HOLOGIC® Aptima™ SARS-CoV-2

Aptima™ SARS-CoV-2 Assay (Panther™ System)

Brugsanvisning
Til in vitro diagnostisk brug.
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Generelle oplysninger AptimaT'V' SARS-CoV-2

Generelle oplysninger

Tilsigtet anvendelse

Aptima™ SARS-CoV-2 Assay er en nukleinsyreamplifikations in vitro diagnostisk test beregnet til
kvalitativ pavisning af RNA fra SARS-CoV-2 isoleret og oprenset fra nasopharyngeale (NP) og
naesepodninger taget fra personer mistaenkt for COVID-19-infektion, der udviser tegn og
symptomer pa en luftvejsinfektion.

Positive resultater er indikation pa forekomst af SARS-CoV-2 RNA. Der kraeves klinisk
korrelation med patientens historik og anden diagnostisk information for at bestemme
patientens infektionsstatus. Positive resultater udelukker ikke bakteriel infektion eller
co-infektion med andre vira.

Negative resultater forhindrer ikke forekomst af SARS-CoV-2 infektion og begr ikke
anvendes som det eneste grundlag for behandlingsbeslutninger vedrgrende patienten.
Negative resultater skal kombineres med kliniske observationer, patientens historik og
anden epidemiologisk information.

Aptima SARS-CoV-2 Assay pa Panther™ og Panther Fusion™ System er tilsigtet til brug
af klinisk laboratoriepersonale, som er specifikt instrueret og opleert i betjeningen af Panther-
og Panther Fusion-systemer og in vitro diagnostiske procedurer.

Oversigt og forklaring af testen

Coronavira er en stor familie af vira, som kan fremkalde sygdom hos dyr og mennesker. Adskillige
coronavira er kendt for at fremkalde luftvejsinfektioner hos mennesker. Disse vira streekker sig fra
forkalelse til sveerere lidelser som f.eks. Mellemgstens respiratoriske syndrom (MERS) og Sveert
akut luftvejssyndrom (SARS). Den senest opdagede coronavirus, SARS-CoV-2, forarsager den
tilhgrende coronavirussygdom COVID-19. Det nye virus og den tilknyttede sygdom var ukendt,
for udbruddet startede i Wuhan, Kina, i december 2019.1 Personer med COVID-19 har rapporteret
en lang reekke symptomer lige fra milde symptomer til sveer sygdom. Symptomerne kan vise

sig 2-14 dage efter udseettelse for virusset. Personer med COVID-19 kan udvise feber eller
kuldegysninger, andengd eller andedraetsbesvaer, muskel- eller kropssmerter, hovedpine, nyt
smags- eller lugtetab, halsbeteendelse, tilstoppet eller Isbende naese, kvalme eller opkastning
og/eller diarré.2 Den 11. marts 2020 blev COVID-19 udbruddet betegnet som en pandemi af
Verdenssundhedsorganisationen (WHO).3 Over 760 millioner tilfeelde og 6,9 millioner dgdsfald

er blevet registreret pa verdensplan siden december 2019, men det faktiske tal menes

at veere hgjere.4.6

Procedureprincipper

Aptima SARS-CoV-2 Assay kombinerer malspecifik opsamling, transkriptionsmedieret
amplifikation (Transcription Mediated Amplification (TMA)), og Dual Kinetic Assay (DKA).

Praver udtages og overfares til deres respektive prgvetransportrer. Transportoplgsningerne i disse
reagensglas frigiver RNA-malet og beskytter dem mod nedbrydning under opbevaring. Nar Aptima
SARS-CoV-2 Assay udfgres i laboratoriet, isoleres mal-RNA-molekylerne fra prever ved brug af
opsamlingsoligomere via malspecifik opsamling, der benytter magnetiske mikropartikler.
Opsamlingsoligomerne indeholder sekvenser, som er komplementaere til en specifik region i
malmolekylet samt en streng af deoxyadenosinrester. Der anvendes et separat opsamlingsoligomer
for hvert mal. Under hybridiseringstrinnet bindes de sekvensspecifikke omrader af
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Aptima ™ SARS-CoV-2 Advarsler og forholdsregler

opsamlingsoligomer til specifikke malmolekyler. Opsamlingsoligomer: malkomplekset indfanges
dernaest fra oplgsningen ved at bringe reaktionstemperaturen ned til stuetemperatur. Denne
temperaturreduktion bevirker, at der kan forekomme hybridisering mellem deoxyadenosinregionen
pa opsamlingsoligomeret og polydeoxythymidin-molekylerne, der er kovalent forbundet til de
magnetiske partikler. Mikropartiklerne, inkl. de opsamlede malmolekyler, der er bundet til dem,
traekkes til side i reaktionsbeholderen med magneter, og supernatantet aspireres. Partiklerne
vaskes, sa restprgvematrix, der kan indeholde amplifikationsreaktionshaemmere, fijernes.

Nar trinnene til malspecifik opsamling er afsluttet, er praverne klar til amplifikation.

Malamplifikationsanalyser er baseret pa komplementaere oligonukleotide primeres kapacitet til
specifikt at annealere og muligggre enzymatisk amplifikation af malnukleinsyrestrengene. Aptima
SARS-CoV-2 Assay replikerer specifikke regioner af RNA fra SARS-CoV-2-virus. Detektion af
RNA-amplifikationsproduktsekvenser (amplikon) opnas vha. nukleinsyrehybridisering.
Enkeltstrengede kemiluminiscerende nukleinsyresonder, som er unikke og komplementaere for et
omrade af hvert malamplikon og internt control (IC) amplikon, er maerket med forskellige
acridiniumestermolekyler (AE). De AE-maerkede sonder kombineres med amplikon og danner
stabile hybrider. Selektionsreagenset skelner mellem hybridiseret og ikke-hybridiseret sonde og
eliminerer generering af signal fra ikke-hybridiseret sonde. Under detektionstrinnet males lyset,
der udsendes fra de maerkede hybrider, som fotonsignaler i et luminometer og rapporteres som
relative lysenheder (RLU). | DKA giver forskelle i de kinetiske profiler for de maerkede sonder
mulighed for signaldifferentiering. Kinetiske profiler udledes vha. malinger af fotonbelastningen
under detektionsmalingsperioden. Den kemiluminiscerende detektionsreaktion for IC-signalet har
meget hurtig kinetik og har den kinetiske “flasher’-type. Den kemiluminiscerende
detektionsreaktion for SARS-CoV-2-signalet er relativt langsommere og har den kinetiske
“glower’-type. Analyseresultaterne bestemmes af en afskaeringsveerdi baseret pa den samlede
RLU og den kinetiske kurvetype.

Aptima SARS-CoV-2 Assay amplificerer og detekterer to konserverede regioner af ORF1ab-
genet i den samme reaktion ved at bruge den samme kinetiske “glower’-type. De to regioner er
ikke differentierede, og amplifikation af den ene eller begge regioner ferer til RLU-signal.
Analyseresultaterne bestemmes af en afskeeringsvaerdi baseret pa den samlede RLU og den
kinetiske kurvetype.

Advarsler og forholdsregler

A. Til in vitro diagnostisk brug.

B. Lees hele indlaegssedlen og Brugervejledningen til Panther-/
Panther Fusion-systemet grundigt.

C. Til professionel brug.

Vedrorende laboratoriet

D. Kun personale med tilstraekkelig opleering i brugen af denne analyse og i handtering af
potentielt smittefarlige materialer ma udfgre disse procedurer. Hvis der forekommer spild,
skal omradet straks desinficeres ved hjeelp af geeldende procedurer for stedet.

E. Handtér, og behandl alle prgver, som om de var infektigse, ved at fglge laboratoriepraksis og
-procedurer, som er grundleeggende for god mikrobiologisk praksis og gode mikrobiologiske
procedurer (GMPP). Se Verdenssundhedsorganisationens (WHO) vejledning i
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laboratoriebiosikkerhed i forbindelse med coronavirussygdom (COVID-19): forelgbig
vejledning. https://www.who.int/publications/i/item/laboratory-biosafety-guidance-related-to-
coronavirus-disease-(covid-19).

F. Prgver kan veere infektigse. Overhold de generelle forholdsregler ved udfarelse af
denne analyse. Korrekte handterings- og bortskaffelsesmetoder bar fastleegges af
laboratorielederen. Kun medarbejdere, der har tilstraekkelig opleering i handtering af
infektigse materialer, bar have tilladelse til at udfere denne diagnostiske procedure.6

G. Hvis der er mistanke om infektion med SARS-CoV-2 pa grundlag af de nuvaerende kliniske
screeningskriterier, som anbefales af de offentlige sundhedsmyndigheder, skal prgverne
udtages med hensigtsmeessige forholdsregler til infektionskontrol.

H. Brug kun medfglgende eller specificeret laboratoriemateriale til engangsbrug.

I.  Brug hensigtsmeessigt personligt sikkerhedsudstyr, nar du udtager og handterer prever fra
personer, der er under mistanke for at vaere smittet med SARS-CoV-2, som angivet i de
midlertidige CDC-retningslinjer for laboratoriebiosikkerhed ved handtering og behandling af
prever i forbindelse med 2019 nyt coronavirus (2019-nCoV).

J. Brug engangshandsker uden pudder, beskyttelsesbriller og laboratoriekitler ved handtering af
prever og reagenser. Vask handerne grundigt efter handtering af prever og reagenser.

K. Alt materiale, der har veeret i kontakt med prever og reagenser, skal bortskaffes i
overensstemmelse med nationale, internationale og regionale bestemmelser.

L. Brug god standardpraksis for molekylaerlaboratorier, herunder miljgovervagning.
Se Overvagningsprotokol for laboratoriekontaminering af Panther-systemet.

