HOLOGIC® Aptima™ SARS-CoV-2

Aptima™ SARS-CoV-2 anallius (stisteem Panther™)

In vitro diagnostiliseks kasutamiseks.

Ainult Ameerika Uhendriikides eksportimiseks.
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Uldine teave Aptima™ SARS-CoV-2

Uldine teave

Sihtotstarve

Aptima™ SARS-CoV-2 analiits on nukleiinhappe amplifikatsiooni in vitro diagnostiline test, mis
on moeldud SARS-CoV-2 RNA kvalitatiivseks maaramiseks isoleeritud ja puhastatud
nasofarliingeaalse, nina, keskkarbikute ja suuneelu tampooniproovist, nasofariingeaalsest pesust/
aspiratsioonist, nasaalsetest aspireerimistest voi siljest, mis on saadud COVID-19 Kkliinilistele ja/
voi epidemioloogilistele kriteeriumidele vastavatelt isikutelt, kel puuduvad COVID-19 infektsiooni
stimptomid véi muud nahud.

See analuis on moeldud ka nukleiinhappe kvalitativseks maaramiseks SARS-CoV-2 koondproovides,
mis sisaldavad kuni viit Glemiste hingamisteede tampooniproovi (st nasofariingeaalsed, nina,
keskkarbikute ja suuneelu kaaped), kus iga proov voetakse jarelevalve all vdi tervishoiutddtaja
poolt, kasutades transpordisdddet sisaldavaid Uksikuid viaale. Koondanaliilsimisel saadud
negatiivseid tulemusi ei tohi kasitleda Ioplikena. Kui patsiendi kliinilised tunnused ja siimptomid ei
ole negatiivse tulemusega kooskdlas ning kui tulemused on vajalikud patsiendi ravimiseks, tuleb
patsiendil kaaluda individuaalset kontrollimist. Positiivsete vdi kehtetute tulemustega koondproovid
tuleb enne tulemuse valjastamist eraldi anallilisida. Vahese viiruse hulgaga proove ei pruugita
koondproovides koondanallilisimise vahendatud tundlikkuse tottu tuvastada. Konkreetsete
patsientide korral, kelle proov(id) koondati, tuleb tulemusest tervishoiutdotajale teatamisel lisada
teade, et anallisimise ajal kasutati koondamist.

Tulemused on SARS-CoV-2 RNA tuvastamiseks. SARS-CoV-2 RNA on nakkuse akuutses faasis
Uldiselt tuvastatav llemiste hingamisteede proovides. Positiivsed tulemused naitavad SARS-
CoV-2 RNA olemasolu, patsiendi nakkuse oleku kindlakstegemiseks on vajalik kliiniline
korrelatsioon patsiendi haigusloo ja muu diagnostilise teabega. Positiivsed tulemused ei valista
bakteriaalset infektsiooni ega teiste viirustega kaasuvat infektsiooni.

Negatiivsed tulemused ei vélista SARS-CoV-2 infektsiooni ja patsiendi raviotsuste tegemisel ei
tohi ainult nendel tugineda. Negatiivsed tulemused tuleb kombineerida Kliiniliste vaatluste,
patsiendi haigusloo ja epidemioloogilise teabega.

Siusteemide Panther™ ja Panther Fusion™ Aptima SARS-CoV-2 anallils on mdeldud
kasutamiseks Kliinilise labori td6tajate poolt, keda on konkreetselt stisteemide Panther ja Panther
Fusion kasutamise ning in vitro diagnostiliste protseduuride osas juhendatud ja koolitatud.

Analuisi kokkuvéte ja selgitus

Koroonaviirused on suur viirusteperekond, mis voib pdhjustada haigusi loomadel voi inimestel.
Inimestel pdhjustavad teadaolevalt mitmed koroonaviirused hingamisteede infektsioone alates
kilmetusest kuni raskemate haigusteni, nagu Lahis-lda respiratoorne siindroom (MERS) ja age
raskekujuline respiratoorne siindroom (SARS). Viimati avastatud koroonaviirus SARS-CoV-2
pohjustab sellega seotud koroonaviirust COVID-19. See uus viirus ja haigus ei olnud enne 2019.
aasta detsembris Hiinas Wuhanis puhangu algamist teada.’

COVID-19 kdige sagedamad simptomid on palavik, vasimus ja kuiv kbha. Osadel patsientidel
voivad tekkida valud, ninakinnisus, nohu, kurguvalu, uus maitse- voi I6hnakaotus vdi kdhulahtisus.
Need simptomid on tavaliselt kerged ja algavad jark-jargult. Méned inimesed nakatuvad, kuid neil
ei teki mingeid simptomeid ja nad ei tunne end halvasti. Haigus vdib levida labi nakatunud inimese
koéhimisel vdi aevastamisel tekkiva piisknakkuse. Need piisad vdivad maanduda lahedalasuvate

Aptima SARS-CoV-2 — siisteem Panther 2 AW-22752-2701 rev 005



Aptima™ SARS-CoV-2 Uldineteave

inimeste suus voi ninas voi need voib hingata kopsudesse.? Need piisad voivad maanduda ka
inimese Umber olevatele esemetele ja pindadele. Teised inimesed vbivad saada SARS-CoV-2
puudutades neid objekte voi pindu ja puudutades seejarel oma silmi, nina voi suud.

COVID-19-t pohjustav viirus nakatab inimesi ja levib kergesti inimeselt inimesele.? 11. martsil
2020 iseloomustas Maailma Terviseorganisatsioon (WHO) COVID-19 puhangut pandeemiana.*®

Protseduuri pohimotted

Aptima SARS-CoV-2 analliis kombineerib sihtmargi sidumise, transkriptsioon- vahendatud
amplifikatsiooni (TMA) ja duaalse kineetilise analttsi (DKA) tehnoloogiad.

Proovimaterjale vdidakse koguda ja seejarel Ule kanda Hologic Panther Fusioni litsimise
katsutitesse, mis sisaldavad transpordiséddet (Specimen Transport Media, STM). Alternatiivina
vbidakse proovimaterjale koguda Aptima Multitest komplektiga mis sisaldab STM-i, vb6i RespDirect
kogumiskomplektiga, mis sisaldab véimendatud proovitranspordikeskkonda (eSTM-i). STM ja eSTM
lGUsivad rakke, vabastavad sihtnukleiinhapped ja kaitsevad neid hoiustamise ajal lagunemise
eest. Kui anallusiga Aptima SARS-CoV-2 analuusitakse laboratooriumis, isoleeritakse sihtmargi
RNA molekulid proovidest, kasutades sidumisoligomeere sihtmargi sidumise kaudu, mis kasutab
magnetilisi mikroosakesi. Sidumisoligomeerid sisaldavad jarjestusi, mis on komplementaarsed
sihtmolekulide teatud piirkondadega, aga ka desoksliadenosiini jadkide ahel. Iga sihtmargi jaoks
kasutatakse eraldi sidumisoligomeeri. Hibridisatsioonietapis seostuvad sidumisoligomeeri
jarjestusespetsiifilised piirkonnad sihtmolekulide teatud piirkondadega. Seejarel pultakse
oligomeeri-sihtmargi kompleks lahusest valja, vdhendades reaktsiooni temperatuuri
toatemperatuurini. Temperatuuri selline vahendamine voéimaldab hubridisatsiooni toimumist
isoleerimisoligomeeri desoksuadenosiini regiooni ja magnetiliste osakeste kulge kovalentselt
seotud poli-desoksttimidiini molekulide vahel. Mikroosakesed, sh nendega seotud sihtmolekulid,
tdmmatakse magnetite abil reaktsioonindu kiljele ja supernatant aspireeritakse. Osakesi pestakse,
et eemaldada proovimaatriksi jadnused, mis vdivad sisaldada amplifikatsioonireaktsiooni
inhibiitoreid. Parast sihtmargi sidumise etappide I6petamist on proovid aplifikatsiooniks valmis.

Sihtmargi amplifitseerimise anallUsid pdhinevad komplementaarsete oligonukleotiidpraimerite
vdimel seonduda spetsiifiliselt nukleiinhappe sihtahelatega ja vdéimaldada nende ensimaatilist
amplifiseerimist. Aptima SARS-CoV-2 analuus jaljendab SARS-CoV-2 viiruse RNA spetsiifilisi
piirkondi. RNA amplifikatsioonisaaduse jarjestusi (amplikoni) maaratakse nukleiinhapete
hlbridisatsiooni abil. Uheahelalised kemoluminestseeruvad nukleiinhappe sondid, mis on
unikaalsed ja teatud sihtamplikoni ja sisemise kontrolli (IC) amplikoni piirkonnaga
komplementaarsed, sildistatakse eri aktridiinestri (AE) molekulidega. Sildistatud AE sondid
Uhinevad amplikoniga, et luua stabiilseid hubriide. Selektsioonireaktiiv eraldab hibridiseeritud
sondid hibridiseerimata sondidest, takistades hiibridiseerimata sondidel signaali tekitamist.
Tuvastusetapi ajal moéddetakse sildistatud hubriidide kiiratud valgust footonsignaalidena
luminomeetris ja need esitatakse suhtelistes valgusuihikutes (RLU). DKA korral véimaldavad
margistatud sondide erinevad kineetilised profiilid signaalide eristamist; kineetilised profiilid
tuletatakse emiteeritud footonite signaali péhjal tuvastamisetapi kaigus. I1C-signaali
kemoluminestsentsi maaramisel on vaga kiire kineetika ja selle kineetiline tuip on ,vilkuja“.
SARS-CoV-2 signaali kemoluminestsentsi maaramisel on vordlemisi aeglasem ja selle kineetiline
tidp on ,helendaja“. Analuusi tulemused maaratletakse suhteliste valgusuhikute (RLU) koguarvul
ja kineetilise kdvera tlubil pdhineva piiri jargi.

Aptima SARS-CoV-2 anallilis vdéimendab ja tuvastab samas reaktsioonis kaks ORF1ab geeni
sailinud piirkonda, kasutades sama kineetilist ttpi ,helendaja“. Need kaks piirkonda ei ole eristatud
ja Uhe vdi mélema piirkonna vdimendamine tekitab RLU-signaali. Anallisi tulemused maaratletakse
suhteliste valgusihikute (RLU) koguarvul ja kineetilise kdvera tudbil pohineva piiri jargi.
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Hoiatused ja ettevaatusabinéud

A. In vitro diagnostiliseks kasutamiseks. Lugege see pakendi infoleht ja Sisteemi Panther /
Panther Fusion kasutusjuhend hoolikalt 1abi.

B. Neid protseduure tohivad teha vaid selle anallitsi kasutamise ja potentsiaalselt nakkusohtlike
materjalide kasitsemise alal piisavalt koolitatud t66tajad. Proovi mahavoolamisel
desinfitseerige see viivitamatult, kasutades asutuses ette nahtud protseduure.

C. Kasitsege ja t6ddelge koiki proove nakkusohtlikena, jargides heade mikrobioloogiliste tavade
ja protseduuride (GMPP) aluseks olevad laboritavasid ja protseduure. Vt Maailma
Terviseorganisatsiooni (WHO) koroonaviirushaigusega (COVID-19) seotud laboratoorse
bioloogilise julgeoleku juhiseid: ajutised juhised. https://www.who.int/publications/i/item/
laboratory-biosafety-guidance-related-to-coronavirus-disease-(covid-19).

D. Proovid vbivad olla nakkusohtlikud. Jargige selle anallilsi tegemisel universaalseid
ettevaatusabindusid. Sobivad kasitsemis- ja kdrvaldamismeetodid peab kindlaks maarama
labori juhataja. Seda diagnostikatoimingut vdivad teha ainult selleks asjakohase
nakkusohtlike ainete kaitlemise koolituse labinud tootajad.®

E. Rahvatervise asutuste soovitatud kehtivate kliiniliste séeluuringukriteeriumide alusel SARS-CoV-2
nakkuse kahtluse korral tuleb proovid koguda vastavalt asjakohastele ettevaatusabindudele
nakkuse torjeks.

