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Yleist tietoa Aptima™ SARS-CoV-2

Yleista tietoa

Kayttotarkoitus

Aptima™ SARS-CoV-2 Assay on diagnostinen nukleiinihappojen monistukseen perustuva
in vitro -testi, joka on tarkoitettu COVID-19-infektiosta epailtyjen hengitystieinfektion oireita
omaavien henkildiden nenanielun (NP) ja nenan limakalvonaytteista eristetyn ja puhdistetun
SARS-CoV-2-viruksen RNA:n kvalitatiiviseen tunnistamiseen.

Positiiviset tulokset antavat viitteitd SARS-CoV-2 RNA:n lasnaolosta. Potilaan
infektiotilan maarittamiseen tarvitaan kliininen korrelaatio potilashistorian ja muiden
diagnostiikkatietojen kanssa. Positiiviset tulokset eivat sulje pois bakteeri-infektiota tai
muuta samanaikaista virusinfektiota.

Negatiiviset tulokset eivat sulje pois SARS-CoV-2-infektiota, eika pelkastaan niita tule kayttaa
hoitosuunnitelman paatdsten perustana. Negatiiviset tulokset on yhdistettava kliinisiin huomioihin,
potilashistoriaan ja epidemiologisiin tietoihin.

Panther™ - ja Panther Fusion™ -jarjestelmien Aptima SARS-CoV-2 Assay on tarkoitettu
Panther- ja Panther Fusion -jarjestelmien kayttamiseen ja in vitro -diagnoositoimenpiteisiin
erikseen opastusta ja koulutusta saaneen Kkliinisen laboratoriohenkiléston kayttéon.

Testin tiivistelma ja selitys

Koronavirukset muodostavat suuren virusperheen, johon kuuluvat virukset voivat aiheuttaa
sairauksia elaimilla tai ihmisilla. Ihmisilld useiden koronavirusten tiedetaan aiheuttavan
hengitystieinfektioita, jotka vaihtelevat tavallisesta flunssasta Lahi-ldan hengitystieoireyhtymaan
(MERS) ja akillinen vakava hengitystieoireyhtyma (SARS) -oireyhtymaan. Viimeisin 16ydetty
koronavirus, SARS-CoV-2, aiheuttaa siihen liittyvan COVID-19-koronavirustaudin. Tata uutta
virusta ja sairautta ei tunnettu ennen sen Kiinan Wuhanissa joulukuussa 2019 aiheuttamaa
epidemiaa.! COVID-19:44 sairastavilla potilailla on monenlaisia oireita, jotka vaihtelevista
lievistd vaikean sairauteen. Oireet voivat iimetd 2—14 paivaa virukselle altistumisen jalkeen.
COVID-19:4a sairastavilla voi olla kuumetta tai vilunvaristyksia, yskaa, hengenahdistusta tai
hengitysvaikeuksia, uupumista, lihas- tai vartalokipuja, paansarkya, maku- tai hajuaistin
haviamista, jota ei ole ennen ilmennyt, kurkkukipua, nenan vuotamista tai tukkoisuutta,
pahoinvointia tai oksentelua ja/tai ripulia.2 Maailman terveysjarjestdé WHO luokitteli COVID-19-
epidemian pandemiaksi 11. maaliskuuta 2020.3 Joulukuun 2019 jalkeen on maailmanlaajuisesti
kirjattu yli 760 miljoonaa tartuntaa ja 6,9 miljoonaa kuolemantapausta, mutta todellisen luvun
uskotaan olevan suurempi.4.6

Menetelman toimintaperiaate

Aptima SARS-CoV-2 Assay yhdistyvat kohteen sieppauksen, transkriptiovalitteisen monistuksen
(TMA) ja kineettisen kaksoismaarityksen (DKA) teknologiat.

Potilasnaytteet otetaan ja siirretdan vastaaviin naytteiden siirtoputkiin. Naissa putkissa olevat
siirtoliuokset vapauttavat RNA-kohteen ja suojaavat sitd hajoamiselta sailytyksen aikana. Kun
Aptima SARS-CoV-2 Assay suoritetaan laboratoriossa, kohde-RNA-molekyylit eristetaan
potilasnaytteistd kayttdmalla poimintacligomeerejd kohteiden sieppauksella, jossa kaytetdan
magneettisia mikropartikkeleita. Sieppausoligomeeri sisaltdd sekvensseja, jotka ovat
komplementaarisia kohdemolekyylien spesifisten alueiden kanssa, seka joukon
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Aptima ™ SARS-CoV-2 Varoitukset ja varotoimet

deoksiadenosiinitahteita. Jokaiselle kohteelle kaytetaan erillista sieppausoligomeeria.
Hybridisointivaiheen aikana sieppausoligomeerien sekvenssin spesifiset alueet sitoutuvat
kohdemolekyylien spesifisiin alueisiin. Poimintaoligomeerin ja kohteen kompleksi poimitaan
sen jalkeen liuoksesta alentamalla reaktion 1ampétila huoneenlampéoén. Tama lampdtilan
alentaminen mahdollistaa hybridisoinnin tapahtumisen poimintacligomeerin
deoksiadenosiinialueen ja magneettisiin partikkeleihin kovalenttisesti sitoutuneiden
polydeoksitymidiinimolekyylien valilla. Mikropartikkelit, myds niihin sitoutuneet siepatut
kohdemolekyylit, vedetdan reaktioastian sivuun kayttamalla magneetteja, minka jalkeen
supernatantti imetaan pois. Partikkelit pestaan, jotta saadaan poistettua jaljelle jaanyt
potilasnaytematriisi, joka voi sisaltdd monistusreaktiota inhiboivia aineita. Kun kohteen
eristysvaiheet on suoritettu, potilasnaytteet ovat valmiita monistusta varten.

Kohteen monistusmaaritykset perustuvat komplementaaristen oligonukleotidialukkeiden kykyyn
kiinnittya spesifisesti ja mahdollistaa kohdenukleiinihapposaikeiden entsymaattinen monistus.
Aptima SARS-CoV-2 Assay monistaa SARS-CoV-2 -viruksesta tiettyja RNA:n alueita.

RNA:n monistustuotesekvenssien (amplikonien) tunnistus suoritetaan kayttamalla
nukleiinihappojen hybridisaatiota. Yksijuosteiset nukleiinihappokoettimet, jotka ovat uniikkeja ja
komplementaarisia kunkin kohdeamplikonin ja Internal Control (IC) amplikonin alueen kanssa,
leimataan erilaisilla akridiniumesterimolekyyleilla (AE). AE-leimatut koettimet yhdistyvat
amplikonin kanssa muodostaen stabiileja hybrideja. Selection Reagent erottaa hybridisoidut
koettimet hybridisoimattomista, mika estda hybridisoimattoman koettimen muodostaman
signaalin muodostumisen. Tunnistusvaiheessa leimatuista hybrideistd Iahteva valo mitataan
fotonisignaaleina luminometrissa ja ilmoitetaan suhteellisen valotehon yksikdissa (RLU).
Leimattujen koettimien kineettisten profiilien erot mahdollistavat signaalin erottautumisen
DKA-maarityksessa. Kineettiset profiilit saadaan mittaamalla fotonien tuotto tunnistuksen
lukuajan aikana. IC-signaalin kemiluminesenssin tunnistamisreaktiolla on erittain nopea
kinetiikka, ja sen kinetiikkaa kutsutaan valahdystyyppiseksi (*flasher”). SARS-CoV-2 -signaalin
kemiluminesenssin tunnistamisreaktio on kineettisesti suhteellisen hidas, ja sitéd kutsutaankin
hehkutyyppiseksi ("glower”). Maarityksen tulokset maaritetdan perustuen raja-arvoon, joka taas
perustuu RLU-kokonaisarvoon ja kineettisen kayran tyyppiin.

Aptima SARS-CoV-2 Assay monistaa ja tunnistaa kaksi ORF1ab-geenin sailynytta aluetta
samassa reaktiossa kayttdmalla samaa hehkutyyppia ("glower”). Kahta aluetta ei erotella,
ja kumman tahansa tai kummankin alueen monistus johtaa RLU-signaaliin. Analyysin
tulokset maaritetdan perustuen raja-arvoon, joka taas perustuu RLU-kokonaisarvoon ja
kineettisen kayran tyyppiin.

Varoitukset ja varotoimet

A. In vitro -diagnostiseen kayttéon

B. Lue huolellisesti tama pakkausseloste ja Panther-/Panther Fusion System
-férjestelmén kéyttéopas.

C. Ammattikayttoon.
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Laboratorioon liittyvia seikkoja

D.

Vain tdman maarityksen kayttdon ja mahdollisesti tartuntavaarallisten materiaalien kasittelyyn
asianmukaisesti koulutettu henkilékunta saa suorittaa tassa kuvattuja toimenpiteita.
Jos nestetta laikkyy, suorita desinfiointi kayttamalla asianmukaisia paikallisia toimenpiteita.

Kasittele ja prosessoi kaikki potilasnaytteet kohdellen niitad tartuntavaarallisina ja noudattaen
hyvien mikrobiologisten kaytantdjen ja toimenpiteiden (GMPP) mukaisia laboratoriokaytantoja
ja -toimenpiteitd. Katso Maailman terveysjarjeston (WHO) laboratorioiden bioturvallisuuteen
liittyvat koronavirustautia (COVID-19) koskevat tilapaisohjeet (Laboratory biosafety guidance
related to coronavirus disease [COVID-19]: interim guidance). https://www.who.int/
publications/i/item/laboratory-biosafety-guidance-related-to-coronavirus-disease-(covid-19).

Potilasnaytteet voivat olla tartuntavaarallisia. Noudata yleisia varotoimia tdman maarityksen
suorittamisen aikana. Laboratorion johtajan on maaritettdva oikeanlaiset kasittely- ja
havitysmenetelmat. Vain tartuntavaarallisten materiaalien kasittelyyn asianmukaisesti
koulutettu henkilokunta saa suorittaa taman diagnostiikkatoimenpiteen.6

. Jos SARS-CoV-2 -infektiota epaillaan julkisterveydenhuollon viranomaisten suosittelemien

ajantasaisten kliinisten seulontaehtojen perusteella, potilasnaytteiden ottamisessa on
noudatettava asianmukaisia infektiotorjuntaa koskevia varotoimia.

. Kayta vain toimitettuja tai maaritettyja kertakayttdisia laboratoriotarvikkeita.

Kayta asianmukaisia henkilénsuojaimia, kun otat ja kasittelet sellaisilta henkil6ilta

saatuja potilasnaytteita, joilla epailladn olevan SARS-CoV-2-tartunta, siten kuin Yhdysvaltain
CDC-viranomaisen 2019-nCoV-virukseen liittyvien naytteiden kasittelya ja prosessointia
koskevissa laboratorion bioturvallisuusohjeissa (Interim Laboratory Biosafety Guidelines for
Handling and Processing Specimens Associated with 2019 Novel Coronavirus) kuvataan.

Kayta kertakayttdisia, puuterittomia kasineitd, suojalaseja ja laboratoriotakkia
kasitellessasi potilasnaytteitd ja reagensseja. Pese kadet lapikotaisin, kun olet kasitellyt
potilasnaytteita ja reagensseja.

Havita kaikki materiaalit, jotka ovat olleet kosketuksissa potilasndytteiden ja reagenssien
kanssa, sovellettavien kansallisten, kansainvalisten ja alueellisten sdanndsten mukaisesti.

Noudata molekyylilaboratorioiden hyvia peruskaytantdja, mukaan lukien ymparistdn
valvontaa. Katso Laboratorion kontaminaation seurantaprotokolla Panther System-jarjestelmassa.

