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Determine™

HIV-1/2 Ag/Ab Combo

This package insert must be read carefully prior to use. Package insert instructions must be followed accordingly. Reliability of assay
results cannot be guaranteed if there are deviations from the instructions in this package insert.

NAME AND INTENDED USE

Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo is an In Vitro, visually read, qualitative immunoassay for the simultaneous detection of free

non immunocomplexed HIV-1 p24 antigen (Ag) and antibodies (Ab) to HIV-1 and HIV-2 in human blood. The test specimen can be serum,
plasma, fingerstick or venous whole blood. The test is intended as an aid to detect HIV-1 p24 antigen and antibodies to HIV-1/HIV-2 from
infected individuals.

SUMMARY AND EXPLANATION OF THE TEST

AIDS (Acquired Immunodeficiency Syndrome) is characterized by changes in the population of T-cell lymphocytes. In an infected individual,
the virus causes depletion of helper T-cells, which leaves the person susceptible to opportunistic infections and some malignancies.

The vlrus that causes AIDS exists as two related types known as HIV-1 and HIV-2. The presence of HIV first elicits the secretion of p24
antigen'? followed by the production of specific antibodies to either HIV-1 or HIV-2.%

BIOLOGICAL PRINCIPLES OF THE PROCEDURE

Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo is an immunochromatographic test for the qualitative detection of p24 antigen and antibodies to
HIV-1 and HIV-2.

Specimen is added to the sample pad. The specimen mixes with a biotinylated anti-p24 antibody, selenium colloid-antigen conjugate and
selenium colloid- anti p24 antibody. This mixture continues to migrate through the solid phase to the immobilized avidin, recombinant
antigens and synthetic peptides at the patient window sites.

If antibodies to HIV-1 and/or HIV-2 are present in the specimen, the antibodies bind to the antigen-selenium colloid and to the immobilized
recombinant antigens and synthetic peptides, forming one red bar at the patient HIV Antibody window site. If antibodies to HIV-1 and/or
HIV-2 are absent the antigen-selenium colloid flows past the patient window, and no red bar is formed at the patient HIV Antibody window
site.

If free non immunocomplexed HIV-1 p24 antigen (Ag), is present in the specimen, the antigen binds to the biotinylated anti-p24 from the

sample pad and the selenium colloid anti-p24 antibody and it binds to an immobilized avidin forming a red bar at the patient HIV Antigen

window site. If p24 antigen is not present both the biotinylated anti-p24 and selenium colloid anti-p24 antibody flow past the patient

window, and no red bar is formed at the patient HIV Antigen window site.

To ensure assay validity, a procedural control bar is incorporated in the assay device.

CONTENTS

Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo 100 Test (7D2643)

* Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo Test Card, 10 cards (10 tests/card) coated with HIV-1/2 recombinant antigen and
synthetic peptides, anti-p24 antibodies and avidin.

ACCESSORIES (required but not provided)

For testing Whole Blood samples

1 Bottle (2.5 mL) Chase Buffer (7D2243) prepared in phosphate buffer. Preservatives: Antimicrobial Agents.

Whole Blood (fingerstick assay|
EDTA Capillary Tubes (7D2222)
Lancet

WARNINGS AND PRECAUTIONS

For In Vitro Diagnostic Use.

For Professional use only.

Safety data sheet available for professional user on request.

Patients with elevated triglycerides levels may test false reactive with the Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo.

CAUTION:

Appropriate biosafety practices™ should be used when handling specimens and reagents. These precautions include, but are not limited
to the following:

* Wear gloves.
* Do not pipette by mouth.
* Do not eat, drink, smoke, apply cosmetics, or handle contact lenses in areas where these materials are handled.

* Clean and dLsinfect all spills of specimens or reagents using suitable disinfectant, such as 0.5% sodium hypochlorite, or other suitable
disinfectant.

* Decontaminate and dispose of all specimens, reagents, and other potentially contaminated materials in accordance with local
regulations.”®

STORAGE

Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo Test Cards and Chase Buffer must be stored at 2-30°C until expiration date.

* Kit components are stable until expiration date when handled and stored as directed. Do not use kit components beyond expiration date.

* Immediately reseal all unused tests in the foil pouch containing the desiccant by pressing seal from end to end to close.

* Do not use devices that have become wet or if the packaging has become damaged.

SPECIMEN COLLECTION
Serum, Plasma, and Whole Blood Collection by Venipuncture.

Human serum, plasma, and whole blood collected by venipuncture should be collected aseptically in such a way as to avoid hemolysis.
Separate the serum from the clot or plasma from the packed cells as soon as possible to avoid any hemolysis.

NOTE: For whole blood and plasma specimens, EDTA collection tubes must be used.
Whole Blood Collection by Fingerstick®
Before collecting a fingerstick specimen, place an EDTA capillary tube on a clean dry surface.

. Choose the fingertip of the middle, ring, or index finger (whichever is the least callused). Warm the hand as needed with
a warm, moist towel or warm water to increase blood flow.

~

. Clean fingertip with alcohol; allow to air dry.

©

Position the hand palm-side up. Place the lancet off-center on the fingertip. Firmly press the lancet against the finger
and puncture the skin. Dispose of the lancet in an appropriate biohazard sharps container.

IS

. Wipe away the first drop of blood with a sterile gauze pad.

o

Hold the finger lower than the elbow and apply gentle, intermittent pressure to the base of the punctured finger several
times. Touch the tip of the EDTA Capillary Tube to the drop of blood*. Avoid air bubbles.

*If EDTA Capillary Tubes (No. 7D2222) will be used, fill the tube with blood between the 2 marked lines (50pL).

SPECIMEN STORAGE

* Serum and plasma specimens should be stored at 2-8°C if the test is to be run within 7 days of collection. If testing is
delayed more than 7 days, the specimen should be frozen (-20°C or colder).

* Avoid repeated freeze/thaw cycles. Specimens that have been frozen and thawed more than 3 times cannot be used.

Al frozen specimens must be centrifuged at 10,000g for 5 min at room temperature. Carefully remove the 50 pL test sample from the
supernatant. If a lipid layer is formed on the surface of the liquid, ensure that the sample is taken from the clear liquid below that layer.
Whole blood collected by venipuncture should be stored at 2-8°C if the test is to be run within 7 days of collection. Do not freeze whole
blood specimens.

If stored at 2-8°C, bring specimen to room temperature before testing. Mix specimen well by gentle inversion of the tube immediately
before testing.

Whole blood collected by fingerstick should be tested immediately.
TEST PROCEDURE
The desired number of test units from the 10-test card can be removed by bending and tearing at the perforation.

NOTE:

Removal of the test units should start from the right side of the test card to preserve the lot number which appears on the left side of
the test card.

Assay should be initiated within 2 hours after removing the protective foil cover from each test.

Remove the protective foil cover from each test.

N

. For serum or plasma samples:
a. Apply 50 pL of sample (precision pipette) to the sample pad (marked by the arrow symbol).
b. Wait a minimum of 20 minutes from addition of the sample (up to 30 minutes maximum) and read result.

®@

For whole blood (venipuncture) samples:

a. Apply 50 pL of sample (precision pipette) to the sample pad (marked by the arrow symbol).

b. Wait one minute, then apply one drop of Chase Buffer to the sample pad.

c. Wait a minimum of 20 minutes from addition of the chase buffer (up to 30 minutes maximum) and read result.

>

For whole blood (fingerstick) samples using an EDTA capillary tube:
a. Place the capillary tube containing the blood sample onto the sample pad (marked by the arrow symbol).

b. Wait until all the blood is transferred from the capillary tube to the sample pad and then immediately apply one drop of Chase Buffer
to the sample pad. Caution: do not lift the capillary from the sample pad before all the blood has been transferred — a bubble may
form which will prevent the complete transfer of sample and invalidate the test.

c. Wait a minimum of 20 minutes from addition of the chase buffer (up to 30 minutes maximum) and read result.

QUALITY CONTROL

To ensure assay validity, a procedural control is incorporated in the device and is labeled “Control”. Any visible line (even very faint) in the
control window should be interpreted as a valid result. If the control bar does not turn red by assay completion, the test result is invalid
and the sample should be retested.

INTERPRETATION OF RESULTS

ANTIBODY POSITIVE (Two Bars - Control and Ab Bars)

Red bars appear in both the control window (labeled “Control”) and in the Ab bar window (labeled “Ab”) Control Bar
of the strip. Any visible red (or grey-red) bar in the patient window should be interpreted as positive. Ag Bar
Ab Bar

Antibody Positive
ANTIGEN (p24) POSITIVE (Two Bars - Control and Ag Bars)
Red bars appear in both the control window (labeled “Control”) and in the Ag bar window (labeled “Ag”)
of the strip. Any visible red (or grey-red) bar in the patient window should be interpreted as positive. The

presence of only an antigen response suggests that the infection is at an early stage. Follow up testing
may be suggested in order to track the expected future detection of antibodies.

Control Bar

Ag Bar
Ab Bar

E e

Antigen Positive

ANTIBODY POSITIVE AND ANTIGEN (p24) POSITIVE (Three Bars - Control, Ab and Ag Bars)

Red bars appear in the Control window (labeled “Control”), the Ab bar window (labeled “Ab”) and Ag bar
window (labeled “Ag”) of the strip. Any visible red (or grey-red) bar in the Ab bar and Ag bar windows
should be interpreted as positive. The presence of an antigen response suggests that the infection is at
an early stage.

Control Bar

Ag Bar
Ab Bar

Antigen and Antibody
Positive

NEGATIVE (One Bar)

Control Bar

E T

One red bar appears in the control window of the strip (labeled “Control”), and no red bar appears in the Ag Bar
patient windows of the strip (labeled “Ag” and “Ab”). Ab Bar
Negative

INVALID (No Bar)
If there is no red bar in the control window of the strip, and even if a red bar appears in one of the Control Bar Control Bar
patient windows of the strip, the result is invalid and should be repeated. Ag Bar Ag Bar

Ab Bar Ab Bar

Invalid Invalid

NOTES:

* The test result is positive even if the patient bars appear lighter or darker than the control bar.
* If an invalid result occurs repeatedly, or for technical assistance, contact your local distributor or call Technical Support.

LIMITATIONS OF THE PROCEDURE

Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo is designed to simultaneously detect antibodies to HIV-1 and/or HIV-2 and free non

immunocomplexed HIV-1 p24 antigen (Ag), in human serum, plasma and whole blood. Other body fluids or pooled specimens may not

give accurate results and should not be used.

The intensity of the Ab and Ag bars does not correlate to the titer of antibody and antigen in the specimen.

No test provides absolute assurance that a specimen does not contain low levels of HIV-1 p24 antigen and/or antibodies to HIV-1 and

HIV-2 such as those present at a very early stage of infection.

A negatlve result for both antibodies to HIV and p24 antigen does not preclude the possibility of exposure to or infection with HIV-1 or
HIV-2 viruses.

* The test is designed to increase the HIV case load by improving the detection of HIV infections vs other rapid tests and 3 generation

ELISA. The sensitivity of Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo is not equivalent to 4" generation HIV ELISA, p24 EIA or PCR, which

will limit its ability to detect acute infections in comparison to those methods.

A false negative result could occur in early infections with some low prevalence non-B HIV subtypes which at that stage are less

detectable by the Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo assay.

Where clinical presentation or other data would suggest an inconsistent result then the patient should be tested by PCR immediately

and/or retested for antibodies to HIV >21 days after the original testing.

A positive result for antibodies to HIV with a negative result for p24 antigen does not preclude the possibility of acute infection.

Positive results should be confirmed using another method and the results should be evaluated in light of the overall clinical evaluation

before a diagnosis is made.

No significant interference was found up to EDTA-2Na (200 mg/dl), Hemoglobin (500 mg/dl), Bilirubin(20 mg/dl) and Triglyceride (1 g/dI).

Infants born to HIV-infected mothers may carry maternal antibodies and will test antibody positive until eighteen months of age, which

may not necessarily indicate the true infection status of the new born. The use of p24 antigen testing to exclude infection in neonates

(up to around eighteen months) is not recommended by CDC, because of poor sensitivity, especially in the presence of HIV antibody.

Definitive diagnosis of HIV infection in early infancy requires other assays, including HIV nucleic acid test or viral culture.’

. Sor_r;‘eklflno‘\s/‘r: ‘I;II\/—inIected persons taking Antiretroviral medication have been shown to produce false negative results when tested by
rapid kits.

PERFORMANCE CHARACTERISTICS

The performance of Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo has been determined by testing specimens from random blood donors,
from patients with HIV infection, patients at risk of HIV infection or in other clinical categories and commercial seroconversion panels. In
addition, 30 fresh matched samples confirmed positive for HIV-1 were tested. The performance evaluations were conducted in nine clinical
studies in Europe, Africa, Asia and South America.

SENSITIVITY
y has by testing
primary (acute) HI\/ infected pal\enls

1. HIV Antibody positive specimens:

HIV Ab positive samples, commercial seroconversion panels and specimens from

Table |
ity of Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo

Sensiti
Types Number of Specimens Positive by Alere Sensitivity
Tested Determine™ HIV-1/2
Ag/Ab Combo
HIV-1 885 885 100.00 %
HIV-1 group O 7 7 100.00 %
HIV-1 non B subtypes* 154 154 100.00 %
HIV-2 133 133 100.00 %
Total 1179 1179 100.00 %

* Subtypes: A, C, D, F, G, H, J, K, and CRF AE, AG, AD, BD, 06, 09 and 011.
A total of 1179 confirmed HIV Ab positive specimens were tested (Table I). The diagnostic sensitivity of Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab
Combo on this population of specimens is calculated to be 100%.
Table Il
Comparison of results obtained with Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo using matched specimens
of whole blood (venipuncture and fingerstick), serum and plasma.

Specimens g:tr\r;?eﬂor:atrices
Type of Specimen
Spocmans tosted | Serum Plasma | (ennciure) | (ingerstion

91 91 91 91 - 100 %

20 - - 20 20 100 %

9 - 9 9 - 100 %

22 22 22 - 22 100 %

Total Number of specimens tested
142 113 | 122 120 42 100 %

Multiple (matched) specimens:

Seropositive specimens from a total of 142 individuals from Africa, Europe and South America were tested. Multiple (matched) specimens
were obtained from several of these donors. From these 142 individuals, 113 serum specimens, 122 plasma specimens, 120 whole blood
(venipuncture) specimens and 42 whole blood (fingerstick) specimens were obtained in various combinations.

Whole Blood (venipuncture) specimens:

120 whole blood (venipuncture) specimens were tested. Of these, 91 were matched with serum and plasma, 9 were matched pairs with
plasma and 20 were matched pairs with whole blood (fingerstick) specimens.

Whole Blood (fingerstick)

42 whole blood (fingerstick) specimens were tested. Of these, 22 were matched with serum and plasma and 20 were matched pairs with
whole blood (venipuncture) specimens.

The results obtained from all specimen matrices showed 100% correlation, demonstrating that Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab
Combo gives identical results for these types of specimen matrices.

2. HIV seroconversion specimens:
Table Ill
Seroconversion panels

Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo results compared to Alere
Determine™HIV 1/2

Earlier detection Later detection

(at least one bleed)

33 seroconversion panels Equivalent detection
(Same sams;le recognized

as positive]

Number of seroconversion
panels 23 10 0

A total of 33 seroconversion panels were studied and the Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo results were compared to the results
of the CE marked Alere Determine™ HIV-1/2 (Table Ill).

With the exception of one panel, there was at least one specimen and up to 5 specimens reactive for the Ag bar, and recognized as
acute infection (verified as positive for Ag according to the panel data sheet). Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo detected HIV
infection 2-20 days earlier than the Alere Determine™ HIV-1/2 (3" generation) antibody test, depending on the panel tested.

3. Early seroconversion:

Early seroconversion samples

Alere Determine™ HIV-1/2 Alere Determine™ HIV-1/2
Ag/Ab Combo (Ab detection)
Number of 42 early . .
seroconversion samples Positive Positive
42 41 3

42 early seroconversion panels were tested and the Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo results compared to the results of Alere
Determine™ HIV-1/2 (Table IV). Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo detected HIV infection from 41 early seroconversion samples
used in the test.

4. Primary HIV infection specimens:
A total of 117 specimens from primary HIV infected patients (pre- or per-seroconversion) were tested. Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab
Combo detected 108 (92.31%) of the samples when compared to commercial CE marked 4t generation EIA.

5. The analytical sensitivity of the Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo was evaluated by testing Whole blood, Serum and EDTA
Plasma for WHO international standard 1993 HIV-1 p24 Ag (NIBSC code 90/636). A detection limit of 2 |U/ml was reached.

SPECIFICITY

A total of 2343 confirmed negative serum, plasma or whole blood specimens were tested by Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo
and specificity was determined for the Antibody Test line and for the Antigen Test line (Table V). In both tests the specificity is more
than 99 %.

Table V
Specificity of Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo

Population Number of Negative Specificity Negative Specificity
Specimens by Alere (%) of the by Alere (%) of the
Tested Determine™ Antibody Determine™ Antigen Test
HIV-1/2 Ag/Ab Test line HIV-1/2 Ag/Ab line
Combo Ab Test Combo Ag Test
line line
Seronegative 1783 1769 99.21 % 1776 99.61 %
specimens
Pregnant 9 [
women 200 200 100.00 % 199 99.50 %
Disease States
Other than HIV
and Potentially 360 356 98.89 % 360 100.00 %
Interfering
Substances*
Total 2343 2325 99.23 % 2335 99.66 %

IV drug users, rheumatoid factor, cancer, alcoholic cirrhosis, autoimmune (ANA), high cholesterol, lipemic, high bilirubin, hemolyzed,
anti mouse IgG and other viral or bacterial infections, multiparous, (HBV, HCV, HTLV, CMV, Toxo IgG, Syphilis, HSV 1/2, EBV, Flu
vaccinated patients and Chlamydia IgG/IgM).

A total of 1783 negative specimens (included in table V) were tested in nine different clinical sites from four major geographic areas and
specificity was determined for the Antibody Test line and for the Antigen Test line (Table VI).

Table VI
A comparison of Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo Specificity by geographic area
Area Number of Negative Specificity Negative Specificity
Specimens by Alere (%) of the by Alere (%) of the
Tested Determine™ Antibody Test Determine™ Antigen Test
HIV-1/2 Ag/Ab line HIV-1/2 Ag/Ab line
Combo Ab Test Combo Ag Test
line line
Europe 237 236 99.58 % 237 100.00 %
Africa 1383 1370 99.06 % 1376 99.49 %
Asia 82 82 100.00 % 82 100.00 %
South America 81 81 100.00 % 81 100.00 %
Total 1783 1769 99.21 % 1776 99.61 %
Table VI

A comparison of Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo Specificity
in whole blood and paired serum and plasma specimens

No. of Individuals Serum Plasma WB venipuncture
64 64 64 64
20 - 20 20
Total
84 64 [ 84 84

Multiple (matched) specimens:

Seronegative specimens from a total of 84 individuals from Africa and South America were tested. Multiple (matched) specimens were
obtained from several of these donors. A total of 84 whole blood (venipuncture) specimens were tested. Of these, 64 were matched pairs
with serum and plasma, and 20 were matched pairs with plasma specimens.

The results obtained from all specimen matrices showed 100% correlation, demonstrating that Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo
gives identical results for these types of specimen matrices.

Advice Line (See Back Page)
BIBLIOGRAPHY (See Back Page)

The manufacturing process produces different lot numbers for the kit and test cards; these lot numbers are traceable.



Determine™

HIV-1/2 Ag/Ab Combo

Diese Packungsbeilage muss vor dem Gebrauch sorgféltig gelesen werden. Die Anweisungen der Packungsbeilage sind zu befolgen.
Die asslichkeit der lisse ist nicht gewahrleistet, wenn den Anweisungen dieser Packungsbeilage zuwidergehandelt wird.