Kasutage vaid kaasasolevaid vdi heakskiidetud Uhekordseid laboritarvikuid.

G. Kasutage sobivaid isikukaitsevahendeid, kui kogute ja kasitsete proove isikutelt, keda kahtlustatakse
SARS-CoV-2-ga nakatumises, nagu on kirjeldatud CDC 2019. aasta uudse koroonaviirusega
(2019-nCoV) seotud proovide kaitlemise ja toétlemise ajutistes bioohutuse juhistes.

H. Kandke proove ja reaktiive kaideldes Uhekordselt kasutatavaid puudrivabu kindaid,
kaitseprille ja laborikitlit. Parast proovide ja reaktiivide kaitlemist peske hoolikalt kasi.

I. Visake kdik proovide ja reaktiividega kokku puutunud materjalid éra rakenduvaid riiklikke,
rahvusvahelisi ning piirkondlikke eeskirju jargides.

J. RespDirect kogumiskomplektil, Panther Fusioni proovi llilsimise katsutitel (SLT), Hologicu
proovi llidsimise katsutitel, Aptima mitmeotstarbelisel kaapeproovide votmise komplektil,
Aptima mdlemale soole sobival tampooniga proovivotukomplektil, Aptima proovide
Ulekandmise komplektil ja Hologicu otse laaditaval korgiga kogumiskomplektil toodud
aegumiskuupaevad kaivad proovi katsutisse kandmise ja mitte proovi analllsimise kohta.
Enne neid aegumiskuupéevi véetud / lle kantud proovimaterjalid sobivad testimiseks, kui
neid on transporditud ja ladustatud vastava pakendi infolehe juhiste jargi, isegi siis, kui
aegumiskuupdev on méddunud.

K. Sailitage proovide tarnimise ajal sobivaid temperatuuritingimusi, et tagada proovide
rikkumatus. Proovi stabiilsust ettenahtutest erinevate tarnimistingimuste juures pole hinnatud.

L. Sdljeproovi, mida ei ole sailitatud kindlaksmaaratud tingimuste kohaselt, testimine voib
suurema téendosusega anda vale tulemuse.

M. Valtige proovi kasitsemisetappide ajal ristsaastumist. Proovid vdivad sisaldada aarmiselt suurt
kogust viirust vdi teisi organisme. Veenduge, et proovimaterjalide mahutid ei puutuks
Uksteisega kokku, ja visake kasutatud materjalid ara, tdstmata neid Ule Ghegi avatud mahuti.
Vahetage kindaid, kui need puutuvad proovidega kokku.
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N. Arge kasutage reaktiive ega kontrolle parast aegumiskuupéeva.

Hoidke analllsi komponente soovitatavates hoiutingimustes. Lisateavet vt jaotistest Néuded
reaktiivide séilitamisele ja kédsitsemisele (Ik 6) ja Slsteemiga Panther analliiisimise
protseduur (lk 15).

P. Arge kombineerige omavahel analiiiisireaktiive ega vedelikke. Arge lisage reagente ega
vedelikke; susteem Panther kontrollib reagendi tasemeid.

Q. Valtige reaktiivide saastumist mikroobide ja ribonukleaasiga.

R. Arge kasutage seadmes guanidiintiotsiianaati ega teisi guanidiinihendeid sisaldavaid
materjale. Nende reageerimisel naatriumhupokloritiga vdivad moodustuda ulireaktiivsed ja/voi
mirgised Uhendid.

S. Selle komplekti reaktiiv on margistatud ohuteabega.

Markus: Ohutusteave peegeldab EL-i ohutuslehtede (SDS) klassifikatsiooni. Vaadake oma piirkonna
ohutusalast teavet piirkonnakohaselt SDS-ilt saidil www.hologicsds.com olevast jaotisest Safety Data
Sheet (ohutuskaart). Lisateavet siimbolite kohta vt siimbolite legendist veebilehel www.hologic.com/
package-inserts.

EL-i ohutusteave

Amplifikatsioonireaktiiv
HEPES 25-30%

H412 — Kahjulik veeorganismidele, pikaajaline toime
P273 — valtida sattumist keskkonda

P280 — kanda silma-/naokaitsevahendeid
Ensuumreaktiiv

HEPES 1-5%

H412 — Kahjulik veeorganismidele, pikaajaline toime
P273 — valtida sattumist keskkonda

P280 — kanda silma-/naokaitsevahendeid
Sondireaktiiv

Lauriiiilsulfaat liitiumisool 35-40%

Merevaikhape 10-15%

Liitiumhiidroksiid, monohiidraat 10-15%

H412 — Kahjulik veeorganismidele, pikaajaline toime
P273 — valtida sattumist keskkonda

P280 — kanda silma-/ndokaitsevahendeid
Sihtmargi isoleerimisreaktiiv

HEPES 5-10%

EDTA 1-5%

LNITIUMHUDROKSIID, MONOHUDRAAT 1-5%

H412 — Kahjulik veeorganismidele, pikaajaline toime
P273 — valtida sattumist keskkonda
P280 — kanda silma-/naokaitsevahendeid

Selektsioonireaktiiv
@ BOORHAPE 1-5%
HOIATUS

H315 — pdhjustab nahaarritust

Aptima SARS-CoV-2 — siisteem Panther 5 AW-22752-2701 rev 005



Uldine teave Aptima™ SARS-CoV-2

Nouded reaktiivide sailitamisele ja kdsitsemisele
A. Jargmised reaktiivid on stabiilsed, kui neid hoiustatakse temperatuuril 2-8 °C (klulmkapis).
Aptima SARS-CoV-2 amplifikatsioonireaktiiv
Aptima SARS-CoV-2 ensliiimreaktiiv
Aptima SARS-CoV-2 sondi reaktiiv
Aptima SARS-CoV-2 sisemine kontroll
Aptima SARS-CoV-2 positiivne kontroll
Aptima SARS-CoV-2 negatiivne kontroll

B. Jargmised reaktiivid on stabiilsed, kui neid hoiustatakse temperatuuril 2—-30 °C.
Aptima SARS-CoV-2 amplifikatsioonilahusti
Aptima SARS-CoV-2 enstiimi lahusti
Aptima SARS-CoV-2 sondi lahusti
Aptima SARS-CoV-2 selektsiooni reaktiiv

C. Jargmised reaktiivid on stabiilsed, kui neid hoiustatakse temperatuuril 15-30 °C (toatemperatuur).
Aptima SARS-CoV-2 sihtmargi sidumise reaktiiv
Aptima pesulahus
Aptima desaktiveerimisvedeliku puhver
Aptima 6&lireaktiiv

D. Sihtmargi isoleerimise tooreaktiiv (Working Target Capture Reagent, wTCR) on temperatuuril
15-30 °C sailitamisel stabiilne 30 paeva. Arge kilmutage.

E. Parast lahustamist on ensttumreaktiiv, amplifikatsioonireaktiiv ja sondi reaktiiv stabiilsed
30 paeva, kui neid hoiustatakse temperatuurivahemikus 2—-8 °C.

F. Visake kasutamata jddnud, aga taastatud reaktiivid ja wTCR &ra 30 paeva jooksul vdi parast
pohipartii aegumiskuupaeva, soltuvalt sellest, kumb enne katte jouab.

G. Kontrollid on stabiilsed viaalidele margitud kuupaevani.
H. Sisteemis Panther hoiustatud reaktiivid on siisteemis stabiilsed 120 tundi.

I. Sondireaktiiv ja taastatud sondireaktiiv on valgustundlikud. Hoidke reaktiive valguse eest
kaitstult. M&aratletud lahustatud stabiilsus pohineb lahustatud sondi reaktiivi 12-tunnisel
katsel kahe 60-vatise fluorestsentspirni valguses 43 cm (17 tolli) kaugusel temperatuuril alla
30 C. Lahustatud sondi reaktiivi kokkupuudet valgusega tuleb vastavalt valjendada.

J. Toatemperatuurini soojenedes voib osa kontrollikatsutitest ndida hagused voi sisaldada
sadet. Kontrollidega seotud hagusus vdi sade ei mdjuta kontrolli toimivust. Kontrolle voib
kasutada, kui need on selged v6i hagused/sademetega. Kui soovitakse selgeid kontrolle,
saab lahustuvust kiirendada, inkubeerides neid toatemperatuuri Glemises vahemikus
(15-30 °C).

K. Arge kiilmutage reaktiive.
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Proovimaterjali kogumine ja hoiustamine

Proovimaterjalid — sobivasse transpordististeemi asetatud patsiendilt kogutud kliiniline
materjal. Aptima SARS-CoV-2 anallilsi puhul hdlmab see nasofariingeaalse, nina,
keskkarbikute ja suuneelu tampooniproovide vdi nasofarliingeaalsest pesust/aspiratsioonist ja
nasaalsete aspireerimiste kogumist viiruse transpordis66tmesse (VTM/UTM), fiisioloogilisse
lahusesse, vedelasse transpordis66tmesse, voimendatud transpordis6étmesse (eSTM) voi
proovi transpordis66tmesse (STM). Lisaks voib anallilsiga kasutamiseks koguda siige.

Proovid — Gldisem termin, mis kirjeldab koiki siisteemiga Panther testitavaid materjale, sh
proovid, mis on sisestatud Panther Fusioni proovi lilsimise katsutisse, labistamatu korgiga
Hologicu proovi lilsimise katsutisse, Aptima proovi edastuskatsutisse, Aptima mitmeotstarbelisse
transportkatsutisse, Hologicu otse laaditava korgiga katsutisse ja kontrollidesse.

Mérkus. Ké&sitsege kbiki proove nii, nagu need sisaldaksid potentsiaalseid nakkustekitajaid.
Jargige universaalseid ettevaatusabinbusid.

Mérkus. Olge ettevaatlik ja véltige proovi késitsemise sammude ajal ristsaastumist. Néiteks
visake kasutatud materjalid &ra nii, et te neid avatud katsutite kohale ei liiguta.

Tampooniproovide kogumine

Votke nasofariingeaalne kaape, ninakaape ja suuneelu kaape proovid vastavalt poliester-,
viskooskiust véi nailonotsaga tampooni standardseid tehnikaid kasutades. Asetage
tampooniproov kohe 3 ml VTM-i véi UTM-i. Teise véimalusena vdib tampooniproovid asetada
fusioloogilisse lahusesse, vedelasse transpordisootmesse voi proovi transpordisdotmesse.
Suuneelu kaape ja ninakaape kogumiseks vdib kasutada Aptima mitmeotstarbelist
kaapeproovide votmise komplekti ja Hologicu otse laaditavat korgiga kogumiskomplekti.
Hologic otse laaditava korgiga kogumiskomplekt - CLASSIQSwab on mdeldud OP ja
ninatampooniga proovide vdtmiseks. Hologic otse laaditava korgiga kogumiskomplekt -
FLOQSwab on méeldud keskkarbikute ja NP tampooniproovide vétmiseks. RespDirect
kogumiskomplekti vdib kasutada nasafariingeaalse ja ninatampooniga proovide voétmiseks.

Parast kogumist voib VTM-i/UTM-i kogutud proove sailitada temperatuuril 2-8 °C kuni

96 tundi enne proovi liusimise katsutisse voi transpordikatsutitesse ule viimist, nagu on
kirjeldatud allpool proovi to6tlemise jaotises. Allesjdanud proovimaterjali koguseid saab hoida
temperatuuril <-70 °C.

Parast kogumist voib Aptima mitmeotstarbelises katsutis ja Hologicu otse laaditava korgiga
katsutis ja vbimendatud otse laaditavas katsutis olevaid proove hoida kuni 6 paeva
temperatuuril 2-30 °C.

Maérkus: Proovid soovitatakse koguda Aptima multitesti katsutisse, Hologic otse laaditava
korgiga katsutisse ja véimendatud otselaaditavasse katsutisse ning séilitada korkidega ja
pustiselt.

