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Generelle oplysninger Aptima™ SARS-CoV-2

Generelle oplysninger

Tilsigtet anvendelse

Aptima™ SARS-CoV-2 assay er en in vitro diagnostisk test med nukleinsyreamplifikation, som er
beregnet til kvalitativ detektion af RNA fra SARS-CoV-2, der er isoleret og renset fra praver fra
nasopharyngeal (NP) podning, nasal podning, podning af det midterste turbinat og
oropharyngeal (OP) podning, nasopharyngeal vask/sugning eller nasale sugninger opnaet fra
personer, som opfylder de kliniske og/eller epidemiologiske kriterier for COVID-19.

Resultaterne er for identifikationen af SARS-CoV-2 RNA. SARS-CoV-2 RNA kan generelt
detekteres i praver fra gvre luftvej under infektionens akutte fase. Positive resultater er indikation
pa forekomst af SARS-CoV-2 RNA. Der kraeves klinisk korrelation med patientens journal 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 bgr ikke anvendes
som det eneste grundlag for behandlingsbeslutninger vedrgrende patienten. Negative resultater
skal kombineres med kliniske observationer, patientens journal og anden epidemiologisk
information.

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

Resumé 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 forkglelse til sveerere lidelser som f.eks. Middle East Respiratory Syndrome
(MERS) og Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) (sveert akut luftvejssyndrom). Det
senest opdagede coronavirus, SARS-CoV-2, fremkalder den associerede sygdom COVID-19.
Det nye virus og den tilknyttede sygdom var ukendt, for udbruddet startede i Wuhan, Kina, i
december 2019."

De mest almindelige symptomer pa COVID-19 er feber, traethed og ter hoste. Nogle patienter
kan fa smerter, naesetilstopning, lgbende naese, halsbetaedelse, nyt smags- eller lugtetab eller
diarré. Disse symptomer er som regel milde og begynder gradvist. Nogle personer bliver smittet,
men udvikler ikke nogen symptomer og faler sig ikke utilpasse. Sygdommen kan spredes via
draber, nar en smittet person hoster eller nyser. Disse draber kan traenge ind i munden eller
naesen pa folk, som er i naerheden, eller muligvis blive inhaleret i lungerne.2 Disse draber kan
ogsa leegge sig pa genstande og overflader omkring personen. Andre personer kan fa SARS-
CoV-2 ved at ragre ved disse genstande eller overflader og derefter rgre ved gjnene, naesen eller
munden.

Det virus, som forarsager COVID-19, inficerer mennesker og spredes let fra person til person.3
Den 11. marts 2020 blev COVID-19 udbruddet betegnet som en pandemi af
Verdenssundhedsorganisationen (WHQO).45
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Aptima™ SARS-CoV-2 Generelle oplysninger

Procedureprincipper

Aptima SARS-CoV-2 assay kombinerer target capture, transkriptionsmedieret amplifikationsteknologi
(Transcription Mediated Amplification (TMA)), og Dual Kinetic Assay (DKA) teknologi.

Prgver udtages og overfgres til deres respektive prgvetransportrgr. Transportoplgsningerne i
disse reagensglas frigiver RNA target og beskytter dem mod nedbrydning under opbevaring. Nar
Aptima SARS-CoV-2 assay udferes i laboratoriet, isoleres target RNA molekylerne fra prgver ved
brug af capture-oligomere via target capture, der benytter magnetiske mikropartikler. Capture-
oligomerne indeholder sekvenser, som er komplementeere til en specifik region i target molekylet
samt en streng af deoxyadenosinrester. Der anvendes en separat capture-oligomer til hver
target. Under hybridiseringstrinnet bindes de sekvensspecifikke capture-oligomerregioner til
specifikke target molekyler. Capture-oligomer:target-komplekset indfanges dernaest fra oplgsningen
ved at bringe reaktionstemperaturen ned til stuetemperatur. Denne temperaturreduktion bevirker,
at der kan forekomme hybridisering mellem deoxyadenosinregionen pa capture-oligomeren og
polydeoxythymidin-molekylerne, der er kovalent forbundet til de magnetiske partikler.
Mikropartiklerne, inkl. de indfangede target molekyler, der er bundet til dem, treekkes til side i
reaktionsbeholderen med magneter, og supernatantet aspireres. Partiklerne vaskes, sa
restpravematrix, der kan indeholde amplifikationsreaktionshaemmere, fijernes. Nar target capture-
trinnene er afsluttet, er prgverne klar til amplifikation.

Target-amplifikationsassays er baseret pa komplementaere oligonukleotide primeres kapacitet til
specifikt at anneale og muliggere enzymatisk amplifikation af target nukleinsyrestrenge. Aptima
SARS-CoV-2 assayet replikerer specifikke regioner af RNA fra SARS-CoV-2 virus. Detektion af
RNA-amplifikationsproduktsekvenser (amplikon) opnas vha. nukleinsyrehybridisering.
Enkeltstrengskemiluminiscerende nukleinsyreprober, som er unikke og komplementaere med en
region af hvert target amplikon og Intern kontrol (IC) amplikon, er maerket med forskellige
acridiniumestermolekyler (AE). De AE-maerkede prober kombineres med amplikon og danner
stabile hybrider. Selektionsreagenset skelner mellem hybridiseret og ikke-hybridiseret probe og
eliminerer generering af signal fra ikke-hybridiseret probe. 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 prober
mulighed for signaldifferentiering. Kinetiske profiler udledes vha. malinger af fotonbelastningen
under detektionsmalingsperioden. Den kemiluminiscerende detektionsreaktion for IC-signalet har
meget hurtig kinetik og har “flasher” kinetisk type. Den kemiluminiscerende detektionsreaktion for
SARS-CoV-2-signalet er relativt langsommere og har “glower” kinetisk type. Assayresultater
bestemmes af en cutoff, baseret pa RLU i alt og pa bevaegelseskurvetypen.

Aptima SARS-CoV-2 assay amplificerer og detekterer to konserverede regioner af ORF1ab-genet
i den samme reaktion ved at bruge den samme “glower” kinetiske type. De to regioner er ikke
differentierede, og amplifikation af den ene eller begge regioner fgrer til RLU-signal.
Assayresultaterne bestemmes af en afbrydelse, baseret pa RLU i alt og bevaegelseskurvetypen.
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Advarsler og forholdsregler Aptima™ SARS-CoV-2

Advarsler og forholdsregler

A

Til in vitro diagnostisk brug. Lees hele indlaegssedlen og Brugervejledningen til Panther/Panther
Fusion System grundigt.

Kun personale med tilstreekkelig uddannelse i brugen af dette assay og i handtering af
potentielt smittefarlige materialer ma udfgre disse procedurer. Hvis der forekommer spild,
skal omradet straks desinficeres ved hjeelp af gaeldende procedurer pa stedet.

Handtér alle praver, som om de var infektigse, og anvend sikre laboratorieprocedurer. Se
Interim Laboratory Biosafety Guidelines for Handling and Processing Specimens Associated
with 2019-nCoV (Midlertidige retningslinjer for laboratoriebiosikkerhed ved handtering og
behandling af prgver i forbindelse med 2019-nCoV). https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-
ncov/lab/lab-biosafety-guidelines.html.

