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Determine
HIV-1/2 Ag/Ab Combo Test

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

Determine® HIV-1/2 Ag/Ab Combo is an In Vitro, visually read, qualitative immunoassay for the simultaneous detection of HIV
p24 antigen (Ag) and antibodies (Ab) to HIV-1 and HIV-2 in human serum, plasma or whole blood. The test is intended as an
aid to detect HIV antigen and antibodies to HIV-1/HIV-2 from infected individuals.

SUMMARY AND EXPLANATION OF THE TEST

AIDS (Acquired Immunodeyciency 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 virus that causes AIDS exists as two related types known as HIV-1 and HIV-2. The presence of
HIV yrst elicits the secretion of p24 antigen*” followed by the production of speciyc antibodies to either HIV-1 or HIV-2.>**

BIOLOGICAL PRINCIPLES OF THE PROCEDURE

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 and selenium colloid-antigen
conjugate. 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 pows past the patient window, and no red bar is
formed at the patient HIV Antibody window site.

If p24 antigen 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 pow 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

Determine®” HIV-1/2 Ag/Ab Combo 100 Test (7D2643)

« 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

CHASE BUFFER 1 Bottle (2.5 mL) Chase Buffer (7D2243) prepared in phosphate buffer. Preservatives: Antimicrobial Agents.
Whole Blood (yngerstick assay)
EDTA CAPILLARY TUBES (7D2222)

WARNINGS AND PRECAUTIONS

For In Vitro Diagnostic Use.

For Professional use only.

Safety data sheet available for professional user on request.
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 disinfect 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
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 yngerstick specimen, place an EDTA capillary tube on a clean dry surface.

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

2. Clean yngertip with alcohol; allow to air dry.

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

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

5. Hold the ynger lower than the elbow and apply gentle, intermittent pressure to the base of the punctured

ynger 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, yll the tube with blood between the 2 marked lines.

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.
delayed more than 7 days, the specimen should be frozen (-20AC or colder).

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

A Al frozen specimens must be centrifuged at 10,000g for 5 min at room temperature. Carefully remove the 50 OL 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.

AWhole blood collected by yngerstick 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.
1. Remove the protective foil cover from each test.
2. For serum or plasma samples:
a. Apply 50 OL of sample (precision pipette) to the sample pad (marked by the arrow symbol).
b. Wait a minimum of 20 minutes (up to 30 minutes maximum) and read result.
3. For whole blood (venipuncture) samples:
a. Apply 50 OL 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 (up to 30 minutes maximum) and read result.
4. For whole blood (yngerstick) samples:
a. Apply 50 OL of sample (by EDTA capillary tube) to the sample pad (marked by the arrow symbol).
b. Wait until blood is absorbed into the sample pad, then apply one drop of Chase Buffer to the sample pad.
c. Wait a minimum of 20 minutes (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”. 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”)
of the strip. Any visible red (or grey-red) color in the patient window should be interpreted as positive.

If testing is

Control Bar

Ag Bar
Ab Bar

EITET=

ANTIGEN (p24) POSITIVE (Two Bars - Control and Ag Bars) Antibody Positive
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) color 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

BT

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) color 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

EITETS

Antigen and Antibody
Positive

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

Control Bar

Ag Bar
Ab Bar

ETHETE

Negative

INVALID (No Bar)

invmed.com.

If there is no red bar in the control window of the strip, and even if a red bar Control Bar Control Bar
appears in one of the patient windows of the strip, the result is invalid and should

be repeated. If the problem persists, contact your local distributor or call Inverness Ag Bar Ag Bar
Medical Technical Support on: +44 (0) 1234 835959 or email: product.support@ 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 test result occurs repeatedly, or for technical assistance, contact your local distributor or call Technical Support,
as detailed above.

