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ePlex Respiratory Pathogen Panel 2 (Hengitystiepatogeenien ePlex-paneeli 2)

KAYTTOTARKOITUS

ePlex® Respiratory Pathogen Panel 2 (hengitystiepatogeenien ePlex®-paneeli 2, ePlex RP2 -paneeli)
on nukleiinihappojen in vitro -multiplex-diagnostiikkatesti, joka on tarkoitettu kaytettavéksi GenMark ePlex
-instrumentin kanssa useiden hengitystievirusten ja -bakteerien, mukaan lukien vakava &killinen
hengitystieoireyhtyma koronavirus 2 (SARS-CoV-2), nukleiinihappojen samanaikaiseen kvalitatiiviseen
havaitsemiseen ja tunnistamiseen kuljetusaineessa olevista nenanielutikkunaytteista (NPS), jotka
terveyspalvelujen tarjoaja on ottanut henkilgilta, joiden epaillaan sairastavan koronavirustautia 2019
(COVID-19) tai hengitystieinfektiota.

ePlex RP2 -paneelilla tunnistetaan seuraavat virustyypit, alatyypit ja bakteerit: adenovirus, koronavirus 229E,
koronavirus HKU1, koronavirus NL63, koronavirus OC43, vakava &killinen hengitystieoireyhtymé
koronavirus 2 (SARS-CoV-2), MERS-koronavirus (MERS-CoV), ihmisen bokavirus, ihmisen
metapneumovirus, ihmisen rinovirus/enterovirus, influenssa A, influenssa A H1, influenssa A H1-2009,
influenssa A H3, influenssa B, parainfluenssavirus 1, parainfluenssavirus 2, parainfluenssavirus 3,
parainfluenssavirus 4, RS-virus (RSV) A, RS-virus (RSV) B, Bordetella pertussis, Legionella pneumophila
ja Mycoplasma pneumoniae.

Tiettyjen virusten ja bakteerien nukleiinihappojen havaitseminen ja tunnistaminen henkil6ilta, joilla on
hengitystieinfektion merkkeja ja oireita, helpottaa hengitystieinfektion diagnosointia, kun paneelia kaytetédan
yhdessa muun Kliinisen ja epidemiologisen tiedon kanssa.

Tulokset on tarkoitettu SARS-CoV-2:n ja muiden NPS-naytteissa infektion aikana havaittavissa olevien
hengitystiepatogeenien nukleiinihnappojen havaitsemiseen. Positiiviset tulokset ovat osoitus tunnistetun
hengitystiepatogeenin aiheuttamasta aktiivisesta infektiosta. Kliininen korrelaatio potilaan sairaushistorian
ja muiden diagnostisten tietojen kanssa on tarpeen potilaan infektiotilan maarittdmiseksi. Positiiviset
tulokset eivat sulje pois bakteeri-infektiota tai samanaikaista muiden virusten aiheuttamaa infektiota.
Havaittu agenssi ei valttamatta ole sairauden ehdoton syy.

Negatiiviset tulokset eivét sulje pois muiden, paneeliin kuulumattomien organismien aiheuttamia
hengitystieinfektioita, eiké negatiivisia tuloksia saa kayttaa potilaan diagnoosin, hoidon tai muiden
hoitopaatdsten ainoana perusteena. Positiiviset tulokset eivéat sulje pois toisten organismien aiheuttamaa
samanaikaista infektiota. ePlex RP -paneelilla havaittu organismi (tai organismit) ei ehka ole sairauden
ehdoton syy. Muun laboratoriotestauksen kayttaminen (esim. bakteeri- ja virusviljely, immunofluoresenssi
ja radiografia) ja kliininen ilimeneminen taytyy ottaa huomioon hengitystieinfektion lopullisessa diagnoosissa.

Positiiviset tulokset eivat sulje pois toisten organismien aiheuttamaa samanaikaista infektiota.
ePlex RP2 -paneelilla havaittu organismi (tai organismit) ei ehka ole sairauden ehdoton syy.
Arvioitaessa potilasta, jolla on mahdollisesti COVID-19, saatetaan tarvita muita laboratoriotesteja
(esim. bakteeri- ja virusviljely, immunofluoresenssi ja radiografia).

Jos epdilldén uuden influenssa A -viruksen aiheuttamaa tartuntaa terveysviranomaisten suosittelemien
nykyisten kliinisten ja epidemiologisten seulontakriteerien perusteella, naytteet on kerattdva noudattamalla
asianmukaisia uusien virulenttien influenssavirusten varalta annettuja infektioiden torjuntatoimenpiteita
ja lahetettava valtiollisille tai paikallisille terveysviranomaisille testattavaksi. Naissa tapauksissa

ei tule yrittda virusviljelya, ellei kaytettavissa ole BSL-3+-tilaa naytteiden vastaanottoa ja viljelya varten.
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ePlex Respiratory Pathogen Panel 2 (Hengitystiepatogeenien ePlex-paneeli 2)

Koska ihmisen rinovirus ja enterovirus ovat geneettisesti samankaltaisia, ePlex RP -paneeli ei pysty
erottamaan niité luotettavasti toisistaan. Jos niiden erottaminen on tarpeen, positiivisen rinovirus -/
enterovirustuloksen jéalkeen voidaan kayttaa jotakin muuta menetelmaa.

TESTIN YHTEENVETO JA SELITYS

ePlex RP2 -paneeli on automaattinen kvalitatiivinen nukleiinihappojen in vitro -multiplex-diagnostiikkatesti
useiden hengitystievirusten ja -bakteerien nukleiinihappojen samanaikaiseen havaitsemiseen ja
tunnistamiseen nenénielutikkunaytteisté (NPS). Testi kykenee havaitsemaan 21 hengitystievirusta ja
kolme bakteeria taulukossa 1 esitetyn yhteenvedon mukaisesti. Tama testi tehdaan The True Sample-
to-Answer Solution ™ ePlex -jarjestelmalla.

Hengitystievirukset ja -bakteerit aiheuttavat monenlaisia hengitystieinfektioita, kuten nuhakuumetta,
influenssaa ja kuristustautia, ja ovat akuuttien sairauksien yleisin syy. Sairauden vakavuus voi olla
erityisen suuri nuorilla, immuunipuutteisilla ja iakkailla potilailla. Hengitystieinfektiot aiheuttavat enemman
ladkarikaynteja ja poissaoloja koulusta ja tydsta kuin mikdan muu sairaus.® Arvioiden mukaan vuosittain
10-30 prosenttia eurooppalaisista sairastaa influenssaa.? Kausi-influenssa aiheuttaa maailmanlaajuisesti
vuosittain 3-5 miljoonaa vakavaa tapausta ja 250 000 — 500 000 kuolemantapausta.® Vuoden 2019
loppupuolella havaittiin uusi koronavirus Wuhanissa, Kiinassa. Taméan uuden koronaviruksen aiheuttamaa
tautia kutsuttiin aluksi nimelld "uusi koronavirus 2019” tai "2019-nCoV”, mutta mydhemmin se nimettiin
uudelleen koronavirustaudiksi 2019 tai COVID-19:ksi.# Elokuuhun 2020 mennessa tapauksia oli todettu
188 maassa eri puolilla maailmaa, yli 25 miljoonaa tapausta ja 851 000 kuolemantapausta.®

Tama influenssan kaltainen sairaus on epaspesifinen hengitystiesairaus, jolle on ominaista kuume, vasymys,
yska ja muut oireet. Suurin osa influenssan kaltaisista sairauksista ei aiheudu influenssasta vaan muista
viruksista (esim. rinovirus, RS-virus, adenovirus ja parainfluenssavirus).® Harvinaisempia syita influenssan
kaltaisiin sairauksiin ovat bakteerit, kuten Legionella pneumophila ja Mycoplasma pneumoniae.®

Taulukko 1: ePlex RP2 -paneelilla havaittavat kohteet

Kohde Luokitus Kausittainen Yleisimmin tartunnan
(genomityyppi) levinneisyys* saanut vaestonosa
Adenovirus Adenovirus (DNA) Kevattalvesta alkukesaan’ Kaikenikaiset,

immuunipuutteiset®

Koronavirus 229E

Koronavirus HKU1

Koronavirus NL63

Koronavirus (RNA)

Koronavirus OC43

MERS-koronavirus

Talvi, kevat®

Kaikenikaiset®

Huhtikuusta kesakuuhun©

Kaikenikaiset©

SARS-CoV-2

Koronavirus (RNA)

Tuntematon?

Ei maaritetty*

Ihmisen bokavirus

Parvovirus (DNA)

Huippukautta ei ole
tunnistettu*!

Imevaiset, lapset!!

Ihmisen metapneumovirus

Paramyksovirus (RNA)

Talvit?

Lapset, iakkaat,
immuunipuutteiset®

Ihmisen rinovirus/
enterovirus

Pikornavirus (RNA)

Syksy, kevatt4/kesal®

Kaikenikaiset,
immuunipuutteiset 14 15 16

Influenssa A

Influenssa A H1

Influenssa A H1-2009

Ortomyksovirus (RNA)

Influenssa A H3

Influenssa B

Talvi®

Kaikenikaiset3
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ePlex Respiratory Pathogen Panel 2 (Hengitystiepatogeenien ePlex-paneeli 2)

Kohde

Luokitus
(genomityyppi)

Kausittainen
levinneisyys*

Yleisimmin tartunnan
saanut vaestonosa

Parainfluenssavirus 1

Parainfluenssavirus 2

Parainfluenssavirus 3

Paramyksovirus (RNA)

Parainfluenssavirus 4

Syksy*’

Syksy, syystalvil?

Kevat, kesal’

Syksy, syystalvil?

Kaikenikaiset!®

RS-virus A

RS-virus B

Paramyksovirus (RNA)

Talvi®e: 20

Imevaiset, lapset,
iakkaat aikuisetl® 20

Bordetella pertussis

Bakteeri (DNA)

Ei huippukautta®!

Kaikenikaiset?!

Legionella pneumophila

Bakteeri (DNA)

Ei huippukautta?? 23

lakkaat aikuiset, tupakoitsijat,
immuunipuutteiset?? 23

Mycoplasma pneumoniae

Bakteeri (DNA)

Syyskesa, syksy?*

Lapset, nuoret aikuiset?*

* Pohjoisen pallonpuoliskon vuodenaikojen mukaan

YHTEENVETO HAVAITTAVISTA ORGANISMEISTA

Adenovirus: Adenovirukset ovat vaipattomia DNA-viruksia, joihin kuuluu seitseméan ihmisilla tavattavaa
lajia (A—G) ja yli 60 serotyyppia.?®> Adenoviruslajit B, C ja E liittyvat usein ylempien hengitysteiden
infektioihin. Infektiot ovat yleisia lapsilla, ja epidemioita esiintyy usein ahtaissa ymparistoissa, kuten
kasarmeissa.® Suurelle yleisolle ei ole tarjolla rokotetta, mutta suun kautta annettavan elavéan rokotteen
kayttoonotto Yhdysvaltain armeijassa vuonna 2011 on vahentanyt adenovirustautien esiintymista
kyseisessa vaestissa.b 26 Adenovirusinfektiot aiheuttavat yleensa lievan sairauden mutta voivat johtaa
vakavaan sairauteen imevaisilla tai immuunipuutteisilla henkil6illa, erityisesti hematopoeettisten kantasolujen
siirron saaneilla henkil6illa.® 25> Hengitystieinfektioiden liséksi adenovirus voi aiheuttaa myods maha-
suolitulehduksen, sidekalvotulehduksen ja virtsarakkotulehduksen.® 25

Koronavirus: On olemassa kuusi koronavirusta, jotka voivat tartuttaa ihmisia: 229E ja NL63 (alfakorona-
viruksia), OC43, HKU1, SARS (koronavirus, joka aiheuttaa vakavan &killisen hengitystieoireyhtyman)
ja MERS-CoV (beetakoronaviruksia).?” lhmisen koronavirukset aiheuttavat yleensa lievia tai kohtalaisia
ylahengitystieinfektioita mutta voivat aiheuttaa merkittavia sairauksia iakkaille, nuorille lapsille ja
immuunipuutteisille henkilgdille.2”- 28 Koronavirusinfektiot 229E, HKU1, NL63 ja OC43 ovat yleisia
maailmanlaajuisesti, mutta SARS- ja MERS-CoV-viruksen aiheuttamat infektiot ovat harvinaisia.
SARS-tapauksista (ei ePlex RP -paneelissa) ei ole raportoitu vuoden 2004 jalkeen.2” MERS-CoV
raportoitiin ensimmaisen kerran Saudi-Arabiassa vuonna 2012, ja se aiheuttaa vakavan sairauden
henkil6illa, joilla on taustasairauksia, ja sen aiheuttama kuolleisuus on 40 %.27-2°

SARS-CoV-2: Vuoden 2019 loppupuolella havaittiin uusi koronavirus Wuhanissa, Kiinassa. Taman uuden
koronaviruksen aiheuttamaa tautia kutsuttiin aluksi nimella "uusi koronavirus 2019” tai "2019-nCoV”,
mutta myéhemmin se nimettiin uudelleen koronavirustaudiksi 2019 tai COVID-19:ksi.# Tama uusi
koronavirus sai nimekseen vakavan &killisen hengitystieoireyhtymén aiheuttava koronavirus eli
SARS-CoV-2, koska se on geneettisesti samankaltainen kuin koronavirus, joka aiheutti epidemian
vuonna 2003.3° Heindkuuhun 2020 mennessé tapauksia oli todettu 188 maassa eri puolilla maailmaa,
yli 16 miljoonaa tapausta ja 655 000 kuolemantapausta.®
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ePlex Respiratory Pathogen Panel 2 (Hengitystiepatogeenien ePlex-paneeli 2)

Ihmisen bokavirus: Ihmisen bokaviruksen rooli hengitystieinfektioiden aiheuttajana on kiistanalainen.
Ihmisen bokavirus kuvattiin ensimmaisen kerran vuonna 2005 hengitystienaytteista Ruotsissa.

Silla uskotaan olevan rooli hengitystieinfektioissa, mutta koska virus on usein I0ydetty seka oireisilta
etta oireettomilta henkil6ilta, sen roolista taudin aiheuttajana ei voida olla varmoja.3! 32 Tutkimukset ovat
osoittaneet, etta esiintyvyys lasten hengitysteiden naytteissa on suuri. Bokavirusta havaitaan kuitenkin
usein yhdessa muiden virusten kanssa, ja sita on havaittu pitkaan ja yhtamittaisesti jopa oireettomilla
henkilsilla, minka vuoksi sen todellisen etiologian maarittAminen on vaikeaasikal 3! Vaikka useimmat
tapaukset ovat lievia, vakaviakin hengitystiesairauksia on raportoitu.!!

Ihmisen metapneumovirus: lhmisen metapneumovirus kuuluu Paramyxoviridae-virusheimoon

ja on laheista sukua RS-virukselle.'®* Metapneumovirus on tunnistettu térkeéksi hengitystiesairauksien
aiheuttajaksi nuorilla lapsilla, ja se on toiseksi yleisin lasten hengitystieinfektioissa todettu virus.'? Sairaus
on vakavampi immuunipuutteisilla lapsilla tai lapsilla, joilla on perussairauksia, kuten immuunikatovirus
(HIV) tai sydansairaus. Se voi aiheuttaa vakavan sairauden myds immuunipuutteisilla aikuisilla, erityisesti
niilla, joilla on krooninen obstruktiivinen keuhkosairaus (COPD), astma tai syopa, tai elinsiirtopotilailla.12

Ihmisen rinovirus ja enterovirus: Rinovirus ja enterovirus ovat Picornaviridae-heimoon kuuluvia
lahisukuisia RNA-viruksia.* 15 Serotyyppeja on yli 100, ja niilla on kaikilla hyvin samankaltainen
nukleotidisekvenssi.®® Rinovirus aiheuttaa jopa 80 prosenttia kaikista nuhakuumetapauksista maailmassa
ja on yleisempi lapsilla kuin aikuisilla. Se on syyna merkittavaédn maéaraan lievia ylahengitystieinfektioita
lapi vuoden, erityisesti kevaalla ja syksylla.1* 34 Useimmat infektiot ovat lievid, mutta rinovirukseen on
liittynyt vakavia infektioita riskiryhmissa, joita ovat mm. pienet lapset, idkk&at, immuunipuutteiset potilaat
ja astmapotilaat.14 15

On olemassa 62 polioviruksiin kuulumatonta enterovirusta, jotka voivat aiheuttaa sairauksia ihmisilla.6
Enterovirus aiheuttaa infektioita ensisijaisesti ruoansulatuskanavassa mutta voi aiheuttaa myds hengitystie-
sairauden, joka on yleensa lieva, kuten nuhakuume, mutta voi aiheuttaa vakavia komplikaatioita erityisesti
imevaisilla.1® Vuoden 2014 enterovirusepidemia D68 (EV-D68) aiheutti vakavia hengitystieinfektioita,
joista osa johti kuolemaan.3>

Influenssavirus: Influenssaviruksia on kolme eri tyyppia: A, B ja C.2 Pohjoisella pallonpuoliskolla
influenssa A ja B levidvét talvikuukausina aiheuttaen useimpina vuosina kausittaisia epidemioita.
Influenssa C -tartunnat ovat harvinaisempia, eik& niiden uskota aiheuttavan epidemioita. 2 36

Seka influenssa A ettd B mutatoituvat, ja influenssan vaikutus vaihtelee vuosittain rijppuen muutosten
vakavuudesta ja influenssarokotteiden tehokkuudesta.3” Influenssa A:n kaksi yleisinta ihmisiin tarttuvaa
alatyyppia ovat HIN1 (mukaan lukien vuoden 2009 pandemian H1N1-variantti) ja H3N2, ja sen levinneisyys
vaihtelee vuosittain.3® Muut harvinaiset influenssa A:n alatyypit, joiden tiedetaan tarttuvan ihmisiin,
kuten H5N1 (lintuinfluenssa) ja H3N2v, voivat aiheuttaa vakavia sairauksia ja joissakin tapauksissa jopa
kuoleman.® Influenssa levida helposti ihmisesta toiseen, ja infektion aiheuttamien komplikaatioiden riski
on suurin mm. imevaisilla, lapsilla, iakkailla seka kaikilla, joiden immuunivaste on heikentynyt tai joilla
on jokin muu sairaus, kuten sydan- tai keuhkosairaus.3°

Influenssa A 2009 H1N1: Influenssakauden 2009-2010 aikana influenssa A:n uudesta kannasta,
jota kutsutaan nyt nimella 2009 H1N1, tuli hallitseva kiertava virus. Sen osuus ilmoitetuista influenssa-
tartunnoista oli noin 95 %.4° Tama kanta korvasi HIN1-viruksen, joka oli aiemmin kiertanyt ihmisissa
ja on yleinen seka Euroopassa etta Yhdysvalloissa.3: 3°
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Parainfluenssavirus: Parainfluenssavirukset kuuluvat paramyksovirusten heimoon ja aiheuttavat lapsilla
yleisesti hengitystieinfektioita.4! Parainfluenssavirusten esiintyvyys on kausiluonteista ja vaihtelee
tyypeittain. Useimmat infektiot ovat lievia ja itsestaan rajoittuvia, mutta parainfluenssavirus voi aiheuttaa
hengenvaarallisen keuhkokuumeen immuunipuutteisilla henkil6illa, kuten kystisté fibroosia sairastavilla tai
elinsiirtopotilailla.*?

