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VSeobecné informacie Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV

Vseobecné informacie

Uréené pouzitie
Test Panther Fusion™ AdV/hMPV/RYV je multiplexny diagnosticky in vitro PCR test v realnom Case
(RT-PCR) na rychlu a kvalitativnu detekciu a diferenciaciu adenovirusu (AdV), ludského
metapneumovirusu (hMPV) a rinovirusu (RV). Nukleové kyseliny sa izoluju a purifikuju

z preparatov nazofaryngealnych (NP) vyterov ziskanych od 0s6b s priznakmi a symptomami
infekcie dychacich ciest.

Test je uréeny na pomoc pri diferencialnej diagnostike infekcii adenovirusom, fudskym
metapneumovirusom a rinovirusom u fudi. Negativne vysledky nevyluc€uju infekciu
adenovirusom, fudskym metapneumovirusom a rinovirusom a nesmu sa pouzit ako jediny zaklad
pre lieCbu alebo iné rozhodnutia o lie€be pacienta. Test je navrhnuty na pouzitie na systéme
Panther Fusion.

Zhrnutie a vysvetlenie testu

Respiracné virusy su zodpovedné za Siroku $kalu akutnych infekcii dychacich ciest vratane
bezného prechladnutia, chripky a zapalu hrtanu a predstavuju najastejsiu pri€inu akutnych
ochoreni v Spojenych Statoch americkych. Zavaznost ochorenia méze byt obzvlast vysoka

u mladych, imunokompromitovanych a starSich pacientov. Presna a v€asna diagnostika pri€iny
infekcii dychacich ciest ma mnoho vyhod. Patri medzi ne zlepSenie lieCby pacienta
zabezpe€enim vhodnej antivirusovej lieCby (napr. oseltamivir pri chripke), znizenie celkovych
nakladov na starostlivost, zniZenie selekcie organizmov rezistentnych na antimikrobialne latky
v désledku nadmerného a nevhodného pouzivania antibiotik, ' pomoc personalu kontroly infekcii
pri poskytovani vhodnych opatreni na minimalizaciu nozokomialneho Sirenia a poskytovanie
cennych informacii organom verejného zdravotnictva o tom, ktoré virusy cirkuluju v komunite.2

Adenovirusy su ¢lenmi Celade Adenoviridae, ktoré su stredne velké (90 — 100 nm), neobalené
ikosoedralne virusy s dvojvlidknovou DNA.3V su€asnosti sa u fudi vyskytuje viac ako 50 typov
adenovirusov v siedmich druhoch (A az G).* Adenovirusy najCastejSie spésobuju ochorenia
dychacich ciest, ktoré sa mbzu prejavovat od bezného prechladnutia az po zapal pluc, zapal
hrtanu a bronchitidu.3 V zavislosti od typu mézu adenovirusy spbsobit’ dalSie ochorenia, ako je
gastroenteritida, konjunktivitida, cystitida a menej ¢asto neurologické ochorenie. DojCata a fudia
s oslabenym imunitnym systémom su vystaveni vysokému riziku vzniku zavazného ochorenia
spbésobeného infekciou vyvolanou adenovirusmi.? Adenovirus cirkuluje po cely rok a ohniska su
CastejSie koncom zimy, na jar a zaliatkom leta, ale méZu sa vyskytnut poc€as celého roka.s

Od objavenia hMPV v roku 2001 bol virus identifikovany na celom svete. Virus hMPV je bezny
respiracny patogén, najma u doj€iat a malych deti. Virus je spojeny s infekciami hornych aj
dolnych dychacich ciest a m6ze byt spustadom astmy.¢ Priznaky bezne spojené s hMPV
zahfnaju kasSel, horuc¢ku, upchaty nos a dychavi¢nost. Klinické priznaky infekcie hMPV sa m6zu
rozvinut do bronchiolitidy alebo zapalu pluc a su podobné inym virusom, ktoré spdsobuju
infekcie hornych a dolnych dychacich ciest. Inkuba¢na doba sa odhaduje na 3 az 6 dni a median
trvania ochorenia sa méze lisit' v zavislosti od zavaznosti, ale je podobny ako pri inych infekciach
dychacich ciest spésobenych virusmi.” Vrchol vyskytu hMPV je hlavne na jar v miernych
zemepisnych Sirkach.s

Rinovirusy, Clenovia Celade Picornaviridae, su pévodcami viac ako polovice virusovych
respiracnych infekcii a su spojené s akutnymi exacerbaciami respiracnych ochoreni,
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vratane astmy, sinusitidy, zapalu stredného ucha a CHOCHP.°* Mnozstvo Studii potvrdilo, ze
rinovirusy su naj¢astejSou pri€inou ,bezného prechladnutia“ a postihuju vSetky vekové skupiny.s
Priznaky zvyC€ajne zahffiaju bolest hrdla, nadchu, kasel, kychanie, slzenie oci, bolesti hlavy

a tela. Vaésina ludi sa zotavi priblizne do 7 — 10 dni.t Rinovirusy cirkuluju po cely rok a maju
tendenciu vrcholit’ na jar a na jesen.s

Zasady postupu

Test Panther Fusion AdV/hMPV/RV zahina tieto kroky: lyzu vzorky, zachytenie nukleovej kyseliny
a prenos oddelenych kyselin a multiplexovd RT-PCR, ked sa analyty su¢asne amplifikuju,
deteguju a rozliSuju. Zachytenie a oddelenie nukleovej kyseliny prebieha v jednej skumavke
systému Panther Fusion. Oddelena kyselina sa prenesie do reakénej skumavky systému Panther
Fusion, ktora obsahuje reagencie testu. Potom prebehne multiplexova RT-PCR pre oddelenu
nukleovu kyselinu v systéme Panther Fusion.

Zachytenie a oddelenie nukleovej kyseliny: Pred spracovanim a testovanim v systéme
Panther Fusion sa preparaty prenesu do skumavky na lyzu preparatov obsahujucej transportné
médium na vzorky (STM), ktoré lyzuje bunky, uvolfiuje ciefovu nukleovu kyselinu a chrani ju pred
degradaciou pocas skladovania.

Interna kontrola (IC-S) sa pridava do kazdého testovaného preparatu a kontrol prostrednictvom
pracovnej zachytnej reagencie S Panther Fusion (WFCR-S). IC-S v reagencii sleduje spracovanie
preparatu, amplifikaciu a detekciu.

Zachytavacie oligonukleotidy hybridizuju na nukleovu kyselinu v testovanom preparate.
Hybridizovana nukleova kyselina je separovana od preparatu v magnetickom poli.

Na odstranenie cudzorodych komponentov z reakénej skimavky sa pouziju kroky premyvania.
Eluény krok vymyje purifikovanu nukleovu kyselinu. V priebehu kroku zachytu a oddelenia
nukleovych kyselin je celkova nukleova kyselina izolovana z preparatov.

Prenos oddelenej kyseliny a RT-PCR: Pocas kroku prenosu oddelenej kyseliny sa oddelena
nukleova kyselina prenesie do reakénej skumavky Panther Fusion, ktora uz obsahuje olej
a rekonstituovany mastermix.

V pripade cielov RV, hMPV a internej kontroly k ciefovej amplifikacii dojde prostrednictvom
RT-PCR. V kroku s reverznou transkriptdzou sa vytvori kdpia DNA z cielovej sekvencie.

V pripade AdV k cielovej amplifikacii déjde prostrednictvom PCR. Cielovo $pecifické priame
a reverzné primery a sondy potom amplifikuju ciele a su€asne deteguju a rozliSuju viaceré
cielové typy prostrednictvom multiplexovej PCR.

Systém Panther Fusion porovnava fluorescenény signal s preddefinovanym limitom a poskytuje
tak kvalitativny vysledok pre pritomnost’ alebo nepritomnost analytov.

Analyty a kanal pouzity na ich detekciu v systéme Panther Fusion su zhrnuté v nasledujuce;j

tabulke.
Analyt Cielfovy gén Kanal pristroja
Adenovirus Hexon HEX
fudsky metapneumovirus Nukleokapsida ROX
Rinovirus 5'UTR FAM
Interna kontrola Nevztahuje sa REDG677
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Upozornenia a opatrenia
A. Len na diagnostické pouzitie in vitro.

B. Na profesionalne pouzitie.

C. Pozorne si precitajte cely tento pribalovy letak a prevadzkovu prirucku systému Panther/
Panther Fusion.

Suvisiace s laboratéoriom

D. Posilfiovacia reagencia S Panther Fusion™ (FER-S) je Zierava, Skodliva pri poziti a spésobuje
vazne popaleniny koze a poSkodenie oci.

E. Tieto postupy méze vykonavat len personal adekvatne vyskoleny ohfadom pouzivania tohto
testu a zaobchadzania s potencialne infekEnymi materialmi. Ak ddjde k vyliatiu, okamzite
miesto vydezinfikujte pomocou prislusnych postupov pracoviska.

F. So vSetkymi preparatmi zaobchadzajte ako s infekénymi, priCom dodrzujte bezpeéné
laboratorne postupy, ako su uvedené v dokumente CDC/NIH Biologicka bezpecnost
v mikrobiologickych a biomedicinskych laboratériach® a dokumente M29 CLSI Ochrana
laboratornych pracovnikov pred infekciami ziskanymi pri vykone povolania."