Potilasnaytteeseen liittyvia seikkoja

M. Panther Fusion Specimen Lysis Tube -lyysausputkiin ja RespDirect™ Collection Kit -

naytteenottosarjaan merkityt viimeiset kayttdpaivat koskevat naytteen siirtdmistad putkeen
eivatkd naytteen testaamista. Keratyt/siirretyt potilasnaytteet ovat naiden viimeisten
kayttopaivien jalkeen testauskelpoisia, jos niitd on kuljetettu ja sailytetty asiaankuuluvan
pakkausselosteen ohjeiden mukaisesti, vaikka nama viimeiset kayttopaivat olisi jo ohitettu.

Pida huolta, ettd potilasnaytteen kuljetuksen aikana sailytysolosuhteet ovat oikeanlaiset,
jotta nayte sailyy kunnossa. Potilasnaytteen sailyvyytta muissa kuin suositelluissa
toimitusolosuhteissa ei ole arvioitu.
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0.

Valta ristikontaminaatiota potilasnaytteiden kasittelyn aikana. Potilasnaytteet voivat sisaltaa
erittain suuren maaran virusta tai muita organismeja. Varmista, ettd naytesailiot eivat paase
koskettamaan toisiaan, ja havitd kaytetyt materiaalit viematta niitd avointen sailididen yli.
Vaihda kasineet, jos ne joutuvat kosketuksiin potilasnaytteiden kanssa.

Maaritykseen liittyvia seikkoja

P.

Q.

Ald kayta reagensseja tai kontrolleja vimeisen kayttdpaivan jalkeen.

Sailytda maarityksen ainesosia suositelluissa sailytysolosuhteissa. Katso lisatietoja
Reagenssien sdilytys- ja késittelyvaatimukset (sivu 7 -kohdasta) ja Panther System -
jarjestelmén testausmenetelmé -kohdasta (sivu 12).

Ala yhdistd maaritysreagensseja tai -nesteitd keskenaan. Ala tayta reagensseja tai nesteit
likaa; Panther System -jarjestelma tarkistaa reagenssitasot.

Valta reagenssien mikrobi- ja ribonukleaasikontaminaatiota.

Ald kaytd materiaalia, joka voi siséltdd guanidiumtiosyanaattia, tai mitdan guanidiinia
sisaltavia materiaaleja laitteessa. Erittain herkasti reagoivia ja/tai myrkyllisia yhdisteita voi
muodostua, jos ndma aineet yhdistyvat natriumhypokloriitin kanssa.

Taman tarvikesarjan reagenssi on merkitty vaara- ja turvallisuussymboileilla.

Huomautus: Vaarailmoitustiedot vastaavat EU:n kayttéturvallisuustiedotteiden luokituksia.
Aluekohtaisia vaaraviestintatietoja on kohdan Safety Data Sheet Library
(kayttoturvallisuustiedotekirjasto) aluekohtaisessa kéayttéturvallisuustiedotteessa, osoite
www.hologicsds.com. Lisétietoja merkinndista 16ytyy merkkien selitteestd osoitteessa
www. hologic.com/package-inserts.

EU:n vaaratiedot

Amplification Reagent
HEPES 25-30 %

H402 — Haitallista vesielidille.

H412 — Haitallista vesielidille, pitkaaikaisia haittavaikutuksia.

P273 — Valtettdva paadstamistd ymparistoon.

P501 — Havita sisalté/pakkaus hyvaksyttyyn jatteenkasittelylaitokseen.

Enzyme Reagent
Triton X-100 1-5 %
HEPES 1-5 %

H412 — Haitallista vesielidille, pitkdaikaisia haittavaikutuksia.
P273 — Valtettdva paadstamistd ymparistoon.
P501 — Havita sisaltd/pakkaus hyvaksyttyyn jatteenkasittelylaitokseen.

Enzyme Reconstitution Solution
Glyseroli 20-25 %
Triton X-100 5-10 %

_ HEPES 1-5 %

H412 — Haitallista vesielidille, pitkaaikaisia haittavaikutuksia.
P273 — Valtettdva paadstamistd ymparistoon.
P501 — Havita sisaltd/pakkaus hyvaksyttyyn jatteenkasittelylaitokseen.
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Probe Reagent
Lauryl Sulfate Lithium Salt 35-40 %
Succinic Acid, 10-15 %

H412 — Haitallista vesielidille, pitkaaikaisia haittavaikutuksia.
P273 — Valtettava padstamista ymparistéon.
P501 — Havita siséltd/pakkaus hyvaksyttyyn jatteenkasittelylaitokseen.

Selection Reagent
Boric Acid 1-5 %

Triton X-100 1-5 %
Natriumhydroksidi < 1 %

Vaara

H315 — Arsyttaa ihoa.

H360FD — Saattaa heikentdd hedelmallisyytta. Saattaa vaurioittaa sikitta.

P264 — Pese kasvot, kadet ja muu mahdollisesti altistunut ihoalue huolellisesti kasittelyn jalkeen.
P280 — Kayta suojakasineitd/suojavaatetusta/silmiensuojainta/kasvonsuojainta.

P302 + P352 — JOS KEMIKAALIA JOUTUU IHOLLE: Pese runsaalla vedelld ja saippualla.
P321 — Erityishoitoa tarvitaan (katso lisdensiapuohjeita pakkauksen merkinngissa).

P332 + P313 — Jos ilmenee ihoarsytysta: Hakeudu laakariin.

P362 + P364 — Riisu saastunut vaatetus ja pese ennen uudelleenkayttda.

P201 — Lue erityisohjeet ennen kayttoa.

P202 — Lue varoitukset huolellisesti ennen kasittelya.

P308 + P313 — Altistumisen tapahduttua tai jos epailldan altistumista: Hakeudu 1aakariin.
P405 — Varastoi lukitussa tilassa.

P501 — Havita sisaltdé/pakkaus hyvaksyttyyn jatteenkasittelylaitokseen.

Target Capture Reagent

HEPES 5-10 %

EDTA 1-5 %

LITHIUM HYDROXIDE, MONOHYDRATE, 1-5 %

H412 — Haitallista vesielidille, pitkdaikaisia haittavaikutuksia.
P273 — Valtettava paastamista ymparistoon.
P501 — Havita sisaltdé/pakkaus hyvaksyttyyn jatteenkasittelylaitokseen.
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Reagenssien sailytys- ja kasittelyvaatimukset
A. Seuraavassa taulukossa esitetdan reagenssien ja kontrollien sailytysolosuhteet ja stabiilius.

Avattu pakkaus
(kayttovalmiiksi saatettu)

Sailytys

Reagenssi avaamattomana Sailytys Saéilyvyys
Aptima SARS-CoV-2 -Amplification Reagent 2-8°C - -
Aptima SARS-CoV-2 -Enzyme Reagent 2-8°C - -
Aptima SARS-CoV-2 -Probe Reagent 2-8°C - -
Aptima SARS-CoV-2 -Internal Control 2-8°C - -
Aptima SARS-CoV-2 -positiivinen kontrolli 2-8°C - -
Aptima SARS-CoV-2 -negatiivinen kontrolli 2-8°C - -
Aptima SARS-GoV-2 -Amplification 2-30°C 2-8°C 30 vuorokautta
Reconstitution Solution
Aptlma SARS-CoV-2 -Enzyme Reconstitution 2_30°C 2_89C 30 vuorokautta
Solution
Aptlma SARS-CoV-2 -Probe Reconstitution 2_30°C 2_89C 30 vuorokautta
Solution
Aptima SARS-CoV-2 -Probe Reagent 2-30°C 2-30°C 30 vuorokautta
Aptima SARS-CoV-2 -Target Capture Reagent 15-30 °C 15-30 °C 30 vuorokautta

B. Jos Selection Reagent sailytetdan jadkaapissa, anna sen lammeta huoneenlampddn ennen
Panther-jarjestelmaan asettamista.

C. Kayttovalmis kohteen eristysreagenssi (Working Target Capture Reagent, wTCR) sailyy
30 paivan ajan 15-30 °C:ssa sailytettyna. Ala sailyta sitd jadkaapissa.

D. Sekoituksen jalkeen Enzyme Reagent, Amplification Reagent ja Probe Reagent sailyvat
30 paivan ajan, kun niitd sailytetdan 2-8 °C:ssa.

E. Havita kaikki kayttamattomat liuotetut reagenssit ja wTCR 30 paivan kuluttua tai kun
paaeran viimeisen kayttopaivan jalkeen, kumpi tulee vastaan ensimmaisena.

Kontrollit sdilyvat pullossa ilmoitettuun paivamaaraan saakka.
G. Panther System -jarjestelmassa sailytetyt reagenssit sailyvat stabiileina 120 tunnin ajan.

H. Probe Reagent ja sekoitettu Probe Reagent ovat valoherkkia. Sailyta reagenssit
valolta suojattuina. Maaritetty sailyvyys sekoitettuna perustuu sekoitetun Probe Reagent
12 tunnin altistukseen kahdelle 60 W:n fluoresoivalle valolle 43 cm:n (17 tuuman)
etaisyydella ja alle 30 °C:n |lampdtilassa. Myds sekoitettujen Probe Reagent altistumista
valolle on rajoitettava.

I.  Huoneenlamp6dn lammitettdessa osa kontrolliputkista saattaa nayttda utuisilta tai sisaltaa
sakkaa. Kontrolleihin liittyva utuisuus tai sakka ei vaikuta kontrollien suorituskykyyn.
Kontrolleja voidaan kayttda huolimatta siitd, ovatko ne kirkkaita vai utuisia tai sakkaisia.
Jos kontrollien halutaan olevan kirkkaita, liukenemista voidaan nopeuttaa inkuboimalla niita
huoneenlampétilan ylaalueella (15-30 °C:ssa).

J. Ali jaiadyti reagensseja.
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Potilasnadytteiden ottaminen ja sailyttaminen

Potilasndytteet — potilaalta keratty ja asianmukaiseen kuljetusjarjestelmaan laitettu kliininen
materiaali. Aptima SARS-CoV-2 Assay osalta tama sisaltda NP-naytteet ja nenan
vanutikkunaytteet, jotka on keratty viruksen siirtoaineeseen (VTM/UTM) tai parannettuun
naytteen siirtoaineeseen (eSTM) RespDirect Collection Kit -naytteenottosarjalla.

Naytteet — yleisempi termi, jota kdytetdan kaikenlaisista materiaaleista, joita testataan
Panther System -jarjestelmassa, mukaan lukien potilasnaytteet ja potilasnaytteet, jotka on
siirretty Panther Fusion Specimen Lysis Tube -lyysiputkiin, ja kontrollit.

Huomautus: Késittele kaikkia potilasnéytteitéd aivan kuin ne siséltdisivat mahdollisesti
tartuntavaarallisia aineita. Kéytéa yleisid varotoimia.

Huomautus: Huolehdi siitd, etteivat potilasnéytteet ristikontaminoidu késittelyvaiheiden
aikana. Hévitd esimerkiksi kdytetyt materiaalit viemétta niitd avoimien putkien yli.

Potilasnaytteiden otto

Kerdad NP-naytteet ja nenan vanutikkunaytteet standarditekniikan mukaisesti kayttden polyesteri-,
rayon- tai nailonkarkisté vanutikkua. Aseta tikkunayte valittémasti 3 ml:aan VTM- tai UTM-ainetta.
Myds NP-naytteitd ja nenan vanutikkunaytteitd voidaan kerata RespDirect Collection Kit -
naytteenottosarijalla.

Seuraavat VTM/UTM-tyypit on vahvistettu kaytettavaksi Aptima SARS-CoV-2 Assay kanssa:
. Remel MicroTest M4RT-, M5- tai M6 -formuloinnit
*  Copan Universal Transport Medium

*  BD Universal Viral Transport Medium
» Hardy Diagnostics Viral Transport Medium

Potilasnaytteiden kasittely

Potilasnaytteen késittely Panther Fusion Specimen Lysis Tube -lyysausputkella

1. Ennen kuin nayte testataan Panther System -jarjestelmassa, siirra 500 yl UTM:&an tai
VTM:aan kerattya naytettd Panther Fusion Specimen Lysis Tube -lyysausputkeen.