NAME UND VERWENDUNGSZWECK

Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo ist ein in-vitro visuell auszuwertender, qualitativer Inmuntest fir den gleichzeitigen Nachweis
von freiem HIV-1 p24 Antigen (Ag) ohne Immunkomplex und von HIV-1 und HIV-2 Antikérpern in menschlichem Blut. Die Testprobe kann
Serum, Plasma, Fingerprobe oder venéses Vollblut sein. Der Test ist als eine Hilfe bei dem Befund von HIV-1 p24 Antigen und Antikérpern
gegen HIV-1/HIV-2 bei infizierten Personen bestimmt.

TESTZUSAMMENFASSUNG UND -ERLAUTERUNG

AIDS (Acquired Immunodeficiency Syndrome, Erworbenes Immunschwéche-Syndrom) zeichnet sich durch Verénderungen bei T-Zellen-
Lymphozyten aus. Bei einer infizierten Person verursacht das Virus eine Reduzierung der Helfer-T-Zellen, wodurch die betroffene Person
anféllig fir opportunistische Infektionen und einige Krebserkrankungen wird. Das AIDS-verursachende Virus existiert |n Form von zwei
verwandten Typen, HIV-1 und HIV-2. Ist das HI-Virus (HIV) vorhanden W|rd zunachst die Sekretion von p24-Antigen'? ausgeldst, gefolgt
von der Bildung von Antikdrpern, entweder gegen HIV-1 oder HIV-2.*

BIOLOGISCHE VERFAHRENSPRINZIPIEN

Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo ist ein immunochromatografischer Test fiir den qualitativen Nachweis von p24 Antigen und
HIV-1 und/oder HIV-2 Antikdrpern. Die Probe wird auf das Probenfeld aufgetragen. Die Probe mischt sich mit dem biotinyliertem Anti-p24
Antikorper, Selen, der Kolloid-Antigen Verbindung und der Selen-Anti-p24 Antikorper Verbindung. Dieser Komplex wandert weiter durch
die stabile Phase zum immobilisierten Avidin, den rekombinaten Antigenen und synthetischen Peptiden im Probenergebnisfeld.

Wenn Antikorper fur HIV-1 und/oder HIV-2 in der Probe vorhanden sind, binden die Antikorper an die Antigen-Selen Verbindung und an die
immobilisierten rekombinanten Antigene sowie an die synthetischen Peptide. Dies fiihrt zur Bildung einer roten Linie im HIV-Antikérperfeld.
Wenn Antikérper fiir HIV-1 und/oder HIV-2 nicht vorhanden sind, flieBt die Antigen-Selen Verbindung am HIV-Antikorperfeld vorbei und es
bildet sich keine rote Linie im HIV-Antikorperfeld.

Wenn freies nicht-immunkomplexiertes HIV-1 p24 Antigen (Ag) in der Probe vorhanden ist, bindet das Antigen an den biotinylierten
Anti-p24 Antikérper aus dem Probenfeld und den Selen Kolloid Anti-p24 Antikdrper sowie an das immobilisierte Avidin. Dies fiihrt zur
Bildung einer roten Linie im HIV-Antikorperfeld. Wenn das p24 Antigen nicht vorhanden ist, flieBen sowohl der Anti-p24 Antikérper als auch
die Selen Anti-p24 Verbindung am HIV-Antigenfeld vorbei und es bildet sich keine rote Linie im HIV-Antigenfeld. Um die Testguiltigkeit zu
versichern, ist eine Prozesskontrolllinie in das Testgerat eingebaut.

INHALT

Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo mit 100 Teststreifen (7D2643)

* Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo-Testkarte, 10 Karten (10 Tests/Karte), die mit einem HIV-1/2 rekombinanten Antigen und
synthetischen Peptiden, anti-p24-Antikérpern und Avidin beschichtet sind.

ZUBEHOR (erforderlich, jedoch nicht enthalten)

Fiir den Test von Vollblutproben

1 Flasche (2.5 mL) Chasepuffer (7D2243), hergestellt in Phosphatpuffer. Konservierungsstoffe: Antimikrobielle Wirkstoffe.

Vollblut (Finger-Stick-Test]

EDTA-Kapillarrdhrchen (7D2222)

Lanzette

'WARN- UND VORSICHTSHINWEISE

Zur In Vitro-Ver

Nur fur den professnonellen Einsatz.

Das ist far p: Fachkrafte auf Anfrage erhaltlich.
Patienten mit erhohten Werten fur Triglyzeride kénnten falsche Testergebnisse bei der Bestimmung von Alere Determine™ HIV-1/2
Ag/Ab Combo haben.

VORSICHT:

Im Umgang mit Proben und Reagenzien sind angemessene Verfahren zur Gewahrleistung der biologischen Sicherheit™® einzuhalten. Diese
VorsichtsmaBnahmen umfassen, sind jedoch nicht beschrankt auf Folgendes:

Schutzhandschuhe tragen.

Nicht mit dem Mund pipettieren.

Nicht essen, trinken, rauchen, sich nicht schminken und keine Kontaktlinsen in Bereichen, in denen mit diesen Materialien

GRENZEN DES VERFAHRENS

* Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo ist fiir den simultanen Nachweis von HIV-1 und/oder HIV-2 Antikérpern sowie freiem
nichtimmunkomplexiertem HIV-1 p24 Antigen (Ag) in menschlichem Serum, Plasma und Vollblut bestimmt. Andere Korperflissigkeiten
oder aggregierte Proben kénnten keine akkuraten Ergebnisse liefern und sollten nicht verwendet werden.

Die Intensitat von Ab- und Ag-Linien steht nicht mit der Konzentration von Antikdrpern und Antigenen in der Probe in Zusammenhang.
Kein Test bietet absolute Sicherheit, dass eine Probe keine geringen Konzentrationen von HIV-1 p24 Antigen und/oder Antikorper flir
HIV-1 und HIV-2 enthalt, wie z.B. in einer sehr friihen Phase der Infektion.

Ein negatives Resultat sowohl fiir HIV-1 und/oder HIV-2 Antikérper und p24 Antigen, schlieBt die Moglichkeit einer Infektion mit HIV-1
oder HIV-2 Viren nicht aus.

* Im Vergleich zu anderen Schnelltests und dem ELISA der 3. Generation soll dieser Test durch eine verbesserte Erkennung von HIV-
Infektionen zu einem Anstieg der erkannten HIV-Félle fihren. Die Sensitivitat des Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo entspricht
nicht der des HIV-ELISA der 4. Generation, des p24-EIA oder des PCR-Tests. Dadurch ist im Vergleich mit diesen Methoden seine
Fahigkeit zum Erkennen akuter Infektionen beschrankt.

Bei friihen Infektionen mit nicht-B HIV-Subtypen mit niedriger Pravalenz, welche in diesem Stadium schwerer mit dem Alere
Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo Test nachweisbar sind, kann es zu falsch negativen Ergebnissen kommen.

Wenn das klinische Bild oder andere Daten auf ein widerspriichliches Ergebnis hinweisen, sollte der Patient unverziglich einem PCR-
Test unterzogen werden und/oder nach mehr als 21 Tagen nach dem ersten Test erneut auf HIV-Antikérper getestet werden.

* Ein positives Resultat bei HIV-1 und/oder HIV-2 Antikrpern bei einem negativen Resultat fiir p24 Antigen, schlieBt die Méglichkeit einer
akuten Infektion nicht aus.

Positive Resultate sollten durch Verwendung einer anderen Methode bestétigt und die Resultate im Rahmen einer vollstandigen klinische
Untersuchung bewertet werden, bevor eine Diagnose erfolgt.

* Konzentrationen bis 200 mg/dl EDTA-2Na, 500 mg/dl Hamoglobin, 20 mg/dl Bilirubin und 1 g/dI Triglycerid hatten keinen stérenden
Einfluss auf das Testergebnis.

Neugeborene von HIV-infizierten Miittern kénnen Antikérper der Mutter in sich tragen und bis zu einem Alter von 18 Monaten positiv
auf HIV-Antikorper getestet werden. Dies entspricht jedoch nicht unbedingt dem tatséchlichen Infektionsstatus des Neugeborenen.
Der Einsatz von p24-Antigentests um eine Infektion bei Neugeborenen (bis zum Alter von etwa 18 Monaten) auszuschlieBen, wird vom
amerikanischen CDC (Center for Disease Control) nicht empfohlen. Grund daftir ist die zu geringe Empfindlichkeit, insbesondere bei
Anwesenheit von HIV-Antikdrpern. Zur sicheren Diagnose einer HIV-Infektion bei Sauglingen sind weitere Testverfahren nétig, wie z.B.
der HIV-Nachweis mittels Nukleinsauretest oder Virenkulturen.”

Bei einigen Personen mit bekannter HIV-| Infektlon dle antiretrovirale Medikamente einnahmen traten bei der Verwendung von
Schnelltesten falsch negative Ergebnisse auf.

LEISTUNGSMERKMALE

Die Leistung des Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo wurde durch Testen von Proben von zufallsbestimmten Spenderblut von HIV
infizierten Patienten sowie von Patienten, die dem Risiko einer HIV Infektion ausgesetzt sind oder in anderen klinischen Kategorien und
kommerziellen Serokonversion-Ausschiissen festgestellt. Zusatzlich wurden 30 neu tibereinstimmende Proben als HIV-1 positiv getestet,
bestétigt. Die Leistungsbeurteilungen wurden in neun klinischen Studien in Europa, Afrika, Asien und Stidamerika durchgeftihrt.

SENSITIVITAT
Die Sensitivitat wurde durch das Testen von verifizierten HIV-1 und/oder HIV-2 Antikérper positiven Proben, kommerziellen
Serokonversionspanels und Proben von primar (akut) HIV-infizierten Patienten ermittelt.

1. HIV-Antikorper positive Proben:

Tabelle |
Sensitivitat von Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo
Arten Anzahl getesteter Positiv mit Alere Sensitivitat
Proben Determine™ HIV-1/2
Ag/Ab Combo
HIV-1 885 885 100.00 %
HIV-1 Gruppe O 7 7 100.00 %
HIV-1 Non-B-Subtypen* 154 154 100.00 %
HIV-2 133 133 100.00 %
Gesamt 1179 1179 100.00 %

*Subtypen: A, C, D, F, G, H, J, Kund CRF AE, AG, AD, BD, 06, 09 sowie 011.
Insgesamt wurden 1179 bestatigte HIV-1 und /oder HIV-2 Antikérper positive Proben getestet (Tabelle I). Die diagnostische Sensitivitat des
Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo wurde bei dieser Probenpopulation als 100 % bestimmt.

Tabelle Il
Vergleich der mit Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo unter Verwendung von abgestimmten
Vollblut- (Venenpunktion und Finger-Stick), Serum- und Plasmaproben erhaltenen Resultate.

wird, einsetzen bzw. herausnehmen.

Alle Proben- oder Reagenzspntzer mit einem geeigneten Deslnfektlonsmlttel wie beispielsweise 0.5%igem Natriumhypochlorit oder
einem anderen 1 D 1smittel reinigen und desinfizieren.

Alle Proben, Reagenzien und anderen potenziell kontaminierten Materialien gemaB den lokalen Richtlinien dekontaminieren und
entsorgen.™

LAGERUNG
Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo-Testkarten und Chasepuffer missen bis zum Verfallsdatum bei 2-30°C gelagert werden.

* Die Bestandteile des Kits bleiben bis zum Verfallsdatum stabil, sofern sie gemaB den Anweisungen gehandhabt und gelagert werden.
Die Kit-Bestandteile nicht nach ihrem Verfallsdatum verwenden.

Sofort wieder alle nicht verwendeten Tests in der Folientasche mit dem Trockenmittel verschlieBen. Zum SchlieBen der Folientasche von
einem Ende zum anderen auf die Versiegelung driicken.

* Keine Tests verwenden, die feucht geworden sind oder bei denen die Verpackung beschadigt ist.

PROBENENTNAHME
Entnahme von Serum, Plasma und Vollblut durch Venenpunktion.

Per Venenpunktion entnommenes menschliches Serum, Plasma und Vollbut sollte unter aseptischen Bedingungen gewonnen werden, um
eine Hamolyse zu vermeiden.

Das Serum zur Vermeidung einer Hamolyse schnellstméglich vom Koagulat oder Plasma trennen.
HINWEIS: Bei Vollbut- und Plasmaproben miissen EDTA-Probenentnahmeréhrchen verwendet werden.

Per Finger-Stick-Methode entnommenes Vollblut®

Vor der Entnahme einer Probe aus dem Finger ein EDTA-Kapillarrohrchen auf eine saubere, trockene Oberflache legen.

. Die Fingerspitze des Mittel-, Ring- oder Zeigefingers wahlen (des Fingers, der am wenigsten Hornhaut aufweist). Die
Hand gegebenenfalls mit einem warmen, feuchten Tuch oder warmem Wasser anwarmen, um den Blutfluss zu steigern.
Die Fingerspitze mit Alkohol reinigen; an der Luft trocknen lassen.

Die Hand mit der Handflache nach oben positionieren. Die Lanzette seitlich versetzt auf die Fingerspitze aufsetzen.
Die Lanzette fest gegen den Finger driicken und die Haut punktieren. Die Lanzette in einem fiir scharfe, biogefahrliche
Artikel geeigneten Behélter entsorgen.

Den ersten Tropfen Blut mit steriler Gaze abwischen.

Den Finger niedriger als den Ellenbogen halten und mehrmals vorsichtigen, intermittierenden Druck auf den
Fingeransatz des punktierten Fingers ausiiben. Die Spitze des EDTA-Kapillarréhrchens in den Bluttropfen tauchen®.
Luftblasen vermeiden.
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*Wenn EDTA-Kapillarrdhrchen (Nr. 7D2222) verwendet werden, das Réhrchen zwischen den 2 Markierungslinien mit Blut
fiillen (50L).

LAGERUNG DER PROBEN

* Serum- und Plasmaproben sollten bei 2-8 °C gelagert werden, wenn der Test innerhalb von 7 Tagen nach der Probenentnahme

durchgefiihrt werden soll. Soll der Test spéter als nach 7 Tagen durchgefiihrt werden, sollten die Proben eingefroren werden (bei

mindestens -20 °C).

Wiederholtes Einfrieren/Auftauen vermeiden. Proben, die 6fter als dreimal eingefroren und wieder aufgetaut wurden, dirfen nicht mehr

verwendet werden.

Alle gefrorenen Proben miissen bei Raumtemperatur und 10.000g fur 5 Minuten zentrifugiert werden. Die 50uL-Testprobe vorsichtig aus

dem Uberstand entnehmen. Wenn sich eine Lipid-Schicht auf der Oberflache der Fliissigkeit gebildet hat, sicherstellen, dass die Probe

aus der klaren Flussigkeit unterhalb dieser Schicht entnommen wird.

* Per Venenpunktion entnommene Vollblutproben sollten bei 2-8 °C gelagert werden, wenn der Test innerhalb von 7 Tagen nach der
Probenentnahme durchgefiihrt werden soll. Vollblutproben nicht einfrieren.

Bei einer Lagerung bei 2-8°C miissen die Proben vor dem Test auf Raumtemperatur gebracht werden. Die Probe durch vorsichtiges
Umdrehen des Rohrchens direkt vor dem Test gut durchmischen.

Per Finger-Stick-Methode entnommenes Vollblut sollte sofort getestet werden.
TESTVERFAHREN
Die gewiinschte Anzahl an Testeinheiten von der 10er Testkarte lasst sich durch Abknicken und AbreiBen an der Perforierung entnehmen.

HINWEIS:

+ Mit der Entnahme der Testeinheiten sollte von der rechten Testkartenseite begonnen werden, damit die Lot Nummer, die sich auf der
linken Seite der Testkarte befindet, erhalten bleibt.

Der Test sollte innerhalb von 2 Stunden nach dem Entfernen der Schutzfolie von jedem Test durchgefiihrt werden.
. Die Schutzfolie von jedem Test entfernen.
Bei Serum- oder Plasmaproben:
a. (Mithilfe der Prazisionspipette) 50 L der Probe auf das Probenfeld (durch das Pfeilsymbol gekennzeichnet) auftragen.
b. Wenigstens 20 Minuten ab Zugabe der Probe (bis maximal 30 Minuten) warten und das Ergebnis ablesen.
. Bei Vollblut- (Venenpunktion-)Proben:

a. (Mithilfe der Prazisionspipette) 50 pL der Probe auf das Probenfeld (durch das Pfeilsymbol gekennzeichnet) auftragen.

b. Eine Minute warten, dann einen Tropfen Chasepuffer auf das Probenfeld auftragen.

c. Wenigstens 20 Minuten ab Zugabe des Chasepuffers (bis maximal 30 Minuten) warten und das Ergebnis ablesen.

. Bei Vollblut- (Finger-Stick-) Proben mit einem EDTA-Kapillarréhrchen:

a. Platzieren Sie das Kapillarréhrchen mit der Blutprobe auf das Probenfeld (durch das Pfeilsymbol gekennzeichnet).

b. Warten, bis das gesamte Blut aus dem Kapillarrdhrchen in das Probenfeld tibertragen wurde und dann sofort einen Tropfen
Chasepuffer auf das Probenfeld auftragen. Vorsicht: Das Kapillarréhrchen erst vom Probenfeld abheben wenn das gesamte Blut
transferiert wurde — ansonsten kann sich eine Luftblase bilden, die den Prob , wodurch der Test
ungliltig wird.

c. Wenigstens 20 Minuten (bis maximal 30 Minuten) ab Zugabe des Chasepuffers warten und das Ergebnis ablesen.

QUALITATSKONTROLLE

Um die Gilltigkeit des Tests sicherzustellen, umfasst der Test einen Testkontrollstreifen, der mit ,Kontrolle“ beschriftet ist. Jede sichtbare Linie
im Kontrollfenster (auch wenn diese sehr schwach ist) ist als giltiges Ergebnis zu interpretieren. Wenn der Kontrollstreifen nach Abschluss des
Tests nicht rot wird, ist das Testergebnis ungliltig und die Probe sollte erneut getestet werden.

TESTAUSWERTUNG

ANTIKORPER POSITIV (zwei Streifen - Kontroll- und Ab-Streifen)

Rote Streifen werden sowohl im Kontrollfenster (mit der Aufschrift "Kontrolle") als auch im Ab-Streifenfenster
(mit der Aufschrift "Ab") des Teststreifens angezeigt. Jeder sichtbare rote (oder grau-rote) Streifen im
Patientenfenster sollte als positiv interpretiert werden.

ISR
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Kontrolltrsifen

AgsStreifon
AbSteifen

Antikrper positiv
ANTIGEN (p24) POSITIV (zwei Streifen - Kontroll- und Ag-Streifen)

Rote Streifen werden sowohl im Kontrolifenster (mit der Aufschrift "Kontrolle") als auch im Ag-Streifenfenster
(mit der Aufschrift "Ag") des Teststreifens angezeigt. Jeder sichtbare rote (oder grau-rote) Streifen im
Patientenfenster sollte als positiv interpretiert werden. Das Vorhandensein nur einer Antigenreaktion deutet
auf eine Infektion im Friihstadium hin. Folgetests kénnen empfohlen werden, um die zu erwartende kiinftige
Erkennung von Antikérpern nachzuverfolgen.