G. Pouzivajte iba dodané alebo Specifikované jednorazové laboratérne pomaocky.

H. Pri manipulacii s preparatmi a reagenciami pouzivajte jednorazové, bezprasné rukavice,
ochranné okuliare a laboratérne plaste. Po manipulacii s preparatmi a reagenciami si
dokladne umyte ruky.

I. V8etok material, ktory pride do kontaktu s preparatmi a reagenciami, zlikvidujte v sulade
s platnymi narodnymi, medzinarodnymi a regionalnymi nariadeniami.

Suvisiace so vzorkami

J. Datumy exspiracie uvedené na skumavkach na lyzu preparatov Panther Fusion™ sa vztahuju
na prenos vzorky do skiumavky a nie na testovanie vzorky. Preparaty odobraté/prenesené
kedykolvek pred tymito datumami exspiracie su platné na testovanie za predpokladu, Ze boli
prepravované a uchovavané v sulade s prisludnym pribalovym letdkom, a to aj v pripade,
Ze tieto datumy exspiracie uplynuli.

K. Pocas prepravy zachovajte prislusné podmienky na uchovavanie, aby ste zaistili integritu
vzorky. Stabilita vzoriek za prepravnych podmienok inych, ako su odporucané, nebola
hodnotena.

L. Poc¢as manipulacie so vzorkami sa vyhnite krizovej kontaminacii. Preparaty mézu obsahovat
extrémne vysoké hladiny virusov alebo inych organizmov. Uistite sa, Ze nadoby na preparaty
sa navzajom nedotykaju a pouzité materialy zlikvidujte bez toho, aby presli cez akékolvek
otvorené nadoby. Vymerite si rukavice, ak sa dostanu do kontaktu s preparatmi.

Suvisiace s testom

M. NepouzZivajte reagencie a kontroly po datume exspiracie.
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N. Sucasti testu uchovavajte pri odporu¢anych podmienkach na uchovavanie. Viac informacii
najdete v Casti PoZiadavky na skladovanie a manipulaciu s reagenciami a Postup testovania systému
Panther Fusion.

O. Nekombinujte Ziadne reagencie ani tekutiny testu. Nedopinajte reagencie ani tekutiny, systém
Panther Fusion overuje hladiny reagencii.

P. Zabrante mikrobialnej a ribonukleazovej kontaminacii reagencii.

Q. Poziadavky na kontrolu kvality sa musia vykonavat v sulade s miestnymi/regionalnymi alebo
akreditaCnymi poZiadavkami a Standardnymi postupmi kontroly kvality vasho laboratéria.

R. Nepouzivajte kazetu testu, ak vrecko na skladovanie stratilo tesnenie alebo ak je félia kazety
porusena. V oboch pripadoch kontaktujte spolo¢nost Hologic.

S. Nepouzivajte balenia s kvapalinou, ak je folia netesna. V takomto pripade kontaktujte
spolo¢nost Hologic.

T. Manipulujte s kazetami testu opatrne. Zabrante padu alebo prevrateniu kazety testu. Vyhnite
sa dlhodobému vystaveniu okolitému svetlu.

U. V pristroji nepouzivajte material s obsahom guanidiniumtiokyanatu ani materialy obsahujuce
guanidin. Pri kombinacii s chlérnanom sodnym mozu vzniknut vysoko reaktivne a/alebo
toxické zlu€eniny.

V. Niektoré reagencie v tejto suprave si oznacené informaciami o nebezpecenstve.

Poznamka: Informacie o nebezpecenstve odrazaju klasifikacie kariet bezpecnostnych tdajov
EU (KBU). Informécie o oznameniach o nebezpedenstve, ktoré su $pecifické pre vas region,
najdete v SDS pre jednotlivé regiony v kniznici bezpeénostnych tdajov na adrese
www.hologicsds.com. Blizsie informacie o symboloch najdete vo vysvetleni symbolov

na adrese www.hologic.com/package-inserts.

Informacie EU o nebezpeéenstve

Olej Panther Fusion
POLYDIMETYLSILOXAN 100 %

&

VAROVANIE
H315 — Drazdi kozu
H319 — Spbsobuje vazne podrazdenie oci

Posilnovacia reagencia Panther Fusion (FER-S)
@ HYDROXID LITNY, MONOHYDRAT 5-10 %
NEBEZPECENSTVO
H302 — Skodlivy po poZiti
H314 — Spodsobuje vazne poleptanie koze a poskodenie oci
(TR P260 — Nevdychuijte prach/dym/plyn/hmlu/pary/aerosoly
P280 — Noste ochranné rukavice/ochranné oblec¢enie/ochranné okuliare/ochranu tvare
P303 + P361 + P353 — PRI KONTAKTE S POKOZKOU (alebo vlasmi): Odstrafite/vyzleéte vetky kontaminované &asti
odevu. Pokozku oplachnite vodou/sprchou
P305 + P351 + P338 — PO ZASIAHNUTI OCI: Niekolko mint ich opatrne vyplachujte vodou. Ak pouzivate kontaktné
SosSovky a ak je to mozné, odstrante ich. Pokracujte vo vyplachovani.
P310 — Okamzite volajte TOXIKOLOGICKE INFORMACNE CENTRUM/lekara
P280 — Noste ochranné okuliare/ochranu tvare
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Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV

Poziadavky na skladovanie a manipulaciu s reagenciami

A. V nasledujucej tabulke su uvedené poziadavky na skladovanie a manipulaciu s tymto testom.

mm o o

Uskladnenie Stabilita Skladovanie
Reagencia neotvorenych | Vv pristroji/po otvorenych
baleni otvoreni' ampuliek
Kazeta testu Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV 2°Caz8°C 60 dni 2°C az 8 °C?
Zachytna reagencia S Panther Fusion™ (FCR-S) 15°Caz30°C 30 dni 15°Caz30°C
Posilfiovacia reagencia S Panther Fusion 15 °C a7 30 °C 30 dni 15 °C a3 30 °C
(FER-S)
Interna kontrola S Panther Fusion™ (IC-S) 2°Caz8°C (V wFCR-S) Nevztahuje sa
Eluény pufer Panther Fusion™ 15°Caz30°C 60 dni 15°Caz30°C
Olej Panther Fusion™ 15°Caz 30 °C 60 dni 15°Caz 30 °C
Rekonstituény pufer | Panther Fusion™ 15°Caz30°C 60 dni 15°Caz 30 °C
- . o ‘oo Jednorazova Nevztahuje sa —
Pozitivna kontrola Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV 2°Caz8°C ampulka na jedno pouzitie
, . o ‘oo Jednorazova Nevztahuje sa —
Negativna kontrola Panther Fusion 2°Caz8°C ampulka na jedno pouZitie

Po odstraneni zo systému Panther Fusion reagencie ihned vratte do prislusnych skladovacich tepl6t.

1Stabilita v pristroji zacina vtedy, ked sa reagencia umiestni do systému Panther Fusion pre kazetu testu Panther Fusion AdV/
hMPV/RV, FCR-S, FER-S a IC-S. Stabilita v pristroji za¢ina okamihom prvého pouzitia balenia reagencie pre rekonstitu¢ny
pufer | Panther Fusion, eluény pufer Panther Fusion a olejovu reagenciu Panther Fusion.

2po odstraneni zo systému Panther Fusion kazetu testu uchovavajte vo vzduchotesnej nadobe s vysusadlom pri odporiéanej

teplote skladovania.

Pracovna zachytna reagencia S Panther Fusion a posilfiovacia reagencia S Panther Fusion
su stabilné po dobu 60 dni, ak su uzatvorené a skladované pri teplote 15 °C az 30 °C.

V8etky nepouzité reagencie, ktoré prekrocili svoju stabilitu v pristroji, zlikvidujte.

Kontroly su stabilné do datumu uvedeného na ampulkach.

Pri manipulacii s reagenciami a ich skladovani zabrarte krizovej kontaminacii.

Reagencie nezmrazujte.
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Odber vzoriek a skladovanie

Preparaty — klinicky material odobrany pacientovi a umiestneny do vhodného transportného
systému. V pripade testu Panther Fusion AdV/hMPV/RV to zahffia preparaty NP vyterov vo
virusovom transportnom médiu (VTM).

Vzorky — predstavuju vSeobecnejSi termin opisujuci akykolvek material na testovanie pomocou
systému Panther Fusion vratane preparatov, preparatov prenesenych do skimaviek na lyzu
preparatov Panther Fusion a kontrol.

Poznamka: So vSetkymi preparatmi zaobchadzajte tak, ako keby obsahovali potencialne
infekéné Cinitele. Dodrziavajte vSeobecné bezpecnostné opatrenia.

Poznamka: Davajte pozor, aby ste sa pocas krokov manipulacie s preparatmi vyhli krizovej
kontaminacii. Napriklad pouZity material zlikvidujte bez toho, aby ste prechadzali ponad
otvorené skumavky.

A. Odber preparatu.

Odoberte preparaty NP vyteru Standardnou technikou pomocou tampdnu s polyesterovym,
viskdzovym alebo nylonovym hrotom. Preparaty vyteru okamzite umiestnite do 3 ml VTM.

Na pouzitie boli overené tieto typy VTM.

