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Informatii generale Panther Fusion™ Paraflu

Informatii generale

Utilizare prevazuta

Testul Panther Fusion™ Paraflu este un test PCR (RT-PCR) multiplex in timp real de diagnosticare
in vitro pentru detectare rapida si calitativa si diferentiere a virusului Paragripei de tip 1, a virusului
Paragripei de tip 2, a virusului Paragripei de tip 3 si a virusului Paragripei de tip 4 (HPIV-1, HPIV-2,
HPIV-3 si HPIV-4). Acizii nucleici sunt izolati si purificati din probe prelevate pe tampon
nazofaringian (NP), de la persoane cu semne si simptome de infectie a tractului respirator.

Acest test este destinat sa ajute la diagnosticarea diferentiala a infectiilor cu HPIV-1, HPIV-2,
HPIV-3 si HPIV-4 la om. Rezultatele negative nu exclud infectile cu HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 si
HPIV-4 si nu trebuie utilizate ca baza unica pentru tratament sau alte decizii terapeutice.
Acest test este destinat utilizarii pe sistemul Panther Fusion.

Rezumatul si explicarea testului

Virusurile paragripei umane (HPIV) apartin familiei Paramyxoviridae. Acestea sunt virusuri ARN
cu sens negativ, monocatenare, invelite. Exista patru tipuri (de la 1 la 4). Caracteristicile clinice
si epidemiologice pentru fiecare tip de HPIV pot varia. in SUA, infectiile asociate cu HPIV-1 sunt
intalnite mai frecvent in anii impari, iar cele asociate cu HPIV-2 si HPIV-3 sunt intalnite anual.
HPIV infecteaza frecvent sugarii si copiii mici, Insa oricine poate contracta infectia cu HPIV.
HPIV-1 si HPIV-2 cauzeaza ambele crup, HPIV-1 fiind cel mai adesea identificat ca fiind cauza la
copii. Ambele pot provoca, de asemenea, boli ale cailor respiratorii superioare si inferioare si
simptome asemanatoare racelii. HPIV-3 este asociat mai des cu bronsiolita, bronsita si
pneumonie. HPIV-4 nu este recunoscut la fel de frecvent, dar poate provoca boli usoare pana la
severe ale tractului respirator. Perioada de incubatie, adica timpul scurs de la expunerea la HPIV
pana la aparitia simptomelor, este in general de 2 pana la 7 zile.:

Principiile procedurii

Testul Panther Fusion Paraflu implica trei pasi: lizarea probei, capturarea acidului nucleic si
transferul prin elutie si RT-PCR multiplex cand analitii sunt simultan amplificati, detectati si
diferentiati. Capturarea si elutia acidului nucleic are loc intr-un singur tub pe sistemul Panther
Fusion. Eluatul este transferat in tubul de reactie Panther Fusion care contine reactivii de analiza.
Se efectueaza apoi RT-PCR multiplex pentru acidul nucleic eluat pe sistemul Panther Fusion.

Capturarea si elutia acidului nucleic: Tnainte de procesare si testare pe sistemul Panther
Fusion, esantioanele sunt transferate intr-un tub de liza pentru esantioane care contine mediul
de transport pentru esantioane (STM) care lizeaza celulele, elibereaza acidul nucleic tinta si le
protejeaza impotriva degradarii in timpul pastrarii.

Controlul intern-S (IC-S) se adauga la fiecare esantion de testare si la controale prin intermediul
reactivului de captura-S Panther Fusion (WFCR-S). IC-S din reactiv monitorizeaza procesarea,
amplificarea si detectarea esantionului.

Oligonucleotidele de captare hibridizeaza cu acidul nucleic din esantionul de testare. Acidul
nucleic hibridizat este apoi separat de esantion intr-un cdmp magnetic.
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Panther Fusion™ Paraflu Informatii generale

Etapele de spalare indeparteaza componentele straine din eprubeta de reactie. Etapa de elutie
elueaza acidul nucleic purificat. In timpul etapei de captare si eluare a acidului nucleic, acidul
nucleic total este izolat din esantioane.

Transfer de elutie si RT-PCR: in timpul pasului de transfer al elutiei, acidul nucleic eluat este
transferat Tntr-un tub de reactie Panther Fusion care contine deja ulei si mastermix reconstituit.

Amplificarea tintei are loc prin RT-PCR. Este utilizata o transcriptaza inversa pentru a genera
o copie ADN a secventei tinta. Amorsele si sondele directe si inverse specifice tintei amplifica
apoi tintele, detectand si discriminand simultan mai multe tipuri de tinte prin RT-PCR multiplex.

Sistemul Panther Fusion compara semnalul de fluorescenta cu un prag predeterminat pentru
a produce un rezultat calitativ pentru prezenta sau absenta analitului.

Analitii si canalul utilizat pentru detectarea lor pe sistemul Panther Fusion sunt rezumate in
tabelul de mai jos.

Analit Gena tintita Canal instrument
HPIV-1 Hemagglutinin neuraminidase FAM

HPIV-2 Hemagglutinin neuraminidase HEX

HPIV-3 Hemagglutinin neuraminidase ROX

HPIV-4 Nucleocapsida RED647

Control intern Nu se aplica RED677

Avertizari si precautii

A.
B.

Pentru diagnosticare in vitro.

Pentru uz profesional.

in legatura cu laboratorul

C.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect si Panther/Panther Fusion System Operator’s
Manual (Manualul de utilizare pentru sistemul Panther/Panther Fusion).

Reactivul de amplificare-S (FER-S) Panther Fusion este coroziv, nociv in caz de inghitire si
provoaca arsuri grave ale pielii si leziuni oculare.

Numai personalul instruit corespunzator in utilizarea acestui test si in manipularea
materialelor potential infectioase pot efectua aceste proceduri. Daca se produce o scurgere,
dezinfectati imediat, respectand procedurile adecvate ale unitatii.

Manipulati toate probele ca si cum ar fi infectioase, utilizdnd proceduri de laborator sigure,
cum ar fi cele descrise in CDC/NIH Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories?
si in CLSI Document M29 Protection of Laboratory Workers from Occupationally Acquired
Infections.o

Utilizati numai articolele de laborator de unica folosinta furnizate sau specificate.
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H.

Purtati manusi de unica folosinta fara pudra, ochelari de protectie si halate de laborator
atunci cand manipulati esantioanele si reactivii. Spalati-va bine mainile dupa manipularea
probelor sau a reactivilor.

Eliminati toate materialele care au intrat in contact cu probele si reactivii in conformitate cu
reglementarile nationale, internationale si regionale aplicabile.

in legatura cu esantioanele

J.

~

Datele de expirare mentionate pe tuburile de lizad pentru esantioane Panther Fusion se refera
la transferul probei in tub si nu la testarea probei. Esantioanele prelevate/transferate in orice
moment anterior acestor date de expirare sunt valide pentru testare cu conditia ca acestea
sa fie transportate si depozitate conform prospectului din ambalaj, chiar daca aceste date de
expirare au fost depasite.

Mentineti conditii de pastrare adecvate in timpul expedierii esantionului pentru a asigura
integritatea acestuia. Stabilitatea probei in timpul expedierii in alte conditii decat cele
recomandate nu a fost evaluata.

In legatura cu testul

L.

Evitati contaminarea incrucisata pe parcursul pasilor de manipulare a probelor. Esantioanele
pot contine niveluri extrem de ridicate de virusuri sau alte organisme. Asigurati-va ca
recipientele cu probe nu intrd in contact unul cu celalalt si eliminati materialele utilizate, fara
a le trece pe deasupra vreunui recipient deschis. Schimbati manusile daca acestea intra in
contact cu probele.

Nu utilizati reactivii si substantele de control dupa data expirarii.

N. Depozitati componentele testului conform conditiilor de pastrare recomandate. Consultati

Cerinte privind pastrarea si manipularea reactivilor Si Procedura de testare cu sistemul Panther Fusion
pentru mai multe informatii.

Nu combinati reactivi sau lichide ale testului. Nu umpleti pana la refuz cu reactivi sau lichide;
sistemul Panther Fusion verifica nivelurile de reactiv.

Evitati contaminarea microbiana si ribonucleica a reactivilor.

Cerintele privind controlul calitatii trebuie sa fie indeplinite in conformitate cu reglementarile
locale/regionale sau cu cerintele de acreditare si procedurile standard de control al calitatii
ale laboratorului dvs.

Nu utilizati cartusul de testare daca punga de depozitare a acestuia a fost desigilatd sau
daca folia cartusului de testare nu este intactd. Contactati Hologic daca intervine oricare
dintre cele doua probleme.