Kontralstoifen

Ag:Stelfen
Abstrsifen

[EmiEns]

Antigen positiv

Kontrollsreiten

ANTIKORPER POSITIV und ANTIGEN (p24) POSITIV (drei Streifen - Kontroll- Ab- und Ag-Streifen)

Rote Streifen werden sowohl im Kontrollfenster (mit der Aufschrift "Kontrolle") als auch im Ab-Streifenfenster (mit
der Aufschrift "Ab") und im Ag-Streifenfenster (mit der Aufschrift "Ag") des Streifens angezeigt. Jeder sichtbare
rote (oder grau-rote) Streifen in den Ab-Streifen- und Ag-Streifenfenstern sollte als positiv interpretiert werden.
Das Vorhandensein nur einer Antigenreaktion deutet auf eine Infektion im Frihstadium hin.

Ag-Striten
Ab-Streifen

[EiEns|

Antikbrper und Antigen
positiv

NEGATIV (ein Streifen) Kontrolistreifen
Ein roter Streifen wird im Kontrollfenster (mit der Aufschrift "Kontrolle) angezeigt, in den Patientenfenstern (mit
der Aufschrift "Ag" und "Ab") des Teststreifens wird kein roter Streifen angezeigt.

Negativ

UNGULTIG (kein Streifen)

Wenn keine rote Linie im Kontrollfenster des Teststreifens erkennbar ist, und selbst wenn eine rote Linie
in einer der Patienten-Anzeigen des Streifens erscheint, ist das Ergebnis ungtiltig und der Test muss
wiederholt werden.

Kontrollsreifen | | Kontrolstrifon

Agstreifen
AbStrsifen

Ag-Streifen
Ab-Streifan

[EEEES|

Ungiillg Ungiitig

HINWEISE:

* Das Testergebnis ist positiv, selbst wenn Probenstreifen heller oder dunkler als der Kontrollstreifen erscheinen.

* Wenn wiederholt ein ungiiltiges Testergebnis auftritt oder wenn Sie technische Unterstlitzung bendtigen, wenden Sie sich an Ihren
lokalen Fachhéndler oder den technischen Kundendienst.

Proben Korrelation zwischen den Matritzen
Probenart
QQ;?;Lgﬁ,rnmend Serum Plasma Vollblut ‘Vol\b\ut'
getesteten Probenn (Venenpunktion) | (Finger-Stick)
91 91 91 91 - 100 %
20 - - 20 20 100 %
9 - 9 9 - 100 %
22 22 22 - 22 100 %
Gesamtanzahl getesteter Proben
142 1138 122 120 42 100 %

Mehrere (libereinstimmende) Proben:

Es wurden seropositive Proben von insgesamt 142 Personen aus Afrika, Europa und Stidamerika getestet. Mehrere (ibereinstimmende)
Proben wurden von mehreren dieser Spender erhalten. Von diesen 142 Personen wurden 113 Serumproben, 122 Plasmaproben, 120
Vollblut- (Venenpunktion-) Proben und 42 Vollblut- (Finger-Stick-) Proben in verschiedenen Kombinationen erhalten.

Vollblut- (Venenpunktion-) Proben:

120 Vollblut- (Venenpunktion-) Proben wurden getestet. Von diesen wurden 91 mit Serum und Plasma abgeglichen, 9 waren "Matched
Pairs" zu Plasma und 20 waren "Matched Pairs" zu Vollblut- (Finger-Stick-) Proben.

Vollblut- (Finger-Stick-) Proben:

Es wurden 42 Vollblut- (Finger-Stick-) Proben getestet. Von diesen wurden 22 mit Serum und Plasma abgeglichen, 20 waren "Matched
Pairs" zu Vollblut- (Venenpunktion-) Proben.

Die aus allen Probenmatritzen enthaltenen Ergebnisse zeigten eine 100 %ige Korrelation und belegten, dass Alere Determine™ HIV-1/2
Ag/Ab Combo identische Ergebnisse fiir diese Arten von Probenmatritzen liefert.

2. HIV-Serokonversionsproben:

Tabelle Il
Seroconversion panels

Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo-Ergebnisse im Vergleich mit Alere Determine™
HIV 1/2

33 ionspanel Friihere Er Aq Spatere Erkennung
(wenigstens eine Blutung) (d|e selbe Probe wird

als positiv erkannt)
Anzahl
Serokonversionspanels 23 10 0
wurden 33 ionspanels untersucht und die Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo-Ergebnisse wurden mit

den Ergebnissen des CE-zertifizierten Alere Determine™ HIV-1/2 (Tabelle IIl) verglichen.

Mit Ausnahme eines Panels reagierten wenigstens eine Probe und bis zu 5 Proben beim Ag-Streifen und wurden als akute
Infektion erkannt (gemaB dem Paneldatenblatt als positiv fiir Ag erkannt). Je nach getestetem Panel erkannte Alere Determine™ HIV-
1/2 Ag/Ab Combo die HIV-Infektion 2-20 Tage friiher als der Alere Determine™ HIV-1/2 (3. Generation)-Antikérpertest.

3. Frithe Serokonversion:
Tabelle IV
Proben der frithen Serokonversion

Alere Determine™ HIV-1/2 Alere Determine™ HIV-1/2
Ag/Ab Combo (Ab-Nachweis)

Anzahl von 42 Proben der
frihen Serokonversion

42 a1 3

42 friihe Serokonversionspanels wurden untersucht. Die Ergebnisse des Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo wurden mit den
Ergebnissen des Alere Determine™ HIV-1/2 verglichen (Tabelle IV). Der Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo Test wies bei 41
Proben der friihen Serokonversion, die in diesem Versuch verwendet wurden, eine HIV-Infektion nach.

Positiv Positiv

4. Primére HIV-Infektionsproben:
Es wurden insgesamt 117 Proben von primar HIV-infizierten Patienten (Pr&- oder Per-Serokonversion) getestet. Alere Determine™
HIV-1/2 Ag/Ab Combo erkannte108 (92.31%) der Proben im Vergleich zum kommerziellen, CE-zertifizierte EIA der 4. Generation.

5. Die Analysesensitivitat des Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo wurde durch Testen von Vollblut, Serum und EDTA Plasma gemaB
WHO International Standard 1993 HIV-1 p24 Ag (NIBSC Code 90/636) beurteilt. Ein Detektionslimit von 2 1U/ml wurde erreicht.

SPEZIFITAT

Insgesamt wurden 2343 verifiziert negative Serum-, Plasma- oder Vollblutproben mit Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo
getestet und die Spezifitat fir die Antikorper- und die Antigen-Testlinie bestimmt (Tabelle V). In beiden Tests liegt die Spezifitat bei
mehr als 99 %.

Tabelle V
Spezifitat von Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo
Population Anzahl der Negativ mit der Spezifitat (%) der Negativ mit der Spezifitat (%) der
getesteten | Ab-Testlinie von | Antikérper-Testlinie | Ag-Testlinie von | Antigen-Testlinie
Proben Alere Determine™ Alere Determine™
HIV-1/2 Ag/Ab HIV-1/2 Ag/Ab
Combo Combo
Seronegative
Proben 1783 1769 99.21 % 1776 99.61 %
Schwangere 200 200 100.00 % 199 99.50 %
Krankheitsstadien
auBer HIV und
potenziell stérende 360 356 98.89 % 360 100.00 %
Substanzen*
Gesamt 2343 2325 99.23 % 2335 99.66 %

*Anwender von Faktor [V-Medikamenten, rheumatoider Faktor, Krebs, Alkoholzirrhose, autoimmunkrankheiten (ANA), hoher
Cholesterinspiegel, lipamisch, hoher Bilirubinspiegel, Hdmolyse, Anti-Maus-IgG und andere virale oder bakterielle Infektionen, Multipara,
(HBV, HCV, HTLV, CMV, Toxo IgG, Syphilis, HSV 1/2, EBV, gegen Grippe geimpfte Patienten und Chlamydien-IgG/IgM).
Es wurden insgesamt 1783 negative Proben (in Tabelle V enthalten) in neun verschiedenen klinischen Einrichtungen in vier groBen
geografischen Regionen getestet und die Spezifitat fiir die Antikérper-Testlinie und die Antigen-Testlinie bestimmt (Tabelle VI).
Tabelle VI
Ein Vergleich der Spezifitat des Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo nach geografischer Region

Region Anzahl der Negativ mit der Spezifitat (%) der Negativ mit der Spezifitat (%) der
getesteten Ab-Testlinie von Antikérper-Testlinie | Ag-Testlinie von Antigen-Testlinie
Proben Alere Determine™ Alere Determine™
HIV-1/2 Ag/Ab HIV-1/2 Ag/Ab
Combo Combo
Europa 237 236 99.58 % 237 100.00 %
Afrika 1383 1370 99.06 % 1376 99.49 %
Asien 82 82 100.00 % 82 100.00 %
Stidamerika 81 81 100.00 % 81 100.00 %
Gesamt 1783 1769 99.21 % 1776 99.61 %
Tabelle VII
Ein Vergleich der Spezifitat von Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo bei
ollblutproben sowie Serum- und Plasma-Probenpaaren
Anzahl der Personen Serum Plasma WB-Venenpunktion
64 64 64 64
20 - 20 20
Gesamt
84 64 84 [ 84

Mehrere (ibereinstimmende) Proben:

Es wurden seronegative Proben von insgesamt 84 Personen aus Afrika und Stidamerika getestet. Mehrere (iibereinstimmende) Proben
wurden von mehreren dieser Spender erhalten. Es wurden insgesamt 84 Vollblut- (Venenpunktion-) Proben getestet. Von diesen waren 64
"Matched Pairs" zu Serum und Plasma, 20 waren "Matched Pairs" zu Plasma-Proben.

Die aus allen Probenmatritzen enthaltenen Ergebnisse zeigten eine 100 %ige Korrelation und belegten, dass Alere Determine™ HIV-1/2
Ag/Ab Combo identische Ergebnisse fiir diese Arten von Probenmatritzen liefert.

Beratungs-Hotline (Siehe letzte Seite)
BIBLIOGRAPHIE (Siehe letzte Seite)

Wahrend des Herstellungsprozesses werden fiir das Kit und die Testkarten verschiedene Lot: p
lassen sich zuriickverfolgen.

t; diese Lot-
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Estas instrucciones de uso deben leerse atentamente antes de realizar pruebas. Las instrucciones se deben seguir en consecuencia.
No se puede garantizar la fiabilidad de los resultados del ensayo si existen desviaciones con respecto a estas instrucciones de uso.

NOMBRE Y FINALIDAD PREVISTA

El Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo es un inmunoensayo in vitro, con lectura visual y cualitativo para la deteccion simultanea del
antigeno (Ag) no inmunocomplejo HIV-1 p24 en forma libre y anticuerpos (Ab) de HIV-1 y HIV-2 en sangre humana. La muestra puede ser
suero, plasma, sangre obtenida por un pinchazo en el dedo o sangre total. La prueba esta destinada a servir como ayuda en la deteccion
del antigeno HIV-1 p24 y anticuerpos de HIV-1/HIV-2 de personas infectadas.

RESUMEN Y EXPLICACION DE LA PRUEBA

El SIDA (Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida) se caracteriza por cambios en la poblacion de linfocitos de células T. En un individuo
infectado, el virus provoca una disminucion de las células T colaboradoras, lo que deja a la persona expuesta a infecciones oportunistas
y a algunos tumores. El virus que provoca el SIDA existe como dos tipos relacionados denominados HIV-1y HIV-2. La presencia de HIV
provoca en primer lugar la secrecion del antigeno p24'2 seguida de la produccion de anticuerpos especificos a HIV-1 o HIV-2.%¢*
FUNDAMENTOS BIOLOGICOS DEL PROCEDIMIENTO

El Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo es una prueba inmunocromatogréafica para la deteccion cualitativa del antigeno p24 y
anticuerpos de HIV-1y HIV-2. El espécimen es anadido a la almohadilla de la muestra. El espécimen se mezcla con un anticuerpo anti-p24
biotinilado, un conjugado coloide de selenio-antigeno y un anticuerpo coloidal de selenio-anti p24. Esta mezcla continia migrando
através de la fase solida hacia el avidin inmovilizado, antigenos recombinantes y péptidos sintéticos en los sitios de la ventanilla del
paciente.

Si los anticuerpos HIV 1 y/o HIV 2 estan presentes en la muestra, los anticuerpos se unen al coloide de selenio-antigeno y a los antigenos
recombinantes inmovilizados y los péptidos sintéticos, formando una barra roja en el sitio de la ventanilla de anticuerpo HIV del paciente.
Si los anticuerpos de HIV-1 y/o HIV-2 estan ausentes, el coloide de selenio-antigeno fluye mas alla de la ventanilla del paciente y no se
produce una barra roja la ventanilla de anticuerpo HIV del paciente.

Si el antigeno (Ag) no-inmunocomplejo HIV-1 p24 en forma libre esta presente en el espécimen, el antigeno se une al anti-p24 biotinilado

de la almohadilla de la muestra y al anticuerpo anti-p24 coloide de selenio y se combina al avidin inmovilizado formando una barra roja en

el sitio de la ventanilla de anticuerpo HIV del paciente. Si el antigeno p24 no esté presente, tanto el anti-p24 biotinilado como el anticuerpo

anti-p24 coloide de selenio fluyen mas alla de la ventanilla del paciente y no se produce una barra roja en el sitio de la ventanilla de

anticuerpo HIV del paciente. Para asegurar la validez del ensayo el dispositivo del ensayo tiene incorporada una barra de control del

procedimiento.

CONTENIDO

Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo para 100 pruebas (7D2643

* Tarjeta de prueba Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo, para 10 tarjetas (10 pruebas/tarjeta) recubiertas con antigeno HIV-1/2
recombinante y péptidos sintéticos, anticuerpos anti-p24 y avidina.

ACCESSORIOS (necesarios pero no incluidos)

Para realizar pruebas en muestras de sangre total.

1 botella de (2.5 ml) de buffer de deteccion (7D2243) preparado en buffer fosfato. Conservantes: agentes antimicrobianos.

Sangre total (ensayo por puncién digital
Tubos capilares EDTA (7D2222)
Lancet

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Sélo para su uso en diagnéstico /7 vitro.

Sélo para uso profesional.

Hoja de datos de para usuarios p previa solicitud.

Pacientes con niveles elevados de triglicéridos pueden producir resultados falsos positivos con el Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo.

PRECAUCION:
Se deben seguir las practicas”® sobre seguridad de la biotecnologia adecuadas para la manipulacion de especimenes y reactivos. Entre
estas precauciones se incluyen entre otras:

* Lleve guantes.

* No pipetee ningtin material con la boca.

* No coma, beba ni fume, ni se aplique cosméticos ni manipule lentillas en la zona en las que se manipulan estos materiales.

 Limpie y desinfecte todas las sa\p\caduras de especimenes o reactivos con un desinfectante adecuado, como hipoclorito de sodio al 0.5%,
u otro desinfectante adecuado.”

. Desconlﬂnme y elimine todos los especimenes, reactivos y otros materiales posiblemente contaminados de conformidad las normas
locales.

ALMACENAMIENTO

Las tarjetas de prueba y el buffer de deteccion de Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo se deben guardar a temperaturas entre 2 y

30 °C hasta la fecha de caducidad.

* Cuando se manipulan y guardan segun las instrucciones, los componentes del kit se mantienen estables hasta la fecha de caducidad.
No utilice los componentes del kit después de la fecha de caducidad.

* Vuelva a guardar inmediatamente las pruebas no utilizadas en la bolsa de aluminio que contiene el desecante presionando el cierre de
un extremo a otro para cerrarla.

* No utilice dispositivos que se hayan mojado ni en caso de que el envoltorio se haya estropeado.

RECOGIDA DE ESPECIMENES

Recogida de suero, plasma y sangre total por venopuncién.

Las muestras humanas de suero, plasma y sangre total recogidas por venopuncion se deben recoger de manera aséptica con objeto de
evitar que se produzca hemolisis.

Separe cuanto antes el suero del coagulo o el plasma de las células del paquete para evitar que se produzca hemdlisis.

NOTA: En el caso de especimenes de sangre total y plasma, se deben utilizar tubos de recogida EDTA.

Recogida de sangre total por puncién digital®

Antes de recoger un espécimen por puncién digital, coloque un tubo capilar EDTA en una superficie seca y limpia.

. Seleccione la punta del dedo medio, anular o indice (la que esté menos encallecida). Cuando sea necesario, caliente la

mano con una toalla himeda y tibia o agua tibia para aumentar el flujo sanguineo.

Limpie la punta del dedo con alcohol; déjela secar al aire.

. Coloque la mano con la palma hacia arriba. Coloque la lanceta en la punta del dedo, no en el centro. Oprima con

firmeza la lanceta contra el dedo y puncione la piel. Elimine la lanceta en un recipiente adecuado para residuos de

riesgo bioldgico con bordes afilados.

Seque la primera gota de sangre con una compresa de gasa estéril.

. Sujete el dedo a menor altura que el codo y aplique varias veces una presion suave e intermitente en la base del dedo
puncionado. Toque la punta del tubo capilar EDTA a la altura de la gota de sangre”. Evite la formacion de burbujas de
aire.
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*Si se utilizan tubos capilares EDTA (n.° 7D2222), llene el tubo de sangre hasta un nivel en medio de las dos lineas
marcadas (50pL).

ALMACENAMIENTO DE ESPECIMENES

* Los especimenes de suero y plasma se deben guardar a temperaturas entre 2 y 8 °C si la prueba se va a realizar en los siete (7) dias
siguientes a la recogida. Si la prueba se retrasa mas de siete (7) dias, el espécimen se debe congelar (a temperaturas de -20 °C o mas
frias).

Evite los ciclos repetidos de congelacion y descongelacion. No se pueden utilizar especimenes que se hayan congelado y
descongelado més de tres (3) veces.

Todos los se deben a 10.000g durante cinco (5) minutos a temperatura ambiente. Con cuidado,
retire la muestra de Ia prueba de 50 pl del liquido sobrenadante. Si se forma una capa de lipido en la superficie del liquido, asegtrese
de que la muestra se toma del liquido transparente que queda debajo.

La sangre total recogida por venopuncién se debe guardar a temperaturas entre 2 y 8 °C si la prueba se va a realizar en los siete (7)
dias siguientes a la recogida. No congele los especimenes de sangre total.

Si se guarda a una temperatura entre 2 y 8 °C, lleve el espécimen a temperatura ambiente antes de realizar la prueba. Mezcle bien el
espécimen dandole la vuelta al tubo con cuidado justo antes de realizar la prueba.

La sangre entera recogida por puncién digital se debe someter inmediatamente a la prueba.

PROCEDIMIENTO DE LA PRUEBA
Se puede extraer el nimero de unidades de prueba que se desee de la tarjeta de 10 pruebas doblando y rasgando por la linea perforada.

NOTA:
La extraccién de las unidades de prueba debe empezar por la derecha de la tarjeta de pruebas para conservar el nimero de lote que
aparece a la izquierda de la tarjeta de pruebas.
El ensayo debe comenzar en las dos (2) horas siguientes a la retirada de la cubierta de aluminio protectora de cada prueba.
. Retire la cubierta de aluminio protectora de cada prueba.
. En el caso de muestras de suero o plasma:
a. Aplique 50 pl de muestra (con una pipeta de precision) a la aimohadilla para la muestra (marcada con el simbolo de flecha).
b. Espere 20 minutos como minimo (hasta 30 minutos como maximo) desde el momento de adicion de la muestra y lea el resultado.
3. En el caso de muestras de sangre total (venopuncion):
a. Aplique 50 pl de muestra (con pipeta de precision) a la almohadilla para la muestra (marcada con el simbolo de flecha).
b. Espere un minuto y aplique una (1) gota del buffer de deteccion a la aimohadilla para la muestra.

c. Espere 20 minutos como minimo (hasta 30 minutos como méaximo) desde el momento de adicion del buffer de deteccion y lea el
resultado.

