HOLOGIC® Panther Fusion® MRSA

MRSA Assay (Panther Fusion®)

For in vitro-diagnostik.

Endast for export fran USA.
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Allman information Panther Fusion® MRSA

Allman information

Avsedd anvandning

Panther Fusion™ MRSA assay (Panther Fusion™ MRSA-analys) ar ett automatiserat in vitro-
diagnostiskt test som anvander Invader Plus™-kemi fér kvalitativ detektering och differentiering av
Staphylococcus aureus (SA) och meticillinresistent Staphylococcus aureus (MRSA) DNA fran
nasala pinnprover. Denna analys ar avsedd att anvandas med Panther Fusion System for att
underlatta férebyggande och kontroll av MRSA/SA-infektioner i vardmiljoer.

Sammanfattning och férklaring av analysen

Staphylococcus aureus (S. aureus) betraktas som en del av normal mansklig flora och kan
kolonisera framre nasborrarna, halsen, perineum, ljumsken och huden.'" Majoriteten av bararna
ar asymtomatiska och de koloniserande bakterierna orsakar inte sjukdom. | vardmiljé kan
emellertid S. aureus-infektioner vara allvarliga eller dédliga. Invasiva S. aureus infektionssymtom
varierar fran milda hudinfektioner (bdlder och abscesser) till bakteremi, sepsis, endokardit,
osteomyelit och lunginflammation.

Utbredd anvandning av meticilin, ett B-laktamantibiotikum och penicillinderivat, har lett till
uppkomsten av vissa antibiotikaresistenta S. aureus-stammar bendmnda meticillinresistent

S. aureus. Meticillinresistensen i MRSA medieras av till stor del av mecA-genen, som kodar for
penicillinbindande protein 2a (PBP2a), ett enzym som &r involverat i cellvaggssyntes som ar
resistent till hAamning av B-laktamantibiotika." mecA-genen ar narvarande inom mec-elementet i
kassetten som innehaller stafylokockkromosomen (SCCmec). Genetiska excisioner i SCCmec-
elementet kan leda till avsaknad av en funktionell mecA-gen, vilket resulterar i en s.k. "tom
kassettvariant” som bars av vissa meticillinkansliga S. aureus (MSSA)-stammar. En alternativ
gen for resistensmekanism, mecC, har beskrivits i S. aureus 2011.23 Det ar darfér nédvandigt att
specifikt sikta pa bade mecA- och mecC-gener utéver knutpunkten fér orfX/SCCmec for att
korrekt identifiera MRSA.

MRSA ar en betydande orsak till sjukvardsrelaterade infektioner (HAI) i EU.* Som en foljd av
dess mycket invasiva karaktar och begransade mottaglighet for behandling av MRSA ar en
enorm klinisk bérda med hog morbiditet och mortalitet.* P4 grund av den héga férekomsten
bland patienter pa sjukhus, kravs exakt och snabb identifiering av MRSA for att inleda effektiv
antimikrobiell behandling och bromsa spridningen av MRSA-infektioner.e Molekylara metoder for
detektering av MRSA har inférts som ett snabbare alternativ till traditionella, tidskravande
odlingsmetoder.

Metodprinciper

Panther Fusion System automatiserar fullstandigt provbehandlingen (cellysering,
nukleinsyrainfangning, amplifiering och detektering) fér Panther Fusion MRSA assay. En intern
kontroll (IC-X) laggs automatiskt till varje prov via fungerande Fusion Capture Reagent-X (WFCR-X)
for att dvervaka interferens under provbehandling, amplifiering och detektering som orsakas av
reagensfel eller hAmmande amnen.

Obs! Panther Fusion System tillsatter IC-X till FCR-X. Nér IC-X har tillsatts i FCR-X kallas
det fér wFCR-X.
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Panther Fusion® MRSA Allman information

Provbehandling och nukleinsyrainfangning: Forst inkuberas proven i alkaliskt reagens
(Panther Fusion Enhancer Reagent-X; FER-X) for att lysera cellerna. Nukleinsyra som frigors
under lyseringssteget hybridiseras till magnetpartiklar i FCR-X. De infangade partiklarna
separeras fran restprovmatrix i ett magnetfalt genom en serie tvattsteg med ett milt
rengoringsmedel. Sedan elueras den infangade nukleinsyran frdn magnetpartiklarna med en
reagens av lag jonstyrka (Panther Fusion Elution Buffer).

Multiplex PCR-amplifiering och Invader™-detektering: En enhetsdos av frystorkad
reaktionsblandning rekonstitueras med Panther Fusion Reconstitution Buffer Il och kombinerat
med den eluerade nukleinsyran i ett reaktionsror. Panther Fusion Oil Reagent tillsatts for att
férhindra avdunstning under Invader Plus-reaktionen.

En Invader Plus-reaktion &r en kombination av polymeraskedjereaktion (PCR) och Invader-
kemier. PCR-baserad malamplifiering sker med malspecifika framvanda och omvanda primrar.
Maldetektering och signalgenerering uppnas via Invader-kemi. Under detekteringsfasen
hybridiseras en primar, omarkt, sond och en invaderande oligonukleotid till mal-DNA, vilket bildar
ett ternart DNA-komplex som kanns igen och klyvs av ett Cleavase™-enzym. Denna
klyvningsreaktion frigoér en malspecifik klyvningsprodukt fran den primara sonden. Den
malspecifika klyvningsprodukten hybridiseras sedan till en motsvarande kassett for
Forsterresonansenergidverforing (FRET), vilket leder till en annan klyvningsreaktion. Varje gang
en FRET-kassett klyvs, separeras motsvarande fluorofor och dampare, vilket genererar en
Okning i den detekterbara fluorescenssignalen.” Analysen anvander malspecifika primarsonder
och parade FRET-kassetter med spektralt skilda fluoroforer for orfX/SCCmec, mecA/C,
glyceraldehyd-3-fosfatdehydrogenas (GAPDH), och interna kontrollmal. Analysen riktar in sig pa
en GAPDHe-isoform som ar specifik for S. aureus. Panther Fusion MRSA-analysprogrammet
beraknar ett cykeltréskelresultat (Ct) fran den ackumulerade fluorescenssignalen for varje
fluorescenskanal for att kvalitativt faststélla férekomsten av varje mal.