Nu utilizati pachetele de lichid daca sigiliul din folie prezinta scurgeri. Contactati Hologic daca
se Intdmpla acest lucru.

Manipulati cartusele de testare cu atentie. Nu scapati pe jos si nu rasturnati cartusele de
testare. Evitati expunerea prelungita la lumina ambientala.
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Nota: Declaratia privind pericolele reflecta clasificarile conform Safety Data Sheets (SDS)

(Fise tehnice de securitate (SDS)) la nivelul UE. Pentru informatii privind comunicarea pericolelor
specifice regiunii dvs., consultati Biblioteca fiselor tehnice de securitate la www.hologicsds.com.
Pentru informatii suplimentare referitoare la simboluri, consultati legenda simbolurilor la
www.hologic.com/package-inserts.

Informatii pericole UE

Ulei Panther Fusion
POLIDIMETILSILOXAN 100%

AVERTIZARE
H315 — Provoaca iritarea pielii
H319 — Provoaca iritarea grava a ochilor

Reactiv de amplificare-S (FER-S) Panther Fusion
HIDROXID DE LITIU, MONOHIDRAT 5%-10%

PERICOL

H302 — Nociv in caz de inghitire

H314 — Provoaca arsuri grave ale pielii si lezarea ochilor

P260 — Nu inspirati praful/fumul/gazul/ceata/vaporii/spray-ul

P280 — Purtati manusi de protectie/imbracaminte de protectie/echipament de protectie a ochilor/echipament de
protectie a fetei

P303 + P361 + P353 - IN CAZ DE CONTACT CU PIELEA (sau cu pérul): Indepartati imediat toatd imbracamintea
contaminata. Clatiti pielea cu apa/faceti dus

P305 + P351 + P338 - IN CAZ DE CONTACT CU OCHII: Clatiti cu atentie cu apa timp de mai multe minute. Scoateti
lentilele de contact, daca este cazul si daca acest lucru se poate face cu usurinta. Continuati sa clatiti

P310 — Sunati imediat la un CENTRU DE INFORMARE TOXICOLOGICA/un medic

P280 — Purtati echipament de protectie a ochilor/echipament de protectie a fetei
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Panther Fusion™ Paraflu

Cerinte privind pastrarea si manipularea reactivilor

A. Tabelul urmator furnizeaza cerintele privind depozitarea si manipularea pentru acest test.

Pastrare in Stabilitate in
Reactiv stare sistem/ in stare Péastrare in
nedeschisa deschisa’ stare deschisa
Cartuse de teste Panther Fusion Paraflu 2°Csi8°C 60 de zile 2°Csi8°C2
Reactiv de captura-S (FCR-S) Panther Fusion 15°Csi30°C 30 de zile 15°Csi30°C
Reactiv de amplificare-S (FER-S) Panther Fusion 15°Csi30°C 30 de zile 15°Csi30°C
Control intern-S (IC-S) Panther Fusion 2°Csi8°C (In wFCR-S) Nu se aplica
Solutie-tampon de elutie Panther Fusion 15°Csi30°C 60 de zile 15°Csi30°C
Ulei Panther Fusion 15°Csi30°C 60 de zile 15°Csi30°C
Solutie-tampon pentru reconstituire | Panther Fusion | 15 °C si 30 °C 60 de zile 15°Csi30°C
Control pozitiv pentru testul Panther Fusion Paraflu 2°Csi8°C Flacon d.e unica Nu .S(-::apllca.. [39
’ folosinta unica folosinta
Control negativ Panther Fusion 2°Csi8°C Flacon d.e uvnlca Nu .Seuap"""’?' DF
’ folosinta unica folosinta

La scoaterea reactivilor din sistemul Panther Fusion, acestia trebuie readusi imediat la temperaturile corespunzatoare
de depozitare.

1 Stabilitatea in sistem se calculeaza din momentul in care reactivul este introdus in sistemul Panther Fusion pentru cartusul
de teste Panther Fusion Paraflu, FCR-X, FER-S si IC-S. Stabilitatea in sistem pentru solutia-tampon pentru reconstituire

| Panther Fusion, solutia-tampon de elutie Panther Fusion si reactivul ulei Panther Fusion incepe la prima utilizare

a pachetului de reactivi.

2 Daca este indepartat din sistemul Panther Fusion, pastrati cartusul de teste ntr-un recipient inchis ermetic, cu desicant,
la temperatura de pastrare recomandata.

B. Reactivii de lucru Reactiv de captura-S (FCR-S) Panther Fusion si Reactiv de amplificare-S
(FER-S) Panther Fusion sunt stabili timp de 60 de zile atunci cand sunt inchisi cu capac si
pastrati la o temperatura cuprinsa intre 15 °C si 30 °C. Eliminati toti reactivii neutilizati care
si-au depasit termenul de stabilitate in sistem.

C. Controalele sunt stabile pana la data indicata pe flacoane.
Evitati contaminarea incrucisata in timpul manipularii si depozitarii reactivilor.

E. Nu congelati reactivii.
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Prelevarea si pastrarea esantioanelor

Esantioane — Material clinic prelevat de la pacient, introdus intr-un sistem de transport adecvat.
Pentru testul Panther Fusion Paraflu, acesta include probe pe tampon NP in mediu de transport
viral (VTM).

Probe — Reprezintd un termen mai generic pentru a descrie orice material destinat testarii pe
sistemul Panther Fusion, inclusiv esantioane, esantioane transferatele intr-un tub de liz& pentru
esantioane Panther Fusion si controale.

Nota: Manipulati toate esantioanele ca si cum ar contine agenti potential infectiosi. Ultilizati
precautiile universale.

Nota: Evitati contaminarea incrucisata pe parcursul etapelor de manipulare a esantionului.
De exemplu, eliminati materialul utilizat faré a-l trece pe deasupra tuburilor deschise.

A. Tipurile de esantioane includ esantioane pe tampon NP.

Prelevati esantioane pe tampon NP conform tehnicii standard, folosind un tampon cu aplicator din
poliester, viscoza sau nailon. Introduceti imediat tamponul in 3 ml de VTM.

Au fost verificate pentru utilizare urmatoarele tipuri de VTM.

. Formulele Remel MicroTest M4, M4RT, M5 sau M6
*  Mediul de transport universal Copan
*  Mediul de transport viral BD

B. Procesarea esantioanelor
1. Tnainte de testarea pe sistemul Panther Fusion, transferati esantionul* in tubul de liza
pentru esantioane Panther Fusion.
»  Transferati 500 pL din esantioanele pe tampon NP intr-un tub de liza pentru
esantioane Panther Fusion.

*Note: Daca testati esantioane congelate, I&sati-le s& atingd temperatura camerei
inainte de procesare. Nu permiteti ca esantionul sa& depéaseasca 3 cicluri de
congelare/decongelare.

2. Pastrarea specimenelor Thainte de testare

a. Dupa prelevare, esantioanele pot fi pastrate la 2 °C si 8 °C pana la 96 de ore inainte
de a fi transferate in tubul de lizé pentru esantioane Panther Fusion.Volumele de
esantioane ramase pot fi pastrate la < -70 °C timp de pana la 24 de luni.

b. Esantioanele din tuburi de lizd pentru esantioane Panther Fusion pot fi pastrate in
una dintre urmatoarele conditii:

* 15°Csi 30 °C, pana la 6 zile sau

+ 2°Csi8°C, panala 3 luni.

Nota: Se recomandé ca esantioanele transferate in tubul de lizad pentru esantioane
Panther Fusion sé& fie pastrate cu capac, in pozitie verticala, intr-un stativ.

C. Probele de pe sistemul Panther Fusion pot fi arhivate pentru testare suplimentara ulterioara.

Paraflu — Sistem Panther Fusion 7 AW-23708-3101 Rev. 001



Informatii generale Panther Fusion™ Paraflu

D. Depozitarea probelor dupa testare

1. Probele care au fost testate trebuie pastrate in pozitie verticala, in stativ, intr-una dintre
urmatoarele conditii:
+ 15°C i 30 °C, pana la 6 zile sau
+ 2°Csi8°C, panala 3 luni.
2. Probele trebuie acoperite cu o protectie noua, curata, dintr-o pelicula de plastic sau folie.
3. 1n cazul in care probele testate trebuie sa fie congelate sau expediate, scoateti capacele
penetrabile si inlocuiti-le cu capace noi, nepenetrabile pe tuburile de esantioane. Daca
probele trebuie expediate pentru testare intr-o alta unitate, trebuie mentinute
temperaturile recomandate. Tnainte de a inlatura capacele probelor testate anterior si ale
caror capace au fost puse din nou, tuburile pentru esantioane trebuie centrifugate timp de
5 minute cu o forta centrifugala relativa (RCF) de 420 pentru a aduce tot lichidul la fundul
tubului. Evitati stropirea si contaminarea incrucisata.

