HOLOGIC® Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV

AdV/hMPV/RV Assay (Panther Fusion™ System)

Kayttdohjeet
In vitro -diagnostiikkakayttoon
Ainoastaan vientiin Yhdysvalloista

SISALTO
Yleistatietoa .. ... e 2
Kayttotarkoitus. . . .. ... e 2
Testin tiivistelma jaselitys . . ... ... .. 2
Toimenpiteen periaatteet. . .. ... ... . 3
Varoitukset ja varotoimenpiteet . . . ... ... . 4
Reagenssien sailytys- ja kasittelyvaatimukset. . . ........ ... ... ... .. ... ... 6
Naytteiden kerdaminen ja sailyttdminen . .. ............ .. ... ... ... ... ... .. 7
Naytteen Kuljetus. . . . ... .. 8
Panther Fusion -jarjestelma. . . ... ... ... ... . . . i 9
Panther Fusion AdV/hMPV/RV Assay — reagenssit ja materiaalit. . . ............. 9
Tarvittavat materiaalit, joita saa erikseen. . ... ....... ... ... . . 10
Panther Fusion System -jarjestelman testimenetelma . ....................... 11
Proseduraaliset muistiinpanot . . . ....... ... ... .. . . e 12
Laadunvalvonta. . ... ... e e e 12
Tulostentulkinta . ......... .. e e s 13
Rajoitukset. . . ... .. e 14
Panther Fusion System -jarjestelman maarityksen toimintakyky ............. 15
Kliininen suorituskyky: taannehtiva tutkimus . . . .......... ... ... ... ... .. ... 15
Kliininen suorituskyky: prospektiivinen tutkimus . . .......................... 16
Analyyttinen herkkyys . . . ... 18
Reaktiivisuus . . .. ... 19
Analyyttinen tarkkuus . . ... ... .. e 21
EstotehOKKUUS . . . .. .. e 23
HaINOt . ..o 23
Siirtyminen/kontaminaatio. ... ... ... .. 24
Maarityksen tarkkuus. . . . . ... . e 25
Toistettavuus . . . .. .. e 26
Bibliografia ......... ..o e e e s 29
Yhteystiedot ja versiohistoria . ... .......... ... .. .. . 30

AdV/hMPV/RV - Panther Fusion System 1 AW-29005-1701 versio 001



Yleisti tietoa Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV

Yleista tietoa

Kayttotarkoitus

Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV assay on limittainen reaaliaikainen PCR (RT-PCR) in vitro
nopeaan ja laadukkaaseen adenoviruksen (AdV), ihmisen metapneumoviruksen (hMPV) ja
rinoviruksen (RV) tunnistamiseen ja differointiin. Nukleiinihapot eristetdan ja puhdistetaan
nielusta otetuista naytteista, jotka on otettu yksil6ilta, joilla on ilmennyt hengitysteiden
tulehduksen merkkeja ja oireita.

Taman maarityksen on tarkoitus auttaa adenoviruksen, hMPV:n ja rinoviruksen tartuntojen
differoimisessa ihmisissd. Negatiiviset tulokset eivat kumoa adenoviruksen, hMPV:n ja rinoviruksen
aiheuttamia infektioita, eika pelkastaan niita tule kayttda hoidon tai muiden hallinnollisten
paatdsten perustana. Tama maaritys on tehty kaytettavaksi Panther Fusion -jarjestelman kanssa.

Testin tiivistelma ja selitys

Hengitysteiden virukset ovat lukuisien akuuttien hengitysteiden infektioiden syyna, mukaan lukien
tavanomainen flunssa, influenssa ja kuristustauti, ja ne ovat yksi yleisimmistad akuutin sairauden
syista Yhdysvalloissa. Sairaus voi olla erityisen vakava nuorilla, niilla, joiden vastustuskyky on
heikentynyt, ja vanhoilla potilailla. Hengitysteiden infektioiden syyn tarkalla ja tarpeeksi aikaisella
diagnosoinnilla on monia hyoétyja. Naitd ovat mm. se, ettd potilaan hoidon laatu paranee, koska
pystytaan kayttdmaan oikeaa viruksenvastaista hoitoa (esim. oseltamiviria influenssaan), hoidon
kokonaiskustannukset pysyvat alhaisempina, antibiootteja vastustavat organismit vahenevat, kun
ei kayteta vaaranlaisia/likaa antibiootteja,” se auttaa hoitohenkilokuntaa toimimaan niin, etta
sairaalabakteerit levidvat mahdollisimman vahan, ja pystytaan tarjoamaan julkisille
terveysviranomaisille arvokasta tietoa siita, mité viruksia vaeston keskuudessa liikkuu.>

Adenovirukset kuuluvat Adenoviridae-sukuun, joka koostuu keskikokoisista (90—100 nm)
vaipattomista ikosaedriviruksista, joiden DNA on kaksikantainen.’ Talld hetkelld ihmisissa on yli
50 adenovirusta seitsemasta eri lajista (A—G)." Adenovirukset aiheuttavat yleisimmin
hengitystiesairauksia, jotka voivat olla tavanomainen vilustuminen, keuhkokuume, kuristustauti tai
keuhkoputkentulehdus.’ Riippuen tyypistd adenovirukset voivat aiheuttaa muitakin sairauksia,
kuten gastroenteriitti, konjunktiviitti, rakkotulenhdus ja harvemmin hermostollisia sairauksia.’
Vastasyntyneilla ja ihmisilld, joilla on heikentynyt vastustuskyky, on suurempi todennakdisyys
sairastua vakavasti adenoviruksen aiheuttamasta infektiosta.’ Adenovirusta liilkkuu ympari
vuoden, ja tartunnat ovat yleisempid myohaan talvella, kevaalla ja alkukesasta, mutta niitéd voi
ilmeté ympari vuoden.’

hMPV l6ydettiin vuonna 2001 ja tunnistetaan nykyaan maailmanlaajuisesti. hMPV on yleinen
hengitystiepatogeeni erityisesti vastasyntyneilla ja nuorilla lapsilla. Virus yhdistetaan seka yla- ja
alahengitysteiden infektioihin, ja se voi olla astman laukaisija.” Oireet, jotka yleensa liitetaan
hMPV:hen, ovat yska, kuume, nenadn tukkoisuus ja helposti hengastyminen. lhmisen
metapneumoviruksen Kliiniset oireet saattavat edetd bronkioliittiin tai keuhkokuumeeseen ja ovat
samankaltaisia muiden yla- ja hengitystieinfektioita aiheuttavien virusten kanssa. Itamisajan
arvioidaan olevan 3-6 vuorokautta, ja sairauden keskimaarainen pituus voi vaihdella riippuen
sen vakavuudesta mutta on samankaltainen muiden virusten aiheuttamien hengitystieinfektioiden
kanssa.” Ihmisen metapneumovirusta ilmenee eniten kevaalla lauhkeilla leveysasteilla.’

Rinovirukset kuuluvat Picornaviridae-sukuun ja ovat syyna yli puoleen hengitystieinfektioista. Ne
myoOs yhdistetdaan usein akuuttiin hengitystiesairauden pahenemiseen, kuten astmaan,
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Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV Yieisti tietoa

poskiontelotulehdukseen, valikorvantulehdukseen ja keuhkoahtaumatautiin.’ Lukuisat tutkimukset
ovat vahvistaneet, etta rinovirukset ovat kaikkein yleisin syy vilustumiselle ja ettd ne vaikuttavat
kaikkiin ikaryhmiin.® Oireita ovat usein artynyt kurkku, valuva nena, yska, aivastelu, vetiset silmat,
paansarky ja muut kehon saryt. Useimmat ihmiset parantuvat noin 7-10 vuorokaudessa.’
Rinoviruksia liikkuu ympari vuoden ja ovat enimmillaan kevaalla ja syksylla.’

Toimenpiteen periaatteet

Panther Fusion AdV/hMPV/RV assay sisaltda seuraavat vaiheet: naytelyysi, nukleiinihapon
poiminta ja eluutiosiirto seka limittdinen RT-PCR, kun analyytit monistetaan, tunnistetaan ja
differoidaan samanaikaisesti. Nukleiinihapon poiminta ja eluusio suoritetaan yhdessa Panther
Fusion -jarjestelman putkessa. Eluaatti siirretddn Panther Fusion -jarjestelman reaktioputkeen,
joka sisaltda maaritysreagenssit. Multiplex (limittdinen) RT-PCR suoritetaan elutoidulle
nukleiinihapolle Panther Fusion -jarjestelmassa.

Nukleiinihapon eristys ja eluointi: Ennen Panther Fusion -jarjestelmalla prosessointia ja
testaamista naytteet siirretdan naytelyysausputkeen, joka sisaltda naytteensiirtoainetta (STM), joka
hajottaa virushiukkaset, vapauttaa kohdenukleiinihapon ja suojaa sitd hajoamiselta varastoitaessa.

Sisadinen kontrolli S (Internal Control-S, IC-S) lisatdan jokaiseen testin naytteeseen ja kontrolliin
eristykseen kaytettdvan Panther Fusion Capture Reagent-S -eristysreagenssin (WFCR-S) kautta.
Reagensseissa oleva IC-S on naytteen kasittelyn, monistuksen ja tunnistuksen valvontakeino.

Poimintaoligonukleotidit hybridisoituvat testinaytteen nukleiinihapossa. Hybridisoitunut
nukleiinihappo eristetdan sitten naytteestd magneettikentassa.

Pesuvaiheissa ulkoiset ainesosat poistetaan reaktioputkesta. Eluutiovaihe elusoi puhdistetun
nukleiinihapon. Nukleiinihapon poiminta- ja eluutiovaiheissa kaikki nukleiinihappo eristetaan
naytteista.

Eluution siirto ja RT-PCR: Eluution siirtovaiheessa elutoitu nukleiinihappo siirretdan Panther
Fusion -jarjestelman reaktioputkeen, joka sisaltda jo Oljyn ja sekoitetun paaseoksen.

