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Avioq HTLV-I/II Microelisa-systemet
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ANVANDNINGSOMRADE
Avioq HTLV-I/II Microelisa-systemet dr en kvalitativ ELISA for pavisande av antikroppar mot human T-

lymfotropvirus typl (HTLV-I) och/eller human T-lymfotropvirus typ Il (HTLV-II) i humanserum, plasma
och kadaverprover. Den ar avsedd att anvdndas vid screening av enskilda humana givare, t.ex. frivilliga givare
av helblod och blodkomponenter, samt av andra givare for ndrvaro av anti-HTLV-I/HTLV-II, och som en hjalp
vid klinisk diagnos av HTLV-I- eller HTLV-II-infektion och relaterade sjukdomar. Analysen anvands dven vid
testning av serum- och plasmaprover for att screena organdonatorer néar prover erhdlls medan givarens hjarta
fortfarande slar och vid testning av prover for att screena kadaverdonatorer (hjartdéda). Den &r inte avsedd
att anviandas for prover frdn navelstrangsblod. Utover att anvdndas som en manuell analys, kan analysen

aven anvandas med ORTHO® Summit-systemet (OSS) for screening av blodgivare.

SAMMANFATTNING OCH FORKLARING AV TESTET

HTLV-], ett humant type C-retrovirus, har etiologiskt forknippats med Adult T-Cell Leukemia (ATL)'# samt
med en demyeliniserande neurologisk sjukdom kallad tropisk spastisk parapares och/eller HTLV-I-
associerad Myelopati (TSP/HAM). Antikroppar mot HTLV-I pavisas i hog grad hos personer med dessa
sjukdomar. Det dr dock allmént accepterat i studier fran virusendemiska omraden att virusnegativ ATL och
TSP/HAM forekommer. Nyligen har, HTLV-I-infektion visat sig vara forknippat med B- och T-cellig kronisk
lymfatisk leukemi (CLL),>¢ multipelt myelom,” vissa fall av icke-Hodgkins lymfom (NHL),® polymyosit,’
artrit, 101! Kaposis sarkom,’? uveit,’® strongyloidias® och mycosis fungoides.!+1> HTLV-I ar endemiskt i vissa
karibiska lander, sodra Japan och mojligen i vissa delar av Afrika.'e?' I USA har HTLV-I pavisats hos ATL-
patienter, sprutnarkomaner och hos friska personer.

HTLV-II, ett besldkat virus, ar endemiskt hos flera indianstammar,?? men har inte bevisats vara otvetydigt
patogent. En hog grad HTLV-II seropositiva har observerats bland sprutnarkomaner.62 De forsta
rapporterade patienterna med HTLV-II-infektion uppvisade en ovanlig T-cellsvariant av hércellsleukemi.
Nyligen gjorda observationer har lett till antagandet att HTLV-II kan vara associerat med granulédr lymfatisk
leukemi (LGL),? leukopen kronisk T-cellsleukemi,® T-prolymfocytisk leukemi,? mycosis fungoides* och
kroniska neurodegenerativa sjukdomar®3 som myelopati® och spastisk ataxi.?> Antikroppar mot HTLV-II ar i
stor utstrackning korsreaktiva mot HTLV-I-antigener.

Overféring av HTLV-I- och HTLV-II-infektion till transfusionsmottagare av infekterade cellblodsprodukter
finns vdl dokumenterat. Bland andra kdnda overforingssatt kan namnas brostmjolk, sexuella kontakter och
sprutnarkomaner som delar kontaminerade nalar och sprutor. Perinatal 6verforing antas foreligga men ar
tills vidare inte bevisad.
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ANALYSPRINCIP

Avioq HTLV-I/II Microelisa-systemet dr en enzymldnkad immunsorbent analys i vilken den solida fasen
(Microwells) &r tackt med ett renat HTLV-I viruslysat, ett renat HTLV-II viruslysat och ett rekombinant
HTLV-I p21E-antigen.

Med tillsats av ett utspitt prov innehéllande antikroppar mot antingen HTLV-I eller HTLV-II, bildas
komplex genom interaktion av antikropparna i provet och antigen fran den solida fasen. Efter inkubation
aspireras provet och brunnen rengors med buffert. Dérefter tillsdtts get-antihumana immunglobuliner
konjugerade med peroxidas (HRP), som binder antikroppsantigenkomplexet vid en andra inkubation. Efter
rengoring och inkubation med TMB (Tetramethylbenzidine)-substrat, bildas en bla farg. Enzymreaktionen
stoppas genom tillsats av en sulfursyralosning som andrar fargen till gul. Mangden HTLV-I/HTLV-II-
specifika antikroppar som &ar narvarande i provet star i proportion till fargintensiteten.

8
G
REAGENS
Components in each Avioq HTLV-V/II Microelisa System kit
192 tester 576 tester 9600 tester
2 hallare for 6 hallare for 100 hallare for HTLV-I/ITI Microelisa-remsor — Tolv per hallare,
remsor remsor remsor vardera innehallande 8 brunnar tackta med
inaktiverat HTLV-I-viruslysat, ett rekombinant
HTLV-I-antigen (rp21E) samt inaktiverat HTLV-
II-viruslysat; férpackat i en foliepase med silica
gel-torkmedel.
1 ror 2 16r (50 mg 4r6r (50 mg | EnzAbody® for HTLV-VII (EnzAbody-

(50 mg) vardera) vardera) koncentrat) — Pepparrotsaeroxidas konjugerat
get-antihumant immunglobulin, ~0.06% w/w
eller 30pg; lyofiliserat med getserum, sackaros
och fettfri torrmjolk.

1 flaska 2 flaskor 28 flaskor EnzAbody® spadningslésning — Fosfatbuffrad

(55 ml) (55 ml vardera) | (55 ml vardera) saltlosning innehallande 10 % getserum och
icke-joniska surfaktanter. Konserveringsmedel:
0.2 % gentamicinsulfat och 0.02 %
kanelaldehyd.

1 flaska 2 flaskor 16 flaskor Provspddning — Fosfatbuffrad saltlosning

(100 ml) (100 ml (100 ml innehallande 10 % getserum, icke-joniska

vardera) vardera) surfaktanter, natriumklorid, 0.14 % bovint
serumalbumin, fettfri torrmjolk och
amarantfargamne. Konserveringsmedel: 0.03 %
(w/v) bromnitrodioxan.
1 flaska 2 flaskor 34 flaskor TMB-16sning — Citronsyra innehallande 0.03 %
(22 ml) (22 ml vardera) (22 ml vardera) | tetrametylbenzidin®2HCL
1 flaska 2 flaskor 34 flaskor Peroxidlésning —
(22 ml) (22 ml vardera) (22 ml vardera) | Citronsyra/natriumcitratbuffert innehallande 0.04
% ureaperoxid.
1 r6r 2 o1 17 ror Negativt kontrollserum — Humanserum med
(1.5 ml) (1.5 ml vardera) | (1.5 ml vardera) Protelpstablllsatorer; 1<.:.ke—re.aktlvt genom FDA-
licensierade analyser for antikroppar mot
CONTROL|= HTLV-I, HTLV-II, HIV-1, HIV-2, HCV och icke-
reaktivt for HBsAg och HIV-Ag.
Konserveringsmedel: 0.05 % (w/v) bromnitrodioxan.
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192 tester 576 tester 9600 tester

1 ror 1 ror 12 ror HTLV-I-positivt kontrollserum — Inaktiverat
(1.0 ml) (1.0 ml) (1.0 ml vardera) | humanserum med proteinstabilisatorer och

amarantrott firgdmne; reaktivt for antikroppar
CONTROL |+ mot HTLV-I; icke-reaktivt genom FDA-
licensierade analyser for antikroppar mot HIV-
1, HIV-2, HCV och icke-reaktivt for HBsAg och
HIV-Ag. Kan korsreagera med HTLV-II-
antigen. Konserveringsmedel: 0.05 % (w/v)

bromnitrodioxan.
1 ror 1 ror 12 ror HTLV-II-positivt kontrollserum — Inaktiverat
(1.0 ml) (1.0 ml) (1.0 ml vardera) | humanserum med proteinstabilisatorer och

patentblatt firgamne; reaktivt for antikroppar
CONTROL |+ mot HTLV-II; icke-reaktivt genom FDA-
licensierade analyser for antikroppar mot HIV-
1, HIV-2, HCV och icke-reaktivt for HBsAg och
HIV-Ag. Kan korsreagera med HTLV-I- antigen.
Konserveringsmedel: 0.05 % (w/v)
bromnitrodioxan.

1 vardera 1 vardera 5 vardera Stavklimma (eller motsvarande) — Forslutning

for folieforpackning.

10 ark 20 ark 30 ark Platforslutare — sjalvhiftande.

Observera! Tvittbuffertkoncentratet medfdljer som ett tillbehor till kitet.
Tvittbuffertkoncentrat, produktnummer 559879, bestar av 1 flaska (100 ml)

Tvittbuffertkoncentrat, produktnummer 559880, bestar av 4 flaskor (4X100 ml)

Observera! Den stopplosning som krivs dr 2N-sulfursyra och tillhandahélls inte av Avioq. Anvind inte
ndgon annan stopplésning fér denna analys.
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VARNINGAR OCH FORSIKTIGHETSATGARDER

1. Forsiktighet: Hantera allt HTLV-I/II-biologiskt material frain Avioq som potentiellt infektidst. De
antigener som anvands till att tdcka microelisa-brunnarna har inaktiverats for virus genom
detergentuppldsning och positiva kontrollsera HTLV-I och HTLV-II har inaktiverats genom tillsats av
detergent. De positiva och negativa kontrollerna hdrstammar frdn humanserum eller plasma och har testats
for HIV-1-antigen, HBsAg, anti-HIV-1, anti-HIV-2 och anti-HCV, och har befunnits vara icke- reaktivt genom
FDA-licensierade analyser. Eftersom ingen testmetod kan garantera att de &r helt fria fran infektiost medel,
ska allt material av humant ursprung hanteras som potentiellt infektiost.

2. Alla testanvandare ska folja regelverket ”“Occupational Safety and Health Administration” (OSHA)
(29 CFR 1910.1030).

3. Hall analysomradet atskilt frdn omraden dér blod eller blodprodukter for transfusion forvaras.

4. Pipettera inga material med munnen. Du ska inte roka, dta, eller dricka i omraden dar prover eller
kitreagens hanteras.

5. Utfor inte analysen i ndrvaro av reaktiva angor (t.ex. fran natriumhypoklorit, syror, alkalis eller
aldehyder) eller damm, eftersom enzymaktiviteten for konjugatet kan paverkas.

6. Anvand engangshandskar och hantera allt material som anvands i analysen (inklusive prover,
kontroller, rengoringslosning, microelisa-remsor och hallare for remsor och pipetter) som potentiellt
infektiost. Konsultera omedelbart ldkare om dessa material intas eller kommer i kontakt med Oppna rivsar,
lesioner eller andra hudéppningar, slemhinnorna eller 6gonen.