Vedrgrende prgove

M. Udlgbsdatoerne, som er angivet pa Panther Fusion Specimen Lysis Tubes og RespDirect™
prevetagningsseettet geelder for overfgrslen af prove til raret og ikke for testning af prgven.
Prover, der er indsamlet/overfart forud for udigbsdatoerne, og som transporteres og
opbevares i henhold til den relevante indlezegsseddel, er gyldige til testning, selv hvis disse
udigbsdatoer er overskredet.

N. Under forsendelse af prgver skal korrekte opbevaringsforhold overholdes for at sikre preavens
integritet. Prgvestabilitet under forsendelsesforhold, der er anderledes end de anbefalede
forhold, er ikke blevet vurderet.

0. Undga krydskontaminering under prgvehandteringstrinnene. Prgver kan indeholde meget
hgje niveauer af virus og organismer. Pas pa, at prevebeholdere ikke kommer i bergring med
hinanden, og bortskaf brugte materialer uden at fere dem hen over eventuelle abne
beholdere. Skift handsker, hvis de kommer i bergring med praver.
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Vedrgrende analysen

P.

Q.

Brug ikke reagenser og controls efter udlgbsdatoen.

Opbevar analysekomponenter ved de anbefalede opbevaringsbetingelser. Se Krav til
opbevaring og handtering af reagenser (side 7) og Testprocedure til Panther-systemet
(side 12) for flere oplysninger.

Kombiner ikke analysereagenser eller veesker. Pafyld ikke reagenser eller veesker.
Panther-systemet verificerer reagensniveauer.

Undgé mikrobiel og ribonukleasekontaminering af reagenser.

Brug ikke materiale, der kan indeholde guanidiniumthiocyanat eller nogen guanidinholdige
materialer pa instrumentet. Meget reaktive og/eller giftige stoffer kan dannes ved kombination
med natriumhypoklorit.

Et reagens i dette saet er maerket med risiko- og sikkerhedssymboler.

Bemeerk: Farekommunikation afspejler EU-sikkerhedsdatabladenes (SDS) klassificeringer.

For fareoplysninger, der er specifikke for en given region, henvises der til de regionsspecifikke
sikkerhedsdatablade i arkivet for sikkerhedsdatablade pa www.hologicsds.com. For mere information
om symbolerne henvises til symbolforklaringen pa www.hologic.com/package-inserts.

EU-fareoplysninger

Amplification Reagent
4-(2-Hydroxyethyl)piperazin-1-ylethansulfonsyre 25-30 %

H402 — skadelig for vandlevende organismer.

H412 — Skadelig for vandlevende organismer, med langvarige virkninger.

P273 — Undgéa udledning til miljget.

P501 — Indholdet/beholderen bortskaffes i et godkendt affaldsbehandlingsanleeg.

Enzyme Reagent
Triton X-100 1-5 %
4-(2-Hydroxyethyl)piperazin-1-ylethansulfonsyre 1-5 %

H412 — Skadelig for vandlevende organismer, med langvarige virkninger.
P273 — Undgé udledning til miljget.
P501 — Indholdet/beholderen bortskaffes i et godkendt affaldsbehandlingsanleeg.

Enzyme Reconstitution Solution
Glycerol 20-25 %
Triton X-100 5-10 %
_ 4-(2-Hydroxyethyl)piperazin-1-ylethansulfonsyre 1-5 %

H412 — Skadelig for vandlevende organismer, med langvarige virkninger.
P273 — Undgéa udledning til miljget.
P501 — Indholdet/beholderen bortskaffes i et godkendt affaldsbehandlingsanleeg.

Probe Reagent
4-(2-Hydroxyethyl)piperazin-1-ylethansulfonsyre 35-40 %
Succinic Acid 10-15 %

H412 — Skadelig for vandlevende organismer, med langvarige virkninger.
P273 — Undga udledning til miljget.
P501 — Indholdet/beholderen bortskaffes i et godkendt affaldsbehandlingsanleeg.
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Selection Reagent
Borsyre 1-5 %

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

Fare

H315 — Forarsager hudirritation.

H360FD — Kan skade fertiliteten. Kan skade det ufgdte barn.

P264 — Vask ansigtet, heenderne og andre blottede hudomrader grundigt efter brug.
P280 — Beer beskyttelseshandsker/beskyttelsestgj/ajenbeskyttelse/ansigtsbeskyttelse.
P302 + P352 — VED KONTAKT MED HUDEN: Vask med rigeligt vand og seebe.
P321 — Seerlig behandling (se supplerende anvisninger vedregrende farstehjaelp pa denne etiket).
P332 + P313 — Ved hudirritation: Sgg lsegehjaelp.

P362 + P364 — Alt tilsmudset tgj tages af og vaskes inden genanvendelse.

P201 — Indhent seerlige anvisninger fgr brug.

P202 — Anvend ikke produktet, for alle advarsler er laest og forstaet.

P308 + P313 — VED eksponering eller mistanke om eksponering: Sgg laegehjzelp.
P405 — Opbevares under Ias.

P501 — Indholdet/beholderen bortskaffes i et godkendt affaldsbehandlingsanlaeg.

Target Capture Reagent
4-(2-HYDROXYETHYL)PIPERAZIN-1-YLETHANSULFONSYRE 5-10 %
EDTA 1-5 %

LITHIUM HYDROXIDE, MONOHYDRATE 1-5 %

H412 — Skadelig for vandlevende organismer, med langvarige virkninger.
P273 — Undgé udledning til miljget.
P501 — Indholdet/beholderen bortskaffes i et godkendt affaldsbehandlingsanlaeg.
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Krav til opbevaring og handtering af reagenser
A. Folgende tabel viser opbevaringsbetingelser og stabilitet for reagenser og controls.

Opbevaring i ubnet Abnet szt (rekonstitueret)

Reagens stand Opbevaring Stabilitet
Aptima SARS-CoV-2 Amplification Reagent 2°Ctil8°C N/A N/A
Aptima SARS-CoV-2 Enzyme Reagent 2°Ctil8°C N/A N/A
Aptima SARS-CoV-2 Probe Reagent 2°Ctil8°C N/A N/A
Aptima SARS-CoV-2 Internal Control 2°Ctil8°C N/A N/A
Aptima SARS-CoV-2 positiv kontrol 2°Ctil8°C N/A N/A
Aptima SARS-CoV-2 negativ kontrol 2°Ctil8°C N/A N/A

Aptima SARS-CoV-2 Amplification

[ 1 [ 0 1 0

Reconstitution Solution 2°C1il30°C 2°CtiI8°C 30 dage
Aptima SARS-CoV-2 Enzyme 2 °C til 30 °C 2°C til 8 °C 30 dage
Reconstitution Solution

Aptlma SARS-CoV-2 Probe Reconstitution 2 9C til 30 °C 29C 1l 8 °C 30 dage
Solution

Aptima SARS-CoV-2 Selection Reagent 2°Ctil30°C 2°Ctil30°C 30 dage
Aptima SARS-CoV-2 Target Capture 15 °C til 30 °C 15 °C til 30 °C 30 dage
Reagent

B. Hvis selektionsreagenset opbevares nedkglet, skal det opna stuetemperatur, inden det
placeres i Panther System.

C. Working Target Capture Reagent (WTCR) er stabilt i 30 dage, nar det opbevares ved 15 °C til
30 °C. Ma ikke nedkgles.

D. Efter rekonstitution er Enzyme Reagent, Amplification Reagent og Probe Reagent stabile
i 30 dage, nar de opbevares ved 2 °C til 8 °C.

E. Bortskaf alle ubrugte rekonstituerede reagenser og wTCR efter 30 dage eller efter
hovedlottets udlgbsdato, alt efter hvilket, der kommer farst.

F. Controls er stabile indtil den anfgrte dato pa haetteglassene.
G. Reagenser, der opbevares pa Panther-systemet, har 120 timers stabilitet i systemet.

H. Probe Reagent og rekonstitueret Probe Reagent er lysfglsomme. Opbevar reagenserne
beskyttet mod lys. Den specificerede rekonstituerede stabilitet er baseret pa 12 timers
udseettelse af det rekonstituerede Probe Reagent for to 60 W fluorescerende paerer
i en afstand pa 43 cm (17 tommer) og temperatur mindre end 30 °C. Udseettelse for
lys af det rekonstituerede Probe Reagent bgr begraenses folgeligt.

I.  Ved opvarmning til stuetemperatur kan nogle control-reagensglas forekomme uklare eller
indeholde udfaeldninger. Uklarhed eller udfaeldning i forbindelse med controls pavirker ikke
kontrolpraestationen. Controls kan anvendes, uanset om de er klare eller uklare/udfeeldet.
Hvis der gnskes klare kontroller, kan der fremskyndes solubilisering ved at inkubere dem
i den gvre ende af stuetemperaturomradet (15 °C til 30 °C).

J. Undlad at nedfryse reagenserne.
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Udtagning og opbevaring af prove

Prever — Klinisk materiale indsamlet fra en patient og overfert til et relevant transportsystem.
For Aptima SARS-CoV-2 Assay omfatter dette NP- og naesepodningspraver indsamlet i viralt
transportmedium (VTM/UTM) eller forbedret pragvetransportmedium (eSTM) med RespDirect
prgvetagningsseet.

Prover — Er et mere generisk udtryk til beskrivelse af ethvert materiale til testning pa
Panther-systemet herunder praver, praver, der er overfgrt til Panther Fusion
Specimen Lysis Tube og -controls.

Bemaerk: Handtér alle praver, som om de indeholder potentielt smitsomme stoffer.
Overhold de generelle forholdsregler.

Bemeaerk: Udvis forsigtighed for at undga krydskontaminering under trinnene til
pravehéndtering. Bortskaf fx brugte materialer uden at fare dem hen over abne rar.

