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

For in vitro-diagnostik.

Endast for export fran USA.
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Allman information

Avsedd anvandning

Aptima™ SARS-CoV-2 Assay ar en analysmetod med nukleinsyreamplifiering for in vitro-
diagnostik avsedd for kvalitativ detektering av RNA fran SARS-CoV-2 som isolerats och rengjorts
fran pinnprov fran nasofarynx (NP), nasa, mellersta ndsmusslan, orofarynx (OP), nasofarynxprov
fran spolning/aspiration eller aspirationsprov fran nasa eller saliv fran individer som uppfyller
kliniska eller epidemiologiska villkor for COVID-19, inklusive fran individer utan symtom eller
andra skal att misstdnka COVID-19-infektion.

Detta test ar aven avsett for kvalitativ detektering av nukleinsyra fran SARS-CoV-2 i poolade
prover som innehaller upp till 5 individuella pinnprover fran 6vre luftvagarna (dvs. pinnprover fran
nasofarynx, nasa, mellersta nashalan eller orofarynx), dar varje prov samlas in under observation
fran en vardgivare med anvandning av individuella ampuller som innehaller transportmedium.
Negativa resultat fran poolad analys ska inte behandlas som definitiva. Om en patients kliniska
tecken och symtom ar ofdrenliga med ett negativt resultat och om resultaten kravs for
patientbehandling, ska patienten évervagas for individuella tester. Pinnprover som ingar i pooler
med ett positivt eller ogiltigt resultat maste analyseras individuellt innan ett resultat rapporteras.
Prover med lag viral belastning kanske inte detekteras i provpooler pa grund av lagre sensitivitet
i poolad analys. For specifika patienter vars prover utsattes for poolning maste ett meddelande
om att poolning anvandes vid analysen medfélja nar resultatet rapporteras till vardgivaren.

Resultaten ar avsedda for identifiering av SARS-CoV-2-RNA. SARS-CoV-2-RNA kan i allmanhet
detekteras i prov fran ovre luftvagarna under infektionens akuta fas. Positivt resultat indikerar
narvaro av SARS-CoV-2-RNA, klinisk korrelation med patientens historik och andra diagnostiska
uppgifter kravs for att avgora patientens infektionsstatus. Positivt resultat utesluter inte
bakterieinfektion eller saminfektion med andra virus.

Negativa resultat utesluter inte infektion med SARS-CoV-2 och bér inte anvandas som enda
hallpunkt fér behandling eller andra patientbehandlingsbeslut. Negativa resultat maste kombineras
med kliniska iakttagelser, patienthistorik och epidemiologisk information.

Aptima SARS-CoV-2 Assay pa Panther™ and Panther Fusion™ System ar avsett for bruk av
personal pa kliniskt laboratorium med sarskilda instruktioner och sarskild utbildning pa bruk av
Panther och Panther Fusion System och procedurer for in vitro-diagnostik.

Sammanfattning och férklaring av analysen

Coronavirus ar en stor grupp med virus som kan orsaka sjukdom hos djur eller manniskor. Det
ar kant att flera coronavirus orsakar luftvagsinfektioner hos manniskan, allt fran férkylningar till
allvarligare sjukdom, sasom Mellandstern respiratoriskt syndrom coronavirus (MERS) och Svar
akut respiratorisk sjukdom (SARS). Det senast upptackta coronaviruset, SARS-CoV-2, orsakar
den associerade sjukdomen COVID-19. Vare sig viruset eller den nya sjukdomen kandes till
innan utbrottet borjade i Wuhan i Kina, december 2019."

De vanligaste symtomen pa COVID-19 ar feber, trétthet och torrhosta. Vissa patienter har vark
och smarta, nastappa, snuva, ont i halsen eller diarré eller forlorar smak- eller luktsinnet.
Symtomen ar vanligtvis milda och startar successivt. Vissa personer infekteras men utvecklar
inga symtom och kanner sig inte sjuka. Sjukdomen kan spridas via droppar fran luftvagarna som
produceras nar en infekterad person hostar eller nyser. Dessa droppar kan landa i munnen eller
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nasan pa de som ar i narheten eller kan eventuellt andas in i lungorna.2 Dropparna kan aven
landa pa objekt och ytor runt personen. Andra kan smittas med SARS-CoV-2 genom att rora vid
dessa objekt eller ytor, och sedan rdra vid 6égon, nasa eller mun.

Viruset som orsakar COVID-19 infekterar manniskor och sprids latt fran en person till en annan.3
Den 11 mars 2020 karakteriserade Varldshalsoorganisationen (WHO) COVID-19-utbrottet som
en pandemi.*>

Metodprinciper

Aptima SARS-CoV-2 Assay kombinerar flera sorters teknik, malsekvensinfangning,
transkriptionsmedierad amplifiering (TMA) och dual kinetic assay (DKA).

Prov samlas in och 6verfors till sina respektive provéverforingsror. Transportlésningarna i dessa
ror frigor RNA-malet och skyddar det fran nedbrytning under férvaring. Nar Aptima SARS-CoV-2
Assay utfors i laboratoriet isoleras mal-RNA-molekylerna fran prov med infangningsoligomer via
malsekvensinfangning som anvander magnetiska mikropartiklar. Infangningsoligomerna innehaller
sekvenser som kompletterar specifika omraden av malmolekylerna samt en strang av rester av
deoxiadenosin. En separat infangningsoligomer anvands for varje mal. Under hybridiseringssteget
binder de sekvensspecifika omradena av infangningsoligomerna till specifika omraden pa
malmolekylerna. Infangningsoligomer:mal-komplexet fangas sedan ut ur I6sningen genom att
reaktionens temperatur minskas till rumstemperatur. Den har temperaturminskningen majliggér
hybridisering mellan deoxiadenosinomradet pa infangningsoligomern och polydeoxitymidinmolekyler
som ar kovalent fasta vid magnetpartiklarna. Mikropartiklarna, inklusive de infangade malmolekylerna
som ar bundna till dem, dras till sidan av reaktionsbehallaren med hjalp av magneter, och
supernatanten aspireras. Partiklarna rengors i syfte att avlagsna restprovsmatrix som kan
innehalla amplifieringsreaktionshammare. Efter malsekvensinfangning har gjorts fardigt ar
provmaterialen redo fér amplifiering.

Malamplifieringsassayer ar baserade pa férmagan hos komplementara oligonukleotida primrar till
specifika bindningar och att de mojliggér enzymatisk amplifiering av malnukleinsyrestrangar.
Aptima SARS-CoV-2 Assay replikerar specifika regioner av RNA fran SARS-CoV-2-virus.
Detektering av produktsekvenserna for RNA-amplifieringen (amplicon) uppnas med
nukleinsyrehybridisering. Enkelstrangade kemiluminescenta nukleinsyresonder, som ar unika och
komplementara till ett omrade av varje malamplicon och intern kontroll (IC)-amplicon, ar markta
med olika acridiniumestermolekyler (AE). De AE-markta sonderna kombineras med amplicon och
bildar stabila hybrider. Selektionsreagenset differentierar hybridiserade fran ohybridiserade
sonder och tar bort signalgenereringen fran ohybridiserade sonder. Under detekteringen mats
ljus som emitteras fran de markta hybriderna som fotonsignaler i en luminometer och
rapporteras som relativa ljusenheter (RLU). | DKA mdjliggdr skillnader i de kinetiska profilerna for
de markta sonderna att signalen differentieras. Kinetiska profiler harleds fran méatningar av
fotonproduktion under detekteringens avlasningstid. Den kemiluminescenta detekteringsreaktionen
for IC-signalen har mycket snabb kinetik och har kinetiktypen "blinksignal”. Den kemiluminescenta
detekteringsreaktionen fér SARS-CoV-2-signalen ar relativt sett lAngsammare och har kinetiktyp
"glédsignal’. Assayresultat faststalls med en grans baserad pa total-RLU och typen pa kinetikkurva.

Aptima SARS-CoV-2 Assay amplifierar och detekterar tva konserverade omraden av
ORF1ab-genen i samma reaktion, med samma kinetiktyp, "glédsignal’. De tva omradena ar inte
differentierade och amplifiering av antingen en av dem eller bada tva leder till RLU-signal.
Assayresultat faststalls med en grans baserad pa total-RLU och typen pa kinetikkurva.
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Varningar och forsiktighetsatgarder

A

For in vitro-diagnostisk anvandning. Las hela bipacksedeln och Panther/Panther Fusion
System Operator's Manual (Anvandarhandledning for Panther/Panther Fusion System).

Endast personal med adekvat utbildning i hantering och anvandning av denna assay och
potentiellt smittforande @mnen boér utfora dessa procedurer. | handelse av spill ska ytan
omedelbart desinficeras enligt lampliga lokala rutiner.

Hantera och behandla alla prover som om de vore smittférande i enlighet med god
mikrobiologisk praxis och férfarande (GMPP) pa laboratoriet. Se Varldshalsoorganisationens
"Laboratory biosafety guidance related to coronavirus disease (COVID-19): interim guidance”
(vagledning betraffande biosakerhet i laboratorier med hansyn till coronavirus (COVID-19):
interimistiska riktlinjer). https://www.who.int/publications/i/item/laboratory-biosafety-guidance-
related-to-coronavirus-disease-(covid-19).