LIMITATIONS OF THE PROCEDURE

« Determine® HIV-1/2 Ag/Ab Combo is designed to simultaneously detect antibodies to HIV-1 and/or HIV-2 and HIV p24
antigen in human serum, plasma and whole blood. Other body puids 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.

A No test provides absolute assurance that a specimen does not contain low levels of HIV p24 antigen and/or antibodies to
HIV-1 and HIV-2 such as those present at a very early stage of infection. A negative 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. A positive result for
antibodies to HIV with a negative result for p24 antigen does not preclude the possibility of acute infection.

A Positive results should be conyrmed using another method and the results should be evaluated in light of the overall clinical
evaluation before a diagnosis is made.

PERFORMANCE CHARACTERISTICS

The performance of 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. The performance evaluations were conducted in nine clinical studies in Europe, Africa, Asia and South America.
SENSITIVITY

Sensitivity has been evaluated by testing confirmed HIV Ab positive samples, commercial seroconversion panels and
specimens from primary (acute) HIV infected patients.

1. HIV Antibody positive specimens:

Table |
Sensitivity of Determine®HIV-1/2 Ag/Ab Combo

Types Number of Positive by Sensitivity

Specimens Determine”

Tested 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 conyrmed HIV Ab positive specimens were tested (Table I). The diagnostic sensitivity of
Determine® HIV-1/2 Ag/Ab Combo on this population of specimens is calculated to be 100%.
Table Il

Comparison of results obtained with Determine®” HIV-1/2 Ag/Ab Combo
using matched specimens of whole blood (venipuncture and yngerstick),
serum and plasma.

Correlation
Specimens between
matrices
Type of Specimen
No. of
;npae!gihmegns Serum Plasma (\%rn“i);lir?clgﬁ'g) \?{'Irr]\(gqu(grglig%i
tested
91 91 91 91 - 100 %
20 - - 20 20 100 %
9 - 9 9 - 100 %
22 22 22 - 22 100 %
Total Number of specimens tested
142 [ us 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
(yngerstick) 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 (yngerstick) specimens.

Whole Blood (yngerstick) specimens:

42 whole blood (yngerstick) 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 Determine®
HIV-1/2 Ag/Ab Combo gives identical results for these types of specimen matrices.

2. HIV seroconversion specimens:

Table 11l
Seroconversion panels

Determlne HIV 1/2 Ag/Ab Combo results compared to
Determine”HIV 1/2
33 seroconversion panels Earlier detection Equivalent Later detection
(at least one detection
bleed) (Same sample
recognized as
positive)
Number of seroconversion
panels 23 10 0

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

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 (veriyed as positive for Ag according to the panel data sheet).
Determine® HIV-1/2 Ag/Ab Combo detected HIV infection 2-20 days earlier than the Determine® HIV-1/2 (3"
generation) antibody test, depending on the panel tested.

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

4. The analytical sensitivity of the Determine® HIV-1/2 Ag/Ab Combo was evaluated by testing the EFS Ag HIV panel (HIV Ag
panel from the French Blood Establishment). A detection limit of 25 pg/mL was reached.
The analytical sensitivity was also tested with puriyed HIV-1 p24 native protein (ABI, Maryland USA) showing limit of
detection of 12.5 pg/mL.

SPECIFICITY

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

Table IV
Speciycity of Determine® HIV-1/2 Ag/Ab Combo
Population Number of Negative b Speciycity Negative b Speciycity
Specimens Determine’ (%) of the Determine” (%) of the
Tested HIV 1/2 Ag/Ab Antibody HIV 1/2 Ag/Ab Antigen Test
Combo Ab Test line Combo Ag line
Test line Test line
Seronegative
specimens 1783 1769 99.21 % 1776 99.61 %
Pregnant
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
19G, Syphilis, HSV 1/2, EBV, Flu vaccinated patients and Chlamydia I1gG/IgM).

2. A total of 1783 negative specimens (included in table 1V) were tested in nine different clinical sites from four major
geographic areas and speciycity was determined for the Antibody Test line and for the Antigen Test line (Table V).

