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Informatii generale Aptima™ SARS-CoV-2

Informatii generale

Domeniu de utilizare

Testul Aptima™ SARS-CoV-2 este un test de diagnosticare in vitro de amplificare a acidului
nucleic, pentru detectia cantitativda a ARN-ului virusului SARS-CoV-2 izolat si purificat in
esantioanele pe tampon nazofaringian (NP), nazal, din cornetul nazal mijlociu si orofaringian
(OP), lavajlaspirat nazofaringian, aspirat nazal sau saliva recoltate de la persoane care
intrunesc criteriile clinice si/sau epidemiologice, inclusiv de la persoane care nu prezinta
simptome sau in cazul carora nu exista motive de suspectare a infectiei cu COVID-19.

Testul este destinat si detectarii calitative a acidului nucleic al coronavirusului SARS-CoV-2 in
loturi de probe incluzénd péna la 5 esantioane pe tampon prelevate din aparatul respirator
superior (de exemplu, tampoane nazofaringiene, nazale, din cornetul mijlociu sau orofaringiene),
fiecare esantion fiind prelevat sub supravegherea sau de catre personal medico-sanitar, utilizand
flacoane individuale cu medii de transport. Rezultatele negative ale testarilor pe loturi nu trebuie
considerate definitive. Daca semnele si simptomele clinice ale pacientului nu corespund unui
rezultat negativ si daca rezultatele sunt necesare pentru tratarea pacientului, acesta trebuie avut
in vedere pentru realizarea unei testari individuale. Esantioanele incluse in loturi cu un rezultat
pozitiv sau nevalid trebuie testate individual Thainte de raportarea rezultatului. Esantioanele cu
incarcaturi virale reduse pot sa nu fie detectate in loturile de probe din cauza sensibilitatii
ridicate a testarilor pe loturi. Pentru anumiti pacienti, ale caror esantioane au fost incluse in
loturi, este necesara includerea unei informari privind utilizarea testarii pe loturi la raportarea
rezultatului catre personalul medico-sanitar.

Rezultatele sunt destinate identificarii ARN-ului SARS-CoV-2. In general, ARN-ul SARS-CoV-2
este detectabil in esantioanele prelevate din aparatul respirator superior in faza acuta a infectiei.
Rezultatele pozitive indica prezenta ARN-ului SARS-CoV-2, insa sunt necesare corelarea clinica
cu istoricul pacientului si alte informatii de diagnostic pentru a determina stadiul de infectare al
pacientului. Rezultatele pozitive nu exclud infectia bacteriana si infectia concomitenta cu alte
virusuri.

Rezultatele negative nu elimina posibilitatea infectiei cu SARS-CoV-2 si nu trebuie utilizate ca
fundament unic n luarea deciziilor terapeutice. Rezultatele negative trebuie corelate cu
observatiile clinice, istoricul pacientului si informatiile epidemiologice.

Testul Aptima SARS-CoV-2 pe sistemul Panther™ si Panther Fusion™ este destinat utilizarii in
laboratoare clinice de catre personal instruit, familiarizat cu modalitatea de operare a sistemelor
Panther si Panther Fusion si cu procedurile de diagnosticare in vitro.

Rezumatul si explicatia testarii

Coronavirusurile reprezintd o familie numeroasa de virusuri care pot afecta atat oamenii, cat si
animalele. La om, se cunosc o serie de coronavirusuri care provoaca infectii respiratorii, in diferite
forme, de la raceala comuna la boli mai severe, cum ar fi Sindromul respirator din Orientul Mijlociu
(MERS) si Sindromul respirator acut sever (SARS). Cel mai recent coronavirus descoperit, SARS-
CoV-2, provoaca boala coronavirus COVID-19. Acest nou virus si boala pe care o cauzeaza nu
erau cunoscute nainte de aparitia focarului in Wuhan, China, in decembrie 2019."

Cele mai frecvente simptome ale COVID-19 sunt febra, oboseala si tusea uscata. Unii pacienti
pot prezenta mialgii si cefalee, congestie nazala, secretii nazale, dureri in gat, pierderea gustului
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sau a mirosului sau diaree. Aceste simptome sunt de obicei usoare, cu debut treptat. Unele
persoane se infecteaza, insa nu dezvoltd simptome si nu prezinta stare de rau. Boala poate fi
transmisa prin secretii respiratorii sub forma de picaturi mici, care sunt raspandite atunci cand
persoana infectata tuseste sau stranuta. Aceste picaturi pot ajunge in zona bucala sau nazala a
persoanelor aflate in apropiere sau pot fi inhalate in plaméani.2 De asemenea, picaturile se pot
aseza si pe obiectele si suprafetele din jur. Alte persoane se pot infecta cu SARS-CoV-2 ca
urmare a contactului cu aceste suprafete, urmat de atingerea ochilor, nasului sau a gurii.

Virusul care cauzeaza boala COVID-19 infecteazd oamenii si este extrem de contagios.? n 11
martie 2020, Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) a clasificat epidemia de COVID-19 drept
pandemie.*®

Principiile procedurii

Testul Aptima SARS-CoV-2 combina tehnologiile de captura de analiti, Amplificarea mediata de
transcriere (TMA) si Testul cinetic dublu (DKA).

Esantioanele sunt prelevate si transferate in tuburile respective pentru transportul esantioanelor.
Solutiile de transport din aceste tuburi elibereaza analitul ARN si il protejeaza impotriva
degradarii in timpul depozitarii. Atunci cand testul Aptima SARS-CoV-2 este efectuat in laborator,
moleculele de ARN din analiti sunt izolate de esantioane utilizand oligomeri de captura prin
intermediul capturii de analiti care utilizeaza microparticule magnetice. Oligomerii de captura
contin secvente complementare unor regiuni specifice ale moleculelor de analiti, precum si o
catena de reziduuri de deoxiadenozina. Pentru fiecare analit se utilizeaza un oligomer de
capturd separat. in timpul etapei de hibridizare, regiunile specifice secventei oligomerilor de
captura se leaga de regiunile specifice ale moleculelor de analiti. Complexul analit — oligomer de
captura este astfel captat din solutie prin scaderea temperaturii de reactie la temperatura
camerei. Aceasta scadere a temperaturii permite producerea hibridizarii intre regiunea cu
deoxiadenozina a oligomerului de captura si moleculele de polideoxitimidina care sunt atasate in
mod covalent de particulele magnetice. Microparticulele, inclusiv moleculele de analiti captate,
legate de acestea, sunt trase catre partea laterala a vasului de reactie utilizand magneti, iar
supernatantul este aspirat. Particulele sunt spalate pentru a inlatura matricea reziduala a
esantionului care poate contine inhibitori ai reactiei de amplificare. Dupa finalizarea etapelor de
captura a analitului, esantioanele sunt gata de amplificare.

Testele privind amplificarea analitului se bazeaza pe capacitatea amorselor oligonucleotide
complementare de temperare si permit amplificarea enzimatica a catenelor de acid nucleic din
analiti. Testul Aptima SARS-CoV-2 replica regiuni specifice ale ARN-ului virusului SARS-CoV-2.
Detectia secventelor cu produs de amplificare ARN (amplicon) este realizata utilizand
hibridizarea cu acid nucleic. Markerii de acid nucleic chemiluminescenti monocatenari, care sunt
unici si complementari unei regiuni din fiecare amplicon de analit si fiecare amplicon de
substanta de control internd (Cl), sunt marcati cu molecule de esteri de acridinium (EA) diferite.
Markerii EA marcati se combina cu ampliconul pentru a forma hibrizi stabili. Reactivul de selectie
deosebeste markerii hibridizati de cei nehibridizati, elimindnd generarea de semnale din markerii
nehibridizati. In timpul etapei de detectie, lumina emisa de hibrizii marcati este masurata ca
semnale fotonice intr-un luminometru si sunt raportate ca unitati de luminozitate relativa (RLU).
In cazul DKA, diferentele profilurilor cinetice ale markerilor marcati permit diferentierea
semnalelor, iar profilurile cinetice deriva din masuratorile semnalelor de iesire fotonice in timpul
citirii detectiei. Reactia la detectia chemiluminescenta pentru semnalul Cl are o cinetica foarte
rapida si tipul cinetic ,cu semnal intermitent”. Reactia la detectia chemiluminescenta pentru
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semnalul SARS-CoV-2 este relativ mai lenta si are tipul cinetic ,cu semnal stabil”. Rezultatele
testului sunt determinate de un prag in functie de RLU total si tipul curbei cinetice.

Testul Aptima SARS-CoV-2 amplifica si detecteaza doua regiuni conservate ale genei ORF1ab
in aceeasi reactie, folosind acelasi tip cinetic ,cu semnal stabil”. Cele doua regiuni nu sunt
diferentiate, iar amplificarea oricareia dintre ele sau a amandurora genereaza semnalul RLU.
Rezultatele testului sunt determinate de un prag in functie de RLU total si tipul curbei cinetice.

Avertismente si precautii

A. Pentru diagnosticarea in vitro. Cititi cu atentie si in intregime acest prospect si Manualul
operatorului pentru sistemul Panther/Panther Fusion.

B. Numai personalul instruit corespunzator in utilizarea acestui test si in manipularea
materialelor potential infectioase trebuie sa efectueze aceste proceduri. Daca se produce o
scurgere, dezinfectati imediat respectand procedurile adecvate ale unitatii.

C. Manipulati si prelucrati toate esantioanele de ca si cand ar fi contagioase, respectand
practicile si procedurile de laborator care sunt esentiale pentru garantarea unor bune practici
si proceduri microbiologice (GMPP). Consultati Orientarile Organizatiei Mondiale a Sanatatii
(OMS) privind biosecuritatea laboratoarelor in relatia cu boala cauzata de noul coronavirus
(COVID-19), orientari provizorii. https://www.who.int/publications/i/item/laboratory-biosafety-
guidance-related-to-coronavirus-disease-(covid-19).

D. Esantioanele prezinta potential contagios. Aplicati precautiile universale la efectuarea acestui
test. Directorul laboratorului trebuie sa stabileasca metodele adecvate de manipulare si
eliminare. Aceasta procedura de diagnosticare trebuie efectuata exclusiv de personal instruit
corespunzator pentru manipularea materialelor contagioase.®

E. Daca se suspecteaza infectia cu SARS-CoV-2 pe baza criteriilor curente de evaluare clinica
recomandate de autoritatile publice de sanatate, esantioanele trebuie prelevate cu luarea
unor masuri adecvate de precautie pentru prevenirea infectarii.