*  Formulacie Remel MicroTest M4, M4RT, M5 alebo M6
*  Univerzalne transportné médium Copan
*  Univerzalne virusové transportné medium BD

B. Spracovanie preparatov

1. Pred testovanim v systéme Panther Fusion preneste preparat* do skumavky na lyzu
preparatov Panther Fusion.
*  Preneste 500 ul preparatov NP vyteru do skumavky na lyzu preparatov Panther
Fusion.

Poznamka: Pri testovani zmrazenych vzoriek nechajte pred spracovanim
preparaty ohriat’ na izbovu teplotu. Nedovolte, aby preparéat prekrocil 3 cykly
zZmrazenia/rozmrazenia.

2. Skladovanie preparatov pred testovanim

a. Po odbere sa mbézu preparaty uchovavat pri teplote 2 °C az 8 °C az 96 hodin pred
prenosom do skumavky na lyzu preparatov Panther Fusion. ZvySné objemy
preparatov mozno uchovavat pri teplote £-70 °C az 24 mesiacov.

b. Vzorky v skimavke na lyzu preparatov Panther Fusion sa mdzu uchovavat za jedne;j
z nasledujucich podmienok:
* 15°C az 30 °C po dobu 6 dni alebo
+ 2°Caz 8 °C po dobu 3 mesiacov.
Poznamka: Odportca sa, aby boli preparaty prenesené do skimaviek na lyzu

preparatov Panther Fusion a uchovavané s uzaverom a vo vzpriamenej polohe
v stojane.

C. Preparaty v pristroji systému Panther Fusion mozno archivovat na neskorSie dalSie
testovanie.
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D. Uchovavanie vzoriek po testovani

1. Vzorky, ktoré boli testované, maju byt skladované vo vzpriamenej polohe v stojane
za jednej z nasledujucich podmienok:
*+ 15°C az 30 °C po dobu 6 dni alebo
+ 2°C az 8 °C po dobu 3 mesiacov.
2. Vzorky by mali byt pokryté novym, Cistym plastovym filmom alebo féliovou bariérou.
3. Ak sa testované vzorky musia zmrazit’ alebo odoslat, odstrante priehladny uzaver
a skumavky na vzorky opatrite novymi nepreniknutelnymi uzavermi. Ak sa vzorky musia
prepravovat na testovanie do iného zariadenia, musia sa dodrzat’ odporu¢ané teploty.
Pred otvorenim predtym testovanych a uzavretych vzoriek sa prepravné skiumavky na
preparaty musia odstredovat’ 5 minut pri relativnej odstredivej sile 420 RCF, aby sa

v8etka kvapalina dostala na dno skumavky. Zabrarite striekaniu do okolia a kriZzovej
kontaminacii.

Preprava preparatov

UdrZujte podmienky pre skladovanie preparatov podla popisu v Casti Odber vzoriek a skladovanie.

Poznamka: Preparaty sa musia prepravovat’ v sulade s platnymi narodnymi, medzinarodnymi
a regionalnymi usmerneniami tykajucimi sa prepravy.

AdV/hMPV/RV — Systém Panther Fusion 8 AW-29005-3201 Rev. 001
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Systém Panther Fusion

Systém Panther Fusion je integrovany systém na testovanie nukleovych kyselin, ktory plne
automatizuje vS8etky kroky nevyhnutné na vykonanie testov Panther Fusion od spracovania
vzorky, cez amplifikaciu, detekciu a datovu redukciu.

Poskytnuté reagencie a materialy pre test Panther Fusion AdV/hMPV/RV

Balenie testu

Komponenty' C. dielu Skladovanie
Kazety testu Panther Fusion AdV/hMPV/RV, 96 testov om oo
Kazeta testu Panther Fusion AdV/hMPV/RYV, 12 testov, 8 ks v krabici PRD-04330 2°Caz8°C
Interna kontrola S Panther Fusion, 960 testov PRD-04332 29C a3 8 °C

Skumavka s internou kontrolou S Panther Fusion, 4 ks v krabici

Kontroly testu Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV
Skumavka s pozitivnhou kontrolou Panther Fusion AdV/hMPV/RV, 5 ks v krabici PRD-04338 2°Caz8°C
Skumavka s negativnou kontrolou Panther Fusion, 5 ks v krabici

Extrakéna reagencia S Panther Fusion™, 960 testov
Frasticka zachytnej reagencie S Panther Fusion, 240 testov, 4 ks v krabici PRD-04331 15°Caz30°C

Frasticka posilhovacej reagencie S Panther Fusion, 240 testov, 4 ks v krabici

Eluény pufer Panther Fusion, 2 400 testov

Balenie elu¢ného pufra Panther Fusion, 1 200 testov, 2 ks v krabici PRD-04334 15°Caz30°C
Rekonstituény pufer | Panther Fusion, 1 920 testov o % an o

Balenie rekonstitu¢ného pufra | Panther Fusion, 960 testov, 2 ks v krabici PRD-04333 15°Caz30°C
Olejova reagencia Panther Fusion, 1 920 testov PRD-04335 15 °C a3 30 °C

Balenie olejovej reagencie Panther Fusion, 960 testov, 2 ks v krabici

'Komponenty je mozné objednat aj v nasledujucich balikoch:
Suprava univerzalnych kvapalin Panther Fusion, PRD-04430, obsahuje po 1 kuse oleja Panther Fusion a elu¢ného pufra Panther Fusion.
Testovacie kvapaliny Panther Fusion I-S, PRD-04431, obsahuje 2 kusy extrakénej reagencie S Panther Fusion, 2 kusy internej
kontroly S Panther Fusion a 1 kus rekonstituéného pufra Panther Fusion.

Jednotlivo balené polozky

Polozky C. dielu
Skumavky na lyzu preparatov Panther Fusion, 100/vrecko PRD-04339
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Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV

Potrebné materialy dostupné samostatne

Poznamka: Materialy dostupné od spolo¢nosti Hologic maju uvedené katalégové Cisla, pokial nie je

uvedené inak.

(premyvaci roztok Aptima, pufer na deaktivaénu kvapalinu Aptima a olejova reagencia
Aptima)

Material Kat. ¢.
Systém Panther™ 303095
Aktualizacia modulu Panther Fusion™ PRD-04173
Systém Panther Fusion PRD-04172
Systém Panther, kontinualny prietok a odtok (Panther Plus) PRD-06067
Suprava s testovacimi kvapalinami Aptima™ 303014

(1 000 testov)

Viacskumavkové jednotky (MTU) 104772-02
Suprava odpadovych vriec Panther 902731

Kryt odpadkového ko8a Panther 504405
Alebo suprava chodu systému Panther pre testy v redlnom Case PRD-03455
obsahuje MTU, odpadové vrecia, kryty odpadkového ko$a a testové kvapaliny (5 000 testov)
Alebo suprava chodu systému Panther

(pri spracovani testami TMA paralelne s testami TMA v redlnom Case) 303096
obsahuje MTU, odpadové vrecia, kryty odpadkového kosa, kvapaliny na automaticku (5 000 testov)
detekciu* a testové kvapaliny

Podnosy skimaviek Panther Fusion, 1 008 testov, 18 podnosov v krabici PRD-04000

Spigky, 1 000 pl s filtrom, vodivé, so snimanim kvapaliny a jednorazové.
Nie vSetky produkty st dostupné vo vSetkych oblastiach. Informacie Specifické pre danu
oblast vam poskytne vas zastupca.

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

MME-04128
Preniknutelné uzavery Aptima™ (volitelné) 105668
Nahradné nepreniknutelné uzavery (volitelné) 103036A
Nahradné uzavery flastiCiek s extrakénou reagenciou CL0040

Pipetovac P1000 a $picky s hydrofébnymi zatkami

Bielidlo, 5 % az 8,25 % (0,7 M az 1,16 M) roztok chlérnanu sodného

Jednorazové rukavice bez pudru

Kryty so spodnou plastovou €astou na laboratérne stoly

Utierky nepustajuce vlas

*Potrebné len pre testy TMA Panther Aptima.
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Postup testovania systému Panther Fusion

Poznamka: Dalsie informécie o postupoch néjdete v prevadzkovej priruéke systému
Panther/Panther Fusion.

A. Priprava pracovnej oblasti

1. Pracovné plochy utrite 2,5 % az 3,5 % (0,35 M az 0,5 M) roztokom chlérnanu sodného.
Roztok chlérnanu sodného nechajte minimalne 1 minutu v kontakte s povrchmi
a oplachnite deionizovanou (DI) vodou. Nedovolte, aby roztok chlérnanu sodného
vyschol. Zakryte povrch pracovného stola Cistymi absorpénymi krytmi na laboratérny stél
podlepenymi plastom.

2. Vydistite samostatnu pracovnu plochu, na ktorej sa budu pripravovat vzorky postupom
opisanym v kroku A.1.

3. Vycistite pripadné pipetory. Postupujte podla vysSie opisaného postupu Cistenia
(krok A.1).

B. Priprava reagencie

1. Flase s IC-S, FCR-S a FER-S vyberte zo skladu.

2. Flase s IC-S, FCR-S a FER-S otvorte a zlikvidujte uzavery. Otvorte dvierka TCR
v hornom priestore systému Panther Fusion.

