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Renseignements généraux Panther Fusion®

Renseighements généraux

Usage prévu

Le test Panther Fusion® SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV est un test entierement automatisé de réaction
en chaine par polymérase en temps réel (RT-PCR) en multiplexe destiné a la détection qualitative
et a la différenciation du syndrome respiratoire aigu sévere du coronavirus 2 (SARS-CoV-2), du
virus influenza A (grippe A), du virus influenza B (grippe B) et du virus respiratoire syncytial (VRS).
Les acides nucléiques sont isolés et purifiés a partir d’échantillons d’écouvillons nasopharyngés
(prélevés par un professionnel de la santé) et d’échantillons d’écouvillons nasaux (prélevés sous
I'observation d’un professionnel de la santé ou par lui) conservés dans un milieu de transport viral
(MTV), un milieu de transport universel (MTU) ou un milieu de transport d’échantillons enrichi
(eSTM) obtenus chez des individus présentant des signes et des symptémes d’infection des voies
respiratoires par leur professionnel de santé. Les signes cliniques et les symptdomes d’une infection
virale respiratoire due au SARS-CoV-2, au virus de l'influenza et au VRS peuvent étre similaires.
Ce test est destiné a faciliter le diagnostic différentiel des infections par le virus SARS-CoV-2,

le virus de l'influenza A ou B et le VRS chez 'humain et n’est pas destiné a détecter les infections
par le virus de l'influenza C. Le test Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV est destiné a étre
utilisé par le personnel de laboratoire clinique spécifiquement formé a I'utilisation du systéme
Panther Fusion et aux procédures de diagnostic in vitro.

Les résultats négatifs n’excluent pas les infections par le SARS-CoV-2, le virus de l'influenza A,
le virus de l'influenza B ou le VRS et ne doivent pas étre utilisés comme seule base pour le
traitement ou d'autres décisions de gestion. Ce test est congu pour étre utilisé sur le systéme
Panther Fusion.

Résumé et explication du test

Les virus respiratoires sont responsables d’une vaste gamme d’infections aigués des voies
respiratoires, incluant le rhume, l'influenza (grippe) et l'infection par le VRS, la COVID-19 et
le croup, et représentent la cause la plus fréquente de maladie aigué aux Etats-Unis.

La similarité entre certains symptémes de la COVID-19, de la grippe et des infections par
le VRS rend le diagnostic basé uniquement sur les symptdmes pratiquement impossible.1.2.3

La gravité de la grippe et des infections par le VRS peut étre particulierement élevée chez

les jeunes, les patients immunodéprimés et les patients agés. Un diagnostic précis et en temps
opportun de la cause d’infection des voies respiratoires présente de nombreux avantages.

Il améliore notamment le traitement du patient en assurant un traitement antiviral approprié

(ex. l'oseltamivir pour la grippe),4 en diminuant le colt global des soins, en réduisant le risque
d’'une résistance accrue aux antimicrobiens en raison de l'utilisation excessive et inappropriée
d’antibiotiques,® en aidant le personnel qui contrble I'infection grace a des mesures appropriées
pour réduire au minimum la propagation des infections nosocomiales et en fournissant de
précieuses informations aux autorités de santé publique sur la diffusion des virus dans la
communauté.6

L'influenza est une maladie respiratoire aigué causée par une infection au virus de l'influenza,
en particulier les types A et B.7 Les virus de l'influenza de type A sont ultérieurement classés en
sous-types basés sur les deux principales protéines de surface antigéniques : 'hémagglutinine
(H) et la neuraminidase (N).8 Les virus de la grippe B ne sont pas classés en sous-types.8

Les virus de l'influenza subissent en permanence des modifications génétiques, incluant des
dérives (mutations aléatoires) et des variations (réarrangements génomiques) qui générent de
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nouvelles souches de virus chaque année, laissant la population humaine vulnérable a ces
changements saisonniers. Des épidémies se produisent chaque année (généralement en hiver),
et lorsque les deux types A et B circulent dans la population, le type A est généralement
prédominant. La transmission de l'influenza se fait principalement par I'intermédiaire de
gouttelettes en suspension dans l'air (toux ou éternuements). Les symptdbmes se manifestent
en moyenne 1 a 2 jours aprés I'exposition et incluent fiévre, frissons, maux de téte, malaise,
toux et coryza.

Les complications causées par l'influenza incluent la pneumonie qui entraine une augmentation
de la morbidité et de la mortalité dans les populations pédiatriques, agées et immunodéprimées.
L'influenza se produit dans le monde avec un taux d’attaque annuel estimé entre 5 % a 10 %
chez les adultes et entre 20 % a 30 % chez les enfants. Les maladies peuvent entrainer une
hospitalisation et un déces, principalement chez les groupes a haut risque (les trés jeunes, les
personnes agées ou atteintes de maladies chroniques). On estime que, dans le monde entier,
ces épidémies annuelles entrainent environ 3 a 5 millions de cas de maladies graves et environ
290 000 a 650 000 déces.8

Le VRS est une des principales causes d’infections respiratoires chez les nourrissons et les
enfants. Il existe 2 types de VRS (A et B), basés sur les variations des protéines de surface

et antigéniques. La plupart des épidémies annuelles (généralement en hiver) portent un mélange
de type A et type B, mais un sous-groupe peut dominer pendant une saison. Les infections

a VRS peuvent provoquer de graves maladies respiratoires dans tous les groupes d’age, mais
sont plus fréquentes dans les populations pédiatriques, 4gées et immunodéprimées. Aux Etats-
Unis, on estime que chaque année les infections a VRS sont associées a 58 000 hospitalisations
et 2,1 millions de visites ambulatoires chez les enfants a4gés de moins de 5 ans, et a

177 000 hospitalisations et 14 000 décés chez les adultes agés de plus de 65 ans.9

Les coronavirus constituent une grande famille de virus qui peuvent causer des maladies
chez les animaux ou chez 'homme. Chez 'homme, plusieurs coronavirus sont connus pour
causer des infections respiratoires allant du rhume a des maladies plus graves comme le
syndrome respiratoire Moyen-Orient (MERS) et le syndrome respiratoire aigu sévére (SARS).
Le coronavirus plus récemment découvert, le SARS-CoV-2, provoque la maladie COVID-19
associée au coronavirus. Ce nouveau virus et cette nouvelle maladie étaient inconnus avant
I'épidémie a Wuhan, en Chine, en décembre 2019.10 Les personnes atteintes de COVID-19
ont présenté une large gamme de symptdmes, allant des symptdmes légers a une maladie
grave. Les symptdmes peuvent apparaitre de 2 a 14 jours apres I'exposition au virus.

Les personnes atteintes de COVID-19 peuvent présenter de la fievre ou avoir des frissons,
de la toux, un essoufflement ou une difficulté a respirer, de la fatigue, des douleurs musculaires
ou articulaires, des maux de téte, une perte soudaine du goit ou de 'odorat, des maux de
gorge, une congestion nasale ou un écoulement nasal, des nausées ou des vomissements
et/ou de la diarrhée.’ Le 11 mars 2020, I'épidémie de COVID-19 a été caractérisée comme
pandémie par I'Organisation mondiale de la santé (OMS).12

Principes de la procédure

Le test Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV comprend les étapes suivantes : lyse de
I'échantillon, capture et élution des acides nucléiques, puis RT-PCR multiplex au cours de laquelle
les analytes sont simultanément amplifiés, détectés et différenciés. La capture et I'élution de
I'acide nucléique ont lieu dans un tube unique sur le systéme Panther Fusion. L’éluat est transféré
dans le tube de réaction du systeme Panther Fusion contenant les réactifs du test. Une RT-PCR
multiplex est ensuite réalisée sur I'acide nucléique élué sur le systéme Panther Fusion.
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Capture et élution de I’acide nucléique : Avant leur traitement et leur analyse sur le systéme
Panther Fusion, les échantillons prélevés en MTU et en MTV sont transférés dans un tube

de lyse d’échantillon contenant un milieu de transport d’échantillon (STM). Les échantillons
peuvent également étre prélevés avec le kit de prélévement RespDirect™, qui contient un eSTM.
Les milieux STM et eSTM lysent les cellules, libérent les acides nucléiques cibles et les
protégent de la dégradation pendant le stockage.

Le contréle interne-S (IC-S) est ajouté a chaque spécimen de test et aux contréles par
'intermédiaire du réactif-S de capture du Panther Fusion « working Panther Fusion Capture
Reagent-S » (WFCR-S). Le réactif IC-S permet de surveiller le traitement des échantillons,
I'amplification et la détection.

Les oligonucléotides de capture s’hybrident a I'acide nucléique de I'échantillon testé. L’acide
nucléique hybridé est alors séparé du reste de I'échantillon dans un champ magnétique.

Les étapes de lavage permettent d’éliminer les composants exogénes du tube de réaction.
L’étape d’élution permet la récupération de I'acide nucléique purifié. Durant I'étape de capture
et d’élution de l'acide nucléique, la totalité de I'acide nucléique est isolée du spécimen.

Transfert de I’éluat et RT-PCR : Au cours de I'étape de transfert d’élution, I'acide nucléique
élué est transféré dans un tube de réaction du Panther Fusion contenant déja I'huile et le
« master mix » (mélange principal) reconstitué.

L’amplification de la cible s’effectue par RT-PCR. Une transcriptase inverse génére une copie
ADN de la séquence cible. Des amorces spécifiques (sens et antisens) et des sondes amplifient
ensuite les cibles tout en détectant et en discriminant simultanément plusieurs types de cibles
grace a la RT-PCR multiplex.

Le systéme Panther Fusion compare le signal de fluorescence a un seuil prédéterminé pour
produire un résultat qualitatif indiquant la présence ou I'absence de I'analyte.

Les analytes et le canal utilisé pour leur détection sur le systéme Panther Fusion sont résumés
dans le tableau ci-dessous.

Analyte Géne ciblé Canal de ’appareil
Virus de l'influenza A Matrice FAM

Virus respiratoire syncytial A/B Matrice HEX

SARS-CoV-2 ORF1ab ROX

Virus influenza B Matrice REDG647

Contréle interne Sans objet RED677

Avertissements et précautions
A. Destiné a une utilisation pour le diagnostic in vitro.

B. Lire attentivement I'intégralité de cette notice et le Manuel de I'opérateur du Panther®/
Panther Fusion System

C. Seul le personnel adéquatement formé a l'utilisation de ce test et a la manipulation de
matériel potentiellement infectieux peut effectuer ces procédures. En cas de déversement,
désinfecter immédiatement conformément aux procédures appropriées de I'établissement.
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D. Manipuler tous les échantillons comme s’ils étaient infectieux en utilisant des procédures
de laboratoire sécuritaires. Reportez-vous aux lignes directrices provisoires en matiére
de biosécurité en laboratoire pour la manipulation et le traitement des échantillons associés
au coronavirus de 2019 (COVID-19). https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/lab/
lab-biosafety-guidelines.htmi

E. Les échantillons peuvent étre infectieux. Respecter les précautions universelles lors de
la réalisation de ce test. Les méthodes appropriées de manipulation et d’élimination doivent
étre établies par le directeur du laboratoire. Seul le personnel suffisamment formé a la
manipulation de matiéres infectieuses devrait étre autorisé a effectuer cette procédure
de diagnostic.

Remarque : Si une infection par un nouveau virus influenza A est suspectée sur la base
des criteres actuels de dépistage clinique et épidémiologique recommandeés par les autorités
de santé publique, recueillir des spécimens en utilisant les précautions appropriées pour le
contrble des infections pour les nouveaux virus influenza virulents et les envoyer a l'autorité
de santé locale pour les tester. N'essayez pas de réaliser une culture virale dans ces cas,
sauf si un laboratoire BSL 3+ est disponible pour recevoir et cultiver les spécimens.

F. Utiliser des équipements de protection individuelle appropriés lors du prélevement et
de la manipulation des échantillons provenant de personnes suspectées d’étre infectées
par le SARS-CoV-2, conformément aux recommandations provisoires sur la biosécurité
en laboratoire (Interim Laboratory Biosafety Guidelines) du CDC sur la manipulation et
le traitement des échantillons associés au nouveau coronavirus de 2019 (COVID-19).

