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Allman information Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV

Allman information

Avsedd anvandning

Panther Fusion~ AdV/hMPV/RV assay ar en in vitro-diagnostisk analys fér multiplex realtids-
PCR (RT-PCR) for snabb och kvalitativ detektering och differentiering av Adenovirus (AdV),
humant metapneumovirus (hMPV) och rhinovirus (RV). Nukleinsyror isoleras och renas fran
nasofaryngeala (NP) pinnprover som erhalls fran personer som uppvisar tecken och symptom pa
luftvagsinfektion.

Denna assay ar avsedd att underlatta differentialdiagnos av infektioner med adenovirus, humant
metapneumovirus och rhinovirus hos manniskor. Negativa resultat utesluter inte infektioner med
adenovirus, humant metapneumovirus och rhinovirus och bdr inte anvandas som ensam
hallpunkt fér behandling eller andra behandlingsbeslut. Denna assay ar avsedd for anvandning i
Panther Fusion system.

Sammanfattning och férklaring av analysen

Respiratoriska virus ar ansvariga for ett lang rad akuta luftvagsinfektioner, inklusive forkylning,
influensa och krupp och ar den vanligaste orsaken till akuta sjukdomar i USA. Sjukdomarnas
svarighetsgrad kan vara sarskilt hdg i unga, immunkomprometterade och aldre patienter. Korrekt
och snabb diagnos av orsaken till luftvagsinfektioner har manga férdelar. De inkluderar férbattrad
behandling av patienten genom lamplig antiviral behandling (t.ex. oseltamivir fér influensa), vilket
sanker den totala vardkostnaden och minskar selektionen for antibiotikaresistenta organismer
p.g.a. omfattande och felaktig anvandning av antibiotika," hjalp fill infektionsférebyggande
personal med att tillhandahalla 1ampliga atgarder for att minimera nosokomial spridning samt
tillhandahallande av vardefull information till allmanna halsomyndigheter betraffande vilka virus
cirkulerar i samhallet.

Adenovirus tillhér familjen Adenoviridae, vilka ar mellanstora (90-100 nm), ej hdljeférsedda
icosohedrala virus med dubbelstrangade DNA.’ For narvarande finns det 6ver 50 adenovirustyper
i sju arter (A — G)." Adenovirus orsakar vanligtvis luftvagsinfektioner, fran forkylning till
lunginflammation, krupp och bronkit.’ Olika typer av adenovirus kan orsaka andra sjukdomar
sasom gastroenterit, konjunktivit, cystit och, mindre ofta, neurologisk sjukdom.3 Spadbarn och
manniskor med nedsatt immunférsvar har hégre risk for att utveckla svara sjukdomar orsakade
av adenovirusinfektion.’ Adenovirus cirkulerar aret runt och utbrott ar vanligare pa senvinter, var
och tidig sommar men kan intraffa under hela aret.’

Sedan upptackten av hMPV ar 2001 har viruset identifierats varlden éver. hMPV ar en vanligt
forekommande luftvagspatogen, sarskilt hos spadbarn och unga barn. Virus ar férknippade med
bade &vre och nedre luftvagsinfektioner och kan utlésa astma.® Symtoms vanligen férknippade
med hMPV inkluderar hosta, feber, nastappa och andndd. Kliniska symtom vid hMPV-infektion
kan leda till bronkiolit eller pneumoni och liknar andra virus som orsakar 6vre och nedre
luftvagsinfektioner. Inkubationsperioden uppskattas vara 3 till 6 dagar och sjukdomens medianlangd
kan variera beroende pa svarighetsgraden men liknar andra luftvagsinfektioner som orsakas av
virus.” Incidensen av hMPV ar som hogst framst pa varen pa tempererade breddgrader.’

Rhinovirus, tillhérande familjen Picornaviridae, ar de orsakande patogenerna i dver halften av
respiratoriska virusinfektioner, och de ar férknippade med akuta exacerbationer av luftvagssjukdomar,
inklusive astma, sinusit, mellandreinflammation och KOL.° Ett antal studier har bekraftat att
rhinovirus ar den vanligaste orsaken till forkylning och paverkar alla aldersgrupper.® Symtom
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inkluderar vanligen halsont, snuva, hosta, nysning, vattniga égon, huvudvark och kroppsvark. De
flesta manniskor aterstalls inom ca 7-10 dagar.’ Rhinovirus cirkulerar aret runt och ar mest
utbrett pa var och host.’

Metodprinciper

Panther Fusion AdV/hMPV/RV assay anvander foljande steg: provlysering, infangning av nukleinsyra
och 6verféring for eluering samt multiplex RT-PCR dar analyter samtidigt amplifieras, detekteras
och differentieras. Infangning och eluering av nukleinsyra sker i ett ror i Panther Fusion System.
Eluatet 6verfors till Panther Fusion Systems reaktionsror som innehaller assayreagensen. Sedan
utfors Multiplex RT-PCR for den eluerade nukleinsyran i Panther Fusion System.

Infangning och eluering av nukleinsyra: Fére bearbetning och testning pa Panther Fusion-
systemet Overfors provmaterial till ett lyseringsror for provmaterial som innehaller
provmaterialtransportmedium (STM, specimen transport media) som lyserar viruspartiklarna,
frisatter sokt nukleinsyra, och skyddar den fran nedbrytning vid férvaring.

Internal Control-S (IC-S) tillsatts till varje provmaterial och kontrollerna via Panther Fusion
infangningsreagens-S (WFCR-S). IC-S i reagenset monitorerar provmaterialbehandling,
amplifiering och detektering.

Infangnings-oligonukleotider hybridiserar till nukleinsyra i provet. Sedan separeras hybridiserad
nukleinsyra fran provmaterialet i ett magnetfait.

Ett tvattsteg avlagsnar frammande dmnen fran reaktionsroret. Elueringssteget eluerar renad
nukleinsyra. Under infangning och eluering av nukleinsyra isoleras den totala nukleinsyran fran
provmaterialen.

Overféring for eluering och RT-PCR: Under elueringen 6verférs eluerad nukleinsyra till ett
Panther Fusion-reaktionsrér som redan innehaller olja och rekonstituerad mastermix.

For RV, hMPV och interna kontrolimal sker amplifieringen via RT-PCR. Omvant transkriptassteg
genererar DNA-kopior av malsekvensen. Fér AdV sker malamplifiering via PCR. For alla
malspecifika sense och anti-sense primrar och prober amplifierar mal samtidigt som de
detekterar och diskriminerar flera maltyper via multiplex PCR.

Panther Fusion System jamfor fluorescenssignalen med en férutbestamd grans for att producera
ett kvalitativt resultat for analytens narvaro eller franvaro.

Analyter och kanal som anvands for detektering i Panther Fusion System sammanfattas i
tabellen nedan.

Analyt Malsokt gen Instrumentkanal
Adenovirus Hexon HEX

humant metapneumovirus Nucleocapsid ROX

Rhinovirus 5 UTR FAM

Intern kontroll Ej tillampligt REDG677
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Varningar och forsiktighetsatgarder
A. For in vitro-diagnostisk anvandning.

B. For professionellt bruk.

C. Las hela bipacksedeln och Anvéndarhandledning fér Panther/Panther Fusion System.

Laboratorierelaterad information

D. Panther Fusion Enhancer Reagent-S (FER-S) ar fratande, skadligt vid fortaring och orsakar
svarartade brannskador pa huden samt égonskador.

E. Endast personal med adekvat utbildning i hantering och anvandning av denna assay och
potentiellt smittférande amnen bor utféra dessa atgarder. | handelse av spill ska ytan
omedelbart desinficeras enligt lampliga lokala rutiner.

F. Hantera allt provmaterial som smittsamt och félj laboratoriets rutiner enligt beskrivningen i
CDC/NIH Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories' samt i CLSI-dokumentet
M29 Protection of Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections.

G. Anvand endast medféljande eller féreskriven laboratorieutrustning fér engangsbruk.

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

I. Material som har kommit i kontakt med provmaterial och reagens ska kasseras i enlighet
med tillampliga nationella, internationella och regionala regelverk.