RV:n, hMPV:n ja sisaisen kontrollin kohteiden monistus tapahtuu RT-PCR:IIa.
Kaanteiskopioijaentsyymi generoi DNA-kopiot kohdesekvenssista. AdV:n kohdemonistaminen
tapahtuu PCR:11a. Kohdekohtaiset valittavat ja kdanteiset pohjustusaineet ja koettimet monistavat
kohteet samalla tunnistaen ja erottaen monia kohdetyyppeja limittaisella PCR:lI&.

Panther Fusion -jarjestelma vertaa fluoresenssisignaalia ennalta maarattyyn raja-arvoon
tuottaakseen tarkan tuloksen analyytin olemassaoloon tai puutteeseen pohjautuen.

Analyytit ja niiden Panther Fusion -jarjestelmassa tunnistamiseen kaytetyt kanavat esitetdan alla
olevassa taulukossa.

Analyytti Kohdegeeni Laitteen kanava
Adenovirus Hexon HEX

lhmisen metapneumovirus Nukleokapsidi ROX

Rinovirus 5 UTR FAM

Sisainen kontrolli Ei sovellu RED677
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Varoitukset ja varotoimenpiteet
A. in vitro -diagnostiikkakayttoon.

B. Ammattikayttéon.

C. Lue huolellisesti koko tdma pakkausseloste ja Panther/Panther Fusion System -jérjestelmén
kéyttbopas.

Laboratorioon liittyvia seikkoja

D. Panther Fusion™ -vahvistusreagenssi S (FER-S) on sydvyttdvaa, haitallista nieltyna ja
aiheuttaa vakavia palovammoja ihoon seka silmavaurioita.

E. Vain tdman maarityksen kayttdon ja mahdollisesti tartuntavaarallisten materiaalien kasittelyyn
asianmukaisesti koulutettu henkildkunta saa suorittaa ndma toimenpiteet. Jos nestetta
laikkyy, suorita desinfiointi asianmukaisilla toimenpiteilla.

F. Kasittele kaikkia naytteita siten kuin ne olisivat tartuntavaarallisia laboratorion
turvatoimenpiteitd noudattaen, kuten CDC/NIH Biosafety in Microbiological and Biomedical
Laboratories (CDC/NIH, Bioturvallisuus mikrobiologisissa ja biolaaketieteellisissa
laboratorioissa)- ja CLSI Document M29 Protection of Laboratory Workers from
Occupationally Acquired Infections (CLSI-dokumentti M29, Laboratoriotydntekijoiden
suojaaminen tydperaisilta tartunnoilta®) -ohjeistuksissa mainitaan.

G. Kayta vain toimitettuja tai maaritettyja kertakayttdisia laboratoriotarvikkeita.

H. Kayta kertakayttdisia, puuterittomia kasineita, suojalaseja ja laboratoriotakkia kasitellessasi
naytteitd ja reagensseja. Pese kadet Iapikotaisin, kun olet kasitellyt naytteitd ja reagensseja.

I. Havitd kaikki materiaalit, jotka ovat olleet kosketuksissa naytteiden ja reagenssien kanssa,
sovellettavien kansallisten, kansainvalisten ja alueellisten sadanndsten mukaisesti.

Naytteeseen liittyvia seikkoja

J. Panther Fusion™ -naytelyysiputkiin merkityt vanhentumispaivat koskevat naytteen siirtamista
putkeen eivatkd naytteen testaamista. Keratyt/siirretyt naytteet ovat naiden vanhentumispaivien
jalkeen testauskelpoisia, jos ne on kuljetettu ja séilytetty asianmukaisen pakkausselosteen
mukaisesti, vaikka nama vanhentumispaivat olisi jo ohitettu.

K. Pida huolta, ettd naytteen kuljetuksen aikana sailytysolosuhteet ovat oikeanlaiset, jotta nayte
sdilyy kunnossa. Naytteen stabiiliutta muiden kuin suositeltujen toimitusolosuhteiden aikana
ei ole arvioitu.

L. Valta ristikontaminaatiota naytteiden kasittelyn aikana. Naytteet voivat sisaltda erittdin suuren
maaran virusta tai muita organismeja. Varmista, etta nayteastiat eivat kosketa toisiaan ja
havita kaytetyt materiaalit ilman, ettd ne kayvat avonaisten astioiden ylapuolella. Vaihda
kasineet, jos ne joutuvat kosketuksiin naytteiden kanssa.

Analyysiin liittyvia seikkoja

M. Ala kayta reagensseja tai kontrolleja vanhentumispaivan jalkeen.
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N. Sailytd maarityksen ainesosia suositelluissa sailytysolosuhteissa. Jos haluat lisatietoja, katso
Reagenssien séilytys- ja késittelyvaatimukset ja Panther Fusion System -jarjestelmén testimenetelmé.

O. Ala yhdistd maaritysreagensseja tai nesteitd keskenaan. Ala tayta liikaa reagensseja tai
nesteitd; Panther Fusion -jarjestelma tarkistaa reagenssitasot.

P. Valta mikrobien ja ribonukleaasien aiheuttamaa reagenssien kontaminaatiota.

Q. Vaadittu laaduntarkastus pitaa suorittaa paikallisten/alueellisten tai akkreditointisdanndsten ja
laboratorion tavanomaisten laaduntarkastustoimenpiteiden mukaisesti.

R. Ald kaytd maarityskasettia, jos sailytyspussin sinetti on irronnut tai jos maarityskasetin kalvo
ei ole paikoillaan. Ota kummassakin tapauksessa yhteyttd Hologiciin.

S. Ala kayta nestepusseja, jos kalvosinetti vuotaa. Ota tassa tapauksessa yhteyttd Hologiciin.

T. Kasittele maarityskasetteja varoen. Ald pudota maarityskasetteja tai kdanna niitd ympari.
Valta altistamista ymparoivalle valolle.

U. Laitteessa ei saa kayttdd mitdan materiaalia, joka voi sisaltdd guanidiumtiosyanaattia, tai
mitdan guanidiinia sisaltdvid materiaaleja. Erittain herkasti reagoivia ja/tai myrkyllisia
yhdisteitd voi muodostua, jos nama aineet yhdistyvat natriumhypokloriitin kanssa.

V. Joillain tdman pakkauksen reagensseilla on vaaramerkinta.

Huomautus: Vaarailmoitustiedot vastaavat EU:n kéyttéturvallisuustiedotteiden luokituksia. Jos haluat
tutustua oman alueesi vaarailmoitustietoihin, tutustu aluekohtaiseen kéyttéturvallisuustiedotekirjastoon
osoitteessa www.hologicsds.com. Lisétietoja symboleista on symboliselitteesséd osoitteessa
www.hologic.com/package-inserts.

EU:n vaaratiedot

Panther Fusion QOil

@ POLYDIMETHYLSILOXANE 100-prosenttinen
VAROITUS

H315 — Arsyttéa ihoa
H319 — Arsyttaa voimakkaasti silmia

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

VAARA

H302 - Haitallista nieltyna

H314 - Voimakkaasti ihoa sydvyttavaa ja silmia vaurioittavaa

P280 - Kayta suojakasineitd/suojavaatetusta/silmiensuojainta/kasvonsuojainta

P260 - Ala hengiti polya/savua/kaasua/sumua/hdyryé/suihketta

P303 + P361 + P353 - JOS KEMIKAALIA JOUTUU IHOLLE (tai hiuksiin): Riisu saastunut vaatetus valittdmasti.
Huuhdo/suihkuta iho vedella

P280 - Kayta silmiensuojainta/kasvonsuojainta

P305 + P351 + P338 - JOS KEMIKAALIA JOUTUU SILMIIN: Huuhdo huolellisesti vedelld usean minuutin ajan. Poista
piilolinssit, jos sen voi tehda helposti. Jatka huuhtomista

P310 - Ota valittdmasti yhteys MYRKYTYSTIETOKESKUKSEEN tai laakariin

& ©
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Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV

Reagenssien sailytys- ja kasittelyvaatimukset

A. Seuraavassa taulukossa naytetaan taman maarityksen sailytys- ja kasittelyvaatimukset.

Laitteessal/

Reagenssi Sailytys Avonaisena Sailytys

avaamattomana séilyminen’ avattuna
Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV Assay kasetti 2-8°C 60 vuorokautta 2-8 °C?
Panther Fusion™ -poimintareagenssi S (FCR-S) 15-30 °C 30 vuorokautta 15-30 °C
Panther Fusion™ -vahvistusreagenssi S (FER-S) 15-30 °C 30 vuorokautta 15-30 °C
Panther Fusion™ -sisdinen kontrolli S (IC-S) 2-8°C (WFCR-S:ssa) Ei sovellu
Panther Fusion™ -eluutiopuskuri 15-30 °C 60 vuorokautta 15-30 °C
Panther Fusion™ -06ljy 15-30 °C 60 vuorokautta 15-30 °C
Panther Fusion™ -sekoituspuskuri | 15-30 °C 60 vuorokautta 15-30 °C
'F(’::ttrr;ﬁir Fusion™ AdV/hMPV/RV -positiivinen 2_8°C Kertakayttéinjektiopullo Ei;:&/:&g}t/ttetlgii::i—
Panther Fusion™ -negatiivinen kontrolli 2-8°C Kertakayttoinjektiopullo Eifg;{:ﬂg&gg;i;i_

Kun reagenssit poistetaan Panther Fusion -jarjestelmastd, palauta ne valittdmasti asianmukaiseen sailytyslampétilaan.

1 Laitteessa olevan reagenssin sailymisajan laskenta alkaa, kun se asetetaan Panther Fusion -jarjestelmaéan Panther Fusion
AdV/hMPV/RV assay -kasetin, FCR-S:n, FER-S:n ja IC-S:n kohdalla. Laitteessa sailyvyys alkaa Panther Fusion -
sekoituspuskuri I:n, Panther Fusion -eluutiopuskurin ja Panther Fusion -6ljyreagenssin kohdalla, kun reagenssipakkausta

kaytetddn ensimmaista kertaa.