7. Torka omedelbart upp allt spill som innehaller antigen eller antikropp med hjdlp av 1:10-spadning av
5 % natriumhypoklorit (slutkoncentration 0.5 %) eller motsvarande desinfektionsmedel for att sanera.
Kasta rengoringsmaterial pa ett korrekt satt.

8. Kasta allt material som har kommit i kontakt med prover och reagens i enlighet med lokala regler och
riktlinjer.?” Fast avfall kan forbrannas eller forvaras i autoklav under en lamplig tidsperiod. P& grund av
variationer bland autoklaver och avfallskonfigurationer méste varje anvandare verifiera effektiviteten hos
dekontaminationscykeln med hjalp av biologiska indikatorer.3!

Observera! Vitskeavfall som innehaller syra maste neutraliseras fore tillsats av desinfektionsmedel
och/eller bortskaffande.

9. Vissa komponenter i kitet innehdller smé& koncentrationer med skadliga kemikalier
(tvattbuffertkoncentrat, peroxidlosning, TMB-16sning). Lads i sdkerhetsdatabladet (MSDS) om du vill ha mer
specifik information. Kontakta Avioq Inc. om du vill fa ett sikerhetsdatablad (pa engelska).

10. 2N-sulfursyra — Sulfursyra &r fratande och ska hanteras varsamt for att forhindra att hud och 6gon
exponeras. Om reagenset kommer i kontakt med hud och o6gon ska du tvdtta noga med vatten.

11. Var forsiktig vid montering av mikroplattor for partiella plattkdrningar (tackta och otdckta remsor
blandas). Vissa analysatorer kan inte skilja mellan tidckta och otdckta brunnar och kan ge resultat for vilken
brunnsposition som helst med ett tilldelat ID-nummer eller kontroll.
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REAGENSBEREDNING

Bered f6ljande reagens fore eller under analysproceduren. Reagens och prover ska vara vid rumstemperatur
(15-30 °C) fore spadning/beredning och innan analysen pabdrjas, och kan forbli vid rumstemperatur under
analysen. Du maste bereda tillrdckligt med arbetsreagens for att bearbeta det valda antal analyser. Lat
reagens aterga till 2-8 °C efter anvandning.

Beredning av EnzAbody-koncentrat

1. Pipettera 4.0 ml EnzAbody-spddningslésning i 1 ror med lyofiliserat EnzAbody-koncentrat. Blanda
innehallet ordentligt. Undvik omfattande skumbildning. Lat EnzAbody-koncentrat rehydrera i minst

30 minuter efter spadning. Hantera inte roret med EnzAbody-koncentrat med handskar som har
kommit i kontakt med serum eller plasma.

2. Anteckna berednings- och utgangsdatum pé roret. Utspatt EnzAbody-koncentrat ar hallbarti 5 veckor
vid forvaring vid 2-8 °C.

Beredning av EnzAbody-arbetslésning

1. Rena polypropylenkdrl, helst engangskarl, ska anvandas. Anvidnd inte polystyrenbehallare. Lis
tillverkarens rekommendationer for anvandning av behallare om du anvander en automatiserad
mikroplattsprocessor. Overfér lamplig mingd EnzAbody-spidningslésning till kirlet och tillsétt
tillracklig mangd med utspatt EnzAbody-koncentrat si att det blir en 1:251 EnzAbody-arbetslosning
(se tabellen nedan). Se till sa att det utspadda EnzAbody-koncentratet blandas vél fére anvandning. Lat
det utspddda EnzAbody-koncentratet som inte anvants aterga till 2-8 °C. Kombinera inte olika rér med
utspitt EnzAbody-koncentrat. Mer EnzAbody-arbetslosning kan behovas beroende pa vilken
reagensdispenserare som anvants.

BEREDNING AV ENZABODY-ARBETSLOSNING

Antal Volym med utspaitt Volym med EnzAbody-
Microelisa- EnzAbody- spiddningslésning
remsor koncentrat
2 10 pl 2.5ml
3 20 pl 5.0 ml
6 25 ul 6.25 ml
9 30 ul 7.5 ml
12 50 ul 12.5 ml
Volym med utspaitt Volym med EnzAbody-
Antal plattor EnzAbody-koncentrat spidningslésning
1 50 pl 12.5 ml
2 100 pl 25.0 ml
4 200 pl 50.0 ml
6 300 ul 75.0 ml
10 500 ul 125.0 ml

2. Nar den har beretts ar EnzAbody-arbetslosningen héllbar i fyra timmar vid rumstemperatur. Anteckna
berednings- och utgangstid for EnzAbody-arbetsléosningen. Kasta all EnzAbody-arbetsldsning som inte
anvdants ndr analysen ar klar.
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Beredning av tvittbuffert

Viktigt! Tvittbuffertkoncentratet har tagits fram specifikt for Avioq HTLV-I/ll-analysen. Anvand inte
nadgon annan tvéttbuffert for denna analys.

1. Kontrollera tvittbuffertkoncentratet for att se om det finns kristaller eller precipitat. Om det har bildats
kristaller eller precipitat i 1osningen loser du upp dem genom att vdarma losningen till 37 °C, eller tills
kristaller eller precipitat har 16sts upp. Blanda tvittbuffertkoncentratet fore spadning.

2. Spad tvittbuffertkoncentratet 1:25 med renat vatten® i enlighet med tabellen nedan.

Beredning av tvittbuffert

Antal Volym med Volym med renat Total volym med
Microelisa- tvittbuffertkoncentrat vatten tvittbuffert
remsor
1-6 7 ml 168 ml 175 ml
7-12 14 ml 336 ml 350 ml
Volym med Volym med renat Total volym med
Antal plattor tvittbuffertkoncentrat vatten tvattbuffert
1 14 ml 336 ml 350 ml
2 28 ml 672 ml 700 ml
4 56 ml 1344 ml 1400 ml
6 84 ml 2016 ml 2100 ml
10 140 ml 3360 ml 3500 ml

Den totala volymen med tvittbuffert omfattar inte ytterligare volym som krivs for en automatiserad
tvatt (primning, dédvolym etc.). Las tillverkarens anvisningar for microelisa-plattans tvattfunktion.

3. Tvittbufferten &dr hallbar i tva veckor vid forvaring vid 2-30 °C. Anteckna berednings- och
utgangsdatum
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Bered TMB-substrat i en ren polypropylenbehallare, helst engéngsbehallare. Anvind inte

polystyrenbehallare. Overfor tillrdcklig miangd peroxidlsning till en behdllare, tillsitt den mingd som
behovs med TMB-16sning till peroxidlésningen och blanda ordentligt {6re anvandning (se tabellen nedan).

Beredning av TMB-substrat

Till varje microwell-platta behévs minst 10 ml TMB-substrat. Mer TMB-substrat kan behdvas beroende pa
vilken reagensdispenserare som anvints. Se instrumenttillverkarens anvisningar for ytterligare reagenskrav.

Beredning av TMB-substrat

Antal Volym med
Microelisa- remsor Volym med TMB-16sning peroxidl6sning
2 1 ml 1 ml
3 2ml 2ml
6 3 ml 3ml
9 5 ml 5 ml
12 6 ml 6 ml
Volym med
Antal plattor Volym med TMB-16sning peroxidlssning
1 6 ml 6 ml
2 12 ml 12 ml
4 24 ml 24 ml
6 36 ml 36 ml
10 60 ml 60 ml

TMB-substratet ar hallbart i 6 timmar vid rumstemperatur och ska vara utan farg nidr den anvands.
Anteckna berednings- och utgangstid. Om det har en synbar bla farg ska du kasta och bereda nytt TMB-
substrat efter behov.

Observera! TMB-l6sning och TMB-substrat ska skyddas fran ljus. Undvik kontakt med metall eller
metalljoner, eftersom det kan leda till att oonskad blaféargning bildas.
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KITFORVARINGSINSTRUKTIONER

Forvara alla komponenter vid 2-8 °C ndr de inte anviands. Utgdngsdatumet som ar tryckt pa kitet anger
senaste forbrukningsdatum for produkten. Hallbarhet for kitreagens efter spadning anges I
"REAGENSBEREDNING”. Frys ej.

HTLV-I/Il MICROELISA-REMSOR

Foliefoérpackningen ska uppna rumstemperatur (15-30 °C) fére 6ppnande for att forhindra kondensbildning
pa Microelisa-remsorna. Nar den lufttdta folieférpackningen har Oppnats &r remsorna hallbara i 4 veckor
vid 2-8 °C, om folieférpackningen aterforsluts med den medfoljande stavklamman eller motsvarande.
Anteckna 6ppnings- och utgangsdatum pa folieférpackningen. Padsen med silica gel far inte tas bort.

Bild 1: 53 hér stangs foliefdrpackningen.

1 2 3

Vik folieférpackningens 6ppna del 6ver staven.

Satt fast klamman.

KEMISKA ELLER FYSISKA INDIKATIONER PA INSTABILITET

Forandringar i testkitmaterialets utseende kan tyda pa instabilitet eller férsamring. De utgdngsdatum som ar
tryckta pa kitetiketterna anger senaste forbrukningsdatum f6r produkten.

Om TMB-substratet har en synbar bla farg ska du kasta och bereda nytt TMB-substrat efter behov.

PROVTAGNING, FORVARING OCH BEREDNING
Prover fran levande givare

Provtagning: Inga sadrskilda forberedelser eller att patienten dr fastande krdvs. Serum eller plasma som
erhallits fran heparin, citrat, CPD, CPDA-1 eller EDTA (etylendiamintetraacetat) kan anvdndas som
antikoagulerande medel. Las tillverkarens anvisningar om provror for att f4 information om det korrekta
forhallandet som ska anvéandas for provvolym och antikoagulerande medel. Ta bort koagel eller roda
blodkroppar (for att undvika hemolys) fran serum eller plasma s& snart som mdjligt. Prover fran
serumseparationsror och segmenterat blod fran slangen pa blodpasen kan anvdndas. Avioq HTLV-I/II
Microelisa-systemet paverkas inte av forhojda lipidnivder (3000 mg/dl), totalt bilirubin (20 mg/dl),
reumatoid faktor eller hemoglobin (3051 mg/dl). Prover kan vérmeinaktiveras i 30 minuter vid 56 °C utan
reaktivitetsforlust. Prestanda har inte faststillts for andra provtyper, t.ex. pleural vétska, saliv, oral vétska,
torkat blodflackseluat och icke-humana prover.

Forvaring: Prover ska vara fria frdn mikrobiell kontaminering och kan forvaras vid 2-8 °C i upp till 14 dagar.
Vid langtidsforvaring ska prover frysas vid —20 °C. Prover som tinats bor blandas. Prover kan frysas och
tinas en gang utan att reaktiviteten gar forlorad. Prover som fryses och tinas flera ganger och de som
innehaller partiklar kan ge felaktiga resultat.