. Prgver kan veere infektigse. Overhold de generelle forholdsregler ved udfgrelse af dette assay.

Korrekte handterings- og bortskaffelsesmetoder bgr fastlaegges af laboratorielederen. Kun
medarbejdere, der har tilstraekkelig traening i handtering af infektigse materialer, bar have
tilladelse til at udfgre denne diagnostiske procedure.®

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

Brug kun medfalgende eller specificeret laboratoriemateriale til engangsbrug.

Brug hensigtsmaessigt personligt sikkerhedsudstyr, nar du udtager og handterer prgver fra
personer, der er under mistanke for at veere smittet med SARS-CoV-2, som angivet i CDC
Midlertidige retningslinjer for laboratoriebiosikkerhed ved handtering og behandling af prever i
forbindelse med 2019 Nyt coronavirus (2019-nCoV).

. Brug engangshandsker uden pudder, beskyttelsesbriller og laboratoriekitler ved handtering af

prever og reagenser. Vask handerne grundigt efter handtering af prever og reagenser.

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

Udlgbsdatoerne pa Panther Fusion Specimen Lysis Tubes, Hologic Specimen Lysis Tubes,
Aptima Multitest Collection Kit (Aptima Multitest preveudtagningskit), Aptima Unisex Collection
Kit (Aptima unisex-pr@veudtagningskit) og Aptima Specimen Transfer Kit (Aptima
prgveoverfgrselskit) geelder for overfarslen af prave til rgret og ikke for testning af praven.
Prgver, der er indsamlet/overfgrt forud for udlgbsdatoerne, og som transporteres og
opbevares i henhold til den relevante indlzegsseddel, er gyldige til testning, selv hvis disse
udlgbsdatoer er overskredet.

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

Undga krydskontaminering under prgvehandteringstrinnene. Praver kan indeholde meget
hgje niveauer af virus og organismer. Pas pa, at prgvebeholdere ikke kommer i bergring med
hinanden, og bortskaf brugte materialer uden at fare dem hen over eventuelle abne
beholdere. Skift handsker, hvis de kommer i bergring med praver.
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M.

Brug ikke reagenserne og kontrollerne efter udlgbsdatoen.

N. Opbevar assaykomponenter ved den anbefalede opbevaringsbetingelse. Se Krav til opbevaring

og héndtering af reagenser (side 5) og Testprocedure til Panther System (side 12) for flere
oplysninger.

Kombinér ikke assayreagenser eller vaesker. Pafyld ikke reagenser eller vaesker. Panther
systemet verificerer reagensniveauer.

Undga mikrobiel og ribonukleasekontaminering af reagenser.

Brug ikke materiale, der kan indeholde Guanidinium thiocyanat eller nogen guanidine-holdige
materialer pa instrumentet. Meget reaktive og/eller giftige stoffer kan dannes, hvis kombineret
med natriumhypoklorit.

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

Bemarkning: Farekommunikation afspejler EU-sikkerhedsdatabladenes (SDS) klassificering. Se det
omradespecifikke sikkerhedsdatablad (SDS) i Sikkerhedsdatabladsbiblioteket pa www.hologicsds.com
for farekommunikationsoplysninger, som er specifikke for dit omrade.

Selektionsreagens

BORSYRE 1-5%
ADVARSEL
H315 - Forarsager hudirritation

Krav til opbevaring og handtering af reagenser

A

De fglgende reagenser er stabile, nar de opbevares ved 2 °C til 8 °C (nedkeglet):
Aptima SARS-CoV-2 Amplification Reagent (Aptima SARS-CoV-2 amplifikationsreagens)
Aptima SARS-CoV-2 Enzyme Reagent (Aptima SARS-CoV-2 enzymreagens)

Aptima SARS-CoV-2 Probe Reagent (Aptima SARS-CoV-2 probereagens)

Aptima SARS-CoV-2 Internal Control (Aptima SARS-CoV-2 intern kontrol)

Aptima SARS-CoV-2 Positive Control (Aptima SARS-CoV-2 positiv kontrol)

Aptima SARS-CoV-2 Negative Control (Aptima SARS-CoV-2 negativ kontrol)

De folgende reagenser er stabile, nar de opbevares ved 2 °C til 30 °C:

Aptima SARS-CoV-2 Amplification Reconstitution Solution (Aptima SARS-CoV-2
amplifikationsrekonstitutionsopl@sning)

Aptima SARS-CoV-2 Enzyme Reconstitution Solution (Aptima SARS-CoV-2
enzymrekonstitutionsoplgsning)

Aptima SARS-CoV-2 Probe Reconstitution Solution (Aptima SARS-CoV-2
proberekonstitutionsoplasning)

Aptima SARS-CoV-2 Selection Reagent (Aptima SARS-CoV-2 selektionsreagens)
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Advarsler og forholdsregler Aptima™ SARS-CoV-2

C. De fglgende reagenser er stabile, nar de opbevares ved 15 °C til 30 °C (stuetemperatur):

Aptima SARS-CoV-2 Target Capture Reagent (Aptima SARS-CoV-2 target capture reagens)
Aptima Wash Solution (Aptima vaskeoplasning)

Aptima Buffer for Deactivation Fluid (Aptima buffer til deaktiveringsvaeske)

Aptima Oil Reagent (Aptima oliereagens)

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

Efter rekonstituering er enzymreagenset, amplifikationsreagenset og probereagenset stabile i
30 dage, nar de opbevares ved 2 °C til 8 °C.

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

Kontroller er stabile indtil den anfgrte dato pa haetteglassene.

H. Reagenser, der opbevares pa Panther System, har 72 timers klar i systemet-stabilitet.

J.

Probereagens og rekonstitueret probereagens er lysfglsomme. Opbevar reagenserne beskyttet
mod lys. Den specificerede rekonstituerede stabilitet er baseret pa 12 timers udsaettelse af
det rekonstituerede probereagens for to 60 W fluorescerende peerer i en afstand pa 43 cm
(17 tommer) og temperatur mindre end 30 °C. Udszettelse for lys af det rekonstituerede
probereagens bar begraenses falgeligt.

Ved opvarmning til stuetemperatur kan nogle kontrolreagensglas forekomme uklare eller
indeholde udfeeldninger. Uklarhed eller udfeeldning i forbindelse med kontrollerne pavirker
ikke kontrolpraestationen. Kontrollerne 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).

K. Undlad at nedfryse reagenserne.

Udtagning og opbevaring af prove

Patientpreve - Klinisk materiale indsamlet fra en patient og overfgrt til et relevant transportsystem.
For Aptima SARS-CoV-2 assayet omfatter dette prgver fra NP-podning, nasal podning, podning
fra midterste turbinat og OP-podning eller prgveudtagning fra nasopharyngeal vask/sugning og
nasal sugning i viralt transportmedium (VTM/UTM), saltvand, flydende Amies eller
pravetransportmedium (STM).

