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Generelle oplysninger Panther Fusion

Generelle oplysninger

Tilsigtet anvendelse

Panther Fusion Flu A/B/RSV Assay er en multipleks PCR in vitro-diagnostisk test i realtid
(RT-PCR in vitro-diagnostisk test) til hurtig og kvalitativ detektion og differentiering af influenza
A-virus, influenza B-virus og respiratorisk syncytialvirus (RSV). Nukleinsyrer isoleres og oprenses
for nasopharyngeale (NP) podningsprgver fra personer, som viser tegn og symptomer pa en
luftvejsinfektion.

Dette assay er beregnet til at statte differentialdiagnosen af influenza A-virus, influenza
B-virus og RSV-infektioner hos mennesker og er ikke beregnet til at detektere influenza
C-virusinfektioner. Et negativt resultat forhindrer ikke influenza A virus, influenza B virus eller
RSV-infektioner og bar ikke anvendes som det eneste grundlag for behandling eller andre
behandlingsbeslutninger. Dette assay er designet til anvendelse pa Panther Fusion System.

Resumé og forklaring af testen

Respiratoriske vira er ansvarlige for en bred reekke akutte luftvejsinfektioner inklusive almindelig
forkelelse, influenza og falsk strubehoste og udger den mest almindelige arsag til akut sygdom
i USA. Sygdommens svaerhedsgrad kan veere seerlig hgj hos unge, immunsvaekkede og eeldre
patienter. Ngjagtig og rettidig diagnose af arsagen til luftvejsinfektioner har mange fordele. De
indbefatter forbedret behandling af patienten ved at sikre hensigtsmaessig antiviral behandling
(f.eks. oseltamivir til influenza), nedsaetter den samlede behandlingsomkostning, reducerer
selektion til antimikrobielle-resistente organismer pga. overdreven og uhensigtsmaessig anvendelse
af antibiotika,! assisterer personale, der arbejder med infektionskontrol, med at tilvejebringe
hensigtsmaessige foranstaltninger til at minimere nosokomiel spredning og tilvejebringe veerdifulde
oplysninger til offentlige sundhedsmyndigheder om hvilke vira, der cirkulerer i samfundet.2

Influenza er en akut luftvejssygdom, forarsaget af infektion med influenzavirus, primeert typerne
A og B.3 Influenza A vira klassificeres yderligere i to undertyper baseret pa de to vaesentligste
overfladeproteinantigener: haemagglutinin (H) og neuraminidase (N).4 Influenza B vira er ikke
kategoriseret i undertyper.# Influenzavira undergar kontinuerligt genetiske forandringer inklusive
drift (tilfeeldig mutation) og variation (genom resortering), genererer nye virusstammer hvert ar og
ger befolkningen sarbar over for disse arstidsbestemte forandringer. Der forekommer epidemier
hvert ar (typisk om vinteren), og mens bade typerne A og B spreder sig i befolkningen, er type
A normalt dominerende. Overfgrelse af influenza sker primaert via luftbarne draber (hoste eller
nys). Symptomerne opstar gennemsnitligt 1 til 2 dage efter udsaettelse og omfatter feber,
kuldegysninger, hovedpine, utilpashed, hoste og forkglelse.

Komplikationer, som skyldes influenza, omfatter lungebetaendelse, der forarsager gget
sygelighed og dadelighed hos den paediatriske, aeldre og immunsvaekkede population. Influenza
opstar pa globalt plan med en arlig forekomst af tilfeelde, som estimeres til 5 %-10 % hos voksne
0og 20 %-30 % hos bgrn. Sygdomme kan resultere i hospitalsindlzeggelse og dgdsfald primaert
hos hgjrisikogrupper (meget unge, eeldre eller kronisk syge). Disse arlige epidemier estimeres pa
verdensplan til at medfgre ca. 3 til 5 millioner tilfeelde af alvorlig sygdom og ca. 250.000 til
500.000 dgdsfald.®

Respiratorisk syncytialvirus (RSV) er en af de vigtigste arsager til luftvejsinfektioner hos
spaedbgrn og bgrn. Der findes 2 typer RSV (A og B) baseret pa variationer af antigent protein og
overfladeprotein. De fleste arlige epidemier (typisk om vinteren) indeholder en blanding af type A