Provmaterialrelaterad information

J. Utgangsdatum i Panther Fusion Specimen Lysis Tubes géaller éverféringen av prover till roret,
inte analys av provet. Prov som har tagits eller dverforts vid nagon tidpunkt fére dessa
utgangsdatum ar giltiga fér analys férutsatt att de transporteras i enlighet med bipacksedelns
anvisningar, aven om utgangsdatum pa overfoéringsréren har passerat.

K. Uppratthall korrekta forvaringsférhallanden vid transport av provmaterial for att sakerstalla
provmaterialets kvalitet. Provmaterialets hallbarhet har inte utvarderats under andra
fraktférhallanden an de som rekommenderas.

L. Undvik korskontamination vid provhantering. Provmaterial kan innehalla virus eller andra
organismer i mycket hég koncentration. Se till att olika provbehallare inte kommer i kontakt
med varandra och kassera anvanda material utan att flytta dem Over 6ppna behallare. Byt
handskar om de kommer i kontakt med provmaterial.

Analysrelaterad information
M. Anvand inte reagens eller kalibratorer efter utgangsdatumet.

N. Forvara analyskomponenter enligt rekommenderade forhallanden. Se Férvaring och hantering
av reagens och Analysmetod fér Panther Fusion fér mer information.
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O. Kombinera inte assayreagens eller vatskor. Toppfyll inte reagens eller vatskor. Panther
Fusion System verifierar reagensnivaerna.

P. Undvik mikrobiell och ribonukleaskontamination av reagens.

Q. Kuvalitetskontroll maste utféras i enlighet med gallande bestammelser och ackrediteringskrav
samt laboratoriets etablerade procedurer for kvalitetskontroll.

R. Anvand inte reagenskassetten om férvaringspasen har forlorat sin tatning eller om folien pa
reagenskassetten inte ar intakt. Kontakta Hologic om nagot av ovanstaende intraffar.

S. Anvand inte universella reagens om folietatningen lacker. Kontakta Hologic om detta intraffar.

T. Hantera reagenskassetterna varsamt. Reagenskassetterna far inte tappas eller inverteras.
Undvik langvarig exponering fér omgivande ljus.

Obs! Farokommunikation aterspeglar klassificeringar i EU-sékerhetsdatablad (SDS). F6r
farokommunikation som &r specifik fér din region, se regionsspecifikt SDS pa Safety Data
Sheet Library pa www.hologicsds.com. Mer information om symbolerna finns i
symbolférklaringen pa www.hologic.com/package-inserts.

Faroangivelse for EU

Panther Fusion QOil

@ POLYDIMETHYLSILOXANE 100 %
VARNING

H315 — Irriterar huden
H319 — Orsakar allvarlig dgonirritation

Panther Fusion Enhancer Reagent (FER-S)
LITHIUM HYDROXIDE, MONOHYDRATE 5-10 %

FARA

H302 - Skadligt vid fortaring

H314 - Orsakar allvarliga fratskador pa hud och égon

P280 - Anvand skyddshandskar/skyddsklader/6gonskydd/ansiktsskydd

P260 - Inandas inte damm/rok/gaser/dimma/angor/sprej

P303 + P361 + P353 - VID HUDKONTAKT (aven haret): Ta omedelbart av alla nedsténkta klader. Skélj huden med
vatten/duscha

P280 - Anvand 6gonskydd/ansiktsskydd

P305 + P351 + P338 - VID KONTAKT MED OGONEN: Skélj forsiktigt med vatten i flera minuter. Ta ur eventuella
kontaktlinser om det gar latt. Fortsatt att skolja

P310 - Kontakta genast GIFTINFORMATIONSCENTRAL eller lakare

& ©
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Forvaring och hantering av reagens

A. Foéljande tabell tillhandahaller lagrings- och hanteringskrav for denna assay.

Reagens F:br;::::? 6ppe(r)1Tigﬁ::lrhet1 fgs/l:r:iandg
Panther Fusion AdV/hMPV/RV Assay Cartridge 2°Ctill8°C 60 dagar 2 °C till 8 °C2
Panther Fusion Capture Reagent-S (FCR-S) 15 °Ctill 30 °C 30 dagar 15 °Ctill 30 °C
Panther Fusion Enhancer Reagent-S (FER-S) 15 °C till 30 °C 30 dagar 15 °C till 30 °C
Panther Fusion Internal Control-S (IC-S) 2°Ctill 8 °C (i wFCR-S) Ej tillampligt
Panther Fusion Elution Buffer 15 °C till 30 °C 60 dagar 15 °C till 30 °C
Panther Fusion Qil 15 °Ctill 30 °C 60 dagar 15 °Ctill 30 °C
Panther Fusion Reconstitution Buffer | 15 °Cill 30 °C 60 dagar 15 °C till 30 °C
Panther Fusion AdV/hMPV/RV Positive Control 2°C il 8 °C . rggﬁ;!;ﬁ:k_ Ej;ir']'sg“n‘gf;r;fr
Panther Fusion Negative Control 2°Ctill 8 °C er%rgssgggk. Ej;ws;nnzif;r;;ér

Reagens som avlagsnas fran Panther Fusion System ska omedelbart aterbérdas till Iampliga férvaringstemperaturer.

1 Hallbarhetstiden i instrumentet startar nar reagenset placeras i Panther Fusion System for Panther Fusion AdV/hMPV/RV
Assay Cartridge (reagenskassett), FCR-S, FER-S och IC-S. Hallbarhetstiden for Panther Fusion Reconstitution Buffer I,
Panther Fusion Elution Buffer och Panther Fusion Oil Reagent startar forsta gangen reagenspaketet anvands.

2 Om reagenskassetten avlagsnas fran Panther Fusion-systemet ska den férvaras i en lufttat behallare med torkmedel vid

rekommenderad forvaringstemperatur.

B. Fungerande Panther Fusion Capture Reagent-S och Panther Fusion Enhancer Reagent-S ar

stabila i 60 dagar i forsluten flaska vid 15 °C till 30 °C. Foérvara €j i kylskap.

mm o o

Reagens far inte frysas.

Oanvanda reagens vars hallbarhetstid i instrumentet har I6pt ut ska kasseras.
Kontroller ar stabila fram till det datum som anges pa ampullerna.

Undvik korskontamination vid hantering och férvaring av reagens.

AdV/hMPV/RV — Panther Fusion System
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Provtagning och provforvaring

Provmaterial — kliniskt material insamlat fran en patient som har placerats i ett [ampligt
transportsystem. Fér Panther Fusion AdV/hMPV/RV-analysen inkluderar detta NP-pinnprover i
virustransportmedium (VTM).

Prover — ar en mer allman term for att beskriva allt material som ska analyseras i Panther Fusion-
systemet, inklusive provmaterial, provmaterial som éverfors till Panther Fusion lyseringsror for
provmaterial, samt kontroller.

Obs! Hantera allt provmaterial som om det innehéller potentiellt smittfbrande &mnen. Vidta
allmént vedertagna férsiktighetsatgérder.

Obs! Undvik korskontamination under hantering av provmaterial. Kassera exempelvis anvéant
material utan att passera éver 6ppna rér.

A. Insamling av provmaterial

Ta NP-pinnprover med vedertagen teknik med en provpinne med polyester-, rayon- eller
nylonande. Placera omedelbart pinnprovet i 3 mL VTM.

Foéljande typer av VTM har verifierats for anvandning.

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

B. Provbehandling
1. Innan provet analyseras i Panther Fusion System ska provet* 6verforas till Panther
Fusion Specimen Lysis Tube.
«  Overfér 500 yL NP-pinnprover till ett Panther Fusion Specimen Lysis Tube.
*Obs! Lét frysta prover na rumstemperatur foére behandling. Lat inte provmaterialet
overskrida 3 nedfrysnings-/upptiningscykler.
2. Lagring av prover fore analys

a. Efter provtagningen kan provmaterial férvaras vid 2 °C till 8 °C i upp till 96 timmar
innan de dverfors till Panther Fusion-lyseringsroret fér provmaterial. Kvarvarande
provmaterialvolymer kan lagras vid <-70 °C i upp till 24 manader.

b. Provet i Panther Fusion Specimen Lysis Tube kan férvaras i nagot av féljande
forhallanden:
* 15 °C till 30 °C upp till 6 dagar eller
+ 2 °Cill 8 °C upp till 3 manader.