Table V
A comparison of Determine® HIV-1/2 Ag/Ab Combo Speciycity by geographic area

Area Number of Negative by Speciycity Negative by Speciycity

Specimens Determine” (%) of the Determine” (%) of the

Tested HIV 1/2 Ag/Ab Antibody HIV 1/2 Ag/Ab Antigen Test

Combo Ab Test line Combo Ag line
Test line Test 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 Determine® HIV-1/2 Ag/Ab Combo Speciycity
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
Determine® HIV-1/2 Ag/Ab Combo gives identical results for these types of specimen matrices.

BIBLIOGRAPHY (See Back Page)
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Determine
HIV-1/2 Ag/Ab Combo-Test

Diese Packungsbeilage muss vor dem Gebrauch sorgf2itig gelesen werden. Die Anweisungen der Packungsbeilage sind
zu befolgen. Die Verl@sslichkeit der Testergebnisse ist nicht gew2hrleistet, wenn den Anweisungen dieser Packungsbeilage
zuwidergehandelt wird.

NAME UND VERWENDUNGSZWECK

Determine® HIV-1/2 Ag/Ab Combo ist ein optisch auszuwertender, qualitativer In Vitro-lmmuntest f;r die gleichzeitige
Erkennung von HIV p24-Antigen (Ag) und Antikorpern (Ab) gegen HIV-1 und HIV-2 in menschlichem Serum, Plasma oder
Vollblut. Der Test ist als Hilfe bei der Erkennung von HIV-Antigen und Antik®rpern gegen HIV-1/HIV-2 bei inyzierten Personen
vorgesehen.

TESTZUSAMMENFASSUNG UND -ERLAUTERUNG

AIDS (Acquired Immunodeyciency Syndrome, Erworbenes Immunschw@che-Syndrom) zeichnet sich durch Ver2nderungen
bei der Population von T-Zellen-Lymphozyten aus. Bei einer inyzierten Person verursacht das Virus eine Reduzierung der
Helfer-T-Zellen, wodurch die betroffene Person anfallig f;r opportune Infektionen und einige Malignanten wird. Das AIDS-
verursachende Virus emstlert als zwei verwandte Typen, HIV-1 und HIV-2. Ist das HI-Virus (HIV) vorhanden, wird zunschst die
Sekretion von p24-Antigen’? ausgeldst, gefolgt von der Bildung von Antikérpern, entweder gegen HIV-1 oder HIV-2.*
BIOLOGISCHE VERFAHRENSPRINZIPIEN

Determine® HIV-1/2 Ag/Ab Combo ist ein immunochromatographischer Test zur qualitativen Erkennung von p24-Antigen und
Antikérper gegen HIV-1 und HIV-2.

Die Probe wird in das Probenfeld gegeben. Die Probe mischt sich mit einem biotinylierten anti-p24-Antikorper- und
Selenkolloid-Antigenkonjugat. Diese Mischung migriert an den Patientenfensterstellen weiter durch die feste Phase zum
immobilisierten Avidin, rekombinanten Antigenen und synthetischen Peptiden.

Wenn Antikérper gegen HIV-1 und/oder HIV-2 in der Probe vorhanden sind, erfolgt eine Bindung der Antikorper an das
Antigen-Selenkoloid und an die immobilisierten rekombinanten Antigene und synthetischen Peptide, wobei sich eine rote Linie
im HIV-Antik®rper-Patientenfenster bildet. Enth@It die Probe keine HIV-1- und/oder HIV-2-Antik®rper, passiert das Antigen-
Selenkolloid das Patientenfenster und die Bildung einer roten Linie im HIV-Antikérper-Patientenfenster bleibt aus.