3. FlaSe s IC-S, FCR-S a FER-S umiestnite na prislusné miesta na okruhlu tacku TCR.
4. Zatvorte dvierka TCR.

Poznamka: Systém Panther Fusion prida IC-S k FCR-S. Po pridani IC-S do FCR-S sa
oznacuje ako wFCR-S (pracovny roztok FCR-S). Ak st FCR-S a FER-S odstranené zo

systému, pouZite nové uzavery a okamzite ich uschovajte podfa spravnych skladovacich
podmienok.

C. Manipulacia s preparatmi

Poznamka: Pred vioZzenim preparatov do systému Panther Fusion pripravte preparaty podla
pokynov na spracovavanie preparatov v Casti Odber vzoriek a skladovanie.

1. Preparaty nemieSajte vo vortexovom miesSadle.

2. Pred vloZzenim do stojanu skumavky so vzorkami skontrolujte. Ak skumavka na vzorky
obsahuje bubliny alebo ma mensi objem, ako sa typicky pozoruje, jemne poklepte na
spodok skumavky, aby ste dostali obsah na spodok.

Poznamka: Aby ste predisli chybe pri spracovani, uistite sa, Ze do skumavky na lyzu
preparatov Panther Fusion je pridany dostatoény objem preparatu. Ked’ je do skimavky na
lyzu preparatov Panther Fusion pridanych 500 ul preparatu NP vyteru, je v nej dostatocny
objem na vykonanie 3 extrakcii nukleovych Kyselin.

D. Priprava systému

Pokyny na nastavenie systému Panther Fusion vratane vkladania vzoriek, reagencii, kaziet testu
a univerzalnych kvapalin najdete v prevadzkovej prirucke systému Panther/Panther Fusion.
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Poznamky k postupu
A. Kontroly

1. Pozitivnu kontrolu Panther Fusion AdV/hMPV/RV a negativnu kontrolu Panther Fusion
mozno vloZit do lubovolnej pozicie stojana, do lubovolnej pruhu stojanov na vzorky
systému Panther Fusion.

2. Po pipetovani skumaviek s kontrolou a ich spracovani pre test Panther Fusion
AdV/hMPV/RYV su aktivne az 30 dni (frekvencia kontrol nastavena spravcom), pokial
vysledky kontroly nie su neplatné alebo nie je vloZzena nova Sarza kazety testu.

3. Kazda skumavka s kontrolou sa mdze otestovat' jedenkrat.

4. Pipetovanie preparatu pacienta sa za¢ne, ked je splnena jedna z nasledujucich dvoch
podmienok:

a. platné vysledky pre kontroly su zaregistrované v systéme.
b. systém aktualne spracovava par kontrol.
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Kontrola kvality

Vysledok chodu alebo preparatu mdze byt zneplatneny systémom Panther Fusion, ak sa
poCas vykonavania testu vyskytnu problémy. Preparaty s neplatnymi vysledkami je nutné
otestovat znova.

Negativne a pozitivhe kontroly

Aby sa vygenerovali platné vysledky, musi sa otestovat’ suprava kontrol testu. Jeden replikat
negativnej kontroly testu a pozitivnej kontroly testu sa musi otestovat vzdy, ked sa do systému
Panther Fusion vlozi nova SarZa kaziet testu alebo vyprsi platnost’ aktualnej supravy platnych
kontrol pre SarZzu aktivnej kazety.

Systém Panther Fusion je nakonfigurovany tak, aby vyZadoval chod kontrol testu v spravcom
stanovenom intervale az 30 dni. Softvér v systéme Panther Fusion upozorni operatora, ked su
nutné kontroly testu, a nezacne nové testy, kym nebudu viozené kontroly testu a nezaénu sa
spracovavat.

PocCas spracovavania systém Panther Fusion automaticky overi kritéria prijatefnosti kontrol testu.
Aby sa vygenerovali platné vysledky, kontroly testu musia prejst’ sériou kontrol validity
vykonanych systémom Panther Fusion.

Ak kontroly testu splnia vSetky kontroly validity, povazuju sa za platné po€as ¢asového intervalu
Specifikovaného spravcom. Po uplynuti €asového intervalu kontroly testu systém Panther Fusion
exspiruje, ¢o vyzaduje testovanie nového suboru kontrol pred testovanim akychkolvek novych
vzoriek.

Ak niektora z kontrol testu pri kontrolach validity zlyha, systém Panther Fusion automaticky
zneplatni zasiahnuté vzorky a vyzaduje testovanie nového suboru kontrol testu pred zaciatkom
analyzy akychkolvek novych vzoriek.

Interna kontrola

Interna kontrola sa pridava do kazdej vzorky pocCas extrakéného postupu. V priebehu
spracovania softvér systému Panther Fusion automaticky overi kritéria prijatefnosti internej
kontroly. Detekcia internej kontroly sa nevyzaduje u vzoriek pozitivnych na virus AdV, hMPV
al/alebo RV. Interna kontrola musi byt detegovana vo vSetkych vzorkach, ktoré su negativne na
ciele virusu AdV, hMPV a RV. Vzorky, ktoré nesplnia tieto kritéria, budu hlasené ako neplatné.
V8etky vzorky s neplatnymi vysledkami je nutné otestovat’ znova.

Systém Panther Fusion je navrhnuty na presnu verifikaciu postupov, ked sa vykonavaju
podla pokynov poskytnutych v tomto pribalovom letaku a prevadzkovej prirucke systému
Panther/Panther Fusion.
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Interpretacia vysledkov

Systém Panther Fusion automaticky stanovi vysledky testov pre vzorky a kontroly. Vysledky
detekcie virusu AdV, hMPV a RV sa uvadzaju samostatne. Vysledok testu méze byt negativny,
pozitivny alebo neplatny.

Tabulka 1 zobrazuje mozné vysledky hlasené v platnom chode s interpretaciami vysledkov.

Tabulka 1: Interpretacia vysledkov

Vysledok AdV |Vysledky hMPV |Vysledok RV|Vysledok IC |Interpretacia
Neg Neg Neg Platny Nebol zisteny virus AdV, hMPV ani RV.
. Bol zisteny virus AdV. Nebol zisteny virus
POS Neg Neg Platny hMPV a RV,
. Bol zisteny virus hMPV. Nebol zisteny virus
Neg POS Neg Platny AdV a RV.
, Bol zisteny virus RV. Nebol zisteny virus
Neg Neg POS Platny AdV a hMPV.
POS POS Neg Platny B’ol zisteny virus AdV a hMPV. Nebol zisteny
virus RV.
Neg POS POS Platny Bpl zisteny virus hMPV a RV. Nebol zisteny
virus AdV.
, Bol zisteny virus AdV a RV. Nebol zisteny
POS Neg POS Platny virus hMPV.
Bol zisteny virus AdV, hMPV a RV.
POS POS POS Platny Trojité infekcie su vzacne. Vysledok potvrdte
opakovanim testu.
. . , . Neplatny. Doslo k chybe pri generovani
Neplatny Neplatny Neplatny Neplatny vysledku, vzorku otestujte znova.

Poznamka: Vysledok POS bude sprevadzany prahovymi hodnotami cyklu (Ct).
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Obmedzenia

A. Poutzitie tohto testu je limitované na personal, ktory je vySkoleny ohfadom postupu.
Ak nedodrzite tieto pokyny, méze to viest k chybnym vysledkom.

B. Spolahlivé vysledky zavisia od adekvatneho odberu preparatov, transportu, uchovavania
a spracovania.

C. Predchadzajte kontaminacii dodrziavanim spravnej laboratornej praxe a postupov
Specifikovanych v tomto pribalovom letaku.

D. Negativne vysledky nevylu€uju infekciu adenovirusom, fudskym metapneumovirusom
a rinovirusom a nesmu sa pouzit ako jediny zaklad pre lieCbu alebo iné rozhodnutia
0 manazmente pacienta.

E. Tento test nerozliSuje podtypy adenovirusov (t.j. 1 —58), podtypy fudskych
metapneumovirusov (t. j. A1, A2, B1, B2) ani druhy rinovirusov (i. j. rinovirus A, rinovirus B
alebo rinovirus C). Na rozliSenie akychkolvek Specifickych podtypov adenovirusov, podtypov
ludskych metapneumovirusov alebo druhov rinovirusov je potrebné dodato¢né testovanie po
konzultacii s miestnymi uradmi verejného zdravotnictva.

F. Pozitivny vysledok urCuje detekciu nukleovej kyseliny relevantného virusu. Nukleova kyselina
moéze pretrvavat aj po tom, €o virus uz nie je Zivotaschopny.
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Vykonnost’ testu systému Panther Fusion

Klinicka vykonnost’: Retrospektivna studia

Na hodnotenie pomocou testu Panther Fusion AdV/hMPV/RV sa pouZilo celkovo 546
retrospektivne odobratych NP vyterov od pacientov v USA. Vysledky su uvedené v Tabulka 2,
Tabulka 3 a Tabulka 4.

V pripade preparatov NP vyterov bolo 500 pl zriedenych do skumavky na lyzu preparatov
obsahujucej 780 yl média na transport preparatov (STM) a jeden replikat bol testovany pomocou
testu Panther Fusion AdV/hMPV/RV. Vysledok pre kazdu vzorku sa porovnal s referenénym testom
pouzitim komeréného testu nukleovych kyselin (NAT). Bola stanovena citlivost' a Specificita detekcie
nukleovej kyseliny virusu AdV, hMPV a RV v porovnani s referenénymi vysledkami NAT.