Proovi kogumine nasofariingeaalse pesu/aspiratsiooni ja nasaalse aspireerimisega

Koguge nasofarlingeaalse pesu/aspiratsiooni ja nasaalse aspireerimise proovid tavatehnikate
kohaselt.
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Siljeproovide kogumine

Koguge 1 ml +/- 0,2 ml sllge standardsesse 1 ml margiga kogumiskatsutisse. Paluge patsiendil
koguda suus sulge ja seda enne kogumiskatsutisse sulitamist vahemalt 30 s valtel suus ringi
liigutada. Kogutud stilge saab sailitada temperatuurivahemikus 15 °C kuni 30 °C kuni 12 tundi
enne, kui lisate 4 ml +/- 0,4 MEM-meediumit suljeproovi lahjendamiseks ja segamiseks. MEM-
meediumis lahjendatud proove saab kuni kaks tundi sailitada temperatuuril 15 °C kuni 30 °C
enne, kui sisestate 500 yL lahjendatud silge proovi lltsimise katsutisse voi transpordikatsutisse,
nagu seda on kirjeldatud allpool proovi to6tlemise jaotises. Té6deldud proove saab kuni kuus
paeva sailitada temperatuuril 2 °C kuni 30 °C.

Proovi tootlemine

Korgiga suletud to6voog Aptima SARS-CoV-2 analiilisitarkvara kasutades

Proovi té6tlemine Panther Fusioni proovi liilisimise katsutiga

A. Enne slUsteemiga Panther anallitsimist viige 500 ul kogutud proovimaterjali* Panther Fusioni
proovi lllsimise katsutisse.

*Markus. Kilmutatud proovi anallilisimisel laske proovil enne té6tlemist toatemperatuurini
soojeneda.

Proovi té6tlemine Aptima proovide transpordikatsutiga

A. Enne susteemiga Panther anallilsimist viige 1 ml kogutud proovimaterjali* Aptima proovide
transpordikatsutisse**.

*Méarkus. Kilmutatud proovi analiilisimisel laske proovil enne téétlemist toatemperatuurini
soojeneda.

*Mérkus. Teise vbimalusena saab kasutada kasutamata Aptima mitmeotstarbelist
katsutit véi Aptima mélemale soole sobivat katsutit.
B. Pange Aptima proovi transpordikatsuti kork tihedalt tagasi.

C. Keerake katsutit ettevaatlikult 2 kuni 3 korda, et tagada proovi taielik segunemine.

Aptima mitmeotstarbelise kogumiskomplektiga kogutud proovi téétlemine

A. Parast kogutud proovimaterjali* Aptima mitmeotstarbelist kogumiskomplekti kasutades Aptima
mitmeotstarbelisse katsutisse asetamist ei ole edasine té6tlemine vajalik.

*Mérkus. Kiilmutatud proovi analiilisimisel laske proovil enne téétlemist toatemperatuurini
soojeneda.

Proovide té6tlemine voimendatud otselaaditava katsuti abil (RespDirect kogumiskomplekt)

A. Parast proovi votmist véimendatud otselaaditavasse katsutisse (RespDirect kogumiskomplekt)
vlib proovi seadmesse laadida.
Maérkus: Kui CLT voi isoleeritud p-lipud on proovides jérgitud, véib proove segada
vorteksiga 5—10 minutit 1800 pdbéret minutis mitme katsutiga vorteks (v6i seadistusel
5 kategooria nr 102160G)

Alternatiivina véib lksikuid katsuteid segada vorteksiga késitsi 15 sekundi jooksul
maksimaalsel kiirusel standardsel t66pinnapealsel vorteksil.
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Kui korgid on eelnevalt on labi torgatud, pange enne vorteksia to66tlemist katsutitele peale
uued labitorgatavad korgid.

Kui CLT-tulemus on kordusanalliilisi kdigus saadud, vétke uus proov.

Maérkus: Kiilmutatud proovi anallilisimisel laske proovil enne seadmesse laadimist
toatemperatuurini soojeneda.

Markus: Kui laboratoorium saab vbimendatud otselaadimisega katsuti (RespDirect
kogumiskomplekt), milles pole tampooni véi on kaks tampooni, tuleb proov tagasi liikata.

lima korgita toovoog Aptima SARS-CoV-2 analiiiisitarkvara kasutades

Proovi té6tlemine Panther Fusioni proovi liilisimise katsutiga

A.

Eemaldage Panther Fusioni labistatava korgiga proovi llitsimise katsutilt kork. Labistatava
korgi saab hoida alles voi jargmises etapis saab kasutada mittelabitavat asenduskorki.

Enne slsteemiga Panther analtitsimist viige 500 pL proovimaterjali Panther Fusioni labistatava
vOi labistamatu asenduskorgiga proovi lUlsimise katsutisse.

Katsuti Glaosaga kokkupuute valtimiseks keerake kork lahti ja asetage proovi katsuti proovialusele.

D. Eemaldage ja visake kork d@ra. Saastumise valtimiseks arge viige korki Ule teiste proovialuste

E.

ega proovikatsutite. Kontrollige proovikatsutit. Mullide olemasolul eemaldage need
ettevaatlikult proovikatsutist (nt kasutage steriilse tampooni otsa voi sarnast meetodit).

Maérkus. Mullide mitte eemaldamine vbib méjutada anallidisi t66tlemist ja pbhjustada kehtetuid
tulemusi.

Asetage aluse hoidik proovialusele ja laadige alus seadmesse.

Proovi téétlemine Hologicu ldbistamatu korgiga proovi liilisimise katsutiga

A.
B.

Eemaldage Hologicu labistamatu korgiga proovi lUlsimise katsuti kork ja hoidke see alles.

Enne slsteemiga Panther anallitsimist viige 500 uL proovimaterjali Hologicu Iabistamatu
korgiga proovi llUlsimise katsutisse.

Viiruse inaktiveerimise ja homogeense segu jaoks on soovitatav panna katsuti kork tagasi
ning keerata seda ettevaatlikult kolm korda.

Katsuti Ulaosaga kokkupuute valtimiseks keerake kork lahti ja asetage proovi katsuti proovialusele.

E. Eemaldage ja visake kork ara. Saastumise valtimiseks arge viige korki Ule teiste proovialuste

F.

ega proovikatsutite. Kontrollige proovikatsutit. Mullide olemasolul eemaldage need
ettevaatlikult proovikatsutist (nt kasutage steriilse tampooni otsa vdi sarnast meetodit).

Maérkus. Mullide mitte eemaldamine vbib méjutada anallilisi té6tlemist ja pbhjustada
kehtetuid tulemusi.

Asetage aluse hoidik proovialusele ja laadige alus seadmesse.

Hologicu otse laaditava korgiga kogumiskomplektiga kogutud proovimaterjali t66tlemine

A

Parast kogutud proovimaterjali* Hologicu otse laaditava korgiga katsutisse asetamist ei ole
edasine tootlemine vajalik.
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*Mérkus. Kiilmutatud proovi analiilisimisel laske proovil enne téétlemist toatemperatuurini
soojeneda.

B. Katsuti Ulaosaga kokkupuute valtimiseks keerake kork lahti ja asetage proovi katsuti proovialusele.

C. Eemaldage ja visake kork ja tampoon ara. Saastumise valtimiseks arge viige korki Ule teiste
proovialuste ega proovikatsutite. Kontrollige proovikatsutit. Mullide olemasolul eemaldage
need ettevaatlikult proovikatsutist (nt kasutage steriilse tampooni otsa vdi sarnast meetodit).

Maérkus. Kui tampoon ei olnud korgi kliljes kinni, keerake kork katsutile tagasi, et tagada, et
tampoon jdéks kinni ja eemaldataks katsutist. Otse laaditavaid korgiga katsuteid, mille sees
on tampoon, ei tohi stisteemi Panther laadida.

Maérkus. Mullide mitte eemaldamine vbib mojutada anallilisi t66tlemist ja pbhjustada kehtetuid
tulemusi.

D. Asetage aluse hoidik proovialusele ja laadige alus seadmesse.

Aptima mitmeotstarbelise kogumiskomplektiga kogutud proovi t66tlemine

A. Hankige Panther Fusioni proovi lidsimise katsuti (etapp A) voi Hologicu labistamatu korgiga
proovi lllsimise katsuti (etapp A) juhised ja jargige neid.

B. Enne slsteemiga Panther anallisimist viige 500 ul kogutud proovimaterjali Aptima
mitmeotstarbelisest katsutist Panther Fusioni proovi litsimise katsutisse voi Hologicu proovi
IGlsimise katsutisse, nagu Ulalolevates proovi t6dtlemise jaotistes on kirjeldatud.

Proovi hoiustamine
A. Susteemis Panther olevad proovid saab hiljem lisatestimiseks arhiveerida.

B. Proovide hoiustamine transpordis66tmes enne voi parast analtidsimist
1. Aptima mitmeotstarbelises katsutis, Aptima proovikatsutis, Hologicu otse laadimise korgiga
katsutis olevaid proovimaterjale tuleb hoiustada alusel pustises asendis jargmistel tingimustel:
* kuni kuus paeva temperatuuril 2-30 °C
2. Proovi luusimise katsutis olevaid proove tuleb hoiustada jargmistel tingimustel:
* « kuni kuus paeva temperatuuril 15-30 °C voi
* « kuni Uks kuu temperatuuril 2-8 °C, —20°C ja —70°C.
Proovid tuleb katta uue labipaistva plastkile voi alumiiniumkattega.

4. Kui analldsitud proove on vaja kilmutada vdi transportida, eemaldage labistatav kork ja
asetage proovimaterjali katsutitele uus mittelabistatav kork. Kui proovid on vaja analtitsimiseks
saata teise asutusse, tuleb sailitada soovitatavaid temperatuure. Enne korgi eemaldamist
tuleb proovide transpordikatsuteid 420 suhtelise tsentrifugaaljdéu juures 5 min
tsentrifuugida, et kogu vedelik katsuti pohja liiguks. Valtige pritsmeid ja ristsaastumist.

w

C. Vbdimendatud otselaaditava katsuti abil proovide hoiustamine (RespDirect kogumiskomplekt)

1. Proove vdib sailitada jargnevatel tingimustel:
* Kkuni kuus paeva temperatuuril 2-30 °C voi

* kuni Uks kuu temperatuuril 2-8 °C, —20°C ja —70°C. Kilmutamise/sulamise tsiikleid
peaks minimeerima proovide lagunemise voimalikkuse tdttu.
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2. Eelnevalt testitud proovid tuleb katta uue labipaistva plastkile v6i alumiiniumkattega.

3. Kui analisitud proove on vaja kilmutada voi transportida, eemaldage labistatav kork ja
asetage proovimaterjali katsutitele uus mittelabistatav kork. Kui proovid on vaja
anallldsimiseks saata teise asutusse, tuleb sailitada soovitatavaid temperatuure. Enne
eelnevalt anallsitud ja uuesti korgiga suletud proovide avamist tuleb proovimaterjali
katsuteid tsentrifuugida 5 minutit suhtelise tsentrifugaaljbuga 420RCF, et kogu vedelik
katsuti pdhja viia. Valtige pritsmeid ja ristsaastumist.

Proovide transportimine
Sailitage proovi hoiustamistingimused, nagu on kirjeldatud jaotises Proovimaterjali kogumine ja
hoiustamine, |k 7.

Markus. Proovimaterjalide tarnimisel peab jargima asjakohaseid riiklikke, rahvusvahelisi ja
piirkondlikke transpordinéudeid.

Proovide koondamine — asjakohase rakendus- ja jarelevalvestrateegia kindlaksmaaramine

Koondproovide kaalumisel peaksid laborid hindama koondamisstrateegia asjakohasust, vottes
aluseks positiivsete hulka katsepopulatsioonis ja koondatava téévoo tdhususe.

Proovide koondamiseks ettevalmistamine

Aptima SARS-CoV-2 anallitsiga kasutamiseks on kontrollitud jargmised ulemiste hingamisteede
proovid, mida voib analliisida koondproovidena: proovi transpordiséotesse kogutud
nasofariingeaalsed, nina, keskkarbikute ja suuneelu kaaped. Iga koondproov peab koosnema
korralikest proovi transpordisdétega ettevalmistatud proovidest. Soovitatav koondproovi t66voog
on toodud allpool.