2 Jos maarityskasetti poistetaan Panther Fusion -jarjestelmasta, sailyta sité ilmatiiviissi astiassa, jossa on suositellun

sailytyslampétilan 1ampoista kuivatusainetta.

B. Kaytettava Panther Fusion Capture Reagent-S ja Panther Fusion Enhancer Reagent-S
sailyvat 60 vuorokautta, kun ne ovat suljettuja ja niitd sailytetdan 15-30 °C:ssa. Ala laita

jaakaappiin.

mm o o

Al3 jaadyta reagensseja.

Havita kayttamattomat reagenssit, jotka ovat vanhentuneet laitteessa.
Kontrollit sailyvat naytepullossa ilmoitettuun paivamaaraan saakka.

Valta ristikontaminaatiota reagenssien kasittelyn ja sailytyksen aikana.

AdV/hMPV/RV - Panther Fusion System
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Naytteiden kerdaminen ja sailyttaminen

Potilasnaytteet: kliininen potilaista keratty materiaali, joka asetetaan asianmukaiseen
kuljetusjarjestelmaan. Panther Fusion AdV/hMPV/RV -maarityksen kohdalla tdhan lukeutuvat
nenanielun vanupuikkonaytteet viruskuljetusaineessa (viral transport medium, VTM).

Naytteet: yleisempi termi, jota kdytetdan kaikenlaisista materiaaleista, joita testataan Panther
Fusion -jarjestelmassa, mukaan lukien potilasnaytteet ja potilasnaytteet, jotka on siirretty Panther
Fusion -naytelyysausputkiin, ja kontrollit.

Huomautus: Késittele kaikkia néytteitd aivan kuin ne siséltéaisivdt mahdollisesti
tartuntavaarallisia aineita. Kayta yleisia varotoimia.

Huomautus: Huolehdi siita, etteivét néytteet ristikontaminoidu késittelyvaiheiden aikana.
Havita esimerkiksi kdytetyt materiaalit viemétta niitd avoimien putkien yli.

A. Naytteenotto

Keraa NP-puikkonaytteitd standarditekniikan mukaisesti kayttaen polyesteri-, viskoosi- tai
nailonpaisia vanupuikkoja. Aseta puikkonayte valittomasti 3 ml:aan VTM:aa.

Seuraavantyyppiset VTM:t on hyvaksytty kaytettavaksi.

. Remel MicroTest M4-, M4RT-, M5- tai M6 -formuloinnit
*  Copan Universal Transport Medium (Copan-yleinen siirtovaliaine)
«  BD Universal Viral Transport Medium (BD-yleinen virusten siirtovaliaine)

B. Naytteiden prosessointi

1. Ennen Panther Fusion -jarjestelmassa testaamista siirrd nayte* Panther Fusion -
naytelyysiputkeen.
»  Siirrd 500 pL NP-puikkonaytteesta Panther Fusion -naytelyysiputkeen.
Huomautus: Kun testataan jaadytettyd néytettd, anna néytteen saavuttaa

huoneeenldmpd ennen prosessointia. Ndytettad ei saa sulattaa/jaadyttad useammin
kuin kolmasti.

2. Naytteiden sailyttdminen ennen testaamista

a. Keraamisen jalkeen naytteitd voidaan sailyttdd 2—8 °C:ssa enintdan 96 tuntia ennen
niiden siirtdmista Panther Fusion -naytelyysausputkeen. Jaljelle jaavia naytteita
voidaan sailyttda <-70 °C:ssa enintdan 24 kuukautta.

b. Panther Fusion -naytelyysiputkessa olevia naytteitd voidaan sailyttda seuraavissa
olosuhteissa:

* 15-30 °C:ssa enintdan 6 vuorokautta tai
e 2-8 °C:ssa enintaan 3 kuukautta.

Huomautus: On suositeltavaa, ettd Panther Fusion -naytelyysiputkeen siirrettavét
néytteet séilytetdén telineessé suljettuina ja pystysuorassa.

C. Panther Fusion -jarjestelmassa olevat naytteet voidaan arkistoida mydhempaa
lisdtestaamista varten.
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D. Naytteiden sailyttaminen testaamisen jalkeen

1. Naytteita, jotka on maaritetty, tulee sailyttaa telineessa pystysuorassa seuraavissa
olosuhteissa:
* 15-30 °C:ssa enintdan 6 vuorokautta tai
» 2-8 °C:ssa enintdan 3 kuukautta.
2. Naytteet tulee peittda uudella, puhtaalla muovikelmulla tai foliolla.

3. Jos maaritettyja naytteita taytyy jaadyttaa tai kuljettaa, poista lavistettava korkki ja laita
nayteputkiin uudet, lavistamattomat korkit. Jos naytteita taytyy kuljettaa testattavaksi
toisessa laitoksessa, suositeltuja lampdtiloja taytyy yllapitda. Ennen korkin pois ottamista
aiemmin testatuista ja uudelleen korkilla suljetuista naytteista naytteensiirtoputkia on
sentrifugoitava 5 minuuttia 420 RCF:n (suhteellinen keskipakoisvoima) voimalla, jotta
kaikki neste laskeutuu putken pohjalle. Valta laikkymista ja ristikontaminaatiota.

Naytteen kuljetus
Sailyta naytteen sailytysolosuhteet kohdan Néytteiden kerdéminen ja séilyttdminen mukaisina.

Huomautus: Né&ytteet on kuljetettava soveltuvien kansallisten, kansainvélisten ja alueellisten
kuljetusséénndésten mukaisesti.
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Panther Fusion -jarjestelma

Panther Fusion -jarjestelma on integroitu nukleiinihnappojen testausjarjestelma, joka automatisoi
taysin kaikki erilaiset Panther Fusion -maarityksessa tarvittavat vaiheet naytteen prosessoinnista
monistukseen, tunnistukseen ja tietojen karsimiseen.

Panther Fusion AdV/hMPV/RV Assay - reagenssit ja materiaalit
Maarityspakkaus

Osat’ Osan nro Siilytys

Panther Fusion AdV/hMPV/RV Assay -kasetit, 96 testia
Panther Fusion AdV/hMPV/RV assay -kasetti, 12 testia, 8 per laatikko

PRD-04330 2-8°C

Panther Fusion -sisainen kontrolli S, 960 testia

Panther Fusion sisédinen kontrolli S -putki, 4 per laatikko PRD-04332 2-8°C

Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV Assay -kontrollit PRD-04338 2-8°C
Panther Fusion AdV/hMPV/RV -positiivinen kontrolliputki, 5 per laatikko
Panther Fusion -negatiivinen kontrolliputki, 5 per laatikko

Panther Fusion™ -uuttoreagenssi S, 960 testia PRD-04331 15-30 °C
Panther Fusion -poimintareagenssi S -pullo, 240 testia, 4 per laatikko

Panther Fusion -vahvistusreagenssi S -pullo, 240 testia, 4 per laatikko

Panther Fusion -eluutiopuskuri, 2400 testia

Panther Fusion -eluutiopuskuripakkaus, 1200 testia, 2 per laatikko PRD-04334 15-30°C

Panther Fusion -sekoituspuskuri I, 1920 testia

Panther Fusion -sekoituspuskuri | -pakkaus, 960 testia, 2 per laatikko PRD-04333 15-30°C

Panther Fusion -6ljyreagenssi, 1920 testia

Panther Fusion -6ljyreagenssipakkaus, 960 testia, 2 per laatikko PRD-04335 15-30°C

1 Osia voidaan tilata myés seuraavanlaisina paketteina:

Panther Fusion -yleisnestepakkaus, PRD-04430, sisaltdd yhden (1) jokaista Panther Fusion -0ljya ja Panther Fusion -eluutiopuskuria.
Panther Fusion -maaritysnesteet I-S, PRD-04431, sisaltda kaksi (2) Panther Fusion -uuttoreagenssi S:a3, kaksi (2) Panther Fusion -
sisdinen kontrolli S:3a ja yhden (1) Panther Fusion -sekoituspuskuri I:n.

Erikseen pakatut tuotteet

Tuotteet Osan nro

Panther Fusion -naytelyysiputket, 100 per pussi PRD-04339
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Panther Fusion -jarjestelma Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV

Tarvittavat materiaalit, joita saa erikseen
Huomautus: Hologicilta saatavissa oleville materiaaleille on annettu tuotenumerot, ellei toisin ole mééritetty.

Materiaali Kat. nro
Panther™ System 303095
Panther™ Fusion -moduulin paivitys PRD-04173
Panther Fusion System PRD-04172
Panther-jarjestelmd, jatkuva neste ja jate (Panther Plus) PRD-06067
Aptima™-maaritysnestepakkaus 303014
(Aptima-pesuliuos, Aptima-puskuri deaktivointinesteelle ja Aptima-6ljyreagenssi) (1000 testia)
Moniputkiyksikdt (MTU:t) 104772-02
Panther-jatepussipakkaus 902731
Panther-jateastian kansi 504405

Tai Panther System Run Kit -tarvikesarja reaaliaikaisille maarityksille PRD-03455
siséltdd moniputkiyksikoéita, jatepusseja, jateastian kansia ja analyysinesteita (5000 testia)
Vaihtoghtoisesti Pant.h:ar' Sys.t.(.arp Run K?t -tarvikle.sar'ja o 303096
(Kun ajetaan TMA-maarityksia rinnakkain reaaliaikaisten TMA-maaritysten kanssa) (5000 testi)

sisaltda MTU:ita, jatepusseja, jatesailididen paallysteita, auto detect*- ja maaritysnesteita

Panther Fusion -putkitelineet, 1008 testia, 18 telinetta per laatikko PRD-04000

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

Kérjet, 1 000 pL, suodattavia, sdhkda johtavia, nesteen tunnistavia ja kertakayttdisia.
Kaikki tuotteet eivét ole saatavina kaikilla alueilla. Aluekohtaiset tiedot saa omalta
valmistajan edustajalta.

