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Allgemeine Informationen Panther Fusion™ Paraflu

Allgemeine Informationen

Verwendungszweck

Der Panther Fusion™ Paraflu Assay (Panther Fusion Parainfluenza-Test) ist ein Multiplex-Real-
Time-PCR (RT-PCR) in -vitro-Diagnosetest flir den schnellen und qualitativen Nachweis und die
Differenzierung des Parainfluenza-1-Virus, des Parainfluenza-2-Virus, des Parainfluenza-3-Virus
und des Parainfluenza-4-Virus (HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 und HPIV-4). Nukleinsduren werden aus
nasopharyngealen (NP) Abstrichproben, die von Personen mit Anzeichen und Symptomen einer
Atemwegsinfektion enthommen werden, isoliert und gereinigt.

Dieser Assay soll die Differentialdiagnose von Infektionen durch HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 und
HPIV-4 beim Menschen unterstutzen. Negative Ergebnisse schliefien Infektionen durch HPIV-1,
HPIV-2, HPIV-3 und HPIV-4 nicht aus und dirfen nicht als alleinige Grundlage fiir eine Behandlung
oder andere Managemententscheidungen verwendet werden. Dieser Assay ist fur die Verwendung
mit dem Panther Fusion System konzipiert.

Zusammenfassung und Testerklarung

Humane Parainfluenzaviren (HPIV) gehdéren zur Familie der Paramyxoviridae. Sie sind umhdllte
Einzelstrang-RNA-Viren mit negativer Polarisierung. Es gibt vier Typen (1 bis 4). Die klinischen
und epidemiologischen Eigenschaften der einzelnen HPIV-Typen kénnen unterschiedlich sein. In
den Vereinigten Staaten kommen mit HPIV-1 assoziierte Infektionen eher in ungeraden Jahren
und HPIV-2 und HPIV-3 jahrlich vor. HPIV-Infektionen treten haufig bei Sauglingen und Kleinkindern
auf, jedoch kann jeder an einer HPIV-Infektion erkranken. HPIV-1 und HPIV-2 verursachen
Krupp, wobei HPIV-1 zumeist bei Kindern als Ursache festgestellt wird. Beide kénnen also
Erkrankungen der oberen und unteren Atemwege sowie erkaltungsartige Symptome verursachen.
HPIV-3 ist haufiger mit Bronchiolitis, Bronchitis und Lungenentziindung verbunden. HPIV-4 wird
nicht so oft erkannt, kann aber leichte bis schwere Atemwegserkrankungen verursachen. Die
Inkubationszeit von der HPIV-Exposition bis zum Einsetzen der Symptome betragt allgemein 2
bis 7 Tage.'

Verfahrensprinzipien

Der Panther Fusion Paraflu Assay umfasst drei Hauptschritte: Probenlyse, Nukleinsdure-Capture,
Elutionstransfer und Multiplex-RT-PCR, wenn Analyten gleichzeitig amplifiziert, nachgewiesen und
differenziert werden. Das Target Capture und die Nukleinsdureelution erfolgen in einem einzelnen
Rohrchen des Panther Fusion Systems. Das Eluat wird in das Panther Fusion Reaktionsrohrchen
weitergeleitet, das die Assay-Reagenzien enthalt. Der Multiplex-RT-PCR wird dann an der
eluierten Nukleinsaure im Panther Fusion System durchgefihrt.

Nukleinsaure-Capture- und Elutionsschritt: Vor der Verarbeitung und Prifung auf dem
Panther Fusion System werden die Patientenproben in ein Probenlyseréhrchen mit einem
Probentransportmedium (STM) umgeflllt, das die Zellen lysiert, die Target-Nukleinsaure freisetzt
und sie vor dem Abbau wahrend der Lagerung schutzt.

Das interne Kontrolle-S (IC-S) wird jeder Probe hinzugefligt und Uber das Panther Fusion
Capture-Arbeitsreagenz-S (wWFCR-S) gesteuert. Das IC-S im Reagenz Uberwacht die
Bearbeitung, Amplifikation und Detektion der Probe.

Capture-Oligonukleotide hybridisieren zu Nukleinsaure in der Testpatientenprobe. Die
hybridisierte Nukleinsdure wird dann in einem Magnetfeld von der Patientenprobe getrennt.
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Irrelevante Bestandteile werden durch Waschschritte aus dem Reaktionsrohrchen entfernt. Im
Elutionsschritt wird gereinigte Nukleinsaure eluiert. Wahrend der Nukleinsaure-Erfassung und
des Elutionsschritts wird die gesamte Nukleinsdure von den Patientenproben isoliert.

Elutionstransfer und RT-PCR: Wahrend des Elutionstransferschrittes wird eluierte Nukleinsaure
in ein Panther Fusion Reaktionsrohrchen transferiert, das bereits Ol und rekonstituierten
Mastermix enthalt.

Die Amplifikation des Targets erfolgt durch RT-PCR. Eine reverse Transkriptase wird zur Erzeugung
einer DNA-Kopie der Zielsequenz verwendet. Sequenz-spezifische Forward- und Reverseprimer
amplifizieren dann die Targets, wahrend mehrere Zielsequenzen durch Multiplex-RT-PCR
gleichzeitig nachgewiesen und unterschieden werden.

Das Panther Fusion System vergleicht das Fluoreszenzsignal mit einem vorbestimmten Grenzwert,
um ein qualitatives Ergebnis fir das Vorhandensein oder Fehlen des Analyts zu erreichen.

Die Analyte und der fir deren Nachweis verwendete Kanal im Panther Fusion System sind in
der folgenden Tabelle zusammengefasst.

Analyt Zielgen Geriatekanal
HPIV-1 Hamagglutinin-Neuraminidase FAM

HPIV-2 Hamagglutinin-Neuraminidase HEX

HPIV-3 Hamagglutinin-Neuraminidase ROX

HPIV-4 Nucleocapsid RED647
Interne Kontrolle Nicht zutreffend REDG677

Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen
A. In-vitro-Diagnostikum.

B. Fir den professionellen Einsatz.

Laborbezogen

C. Lesen Sie diese Packungsbeilage und die Bedienungsanleitung fiir das Panther/Panther
Fusion System sorgféltig und vollsténdig durch.

D. Das Panther Fusion Enhancer-Reagenz-S (FER-S) ist atzend, gesundheitsschadlich beim
Verschlucken und verursacht schwere Veratzungen der Haut und schwere Augenschaden.

E. Diese Verfahren sollten nur von Personen durchgefuhrt werden, die in der Anwendung
dieses Assays und in der Handhabung potenziell infektidsen Materials entsprechend geschult
sind. Bei Materialverschuttung sind die betroffenen Flachen unter Einhaltung entsprechender
vor Ort gulltiger Verfahren sofort zu desinfizieren.

F. Alle Patientenproben sind als infektids unter Anwendung sicherer Laborverfahren zu handhaben,
wie jene, die in CDC/NIH Biosicherheit in Mikrobiologischen und Biomedizinischen
Laboratorien® und im CLSI-Dokument M29 Schutz der Labormitarbeiter vor am Arbeitsplatz
erworbenen Infektionen beschrieben sind.®

G. Nur die im Lieferumfang enthaltenen oder angegebenen Einweg-Laborprodukte verwenden.
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H.

Beim Umgang mit Proben und Reagenzien ungepuderte Einweghandschuhe, Augenschutz
und Laborkittel tragen. Nach dem Umgang mit Proben und Reagenzien die Hande grundlich
waschen.

Samtliches Material, das mit den Proben und Reagenzien in Kontakt gekommen ist, gemaf
den geltenden regionalen, nationalen und internationalen Vorschriften entsorgen.

Probenbezogen

J.

Die auf den Panther Fusion Probenlyseréhrchen angegebenen Verfallsdaten beziehen sich
auf den Transfer der Probe in das Réhrchen und nicht auf die Testung der Probe. Die zu
irgendeinem Zeitpunkt vor diesen Verfallsdaten entnommenen/transferierten Proben sind
selbst dann fur Tests gultig, wenn diese Verfallsdaten abgelaufen sind, vorausgesetzt die
Proben wurden gemal’ der entsprechenden Packungsbeilage transportiert oder gelagert.

Um die Probenintegritat zu wahren, missen wahrend des Probenversands die
ordnungsgemalien Lagerungsbedingungen aufrechterhalten werden. Die Probenstabilitat
unter anderen Versandbedingungen als den hier empfohlenen wurde nicht untersucht.

Hinweise zum Assay

L.

Kreuzkontamination wahrend der Probenhandhabungsschritte vermeiden. Die Proben kdnnen
sehr hohe Konzentrationen von Viren oder anderen Organismen aufweisen. Es ist
sicherzustellen, dass die Probenbehalter nicht miteinander in Berlihrung kommen. Benutzte
Materialien dirfen nicht tGber offene Behalter hinweg entsorgt werden. Die Handschuhe
wechseln, wenn diese mit Proben in Kontakt kommen.

Reagenzien und Kontrollen nach Ablauf des Verfallsdatums nicht mehr verwenden.

N. Die Assay-Bestandteile unter den empfohlenen Lagerungsbedingungen aufbewahren. Siehe

Lagerungs- und Handhabungsbedingungen fiir Reagenzien und Testverfahren mit dem Panther
Fusion System flur weitere Informationen.

Assayreagenzien oder Flissigkeiten nicht miteinander kombinieren. Reagenzien oder
Flissigkeiten nicht nachfiillen; das Panther Fusion System verifiziert den Flllstand der
Reagenzien.