Liegt p24-Antigen in der Probe vor, erfolgt eine Bindung des Antigens mit dem biotinylierten anti-p24 aus dem Probenfeld
und dem Selenkolloid-anti-p-24-Antikérper und eine Bindung mit einem immobilisierten Avidin, wobei eine rote Linie im HIV-
Antigen-Patientenfenster gebildet wird. Enth@t die Probe kein p24-Antigen, passieren sowohl das biotinylierte anti-p24
als auch der Selenkolloid-anti-p24-Antikérper das Patientenfenster und die Bildung einer roten Linie im HIV-Antikorper-
Patientenfenster bleibt aus.

Um die G¢ltigkeit des Tests sicherzustellen, umfasst die Testvorrichtung einen Testkontrollstreifen.

INHALT

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

« 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)

Fur den Test von Vollblutproben.

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

Vollblut (Finger-Stick-Test)

EDTA-KAPILLARR¥HRCHEN (7D2222)

WARN- UND VORSICHTSHINWEISE

Zur diagnostischen In Vitro-Verwendung.

Nur fir den professionellen Einsatz.

Das Sicherheitsdatenblatt ist fir professionelle Fachkrafte auf Anforderung erhaltlich.

VORSICHT:

Im Umgang mit Proben und Reagenzien sind angemessene Verfahren zur Gew2hrleistung der biologischen Sicherheit’®

einzuhalten. Diese VorsichtsmaCnahmen umfassen, sind jedoch nicht beschr2nkt auf Folgendes:

A Schutzhandschuhe tragen.

A Nicht mit dem Mund pipettieren.

A Nicht essen, trinken, rauchen, sich nicht schminken und keine Kontaktlinsen in Bereichen, in denen mit diesen Materialien
umgegangen wird, einsetzen bzw. herausnehmen.

A Alle Proben- oder Reagensspritzer mit einem geeigneten Desinfektionsmittel, wie beispielsweise 0.5%igem
Natriumhypochlorit, oder einem anderen geeigneten Desinfektionsmittel reinigen und desinyzieren.®

A Alle Proben, Reagenzien und anderen potenziell kontaminierten Materialien gem2C den lokalen Richtlinien dekontaminieren
und entsorgen.”®

LAGERUNG

Determine® HIV-1/2 Ag/Ab Combo-Testkarten und Chasepuffer m¢ssen bis zum Verfallsdatum bei 2-30 AC gelagert werden.

A Die Bestandteile des Kits bleiben bis zum Verfallsdatum stabil, sofern sie gem2C den Anweisungen gehandhabt und gelagert
werden. Die Kit-Bestandteile nicht nach ihrem Verfallsdatum verwenden.

A Sofort wieder alle nicht verwendeten Tests in der Folientasche mit dem Trockenmittel verschlieGen. Zum SchlieCen der
Folientasche von einem Ende zum anderen auf die Versiegelung dr¢cken.

A Keine Tests verwenden, die feucht geworden sind oder bei denen die Verpackung beschadigt wurde.

PROBENENTNAHME

Entnahme von Serum, Plasma und Vollblut durch Venenpunktion.

Per Venenpunktion entnommenes menschliches Serum, Plasma und Vollbut sollte unter aseptischen Bedingungen

entnommen werden, um eine H2molyse zu vermeiden.

Das Serum zur Vermeidung einer H2molyse schnellstm®glich vom Koagulat oder Plasma trennen.

HINWEIS: Bei Vollbut- und Plasmaproben miissen EDTA-Probenentnahmerdhrchen verwendet

werden.

Per Finger-Stick-Methode entnommenes Vollblut®

Vor der Entnahme einer Probe aus dem Finger ein EDTA-Kapillarr°hrchen auf eine saubere, trockene Oberp2che legen.

1. Die Fingerspitze des Mittel-, Ring- oder Zeigeyngers w2hlen (des Fingers, der am wenigsten Hornhaut
aufweist). Die Hand gegebenenfalls mit einem warmen, feuchten Tuch oder warmem Wasser anw@rmen,
um den Blutpuss zu steigern.