G. Nutiliser que le matériel de laboratoire jetable fourni ou recommandeé.

H. Porter des gants sans poudre jetables, des lunettes de protection et une blouse de
laboratoire pour manipuler les échantillons et les réactifs. Se laver soigneusement les
mains aprés avoir manipulé les échantillons et les réactifs. Eliminer tout matériel ayant
été en contact avec les échantillons et les réactifs conformément aux réglementations
nationales, internationales et régionales.

I. Ne pas utiliser les réactifs ou les controles aprés la date de péremption.

J. Les dates de péremption figurant sur le kit de prélévement RespDirect et sur les tubes
de lyse d’échantillon Panther Fusion concernent le transfert de I'échantillon dans le tube
et non le test de I'échantillon. Les échantillons prélevés ou transférés avant ces dates de
péremption sont valides pour des tests s’ils ont été transférés et conservés conformément
a la notice correspondante, méme si ces dates de péremption sont dépassées depuis lors.

K. Maintenez des conditions de conservation appropriées pendant le transport des échantillons
pour préserver leur intégrité. La stabilité des échantillons dans des conditions de transport
autres que celles recommandées n’a pas été évaluée.

L. Eviter toute contamination croisée lors des étapes de manipulation des échantillons.
Les échantillons peuvent contenir des taux extrémement élevés de virus ou d’autres
organismes. Veiller a éviter tout contact entre les différents échantillons et a ne pas passer
au-dessus d’'un autre tube d’échantillon pour éliminer du matériel usagé. Changer de gants
en cas de contact avec les échantillons.

M. Conserver les composants du test dans les conditions de conservation recommandées.
Voir Conditions de conservation et de manipulation des réactifs (page 7), et Procédure
de test du systeme Panther Fusion (page 12) pour plus d’'informations.
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N. Ne pas combiner les réactifs de test ou les liquides. Ne pas compléter les niveaux de réactifs
ou de fluides ; le systéeme Panther Fusion vérifie les niveaux des réactifs.

O. Eviter la contamination des réactifs par des agents microbiens et des ribonucléases.

Les exigences de contréle de la qualité doivent étre suivies conformément aux
réglementations locales et nationales ou aux exigences d’accréditation et aux procédures
de contrdle de la qualité classiques du laboratoire.

Q. Ne pas utiliser la cartouche de test si le sachet de stockage est altéré ou si le film
de la cartouche de test n’est pas intact. Contacter Hologic si cela se produit.

R. Ne pas utiliser les packs de fluides si le sceau en aluminium fuit. Contacter Hologic
si cela se produit.

S. Manipuler les cartouches de test avec précaution. Ne pas laisser tomber ni inverser les
cartouches de test. Eviter I'exposition prolongée a la lumiére ambiante.

T. Nutilisez pas de matériel pouvant contenir du thiocyanate de guanidinium ou tout autre
composé contenant de la guanidine sur I'instrument. Des composés trés réactifs et/ou
toxiques peuvent se former si combinés avec I'’hypochlorite de sodium.

U. L’étiquette de certains réactifs du kit comporte des symboles de danger.

» Le réactif-S activateur « Panther Fusion Enhancer Reagent-S » (FER-S) est corrosif,
nocif si avalé, et il provoque de graves brilures et des lésions oculaires.

Remarque : Pour obtenir des informations sur les mentions de danger et de mise en garde qui

pourraient étre associées a ces réactifs, consulter la Safety Data Sheet Library (Bibliotheque des
fiches de données de sécurité) a I'adresse www.hologicsds.com. Pour plus d’informations sur les
symboles, reportez-vous a la légende des symboles a I'adresse www.hologic.com/packageinserts.

Informations sur les dangers pour les Etats-Unis

Réactif-S activateur Panther Fusion
Hydroxyde de lithium monohydraté a 5-10 %

: DANGER
H302 — Nocif en cas d’'ingestion
H314 — Provoque de graves brilures de la peau et des lésions oculaires
P264 — Se laver le visage, les mains et toute surface de peau exposée soigneusement aprés manipulation
P270 — Ne pas manger, boire ou fumer en manipulant le produit
P330 — Rincer la bouche
P501 — Eliminer le contenu/récipient dans une usine d’élimination des déchets approuvée
P260 — Ne pas respirer les poussieres ou les brouillards
P280 — Porter des gants de protection/des vétements de protection/un équipement de protection des yeux/du visage
P301 + P330 + P331 — EN CAS D’'INGESTION : rincer la bouche NE PAS faire vomir
P303 + P361 + P353 — EN CAS DE CONTACT AVEC LA PEAU (ou les cheveux) : enlever immédiatement tous les
vétements contaminés. Rincer la peau a I'eau/se doucher
P304 + P340 — EN CAS D’'INHALATION : Transporter la personne a I'extérieur et la maintenir dans une position ou elle peut
confortablement respirer
P305 + P351 + P338 — EN CAS DE CONTACT AVEC LES YEUX : rincer avec précaution a I'eau pendant plusieurs minutes.
Enlever les lentilles de contact si la victime en porte et si elles peuvent étre facilement enlevées. Continuer a rincer.
P321 — Traitement spécifique (voir les instructions de premiers soins supplémentaires sur cette étiquette)
P363 — Laver les vétements contaminés avant réutilisation
P405 — Garder sous clef
P301+P317 — EN CAS D’INGESTION : Demander une aide médicale.
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Conditions d’entreposage et de manipulation des réactifs
A. Le tableau suivant présente les exigences de conservation et de manipulation pour ce test.

Conservation Conservation
avant Stabilité a bord/ apres
Réactif ouverture Aprés ouverture’ ouverture
Cartouche de test Panther Fusion SARS-CoV-2/ o s o o . o 5 g o2
Flu A/B/RSV 2°Ca8°C 60 jours 2°Ca8°C
Réactif Panther Fusion Capture Reagent-S (FCR-S) 15°Ca30°C 30 jours 15°Ca30°C
Réactif Panther Fusion Enhancer Reagent-S 15°C 430 °C 30 jours 15°C 430 °C
(FER-S)
Contréle interne Panther Fusion Internal o s oo .
Control-S (IC-S) 2°Ca8°C (En wFCR-S) Sans objet
tampon d’élution Panther Fusion 15°Ca30°C 60 jours 15°Ca30°C
Huile Panther Fusion 15°Ca30°C 60 jours 15°Ca30°C
Tampon | de reconstitution Panther Fusion 15°Ca30°C 60 jours 156°Ca30°C
Contrdle positif Panther Fusion SARS- 2°C 48°C Flacon a usage Sans objet —
CoV-2/Flu A/B/IRSV unique A usage unique
Contréle négatif Panther Fusion Negative Control 2°Ca8°C Flacon.a usage A Sans Obje.t -
unique A usage unique

Lorsque des réactifs sont retirés du systeme Panther Fusion, veillez a les remettre immédiatement a leur température

de conservation appropriée.

" La stabilité a bord commence au moment ou le réactif est placé sur le systtme Panther Fusion pour la cartouche

du test Panther Fusion SARS-Cartouche de test Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV, le FCR-S, le FER-S et I'IC-S.

La stabilité a bord commence pour le tampon de reconstitution | (Panther Fusion Reconstitution Buffer I), le tampon d’élution
(Panther Fusion Elution Buffer) et I'huile (Panther Fusion Oil) lorsque le réactif est utilisé pour la premiére fois.

2 Si elle est retirée du systéme Panther Fusion, conservez la cartouche de test dans un contenant hermétique avec dessiccateur
a la température de conservation recommandée.

B. Les réactifs de capture et activateur (Working Panther Fusion Capture Reagent-S et Panther
Fusion Enhancer Reagent-S) sont stables pendant 60 jours lorsqu’ils sont conservés
bouchés entre 15 °C et 30 °C. Ne pas réfrigérer.

Jeter tous les réactifs non utilisés qui ont dépassé leur stabilité a bord.
Les témoins sont stables jusqu’a la date indiquée sur les tubes.

Eviter toute contamination croisée pendant la manipulation et conservation des réactifs.

mom o o

Ne pas congeler les réactifs.
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Prélevement et entreposage des échantillons

Echantillons — Matériel clinique prélevé sur le patient et placé dans un systéme de transport
approprié. Concernant le test Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV, cela comprend

les échantillons sur écouvillons NP et nasaux en milieu de transport viral (MTV) et milieu

de transport universel (MTU) ou les échantillons prélevés en milieu eSTM avec le kit de
prélévement RespDirect.

Echantillons — terme plus générique pour décrire tout matériel pour le test sur le systéme
Panther Fusion, dont les spécimens, les spécimens transférés dans un tube de lyse de spécimens
Panther Fusion et les contréles.

Remarque : Manipuler tous les échantillons comme s’ils contenaient des agents
potentiellement infectieux. Respecter les précautions universelles.

Remarque : Eviter toute contamination croisée pendant les étapes de manipulation
des échantillons. Par exemple, veiller a ne pas passer au-dessus de tubes ouverts lors
de I'élimination du matériel usagé.

Préléevement d’échantillon

Prélever les échantillons NP ou nasaux par écouvillonnage selon la technique classique, avec
un écouvillon a embout en polyester, rayonne ou nylon. Placer immédiatement I'échantillon sur
écouvillon dans 3 mL de MTV ou de MTU. Les échantillons sur écouvillons NP et nasaux peuvent
également étre prélevés avec le kit de prélévement RespDirect.

Traitement des échantillons

Traitement des spécimens avec le tube de lyse de spécimen Panther Fusion (Panther Fusion
Specimen Lysis)
1. Avant 'analyse sur le Panther Fusion System, transférer 500 uL de I'échantillon prélevé
en milieu MTU ou MTV dans un tube de lyse d’échantillon Panther Fusion.

Remarque : Lors du test d'un échantillon congelé, laissez I'échantillon atteindre
la température ambiante avant de le traiter.

Traitement des échantillons avec le tube de charge directe enrichi (kit de prélevement
RespDirect)

1. Aprés le prélévement de I'échantillon dans le tube de charge directe enrichi (kit de
prélevement RespDirect), il est possible de charger I'échantillon sur le Panther Fusion
System.

Remarque : En cas de présence de caillots, il est possible de mélanger les échantillons
au vortex pendant 5 a 10 minutes a 1800 tr/min, sur un vortex multi-tube (ou sur
le réglage 5 du dispositif Réf. No. 102160G).

Il est également possible de mélanger manuellement chaque tube au vortex pendant
15 secondes a la vitesse maximale, sur un vortex de laboratoire standard.

S’ils ont déja été percés, reboucher les tubes avec de nouveaux bouchons pénétrables
avant de les mélanger au vortex.

Remarque : Lors du test d’un échantillon congelé, laissez I'échantillon atteindre
la température ambiante avant de le charger sur le Panther Fusion System.

Remarque : Si le laboratoire regoit un tube de charge directe enrichi sans écouvillon
ou avec deux écouvillons, I'échantillon doit étre rejeté.
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Renseignements généraux Panther Fusion®

Entreposage des échantillons

Entreposage des échantillons avec le tube de lyse des échantillons Panther Fusion
(Panther Fusion Specimen Lysis)

1. Aprés préléevement, les spécimens peuvent étre conservés entre 2 °C et 8 °C pendant
96 heures avant transfert dans le tube de lyse de spécimens Panther Fusion.
Les volumes de spécimens restants peuvent étre conservés a <-70 °C.

2. Les échantillons dans le tube de lyse des échantillons doivent étre conservés dans
les conditions suivantes :
* 15°C a 30 °Cjusqu'a 6 jours ou
« 2°Ca8°C,a-20°Ceta-70 °C pendant maximum 3 mois

3. Les échantillons préalablement testés doivent étre recouverts avec un nouveau
film propre en plastique ou en aluminium.

4. Si les échantillons testés doivent étre congelés ou expédiés, retirez les bouchons
percables des tubes d’échantillon et remplacez-les par de nouveaux bouchons non
percables. Si les échantillons doivent étre envoyés dans un autre établissement
pour y étre testés, les températures recommandées doivent étre maintenues.
Avant de déboucher et de reboucher des échantillons qui ont déja été testés,
les tubes d’échantillons peuvent étre centrifugés pendant 5 minutes a 420 FCR
(Force centrifuge relative) pour faire descendre la totalité du liquide au fond
du tube. Eviter les éclaboussures et la contamination croisée.