Provmaterialen kan vara smittférande. Vidta allmant vedertagna forsiktighetsatgarder nar du
genomfor den har assayen. Korrekta hanterings- och kasseringsmetoder bér upprattas av
ansvariga pa laboratoriet. Endast personal med adekvat utbildning i hantering av
smittfrande amnen far lov att utféra denna diagnostiska procedur.8

Vid misstankt infektion med SARS-CoV-2 baserat pa de aktuella kliniska screeningkriterier
som halsomyndigheterna rekommenderar, ska provtagning ske med Iampliga
smittskyddsatgarder.

Anvand endast medféljande eller féreskriven laboratorieutrustning for engangsbruk.

Anvand lamplig personlig skyddsutrustning vid provtagning och hantering av prov fran personer
som misstanks vara infekterade med SARS-CoV-2 i enlighet med angivelserna i CDC Interim
Laboratory Biosafety Guidelines for Handling and Processing Specimens Associated with
2019 Novel Coronavirus (2019-nCoV).

Anvand puderfria engangshandskar, skyddsglaségon och laboratorierockar vid hantering av
prover och reagens. Tvatta handerna noga efter hantering av prover och reagens.

Material som har kommit i kontakt med prover och reagens ska kasseras i enlighet med
tilampliga nationella, internationella och regionala regelverk.

Utgangsdatum pa Panther Fusion Specimen Lysis Tubes, Hologic Specimen Lysis Tubes,
Aptima Multitest Collection Kit, Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit, Aptima
Specimen Transfer Kit och Hologic Direct Load Capture Cap Collection Kit galler
overforingen av prov till rér, inte analys av provet. Prover som har tagits eller dverforts vid en
tidpunkt fore dessa utgangsdatum ar giltiga for analys forutsatt att de transporteras i enlighet
med bipacksedelns anvisningar, aven om utgangsdatum pa 6verforingsréren har passerat.

Uppratthall korrekta forvaringsforhallanden vid transport av prover for att sékerstalla provets
kvalitet. Provmaterialets hallbarhet har inte utvarderats under andra fraktférhallanden an de
som rekommenderas.

Analys av salivprov som har férvarats utanfér angivna specifikationer kan medféra en hégre
risk for ogiltigt resultat.
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M. Undvik korskontamination vid provhantering. Provmaterial kan innehalla virus eller andra
organismer i mycket hog koncentration. Se till att olika provbehallare inte kommer i kontakt
med varandra och kassera anvanda material utan att flytta dem 6ver dppna behallare. Byt
handskar om de kommer i kontakt med prover.

N. Anvand inte reagens eller kontroller efter utgangsdatumet.

O. Forvara assaykomponenter enligt rekommenderade férhallanden. Se Férvaring och hantering
av reagens (sidan 5) och Analysmetod fér Panther System (sidan 13) for ytterligare information.

P. Kombinera inte assayreagens eller vatskor. Toppfyll inte reagens eller vatskor. Panther
System verifierar reagensnivaerna.

Q. Undvik mikrobiell kontamination och ribonukleaskontamination av reagens.

R. Varning — anvand inte material som kan innehalla guanidiumtiocyanat eller guanidin pa
instrumentet. Hogreaktiva och/eller toxiska foreningar kan bildas om de kombineras med
natriumhypoklorit.

S. En reagens i den har satsen ar markt med faro- och sakerhetssymboler.

Obs! Farokommunikation aterspeglar klassificeringar i EU-sakerhetsdatablad (SDS). Information om
specifik faroinformation foér din region finns i regionsspecifika sakerhetsdatablad i Safety Data Sheet
Library (bibliotek med sdkerhetsdatablad) pa www.hologicsds.com.

Selektionsreagens
BORIC ACID 1-5 %
VARNING

H315 - Irriterar huden

Target Capture-reagens
EDTA 1-5%
LITIUMHYDROXIDMONOHYDRAT 1-5 %

H412 - Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer
H402 - Skadligt for vattenlevande organismer

Forvaring och hantering av reagens
A. Féljande reagens ar stabila vid forvaring vid 2 °C till 8 °C (i kyl):

Aptima SARS-CoV-2 Amplification Reagent

Aptima SARS-CoV-2 Enzyme Reagent

Aptima SARS-CoV-2 Probe Reagent

Aptima SARS-CoV-2 Internal Control

Aptima SARS-CoV-2 Positive Control

Aptima SARS-CoV-2 Negative Control

B. Fdljande reagens ar stabila vid férvaring vid 2 °C till 30 °C:
Aptima SARS-CoV-2 Amplification Reconstitution Solution
Aptima SARS-CoV-2 Enzyme Reconstitution Solution
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Aptima SARS-CoV-2 Probe Reconstitution Solution
Aptima SARS-CoV-2 Selection Reagent

C. Foéljande reagens ar stabila vid férvaring vid 15 °C till 30 °C (rumstemperatur):
Aptima SARS-CoV-2 Target Capture Reagent
Aptima Wash Solution
Aptima Buffer for Deactivation Fluid
Aptima Oil Reagent

D. Working Target Capture Reagent (WTCR) ar stabil i 30 dagar vid férvaring vid 15 °C till 30 °C.
For ej forvaras i kylskap.

E. Efter rekonstitution ar Enzyme Reagent, Amplification Reagent och Probe Reagent stabila i
30 dagar vid férvaring vid 2 °C till 8 °C.

F. Kassera eventuella oanvanda rekonstituerade reagens och wTCR efter 30 dagar eller efter
huvudbatchens utgangsdatum, beroende pa vilket som intraffar forst.

G. Kontroller ar stabila fram till det datum som anges pa ampullerna.
H. Reagens som férvaras i Panther System har 120 timmars stabilitet i instrumentet.

I. Sondreagenset och det rekonstituerade sondreagenset ar fotosensitiva. Férvara reagensen
skyddade fran ljus. Den specificerade rekonstituerade héllbarheten ar baserad pa 12 timmars
exponering av det rekonstituerade sondreagenset for tva 60 W fluorescerande glédlampor, pa
ett avstand av 17 tum (43 cm) och en temperatur under 30 °C. Ljusexponering av
rekonstituerat sondreagens ska begransas pa motsvarande satt.

J. Vid uppvarmning till rumstemperatur kan vissa kontrollrér se grumliga ut eller innehalla fallningar.
Grumlighet eller fallningar férknippade med kontroller paverkar inte kontrollresultat. Kontrollerna
kan anvandas oavsett om de ar klara eller grumliga/utfallda. Om klara kontroller 6nskas kan
I6sliggérande paskyndas genom inkubation i den 6vre anden av rumstemperaturintervallet
(15 °C till 30 °C).

K. Reagens far inte frysas.

Provtagning och provforvaring

Provmaterial — kliniskt material insamlat fran en patient som har placerats i ett lampligt
transportsystem. For Aptima SARS-CoV-2 Assay inkluderar detta pinnprov fran NP, nasa,
mellersta nashalan och OP, eller spolnings-/aspirationsprov fran nasofarynx och aspirationsprov
fran nasa i viral transport medium (VTM/UTM), saltlosning, Liquid Amies eller specimen transfer
medium (STM). Dessutom kan saliv samlas in for anvandning i analysen.

Prover — ar en mer allman term for att beskriva allt material som ska analyseras i Panther
System, inklusive provmaterial, provmaterial som éverférs till ett Panther Fusion Specimen Lysis
Tube (lyseringsror for provmaterial), Hologic Specimen Lysis Tube with solid cap (lyseringsrér,
med ogenomtrangligt lock, fér provmaterial), Aptima Specimen Transfer Tube (6verféringsror for
provmaterial), Aptima Multitest Transport Tube (transportrér), Hologic Direct Load Capture Cap
Tube (ror for direktladdning av provtagningslock) samt kontroller.
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Obs! Hantera alla prover som om de innehéller potentiellt smittférande d&mnen. Vidta allméant
vedertagna forsiktighetsatgérder.

Obs! Undvik korskontamination under provhantering. Anvdnt material ska exempelvis kasseras
utan att passera 6ver éppna ror.

Tagning av pinnprov

Ta NP-, nasalt och OP-pinnprover med standard teknik med en provpinne med polyester-, rayon-
eller nylonéande. Placera omedelbart pinnprovet i 3 mL VTM eller UTM. Pinnprov kan aven
tillsattas till saltlésning, Liquid Amies eller STM. Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit
och Hologic Direct Load Capture Cap Collection Kit kan anvandas for att ta pinnprover fran
orofarynx och nasa. Hologic Direct Load Capture Cap Collection Kit - CLASSIQSwab ar avsett for
att ta OP- och nasalt pinnprov. Hologic Direct Load Capture Cap Collection Kit - FLOQSwab ar
avsett for att samla in pinnprover fran mellersta nasmusslan och NP.

Efter provtagningen kan provmaterial som tas i VTM/UTM forvaras vid 2 °C till 8 °C i upp till
96 timmar fére dverforing till Specimen Transfer Tube eller éverféringsrér enligt beskrivning i
avsnittet om behandling av provmaterial nedan. Kvarvarande provmaterial kan férvaras vid
<-70 °C.