. Die Fingerspitze mit Alkohol reinigen; an der Luft trocknen lassen.

Die Hand mit der Handp2che nach oben positionieren. Die Lanzette exzentrisch auf die Fingerspitze

aufsetzen. Die Lanzette fest gegen den Finger dr;cken und die Haut punktieren. Die Lanzette in einem f¢r

scharfe, biogef@hrliche Artikel geeigneten Beh2lter 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 aus¢ben. Die Spitze des EDTA-Kapillarrehrchens in den
Bluttropfen tauchen*. Luftblasen vermeiden.

*Wenn EDTA-Kapillarrehrchen (Nr. 7D2222) verwendet werden, das R®hrchen zwischen den 2

Markierungslinien mit Blut fullen.

LAGERUNG DER PROBEN

* Serum- und Plasmaproben sollten bei 2-8 °C gelagert werden, wenn der Test innerhalb von 7 Tagen nach der
Probenentnahme durchgefehrt werden soll. Soll der Test sp2ter als nach 7 Tagen durchgef;hrt werden, sollten die Proben
eingeforen werden (bei mindestens -20 °C).

» Wiederholtes Einfrieren/Auftauen vermeiden. Proben, die 6fter als drei mal eingefroren und wieder aufgetaut wurden, dirfen
nicht mehr verwendet werden.

A Alle gefrorenen Proben m¢ssen bei Raumtemperatur und 10.000g 5 Minuten lang zentrifugiert werden. Die 50-OL-Testprobe
vorsichtig aus dem Supernatant entnehmen. Wenn sich eine Lipid-Schicht auf der Oberp®che der Fl¢ssigkeit 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.

« Per Finger-Stick-Methode entnommenes Vollblut sollte sofort getestet werden.

TESTVERFAHREN
Die gew¢nschte Anzahl an Testeinheiten von der 10er Testkarte [@sst sich durch Abknicken und AbreiCen 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 beyndet, erhalten bleibt.
« Der Test sollte innerhalb von 2 Stunden nach dem Entfernen der Schutzfolie von jedem Test eingeleitet werden.
1. Die Schutzfolie von jedem Test entfernen.
2. Bei Serum- oder Plasmaproben:
a. (Mithilfe der Pr2zisionspipette) 50 OL der Probe auf das Probenfeld (durch das Pfeilsymbol gekennzeichnet) auftragen.
b. Wenigstens 20 Minuten (bis maximal 30 Minuten) warten und das Ergebnis ablesen.
3. Bei Vollblut- (Venenpunktion-)Proben:
a. (Mithilfe der Prazisionspipette) 50 OL 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 (bis maximal 30 Minuten) warten und das Ergebnis ablesen.
4. Bei Vollblut- (Finger-Stick-)Proben: .
a. (Mithilfe des EDTA-Kapillarrehrchens) 50 OL der Probe auf das Probenfeld (durch das Pfeilsymbol gekennzeichnet)
auftragen.
b. Warten, bis das Blut in das Probenfeld absorbiert wurde, dann einen Tropfen Chasepuffer auf das Probenfeld
auftragen.
c. Wenigstens 20 Minuten (bis maximal 30 Minuten) warten und das Ergebnis ablesen.

QUALITATSKONTROLLE
Um die G¢ltigkeit des Tests sicherzustellen, umfasst der Test einen Testkontrollstreifen, der mit "Kontrolle" beschriftet ist.
Wenn der Kontrollstreifen nach Abschluss des Tests nicht rot wird, ist das Testergebnis ungtiltig und die Probe sollte erneut
getestet werden.

w N

o~

Kontrolistreifen

HINWEISE:

+ Das Testergebnis ist positiv, selbst wenn Patientenstreifen heller oder dunkler als der Kontrollstreifen erscheinen.