Conservation des échantillons avec le tube de charge directe enrichi (kit de prélévement
RespDirect)

1. Les échantillons peuvent étre conservés dans les conditions suivantes :
« 15°C a 30 °Cjusqu'a 6 jours ou
« 2°Cas8°C,a-20°Ceta-70 °C pendant maximum 3 mois

2. Les échantillons préalablement testés doivent étre recouverts avec un nouveau film
propre en plastique ou en aluminium.

3. Si les échantillons testés doivent étre congelés ou expédiés, retirez les bouchons
percables des tubes d’échantillon et remplacez-les par de nouveaux bouchons non
percables. Si les échantillons doivent étre envoyés dans un autre établissement pour
y étre testés, les températures recommandées doivent étre maintenues. Avant de
déboucher des échantillons préalablement testés et rebouchés, centrifuger les tubes
d’échantillon avec une RCF de 420 pendant 5 minutes pour amener la totalité du
liquide au fond des tubes. Eviter les éclaboussures et la contamination croisée.

Transport des échantillons

Observez les conditions de conservation des échantillons décrites dans la section Collecte
et conservation des spécimens a la page 8.

Remarque : L’expédition des échantillons doit s’effectuer conformément aux réglementations
locales, nationales et internationales applicables en matiére de transport.
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Systéme Panther Fusion Panther Fusion®

Systéme Panther Fusion

Le Panther Fusion System est un systéme intégré de test de l'acide nucléique permettant
d’automatiser intégralement 'ensemble des étapes nécessaires a la réalisation des tests,
le traitement de I'’échantillon, I'amplification, la détection et I'obtention des résultats.

Réactifs et matériel fournis pour le test Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV

Conditionnement du test

Composants' Réf. Entreposage

Cartouche de test Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV, 96 tests
Cartouche de test Panther Fusion Flu A/B/RSV, 12 tests, 8 par boite

PRD-07400 2°Cas8°C

Panther Fusion Internal Control-S, 960 tests
Tube de contrdle interne Internal Control-S Panther Fusion, 4 par boite

Contréles Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV

Tube de contréle positif Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV,

5 par boite

Tube de controle négatif Panther Fusion Negative Control tube, 5 par boite

PRD-04332 2°Cas°C

PRD-07401 2°Cas8°C

Réactif d’extraction S Panther Fusion, 960 tests

Bouteille de réactif de capture Panther Fusion Capture Reagent-S,

240 tests, 4 par boite PRD-04331 15°Ca30°C
Bouteille de réactif activateur Panther Fusion Enhancer Reagent-S,

240 tests, 4 par boite

Tampon d’élution Panther Fusion, 2 400 tests
Pack de tampon d’élution Panther Fusion Elution Buffer, 1 200 tests, PRD-04334 15°Ca30°C
2 par boite

Tampon | de reconstitution Panther Fusion, 1 920 tests

Pack de tampon | de reconstitution Panther Fusion, 960 Tests, 2 par boite PRD-04333 15°Ca30°C

Huile Panther Fusion, 1 920 tests

Pack Huile Panther Fusion, 960 tests, 2 par boite PRD-04335 15°Ca30°C

" Les composants peuvent également étre commandés en lots :

Kit Panther Fusion Universal Fluids, PRD-04430, contient 1 huile Panther Fusion et 1 tampon d'élution Panther Fusion.

Le kit Panther Fusion Assay Fluids I-S, PRD-04431, contient 2 réactifs-S d’extraction Panther Fusion, 2 contrdles internes-S Panther
Fusion et 1 tampon | de reconstitution Panther Fusion.
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Systéme Panther Fusion Panther Fusion®

Matériel requis et disponible séparément
Remarque : Les références du matériel vendu par Hologic sont indiquées, sauf indication

contraire.

Matériel N° de cat.
Panther® System 303095
Mise a niveau du module Panther Fusion PRD-04173
Panther Fusion System PRD-04172
Module « Continuous Fluid » et module « Continuous Waste » du Panther System PRD-06067
(Panther plus)
Trousse de liquides pour tests Aptima® 303014
(Solution de lavage Aptima, tampon Aptima pour solution de désactivation et réactif

X - (1000 tests)
huileux Aptima)
Unités multi-tubes (Multi-Tube units, MTU) 104772-02
Panther Waste Bag Kit (Kit de sacs pour déchets Panther) 902731
Panther Waste Bin Cover (Couvre-déchets Panther) 504405
Ou kit d’analyse pour tests en temps réel sur le Panther System PRD-03455

contient des MTU, des sacs pour déchets, des couvre-déchets et des liquides pour tests (5 000 tests)

Ou kit d’analyse pour le Panther System

(lors de la réalisation de tests TMA parallélement a des tests TMA en temps réel) 303096

contient des MTU, des sacs pour déchets, des couvre-déchets, Auto-Detects* et des (5 000 tests)

liquides pour tests

Portoirs pour tubes Panther Fusion, 1 008 tests, 18 portoirs par boite PRD-04000

Embouts, 1 000 pL filtrés, conducteurs, a détection de liquide et jetables 901121 (10612513 Tecan)

903031 (10612513 Tecan)

Certains produits ne sont pas disponibles dans toutes les régions. Contactez votre MME-04128
représentant pour obtenir des informations spécifiques a votre région MME-04134 (30180117 Tecan)

Tubes de lyse d'échantillon Panther Fusion Specimen Lysis Tubes, 100 par sachet PRD-04339

Kit de prélevement RespDirect, 50 par boite PRD-07403

Bouchons pénétrables Aptima (facultatifs) 105668

Bouchons non pénétrables de rechange (facultatifs) 103036A

Bouchons pour bouteille de réactif d’extraction de rechange CLO040

Pipeteur P1000 et embouts avec tampons hydrophobes -

Eau de Javel, solution d’hypochlorite de sodium dosée de 5 % a 8,25 % (0,7 M a 1,16 M)
Remarque : Consultez le manuel de I'opérateur du Panther/Panther Fusion System -
pour obtenir le mode d’emploi de la solution diluée d’hypochlorite de sodium.

Gants sans poudre jetables -

*Nécessaire uniquement pour les tests Panther Aptima TMA.

Matériel facultatif

Matériel N° de cat.
Vortex multitube 102160G

Vortex de laboratoire -
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Systéme Panther Fusion Panther Fusion®

Procédure de test pour le systeme Panther Fusion

Remarque : Consulter le manuel de I'opérateur du systeme Panther/Panther Fusion pour
plus d’informations sur la procédure.

A. Préparation de la zone de travalil

1. Essuyer les plans de travail a I'aide d’'une solution d’hypochlorite de sodium de 2,5 %
a 3,5 % (0,35 M a 0,5 M). Laisser la solution d’hypochlorite de sodium en contact avec
les surfaces pendant au moins 1 minute et rincer avec de I'eau désionisée. Ne pas
laisser sécher la solution d’hypochlorite de sodium. Couvrir la surface de travail avec
des protections propres absorbantes a envers plastifié pour laboratoire.

2. Nettoyer une surface de travail distincte ou les échantillons seront préparés en utilisant
la procédure décrite a I'étape A.1.

B. Préparation des réactifs

1. Retirez les flacons d’'IC-S, FCR-S et FER-S de leur lieu de conservation.

2. Ouvrez les bouteilles d’IC-S, FCR-S et FER-S et jetez les bouchons. Ouvrir la porte
du TCR du compartiment supérieur du Panther Fusion System.

3. Placer les bouteilles d’'IC-S, FCR-S et FER-S dans les positions appropriées sur
le carrousel TCR.

4. Fermer la porte du TCR.

Remarque : Le systeme Panther Fusion ajoute I'IC-S au FCR-S. Apres ajout de I'IC-S

au FCR-S, ce dernier est appelé wFCR-S (FCR-S de travail). Si le FCR-S et le FER-S sont
retirés du systeme, utiliser de nouveaux bouchons et conserver les réactifs immédiatement
selon les conditions de conservation appropriées.

C. Manipulation des échantillons

Remarque : Préparez les échantillons selon les instructions de traitement des spécimens
dans la section Collecte et conservation des spécimens avant de les charger sur le systeme
Panther Fusion System.

Inspecter les tubes d’échantillon avant de les charger sur le portoir. Si un tube d’échantillon
contient des bulles ou si son volume est inférieur a celui généralement observé, taper
délicatement le fond du tube pour amener le contenu vers le fond.

Remarque : Pour éviter une erreur de traitement, vérifier qu’un volume d’échantillon adéquat
est ajouté au tube de lyse d’échantillon Panther Fusion. Lorsque 500 uL d’échantillon NP ou
nasal prélevé par écouvillonnage sont ajoutés au tube de lyse d’échantillon Panther Fusion,
le volume est suffisant pour effectuer 3 extractions d’acide nucléique.

Remarque : Le volume du tube de charge directe enrichi (kit de prélévement RespDirect)
suffit pour effectuer 4 extractions d’acide nucléique.
D. Préparation du systéme

Pour les instructions sur la mise en place du systéeme Panther Fusion, y compris le
chargement des échantillons, réactifs, cartouches de test et liquides universels, veuillez
consulter le manuel de I'utilisateur du systéeme Panther/Panther Fusion.
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Remarques concernant la procédure
A. Contréles

1. Le contrdle positif et le controle négatif Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV
peuvent étre chargés dans n’importe quelle position sur le portoir, sur n’importe
quelle ligne du compartiment des échantillons sur le systéme Panther Fusion.

2. Lorsque les tubes de controle sont pipetés et traités pour le test Panther Fusion
SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV, ils sont valides jusqu’a 30 jours (fréquence de contrble
configurée par un administrateur) a moins que les résultats du contréle ne soient
pas valides ou qu’un nouveau lot de cartouches de test soit chargé.

3. Chaque tube de contréle est prévu pour un seul test.

4. Le pipetage des échantillons du patient commence lorsque I'une des deux conditions
suivantes est satisfaite :

a. Des résultats valides pour les contréles sont enregistrés dans le systéme.
b. Une paire de contréles est en cours de traitement par le systéme.
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Contrdle de la qualité

Le résultat d’'une phase d’exécution ou d’un spécimen peut étre invalidé par le systéeme Panther
Fusion en cas de probléme lors de I'exécution du test de dépistage. Les spécimens ayant des
résultats de test non valides doivent étre retestés.

Contréles négatifs et positifs

Pour obtenir des résultats valides, un ensemble de contrbéles du test doit étre analysé.

Un réplicat du contrble négatif et du contrdle positif du test doit étre analysé chaque fois
qu’un nouveau lot de cartouches de test est chargé sur le systéme Panther Fusion ou lorsque
I'ensemble actuel de contrbles valides pour un lot de cartouches actif a expiré.

Le systéme Panther Fusion est configuré pour exiger I'exécution de contréles du test a un
intervalle spécifié par 'administrateur, pouvant aller jusqu’a 30 jours. Le logiciel du systéme
Panther Fusion avertit 'opérateur lorsque des contrdles du test sont nécessaires et n’initie pas
de nouveaux tests tant que les contréles du test ne sont pas chargés et en cours de traitement.

Le systéme Panther Fusion vérifie automatiquement les criteres d’acceptation des controles
du test lors du traitement. Pour obtenir des résultats valides, les contrbéles du test doivent réussir
une série de vérifications de validité effectuées par le systéme Panther Fusion.

Si les contrOles de test réussissent toutes les vérifications de validite, ils sont considérés comme
valides pour l'intervalle de temps spécifié par 'administrateur. Lorsque lintervalle de temps est
écoulé, les contréles du test expirent du cété du systéme Panther Fusion et ce dernier exige
qu’un nouvel ensemble de contrdles du test soit analysé avant de commencer tout nouvel
échantillon.

Si I'un des contréles de I'analyse échoue aux vérifications de validité, le systeme Panther Fusion
invalide automatiquement les échantillons affectés et exige qu’un nouvel ensemble de contrdles
d’analyse soit testé avant de commencer de nouveaux échantillons.