Praver - Er et mere generisk udtryk til beskrivelse af ethvert materiale til testning pa Panther
System herunder praver, praver, der er overfgrt til Panther Fusion Specimen Lysis Tube og
kontroller.

Bemaerkning: Handtér alle prever, som om de indeholder potentielt smitsomme stoffer.
Overhold de generelle forholdsregler.

Bemeerkning: Udvis forsigtighed for at undgé krydskontaminering under trinnene fil
pravehéndtering. Bortskaf fx brugte materialer uden at fare dem hen over abne rar.
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Preveudtagning fra podning

Udtag praver fra NP-podning, nasal podning og OP-podning i henhold til standardteknikken ved
hjeelp af en podepind med polyester-, rayon-, eller nylonspids. Placér gjeblikkeligt podningspraven
i 3 ml VTM eller UTM. Podningspraver kan alternativt tilseettes til saltvand, flydende Amies eller
STM. Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit (Aptima Multitest prgveudtagningskittet til
podning) kan bruges til udtagning af prgver fra OP-podning og nasal podning.

Efter udtagning kan prgverne, der er udtaget i VTM/UTM, opbevares ved 2 °C til 8 °C op til
96 timer, for de overfgres til Specimen Lysis Tube eller reagensglas til prgveoverfarsel, som
beskrevet i prevebehandlingsafsnittet nedenfor. Resterende prgvemaengder kan opbevares
ved <-70 °C.

Prgver i Aptima Multitest Tube kan opbevares ved 2 °C til 30 °C op til 6 dage efter udtagning.

Bemeaerkning: Det anbefales, at prover, der er overfort til Aptima Multitest Tube,
opbevares med prop og opretstaende i et stativ.

De folgende typer VTM/UTM kan bruges.

. Remel MicroTest M4, M4RT, M5 eller M6 praeparater
*  Copan Universal Transport Medium
*  BD Universal Viral Transport Medium

Bemaerkning: Brug ikke materiale, der kan indeholde Guanidium thiocyanat eller
noget guanidine-holdigt materiale.

Preveudtagning fra nasopharyngeal vask/sugning og nasal sugning
Udtag prgver fra nasopharyngeal vask/sugning og nasal sugning i henhold til standardteknikkerne.

Prevebehandling ved brug af Panther Fusion Specimen Lysis Tube

A. Overfgr 500 pl af podningspragven* til et Panther Fusion Specimen Lysis Tube fer testning pa
Panther systemet.

*Bemeerkning: Ved testning af frosne prgver skal praven optas til stuetemperatur inden
behandling.

Bemaerkning: Nar du bruger Aptima SARS-CoV-2 &bent reagensglas assaysoftware,
skal du klargare Panther Fusion Specimen Lysis Tube, som beskrevet nedenfor i
Pragvebehandling, ved at bruge Hologic Specimen Lysis Tube med teet heette.

Prevebehandling ved brug af Hologic Specimen Lysis Tube med taet haette
A. Abn Hologic Specimen Lysis Tube, og behold haetten.

B. Overfgr 500 pl af praven til Hologic Specimen Lysis Tube for testning pa Panther systemet

C. Det anbefales at seette haetten pa reagensglasset igen og forsigtigt vende det op og ned tre
gange for at sikre inaktivering af virus og en homogen blanding.

D. Lasn heetten, og seet pravereagensglasset i prgvestativet for at undga kontakt med
reagensglassets gverste del.

E. Fjern heetten, og bortskaf den. Efterse pravereagensglasset. Hvis der er forekomst af bobler,
skal du fierne dem forsigtigt fra prgvereagensglasset (brug for eksempel spidsen af en steril
podepind eller en tilsvarende metode).
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F.

Seet stativholderen pa pravestativet, og iseet praven i instrumentet.

Bemaerkning: Prgvebehandling ved hjeelp af Hologic Specimen Lysis Tube er kun til brug med
Aptima SARS-CoV-2 dbent reagensglas assaysoftware.

Pravebehandling ved brug af et specialfremstillet Specimen Lysis Tube

A

G.

Brug af et sterilt eller usterilt, generisk reagensglas fremstillet i silikoniseret glas, polypropylenplast
eller tilsvarende materiale, som er 12 til 13 mm i udvendig diameter og 75 til 100 mm i hgjde,
alikvot 0,78 ml £ 0,07 ml bulk STM i reagensglasset ved hjeelp af en pipette eller
gentagelsespipette.

Bemeerkning: Saet heetten pa reagensglasset igen, og opbevar det ved 15 °C til 30 °C, indtil
det skal bruges i pravebehandlingen, hvis reagensglassene er klargjort far brug.

Abn det specialfremstillede Specimen Lysis Tube, som indeholder STM, og behold haetten.

Overfgr 500 yl af praven til det specialfremstillede Specimen Lysis Tube, som indeholder
STM fgr testning pa Panther systemet.

. Det anbefales at seette heetten pa prevereagensglasset igen og forsigtigt vende det op og

ned tre gange for at sikre inaktivering af virus og en homogen blanding.

Lasn haetten, og saet prgvereagensglasset i prgvestativet for at undga kontakt med
reagensglassets gverste del.

Fjern heetten, og bortskaf den. Efterse prgvereagensglasset. Hvis der er forekomst af bobler,
skal du fijerne dem forsigtigt fra reagensglasset (brug for eksempel spidsen af en steril
podepind eller en tilsvarende metode).

Saet stativholderen pa pravestativet, og iseet praven i instrumentet.

Bemaeerkning: Pravebehandling ved hjeelp af det specialfremstillede Hologic Specimen Lysis
Tube er kun til brug med Aptima SARS-CoV-2 abent reagensglas assaysoftware.

Pravebehandling ved brug af Aptima Specimen Transfer Tube (Aptima-reagensglas til
proveoverforsel)

A

Overfgr 1 ml af den udtagne prgve* til et Aptima-reagensglas til preveoverfgrsel* for
testning pa Panther systemet.

*Bemaerkning: Ved testning af frosne praover skal praven optas til stuetemperatur inden
behandling.

**Bemeerkning: Der kan bruges et ubrugt Aptima Multitest Tube (Aptima
Multitestreagensglas) eller Aptima Unisex Tube (Aptima unisex-reagensglas) som alternativ.

B. Seet heetten stramt pa Aptima-reagensglasset til prgveoverfagrsel igen.

Vend forsigtigt op og ned pa reagensglasset 2 til 3 gange for at sikre, at preven blandes helt.

Bemaerkning: Aptima-reagensglas til proveoverfarsel kan ikke testes pa et system ved brug
af Aptima SARS-CoV-2 abent reagensglas assay software.
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Prevebehandling for prove, udtaget med Aptima Multitest Collection Kit (Aptima Multitest
preveudtagningskit)

A. Der kreeves ingen yderligere behandling efter at have placeret den udtagne prgve* i Aptima
Multitest Tube ved brug af Aptima Multitest preveudtagningskit.

*Bemeaerkning: Ved testning af frosne praover skal praven optas til stuetemperatur inden
behandling.