Flu A/B/RSV - Panther Fusion System 2 AW-23081-1901 Rev. 002



Panther Fusion Generelle oplysninger

og B vira, men én undergruppe kan veere dominerende i Igbet af en arstid. RSV-infektion kan
forarsage alvorlig luftvejssygdom i alle aldersgrupper, men er mere fremherskende hos den
paediatriske, eeldre og immunsvaekkede population. | USA er RSV-infektion blevet forbundet med
arligt 57.527 estimerede hospitalsindlaeggelser og 2,1 millioner ambulante besgg af barn under 5
ar og 177.000 hospitalsindleeggelser og 14.000 dedsfald blandt voksne over 65 ar.6

Procedureprincipper

Panther Fusion Flu A/B/RSV Assay omfatter folgende trin: prevelyse, nukleinsyrecapture og
overfgrsel af eluering og multiplex RT-PCR, nar analytter samtidigt amplificeres, detekteres og
differentieres. Nukleinsyreindfangning og eluering finder sted i et enkelt rgr pa Panther Fusion
System. Eluatet overfgres til Panther Fusion System-reaktionsrgr, som indeholder
assayreagenser. Der udfgres derefter multiplex RT-PCR for den eluerede nukleinsyre pa
Panther Fusion System.

Nukleinsyreindfangning og eluering: Far behandling og testning pa Panther Fusion System
overfagres prgver til et prgve-lysergr, som indeholder provetransportmedie (STM), der lyserer
cellerne, frigiver target-nukleinsyre og beskytter dem mod nedbrydning under opbevaring.

Der tilsaettes intern kontrol-S (IC-S) til hver testprgve og kontroller via arbejdende Panther Fusion
Capture Reagens-S (WFCR-S). IC-S i reagenset overvager prgvebehandling, amplifikation og
detektion.

Capture oligonukleotider hybridiseres til nukleinsyre i testpraven. Hybridiseret nukleinsyre
adskilles derefter fra prgven i et magnetisk felt.

Vasketrinene fijerner uvedkommende komponenter fra reaktionsreret. Elueringstrinnet eluerer
renset nukleinsyre. Under nukleinsyrecapture og elueringstrinnet isoleres den totale nukleinsyre
fra preverne.

Overforsel af eluering og RT-PCR: Under trinnet til overfgrsel af eluering overfgres elueret
nukleinsyre til et Panther Fusion-reaktionsragr, som allerede indeholder olie og rekonstitueret
mastermix.

Targetamplifikation sker via RT-PCR. En revers transkriptase genererer en DNA-kopi af
targetsekvensen. Targetspecifikke fremad- og reverse primere og prober amplificerer derefter
target samtidigt med, at de detekterer og diskriminerer flere target typer via multiplex RT-PCR.

Panther Fusion System sammenligner fluorescenssignalet med en forudbestemt afbrydelse for at
frembringe et kvalitativt resultat for forekomsten eller fraveeret af analytten.

De analytter og den kanal, der anvendes til deres detektion pa Panther Fusion System,
opsummeres i tabellen nedenfor.

Analyt Gen-target Instrumentkanal
Influenza A virus Matrix FAM

Respiratorisk syncytialvirus A/B Matrix HEX

Influenza B virus Matrix ROX

Intern kontrol Ikke relevant REDG677
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Advarsler og forholdsregler

A
B.

C.

Til in vitro diagnostisk brug.
Til professionel brug.

Laes hele indleegssedlen og Brugervejledningen til Panther/Panther Fusion-systemet grundigt.

Vedregrende laboratoriet

D.

Kun personale med tilstraekkelig uddannelse i brugen af dette assay og i handtering af
potentielt smittefarlige materialer ma udfgre disse procedurer. Hvis der forekommer spild,
skal omradet straks desinficeres ved hjeelp af geeldende procedurer pa stedet.

Handtér alle prgver, som om de er smittefarlige, ved at bruge sikre laboratorieprocedurer
som de, der beskrives i CDC-/NIH-dokumentet Biosafety in Microbiological and Biomedical
Laboratories (Biosikkerhed i mikrobiologiske og biomedicinske laboratorier)” og i CLSI M29-
dokumentet Protection of Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections
(Beskyttelse af laboratoriearbejdere mod infektioner, der er erhvervet i arbejdsmaessige
sammenhaenge).?

Bemaerkning: Hvis der er mistanke om infektion med en helt ny influenza A virus pa
grundlag af aktuelle kliniske og epidemiologiske screening-kriterier, som anbefales af de
offentlige sundhedsmyndigheder, skal du indsamle praver med hensigtsmaessige
infektionskontrol-forholdsregler for helt nye ondartede influenzavira og sende dem til statens
sundhedsministerium eller den lokale sundhedsafdeling til testning. Forseg ikke viruskultur i
disse tilfeelde medmindre en BSL 3+ facilitet er tilgaengelig til at modtage og dyrke praver.