Tabulka 2: Vysledky pre AdV

AdV+ AdV- Colkous
i Citlivost’ Specificita elkova
Typ preparatu N Fusion Fusion Fusion Fusion 95 % CI 95 % ClI zhoda
AdV AdV AdV AdV 95 % ClI
+ - + -
., 98,3 % 97,0 % 97,4 %
Vyter z nosohltanu 546 175 3* 11 357 > > >

95,2 -99,4 % 94,7 -98,3 % 95,7—-98,5%

* Dva z troch nesuhlasnych preparatov boli testované testom schvalenym FDA. Virus AdV nebol zisteny v oboch preparatov.
Netestované nesuhlasné preparaty nemali dostato¢ny objem.

** Sest z jedenastich nesuhlasnych preparatov bolo testovanych testom schvalenym FDA. Virus AdV bol zisteny v piatich
preparatoch. Netestované nesuhlasné preparaty nemali dostatoény objem.

Tabulka 3: Vysledky pre hMPV

hMPV+ hMPV-
. Citlivost’ Specificita  Celkova zhoda
Typ preparatu N Fusion  Fusion Fusion Fusion 95 % ClI 95 % ClI 95 % ClI
hMPV hMPV hMPV hMPV
+ - + -
, 100,0 % 98,6 % 98,9 %
Vyter z nosohltanu 546 104 0 6* 436 ° ° °

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

* Pat zo Siestich nesuhlasnych preparatov bolo testovanych interne vyvinutym a validovanym testom RT-PCR. Virus hMPV bol
zisteny v Styroch preparatoch. Netestované nesuhlasné preparaty nemali dostatoény objem.

Tabulka 4: Vysledky pre RV

RV+ RV-
. Citlivost’ Specificita Celkova zhoda
Typ preparatu N Fusion Fusion Fusion Fusion 95 % CI 95 % ClI 95 % ClI
RV RV RV RV
+ - + -
90,1 % 95,4 % 92,7 %
Vyter z nosohltanu 546 255 28* 12+ 251 ° 2 2

86,1—-93,1% 92,2-97,4% 90,2 -94,6 %

* Dvadsattri z 28 nesuhlasnych preparatov bolo testovanych interne vyvinutym a validovanym testom na zaklade bidirekéne;j
sekvendcie. Virus RV nebol zisteny v 16 z 23 testovanych preparatoch. Netestované nesuhlasné preparaty nemali dostatocny objem.
** V8etkych 12 nesuhlasnych preparatov bolo testovanych interne vyvinutym a validovanym testom na zaklade bidirekénej
sekvenacie. Virus RV bol zisteny v deviatich preparatoch.
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Klinicka vykonnost’: Prospektivna studia

Tato Studia bola vykonana s cielom preukazat klinické charakteristiky testu Panther Fusion
AdV/hMPV/RV. Uskutoc¢nila sa prospektivha multicentricka stidia so zvySnymi preparatmi vyterov
z nosohltanu (NP) od jedincov muZzského a Zenského pohlavia vSetkych vekovych kategdrii, ktori
vykazovali priznaky a/alebo symptémy infekcie dychacich ciest. Styri zigastnené americké
sukromné a/alebo univerzitné nemocnice pre deti a dospievajucich ziskali 2 961 zvySnych
preparatov NP vyterov. Vzorky boli testované pomocou testu Panther Fusion AdV/hMPV/RYV,
referenénej virusovej kultury s naslednou identifikaciou pomocou priamej fluorescenénej
protilatky (DFA) (pre AdV), testu schvaleného FDA (pre hMPV) a 2 testov PCR s reverznou
transkriptazou, po ktorych nasledovala bidirekéna sekvenacia (PCR/sekvenacia, pre RV).

Na testovanie nesuhlasného rozlisenia pre AdV a hMPV boli pouzité testy schvalené alebo
overené FDA zalozené na PCR. Pre RV neprebehlo ziadne testovanie nesuhlasného rozliSenia.
Vykonnostné charakteristiky sa odhadli vzhladom na referenéné vysledky pre kazdu vzorku.
Citlivost' a Specificita (pre AdV a hMPV) a negativna a pozitivha percentualna zhoda (pre RV)
boli odhadnuté so zodpovedajucim 2-strannym 95 % skore Cl. Analyzy sa vykonali samostatne
pre kazdy cielovy analyt (AdV, hMPV, RV).

Z 2 961 vzoriek bolo stiahnutych 31 preparatov/vzoriek (z dévodu neupinych vysledkov
referenéného testovania, nedostatocnych objemov na testovanie, exspiracie pred testovanim
alebo nespravnej manipulacie) a 2 930 vzoriek bolo spracovanych v platnych chodoch Panther
Fusion AdV/hMPV/RYV, 2874 (98,1 %) malo konec¢né platné vysledky a 56 (1,9 %) malo kone¢né
neplatné vysledky. Z 2 874 vzoriek s platnymi vysledkami Panther Fusion bolo 1 358 vzoriek od
zien a 1 516 vzoriek od muzov (pozri Tabulka 5). Zo vzoriek s platnymi vysledkami Panther
Fusion AdV/hMPV/RV bolo z vykonnostnych analyz vyli¢enych 11 vzoriek s neplatnymi
referenénymi vysledkami pre AdV (n = 6) alebo RV (n = 5), takze 2 868 vzoriek bolo schopnych
hodnotenia pre AdV, 2 874 pre hMPV a 2 869 pre RV.

Tabulka 5: Zhrnutie demografickych udajov subjektov pre prospektivne vzorky v ramci hodnotenia testu
Panther Fusion AdV/hMPV/RV

N (%)
Spolu 2 874 (100)
Pohlavie Zena 1358 (47,3)
Muz 1516 (52,7)
Vekova skupina |0 az 28 dni 82 (2,9)
29 dni az < 2 roky 756 (26,3)
2 az 5 rokov 407 (14,2)
6 az 11 rokov 259 (9,0)
12 az 17 rokov 184 (6,4)
18 az 21 rokov 73 (2,5)
22 az 64 rokov 694 (24,1)
> 65 rokov 419 (14,6)
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Z 2 874 vzoriek schopnych hodnotenia testovanych pomocou testu Panther Fusion
AdV/hMPV/RV bolo 5,6 % (160/2 868) pozitivnych na AdV, 3,2 % (93/2 874) bolo pozitivhych na
hMPV a 21,0 % (603/2 869) bolo pozitivnych na RV. Tabulka 6 znazorfiuje pozitivitu jednotlivych
analytov podla vekovych skupin.

Tabulka 6: Pozitivita testu Panther Fusion AdV/hMPV/RV podla analytu a vekovej skupiny

% pozitivity (n/N)

Analyt AdV hMPV RV
VSetky 5,6 % (160/2 868) 3,2 % (93/2 874) 21,0 % (603/2 869)
0 az 28 dni 1,2 % (1/82) 0,0 % (0/82) 17,1 % (14/82)
29 dni az < 2 roky 8,7 % (66/756) 5,0 % (38/756) 31,4 % (237/755)
2 az 5 rokov 11,5 % (47/407) 6,9 % (28/407) 28,3 % (115/406)
6 az 11 rokov 12,4 % (32/258) 1,9 % (5/259) 21,3 % (55/258)
12 az 17 rokov 2,8 % (5/181) 0,5 % (1/184) 16,8 % (31/184)
18 az 21 rokov 2,7 % (2/73) 1,4 % (1/73) 12,3 % (9/73)
22 az 64 rokov 0,9 % (6/692) 2,2 % (15/694) 13,4 % (93/692)
= 65 rokov 0,2 % (1/419) 1,2 % (5/419) 11,7 % (49/419)

Vykonnostné charakteristiky boli vypocitané pre detekciu virusu AdV, hMPV a RV
v prospektivnych vzorkach NP vyterov (pozri Tabulka 7).
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Tabulka 7: Vykonnost testu Panther Fusion AdV/hMPV/RV vo vztahu k referenénému testovaniu

Analyt | N | TP | FP | TN | FN P:;;'aofg;iza1 °‘}L‘,§‘1§"§§A3 Spigzif/‘i,tzl,’;zms
AdV 2 868 93 674 2706 24 3,3(2,7-4,0) (97,9(92,6-99,4)|97,6 (96,9 —98,1)
hMPV 2874 74 195 2780 15 2,6 (2,1-3,3) [98,7 (92,8 -99,8)|99,3 (98,9 — 99,6)
RV 2 869 552 516 2182 846 (22,2 (20,7 —23,7)|86,8 (83,9 —89,2)(97,7 (97,0 — 98,3)

FN = faloSne negativny, FP = faloSne pozitivny, NPA = negativna percentualna zhoda, PPA = pozitivha percentualna zhoda, TP =
skuto€ne pozitivny, TN = skuto€ne negativny.

THlasena prevalencia $tudie.

23kére intervalu spolahlivosti.

3PPA a NPA sa vztahuju na RV.

454/67 falo$ne pozitivnych vysledkov bolo potvrdenych ako pozitivne a 2/2 falosne negativnych vysledkov bolo potvrdenych ako
negativne pre virus AdV pomocou testom schvalenym FDA.

518/19 falosne pozitivnych vysledkov bolo potvrdenych ako pozitivne a 0/1 falodne negativnych vysledkov bolo potvrdenych ako
negativne pre virus hMPV pomocou PCR.

