HOLOGIC® Aptima™ SARS-CoV-2

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

Diagnostiseen in vitro -kayttdéon.

Ainoastaan vientiin Yhdysvalloista.

SISALLYS
Yleistatietoa .. ... ... i e 2
Kayttotarkoitus . ... ... 2
Testin tiivistelma jaselitys . . ... ... ... . 2
Menetelman toimintaperiaate . ............. . ... . 3
Varoitukset ja varotoimet ... ... .. 4
Reagenssien sailytys- ja kasittelyvaatimukset . .......... ... ... ... ... ... ... 6
Naytteiden kerdaminen ja sailyttdminen . . ........ ... ... ... ... . . . ... 7
Naytteen Siirto . . . ... 11
Naytteiden yhdistaminen — likimaaraisen toteutus- ja monitorointistrategian
MAANttEAMINEN . . . .. 11
Naytteiden valmisteleminen yhdistdmistavarten .. .......... ... ... ... ... .... 11
Panther System . ....... ... i e 13
Toimitetut reagenssitjamateriaalit .. ............ ... ... ... .. ... . . . .. 13
Tarvittavat materiaalit, joita saaerikseen ... ..... .. ... ... ... . ... L. 14
Panther System -jarjestelman testausmenetelma .......................... 15
Toimenpiteitd koskevia huomautuksia . ............ ... ... ... ... ... ... . ... 18
Laadunvalvonta . ............ . i i e 19
Tulostentulkinta . .......... ... i i i e e 20
Rajoitukset . ...... ...t i i it i et e e e 21
Panther SARS-CoV-2 -madarityksen suorituskyky .......................... 22
Lahdeluettelo . ......... .. i i e ettt 30

Aptima SARS-CoV-2 - Panther System 1 AW-22752-1701 versio 002




Yleista tietoa Aptima™ SARS-CoV-2

Yleista tietoa

Kayttotarkoitus

Aptima™ SARS-CoV-2 -maaritys on nukleiinihappojen monistukseen perustuva diagnostinen

in vitro -testi, joka on tarkoitettu RNA:n kvalitatiiviseen tunnistukseen SARS-CoV-2:sta, joka on
eristetty ja puhdistettu nenanielun, nenan, nenan keskikuorikon ja suunielun vanupuikkonaytteista,
nenanielun pesusta/aspiraatista, nenan aspiraatista tai syljesta, kun testattava materiaali on saatu
COVID-19:n kliiniset ja/tai epidemiologiset ehdot tayttaviltd henkil6iltd, myos henkiléilta, joilla ei ole
oireita tai joiden kohdalla ei ole muuta syyta epaillda COVID-19-infektiota.

Tama testi on tarkoitettu myés SARS-CoV-2:n nukleiinihapon kvalitatiiviseen tunnistukseen
yhdistetyista naytetilavuuksista, jotka sisaltavat enintaan 5 yksittaista ylahengitysteiden
vanupuikkonaytettd (eli nenanielun, nenan, nenan keskikuorikon tai suunielun
vanupuikkonaytettd). Terveydenhuollon ammattilaisen on otettava kukin nayte tai vaihtoehtoisesti
kukin nayte voidaan ottaa terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa, ja naytteenotossa on
kaytettava siirtoainetta sisaltavia yksittaisia injektiopulloja. Yhdistettyjen naytetilavuuksien testien
negatiivisia tuloksia ei saa pitda ehdottoman oikeina. Jos potilaan kliiniset merkit ja oireet eivat
vastaa negatiivista tulosta ja jos tuloksia tarvitaan ehdottomasti potilaan hoidon hallinnassa,
potilaalle on harkittava yksilOllista testausta. Naytteet, jotka sisaltyvat positiivisen tai virheellisen
tuloksen antaneisiin yhdistettyihin naytetilavuuksiin, pitaa testata yksitellen ennen tuloksen
raportointia. Alhaisen viruskuorman naytteita ei valttamatta havaita yhdistetyista
naytetilavuuksista, silla yhdistettyjen naytteiden testauksen herkkyys on heikompi. Sellaisten
potilaiden tapauksessa, joiden naytteet on yhdistetty, raportoitaessa tulosta
terveydenhuoltopalvelujen tarjoajalle raporttiin pitda sisallyttda ilmoitus naytteiden yhdistamisen
kaytosta testauksessa.

Tulokset on tarkoitettu SARS-CoV-2 RNA:n tunnistamiseen. SARS-CoV-2 RNA voidaan yleensa
tunnistaa ylahengitysteiden naytteista infektion akuutin vaiheen aikana. Positiiviset tulokset
antavat viitteitd SARS-CoV-2 RNA:n lasnaolosta. Potilaan infektiotilan maarittdmiseen tarvitaan
kliininen korrelaatio potilashistorian ja muiden diagnostiikkatietojen kanssa. Positiiviset tulokset
eivat sulje pois bakteeri-infektiota tai muuta samanaikaista virusinfektiota.

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

Panther™- ja Panther Fusion™ -jarjestelmien Aptima SARS-CoV-2 -maaritys on tarkoitettu
Panther- ja Panther Fusion -jarjestelmien kayttdmiseen ja in vitro -diagnoositoimenpiteisiin
erikseen opastusta ja koulutusta saaneen kliinisen laboratoriohenkiloston kayttoon.

Testin tiivistelma ja selitys

Koronavirukset muodostavat suuren virusperheen, johon kuuluvat virukset voivat aiheuttaa sairauksia
elaimilla tai ihmisilla. IThmisilla useiden koronavirusten tiedetaan aiheuttavan hengitystieinfektioita,
jotka vaihtelevat tavallisesta flunssasta Middle East Respiratory Syndrome (MERS) -oireyhtymaan
ja Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) -oireyhtymaan. Viimeisimpana Idydetty koronavirus,
SARS-CoV-2, aiheuttaa siihen liittyvan koronavirussairauden, joka tunnetaan nimella COVID-19.
Tata uutta virusta ja sairautta ei tunnettu ennen kuin se alkoi levia Kiinan Wuhanista joulukuussa
2019.1
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Aptima™ SARS-CoV-2 Yleistétietoa

COVID-19:n yleisimmat oireet ovat kuume, vasymys ja kuiva yska. Joillain potilailla voi esiintya
sarkya ja kipua, nenan tukkoisuutta, nenan vuotamista, kurkkukipua, uutta maku- tai hajuaistin
menetysta tai ripulia. Nama oireet ovat yleensa lievia ja alkavat vahitellen. Jotkut ihmiset saavat
infektion, mutta siitd huolimatta heilla ei ole lainkaan oireita eivatka he tunne oloaan heikoksi.
Tauti voi levita infektoituneen henkildn yskan tai aivastamisen seurauksena lentavien hengitysteiden
pisaroiden valityksellda. Nama pisarat voivat joutua lahelld olevien ihmisten suihin tai neniin tai
tulla mahdollisesti hengitetyiksi keuhkoihin.2 Nama pisarat voivat myos lentaa sairastavan
henkilon ymparilla olevien esineiden ja pintojen paalle. Muut henkilét voivat saada SARS-CoV-2-
tartunnan koskemalla naihin esineisiin tai pintoihin, kun he sen jalkeen koskevat silmiinsa,
nenaansa tai suuhun.

COVID-19-sairauden aiheuttava virus tartuttaa ihmisia ja levida helposti ihmisesta toiseen.s
Maailman terveysjarjesto WHO luokitteli COVID-19-epidemian pandemiaksi 11. maaliskuuta 2020.4°

Menetelman toimintaperiaate

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

Naytteet otetaan ja siirretdan vastaaviin naytteiden siirtoputkiin. Naissa putkissa olevat siirtoliuokset
vapauttavat RNA-kohteen ja suojaavat sita hajoamiselta sailytyksen aikana. Kun Aptima SARS-
CoV-2 -maaritys suoritetaan laboratoriossa, kohde-RNA-molekyylit eristetdan naytteista kayttamalla
poimintaocligomeereja kohteiden sieppauksella, jossa kaytetddn magneettisia mikrohiukkasia.
Sieppausoligomeeri sisaltda sekvensseja, jotka ovat komplementaarisia kohdemolekyylien
spesifisten alueiden kanssa, seka joukon deoksiadenosiinitahteitd. Jokaiselle kohteelle kaytetaan
erillistd poimintaoligomeeria. Hybridisointivaiheen aikana poimintaoligomeerien sekvenssin
spesifiset alueet sitoutuvat kohdemolekyylien spesifisiin alueisiin. Poimintacligomeerin ja kohteen
kompleksi poimitaan sen jalkeen liuoksesta alentamalla reaktion Iampétila huoneenlampddn. Tama
[dmpédtilan alentaminen mahdollistaa hybridisoinnin tapahtumisen poimintacligomeerin
deoksiadenosiinialueen ja magneettisiin hiukkasiin kovalenttisesti sitoutuneiden
polydeoksitymidiinimolekyylien valilla. Mikrohiukkaset, myds niihin sitoutuneet poimitut
kohdemolekyylit, vedetdan reaktioastian sivuun kayttamalla magneetteja, minka jalkeen
supernatantti imetaan pois. Hiukkaset pestaan, jotta saadaan poistettua jaljelle jaanyt
naytematriisi, joka voi sisaltdd monistusreaktiota inhiboivia aineita. Kun kohteen sieppaukset
vaiheet on suoritettu, naytteet ovat valmiita monistusta varten.

Kohteen monistusanalyysit perustuvat kompelementaaristen oligonukleotidialukkeiden kykyyn
kiinnittya spesifisesti ja mahdollistaa kohdenukleiinihapposéikeiden entsymaattinen monistus.
Aptima SARS-CoV-2 -maaritys monistaa SARS-CoV-2 -viruksesta tiettyja RNA:n alueita. RNA:n
monistustuotesekvenssien (amplikonien) tunnistus suoritetaan kayttamalla nukleiinihappojen
hybridisaatiota. Yksijuosteiset nukleiinihappokoettimet, jotka ovat uniikkeja ja komplementaarisia
kunkin kohdeamplikonin ja sisaisen kontrollin (IC) amplikonin alueen kanssa, leimataan erilaisilla
akridiniumesterimolekyyleilla (AE). AE-leimatut koettimet yhdistyvat amplikonin kanssa muodostaen
stabiileja hybrideja. Valintareagenssi erottaa hybridisoidut koettimet hybridisoimattomista, mika
estaa hybridisoimattoman koettimen muodostaman signaalin muodostumisen. Tunnistusvaiheessa
leimatuista hybrideista lahteva valo mitataan fotonisignaaleina luminometrissa ja ilmoitetaan
suhteellisen valotehon yksikdissa (RLU). Leimattujen koettimien kineettisten profiilien erot
mahdollistavat signaalin erottautumisen DKA-maarityksessa. Kineettiset profiilit saadaan mittaamalla
fotonien tuotto tunnistuksen lukuajan aikana. IC-signaalin kemiluminesenssin tunnistamisreaktiolla
on erittdin nopea kinetiikka, ja sen kinetiikkaa kutsutaan valahdystyyppiseksi (*flasher”).
SARS-CoV-2 -signaalin kemiluminesenssin tunnistamisreaktio on kineettisesti suhteellisen hidas,
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Varoitukset ja varotoimet Aptima™ SARS-CoV-2

ja sitad kutsutaankin hehkutyyppiseksi ("glower”). Analyysin tulokset maaritetdan perustuen
raja-arvoon, joka taas perustuu RLU-kokonaisarvoon ja kineettisen kayran tyyppiin.