Obs! Det rekommenderas att prover som 6verférs till Panther Fusion Specimen Lysis
Tube férvaras férslutna och upprétta i ett stéll.

C. Prov ombord Panther Fusion System kan arkiveras for ytterligare analys vid ett senare
tillfalle.
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D. Lagring av prover efter analys

1. Prover som har analyserats ska forvaras uppratta i stallet i nagot av féljande férhallanden:
+ 15 °C till 30 °C upp till 6 dagar eller
» 2°CHill 8 °C upp till 3 manader.

2. Proverna bor tackas med en ny och ren plastfilm eller ett folieskydd.

3. Om analyserade prover behover frysas eller fraktas avlagsnar du det genomtrangliga
locket och satter nya, ogenomtrangliga lock pa provréren. Om proverna behover fraktas
for analys till en annan anlaggning maste rekommenderade temperaturer uppratthallas.
Innan locken tas av fran tidigare analyserade prover med nya lock maste
provoverforingsror centrifugeras i 5 minuter vid 420 RCF (relativ centrifugalkraft) sa att all
vatska samlas pa botten av réret. Undvik stank och korskontamination.

Transport av provmaterial

Se till att folja de forvaringsforhallanden for provmaterial som beskrivs i Provtagning och
provférvaring.

Obs! Proven maste fraktas i enlighet med tillampliga nationella, internationella och regionala
transportbestédmmelser.
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Panther Fusion System

Panther Fusion-systemet ar ett integrerat system for nukleinsyretest med fullstandigt
automatiserade steg som behdvs for att utféra diverse Panther Fusion-analyser fran
provmaterialbearbetning till amplifiering, detektering och datareduktion.

Reagens och material som tillhandahalls for Panther Fusion AdV/hMPV/RV Assay
Assayforpackning

Komponenter! Artikelnummer | Forvaring
Panther Fusion AdV/hMPV/RV Assay Cartridges 96 Tests o el o o
Panther Fusion AdV/hMPV/RV reagenskassett, 12 analyser, 8 per lada PRD-04330 2°Ctls-C
Panther Fusion Internal Control-S 960 Tests o 1l 6 o
Panther Fusion Internal Control-S Tube, 4 per lada PRD-04332 2°Ctilig*C
Panther Fusion AdV/hMPV/RV Assay Controls PRD-04338 2°Ctil8°C
Panther Fusion AdV/hMPV/RV Positive Control Tube, 5 per lada

Panther Fusion Negative Control Tube, 5 per lada

Panther Fusion Extraction Reagent-S 960 Tests PRD-04331 15 °C ill 30 °C
Panther Fusion Capture Reagent-S Bottle, 240 analyser, 4 per lada

Panther Fusion Enhancer Reagent-S Bottle, 240 analyser, 4 per lada

Panther Fusion Elution Buffer 2400 Tests o b o
Panther Fusion Elution Buffer Pack, 1 200 analyser, 2 per lada PRD-04334 15°CHill 30 °C
Panther Fusion Reconstitution Buffer | 1920 Tests o R
Panther Fusion Reconstitution Buffer | pack, 960 analyser, 2 per lada PRD-04333 15°CHill 30 °C
Panther Fusion Oil Reagent 1920 Tests o o o
Panther Fusion Oil Reagent pack, 960 analyser, 2 per l1ada PRD-04335 15°Cill 30 °C

1 Komponenter kan aven bestéllas i foljande paket:

Panther Fusion Universal Fluids Kit, PRD-04430, innehaller 1 st. Panther Fusion Qil och 1 st. Panther Fusion Elution Buffer.

Panther Fusion Assay Fluids I-S, PRD-04431, innehaller 2 Panther Fusion Extraction Reagents-S, 2 Panther Fusion Internal Control-S
och 1 Panther Fusion Reconstitution Buffer I.

Enskilt forpackade artiklar

Artikelnumme
Artiklar r

Panther Fusion Specimen Lysis Tubes, 100 per pase PRD-04339
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Nodvandiga material som inforskaffas separat

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

innehaller MTU, avfallspasar, lock till avfallsbehallare och assayvatskor

Material Artikelnummer No.
Panther System 303095
Moduluppgradering fér Panther Fusion PRD-04173

Panther Fusion System PRD-04172

Aptima Assay Fluids Kit 303014

(Aptima Wash Solution, Aptima Buffer for Deactivation Fluid samt Aptima Oil Reagent) (1 000 analyser)
Multi-tube units eller multirérenheter (MTU) 104772-02

Panther Waste Bag Kit 902731

Panther Waste Bin Cover 504405

Eller Panther System Run Kit for Real Time Assays PRD-03455

(5 000 analyser)

Eller, Panther System Run Kit
(vid kérning av TMA-assayer parallellt med TMA-assayer i realtid)
innehaller MTU-enheter, avfallspasar, lock till avfallsbehallare, Auto Detect* och assayvatskor

303096
(5 000 analyser)

Panther Fusion Tube Trays, 1 008 analyser, 18 brickor per lada

PRD-04000

Spetsar, 1000 pL filtrerade, ledande, vatskeavkannande och fér engangsbruk.
Alla produkter &r inte tillgdngliga i alla regioner. Kontakta din representant fér regionsspecifik
information

901121 (10612513 Tecan)
903031 (10612513 Tecan)
MME-04134 (30180117 Tecan)
MME-04128

Aptima genomtrangliga lock (valfritt) 105668
Ogenomtrangliga utbyteslock (valfritt) 103036A
Utbyteslock for extraktionsreagensflaska CL0040

P1000 pipett och spetsar med filter

Blekmedel, 5 % till 8,25 % (0,7 M till 1,16 M) natriumhypokloritiésning

Puderfria engangshandskar

Skyddspapper for laboratoriebdnk med plastad baksida

Luddfria dukar

*Kravs endast for Panther Aptima TMA-assayer.
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Analysmetod for Panther Fusion

Obs! Se Anvéndarhandledning fér Panther/Panther Fusion System fér ytterligare information
om férfaranden.

A. Forbereda arbetsytan

1. Torka av arbetsytorna med 2,5 % till 3,5 % (0,35 M till 0,5 M) natriumhypokloritiésning. Lat
natriumhypokloritidsningen verka minst en minut pa arbetsytorna och skélj sedan med
avjoniserat vatten. Lat inte natriumhypokloritldsningen torka. Tack bankytan med rena och
absorberande skyddspapper fér laboratoriebank med plastad baksida.

2. Forbered en ren arbetsyta dar proverna ska beredas enligt forfarandet i steg A.1.
3. Rengor eventuella pipetter. Félj rengdringsproceduren som beskrivs ovan (steg A.1).

B. Reagensberedning

1. Avlagsna flaskorna for IC-S, FCR-S och FER-S fran férvaring.

2. Oppna flaskorna fér IC-S, FCR-S och FER-S och kassera locken. Oppna TCR-luckan pa
det Ovre facket i Panther Fusion System.

3. Placera IC-S-, FCR-S- och FER-S-flaskorna i respektive positioner pa TCR-karusellen.
4. Stang TCR-luckan.
Obs! Panther Fusion System tillsétter IC-S till FCR-S. Né&r IC-S har tillsatts i FCR-S kallas

det fér wFCR-S (working FCR-S). Om FCR-S och FER-S avldgsnas fran systemet ska nya
lock anvéndas. Foérvara i ldmpliga forvaringsférhéllanden.

C. Provhantering

Obs! Preparera provmaterialen enligt anvisningarna fér provmaterialbehandling i avsnittet
Provtagning och provférvaring innan proverna laddas i Panther Fusion-systemet.

1. Blanda inte prover i vortexblandaren.

2. Inspektera provroren innan de laddas i stéllet. Om ett provror innehaller bubblor eller har
lagre volym an vad som typiskt observeras ska botten pa roret knackas forsiktigt sa att
innehallet samlas pa botten.