Proovimaterjalid, mis kogutakse 2,9 ml proovi transpordis6ddet sisaldavatesse
kogumiskatsutitesse

Otse iildkatsutis koondatavate proovimaterjalide ettevalmistusjuhised

2,9 ml proovi transpordisddtesse kogutud proovimaterjalide koondamisel tehke jargmist, kandes
individuaalsed proovimaterjalid otse tlhja katsutisse vastavalt siisteemi Panther v6i Panther
kasutaja kdsiraamatud toodud spetsifikatsioonidele.

A. Hankige slsteemiga Panther Ghilduv tihi katsuti.

B. Maarake iga Uksiku proovimaterjali ndutav kogus, vottes aluseks realiseeritava kogumi
suuruse. Transpordisdotmesse kogutud 2,9 ml proovimaterjalid ei vaja enne analtdsimist
proovi transpordistotega tdiendavat lahjendamist.

Mérkus. Iga individuaalse proovi soovitatav kombineeritud kogus séltub kasutatava katsuti
mootmetest. Hologicu esindaja voib anda soovitusi slisteemiga Panther téétlemiseks néutava
vajaliku minimaalse koguse kohta.

C. Enne susteemiga Panther anallusimist viige iga individuaalse proovimaterjali maaratud
kogus ettevaatlikult 2,9 ml proovi transpordistddet sisaldavatest katsutitest tlihja katsutisse.

D. Tagage iga ettevalmistatud koondproovi homogeenne segunemine.

E. Hoidke individuaalsed proovid vajaduse korral lisaanalliisimiseks alles.
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Susteem Panther

Sisteemi Panther System jaoks sobivad Aptima SARS-CoV-2 analliUsi reaktiivid on loetletud
allpool. Iga reaktiivi nime kdrval on toodud ka reaktiivi identifitseerimise stimbol.

Kaasasolevad reaktiivid ja materjalid
Aptima SARS-CoV-2 analiiiisikomplekt PRD-06419
250 analltusi (2 karpi)

Aptima SARS-CoV-2 kiilmkarp (karp 1/2)
(parast tarnet hoiustada temperatuuril 2 °C kuni 8 °C)

Kogus 250

Stimbol  Komponent analuiisikomplekti

A Aptima SARS-CoV-2 amplifikatsioonireaktiiv 1 viaal
< 5% mahuainet sisaldavas puhverdatud lahuses kuivatatud
mitteinfektsioossed nukleiinhapped.

E Aptima SARS-CoV-2 ensiiiimreaktiiv 1 viaal
< 10% mahuainet sisaldavas HEPES-puhverdatud lahuses kuivatatud
pdérdiranskriptaas ja RNA poliimeraas.

P Aptima SARS-CoV-2 sondi reaktiiv 1 viaal
Mittenakkavad DNA-kemoluminestsentssondid kuivatatult
Suktsinaatpuhverlahuses, mis sisaldab < 5% detergenti.

IC Aptima SARS-CoV-2 sisemine kontroll 1 viaal

Aptima SARS-CoV-2 toatemperatuurikarp (karp 2/2)
(parast vastuvotmist hoidke temperatuuril 15-30 °C)

Kogus 250

Stimbol  Komponent analuiisikomplekti

AR Aptima SARS-CoV-2 amplifikatsioonilahusti 1% 27,7 ml
Séilitusaineid sisaldav vesilahus.

ER Aptima SARS-CoV-2 ensiiiimi lahusti 1%x11,1ml
Pindaktiivset ainet ja gliitserooli sisaldav HEPES-puhverdatud lahus.

PR Aptima SARS-CoV-2 sondi lahusti 1 x 35,4 ml
< 5% detergenti sisaldav suktsinaatpuhverdatud lahus.

S Aptima SARS-CoV-2 selektsiooni reaktiiv 1% 108 ml

Pindaktiivset ainet sisaldav 600 mM boraatpuhverdatud lahus.

TCR  Aptima SARS-CoV-2 sihtmirgi sidumise reaktiiv 1 x 54 ml
Puhverdatud soolalahus, mis sisaldab tahket faasi osakesi ja sidumise
oligomeere.
Taastamismuhvid 3
Pohipartii vootkoodide leht 1 leht
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Vajalikud materjalid ja eraldi saadaolevad

Mérkus. Ettevéttelt Hologic saadavate materjalide juures on toodud kataloogi numbrid, kui pole mérgitud teisiti.

Siisteem Panther

Aptima analtusivedelike komplekt
(Aptima pesulahus, Aptima deaktivatsioonivedeliku puhver ja Aptima Olireaktiiv)

Aptima automaattuvastuse komplekt

Mitme katsutiga elemendid (Multi-tube Units, MTU)
Jaatmekottide komplekt Panther Waste Bag Kit
Jaagtmekastikate Panther Waste Bin Cover

Pantheri analliUsitstkli komplekt
sisaldab MTU-sid, jaatmekotte, jddtmekastikatteid, analliiisivedelikke ja
automaattuvastuse komplekte

Otsikud, 1000 pL, filtreeritud, vedelikutundlikud, juhtivad ja Uhekordselt kasutatavad

Koik tooted ei ole kdigis piirkondades saadaval. Piirkondliku teabe
saamiseks votke Uhendust oma esindajaga

Aptima SARS-CoV-2 kontrollkomplekt
PC - Aptima SARS-CoV-2 positiivne kontroll. Mittenakkav nukleiinhape
puhverlahuses, mis sisaldab < 5% detergenti. Kogus 5 x 1,7 ml
NC — Aptima SARS-CoV-2 negatiivne kontroll. < 5% detergenti sisaldav
puhverdatud lahus. Kogus 5 % 1,7 ml

Aptima mitmeotstarbeliste kaapeproovide vétmise komplekt
Hologic Direct Load Capture Cap Collection Kit - CLASSIQSwabs
Hologic Direct Load Capture Cap Collection Kit - FLOQSwabs
Hologic RespDirect kogumiskomplekt

Aptima proovide Ulekandmise komplekt

Aptima proovide Ulekandmise komplekt — triikitav

Aptima mdlemale soole sobiv tampooniga proovivétukomplekt emakakaelakanali
ja meeste kusiti kaapeproovide vétmiseks

Panther Fusioni proovi liUsimise katsutid, 100 koti kohta
lébistatava korgiga katsuti sisaldab 0,71 ml proovi transpordisé6de

Hologicu proovi lulsimise katsutid, 100 igat
Labistamatu korgiga katsuti sisaldab 0,71 ml proovi transpordisé6de

Valgendi, 5-8,25% (0,7 M kuni 1,16 M) naatriumhupokloriti lahus
Uhekordsed puudrita kindad

Labistamatud asenduskorgid

Kataloogi nr
303095

303014 (1000 analtiisi)

303013 (1000 analtitsi)
104772-02

902731

504405

303096 (5000 analtitisi)

901121 (10612513 Tecan)
903031 (10612513 Tecan)
MME-04134

(30180117 Tecan)
MME-04128

PRD-06420

PRD-03546
PRD-06951
PRD-06952
PRD-07403
301154C
PRD-05110
301041

PRD-04339

PRD-06554

504415

Aptima SARS-CoV-2 — siisteem Panther 13

AW-22752-2701 rev 005



Siisteem Panther Aptima™ SARS-CoV-2

Kataloogi nr

Hologicu labistamata kork PRD-06951* ja PRD-06952*-ga kasutamiseks, 100 korki PRD-07028
kotis

*Hologicu otse laaditava korgi (PRD-06951 ja PRD-06952) (ihekordselt

kasutatav kate pérast ilma korgita t66voo osana anallilisimist

250 analtuusikomplekti asenduskorgid —
Amplifikatsiooni ja sondi reaktiivi taastamise pudelid ~CL0041 (100 korki)
Enstiiimreaktiivi lahus 501616 (100 korki)

TCR-i ja selektsiooni reaktiiv CL0040 (100 korki)

Valikulised materjalid

Kataloogi nr
Hologic Bleach Enhancer for Cleaning (ettevotte Hologic valgendi tugevdaja 302101
puhastamiseks)
pindade ja seadmete regulaarseks puhastamiseks
Katsutiloksutaja —
Mitme katsutiga vorteks 102160G

Toopinna pealne vorteks —
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Susteemiga Panther System analiiiisimise protseduur

Markus. Lisateavet protseduuri kohta lugege stisteemi Panther / Panther System kasutusjuhendist.

A. Toopiirkonna ettevalmistamine

Puhastage tdédpinnad, kus reaktiive ja proove ette valmistama hakatakse. Puhkige pinnad
puhtaks 2,5-3,5% (0,35-0,5 M) naatriumhuUpokloriti lahusega. Laske naatriumhuipokloriti
lahusel pindadega vahemalt 1 minuti kokku puutuda ning seejarel loputage veega. Arge laske
naatriumhdpokloriti lahusel kuivada. Katke t66pind, millel reaktiive ja proove ette valmistama
hakatakse, puhaste plastist tagakiiljega imavate laboris kasutamiseks mdeldud
té6pinnakatetega.

B. Reaktiivi taastamine / uue komplekti ettevalmistamine

Markus. Reaktiivid tuleb lahustada enne slisteemis Panther mis tahes t66ga alustamist.

1. Amplifikatsiooni-, ensiiim- ja sondireaktiivide taastamiseks kombineerige llofiliseeritud
reaktiivi pudelid taastamise lahusega. Kui taastamise lahused on kilmutatud, laske neil
enne kasutamist toatemperatuurile soojeneda.

a.

Viige iga taastamise lahus kokku vastava lUofiliseeritud reaktiiviga. Enne taastamise
muhvi Uhendamist veenduge, et taastamise lahuse ja reaktiivi sildid oleksid Uhte varvi.

Kontrollige partiinumbreid podhipartii vootkoodide lehelt, et tagada bigete reaktiivide
kokkuviimine.

Avage lucdfiliseeritud reaktiivi klaasist viaal ja sisestage lahustamise kinnitusronga
salguga ots kindlalt klaasist viaali avasse (joonis 1, 1. etapp).

Avage vastav taastamise lahus ja asetage kork puhtale kaetud t6opinnale.

Hoidke lahusti pudelit téopinnal ja samal ajal sisestage lahustamise kinnitusrénga
teine ots kindlalt pudeli avasse (joonis 1, 2. etapp).

Pddrake kokkupandud pudelid aeglaselt imber. Laske lahusel pudelist klaasviaali
voolata (joonis 1, 3. etapp).

Segage lahus loksutades pdéhjalikult klaasviaalis (joonis 1, 4. etapp).

Oodake, kuni lUofiliseeritud reaktiiv lahustub, seejarel keerake kokkupandud pudelid
uuesti Umber, kallutades seejuures 45° nurga alla, et minimeerida vahutamist (joonis
1, 5. etapp). Laske kogu vedelikul taastamise lahuse pudelisse tagasi voolata.

Eemaldage lahustamise kinnitusrdngas ja klaasviaal (joonis 1, 6. etapp).

Katke plastpudel uuesti korgiga. Kirjutage sildile kasutaja initsiaalid ja lahustamise
kuupaev (joonis 1, 7. etapp).

Visake taastamismuhv ja klaasviaal ara (joonis 1, 8. etapp).

Valikuline tegevus. Amplifikatsiooni-, enstiim- ja sondi reaktiivide tdiendav segamine
katsutiloksutajaga on lubatud. Reaktiive vdib segada, asetades korgiga kaetud
plastpudeli vdhemalt 5 minutiks katsutiloksutajasse kiirusel 20 p/min (vdi samavaarne).

Hoiatus: Viltige reaktiivide taastamise ajal vahu teket. Vaht takistab siisteemil Panther
System taseme tajumist.