Malen och motsvarande fluorescenskanaler som anvands i Panther Fusion MRSA assay anges i
tabellen nedan:

Mal Kanal
orfX/SCCmec knutpunkten FAM
mecA/C-gen HEX
GAPDH-gen ROX
Intern kontroll RED677

Varningar och forsiktighetsatgarder
A. FOr in vitro-diagnostik.

B. For professionell anvandning.
C. Las hela bipacksedeln och Anvéndarhandledning fér Panther Fusion System noga.
D

. Panther Fusion Enhancer Reagent-X (FER-X) ar fratande, skadligt vid fértaring och orsakar
svarartade brannskador pa huden samt 6égonskador.
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Allman information Panther Fusion® MRSA

E. Endast personal med adekvat utbildning i hantering och anvandning av denna analys och
potentiellt smittforande amnen boér utféra dessa procedurer. | handelse av spill ska ytan
omedelbart desinficeras enligt lampliga lokala rutiner.

F. Proverna kan vara smittférande. Vidta allmant vedertagna forsiktighetsatgarder nar du
genomfér den har analysen. Korrekta hanterings- och kasseringsmetoder bor upprattas av
ansvariga pa laboratoriet. Endast personal med adekvat utbildning i hantering av
smittférande amnen far lov att utféra denna diagnostiska procedur.

G. Anvand endast medfdljande eller foreskriven laboratorieutrustning for 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 bestammelser.

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

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

L. Anvand inte ESwab-provtagningssatsen om den ar skadad och anvand den inte efter
utgangsdatumet.

M. Anvand inte reagenser eller kalibratorer efter utgangsdatumet.

N. Foérvara analyskomponenter enligt rekommenderade férhallanden. Se Férvaring och
hantering av reagens och Analysmetod fér Panther Fusion fér mer information.

O. Kombinera inte analysreagens eller vatskor. Toppfyll inte reagens eller vatskor. Panther
Fusion System verifierar reagensnivaerna.

Undvik att reagens férorenas med mikrober och nukleas.

Q. Kuvalitetskontroll maste utféras i enlighet med gallande bestammelser eller 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 Hologics tekniska support om nagot av dessa
problem intraffar.

S. Anvand inte vatskepaket som ar skadade eller lacker. Kontakta Hologics tekniska support om
detta intraffar.

T. Hantera reagenskassetterna varsamt. Reagenskassetterna far inte tappas eller inverteras.
Undvik langvarig exponering fér omgivande ljus.
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Panther Fusion® MRSA Allman information

U. Vissa av reagenserna som anvands tillsammans med Panther Fusion MRSA assay ar markta
med risk- och sakerhetssymboler.

Obs! Informationen i farokommunikationen aterspeglar klassificeringar i EU:s och
Nordamerikas sékerhetsdatablad (SDS). Fér information i farokommunikation som &r specifik
for din region, se regionsspecifikt SDS pa Safety Data Sheet Library pa www.hologicsds.com.

Faroangivelse for EU

Panther Fusion Oil

@ POLYDIMETHYLSILOXANE 100 %
VARNING

H315 - Irriterar huden
H319 - Orsakar allvarlig 6gonirritation

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

&

FARA

H302 - Skadligt vid fortaring

H314 - Orsakar allvarliga fratskador pa hud och 6gon

P260 - Inandas inte damm/r6k/gaser/dimma/angor/sprej

P280 - Anvand skyddshandskar/skyddsklader/6gonskydd/ansiktsskydd

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

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

P310 - Kontakta genast GIFTINFORMATIONSCENTRAL eller lakare

P280 - Anvand 6gonskydd/ansiktsskydd

)
5

North American Hazard Information

Panther Fusion Oil
@ POLYDIMETHYLSILOXANE 100%

WARNING

H315 - Causes skin irritation

H319 - Causes serious eye irritation

P264 - Wash face, hands and any exposed skin thoroughly after handling

P280 - Wear protective gloves/protective clothing/eye protection/face protection

P305 + P351 + P338 - IF IN EYES: Rinse cautiously with water for several minutes. Remove contact lenses, if

present and easy to do. Continue rinsing

P337 + P313 - If eye irritation persists: Get medical advice/attention

P302 + P352 - IF ON SKIN: Wash with plenty of soap and water

P332 + P313 - If skin irritation occurs: Get medical advice/attention

P362 - Take off contaminated clothing and wash before reuse
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Allman information Panther Fusion® MRSA

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

DANGER

H302 - Harmful if swallowed

H314 - Causes severe skin burns and eye damage

A2 P264 - Wash face, hands and any exposed skin thoroughly after handling

P270 - Do not eat, drink or smoke when using this product

P260 - Do not breathe dust/fume/gas/mist/vapors/spray

P280 - Wear protective gloves/protective clothing/eye protection/face protection

P305 + P351 + P338 - IF IN EYES: Rinse cautiously with water for several minutes. Remove contact lenses, if
present and easy to do. Continue rinsing

P310 - Immediately call a POISON CENTER or doctor/physician

P303 + P361 + P353 - IF ON SKIN (or hair): Remove/Take off immediately all contaminated clothing. Rinse skin with
water/shower

P363 - Wash contaminated clothing before reuse

P304 + P340 - IF INHALED: Remove victim to fresh air and keep at rest in a position comfortable for breathing

P310 - Immediately call a POISON CENTER or doctor/physician

P301 + P312 - IF SWALLOWED: Call a POISON CENTER or doctor/physician if you feel unwell