Proveudtagning

Udtag NP- og naesepodningsprgver i henhold til standardteknikken med en podepind med
polyester-, rayon- eller nylonspids. Placér gjeblikkeligt podningspraven i 3 ml VTM eller UTM.
NP- og naesepodningspraver kan ogsa udtages med RespDirect
pravetagningskittetpravetagningssaettet.

Falgende typer VTM/UTM blev verificeret til brug med Aptima SARS-CoV-2 Assay:

*  Remel MicroTest M4RT, M5 eller M6 preeparater
*  Copan Universal Transport Medium

*  BD universelt viralt transportmedium

* Hardy Diagnostics viralt transportmedium

Provebehandling

Provebehandling med Panther Fusion Specimen Lysis Tube

1. Overfgr 500 pl pragven, udtaget i UTM eller VTM, til et Panther Fusion Specimen Lysis
Tube for testning pa Panther System.

Bemaerk: Ved testning af frosne praver skal praven optas til stuetemperatur inden behandling.

Provebehandling med Enhanced Direct Load-rgret (RespDirect provetagningsseet)

1. Efter at have udtaget proven i Enhanced Direct Load-rgret (RespDirect
prevetagningsseet) kan prgven isaettes pa Panther-systemet.

Bemaerk: Hvis der iagttages koagler, kan prgverne blive blandet pa vortexmixer
i 5-10 minutter ved 1.800 o/m pa en multireagensglas-vortexmixer (eller indstilling
5 pa Kat. No. 102160G).

Alternativt kan individuelle rar blandes manuelt pa en vortexmixer i 15 sekunder ved
maks. hastighed pa en standard vortexmixer pd en arbejdsflade.

Hvis rarene tidligere har vaeret gennemboret, skal de have en ny gennemtraengelig heette
pa, for de blandes pa en vortexmixer.

Hvis der opnas et CLT-resultat ved gentest, skal der udtages en ny praove.
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Bemaerk: Ved testning af frossen prove skal du lade praven né stuetemperatur, inden du
iseetter den pa Panther System.

Bemaerk: Hvis laboratoriet modtager et Enhanced Direct Load-rar (RespDirect
provetagningsseet) uden en podepind eller to podepinde, skal praven afvises.

Opbevaring af prover
Opbevaring af praver med Panther Specimen Lysis Tube

1. Efter udtagning kan NP- og naesepodningspraver i VTM/UTM opbevares ved 2 °C til 8 °C
i op til 96 timer far overfarsel til Panther Fusion Specimen Lysis Tube. Resterende
pragvevolumener kan opbevares ved <70 °C. Fryse-/optgningscyklusser bgr minimeres
pa grund af risikoen for prevenedbrydning.

2. Prover i Panther Fusion Specimen Lysis Tube kan opbevares under falgende forhold:
+ 15 °C til 30 °C op til 6 dage eller
+ 2°Ctil8°C,-20°C og-70 °C i op til 3 maneder. Nedfrysnings-/optaningscyklusser
bar minimeres pa grund af risikoen for nedbrydning af prgverne.

3. De tidligere testede prgver skal afdeekkes med en ny, ren plastfilm eller foliebarriere.

Hvis de analyserede prgver skal fryses eller sendes, fijernes den gennemtreengelige
haette, og der saettes en ny uigennemtraengelig heette pa praeparatreagensglassene.
Hvis prover skal sendes til analysering pa et andet laboratorium, skal de anbefalede
temperaturer opretholdes. Inden heetten tages af tidligere testede prever og prover,
hvor heaetten er sat pa igen, kan prgvergrene centrifugeres i 5 minutter ved 420 relativ
centrifugalkraft (RCF) for at bringe al vaesken ned i bunden af reagensglasset. Undga
steenkning og krydskontaminering.

Opbevaring af prever med Enhanced Direct Load-rgr (RespDirect pravetagningsseet)

1. NP- og neesepodningspregver kan opbevares under fglgende forhold:
+ 15 °C til 30 °C op til 6 dage eller
+ 2°Ctil8°C,-20°C og-70 °C i op til 3 maneder. Nedfrysnings-/optaningscyklusser
bgr minimeres pa grund af risikoen for nedbrydning af prgverne.

2. De tidligere testede praver skal daekkes med en ny, ren plastfiim eller foliebarriere.

3. Hvis de analyserede prgver skal fryses eller sendes, fijernes den gennemtreengelige
haette, og der saettes en ny uigennemtraengelig heette pa praeparatreagensglassene.
Hvis prover skal sendes til analysering pa et andet laboratorium, skal de anbefalede
temperaturer opretholdes. Inden heetten tages af tidligere testede prever og prover,
hvor heaetten er sat pa igen, kan prgvergrene centrifugeres i 5 minutter ved 420 RCF
for at bringe al vaesken ned i bunden af reagensglasset. Undga staenkning og
krydskontaminering.

Provetransport

Oprethold prgveopbevaringsbetingelserne, som beskrevet i afsnittet Udtagning og opbevaring af
prgve pa side 8.

Bemaerk: Prover skal forsendes i henhold til gaeldende nationale, internationale og regionale
transportregler.
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Panther-systemet

eagenserne til Aptima SARS-CoV-2 Assay er angivet herunder for Panther-systemet.
Reagensidentifikationssymbolerne er ligeledes angivet ved siden af reagensbetegnelsen.

Vedlagte reagenser og materialer
Aptima SARS-CoV-2 Assay kit PRD-07610

100 tests (2 aesker)

Aptima SARS-CoV-2 nedkgolet seske (seske 1 af 2)
(opbevares ved 2 °C til 8 °C ved modtagelsen)

Symbol Komponent 1(|)vtl)a;:sgtcsk;t
A Aptima SARS-CoV-2 Amplification Reagent 1 haetteglas

Ikke-infektiose nukleinsyrer tarret i bufferoplasning indeholdende
<5 % fyldemiddel.

E Aptima SARS-CoV-2 Enzyme Reagent 1 haetteglas
Revers transkriptase og RNA-polymerase tarret i HEPES bufferopl@sning,
der indeholder <10 % volumenforagende reagens.

P Aptima SARS-CoV-2 Probe Reagent 1 haetteglas
Ikke-infektiose kemiluminiscerende DNA-prober tgrret i succinat-
bufferoplasning, der indeholder <5 % seebe.

IC Aptima SARS-CoV-2 Internal Control 1 heetteglas

Aptima SARS-CoV-2 eske med stuetemperatur (seske 2 af 2)
(opbevares ved 15 °C til 30 °C ved modtagelsen)

Symbol Komponent 1£T:§tgt;t
AR Aptima SARS-CoV-2 Amplification Reconstitution Solution 1x12,2ml
Vandig oplasning, der indeholder konserveringsmidler.
ER Aptima SARS-CoV-2 Enzyme Reconstitution Solution 1x6,6 ml
HEPES bufferoplasning, der indeholder et overfladeaktivt stof og glycerol.
PR Aptima SARS-CoV-2 Probe Reconstitution Solution 1x 15,7 ml
Succinatbufferoplgsning, der indeholder <5 % saebe.
S Aptima SARS-CoV-2 Selection Reagent 1x45,0 mi
600 mM boratbufferoplasning, der indeholder overfladeaktivt stof.

TCR Aptima SARS-CoV-2 Target Capture Reagent 1x27,0ml
Buffersaltoplgsning, der indeholder fastfase og capture-oligomere.
Rekonstitutionsmanchetter 3
Stregkodeliste for hovedIlot 1 liste
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Nodvendige materiale, der skal anskaffes separat

Bemeerk: For materialer, der fas fra Hologic, er katalognummeret anfgrt, medmindre andet er angivet.

Kat. Nr.
Panther-system 303095
Panther Fusion-modulopgradering. PRD-04173
Panther Fusion-system PRD-04172
Panther-s System Kontinuerlig veeske og affald (Panther Plus) PRD-06067

Vaeskesaet for Aptima-analysen

(Aptima vaskeoplasning, Aptima buffer til deaktiveringsvaeske og Aptima oliereagens)

Aptima automatisk detektionsseet

303014 (1.000 tests)

303013 (1.000 tests)

Multireagensglasenheder (MTU'er) 104772-02
Panther-affaldsposesaet 902731
Panther-afdeekning til affaldsbeholder 504405
Eller Panther-kgrselssaet 303096 (5.000 tests)
indeholder MTU'er, affaldsposer, afdaekninger til affaldsbeholder, analysevaesker og
automatisk detektion
Spidser, 1000 ul, filtrerede, ledende, vaeskeregistrerende og til engangsbrug 901121 (10612513 Tecan)
Ikke alle produkter er tilgaengelige i alle regioner. Kontakt din repraesentant fﬂol\:;g?g 4(11286 12513 Tecan)

for regionsspecifik information MME-04134 (30180117 Tecan)

Aptima SARS-CoV-2 kontrolsaet PRD-07882
PC - Aptima SARS-CoV-2 positiv kontrol. Ikke-infektigs nukleinsyre i en bufferoplasning,
der indeholder <5 % saebe. Maengde 5 x 1,7 ml
NC - Aptima SARS-CoV-2 negativ kontrol. En bufferoplgsning indeholdende
<5 % vaskemiddel. Meengde 5 x 1,7 ml

RespDirect prgvetagningssaet, 50 pr. aeske PRD-07403

Aptima Unisex podningsprgvetagningsseet til endocervikale og mandlige 301041
uretralpodningsprgver

Panther Fusion Specimen Lysis Tube, 100 pr. pose PRD-04339
reagensglas indeholder 0,71 ml STM med en gennemtraengelig heette

Blegemiddel 5 % til 8,25 % (0,7 M til 1,16 M) natriumhypochloritoplasning —
Engangshandsker —
Uigennemtraengelige udskiftningsheetter 504415

Udskiftningsheetter til 250-testsaet —
Amplification og Probe reagent rekonstitutionsoplesning ~ CL0041 (100 heetter)
TCR og Selection Reagent 501604 (100 heetter)

Aptima SARS-CoV-2 - Panther System 11 AW-32201-1901 Rev. 001



Panther-systemet Aptima™ SARS-CoV-2

Valgfri materialer

Kat. Nr.
Hologic Blegemiddelforsteerker til rengering 302101
til rutinemaessig rengering af overflader og udstyr
Reagensglasryster —
Vortexer til flere ror 102160G

Vortexer til arbejdsflade —

Testprocedure for Panther-systemet

Bemeerk: Se Brugervejledningen til Panther-/Panther Fusion-system for yderligere
oplysninger om proceduren.