Brug kun medfalgende eller specificeret laboratoriemateriale til engangsbrug.

Brug engangshandsker uden pudder, beskyttelsesbriller og laboratoriekittel ved handtering af
prever og reagenser. Vask handerne grundigt efter handtering af prever og reagenser.

Alt materiale, der har veeret i kontakt med prgver og reagenser, skal bortskaffes i
overensstemmelse med nationale, internationale og regionale bestemmelser.

Vedrgrende praver

Udlgbsdatoerne pa Panther Fusion-prgvelyseringsrar geelder for overfgrslen af prave til raret
og ikke for testning af preve. Praver, der er indsamlet/overfgrt forud for udlgbsdatoerne pa
indsamlingskittet, og som transporteres og opbevares i henhold til den relevante
indlaegsseddel, er gyldige til testning, selv hvis disse udlgbsdatoer er overskredet.

Under forsendelse af prover skal korrekte opbevaringsforhold bevares for at sikre prevens
integritet. Pragvestabilitet under forsendelsesforhold, der er anderledes end de anbefalede
forhold, er ikke blevet vurderet.

Undga krydskontaminering under prgvehandteringstrinnene. Praver kan indeholde meget
hgje niveauer af virus og organismer. Pas pa, at prevebeholdere ikke kommer i bergring med
hinanden, og bortskaf brugte materialer uden at fere dem hen over eventuelle abne
beholdere. Skift handsker, hvis de kommer i bergring med praver.
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Vedrgrende assay

L.

M.

Brug ikke reagenserne og kontrollerne efter udigbsdatoen.

Opbevar assaykomponenter ved den anbefalede opbevaringsbetingelse. Se Krav til
opbevaring og handtering af reagenser, og Testprocedure for Panther/Panther Fusion System
for mere information.

Kombiner ikke assayreagenser eller vaesker. Pafyld ikke reagenser eller vaesker. Panther
Fusion-systemet verificerer reagensniveauer.

Undgéa mikrobiel og ribonukleasekontaminering af reagenser.

Kvalitetskontrolkrav skal opfyldes iht. lokale/regionale eller int. godkendelseskrav og dit
laboratoriums standardprocedurer for kvalitetskontrol.

Brug ikke assaypatronen, hvis opbevaringsposen har mistet forseglingen, eller hvis
assaypatronfolien ikke er intakt. Kontakt Hologic, hvis det ene eller det andet sker.

Brug ikke vaeskepakkerne, hvis folieforseglingen er uteet. Kontakt Hologic, hvis dette sker.

Handtér assaypatronerne med forsigtighed. Tab eller vend ikke op og ned pa assaypatroner.
Undga forlaenget udseettelse for omgivende lys.

Nogle reagenser i dette kit er meerket med risiko- og sikkerhedssymboler.

*  Panther Fusion Enhancer-reagens-S (FER-S) er aetsende stof, skadeligt hvis det
indtages og forarsager sveere forbraendinger af huden og @jenskader.

Bemeaerkning: Farekommunikationsoplysninger afspejler EU klassifikationer for Sikkerhedsdatablade
(SDS). For farekommunikationsoplysninger, der er specifikke for din region, se det regionsspecifikke
SDS i sikkerhedsdatabladbiblioteket pa www.hologicsds.com. For mere information om symbolerne
henvises til symbolforklaringen pa www.hologic.com/package-inserts.

Fareerkleaering EU

&

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

FARE
H302 - Farlig ved indtagelse
H314 — Forarsager svaere forbraendinger af huden og gjenskader

) P264 — Vask ansigtet, haenderne og andre blottede hudomrader grundigt efter brug.

P270 — Der ma ikke spises, drikkes eller ryges under brugen af dette produkt.

P330 — Skyl munden.

P501 — Indholdet/beholderen bortskaffes pa et godkendt affaldsanlaeg.

P260 — Indand ikke pulver/rgg/gas/tage/damp/spray.

P280 — Baer beskyttelseshandsker/beskyttelsestgj/ajenbeskyttelse/ansigtsbeskyttelse.

P301 + P330 + P331 — | TILFALDE AF INDTAGELSE: Skyl munden. Fremkald IKKE opkastning.

P303 + P361 + P353 — VED KONTAKT MED HUDEN (eller haret): Tilsmudset tgj tages straks af. Skyl [eller brus] huden
med vand.