MME-04128
Aptima™-lavistettavia korkkeja (valinnainen) 105668
Ei-lavistettavia vaihtokorkkeja (valinnainen) 103036A
Vaihdettavia uuttoreagenssipullojen korkkeja CL0040

P1000-pipetointilaitteita ja karkia, joissa on nestetta hylkivat tulpat —

Valkaisuaine, 5-8,25-prosenttinen (0,7—1,16 M) natriumhypokloriittiliuos —

Kertakayttoiset, jauheettomat kasineet —

Muovitaustaiset laboratoriopdydan suojukset —

Nukkaamattomat liinat —

*Tarvitaan vain Panther Aptima -TMA-maarityksiin.
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Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV Panther Fusion -jarjestelma

Panther Fusion System -jarjestelman testimenetelma

Huomautus: Panther/Panther Fusion System -jérjestelmén kéyttboppaassa on lisétietoja
toimenpiteista.
A. TyoGskentelyalueen valmistelu

1. Pyyhi tydskentelypinnat 2,5-3,5-prosenttisella (0,35-0,5 M) natriumhypokloriittiliuoksella.
Anna natriumhypokloriittiliuoksen olla kosketuksissa pintoihin vahintdan 1 minuutti ja
huuhtele sen jalkeen deionisoidulla (DI) vedella. Ald anna natriumhypokloriittiliuoksen
kuivua. Peitd pdytapinta puhtailla, muovitaustaisilla imukykyisilla tyopdytapeitteilla.

2. Puhdista erillinen tydpiste, jossa naytteitd valmistellaan, vaiheessa A.1. kuvatulla
menettelytavalla.

3. Puhdista pipetoijat. Kayta edelld kuvattua puhdistusmenettelya (vaihe A.1).

B. Reagenssien valmistelu

1. Ota IC-S-, FCR-S- ja FER-S-pullot pois varastosta.

2. Avaa IC-S-, FCR-S- ja FER-S-pullot ja heita korkit pois. Avaa Panther Fusion -
jarjestelman ylaosastossa sijaitseva TCR-luukku.

3. Aseta IC-S-, FCR-S- ja FER-S-pullot asianmukaisiin kohtiin TCR-karusellissa.

4. Sulje TCR-luukku.

Huomautus: Panther Fusion -jérjestelmé lisdé IC-S:n FCR-S:44n. Kun IC-S on lisétty FCR-
S:&an, siihen viitataan nimelld wFCR-S (ty6-FCR-S). Jos FCR-S ja FER-S poistetaan
Jarjestelméastéa, kéytéa uusia korkkeja ja séild vélittbmasti asianmukaisten séilytysolosuhteiden
mukaisesti.

C. Naytteiden kasittely

Huomautus: Valmistele potilasnéytteet Néytteiden kerdéminen ja séilyttdminen -osion
Potilasnéytteiden késittely -ohjeiden mukaisesti ennen potilasnéytteiden lataamista Panther
Fusion -jéarjestelméaéan.

1. Ala pyoritid naytteita.

2. Tarkasta nayteputkien kunto ennen niiden lataamista telineeseen. Jos nayteputkessa on

kuplia tai se sisaltaa selvasti tavanomaista pienemman maaran naytetta, napauta putken
pohjaa hellasti, jotta sisaltdé valuu pohjalle.

Huomautus: Prosessointivirheiden vélttamiseksi varmista, ettd Panther Fusion -
néytelyysiputkeen on lisétty riittdvad méaéré néytettd. Kun 500 uL NP-puikkonéytetté on lisétty
Panther Fusion -néytelyysiputkeen, voidaan suorittaa 3 nukleiinihapon uutosta.

D. Jarjestelman valmistelu

Jos haluat lisdohjeita Panther Fusion -jarjestelman valmistelusta, kuten naytteiden,
maarityskasettien ja yleisnesteiden lisdamisesta jarjestelmaan, tutustu Panther/Panther
Fusion System -jarjestelmén kéyttéoppaaseen.
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Laadunvalvonta Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV

Proseduraaliset muistiinpanot
A. Kontrollit

1. Panther Fusion AdV/hMPV/RV -positiivinen kontrolli ja Panther Fusion -negatiivinen
kontrolli voidaan ladata mihin tahansa telinesijaintiin missa tahansa Panther Fusion -
jarjestelman nayteosastokaistassa.

2. Kun kontrolliputket on pipetoitu ja ne prosessoidaan Panther Fusion AdV/hMPV/RV
assayta varten, ne ovat aktiivisia 30 vuorokauden ajan (kontrollin tiheyden maarittaa
jarjestelmanvalvoja), paitsi jos kontrollin tulokset ovat virheellisia, tai ladataan uusi
maarityskasetti.

3. Kukin kontrolliputki voidaan testata vain kerran.

4. Potilasnaytteen pipetointi alkaa, kun yksi seuraavista ehdoista tayttyy:
a. Jarjestelmaan on rekisteroity kelvolliset tulokset kontrolleille.
b. Jarjestelmassa on talld hetkelld kdynnissa kontrollipari.

Laadunvalvonta

Panther Fusion -jarjestelma voi mitatdida ajon tai naytteen tuloksen, jos maaritysta suoritettaessa
ilmenee ongelmia. Potilasnaytteet, joiden tulokset ovat virheelliset, tulee testata uudelleen.

Negatiiviset ja positiiviset kontrollit

Analyysin kontrollien sarja on testattava, jotta voidaan saada kelvollisia tuloksia. Yksi negatiivisen
tai positiivisen maarityskontrollin moniste taytyy testata aina, kun uusi maarityskasettiera
ladataan Panther Fusion -jarjestelmaan tai kun nykyinen kelpaavan aktiivisen kasettieran kontrolli
on vanhentunut.

Panther Fusion -jarjestelma on konfiguroitu vaatimaan, ettd maarityskontrolleja ajetaan
jarjestelmanvalvojan maarittamissa intervalleissa, jotka voivat olla enintdan 30 vuorokautta.
Panther Fusion -jarjestelman ohjelmisto varoittaa kayttajaa, kun maarityskontrolleja vaaditaan,
eika aloita uusia testejd, ennen kuin maarityskontrollit on ladattu ja ne ovat aloittaneet
prosessoinnin.

Prosessoinnin aikana Panther Fusion -jarjestelma vahvistaa automaattisesti maarityskontrollien
hyvaksymiskriteerit. Jotta tulokset olisivat oikeita, maarityskontrollien tulee lapaista sarja
kelpaavuustarkastuksia, jotka Panther Fusion -jarjestelma suorittaa.

Jos maarityskontrollit [apaisevat kaikki kelpoisuustarkastukset, niitd pidetdan kelvollisina
jarjestelmanvalvojan maarittdman aikavalin ajan. Kun aikavali on kulunut umpeen, Panther
Fusion -jarjestelma asettaa maarityskontrollit vanhentuneiksi ja vaatii uutta maarityskontrollisarjaa
testattavaksi ennen uusien naytteiden aloittamista.

Jos yksikin maarityskontrolli ei onnistu lapaisemaan kelpaavuustarkastuksia, Panther Fusion -
jarjestelma mitatéi automaattisesti tahan liittyvat naytteet ja vaatii uutta maarityskontrollisarjaa
testattavaksi, ennen kuin uusia naytteita aloitetaan.
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Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV

Tulosten tulkinta

Sisainen kontrolli

Sisdinen kontrolli lisataan jokaiseen naytteeseen uuttoprosessin aikana. Panther Fusion -
jarjestelman ohjelmisto vahvistaa automaattisesti sisdisen kontrollin hyvaksyntakriteerit kasittelyn
aikana. Sisaisen kontrollin tunnistusta ei vaadita naytteille, jotka ovat AdV-, hMPV- ja/tai RV-
positiivisia. Sisaisen kontrollin tunnistus vaaditaan kaikille naytteille, jotka ovat AdV-, hMPV- ja
RV-negatiivisia; naytteiden, jotka eivat tayta kriteerid, raportoidaan olevan kelvottomia. Jokainen

nayte, jonka tulos on virheellinen, taytyy testata uudelleen.

Panther Fusion -jarjestelma tarkistaa suoritetut kasittelyt tarkasti, kun toimenpiteet suoritetaan
noudattaen tédssa pakkausselosteessa ja Panther/Panther Fusion System -jérjestelmén

kayttboppaassa annettuja ohjeita.

Tulosten tulkinta

Panther Fusion -jarjestelma maarittdad automaattisesti naytteiden ja kontrollien testitulokset.
AdV:n, hMPV:n ja RV:n tunnistukset raportoidaan erikseen. Testin tulos voi olla negatiivinen,

positiivinen tai virheellinen.

Taulukko 1 nayttdéd mahdolliset raportoidut tulokset kelvollisesta ajosta tulosten tulkintojen kera.

Taulukko 1: Tulosten tulkinta

AdV-tulos hMPV-tulos | RV-tulos IC-tulos Tulkinta

Neg Neg Neg Kelvollinen AdV:ta, hMPV:ta ja RV:ta ei havaittu.

POS Neg Neg Kelvollinen AdV havaittu. hMPV:ta ja RV:ta ei havaittu.

Neg POS Neg Kelvollinen hMPV havaittu. AdV:ta ja RV:ta ei havaittu.

Neg Neg POS Kelvollinen RV havaittu. AdV:ta ja hMPV:ta ei havaittu.

POS POS Neg Kelvollinen AdV ja hMPV havaittu. RV:ta ei havaittu.

Neg POS POS Kelvollinen hMPV ja RV havaittu. AdV:ta ei havaittu.

POS Neg POS Kelvollinen AdV ja RV havaittu. hMPV:t4 ei havaittu.
AdV, hMPV ja RV havaittu.

POS POS POS Kelvollinen Kolmoisinfektiot ovat harvinaisia. Testaa uudelleen
tuloksen vahvistamiseksi.

Virheellinen Virheellinen Virheellinen Virheellinen xirr:;etlgggr; :;)I/(:(Ia(sueund’gfloet;ﬁisessa tapahtui

Huomautus: POS-tuloksen lisaksi naytetaan syklin raja-arvot (cycle threshold, Ct).
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Rajoitukset Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV

Rajoitukset

A. Tata maaritystd saa kayttaa vain toimenpiteeseen koulutettu henkildkunta. Naiden ohjeiden
noudattamatta jattdminen saattaa johtaa virheellisiin tuloksiin.