F. Utilizati doar instrumentarul si consumabilele de laborator de unica folosinta prevazute sau
specificate.

G. Utilizati echipament individual de protectie adecvat la prelevarea si manipularea
esantioanelor apartinand unor persoane suspectate de infectie cu SARS-CoV-2, conform
Orientarilor provizorii CDC de biosecuritate la manipularea si prelucrarea esantioanelor
asociate bolii cauzata de noul coronavirus 2019 (2019-nCoV).

H. Purtati manusi de unica folosintd nepudrate, ochelari de protectie si halate de laborator
atunci cand manipulati esantioanele si reactivii. Spalati-va bine méainile dupa manipularea
esantioanelor sau a reactivilor.

I. Eliminati toate materialele care au intrat in contact cu esantioanele si reactivii in conformitate
cu reglementarile nationale, internationale si regionale aplicabile.

J. Datele de expirare mentionate pe tuburile de liza pentru esantioane Panther Fusion, tuburile de
lizé pentru esantioane Hologic, trusa de prelevare Aptima Multitest, trusa pentru prelevarea
esantioanelor de tip tampon Aptima Unisex, trusa pentru transferul esantioanelor Aptima si
trusa de prelevare directa cu capac Hologic se refera la data transferului probei in tub si nu la
data testarii probei. Esantioanele prelevate/transferate in orice moment anterior acestor date de
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expirare sunt valide pentru testare cu conditia ca acestea sa fie transportate si depozitate
conform prospectului din ambalaj, chiar daca aceste date de expirare au fost depasite.

K. Mentineti conditii de depozitare adecvate in timpul expedierii esantionului pentru a asigura
integritatea acestuia. Nu a fost evaluata stabilitatea esantionului in conditii de expediere
diferite de cele recomandate.

L. Testarea unui esantion de saliva depozitat in afara conditiilor specificate poate genera un risc
mai mare de rezultat invalid.

M. Evitati contaminarea incrucisata pe parcursul etapelor de manipulare a esantioanelor.
Esantioanele pot contine niveluri extrem de ridicate de virusuri sau alte organisme. Asigurati-
va ca recipientele cu esantioane nu se intra in contact unul cu celalalt si eliminati materialele
utilizate fara a le trece pe deasupra oricaror recipiente deschise. Schimbati manusile daca
acestea intra in contact cu esantioanele.

N. Nu utilizati reactivii si substantele de control dupa data expirarii.

O. Depozitati componentele testului conform conditiilor de pastrare recomandate. Consultati
Cerinte privind depozitarea si manipularea reactivilor (pagina 6) si Procedura de testare cu
sistemul Panther (pagina 14) pentru informatii suplimentare.

P. Nu combinati reactivi sau lichide ale testului. Nu umpleti pana la refuz cu reactivi sau lichide;
sistemul Panther verifica nivelurile de reactiv.

Evitati contaminarea microbiana si ribonucleica a reactivilor.

R. Nu utilizati in aparat materiale care contin tiocianat de guanidina sau materiale care contin
guanidina. Se pot forma compusi puternic reactivi si/sau toxici in combinatie cu hipocloritul
de sodiu.

S. Un reactiv din acest kit este etichetat cu simbolurile de risc si siguranta.

Nota: Declaratia privind pericolele reflecta clasificarea conform Safety Data Sheets (SDS) (Fise
tehnice de securitate (FDS)) la nivel european. Pentru informatii privind comunicarea pericolelor
specifice regiunii dvs., consultati FDS specifica regiunii in Biblioteca de fise cu date de securitate la
adresa www.hologicsds.com.

Reactiv de selectie
ACID BORIC 1 - 5%
WARNING (AVERTISMENT)
H315 — Provoaca iritarea pielii

Target Capture Reagent (Reactiv de captura a analitului)
EDTA 1 - 5%
HIDROXID DE LITIU, MONOHIDRAT 1-5%

H412 — Nociv pentru mediul acvatic cu efecte pe termen lung
H402 - Nociv pentru mediul acvatic
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Cerinte privind depozitarea si manipularea reactivilor
A. Urmatorii reactivi sunt stabili la depozitarea intre 2 °C si 8 °C (la frigider):
Reactiv de amplificare Aptima SARS-CoV-2
Reactiv enzimatic Aptima SARS-CoV-2
Reactiv pentru marker Aptima SARS-CoV-2
Substanta de control internad Aptima SARS-CoV-2
Substanta de control pozitiva Aptima SARS-CoV-2
Substanta de control negativa Aptima SARS-CoV-2

B. Urmatorii reactivi sunt stabili la depozitarea intre 2 °C si 30 °C:
Solutie de reconstituire a amplificarii Aptima SARS-CoV-2
Solutie de reconstituire enzimatica Aptima SARS-CoV-2
Solutie de reconstituire a markerilor Aptima SARS-CoV-2
Reactiv de selectie Aptima SARS-CoV-2

C. Urmatorii reactivi sunt stabili la depozitarea intre 15 °C si 30 °C (la temperatura camerei):
Reactiv de captura a analitului Aptima SARS-CoV-2
Solutie de spalare Aptima
Solutie-tampon pentru lichidul de dezactivare
Reactiv cu ulei Aptima

D. Reactivul de captura a analitului de lucru (WTCR) este stabil timp de 30 de zile atunci cand
este depozitat intre 15 °C si 30 °C. A nu se refrigera.

E. Dupa reconstituire, reactivul enzimatic, reactivul de amplificare si reactivul pentru marker sunt
stabili timp de 30 de zile atunci cand sunt depozitati intre 2 °C si 8 °C.

F. Eliminati orice reactivi reconstituiti si WTCR nefolositi dupa 30 de zile sau dupa data de
expirare a Lotului principal, oricare dintre acestea survine mai intai.

G. Substantele de control sunt stabile pana la data indicata pe flacoane.

H. Reactivii au o stabilitate de 120 de ore atunci cand sunt depozitati in cadrul sistemului
Panther.

|.  Reactivul pentru marker si reactivul pentru marker reconstituit sunt fotosensibili. Depozitati
reactivii in locuri ferite de lumina. Stabilitatea reconstituita specificata se bazeaza pe
expunerea timp de 12 ore a reactivului pentru marker reconstituit la doua becuri fluorescente
de 60 W, la o distanta de 17 toli (43 cm) si o temperaturd de cel mult 30 °C. Expunerea la
lumina a reactivului pentru marker reconstituit trebuie sa fie limitatda in mod corespunzator.

J. Dupa incalzirea la temperatura camerei, unele tuburi de substanta de control pot avea un
aspect tulbure sau pot contine precipitat. Tulburarea sau precipitarea asociata substantelor
de control nu afecteaza performanta substantei de control. Substantele de control pot fi
utilizate indiferent daca acestea sunt clare sau tulburi/precipitate. Daca doriti substante de
control clare, solubilizarea poate fi accelerata prin incubarea acestora la limita superioara a
intervalului de temperaturé a camerei (intre 15 °C si 30 °C).
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K. Nu congelati reactivii.

Prelevarea si depozitarea esantioanelor

Esantioane - Material clinic prelevat de la pacient, introdus intr-un sistem de transport adecvat.
Pentru testul Aptima SARS-CoV-2, acesta include esantioanele pe tampon NP, nazal, din cornetul
mijlociu si OP sau prelevarea esantioanelor de lavaj/aspirat nazofaringian si aspirat nazal in
mediu de transport viral (VTM/UTM), ser fiziologic, mediu Amies lichid sau mediu de transport al
esantioanelor (STM). De asemenea, saliva poate fi prelevata in scopul utilizarii cu acest test.

Mostre - Reprezinta un termen mai generic pentru a descrie orice material destinat testarii pe
Panther System, inclusiv esantioanele, esantioane transferatele intr-un tub de liz& pentru
esantioane Panther Fusion, un tub de liza pentru esantioane Hologic cu capac solid, un tub de
transfer pentru esantioane Aptima, un tub de transport multitest Aptima, un tub de prelevare
directa cu capac Hologic si controale.

Nota: Manipulati toate esantioanele ca si cum ar contine agenti potential infectiosi. Utilizati
precautiile universale.

Nota: Evitati contaminarea incrucigata pe parcursul etapelor de manipulare a esantionului.
De exemplu, eliminati materialul utilizat faré a-l trece pe deasupra tuburilor deschise.

Prelevarea esantioanelor de tip tampon

Prelevati esantioane pe tampon NP, nazal si OP conform tehnicilor standard, folosind un tampon
cu aplicator din poliester, viscoza sau nailon. Introduceti imediat tamponul in 3 ml de VTM sau
UTM. Esantioanele de tip tampon pot fi introduse, alternativ, in ser fiziologic, mediu Amies lichid
sau STM. Trusa pentru prelevarea esantioanelor tip tampon Aptima Multitest si trusa de prelevare
directa cu capac Hologic pot fi utilizate pentru prelevarea probelor pe tampon OP si nazal. Trusa
de prelevare directa cu capac Hologic - CLASSIQSwab este destinata prelevarii mostrelor tip
tampon OP si faringiene. Trusa de prelevare directa cu capac Hologic - FLOQSwab este destinata
prelevarii mostrelor tip tampon din cornetul nazal mijlociu si a celor faringiene.

Dupa prelevare, esantioanele introduse in VTM/UTM pot fi depozitate la temperaturi cuprinse
intre 2 °C si 8 °C pentru maximum 96 de ore, inainte de a fi transferate in tubul de liza
pentru esantioane sau in tuburile de transfer conform celor descrise in sectiunea referitoare la
prelucrare de mai jos. Esantioanele ramase pot fi depozitate la <-70 °C.

Dupa prelevare, esantioanele din tubul Aptima Multitest si din tubul de prelevare directa cu capac
Hologic pot fi depozitate la temperaturi cuprinse intre 2 °C si 30 °C timp de péana la 6 zile.

Nota: Se recomandé depozitarea esantioanelor colectate in tubul multitest Aptima si
tubul de prelevare directa cu capac Hologic cu capacul pus si in pozitie verticalad pe un
stativ.