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

tyyppiin.
Varoitukset ja varotoimet

A. Diagnostiseen in vitro -kayttéon. Lue huolellisesti tdma pakkausseloste ja Panther-/Panther
Fusion System -kédyttéopas.

B. Vain taman maarityksen kayttéon ja mahdollisesti tartuntavaarallisten materiaalien kasittelyyn
asianmukaisesti koulutettu henkildkunta saa suorittaa tdssa kuvattuja toimenpiteita. Jos
nestetta laikkyy, suorita desinfiointi kayttamalla asianmukaisia paikallisia toimenpiteita.

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

D. Naytteet voivat olla tartuntavaarallisia. Noudata yleisia varotoimia tdman maarityksen
suorittamisen aikana. Laboratorion johtajan on maaritettava oikeanlaiset kasittely- ja
havitysmenetelmat. Vain tartuntavaarallisten materiaalien kasittelyyn asianmukaisesti
koulutettu henkilékunta saa suorittaa tdman diagnoositoimenpiteen.®

E. Jos SARS-CoV-2 -infektiota epaillaan julkisterveydenhuollon viranomaisten suosittelemien
ajantasaisten Kliinisten seulontaehtojen perusteella, naytteiden ottamisessa on noudatettava
asianmukaisia infektiotorjuntaa koskevia varotoimia.

Kayta vain toimitettuja tai maaritettyja kertakayttoisia laboratoriotarvikkeita.

G. Kayta asianmukaisia henkildnsuojaimia, kun otat ja kasittelet sellaisilta henkil6iltd saatuja
naytteita, joilla epailldadn olevan SARS-CoV-2-tartunta, siten kuin Yhdysvaltain CDC-viranomaisen
2019-nCoV-virukseen liittyvien naytteiden kasittelya ja prosessointia koskevissa laboratorion
bioturvallisuusohjeissa (Interim Laboratory Biosafety Guidelines for Handling and Processing
Specimens Associated with 2019 Novel Coronavirus) kuvataan.

H. Kayta kertakayttdisia, puuterittomia kasineita, suojalaseja ja laboratoriotakkia kasitellessasi
naytteitd ja reagensseja. Pese kadet |apikotaisin, kun olet kasitellyt naytteitad ja reagensseja.

I. Havitd kaikki materiaalit, jotka ovat olleet kosketuksissa naytteiden ja reagenssien kanssa,
sovellettavien kansallisten, kansainvalisten ja alueellisten sdanndsten mukaisesti.
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Aptima™ SARS-CoV-2 Varoitukset ja varotoimet

J. Panther Fusion Specimen Lysis Tube -naytelyysausputkiin, Hologic Specimen Lysis Tube -
naytelyysausputkiin, Aptima Multitest Collection Kit -naytteenottosarjaan, Aptima Unisex
Swab Specimen Collection Kit -vanupuikkonaytteiden naytteenottosarjaan, Aptima Specimen
Transfer Kit -naytteensiirtosarjaan ja Hologic Direct Load Capture Cap -ndytteenottosarjaan
merkityt viimeiset kayttopaivat koskevat naytteen siirtdmista putkeen eika naytteen
testaamista. Otetut/siirretyt naytteet ovat naiden viimeisten kayttopaivien jalkeen
testauskelpoisia, jos niitd on kuljetettu ja sailytetty asiaankuuluvan pakkausselosteen
ohjeiden mukaisesti, vaikka nama viimeiset kayttopaivat olisi jo ohitettu.

K. Pida huolta, ettd naytteen kuljetuksen aikana sailytysolosuhteet ovat oikeanlaiset, jotta nayte
sailyy kunnossa. Naytteen stabiiliutta muiden kuin suositeltujen toimitusolosuhteiden aikana
ei ole arvioitu.

L. Maaritetyista olosuhteista poikkeavissa olosuhteissa sailytetyn sylkindytteen testaaminen voi
lisata virheellisen tuloksen riskia.

M. Valta ristikontaminaatiota naytteiden kasittelyn aikana. Naytteet voivat sisaltéa erittdin suuren
maaran virusta tai muita organismeja. Varmista, ettd naytesailiot eivat paadse koskettamaan
toisiaan, ja havita kaytetyt materiaalit viematta niitd avointen sailididen yli. Vaihda kasineet,
jos ne joutuvat kosketuksiin naytteiden kanssa.

N. Al4 kayta reagensseja tai kontrolleja viimeisen kayttépaivan jalkeen.

O. Sailytd maarityksen ainesosia suositelluissa sailytysolosuhteissa. Katso lisatietoja kohdista
Reagenssien séilytys- ja kéasittelyvaatimukset (sivu 6) ja Panther System -jérjestelmén
testitoimenpide -kohdasta (sivu 15).

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

Q. Valta reagenssien mikrobi- ja ribonukleaasikontaminaatiota.

R. Al kaytd materiaalia, joka voi sisaltdad guanidiumtiosyanaattia, tai mitdan guanidiinia sisaltavia
materiaaleja laitteen paalla. Erittain herkasti reagoivia ja/tai myrkyllisia yhdisteitd voi muodostua,
jos ndama aineet yhdistyvat natriumhypokloriitin kanssa.

S. Taman tarvikesarjan reagenssi on merkitty vaara- ja turvallisuussymboleilla.

Huomautus: Vaarailmoitukset vastaavat EU:n kayttoturvallisuustiedotteiden luokitusta. Katso omaa
aluettasi koskevia vaarailmoitustietoja kayttoturvallisuustiedotekirjaston aluekohtaisesta tiedotteesta
osoitteessa www.hologicsds.com.

Valintareagenssi
BORIC ACID 1-5 %

VAROITUS

H315 — Arsyttaa ihoa

Target Capture Reagent (kohteen eristysreagenssi)
EDTA, 1-5-PROSENTTINEN
LITIUMHYDROKSIDIMVONOHYDRAATTI, 1-5-PROSENTTINEN

H412 — Haitallista vesielidille, pitkaaikaisia haittavaikutuksia
H402 - Haitallista vesielitille
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Varoitukset ja varotoimet Aptima™ SARS-CoV-2

Reagenssien sailytys- ja kasittelyvaatimukset
A. Seuraavat reagenssit ovat vakaita, kun niitd sailytetaan lampdétilassa 2 °C — 8 °C (jadkaapissa):
Aptima SARS-CoV-2 -monistusreagenssi
Aptima SARS-CoV-2 -entsyymireagenssi
Aptima SARS-CoV-2 -koetinreagenssi
Aptima SARS-CoV-2 -sisainen kontrolli
Aptima SARS-CoV-2 -positiivinen kontrolli
Aptima SARS-CoV-2 -negatiivinen kontrolli

B. Seuraavat reagenssit ovat vakaita, kun niitéd sailytetdan l[ampdétilassa 2 °C — 30 °C:
Aptima SARS-CoV-2 -monistussekoitusliuos
Aptima SARS-CoV-2 -entsyymisekoitusliuos
Aptima SARS-CoV-2 -koettimen sekoitusliuos
Aptima SARS-CoV-2 -valintareagenssi

C. Seuraavat reagenssit ovat vakaita 15 °C-30 °C:ssa sailytettyind (huoneenlammdssa):
Aptima SARS-CoV-2 -kohteen poimintareagenssi
Aptima-pesuliuos
Aptiman deaktivointinesteen puskuri
Aptiman O&ljyreagenssi

D. Toimiva kohteen poimintareagenssi (WTCR) on stabiilia 30 paivan ajan 15 °C-30 °C:ssa
sdilytettynd. Ala sailyta sitd jadkaapissa.

E. Sekoituksen jalkeen entsyymireagenssi, monistusreagenssi ja koetinreagenssi ovat stabiileja
30 paivan jalkeen, kun niitad sailytetdan 2 °C-8 °C:ssa.

F. Havita kaikki kayttamattomat liuotetut reagenssit ja WTCR 30 paivan kuluttua tai kun paaeran
viimeisen kayttopaivan jalkeen, kumpi tapahtuukin ennemmin.

G. Kontrollit sailyvat pullossa ilmoitettuun paivamaaraan saakka.
H. Panther System -jarjestelmassa sailytetyt reagenssit sailyvat stabiileina 72 tunnin ajan.

I. Koetinreagenssi ja sekoitettu koetinreagenssi ovat valoherkkid. Sailyta reagenssit valolta
suojattuina. Maaritetty stabiilius sekoitettuna perustuu sekoitetun koetinreagenssin 12 tunnin
altistukseen kahdelle 60 W:n fluoresoivalle valolle 43 cm:n etaisyydella ja alle 30 °C:n
lampoétilassa. MyoOs sekoitettujen koetinreagenssien altistumista valolle on rajoitettava.

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

K. Ali jaadyta reagensseja.
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Aptima™ SARS-CoV-2 Varoitukset ja varotoimet

Naytteiden kerdaaminen ja sailyttaminen

Potilasnaytteet — kliininen potilaista keratty materiaali, joka asetetaan asianmukaiseen
kuljetusjarjestelmaan. Aptima SARS-CoV-2 -maarityksessa tama sisaltaa NP-, nena-,
keskinenakierukka- ja OP-vanupuikkonaytteiden tai nenanielun pesu-/aspiraatio- ja nenan
aspiraationaytteen ottamisen viruksen siirtoaineessa (VTM/UTM), suolaliuoksessa, nestemaisessa
Amies- tai naytteen siirtoaineessa (STM). Lisaksi myds sylkea voidaan keratd maarityksen kanssa
kayttéa varten.

Naytteet — yleisempi termi, jota kdytetdan kaikenlaisista materiaaleista, joita testataan Panther
System -jarjestelmassa, mukaan lukien potilasnaytteet ja potilasnaytteet, jotka on siirretty Panther
Fusion -naytelyysausputkeen, kiintealla korkilla varustettuun Hologic-naytelyysausputkeen,
mukautettuun naytelyysausputkeen, Aptima-naytteensiirtoputkeen, Aptima Multitest -siirtoputkeen,
Hologic Direct Load -putkeen, Hologic Direct Load Capture Cap -putkeen ja kontrolleihin.

Huomautus: Ké&sittele kaikkia néytteité aivan kuin ne siséltéisivat mahdollisesti tartuntavaarallisia
aineita. Kayta yleisia varotoimia.

Huomautus: Huolehdi siitd, etteivat néytteet ristikontaminoidu késittelyvaiheiden aikana.
Hé&vité esimerkiksi kdytetyt materiaalit viemétté niitd avoimien putkien yli.