A Wenn wiederholt ein unggltiges Testergebnis auftritt oder wenn Sie technische Untersttzung ben®tigen, wenden Sie sich an
Ihren lokalen Fachh2ndler oder, wie oben aufgef¢hrt, an den technischen Kundendienst.

GRENZEN DES VERFAHRENS

« Determine® HIV-1/2 Ag/Ab Combo ist f¢r die gleichzeitige Erkennung von Antik®rpern auf HIV-1- und/oder HIV-2 sowie HIV
p24-Antigen in menschlichem Serum, Plasma und Vollblut vorgesehen. Andere K°rperp¢ssigkeiten oder Mischproben liefern
meglicherweise keine prazisen Ergebnisse und sollten daher nicht verwendet werden.

A Die Intensitat der Ab- und Ag-Streifen korreliert nicht mit dem Antik®rper- und Antigentiter in der Probe.

A Kein Test liefert absolute Gewissheit, dass eine Probe nicht geringe Anteile an HIV p24-Antigen und/oder Antik®rper gegen
HIV-1 und HIV-2 enth2lt, wie dies beispielsweise im sehr frohen Frihstadium der Infektion der Fall ist. Ein negatives
Ergebnis fir sowohl Antik®rper gegen HIV und p24-Antigen schlieCt die M°glichkeit einer HIV-1- oder HIV-2-Virusexposition
oder -infektion nicht aus. Ein positives Ergebnis f¢r Antik®rper gegen HIV mit einem negativen Ergebnis bez¢glich des p24-
Antigens schlieCt die M°glichkeit einer akuten Infektion nicht aus.

A Positive Ergebnisse sollten mit einem anderen Verfahren best2tigt und die Ergebnisse sollten im Rahmen einer klinischen
Gesamtuntersuchung evaluiert werden, bevor eine Diagnose gestellt wird.

LEISTUNGSMERKMALE

Die Leistung von Determine® HIV-1/2 Ag/Ab Combo wurde durch das Testen von entnommenen Proben von randomisierten

Blutspendern, HIV-inyzierten Patienten, Patienten, bei denen das Risiko einer HIV-Infektion besteht oder Proben aus anderen

klinischen Kategorien und kommerziellen Serokonversionspanels ermittelt. Die Leistungsevaluierungen wurden in neun

klinischen Studien in Europa, Afrika, Asien und Stidamerika vorgenommen.

EMPFINDLICHKEIT
Die Empyndlichkeit wurde durch das Testen von veriyzierten HIV Ab positiven Proben, kommerziellen Serokonversionspanels
und Proben von prim@r (akut) HIV-inyzierten Patienten ermittelt.

1. HIV-Antikorper positive Proben:

Tabelle |
Empyndlichkeit von Determine® HIV-1/2 Ag/Ab Combo

Arten Anzahl an Positiv mit Empyndlichkeit
getesteten Proben | Determine® HIV1/2
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 best?tigte HIV Ab-positive Proben getestet (Tabelle I). Die Diagnoseempyndlichkeit
von Determine” HIV-1/2 Ag/Ab Combo wurde bei dieser Probenpopulation als 100 % bestimmt.

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

Korrelation
Proben zwischen den
Matritzen
Probenart
Anzahl der Vollblut
Dt en| S| P enempinion| eingersieg
91 91 91 91 - 100 %
20 - - 20 20 100 %
9 - 9 9 - 100 %
22 22 22 - 22 100 %
Gesamtanzahl getesteter Proben
142 [ us 122 | 120 [ 42 100 %

Mehrere (abgestimmte) Proben:

Es wurden seropositive Proben von insgesamt 142 Personen aus Afrika, Europa und Siidamerika getestet.
Mehrere (abgestimmte) 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 aIIen Probenmatritzen enthaltenen Ergebnisse zeigten eine 100 %ige Korrelation und belegten, dass
Determine® HIV-1/2 Ag/Ab Combo identische Ergebnisse f¢r diese Arten von Probenmatritzen liefert.