A. Klargering af arbejdsomrade

Rengar de arbejdsoverflader, hvor reagenser og pregver skal klargeres.

Tar arbejdsoverfladerne af med 2,5 % til 3,5 % (0,35 M til 0,5 M)
natriumhypochloritoplgsning. Lad natriumhypochloritoplgsningen blive pa overfladerne i
mindst 1 minut, og skyl dernaest efter med vand. Natriumhypochloritoplgsningen ma ikke
tarre. Daek den overflade, hvor reagenserne og prgverne skal klarggres, med rene,
absorberende laboratorieafdaekninger med plastbagside.

B. Reagensrekonstitution/klarggring af et nyt seet

Bemaerk: Reagensrekonstitution bar udfgres, inden der pabegyndes arbejde pa
Panther-systemet.

1. Foar testning skal Amplification, Enzyme og Probe Reagents rekonstitueres ved
at kombinere indholdet i flasker med frysetarret reagens med den relevante
rekonstitutionsoplgsning.

a. Lad de frysetgrrede reagenser na stuetemperatur (15 °C til 30 °C) far brug.

b. Anbring hver enkelt rekonstitutionsoplgsning parvist med det tilhgrende frysetarrede
reagens. Sarg for, at rekonstitutionssoplgsningen og reagenset har matchende
etiketsymboler, fgr du seetter rekonstitutionsmanchetten pa.

c. Kontrollér lotnumrene pa stregkodelisten for hovedlottet for at sikre, at de korrekte
reagenser er grupperet i par. Maerk heetterne pa flaskerne med
rekonstitutionsoplgsning.

d. Abn det frysetarrede reagenshzetteglas, og indszet rekonstitutionsmanchettens
ende med fordybning med et fast tryk i haetteglassets abning (figur 1, trin 1).

e. Abn den tilherende rekonstitutionsoplgsning, og leeg heetten pa et rent,
afdeekket arbejdsbord.

f. Indsaet den anden ende af rekonstitutionsmanchetten i haetteglassets abning
med et fast tryk, mens du holder flasken med rekonstitutionsoplgsning pa bordet
(figur 1, trin 2).

g. Vend langsomt op og ned pa de samlede flasker. Lad oplgsningen Igbe fra flasken
ind i haetteglasset (figur 1, trin 3).
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h. Tag fat i de samlede flasker, og hvirvl dem rundt i mindst 10 sekunder. Pas pa ikke at
fa indholdet til at skumme, mens flasken hvirvles rundt. (figur 1, trin 4).

i. For at sikre, at det frysetarrede reagens gar helt i oplgsning. Hvirvl flaskerne rundt
igen i mindst 10 sekunder, og vip derefter oplasningen i haetteglasset forsigtigt frem
og tilbage for at blande den grundigt.

j- Kontrollér visuelt, om reagenset er helt oplgst uden pulver, klumper eller bglgede linjer.

k. Vend langsomt de samlede flasker igen, sa& hele oplgsningen kan lgbe tilbage i
flasken med rekonstitutionsoplgsning. (figur 1, trin 5).

I. Fjern rekonstitutionsmanchetten og haetteglasset (figur 1, trin 6).

m. Seet laget pa plastikflasken igen med enten den gemte, maerkede haette, der svarer il
reagenset, eller en ny haette. Haetterne ma ikke forveksles. Registrér operatgrinitialer
og rekonstitutionsdato pa etiketten (figur 1, trin 7).

n. Bortskaf rekonstitutionsmanchetten og haetteglasset (figur 1, trin 8).

o. Bland omhyggeligt hvert reagens ved at vende forsigtigt op og ned pa det, inden det
saettes pa Panther-systemet.

Option: Yderligere blanding af Amplification, Enzyme og Probe Reagent kan

ske ved at placere plastflasker, hvor heetten er sat pa igen, pa en reagensglasryster,
der er indstillet til moderat hastighed og heeldning i mindst 5 minutter. Sgrg for, at
reagenserne blandes grundigt.

Advarsel: Undga, at der dannes skum, nér reagenserne rekonstitueres. Skum pavirker
niveaumalingen negativt i Panther-systemet.

Advarsel: Passende blanding af reagenserne er ngdvendig for at opna de forventede

analyseresultater.
H’1 m ™ 3 - ™ f4 B \

g

Figur 1. Rekonstitutionsproces for Panther-systemet

2. Klarger det working Target Capture Reagent (WTCR)
a. Gruppér de korrekte flasker i par med TCR og IC.

b. Kontrollér reagenslotnumrene pa stregkodelisten for hovedlottet for at sikre, at de
korrekte reagenser i seettet er grupperet i par.

c. Abn flasken med TCR, og laeg laget pa en ren, afdeekket arbejdsoverflade.
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d. Abn IC-flasken, og heeld hele indholdet i flasken med TCR. Det kan forventes, at der
bliver en lille meengde veeske tilbage i IC-flasken.

e. Saet lag pa flasken med TCR, og hvirvl forsigtigt oplgsningen rundt, sa indholdet
blandes. Pas pa, at der ikke dannes skum i dette trin.

f. Registrér operatgrinitialer og dags dato pa etiketten.
g. Bortskaf IC-flasken og laget.

3. Klarger Selection Reagent

a. Kontrollér lotnummeret pa reagensflasken for at sikre, at det stemmer overens med
lotnummeret pa stregkodelisten for hovedlottet.

b. Registrér operatgrinitialer og dags dato pa etiketten.

Bemeerk: Bland omhyggeligt ved at vende alle reagenser forsigtigt op og ned, inden de
saettes i pa systemet. Undga, at der dannes skum, mens reagenserne vendes op og ned.

C. Klargering af reagens for tidligere rekonstituerede reagenser

1. Tidligere rekonstitueret Enzyme reagent, Amplification reagent og Probe reagent skal na
stuetemperatur (15 °C til 30 °C) fgr start af analysen.

Valgmulighed: De rekonstituerede Enzyme reagent-, Amplification reagent- og Probe
reagentflasker med heetter pa kan placeres pa en reagensglasryster ved moderat
hastighed og haeldning i mindst 25 minutter for at sikre, at reagenserne nar
stuetemperatur og blandes grundigt.

2. Hvis det rekonstituerede Probe reagent indeholder udfeeldning, der ikke bliver til
oplgsning igen ved stuetemperatur, opvarmes flasken med lag ved en temperatur, som
ikke ma overstige 62 °C i 1 til 2 minutter. Efter dette opvarmningstrin kan Probe reagent
anvendes, ogsa selvom der er tiloversbleven udfaeldning. Bland Probe reagent ved at
vende op og ned pa det, og pas pa ikke at skabe skum fgr iseetning pa systemet.

3. Bland omhyggeligt hvert reagens ved at vende forsigtigt op og ned pa det, inden det
seettes i pa systemet. Undga, at der dannes skum, mens reagenserne vendes op og ned.
Dette trin er ikke ngdvendigt, hvis reagenserne iszettes pa systemet direkte efter
blandingen pa reagensglasrysteren.

4. Der ma ikke tilfgjes reagens til reagensflaskerne. Panther-systemet bemaerker og afviser
flasker, der er helt fyldt op.

5. Passende blanding af reagenserne er ngdvendig for at opné de forventede
analyseresultater.

D. Prgvehandtering

Bemeerk: Klargar praover i henhold til Instruktioner til pravebehandling i afsnittet Udtagning
0g opbevaring af prove, for du isaetter praver pa Panther-systemet.

1. Efterse prgvereagensglassene, inden de seettes i stativet. Hvis et provereagensglas
indeholder bobler eller har en lavere maengde end den, der typisk iagttages, skal du
banke forsigtigt pa glasset for at bringe indholdet ned i bunden.

Bemaerk: Sgrg for, at der er tilsat en passende pravemaengde til reagensglasset for praver,
der er overfort til Panther Fusion pravelyseringsraret for at undga behandlingsfejl. Nar der
tilseettes en passende udtaget prgve til reagensglasset, er der tilstraekkelig maengde til at
udfgre 3 nukleinsyreekstraktioner.
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Bemaerk: For Enhanced Direct Load-rar (RespDirect pravetagningsseet) er der tilstraekkelig
volumen til at udfgre 4 nukleinsyreekstraktioner.

E. Klarggring af systemet

1.

2.

Saet systemet op ifglge anvisningerne i brugervejledning til Panther-/Panther Fusion-
system og Procedurebemzerkninger. Sgrg for, at der anvendes reagensstativer og TCR-
adaptere af passende starrelse.

Iseet prover.

Procedurebemaerkninger
A. Controls

1.

3.

4.

Der kreeves ét par controls for at arbejde korrekt med Aptima analysesoftware til
Panther-systemet. Aptima SARS-CoV-2 positive og negative controls kan isaettes i enhver
position i stativet eller i enhver prgvebas pa Panther-systemet. Pipettering af
patientpraver begynder, nar ét af de to fglgende forhold er blevet opfyldt:

a. Et par controls bliver i gjeblikket behandlet i systemet.
b. Der er registreret gyldige resultater for controls pa systemet.