5Nebolo vykonané Ziadne testovanie nesthlasného rozlidenia pre 51 falo§ne pozitivnych a 84 falosne negativnych vysledkov pre RV.

Analyticka citlivost’

Analyticka citlivost’ (limit detekcie alebo LoD) testu Panther Fusion AdV/hMPV/RV pre typ
preparatu NP vyteru bola stanovena testovanim suhrnnych klinickych vzoriek negativnych na
AdV/hMPV/RYV, ku ktorym boli pridané nasledujice virusové kultury v réznych koncentraciach:
Adenovirus (1, 3, 4, 9, 12, 40), hMPV (A1, A2, B1, B2) a RV (A-18 a B-26). Testovalo sa
najmenej dvanast replikatov s kazdou z troch Sarzi reagencii, o spolu predstavuje 36 replikatov.
Cielové $pecifické koncentracie LoD boli overené testovanim dalSich 20 replikatov s jednou

bolo $95 % vSetkych replikatov testovanych pozitivne, ako je zhrnuté v Tabulka 8.
Tabulka 8: Citlivost NP vyteru

Koncentracia LoD
1x10° TCIDso/ml
1x10° TCIDso/ml
1x10-2 TCIDso/ml
1x10-0.5TCIDso/ml
1x10-0.5 TCIDso/ml
1x10-1:5 TCIDso/ml

Virusovy kmen
Adenovirus 1 (druh C)
Adenovirus 3 (druh B)
Adenovirus 4 (druh E)
Adenovirus 9 (druh D)
Adenovirus 12 (druh A)
Adenovirus 40 (druh F)

hMPV A1-16 1x102 TCIDso/ml
hMPV A2-20 1x10" TCIDso/ml
hMPV B1-3 1x1005 TCIDso/ml
hMPV B2-8 1x10° TCIDso/ml

Rinovirus A-18 1x10-05 TCIDso/ml

1x10° TCIDso/ml

Rinovirus B-26
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Reaktivita

Reaktivita testu Panther Fusion AdV/hMPV/RV bola hodnotena voci viacerym kmerfiom virusu
AdV, hMPV a RV. Simulované hodnotenie reaktivity sa vykonalo in silico pre typy, ktoré nie
su k dispozicii na testovanie. Reaktivita bola predikovana pre AdV typu 52 — 58 a RV typu C.

Tabulka 9: Vysledky reaktivity

Ciefl Popis Koncentracia AdV hMPV RV
Adenovirus AdV 1 1x10° TCIDso/ml + - -
AdV 2 1x10® TCIDso/ml + - -
AdV 3 1x10* TCIDso/ml + - -
AdV 4 1x10° TCIDso/ml + - -
AdV 5 1x10® TCIDso/ml + - -
AdV 6 1x10* TCIDso/ml + - -
AdV 7 1x10° TCIDso/ml + - -
AdV 8 1x10® TCIDso/ml + - -
AdV 9 1x10* TCIDso/ml + - -
AdV 10 1x10°* TCIDso/ml + - -
AdV 11 1x10® TCIDso/ml + - -
AdV 12 1x10* TCIDso/ml + - -
AdV 13 1x10° TCIDso/ml + - -
AdV 14 1x10® TCIDso/ml + - -
AdV 15 1x10* TCIDso/ml + - -
AdV 16 1x10°* TCIDso/ml + - -
AdV 17 1x10® TCIDso/ml + - -
AdV 19 1x10* TCIDso/ml + - -
AdV 20 1x10°* TCIDso/ml + - -
AdV 21 1x10® TCIDso/ml + - -
AdV 22 1x10* TCIDso/ml + - -
AdV 23 1x10°* TCIDso/ml + - -
AdV 24 1x10® TCIDso/ml + - -
AdV 25 1x10* TCIDso/ml + - -
AdV 26 1x10°* TCIDso/ml + - -
AdV 27 1x10® TCIDso/ml + - -
AdV 28 1x10* TCIDso/ml + - -
AdV 29 1x10°* TCIDso/ml + - -
AdV 30 1x10® TCIDso/ml + - -
AdV 31 1x10* TCIDso/ml + - -
AdV 32 1x10° TCIDso/ml + - -
AdV 33 1x10® TCIDso/ml + - -
AdV 34 1x103 TCIDso/ml + - -
AdV 35 1x10° TCIDso/ml + - -
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Tabulka 9: Vysledky reaktivity (pokracovanie)

Ciel Popis Koncentracia AdV hMPV RV
Adenovirus AdV 36 1x103 TCIDso/ml + - -
AdV 37 1x10° TCIDso/ml + - -
AdV 38 1x103 TCIDso/ml + - -
AdV 39 1x103 TCIDso/ml + - -
AdV 40 1x10° TCIDso/ml + - -
AdV 41 1x103 TCIDso/ml + -
AdV 42 1x103 TCIDso/ml + - -
AdV 43 1x10° TCIDso/ml + - -
AdV 44 1x103 TCIDso/ml + - -
AdV 45 1x103 TCIDso/ml + - -
AdV 46 1x10° TCIDso/ml + - -
AdV 47 1x103 TCIDso/ml + - -
AdV 48 1x103 TCIDso/ml + - -
AdV 49 1x10° TCIDso/ml + - -
AdV 50 1x103 TCIDso/ml + - -
AdV 51 1x103 TCIDso/ml + - -
Ludsky hMPV A1-16 1x10° TCIDso/ml - + -
metapneumovirus ™ sy a1 g 1x10° TCIDso/m - + -
hMPV A2-20 1x103 TCIDso/ml - + -
hMPV A2-27 1x10° TCIDso/ml - + -
hMPV B1-3 1x103 TCIDso/ml - + -
hMPV B1-5 1x103 TCIDso/ml - + -
hMPV B2-18 1x10° TCIDso/ml - + -
hMPV B2-4 1x103 TCIDso/ml - + -
hMPV B2-8 1x103 TCIDso/ml - + -
Rinovirus* RV A1 1x102TCIDso/ml - - +
RV A16 1x102 TCIDso/ml - — +
RV A18 1x102 TCIDso/ml - - +
RV A32 1x102TCIDso/ml - - +
RV A33 1x102 TCIDso/ml - — +
RV A39 1x102 TCIDso/ml - - +
RV A40 1x102TCIDso/ml - - +
RV A44 1x102 TCIDso/ml - - +
RV A51 1x102 TCIDso/ml - - +
RV A59 1x102TCIDso/ml - - +
RV A61 1x102 TCIDso/ml - — +
RV A65 1x102 TCIDso/ml - - +

AdV/hMPV/RV — Systém Panther Fusion 21 AW-29005-3201 Rev. 001



Vykonnost’ testu systému Panther Fusion Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV

Tabulka 9: Viysledky reaktivity (pokracovanie)

Ciel Popis Koncentracia AdV hMPV RV
Rinovirus* RV A76 1x102TCIDso/ml - - +
RV A78 1x102TCIDso/ml - - +
RV A89 1x102 TCIDso/ml - - +
RV A100 1x10? TCIDso/ml - - +
RV B26 1x102TCIDso/ml - - +
RV B52 1x102 TCIDso/ml - - +
RV B69 1x10? TCIDso/ml - - +
RV B70 1x102TCIDso/ml - - +
RV B79 1x102 TCIDso/ml - - +
RV B86 1x10? TCIDso/ml - - +

* Simulované hodnotenie reaktivity vykonané in silico predikovalo reaktivitu s viacerymi kmerfimi rinovirusu C.

Analyticka Specificita

Analyticka Specificita testu Panther Fusion AdV/hMPV/RV bola hodnotena testovanim panelu
64 mikroorganizmov, ktory pozostaval z 30 virusovych, 32 bakterialnych a 2 kvasinkovych
kmenov, ktoré predstavuju bezné respiracné patogény alebo fléru bezne pritomnu v nosohltane.

Analyticka Specificita testu Panther Fusion AdV/hMPV/RV bola 100 % pre AdV, hMPV a RV.
Zoznam testovanych organizmov a koncentracii je uvedeny v Tabufka 10.