Leveranssitt: Prover som ska transporteras maste forpackas i enlighet med tillimpliga regler och riktlinjer som
giller for transport av etiologiska &mnen. Prover kan transporteras i rumstemperatur, kylda (2-8 °C) eller
frysta (-

20 °C eller kallare). Nar de erhalls ska proverna forvaras vid den temperatur som rekommenderas ovan.
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Prover fran kadaverdonatorer

Insamling: Kadaverprover kan samlas in fran serum, serumseparationsror eller EDTA-plasma. Klara, icke-
hemolyserade prover é&r att foredra. Utfédllningarna i proverna bor avldgsnas genom centrifugering.

Forvaring: Kadaverprover kan forvaras i upp till 14 dagar vid 2-8 °C och vid -20 °C och genomga fyra cykler av
nedfrysning/upptining. Blanda noga efter upptining och fore testning.

Leveranssitt: Prover som ska transporteras maste férpackas i enlighet med tillimpliga regler och riktlinjer som
gdller for transport av etiologiska dmnen. Proverna kan transporteras vid -20 °C till -30 °C. Mottagna prover
forvaras vid rekommenderad lagringstemperatur och far inte forvaras ldngre an totalt 14 dagar, inklusive
leveranstid.
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PROCEDUR FOR AVIOQ HTLV I/Il MICROELISA TEST SYSTEM
Medfoéljer forpackningen

HTLV-I/II Microelisa-remsor

EnzAbody® for HTLV-I/II

EnZAbody®
spadningslosning
Provspadning
TMB-16sning
Peroxidldsning
Negativt kontrollserum
HTLV-I-positivt
kontrollserum HTLV-II-
positivt kontrollserum
Stavklamma
Platforslutare

NODVANDIGA MATERIAL SOM E] MEDFOLJER

Instrument/utrustning
Observera! Alla instrumenthandbocker som tillhandahalls av tillverkaren bor lasas for att se om det finns
ytterligare information om f6ljande omraden:
a) Installation och sadrskilda krav.
b) Driftsprinciper, instruktioner, forsiktighetsatgarder och risker.
c) Tillverkarens specifikationer och prestandainformation.
d) Information om service och underhall.
e) Kvalitetskontroll.
Automatiskt spadnings-/dispenseringssystem eller motsvarande
Aspirations-/tvéttsystem
Aspirations-/tvattsystemet méaste kunna dispensera en minimivolym pa 300 pl och utfora en
blotlaggningscykel pa 30 + 5 sekunder. Aspirerat avfall maste forvaras i ett stangt system.
Justerbart pipetteringssystem med flera kanaler och variabel volym som kan leverera 50-300 pl + 5 % och spetsar
Mikropipett(er) som kan pipettera 20 ul + 5 %, 100 pul £ 5 % och spetsar
Inkubator: en torr inkubator, varmeblock eller motsvarande, som kan upprétthalla 37 + 2 °C. Microelisa-
plattlasare
Varje microelisa-lasare som kan 6verfora ljus vid 450 nm + 5 nm eller dubbel vaglangd
450 nm + 5 nm och 620/630 nm + 5 nm som referens, med ett linjart absorbansintervall pa 0 till 2.000, en
drift pa mindre &n 0.005 % AU/hr och en bandbredd vid half height p& 10 + 2 nm kan anvéndas.
Timer
Graderad cylinder, 50 ml och 1-2.51 eller motsvarande
Reagens/forbrukningsartiklar
Tvattbuffertkoncentrat (produktnummer 559879)
2N svavelsyra
Renat vatten,® USP, NCCLS typ I*! eller motsvarande
Remsehallare med otackta brunnar (produktnummer 259576)
Absorberande paper
V-format engangstrag eller motsvarande
Engangshandskar
Natriumhypokloritlosning (5 %), flytande blekmedel eller motsvarande desinfektionsmedel
Lamplig avfallsbehallare for riskmaterial, potentiellt f{érorenad med infektiosa &mnen
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Polypropylentiackta engangsror (15 eller 50 ml) eller motsvarande

Material som ér tillgdngliga frdn Avioq Inc.

Tvattbuffertkoncentrat 100 ml flaska (produktnummer 559879)
Tvattbuffertkoncentrat4 X 100 ml-flaskor (produktnummer 559880)

Anmaérkning om procedur

1.
2.

10.

11.

12.

Om anvisningarna i bipacksedeln inte foljs kan det leda till felaktiga resultat eller ogiltiga analyser.

Microelisa-remsor, EnzAbody fér HTLV-I/II, EnzAbody-spddningslésning, provspddning, TMB-
16sning, peroxidlésning, och kontroller som anvénds i en analys maste vara fran samma
masterlothnummer. Tvéattbufferten dr inte bunden till ett specifikt masterkitlotnummer och kan saledes
anvandas med vilket masterkitlotnummer som helst. Material ska anvdndas fore det utgangsdatum som
ar angivet pa forpackningen. Komponenter och testprover ska uppna rumstemperatur (15-30 °C) och
blandas (pa lampligt satt) innan analysen pabdrjas. Lat reagensen aterga till 2-8°C efter
anvandning. Frys ej.

Microelisa-plattans remsor kan tas bort. Forvara oanvdnda remsor enligt beskrivningen i
“KITFORVARINGSINSTRUKTIONER”.  Innan analysen paborjas ska du inspektera hallaren for
microelisa-remsor och sikerstdlla att alla remsor sitter sidkert. Remsehallare ska hanteras varsamt for att
sakerstdlla att inga remsor lossnar under analysen. Microelisa-remsor kan vara numrerade for att
sakerstadlla att de satts tillbaka réatt ifall de skulle lossna.

Microelisa-remsor och plattforslutare kan endast anvandas en gang.

For att undvika kontamination ska remsornas ovansida eller kanten p& brunnarna inte vidréras med
fingrarna eller pipettspetsen.

Alla reagens och prover maste blandas vil fore anvandning. De positiva och negativa kontrollerna kan
vortexas fore pipettering. De positiva och negativa kontrollerna ska dispenseras och spadas pa samma
sdtt som prover. En av varje positiv kontroll och tre negativa kontroller maste koras pa varje platta
(remsehallare). Om fler dn en remsehallare bearbetas maste du sdkerstdlla att alla specificerade
inkubationstider uppfylls.

Alla pipetteringssteg ska utforas med yttersta noggrannhet. Korskontaminering mellan reagens gor
testresultaten ogiltiga. Anvand mikropipetter for kvantitativ fordelning av prover och reagens. Vid
manuell pipettering av kontroller och prover ska du anvdnda individuella, engangsspetsar for att
forhindra carryover fran prover. Undvik mikrobiell eller annan kontamination av reagent.

Om ett prov oavsiktligt inte tillsdtt i analysen, t.ex. om en brunn missas, kan analysresultaten for detta
prov felaktigt tolkas som icke-reaktivt.

Oppna inte inkubatorns lucka (37 °C) under inkubationstiden.

Undvik kemisk kontamination fran reagens och utrustning. Rutinunderhall av aspiration/tvattsystem
rekommenderas starkt for att forhindra carryover fran antikroppar frdn mycket reaktiva prover till icke-
reaktiva prover.

Tvattutrustningen for microplattor ska spolas med stora méangder vatten ndr den slutliga
analysrengoringen  dr  klar. Las tillverkarens  rekommendationer  for  underhéall av
vatskehanteringssystemet for automatiserade processorer for microplattor.

Manuell plattrengoring ska valideras fore anviandning. Anvandning av en automatiserad
plattrengorare rekommenderas (lds avsnittet Nodvindiga material som ej medfdljer for
automatiserade tvattkrav). Ofullstandig rengdring har en negativ inverkan pa utfallet av analysen.

12
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13.

14.
15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Korningen maste fortsatta utan avbrott tills den &r avslutad och inom de tidsbegrdnsningar som
ar angivna i bipacksedeln.

Hall inte tillbaka aterstdende reagens i originalflaskorna.

Vidror inte bottenytskiktet i mikrobrunnarna. Fingeravtryck eller rispor kan péaverka avldsningen
av mikrobrunnarna.

Kontrollera att Microelisa-remsorna sitter som de ska i Microelisa-remsehéllaren under
testproceduren.Torka vid behov forsiktigt av undersidan pa Microelisa-remsorna med en mjuk,
luddfri, absorberande trasa for att ta bort fukt, damm eller smuts fore analysen. Torkad buffert kan vid
behov ocksa tas bort fran undersidan pa Microelisa-remsorna genom att torka undersidan pa
Microelisa-remsorna med en mjuk trasa som fuktats med vatten, och darefter med en torr, mjuk, luddfri
trasa fore avlasningen.

Negativa eller positiva kontrollvirden som inte &r inom referensintervallet (se avsnittet
Kvalitetskontroll) kan indikera ett tekniskt problem eller att produkten inte fungerar som den ska.

All pipetteringsutrustning ska anvandas varsamt, kalibreras regelbundet och underhdllas i
enlighet med tillverkarens anvisningar.

Microelisa-plattlasaren kan innehalla ett 620 nm eller 630 nm referensfilter. Om ett instrument utan
ett referensfilter anviands kan omraden i botten pa mikrobrunnarna som ar ogenomskinliga, rispade
eller oregelbundna orsaka felaktiga avlasningar.

Bubblor i the Microelisa-remsornas brunnar kan orsaka felaktiga avlasningar. Kontrollera noggrant att
det inte finns nagra bubblor

Anviénd endast korrekt kalibrerad utrustning.

Tvittprocedur

1.

Ofullstdndig rengdring har en negativ inverkan pa utfallet av analysen. Tvittbuffert maste
uppna rumstemperatur (15-30 °C) fére anvandning.

Aspirera innehdllet i brunnen i en avfallsflaska. Fyll darefter brunnarna (cirka 0.3 ml) med
tvittbuffert och lat dem blotas upp i 30 + 5 sekunder, om inget annat angivits. Aspirera och
upprepa tvitt- och blétlaggningsproceduren ytterligare tre ganger i totalt fyra tvéttar.

Kontrollera att Microelisa-remsorna &r helt aspirerade efter den sista aspirationen. Vand
remsehallaren och knacka bestdmt mot en ren pappershandduk for att vid behov absorbera 6verflodig
tvittbuffert.

Analysprocedur

1.

Forse remsehallaren med det antal Microelisa-remsor som krdavs. Om farre dn tolv remsor kravs ska
du anvénda otdckta remsor for att fylla ut plattan vid anvandning av en 96-brunnstviétt.

Bered en 1:5-spéadning av varje prov och kontroll med hjélp av en av procedurerna som anges
nedan. Inkludera tre brunnar av den negativa kontrollen, en brunn av den HTLV-I-positiva
kontrollen och en brunn av den HTLV-II-positiva kontrollen pa varje platta, oavsett det antal
remsor som anvands. Blanda kontroller grundligt (t.ex. vortex) fore pipettering eller alikvotering for
automatiseerad anvandning.