RS-virus: RS-virus on yleisin syy lasten virusperaisiin hengitystieinfektioihin.® RS-virusinfektio voi
esiintyd missa iassa tahansa. Suurin riski saada komplikaatioita ja vakavampia sairauksia on erittain
nuorilla, erityisesti keskosilla, iakkailla ja kaikilla, joiden immuunijarjestelma on heikentynyt.*? RS-viruksia
on kaksi eri tyyppia: RS-virus A ja B. RS-virus A:n aiheuttamien infektioiden uskotaan olevan vakavampia
kuin RS-viruksen B aiheuttamat infektiot.2% 44

Bordetella pertussis: Pertussis eli hinkuyska on erittdin tarttuva, akuutti hengitystiesairaus, jonka aiheuttaa
gramnegatiivinen Bordetella pertussis -bakteeri.?! Hinkuyskalle on tyypillista vaikea, hallitsematon yska,
joka vaikeuttaa hengittamista ja saa aikaan hinkuvan aanen, kun henkild yrittda hengittdd.*> Pikkulapsilla
on suurin hinkuyskan aiheuttama kuolleisuus. Aikuisilla se on yleensa lieva infektio, ja sen uskotaan jaavan
monesti toteamatta, koska aikuisille ei usein kehity taudille tyypillistéa yskaa.*® Viime aikoina hinkuyskéata-
paukset ovat lisdantyneet erityisesti pienilla lapsilla ja nuorilla. Lisddntymisen uskotaan johtuvan useista
tekijoista, joita ovat mm. parantunut diagnostiikka ja heikentynyt immuniteetti.4” Vaikka vauvojen
rokotuskattavuus on maailmanlaajuisesti suuri (82 %), vuonna 2008 maailmassa arvioitiin olleen noin

16 miljoonaa hinkuyskatapausta ja 195 000 lasta kuoli tahan tautiin.#® B. pertussis on ilmoitettava
tartuntatauti Yhdysvalloissa ja kaikissa EU:n ja ETA:n jasenvaltiossa.*8: 4°

Legionella pneumophila: Legionella pneumophila -bakteeria esiintyy luonnostaan makeassa vedessa,
kuten jarvissa, joissa ja kuumissa lahteissa, ympari maailmaa.%° Se kasvaa helposti myods lampimissa,
keinotekoisissa vesilahteissa, kuten porealtaissa, jaahdytystorneissa ja putkistoissa.?? Infektio tapahtuu
hengitettdessa L. pneumophila -bakteeria sisaltdvaa vesisumua. Henkildiden valilla tapahtuva siirtyminen
on harvinaista mutta mahdollista. Legionelloosi eli Legionella-bakteerin aiheuttama infektio voi aiheuttaa
legioonalaistaudin, vakavan keuhkokuumeen tai lievan Pontiac-kuumeen.?! Legioonalaistauti johtaa
kuolemaan noin 10 %:ssa tapauksista, mutta sit voidaan hoitaa antibiooteilla. Pontiac-kuumeen
antibioottihoidosta ei ole hyotya.?> 5! Legioonalaistaudin riskitekijéitd ovat mm. krooninen keuhkosairaus,
tupakointi, diabetes, alkoholi- tai huumeriippuvuus sekd immuunijarjestelmaan vaikuttavien laakkeiden
kaytt6.52 L. pneumophila on ilmoitettava tartuntatauti Yhdysvalloissa ja kaikissa EU:n ja ETA:n
jasenvaltioissa.53: 54

Mycoplasma pneumoniae: Mycoplasma pneumoniae on soluseinéton bakteeri ja merkittava hengitys-
tiesairauksien aiheuttaja.?* M. pneumoniae tarttuu ihmisesta toiseen hengityspisaroiden valityksella,

ja se on yleinen atyyppisen keuhkokuumeen syy.%> M. pneumoniae jaa usein diagnosoimatta, mutta
sen arvioidaan olevan osallisena jopa 30 %:ssa hengitystieinfektioista.?* Infektio johtaa usein lievaan
sairauteen, kuten trakeobronkiittiin tai &killiseen keuhkoputkitulehdukseen, ja se on yleisint& nuorilla
aikuisilla ja kouluikaisilla lapsilla.?4%%> M. pneumoniae -epidemioita esiintyy padasiassa ahtaissa
ymparistoissa, kuten kouluissa, opiskelija-asuntoloissa, kasarmeissa ja hoitokodeissa.>®
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TEKNOLOGIAN PERIAATTEET

TheTrue Sample-to-Answer Solution ePlex -laitteella automatisoidaan kaikki nukleiinihnappotestauksen
puolet, kuten uuttaminen, monistaminen ja havaitseminen. Tekniikassa yhdistetaan sahkdkostutus ja
GenMarkin eSensor®-teknologia yhdessa kertakayttdisessa kasetissa. eSensor-teknologia perustuu
kompetitiivisen DNA-hybridisoinnin ja sahkékemiallisen havaitsemisen periaatteille. Teknologia on erittain
spesifinen eiké perustu fluoresenssiin tai optiseen havaitsemiseen.

Sahkokostutuksessa eli digitaalisessa mikrofluidiikassa kaytetaan sdhkokenttia erillisten pisaroiden
suoraan manipulointiin hydrofobisesti pinnoitetun piirilevyn (PCB) pinnalla. Naytteitd ja reagensseja
likutetaan ohjelmoitavalla tavalla ePlex-kasetissa. Kaikki naytteen prosessoimisen osat voidaan tehda
loppuun asti, nukleiinihapon uuttamisesta havaitsemiseen.

Nayte ladataan ePlex-kasettiin ja nukleiinihapot uutetaan ja puhdistetaan naytteesta kiintean faasin
magneettisella uutolla. RNA-kohteiden osalta tehdaan kaanteiskopiointivaine komplementaarisen DNA:n
tuottamiseksi RNA:sta ja sen jalkeen PCR kohteiden monistamiseksi. Eksonukleaasilla pilkkomalla luodaan
yksijuosteinen DNA eSensor-havaitsemista varten.

Kohde-DNA sekoitetaan ferrosiinileimattujen signaalikoettimien kanssa, jotka ovat komplementaarisia
paneelin tiettyjen kohteiden kanssa. Kohde-DNA hybridisoituu komplementaariseen signaalikoettimeensa
seka sieppauskoettimiin, jotka ovat sitoutuneet kultapinnoitettuihin elektrodeihin, ks. seuraava kuva 1.
Kunkin kohteen esiintyminen maaritetd&n voltammetrian avulla, joka tuottaa ferroseenileimatusta
signaalikoettimesta spesifiset sahkésignaalit.

SIEPPAUSKOETIN

SIGNAALIKOETIN KOHDE-DNA

FERROSEENILEIMA

' e

KULTAELEKTRODI

Kuva 1: Hybridisaatiokompleksi. Kohdespesifiset sieppauskoettimet sitoutuvat kultaelektrodeihin
ePlex-kasetin eSensor-mikrosirussa. Monistettu kohde-DNA hybridisoituu sieppauskoettimeen ja
komplementaariseen ferroseenileimattuun signaalikoettimeen. Kohteiden esiintyminen tai puuttuminen
maaritetddn sahkokemiallisella analyysilla voltammetriaa kayttéaen.
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TOIMITETTAVAT MATERIAALIT

Taulukko 2: Hengitystiepatogeenien The True Sample-to-Answer Solution™
ePlex -paneelin tarvikepakkauksen sisalto

Tuote Artikkelinro | Osat (m&ara) Sailytys
H itysti t i o . . . o
eg%%_g;izﬁ ggeenlen EA001232 Hengitystiepatogeenien ePlex-paneeli 2:n kasetti (12) 2-8°C

ePlex RP2 -paneelin reagenssit toimitetaan huoneenlampdétilassa. Vastaanottamisen jalkeen reagensseja
on sailytettava 2—8 °C:ssa. Kaikkien tassa tarvikepakkauksessa toimitettavien reagenssien kayttéturvalli-
suustiedotteet ovat saatavissa verkkosivustolta https://genmarkdx.com/support/safety-data-sheets-sds/.
Voit pyytaa paperikopiot ottamalla yhteyden GenMarkin asiakaspalveluun:
Customerservice@genmarkdx.com.

REAGENSSIEN KOOSTUMUS

Taulukko 3: ePlex RP2 -paneelin kasettien reagenssien koostumus

ePlex RP2 -paneelin kasettien reagenssien koostumus

2-(N-morfoliniini)etaanisulfonihappo (MES) NaH2PO4/NaHPO4
6-merkapto-1-heksanoli NaNs3

Asetonitriili PEG 8000
Kalsiumkloridi Fenolipuna

Polydimetyylisiloksaani,

Kystamiini-HC Trimetyyliterminoitu, 5cSt
Dynol-604 Ribonukleaasin estéja
EDTA SDS, pH saadetaan HCI:lla
EGTA Natriumperkloraatti

Etanoli Sorbitaanitrioleaatti
Glyseroli Super-Q-vesi
Guanidiinihydrokloridi Trehaloosi
Litiumdodekyylisulfaatti Tris-HCI

Magnesiumkloridi (MgClz) Tween-20

MTG, pH sadadetaan natriumhydroksidilla ja Tween-20:11a | Urea

NacCl

REAGENSSIEN SAILYTYS, STABIILIUS JA KASITTELY

o Sailytd ePlex RP -paneelin tarvikepakkausta 2—8 °C:ssa.
o Ala kayta RP-paneelin tarvikepakkauksen osia viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen.
e Ala avaa kasettipussia ennen kuin olet valmis testin tekemiseen.

PI1172 - A
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MATERIAALIT, JOITA EI TOIMITETA MUKANA

Laitteisto
e GenMark ePlex -jarjestelma ja -ohjelmisto
¢ Pipetit, jotka on kalibroitu pipetoimaan 200 pl
o Vortex-sekoitin
e Tulostin (lisdvaruste) — katso yhteensopivuusohjeet ePlex-kayttdoppaasta

Kulutustavarat

Pipettikarkia, aerosoliresistenttejd, RNaasi-/DNaasi-puhtaita
Kertakayttoisia, talkittomia kasineita

10-prosenttista valkaisuainetta asianmukaisia pintoja varten
70-prosenttista etanolia tai isopropanolia

VAROITUKSET JA VAROTOIMET

Yleiset

Ainoastaan in vitro -diagnostiikkaan.

Terveydenhuollon koulutetun ammattilaisen on huolellisesti tulkittava ePlex RP2 -paneelin tulokset
yhdessa potilaan merkkien ja oireiden sekéd muiden diagnostisten testien tulosten kanssa.
Positiivinen tulos ei sulje pois muiden virusten tai bakteerien samanaikaista infektiota. Havaittu
agenssi ei valttamatta ole sairauden ehdoton syy. Muun laboratoriotestauksen kayttdminen
(esim. bakteeri- ja virusviljely, immunofluoresenssi ja radiografia) ja kliininen ilmeneminen taytyy
ottaa huomioon hengitystieinfektion lopullisessa diagnoosissa.

ePlex RP2 -paneelin tarvikepakkauksen osia ei saa kayttda uudelleen.

Ala kayta reagensseja merkintoihin painetun vanhenemispaivan jalkeen.

Ala kayta vahingoittuneita reagensseja.

Noudata tassa pakkausselosteessa kuvattua menetelméé. Lue kaikki ohjeet ennen testin
aloittamista. Kaikki poikkeamat menettelyista ja ohjeista voivat vaikuttaa haitallisesti testin
toimintaan.

Kaikkia ihnmisesta peraisin olevia materiaaleja on pidettava mahdollisesti tartuntavaarallisina

ja niiden kasittelyssa on noudatettava yleisia varotoimia.

Steriilien, kertakayttdisten, nukleaasittomien pipettikarkien kayttaminen on suositeltavaa.
Kayta vain toimitukseen sisaltyvia tai maaritettyja tarvittavia tarvikkeita, jotta testimenetelmén
optimaalinen suorituskyky voidaan varmistaa.

Turvallisuus

Kasittele kaikkia naytteitd ja jatemateriaaleja kuin ne voisivat levittda tartunnanaiheuttajia eli
kasittelemalld yleisia varotoimia noudattaen. Noudata turvallisuusohjeistuksia kuten CDC/NIH:n
ohjetta Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories, CLSI-asiakirjaa M29 Protection
of Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections tai muita asianmukaisia ohjeita.
Ala syo, juo, tupakoi, kayta kosmetiikkaa dlaka kasittele piilolinsseja alueilla, joilla kasitellaan
reagensseja tai ihnmisperaisia naytteita.

Noudata laboratorion rutiininomaisia turvallisuusmenetelmia reagenssien kasittelyssa

(esim. ei suulla pipetointia, asianmukaisten suojavaatteiden ja silmansuojaimien kayttaminen).
Noudata biologisten naytteiden kasittelyyn liittyvia laitoksesi turvallisuusmenetelmia.
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Jos epéilladn uuden influenssa A -viruksen aiheuttamaa tartuntaa terveysviranomaisten
suosittelemien nykyisten kliinisten ja epidemiologisten seulontakriteerien perusteella, naytteet
on kerattava noudattamalla asianmukaisia uusien virulenttien influenssavirusten varalta annettuja
infektioiden torjuntatoimenpiteitd ja |ahetettava valtion tai paikallisille terveysviranomaisille
testattavaksi. Naissa tapauksissa ei tule yrittda virusviljelya, ellei kaytettavissa ole BSL-3+-tilaa
naytteiden vastaanottoa ja viljelya varten.

Havita tassa testissa kaytetyt materiaalit, myos reagenssit, naytteet ja kaytetyt pullot,

kaikkia valtiollisia ja paikallisia sddnndksia noudattaen.

Ala tyonna sormia tai muita esineita ePlex-jarjestelmén asemien sisaan.

Pese kéadet perusteellisesti saippualla ja vedella reagenssien kasittelemisen jalkeen.

Pese kontaminoituneet vaatteet ennen niiden kayttdmista uudelleen.

Ala tee reikia ePlex-kasetin reagenssikupliin tai puhkaise niita. Reagenssit voivat arsyttaa ihoa,
silmia ja hengitysteitd. Haitallisia nieltyina tai hengitettyina. Siséaltda hapettavia nesteita.

ePlex RP2 -paneelin kasetti siséltda kemikaaleja, jotka luokitellaan vaarallisiksi. Perehdy
kayttéturvallisuustiedotteisiin ennen kéyttdd ja katso niista lisatietoja altistumistapauksissa.
Noudata turvallisuusohjeita ja kayté asianmukaisia suojavarusteita, kuten laboratoriotakkia,
suojapukua, kasineita, silmasuojia ja suojakaappia julkaisussa Biosafety in Microbiological
and Biomedical Laboratories (BMBL) 5th Edition annettujen ohjeiden mukaisesti
https://www.cdc.gov/labs/BMBL.html.

Jos epaillaan SARS-CoV-2-viruksen aiheuttamaa tartuntaa terveysviranomaisten suosittelemien
nykyisten kliinisten ja epidemiologisten seulontakriteerien perusteella, naytteet on keréattéava
noudattaen asianmukaisia infektioiden torjunnan varotoimia.

Dekontaminoi laboratorio ja kaikki laitteet perusteellisesti 10-prosenttisella valkaisuaineella ja
kasittele sen jalkeen 70-prosenttisella etanolilla tai isopropanolilla (tai vastaavalla) ennen naytteiden
kasittelemista.

Puhdista kaikki mahdollisesti tartuntavaarallista ainetta siséltavat roiskeet valittémasti
0,5-1-prosenttisella (paino/tilavuus) natriumhypokloriitilla (20 tilavuusprosenttia valkaisuainetta).
Suorituskykyominaisuudet on maaritetty kayttden nenanielutikkunaytteita, jotka on otettu
henkildiltd, joiden terveyspalvelujen tarjoaja epéilee heidan sairastavan koronavirustautia 2019
(COVID-19) tai hengitystieinfektiota.

Naytteet on kasiteltava luokan Il (tai sitd korkeamman luokan) suojakaapissa.

Naytteiden vélisen kontaminaation riskin vAhentamiseksi vaihda kasineet sen jalkeen, kun nayte
on jaettu kasettiin.

Nayte voi kontaminoitua, jos se ladataan alueella, jossa tuotetaan hengitystiepatogeenien
PCR-amplikoneja. Vélté naytteen lataamista alueilla, jotka ovat mahdollisesti kontaminoituneet
PCR-amplikonilla.

Laboratorio

Nayte voi kontaminoitua, jos naytetta kasittelevalla henkildkunnalla on jonkin yleisen
hengitystiepatogeenin tartunta. Taman valttdmiseksi naytteet on kéasiteltdva suojakaapeissa.
Jos suojakaappia ei kaytetd, naytteita kasiteltdessa on kaytettava roiskesuojaa tai kasvomaskia.
Virus- tai bakteeriviljelyyn kaytettavaa suojakaappia ei saa kayttaa naytteen valmisteluun.
Vaihda kasineita usein testauksen aikana kontaminoitumisriskin pienentamiseksi.

Dekontaminoi laboratorio ja kaikki laitteet 10-prosenttisella valkaisuaineella perusteellisesti

ja kasittele sen jalkeen 70-prosenttisella etanolilla tai isopropanolilla (tai vastaavalla).

Nayte voi kontaminoitua, jos se ladataan alueella, jossa tuotetaan hengitystiepatogeenien
PCR-amplikoneja. Vélta naytteen lataamista alueilla, jotka ovat mahdollisesti kontaminoituneet
PCR-amplikonilla.
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NAYTTEIDEN KERAAMINEN, KASITTELY JA SAILYTYS

Katso nenanielutikkunaytteiden ottamista koskevat tiedot sairaalan menettelyista ja naytteenottotikun/
-sarjan valmistajan antamista kayttdohjeista.

Maailman terveysjarjeston mukaan nenanielutikkunayte tulee ottaa seuraavia vaiheita noudattaen®é;

Naytetikku tulee liu’uttaa suoraan sieraimeen siten, etté potilaan paata pidetdan hieman taaksepain.
Naytetikku tydnnetdan sieraimen pohjaa pitkin kohti nenénielua aikuisilla véhintaan 5-6 cm,
jotta varmistetaan, etta naytetikku saavuttaa posteriorisen nielun. (Tassé naytteenottomenetelmassa
El saa kayttaa jaykkavartisia tikkuja — taipuisan tikun kayttaminen on valttamatoénta.)

e Jata tikku paikalleen muutamaksi sekunniksi.