Tabulka 10: Vysledky Specificity

Organizmus Koncentracia AdV hMPV RV
Acinetobacter baumannii 307-0294 1x107 CFU/ml - - -
Bordetella bronchiseptica 1x10” CFU/ml - - -
Bordetella parapertussis 1x10” CFU/mlI - - -
Bordetella pertussis 1x10” CFU/ml - - -
Burkholderia cepacia Z066 1x10% CFU/ml - - -
Candida albicans 1x107 CFU/ml - - -
Candida glabrata 1x108 CFU/ml - - -
Chlamydia pneumoniae 1x10° CFU/ml - - -
Chlamydia trachomatis 1x10* CFU/ml - - -
CMV kmen AD 169 1x10* TCIDso/ml - - -
Koronavirus 229E 1x10° TCIDso/ml - - -
Koronavirus OC43 1x10° TCIDso/ml - - -
Corynebacterium diphtheria 1x10” CFUso/ml - - -
Coxsackie B3 1x10° TCIDso/ml - - -
Coxsackie B4 1x10* TCIDso/ml - - -
Coxsackie B5/10/2006 1x10° TCIDso/ml - - -
Coxsackievirus A10 1x10* TCIDso/ml - - -
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Tabulka 10: Vysledky Specificity (pokracovanie)

Organizmus

Koncentracia

AdV

hMPV

RV

Coxsackievirus A21

1x10* TCIDso/ml

E. coli

1x10” CFU/ml

EBV

1x10° TCIDso/ml

Echovirus 11

1x10° TCIDso/ml

Echovirus 2 1x108 TCIDso/ml - - -
Echovirus 3 1x10* TCIDso/ml - - -
Echovirus 6 1x108 TCIDso/ml - - -

Enterovirus 68

1x10° TCIDso/ml

Enterovirus 70

1x10* TCIDso/ml

Haemophilus Influenzae

1x107 TCIDso/ml

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

HSV-1, kmen Macinytre

1x10° TCIDso/ml

HSV-2 typ, kmefi 2G

1x10° TCIDso/ml

Chripka A (H1N1)

1x10° TCIDso/ml

Chripka A (H3N2)

1x10° TCIDso/ml

Virus chripky typu B

1x10° TCIDso/ml

Klebsiella pneumonia 1x10” CFU/mlI - - -
Lactobacillus acidophilus Z048 1x108 CFU/ml - - -
Lactobacillus plantarum 1x10% CFU/mlI - - -
Legionella pneumophila 1x10” CFU/ml - - -
Osypky/7/2000 1x10* TCIDso/ml - - -
Moraxella catarrhalis 1x10” CFU/ml - - -
Virus priusnic 1x10° CFU/ml - - -

Mycobacterium intracellulare

5x10' rRNA képii/ml

Mycobacterium tuberculosis

5x10° rRNA képii/ml

Mycoplasma pneumoniae 1x108 CFU/ml - - -

Neisseria gonorrhea 1x10” CFU/mlI - - -

Neisseria meningitides 1x10” CFU/mlI - - -

Neisseria mucosa 1x107 CFU/ml - - -

Polio virus 1 1x10°® TCIDso/ml - - -

Proteus mirabilis 1x10” CFU/ml - - -

Proteus vulgaris 1x10” CFU/ml - - -

Pseudomonas aeruginosa 1x10” CFU/mlI - - -
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Tabulka 10: Vysledky Specificity (pokracovanie)

Organizmus

Koncentracia

AdVv

hMPV

RV

(Legionella micdadei)

RSV A 1x10° TCIDso/ml - - -

RSV B 1x10° TCIDso/ml - - -

Serratia marcescens Z053 1x107 CFU/ml - - -
Staphlycoccus aureus 1x10” CFU/mI - - -
Staphlycoccus epidermidis 1x10” CFU/ml - - -
Streptococcus agalactiae 1x10” CFU/ml - - -
Streptococcus pneumoniae 1x107 CFU/mlI - - -
Streptococcus pyogenes 1x10” CFU/ml - - -
Streptococcus salivarius 1x10” CFU/ml - - -
Tatlockia micdadei 1%10° CEU/m B B B

Virus Varicella Zoster

1x10* TCIDso/ml

Kompetitivna interferencia

Kompetitivna interferencia testu Panther Fusion AdV/hMPV/RV bola hodnotena pomocou
simulovanej klinickej matrice s parmi cielovych virusov v dvoch réznych koncentraciach. Jedna
z koncentracii bola blizko limitu detekcie (3X LoD), zatial ¢o druha koncentracia bola vysoka
(1 000X LoD). Pritomnost dvoch virusov v réznych koncentraciach v jednej vzorke nemala
Ziadny vplyv na analyticku citlivost’ (100 % detekcia pre oba ciefové virusy) pri koncentracii

uvedenej v Tabulka 11.

Tabulka 11: Kompetitivna interferencia
Podmienka Cief 1 Cief 2 Vysledok | Vysledky |Vysledok
Popis Koncentracia Popis Koncentracia AdV hMPV RV
1 AdV 3X LoD hMPV 1 000X LoD + + -
2 AdV 3X LoD RV 1 000X LoD + - +
3 hMPV 3X LoD AdV 1 000X LoD + + -
4 hMPV 3X LoD RV 1 000X LoD - + +
5 RV 3X LoD AdV 1 000X LoD + - +
6 RV 3X LoD hMPV 1 000X LoD - + +

Interferencia

S testom Panther Fusion AdV/hMPV/RV bol hodnoteny mucin, plna krv a iné potencialne
interferujuce latky (lieky a volnopredajné pripravky), ktoré moézu byt pritomné vo vzorkach.
Klinicky relevantné mnozstva potencialne interferujucich latok boli pridané do simulovane;j
klinickej matrice a testované bez pridania alebo s pridanim kultar AdV, hMPV a RV v prisludnych
3X koncentraciach LoD. Latky pozostavali z nosovych sprejov (tekutych a praskovych), uzitych
tabliet, pastiliek, injekénych a endogénnych latok, ako je uvedené v Tabufka 12.
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Bolo zistené, Ze vSetky testované latky nemaju pri testovanych koncentraciach Ziadny vplyv na
vykonnost testu Panther Fusion AdV/hMPV/RYV, s vynimkou chloraseptickych pastiliek na hrdlo,
pri ktorych 1 z 18 replikatov s pridanym hMPV vykazoval faloSne negativny vysledok.

Tabulka 12: Potenciélne interferujtce latky

Typ Nazov latky Uginna zlozka (zlozky) Koncentracia
Mucin Purifikovany mucinovy protein 60 pg/ml
Endogénne
Ludska krv Krv 2 % obj./obj.
Neo-Synephrine® Fenylefrin 15 % obj./obj.

Anefrin Oxymetazolin 15 % obj./obj.
Nosové spreje alebo kvapky
Fyziologicky roztok Chlorid sodny 15 % obj./obj.
Ventolin® HFA Albuterol 15 % obj./obj.
QVAR®, Beconase AQ Beklometazon 5 % obj./obj.
Dexacort Dexametazén 5 % obj./obj.
AEROSPAN® Flunizolid 5 % obj./obj.
Nosové kortikosteroidy Nasacort Triamcinoldn 5 % obj./obj.
Rhinocort Budezonid 5 % obj./obj.
Nasonex Mometazén 5 % obj./obj.
Flonase Flutikazon 5 % obj./obj.

Nosovy gél

Zicam® (ufava pri alergii)

Luffa opperculata, Galphimia,
Glauca, Histaminum
hydrochloricum, Sulfur

5 % obj./obj.

Chloraseptické pastilky na

Pastilky na hrdlo* hrdio Benzokain, mentol 0,63 mg/ml
Relenza® Zanamivir 3,3 mg/mi

Antivirotika TamiFlu Oseltamivir 25 mg/ml

Rebitol Ribavirin 20 mg/ml

Antibiotikum, nosova mast Bactroban krém Mupirocin 10 mg/ml
Antibiotikum, systémové Tobramycin Tobramycin 4,0 pg/ml

*17/18 vzoriek s pridanou hMPV bolo pozitivne testovanych na hMPV s celkovou 94,4 % pozitivitou.

Prenos/kontaminacia

Studia prenosu/krizovej kontaminacie bola vykonana s negativnymi vzorkami striedavo
umiestnenymi medzi vysoko pozitivnymi vzorkami a otestovanymi. Vysoko pozitivne vzorky boli
pripravené pridanim (viac ako 10 000X LoD). Celkovo devat samostatnych chodov s negativnymi
vzorkami a pozitivnymi vzorkami umiestnenymi v Sachovnicovom vzore bolo testovanych na
troch réznych pristrojoch, ¢o spolu predstavovalo 449 pozitivhych a 450 negativnych vzoriek.
Miera prenosu bola 0,2 %.

Presnost’ testu

Presnost testu Panther Fusion AdV/hMPV/RV bola hodnotena 7-Elennym panelom. Panel bol
testovany tromi pracovnikmi obsluhy dvoma samostatnymi chodmi denne za pouZitia troch Sarzi
reagencii v troch systémoch Panther Fusion v priebehu 45 dni.
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Cleny panelu s opisané v Tabulka 13, spolu so zhrnutim zhody s o&akavanymi vysledkami pre
jednotlivé ciele. Tabulka 14 predstavuje analyzu priemeru a variability medzi pristrojmi, medzi

jednotlivymi Sarzami reagencii, medzi operatormi, medzi jednotlivymi drfiami, medzi jednotlivymi
chodmi a v ramci chodov a celkovo (spolu) pre Ct.