Prelevarea esantionului de lavaj/aspirat nazofaringian si aspirat nazal

Prelevati esantioanele de lavaj/aspirat nazofaringian si de aspirat nazal conform tehnicilor
standard.
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Prelevarea esantioanelor de saliva

Prelevati 1 ml +/- 0,2 ml de saliva intr-un tub de prelevare standard, cu un marcaj de 1 ml.
Solicitati subiectilor sa saliveze, sa circule saliva in cavitatea bucala pentru cel putin 30 sec., iar
apoi sa o scuipe in tubul de prelevare. Saliva prelevata poate fi depozitata la temperaturi
cuprinse intre 15 °C si 30 °C timp de pana la 12 ore inainte de a adauga 4 ml +/- 0,4 ml de
Minimum Essential Media (MEM) pentru diluarea si amestecarea mostrei de saliva. Mostrele
diluate in MEM pot fi depozitate la temperaturi cuprinse intre 15 °C si 30 °C péana la 2 ore,
inainte de a transfera 500 pL de saliva diluata in tubul de lizé pentru esantioane sau in tuburile
de transfer, conform procedurii descrise in sectiunea referitoare la procesarea esantioanelor de
mai jos. Esantioanele procesate pot fi depozitate la temperaturi cuprinse intre 2 °C si 30 °C
pana la 6 zile.

Prelucrarea esantioanelor

Fluxul de lucru cu tuburi cu capac, folosind software-ul testului Aptima SARS-CoV-2

Prelucrarea esantioanelor folosind tubul de liza pentru esantioane Panther Fusion

A. Tnainte de testarea pe sistemul Panther, transferati 500 pl din esantionul prelevat® intr-un tub
de lizad pentru esantioane Panther Fusion.

*Nota: Daca testati esantioane congelate, lasati-le sé atinga temperatura camerei inainte
de prelucrare.

Prelucrarea esantioanelor folosind tubul de transfer esantion Aptima

A. Tnainte de testarea pe sistemul Panther, transferati 1 ml din esantionul prelevat* intr-un tub
de transfer esantion Aptima™*.

*Nota: Daca testati esantioane congelate, lasati-le s& atinga temperatura camerei inainte
de prelucrare.

**Nota: Alternativ, puteti utiliza un tub Aptima Multitest sau un tub Aptima Unisex
nefolosit.
B. Puneti din nou capacul pe tubul de transfer al esantionului Aptima si strangeti ferm.

C. Tntoarcet,i usor tubul de 2 - 3 ori pentru a asigura amestecarea completa a esantionului.

Prelucrarea esantioanelor pentru esantioanele prelevate cu trusa de prelevare Aptima
Multitest

A. Dupa ce ati introdus esantionul prelevat* in tubul Aptima Multitest folosind trusa de prelevare
Aptima Multitest, nu mai sunt necesari alti pasi de prelucrare.

*Nota: Daca testati esantioane congelate, lasati-le s& atinga temperatura camerei inainte
de prelucrare.
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Fluxul de lucru cu tuburi fara capac, folosind software-ul testului Aptima SARS-CoV-2

Prelucrarea esantioanelor folosind tubul de lizd pentru esantioane Panther Fusion

A. Inlaturati capacul tubului de lizd pentru esantioane Panther Fusion cu capac penetrabil. La
pasul urmator, puteti pastra capacul penetrabil sau il puteti inlocui cu un capac solid.

B. inainte de testarea pe sistemul Panther, transferati 500 ul din esantionul prelevat in tubul de
lizéd pentru esantioane Panther Fusion, cu capac penetrabil sau capac solid de inlocuire.

C. Pentru a evita contactul cu partea superioara a tubului, slabiti capacul si asezati tubul pentru
proba intr-un stativ pentru probe.

D. indepartati si eliminati capacul. Pentru a evita contaminarea, nu treceti capacul pe deasupra
altor stative pentru probe sau tuburi pentru probe. Inspectati tubul pentru proba. Daca
identificati bule de aer, indepartati-le cu atentie din tubul pentru proba (de exemplu, utilizati
aplicatorul unui tampon steril sau o metoda similara).

Nota: Neindepartarea bulelor poate afecta prelucrarea testului si poate genera rezultate
nevalide.

E. Asezati elementul de fixare a stativului pe stativul pentru probe si incarcati stativul in
instrument.

Prelucrarea esantioanelor folosind tubul de liza pentru esantioane Hologic cu capac solid

A. Tndepértati capacul tubului de liza pentru esantioane Hologic cu capac solid si pastrati
capacul.

B. Inainte de testarea pe sistemul Panther, transferati 500 pl din esantion in tubul de lizé pentru
esantioane Hologic cu capac solid.

C. Se recomanda sa puneti din nou capacul pe tub si sa intoarceti tubul de trei ori pentru
asigurarea inactivarii virale si a unei amestecari omogene.

D. Pentru a evita contactul cu partea superioara a tubului, slabiti capacul si asezati tubul pentru
proba intr-un stativ pentru probe.

E. Indepartati si eliminati capacul. Pentru a evita contaminarea, nu treceti capacul pe deasupra
altor stative pentru probe sau tuburi pentru probe. Inspectati tubul pentru proba. Daca
identificati bule de aer, indepartati-le cu atentie din tubul pentru proba (de exemplu, utilizati
aplicatorul unui tampon steril sau o metoda similara).

Nota: Neindepértarea bulelor poate afecta prelucrarea testului si poate genera rezultate
nevalide.

F. Asezati elementul de fixare a stativului pe stativul pentru probe si incarcati stativul in
instrument.
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Prelucrarea esantioanelor pentru esantioanele prelevate cu trusa de prelevare directa cu
capac Hologic

A. Dupa ce ati introdus esantionul prelevat* in tubul de prelevare directd cu capac Hologic, nu
mai sunt necesari alti pasi de prelucrare.

*Nota: Daca testali esantioane congelate, Iasati-le sa atinga temperatura camerei inainte de
prelucrare.

B. Pentru a evita contactul cu partea superioara a tubului, slabiti capacul si asezati tubul pentru
proba intr-un stativ pentru probe.

C. indepartati si eliminati capacul si tamponul. Pentru a evita contaminarea, nu treceti capacul
pe deasupra altor stative pentru probe sau tuburi pentru probe. Inspectati tubul pentru proba.
Daca identificati bule de aer, indepartati-le cu atentie din tubul pentru proba (de exemplu,
utilizati aplicatorul unui tampon steril sau o metoda similara).

Nota: Daca tamponul nu se fixeazd pe capac, puneti din nou capacul pe tub, pentru a va
asigura cé tamponul este fixat pe capac si poate fi scos din tub. Tuburile de prelevare directa
cu capac care contin un tampon nu trebuie incércate pe sistemul Panther.

Nota: Neindepartarea bulelor poate afecta prelucrarea testului si poate genera rezultate
nevalide.

D. Asezati elementul de fixare a stativului pe stativul pentru probe si incarcati stativul in
instrument.

Prelucrarea esantioanelor pentru esantioanele prelevate cu trusa de prelevare Aptima
Multitest

A. Obtineti si respectati instructiunile tubului de liza pentru pentru tubul de liza pentru
esantioane Panther Fusion (Pasul A) sau ale tubului de lizé pentru esantioane cu capac solid
Hologic (Pasul A).

B. Tnainte de efectuarea testarii pe sistemul Panther, transferati 500 pL din esantionul prelevat
din tubul Aptima Multitest intr-un tub de lizé pentru esantioane Panther Fusion sau un tub de
liza pentru esantioane Hologic, urméand instructiunile din sectiunile anterioare referitoare la
prelucrarea esantioanelor.

Depozitarea probelor
A. Probele de pe sistemul Panther pot fi arhivate pentru testare suplimentara ulterioara.

B. Depozitarea probelor inainte sau dupa testare

1. Probele din tubul Aptima Multitest, din tubul pentru esantioane Aptima, tubul de prelevare
directa cu capac Hologic sau tubul de liza pentru esantioane trebuie depozitate in pozitie
verticala in stativ, cu respectarea urmatoarelor conditii:

+ intre 2 °C si 30 °C, pana la 6 zile
2. Probele trebuie acoperite cu o protectie noua, curata, dintr-o pelicula de plastic sau folie.

3. n cazul In care probele testate trebuie sa fie congelate sau expediate, scoateti capacul
penetrabil si asezati capace noi, nepenetrabile pe tuburile de esantioane. Daca probele
trebuie expediate pentru testare intr-o alta unitate, trebuie mentinute temperaturile
recomandate. Tnainte de a inl&tura capacele, tuburile pentru transportul esantioanelor
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trebuie centrifugate timp de 5 minute cu o forta centrifugala relativa (RCF) de 420 pentru
a aduce tot lichidul pe baza tubului. Evitati stropirea si contaminarea incrucisata.

Transportul esantioanelor

Respectati conditiile de depozitare a esantioanelor descrise in sectiunea Prelevarea si
depozitarea esantioanelor de la pagina 7.

Nota: Esantioanele trebuie expediate in conformitate cu reglementarile nationale,
internationale si regionale aplicabile privind transporturile.

Includerea esantioanelor in loturi - stabilirea strategiei adecvate de implementare si
monitorizare

Atunci cand au in vedere includerea esantioanelor in loturi, laboratoarele trebuie sa evalueze
adecvarea unei astfel de strategii pe baza numarului de rezultate pozitive in randul populatiei
testate si a fluxului de lucru specific unui astfel de lot.

Pregatirea probelor pentru includerea in loturi

Urmatoarele esantioane colectate de la nivelul aparatului respirator superior sunt validate pentru
utilizarea cu testul Aptima SARS-CoV-2 si pot fi testate prin metoda de includere a probelor in
loturi: esantioanele pe tampon nazofaringian, orofaringian, din cornetul mijlociu si nazal prelevate
in medii de transport pentru esantioane (STM). Fiecare lot de probe trebuie sa includa
esantioane pregatite corespunzator in STM. Fluxul de lucru recomandat pentru includerea
probelor in loturi este prezentat mai jos.

Esantioane care trebuie prelevate in tuburi de prelevare cu 2,9 ml de STM

Instructiuni de pregatire a esantioanelor pentru probe incluse in loturi introduse direct
intr-un tub generic

Efectuati urmatoarea procedura atunci cand includeti in loturi esantioane recoltate in 2,9 ml de
STM prin transferarea esantioanelor individuale direct intr-un tub gol conform specificatiilor din
Manualul operatorului pentru sistemul Panther sau Panther Fusion.

