Alinity s
HIV Ag/Ab Combo Reagent Kit

Confira as alteracoes em destaque: Revisado em Marco de 2020.

As instrucdes devem ser seguidas rigorosamente. A confiabilidade
dos resultados do ensaio ndo podera ser garantida se estas
instrugées nao forem seguidas a risca.

l NOME
Alinity s HIV Ag/Ab Combo Reagent Kit (também designado HIV
Combo)

l USO PRETENDIDO

O ensaio Alinity s HIV Ag/Ab Combo é um imunoensaio de
microparticulas por quimioluminescéncia (CMIA) utilizado para

a detecgao qualitativa simultdnea do antigeno p24 do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e de anticorpos anti-HIV tipo 1
(HIV-1 grupo M e grupo O) e/ou tipo 2 (HIV-2) em soro e plasma
humanos, incluindo amostras coletadas post-mortem (sem
batimentos cardiacos) no Alinity s System.

O ensaio Alinity s HIV Ag/Ab Combo deve ser utilizado como meio
auxiliar no diagnéstico de infeccdo por HIV-1/HIV-2 e como teste de
triagem para evitar a transmissao do HIV-1 e HIV-2 a receptores de
sangue, componentes sanguineos, células, tecidos e 6rgaos.

B RESUMO E EXPLICAGAO DO TESTE

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) é causada por
2 tipos de virus da imunodeficiéncia humana, HIV tipo 1 (HIV-1)

e HIV tipo 2 (HIV-2). Coletivamente, esses 2 tipos de virus da
imunodeficiéncia humana s&o designados HIV.™4 O HIV é um
grande problema de saude global, sendo responsavel por mais

de 32 milhées de mortes no mundo até o momento. Em 2018,
aproximadamente 37.9 milhdes de pessoas tiveram HIV, 1.7 milhao
de pessoas foram infectadas recentemente e 770 000 pessoas
morreram de causas relacionadas ao HIV.?

O HIV faz parte do género lentivirus da familia Retroviridae.!- 2 8
Os retrovirus utilizam uma transcriptase reversa viral codificada
para transcrever o RNA viral em DNA. O uso de uma transcriptase
reversa propensa a erro para replicagéo viral leva a taxas elevadas
de mutacéo e recombinagéo, que sdo os motivadores da diversidade
genética do HIV.S: 7

O HIV-1 é classificado em 4 grupos: M (major), N (ndo-M, ndo-O),
O (outlier) e P82 O grupo M do HIV-1 é composto de subtipos
genéticos (A, B, C, D, F, G, H, J, K e L), formas recombinantes
circulantes (CRFs) e formas recombinantes Unicas (URFs).7- 10, 13, 14
Os virus do grupo M do HIV-1 se espalharam por todo o mundo
causando a pandemia global da AIDS. No entanto, a distribuicao
geografica e a predominancia regional dos subtipos do HIV-1,
CRFs e UFRs variam.™: 5 O subtipo B do HIV-1 esta espalhado

na maior parte do mundo.’ 15 16 A prevaléncia de cepas que nao
séo do subtipo B estd em ascensdo nos EUA e uma porcentagem
significativa de novas infec¢des por HIV-1 na Europa é causada
por cepas do subtipo ndo-B.16'8 Os grupos N, O e P do HIV-

1 sdo0 endémicos no centro-oeste da Africa e relativamente

raros.8 9. 11,1219, 20 No entanto, infecgdes do grupo O foram
identificadas na Europa e nos EUA.™8. 21, 22

O HIV-2 é semelhante ao HIV-1 em sua morfologia estrutural,
organizagao gendmica, tropismo celular, citopatogenicidade in vitro,
rotas de transmissdo e capacidade de provocar AIDS.* O HIV-2 é
composto por 8 subtipos genéticos (A, B, C, D, E, F, G e H).23
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As infecgdes por HIV-2 tém taxas de transmissao menores, titulos
virais mais baixos e um periodo de laténcia maior com progressao
da doenga mais lenta que o HIV-1.24 O HIV-2 é endémico na Africa
Ocidental e a disseminacéo internacional tem sido limitada.24-26
Infecgdes por HIV-2 tém sido identificadas na América do Norte e
Europa a uma prevaléncia baixa em comparacgéo ao HIV-1.18 24-26
O HIV é transmitido por contato sexual, exposicao ao sangue ou
produtos do sangue e infecgao pré-natal ou perinatal de um feto ou
recém-nascido.2®

No inicio da infecg¢éo, o primeiro marcador a ser detectado em
individuos infectados por HIV é o HIV RNA seguido, apds varios
dias, do antigeno p24 da proteina core do HIV-1. Apds varios dias
do surgimento do antigeno p24 do HIV-1, os anticorpos anti-HIV
sdo detectaveis.?” Os niveis de HIV RNA atingem o pico antes da
soroconversdo dos anticorpos e, em seguida, caem para niveis
estdveis. Os niveis do antigeno p24 do HIV-1 também atingem o pico
antes da soroconverséo e, posteriormente, tornam-se indetectaveis,
0 que é consistente com a formagé@o do complexo imune do
antigeno com os anticorpos emergentes.2” Apés a soroconversio,
os anticorpos contra o HIV sdo quase sempre detectados em
individuos assintomaticos infectados pelo HIV e em pacientes com
A|Ds_25, 27, 28

Os ensaios de combinagédo de antigeno e anticorpos anti-HIV sao
usados para identificar individuos infectados com HIV e para impedir
a transmisséo do virus a receptores de sangue, componentes

do sangue, células, tecidos e 6rgdos. Além disso, esses ensaios
séo utilizados como meio auxiliar no diagnoéstico da infecgcéo por
HIV. Alinity s HIV Ag/Ab Combo utiliza anticorpos anti-HIV-1 p24
como reagentes para detectar o antigeno p24 do HIV-1 antes da
soroconversao, diminuindo, assim, a janela de soroconversao e
aprimorando a deteccgédo precoce da infeccdo pelo HIV. O ensaio
também detecta anticorpos anti-HIV-1 (grupos M e O) e anti-HIV-2.