Obs! Undvik behandlingsfel genom att sékerstélla att adekvat provvolym tillsétts i Panther
Fusion Specimen Lysis Tube. Nar 500 uL NP-pinnprover tillsétts i Panther Fusion Specimen
Lysis Tube finns det en tillrdcklig volym for att utféra 3 extraktioner av nukleinsyra.

D. Systemforberedelse

For anvisningar om hur du konfigurerar Panther Fusion-systemet, inklusive laddning av prover,
analyskassetter och universalvatskor, se Anvédndarhandbok fér Panther/Panther Fusion System.
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Kvalitetskontroll Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV

Metodanmarkningar
A. Kontroller

1. Panther Fusion AdV/hMPV/RV Positive Control och Panther Fusion Negative Control kan
laddas i alla lagen i provstéllet och i alla provfackbanor i Panther Fusion System.

2. Nar kontroliréren pipetteras och behandlas fér Panther Fusion AdV/hMPV/RV assay ar de
aktiva i upp till 30 dagar (kontrollfrekvens konfigurerad av en administratér) savida inte
kontrollresultaten ar ogiltiga eller en ny reagenskassettbatch laddas.

3. Varje kontrollrér kan endast analyseras en gang.

4. Patientprovpipettering inleds nar ett av foljande tva villkor ar uppfylit:
a. Systemet registrerar giltiga resultat fér kontrollerna.
b. Ett par kontroller behandlas just nu pa systemet.

Kvalitetskontroll

Ett kérnings- eller provmaterialresultat kan ogiltigforklaras av Panther Fusion-systemet om det
uppstar problem medan analysen utférs. Provmaterial med ogiltiga resultat maste analyseras pa
nytt.

Negativa och positiva kontroller

For att kunna erhalla giltiga resultat maste en uppsattning assaykontroller analyseras. Ett replikat
av den negativa och den positiva assaykontrollen maste analyseras varje gang en ny batch av
reagenskassetter laddas i Panther Fusion System eller nar den nuvarande uppsattningen av
giltiga kontroller fér en aktiv patronbatch har upphort.

Panther Fusion System konfigureras sa att det kraver att assaykontroller koérs vid ett
administratérsangivet intervall pa upp till 30 dagar. Programvaran i Panther Fusion System
varnar operatdren nar assaykontroller krdvs och nya analyser startas inte forran assaykontrollerna
laddas och har bérjat behandlas.

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

Om analyskontrollerna far godkant pa alla giltighetskontroller betraktas de som giltiga for det
administratdrsangivna tidsintervallet. Nar tidsintervallet har I6pt ut gar analyskontrollerna ut i
Panther Fusion-systemet och en ny uppsattning analyskontroller maste analyseras innan nya
prover startas.

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

AdV/hMPV/RV — Panther Fusion System 12 AW-23710-1601 Rev. 001



Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV Tolkning av resultat

Intern kontroll

En intern kontroll tillsatts i varje prov under extraktionsforfarandet. Under behandlingen verifierar
Panther Fusion-systemets programvara automatiskt acceptanskriterier for intern kontroll.
Detektering av den interna kontrollen kravs inte for prover som ar positiva for AdV, hMPV, och/
eller RV. Den interna kontrollen maste detekteras i alla prover som ar negativa fér AdV-, hMPV-
och RV-mal; prover som inte uppfyller kriterierna rapporteras vara ogiltiga. Varje prov med ett
ogiltigt resultat maste analyseras pa nytt.

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

Tolkning av resultat

Panther Fusion-systemet utldser automatiskt analysresultat for prover och kontroller. Resultat for
AdV, hMPV, och RV-detektion rapporteras separat. Ett testresultat kan vara negativt, positivt eller
ogiltigt.

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

Tabell 1: Tolkning av resultat

AdV-resultat | hMPV-resultat | RV-resultat | IC-resultat | Tolkning

Neg Neg Neg Valid (giltig) AdV, hMPV och RV ej detekterat.

POS Neg Neg Valid (giltig) AdV detekterat. AMPV och RV ej detekterat.

Neg POS Neg Valid (giltig) hMPV detekterat. AdV och RV ej detekterat.

Neg Neg POS Valid (giltig) RV detekterat. AdV och hMPV ej detekterat.

POS POS Neg Valid (giltig) AdV och hMPV detekterat. RV ej detekterat.

Neg POS POS Valid (giltig) hMPV och RV detekterat. AdV ej detekterat.

POS Neg POS Valid (giltig) AdV och RV detekterat. hMPV ej detekterat.
AdV, hMPV och RV detekterat.

POS POS POS Valid (giltig) Tredubbla infektioner ar ovanliga. Upprepa
analysen for att bekrafta resultaten.

Invalid (ogiltig) | Invalid (ogiltig) | Invalid (ogiltig) | Invalid (ogiltig) gg:gf;a%eet:E’Jppsg‘r’sp‘;’t:f;l';i;;e:a':)?:)evtet

Obs! POS-resultatet kommer att atféljas av cykeltroskel (Ct)-varden.
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Begransningar Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV

Begransningar

A

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

Palitliga resultat forutsatter att provmaterial samlas in, transporteras, forvaras och behandlas
pa ett korrekt satt.

Undvik féroreningar genom att félja god laboratoriepraxis och de férfaranden som beskrivs i
den har bipacksedeln.

Negativa resultat utesluter inte infektioner med adenovirus, humant metapneumovirus och
rhinovirus och bdr inte anvandas som ensam hallpunkt fér behandling eller andra
behandlingsbeslut.

Det finns en risk for falska positiva hMPV- eller AdV-resultat i prover som innehaller en hog halt
av rhinovirus. Nar det finns dubbla positiva resultat med Panther Fusion AdV/hMPV/RV-analysen
dar det RV-positiva resultatet har ett Ct-varde < 26 med en RFU-signal > 28 000 och det
positiva resultatet for h(MPV och/eller AdV har ett Ct-varde > 39, ar det mgjligt att det positiva
resultatet for hMPV och/eller AdV ar ett falskt positivt resultat.

Detta test differentierar inte undertyper av adenovirus (dvs. , 1-58), undertyper av humant
metapneumovirus (dvs. A1, A2, B1, B2) eller rhinovirusarter (dvs. rhinovirus A, rhinovirus B,
eller rhinovirus C); ytterligare testning kravs for att differentiera specifika undertyper av
adenovirus, undertyper av humant metapneumovirus eller specifika arter av rhinovirus i
samrad med lokala halsomyndigheter.

Ett positivt resultat indikerar detektering av nukleinsyra fran relevant virus. Nukleinsyra kan
kvarstd aven nar viruset inte langre ar viabelt.
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Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV

Analysresultat for Panther Fusion System

Kliniska prestanda: Retrospektiv studie

Totalt 546 retrospektivt insamlade NP-pinnprover fran patienter i USA anvandes for utvardering
med Panther Fusion AdV/hMPV/RV-analysen. Resultaten visas i Tabell 2, Tabell 3 och Tabell 4.

For NP-pinnprover spaddes 500 uL i ett Panther Fusion lyseringsror for provmaterial
innehallande 780 yL av provmaterialtransportmedium (STM) och ett enskilt replikat testades med
Panther Fusion AdV/hMPV/RV-analysen. Resultatet for varje provmaterial jamférdes med ett
referenstest med hjalp av ett kommersiellt nukleinsyratest (NAT). Sensitiviteten och specificiteten
for detektering av AdV, hMPV- och RV-nukleinsyra jamfért med referens-NAT-resultat faststalldes.

Tabell 2: AdV-resultat

AdV+ AdV- Total
. Sensitivitet Specificitet .. o .e.‘
Provmaterialtyp N Fusion Fusion Fusion Fusion 95 % KI 95 % KI overenssutammelse
AdV AdV AdV AdV 95 % Kl
+ - + -
. 98,3 % 97,0 % 97,4 %
Nasofarynxprovpinne 546 175 3* 11** 357 0 > >

95,2-99,4 % 94,7-98,3 % 95,7-98,5 %

*Tva av tre provmaterial som inte éverensstamde har testats med en FDA-godkand analys. AdV detekterades inte i bada
provmaterialen. Otestade prover som inte dverensstamde hade oftillrackliga volymer.