A. Obtineti un tub gol compatibil cu sistemul Panther.
B. Determinati volumul corespunzator necesar din fiecare esantion individual in functie de

dimensiunea lotului implementat. Esantioanele colectate in 2,9 mL de STM nu necesita
diluare suplimentara cu STM anterior testarii.

Nota: Volumul combinat recomandat pentru fiecare esantion individual depinde de
dimensiunile tubului folosit. Un reprezentant Hologic va poate oferi recomandari cu privire la
cerintele minime de volum pentru prelucrarea pe sistemul Panther.

C. Anterior testarii pe sistemul Panther, transferati cu atentie volumul determinat din fiecare
esantion individual din tuburile cu 2,9 ml de STM, in tubul gol.

D. Asigurati amestecarea omogena a fiecarui lot de probe pregatit.

E. Daca este cazul, pastrati esantioanele individuale pentru testare suplimentara.
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Sistem Panther

Reactivii pentru testul Aptima SARS-CoV-2 sunt enumerati mai jos pentru sistemul Panther. De
asemenea, simbolurile de identificare a reactivilor sunt mentionate in dreptul denumirii reactivului.

Reactivi si materiale furnizate
Trusa de test Aptima SARS-CoV-2 PRD-06419

250 de teste (2 cutii)

Cutie frigorifica Aptima SARS-CoV-2 (Cutia 1 din 2)
(depozitati intre 2 °C si 8 °C in momentul primirii)

Cantitate
Simbol Produs trusa cu 250
de teste
A Reactiv de amplificare Aptima SARS-CoV-2 1 fiola

Acizi nucleici neinfectiosi uscati in solutie tamponaté continand < 5% agent
de expandare.

E Reactiv enzimatic Aptima SARS-CoV-2 1 fiola
Transcriptaza inversé si polimerazd ARN uscaté in solufie tamponata
HEPES continand < 10% reactiv de expandare.

P Reactiv pentru marker Aptima SARS-CoV-2 1 fiola
Markeri ADN chemiluminescenti neinfectiosi uscati in solutie tamponata de
succinat contindnd < 5% detergent.

Cl Substanta de control interni Aptima SARS-CoV-2 1 fiola

Cutie la temperatura camerei Aptima SARS-CoV-2 (Cutia 2 din 2)
(depozitati intre 15 °C si 30 °C in momentul primirii)

Cantitate
Simbol Produs trusa cu 250
de teste
AR Solutie de reconstituire a amplificarii Aptima SARS-CoV-2 1x27,7 ml
Solutie apoasé cu continut de conservanti.
ER Solutie de reconstituire enzimatici Aptima SARS-CoV-2 1x 11,1 ml
Solutie tamponatd HEPES continand surfactant si glicerol.
PR Solutie de reconstituire a markerilor Aptima SARS-CoV-2 1 x 35,4 ml
Solutie tamponaté de succinat contindnd < 5% detergent.
S Reactiv de selectie Aptima SARS-CoV-2 1x 108 ml
Solutie tamponata de borat 600 mm cu confinut de surfactant.
TCR Reactiv de captura a analitului Aptima SARS-CoV-2 1x54 ml
Solutie tamponaté de sare continand oligomeri in stare solida si de captura.
Coliere reconstituire 3
Fisa cu codurile de bare ale lotului principal 1 pagina
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Materiale necesare, disponibile separat

Nota: Materialele disponibile de la Hologic au numerele de catalog notate, cu exceptia cazului in care se
specifica altfel.

Nr. cat.
Sistem Panther 303095
Trusa cu lichide de testare Aptima 303014 (1000 de testari)
(Solutie de spélare Aptima, solutie-tampon Aptima pentru lichidul de dezactivare
si reactiv cu ulei Aptima)
Trusa Auto Detect Aptima 303013 (1000 de testari)
Unitati multi-tub (MTU) 104772-02
Kit pungi de reziduuri Panther 902731
Capac cos reziduuri Panther 504405

sau trusa de procesare Panther

303096 (5000 de testari)

care contine MTU-uri, pungi de reziduuri, capace pentru cosuri de reziduuri,
lichide de testare si dispozitive Auto Detect

Vaérfuri, 1000 L, filtrate, c detectare de lichid, conductive si de unica 901121 (10612513 Tecan)

folosinta 903031 (10612513 Tecan)
Este posibil ca unele produse s& nu fie disponibile in toate MME-04134 (30180117 Tecan)
regiunile. Pentru informatii specifice regiunii, contactati MME-04128
reprezentantul.

Trusa de substante de control Aptima SARS-CoV-2 PRD-06420

PC - Substanta de control pozitiva Aptima SARS-CoV-2. Acid nucleic neinfectios
in solutie tamponaté contindnd < 5% detergent. Cantitate 5 x 1,7 ml

NC - Substanta de control negativa Aptima SARS-CoV-2. Solutie tamponata
contindnd < 5% detergent. Cantitate 5 x 1,7 ml

Trusa pentru prelevarea esantioanelor tip tampon Aptima Multitest PRD-03546
Hologic Direct Load Capture Cap Collection Kit - CLASSIQSwabs PRD-06951

Hologic Direct Load Capture Cap Collection Kit - FLOQSwabs PRD-06952
Trusa pentru transferul esantioanelor Aptima 301154C
Trusa pentru transferul esantioanelor Aptima — imprimabila PRD-05110
Trusa unisex pentru prelevarea esantioanelor tip tampon Aptima 301041

pentru esantioanele tip tampon de prelevare endocervicala si din
uretra masculina

Tuburi de liza pentru esantioane Panther Fusion, 100/punga PRD-04339
tubul contine 0,71 ml de STM cu un capac penetrabil

Tuburi de liza pentru esantioane Hologic, 100 fiecare PRD-06554

tubul contine 0,71 ml de STM cu un capac solid
Clor, solutie hipoclorit de sodiu intre 5% si 7% (0,7 M - 1,0 M) —

Manusi de unica folosinta —
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Nr. cat.
Capace de schimb nepenetrabile 504415

Capac solid Hologic destinat utilizarii cu PRD-06951* si PRD-06952*, PRD-07028
100 de capace/punga

*un capac de unicd folosinta pentru tubul de prelevare directa cu capac Hologic

(PRD-06951 si PRD-06952) dupa testarea in cadrul unui flux de lucru férd capac
Capace de schimb pentru trusele cu 250 de teste —

Solutii de reconstituire a reactivului de amplificare

si pentru marker CL0041 (100 de capace)
Solutie de reconstituire a reactivului enzimatic 501616 (100 de capace)
TCR si reactiv de selectie CL0040 (100 de capace)

Materiale optionale
Nr. cat.

Amplificator pentru clor Hologic pentru curatare 302101
pentru curatarea de rutind a suprafetelor si echipamentelor

Agitator oscilant pentru tuburi —

Procedura de testare cu sistemul Panther

Nota: Consultati manualul operatorului pentru Panther/sistemul Panther pentru informatii de
procedura suplimentare.

A. Pregatirea zonei de lucru

Curatati suprafetele de lucru unde vor fi pregatiti reactivii si probele. Stergeti suprafetele de
lucru cu o solutie de hipoclorit de sodiu intre 2,5% si 3,5% (0,35 M - 0,5 M). Lasati solutia de
hipoclorit de sodiu sa intre in contact cu suprafetele timp de cel putin un minut, apoi clatiti cu
apa. Nu lasati solutia de hipoclorit de sodiu sa se usuce. Acoperiti suprafata bancului de
lucru pe care vor fi pregatiti reactivii si probele cu huse pentru bancul de laborator céptusite
cu plastic, absorbante, curate.

B. Reconstituirea/Pregatirea reactivului dintr-o trusa noua

Nota: Reconstituirea reactivului trebuie efectuaté inainte de inceperea oricaror activitati cu
sistemul Panther.

1. Pentru a reconstitui reactivi de amplificare, enzimatici si pentru marker, combinati
recipientele cu reactiv liofilizat cu solutia de reconstituire. Daca au fost pastrate la frigider,
lasati solutiile de reconstituire sa ajunga la temperatura camerei inainte de utilizare.

a. Asociati fiecare solutie de reconstituire cu reactivul liofilizat al acesteia. Asigurati-va
astfel incat culorile etichetelor solutiei de reconstituire si ale reactivului s& corespunda
inainte de a atasa colierul de reconstituire.

b. Verificati numerele de lot de pe fisa cu codurile de bare ale lotului principal pentru a
va asigura ca s-au imperecheat reactivii corespunzatori.
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c. Deschideti flaconul cu reactiv liofilizat si introduceti cu fermitate capatul crestat al
colierului de reconstituire in apertura flaconului (Figura 1, Pasul 1).

d. Deschideti solutia de reconstituire ce 1i corespunde si asezati capacul pe o suprafata
de lucru curata, protejata.

e. Tinand recipientul cu solutie de reconstituire pe bancul de lucru, introduceti cu
fermitate celalalt capat al colierului de reconstituire in apertura recipientului (Figura 1,
Pasul 2).

f. Intoarceti incet recipientele asamblate. L&sati solutia sa se scurga din recipient in
flaconul de sticla (Figura 1, Pasul 3).

g. Amestecati bine solutia din flaconul de sticla prin rotire (Figura 1, Pasul 4).

h. Asteptati ca reactivul liofilizat s& patrunda in solutie, apoi intoarceti recipientele
asamblate din nou, inclindnd la un unghi de 45°pentru a minimiza crearea spumei
(Figura 1, Pasul 5). Lasati sa se scurga tot lichidul Thapoi Tn recipientul de plastic.

i. Scoateti colierul de reconstituire si flaconul din sticla (Figura 1, Pasul 6).

j- Puneti din nou capacul pe recipientul de plastic. Consemnati initialele operatorului si
data reconstituirii pe eticheta (Figura 1, Pasul 7).

k. Eliminati colierul de reconstituire si fiola din sticla (Figura 1, Etapa 8).

Optiune: Amestecarea suplimentara a reactivilor de amplificare, enzimatici si pentru
marker este permisa cu un agitator oscilant pentru tuburi. Reactivii pot fi amestecati
asezand recipientul de plastic cu capacul pus pe un agitator oscilant pentru tuburi
setat la 20 RPM (sau un echivalent) timp de cel putin cinci minute.