Tabulka 13: Popis panelu a % zhody

ie Clen panelu b pozitivhyc o celkovej zho )
Ciel Cl | % tivnych % celkovej zhody (95 % CI
AdV 100,0 % 100,0 %
3x LoD (162/162) (97,7 = 100 %)
AdV 100,0 % 100,0 %
AV 1x LoD (162/162) (97,7 — 100 %)
AdV 10,6 % 89,4 %
0,01x LoD (17/161) (83,7 — 93,3 %)
Negativn 0.6 % 99,4 %
gativiy (1/162) (96,6 — 99,9 %)
hMPV 100,0 % 100,0 %
3x LoD (160/160) (97,7 — 100 %)
hMPV 100,0 % 100,0 %
Py 1x LoD (161/161) (97,7 — 100 %)
hMPV 25% 97,5 %
0,01x LoD (4/162) (93,8 — 99,0 %)
Negativn 0,0 % 100,0 %
9 y (0/162) (97,7% — 100,0 %)
RV 100,0 % 100,0 %
3x LoD (161/161) (97,7 — 100 %)
RV 100,0 % 100,0 %
RV 1x LoD (162/162) (97,7 — 100 %)
RV 1,9 % 98,1 %
0,01x LoD (3/160) (94,6 —99,4 %)
Negativn 0.6 % 99,4 %
gativny (11162) (96,6 — 99,9 %)
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Tabulka 14: Variabilita signalu

Ciel Clen Priemerné Medzi Medzi Sarzami Medzi Medzi Medzi chodmi|V ramci chodov Spolu
panelu Ct pristrojmi reagencii operatormi dnami
SD |CV (%)| SD |CV (%)| SD |CV(%)| SD [CV(%)| SD (CV (%)| SD |[CV (%)|SD [CV (%)
Adv 33,6 0,2| 0,5 0,0 0,1 00| 00 |0,1| 04 0,3 0,8 0,4 1,2 |10,5| 1,6
3x LoD
AdV
AdV 35,3 0,2| 0,6 0,0 0,0 | 0,1 0,2 [0,1| 04 0,3 0,9 0,5 1,5 10,7 1,9
1x LoD
AdV
40,4 0,3 0,9 0,0 00 |0,0| 0,0 |00 0,0 1,0 2,4 0,8 1,9 [1,3| 3,2
0,01x LoD
hMPV 33,6 0,0 01 0,0 00 (00| 0,0 |0,1| 0,2 0,3 0,8 0,8 24 (09| 2,6
3x LoD
hMPV
hMPV 1% LoD 35,3 0,0 0,0 0,0 00 |00 0,0 |0,0] 0,0 0,0 0,0 0,8 22 10,8 2,2
hMPV 37,9 0,2| 0,6 0,9 23 |103]| 0,7 [0,0] 0,0 0,0 0,0 <0,1 <0,1 |1,0] 2,5
0,01x LoD
RV
32,5 0,2 0,5 0,1 04 00| 0,1 |00 0,0 0,3 1,0 0,7 2,1 (08| 24
3x LoD
RV 1XRL\(/)D 338 |02| 05|02 06 |00 00 (02| 04 |00 00| 09 | 27 |09] 28
RV 40,6 1,9 4,8 0,0 00 |0,0| 0,0 |00 0,0 0,0 0,0 0,7 1,6 (21| 5,1
0,01x LoD ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
IC |Negativny 30,7 0,11 0,2 0,0 0,0 {00| 0,0 |00 0,0 0,2 0,6 0,5 1,7 (0,6 1,9

Reprodukovatelnost’

Reprodukovatelnost testu Panther Fusion AdV/hMPV/RV bola hodnotena na troch pracoviskach
v USA s pouzitim sedemclenného panelu. Testovanie sa vykonalo s jednou $arzou reagencii
testu a Siestimi operatormi (dvoma na kazdom pracovisku). Na kazdom pracovisku sa testovanie
vykonavalo najmenej pat dni. Kazdy chod mal tri replikaty kazdého ¢lena panelu.

Negativny ¢len panelu bol vytvoreny pomocou matrice simulovaného preparatu nosového vyteru
vo virusovom transportnom médiu (VTM). Pozitivne &leny panelu boli vytvorené pridanim 1 — 2X
LoD (limit detekcie, nizka pozitivita) alebo 2 — 3X LoD (stredna pozitivita) koncentracie cielového
analytu do matrice simulovaného preparatu nosového vyteru, zlozeného z kultivovanych
ludskych buniek suspendovanych vo VTM.

Zhoda s oCakavanymi vysledkami bola 100 % u vSetkych ¢lenov panelu obsahujucich
AdV, hMPV alebo RV, ako je uvedené v Tabulka 15.
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Tabulka 15: Zhoda vysledkov testu Panther Fusion AdV/hMPV/RV s oéakavanymi vysledkami

Zhoda s oéakavanymi vysledkami
Panel Ocakavané vysledky AdV hMPV RV
. . . Koncentracia (%) (%) (%)
1 1 1
Popis ZloZenie | " (reip soimyy | AV | PMPV I RV N o5%ct | N | es5%ct | N | es%cl
100 100 100
_ + _
AdV Low Pos | 1—2X LoD 1,00E+00 8888 | o55_100) |88 | (95.5- 100) [88/%8 5.5 100)
100 100 100
— + + —
AdV Mod Pos | 2 - 3X LoD 3,00E+00 8989 | 050 %00y 8989 | (05,0 100y | 272|056 100)
hMPV 100 100 100
Low Pos 1-2XLoD 1,00E+01 - - | 8888 | 958_100) |88/88] 0538 100) |88/88 (95,8 - 100)
hMPV 100 100 100
Vod Pos 23X LoD 3,00E+01 - | 89589 | 950100 |89/89 | (05,9 100)|898| 05,9 100)
100 100 100
- - - +
RV LowPos | 1-2X LoD 3,16E-01 8989 | o050 %100y 8989 | (05,0 100y | 272 5.0 100)
RV Mod Pos | 2—3X LoD 9,48E-01 - + | 8787 100 g7/e7| 100 lg7/g7| 100
(95,8 — 100) (95,8 — 100) (95,8 — 100)
Neg N/A N/A - ~ | 8787 100 g7ig7| 100 g7y 100
(95,8 — 100) (95,8 — 100) (95,8 — 100)

Cl = skore intervalu spolahlivosti, Mod = mierny, N/A = nevztahuje sa, Neg = negativny, Pos = pozitivny, TCIDso/ml = 50 % infekéna davka
v tkanivovej kulture (miera titra virusu)
1 Celkovo 13 vzoriek malo koneéné neplatné vysledky a neboli zahrnuté do vypoctu celkovej zhody.

Celkova variabilita signalu virusu AdV, hMPV, a RV merana ako %CV sa pohybovala od 1,70 %
do 4,96 % u nizko a stredne pozitivnych €lenov panelu. Pre zdroje variability okrem faktora
,v ramci chodu“ boli hodnoty %CV < 1,68 %, ako je uvedené v Tabulka 16.

Tabulka 16: Variabilita signalu testu Panther Fusion AdV/hMPV/RV podla c¢lena panelu

pracﬂ?f?szli(ami op:\e’:'z(t’::'mi Medzi dnami c':gg:ii V ramci chodov Spolu
Opis panelu | N P"e’(‘:‘temé SD |CV(%)| SD |cV(%)| SD |cV (%)| SD |cV(%)| SD |[cv (%) SD |cV (%)
AdV Low Pos |88 | 35,1 0,35 | 0,99 | 0,13 0,38 00| 00 (00| 00 | 058 | 1,65 (0,69 1,96
AdV Mod Pos |89| 335 | <01 | 0,18 | 0,17 | 0,49 |0,21| 0,63 |<0,1| <0,1 | 0,50 | 1,49 |0,57| 1,70
hMPV Low Pos | 88 35,1 0,35 0,99 0,0 00 (00| 00 |00 O0 1,15 | 3,27 (1,20 3,41
hMPV Mod Pos|89| 33,2 017 | 0,52 | 0,26 | 0,78 |0,56| 1,68 [<0,1| <0,1 | 1,52 | 4,57 |1,64| 4,96
RV Low Pos |89| 337 0,14 | 0,43 | 0,24 | 0,72 |0,22| 0,66 |<0,1| <0,1 | 0,83 | 2,45 {0,90| 2,67
RV Mod Pos |87 | 32,3 0,16 | 0,48 | <0,1 | 0,16 |0,38| 1,18 [<0,1| 0,13 | 0,71 | 2,20 |0,83| 2,55

Ct = prahové hodnoty cyklu, CV = varia¢ny koeficient, Mod = mierny, Pos = pozitivny, SD = smerodajna odchylka
Poznamka: V pripade, Ze variabilita niektorych faktorov bola ¢iselne zaporna, SD a CV su uvedené ako 0,0.
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Variabilita signalu merana ako %CV bola < 1,94 % medzi pracoviskami, medzi operatormi,
medzi dhami, alebo celkovo pre pozitivnu kontrolu testu Panther Fusion AdV/hMPV/RV
(pozri Tabulka 17).

Tabulka 17: Variabilita signalu kontrol testu Panther Fusion AdV/hMPV/RV

Medzi Medzi Medzi Medzi .
X . . . L . V ramci chodov Spolu
Priemerné | Pracoviskami| operatormi dhami chodmi
Kontrola|Analyt| N Ct
SD [CV(%)| SD |CV(%)| SD ((:/V) SD (CO/V) SD [CV(%)| SD |CV (%)
() (

AdV | 30 33,0 00| 00 (00| 00 |<0,1{024| 00 | 00 | 027 | 0,82 |0,28| 0,85
Pos |hMPV| 30 340 |<0,1| 0,21 |<0,1| 0,21 |O0| 00 | OO0 | 00 | 0,28 | 0,82 |0,30| 0,87
RV | 30 31,8 o0 00 (00| 00 |032|1,02| 0,0 | 0,0 | 0,53 | 1,65 |0,62| 1,94

Ct = prahové hodnoty cyklu, CV = varia¢ny koeficient, Pos = pozitivny, SD = smerodajna odchylka
Poznamka: V pripade, Ze variabilita niektorych faktorov bola &iselne zaporna, SD a CV su uvedené ako 0,0.
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