Vanupuikkonaytteen ottaminen

Ota nenanielun, nenan ja suunielun vanupuikkonaytteet perustekniikalla kayttaen polyesteri-,
viskoosi- tai nailonpaisia vanupuikkoja. Aseta puikkonayte valittdtmasti 3 mL:aan VTM- tai UTM-
ainetta. Vaihtoehtoisesti vanupuikkonaytteet voidaan lisata suolaliuokseen, nestemaiseen Amies-
tai STM-aineeseen. Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit -naytteenottosarjaa ja Hologic
Direct Load Capture Cap -naytteenottosarjaa voidaan kayttaa suunielun ja nenan
vanupuikkonaytteiden ottamiseen. Hologic Direct Load Capture Cap Collection Kit -
CLASSIQSwab on tarkoitettu suunielun ja nenan vanupuikkonaytteiden ottamiseen. Hologic Direct
Load Capture Cap Collection Kit - FLOQSwab on tarkoitettu nenan keskikuorikon ja nenénielun
vanupuikkonaytteiden ottamiseen.

Keraamisen jalkeen VTM:aan/UTM:8an otettuja naytteitd voidaan sailyttda 2 °C — 8 °C:ssa
enintdan 96 tuntia ennen niiden siirtdmista naytelyysiputkeen tai naytteensiirtoputkiin alla
olevan naytteiden kasittelyosion kuvauksen mukaisesti. Jaljelle jaavia naytteitd voidaan
sailyttda <-70 °C:ssa.

Naytteenoton jalkeen Aptima Multitest Tube -nayteputkissa ja Hologic Direct Load Capture Cap -
nayteputkissa olevia naytteitéd voidaan sailyttaa 2 °C — 30 °C:ssa enintaan 6 paivaa.

Huomautus: Aptima Multitest -putkeen, Hologic Direct Load -putkeen ja Hologic Direct
Load Capture Cap -putkeen otetut néytteet séilytetdén Korkilla suljettuina ja
pystyasennossa telineessa.

Seuraavia VTM/UTM-aineita voidaan kayttaa.
. Remel MicroTest M4-, MART-, M5- tai M6 -formuloinnit

»  Copan Universal Transport Medium
*  BD Universal Viral Transport Medium

Huomautus: Alé kéyta véliainetta, joka voi siséltdd guanidiumtiosyanaattia, tai
mitédén guanidiinia siséltévid materiaaleja.
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Nenanielun pesu-/aspiraatio- ja nendn aspiraationdytteen ottaminen
Ota nenanielun pesu-/aspiraatio- ja nenan aspiraationaytteet perustekniikalla.

Sylkindytteen ottaminen

Ota 1 mL +/- 0,2 mL sylkeé tavalliseen naytteenottoputkeen, jossa on 1 mL:n merkinta.
Neuvo tutkittavia erittamaan sylkea ja pyodrittelemaan sylkea suussaan vahintaan

30 sekunnin ajan ja sylkemaan se sitten naytteenottoputkeen. Kerattya sylkea

voidaan sailyttda 15 °C-30 °C:ssa enintaan 12 tunnin ajan, minka jalkeen siihen lisataan

4 mL +/- 0,4 mL Minimum Essential Media (MEM) -elatusainetta sylkinaytteen
laimentamiseksi ja sekoittamiseksi. MEM-elatusaineeseen kerattyja naytteitd voidaan
sailyttda 15 °C-30 °C:ssa enintdan 2 tunnin ajan, minka jalkeen 500 uL laimennettua sylkea
siirretddn naytelyysausputkeen tai siirtoputkiin alla Potilasnaytteiden kasittely -kohdassa
olevan kuvauksen mukaisesti. Kasiteltyja potilasnaytteita voidaan sailyttaa 2 °C-30 °C:ssa
enintdan 6 vuorokautta.

Naytteiden prosessointi

Tyonkulut korkillisia putkia ja Aptima SARS-CoV-2 Assay -ohjelmistoa kayttaen

Naytteiden késittely kdyttamalld Panther Fusion -naytelyysausputkea

A. Ennen Panther System -jarjestelmassa testaamista siirrd 500 yL naytetta* Panther Fusion -
naytelyysausputkeen.

*Huomautus: kun testataan pakastettua néytettd, anna néytteen lammeta
huoneenldmpbbn ennen Késittelya.

Néytteiden késittely kayttamalld Aptima-néytteensiirtoputkea

A. Ennen Panther System -jarjestelmassa testaamista siirrd 1 mL naytetta* Aptima-
naytteensiirtoputkeen**.

*Huomautus: kun testataan pakastettua néytettd, anna néytteen lammeta
huoneenlédmpdbn ennen késittelya.

*Huomautus: vaihtoehtoisesti voidaan kéyttda kayttamaténta Aptima Multitest- tai
Aptima Unisex -putkea.
B. Sulje Aptima-naytteensiirtoputki tiiviisti.

C. Kaanna putkea varovasti 2—3 kertaa varmistaaksesi, ettd nayte on sekoittunut taysin.

Aptima Multitest Collection Kit -ndytteenottosarjalla otettujen ndytteiden késittely

A. Kun otettu nayte* on asetettu Aptima Multitesti -putkeen kayttamalla Aptima Multitest
Collection Kit -naytteenottosarjaa, lisakasittelya ei tarvita.

*Huomautus: kun testataan pakastettua néytettd, anna ndytteen lammeta
huoneenldmp66n ennen Késittelyé.
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Tyonkulut korkittomia putkia ja Aptima SARS-CoV-2 Assay -ohjelmistoa kayttaen

Néytteiden késittely kayttamaélld Panther Fusion -ndytelyysausputkea

A. Ota pois korkki lavistettavalla korkilla varustetuista Panther Fusion -naytelyysausputkista.
Lavistettdva korkki voidaan sailyttda, tai sen sijaan seuraavassa vaiheessa voidaan kayttaa
kiinteda vaihtokorkkia.

B. Siirrd ennen Panther System -jarjestelmassa testaamista 500 pL naytetta lavistettavalla
korkilla tai kiintealld vaihtokorkilla varustettuun Panther Fusion -naytelyysausputkeen.

C. Valta kosketus putken yldosaan 16ysaamalla korkkia ja asettamalla nayteputki
naytetelineeseen.

D. Irrota ja havitd korkki. Kontaminaation valttdmiseksi ala vie korkkia minkdan muun
naytetelineen tai nayteputken yli. Tarkasta nayteputki. Jos kuplia esiintyy, poista varovasti
nayteputkesta (esimerkiksi kayttamalla steriilin vanupuikon karkea tai vastaavaa).

Huomautus: jos kuplia ei poisteta, kuplat voivat haitata méaérityksen kasittelya ja aiheuttaa
virheellisia tuloksia.

E. Laita telineen pidin naytetelineeseen ja lataa teline laitteeseen.

Néytteiden késittely kdyttamalld Hologic-nédytelyysausputkea kiintedn korkin kanssa
A. Avaa kiintealld korkilla varustetun Hologic-naytelyysausputken korkki ja laita korkki talteen.

B. Siirrd ennen Panther System -jarjestelmassa testaamista 500 yL naytetta kiinteadlla korkilla
varustettuun Hologic-naytelyysausputkeen.

C. Putki kannattaa sulkea uudelleen ja kaantaa hellavaroin ylésalaisin kolme kertaa, jotta
varmistetaan viruksen inaktivaatio ja homogeeninen seos.

D. Valta kosketus putken ylaosaan I6ysaamalla korkkia ja asettamalla nayteputki
naytetelineeseen.

E. Irrota ja havita korkki. Kontaminaation valttamiseksi ala vie korkkia minkdan muun
naytetelineen tai nayteputken yli. Tarkasta nayteputki. Jos kuplia esiintyy, poista varovasti
nayteputkesta (esimerkiksi kayttamalla steriilin vanupuikon karkea tai vastaavaa).

Huomautus: jos kuplia ei poisteta, kuplat voivat haitata méérityksen késittelya ja aiheuttaa
virheellisia tuloksia.

F. Laita telineen pidin naytetelineeseen ja lataa teline laitteeseen.

Hologic Direct Load Capture Cap -ndytteenottosarjalla otettujen néytteiden kasittely

A. Kun otettu nayte* on asetettu Hologic Direct Load Capture Cap Tube -nayteputkeen,
lisakasittelya ei tarvita.

*Huomautus: kun testataan pakastettua néytettd, anna ndytteen lammetad huoneenldmpdéén
ennen kasittelya.

B. Valta kosketus putken ylaosaan I6ysaamalla korkkia ja asettamalla nayteputki
naytetelineeseen.
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C.

D.

Irrota ja havita korkki ja vanupuikko. Kontaminaation valttamiseksi ala vie korkkia minkaan
muun naytetelineen tai nayteputken yli. Tarkasta nayteputki. Jos kuplia esiintyy, poista
varovasti nayteputkesta (esimerkiksi kayttamalla steriilin vanupuikon karkea tai vastaavaa).

Huomautus: Jos vanupuikkoa ei ole liitetty korkkiin, sulje putki korkilla, jotta vanupuikko
tarttuu korkkiin ja otetaan pois putkesta. Vanupuikon siséltévid Direct Load Capture Cap -
putkia ei saa ladata Panther System -jarjestelmé&én.

Huomautus: jos kuplia ei poisteta, kuplat voivat haitata méaarityksen kéasittelya ja aiheuttaa
virheellisié tuloksia.

Laita telineen pidin naytetelineeseen ja lataa teline laitteeseen.

Naytteiden késittely kdyttamalld mukautettua néaytelyysausputkea

A

Kayta steriilia tai ei-steriilia (kayttamatonta) yleisputkea, joka on valmistettu
polypropeenimuovista ja jonka ulkohalkaisija on 12—13 mm ja korkeus 75-100 mm, ja ota
0,78 mL:n £ 0,07 mL:n alikvootti naytteen siirtovaliaineen (STM) kokonaismaarasta putkeen
kayttamalla pipettid tai toistopipettia.

Huomautus: Tédmé vaihe pitda tehda alueella, jossa El kasitelld SARS-CoV-2-néytteita.

Huomautus: jos putket valmistellaan ennen kayttéa, sulje putki uudelleen ja séilyta sita
15-30 °C:ssa, kunnes sita kaytetdan naytteen kasittelyssa.

Huomautus: kun taytetty mukautettu néytelyysausputki séilytetdén suljettuna ja jos
mukautetun néytelyysausputken tdytdén aikana siihen ei pddssyt kontaminaatioita, STM:n
tulisi séilyé sille méaéritettyyn viimeinen kéyttoépéivémaérdén saakka.

Huomautus: ei-steriilejé (kdyttamattémia) putkia kdytettdesséd kontaminaatioriski voi kasvaa.

B. Avaa STM:aa sisaltava mukautettu naytelyysausputki ja laita korkki talteen.

Siirrd ennen Panther System -jarjestelmassa testaamista 500 uL naytettd STM:4a sisaltavaan
mukautettuun naytelyysausputkeen.

. Nayteputki kannattaa sulkea uudelleen ja kdantaa hellavaroin ylésalaisin kolme kertaa, jotta

varmistetaan viruksen inaktivaatio ja homogeeninen seos.

Valta kosketus putken ylaosaan I6ysaamalla korkkia ja asettamalla nayteputki
naytetelineeseen.

Irrota ja havitd korkki. Kontaminaation valttamiseksi ala vie korkkia minkdan muun
naytetelineen tai nayteputken yli. Tarkasta nayteputki. Jos kuplia esiintyy, poista varovasti
putkesta (esimerkiksi kayttamalla steriilin vanupuikon karkea tai vastaavaa).