¢ Veda hitaasti pois samalla pyorittaen.

o Laita naytetikku viruksen kuljetusaineeseen tai kuljetusaineeseen, joka on tarkoitettu kaytettavaksi
viruksen tunnistamiseen molekyylidiagnostiikalla. Katso taulukosta 37 (Testattujen aineiden
luettelo) ja taulukosta 38 (Hairitsevyyden suhteen testatut ndytteenotto- ja kuljetusaineet)
naytetikut ja aineet, jotka ovat yhteensopivia ePlex RP2 -paneelin kanssa.

¢ Huomautus: Nendnielusta tapahtuva naytteenotto on invasiivinen prosessi, joka voi olla

huomattavan epamukava potilaalle.

Lisédohjeita nenanielunaytteen asianmukaisesta ottamisesta (mukaan lukien kuvia ja videoita) 16ytyy
valmistajan verkkosivustolta yleisesti kaytetyille tikuille ja naytteenottosarjoille, kuten BD, Remel ja Copan.

Nenénielutikkunaytteen ottaminen — Nenanielutikkunéyte on otettava vakiotekniikkaa noudattaen
ja asetettava virusten kuljetusaineeseen.

Naytteen vahimmaismaara — Testausta varten tarvitaan 200 pl nenanielutikkunaytetta virusten
kuljetusaineessa.

Kuljetus ja sailytys — Kliinisia naytteité voidaan sailyttdd huoneenlammaossé (15-30 °C) enintdan 12 tuntia
tai jadkaapissa (4 °C) enintdén 10 paivaa naytteenoton jalkeen virusten kuljetusaineessa. Naytteita voidaan
sailyttda myos -20 °C:ssa tai -80 °C:ssa 12 kuukauden ajan (enintdén 2 pakastus-/sulatusjaksoa).

KAYTTOMENETELMA

Kayttomenetelmaa koskevat huomautukset

o Kaikki pakastetut naytteet on sulatettava kokonaan ennen testausta.
Naytteiden on oltava nenanielutikkunaytteita kuljetusaineessa.
Reagensseja ja kasettia voidaan kayttaa valittdomasti, kun ne on otettu pois 4 °C:n sailytyksesta.
Niita ei tarvitse saattaa huoneenlampdétilaan ennen kayttoa.

e Kun kasetti poistetaan foliopussista, se on kaytettava kahden tunnin kuluessa. Ala avaa
kasettipussia, ennen kuin nayte on valmis testattavaksi.

o Kun nayte on ladattu ePlex RP2 -paneelin kasettiin, ndyte on testattava mahdollisimman pian
tai viimeistaan 2 tunnin kuluessa.

o Ala kayta kasetteja uudelleen.

o Kaytd uutta steriilid pipetin karkeé jokaisen ndytteen lataamiseen.

e Ala aseta markaa kasettia ePlex-jarjestelmé&an. Jos testikasetin ulkopuolella on nestetta, poista
neste Kimwipes™-pyyhkeelld, ennen kuin asetat kasetin ePlex-asemaan.

o Naytteet on siirrettéava ePlex RP2 -paneelin kasettiin amplikoneja sisaltaméattdmassa puhtaassa
ymparistossa.
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Naytteita, kulutustarvikkeita ja laboratorioalueita on suojeltava amplikonien aerosolikontaminaatiolta
tai suoralta kontaminaatiolta. Dekontaminoi laboratorio ja kaikki kyseessé olevat laitteet
perusteellisesti 10-prosenttisella valkaisuaineella ja kasittele sen jalkeen 70-prosenttisella
etanolilla tai isopropanolilla (tai vastaavalla).

Vaihda kasineita usein testauksen aikana kontaminoitumisriskin pienentamiseksi.

Naytteet on kasiteltdva suojakaapeissa. Jos suojakaappia ei kaytetd, naytteitd kasiteltdessa

on kaytettava roiskesuojaa tai kasvomaskia.

Havita tassa testissa kaytetyt materiaalit, mukaan lukien reagenssit, naytteet ja kaytetyt pullot,
kaikkia sdannoksiéa noudattaen.

Yksityiskohtainen kayttémenetelma

1.

oghwn

™~

Dekontaminoi ePlex RP2 -paneelin kayttdonottoon kaytettava puhdas alue 10-prosenttisella
valkaisuaineella ja kasittele sen jalkeen 70-prosenttisella etanolilla tai isopropanoalilla (tai vastaavalla).
Ota yksi RP2-paneelin kasettipussi tarvikepakkauksen pakkauksesta.

Avaa RP2-paneelin kasettipussi.

Kirjoita hakutunniste tai aseta hakutunnisteen sisaltava viivakooditarra RP2-paneelin kasettiin.
Sekoita naytetta Vortex-sekoittimella 3—5 sekuntia.

Aspiroi kalibroidulla pipetilla 200 pl naytettd ja annostele nayte ePlex RP2 -paneelin kasetin
naytteenlatausporttiin.

Sulje naytteenlatausportti tyéntamalla korkki portin paalle ja painamalla korkkia lujasti alaspdin,
jotta naytteenlatausportti sulkeutuu tiukasti.

HUOMAUTUS: Korkkia suljettaessa voi olla kuplia.

Skannaa RP2-paneelin kasetti kayttamalla ePlex-laitteen kanssa toimitettua viivakoodinlukijaa.
HUOMAUTUS: Jos hakutunnuksen viivakooditarraa ei kayteta, kirjoita hakutunnus manuaalisesti
naytén nappaimistolla ja skannaa kasetin viivakoodi, kun ePlex-jarjestelma pyytaa sita.
HUOMAUTUS: Viivakoodiskanneri lukee sek&a hakutunnuksen viivakoodin (jos kayttaja on asettanut
sen kasettiin) ettéa kasetin etikettiin painetun 2D-viivakoodin. Viivakoodiskanneri piippaa kuitenkin
vain kerran sen osoittamiseksi, ettd kumpikin viivakoodi on luettu.

Aseta RP2-paneelin kasetti mihin tahansa vapaana olevaan asemaan, jossa on taman merkiksi
vilkkuva valkoinen merkkivalo. Testi alkaa automaattisesti, kun kasetti on asetettu asemaan

ja ajon esitarkistus (kasetin alustus) on tehty, mika osoitetaan sinisella merkkivalolla.

LAATUKONTROLLIT

Sisaiset kontrollit

Jokaisessa kasetissa on siséiset kontrollit, joilla valvotaan testausprosessin kunkin vaiheen suorituskykya.
DNA-kontrolli varmistaa DNA-kohteiden uuton, monistamisen ja havaitsemisen, ja RNA-kontrollit varmistavat
RNA-kohteiden monistamisen ja havaitsemisen.

Kasetin jokaisella monistusreaktiolla on vahintaan yksi sisédinen kontrolli, ja kussakin reaktiossa joko
sisdisen kontrollin tai kohteen taytyy aikaansaada signaali, joka ylittaa tietyn, validille testitulokselle
maaritetyn kynnysarvon. ePlex-ohjelmisto tulkitsee sisdisten kontrollien tulokset, ja ne naytetdan
ePlex RP2 -paneelin tuloksissa sisdisena kontrollina, jonka tuloksena on PASS (LAPAISTY),

FAIL (EPAONNISTUNUT), N/A (-) tai INVALID (VIRHEELLINEN). Taulukko 4 sisalta4 tarkat tiedot
sisdisen kontrollin tulosten tulkitsemisesta.
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Taulukko 4: Sisaisen kontrollin tulokset

Sisaisen kontrollin tulos

Selitys

Toimenpide

PASS (LAPAISTY)

Sisainen kontrolli tai kohde kustakin
monistusreaktiosta on tuottanut signaalin,
joka ylittdé kynnysarvon.

Testi saatiin loppuun ja siséiset kontrollit
onnistuivat, mika tarkoittaa, etta tuotettiin
valideja tuloksia.

Kaikki tulokset esitetdan
RP2-paneelin Detection Report
(Havaitsemisraportti) -tuloksissa.

Testi on validi, raportoi tulokset.

FAIL (EPAONNISTUNUT)

Sisainen kontrolli ja mika tahansa kohde
vahintdén yhdessa monistusreaktiossa eivat
kumpikaan tuottaneet signaalia, joka ylittda
kynnysarvon.

Testi saatiin loppuun, mutta vahintaan yhta
sisaista kontrollia ei havaittu, mika tarkoittaa,
ettd tulokset eivat ole valideja.

Tuloksia ei esitetd RP2-paneelin
Detection Report (Havaitsemis-
raportti) -tuloksissa.

Testi ei ole validi, toista testi
uudella kasetilla.

N/A (=)

Mink&an monistusreaktion sisdinen kontrolli
ei tuottanut kynnysarvon ylittdvaa signaalia,
mutta jokaisen monistusreaktion kohde tuotti
kynnysarvon ylittavan signaalin.

Testi saatiin loppuun, eivatka siséiset kontrollit
onnistuneet, mutta kohteen kynnysarvon
ylittdvén signaalin havaitseminen jokaisessa
monistusreaktiossa osoittaa, etta saadut
tulokset ovat valideja.

Kaikki tulokset esitetéaan
RP2-paneelin Detection Report
(Havaitsemisraportti) -tuloksissa.

Testi on validi, raportoi tulokset.

INVALID (VIRHEELLINEN)

Késittelyn aikana on tapahtunut virhe,
joka esti signaalidatan analysoinnin.

Testia ei ole viety onnistuneesti loppuun,
eivatka tasta testistd saadut tulokset ole
valideja. Tdma johtuu todennékoisesti
instrumentin tai ohjelmiston virheesta.

Tuloksia ei esitetd RP2-paneelin
Detection Report (Havaitsemis-
raportti) -tuloksissa.

Testi ei ole validi, toista testi
uudella kasetilla.

Ulkoiset kontrollit

Positiiviset ja negatiiviset ulkoiset kontrollit on testattava jokaisella uudella reagenssieralla tai kuukausittain

sen mukaan, kumpi niisté tapahtuu ensin. Virusten kuljetusainetta voidaan kayttda negatiivisena kontrollina.
Ulkoisena positiivisena kontrollina voidaan kayttda aiemmin karakterisoituja positiivisia naytteita tai virusten
kuljetusainetta, johon on lisétty hyvin karakterisoituja organismeja. Ulkoiset kontrollit on ajettava soveltuvissa
tapauksissa laboratorion protokollien ja akkreditointiorganisaatioiden mukaisesti.
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TULOKSET

Taulukko 5: ePlex RP2 -paneelin Detection Report (Havaitsemisraportti) -raportin tulosten tulkinta

Kohteen tulos | Selitys Toimenpide

Kaikki tulokset esitetdédn RP2-paneelin
Detection Report (Havaitsemisraportti)
-tuloksissa.

Testi on viety onnistuneesti loppuun, kohde
DetecFed on tuottanut signaalin, joka ylittd& kohteelle
(Havaittu) maaritetyn kynnysarvon, ja sisaisen kontrollin

tulokseksi raportoitiin PASS (LAPAISTY). Testi on validi, raportoi tulokset.

Kaikki tulokset esitetaan RP2-paneelin
Detection Report (Havaitsemisraportti)

) ) ] ) | -tuloksissa.
Testi on viety onnistuneesti loppuun, useampi

Multiple Targets . e o
P 9 kohde on tuottanut signaalin, joka ylittaa

Detected s Y Testi on validi, raportoi tulokset.
: : kohteelle maaritetyn kynnysarvon, ja siséisen
(Havaittu useita . - e
kohteita) kontrollin tulokseksi raportoitiin PASS ) ] ) ]
(LAPAISTY). Yli kolmen patogeenin havaitseminen
voi olla merkki kontaminaatiosta. Tulosten
vahvistamiseksi on suositeltavaa, etté nayte
testataan uudelleen.
Testi il kohde ei Kaikki tulokset esitetddn RP2-paneelin
esti saatiin loppuun, kohde ei tuottanut Detection Report (Havaitsemisraportti)
Not Detepted signaalia, joka ylittaa kohteelle maaritetyn -tuloksissa
(Ei havaittu) kynnysarvon, ja sisaisen kontrollin tulokseksi '
raportoitin PASS (LAPAISTY). . - .
Testi on validi, raportoi tulokset.
Testid ei ole vi ist il Tuloksia ei esitetd RP2-paneelin
: estia el ole viety onnistuneesti foppuun, Detection Report (Havaitsemisraportti)
Invalid eivatka tAsta testistd saadut tulokset ole i -
: : S o L . tuloksissa.
(Virheellinen) valideja. Tamé johtuu usein instrumentin tai

ohjelmiston tai sisaisen kontrollin virheesta.

Testi ei ole validi, toista testi.

Influenssa A:n tulokset

ePlex RP2 -paneeli havaitsee influenssa A:n ja alatyypit H1, H1-2009 ja H3 kayttaen kullekin yksildllisia
maarityksid. Jos ePlex RP2 -paneeli havaitsee influenssa A:n alatyypin, influenssa A:n matriksin tulokseksi
ilmoitetaan oletusarvoisesti Detected (Havaittu). Influenssa A:n tulosten tulkinta on kuvattu taulukossa 6.

Taulukko 6: Influenssa A:n tulokset

Results on Report
(Raportin tulokset)

Result reported as influenza A
and influenza A subtype
Tama on odotettu tulos. | detected. (Tulosten mukaan Ei mitaan
influenssa A ja influenssa A:n
alatyyppi on havaittu.)

Pienet virustitterit voivat | Result reported as influenza A

Influenssa A:n ja

alatyyppien tulokset Selitys

Suositeltu toimenpide

Influenssa A havaittu,
vahintééan yksi alatyyppi
(H1, H1-2009 tai H3)
ilmoitettu havaituksi.

johtaa influenssa A:n detected. No Influenza A

havaitsemiseen ilman subtype detected. Re-testing _ .
Influenssa A havaittu, alatyyppié. of this sample to confirm Jos alatyypin maantys_
kaikki alatyypit (H1, Influenza A (subtype) is on tarpeen, toista testi.
H1-2009 ja H3) iimoitettu | Influenssa A:n recommended. Refer to
ei havaituiksi. havaitseminen ilman package insert for additional

alatyyppia voi olla information. (Tulosten mukaan

merkki uuden kannan influenssa A on havaittu.

esiintymisesta. Influenssa A:n alatyyppia
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Influenssa A:n ja
alatyyppien tulokset

Selitys

Results on Report
(Raportin tulokset)

Suositeltu toimenpide

ei havaittu. Taman naytteen
testaaminen uudelleen
influenssa A:n (alatyypin)
vahvistamiseksi on
suositeltavaa. Katso lisétietoja
pakkausselosteesta.)

Influenssa A havaittu ja
vahintaan yksi alatyyppi
(H1, H1-2009 tai H3)
ilmoitettu havaituksi.

Néaytteesséa on myos
useita influenssan
alatyyppeja. Influenssan
usean alatyypin
aiheuttama infektio

on mahdollinen

mutta harvinainen.

Elava intranasaalinen
multivalentti influenssa-
virusrokote voi aiheuttaa
vaaria positiivisia
tuloksia influenssa A:n,
alatyyppien A, A/H1,
A/H3 ja A/H1-2009 seka
influenssa B:n osalta.

On tapahtunut
kontaminaatio.

Result reported as influenza A
and multiple subtypes detected.
(Tulosten mukaan influenssa A
ja useita alatyyppeja

on havaittu.)

Tuloksen vahvistamiseksi
on suositeltavaa tehda
testi uudelleen.

Influenssa A:ta ei
havaittu, vahintaan yksi
alatyyppi (H1, H1-2009
tai H3) ilmoitettu
havaituksi.

Pienet virustitterit voivat
johtaa influenssa A:n
alatyypin havaitsemiseen
ilman influenssa A:n
matriksia.

Influenssa A:n alatyypin
havaitseminen ilman
influenssa A:n matriksia
voi olla merkki myos
uuden kannan
esiintymisesta.

Influenza A (subtype) detected.
Re-testing of this sample to
confirm Influenza A (subtype)

is recommended. Refer to
package insert for additional
information. (Influenssa A
(alatyyppi) havaittu. TAman
naytteen testaaminen
uudelleen influenssa A:n
(alatyypin) vahvistamiseksi on
suositeltavaa. Katso lisétietoja
pakkausselosteesta.)

Vahvista tulos tekemalla
testi uudelleen.

Jos uusintatestin tulos
vahvistaa alkuperaisen
tuloksen, influenssa A:n
alatyypin katsotaan
olevan positiivinen.

TESTIRAPORTIT

ePlex-laitteessa on kaytettavissa useita eri raportteja. Tulokset esitetdén tulostettavassa muodossa,
niitd voidaan katsella sahkoisesti tai ne voidaan vieda lisdanalyysia varten. Raportit voidaan raataléida
tilikohtaisilla tiedoilla, kuten osoitteella, logolla ja laitoksen erityisilla alatunnisteilla kuhunkin raporttiin.
Katso ePlex-raporttien lisatietoja ePlex-kayttdoppaasta.

Havaitsemisraportti

RP2-paneelin Detection Report (Havaitsemisraportti) sisdltda tulokset kustakin yksittaisestéa naytteesta,
joka on ajettu ePlex- laitteella.
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Summary (Yhteenveto) -osiossa esitetddn testin kokonaistulos ja luetellaan kaikki kyseisessa naytteessa
havaitut kohteet. Results (Tulokset) -osiossa on luettelo kaikista paneelin kohteista ja kunkin kohteen
yksittainen tulos. Kunkin kohteen tulokset esitetdan tuloksina Detected (Havaittu), Not Detected (Ei havaittu)
tai Invalid (Virheellinen) (esitetdan punaisella merkilla x); siséisen kontrollin tulokset raportoidaan tuloksina
PASS (LAPAISTY), FAIL (EPAONNISTUNUT), INVALID (VIRHEELLINEN) tai N/A (-).

Ulkoisen kontrollin raportti

RP2-paneelin ulkoisen kontrollin raportti luodaan ulkoisesta kontrollista, joka on maaritetty ennalta
ePlex RP -paneelin ohjelmistoon. Katso tietoja ePlex-laitteen ulkoisten kontrollien maarittamisesta
ePlex-kayttboppaasta.