P330 - Rinse mouth

P301 + P330 + P331 - IF SWALLOWED: rinse mouth. Do NOT induce vomiting

P405 - Store locked up

P501 - Dispose of contents/container to an approved waste disposal plant.
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Panther Fusion®* MRSA

Allman information

Forvaring och hantering av reagens

A. Fdljande tabell tillhandahaller lagrings- och hanteringskrav for denna analys.

Hallbarhet i
Readens instrumentet/
9 Foérvaring 6ppen Oppnad
ooOppnat hallbarhet' forvaring
Panther Fusion MRSA Assay Cartridge 2°Ctill8°C 60 dagar 2 °C il 8 °C?
Panther Fusion Capture Reagent-X (FCR-X) 15 °C till 30 °C 30 dagar 15 °C till 30 °C
Panther Fusion Enhancer Reagent-X (FER-X) 15 °CHill 30 °C 30 dagar 15 °Ctill 30 °C
Panther Fusion Internal Control-X (IC-X) 2°Ctill8 °C (I wFCR-X) Ej tillampligt
Panther Fusion Elution Buffer 15 °CHill 30 °C 60 dagar 15 °Ctill 30 °C
Panther Fusion Oil 15 °CHill 30 °C 60 dagar 15 °C till 30 °C
Panther Fusion Reconstitution Buffer | 15 °Cill 30 °C 60 dagar 15 °Ctill 30 °C
Panther Fusion MRSA Positive Control 2°CHill 8 °C Ampull for Ej tilampligt = for
engangsbruk. engangsbruk
Panther Fusion Negative Control I 2°Ctill8 °C Anjpull for EJ tllla[npllgt — for
engangsbruk. engangsbruk

Reagens som avlagsnas fran Panther Fusion System ska omedelbart aterbordas till 1ampliga forvaringstemperaturer.
1 Hallbarhetstiden i instrumentet startar nar reagenset placeras i Panther Fusion System for Panther Fusion MRSA Assay
Cartridge (reagenskassett), FCR-X, FER-X och IC-X. Hallbarhetstiden fér Panther Fusion Reconstitution Buffer Il, Panther

Fusion Elution Buffer och Panther Fusion Oil Reagent startar forsta gangen reagenspaketet anvands.

2 Om reagenskassetten avlagsnas fran Panther Fusion System ska den forvaras i en lufttat behallare med torkmedel vid

rekommenderad férvaringstemperatur.

B. wFCR-X och FER-X ar hallbara i 60 dagar i forsluten flaska vid 15 °C till 30 °C. Far inte

kylskapsforvaras.

mom o o

Reagens far inte frysas.

Kontroller ar stabila fram till det datum som anges pa ampullerna.

Undvik korskontamination vid hantering och forvaring av reagens.

Oanvanda reagens vars hallbarhetstid i instrumentet har 16pt ut ska kasseras.

MRSA - Panther Fusion System
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Allman information Panther Fusion® MRSA

Provtagning och provforvaring

Provmaterial — kliniskt material insamlat fran en patient och placerat i ett lampligt
transportsystem. Fér Panther Fusion MRSA assay, innebar detta provtagnings- och
transportsystemet ESwab.

Prover — en mer allman term som beskriver ett material som ska testas i Panther Fusion
System, inklusive provmaterial och kontroller.

Obs! Hantera alla prover som om de innehaller potentiellt smittférande d&mnen. Vidta allméant
vedertagna forsiktighetsatgarder.

Obs! Undvik korskontamination vid hantering av provmaterial. Kassera exempelvis anvént
material utan att passera 6ver 6ppna ror.

A. Provtagning
Ta ett ESwab-prov fran bada nasborrarna enligt anlaggningens standardpraxis eller anvand
féljande riktlinjer:
1. Tvatta handerna och satt pa rena handskar.
2. Oppna provpinnens forpackning och ta ut pinnen.
3. Satt forsiktigt den flockade delen av pinnen i patientens nasborre.
4. Tryck forsiktigt och rulla bomullspinnen langs insidan av nasborren 3 till 5 ganger.
5. Upprepa proceduren i andra nasborren med samma bomullspinne.

Obs! For att undvika kontamination, var forsiktig sé att du inte rér vid provpinnen under
brytpunkten.

6. Oppna réret som innehaller 1 ml Amies i vatskeform, placera provpinnen i réret och bryt
pinnen vid brytpunkten.

7. Satt tillbaka locket och slang den aterstdende delen av provpinnen.

8. Mark roéret vid behov.

9. Ta av handskarna och tvatta handerna.

Obs! Om flytande Amies spills innan pinnen placeras i réret, placera provpinnen i ett nytt rér

med 1 ml Amies i vatskeform. Om réret spills efter pinnen har placerats i roret ska ett nyit
nasalt pinnprov tas.

B. Transport och férvaring av prover fére analys

Efter provtagningen kan provmaterialet transporteras och forvaras i roret i upp till 48 timmar
vid 15 °C till 30 °C eller upp till 5 dagar vid 2 °C till 8 °C.

C. Foérvaring av provmaterial efter analys

1. Stall provréren uppratt i ett rorstall.
2. Satt ett nytt lock pa proven som har testats.

3. Om testade provmaterial behéver fraktas avlagsnar du det genomtrangliga locket och
satter pa nya, ogenomtrangliga lock. Uppratthall forvaringsforhallanden for prover under
transport enligt beskrivningen i Transport och férvaring av prover fére analys.