**Sex av elva provmaterial som inte 6verensstdmde har testats med en FDA-godkéand analys. AdV detekterades i fem provmaterial.
Otestade prover som inte éverensstdmde hade otillrackliga volymer.

Tabell 3: hMPV-resultat

hMPV+ hMPV- Total
. Sensitivitet Specificitet " ° .a.‘
Provmaterialtyp N Fusion Fusion Fusion Fusion 95 % KI 95 9% KI overenssotammelse
hMPV  hMPV  hMPV  hMPV 95 % KI
+ - + -
. 100,0 % 94,6 % 95,6 %
Nasofarynxprovpinne 546 104 0 24* 418 > > >

96,4-100,0 % 92,0-96,3 % 93,5-97,0 %

*Nitton av 24 provmaterial som inte dverensstdmde har testats med en internt utvecklad och validerad RT-PCR-analys. hMPV har
detekterats i fyra provmaterial. Otestade provmaterial som inte 6verensstamde hade otillracklig volym.

Tabell 4: RV-resultat

RV+ RV-
. Sensitivitet  Specificitet Total 6verensstammelse
Provmaterialtyp N Fusion Fusion Fusion Fusion 95 % Ki 95 % KI 95 % KI
RV RV RV RV
+ - + -
. . - 90,1 % 95,4 % 92,7 %
Nasofarynxprovpinne 546 255 28 12 251 861-931% 922-974 % 900-946 %

*Tjugotre av 28 provmaterial som inte dverensstdmde har analyserats med en internt utvecklad och dubbelriktad sekventeringsanalys.
RV detekterades inte i 16 av 23 analyserade prov. Otestade provmaterial som inte 6verensstdmde hade otillracklig volym.

**Alla 12 provmaterial som inte 6verensstamde har analyserats med en internt utvecklad och dubbelriktad sekventeringsanalys. RV
detekterades i nio provmaterial.
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Analysresultat for Panther Fusion System Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV

Kliniska prestanda: Prospektiv studie

Denna studie utfordes for att demonstrera de kliniska prestandaegenskaperna hos Panther
Fusion AdV/hMPV/RV-analys. En prospektiv studie pa flera center genomférdes med 6verblivna,
resterande nasofaryngeala pinnprover (NP) kvar efter test pa individer av bada kénen och i alla
aldrar som uppvisar tecken och/eller symptom pa luftvagsinfektion. Fyra deltagande amerikanska
sjukhus for barn/ungdomar, privata sjukhus och/eller universitetssjukhus i USA erhéll 2961 dverblivna,
resterande NP-pinnprover. Proverna testades med Panther Fusion AdV/hMPV/RV-analysen, med
referensvirusodling foljt av identifiering av direkt fluoroscerande antikroppas (DFA) (for AdV),
med en FDA-godkand analys for hMPV, och med 2 PCR-analyser med omvant transkriptas foljt
av dubbelriktat sekventeringsresultat (PCR/sekventering, for RV). FDA-godkanda eller validerade
PCR-baserade analyser anvandes for testning av oférenlig upplésning for AdV och hMPV; ingen
testning av oférenlig upplosning utférdes for RV. Prestandaegenskaperna uppskattades i forhallande
till referens-resultat for varje prov. Sensitivitet och specificitet (for AdV och hMPV) samt negativ
och positiv procentuell dverensstammelse (for RV) uppskattades med motsvarande 2-sidiga
konfidensintervall pa 95 %. Analyserna utférdes separat for varje malanalyt (AdV, hMPV, RV).

Av de 2 961 provmaterialen drogs 31 provmaterial/prover tillbaka (pa grund av ofullstandiga
referenstestresultat, ofillrackliga volymer for testning, utgang fore testning eller felaktig hantering),
2 930 prover behandlades i giltiga Panther Fusion AdV/hMPV/RV-kérningar, 2 875 (98,1 %) hade
slutliga giltiga, och 55 (1,9 %) hade slutliga ogiltiga resultat. Av de 2 875 proverna med giltiga
Panther Fusion-resultat var 1 358 prover fran kvinnor och 1 517 prover frdn man (se Tabell 5).
Av proverna med giltiga Panther Fusion AdV/hMPV/RV-resultat exkluderades 11 prover med
ogiltiga referensresultat for AdV (n=6) eller RV (n=5) fran prestationsanalyserna, vilket innebar
att 2 869 prover kunde utvarderas for AdV, 2 875 fér hMPV och 2870 for RV.

Tabell 5: Sammanfattning av demografiska uppgifter om férsékspersoner for framtida prover i utvarderingen av
Panther Fusion AdV/hMPV/RV-analysen

N (%)
Totalt 2875 (100)
Koén Kvinna/flicka 1358 (47,2)
Man/pojke 1517 (52,8)
Aldersgrupp 0-28 dagar 82 (2,9)
29 dagar till < 2 ar 757 (26,3)
2 till 5 ar 407 (14,2)
6 till 11 ar 259 (9,0)
12 till 17 ar 184 (6,4)
18 till 21 ar 73 (2,5)
22 till 64 ar 694 (24,1)
>65ar 419 (14,6)
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Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV

Analysresultat for Panther Fusion System

Av de 2 875 utvarderingsbara prover som testades med Panther Fusion AdV/hMPV/RV-analysen
var 5,6 % (160/2 869) positiva for AdV, 3,6 % (103/2875) positiva for hMPV och 21,0 % (604/2 870)

positiva for RV. Tabell 6 visar positiviteten fér varje analyt per aldersgrupp.

Tabell 6: Panther Fusion AdV/hMPV/RV-analys — positivitet efter analys och aldersgrupp

% Positivitet (n/N)

Analyt AdV hMPV RV
Alla 5,6 % (160/2 869) |3,6 % (103/2875) 21,0 % (604/2870)
0-28 dagar 1,2 % (1/82) 1,2 % (1/82)

29 dagar till < 2 ar

8,7 % (66/757)

5,8 % (44/757)

(
17,1 % (14/82)
31,5 % (238/756)

2 till 5 ar 11,5 % (47/407) 6,9 % (28/407) 28,3 % (115/406)
6 till 11 ar 12,4 % (32/258) 2,3 % (6/259) 21,3 % (55/258)
12 till 17 ar 2,8 % (5/181) 0,5 % (1/184) 16,8 % (31/184)
18 till 21 ar 2,7 % (2/73) 1,4 % (1/73) 12,3 % (9/73)

22 till 64 ar 0,9 % (6/692) 2,2 % (15/694) 13,4 % (93/692)
=65 ar 0,2 % (1/419) 1,7 % (7/419) 11,7 % (49/419)

Prestandaegenskaper fér detektering av AdV, hMPV och RV i prospektiva NP-prover berdknades

(se Tabell 7).
Tabell 7: Prestanda fér Panther Fusion AdV/hMPV/RV-analys i férhallande till tester
Analyt N TP FP TN FN Prevalens' | Sensitivitet/ | Specificitet/
(95 % KI)2  |PPA3 (95 % KI)2|NPA3 (95 % KI)2
AdV 2869 93 674 2707 24 3,3(2,7-4,0) 97,9 (92,6-99,4) |97,6 (96,9-98,1)
hMPV| 2875 74 29° 2771 15 2,6 (2,1-3,3) 98,7 (92,8-99,8) 99,0 (98,5-99,3)
RV 2870 552 526 2182 845  |22,2(2,7-23,7) |86,8 (83,9-89,2) |97,7 (97,0-98,2)

FN= falskt negativa, FP= falskt positiva, NPA= negativ procentuell dverensstdmmelse, PPA= positiv procentuell dverensstammelse,
TP= sant positivt, TN= sant negativt.

1Rapporterad studieprevalens.

2Konfidensintervall.