P304 + P340 — VED INDANDING: Flyt personen til et sted med frisk luft og sarg for, at vejrtraekningen lettes.
P305 + P351 + P338 — VED KONTAKT MED BJNENE: Skyl forsigtigt med vand i flere minutter. Fjern eventuelle
kontaktlinser, hvis dette kan gares let. Fortsaet skylning.

P321 — Specifik behandling (se supplerende farstehjeelpsinstruktioner pa sikkerhedsdatabladet).

P363 — Tilsmudset tgj skal vaskes, for det kan anvendes igen.

P405 — Opbevares under las.

P301+P317 — VED INDTAGELSE: Sgg laegehjeelp.

P316 — Seg omgaende laegehjeelp.
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Krav til opbevaring og handtering af reagenser
A.

mm o o

| den nedenstaende tabel vises krav til opbevaring og handtering for dette assay.

Opbevaring i | Klar i systemet/ Abnet
Reagens . el .
uabnet stand | Aben stabilitet opbevaring
Panther Fusion Flu A/B/RSV Assay Cartridge o ol o o o 431 @ 0D
(Panther Fusion Flu A/B/RSV Assaypatron) 2rctlgsc 60 dage 2 Cculgsc
Panther Fusion Capture Reagens-S (FCR-S) 15°Ctil 30 °C 30 dage 15°Ctil 30 °C
Panther Fusion Enhancer Reagens-S (FER-S) 15 °C til 30 °C 30 dage 15 °C til 30 °C
Panther Fusion intern kontrol-S (IC-S) 2°Ctil8°C (I wFCR-S) Ikke relevant
Panther Fusion Elueringsbuffer 15 °C til 30 °C 60 dage 15 °C til 30 °C
Panther Fusion Olie 15°Ctil 30 °C 60 dage 15°Ctil 30 °C
Panther Fusion Rekonstitueringsbuffer | 15°Ctil 30 °C 60 dage 15°Ctil 30 °C
Panther Fusion Flu A/B/RSV positiv kontrol 2°Ctil8°C Hastteglas il lkke relevant-
engangsbrug engangsbrug
Panther Fusion negativ kontrol 2°Ctil8°C Heetteglas il Ikke relevant-
engangsbrug engangsbrug

Nar reagenserne fiernes fra Panther Fusion System, skal du straks returnere dem til deres korrekte opbevaringstemperaturer.
1 Klar i systemet-stabilitet begynder pa det tidspunkt, hvor reagenset placeres pa Panther Fusion System til Panther Fusion
Flu A/B/RSV Assay-patron, FCR-S, FER-S og IC-S. Klar i systemet-stabilitet begynder for Panther Fusion-
rekonstitueringsbuffer |, Panther Fusion-elueringsbuffer og Panther Fusion-oliereagens, nar reagenspakken anvendes for
forste gang.

2 Hvis assaykassetten fiernes fra Panther Fusion System, skal du opbevare den i en luftteet beholder med tgrremiddel ved
den anbefalede opbevaringstemperatur.

Panther Fusion capture arbejdsreagens-S og Panther Fusion Enhancer Reagens-S er stabile
i 60 dage, nar de lukkes med heaette og opbevares ved 15 °C til 30 °C. Ma ikke nedkgles.

Bortskaf ubrugte reagenser, som har overskredet deres klar i systemet-stabilitet.

Kontroller er stabile indtil den anfgrte dato pa haetteglassene.

Undga krydskontaminering under handtering og opbevaring af reagens.

Undlad at nedfryse reagenser.

Flu A/B/RSV - Panther Fusion System
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Udtagning og opbevaring af prove

Patientpreve - Klinisk materiale udtaget fra en patient og overfart til et relevant transportsystem.
For Panther Fusion Flu A/B/RSV Assay omfatter dette NP-podningsprever i viralt transportmedium
(VTM).

Praver - Er et mere generisk udtryk til beskrivelse af ethvert materiale til testning pa Panther
Fusion System herunder prgver, praver, der er overfert til et Panther Fusion-prgvelysisrar, og
kontroller.

Bemeaerkning: Handtér alle patientpraver, som om de indeholder potentielt smitsomme
stoffer. Overhold de generelle forholdsregler.

Bemeaerkning: Udvis forsigtighed for at undgé krydskontaminering under handtering af
patientprgver. Bortskaf fx brugte materialer uden at fare dem hen over abne ror.