Obs! Proven maste fraktas i enlighet med tilldmpliga nationella, internationella och regionala
transportbestammelser.
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Panther Fusion®* MRSA Medfoljande reagens och material

Medfdljande reagens och material

Analysférpackning

Artikel-
Komponenter' nummer Foérvaring

Panther Fusion MRSA Assay Cartridges 96 analyser

Panther Fusion MRSA Assay Cartridge, 12 analyser, 8 per forpackning PRD-04803 2°Ciil8°C

Panther Fusion MRSA Assay Controls
Panther Fusion MRSA Positive Control Tube, 5 per lada PRD-04805 2°Ctill8°C
Panther Fusion Negative Control Il Tube, 5 per lada

Panther Fusion Internal Control-X 960 analyser

Panther Fusion Internal Control-X Tube, 4 per lada PRD-04476 2°Ctil 8°C

Panther Fusion Extraction Reagent-X 960 analyser
Panther Fusion Capture Reagent-X Bottle, 240 tester, 4 per férpackning PRD-04477 15 °CHtill 30 °C
Panther Fusion Enhancer Reagent-X Bottle, 240 tester, 4 per férpackning

Panther Fusion Elution Buffer 2400 Tests

Panther Fusion Elution Buffer Pack, 1 200 tester, 2 per forpackning PRD-04334 15°CHill 30 °C

Panther Fusion Reconstitution Buffer Il 1920 Tests

Panther Fusion Reconstitution Buffer Il, 960 tester, 2 per férpackning PRD-04804 15°CHill 30 °C

Panther Fusion Oil Reagent 1920 Tests

Panther Fusion Oil Reagent, 960 analyser, 2 per férpackning PRD-04335 15°CHill 30 °C

" Komponenter kan aven bestéllas i féljande paket:

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

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

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) (1000 tester)
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
innehaller MTU, avfallspasar, lock till avfallsbehallare och analysvatskor (5000 tester)

MRSA - Panther Fusion System 9 AW-18028-1601 Rev. 002



Medfoljande reagens och material

Panther Fusion® MRSA

Material

Artikelnummer No.

Eller, Panther System Run Kit

(vid kérning av TMA-analyser parallellt med Panther Fusion-analyser)
innehaller MTU-enheter, avfallspasar, lock till avfallsbehallare, Auto Detect* och
analysvatskor

303096
(5000 analyser)

Panther Fusion Tube Trays, 1008 tester, 18 brickor per lada

PRD-04000

Liquid Handling (LiHa) Disposable Tips, 1000 pl

10612513 (Tecan)

Copan Liquid Amies Elution Swab (ESwab™) Collection and Transport System,

480C eller 480CE

(Copan)
eller motsvarande 220245 (Becton
BD™ Liquid Amies Elution Swab (ESwab) Collection and Transport System S
Dickinson)
Aptima penetrerbara lock 105668
Ogenomtrangliga utbyteslock (tillval) 103036A
Utbyteslock for extraktionsreagensflaska CL0040

Vortexblandare

Blekmedel, 5 % till 7 % (0,7 M till 1,0 M) natriumhypokloritlésning

Puderfria engangshandskar

*Kravs endast for Panther Aptima TMA-analyser.
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Panther Fusion®* MRSA Analysmetod for Panther Fusion

Analysmetod for Panther Fusion

Obs! Se Anvéndarhandledning fér Panther Fusion System fér mer 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
natriumhypokloritlésningen verka minst en minut pa arbetsytorna och skélj sedan med
avjoniserat vatten. Lat inte natriumhypokloritlésningen torka. Tack bankytan med rena och
absorberande skyddspapper fér laboratoriebdnk med plastad baksida.

B. Reagensberedning

1. Ta ut flaskorna for IC-X, FCR-X och FER-X ur férvaring.

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

3. Placera flaskorna for IC-X, FCR-X och FER-X i respektive positioner pa TCR-karusellen.
4. Stang TCR-luckan.
Obs! Panther Fusion System lagger till IC-X i FCR-X-flaskan. Nér IC-X tillsétts i FCR-X,

kallas det for wFCR-X. Om FCR-X och FER-X avlédgsnas frén systemet ska nya lock
anvéndas. Férvara i ldampliga férvaringsférhallanden.

C. Provhantering

Vortexblanda varje prov i 5 sekunder. Vand inte pa roret.
Ta bort locket och pinnen fran roéret.

Kassera locket och pinnen enligt laboratoriets procedurer.
Satt ett penetrerbart lock pa roret.

Inspektera provroren innan de laddas i stallet. Om ett provrér innehaller bubblor eller har
lagre volym an vad som typiskt observeras ska botten pa roret knackas forsiktigt sa att
eventuella bubblor frigérs och innehallet samlas pa botten.

ok wpd=

Obs! Undvik ett bearbetningsfel genom att sékerstélla att provvolymen &r éver 500 pl.
Volymen &r tillrdcklig for att utféra 2 Panther Fusion-reaktioner fran ett prov som tas med
ESwab provtagningssats.

D. Systemférberedelse

For anvisningar om hur du satter upp Panther Fusion System, inklusive laddning av prover,
reagens, reagenskassetter och universalvatskor, se Anvédndarhandledning fér Panther Fusion
System.
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Metodanmarkningar

A. Kontroller

1.

2.

Panther Fusion MRSA Positive Control och Panther Fusion Negative Control Il kan
laddas i alla lagen i provstéllet och i alla provfackbanor i Panther Fusion System.

Nar kontrollréren pipetteras och behandlas for Panther Fusion MRSA assay ar de aktiva
i upp till 30 dagar (kontrollfrekvens konfigurerad av en administrator)savida
intekontrollresultaten ar ogiltiga eller en ny batch reagenskassetter laddas.

Panther Fusion MRSA Positive Control och Panther Fusion Negative Control Il kan se
grumliga ut eller innehalla fallningar vilket inte paverkar testresultaten. Genom att lata
kontrollerna uppna rumstemperatur fore bearbetningen kan fallningen upplésas.
Kontrollerna ska inte vortexblandas.

Varje kontrollrér kan endast testas en gang.
Patientprovpipettering inleds nar ett av foljande tva villkor har uppfylits:
a. Systemet registrerar giltiga resultat for kontrollerna.

b. En uppsattning med kontroller behandlas just nu pa systemet.
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Kvalitetskontroll

Panther Fusion MRSA-analysprogrammet kan ogiltigférklara ett analys- eller provresultat om
problemen intraffade medan analysen utférdes. Prov med ogiltiga resultat maste testas pa nytt.