Transportul esantioanelor
Mentineti conditiile de pastrare a esantioanelor descrise in Prelevarea si pastrarea esantioanelor.

Nota: Esantioanele trebuie expediate in conformitate cu reglementarile nationale,
internationale si regionale aplicabile privind transporturile.
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Sistemul Panther Fusion

Sistemul Panther Fusion este un sistem integrat de testare a acidului nucleic care automatizeaza
complet toti pasii necesari pentru efectuarea diverselor teste Panther Fusion, incepand de la
procesarea probelor si continuand cu amplificarea, detectia si reducerea datelor.

Reactivi si materiale furnizate pentru testul Panther Fusion Paraflu

Ambalajul testului

Componente! Nr. piesa Pastrare
Cartus de teste Panther Fusion Paraflu, 96 teste om oo
Cartus de teste Panther Fusion Paraflu, 12 teste, 8 per cutie PRD-04329 2°Csi8"C
Control intern-S Panther Fusion, 960 teste PRD-04332 2°Csi8°C

Control intern-S Panther Fusion, 4 per cutie

Controale pentru testul Panther Fusion Paraflu
Tub pentru control pozitiv Panther Fusion Paraflu, 5 per cutie PRD-04337 2°Csi8°C
Tub pentru control negativ Panther Fusion, 5 per cutie

Reactiv de extractie-S Panther Fusion, 960 teste
Sticla de reactiv de captura-S Panther Fusion, 240 teste, 4 per cutie PRD-04331 15°Csi30°C
Sticla de reactiv de amplificare-S Panther Fusion, 240 teste, 4 per cutie

Solutie-tampon de elutie Panther Fusion, 2400 teste

Pachet de solutie-tampon de elutie Panther Fusion, 1200 teste, 2 per cutie PRD-04334 15°Csi30°C
Solutie-tampon de elutie Panther Fusion, 1920 teste ) o i an o

Solutie-tampon de reconstituire Il Panther Fusion, 960 teste, 2 per cutie PRD-04333 15°Csi30°C
Reactiv ulei Panther Fusion, 1920 teste PRD-04335 15°C i 30 °C

Reactiv ulei Panther Fusion, 960 teste, 2 per cutie

' Componentele pot fi comandate, de asemenea, in urmatoarele pachete:

Trusa de lichide universale Panther Fusion, PRD-04430, contine cate 1 recipient cu ulei Panther Fusion si solutie-tampon de elutie
Panther Fusion.

Lichidele de testare I-S Panther Fusion, PRD-04431, contin 2 reactivi de extractie-S Panther Fusion, 2 controale interne-S Panther
Fusion si 1 solutie-tampon pentru reconstituire | Panther Fusion.

Articole ambalate individual

Articole Nr. piesa

Tuburi de liza pentru probe Panther Fusion, 100 per punga PRD-04339
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Materiale necesare, disponibile separat

Nota: Materialele disponibile de la Hologic au numerele de catalog enumerate, daca nu se specifica altfel.

Material Nr. cat.
Sistem Panther 303095
Modul Panther Fusion PRD-04173
Sistem Panther Fusion PRD-04172
Unitati multitub (MTU-uri) 104772-02
Trusa de pungi pentru reziduuri Panther 902731
Capac pentru cos de reziduuri Panther 504405
sau trusa de rulare pentru sistemul Panther pentru teste in timp real

. ) . : . . . Co PRD-03455
contine MTU-uri, pungi de reziduuri, capace pentru cosuri de reziduuri si lichide de

’ ’ ’ (5000 teste)
testare
sau trusa de rulare pentru sistemul Panther
(la rularea de teste TMA in paralel cu teste TMA n timp real) 303096
contine MTU-uri, pungi de reziduuri, capace pentru cosuri de reziduuri, auto detect* (5000 teste)
si lichide de testare
Tavi pentru tuburi Panther Fusion, 1008 teste, 18 tavi per cutie PRD-04000

Vérfuri, 1000 ul, cu filtru, conductive, detectoare de lichid si de unica folosinta.
Este posibil ca unele produse sé nu fie disponibile in toate regiunile. Pentru informatii
specifice regiunii, contactati reprezentantul.

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

Trusa cu lichide de testare Aptima

(Solutie de spalare Aptima, solutie-tampon Aptima pentru lichidul de dezactivare si 303014

N U ’ ’ (1000 teste)
reactiv ulei Aptima)
Capace penetrabile Aptima (optional) 105668
Capace inlocuitoare nepenetrabile (optional) 103036A
Capace inlocuitoare pentru recipiente cu reactivi de extractie CL0040

Pipetor P1000 si varfuri cu dopuri hidrofobe

Tnalbitor, solutie hipoclorit de sodiu intre 5% si 8,25% (0,7 M si 1,16 M)

Manusi de unica folosinta fara pudra

Huse captusite cu plastic pentru masa de lucru din laborator

Servetele fara fibre

* Necesar numai pentru testele TMA Panther Aptima TMA.
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Procedura de testare cu sistemul Panther Fusion

Nota: Consultati Panther/Panther Fusion System Operator’s Manual (Manualul de utilizare
a sistemului Panther/Panther Fusion) pentru informatii suplimentare privind procedura.

A. Pregatirea zonei de lucru

1. Stergeti suprafetele de lucru cu solutie de hipoclorit de sodiu intre 2,5% si 3,5% (intre
0,35 M si 0,5 M). Lasati solutia de hipoclorit de sodiu sa intre in contact cu suprafetele
timp de cel putin 1 minut, iar apoi clatiti cu apa deionizata (DI). Nu lasati solutia de
hipoclorit de sodiu sa se usuce. Acoperiti suprafata mesei de lucru din laborator cu huse
curate, absorbante, captusite cu plastic.

2. Curatati o suprafata de lucru separata pe care vor fi pregatite probele folosind procedura
descrisa la Pasul A.1.

3. Curatati toate pipetoarele. Utilizati procedura de curatare descrisa mai sus (Pasul A.1).

B. Pregatirea reactivilor

1. Scoateti sticlele de IC-S, FCR-S si FER-S din locul de pastrare.

2. Deschideti sticlele de IC-S, FCR-S si FER-S si aruncati capacele. Deschideti usa TCR
a compartimentului superior al sistemului Panther Fusion.

3. Plasati sticlele de IC-S, FCR-S, FER-S in pozitiile corespunzatoare pe caruselul TCR.

4. nchideti usa TCR.

Nota: Sistemul Panther Fusion adauga IC-S la FCR-S. Dupéa ce IC-S este addugat la
FCR-S, acesta este denumit wFCR-S (FCR-S de lucru). Dacad FCR-S si FER-S sunt
indepartate din sistem, utilizati capace noi si depozitati imediat conform conditiilor de p&strare
adecvate.

C. Manipularea esantioanelor

Nota: Pregétiti esantioanele conform instructiunilor de procesare a esantioanelor din
sectiunea Prelevarea si pastrarea esantioanelor inainte de a le incérca pe sistemul Panther
Fusion.

1. Nu vortexati probele.

2. Inspectati tuburile pentru probe inainte de a le incarca in stativ. Daca un tub pentru proba
contine bule sau are un volum mai mic decét cel tipic, loviti usor baza tubului pentru
a aduce continutul in partea de jos a acestuia.

Nota: Pentru a evita o eroare de procesare, asigurati-va ca in tubul de liza pentru
esantioane Panther Fusion este adaugat un volum adecvat de esantion. Cand se adauga
500 pl de esantion de tampon NP in tubul de liza pentru esantioane Panther Fusion, exista
suficient volum pentru a efectua 3 extractii de acid nucleic.

D. Pregatirea sistemului

Pentru instructiuni privind configurarea sistemului Panther Fusion, inclusiv incarcarea
probelor, reactivilor, cartuselor de teste si lichidelor universale, consultati Panther/Panther
Fusion System Operator’s Manual (Manualul de utilizare a sistemului Panther/Panther
Fusion).
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Sistemul Panther Fusion Panther Fusion™ Paraflu

Note privind procedura
A. Controale

1. Controlul pozitiv Panther Fusion Paraflu si controlul negativ Panther Fusion pot fi
incarcate in orice pozitie de pe stativ, in orice banda a oricarui compartiment de probe
din sistemul Panther Fusion.

2. Dupa ce tuburile cu substante de control au fost pipetate si procesate pentru testul
Panther Fusion Paraflu, ele sunt active timp de pana la 30 de zile (frecventa controlului
fiind configurata de catre un administrator) cu exceptia cazului in care rezultatele
controalelor sunt nevalide sau nu este incarcat un lot nou de cartuse de teste.