Provmaterial i Aptima Multitest Tube och Hologic Direct Load Capture Cap Tube kan férvaras vid
2 °C till 30 °C i upp till 6 dagar.

Obs! Provmaterial som samlats in i Aptima Multitest Tube och Hologic Direct Load
Capture Cap Tube bér forvaras forslutna och upprétta i ett stéall.

Spolnings-/aspirationsprov fran nasofarynx och aspirationsprov fran nasa
Ta spolnings-/aspirationsprov fran nasofarynx och aspirationsprov fran nasa med standard teknik.

Insamling av salivprov

Samla 1 mL +/- 0,2 mL saliv i ett standarduppsamlingsrér med ett 1 mL-marke. Be patienterna
salivera och virvla runt saliven i munnen i minst 30 sekunder innan de spottar i
uppsamlingsroret. Insamlad saliv kan férvaras vid 15 °C — 30 °C i upp till 12 timmar innan du
tillsatter 4 mL +/- 0,4 mL Minimum Essential Media (MEM) fér att spada ut och blanda
salivprovet. Prover som spads i MEM kan férvaras vid 15 °C till 30 °C i upp till 2 timmar fore
overforing av 500 pL till Specimen Transfer Tube eller dverféringsrér enligt beskrivningen i
avsnittet om behandling av provmaterial nedan. Behandlade provmaterial kan férvaras i 2 °C till
30 °C i upp till 6 timmar.

Provbehandling

Arbetsflode med lock med Aptima SARS-CoV-2-analysprogram

Provbehandling med Panther Fusion Specimen Lysis Tube

A. Fore analys i Panther System ska 500 pyL av provmaterialet* dverforas till Panther Fusion
Specimen Lysis Tube.

*Obs! Lét fryst provmaterial na rumstemperatur fére behandling.
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Provbehandling med Aptima Specimen Transfer Tube

A. Fére analys i Panther System ska 1 mL av provmaterialet* dverforas till Aptima Specimen
Transfer Tube™*.

*Obs! Lét fryst provmaterial na rumstemperatur fére behandling.
*Obs! Som alternativ kan en oanvédnd Aptima Multitest Tube eller Aptima Unisex Tube
anvéndas.

B. Satt tillbaka locket ordentligt pa Aptima Specimen Transfer Tube.

C. Invertera roret forsiktigt 2 till 3 ganger sa att provet blandas ordentligt.

Provbehandling for provmaterial som samlats in med Aptima Multitest Collection Kit

A. Efter provmaterialet* placerats i Aptima Multitest Tube med Aptima Multitest Collection Kit,
behdvs ingen ytterligare behandling.

*Obs! Lat fryst provmaterial né rumstemperatur fére behandling.

Arbetsflode utan lock med Aptima SARS-CoV-2-analysprogram

Provbehandling med Panther Fusion Specimen Lysis Tube
A. Ta av locket pa Panther Fusion Specimen Lysis Tube med penetrerbart lock. Det
penetrerbara locket kan sparas eller s& kan ett solitt utbyteslock anvandas i nasta steg.

B. Fore analys i Panther System ska 500 pL av provmaterialet dverforas till Panther Fusion
Specimen Lysis Tube, med penetrerbart lock eller solitt utbyteslock.

C. For att undvika kontakt med toppen av roret, lossa pa locket och placera provroret pa
provstallet.

D. Ta av och kassera locket. Hall inte locket ovanfor andra provstall eller provror eftersom det
kan leda till féroreningar. Inspektera provréret. Om bubblor forekommer, ta forsiktigt bort dem
fran provroéret (anvand t.ex. spetsen pa en steril provpinne eller liknande metod).

Obs! Om bubblorna inte tas bort kan det paverka analysbearbetningen och orsaka ogiltiga
resultat.

E. Placera stallhallaren pa provstallet och ladda stallet pa instrumentet.

Provbehandling med Hologic Specimen Lysis Tube med solitt lock
A. Ta av locket pa Hologic Specimen Lysis Tube med solitt lock och behall locket.

B. Fore analys i Panther System ska 500 pyL av provmaterialet 6verforas till Hologic Specimen
Lysis Tube med solitt lock.

C. For att sakerstalla att viruset inaktiveras och att blandningen blir homogen rekommenderas
det att locket satts pa igen och att roret forsiktigt inverteras tre ganger.

D. For att undvika kontakt med toppen av roret, lossa pa locket och placera provréret pa
provstallet.
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E. Ta av och kassera locket. Hall inte locket ovanfér andra provstall eller provror eftersom det
kan leda till féroreningar. Inspektera provréret. Om bubblor forekommer, ta forsiktigt bort dem
fran provréret (anvand t.ex. spetsen pa en steril provpinne eller liknande metod).

Obs! Om bubblorna inte tas bort kan det pdverka analysbearbetningen och orsaka ogiltiga
resultat.

F. Placera stallhallaren pa provstallet och ladda stallet pa instrumentet.

Provbehandling fér provmaterial som samlats in med Hologic Direct Load Capture Cap
Collection Kit

A. Efter provmaterialet* placerats i Hologic Direct Load Capture Cap Tube behdvs ingen
ytterligare behandling.

*Obs! Lat fryst provmaterial na rumstemperatur fére behandling.

B. For att undvika kontakt med toppen av roret, lossa pa locket och placera provroret pa
provstallet.

C. Ta av och kassera locket och provpinnen. Hall inte locket ovanfér andra provstall eller
provror eftersom det kan leda till féroreningar. Inspektera provréret. Om bubblor forekommer,
ta forsiktigt bort dem fran provroret (anvand t.ex. spetsen pa en steril provpinne eller liknande
metod).

Obs! Om provpinnen inte fangades av locket ska locket pa réret séttas tillbaka for att
sékerstélla att provpinnen fangas in och tas bort frén réret. Direct Load Capture Cap-rér som
innehaller en provpinne ska inte laddas i Panther System.

Obs! Om bubblorna inte tas bort kan det pdverka analysbearbetningen och orsaka ogiltiga
resultat.

D. Placera stéllhallaren pa provstallet och ladda stallet pa instrumentet.

Provmaterialbehandling fér provmaterial som samlats in med Aptima Multitest Collection Kit

A. Erhall och f6lj anvisningarna for Panther Fusion Specimen Lysis Tube (steg A) eller Hologic
Specimen Lysis Tube with Solid Cap (steg A).

B. Fore analys i Panther System, dverfor 500 pL insamlat provmaterial fran Aptima Multitest
Tube till ett Panther Fusion Specimen Lysis Tube, eller Hologic Specimen Lysis Tube enligt
beskrivningen i avsnitten om provmaterialbehandling ovan.

Forvaring av prover

A. Prover som ar laddade i Panther System kan arkiveras for ytterligare analys vid ett senare
tilifalle.

B. Fdrvaring av prover fore eller efter analys
1. Prov i Aptima Multitest Tube, Aptima Specimen Tube, Hologic Direct Load Capture Cap
Tube eller Specimen Lysis Tube ska forvaras uppratta i stallet vid foljande férhallanden:
« 2°Ctill 30 °C i upp till 6 dagar
2. Proverna bér tackas med en ny och ren plastfilm eller foliebarriar.
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3. Om analyserade prover behdver frysas eller fraktas avlagsnar du det genomtrangliga
locket och satter nya, ogenomtrangliga lock pa provréren. Om proverna behover fraktas
for analys till en annan plats maste rekommenderade temperaturer uppratthallas. Innan
locken tas av maste provtransportréren centrifugeras i 5 minuter vid 420 RCF (relativ
centrifugalkraft) sa att all vatska samlas pa botten av réret. Undvik stank och
korskontamination.

Transport av prover
Uppratthall forvaringsforhallanden fér proven enligt beskrivningen i avsnittet Provtagning och
provférvaring pa sidan 6.

Obs! Prov maste fraktas i enlighet med tilldmpliga nationella, internationella och regionala
transportbestédmmelser.

Provmaterialspoolning - Avgora lamplig strategi for implementering och 6vervakning

Vid 6vervagande av provmaterialspoolning ska laboratorier utvardera lampligheten av en
poolningsstrategi baserad pa positivitetsfrekvensen hos testpopulationen och effektiviteten hos
poolningsarbetsflédet.

Bereda prover for poolning

Foéljande prover fran ovre luftvagarna har validerats foér anvandning med Aptima SARS-CoV-2-
analysen och kan testas genom poolning: prover fran nasofarynx, orofarynx, mellersta nashalan
eller ndsa som samlas iav individuella ampuller som innehaller specimen transport media (STM).
Varje provpool maste utgdras av outspadda STM-beredda prover. Rekommenderat arbetsfléde
for provpoolning visas nedan.

Prover som ska tas i insamlingsror som innehaller 2,9 mL STM
Anvisningar fér provmaterialberedning fér prover som poolats direkt i generiskt rér

Utfor foljande procedur vid poolning av prover i 2,9 mL STM genom att dverféra enskilda
prover direkt i ett tomt ror enligt specifikationerna i Anvédndarhandledning fér Panther eller
Panther Fusion System.