Nar kontrolreagensglassene er blevet pipetteret og behandles for et specifikt reagensseet,
kan der kgres patientprgver med det tilknyttede sezet op til 24 timer, medmindre:

a. Controls-resultaterne er ugyldige.
b. Det tilknyttede analysereagensseet fiernes fra systemet.
c. Det tilknyttede analysereagenssaet har overskredet stabilitetsgraenserne.

Hvert Aptima control-reagensglas kan testes én gang. Forsag pa at pipettere mere end
én gang fra reagensglasset kan fare til behandlingsfejl.

Pipettering af patientprover begynder, nar ét af de to falgende forhold opfyldes:

a. Der er registreret gyldige resultater for controls pa systemet.

b. Et par controls bliver i gjeblikket behandlet i systemet.

B. Temperatur

Stuetemperatur defineres som 15 °C til 30 °C.

C. Handskepudder

Som i alle reagenssystemer kan for meget pudder pa visse handsker forarsage
kontaminering af abnede reagensglas. Det anbefales at bruge handsker uden pudder.

D. Overvagningsprotokol for laboratoriekontaminering af Panther-systemet

Der er mange laboratoriespecifikke faktorer, der kan bidrage til kontaminering,

herunder testningsmaengde, arbejdsgang, praevalens af sygdomme og forskellige andre
laboratorieaktiviteter. Disse faktorer skal tages i betragtning, nar kontamineringsovervagningens
hyppighed fastleegges. Intervaller for kontamineringsovervagning skal fastlaegges pa basis af
hvert laboratoriums praksis og procedurer.
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For at overvage for laboratoriekontaminering kan den folgende procedure udfgres ved hjeelp
af Aptima prevetagningssaettet til unisex-podning ved prgver fra endocervikal podning og
mandlig uretral podning:

1. Meerk transportrgret til podning med cifre, der svarer til de omrader, der skal testes.

2. Fjern podepinden til prgveudtagning (podepind med bla pind med graent tryk) fra
emballagen, vaed podepinden i prgvetransportmedium (STM), og pod det udpegede
omrade med en cirkelbeveegelse.

Placér straks podningen i transportrgret.

Braek forsigtigt podepinden ved markeringslinjen. Undga staenkning af indholdet.
Seaet heetten godt fast pa transportreret til podning igen.

Gentag trin 2 til 5 for hvert omrade, der skal podes.

2B

E. Hvis resultaterne er positive, se Tolkning af resultater. Kontakt Hologic teknisk support for
yderligere oplysninger om Panther-systemspecifik kontamineringsovervagning.
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Kvalitetskontrol

En karsel eller et praveresultat kan blive gjort ugyldigt af Panther-systemet, hvis problemet
opstar under udferelsen af analysen. Prgver med ugyldige resultater skal testes igen.

Negative og positive kontroller

For at danne gyldige resultater er det ngdvendigt at teste et seet analyse-controls. Et replikat af
den negative analyse-control og den positive analyse-control skal testes hver gang, der isaettes
et nyt seet pa Panther-systemet, eller nar det aktuelle seet gyldige controls er udigbet.

Panther-systemet er konfigureret til at kraeve kgrsel af analyse-controls med et administrator-
specificeret interval pa op til 24 timer. Software pa Panther-systemet advarer operateren,

nar der kraeves analyse-controls og starter ikke nye tests, for disse analyse-controls er isat og
har startet behandlingen.

Under behandlingen verificeres kriterierne for godkendelse af analyse-controls automatisk af
Panther-systemet. For at skabe gyldige resultater skal analyse-controls godkendes af en raekke
validitetskontroller, som udfgres af Panther-systemet.

Hvis analyse-controls godkendes af alle validitetskontroller, betragtes de som gyldige til det
administratorspecificerede tidsinterval. Nar tidsintervallet er gaet, ugyldiggeres analyse-controls
af Panther-systemet, som kraever, at et nyt seet assaykontroller testes, for der startes

nogle nye pragver.

Hvis nogen analyse-controls ikke bestar validitetskontrollerne, ggr Panther-systemet automatisk
de bergrte pragver ugyldige og kreever, at et nyt saet analyse-controls testes, for der startes nogle
nye prgver.

Intern control

Der tilsaettes en intern control til hver preve med wTCR. Under behandlingen verificeres den
interne controls godkendelseskriterier automatisk af Panther-systemets softwaren. Der kreeves ikke
detektion af den interne control for prgver, som er positive for SARS-CoV-2. Den interne control
skal detekteres i alle prgver, som er negative for SARS-CoV-2-mal. Prever, som ikke opfylder de
kriterier, rapporteres som ugyldige. Hver prgve med et ugyldigt resultat skal testes igen.

Panther-systemet er udviklet til at verificere processerne ngjagtigt, nar procedurerne udfares
efter anvisningerne pa denne indlaegsseddel og i Brugervejledningen til Panther-/
Panther Fusion-system.

Tolkning af resultater

Panther-systemet bestemmer automatisk testresultaterne for prgver og controls. Et testresultat
kan veere negativt, positivt eller ugyldigt.

Det fgrste gyldige resultat er det resultat, der skal rapporteres. Prgver med ugyldige resultater
bar testes igen. Hvis resultatet er ugyldigt ved gentagen test, skal der udtages en ny prgve.
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| tabel 1 vises de mulige resultater, der rapporteres i en gyldig kersel med tolkning af resultater.

Tabel 1: Tolkning af resultat

SARS-CoV-2-resultat IC-resultat Fortolkning
Neg. Gyldig SARS-CoV-2 ikke detekteret.
POS Gyldig SARS-CoV-2 detekteret.
Ugyldig. Der opstod en fejl under
Ugyldig Ugyldig udarbejdelsen af resultatet. Test
preven igen.

Bemeerk: Der kreeves ikke detektion af intern control for prever, som er positive for SARS-CoV-2.

Begransninger

A. Kun personale, som er opleert i fremgangsmaden, ma anvende denne analyse. Hvis disse
anvisninger ikke fglges, kan det fare til fejlagtige resultater.

B. Palidelige resultater er afhaengige af tilstreekkelig praveudtagning og korrekt transport,
opbevaring og behandling af praver.

C. Undga kontaminering ved at overholde god laboratoriepraksis og de procedurer, der er
beskrevet pa denne indlaegsseddel.

D. Et positivt resultat angiver detektionen af nukleinsyre fra det relevante virus. Nukleinsyre kan
veere til stede selv efter, at virusset ikke laengere er levedygtigt.
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Analytisk praestation

Analytisk sensitivitet

Den analytiske sensitivitet (detektionsgreense eller LoD) for Aptima SARS-CoV-2 assayet blev
bestemt ved at teste fortyndinger af behandlet negativ klinisk NP-podnings-VTM/UTM-matrix
tilsat inaktiveret dyrket SARS-CoV-2-virus (USA-WA1/2020; BEI Resources; NR-52281) og
WHO's internationale standard for SARS-CoV-2, NIBSC (20/146). For den dyrkede virus blev ti
replikater af hver seriefortynding evalueret for hvert af to analysereagenslots pa tveers af to
Panther-systemer. LoD'en blev bestemt til at veere 0,01 TCIDgo/ml i testprgven (0,026 TCIDgq/ml
i den uforarbejdede prove) og verificeret ved at teste yderligere mindst 20 replikater med ét
analysereagenslot. For WHOQO's internationale standard blev der testet mindst 24 replikater med
hver af de tre reagenslots ved hjeelp af Probit-analyse for hvert lot, og det blev bekraeftet med
yderligere 24 replikater ved anvendelse af et enkelt lot. Den laveste koncentration, hvor der blev
observeret 295 % detektion, var 87,5 IE/ml (224 IE/ml i den uforarbejdede prgve).
LoD-bekreeftelse blev ogsa udfert med RespDirect pravetagningssaettet ved 24 replikater

med et enkelt reagenslot, og 295 % detektion blev observeret ved 27,7 |IE/ml.

Aptima SARS-CoV-2 Assay analytiske sensitivitet blev endvidere vurderet ved brug af
referencemateriale fra tre forhandlere. Der blev lavet serieforyndinger af referencematerialet i
STM, og der blev testet 20 eller flere replikater pa hvert niveau ved at bruge hvert af to
analysereagenslots pa tveers af to Panther-systemer. Det laveste fortyndingsniveau, der
resulterede i 295 % detektion for referencematerialerne, var 83 kopier/ml (212,5 kopier/ml i den
uforarbejdede prgve) og er anfert i Tabel 2.

Tabel 2: Analytisk sensitivitetsevaluering af kommercielt referencemateriale

Forhandler Navn Referencenummer Lothummer Analytisk sensitivitet

SARS-CoV-2

ZeptoMetrix ekstern NATSARS(COV2) 324332 83 kopier/ml
karselskontrol

AccuPlex
SeraCare SARS-Cov-2 0505-0126 10483977 83 kopier/ml
referencemateriale
. ; SARS-CoV-2 :
Exact Diagnostic Standard COoVvo19 20033001 83 kopier/ml
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FDA SARS-CoV-2 referencepaneltestning

Evalueringen af faglsomhed og MERS-CoV-krydsreaktivitet blev udfgrt ved hjeelp af
referencemateriale (T1), blindprgver og en standardprotokol leveret af FDA. Forsgget omfattede
et dosisbestemmende forsgg og et bekraeftende forsgg for LoD. Blindprgvetestning blev anvendt
til at fastsla specificitet og bekraefte LoD. Forsgget blev udfert pa det fuldautomatiske Panther-
system. Resultaterne er opsummeret i Tabel 3.