. Para muestras de sangre total (puncion en el dedo) usando un tubo capilar EDTA, realice las siguientes tareas:
a. Deposite el tubo capilar que contiene la muestra de sangre en la almohadilla para la muestra (marcada con el simbolo de flecha).

b. Espere hasta que toda la sangre se transfiera del tubo capilar a la almohadilla para la muestra y aplique inmediatamente una (1) gota
del buffer de deteccion a la almohadilla para la muestra.

Precaucrun no eleve el ruba capilar de la muestra hasta que se transfiera toda la sangre, ya que podria formarse una burbuja que no
la de la muestra e invalidara la prueba.

c. Espere 20 minutos como minimo (hasta 30 minutos como méaximo) desde el momento de la adicién del buffer de deteccion y lea el
resultado.
CONTROL DE CALIDAD

Para garantizar la validez del ensayo, se incorpora una barra de control del procedimiento al dispositivo, que se identifica con la etiqueta
“Control”. Si, al finalizar el ensayo, la barra de control no se ha vuelto de color rojo, el resultado de la prueba es no valido y es necesario
volver a realizar la prueba de la muestra.

INTERPRETACION DE RESULTADOS
POSITIVO A ANTICUERPOS (dos barras: la barra de control y la de anticuerpos) E

[N

IS

i i i u m Barra Control
Aparecen barras de color rojo en la ventana de control (identificada con la etiqueta “Control”) y en arra Control

la ventana de la barra de anticuerpos (identificada con la etiqueta “Ab”) de la tira. Cualquier barra
claramente roja (o roja grisacea) en la ventana del paciente se debe interpretar como un resultado

Barra Ag
Barra Ab

positivo.

) Positivo a anticuerpos
POSITIVO AL ANTIGENO (p24) (dos barras: la barra de control y la de antigeno)
Aparecen barras de color rojo en la ventana de control (identificada con la etiqueta “Control”) y
en la ventana de la barra del antigeno (identificada con la etiqueta “Ag”) de la tira. Cualquier barra Barra Control
claramente roja (o roja grisacea) en la ventana del paciente se debe interpretar como un resultado Barra Ag
positivo. La presencia Unicamente de una respuesta al antigeno indica que la infeccién se encuentra Barra Ab
en una fase temprana. Se pueden proponer pruebas complementarias para hacer el seguimiento de

la futura deteccion de anticuerpos prevista. Positivo a antigeno

POSITIVO A ANTICUERPOS Y POSITIVO AL ANTIGENO (p24) (TRES BARRAS: las barras

Control, Aby Ag

Aparecen barras de color rojo en la ventana de control (identificada con la etiqueta “Control”), Barra Control
la ventana de la barra de anticuerpos (identificada con la etiqueta “Ab”) y la ventana de la barra Barra Ag

del antigeno (identificada con la etiqueta “Ag”) de la tira. Cualquier barra claramente roja (o roja Barra Ab
grisacea) en las ventanas de la barra de anticuerpos y de la barra del antigeno se debe interpretar

Positivo a antigeno

como un resultado positivo. La presencia de una respuesta al antigeno indica que la infeccion se y anticuerpos

encuentra en una fase temprana.

NEGATIVO (una barra) Barra Control
Aparece una barra de color rojo en la ventana de control de la tira (identificada con la etiqueta

“Control”) y no aparece ninguna barra de color rojo en las ventanas del paciente de la tira Barra Ag
(identificadas con la etiqueta “Ag” y “Ab”). Barra Ab
Negativo
NO VALIDO (ninguna barra)
Si no hay una barra roja en la ventanilla de control de la franja, e incluso si aparece una barra roja en Barra Control | | Barra Control
una de las ventanillas del paciente en la franja, el resultado es invalido y deberia ser repetido.
Barra Ag Barra Ag
Barra Ab Barra Ab
No valido No valido

NOTAS:
* Elresultado de la prueba es positivo aunque las barras del paciente sean de un color mas claro o mas oscuro que la barra de control.

* Siun resultado de prueba no valido se produce varias veces o si desea obtener asistencia técnica, pongase en contacto con su
distribuidor local o llame a Technical Support.

LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

* Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo esta disefiado para detectar simultaneamente anticuerpos de HIV-1 y/o HIV-2 y antigenos

(Ag) no inmunocomplejos HIV-1 p24 en forma libre, en suero humano, plasma y sangre entera. Otros fluidos corporales o especimenes

agrupados puede que no arrojen resultados y no deberian ser usados.

La intensidad de las barras Ab y Ag no tiene correlacién con el titulo [proporcion; N.T.] de anticuerpo y antigeno en el espécimen.

Ninguna prueba provee seguridad absoluta de que un espécimen no contiene niveles bajos del antigeno HIV-1 p24 y/o anticuerpos de

HIV-1y HIV-2, tales como los que estan presentes en una etapa muy temprana de la infeccion.

Un resultado negativo tanto para anticuerpos de HIV como antigeno p24 no impide la posibilidad de haberse expuesto a o infeccion con

viruses de HIV-1 o HIV-2.

La prueba esta disefiada para incrementar el nimero de casos de VIH, gracias a una mejor deteccion de las infecciones por VIH

respecto a otras pruebas de deteccion rapida y ELISA de 3° generacion. La sensibilidad de Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo

no es equivalente a PCR, EIA para p24 o ELISA para VIH de 4° generacion, lo que limitara su capacidad para detectar infecciones

agudas en comparacion con dichos métodos.

Podria producirse un resultado falso negativo en infecciones tempranas con algunos subtipos del VIH de baja prevalencia distintos al

tipo B que, en esa fase, son dificiles de detectar con el ensayo Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo.

Cuando la presentacion clinica u otros datos puedan sugerir un resultado incoherente, se debera realizar al paciente la prueba mediante

PCR inmediatamente o volver a realizar las pruebas en busca de anticuerpos de VIH >21 dias después de la prueba original.

Un resultado positivo para anticuerpos de HIV con un resultado negativo para antigeno p24 no impide la posibilidad de una infeccion aguda.

Los resultados positivos deberian ser confirmados usando otro método y los resultados deberian ser evaluados a la luz de la evaluacion

clinica total antes de realizar un diagnéstico.

No se er interferencias si de EDTA-2Na (200 mg/dl), hemoglobina (500 mg/dl), bilirrubina (20 mg/dl) y triglicéridos (1 g/dI).

Los nifios nacidos de madres infectadas por el VIH podrian portar anticuerpos maternos y, por ello, dar positivo en la prueba de

anticuerpos hasta los dieciocho meses de edad, lo cual no indicaria, necesariamente, el verdadero estado de infeccién del recién

nacido. Los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC) no recomiendan el uso de la prueba de antigenos p24 para

descartar la infeccion en neonatos (hasta aproximadamente los dieciocho meses), debido a la escasa sensibilidad, especialmente en

presencia de los anticuerpos del VIH. El diagndstico definitivo de infeccion por VIH en la primera infancia, requiere otros ensayos, entre

los que se incluyen el cultivo virico o una prueba molecular para el VIH.?

* Se ha demostrado que algunas personas infectadas por el VIH que toman medicamentos antirretrovirales producen resultados falsos
negativos cuando se les examina con tests rapidos. 01112

CARACTERISTICAS DEL RENDIMIENTO DE LA PRUEBA

El rendimiento del Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo ha sido determinado probando especimenes de donantes de sangre
aleatorios, de paclentes infectados con HIV, pacientes con riesgo de infeccion con HIV o en otras categorias clinicas y paneles comerciales
de sero-conversion. Ademas, 30 muestras frescas aparejadas confirmaron positivo para aquellos probados para HIV-1. Las evaluaciones
del rendimiento fueron realizadas en nueve estudios clinicos en Europa, Africa, Asia y Suramérica.

SENSIBILIDAD
La sensibilidad se ha evaluado probando muestras positivas de anticuerpos a HIV, paneles de seroconversion comerciales y especimenes
de pacientes con infeccion de HIV primaria (aguda).

1. Especimenes positivos a anticuerpos del HIV:

Tabla |
Sensibilidad de Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo

Tipos Numero de especimenes | Positivo por Alere Sensibilidad
a prueba Determine™ HIV-1/2 Ag/
Ab Combo

HIV-1 885 885 100.00 %
Grupo O de HIV-1 7 7 100.00 %
Subtipos no B de

HIV-1* 154 154 100.00 %
HIV-2 133 133 100.00 %
Total 1179 1179 100.00 %

“Subtipos: A, C, D, F, G, H, J, Ky CRF AE, AG, AD, BD, 06, 09 y 011.
Se realizaron pruebas en un total de 1179 especimenes positivos de anticuerpos a HIV confirmados (tabla I). Se ha calculado que la
sensibilidad del diagndstico de Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo en esta poblacion de especimenes sea del 100%.
Tabla Il
C ion de Itados obtenidos con Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo con especimenes
emparejados de suero, plasma y sangre total (venopuncién y puncién digital).

Especimenes Gnire matfces
Tipo de espécimen
5 -
Smparados prodba | Suero Plasma | (e encion) | (puncien dgia)
91 91 91 91 - 100 %
20 - - 20 20 100 %
9 - 9 9 - 100 %
22 22 22 - 22 100 %
Numero total de especimenes a prueba
142 113 122 120 42 100 %

Varios especimenes (emparejados):

Se realizaron pruebas de especimenes positivos de un total de 142 individuos de Africa, Europa y Sudamérica. Se obtuvieron varios
especimenes (emparejados) de varios de estos donantes. De estos 142 individuos, se obtuvieron 113 especimenes de suero, 122
especimenes de plasma, 120 especimenes de sangre total (venopuncion) y 42 especimenes de sangre total (puncion digital) en diversas
combinaciones.

Especimenes de sangre total (venopuncion):

Se realizaron pruebas en 120 especimenes de sangre total (venopuncién). De estos \es, 91 estaban

y plasma, 9 pares estaban emparejados con plasma y 20 pares estaban emparejados con sangre total (puncién digital).
Especimenes de sangre total (puncién digital):

Se realizaron pruebas en 42 especimenes de sangre total (puncién digital). De estos especimenes, 22 estaban emparejados con suero
y plasma 20 pares estaban emparejados con sangre total (venopuncién).

Los resultados obtenidos de todas las matrices de especimenes mostraron una correlacion del 100%, demostrando asi que Alere
Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo arroja resultados idénticos para estos tipos de matrices de especimenes.

2. Especimenes de seroconversion a HIV:

con suero

Tabla Ill
Paneles de seroconversion

Resultados de Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo en comparacién con Alere
Determine™ HIV 1/2
Deteccién temprana

(una extraccién como
minimo)

33 paneles de Deteccién tardia

seroconversion

Deteccién equivalente
(misma muestra reconocida como
positiva)

Numero de paneles
de seroconversion 23 10 0

Se estudio un total de 33 paneles de seroconversion y los resultados de Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo se compararon con los
resultados de Alere Determine™ HIV-1/2 con marca CE (tabla IIl).

Con la excepcion de un panel, hubo como minimo un espécimen y hasta cinco (5) especimenes reactivos en la barra Ag, y reconocidos
como infeccién aguda (verificados como positivos en Ag segun la hoja de datos del panel). Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo
detect6 infeccion de HIV entre 2 y 20 dias antes que la prueba de anticuerpos de Alere Determine™ HIV-1/2 (32 generacion), en funcion
del panel sometido a pruebas.

3. Seroconversién temprana:
Tabla IV
Muestras de seroconversién temprana

Alere Determine™ HIV-1/2 Alere Determine™ HIV-1/2
Ag/Ab Combo (deteccién de Ab)

Cantidad de 42 muestras de
seroconversion temprana

42 a1 3

Se analizaron 42 muestras de seroconversion temprana, y los resultados de Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo se compararon con

los resultados obtenidos con Alere Determine™ HIV-1/2 (tabla IV). Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo detect6 infeccién por VIH en

41 muestras de seroconversion temprana que se utilizaron en la prueba.

4. Especimenes con infeccién de HIV primaria:
Se realizaron pruebas en un total de 117 especimenes de pacientes con infeccion de HIV primaria (antes o durante la seroconverslon)
Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo detect6 108 (92.31%) de las muestras en comparacion con EIA comercial de 42 generacion
con marca CE.

. La sensitividad analitica del Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo ha sido evaluada probando sangre completa, suero y plasma
EDTA segn el Estandar Internacional 1993 HIV-1 p24 Ag (NIBSC codigo 90/636) de la Organizacion Mundial de la Salud. Se llegé a un
limite de deteccion de 2 Ul/ml.

Positivo Positivo

v

ESPECIFICIDAD

Se realizaron pruebas en un total de 2343 especimenes confirmados negativos de suero, plasma o sangre total con Alere Determine™
HIV-1/2 Ag/Ab Combo y se determiné la especificidad para las bandas de pruebas de anticuerpos y de antigenos (tabla V). En ambas
pruebas, la especificidad es mayor del 99%.

Tabla vV
Especificidad de Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo

Poblacién Numero de Negativa por banda Especificidad Negativa por banda Especificidad
especimenes | de prueba Ab de (%) de labanda | de prueba Ag de Alere | (%) de la banda
a prueba Alere Determine™ de prueba de Determine™ HIV-1/2 | de prueba de

HIV-1/2 Ag/Ab Combo | anticuerpos Ag/Ab Combo antigeno

Especimenes

seronegativos 1783 1769 99.21 % 1776 99.61 %

Mujeres

embarazadas 200 200 100.00 % 199 99.50 %

Condiciones

patolégicas

distintas al HIV 360 356 98.89 % 360 100.00 %

y sustancias

pueden interferir*

Total 2343 2325 99.23 % 2335 99.66 %

*Infecc\ones en consumidores de drogas |V, factor reumatoide, cancer, cirrosis alcohdlica, anticuerpos antinucleares (ANA), colesterol alto,
bilirrubina alta, jas, IgG anti-raton y otras infecciones virales o bacterianas, multiparas, (HBV, HCV, HTLV, CMV, Toxo

1gG, sifilis, HSV 1/2, EBV, pacientes vacunados contra la gripe y clamidia IgG/IgM).
Se realizaron pruebas en un total de 1783 especimenes negativos (incluidos en la tabla V) en nueve centros clinicos distintos de cuatro
importantes zonas geogréficas y se determiné la especificidad para las bandas de pruebas de anticuerpos y de antigenos (tabla VI).
Tabla VI
Comparacion de la especificidad de Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo por zona geografica

Zona Namero de Negativa por banda Especificidad Negativa por banda Especificidad
especimenes | de prueba Ab de Alere | (%) de labanda | de prueba Ag de Alere (%) de la banda
a prueba Determine™ HIV-1/2 de prueba de Determine™ HIV-1/2 de prueba de
Ag/Ab Combo anticuerpos Ag/Ab Combo antigeno
Europa 237 236 99.58 % 237 100.00 %
Africa 1383 1370 99.06 % 1376 99.49 %
Asia 82 82 100.00 % 82 100.00 %
Sudamérica 81 81 100.00 % 81 100.00 %
Total 1783 1769 99.21 % 1776 99.61 %

Tabla VIl
Comparacién de la especificidad de Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo en especimenes
de sangre total y emparejados con suero y plasma

n.° de individuos Suero Plasma Sangre total (venopuncién)
64 64 64 64
20 - 20 20
Total
84 [ 64 84 84

Varios especimenes (emparejados):

Se realizaron pruebas en especimenes seronegativos de un total de 84 individuos de Africa y Sudamérica. Se obtuvieron varios
especimenes (emparejados) de varios de estos donantes. Se realizaron pruebas en un total de 84 especimenes de sangre total
(venopuncién). De estos \es, 64 estaban con suero y plasma y 20 pares estaban emparejados con plasma.
Los resultados obtenidos de todas las matrices de especimenes mostraron una correlacion del 100%, demostrando asi que Alere
Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo arroja resultados idénticos para estos tipos de matrices de especimenes.

Linea de consulta (consulte la ultima pagina)
BIBLIOGRAFIA (consulte la ultima pagina)

El proceso de fabricacién produce diferentes nimeros de lote para el kit y las tarjetas para pruebas. Es posible realizar un seguimiento de
estos numeros de lote.
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HIV-1/2 Ag/Ab Combo

Il convient de lire attentivement cette notice d'utilisation avant d'utiliser ce test. Les instructions présentées dans cette notice
d'utilisation doivent étre scrupuleusement suivies. La fiabilité des résultats du test ne peut étre garantie que si les instructions énoncées
dans cette notice d'utilisation sont strictement respectées.
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LIMITES DE LA METHODE

* Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo est congu pour détecter simultanément les anticorps anti-VIH-1 et/ou anti- VIH-2 et I'antigéne
p24 du VIH-1 libre non-immunocomplexé (Ag) dans le sérum, le plasma et le sang total humains. Tout autre échantillon biologique ou
des échantillons poolés peuvent donner des résultats imprécis et ne doivent pas étre utilisés.

* L'intensité des lignes Ac et de I'Ag n’est pas proportionnelle au titre d'anticorps et d'antigéne présents dans I'échantillon.

* Aucun test ne donne une assurance absolue qu'un échantillon ne contienne pas de faibles concentrations en antigéne p24 du VIH-1 et/
ou d'anticorps anti-VIH-1 et anti- VIH-2 telles que celles présentes a un stade trés précoce de I'infection.

* Un résultat négatif aux anticorps anti-VIH et a I'antigéne p24 n'exclut pas la possibilité d'une exposition au VIH-1 ou au VIH-2 ou d’'une

infection par ces derniers.

Le test est congu pour augmenter le nombre de cas de VIH détectés en améliorant la détection des infections par le VIH par rapport a

d'autres tests de dép\stage rapide et au test ELISA de 3™ génération. La sensibilité du test Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo

n ‘est pas equlvalente a celle du test ELISA de 4°™ génération, du test p24 EIA ou de la PCR, ce qui limite sa capacité a détecter des

NOM ET UTILISATION

Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo est un test immunologique qualitatif in vitro & lecture visuelle pour la détection simultanée de
I'antigéne p24 (Ag) du VIH-1 et des anticorps (Ac) anti-VIH-1 et anti -VIH-2 |il €S non-i |mmunocomplexes dans le sang humain. L'échantillon
test peut étre du sérum, du plasma, ou du sang total humain. Le test est u comme une aide a la détection de I'antigéne p24 VIH-1 et
des anticorps anti - VIH-1/VIH-2 chez des individus infectés.

RESUME ET EXPLICATION DU TEST

Le syndrome d’'immunodéficience acquise (SIDA) se caractérise par des modifications de la population des lymphocytes T. Chez le sujet
infecté, le virus détruit les cellules T auxiliaires, exposant ainsi le patient a des infections opportunistes et a certaines affections malignes.
Il existe 2 types de virus responsables du SIDA, & savoir le VIH-1 et le VIH-2. La présence du virus du SIDA provoque tout d’abord la
sécrétion de I'antigéne p24'? suivie de la production d’anticorps spécifiques au VIH-1 ou au VIH-2.*

PRINCIPES BIOLOGIQUES DE LA PROCEDURE

Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo est un test immunochromatographique de détection qualitative de I'antigéne p24 et des
anticorps au VIH-1 et VIH-2.

L'échantillon est déposé sur la zone de dépét de I'échantillon. Il se mélange a un anticorps anti-p24 biotinylé, a un conjugué antigéne-
colloide de sélénium et a un anticorps anti p24- colloide de sélénium. Ce mélange continue a migrer sur la phase solide jusqu’a la fenétre
patient ou sont immobilisés I'avidine, des antigénes recombinants et des peptides de syntheses.