3PPA och NPA galler RV.
454/67 falskt positiva resultat bekréftades vara positiva och 2/2 falskt negativa resultat bekréftades vara negativa for AdV genom en
FDA-godkand analys.
520/29 falskt positiva resultat bekraftades vara positiva och 0/1 falskt negativt resultat bekraftades vara negativt for h(MPV genom PCR.
SIngen testning av oférenlig upplésning utférdes fér de 52 falst positiva och 84 falskt negativa resultaten fér RV.
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Analysresultat for Panther Fusion System Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV

Analytisk sensitivitet

Den analytiska sensitiviteten (gransvarde for detektering eller LoD, limit of detection) hos
Panther Fusion AdV/hMPV/RV-analysen for NP-pinnprovstypen har faststallts genom analys av
poolade AdV/hMPV/RV-negativa kliniska provmaterial spetsade med féljande viruskulturer vid
olika koncentrationer: Adenovirus (1, 3, 4, 9, 12, 40), hMPV (A1, A2, B1, B2) och RV (A-18 och
B-26). Minst tolv replikat analyserades med vardera av tre reagensbatcher for ett kombinerat
totalantal av 36 replikat. Malspecifika LoD-koncentrationer har verifierats genom analys av
ytterligare 20 replikat med en reagensbatch. Analytisk sensitivitet (LoD) definieras som den
lagsta koncentration vid vilken > 95 % av alla replikat testade positivt, enligt sammanfattningen i

Tabell 8.

Tabell 8: NP-pinnprovssensitivitet

Virusstam

LoD-koncentration

Adenovirus 1 (art C

1 x 100 TCIDso/mL

1 x 100 TCIDso/mL

)
Adenovirus 3 (art B)
Adenovirus 4 (art E)

1 x 102 TCIDso/mL

Adenovirus 9 (art D)

1 x 1003 TCIDso/mL

Adenovirus 12 (art A)

1 x 1095 TCIDso/mL

Adenovirus 40 (art F)

1 x 10-"5 TCIDso/mL

hMPV A1-16 1 x 102 TCIDso/mL
hMPV A2-20 1 x 10' TCIDso/mL
hMPV B1-3 1 x 1095 TCIDso/mL
hMPV B2-8 1 x 100 TCIDso/mL
Rhinovirus A-18 1 x 10-%.5TCIDso/mL
Rhinovirus B-26 1 x 100 TCIDso/mL
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Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV Analysresultat for Panther Fusion System

Reaktivitet

Reaktiviteten hos Panther Fusion AdV/hMPV/RV assay utvarderades jamfort med flera stammar
av AdV, hMPV och RV. Simulerad reaktivitetsutvardering har utforts in silico fér de typer som
inte ar tillgangliga for analys. Reaktivitet forutsags for AdV-typ 52-58 och RV-typ C.

Tabell 9: Reaktivitetsresultat

Mal Beskrivning Koncentration AdV hMPV RV
Adenovirus AdV 1 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 2 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 3 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 4 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 5 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 6 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 7 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 8 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 9 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 10 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 11 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 12 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 13 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 14 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 15 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 16 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 17 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 19 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 20 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 21 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 22 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 23 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 24 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 25 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 26 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 27 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 28 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 29 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 30 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 31 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 32 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 33 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 34 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 35 1 x 103 TCIDso/mL + - -
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Analysresultat for Panther Fusion System Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV

Tabell 9: Reaktivitetsresultat (forts.)

Mal Beskrivning Koncentration AdV hMPV RV
Adenovirus AdV 36 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 37 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 38 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 39 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 40 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 41 1 x 103 TCIDso/mL + -
AdV 42 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 43 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 44 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 45 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 46 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 47 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 48 1 x 10 TCIDso/mL + - -
AdV 49 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 50 1 x 103 TCIDso/mL + - -
AdV 51 1 x 103 TCIDso/mL + - -
Manskligt hMPV A1-16 1 x 103 TCIDso/mL - + -
metapneumovirus ™ sy a1 g 1 x 10° TCIDso/mL - + -
hMPV A2-20 1 x 103 TCIDso/mL - + -
hMPV A2-27 1 x 103 TCIDso/mL - + -
hMPV B1-3 1 x 103 TCIDso/mL - + -
hMPV B1-5 1 x 103 TCIDso/mL - + -
hMPV B2-18 1 x 103 TCIDso/mL - + -
hMPV B2-4 1 x 103 TCIDso/mL - + -
hMPV B2-8 1 x 103 TCIDso/mL - + -
Rhinovirus* RV A1 1 x 102 TCIDso/mL - - +
RV A16 1 x 10?2 TCIDso/mL - - +
RV A18 1 x 102 TCIDso/mL - - +
RV A32 1 x 102 TCIDso/mL - - +
RV A33 1 x 10?2 TCIDso/mL - - +
RV A39 1 x 102 TCIDso/mL - - +
RV A40 1 x 102 TCIDso/mL - - +
RV A44 1 x 10?2 TCIDso/mL - - +
RV A51 1 x 102 TCIDso/mL - - +
RV A59 1 x 102 TCIDso/mL - - +
RV A61 1 x 10?2 TCIDso/mL - - +
RV A65 1 x 102 TCIDso/mL - - +
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Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV

Analysresultat for Panther Fusion System

Tabell 9: Reaktivitetsresultat (forts.)

Mal Beskrivning Koncentration AdV hMPV RV
Rhinovirus* RV A76 1 x 102 TCIDso/mL - - +
RV A78 1 x 102TCIDso/mL - - +
RV A89 1 x 10?2 TCIDso/mL - - +
RV A100 1 x 102 TCIDso/mL - - +
RV B26 1 x 102 TCIDso/mL - - +
RV B52 1 x 102TCIDso/mL - - +
RV B69 1 x 102 TCIDso/mL - - +
RV B70 1 x 102 TCIDso/mL - - +
RV B79 1 x 102TCIDso/mL - - +
RV B86 1 x 102 TCIDso/mL - - +

* Simulerad reaktivitetsutvardering in silico forutsag reaktivitet med flera stammar av Rhinovirus C.

Analytisk specificitet

Den analytiska specificiteten hos Panther Fusion AdV/hMPV/RV assay utvarderades genom
analys av en panel med 64 organismer, bestaende av 30 virusstammar, 32 bakteriestammar och
2 jaststammar som representerar vanliga luftvagspatogener eller flora som ofta férekommer i
nasofarynx.

Analytisk specificitet hos Panther Fusion AdV/hMPV/RV assay var 100 % for AdV, hMPV och RV.
Listan med organismer och testade koncentrationer visas i Tabell 10.

Tabell 10: Specificitetsresultat

Organism

Koncentration

AdV

hMPV

RV

Acinetobacter baumannii 307-0294

1x 107 CFU/mL

Bordetella bronchiseptica

1 x 107 CFU/mL

Bordetella parapertussis

1 x 107 CFU/mL

Bordetella pertussis

1 x 10” CFU/mL

Burkholderia cepacia Z066

1 x 108 CFU/mL

Candida albicans

1 x 107 CFU/mL

Candida glabrata

1 x 108 CFU/mL

Chlamydia pneumoniae

1 x 105 CFU/mL

Chlamydlia trachomatis

1 x 10* CFU/mL

CMV-stam AD 169

1 x 104 TCIDso/mL

Coronavirus 229E

1 x 10° TCIDso/mL

Coronavirus OC43

1 x 10% TCIDso/mL

Corynebacterium diphtheriae

1 x 10" CFUso/mL

Coxsackie B3

1 x 108 TCIDso/mL

Coxsackie B4

1 x 10* TCIDso/mL

Coxsackie B5/10/2006

1 x 105 TCIDso/mL
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Tabell 10: Specificitetsresultat (forts.)