Summary (Yhteenveto) -osiossa osoitetaan kokonaistulos [Pass (Lapaisty)- tai Fail (Epaonnistunut) -tila],
ja siina luetellaan kaikki kyseiselle ulkoiselle kontrollille havaitut kohteet. Results (Tulokset) -osio sisaltaa
luettelon kaikista paneelin kohteista, niiden tuloksen, odotetun tuloksen ja Pass/Fail (Lapaisty/Epaonnistunut)
-tilan. Tulokset ilmoitetaan vastauksena Detected (Havaittu), Not Detected (Ei havaittu) tai Invalid
(Virheellinen) (naytetdaan punaisella merkilla x). Kohde ilmoitetaan vastauksena Pass (L&paisty),

jos todellinen tulos vastaa odotettua tulosta (joka on maaritetty kyseiselle kontrollille); kohde ilmoitetaan
vastauksena Fail (Epaonnistunut), jos todellinen tulos ei vastaa odotettua tulosta. Jos kunkin kohteen
todelliset tulokset vastaavat sen odotettua tulosta [kaikki kohteet ilmoitetaan tuloksella Pass (Lapaisty)],
kokonaistulos ulkoiselle kontrollille raportoidaan Summary (Yhteenveto) -osiossa vastauksena Pass
(Lapaisty). Jos jonkin kohteen todellinen tulos ei vastaa odotettua tulosta, kokonaistulos ulkoiselle
kontrollille raportoidaan Summary (Yhteenveto) -osiossa vastauksena Fail (Epaonnistunut).

Yhteenvetoraportti

Summary Report (Yhteenvetoraportti) antaa kayttajalle mahdollisuuden luoda muokattuja raportteja
kayttamalla hakukriteereind tiettyja kohteita, paivamaaria, paivamaaraalueita, naytetta, ulkoista kontrollia,
testiasemaa tai kayttajaa. Katso lisatietoja yhteenvetoraporttien luomisesta ePlex-kayttdoppaasta.

MENETELMAN RAJOITUKSET

e Téata tuotetta voidaan kayttaa vain GenMark ePlex -jarjestelmassa.

o Koska ihmisen rinovirus/enterovirus ja poliovirus ovat geneettisesti samankaltaisia,

ePlex RP -paneeli ei pysty erottamaan niita luotettavasti toisistaan. Jos epaillaan

poliovirusinfektiota, ePlex RP:Il& saatu ihmisen rinovirus/enterovirustulos Detected

(Havaittu) on vahvistettava vaihtoehtoisella menetelmalla (esim. soluviljelyll&d).

ePlex RP2 -paneelilla havaittiin suurilla tittereilla ristireagoivuutta SARS-CoV-1:n kanssa.

Tama testi on kvalitatiivinen testi, eika silla saada kvantitatiivista arvoa havaitusta organismista.

Testin suorituskyky on arvioitu vain ihmisesta otettujen naytteiden kanssa kayttéa varten.

Tata testia ei ole validoitu muiden naytteiden kuin nenanielutikkunaytteiden testaamiseen.

Taman testin suorituskykya ei ole maaritetty immuunipuutteisille henkiléille.

Taman testin suorituskykya ei ole méaritetty potilaille, joiden terveyspalvelujen tarjoaja ei epéile

heidén sairastavan koronavirustautia 2019 (COVID-19) tai hengitystieinfektiota.

e Taman testin tulokset on suhteutettava kliiniseen historiaan, epidemiologisiin tietoihin ja muihin
potilasta arvioivan laakarin kaytettavissa oleviin tietoihin.

e Antibioottihoidon vaikutusta testin suorituskykyyn ei ole arvioitu.

o Kohteet (virusten ja bakteerien nukleiinihapot) voivat sailya in vivo riippumatta viruksen tai
bakteerin elinkykyisyydestéd. Kohteiden havaitseminen ei takaa, etté vastaavat virukset tai
bakteerit ovat tartuntakykyisia tai etta ne ovat kliinisten oireiden aiheuttajia.
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e Virusten tai bakteerien nukleiinihapon havaitseminen riippuu asianmukaisesta naytteiden
kerdamisestd, kasittelystd, kuljetuksesta, sailytyksesta ja valmistuksesta. Jos asianmukaisia
menetelmia ei kaytetd jossakin néista vaiheista, seurauksena voi olla virheellisia tuloksia.

On olemassa véaarien positiivisten arvojen riski, jos naytteita kerataan, kuljetetaan tai
kasitelladn vaarin.

e V&arid negatiivisia arvoja voidaan saada, jos testin virus- tai bakteerikohteissa on sekvenssivariantteja
tai testissé on inhibiittoreita, tapahtuu tekninen virhe, naytteet sekoittuvat tai infektion on aiheuttanut
organismi, jota paneelilla ei voi havaita. Samanaikainen antibakteerinen tai antiviraalinen hoito tai
testin havaitsemisrajaa pienemmaét bakteeri- tai virusmaarat naytteessa voivat vaikuttaa testituloksiin.
ePlex RP2 -paneelin "kohteita ei havaittu” -tulosta ei saa kayttaa potilaan diagnoosin, hoidon tai
muiden hoitop&atdsten ainoana perusteena.

o ePlex RP2 -paneelin "kohteita ei havaittu” -tulos hengitystiesairauden yhteydessa voi johtua
taudinaiheuttajista, joita ei voi havaita télla testilla, tai alempien hengitysteiden infektiosta,
jota ei havaita nenénielutikkunaytteen avulla.

e Jos naytteessa havaitaan vahintdan nelja organismia, on suositeltavaa tehda testi uudelleen
polymikrobisen tuloksen vahvistamiseksi.

o ePlex RP -paneelin influenssa A:n alatyypitysreagenssit kohdistuvat vain influenssa A:n hemag-
glutiniinigeeniin. ePlex RP -paneeli ei havaitse eika erota influenssa A:n neuraminidaasigeenia.

e Taman testin suorituskykya ei ole maaritetty paneelin minkaan organismin aiheuttaman infektion
hoidon tarkkailua varten.

o Positiiviset ja negatiiviset ennustearvot ovat hyvin riippuvaisia esiintyvyydesta. Vaarat negatiiviset
testitulokset ovat todennakdisempia huippuaktiivisuuden aikana, kun taudin esiintyvyys on suuri.
Vaarat positiiviset testitulokset ovat todennékdisempid, kun esiintyvyys on kohtalainen tai pieni.

¢ Kiliininen suorituskyky maaritettiin, kun influenssa A H3 ja influenssa A H1-2009 olivat vallitsevia
kiertavia influenssa A -viruksia. Muiden influenssa A -virusten ilmaantuessa suorituskyky voi vaihdella.

o Influenssa A H1 -virusta koskevat suorituskykyominaisuudet maaritettiin kayttamalla vain
keinotekoisia Kliinisia naytteita.

e Hairitsevien aineiden vaikutusta on arvioitu vain niiden aineiden osalta, jotka luetellaan tassa
pakkausselosteessa. Hairio, joka johtuu muista aineista kuin mit& kuvataan Hairitsevéat aineet
-0Siossa, Voi johtaa virheellisiin tuloksiin.

e Tobramysiinin havaittiin heikentdvan analyysin suorituskykya, kun sen pitoisuus naytteessa oli yli
1,0 % (painoftilavuus).

e Taman testin suorituskykya ei ole arvioitu erityisesti sellaisten naytteiden suhteen, jotka on otettu
influenssarokotteen dskettain saaneilta henkil6ilta. Askettain annettu elava intranasaalinen
influenssavirusrokote voi aiheuttaa vaaria positiivisia tuloksia influenssa A:n, alatyyppien H1,
H3 ja H1-2009 seka influenssa B:n suhteen.

o ePlex RP2 -paneeli ei pysty erottamaan varianttiviruksia, kuten H3N2v:ta, kausi-influenssa A
-viruksista. Jos epaéillaan varianttivirusinfektiota, kliinikoiden tulee ottaa yhteytta valtakunnalliseen
tai paikalliseen terveysviranomaiseen naytteiden kuljetuksen jarjestamiseksi ja pyytaa pikaista
diagnoosia valtakunnallisesta kansanterveyslaboratoriosta.

SUORITUSKYKYARVOT

SARS-CoV-2:ta koskeva kliininen suorituskyky

SARS-CoV-2:n havaitsemiseen tarkoitetun ePlex RP2 -paneelin suorituskykyominaisuudet méaaritettiin
aiemmin jaadytettyjen, yhdysvaltalaisilta potilailta otettujen kliinisten naytteiden (nenanielutikku-
naytteiden) avulla.

Tutkimuksen ensimmaisessa haarassa ePlex RP2 -paneelilla testattiin kliinisessa arviointitutkimuksessa
yhteensa 189 naytettd, 174 NPS-naytetta (60 tunnettua SARS-CoV-2-positiivista, 114 alkuperaisesta
RP-paneelin kliinisesta tutkimuksesta) ja 15 keinotekoista naytetta. Naytteet, joilla oli lopulliset, validit
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tulokset ja vertailutulos, katsottiin arviointikelpoisiksi. Neljaa naytetta (1 tunnettu SARS-CoV-2-positiivinen,
3 alkuperaisesta RP-paneelin kliinisesta tutkimuksesta) ei voitu arvioida, koska niilla ei ollut lopullisia
ja valideja ePlex RP2 -paneelin tuloksia, ja ne jatettiin analyysin ulkopuolelle.

SARS-CoV-2-kohteen vertailumenetelmét olivat COVID-19:n molekyylidiagnostiset testit, joille FDA ol
antanut hatékayttdluvan (EUA) Yhdysvalloissa. Nailla menetelmilld testattiin vain 60 tiedettyd SARS-CoV-2:n
positiivista NPS-naytetta. Alkuperaisen kliinisen tutkimuksen 114 jaljelle olevalle NPS-naytteelle ei ollut
vertailumenetelm&d SARS-CoV-2-kohdetta varten. Naiden naytteiden oletettiin olevan SARS-CoV-2-
negatiivisia, koska ne otettiin ennen vuotta 2017. Muiden RP2-paneelin kohteiden vertailumenetelmana
oli ePlex RP -paneeli. Vain alkuperdisen RP-paneelin kliinisen tutkimuksen 114 NPS-naytetta testattiin
talla menetelmalla.

Positiivinen prosentuaalinen yhtapitavyys (PPY) laskettiin jakamalla todellisten positiivisten (TP) tulosten
maara TP-tulosten ja vaarien negatiivisten (VN) tulosten summalla, kun taas negatiivinen prosentuaalinen
yhtapitavyys (NPY) laskettiin jakamalla todellisten negatiivisten (TN) tulosten maara TN-tulosten ja vaarien
positiivisten (VP) summalla. TP-tuloksena oli tulos, jossa havaittu ePlex RP2 -paneelin tulos oli sama kuin
vertailumenetelmén havaittu tulos, kun taas TN-tulos oli tulos, jossa ePlex RP2 -paneelin tulos oli sama
kuin vertailumenetelmén negatiivinen tulos. Liséksi laskettiin kaksisuuntainen 95 %:n luottamusvali.
Tulokset on naytetty alla olevassa taulukossa 7.

Taulukko 7. Positiivinen prosentuaalinen yhtapitavyys (PPY) ja negatiivinen prosentuaalinen
yhtapitavyys (NPY) SARS-CoV-2:lle ePlex RP2 -paneelin kliinisessa tutkimuksessa

. . Positiivinen prosentuaalinen yhtapitavyys| Negatiivinen prosentuaalinen yhtapitavyys
rganismi

g TP/TP+VN PPY (95 %:n CI) TN/TN+VP NPY (95 %:n ClI)
SARS-CoV-2 59/59 100 (93,9-100) 111/111 100 (96,7-100)

Cl = luottamusvali, VN = vaara negatiivinen, VP = vaara positiivinen, TN = todellinen negatiivinen, TP = todellinen positiivinen
ANALYYTTISEN SUORITUSKYVYN OMINAISUUDET

ePlex RP ja RP2 -paneelit

ePlex RP2 -paneeli kehitettiin sisallyttamalla ePlex SARS-CoV-2 -testin SARS-CoV-2-kohteiden
havaitsemiseen tarvittavat reagenssit olemassa olevaan hengitystiepatogeenien ePlex-paneeliin
(RP-paneeliin). Maaritykset SARS-CoV-2:n havaitsemiseksi liséttiin lisdkohteita sisaltaviin PCR-ryhmiin.
Kohteet, jotka nyt monistetaan SARS-CoV-2:n kanssa, ovat influenssa A, influenssa A H1, influenssa A
H1-2009, influenssa A H3, influenssa B ja adenovirus; kaikkien muiden kohteiden maaritykset pysyivat
muuttumattomina. Tutkimuksissa osoitettiin, ettd SARS-CoV-2-maaritysten lisddminen ei vaikuttanut
RP-paneelin suorituskykyyn. SARS-CoV-2:n lisdamistéa tukevia lisatutkimuksia on alla olevissa osioissa.
RP-paneelin alkuperéiset tutkimukset ovat edelleen relevantteja RP2-paneelin suhteen.

SARS-CoV-2:ta koskeva havaitsemisraja

SARS-CoV-2:ta koskeva havaitsemisraja (LOD) tai analyyttinen herkkyys tunnistettiin ja varmistettiin
kayttamalla kvantitoitua referenssimateriaalia. Sarjalaimennokset valmistettiin luonnollisessa kliinisessa
matriksissa (yhdistetty, negatiivinen nenanielutikkunayte virusten kuljetusaineessa) ja kutakin pitoisuutta
kohti testattiin vahintdan 20 rinnakkaisnaytettd. Havaitsemisraja maariteltiin pienimpana SARS-CoV-2:n
pitoisuutena, joka havaitaan vahintddn 95 %:ssa naytteitd. SARS-CoV-2:n havaitsemisen varmistettu
LOD néaytetdaén taulukossa 8.
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Taulukko 8: SARS-CoV-2:n LOD-tulosten yhteenveto

Kohde

Kanta

LOD-pitoisuus

SARS-CoV-2

USA-WA1/2020

1 x 102 TCIDso/ml?

2 LOD-pitoisuus SARS-CoV-2:n havaitsemiseksi méaaritettiin arvoksi 0,01 TCIDso/ml, mik& vastaa 250 genomikopiota millilitrassa,

digitaalisella PCR:ll& maaritettyna.

Havaitsemisraja kaikille muille RP2-paneelin kohteille

Havaitsemisraja (LOD) tai analyyttinen herkkyys tunnistettiin ja varmistettiin jokaiselle ePlex RP2 -paneelin
virus- ja bakteerikohteelle kayttamalla kvantitoituja referenssikantoja tai synteettisié transkriptiotuotteita.
Sarjalaimennokset valmistettiin luonnollisessa kliinisessa matriksissa (yhdistetty, negatiivinen
nenanielutikkunayte virusten kuljetusaineessa). Kutakin sarjaa kohti testattiin vahintédan yksi organismi

ja kutakin kohdetta kohti testattiin vahintdan 20 rinnakkaisnaytetta. Havaitsemisraja maariteltiin pienimpana
kunkin kohteen pitoisuutena, joka havaittiin = 95 %:ssa testattuja naytteitda. Varmistettu LOD kullekin
ePlex RP2 -paneelin organismille naytetaén taulukossa 9.

Taulukko 9: LOD-tulosten yhteenveto

Ihmisen metapneumovirus

Kohde Kanta LOD-pitoisuus
Tyyppi 1 (C) 1 x 103 TCIDso/ml
Adenovirus Tyyppi 4 (E) 2 x 10° TCIDso/ml
Tyyppi 7 (B) 2 x 10° TCIDso/ml
Koronavirus 229E 229E 1 x 10° TCIDso/ml
Koronavirus HKU1 HKU12 5 x 10* kopiota/ml
Koronavirus NL63 NL63 7,5 x 10° TCIDso/ml
Koronavirus OC43 0C43 5 x 102 TCIDso/ml
MERS-koronavirus MERS-CoV® 1 x 10* kopiota/ml
Ihmisen bokavirus Bokavirusplasmidi© 1 x 10* kopiota/ml
Al IA3-2002 2 x 101 TCIDso/ml

A2 IA14-2003¢

2 x 108 TCIDso/ml

B1 Peru2-2002

2 x 102 TCIDso/ml

B2 Perul-2002

2,25 x 102 TCIDso/ml

lhmisen rinovirus/enterovirus

Enterovirus tyyppi 68 (2007)

1 x 10° TCIDso/ml

Rinovirus 1A 1,5 x 10° TCIDso/ml
Rinovirus B14 1 x 10° TCIDso/ml
Rinovirus C2 1 x 10° kopiota/ml

Influenssa A

H1N1 Brisbane/59/07

3 x 10 TCIDso/ml

Influenssa A H1

H1N1 Brisbane/59/07

3 x 10 TCIDso/ml

Influenssa A H1-2009 NY/01/2009 1 x 10 TCIDso/ml
A/Perth/16/2009 1 x 10! TCIDso/ml
AlTexas/50/2012 1 x 10° TCIDso/ml
Influenssa A H3 - -
AlVictoria/361/2011 5 x 101 TCIDso/ml

H3N2 Brisbane/10/07

5 x 10! TCIDso/ml
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Kohde Kanta LOD-pitoisuus
B/Brisbane/60/2008 1 x 10° TCIDso/ml
Influenssa B (Victoria-kehityslinja) B/Montana/5/2012 1 x 10° TCIDso/ml
B/Nevada/03/2011 1 x 10° TCIDso/ml
B/Florida/02/06 1 x 10! TCIDso/ml
R B/Massachusetts/02/2012 1 x 10?2 TCIDso/ml
Influenssa B (Yamagata-kehityslinja)
B/Texas/06/2011 1 x 10t TCIDso/ml
B/Wisconsin/01/2010 1 x 10° TCIDso/ml

Parainfluenssavirus 1

Kliininen isolaatti

4 x 10! TCIDso/ml

Parainfluenssavirus 2

Kliininen isolaatti

5 x 10! TCIDso/ml

Parainfluenssavirus 3

Kliininen isolaatti

5 x 10° TCIDso/ml

Parainfluenssavirus 4 Tyyppi 4a 3 x 10! TCIDso/ml
RS-virus A 2006 isolaatti 1,5 x 10° TCIDso/ml
RS-virus B CH93(18)-18 2 x 101 TCIDso/ml
Bordetella pertussis 18323 [NCTC 10739] 5 x 104 CFU/ml
Legionella pneumophila Philadelphia-1 3 x 10 CFU/ml

Mycoplasma pneumoniae

Mykoplasmakeuhkokuumeen FH-kanta

[NCTC 10119]

3 x 10?2 CCU/m

2 LOD:n maarittdmiseen kaytettiin kliinisia naytteita, jotka oli vahvistettu positiivisiksi koronavirus HKU1:n ja ihmisen rinovirus C:n

suhteen kaksisuuntaisella sekvensoinnilla ja kvantifioitu reaaliaikaisella RT-PCR:ll&.

b LOD:n maarittamiseen kaytettava synteettinen RNA-transkriptiotuote.
¢ LOD:n maarittamiseen kaytettéava plasmidi-DNA.
dValmistajan 9.7.2020 paivétty asiakasviestinta osoitti, ettd 1A14-2003:na myyty ihmisen metapneumoviruskanta oli itse asiassa

tyyppia B.