Controle interne

Un contréle interne est ajouté a chaque échantillon au cours du processus d’extraction.

Le logiciel du systéme Panther Fusion vérifie automatiquement les critéres d’acceptation

du contrdle interne lors du traitement. La détection du contréle interne n’est pas nécessaire
pour les échantillons qui sont positifs pour SARS-CoV-2, Influenza A, Influenza B et/ou VRS.
Le contréle interne doit étre détecté dans tous les échantillons qui sont négatifs pour les cibles
SARS-CoV-2, Influenza A, Influenza B et VRS; les échantillons qui ne respectent pas ce critére
seront signalés comme étant non valides. Chaque échantillon dont le résultat est non valide doit
étre analysé a nouveau.

Le systeme Panther Fusion est congu pour vérifier avec précision les processus lorsque
les procédures sont effectuées conformément aux instructions fournies dans cette notice
et le manuel de I'opérateur du systéme Panther/Panther Fusion.
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Panther Fusione

Interprétation des résultats

Le systéme Panther Fusion détermine automatiquement les résultats de test des échantillons
et des contréles. Les résultats de la détection du SARS-CoV-2, de I'Influenza A, de I'Influenza B
et du VRS sont présentés séparément. Un résultat de test peut étre négatif, positif ou non

valide.

Le Tableau 1 montre les résultats rapportés dans une série valide avec l'interprétation

des résultats.

Tableau 1 : Interprétation des résultats

Résultat Résultat Résultat Résultat Résultat
SARS-CoV-2 Influenza A Influenza B VRS IC Interprétation
. i , , . SARS-CoV-2, Influenza A, Influenza B
Nég. Nég. Nég. Nég. Valide ot VRS non détectés.
. i . . Influenza A détecté. SARS-CoV-2,
Neg. POS Neg. Neg. Valide Influenza B et VRS non détectés.
i i i . Influenza B détecté. SARS-CoV-2,
Nég. Nég. POS Nég. Valide Influenza A et VRS non détectés.
i i , ) VRS détecté. SARS-CoV-2, Influenza A
Nég. Nég. Nég. POS Valide et Influenza B non détectés.
i . , . SARS-CoV-2 détecté. Influenza A,
POS Nég. Neg. Neg. Valide Influenza B et VRS non détectés.
, . . Influenza A et Influenza B détectés.
Nég. POS POS Nég. Valide SARS-CoV-2 et VRS non détects.
Nég. Nég. POS POS Valide Influenza B et VRS c?etec’tes. SARS-CoV-2
et Influenza A non détectés
Nég. POS Nég. POS Valide Influgnza Aet VR§ detgctes. SARS-CoV-2
et Grippe B non détectés.
. . . SARS-CoV-2 et Grippe A détectés.
POS POS Nég. Nég. Valide Influenza B et VRS non détectés
. . . SARS-CoV-2 et Grippe B détectés.
POS Nég. POS Nég. Valide Influenza A et VRS non détectés.
i . . SARS-CoV-2 et VRS détectés.
POS Nég. Neg. POS Valide Influenza A et Influenza B non détectés.
Influenza A, Influenza B et VRS détectés.
Nég. POS POS POS Valide SARS-CoV-2 non détecte
Les infections triples sont rares.
Refaire le test pour confirmer le résultat.
SARS-CoV-2, Influenza B et VRS détectés.
POS Nég. POS POS Valide Influenza A non détecte.
Les infections triples sont rares.
Refaire le test pour confirmer le résultat.
SARS-CoV-2, Influenza A et VRS détectés.
POS POS Nég. POS Valide Influenza B non détecté.
Les infections triples sont rares.
Refaire le test pour confirmer le résultat.
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Interprétation des résultats

Panther Fusion®

Tableau 1 : Interprétation des résultats

Résultat Résultat Résultat
SARS-CoV-2 Influenza A Influenza B VRS

POS POS POS
POS POS POS
Invalide Invalide Invalide

Résultat Résultat

Invalide

Interprétation

SARS-CoV-2, Influenza A et Influenza B
détectés. VRS non détecté.

Les infections triples sont rares.

Refaire le test pour confirmer le résultat.

SARS-CoV-2, Influenza A, Influenza B

et VRS détectés. Les quadruples infections
sont rares. Refaire le test pour confirmer

le résultat.

Non valide. Une erreur est survenue lors
de la génération du résultat ; retester
I’échantillon.

Remarque : Un résultat POS sera accompagné de valeurs de seuil de cycle (Ct).
Remarque : La détection du contréle interne n’est pas nécessaire pour les échantillons qui sont positifs pour le SARS-CoV-2,

I'Influenza A, I'Influenza B, et/ou le VRS.
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Limites

A. L'utilisation de ce test est limitée au personnel ayant été formé a la procédure.
Le non-respect de ces instructions peut compromettre les résultats.

B. L’obtention de résultats fiables repose sur le prélevement, le transport, la conservation
et le traitement appropriés des échantillons.

C. Evitez toute contamination en respectant les bonnes pratiques de laboratoire et les
procédures spécifiées dans la présente notice d'accompagnement.

D. Les résultats négatifs n’excluent pas les infections par le SARS-CoV-2, le virus de
l'influenza A, le virus de l'influenza B ou le VRS et ne doivent pas étre utilisés comme
seule base pour le traitement ou d'autres décisions de gestion.

E. Ce test ne différencie pas les sous-types d'influenza A (c-a-d., HIN1, H3N2) ou les sous-
groupes de VRS (c.-a-d., A ou B) ; des analyses supplémentaires sont nécessaires pour
différencier tout sous-type d'influenza A spécifique ou les souches ou sous-groupes
particuliers de VRS, en consultation avec les autorités de la santé publique locales.

F. Un résultat positif indique la détection de 'acide nucléique du virus en cause.
L’acide nucléique peut persister méme si le virus n’est plus viable.

G. Les types de MTV/MTU suivants ont été validés :

*  Formulations Remel MicroTest M4RT, M5 ou M6
»  Copan Universal Transport Medium

*  BD Universal Viral Transport Medium

*  Milieu de transport viral Hardy Diagnostics
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Performance analytique

Sensibilité analytique

La sensibilité analytique (seuil de détection ou LoD) du test Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu
A/B/RSV a été déterminée par I'analyse de dilutions de matrices MTV/MTU d’écouvillons NP
cliniques négatifs traités avec I'étalon de référence international de 'OMS pour le SARS-CoV-2,
NIBSC (20/146) ou avec des souches virales de culture des virus SARS-CoV-2 (1 souche),
Grippe A (2 souches), Grippe B (2 souches), VRS A et VRS B (1 souche de chacun). Au moins
24 réplicats ont été testés avec chacun des trois lots de réactifs. La LoD de chaque cible a été
déterminée par analyse Probit pour chaque lot de réactifs ; elle a été confirmée par 24 autres
réplicats avec un seul lot de réactif. La sensibilité analytique est définie comme la concentration la
plus faible a laquelle > 95 % des réplicats sont testés positifs, comme résumé dans le Tableau 2.

Les tests de la LoD ont également été effectués avec le kit de prélevement RespDirect.

La matrice clinique eSTM négative a été inoculée avec I'étalon de référence international de
'OMS pour le SARS-CoV-2 et une souche de chacun des virus suivants : grippe A, grippe B,
VRS A et VRS B. Trente réplicats ont été testés avec un seul lot de réactifs. La concentration
la plus faible permettant une détection > 95 % était de 98,6 Ul/mL pour I'étalon de référence
international de 'OMS pour le SARS-CoV-2, 0,11 TCIDgyg/mL pour la grippe A/Kansas/14/17
(H3N2), 0,03 TCIDg¢/mL pour la grippe B/Washington/02/19 (lignée Victoria), 0,03 TCIDgo/mL
pour le VRS A et 0,05 TCID5¢/mL pour le VRS B.

Remarque : Les valeurs de LoD indiquées correspondent aux concentrations des tubes chargés
sur 'appareil. Pour les échantillons prélevés en MTV/MTU, il s’agit de la concentration de
I’échantillon traité dans un tube de lyse d’échantillon. Pour les échantillons prélevés avec le

kit de prélévement RespDirect, il s’agit de la concentration du tube de charge directe enrichi
(kit de prélévement RespDirect).

Tableau 2 : Sensibilité analytique

Concentration au LoD
dans I’échantillon

Souche virale traité* Unités
Etalon de référence international de 'OMS pour

le SARS-CoV-2, NIBSC (20/146) 47,20 Ul/mL
SRAS-CoV-2 USA-WA1/2020 0,03 TCIDgo/mL
Influenza A/Brisbane/02/18 (H1N1) 0,06 TCIDso/mL
Influenza A/Kansas/14/17 (H3N2) 0,10 TCIDsg/mL
Influenza B/Washington/02/19 (lignée Victoria) 0,03 TCIDgo/mL
Influenza B/Phuket/3073/13 (lignée Yamagata) 0,003 TCIDgo/mL
VRS A 0,03 TCIDgo/mL
VRS B 0,03 TCIDgo/mL

* Echantillon traité : 0,50 mL d’échantillon clinique initial en MTV/MTU + 0,71 mL de STM dans un tube de lyse d’échantillon

SARS CoV-2/Flu A/B/RSV - Panther Fusion System 18 AW-32520-2201 Rév. 001



Performance analytique Panther Fusion®

Réactivité
La réactivité du test Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV a été déterminée en analysant
des souches virales dans une matrice clinique négative de prélévements NP sur MTV/MTU.

Chaque souche a été testée trois fois avec un lot de réactifs. Le tableau 3 montre la plus faible
concentration de chaque souche dans laquelle 100 % de positivité a été observée.

Tableau 3 : Résumé analytique de la réactivité pour les souches de SARS-CoV-2, d’Influenza A, d’Influenza

Betd VRS.
o . SARS- Influenza Influenza
Description Sous-type Concentration CoV-2 A B VRS
USA-WA1/2020* SARS-CoV-2 0,09 TCID5o/mL + - - -
USA-CA1/2020 SARS-CoV-2 0,09 TCIDgg/mL + - - -
USA-AZ1/2020 SARS-CoV-2 0,09 TCIDgo/mL + - - -
USA-WI1/2020 SARS-CoV-2 0,09 TCID5o/mL + - . .
USA/OR-OHSU-PHL00037/
2021B.1.1.7 SARS-CoV-2 0,09 TCIDso/mL + - - .
Uganda/MUWRP-20200195568/
2020/A.23.1 SARS-CoV-2 0,09 TCIDsg/mL + - . .
USA/PHC658/2021|B.1.617.2 SARS-CoV-2 0,09 TCIDso/mL + . . -
USA/MD-HP05285/2021|B.1.617.2  SARS-CoV-2 0,09 TCIDgg/mL + - - -
USA/CA/VRLC009/2021|B.1.427 SARS-CoV-2 0,09 TCIDgg/mL + - - -
USA/CA/VRLCO012/2021|P.2 SARS-CoV-2 0,3 TCID5o/mL + - - -
USA/MD-HP03056/2021|B.1.525 SARS-CoV-2 0,3 TCIDgp/mL + - - -
USA/CA-Stanford-16_S02/
2021B.1.617.1 SARS-CoV-2 0,09 TCIDso/mL + - - .
Peru/un-CDC-2-4069945/
2021/0.37 SARS-CoV-2 0,09 TCIDso/mL + - . .
USA/MD-HP20874/2021|B.1.1.529  SARS-CoV-2 0,09 TCID5¢/mL + - - .
USA/GA-EHC-2811C/
2021B.1.1.529 SARS-CoV-2 0,09 TCIDso/mL + - ] .
A/Brisbane/02/18* Grippe A (HIN1) 0,18 TCIDso/mL - + ; -
A/Michigan/45/2015 Grippe A (HIN1) 0,18 TCID5o/mL - + - -
A/Christ Church/16/2010 Grippe A (H1N1) 180 TCID5o/mL - + - -
A/Kentucky/2/06 Grippe A (HIN1) 1,8 TCIDgo/mL - + - -
Aliles Salomon/03/06 Grippe A (HIN1) 1,8 TCIDgo/mL - + - -
A/Guangdong-maonan/1536/2019 Grippe A (H1N1) 180 TCID5o/mL - + - -
AlTaiwan/42/2006 Grippe A (HIN1) 1,8 TCID5o/mL - + - -
A/Henan/8/05 Grippe A (HIN1) 1,8 TCID5o/mL - + - -
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Tableau 3 : Résumé analytique de la réactivité pour les souches de SARS-CoV-2, d’Influenza A, d’Influenza