Forsiktighet: Lat inte Microelisa-remsans brunnar torka nér analysen har borjat.
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9.

Direkt provtillsats
Manuell metod: Med hjadlp av en kalibrerad pipett tillsidtter du 80 ul provspddningslésning i varje

testbrunn. Tillsdtt 20 pl prov eller kontroll med en mikropipettspets for engéngsbruk. Blanda provet
med spddningslosning genom att aspirera och dispensera provet upprepade ganger (minst 3—4 ganger)
vid varje tillsats.

Automatiserad metod: Den kalibrerade dispenseraren ska programmeras att fordela en 1:5-spadning,
vanligen 20 ul prov eller kontroll med 80 ul provspddning i varje Microelisa-remsas brunn.
Pipettspetsretention ska berdknas, verifieras och vara inbyggd i programmeringen.

Observera! Prov kan tillsdttas till spddningslésningen enligt beskrivningen i den manuella metoden.
Indirekt provtillsats

Manuell metod: Pipettera 120 pl provspddningslosning i ett rent provror foljt av 30 pl prov eller
kontroll. Blanda innehallet val. Spadda prover i tdckta ror kan férvaras i upp till 24 timmar vid 2-8 °C

men maste ha uppnatt rumstemperatur (15-30 °C) vid tiden f6r analysen. Pipettera 100 pl av det
spadda provet i varje brunn pa Microelisa-remsan.

Téack remsorna med sjdlvhaftande plattforslutare eller motsvarande. Om du anvander plattférslutare
ska du sdkerstilla alla brunnar ar tackta. Inkubera inom 30 minuter vid 37 + 2 °C under 60 + 5 minuter.

Efter inkubation ska du kasta eventuella plattforslutare. Ateranvand ej. Tvitta och blstlagg varje brunn
fyra gdnger med tvittbuffert (1ds avsnittet “Tvéttprocedur”).

Pipettera 100 ul EnzAbody-arbetslosning till varje brunn. (Lds anvisningarna i avsnittet
"REAGENSBEREDNING”.)

Forsiktighet: Lat inte spadd EnzAbody-koncentrat eller EnzAbody-arbetslosning kontaminera TMB-
substrat. Om samma utrustning anvénds till att tillsdtta bada reagensen maste nya engangsspetsar
anvéndas.

Téack remsorna med en ny plattforslutare eller motsvarande. Om du anvénder plattforslutare ska du
sakerstalla alla brunnar ar téckta. Inkubera vid 37 + 2 °C under 60 *+ 5 minuter.

Vid anvandning med ORTHO® Summit System (OSS), ska du inkubera vid 37 £2°C under
30 £ 5 minuter.

Efter inkubation ska du kasta eventuella plattforslutare. Ateranvind ej. Tvitta och blotlagg varje brunn
fyra ganger med tvittbuffert. Lds avsnittet " Tviattprocedur”

Pipettera 100 ul TMB-substrat till varje brunn. Tack inte med en sjdlvhaftande plattforslutare. (Las
anvisningarnai avsnittet "REAGENSBEREDNING”.)

Inkubera vid rumstemperatur (15-30 °C) under 30 * 5 minuter.

10. Stoppa reaktionen genom att tillsatta 100 pl 2N-svavelsyra till varje brunn (bibehall samma sekvens-

och tidsintervall som anvands for tillsats av TMB-substrat). Plattor ska avldsas inom tva timmar.

11. Blanka microelisa-lasaren pa luft (utan remsehallare och remsor) och avlas absorbansen for 16sningen

till varje brunn vid 450 nm + 5 nm (enkel vaglangd) eller 450 nm + 5 nm och 620/630 nm + 5 nm som
referens (dubbel vaglangd).

14
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Kvalitetskontroll

Villkor for virden for negativ kontroll (NC) Absorbans for NC maste vara storre an eller lika med
0.000 och mindre &n eller lika med 0.120. Eliminera alla NC-vdrden utanfor detta intervall. Om tva
eller fler varden dr mindre &n 0.000 eller storre dn 0.120 adr korningen ogiltig och bor upprepas.

Berdkna NC- medelvardet (NCX) for de aterstaende kontrollvardena.

Villkor fé6r HTLV-I (PC-I)- och HTLV-II (PC-II)-positiva kontrollvirden: Absorbans f6r PC-I och PC-II
maste vara storre an eller lika med 0.500. Om PC-I-vardet och/eller PC-II-véardet 4r under gransvéardet ar

korningen ogiltig och maste upprepas.

Testets validitet: En testkorning ar giltig om de positiva och negativa kontrollvardena dr godkanda och

(PC-I) -NCX > 0.380 (PC-II) - NCX > 0.380
Om resultatet inte uppfyller dessa kriterier dr nagot fel och korningen ar ogiltig och maste upprepas.
RESULTAT
Berdkningar

Berdkningar maste utforas separat for varje remsehallare.

Cutoff-virde: Om testkdrningen dr ogiltig ska du berdkna cutoff-vardet pa foljande sétt:

Cutoff-varde=NCX + 0.330

Ett testprov ar icke-reaktivt om provabsorbansen ar storre &@n eller lika med 0.000 och mindre dn

cutoff- vardet.

Ett testprov ar reaktivt om provabsorbansen ar storre an eller lika med cutoff-vardet.

Provberikningar

Absorbans (enkel vaglingd) Absorbans (dubbel viaglingd)
NC = 0.065,0.070, 0.075 NC = 0.034,0.030, 0.035
NCX = 0.070 NCX = 0.033

PCI = 1.110 PCI = 1.073

PCII = 1.050 PCII = 1.013
Acceptanskriterier

Eliminate any Control absorbance values not meeting the following criteria:

0.000=<NC<0.120 Ingen eliminerad
PC-1>0.500 Ingen eliminerad
PC-II >0.500 Ingen eliminerad

Se till s& att foljande ar inom specifierade acceptanskriterier.

(Enkel vaglingd) (Dubbel vaglingd)
(PC-I) - NCX > 0.380

(PC-II) - NCX > 0.380

1.110- 0.070 = 1.040 Godkant 1.073 - 0.033 =1.040
1.050 - 0.070 = 0.980 Godként 1.013 - 0.033 = 0.980

Test Validity (enkel viglingd)

Godkant Godkant
Calculate Cutoff Value (enkel viglingd) Calculate Cutoff Value (dubbel vaglingd)
Cutoff-varde = NCX +0.330 Cutoff- virde = NCX +0.330

= 0.070 +0.330 = 0.033+0.330

= 0.400 = 0.363

Godkant
Godkant

Test Validity (dubbel vaglingd)
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TOLKNING AV RESULTAT

1. Prover med absorbansvarden som é&r lika med eller stérre &n 0.000 och mindre 4dn cutoff-vérdet anses
vara icke-reaktiva med kriterier fran Avioq HTLV-I/II och kan anses vara negativa for antikroppar mot
HTLV-I och HTLV-II. Ett negativt testresultat utesluter inte mojligheten for exponering for eller
infektion med HTLV-I/II.

2. Provresultat som har absorbansvidrden under 0.000 maste analyseras om enskilt for att verifiera det
initiala resultatet. Om provet har ett absorbansvarde mindre an cutoff-virdet vid omtestningen, kan
provet anses vara negativt for antikroppar mot HTLV-I och HTLV-II med kriterierna for Avioq HTLV-
/1L

3. Prover med absorbansvdrden som ar lika med eller storre dn cutoff-vardet anses vara initialt reaktiva
med kriterierna for Avioq HTLV-I/II, men innan resultatet tolkas bor provet analyseras om i duplikat
med hjalp av Avioq HTLV-I/II-analysen. Om négot av duplikattesterna ar reaktivt anses provet vara
upprepat reaktivt for antikroppar mot HTLV-I och/eller HTLV-II med kriterierna for Avioq HTLV-I/II
Microelisa-systemet.

4. Initialt reaktiva prover som inte reagerar i ndgot av de bada upprepade duplikattesterna anses vara
negativa for antikroppar mot HTLV-I/IL..

5. Pa de flesta platser dr det rimligt att undersdka upprepat reaktiva prover med ytterligare och mer
specifika analyser (PROCEDURBEGRANSNINGAR). Prover som befunnits vara upprepat reaktiva
med ELISA och positiva med ytterligare och mer specifika analyser anses vara positiva for antikroppar
mot HTLV-I och/eller HTLV-II. Tolkning av resultat fran prover som befunnits vara upprepat reaktiva
med ELISA och negativa eller obestimbara med ytterligare och mer specifika analyser &r oklar; vidare
klargorande kan erhallas med analys av ett nytt prov som tagits frdn samma person tre till sex manader
senare.

PROCEDURBEGRANSNINGAR

”ANALYSPROCEDUR” och “TOLKNING AV RESULTAT” i Avioq HTLV-I/Il Microelisa-systemet maste
foljas noggrant vid analys av ndrvaro av antikroppar till HTLV-I och/eller HTLV-II i plasma eller serum fran
olika individer. Analysen har utformats och validerats fér anvandning med humanserum eller plasma fran
individuella patienter och givare och fran serum eller plasmaprover som samlats in fran avlidna donatorer
. Prestandaegenskaper har inte faststéllts for andra provtyper (dvs. pleural vatska, saliv, oral vatska, torkat
blodfldckseluat, icke-humana prover etc.), poolat blod eller processad plasma samt produkter som tagits
fram fran sddana pooler.

Om man frangér anvisningarnai ” ANALYSPROCEDUR” kan det leda till en falskt negativ analys.

Avioq HTLV-I/II Microelisa-systemet pavisar antikroppar mot HTLV-I och/eller HTLV-II i blod och ar
saledes anvandbar vid screening av donerat blod for att forhindra 6verforing av HTLV-I och/eller HTLV-II
till mottagare av blodkomponenter, och som en hjalp vid klinisk diagnos av HTLV-I- eller HTLV-II-infektion
och relaterade sjukdomar. Det dr ett kiant faktum att HTLV-I-infektion som férvérvats genom transfusion av

infekterade blodprodukter kan leda till sjukdom hos mottagaren.36

Riktlinjer40 som publicerats av U.S. Public Health Service rekommenderar att upprepat reaktiva prover
undersoks genom ytterligare och mer specifika analyser, t.ex. Western Blot (WB) och
radioimmunoprecipitationsanalys (RIPA). Dessa analyser ska anvindas utdver typspecifika peptider eller
prober for separat pavisning av HTLV-I och HTLV-II Tolkning av sadana tester ska folja dessa publicerade
riktlinjer.
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En person vars serum eller plasma visar sig reagera i bade ELISA och en annan mer specifik
analys formodas vara infekterad med HTLV-I- eller HTLV-II virus. Medicinska konsekvenser vid HTLV-
II- seropositivitet ar inte kidnda. Lamplig radgivning och medicinsk utvardering ska erbjudas, i enlighet

med publicerade riktlinjer fran Socialstyrelsen.40 Sddan utvardering ska anses vara en viktig del av
HTLV-I/II antikroppsanalys och bor inkludera bekraftelse av testresultatet med ett nytaget prov.