Analyyttinen reaktiivisuus (inklusiivisuus)

SARS-CoV-2-méaaritysten reaktiivisuus

Inklusiivisuutta arvioitiin SARS-CoV-2:n RNA:lla (Hongkong/VM20001061/2020) pitoisuudella

7,5 x 10! kopiota/ml. Kaikki rinnakkaisnaytteet havaittiin odotetulla tavalla taulukon 10 mukaisesti.

Taulukko 10: Analyyttisen reaktiivisuuden (inklusiivisuuden) tulokset SARS-CoV-2:lle

Kohde Testimateriaali Pitoisuus
) : Hong Kong/VM20001061/2020 1 .
SARS-CoV-2 (BEI Resource — eristetty RNA) 7,5 x 10" kopiota/ml

Ennustetun (in silico) reaktiivisuuden (inklusiivisuuden) tulokset SARS-CoV-2:lle

Yli 44 000 GISAID-sekvenssista tehtiin in silico -analyysi, jolla arvioitiin ePlex RP2 -paneelin kykya
havaita viimeisimméat COVID-19-kannat (analyysi tehtiin 16.6.2020). Naiden analyysien tulokset
osoittavat, ettd sekvenssit ovat vahintdan 99-prosenttisesti identtisia.
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Kaikkien muiden RP2-kohteiden inklusiivisuus

Analyyttisen reaktiivisuuden osoittamiseksi arvioitiin 115 kannan/isolaatin joukkoa, joka edusti

ePlex RP2 -paneelin kunkin kohteen geneettistd, ajallista ja maantieteellistd monimuotoisuutta.
Jokainen kanta testattiin kolmena rinnakkaisnaytteena 3x LOD:ll& luonnollisessa kliinisessa matriksissa
(yhdistetyt, negatiiviset nenénielutikkunaytteet). Jos organismia ei havaittu tdssa pitoisuudessa,
testi tehtiin suuremmilla pitoisuuksilla. ePlex RP2 -paneelin organismien alaryhmalla tehtiin

in silico -lisdanalyysi.

ePlex RP2 -paneeli havaitsi kaikki inklusiivisuuden suhteen testatut 115 kantaa/isolaattia. Analyyttisen
reaktiivisuuden tulokset naytetty taulukoissa 11-24.

Taulukko 11: Analyyttisen reaktiivisuuden (inklusiivisuuden) tulokset adenovirukselle

Huomautus: Adenoviruslajit B, C ja E liittyvéat hengitystieinfektioihin, kun taas lajit A, D ja F eivat tyypillisesti
liity hengitystieinfektioihin.

Adenoviruslajit Serotyyppi Pitoisuus Havaittu LOD:n kerrannainen

A Tyyppi 31 3 x 108 TCIDso/ml 3X
Tyyppi 3 6 x 10° TCIDso/ml 3x
Tyyppi 11 6 x 10° TCIDso/ml 3x
De Wit -tyyppi 14 6 x 10° TCIDso/ml 3x

5 Ch.79 -tyyppi 16 2 x 102 TCIDso/ml 100x2
Tyyppi 21 6 x 10° TCIDso/ml 3x
Compton-tyyppi 34 6 x 10° TCIDso/ml 3x
Holden-tyyppi 35 6 x 10° TCIDso/ml 3x
Wan-tyyppi 50 2 x 10! TCIDso/ml 10x°
Tyyppi 2 3 x 108 TCIDso/ml 3%

C Tyyppi 5 3 x 10® TCIDso/ml 3x
Tyyppi 6 3 x 108 TCIDso/ml 3%

b Tyyppi 26 3 x 108 TCIDso/ml 3%
Tyyppi 37 3 x 108 TCIDso/ml 3x

. Tyyppi 40 Dugan 3 x 108 TCIDso/ml 3x
Tyyppi 41 / Tak-kanta | 3 x 10% TCIDso/ml 3x

2 In silico -analyysi paljasti hyvan vastaavuuden alukkeiden ja koettimien suhteen. Alhaisempi herkkyys johtuu todennakdisesti
taman tai referenssikannan viljelmassa esiintyvén geneettisen materiaalin virheellisesta arvioinnista (TCIDsp-arvo perustuu vain

infektiivisiin virushiukkasiin).

b In silico -analyysi paljasti, etta alhaisempi herkkyys voi johtua maarityksen alukkeiden tai koettimien yhteensopimattomuudesta.

Taulukko 12: Analyyttisen reaktiivisuuden (inklusiivisuuden) tulokset koronavirukselle

Koronaviruksen alatyyppi Kanta Pitoisuus Havaittu LOD:n kerrannainen
229E 229E 1 x 10° TCIDso/ml 1x
HKU1 Kliininen nayte? 5 x 10* kopiota/ml 1x
NL63 NL63 7,5 x 10° TCIDso/ml 1x
0C43 0OC43 5 x 102 TCIDso/ml 1x
MERS MERS (IVT) 1 x 10* kopiota/ml 1x

2 LOD:n maarittdmiseen kaytettiin kliinista naytett, joka oli vahvistettu positiiviseksi koronavirus HKU1:n suhteen kaksisuuntaisella

sekvensoinnilla ja kvantifioitu reaaliaikaisella RT-PCR:IIa.
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Taulukko 13: Analyyttisen reaktiivisuuden (inklusiivisuuden) tulokset ihmisen bokavirukselle

Bokaviruksen alatyyppi

Kanta

Pitoisuus

Havaittu LOD:n kerrannainen

Al

Plasmidi

1 x 10* kopiota/ml

1x

Taulukko 14: Analyyttisen reaktiivisuuden (inklusiivisuuden) tulokset ihmisen
metapneumovirukselle

Metapneumoviruksen alatyyppi

Kanta

Pitoisuus

Havaittu LOD:n kerrannainen

B2

Peru6-2003 G, B2

6,75 x 102 TCIDso/ml

3x

Taulukko 15: Analyyttisen reaktiivisuuden (inklusiivisuuden)
tulokset ihmisen rinovirukselle/enterovirukselle

Rinovirus/enterovirus Kanta Pitoisuus Havaittu LOD:n kerrannainen
Tyyppi A2 4,5 x 10° TCIDso/ml 3x
Tyyppi A7 1,5 x 10! TCIDso/ml 10x3
Tyyppi A16 4,5 x 10° TCIDso/ml 3%
Tyyppi A18 1,5 x 10% TCIDso/ml 100x2
Tyyppi A34 4,5 x 10° TCIDso/ml 3%
Tyyppi A57 4,5 x 10° TCIDso/ml 3%
) o Tyyppi A77 4,5 x 10° TCIDso/ml 3x
Ihmisen rinovirus
277G 4,5 x 10° TCIDso/ml 3x
Tyyppi B3 1,5 x 10! TCIDso/ml 10x3
Tyyppi B17 1,5 x 10! TCIDso/ml 10x3
Tyyppi B42 4,5 x 10° TCIDso/ml 3x
Tyyppi B83 4,5 x 10° TCIDso/ml 3x
Tyyppi B84 4,5 x 10° TCIDso/ml 3x
FO2-2547 4,5 x 10° TCIDso/ml 3x
Enterovirus Tyyppi 71 3 x 10° TCIDso/ml 3x
A9 3 x 10° TCIDso/ml 3x
Al10 3 x 10° TCIDso/ml 3x
A21 3 x 10° TCIDso/ml 3x
o A24 3 x 10° TCIDso/ml 3x
Coxsackievirus B2 1 x 102 TCIDso/m 100X
B3 3 x 10° TCIDso/ml 3x
B4 3 x 10° TCIDso/ml 3x
B5 1 x 10! TCIDso/ml 10x2
9 3 x 10° TCIDso/ml 3x
E6 1 x 10! TCIDso/ml 10x°
ECHO-virus 25 1 x 10! TCIDso/ml 10x2
30 3 x 10° TCIDso/ml 3x
Poliovirus 1 1 x 102 TCIDso/ml 100x2

2 1n silico -analyysi paljasti, etté alhaisempi herkkyys voi johtua méaarityksen alukkeiden tai koettimien yhteensopimattomuudesta.
b In silico -analyysi paljasti hyvan vastaavuuden alukkeiden ja koettimien suhteen. Alhaisempi herkkyys johtuu todennékoisesti
taman tai referenssikannan viljelméassa esiintyvan geneettisen materiaalin virheellisesta arvioinnista (TCIDsg-arvo perustuu vain
infektiivisiin virushiukkasiin).
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Taulukko 16: Analyyttisen reaktiivisuuden (inklusiivisuuden) tulokset influenssa A -virukselle

Huomautus: Koska ePlex RP -paneelissa on eri maaritykset influenssa A -matriksille ja influenssa
A:n alatyypeille, erot mainitaan Havaittu LOD:n kerrannainen -sarakkeessa, jos influenssa A -matriksin
inklusiivisuuden havaitaan olevan erilainen kuin alatyypin.

Influenssa A:n

- Kanta Pitoisuus Havaittu LOD:n kerrannainen
alatyyppi
10x (influenssa A -matriksi)?
FM/1/47 3 x10° TCID I .
AIFMIL] X so/m 10 000x H1-alatyyppi®
A/New Caledonia/20/1999 9 x 10 TCIDso/ml 3x
3x
New J 8/76 9x 101 TCID |
ANew Jersey/8/ X o/ H1-alatyyppia ei havaittu®
H - 1 na
Influenssa AHL | A/nws/33 3x10° TCIDsml | 10X (Influenssa A -matriksi)
H1-alatyyppii ei havaittud
AIPR/8/34 9x 101 TCIDsg/mi | X (influenssa A -matriksi)

H1-alatyyppia ei havaittu®

A/Solomon Islands/3/2006

9 x 10° TCIDso/ml

30x

AlTaiwan/42/06 9 x 10° TCIDso/ml 30xf
A/Hong Kong/8/68
A/Port Chalmers/1/73
Influenssa A H3 A/Nanchang/933/95 1,5 x 102 TCIDso/ml 3x
AlVictoria/3/75
A/Wisconsin/67/05
AlCalifornia/7/2009 1 x 10° TCIDso/ml 10x9
A/Mexico/4108/09 3 x 10 TCIDso/ml 3x
AI/NY/02/2009 1 x 10° TCIDso/ml 10x"
Influenssa A A/Swine NY/03/2009 3 x 10"t TCIDso/ml 3x . _
2009 HIN1 AlSwine/lowa/15/30 3 x 10" TCIDso/ml igé‘gg‘éi”(ff_ ;O;g:“‘;';izppi)i
A/NVirginia/ATCC1/2009 1 x 10° TCIDso/ml 10xi
A/NVirginia/ATCC2/2009 1 x 10! TCIDso/ml 100xi
A/NVirginia/ATCC3/2009 1 x 102 TCIDso/ml 1 000xi

2 In silico -analyysi paljasti hyvan vastaavuuden alukkeiden ja koettimien suhteen. Alhaisempi herkkyys johtuu todennakdisesti
taman tai referenssikannan viljelméassa esiintyvan geneettisen materiaalin virheellisesta arvioinnista (TCIDsp-arvo perustuu vain
infektiivisiin virushiukkasiin).

b 1n silico -analyysi paljasti, etta alhaisempi herkkyys voi johtua maarityksen alukkeiden tai koettimien yhteensopimattomuudesta.

¢ H1-2009-alatyyppi havaittiin tdssé kausi-influenssa A H1 -kannassa tasolla 30x LOD.

4 In silico -analyysi paljasti heikon vastaavuuden taman ei-nykyisen kannan sekvenssin ja H1-signaalikoettimen/sieppauskoettimen
sekvenssien valilla.

¢ In silico -analyysi paljasti heikon vastaavuuden tdmén ei-nykyisen influenssakannan sekvenssin ja H1-alukkeen sekvenssien valilla.
fInfluenssa A -matriksin osalta in silico -analyysi paljasti hyvan vastaavuuden alukkeiden ja koettimien suhteen. Alhaisempi herkkyys
johtuu todennékoisesti taman tai referenssikannan viljelmassa esiintyvan geneettisen materiaalin virheellisesta arvioinnista
(TCIDsg-arvo perustuu vain infektiivisiin virushiukkasiin). H1-alatyypin osalta in silico -analyysi paljasti, etta alhaisempi herkkyys

voi johtua maarityksen alukkeiden tai koettimien yhteensopimattomuudesta.

9 Influenssa A -matriksin osalta in silico -analyysi paljasti, ettéd alhaisempi herkkyys voi johtua maarityksen alukkeiden tai koettimien
yhteensopimattomuudesta. H1-alatyypin osalta in silico -analyysi paljasti hyvan vastaavuuden alukkeiden ja koettimien suhteen.
Alhaisempi herkkyys johtuu todennékdisesti tdméan tai referenssikannan viljelmassa esiintyvan geneettisen materiaalin virheellisesta
arvioinnista (TCIDse-arvo perustuu vain infektiivisiin virushiukkasiin).

" Influenssa A -matriksin osalta in silico -analyysi paljasti hyvéan vastaavuuden alukkeiden ja koettimien suhteen. Alhaisempi herkkyys
johtuu todenné&kdisesti taman tai referenssikannan viljelméssa esiintyvan geneettisen materiaalin virheellisesta arvioinnista
(TClIDsg-arvo perustuu vain infektiivisiin virushiukkasiin). H1-2009-alatyypin osalta in silico -analyysi paljasti, etta alhaisempi
herkkyys voi johtua maarityksen alukkeiden tai koettimien yhteensopimattomuudesta.
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" In silico -analyysi paljasti heikon vastaavuuden kannan sekvenssin ja H1- tai H1-2009-alukkeen, -signaalikoettimen ja -sieppauskoettimen

sekvenssien valilla.

I Sekvenssitietoja influenssa A -kantojen 2009 H1N1 A/Virginia/ATCC1/2009, A/Virginia/ATCC2/2009 ja
A/Virginia/ATCC3/2009 vahaisemmasté herkkyydesta ei ollut saatavilla.

Taulukko 17: Analyyttisen reaktiivisuuden (inklusiivisuuden) tulokset influenssa A

-kannoille, jotka on titrattu eri menetelmilld kuin referenssikanta

Influenss_,a Al Kanta Pitoisuus
alatyyppi
1,6 x 102 CEIDso/ml (influenssa A -matriksi)
Influenssa AlDenver/1/57 1,6 x 10° CEIDso/ml (H1-alatyyppi)
AH1 1,58 x 102 CEIDso/ml (influenssa A -matriksi)
AMal/302/54 1,58 x 105 CEIDso/ml (H1-alatyyppi)
A/Aichi/2/68 H3N2 1,58 x 103 CEIDso/ml
Influenssa . 5 x 10° EIDso/ml (influenssa A -matriksi)
AH3 Alice (rokote) A/England/42/72 5 x 10" ElDso/ml (H3-alatyyppi)
. . 8,89 x 102 CEIDso/ml (influenssa A -matriksi)
MRC-2 rekombinantti kanta 8,89 x 10° CEIDso/ml (H3-alatyyppi)
Influenssa A . 3,16 x 10° EIDso/ml (influenssa A -matriksi)
HIN1 AMWashington/24/2012 (A/H1 pdm09) 3,16 x 102 EIDso/ml (H1-2009-alatyyppi)
Influenssa A Kilbourne F63: AINWS/34 (HA) x A/Rockefeller | 8,89 x 10! CEIDso/ml (influenssa A -matriksi)
HIN2 Institute/5/57 (NA), Reassortant NWS-F -matriksi | Alatyyppié ei havaittu®
Influenssa A AlGyrfalcon/Washington/ 1,58 x 108 EIDso/ml (influenssa A -matriksi)
H5N8 41088-6/2014 BPL Alatyyppia ei havaittu®
Influenssa A — . 2,51 x 108 EIDso/ml (influenssa A -matriksi)
HEN2 A/Northern Pintail/Washington/40964/2014 BPL Alatyyppia ei havaittu®
Influenssa A 7,94 x 10® EIDso/ml (influenssa A -matriksi)
H7N9 AJ/ANHUI/1/2013 Alatyyppia ei havaittu®
Influenssa A . 2,51 x 10* EIDso/ml (influenssa A -matriksi
H3N2v Allndiana/21/2012 ia H3-alatyyppi)

2 1n silico -analyysi paljasti heikon vastaavuuden tdman ei-nykyisen influenssakannan sekvenssin ja H1-signaalikoettimen/
sieppauskoettimen sekvenssien valilla.
b H5-alatyypin havaitsemista ei odoteta
¢ H7-alatyypin havaitsemista ei odoteta
HUOMAUTUS: CEIDso/ml = kanan alkion infektoiva annos; EIDs/ml = munan infektoiva annos

Influenssan analyyttisen reaktiivisuuden (inklusiivisuuden) lisatietoja

Niille ihmis-, lintu- ja sikainfluenssakannoille, joita ei voida testata ePlex RP -paneelissa, tehtiin in silico
-analyysi. Simuloitu tulos tuotettiin bioinformatiikan analyysin avulla. Se perustui GenBank-sekvenssien
ja ePlex RP -paneelista I6ytyvien alukkeiden, sieppauskoettimien ja signaalikoettimien valiseen
kohdistamiseen ja todettujen epayhteensopivuuksien lukumaaraan ja sijaintiin.