Si des anticorps anti- VIH-1 et/ou anti -VIH-2 sont présents dans I’échantillon, ils se lient au conjugué colloide de sélénium —antigéne ainsi
qu’aux antigénes recombinants immobilisés et aux peptides de synthése, formant une ligne rouge au niveau de la zone anticorps anti

-VIH de la fenétre patient. Si les anticorps anti-VIH-1 et/ou anti-VIH-2 sont absents, le conjugué colloide de sélénium-antigéne traverse la
fenétre patient sans former de ligne rouge au niveau de la zone anticorps anti-VIH.

Si un antigéne de p24 VIH-1 libre non-immunocomplexé (Ag) est présent dans I'échantillon, I'antigéne se lie a I'anticorps anti-p24 biotinylé
de la zone de dépét de I'échantillon et a I'anticorps anti-p24 conjugué au Colloide de sélénium avant de se lier & I'avidine immobilisée,
formant une ligne rouge au niveau de la zone antigéne VIH de la fenétre patient. Si I'antigéne p24 est absent, |'anti-p24 biotinylé et I'anticorps
anti-p24 conjugué au colloide de sélénium traversent la fenétre patient, sans qu’aucune ligne rouge ne se forme au niveau de la zone
antigéne VIH. Une ligne de controle de bonne procédure est incluse dans le dispositif afin d’assurer la validité du test.

CONTENU
Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo. 100 tests (7D2643)

* Planche de tests Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo, 10 planches (10 tests/planche) recouvertes d'antigéne VIH-1/2 recombi-
nant, de peptides de synthése, d'anticorps anti-p24 et d'avidine.

ACCESSOIRES (nécessaires mais non fournis)
Pour tester les échantillons de sang total.
1 flacon (2.5 ml) Tampon de migration (7D2243) préparé dans du tampon de phosphate. Conservateurs : agents antimicrobiens.

Sang total (bout du doigt)
Tubes capillaires avec EDTA (7D2222)
Lancette

AVERTISSEMENTS ET PRECAUTIONS

Destiné a étre utilisé pour un diagnostic 77 vitro.

A usage professionnel uniquement.

La fiche de données de sécurité est pour les pi i sur

Les patients avec des taux de Triglycérides élevés peuvent donner des résultats erronés avec le test Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab
Combo.

ATTENTION :

Les pratiques de biosécurité appropriées’® devront étre respectées lors de la manipulation des échantillons et des réactifs. Ces précautions
comprennent, entre autres, les mesures suivantes :

Porter des gants.

Ne pas effectuer les pipetages a la bouche.

Ne pas manger, boire, fumer, ni manipuler des produits cosmétiques ou des lentilles de contact dans les locaux ot sont manipulés ces
matériaux.

Nettoyer toutes les éclaboussures d’échantillons et de réactifs a I'aide d’un désinfectant adapté, tel qu’une solution d’hypochlorite de
sodium & 0.5% ou un autre désinfectant approprié.®

Décontaminer et éliminer tous les échantillons, réactifs et autres matériels susceptibles d’avoir été contaminés conformément a la
réglementation en vigueur.”®

CONSERVATION

Les planches de tests Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo et le tampon de migration doivent étre conservés entre 2° C et 30° C

jusqu'a leur date d'expiration.

* Les composants du kit restent stables jusqu’a leur date d'expiration s’ils sont conservés et manipulés selon les indications fournies. Ne
pas utiliser les composants du kit au-dela de leur date d'expiration.

* Ranger immédiatement tous les tests non utilisés dans la poche contenant le dessicant, en appuyant d'une extrémité a I'autre de la
fermeture pour la refermer hermétiquement.

* Ne pas utiliser de dispositifs ayant ét¢ mouillés ou dont I'emballage a été endommagé.

PRELEVEMENT DES ECHANTILLONS

Prélévement de sérum, plasma et sang total par ponction veineuse.

Le sérum, le plasma et le sang total humains prélevés par ponction veineuse doivent étre recueillis dans des conditions d’asepsie, de
maniére a éviter I'hémolyse.

Séparer le sérum du caillot ou le plasma des cellules concentrées aussitot que possible afin d'éviter toute hémolyse.

er des tubes de prélévement avec EDTA.

REMARQUE : pour les échantillons de sang total et de plasma, il convient d'u

Prélévement de sang total sur le bout du doigt®

Avant de prélever un échantillon sur le bout du doigt, placer un tube capillaire avec EDTA sur une surface propre et séche.
. Choisir le bout du majeur, de I'annulaire ou de I'index (le moins calleux). Chauffer la main avec une serviette chaude et
humide ou bien avec de I'eau chaude afin d’augmenter le débit sanguin.

Nettoyer le bout du doigt avec de I'alcool ; laisser sécher a I'air libre.

Placer la main paume vers le haut. Placer la lancette sur un c6té du bout du doigt. Exercer une pression ferme sur

la lancette placée sur le doigt et piquer la peau. Jeter la lancette dans un récipient pour déchets biologiques pointus
adéquat.

Essuyer la premiére goutte de sang a I'aide d'une gaze stérile.

Maintenir le doigt un peu plus bas que le coude et exercer plusieurs fois, par intermittence, de faibles pressions a la
base du doigt piqué. Effleurer la goutte de sang avec I'extrémité du tube capillaire avec EDTA". Eviter la formation de
bulles d’air.
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*Si I'on utilise les tubes capillaires contenant de 'EDTA (Réf. 7D2222), les remplir de sang jusqu’a ce que le niveau se situe
entre les deux traits (50pL).

CONSERVATION DES ECHANTILLONS
Si le test est effectué dans les 7 jours qui suivent le prélévement, les échantillons de sérum et de plasma doivent étre conservés entre 2°
C et 8°C. S'ils sont analysés plus de 7 jours aprés le prélévement, ils doivent étre congelés (a une température inférieure ou égale a -20° C).

« Eviter de congeler/décongeler les échantillons & plusieurs reprises. Les échantillons congelés et décongelés a plus de 3 reprises ne
devront pas étre utilisés.

* Tous les échantillons congelés doivent étre centrifugés a
50 pl d'échantillon test du surnageant. Si une couche lipi
liquide clair situé sous cette couche.

 Sile test est effectué dans les 7 jours qui suivent le prélévement, les échantillons de sang total prélevés par ponction veineuse peuvent
étre conservés entre 2° C et 8° C. Ne pas congeler les échantillons de sang total.

S’ils sont conservés entre 2° C et 8° C, laissez les échantillons revenir a température ambiante avant d’effectuer le test. Immédiatement
avant de réaliser le test, bien mélanger I'échantillon en retournant délicatement le tube.

0 000g pendant 5 minutes a température ambiante. Retirer délicatement les
ique s'est formée a la surface du liquide, veiller a prélever I'échantillon dans le

* Le sang total prélevé sur le bout du doigt doit étre analysé immédiatement.

PROCEDURE DU TEST
Le nombre de tests souhaité peut étre détaché de la planche de 10 tests en pliant et déchirant au niveau de la perforation.
REMARQUE :

Détacher les tests en commencant par la droite de la planche de tests afin de préserver le numéro de lot apparaissant sur la gauche de
cette planche.

Le dosage devra étre effectué dans les 2 heures suivant le retrait du film de protection recouvrant chaque test.
Retirer le film de protection en aluminium de chaque test.
Pour les échantillons de plasma ou de sérum :
a. Distribuer 50 pl d’échantillon (& I'aide d'une pipette de précision) sur la zone de dép6t de I'échantillon (marqué d'une fleche).
b. Attendre au moins 20 minutes (jusqu’a 30 minutes maximum) aprés I'ajout de I'échantillon et lire le résultat.
. Pour les échantillons de sang total (prélevés par ponction veineuse) :
a. Distribuer 50 pl d’échantillon (a I'aide d'une pipette de précision) sur la zone de dépét de I'échantillon (indiquée par le symbole d'une
fleche).
b. Attendre une minute, puis distribuer une goutte de tampon de migration sur la zone de dépét de I'échantillon.
c. Attendre au moins 20 minutes (jusqu’a 30 minutes maximum) aprés avoir ajouter le tampon de migration et lire le résultat.
. Pour les échantillons de sang total (prélevés au bout du doigt), en utilisant un tube capillaire avec EDTA:
a. Placez le tube capillaire contenant I'échantillon sanguin sur la zone de dép6t de I'échantillon (indiquée par une fleche).

b. Patientez jusqu’a ce que tout le sang soit transféré du tube capillaire sur la zone de dépét, puis déposez immédiatement une goutte
de tampon de migration sur la zone de dépét. Attention: ne relevez pas le tube capillaire de la zone de dépét de I'échantillon tant que
tout le sang n’a pas été transféré: une bulle pourrait se former, empécher le transfert total et rendre le test non valide.

c. Attendre au moins 20 minutes (jusqu’a 30 minutes maximum) aprés I'ajout du tampon de migration et lire le résultat.

CONTROLE DE QUALITE

Un contréle interne de bon fonctionnement de la procédure marqué « Control » (Contréle) est inclus dans ce systéme afin d’assurer la
validité du test. Toute ligne visible apparaissant dans la fenétre de contrdle (méme faiblement) doit étre interprétée comme un résultat
valide. Si aucune ligne rouge contréle n'apparait la fin du temps requis pour le test, le résultat du test n'est pas valide et I'échantillon doit
&tre testé a nouveau.
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INTERPRETATION DES RESULTATS

PRESENCE D'ANTICORPS (deux lignes : ligne de contréle et ligne Ac)

Des lignes rouges apparaissent dans la fenétre de contrdle (marquée « Control » [Contréle])
et dans la fenétre Ab [Ac] (marquée « Ab ») de la bandelette. Toute ligne rouge (ou gris-rouge)
apparaissant dans la fenétre patient doit étre interprétée comme un résultat positif.

Ligne de controle

Ligne Ag
Ligne Ac

Positif : présence d'anticorps.

PRESENCE D'ANTIGENE (p24) (deux lignes : ligne de contréle et ligne Ag)
Des lignes rouges apparaissent dans la fenétre de contréle (marquée « Control » [Contréle]) Ligne de contrsle
et dans la fenétre Ag (marquée « Ag ») de la bandelette. Toute ligne rouge (ou gris rouge)

apparalssant dans la fenétre patient doit étre interprétée comme un résultat pOSI . La seule

présence d'une réponse a |'antigéne suggere que I'infection est & un stade précoce. Il est

conseillé de procéder a des tests de suivi afin de détecter les anticorps ultérieurement.

Ligne Ag
Ligne Ac

Positif : présence d'antigéne p24

PRESENCE D'ANTICORPS ET D'ANTIGENE (p24) (trois lignes : ligne de contréle, ligne Ligne de contrdle
Ab et ligne Ag) Ligne Ag
Les lignes rouges apparaissent dans la fenétre de contréle (marquée « Control »), dans la fenétre Ligne Ac
Ac (marquée « Ab ») et dans la fenétre Ag (marquée « Ag ») de la bandelette. Toute ligne rouge
Positi : présence d'antigéne p24.

(ou gris-rouge) apparaissant dans les fenétres Ac et Ag doit étre interprétée comme un résultat ot dranticorps
positif. La présence d'une réponse a |'antigéne suggére que I'infection est a un stade précoce.
RESULTAT NEGATIF (une ligne)

Une ligne rouge apparait dans la fenétre de contréle de la bandelette (marquée « Control »), et
aucune ligne rouge n'apparait dans les fenétres patient de la bandelette (marquées « Ag » et « Ab »).

Ligne de contrdle

Ligne Ag
Ligne Ac

[EEE]

Résultat négatif

TEST NON VALIDE (pas de ligne)
Si aucune ligne rouge n’apparait dans la fenétre de contréle de la bandelette ; ou si une ligne
rouge apparait seule dans I'une des fenétres de la bandelette, le résultat n’est pas valide et le

[Enmms]

by A : Ligne Ag Ligne Ag
test doit étre de nouveau effectué. Si le probleme persiste, contactez votre distributeur local ou Ligne Ac Ligne Ac
appelez le Support Technique d'Alere.
Non valide  Non valide

REMARQUES :
* Le résultat du test est positif méme si les lignes patient sont plus claires ou plus foncées que la ligne de contréle.

* Si un résultat non valide venait a se répéter ou pour toute assistance technique, contacter votre fournisseur local ou le support technique.

aigués par 14 ces
* Un résultat faussement négatif peut se produire dans les stades précoces des infections par certains sous-types non B du VIH de faible
prévalence, qui sont , a ces stades, moins détectables a I'aide du test Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo.
* Siles signes cliniques ou d'autres données laissent penser a un résultat incohérent, le patient doit immédiatement étre testé par PCR et/
ou re-testé pour les anticorps au HIV plus de 21 jours aprés le test initial.
* Un résultat positif aux anticorps anti- VIH et un résultat négatif a I'antigéne p24 n'excluent pas la possibilité d'une infection aigué.
Avant d'établir un diagnostic, les échantillons positifs devront étre confirmés en utilisant une autre méthode et les résultats évalués en
corrélation avec |'évaluation clinique globale.
Aucune interférence significative n'a été trouvée avec I'EDTA-2Na jusqu'a 200 mg/dl, I'némoglobine jusqu'a 500 mg/dl, la bilirubine
jusqu'a 20 mg/dl et les triglycérides jusqu'a 1 g/dl.
* Les nourrissons nés de méres infectées par le VIH peuvent étre porteurs d'anticorps maternels et présenter un résultat positif au test
des anticorps jusqu'a I'age de dix-huit mois, ce qui n'indique pas nécessairement le véritable statut d'infection des nouveau-nés.
La recherche de I'antigéne p24 en vue d'exclure une infection chez les nourrissons (jusqu'a I'age de dix-huit mois environ) n'est pas
recommandeée par les CDC, en raison de la faible sensibilité de ce test, notamment en présence de I'anticorps anti-VIH. Le diagnostic
définitif d'une infection & VIH chez les enfants en bas age nécessite d'autres tests, dont la recherche des acides nucléiques du VIH ou la
culture virale.”
Il a été démontré que certaines personnes ayant une mlectlon connue au VIH et prenant des antirétroviraux présentent des résultats
faussement négatifs avec les trousses de test rapide."®

PERFORMANCES

Les performances du test Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo ont été évaluées en testant des échantillons prélevés sur des panels
de donneurs de sang aléatoire, de patients atteints du VIH, de patients susceptibles de contracter le VIH , de personnes issues d'autres
catégories cliniques et de panels de séroconversion provenant du commerce. De plus, 30 échantillons fraichement évalués confirmés
positifs au VIH-1 ont été testés. L'évaluation des performances a été réalisée dans le cadre de neuf études cliniques en Europe, Afrique,
Asie et Amérique du sud.

SENSIBILITE
La sensibilité a été évaluée en testant des échantillons confirmés positifs pour la présence d'anticorps anti-VIH confirmés, a partir de
panels de séroconversion disponibles dans le commerce et d'échantillons prélevés sur des patients primo-infectés par le VIH (stade aigu).

1. Echantillons positifs aux anticorps anti-VIH :

Tableau |
Sensibilité du test Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo
Types Nombre d'échantillons | Positif selon le test Alere Sensibilité
testés Determine™ HIV1/2 Ag/Ab Combo
VIH-1 885 885 100.00 %
VIH-1 groupe O 7 7 100.00 %
Sous-types non B du VIH-1* 154 154 100.00 %
VIH-2 133 133 100.00 %
Total 1179 1179 100.00 %
*Sous-types : A, C, D, F, G, H, J, K, et CRF AE, AG, AD, BD, 06, 09 et 011

Un total de 1179 échantillons confirmés positifs en anticorps anti-VIH ont été testés (Tableau I). La sensibwl‘ité diagnostique du test Alere
Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo pour cette population d'échantillons est égale a 100 %.
Tableau Il
Comparaison des résultats obtenus avec le test Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo en utilisant des échantillons
appariés de sang total (prélevés par ponction veineuse et sur le bout du doigt), de sérum et de plasma.

Echantillons ;oartrréi‘l:aetsion entre les
Type d'échantillon
Nombre Sang total Sang total
d'échantillons Sérum Plasma (prélevé par (préleveé sur le
appariés testés ponction veineuse) bout du doigt)
91 91 91 91 - 100 %
20 - - 20 20 100 %
9 - 9 9 - 100 %
22 22 22 - 22 100 %
Nombre total d'échantillons testés
142 [ 113 [ 122 120 42 100 %

Echantillons (appariés) multiples
Les échantillons séropositifs prélevés sur un total de 142 sujets d'Afrique, d'Europe et d'Amérique du Sud ont été testés. Plusieurs
échantillons (appariés) ont été obtenus sur plusieurs de ces donneurs. Sur ces 142 sujets, 113 échantillons de sérum, 122 échantillons de
plasma, 120 échantillons de sang total (prélevés par ponction veineuse) et 42 échantillons de sang total (prélevés sur le bout du doigt) ont
été obtenus selon diverses combinaisons.

Echantillons de sang total (prélevés par ponction veineuse) :

120 échantillons de sang total (prélevés par ponction veineuse) ont été testés. Parmi ces échantillons, 91 ont été appariés avec du sérum
et du plasma, 9 constituaient des paires appariées avec du plasma et 20 des paires appariées avec des échantillons de sang total (prélevés
sur le bout du doigt).

Echantillons de sang total (prélevés sur le bout du doigt) :

42 échantillons de sang total (prélevés sur le bout du doigt) ont été testés. Parmi ces échantillons, 22 ont été appariés avec du sérum et du
plasma et 20 constituaient des paires appariées avec des échantillons de sang total (prélevés par ponction veineuse).

Les résultats obtenus a partir de toutes les matrices d'échantillons ont montré une corrélation a 100 %, démontrant ainsi que le test Alere
Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo offrait des résultats identiques pour ces différents types de matrices d'échantillons.

2. Echantillons de séroconversion VIH :

Tableau Il
Panels de séroconversion

Comparaison des résultats du Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo avec ceux du Alere
Determine™ HIV 1/2

33 panels de
séroconversion

Détection précoce
(au moins un prélévement

Détection équivalente
(méme échantillon reconnu positif)

Détection plus tardive

Nombre de panels de
séroconversion 23 10 0

Un total de 33 panels de séroconversion ont été étudiés et les résultats du test Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo ont été
comparés a ceux du Alere Determine™ HIV-1/2 marqué CE (Tableau Ill).
Al'exception d'un panel, entre 1 et 5 échantillons se sont révélés réactifs au niveau de la ligne Ag, et ont été confirmés comme
indiquant une infection aigué (positivité vérifiée pour I'Ag selon la feuille de contrdle du panel). En fonction du panel testé, Alere
Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo a permis de détecter I'infection par le VIH entre 2 et 20 jours plus tot que le test de détection des
anticorps Alere Determine™ HIV-1/2 (3° génération).
3. Séroconversion précoce:

. Tableau IV

Echantillons de séroconversion précoce

Alere Determine™ HIV-1/2 Alere Determine™ HIV-1/2
Ag/Ab Combo (détection Ac)

Nombre d‘échantillons de
séroconversion précoce

42 41 3

42 panels de séroconversion précoce ont été testés et les résultats d'Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo ont été comparés aux

résultats d'Alere Determine™ HIV-1/2 (Tableau IV). Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo a détecté I'infection par le VIH sur 41

échantillons de séroconversion précoce utilisés pour le test.

4. Echantillons de primo-infection VIH :
Un total de 117 échantillons prélevés sur des patients primo-infectés par le VIH (pré ou per-séroconversion) ont été testés. Alere
Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo a permis de détecter 108 (soit 92.31 %) des échantillons lors de sa comparaison avec un dosage
immunologique de 4eme génération marqué CE.

5. La sensibilité analytique du Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo a été évaluée en réalisant des tests a partir du sang total, du
sérum et du plasma EDTA & I'aide du standard international WHO 1993 VIH-1 p24 Ag (NIBSC code 90/636). Une limite de détection de
2 1U/ml a été atteinte.