B. Luotettavat tulokset maaraytyvat riittdvan naytteen keruun, kuljetuksen, sailytyksen ja
kasittelyn mukaan.

C. Valtd kontaminaatiota noudattamalla hyvan tavan mukaisia laboratoriokdytantoja ja tassa
pakkausselosteessa maariteltyja kaytantoja.

D. Negatiiviset tulokset eivat kumoa adenoviruksen, ihmisen metapneumoviruksen ja
rinoviruksen aiheuttamia infektioita, eikd pelkastaan niita tule kayttda hoidon tai muiden
hallinnollisten paatésten perustana.

E. Tama testi ei erottele adenoviruksen alatyyppeja (eli tyyppeja 1-58), ihmisen
metapneumoviruksen alatyyppeja (eli A1, A2, B1, B2) tai rinoviruslajeja (eli rinovirus A,
rinovirus B tai rinovirus C). Tiettyjen adenoviruksen alatyyppien, ihmisen
metapneumoviruksen alatyyppien tai tiettyjen rinoviruslajien erotteluun vaaditaan lisatesteja
yhteistydssa paikallisten julkisten terveysvirastojen kanssa.

F. Positiivinen tulos ilmaisee, ettd nukleiinihappo on tunnistettu asianmukaisesta viruksesta.
Nukleiinihappoa voi olla jaljelld, vaikka virus ei olisi enda elinkelpoinen.
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Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV

Panther Fusion System -jarjestelman maarityksen toimintakyky

Kliininen suorituskyky: taannehtiva tutkimus

Yhteensa 546 yhdysvaltalaisilta potilailta takautuvasti saatua nenanielun vanupuikkonaytetta
arvioitiin Panther Fusion AdV/hMPV/RV -maarityksella. Tulokset esitetdan taulukoissa Taulukko 2,
Taulukko 3 ja Taulukko 4.

Nenanielun vanupuikkonaytteiden tapauksessa 500 yL laimennettiin Panther Fusion -
naytelyysausputkeen, joka sisalsi 780 uL naytteensiirtoainetta (STM), ja yksi toistonayte testattiin
Panther Fusion AdV/hMPV/RV -maarityksella. Kunkin naytteen tulosta verrattiin kaupallisella
nukleiinihapotestilla (NAT) tehtyyn viitekokeeseen. AdV:n, hMPV:n ja RV:n nukleiinihapon
tunnistuksen herkkyys ja spesifisyys NAT-vertailutuloksiin verrattuna maaritettiin.

Taulukko 2: AdV-tulokset

AdV+ AdV-
= . Herkkyys 95 Spesifisyys 95 Kokonaisyhtépitivyys
Naytetyyppi N Fusion Fusion Fusion  Fusion %:rﬂ:l P %:nsgl 95 32):“ gl v
AdV AdV AdV AdV
+ - + -
98,3 % 97,0 % 97,4 %
Nenénielupuikko 546 175 3* 11* 357 - - -
P 95,2-99,4 % 94,7-98,3 % 95,7-98,5 %

* Kaksi kolmesta ristiriitaisesta naytteesta testattiin FDA:n hyvaksymalla maarityksella. AdV:ta ei havaittu kummassakaan naytteessa.
Testaamattomissa ristiriitaisissa naytteissa ei ollut riittavasti naytetta.

** Kuusi yhdestatoista ristiriitaisesta naytteesta testattiin FDA:n hyvaksymalla maarityksella. AdV havaittiin videssa naytteessa.
Testaamattomissa ristiriitaisissa naytteissa ei ollut riittavasti naytetta.

Taulukko 3: hMPV-tulokset

hMPV+ hMPV- Kokonaisvhd
. okonaisyhde
. . Herkkyys 95 Spesifisyys -
Naytetyyppi N Fusion  Fusion Fusion Fusion %:n Cl 95 %:n CI nmukaisuus
hMPV hMPV hMPV hMPV 95 %:n Cl
+ - + -
- . 100,0 % 98,6 % 98,9 %
Nenanielupuikko 546 104 0 6* 436 > e >

96,4-100,0 % 96,599,1 % 97,6-99,5 %

* Viisi kuudesta ristiriitaisesta naytteesta testattiin itse kehitetylla ja validoidulla RT-PCR-maarityksella. hMPV:ta havaittiin neljassa
naytteessa. Testaamattomissa ristiriitaisissa naytteissa ei ollut riittdvasti naytetta.

Taulukko 4: RV-tulokset

RV+ RV-
. . Herkkyys 95 Spesifisyys Kokonaisyhtapitavyys
Naytetyyppi N Fusion  Fusion Fusion Fusion %:n Cl 95 %:n ClI 95 %:n ClI
RV RV RV RV
+ - + -
- . 90,1 % 95,4 % 92,7 %
Nenanielupuikko 546 255 28* 12%* 251 ° e >

86,1-93,1 % 92,2-97,4 % 90,2-94,6 %

** Kaksikymmentakolme 28 ristiriitaisesta naytteesta testattiin itsekehitetylla ja -validoidulla kaksisuuntaisella sekvensointimaarityksella.
RV:ta ei havaittu 16:ssa 23 testatussa naytteessa. Testaamattomissa ristiriitaisissa naytteissa ei ollut riittavasti naytetta.

** Kaikki 12 ristiriitaista naytetta testattiin itsekehitetylla ja -validoidulla kaksisuuntaisella sekvensointimaarityksella. RV havaittiin
yhdeksassa naytteessa.
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Panther Fusion System -jarjestelman maarityksen toimintakyky Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV

Kliininen suorituskyky: prospektiivinen tutkimus

Tama tutkimus suoritettiin Panther Fusion AdV/hMPV/RV -maarityksen kliinisen suorituskyvyn
osoittamiseksi. Prospektiivisessa monikeskustutkimuksessa kaytettiin nenanielupuikkonaytteiden
jaannoksia kaiken ikaisilta hengitystietulehduksen merkkeja ja/tai oireita saaneilta miehiltd ja naisilta.
Nelja osallistuvaa aikuis-/lapsipotilaita hoitavaa yksityista ja/tai yliopistosairaalaa Yhdysvalloissa
hankki 2961 nenanielun jadnndsvanupuikkonaytettd. Naytteet testattin Panther Fusion AdV/hMPV/RV -
maarityksella ja vertailuvirusvilielmalla, mita seurasi suora fluoresoivan vasta-aineen (DFA) tunnistus
(AdV:n osalta), FDA:n hyvaksyma maaritys hMPV:n osalta ja 2 kaanteistranskriptaasi-PCR-maaritysta
ja niiden jalkeen kahdensuuntainen sekvensointi (PCR/sekvensointi RV:n osalta). FDA:n
hyvaksymaa tai validoitua PCR-pohjaista maaritysta kaytettiin AdV:n ja hMPV:n ristiriitaisten
erottelujen testauksessa; RV:n tapauksessa ei suoritettu ristiriitaisten tulosten erottelutestausta.
Suorituskykyominaisuudet arvioitiin suhteessa vertailutuloksiin kunkin naytteen osalta. Herkkyys
ja spesifisyys (AdV:N ja hMPV:n osalta) ja negatiivinen ja positiivinen prosentuaalinen
yhtapitavyys (RV:n osalta) arvioitiin vastaavilla kahdensuuntaisilla 95 %:n luottamusvalin
tuloksilla. Analyysit suoritettiin erikseen kullekin kohdeanalyytille (AdV, hMPV, RV).

2 961 naytteesta poistettiin 31 potilasnaytetta/naytettad (vertailukokeiden puutteellisten tulosten,
rittdmattdman testattavan materiaalin maaran, ennen testaamista tapahtuneen vanhenemisen tai
kasittelyvirheiden takia), ja 2 930 naytetta kasiteltiin kelvollisissa Panther Fusion AdV/hMPV/RV -
ajoissa, 2 874 (98,1 %) naytetta sai lopullisen kelvollisen tuloksen ja 56 (1,9 %) sai lopullisen
epakelvon tuloksen. 2 874 kelvollisen Panther Fusion -tuloksen antaneesta naytteestd 1 358
naytetta oli naisilta ja 1 516 miehiltd (ks. Taulukko 5). Kelvollisen Panther Fusion AdV/hMPV/RV
-tuloksen saaneiden naytteiden osalta 11 naytetta, joilla oli virheellinen tulos AdV:n osalta (n = 6)
tai RV:n osalta (n = 5), poistettiin suorituskykyanalyyseista, jolloin AdV:n tapauksessa jaljelle jai
2 868 arvioitavaa naytetta, hMPV:n tapauksessa 2 874 naytetta ja RV:n tapauksessa

2 869 naytetta.

Taulukko 5: Panther Fusion AdV/hMPV/RV -mé&érityksen arvioinnissa kaytettyja prospektiivisia nédytteita
antaneiden tutkittavien véestétietojen yhteenveto

N (%)
Yhteensa 2 874 (100)
Sukupuoli |Nainen 1358 (47,3)
Mies 1516 (52,7)
lkaryhma 0-28 vuorokautta 82 (2,9)
29 — alle 2 vuotta 756 (26,3)
2-5 vuotta 407 (14,2)
6—11 vuotta 259 (9,0)
12—-17 vuotta 184 (6,4)
18-21 vuotta 73 (2,5)
22-64 vuotta 694 (24,1)
> 65 vuotta 419 (14,6)
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Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV Panther Fusion System -jarjestelman maarityksen toimintakyky

2 874 Panther Fusion AdV/hMPV/RV -maarityksella testatusta arvioitavasta naytteesta 5,6 %
(160/2 868) oli Adv:n suhteen positiivisia, 3,2 % (93/2874) hMPV:n suhteen positiivisia ja 21,0 %
(603/2 869) RV:n suhteen positiivisia. Taulukko 6 esittdd kunkin analyytin positiivisten osuudet
ikaryhmittain.