A. Hamta ett tomt rér som ar kompatibelt med Panther System.
B. Avgor ratt volym som kravs fran varje enskilt prov baserat pa poolstorleken som

implementeras. Provmaterial som samlas i 2,9 mL STM kraver inte ytterligare spadning med
STM fére analys.

Obs! Rekommenderad kombinerad volym fbr varje enskilt prov beror pa rérets dimensioner.
En Hologic-representant kan tillhandahalla rekommendationer angaende minimala volymkrav
fér behandling pé Panther System.

C. Fore analys pa Panther System, ska du forsiktigt 6verféra den faststallda volymen for varje
enskilt prov fran réren som innehaller 2,9 mL STM till det tomma roret.

D. Sakerstall att blandningen blir homogen for varje beredd provpool.

E. Spara de enskilda proverna for ytterligare analys, om det behdvs.
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Panther System

Reagens for Aptima SARS-CoV-2 Assay anges har under for Panther System. Symboler for
identifiering av reagens anges aven bredvid respektive reagensnamn.

Medfoljande reagens och material
Aptima SARS-CoV-2 Assay Kit PRD-06419
250 analyser (2 boxar)

Aptima SARS-CoV-2 Refrigerated Box (lada 1 av 2)
(forvaras i 2 °C till 8 °C efter leverans)

Antal
Symbol Komponent Sats med
250 tester
A Aptima SARS-CoV-2 Amplification Reagent 1 ampull
Icke smittférande nukleinsyror torkade i buffrad I6sning innehallande <5 %
bulkmedel.
E Aptima SARS-CoV-2 Enzyme Reagent 1 ampull

Omvént transkriptas och RNA-polymeras som torkats i HEPES-buffrad
16sning innehallande < 10 % bulkmedelsreagens.

P Aptima SARS-CoV-2 Probe Reagent 1 ampull
Icke smittférande kemiluminescenta DNA-sonder torkade i succinatbuffrad
16sning innehéllande < 5 % rengbringsmedel.

IC Aptima SARS-CoV-2 Internal Control 1 ampull

Aptima SARS-CoV-2 Room Temperature Box (lada 2 av 2)
(forvaras i 15 °C till 30 °C efter leverans)

Antal
Symbol Komponent Sats med
250 tester

AR Aptima SARS-CoV-2 Amplification Reconstitution Solution 1x27,7mL
Vattenlésning innehéllande konserveringsmedel.

ER Aptima SARS-CoV-2 Enzyme Reconstitution Solution 1x 11,1 mL
HEPES-buffrad I6sning innehéllande ett ytaktivt &mne och glycerol.

PR Aptima SARS-CoV-2 Probe Reconstitution Solution 1x35,4mL
Buffrad succinatlésning innehéllande < 5 % rengéringsmedel.

S Aptima SARS-CoV-2 Selection Reagent 1x108 mL
600 mM buffrad boratlésning med ytaktivt &mne.

TCR Aptima SARS-CoV-2 Target Capture Reagent 1x 54 mL
Buffrad saltlésning innehéllande fast fas- och infangningsoligomer.
Rekonstitutionskragar 3
Streckkodsblad fér huvudbatch 1 blad
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Nodvandiga material som inforskaffas separat

Obs! Material som finns tillgdngliga hos Hologic anges med respektive artikelnummer om inget annat anges.

Art. nr.
Panther System 303095
Aptima Assay Fluids Kit 303014 (1000 analyser)
(Aptima Wash Solution, Aptima Buffer for Deactivation Fluid samt Aptima Oil Reagent)
Aptima Auto Detect Kit 303013 (1000 analyser)
Multirérsenheter (MTU-enheter) 104772-02
Panther Waste Bag Kit 902731
Panther Waste Bin Cover 504405
Eller Panther Run Kit 303096 (5000 analyser)
innehdller MTU-enheter, avfallspasar, lock till avfallsfack, assayvétskor och Auto
Detect-lésningar
Spetsar, 1000 pL, filtrerade, vatskeavkannande, ledande och fér 901121 (10612513 Tecan)
engangsbruk 903031 (10612513 Tecan)
Alla produkter ar inte tillgangliga i alla regioner. Kontakta din MME-04134
representant for regionsspecifik information (30180117 Tecan)
MME-04128
Aptima SARS-CoV-2 Controls Kit PRD-06420
PC- Aptima SARS-CoV-2 Positive Control. Icke smittférande nukleinsyra i buffrad
16sning innehallande < 5 % rengéringsmedel. Antal 5 x 1,7 mL
NC - Aptima SARS-CoV-2 Negative Control. Buffrad 16sning innehallande <5 %
rengéringsmedel. Antal 5 x 1,7 mL
Aptima Multitest Swab Specimen Collection Kit PRD-03546
Hologic Direct Load Capture Cap Collection Kit - CLASSIQSwabs PRD-06951
Hologic Direct Load Capture Cap Collection Kit - FLOQSwabs PRD-06952
Aptima Specimen Transfer Kit 301154C
Aptima Specimen Transfer Kit — utskrivbar PRD-05110
Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit fér endocervikala 301041
pinnprover samt uretralpinnprover frdn man.
Panther Fusion Specimen Lysis Tubes, 100 per pase PRD-04339
réret innehéller 0,71 mL STM med genomtréngligt lock
Hologic Specimen Lysis Tubes, vardera 100 PRD-06554
réret innehéller 0,71 mL STM med ogenomtréngligt lock
Blekmedel, 5 till 7 % (0,7M till 1,0M) natriumhypokloritldsning —
Engangshandskar —
Ogenomtrangliga utbyteslock 504415
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Art. nr.
Hologic Solid Cap fér anvandning med PRD-06951* och PRD-06952%,  PRD-07028
100 lock per pase
*ett lock fér engangsbruk fér Hologic Direct Load Capture Cap (PRD-06951 och
PRD-06952) efter testning som en del av arbetsflédet utan lock
Utbyteslock for kit med 250 analyser —
Rekonstitutionslésningar fér amplifierings--
och sondreagens CL0041 (100 lock)
Rekonstitutionslésning fér enzymreagens 501616 (100 lock)
TCR och selektionsreagens CL0040 (100 lock)
Valfritt material
Art. nr.
Hologic Bleach Enhancer for Cleaning 302101

for rutinrengéring av ytor och utrustning

Provrérsvagga

Analysmetod for Panther System

Obs! Se Anvéndarhandledning fér Panther/Panther System for ytterligare information om

férfaranden.
A. Beredning av arbetsytan

Rengdr arbetsytor dar reagens och prover ska beredas. Torka av arbetsytorna med 2,5 % till
3,5 % (0,35 M till 0,5 M) natriumhypokloritldsning. Lat natriumhypokloritidsningen verka minst
1 minut pa arbetsytorna och skdlj sedan med vatten. Lat inte natriumhypokloritidsningen
torka. Tack bankytan dar reagens och prover ska beredas med rena och absorberande

skyddspapper for laboratoriebank med plastad baksida.

B. Rekonstituera reagens/bereda en ny sats

Obs! Innan du bérjar arbeta med Panther System ska reagensen rekonstitueras.

1. For att rekonstituera reagensen for amplifierings-, enzym- och sondreagens kombinerar
du flaskorna med det frystorkade reagenset med lamplig rekonstitutionsldsning. Om
rekonstitutionsldsningarna forvaras i kylskap ska de uppna rumstemperatur fére anvandning.
a. Para ihop varje rekonstitutionsldsning med respektive frystorkat reagens. Se till att

rekonstitutionsldsningen och reagenset har matchande etikettfarger innan du faster

rekonstitutionskragen.

b. Kontrollera batchnumret pa huvudbatchens streckkodsblad sa att korrekta reagens

paras ihop.

c. Oppna ampullen med frystorkad reagens och fér bestamt in den skarade anden av

rekonstitutionskragen i ampullens 6ppning (figur 1, steg 1).

d. Oppna motsvarande flaska med rekonstitutionslésning och lagg locket pa en ren,

tackt arbetsyta.
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e. For bestamt in den andra @nden av rekonstitutionskragen i flaskans 6ppning samtidigt
som du haller i flaskan med rekonstitutionsldésning pa banken (figur 1, steg 2).

f. Invertera forsiktigt de hopmonterade flaskorna. Lat I6sningen rinna ned i glasampullen
fran flaskan (figur 1, steg 3).

g. Blanda lésningen ordentligt i glasampullen genom att réra om (figur 1, steg 4).

h. Vanta tills frystorkat reagens l6ses upp och invertera sedan de hopmonterade
flaskorna igen sa att de lutar i 45 graders vinkel for att minimera skumning (figur 1,
steg 5). Lat all vatska rinna tillbaka i plastflaskan.

i. Ta bort rekonstitutionskragen och glasampullen (figur 1, steg 6).

j. Satt tillbaka locket pa plastflaskan. Notera operatorens initialer och
rekonstitutionsdatum pa etiketten (figur 1, steg 7).

k. Kassera rekonstitutionskragen och glasampullen (figur 1, steg 8).

Alternativ: Ytterligare blandning av amplifierings-, enzym- och sondreagens med
provroérsvagga ar tilldten. Reagensen far blandas genom att plastflaskan med locket
pasatt igen placeras i en provrorsvagga pa 20 RPM (eller likvardigt) i minst 5 minuter.