ATL och TSP/HAM ar kliniska syndrom och deras diagnos kan endast faststdllas kliniskt. Analys
enbart med Avioq HTLV-I/II Microelisa-systemet kan inte anvandas vid diagnos av dessa tillstand, dven
om den rekommenderade undersokningen av reaktiva prover bekriftar ndrvaron av HTLV-I-
antikroppar. Ett negativt testresultat vid ndgon punkt i den serologiska undersokningen utesluter inte
risken att utsattas for eller vara drabbad av infektion med HTLV-I eller HTLV-IL. Upprepning av analysen
med Avioq HTLV-I/II Microelisa-systemet ska Overvdgas ddr det finns misstanke om HTLV-I- eller
HTLV-Il-infektion. Negativa resultat i analysen for personer som tidigare utsatts for HTLV-I och/eller
HTLV-II kan bero pa antikroppsnivder under detektionsgransen for analysen eller brist pa
antikropppsreaktivitet mot de HTLV- antigener som anvands vid denna analys.

Falskt positiva resultat kan forvantas med ett testkit av detta slag. Andelen av falskt positiva resultat
beror pa forekomsten av HTLV-I- och/eller HTLV-II-antikroppar i den population som
screenats samt sensitiviteten och specificiteten for det av tillverkarens testkit som anvands.

FORVANTADE RESULTAT

Procentandelen prover som bestamts vara upprepat reaktiva hos en normal grupp med givare skiljer sig
at beroende pa forekomsten av HTLV-I- eller HTLV-II- antikroppar i det geografiska omradet. Omraden
med hog forekomst av HTLV-I innefattar: delar av Afrika, Mikronesien, Japan, Hawaii och Karibien.
Omraden med hog forekomst av HTLV-II innefattar: grupper med sprutnarkomaner (IVDA) och olika
indianstammar i Nord- och Sydamerika. Erfarenhet med blodgivare som screenats i USA visas i
avsnittet Specificitet. Erfarenhet vid testing av populationer med HTLV-I-sjukdom eller hog risk for
HTLV-I eller HTLV-II sammanfattasi avsnitten Sensitivitet och Endemiska populationer.
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PRESTANDAEGENSKAPER FOR ANALYSEN
Reproducerbarhet

Replikat av HTLV-I- och HTLV-II-antikropp, positiva prover med olika grader av reaktivitet,
negativa prover, och kitkontroller analyserades pa flera platser (n=3), med hjdlp av flera kitloter

(n=3) och flera tekniker (n=2) under flera dagar (n=4). Totalt, precision f6r mellanserie och inomserie

visasi tabell 1 nedan.

Tabell 1: Analysreproducerbarhet

Totalt Mellanserie Inomserie
ID N Medelvi SD Ccv SD Ccv SD Ccv
rde

HTLV-IS1 288 2.93 0.346 11.8 0.328 11.2 0.115 3.9
HTLV-I1S2 288 1.95 0.246 12.6 0.231 11.8 0.090 4.6
HTLV-IS3 288 1.55 0.228 14.7 0.214 13.8 0.080 5.2
HTLV-154 288 1.62 0.206 12.7 0.196 12.1 0.067 4.1
HTLV-1S5 288 0.19 0.024 12.6 0.018 9.5 0.016 8.4
HTLV-II S1 288 3.13 0.348 11.1 0.331 10.6 0.113 3.6
HTLV-II S2 288 2.13 0.270 12.7 0.241 11.3 0.123 5.8
HTLV-II S3 288 2.16 0.248 11.5 0.234 10.8 0.084 3.9
HTLV-II S4 288 1.41 0.201 14.3 0.184 13.0 0.082 5.8
HTLV-II S5 288 0.18 0.029 15.9 0.020 11.1 0.021 11.7
NC 216 0.18 0.027 15.0 0.021 11.7 0.018 10.0
PC HTLV-I 72 2.69 0.338 12.6

ID Identifiering f6r panelmedlem

N Antal replikat

MEDELVARDE Medelvardessignal till cutoff-forhallande (SCR)

SD Standardavvikelse for SCR

Ccv Variationskoefficient for SCR

18
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Specificitet

Specificiteten for analysen bedémdes genom analys av 11415 normala humanserum- och plasmaprover som
samlats upp pa flera platser. En uppdelning av data, efter plats och provtyp, sammanfattas i tabell 2 nedan.
Baserat p&d en formodad nollférekomst av HTLV-I- och HTLV-II-antikroppar hos normala humana givare
var den totala forvantade specificiteten for analysen 99.95 % (95 % konfidensintervall pa 99.89 % till 99.98 %).
95-procentiga konfidensintervall dr ocksa inkluderade for varje population for upprepat reaktiv grad och
forvantad specificitet for varje plats och provtyp.

Tabell 2: Forvintad specificitet i helblod och plasma hos slumpvisa givar- och ursprungliga

plasmapopulationer
Antal Initialt [Initialt |Upprepat | Upprepat Upprepat Kompletterande | *Forvantad | Specificitet 95 %
analyserade icke- reakti | reaktiva reakt reaktiva analys specificit konfidensinterv
reaktiva va iva 95 % positiv*** et all* (%)
(%) konfidensinter (%)
vall** (%)

Serum 1315 1314 1 1 0.08 0.004 | 0.334 0 99.92 99.58 | 99.99
plats 1
Serum 3754 3753 1 1 0.03 0.002 | 0.117 0 99.97 99.85 | 99.99
plats 2
Plasma 1255 1255 0 0 0.00 0.000 | 0.153 0 100.00 99.71 | 100.00
plats 1
Plasma 3812 3809 3 3 0.08 0.020 | 0.204 0 99.92 99.77 | 99.98
plats 2
Ursprunglig 1279 1276 3 1 0.08 0.004 | 0.344 0 99.92 99.57 | 99.99
plasmaplats

*= (Antal screenade — antal upprepat reaktiva) X 100

(Antal screenade — antal bekriftat positiva)

™= Konfidensintervall for specificitet beriknades med hjalp av nimnda metod.

*#* = Ett positivt resultat i dessa studier definierades genom nédrvaro av antikroppar mot tva
genprodukter (gag; pl9 och/eller p24 och env; gp46 och/eller 61/68) med hjalp av Western Blot
och/eller RIPA.

Ytterligare tester och differentiering mellan HTLV-I- och HTLV-II-typ utférdes
med hjilp av foljande forskningsanalyser: reaktivitet mot rekombinant eller
ursprunglig gp46-1- eller gp46-11- peptider pa en Western Blot, HTLV-I- och HTLV-II-
peptid EIA, HTLV-I- och HTLV-II-IFA, och/eller PCR (med hjélp av specifik primer fér
tax och pol-regioner).
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Reaktivitet med potentiellt interferande medicinska tillstand

Prover fran personer med medicinska tillstind som kan orsaka icke-specifik analysreaktivitet testades
med analysen. Prover som testades visas i tabell 3 nedan. Alla prover var icke-reaktiva.

HTLV-I- eller HTLV-II-infektion

Tabell 3: Reaktivitet i prover fran personer med medicinska tillstind som inte f6rknippas med

Antal prover som
Antal analyserade var initialt
Provkategori prover reaktiva
Cytomegalovirusantikroppar 10 0
Epstein-Barr-virusantikroppar 10 0
Herpes simplexvirusantikroppar 10 0
HIV-1-antikroppar 10 0
HIV-2-antikroppar Hepatit 10 0
B-virusytantigen 10 0
Syfilis-antikroppar 10 0
Antinukledra antikroppar 10 0
Flera transfusioner 10 0
Kvinnor som f6tt flera barn 10 0
Reumatoid faktor HCV- 10 0
antikroppar 10 0
Hypergammaglobulinemi IgG 10 0
Hypergammaglobulinemi IgM 10 0
Toxoplasmosantikroppar 10 0
Mottagare av influensavaccin 36 0

Reaktivitet i prover med potentiellt interferande substanser

Prover som var lipemiska (n=10), hemolyserade (n=10) eller innehdll forhdjt bilirubin (n=10) testades

for icke-specifik reaktivitet i analysen. Alla prover var icke-reaktiva. DdrutOver, eftersom analysen

innehaller ett rekombinant protein som producerats i E.

coli, testades en serie om tjugotva (22)

prover som tidigare bestamts vara positiva for narvaro av antikroppar mot E. coli f6r att beddma risken

for korsreaktivitet i testsystemet. Alla prover var icke-reaktiva.
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Sensitivitet

Sensitiviteten for analysen bedomdes genom utvirdering av prover som befunnits vara seropositiva genom
kompletterande analyser (Western blot, RIPA, IFA och, i vissa fall, PCR). Dessa prover kom fran
populationer med HTLV-associerade sjukdomar, populationer med sprutnarkomaner (IVDA) och HTLV-
infekterade blodgivare. En lista dver resultaten anges i tabell 4 nedan. Analysen var reaktiv med alla de
636 prover som var positiva bland de kompletterande analyserna. Analysen har en uppskattad sensitivitet
pa 100 % (intervall pa 99.97 % till 100 %) for 636 prover som var positiva bland kompletterande analyser
genom binomial distribution vid 95 % konfidens.

Tabell 4: Reaktivitet med kompletterande analys HTLV-I, HTLV-II och HTLV-I/II
antikroppspositiva prover

Antal upprepat
reaktiva med Antal upprepat
Resultat for Licensed HTLV-I reaktiva med
Grupp kompletteran Antal Tests Avioq HTLV-I/II
de analysa analysera
de
Adult T-cellsleukemi HTLV-I 47 47 47
Tropisk spastisk parapares HTLV-I 43 43 43
Nasofaryngeal lymfom HTLV-I 1 1 1
Sprutnarkomaner HTLV-I 5 5 5
HTLV-II 95 94c 95
HTLV-1I 38 38 38
Blodgivare HTLV-I 146 146 146
HTLV-II 138 138 138
HTLV-I/II 16 16 16
TOTALT 636 635 636

a Ett positivt resultat i dessa studier definierades genom nédrvaro av antikroppar mot tva genprodukter
(gag; p19 och/eller p24 och env; gp46 och/eller 61/68) med hjdlp av Western Blot och/eller
RIPA.

Ytterligare tester och differentiering mellan HTLV-I- och HTLV-II-typ utférdes med hjdlp av
foljande forskningsanalyser: reaktivitet mot rekombinant eller ursprunglig gp46-I- eller gp46-II-
peptider pa en Western Blot, HTLV-I- och HTLV-II-peptid EIA, HTLV-I- och HTLV-II-IFA, och/eller
PCR (med hjalp av specifik primer for tax och pol-regioner).

b Asymptomatiskt och vissa symptom indikativt for HTLV-sjukdom.