H PRINCIPIOS BIOLOGICOS DO PROCEDIMENTO

Este ensaio é um imunoensaio de dois passos para a detecgao
qualitativa do antigeno HIV-1 p24, de anticorpos anti-HIV-1 (grupo

M e grupo O) e/ou de anticorpos anti-HIV-2 em soro e plasma
humanos utilizando a tecnologia do imunoensaio de microparticulas
por quimioluminescéncia (CMIA).

Amostra, microparticulas paramagnéticas revestidas de antigeno
HIV-1/HIV-2 e anticorpos anti-HIV-1 p24 (IgG de camundongo,
monoclonais) e diluente do ensaio sdo combinados e incubados. O
antigeno HIV-1 p24 e os anticorpos anti-HIV-1/HIV-2 presentes na
amostra ligam-se as microparticulas revestidas de antigeno HIV-1/
HIV-2 e anticorpos anti-HIV-1 p24. A mistura é lavada. Antigenos HIV-
1, peptideos sintéticos do HIV-1/HIV-2 e o conjugado de anticorpos
anti-HIV-1 p24 marcado com acridinio sdo adicionados para criar
uma mistura de reacao e incubados. Ap6s um ciclo de lavagem, as
Solugdes Pre-Trigger e Trigger sdo adicionadas.

A reacgdo quimioluminescente resultante € medida em unidades de
luz relativas (RLUs). Ha uma relagao direta entre a quantidade de
antigeno HIV e/ou anticorpos na amostra e as RLUs detectadas pela
Stica do sistema.

A presenca ou auséncia do antigeno HIV-1 p24 e/ou de anticorpos
anti-HIV-1/HIV-2 na amostra é determinada pela comparacao entre
a RLU quimioluminescente da reacdo e a RLU de corte determinada
em calibragéo ativa.
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Para mais informacdes sobre a tecnologia do sistema e do ensaio,
consulte o Manual de Operacgbes do Alinity s System, Segao 3.

B REAGENTES

Conteudo do Kit
Alinity s HIV Ag/Ab Combo Reagent Kit 06P01

Os volumes (mL) listados na tabela abaixo indicam o volume por
cartucho.

Descarte

P501 Descarte o conteudo / recipiente de acordo

com as regulagdes locais.

*N&o aplicavel em locais onde a regulagéo EU 1272/2008 (CLP)
tenha sido implementada.

Os seguintes avisos e precaugdes aplicam-se a: /
CONJUGATE

06P0155 Contém azida sddica.

Testes por cartucho 500 EUHO032 Em contato com &cidos, libera gases muito
Numero de cartuchos por kit 10 téxicos.

Testes por kit 5000 P501 Descarte o conteudo / recipiente de acordo
27.0 mL com as regulagdes locais.

26.5 mL Fichas de dados de seguranca estdo disponiveis em

26.7 mL www.transfusion.abbott ou com seu representante local.

Microparticulas revestidas de antigeno HIV-1/HIV-
2 e anticorpos anti-HIV-1 p24 (IgG de camundongo, monoclonais)
em solugdo salina tamponada TRIS. Concentragdo minima: 0.07%
solidos. Conservante: azida sodica.

Conjugado de antigenos HIV-1, peptideos sintéticos
do HIV-1/HIV-2 e anticorpos anti-HIV-1 p24 (IgG de camundongo,
monoclonais) marcado com acridinio em tampéo fosfato com
estabilizante de proteina (bovina) e surfactante. Concentracao
minima: 61.518 ng/mL. Conservante: azida sddica.

Tamp&o TRIS com estabilizante de proteina (soro e

IgG de camundongo) e surfactante. Conservante: azida sédica.

Avisos e Precaucées

.

e Somente para uso diagndstico in vitro
Precaucodes de Seguranca

CUIDADO: Este produto requer o manuseio de amostras humanas.
Recomenda-se que todos os materiais de origem humana sejam
considerados potencialmente infectantes e manuseados de acordo
com as indicagdes da OSHA (Bloodborne Pathogens). O nivel de
biosseguranca 2 ou outras praticas de biosseguranga adequadas
devem ser utilizadas para materiais que contenham ou possam
conter agentes infectantes.29-32

Os seguintes avisos e precaugdes aplicam-se a:

ATEN(}AO Contém polietilenoglicol octilfenil éter (Triton
X-100) e azida sodica

H319 Provoca irritagdo ocular grave.

H316* Provoca irritagéo cutanea leve.

EUHO032 Em contato com &cidos, libera gases muito
téxicos.

Prevencéao

P264 Lave as maos cuidadosamente apds o
manuseio.

P280 Utilize luvas de protecéo / roupas de protecéo /
protecdo ocular.

Resposta

P305+P351+P338 |SE ENTRAR EM CONTATO COM OS OLHOS:
Enxague cuidadosamente com agua por varios
minutos. Se utilizar lentes de contato, remova-as
se possivel. Continue enxaguando.

P332+P313* Em caso de irritagdo cutanea:
Procure um médico.
P337+P313 Se a irritagdo ocular persistir:

Procure um médico.

Para uma discussao detalhada sobre as precaugdes de seguranca
durante a operagao do sistema, consulte o Manual de Operacdes do
Alinity s System, Secéo 8.

Manuseio dos Reagentes

e Nao inverta os cartuchos de reagentes.

e Apds o recebimento, os cartuchos de reagentes podem ser
utilizados imediatamente ou armazenados em posigao vertical.

e Se um cartucho de reagentes cair, coloque-0 em posi¢ao
vertical por 1 hora antes do uso para permitir que as bolhas que
possam ter se formado se dissipem.

e Os reagentes sdo suscetiveis a formacao de espuma e bolhas.
As bolhas podem interferir na detecgéo do nivel de reagente
no cartucho e causar aspiragao insuficiente do reagente, o que
pode afetar adversamente os resultados.

Para uma discussao detalhada sobre as precaugcdes de manuseio

dos reagentes durante a operagao do sistema, consulte o Manual de

Operacoes do Alinity s System, Segao 7.

Armazenamento dos Reagentes
e Né&o congelar.