B et d VRS. (Suite)

Description Sous-type Concentration iﬁl\?lz- IanL::nza IanuBenza VRS
A/Hawai/15/01 Grippe A (HIN1) 18 TCIDso/mL - - - -
A/California/07/2009 Grippe A (HIN1) 0,18 TCID5o/mL - + - -
A/Hawai/66/2019 Grippe A (H1IN1) 180 CEID5o/mL - - - -
AlIndiana/02/2020 Grippe A (H1N1) 60 CEIDgso/mL - + - -
A/Michigan/45/2015 Grippe A (H1IN1) 1,8 TCID5o/mL - + - -
AlKansas/14/17* Grippe A (H3N2) 0,33 TCID5o/mL - + - -
A/Arizona/45/2018 Grippe A (H3N2) 3,3 UFC/mL - + - -
A/New York/21/2020 Grippe A (H3N2) 3,3 UFC/mL - + - -
A/Hong Kong/45/2019 Grippe A (H3N2) 3,3 UFC/mL - + - -
A/Singapore/%felsMH-16-0019/ Grippe A (H3N2) 110 CEIDgo/mL - + - -
A/Hong Kong/2671/2019 Grippe A (H3N2) 33 TCIDso/mL - + - -
A/Hiroshima/52/05 Grippe A (H3N2) 3,3 TCIDgo/mL - + - -
A/Costa Rica/07/99 Grippe A (H3N2) 33 TCIDso/mL - + - -
A/Port Chalmers/1/73 Grippe A (H3N2) 3,3 TCID5o/mL - + - -
A/Brésil/113/99 Grippe A (H3N2) 3,3 TCID5g/mL . + - -
A/Perth/16/2009 Grippe A (H3N2) 0,33 TCID5o/mL - + - -
AlTexas/50/2012 Grippe A (H3N2) 0,33 TCID5o/mL - + - -
A/Hong Kong/4801/2014 Grippe A (H3N2) 3,3 TCIDgo/mL - + - -
Allndiana/08/2011 Grippe A (H3N2) 3,3 TCIDso/mL - + - -
A/Hong Kong/486/97 Grippe A (H5N1) 0,01 ng/mL - + - -
Grippe B
B/Washington/02/2019* (Victoria) 0,09 TCID5g/mL . . + 3
Grippe B
B/Colorado/06/2017 (Victoria) 0,09 TCIDsg/mL - - + }
Grippe B
B/Floride/78/2015 (Victoria) 0,9 TCIDgg/mL - - + -
Grippe B
B/Alabama/2/17 (Victoria) 0,09 TCIDsg/mL - - + -
Grippe B
B/Ohio/1/2005 (Victoria) 0,9 TCID5o/mL - - + -
Grippe B
B/Michigan/09/2011 (Victoria) 3 TCID5p/mL - - + -
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Tableau 3 : Résumé analytique de la réactivité pour les souches de SARS-CoV-2, d’Influenza A, d’Influenza
B et d VRS. (Suite)

SARS- Influenza Influenza

Description Sous-type Concentration CoV-2 A B VRS
Grippe B
B/Hawaii/01/2018 (NA D197N) (Victoria) 0,9 TCIDsp/mL - - - -
Grippe B
B/Brisbane/33/08 (Victoria) 0,09 TCID5o/mL - - + -
Grippe B
B/Phuket/3073/2013* (Yamagata) 0,006 TCIDso/mL - - + -
Grippe B
B/Wisconsin/1/2010 (Yamagata) 2 TCIDgo/mL - - + -
Grippe B
B/Utah/9/14 (Yamagata) 0,006 TCID5o/mL - - + .
Grippe B
B/St. Petersburg/04/06 (Yamagata) 0,06 TCIDgo/mL - - + -
Grippe B
B/Texas/81/2016 (Yamagata) 20 TCIDgp/mL - - + -
Grippe B
B/Indiana/17/2017 (Yamagata) 0,6 TCID5g/mL - - + }
Grippe B
B/Oklahoma/10/2018 (Yamagata) 2 TCIDso/mL
Grippe B
B/Massachusetts/02/2012 (Yamagata) 0,2 TCIDgo/mL - - + -
B/Lee/40 Flu B 0,09 TCIDgo/mL - - + -
Isolat* RSV-A/2006 VRSA 0,06 TCIDgo/mL - - - +
RSV A/4/2015 isolate #1 VRSA 0,06 TCIDgo/mL - - - +
VRS A/A2 VRSA 0,06 TCIDso/mL . - - +
RSV A/12/2014 isolat #2 VRSA 0,06 TCIDgo/mL - - . +
RSV-B/CH93(18)-18* VRSB 0,3 TCIDgp/mL - - - +
RSV B/3/2015 isolate #1 VRSB 0,09 TCIDgo/mL - - . +
RSV B/9320 VRSB 0,09 TCIDgg/mL - - - +

*Souche utilisée pour établir la LoD.
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Analyse in silico de I'inclusivité

L’inclusivité du test Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV a été évaluée par analyse in silico
des amorces sens et antisens et des sondes de détection pour les cibles SARS-CoV-2, grippe A
et grippe B et VRS en relation avec les séquences disponibles dans les bases de données de

génes NCBI et GISAID. Toute séquence comportant des informations manquantes ou ambigués
a été retirée de I'analyse pour cette région cible.

D’aprés l'analyse in silico des séquences GISAID et NCBI disponibles jusqu’au 25 juin 2023
pour le SARS-CoV-2 (10 % d’échantillonnage aléatoire sur > 10 millions de séquences), le test
Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV doit détecter 'ensemble des 1075864 séquences
du SARS-CoV-2 évaluées.

D’aprés l'analyse in silico de toutes les séquences disponibles dans les bases de données
GISAID et NCBI entre le 1°" janvier 2015 et le 12 juillet 2023, le test Panther Fusion SARS-
CoV-2/Flu A/B/RSV doit détecter = 99,99 % des 135897 séquences évaluées de grippe A,
299,90 % des 37582 séquences évaluées de grippe B, = 97,65 % des 2425 séquences évaluées
de VRS A et 298,90 % des 2094 séquences évaluées de VRS B.

Spécificité analytique et interférence microbienne

La spécificité analytique (réactivité croisée) et I'interférence microbienne avec le test Panther
Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV ont été évaluées en présence d’organismes proches et
non ciblés. Des panels composés de 41 organismes (Tableau 4) ont été testés dans une
matrice MTV/MTU de prélevements NP cliniques par écouvillonnage groupés et négatifs en
I'absence ou en présence du virus du SARS-CoV-2, de la grippe A, de la grippe B et du VRS
a 3 x LoD. Les bactéries ont été testées a 105 UFC/mL et les virus ont été testés a

10° TCIDso/mL, sauf indication contraire. Aucun des 41 organismes testés n’a présenté

de réactivité croisée ou d’interférence microbienne avec le test Panther Fusion SARS-
CoV-2/Flu A/B/RSV aux concentrations indiquées.
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Tableau 4 : Réactivité croisée et interférences microbiennes des micro-organismes

Micro-organisme

Concentration'

Micro-organisme

Concentration’

Adénovirus 1
Adénovirus 7a
CMV Souche AD 169
Coronavirus humain 229E
Coronavirus humain NL63
Coronavirus humain OC43
Virus d’Epstein-Barr (EBV)
Entérovirus (ex. EV68)

Coronavirus HKU12 humain

Métapneumovirus humain
(hMPV)

HPIV-1
HPIV-2
HPIV-3
HPIV-4
Rougeole
MERS-coronavirus
Virus ourlien

Rhinovirus 1A

Coronavirus SARS 12

Virus varicelle-zona

1x10° TCID5o/mL
1x10° TCIDgo/mL
1x10* TCIDgg/mL
1x10% TCID5o/mL
1x10* TCID5o/mL
1%10° TCIDgg/mL
1x108 copies/mL
1%10° TCIDgo/mL

1x10% copies/mL

1x10° TCID5o/mL
1x10° TCID5o/mL
1x10° TCIDgo/mL
1x10° TCIDgo/mL
1x10% TCID5o/mL
1x10* TCIDgg/mL
5x10% TCID50/mL
1%10° TCIDgo/mL
1x10% TCID5o/mL
1x10% copies/mL

1x103 TCID5o/mL

Bordetella pertussis
Candida albicans
Chlamydophila pneumoniae
Corynebacterium diphtheriae
Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Lactobacillus plantarum
Legionella pneumophila

Moraxella catarrhalis

Mycobacterium tuberculosis
Mycoplasma pneumoniae
Neisseria spp
Neisseria meningitides
Neisseria mucosa
Pneumocystis jirovecii
Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptococcus salivarius

1x108 UFC/mL
1x108 UFC/mL
1x108 UFI/mL
1x108 UFC/mL
1x108 UFC/mL
1x108 UFC/mL
1x108 UFC/mL
1x10% UFC/mL

1x10% UFC/mL

1x10° copies d’ARNr/mL

2x10° UFC/mL
1x10% UFC/mL
1x108 UFC/mL
1x108 UFC/mL
1x108 UFC/mL
1x108 UFC/mL
1x10% UFC/mL
1x10% UFC/mL
1x10% UFC/mL
1x108 UFC/mL

1x108 UFC/mL

" CFU = unité formatrice de colonie; UFI = unité de formation d'inclusions; TCID5q = dose infectieuse meédiane en culture tissulaire.

2 Les virus cultivés et les acides nucléiques purifiés du génome entier pour le coronavirus humain HKU1 et SARS ne sont pas
facilement disponibles. Les transcriptions in vitro (TIV) de coronavirus HKU1 et SARS correspondant aux régions du géne ORF1a
ciblées par le test ont été utilisées pour évaluer la réactivité croisée et l'interférence microbienne.
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Analyse in silico de la réactivité croisée

L’analyse in silico de la réactivité croisée a été effectuée pour 143 organismes (545 séquences
GenBank individuelles). Tableau 5 Dans le cas des organismes pour lesquels il existait une
homologie = 80 % avec les ensembles d’amorces et de sondes, I'analyse de proximité et d’absence
de correspondance a montré un risque minimal de formation ou de détection d’'un amplicon.