Eine mikrobielle und Ribonuklease-Kontamination der Reagenzien vermeiden.

Qualitatskontrollanforderungen sind in Ubereinstimmung mit értlichen/regionalen oder
Akkreditierungs-Anforderungen und den Standard-Qualitatskontrollverfahren |hres Labors zu
erfillen.

Die Assay-Kassette nicht verwenden, wenn der Aufbewahrungsbeutel nicht mehr
verschlossen oder die Folie der Assay-Kassette beschadigt ist. Wenden Sie sich an Hologic,
wenn einer dieser Falle eintritt.

Flissigkeitsverpackungen nicht mehr verwenden, wenn die Folienversiegelung undicht ist. In
diesem Fall Hologic kontaktieren.

Die Assay-Kassetten vorsichtig behandeln. Die Assay-Kassetten nicht fallen lassen oder
umdrehen. Vermeiden Sie eine langere Einstrahlung von Umgebungslicht.
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Hinweis: Die Gefahrenkommunikation spiegelt die Einstufung der EU Sicherheitsdatenblétter (SDS)
wider. Spezifische Informationen zur Vermittlung von Gefahren fiir Ihre Region finden Sie in dem
regionalspezifischen SDS in der Sicherheitsdatenblatt-Sammlung (Safety Data Sheet Library) unter
www.hologicsds.com. Weitere Informationen zu anderen Symbolen finden Sie in der Symbollegende
auf www.hologic.com/package-inserts.

Gefahreninformationen fiir Europa

Panther Fusion Ol
POLYDIMETHYLSILOXANE 100 %

ACHTUNG
H315 - Verursacht Hautreizungen
H319 - Verursacht schwere Augenreizung

Panther Fusion Enhancer-Reagenz (FER-S)
LITHIUMHYDROXID, MONOHYDRAT 5-10 %

GEFAHR

H302 - Gesundheitsschadlich bei Verschlucken

H314 - Verursacht schwere Veratzungen der Haut und schwere Augenschaden

P260 - Staub/Rauch/Gas/Nebel/Dampf/Aerosol nicht einatmen

P280 - Schutzhandschuhe/Schutzkleidung/Augenschutz/Gesichtsschutz tragen

P303 + P361 + P353 - BEl KONTAKT MIT DER HAUT (oder dem Haar): Alle kontaminierten Kleidungsstiicke sofort
ausziehen. Haut mit Wasser abwaschen/duschen

P305 + P351 + P338: BEI KONTAKT MIT DEN AUGEN: Einige Minuten lang behutsam mit Wasser spulen.
Vorhandene Kontaktlinsen nach Mdglichkeit entfernen. Weiter spulen

P310 - Sofort GIFTINFORMATIONSZENTRUM oder Arzt anrufen

P280 - Augen-/Gesichtsschutz tragen
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Lagerungs- und Handhabungsbedingungen fiir Reagenzien

A. Die folgende Tabelle enthalt die Lagerungs- und Handhabungsbedingungen fiir diesen Assay.

Lagerung im

Haltbarkeit im Gerat/

Reagenz ungeodffneten auBerhalb des Offene
Zustand Systems! Lagerung

Panther Fusion Paraflu Assay Kassette 2°Chbis8°C 60 Tage 2 °C bis 8 °C?
Panther Fusion Capture Reagenz-S (FCR-S) 15 °C bis 30 °C 30 Tage 15 °C bis 30 °C
Panther Fusion Verstarkungsreagenz-S (FER-S) | 15 °C bis 30 °C 30 Tage 15 °C bis 30 °C
Panther Fusion interne Kontrolle-S (IC-S) 2°Cbis 8 °C (In wFCR-S) Nicht zutreffend
Panther Fusion Elutionspuffer 15 °C bis 30 °C 60 Tage 15 °C bis 30 °C
Panther Fusion Ol 15 °C bis 30 °C 60 Tage 15 °C bis 30 °C
Panther Fusion Rekonstitutionspuffer | 15 °C bis 30 °C 60 Tage 15 °C bis 30 °C

Panther Fusion Paraflu Positivkontrolle

2°Cbis8°C

Flaschchen fir den
Einmalgebrauch

Nicht zutreffend -
Einmalgebrauch

Panther Fusion Negativkontrolle

2°Cbis8°C

Flaschchen fur den
Einmalgebrauch

Nicht zutreffend -
Einmalgebrauch

Wenn Reagenzien aus dem Panther Fusion System herausgenommen werden, sind sie sofort wieder unter ihren jeweils

angegebenen Lagerungstemperaturen zu lagern.

Die Haltbarkeit im System beginnt fiir die Panther Fusion Paraflu Assaykassette, FCR-S, FER-S und IC-S ab dem Zeitpunkt,
an dem das Reagenz im System platziert wird. Die Haltbarkeit im System beginnt fiir den Panther Fusion
Rekonstitutionspuffer |, Panther Fusion Elutionspuffer und das Panther Fusion Olreagenz ab dem Zeitpunkt, an dem die

Reagenzpackung zum ersten Mal verwendet wird.

2Wenn die Assay-Kassette aus dem Panther Fusion System entnommen wird, sollte sie in einem luftdichten Behélter mit
Trockenmittel bei der empfohlenen Lagerungstemperatur aufbewahrt werden.

B. Das Panther Fusion Capture-Arbeitsreagenz-S und das Panther Fusion Verstarkungsreagenz-S
sind 60 Tage lang stabil, wenn sie verschlossen und bei 15°C bis 30°C aufbewahrt werden.
Nicht gekuhlt lagern. Nicht verwendete Reagenzien, die ihre Haltbarkeit im Gerat

Uberschritten haben, sind zu entsorgen.

C. Kontrollen sind bis zum auf dem jeweiligen Flaschchen angegebenen Datum stabil.

Bei Handhabung und Lagerung der Reagenzien Kreuzkontamination vermeiden.

E. Reagenzien nicht einfrieren.

Paraflu - Panther Fusion System
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Probenentnahme und -lagerung

Patientenproben — Vom Patienten enthommenes klinisches Material, das in ein passendes
Transportsystem geflllt wird. Fur den Panther Fusion Paraflu Assay sind das NP-Probeabstriche
in Virus-Transportmedium (VTM).

Proben - Ist ein allgemeiner Begriff zur Beschreibung von Material zur Testung im Panther Fusion
System, einschlieRlich Patientenproben, in ein Panther Fusion Probenlyserdhrchen umgefullte
Patientenproben und Kontrollen.

Hinweis: Alle Patientenproben sind als potenziell infektiés zu handhaben. Es sind allgemeine
VorsichtsmalBnahmen zu treffen.

Hinweis: Achten Sie bei den Schritten, die eine Handhabung von Proben erfordern, darauf,
eine Kreuzkontamination zu vermeiden. Benutztes Material ist beispielsweise so zu
entsorgen, dass es nicht liber gebffnete Réhrchen gefiihrt wird.

A. Zu den Patientenprobentypen zahlen NP-Abstrichproben.

NP-Tupferproben entsprechend der Standardtechnik mit einem Polyester-, Viskose- oder Nylon-
bestuckten Tupfer entnehmen. Die Abstrichprobe sofort in 3 mL VTM einbringen.

Die folgenden VTM-Arten wurden fur die Verwendung verifiziert.

* Remel MicroTest M4, M4RT, M5 oder M6 Formulierungen
*  Copan Universal Transport Medium
*  BD Universal Viral Transport Medium

B. Bearbeitung von Patientenproben

1. Die Patientenprobe* vor der Testung im Panther Fusion System in das Panther Fusion
Specimen Lysis Tube umflllen.

* 500 ul der NP-Abstrichproben in ein Panther Fusion Probenlyseréhrchen umfllen.
*Hinweis: Wenn Sie eine eingefrorene Patientenprobe testen, bringen Sie die
Patientenprobe vor der Verarbeitung auf Raumtemperatur. Die Proben diirfen nicht
mehr als dreimal eingefroren und wieder aufgetaut werden.

2. Aufbewahrung von Patientenproben vor der Testung

a. Nach der Enthahme kdénnen Patientenproben bis zu 96 Stunden lang bei 2 °C bis 8 °C
aufbewahrt werden, bevor sie in das Panther Fusion Probenlyseréhrchen umgefillt
werden. Ubrige Patientenprobenvolumina kénnen bei <-70 °C fiir bis zu 24 Monate
gelagert werden.

b. Patientenproben im Panther Fusion Probenlyseréhrchen kénnen unter den folgenden
Bedingungen gelagert werden:
* bis zu 6 Tage bei 15 °C bis 30 °C oder
* bis zu 3 Monate bei 2 °C bis 8 °C.

Hinweis: Es wird empfohlen, in Panther Fusion Probenlyserbhrchen umgefiillte
Patientenproben verschlossen und stehend in einem Stander aufzubewahren.