Tabel 3: Oversigt over LoD-bekraeftelsesresultater ved hjaelp af FDA's SARS-CoV-2-referencepanel

Referencematerialer Provetype Produkt LoD Krydsreaktivitet
leveret af FDA
SARS-CoV-2 600 NDU/ml N/A
NP-podninger i _
MERS-CoV VIM/UTM N/A ND (kan ikke
bestemmes)

NDU/mI = RNA NAAT detekterbare enheder/ml.
N/A = ikke relevant.
ND = Ikke detekteret.

Reaktivitet — vadtestning

Reaktiviteten af Aptima SARS-CoV-2 Assay blev bestemt ved at teste virusstammer i behandlet
negativ klinisk NP-podnings-VTM/UTM-matrix. Hver stamme blev testet i triplikat ved 3X LoD
med ét reagenslot. For stammer, der ikke blev detekteret ved 3X LoD, blev yderligere testning
ved hgjere koncentrationer udfgrt, indtil 100 % positivitet blev observeret. Tabel 4 viser den
laveste koncentration af hver stamme, hvor 100 % positivitet blev observeret.

Tabel 4: Analytisk reaktivitetsoversigt for SARS-CoV-2

Beskrivelse Koncentration
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 TCIDgy/ml
Uganda/MUWRP-20200195568/2020 | A.23.1 0,03 TCIDgy/ml
USA/PHC658/2021 | B.1.617.2 0,03 TCIDgy/ml
USA/MD-HP05285/2021 | B.1.617.2 0,03 TCIDgy/ml
USA/CA/VRLC009/2021 | B.1.427 0,03 TCIDgy/ml
USA/CA/VRLC012/2021 | P.2 0,03 TCIDgy/ml
USA/MD-HP03056/2021 | B.1.525 0,03 TCIDgy/ml
USA/CA-Stanford-15_S02/2021 | B.1.617.1 0,03 TCIDgsy/ml
Peru/un-CDC-2-4069945/2021 | C.37 0,03 TCIDgy/ml
USA/MD-HP20874/2021 | B.1.1.529 0,03 TCIDgy/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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Tabel 4: Analytisk reaktivitetsoversigt for SARS-CoV-2 (fortsat)

Beskrivelse Koncentration
USA/COR-22-063113/2022 | BA.5 0,03 TCIDgy/ml
Sydafrika/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

*Stamme, anvendt til at fastsla LoD.

"In silico-analyse viste 100 % homologi med amplifikationsregionerne. Nedbrydning af virusstammen eller fejl i
kvantificering af TCIDzo/ml kan have pavirket koncentrationen ved 100 % detektion.

2 In silico-analyse identificerede en enkelt uoverensstemmelse i probe-oligoen for én region. Pa grund af placeringen
af uoverensstemmelsen og 100 % homologi med den anden region forventes detektionen ikke at blive pavirket.
Nedbrydning af virusstammen eller fejl i kvantificering af TCIDsg/ml kan have pavirket koncentrationen ved

100 % detektion.

Reaktivitets-in silico-analyse

Inklusiviteten af Aptima SARS-CoV-2 Assay blev evalueret ved hjeelp af in silico-analyse af
analysens malspecifikke opsamlings-oligoer, amplifikationsprimere og detektionssonder for
SARS-CoV-2-malsystemerne i forhold til sekvenser tilgeengelige i NCBI- og GISAID-
gendatabaserne. Enhver sekvens med manglende eller uklar sekvensinformation blev fiernet fra
analysen for den pagaeldende region. Baseret pa in silico-analysen af GISAID- og NCBI-
sekvenser, der er tilgeengelige for SARS-For CoV-2 (10 % tilfeeldig stikpreveudtagning af
16.553.661 millioner sekvenser frem til 31. juli 2023 og alle 508.436 sekvenser fra 1. august
2023 til 31. januar 2024) forventes Aptima SARS-CoV-2 Assay at detektere 99,98 %
(2.136.815/2.137.175 sekvenser) af alle evaluerede sekvenser.

De evaluerede sekvenser omfattede problematiske afstamninger og varianter (VOC) eller
varianter under undersggelse (VUI), der kan have vigtige epidemiologiske, immunologiske eller
patogene egenskaber set fra et folkesundhedsperspektiv. Alle afstamninger og varianter af
folkesundhedsmaessig interesse identificeret pr. 31. januar 2024 forventes at blive detekteret.
Nye sekvenser og varianter vil fortsat blive overvaget for indvirkning pa detektion med

Aptima SARS-CoV-2 Assay.

Analytisk specificitet og mikrobiel interferens

Analytisk specificitet (krydsreaktivitet) og mikrobiel interferens med Aptima SARS-CoV-2 Assay
blev evalueret i neerveer af neert besleegtede og ikke-malrettede organismer. Paneler bestaende
af 48 organismer (Tabel 5) blev testet i behandlet negativ klinisk NP-podnings-VTM/UTM-matrix
i fraveer eller tilstedeveerelse af 3X LoD SARS-CoV-2. Bakterier blev testet ved 106 CFU/ml,
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og virus blev testet ved 10° TCID5o/ml, medmindre andet er angivet. Der blev ikke observeret
krydsreaktivitet eller mikrobiel interferens for nogen af de 48 organismer, der blev testet pa
Aptima SARS-CoV-2 Assay ved de angivne koncentrationer. In silico-krydsreaktivitetsanalyse af
112 evaluerede GenBank-sekvenser forudsagde ingen mikrobiel interferens med krydsreaktivitet.

Tabel 5: Aptima SARS-CoV-2 analytisk specificitet og mikrobielle interferensmikroorganismer

Mikroorganisme

Koncentration®

Mikroorganisme

Koncentration'

Adenovirus 1

1 x 10° TCID5g/ml

Aspergillus fumigatus

1 x 108 CFU/ml

Adenovirus 7a

1 x 10% TCID5g/ml

Bordetella parapertussis

1 x 108 CFU/ml

CMV stamme AD 169

5 x 103 TCIDsg/ml

Bordetella pertussis

1 x 108 CFU/ml

EBV

1 x 10° TCID5g/ml

Candida albicans

1 x 108 CFU/ml

Enterovirus type 71

1 x 10° TCID5g/ml

Chlamydia pneumoniae

1 x 108 CFU/ml

Human coronavirus 229E

1 x 10° TCID5g/ml

Corynebacterium diphtheriae

1 x 108 CFU/ml

Human coronavirus OC43

1 x 105 TCIDgg/ml

Escherichia coli

1 x 108 CFU/m

Human coronavirus HKU12

1 x 108 kopier/ml

Fusobacterium necrophorum

1 x 108 CFU/mI

Human coronavirus NL63

1x 10* TCIDgo/ml

Haemophilus influenzae

1 x 108 CFU/m

Human Metapneumovirus
(hMPV)

1 x 108 TCID50/ml

Lactobacillus plantarum

1 x 108 CFU/ml

Influenza A

1 x 10° TCIDgo/ml

Legionella pneumophila

1 x 108 CFU/m

Influenza B

2 x 103 TCIDgo/m

Moraxella catarrhalis

1 x 108 CFU/ml

Maeslinger

1 x 10 TCID5g/ml

Mycobacterium tuberculosis

1 x 108 CFU/ml

MERS-coronavirus

1 x 104 TCIDgo/ml

Mycoplasma genitalium

1 x 108 CFU/m

Faresyge

1 x 105 TCIDgo/ml

Mycoplasma pneumoniae

1 x 108 CFU/ml

Parainfluenzavirus 1

1 x 10° TCID5g/ml

Neisseria gonorrhoeae

1 x 108 CFU/ml

Parainfluenzavirus 2

1 x 10° TCIDgo/ml

Neisseria meningitidis

1 x 108 CFU/m

Parainfluenzavirus 3

1 x 105 TCIDgo/ml

Neisseria mucosa

1 x 108 CFU/ml

Parainfluenzavirus 4

1 x 103 TCID5g/ml

Pneumocystis jirovecii (PJP)

1 x 108 kerner/ml

Respiratorisk syncytialvirus

1 x 105 TCIDgg/ml

Pseudomonas aeruginosa

1 x 108 CFU/mI

Rhinovirus

1x 10* TCIDgo/ml

Staphylococcus aureus

1 x 108 CFU/ml

SARS-coronavirus?

1 x 108 kopier/ml

Staphylococcus epidermis

1 x 108 CFU/ml

Varicella zoster-virus

1 x 10* TCIDgg/ml

Streptococcus pneumoniae

1 x 108 CFU/mI

Opsamlet human
naeseskylning® - for at
repraesentere den
forskelligartede mikrobielle
flora i menneskets luftveje

N/A

Streptococcus pyogenes

1 x 108 CFU/ml

Streptococcus salivaris

1 x 108 CFU/ml

" CFU = Kolonidannende enheder; TCID5y = Median veevskulturinfektigs dosis

2 Dyrket virus og helgenom-renset nukleinsyre til human coronavirus HKU1 og SARS-coronavirus er ikke frit tilgaengelige. Der blev
brugt HKU1 og SARS-coronavirus IVT’er, svarende til ORF1ab-genregioner, der malrettes af analysen, til at vurdere krydsreaktivitet

og mikrobiel interferens.

3| stedet for at vurdere opsamlet human naeseskyllevaeske blev der udfert testning af 30 individuelle negative kliniske NP
podningsprever for at repreesentere forskelligartet mikrobiel flora i den humane luftve;.
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Interferens

Interfererende endogene og eksogene stoffer (slim, helblod, potentiel medicin og
handkgbsprodukter), der kan veere til stede i prgverne, blev evalueret i Aptima SARS-CoV-2
Assay. Klinisk relevante koncentrationer af potentielt interfererende stoffer blev tilsat den
opsamlede klinisk negative NP-podnings-VTM/UTM-matrix og testet i fraveer og tilstedeveerelse
af SARS-CoV-2-inaktiveret virus ved 3X LoD. Stofferne og koncentrationerne vises i Tabel 6.