2. HIV-Serokonversionsproben:

Tabelle IIl
Serokonversionspanels

Determlne HIV 1/2 Ag/Ab Combo-Ergebnisse im Vergleich mit
Determine® HIV 1/2

Frihere Erkennung

33 Serokonversionspanels Aquivalenzerkennung | Spatere Erkennung

(wenigstens eine
Blutung)

(Dieselbe Probe wird
als positiv erkannt)

Anzahl an

23

10

0

Serokonversionspanels

Insgesamt wurden 33 Serokonversionspanels untersucht und die Determlne HIV-1/2 Ag/Ab Combo-Ergebnisse
wurden mit den Ergebnissen des das CE-Zeichen tragenden Determine® HIV-1/2 (Tabelle I1l) verglichen.

Mit Ausnahme eines Panels reagierten wenigstens eine Probe und bis zu 5 Proben beim Ag-Streifen und wurden
als akute Infektion erkannt (gem2C dem Paneldatenblatt als positiv f;r Ag erkannt). Je nach getestetem Panel
erkannte Determine® HIV-1/2 Ag/Ab Combo die HIV-Infektion 2-20 Tage friiher als der Determine® HIV-1/2 (3.
Generation)-Antik®rpertest.

3. Primare HIV-Infektionsproben:
Es wurden insgesamt 117 Proben von prim@r HIV-infizierten Patienten (Pre- oder Per-Serokonversion) getestet.
Determine” HIV-1/2 Ag/Ab Combo erkannte108 (92.31 %) der Proben im Vergleich zum kommerziellen, das CE-Zeichen
tragende EIA der 4. Generation.

4. Die analytische Empyndlichkeit von Determine® HIV-1/2 Ag/Ab Combo wurde durch das Testen des EFS Ag HIV-Panels (HIV
Ag-Panel des FBE (French Blood Establishment)) ermittelt. Es wurde eine Erkennungsgrenze von 25 pg/mL erreicht.
Die analytische Empyndlichkeit wurde zudem mit gereinigtem HIV-1 p24-nativem Protein (ABI, Maryland USA) getestet und
zeigte eine Erkennungsgrenze von 12.5 pg/mL.

SPEZIFITAT
1. Insgesamt wurden 2343 veriyziert negative Serum-, Plasma- oder Vollblutproben mit Determine® HIV-1/2 Ag/Ab Combo

getestet und die Speziyt2t f,r die Antik®rper-Testlinie und die Antigen-Testlinie bestimmt (Tabelle 1V). In beiden Tests liegt
die Speziytat bei mehr als 99 %.

Tabelle IV
Speziyt2t von Determine® HIV-1/2 Ag/Ab Combo

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

*Anwender von IV-Medikamenten, rheumatoider Faktor, Krebs, Alkoholzirrhose, autoimmunkrankheiten (ANA), hoher
Cholesterinspiegel, lip2misch, hoher Bilirubinspiegel, h2molysiert, Anti-Maus-IgG und andere virale oder bakterielle
Infektionen, Mehrgeb@rende, (HBV, HCV, HTLV, CMV, Toxo IgG, Syphilis, HSV 1/2, EBV, gegen Grippe geimpfte Patienten
und Chlamydien-1gG/IgM).

2. Es wurden insgesamt 1783 negative Proben (in Tabelle IV enthalten) in neun verschiedenen klinischen Einrichtungen

in vier groCen geograyschen Regionen getestet und die Speziyt2t f;r die Antik®rper-Testlinie und die Antigen-Testlinie
bestimmt (Tabelle V).