Negativa och positiva kontroller

For att kunna erhdlla giltiga resultat maste en uppsattning analyskontroller testas. Ett replikat av
Panther Fusion MRSA Positive Control och Panther Fusion Negative Control Il maste testas
varje gang en ny batch av reagenskassetter laddas i Panther Fusion System eller nar den
nuvarande uppsattningen av giltiga kontroller for en aktiv reagenskassettbatch har upphért.

Panther Fusion System konfigureras sa att det kraver att analyskontroller kors vid ett
administratorsangivet intervall pa upp till 30 dagar. Programvaran pa Panther Fusion System
varnar operatdren nar analyskontroller krdvs och nya tester startas inte férrdn analyskontrollerna
laddas och har bdrjat bearbetas.

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

Om analyskontrollerna klarar alla giltighetskontroller betraktas de som giltiga fér det
administratérsangivna tidsintervallet. Nar tidsintervallet har 16pt ut gar analyskontrollerna ut i
Panther Fusion System och en ny uppsattning analyskontroller kravs innan nytt provmaterial
startas.

Om nagon av analyskontrollerna inte klarar giltighetskontrollerna ogiltigférklaras de paverkade
provmaterialen automatiskt av Panther Fusion System och en ny uppsattning analyskontroller
maste testas innan nytt provmaterial startas.

Intern kontroll

En intern kontroll 1&ggs till varje prov under automatiserad provbehandling pa Panther Fusion
System. Under behandlingen verifierar Panther Fusion System:s programvara automatiskt
acceptanskriterier for intern kontroll. Detektering av den interna kontrollen kravs inte for prover
som ar positiva for nagot analysmal. Provmaterial som inte uppfyller kriterierna rapporteras som
ogiltiga. Varje provmaterial med ett ogiltigt resultat maste testas pa nytt.

Panther Fusion System har utformats fér exakt verifiering av processer da procedurerna utférs i
enlighet med anvisningarna i den har bipacksedeln och Anvédndarhandledning fér Panther Fusion
System.
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Tolkning av resultat

Panther Fusion MRSA-analysprogrammet utldser automatiskt resultaten fér provmaterial och
kontroller. Resultat fér SA och MRSA rapporteras separat. Ett resultat kan vara SA-negativt och
MRSA-negativt, SA-positivt och MRSA-negativt, SA-positivt och MRSA-positivt, eller ogiltigt. Prov
med ogiltiga resultat maste testas pa nytt.

Tabell 1 visar resultat som kan rapporteras med motsvarande tolkningar av resultaten.

Tabell 1:  Analystolkning

orfX/SCCmec  mecA/C GAPDH Intern kontroll Resultat
(FAM) (HEX) (ROX) (RED677) MRSA SA
+ + + +/- Positiv Positiv
+ - + +/- Negativ Positiv
- + + +/- Negativ Positiv
- - + +/- Negativ Positiv
+ - - +/- Negativ Negativ
- + - +/- Negativ Negativ
+ + - +/- Negativ Negativ
- - - + Negativ Negativ
- - - - Ogiltig Ogiltig
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Begransningar

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

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

C. Undvik féroreningar genom att félja god laboratoriepraxis och procedurerna som beskrivs i
den har bipacksedeln.

D. Panther Fusion MRSA assay har endast validerats fér anvandning med nasala pinnprover
som tas med Copan Liquid Amies Elution Swab (ESwab) Collection and Transport System
eller motsvarande BD Liquid Amies Elution Swab (ESwab) Collection and Transport System.

E. Ta nasala pinnprover genom att folja procedurerna i bipacksedeln till ESwab Collection and
Transport System.

F. Det ar mgjligt att nya MRSA- eller SA-stammar med mutationer eller polymorfismer i primer-
eller sondbindande regioner inte detekteras med Panther Fusion MRSA assay.

G. Panther Fusion MRSA assay kan generera ett falskt positivt MRSA-resultat vid testning av ett
nasalprov med blandinfektion som innehaller bade meticillinresistenta koagulasnegativa
stafylokocker och tom kassett-SA.

H. S. argenteus, en nyligen identifierad koagulaspositiv art i genusen Staphylococcus som ar
nara beslaktat med S. aureus, ar sallsynt men kan resultera i ett falskt positivt resultat i
Panther Fusion MRSA assay.
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Analysresultat for Panther Fusion System

Analysens reproducerbarhet

Reproducerbarheten hos Panther Fusion MRSA assay har utvarderats vid tre platser med en
reproducerbarhetspanel med 5 medlemmar. Analyserna genomférdes med en batch
analysreagens och sex operatorer (tva pa varje plats). Analyser genomfordes pa varje plats tva
ganger per dag (en analys per operator), i minst fem dagar. Varje analys hade tre replikat av
varje panelmediem.

Panelmedlemmarna beskrivs i Tabell 2, tillsammans med en sammanfattning av
Overensstammelsen med férvantade resultat for respektive panelmedlem. Tabell 3 visar
medelvardes- och variabilitetsanalysen mellan platser, mellan operatérer, mellan dagar, mellan
analyser och inom analyser samt totalt for Ct.