Tempo
Temperatura de  Maximo de Instrugdes Adicionais de
Armazenamento Armazenamento Armazenamento
Fechados 2 a 8°C Até 0 prazo de  Armazenar em posicdo vertical.
validade
15 dias ap6s a Armazenar em posicao vertical.
abertura* Descartar apos 15 dias.
Se o cartucho ndo permanecer
em posicdo vertical durante o
armazenamento fora do sistema,
descarte o cartucho.
Néo reutilizar tampas de reagentes
originais ou tampas de reposi¢éo
devido ao risco de contaminagao
e potencial comprometimento do
desempenho dos reagentes.

Abertos 2a15°C

* Inclui o tempo a bordo do sistema.

Os reagentes podem ser armazenados dentro ou fora do sistema.
Caso sejam retirados do sistema, os reagentes devem ser
armazenados com novas tampas de reposi¢cdo em posi¢ao vertical a
2-15°C. Para os reagentes armazenados fora do sistema, recomenda-
se que sejam armazenados em suas bandejas ou caixas originais
para que permanecam em posi¢ao vertical.

Para informagdes sobre como remover os reagentes, consulte o
Manual de Operagdes do Alinity s System, Segéo 5.

Sinais de Deterioracao dos Reagentes

Um erro de calibragdo ou um valor de controle fora do intervalo
especificado pode indicar deterioragdo dos reagentes. Os resultados
de testes associados serdo invalidos e as amostras deverao

ser testadas novamente. A recalibragao do ensaio podera ser
necessaria.
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Para informagdes sobre a resolugdo de problemas, consulte o
Manual de Operagdes do Alinity s System, Segéo 10.

B PROCEDIMENTO DO INSTRUMENTO

O arquivo do ensaio Alinity s HIV Ag/Ab Combo deve ser instalado
no Alinity s System antes da execugao do ensaio.

Para informagdes detalhadas sobre como instalar o arquivo, ver e
editar os parametros do ensaio, consulte o Manual de Operagdes do
Alinity s System, Secéo 2.

Para informagdes sobre como imprimir os parametros do ensaio,
consulte o Manual de Operagdes do Alinity s System, Secéo 5.

Para uma descri¢ao detalhada dos procedimentos do sistema,
consulte o Manual de Operagdes do Alinity s System.

B COLETAE PREPARACAO DA AMOSTRA PARA
ANALISE

Tipos de Amostra

Os tipos de amostra listados abaixo foram verificados para uso com
este ensaio.

Outros tipos de amostras e anticoagulantes ndo foram verificados
com este ensaio.

Tipos de Amostra Anticoagulantes

Soro N/A
(incluindo tubos
separadores de soro)

Plasma EDTA Dipotassico (incluindo tubos de
preparagéo de plasma)

EDTA Tripotassico

Heparina de litio (incluindo tubos
separadores de plasma)

Citrato de sédio

Heparina sédica

ACD-A

ACD-B

CP2D

CPD

CPDA-1

e Os anticoagulantes liquidos podem causar um efeito de
dilui¢ao, resultando em valores S/CO mais baixos para amostras
individuais.

e O desempenho nao foi estabelecido para o uso de sangue de
corddo umbilical ou fluidos corporais como urina, saliva, sémen,
fluido amnidtico, liquido cefalorraquidiano ou fluido pleural.

e O desempenho foi estabelecido para o uso de amostras de
sangue cadavérico (incluindo amostras coletadas post-mortem,
sem batimentos cardiacos) coletadas até 24 horas apds a
morte.33

e Testes de amostras de sangue cadavérico de pacientes com
diluicdo de plasma devido a transfusées > 2000 mL de sangue
ou coloides até 48 horas, ou > 2000 mL de cristaloides até
1 hora (ou qualquer combinacéo disso) antes da coleta das
amostras nao foram verificados.

e Para doadores cadavéricos, soro e plasma podem ser utilizados;
siga os padrdes efou regulagdes gerais para a coleta,
armazenamento e manuseio.

e O sistema nédo é capaz de verificar os tipos de amostra. O
operador € responsavel por se certificar de que os tipos corretos
de amostras sejam utilizados no ensaio.

Estado das Amostras
e Nao utilizar:
— amostras inativadas por calor
— amostras misturadas
— amostras extremamente hemolisadas
— amostras com contaminagdo microbiana ébvia
— amostras com crescimento de fungos

e Para obter resultados exatos, as amostras de soro e plasma nao
devem conter fibrina, glébulos vermelhos e demais particulas
em suspensdo. Amostras de soro de pacientes em terapia
anticoagulante ou trombolitica podem conter fibrina devido a
formagao incompleta do coagulo.

e Para evitar a contaminagao cruzada, recomenda-se o uso de
pipetas ou ponteiras descartaveis.

Preparacao para Anadlise

e Amostras claras, ndo-hemolisadas devem ser utilizadas se
possivel. Amostras contendo particulas em suspenséo visiveis
podem gerar resultados de testes errébneos ou inconsistentes.

e As amostras ndo devem conter bolhas. Remova as bolhas com
uma pipeta antes da analise. Utilize uma nova pipeta para cada
amostra para evitar a contaminacédo cruzada.

e Antes da centrifugagdo, amostras previamente congeladas
(incluindo as amostras de plasmaférese previamente
congeladas) devem ser homogeneizadas suavemente e por
completo apds serem descongeladas.

e Amostras coletadas por plasmaférese que néo tiverem sido
congeladas ndo requerem centrifugacao. Todas as demais
amostras (inclusive amostras de plasmaférese previamente
congeladas) devem ser centrifugadas entre 30 000 - 75 000
g-minutos.

e Todas as amostras devem ser testadas ou retestadas até
48 horas ap6s a centrifugacéo inicial. Apds 48 horas, essas
amostras precisam ser recentrifugadas entre 30 000 - 75 000
g-minutos.

O tempo e os intervalos de forgca aceitaveis que correspondem a
esse critério estdo listadas na tabela abaixo.

Tempo de
Centrifugacao
(Minutos) RCF (x @) g-Minutos
10 3000 30 000
15 2000 - 3000 30 000 - 45 000
20 1500 - 3000 30 000 - 60 000
25 1300 - 3000 32 500 - 75 000

Converta rpm em RCF da seguinte forma: RCF = 1.12 X fnay (rpm/1000)2
Converta RCF em rpm da seguinte forma:

_ A [ RCF
rpm = 1000 x EXF T

RCF - Forca Centrifuga Relativa gerada durante a
centrifugacéo.

rpm - Revolugdes por minuto do rotor em que as
amostras estdo sendo giradas (geralmente o visor
digital da centrifuga indica as rpm).