Hoiatus: Téapsete analiilisitulemuste saavutamiseks tuleb reaktiivid pbhjalikult segada.
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M

Joonis 1. Siisteemi Panther System taastamise protseduur

2. Valmistage ette to6tav sihtmargi sidumise reaktiiv (WTCR)
a. Viige kokku sobivad TCR-i ja IC pudelid.

b. Kontrollige reaktiivide partiinumbreid pdhipartii vootkoodide lehelt, et tagada komplekti
Oigete reaktiivide kokkuviimine.

Avage TCR-i pudel ja asetage kork puhtale kaetud t66pinnale.

d. Avage IC pudel ja valage kogu sisu TCR-i pudelisse. Vaike kogus vedelikku véib IC
pudelisse jaada.

e. Sulgege TCR-i pudel korgiga ja loksutage ettevaatlikult lahust, et sisu seguneks.
Valtige selle sammu ajal vahu teket.

f. Markige sildile kasutaja nimetahed ja tdnane kuupaev.

g. Visake IC pudel ja kork ara.

3. Selektsioonireaktiivi ettevalmistamine

a. Kontrollige reaktiivi pudelil olevat partiinumbrit ja veenduge, et see Uhtiks partiide
vootkoodide pdhilehel esitatud partiinumbriga.

b. Markige sildile kasutaja nimetdhed ja tdnane kuupaev.

Maérkus. Enne slisteemi sisestamist segage kéiki reaktiive pdhjalikult, p66rates neid aeglaselt
tles-alla. Véltige reaktiivide p66ramise ajal vahu teket.

C. Varasemalt taastatud reaktiivide ettevalmistamine

1. Varem lahustatud amplifikatsiooni-, enstiim- ja sondi reaktiivid peavad enne anallitsi
algust soojenema toatemperatuurini (15-30 °C).

Valikuline tegevus. Reaktiivid saab toatemperatuurini soojendada, asetades lahustatud
amplifikatsiooni-, enstiim- ja sondi reaktiivid vahemalt 25 minutiks katsutiloksutajasse
kiirusel 20 p/min (v8i samavaarne).

2. Kui lahustatud sondi reaktiiv sisaldab sadet, mis ei lahustu toatemperatuuril, kuumutage
korgiga suletud pudelit 1 kuni 2 minutit kuni temperatuuril 62 °C. Parast soojendamissammu
vOib sondireaktiivi kasutada isegi siis, kui sellesse on jaanud sadet. Enne susteemi laadimist
segage sondi reaktiivi Umberpdoramise teel, hoidudes seejuures vahu tekitamisest.
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3. Enne slsteemi sisestamist segage iga reaktiivi pdhjalikult, pdorates seda aeglaselt lles-
alla. Valtige reaktiivide podramise ajal vahu teket. See etapp ei ole vajalik, kui reaktiivid
laaditakse slUsteemi vahetult parast katsutiloksutajas segamist.

4. Arge taitke reaktiivipudeleid servani. Siisteem Panther System tunneb &ra ja liikkab
tagasi pudelid, millesse on reaktiivi juurde kallatud.

5. Tépsete anallilisitulemuste saavutamiseks tuleb reaktiivid pohjalikult segada.

D. Proovide kasitsemine Panther Fusioni proovi lUlsimise katsutit voi Aptima proovi
transpordikatsutit kasutades

Markus. Valmistage proovid enne stisteemi Panther laadimist ette vastavalt jaotises
Proovimaterjali kogumine ja hoiustamine toodud proovimaterjali t66tlemise juhistele.

1. Kontrollige proovikatsuteid enne alusele paigutamist. Kui katsuti sisaldab mulle vdi selles
sisalduv kogus on tavaparasest vaiksem, koputage 6rnalt vastu katsuti pohja, et tuua sisu
pdhja.

Maérkus. Panther Fusioni proovi lilisimise katsutisse vbi Aptima proovi transpordikatsutisse

tile kantud proovimaterjali t66tlemisvigade véltimiseks tagage, et katsutisse oleks lisatud

piisavas koguses proovimaterjali. Kui katsutisse on lisatud piisaval hulgal kogutud
proovimaterjali, on selles piisavalt materjali kolmeks nukleiinhappe ekstraheerimiseks.

E. Proovi kasitsemine kasutades Hologicu proovi lllsimise katsutit

1. Valmistage proovimaterjalid ette vastavalt jaotises Proovimaterjalide kogumine ja
hoiustamine toodud proovimaterjalide t66tlemise juhistele.

Mérkus. Hologicu proovi liitisimise katsutisse lle kantud proovimaterjali t66tlemisvigade
véltimiseks kontrollige, et katsutisse oleks lisatud piisavas koguses proovimaterjali.

Markus. Kui liiiisimiseks ette ndhtud proovikatsutisse Hologic Specimen Lysis Tube
(PRD-06554) on lisatud piisaval hulgal kogutud proovimaterjali, on selles piisavalt materjali 2
nukleiinhappe ekstraheerimiseks.

Markus. Aptima SARS-CoV-2 korgita katsuti analiilisitarkvara kasutamisel eemaldage enne
stisteemi Panther laadimist positiivselt ja negatiivselt kontrollmaterjalilt kork.

Markus: Vbéimendatud otselaaditava katsuti (RespDirect kogumiskomplekt) sisaldab neljaks
nukleiinhappe ekstraheerimise korraks piisavat kogust.

F. Sulsteemi ettevalmistamine

1. Seadistage slisteem Siisteemi Panther / Panther Fusion kasutaja kdsiraamatus ja
jaotises Maérkused protseduuri kohta esitatud juhiste jargi. Veenduge, et kasutaksite sobiva
suurusega reaktiivialuseid ja TCR-i adaptereid.

2. Laadige proovid.

Markused protseduuri kohta
A. Kontrollid

1. Susteemi Panther Aptima anallUdsitarkvaraga digesti t6dtamiseks on vaja Uhte
kontrollmaterjalide paari. Aptima SARS-CoV-2 positiivseid ja negatiivseid kontrollmaterjale
saab laadida slsteemis Panther mis tahes aluse asendisse vdi mis tahes proovide lahtrisse.
Patsiendi proovi pipeteerimine algab siis, kui Uks kahest jargmistest tingimusest on taidetud.

a. Susteem t6otleb parajasti kontrollide paari.
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b. Susteemis registreeritakse kontrollide kehtivad tulemused.

2. Kui kontrollkatsutid on pipeteeritud ja neid té6deldakse konkreetse reaktiivikomplekti
jaoks, voib patsiendi proove seotud komplektiga anallisida kuni 24 tunni valtel, valja
arvatud jargmistel juhtudel.

a. Kontrollide tulemused on kehtetud.
b. Anallisiga seotud reaktiivikomplekt eemaldatakse sisteemist.
c. Kui vastav anallusireaktiivide komplekt on Uletanud stabiilsuse piirmaarad.

3. lga Aptima kontrolli katsutit saab analuusida Uks kord. Katsed katsutist mitu korda
pipeteerida vdivad pohjustada t66tlemisvigu.

4. Patsiendi proovi pipeteerimine algab siis, kui Uks kahest jargmistest tingimusest on taidetud.
a. Sulsteemis registreeritakse kontrollide kehtivad tulemused.

b. Sisteem t66tleb parajasti kontrollmaterjalide paari.

B. Temperatuur
Toatemperatuur on maaratletud temperatuurivahemikuna 15-30 °C.

C. Kinnaste puuder

Sarnaselt kdigile reaktiivisisteemidele véib teatud kinnaste korral pohjustada liigne puuder
avatud katsutite saastumist. Soovitatakse kasutada puudrita kindaid.

D. Laborisaaste seire protokoll stisteemi Panther jaoks

Saastumist vdivad soodustada mitmed laborispetsiifilised tegurid, sealhulgas analiitside
maht, td6évoog, haiguste levimus ja mitmesugused muud laboratoorsed tegevused. Neid
tegureid tuleb arvestada saaste seire sageduse kehtestamisel. Saaste seire intervallid tuleks
kehtestada iga labori tavade ja menetluste alusel.

Laboratoorse saastumise seireks vdib jargida jargmist menetlust, milles kasutatakse Aptima
nii meeste kui ka naiste tampooniproovi kogumise komplekti endotservikaalsete ja meeste
uretraalsete tampooniproovide jaoks.

1. Margistage tampoonide transpordikatsutid kontrollitavate piirkondade numbritega.

2. Eemaldage proovi kogumise tampoon (sinise varre ja rohelise trikisega tampoon)

pakendist, niisutage tampoon proovi transpordis6étmes ja koguge ringjate liigutustega

mddda maaratud piirkonda tampoonile proov.

Pange tampoon otse transpordikatsutisse.

4. Murdke tampooni vars salguga joone juurest ettevaatlikult &ra; olge ettevaatlik, et sisu
valja ei pritsiks.

5. Sulgege tampooni katsuti tihedalt korgiga.

6. Korrake etappe 2 kuni 5 igast piirkonnast tampooniproovi kogumiseks.

w

E. Kui tulemused on positiivsed, vaadake jaotist Tulemuste tdlgendamine. Sisteemi Panther
spetsiifilise saasteseire kohta lisateabe saamiseks votke Uhendust Hologicu tehnilise toega.
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Kvaliteedikontroll

Kui anallidsimisel ilmnevad probleemid, voib stisteem Panther analldsi voi proovi tulemused
kehtetuks muuta. Kehtetute tulemustega proovimaterjalid tuleb uuesti anallitsida.

Negatiivsed ja positiivsed kontrollid

Kehtivate tulemuste genereerimiseks peab testima anallusikontrollide komplekti. Iga kord, kui
ststeemi Panther laaditakse uus komplekt voi kui praegune kehtivate kontrollide komplekt on
aegunud, tuleb anallidsida Uhte negatiivse ja positiivse kontrollmaterjali jaljendit.

Susteem Panther on konfigureeritud ndudma analtitsi kontrolimaterjale administraatori maaratud
intervalliga kuni 24 tundi. Susteemi Panther tarkvara teavitab kasutajat, kui ndutav on analiisi
kontrollimine, ja ei kaivita uusi analltse enne, kui analllsi kontrollmaterjalid on laaditud ja
tootlemisega alustatud.

Tootlemise ajal kinnitab sisteem Panther anallisi kontrollide vastuvotukriteeriumid automaatselt.
Kehtivate tulemuste saamiseks peavad anallilsi kontrolimaterjalid labima stisteemi Panther
tehtavate kehtivuskontrollide seeria.

Kui analidsi kontrolimaterjalid 1abivad kdik kehtivuse kontrollid, loetakse need administraatori
maaratud ajavahemiku jooksul kehtivaks. Kui ajavahemik on méédunud, aeguvad anallisi
kontrollmaterjalid sisteemis Panther, mis nbuab enne uute proovide kaivitamist uue anallitside
kontrolimaterjalide komplekti analtisimist.

Kui mdni anallusi kontrolimaterjalidest kehtivuskontrolli ei 1abi, muudab stusteem Panther
mojutatud proovimaterjalid automaatselt kehtetuks ja nduab enne uute proovide kaivitamist uue
anallusi kontrollmaterjalide komplekti analttsimist.

Sisemine kontroll

Igale wTCR-iga proovile lisatakse sisemine kontroll. To6tlemise ajal kinnitab siisteemi Panther
System tarkvara sisemise kontrolli vastuvotukriteeriumid automaatselt. SARS-CoV-2 suhtes
positiivsete proovide puhul ei ole sisekontrolli tuvastamine ndutav. Sisekontroll tuleb tuvastada
kdigi proovide puhul, mis on SARS-CoV-2 sihtmarkide suhtes negatiivsed; nendele
kriteeriumidele mittevastavad proovid esitatakse kehtetutena. Iga kehtetu tulemusega proovi
tuleb uuesti anallusida.

Slsteem Panther on vélja té6tatud protsesside tapseks kontrollimiseks, kui protseduure teostatakse
sellel pakendi infolehel ja stisteemi Panther / Panther Fusion kasutusjuhendis toodud juhiste jargi.
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Tulemuste télgendamine
Sisteem Panther maarab automaatselt proovide ja kontrollmaterjalide anallUsitulemused.
Analldsitulemus voib olla negatiivne, positiivne voi kehtetu.