€ Den licensierade HTLV-I-analysen missade en IVDA (signal/cutoff-vdarden 0.8, 0.9, 0.9) som
var obestimbara med Western Blot (endast p21) och typbestimda som HTLV-II med PCR.
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Populationeri HTLV-I- och HTLV-II-endemiska omraden

Prestanda for denna analys utviarderades med prover frén en population i ett HTLV-I-endemiskt omrade
och fran tva populationer i HTLV-II-endemiska omraden. For populationen fran det HTLV-I-endemiska
omradet utvirderades 532 prover fran en population fran Stilla havséar med hog forekomst. 20 av dessa
prover befanns ha positiva antikroppar for HTLV-I vid kompletterande analyser (Western blot, IFA eller
RIPA). Alla dessa 20 positiva antikroppar for HTLV-I var upprepat reaktiva i analysen och i en licensierad
HTLV-I-analys. Ytterligare 3 prover som var upprepat reaktiva i det licensierade HTLV-I-testet var icke-
reaktiva i denna analys; inget av dessa 3 prover befanns ha positiva antikroppar féor HTLV-I i den
kompletterande analys som anvandes. Resultat for denna studie sammanfattas i tabellen nedan.

I studierna med de HTLV-II-endemiska omradena erhélls totalt 525 prover frdn en indianpopulation i New
Mexico, USA (361) och fran en Amazonasstam, kayapo, i Brasilien (164). Fran bada populationerna, befanns
60 prover vara HTLV-II-positiva genom kompletterande analyser (Western blot, IFA, RIPA eller, i vissa fall,
PCR). Av dessa prover var 58 upprepat reaktiva med denna analys. De tva prover som rapporteras vara
icke-reaktiva med denna analys kom fran kayapopopulationen. Alla HTLV-II-prover som var positiva
kompletterande analyser frdn den nordamerikanska populationen var upprepat reaktiva i analysen. Ett prov
frdin den nordamerikanska populationen var upprepat reaktivt i analysen, men hade inte positiva
antikroppar for HTLV-II i den kompletterande analysen (Western blot). Resultat for denna studie
sammanfattas i tabell 5 nedan.
Tabell 5: Reaktivitet med prover fran populationer i HTLV-I- och HTLV-II-endemiska omraden

Antal (i procent)
Antal positiva vid Antal positiva vid
Antal kompletterande upprepat kompletterande
Endemiskt omrade analyserade analyserd reaktiva analyser som var
upprepat reaktiva
enligt EIA
Stilla havsoar (HTLV-I) 532 20b 20 20 (100%)
New Mexico (HTLV-II) 361 7C 8 7 (100%)
Brasilien (HTLV-II) 164 53C 51d 51 (96.2%)

a Ett positivt resultat i dessa studier definierades genom nédrvaro av antikroppar mot tva genprodukter
(gag; p19 och/eller p24 och env; gp46 och/eller 61/68) med hjalp av Western Blot och/eller RIPA.

Ytterligare tester och differentiering mellan HTLV-I- och HTLV-II-typ bestdmdes med hjdlp av
foljande analyser: reaktivitet mot rekombinant eller ursprunglig gp46-1- eller gp46-Il-peptider pa en
Western Blot, HTLV-I- och HTLV-II-peptid EIA, HTLV-I- och HTLV-II-IFA, och/eller PCR (med hjalp
av specifik primer for tax och pol-regioner).

b Antalet positiva prover vid kompletterande analyser baserades pa resultat fran HTLV-I/HTLV-II-
forskningsanalyser med Western blot, IFA och RIPA for de prover som var upprepat reaktiva eller
initialt reaktiva inom en 20-procentig negativ grdzon med ELISA.

€ Antalet positiva prover vid kompletterande analyser baserades pé resultat frdn HTLV-I/HTLV-II-
forskningsanalyser med Western blot, IFA och RIPA for samtliga prover (361 fran New Mexico och
164 fran Brasilien).

d De tva proverna var obestimbara med Western Blot, positiva for HTLV-antikroppar med RIPA,
positiva for HTLV-II-antikroppar med IFA och positiva for HTLV-dna med PCR.
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PRESTANDAEGENSKAPER FOR ANALYS SOM TILLVERKAS PA NY PLATS

Avioq HTLV-I/II Microelisa-systemet dr identiskt med Vironostika® HTLV-I/II Microelisa-systemet som
tidigare tillverkades av bioMerieux, Inc., men med ny plats for tillverkning. Studier genomfdrdes for att
utvérdera prestandan hos Avioq HTLV-I/II Microelisa-systemet som tillverkats pa nya platsen visade att

analysen som tillverkats pa nya platsen har reproducerbarhet, specificitet och sensitivitet som ar jamforbar

med de testkit som tillverkades p& den ursprungliga platsen.

Reproducerbarhet
For att demonstrera reproducerbarheten f6r Avioq HTLV-I/II Microelisa-systemet som tillverkats pa den nya

platsen testades en panel bestaende av positiva prover med HTLV-I- och HTLV-II-antikroppar med olika

grader av reaktivitet (fyra HTLV-I och fyra HTLV-II) och tva negativa prover med var och en av de tre

kitloterna under en fyradagarsperiod med hjélp av tva analytiker som anvénde sig av den manuella
testmetoden. Varje prov testades fyrdubbelt under var och en av de fyra dagarna. Det totala CV-intervallet

for de positiva proverna med hjélp av de tre utvarderingsloterna var 8.9-19.7 % (n = 96) jamfort med det

totala CV-intervallet for de positiva proverna pa 11.1-15.9 % for analysen som tillverkats pa den
ursprungliga platsen (n = 288, 3 platser, 3 loter, 2 anvandare, 4 dagar och dar testning utfordes fyrdubbelt).

Tabell 6: Sammanfattning fér reproducerbarhetsstudie for Avioq HTLV-I/II Microelisa- systemet

(manuell metod)

Totalt Mellanserie Inomserie
. S/C S/C
P;‘;el st | N Medg‘grde SD | %CV | nedre | 6vre | SD | %CV | SD | %CV
95% CI | 95% CI

HTLV-I Pos 96 3.10 0.276 8.9 3.04 3.15 0.244 7.9 0.136 4.4
S1

HTLV-I Pos 96 2.92 0.300 10.3 2.85 2.98 0.246 8.4 0.176 6.0
S2

HTLV-I Pos 96 2.50 0.312 12.5 2.44 2.56 0.259 10.4 0.180 7.2
S3

HTLV-I Pos 96 2.18 0.226 104 2.13 2.22 0.190 8.7 0.126 5.8
S4

HTLV-I Neg 96 0.25 0.023 9.2 0.24 0.25 0.020 8.0 0.012 4.8
S5a

HTLV-II Pos 96 3.29 0.561 17.1 3.17 3.40 0.482 14.7 0.298 9.1
S1

HTLV-II Pos 96 3.15 0.569 18.1 3.03 3.26 0.537 17.1 0.210 6.7
S2
HTLV-II Pos 96 2.46 0.486 19.7 2.36 2.56 0.462 18.8 0.170 6.9
S3
HTLV-II Pos 96 2.22 0.364 16.4 2.14 2.29 0.300 13.5 0.214 9.6
S4
HTLV-II Neg 96 0.23 0.020 8.7 0.22 0.23 0.016 7.2 0.012 54
S5a
a Prov som &r negativt for antikroppar mot HTLV-1 och HTLV-II
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Specificitet

For att visa att den kliniska specificiteten for Avioq HTLV-I/II Microelisa-systemet som tillverkats pa nya
platsen var jamforbar med den for den ursprungliga licensierade analysen, testades serum- (n = 1000) och
plasmaprover (n = 1000) med okand status fran populationer (blodgivare) med lag risk med tre kitloter dar
den manuella testmetoden anvindes. Varje lot anvandes till att testa ett liknande antal prover. Av de

2000 prover som testats var tva upprepat reaktiva (se tabell 7). Bdda proverna var negativa vid férsok med
HTLV-I och HTLV-II IFA och Western blot. Darfor var den forvantade specificiteten f6r Aviog-analysen som
observerades i den hér studien 1998/2000 = 99.90 % (95 % CI 99.44-100 %), jamfort med 11409/11415 =

99.95 % (95 % CI 99.89-99.98 %) for analysen som tillverkats pa den ursprungliga platsen.

Tabell 7: Forvintad specificitet for Avioq HTLV-I/II Microelisa-systemet hos slumpmaissigt

valda blodgivare
) Forvintad Sensitivitet
Antal Icke- Upprepat Ytterligare Specificitet |95 % Konfidensintervall
testade |  Looktiv reaktiva testpositiva (%) (%)
Serum | 1000 999 1 0 99.90 99.44 100.00
Plasma | 1000 999 1 0 99.90 99.44 100.00
Sensitivitet

For att utvardera om den kliniska sensitiviteten fo6r Avioq HTLV-I/II Microelisa-systemet som tillverkats pa
den nya platsen var jaimférbar med den ursprungliga analysen, testades en panel med 200 lagrade
seropositiva serum- eller plasmaprover (100 HTLV-I och 100 HTLV-II) pa tre kitloter med hjalp av den
manuella analysmetoden (tabell 8). Alla prover befanns tidigare vara upprepat reaktiva med ett FDA-
licensierat screeningtest f6r HTLV-I/II-givare och de bekréftades vara positiva f6r HTLV-I/II-antikroppar
med en kompletterande analys for forskning (WB, IFA och/eller RIPA). Attiosju procent av dessa prover kom
fran blodgivare i USA och inget hade tidigare testats med den ursrprungliga licensierade Vironostika-
analysen. Analysens forvantade sensitivitet som observerades i denna studie var 200/200 =100 % (95 % CI
98.17-100 %) jamfort med 636/636 = 100 % (95 % CI 99.97-100 %) %) for analysen som tillverkades pa den
ursprungliga platsen.

Tabell 8: Reaktivitet for Avioq HTLV-I/II Microelisa-systemet med HTLV-I/II-
seropositiva lagrade prover

Antal Antal Forvintad Sensitivitet
Antal upprepat Icke-reaktiva | Sensitivitet (%) 95 % Konfidensintervall (%)
testade reaktiva
200 200 0 100.00 98.17 100.00

24 43-01809 Rev 4.13 Svenska



PRESTANDAEGENSKAPER FOR ORTHO® SUMMIT-SYSTEMET (OSS) MED ORTHO®
SUMMIT-PROVHANTERINGSSYSTEMET (SUMMIT PIPETTER)

Reproducerbarhet

Reproducerbarheten for Avioq HTLV-I/II Microelisa-systemet pa OSS-instrumentet utfordes med hjilp av en
panel med 10 prover som testats i duplikat (fyra HTLV-I-positiva, fyra HTLV-II-positiva och tva negativa).
Studien utférdes pa tva platser och totalt tre instrument tva ganger dagligen under fyra dagar med hjalp av
en valideringslot for analyskitet och jamférdes med testning av denna panel med hjédlp av den manuella
metoden och samma valideringslot. Resultaten for denna studie sammanfattasi tabell 9.