Organism

Koncentration

AdV

hMPV

RV

Coxsackievirus A10

1 x 104 TCIDso/mL

Coxsackievirus A21

1 x 10* TCIDso/mL

E. coli

1 x 10" CFU/mL

EBV

1 x 108 TCIDso/mL

Echovirus 11

1 x 108 TCIDso/mL

Echovirus 2 1 x 108 TCIDso/mL - - —
Echovirus 3 1 x 104 TCIDso/mL - - -
Echovirus 6 1 x 108 TCIDso/mL - - -

Enterovirus 68

1 x 10° TCIDso/mL

Enterovirus 70

1 x 104 TCIDso/mL

Haemophilus influenzae

1 x 107 TCIDso/mL

HPIV-1 1 x 10* TCIDso/mL - - -
HPIV-2 1 x 10° TCIDso/mL - - -
HPIV-3 1 x 105 TCIDso/mL - - -
HPIV-4a 1 x 10* TCIDso/mL - - -

HSV-1 Macintyre-stam

1 x 10° TCIDso/mL

HSV-2 typ 2G-stam

1 x 10° TCIDso/mL

Influensa A (H1N1) 1 x 103 TCIDso/mL - - -
Influensa A (H3N2) 1 x 103 TCIDso/mL - - -
Influenza B 1 x 103 TCIDso/mL - - -

Klebsiella pneumoniae

1 x 10" CFU/mL

Lactobacillus acidophilus Z048

1 x 108 CFU/mL

Lactobacillus plantarum

1 x 108 CFU/mL

Legionella pneumophila

1 x 10" CFU/mL

Méassling/7/2000

1 x 104 TCIDso/mL

Moraxella catarrhalis

1x 107" CFU/mL

Passjukevirus

1 x 10% CFU/mL

Mycobacterium intracellulare

5 x 10" rRNA-kopior/mL

Mycobacterium tuberculosis

5 x 10° rRNA-kopior/mL

Mycoplasma pneumoniae

1 x 108 CFU/mL

Neisseria gonorrhoeae

1 x 107 CFU/mL

Neisseria meningitides

1 x 107" CFU/mL

Neisseria mucosa

1x 107 CFU/mL

Poliovirus 1

1 x 108 TCIDso/mL

Proteus mirabilis

1x 10" CFU/mL

Proteus vulgaris

1 x 107 CFU/mL
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Tabell 10: Specificitetsresultat (forts.)

Organism Koncentration AdV hMPV RV
Pseudomonas aeruginosa 1 x 107 CFU/mL - - -
RSV A 1 x 10° TCIDso/mL - - -
RSV B 1 x 105 TCIDso/mL - - -
Serratia marcescens Z053 1 x 107 CFU/mL - - -
Staphylococcus aureus 1 x 107 CFU/mL - - -
Staphylococcus epidermidis 1 x 107 CFU/mL - - -
Streptococcus agalactiae 1 x 107 CFU/mL - - -
Streptococcus pneumoniae 1 x 107 CFU/mL - - -
Streptococcus pyogenes 1 x 107 CFU/mL - - -
Streptococcus salivarius 1 x 107 CFU/mL - - -
e e — — —
Varicella Zoster-virus 1 x 10* TCIDso/mL - - -

Konkurrerande interferens

Konkurrerande interferens hos Panther Fusion AdV/hMPV/RV-analysen har utvarderats med en
simulerad klinisk matrix med par av malvirus vid tva olika koncentrationer. En av koncentrationerna
var nara gransvardet for detektering (3 x LoD) medan den andra koncentrationen var hog

(1 000 x LoD). Férekomst av tva virus vid olika varierande koncentrationer i ett enskilt prov hade
ingen inverkan pa den analytiska sensitiviteten (100 % detektion fér bada malen) vid
koncentrationen som anges i Tabell 11.

Tabell 11: Konkurrerande interferens

Tillstand mal 1 Wal 2 AdV- | hMPV- | RV-
Beskrivning |Koncentration| Beskrivning |Koncentration | resultat resultat| resultat
1 AdV 3 x LoD hMPV 1000 x LoD + + —
2 AdV 3 x LoD RV 1000 x LoD + - +
3 hMPV 3 x LoD AdV 1000 x LoD + + -
4 hMPV 3 x LoD RV 1000 x LoD - + +
5 RV 3 xLoD AdV 1000 x LoD + - +
6 RV 3 x LoD hMPV 1000 x LoD - + +
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Interferens

Mucin, helblod och andra potentiellt interfererande substanser (lakemedel och receptfria produkter)
som kan vara narvarande i proverna har utvarderats i Panther Fusion AdV/hMPV/RV-analysen.
Kliniskt relevanta mangder av potentiellt interfererande substanser har lagts till i simulerad klinisk

matris och testats ospetsat och spetsat med odlad AdV, hMPV och RV vid respektive
koncentration 3X detektionsgransen. Substanserna bestod av nassprayer (vatska och pulver),
fortarbara piller, pastiller, injicerbara och endogena substanser, se Tabell 12.

Samtliga substanser som testades befanns sakna inverkan pa prestandan fér Panther Fusion

AdV/hMPV/RV assay.

Tabell 12: Potentiellt interfererande substanser

Typ Substansens namn Aktiva bestandsdelar Koncentration
Mucin Renat mucinprotein 60 pg/mL
Endogen
Humanblod Blod 2 % viv
Neo-Synephrine® Fenylefrin 15 % viv
Anefrin Oxymetazolin 15 % viv
Nassprayer eller droppar
Fysiologisk koksaltlésning Natriumklorid 15 % viv
Ventolin® HFA Albuterol 15 % viv
QVAR®, Beconase AQ Beklometason 5% viv
Dexacort Dexametason 5% viv
AEROSPAN® Flunisolid 5 % viv
Nasala kortikosteroider Nasacort Triamcinolon 5 % viv
Rhinocort Budesonid 5% viv
Nasonex Mometason 5% viv
Flonase Flutikason 5% viv
Luffa opperculata, Galphimia,
Nasgel Zicam® (allergihjalp) Glauca, Histaminiumklorid, 5 % viv
Svavel
Halstabletter Chloraseptic halspastiller Bensokain 0,63 mg/mL
Mentol
Relenza® Zanamivir 3,3 mg/mL
Antivirala lakemedel TamiFlu Oseltamivir 25 mg/mL
Rebitol Ribavirin 20 mg/mL
Antibiotikum, nassalva Bactrobansalva Mupirocin 10 mg/mL
Antibiotikum, systemisk Tobramycin Tobramycin 4,0 ug/mL

Overforing/kontamination

Overférings-/korskontaminationsstudien utférdes med negativa prover placerade vaxelvis mellan
hdga positiva prover och analyserade. Hoga positiva prover preparerades med spetsning (6ver
10 000 x LoD). Nio separata analyser med negativa prover och positiva prover placerade i ett

rutmonster analyserades med tre olika instrument for totalt 449 positiva och 450 negativa prover.
Overféringsfrekvensen var 0,2%.
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Assayprecision

Precisionen hos Panther Fusion AdV/hMPV/RV assay utvarderades med en 7-medlemspanel.
Panelen analyserades av tre operatorer pa tva separata analyser per dag med tre reagensloter
pa tre Panther Fusion-system under 45 dagar.

Panelmedlemmarna beskrivs i Tabell 13, tillsammans med en sammanfattning av 6verensstammelsen
med forvantade resultat for respektive mal. Tabell 14 visar medelvardes- och variabilitetsanalysen
mellan instrument, mellan reagensbatcher, mellan operatérer, mellan dagar, mellan analyser och

inom analyser samt totalt for Ct.

Tabell 13: Panelbeskrivning och % 6verensstémmelse

Mal Panelmediem % Positiv % Total 6verensstammelse (95 % Kil)
AdV 100,0 % 100,0 %
3 x LoD (162/162) (97,7-100 %)
AdV 100,0 % 100,0 %
1 x LoD (162/162) (97,7-100 %)
AdV
AdV 10,6 % 89,4 %
0,01 x LoD (17/161) (83,7-93,3 %)
Negativ 0,6 % 99,4 %
9 (1/162) (96,6-99,9 %)
hMPV 100,0 % 100,0 %
3 x LoD (160/160) (97,7-100 %)
hMPV 100,0 % 100,0 %
1 x LoD (161/161) (97,7-100 %)
hMPV
hMPV 17,9 % 82,1 %
0,01 x LoD (29/162) (75,5-87,2 %)
Negativ 0,0 % 100,0 %
9 (0/162) (97,7-100,0 %)
RV 100,0 % 100,0 %
3x LoD (161/161) (97,7-100 %)
RV 100,0 % 100,0 %
RV 1x LoD (162/162) (97,7-100 %)
RV 1,9 % 98,1 %
0,01 x LoD (3/160) (94,6-99,4 %)
Neaativ 0,6 % 99,4 %
9 (1/162) (96,6-99,9 %)
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Tabell 14: Signalvariabilitet