Taulukko 18: Simuloidut (in silico) reaktiivisuuden (inklusiivisuuden) tulokset influenssa A -virukselle

Influens§a ol Isanta Kanta GenBank ID SUIIE
alatyyppi ePlex-tulos
A/Albany/20/1957(H2N2) CY022014 Influenssa A
Ihminen | Kilbourne F38: A/Korea/426/68 (HA, NA) x
A/Puerto Rico/8/34 CY037296 Influenssa A
H2N2 Alchicken/New York/13828-3/1995(H2N2) CY014822 | Influenssa A
Lintu AlJapan/305/1957(H2N2) CY014977 Influenssa A
A/Korea/426/1968(H2N2) CY031596 Influenssa A
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g}gtl;?g;sia Ain Isanta Kanta GenBank ID EILTGL)I(l-(:Ltll:)S
HANG éé%'jl‘;'z"gggfﬁ ;ﬁlg')/ Minnesota/Sg- CY063978 | Influenssa A
A/Peregrine falcon/Aomori/7/2011 AB629716 Influenssa A

A/Chicken/West Bengal/239022/2010 CY061305 Influenssa A

A/Chicken/West Bengal/193936/2009 GU272009 Influenssa A

A/Chicken/Hunan/1/2009 HM172150 Influenssa A

A/Chicken/Hunan/8/2008 GU182162 Influenssa A

A/Chicken/West Bengal/106181/2008 GU083632 Influenssa A

Lintu A/Chicken/Primorsky/85/2008 FJ654298 Influenssa A

A/Chicken/West Bengal/82613/2008 GU083648 Influenssa A

A/Duck/France/080036/2008 CY046185 Influenssa A

HENL A/Duck/Vietnam/G12/2008 AB593450 Influenssa A
A/Chicken/Thailand/PC-340/2008 EU620664 Influenssa A

AlGreat egret/Hong Kong/807/2008 CY036240 Influenssa A
A/Rook/Rostov-on-Don/26/2007(H5N1) EU814504 Influenssa A
AlTurkey/VA/505477-18/2007(H5N1) GU186510 Influenssa A
Al/Chicken/Bangladesh/1151-10/2010(H5N1) HQ156766 Influenssa A

A/Bangladesh/3233/2011 CY088772 Influenssa A

Ihminen A/Cambodia/R0405050/2007(H5N1) HQ200572 Influenssa A
A/Cambodia/S1211394/2008 HQ200597 Influenssa A

A/Hong Kong/486/97(H5N1) AF255368 Influenssa A

Sika A/Swine/East Java/UT6010/2007(H5N1) HM440124 Influenssa A
A/Duck/Pennsylvania/10218/1984(H5N2) AB286120 Influenssa A

A/American black duck/1llinois/080S2688/2008 | CY079453 Influenssa A

ﬁ@vr\r;gggglnzgge?en-wmged teal/California/ CY033447 Influenssa A

A/Canada goose/New York/475813-2/2007 GQ923358 Influenssa A

A/Blue-winged teal/Saskatchewan/22542/2007 | CY047705 Influenssa A

H5N2 Linw A/Chicken/Taiwan/A703-1/2008 AB507267 | Influenssa A
A/Duck/France/080032/2008 CY046177 Influenssa A

A/Duck/New York/481172/2007 GQ117202 Influenssa A

A/Gadwall/Altai/1202/2007 CY049759 Influenssa A
A/Mallard/Louisiana/476670-4/2007 GQ923390 Influenssa A
A/Waterfowl/Colorado/476466-2/2007 GQ923374 Influenssa A

H5N3 A/Duck/Singapore/F119/3/1997(H5N3) GU052803 Influenssa A
H6N1 Lintu A/Duck/PA/486/1969(H6N1) EU743287 Influenssa A
HEN2 %'\é'gzﬁgdl\l/g)zed‘ Republic/15902-17K/ HQ244433 | Influenssa A
A/Chicken/Hebei/1/2002 AY724263 Influenssa A

A/Chicken/PA/149092-1/02 AY241609 Influenssa A

H7N2 Lintu A/Chicken/NJ/294508-12/2004 EU743254 Influenssa A
A/Chicken/New York/23165-6/2005 CY031077 Influenssa A

A/Muscovy duck/New York/23165-13/2005 CY033226 Influenssa A
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Influenss_a Ain Isanta Kanta GenBank ID ST
alatyyppi ePlex-tulos
A/Muscovy duck/New York/87493-3/2005 CY034791 Influenssa A
A/Mallard/Netherlands/29/2006 CY043833 Influenssa A
A/Northern shoveler/California/JIN1447/2007 CY076873 Influenssa A
hmi A/New York/107/2003(H7N2) EU587373 Influenssa A
minen
H7N3 A/Canada/rv504/2004(H7N3) CY015007 Influenssa A
Al/American green-winged teal/Mississippi/
090S046/2009 CY079309 Influenssa A
A/Chicken/Germany/R28/03 AJ619676 Influenssa A
A/Chicken/Netherlands/1/03 AY340091 Influenssa A
H7N7 Linu A/Mallard/California/HKWF1971/2007 CY033383 Influenssa A
A/Mallard/Korea/GH171/2007 FJ959087 Influenssa A
A/Mute swan/Hungary/5973/2007 GQ240816 Influenssa A
A/Northern shoveler/Mississippi/ 090S643/2009 | CY079413 Influenssa A
lhminen | A/Netherlands/219/03(H7N7) AY340089 Influenssa A
lhminen | A/Shanghai/1/2013(H7N9) EPI1439493 Influenssa A
A/Northern shoveler/Mississippi/110S145/
2011(H7N9) CY133650 Influenssa A
H7N9 _ A/Ruddy turnstone/Delaware Bay/220/
Lintu 1995(H7N9) CY127254 Influenssa A
AlTurkey/Minnesota/1/1988(H7N9) CY014787 Influenssa A
A/Blue-winged teal/Ohio/566/2006(H7N9) CY024819 Influenssa A
HON Ihminen | A/Hong Kong/1073/99(HI9N2) AJ278647 Influenssa A
AlTurkey/Wisconsin/1/1966(HON2) CY014664 Influenssa A
H10N7 Lintu Alchicken/Germany/N/1949(H10N7) GQ176135 Influenssa A
H11N9 A/Duck/Memphis/546/1974(H11N9) GQ257441 Influenssa A
Sika A/Swine/Wisconsin/1/1971(H1N1) CY022414 Influenssa A
HIN1 L CY026540
A/California/UR06-0393/2007(H1N1) Influenssa A H1
CY026539
CY002664
H1N2 A/New York/297/2003(H1N2) Influenssa A H1
. CY002665
thminen CY063606
Influenssa A
A/Aalborg/INS133/2009(H1N1
9 ( ) CY063607 | H1-2009
H1N1 (2009) KC781370
. Influenssa A
A/South Carolina/02/2010(H1IN1
( ) KC781372 | H1-2009
HIND Sik A/Swine/Hong Kong/NS857/2001(H1N2) GQ229350 Influenssa A
ika
A/Swine/Sweden/1021/2009(H1N2) GQ495135 Influenssa A
H3N1 Lintu A/Blue-winged teal/ALB/452/1983(H3N1) CY004635 Influenssa A
JQO070760
Allowa/07/2011(H3N2) Influenssa A H3
JQ290177
. JQ070768
H3N2v Ihminen | A/lowa/08/2011(H3N2) Influenssa A H3
JQ290167
JQO70776
Allowa/09/2011(H3N2) Influenssa A H3
JQ290183
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Influenss_a ol Isanta Kanta GenBank ID =i
alatyyppi ePlex-tulos
_ JQ070800
AlIndiana/08/2011(H3N2) Influenssa A H3
JQO070795
. JN866181
A/Maine/06/2011(H3N2) Influenssa A H3
JNB866186
A/Maine/07/2011(H3N2) JN992746 Influenssa A
A/Pennsylvania/09/2011(H3N2) JN655534 Influenssa A
A/Pennsylvania/11/2011(H3N2) JN655540 Influenssa A
A/Pennsylvania/10/2011(H3N2) JN655550 Influenssa A
o JQ290159
A/West Virginia/06/2011(H3N2) Influenssa A H3
JQ290164
Al/West Virginia/07/2011(H3N2) JQ348839 Influenssa A
. KJ942592
AlIndiana/10/2011(H3N2) Influenssa A H3
JQ070787
CY044580
A/Boston/38/2008(H3N2) Influenssa A H3
CY044581
A/swine/NY/A01104005/2011(H3N2v) JN940422 Influenssa A H3
) JN866181 Influenssa A H3
) A/Maine/06/2011(H3N2)
Sika JN866186 Influenssa A H3
, JN655558
AlIndiana/08/2011(H3N2) Influenssa A H3
JN638733
A/American black duck/North Carolina/ GU051135 | Influenssa A
675-075/2004(H3N2) GU051136 | Influenssa A
CY060261 Influenssa A
H3N5 A/Mallard/Netherlands/2/1999(H3N5)
CY060264 Influenssa A
H3NG Lintu A/American black duck/New Brunswick/ CY047696 Influenssa A
25182/2007(H3N6) CY047697 Influenssa A
H3NT A/Northern shoveler/California/ CY033372 Influenssa A
HKWF1367/2007(H3N7) CY033375 Influenssa A
A/American black duck/Washington/699/ GU052300
H3N8 Influenssa A H3
1978(H3N8) GU052299
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Taulukko 19: Analyyttisen reaktiivisuuden (inklusiivisuuden) tulokset influenssa B -virukselle

Influenssa B:n alatyyppi Kanta Pitoisuus E:rvrzir:tnua:_n(zlr?:n
B/Lee/40 3 x 101 TCIDso/ml 3x

Influenssa B B/Allen/45 1 x 10° TCIDso/ml 10x2

(Yamagata-kehityslinja) B/Maryland/1/59 1 x 10! TCIDso/ml 100xa
B/Taiwan/2/62 1 x 10* TCIDso/ml 100x2

Influenssa B B/Hong Kong/5/72 1 x 10! TCIDso/ml 100xP

(Victoria-kehityslinja) B/Malaysia/2506/04 3 x 101 TCIDso/ml 3x

'(Eg‘;]ﬁ;:ﬁrf‘jftumemamn) B/GL/1739/54 3 x 10" TCIDso/ml 3x

aSekvenssitietoja ei saatavilla. Alhaisempi herkkyys voi johtua maarityksen alukkeiden tai koettimien yhteensopimattomuudesta.
Alhaisempi herkkyys voi johtua liséksi myos taman tai referenssikannan viljelméassa esiintyvan geneettisen materiaalin virheellisesta

arvioinnista (TCIDse-arvo perustuu vain infektiivisiin virushiukkasiin).

b In silico -analyysi paljasti, etta alhaisempi herkkyys voi johtua maarityksen alukkeiden tai koettimien yhteensopimattomuudesta.

Taulukko 20: Analyyttisen reaktiivisuuden (inklusiivisuuden) tulokset parainfluenssavirukselle

Parainfluenssaviruksen alatyyppi | Kanta Pitoisuus Havaittu LOD:n kerrannainen
Parainfluenssavirus 1 C35 1,2 x 10° TCIDso/ml | 3x

Parainfluenssavirus 2 Greer 1,5 x 102 TCIDso/ml | 3x

Parainfluenssavirus 3 C-243 5 x 10! TCIDso/ml 10x2

Parainfluenssavirus 4 4b 9 x 10! TCIDso/ml 3x

2 In silico -analyysi paljasti, etta alhaisempi herkkyys voi johtua méarityksen alukkeiden tai koettimien yhteensopimattomuudesta.

Taulukko 21: Analyyttisen reaktiivisuuden (inklusiivisuuden) tulokset RS-virukselle

RS-viruksen alatyyppi Kanta Pitoisuus Havaittu LOD:n kerrannainen
] A2 4,5 x 10° TCIDso/ml | 3x
RS-virus A
Long 4,5 x 10° TCIDso/ml | 3x
9320 6 x 10 TCIDso/ml 3x
RS-virus B Wash/18537/62 | 6 x 10"t TCIDso/ml 3x
WV/14617/85 6 x 10 TCIDso/ml 3x

Taulukko 22: Analyyttisen reaktiivisuuden (inklusiivisuuden)

tulokset Bordetella pertussis -bakteerille

Kanta Pitoisuus Havaittu LOD:n kerrannainen
5[17921] 3x
5374 [3747] 3x

. 589 3X

Bordetella pertussis 1,5 x 10° CFU/mlI

F 3x
PT9/28G [W28] 3x
Tohamall 3x
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Taulukko 23: Analyyttisen reaktiivisuuden (inklusiivisuuden)
tulokset Legionella pneumophila -bakteerille

Kanta Pitoisuus el !_OD:n
kerrannainen
11EJ 3 x 108 CFU/mlI 10x
Chicago 8 [NCTC 11984] | 3 x 10° CFU/mlI 1000x
Legionella pneumophila FAUC 19 3 x 10* CFU/mI 100x
Reims 97 Il no. 1 3 x 10* CFU/mI 100x
RIO 3 x 10* CFU/mI 100x

Taulukko 24: Analyyttisen reaktiivisuuden (inklusiivisuuden)

tulokset Mycoplasma pneumoniae -bakteerille

Kanta Pitoisuus E:rvrzir:tnua:_n(zlr?:n
[Bru] 9 x 10?2 CCU/ml 3x
M129-B170 9 x 10?2 CCU/ml 3x
M129-B7 9 x 102 CCU/ml 3x
Mycoplasma pneumoniae [M52] 9 x 102 CCU/ml 3x
[Mac] 9 x 102 CCU/ml 3x
Mutant 22 3 x10* CCU/ml 100x3
Pl 1428 3 x10* CCU/ml 100xP

2Sekvenssitietoja ei saatavilla. Alhaisempi herkkyys voi johtua maérityksen alukkeiden tai koettimien yhteensopimattomuudesta.
Alhaisempi herkkyys voi johtua liséksi myos tamén tai referenssikannan viljelméassé esiintyvan geneettisen materiaalin virheellisesta
arvioinnista (CCU/ml-arvo perustuu vain elaviin bakteereihin).
b In silico -analyysi paljasti hyvéan vastaavuuden alukkeiden ja koettimien suhteen. Alhaisempi herkkyys johtuu todennékdoisesti

taman tai referenssikannan viljelmassa esiintyvan geneettisen materiaalin virheellisesta arvioinnista (CCU/ml-arvo perustuu vain

elaviin bakteereihin).

Analyyttinen spesifiteetti (ristireaktiivisuus ja poissulkevuus)

SARS-CoV-2-maaritysten ristireaktiivisuus
SARS-CoV-2-maaritysten ristireaktiivisuutta arvioitiin seka in silico -analyysilla ettéa testaamalla kvantifioituja
analyytteja sellaisten organismien suhteen, joita todennakdisesti on liikkeelld, ja muiden saman geneettisen
heimon taudinaiheuttajien suhteen. Niita analyytteja varten, joista ei ollut saatavilla suuren titteripitoisuuden
vilielmia (SARS-CoV-1, MERS-CoV ja koronavirus HKU1), kaytettiin keinotekoisia konstruktioita. Kahdesta
neljgan analyytin yhdistelma testattiin kolmena rinnakkaisnaytteena. Virusanalyytit laimennettiin
testipitoisuuksiin 1x104-1x108 TCIDso/ml. Bakteeri- ja sienianalyytit laimennettiin testipitoisuuteen
1x108 CFU/ml. Keinotekoiset konstruktiot testattiin pitoisuudella 1x10¢ kopiota/ml. Yhteenveto
ristireaktiivisuustestien tuloksista esitetdan taulukossa 25. ePlex RP2 -paneelilla havaittiin suurilla
tittereilla ristireagoivuutta SARS-CoV-1:n kanssa.

Taulukko 25: SARS-CoV-2-méaaritysten ristireaktiivisuus paneeliin

sisdltyvien ja sisdltymattdmien organismien kanssa

Virus/bakteeri Kanta Pitoisuus Ristireaktiivisuus
Adenovirus C 1 1 x 104 TCIDso/ml Ei havaittu
Koronavirus 229E 1 x 10* TCIDso/ml Ei havaittu
Koronavirus HKU12 5 x 10 TCIDso/ml Ei havaittu
Koronavirus NL63 1 x 10* TCIDso/ml Ei havaittu
Koronavirus 0C43 1 x 108 TCIDso/ml Ei havaittu
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Virus/bakteeri Kanta Pitoisuus Ristireaktiivisuus
Koronavirus MERS-CoV? 1 x 10* kopiota/pl Ei havaittu
Koronavirus SARS-CoV-12 1 x 108 kopiota/pl Havaittu
ECHO-virus T 30 1 x 10° TCIDso/ml Ei havaittu
Enterovirus 68 1 x 10° TCIDso/ml Ei havaittu
Influenssa A HIN1/NY01/2009 1 x 10° TCIDso/ml Ei havaittu
Influenssa B Yamagata 1 x 10° TCIDso/ml Ei havaittu
Metapneumovirus B2 Perul-2002 1 x 10° TCIDso/ml Ei havaittu
Parainfluenssa 1 1 x 10° TCIDso/ml Ei havaittu
Parainfluenssa 2 1 x 10° TCIDso/ml Ei havaittu
Parainfluenssa 3 1 x 10° TCIDso/ml Ei havaittu
Parainfluenssa 4a 1 x 10° TCIDso/ml Ei havaittu
RS-virus A 2006 1 x 10° TCIDso/ml Ei havaittu
Rinovirus B14 1 x 10° TCIDso/ml Ei havaittu
Bordetella pertussis ATCC53894 1 x 108 CFU/mI Ei havaittu
Candida albicans ATCC24433 1 x 108 CFU/mI Ei havaittu
Corynebacterium diphtheriae ATCC53281 1 x 108 CFU/mI Ei havaittu
Haemophilus influenzae ATCC43065 1 x 108 CFU/mlI Ei havaittu
Legionella pneumophila ATCC35096 1 x 108 CFU/mI Ei havaittu
Mycobacterium tuberculosis H37Rv 1 x 108 CFU/mlI Ei havaittu
Moraxella catarrhalis ATCC23246 1 x 108 CFU/mlI Ei havaittu
Neisseria meningitidis NCTC10026 1 x 108 CFU/mI Ei havaittu
Pseudomonas aeruginosa ATCC BAA-1744 1 x 108 CFU/mI Ei havaittu
Staphylococcus aureus ATCC25923 1 x 108 CFU/mI Ei havaittu
Staphylococcus epidermidis ATCC700567 1 x 108 CFU/mI Ei havaittu
Staphylococcus salivarius ATCC25975 1 x 108 CFU/mI Ei havaittu
Streptococcus pneumoniae ATCC49136 1 x 108 CFU/mI Ei havaittu
Streptococcus pyogenes ATCC49399 1 x 108 CFU/mI Ei havaittu
Yhdistetty nenéatikkunayte Ihmisen kliininen nayte - Ei havaittu

2in vitro -transkriptiotuote

ePlex RP2 -paneelin SARS-CoV-2-maaritysten in silico -analyysi

ePlex RP2 -paneelin kohteena oleville geenialueille tehtiin in silico -analyysi ristireaktiivisuuden arvioimiseksi.
GenMark teki alukkeita koskevan BLAST®-haun NCBI-tietokannasta kaikkien bakteerien, negatiivisaikeisten
RNA-virusten (Negarnaviricota), pikornavirusten, adenovirusten, ihmisen yleisten koronavirusten, MERS:n
ja Candida albicans- ja Pneumocystis-lajien osalta. BLAST-hauissa ei [6ydetty mitaan ristireaktiivisuutta
lukuun ottamatta SARS-koronavirusta, joka kuuluu samaan alasukuun (Sarbecovirus) kuin SARS-CoV-2.
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Muiden RP2-paneelin kohteiden analyyttinen spesifiteetti (ristireaktiivisuus
ja poissulkevuus)

ePlex RP2 -paneeli sisaltdd maaritykset SARS-CoV-2:n havaitsemista varten ilman etta se vaikuttaa
ePlex RP -paneelin alkuperaisiin maarityksiin. RP-paneelin alkuperaiset kohteet (influenssa A,
influenssa A H1, influenssa A H1-2009, influenssa A H3, influenssa B ja adenovirus), joihin SARS-CoV-2-
maadritysten lisdaminen vaikutti, testattiin eika ristireaktiivisuutta havaittu. Sen vuoksi ePlex RP -paneelin
vakiintuneet ristireaktiivisuutta koskevat vaittdmat soveltuvat myos ePlex RP2 -paneelille.

ePlex RP -paneelin kunkin virus- ja bakteerikohteen ristireaktiivisuutta arvioitiin kuljetusaineeseen
laimennettujen kvantifioitujen kantojen suurina pitoisuuksina (1 x 105 TCIDso/ml viruksille, 1 x 106 CFU/ml
tai CCU/ml bakteerikannoille tai 1 x 10° kopiota/ml in vitro -transkriptiotuotteiden tapauksessa). Taulukossa 26
on yhteenveto testattujen virus- ja bakteerikantojen tuloksista. Minkdan paneeliin kuuluvien virusten tai
bakteerien véalilla ei havaittu ristireaktiivisuutta.