3. Fiecare tub cu control poate fi testat o singura data.

4. Pipetarea esantionului prelevat de la pacient incepe in momentul in care este indeplinita
una dintre cele doua conditii de mai jos:

a. Sistemul inregistreaza rezultate valide pentru substantele de control.
b. O pereche de controale este in curs de prelucrare pe sistem.
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Controlul calitatii

O procesare sau un rezultat pentru o proba pot fi invalidate de sistemul Panther Fusion daca
apar probleme in timpul efectuarii testului. Esantioanele cu rezultate nevalide trebuie retestate.

Controale negative si pozitive

Pentru generarea unor rezultate valide, trebuie testat un set de controale ale testului. O replicare
al controlului negativ al testului si al controlului pozitiv al testului trebuie testatad de fiecare data
cand este incarcat un lot nou de cartuse de teste pe sistemul Panther Fusion sau daca setul
curent de controale valide a expirat.

Sistemul Panther Fusion este configurat pentru a solicita procesarea controalelor testului, la un
interval specificat de administrator de pana la 30 de zile. Software-ul sistemului Panther Fusion
alerteaza operatorul atunci cand sunt necesare controale ale testului si nu initiaza testarile noi

decat dupa ce controalelel testului sunt incarcate si in curs de procesare.

In timpul procesarii, criteriile de acceptare a controalelor testului sunt verificate automat de
sistemul Panther Fusion. Pentru generarea unor rezultate valide, controalele testului trebuie sa
parcurga o serie de verificari de validitate efectuate de sistemul Panther Fusion.

in cazul in care controalele testului trec toate verificirile de validitate, acestea sunt considerate
valide pentru intervalul de timp specificat de administrator. Dupa acest interval de timp,
controalele testului sunt considerate expirate de catre sistemul Panther Fusion si solicita testarea
unui set de controale ale testului ihainte de procesarea oricaror probe noi.

Daca oricare dintre controalele testului nu trece verificarile de validitate, sistemul Panther Fusion
invalideaza automat probele afectate si solicita testarea unui nou set de controale ale testului
fnainte de procesarea oricaror probe noi.

Control intern

Un control intern este adaugat la fiecare proba in timpul procesului de extractie. n timpul
procesarii, criteriile de acceptare a controlului intern sunt verificate automat de software-ul
sistemului Panther Fusion. Detectarea controlului intern nu este necesara pentru probele pozitive
pentru HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 si/sau HPIV-4. Controlul intern trebuie sa fie detectat pe toate
probele care sunt negative pentru tintele HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 si HPIV-4; probele care nu
indeplinesc acele criterii sunt raportate drept nevalide. Fiecare proba cu un rezultat nevalid
trebuie retestata.

Sistemul Panther Fusion este conceput pentru a verifica cu exactitate procesele, atunci cand
procedurile sunt efectuate in conformitate cu instructiunile din acest prospect si din Panther/
Panther Fusion System Operator's Manual (Manualul operatorului sistemului Panther/Panther
Fusion).
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Interpretarea rezultatelor

Panther Fusion™ Paraflu

Interpretarea rezultatelor

Sistemul Panther Fusion determina automat rezultatele testarilor pentru probe si controale.
Rezultatele pentru detectarea HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 si HPIV-4 sunt raportate separat.
Rezultatul unei testari poate fi negativ, pozitiv sau nevalid.

Tabelul 1 prezinta rezultatele posibile raportate intr-o procesare valida cu interpretarile

rezultatelor.

Tabelul 1: Interpretare rezultat

Rezultat | Rezultat | Rezultat | Rezultat | Rezultat Interpretare
HPIV-1 HPIV-2 |HPIV-3 |HPIV-4 |IC P
Neg Neg Neg Neg Valid HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 si HPIV-4 nedetectate.
. HPIV-1 detectat.
POS Neg Neg Neg Valid HPIV-2, HPIV-3 si HPIV-4 nedetectate.
. HPIV-2 detectat.
Neg POS Neg Neg Valid HPIV-1, HPIV-3 si HPIV-4 nedetectate.
. HPIV-3 detectat.
Neg Neg POS Neg Valid HPIV-1, HPIV-2 si HPIV-4 nedetectate.
. HPIV-4 detectat.
Neg Neg Neg POS Valid HPIV-1, HPIV-2 si HPIV-3 nedetectate
. HPIV-1 si HPIV-2 detectate.
POS POS Neg Neg Valid HPIV-3 si HPIV-4 nedetectate.
. HPIV-1 si HPIV-3 detectate.
POS Neg POS Neg Valid HPIV-2 si HPIV-4 nedetectate.
. HPIV-1 si HPIV-4 detectate.
POS Neg Neg POS Valid HPIV-2 si HPIV-3 nedetectate.
. HPIV-2 si HPIV-3 detectate.
Neg POS POS Neg Valid HPIV-1 si HPIV-4 nedetectate.
. HPIV-2 si HPIV-4 detectate.
Neg POS Neg POS Valid HPIV-1 si HPIV-3 nedetectate.
. HPIV-3 si HPIV-4 detectate.
Neg Neg POS POS Valid HPIV-1 si HPIV-2 nedetectate.
HPIV-1, HPIV-2 si HPIV-3 detectate.
. HPIV-4 nedetectat.
POS POS POS Neg Valid Infectiile triple sunt rare. Repetati testarea pentru
a confirma rezultatul.
HPIV-1, HPIV-2 si HPIV-4 detectate.
. HPIV-3 nedetectat.
POS POS Neg POS Valid Infectiile triple sunt rare. Repetati testarea pentru
a confirma rezultatul.
HPIV-1, HPIV-3, HPIV-4 detectate.
. HPIV-2 nedetectat.
POS Neg POS POS Valid Infectiile triple sunt rare. Repetati testarea pentru
a confirma rezultatul.
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Panther Fusion™ Paraflu Limitari

Tabelul 1: Interpretare rezultat (continuare)

Rezultat | Rezultat | Rezultat | Rezultat | Rezultat

HPIV-1 | HPIV-2 |HPIV-3 |HPIV-4 |IC Interpretare

HPIV-2, HPIV-3 si HPIV-4 detectate.

HPIV-1 nedetectat.

Infectiile triple sunt rare. Repetati testarea pentru
a confirma rezultatul.

HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 si HPIV-4 detectate.
POS POS POS POS Valid Infectiile cvadruple sunt rare. Repetati testarea pentru
a confirma rezultatul.

Neg POS POS POS Valid

Nevalid. A aparut o eroare la generarea rezultatului;

Nevalid Nevalid Nevalid Nevalid Nevalid :
retestati proba.

Nota: Rezultatul POS va fi insotit de valorile pragului de ciclu (Ct).

Limitari
A. Utilizarea acestui test este limitata la personalul care este instruit cu privire la procedura

specifica. Nerespectarea acestor instructiuni poate genera rezultate eronate.

B. Rezultatele sigure depind de prelevarea, transportul, pastrarea si procesarea adecvata
a probelor.

C. Evitati contaminarea, respectand bunele practici de laborator si procedurile specificate in
acest prospect.

D. Rezultatele negative nu exclud infectiile cu HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 sau HPIV-4 si nu trebuie
utilizate ca baza unica pentru tratament sau alte decizii terapeutice.

E. Un rezultat pozitiv indica detectarea acidului nucleic din virusul relevant. Acidul nucleic poate
persista chiar si dupa ce virusul nu mai este viabil.
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Performanta testului in cadrul sistemului Panther Fusion

Panther Fusion™ Paraflu

Performanta testului in cadrul sistemului Panther Fusion

Performante clinice: Studiu retrospectiv

Un total de 877 de probe pe tampon NP prelevate retrospectiv de la pacienti din SUA au fost
utilizate pentru evaluarea cu testul Panther Fusion Paraflu. Rezultatele sunt aratate in Tabelul 2,

Tabelul 3, Tabelul 4 si Tabelul 5.

Pentru esantioanele pe tampon NP, 500 pl au fost diluate intr-un tub de lizad pentru esantioane
Panther Fusion contindnd 780 pl de mediu de transport pentru esantioane (STM) si o singura
replica a fost testata cu testul Panther Fusion Paraflu. Rezultatul pentru fiecare esantion a fost
comparat cu testul de referintad utilizadnd un test de acid nucleic (NAT) comercial. Au fost
determinate sensibilitatea si specificitatea pentru detectarea acidului nucleic al HPIV-1, HPIV-2,
HPIV-3 si HIPV-4 in comparatie cu rezultatele NAT de referinta.