Tabelis 1 on toodud voimalikud tulemused, mis on esitatud kehtiva anallisi kohta koos
tulemuste tdlgendustega.

Tabel 1: Tulemuse télgendus

SARS-CoV-2 tulemus IC tulemus Toélgendamine
Neg Kehtiv SARS-CoV-2-te ei tuvastatud.
POS Kehtiv Tuvastati SARS-CoV-2.

Kehtetu. Tulemuse genereerimisel

Kehtetu Kehtetu o e .
tekkis torge; anallisige proov uuesti.

Markus. SARS-CoV-2 suhtes positiivsete proovide puhul ei ole sisekontrolli tuvastamine néutav.

Koondproovide tulemuste télgendamine

Negatiivne. Koondproovi analliisimisel saadud negatiivseid tulemusi ei tohi kasitleda I6plikena.
Kui patsiendi kliinilised tunnused ja simptomid ei ole negatiivse tulemusega kooskdlas ning
tulemused on vajalikud patsiendi ravimiseks, tuleb patsiendil kaaluda individuaalset kontrollimist.
Kdikide negatiivsete tulemustega proovide puhul tuleb naidata koondproovide kasutamist.

Positiivne. Positiivse koondproovi tulemusega proovimaterjalid tuleb enne tulemuse valjastamist
eraldi anallUsida. Vahese viiruse hulgaga proove ei pruugita koondproovides koondanalllsimise
vahendatud tundlikkuse téttu tuvastada.

Kehtetu. Kehtetu tulemusega proovimaterjale tuleb enne tulemuse valjastamist eraldi
anallusida. Samas kehtetu analtusi korral voib séltuvalt labori t66voost ja ndutavast tulemuste
valjastamise ajast siiski olla asjakohane koondproovide kordusanallds.
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Piirangud

A. Seda anallsi vdib kasutada ainult vastava valjadppe saanud personal. Nende juhiste
jargimata jatmine voib viia ebadigete tulemusteni.

B. Tulemuste usaldusvaarsus soéltub proovimaterjali digest kogumisest, transportimisest, sailitamisest
ja tootlemisest.

C. Valtige saastumist, jargides haid laboritavasid ja selles pakendi infolehes kirjeldatud protseduure.

D. Positiivne tulemus naitab vastava viiruse nukleiinhappe tuvastamist. Nukleiinhape voib olla
alles ka siis, kui viirus ei ole enam elujéuline.

E. Aptima SARS-CoV-2 anallilsi kasutamine Uld- ja asimptomaatilises populatsioonis on
mdeldud nakkuse kontrolli alla saamise plaani osana ja vdib hdlmata taiendavaid ennetavaid
meetmeid, nagu eelmaaratud saritestimine voi korgesse riskirihma kuuluvate indiviidide
otsetestimine. Negatiivseid tulemusi tuleb kasitseda téeparastena ja need ei takista kehtivat
vOi tulevast infektsiooni kogukonnast vdi muudest kohtadest. Negatiivseid tulemusi tuleb
arvestada kontekstis indiviidi hiljutiste kokkupuudete, ajaloo ja COVID-19 nakkusega Uhtivate
kliiniliste markide ja simptomitega.

F. COVID-19-ga nakkunud astimptomaatilised indiviidid ei pruugi viirust testiga tuvastamiseks
piisavalt levitada ja vdivad seega anda negatiivse tulemuse.

G. Sumptomite puudumisel on keeruline maarata, kas asimptomaatilisi indiviide testiti liiga hilja
vOi vara. Seega vdivad asimptomaatiliste indiviidide negatiivsed tulemused hélmata indiviide,
keda testiti liiga vara ja nad vdivad hiljem positiivseks muutuda, vai indiviide, keda testiti liga
hilja ja véivad omada nakkuse seroloogilisi tdendeid vdi indiviide, kes polegi nakkunud.

H. Valideeritud on jargmist titpi VTM-id/UTM-id.
. Remel MicroTest M4, M4RT, M5 véi M6 preparaadid
*  Copani universaalne transpordis6de
*  BD Universaalne viiruse transpordis66de

Miérkus. Arge kasutage sé6tmeid, mis véivad sisaldada guanidiintiotsiianaati véi mis
tahes teist guanidiinlihendeid sisaldavat materjali.

Aptima SARS-CoV-2 — siisteem Panther 21 AW-22752-2701 rev 005



Pantheri SARS-CoV-2 analiiiisi tulemuslikkus Aptima™ SARS-CoV-2

Pantheri SARS-CoV-2 analiitisi tulemuslikkus

Analautiline tundlikkus

Aptima SARS-CoV-2 analliUsi analldtiline tundlikkus (tuvastamispiir véi LoD) maarati inaktiveeritud
kultiveeritud SARS-CoV-2 viirusega rikastatud negatiivse kliinilise nasofarlingeaalse kaape
proovimaterjali seerialahjenduste anallisimisega (USA-WA1/2020; BEI Resources; NR-52281)
ja WHO International Standard for SARS-CoV-2 (NIBSC 20/146). Kultiveeritud viiruse kohta. Iga
seerialahjenduse kimmet jaljendit hinnati kasutades kahte analllsireaktiivi partiid kahes Pantheri
sUsteemis. Tuvastamispiiri vaartuseks maarati testproovis 0,01 TCIDgy/ml ja seda kontrolliti,
anallitsides veel 20 jaljendit Ghe anallusireaktiivi partiiga. Tuvastamispiir kinnitati ka kasutades
fusioloogilist lahust, vedelat transpordisdtdet ja proovi transpordistote tampooni kogumismeediumiga.
Maailma Tervishoiuorganisatsiooni standardi jaoks anallUsiti minimaalselt 24 paralleeli kolme
reagendi partiiga, kasutades Probit-analtusi iga partii kohta, ja kinnitati tdiendava 24 paralleeliga,
kasutades Uhte partiid. Madalaim kontsentratsioon, mille juures leiti 295% tuvastamist, oli 87,5 [U/mL
(224 IU/mL lahjendamata, tdotlemata proovis). LoD-kinnitust tehti ka RespDirect otselaaditava
komplekti puhul 24 paralleeliga the reagendi partiiga ja 295% tuvastamist leiti 27,7 - 87,5 1U/mL.

Sarnane uuring viidi 1abi, et teha kindlaks Aptima SARS-CoV-2 anallisi analidtiline tundlikkus
suljeproovide kasutamisel. Kogutud negatiivse kliinilise siljeproovi maatriksit tembiti inaktiivse
SARS-CoV-2 viirusega (USA-WA1/2020; BEI Resources: NR-52281). LoD tehti kindlaks

0,01 TCIDgg/ml testproovis, mis vastab kogutud suljeproovi kontsentratsioonile 0,13 TCIDgg/ml.

Aptima SARS-CoV-2 analltdsi analGdtilist tundlikkust hinnati tdiendavalt, kasutades kolme
kommertstootja vordlusmaterjali. Vordlusmaterjali seerialahjendused tehti proovi transpordisdétes
ja 20 véi enam iga tasandi jaljendit anallUsiti kasutades iga kahte anallusireaktiivi partiid kahes
Pantheri ststeemis. Vérdlusmaterjalid ja madalaimad lahjendustasemed, mille tulemuseks on

2 95% tuvastus, on loetletud tabelis 2.

Tabel 2: Kaubandusliku vordlusmaterjali anallittilise tundlikkuse hindamine

Tootja Nimi Viitenr Partii nr  Analiiitiline tundlikkus
. SARS-CoV-2 valise NATSARS(COV2)- .
ZeptoMetrix analiisi kontroll ERC 324332 83 koopiat/ml

AccuPlex SARS-Cov-2

SeraCare ~ \
vordlusmaterjal

0505-0126 10483977 83 koopiat/ml

Tapne

diagnoosimine Standardne SARS-CoV-2 COVo19 20033001 83 koopiat/ml
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Analuiitiline tundlikkus Aptima proovi transpordikatsuti toovooga

Aptima SARS-CoV-2 analllsi maaratletud analldtiline tundlikkust (tuvastamispiiri) 0,01 TCIDgo/ml
kontrolliti Aptima proovi transpordikatsuti proovimaterjali ettevalmistamise té6voogu kasutades.
Kinnitamiseks kasutati inaktiveeritud kultiveeritud SARS-CoV-2 viirust (USA-QA1/2020; BEI
Resources; NR-52281) negatiivse Kliinilise nasofariingeaalse kaape, fUsioloogilise lahuse, vedela
transpordis66tme ja proovi transpordistote tampooni kogumismeediumiga, analidsides 20 jaljendit
Uhe reagendipartiiga (Tabel 3).

Tabel 3: Tuvastamispiiri kontrollimine Aptima proovi edastamise t66vooga

Ly eas \ N N % Keskm Standardh
Sihtvadrtus Maatriks | ohtiv positiivne positiivseid  kRLU ~ dlve kRLU  %CV
NP

tampooniproov 20 20 100% 1063 61 5,8%

Inaktiveeritud Proovi
e 0 o
SARS-COV-2 transpordis6o6de 20 20 100% 1064 116 10,9%
viirus Soolalahus 20 20 100% 1102 60 5,4%

Vedel 0
transpordisttde 20 20 100% 1101 51 4.7%
Kaasatus

Aptima SARS-CoV-2 analllsi kaasatust hinnati, kasutades anallisi sihtmargi haarde oligo-,
amplifikatsiooni praimerite ja tuvasussondide in silico analiilsi kasutades vorrelduna 9896
SARS-CoV-2 jarjestusega, mis on saadaval NCBI ja GISAID geeniandmebaasides. AnallUsist
eemaldati koéik puuduva vdi ebaselge jarjestusteabega jarjestused, mille tulemusena hinnati
anallitsi esimese sihtpiirkonna jaoks 9879 jarjestust ja teise sihtpiirkonna jaoks 9880 jarjestust.
In silico analliis naitas mdlema sihtstisteemi analtisi oligomeere 100% homoloogiat 9749
(98,5%) hinnatud jarjestuse kohta ja vahemalt Uhe sihtstisteemi analtusi oligomeeride 100%
homoloogiat kdigi 9896 jarjestuse kohta. Puudusid hinnatud jarjestused, mille puhul tuvastatud
lahknevused mojutaksid prognooside kohaselt mélema sihtsisteemi siduvust véi toimimist.

Analiiiitiline spetsiifilisus ja mikroobne interferents

Aptima SARS-CoV-2 anallisi analldtilist spetsiifilisust hinnati, testides 30 mikroorganismi, mis
esindasid Uhiseid hingamisteede patogeene voi lahedasi liike (tabel 4). Bakterite analllsimisel
kasutati kontsentratsiooni 108 KMU/m ja viiruste testimisel kontsentratsiooni 10% TCID5y/ml, vélja
arvatud juhul, kui see oli margitud. Mikroorganisme testiti koos SARS-CoV-2 inaktiveeritud
viirusega voi ilma selleta kolmekordse tuvastamispiiri juures. Aptima SARS-CoV-2 anallusi
analtutiline spetsiifilisus oli 100%, ilma mikroobse interferentsi tunnusteta.