Avertisment: Evitati crearea spumei in timpul reconstituirii reactivilor. Spuma compromite
functia de detectare a nivelului la sistemul Panther.

Avertisment: Amestecarea temeinica a reactivilor este necesara pentru a obtine rezultatele
anticipate ale testarii.

f4 - ™y

-

Figura 1. Procesul de reconstituire cu sistemul Panther

2. Pregatirea reactivului de captura a analitului de lucru (WTCR)
a. Imperecheati recipientele corespunzatoare de TCR si Cl.
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3.

b. Verificati numerele de lot ale reactivului de pe fisa cu coduri de bare a lotului principal
pentru a va asigura ca s-au corelat reactivii corespunzatori din trusa.

Deschideti recipientul cu TCR si asezati capacul pe o suprafata de lucru curatad, protejata.

Deschideti recipientul cu CI si turnati intregul continut in recipientul cu TCR. Este de
asteptat ca in recipientul cu Cl sa raméana o cantitate mica de lichid.

e. Puneti capacul recipientului cu TCR si rotiti usor solutia pentru amestecarea
continutul. Evitati crearea spumei pe parcursul acestui pas.

f. Consemnati initialele operatorului si data curenta pe eticheta.
g. Eliminati recipientul cu CI si capacul.

Pregatirea reactivului de selectie

a. Verificati numarul lotului de pe recipientul cu reactiv pentru a va asigura ca acesta
corespunde numarului lotului din fisa cu codurile de bare ale lotului principal.

b. Consemnati initialele operatorului si data curentd pe eticheta.

Nota: Amestecati temeinic intorcand ugor toti reactivii inainte de a incarca in sistem. Evitati
crearea spumei in timpul intoarcerii reactivilor.

C. Pregatirea reactivului pentru reactivi reconstituiti anterior

1.

Reactivii de amplificare, enzimatici si pentru markeri reconstituiti anterior trebuie sa atinga
temperatura camerei (intre 15 °C si 30 °C) inainte de inceperea testului.

Optiune: Reactivii pot fi adusi la temperatura camerei asezand recipientul cu reactivii de
amplificare, enzimatici si pentru markeri reconstituiti pe un agitator oscilant pentru tuburi
setat la 20 RPM (sau un echivalent) timp de cel putin 25 de minute.

In cazul in care reactivul pentru marker reconstituit prezinta precipitat care nu patrunde n
solutie la temperatura camerei, incalziti recipientul cu capac la o temperatura de cel mult
62 °C timp de un minut sau doua. Dupa acest pas de incalzire, reactivul pentru marker

poate fi utilizat chiar daca precipitatul rezidual ramane. Amestecati reactivul pentru marker
prin intoarcere, avand grija sa nu induceti crearea de spuma, inainte de a incarca in sistem.
Amestecati temeinic fiecare reactiv intorcand usor inainte de a incarca in sistem. Evitati
crearea spumei in timpul intoarcerii reactivilor. Acest pas nu este necesar daca reactivii

sunt Tncarcati in sistem imediat dupa amestecarea lor pe un agitator oscilant pentru tuburi.

Nu umpleti flacoanele cu reactiv pana la refuz. Sistemul Panther va recunoaste si
respinge recipientele care au fost umplute la refuz.

Amestecarea temeinica a reactivilor este necesara pentru a obtine rezultatele anticipate
ale testarii.

D. Manipularea esantioanelor folosind tubul de lizd pentru esantioane Panther Fusion sau tubul
de transfer esantion Aptima

Nota: Pregétiti esantioanele conform instructiunilor de prelucrare a esantioanelor din sectiunea
Prelevarea si depozitarea esantioanelor inainte de a le incarca in sistemul Panther.

1.

Inspectati tuburile pentru proba inainte de a le incarca in stativ. Daca un tub pentru proba
contine bule sau are un volum mai mic decat cel tipic, loviti usor baza tubului pentru a
aduce continutul in partea de jos a acestuia.
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Nota: Pentru probele transferate in tubul de liza pentru esantioane Panther Fusion sau in tubul
de transfer esantion Aptima, pentru evitarea erorilor de prelucrare, asigurati-va cda introduceti
un volum corespunzator de esantion in tub. Dacé tubul contine un volum corespunzé&tor din
esantionul prelevat, acesta este suficient pentru trei extrageri de acid nucleic.

E. Prelucrarea esantioanelor folosind tubul de lizd pentru esantioane Hologic

1. Pregatiti esantioanele conform instructiunilor de prelucrare a esantioanelor din sectiunea
Prelevarea si depozitarea esantioanelor.

Nota: Pentru probele transferate in tubul de liza pentru esantioane Hologic, pentru evitarea
erorilor de prelucrare, asigurati-va ca introduceti un volum corespunzaétor de egantion in tub.

Nota: Daca un esantion prelevat adecvat este adaugat intr-un tub de liza pentru esantioane
Hologic (PRD-06554), exista un volum suficient pentru a efectua douéd extractii de acid
nucleic.

Nota: Daca utilizati software-ul testului Aptima SARS-CoV-2 pentru tuburi féré capac,
inlaturati capacul de pe tubul cu substanta de control pozitiva si negativa inainte de a le
fncarca pe sistemul Panther.

F. Pregatirea sistemului

1. Configurati sistemul conform instructiunilor din Manualul operatorului pentru sistemul
Panther/Panther Fusion si Note procedurale. Asigurati-va ca s-au utilizat stativele pentru
reactivi de dimensiuni corespunzatoare si adaptoarele TCR adecvate.

2. Incarcati probele.

Note procedurale
A. Substante de control

1. Pentru a lucra in mod corect cu software-ul testului Aptima pentru sistemul Panther, sunt
necesare doua substante de control. Tuburile Aptima SARS-CoV-2 pentru substantele de
control pozitive si negative pot fi incarcate in orice pozitie de pe stativ sau in orice compartiment
cu nisa pentru mostre din sistemul Panther. Pipetarea esantionului prelevat de la pacient
va incepe in momentul in care este indeplinita una din cele doua conditii de mai jos:

a. In acest moment sistemul prelucreaza o pereche de substante de control.
b. Sistemul inregistreaza rezultate valide pentru substantele de control.

2. De indata ce tuburile cu substanta de control au fost pipetate si sunt in curs de
prelucrare pentru o anumita trusa de reactivi, esantioanele prelevate de la pacient pot fi
procesate cu trusa asociata timp de cel mult 24 de ore, cu exceptia cazului in care:

a. Rezultatele substantelor de control sunt nevalide.
b. Trusa asociata de reactivi ai testului este scoasa din sistem.
c. Trusa asociata de reactivi ai testului a depasit limitele de stabilitate.

3. Fiecare tub cu substanta de control Aptima poate fi testat o singura data. Incercarea de a
pipeta mai mult de o singura data din tub poate conduce la erori de prelucrare.

4. Pipetarea esantionului prelevat de la pacient incepe in momentul in care este indeplinita
una din cele doua conditii de mai jos:

a. Sistemul inregistreaza rezultate valide pentru substantele de control.
b. O pereche de substante de control este in curs de prelucrare pe sistem.
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B. Temperatura
Temperatura camerei este definita intre 15 °C si 30 °C.

C. Pudrarea manusilor

Ca in orice sistem cu reactiv, pudra in exces de pe anumite manusi poate conduce la
contaminarea tuburilor deschise. Sunt recomandate manusile nepudrate.

D. Protocol pentru monitorizarea contaminarii in laborator pentru sistemul Panther

Exista mai multi factori specifici laboratoarelor care pot sa contribuie la contaminare, inclusiv
volumul de testare, fluxul de lucru, prevalenta bolii si diferite alte activitati de laborator. Acesti
factori trebuie luati in calcul atunci cand se stabileste frecventa de monitorizare a
contaminarii. Intervalele pentru monitorizarea contaminarii trebuie stabilite pe baza practicilor
si procedurilor fiecarui laborator.

Pentru a monitoriza contaminarea laboratorului, se poate intreprinde urmatoarea procedura
cu ajutorul trusei pentru prelevarea esantioanelor tip tampon unisex Aptima pentru
esantioanele tip tampon pentru prelevare endocervicala si din uretra masculina:

1. Etichetati tuburile pentru transportul tampoanelor cu numerele corespunzatoare zonelor
care vor fi testate.

2. Inlaturati tamponul de prelevare a esantionului (tampon cu tij& albastra si imprimeu verde)
din ambalaj, imbibati tamponul in mediul de transport (STM) al esantionului si tamponati
zona desemnata printr-o miscare circulara.

3. Introduceti imediat tamponul in tubul de transport.

4. Rupeti cu atentie tija tamponului la linia de rupere. Aveti grija sa evitati stropirea
continutului.

5. Puneti din nou capacul pe tubul pentru transportul tamponului si strangeti ferm.

6. Repetati pasii 2 — 5 pentru fiecare zona de tamponat.

E. Daca rezultatele sunt pozitive, consultati sectiunea Interpretarea rezultatelor. Pentru mai
multe informatii privind monitorizarea contaminarii specifice sistemului Panther, contactati
serviciul de asistenta tehnica Hologic.

Controlul calitatii

O procesare sau un rezultat pentru un esantion pot fi invalidate de sistemul Panther daca apar
probleme in timpul efectuarii testului. Esantioanele cu rezultate nevalide trebuie retestate.

Substante de control negative si pozitive

Pentru generarea unor rezultate valide, trebuie testat un set de substante de control ale testului.
Un replicat al substantei de control negative a testului si al substantei de control pozitive a
testului trebuie testat de fiecare data cand este incarcata o trusa noua pe sistemul Panther sau
daca setul curent de substante de control valide a expirat.

Sistemul Panther este configurat pentru a solicita procesarea substantelor de control ale testului la
un interval solicitat de administrator de pana la 24 de ore. Software-ul de pe sistemul Panther
alerteaza operatorul atunci cand sunt necesare substante de control ale testului si nu initiaza
testarile noi decéat dupa ce substantele de control ale testului sunt incarcate si in curs de prelucrare.
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In timpul prelucrarii, criteriile de acceptare a substantelor de control ale testului sunt verificate
automat de sistemul Panther. Pentru generarea unor rezultate valide, substantele de control ale
testului trebuie sa treaca o serie de verificari de validitate efectuate de sistemul Panther.