Huomautus: jos kuplia ei poisteta, kuplat voivat haitata méaérityksen kéasittelyéa ja aiheuttaa
virheellisié tuloksia.

Laita telineen pidin naytetelineeseen ja lataa teline laitteeseen.
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Aptima Multitest Collection Kit -ndytteenottosarjalla otettujen néytteiden kasittely

A. Hanki Panther Fusion -naytelyysausputken (vaihe A), kiintealla korkilla varustetun Hologic-
naytelyysausputken (vaihe A) tai mukautetun naytelyysausputken (vaihe A-B) ohjeet ja
noudata niita.

B. Ennen Panther System -jarjestelmassa testaamista siirra 500 pL otettua naytettd Aptima Multitest
-putkesta Panther Fusion -naytelyysausputkeen, Hologic-naytelyysausputkeen tai mukautettuun
naytelyysausputkeen ylla olevien naytteiden kasittelya koskevien ohjeiden mukaisesti.

Naytteen sailytys

A. Panther System -jarjestelmassa olevat naytteet voidaan arkistoida myohempaa lisatestaamista
varten.

B. Naytteiden sailyttdminen ennen testaamista tai sen jalkeen

1. Aptima Multitest -putkessa, Aptima-nayteputkessa, Hologic Direct Load Capture Cap
Tube -nayteputkessa tai naytelyysausputkessa olevia naytteita tulee sailyttaa telineessa
pystyasennossa seuraavissa olosuhteissa:

* 2°C-230 °C:ssa enintaan 6 vuorokautta

2. Naytteet tulee peittaa uudella, puhtaalla muovikelmulla tai foliolla.

3. Jos méaaritettyja naytteita taytyy pakastaa tai niitd taytyy kuljettaa, poista lavistettava
korkki ja aseta nayteputkiin uudet ei-lavistettavat korkit. Jos naytteet taytyy kuljettaa
testattaviksi toiseen laitokseen, suositeltuja lampdtiloja taytyy noudattaa. Ennen korkin
poistamista naytteensiirtoputkea tulee sentrifugoida 5 minuutin ajan 420 RCF:ss3, jotta
kaikki neste valuu putken pohjalle. Valta laikkymista ja ristikontaminaatiota.

Naytteen siirto

Varmista, ettd naytteen sailytysolosuhteet pysyvat Néytteen kerddminen ja séilyttdminen -
kohdassa (sivu 7) kuvattuja vastaavina.

Huomautus: Néytteet on kuljetettava soveltuvien kansallisten, kansainvélisten ja paikallisten
siirtosdénnésten mukaisesti.

Naytteiden yhdistaminen — likimaaraisen toteutus- ja monitorointistrategian
maarittaminen

Kun harkitaan naytteiden yhdistamista, laboratorioiden pitda arvioida naytteiden
yhdistamisstrategian soveltuvuus testauspopulaation positiivisten tulosten osuuden ja
yhdistamisen tyénkulun tehokkuuden perusteella.

Naytteiden valmisteleminen yhdistamista varten

Seuraavat ylahengitysteiden naytteet on validoitu kaytettaviksi Aptima SARS-CoV-2 -maarityksen
kanssa, ja ne voidaan testata kayttaen yhdistettyja nenanielun, suunielun, nenan keskikuorikon
ja nenan vanupuikkonaytteita, jotka on otettu naytteensiirtoaineeseen (STM). Kunkin
yhdistettyjen naytteiden tilavuuden pitaa koostua sekoittamattomista STM-siirtoaineeseen
valmistelluista naytteista. Alla esitetdan suositeltu naytteiden yhdistamisen tydnkulku.
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2,9 mL:aa STM:aa sisaltaviin naytteenottoputkiin otetut naytteet

Néytteiden valmisteluohjeet suoraan yleiseen putkeen yhdistettyjen ndytteiden
tapauksessa

Toimi seuraavan ohjeen mukaan, kun yhdistat 2,9 mL:aan STM:aa otettuja naytteita siirtamalla
yksittaiset naytteet suoraan tyhjaan putkeen Panther- tai Panther Fusion System -jarjestelmén
kéyttdjén kasikirjan ohjeiden mukaisesti.

A. Ota Panther System -jarjestelman kanssa yhteensopiva tyhja putki.
B. Maaritd muodostettavan yhdistetyn naytetilavuuden perusteella maara, joka tarvitaan siihen

kustakin yksittdisestd naytteesta. 2,9 mL:aan STM:aa otetuille naytteille ei tarvitse tehda
lisdlaimennusta STM:48an ennen testaamista.

Huomautus: kunkin yksittdisen néytteen suositeltu yhdistetty tilavuus mééréytyy kédytettdvén
putken mittojen mukaan. Hologicin edustaja osaa neuvoa Panther System -jarjestelméssé
késittelyyn vaadittavan suositellun véhimmaéistilavuuden.

C. Ennen kuin teet testauksen Panther System -jarjestelmassa, siirrd varovasti maaritetty maara
kutakin yksittaistd naytettd 2,9 mL STM:aa sisaltavista putkista tyhjaan putkeen.

D. Varmista kunkin valmistellun yhdistettyjen naytteiden tilavuuden tasainen sekoittuminen.

E. Sailyta yksittaiset naytteet mahdollista lisatestausta varten.
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Panther System

Panther System

Panther System -jarjestelmalle tarkoitetut Aptima SARS-CoV-2 -maarityksen reagenssit
luetellaan alla. Reagenssin tunnistusmerkinnat luetellaan myds reagenssin nimen vieressa.

Toimitetut reagenssit ja materiaalit
Aptima SARS-CoV-2 -madrityspakkaus PRD-06419
250 testia (2 pakkausta)

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

Maara
Merkintd Komponentti 250 kpl:n
testisarja
A Aptima SARS-CoV-2 -monistusreagenssi 1 injektiopullo
Ei-infektoivat nukleiinihapot kuivattuina puskuriliuoksessa, joka siséltaa
<5 % téyteainetta.
E Aptima SARS-CoV-2 -entsyymireagenssi 1 injektiopullo
Kéanteistranskriptaasi ja RNA-polymeraasi kuivattuina HEPES-puskuroidussa
liuoksessa, joka siséltéa <10 % téytereagenssia.
P Aptima SARS-CoV-2 -koetinreagenssi 1 injektiopullo
Ei-infektoivat kemiluminesenssi-DNA-koettimet kuivattuina
Suksinaattipuskuroidussa liuoksessa, joka siséltdd <6 % puhdistusainetta.
IC Aptima SARS-CoV-2 -sisdinen kontrolli 1 injektiopullo

Aptima SARS-CoV-2 - huoneenlampdinen laatikko (laatikko 2/2)
(sdilyta 15-30 °C:ssa vastaanoton jalkeen)

Maara
Merkintd Komponentti 250 kpl:n
testisarja
AR Aptima SARS-CoV-2 -monistussekoitusliuos 1x27,7mL
Vesipitoinen séiléntdaineita siséaltava liuos.
ER Aptima SARS-CoV-2 -entsyymisekoitusliuos 1x 11,1 mL
HEPES-puskuroitu liuos, joka siséltda pinta-aktiivista ainetta ja glyserolia.
PR Aptima SARS-CoV-2 -koettimen sekoitusliuos 1x35,4mL
Suksinaattipuskuroitu liuos, joka siséltdé alle 5 % puhdistusainetta.
S Aptima SARS-CoV-2 -valintareagenssi 1x108 mL
600 mM boraattipuskuroitu, pinta-aktiivista ainetta siséltava liuos.

TCR Aptima SARS-CoV-2 -kohteen poimintareagenssi 1x 54 mL
Puskuroitu suolaliuos, joka siséltdéa kiinteén faasin ja poimintaoligomeereja.
Sekoituskaulukset 3
Paaeran viivakoodiarkki 1 arkki
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Tarvittavat materiaalit, joita saa erikseen

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

Panther System
Aptima Assay Fluids Kit -pakkaus

(Aptima Wash Solution, Aptima Buffer for Deactivation Fluid ja Aptima Oil Reagent)

Aptima Auto Detect Kit

Moniputkiyksikét (MTU:t)

Panther Waste Bag Kit -jatepussipakkaus
Panther-jateastian kansi

Vaihtoehtoisesti Panther-ajosarja

siséltdd moniputkiyksikoita, jatepusseja, jéteastian kansia, madéritysnesteitd ja
automaattisen tunnistuksen reagensseja

Kéarjet, 1 000 pL, sdhkda johtavia, nesteen tunnistavia

Aptima SARS-CoV-2 -kontrollipakkaus
PC — Aptima SARS-CoV-2 -positiivinen kontrolli. Ei-infektoiva nukleiinihappo

puskuroidussa liuoksessa, joka siséltdd <5 % puhdistusainetta. M&éaré 5 x 1,7 mL
NC - Aptima SARS-CoV-2 -negatiivinen kontrolli. Puskuroitu liuos, joka siséltédé

<5 % puhdistusainetta. M&érd 5 x 1,7 mL

Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit -ndytteenottosarja
vanupuikkonaytteille

Hologic Direct Load Capture Cap Collection Kit - CLASSIQSwabs
Hologic Direct Load Capture Cap Collection Kit - FLOQSwabs
Aptima-naytteensiirtosarja

Aptima-naytteensiirtosarja — tulostettava

Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit -naytteenottosarja
endoservikaalisille ja miesten virtsaputken vanupuikkonaytteille

Panther Fusion -naytelyysiputket, 100/pussi

putki siséltdéd 0,71 mL STM:4é ja lavistettdvéan korkin

Hologic-naytelyysausputket, 100 kpl
putki siséltdd 0,71 mL STM:&4 ja kiintednkorkin

Hologic-naytelyysausputket, 1 200 kpl
putki siséltda 0,71 mL STM:4é ja kiintednkorkin

Naytteensiirtoaine, 1 pullo, 80 mL

Naytteensiirtoaine, 1 pullo, 120 mL

Valkaisuaine, 5—-7-prosenttinen (0,7-1,0 M) natriumhypokloriittiliuos
Kertakayttokasineet

Vaihdettavat korkit, joita ei voi lapaista

Tuotenro nro
303095
303014 (1 000 testia)

303013 (1 000 testid)
104772-02

902731

504405
303096 (5 000 testi)

10612513 (Tecan)
PRD-06420

PRD-03546

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

PRD-04339

PRD-06554

PRD-06660

PRD-04423
PRD-06657

504415
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Tuotenro nro

Hologicin kiintea korkki, kaytetaan tuotteiden PRD-06951* ja PRD-06952* PRD-07028
kanssa, 100 korkkia/pussi

*Kertakdyttoinen putkensuljin Hologic Direct Load Capture Cap -putkelle (PRD-06951

ja PRD-06952) testauksen jélkeen osana korkitonta tyénkulkua

Vaihtokorkit 250 testin sarjoille -

Monistus- ja koetinreagenssien sekoitusliuokset CL0041 (100 korkkia)
Entsyymireagenssin sekoitusliuos 501616 (100 korkkia)
TCR- ja valintareagenssi CL0040 (100 korkkia)

Valinnaiset materiaalit

Tuotenro nro

Hologicin valkaisun parannusaine puhdistusta varten 302101
pintojen ja laitteiden tavalliseen puhdistukseen

Putkiravistelija -

Panther System -jarjestelman testausmenetelma
Huomautus: Panther System -kdyttGoppaassa on lisétietoja toimenpiteista.
A. Tyoéskentelyalueen valmistelu

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

B. Reagenssin sekoitus / uuden tarvikesarjan valmistelu

Huomautus: Reagenssin sekoitus on tehtdvd ennen minkdén tdiden aloittamista Panther
System -jarjestelmélle.