Taulukko 26: Ristireaktiivisuus ePlex RP -paneelin kohdeorganismien kanssa

Kohde Kanta Pitoisuus Ristireaktiivisuustulokset
Adenovirus A Tyyppi 31 1 x 10° TCIDso/ml | Ei havaittu
Adenovirus B Type 7A 1 x 10° TCIDso/ml | Ei havaittu
Adenovirus C Tyyppi 1 1 x 10° TCIDso/ml | Ei havaittu
Adenovirus D Tyyppi 9 1 x 10° TCIDso/ml | Ei havaittu
Adenovirus E Tyyppi 4 1 x 10° TCIDso/ml | Ei havaittu
Adenovirus F Tyyppi 41 1 x 10° TCIDso/ml | Ei havaittu
Koronavirus 229E 1 x 10° TCIDso/ml | Ei havaittu

Koronavirus HKUL in vitro -transkriptiotuote 1 x 108 kopiota/ml | Ei havaittu
1 x 10° TCIDso/ml | Ei havaittu
MERS in vitro -transkriptiotuote 1 x 10° kopiota/ml | Ei havaittu
1 x 10° TCIDso/ml | Ei havaittu
1 x 10° TCIDso/ml | Ei havaittu

1 x 10° kopiota/ml | Ei havaittu

Koronavirus NL63

Koronavirus

Koronavirus 0c43
Tyyppi 68 2007 isolaatti
Bokavirusplasmidi

Enterovirus

lhmisen bokavirus

lhmisen

metapneumovirus B1 1 x 10° TCIDso/ml | Ei havaittu
Ihmisen rinovirus 1A 1 x 10° TCIDso/ml | Ei havaittu
Influenssa A A/Brisbane/59/07 1 x 10° TCIDso/ml | Ei havaittu

H1 A/Brisbane/59/07 1 x 10° TCIDso/ml | Ei havaittu

H1-2009 A/NY/01/2009 1 x10° TCIDso/ml | Ei havaittu

H3 A/Brisbane/10/07 1 x 10° TCIDso/ml | Ei havaittu
Influenssa B B/Florida/02/06 1 x10° TCIDso/ml | Ei havaittu
Parainfluenssavirus 1 C35 1 x 10% TCIDso/ml | Ei havaittu
Parainfluenssavirus 2 Tyyppi 2 1 x 10° TCIDso/ml | Ei havaittu
Parainfluenssavirus 3 Tyyppi 3 1 x 10° TCIDso/ml | Ei havaittu
Parainfluenssavirus 4 Tyyppi 4a 1 x 10° TCIDso/ml | Ei havaittu
RS-virus A 2006 isolaatti 1 x 10% TCIDso/ml | Ei havaittu
RS-virus B CH93(18)-18 1 x 10% TCIDso/ml | Ei havaittu
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Kohde Kanta Pitoisuus Ristireaktiivisuustulokset
Bordetella pertussis 18323 [NCTC 10739] 1 x 108 CFU/mI Ei havaittu

Legionella pneumophila | Philadelphia-1 1 x 108 CFU/mI Ei havaittu

Mycoplasma Mykoplasmakeuhkokuumeen 6 . .

pneumoniae FH-kanta [NCTC 10119] 1x10°Ccuml | Ei havaitu

ePlex RP -paneelin kohteisiin sisaltymattémien virusten, bakteerien ja sienten ristireaktiivisuutta arvioitiin
suurina pitoisuuksina (1 x 10% TCIDso/ml viruksille, 1 x 106 CFU/ml tai PFU/mI bakteerikannoille tai
sienikannoille) laimentamalla kvantifioituja kantoja kuljetusaineeseen. Taulukossa 27 on yhteenveto
testattujen kantojen tuloksista. Ristireaktiivisuutta ei todettu minkaan paneeliin sisaltymattdman viruksen,
bakteerin tai sienen ja ePlex RP -paneelin kohteiden valilla.

Taulukko 27: Ristireaktiivisuus sellaisten organismien kanssa,
joita ePlex RP -paneeli ei havaitse (poissulkevuus)

Kohde Kanta Pitoisuus Ristireaktiivisuustulokset
Acinetobacter baumannii ATCC® 19606 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Bordetella parapertussis ATCC 15311 1 x 10 CFU/mI Ei havaittu
Burkholderia cepacia ATCC 25416 1 x 10% CFU/mI Ei havaittu
Candida albicans ATCC 10231 1 x 10® PFU/mI Ei havaittu
Candida glabrata ATCC 15126 1 x 10® PFU/mI Ei havaittu
Chlamydia pneumoniae AR-39 1 x 10% CFU/mI Ei havaittu
Corynebacterium diphtheriae ATCC 13812 1 x 10® PFU/mI Ei havaittu
Sytomegalovirus AD 169 1 x 10° TCIDso/ml Ei havaittu
Epstein—Barrin virus Kanta B95-8 1 x 10° TCIDso/ml Ei havaittu
Escherichia coli ATCC 10279 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Haemophilus influenzae ATCC 43065 1 x 108 CFU/mlI Ei havaittu
Herpes simplex -virus Isolaatti 2 1 x 10° TCIDso/ml Ei havaittu
Klebsiella pneumoniae ATCC 51504 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Lactobacillus acidophilus ATCC 314 1 x 108 CFU/mlI Ei havaittu
Lactobacillus plantarum ATCC 8014 1 x 10% CFU/mI Ei havaittu
Tuhkarokko - 1 x 105 TCIDso/ml Ei havaittu
Moraxella catarrhalis ATCC 23246 1 x 10% CFU/mI Ei havaittu
Sikotauti Isolaatti 2 1 x 10° TCIDso/ml Ei havaittu
Mycobacterium tuberculosis ATCC 25177 1 x 10% CFU/mlI Ei havaittu
Neisseria meningiditis ATCC 13077 1 x 10% CFU/mlI Ei havaittu
Neisseria sicca ATCC 29193 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Porphyromonas gingivalis ATCC 33277 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Proteus vulgaris ATCC 33420 1 x 108 CFU/mI Ei havaittu
Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442 1 x 10 CFU/mlI Ei havaittu
Serratia marcescens ATCC 13880 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Staphylococcus aureus (MRSA) NRS384 1 x 10 CFU/mlI Ei havaittu
Staphylococcus aureus (MSSA) ATCC 25923 1 x 10% CFU/mlI Ei havaittu
Staphylococcus epidermidis (MRSE) | ATCC 35983 1 x 10% CFU/mlI Ei havaittu
Staphylococcus epidermidis (MSSE) | ATCC 49134 1 x 10% CFU/mlI Ei havaittu
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Kohde Kanta Pitoisuus Ristireaktiivisuustulokset
Staphylococcus haemolyticus ATCC 29970 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Streptococcus agalactiae ATCC 12401 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Streptococcus dysgalactiae ATCC 35666 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Streptococcus mitis ATCC 15914 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Streptococcus pyogenes ATCC 12384 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Streptococcus salivarius ATCC 13419 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Vesirokkovirus 82 8,9 x 103 TCIDso/ml Ei havaittu

Toistettavuus

EPlex RP -paneelista tehtiin toistettavuutta selvittdva monikeskustutkimus, jossa arvioitiin yhdenmukaisuutta
odotettujen tulosten suhteen tarkeimpien vaihtelulahteiden, kuten tutkimuskeskusten, erien, paivien

ja kayttajien valisen vaihtelevuuden osalta. Testaus tehtiin kolmessa tutkimuskeskuksessa (2 ulkoista,
1 siséinen) yhdella 3- tai 4-tornisella ePlex-jarjestelmalla kussakin tutkimuskeskuksessa. Kaksi kayttajaa
teki kussakin tutkimuskeskuksessa kuuden paivan aikana (viisi ei-perakkaista paivaa) testeja kolmella
yksilollisella erdlla RP-paneelin kasetteja. Toistettavuuspaneeli, jossa oli kolme paneelin jasenta ja
seitseman organismia (edustaen kahdeksaa RP-paneelin kohdetta), testattiin kolmella pitoisuudella
(keskisuuri positiivinen — 3x LOD, pieni positiivinen — 1x LOD ja negatiivinen) kolmena rinnakkaisnaytteena.
Seitseman testattua virus-/bakteeriorganismia olivat adenovirus, koronavirus OC43, ihmisen metapneumo-
virus, influenssa A H3, parainfluenssavirus 1, RS-virus A ja Bordetella pertussis. Organismit laimennettiin
luonnollisessa kliinisessa matriksissa (yhdistetyt negatiiviset nenédnielutikkunaytteet). Negatiiviset naytteet
koostuivat vain luonnollisesta kliinisesta matriksista. Jokainen simuloitu néyte jaettiin osiin ja sailytettiin
pakastettuna (-70 °C) ennen testausta. Kukin kayttaja testasi joka paiva yhdeksan naytetta (kolmiosainen
toistettavuuspaneeli kolmena rinnakkaisnaytteend). Kukin paneelin osa testattiin 108 kertaa

(3 rinnakkaisnaytetta x 3 tutkimuskeskusta x 2 kayttajad x 3 erdé x 2 testauspaivad/kayttaja/erd).

Testien vahimmaismaara oli 324.

Prosentuaalinen yhtapitavyys (95 %:n Cl) odotettujen tulosten kanssa oli 100 % kaikilla kahdeksalla
kohteella keskisuuressa positiivisessa ja negatiivisessa paneelissa ja 100 % kuudella kahdeksasta
pienen positiivisen paneelin kohteesta (koronavirus OC43, ihmisen metapneumovirus, influenssa A,
influenssa A H3, parainfluenssa 1 ja RSV A). Prosentuaalinen yhtépitavyys oli 91,6 % adenoviruksella
ja 99,1 % B. pertussis -bakteerilla. Toistettavuuspaneelin seitsemaa organismia vastaavien

ePlex RP -paneelin kahdeksan kohteen yhteenvetotulokset on annettu taulukoissa 28-35.

Taulukko 28: Prosentuaalinen yhtapitavyys Adenoviruksen suhteen

Adenovirus _ Yhtépitavyys odotettujen tulosten kanssa
Pitoisuus Tutkimuskeskus —
Yhtapitava/N % 95 %:n ClI
1 36/36 100 (90,4-100)
Keskisuuri positiivinen 2 36/36 100 (90,4-100)
3x LOD
6 x 10° TCIDso/ml 3 36/36 100 (90,4-100)
Kaikki 108/108 100 (96,6-100)
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Adenovirus . Yhtapitavyys odotettujen tulosten kanssa
Pitoisuus Tutkimuskeskus . _
Yhtapitava/N % 95 %:n ClI
1 36/36 100 (90,4-100)
Pieni positiivinen 2 34/36 94,4 (81,9-98,5)
1x LOD
2 x 10° TCIDsg/ml 3 28/35 80,0 (64,1-90,0)
Kaikki 98/107 91,6 (84,8-95,5)
1 36/36 100 (90,4-100)
L 2 36/36 100 (90,4-100)
Negatiivinen
3 36/36 100 (90,4-100)
Kaikki 108/108 100 (96,6-100)

Cl = luottamusvali

Taulukko 29: Prosentuaalinen yhtapitavyys koronavirus OC43:n (CoV OC43) suhteen

CoV 0OC43 . Yhtépitavyys odotettujen tulosten kanssa
o Tutkimuskeskus =

Pitoisuus Yhtépitava/N % 95 %:n ClI
1 36/36 100 (90,4-100)

gxef(lgiguuri positiivinen 2 36/36 100 (90,4-100)

1,5 X 103 TCIDso/m 3 36/36 100 (90,4-100)
Kaikki 108/108 100 (96,6—-100)
1 36/36 100 (90,4-100)

Pieni positiivinen _

1x LOD 2 36/36 100 (90,4-100)

5 x 102 TCIDsg/ml 3 35/35 100 (90,1-100)
Kaikki 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)

. 2 36/36 100 (90,4-100)

Negatiivinen
3 36/36 100 (90,4-100)
Kaikki 108/108 100 (96,6—100)

Taulukko 30: Prosentuaalinen yhtapitavyys ihmisen metapneumoviruksen (hMPV) suhteen

hMPV . Yhtépitavyys odotettujen tulosten kanssa
o Tutkimuskeskus -

Pitoisuus Yhtapitava/N % 95 %:n ClI
1 36/36 100 (90,4-100)

Keskisuuri positiivinen 2 36/36 100 (90,4-100)

3x LOD )

6,75 x 102 TCIDso/ml 3 36/36 100 (90,4-100)
Kaikki 108/108 100 (96,6-100)
1 36/36 100 (90,4-100)

Pieni positiivinen 2 36/36 100 (90’4_100)

1x LOD

2,25 x 102 TCIDso/ml 3 35/35 100 (90,1-100)
Kaikki 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)

. 2 36/36 100 (90,4-100)

Negatiivinen
3 36/36 100 (90,4-100)
Kaikki 108/108 100 (96,6-100)
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Taulukko 31: Prosentuaalinen yhtapitavyys influenssa A:n suhteen

Yhtépitavyys odotettujen tulosten kanssa
In_flu_enssa g Tutkimuskeskus p. L .
Pitoisuus Yhtapitava/N % 95 %:n ClI
1 36/36 100 (90,4-100)
Keskisuuri positiivinen 2 36/36 100 (90,4-100)
3x LOD :
1,5 x 102 TCIDso/ml 3 36/36 100 (90,4-100)
Kaikki 108/108 100 (96,6—-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
Pieni positiivinen 2 36/36 100 (90,4-100)
1x LOD
5 x 10 TCIDso/ml 3 35/35 100 (90,1-100)
Kaikki 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
. 2 36/36 100 (90,4-100)
Negatiivinen
3 36/36 100 (90,4-100)
Kaikki 108/108 100 (96,6-100)
Taulukko 32: Prosentuaalinen yhtapitavyys influenssa A H3:n suhteen
In_flqenssaA H3 Tutkimuskeskus Yht?p!t?vyys odotettujen tulosten kanssa
Pitoisuus Yhtapitava/N % 95 %:n ClI
1 36/36 100 (90,4-100)
Keskisuuri positiivinen 2 36/36 100 (90 4_100)
3x LOD ,
1,5 x 102 TCIDsg/ml 3 36/36 100 (90,4-100)
Kaikki 108/108 100 (96,6—100)
1 36/36 100 (90,4-100)
Pieni pOSitiiVinen 2 36/36 100 (90,4_100)
1x LOD
5 x 10 TCIDso/ml 3 35/35 100 (90,1-100)
Kaikki 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
. 2 36/36 100 (90,4-100)
Negatiivinen
3 36/36 100 (90,4-100)
Kaikki 108/108 100 (96,6—100)

Taulukko 33: Prosentuaalinen yhtapitavyys parainfluenssavirus (PIV) 1:n suhteen

Yhtéapitavyys odotettujen tulosten kanssa
P.IV 1 Tutkimuskeskus p. L J
Pitoisuus Yhtapitava/N % 95 %:n ClI
1 36/36 100 (90,4-100)
Keskisuuri positiivinen 2 36/36 100 (90,4-100)
3x LOD )
1,2 x 10° TCIDso/ml 3 36/36 100 (90,4-100)
Kaikki 108/108 100 (96,6—100)
1 36/36 100 (90,4-100)
Pieni positiivinen 2 36/36 100 (90,4-100)
1x LOD
4 x 10" TCIDso/ml 3 35/35 100 (90,1-100)
Kaikki 107/107 100 (96,5-100)
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P_IV_1 Tutkimuskeskus Yhtép?tévyys odotettujen tulosten kanssa
Pitoisuus Yhtapitava/N % 95 %:n ClI
1 36/36 100 (90,4-100)
. 2 36/36 100 (90,4-100)
Negatiivinen
3 36/36 100 (90,4-100)
Kaikki 108/108 100 (96,6-100)
Taulukko 34: Prosentuaalinen yhtapitavyys RS-virus (RSV) A:n suhteen
Rs-yirus A Tutkimuskeskus Yhtép?tévyys odotettujen tulosten kanssa
Pitoisuus Yhtapitava/N % 95 %:n ClI
1 36/36 100 (90,4-100)
Keskisuuri positiivinen 2 36/36 100 (90,4-100)
3x LOD ‘
4,5 x 10° TCIDso/ml 3 36/36 100 (90,4-100)
Kaikki 108/108 100 (96,6—100)
1 36/36 100 (90,4-100)
Pieni positiivinen 2 36/36 100 (90,4-100)
1x LOD
1,5 x 10° TCIDso/ml 3 35/35 100 (90,1-100)
Kaikki 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
. 2 36/36 100 (90,4-100)
Negatiivinen
3 36/36 100 (90,4-100)
Kaikki 108/108 100 (96,6-100)

Taulukko 35: Prosentuaalinen yhtapitavyys Bordetella pertussis -bakteerin suhteen

i Yhtépitavyys odotettujen tulosten kanssa

2 [penilss s Tutkimuskeskus p' o/ ]

Pitoisuus Yhtapitava/N % 95 %:n ClI
1 36/36 100 (90,4-100)

Keskisuuri positiivinen 2 36/36 100 (90,4-100)

3x LOD ,

1,5 x 10° CFU/mlI 3 36/36 100 (90,4-100)
Kaikki 108/108 100 (96,6—100)
1 36/36 100 (90,4-100)

Pieni positiivinen 2 35/36 97,2 (85,8-99,5)

1x LOD

5 x 10* CFU/ml 3 35/35 100 (90,1-100)
Kaikki 106/107 99,1 (94,9-99,8)
1 36/36 100 (90,4-100)

o 2 36/36 100 (90,4-100)

Negatiivinen
3 36/36 100 (90,4-100)
Kaikki 108/108 100 (96,6—-100)
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Naytteet, joissa on yhteishavaittuja organismeja

Naytteessa olevan useamman kuin yhden kliinisesti merkittavan virus- tai bakteeriorganismin havaitseminen
arvioitiin ePlex RP -paneelilla kayttden luonnollista kliinistd matriksia (yhdistetyt negatiiviset nenanielutik-
kunaytteet), johon oli lisétty kaksi RP-paneelin organismia: toinen organismi pienené pitoisuutena (1-3x LOD)
ja toinen organismi suurena pitoisuutena (1 x 10° TCIDso/ml viruksille ja 1 x 10 CFU/mI bakteereille).
Taulukossa 36 esitetdan tulokset yhteishavaintotestauksesta, joka osoitti ePlex RP -paneelin pystyvan
havaitsemaan naytteesta kaksi organismia sek& suurina etta pieniné pitoisuuksina, kuten taulukossa

on esitetty.