Tabell 2: Procentuell 6verensstammelse med férvéntat resultat

Panelmediem % Overensstimmelse Total
Beskrivning Koncentration Plats 1 Plats 2 Plats 3 overensstammelse
MRSA lagt positivc MRSA vid 1-2X LoD 1(28/25? 1(28/2(;? 1(2)8/2,(;);" 1(88/8(;;(’
SA mattligt positivt ~ SA vid 2-3X LoD 1(28/25? 1(28/2(;;(’ 1(38/2(;)? 1(88/8(:;()
SA lagt positivt SA vid 1-2X LoD 1(28/25? 1(28/2(;;(’ 1(38/2(;)? 1(88/8(:;()
e

LoD = detekteringsgrans, SNM = simulerad nasalmatrix.
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Tabell 3: Variabilitet hos Ct-vérde

Mellan Mellan Mellan Mellan Inom
Panelmediem POS Medelvirde- platser  operatorer dagar analyser analyser Totalt
Beskrivning Koncentration Mal n CT SD %CV SD %CV SD %CV SD %CV SD %CV SD %CV
orfX/ISCCmec 90 34,0 03 08 00 00 02 06 00 00 05 14 06 17
MRSA MRSA vid 2-3X
mattligt LoD mec A/C 90 35,1 03 09 00 00 02 06 01 04 04 12 06 17
itivt
postiv GAPDH 90 32 03 09 01 03 01 04 01 04 04 13 06 17
orfXISCCmec 90 35,2 02 07 00 00 00 00 00 OO 06 18 07 19
MRSA_Iégt MRSA vid 1-2X mec A/C 90 36,2 03 07 00 00 01 03 01 03 05 14 06 16
positivt LoD
GAPDH 90 34,2 03 08 00 00 00 00 02 06 04 13 06 16
S'g(;iit\tllt'gt SAvid 2-3X LoD GAPDH 90 32,9 04 12 00 00 02 06 00 00 04 11 06 17
SA lagt )
positivt SAvid 1-2X LoD GAPDH 90 33,9 04 12 00 00 02 05 02 07 04 12 06 19
Negativ Endast SNM IC 90 3%2 02 05 00 00 01 02 02 07 04 13 05 15
(ospetsat)

Ct = troskelvarde for cykel, CV = variationskoefficient, LoD = detekteringsgrans, POS = positiv, SD = standardavvikelse, SNM = simulerad nasalmatrix.

Kliniskt resultat

Denna studie utférdes for att demonstrera den kliniska prestandan hos Panther Fusion MRSA
assay. Klinisk prestanda utvarderades genom att jamféra resultat med Panther Fusion MRSA
assay och resultat med en referensanalys med IVD-nukleinsyratest (NAT).

Nasala pinnprover togs vid ett sjukhus i USA med Copan ESwab Liquid Amies Transport
System. En alikvot av provmaterialet testades med en IVD NAT-referensanalys. Sedan frystes
det aterstdende provmaterialet och skickades till Hologic, dar det testades med Panther Fusion
MRSA assay.

Totalt 805 prover testades med avseende pa SA och MRSA med Panther Fusion MRSA-analys
samt referensanalysen.

Jamfort med referensmetoden, var kansligheten och specificiteten med Panther Fusion MRSA
assay 95,6 % respektive 96,8 % for detektering av MRSA (Tabell 4) och 95,9 %, respektive 95,7 %
for detektering av SA (Tabell 5).
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Tabell 4: Prestanda hos Panther Fusion MRSA assay jamfért med referensanalys for detektering av MRSA

Referensanalys

MRSA POS NEG Totalt
Panther Fusion POS 109 22 131
MRSA assay NEG 51 669 674
Totalt 114 691 805

Kénslighet 95,6 % (109/114) (95 % KI: 90,1 % till 98,1 %)

Specificitet 96,8 % (669/691) (95 % KI: 95,2 % till 97,9 %)

PPV 83,2 % (109/131) (95 % KI: 76,9 % till 88,6 %)

NPV 99,3% (669/674) (95 % KI: 98,3 % till 99,7 %)

Procentuell 6verensstammelse 96,6 % (778/805) (95 % KI: 95,2 % till 97,7 %)

NEG = negativt, NPV = negativt prediktivt varde, POS = positivt, PPV = positivt prediktivt varde.

' Provmaterial som genererar oférenliga MRSA-testresultat mellan Panther Fusion MRSA assay och
referensanalysen har utvarderats ytterligare med anvandning av en berikningsodlingsmetod.

Av 22 MRSA-falskt positiva Panther Fusion MRSA-analysprover var 12 MRSA-positiva efter atgardande av
oférenlighet med berikningsodling.

Av 5 MRSA-falska negativa Panther Fusion MRSA-analysprover var 4 MRSA-negativa efter atgardande av
oférenlighet med berikningsodling.

Tabell 5: Prestanda hos Panther Fusion MRSA assay jamfort med referensanalys for detektering av SA

Referensanalys

SA POS NEG Totalt
Panther Fusion POS 234 24 258
MRSA assay NEG 10! 537 547
Totalt 244 561 805

Kanslighet 95,9 % (234/244) (95 % KI: 92,6 % till 97,8 %)

Specificitet 95,7 % (537/561) (95 % KIl: 93,7 % till 97,1 %)

PPV 90,7 % (234/258) (95 % KI: 86,5 % till 93,7 %)

NPV 98,2 % (537/547) (95 % KI: 96,7 % till 99,0 %)

Procentuell 6verensstammelse 95,8 % (771/805) (95 % KI: 94,2 % till 97,0 %)

NEG = negativt, NPV = negativt prediktivt varde, POS = positivt, PPV = positivt prediktivt varde.

! Provmaterial som genererar oférenliga SA-testresultat mellan Panther Fusion MRSA assay och
referensanalysen har utvarderats ytterligare med anvandning av en berikningsodlingsmetod.

Av 24 SA-falskt positiva Panther Fusion MRSA-analysprover var 11 SA-positiva efter atgardande av ofdrenlighet
med berikningsodling.

Av 10 SA-falskt negativa Panther Fusion MRSA-analysprover var 7 SA-negativa efter atgardande av
oférenlighet med berikningsodling.
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Analytisk sensitivitet

Konfidensintervall pa 95 % foér detekteringsgransen (LoD) féor MRSA och SA med Panther Fusion
MRSA assay faststalldes med analys av simulerad nasalmatrix (SNM) spetsad vid flera
koncentrationer med tvda MRSA-stammar och en SA-stam. Tjugoett replikat testades med tre
reagensbatcher vid varje koncentration for totalt 63 replikat. Malspecifika LoD-koncentrationer
har faststallts med Probit-analys och verifierats genom analys av ytterligare 220 replikat med en
reagensbatch. Den erhallna CFU/ml som representerar LoD-vardet for varje stam har bekraftats
med bakterierakning (Tabell 6).