Tempo de O tempo deve ser medido do momento em que o

Centrifugacéo - rotor alcanga a RCF ou as rpm necessérias até o
momento em que comega a desacelerar.

Raio do rotor em milimetros. O raio medido
depende se o rotor & de angulo fixo ou de
cagamba mdvel. Esse valor é tipicamente
fornecido com o rotor pelo fabricante. Para o rotor
com angulo fixo, rmax € @ medida da distéancia

do eixo (centro) do rotor até o fundo do tubo

de amostra no rotor ou adaptador do rotor. Para
o rotor de cagamba movel, rnsx € a medida da
distéancia do eixo (centro) do rotor até o fundo

do tubo de amostra no adaptador do rotor ou
cagcamba em sua extenséo total.

ATENCAO: Se forem utilizados adaptadores

de tubos personalizados (isto €, adaptadores

nao definidos pelo fabricante da centrifuga), o
raio (rmax) devera ser medido manualmente em
milimetros e a RCF calculada.

Unidade de medida do produto da RCF (x g) pelo
tempo de centrifugacéo (minutos).

Imax -

g-minutos -
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Armazenamento das Amostras

Tempo Maximo de

Tipo de Amostra Temperatura Armazenamento Instrugées Especiais
Soro/Plasma Temperatura 7 dias As amostras podem ser
de doador vivo  ambiente (15 armazenadas com ou

a30°C) sem codagulo, glébulos
vermelhos ou gel separador.

2a8cC 14 dias As amostras podem ser
armazenadas com ou
sem coagulo, glébulos
vermelhos ou gel separador.

-20°C ou 12 meses* Remova o soro ou plasma

temperatura do coagulo, globulos

inferior vermelhos ou gel separador.

Soro/Plasma Temperatura 3 dias Caso as amostras nao
cadavérico ambiente (15 sejam processadas

a30°C) imediatamente apos a
centrifugacdo inicial,
recomenda-se remover o
sobrenadante do coagulo,
globulos vermelhos
ou gel separador até o
processamento.

2a8C 14 dias Caso as amostras nao
sejam processadas
imediatamente apos a
centrifugacdo inicial,
recomenda-se remover o
sobrenadante do coagulo,
globulos vermelhos
ou gel separador até o
processamento.

-20°C ou 3 meses* Caso as amostras nao

temperatura sejam processadas

inferior imediatamente apos a

centrifugacdo inicial,
recomenda-se remover o
sobrenadante do coagulo,
globulos vermelhos

ou gel separador até o
processamento.

* Amostras armazenadas a -20°C ou temperatura inferior por tempo
superior ao prazo de armazenamento maximo podem ser utilizadas
para fins informativos (por exemplo, testes retrospectivos, testes de
amostras discordantes, testes clinicos e de validagéo).

O armazenamento em uma combinagao de 15 a 30°C e 2 a 8°C nédo
podera exceder 14 dias (incluindo o tempo de transporte) nem as
duragdes maximas listadas na tabela acima.

Evite mais de 6 ciclos de congelamento e descongelamento.

Transporte das Amostras

As amostras devem ser embaladas e rotuladas de acordo com
as regulacbes estaduais, federais e internacionais aplicaveis ao
transporte de amostras clinicas e substancias infectantes.

B PROCEDIMENTO

Materiais Fornecidos
06P01 Alinity s HIV Ag/Ab Combo Reagent Kit

Materiais Necessarios mas nao Fornecidos

e Alinity s HIV Ag/Ab Combo - Arquivo do ensaio

e 06P0102 Alinity s HIV Ag/Ab Combo Calibrator Kit

e 06P0110 Alinity s HIV Ag/Ab Combo Assay Control Kit

e 06P0112 Alinity s HIV Ag/Ab Combo Release Control Kit
e Alinity Trigger Solution

e Alinity Pre-Trigger Solution

e Alinity s Concentrated Wash Buffer

Para informacdes sobre os materiais necessarios para a operacéo
do sistema, consulte o Manual de Operagdes do Alinity s System,
Secgéao 1.

Para informagdes sobre os materiais necessarios para os

procedimentos de manutencéo, consulte o Manual de Operacées do

Alinity s System, Secéo 9.

Procedimento do Ensaio

Para uma descricéo detalhada sobre como processar um ensaio,

consulte o Manual de Operacdes do Alinity s System, Segao 5.

e Os tubos primarios podem permanecer a bordo do sistema por
até 10 horas.

e Ao utilizar tubos primarios ou de aliquota, consulte o Manual
de Operagoes do Alinity s System, Segéo 4, para garantir um
volume suficiente de amostra.

e Para minimizar os efeitos da evaporacgao, verifique se o volume
de amostra esta adequado antes de iniciar o teste.

e Numero maximo de réplicas obtidas de uma mesma cubeta de
amostra: 10
< 3 horas no gerenciador de reagentes e amostras:

— Volume da amostra para o primeiro teste: 300 pL

— Volume da amostra para cada teste adicional de uma
mesma cubeta de amostra: 100 uL

> 3 horas no gerenciador de reagentes e amostras:

Substituir por uma aliquota de amostra fresca.

e Consulte as instrugcdes de uso do kit de calibradores, kit de
controles do ensaio e/ou kit de controles de liberagcao Alinity s
HIV Ag/Ab Combo para informagdes sobre preparagéo e uso.

e Para informacdes sobre os procedimentos gerais de operagao,
consulte o Manual de Operagdes do Alinity s System, Secéo 5.

e Para otimizar o desempenho, é importante realizar a
manutencao de rotina indicada no Manual de Operacdes do
Alinity s System, Secéo 9. Realize a manutengdo com mais
frequéncia se os procedimentos do laboratério o exigirem.

Calibracao

Para instrugées sobre como realizar uma calibragéo, consulte o

Manual de Operacdes do Alinity s System, Secéo 5.

Trés réplicas do Calibrador 1 Alinity s HIV Ag/Ab Combo sao

testadas automaticamente pelo sistema. O calibrador deve ser

carregado com prioridade.