1. Sekoita monistus-, entsyymi- ja koetinreagenssit yhdistamalla kylmakuivatun reagenssin
pullot sekoitusliuoksen kanssa. Jos sekoitusliuoksia sailytetdan jadkaapissa, anna niiden
[ammeta huoneenlampodn ennen kayttoa.

a. Kayta jokaista sekoitusliuosta kylmakuivatun reagenssinsa kanssa. Varmista, etta
sekoitusliuoksella ja reagenssilla on tdsmaavat etiketin varit ennen sekoituskauluksen
kiinnittamista.

b. Tarkista paaeran viivakoodiarkin eranumerot ja varmista, ettd kaytat yhdessa
asianmukaisia reagensseja.

c. Avaa kylmakuivatun reagenssin injektiopullo ja aseta sekoituskauluksen toinen paa
pitdvasti pullon aukkoon (kuva 1, vaihe 1).

d. Avaa tdsmaava sekoitusliuos ja aseta korkki puhtaalle, peitetylle tydskentelypinnalle.
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e. Pida sekoituspulloa péydalla ja aseta liuotuskauluksen toinen paa pitavasti pullon
aukkoon (kuva 1, vaihe 2).
f. Kaanna koottuja pulloja hitaasti. Anna liuoksen valua pullosta lasiseen injektiopulloon
(kuva 1, vaihe 3).
g. Sekoita liuos huolellisesti pydrittelemalla lasisessa injektiopullossa (kuva 1, vaihe 4).
h. Odota, jotta kylmakuivattu reagenssi valuu liuokseen, ja kdanna pulloja uudelleen

kallistaen ne 45° kulmaan, mika estda vaahdon muodostumista (kuva 1, vaihe 5).
Anna kaiken nesteen valua takaisin muovipulloon.

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

Aseta korkki takaisin muovipulloon. Merkitse kayttajan nimikirjaimet ja sekoituspaiva
etikettiin (kuva 1, vaihe 7).

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

Vaihtoehto: Monistus-, entsyymi- ja koetinreagenssien lisdaminen putkisekoittajaa
kayttamalld on sallittu. Reagenssit voidaan sekoittaa asettamalla suljettu muovipullo
putkisekoittajaan, jonka nopeudeksi on asetettu 20 r/min (tai vastaava), vahintaan
5 minuutiksi.

Varoitus: Véltd vaahdon muodostumista sekoittaessasi reagensseja. Vaahto estédéa Panther
System -jarjestelmén pinnantason tunnistuksen toiminnan.

Varoitus: Odotettujen madritystulosten saaminen edellyttda reagenssien riittdvaéa sekoitusta.

/4 - ™

I

y/
7

Kuva 1. Panther System -jdrjestelmidn sekoitusprosessi

2. Valmistele kaytettava kohteen poimintareagenssi (WTCR)

a.
b.

f.

Aseta pareiksi pullot, joissa on yhdenmukaiset TCR ja IC.

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

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

Avaa IC-pullo ja kaada koko sisaltdé TCR-pulloon. On taysin normaalia, ettd IC-pulloon
jaa pieni maara nestetta.

Aseta TCR-pulloon korkki ja sekoita sen sisaltd heiluttamalla sitéd kevyesti. Valta
vaahdon muodostumista heiluttamisen aikana.

Merkitse kayttajan nimikirjaimet ja nykyinen paivamaara etikettiin.

Aptima SARS-CoV-2 -
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g. Havita IC-pullo ja korkki.
3. Valmistele valintareagenssi

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

b. Merkitse kayttdjan nimikirjaimet ja nykyinen paivamaara etikettiin.

Huomautus: Sekoita kaikki reagenssit perusteellisesti kddntdmalla niitd kaikkia ennen
jérjestelmé&én asettamista. Véltd vaahdon muodostumista reagenssien kééntelyn aikana.

C. Reagenssin valmistus aiemmin sekoitettujen reagenssien tapauksessa

1. Aiemmin sekoitettujen monistus-, entsyymi- ja koetinreagenssien on lammettava
huoneenlampddn (1530 °C) ennen maarityksen aloittamista.

Vaihtoehto: Reagenssit voidaan tuoda huoneldmpétilaan asettamalla sekoitetut monistus-,
entsyymi- ja koetinreagenssit putkisekoittajaan, jonka nopeudeksi on asetettu 20 r/min (tai
vastaava), vahintaan 25 minuutiksi.

2. Jos sekoitettu koetinreagenssi sisaltaa sakkaa, joka ei liukene liuokseen huoneenlammassa,
[Ammita korkilla suljettua pulloa enintaan 62 °C:n lampétilassa 1-2 minuutin ajan. Taman
l&mmitysvaiheen jalkeen koetinreagenssia voidaan kayttda, vaikka sakkaa jaisi jaljelle.
Sekoita koetinreagenssi kdantamalld varoen, ettet aiheuta vaahdon muodostumista, ja
lisda se jarjestelmaan vasta sitten.

3. Sekoita kukin reagenssi perusteellisesti kdantamalla niitd kaikkia varovasti ennen
jarjestelmaan asettamista. Valtda vaahdon muodostumista reagenssien kaantelyn aikana.
Tata vaihetta ei tarvita, jos reagenssit ladataan jarjestelmaan heti putkisekoittajassa
sekoittamisen jalkeen.

4. Ala tayta vajaita reagenssipulloja. Panther System -jarjestelméa tunnistaa ja hylkaa liian
taydet pullot.

5. Odotettujen médaritystulosten saaminen edellyttda reagenssien riittdvaa sekoitusta.

D. Naytteiden kasittely Panther Fusion -naytelyysiputkea tai Aptima-naytteensiirtoputkea kayttamalla

Huomautus: Valmistele potilasnéytteet Néytteiden kerddminen ja séilyttdminen -osion
Potilasnéytteiden ké&sittely -ohjeiden mukaisesti, ennen kuin liséét potilasnéytteet Panther
System -jarjestelmaan.

1. Tarkasta ndyteputket ennen niiden lisdamista telineeseen. Jos nayteputkessa on kuplia tai
se sisaltdd selvasti tavanomaista pienemman maaran naytettd, napauta putken pohjaa
kevyesti, jotta sisaltdé valuu pohjalle.

Huomautus: Panther Fusion -ndytelyysiputkeen siirrettyjen néytteiden kéasittelyvirheiden
vélttdmiseksi varmista, ettd putkeen lisataan riittdvad méaéré néytettd. Kun riittavasti keréttya
néytettd on lisétty putkeen, mééré riittdd 3 nukleiinihappoeristyksen suorittamiseen.

E. Naytteiden kasittely Hologic-naytelyysiputkea tai mukautettua naytelyysiputkea kayttamalla

1. Valmistele potilasnaytteet Néytteiden kerddminen ja séilyttdminen -osion potilasnaytteiden
kasittely -ohjeiden mukaisesti.

Huomautus: Hologic-néytelyysiputkeen tai mukautettuun néytelyysiputkeen siirrettyjen néytteiden
kéasittelyvirheiden vélttdmiseksi varmista, ettd putkeen lisétaéan riittdvéd maéaré naytettd. Kun
riittavéasti keréttya néytetta on lisatty putkeen, maéaré riittdad 2 nukleiinihappoeristyksen
Suorittamiseen.

Huomautus: Kun kédytetdan korkitonta Aptima SARS-CoV-2 -putkim&éritysohjelmistoa, poista
korkki positiivisesta ja negatiivisesta kontrollista ennen lataamista Panther System -jérjestelméan.
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F. Jarjestelman valmistelu

1. Valmistele jarjestelma Panther/Panther Fusion System -kdyttéoppaan ja kohdan
Toimenpiteitd koskevia huomautuksia ohjeiden mukaisesti. Varmista, etta kaytetyt
reagenssitelineet ja TCR-sovittimet ovat sopivankokoisia.

2. Lataa naytteet.

Toimenpiteita koskevia huomautuksia
A. Kontrollit

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

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

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

a. kontrollitulokset eivat ole virheellisia
b. asiaankuuluvaa maaritysreagenssisarjaa ei ole poistettu jarjestelmasta
c. asiaankuuluvan maaritysreagenssisarjan sailyvyysaika ei ole ylittynyt.

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

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

b. Jarjestelmassa on talla hetkella kaynnissa kontrollipari.

B. Lampdtila
Huoneenlammdksi on maaritetty 15-30 °C:n lampétila.

C. Kasineiden jauhe

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

D. Laboratorion kontaminaation tarkkailuprotokolla Panther System -jarjestelmassa

Monet laboratoriokohtaiset tekijat voivat aiheuttaa kontaminaatioita, mukaan lukien testaustilavuus,
tydnkulku, sairauden yleisyys ja erilaiset muut laboratoriotoimenpiteet. Nama tekijat pitaa
ottaa huomioon, kun kontaminaatioiden tarkkailutiheys maaritetaan. Kontaminaation
tarkkailuvalit pitdd maarittdd kunkin laboratorion kaytantdjen ja menetelmien mukaisesti.

Jotta laboratorion kontaminaatioita voidaan tarkkailla, seuraava toimenpide on suoritettava
kayttden Aptiman kummankin sukupuolen (Unisex) endoservikaalisten ja miesten
virtsaputken vanupuikkonaytteiden naytteenottosarjaa:

1. Merkitse vanupuikkojen siirtoputkiin numerot, jotka vastaavat testattavia alueita.
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2. Poista naytteenottovanupuikko (sininen vanupuikon varsi, jossa on vihrea painatus)
pakkauksestaan, kostuta vanupuikko naytteen siirtoaineella (STM) ja pyyhkaise
maaritettya aluetta vanupuikolla pyoérivalla liikkeella.

Aseta vanupuikko heti siirtoputkeen.

Riko vanupuikon varsi varovasti murtoviivan kohdalta. Varo, ettei sisaltd paase roiskumaan.
Aseta korkki tiukasti takaisin vanupuikon siirtoputkeen.

Toista vaiheet 2-5 kaikille alueille, joista on tarkoitus ottaa vanupuikkonayte.

ook w

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

Laadunvalvonta

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

Negatiiviset ja positiiviset kontrollit

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

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

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

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

Jos jokin maarityskontrolli ei l1apaise kelpoisuustarkastuksia, Panther System -jarjestelma mitatoi
automaattisesti siihen liittyvat naytteet ja edellyttdd uuden maarityskontrollisarjan testaamista
ennen uusien naytteiden aloittamista.
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Sisainen kontrolli

Sisainen kontrolli lisataan jokaiseen naytteeseen wTCR:n kanssa. Panther System -ohjelmisto
vahvistaa automaattisesti sisaisen kontrollin hyvaksyntakriteerit prosessoinnin aikana. Sisdisen
kontrollin tunnistusta ei edellytetd naytteilta, jotka ovat positiivisia SARS-CoV-2:n suhteen.
Sisainen kontrolli pitda tunnistaa kaikkien sellaisten ndytteiden osalta, jotka antavat negatiivisen
SARS-CoV-2-kohteen tuloksen. Naytteiden, jotka eivat tayta kriteerid, raportoidaan olevan
kelvottomia. Jokainen nayte, jonka tulos on virheellinen, taytyy testata uudelleen.