Varning: Undvik skumbildning nér du rekonstituerar reagens. Skummet férsémrar
nivaavkénningsfunktionen i Panther System.

Varning: Adekvat blandning av reagens &r nédvéndig for att uppné korrekta assayresultat.

/4 B ™

e
8 Iy

Figur 1. Rekonstitutionsprocess fér Panther System

2. Bered Working Target Capture Reagent (WTCR)
a. Para ihop lampliga TCR- och IC-flaskor.

b. Kontrollera reagensbatchnumret pa huvudbatchens streckkodsblad for att sakerstalla
att korrekta reagens i satsen paras ihop.

Oppna TCR-flaskan och placera locket pa en ren och tackt arbetsyta.

Oppna IC-flaskan och hall hela innehallet i TCR-flaskan. Det &r normalt att en liten
mangd vatska blir kvar i IC-flaskan.

e. Satt pa TCR-flaskans lock och rér om I6sningen forsiktigt sa att innehallet blandas.
Undvik skumbildning under det har steget.

f. Notera operatdrens initialer och dagens datum pa etiketten.
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g. Kassera IC-flaskan och lock.

3. Forbereda selektionsreagens

a. Kontrollera att batchnumret pa reagensflaskan motsvarar batchnumret pa huvudbatchens
streckkodsblad.

b. Notera operatérens initialer och dagens datum pa etiketten.

Obs! Blanda noggrant alla reagens genom att férsiktigt invertera dem innan de laddas i
systemet. Undvik skumbildning nér reagensen inverteras.

C. Reagensberedning av tidigare rekonstituerade reagens

1. Tidigare rekonstituerade amplifierings-, enzym- och sondreagens maste na rumstemperatur
(15 °C till 30 °C) innan assayen pabdrjas.

Alternativ: Reagensen far uppna rumstemperatur genom att rekonstituerade amplifierings-,
enzym- och sondreagens placeras i en provrorsvagga pa 20 RPM (eller likvardigt) i minst
25 minuter.

2. Om rekonstituerat sondreagens innehaller utfallningar som inte uppléses vid rumstemperatur
varmer du upp den lockférsedda flaskan till en temperatur som inte dverstiger 62 °C i
1-2 minuter. Efter uppvarmningssteget kan sondreagenset anvandas aven om det finns
utfallningar kvar. Blanda sondreagenset genom att vanda pa det och var forsiktig sa att
det inte skummar, innan du laddar det i systemet.

3. Blanda noggrant varje reagens genom att invertera dem forsiktigt innan de laddas i
systemet. Undvik skumbildning nar reagensen inverteras. Det har steget behdvs inte om
reagensen laddas direkt pa systemet after blandning i provrérsvagga.

4. Toppfyll inte reagensflaskor. Panther System kanner av och kasserar flaskor som ar
toppfyllda.

5. Adekvat blandning av reagens &r nédvéndig for att uppna korrekta assayresultat.

D. Provhantering med Panther Fusion Specimen Lysis Tube eller Aptima Specimen Transfer Tube

Obs! Preparera prov enligt provbehandlingsanvisningarna i avsnittet Provtagning och
provférvaring innan proverna laddas i Panther System.

1. Inspektera provréren innan de laddas i stallet. Om ett provror innehaller bubblor eller har
lagre volym an vad som typiskt observeras ska botten pa réret knackas forsiktigt sa att
innehéllet samlas pa botten.

Obs! For att undvika behandlingsfel fér prov som 6verférs till Panther Fusion Specimen Lysis
Tube eller Aptima Specimen Transfer Tube, sékerstéll att tillrdcklig volym provmaterial tillférs
réret. Nar tillrdckligt med provmaterial tillférs réret finns det en tillrdcklig volym for att utféra
3 extraktioner av nukleinsyra.

E. Provmaterialhantering med Hologic Specimen Lysis Tube

1. Preparera provmaterial enligt anvisningarna for provmaterialbehandling i avsnittet
Insamling och férvaring av provmaterial.

Obs! Fér att undvika behandlingsfel fér prov som &verférs till Hologic Specimen Lysis Tube,
sékerstéll att tillrécklig volym provmaterial tillférs réret.

Obs! Nér tillrdckligt med provmaterial tillférs Hologic Specimen Lysis Tube (PRD-06554)
finns det en ftillrécklig volym for att utféra 2 extraktioner av nukleinsyra.
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Obs! Vid anvédndning av Aptima SARS-CoV-2-programvaran fér analys av rér utan lock, ta
av locket frén positiv och negativ kontroll fére laddning i Panther-systemet.

F. Beredning av system

1. Konfigurera systemet enligt anvisningarna i Anvédndarhandledning fér Panther/Panther
Fusion System och Metodanmérkningar. Se till att anvanda reagensstall och TCR-adaptrar
av lamplig storlek.

2. Ladda prover.

Metodanmarkningar
A. Kontroller

1. For att fungera med Aptima assayprogram for Panther system kravs ett par kontroller.
Aptima SARS-CoV-2 positiva och negativa kontroller kan laddas i alla lagen i provstallet
och i alla provfackbanor i Panther system. Patientprovpipettering inleds nar ett av
féljande tva villkor ar uppfylit:

a. Ett par kontroller behandlas just nu av systemet.
b. Systemet registrerar giltiga resultat for kontrollerna.

2. Nar kontrollréren har pipetterats och behandlas fér en specifik reagenssats kan
patientproverna kéras med motsvarande sats i upp till 24 timmar, savida inte:

a. Kontrollresultaten ar ogiltiga.
b. Den tillhérande assayreagenssatsen avlagsnas fran systemet.
c. Tillhérande assayreagenssats har passerat stabilitetsgransen.

3. Varje Aptima-kontrollrér kan endast analyseras en gang. Forsok att pipettera fler an en
gang fran provroret kan medféra processfel.

4. Patientprovpipettering inleds nar ett av foljande tva villkor har uppfyllts:
a. Systemet registrerar giltiga resultat for kontrollerna.

b. Ett par kontroller héller pa att behandlas i systemet.

B. Temperatur
Rumstemperatur definieras som 15 °C till 30 °C.

C. Handskpuder

Precis som i alla reagenssystem kan stora mangder puder pa vissa handskar orsaka
kontamination i 6ppna ror. Puderfria handskar rekommenderas.

D. Protokoll 6ver labbkontaminationsdvervakning for Panther System

Det finns manga laboratoriespecifika faktorer som kan bidra till kontamination, inklusive
testvolym, arbetsflode, sjukdomsprevalens och diverse andra laboratorieaktiviteter. Dessa
faktorer ska 6vervagas nar du upprattar frekvensen for kontaminationsdvervakning. Intervall
for kontaminationsdvervakning ska upprattas baserat pa praxis och férfaranden pa respektive
laboratorium.

For att 6vervaka kontamination pa laboratoriet kan foljande rutin utféras med anvandning av
Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit fér endocervikala pinnprover samt
uretralpinnprover fér man:

1. Mark transportréren for provpinnar med nummer som motsvarar omradena som ska testas.
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2. Ta ut provpinnen (bla provpinne och gron text) ur férpackningen, blétlagg provpinnen i
transportmedium for prov (specimen transport medium, STM) och stryk det avsedda
omradet med en cirkular rorelse.

Placera omedelbart provpinnen i transportroret.

Bryt forsiktigt provpinnens skaft vid skaran. Var forsiktig sa att innehallet inte stanker.
Satt tillbaka locket ordentligt pa transportroret for provpinne.

Upprepa steg 2 till 5 for varje omrade som ska strykas.

o 0 b w

E. Om resultatet ar positivt, se Tolkning av resultat Kontakta Hologics tekniska support for
ytterligare information om Panther system-specifik kontaminationsévervakning.

Kvalitetskontroll

Ett kdrnings- eller provresultat kan ogiltigférklaras av Panther system om det uppstar problem
medan assayen utfors. Prov med ogiltiga resultat maste analyseras pa nytt.

Negativa och positiva kontroller

For att kunna erhalla giltiga resultat maste en uppsattning assaykontroller analyseras. Ett replikat
av vardera den negativa och den positiva assaykontrollen maste analyseras varje gang en ny
sats laddas i Panther-systemet eller nar den nuvarande uppsattningen av giltiga kontroller har
gatt ut.

Panther-systemet konfigureras sa att det kraver att assaykontroller kors vid ett administratérsangivet
intervall pa upp till 24 timmar. Programvaran i Panther System varnar operatéren nar
assaykontroller krdvs och nya analyser startas inte férran assaykontrollerna laddas och har
bérjat behandlas.

Under behandlingen verifierar Panther System automatiskt acceptanskriterier for
assaykontrollerna. For att kunna erhalla giltiga resultat maste assaykontrollerna fa godkant pa en
serie giltighetskontroller utférda av Panther System.

Om assaykontrollerna far godkant pa alla giltighetskontroller betraktas de som giltiga fér det
administratorsangivna tidsintervallet. Nar tidsintervallet har 16pt ut gar assaykontrollerna ut i Panther
System och en ny uppsattning assaykontroller maste analyseras innan nya prover startas.