Tableau 5 : Organismes pour analyse in silico de la réactivité croisée

Bactéries

Virus

Levures

Acinetobacter baumannii

Acinetobacter Iwoffii

Aeromonas hydrophila

Bordetella parapertussis

Bordetella pertussis

Chlamydia pneumoniae

Chlamydia trachomatis

Corynebacterium
amycolatum

Corynebacterium
diphtheriae

Corynebacterium
genitalium

Corynebacterium
Jjeikeium
Corynebacterium
minutissimum

Corynebacterium
pseudotuberculosis

Corynebacterium
striatum

Corynebacterium
urealyticum

Corynebacterium
Xerosis

Eikenella corrodens

Bactéries Virus
Neisseria elongata Adénovirus A12,
g A31, A1

Neisseria flavescens Adénovirus B3, B7,
B11, B34
Adénovirus C1 (Adéno-
virus 1), C2, C5, C6

Adénovirus D17, D23,
D37, D45, D49, D56,
D62, D64, D69

Neisseria gonorrhoeae

Neisseria lactamica

Neisseria macacae Adénovirus E4, E4a

Neisseria meningitidis Adénovirus F40, F41

Neisseria mucosa Orthohantavirus Andes

Neisseria polysaccharea Orthohantavirus Black

poly Creek Canal
Neisseria sicca Bocavirus HBoV2,
HBoV3, HBoV4

Neisseria subflava Cytomégalovirus
. , Orthohantavirus
Nocardia asteroides Dobrava-Belgrade

Nocardia brasiliensis Entérovirus A71

Nocardia farcinica Entérovirus D68
Orthohantavirus

Nocardia nova
Hantaan

Nocardia

. ) Henipavirus Hendra
otitidiscaviarum

Herpésvirus humain
Alpha-herpesvirinae
de type 1 et 2

Nocardia transvalensis

Herpésvirus humain
Alpha-herpesvirinae
de type 3 (VZV)

Parvimonas micra

Mumps orthorubulavirus
(virus ourlien)

Génotype A, B, C, D,
F, G, H, I K, N du virus
ourlien

Henipavirus Nipah

Orthohantavirus de
Prospect Hill

Orthohantavirus
Puumala

Quaranjavirus
quaranfilense

Rhinovirus A, B, C
Coronavirus du
syndrome respiratoire
aigu sévére
Orthohantavirus Seoul

Orthohantavirus Sin
Nombre

Thogotovirus dhoriense

Thogotovirus
thogotoense

Aspergillus flavus

Aspergillus fumigatus

Aspergillus lentulus

Aspergillus nidulans

Aspergillus terreus

Candida albicans

Pneumocystis jirovecii
(PJP)
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Tableau 5 : Organismes pour analyse in silico de la réactivité croisée

Bactéries Bactéries Virus Virus Levures

L . Prevotella Coronavirus

Escherichia coli . ] . - -
melaninogenica humain 229E

Fusobacterium Pseudescherichia Coronavirus ) )
necrophorum vulneris HKU1 humain
L Pseudomonas Coronavirus

Haemophilus influenzae ) . - -
aeruginosa humain NL63

Klebsiella oxvioca Pseudomonas Coronavirus ) )
Y fluorescens humain OC43

Klebsiella pneumoniae

Lactobacillus
acidophilus

Lactobacillus crispatus

Lactococcus lactis

Legionella pneumophila

Moraxella catarrhalis

Mycobacterium
tuberculosis

Mycoplasma
pneumoniae

Neisseria bacilliformis

Neisseria cinerea

Serratia liquefaciens

Serratia marcescens

Staphylococcus aureus
Staphylococcus
epidermidis

Stenotrophomonas
maltophilia

Streptococcus
anginosus

Streptococcus
dysgalactiae

Streptococcus
pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptococcus salivarius

Herpésvirus humains
Gamma-herpesvirina
de type 4 (EBV)

Métapneumovirus
humain

Coronavirus humain
229E

Virus para-influenza
de type 2 (HPIV-2)

Virus para-influenza
de type 4 (HPIV-4)

Virus para-influenza
de type 1

Virus para-influenza
de type 3

Virus Influenza C

Virus de la rougeole

Coronavirus lié au
syndrome respiratoire
du Moyen-Orient
(MERS-CoV)
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Interférence compétitive

L’interférence compétitive du test Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV a été évaluée avec
des paires de virus cibles a des concentrations faibles et élevées dans la matrice MTV/MTU
de prélevements NP cliniques par écouvillonnage groupés et négatifs. Le virus a faible
concentration a été testé a 3 x LoD par rapport a un virus concurrent a concentration plus élevée
(jusqu'a 1.0E+4). La concentration du virus concurrent (Cible 2) la plus élevée qui a maintenu
la positivité du virus a faible concentration (Cible 1) a 100 % de positivité est indiquée dans

le tableau Tableau 6.

Tableau 6 : Interférence compétitive

Cible 1 Cible 2 SARS-CoV-2 Influenza A Influenza B VRS
% détecté % détecté % détecté % détecté
Concentration
Virus 3xLoD Virus élevée
(TCID5p/mL) (TCID5o/mL)
Flu A 1.0E+4 100 % 100 % 0% 0 %
FluB 1.0E+4 100 % 0% 100 % 0 %
SARS-CoV-2 9.0E-02
VRS A 1.0E+4 100 % 0% 0% 100 %
VRS B 3.0E+1 100 % 0% 0% 100 %
SARS-CoV-2 1.0E+2 100 % 100 % 0% 0 %
FluB 1.0E+4 0% 100 % 100 % 0%
Flu A 3.3E-01
VRS A 1.0E+4 0% 100 % 0% 100 %
VRS B 3.0E+1 0% 100 % 0% 100 %
SARS-CoV-2 1.0E+4 100 % 0% 100 % 0 %
Flu A 1.0E+4 0 % 100 % 100 % 0%
Flu B 9.0E-02
VRS A 1.0E+4 0% 0% 100 % 100 %
VRS B 1.0E+3 0% 0% 100 % 100 %
SARS-CoV-2 1.0E+4 100 % 0% 0% 100 %
VRS A 6.0E-02 Flu A 1.0E+4 0 % 100 % 0 % 100 %
FluB 1.0E+4 0% 0% 100 % 100 %
SARS-CoV-2 1.0E+4 100 % 0% 0% 100 %
VRS B 9.0E-02 Flu A 1.0E+4 0% 100 % 0% 100 %
FluB 1.0E+4 0 % 0% 100 % 100 %
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Interférence

Les substances endogénes et exogénes interférentes (mucine, sang total, médicaments
éventuels et produits en vente libre) possiblement présentes dans un échantillon ont été
évaluées dans le test Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV. Des concentrations
cliniguement pertinentes de substances potentiellement interférentes ont été ajoutées a une
matrice de prélevements nasopharyngés (NP) cliniques négatifs groupés sur MTV/MTU, puis
testées en I'absence et en présence des virus cultives SARS-CoV-2, de la grippe A, de la
grippe B et VRS a leurs concentrations respectives de 3 fois la limite de détection (3x LoD).
Les substances et les concentrations sont indiquées dans Tableau 7.

Aucune incidence sur la performance du test Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV
n'a été révélée pour aucune des substances aux concentrations testées.

Tableau 7 : Substances potentiellement interférentes

Type de substance Nom de la substance Concentration’

Ingrédient(s) actif(s)

Mucine Protéine mucine purifiée 60 pg/mL
Endogéne
Sang (humain) S.0. 2% viv
Neo-Synephrine® Phényléphrine 15 % viv
Sprays nasaux ou gouttes Anefrin Oxymétazoline 15 % viv
nasales Solution saline Chlorure de sodium 15 % viv
Ventolin HFA®2 Albutérol 45 ng/mL
QVAR® Beconase AQ? Béclométasone 15 ng/mL
Dexacort®2 Dexaméthasone 12 ug/mL
Nasacort® Triamcinolone 5% viv
Corticostéroides nasaux Flonase® Fluticasone 5% viv
Rhinocort® Budésonide 5 % viv
Nasonex®2 Mométasone 0,5 ng/mL
AEROSPAN®?2 Flunisolide 10 pg/mL
Spray nasal NasalCrom Cromolyne sodique 15 % viv
) ® Luffa Operculata, Galphimia,
Gel nasal Zicam™ (soulagement des Glauca, Histaminum 5 % viv
allergies) hydrochloricum, soufre
Nettoyeur nasal Nettoyeur nasal Alkalol S.0. 10 % viv
Pastilles pour la gorge Cepacol Extra Strength Benzocaine, menthol 0,7 mg/mL
Vaporisateur pour la gorge Chloraseptic — Vaporisateur pour la Phénol 15 % viv
gorge irritée
Relenza®?2 Zanamivir 3,3 mg/mL
Médicament anti-viral TamiFlu®2 Oséltamivir 400 ng/mL
Virazole®2 Ribavirine 10,5 pg/mL
Antibiotique, pommade nasale Créme Bactroban? Mupirocine 1,6 pg/mL
Antibiotique, systémique Tobramycine Tobramycine 33,1 uyg/mL

T viv = volume par volume
2 Principes actifs testés
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Précision du test

La précision intra-laboratoire du test Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV a été évaluée a l'aide d'un panel de

5 échantillons composés de virus dans une matrice de prélévements nasopharyngés (NP) cliniques négatifs sur MTV/MTU.
Les panels ont été testés par deux opérateurs lors de deux séries par jour, en utilisant trois lots de réactifs sur trois systémes
Panther Fusion sur une période de douze jours.

Les échantillons du panel sont décrits dans le tableau 8, avec un résumé de la concordance avec les résultats attendus
et la Ct moyenne et I'analyse de variabilité entre les lots de réactifs, les opérateurs, les appareils, les jours, entre et dans
les séries, et globale.

Tableau 8 : Variabilité du signal du test Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV par échantillon du panel

§ Entre les Entre les Entre les Dans une
< N . . . P Total
. Py Entre les lots appareils opérateurs Entre les jours séries série
s Z g 2
S ) S £
g : -
- = 5, 8 g 3 cv cv cv cv cv cv cv
g 2 s £ e E B EFow B T e BT ow BT (m)
o [a] < (8] (8] (8]
Nég. Usage interne 99 337 0,19 0,57 008 023 000 000 000 000 021 062 029 08 042 1,23
1 Controle 95/96
SARS- Flu A 96/96 100 351 0,33 0,93 006 017 000 000 000 000 030 085 056 1,59 072 2,04
CoV-2/
2 Flu A
Faible Pos  SARS-CoV-2  ogigs 100 359 0,00 0,00 013 036 000 000 000 000 000 000 060 167 061 1,71
Influenza Flu B 96/96 100 360 0,14 0,40 009 025 000 000 000 000 000 000 0,36 099 039 1,09
8 vEe/s
Faible Pos VRS 96/96 100 361 0,12 0,33 028 077 000 000 000 000 037 104 053 146 0,71 1,07
SARS- Flu A 96/96 100 339 023 0,66 000 000 000 000 019 056 000 000 047 137 055 163
CoV-2/
4 Flu A
Mod. pos.  SARS-CoV-2  ggigg 100 347 0,21 0,62 016 045 006 017 000 000 000 000 045 130 052 1,51
Influenza Flu B 96/96 100 347 0,115 0,44 000 000 000 000 000 000 006 018 0,28 0,80 032 093
5 vEe/s
Mod. pos. VRS 96/96 100 345 0,10 0,30 0,18 0,51 000 000 000 000 000 000 040 115 044 129

*Concordance avec le résultat positif attendu du panel.

Faible Pos = les deux cibles sont a 2 x LoD.

Mod. Pos. = les deux cibles sont a 5 x LoD.

Remarque : La variabilité liée a certains facteurs peut étre numériquement négative, ce qui peut se produire si la variabilité due a ces facteurs est trés faible. Dans ces cas, ET = 0 et CV = 0 %.
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Contamination par transfert

Le taux de contamination par transfert du test a été démontré en utilisant le tube de charge
directe enrichi selon un modéle de damier; les panels étaient constitués d’'une matrice clinique
groupée. Au total, 300 échantillons négatifs intercalés avec 301 échantillons positifs (inoculés
avec le virus de la grippe A a 1 x 104 TCIDgo/mL) ont été testés par 5 analyses, sur deux
appareils Panther Fusion. Le taux de contamination par transfert du test Panther Fusion
SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV était de 0 %.

Equivalence du dispositif de prélévement

L’équivalence entre les échantillons NP prélevés en MTV/MTU et ceux prélevés en eSTM

a été évaluée en testant des échantillons négatifs individuels et des panels contributifs préparés
a partir d’échantillons cliniques appariés, prélevés chez des patients présentant des symptdmes
d’infection respiratoire. Des panels contributifs ont été préparés en inoculant des échantillons
NP individuels appariés avec les virus SARS-CoV-2, grippe A, grippe B et VRS a 2 x et 5 x LoD.

Les résultats des panels négatifs et contributifs ont démontré une sensibilité et une spécificité
comparables entre les deux dispositifs de prélévement (Tableau 9).