C. Proben kénnen im Panther Fusion System flr weitere Testungen zu einem spateren
Zeitpunkt archiviert werden.
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D. Lagerung von Proben nach der Testung

1. Getestete Proben sollten in einem Stander aufrecht stehend unter folgenden Bedingungen
gelagert werden:
» bis zu 6 Tage bei 15 °C bis 30 °C oder
* bis zu 3 Monate bei 2 °C bis 8 °C.
2. Die Proben sind mit einer neuen sauberen Plastikfolie oder einer Barrierefolie abzudecken.
3. Wenn getestete Proben eingefroren oder versandt werden mussen, entfernen Sie die
durchstochenen Deckel und ersetzen sie durch neue nicht durchstechbare Deckel. Beim
Versand von Proben zum Testen an einer anderen Einrichtung mussen die empfohlenen
Temperaturen eingehalten werden. Vor der Entfernung des Deckels von bereits getesteten
und wieder verschlossenen Proben missen die Probenréhrchen 5 Minuten bei 420 RCF
(relative Zentrifugalkraft) zentrifugiert werden, um die gesamte Flissigkeit zum Boden des
Roéhrchens zu bringen. Spritzer und Kreuzkontamination vermeiden.

Transport von Patientenproben

Halten Sie sich an die unter Probenentnahme und -lagerung beschriebenen Lagerbedingungen fur
Patientenproben.

Hinweis: Ein Versand der Patientenproben muss in Ubereinstimmung mit geltenden
nationalen, internationalen und regionalen Frachtbestimmungen erfolgen.
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Panther Fusion System

Das Panther Fusion System ist ein integriertes Nukleinsaure-Testsystem, in dem alle zur
Durchfiihrung der verschiedenen Panther Fusion-Assays erforderlichen Schritte, von der
Probenbearbeitung tber die Amplifikation und Detektion bis zur Datenreduktion, vollstandig
automatisch ausgefiihrt werden.

Fur den Panther Fusion Paraflu Assay bereitgestellte Reagenzien und Materialien

Assay-Verpackung

Komponenten® Art. Nr. Lagerung

Panther Fusion Paraflu Assay Kassetten 96 Tests

Panther Fusion Paraflu Assay Kassette, 12 Tests, 8 pro Box PRD-04329 2°Cbis8°C

Panther Fusion interne Kontrolle-S 960 Tests

Panther Fusion interne Kontrolle-S Réhrchen, 4 pro Box PRD-04332 2°Cbis8°C

Panther Fusion Paraflu Assay Kontrollen
Panther Fusion Paraflu Rohrchen Positivkontrolle, 5 pro Box PRD-04337 2°Cbis8°C
Panther Fusion Rohrchen Negativkontrolle, 5 pro Box

Panther Fusion Extraktionsreagenz-S 960 Tests
Panther Fusion-Capture-Reagenz-S Flasche, 240 Tests, 4 pro Box PRD-04331 15 °C bis 30 °C
Panther Fusion-Enhancer-Reagenz-S Flasche, 240 Tests, 4 pro Box

Panther Fusion Elutionspuffer, 2400 Tests

Panther Fusion Elutionspuffer-Packung, 1200 Tests, 2 pro Box PRD-04334 15°Cbis 30 °C
Panther Fusion Rekonstitutionspuffer I, 1920 Tests o L R

Panther Fusion Rekonstitutionspuffer I, 960 Tests, 2 pro Box PRD-04333 15°C bis 30 °C
Panther Fusion Olreagenz, 1920 Tests PRD-04335 15 °C bis 30 °C

Panther Fusion Olreagenz, 960 Tests, 2 pro Box

'Die Komponenten kdnnen auch in folgenden Paketen bestellt werden:

Panther Fusion Universalfliissigkeiten-Kit, PRD-04430, enthélt je 1 Panther Fusion Ol und Panther Fusion Elutionspuffer.
Panther Fusion Assay-Flussigkeiten I-S, PRD-04431, enthalt 2 Panther Fusion Extraktionsreagenzien-S, 2 Panther Fusion interne
Kontrolle-S und 1 Panther Fusion Rekonstitutionspuffer I.

Einzeln verpackte Elemente

Elemente Art. Nr.
Panther Fusion Probenlyseréhrchen, 100 pro Beutel PRD-04339

Paraflu - Panther Fusion System 9 AW-23708-801 Rev. 001
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Erforderliche und nicht im Lieferumfang enthaltene Materialien

Hinweis: Die von Hologic erhéltlichen Materialien sind mit der Katalognummer aufgefiihrt, sofern nicht anders

angegeben.

Material Kat.- Nr.
Panther System 303095
Panther Fusion Module PRD-04173
Panther Fusion System PRD-04172
Multi-Réhrchen-Einheiten (MTU) 104772-02
Panther Entsorgungsbeutel-Kit 902731
Panther Abfallabdeckung 504405
oder Panther System Durchlaufkit fiir Real-Time-Assays PRD-03455
enthalt MTUs, Entsorgungsbeutel, Abfallabdeckungen und Assayflissigkeiten (5000 Tests)
oder Panther System-D_urchI?_ufkit. _ 303096
(werln TMA-Assays gleichzeitig mit Real-Time-TMA-Assays IauIen) o (5000 Tests)
enthalt MTUs, Entsorgungsbeutel, Abfallabdeckungen, Auto Detect* und Assayflissigkeiten

Panther Fusion-Réhrchentabletts, 1.008 Tests, 18 Tabletts pro Box PRD-04000

Spitzen, 1000 yL gefiltert, leitfahig, zur Flissigkeitsstandmessung und Einwegmaterial.
Nicht alle Produkte sind in allen Regionen verfligbar. Wenden Sie sich an lhren
Vertreter, um regionsspezifische Informationen zu erhalten

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

Aptima Assayflissigkeitskit ) 303014
(Aptima Waschlésung, Aptima Puffer fiir Deaktivierungsflissigkeit und Aptima Olreagenz) | (1000 Tests)
Aptima durchstechbare Deckel (optional) 105668
Nicht durchstechbare Ersatzdeckel (optional) 103036A
Ersatzdeckel fur Extraktionsreagenzflasche CL0040

P1000 Pipette und Spitzen mit hydrophoben Filtern

Chlorbleiche, 5 % bis 8,25 % (0,7 M bis 1,16 M) Natriumhypochloritldsung

Ungepuderte Einweghandschuhe

Labortischunterlagen mit Kunststoffriickseite

Fusselfreie Tlicher

*Nur fir Panther Aptima TMA Assays erforderlich.

Paraflu - Panther Fusion System 10
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Testverfahren mit dem Panther Fusion System

Hinweis: Néhere Verfahrensinformationen finden Sie in der Bedienungsanleitung fiir das
Panther/Panther Fusion System.

A. Vorbereitung des Arbeitsbereichs

1. Wischen Sie die Arbeitsflachen mit einer 2,5 %igen bis 3,5 %igen (0,35 M bis 0,5 M)
Natriumhypochloritldsung ab. Lassen Sie die Natriumhypochloritibsung mindestens 1 Minute
auf den Flachen einwirken. Spilen Sie diese anschlieffend mit entionisiertem Wasser ab.
Die Natriumhypochloritldsung darf nicht antrocknen. Die Labortischoberflachen mit
sauberen, saugfahigen Labortischunterlagen mit Kunststoffriickseite abdecken.

2. Eine separate Arbeitsflache reinigen, auf der die Proben mit dem in Schritt A.1 beschriebenen
Verfahren vorbereitet werden.

3. Alle Pipetten reinigen. Das Reinigungsverfahren wie vorstehend (Schritt A.1) beschrieben
anwenden.

B. Reagenzvorbereitung

1. Die gelagerten Flaschen mit IC-S, FCR-S und FER-S herausnehmen.

2. Die Flaschen mit IC-S, FCR-S und FER-S &ffnen und die Deckel entsorgen. Die TCR-TUr
am oberen Fach des Panther Fusion Systems 6ffnen.

3. Die Flaschen mit IC-S, FCR-S und FER-S in die entsprechenden Positionen des TCR-
Karussells stellen.

4. Die TCR-Tur schliel3en.

Hinweis: Das Panther Fusion System fiigt dem FCR-S das IC-S hinzu. Nachdem das IC-S
dem FCR-S hinzugefiigt wurde, wird es als wFCR-S (Arbeits-FCR-S) bezeichnet. Wenn das
FCR-S und das FER-S aus dem System genommen werden, miissen neue Deckel verwendet
und die Flaschen sofort unter den richtigen Lagerungsbedingungen aufbewahrt werden.

C. Probenhandhabung

Hinweis: Bevor Sie die Patientenproben in das Panther Fusion System laden, bereiten Sie
die Patientenproben entsprechend den Probenhandhabungsanweisungen in Probenentnahme
und -lagerung vor.

1. Proben nicht mit dem Vortexer mischen.

2. Prifen Sie die Probenréhrchen vor dem Laden in den Stander. Wenn ein Probenréhrchen
Luftblasen enthalt oder ein geringeres Volumen als Ublicherweise besitzt, klopfen Sie
leicht auf den Boden des Rohrchens, damit der Inhalt auf den Boden sinkt.

Hinweis: Um Verarbeitungsfehler zu vermeiden, ist sicherzustellen, dass dem Panther
Fusion Probenlyseréhrchen das entsprechende Probenvolumen hinzugefugt wird. Wenn dem
Panther Fusion Probenlyserdhrchen 500 ul der NP-Abstrichprobe hinzugefligt werden, reicht
das Volumen flr die Durchfihrung von 3 Nukleinsdureextraktionen.

D. Vorbereitung des Systems

Informationen Uber die Einrichtung des Panther Fusion Systems einschlieBlich Laden der Proben,
Reagenzien, Assay-Kassetten und Universalfliissigkeiten finden Sie in der Bedienungsanleitung
fir das Panther/Panther Fusion System.
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Verfahrenshinweise
A. Kontrollen

1. Die Panther Fusion Paraflu Positivkontrolle und die Panther Fusion Negativkontrolle konnen
in jede beliebige Standerposition in jeder Bahn im Probenfach des Panther Systems
geladen werden.