Huomautus: Kun testataan pakastettua potilasnéytetta, anna néytteen lammeté
huoneenldmpdbn ennen Kaésittelya.

Potilasnédytteen kédsitteleminen Enhanced Direct Load Tube -putken kanssa (RespDirect
Collection Kit -ndytteenottosarja)

1. Kun potilasnayte on keratty Enhanced Direct Load Tube -putkeen (RespDirect Collection
Kit -naytteenottosarja), se voidaan ladata Panther System -jarjestelmaan.

Huomautus: Jos havaitaan kokkareita, néytteitd voidaan sekoittaa 5—-10 minuuttia
nopeudella 1 800 kierr./min usean putken sekoittimella (tai asetuksella 5
tuotenrossa 102160G).

Vaihtoehtoisesti yksittéisié putkia voidaan sekoittaa késin 15 sekuntia maksiminopeudella
tavallisella poytésekoittimella.

Jos korkit on aiemmin lavistetty, sulje putket uusilla lavistettavilla korkeilla
ennen sekoittamista.

Jos uudelleentestattaessa saadaan CLT-tulos, kerdd uusi néyte.
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Huomautus: Kun testataan pakastettua potilasnéytetta, anna néytteen lammetéa
huoneenldmpdéén ennen lataamista Panther System -jarjestelmééan.

Huomautus: Jos laboratorio vastaanottaa Enhanced Direct Load Tube -putken
(RespDirect Collection Kit -ndytteenottosarja) ilman vanutikkua tai kahden vanutikun
kanssa, potilasndyte on hyléttdva.

Potilasnaytteiden sailytys
Potilasnéytteiden séilyttdminen Panther Specimen Lysis Tube -lyysausputken kanssa

1. Kerayksen jalkeen NP-naytteitd ja nenan vanutikkunaytteitd VTM/UTM-putkessa voidaan
sailyttda 2-8 °C:ssa enintdan 96 tuntia ennen siirtoa Panther Fusion Specimen Lysis
Tube -lyysausputkeen. Jaljelle jaaneet potilasnaytemaarat voidaan sailyttaa <-70 °C.
Pakastus-/sulatusjaksot on minimoitava naytteen hajoamismahdollisuuden vuoksi.

2. Panther Fusion Specimen Lysis Tube -lyysausputkessa olevia naytteitd voidaan sailyttaa
seuraavissa olosuhteissa:

¢ 15-30 °C:ssa enintaan 6 vuorokautta tai

+ 2-8°C,-20°Cja-70 °C enintaan 3 kuukautta. Jaadytys-/sulatussyklit tulee
minimoida, silld muuten naytteiden laatu saattaa heikentya.

3. Aiemmin testatut naytteet tulee peittdd uudella, puhtaalla muovikelmulla tai foliolla.

Jos méaaritettyja naytteita taytyy jaadyttaa tai kuljettaa, poista lavistettava korkki ja laita
nayteputkiin uudet, lavistamattomalla korkilla. Jos naytteita taytyy kuljettaa testattavaksi
toiseen laitokseen, suositeltuja lampétiloja taytyy yllapitda. Ennen korkin poistamista
aiemmin testatuista ja uudella korkilla suljetuista naytteista nayteputkia voidaan
sentrifugoida 5 minuuttia 420 RCF:n (suhteellinen keskipakoisvoima) voimalla, jotta kaikki
neste laskeutuu putken pohjalle. Valta laikkymista ja ristikontaminaatiota.

Potilasnédytteen séilyttdminen Enhanced Direct Load Tube -putken kanssa (RespDirect
Collection Kit -nédytteenottosarja)

1. NP-naytteitad ja nenan vanutikkunaytteitd voidaan sailyttda seuraavissa olosuhteissa:
+ 15-30 °C:ssa enintaan 6 vuorokautta tai
+ 2-8°C, =20 °Cja-70 °C enintdan 3 kuukautta. Jaadytys-/sulatussyklit tulee
minimoida, silld muuten naytteiden laatu saattaa heikentya.
2. Aiemmin testatut naytteet tulee peittaa uudella, puhtaalla muovikelmulla tai foliolla.

3. Jos maaritettyja naytteitd taytyy jaadyttaa tai kuljettaa, poista lavistettava korkki ja laita
nayteputkiin uudet, lavistamattomalla korkilla. Jos naytteita taytyy kuljettaa testattavaksi
toiseen laitokseen, suositeltuja lampdtiloja taytyy yllapitda. Ennen kuin korkki poistetaan
aiemmin testatuista ja uudella korkilla suljetuista naytteista, naytteensiirtoputkia on
sentrifugoitava 5 minuuttia 420 RCF:n (suhteellinen keskipakoisvoima) voimalla, jotta
kaikki neste laskeutuu putken pohjalle. Valta laikkymista ja ristikontaminaatiota.

Potilasnaytteen siirto

Varmista, ettéd potilasnaytteen sailytysolosuhteet pysyvat Potilasnéytteen kerddminen ja
séilyttdminen sivu 8 -kohdassa kuvattuja vastaavina.

Huomautus: Potilasnéytteet on kuljetettava soveltuvien kansallisten, kansainvélisten ja
paikallisten siirtosddnnésten mukaisesti.
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Panther System -jarjestelma

Panther System -jarjestelmalle tarkoitetut Aptima SARS-CoV-2 Assay reagenssit luetellaan alla.

Reagenssin yksildintimerkinnat luetellaan myds reagenssin nimen vieressa.

Toimitetut reagenssit ja materiaalit
Aptima SARS-CoV-2 Assay PRD-07881

100 testia (2 laatikkoa)

Aptima SARS-CoV-2 -jadkaappilaatikko (laatikko 1/2)
(sdilyta 2—8 °C:ssa vastaanoton jalkeen)

Symboli Komponentti

Maara
100 kpl:n
testipakkaus

A Aptima SARS-CoV-2 Amplification Reagent 1 pullo
Ei-infektoivia nukleiinihappoja puskuriliuokseen kuivattuina siséltaen
< 5 % tayteainetta.
E Aptima SARS-CoV-2 Enzyme Reagent 1 pullo
Kéénteistranskriptaasi ja RNA-polymeraasi kuivattuina HEPES-
puskuroidussa liuoksessa, joka siséltda < 10 % taytereagenssia.
P Aptima SARS-CoV-2 Probe Reagent 1 pullo
Ei-infektoivat kemiluminesenssi-DNA-koettimet kuivattuina
Suksinaattipuskuroidussa liuoksessa, joka siséaltéé < 5 % puhdistusainetta.
IC Aptima SARS-CoV-2 Internal Control 1 pullo
Aptima SARS-CoV-2 - huoneenlampdéinen laatikko (laatikko 2/2)
(sdilytd 15-30 °C:ssa vastaanoton jilkeen)
Maara
Symboli Komponentti 100 kpl:n

testipakkaus

AR Aptima SARS-CoV-2 Amplification Reconstitution Solution 1x12,2 ml
Vesipitoinen séilbntdaineita sisaltava liuos.

ER Aptima SARS-CoV-2 Enzyme Reconstitution Solution 1x6,6ml
HEPES-puskuroitu liuos, joka siséltaé pinta-aktiivista ainetta ja glyserolia.

PR Aptima SARS-CoV-2 Probe Reconstitution Solution 1x 15,7 ml
Suksinaattipuskuroitu liuos, joka siséltdd < 5 % puhdistusainetta.

S Aptima SARS-CoV-2 Probe Reagent 1x45,0ml

600 mM boraattipuskuroitu, pinta-aktiivista ainetta siséltdva liuos.

TCR Aptima SARS-CoV-2 Target Capture Reagent 1x27,0ml
Puskuroitu suolaliuos, joka siséltéé kiintedn faasin ja
sieppausoligomeereja.
Sekoituskaulukset 3
Paaeran viivakoodiarkki 1 arkki
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Tarvittavat materiaalit, joita saa erikseen

Huomautus: Hologicilta saatavissa oleville materiaaleille on annettu tuotenumerot, ellei toisin ole mééritetty.

Tuote- nro
Panther System -jarjestelma 303095
Panther Fusion -moduulin paivitys PRD-04173
Panther Fusion -jarjestelma PRD-04172
Panther System Continuous Fluid and Waste (Panther Plus) PRD-06067
Aptima-maaritysnestepakkaus 303014 (1 000 testia)
(Aptima-pesuliuos, Aptiman deaktivointinesteen puskuri ja Aptima-6ljyreagenssi)
Aptima Auto Detect Kit 303013 (1 000 testia)
Moniputkiyksikot (MTU:t) 104772-02
Panther-jatepussipakkaus 902731
Panther-jateastian kansi 504405
Vaihtoehtoisesti Panther-ajopakkaus 303096 (5 000 testia)
siséltdd moniputkiyksikéita, jatepusseja, jéteastian kansia, madéritysnesteitéd ja
automaattisen tunnistuksen reagensseja
Karjet, 1 000 pl, sdhkda johtavia, nesteen tunnistavia ja kertakayttdisia 901121 (10612513 Tecan)
Kaikki tuotteet eivét ole saatavina kaikilla alueilla. Ota yhteyttd edustajaasi fﬂol\:;g?g 4(11286 12513 Tecan)

saadaksesi aluekohtaiset tiedot MME-04134 (30180117 Tecan)

Aptima SARS-CoV-2 -kontrollipakkaus PRD-07882
PC - Aptima SARS-CoV-2 -positiivinen kontrolli. Ei-infektoiva nukleiinihappo
puskuroidussa liuoksessa, joka siséltdd < 5 % puhdistusainetta. M&ard 5 x 1,7 ml
NC - Aptima SARS-CoV-2 -negatiivinen kontrolli. Puskuroitu liuos, joka siséltda
< 5 % pesuainetta. M&aré 5 x 1,7 ml

RespDirect Collection Kit -naytteenottosarja, 50 kpl/laatikko PRD-07403

Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit for Endocervical and Male Urethral Swab 301041
Specimens (Aptima Unisex -naytteenottopakkaus endoservikaalisille ja miesten
virtsaputken vanutikkunaytteille)

Panther Fusion Specimen Lysis Tube -lyysausputket, 100/pussi PRD-04339
putki siséltdad 0,71 ml STM:&4 ja lavistettdvén korkin

Valkaisuaine, 5-8,25-prosenttinen (0,7-1,16 M) natriumhypokloriittiliuos —
Kertakayttokasineet —
Vaihdettavat korkit, joita ei voi puhkaista 504415

Vaihtokorkit 100 testin pakkauksille —
Amplification, Enzyme ja Probe Reagents sekoitusliuokset CL0041 (100 Kkorkkia)
TCR- ja Selection Reagent 501604 (100 korkkia)
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Valinnaiset materiaalit

Tuote- nro
Hologicin valkaisun parannusaine puhdistusta varten 302101
pintojen ja laitteiden peruspuhdistukseen
Putkiravistelija —
Usean putken sekoitin 102160G

Poytasekoitin —

Panther System -jarjestelman testausmenetelma

Huomautus: Panther Fusion System -jarjestelmén kéyttboppaassa on lisétietoja
toimenpiteista.