SPECIFICITE
Un total de 2343 échantillons confirmés négatifs de sérum, de plasma ou de sang total ont été testés a I'aide du Alere Determine™
HIV-1/2 Ag/Ab Combo et la spécificité a été évaluée pour la ligne de test de détection des anticorps et la ligne de test antigénique
(Tableau V). La spécificité est supérieure a 99 % pour les deux marqueurs.
Tableau V
Spécificité du test Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo

Positif Positif

Population mbre Négatif selon la ligne | Spécificité (%) Négatif selon la ligne | Spécificité (%)
d‘echantlllons Ab (Ac) dutest Alere | de la ligne de test Ag du test Alere de la ligne de test
testés Determine™ HIV-1/2 | de détection des Determine™ HIV-1/2 | antigénique

Ag/Ab Combo anticorps Ag/Ab Combo

Echantillons 1783 1769 9921 % 1776 99.61 %

séronégatifs

Femmes enceintes 200 200 100.00 % 199 99.50 %

Maladies autres que

le VIH et substances 360 356 98.89 % 360 100.00 %

pouvant interférer*

Total 2343 2325 99.23 % 2335 99.66 %

*consommateurs de drogues par intraveineuse, facteur rhumatoide, cancer, cirrhose alcoolique, maladie auto-immune (ANA), taux de
cholestérol élevé, hyperlipidémie, taux élevé de bilirubine, hémolyse, anti-IgG de souris et autres infections virales ou bactériennes,
femmes multipares, (hépatite B (HBV), hépatite C (HCV), HTLV, cytomégalovirus (CMV), Toxo IgG, syphilis, HSV 1/2, EBV, patients vaccinés
contre la grippe et patients positifs en Chlamydia IgG/IgM).

Un total de 1783 échantillons négatifs (inclus dans le Tableau V) ont été testés au sein de neuf établissements cliniques différents dans
quatre grandes régions géographiques et la spécificité a été évaluée pour la ligne de test de détection des anticorps et la ligne de test
antigénique (Tableau VI).

Tableau VI
Comparaison de la spécificité du Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo par région géographique
Région Nombre Négatif selon la ligne Spécificité (%) Négatif selon la ligne | Spécificité (%)
d'échantillons Ab (Ac)dutest Alere | delaligne de test | Agdutest Alere gne de test
testés Determine™ HIV-1/2 | de détection des Determine™ HIV1/2 | antigénique
Ag/Ab Combo anticorps Ag/Ab Combo
Europe 237 236 99.58 % 237 100.00 %
Afrique 1383 1370 99.06 % 1376 99.49 %
Asie 82 82 100.00 % 82 100.00 %
Amérique du Sud 81 81 100.00 % 81 100.00 %
Total 1783 1769 99.21 % 1776 99.61 %
Tableau VII
Comparaison de la spécificité du Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo dans des échantillons
de sang total et des échantillons de sérum et de plasma appariés
N Sang total (prélevé par
Nombre de sujets Sérum Plasma ponction veineuse)
64 64 64 64
20 - 20 20
Total
84 64 84 [ 84

Echantillons (appariés) multiples :

Des échantillons séronégatifs prélevés sur un total de 84 sujets d'Afrique et d'Amérique du Sud ont été testés. Plusieurs échantillons
(appariés) ont été obtenus sur plusieurs de ces donneurs. Un total de 84 échantillons de sang total (prélevés par ponction veineuse) ont été
testés. Parmi ces échantillons, 64 constituaient des paires appariées avec du sérum et du plasma et 20 constituaient des paires appariées
avec des échantillons de plasma.

Les résultats obtenus a partir de toutes les matrices d'échantillons ont montré une corrélation a 100 %, démontrant ainsi que le test Alere
Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo offrait des résultats identiques pour ces différents types de matrices d'échantillons.

Ligne consacrée aux conseils (voir la derniére page)
BIBLIOGRAPHIE (voir la derniére page)

Le processus de fabrication donne des numéros de lot différents pour le kit et les cartes de test ; ces numéros de lot sont tracables.
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Leggere con attenzione I'inserto interno alla confezione prima dell'uso. Seguire le istruzioni riportate in questo inserto. L'attendibilita dei
risultati dei dosaggi non puo essere garantita se ci si discosta dalle istruzioni contenute in questo inserto.

NOME E DESTINAZIONE D'USO

Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo & un test per il dosaggio immunologico qualitativo In Vitro a lettura visiva per la rilevazione
simultanea di antigeni liberi non immunocomplessi p24 (Ag) di HIV-1 e anticorpi (Ab) anti-HIV-1 e HIV-2 nel sangue umano. | campioni
possono essere di siero, plasma, sangue da puntura del polpastrello o sangue intero venoso. Il test é da intendersi come ausilio per la
rilevazione degli antigeni p24 di HIV-1 e gli anticorpi anti-HIV-1/HIV-2 in individui infetti.

RIEPILOGO E SPIEGAZIONE DEL TEST

L'AIDS (sindrome da immunodeficienza acquisita) & caratterizzato da variazioni nella popolazione dei linfociti T. In un individuo infetto,
il virus causa la riduzione delle cellule T helper, lasciando cosi la persona predisposta a infezioni opportunistiche e ad alcuni tumori. Il
virus che provoca I'AIDS esiste in due tipi collegati fra di loro, noti come HIV-1 e HIV-2. La presenza dl HIV in primo luogo determina la
secrezione dell'antigene p24'? seguita dalla produzione di anticorpi specifici anti- HIV-1 o anti- HIV-2.*

PRINCIPI BIOLOGICI DELLA PROCEDURA

Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo é un test immunocromatografico per la rilevazione qualitativa dell’antigene p24 e degli anticorpi

anti-HIV-1 e anti-HIV-2.

Il campione viene aggiunto alla zona di deposizione. Il campione si miscela con un anticorpo anti p-24 biotinilato, un antigene coniugato

con selenlo colloidale e un anticorpo anti p-24 di colloide di selenio. Tale miscela continua a migrare attraverso la fase solida fino all'avidina
agli antigeni r inanti e peptidi sintetici immobilizzati nella finestra del paziente.

Se gli anticorpi anti-HIV-1 e/o anti-HIV-2 sono presenti nel campione, gli anticorpi si legano all’antigene-selenio colloidale e agli antigeni

ricombinanti immobilizzati e peptidi sintetici, formando una linea rossa nella finestra del paziente degli Anticorpi HIV. Se gli anticorpi anti-

HIV-1 e/o anti-HIV-2 sono assenti I'antigene-selenio colloidale scorre lungo la finestra del paziente, e non si forma alcuna linea rossa nella

finestra del paziente degli Anticorpi HIV.

Se é presente I'antigene libero non immunocomplesso p24 (Ag) di HIV-1, nel campione, I'antigene si lega all’anticorpo biotinilato anti-p24

della zona di deposizione e all'anticorpo anti-p24 selenio colloidale e si lega a un'avidina immobilizzata formando una linea rossa nella

finestra del paziente degli Antigeni HIV. Se I'antigene p24 non é presente sia I'anticorpo anti-p24 biotinilato e I'anticorpo anti-p24 selenio

colloidale scorrono oltre la finestra del paziente, e non si forma alcuna linea rossa nella finestra del paziente degli Antigeni HIV. Al fine di

garantire la validita dell'analisi, é stata incorporata nel dispositivo di analisi una linea di controllo procedurale.

CONTENUTO

Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo 100 Test (7D2643)

* Cartucce del test Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo, 10 cartucce (10 test/cartuccia) rivestite con antigene ricombinante e
peptidi sintetici di HIV-1/2, anticorpi anti-p24 e avidina.

ACCESSORI (necessari ma non forniti)
Per campioni di sangue intero.
1 flacone (2.5 mL) di Tampone Chase (7D2243) preparato in tampone fosfato. Conservanti: agenti antimicrobici.

Sangue intero (prelievo dal polpastrello)
Provette Capillari EDTA (7D2222)
Lancetta

AVVERTENZE E PRECAUZIONI

Per uso diagnostico /7 Vitro.

Solo per uso professionale.

Scheda di sicurezza disponibile su richiesta per utenti professionali.

In pazienti con livelli di trigliceridi elevati i risultati ottenuti con Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo potrebbero non essere attendibili.

ATTENZIONE

Trattare i camplonl e i reagenti in conformita con le norme di protezione da rischio biologico™.
limitano ai seguenti punti:

Indossare guanti.

Non pipettare con la bocca.

Non mangiare, bere, fumare, o usare cosmetici e non maneggiare lenti a contatto nei luoghi in cui vengono maneggiati questi materiali.
Pulire e disinfettare tutti gli schizzi di campioni o reagenti utilizzando un disinfettante idoneo, ad esempio I'ipoclorito di sodio al 0.5% o
un altro disinfettante.®

Decontaminare e smaltire tutti i campioni, reagenti e altri materiali
vigenti.”®

CONSERVAZIONE

Le cartucce del test Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo e il Tampone Chase devono essere conservati a 2-30°C fino alla data di
scadenza.

. Queste precauzioni includono, ma non si

nente contaminati cor 1te ai regolamenti locali

* | componenti del kit, se trattati e conservati secondo le istruzioni, si mantengono stabili fino alla data di scadenza. Non usare i
componenti del kit oltre la data di scadenza.

* Richiudere immediatamente tutti i test non utilizzati nella confezione sigillata contenente I'agente essiccante premendo sulla guarnizione
da parte a parte fino a chiuderla.

* Non usare dispositivi bagnati né dispositivi il cui involucro sia stato danneggiato.

PRELIEVO DEL CAMPIONE

Prelievo venoso di campioni di siero, plasma e sangue intero.

Prelevare i campioni di siero, plasma e sangue intero umano tramite prelievo venoso e in condizioni di asepsi in modo da evitare emolisi.
Separare nel siero il coagulo o plasma dalle cellule aggregate il prima possibile per evitare emolisi.

NOTA Per i campioni di sangue intero e plasma, utilizzare provette per il prelievo con EDTA.

Prelievo di campioni di sangue intero dal polpastrello®

Prima di procedere con il prelievo del campione dal polpastrello, appoggiare un tubo capillare con EDTA su una superficie

pulita ed asciutta.

1. Scegliere la punta del dito medio, anulare o indice (quella meno callosa). Per stimolare la circolazione sanguigna,
riscaldare all’occorrenza la mano con un asciugamano caldo ed umido oppure con acqua calda.

2. Disinfettare la punta del dito con alcool; far asciugare all’aria.

3. Rivolgere il palmo della mano verso I'alto. Posizionare la lancetta sulla punta del dito (non al centro). Premere
saldamente la lancetta contro il dito stesso e pungere la pelle. Gettare la lancetta in un apposito contenitore per
strumenti appuntiti a rischio biologico.

4. Asciugare la prima goccia di sangue con una garza sterile.

5. Tenere il dito pili in basso rispetto al gomito ed esercitare ripetutamente una pressione delicata ed intermittente alla

LIMITI DELLA PROCEDURA

* Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo € stato progettato per la rilevazione simultanea degli anticorpi anti-HIV-1 e/o anti-HIV-2 e
antigeni liberi non immunocomplessi p24 (Ag) di HIV-1, nel siero umano, plasma e sangue intero. Altri fluidi corporei o pool di campioni
potrebbero fornire risultati inaccurati e non dovrebbero essere usati.

L'intensita delle linee Ab e Ag non & correlata con il titolo degli antigeni e degli anticorpi nel campione.

Nessun test fornisce assoluta sicurezza che un campione non contenga livelli bassi di antigene p24 di HIV-1 e/o anticorpi anti-HIV-1 e
anti-HIV-2 come quelli presenti in uno stadio molto precoce dell'infezione.

Un risultato negativo sia per entrambi gli anticorpi anti-HIV che per gli antigeni p24 non esclude la possibilita di esposizione o infezione
davirus HIV-1 0 HIV-2.

Il test & stato progettato per aumentare il numero di casi di HIV individuati, migliorando la rilevazione delle infezioni da HIV rispetto ad altri test
rapidi e ai test ELISA di terza generazione. La sensibilita del test Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo non & equivalente a quella dei
test ELISA HIV di quarta generazione, p24 EIA o PCR, e questo limitera la sua capacita di rilevare infezioni acute in confronto a tali metodi.
Un risultato falsamente negativo puo verificarsi nelle infezioni allo stadio iniziale con alcuni sottotipi non-B di HIV a bassa prevalenza che
in questo stadio sono meno rilevabili dal test Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo.

Nei casi in cui la presentazione clinica o altri dati suggeriscano un'incoerenza del risultato, il paziente dovra essere immediatamente
sottoposto a test mediante PCR e/o ritestato per gli anticorpi anti HIV >21 giorni dopo il test originale.

Un risultato positivo per gli anticorpi anti-HIV con un risultato negativo per I'antigene p24 non esclude la possibilita di un’infezione acuta.
Il risultato positivo dovrebbe essere confermato utilizzando un altro metodo e i risultati dovrebbero essere considerati alla luce di una
valutazione clinica generale prima di effettuare una diagnosi.

Non & stata riscontrata nessuna interferenza significativa da EDTA-2Na (200 mg/dl), emoglobina (500 mg/dl), bilirubina (20 mg/dl) e
trigliceridi (1 g/dl).

* | neonati di madri infette da HIV possono mantenere gli anticorpi materni e risultare positivi al test degli anticorpi fino a 18 mesi di eta,
cosa che non indica necessariamente una reale infezione del neonato. L'uso del solo test dell'antigene p24 per escludere I'infezione

nei neonati (fino a circa diciotto mesi) non & raccomandato dal CDC, a causa dell'insufficiente sensibilita, specialmente in presenza

di anticorpi dell'HIV. Una diagnosi definitiva dell'infezione da HIV nella prima infanzia richiede altri metodi, come la ricerca dell'acido
nucleico dellHIV o la coltura virale.”

Alcune persone con infezione nota da HIV, che
quando sottoposte a test rapidi.”®

CARATTERISTICHE DELLA PRESTAZIONE

Le prestazioni di Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo sono state determinate testando campioni da donatori di sangue casuali, da
pazienti con infezione da HIV, pazienti a rischio di infezione da HIV o in altre categorie cliniche e pannelli commerciali di sieroconversione.
Inoltre, 30 campioni appena abbinati sono stati confermati positivi relativamente a risultati HIV-1 gia testati. Le valutazioni delle prestazioni
sono state condotte nell'ambito di nove studi clinici svolti in Europa, Africa, Asia e Sud America.

SENSIBILITA
La sensibilita & stata valutata testando i campioni confermati positivi agli anticorpi HIV, i pannelli di sieroconversione commerciali e i
campioni dei pazienti con infezione primaria (acuta) da HIV.

1. Campioni positivi per gli anticorpi HIV:

0 un farmaco anti

, hanno prodotto risultati falsamente negativi,

Tabella |
Sensibilita di Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo
Tipi Numero di Positivo con Alere Sensibil
campioni testati Determine™ HIV1/2
Ag/Ab Combo
HIV-1 885 885 100.00 %
HIV-1 gruppo O 7 7 100.00 %
Sottotipi HIV-1 non B * 154 154 100.00 %
HIV-2 133 133 100.00 %
Totale 1179 1179 100.00 %

*Sottotipi: A, C, D, F, G, H, J, K, e CRF AE, AG, AD, BD, 06, 09 ¢ 011.
Sono stati testati un totale di 1179 campioni confermati positivi per Ab HIV (Tabella I). La sensibilita diagnostica di Alere Determine™ HIV-
1/2 Ag/Ab Combo in questo gruppo di campioni € risultata essere del 100%.
Tabella Il
Confronto dei risultati ottenuti con Alere Determine™ HIV -1/2 Ag/Ab Combo in campioni abbinati
di sangue intero (prelievo venoso e dal polpastrello), siero e plasma.

- Correlazione
Campioni fra le matrici
Tipo di campione
. — Prelievo di Prelievo di sangue
:Bgihﬁir?gsl?gtli Siero Plasma sangue intero intero
(venoso) (dal polpastrello)
91 91 91 91 - 100 %
20 - - 20 20 100 %
9 - 9 9 - 100 %
22 22 22 - 22 100 %
Numero totale di campioni testati
142 113 122 120 42 100 %

Campioni multipli (abbinati):

Sono stati testati 142 campioni appartenenti a persone sieropositive in Africa, Europa e Sud America. Campioni multipli (abbinati) sono
stati ottenuti da molti donatori. Da questi 142 individui, sono stati ottenuti in varie combinazioni 113 campioni di siero, 122 di plasma, 120
di sangue intero (prelievo venoso) e 42 di sangue intero (prelievo dal polpastrello) .

Campioni di sangue intero (prelievo venoso):

Sono stati testati 120 campioni di sangue intero (prelievo venoso). Di questi, 91 erano abbinati a siero e plasma, 9 erano coppie abbinate a
plasma e 20 erano coppie abbinate a campioni di sangue intero (prelievo dal polpastrello).

Campioni di sangue intero (prelievo dal polpastrello):

Sono stati testati 42 campioni di sangue intero (prelievo dal polpastrello). Di questi, 22 sono stati abbinati a siero e plasma e 20 sono stati
abbinati a campioni di sangue intero (prelievo venoso).

| risultati ottenuti da tutte le matrici dei campioni hanno mostrato una correlazione del 100%, dimostrando che Alere Determine™ HIV-1/2
Ag/Ab Combo fornisce risultati identici per questi tipi di matrici di campioni.

2. Campioni in sieroconversione HIV:

Tabella Il
Pannelli di sieroconversione

Risultati di Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo confrontati con i risultati di
Alere Determine™ HIV 1/2

33 pannellidi Rilevazione precedente il i quival Ril i uccessiva
sieroconversione (almeno un prelievo) (Stesso campione ricon-
osciuto come positivo)
Numero di pannelli di
sieroconversione 23 10 0

Sono stati studiati 33 pannelli di sieroconversione e i risultati di Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo sono stati confrontati con i
risultati di Alere Determine™ HIV-1/2, marchio CE (Tabella lIl).

base del dito punto. Toccare la goccia di sangue con la punta del tubo capillare con EDTA.* Evitare la formazione di
bolle d’aria.

* Se vengono utilizzati tubi capillari con EDTA (n. 7D2222), riempirli di sangue fino al limite compreso tra le due linee
marcate (50pL).

CONSERVAZIONE DEL CAMPIONE
* Se il test viene eseguito entro 7 giorni dal prelievo, i campioni di siero e plasma devono essere conservati a 2-8°C. Se il test viene
eseguito dopo 7 giorni, congelare i campioni (a -20°C o a temperature inferiori).

Evitare cicli ripetuti di congelamento/scongelamento. | campioni che sono stati congelati e scongelati piti di 3 volte non possono essere
utilizzati.

| campioni congelati devono essere centrifugati a 10.000g per 5 min a temperatura ambiente. Rimuovere delicatamente 50 pL di
campione per il test dal surnatante. Se si forma uno strato di lipidi sulla superficie del liquido, assicurarsi che il campione venga
prelevato dal liquido limpido sotto quello strato.

Se il test viene eseguito entro 7 giorni dal prelievo, i campioni di sangue intero raccolti con prelievo venoso devono essere conservati a
2-8°C. Non congelare campioni di sangue intero.

Se il campione é stato conservato a 2-8°C, portarlo a temperatura ambiente prima di eseguire il test. Mescolare il campione
capovolgendo delicatamente il tubo prima di eseguire il test.

 |I sangue intero prelevato dal polpastrello deve essere testato immediatamente.

PROCEDURA DEL TEST
Estrarre il numero desiderato di cartucce dalla confezione da 10 piegandole e strappandole lungo la linea marcata.

NOTA
 Le cartucce vanno estratte inizialmente dalla parte destra della confezione, in modo da mantenere intatto il numero di lotto che
compare sulla parte sinistra.