A. Udtagning af patientprgve

Udtag NP podningsprever i henhold til standardteknikken ved hjeelp af en podepind med
polyester-, rayon-, eller nylonspids. Placér gjeblikkeligt podningsprgven i 3 ml VTM.

De folgende typer VTM blev verificeret til brug.

. Remel MicroTest M4, M4RT, M5 or M6 formulations
*  Copan Universal Transport Medium
*  BD Universal Viral Transport Medium
B. Behandling af patientprgver
1. Overfagr podningsprgven* til et Panther Fusion Specimen Lysis Tube for testning pa
Panther Fusion System.
*  Overfgr 500 pl af NP podningspraverne til et Panther Fusion prave-lyserar.
*Bemeerk: Frosne podningspraver skal optaes til stuetemperatur inden analysering.
Lad ikke proven ga igennem mere end 3 fryse-/opt@ningscyklusser.
2. Opbevaring af podningsprever fgr analysering

a. Efter udtagning kan prgverne opbevares ved 2 °C til 8 °C i op til 96 timer, for
overfgrsel til Panther Fusion-prgvelyseringsrer. Resterende prgvemaengder kan
opbevares ved <-70 °C i op til 24 maneder.

b. Prgve i Panther Fusion prgve-lysergr kan opbevares under én af de folgende
betingelser:
» 15 °C til 30 °C op til 6 dage eller
+ 2°C il 8 °C op til 3 maneder.

Bemeerk: Det anbefales, at prover, der er overfort til Panther Fusion preve-lyserar,
opbevares med prop og opretstadende i et stativ.

C. Ombordveerende prover pa Panther Fusion System kan arkiveres med henblik pa yderligere
testning pa et senere tidspunkt.
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D. Opbevaring af prgver efter analysering

1. Prever, der er blevet analyseret, skal opbevares opretstdende i stativet under én af de
folgende betingelser:

+ 15 °C til 30 °C op til 6 dage eller
+ 2°Ctil 8 °C op til 3 maneder.

2. Prgverne skal daekkes med en ny plastfilm eller foliebarriere.

3. Hvis de analyserede prgver skal fryses eller sendes, fijernes den gennemtreengelige
haette, og der seettes en ny uigennemtraengelig haette pa preeparatreagensglassene. Hvis
prover skal sendes til analysering pa et andet laboratorium, skal de anbefalede
temperaturer opretholdes. Inden haetten tages af tidligere testede praver og praver, hvor
haetten er sat pa igen, skal prgvetransportrgrene centrifugeres i 5 minutter ved 420 relativ
centrifugalkraft (RCF) for at bringe al vaesken ned i bunden af reagensglasset. Undga
steenkning og krydskontaminering.

Provetransport
Oprethold prgveopbevaringsbetingelserne, som beskrevet i Specimen Collection and Storage
(Udtagning og opbevaring af prgve).

Bemaerk: Praver skal forsendes i henhold til geeldende nationale, internationale og regionale
transportregulativer.
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Panther Fusion System

Panther Fusion System er et integreret system til nukleinsyretestning, som fuldstaendigt
automatiserer alle ngdvendige trin til udferelse af forskellige Panther Fusion assays fra
prevebehandling til amplifikation, detektion og datareduktion.

Medfolgende reagenser og materialer til Panther Fusion Flu A/B/RSV Assay

Assayemballage

Komponenter! Delnummer | Opbevaring

Panther Fusion Flu A/B/RSV Assay Cartridges 96 Tests
Panther Fusion Flu A/B/RSV Assay-patron, 12 tests, 8 pr. seske

PRD-04328 2°Cti8°C

Panther Fusion intern kontrol-S 960 Tests
Panther Fusion intern kontrol-S reagensglas, 4 pr. seske

Panther Fusion Flu A/B/RSV Assay Controls (Panther Fusion Flu
A/B/IRSV Assaykontroller) PRD-04336 2°Ctil8°C
Panther Fusion Flu A/B/RSV positivt kontrolreagensglas, 5 pr. aeske
Panther Fusion negativt kontrolreagensglas, 5 pr. aeske

PRD-04332 2°Ctil8°C

Panther Fusion Ekstraktionsreagens-S 960 Tests
Panther Fusion Capture Reagens-S-flaske, 240 tests, 4 pr. seske
Panther Fusion Enhancer Reagens-S-flaske, 240 tests, 4 pr. aeske

PRD-04331 15°Ctil 30 °C

Panther Fusion Elueringsbuffer 2400 Tests

Panther Fusion Elueringsbuffer-pakke, 1200 tests, 2 pr. seske PRD-04334 157CHl30°C