Tabelle V
Ein Vergleich der Speziytat von Determine® HIV-1/2 Ag/Ab Combo nach geograyscher Region

TESTAUSWERTUNG Region Antzalzl f\n ng?ti\{lrni_t der ipﬁiyﬂ (D{'}) dtel_r . ip?_ziyta;(ﬂV(;‘)l_dgr
" . i . Ag-Streifen getesteten -Testlinie von ntikorper-Testlinie ntigen-Testlinie
ANTIKORPER POSITIV (zwei Streifen - Kontroll- und Ab-Streifen) Ab-Streifen Proben Determine® HIV 1/2 Determine® HIV
Rote Streifen werden sowohl im Kontrollfenster (mit der Aufschrift "Kontrolle) als auch im Ab- Ag/Ab Combo 1/2 Ag/Ab Combo
’étar?]ifenfgnsgrt(mi: d$r A?fschrilf[t "Alb") de_i Tgsttstreiftgns[; ang:zeigt. Jede sichtbare rote (oder grau-rote) ~ Antikérper positiv Europa 237 236 99.58 % 237 100.00 %
rbung im Patientenfenster sollte als positiv interpretiert werden.

ot P P Afrika 1383 1370 99.06 % 1376 99.49 %
ANTIKORPER (p24) POSITIV (zwei Streifen - Kontroll- und Ag-Streifen) Asien 82 82 100.00 % 82 100.00 %
Rote Streifen werden sowohl im Kontrollfenster (mit der Aufschrift "Kontrolle) als auch im Ag- Ag-Streifen ~ -
Streifenfenster (mit der Aufschrift "Ag") des Teststreifens angezeigt. Jede sichtbare rote (oder grau- AbStreifen Stdamerika 81 81 100.00 % 81 100.00 %
rote) Farbung im Patientenfenster sollte als positiv interpretiert werden. Das Vorhandensein nur einer Gesamt 1783 1769 99.21 % 1776 99.61 %

Antigenreaktion deutet auf eine Infektion im Frihstadium hin. Folgetests konnen empfohlen werden, um  Antigen positiv
die zu erwartende k¢ nftige Erkennung von Antik®rpern nachzuverfolgen.

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

Kontrolistreifen

ETTET=

Ag-Streifen
Rote Streifen werden sowohl im Kontrollfenster (mit der Aufschrift "Kontrolle) als auch im Ab- Ab-Strelfen
Streifenfenster (mit der Aufschrift "Ab") und im Ag-Streifenfenster (mit der Aufschrift "Ag") des Streifens
angezeigt. Jede sichtbare rote (oder grau-rote) F2rbung in den Ab-Streifen- und Ag-Streifenfenstern  Antikérper und Antigen

sollte als positiv interpretiert werden. Das Vorhandensein nur einer Antigenreaktion deutet auf eine ~ POsitiv
Infektion im Frihstadium hin.

NEGATIV (ein Streifen)

Kontrollstreifen

T

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

N Negativ
UNGULTIG (kein Streifen)
Wenn sich im Kontrollfenster des Streifens kein roter Streifen beyndet, ist das Ergebnis Kontrollstrelfen Kontrollstrelfen
auch dann ungtiltig, wenn ein roter Streifen in einem der Patientenfenster erscheint, und
der Test sollte wiederholt werden. Wenn das Problem bestehen bleibt, wenden Sie sich Ag-Streifen Ag-Streifen
an lhren lokalen Fachh2ndler an Inverness Medical Technical Support unter folgender Ab-Streifen Ab-Streifen
Rufnummer: +44 (0) 1234 835959 per E-Mail unter: product.support@invmed.com.

Ungiiltig Ungiiltig

Tabelle VI
Ein Vergleich der Speziytat von Determine® HIV-1/2 Ag/Ab Combo bei
Vollblutproben 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 (abgestimmte) Proben:

Es wurden seronegative Proben von insgesamt 84 Personen aus Afrika und Stidamerika getestet. Mehrere
(abgestimmte) 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 aIIen Probenmatritzen enthaltenen Ergebnisse zeigten eine 100 %ige Korrelation und belegten, dass
Determine® HIV-1/2 Ag/Ab Combo identische Ergebnisse f¢r diese Arten von Probenmatritzen liefert.
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