Tableau 9 : Résultats de panels négatifs et contributifs composés d’échantillons NP cliniques
individuels appariés, recueillis avec chaque dispositif de prélévement et inoculés avec les
virus SARS-CoV-2, grippe A, grippe B et VRS

Analyte Concentration N par dispositif % positif % positif
de I’échantillon  de prélévement MTV/MTU RespDirect
Aucun 0 181 0 0
2 x LoD 50 100 98
SARS-CoV-2
5x LoD 50 100 100
2x LoD 25 100 100
Flu A
5x LoD 25 100 100
2 x LoD 25 100 100
Flu B
5x LoD 25 100 100
2 x LoD 25 100 100
VRS
5x LoD 25 100 100
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Performance clinique

Performance clinique — Echantillons NP sur écouvillon en MTV/MTU

Cette étude a été effectuée pour démontrer les caractéristiques des performances cliniques
du test Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV. Une étude multicentrique prospective a

été menée avec des restants de prélévements NP par écouvillonnage d’individus masculins
et féminins de tous ages présentant des signes et/ou des symptdmes d’infection des voies
respiratoires correspondant a la COVID-19, a l'influenza ou au VRS. Cing hdpitaux pour
enfants/adolescents, privés et/ou universitaires des Etats-Unis qui participaient a I'étude ont
fourni prospectivement des spécimens restants de prélévements NP par écouvillonnage a
certains moments au cours de la saison des infections respiratoires 2020-2021 et 2021-2022.
En raison de la faible prévalence dans les échantillons positifs a I'Influenza A, a I'Influenza

B et au VRS, des échantillons rétrospectifs ont été ajoutés a la population d’échantillons de
I'étude prospective. Des échantillons NP pour I'étude rétrospective ayant obtenu des résultats
positifs connus a un test de dépistage validé de I'Influenza A, de I'Influenza B et/ou du VRS
ont été fournis par deux fournisseurs d’échantillons cliniques situés aux Etats-Unis. Tous les
échantillons ont été testés avec le test Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV et avec

des TAANs approuvés par la FDA pour la grippe A/B/VRS et pour le SARS-CoV-2. Les TAAN
approuvés par 'EUA et la FDS ont été utilisés pour la résolution des résultats discordants.
Les pourcentages de concordance positive (PCP) et négative (PCN), avec les IC de score a
95 % bilatéraux correspondants, ont été estimés par rapport aux résultats des tests comparatifs,
par virus cible et par catégorie d’échantillon.

Des 2074 échantillons inclus dans I'étude, 45 ont été retirés (mauvaise manipulation sur site
ou pendant le transport). Il y a eu 2023 échantillons traités dans des séries valides de tests
Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV, dont 2019 (99,8 %) ont donné des résultats finaux
valides et 4 (0,2 %) ont donné des résultats finaux non valides. Parmi les 2019 échantillons avec
des résultats valides du test Panther Fusion, 2012 échantillons étaient évaluables pour les
analyses d’au moins un virus cible; tous les échantillons n’étaient pas évaluables pour chaque
virus (voir Tableau 10).

Tableau 10 : Résumé des caractéristiques démographiques
de tous les échantillons

N (%)
Total 2012 (100)
Femme 1112 (55,3)
Sexe Homme 899 (44,7)
Inconnu 1(0,0)
<5ans 403 (20,0)
5a21ans 449 (22,3)
Tranche d’age 22 a40 ans 399 (19,8)
41 a 60 ans 344 (17,1)
> 60 ans 417 (20,7)
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Sur les 1 900 échantillons évaluables pour I'étude prospective qui ont été testés avec le test
Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV, 21,5 % (366/1706) étaient positifs au SARS-CoV-2,
6,9 % (126/1837) étaient positifs a la grippe A, 0,2 % (4/1837) étaient positifs a la grippe B

et 0,6 % (11/1837) étaient positifs au VRS. Cing co-infections détectées par un test comparatif
ont également été dépistées par le test Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV : 3 positifs
SARS-CoV-2/Influenza A, 1 positif Influenza A/lInfluenza B, 1 positif Influenza A/VRS.

Les caractéristiques des performances pour la détection du SARS-CoV-2, de I'Influenza A,
de I'Influenza B et du VRS sont présentées dans les tableaux Tableau 11 a Tableau 14.

Tableau 11 : Performance du test Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV pour le dépistage du SARS-CoV-2

Catégorie Prévalence’ PCP PCN
Analyte  pechantillon ™ F TN FN (%) (ICa95%)2  (IC a 95 %)?
CoV- : 3 4 95,5 98,1
SARS-CoV-2  Prospectif 1706 341 253 1324 16 20,9 ©928.972) (673, 86.7)

IC = intervalle de confiance; FN = faux négatif; FP = faux positif; TN = vrai négatif; TP = vrai positif.

PCN = pourcentage de concordance négative, PCP = pourcentage de concordance positive.

" Prévalence de I'étude signalée.

2 score IC.

3 Parmi les 25 faux positifs, 12 ont regu un résultat positif au SARS-CoV-2 et 13 ont regu un résultat négatif au SARS-CoV-2 aprés
un autre TAAN.

414 faux négatifs sur 16 ont regu un résultat négatif pour le SARS-CoV-2 aprés un autre TAAN. Les 2 autres faux négatifs ont obtenu
des valeurs Ct supérieures a 34,4 au test comparatif.

Tableau 12 : Performance du test Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV pour le dépistage de l'influenza A

Catégorie Prévalence’ PCP PCN

Analyte  yichantilon N T FP TN FN (%) (IC295%)?2 (IC 295 %)2
- 3 4 98,4 99,7

Flu A Prospectif 1837 121 5 1709 2 6,7 (94,3; 99.6)  (99,3; 99,9)
Rétrospective 28 27 S.O. SO 15 S.0 96,4 S.0
P 0. S0 0. (82,3: 99,4) 0.

IC = intervalle de confiance; FN = faux négatif; FP = faux positif; S.O. = sans objet; VP = vrai positif;

VN = vrai négatif; PCN = pourcentage de concordance négative; PCP = pourcentage de concordance positive.

" Prévalence de I'étude signalée.

2Score IC.

3 En raison d'un volume limité, seulement 2 échantillons ayant des résultats discordants ont été testés de nouveau. 2 faux positifs
sur 2 ont regu un résultat négatif pour la grippe A apres un autre TAAN.

4 Volume d'échantillon pur insuffisant pour tests additionnels.

51 faux négatif sur 1 a regu un résultat positif pour I'lnfluenza A aprés un autre TAAN.
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Tableau 13 : Performance du test Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV pour le dépistage de l'influenza B

Catégorie Prévalence’ PCP PCN
Analyte  yechantilon N T FP TN FN (%) (IC2395%)2 (IC & 95 %)2
FluB Prospectif 1837 0 4% 1833 0 0,0 NC 99,8
p : (99,4: 99,9)
Rétrospective 43 42 SO. SO 14 S.0 97,7 S.0
P 0. S0 0. (87,9: 99,6) 0.

IC = intervalle de confiance; FN = faux négatif; FP = faux positif; S.O. = sans objet; NC = impossible a calculer; TP = vrai positif;

VN = vrai négatif; PCN = pourcentage de concordance négative; PCP = pourcentage de concordance positive.

1 Prévalence de I'étude signalée.

2Score IC.

3 Un seul spécimen avec un résultat discordant a subi des tests supplémentaires en raison de restrictions de volume. 1 faux positif sur
1 était négatif pour la grippe B selon un autre TAAN.

41 faux négatif sur 1 était positif pour la grippe B selon un autre TAAN.

Tableau 14 : Performance du test Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV pour le dépistage du VRS

Catégorie Prévalence’ PCP PCN
Analyte  ¢chantllon N TP FP TN FN (%) (IC395%)?2 (IC a 95 %)?
. 84,6 100
VRS Prospectif 3 ’
p 1837 11 0 1824 2 0,7 (57.8:957)  (99.8: 100)
. . 100
Rétrospective S.O. 0 S.O.
p 46 46  S.0. (92.3: 100)

IC = intervalle de confiance; FN = faux négatif; FP = faux positif; S.O. = sans objet; VP = vrai positif.
VN = vrai négatif; PCN = pourcentage de concordance négative; PCP = pourcentage de concordance positive.

1 Prévalence de I'étude signalée.

2

Score IC.
3 Les valeurs Ct des 2 échantillons qui ont eu un faux négatif pour le VRS étaient de 41,3 et de 43,5 avec le test de référence.
Ces échantillons discordants n’ont pas été testés de nouveau.

Etude clinique — Echantillons nasaux sur écouvillon

Cette étude a été effectuée pour démontrer les caractéristiques des performances cliniques

du test Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV dans les échantillons nasaux sur écouvillon.
Une étude multicentrique prospective a été menée avec des échantillons nasaux par
écouvillonnage d’individus masculins et féminins de tous ages présentant des signes et/ou

des symptémes d’infection des voies respiratoires correspondant a la COVID-19, a l'influenza
ou au VRS. En raison de la faible prévalence dans les échantillons positifs a la grippe A,

a la grippe B et au VRS, la population prospective d’échantillons a été complétée par des
échantillons provenant de deux prélévements supplémentaires : (1) des échantillons nasaux
rétrospectifs dans MTV/MTU avec des résultats positifs connus pour au moins I'un de ces virus,
et (2) des échantillons collectés prospectivement dans eSTM a partir d’'une population de
patients enrichie sélectionnée sur la base d’un résultat positif récent basé sur PCR pour

au moins l'un de ces virus, conformément a la norme de soins. Treize hépitaux américains
participants, pédiatriques/adolescents, privés et/ou universitaires, ont recruté prospectivement
des individus pendant les saisons respiratoires 2022-2023 et 2023-2024 et ont recueilli des
échantillons d’écouvillons nasaux a I'aide d’'un écouvillon floqué standard. lls ont été conservés
en milieu MTV/MTU ainsi qu’a l'aide de I'écouvillon floqué RespDirect et conservés en milieu
RespDirect eSTM.
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Tous les échantillons ont été testés avec le test Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV

et avec un TAAN autorisé par la FDA pour la grippe A/B/VRS, et jusqu’a trois tests moléculaires
EUA ou validés pour le SARS-CoV-2. Les pourcentages de concordance positive (PCP)

et négative (PCN), avec les IC de score a 95 %- bilatéraux correspondants, ont été estimés
par rapport aux résultats des tests comparatifs pour les échantillons en milieu MTV/MTU et

en milieu RespDirect eSTM séparément.

Sur les 2511 personnes inscrites prospectivement, 12 ne répondaient pas aux critéres d’éligibilité
et ont été retirées de I'étude. Aucun des 175 échantillons rétrospectifs de MTV/MTU n’a été
retiré. 2 640 échantillons ont été traités dans des séries de tests Panther Fusion SARS-CoV-2/
Flu A/B/RSV valides ; 1 399 (99,7 %) échantillons en milieu MTV/MTU et 1 230 (99,4 %)
échantillons en milieu RespDirect eSTM ont obtenu des résultats finaux valides. Parmi les

2 414 personnes recrutées prospectivement et pouvant faire I'objet d’analyses des performances
d’au moins un virus cible, on compte 1 189 personnes avec des échantillons d’écouvillonnage
nasal évaluables en milieu MTV/MTU, et 1 225 avec des échantillons d’écouvillonnage nasal
évaluables en milieu RespDirect eSTM. Cent soixante-treize (173) échantillons rétrospectifs
pouvaient faire I'objet d’analyses de performance pour la grippe A, la grippe B et le VRS.

La présence de chaque virus n'a pas pu étre évaluée dans tous les échantillons. Tableau 15
résume les données démographiques de toutes les personnes enrblées dont les échantillons
d’écouvillon nasal ont pu étre évalués.

Tableau 15 : Résumé des données démographiques des individus pour tous les échantillons d’écouvillon nasal

Etude

I;,:'%sI;)Me:_tllJf rétrospective ResPro_spectif Enricl]issement
MTV/MTU pDirect eSTM RespDirect eSTM
Total 1189 173 1021 204
Sexe Femme 715 (60,1) 94 (54,3) 594 (58,2) 119 (58,3)
N (%) Homme 474 (39,9) 79 (45,7) 427 (41,8) 85 (41,7)
Moyenne 39,9 16,0 41,5 30,0
Tranche d’age Méediane 39,0 7,0 40,0 24,0
(années) Minimum 0 0 0 0
Maximum 87 83 90 87

Deux co-infections détectées par les tests de comparaison ont également été détectées par

le test Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV dans les échantillons de MTV/MTU : un SARS-
CoV-2 positif/VRS positif, un grippe A positif/VRS positif. Huit co-infections ont été détectées par
le test Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV dans les échantillons en milieu RespDirect
eSTM : un SARS-CoV-2 positif/grippe B positif, un SARS-CoV-2 positif/grippe A positif, un
SARS-CoV-2 positif/ VRS positif, quatre grippe A positifs/VRS positifs et un grippe B positif/
VRS positif.