A. Tyo6skentelyalueen valmistelu

Puhdista tydskentelypinnat, joissa reagenssit ja naytteet valmistellaan. Pyyhi
tyoskentelypinnat 2,5-3,5-prosenttisella (0,35-0,5 M) natriumhypokloriittiliuoksella. Anna
natriumhypokloriittiliuoksen koskea pintoihin vahintddn 1 minuutin ajan ja huuhtele sitten
vedelld. Ala anna natriumhypokloriittiliuoksen kuivua. Peitd pdytépinta, jolla reagenssit ja
naytteet valmistellaan, puhtailla, muovitaustaisilla imukykyisilla tydpoytapeitteilla.

B. Reagenssin sekoitus / uuden pakkauksen valmistelu

Huomautus: Reagenssin sekoitus on tehtdvd ennen minkéén téiden aloittamista
Panther System -jarjestelmélle.

1. Amplification, Enzyme ja Probe Reagents on liuotettava ennen testaamista yhdistamalla
kylmakuivattua reagenssia sisaltavien pullojen sisaltd soveltuvan liuotusliuoksen kanssa.
a. Anna kylmakuivattujen reagenssien lammetd huoneenlampdon (15-30 °C)
ennen kayttoa.

b. Kayta jokaista sekoitusliuosta oman kylmakuivatun reagenssinsa kanssa. Varmista
ennen sekoituskauluksen liittamista, ettd sekoitusliuoksessa ja reagenssissa on
samanlaiset symbolit.

c. Tarkista paderan viivakoodiarkin eranumerot ja varmista, etta kaytat yhdessa
asianmukaisia reagensseja. Merkitse sekoitusliuospullojen korkit.

d. Avaa kylmakuivatun reagenssin lasinen injektiopullo ja aseta sekoituskauluksen
lovettu paa pitavasti pullon aukkoon (kuva 1, vaihe 1).

e. Avaa tdsmaava sekoitusliuos ja aseta korkki puhtaalle, peitetylle tyoskentelypinnalle.

f. Pida sekoituspulloa poydalla ja aseta liuotuskauluksen toinen paa pitavasti pullon
aukkoon (kuva 1, vaihe 2).

g. K&anna koottuja pulloja hitaasti. Anna liuoksen valua pullosta lasiseen injektiopulloon
(kuva 1, vaihe 3).

h. Ota kootut pullot ja ravistele koottuja pulloja vahintddn 10 sekunnin ajan.
Valtéa vaahdon muodostumista pullon heiluttamisen aikana. (Kuva 1, vaihe 4).
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Varmista, ettéd kylmakuivattu reagenssi liukenee kokonaan: Pydrittele pulloja uudelleen
vahintaan 10 sekuntia ja heiluta sitten liuosta hieman edestakaisin lasiampullissa, jotta
kaikki sekoittuu huolellisesti.

Tarkista silmamaaraisesti, etta reagenssi on liuennut kokonaan eikd missaan nay
jauhetta, paakkuja tai aaltomaisia viivoja.

Kallista koottuja pulloja hitaasti uudelleen, jotta kaikki liuos paasee valumaan takaisin
sekoitusliuospulloon. (Kuva 1, vaihe 5).

Ota sekoituskaulus ja lasinen injektiopullo pois (kuva 1, vaihe 6).

. Sulje muovipullo joko saastetylld, reagenssia vastaavalla, merkitylla korkilla tai uudella

korkilla. Al sekoita korkkeja. Merkitse kayttajan nimikirjaimet ja sekoituspaiva
etikettiin (kuva 1, vaihe 7).

Havitd sekoituskaulus ja lasipullo (kuva 1, vaihe 8).

Sekoita kukin reagenssi perusteellisesti kaantamalla niitd kaikkia varovasti ennen
Panther System -jarjestelmaan asettamista.

Option: Amplification, Enzyme ja Probe Reagents sekoittaminen on mahdollista
asettamalla uudelleen suljetut muovipullot putkisekoittajaan, joka on asetettu
maltilliselle nopeudelle, ja kallistelemalla niitd vahintdan 5 minuutin ajan. Varmista,
ettd reagenssit sekoitetaan perusteellisesti.

Varoitus: Véltd vaahdon muodostumista sekoittaessasi reagensseja. Vaahto estéa
Panther System -jérjestelmé&n pinnan tunnistuksen toiminnan.

Varoitus: Odotettujen médritystulosten saaminen edellyttda reagenssien riittdvaa sekoitusta.

f4 B ™

€ m “31803:_.\
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Kuva 1. Panther System -jarjestelmédn sekoitusprosessi

2. Valmistele working Target Capture Reagent (WTCR)

a.
b.

Aseta pareiksi pullot, joissa on yhdenmukaiset TCR ja IC.

Tarkista reagenssieran viivakoodiarkin erdnumerot ja varmista, ettd kaytat yhdessa
asianmukaisia sarjan reagensseja.

Avaa TCR-pullo ja aseta korkki puhtaalle, peitetylle tydskentelypinnalle.

Avaa IC-pullo ja kaada koko sisalté TCR-pulloon. On taysin normaalia, etta 1C-pulloon
jaa pieni maara nestetta.
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e. Sulje TCR-pullo korkilla ja sekoita sen sisaltd heiluttamalla sita kevyesti.
Valta vaahdon muodostumista heiluttamisen aikana.

f.  Merkitse kayttajan nimikirjaimet ja nykyinen paivamaara etikettiin.
g. Havita IC-pullo ja korkki.

3. Valmistele Probe Reagent

a. Tarkista reagenssipullon erdnumero ja varmista, ettd se vastaa paaeran
viivakoodiarkin eranumeroa.

b. Merkitse kayttdjan nimikirjaimet ja nykyinen paivamaara etikettiin.

Huomautus: Sekoita kaikki reagenssit perusteellisesti kddntdmaélla niitd kaikkia ennen
jérjestelméaén asettamista. Véltd vaahdon muodostumista reagenssien kééntelyn aikana.

C. Reagenssin valmistus aiemmin sekoitettujen reagenssien tapauksessa

1. Aiemmin liuotettujen Amplification, Enzyme ja Probe Reagents on l[ammettava
huoneenlampddn (15-30 °C) ennen maarityksen aloittamista.

Option: Kayttdvalmiiksi valmistetut, suljetut Amplification-, Enzyme- ja Probe reagents -
muovipullot voidaan sijoittaa putkisekoittajaan, joka on asetettu maltilliselle nopeudelle,
jolloin niita kallistellaan sekoittajassa vahintaan 25 minuutin ajan, jotta reagenssit
Iampenevat huoneenlampdisiksi ja sekoittuvat perusteellisesti.

2. Jos sekoitettu Probe Reagent sisdltdaa sakkaa, joka ei liukene liuokseen
huoneenlammaossa, lammita korkilla suljettua pulloa enintaan 62 °C:n l[ampdtilassa
1-2 minuutin ajan. Tdman Iammitysvaiheen jalkeen Probe Reagent voidaan kayttaa,
vaikka sakkaa jaisi jaljelle. Sekoita Probe Reagent kdantamalla varoen, ettet aiheuta
vaahdon muodostumista, ja lisda se jarjestelmaan vasta sitten.

3. Sekoita kukin reagenssi perusteellisesti kaantamalla ne kaikki varovasti yldsalaisin ennen
jarjestelmaan laittamista. Valtd vaahdon muodostumista reagenssien kaantelyn aikana.
Tata vaihetta ei tarvita, jos reagenssit ladataan jarjestelmaan heti putkisekoittajassa
sekoittamisen jalkeen.

4. Al3 tayta vajaita reagenssipulloja. Panther System -jarjestelma tunnistaa ja hylkaa
liian taydet pullot.

5. Odotettujen médéritystulosten saaminen edellyttdé reagenssien riittdvda sekoitusta.

D. Potilasnaytteiden kasittely

Huomautus: Valmistele potilasnéytteet Néytteiden kerdéminen ja séilyttdminen -osion
Potilasnéytteiden késittely -ohjeiden mukaisesti, ennen kuin liséét potilasnéytteet
Panther System -jarjestelmaan.

1. Tarkasta nayteputket ennen niiden laittamista telineeseen Jos nayteputkessa on kuplia tai
se sisaltaa selvasti tavanomaista pienemman maaran naytetta, napauta putken pohjaa
kevyesti, jotta sisaltdé valuu pohjalle.

Huomautus: Estd Panther Fusion Specimen Lysis Tube -lyysausputkeen siirretyn
néyteaineksen késittelyvirheet varmistamalla, ettd putkeen lisétéén riittdvd maéré
néytettd. Kun riittdvasti keréttya potilasnéytetté on lisétty putkeen, maaré riittda

3 nukleiinihappoeristyksen suorittamiseen.

Huomautus: Enhanced Direct Load Tube -putken (RespDirect Collection Kit -
ndytteenottosarja) tilavuus riittdd neljén nukleiinihappoeristyksen suorittamiseen.
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E. Jarjestelman valmistelu

1. Valmistele jarjestelma Panther-/Panther Fusion -jérjestelmén kéyttboppaan ja Menetelmé&é
koskevia huomautuksia -kohdan ohjeiden mukaisesti. Varmista, etta kaytetyt
reagenssitelineet ja TCR-sovittimet ovat sopivankokoisia.

2. Lataa naytteet.

Menetelmaa koskevia huomautuksia
A. Kontrollit

1. Jotta Panther System -jarjestelman Aptima Assay -ohjelmistoa voitaisiin kayttaa oikein,
tarvitaan yksi kontrollipari. Aptima SARS-CoV-2:n positiivinen ja negatiivinen kontrolli
voidaan asettaa mihin tahansa telineen paikkaan tai mihin tahansa nayteosion kaistalle
Panther System -jarjestelmassa. Potilasnaytteiden pipetointi aloitetaan, kun toinen
seuraavista kahdesta ehdosta tayttyy:

a. Jarjestelma kasittelee parhaillaan kontrolliparia.
b. Jarjestelmaan on rekisterdity kelvolliset tulokset kontrolleille.

2. Kun kontrolliputket on pipetoitu ja niita kasitellaan tietylla reagenssipakkauksella,
potilasnaytteet voidaan ajaa asiaankuuluvan pakkauksen kanssa viimeistaan
24 tunnin kuluessa, jos:

a. Kontrollitulokset eivat ole virheellisia.
b. Asiaankuuluva maaritysreagenssisarja on poistettu jarjestelmasta.
c. Asiaankuuluvan maaritysreagenssipakkauksen sailyvyysaika on ylittynyt.

3. Kukin Aptiman kontrolliputki voidaan testata vain kerran. Jos putkesta yritetdan pipetoida
useammin kuin kerran, seurauksena voi olla kasittelyvirheita.

4. Potilasnaytteen pipetointi alkaa, kun yksi seuraavista ehdoista tayttyy:
a. Jarjestelmaan on rekisteroity kelvolliset tulokset kontrolleille.

b. Jarjestelmassa on talld hetkelld kdynnissa kontrollipari.

B. Lampdtila
Huoneenlammoksi on maaritetty 15—-30 °C:n lampdtila.

C. Kasineiden puuteri

Kuten kaikkien reagenssijarjestelmien tapauksessa, tiettyjen kasineiden liian suuret
puuterimaarat voivat aiheuttaa avattujen putkien kontaminoitumisen. Siksi suosittelemme
puuterittomia kasineita.

D. Laboratorion kontaminaation seurantaprotokolla Panther System-jarjestelmassa

Monet laboratoriokohtaiset tekijat voivat aiheuttaa kontaminaatioita, mukaan lukien
testaustilavuus, tydnkulku, sairauden yleisyys ja erilaiset muut laboratoriotoimenpiteet.
Nama tekijat pitaa ottaa huomioon, kun kontaminaatioiden tarkkailutiheys maaritetaan.
Kontaminaation tarkkailuvalit pitdd maarittdd kunkin laboratorion kaytantdjen ja
menetelmien mukaisesti.
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Jotta laboratorion kontaminaatioita voidaan tarkkailla, seuraava toimenpide on suoritettava
kayttden Aptiman kummankin sukupuolen (Unisex) endoservikaalisten ja miesten
virtsaputken vanutikkunaytteiden naytteenottopakkausta:

1. Merkitse vanutikkujen siirtoputkiin numerot, jotka vastaavat testattavia alueita.

2. Poista naytteenottovanutikku (sininen vanutikun varsi, jossa on vihred painatus)
pakkauksestaan, kostuta vanutikku naytteen siirtoaineella (STM) ja pyyhkaise maaritettya
aluetta vanutikulla pydrivalla liikkeella.