Bemeaerkning: Pa et system, der bruger Aptima SARS-CoV-2 abent reagensglas assay
software, skal du overfare den udtagne prave fra Aptima Multitest Tube til et Hologic
Specimen Lysis Tube eller specialfremstillet Specimen Lysis Tube, som beskrevet i
provebehandlingsafsnittene ovenfor.

Proveopbevaring

A. Panther systemet kan arkivere prgver, som er klar i systemet, til yderligere testning pa et
senere tidspunkt.

B. Opbevaring af praver far eller efter testning

1. Prever i Aptima Multitest Tube, Aptima Specimen Tube (Aptima preeparatreagensglas),
eller Specimen Lysis Tube skal opbevares opretstaende i stativet under den fglgende
betingelse:

» 2°Ctil 30 °C op til 6 dage
2. Prgverne skal daekkes med en ny, ren plastfilm 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
prever skal sendes til testning pa et andet laboratorium, skal de anbefalede temperaturer
opretholdes. Inden proppen tages af, skal prgvetransportrgrene centrifugeres i 5 minutter
ved 420 relativ centrifugalkraft (RCF) for at bringe al vaesken ned i bunden af
reagensglasset. Undga steenkning og krydskontaminering.

Bemeaerkning: Der mé ikke anvendes Fisherbrand™ VersaClosure™ reagensglaspropper
til at lukke reagensglas til frysning eller forsendelse.

Provetransport

Oprethold prgveopbevaringsbetingelserne, som beskrevet i afsnittet Udtagning og opbevaring af
prave pa side 6.

Bemeaerkning: Prgver skal forsendes i henhold til geeldende nationale, internationale og
regionale transportregulativer.
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Panther System

Reagenserne til Aptima SARS-CoV-2 assay er angivet herunder for Panther System.
Reagensidentifikationssymbolerne er ligeledes angivet ved siden af reagensbetegnelsen.

Vedlagte reagenser og materialer
Aptima SARS-CoV-2 Assay Kit PRD-06419

250 tests (2 aesker)

Aptima SARS-CoV-2 Refrigerated Box (Aptima SARS-CoV-2 nedkolet aske) (seske 1 af 2)
(opbevares ved 2 °C til 8 °C ved modtagelsen)

Symbol  Komponent Zﬁ;at:tslzizt
A Aptima SARS-CoV-2 Amplification Reagent (Aptima SARS-CoV-2 1 haetteglas

amplifikationsreagens)
Ikke-infektiose nukleinsyrer tarret i bufferoplgsning, der indeholder <5 %
volumenforggende middel.

E Aptima SARS-CoV-2 Enzyme Reagent (Aptima SARS-CoV-2 enzymreagens) 1 haetteglas
Revers transkriptase og RNA-polymerase tgrret i HEPES bufferoplgsning,
der indeholder <10 % volumenforggende reagens.

P Aptima SARS-CoV-2 Probe Reagent (Aptima SARS-CoV-2 probereagens) 1 haetteglas
Ikke-infektipse kemiluminiscerende DNA-prober tarret i succinat-bufferoplgsning,
der indeholder <5 % saebe.

IC Aptima SARS-CoV-2 Internal Control (Aptima SARS-CoV-2 intern kontrol) 1 haetteglas

Aptima SARS-CoV-2 Room Temperature Box (Aptima SARS-CoV-2 &ske med stuetemperatur)
(a@ske 2 af 2)
(opbevares ved 15 °C til 30 °C ved modtagelsen)

Symbol Komponent 2§‘(I)at:tslti:t
AR Aptima SARS-CoV-2 Amplification Reconstitution Solution (Aptima 1x27,7ml

SARS-CoV-2 amplifikationsrekonstitutionsoplasning)
Vandig oplasning, der indeholder konserveringsmidier.

ER Aptima SARS-CoV-2 Enzyme Reconstitution Solution (Aptima SARS-CoV-2 1 x 11,1 ml
enzymrekonstitutionsoplgsning)
HEPES bufferoplasning, der indeholder et overfladeaktivt stof og glycerol.

PR Aptima SARS-CoV-2 Probe Reconstitution Solution (Aptima SARS-CoV-2 1 x 35,4 ml
proberekonstitutionsopl@sning)
Succinatbufferoplgsning, der indeholder <6 % saebe.

S Aptima SARS-CoV-2 Selection Reagent (Aptima SARS-CoV-2 1x 108 ml
selektionsreagens)
600 mM boratbufferoplgsning, der indeholder overfladeaktivt stof.
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Panther System

Aptima SARS-CoV-2 Room Temperature Box (Aptima SARS-CoV-2 ske med stuetemperatur)

(eske 2 af 2) (fortsat)
(opbevares ved 15 °C til 30 °C ved modtagelsen)

Symbol Komponent Zﬁzatr;tslzi?t
TCR Aptima SARS-CoV-2 Target Capture Reagent (Aptima SARS-CoV-2 1x54 ml
target capture reagens)
Buffersaltoplasning, der indeholder fastfase og capture-oligomere.
Rekonstitueringsmanchetter 3
Stregkodeliste for hovedlot 1 liste

Nodvendige materialer og anskaffes separat

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

Panther System

Aptima Assay Fluids Kit (Aptima Assay vaeskekit)

(Aptima Wash Solution (Aptima vaskeoplasning), Aptima Buffer for Deactivation Fluid
(Aptima buffer til deaktiveringsvaeske) og Aptima Oil Reagent (Aptima oliereagens))

Aptima Auto Detect Kit

Multireagensglasenheder (Multi-tube units, MTU'er)
Panther Waste Bag Kit (affaldsposekit)

Panther Waste Bin Cover (Panther affaldsbin-afdaekning)
Eller Panther Run Kit (Panther karselskit)

indeholder MTU'er, affaldsposer, afdeekninger til affaldsbins, assayveesker og auto detects
Spidser, 1000 ul ledende, vaeskeregistrering

Aptima SARS-CoV-2 Kontrolkit

PC - Aptima SARS-CoV-2 Positive Control (Aptima SARS-CoV-2 positiv kontrol). lkke-infektigs
nukleinsyre i en bufferoplgsning, der indeholder <5 % saebe. Meengde 5 x 1,7 ml
NC - Aptima SARS-CoV-2 Negative Control (Aptima SARS-CoV-2 negativ kontrol).
En bufferoplgsning, der indeholder <5 % saebe. Maengde 5 x 1,7 ml

Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit (Aptima Multitest
prgveudtagningskittet til podning)

Aptima Specimen Transfer Kit (Aptima prgveoverfarselskit)
Aptima Specimen Transfer Kit (Aptima prgveoverfarselskit) - kan printes

Aptima pragveudtagningskit til unisex-podning til praver fra endocervikal
podning og fra podning fra mandlig uretral

Panther Fusion Specimen Lysis Tubes, 100 pr. pose
reagensglas indeholder 0,71 ml STM med en gennemtraengelig heette

Kat. nr.
303095
303014 (1000 tests)

303013 (1000 tests)
104772-02

902731

504405

303096 (5000 tests)