Panther Fusion Rekonstitueringsbuffer | 1920 Tests

Panther Fusion Rekonstitueringsbuffer |-pakke, 960 tests, 2 pr. aeske PRD-04333 15°Ctil30°C

Panther Fusion Oliereagens 1920 Tests

Panther Fusion Oliereagens-pakke, 960 tests, 2 pr. aeske PRD-04335 15°Ctil30°C

1 Komponenter kan ogsé bestilles i de fglgende pakker:

Panther Fusion-universalvaeskekit, PRD-04430, indeholder 1 for hver Panther Fusion-olie og Panther Fusion-elueringsbuffer.
Panther Fusion-assayveesker I-S, PRD-04431, indeholder 2 Panther Fusion-ekstraktionsreagenser-S, 2 Panther Fusion intern
kontrol-S og 1 Panther Fusion-rekonstitueringsbuffer I.

Enkeltvist pakkede artikler

Punkter Delnummer

Panther Fusion Specimen Lysis Tube (prgve-lysergr), 100 pr. pose PRD-04339
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Panther Fusion

Nodvendige materialer og anskaffes separat

Bemaerkning: For materialer, der fas fra Hologic, er katalognummeret anfgrt, medmindre andet er angivet.

pr. aeske

Materiale Kat. nr.
Panther System 303095
Panther Fusion-modulopgradering PRD-04173
Panther Fusion System PRD-04172
Panther System kontinuerlig veeske og affald (Panther Plus) PRD-06067
Aptima Assay veeskekit 303014
(Aptima vaskeoplgsning, Aptima buffer til deaktiveringsveeske og Aptima Oliereagens) (1000 tests)
Multireagensglasenheder (Multi-tube units, MTU'er) 104772-02
Panther affaldsposekit 902731
Panther affaldsbinafdeekning 504405
Eller Panther System karselskit til realtids-assays PRD-03455
indeholder MTU’er, affaldsposer, affaldsbinafdeekninger og assayvaesker (5000 tests)
Eller Panther System kgrselskit

(ved karsel af TMA assays parallelt med realtids TMA assays) 303096
indeholder MTU'er, affaldsposer, affaldsbinafdeekninger, automatisk detektion* og (5000 tests)
assayvaesker

Panther Fusion Tube Trays (Panther Fusion bakker til reagensglas), 1008 tests, 18 bakker PRD-04000

Spidser, 1000 pL filtrerede, ledende, vaeskeregistrerende, kan bortskaffes efter brug.
lkke alle produkter er tilgeengelige i alle regioner. Kontakt din repraesentant for
regionsspecifik information

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

Aptima gennemtraengelige haetter (valgfrit) 105668
Uigennemtraengelige udskiftningshaetter (valgfrit) 103036A
Udskiftningsheetter til ekstraktionsreagensflaske CL0040

P1000 pipette og spidser med vandskyende propper

Blegemiddel 5 % til 8,25 % (0,7 M til 1,16 M) natriumhypochloritoplgsning
Bemarkning: Se Brugervejledning til Panther/Panther Fusion System for instruktioner om
tilberedning af fortyndet natriumhypochloritoplasning.

Engangshandsker uden pudder

Beskyttelsespapir til laboratoriebord med plastikbagside

Fnugfri servietter

Pipette

*Kraeves kun til Panther Aptima TMA assays.
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Testprocedure til Panther Fusion System

Bemeaerkning: Se Panther/Brugervejledningen til Panther/Panther Fusion-systemet for
yderligere oplysninger om proceduren.

A. Klarggring af arbejdsomrade

1. Ter arbejdsoverfladerne af med 2,5 % til 3,5 % (0,35 M til 0,5 M)
natriumhypochloritoplgsning. Lad natriumhypochloritoplgsningen blive pa overfladerne
i mindst 1 minut, og skyl efter med demineraliseret (DI) vand.
Natriumhypochloritoplgsningen ma ikke tgrre. Daek bordoverfladen med rene,
absorberende afdaekningsstykker med plastbagbeklaedning til laboratoriebord.

2. Renggr en separat arbejdsflade, hvor proverne skal klarggres ved hjeelp af den
procedure, som beskrives i trin A.1.

3. Renggr eventuelle pipetter. Falg rengaringsproceduren, beskrevet herover (trin A.1).

B. Klargering af reagens

1. Fjern IC-S-, FCR-S- og FER-S-flaskerne fra opbevaring.

2. Abn IC-S-, FCR-S- og FER-S-flaskerne, og bortskaf haetterne. Abn TCR-dgren pa den
gverste bas pa Panther Fusion System.