Aseta vanutikku heti siirtoputkeen.

4. Katkaise vanutikun varsi varovasti murtoviivan kohdalta. Varo, ettei sisalto
paase roiskumaan.

5. Aseta korkki tiukasti takaisin vanutikun siirtoputkeen.
6. Toista vaiheet 2-5 kaikille alueille, joista on tarkoitus ottaa vanutikkunayte.

w

E. Jos tulokset ovat positiivisia, katso Tulosten tulkinta. Jos haluat lisatietoja Panther System -
jarjestelmaa koskevasta kontaminaation tarkkailusta, ota yhteys Hologicin tekniseen tukeen.
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Laadunvalvonta

Panther System -jarjestelma voi mitatéida ajon tai potilasnaytteen tuloksen, jos maaritysta
suoritettaessa ilmenee ongelmia. Potilasnaytteet, joiden tulokset ovat virheelliset,
tulee testata uudelleen.

Negatiiviset ja positiiviset kontrollit

Sarja maarityksen kontrolleja on testattava kelvollisten tulosten saamiseksi. Yksi negatiivisen ja
positiivisen maarityskontrollin replikaatti taytyy testata aina, kun uusi pakkaus ladataan
Panther System -jarjestelmaan tai kun nykyinen kelvollisten kontrollien sarja on vanhentunut.

Panther System -jarjestelma on maaritetty vaatimaan, ettd maarityskontrolleja ajetaan
jarjestelmanvalvojan maarittdmin valein, enintdan 24 tunnin valein. Panther System -jarjestelman
ohjelmisto varoittaa kayttajaa, kun maarityskontrolleja vaaditaan, eika se aloita uusia testeja,
ennen kuin maarityskontrollit on ladattu jarjestelmaan ja niiden prosessointi on aloitettu.

Prosessoinnin aikana Panther System -jarjestelma vahvistaa automaattisesti maarityskontrollien
hyvaksymiskriteerit. Kelvollisia tuloksia varten maarityskontrollien taytyy 1apaistd Panther System
-jarjestelman suorittamia kelpoisuustarkastuksia.

Jos maarityskontrollit 1apaisevat kaikki kelpoisuustarkastukset, niita pidetaan kelvollisina
jarjestelmanvalvojan maarittdman aikavalin ajan. Kun aikavali on kulunut umpeen,
Panther System -jarjestelmd mitatdéi maarityskontrollien voimassaolon ja edellyttdd uuden
maarityskontrollisarjan testaamista ennen uusien naytteiden aloittamista.

Jos jokin maarityskontrolli ei l&paise kelpoisuustarkastuksia, Panther System -jarjestelma mitatoi
automaattisesti siihen liittyvat naytteet ja edellyttdd uuden maarityskontrollisarjan testaamista
ennen uusien naytteiden aloittamista.

Internal Control

Internal Control lisatdan jokaiseen naytteeseen wTCR:lla. Panther System -ohjelmisto vahvistaa
automaattisesti Internal Control hyvaksymiskriteerit prosessoinnin aikana. Internal Control
tunnistusta ei vaadita naytteiltd, jotka ovat positiivisia SARS-CoV-2:n suhteen. Internal Control pitaa
tunnistaa kaikkien sellaisten naytteiden osalta, jotka antavat negatiivisen SARS-CoV-2-kohteen
tuloksen. Naytteiden, jotka eivat tayta kriteeria, raportoidaan olevan kelvottomia. Jokainen nayte,
jonka tulos on virheellinen, taytyy testata uudelleen.

Panther System -jarjestelma tarkistaa suoritetut kasittelyt tarkasti, kun toimenpiteet suoritetaan
noudattaen tdssa pakkausselosteessa ja Panther-/Panther Fusion System -jarjestelmén
kéyttboppaassa annettuja ohjeita.

Tulosten tulkinta

Panther System -jarjestelmd maarittdd automaattisesti naytteiden ja kontrollien
testitulokset. Testin tulos voi olla negatiivinen, positiivinen tai virheellinen.

Ensimmainen kelvollinen tulos on raportoitava tulos. Naytteet, joiden tulokset ovat
virheellisia, tulee testata uudelleen. Jos tulos on virheellinen uudelleenmaarityksessa,
on otettava uusi potilasnayte.
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Taulukko 1 esittdd mahdolliset kelvollisessa ajossa raportoidut tulokset ja tulosten tulkinnan.
Taulukko 1: Tuloksen tulkinta

SARS-CoV-2-tulos IC-tulos Tulkinta
Neg Kelvollinen SARS-CoV-2:ta ei tunnistettu.
POS Kelvollinen SARS-CoV-2 tunnistettu.

Virheellinen. Tuloksen
Virheellinen Virheellinen muodostamisessa tapahtui virhe,
testaa nayte uudelleen.

Huomautus: Internal Control tunnistusta ei edellytad naytteilta, jotka ovat positiivisia SARS-CoV-2:n suhteen.

Rajoitukset

A. Tata maaritystd saa kayttda vain toimenpiteeseen koulutettu henkildkunta. Naiden ohjeiden
noudattamatta jattdminen saattaa johtaa virheellisiin tuloksiin.

B. Luotettavia tuloksia saadaan vain, jos naytteenotto, kuljetus, sailytys ja prosessointi tehdaan
vaaditulla tavalla.

C. Valtd kontaminaatiot noudattamalla hyvia laboratoriokaytantdja seka tassa
pakkausselosteessa maaritettyja toimenpiteita.

D. Positiivinen tulos tarkoittaa, ettd maarityksessa tunnistettiin kohdeviruksen nukleiinihappo.
Nukleiinihappoa voi olla jaljella, vaikka virus ei olisi enda elossa.
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Analyyttinen suorituskyky

Analyyttinen herkkyys

Aptima SARS-CoV-2 Assay analyyttinen herkkyys (havaitsemisraja tai LoD) maaritettiin
testaamalla kasitellyn negatiivisen kliinisen NP-vanutikkunaytteen VTM/UTM-matriisin
laimennoksia, joihin oli lisatty inaktivoitua viljeltya SARS-CoV-2-virusta (USA-WA1/2020;

BEI Resources; NR-52281) ja kaytetty WHO:n kansainvalistd SARS-CoV-2-standardia,

NIBSC (20/146). Viljellyn viruksen osalta arvioitiin kymmenen replikaattia jokaisesta
sarjalaimennoksesta kahdelle maaritysreagenssieralle kahdessa Panther System -jarjestelmassa.
Testinaytteen LoD:ksi maaritettiin 0,01 TCIDgo/ml (0,026 TCID5o/ml laimentamattomassa,
kasittelemattomassa naytteessa), ja se varmistettiin testaamalla vahintdan 20 lisareplikaattia
yhdella maaritysreagenssieralla. WHO:n kansainvalisen standardin mukaisen viruksen osalta
testattiin vahintdan 24 replikaattia jokaisella kolmella reagenssieralla kayttden Probit-analyysia
kuhunkin erdan. Tama vahvistettiin vield 24 replikaatilla kayttden yhta eraa. Pienin pitoisuus, jolla
havaittiin =2 95 %:n tunnistus, oli 87,5 IU/ml (224 IU/ml laimentamattomassa, kasittelemattémassa
naytteessa). Myos LoD-vahvistus suoritettiin RespDirect Collection Kit -naytteenottosarjalla

24 replikaatilla ja yhdella reagenssieralla, ja 2 95 %:n tunnistus havaittiin arvolla 27,7 1U/ml.

Aptima SARS-CoV-2 Assay analyyttinen herkkyys arvioitiin lisdksi kayttamallad kolmen
kaupallisen toimittajan viitemateriaalia. Nukleiinihappojen sarjalaimennokset tehtiin

STM:ssa, ja vahintaan 20 replikaattia testattiin kullakin tasolla kayttaen kumpaakin kahta
maaritysreagenssieraa kahdessa Panther System -jarjestelmassa. Viitemateriaalien = 95 %:n
tunnistamiseen johtanut pienin laimennustaso oli 83 kopiota/ml (212,5 kopiota/ml
laimentamattomassa, kasittelemattémassa naytteessa), ja ne on lueteltu kohdassa Taulukko 2.

Taulukko 2: Kaupallisen viitemateriaalin analyyttisen herkkyyden arviointi

Analyyttinen

Toimittaja Nimi Viitenro Eranro herkkyys
. SARS-CoV-2 NATSARS(COV2)- .
ZeptoMetrix External Run control ERC 324332 83 kopiota/mi
AccuPlex
SeraCare SARS-Cov-2- 0505-0126 10483977 83 kopiota/ml
viitemateriaali
SARS-CoV-2

Exact Diagnostic COoVvo19 20033001 83 kopiota/ml

Standard
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FDA SARS-CoV-2 -viitetestisarjan testaus

Herkkyyden ja MERS-CoV-ristireaktiivisuuden arviointi suoritettiin kayttamalla viitemateriaalia
(T1), sokkoutettuja naytteitd ja FDA:n toimittamaa standardiprotokollaa. Tutkimukseen sisaltyi
aluemaaritystutkimus ja tunnistusrajan vahvistava tutkimus. Sokkoutettua naytetestausta
kaytettiin spesifisyyden maarittdmiseen ja tunnistusrajan vahvistamiseen. Tutkimus tehtiin
taysin automatisoidulla Panther System -jarjestelmalla. Tulokset on esitetty yhteenvetona
taulukossa Taulukko 3.

Taulukko 3: Yhteenveto FDA:n SARS-CoV-2-viitetestisarjan avulla saaduista LoD-vahvistustuloksista

FDA:n toimittamat Potilasnaytetyyppi Tuotteen LoD Ristireaktiivisuus
viitemateriaalit
SARS-CoV-2 NP-néytteet VTM/ 600 NDU/ml -
MERS-CoV UTM:ssa - ND

NDU/ml = RNA NAAT tunnistettavia yksikoita/ml.
— = ei sovellu.
ND = Ei havaittu.

Reaktiivisuus — markatestaus

Aptima SARS-CoV-2 Assay reaktiivisuus maaritettiin testaamalla viruskantoja kasitellyssa
negatiivisessa kliinisesséa NP-vanupuikossa VTM/UTM-matriisissa. Jokainen kanta testattiin
kolmena rinnakkaisnaytteend 3X LoD yhdella reagenssieralla. Kannoille, joita ei havaittu

3X LoD:lla, tehtiin lisatesteja suuremmilla pitoisuuksilla, kunnes havaittiin 100 % positiivisuus.
Taulukko 4 nayttda kunkin kannan pienimman pitoisuuden, jossa havaittiin 100 % positiivisuus.