Taulukko 6: Panther Fusion AdV/hMPV/RV -mé&érityksen positiivisuus analyyteittain ja ikdryhmittéin

%:a positiivisia (n/N)
AdV hMPV RV

5,6 % (160/2 868) |3,2 % (93/2 874) 21,0 % (603/2 869)
1,2 % (1/82) 0,0 % (0/82) 17,1 % (14/82)

8,7 % (66/756) 5,0 % (38/756) 31,4 % (237/755)
11,5 % (47/407) 6,9 % (28/407) 28,3 % (115/406)
12,4 % (32/258) 1,9 % (5/259) 21,3 % (55/258)
2,8 % (5/181) 0,5 % (1/184) 16,8 % (31/184)
2,7 % (2/73) 1,4 % (1/73) 12,3 % (9/73)
(
(

Analyytti
Kaikki
0-28 vuorokautta

29 — alle 2 vuotta

2-5 vuotta
6—11 vuotta
12-17 vuotta
18-21 vuotta
22-64 vuotta
= 65 vuotta

0,9 % (6/692) 2,2 % (15/694) 13,4 % (93/692)
0,2 % (1/419) 1,2 % (5/419) 11,7 % (49/419)

Prospektiivisten nenanielunaytteiden Adv:n, hMPV:n ja RV:n tunnistuksen
suorituskykyominaisuudet laskettiin (katso Taulukko 7).

Taulukko 7: Panther Fusion AdV/hMPV/RV -mé&érityksen suorituskyky suhteessa vertailutestaukseen

Analyytti | N T | FP | TN | FN '(Egs;":/ty: ‘2’,;1 H?;:k)'y: lz:;zA 3 Sp?::'jyzsé';f A
AdV 2 868 93 674 2706 24 3,3 (2,7-4,0) 97,9 (92,6-99,4) 97,6 (96,9-98,1)
hMPV 2874 74 195 2780 15 2,6 (2,1-3,3) 98,7 (92,8-99,8) 99,3 (98,9-99,6)
RV 2 869 552 516 2182 846 22,2 (20,7-23,7) | 86,8 (83,9-89,2) 97,7 (97,0-98,3)

FN = vaara negatiivinen, FP = vaara positiivinen, NPA = negatiivinen yhtapitavyysprosentti, PPA = positiivinen yhtapitavyysprosentti,
TP = todellinen positiivinen, TN = todellinen negatiivinen.

Tlimoitettu esiintyvyys tutkimuksessa.

2Tuloksen luottamusvali.

3PPA ja NPA koskevat RV:ta.

454/67 vaaraa positiivista tulosta vahvistettiin positiivisiksi, ja 2/2 v&araa negatiivista tulosta vahvistettiin negatiivisiksi AdV:n osalta
FDA:n hyvaksymassa maarityksessa.

518/19 vaaraa positiivista tulosta vahvistettiin positiivisiksi, ja 0/1 vaaraa negatiivista tulosta vahvistettiin negatiivisiksi h(MPV:n osalta
PCR-kokeessa.

SRistiriitaisten tulosten erottelutestausta ei suoritettu 51 vaéarélle positiiviselle ja 84 vééarille negatiiviselle tulokselle RV:n osalta.
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Analyyttinen herkkyys

Panther Fusion AdV/hMPV/RV -maarityksen analyyttinen herkkyys (havaitsemisraja eli limit of
detection, LoD) nenanielun vanupuikkonaytetyypille maariteltiin testaamalla yhdistettyja negatiivisia
kliinisida AdV/hMPV/RV-naytteita terastettyna seuraavilla viruskannoilla eri pitoisuuksilla: adenovirus
(1, 3, 4, 9, 12, 40), hMPV (A1, A2, B1, B2) ja RV (A-18 ja B-26). Vahintaan kaksitoista
toistonaytetta testattiin kolmella reagenssieralla eli yhteensa 36 toistonaytteelld. Kohdekohtaiset
LoD-pitoisuudet vahvistettiin testaamalla 20 ylimaaraista toistonaytetta yhdella reagenssieralla.
Analyyttinen herkkyys (LoD) maaritelldan alhaisimmaksi pitoisuudeksi, jolla > 95 %:n kaikista
toistonaytteista testattiin olevan positiivisia, kuten Taulukko 8 esittaa.

Taulukko 8: NP-puikkoherkkyys

Viruskanta LoD-pitoisuus
Adenovirus 1 (laji C) 1x100 TCIDso/mL
Adenovirus 3 (laji B) 1x100 TCIDso/mL
Adenovirus 4 (laji E) 1x10-2 TCIDso/mL

Adenovirus 9 (laji D)

1x10-05 TCIDso/mL

Adenovirus 12 (laji A)

1x10-05 TCIDso/mL

Adenovirus 40 (laji F)

1x10-1.5 TCIDso/mL

hMPV A1-16 1x102 TCIDso/mL
hMPV A2-20 1x101 TCIDso/mL
hMPV B1-3 1x100.5 TCIDso/mL
hMPV B2-8 1x100 TCIDso/mL
Rinovirus A-18 1x10-0.5 TCIDso/mL
Rinovirus B-26 1x100 TCIDso/mL
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Reaktiivisuus

Panther Fusion AdV/hMPV/RV assayn reaktiivisuus arvioitiin monia AdV-, hMPV- ja RV-kantoja
vasten. Simuloitu reaktiivisuusarviointi suoritettiin in silico tyypeille, joita ei pystytty testaamaan.
Reaktiivisuus ennustettiin AdV:n tyypeille 52-58 ja RV:n tyypille C.

Taulukko 9: Reaktiivisuustulokset

Kohde Kuvaus Pitoisuus AdV hMPV RV
Adenovirus AdV 1 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 2 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 3 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 4 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 5 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 6 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 7 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 8 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 9 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 10 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 11 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 12 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 13 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 14 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 15 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 16 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 17 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 19 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 20 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 21 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 22 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 23 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 24 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 25 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 26 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 27 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 28 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 29 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 30 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 31 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 32 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 33 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 34 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 35 1x103 TCIDso/mL + - -
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Taulukko 9: Reaktiivisuustulokset (jatkuu)

Kohde Kuvaus Pitoisuus AdV hMPV RV
Adenovirus AdV 36 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 37 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 38 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 39 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 40 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 41 1x103 TCIDso/mL + -
AdV 42 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 43 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 44 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 45 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 46 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 47 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 48 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 49 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 50 1x103 TCIDso/mL + - -
AdV 51 1x103 TCIDso/mL + - -
Ihmisen hMPV A1-16 1x103 TCIDso/mL - + -
metapneumovirus I ey A1-g 1x10° TCIDso/mL - + -
hMPV A2-20 1x103 TCIDso/mL - + -
hMPV A2-27 1x103 TCIDso/mL - + -
hMPV B1-3 1x103 TCIDso/mL - + -
hMPV B1-5 1x103 TCIDso/mL - + -
hMPV B2-18 1x103 TCIDso/mL - + -
hMPV B2-4 1x103 TCIDso/mL - + -
hMPV B2-8 1x103 TCIDso/mL - + -
Rinovirus* RV A1 1x102 TCIDso/mL - - +
RV A16 1x102 TCIDso/mL - - +
RV A18 1x102 TCIDso/mL - - +
RV A32 1x102 TCIDso/mL - - +
RV A33 1x102 TCIDso/mL - - +
RV A39 1x102 TCIDso/mL - - +
RV A40 1x102 TCIDso/mL - - +
RV A44 1x102 TCIDso/mL - - +
RV A51 1x102 TCIDso/mL - - +
RV A59 1x102 TCIDso/mL - - +
RV A61 1x102 TCIDso/mL - - +
RV A65 1x102 TCIDso/mL - - +
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Taulukko 9: Reaktiivisuustulokset (jatkuu)

Kohde Kuvaus Pitoisuus AdV hMPV RV
Rinovirus* RV A76 1x102 TCIDso/mL - - +
RV A78 1x102 TCIDso/mL - - +
RV A89 1x102 TCIDso/mL - - +
RV A100 1x102 TCIDso/mL - - +
RV B26 1x102 TCIDso/mL - - +
RV B52 1x102 TCIDso/mL - - +
RV B69 1x102 TCIDso/mL - - +
RV B70 1x102 TCIDso/mL - - +
RV B79 1x102TCIDso/mL - - +
RV B86 1x102 TCIDso/mL - - +

* Simuloitu reaktiivisuus, joka suoritettiin "in silico ennusti reaktiivisuuden monilla rinoviruksen C-kannoilla.

Analyyttinen tarkkuus

Panther Fusion AdV/hMPV/RV assayn analyyttinen tarkkuus arvioitiin testaamalla 64 organismin
paneeli, joka koostui 30 virus-, 32 bakteeri- ja 2 hiivakannasta, jotka edustavat yleisimpia
hengitysteiden patogeeneja tai flooria, joita 16ytyy yleisimmin nielusta.

Panther Fusion AdV/hMPV/RV assayn analyyttinen tarkkuus oli 100 % AdV:lle, hMPV:lle ja RV:lle.
Taulukko 10 esittda testattujen organismien ja pitoisuuksien luettelon.