Daca substantele de control ale testului trec toate verificarile de validitate, acestea sunt considerate
valabile pentru intervalul de timp specificat de administrator. Dupa acest interval de timp,
substantele de control ale testului sunt considerate expirate de catre sistemul Panther, care solicita
testarea unui set de substante de control ale testului inainte de prelucrarea oricaror probe noi.

Daca oricare dintre substantele de control ale testului nu trece verificarile de validitate, sistemul
Panther invalideaza automat probele afectate si solicité testarea unui nou set de substante de
control ale testului Thainte de prelucrarea oricaror probe noi.

Substanta de control interna

O substantd de control internd este adaugata la fiecare proba cu wTCR. in timpul prelucrarii,
criteriile de acceptare a substantei de control interne sunt verificate automat de software-ul
sistemului Panther. Detectarea substantei de control interne nu este necesara pentru probele
pozitive la SARS-CoV-2. Substanta de control interna trebuie sa fie detectatd pe toate probele
care sunt negative la analiti SARS-CoV-2; probele care nu indeplinesc acele criterii vor fi
raportate drept nevalide. Fiecare proba cu un rezultat nevalid trebuie retestata.

Sistemul Panther este conceput pentru a verifica cu exactitate procesele, atunci cand procedurile
sunt efectuate in conformitate cu instructiunile din acest prospect si din Manualul operatorului
sistemului Panther/Panther Fusion.

Interpretarea rezultatelor

Sistemul Panther determind automat rezultatele testarilor pentru probe si substante de control.
Rezultatul unei testari poate fi negativ, pozitiv sau nevalid.

Tabelul 1 prezinta rezultatele posibile raportate intr-o procesare valida cu interpretarile
rezultatelor.

Tabel 1: Interpretarea rezultatelor

Rezultat SARS-CoV-2 Rezultat CI Interpretare
Neg. Valid Nu s-a detectat SARS-CoV-2.
POZ. Valid S-a detectat SARS-CoV-2.

Nevalid. A aparut o eroare la generarea

Nevalid Nevalid rezultatului; retestati proba.

Nota: Detectarea substantei de control interna nu este necesara pentru probele pozitive la SARS-CoV-2.
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Interpretarea rezultatelor pentru loturile de probe

Negativ: Rezultatele negative ale testarilor loturilor de probe nu trebuie considerate definitive.
Daca semnele si simptomele clinice ale pacientului nu corespund unui rezultat negativ si daca
rezultatele sunt necesare pentru tratarea pacientului, acesta trebuie avut in vedere pentru
realizarea unei testari individuale. Daca utilizati metoda loturilor de probe, acest lucru trebuie
mentionat pentru esantioanele cu rezultate negative raportate.

Pozitiv: Esantioanele cu un rezultat pozitiv in urma testarii loturilor de probe trebuie testate
individual inainte de raportarea rezultatului. Esantioanele cu incarcaturi virale reduse pot sa nu
fie detectate in loturile de probe din cauza sensibilitatii ridicate a testarilor pe loturi.

Nevalid: Esantioanele cu un rezultat invalid trebuie testate individual inainte de raportarea unui
rezultat. Cu toate acestea, in cazul unei procesari nevalide, repetarea testarii loturilor de
esantioane ar putea fi recomandabila, n functie de fluxul de lucru al laboratorului si de intervalul
necesar de raportare a rezultatelor.

Limitari

A. Utilizarea acestui test este limitata la personalul care instruit cu privire la procedura specifica.
Nerespectarea acestor instructiuni poate genera rezultate eronate.

B. Rezultatele sigure depind de prelevarea, transportul, depozitarea si prelucrarea adecvate ale
esantioanelor.

C. Evitati contaminarea respectand bunele practici de laborator si procedurile specificate in
acest prospect.

D. Un rezultat pozitiv indica detectarea acidului nucleic din virusul relevant. Acidul nucleic poate
persista chiar si dupa ce virusul nu mai este viabil.

E. Utilizarea testului Aptima SARS-CoV-2 pe o populatie de monitorizare generala,
asimptomatica este menita sa fie folosita ca parte a unui plan de control al infectiei, care
poate include masuri preventive suplimentare, cum ar fi un plan de testare in serie predefinit
sau testarea tintita a subiectilor apartinand claselor de risc. Rezultatele negative trebuie
considerate prezumptive si nu exclud infectia curenta sau viitoare contactata prin transmitere
comunitara sau alte tipuri de expunere. Rezultatele negative trebuie avute in vedere in
contextul expunerii recente a unui subiect, al antecedentelor medicale si prezentei semnelor
si simptomelor clinice specifice COVID-19.

F. Tn cazul subiectilor asimptomatici infectati cu COVID-19, nivelul de excretie a virusului poate
fi insuficient pentru atingerea limitei de detectie a testului, generénd un rezultat fals negativ.

G. In absenta simptomelor, este dificil s se determine daca subiectii asimptomatici au fost
testati prea devreme sau prea tarziu. Prin urmare, rezultatele negative in cazul subiectilor
asimptomatici pot include subiecti care au fost testati prea devreme si care au devenit
pozitivi ulterior, subiecti care au fost testati prea tarziu si pot prezenta dovezi serologice de
infectie sau subiecti care nu au fost infectati niciodata.

H. Urmatoarele tipuri de VTM/UTM au fost validate.
. Formulele Remel MicroTest M4, M4RT, M5 sau M6

Aptima SARS-CoV-2 - Sistem Panther 20 AW-22752-3101 Rev. 004



Aptima™ SARS-CoV-2 Performanta testului Panther SARS-CoV-2

*  Mediul de transport universal Copan
*  Mediul de transport viral BD

Nota: Nu utilizati medii care contin tiocianat de guanidind sau orice material care
contine guanidina.

Performanta testului Panther SARS-CoV-2

Sensibilitatea analitica

Sensibilitatea analitica (limita de detectie sau LoD) a testului Aptima SARS-CoV-2 a fost
determinata prin testarea unei serii de dilutii a esantioanelor clinice negative pe tampon
nazofaringian imbogatite cu virus SARS-CoV-2 cultivat inactivat (USA-WA1/2020; BEI
Resources; NR-52281). Zece replicate din fiecare serie de dilutie au fost evaluate folosind
fiecare dintre cele doua loturi de reactivi ai testului pe doua sisteme Panther. LoD a fost
determinata ca fiind de 0,01 TCIDgo/ml in mostra de testare si a fost verificata prin testarea unui
numar suplimentar de 20 de replicari cu un lot de reactivi de dozare. LoD a fost confirmata si cu
utilizarea de medii de colectare pe tampon cu ser fiziologic, Amies lichid si mediu pentru
transportul esantioanelor (STM).

Un studiu similar a fost efectuat pentru a determina sensibilitatea analitica a testului Aptima
SARS-CoV-2 folosind esantioane de saliva. Matricea loturilor de esantioanelor de saliva clinic
negative a fost imbogatitd cu virusul SARS-CoV-2 cultivat (USA-WA1/2020; BEI Resources:
NR-52281). LoD a fost determinata ca fiind 0,01 TCIDso/ml pe mostra de test, corespunzand
unei concentratii de 0,13 TCIDgo/ml in esantionul de saliva prelevat.

Sensibilitatea analitica a testului Aptima SARS-CoV-2 a fost evaluata si cu utilizarea materialului
de referinta de la trei furnizori comerciali. Seriile de dilutii ale materialului de referinta au fost
realizate Tn STM si au fost testate minimum 20 de replicate la fiecare nivel, folosind fiecare
dintre cele doua loturi de reactivi ai testului pe doua sisteme Panther. Materialele de referinta si
dilutiile minime cu o detectie 2 95% sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabel 2: Evaluarea sensibilitatii analitice a materialului de referinta disponibil in comert

Sensibilitatea

Nume furnizor Nr. referinta Nr. lot analitica
Substanta de control de

ZeptoMetrix procesare externa NATSAERS(CCOVZ)- 324332 83 copii/ml

SARS-CoV-2
AccuPlex

SeraCare Material de referinta 0505-0126 10483977 83 copii/ml
SARS-Cov-2

Exact Diagnostic Standard SARS-CoV-2 COoVvo19 20033001 83 copii/ml
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Sensibilitatea analitica cu fluxul de lucru cu tub de transfer esantion Aptima

Sensibilitatea analiticd de 0,01 TCIDgs¢/ml (limita de detectie) determinata pentru testul Aptima
SARS-CoV-2 a fost confirmata cu fluxul de lucru pentru pregétirea esantioanelor cu tubul de
transfer esantion Aptima. Verificarea s-a realizat cu virus SARS-CoV-2 inactivat cultivat (USA-
QA1/2020; BEI Resources; NR-52281) pe medii de prelevare pe tampon nazofaringian (NP)
clinic negativ, in ser fiziologic, Amies lichid si mediu pentru transportul esantioanelor (STM) prin
testarea a 20 de replicate cu un lot de reactiv (Tabelul 3).

Tabel 3: Confirmarea LoD cu fluxul de lucru cu tub de transfer esantion Aptima

% kRLU
Analit Matrice Ri:‘l:il‘;zte Re:zui:\a’;e rezultate kRLU dev.
P pozitive med. standard %CV
Tampon NP 20 20 100% 1063 61 5,8%
Virus SARS- STM 20 20 100% 1064 116 10,9%
CoV-2
inactivat Ser fiziologic 20 20 100% 1102 60 5,4%
Amies lichid 20 20 100% 1101 51 4.7%
Inclusivitate

Inclusivitatea testului Aptima SARS-CoV-2 a fost evaluata prin analiza in silico a oligomerilor de
captura a analitilor testului, a amorselor de amplificare si a markerilor de detectie raportat la
9.896 de secvente SARS-CoV-2 disponibile in bazele de date genetice NCBI si GISAID.
Secventele cu informatii lipsa sau ambigue au fost eliminate din analiza, fiind astfel evaluate
9.879 de secvente pentru prima regiune a analitului testului si 9.880 pentru a doua regiune a
analitului testului. Analiza in silico a relevat o omologie de 100% la oligomerii testului pentru
ambele sisteme de analiti la 9.749 (98,5%) dintre secventele evaluate si o omologie de 100% la
oligomerii testului la cel putin un sistem de analiti pentru toate cele 9.896 de secvente. Nu s-au
evaluat secventele cu nepotriviri identificate cu impact preconizat asupra legarii sau performantei
ambelor sisteme de analiti.