Taulukko 4: SARS-CoV-2:n analyyttisen reaktiivisuuden yhteenveto

Kuvaus Pitoisuus
USA-WA1/2020* 0,03 TCIDsy/ml
USA-CA1/2020 0,03 TCIDgy/ml
USA-AZ1/2020 0,10' TCIDgy/ml
USA-WI1/2020 0,03 TCIDsy/ml

USA/OR-OHSU-PHL00037/2021 | B.1.1.7 0,03 TCIDgsy/ml
Uganda/MUWRP-20200195568/2020 | A.23.1 0,03 TCIDgsy/ml
USA/PHC658/2021 | B.1.617.2 0,03 TCIDgy/ml
USA/MD-HP05285/2021 | B.1.617.2 0,03 TCIDgsy/ml
USA/CA/VRLC009/2021 | B.1.427 0,03 TCIDgsy/ml
USA/CA/VRLC012/2021 | P.2 0,03 TCIDgy/ml
USA/MD-HP03056/2021 | B.1.525 0,03 TCIDgsy/ml
USA/CA-Stanford-15_S02/2021 | B.1.617.1 0,03 TCIDgy/ml
Peru/un-CDC-2-4069945/2021 | C.37 0,03 TCIDgsy/ml
USA/MD-HP20874/2021 | B.1.1.529 0,03 TCIDgsy/ml
USA/GA-EHC-2811C/2021 | B.1.1.529 0,03 TCIDgy/ml
USA/MD-HP30386/2022 | BA.4 0,03 TCIDsy/ml
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Taulukko 4: SARS-CoV-2:n analyyttisen reaktiivisuuden yhteenveto (jatkuu)

Kuvaus Pitoisuus
USA/COR-22-063113/2022 | BA.5 0,03 TCIDgy/ml
Etela-Afrikka/CERI-KRISP-K040013/2022 | BA.5 0,03 TCIDgy/ml
USA/MD-HP38861/2022 | BQ.1.1 0,03 TCIDgy/ml
USA/MD-HP40900/2022 | XBB.1.5 0,10" TCIDsy/ml
USA/MD-HP47865/2023 | XXB.2.3 0,03 TCIDgy/ml
USA/MD-HP46933/2023 | EG.1.2 0,03 TCIDgy/ml
USA/MD-HP47946/2023 | EG.5.1 0,03 TCIDgy/ml
USA/CA-Stanford-139_S35/2023 | XBB.1.9 0,10" TCIDgy/ml
USA/CA-Stanford-139_S23/2023 | XBB.1.16 0,10" TCIDs/ml
USA/MI-UM-10052670540/2023 | BA.2.86 0,102 TCIDsy/ml
USA/New York-PV96109/2023 | JN.1 0,15" TCIDgy/ml
USA/MD-HP49152/2023 | HV.1 0,015 TCIDgy/ml

*LoD:n maarittdmiseen kaytetty kanta.

" In silico -analyysi osoitti 100 %:n homologian monistusalueiden kanssa. Viruskannan hajoaminen tai virhe
TCIDgg/ml-kvantifioinnissa on saattanut vaikuttaa pitoisuuteen 100 %:n tunnistusasteella.

2 In silico -analyysi tunnisti yhden yhteensopimattoman kohdan koetinoligossa yhdella alueella. Epavastaavuuden
sijainnin ja toisen alueen 100 %:n homologian vuoksi, sen ei odoteta vaikuttavan tunnistukseen. Viruskannan
hajoaminen tai virhe TCIDgg/ml-kvantifioinnissa on saattanut vaikuttaa pitoisuuteen 100 %:n tunnistusasteella.

Reaktiivisuus — in silico -analyysi

Aptima SARS-CoV-2 Assay inklusiivisuutta arvioitiin kayttamalla in silico -analyysia,

jossa analysoitiin SARS-CoV-2-kohdejarjestelmien kohteen sieppausoligoja, monistusalukkeita
ja tunnistuskoettimia suhteessa NCBI- ja GISAID-geenitietokannoissa saatavilla oleviin
sekvensseihin. Kaikki sekvenssit, joista puuttui sekvenssitietoja tai joissa sekvenssitiedot olivat
moniselitteiset, poistettiin kyseisen alueen analyysistd. Perustuen SARS-CoV-2:lle saatavilla
olevien GISAID- ja NCBI-sekvenssien in silico -analyysiin (10 %:n satunnaisotanta

16 553 661 miljoonasta sekvenssista 31. heindkuuta 2023 asti ja kaikista 508 436 sekvenssista
1. elokuuta 2023 — 31. tammikuuta 2024) Aptima SARS-CoV-2 Assay ennakoidaan havaitsevan
99,98 % (2 136 815/ 2 137 175 sekvenssia) kaikista arvioiduista sekvensseista.

Arvioituihin sekvensseihin sisaltyi huolta aiheuttavia linjoja ja variantteja (VOC) tai tutkittavia
variantteja (VUI), joilla voi olla kansanterveyden nakdkulmasta tarkeitd epidemiologisia,
immunologisia tai patogeenisid ominaisuuksia. Kaikkien 31. tammikuuta 2024 mennessa
tunnistettujen kansanterveydellisesti kiinnostavien linjojen ja varianttien odotetaan olevan
tunnistettavissa; uusia sekvensseja ja variantteja seurataan edelleen Aptima SARS-CoV-2 Assay
tunnistukseen liittyvien vaikutusten varalta.

Analyyttinen spesifisyys ja mikrobien hairiovaikutus

Analyyttista spesifisyytta (ristireaktiivisuutta) ja mikrobien aiheuttamaa interferenssia Aptima
SARS-CoV-2 Assay kanssa arvioitiin laheisesti sukua olevien ja ei-kohdeorganismien lasna
ollessa. 48 organismista koostuvat testisarjat (Taulukko 5) testattiin kasitellyssa negatiivisessa
kliinisessd NP-vanutikuissa VTM/UTM-matriisissa 3X LoD SARS-CoV-2:n kanssa tai ilman sita.
Bakteerit testattiin pitoisuudella 105 CFU/ml ja virukset testattiin pitoisuudella
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10° TCID5p/ml, ellei toisin mainita. Aptima SARS-CoV-2 Assay testatuista 48 organismista
ei havaittu ristireaktiivisuutta tai mikrobien valista interferenssia ilmoitetuilla pitoisuuksilla.
112 arvioidun GenBank-sekvenssin in silico -ristireaktiivisuusanalyysi ei ennustanut
ristireaktiivisuuden aiheuttavan mikrobien valista interferenssia.

Taulukko 5: Aptima SARS-CoV-2:n analyyttinen spesifisyys ja mikrobivaikutus, pieneliét

Mikro-organismi Pitoisuus' Mikro-organismi Pitoisuus'
Adenovirus 1 1x10° TCIDgo/ml Aspergillus fumigatus 1x10% CFU/m
Adenovirus 7a 1x10% TCIDgo/ml Bordetella parapertussis 1x108 CFU/mI
CMV AD-kanta 169 5x10% TCIDsg/ml Bordetella pertussis 1x108 CFU/mI
EBV 1x10% TCID5g/ml Candida albicans 1x108 CFU/mI
Enterovirus, tyyppi 71 1x10° TCIDgo/ml Chlamydia pneumoniae 1x10% CFU/m
Ihmisen koronavirus 229E 1x10% TCID5g/ml Corynebacterium diphtheriae 1x108 CFU/mI
Ihmisen koronavirus OC43 1x10% TCID5g/ml Escherichia coli 1x10% CFU/mI
Ihmisen koronavirus HKU12 1x108 kopiota/ml Fusobacterium necrophorum 1x108 CFU/m
Ihmisen koronavirus NL63 1x10% TCIDsg/ml Haemophilus influenzae 1x10% CFU/mI
Ihmisen metapneumovirus 1x108 TCIDgo/ml Lactobacillus plantarum 1x108 CFU/m

(hMPV)
A-influenssa 1x10°% TCID5g/ml Legionella pneumophila 1x10% CFU/m
Influenssa B 2x103 TCIDgg/ml Moraxella catarrhalis 1x108 CFU/ml
Tuhkarokko 1x10% TCID5g/ml Mycobacterium tuberculosis 1x108 CFU/m
MERS-koronavirus 1x10* TCID5g/ml Mycoplasma genitalium 1x10% CFU/m
Sikotauti 1x10° TCID5g/ml Mycoplasma pneumoniae 1x108 CFU/ml
Parainfluenssavirus 1 1x10° TCIDgo/ml Neisseria gonorrhoeae 1x108 CFU/m
Parainfluenssavirus 2 1x10° TCIDgp/ml Neisseria meningitides 1x108 CFU/mI
Parainfluenssavirus 3 1x10° TCIDgp/ml Neisseria mucosa 1x108 CFU/ml
Parainfluenssavirus 4 1x10% TCIDgo/ml Pneumocystis jirovecii (PJP) 1x108 tumaa/ml
RS-virus 1x10° TCID5g/ml Pseudomonas aeruginosa 1x108 CFU/mI
Rinovirus 1x10* TCIDg5g/ml Staphylococcus aureus 1x108 CFU/ml
SARS-koronavirus? 1x108 kopiota/ml Staphylococcus epidermidis 1x108 CFU/ml
Varicella-zostervirus 1x10* TCID5o/ml Streptococcus pneumoniae 1x108 CFU/mI
Yhdistetty ihmisen Streptococcus pyogenes 1x10% CFU/m
nendhuuhde® — edustaa B

monimuotoista mikrobiflooraa Streptococcus salivaris 1x108 CFU/m

ihmisen hengitysteissa

" CFU = pesékkeen muodostavat yksikot; TCIDgy = kudosvilielmén tartuttava mediaaniannos
2 Viljeltya virusta ja koko genomista puhdistettua nukleiininappoa ei ole helposti saatavilla ihmisen koronavirukselle HKU1 ja

SARS-koronavirukselle. HKU1:n ja SARS-koronaviruksen IVT:itd, jotka vastaavat maarityksen kohteena olevia ORF1ab-geenialueita,

kaytettiin ristireaktiivisuuden ja mikrobivaikutuksen arviointiin.
3 Yhdistettyjen ihmisen nendhuuhteiden arvioinnin sijaan suoritettiin 30 yksittdisen negatiivisen, kliinisen NP-vanutikkunaytteen
testaus edustamaan monenlaista mikrobiflooraa ihmisen hengitysteissa.
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Hairiot

Aptima SARS-CoV-2 Assay arvioitiin naytteissa mahdollisesti esiintyvia hairitsevia endogeenisia
ja eksogeenisia aineita (lima, kokoveri, mahdolliset laakkeet ja kasikauppalaakkeet). Kliinisesti
merkityksellisia pitoisuuksia mahdollisesti hairitsevia aineita lisattiin yhdistettyyn kliinisesti
negatiiviseen NP-vanutikkunaytteen VTM/UTM-matriisiin ja testattiin inaktivoidun SARS-CoV-2-
viruksen lasna ja poissa ollessa pitoisuudella 3X LoD.
Aineet ja pitoisuudet on esitetty taulukossa Taulukko 6.

Mink&an testatun pitoisuuden omaavan aineen ei havaittu vaikuttavan Aptima SARS-CoV-2

Assay suorituskykyyn.