Der blev ikke observeret nogen pavirkning af Aptima SARS-CoV-2 Assay preestation for nogen

af stofferne ved den testede koncentration.

Tabel 6: Potentielt interfererende stoffer

Stoffets type

Stoffets navn

Aktiv ingrediens/aktive
ingredienser

Hojeste
testkoncentration”

Mucin Oprenset mucinprotein 60 pg/ml
Endogen
Blod (humant) N/A 2% viv
Neo-Synephrine® Phenylephrin 15 % viv
Nzesespray eller Anefrin Oxymetazolin 15 % viv
draber Saltvand Natriumklorid 15 % viv
Ventolin HFA? Salbutamol 45 ng/ml
QVAR® Beconase AQ? Beclometason 15 ng/ml
Dexacort? Dexamethason 12 pg/ml
Flonase Fluticason 5% VIV
Nasale . . o
kortikosteroider Nasacort Triamcinolon 5% VIV
Rhinocort Budesonid 5% VIV
Nasonex? Mometason 0,5 ng/ml
AEROSPAN®? Flunisolid 9,9 pg/ml
Luffa opperculata, galphimia,
Naesegel Zicam® (allergideempende) glauca, histaminum 5% VIV
hydrochloricum, svovl
Cepacol ekstra styrke Benzocaine, Menthol 0,7 mg/ml
Halspastiller
Cold-Eeze halspastiller Zinkgluconat 0,7 mg/ml
Relenza®? Zanamivir 3,3 mg/mi
Antivirale laegemidler TamiFlu? Oseltamivir 399 ng/mi
Virazole? Ribavirin 10,5 pg/ml
Antibiotiku, Bactroban creme? Mupirocin 1,6 pg/ml
naesesalve
Antibakteriel, o .
systemisk Tobramycin Tobramycin 33,1 ug/mi
Oplgsningsmiddel- Vand N/A S % VIV
control Dimethylsulfoxid (DMSOQ) N/A 5% VIV

" v/v: volumen pr. volumen
2 Aktiv ingrediens testet, ikke substans
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Overfarselskontaminering

Raten af overfarselskontaminering for Aptima SARS-CoV-2 Assay blev vurderet ved at teste
paneler med hgj titer bestdende af SARS-CoV-2-virus i negativ klinisk NP-podnings-VTM/UTM-
matrix, tilsat ved 100 TCIDso/ml (10.000 gange analysens LoD). Positive paneler blev testet i et
skakbraetmgnster, skiftevis med negative paneler. Testningen bestod af 588 negative og positive
gyldige tests pa tveers af tre Panther-systemer. Aptima SARS-CoV-2 Assay observerede en
overfgrselsrate pa 0 % (0/294).

Analysepracision

Aptima SARS-CoV-2 Assay preecision inden for laboratoriet blev evalueret med et panel med 4
medlemmer bestaende af virus i negativ klinisk NP-podnings-VTM/UTM-matrix. Panelet med

4 medlemmer omfattede et negativt, et steerkt negativt (0,1X LoD), et svagt positivt (1X LoD)
panel og et moderat positivt (5X LoD) panel. Panelerne blev testet af to operatgrer ved hjeelp af
tre reagenslots pa tre Panther-systemer over seks dage. Der blev udfert to kersler pr. operater
pr. dag, i alt 36 karsler. Hvert af de fire paneler blev testet i tre replikater pr. karsel, i alt

108 replikater pr. panel.

Overensstemmelsen med de forventede resultater var 100 % hos panelmedlemmerne med
negativ, svagt positiv og moderat positiv. Panelmedlemmet "steerkt negativ" var 10 gange under
analysens LoD, derfor forventedes en blanding af positive og negative resultater. Dette panel
havde 68/108 (63 %) positive resultater. Overensstemmelse med forventede resultater for alle
fire paneler er vist i Tabel 7.

Tabel 7: Overensstemmelse mellem Aptima SARS-CoV-2 Assay resultater og forventede resultater

Panelbeskri- Panelsammen- Panelkonkl. Forventet N- N- Gennem- Overensstem-
velse saetning TCID5¢/ml resultat positivt testet snitlig melse med
kRLU forventet (95 % CI)

Negativ . 100 %

N/A N/A Negativ 0 108 289 (96,6-100)
Sterkt 0,1 x LoD 0,001 N/A 68 108 627 N/A
negativ
Svagt o 100 %
positiv 1,0 x LoD 0,01 Positiv 108 108 1.131 (96,6-100)
Moderat . 100 %
positiv 5,0 x LoD 0,05 Positiv 108 108 1.147 (96,6-100)

Den samlede SARS-CoV-2-signalvariabilitet malt som % CV varierede fra 2,75 % til 3,84 % hos
panelmedlemmer med negativ, svagt positiv og moderat positiv. For variationskilderne havde alle
seks evaluerede faktorer % CV-veerdier <3,0 % som vist i Tabel 8. Panelmedlemmet med den
steerkt negative veerdi er 10 gange under analysens LoD, og % CV for dette panel forventes
at vaere hgjere end de andre. Den hgjeste kilde til variation for dette panel var variation

inden for karslen.
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Tabel 8: kRLU-signalvariabilitet af Aptima SARS-CoV-2 Assay et efter panelmedlem

I
Panel Mellem Mellem Mellem Mellem Mellem Inden for | alt
dage instrumenter operatorer lots karsler karsler

SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV (%)
Negativ. 091 031 497 172 00 00 404 140 00 00 675 233 935 323

Staerk.t* 3045 485 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 00 00 0,0 244,08 38,91 24597 39,21
negativ
Sva_g? 6,46 057 6,74 060 0,0 00 2810 248 0,0 0,0 31,77 2,81 4343 3,84
positiv
II)VIoos(iig\rlat 853 0,74 559 049 0,0 0,0 2298 200 11,06 096 1559 136 31,59 275

*Panelet blev bygget til 10 gange under analysens LoD. Der forventes hgjere variabilitet i dette panel.
Bemaerk: | tilfaelde af at variabiliteten fra nogle faktorer er numerisk negativ, vises SD og CV som 0,0.

Opsamlingsbager — &kvivalens

Akvivalensen mellem NP-prgver udtaget i VTM/UTM og NP- og naesepodningsprgver udtaget i
RespDirect (eSTM) blev evalueret ved at teste individuelle negative prever og konstruerede
paneler fremstillet af parrede kliniske prever udtaget fra patienter med symptomer pa
luftvejsinfektion eller ved at se SARS-CoV-2-screening. Konstruerede paneler blev fremstillet
ved at tilszette individuelle donorparrede NP-prgver og naesepodningspraver til RespDirect alene
med SARS-CoV-2 til 2X og 5X LoD.

Resultaterne fra de negative og konstruerede paneler viste sammenlignelig sensitivitet og
specificitet mellem de to opsamlingsbaegre (Tabel 9).
Tabel 9: Resultater af negative og konstruerede paneler bestédende af parrede individuelle kliniske

donorpraver (NP til VTM/UTM og NP/neesepodning til RespDirect), udtaget med hvert opsamlingsbaeger
tilsat SARS-CoV-2

Provekoncen- N pr. opsamlings- VTM/UTM-NP RespDirect-NP Reslerec.:t-

Analyt . o o o o nasepodning

tration bager % Positivt % Positivt o o

% Positivt
Ingen
(Negativ prove) 0 150 0 0 0
2 x LoD 50 100 100 100
SARS-CoV-2
5x LoD 50 100 100 100
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Reproducerbarhed

Aptima SARS-CoV-2 Assay reproducerbarheden blev evalueret pa tre amerikanske laboratorier
ved hjeelp af et negativt og to positive panelmedlemmer. Testning blev udfert ved brug af et
analysereagenslot og seks operatgrer (to pa hver lokation). Pa hvert laboratorium blev testning
udfgrt i mindst fem dage. Hver kgrsel havde tre replikater af hvert panelmediem.

Et negativt panelmedlem blev oprettet ved hjaxlp af opsamlede negative kliniske NP-
podningsprever i VTM/UTM bearbejdet til STM (dvs. negativ matrix). Positive panelmedlemmer
blev dannet ved at tilseette 1-2X LoD (svagt positiv) eller 3-5X LoD (moderat positiv)
koncentrationer af SARS-CoV-2-inaktiveret virus til den negative matrix.

Overensstemmelsen med forventede resultater var 100 % for alle panelmedlemmer. Den
samlede SARS-CoV-2-signalvariabilitet, malt som % CV, var <7,93 % (SD mindre end eller lig
med 91,35) for alle positive panelmedlemmer (Tabel 10).

Tabel 10: kRLU-signalvariabilitet af Aptima SARS-CoV-2 Assay efter panelmedlem

Mellem Mellem Inden for
. operatorer/ Mellem dage I alt
laboratorier 1 korsler
korsler
Gennem-
Panelbeskri- i cv Ccv cv Ccv cv
velse N T:;:_IIL? SD %) SD (%) SD (%) SD (%) SD (%)
Negativ 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 90: 1152,2 67,79 5,88 15,16 1,32 25,06 2,18 53,77 4,67 91,35 7,93
Svag pos.

S/;\\Aiifg;/'z 90: 1163,7 77,30 6,64 36,60 3,15 4,10 0,35 26,67 2,29 89,68 7,71

CV = variationskoefficient, Mod = moderat, Pos = positiv, kRLU = relativ lysenhed x 1000, SD = standardafvigelse.

" Mellem operatar kan forveksles med mellem kersel. Derfor kombineres estimaterne for mellem operatgr og mellem
karsel imellem operatar/karsel.