Tabelul 2: Rezultat HPIV-1

HPIV-1+ HPIV-1- Canordanté
. . Sensibilitate cu  Specificitate cu globala cu
Tip esantion N Fusion Fusion Fusion Fusion Cl 95% Cl 95% Cl 95%
HPIV-1  HPIV-1  HPIV-1 HPIV-1
+ - + -
Tampon 100,0% 100,0% 100,0%
. 877 20 0 0 857
nazofaringian 83,9% — 100,0% 99,6% — 100,0% 99,6% — 100,0%
Tabelul 3: Rezultat HPIV-2
HPIV-2+ HPIV-2- Concordanta
Ti ntion N - - - - Sensibilitate cu  Specificitate cu globala cu
p esantio Fusion Fusion Fusion Fusion Cl 95% Cl1 95% Cl1 95%
HPIV-2  HPIV-2 HPIV-2 HPIV-2
+ - + -
Tampon 100,0% 100,0% 100,0%
. 877 43 0 0 834
nazofaringian 91,8% — 100,0% 99,5% — 100,0% 99,6% — 100,0%
Tabelul 4: Rezultat HPIV-3
HPIV-3+ HPIV-3- Concordanl’:é
. . Sensibilitate cu  Specificitate cu globala cu
Tip esantion N Fusion Fusion  Fusion Fusion Cl195% Cl 95% C195%
HPIV-3 HPIV-3 HPIV-3 HPIV-3
+ - + -
100,0% 99,6% 99,7%
Tampon 877 45 0 3* 829 ° ° °

nazofaringian

92,1% —100,0% 98,9% —99,9% 99,0% — 99,9%

* Doua din trei esantioane discordante au fost testate cu un test RT-PCR dezvoltat si validat intern.
HPIV-3 a fost detectat in unul dintre esantioane. Esantionul discordant netestat avea volum insuficient.
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Panther Fusion™ Paraflu Performanta testului in cadrul sistemului Panther Fusion

Tabelul 5: Rezultat HPIV-4

HPIV-4+ HPIV-4- Concordanta

. . Sensibilitate cu  Specificitate cu globala cu

Tip esantion N Fusion Fusion Fusion Fusion C195% C1 95% C195%
HPIV-4 HPIV-4  HPIV-4 HPIV-4
+ - + -
Tampon 98,1% 100,0% 99,9%
L 877 52 1* 0 824

nazofaringian 90,1% — 99,7% 99,5% — 100,0% 99,4% — 100,0%

* Esantion discordant netestat din cauza volumului insuficient.

Performante clinice: Studiu prospectiv

Acest studiu a fost realizat pentru a demonstra caracteristicile de performanta clinica ale testului
Panther Fusion Paraflu. A fost efectuat un studiu prospectiv multicentric cu esantioane pe
tampon nazofaringian (NP) ramase de la barbati si femei de toate vérstele care prezentau
semne si/sau simptome ale unei infectii a tractului respirator. Patru spitale pediatrice/pentru
adolescenti, private si/sau universitare participante din SUA au obtinut 2961 de esantioane pe
tampon NP ramase. Probele au fost testate cu testul Panther Fusion Paraflu, cu o cultura virala
de referintd urmata de identificarea anticorpilor fluorescenti directi (DFA) (pentru HPIV-1, HPIV-2
si HPIV-3) si cu 2 teste PCR cu transcriptaza inversa, urmate de secventiere bidirectionala
(PCR/secventiere pentru HPIV-4). Un test PCR validat a fost utilizat pentru testarea rezolutiei
discordante pentru HPIV-1, HPIV-2 si HPIV-3; nu s-a efectuat nicio testare a rezolutiei
discordante pentru HPIV-4.

Caracteristicile de performanta au fost estimate in raport cu rezultatele valide ale culturii/DFA
sau ale PCR/secventierii pentru fiecare proba. Sensibilitatea si specificitatea (pentru HPIV-1,
HPIV-2 si HPIV-3) si concordanta procentuald negativa si pozitiva (pentru HPIV-4) au fost
estimate cu Cl-uri de scor 95% bilaterale. Analizele au fost efectuate separat pentru fiecare
analit tinta (HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 si HPIV-4).

Din cele 2.961 de esantioane, 31 de esantioane/probe au fost retrase (din cauza rezultatelor
incomplete ale testelor de referinta, a volumelor insuficiente pentru testare, a expirarii inainte de
testare sau a manipularii necorespunzatoare), 2.930 de probe au fost prelucrate in rulari Panther
Fusion Paraflu, 2.877 (98,2%) au avut rezultate finale valide (inclusiv 7 probe cu rezultate de
referintd nevalide) si 53 (1,8%) au avut rezultate finale nevalide. Din cele 2.877 de probe cu
rezultate Panther Fusion valide, 1.359 de probe proveneau de la femei si 1.518 de la barbati
(consultati Tabelul 6). Dintre probele cu rezultate Panther Fusion Paraflu valide, 7 probe cu
rezultate nevalide ale culturii/DFA si 7 probe cu rezultate nevalide ale PCR/ secventierii au fost
excluse din analizele de performanta, raméanand 2.870 de probe evaluabile pentru analize pentru
fiecare analit.
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Panther Fusion™ Paraflu

Tabelul 6: Rezumatul datelor demografice ale subiectilor pentru esantioanele prospective in cadrul evaludrii
testului Panther Fusion Paraflu

N (%)
Total 2877 (100)
Sex Femeie 1359 (47,2)
Barbat 1518 (52,8)
Grup de varsta | 0 — 28 zile 82 (2,9)
29 zile — <2 ani 758 (26,3)
2-5ani 407 (14,1)
6 — 11 ani 259 (9,0)
12 — 17 ani 184 (6,4)
18 — 21 ani 73 (2,5)
22 — 64 ani 694 (24,1)
2 65 ani 420 (14,6)

Din cele 2.870 de probe evaluabile testate cu ajutorul testului Panther Fusion Paraflu,
1,5% (43/2.870) au fost pozitive pentru HPIV-1, 1,3% (37/2.870) au fost pozitive pentru HPIV-2,
2,8% (80/2.870) au fost pozitive pentru HPIV-3 si 1,2% (34/2.870) au fost pozitive pentru HPIV-4.

Tabelul 7 arata pozitivitatea pentru fiecare analit in functie de grupa de varsta.

Tabelul 7: Test Panther Fusion Paraflu — Pozitivitate in functie de analit si grupa de vérsta

% pozitivitate (n/N)

Analit HPIV-1 HPIV-2 HPIV-3 HPIV-4
Tot 1,5% (43/2870) 1,3% (37/2870) 2,8% (80/2870) 1,2% (34/2870)
0 — 28 zile 0,0% (0/82) 0,0% (0/82) 1,2% (1/82)

0,0% (0/82)

29 zile — <2 ani

2,1% (16/758)

2,4% (18/758)

4,4% (33/758)

1,7% (13/758)

2-5ani

2,5% (10/407)

2,2% (9/407)

3,4% (14/407)

2,2% (9/406)

6—11ani

1,6% (4/258)

0,8% (2/258)

0,4% (1/258)

2,3% (6/256)

12 - 17 ani

1,7% (3/181)

3,3% (6/181)

1,1% (2/181)

0,5% (1/184)

18 — 21 ani

0,0% (0/73)

0,0% (0/73)

2,7% (2/73)

0,0% (0/73)

22 — 64 ani

0,7% (5/692)

0,0% (0/692)

2,2% (15/692)

0,4% (3/692)

=65 ani

1,2% (5/419)

0,5% (2/419)

2,9% (12/419)

0,5% (2/419)
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Panther Fusion™ Paraflu

Performanta testului in cadrul sistemului Panther Fusion

S-au calculat caracteristicile de performanta pentru detectarea HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 si HPIV-
4 n probe prospective NP (consultati Tabelul 8).

Tabelul 8: Test Panther Fusion Paraflu — Performanta in raport cu testarea de referinta

. Prevalents’ Sensibilitate/ | Specificitate/
Analit N TP FP TN FN I 95%)’2 PPA® ] NPA® ]
(C195%) (C195%)
HPIV-1 2870 33 10 2826 1 1,2(0,8-1,7)(97,1 (85,1 —99,5) | 99,6 (99,4 —99,8)
HPIV-2 2870 22 15° 2831 2° 0,8 (0,6 -1,2)|91,7 (74,2-97,7) | 99,5 (99,1 —99,7)
HPIV-3 2870 52 28° 2788 2° 1,9(1,4-2,4)(96,3 (87,5—-99,0) | 99,0 (98,6 —99,3)
HPIV-4 2870 29 5 2835 17 1,0 (0,7-1,5)|96,7 (83,3 -99,4) [99,8 (99,6 — >99,9)

FN = fals negativ, FP = fals pozitiv, NPA = procent de concordanta negativ, PPA = procent de concordanta pozitiv, TP = adevarat
pozitiv, TN = adevarat negativ.