2. Nachdem die Kontrollréhrchen pipettiert und fir den Panther Fusion Paraflu Assay
vorbereitet wurden, sind sie fiir bis zu 30 Tage aktiv (von einem Administrator konfigurierte
Kontrollfrequenz), es sei denn, die Kontrollergebnisse sind ungultig oder eine neue
Assay-Kassettencharge wird geladen.

3. Jedes Kontrollréhrchen kann einmal getestet werden.

4. Die Pipettierung der Patientenproben beginnt, sobald eine der beiden folgenden Bedingungen
erfllt ist:

a. Glltige Ergebnisse fur die Kontrollen werden auf dem System registriert.
b. Das System behandelt derzeit die Assaykontrollen.

Paraflu - Panther Fusion System 12 AW-23708-801 Rev. 001



Panther Fusion™ Paraflu Qualititskontrolle

Qualitatskontrolle

Ein Durchlauf- oder Probenergebnis kann vom Panther Fusion System annulliert werden, wenn
wahrend der Durchflihrung des Assays Probleme auftreten. Proben mit unglltigen Ergebnissen
missen erneut getestet werden.

Negativ- und Positivkontrollen

Zur Erzeugung gultiger Ergebnisse muss ein Satz von Assaykontrollen getestet werden. Ein
Replikat der negativen Assaykontrolle und der positiven Assaykontrolle missen jedes Mal
getestet werden, wenn eine neue Assay-Kassettencharge in das Panther Fusion System geladen
wird oder wenn das aktuelle Set glltiger Kontrollen fiir eine aktive Assay-Kassettencharge das
Verfallsdatum Uberschritten hat.

Das Panther Fusion System ist so konfiguriert, dass Assaykontrollen in einem vom Administrator
festgelegten Intervall von bis zu 30 Tagen durchgefiihrt werden. Die Software des Panther
Fusion Systems warnt den Anwender, wenn die Assaykontrollen notwendig sind und beginnt
neue Tests erst, wenn die Assaykontrollen geladen wurden und die Verarbeitung begonnen hat.

Wahrend der Verarbeitung werden die Annahmekriterien fur die Assaykontrollen vom Panther
Fusion System automatisch verifiziert. Zur Erzeugung gultiger Ergebnisse miissen die
Assaykontrollen eine Reihe von Gilltigkeitsprifungen bestehen, die vom Panther Fusion System
durchgefiihrt werden.

Wenn die Assaykontrollen alle Giltigkeitsprifungen bestanden haben, werden sie fir das vom

Administrator festgelegte Zeitintervall als guiltig erachtet. Wenn dieses Zeitintervall abgelaufen ist,
sind die Assaykontrollen fiir das Panther Fusion System verfallen und die Testung eines neuen
Assaykontrollsets ist notwendig, bevor neue Probendurchlaufe begonnen werden.

Wenn eine der Assaykontrollen die Glltigkeitsprifungen nicht besteht, annulliert das Panther
Fusion System automatisch die betroffenen Proben, und es ist die Testung eines neuen
Assaykontrollsets erforderlich, bevor neue Probendurchlaufe begonnen werden.

Interne Kontrolle

Wahrend des Extraktionsprozesses wird jeder Probe eine interne Kontrolle hinzugefugt.
Wahrend der Verarbeitung werden die Annahmekriterien der internen Kontrolle von der Software
auf dem Panther Fusion System automatisch verifiziert. Der Nachweis der internen Kontrolle ist
fur positive HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 und/oder HPIV-4-Proben nicht erforderlich. Die interne
Kontrolle muss bei allen Proben nachgewiesen werden, die fir HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 und
HPIV-4-Tragets negativ sind; Proben, die diese Kriterien nicht erflillen, werden als ungultig
ausgewiesen. Jede Probe mit einem ungiltigen Ergebnis muss erneut getestet werden.

Das Panther Fusion System verifiziert alle Prozesse genau, wenn gemal den Anweisungen in
der Packungsbeilage und in der Bedienungsanleitung fiir das Panther/Panther Fusion System
verfahren wird.
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Interpretation der Ergebnisse

Das Panther Fusion System bestimmt automatisch die Testergebnisse fir Proben und Kontrollen.
Ergebnisse fur die HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 und HPIV-4-Detektion werden separat ausgewiesen.
Testergebnisse kdnnen negativ, positiv oder ungultig sein.

Tabelle 1 zeigt die mdglichen Ergebnisse, die in einem guiltigen Durchlauf mit den Interpretationen
des Ergebnisses angegeben werden.

Tabelle 1: Ergebnisauswertung

HPIV-1- HPIV-2- | HPIV-3- | HPIV-4- IC-Eraebnis | Auswertun
Ergebnis | Ergebnis | Ergebnis | Ergebnis 9 9
Neg. Neg. Neg. Neg. Valid (Giltig) | HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 und HPIV-4 nicht nachgewiesen.
. -~ HPIV-1-nachgewiesen.
POS Neg. Neg. Neg. Valid (GUI9) | ipi\.2 HPIV-3 und HPIV-4 nicht nachgewiesen.
. - HPIV-2-nachgewiesen.
Neg. POS Neg. Neg. Valid (GUltig) | |yp1y_1, HPIV-3 und HPIV-4 nicht nachgewiesen.
. - HPIV-3-nachgewiesen.
Neg. Neg. POS Neg. Valid (GUI9) | b1, HPIV-2 und HPIV-4 nicht nachgewiesen.
. -~ HPIV-4-nachgewiesen.
Neg. Neg. Neg. POS Valid (GUI9) | b1, HPIV-2 und HPIV-3 nicht nachgewiesen.
. -~ HPIV-1 und HPIV-2 nachgewiesen.
POS POS Neg. Neg. Valid (GUI9) | 1piv/_3 und HPIV-4 nicht nachgewiesen.
. ...+ | HPIV-1 und HPIV-3 nachgewiesen.
POS Neg. POS Neg. Valid (GUltig) | |51y 5 ynd HPIV-4 nicht nachgewiesen.
. -~ HPIV-1 und HPIV-4 nachgewiesen.
POS Neg. Neg. POS Valid (GUIig) | ipiv_p ynd HPIV-3 nicht nachgewiesen.
. - HPIV-2 und HPIV-3 nachgewiesen.
Neg. POS POS Neg. Valid (GUltig) | o1y 1 ynd HPIV-4 nicht nachgewiesen.
. - HPIV-2 und HPIV-4 nachgewiesen.
Neg. POS Neg. POS Valid (GUltig) | |51\ 1 ynd HPIV-3 nicht nachgewiesen.
. -~ HPIV-3 und HPIV-4 nachgewiesen.
Neg. Neg. POS POS Valid (GUI9) | ipiv/_1 ynd HPIV-2 nicht nachgewiesen.
HPIV-1, HPIV-2 und HPIV-3 nachgewiesen.
. ...+ | HPIV-4 nicht nachgewiesen.
POS POS POS Neg. Valid (Gitig) Dreifachinfektionen sind selten. Zur Bestatigung des
Ergebnisses erneut testen.
HPIV-1, HPIV-2 und HPIV-4 nachgewiesen.
. - HPIV-3 nicht nachgewiesen.
POS POS Neg. POS Valid (Gilltig) Dreifachinfektionen sind selten. Zur Bestatigung des
Ergebnisses erneut testen.
HPIV-1, HPIV-3, HPIV-4 nachgewiesen.
. -~ HPIV-2 nicht nachgewiesen.
POS Neg. POS POS Valid (Gltig) Dreifachinfektionen sind selten. Zur Bestatigung des
Ergebnisses erneut testen.
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Tabelle 1: Ergebnisauswertung (Fortsetzung)

HPIV-1- HPIV-2- | HPIV-3- | HPIV-4-
Ergebnis | Ergebnis | Ergebnis | Ergebnis

IC-Ergebnis | Auswertung

HPIV-2, HPIV-3 und HPIV-4 nachgewiesen.
HPIV-1 nicht nachgewiesen.

Neg. POS POS POS Valid (Gultig) Dreifachinfektionen sind selten. Zur Bestatigung des
Ergebnisses erneut testen.
HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 und HPIV-4 nachgewiesen.

POS POS POS POS Valid (Gultig) | Vierfachinfektionen sind selten. Zur Bestatigung des
Ergebnisses erneut testen.

Invalid Invalid Invalid Invalid Invalid Unglltig. Bei der Erzeugung des Ergebnisses ist ein

(Ungdltig) | (Ungultig) | (Ungiltig) | (Unglltig) | (Ungdltig) Fehler aufgetreten; Probe erneut testen.

Hinweis: Positive Ergebnisse (POS.) werden mit zugehdrigen Zyklusschwellenwerten (Ct) angegeben.

Einschrankungen

A

Dieser Test darf nur von Mitarbeitern durchgefiinrt werden, die in der Durchfiihrung des Tests
unterwiesen wurden. Eine Nichtbefolgung dieser Anweisungen kann fehlerhafte Ergebnisse
zur Folge haben.

Zuverlassige Ergebnisse hangen von der korrekten Entnahme, dem Transport, der Lagerung
und der Verarbeitung der Patientenproben ab.

Eine Kontamination ist durch Einhaltung der guten Laborpraxis und der in der vorliegenden
Packungsbeilage angegebenen Vorgehensweise zu vermeiden.