Il dosaggio deve essere iniziato entro 2 ore dalla rimozione del foglio protettivo da ciascun test.
. Rimuovere il foglio protettivo da ogni test.
Per campioni di siero o di plasma:
a. Deporre (con una pipetta di precisione) 50 pl di campione nel settore del campione (contrassegnato dal simbolo della freccia).
b. Attendere almeno 20 minuti (massimo 30 minuti) dall’aggiunta del campione prima di procedere alla lettura del risultato.
. Per i campioni di sangue intero (prelievo venoso):
a. Deporre (con una pipetta di precisione) 50 pl di campione nel settore del campione (contrassegnato dal simbolo della freccia).
b. Attendere un minuto, quindi deporre una goccia di Tampone Chase (tampone di spinta) nel settore del campione.

c. Attendere almeno 20 minuti (massimo 30 minuti) dall’aggiunta del tampone chase (tampone di spinta) prima di procedere con la
lettura del risultato.

Per i campioni di sangue intero (prelievo dal polpastrello) usando un tubo capillare EDTA:
a. Posizionare il tubo capillare contenente il campione ematico sul settore del campione (contrassegnato dal simbolo della freccia).

b. Attendere fino a quando tutto il sangue estato trasferito dal tubo capillare sul settore del campione e quindi applicare
immediatamente una goccia di Tampone Chase (tampone di spinta) nel settore del campione. Attenzione: non togliere il capillare dal
i del
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)

>

Ad i di un pannello, vi era almeno un campione e fino a 5 campioni che hanno reagito nella linea Ag, e sono stati riconosciuti
come infezione acuta (verificata come positiva per I'Ag secondo la scheda informativa del pannello). Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab
Combo ha rilevato I'infezione da HIV da 2 a 20 giorni prima rispetto al test per gli anticorpi Alere Determine™ HIV-1/2 (32 generazione),
aseconda del pannello testato.
3. Sieroconversione precoce:
Tabella IV
Campioni di sieroconversione precoce

Alere Determine™ HIV-1/2 Alere Determine™ HIV-1/2
Ag/Ab Combo (Ab detection)

42 campioni con
sieroconversione precoce

42 a1 3

Sono stati testati 42 pannelli di sieroconversione precoce e i risultati di Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo sono stati confrontati

con i risultati di Alere Determine™ HIV-1/2 (tabella IV). Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo ha rilevato I'infezione da HIV su 41

campioni di sieroconversione precoce utilizzati nel test.

. Campioni con infezione primaria da HIV :
Sono stati testati un totale di 117 campioni da pazienti con infezione primaria da HIV (pre o per sieroconversione). Alere Determine™
HIV-1/2 Ag/Ab Combo ha rilevato 108 (il 92.31%) dei campioni quando & stato confrontato con EIA commerciali di 4% generazione
aventi marchio CE.

. La sensibilita analitica di Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo ¢ stata valutata attraverso test di Sangue intero, Siero e Plasma EDTA
secondo gli standard internazionali WHO 1993 HIV-1 p24 Ag (codice NIBSC 90/636). E' stato raggiunto un limite di rilevazione di 2 IU/ml.

SPECIFICITA
Sono stati testati 2343 campioni di siero, plasma o sangue intero confermati negativi con Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo ed &
stata determinata la specificita per la linea di test per gli anticorpi e per gli antigeni (Tabella V). In entrambi i test la specificita supera il 99%.

Positivo Positivo

I

o

Tabella V
Specificita di Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo

campione prima che tutto il sangue sia stato trasferito perché potrebbe formarsi una bolla che impedira il
campione e invalidera il test.

c. Attendere almeno 20 minuti (massimo 30 minuti) dall’aggiunta del tampone chase (tampone di spinta) prima di procedere con la
lettura del risultato.

CONTROLLO DI QUALITA"

Per garantire la validita del test, nel sistema & stato incorporato un controllo procedurale, contrassegnato come “controllo”. La comparsa
di una qualsiasi linea (anche molto sbiadita) nella finestra di controllo, deve essere interpretata come risultato positivo. Se alla fine del test
la Linea di controllo non assume una colorazione rossa, il risultato del test non & valido e il campione deve essere nuovamente analizzato.

INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI

POSITIVO PER GLI ANTICORPI (due linee - Linea di controllo e degli Ab)

Una linea rossa compare sia nella finestra di controllo (contrassegnata come “Controllo”) sia nella finestra
degli anticorpi (contrassegnata come “Ab”) della striscia. La comparsa di una qualsiasi linea rossa
(o grigio-rossa) nella finestra del paziente deve essere interpretata come risultato positivo.

Linea di Controllo

Linea Ag
Linea Ab

Positivo per Anticorpi
POSITIVO PER L'ANTIGENE (p24) (due linee - Linee di controllo e Ag)
Una linea rossa compare sia nella finestra di controllo (contrassegnata come “Controllo”) sia nella
finestra dell'antigene (contrassegnata come “Ag”) della striscia. La comparsa di una qualsiasi linea rossa
(o grigio-rossa) nella finestra del paziente deve essere interpretata come risultato positivo. La presenza
di una sola risposta per I'antigene suggerisce che I'infezione & nello stadio iniziale. Test di follow-up
possono essere consigliati per seguire I'attesa rilevazione futura degli anticorpi.

Linea di Controllo

Linea Ag
Linea Ab

ETETE

Positivo per Antigene

POSITIVO PER GLI ANTICORPI E POSITIVO PER L'ANTIGENE (p24) (Tre linee - Linea di Controllo,
be Ag)

Linee rosse compaiono nella finestra di Controllo (contrassegnata come “Controllo”), nella finestra degli

Anticorpi (contrassegnata come “Ab”) e nella finestra dell'Antigene (contrassegnata come “Ag”) della

striscia. La comparsa di una qualsiasi linea rossa (o grigio-rossa) nelle finestre degli Ab e dell'’Ag deve

essere interpretata come risultato positivo. La presenza di una sola risposta per I'antigene suggerisce

che l'infezione & nello stadio iniziale.

Linea di Controllo

Linea Ag
Linea Ab

[minns|

Positivo per Antigene
e Anticorpi

NEGATIVO (Una linea)
Una linea rossa compare nella finestra di controllo della striscia (contrassegnata come "Controllo") e

Linea di Controllo

Linea Ag

(EEEIe]

nessuna linea rossa compare nelle finestre del paziente della striscia (contrassegnate come "Ag" e "Ab"). Linea Ab
Negativo
NON VALIDO (Nessuna linea)
Se non ¢'é nessuna linea rossa nella finestra di controllo della striscia, e anche nel caso in cui compaia Kineadi Kineadi
una linea rossa in una delle finestre del paziente, il risultato non é valido e dovrebbe essere ripetuto. Se Linea Ag Linea Ag
il problema persiste, contattare il distributore locale o chiamare il Supporto Tecnico Alere. Linea Ab Linea Ab
Non valido  Non valido

NOTE
« |l risultato del test & positivo anche se le linee del paziente sono piu chiare o pit scure della linea di controllo.
* Se un test risulta non valido per piu volte, o per ricevere assistenza tecnica, chiamare il distributore o I'assistenza tecnica.

Popolazione Numero di Negativo nella Specificita (%) Negativo nella Specificita (%)
campioni linea ditest Abcon | della linea di test | linea ditest Agcon | della linea di test
testati Alere Determine™ | per gli anticorpi Alere Determine™ | per gli antigeni

HIV1/2 Ag/Ab HIV1/2 Ag/Ab
Combo Combo

Campioni

sieronegativi 1783 1769 99.21 % 1776 99.61 %

Donne in

gravidanza 200 200 100.00 % 199 99.50 %

Patologie

diverse da HIV

e Sostanze 360 356 98.89 % 360 100.00 %

P

Interferenti*

Totale 2343 2325 99.23 % 2335 99.66 %

*persone che fanno uso di droghe per via endovenosa, fattore reumatoide, cancro, cirrosi alcolica, autoimmunita (ANA), colesterolo alto,
lipemia, bilirubina alta, emolizzato, anti-IgG di topo e altre infezioni batteriche o virali, multipare, (HBV, HCV, HTLV, CMV, toxoplasmosi IgG,
sifilide, HSV 1/2, EBV, pazienti vaccinati contro I'influenza e IgG/IgM di chlamydia).

In totale 1783 campioni negativi (compresi nella tabella V) sono stati testati in nove diversi centri clinici appartenenti a quattro principali
aree geografiche ed é stata determinata la specificita per la linea di test per gli anticorpi e per gli antigeni (Tabella VI).

Tabella VI
Confronto sulla specificita di Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo per area geografica

Area Numero di Negativo nella Specificita Negativo nella Specificita
campioni testati | linea di test (%) della linea | linea di test (%) della linea

Ab con Alere di test per gli Ag con Alere di test per gli
Determine™ anticorpi Determine™ antigeni
HIV1/2 Ag/Ab HIV1/2 Ag/Ab

Europa 237 236 99.58 % 237 100.00 %

Africa 1383 1370 99.06 % 1376 99.49 %

Asia 82 82 100.00 % 82 100.00 %

Sud America 81 81 100.00 % 81 100.00 %

Totale 1783 1769 99.21 % 1776 99.61 %

Tabella VII

Confronto sulla speclfl(lta di Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo nei campioni
di sangue intero e di siero e plasma abbinati

N. di individui Siero Plasma s";ﬁé'uee"l‘:‘ (venoso di
64 64 64 64
20 - 20 20
Totale
84 64 84 84

Campioni multipli (abbinati):
Sono stati testati 84 campioni appartenenti a persone sieronegative in Africa e in Sud America. Campioni multipli (abbinati) sono stati
ottenuti da molti donatori. Sono stati testati 84 campioni di sangue intero (prelievo venoso). Di questi, 64 sono stati abbinati a siero e
plasma e 20 sono stati abbinati a campioni di plasma.

| risultati ottenuti da tutte le matrici dei campioni hanno mostrato una correlazione del 100%, dimostrando che Alere Determine™ HIV-1/2
Ag/Ab Combo fornisce risultati identici per questi tipi di matrici di campioni.

Assistenza (cfr. pagina a tergo)

BIBLIOGRAFIA (cfr. pagina a tergo)

Il processo di produzione crea numeri di lotto diversi per i kit e le strisce di test; tali numeri di lotto sono tracciabi
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Antes de utilizar, leia cuidadosamente este folheto informativo. As instrugdes contidas no folheto informativo devem ser seguidas
rigorosamente. A fiabilidade dos resultados do ensaio ndo pode ser garantida se as instruges contidas neste folheto informativo nao

forem seguidas a risca.

NOME E UTILIZAGAO PREVISTA

O Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo é um ensalo \munologlco qualitativo de leitura visual in vitro para a detec¢ao simultanea do
antigénio (Ag) p24 do VIH-1 ndo imu ede (Ac) ao VIH-1 e VIH-2 no sangue humano. A amostra pode ser
soro, plasma, sangue obtido através de uma plcada no dedo ou sangue total venoso. O teste destina-se a auxiliar a detecgao do antigénio
p24 do VIH-1 e anticorpos ao VIH-1/VIH-2 em individuos infectados.

RESUMO E EXPLICACAO DO TESTE

A SIDA (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida) & G de linfécitos T. Num individuo infectado,
0 virus causa deplegdo das células T auxiliares, o que deixa o mdnvnduo susceptlve\ a infecgbes oportunistas e algumas malignidades. O
virus que causa a SIDA existe sob a forma de dois tipos relacionados conhecidos como VIH-1 e VIH-2. A presenca de VIH da origem, em
primeiro lugar, & secregao do antigénio p24'? seguida da produgio de anticorpos especificos tanto contra o VIH-1 como contra o VIH-2.345

PRINCIPIOS BIOLOGICOS DO PROCEDIMENTO

O Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo é um teste imunolégico cromatografico para a detecgéo qualitativa do antigénio p24 e de
anticorpos (Ac) o VIH-1 e VIH-2. A amostra ¢ adicionada ao recipiente da amostra. A amostra mistura-se com um anticorpo anti-p24
biotinilado, um composto quimico coléide-antigénio de selénio e um anticorpo anti-p24 coldide de selénio. Esta mistura continua a migrar
através da fase solida em direcgao a avidina imobilizada, antigénios recombinantes e peptideos sintéticos nas areas da janela do paciente.
Se os anticorpos do VIH-1 e/ou VIH-2 na amostra, os ligam-se ao col6ide antigénio-selénio e aos
antigénios recombinantes imobilizados e pephdeos sintéticos, formando uma barra vermelha na area da Janela de Anticorpos o VIH do
paciente. Se os anticorpos o VIH-1 e/ou VIH-2 estiverem ausentes, o coldide antigénio-selénio flui através da area da janela do paciente e
nao se forma qualquer barra vermelha na area da janela de Anticorpos o VIH do paciente.

Se o antigénio (Ag) p24 do VIH-1 nao imunocomplexado livre estiver presente na amostra, o antigénio liga-se ao anti-p24 biotinilado do
recipiente da amostra e ao anticorpo anti-p24 coldide de selénio e liga-se a uma avidina imobilizada, formando um barra vermelha na
area da janela do Antigénio VIH do paciente. Se o antigénio p24 estiver ausente, o anti-p24 biotinilado e o anticorpo anti-p24 coléide de
selénio fluem através da janela do paciente e ndo se forma qualquer barra vermelha na area da janela do Antigénio VIH do paciente. Para
assegurar a validade do ensaio, encontra-se integrada uma barra de controlo do procedimento no dispositivo de ensaio.

CONTEUDO
Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo 100 Testes (7D2643]

* Cartdo de Testes Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo, 10 cartdes (10 testes/cartdo) revestidos com antigénio recombinante de
VIH-1/2 e peptideos sintéticos, anticorpos anti-p24 e avidina.

ACESSORIOS ( arios mas nao fornecidos)
Para testar amostras de Sangue Total.

1 frasco (2.5 mL) Tampao de detecgao (7D2243) preparado em tampéao fosfato. Conservantes: agentes antimicrobianos.

Sangue Total (teste por picada no dedo)
Tubos Capilares de EDTA (7D2222)
Lanceta

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Para utilizacao no diagnéstico /7 Vitro.

Exclusi para uso pi

Folha de dados de seguranca disponivel a pedido para utilizadores profissionais.

LIMITACOES DO PROCEDIMENTO

* O Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo destina-se a detectar simultaneamente anticorpos o VIH-1 e/ou VIH-2 e antigénio (Ag) p24
do VIH-1 ndo imunocomplexado livre em soro, plasma e sangue humano. Outros fluidos corporais ou amostras colectivas podem nao
fornecer resultados precisos e ndo devem ser utilizadas.

A intensidade das barras Ab e Ag néo se relaciona com a quantidade de anticorpos e antigénio presente na amostra.

Nenhum teste constitui uma garantia absoluta de que uma amostra ndo contém baixos niveis do antigénio p24 do VIH-1 e/ou anticorpos
ao VIH-1 e VIH-2, tais como aqueles presentes numa fase muito precoce da infecgao.

Um resultado negativo para ambos os anticorpos ao VIH e antigénio p24 nao exclui a possibilidade de exposi¢ao ou infecgao com o
virus VIH-1 ou VIH-2.

O teste foi concebido para aumentar a carga de VIH ao melhorar a detecgao de infecgGes pelo VIH em relag@o a outros testes rapidos e ao
teste ELISA de 3.% geragao. A sensibilidade do teste Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo n&o é equivalente aos testes ELISA de 4.%
gerag&o para VIH, EIA p24 ou PCR, que irdo limitar a sua capacidade para detectar infecgdes agudas em comparagao com esses métodos.
Um resultado falso negativo podera ocorrer em infecgdes precoces com alguns subtipos ndo B de VIH de baixa prevaléncia que, nessa
fase, ndo sdo facilmente detectaveis pelo ensaio Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo.

Nos casos em que a apresentag@o clinica ou outros dados sugiram um resultado inconsistente, o paciente devera realizar
imediatamente o teste através de PCR e/ou repetir o teste para anticorpos anti-VIH >21 dias apés o teste original.

Um resultado positivo para anticorpos ao VIH com um resultado negativo para o antigénio p24 nao exclui a possibilidade de infecgao aguda.
Os resultados positivos devem ser confirmados utilizando outro método e os resultados devem ser avaliados a luz da avaliagéo clinica
geral antes de ser feito um diagndstico.

Nao se observou interferéncia significativa até EDTA-2Na (200 mg/dl), Hemoglobina (500 mg/dl), Bilirrubina (20 mg/dl) e Triglicéridos (1 g/dl).
Bebés nascidos de méaes infectadas pelo VIH podem ser portadores de anticorpos matemos e apresentardo resultados de teste
positivos para antlcorpos até aos dezoito meses de idade, o que néo indica r te que este]am

utlllzagao de antigénio 24 para excluir a |nfect;ao nos recém-nascidos (até cerca de dezoito meses) nao é recomendada pelo CDC,
devido a fraca ser de anticorpos anti-VIH. O diagnéstico definitivo de infecgao por VIH na
primeira infancia requer oulros ensaios, |nclu|ndo tesle de acido nucleico do VIH ou cultura viral.®

Verificou-se que algumas pessoas que se sabe estarem infectadas pelo VIH e a fazer terapéutica anti-retroviral produzem resultados
falsos negativos quando os testes sao feitos com kits rapidos.’"""

CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO

O desempenho do Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo foi determinado através do teste de amostras de doadores de sangue

aleatérios, de pacientes portadores do virus VIH, pacientes em risco de infecgao pelo VIH ou de outras categorias clinicas e painéis

de seroconversao comercial. Além dlsso 30 novas amostras confirmaram o resultado positivo para o teste da presenca do VIH-1. As
de ho foram em nove estudos clinicos na Europa, Africa, Asia e América do Sul.

SENSIBILIDADE
A sensibilidade foi avaliada testando amostras positivas para anticorpos do VIH, painéis de seroconversdo comerciais e amostras
provenientes de pacientes com infecgao primaria (aguda) por VIH.

1. Amostras positivas para Anticorpos anti-VIH:

Tabela |
Sensibilidade do teste Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo
Tipos Namero de Amostras Positivas com o teste
Testadas Alere Determine™
HIV-1/2 Ag/Ab Combo
VIH-1 885 885 100,00 %
VIH-1 grupo O 7 7 100,00 %
VIH-1 subtipos nao B* 154 154 100,00 %
VIH-2 133 133 100,00 %
Total 1179 1179 100,00 %

*Subtipos: A, C, D, F, G, H, J, K, e CRF AE, AG, AD, BD, 06, 09 e 011.
Foram testadas ao todo 1179 amostras positivas para anticorpos anti-VIH confirmadas (Tabela I). Calcula-se que a sensibilidade de
diagnéstico do teste Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo nesta populagao de amostras seja de 100%.
Tabela Il
Comparacao dos resultados obtidos com o teste Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo utilizando
amostras emparelhadas de sangue total (venopuncao ou picada no dedo), soro e plasma.

Pacientes com elevados niveis de triglicerideos podem testar reacao falsa com Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo. Amostras Correlagdo entre matrizes
" Tipo de Amostra
ATENCAO: N.° de amostras
Devem ser utilizadas praticas de biosseguranca apropriadas’® durante o manuseamento de ede Estas precaucd: er‘nparelhadas Soro Plasma Sangue Total Sangue Total
s@o as seguintes, entre outras: testadas (venopungao) | (picada no dedo)
e Utilizar luvas. 91 1 91 91 N 100 %
* Néo pipetar utilizando a boca.
- . i~ . N . 20 - - 20 20 100 %
* Nao comer, beber, fumar, aplicar cosméticos ou manusear lentes de contacto em areas onde estes materiais sejam manuseado:
- B 9
o Limparec todos os de ou reagentes utilizando desinfectante adequado, como o hipoclorito de sédio a 9 9 9 100 %
0,5%, ou outro desinfectante adequado.® 22 22 22 - 22 100 %
* Descontaminar e ellmmar todas as amostras, reagentes e outros materiais potencialmente contaminados de acordo com os Numero Total de amostras testadas
regulamentos locais.”
142 [ 113 122 [ 120 42 100 %

ARMAZENAMENTO

Os Cartoes de Teste e 0 Tampao de Detecgéo Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo tém de ser armazenados entre 2-30°C até a
expirag@o da data de validade.