Om nagon av assaykontrollerna inte klarar giltighetskontrollerna ogiltigférklaras de paverkade
proverna automatiskt av Panther System och en ny uppsattning assaykontroller maste analyseras
innan nya prover startas.
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Intern kontroll

En intern kontroll tillsatts i varje prov med wTCR. Under behandlingen verifierar Panther System-
programvara automatiskt acceptanskriterier for intern kontroll. Detektering av den interna
kontrollen kravs inte for prover som ar positiva for SARS-CoV-2. Den interna kontrollen maste
detekteras i alla prover som ar negativa for SARS-CoV-2-mal. Prover som inte uppfyller
kriterierna rapporteras vara ogiltiga. Varje prov med ett ogiltigt resultat maste analyseras pa nytt.

Panther System ar konstruerat for exakt verifiering av processer da procedurerna utfors i enlighet
med anvisningarna i den har bipacksedeln och Anvéndarhandledningen fér Panther/Panther
Fusion System.

Tolkning av resultat

Panther System utldser automatiskt analysresultat for prover och kontroller. Ett assayresultat kan
vara negativt, positivt eller ogiltigt.

Tabell 1 visar resultat som kan rapporteras vid en giltig kérning med tolkningar av resultaten.

Tabell 1: Tolkning av resultat

SARS-CoV-2 resultat IC-resultat Tolkning
Neg Valid (giltigt) SARS-CoV-2 ej detekterat.
POS Valid (giltigt) SARS-CoV-2 detekterat.
Invalid (ogiltigt) Invalid (ogiltigt) Invalid (ogiltigt). Det uppstod ett fel nér resultatet

genererades. Upprepa analysen av provet

Obs! Detektering av den interna kontrollen kravs inte fér prover som &r positiva for SARS-CoV-2.

Tolkning av resultat for poolade prover

Negativt: Negativa resultat fran analys av poolade prover ska inte behandlas som definitiva. Om
patientens kliniska tecken och symtom ar oférenliga med ett negativt resultat och resultaten
kravs for patientbehandling, ska patienten 6vervagas for individuella tester. Anvandning av
provpoolning ska indikeras fér eventuella prover med rapporterade negativa resultat.

Positivt: Pinnprover med ett positivt resultat fran provpoolen maste analyseras individuellt innan
ett resultat rapporteras. Prover med lag viral belastning kanske inte detekteras i provpooler pa
grund av lagre sensitivitet i poolad analys.

Ogiltigt: Provmaterial med ett ogiltigt resultat maste analyseras individuellt innan ett resultat
rapporteras. Vid ogiltigt resultat kan det dock vara lampligt att upprepa analys av poolade prover,
beroende pa laboratoriearbetsflédet och nddvandig resultatrapporteringstid.

Aptima SARS-CoV-2 - Panther System 18 AW-22752-1601 Rev. 004



Aptima™ SARS-CoV-2 Begransningar

Begransningar

A.

Den har assayen far endast utféras av personal med utbildning i proceduren. Om dessa
anvisningar inte foljs finns det risk for felaktiga resultat.

Palitliga resultat forutsatter att prover tas, transporteras, foérvaras och behandlas pa ett
korrekt satt.

Undvik kontamination genom att f6lja god laboratoriepraxis och procedurerna som beskrivs i
den har bipacksedeln.

Ett positivt resultat indikerar detektering av nukleinsyra fran relevant virus. Nukleinsyra kan
kvarsta aven nar viruset inte langre ar viabelt.

Anvandning av Aptima SARS-CoV-2 Assay i en allman, asymtomatisk screeningpopulation ar
avsedd att anvandas som en del av en smittskyddsplan, som kan omfatta ytterligare
forebyggande atgarder, t.ex. en fordefinierad plan for serietestning eller riktad testning av
hogriskindivider. Negativa resultat ska betraktas som presumtiva och utesluter inte aktuell
eller framtida infektion genom samhallssmitta eller annan exponering. Negativa resultat
maste betraktas mot bakgrund av individens exponering, historik och férekomst av kliniska
tecken och symtom som ar férenliga med COVID-19.

Asymtomatiska personer som ar infekterade med COVID-19 utsdndrar inte nédvandigtvis
tillrackligt mycket virus for att na testets detekteringsgrans, vilket ger ett falskt negativt
resultat.

| avsaknad av symtom ar det svart att avgéra om asymtomatiska personer har testats for
sent eller for tidigt. Negativa resultat hos asymtomatiska personer kan darfor inkludera
personer som testades for tidigt och kan bli positiva senare, personer som testades for sent
och kan ha serologiska bevis pa infektion, eller personer som aldrig har blivit smittade.

Foljande typer av VTM/UTM har validerats.

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

Obs! Varning — anvénd inte medium som kan innehélla guanidiumtiocyanat eller
nagot material som innehéller guanidin.
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Analytisk sensitivitet

Analytisk sensitivitet (limit of detection eller LoD) hos Aptima SARS-CoV-2 Assay faststalldes
genom analys av successiva utspadningar av poolade negativa nasofarynxpinnprov med tillsats
av inaktiverad SARS-CoV-2-virusodling (USA-WA1/2020; BEI Resources; NR-52281). Tio
replikat av varje successiv utspadning utvarderades med vardera av tva batcher assayreagens
pa tva Panther-system. LoD faststalldes vara 0,01 TCIDgo/mL i testprovet och verifierades
genom att analysera ytterligare 20 replikat med en batch assayreagens. LoD bekraftas aven med
saltlésning, Liquid Amies och provtransportmedium (specimen transport medium, STM) media for
pinnprov.

En liknande studie utférdes for att faststalla den analytiska kansligheten hos Aptima SARS-CoV-2
Assay med salivprover. En poolad matris av negativa kliniska salivprover spetsades med
inaktiverad SARS-CoV-2-virusodling (USA-WA1/2020; BEI Resources): NR-52281). LoD
faststalldes vara 0,01 TCIDgo/mL i testprovet, motsvarande en koncentration av 0,13 TCIDgg/mL i
det tagna salivprovet.

Analytisk sensitivitet hos Aptima SARS-CoV-2 Assay utvarderades dessutom med referensmaterial
fran tre kommersiella leverantérer. Referensmaterialet spaddes ut i omgangar i STM och

20 eller fler replikat testades pa varje niva med vardera av tva batcher assayreagens pa vardera
tva Panther-system. Referensmaterialen och de tva lagsta utspadningsnivaerna som gav = 95 %
detektering anges i tabell 2.

Tabell 2: Utvédrdering av analytisk sensitivitet hos kommersiellt material

Analytisk
Leverantor Namn Referensnummer Batchnummer sensitivitet
. SARS-CoV-2 External .
ZeptoMetrix Run Control NATSARS(COV2)-ERC 324332 83 kopior/mL
AccuPlex SARS-Cov-2- .
SeraCare referensmaterial 0505-0126 10483977 83 kopior/mL
Exact Diagnostic SARS-CoV-2 Standard CcOovo19 20033001 83 kopior/mL

Analytisk sensitivitet med arbetsflodet for Aptima Specimen Transfer Tube

Den faststéllda analytiska sensitiviteten pa 0,01 TCID5p/mL (detekteringsgréansen) hos Aptima
SARS-CoV-2 Assay bekraftades med arbetsflédet for provmaterialberedning med Aptima
Specimen Transfer Tube. Bekraftelse utférdes med inaktiverad SARS-CoV-2-virusodling (USA-
QA1/2020; BEI Resources; NR-52281) i negativt kliniskt nasofarynxpinnprov (NP), saltldsning,
Liquid Amies och provtransportmedium (specimen transport medium, STM) media for pinnprov
genom att analysera 20 replikat med en batch reagens (Tabell 3).
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Tabell 3: LoD-bekréftelse med arbetsflédet fér Aptima Specimen Transfer

. . N Valid o o s Medelv SD

Mal Matris (giltigt) N Positiv % Positiva KRLU KRLU %CV
NP-provpinne 20 20 100 % 1063 61 5,8 %
Inaktiverat STM 20 20 100 % 1064 116 10,9 %

SARS-CoV- Fysiologisk o 1102
2-virus koksaltlésning 20 20 100 % 60 54 %
Liquid Amies 20 20 100 % 1101 51 4,7 %

Inklusivitet

Inklusiviteten fér Aptima SARS-CoV-2 Assay utvarderades med in silico-analys av assayens
maloligomerer, amplifieringsprimrar och detektionssonder relativt 9 896 SARS-CoV-2-sekvenser
tillgangliga i NCBI- och GISAID-gendatabaserna. Om information saknades eller var tvetydig for
nagon sekvens togs den bort fran analysen vilket gjorde att 9 879 sekvenser utvarderades for
assayens forsta malomrade och 9 880 for andra. In silico-analysen uppvisade 100 % homologi
med assayoligomererna for bada malsystemen for 9 749 (98,5 %) av de utvarderade
sekvenserna och 100 % homologi med assayoligomererna for atminstone ett malsystem for alla
de 9 896 sekvenserna. Det fanns inga utvarderade sekvenser med felmatchningar som
identifierades som forutsags paverka bindning eller resultatet for bada malsystemen.