Taulukko 6: Mahdollisesti héiritsevét aineet

Aineen tyyppi Aineen nimi Vaikuttava(t) ainesosa(t) Korkein testipitoisuus’
Lima Puhdistettu musiiniproteiini 60 pg/ml
Endogeeninen
Veri (ihmisen) - 2 til.-%
Neo-Synephrine® Fenylefriini 15 til.-%
Nenasumutteet tai - Anefrin Oksymetatsoliini 15 til.-%
tipat Keittosuolaliuos Natriumkloridi 15 til.-%
Ventolin HFA? Salbutamoli 45 ng/ml
QVAR® Beconase AQ? Beklometasoni 15 ng/ml
Dexacort? Deksametasoni 12 pg/ml
Flonase Flutikasoni 5 til.-%
Nenakortikosteroidit Nasacort Triamsinoloni 5 til.-%
Rhinocort Budesonidi 5 til.-%
Nasonex? Mometasoni 0,5 ng/mi
AEROSPAN®? Flunisolidi 9,9 pg/mi
Luffa opperculata, galphimia,
Nenégeeli Zicam® (allergialaike) glauca, histamiinihydrokloridi, 5 til.-%
rikki
Cepacol Extra Strength Bentsokaiini, mentoli 0,7 mg/ml
Kurkkupastillit
Cold-Eeze-kurkkupastillit Sinkkiglukonaatti 0,7 mg/ml
Relenza®? Tsanamiviiri 3,3 mg/ml
Viruslaakkeet TamiFlu? Oseltamiviiri 399 ng/mi
Virazole? Ribaviriini 10,5 pg/ml
Ant!_bloptlt, Bactroban-voide? Mupirosiini 1,6 pg/ml
nenavoiteet
Antlbaktegrlnen, Tobramysiini? Tobramysiini 33,1 pyg/mi
systeeminen
Vesi - 5 til.-%
Liuotinkontrolli
Dimetyylisulfoksidi (DMSO) - 5 til.-%

" viv: tilavuusprosentti
2 Testattu vaikuttava ainesosa, ei aine
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Siirtymiskontaminaatio

Aptima SARS-CoV-2 Assay siirtymiskontaminaatioaste arvioitiin testaamalla korkean titterin
testisarjoja, jotka koostuivat SARS-CoV-2-viruksesta negatiivisessa kliinisessa NP-
vanutikkunaytteessa (VTM/UTM-matriisissa), johon oli lisatty 100 TCID50/ml (10 000 kertaa
maarityksen LoD). Positiiviset testisarjat testattiin ruutukuviossa vuorotellen negatiivisten
testisarjojen kanssa. Testaus koostui 588 negatiivisesta ja positiivisesta kelvollisesta testista
kolmella Panther System -jarjestelmalla. Aptima SARS-CoV-2 Assay havaittiin 0 %:n
(0/294) siirtymisaste.

Maarityksen tarkkuus

Aptima SARS-CoV-2 Assay laboratoriotarkkuus arvioitiin nelijdseniselld testisarjalla, joka koostui
viruksesta negatiivisessa kliinisessd NP-vanutikun VTM/UTM-matriisissa. Nelijaseniseen
testisarjaan kuuluivat negatiivinen, korkea negatiivinen (0,1 x LoD), heikosti positiivinen (1 x LoD)
ja kohtalaisen positiivinen (5 x LoD) testisarja. Kaksi kayttdjaa testasi testisarjat kayttden kolmea
reagenssierdd kolmella Panther System -jarjestelmalla kuuden paivan aikana. Paivassa
suoritettiin kayttajaa kohden kaksi ajoa, yhteensa 36 ajoa. Kutakin neljaa testisarjaa testattiin
kolmessa toisinnossa ajoa kohden, yhteensa 108 toistoa testisarjaa kohden.

Yhteensopivuus odotettujen tulosten kanssa oli 100 % negatiivisten, heikosti positiivisten

ja kohtalaisen positiivisten testisarjan jasenten valilla. Korkean negatiivisen testisarjan jasenen
arvo oli 10 kertaa maarityksen havaitsemisrajan alapuolella, joten odotettavissa oli seka
positiivisia etta negatiivisia tuloksia. Tassa paneelissa positiivisia tuloksia oli 68/108 (63 %).
Yhdenmukaisuus odotettujen tulosten kanssa kaikille neljalle testisarjalle on esitetty
taulukossa Taulukko 7.

Taulukko 7: Aptima SARS-CoV-2 Assay tulosten yhdenmukaisuus odotettujen tulosten kanssa

_Testisarjan 'I-'estisarjan '-I'estisarjan Odotettu Positiivinen Testattu KRLU- Yhteensopivuus
kuvaus kokoonpano pitoisuus tulos maara maara k.a. odotetun
kanssa (95 %:n

TCID5¢/ml
50 luottamusvali)
Negatiivinen I 100 %
- - Negatiivinen 0 108 289 (96,6-100)
Korkea 0,1xLoD 0,001 - 68 108 627 -
negatiivinen
Alhainen 1,0xLoD 0,01 Positiivinen 108 108 1131 100 %
positiivinen ’ ’ (96,6—100)
Kohtalaisen L 100 %
positiivinen 5,0xLoD 0,05 Positiivinen 108 108 1147 (96,6-100)

SARS-CoV-2-signaalin kokonaisvaihtelu %CV:na mitattuna vaihteli 2,75 %:sta 3,84 %:iin
negatiivisissa, heikosti positiivisissa ja kohtalaisen positiivisissa testisarjan jasenissa.
Vaihteluldhteiden osalta kaikkien kuuden arvioidun tekijan %CV-arvo oli < 3,0 %, kuten kuvasta.
Taulukko 8 kay ilmi. Korkean negatiivisen testisarjan jasenen pitoisuus on 10 kertaa maarityksen
LoD-rajan alapuolella, joten tdman testisarjan %CV:n odotetaan olevan korkeampi kuin muiden.
Taman testisarjan suurin vaihtelun Iahde oli ajon sisdinen vaihtelu.
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Taulukko 8: Aptima SARS-CoV-2 Assay kRLU-signaalin vaihtelu testisarjan jasenittédin

Testisarja Paivien Instrument. Kayttajien Erien Ajojen Ajojen Yhteensa
valilla valilla valilla valilla valilla sisalla
cv cv cv cv cv cv cv
SD o) SD o SD o0 SD o0 SD o0 SD o0 SD o
Negatiivinen 091 0,31 497 172 00 00 404 140 00 00 6,75 233 935 323
Korkea 5,5 485 00 00 00 00 00 00 00 00 24408 3891 24597 3921
negatiivinen
Alhalnen 646 057 674 060 00 00 2810 248 00 00 3177 281 4343 384
positiivinen
Kohtalaisen o .. ./ 559 049 00 00 22908 200 11,06 096 1559

positiivinen

1,36 31,59 2,75

*Testisarja rakennettiin 10 kertaa maarityksen havaitsemisrajan alapuolelle. Tassa testisarjassa odotetaan

suurempaa vaihtelua.

Huomautus: Jos joidenkin tekijoiden aiheuttama vaihtelu on numeerisesti negatiivinen, keskihajonta ja variaatiokerroin

tdma esitetaan arvona 0,0.

Naytteenottolaitteen ekvivalenssi

VTM/UTM-aineeseen kerattyjen NP-naytteiden ja RespDirect (eSTM) kerattyjen NP- ja
nenatikkunaytteiden vastaavuutta arvioitiin testaamalla yksittaisia negatiivisia naytteita ja
keinotekoisesti valmistettuja testisarjoja, jotka valmistettiin parillisista kliinisista naytteista, jotka
oli keratty hengitystieinfektion oireita omaavilta tai SARS-CoV-2-seulonnan lapikayneilta
potilailta. Keinotekoiset testisarjat valmistettiin lisdamalla yksittaisen luovuttajan parillisiin NP-
naytteisiin ja RespDirect nenatikkunaytteisiin SARS-CoV-2-virusta 2X- ja 5X-havaitsemisrajaan.

Negatiivisten ja keinotekoisten testisarjojen tulokset osoittivat, etta naiden kahden
naytteenottolaitteen herkkyys ja spesifisyys olivat vertailukelpoisia (Taulukko 9).

Taulukko 9: Negatiivisten ja keinotekoisten testisarjojen tulokset, jotka koostuvat parillisista yksittéisten
luovuttajien kliinisistd néytteistd (NP-ndyte VTM/UTM:lle ja NP-ndyte / nendn vanutikkunédyte RespDirect).

Jokainen néyte on kerétty kustakin néytteenottolaitteesta, johon oli lisétty SARS-CoV-2.

Analyytti Ndytteen N/ VI;I-(I:’ISIiltJi-irvl\i’Is-tr:tP RespDirect-NP ns:éis\faallrﬁicktl;u
pitoisuus naytteenottolaite (%) Positiiviset (%) Positiiviset (%)
Ei mitaan
(Negatiivinen nayte) 0 150 0 0 0
2X LoD 50 100 100 100
SARS-CoV-2
5X LoD 50 100 100 100
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Toistettavuus

Aptima SARS-CoV-2 Assay toistettavuutta arvioitiin kolmessa yhdysvaltalaisessa
tutkimuspaikassa kayttden yhta negatiivista ja kahta positiivista testisarjan jasenta. Testaus
suoritettiin kayttamalla yhta maaritysreagenssieraa ja kuutta kayttajaa (kaksi kussakin
tutkimuspaikassa). Testaus suoritettiin kussakin tutkimuspaikassa vahintdan viiden paivan
kuluessa. Jokaisessa ajossa oli kolme toistondytettéd kustakin testisarjan jasenesta.

Negatiivinen testisarjan jasen luotiin kayttamalla yhdistettyja negatiivisia kliinisia NP-
vanutikkunaytteitd VTM/UTM-aineessa, jotka oli prosessoitu STM:ksi (eli negatiiviseksi
matriisiksi). Positiiviset testisarjan jasenet luotiin lisddamalla negatiiviseen matriisiin
1-2X LoD (heikko positiivinen) tai 3—5X LoD (kohtalainen positiivinen) pitoisuuksia
inaktivoitua SARS-CoV-2-virusta.

Yhtapitavyys odotetuilla tuloksilla oli 100 % kaikkien testisarjan jasenten osalta.
SARS-CoV-2-signaalin kokonaisvaihtelu, mitattuna %CV:na, oli < 7,93 %
(keskihajonta enintaan 91,35) kaikilla positiivisilla testisarjan jasenilld (Taulukko 10).

Taulukko 10: Aptima SARS-CoV-2 Assay kRLU-signaalin vaihtelu testisarjan jasenittain

Paikkojen Kayttdjan/ajon  ouiionvalis  Ajojen sisilli Yhteensi
valilla valilla
Testisarjan kRLU- Ccv (47 cv (47 (47
kuvaus N k.a. SO @ SP (%) SO @ SP @ SP (%)

Negatiivinen 90 286,0 27,04 9,45 25,42 8,89 0,45 0,16 6,55 2,29 37,69 13,18

SARS-CoV-2,

matala 90 1152,2 67,79 5,88 15,16 1,32 25,06 218 53,77 4,67 91,35 7,93
positiivinen

SARS-CoV-2,

koht. 90 1163,7 77,30 6,64 36,60 3,15 4,10 0,35 26,67 2,29 89,68 7,71
positiivinen

CV = variaatiokerroin, Mod = kohtalainen, Pos = positiivinen, kRLU = suhteellinen valoyksikké x 1000, SD = keskihajonta.
1 Kéayttajien valilla -arvio voidaan sekoittaa Ajon valilla -arvioon; siksi Kayttajien valilla- ja Ajon valilla -arviot yhdistetaan Kayttajien/
ajon valilla -arviossa.
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Kliininen suorituskyky

Kliinisia tutkimuksia suoritettiin kaksi. Aptima SARS-CoV-2 Assay kliinistd suorituskykya arvioitiin
kliinisessa tutkimuksessa 1 prospektiivisesti keratyissa NP-naytteissa ja kliinisessa tutkimuksessa
2 prospektiivisesti keratyissa nenan vanutikkunaytteissa.

Kliininen tutkimus 1: Prospektiivinen kliininen tutkimus — nenanielun vanutikkunaytteet

Tama tutkimus tehtiin Aptima SARS-CoV-2 Assay kliinisten suorituskykyominaisuuksien
osoittamiseksi NP-vanutikkunadytteissa. Prospektiivinen monikeskustutkimus tehtiin kayttamalla
NP-vanutikkunaytejaannoksia kaikenikaisiltd mies- ja naispuolisilta henkil6ilta, joilla oli
COVID-19:aan, influenssavirukseen tai RSV:hen sopivia hengitystieinfektion merkkeja ja/tai
oireita. Nelja osallistuvaa yhdysvaltalaista lasten/nuorten, yksityista ja/tai yliopistosairaalaa
toimitti prospektiivisesti virusten siirtoaineessa (VTM) sailytettyja NP-vanutikkunaytejaannoksia.
Nama potilasnaytteet testattiin kolmessa yhdysvaltalaisessa tutkimuspaikassa Aptima
SARS-CoV-2 Assay.