Cada controle do ensaio devera ser testado para avaliar a calibragao

do ensaio.

Uma vez que a calibracédo for aceita e armazenada, podera ser

utilizada por 14 dias. Durante esse periodo, todas as amostras

subsequentes poderdo ser testadas sem necessidade de nova
calibragao, a nao ser que:

e Um kit reagente com um novo numero de lote seja utilizado.

e Os resultados de controle de qualidade didrio estejam fora dos
limites de controle de qualidade utilizados para monitorar e
controlar o desempenho do sistema.

Este ensaio pode precisar de recalibracdo apés manutencao

realizada em pecas ou subsistemas criticos ou apds procedimentos

de servigo.

Procedimentos de Controle de Qualidade

Controles do Ensaio

Os controles do ensaio Alinity s HIV Ag/Ab Combo devem ser
testados uma vez a cada 24 horas quando o sistema estiver em uso.
Os valores de controle do ensaio devem estar dentro dos intervalos
especificados nas instrucdes de uso do kit de controles do ensaio
Alinity s HIV Ag/Ab Combo. Quando os valores de controle do ensaio
estao dentro do intervalo, os resultados de amostras sdo gerados

e um resultado de controle de liberagcao valido é necessario para
liberar os resultados dos testes. Se um valor de controle do ensaio
nao estiver dentro do intervalo, os resultados das amostras ndo
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serao gerados para amostras em processamento ou programadas.
Para informacdes sobre a resolugcéo de problemas, consulte o
Manual de Operacdes do Alinity s System, Secéo 10.

Controles de Liberacao

Um controle de liberacdo deve ser testado para liberar resultados de
testes. Um controle como o controle de liberacdo Alinity s HIV Ag/
Ab Combo ou qualquer controle do cliente reativo para o antigeno
p24 do HIV-1 ou anticorpos anti-HIV-1 e/ou anti-HIV-2 podera ser
utilizado.

O controle de liberacédo é testado em intervalos definidos pelo
usuario. Para informag6es sobre como configurar um controle de
liberacéo, consulte o Manual de Operacdes do Alinity s System,
Secdo 2. Para informag6es sobre como programar um controle

de liberagdo manualmente, consulte o Manual de Operagdes do
Alinity s System, Secéo 5.

O controle de liberagdo deve atender as especificacdes definidas
nas instrugdes de uso do kit de controles de liberacdo Alinity s

HIV Ag/Ab Combo a fim de validar a funcionalidade do sistema e
liberar resultados de testes. Se o controle de liberagdo ndo atender
as especificagoes, consulte o Manual de Operagdes do Alinity s
System, Se¢éo 10, para mais informagdes.

Quando um controle de liberagéo diferente do controle de liberagao
Alinity s HIV Ag/Ab Combo ¢ utilizado, seu desempenho deve ser
validado no Alinity s System.

Outros Controles

Controles adicionais podem ser testados a critério do operador

de acordo com as regulacées locais, estaduais e/ou federais

ou requerimentos de acreditaga@o e as politicas de controle de
qualidade de seu laboratdrio. Para mais informagdes sobre como
configurar os controles do cliente, consulte o Manual de Operacbes
do Alinity s System, Secéao 2.

Controles de invalidacao: Controles adicionais podem ser testados
a qualquer momento de um processamento como um controle

de invalidacdo. Especificagdes podem ser atribuidas a controles
de invalidag@o. Se um controle de invalidagdo nao atender as
especificagdes atribuidas, nenhum resultado de amostra sera
calculado ou fornecido pelo sistema. Quando um controle de
invalidagéo atende as especificagdes atribuidas, o processamento
de amostras continua e um resultado de controle de liberagao valido
é necessario para liberar os resultados do teste.

Controles nao-validantes: Controles adicionais podem ser
testados a qualquer momento de um processamento como um
controle ndo-validante. Especificagdes podem ser atribuidas a
controles nao-validantes. Um resultado de controle de liberagao
valido é necessario para liberar os resultados dos testes. Se as
especificagdes atribuidas pelo usuario ao(s) controle(s) néo-
validante(s) nao forem atendidas e as especificagdes do controle
de liberagao forem atendidas, ndo havera nenhum efeito sobre o
processamento da amostra. Nesse caso, os resultados de amostras
reativas ndo devem ser considerados invalidos.

Orientacées de Controle de Qualidade

Consulte “Basic QC Practices” de James O Westgard, Ph.D.

para orientagdes sobre as praticas de controle de qualidade do
laboratério.34

H RESULTADOS

Calculo

O Alinity s System calcula resultados para o ensaio Alinity s HIV Ag/
Ab Combo utilizando a razdo RLU da amostra/RLU de corte (S/CO)
para cada amostra e controle.

RLU de corte = RLU Média do Calibrador 1 x 0.40

A RLU de corte é armazenada para cada calibragao do lote de
reagentes.

S/CO = RLU da Amostra/RLU de Corte

Interpretacédo dos Resultados
O valor de corte é 1.00 S/CO.

Para detalhes sobre como configurar o Alinity s System para utilizar
as interpretacdes de zona cinza, consulte o Manual de Operagdes
do Alinity s System, Secao 2.

Resultados Iniciais

Resultado Inicial (S/
CO) Interpretacéo

< 1.00 Nao-reativo

Procedimento de Reteste
Reteste ndo necessario.
Amostra considerada
negativa para o antigeno
p24 do HIV-1 e anticorpos
anti-HIV-1/HIV-2.

Reteste em duplicata.

> 1.00 Reativo

Interpretacéo Final

Resultados do Reteste
(S/C0O) Resultado Final

Ambos os resultados N&o-reativo
< 1.00

Interpretacéo Final
Amostra considerada
negativa para o antigeno
p24 do HIV-1 e anticorpos
anti-HIV-1/HIV-2.

A amostra deve ser
posteriormente testada por
métodos complementares.

Um ou ambos os
resultados > 1.00

Repetidamente
Reativo

Os métodos complementares poderao incluir outros imunoensaios e/
ou immunoblots especificos para o antigeno ou anticorpo anti-HIV
conforme as recomendacdes e regulagdes do pais.