10612513 (Tecan)
PRD-06420

PRD-03546

301154C
PRD-05110
301041

PRD-04339
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Kat. nr.
Hologic Specimen Lysis Tube, 100 styk PRD-06554
reagensglas indeholder 0,71 ml STM med en taet heette
Hologic Specimen Lysis Tube, 1200 styk PRD-06660
reagensglas indeholder 0,71 ml STM med en taet heette
Pravetransportmedium, 1 flaske, 80 ml PRD-04423
Pravetransportmedium, 1 flaske, 120 ml PRD-06657
Blegemiddel 5 % til 7 % (0,7 M til 1,0 M) natriumhypochloritoplasning —
Engangshandsker —
Uigennemtreengelige udskiftningshaetter 504415
Fisherbrand VersaClosure reagensglaspropper*, 1000 pr. pakke 02-707
*et engangs-reagensglaslag til Hologic Specimen Lysis Tube (kun PRD-06554) efter testning
Udskiftningshaetter til 250-testkits —
Amplification og Probe reagent reconstitution solutions
(Amplifikations- og probereagensrekonstitutionsoplgsninger) CL0041 (100 heetter)
Enzyme Reagent reconstitution solution
(enzymreagensrekonstitutionsopl@sning) 501616 (100 heetter)
TCR og Selection reagent (TCR- og selektionsreagens) CL0040 (100 heetter)
Valgfri materialer
Kat. nr.
Hologic Bleach Enhancer for Cleaning 302101

til rutinemaessig rengaring af overflader og udstyr

Reagensglasryster —

Testprocedure til Panther System

Bemeerkning: Se Brugervejledningen til Panther/Panther System for yderligere oplysninger
om proceduren.

A. Klarggring af arbejdsomrade

Renggr de arbejdsoverflader, hvor reagenser og prgver skal klarggres. 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 tgrre. Daek bordoverfladen, hvor
reagenserne og preverne skal forberedes, med rent absorberende beskyttelsespapir med
plastbagside til laboratorieborde.

B. Reagensrekonstituering/klargering af et nyt kit

Bemaerkning: Reagensrekonstituering bar udfares, inden der pabegyndes arbejde pa
Panther System.
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1. For at rekonstituere amplifikations-, enzym- og probereagenser kombineres flaskerne
med frysetarret reagens med rekonstitutionsoplgsningen. Hvis
rekonstitutionsoplgsningerne opbevares nedkglet, skal de have stuetemperatur inden brug.

a.

Anbring hver enkelt rekonstitutionsoplgsning parvist med det tilhgrende frysetgrrede
reagens. Sgrg for, at rekonstitutionsoplgsningen og reagenset har matchende
etiketfarver, fgr du fastger rekonstitueringsmanchetten.

Kontrollér lotnumrene pa stregkodelisten for hovedlot for at sikre, at de korrekte
reagenser er grupperet.

Abn det frysetarrede reagenshaetteglas, og indsaet rekonstitueringsmanchettens ende
med fordybning med et fast tryk i haetteglassets abning (figur 1, trin 1).

Abn den tilherende rekonstitutionsoplgsning, og leeg laget pa et rent, afdaekket
arbejdsbord.

Indszet den anden ende af rekonstitueringsmanchetten i heetteglassets abning med et
fast tryk, mens du holder flasken med rekonstitutionsoplasning pa bordet (figur 1, trin 2).

Vend langsomt op og ned pa de samlede flasker. Lad oplgsningen Igbe fra flasken
ind i haetteglasset (figur 1, trin 3).

Bland oplgsningen grundigt i haetteglasset ved at hvirvle den rundt (figur 1, trin 4).

Vent pa, at det frysetarrede reagens gar i oplgsning, vend dernaest op og ned pa de
samlede flasker igen med en haeldning pa en 45° vinkel for at minimere
skumdannelse (figur 1, trin 5). Lad al vaesken Igbe tilbage i plastflasken.

Fjern rekonstitueringsmanchetten og haetteglasset (figur 1, trin 6).

Saet laget pa plastflasken igen. Registrér operatgrinitialer og rekonstitueringsdato pa
etiketten (figur 1, trin 7).

Bortskaf rekonstitueringsmanchetten og haetteglasset (figur 1, trin 8).

Valgmulighed: Yderligere blanding af amplifikations-, enzym- og probereagenser ved
hjeelp af en reagensglasryster er tilladt. Reagenserne kan blive blandet ved at anbringe
plastflasken med heette pa en reagensglasryster indstillet til 20 o/m (eller tilsvarende)
i mindst 5 minutter.

Advarsel: Undgé, at der dannes skum, nar reagenserne rekonstitueres. Skum pavirker
niveaumalingen negativt i Panther System.

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

Figur 1. Panther System rekonstitutionsproces

2. Klarger target capture arbejdsreagens (WTCR)
a. Gruppér de korrekte flasker i par med TCR og IC.

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

Abn flasken med TCR, og leeg laget pa en ren, afdaekket arbejdsoverflade.

d. Abn IC-flasken, og hzeld hele indholdet i flasken med TCR. Det kan forventes, at der
bliver en lille maengde vaeske tilbage i IC-flasken.

e. Seet lag pa flasken med TCR, og hvirvl forsigtigt oplasningen 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. Klargar selektionsreagens

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

b. Registrér operatarinitialer og dags dato pa etiketten.

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

C. Klarggring af reagens for tidligere rekonstituerede reagenser

1. Tidligere rekonstituerede amplifikations-, enzym- og probereagenser skal have
stuetemperatur (15 °C til 30 °C), inden assayet pabegyndes.

Valgmulighed: Reagenserne kan bringes til stuetemperatur ved at anbringe de
rekonstituerede amplifikations-, enzym- og probereagenser pa en reagensglasryster
indstillet til 20 o/m (eller tilsvarende) i mindst 25 minutter.

2. Huvis det rekonstituerede probereagens indeholder udfeeldning, der ikke bliver til oplgsning
igen ved stuetemperatur, opvarmes flasken med heette ved en temperatur, som ikke ma
overstige 62 °C i 1 til 2 minutter. Efter dette opvarmningstrin kan probereagenset
anvendes, ogsa selvom der er tiloversbleven udfaeldning. Bland probereagens ved at
vende op og ned pa det, og pas pa ikke at skabe skum fgr iseetning pa systemet.
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3. Bland omhyggeligt hvert reagens ved at vende forsigtigt op og ned pa det, inden det
saettes i systemet. Pas pa, der ikke dannes skum, mens reagenserne vendes op og ned.
Dette trin er ikke ngdvendigt, hvis reagenserne isaettes pa systemet direkte efter
blandingen pa reagensglasrysteren.

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

5. Passende blanding af reagenserne er ngdvendig for at opna de forventede assayresultater.

D. Prgvehandtering ved brug af Panther Fusion Specimen Lysis Tube eller Aptima-reagensglas
til proveoverfarsel.

Bemaerkning: Klargar prover i henhold til Anvisningerne til pravebehandling i afsnittet
Udtagning og opbevaring af prave, for du iseetter praver pé Panther systemet.

1. Efterse prgvereagensglassene, inden de saettes i stativet. Hvis et prgvereagensglas
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.