* Os componentes do kit permanecem estaveis até a expiragao da dala de validade desde que manuseados e armazenados de acordo
com as instrugdes. Nao utilizar os tes do kit apos a da data de validade.

* Voltar a fechar imediatamente todos os testes que n&o tiverem sido utilizados na bolsa de pelicula de aluminio que contém o
dessecante, pressionando o selo autocolante de uma extremidade a outra para fechar.

* Nao utilize dispositivos que tenham ficado molhados ou cuja embalagem apresente danos.

COLHEITA DE AMOSTRAS

Colheita de Soro, Plasma e Sangue Total por Venopunc3ao.

As amostras de soro, plasma e sangue total humano colhidas por venopungéao devem ser colhidas assepticamente de forma a evitar
hemolise.

Separe o soro do coagulo ou o plasma dos glébulos vermelhos assim que possivel, para evitar qualquer hemdlise.

NOTA: no caso das amostras de sangue total e de plasma, tém de ser utilizados tubos de colheita EDTA.

Colheita de Sangue Total por Picada no Dedo®

Antes de colher uma amostra por picada no dedo, coloque um tubo capilar EDTA numa superficie limpa e seca.

. Escolha a ponta do dedo médio, anelar ou indicador (o que apresentar menos calosidade). Aquega a mao conforme

necessario, utilizando uma toalha aquecida e hiimida ou agua morna, para aumentar o afluxo de sangue.

Limpe a ponta do dedo com alcool; deixe secar ao ar.

Posicione a mao de forma a ficar com a palma virada para cima. Coloque a lanceta descentrada sobre a ponta do

dedo. Pressione firmemente a lanceta contra o dedo e puncione a pele. Elimine a lanceta num recipiente apropriado

para materiais cortantes e perfurantes de risco biologico.

Limpe a primeira gota de sangue com uma compressa esterilizada.

. Segure o dedo de modo a ficar num nivel inferior ao do cotovelo e aplique uma pressao suave e intermitente na base
do dedo puncionado, vérias vezes. Encoste a extremidade do Tubo Capilar EDTA a gota de sangue”. Evite a entrada de
bolhas de ar.

n

©

EES

*Se forem utilizados Tubos Capilares EDTA (N.° 7D2222), encha o tubo com sangue entre as 2 linhas marcadas (50pL).

ARMAZENAMENTO DAS AMOSTRAS

* Se se pretender realizar o teste no prazo de 7 dias apos a colheita, as amostras de soro e de plasma devem ser armazenadas entre
2-8°C. Se se adiar a realizagao do teste para depois desse prazo, a amostra deve ser congelada (-20°C ou mais frio).

repetidos. As que tiverem sido congeladas e descongeladas mais de 3 vezes

Evite ciclos de congelamento/descor
nao podem ser utilizadas.

Todas as amostras congeladas tém de ser centrifugadas a 10,000g durante 5 min a temperatura ambiente. Retire cuidadosamente a
amostra de teste de 50 pL do sobrenadante. Se se formar uma camada lipidica na superficie do liquido, certifique-se de que a amostra
é retirada do liquido transparente que se encontra por baixo dessa camada.

O sangue total colhido por venopungéo deve ser armazenado entre 2-8°C se se pretender realizar o teste no prazo de 7 dias apos a
colheita. Nao congele amostras de sangue total.

Se forem armazenadas entre 2-8°C, deixe as amostras atingirem a temperatura ambiente antes do teste. Homogeneize bem as
amostras por inversao suave do tubo imediatamente antes do teste.

* O sangue total colhido por picada no dedo deve ser analisado de imediato.

PROCEDIMENTO DE TESTE
O numero pretendido de unidades de teste do cartao de 10 testes pode ser retirado dobrando e rasgando no local da perfuragéo.

NOTA:

As unidades de teste devem comecar a ser retiradas a partir do lado direito do cartao de teste, para preservar o nimero de lote que se
encontra inscrito no lado esquerdo do referido cartéo.

0 ensaio deve ser iniciado no prazo de 2 horas depois de ter retirado a pelicula de aluminio protectora de cada teste.
. Retire a pelicula de aluminio protectora de cada teste.
. No caso de amostras de soro ou de plasma:
a. Aplique 50 pL de amostra (pipeta de precisdo) na almofada absorvente (marcada com o simbolo da seta).
b. Aguarde no minimo 20 minutos (até 30 minutos no maximo) desde o momento da adigao da amostra e leia o resultado.
. No caso das amostras de sangue total (venopung&o):
a. Aplique 50 pL de amostra (pipeta de precisao) na almofada absorvente (marcada com o simbolo de seta).
b. Aguarde um minuto e depois aplique uma gota de Tamp&o de detecgdo na almofada absorvente.
c. Aguarde no minimo 20 minutos (até 30 minutos no méaximo) desde o momento da adigdo do tampé&o de detecgéo e leia resultado.
No caso das amostras de sangue total (picada no dedo) utilizando um tubo capilar EDTA:
a. Coloque o tubo capilar contendo a amostra de sangue na almofada absorvente (marcada com o simbolo de seta).

b. Aguarde até todo o sangue ser transferido do tubo capilar pela almofada e depois aplique imediatamente uma gota de Tampao
de detecgdo na almofada absorvente. Atengado: ndo levante o capilar da amostra antes de o sangue ter sido todo transferido - pode
formar-se uma bolha que ira impedir a transferéncia total da amostra e invalidar o teste.

c. Aguarde no minimo 20 minutos (até 30 minutos no maximo) desde o momento da adi¢do do tampao de detecg@o e leia o resultado.

CONTROLO DE QUALIDADE

Para assegurar a validade do ensaio, o dispositivo tem incorporado um controlo de procedimentos, que tem a indicagéo "Control".
Qualquer linha visivel (mesmo muito ténue) na janela de controlo devera ser interpretada como um resultado valido. Se a barra do controlo
nao ficar vermelha quando o ensaio chegar ao fim, o resultado do teste é invalido e a amostra tera de ser testada novamente.

[N N
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INTERPRETAGAO DOS RESULTADOS

POSITIVO PARA ANTICORPOS (Duas barras - As barras "Control" e "Ab")

Aparecem barras vermelhas tanto na janela do controlo (com a indicagéo “Control”) como na janela da barra
de anticorpos (com a indicagao “Ab”) da tira. Qualquer barra vermelha (ou cinzenta-avermelhada) visivel na
janela do paciente devera ser interpretada como um resultado positivo.

Barra do controlo

Barra Ag
Barra Ab

Positivo para anticorpos.

POSITIVO PARA ANTIGENIOS (p24) (Duas barras - As barras "Control" e "Ag")

Aparecem barras vermelhas tanto na janela do controlo (com a indicag&o “Control”) como na janela da barra
de antigénios (com a indicagéo “Ag”) da tira. Qualquer barra vermelha (ou cinzenta-avermelhada) visivel na
janela do paciente devera ser interpretada como um resultado positivo. A presenga apenas de uma resposta
de antigénio sugere que a infecgédo se encontra numa fase inicial. Deve ser sugerida a realizagdo de um teste
de seguimento, para acompanhar a detecgao futura de anticorpos que se espera que ocorra.

Barra do controlo

Barra Ag
Barra Ab

Positivo para antigénios

POSITIVO PARA ANTICORPOS E POSITIVO PARA ANTIGENIOS (p24) Barra do controlo
(Duas barras - As barras "Control”, "Ab" e "Ag")

Aparecem barras vermelhas na janela do Controlo (com a indicagao “Control”), na janela da barra de
anticorpos (com a indicag@o “Ab”) e na janela da barra de antigénios (com a indicagao “Ag”) da tira. Qualquer
barra vermelha (ou cinzenta-avermelhada) visivel nas janelas da barra de anticorpos e da barra de antigénios
devera ser interpretada como um resultado positivo. A presenca de uma resposta de antigénio sugere que a
infecgdo se encontra numa fase inicial.

Barra Ag
Barra Ab

Positivo para anticorpos
e antigénios

Barra do controlo

NEGATIVO (Uma barra)

. " P P Barra A
Aparece uma barra vermelha na janela do controlo da tira de teste (com a indicagéo “Control”), e ndo aparece o Ag
nenhuma barra vermelha nas janelas do paciente da tira (com a indicagéo “Ag” e “Ab”).
Negativo
INVALIDO (Nenhuma barra) Barra do rad
Se nao houver qualquer barra vermelha na janela de controlo da faixa e mesmo que apareca uma barra :" "’A" :’" "’:
vermelha numa das janelas da faixa do paciente, o resultado é invalido e deve ser repetido. arra Ag arra Ag
Barra Ab Barra Ab
Invalido Invalido

NOTAS:

* O resultado do teste é positivo mesmo que a cor das barras do paciente seja mais clara ou mais escura do que a cor da barra do
controlo.

* Se ocorrer repetidamente um resultado de teste invalido, ou se precisar de recorrer a assisténcia técnica, contacte o seu distribuidor
local ou a Assisténcia Técnica.

Amostras multiplas (emparelhadas):

Foram testadas amostras seropositivas de um total de 142 individuos de Africa, Europa e América do Sul. Foram obtidas amostras
multiplas (emparelhadas) de varios desses dadores. Destes 142 individuos, foram obtidas em vérias combinagdes 113 amostras de soro,
122 amostras de plasma, 120 amostras de sangue total (venopungao) e 42 amostras de sangue total (picada no dedo).

Amostras de Sangue Total (venopungao):

Foram testadas 120 amostras de sangue total (venopung&o). Destas, 91 foram emparelhadas com amostras de soro e plasma, 9 foram
emparelhadas com amostras de plasma e 20 foram emparelhadas com amostras de sangue total (picada no dedo).

Amostras de Sangue Total (picada no dedo):

Foram testadas 42 amostras de sangue total (picada no dedo). Destas, 22 foram emparelhadas com amostras de soro e de plasma e 20
foram emparelhadas com amostras de sangue total (venopung&o).

Os resultados obtidos com todas as matrizes de amostras demonstram existir uma correlagao de 100%, o que demonstra que o teste
Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo produz resultados idénticos com estes tipos de matrizes de amostras.

2. Amostras de seroconversao do VIH:
Tabela lll
Painéis de seroconversao

Resultados do teste Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo
comparados com os do teste Alere Determine™ HIV-1/2

33 painéis de D precoce | D 30 equival D tardia
seroconversao (pelo menos uma (a mesma amostra
hemorragia) reconhecida como positiva)
Nuamero de painéis de
seroconversdo 23 10 0

Foram estudados ao todo 33 painéis de seroconversao e os resultados do teste Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo foram
comparados com os resultados do teste com a marcagao CE Alere Determine™ HIV-1/2 (Tabela Ill).

Exceptuando um painel, houve no minimo uma amostra e no maximo 5 amostras reactivas a nivel da barra Ag, tendo este resultado
sido reconhecido como infecgdo aguda (tendo-se verificado que era positivo para o Antigénio de acordo com a folha de dados

do painel). O teste Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo detectou a infecgao por VIH 2-20 dias mais cedo do que o teste de
anticorpos Alere Determine™ HIV-1/2 (3.2 gerag&o), dependendo do painel testado.

3. Seroconversdo precoce:
Tabela IV
Amostras de seroconversio precoce

Teste Alere Determine™
HIV-1/2 (deteccdo Ab)

Teste Alere Determine™
HIV-1/2 Ag/Ab Combo

NUmero de 42 amostras de
seroconversdo precoce

42 41 3

Foram estudados ao todo 42 painéis de seroconversao precoce e os resultados do teste Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo
foram comparados com os resultados do teste Alere Determine™ HIV-1/2 (Tabela IV). O teste Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo
detectou a infecgao por VIH a partir de 41 amostras de seroconverséo precoce utilizadas no teste.
. Amostras de infeccdo primaria por VIH:
Foram testadas ao todo 117 amostras de pacientes com infecgao primaria por VIH (pré ou per-seroconversao). O teste Alere
Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo detectou 108 (92,31%) das amostras, quando jo com EIA iais de 4.% geragdo
com a marcagao CE.

Positivo Positivo

IS
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A sensibilidade analitica do Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo foi avaliada através do teste ao sangue, soro e plasma EDTA
de acordo com a norma internacional do antigénio p24 do VIH-1 de 1992 da OMS (NIBSC cédigo 90/636). Foi atingido um limite de
detecgéo de 2 Ul/ml.

ESPECIFICIDADE

Foram testadas ao todo 2343 amostras séricas, plasmaticas ou de sangue total confirmadamente negativas, utilizando o teste Alere
Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo, tendo sido determinada a especificidade da linha de Teste de Anticorpo e da linha de Teste de
Antigénio (Tabela V). A especificidade foi superior a 99 % em ambos os testes.

Tabela V
Especificidade do teste Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo

Populagao Numero de | Negativa com a linha | Especificidade | Negativa com a linha | Especificidade (%)
Amostras de Teste Ab do teste (%) da linha de Teste Ag do teste dalinha de Teste
Testadas Alere Determine™ de Teste de Alere Determine™ de Antigénio

HIV-1/2 Ag/Ab Combo | Anticorpo HIV-1/2 Ag/Ab Combo

Amostras

seronegativas 1783 1769 99,21% 1776 99,61 %

Mulheres gravidas 200 200 100,00 % 199 99,50 %

Estados Patologicos

Diferentes do VIH

e Substancias 360 356 98,89 % 360 100,00 %

Potencialmente

Interferentes*

Total 2343 2325 99.23 % 2335 99,66 %

*Utilizadores de drogas IV, factor reumatéide, cancro, cirrose alcodlica, doencas auto-imunes (ANA), colesterol elevado, lipemia,
bilirrubinas elevadas, hemolisados, IgG anti-ratinho e outras infecgdes virais ou bacterianas, multiparas, (VHB, VHC, VHA, HTLV, CMV,
Toxo IgG, Sifilis, HSV 1/2, EBV, pacientes que fizeram a vacina da gripe e IgG/IgM de Clamidia).

Foram testadas ao todo 1783 amostras negativas (incluidas na tabela V) em nove centros clinicos diferentes de quatro grandes areas
geogréficas tendo sido determinada a especificidade da linha de Teste de Anticorpo e da linha de Teste de Antigénio (Tabela VI).

Tabela VI
Comparacao da especificidade do teste Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo por area geografica

Area Numero de Negativa com a linha Negativa com alinha | Especificidade (%)

Amostras de Teste Ab do teste de Teste Ag do teste da linha de Teste de

Testadas Alere Determine™ de Teste de Alere Determine™ | Antigénio

HIV-1/2 Ag/Ab Combo | Anticorpo HIV-1/2 Ag/Ab Combo

Europa 237 236 99,58 % 237 100,00 %
Africa 1383 1370 99,06 % 1376 99,49 %
Asia 82 82 100,00 % 82 100,00 %
América do Sul 81 81 100,00 % 81 100,00 %
Total 1783 1769 99.21 % 1776 99,61 %

Tabela VI
Comparacao da especificidade do teste Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo em amostras
de soro e de plasma de sangue total emparelhadas

N.° de individuos Soro Plasma Venopungao ST
64 64 64 64
20 - 20 20
Total
84 | 64 84 | 84

Amostras mltiplas (emparelhadas): .

Foram testadas amostras seronegativas de um total de 84 individuos de Africa e da América do Sul. Foram obtidas amostras multiplas
(emparelhadas) de varios desses dadores. Foram testadas ao todo 84 amostras de sangue total (venopuncao). Destas, 64 foram
emparelhadas com amostras de soro e de plasma e 20 foram emparelhadas com amostras de plasma.

Os resultados obtidos com todas as matrizes de amostras demonstram existir uma correlagdo de 100%, o que demonstra que o teste
Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo produz resultados idénticos com estes tipos de matrizes de amostras.

Linha de Aconselhamento (Vide ultima pagina)
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0 processo de fabrico produz nimeros de lote diferentes para o kit e os cartées de teste; estes nimeros de lote sao rastreaveis.
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Region Phone E-Mail Address
Europe & Middle East +44 (0) 161 483 9032 EMEproductsupport@alere.com
Asia Pacific +(61) 7 3363 7711 APproductsupport@alere.com

ARCISproductsupport@alere.com
LAproductsupport@alere.com

Africa, Russia & CIS
Latin America

+(972) 8 9429 683
+ (57) 2 661 8797

. US Environmental Protection Agency EPA Guide for Infections Waste Management: Publication No. EPA/530-SW-86-014.

Beratungs-Hotline
Fur weitere Information kontaktieren Sie bitte ihren Distributor, oder wenden Sie sich an eins der
folgenden Alere Produkt-Beratungszentren:

Region Telefon E-Mail Adresse
Europa und Naher Osten +44 (0) 161 483 9032 EMEproductsupport@alere.com
Asien-Pazifik +(61) 7 3363 7711 APproductsupport@alere.com

ARCISproductsupport@alere.com
LAproductsupport@alere.com

Afrika, Russland, und GUS
Lateinamerika

+(972) 8 9429 683
+ (57) 2 661 8797

Linea de consulta
Para mayor informacién, por favor contacte a su distribuidor, o llame a uno de los siguientes Centros de
Soporte al Producto de Alere:

Region Teléfono Direccién de correo electrénico
Europa & Medio Oriente +44 (0) 161 483 9032 EMEproductsupport@alere.com
Asia Pacifica +(61) 7 3363 7711 APproductsupport@alere.com

ARCISproductsupport@alere.com
LAproductsupport@alere.com

Africa, Rusia, & CEIl
América Latina

+(972) 8 9429 683
+ (57) 2 661 8797

Ligne consacrée aux conseils
Pour de plus amples renseignements, s’il vous plait contactez votre distributeur ou appelez I'un des
centres de produits de support Alere :

E-Mail Address
EMEproductsupport@alere.com
APproductsupport@alere.com
ARCISproductsupport@alere.com
LAproductsupport@alere.com

Phone
+44 (0) 161 483 9032
+(61) 7 3363 7711
+(972) 8 9429 683
+ (57) 2 661 8797

Region
Europe et Moyen-Orient
Asie Pacifique
Afrique, Russie & CEI
Amerique Latine

Assistenza
Per ulteriori informazioni, contattare il distributore oppure chiamare uno dei seguenti Centri di assistenza
prodotto Alere:

Regione Telefono E-Mail
Europa e Medio Oriente +44 (0) 161 483 9032 EMEproductsupport@alere.com
Asia Pacifico +(61) 7 3363 7711 APproductsupport@alere.com

+(972) 8 9429 683
+ (57) 2 661 8797

ARCISproductsupport@alere.com
LAproductsupport@alere.com

Africa, Russia e CIS
America Latina

Linha de Aconselhamento
Para mais informacdes, por favor contacte o seu distribuidor, ou ligue para um dos seguintes Centros
de Suporte ao Produto Alere:

Regido Telefone Direcéo do e-mail
Europa e Oriente Médio +44 (0) 161 483 9032 EMEproductsupport@alere.com
Asia-Pacifico +(61) 7 3363 7711 APproductsupport@alere.com

+(972) 8 9429 683 ARCISproductsupport@alere.com

Africa, Russia e CEI

América Latina + (57) 2 661 8797 LAproductsupport@alere.com