Taulukko 10: Tarkkuustulokset

Organismi Pitoisuus AdV hMPV RV
Acinetobacter baumannii 307-0294 1 x 107 CFU/mL - - -
Bordetella bronchiseptica 1 x 107 CFU/mL - - -
Bordetella parapertussis 1 x 107 CFU/mL - - -
Bordetella pertussis 1 x 107 CFU/mL - - -
Burkholderia cepacia Z066 1 x 108 CFU/mL - - -
Candida albicans 1 x 10”7 CFU/mL - - -
Candida glabrata 1 x 108 CFU/mL - - -
Chlamydia pneumoniae 1 x 105 CFU/mL - - -
Chlamydia trachomatis 1 x 104 CFU/mL - - -
CMV AD-kanta 169 1x10* TCIDso/mL - - -
Koronavirus 229E 1x10% TCIDso/mL - - -
Koronavirus OC43 1x10° TCIDso/mL - - -
Corynebacterium diphtheria 1x107 CFUso/mL - - -
Coxsackie B3 1x108 TCIDso/mL - - -
Coxsackie B4 1x10* TCIDso/mL - - -
Coxsackie B5/10/2006 1x108 TCIDso/mL - - -
Coxsackievirus A10 1x104 TCIDso/mL - - -
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Taulukko 10: Tarkkuustulokset (jatkuu)

Organismi

Pitoisuus

AdV

hMPV

RV

Coxsackievirus A21

1x104 TCIDso/mL

E. coli

1x107 CFU/mL

EBV

1x10¢ TCIDso/mL

Echovirus 11

1x108 TCIDso/mL

Echovirus 2 1x108 TCIDso/mL - - -
Echovirus 3 1x104 TCIDso/mL - - -
Echovirus 6 1x108 TCIDso/mL - - -

Enterovirus 68

1x10° TCIDso/mL

Enterovirus 70

1x10* TCIDso/mL

Haemophilus Influenzae

1x107 TCIDso/mL

HPIV-1 1x10* TCIDso/mL - - -
HPIV-2 1x10° TCIDso/mL - - -
HPIV-3 1x10° TCIDso/mL - - -
HPIV-4a 1x10* TCIDso/mL - - -

HSV-1 Macinytre-kanta

1x10° TCIDso/mL

HSV-2 tyyppi 2G-kanta

1x10° TCIDso/mL

Influenssa A (H1N1) 1x103 TCIDso/mL - - -
Influenssa A (H3N2) 1x103 TCIDso/mL - - -
Influenssa B 1x103 TCIDso/mL - - -
Klebsiella pneumonia 1x107 CFU/mL - - -
Lactobacillus acidophilus Z048 1x10¢ CFU/mL - - -
Lactobacillus plantarum 1x108 CFU/mL - - -
Legionella pneumophila 1x107 CFU/mL - - -
Tuhkarokko/7/2000 1x10* TCIDso/mL - - -
Moraxella catarrhalis 1x107 CFU/mL - - -
Sikotautivirus 1x10° CFU/mL - - -

Mycobacterium intracellulare

5x10' rRNA-kopiota/mL

Mycobacterium tuberculosis

5x10° rRNA-kopiota/mL

Mycoplasma pneumoniae 1x108 CFU/mL - - -

Neisseria gonorrhea 1x10” CFU/mL - - -

Neisseria meningitides 1x107 CFU/mL - - -

Neisseria mucosa 1x107 CFU/mL - - -

Poliovirus 1 1x10¢ TCIDso/mL - - -

Proteus mirabilis 1x107 CFU/mL - - -

Proteus vulgaris 1x10” CFU/mL - - -

Pseudomonas aeruginosa 1x107 CFU/mL - - -
AdV/hMPV/RV - Panther Fusion System 22 AW-29005-1701 versio 001




Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV Panther Fusion System -jarjestelman maarityksen toimintakyky

Taulukko 10: Tarkkuustulokset (jatkuu)

Organismi Pitoisuus AdV hMPV RV
RSV A 1x10% TCIDso/mL - - -
RSV B 1x10% TCIDso/mL - - -
Serratia marcescens Z053 1x107 CFU/mL - - -
Staphlycoccus aureus 1x107 CFU/mL - - -
Staphlycoccus epidermidis 1x107 CFU/mL - - -
Streptococcus agalactiae 1x107 CFU/mL - - -
Streptococcus pneumoniae 1x107 CFU/mL - - -
Streptococcus pyogenes 1x107 CFU/mL - - -
Streptococcus salivarius 1x107 CFU/mL - - -
o e : - -
Varicella-zostervirus 1x104 TCIDso/mL - - -

Estotehokkuus

Panther Fusion AdV/hMPV/RV -maarityksen kilpailevan organismin aiheuttama hairio arvioitiin
kayttden simuloitua kliinistd matriisia kohdevirusten parien kanssa kahdessa eri pitoisuudessa.
Yksi pitoisuuksista oli [ahelld LoD:ta (3 X LoD), kun taas toinen pitoisuus oli korkea (1 000 X LoD).
Kahden eri pitoisuuksisen viruksen lasnaololla naytteessa ei ollut vaikutusta analyyttiseen
herkkyyteen (100 % tunnistus molemmissa kohteissa) pitoisuudella, jonka Taulukko 11 esittaa.

Taulukko 11: Estotehokkuus

Tilanne Kohde 1 Kohde 2 AdV-tulos | hMPV-tulos |RV-tulos
Kuvaus Pitoisuus Kuvaus Pitoisuus
1 AdV 3X LoD hMPV 1000X LoD + + -
2 AdV 3X LoD RV 1000X LoD + - +
3 hMPV 3X LoD AdV 1000X LoD + + -
4 hMPV 3X LoD RV 1000X LoD - + +
5 RV 3X LoD AdV 1000X LoD + - +
6 RV 3X LoD hMPV 1000X LoD - + +

Hairiot
Musiini, luovutettu veri ja muut potentiaalisesti vaaralliset aineet (Iaakkeet ja kasikauppalaakkeet),
joita ndytteissa saattaa esiintya, arvioitiin Panther Fusion AdV/hMPV/RV -maarityksella. Kliinisesti
olennainen maara potentiaalisesti hairitsevia aineita lisattiin simuloituun kliiniseen matriisiin ja
testattiin terastettyna tai ei-terastettyna viljellylla AdV:la, hMPV:lia ja RV:lla niiden vastaavilla
3 X LoD -pitoisuuksilla. Aineet koostuivat nenasumutteista (nestemaiset ja jauhemaiset),
nautittavista pillereista, pastilleista, injektoitavista ja endogeenisista aineista, kuten taulukossa
Taulukko 12 naytetaan.
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Millaan testatulla aineella ei havaittu olevan mitaan vaikutusta Panther Fusion AdV/hMPV/RYV -
maarityksen suorituskykyyn testatuilla pitoisuuksilla, paitsi Chloraseptic-imeskelytableteilla, joiden

tapauksessa yksi 18 rinnakkaisnaytteesta, johon oli lisatty hMPV:ta, antoi vaaran negatiivisen

tuloksen.

Taulukko 12: Mahdollisesti héiritsevét aineet

Tyyppi Aineen nimi Aktiiviset ainesosat Pitoisuus
Musiini Puhdas musiiniproteiini 60 ug/mL
Endogeeninen
Ihmisen veri Veri 2 % (tilav/tilav)
Neo-Synephrine® Fenylefriini 15 % (tilav/tilav)

Nendsumutteet tai -tipat Anefrin Oksymetatsoliini 15 % (tilavttilav)
Saline Natriumkloridi 15 % (tilavttilav)

Ventolin® HFA Salbutamoli 15 % (tilav/tilav)

QVAR®, Beconase AQ Beklometasoni 5 % (tilavttilav)

Dexacort Deksametasoni 5 % (tilavttilav)

AEROSPAN® Flunisolidi 5 % (tilav/tilav)

Nenakortikosteroidit Nasacort Triamsinoloni 5 % (tilavitilav)
Rhinocort Budesonidi 5 % (tilavitilav)

Nasonex Mometasoni 5 % (tilav/tilav)

Flonase Flutikasoni 5 % (tilav/tilav)

Luffa opperculata, galphimia,

Nenageelit Zicam® (allergialaéke) glauca, histamiinihydrokloridi, 5 % (tilav/tilav)
rikki
_— . - Benzokaiini

Kurkkupastillit Chloraseptic -kurkkupastillit Menthol 0,63 mg/mL
Relenza® Zanamivir 3,3 mg/mL

Viruslaakkeet TamiFlu Oseltamiviiri 25 mg/mL
Rebitol Ribaviriini 20 mg/mL

Antibiootit, nenavoiteet Bactroban-voide Mupirosiini 10 mg/mL
Antibiootit, systeemiset Tobramycin Tobramysiini 4,0 pg/mL

*Seitsemantoista 18 naytteesta, joihin oli lisatty hMPV:ta, antoi positiivisen hMPV-testin tuloksen, mika tarkoittaa yhteensa

94,4 %:n positiivisuutta.

Siirtyminen/kontaminaatio

Siirtymis-/ristikontaminaatiotutkimus suoritettiin negatiivisilla naytteilla, jotka vuorotellen asetettiin
positiivisten naytteiden valiin ja testattiin. Korkeasti positiiviset naytteet valmisteltiin terastamalla
(yli 10 000 X LoD). Ruutukuvioon asetellut negatiiviset ja positiiviset naytteet testattiin yhdeksan
kertaa yli kolmella eri laitteella eli yhteensa 449 positiivista ja 450 negatiivista naytetta.
Siirtymismaara oli 0,2 %.
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Maarityksen tarkkuus

Panther Fusion AdV/hMPV/RYV assayn tarkkuus arvioitiin 7-osaisessa paneelissa. Kolme
kayttajaa testasi paneelia kahtena erillisena ajona per paiva kayttaden kolmea reagenssieraa
kolmessa Panther Fusion -jarjestelmassa 45 paivan aikana.

Paneelin osat kuvaillaan Taulukko 13 yhdessa yhtapitavyyden yhteenvedon seka jokaisen
kohteen odotetun tuloksen kanssa. Taulukko 14 kuvaa keskiarvo- ja vaihteluanalyysia laitteiden
valilla, reagenssierien valilla, kayttajien valilla, paivien valilla, ajojen valilla ja ajoissa sekd Ct:n
lopputulosta (yhteensa).