Bemeaerkning: Sgrg for, at der er tilsat en passende prgvemeengde for praver, der er overfgrt
til Panther Fusion Specimen Lysis Tube eller Aptima-reagensglasset til praveoverfarsel, for
at undgé behandlingsfejl. Nar der tilssettes en passende udtaget prove til reagensglasset, er
der tilstraekkelig maengde til at udfare 3 nukleinsyreekstraktioner.

E. Prgvehandtering ved brug af Hologic Specimen Lysis Tube eller specialfremstillet Specimen
Lysis Tube

1. Klarger praver i henhold til Anvisningerne til pravebehandling i afsnittet Udtagning og
opbevaring af prove.

Bemaerkning: Saorg for, at der er tilsat en passende prevemeengde for praver, der er overfort
til Hologic Specimen Lysis Tube eller et specialfremstillet Specimen Lysis Tube, for at undga
behandlingsfejl. Nar der tilseettes en passende udtaget prave til reagensglasset, er der
tilstreekkelig maengde til at udfere 2 nukleinsyreekstraktioner

Bemaerkning: Nar du bruger Aptima SARS-CoV-2 abent reagensglas assaysoftware, skal du
fjerne haetten fra den positive og negative kontrol inden issetning pa Panther systemet.

F. Klarggring af systemet

1. Seet systemet op ifelge anvisningerne i brugervejledning til Panther/Panther Fusion
System og Bemeerkninger til fremgangsmaden. Sgrg for, at der anvendes reagensstativer og
TCR-adaptere af passende starrelse.

2. lIseet prgver.

Bemarkninger til fremgangsmaden
A. Kontroller

1. Der kreeves ét par kontroller for at arbejde korrekt med Aptima assaysoftware til Panther
System. Aptima SARS-CoV-2 positive og negative kontroller kan iszettes i enhver position
i stativet eller i enhver prgvebas pa Panther System. Pipettering af patientprover
begynder, nar ét af de to felgende forhold er blevet opfyldt:

a. Et par kontroller bliver i gjeblikket behandlet i systemet.
b. Der er registreret gyldige resultater for kontrollerne pa systemet.
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2. Nar kontrolreagensglassene er blevet pipetteret og behandles for et specifikt reagenskit,
kan der kores patientprgver med det tilknyttede kit op til 24 timer, medmindre:

a. Kontrollernes resultater er ugyldige.
b. Det tilknyttede assayreagenskit fiernes fra systemet.
c. Det tilknyttede assayreagenskit har overskredet stabilitetsgraenserne.
3. Hvert Aptima kontrolreagensglas kan testes én gang. Forsag pa at pipettere mere end én
gang fra reagensglasset kan fare til procesfejl.
4. Pipettering af patientpraver begynder, nar ét af de to fglgende forhold opfyldes:
a. Der er registreret gyldige resultater for kontrollerne pa systemet.

b. Et par kontroller bliver i gjeblikket behandlet pa 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 til Panther System

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 fastlzegges. Intervaller for kontamineringsovervagning skal fastlaegges pa basis af
hvert laboratoriums praksis og procedurer.

For at overvage for laboratoriekontaminering kan den felgende procedure udfgres ved hjeelp
af Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit (Aptima prgveudtagningskit til unisex-podning)
for praver fra endocervikal podning og podning fra mandlig uretral:

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

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

Placér straks podningen i transportrgret.

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

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

o0k w

E. Hovis resultaterne er positive, s& se Tolkning af resultater. Kontakt Hologic teknisk support for
yderligere oplysninger om Panther System-specifik kontamineringsovervagning.

Kvalitetskontrol

En karsel eller et praveresultat kan blive gjort ugyldigt af Panther System, hvis problemet opstar
under udfgrelsen af assayet. Prgver med ugyldige resultater skal testes igen.
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Negative og positive kontroller

For at skabe gyldige resultater er det nadvendigt at teste et seet assaykontroller. Et replikat af
den negative assaykontrol og den positive assaykontrol skal testes hver gang, der isaettes et nyt
kit pa Panther systemet, eller nar det aktuelle szt gyldige kontroller er udlgbet.

Panther systemet er konfigureret til at kreeve kersel af assaykontroller med et administrator-
specificeret interval pa op til 24 timer. Software pa Panther systemet advarer operatgren, nar der
kraeeves assaykontroller og starter ikke nye tests, far assaykontrollerne er isat og har startet
behandlingen.

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

Hvis assaykontrollerne godkendes af alle validitetskontroller, betragtes de som gyldige til det
administratorspecificerede tidsinterval. Nar tidsintervallet er gaet, udlgber assaykontrollerne af
Panther systemet, som kraever, at et nyt seet assaykontroller testes, far der startes nogle nye prover.

Hvis nogen af assaykontrollerne ikke bestar validitetskontrollerne, gar Panther systemet automatisk
de bergrte prover ugyldige og kreever, at et nyt saet assaykontroller testes, for der startes nogle
nye prgver.

Intern kontrol

Der tilseettes en intern kontrol til hver prgve med wTCR. Under behandlingen verificeres den
interne kontrols godkendelseskriterier automatisk af Panther systemsoftware. Der kreaeves ikke
detektion af den interne kontrol for prgver, som er positive for SARS-CoV-2. Den interne kontrol
skal detekteres i alle prgver, som er negative for SARS-CoV-2-targets. Praver, som ikke opfylder
de kriterier, rapporteres som ugyldige. Hver prove med et ugyldigt resultat skal testes igen.

Panther systemet er udviklet til at verificere processerne ngjagtigt, nar procedurerne udfgres
efter anvisningerne pa denne indleegsseddel og i Brugervejledningen til Panther/Panther Fusion
System.

Tolkning af resultater

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

| tabel 1 vises de mulige resultater, der rapporteres i en gyldig ke@rsel med tolkning af resultater.

Tabel 1: Tolkning af resultat

SARS-CoV-2-resultat IC resultat Tolkning
Neg Gyldigt SARS-CoV-2 ikke detekteret.
POS Gyldigt SARS-CoV-2 detekteret.
Ugyldigt Ugyldigt Ugyldigt. Der opstod en fejl under

udarbejdelsen af resultatet. Test praven igen.

Bemezerkning: Der kreeves ikke detektion af intern kontrol for prgver, som er positive for SARS-CoV-2.
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Begransninger

A. Kun personale, som er opleert i fremgangsmaden, ma anvende dette assay. Hvis disse
anvisninger ikke fglges, kan det fore til fejlagtige resultater.

B. Palidelige resultater er afhaengige af tilstraekkelig pr@gvetagning og korrekt transport, opbevaring
og behandling af prgver.

C. Undgéa 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
vedvare selv efter, at virusset ikke leengere er levedygtigt.

Praestation for Panther SARS-CoV-2 Assay

Analytisk sensitivitet

Den analytiske sensitivitet (detektionsgraense eller LoD) for Aptima SARS-CoV-2 assay blev
bestemt ved at teste seriefortyndinger af pooled negative kliniske pragver fra nasopharyngeal
podning tilsat inaktiveret, podet SARS-CoV-2-virus (USA-WA1/2020; BEI Resources; NR-52281).
Ti replikater af hver seriefortynding blev vurderet ved at bruge hvert af to assayreagenslots pa
tveers af to Panther systemer. LoD blev bestemt til at vaere 0,01 TCID5o/ml og verificeret ved at
teste yderligere 20 replikater med ét assayreagenslot. LoD blev ligeledes bekraeftet ved brug af
podning fra udtagningsmedier af saltvand, flydende Amies og prevetransportmedium (STM).