Lisaks mikroorganismide anallisimisele tehti in silico anallius, et hinnata analllsi spetsiifilisust
tabelis 4 loetletud mikroorganismide suhtes. In silico analliUs ei naidanud tdendaolist
ristreaktiivsust Uhegi hinnatud GenBanki 112 jarjestusega.
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Tabel 4: Aptima SARS-CoV-2 analiiiitiline spetsiifilisus ja mikroobse interferentsi mikroorganismid

Mikroorganism

Kontsentratsioon

Mikroorganism

Kontsentratsioon

Inimese koroonaviirus 229E

1E+5 TCIDgo/ml

Paragripi viirus 1

1E+5 TCIDgo/ml

Inimese koroonaviirus OC43

1E+5 TCIDsg/ml

Paragripi viirus 2

1E+5 TCIDsg/ml

Inimese koroonaviirus HKU1"

1E x 10 + 6 koopiat/ml

Paragripi viirus 3

1E+5 TCIDsg/ml

Inimese koroonaviirus NL63

1E+4 TCIDgg/ml

Paragripi viirus 4

1E+3 TCIDsg/ml

SARS-koroonaviirus'

1E x 10 + 6 koopiat/ml

A-gripp

1E+5 TCID5o/ml

MERS-koroonaviirus

1E+4 TCIDsg/ml

B-gripp

2E+3 TCID5o/ml

Adenoviirus (nt C1 Ad. 71)

1E+5 TCIDsg/ml

Enteroviirus (nt EV68)

1E+5 TCIDsg/ml

Inimese metapneumoviirus (hMPV) 1E+6 TCIDgp/ml Rinoviirus 1E+4 TCIDgp/ml
Hingamisteede siintsitiaalviirus 1E+5 TCIDgo/ml Legionella pneumophila 1E+6 KMU/mI
Chlamydia pneumoniae 1E + 6 IFU/mI Mycobacterium tuberculosis 1E+6 TCIDgo/ml
Haemophilus influenzae 1E+6 KMU/ml Streptococcus pneumoniae 1E+6 KMU/ml
Bordetella pertussis 1E+6 KMU/m| Streptococcus pyogenes 1E+6 KMU/m
Pneumocystis jirovecii (PJP) 1E+6 NUC/mI Streptococcus salivarius 1E+6 KMU/m
Candida albicans 1E+6 KMU/ml Mycoplasma pneumoniae 1E+6 KMU/ml
Staphylococcus epidermidis 1E+6 KMU/ml Pseudomonas aeruginosa 1E+6 KMU/ml
Koondatud inimese nasaalpesu? —
inimese hingamisteedes oleva N/A

mitmekesise mikrofloora
esindamiseks

" Inimese koroonaviiruse HKU1 ja SARS-koroonaviiruse kultiveeritud viirus ja kogu genoomiga puhastatud nukleiinhape ei ole

kergesti kattesaadavad. Ristreaktiivsuse ja mikroobse interferentsi hindamiseks kasutati HKU1 ja SARS-koroonaviiruse IVT-sid, mis
vastavad ORF1ab geenipiirkondadele, millele anallius oli suunatud.

2 Inimese koondatud nasaalpesu hindamise asemel analiisiti 30 individuaalset negatiivset kliinilist nasofariingeaalset
tampooniproovi inimese hingamisteedes oleva mitmekesine mikrofloora esindamiseks.
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Kogumisseadme samavaarsus

Samavaarsus NP proovides, mida koguti VTM/UTM-i ja NP- ja NS-proovides, mida koguti RespDirect
vdimendatud transpordistétmesse, hinnati analliisides individuaalseid negatiivseid proove ja
kunstlikult loodud positiivseid paneele, mida valmistati paaris negatiivsetest kliinilistest NP ja NS
kaapeproovidest, mida koguti respiratoorse infektsiooni siimptomitega patsientidelt. Kunstlikult
loodud paneele valmistati ette rikastades individuaalseid doonori paaris NP- ja NS-proove Maailma
Tervishoiuorganisatsiooni rahvusvahelise standardi SARS-CoV-2 viirusega 2X 5X LoD juures.

Negatiivse ja kunstlikult loodud paneelide tulemused néaitasid sarnast vastavust mdlema
kogumisseadmete ja proovitlilipide vahel (Tabel 5).

Tabel 5: Negatiivse ja kunstlikult loodud paneelid koosnesid paaris individuaalsetest kliinilistest proovidest,
mida véeti iga kogumisseadmega, mis oli rikastatud SARS-CoV-2 .

o Proovide N VIM/UTM  RespDirect-NP RespDirect-NP
Analiiut kontsentratsio kogumisseadme o o o
Vastavuse % Vastavuse % vastavuse %
on kohta
Puudub 0 150 99,3 97,3 100
(Negatiivne proov)
2X LoD 50 100 100 100
SARS-CoV-2
5X LoD 50 100 100 100
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Kliiniline toimivus

Kliiniline toimivus nasafariingaalse kaape proovides, kasutades UTM/VTM-i

Aptima SARS-CoV-2 analudsi Kliinilist toimivust hinnati vérreldes Panther Fusioni SARS-CoV-2
analiitsiga (Hologic, Inc.), kasutades Kiliiniliste proovide jaanukpaneeli. Uuringu jaoks koguti
kliinilised nasofariingeaalsed jaakproovid USA patsientidelt, kellel esinesid hingamisteede
infektsiooni tunnused ja simptomid.

Positiivse vastavuse protsent (PPA) ja negatiivse vastavuse protsent (NPA) arvutati Panther
Fusioni analldsi vordlustulemusena, nagu on naidatud tabelis 6. Aptima SARS-CoV-2 anallls
naitas positiivset ja negatiivset vastavust vastavalt 100% ja 98,2%.

Nasofariingeaalne pesemine/aspireerimine, nasaalne aspireerimine, nasaalkaaped ja keskkarbikute
nasaalkaaped on hingamisteede viirusinfektsioonide analliisimiseks aktsepteeritavad
proovimaterjalid. Samas nende proovimaterjali titpide toimivust ei ole Aptima SARS-CoV-2
anallusiga eraldi hinnatud.

Tabel 6: Aptima SARS-CoV-2 kliiniline kokkulepe

Panther Fusioni SARS-CoV-2 analiiiis

Positiivne Negatiivne
Aptima Positiivne 50 1
SARS-CoV-2 analiiiis Negatiivne 0 54

Positiivse vastavuse protsent: (95% CI): 100% (92,9-100%)
Negatiivse vastavuse protsent: (95% CI): 98,2% (90,4-99,7%)
Uldine vastavus: (95% Cl): 99,0% (94,8-99,8%)

Kliiniline toimivus eesmise ninakaape proovides, mida koguti kasutades RespDirect
kogumiskomplekti

Selles mitmekeskuselises uuringus hinnati Aptima SARS-CoV-2 analtusi Kliinilist toimivust
eesmise ninakaape proovides (ANS), mida koguti transpordis66tmes RespDirect uudset
kogumistampooni kasutades isikutelt, kes teatasid COVID-19-ga sarnasest respiratoorsest
infektsioonist. Igalt subjektilt koguti kaks proovi, Uks proov viiruse transpordis66tmesse (VTM)
kvalifitseeritud tervishoiutdotaja poolt, kasutades standardset vatitampooni, ja Gks proov RespDirect
vBimendatud transpordistétmesse (eSTM), mida koguti kas kvalifitseeritud tervishoiutbotaja voi
patsiendi (HCP jarelevalve all) poolt, kasutades RespDirecti kogumistampooni. Kdik selles
uuringus hdlmatud eesmise ninakaape proovid koguti 2023. aasta jaanuari ja veebruari vahel.

Kdik RespDirect voimendatud transpordisédtmes olevad proovid analtusiti Aptima SARS-CoV-2
analldsi abil kolmes USA Kkiliinilise testimise asutuses. Koik viiruse transpordisé6tmes ANS-proovid
anallusiti kahe EUA NAATSs abil, et teha kindlaks SARS-CoV-2 infektsioonistaatus, pdhinedes
litvérdlusalgoritmil. Iga proov, mis oli kummagi vérdlustestiga positiivne, andis positivse SARS-
CoV-2 infektsioonistaatuse; mdélemad vordlusanaliitsi tulemused pidid olema negatiivsed, et
saada negatiivne SARS-CoV-2 infektsioonistaatus. Positiivne (PPA) ja negatiivne (NPA)
vastavusprotsent arvutati SARS-CoV-2-ga nakatumise suhtes.

Sumptomaatilise indiviidi RespDirect véimendatud transpordisétmesse kogutud proovide
Aptima-CoV-2 anallisi Uldine PPA ja NPA olid vastavalt 96,1% ja 97,1%, nagu naidatud tabelis
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Tabel 7. Ct vaartused ANS-i kaapeproovides SARS-CoV-2 nakatumise positiivsetes proovides
olid vahemikus 18,18 ja 35,71 (keskmine: 27,14) NAAT 1 jaoks ja 15,3 ja 44,5 (keskmine: 26,50)
NAAT 2 jaoks. Viis valepositiivse tulemusega ANS-i proovi ei anallilisitud alternatiivse NAAT-iga.

Tabel 7: Kiiiniline toimivus ANS-proovides RespDirect véimendatud transpordiséétmes

SARS-CoV-2 infektsioonistaatus

Positiivne Negatiivne
Positiivne 49 5
Uldine Negatiivne 2 169

PPA: 96,1% (86,8% - 98,9%)
NPA: 97,1% (93,5% - 98,8%)

Kliiniline toimivus kunstliku paneeliga

Aptima SARS-CoV-2 anallusi kliinilist toimivust hinnati Aptima proovi transpordikatsutit kasutades,
proovimaterjali ettevalmistamise téévoogu hinnati vorreldes kunstliku proovimaterjalide paneeliga.
Uuringu jaoks analldsiti 115 kliinilisest nasofartingeaalsest jadkproovist paneeli, kasutades nii
Panther Fusioni proovi lGlsimise katsutit (proovi lilsimise katsuti) kui ka Aptima proovi
transpordikatsuti todvoogusid. Kdik proovid koguti USA patsientidelt, kellel esinesid hingamisteede
infektsiooni tunnused ja simptomid. Paneel koosnes 65 SARS-CoV-2 positiivsest ja 50 SARS-CoV-2
negatiivsest proovist. 65 positiivsest proovist 40 olid 0,5-2-kordse tuvastamispiiri kontsentratsiooniga
ja 25 olid 3—-5-kordse tuvastamispiiri kontsentratsiooniga, kasutades sihtmargina inaktiveeritud
kultiveeritud SARS-CoV-2 viirust (USA-QA1/2020; BEI Resources; NR-52281).

Mélema proovi ettevalmistamise t66voo positiivse vastavuse protsent (PPA) ja negatiivse
vastavuse protsent (NPA) arvutati seoses kunstliku proovipaneeli eeldatava tulemusega, nagu on
naidatud Aptima proovi transpordikatsuti tabelis 8 ja proovi lUlsimise katsuti tabelis 9. Kunstlike
proovide tuvastuskarakteristikud arvutati sihtkontsentratsiooni jargi, nagu naidatud tabelis 10.
Mélemad proovi ettevalmistamise t66vood naitasid 100%-list kokkulangevust hinnatud paneeliga.
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Tabel 8: Aptima proovi transpordikatsuti t66voo toimivus vorreldes eeldatavate tulemustega

Eeldatav tulemus

Positiivne Negatiivhe Kokku
iilekandmise tulemus Negatiivne 0 50
Kokku 65 115
Uldine vastavus: 100% (96,8—100%)
Positiivne vastavus: 100% (94,4—100%)
Negatiivne vastavus: 100% (92,9-100%)
Tabel 9: Proovi liilisimise katsuti t66voo toimivus vorreldes eeldatavate tulemustega
Eeldatav tulemus
Positiivhe Negatiivne Kokku
Proovi liiiisimise Positiivne 65 65
Kokku 65 115

Uldine vastavus: 100% (96,8—100%)

Positiivne vastavus: 100% (94,4-100%)
Negatiivne vastavus: 100% (92,9—-100%)

Tabel 10: Kunstliku nasofariingeaalse tampooniproovi tuvastamiskarakteristikud

Aptima proovimaterjali lilekandmise
proovi téévoog

Proovimaterjali liitisimise

katsuti proovi toévoog

sesnitlltakt(s’ir:;n Ke:tiv Posi?iivne Posir‘{?ivne KeksIIR(Ir.nLilne Stan:;nl'-dej\élve i Kerr]ltiv Posi;‘iivne Posiofi’ivne Keksgtﬂne Stangsll'fllj\ﬁlve %CV

Neg 50 0 0 299 9,7 3,2 50 0 0 300 9,3 3,1

0,5xLoD 10 10 100 1050 208,5 19,9 10 10 100 1153 113,0 9,8
1,0xLoD 10 10 100 1176 102,1 8,7 10 10 100 1205 243 20
1,5xLoD 10 10 100 1222 31,6 26 10 10 100 1223 21,9 1,8
20xLoD 10 10 100 1225 22,6 1,8 10 10 100 1237 26,0 21
3,0xLoD 10 10 100 1228 13,6 1,1 10 10 100 1215 25,5 21
40xLoD 5 5 100 1238 16,7 1,4 5 5 100 1212 12,5 1,0
50xLoD 10 10 100 1237 18,2 1,5 10 10 100 1246 28,3 23
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Kliiniline toimivus loomulikult nakatunud positiivsete proovidega

Aptima SARS-CoV-2 analudsi Kliinilist toimivust hinnati Aptima proovi transpordikatsuti
ettevalmistamise t66voogu kasutades, vorreldes proovi llUlsimise katsuti tddvooga, mida
anallusiti nii Aptima kui ka Panther Fusioni SARS-CoV-2 analiitsidega. Uuringu jaoks valmistati
ette ja téddeldi mblemat tédvoogu kasutades 15 unikaalse SARS-CoV-2 positiivse
nasofariingeaalse tampooniproovi kolme lahjendust. SARS-CoV-2 proovid olid eelnevalt
maaratletud mitte Hologicu molekulaaranalllsi abil positiivseks.