Specificitatea analitica si interferenta microbiana

Specificitatea analitica a testului Aptima SARS-CoV-2 a fost evaluata prin testarea unui numar
de 30 de microorganisme reprezentand patogeni respiratori sau specii strans inrudite (Tabelul 4).
Bacteriile au fost testate la 108 CFU/m, iar virusurile au fost testate la 10° TCIDgp/ml, cu
exceptia situatiilor in care se indica altfel. Microorganismele au fost testate cu si fara prezenta
virusului SARS-CoV-2 inactivat la 3x LoD. Specificitatea analitica a testului Aptima SARS-CoV-2
nu a prezentat dovezi de interferenta microbiana.

Pe langa testarea microorganismelor, analiza in silico a fost efectuata pentru evaluarea
specificitatii testului la microorganismele din Tabelul 4. Analiza in silico nu a relevat
probabilitatea de reactivitate incrucisata la niciuna dintre cele 112 secvente GenBank evaluate.
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Performanta testului Panther SARS-CoV-2

Tabel 4: Specificitatea analiticd Aptima SARS-CoV-2 si microorganisme de interferentd microbiana

Microorganism

Concentratie

Microorganism

Concentratie

Coronavirus uman 229E

1E+5 TCIDgo/m

Virus paragripal 1

1E+5 TCIDg/ml

Coronavirus uman OC43

1E+5 TCIDsg/ml

Virus paragripal 2

1E+5 TCIDgg/ml

Coronavirus uman HKU1' 1E+6 copii/ml Virus paragripal 3 1E+5 TCIDgg/ml
Coronavirus uman NL63 1E+4 TCIDgo/ml Virus paragripal 4 1E+3 TCIDgo/ml
Coronavirus SARS' 1E+6 copii/ml Gripa de tip A 1E+5 TCIDgp/ml
Coronavirus MERS 1E+4 TCIDg5p/ml Gripa de tip B 2E+3 TCIDgg/ml

Adenovirus (de ex., C1 Ad. 71)

1E+5 TCIDgg/ml

Enterovirus (de ex., EV68)

1E+5 TCIDgo/ml

Metapneumovirus uman (hMPV) 1E+6 TCIDgp/ml Rhinovirus 1E+4 TCIDgp/ml
Virus sincitial respirator 1E+5 TCIDg5p/ml Legionella pneumophila 1E+6 CFU/mI
Chlamydia pneumoniae 1E+6 IFU/m Mycobacterium tuberculosis 1E+6 TCIDgo/ml
Haemophilus influenzae 1E+6 CFU/mI Streptococcus pneumoniae 1E+6 CFU/mlI

Bordetella pertussis 1E+6 CFU/mI Streptococcus pyogenes 1E+6 CFU/mI
Pneumocystis jirovecii (PJP) 1E+6 nuc/ml Streptococcus salivarius 1E+6 CFU/ml
Candida albicans 1E+6 CFU/mlI Mycoplasma pneumoniae 1E+6 CFU/mlI
Staphylococcus epidermidis 1E+6 CFU/mI Pseudomonas aeruginosa 1E+6 CFU/mI
Lot lavaj uman? - pentru a
reprezenta diferentelor la nivel N/A

de flora microbiana din aparatul
respirator uman

1 Virusul cultivat si acidul nucleic purificat cu genom complet pentru coronavirusul uman HKU1 si coronavirusul SARS nu sunt
disponibile. Transcrierile in vitro (IVT) ale HKU1 si coronavirusului SARS corespunzatoare regiunilor genei ORF1ab vizate de test au
27n locul evaluarii loturilor de lavaje umane, au fost testate 30 de esantioane pe tampon NP clinic negative individuale pentru
reprezentarea diferentelor la nivel de flora microbiana din aparatul respirator uman.

Performanta clinica

Performanta clinica a testului Aptima SARS-CoV-2 a fost evaluata prin compararea cu testul
Panther Fusion SARS-CoV-2 (Hologic, Inc.) folosind un grup de esantioane clinice reziduale. in
scopul analizei, esantioanele nazofaringiene reziduale au fost prelevate de la pacienti din SUA
prezentdnd semne si simptome de infectie respiratorie.

Acordul procentul pozitiv (PPA) si acordul procentual negativ (NPA) au fost calculate in asociere
cu testul Panther Fusion ca rezultat de referintd, dupa cum se arata in Tabelul 5. Testul Aptima
SARS-CoV-2 a prezentat acorduri pozitive si negative de 100% si, respectiv, 98,2%.

Lavajul/aspiratul nazofaringian, aspiratele nazale, tampoanele nazale si tampoanele nazale
prelevate din cornetul mijlociu reprezinta esantioane de testare acceptabile in cazul infectiilor
respiratorii. Cu toate acestea, performanta cu aceste tipuri de esantioane nu a fost evaluata in
mod specific cu testul Aptima SARS-CoV-2.
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Tabel 5: Acordul clinic Aptima SARS-CoV-2

Testul Panther Fusion SARS-CoV-2

Pozitiv Negativ
Aptima Pozitiv 50 !
Testul SARS-CoV-2 Negativ 0 54

Acord procentual pozitiv: (ITA95%): 100% (92,9% — 100%)
Acord procentual negativ: (Il 95%): 98,2% (90,4% — 99,7%)
Acord general: (Il 95%): 99,0% (94,8% — 99,8%)

Performanta clinica cu esantioane pretratate

Performanta clinica a testului SARS-CoV-2 folosind fluxul de lucru cu tub de transfer esantion
Aptima pentru pregétirea esantioanelor a fost evaluat comparativ cu un grup de esantioane
pretratate. in scopul acestei analize, s-au testat un grup de 115 esantioane nazofaringiene
reziduale folosind atat fluxul de lucru cu tub de lizd pentru esantioane Panther Fusion (tubul de
lizd pentru esantioane), cat si fluxul de lucru cu tub de transfer esantion Aptima. Toate
esantioanele au fost prelevate de la pacienti din SUA prezentand semne si simptome de infectie
respiratorie. Grupul a inclus 65 de esantioane pozitive la SARS-CoV-2 si 50 de esantioane
negative la SARS-CoV-2. Dintre cele 65 de esantioane pozitive, 40 au avut concentratii de
0,5-2x LoD, iar 25 au avut concentratii de 3-5x LoD folosind virusul SARS-CoV-2 cultivat
inactivat (USA-QA1/2020; BEI Resources; NR-52281) ca analit.

Acordul procentual pozitiv (PPA) si acordul procentual negativ (NPA) pentru ambele fluxuri de
lucru de pregatire a esantioanelor au fost calculate cu referire la rezultatul anticipat pentru grupul
de esantioane pretratate, dupa cum se arata in Tabelul 6 cu privire la tubul de transfer esantion
Aptima si in tabelul 7 cu privire la tubul de liza pentru esantioane. Caracteristicile de detectie
pentru esantioanele pretratate au fost calculate in functie de concentratia analitului, dupa cum se
arata in Tabelul 8. Ambele fluxuri de lucru de pregatire a esantioanelor au prezentat un acord de
100% pentru grupurile evaluate.

Tabel 6: Performanta pentru fluxul de lucru cu tub de transfer esantion Aptima in comparatie cu
rezultatele anticipate

Rezultat anticipat

Pozitiv Negativ Total
Rezultat cu fluxul de Pozitiv 65 0 65
lucru cu tub pentru
transferul Negativ 0 50 50
esantioanelor Aptima
Total 65 50 115

Acord general: 100% (96,8% — 100%)
Acord pozitiv: 100% (94,4% — 100%)
Acord negativ: 100% (92,9% — 100%)
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Tabel 7: Performanta pentru fluxul de lucru cu tub de liz& pentru esantioane in comparatie cu rezultatele

anticipate
Rezultat anticipat
Pozitiv Negativ Total
Rezultat cu fluxul de Pozitiv 65 0 65
lucru cu tub de liza ]
pentru esantioane Negativ 0 50 50
Total 65 50 115

Acord general: 100% (96,8% — 100%)
Acord pozitiv: 100% (94,4% — 100%)
Acord negativ: 100% (92,9% — 100%)

Tabel 8: Caracteristici de detectie pentru esantioanele pe tampon nazofaringian pretratate

Fluxul de lucru cu tub de transfer Fluxul de lucru pentru probe prelevate cu

esantion Aptima tub de liza pentru esantioane

kRLU kRLU

Conc. analit L pogitiv PoozA;tiv :25.?, dev. %CV Ui pogitiy PoozA;tiv :::IJ.L:, dev. — %CV
standard standard

Neg. 50 0 0 299 9,7 3,2 50 0 0 300 9,3 3.1
0,5x LoD 10 10 100 1050 208,5 19,9 10 10 100 1153 113,0 9,8
1,0xLoD 10 10 100 1176 1021 8,7 10 10 100 1205 243 2,0
1,5x LoD 10 10 100 1222 31,6 2,6 10 10 100 1223 21,9 1,8
2,0x LoD 10 10 100 1225 22,6 1,8 10 10 100 1237 26,0 21
3,0x LoD 10 10 100 1228 13,6 1,1 10 10 100 1215 25,5 21
4,0x LoD 5 5 100 1238 16,7 1,4 5 5 100 1212 12,5 1,0
5,0x LoD 10 10 100 1237 18,2 1,5 10 10 100 1246 28,3 2,3

Performanta clinica cu esantioane pozitive infectate in mod natural

Performanta clinica a testului Aptima SARS-CoV-2 folosind fluxul de lucru pentru pregatirea
esantioanelor cu tub de transfer esantion Aptima a fost evaluata in comparatie cu fluxul de lucru
cu tub de lizad pentru esantioane, testarea fiind realizata cu testele SARS-CoV-2 Aptima si
Panther Fusion. In scopul analizei, au fost pregatite si prelucrate trei dilutii pentru 15 esantioane
pe tampon nazofaringian unice pozitive la SARS-CoV-2, folosind ambele fluxuri de lucru.
Esantioanele SARS-CoV-2 au fost identificate anterior ca fiind pozitive utilizand un test molecular
neapartinand Hologic.