" Prevalenta studiului raportata.

2 Interval de incredere scor.

3 PPA si NPA se aplica la HPIV-4.

4 8/10 rezultate fals pozitive au fost confirmate pozitive si 1/1 rezultat fals negativ a fost confirmat negativ pentru HPIV-1 prin PCR.
5 4/15 rezultate fals pozitive au fost confirmate pozitive si 2/2 rezultate fals negative au fost confirmate negative pentru HPIV-2 prin PCR.
6 26/28 rezultate fals pozitive au fost confirmate pozitive si 2/2 rezultate fals negative au fost confirmate negative pentru HPIV-4 prin PCR.
7 Nu au fost efectuate teste de rezolutie discordanta pentru cele 5 rezultate fals pozitive si 1 rezultat fals negativ pentru HPIV-4.

Sensibilitate analitica

Sensibilitatea analitica (limita de detectie sau LoD) a testului Panther Fusion Paraflu pentru tipul
de esantion pe tampon NP a fost determinata prin testarea unor esantioane clinice negative
pentru Paragripa grupate imbogatite cu urmatoarele culturi virale la diferite concentratii: HPIV-1,
HPIV-2, HPIV-3 si HPIV-4. Cel putin doudsprezece replicari au fost testate cu fiecare dintre cele
trei loturi de reactivi pentru un total combinat de 36 de replicari. Concentratiile LoD specifice
tintei au fost verificate prin testarea a 20 de replicari suplimentare cu un lot de reactivi.
Sensibilitatea analitica (LoD) este definitad ca cea mai mica concentratie la care *95% din toate
replicarile au fost pozitive, astfel cum se rezuma in Tabelul 9.

Tabelul 9: Sensibilitate la tampoane NP

Tulpina virala Concentratie LoD
HPIV-1 1x10-2 TCIDso/ml
HPIV-2 1x102 TCIDso/ml
HPIV-3 1x10" TCIDso/ml
HPIV-4 1x1005 TCIDso/ml

Specificitate analitica

Specificitatea analitica a testului Panther Fusion Paraflu a fost evaluata prin testarea unui panel
de 58 de organisme, format din 31 de tulpini virale, 26 de tulpini bacteriene si 1 tulpina de
levura, reprezentand agenti patogeni respiratori comuni sau flora frecvent prezenta in
nazofaringe. Bacteriile si levura au fost testate la concentratii de 10° pana la 108 CFU/ml sau
IFU/ml, cu exceptia cazurilor mentionate. Virusurile au fost testate la concentratii de 103 pana la
107 TCIDso/ml. HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 si HPIV-4 au fost testate la 1x102 TCIDso/ml.
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Performanta testului in cadrul sistemului Panther Fusion Panther Fusion™ Paraflu

Specificitatea analitica a testului Panther Fusion Paraflu a fost de 100% pentru HPIV-1, HPIV-2,
HPIV-3 si HPIV-4, dupa cum se arata in Tabelul 10.

Tabelul 10: Rezultate privind specificitatea

Organism

Concentratie

HPIV-1

HPIV-2

HPIV-3

HPIV-4

Adenovirus 1

1x10° TCIDso/ml

Adenovirus 7a

1x10° TCIDso/ml

Bordetella bronchiseptica 1x107” CFU/ml - - - -
Bordetella pertussis 1x108 CFU/mI - - - -
Candida albicans 1x10” CFU/mI - - - -
Chlamydia trachomatis 1x10° CFU/mI - - - -
Chlamydophila pneumoniae 1%10° IEU/ml ) ) ) )

(anterior Chlamydia pneumoniae)

CMV Strain AD 169

1x10* TCIDso/ml

Coronavirus 229E

1x10* TCIDso/ml

Corynebacterium diphtheria

1x107 CFU/ml

Coxsackie B4

1x108 TCIDso/ml

Coxsackie B5/10/2006

1x10° TCIDso/ml

E. coli 1x10” CFU/ml - - - -
EBV 1x10” TCIDso/ml - - - -
Ecovirus 2 1x10* TCIDso/ml - - - -
Ecovirus 3 1x10° TCIDso/ml - - - -
Ecovirus 6 1x10* TCIDso/ml - - - -
Ecovirus 11 1x10° TCIDso/ml - - - -

Enterovirus 68

1x10° TCIDso/ml

Enterovirus 70

1x10* TCIDso/ml

Haemophilus Influenzae

1x10” CFU/ml

HPIV-1, C35 1x102 TCIDso/ml + - - -
HPIV-2, Greer 1%10? TCIDso/ml - + - -
HPIV-3, C243 1x102 TCIDso/ml - - + -
HPIV-4a, M25 1x10? TCIDso/ml - - - +

HPIV-4b, CH19503

1x102 TCIDso/ml

hMPV Subtype A2

1x108 TCIDso/ml

HSV-1 Macinytre Strain

1x10° TCIDso/ml

HSV-2 Type 2G Strain

1x10° TCIDso/ml

Grip4 de tip A (H1N1)

1x10* TCIDso/ml

Gripa de tip A (H3N2)

1x10* TCIDso/ml
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Performanta testului in cadrul sistemului Panther Fusion

Tabelul 10: Rezultate privind specificitatea (continuare)

Organism Concentratie HPIV-1 HPIV-2 HPIV-3 HPIV-4
Gripa de tip B 1x10* TCIDso/ml - - - -
Klebsiella pneumonia 1x10” CFU/ml - - - -
Lactobacillus plantarum 1x10” CFU/ml - - - -
Legionella pneumophila 1x10” CFU/ml - - - -
Rujeola/7/2000 1x10° TCIDso/ml - - - -
Moraxella catarrhalis 1x10® CFU/ml - - - -

Virus urlian

1x10* TCIDso/ml

Mycobacterium intracellulare

1x10™ copii ARNr/mlI

Mycobacterium tuberculosis

1x10" copii ARNr/mlI

Mycoplasma pneumoniae 1x10°% CFU/ml - - - -
Neisseria gonorrhea 1x10” CFU/ml - - - -
Neisseria meningitides 1x10” CFU/mi - - - -
Neisseria mucosa 1x10” CFU/mlI - - - -
Virus poliomielitic 1x108 TCIDso/ml - - - -
Proteus mirabilis 1x10” CFU/ml - - - -
Proteus vulgaris 1x10” CFU/ml - - - -
Pseudomonas aeruginosa 1x10” CFU/ml - - - -

Rinovirus 1A

1x10° TCIDso/ml

Legionella micdadei)

RSV A 1x10* TCIDso/ml - - - -

RSV B 1x10* TCIDso/ml - - - -
Staphlycoccus aureus 1x10” CFU/ml - - - -
Staphlycoccus epidermidis 1x10” CFU/ml - - - -
Streptococcus pneumoniae 1x10°% CFU/ml - - - -
Streptococcus pyogenes 1x10’CFU/ml - - - -
Streptococcus salivarius 1x10® CFU/mlI - - - -
Tatlockia micdadei (anterior 1x107 CFU/ml ) ) ) )

Virus varicelo-zosterian

1x10° TCIDso/ml

Interferenta concurentiala

Interferenta concurentiala a testului Panther Fusion Paraflu a fost evaluata utilizdnd o matrice

clinica simulaté cu perechi de virusuri tintd la doua concentratii diferite. Una dintre concentratii
a fost aproape de limita de detectie (3 — 5X LoD), in timp ce cealalta concentratie a fost ridicata
(1000X LoD). Prezenta a doua virusuri la concentratii diferite intr-o singura proba nu a avut
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niciun efect asupra sensibilitatii analitice (detectie de 100% pentru ambele tinte) la concentratia
mentionata in Tabelul 11.