Aptima SARS-CoV-2 assayets 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
assayreagenslots pa tveers af to Panther systemer. Referencematerialerne og de laveste
fortyndingsniveauer, der resulterede i 295 % detektion, er angivet i tabel 2.

Tabel 2: Analytisk sensitivitetsevaluering af kommercielt referencemateriale

Forhandler Navn Referencenummer Lothnummer  Analytisk sensitivitet
. SARS-CoV-2 ekstern  NATSARS(COV2)- .
ZeptoMetrix karselskontrol ERC 324332 83 copies/ml
AccuPlex SARS-Cov-2 .
SeraCare referencemateriale 0505-0126 10483977 83 copies/ml
Exact Diagnostic SARS-CoV-2 Standard COV019 20033001 83 copies/ml

Analytisk sensitivitet med arbejdsgangen for Aptima-reagensglasset til preveoverforsel

Den bestemte 0,01 TCID5p/ml analytiske sensitivitet (detektionsgreense) for Aptima SARS-CoV-2
assay blev bekraeftet ved at bruge arbejdsgangen for klargaring af preve til Aptima-reagensglasset
til praveoverfgrsel. Det blev bekreeftet ved brug af inaktiveret, podet SARS-CoV-2 virus
(USA-QA1/2020; BEI Resources; NR-52281) af prgveudtagningsmedier fra podning i negativ
klinisk nasopharyngeal (NP), saltvand, flydende Amies og pravetransportmedium (STM) ved at
teste 20 replikater med ét reagensilot (tabel 3).
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Tabel 3: LoD Bekreeftelse med arbejdsgangen for Aptima proveoverfarsel

. N . % Gns StdDev
Target Matrix gyldigt N POStVt pooitive  KRLU kRLU %CV
NP podning 20 20 100 % 1063 61 5,8 %
Inaktiveret 0 0
maKtiveret. STM 20 20 100 % 1064 116 10,9 %
virus Saltvand 20 20 100 % 1102 60 5.4 %
Flydende Amies 20 20 100 % 1101 51 47 %
Inklusivitet

Inklusiviteten for Aptima SARS-CoV-2 assay blev vurderet ved at anvende in silico analyse af
assay target capture oligoer, amplifikationsprimere og detektionsprober i relation til 9.896
SARS-CoV-2-sekvenser, som er tilgaengelige i NCBI- og GISAID-gendatabaser. Enhver sekvens
med manglende eller uklar sekvensinformation blev fiernet fra analysen, hvilket resulterede i
9.879 vurderede sekvenser for assayets forste target region og 9.880 for den anden target
region. In silico analysen viste 100 % homologi med assay oligoer for begge target systemer for
9.749 (98,5 %) af de vurderede sekvenser og 100 % homologi med assay oligoer for mindst ét
target system for alle 9.896 sekvenser. Der var ingen vurderede sekvenser med identificerede
fejltilpasninger, der var forudset til at pavirke binding eller preestation af begge target systemer.

Analytisk specificitet og mikrobiel interferens

Den analytiske specificitet for Aptima SARS-CoV-2 assay blev vurderet ved at teste

30 mikroorganismer, som repraesenterer almindelige respiratoriske patogener eller teet relaterede
arter (tabel 4). Bakterier blev testet ved 106 CFU/ml, og vira blev testet ved 10° TCIDgp/ml,
bortset fra hvor bemaerket. Mikroorganismer blev testet med og uden forekomst af SARS-CoV-2
inaktiveret virus ved 3x LoD. Analytisk specificitet for Aptima SARS-CoV-2 assay var 100 %
uden noget tegn pa mikrobiel interferens.

| tilleeg til mikroorganismetestning blev der udfert in silico analyse for at vurdere assayets
specificitet i relation til de mikroorganismer, som er anfart i tabel 4. In silico analysen viste ingen
mulig tveerreaktivitet med nogen af de vurderede 112 GenBank-sekvenser.
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Tabel 4: Aptima SARS-CoV-2 Analytisk Specificitet og Mikrobiel Interferens Mikroorganismer

Mikroorganisme

Koncentration

Mikroorganisme

Koncentration

Human coronavirus 229E

1E+5 TCIDgo/m

Parainfluenzavirus 1

1E+5 TCIDgo/m

Human coronavirus OC43

1E+5 TCIDsg/ml

Parainfluenzavirus 2

1E+5 TCIDsg/ml

Human coronavirus HKU1'

1E+6 copies/ml

Parainfluenzavirus 3

1E+5 TCIDsg/ml

Human coronavirus NL63

1E+4 TCIDgg/ml

Parainfluenzavirus 4

1E+3 TCIDsg/ml

SARS-coronavirus' 1E+6 copies/ml Influenza A 1E+5 TCIDgp/ml
MERS-coronavirus 1E+4 TCIDgo/ml Influenza B 2E+3 TCID5p/ml
Adenovirus (f.eks. C1 Ad. 71) 1E+5 TCIDgo/ml Enterovirus (f.eks. EV68) 1E+5 TCIDg5p/ml
Human Metapneumovirus (hMPV) 1E+6 TCIDgo/ml Rhinovirus 1E+4 TCIDgp/ml
Respiratorisk syncytialvirus 1E+5 TCIDgg/ml Legionella pneumophila 1E+6 CFU/mI
Chlamydia pneumoniae 1E+6 IFU/mI Mycobacterium tuberculosis 1E+6 TCIDgo/ml
Haemophilus influenzae 1E+6 CFU/mI Streptococcus pneumoniae 1E+6 CFU/mlI
Bordetella pertussis 1E+6 CFU/ml Streptococcus pyogenes 1E+6 CFU/mI
Pneumocystis jirovecii (PJP) 1E+6 nuc/ml Streptococcus salivarius 1E+6 CFU/mI
Candida albicans 1E+6 CFU/mI Mycoplasma pneumoniae 1E+6 CFU/mlI
Staphylococcus epidermidis 1E+6 CFU/mI Pseudomonas aeruginosa 1E+6 CFU/mlI

Pooled human naeseskylleveeske?
- til at repreesentere forskelligartet
mikrobiel flora i den humane luftvej

Ikke relevant

' Dyrket virus og helgenom-renset nukleinsyre til Human coronavirus HKU1 og SARS-coronavirus er ikke frit tilgaengelige. Der blev
brugt HKU1 og SARS-coronavirus IVTer, svarende til ORF1ab-genregioner, targeteret af assayet, til at vurdere krydsreaktivitet og
mikrobiel interferens.

2| stedet for at vurdere pooled human neeseskylleveeske blev der udfgrt testning af 30 individuelle negative kliniske NP
podningsprever for at repreesentere forskelligartet mikrobiel flora i den humane luftvej.