Sinais de Alerta ("Flags")

Alguns resultados podem conter informag¢des no campo "Flags". Para
uma descricdo dos sinais de alerta que podem surgir nesse campo,
consulte o Manual de Operacgdes do Alinity s System, Secéo 5.

B LIMITACOES DO PROCEDIMENTO

e Ainterferéncia em potencial ndo foi avaliada para substancias
além das descritas na secdo CARACTERISTICAS ESPECIFICAS
DO DESEMPENHO - Interferéncia destas instrucdes de uso.

e Resultados falsamente reativos podem ocorrer em qualquer kit
de teste. Resultados falsamente elevados foram observados
devido a interagdes nao especificas (consulte a secéo
CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DO DESEMPENHO destas
instrucdes de uso).

e O ensaio Alinity s HIV Ag/Ab Combo néo discrimina entre a
reatividade ao antigeno HIV-1 p24 e a reatividade a anticorpos
anti-HIV-1 ou HIV-2.

e A presenca de antigeno HIV-1 p24 ou anticorpos anti-HIV-1/
HIV-2 néo é diagndstico de AIDS. Recomenda-se que amostras
repetidamente reativas sejam investigadas por meio de testes
complementares. Individuos repetidamente reativos devem ser
encaminhados para avaliagdo médica, que podera incluir testes
adicionais.

e Embora a associacédo entre infectividade e presenca do
antigeno HIV-1 p24 ou de anticorpos anti-HIV-1/HIV-2 seja forte,
reconhece-se que os métodos atualmente disponiveis para a
deteccéo do antigeno HIV-1 p24 e de anticorpos anti-HIV-1/HIV-2
nao séo sensiveis o suficiente para detectar todas as unidades
de sangue potencialmente infectantes ou possiveis casos de
infeccdo por HIV. Um resultado de teste nao reativo nao exclui a
infeccéo.

e Se utilizados para fins diagndsticos, os resultados do ensaio
Alinity s HIV Ag/Ab Combo e de testes complementares deverdo
ser interpretados em conjunto com a apresentagdo e o histérico
clinico do paciente, bem como outros resultados laboratoriais.
Caso os resultados sejam inconsistentes com a evidéncia
clinica, recomendam-testes adicionais e avaliagdo médica para
confirmar o resultado.

Consulte a secdo COLETA E PREPARACAO DA AMOSTRA PARA

ANALISE destas instrugdes de uso para informagées sobre as

limitagdes da amostra.
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H CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DO
DESEMPENHO

Os dados representativos do desempenho sao fornecidos nesta

secao. Os resultados obtidos em laboratdrios individuais podem

variar.

Precisao

Precisdo intra-laboratério

Um estudo foi realizado com base em orientagdes do documento
EP05-A2 do CLSI.35 Os testes foram conduzidos utilizando 2

lotes do kit reagente Alinity s HIV Ag/Ab Combo, 2 lotes do kit de
calibradores Alinity s HIV Ag/Ab Combo, 1 lote do kit de controles do

ensaio Alinity s HIV Ag/Ab Combo e 4 linhas em um Alinity s System.

Seis controles e 7 painéis de plasma humano foram testados em no
minimo 4 réplicas, uma vez ao dia, durante 20 dias.

Alinity s HIV Ag/Ab Combo

Intraensaio Intra-laboratério
Média (Repetibilidade) (Total)?

Amostra Lote n (s/c0) DP %CV DP %CV

Controle Negativo 1 457 010 0021 206 0.028 27.1

2 473 040 0021 221 0029 294
Controle Positivo 1 1 461 329 0.128 3.9 0.225 6.8
2 473 334 0139 42 0204 6.1
Controle Positivo 2 1 444 246 0405 43 0181 74
2 457 251 0403 41 0158 63
Controle Positivo 3 1 459 278 0411 40 0149 54
2 472 278 0400 36 0131 47
Controle Positivo 4 1 465 238 0096 40 0167 7.0
2 478 217 0084 39 0131 6.0
Controle de Liberagao 1 455 278 0110 40 0.165 59
2 475 277 0405 38 0150 54
Painel Anti-HIV-1 1 422 174 0072 41 0109 62
(Positivo Baixo) 2 43 160 0061 38 0087 54
Painel Anti-HIV-2 1 423 165 0061 37 0115 7.0
(Positivo Baixo) 2 43 168 0066 39 0098 58
Painel Anti-HIV-1 1 424 175 0072 41 0113 65
Grupo O (Positivo 2 437 154 0061 40 0086 56
Baixo)
Painel Antigeno HIV-1 1 423 179 0068 38 0094 52
p24 (Positivo Baixo) o 437 179 0068 38 0094 52
Painel Anti-HIV-1 1 443 911 0342 38 0593 65
(Positivo Alto) 2 458 825 0311 38 0479 58
Painel Anti-HIV-2 1 418 862 0333 39 0612 7.1
(Positivo Alto) 2 440 883 0354 40 0534 6.0
Painel Antigeno HIV-1 1 420 8.99 0319 35 0.504 5.6
p24 (Positivo Alto) 2 439 894 0309 35 0456 5.1

2 Inclui variabilidade intraensaio, entre dias e entre linhas.

Especificidade

Um total de 16 524 amostras de doadores de sangue voluntarios

e de plasmaférese foram testadas utilizando o ensaio Alinity s HIV
Ag/Ab Combo. Amostras repetidamente reativas foram testadas
posteriormente por testes complementares. Das 10 amostras de
doadores inicialmente reativas, 6 foram consideradas repetidamente
reativas. Com base em resultados complementares, 5 amostras
foram consideradas negativas e 1 foi considerada positiva.

Um total de 200 pacientes de laboratério diagndstico/hospitalizados
foram testados utilizando o ensaio Alinity s HIV Ag/Ab Combo.
Amostras repetidamente reativas foram testadas posteriormente
por testes complementares. Das 2 amostras de pacientes de
laboratério diagndstico/hospitalizados inicialmente reativas, 2 foram
consideradas repetidamente reativas. Com base em resultados de
testes complementares, 1 amostra foi considerada positiva e 1 foi
considerada negativa.