Negative Ergebnisse schliefien Infektionen durch HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 oder HPIV-4 nicht
aus und dirfen nicht als alleinige Grundlage fir eine Behandlung oder andere
Managemententscheidungen verwendet werden.

Ein positives Ergebnis zeigt den Nachweis von Nukleinsdure aus dem entsprechenden Virus
an. Nukleinsdure kann weiter vorhanden sein, auch nachdem das Virus nicht mehr
vermehrungsfahig ist.
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Testleistung auf dem Panther Fusion System

Klinische Leistungsdaten: Retrospektive Studie

Fir die Beurteilung mit dem Panther Fusion Paraflu Assay wurden insgesamt 877 retrospektiv
entnommene NP-Abstriche von Patienten in den USA verwendet. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 2, Tabelle 3, Tabelle 4 und Tabelle 5 dargestellt .

Fir NP-Abstrichproben wurden 500 pl in einem Panther Fusion Probenlyserdhrchen mit 780 pl
Probentransportmedium (STM) vermischt und ein einzelnes Replikat wurde mit dem Panther
Fusion Paraflu Assay getestet. Das Ergebnis fiir jede Patientenprobe wurde mithilfe eines
kommerziellen Nukleinsauretests (NAT) mit dem Referenztest verglichen. Die Sensitivitat und
Spezifitdt fir den Nachweis von HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 und HIPV-4-Nukleinsaure im Vergleich
zu NAT-Referenzergebnissen wurde bestimmt.

Tabelle 2: HPIV-1-Ergebnisse

HPIV-1+ HPIV-1-
Sensitivitat Spezifitat ~ Cesamtuberein
Probenart N Fusion  Fusion Fusion Fusion 95 %.VI 95 %.VI stimmung
HPIV-1  HPIV-1 HPIV-1 HPIV-1 95 %-VI
+ - + -
Nasopharyngealer 100,0 % 100,0 % 100,0 %
. 877 20 0 0 857
Abstrich 83,9-100,0 % 99,6-100,0 % 99,6-100,0 %
Tabelle 3: HPIV-2-Ergebnisse
HPIV-2+ HPIV-2-
Sensitivitat Spezifitt ~ Cesamtuberein
Probenart N Fusion  Fusion Fusion Fusion 95 %.VI 95 %.VI stimmung
HPIV-2 HPIV-2  HPIV-2  HPIV-2 95 %-VI
+ - + -
Nasopharyngealer 100,0 % 100,0 % 100,0 %
. 877 43 0 0 834
Abstrich 91,8-100,0 % 99,5-100,0 % 99,6-100,0 %
Tabelle 4: HPIV-3-Ergebnisse
HPIV-3+ HPIV-3- }
Sensitivitt Spezifitast ~ Cesamtuberein
Probenart N Fusion  Fusion Fusion Fusion 95 %-VI 95 %-VI stimmung
HPIV-3  HPIV-3  HPIV-3  HPIV-3 95 %-VI
+ - + -
Nasopharyngealer 100,0 % 99,6 % 99,7 %
. 877 45 0 3* 829
Abstrich 92,1-100,0 %  98,9-99,9 % 99,0-99,9 %

*Zwei von drei diskordanten Proben wurden mit einem eigenentwickelten und validierten RT-PCR-Assay getestet.
HPIV-3 wurde in einer der Proben nachgewiesen. Die nichtgetestete diskordante Probe wies ein unzureichendes Volumen auf.
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Panther Fusion™ Paraflu Testleistung auf dem Panther Fusion System

Tabelle 5: HPIV-4-Ergebnisse

HPIV-4+ HPIV-4- G iiberei
Sensitivitat Spezifitat esa,mtu erein
Probenart N Fusion Fusion Fusion Fusion 95 %.-VI 95 %-VI stimmung
HPIV-4  HPIV-4  HPIV-4  HPIV-4 95 %-VI
+ - + -
Nasopharyngealer . 98,1 % 100,0 % 99,9 %
. 877 52 1 0 824
Abstrich 90,1 -99,7 % 99,5-100,0 % 99,4-100,0 %

*Nichtgetestete diskordante Probe auf Grund unzureichenden Volumens.

Klinische Leistungsdaten: Prospektive Studie

Diese Studie wurde durchgefihrt, um die klinischen Leistungscharakteristika des Panther Fusion
Paraflu Assays zu zeigen. Es wurde eine prospektive, multizentrische Studie mit Gbrig gebliebenen
nasopharyngealen (NP) Abstrichproben von mannlichen und weiblichen Personen jeden Alters
durchgefiihrt, die Anzeichen und/oder Symptome einer Atemwegsinfektion zeigten. Vier
teilnehmende private Krankenhauser oder Universitatskliniken fir Kinder/Jugendliche in den USA
erhielten 2961 Ubrig gebliebene NP-Abstrichproben. Die Proben wurden mit dem Panther Fusion
Paraflu Assay getestet, mit einer Referenz-Virenkultur gefolgt von einer Identifizierung direkter
Fluoreszenz-Antikdrper (DFA) (fur HPIV-1, HPIV-2 und HPIV-3), mit 2 reversen Transcriptase-
PCR-Assays gefolgt von einer bidirektionalen Sequenzierung (PCR/Sequenzierung fur HPIV-4).
Fir die Testung von diskordanter Lésung fur HPIV-1, HPIV-2 und HPIV-3 wurde ein validierter
PCR-Assay verwendet; flir HPIV-4 wurden keine Tests auf diskordante Lésungen durchgefihrt.

Die Leistungscharakteristika wurden fir jede Probe im Verhaltnis zu gultigen Kultur-/DFA- oder
PCR-/Sequenzierungsergebnissen geschatzt. Sensitivitat und Spezifitat (fir HPIV-1, HPIV-2 und
HPIV-3) und die negative und positive prozentuale Ubereinstimmung (fir HPIV-4) wurden mit
entsprechenden zweiseitigen, 95-prozentigen Score-VlIs geschatzt. Analysen wurden fir jeden
Target-Analyten separat durchgefuhrt (HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 und HPIV-4).

Von den 2961 Patientenproben wurde 31 Patientenproben/Proben aus der Studie genommen
(aufgrund unvollstandiger Testergebnisse, unzureichender Volumen flr Testungen, Verfall vor der
Testung oder unsachgemaflRem Umgang), 2930 Proben wurden in giltigen Panther Fusion Paraflu
Durchlaufen verarbeitet, 2877 (98,2 %) hatten gultige Endergebnisse (einschlieRlich 7 Proben mit
ungultigen Referenzergebnissen) und 53 (1,8 %) hatten ungtltige Endergebnisse. Von den
2877 Proben mit glltigen Panther Fusion Ergebnissen stammten 1359 Proben von weiblichen
Personen und 1518 Proben von mannlichen Personen (siehe Tabelle 6). Von den Proben mit
gultigen Panther Fusion Paraflu Ergebnissen wurden 7 Proben mit ungultigen Kultur-/DFA-
Ergebnissen und 7 Proben mit ungiltigen PCR-/Sequenzierungsergebnissen von den
Leistungsanalysen ausgeschlossen, wonach 2870 beurteilbare Proben flir Analysen fir jeden
Analyten Ubrig blieben.
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Tabelle 6: Zusammenfassung der Demographien von Studienteilnehmern fiir prospektive Proben in der
Beurteilung des Panther Fusion Paraflu Assays

N (%)
Gesamt 2877 (100)
Geschlecht | Weiblich 1359 (47,2)
Mannlich 1518 (52,8)
Altersgruppe | O bis 28 Tage 82 (2,9)
29 Tage bis < 2 Jahre 758 (26,3)
2 bis 5 Jahre 407 (14,1)
6 bis 11 Jahre 259 (9,0)
12 bis 17 Jahre 184 (6,4)
18 bis 21 Jahre 73 (2,5)
22 bis 64 Jahre 694 (24,1)
2 65 Jahre 420 (14,6)

Von den 2870 beurteilbaren Proben, die mit dem Panther Fusion Paraflu Assay getestet wurden,
waren 1,5 % (43/2870) positiv fur HPIV-1, 1,3 % (37/2870) waren positiv fur HPIV-2, 2,8 % (80/2870)

waren positiv fur HPIV-3 und 1,2 % (34/2870) waren positiv fir HPIV-4. Tabelle 7 zeigt die Positivitat
fur jeden Analyten nach Altersgruppe.