Analytisk specificitet och mikrobiell interferens

Den analytiska specificiteten hos Aptima SARS-CoV-2 Assay utvarderades genom att testa

30 mikroorganismer som representerar vanliga luftvagspatogener eller nara beslaktade arter
(Tabell 4). Bakterier testades vid 108 CFU/mL och virus testades vid 10° TCIDgp/mL, utom dar
annat anges. Mikroorganismer testades med och utan inaktiverat SARS-CoV-2-virus vid 3x LoD.
Analytisk specificitet hos Aptima SARS-CoV-2 Assay var 100 % utan tecken pa mikrobiell

interferens.
Utover testning for mikroorganismer utfordes in silico-analys for att utvardera specificiteten hos

assayen betraffande mikroorganismerna i Tabell 4. In silico-analysen visade ingen sannolik
korsreaktivitet med nagon av de 112 Genbank-sekvenser som utvarderades.
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Tabell 4: Aptima SARS-CoV-2 analytisk specificitet och mikrobiella interferensmikrogorganismer

Mikroorganism

Koncentration

Mikroorganism

Koncentration

Humant coronavirus 229E

1E+5 TCIDgo/mL

Parainfluensavirus 1

1E+5 TCID5o/mL

Humant coronavirus OC43

1E+5 TCIDsg/mL

Parainfluensavirus 2

1E+5 TCIDsg/mL

Humant coronavirus HKU1?

1E+6 kopior/mL

Parainfluensavirus 3

1E+5 TCIDso/mL

Humant coronavirus NL63

1E+4 TCIDso/mL

Parainfluensavirus 4

1E+3 TCIDsg/mL

SARS-coronavirus'

1E+6 kopior/mL

Influensa A

1E+5 TCIDgo/mL

MERS-coronavirus

1E+4 TCIDsg/mL

Influensa B

2E+3 TCID5o/mL

Adenovirus (tex. C1 Ad. 71)

1E+5 TCIDso/mL

Enterovirus (tex. EV68)

1E+5 TCIDsg/mL

Humant metapneumovirus (hMPV)

1E+6 TCID5o/mL

Rhinovirus

1E+4 TCID5o/mL

Respiratoriskt syncytialvirus

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

Poolad human nasal
spolningsvatska? - for att
representera mangfaldig mikrobiell
flora i humana luftvdgarna

Ej tillampligt

1 Odlat virus och renad helgenomsnukleinsyra fér humant coronavirus HKU1 och SARS-coronavirus finns inte enkelt tillgangliga.
HKU1 och SARS-coronavirus IVT:er som motsvarar ORF1ab-genomraden som utgdér mal for assayen anvandes for att utvardera
korsreaktivitet och mikrobiell interferens.

2 |stéllet fér utvardering av poolad human nasal spolningsvatska, utférdes testning av 30 individuella negativa kliniska NP-pinnprov
for att representera mangfaldig mikrobiell flora i humana luftvagar.

Kliniskt resultat

Kliniska resultat for Aptima SARS-CoV-2 Assay utvarderades jamfért med Panther Fusion
SARS-CoV-2 Assay (Hologic, Inc.) med en panel med rest resterande kliniska provmaterial. For
studien samlades resterande kliniska nasofarynxprovmaterial in frdn amerikanska patienter med
tecken och symtom pa luftvagsinfektion.

Positiv 6verensstammelse i procent (positive percent agreement, PPA) och negativ
Overensstammelse i procent (NPA) beraknades i relation till Panther Fusion Assay som
referensresultat, se Tabell 5. Aptima SARS-CoV-2 Assay uppvisade positiva och negativa
Overensstammelse pa 100 % respektive 98,2 %.

Nasofarynxprov fran spolning/aspiration, aspirationsprov fran nasa, pinnprov fran nasa och fran
mellersta nasmusslan ar godtagbara provmaterial for att testa for virusinfektioner i luftvagarna.

Dock har inte resultaten med dessa provmaterial utvarderats specifikt med Aptima SARS-CoV-2
Assay.
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Tabell 5: Klinisk 6verensstémmelse fér Aptima SARS-CoV-2

Panther Fusion SARS-CoV-2 Assay

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

Positiv dverensstdmmelse i procent: (95 % CI): 100 % (92,9 % — 100 %)
Negativ dverensstammelse i procent: (95 % Cl): 98,2 % (90,4 % — 99,7 %)
Total déverensstammelse: (95 % CI): 99,0 % (94,8 % — 99,8 %)

Kliniskt resultat med konstruerad panel

Det kliniska resultatet med Aptima SARS-CoV-2 Assay med arbetsflodet for provmaterialberedning
med Aptima Specimen Transfer Tube jamfort med en panel med konstruerade provmaterial. For
studien testades en panel med 115 resterande kliniska nasofarynxprovmaterial med arbetsflodet
for bade Panther Fusion Specimen Lysis Tube (Specimen Lysis Tube) och Aptima Specimen
Transfer Tube. Alla provmaterial samlades in fran amerikanska patienter med tecken och symtom
pa luftvagsinfektion. Panelen bestod av 65 SARS-CoV-2-positiva och 50 SARS-CoV-2-negativa
prov. Av 65 positiva prover var koncentrationen 0,5-2x LoD i 40 st. och 3-5x LoD i 25 med
inaktiverad SARS-CoV-2-virusodling (USA-QA1/2020; BEI Resources; NR-52281) som mal.

Positiv dverensstdmmelse i procent (positive percent agreement, PPA) och negativ
overensstammelse i procent (NPA) beraknades for bada arbetsflédena fér provmaterialberedning
i relation till det férvantade resultatet for panelen med konstruerade provmaterial, se Tabell fér 6
for Aptima Specimen Transfer Tube och Tabell 7 for Specimen Lysis Tube. Detekteringsegenskaper
for de konstruerade provmaterialen berdknades enligt malkoncentrationen, se Tabell 8. Bada
arbetsflédena for provberedning uppvisade 100 % 6verensstdmmelse for panelerna som
utvarderades.

Tabell 6: Arbetsfiédesresultat fér Aptima Specimen Transfer Tube jamfért med férvéntat resultat

Forvantat resultat

Positivt Negativt Totalt
Resultat for Aptima Positivt 65 0 65
Specimen Transfer Negativt 0 =0 0
Totalt 65 50 115

Total dverensstammelse: 100 % (96,8 % — 100 %)
Positiv dverensstammelse: 100 % (94,4 % — 100 %)
Negativ déverensstammelse: 100 % (92,9 % — 100 %)
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Tabell 7: Arbetsflédesresultat fér Specimen Lysis Tube jamfért med férvéntat resultat

Forvantat resultat

Positivt Negativt Totalt
Resultat fér Specimen Lysis Positivt 65 0 65
Tube Negativt 0 50 50
Totalt 65 50 115

Total 6verensstammelse: 100 % (96,8 % — 100 %)
Positiv dverensstammelse: 100 % (94,4 % — 100 %)
Negativ 6éverensstdammelse: 100 % (92,9 % — 100 %)

Tabell 8: Detekteringsegenskaper fér konstruerat pinnprov frén nasofarynx

Provarbetsflode for Aptima Specimen Transfer Provarbetsflode for Specimen Lysis Tube

n o n o

Mal kone. (g’i";‘t'ii:t) Positivt Pos/;tivt '\:I(;dLelIJv kgfu Hev (g’iﬂii:t) Positivt Pos/;tivt “:I:adl_elIJv szu hev

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 102,1 8,7 10 10 100 1205 243 20
1,5x LoD 10 10 100 1222 31,6 2,6 10 10 100 1223 219 18
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 255 21
4,0x LoD 5 5 100 1238 16,7 1,4 5 5 100 1212 125 1,0
5,0x LoD 10 10 100 1237 18,2 1,5 10 10 100 1246 283 23

Kliniska resultat med naturligt infekterade positiva prover

Kliniskt resultat for Aptima SARS-CoV-2 Assay med arbetsflédet for provmaterialsberedning med
Aptima Specimen Transfer Tube utvarderades jamfért med arbetsflédet for Specimen Lysis Tube
testat med bade Aptima och Panther Fusion SARS-CoV-2 Assay. For studien bereddes och
behandlades tre utspadningar av 15 unika SARS-CoV-2-positiva nasofarynxpinnprov med bada
arbetsflodena. SARS-CoV-2-prov hade tidigare avgjorts vara positiva med en icke-Hologic
molekular assay.

Den positiva 6verensstammelsen i procent mellan Aptima SARS-CoV-2 Assay med arbetsflédet
for Aptima Specimen Transfer Tube och Specimen Lysis Tube var 97,5 % (87,1 % — 99,6 %)
respektive 100 % (91,0 % — 100 %), jamfoért med Panther Fusion SARS-CoV-2 Assay med
arbetsflédet Specimen Lysis Tube som referens. Den positiva dverensstdmmelsen i procent for
arbetsflodet for Aptima Specimen Transfer Tube var 95,0 % (83,5 % — 98,6 %) jamfért med
arbetsflédet for Specimen Lysis Tube som referens.