Numero de
positivas em
IR RR testes comple-

(% do Total) (% do Total) mentares  Especificidade?
Categoria n (IC 95%) (IC 95%) (% de RR) (IC 95%)
Doadores 10028 6 (0.06) 4 (0.04) 1 (25.00) 99.97%
de sangue (0.02-0.13) (0.01-0.10) (10 024/10 027)
voluntdrios - (99.91 - 99.99)
Soro
Doadores 5499 3(0.05)  1(0.02) 0 (0.00) 99.98%
de sangue (0.01-0.16) (0.00-0.10) (5498/5499)
voluntarios - (99.90 - 100.00)
Plasma
Doadores 997 1(0.10) 1(0.10) 0(0.00) 99.90%
de Plasmaférese (0.00 - 0.56) (0.00 - 0.56) (996/997)

(99.44 - 100.00)

Total de Doadores 16 524 10 (0.06)® 6 (0.04) 1(16.67) 99.97%

(0.03-0.11) (0.01-0.08) (16 518/16 523)

(99.93 - 99.99)

Pacientes 200  2(1.00) 2 (1.00) 1 (50.00) 99.50%
de laboratorio (0.12-3.57) (0.12-3.57) (198/199)

diagnostico/
hospitalizados

(97.23 - 99.99)

IR = Inicialmente Reativas, RR = Repetidamente Reativas, IC =
Intervalo de Confianca

As taxas de resultados inicialmente reativos para as amostras totais
de doadores variaram de 0.04% a 0.10% entre os lotes de reagentes
individuais. As taxas de resultados repetidamente reativos variaram
de 0.00% a 0.06% entre os lotes de reagentes individuais.

2 Uma amostra repetidamente reativa considerada positiva por testes
complementares foi excluida dos calculos de especificidade.

b A taxa de resultados inicialmente reativos (néo reativos no reteste)
para a populagao total de doadores foi estimada em 0.02% (4/16
518) com um intervalo de confianca de 95% de 0.01% a 0.06%.
Sensibilidade

Um total de 709 amostras sabidamente positivas para anticorpos

anti-HIV-1, anti-HIV-2 ou antigeno p24 do HIV-1 foram avaliadas
utilizando o ensaio Alinity s HIV Ag/Ab Combo.

Alinity s HIV Ag/Ab Combo

Categoria da Amostra n Nimero RR Sensibilidade
Positiva para anticorpos anti-HIV-1 153 153 100.00%
(153/153)
Positiva para anticorpos anti-HIV-2 119 119 100.00%
(119/119)
Positiva para subtipos dos anticorpos 253 253 100.00%
anti-HIV-1, Grupo M (Subtipos A-D, (253/253)
F-H e J-L e CRFs)
Positiva para subtipos do antigeno 9 9 100.00%
HIV-1 (9/9)
Positiva para anticorpos anti-HIV-1, 54 54 100.00%
Grupos N, O, P (54/54)
Positiva para anticorpos anti-HIV-1, 121 121 100.00%
URF (121/121)
Total 709 709 100.00%
(709/709)

RR = Repetidamente Reativas

A sensibilidade geral foi estimada nesses estudos em 100.00%
(709/709) com um intervalo de confianca de 95% de 99.48% a
100.00%.

Um painel de 102 amostras de antigeno do HIV de isolados virais
derivados de sobrenadantes de cultura tecidual foi testado e todas
as amostras foram consideradas reativas. Esse painel era composto
de isolados virais de HIV-1 representando o Grupo M do HIV-1
(subtipos A-J, URFs e CRFs), Grupos N, O, P e isolados virais do
HIV-2 (Grupos A e B).
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Sensibilidade Analitica

A sensibilidade analitica foi avaliada utilizando diluicées do 12
Padrao Internacional da OMS para o antigeno HIV-1 p24, cédigo
NIBSC: 90/636. As diluigdes variaram de 0.25 a 4.00 IU/mL. As
diluicdes foram testadas em 3 lotes de reagentes Alinity s HIV Ag/
Ab Combo em 1 Alinity s System. Os resultados de sensibilidade
analitica no ensaio Alinity s HIV Ag/Ab Combo variaram de 1.13 a
1.20 IU/mL.

Sensibilidade de Soroconversao

Para determinar a sensibilidade de soroconversao, 41 painéis

de soroconverséo obtidos de fornecedores comerciais foram
testados com o ensaio Alinity s HIV Ag/Ab Combo. Os resultados
foram comparados a um ensaio HIV Ag/Ab Combo disponivel
comercialmente e os dados representativos de 5 painéis estao
resumidos na tabela a seguir.

Ensaio HIV
Ag/Ab Combo disponivel

Dias desde a 12 Alinity s HIV Ag/Ab Combo comercialmente

1D do Painel coleta Reativo > 1.00 S/CO Reativo > 1.00 S/CO
PRB953 0 0.14 0.12
3 0.64 0.53
7 9.71 9.99
10 31.03 42.55
PRB955 0 0.13 0.13
3 1.69 2.05
7 13.61 15.90
12 27.96 31.57
14 36.62 33.03
PRB958 0 0.08 0.08
2 0.10 0.10
7 2.13 3.13
9 7.82 8.61
15 25.07 30.80
17 34.02 41.67
HIV9016 0 0.08 0.04
2 0.07 0.06
7 0.07 0.05
9 0.06 0.06
15 0.06 0.04
18 0.07 0.04
23 0.06 0.05
27 0.26 0.27
30 1.85 1.84
34 10.60 11.39
HIV 6247 0 0.08 0.05
2 0.08 0.05
7 0.08 0.06
9 0.08 0.06
14 0.06 0.06
16 0.09 0.06
21 1.22 1.27
23 8.52 8.75
28 161.80 161.78
30 151.04 153.98

Outras Condicoes das Amostras ou Estados Patologicos
Ao todo, foram avaliadas 217 amostras de individuos com outros
estados patoldgicos ou condicdes médicas nédo relacionadas a
infec¢ao por HIV. Todas as 217 amostras foram consideradas néo-
reativas com o ensaio Alinity s HIV Ag/Ab Combo.

Nimero de
positivas em testes

Ndmero IR RR complementares
Categoria Testado (% do Total) (% do Total) (% de RR)
Outras Condicdes das 217 0 (0.00) 0(0.00) NA
Amostras ou Estados
Patologicos?