Tabelle 7: Positivitdt des Panther Fusion Paraflu Assays nach Analyt und Altersgruppe

Positivitat in % (n/N)

Analyt HPIV-1 HPIV-2 HPIV-3 HPIV-4
Alle 1,5 % (43/2870) 1,3 % (37/2870) 2,8 % (80/2870) 1,2 % (34/2870)
0 bis 28 Tage 0,0 % (0/82) 0,0 % (0/82) 1,2 % (1/82) 0,0 % (0/82)

29 Tage bis < 2 Jahre 2,1 % (16/758) 2,4 % (18/758) 4,4 % (33/758) 1,7 % (13/758)

2 bis 5 Jahre

2,5 % (10/407)

2,2 % (9/407)

3,4 % (14/407)

2,2 % (9/406)

6 bis 11 Jahre

1,6 % (4/258)

0,8 % (2/258)

0,4 % (1/258)

2,3 % (6/256)

12 bis 17 Jahre

1,7 % (3/181)

3,3 % (6/181)

1,1 % (2/181)

0,5 % (1/184)

18 bis 21 Jahre

0,0 % (0/73)

0,0 % (0/73)

2,7 % (2/73)

0,0 % (0/73)

22 bis 64 Jahre

0,7 % (5/692)

0,0 % (0/692)

2,2 % (15/692)

0,4 % (3/692)

= 65 Jahre

1,2 % (5/419)

0,5 % (2/419)

2,9 % (12/419)

0,5 % (2/419)
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Panther Fusion™ Paraflu Testleistung auf dem Panther Fusion System

Es wurden Leistungscharakteristika fur die Detektion von HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 und HPIV-4 in
prospektiven NP-Proben berechnet (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Panther Fusion Paraflu Assay Leistung im Verhéltnis zu Referenztests

Analyt N ™ | FP | TN FN F(’;i";"\’,':? Sen;gxtazu st;;fift\l,:‘;f A
(95 % VI)

HPIV-1 | 2870 | 33 | 10° | 2826 | 1 12(0,81,7) |97,1(85,1-99,5)| 99,6 (99,4-99.8)

HPIV-2 | 2870 | 22 | 15° | 2831 | 25 0.8 (0,6-12) |91,7 (74,2-97.7)| 995 (99,1-99,7)

HPIV-3 | 2870 | 52 | 28° | 2788 | 2 19 (14-2,4) |96,3 (87,5-99,0)| 99,0 (98,6-99,3)

HPIV-4 | 2870 | 29 5 | 2835 | 1 10 (0.7-1,5) |96,7 (83,3-99.4)| 99,8 (99,6->99.9)

FN= falsch negativ, FP= falsch positiv, NPA = negative prozentuale Ubereinstimmung, PPA = positive prozentuale Ubereinstimmung,
TP= echt positiv, TN= echt negativ.

'Gemeldete Studienpravalenz.

2Vertrauensintervall.

3PPA und NPA gelten fir HPIV-4.

48/10 falsch positive Ergebnisse wurden mittels PCR positiv und 1/1 falsch negatives Ergebnis wurde negativ fir HPIV-1 bestatigt.
54/15 falsch positive Ergebnisse wurden mittels PCR positiv und 2/2 falsch negative Ergebnisse wurde negativ fir HPIV-2 bestatigt.
626/28 falsch positive Ergebnisse wurden mittels PCR positiv und 2/2 falsch negative Ergebnisse wurde negativ fir HPIV-4 bestatigt.
"Fir die 5 falsch positiven und 1 falsch negativen Ergebnisse fiir HPIV-4 wurden keine Tests auf diskordante Lésungen durchgefiihrt.

Analytische Sensitivitat

Die analytische Sensitivitat (Nachweisgrenze oder LoD) des Panther Fusion Paraflu Assay fiir den
NP-Abstrichprobentyp wurde durch Testung gemischter negativer klinischer Parainfluenza-Proben
festgelegt, die mit folgenden Viruskulturen in verschiedenen Konzentrationen versetzt waren:
HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 und HPIV-4. Mindestens zwdlf Replikate wurden mit je drei
Reagenzchargen getestet, was insgesamt 36 Replikate ergab. Target-spezifische
LoD-Konzentrationen wurden durch Testung von weiteren 20 Replikaten mit einer Reagenzcharge
verifiziert. Die analytische Sensitivitat (LoD) ist als die niedrigste Konzentration definiert, bei der
%95 % aller Replikate positiv getestet werden, wie in Tabelle 9 zusammengefasst ist.

Tabelle 9: NP-Abstrichsensitivitéat

Virusstamm LoD-Konzentration
HPIV-1 1x10-2 TCIDso/mL
HPIV-2 1x102 TCIDso/mL
HPIV-3 1x10" TCIDso/mL
HPIV-4 1x100.5 TCIDso/mL

Analytische Spezifitat

Die analytische Spezifitdt des Panther Fusion Paraflu Assay wurde durch Testung eines Panels
von 58 Organismen Uberprift, die aus 31 Virusstammen, 26 Bakterienstammen und 1 Hefestamm
bestanden und die ublichen Erreger von Atemwegserkrankungen oder die Flora darstellen, die
normalerweise im Nasenrachenraum vorhanden sind. Bakterien und Hefe wurden in
Konzentrationen von 10° bis 108 KBE/mL oder IFU/mL getestet, wenn nicht anders vermerkt.
Viren wurden in Konzentrationen von 103 bis 107 TCIDso/mL getestet. HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3
und HPIV-4 wurden mit 1x102 TCIDso/mL getestet.

Paraflu - Panther Fusion System 19 AW-23708-801 Rev. 001



Testleistung auf dem Panther Fusion System Panther Fusion™ Paraflu

Die analytische Spezifitat des Panther Fusion Paraflu Assay betrug 100 % fur HPIV-1, HPIV-2,
HPIV-3 und HPIV-4, wie in Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10: Ergebnisse fiir die Spezifitat

Organismus

Konzentration

HPIV-1

HPIV-2

HPIV-3

HPIV-4

Adenovirus 1

1x105 TCIDso/mL

Adenovirus 7a

1x10° TCIDso/mL

Bordetella bronchiseptica 1x107 KBE/mL - - - -
Bordetella pertussis 1x10° KBE/mL - - - -
Candida albicans 1x10” KBE/mL - - - -
Chlamydia trachomatis 1x105 KBE/mL - - - -

Chlamydophila pneumoniae
(ehemals Chlamydia pneumoniae)

1x10% IFU/mL

CMV-Stamm AD 169

1x10* TCIDso/mL

Coronavirus 229E

1x10* TCIDso/mL

Corynebacterium diphtheria

1x10” KBE/mL

Coxsackie B4

1x108 TCIDso/mL

Coxsackie B5/10/2006

1x10° TCIDso/mL

E. coli 1x10” KBE/mL - - - -
EBV 1x107 TCIDso/mL - - - -
Echovirus 2 1x10* TCIDso/mL - - - -
Echovirus 3 1x10° TCIDso/mL - - - -
Echovirus 6 1x10* TCIDso/mL - - - -

Echovirus 11

1x10° TCIDso/mL

Enterovirus 68

1x10° TCIDso/mL

Enterovirus 70

1x10* TCIDso/mL

Haemophilus Influenzae

1x10” KBE/mL

HPIV-1, C35 1x102 TCIDso/mL + - - -
HPIV-2, Greer 1x102 TCIDso/mL - + - -
HPIV-3, C243 1x10% TCIDso/mL - - + -
HPIV-4a, M25 1x10? TCIDso/mL - - - +

HPIV-4b, CH19503

1x10? TCIDso/mL

hMPV Subtyp A2

1x10°® TCIDso/mL

HSV-1 Macinytre-Stamm

1x10° TCIDso/mL

HSV-2 Typ 2G Stamm

1x10° TCIDso/mL

Influenza A (H1N1)

1x10* TCIDso/mL

Influenza A (H3N2)

1x10* TCIDso/mL
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Tabelle 10: Ergebnisse fiir die Spezifitdt (Fortsetzung)

Organismus

Konzentration

HPIV-1

HPIV-2

HPIV-3

HPIV-4

Influenza B

1x10* TCIDso/mL

Klebsiella pneumoniae

1x107 KBE/mL

Lactobacillus plantarum

1x10” KBE/mL

Legionella pneumophila

1x10” KBE/mL

Masern/7/2000

1x10° TCIDso/mL

Moraxella catarrhalis

1x10° KBE/mL

Mumpsvirus

1x10* TCIDso/mL

Mycobacterium intracellulare

1x10" rRNA-Kopien/mL

Mycobacterium tuberculosis

1x10" rRNA-Kopien/mL

Mycoplasma pneumoniae

1x10° KBE/mL

Neisseria gonorrhea

1x10” KBE/mL

Neisseria meningitidis

1x10” KBE/mL

Neisseria mucosa

1x107 KBE/mL

Poliovirus

1x10° TCIDso/mL

Proteus mirabilis

1x10” KBE/mL

Proteus vulgaris

1x10” KBE/mL

Pseudomonas aeruginosa

1x10” KBE/mL

Rhinovirus 1A

1x10° TCIDso/mL

RSV A

1x10* TCIDso/mL

RSV B

1x10* TCIDso/mL

Staphylococcus aureus

1x10” KBE/mL

Staphylococcus epidermidis

1x10” KBE/mL

Streptococcus pneumoniae

1x10° KBE/mL

Streptococcus pyogenes

1x107 KBE/mL

Streptococcus salivarius

1x10° KBE/mL

Tatlockia micdadei (ehemals
Legionella micdadei)

1x10” KBE/mL

Varicella-Zoster-Virus

1x10° TCIDso/mL

Interferenzkonkurrenz

Die Interferenzkonkurrenz des Panther Fusion Paraflu Assay wurde anhand einer simulierten
klinischen Matrix mit Target-Viruspaaren in zwei verschiedenen Konzentrationen Uberprift. Eine
der Konzentrationen lag nahe an der Nachweisgrenze (3 - 5X LoD), wahrend die andere
Konzentration hoch war (1000X LoD). Das Vorliegen von zwei Viren in verschiedenen
Konzentrationen in einer Probe hatte keine Auswirkungen auf die analytische Sensitivitat
(Nachweis beider Targets zu 100 %) bei der angegebenen Konzentration, wie in Tabelle 11
dargestellt.
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Tabelle 11: Interferenzkonkurrenz

Bedingung Target 1 Target 2 HPIV-1- | HPIV-2- | HPIV-3- | HPIV4-

Beschreibung | Konzentration | Beschreibung | Konzentration | Ergebnis| Ergebnis | Ergebnis | Ergebnis
1 HPIV-1 3X LoD HPIV-2 1000X LoD + + - -
2 HPIV-1 3X LoD HPIV-3 1000X LoD + - + -
3* HPIV-1 5X LoD HPIV-4 1000X LoD + - - +
4 HPIV-2 3X LoD HPIV-1 1000X LoD + + - -
5 HPIV-2 3X LoD HPIV-3 1000X LoD - + + -
6 HPIV-2 3X LoD HPIV-4 1000X LoD - + - +
7 HPIV-3 3X LoD HPIV-1 1000X LoD + - + -
8 HPIV-3 3X LoD HPIV-2 1000X LoD - + + -
9 HPIV-3 3X LoD HPIV-4 1000X LoD - - + +
10 HPIV-4 3X LoD HPIV-1 1000X LoD + - - +
11 HPIV-4 3X LoD HPIV-2 1000X LoD - + - +
12 HPIV-4 3X LoD HPIV-3 1000X LoD - - + +

*Bei der Testung dieser Kombination mit HPIV-1 bei 3X LoD betrug die HPIV-1-Nachweisrate 50,0 %.