Tabelul 11: Interferentad concurentialé

Conditie Tinta 1 Tinta 2 Rezultat| Rezultat |Rezultat| Rezultat
" | Descriere | Concentratie | Descriere | Concentratie HPIV-1 | HPIV-2 | HPIV-3 | HPIV-4
1 HPIV-1 3X LoD HPIV-2 1000X LoD + + - -
2 HPIV-1 3X LoD HPIV-3 1000X LoD + - + -
3 HPIV-1 5X LoD HPIV-4 1000X LoD + - - +
4 HPIV-2 3X LoD HPIV-1 1000X LoD + + - -
5 HPIV-2 3X LoD HPIV-3 1000X LoD - + + -
6 HPIV-2 3X LoD HPIV-4 1000X LoD - + - +
7 HPIV-3 3X LoD HPIV-1 1000X LoD + - + -
8 HPIV-3 3X LoD HPIV-2 1000X LoD - + + -
9 HPIV-3 3X LoD HPIV-4 1000X LoD - - + +
10 HPIV-4 3X LoD HPIV-1 1000X LoD + - - +
1" HPIV-4 3X LoD HPIV-2 1000X LoD - + - +
12 HPIV-4 3X LoD HPIV-3 1000X LoD - - + +

* Cand aceastd combinatie a fost testata cu HPIV-1 la 3X LoD, rata de detectie a HPIV-1 a fost de 50,0%.

Interferenta

Mucina, sange integral si alte substante cu potential de interferentd (medicamente si produse
fara prescriptie medicala sau OTC) care pot fi prezente in probe au fost evaluate in testul
Panther Fusion Paraflu. Cantitati relevante din punct de vedere clinic de substante cu potential
de interferenta au fost adaugate la o matrice clinica simulata si au fost testate neimbogatite sau
imbogatite cu HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 si HPIV-4 cultivate la concentratiile lor 3X LoD respective.
Substantele au constat in spray-uri nazale (lichide si pudra), pastile ingerabile, pastile de supt,
substante injectabile si endogene, dupa cum se arata in Tabelul 12.

S-a constatat ca toate substantele testate nu au niciun impact asupra performantei testului
Panther Fusion Paraflu.

Tabelul 12: Substante cu potential de interferenta

Tip Nume substanta Ingredient(e) activ(e) Concentratie
Mucina Proteina de mucina purificata 60 pg/ml
Endogen

Sange uman Sange 2% viv

Neo-Synephrine® Fenilefrina 15% viv

) ) ] Anefrina Oximetazolina 15% viv

Spray-uri sau picaturi nazale

Solutie salina Clorura de sodiu 15% viv

Ventolin® HFA Albuterol 15% viv
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Tabelul 12: Substante cu potential de interferenta (continuare)

Tip Nume substanta Ingredient(e) activ(e) Concentratie
QVAR®, Beconase AQ Beclometazona 5% viv
Dexacort Dexametazona 5% viv
AEROSPAN® Flunizolida 5% viv
Corticosteroizi nazali Nasacort Triamcinolon 5% viv
Rhinocort Budesonida 5% viv
Nasonex Mometazona 5% viv
Flonase Fluticazona 5% viv
Luffa opperculata, Galphimia,
Gel nazal Zicam® (Allergy Relief) Glauca, Histaminum 5% viv
hydrochloricum, sulf
Pastile de supt pentru gat Pastile dses:t‘r)Ltj (;Igtraspetice Be&zec;](;ca):né 0,63 mg/mli
Relenza® Zanamivir 3,3 mg/ml
Medicamente antivirale TamiFlu Oseltamivir 25 mg/ml
Rebitol Ribavirina 20 mg/ml
Antibiotic, unguent nazal Bactroban crema Mupirocin 10 mg/ml
Antibiotic, sistemic Tobramicina Tobramicina 4,0 ug/ml

Transfer (Carryover)/Contaminare

Studiul de transfer (carryover)/contaminare incrucisata a fost efectuat cu probe negative plasate
alternativ intre probe puternic pozitive si testate. Probele puternic pozitive au fost preparate prin
imbogatire (peste 10.000X LoD). Noua rulari separate cu probe negative si probe pozitive plasate
intr-un model de tip ,tabla de sah” au fost testate pe trei instrumente diferite pentru un total
combinat de 450 de probe pozitive si 450 de probe negative. Rata de transfer a fost de 0,0%.

Precizia testului

Precizia testului Panther Fusion Paraflu a fost evaluata cu un panel format din 9 membri.
Panelul a fost testat de trei operatori in doua rulari separate pe zi, folosind trei loturi de reactivi
pe trei sisteme Panther Fusion timp de 45 de zile.

Membrii panelului sunt descrisi in Tabelul 13, impreuna cu un rezumat al concordantei cu
rezultatele prevazute pentru fiecare tinta. Tabelul 14 prezinta analiza mediei si a variabilitatii intre
instrumente, intre loturi de reactivi, intre operatori, intre zile, intre rulari si in cadrul rularilor,
precum si global (total) pentru Ct.
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Tabelul 13: Descrierea panelului si % concordanta

Analit Membru panel % rezultate pozitive % concordanta (Cl 95%)
HPIV-1 100,0% 100,0%
3x LoD (162/162) (97.7 - 100%)
HPIV-1 100,0% 100,0%
1x LoD (160/160) (97.7 - 100%)
HPIV-1
HPIV-1 3,1% 96,9%
0,01x LoD (5/161) (92.9 - 98.7%)
Negativ 0,0% 100,0%
9 (0/162) (97.7 - 100%)
HPIV-2 100,0% 100,0%
3x LoD (162/162) (97.7 - 100%)
HPIV-2 100,0% 100,0%
1x LoD (162/162) (97.7 - 100%)
HPIV-2
HPIV-2 27,8% 72,2%
0,01x LoD (45/162) (64.9 - 78.5%)
Negativ 0,0% 100,0%
9 (0/162) (97.7 - 100%)
HPIV-3 100,0% 100,0%
3x LoD (162/162) (97.7 - 100%)
HPIV-3 97,5% 97,5%
1x LoD (158/162) (93.8 - 99.0%)
HPIV-3
HPIV-3 4,9% 95,1%
0,01x LoD (8/162) (90,6 - 97,5%)
Negativ 0,6% 99,4%
9 (1/162) (96.6 - 99.9%)
HPIV-4 100,0% 100,0%
3x LoD (161/161) (97.7 - 100%)
HPIV-4 98,1% 98,1%
1x LoD (159/162) (94,7 - 99,4%)
HPIV-4
HPIV-4 4,3% 95,7%
0,01x LoD (7/162) (91.4 - 97.9%)
Negativ 0,0% 100,0%
9 (0/162) (97.7 - 100%)
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Tabelul 14: Variabilitatea semnalului

Tinta Membru | Medie Intre Intre loturile (Intre operatori| Intre zile Intre rulari In cadrul Total
panel Ct instrumente | de reactivi rularilor

SD (CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV(%)| SD |CV (%)| SD [CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)
HPIV-1 352 (00| 00 | 01 0,2 0,0 0,0 | 0,1 0,3 0,0 00 |04 | 11 04| 12

3x LoD

HPIV-1
HPIV-1 1% LoD 3r0(00 00 {O1 | O4 |00 | OO0 (OO| O2 |0O0| OO0 |O6]| 1,7 |06 | 1,8

HPIV-1
423|103 | 09 |04 1,0 0,0 00 00| 0,0 0,0 00 (04| 10 (07| 17

0,01x LoD
HPIV-2 328|00| 00 |00 0,1 0,0 0,1 00| 0,0 0,1 03 (03| 09 (03| 1,0

3x LoD

HPIV-2
HPIV-2 1% LoD 343(00| 00 (OO OO |0OO | O1 (OO| OO [O0| O0 |0O5]| 15 |05 15
HPIV-2 40,7 | 0,1 0,3 | 0,0 0,1 0,0 00 03| 08 0,0 00 |11 28 1,2 | 3,0

0,01x LoD
HPIV=3 35505 1,4 | 0,0 0,0 0,0 00 (02| 07 0,0 00 15| 44 16 | 47

3x LoD

HPIV-3
HPIV-3 1% LoD 3r5(02| 06 {04 | 10 (00| OO0 [OO| 00 [ 0O3 | 10 [20]| 54 |21 ]| 57
HPIV-3 40,11 0,0 | 00 | 0,0 0,0 0,0 00 00| 0,0 3.3 83 |07 17 |34 | 85

0,01x LoD
HPIV-4 36,2 0,0 0’0 0’0 0‘0 0’3 0,9 O‘O 0,0 0,5 1,4 1,5 4,3 1,6 4,6

3x LoD

HPIV-4
HPIV-4 1x LoD 38100 00 (00O OO (02| O7 [00O0| 00 |00 | 00 [19] 50 |19 ]| 51
HPIV-4 425,00| 00 |11 | 26 | 08 19 {00} 00 |00 | 00 |07 18 |16 ]| 37

0,01x LoD
IC Negativ | 32,1 1 0,0 | 0,0 | 0,0 0,1 0,0 02 | 00| 00 0,1 05 (04| 12 (04| 14

Reproductibilitate

Reproductibilitatea testului Panther Fusion Paraflu a fost evaluata la trei centre din SUA,
utilizand noua membri ai panelului. Testarea a fost efectuata utilizand un lot de reactivi pentru

test si sase operatori (cate doi in fiecare centru). La fiecare centru, testele au fost efectuate timp
de cel putin cinci zile. Fiecare procesare a continut trei replicari ale fiecarui membru al panelului.