Acordul procentual pozitiv intre testul Aptima SARS-CoV-2 cu fluxul de lucru cu tub de transfer
esantion Aptima si fluxul de lucru cu tub de liza pentru esantioane a fost de 97,5% (87,1% —
99,6%) si, respectiv 100% (91,0% — 100%), la compararea cu testul Panther Fusion SARS-CoV-2
folosind fluxul de lucru cu tub de lizé pentru esantioane ca referinta. Acordul procentual pozitiv cu
fluxul de lucru cu tub de transfer esantion Aptima a fost de 95,0% (83,5% — 98,6%) la compararea
cu fluxul de lucru cu tub de lizd pentru esantioane ca referinta.
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Performanta clinica cu esantioanele de saliva

Performanta clinica a testului Aptima SARS-CoV-2 cu esantioane de saliva a fost evaluata prin
compararea cu esantioanele tip tampon NP prelevate de la 303 subiecti testati simultan. Dintre
cei 303 subiecti, 160 (52,8%) prezentau simptome usoare, iar 143 (47,2%) erau asimptomatici la
momentul testarii. Acordul procentul pozitiv (PPA) si acordul procentual negativ (NPA) pentru
esantioanele de saliva au fost calculate in asociere cu esantioanele NP tip tampon ca rezultat de
referinta, dupa cum se arata in Tabelul 9. Testul Aptima SARS-CoV-2 a prezentat acorduri
pozitive si negative de 87,0% si, respectiv, 99,2% intre tipurile de esantioane.

Tabel 9: Acordul clinic Aptima SARS-CoV-2 pentru esantioanele tip tampon de saliva si NP

Tampon NP
Pozitiv Negativ
L. Pozitiv 47 2
Saliva
Negativ 7 245

Notéa: Pentru 2 esantioane s-au obtinut rezultate invalide.

Acord procentual pozitiv: (IiA95%): 87,0% (83,0% — 96,0%)
Acord procentual negativ: (Il 95%): 99,2% (97,1% — 99,9%)

Performanta clinica la subiecti asimptomatici

Performanta clinica a testului Aptima SARS-CoV-2 la subiecti care nu prezinta semne si simptome
de infectie respiratorie (subiecti asimptomatici) a fost evaluata prin compararea cu un test
molecular EUA. Esantioane nazofaringiene tip tampon prelevate prospectiv de la pacienti din SUA,
incluzand 45 de esantioane pozitive la SARS-CoV-2 si 315 esantioane negative la SARS-CoV-2,
au fost evaluate folosind testul comparativ EUA. PPA si NPA au fost calculate in asociere cu
rezultatele testului comparativ EUA. PPA si NPA au fost de 100% si, respectiv, 96,5% pentru testul
Aptima SARS-CoV-2 la subiecti asimptomatici, dupa cum se arata in Tabelul 10.

Tabel 10: Acordul clinic pentru esantioanele NP tip tampon prelevate de la subiecti asimptomatici

Testul EUA
Pozitiv Negativ
Testul Aptima Pozitiv 45 1
SARS-CoV-2 Negativ 0 304

Acord procentual pozitiv (PPA): 100% (92,1% — 100%)
Acord procentual negativ (NPA): 96,5% (93,9% — 98,0%)

Sase (6) dintre cele 11 esantioane NP timp tampon cu rezultate fals pozitive au fost confirmate

ca fiind pozitive dupa retestarea cu testul comparativ EUA. Valorile Ct pentru aceste 6 mostre au
fost cuprinse intre 35,5 si 38,9, sugerand o incarcatura virala.

Performanta clinica pentru loturi de péana la 5 esantioane anterior testarii

Performanta clinica a testului Aptima SARS-CoV-2 a fost evaluata in loturi formate din
5 esantioane. In cadrul analizei, a fost evaluat un lot format din 5 esantioane, cu includerea unor
loturi de esantioane pozitive si negative. Fiecare lot de esantioane pozitive a inclus un esantion
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pozitiv, esantioanele ramase fiind negative, in timp ce loturile de esantioane negative au inclus
doar esantioane negative. in cadrul analizei, au fost evaluate 50 de loturi de esantioane pozitive
si 20 de loturi de esantioane negative. Esantioanele pozitive utilizate in cadrul analizei au
corespuns intervalului detectabil al testului si au inclus 20% esantioane slab pozitive. Anterior
includerii lor in analiza performantei clinice pentru loturi, esantioanele au fost selectate pe baza
rezultatelor Ct obtinute cu testul Panther Fusion SARS-CoV-2. Testul Panther Fusion SARS-
CoV-2 a fost utilizat Tn acest scop deoarece testele Panther Fusion SARS-CoV-2 si Aptima
SARS-CoV-2 au aceeasi LoD la evaluarea conform grupului de referintd FDA (mai exact,

600 NDU/ml). Esantioanele slab pozitive incluse in analiza au fost definite ca avand o valoare Ct
de 1-2 Ct din LoD a testului Panther Fusion SARS-CoV-2. Atat loturile de esantioane, cat
esantioanele individuale, au fost evaluate cu testul Aptima SARS-CoV-2.

Acordul procentual pozitiv (PPA) si acordul procentual negativ (NPA) au fost calculate in
asociere cu rezultatul (individual) anticipat, dupa cum se arata in Tabel 11. Toate esantioanele
pozitive evaluate au fost pozitive si in cadrul lotului. Deoarece valorile kRLU pentru testul Aptima
nu corespund concentratiei tinta, analiza de sensibilitate la semnal si in silico nu a fost efectuata.

Tabel 11: Acordul dintre esantioanele individuale si loturile de esantioane pentru un lot de 5 esantioane

Rezultatul individual al esantionului

Pozitiv Negativ Total
Rezultatul Pozitiv 50 0 50
pentru lotul de .
5 esantioane Negativ 0 20 20
Total 50 20 70

Acord general: 100% (94,8% — 100,0%)
Acord pozitiv: 100% (92,9% — 100,0%)
Acord negativ: 100% (83,9% — 100,0%)

Performanta clinica pentru loturi de pana la 5 esantioane de la pacienti asimptomatici
anterior testarii

Performanta clinica a testului Aptima SARS-CoV-2 a fost evaluata in loturi formate din 5
esantioane cu esantioane prelevate de la pacienti asimptomatici. Loturi formate din pana la 5
esantioane au fost evaluate cu atat cu esantioane pozitive, cat si negative ale pacientilor
asimptomatici. Fiecare lot de esantioane pozitive a inclus un esantion pozitiv, esantioanele
ramase fiind negative, in timp ce loturile de esantioane negative au inclus doar esantioane
negative. Pentru un lot de trei esantioane, au fost evaluate 32 de loturi de esantioane pozitive si
32 de loturi de esantioane negative. Pentru un lot de patru esantioane, au fost evaluate 36 de
loturi de esantioane pozitive si 31 de loturi de esantioane negative. Pentru un lot de cinci
esantioane, au fost evaluate 36 de loturi de esantioane pozitive si 30 de loturi de esantioane
negative. Esantioanele pozitive utilizate Tn cadrul analizei au corespuns intervalului detectabil al
testului si fiecare tip de lot a inclus 25% esantioane slab pozitive. Esantioanele incluse in studiul
de evaluare a performantei clinice au fost selectate pe baza rezultatelor Ct obtinute cu testul
Panther Fusion SARS-CoV-2. Testul Panther Fusion SARS-Cov-2 a fost utilizat in acest scop
deoarece testele Panther Fusion SARS-CoV-2 si Aptima SARS-CoV-2 au aceeasi LoD la
evaluarea conform grupului de referintd FDA (mai exact 600 NDU/ml). Esantioanele slab pozitive
incluse in analiza au fost definite ca avand o valoare Ct de 1-2 Ct din LoD a testului Panther
Fusion SARS-CoV-2. Atat loturile de esantioane, cat esantioanele individuale, au fost evaluate
cu testul Aptima SARS-CoV-2.
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Acordul procentual pozitiv (PPA) si acordul procentual negativ (NPA) au fost calculate in
asociere cu rezultatul (individual) anticipat pentru fiecare tip de lot evaluat, dupa cum se arata in
Tabelul 12, Tabelul 13 si Tabelul 14. In cazul loturilor de trei esantioane, unul dintre cele opt
esantioane evaluate cu o concentratie tinta de sau apropiata de LoD pentru test a generat un
rezultat individual pozitiv, Tnsa nu a fost detectat ca parte dintr-un lot de esantioane. In cazul
loturilor de patru esantioane, toate esantioanele evaluate pozitiv au generat un rezultat pozitiv la
testarea ca parte a lotului. Tn cazul loturilor de cinci esantioane, cinci dintre cele noua esantioane
evaluate cu concentratii tintad de sau apropiate de LoD pentru test au generat un rezultat
individual pozitiv, insa nu au fost detectate ca parte dintr-un lot de esantioane. Deoarece valorile
KRLU pentru testul Aptima nu corespund concentratiilor tinta, analiza de sensibilitate la semnal si
in silico nu a fost efectuata.

Tabel 12: Acordul dintre esantioanele individuale si loturile de esantioane pentru un lot de 3 esantioane
pentru subiecti asimptomatici

Rezultatul individual al esantionului

Pozitiv Negativ Total
Rezultatul Pozitiv 31 0 31
pentru lotul de ]
3 esantioane Negativ 1 32 33
Total 32 32 64

Acord general: 98,4% (91,7% — 99,7%)
Acord pozitiv: 96,9% (84,3% — 99,4%)
Acord negativ: 100% (89,3% — 100%)

Tabel 13: Acordul dintre esantioanele individuale si loturile de esantioane pentru un lot de 4 esantioane
pentru subiecti asimptomatici

Rezultatul individual al esantionului

Pozitiv Negativ Total
Rezultatul Pozitiv 36 0 36
pentru lotul de ]
4 esantioane Negativ 0 31 31
Total 36 31 67

Acord general: 100% (94,6% — 100%)
Acord pozitiv: 100% (90,4% — 100%)
Acord negativ: 100% (89,0% — 100%)
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Tabel 14: Acordul dintre esantioanele individuale si loturile de esantioane pentru un lot de 5 esantioane
pentru subiecti asimptomatici

Rezultatul individual al esantionului

Pozitiv Negativ Total
Rezultatul Pozitiv 31 0 31
pentru lotul de .
5 esantioane Negativ 5 30 35
Total 36 30 66

Acord general: 92,4% (83,5% — 96,7%)
Acord pozitiv: 86,1% (71,3% — 93,9%)
Acord negativ: 100% (88,6% — 100%)
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