Tabell 9: Reproducerbarhetsstudie for Avioq HTLV-I/II Microelisa-systemet pa OSS (automatiserad

metod)
Totalt Inter-Center | Intra-Center
Med S/C S/C
Panel ID N elvir de SD %CV nedre ovre 95% SD %CV SD %CV
Status S/C 95% CI CI
HTLV-IS1 Pos 96 4.54 0.375 8.3 4.47 4.62 0.305 6.7 0226 | 5.0
HTLV-I S2 Pos 96 4.03 0.366 9.1 3.95 4.10 0.288 7.1 0232 | 5.8
HTLV-1S3 Pos 96 3.63 0.325 8.9 3.57 3.70 0.253 7.0 0.208 | 5.7
HTLV-1 54 Pos 96 2.84 0.283 10.0 2.78 2.89 0.218 7.7 0.184 | 6.5
HTLV-I S5a Neg | 96 0.26 0.052 20.3 0.25 0.27 0.045 | 17.5 | 0.028 | 10.8
HTLV-II S1 Pos 96 5.86 0.421 7.2 5.77 5.94 0.323 5.5 0.276 | 4.7
HTLV-II S2 Pos 96 5.75 0.347 6.0 5.68 5.82 0.270 4.7 0224 | 3.9
HTLV-II S3 Pos 96 4.95 0.463 9.4 4.85 5.04 0.385 7.8 0268 | 5.4
HTLV-II $4 Pos 96 4.22 0.332 7.9 4.16 4.29 0.277 6.6 0.189 | 4.5
HTLV-IIS52 | Neg | 96 0.13 0.028 20.7 0.13 0.14 0.023 | 17.0 | 0.016 | 12.1

aProv som ar negativt for antikroppar mot HTLV-I och HTLV-II

Reproducerbarhetsstudien visade att den totala variationen for de positiva proverna var i intervallet fran 6 till
10 % med hjéalp av OSS-metoden jamfort med 8.9 till 19.7 % for de positiva proverna med hjélp av den
manuella metoden (se tabell 6).

Analytisk Sensitivitet

For att visa att den analytiska sensitiviteten for Avioq HTLV-I/II Microelisa-systemet pa OSS- instrumentet ar
jamforbar med den manuella metoden, testades atta spadningspaneler (tvafaldiga seriespadningar for fyra
HTLV-I- och fyra HTLV-II-antikroppspositiva prover ner till analysens cutoff-varde) med hjalp av de bada
manuella och automatiserade metoderna. For att utvardera korrelationen hos de tva metoderna utfordes
Demings regressionsanalys. Denna analys visade att det fanns en hog korrelation for S/CO-forhéllandet for
bada formaten, med en korrelationskoefficient pa 0.94. For att visa pd 6verenstimmelsen fér S/CO-
forhallandet mellan de tva metoderna utfordes ett parat t-test. Det totala S/CO-medelvardet for den manuella
metoden var 3.143 (n = 459) jamfort med ett totalt medelvirde pa 4.198 (n = 459) pa OSS-instrumentet. Aven
om denna skillnad &r statistiskt betydelsefull var sensitiviteten genom end-point-spadningar jamforbara
genom de tva metoderna (dvs. analysen pa OSS-instrumentet hade inte forminskad sensitivitet).
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Sensitivitet

En panel med 100 blodgivarprover som var upprepat reaktiva pa en FDA-licensierad analys testades med
hjélp av Avioq HTLV-I/II Microelisa-systemet med bada metoder (manuell metod och automatiserad metod
pa OSS-instrumentet). Nittiofem (95) av proverna var upprepat reaktiva (100 % 6verensstimmelse) med
bada analysmetoderna (manuell och automatiserad). Fem (5) av de 100 proverna i panelen var icke-reaktiva
med Aviog-analysen (bade manuell och automatiserad). Ytterligare bekréftelsetester pa dessa fem prover
visade att inget var positivt vid en kompletterande analys. Det bor poangteras att dessa prover tidigare
genomgatt fem frys-/upptiningscykler fore analys; data som erhallits med Avioq indikerar att prover kan
frysas och tinas en gang utan att reaktiviteten gar férlorad.

S/CO-forhallandet for de 95 proverna som pavisades med Aviog-analysen varierade fran 1.058-8.400 for den
manuella metoden och 1.280-7.403 for den automatiserade metoden pa OSS; korrelationskoefficienten for
S/CO-forhallandet var 0.94. Tjugonio (29) av dessa prover var positiva for antikroppar mot HTLV-I och

46 var positiva for antikroppar mot HTLV-II med en kompletterande analys for forskning, och 20 var
positiva for antikroppar mot HTLV-I/II (ej klassificerade).

Klinisk specificitet
En studie utférdes pa tva platser for att bedoma specificiteten for analysen vid anvandning med det
automatiserade ORTHO® Summit-systemet (OSS). Totalt 16339 serum- och plasmaprover slumpvis utvalda

fran frivilliga blodgivare analyserades.. Resultaten for denna analys visas i tabell 10.

Tabell 10: Sammanfattning for resultaten for klinisk specificitet for Avioq HTLV-I/II Microelisa-systemet
pa OSS (automatiserad metod)

Plats 1 Plats 2
Alla
Lot Lot Lot Lot Lot Lot platser/loter
10003 | 10004 | 10005 | 10003 | 10004 | 10005 | 1ombinerat
Antal analyserade 1366 1366 1358 4160 4080 4009 16,339
Icke-reaktiva 1364 1366 1358 4157 4078 4007 16,330
Initialt reaktiva 2 0 1 3 3 2 11
Upprepat reaktiva 2 0 0 3 2 2 9
Bekriftat positiva 0 N/A N/A 0 0 0 0
Totalt arftél falskt 5 ” 9
positiva
Totalt antal testade 4,090 12,249 16,339
Férvantad
orvanta 99.95% 99.94% 99.94%
specificitet
95 % CI 99.82%-99.99% 99.88%-99.98% 99.90%-99.97%
Totalt forva
otalt ‘o%'v‘antad 99.95%
specificitet
95% CI 99.89% to 99.98%
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Av de 16339 blodprover som analyserades var nio upprepat reaktiva. Alla nio klassificerades som falskt
positiva baserat pa resultaten av testning med hjalp av Western blot (plats 1) eller IFA (plats 2).
Konfidensintervallen for den forvantade specificiteten for Aviog-analysen for alla tre loter pa varje plats och
for alla platser och loter kombinerat 6verlappade med den f&r Vironostika-analysen (95% CI: 99.89-99.98 %).
Den totala forvédntade specificiteten for Avioq HTLV-I/II-analysen pa OSS var 16330/16339 = 99.94 % (95 %
CI: 99.90-99.97 %) jamfort med 11409/11415 = 99.95 % (95 % CI: 99.89-99.98 %) med den manuella metoden.

Dessa studier visar att prestandan for Avioq HTLV-I/II Microelisa-systemet pa OSS-instrumentet ar
jamfoérbar med prestandan hos den manuella analysmetoden.

PRESTANDAEGENSKAPER FOR ORTHO® SUMMIT-SYSTEMET (OSS) MED ORTHO VERSEIA® -
PIPETTERARE

Reproducerbarhet

Reproducerbarheten f6r Avioq HTLV-I/II Microelisa-systemet pa OSS med ORTHO VERSEIA®-pipetteraren
utfordes med en panel bestdende av tre HTLV-I-positiva prover, tva HTLV-II-positiva och ett negativt prov.
Studien utfoérdes pa tre platser pa totalt fem VERSEIA® och SUMMIT-pipetterare (fér jamforelse), dar var och
en analyserades sexdubbelt i tva kdrningar per dag under fem dagar som inte f6ljde pa varandra. Resultaten
for denna studie sammanfattasi tabell 11. Reproducerbarhetsstudien visade att den totala variationen for de
tva instrumenttyperna var jamforbara.

Tabell 11: Reproducerbarhetsstudie for Avioq HTLV-I/II Microelisa-systemet pa OSS

Panel ID SUMMIT-pipetterare VERSEIA®-pipetterare
N | Mede | SD %CV S/C 95% CI N Mede | SD %CV | S/C 95% CI
lvard nerde | dvre lvard nerde | Ovre
e e

A (HTLV-I) | 150 | 2549 | 0515 | 20.2 | 2468 | 2.631 | 150 | 2.602 | 0.503 | 19.3 | 2.524 | 2.680

B (HTLV-I) | 150 | 2.623 | 0.480 | 18.3 | 2548 | 2699 |150 |2.708 | 0.491 | 18.1 | 2.632 | 2.785

C(HTLV-I) | 150 | 1.718 | 0416 | 242 | 1653 |1.783 | 149 |1.869 |0.448 | 240 |1.798 | 1.939

D (HTLV-II) | 150 | 2.802 | 0.562 | 20.1 |2.713 | 2891 |150 |2.823 | 0.601 | 21.3 | 2.728 | 2.918

E (HTLV-II) | 150 | 1.985 | 0.365 | 184 |1.928 | 2.042 | 150 | 2.114 | 0421 | 199 |2.049 |2.180

F (negativt) | 150 | 0.061 | 0.016 | 26.0 | 0.059 | 0.064 | 149 | 0.060 | 0.016 | 26.6 | 0.058 | 0.063

Analytisk sensitivitet

For att visa att den analytiska sensitiviteten for Avioq HTLV-I/II Microelisa-systemet pa OSS med VERSEIA®-
pipetterare ar jamforbar med den for SUMMIT-pipetteraren, testades tio spadningspaneler (fyra spadningar
med target S/C fran 0.5 till 3.0 av fem HTLV-I och fem HTLV- II-antikroppspositiva prover genom analysens
cutoff-varde) med hjélp av bada instrumenten. For att utvardera korrelationen hos de tva metoderna utfordes
Demings regressionsanalys. Denna analys visade att det fanns en hog korrelation f6r S/CO-férhallandet for
bada instrumenten, med en lutning pé 1.00, skarningspunkt pa 0.01 och Pearson korrelationskoefficient (r) pa
1.00.
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Sensitivitet

En sensitivitetspanel bestdende av 104 frusna HTLV-antikroppspositiva prover (52 HTLV-I- och

52 HTLV-II-antikroppspositiva prover) anvandes i denna studie. Dessa prover genererades genom spadning
av frusna positiva prover for att skapa en kombination av prover som ar lagt till mattligt reaktiva. Saledes ar
det forvantat att vissa av dessa prover med signal till cutoff-virden nédra 1.000 varierar fran 6ver (positiva)
till under (negativa) cutoffen.