Panther System tarkistaa suoritetut kasittelyt tarkasti, kun toimenpiteet suoritetaan noudattaen
tassa pakkausselosteessa ja Panther-/Panther Fusion System -kdyttboppaassa annettuja ohjeita.

Tulosten tulkinta

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

Taulukko 1 esittdd mahdolliset kelvollisessa ajossa raportoidut tulokset ja tulosten tulkinnan.
Taulukko 1: Tuloksen tulkinta

SARS-CoV-2-tulos IC-tulos Tulkinta
Neg Valid (Kelvollinen) SARS-CoV-2:ta ei tunnistettu.
POS Valid (Kelvollinen) SARS-CoV-2 tunnistettu.
Invalid (Virheellinen) Invalid (Virheellinen) Virheellinen. Tuloksen muodostamisessa

tapahtui virhe, testaa nayte uudelleen.

Huomautus: Sisaisen kontrollin tunnistusta ei edellytd naytteilta, jotka ovat positiivisia SARS-CoV-2:n suhteen.

Yhdistettyjen naytetilavuuksien tulosten tulkinta

Negatiiviset: Yhdistettyjen naytteiden testauksen negatiivisia tuloksia ei saa pitda ehdottoman
oikeina. Jos potilaan kliiniset merkit ja oireet eivat vastaa negatiivista tulosta ja jos tuloksia
tarvitaan potilaan hoidon hallinnassa, potilaalle on harkittava yksil6llistd testausta. Naytteiden
yhdistaminen tulee tehda kaikille naytteille, joille on raportoitu negatiivisia tuloksia.

Positiiviset: Naytteet, jotka antavat positiivisen tuloksen yhdistettyjen naytteiden testauksessa,
pitda testata yksitellen ennen tuloksen raportointia. Alhaisen viruskuorman naytteita ei
valttamattd havaita yhdistetyista naytetilavuuksista, silla yhdistettyjen naytteiden testauksen
herkkyys on heikompi.

Virheelliset: Virheellisen tuloksen antaneet potilasnaytteet pitda testata yksitellen ennen
tuloksen raportointia. Virheellisen ajon tapauksessa voi olla mahdollista tehda yhdistettyjen
naytteiden uusintatestaus, mutta tdma vaihtelee laboratorion tydnkulun ja vaaditun tuloksen
raportointiajan mukaan.
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Rajoitukset

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

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

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

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

E. Aptima SARS-CoV-2 -maarityksen kayttd yleiselld, oireettomalla seulontapopulaatiolla on
tarkoituksenmukaista osana infektiontorjuntasuunnitelmaa, joka voi sisaltda muita
ennaltaehkaisevia toimia, kuten ennalta maaritetyn sarjoittaisen testaussuunnitelman tai
korkeariskisten henkildiden kohdennetun testauksen. Negatiivisten tulosten tulee katsoa
olevan ennakoivia, eikd negatiivinen tulos sulje pois nykyista tai tulevaa infektiota, joka
syntyy yhteisdén kautta tapahtuvana tartuntana tai muun altistumisen kautta. Negatiivisia
tuloksia tulee tarkastella ottaen huomioon kunkin henkilon askettainen altistus, aiemmat
terveystiedot ja COVID-19:4a vastaavat kliiniset merkit ja oireet.

F. Oireettomat henkildt, joilla on COVID-19, eivat pysty levittdmaan tarpeeksi virusta, jotta
viruspitoisuus saavuttaisi testin havaitsemisrajan, jolloin he antavat vaaran negatiivisen
tuloksen.

G. Oireiden puuttuessa on vaikeaa maarittda, onko oireettomat henkilét testattu liian myéhaan
vai aikaisin. Siksi negatiiviset tulokset voivat oireettomilla henkil6illa kasittaa negatiivisia
tuloksia mm. henkilGilla, jotka on testattu liilan varhain ja jotka voivat muuttua positiivisiksi
mydhemmin, henkil6illa, jotka on testattu liian my6haan ja joilla voi olla serologista nayttéa
infektiosta, tai henkildilla, joilla ei ole koskaan ollut infektiota.
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Panther SARS-CoV-2 -maarityksen suorituskyky

Analyyttinen herkkyys

Aptima SARS-CoV-2 -maarityksen analyyttinen herkkyys (havaitsemisraja eli LoD) maaritettiin
testaamalla yhdistettyja negatiivisten nenanieluvanupuikkonaytteiden sarjalaimennoksia, joihin oli
lisatty inaktivoitua viljeltya SARS-CoV-2-virusta (USA-WA1/2020; BEI Resources; NR-52281).
Jokaisesta sarjalaimennoksesta arvioitiin kymmenen monistetta kayttamalla kumpaakin kahta
maaritysreagenssierad kahdessa Panther-jarjestelmassa. Testinaytteen havaitsemisrajan (LoD)
arvoksi maaritettiin 0,01 TCIDgp/mL, ja tdma tulos varmistettiin testaamalla yhden
maaritysreagenssieran 20 lisareplikaattia. LoD vahvistettiin myds kayttamalla suolaliuosta,
nestemaistd Amies- tai ndytteen siirtoainetta (STM).

Samalla tavoin suunniteltu tutkimus suoritettiin Aptima SARS-CoV-2 -maarityksen analyysin
herkkyyden maarittdmiseksi sylkinaytteitd kayttden. Yhdistettyjen negatiivisten sylkinaytteiden
matriksiin lisattiin inaktivoitua viljeltya SARS-CoV-2-virusta (USA-WA1/2020; BEI Resources:
NR-52281). Testindytteen LoD-arvoksi maaritettiin 0,01 TCID5o/mL, joka vastaa pitoisuutta
0,13 TCIDgg/mL otetussa sylkinaytteessa.

Aptima SARS-CoV-2 -maarityksen analyyttinen herkkyys arvioitiin lisdksi kayttamalla kolmen
kaupallisen toimittajan viitemateriaalia. Viitemateriaalin sarjalaimennokset tehtiin STM:ss3, ja
vahintaan 20 monistetta testattiin kullakin tasolla kayttden kumpaakin kahta
maaritysreagenssierdd kahdessa Panther System -jarjestelmassa. Viitemateriaalit ja alhaisimmat
laimennostasot, joilla saatiin 295 %:n havaitseminen, luetellaan taulukossa 2.

Taulukko 2: Kaupallisen viitemateriaalin analyyttisen herkkyyden arviointi

Analyyttinen

Toimittaja Nimi Viitenro Eranro herkkyys
. SARS-CoV-2 External .
ZeptoMetrix Run control NATSARS(COV2)-ERC 324332 83 kopiota/mL
AccuPlex SARS-Cov-2 .
SeraCare Reference Material 0505-0126 10483977 83 kopiota/mL
Exact Diagnostic SARS-CoV-2 Standard CcOovo19 20033001 83 kopiota/mL

Analyyttinen herkkyyden ja Aptima-naytteensiirtoputken tyonkulku

Aptima SARS-CoV-2 -maarityksen maaritetty analyyttinen herkkyys (havaitsemisraja) 0,01 TCIDgp/mL
vahvistettiin kayttamalla Aptima-naytteensiirtoputken naytteen valmistelun tyonkulkua. Vahvistus
suoritettiin kayttamalla inaktivoitua viljeltyd SARS-CoV-2 virusta (USA-QA1/2020; BEI Resources;
NR-52281) negatiivisessa NP-vanupuikossa, suolaliuoksessa, nestemaisen Amies- ja
naytteensiirtoaineen (STM) naytteenottovaliaineissa testaamalla 20 monistetta yhdella
reagenssieralla (taulukko 3).
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Taulukko 3: LoD-vahvistuksen ja Aptima-néytteensiirtoputken tyénkulku

Kohde Matriisi N N Positiiviset Ka Keskihajonta
kelvollinen positiivinen (%) kRLU kRLU % CV
NP-vanup. 20 20 100 % 1063 61 58 %
S'R?Qké“’gg{‘/ STM 20 20 100% 1064 116 10,9 %
2-virus Keittosuolaliuos 20 20 100 % 1102 60 54 %
Nestemainen o
Amies 20 20 100 % 1101 51 47 %

Inklusiivisuus

Aptima SARS-CoV-2 -maarityksen inklusiivisuus arvioitiin kayttamalla maarityksen kohteen
sieppausoligon, monistusalukkeiden ja tunnistuskoettimien in silico -analyysia suhteessa 9 896
SARS-CoV-2-sekvenssiin, jotka ovat saatavilla NCBI- ja GISAID-geenitietokannoissa. Sekvenssi,
jossa oli puuttuvia tai epaselvia sekvenssitietoja, poistettiin analyysista, joten maarityksen
ensimmaista kohdealuetta varten arvioitiin 9 879 sekvenssia ja toista kohdealuetta varten

9 880 sekvenssia. In silico -analyysi osoitti 100 %:n homologian kummankin kohdejarjestelman
maaritysoligoille 9 749 (98,5 %) arvioidussa sekvenssissa ja 100 %:n homologian vahintadan
yhden kohdejarjestelman maaritysoligoissa jokaiselle 9 896 sekvenssille. Ei arvioituja sekvensseja,
joissa olisi tunnistettuja ristiriitoja, jotka voisivat vaikuttaa kummankin kohdejarjestelman
sitoutumiseen tai suorituskykyyn.

Analyyttinen spesifisyys ja mikrobivaikutus

Aptima SARS-CoV-2 -maarityksen analyyttinen spesifisyys arvioitiin testaamalla 30 pieneliéta,
jotka edustivat yleisia hengitystiepatogeeneja tai 1ahisukua olevia lajeja (taulukko 4). Bakteerit
testattiin 108 CFU/mL:ssa ja virukset 10° TCID5p/mL:ssa, ellei toisin mainita. Pieneli6t testattiin
inaktivoidun SARS-CoV-2-viruksen kanssa ja ilman 3x LoD. Aptima SARS-CoV-2 -maarityksen
analyyttinen spesifisyys oli 100 % ilman merkkeja mikrobivaikutuksesta.