Interferenz

Muzin, Vollblut und andere potenzielle Stérsubstanzen (Medikamente und rezeptfreie oder
OTC-Produkte), die in Proben vorhanden sein kdénnen, wurden im Panther Fusion Paraflu Assay
evaluiert. Klinisch relevante Mengen potenzieller Stérsubstanzen wurden zu simulierter klinischer
Matrix hinzugefligt und nicht dotiert oder mit gezichteten HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 und HPIV-4 in
ihren jeweiligen 3X LoD-Konzentrationen dotiert getestet Die Substanzen bestanden aus
Nasensprays (flissig und Pulver), einzunehmenden Tabletten, Lutschtabletten, injizierbaren und
endogenen Substanzen, wie in Tabelle 12 gezeigt.

Es wurde festgestellt, dass keine der getesteten Substanzen die Leistung des Panther Fusion
Paraflu Assays beeinflusst.

Tabelle 12: Substanzen mit méglicher beeintréchtigender Wirkung

Typ Name der Substanz Wirkstoff(e) Konzentration
Mucin Gereinigtes Mucinprotein 60 pg/mL
Endogen

Menschliches Blut Blut 2% VN

Neo-Synephrine® Phenylephrin 15 % VIV

Anefrin Oxymetazolin 15 % VIV

Nasensprays oder -tropfen

Kochsalzlésung Natriumchlorid 15 % VIV

Ventolin® HFA Albuterol 15 % VIV
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Tabelle 12: Substanzen mit méglicher beeintréchtigender Wirkung (Fortsetzung)

Typ Name der Substanz Wirkstoff(e) Konzentration
QVAR®, Beconase AQ Beclomethason 5% VIV
Dexacort Dexamethason 5% VIV
AEROSPAN® Flunisolid 5% VIV
Nasale Corticosteroide Nasacort Triamcinolon 5% VIV
Rhinocort Budesonid 5% VIV
Nasonex Mometason 5% VIV
Flonase Fluticason 5% VIV
Nasengel Zicam® EAE”réerig;‘EZtne)rung be Luffaéigﬁi:ﬂ?stfa,gifr:imia, 5% VIV
hydrochloricum, Sulfur
Relenza® Zanamivir 3,3 mg/mL
Virostatika TamiFlu Oseltamivir 25 mg/mL
Rebetol Ribavirin 20 mg/mL
Antibiotikum, Nasensalbe Bactroban-Creme Mupirocin 10 mg/mL
Antibiotikum, systemisch Tobramycin Tobramycin 4,0 ug/mL

Verschleppung/Kontamination

Die Studie zur Verschleppung/Kreuzkontamination wurde mit negativen Proben durchgefihrt, die
abwechselnd zwischen hoch positiven Proben platziert und getestet wurden. Hoch positive
Proben wurden durch Versetzen vorbereitet (Uber 10.000X LoD). Es wurden neun separate
Durchlaufe mit negativen Proben und positiven Proben, die im Schachbrettmuster angeordnet

waren, mit drei verschiedenen Geraten getestet, was insgesamt 450 positive und 450 negative
Proben ergab. Die Verschleppungsrate betrug 0,0 %.

Assay-Prazision

Die Genauigkeit des Panther Fusion Paraflu Assay wurde mit einem Panel aus 9 Elementen
Uberprift. Das Panel wurde von drei Anwendern in zwei separaten Durchlaufen pro Tag mit drei
Reagenzchargen auf drei Panther Fusion Systemen in einem Zeitraum von 45 Tagen getestet.

Die Panelproben sind in Tabelle 13 beschrieben, neben einer Zusammenfassung der
Ubereinstimmung der erwarteten Ergebnisse fir jedes Target. Tabelle 14 zeigt die Durchschnitts- und
Schwankungsanalyse zwischen Geraten, zwischen Reagenzchargen, zwischen Anwendern,
zwischen Tagen, zwischen Durchlaufen und innerhalb von Durchlaufen sowie insgesamt fiir Ct.
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Tabelle 13: Panel-Beschreibung und %-Ubereinstimmung

Analyt I-Danelprobe % positiv % ﬁbereinstimmung (95 % VI)
HPIV-1 100,0 % 100,0 %
3x LoD (162/162) (97,7 - 100 %)
HPIV-1 100,0 % 100,0 %
1x LoD (160/160) (97,7 - 100 %)

HPIV-1
HPIV-1 31 % 96,9 %

0,01x LoD (5/161) (92,9 - 98,7 %)
Negativ 0,0 % 100,0 %
9 (0/162) (97,7 - 100 %)
HPIV-2 100,0 % 100,0 %
3x LoD (162/162) (97,7 - 100 %)
HPIV-2 100,0 % 100,0 %
1x LoD (162/162) (97,7 - 100 %)
HPIV-2
HPIV-2 27,8 % 72,2 %
0,01x LoD (45/162) (64,9 - 78,5 %)
Negativ 0,0 % 100,0 %
9 (0/162) (97,7 - 100 %)
HPIV-3 100,0 % 100,0 %
3x LoD (162/162) (97,7 - 100 %)
HPIV-3 97,5 % 97,5 %
1x LoD (158/162) (93,8 - 99,0 %)
HPIV-3
HPIV-3 49 % 95,1 %
0,01x LoD (8/162) (90,6 - 97,5 %)
Negativ 0,6 % 99,4 %
9 (1/162) (96,6 - 99,9 %)
HPIV-4 100,0 % 100,0 %
3x LoD (161/161) (97,7 - 100 %)
HPIV-4 98,1 % 98,1 %
1x LoD (159/162) (94,7-99,4 %)
HPIV-4
HPIV-4 4,3 % 95,7 %
0,01x LoD (7/162) (91,4 - 97,9 %)
Negativ 0,0 % 100,0 %
9 (0/162) (97,7 - 100 %)
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Tabelle 14: Signalschwankung

[ - - I R
Ziel |Panelprobe Mean Zwischen Zwischen Zwischen | Zwischen | Zwischen Innerhalb Gesamt
(Mittelwert)| Geraten |Reagenzchargen| Anwendern Tagen Laufen |eines Laufes
Ct SA |VK (%)| SA | VK (%) | SA |[VK(%) | SA [VK (%) | SA |VK (%)| SA |VK (%) | SA |VK (%)
HPIV-1 352 00| 00 0,1 0,2 00| 00 (01| 03 |00 00 |04 1,1 104 1.2
3x LoD
HPIV-1
HPIV-1 37,0 00| 0,0 0,1 04 00| 00 (00| 02 (00| 00 |06 1,7 |06 1,8
1x LoD
HPIV-1 423 03| 09 | 04 | 10 [00| 00 [00| 00 [00] 00 |04| 10 |07] 17
0,01x LoD
HPIV-2 328 0,0 0,0 0,0 0,1 0,0 0,1 0,0 0,0 0,1 0,3 0,3 0,9 0,3 1,0
3x LoD
HPIV-2 I1-|)I(3|I_\(/)§ 343 00| 0,0 0,0 0,0 00| 01 (00| 00 (00| 00 |05 15 (05| 1,5
HPIV-2 40,7 0,1 0,3 0,0 0,1 00| 00 (03| 08 |00 00 1,1 28 12| 3,0
0,01x LoD
HPIV-3 355 05| 14 0,0 0,0 00| 00 [02]| 07 |00 00 15| 44 (16| 47
3x LoD
HPIV-3 HPIV-3 37,5 02| 06 0,4 1,0 00| 00 (00| 00 |03| 10 |20 54 21| 57
1x LoD
HPIV-3 401 00| 00 | 00 00 (00| 00 |00| 00 (33| 83 [07| 17 |34| 85
0,01x LoD
HPIV-4 362 |00 00 | 00 | 00 [03| 09 |00| 00 |05 14 |15]| 43 [16] 46
3x LoD
HPIV-4 HPIV-4 38,1 00| 0,0 0,0 0,0 02| 07 [00| 00 |00 00 1,9 50 (19| 5,1
1x LoD
HPIV-4
0,01x LoD 42,5 00| 0,0 1,1 2,6 08| 19 (00| 00 (00| 00 |07 18 (16| 37
IC Negativ 32,1 00| 0,0 0,0 0,1 00| 02 (00| 00 |O1| 05 |04 12 (04| 14
Reproduzierbarkeit

Die Reproduzierbarkeit des Panther Fusion Paraflu Assay wurde in den USA an drei Standorten
mit neun Panelproben durchgefiihrt. Die Tests wurden unter Verwendung von einer Charge

Testreagenzien von sechs Anwendern (zwei an jedem Standort) durchgefuhrt. An jedem
Standort wurden mindestens funf Tage lang Tests durchgeflhrt. Flr jeden Durchlauf gab es drei
Replikate jeder Panelprobe.