Mal |Panelmedlem |Medelvarde-| Mellan Mellan Mellan Mellan Mellan Inom Totalt
CT instrument | reagensbatcher | operator dagar korningar | korningar
SD|CV (%)| SD |CV (%) |SD |CV(%)|SD|CV(%)| SD [CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)
Adv 33,5 01| 04 0,0 0,1 00| 00 |O1| 03 |02| 07 |04| 12 |05 1,5
3 x LoD
AdV
AdV 35,2 0,2| 0,6 0,0 0,0 00| 02 |01 03 |03| 08 (05| 15 |06 1,9
1 x LoD
AdV
40,4 03| 08 0,0 0,0 00| 00 (00| 00 |09]| 24 |07| 19 |13]| 32
0,01 x LoD
hMPV 33,5 0,0 0,1 0,0 0,0 00| 00 (00| OO |02| 08 |08| 24 |08]| 25
3 x LoD
hMPV
hMPV 1% LoD 35,1 0,0 0,1 0,0 0,0 00| 00 |00| 00 [00] O, 07| 20 |07]| 20
hMPV 40,3 0,0 0,0 0,0 0,0 00| 00 |03| 07 |05]| 14 1,2 31 14| 35
0,01 x LoD
RV
32,5 01| 05 0,1 0,3 00| 01 (00| OO0 |03| 10 |06]| 20 |07| 24
3 x LoD
RV RV 33,8 0,1 05 0,1 0,5 00| 00 |01| 04 |[0O0O0| OO |(0O08]| 26 |09 28
1 x LoD
RV 40,6 1,9 47 0,0 0,0 00| 00 (00| OO |0O0O| OO |0O6| 16 |20]| 50
0,01 x LoD ) ) ) ) ) ) ) ) , ) ) , ) ) ,
IC Negativ 30,7 0,0/ 0,2 0,0 0,0 00| 00 |00| 00 |0, 06 (05| 1,7 |05 1,8
Reproducerbarhet

Reproducerbarheten fér Panther Fusion AdV/ hMPV/RV-analysen utvarderas pa tre platser i
USA med sju panelmedlemmar. Analyserna genomférdes med en batch analysreagens och sex
operatorer (tva pa varje plats). Analyserna pagick under minst fem dagar pa varje plats. Varje
analys hade tre replikat av varje panelmedlem.

En negativ panelmedlem skapades med hjalp av en matris av simulerade nasala pinnprover i
viralt transportmedium (VTM). Positiva panelmedlemmar skapades genom att 1-2X
detekteringsgrans (LoD, lag positiv) eller 2-3X LoD (mattligt positiv) koncentrationer av

malanalyten spetsades i en matris av simulerade nasala pinnprover, bestaende av odlade
manskliga celler suspenderade i VTM.

Overensstammelsen med forvantade resultat var 100 % for alla panelmedlemmar innehéllande
AdV, hMPV eller RV, enligt Tabell 15.
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Tabell 15: Overensstammelse fér Panther Fusion AdV/ hMPV/RV-analysresultat med férvéntade resultat

Overensstimmelse med forvantade resultat
Panel Forvdntade resultat AdV hMPV RV
- e s Koncentration ; (%) ; (%) ] (%)
Beskrivning | Sammansittning (TCIDso/mL) AdV | hMPV | RV N 95 % KI N 95 % KI N 95 % KI
AdV 100 100 100
_ + — —
Lag Pos 1-2 x LoD 1.00E+00 88/88 (95,8-100) 88/88 (95,8-100) 88/88 (95,8-100)
AdV 100 100 100
Mod Pos 2-3X LoD 3.00E+00 + - — | 89/89 (95,9-100) 89/89 (95,9-100) 89/89 (95,9-100)
hMPV 100 100 100
Lag Pos 1-2 x LoD 1.00E+01 - + — | 88/88 (95,8-100) 88/88 (95,8-100) 88/88 (95,8-100)
hMPV 100 100 100
Mod Pos 2-3X LoD 3.00E+01 - + - | 89/89 (95,9-100) 89/89 (95,9-100) 89/89 (95,9-100)
RV 100 100 100
Lag Pos 1-2 x LoD 3.16E-01 - - + | 89/89 (95,9-100) 89/89 (95,9-100) 89/89 (95,9-100)
RV 2.3X LoD 9.48E-01 — | = |+ |ewer| 190 lgzgr| 100 lgggr| 100
Mod Pos (95,8-100) (95,8-100) (95,8-100)
Neg Ej tillampligt Ej tilampligt | - - — |sme7r| 100 | g7/87 100 | g7/87 100
(95,8-100) (95,8-100) (95,8-100)

Kl= Konfidensintervall, Mattl=mattligt, N/A=ej tillamplig, Neg=negativ, Pos=positiv, TCID50/mL=50 % infektiés dos i vivnadsodling
(matning av virustiter)
1Totalt 13 prover hade slutliga ogiltiga resultat och togs inte med i berékningen av den totala dverensstdmmelsen.

Totala signalvarians for AdV, hMPV och RV, matt som %CV, varierade fran 1,70—4,90 % hos lagt
och mattligt positiva panelmedlemmar. Foér variationskallorna, utom inom-analys-faktorn, var
%CV-varden < 1,72 %, enligt Tabell 16.

Tabell 16: Signalvarians fér Panther Fusion AdV/ hMPV/RV-analys, efter panelmedlem

Mellan platser Mellann Mellan dagar Mellan Inom analyser Totalt
operatorer analyser
Panel Medelv
Beskrivning N |drdeCt| SD |CV(%)| SD |CV(%)| SD |CV(%)| SD |CV(%)| SD |CV(%)| SD |[CV (%)

AdV Lag Pos 88 35,1 0,35 | 0,99 |0,13| 0,38 0,0 0,0 0,0 0,0 0,58 | 1,65 | 0,69 | 1,96
AdV Mattl Pos 89 335 | <01 0,18 |0,17| 049 | 021 | 063 |<0,1| <01 | 050 | 1,49 | 057 | 1,70

hMPV Lé&g Pos 88 35,1 0,23 | 0,64 | 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 1,14 | 3,25 | 1,16 | 3,32
hMPV Mattl Pos 89 331 0,0 0,0 [024| 0,71 057 | 1,72 | <0,1| <0,1 | 1,50 | 4,53 | 1,62 | 4,90

RV Lag Pos 89 33,7 | 0,14 | 0,43 | 0,24 | 0,72 022 | 066 | <0,1| <01 | 083 | 245 | 090 | 2,67

RV Mod Pos 87 323 | 0,16 | 0,48 |<0,1| 0,16 038 | 1,18 | <0,1| 0,13 | 0,71 | 2,20 | 0,83 | 2,55

Ct = troskelvarde for cykel, CV = variationskoefficient, Mattl = mattlig, POS = positivt, SD = standardavvikelse
Obs! Om variabiliteten fran vissa faktorer ar numeriskt negativ, visas SD och CV som 0.0.
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Uppmatt signalvarians i form av %CV, var < 1,94 % mellan olika platser, mellan operatdrer, mellan
dagar eller totalt for Panther Fusion AdV/hMPV/RV-analysens positiva kontroller (se Tabell 17).

Tabell 17: Signalvarians for Panther Fusion AdV/ hMPV/RV-analyskontroller

Mellan Mellan Mellan Inom
N Mellan dagar Totalt
platser operatorer analyser analyser
Kontroll | Analyt| N Med‘z‘t’a’de SD |CV(%)| SD |CV(%)| SD |CV(%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)
Pos AdvV | 30 33,0 0,0 0,0 0,0 00 |<01| 024 | 00 00 |027]| 082 |0,28| 0,85
hMPV | 30 34,0 <0,1| 0,21 [<0,1| 0,18 0,0 0,0 0,0 0,0 |030| 089 |032| 0,93
RV 30 31,8 0,0 0,0 0,0 0,0 032 | 1,02 | 0,0 0,0 |053| 165 |062| 1,94

Ct = troskelvarde for cykel, CV = variationskoefficient, Pos = positivt, SD = standardavvikelse
Obs! Om variabiliteten fran vissa faktorer ar numeriskt negativ, visas SD och CV som 0.0.
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