Mikro-organismitestauksen lisaksi suoritettiin in silico -analyysi maarityksen spesifisyyden
arvioimiseksi suhteessa taulukossa 4 lueteltuihin pienelidihin. /In silico -analyysi ei nayttanyt
todennakoista ristireaktiivisuutta mihinkdan arvioituun 112 GenBank-sekvenssiin.
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Taulukko 4: Aptima SARS-CoV-2:n analyyttinen spesifisyys ja mikrobivaikutus, pieneliét

Pienelio

Pitoisuus

Pienelio

Pitoisuus

lhmisen koronavirus 229E

1E+5 TCIDgo/mL

Parainfluenssavirus 1

1E+5 TCIDgo/mL

Ihmisen koronavirus OC43

1E+5 TCIDsg/mL

Parainfluenssavirus 2

1E+5 TCIDso/mL

Ihmisen koronavirus HKU1"

1E+6 kopiota/mL

Parainfluenssavirus 3

1E+5 TCIDso/mL

lhmisen koronavirus NL63

1E+4 TCIDsg/mL

Parainfluenssavirus 4

1E+3 TCIDso/mL

SARS-koronavirus®

1E+6 kopiota/mL

Influenssa A

1E+5 TCIDgo/mL

MERS-koronavirus

1E+4 TCIDsg/mL

Influenssa B

2E+3 TCID5o/mL

Adenovirus (esim. C1 Ad. 71)

1E+5 TCIDsg/mL

Enterovirus (esim. EV68)

1E+5 TCIDso/mL

lhmisen metapneumovirus (hMPV)

1E+6 TCIDgo/mL

Rhinovirus

1E+4 TCIDgo/mL

RS-virus

1E+5 TCIDsg/mL

Legionella pneumophila

1E+6 CFU/mL

Chlamydia pneumoniae

1E+6 IFU/mL

Mycobacterium tuberculosis

1E+6 TCIDsg/mL

Haemophilus influenzae

1E+6 CFU/mL

Streptococcus pneumoniae

1E+6 CFU/mL

Bordetella pertussis

1E+6 CFU/mL

Streptococcus pyogenes

1E+6 CFU/mL

Pneumocystis jirovecii (PJP)

1E+6 nuc/mL

Streptococcus salivarius

1E+6 CFU/mL

Candida albicans

1E+6 CFU/mL

Mycoplasma pneumoniae

1E+6 CFU/mL

Staphylococcus epidermidis

1E+6 CFU/mL

Pseudomonas aeruginosa

1E+6 CFU/mL

Koottu ihmisen nenépesu? —
edustamaan monenlaista
mikrobiflooraa ihmisen
hengitysteissé

' Viljeltya virusta ja koko genomista puhdistettua nukleiinihappoa ihmisen koronavirukselle HKU1 ja SARS-koronavirukselle ei ole
helposti saatavilla. HKU1:n ja SARS-koronaviruksen IVT:ita, jotka vastaavat maarityksen kohteena olevia ORF1ab-geenialueita,

kaytettiin ristireaktiivisuuden ja mikrobivaikutuksen arviointiin.
2 Kootun ihmisen nendpesun arvioimisen sijaan suoritettiin 30 yksittdisen negatiivisen, kliinisen NP-vanupuikkonaytteen testaus

edustamaan monenlaista mikrobiflooraa ihmisen hengitysteissa.

Kliininen suorituskyky

Aptima SARS-CoV-2 -maarityksen kliininen suorituskyky arvioitiin vertaamalla sitd Panther
Fusion SARS-CoV-2 -maaritykseen (Hologic, Inc.) kayttamalla jaljelle jaaneiden kliinisten
naytteiden testaussarjaa. Tutkimusta varten kerattiin jaljelle jaaneita kliinisia nenanielunaytteita

yhdysvaltalaisilta potilailta, joilla oli hengitystietulehduksen merkkeja ja oireita.

Positiivinen prosentuaalinen yhdenmukaisuus (PPA) ja negatiivinen prosentuaalinen
yhdenmukaisuus (NPA) laskettiin suhteessa Panther Fusion -maaritykseen viitetuloksena

taulukon 5 mukaisesti. Aptima SARS-CoV-2 -maarityksen positiivinen yhdenmukaisuus oli 100 %

ja negatiivinen 98,2 %.

Nenanielun pesu-/aspiraatio-, nenan aspiraatio-, nenapuikkonaytteet ja keskinenakierukan
puikkonaytteet ovat hyvaksyttavia naytteitd virusten aiheuttamien hengitystieinfektioiden
testaamiseen. Suorituskykya naiden naytetyyppien kanssa ei kuitenkaan ole arvioitu erikseen
Aptima SARS-CoV-2 -maarityksen kanssa.
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Taulukko 5: Aptima SARS-CoV-2:n kliininen yhdenmukaisuus

Panther Fusion SARS-CoV-2 -maaritys

Positiivinen Negatiivinen
Positiivinen 50 1
Aptima SARS-CoV-2 -maéritys
Negatiivinen 0 54

Positiivinen prosentuaalinen yhdenmukaisuus: (95 %:n luottamusvali): 100 % (92,9 % — 100 %)
Negatiivinen prosentuaalinen yhdenmukaisuus: (95 %:n luottamusvali): 98,2 % (90,4 % — 99,7 %)
Kokonaisyhtapitavyys: (95 %:n luottamusvali): 99,0 % (94,8 % — 99,8 %)

Kliininen suorituskyky keinotekoisen testaussarjan kanssa

Aptima SARS-CoV-2 -maarityksen kliininen suorituskyky Aptima-naytteensiirtoputken naytteen
valmistelun tydnkulkua kayttamalla arvioitiin verrattuna keinotekoisten naytteiden testaussarjaan.
Tutkimusta varten testattiin 115 jaljelle jaaneen kliinisen nenanielunaytteen sarja kayttamalla
seka Panther Fusion -naytelyysiputken (naytelyysiputki) ja Aptima-naytteensiirtoputken tyonkulkua.
Kaikki naytteet kerattiin yhdysvaltalaisilta potilailta, joilla oli hengitystietulehduksen merkkeja ja
oireita. Sarjassa oli 65 SARS-CoV-2-positiivista ja 50 SARS-CoV-2-negatiivista naytetta.

65 positiivisesta naytteesta 40:n pitoisuus oli 0,5-2x LoD ja 25:n pitoisuus oli 3-5x LoD kaytettdessa
inaktivoitua viljeltyd SARS-CoV-2-virusta (USA-QA1/2020; BEI Resources; NR-52281) kohteena.

Kummankin naytteen valmistelun tydnkulun positiivinen prosentuaalinen yhdenmukaisuus (PPA)
ja negatiivinen prosentuaalinen yhdenmukaisuus (NPA) laskettiin suhteessa keinotekoisen
naytesarjan odotettuun tulokseen, kuten taulukko 6 nayttda Aptima-naytteensiirtoputkelle ja
taulukko 7 naytelyysiputkelle. Keinotekoisten naytteiden tunnistusominaisuudet laskettiin
kohdepitoisuuden mukaan taulukon 8 mukaisesti. Kummatkin naytteen valmistelun tydnkulut
osoittivat 100 % yhdenmukaisuutta arvioiduille sarjoille.

Taulukko 6: Aptima-ndytteensiirtoputken tyénkulun suorituskyky suhteessa odotettuihin tuloksiin

Odotettu tulos

Positiivinen Negatiivinen Yhteensa
Aptima-néytteensiirron Positiivinen 65 0 65
tulos Negatiivinen 0 50 50
Yhteensa 65 50 115

Kokonaisyhtapitavyys: 100 % (96,8 % — 100 %)
Positiivinen yhdenmukaisuus: 100 % (94,4 % — 100 %)
Negatiivinen yhdenmukaisuus: 100 % (92,9 % — 100 %)
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Taulukko 7: Néytelyysiputken tyénkulun suorituskyky suhteessa odotettuihin tuloksiin

Odotettu tulos

Positiivinen Negatiivinen Yhteensa
. . Positiivinen 65 0 65
Naytelyysiputken tulos
Negatiivinen 0 50 50
Yhteensa 65 50 115

Kokonaisyhtapitavyys: 100 % (96,8 % — 100 %)
Positiivinen yhdenmukaisuus: 100 % (94,4 % — 100 %)
Negatiivinen yhdenmukaisuus: 100 % (92,9 % — 100 %)

Taulukko 8: Keinotekoisten nenénielupuikkondytteiden tunnistusominaisuudet

Aptima-naytteensiirron naytteen tyonkulku Naytelyysiputken naytteen tydnkulku
Kohdepit. Var:ifj Positiri|vinen Posit:?vinen Keksgli-aavo Kesll:gftonta % CV Var:ifj Positiri|vinen Posit?vinen Kel‘s';(:-alrjvo h‘;?::;-a %V
(Kelvollinen) (Kelvollinen) kRLU
Neg 50 0 0 299 97 32 50 0 0 300 93 3,1
0,5x LoD 10 10 100 1050 208,5 19,9 10 10 100 1153 1130 98
1,0x LoD 10 10 100 1176 102,1 87 10 10 100 1205 243 20
1,5x LoD 10 10 100 1222 316 2,6 10 10 100 1223 21,9 18
2,0x LoD 10 10 100 1225 22,6 1,8 10 10 100 1237 260 21
3,0x LoD 10 10 100 1228 13,6 1,1 10 10 100 1215 255 21
4,0x LoD 5 5 100 1238 16,7 14 5 5 100 1212 125 1,0
5,0x LoD 10 10 100 1237 18,2 15 10 10 100 1246 283 23

Luonnollisesti infektoituneiden positiivisten naytteiden kliininen suorituskyky

Aptima SARS-CoV-2 -maarityksen Kliininen suorituskyky kaytettdessa Aptima-naytteensiirtoputken
naytteen valmistelun tyénkulkua arvioitiin verrattuna naytelyysiputken tydnkulkuun kayttamalla
seka Aptima- ettd Panther Fusion SARS-CoV-2 -maaritysta. Tutkimusta varten valmisteltiin ja
kasiteltiin kolme 15 ainutkertaisen SARS-CoV-2-positiivisen nenanielunaytteen laimennosta
kayttamalld kumpaakin tydnkulkua. SARS-CoV-2-naytteet oli aiemmin maaritetty positiivisiksi
kayttamalld muuta kuin Hologicin molekyylimaaritysta.

Positiivinen prosentuaalinen yhdenmukaisuus Aptima SARS-CoV-2— kaytettdessa Aptima-
naytteensiirtoputken ja naytelyysiputken tyénkulkuja oli 97,5 % (87,1 % — 99,6 %) ja 100 %
(91,0 % — 100 %) verrattuna Panther Fusion SARS-CoV-2 -maaritykseen kayttamalla
naytelyysiputken tydnkulkua viitteend. Aptima-naytteensiirtoputken tydnkulun positiivinen
prosentuaalinen yhdenmukaisuus oli 95,0 % (83,5 % — 98,6 %) verrattuna naytelyysiputken
tydnkulkuun viitteena.

Kliininen suorituskyky sylkinéaytteilla

Aptima SARS-CoV-2 -maarityksen Kliininen suorituskyky sylkindytteiden tapauksessa arvioitiin
vertaamalla sitéd nenanielun vanupuikkonaytteisiin 303 tutkittavalla, jotka testattiin
samanaikaisesti. Naistd 303 tutkittavasta 160 (52,8 %) oli lievaoireisia ja 143 (47,2 %)
oireettomia testaushetkella. Sylkindytteiden positiivisten tulosten prosentuaalinen
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yhdenmukaisuus (PPA) ja negatiivisten tulosten prosentuaalinen yhdenmukaisuus (NPA)
laskettiin nenanielun vanupuikkonaytteisiin nahden viitetuloksena taulukon 9 mukaisesti. Aptima
SARS-CoV-2 -maarityksen positiivisten ja negatiivisten tulosten yhdenmukaisuus oli 87,0 % ja
vastaavasti 99,2 % naytetyyppien valilla.