Taulukko 36: Yhteisinfektioiden havaitseminen

Organismi 1 Suuri titteri Organismi 2 Pieni titteri II;t(a)rIrDa:lgnainen
Influenssa A H3 1 x 10° TCIDso/ml | Adenovirus B 2 x 10° TCIDso/ml 1x
Adenovirus 1x 10° TCIDso/ml | Influenssa A H3 5 x 10 TCIDso/ml 1x
Influenssa A H3 1x 10° TCIDso/ml | RS-virus A 1,5 x 10° TCIDso/ml 1x
RS-virus A 1x 10° TCIDso/ml | Influenssa A H3 5 x 10* TCIDso/ml 1x
Influenssa A H1-2009 1x 10° TCIDsg/ml | RS-virus B 6 x 10" TCIDso/ml 3x
RS-virus B 1 x 10° TCIDso/ml Influenssa A H1-2009 1 x 10 TCIDso/ml 1x
Influenssa A H1-2009 1 x 10° TCIDso/ml | Rinovirus 1,5 x 10° TCIDso/ml 1x
Rinovirus 1x 10° TCIDso/ml | Influenssa A H1-2009 3 x 10! TCIDso/ml 3x
Influenssa A H1-2009 1 x 10° TCIDso/ml | Parainfluenssavirus 3 5 x 10° TCIDso/ml 1x
Parainfluenssavirus 3 1 x 10° TCIDso/ml | Influenssa A H1-2009 1 x 10 TCIDso/ml 1x
Influenssa A H1-2009 1 x 10° TCIDs¢/ml Bordetella pertussis 1,5 x 10° CFU/mI 3x
B. pertussis 1 x 10° CFU/mI Influenssa A H1-2009 1 x 10 TCIDso/ml 1x
Rinovirus 1x 10° TCIDso/ml | RS-virus A 1,5 x 10° TCIDso/ml 1x
RS-virus A 1 x 10° TCIDsg/ml | Rinovirus 1,5 x 10° TCIDso/ml 1x
Koronavirus NL63 1x 10° TCIDso/ml | RS-virus A 1,5 x 10° TCIDso/ml 1x
RS-virus A 1x 10° TCIDso/ml | Koronavirus NL63 7,5 x 10° TCIDso/ml 1x
Ihmisen metapneumovirus 1 x 10° TCIDso/ml Adenovirus 2 x 10° TCIDso/ml 1x
Adenovirus 1 x 10° TCIDsg/ml | Ihmisen metapneumovirus | 2,25 x 102 TCIDso/ml 1x
Adenovirus 1x 10° TCIDso/ml | RS-virus A 1,5 x 10° TCIDso/ml 1x
RS-virus A 1x 10° TCIDso/ml | Adenovirus 2 x 10° TCIDso/ml 1x
B. pertussis 1 x 10% CFU/mI RS-virus A 1,5 x 10° TCIDso/ml 1x
RS-virus A 1 x 10° TCIDso/ml | B. pertussis 5 x 10* CFU/ml 1x

Naytematriksin ekvivalenttisuus

Kaikki analyysitutkimukset, joissa kaytettiin lahella LOD-arvoa olevia virus- ja bakteerivilielmid, tehtiin lisddmalla
virus- ja bakteeriviljelmat naytematriksina toimivaan yhdistettyyn negatiivisten NPS-naytteiden joukkoon.
Analyysitutkimuksissa, joissa kaytettiin virus- ja bakteeriviljelmia pitoisuudella, joka oli vahintdan 10x LOD,
virus- ja bakteeriviljelmat lisattiin Remelin MicroTest™ M5® -kuljetusaineeseen negatiivisen yhdistetyn
NPS:n sijaan kayton helpottamiseksi. Naytematriksin vastaavuustutkimuksessa osoitettiin luonnollisen
kliinisen matriksin (yhdistetyt negatiiviset nenanielutikkunéytteet) ja virusten kuljetusaineessa olevien
kliinisesti keréattyjen nenénielutikkunaytteiden vélinen vastaavuus, kun kohteiden pitoisuus oli noin 10x LOD.
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Kvantifioidut, edustavat virus- ja bakteerikannat laimennettiin luonnollisessa kliinisessa matriksissa
(yhdistetyt negatiiviset nenénielutikkunaytteet) ja virusten kuljetusaineessa. Kohteiden havaitsemisessa

luonnollisen kliinisen matriksin ja virusten kuljetusaineen valilla ei havaittu eroa.

Hairitsevat aineet

Hengitystienaytteissa yleisesti [6ytyvat aineet, naytteen ottamisen yhteydessa naytteeseen mahdollisesti
joutuvat aineet tai ladkkeet, joita kaytetaan yleisesti tukkoisuuden, allergioiden tai astmaoireiden hoitoon
ja jotka saattavat hairitd ePlex RP -paneelin toimintaa, arvioitiin yksittdin. Kliinisten naytteiden simuloimiseksi
kvantifioidut, edustavat virus- ja bakteerikannat laimennettiin pitoisuuteen 1x LOD luonnollisessa kliinisessé
matriksissa (yhdistetyt negatiiviset nenanielutikkunéytteet) ja testattiin kolmena rinnakkaisnaytteena.
Kontrollina kaytettiin luonnollista kliinistd matriksia (yhdistetyt negatiiviset nenanielutikkunaytteet),
johon ei ollut lisatty organismeja. Kaikkien hairitsevyyden havaitsemiseksi testattujen aineiden ja organismien

osoitettiin olevan yhteensopivia ePlex RP -paneelin kanssa. ePlex RP -paneelin toimintaa estavia

mahdollisesti héiritsevia aineita ei 10ytynyt testatuilla pitoisuuksilla, jotka on lueteltu taulukossa 37.

Taulukko 37: Testattujen aineiden luettelo

Mahdollisesti hairitseva aine

Vaikuttava aine

Testauspitoisuus

Kontrollin naytematriksi@

Becton Dickinson UVT

Kuljetusaine®

Copan eSwab (Liquid Amies -aine)

Virusten kuljetusaine?

MicroTest M4

MicroTest M4-RT

MicroTest M5

MicroTest M6

Flokatut naytetikut

Copan Minitip UVT:ssa

Copan Regular Tip UVT:ssa

Veri (ihminen)

Veri

2 % tilavuus

Ihmisen gDNA

50 ng/reaktio

Kurkkupastillit, suun puudutusaineet
ja kipuldékkeet

Bentsokaiini, mentoli

26 % painoftil.

Musiini

Puhdistettu musiiniproteiini

1 % painoftil.

Nenasumutteet tai -tipat

Fenyyliefriini-HCI (Neo-Synephrine®)

1,5 % tilavuus

Oksimetatsoliini-HCI (Afrin®)

1 % tilavuus

Natriumkloridi

0,8 % painoftil.

Bakteeriladke, systeeminen

Tobramysiini

1 % painoftil.

Antibiootti, nenavoide

Mupirosiini

2 % painoftil.

Nenakortikosteroidit

Beklometasoni

1,5 % painotftil.

Deksametasoni

1,5 % painoftil.

Flunisolidi

1,5 % painotftil.

Budesonidi (Rhinocort®)

0,9 % tilavuus

Triamsinoloni (Nasacort®)

1,5 % painotftil.

Flutikasoni (Flonase®)

1,5 % painotftil.
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Mahdollisesti hairitseva aine Vaikuttava aine Testauspitoisuus

Luffa opperculata

ZICAM® allergiaa helpottava Rikki
nenageeli Galphimia glauca

Histaminum hydrochloricum

1 % tilavuus

) Tsanamiviiri 550 ng/ml
Viruslaéakkeet —
Oseltamiviiri 142 ng/ml
Virus Sytomegalovirus 1 x 10° TCIDso/ml
Elava intranasaalinen FluMist® 1 % tilavuus

influenssavirusrokote

Bordetella parapertussis

Corynebacterium diptheriae

. Haemophilus influenzae
Bakteerit - - —— 1 x 108 CFU/ml
Neisseria meningitides

Staphylococcus aureus

Streptococcus pneumoniae

2Valiaineen testaus tehtiin lishdmalla otettu negatiivinen NPS-nayte maaritettyyn valiaineeseen ja laimentamalla luonnolliseen
kliiniseen matriksiin.

Mahdollisesti hairitsevien aineiden lisatestaus

Naytteenotossa ja kuljetuksessa yleisesti kaytetyille mahdollisesti hairitseville aineille tehtiin lisatestaus.
Kliinisten naytteiden simuloimiseksi kvantifioidut, edustavat virus- ja bakteerikannat laimennettiin [&helle
LOD-pitoisuutta luonnollisessa kliinisessa matriksissa (yhdistetyt negatiiviset nenénielutikkunaytteet)
ja kukin aine testattiin 20 rinnakkaisnaytteena. Kontrollina kaytettiin virusten kuljetusaineessa valmisteltuja
luonnollisessa kliinisessa matriksissa olevia organismeja. Kaikkien hairitsevyyden havaitsemiseksi
testattujen, taulukossa 38 lueteltujen naytteenotto-/kuljetusaineiden osoitettiin olevan yhteensopivia
ePlex RP -paneelin kanssa.

Taulukko 38: Hairitsevyyden suhteen testatut naytteenotto- ja kuljetusaineet

Mahdollisesti héairitseva aine Tulos

1x PBS Ei havaittua hairiota
0,9-prosenttinen keittosuolaliuos Ei havaittua hairiota
PrimeStore®-molekyylikuljetusaine Ei havaittua hairiota

Naytteen siirtyminen ja ristikontaminaatio

ePlex RP -paneelin ja ePlex-jarjestelman siirtymis-/ristikontaminaatiomééra testattiin shakkilautamenetelmalla
ajamalla pitoisuudeltaan suuria positiivisia ja negatiivisia naytteitd vuoronperaan neljan tornin ePlex-laitteen
kaikissa asemissa viiden erillisen ajon aikana viitena eri paivana. Kvantifioitu parainfluenssavirus 3 valmisteltiin
virusten kuljetusaineessa suurella pitoisuudella (1 x 105 TCIDso/ml, 20 000 x LOD) kliinisesti merkittéavan
suuren pitoisuuden positiivisen viruksen simuloimiseksi, ja se testattiin edustavana kohdeorganismina.
Kuljetusainetta kéaytettiin edustamaan negatiivisia naytteita. Jokaisella testikierroksella arvioitiin

24 ePlex RP -paneelin kasettia. 100 % parainfluenssa 3 -positiivisista naytteista tuotti Detected (Havaittu)
-tuloksen, ja 100 % parainfluenssa 3 -negatiivisista naytteista tuotti parainfluenssa 3 -tuloksen No Targets
Detected (Ei havaittuja kohteita), mik& osoittaa, ettei ePlex RP -paneelin asemien sisélla tai valilla havaittu
siirtymaa tai ristikontaminaatiota, kun testaus tehtiin perékkain tai vierekkaisissa asemissa.
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VIANMAARITYS

Taulukko 39: Vianmaaritystaulukko

Katso kaikkien ePlex-virheilmoitusten taydellinen luettelo ePlex-kayttdoppaasta.

Virhe Virheilmoitus Kuvaus Uude_lleentestausta koskevat

suositukset

Testi ei Cartridge failure (Kasettivirhe) Virhe, joka ilmenee kasetin 1. Poista kasetti asemasta.

kaynnistynyt The cartridge initialization test failed ZISJtse:kazsetg;(sa?;ag?zzg;aan a. ;‘;!?:rgzzﬂls? virheen

(Kasetin alustustesti epaonnistui) asetettaessa. Kasetin alustus b. Aloita kasetin kaytté uudelleen
Cartridge not present (Kasettia ei ole) | tapahtuu, kun kasetti asetetaan missa tahansa kaytettavissa
Bay heater failure (Aseman alu_ksi asemaan, ja se kestaa olevassa asemassa.
lammittimen virhe) noin 90 sekuntia. o L

) 2. Jos kasettia ei pystytd ajamaan
Unknown error (Tuntematon virhe) Kun kasetin alustus on valmis, toisella yrittamélld ja se tuottaa
Bay main / fluid motor failure kasettia ei voi enaa aloittaa jalleen virheen alustuksen aikana,
(Aseman paa-/nestemoottorin virhe) | uudelleen, mutta ennen téta tama osoittaa, etta kasetissa

o hetke& se voidaan viela on ongelma. Kyseinen kasetti
Bay over pressured (Aseman ylipaine) | 5|qjttaa uudelleen. on havitettava laboratorion
Bay temperature out of range menettelytapoja noudattaen
(Aseman lampdtila rajojen Voit varmistaa, onko kasetin ja naytteen asetus on toistettava
ulkopuolella) alustus mennyt loppuun asti, uutta kasettia kayttden. Asema(t)
The system was unable to read the tut!(imall_a kasetin etiket.i_n on nollattava virh_eiden poistamiseksi.

; i o poistamisen yhteydessa. Ota yhteys tekniseen tukeen
cartridge (Jarjestelma ei voinut -kasetin etiketti ja ilmoita heille ongelmasta
lukea kasettia) i]_os_ RP-kasetin eti etion jat 9 )
avistetty, alustus kaynnistyi

Cartridge inserted doesn't match eiké kasettia voida testata Jos asema pysyy virhetilassa
the serial number of the cartridge uudelleen. Jos etikettia ei ole | (vilkkuva punainen valo), kun kasetti
scanned (Asetettu kasetti ei vastaa | |avistetty, noudata mainittua on poistettu, asema on nollattava
skannatun kasetin sarjanumeroa) suositusta. Bay Configuration (Aseman maaritys)
The system is not ready to accept -valikon kautta, ennen kuin sita
the cartridge (Jarjestelma ei voinut voidaan kayttaa kasettien ajoon.
vastaanottaa kasettia)
The system failed to prepare the
cartridge for processing
(Jarjestelman kasettivalmistelu
kasittelya varten epaonnistui)

Testi ei Bay heater failure (Aseman Taman tyyppinen virhe Reagenssit on kulutettu, eika kasettia

mennyt lammittimen virhe) tapahtuu ajon aikana, voi kayttaa uudelleen. Ota yhteys

loppuun Bay main / fluid motor failure kun esitarkastukset (kasetin teJmiseen tukeen ja jatka toista_malla
(Aseman paa-/nestemoottorin virhe) glustu_fs) on saatu _I.oppuun, naytteen testaus uudella kasetilla.
ja estaa kasetin kasittelyn
Bay voltage failure (Aseman valmiiksi asti. Jos asema pysyy virhetilassa
jannitevirhe) (vilkkuva punainen valo), kun kasetti
Bay sub-system communication on poistet_tu, asema on noIIattava_
timeout (Aseman alijarjestelman Bay Configuration (Asemgn m?iéntys)
tiedonsiirron aikakatkaisu) -valikon kautta, ennen kuin sita
) ) o voidaan kayttaa kasettien ajoon.
Cartridge failure (Kasettivirhe)
Bay over pressured (Aseman
ylipaine)
Bay auto-calibration failure (Aseman
automaattisen kalibroinnin virhe)
Bay temperature out of range
(Aseman lampdtila rajojen
ulkopuolella)
The system was unable to eject the
cartridge from the bay (Jarjestelma
ei voinut poistaa kasettia asemasta)

Virheellinen Tama on virhe, joka saa aikaan | Reagenssit on kulutettu, eiké kasettia
sen, ettei valideja tuloksia voi kayttda uudelleen. Ota yhteys
tuoteta. Testiraportti luodaan, tekniseen tukeen ja jatka toistamalla
mutta kaikki kohteet ja sisdinen | naytteen testaus uudella kasetilla.
kontrolli ovat virheellisia.
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Tekninen tuki

GenMarkin tekninen tuki on saatavilla ympari vuorokauden 7 péaivana viikossa, jotta voimme tarjota
mahdollisimman laadukasta asiakastukea ja varmistaa asiakkaidemme tyytyvaisyyden.

GenMark Diagnostics, Inc.

5964 La Place Court

Carlsbad, CA 92008, Yhdysvallat

Sahkoposti: technicalsupport.eu@genmarkdx.com
Teknisen tuen puhelinnumero: +1 760 448 4300

SYMBOLIEN SELITYKSET

Symboli Kuvaus Symboli Kuvaus
LOT| | eraboos S0 | Koy imesain
A Huomio SN Sarjanumero
W Sisalto riittad <n> testiin REF Luettelonumero
C € S:QE;puasrt]el:::;ounligisuus \—J Biologiset riskit
WD] | e e wnorets |

Perehdy kayttdohjeisiin Y,

Lampdtilan alaraja

yhteisossa /]

Lampdtila-alue

Valmistaja

E Valtuutettu edustaja Euroopan a

Arsyttava aine, ihoa herkistava aine,
akuutti toksisuus (haitallinen),
narkoottiset vaikutukset,
hengitysteiden arsytys

C.LOT Kasetin era

Hapettavia aineita

Rx Only Vain laékarin maarayksesta EUA

Kaytettavaksi vain hatakayttéluvan
nojalla (Koskee vain Yhdysvalloissa
olevaa tuotetta)
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Jos muuta ei ole kirjallisesti sovittu, kayttamalla kasettia vastaanottaja hyvaksyy, ettd han on lukenut
GenMarkin verkkosivustolla saatavilla olevat yleiset myynnin ehdot ja varaukset, hyvaksyy ne ja myontaa
niiden sitovuuden ja noudattamisen. GenMark voi muuttaa kyseisié ehtoja ajoittain ilman erillista
suostumusta. Jos vastaanottaja ei hyvaksy myynnin yleisia ehtoja ja varauksia, vastaanottaja lopettaa
valittémasti kasetin kayton.

Tama tuote on tuotteen rajoitetun kayttolisenssin alainen, ja tuotetta saa kayttdd ihmisen in vitro -diagnostiikan
ja siihen kohtuudella liittyvan tutkimuksen alalla. Kayttgjia kielletddn kayttamasta tata tuotetta muihin
sovellutuksiin, esim. oikeuslaaketieteellisella alalla (k&sittdd ihmisen tunnistustestauksen).
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