Aptima SARS-CoV-2 - Panther System 26 AW-32201-1901 Rev. 001



Aptima™ SARS-CoV-2

Klinisk praestation

Klinisk praestation

Der blev udfart to kliniske undersggelser. Aptima SARS-CoV-2 Assay kliniske praestation blev
estimeret i prospektivt udtagne NP-prgver i klinisk forseg 1 og i prospektivt udtagne
naesepodningsprever i klinisk forsag 2.

Klinisk forsag 1: Prospektivt klinisk forseg — Nasofaryngeale podningsprever

Dette forsgg blev udfert for at demonstrere kliniske preestationskarakteristika for Aptima
SARS-CoV-2 Assay i NP-podningsprever. Et prospektivt multicenterforsgg blev udfert med
resterende NP-podningspraver fra mandlige og kvindelige individer i alle aldre, der udviste tegn
og/eller symptomer pa luftvejsinfektion i overensstemmelse med COVID-19, influenzavirus eller
RSV. Fire deltagende amerikanske paediatriske/lungdoms-, private og/eller universitetshospitaler
leverede prospektivt resterende NP-podningsprever opbevaret i viralt transportmedium (VTM).
Disse prgver blev testet pa tre amerikanske lokationer med Aptima SARS-CoV-2 Assay.

Aptima SARS-CoV-2 Assay SARS-CoV-2-praestation blev evalueret ved at sammenligne
resultaterne fra NP-podningsprever i UTM/VTM med en sammensat sammenligningsalgoritme
(CCA) bestaende af to meget felsomme amerikanske FDA EUA SARS-CoV-2-molekylaere
tests og en valideret PCR efterfulgt af en bidirektionel sekventeringsanalyse (PCR/BDS).

Et endeligt CCA-resultat blev tildelt, nar to af de tre sammenligningsanalyseresultater

var i overensstemmelse.

Ud af de 1.646 prover, der blev inkluderet i forsgget, blev 300 indsamlet mellem juni 2020 og juli
2020, mens de resterende 1.346 blev indsamlet mellem januar 2023 og april 2023. | alt

1.646 NP-podningspraver blev testet i gyldige Aptima SARS-CoV-2 Assay karsler, herunder

9 (0,5 %) med indledende ugyldige resultater. Ved gentestning gav alle 1.646 prgver endelige
gyldige resultater. Det endelige datasaet bestod af 1.495 evaluerbare NP-podningspraver,
herunder 1.195 (79,9 %) testet friske og 300 (20,1 %) testet efter frysning; 149 NP-
podningspraver blev udeladt af analysen pa grund af forkert handtering pa laboratorierne.

Demografiske oplysninger om de 1.495 evaluerbare personer findes i Tabel 11.

Tabel 11: Oversigt over forsggsdeltageres demografi for evaluerbare prospektivt
indsamlede NP-podningspraver

I alt 1.495
Kvinde 842 (56,3 %)

Kon Mand 651 (43,5 %)
Ukendt 2(0,1 %)
Middel 33,3
Median 29,0
Range (omrade) 0-98

Alder (ar) <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-anaalysens preestation med potentielle NP-podningsprgver er opsummeret i
Tabel 12. Positiv procentvis overensstemmelse (PPA) blev beregnet som 100 % x (TP / (TP + FN)).
Sand positiv (TP) angiver, at bade Aptima SARS-CoV-2 Assay og CCA havde et positivt resultat for
SARS-CoV-2, og falsk negativ (FN) angiver, at Aptima SARS-CoV-2 Assay resultat var negativt,
mens CCA'en var positiv. Negativ procentvis overensstemmelse (NPA) blev beregnet som 100 % x
(TN / (TN + FP)). Sand negativ (TN) angiver, at bade Aptima SARS-CoV-2 Assay og CCA'en havde
negative resultater, og falsk positiv (FP) angiver, at Aptima SARS-CoV-2 Assay resultat var positivt,
mens CCA'en var negativ. NP-prgver, der opnaede afvigende resultater, blev underkastet yderligere
testning med en amerikansk FDA EUA SARS-CoV-2 molekylaertest, hvis volumen tillod det.

Tabel 12: Aptima SARS-CoV-2 Assay praestation med NP-podningspraver

NP- Positiv procentoverensstemmelse Negativ procentoverensstemmelse
podningsprevetype (T;:i N) % 95 % KI' (FI;TTI N) % 95 9% KI1
Frisk? 80/82 97,6 91,5-99,3 1107/1113 99,5 98,8-99,8
Frosset? 44/48 91,7 80,4-96,7 251/252 99,6 97,8-99,9
Samlet 124/130° 95,4 90,3-97,9 1358/1365* 99,5 98,9-99,8
ClI = konfidensinterval, FN = falsk negativ, FP = falsk positiv, TN = sand negativ, TP = sand positiv.
1 Cl-resultat.

2 Alle friske prgver blev indsamlet i 2023. Alle frosne pragver blev indsamlet i 2020.

3 En (1) preve med et falsk negativt resultat testede negativ for SARS-CoV-2 med en amerikansk FDA EUA SARS-CoV-2-
molekylaertest, mens 4 testede positive, og 1 havde et usikkert resultat ved brug af den samme analyse. Alle 6 prgver havde
hgje Ct-veerdier fra komparatoranalyserne (Ct 230,3) og disharmonisk oplgsningsanalyse (Ct 230,29), hvilket tyder pa lave
SARS-CoV-2-virusmaengder.

4 En (1) prove med et falsk positivt resultat testede positiv for SARS-CoV-2 med en amerikansk FDA EUA SARS-CoV-2-
molekylaertest, mens 5 testede negative, og 1 ikke havde noget resultat ved brug af den samme analyse.

Klinisk forsag 2: Prospektivt klinisk forseg — naesepodningsprever

Dette forsgg blev udfgrt for at demonstrere kliniske praestationskarakteristika for

Aptima SARS-CoV-2 Assay i neesepodningspraver. Den kliniske preestation af

Aptima SARS-CoV-2 Assay blev evalueret ved hjeelp af neesepodningsprever indsamlet i et
prospektivt, multicenter klinisk forsag. Maend og kvinder i alle aldre, der udviste tegn og/eller
symptomer pa luftvejsinfektion i overensstemmelse med COVID-19, influenzavirus eller RSV,
blev inkluderet pa ni geografisk og etnisk forskellige amerikanske steder i Igbet af
luftvejssaesonen 2022-2023. To naesepodningspraver blev prospektivt udtaget fra hver person
(i et klinisk miljg): én preve udtaget med en syntetisk podepind med tot af en sundhedsperson
(HCP) og opbevaret i UTM/VTM; én preove udtaget af patienten eller sundhedspersonen enten
med en syntetisk podepind med tot og opbevaret i UTM/VTM eller med RespDirect-podepind
med tot og opbevaret i et rgr til direkte opsamling indeholdende eSTM (RespDirect
prevetagningsseet).

Aptima SARS-CoV-2 Assay SARS-CoV-2-preestation blev evalueret ved at sammenligne
resultaterne fra naesepodningsprgver i UTM/VTM eller i eSTM med en sammensat
sammenligningsalgoritme (CCA) bestdende af to meget falsomme amerikanske FDA EUA
SARS-CoV-2-molekylaere tests og et valideret PCR/BDS-assay. Et endeligt CCA-resultat blev
tildelt, nar to af de tre sammenligningsanalyseresultater var i overensstemmelse.
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Ud af de 2.301 tilmeldte fors@gsdeltagere opfyldte seks ikke kriterierne for deltagelse og blev
trukket tilbage. | alt 2.241 prgver i UTM/VTM og eSTM fra 2.295 forsggsdeltagere, der ikke
havde udtaget testen, blev testet i gyldige Aptima SARS-CoV-2-analysekgrsler, herunder

23 (1,0 %) med initialt ugyldige resultater. Ved gentestning gav 13 prever gyldige resultater, og
10 gav ugyldige endelige resultater, i alt 2.231 (99,6 %) prever med gyldige endelige resultater.
Yderligere 118 forsggsdeltagere kunne ikke evalueres pa grund af prgveudtagning, manglende/
ugyldige Aptima-resultater eller et ukendt CCA-resultat, hvilket efterlod 2.177 personer, der
kunne evalueres til praestationsanalyserne, herunder 1.159 med evaluerbare
naesepodningsprgver i UTM/VTM og 1.018 med evaluerbare neesepodningspraver i eSTM.

Demografiske oplysninger om de 2.177 evaluerbare personer findes i Tabel 13.

Tabel 13: Oversigt over forsggsdeltageres demografi for prospektivt indsamlede

neesepodningspraver
I alt 2177
Kvinde 1287 (59,1 %)
Kon
Mand 890 (40,9 %)
Middel 40,7
Alder (ar) Median 40,0
Range (omrade) 0-90

COVID-19-vaccinationsstatus

Fuldt vaccineret

1451 (66,7 %)

Delvist vaccineret

106 (4,9 %)

Uvaccineret

601 (27,6 %)

Ukendt 19 (0,9 %)

Middel 4,6
Antal dage siden symptomdebut Median 3,0

Range (omrade) 0-60

Aptima SARS-CoV-2 Assay praestation med prospektive naesepodningsprever er opsummeret i
Tabel 14. PPA og NPA procentvis overensstemmelse blev beregnet som beskrevet for klinisk
forseg 1.

Tabel 14: Aptima SARS-CoV-2 Assay preestation med neesepodningspraver

Positiv procentoverensstemmelse Negativ procentoverensstemmelse

nalzggo?:ing TP/ o TN/
(TP+EN) % 95 % K (FP+TN) % 95 % KI'
UTMNVTM 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
Samlet 246/251 98,0 95,4-99,1 1884/1926 97,8 97,1-98,4

Cl = konfidensinterval, eSTM = forbedret prgvetransportmedium, FN = falsk negativ, FP = falsk positiv, TN = sand negativ,
TP = sand positiv, UTM/VTM = universelt/viralt transportmedium.
" Score Cl.
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