Klinisk praestation

Aptima SARS-CoV-2 assayets kliniske praestation blev vurderet i sammenligning med Panther
Fusion SARS-CoV-2 assay (Hologic, Inc.) ved brug af et panel med kliniske restprgver. Der blev
udtaget kliniske nasopharyngeale restprgver fra amerikanske patienter med tegn og symptomer
pa luftvejsinfektion til undersagelsen.

Positive Percent Agreement (PPA) (Positiv procentoverensstemmelse) og Negative Percent
Agreement (NPA) (Negativ procentoverensstemmelse) blev beregnet i forhold til Panther Fusion
assayet som referenceresultatet, som vist i tabel 5. Aptima SARS-CoV-2 assay viste positive og
negative overensstemmelser pa henholdsvis 100 % og 98,2 %.

Nasopharyngeal vask/sugning, nasale sugninger, nasale podninger og nasale podninger af det
midterste turbinat er acceptable prgver til at teste for virale luftvejsinfektioner. Praestationen med
disse provetyper er dog ikke vurderet specifikt med Aptima SARS-CoV-2 assay.
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Tabel 5: Aptima SARS-CoV-2 Clinical Agreement (Aptima SARS-CoV-2 Klinisk overensstemmelse)

Panther Fusion SARS-CoV-2 Assay

Positivt Negativt
Aptima SARS-CoV-2 Positivt 50 1
Assay Negativt 0 54

Positiv procentoverensstemmelse: (95 % CI): 100 % (92,9 % — 100 %)
Negativ procentoverensstemmelse: (95 % CI): 98,2 % (90,4 % — 99,7 %)
Overordnet overensstemmelse: (95 % CI): 99,0 % (94,8 % — 99,8 %)

Klinisk praestation med konstrueret panel

Aptima SARS-CoV-2 assayets kliniske preestation ved brug af arbejdsgangen for klarggring af
prove til Aptima-reagensglasset til prgveoverfgrsel blev vurderet i sammenligning med et panel
med konstruerede prgver. Til undersggelsen blev der testet et panel med 115 kliniske
nasopharyngeale restpraver ved brug bade med arbejdsgange for Panther Fusion Specimen Lysis
Tube og Aptima-reagensglasset til praveoverfarsel. Alle praver blev udtaget fra amerikanske
patienter med tegn og symptomer pa luftvejsinfektion. Panelet bestod af 65 SARS-CoV-2 positive
og 50 SARS-CoV-2 negative prover. Af de 65 positive prgver var 40 med koncentrationer
0,5-2x LoD, og 25 var med koncentrationer 3-5x LoD ved brug af inaktiveret, dyrket SARS-CoV-2
virus (USA-QA1/2020; BEI Resources; NR-52281) som target.

Den Positive Percent Agreement (PPA) (Positiv procentoverensstemmelse) og Negative Percent
Agreement (NPA) (Negativ procentoverensstemmelse) for begge arbejdsgange til klarggring af
preve blev beregnet i forhold til det forventede resultat af det konstruerede prgvepanel, som vist
i tabel 6 for Aptima-reagensglasset til prgveoverfgrsel og tabel 7 for Specimen Lysis Tube.
Detektionskarakteristika for de konstruerede prgver blev beregnet med targetkoncentration, som
vist i tabel 8. Begge arbejdsgange til klargaring af preve viste 100 % overensstemmelse for de
vurderede paneler.

Tabel 6: Preestation af arbejdsgangen for Aptima-reagensglasset til praveoverfgrsel i forhold til
forventede resultater

Forventet resultat

Positivt Negativt | alt

Resultat for Positivt 65 0 65
Aptima .

preveoverforsel Negativt 0 50 50

| alt 65 50 115

Overordnet overensstemmelse: 100 % (96,8 % — 100 %)
Positiv overensstemmelse: 100 % (94,4 % — 100 %)
Negativ overensstemmelse: 100 % (92,9 % — 100 %)
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Tabel 7: Preestation af arbejdsgangen for Specimen Lysis Tube i forhold til forventede resultater

Forventet resultat

Positivt Negativt | alt

Resultat for Positivt 65 0 65
Specimen

Lysis Tube Negativt 0 50 50

| alt 65 50 115

Overordnet overensstemmelse: 100 % (96,8 % — 100 %)
Positiv overensstemmelse: 100 % (94,4 % — 100 %)
Negativ overensstemmelse: 100 % (92,9 % — 100 %)

Tabel 8: Detektionskarakteristika for konstruerede prover fra Nasopharyngeal podning

Arbejdsgang for prove til Arbejdsgang for Specimen Lysis
Aptima-proveoverforsel Tube-prove
Targetkonc. Gylr:iigt Posr:tivt Po;/;tivt Ger:(r:ﬂjsmt Stlgril?jv' %CV Gylr:iigt Posnitivt Po.:ﬁ,tivt Gerl‘(r:::fmt Stlgl'?l?ljv. i
Neg 50 0 0 299 9,7 3,2 50 0 0 300 9,3 3,1
0,5x LoD 10 10 100 1050 208,5 19,9 10 10 100 1153 113,0 9,8
1,0x LoD 10 10 100 1176 1021 8,7 10 10 100 1205 24,3 20
1,5x LoD 10 10 100 1222 31,6 2,6 10 10 100 1223 21,9 1,8
2,0x LoD 10 10 100 1225 22,6 1,8 10 10 100 1237 26,0 21
3,0x LoD 10 10 100 1228 13,6 1,1 10 10 100 1215 25,5 2,1
4,0x LoD 5 5 100 1238 16,7 1,4 5 5 100 1212 12,5 1,0
5,0x LoD 10 10 100 1237 18,2 1,5 10 10 100 1246 28,3 2,3

Klinisk prastation med naturligt inficerede positive prover

Den kliniske preestation for SARS-CoV-2 assayet ved brug af arbejdsgangen for klarggring af
prove til Aptima-reagensglasset til prgveoverfgrsel blev vurderet i sammenligning med
arbejdsgangen for Specimen Lysis Tube, der blev testet med bade Aptima og Panther Fusion
SARS-CoV-2 assay. Til undersagelsen blev tre fortyndinger af podning fra 15 unikke SARS-
CoV-2 positive nasopharyngeale prgver klargjort og behandlet med begge arbejdsgange. SARS-
CoV-2 pragver blev tidligere bestemt til at vaere positive ved brug af non-Hologic molecular assay
(ikke-Hologic molekyleert assay).

Den positive procentoverensstemmelse mellem Aptima SARS-CoV-2 Assay ved brug af
arbejdsgangene for Aptima-reagensglasset til praveoverfarsel og Specimen Lysis Tube var
henholdsvis 97,5 % (87,1 % — 99,6 %) og 100 % (91,0 % — 100 %) ved sammenligning med
Panther Fusion SARS-CoV-2 assay ved brug af arbejdsgangen for Specimen Lysis Tube som
reference. Den positive procentoverensstemmelse af arbejdsgangen for Aptima-reagensglasset
til praveoverfgrsel var 95,0 % (83,5 % — 98,6 %) ved sammenligning med arbejdsgangen for
Specimen Lysis Tube som reference.
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