Aptima SARS-CoV-2 Assay SARS-CoV-2-suorituskykya arvioitiin vertaamalla sen UTM/VTM-
aineeseen otettujen NP-tikkunaytteiden tuloksia yhdistettyyn vertailualgoritmiin (CCA), joka
koostui kahdesta erittain herkasta Yhdysvaltain FDA:n EUA:n SARS-CoV-2-molekyylitestista ja
validoidusta PCR:st8, jota seurasi kaksisuuntainen sekvensointi (PCR/BDS-maaritys). Lopullinen
CCA-tulos annettiin, kun kaksi kolmesta vertailumaarityksen tuloksesta oli yhdenmukaisia.

Tutkimuksessa mukana olleista 1 646 naytteesta 300 kerattiin kesakuun 2020 ja heindkuun 2020
valisena aikana, kun taas loput 1 346 kerattiin tammikuun 2023 ja huhtikuun 2023 valisena
aikana. Yhteensa 1 646 NP-vanutikkunaytetta testattiin kelvollisissa Aptima SARS-CoV-2 Assay,
joista 9 (0,5 %) antoi aluksi virheellisen tuloksen. Uudelleentestauksessa kaikki 1 646 naytetta
antoivat lopullisen kelvollisen tuloksen. Lopullinen aineisto koostui 1 495 arvioitavasta
NP-vanutikkunaytteesta, joista 1 195 (79,9 %) testattiin tuoreena ja 300 (20,1 %) testattiin
pakastuksen jalkeen; 149 NP-vanutikkunaytetta suljettiin pois analyysista tutkimuspaikoilla
tapahtuneen virheellisen kasittelyn vuoksi.

Arvioitavien 1 495 henkilon demografiset tiedot on esitetty kohdassa Taulukko 11.

Taulukko 11: Yhteenveto arvioitavien prospektiivisesti keréattyjen NP-
vanutikkundytteiden tutkittavien demografisista tiedoista

Yhteensa 1495
Nainen 842 (56,3 %)

Sukupuoli Mies 651 (43,5 %)
Tuntematon 2 (0,1 %)
Keskiarvo 33,3
Mediaani 29,0
Alue 0-98

lka (vuotta) <5 270 (18,1 %)
5-21 373 (24,9 %)
22-59 499 (33,4 %)
260 353 (23,6 %)
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Aptima SARS-CoV-2 Assay suorituskyky prospektiivisilla NP-vanutikkunaytteillda on esitetty
yhteenvetona taulukossa Taulukko 12. Positiivinen prosentuaalinen yhdenmukaisuus (PPA)
laskettiin seuraavasti: 100 % x (TP / (TP + FN)). Oikea positiivinen (TP) osoittaa, etta seka
Aptima SARS-CoV-2 Assay ettd CCA antoivat positiivisen tuloksen SARS-CoV-2:lle, ja vaara
negatiivinen (FN) osoittaa, ettd Aptima SARS-CoV-2 Assay tulos oli negatiivinen, kun taas CCA
oli positiivinen. Negatiivinen prosentuaalinen yhdenmukaisuus (NPA) laskettiin seuraavasti:

100 % x (TN / (TN + FP)). Oikea negatiivinen (TN) tarkoittaa, ettd sekd Aptima SARS-CoV-2
Assay etta CCA antoivat negatiivisen tuloksen, ja vaara positiivinen (FP) tarkoittaa, etta Aptima
SARS-CoV-2 Assay tulos oli positiivinen, kun taas CCA oli negatiivinen. Ristiriitaisia tuloksia
antaneille NP-naytteille tehtiin maaran salliessa lisatestaus Yhdysvaltain FDA:n EUA:n SARS-
CoV-2-molekyylitestilla.

Taulukko 12: Aptima SARS-CoV-2 Assay suorituskyky NP-vanutikkunaytteilla

Positiivinen prosentuaalinen Negatiivinen prosentuaalinen
NP- yhdenmukaisuus yhdenmukaisuus
vanutikkunaytetyyppi TP/ o 95 %:n TN/ Y 95 %:n
(TP+FN) ° luottamusvali'  (FP+TN) ° luottamusvali'
Tuore? 80/82 97,6 91,5-99,3 1107/1113 99,5 98,8-99,8
Pakastettu? 44/48 91,7 80,4-96,7 251/252 99,6 97,8-99,9
Yhteensa 124/130% 95,4 90,3-97,9 1358/ 1 365* 99,5 98,9-99,8

ClI = luottamusvali, FN = vaara negatiivinen, FP = vaara positiivinen, TN = oikea negatiivinen, TP = oikea positiivinen.

1 Pistemaaran luottamusvali (LV).

2 Kaikki tuoreet néytteet kerattiin vuonna 2023. Kaikki pakastetut ndytteet kerattiin vuonna 2020.

3 Yksi (1) potilasnayte, joka antoi véaran negatiivisen tuloksen, testattiin negatiiviseksi SARS-CoV-2:n suhteen Yhdysvaltain
FDA:n EUA:n SARS-CoV-2-molekyylitestilla, kun taas nelja naytetta testattiin positiiviseksi ja yhden tulos oli epaselva samalla
maarityksella. Kaikilla kuudella naytteella oli korkeat Ct-arvot vertailumaarityksissa (Ct = 30,3) ja ristiriitaisen tuloksen
ratkaisumaarityksessa (Ct = 30,29), mika viittaa matalaan SARS-CoV-2-viruskuormaan.

4 Yksi (1) potilasnayte, joka antoi vaaran positiivisen tuloksen, testattiin positiiviseksi SARS-CoV-2:n suhteen Yhdysvaltain
FDA:n EUA:n SARS-CoV-2-molekyylitestilla, kun taas viisi naytetta testattiin negatiivisiksi ja yksi ei antanut tulosta
samalla maarityksella.

Kliininen tutkimus 2: Prospektiivinen kliininen tutkimus — nenan vanutikkunaytteet

Tama tutkimus tehtiin Aptima SARS-CoV-2 Assay Kliinisten suorituskykyominaisuuksien
osoittamiseksi nendn vanutikkunaytteissa. Aptima SARS-CoV-2 Assay kliinista

suorituskykya arvioitiin kayttamalla nenan vanutikkunaytteitd, jotka kerattiin prospektiivisessa
monikeskustutkimuksessa. Tutkimukseen osallistui yndeksassad maantieteellisesti ja etnisesti
monimuotoisessa yhdysvaltalaisessa yksikdssa hengitystieinfektiokauden 2022—-2023 aikana
kaikenikaisia mies- ja naispuolisia henkil6ita, joilla oli COVID-19:3an, influenssavirukseen tai
RSV:hen sopivia hengitystieinfektion oireita ja/tai 16ydoksia. Jokaiselta henkiloltd kerattiin kaksi
nendn vanutikkunaytetta (kliinisessd ymparistossa): yksi potilasndyte, jonka terveydenhuollon
ammattilainen kerasi synteettisella nukkapintaisella vanupuikolla ja sailytti UTM/VTM-aineessa;
yksi potilasnayte, jonka potilas tai terveydenhuollon ammattilainen kerasi joko synteettisella
nukkapintaisella vanupuikolla ja sailytti UTM/VTM-aineessa tai RespDirect-vanupuikolla ja sailytti
Direct Capture Tube -putkessa, joka sisalsi eSTM:4a (RespDirect Collection Kit -naytteenottosarja).

Aptima SARS-CoV-2 Assay suorituskykyd SARS-CoV-2:n suhteen arvioitiin vertaamalla

sen nenan vanutikkunaytteistd UTM/VTM:ssa tai eSTM:ssa saatuja tuloksia yhdistettyyn
vertailualgoritmiin (CCA), joka koostui kahdesta erittain herkasta Yhdysvaltain FDA:n ja EUA:n
SARS-CoV-2-molekyylitestista ja validoidusta PCR/BDS-maarityksesta. Lopullinen CCA-tulos
annettiin, kun kaksi kolmesta vertailumaarityksen tuloksesta oli yhdenmukaisia.
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Tutkimukseen osallistuneista 2 301 henkildsta kuusi ei tayttanyt kelpoisuusvaatimuksia, ja he
keskeyttivat tutkimuksen. Yhteensa 2 241 potilasnaytetta UTM/VTM- ja eSTM-aineessa

2 295 tutkimusta keskeyttamattomaltd koehenkil6lta testattiin kelvollisissa Aptima SARS-CoV-2
Assay, mukaan lukien 23 (1,0 %) naytetta, joiden alkuperainen tulos oli virheellinen.
Uudelleentestauksessa 13 potilasnaytettd antoi kelvollisen tuloksen ja 10 antoi lopullisen
virheellisen tuloksen, joten yhteensa 2 231 (99,6 %) naytteen lopullinen tulos oli kelvollinen.
Lisaksi 118 tutkittavaa ei voitu arvioida potilasnaytteen poisvedon, puuttuvien/virheellisten
Aptima-tulosten tai tuntemattoman CCA-tuloksen vuoksi, joten suorituskykyanalyyseja varten
arvioitavissa olevia henkiléita oli 2 177, mukaan lukien ne 1 159, joilla oli arvioitavissa olevia
nenan vanutikkunaytteita UTM/VTM-aineessa, ja ne 1 018, joilla oli arvioitavissa olevia nenan
vanutikkunaytteitd eSTM-aineessa.

Arvioitavien 2 177 henkilon demografiset tiedot on esitetty kohdassa Taulukko 13.

Taulukko 13: Yhteenveto prospektiivisesti keréttyjen nenén vanutikkunéytteiden tutkittavien
demografisista tiedoista

Yhteensa 2177
Nainen 1287 (59,1 %)

Sukupuoli
Mies 890 (40,9 %)
Keskiarvo 40,7

lka (vuotta) Mediaani 40,0
Alue 0-90

COVID-19-rokotustila

Taysin rokotettu

1451 (66,7 %)

Osittain rokotettu

106 (4,9 %)

Rokottamaton 601 (27,6 %)
Tuntematon 19 (0,9 %)
Keskiarvo 4.6
Paivien lukumaara oireiden - -
. Mediaani 3,0
alkamisesta
Alue 0-60

Aptima SARS-CoV-2 Assay suorituskyky prospektiivisilla nenan vanutikkunaytteilld on esitetty
yhteenvetona taulukossa Taulukko 14. PPA:n ja NPA:n prosentuaalinen yhdenmukaisuus

laskettiin kliinisessa tutkimuksessa 1 kuvatulla tavalla.

Taulukko 14: Aptima SARS-CoV-2 Assay suorituskyky nenén vanutikkundytteilld

Positiivinen prosentuaalinen

Negatiivinen prosentuaalinen

Nenén yhdenmukaisuus yhdenmukaisuus
vanutikkundytteen
tyyppi TP/ o 95 %:n TN/ Y 95 %:n
(TP+FN) o luottamusvili’ (FP+TN) o luottamusvili’
UTM/NVTM 138/143 96,5 92,1-98,5 992/1016 97,6 96,5-98,4
RespDirect eSTM 108/108 100 96,6-100 892/910 98,0 96,9-98,7
Yhteensa 246/251 98,0 95,4-99,1 1884 /1926 97,8 97,1-98,4

Cl = luottamusvali, eSTM = tehostettu naytteensiirtoaine, FN = vaara negatiivinen, FP = vaara positiivinen,
TN = oikea negatiivinen, TP = oikea positiivinen, UTM/VTM = yleinen/virussiirtoaine.
1 Pistemaéran luottamusvali (LV).
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