3. Placér IC-S-, FCR-S- og FER-S-flaskerne i de relevante positioner pa TCR-karrusellen.

4. Luk TCR-dgren.

Bemaerkning: Panther Fusion System tilsaetter IC-S til FCR-S. Nar IC-S er tilsat til FCR-S,
betegnes det som wFCR-S (arbejds-FCR-S). Hvis FCR-S og FER-S fjernes fra systemet,
skal du bruge nye heetter og gjeblikkeligt opbevare det iht. de korrekte
opbevaringsbetingelser.

C. Prgvehandtering

Bemaerkning: Klargar prgver i henhold til Instruktioner til pravebehandling i Udtagning og
opbevaring af prove, for du iseetter prgver pa Panther Fusion System.

1. Bland ikke prover pa vortexmixer.

2. Efterse provereagensglassene, inden de saettes i stativet. Hvis et prgvereagensglas
indeholder bobler eller har en lavere maengde end den, der typisk iagttages, skal du
banke forsigtigt pa reagensglasset for at bringe indholdet ned i bunden.

Bemeerkning: For at undga fejl i behandlingen skal du sikre, at der er en passende
provemeaengde tilseettes Panther Fusion prgve-lyserar. Nar der tilssettes 500 ul NP
podningsprave til Panther Fusion prgve-lyserar, er der tilstreekkelig meengde til at udfgre
3 nukleinsyreekstraktioner.

D. Klarggring af systemet

Se Panther/Panther Fusion System-brugervejledningen for anvisninger til opsaetning af Panther
Fusion systemet samt isaetning af prgver, reagenser, assaypatroner og universalvaesker.
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Bemarkninger til fremgangsmaden
A. Kontroller
1. Panther Fusion Flu A/B/RSV positiv kontrol og Panther Fusion negativ kontrol kan

iseettes i enhver stativposition, i ethvert prevebasspor pa Panther Fusion System.

2. Nar kontrolreagensglassene er pipetteret og behandlet til Panther Fusion Flu A/B/RSV
Assay, er de aktive op til 30 dage (kontrolfrekvens konfigureres af en administrator)
medmindre kontrolresultaterne er ugyldige, eller der er isat et nyt lot assaypatroner.

3. Hvert kontrolreagensglas kan testes én gang.

4. Pipettering af patientpraver begynder, nar ét af de to fglgende forhold opfyldes:
a. Der er registreret gyldige resultater for kontrollerne pa systemet.
b. Et par kontroller bliver i gjeblikket behandlet pa systemet.
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Kvalitetskontrol

En karsel eller et praveresultat kan blive gjort ugyldigt af Panther Fusion System, hvis problemet
opstar under udferelsen af assayet. Prover med ugyldige resultater skal testes igen.

Negative og positive kontroller

For at generere gyldige resultater, skal et sat af assaykontrollerne testes. Et replikat af den
negative assaykontrol og den positive assaykontrol skal testes hver gang, der isaettes et nyt lot
assaykassetter pa Panther Fusion System, eller nar det aktuelle seet gyldige kontroller for et
aktivt lot patroner er udlgbet.

Panther Fusion systemet er konfigureret til at kreeve karsel af assaykontrollerne med et
administrator-specificeret interval pa op til 30 dage. Software pa Panther Fusion System advarer
operatgren, nar der kraeves assaykontroller og starter ikke nye tests, fgr assaykontrollerne er
isat og har startet behandlingen.

Under behandlingen verificeres kriterierne for godkendelse af assaykontrollerne automatisk af
Panther Fusion System. For at skabe gyldige resultater skal assaykontrollerne godkendes af en
raekke validitetskontroller, som udfgres af Panther Fusion System.

Hvis assaykontrollerne bestar alle validitetskontroller, betragtes de som gyldige i
administratorangivet tidsinterval. Nar tidsintervallet er gaet, udlgber assaykontrollerne af Panther
Fusion System og kraever, at et nyt saet assaykontroller testes, fgr der startes nogle nye praver.

Hvis nogen af assaykontrollerne ikke bestar validitetskontrollerne, ger Panther Fusion System
automatisk de bergrte prever ugyldige og kraever, at et nyt saet assaykontroller testes, for der
startes nogle nye prgver.