Taulukko 9: Aptima SARS-CoV-2 -mé&érityksen kliininen yhdenmukaisuus sylki- ja nendnielun
vanupuikkonéytteiden vélill4

Nenan. vanup.

Positiivinen Negatiivinen
. Positiivinen 47 2
Sylki
Negatiivinen 7 245

Huomautus: 2 naytteelle saatiin virheellinen tulos.

Positiivinen prosentuaalinen yhdenmukaisuus: (95 %:n luottamusvali): 87,0 % (83,0 — 96,0 %)
Negatiivinen prosentuaalinen yhdenmukaisuus: (95 %:n luottamusvali): 99,2 % (97,1 — 99,9 %)

Kliininen suorituskyky oireettomilla henkildilla

Aptima SARS-CoV-2 -maarityksen kliininen suorituskyky henkil6illa, joilla ei ole
hengitystieinfektion merkkeja ja oireita (oireettomilla henkil6illd), arvioitiin verraten EUA-
molekyylimaaritykseen. Yhdysvaltalaisilta potilailta prospektiivisesti keratyt nenanielun
vanupuikkonaytteet arvioitiin. Naistd 45 naytetta oli positiivisia SARS-CoV-2:n suhteen ja

315 naytettd negatiivisia SARS-CoV-2:n suhteen kaytettdessd EUA-vertailumaaritysta. PPA ja
NPA laskettiin suhteessa EUA-vertailumaarityksen tuloksiin. PPA ja NPA olivat 100 % ja
vastaavasti 96,5 % Aptima SARS-CoV-2 -maarityksille oireettomilla henkilGilla, kuten nahdaan
taulukosta 10.

Taulukko 10: Kliininen yhdenmukaisuus oireettomien henkilbiden nenénielun néytteillé

EUA-mairitys

Positiivinen Negatiivinen
Aptima SARS-CoV-2 - Positiivinen 45 1"
maaritys Negatiivinen 0 304

Positiivisten prosentuaalinen yhdenmukaisuus (PPA): 100 % (92,1 — 100 %)
Negatiivisten prosentuaalinen yhdenmukaisuus (NPA): 96,5 % (93,9 — 98,0 %)

Kuusi (6) 11:std nenanielun naytteesta, jotka antoivat vaaran positiivisen tuloksen, vahvistettiin
positiivisiksi testaamalla ne EUA-vertailumaarityksella. Naiden 6 naytteen Ct-arvot olivat 35,5 —
38,9, mika viittaa alhaiseen virusmaaraan.

Enintaan viiden ennen testausta yhdistetyn naytteen kliininen suorituskyky

Aptima SARS-CoV-2 Assay -maarityksen Kliininen suorituskyky arvioitiin enintadan 5 naytetta
sisaltavistd yhdistettyjen naytteiden tilavuuksista. Tutkimusta varten arvioitiin viiden naytteen
yhdistetty naytetilavuus, ja siihen sisallytettiin positiivisen ja negatiivisen tuloksen antaneita
yhdistettyja naytetilavuuksia. Kukin positiivinen yhdistetty naytetilavuus koostui yhdesta
positiivisesta naytteesta loppujen ollessa negatiivisa, kun taas negatiivinen yhdistetty
naytetilavuus koostui vain negatiivista naytteista. Tutkimusta varten arvioitiin 50 positiivista ja
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20 negatiivista yhdistettya naytetilavuutta. Tutkimuksessa kaytetyt positiiviset naytteet kattoivat
maarityksen havaitsemisalueen ja sisalsivat 20 % heikosti positiivisia naytteitd. Naytteiden
yhdistamistutkimuksen kliinisen suorituskyvyn arviointiin sisallytetyt naytteet valittin Panther Fusion
SARS-CoV-2 -maaritykselld saatujen Ct-tulosten perusteella. Panther Fusion SARS-CoV-2 -maaritysta
kaytettiin tdssa tarkoituksessa, koska Panther Fusion SARS-CoV-2- ja Aptima SARS-CoV-2 -
maarityksillda on sama havaitsemisraja (LoD), kun ne arvioidaan FDA:n viitetestisarjaan verraten
(eli 600 NDU/mL). Tutkimukseen sisallytetyt heikosti positiiviset naytteet maariteltiin naytteiksi,
joiden Ct-arvo oli 1-2 Ct-yksikon sisalla Panther Fusion SARS-CoV-2 -maarityksen LoD-arvosta.
Seka yhdistetyt etta yksittaiset naytteet arvioitiin Aptima SARS-CoV-2 -maarityksella.

Positiivisten prosentuaalinen yhtapitavyys (Positive Percent Agreement, PPA) ja negatiivisten
prosentuaalinen yhtapitavyys (Negative Percent Agreement, NPA) laskettiin suhteessa
odotettuun (yksittaiseen) tulokseen (ks. Taulukko 11). Kaikki yhdistetyn naytetilavuuden arvioidut
positiiviset naytteet antoivat positiivisen tuloksen. Koska Aptima-maarityksen kRLU-arvot eivat
vastaa tavoitepitoisuutta, signaali- ja tietokonemallinnusanalyysia ei suoritettu.

Taulukko 11: Yksittaisten ja yhdistettyjen néaytteiden yhtéapitavyys viiden néytteen yhdistetyssé

néytetilavuudessa
Yksittaisen naytteen tulos
Positiivinen Negatiivinen Yhteensa
5 tuloksen Positiivinen 50 0 50
yhdistetty
tilavuus Negatiivinen 0 20 20
Yhteensa 50 20 70

Kokonaisyhtapitavyys: 100 % (94,8-100,0 %)
Positiivinen yhtapitavyys: 100 % (92,9-100,0 %)
Negatiivinen yhtapitavyys: 100 % (83,9-100,0 %)

Enintadn viiden ennen testausta yhdistetyn naytteen kliininen suorituskyky oireettomilla
potilailla

Aptima SARS-CoV-2 Assay -maarityksen kliininen suorituskyky arvioitiin naytepooleilla, joiden
naytteet oli saatu oireettomilta henkililtd. Enintdan viiden naytteen poolikoot arvioitiin kayttaen
seka positiivisia ettd negatiivisia oireettomien potilaiden potilasnaytteitd. Kukin positiivinen
yhdistetty naytetilavuus koostui yhdesta positiivisesta naytteesta loppujen ollessa negatiivisa, kun
taas negatiivinen yhdistetty naytetilavuus koostui vain negatiivista naytteista. Kolmen naytteen
poolikokoon arvioitiin 32 positiivista ja 32 negatiivista ndytepoolia. Neljan naytteen poolikoon
tapauksessa arvioitiin 36 positiivista ja 31 negatiivista naytepoolia. Viiden naytteen poolikoon
tapauksessa arvioitiin 36 positiivista ja 30 negatiivista naytepoolia. Tutkimuksessa kaytetyt
positiiviset naytteet kattoivat maarityksen havaitsemisalueen, ja kukin poolikoko sisalsi 25 %
heikosti positiivisia naytteita. Kliinisen suorituskyvyn tutkimukseen sisallytetyt naytteet valittiin
Panther Fusion SARS-CoV-2 -maarityksella saatujen Ct-tulosten perusteella. Panther Fusion
SARS-Cov-2 -maaritysta kaytettiin tassa tarkoituksessa, koska Panther Fusion SARS-CoV-2- ja
Aptima SARS-CoV-2 -maarityksilla on sama havaitsemisraja (LoD), kun ne arvioidaan FDA:n
viitetestisarjaan verraten (eli 600 NDU/mL). Tutkimukseen sisallytetyt heikosti positiiviset naytteet
maariteltiin ndytteiksi, joiden Ct-arvo oli 1-2 Ct-yksikdn sisalld Panther Fusion SARS-CoV-2 -
maarityksen LoD-arvosta. Seka yhdistetyt etta yksittéiset naytteet arvioitiin Aptima SARS-CoV-2 -
maarityksella.
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Positiivisten prosentuaalinen yhdenmukaisuus (PPA) ja negatiivisten prosentuaalinen
yhdenmukaisuus (NPA) laskettiin suhteessa odotettuun (yksittdiseen) tulokseen kunkin arvioidun
poolikoon osalta, kuten taulukot 12, 13 ja 14 osoittavat. Poolin koon ollessa kolme yksi
kahdeksasta naytteesta, jotka arvioitiin tavoitepitoisuuden ollessa maarityksen LoD-arvossa tai
sen lahella, antoi yksittdisen positiivisen tuloksen, mutta tatd ei havaittu osana naytepoolia.
Poolin koolla nelja kaikki arvioidut positiiviset potilasnaytteet antoivat positiivisen tuloksen, kun
ne testattiin poolina. Kun poolin koko oli viisi, viisi yhdeksasta naytteesta, jotka arvioitiin
tavoitepitoisuuden ollessa maarityksen LoD-arvossa tai sen lahelld, antoi yksittdisen positiivisen
tuloksen, mutta tata ei havaittu osana naytepoolia. Koska Aptima-maarityksen kRLU-arvot eivat
vastaa tavoitepitoisuutta, signaali- ja tietokonemallinnusanalyysia ei suoritettu.

Taulukko 12: Yksittéisten ja yhdistettyjen ndytteiden yhdenmukaisuus kolmen néytteen néytepoolissa

Yksittaisen naytteen tulos

Positiivinen Negatiivinen Yhteensa
3 tuloksen Positiivinen 31 0 31
yhdistetty
tilavuus Negatiivinen 1 32 33
Yhteensa 32 32 64

Kokonaisyhtapitavyys: 98,4 % (91,7 — 99,7 %)
Positiivinen yhtapitavyys: 96,9% (84,3 — 99,4 %)
Negatiivinen yhtapitavyys: 100 % (89,3 — 100 %)

Taulukko 13: Yksittéisten néytteiden ja néytepoolien yhdenmukaisuus neljdn ndytteen ndytepoolissa

Yksittdisen naytteen tulos

Positiivinen Negatiivinen Yhteensa
4 tuloksen Positiivinen 36 0 36
yhdistetty
tilavuus Negatiivinen 0 31 31
Yhteensa 36 31 67

Kokonaisyhtapitavyys: 100 % (94,6 — 100 %)
Positiivinen yhtapitavyys: 100 % (90,4 — 100 %)
Negatiivinen yhtapitavyys: 100 % (89,0 — 100 %)

Taulukko 14: Yksittéisten ja yhdistettyjen néytteiden yhdenmukaisuus viiden néytteen néytepoolissa

Yksittdisen naytteen tulos

Positiivinen Negatiivinen Yhteensa
5 tuloksen Positiivinen 31 0 31
yhdistetty
tilavuus Negatiivinen 5 30 35
Yhteensa 36 30 66

Kokonaisyhtapitavyys: 92,4 % (83,5 — 96,7%)
Positiivinen yhtapitavyys: 86,1 % (71,3 — 93,9 %)
Negatiivinen yhtapitavyys: 100 % (88,6 — 100 %)
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