Un membru negativ al panelului a fost creat folosind o matrice de esantioane pe tampon nazal
simulate in mediu de transport viral (VTM). Membrii pozitivi ai panelului au fost creati prin
injectarea unor concentratii de 1 — 2X LoD (scazut pozitivi) sau 2 — 3X LoD (moderat pozitivi) ale
analitului tinta intr-o matrice de esantioane pe tampon nazal simulate, compusa din celule
umane cultivate suspendate in VTM.
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Concordanta cu rezultatele prevazute a fost de 100% in cazul membrilor negativi si moderat
pozitivi ai panelului si =2 96,6% in cazul membrilor scazut pozitivi ai panelului pentru HPIV-1,
HPIV-2, HPIV-3 si HPIV-4, asa cum se arata in Tabelul 15.

Tabelul 15: Concordanta rezultatelor testului Panther Fusion Paraflu cu rezultatele prevazute

Rezultate Concordanta cu rezultatul prevazut
Paneluri prevazute
HPIV.- HPIV-1 HPIV-2 HPIV-3 HPIV-4
Conc. (%) (%) (%) (%)
1 1 1 1
Desc. | ComP | (rciD soimi) 2|3 N' | cres% | N | cros% | N cles% | N 95%Cl

HPIV-1 100 100 100 100
Pl 112X LoD | 1.00E-02 - - 88188 | (g5 5.100) | 8588 | (95.6100) | 5% | (05.5.100) | 5988 | (95.8.100)

HPIV-1 100 100 100 100
T | 2:3X LoD | 3.00E-02 - - 89189 | (95.5.100) | 8999 | (95.5-100) | 399 | (659100 | 598 | 165.6.100)

HPIV-2 100 100 100 100
2 | 12X LoD | 1,00E+02 v |- 87187 | (95.5:100) | 87187 | (95.5-100) | 8757 | (95.:100) | 5787 | 165.8.100)

HPIV-2 100 100 100 100
e | 23xLoD | 3.00E-02 .- 89189 | (95.5:100) | 8989 | (95.5-100) | 898 | (959-100) | 298 | 165.6.100)

HPIV-3 100 100 98,9 100
oS | 1-2x LoD | 1,00E+01 S+ 87187 | (95.5:100) | 8787 | (95.8-100) | 39%7 | (93.8:60.8) | 587 | (65.8.100)

HPIV-3 1 53X LoD | 3,00E+01 S+ go/go | 190 |ggigg| 100 lgggg| 100 1gggq| 100
Mod Pos (95,9-100) (95,9-100) (95,9-100) (95,9-100)

HPIV-4 1 4 oX LoD | 3.16E+00 - - grie7 | 190 |gzgz| 100 lgzgr| 100 lgger| 966
Low Pos (95,8-100) (95,8-100) (95,8-100) (90,3-98,8)

HPIV-4 1 5 ax LoD | 9,49E+00 - goigs| 100 lggpg| 100 |gggg| 100 | ggeg | 100
Mod Pos (95,8-100) (95,8-100) (95,8-100) (95,8-100)

Neg N/A N/A - - g7ig7 | 100 lg7g7| 100 | g7/87 100 g7/g7 | 100
(95,8-100) (95,8-100) (95,8-100) (95,8-100)

Desc. = descriere, Comp. = compozitie, Conc. = concentratie, Cl = interval de incredere al scorului, Mod = moderat, N/A = nu se aplica,
Neg = negativ, Pos = pozitiv, TCID50/ml = 50% doza infectioasa de cultura tisulara (masura a titrului de virus).
1 Un total de 19 probe au avut rezultate finale nevalide si nu au fost incluse in calculul concordantei globale.

Variabilitatea totala a semnalului de HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 si HPIV-4, masurata ca %CV,
a variat de la 1,11% la 5,88% in cazul membrilor panelului cu rezultate scazut pozitive si

moderat pozitive. Pentru sursele de variatie, cu exceptia factorului ,in cadrul rularii”, valorile
%CV au fost < 1,40%, asa cum se arata in Tabelul 16.
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Tabelul 16: Variabilitatea semnalului testului Panther Fusion Paraflu in functie de membrul panelului

intre centre opt‘rt:teori intre zile ntre rulari i:uf;ijl;url Total

De':i':;re N M‘f:‘:ie SD |CV (%)| SD | CV (%) | SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV (%)
HPIV-1 Low Pos 88| 372 00| 00 |<0,1| 0,26 |<0,1| 0,21 |<0,1| <0,1 |0,79| 2,13 {0,80| 2,16
HPIV-1 Mod Pos 89 | 353 |0,18| 0,52 | 0,0 0,0 |0,11| 0,31 |<0,1| <0,1 |0,54| 1,54 |0,59| 1,66
HPIV-2 Low Pos 87 | 344 | 00| 0,0 |0, 0,0 (0,13| 0,38 |<0,1| <0,1 |0,49| 1,43 |0,51| 1,48
HPIV-2 Mod Pos 89 | 32,7 |<0,1| 0,16 |<0,1| 0,24 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0 |0,35| 1,07 |0,36| 1,11
HPIV-3 Low Pos 86 | 37,8 |0,14| 0,37 |0,31| 0,81 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0 |1,81| 4,78 |1,84| 4,87
HPIV-3 Mod Pos 89| 3,5 00| 00 |049| 140 (OO O0 |00 | 00 (1,83| 517 {1,90| 5,36
HPIV-4 Low Pos 84| 385 | 00| 0,0 |0,0 0,0 |0,52| 1,35 |<0,1| <0,1 |2,20| 5,72 |2,26| 5,88
HPIV-4 Mod Pos 88| 36,0 | 0,0 0,0 |0,39| 1,08 |0,0| 0,0 0,0 0,0 |1,60| 4,44 |1,65| 4,57

Ct = prag ciclu, CV = coeficient de variatie, Mod = moderat, Pos = pozitiv, SD = deviatie standard.
Nota: in cazul in care variabilitatea anumitor factori poate fi negativa din punct de vedere numeric, SD si CV sunt indicate ca 0,0.

Variabilitatea semnalului masurata ca %CV a fost < 3,01% intre centre, intre operatori, intre zile
sau global pentru controalele pozitive ale testului Panther Fusion Paraflu (consultati Tabelul 17).

Tabelul 17: Variabilitatea controalelor testului Panther Fusion Paraflu

intre centre |intre operatori| Intre zile intre rulari i:uf;ijl;url Total
Control | Analit | N Mg‘:ie SD [CV(%)| SD |CV(%)| SD |cv(%)| SD |cv(%)| SD |CV(%)| SD |cV (%)
Pos |HPIV-1| 30 | 340 | 00| 00 |<0,1| <0,1 |[0,21| 0,62 | 0,0 0,0 0,43 | 1,28 [0,48| 1,42
HPIV-2| 30 | 322 | 0,0 | 0,0 | 0,0 0,0 |[<0,1| 0,26 | 0,0 0,0 0,28 | 0,88 |0,30| 0,92
HPIV-3| 30 | 32,8 {0,21| 0,64 | 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,34 | 1,05 |0,40| 1,23
HPIV-4| 30 | 36,1 | 0,0 | 0,0 | 0,0 0,0 [0,81] 2,24 | 0,0 0,0 0,73 | 2,01 |1,09| 3,01

Ct = prag ciclu, CV = coeficient de variatie, Pos= pozitiv, SD = deviatie standard.
Nota: in cazul in care variabilitatea anumitor factori poate fi negativa din punct de vedere numeric, SD si CV sunt indicate ca 0,0.
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+ Au fost create instructiuni de utilizare (IU) pentru testul Panther
Fusion Paraflu AW-23708 Rev. 001 pe baza AW-16163
Rev. 003 pentru conformitatea de reglementare cu IVDR.

+ Afost actualizata sectiunea Informatii privind pericolele — UE.

+ Au fost actualizate sectiunile privind performantele clinice: Informatii
AW-23708 Rev. 001 lanuarie 2025 privind studiile retrospective, prospective si de reproductibilitate,
materiale necesare si disponibile separat si sectiunea Bibliografie.

+ Au fost adaugate informatii privind stabilitatea esantioanelor.

+ Au fost actualizate informatiile de contact, inclusiv: Reprezentant CE,
marcaj CE, reprezentant Australia si asistenta tehnica.

+ Diferite actualizari de stil si formatare.
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