Les caractéristiques des performances pour la détection du SARS-CoV-2, de la grippe A,
de la grippe B et du VRS sont présentées dans les tableaux Tableau 16 a Tableau 19.
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Tableau 16 : Performance du test Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV pour le SARS-CoV-2 dans
les échantillons prélevés par écouvillonnage nasal

Catégorie Prévalence’ PCP PCN
Analyte ¢ chantillon N s FP ™ FN (%) (IC295%)* (IC 295 %)?
Etude
. 94,7 98,8
prospective 1187 144 12 1023 8 12,8 J o
SARS. (MTV/MTU) (90,0; 97,3)  (98,0; 99,3)
CoV-2 -
proE::)u:Cetive 1019 109 9 900 1 10,8 99,1 99,0
(©5TM) (95,0; 99,8)  (98,1; 99,5)

IC = intervalle de confiance; FN = faux négatif; FP = faux positif, PCN = pourcentage de concordance négative;
PCP = pourcentage de concordance positive; VP = vrai positif; VN = vrai négatif.

1 Prévalence de I'étude signalée.

2 Score IC.

Tableau 17 : Performance du test Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV pour la grippe A dans les échantillons
prélevés par écouvillonnage nasal

Analyte d’gf:l;ign(:irlilin N ™ FP ™ FN Prév;}sn(:é (Ic : g: %2 (IC : g: %)2

f&?%j%zﬁ 1189 45 5 1135 4 41 a0so68) (990908

. r(e'\t/lr;\st/%%tg)e 173 47 2 123 1 SO (591.006) (944 90.6)

pr?%l%i)ve 1021 11 1 1009 0 11 7413100 (994 100)
e 71 69 so. sO. 2 SO. (g3 602 SO

IC = intervalle de confiance; FN = faux négatif; FP = faux positif; S.O. = sans objet; PCN = pourcentage de concordance négative;
PCP = pourcentage de concordance positive; VP = vrai positif; VN = vrai négatif.

1 Prévalence de I'étude signalée.

2 Score IC.

3 Tous les échantillons inclus dans I'étude d’enrichissement étaient positifs selon les normes de soins pour la grippe A, la grippe B
et/ou le VRS. Le PCN n’était pas applicable aux échantillons de I'étude d’enrichissement.
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Tableau 18 : Performance du test Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV pour la grippe B dans les échantillons
prélevés par écouvillonnage nasal

dgori A 1 PCP PCN
Analyte  Catégorie N TP FP N FN  Prévalencet T .
d’échantillon (%) (IC 295 %)* (IC a95 %)
Etude
. 66,7 99,7
prospective 1189 2 3 1183 1 0,3 >V >
Etude
) . 97,2 100
rétrospective 173 69 0 102 2 S.0. L .
Flu B (MTV/MTU) (90,3; 99,2)  (96,4; 100)
Etude
. 83,3 99,8
prospective 1021 5 2 1013 1 0,6 > >
(eSTM) (43,6; 97,0)  (99,3; 99,9)
Enrichissement 97,8 3
(€STM) 45 44 S.0. S.0. 1 S.0. (88.4: 99.6) S.0.

IC = intervalle de confiance; FN = faux négatif; FP = faux positif; S.O. = sans objet; PCN = pourcentage de concordance négative;
PCP = pourcentage de concordance positive; VP = vrai positif; VN = vrai négatif.
1 Prévalence de I'étude signalée.

2 Score IC.
3 Tous les échantillons inclus dans I'étude d’enrichissement étaient positifs selon les normes de soins pour la grippe A, la grippe B

et/ou le VRS. Le PCN n’était pas applicable aux échantillons de I'étude d’enrichissement

Tableau 19 : Performance du test Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV pour le VRS dans les échantillons
prélevés par écouvillonnage nasal

Analyte d’gz:migsirlilin N s FP ™ FN Prév;znce1 (Ic : gsp %2 (IC : g: %)

E:)I\I;lc_)l:s\t/pt:%zl_\&e) 1ge 17 2 1169 1 15 742:690) (994 100)

- r(e,\t/lr_(?\st/l;:)%%tj/)e 173 49 1 122 1 SO (395.066) (955 099)

pr{sggéi)ve 1021 1 1 1019 0 01 07100) (884100
e 61 60 sO. sO. 1 SO.  (g13907) SO°

IC = intervalle de confiance; FN = faux négatif; FP = faux positif; S.O. = sans objet; PCN = pourcentage de concordance négative;
PCP = pourcentage de concordance positive; VP = vrai positif; VN = vrai négatif.
1 Prévalence de I'étude signalée.

2 Score IC.
3 Tous les échantillons inclus dans I'étude d’enrichissement étaient positifs selon les normes de soins pour la grippe A, la grippe B

et/ou le VRS. Le PCN n’était pas applicable aux échantillons de I'étude d’enrichissement.
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Reproductibilité

La reproductibilité du test Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV a été évaluée auprés de trois
sites américains a I'aide d’'un panel d’un échantillon négatif et de quatre échantillons doublement
positifs. Les tests ont été effectués en utilisant un lot de réactifs de test et six opérateurs (deux
a chaque site). A chaque site, les tests ont été effectués pendant au moins cinq jours. Chaque
série comprenait trois réplicats de chaque échantillon du panel.

Un échantillon du panel négatif a été créé en utilisant des échantillons de prélévement
nasopharyngé (NP) cliniques négatifs regroupés dans du MTV/MTU transformés en STM
(c'est-a-dire une matrice négative). Les échantillons du panel positif ont été créés en inoculant
des concentrations de 1 a 2X LoD (faiblement positif) ou de 3X a 5X LoD (modérément positif)
de l'analyte cible dans la matrice négative.

La concordance avec les résultats attendus était de 100 % pour tous les échantillons du panel
pour le SARS-CoV-2, I'Influenza A, I'Influenza B et le VRS (Tableau 20) a I'exception des résultats
suivants : 98,9 % pour I'échantillon négatif et I'échantillon faiblement positif pour I'Influenza A.

Tableau 20 : Concordance des résultats du test Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV avec les résultats

attendus
Concordance avec les résultats attendus
Panel Description Analyte N (%) IC a 95 %
1 Nég. Contréle interne 89/90 98,9 (94,0 — 99,8)
; SARS.CoV-2/Flu A FluA 89/90 98,9 (94,0 — 99,8)
Faible Pos SARS-CoV-2 90/90 100 (95,9 — 100)
; Flu BIRSY Flu B 90/90 100 (95,9 — 100)
Faible Pos VRS 90/90 100 (95,9 — 100)
. SARS.CoV-2/Flu A Flu A 90/90 100 (95,9 — 100)
Mod. pos SARS-CoV-2 90/90 100 (95,9 — 100)
i Flu BIRSY Flu B 90/90 100 (95,9 — 100)
Mod. pos. RSV Pos 90/90 100 (95,9 — 100)

IC = Intervalle de confiance; Mod = modéré; Nég = négatif; Pos = positif
Faible Pos = les deux cibles sont a 1-2X LoD.
Mod Pos = les deux cibles sont a 3-5X LoD.

La variabilité totale du signal SARS-CoV-2, Influenza A, Influenza B et VRS mesurée en % CV
etait de <1,82 % (ET 0,30 a 0,65) pour tous les échantillons du panel modérément positifs

et faiblement positifs pour SARS-CoV-2, Influenza B et VRS (Tableau 21). Le % Cv et 'ET
des échantillons du panel au faible résultat positif pour I'lnfluenza A étaient respectivement

de 10,92 % et de 3,77 en raison du résultat faux négatif obtenu par un réplicat. Au niveau
des sources de variation, a I'exclusion du facteur intra-série, les valeurs de % CV étaient

de <0,62 % pour tous les échantillons du panel.
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Tableau 21 : Variabilité du signal du test Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV par échantillon du panel

Entre | Entre les Entre |
nire fes opérateurs/ ntre fes Dans les séries Total
sites 1 jours
séries
. Ct cv o cv cv cv
Panel Description Analyte N moyenne ET (%) ET CV (%) ET (%) ET (%) ET %)
SARS-CoV-2/Flu A Flu A 90 34,55 0,57 1,66 0,62 1,81 0,00 0,00 3,68 10,64 3,77 10,92
2 Faible Pos
SARS-CoV-2 90 35,53 0,24 0,68 0,18 0,50 0,19 0,52 0,49 1,38 0,60 1,70
Flu B/RSV Flu B 90 35,80 0,12 0,35 0,00 0,00 0,22 0,60 0,39 1,10 0,47 1,30
3 Faible Pos
VRS 90 35,78 0,07 0,20 0,23 0,65 0,14 0,39 0,59 1,64 0,65 1,82
SARS-CoV-2/Flu A Flu A 90 33,55 0,09 0,27 0,03 0,10 0,17 0,49 0,48 1,42 0,51 1,53
4 Mod. pos.
SARS-CoV-2 90 34,15 0,11 0,32 0,00 0,00 0,00 0,00 0,40 1,16 0,41 1,20
Flu B/RSY Flu B 90 34,56 0,00 0,00 0,10 0,29 0,00 0,00 0,29 0,83 0,30 0,88
5 Mod. pos
' ' VRS 90 34,41 0,05 0,14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,43 1,25 0,43 1,26

Ct = seuil de cycle; CV = coefficient de variation; Mod = modéré; Pos = positif; ET = écart-type.

Remarque : La variabilité de certains facteurs peut étre numériquement négative ; dans ces cas, I'écart-type (SD) et le coefficient de variation en pourcentage (%CV)
sont affichés comme 0.

Faible Pos = les deux cibles sont a 1-2X LoD.

Mod Pos = les deux cibles sont a 3-5X LoD.

' Les estimations entre opérateurs peuvent étre confondues avec les estimations entre séries; par conséquent, les estimations entre opérateurs et entre séries sont
combinées en estimations entre opérateurs/séries.
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La variabilité du signal mesurée en % CV était de <1,50 % (ET <0,48) entre les sites, entre
les opérateurs, entre les jours, entre les séries ou globalement pour le contrdle positif du
test Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV (Tableau 22).

Tableau 22 : Variabilité du signal des contréles du test Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/IRSV

Ent.re les Er'\tre les Er.ltre les Daps. les Total
sites opérateurs jours séries
Contréle  Analyte N mo;i:nne ET (Co/:/) ET (Co/:l) ET (C(y:l) ET (Co/:l) ET (Co/:/)
Pos. %25-82- 30 33,44 0,06 0,18 0,14 0,41 0,19 0,57 0,29 0,87 0,38 1,13
FluA 30 31,75 0,27 0,86 0,00 0,00 0,00 0,00 0,39 1,22 0,48 1,50
Flu B 30 31,28 0,14 0,43 0,005 0,15 0,02 0,07 0,24 0,76 0,28 0,89
VRS 30 32,55 0,06 0,20 0,00 0,00 0,00 0,00 0,28 0,87 0,29 0,89

Ct = cycle seuil, CV = coefficient de variation, Pos = positif, ET = écart-type.
Remarque : La variabilité de certains facteurs peut étre numériquement négative ; dans ces cas, I'écart-type (SD) et le coefficient
de variation en pourcentage (%CV) sont affichés comme 0.
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Coordonnées
abal VD]
Hologic, Inc.

10210 Genetic Center Drive
San Diego, CA 92121 USA

Pour I'adresse e-mail et le numéro de téléphone du support technique et du service a la clientéle spécifiques
a chaque pays, visitez www.hologic.com/support.

Hologic, RespDirect, Aptima, Panther et Panther Fusion sont des marques de commerce et/ou des marques
déposées de Hologic, Inc. et/ou de ses filiales, aux Etats-Unis et/ou dans d’autres pays. Toutes les autres
marques de commerce appartiennent a leurs propriétaires respectifs.

Ce produit peut étre couvert par un ou plusieurs brevets américains identifiés sur le site
www.hologic.com/patents.

© 2025 Hologic, Inc. Tous droits réserveés.
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