Eine negative Panelprobe wurde mit einer Matrix aus simulierten nasalen Abstrichproben in
Virus-Transportmedium (VTM) erstellt. Positive Panelproben wurden erstellt, indem eine Matrix

aus simulierten nasalen Abstrichproben, bestehend aus kultivierten, in VTM suspendierten

humanen Zellen, mit 1-2x LoD (niedrig positiv) oder 2-3x LoD (mafig positiv) Konzentrationen
des Target-Analyten versetzt wurden.
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Die Ubereinstimmung mit erwarteten Ergebnissen betrug 100 % bei den negativen und méaRig
positiven Panelproben und = 96,6 % bei niedrig positiven Panelproben fur HPIV-1, HPIV-2,
HPIV-3 und HPIV-4, wie in Tabelle 15 dargestellt.

Tabelle 15: Ubereinstimmung der Panther Fusion Paraflu Assay-Ergebnisse mit erwarteten Ergebnissen

Erwartete Ubereinstimmung mit erwarteten Ergebnissen
Panel Ergebnisse
HPIV- HPIV-1 HPIV-2 HPIV-3 HPIV-4
Konz. 1 (%) 1 (%) 1 (%) 1 (%)
Beschr. | Zusamm. | woineomuy [ T2 (3[4 N | eswvi | N | esuwt | N | eswewt | N | esvew

HPIV-1 100 100 100 100
Niedrig pos. | 12X toD | TO0E-02 |+ -} -\ - | 88188 | g5 5 100) | 88188 | (958-100) | 8888 | (95,8-100) | BO/®8 | (95,8-100)

HPIV-1 100 100 100 100
Matig pos. | 23X LD | 30002 |+ | - | - | - 89189 | oo 'coo | 89189 | g5 clog) | 89989 | (g i0'to0) | 8989 | o LN

HPIV-2 100 100 100 100
Nicrig pos, | 12X 10D | 100E%02 | - |+ | - | - | 87187 | g5 500, | 87I87 | (o5 5100) | 87187 | (95.8:100) | 5787 | (g5 5100)

HPIV-2 100 100 100 100
Vatig pos. | 23X LD | 300802 | - |+ | - | - 89189 | oo con | 89189 | o5clyoy | 89089 | g ialtan, | 8989 | o LN

HPIV-3 100 100 98,9 100
Niecrig pos, | 12X 10D | 100E#01 | - | - |+ | - | 87187 | g5 5000, | 87/87 | (o5 5100) | 8587 | (03.5:00.8) | 577 | (g5 5.100)

HPIV-3 1 53X LoD | 3006401 | - | - |+ |- |sasa| 190 lgogg| 100 1ggigg| 100 1 gggq| 100
MaRig pos. (95,9-100) (95,9-100) (95,9-100) (95,9-100)

HPIV-4 14 ox LoD | 3166400 | - | - | - |+ |e7e7| 100 |gzgz| 100 |gzgy| 100 Ngyey| 966
Niedrig pos. (95,8-100) (95,8-100) (95,8-100) (90,3-98,8)

HPIV-4 o ax1oD | 9498400 | - | - | - |+ |8sems| 190 lggige| 100 |gggg| 100 |gggg| 100
Magig pos. (95,8-100) (95,8-100) (95,8-100) (95,8-100)

Neg. nz nz - |- |- |emer| 190 lg7gz| 100 lgzgz | 100 igzg7 | 100
(95,8-100) (95,8-100) (95,8-100) (95,8-100)

Beschr.= Beschreibung, Zusamm.= Zusammensetzung, Konz.= Konzentration, VI = Vertrauensintervall, Mod = maRig, n. z. = nicht
zutreffend, neg.= negativ, pos. = positiv, TCIDso/mL = 50 % Gewebekultur-Infektionsdosiseinheiten (Maflieinheit des Virustiters).
'Insgesamt hatten 19 Proben ungiiltige Endergebnisse und wurden nicht in die Berechnung der Gesamtiibereinstimmung eingeschlossen.

Die als % VK gemessene Gesamtsignalvariabilitat fur HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 und HPIV-4 lag
bei den niedrig und mafig positiven Panelproben zwischen 1,11 % und 5,88 %. Fur die
Abweichungsquellen mit Ausnahme des Faktors ,Innerhalb des Laufs“ betrugen die % VK-Werte
< 1,40 %, wie in Tabelle 16 dargestellit.
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Tabelle 16: Signalvariabilitdt des Panther Fusion Paraflu Assays nach Panelprobe

Zwischen Zwischen Zwischen Zw.i.schen Innerhalb Gesamt
Standorten | Anwendern Tagen Laufen eines Laufes
Bes::r':;ung N M“ﬂf’er SA |VK (%)| SA | VK (%) | SA |VK(%)| SA |VK(%)| SA |VK (%)| SA |VK (%)

HPIV-1 Niedrig pos. | 88 37,2 0,0 00 |<0,1| 026 |[<0,1| 0,21 |<0,1| <0,1 [0,79| 2,13 |0,80| 2,16
HPIV-1 MaRig pos. 89 35,3 0,18 | 0,52 | 0,0 0,0 0,11 0,31 | <0,1| <0,1 | 054 | 1,54 [0,59| 1,66
HPIV-2 Niedrig pos. | 87 34,4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,13 | 0,38 | <0,1| <0,1 | 0,49 | 1,43 [0,51| 1,48
HPIV-2 MaRig pos. | 89 32,7 |<0,1| 0,16 |<0,1| 0,24 | 0,0 0,0 0,0 00 |035| 1,07 [0,36| 1,11
HPIV-3 Niedrig pos. | 86 37,8 0,14 | 0,37 |0,31| 0,81 0,0 0,0 0,0 0,0 1,81 | 4,78 |1,84| 4,87
HPIV-3 MaRig pos. 89 35,5 0,0 0,0 |0,49| 1,40 0,0 0,0 0,0 0,0 1,83 | 5,17 |1,90| 5,36
HPIV-4 Niedrig pos. | 84 38,5 0,0 0,0 | 0,0 00 |052| 1,35 |<0,1| <0,1 {220| 572 [2,26| 5,88
HPIV-4 MaRig pos. 88 36,0 0,0 0,0 |0,39| 1,08 0,0 0,0 0,0 0,0 1,60 | 4,44 |1,65| 4,57

CT = Zyklusschwellenwert, VK = Variationskoeffizient, Mod = maRig, Pos = positiv, SA = Standardabweichung.
Hinweis: Falls die Variabilitdt von einigen Faktoren mdglicherweise zahlenmaRig negativ ist, werden SA und VK als 0,0 angegeben.

Die als % VK bestimmte Signalvariabilitdt betrug fur die Panther Fusion Paraflu Assay-
Positivkontrollen <3,01 % zwischen Standorten, zwischen Anwendern, zwischen Tagen oder

insgesamt (siehe Tabelle 17).

Tabelle 17: Signalvariabilitidt der Panther Fusion Paraflu Assaykontrollen

Zwischen Zwischen Zwischen Zwischen Innerhalb Gesamt

Standorten | Anwendern Tagen Laufen eines Laufes

Mittlerer

Kontrolle | Analyt N Ct SA (VK (%)| SA |VK(%)| SA |VK(%)| SA |VK(%)| SA |VK(%)| SA | VK (%)
Pos. HPIV-1 | 30 34,0 0,0 0,0 <0,1 <0,1 0,21 0,62 0,0 0,0 |043| 1,28 |0,48| 1,42
HPIV-2 | 30 32,2 00| 0,0 0,0 0,0 <0,1 | 0,26 0,0 00 |(0,28]| 0,88 (0,30 0,92
HPIV-3 | 30 32,8 0,21| 0,64 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,34 | 1,05 |0,40| 1,23
HPIV-4 | 30 36,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,81 | 2,24 0,0 0,0 0,73 | 2,01 |1,09| 3,01

CT = Zyklusschwellenwert, VK = Variationskoeffizient, Pos = positiv, SA = Standardabweichung.
Hinweis: Falls die Variabilitdt von einigen Faktoren mdéglicherweise zahlenmaRig negativ ist, werden SA und VK als 0,0 angegeben.
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» Gebrauchsanweisung fiir Panther Fusion Paraflu Assay erstellt,
AW-23708 Rev. 001 basierend auf AW-16163 Rev. 003 zur
Einhaltung gesetzlicher Bestimmungen fir IVDR.

+ Gefahrenhinweise fir die EU aktualisiert.

+ Aktualisiert Abschnitte zu klinischen Leistungsdaten: Informationen
zu retrospektiven, prospektiven und Reproduzierbarkeitsstudien,
erforderliche und separat erhaltliche Materialien und der
Literaturabschnitt.

* Informationen zur Stabilitat von Patientenproben hinzugefiigt.
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Bevollmachtigter fur die Europaische Gemeinschaft, CE-Zeichen,
Details zum australischen Sponsor und Informationen zum
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