Kliniska resultat med salivprover

Det kliniska resultatet av Aptima SARS-CoV-2 Assay med salivprover har utvarderats i
jamférelse med NP-pinnprover hos 303 patienter som testades samtidigt. Bland de 303
personerna fanns 160 (52,8 %) som hade lindriga symtom och 143 (47,2 %) som var
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asymtomatiska vid testtillfallet. Positiv éverensstammelse i procent (positive percent agreement,
PPA) och negativ 6verensstammelse i procent (NPA) for salivprover beraknades i relation till NP-
pinnprover som referensresultat, se tabell 9. Aptima SARS-CoV-2 Assay uppvisade positiva och
negativa dverensstammelse pa 87,0 % respektive 99,2 % mellan provtyperna.

Tabell 9: Klinisk 6verensstédmmelse for Aptima SARS-CoV-2 mellan saliv- och NP-pinnprover

NP-provpinne

Positivt Negativt
. Positivt 47 2
Saliv
Negativt 7 245

Obs! 2 prover gav ogiltiga resultat.

Positiv 6verensstammelse i procent: (95 % ClI): 87,0 % (83,0 % — 96,0 %)
Negativ dverensstammelse i procent: (95 % Cl): 99,2 % (97,1 % — 99,9 %)

Kliniska resultat hos asymtomatiska personer

Den kliniska prestandan hos Aptima SARS-CoV-2 Assay hos personer utan tecken och symtom
pa luftvagsinfektion (asymtomatiska personer) har utvarderats i jamforelse med ett molekylart
EUA-test. Prospektivt insamlade pinnprov fran nasofarynx fran amerikanska patienter bedémdes,
inklusive 45 prover som var positiva féor SARS-CoV-2 och 315 prover som var negativa for
SARS-CoV-2 med hjalp av EUA-jamférelseanalysen. PPA och NPA beraknades i forhallande fill
resultaten fran EUA:s jamforelsetest. PPA och NPA var 100 % respektive 96,5 %, for Aptima
SARS-CoV-2 Assay hos asymtomatiska personer, enligt tabell 10.

Tabell 10: Klinisk éverensstdmmelse i NP-pinnprover frén asymptomatiska individer

EUA Assay
Positivt Negativt
Aptima SARS-CoV-2 Positivt 45 1
Assy Negativt 0 304

Positiv dverensstammelse i procent (PPA): 100 % (92,1 % — 100 %)
Negativ 6verensstdmmelse i procent (NPA): 96,5 % (93,9 % — 98,0 %)

Sex (6) av de 11 NP-pinnproverna med falskt positiva resultat bekraftades vara positiva efter
omanalys med EUA:s jamférelsetest. Ct-varden for dessa 6 prover varierade mellan 35,5 och
38,9, vilket tyder pa lag viral belastning.

Kliniska prestanda av poolning upp till 5 prover fore analys

Kliniska prestanda hos Aptima SARS-CoV-2 Assay utvarderades i pooler som bestod av upp till
5 prover. For studien utvarderades en poolstorlek med 5 prover och inkluderade positiva och
negativa provpooler. Varje positiv provpool bestod av ett positivt prov med aterstaende prover
negativa, medan de negativa provpoolerna bestad av enbart negativa prover. For studien
utvarderades 50 positiva och 20 negativa provpooler. De positiva proverna som anvandes i
studien tackte det detekterbara omradet for analysen och inkluderade 20 % lagt positiva prover.
Prover som ingick i studien av kliniska prestanda for poolning valdes baserat pa Ct-resultat som
erholls med Panther Fusion SARS-CoV-2-analysen. Panther Fusion SARS-CoV-2-analysen
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anvandes for detta syfte for att Panther Fusion SARS-CoV-2 och Aptima SARS-CoV-2-analyserna
har samma LoD vid utvardering med FDA-referenspanel (dvs. 600 NDU/mL). Lagt positiva
prover som ingick i studien definierades som prover med ett Ct-varde inom 1-2 Ct fran LoD hos
Panther Fusion SARS-CoV-2-analysen. Bade poolade och enskilda prover utvarderades med
Aptima SARS-CoV-2-analysen.

Positiv éverensstdmmelse i procent (positive percent agreement, PPA) och negativ dverensstammelse
i procent (NPA) beraknades i relation till férvantat (enskilt) resultat, se Tabell 11. Alla utvarderade
positiva prover framkallade ett positivt resultat i poolen. Eftersom kRLU-vardena for Aptima-

analysen inte motsvarar malkoncentrationen, utférdes inte signal- och in silico-sensitivitetsanalys.

Tabell 11: Overensstdmmelse foér enskilda och poolade prover med en poolstorlek pé 5

Resultat for enskilt prov

Positivt Negativt Totalt
Resultat fér pool Positivt 50 0 50
med 5 prover Negativt 0 20 20
Totalt 50 20 70

Total dverensstammelse: 100 % (94,8 % — 100,0 %)
Positiv dverensstammelse: 100 % (92,9 % — 100,0 %)
Negativ dverensstdmmelse: 100 % (83,9 % — 100,0 %)

Kliniska resultat vid poolning av upp till 5 prover fran asymtomatiska patienter fére analys

Kliniska resultat for Aptima SARS-CoV-2 Assay utvarderades i provpooler med provmaterial som
samlades in fran asymtomatiska patienter. Poolstorlekar pa upp till 5 prover utvarderades med
bade positiva och negativa prover fran asymtomatiska patienter. Varje positiv provpool bestod av
ett positivt prov med aterstdende prover negativa, medan de negativa provpoolerna bestad av
enbart negativa prover. Fér en poolstorlek pa tre, utvarderades 32 positiva och 32 negativa
provpooler. For en poolstorlek pa fyra, utvarderades 36 positiva och 31 negativa provpooler. For
en poolstorlek pa fem, utvarderades 36 positiva och 30 negativa provpooler. De positiva
proverna som anvandes i studien tackte det detekterbara omradet fér analysen och varje
poolstorlek inkluderade 25 % lagt positiva prover. Provmaterial som ingick i studien av kliniska
prestanda valdes baserat pa Ct-resultat som erhdlls med Panther Fusion SARS-CoV-2 Assay.
Panther Fusion SARS-CoV-2 Assay anvandes for detta syfte for att Panther Fusion SARS-CoV-
2 och Aptima SARS-CoV-2-analyserna har samma LoD vid utvardering med FDA-referenspanel
(dvs. 600 NDU/mL). Lagt positiva prover som ingick i studien definierades som prover med ett
Ct-varde inom 1-2 Ct fran LoD hos Panther Fusion SARS-CoV-2-analysen. Bade poolade och
enskilda prover utvarderades med Aptima SARS-CoV-2-analysen.

Positiv 6verensstdmmelse i procent (positive percent agreement, PPA) och negativ
Overensstammelse i procent (NPA) beraknades i relation till férvantat (enskilt) resultat for varje
utvarderad poolstorlek, enligt tabell 12, tabell 13 och tabell 14. Med en poolstorlek pa tre prover
gav ett av de atta proverna som utvarderades med en malkoncentration pa eller nara analysens
LoD ett individuellt positivt resultat, men det detekterades inte som en del av en provpool. Med
en poolstorlek pa fyra prover gav alla utvarderade positiva prover ett positivt resultat nar de
testades i pool. Med en poolstorlek pa fem prover gav fem av de nio proverna som utvarderades
med en malkoncentration pa eller nara analysens LoD ett individuellt positivt resultat, men det
detekterades inte som en del av en provpool. Eftersom kRLU-vardena for Aptima-analysen inte
motsvarar malkoncentrationerna, utfordes inte signal- och in silico-sensitivitetsanalys.
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Tabell 12: Overensstadmmelse fér asymtomatiska enskilda och poolade prover med en poolstorlek p& 3

Resultat for enskilt prov

Positivt Negativt Totalt
Resultat for pool Positivt 31 0 31
med 3 prover Negativt 1 32 33
Totalt 32 32 64

Total dverensstammelse: 98,4 % (91,7 % — 99,7 %)
Positiv 6verensstammelse: 96,9 % (84,3 % — 99,4 %)
Negativ dverensstammelse: 100 % (89,3 % — 100 %)

Tabell 13: Overensstédmmelse fér asymtomatiska enskilda och poolade prover med en poolstorlek pé 4

Resultat for enskilt prov

Positivt Negativt Totalt
Resultat for pool Positivt 36 0 36
med 4 prover Negativt 0 31 31
Totalt 36 31 67

Total dverensstammelse: 100 % (94,6 % — 100 %)
Positiv 6verensstdmmelse: 100 % (90,4 % — 100 %)
Negativ 6verensstdmmelse: 100 % (89,0 % — 100 %)

Tabell 14: Overensstadmmelse fér asymtomatiska enskilda och poolade prover med en poolstorlek p& 5

Resultat for enskilt prov

Positivt Negativt Totalt
Resultat for pool Positivt 31 0 31
med 5 prover Negativt 5 30 35
Totalt 36 30 66

Total déverensstammelse: 92,4 % (83,5 % — 96,7 %)
Positiv dverensstammelse: 86,1 % (71,3 % — 93,9 %)
Negativ déverensstammelse: 100 % (88,6 % — 100 %)
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