IR = Inicialmente reativas; NA = Nao aplicavel; RR = Repetidamente
reativas

2 Estavam incluidas as seguintes amostras: positivas para anticorpos
anti-rubéola (9), anti-HTLV I/Il (9), anti-HCV (10), anti-HAV (10),

HBV (10), Co-infectadas por CMV/EBV/HSV (10), anticorpos anti-T
pallidum (10), anti-VZV (4), fator reumatoide (10), anticorpos anti-

ds DNA (10), gravidas (30), mulheres multiparas (10), Hiper IgG/

IgM (2), individuos vacinados contra a gripe (10), pacientes em
hemodialise (10), positivas para HAMA (10), infec¢ao por E coli (10),
anticorpos anti-C trachomatis (5), anti-T gondii (10), infec¢éo fungica
(levedura) (9), anticorpos antinucleares (9) e doenga de Crohn (10).
Interferéncia

Substéncias Enddgenas Potencialmente Interferentes

Um estudo foi realizado com base nas orientagdes do documento
EP07-A2 do CLSI.%6

Nenhuma interferéncia foi observada com o ensaio Alinity s HIV Ag/
Ab Combo de substéncias potencialmente interferentes nos niveis
apresentados abaixo.

Substancia Potencialmente Interferente Nivel Interferente

Bilirrubina Conjugada <20 mg/dL
Bilirrubina Nao-Conjugada <20 mg/dL
Hemoglobina <500 mg/dL
Triglicerideos <3000 mg/dL
Proteina Total <12 g/dL

Além disso, um controle negativo, um controle positivo para
anticorpos anti-HIV-1 e um controle positivo para o antigeno

HIV-1 foram suplementados com biotina a uma concentragéo de
4250 ng/mL. Nenhuma interferéncia foi observada com o ensaio
Alinity s HIV Ag/Ab Combo.

O efeito de substancias interferentes foi avaliado apenas em relagcéo
as listadas nestas instrugcdes de uso.

B CARACTERISTICAS DO DESEMPENHO DOS
TESTES DE AMOSTRAS DE CADAVERES

Reprodutibilidade

22 amostras de soro e plasma de doadores cadavéricos e 21
amostras de soro e plasma de doadores vivos foram suplementadas
com plasma humano reativo para anticorpos anti-HIV-1, anti-HIV-2 e
antigeno p24 do HIV-1 para criar amostras reativas de nivel baixo.
Cada amostra foi testada uma vez ao dia por no minimo 6 dias em
cada um dos 3 lotes de kit reagente Alinity s HIV Ag/Ab Combo. Os
valores totais de %CV foram determinados.

Niimero de Total®
Categoria da Amostra Réplicas Média S/CO DP %CV
Cadavérica 462 4.52 0.525 11.6
Doador Vivo 441 3.65 0.378 10.4

2 A variabilidade total contém componentes de variancia intra-
amostra, entre lotes e da interag@o lote/amostra.

Especificidade

A especificidade foi determinada por meio do teste de 60 amostras
de soro e plasma de cadaveres e 60 amostras de soro e plasma de
doadores vivos. Cada amostra foi testada uma vez em cada um dos
3 lotes de kit reagente Alinity s HIV Ag/Ab Combo.
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Categoria da

Repetidamente Especificidade

Amostra Lote Nao-reativas Reativas (IC 95%)
Cadavérica Lote 1 60 0 100.00% (60/60)
(94.04-100.00)
Lote 2 60 0 100.00% (60/60)
(94.04-100.00)
Lote 3 60 0 100.00% (60/60)
(94.04-100.00)
Doador Vivo Lote 1 60 0 100.00% (60/60)
(94.04-100.00)
Lote 2 60 0 100.00% (60/60)
(94.04-100.00)
Lote 3 60 0 100.00% (60/60)

(94.04-100.00)

IC=Intervalo de Confianga

Sensibilidade Analitica

Amostras de soro e plasma cadavéricos e amostras de doadores
vivos foram suplementadas com plasma humano reativo para
anticorpos anti-HIV-1, anti-HIV-2 e antigeno p24 do HIV-1 para criar
amostras reativas de nivel baixo e de nivel alto. Cada amostra foi
testada uma vez em cada um dos 3 lotes de kit reagente Alinity s
HIV Ag/Ab Combo. Todas as amostras foram consideradas reativas
com todos os 3 lotes de reagentes (100% de sensibilidade).

Categoria da Nimero de
Amostra Nivel do Analito Lote Amostras Média S/CO
Cadavérica Positivo Baixo Lote 1 60 410
Lote 2 60 3.48
Lote 3 60 3.33
Positivo Alto Lote 1 60 10.92
Lote 2 60 9.31
Lote 3 60 8.91
Doador Vivo Positivo Baixo Lote 1 60 3.63
Lote 2 60 3.13
Lote 3 60 2.89
Positivo Alto Lote 1 60 9.74
Lote 2 60 8.24
Lote 3 60 7.76
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Nota sobre o formato dos numeros:

Um espaco é utilizado como separador milhar (por exemplo:

10 000 amostras).

Um ponto € utilizado para separar a parte integral da parte
fracional de um numero escrito em forma decimal (por exemplo:
3.12%).

l Simbolos Utilizados

Consultar as instrugdes de uso

Fabricante

Suficiente para

Temperatura de Armazenamento

Prazo de Validade

ASSAY DILUENT Diluente do ensaio
Conjugado
CONTAINS: AZIDE Contém azida sddica. Em contato com

acidos, libera gases muito téxicos.
Somente para Uso Diagndstico In Vitro

o Numero de Lote
MICROPARTICLES Microparticulas
PRODUCT OF GERMANY | Produto da Alemanha

Numero de Lista

i

Numero de Série

Alinity € uma marca comercial do Abbott Laboratories em varias
jurisdicoes. Todas as demais marcas comerciais pertencem a seus
respectivos proprietarios.

Abbott GmbH

‘ Max-Planck-Ring 2 c €
65205 Wiesbaden
Germany 0123

+49-6122-580
Suporte Técnico: Entre em contato com seu representante
local. Para saber quem contactar em seu pais, acesse www.
transfusion.abbott
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