Tabell 6: Analytisk sensitivitet

Detekteringsgrans
Stam Kailla (ID) SCCmec-typ (CFU/mI)

S. aureus (SA), Seattle 1945 ATCC (25923) Ej tillampligt 1833

Meticillinresistent S. aureus
(MRSA), NYBK2464

Meticillinresistent S. aureus
(MRSA), HPV107

ATCC (BAA-41) [ 2383

ATCC (BAA-44) | 1183

Analytisk reaktivitet (inklusivitet)

Totalt 106 MRSA-stammar och 22 SA-stammar har testats med Panther Fusion MRSA assay i
SNM nara LoD fér analysen. Alla prover har identifierats korrekt med Panther Fusion MRSA
assay.

MRSA-stammar som representerar 27 lander; SCCmec typ |, Il, lll, IV och IV (a-e), IVg, IVh, V,
VI, VII, VI, IX och XI; 14 klonala komplex (CC); 32 sekvenstyper (ST) inklusive ST772 (Bengal
Bay-klon) och flera stammar med lag och hég oxacillin minsta hdmmande koncentrationer (MIC)
detekterades med Panther Fusion MRSA assay. Foéljande PFGE-typer var reaktiva i Panther
Fusion MRSA assay: USA100-1200 (inkl. USA300-0114 och iberisk). Panther Fusion MRSA
assay har korrekt identifierat och rapporterat 9 stammar av "tom kassettvariant” och

8 BORSA-stammar som MRSA-negativt/SA-positivt.

Analytisk specificitet

Den analytiska specificiteten hos Panther Fusion MRSA assay utvarderades genom att testa
95 organismer som inte var mal som ofta férekommer i ndsan (Tabell 7). Bakterier (77 stammar)
och jast (2 stammar) testades vid koncentrationer av 106 CFU/ml eller IFU/ml eller kopior/ml.
Virus (16 stammar) testades vid koncentrationer av 105 PFU/ml. Varje organism lades till i SNM
och testades i narvaro och franvaro av MRSA eller SA vid 3X LoD.

Ingen &verkorsningsreaktivitet observerades. Ingen interferens observerades i narvaro av
organismen.
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Panther Fusion® MRSA

Tabell 7: Vanligt férekommande mikroorganismer i nasalprover och testade med avseende pa

Overkorsningsreaktivitet

Virus

Adenovirus typ 1

Masslingvirus

Influensa A H1N1

Adenovirus typ 7A

Passjukevirus

Parainfluensavirus type 1

Cytomegalovirus

Parainfluensavirus type 3

Parainfluensavirus type 2

Enterovirus typ 68

Respiratoriskt syncytialvirus typ B

Rhinovirus typ 1A

Humant metapneumovirus (hMPV) 18 typ B2

Coronavirus stam 229E

Influensa B Epstein-Barr-virus
Bakterier
Acinetobacter baumannii Legionella pneumophila Staphylococcus equorum

Acinetobacter haemolyticus

Legionella wadsworthii

Staphylococcus felis

Bacillus cereus

Listeria monocytogenes

Staphylococcus gallinarum

Bordetella pertussis

Micrococcus luteus

Staphylococcus haemolyticus

Candida albicans

Moraxella catarrhalis

Staphylococcus hominis

Candida glabrata

Mycobacterium tuberculosis avirulent

Staphylococcus intermedius

Chlamydia pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae

Staphylococcus kloosii

Citrobacter freundii

Neisseria gonorrhoeae

Staphylococcus lentus

Citrobacter koseri

Neisseria meningitidis

Staphylococcus pasteuri

Corynebacterium aquaticus (Leifsonia

aquatica)

Pasteurella aerogenes

Staphylococcus pulvereri

Corynebacterium bovis

Proteus mirabilis

Staphylococcus saprophyticus

Corynebacterium flavescens

Proteus vulgaris

Staphylococcus sciuri

Corynebacterium genitalium

Providencia stuartii

Staphylococcus simulans

Cryptococcus neoformans

Pseudomonas aeruginosa

Staphylococcus warneri

Enterobacter aerogenes

Pseudomonas fluorescens

Staphylococcus xylosus

Enterobacter cloacae

Salmonella typhimurium (Salmonella enterica

subsp. enterica)

Streptococcus agalactiae

Enterococcus faecalis

Serratia marcescens

Streptococcus anginosus

Enterococcus faecium

Shigella sonnei

Streptococcus mitis

Enterococcus flavescens

Staphylococcus arlettae

Streptococcus mutans

Enterococcus gallinarum

Staphylococcus auricularis

Streptococcus pneumoniae

Enterococcus hirae

Staphylococcus capitis

Streptococcus pyogenes

Escherichia coli

Staphylococcus caprae

Streptococcus salivarius

Haemophilus influenzae

Staphylococcus carnosus

Streptococcus sanguinis

Klebsiella oxytoca

Staphylococcus chromogenes

Streptococcus suis

Klebsiella pneumoniae

Staphylococcus cohnii subsp. Urealyticum

Yersinia enterocolitica

Lactobacillus casei

Staphylococcus delphini

Lactobacillus crispatus

Staphylococcus epidermidis (MRSE)
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Konkurrerande interferens

Blandade infektioner av MRSA med SA, MRSA med Staphylococcus epidermidis (MRSE) och
SA med MRSE utvarderades med Panther Fusion MRSA assay genom testning av analysmal
(MRSA eller SA) nara detekteringsgransen i narvaro av en konkurrerande mikrobiell organism i
hdg koncentration. Resultaten som visas i Tabell 8 indikerar att kansligheten for detektering av
MRSA och SA inte paverkades av blandade infektioner under de férhallanden som testades.