Taulukko 13: Paneelin kuvaus ja yhtépitavyysprosentti

Kohde Paneelin osa Positiiviset (%) Yhtapitavyys-% (95 % Cl)
AdV 100,0 % 100,0 %
3x LoD (162/162) (97,7-100 %)
AdV 100,0 % 100,0 %
1x LoD (162/162) (97,7-100 %)
AdV
AdV 10,6 % 89,4 %
0,01x LoD (17/161) (83,7-93,3%)
Negatiivinen 0.6 % 99,4 %
9 (1/162) (96,6-99,9 %)
hMPV 100,0 % 100,0 %
3x LoD (160/160) (97,7-100 %)
hMPV 100,0 % 100,0 %
1x LoD (161/161) (97,7-100 %)
hMPV
hMPV 2,5% 97,5%
0,01x LoD (4/162) (93,8-99,0 %)
Negatiivinen 0,0 % 100,0 %
9 (0/162) (97,7-100,0 %)
RV 100,0 % 100,0 %
3x LoD (161/161) (97,7-100 %)
RV 100,0 % 100,0 %
RV 1x LoD (162/162) (97,7-100 %)
RV 1,9 % 98,1 %
0,01x LoD (3/160) (94,6-99.4 %)
Negatiivinen 0.6 % 99,4 %
9 (1/162) (96,6-99,9 %)
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Taulukko 14: Signaalin vaihtelevuus

Kohde -Testi-sarjan Keskim.| Laitteiden | Reagenssi- | Kayttdjien Paivien Ajojen Ajojen Yhteensa
jasen Ct valilla erien valilla valilla valilla valilla sisalla
SD [CV (%)| SD [cV (%)| SD [cV (%)] sD [cv (%)| SD [cV (%)| SD [cV (%)| SD [cV (%)
Adv 336 |0,2| 05 |00 O1 |00 OO |O1| O4 |O3|] 08 |04 | 12 |05]| 16
3 x LoD
AdV
AdV 353 |0,2| 06 |0O0O| OO |O1| 02 |0O1| 04 |03] 09 [O5| 15 |0,7]| 19
1 X LoD
Adv 40,4 |0,3| 09 | 00| 0,0 |O,0| O0 |O0|] O,0 |10| 24 |08 19 | 13| 3,2
0’01XL0D b ’ ’ b b 3 ’ 3 ’ ’ 1 b b ’ b
hMPV | 336 00| 01 | 00| 00 |00] 00 |01| 02 |03| 08 |08 | 24 |09 26
3 x LoD
hMPV
hMPV 1X LoD 353 |00/ 00 |0O0| OO0 |00 OO |O0| 0,0 |O,0] OO |08 22 |08 22
hMPV
0.01XLop | 379 [02] 06 | 09| 23 03| 07 |00| 00 |00 00 <01/ <01 10| 25
RV
32,5 [0,2| 0,5 | 0,1 04 (00| 01 (00| 00 |03] 10 |0, 7| 21 |0,8]| 24
3 x LoD
RV RV 33,8 |0,2| 05 |02 06 |00 OO |0,2| 04 |00] 00 |09 | 2,7 |09 ]| 28
1 X LoD
RV 40,6 |19| 48 | 00| 00 |0O,0| O0 |O,0| O,0 |O0| OO0 |O,7| 16 |21 ]| 51
0’01XL0D b ’ ’ b b 1 ’ 3 ’ ’ ’ b b ’ ’
IC |Negatiivinen| 30,7 (0,1 0,2 | 00| 00 |00| 00 (00] 00 |0,2] O6 |0O5| 1,7 |06 | 1,9

Toistettavuus

Panther Fusion AdV/hMPV/RV -maarityksen toistettavuus arvioitiin kolmessa yhdysvaltalaisessa
tutkimuspaikassa kayttamalla seitsemaa testisarjan jasenta. Testaus suoritettiin kayttamalla yhta
maaritysreagenssieraa ja kuutta kayttajaa (kaksi kussakin tutkimuspaikassa). Testaus suoritettiin
kussakin toimipaikassa vahintaan viiden paivan kuluessa. Jokaisessa ajossa oli kolme
toistonaytettd kustakin testisarjan jasenesta.

Negatiivinen testisarjan jasen luotiin simuloitujen nenapuikkonaytteiden matriisilla
viruksensiirtoaineessa (VTM). Positiiviset testisarjan jasenet osat luotiin terastamalla
kohdeanalyytin 1-2X LoD (havaitsemisraja) (matalan positiivinen)- tai 2-3 X LoD (kohtalaisen
positiivinen) -pitoisuuksia simuloitujen nenan vanupuikkonaytteiden matriisiin, joka koostui
viljeltyja ihmissoluja ja VTM:aa sisaltavasta suspensiosta.

Yhtapitavyys odotettujen tulosten kanssa oli 100 % kaikkien AdV:ta, hMPV:ta tai RV:ta sisaltavien
testisarjan jasenien osalta, kuten Taulukko 15 esittaa.
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Taulukko 15: Panther Fusion AdV/hMPV/RV -mé&érityksen tulosten yhtapitdvyys odotettujen tulosten kanssa

Yhtépitavyys odotettujen tulosten kanssa
Testisarja Odotetut tulokset AdV hMPV RV
Pitoisuus (%) (%) (%)
1 1 1
Kuvaus | Koostumus | (qeoip.imp) | AdY | AMPV | RV I N' | g50inci| N' | 95%mnci | N | 95%:ncl
AdV 100 100 100
Matpos | T2XLoD | 100E¥00 | ; - | 88188 | 455100, | 8588 | (5.5.100) | B8 | (95.6-100)
AdV 100 100 100
Kohtpos | 2 SXLoD | 300E+00 | + - - | 8989 | 959-100) | 8989 | (95.9-100) | 889 | (95,9-100)
hMPV 100 100 100
Matpos | '—2XLoD | 1,00E+01 - * - | 88/88 | 958 100) | 88/88 | (958 100) | 88/88 | (958-100)
hMPV 100 100 100
Kehtpos | 2-3XLoD | 3.00E+01 ; + - | 89589 | (95.0"100) | 889 | (g5.9-100) | 398° | (95,0-100)
RV 100 100 100
Matpos | '—2XtoD | 3,16E-01 - - * | 8989 | 959 100) | 8989 | (95.9-100) | 8989 | (95,9-100)
RV 2-3XLoD | 9,48E-01 - - + |s7er| 100 lg7gy| 100 87/87 100
Koht pos (95,8-100) (95,8-100) (95,8-100)
Neg - - - - - | 8787 100 | g7/87 100 87/87 100
(95,8-100) (95,8-100) (95,8-100)
ClI = tuloksen luottamusvali, koht = kohtalainen, — = ei sovellu, neg = negatiivinen, pos = positiivinen, TCIDso/mL = kudosviljelyn 50 %

tartuttava annos (virustiitterin mitta)
1Yhteensa 13 ndytteella oli virheellinen lopullinen tulos, eika niitd otettu mukaan kokonaisyhtdpitdvyyden laskentaan.

AdV-, hMPV- ja RV-signaalin kokonaisvaihtelu mitattuna %CV:na oli 1,70—4,96 % matalan ja
kohtalaisen positiivisuuden testisarjan jasenilla. Vaihtelun aiheuttajien osalta (pl. ajojen sisainen)
%CV-arvot olivat < 1,68%, kuten Taulukko 16 osoittaa.

Taulukko 16: Panther Fusion AdV/hMPV/RV -mé&érityksen signaalin vaihtelevuus testisarjan jdsenen mukaan

Paikkojen Kayttalien | pivien valilla | Ajojen vilills | Ajojen sisilli | Yhteensa
valilla valilla
T;z‘\‘;ga N 'r(nes(':‘t' SD |CV(%)| SD |CV(%)| SD |CV(%)| SD |CV(%)| SD [CV(%)| SD [CV (%)
AdV mat pos 88 351 (035|099 | 0,13 | 0,38 0,0 0,0 0,0 0,0 (0,58 ]| 1,65 |0,69| 1,96
AdV koht pos | 89 335 (<01 0,18 | 0,177 | 0,49 | 0,21 | 0,63 |[<0,1|<0,1]0,50| 149 |0,57| 1,70
hMPV mat pos | 88 351 /035|099 | 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 | 1,15 3,27 |1,20| 3,41
hMPV koht pos| 89 332 (0,17 | 052 | 0,26 | 0,78 | 0,56 | 1,68 [<0,1|<0,1 (1,52 | 4,57 |1,64| 4,96
RV mat pos 89 33,7 {0,114 | 043 | 0,24 | 0,72 | 0,22 | 0,66 |<0,1]|<0,1|0,83| 2,45 |0,90| 2,67
RV koht pos 87 323 (0,16 | 048 |<0,1| 0,16 | 0,38 | 1,18 |[<0,1| 0,13 | 0,71 | 2,20 | 0,83 | 2,55

Ct = syklin kynnysarvo, CV = variaatiokerroin, koht = kohtalainen, pos = positiivinen, SD = keskihajonta
Huomautus: Jos joidenkin tekijéiden tapauksessa vaihtelevuus oli numeerisesti negatiivinen, SD ja CV esitetdan arvona 0,0.
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Signaalin vaihtelevuus mitattuna %CV-arvona oli < 1,94 % tutkimuspaikkojen valilla, kayttajien

valilla, paivien valilla tai yhteensa Panther Fusion AdV/hMPV/RV -maarityksen positiivisten
kontrollien osalta (katso Taulukko 17).

Taulukko 17: Panther Fusion AdV/hMPV/RV -mé&érityksen kontrollien signaalin vaihtelevuus

. Paikkojen Kayttajien
Kontrolli | Analyytti| N Keskim. valilla vélilla

“ SD |CV(%)| SD [CV(%)| SD |CV(%)| SD [CV(%)| SD |CV(%)| SD |CV (%)
AdV | 30| 330 | 00 | 00 [00| 00 |[<01| 024 |00| 00 |0,27| 082 [0,28| 0,85
Pos | hMPV | 30 | 340 |<0,1| 0,21 |[<0,1| 0,21 | 00| 00 [00]| 00 [0,28| 0,82 |0,30| 0,87
RV |30 318 | 00| 00 |00]| 00 [032] 1,02 |00/| 00 [053| 165 |0,62]| 1,94

Paivien vililla | Ajojen vélilla| Ajojen sisédlla| Yhteensa

Ct = syklin kynnysarvo, CV = variaatiokerroin, pos = positiivinen, SD = keskihajonta
Huomautus: Jos joidenkin tekijéiden tapauksessa vaihtelevuus oli numeerisesti negatiivinen, SD ja CV esitetdadn arvona 0,0.
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