Aptima SARS-CoV-2 anallusi, milles kasutati Aptima proovi transpordikatsutit, ja proovi
lGUsimise katsuti tddvoogude positiivse vastavuse protsendid olid vastavalt 97,5% (87,1-99,6%)
ja 100% (91,0-100%), vorreldes Panther Fusioni SARS-CoV-2 anallusiga vorreldes anallusiga,
kasutades vordlusena proovi ludsimise katsutit tddvoogu. Aptima proovi transpordikatsuti t66voo
positiivse vastavuse protsent oli proovi lulsimise katsutiga vorreldes 95,0% (83,5-98,6%).

Siiljeproovide kliiniline toimivus

Aptima SARS-CoV-2 siljeproovide anallitsi hinnati vordluses Uheaegselt testitud 303 isiku NP
tampooniproovide. 303 katsealuse seas olid testimise ajal 160 (52,8%) kergelt
asUmptomaatilised ja 143 (47,2%) taiesti asiumptomaatilised. Siljeproovide positiivse vastavuse
protsent (PPA) ja negatiivse vastavuse protsent (NPA) arvutati NP tampooniproov
vordlustulemusena, nagu on naidatud tabelis 11. Aptima SARS-CoV-2 anallils naitas positiivset
ja negatiivset vastavust vastavalt 87,0% ja 99,2%.

Tabel 11: Siilje ja NP tampooniproovide Aptima SARS-CoV-2 Kliiniline vastavus

NP tampooniproov

Positiivne Negatiivhe
. Positiivne 47 2
Siilg
Negatiivhe 7 245

Markus. 2 proovi andsid kehtetu tulemuse.

Positiivse vastavuse protsent: (95% ClI): 87,0% (83,0%—96,0%)
Negatiivse vastavuse protsent: (95% CI): 99,2% (97,1%-99,9%)

Asiimptomaatiliste indiviidide kliiniline toimivus

Aptima SARS-CoV-2 analudusi Kliinilist toimivust hingamisteede nakkuse markide voi
suimptomiteta isikutel (asimptomaatilised indiviidid) hinnati vérdluses EUA molekulaaranaliiisiga.
USA patsientidelt oodatavalt kogutud nasofariingeaalsed proovid hinnati, sh 45 SARS-CoV-2
positiivset proovi ja 315 SARS-CoV-2 negatiivset proovi EUA vordlusanaliisiga. PPA ja NPA
arvutati seoses EUA vordlusanalldsi tulemustega. Asimptomaatilise indiviidi Aptima-CoV-2
analldsi PPA ja NPA olid vastavalt 100% ja 96,5%, nagu naidatud tabelis 12.
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Tabel 12: Aslimptomaatiliste indiviidide NP tampooniproovide kliiniline vastavus

EUA analiiiis

Positiivne Negatiivhe
Aptima SARS-CoV-2 Positiivne 45 11
analiis Negatiivne 0 304

Positiivse vastavuse protsent (PPA): 100% (92,1%—100%)
Negatiivse vastavuse protsent (NPA): 96,5% (93,9%-98,0%)

Kuus (6) valepositiivse tulemusega proovi 11-st NP tampooniproovist andsid EUA
vordlusanallitsiga uuesti testimisel positiivse tulemuse. Nende kuue proovi kontrolli vaartused
jaid madala viiruskoormuse vahemikku 35,5 ja 38,9.

Kuni viie proovi enne analiiiisimist koondamise kliiniline toimivus

Aptima SARS-CoV-2 analldsi Kliinilist toimivust hinnati kogumites, mis koosnesid kuni viiest
proovist. Uuringu jaoks hinnati viiest proovist koosnevat kogumit, mis sisaldas positiivsete ja
negatiivsete proovide kogumeid. Iga positiivne proovimaterjali kogum koosnes Uhest positiivsest
proovimaterjalist, Ulejaanud proovid olid negatiivsed, samas kui negatiivsed proovimaterjalid
koosnesid ainult negatiivsetest proovidest. Uuringu jaoks hinnati 50 positiivse ja 20 negatiivse
proovimaterjali kogumit. Uuringus kasutatud positiivsed proovimaterjalid hdimasid anallusi
tuvastatavat vahemikku ja sisaldasid 20%-lise madala positiivsusega proove. Koonduuringu
kliinilisse toimivusse kaasatavad proovid valiti Panther Fusioni SARS-CoV-2 analllsiga saadud
CT tulemuste pohjal. Selleks kasutati Panther Fusioni SARS-CoV-2 anallilsi, kuna Panther
Fusioni SARS-CoV-2 ja Aptima SARS-CoV-2 analliisidel on toidu- ja ravimiameti (FDA)
vordluspaneeliga hindamisel sama tuvastamispiir (st 600 NDU/ml). Uuringusse kaasatud madala
positiivsusega proovide CT-vaartus jai Panther Fusioni SARS-CoV-2 anallUsi tuvastamispiiri
jargi vahemikku 1-2 CT. Nii koondatud kui ka Uksikuid proove analidsiti Aptima SARS-CoV-2
anallusiga.

Positiivse vastavuse protsent (PPA) ja negatiivse vastavuse protsent (NPA) arvutati seoses
eeldatava (individuaalse) tulemusega, nagu on naidatud tabelis Tabel 13. Kdik hinnatud
positiivsed proovid andsid koondatult positiivse tulemuse. Kuna Aptima analtitsi kRLU vaartused
ei vasta sihtkontsentratsioonile, siis signaali ja in silico tundlikkuse anallusi ei tehtud.

Tabel 13: Individuaalsete ja koondatud proovide kokkulepe kogumi suurusega 5

Individuaalne proovi tulemus

Positiivne Negatiivhe Kokku
Viie tulemusega Positiivne 50 0 50
kogum Negatiivhe 0 20 20
Kokku 50 20 70

Uldine vastavus: 100% (94,8—100,0%)
Positiivne vastavus: 100% (92,9-100,0%)
Negatiivne vastavus: 100% (83,9-100,0%)

Aptima SARS-CoV-2 — siisteem Panther 30 AW-22752-2701 rev 005



Aptima™ SARS-CoV-2 Kliiniline toimivus

Enne testimist viie asiimptomaatilise patsiendi proovide kliiniline toimivus

Aptima SARS-CoV-2 analtusi Kliinilist toimivust hinnati proovikogumites, mis koguti
asumptomaatilistelt patsientidelt. Kuni viie prooviga kogumit hinnati voérdluses nii positiivsete kui
negatiivsete asimptomaatiliste patsientide proovidega. Iga positiivne proovimaterjali kogum
koosnes Uhest positiivsest proovimaterjalist, tlejadanud proovid olid negatiivsed, samas kui
negatiivsed proovimaterjalid koosnesid ainult negatiivsetest proovidest. Kolme proovi puuli jaoks
hinnati 32 positiivse ja 32 negatiivse proovimaterjali puuli. Nelja proovi puuli jaoks hinnati 36
positiivse ja 31 negatiivse proovimaterjali puuli. Viie proovi puuli jaoks hinnati 36 positiivse ja 30
negatiivse proovimaterjali puuli. Uuringus kasutatud positiivsed proovimaterjalid hdimasid iga puuli
suuruse anallusi tuvastatavat vahemikku ja sisaldasid 25%-lise madala positiivsusega proove.
Kliinilisse toimivusse kaasatavad proovid valiti Panther Fusioni SARS-CoV-2 analiitsiga saadud
CT tulemuste pdhjal. Selleks kasutati Panther Fusioni SARS-CoV-2 analtitsi kuna Panther Fusioni
SARS-CoV-2 ja Aptima SARS-CoV-2 anallilsidel on toidu- ja ravimiameti (FDA) vordluspaneeliga
hindamisel sama tuvastamispiir (st 600 NDU/ml). Uuringusse kaasatud madala positiivsusega
proovide CT-vaartus jai Panther Fusioni SARS-CoV-2 analliisi tuvastamispiiri jargi vahemikku 1-2
CT. Nii koondatud kui ka Uksikuid proove anallsiti Aptima SARS-CoV-2 analliUsiga.

Positiivse vastavuse protsent (PPA) ja negatiivse vastavuse protsent (NPA) arvutati seoses iga
hinnatava kogumi suuruse eeldatava (individuaalse) tulemusega, nagu on naidatud tabelis 14, tabelis
15 ja tabelis 16. Kolmese suurusega puuli korral hinnati kaheksat proovi sihtkontsentratsiooniga, mis
vordus LoD-ga voi oli selle l1daheduses ja andis individuaalse positiivse tulemuse, aga seda ei
tuvastatud proovipuuli osana. Neljase suurusega puuli korral andsid positiivse tulemuse kdik testitud
puuli positiivsed proovid. Viiese suurusega puuli korral hinnati Gheksat proovi sihtkontsentratsiooniga,
mis vdrdus LoD-ga voi oli selle laheduses ja andis individuaalse positiivse tulemuse, aga seda

ei tuvastatud proovipuuli osana.. Kuna Aptima analtitsi kRLU vaartused ei vasta
sihtkontsentratsioonidele, siis signaali ja in silico tundlikkuse anallUsi ei tehtud.

Tabel 14: Asimptomaatiliste individuaalsete ja koondatud proovide kokkulepe kogumi suurusega 3

Individuaalne proovi tulemus

Positiivne Negatiivne Kokku
Kolme Positiivne 31 0 31
tulemusega }
kogum Negatiivne 1 32 33
Kokku 32 32 64

Uldine vastavus: 98,4% (91,7%—-99,7%)
Positiivne vastavus: 96,9% (84,3%—99,4%)
Negatiivne vastavus: 100% (89,3%—-100%)
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Tabel 15: Asiimptomaatiliste individuaalsete ja koondatud proovide kokkulepe kogumi suurusega 4

Individuaalne proovi tulemus

Positiivne Negatiivhe Kokku
Nelja Positiivne 36 0 36
tulemusega
kogum Negatiivne 0 31 31
Kokku 36 31 67

Uldine vastavus: 100% (94,6%—100%)
Positiivne vastavus: 100% (90,4%—-100%)
Negatiivne vastavus: 100% (89,0%—-100%)

Tabel 16: Asiimptomaatiliste individuaalsete ja koondatud proovide kokkulepe kogumi suurusega 5

Individuaalne proovi tulemus

Positiivne Negatiivhe Kokku
Viie tulemusega Positiivne 31 0 31
kogum Negatiivne 5 30 35
Kokku 36 30 66

Uldine vastavus: 92,4% (83,5%—96,7%)
Positiivne vastavus: 86,1% (71,3%—-93,9%)
Negatiivne vastavus: 100% (88,6%—100%)
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