Tabell 8: Konkurrerande interferens

Konkurrerande mikroorganism Mmal Panther Fusion MRSA-analysresultat
Beskrivhing  Koncentration Beskrivhing  Koncentration MRSA SA
SA 1,8 x 107 CFU/ml MRSA 3 x LoD + +
MRSE 1,8 x 107 CFU/ml MRSA 3 x LoD + +
MRSE 2,7 x 107 CFU/ml SA 3 x LoD - +

CFU = kolonibildande enhet, LoD = detekteringsgrans.

Interferens

Potentiellt interfererande substanser som kan vara narvarande i provmaterialet utvarderades
med Panther Fusion MRSA assay. Kliniskt relevanta koncentrationer av multipla endogena och
exogena substanser (Tabell 9) testades i franvaro och narvaro av MRSA respektive SA, nara
LoD. Inget av substanserna vid testade koncentrationer paverkade prestandan av Panther
Fusion MRSA assay.

Tabell 9: Potentiellt interfererande substanser

Typ Amne Aktiva bestandsdelar Koncentration
Blod 100 % humanblod 5 % viv
Endogen - - — - =

Mucin Bovint mucin fran submaxillarkortel 0,5 % VIV

Afrin 0,05 % oxymetazolinhydroklorid 15 % viv

Dristan Nasal Mist 0,05 % oxymetazolinhydroklorid 15 % viv

Otrivin 0,1 % xylometazolinhydroklorid 15 % viv

Nasspray med koksaltlésning 0,65 % natriumklorid (0,65 %) 15 % viv

Neo-Synephrine 1,0 % fenylefrinhydroklorid 15 % viv

Receptfria lakemedel
0,4 % bensokain (15 mg i 1 pastill)

Chloraseptic halspastill och 0.3 % metanol (10 mg i 1 pastill) 15 % VIV

Zicam Nasal Gel 0,05 % oxymetazolinhydroklorid 15 % VIV

Flonase 0,05 % flutikasonpropionat 15 % viv

NasalCrom n&sspray Kromolynnatrium 15 % viv
Taro-Muplrc:jlsnF;,l\glizlrocm salva Mupirocin 0,5 mg/ml

Receptbelagda Relenza 5 mg Zanamivir 2,0 mg/ml
lakemedel Tobramycin Tobramycin 4,5 mg/ml
Flunisolid nasspray USP, 0,025 % Flunisolid 0,12 mg/ml

Beconase AQ Beklometason 0,4 mg/ml

vlv = volym/volym, V/V = vikt/volym.
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Overford kontamination/korskontamination

Overférd kontamination/korskontamination har utvarderats i nio separata analyser pa tre
instrument. Varje analys inkluderade inblandade negativa prover (SNM) och héga positiva prover
(SNM innehaller 1 x 107 CFU/ml MRSA). Overféringsfrekvensen var 0,0 %.

Analysprecision

Precisionen hos Panther Fusion MRSA-analys har utvarderats med konstruerade prover vid eller
nara LoD av tre operatorer pa tva separata analyser per dag, med tre reagensbatcher pa tre
Panther Fusion-instrument 6ver 35 dagar.

Tabell 10 visar positivitetsfrekvens (%) och procentuell dverensstammelse (95 % Kil). Tabell 11
visar medelvardes- och variabilitetsanalysen for Ct-varden mellan instrument, mellan batcher,
mellan operatérer, mellan dagar, mellan analyser och inom analyser samt totalt fér Ct.

Tabell 10: Procentuell 6verensstammelse med férvéntat resultat

Panelmedlem % positiv for maltyp % Overensstimmelse

Mmal Beskrivning Koncentration (i SNM) (Positivt n/giltigt n) (95 % KIi)
ool " . 100,0 % 100,0 %
MRSA mattligt positivt MRSA vid 2-3X LoD (160/160) (97,7-100 %)
MRSA 99,4 % 99,4 %
o iy . y o ) (Y
MRSA lagt positivt MRSA vid 1-2X LoD (159/160) (96,5-99,9 %)
ool " . 100,0 % 100,0 %
oA SA mattligt positivt SAvid 2-3X LoD (160/160) (97,7-100 %)
. . . 100,0 % 100,0 %
SA lagt positivt SAvid 1-2X LoD (162/162) (97,7-100 %)
. . 0,0 % 100,0 %
Negativ Negativ Endast SNM (ospetsat) (0/162) (97,7100 %)

KI = konfidensintervall, LoD = detekteringsgréans, SNM = simulerad nasalmatrix.
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Tabell 11: Variabilitet hos Ct-vérde

Mellan Mellan Mellan Mellan Mellan Inom
POS Medelvirde- instrument operatérer batcher dagar analyser analyser Totalt

Panelmediem Mal n CT SD %CV SD %CV SD %CV SD %CV SD %CV SD %CV SD %CV
orfXISCCmec 160 33,8 o0 00 00 00O 02 06 02 05 02 06 04 11 05 15
MRigs?;ié':ﬂigt mecAC 160 352 01 03 01 03 03 10 02 05 02 05 04 10 06 17
GAPDH 160 33,4 0,1 o4 01 02 03 08 01 04 02 05 03 09 05 15
orfX/ISCCmec 160 35,1 o0 01 00 01t 02 05 01 03 00 00 06 18 07 19
Msossﬁilvétgt mec A/C 160 36,5 0,1 o3 01 04 03 09 02 05 00 00 06 17 07 20
GAPDH 159 34,6 0,1 o4 01 02 03 08 01 04 00 00 05 15 06 19
S?)(Tsiétit\t/ligt GAPDH 160 33,3 02 05 00 00 03 08 00 00 02 05 04 12 05 16
SA lagt positivt GAPDH 162 34,3 02 06 02 05 02 04 00 00 02 07 04 12 06 16
Negativ IC 162 35,4 o6 18 00 00 04 11 03 O7 03 08 06 16 10 29

Ct = troskelvarde for cykel, CV = variationskoefficient, POS = positivt, SD = standardavvikelse.
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