Prover analyserades i triplikat pa var och en av dessa tre platser med SUMMIT- och VERSEIA®-
pipetterarna. Totalt 935 giltiga resultat erholls och anvéndes for dataanalys for varje instrument. Av de 935

observationerna var 98.1 % (917/935) av Summit-resultaten reaktiva medan 98.5 % (921/935) av VERSEIA®-
resultaten var reaktiva. McNemars test for ej Gverensstimmande resultat visar ingen signifikant skillnad
mellan de tva pipetterarna med ett p-varde pa 0.3438, vilket indikerar att Avioq HTLV-I/II Microelisa-

systemet dr kompatibelt med VERSEIA®-pipetteraren.
Klinisk specificitet

Totalt 3146 slumpvis utvalda serum- och plasmaprover analyserades som enstaka tester med bada
instrumenttyperna (SUMMIT och VERSEIA®) pa tre platser, var och en med samma antal prover. Av de
analyserade 3146 proverna var 3140 icke-reaktiva med respektive instrumenttyp. Av de aterstaende 6
proverna var 5 reaktiva med bada pipetterarna medan ett uppvisade avvikande testresultat mellan de tva
pipetterartyper (reaktiv med VERSEIA® och icke-reaktiv med Summit); alla sex prover var obestdmbara
med Western blot-analys. Forutsatt att alla prover var negativa

for HTLV-antikropp var specificiteten for analys 99.81 % (95 % CI: 99.59-99.93 %) och 99.84 %

(95 % CI: 99.63-99.95%) vid anvandning med VERSEIA®- respektive Summit- instrument
(tabell 12). Statistisk analys visade att det inte fanns ndgon signifikant skillnad i specificitet for de tva
instrumenttyperna (99.81 % respektive 99.84 %).

Tabell 12: Sammanfattning av kliniska specificitetsresultat

SUMMIT-pipetterare
Positivt Negativt Totalt
Positivt 5 1 6 (0.19%)
VERSEIA®- | Negativt 0 3140 3140 (99.81%)
pipetterare Totalt 5(0.16%) 3141 (99.84%) 3146 (100.00%)

PRESTANDAEGENSKAPER FOR TESTNING AV KADAVERPROVER

Reproducerbarhet

Reproducerbarheten utvarderades med hjélp av 20 icke-reaktiva kadaverprover (10 serum/10 plasma) och 20
icke-reaktiva prover fran levande givare (10 serum/10 plasma). Till 5 serumprover och 5 plasmaprover
tillsattes, fran varje givarkalla (kadaver och levande), antingen anti-HTLV-I eller anti-HTLV-II-kallmaterial
till en malreaktivitet pa 2.0 signal/cutoff-forhéllande (S/CO). Varje prov med tillsats testades en gdng under
sex olika dagar med var och en av de tre kitloterna pa en plats. Procentuell CV var jamforbar mellan

kadaverproverna och proverna fran levande givare.
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Tabell 13 — Reproducerbarhetsanalys av plasmaprover fran kadaverdonatorer och levande givare

Pre / Medel- |Nedre | Ovre
Post |Typ Matris |[N |virde (95% |95% |total_sd |total_cv |inter sd |inter cv |intra_sd |intra_cv
HTLV-I | Plasma [90 |2.13 2.0547 |2.2151 |0.383 17.9 0.324 15.2 0.215 10.1
2 0
POST Serum |90 |2.31 2.2014 |2.4114 |0.501 21.7 0.430 18.7 0.273 11.8
0 0
HTLV- |Plasma [90 |2.09 2.0098 |2.1797 |0.405 194 0.348 16.6 0.221 10.6
II 7 3
Serum |90 |1.94 1.8647 |2.0216 | 0.375 19.3 0.288 14.8 0.248 12.8
2 8
HTLV-I | Plasma [90 |1.89 1.8114 |1.9665 |0.370 19.6 0.290 15.4 0.238 12.6
PRE 4 2
Serum |90 |1.97 1.8926 [2.0532 | 0.383 19.4 0.322 16.3 0.219 11.1
7 0
HTLV- |Plasma |90 |2.22 2.1190 |2.3209 |0.482 21.7 0.373 16.8 0.315 14.2
II 3 2
Serum |90 |1.96 1.8877 |2.0318 | 0.344 17.5 0.280 14.3 0.208 10.6
9 1
Sensitivitet

Proverna som testades inkluderade ungefar lika manga serum- och plasmaprover fran kadaverdonatorer (K)

(n=91; 46 serum, 45 plasma) som fran normala givare (N) (n=91; 45 serum, 46 plasma). Proverna testades

tidigare for HTLV-I/II och visade sig vara icke-reaktiva. Proverna anvandes for att preparera paneler med
tillsatt HTLV-I och HTLV-II. Varje prov delades upp i tvéa delar och en forutbestaimd méangd HTLV-I- eller
HTLV-II-antikroppspositiv sera tillsattes. Sensitiviteten bedomdes genom att testa HTLV-I- och HTLV-II-
seropositiva prover bade fran kadaverdonatorer och normala givare med tre HTLV-I/II-kitloter pa tva
testplatser. Negativa testresultat fran ELISA-testet ansags vara falskt negativa. Sensitivitet och 95 %

konfidensintervall berdknades f6r HTLV-I- och HTLV-II-antikroppspositiva prover bade fran

kadaverdonatorer och normala givare som visas i tabell 14 nedan. Avioq HTLV-I/II Microelisa-systemet har
en total berdknad sensitivitet for kadaverprover pa 100 % med ett konfidensintervall pa 95 % pa 92.29-
100.00 % for serum och 92.13-100.00 % for plasma.

Tabell 14 - Reaktivitet mot prover fran kadaverdonatorer och normala givare med tillsats

Provtyp Antal Initialt icke- | Initialt Procentuellt 95 %
Plats | Lotnummer
(Serum) testade | reaktiva reaktiva reaktiva konfidensintervall
1 K 46 0 46 100 % 92.29-100.00
N 45 0 45 100 % 92.13-100.00
5 K 46 0 46 100 % 92.29-100.00
1 N 45 0 45 100 % 92.13-100.00
3 K 46 0 46 100 % 92.29-100.00
N 45 0 45 100 % 92.13-100.00
1 K 46 0 46 100 % 92.29-100.00
N 45 0 45 100 % 92.13-100.00
2 K 46 0 46 100 % 92.29-100.00
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2 N 45 0 45 100 % 92.13-100.00
3 K 46 0 46 100 % 92.29-100.00
N 45 0 45 100 % 92.13-100.00
Provtyp | Antal Initialt icke- | Initialt . 95 %
Plats Lotnummer (Plasma) | testade | reaktiva reaktiva 100% konfidensintervall
1 K 45 0 45 100 % 92.13-100.00
N 46 0 46 100 % 92.29-100.00
1 5 K 45 0 45 100 % 92.13-100.00
N 46 0 46 100 % 92.29-100.00
3 K 45 0 45 100 % 92.13-100.00
N 46 0 46 100 % 92.29-100.00
1 K 45 0 45 100 % 92.13-100.00
N 46 0 46 100 % 92.29-100.00
5 5 K 45 0 45 100 % 92.13-100.00
N 46 0 46 100 % 92.29-100.00
3 K 45 0 45 100 % 92.13-100.00
N 46 0 46 100 % 92.29-100.00
Specificitet

Plasmaprover fran bade kadaverdonatorer (K) (n = 45) och normala (N) levande givare (n = 45; samlades in
fran en lagriskpopulation (blodbank)) och testades enligt bipacksedeln for Avioq HTLV-I/II Microelisa-
system, med tre HTLV-I/II-kitloter pa tva testplatser. Specificitet och 95 % konfidensintervall berdknades for
prover bade fran kadaverdonatorer och normala givare som visas i tabell 15 nedan. Avioq HTLV-I/II
Microelisa-systemet har en total berdknad specificitet for kadaverprover pa 100 % med 95 %
konfidensintervall pa 92.13-100.00 %.
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Tabell 15 — Berdknad specificitet for kadaverprover och slumpmaissiga plasmaprover

Uppskattad | Specificitet 95 %
Plats | Lot Provtyp Antal Icke?— Uppre.pat specificitet | konfidensintervall
(Plasma) testade | reaktiva | reaktiva
(%) * (%) ™
Lot | Kadaver 45 45 0 100 92.13-100.0
1 | Normal 45 45 0 100 92.13-100.0
s | Lot | Kadaver 45 45 0 100 92.13-100.0
f 2 | Normal 45 45 0 100 92.13-100.0
Lot | Kadaver 45 45 0 100 92.13-100.0
3 | Normal 45 45 0 100 92.13-100.0
Lot | Kadaver 45 45 0 100 92.13-100.0
1 | Normal 45 45 0 100 92.13-100.0
2 Lot | Kadaver 45 45 0 100 92.13-100.0
§ 2 [ Normal 45 45 0 100 92.13-100.0
Lot | Kadaver 45 45 0 100 92.13-100.0
3 | Normal 45 45 0 100 92.13-100.0

(Antal screenade - antal upprepat reaktiva) X 100
(Antal screenade - antal bekraftat positiva)
** = Konfidensintervall for specificitet berdknades med hjalp av ndimnda metod.

Serumprover fran 218 individuella kadaverdonatorer testades enligt bipacksedeln fér Avioq HTLV-I/II
Microelisa-system med en av tre HTLV-I/II-kitloter (cirka 1/3 av proverna per lot) pa en enda plats.
Specificitet och 95 % konfidensintervall berdknades som visas i tabell 15 nedan. Avioq HTLV-I/II Microelisa-
systemet har en total berdknad specificitet f6r kadaverprover pa 100 % med 95 % konfidensintervall pa
98.32—100.00 %.

Tabell 16 — Berdknad specificitet for kadaverprover fran serum

Lot Provtyp Antal Initialt icke- | Upprepat Uppskattad Specificitet 95 %
(Serum) testade™™* reaktiva specificitet konfidensintervall
reaktiva (%) * (%) **
Lot1 | Kadaver 73 73 0 100 95.07-100.0
Lot 2 | Kadaver 73 73 0 100 95.07-100.0
Lot 3 | Kadaver 72 71 0 100 95.01-100.0
Totalt 218 217 0 100 98.32-100.0

*= (Antal screenade - antal upprepat reaktiva) X 100
(Antal screenade - antal bekraftat positiva)
** = Konfidensintervall for specificitet beraknades med hjalp av ndimnda metod.
***= en separat studie testades 46 serumprover fran kadaver och 46 fran normala levande givare genom

anvandning av tre olika HTLV-I/Il-kitloter pa tva platser. Ett kadaverprov var upprepat reaktivt med alla tre
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kitloter pa bada platserna. Ett andra kadaverprov var upprepat reaktivt med alla tre kitloter pé en plats och

med tva av kitloterna pa den andra platsen.
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