Intern kontrol

Der tilseettes en intern kontrol i hver prave under ekstraktionsprocessen. Under behandlingen
verificeres den interne kontrols godkendelseskriterier automatisk af Panther Fusion System-
software. Der kreeves detektion af den interne kontrol for prgver, som er positive for Flu A, Flu B
og/eller RSV. Den interne kontrol skal detekteres i alle praver, som er negative for Flu A, Flu B
og RSV target. Praver, som ikke opfylder de kriterier, rapporteres som ugyldige. Hver prgve med
et ugyldigt resultat skal testes igen.

Panther Fusion System er udviklet til at verificere processerne ngjagtigt, nar procedurerne
udfgres efter anvisningerne pa denne indlaegsseddel og i Brugervejledningen til Panther/Panther
Fusion System.
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Panther Fusion

Tolkning af resultater

Panther Fusion System bestemmer automatisk testresultaterne for prgver og kontroller.
Resultater for detektion af Flu A, Flu B-og RSV rapporteres separat. Et testresultat kan veere
negativt, positivt eller ugyldigt.

| tabel 1 vises de mulige resultater, der rapporteres i en gyldig karsel med tolkning af resultater.

Tabel 1: Tolkning af resultater

f;:Lﬁtat rF;:uBltat Fes;\mlntat IC resultat | Tolkning

Neg Neg Neg Gyldig Flu A, Flu B og RSV ikke detekteret.

POS Neg Neg Gyldig Flu A detekteret. Flu B og RSV ikke detekteret.

Neg POS Neg Gyldig Flu B detekteret. Flu A og RSV ikke detekteret.

Neg Neg POS Gyldig RSV detekteret. Flu A og Flu B ikke detekteret.

POS POS Neg Gyldig Flu A og Flu B detekteret. RSV ikke detekteret.

Neg POS POS Gyldig Flu B og RSV detekteret. Flu A ikke detekteret.

POS Neg POS Gyldig Flu A og RSV detekteret. Flu B ikke detekteret.
Flu A, Flu B og RSV detekteret.

POS POS POS Gyldig Tredobbelte infektioner er sjaeldne. Test igen for at
bekreefte resultat.

Bemeerkning: POS resultat ledsages af cyklusteerskelveerdier (Ct).

Flu A/B/RSV - Panther Fusion System
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Begransninger

A. Kun personale, som er opleert i fremgangsmaden, ma anvende dette assay. Hvis disse
anvisninger ikke fglges, kan det fore til fejlagtige resultater.

B. Palidelige resultater er afthaengige af tilstreekkelig pravetagning og korrekt transport,
opbevaring og behandling af praver.

C. Undgéa kontaminering ved at overholde god laboratoriepraksis og de procedurer, der er
beskrevet pa denne indleegsseddel.

D. Et negativt resultat forhindrer ikke influenza A virus, influenza B virus eller RSV-infektioner og
bar ikke anvendes som det eneste grundlag for behandling eller andre
behandlingsbeslutninger.

E. Denne test differentierer ikke influenza A-undertyper (dvs. H1N1, H3N2) eller RSV-undergrupper
(dvs. A eller B). Der kraeves yderligere testning for at kunne differentiere eventuelle specifikke
influenza A-undertyper eller -stammer eller specifikke RSV-undergrupper, hvilket kan ske via
radfering med lokale offentlige sundhedsafdelinger.

F. Et positivt resultat angiver detektionen af nukleinsyre fra den relevante virus. Nukleinsyre kan
vedvare selv efter, at virussen ikke laengere er levedygtig.
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Panther Fusion Systems assay-ydeevne

Klinisk ydeevne: Retrospektivt studie

| alt 716 retrospektivt indsamlede NP-podningspraver fra patienter i USA blev brugt til evaluering
med Panther Fusion Flu A/B/RSV Assay. Resultaterne vises i Tabel 2, Tabel 3 og Tabel 3.

For NP podningspraver blev 500 (ul) fortyndet i et prgve-lysergr, som indeholder 780 pl
prgvetransportmedie (STM) og et enkelt replikat blev testet med Panther Fusion Flu A/B/RSV
Assay. Resultatet for hver prgve blev sammenlignet med referencetest ved anvendelse af en
kommerciel nukleinsyretest (NAT). Sensitiviteten og specificiteten for detektionen af Flu A-,
Flu B- og RSV-nukleinsyre, sammenlignet med reference NAT-resultater, blev bestemt

Tabel 2: Flu A resultater

Flu A+ Flu A- Sensitivitet eller  Specificitet eller
i . Overordnet
positiv negativ
Provetype N Fusion Fusion Fusion Fusion oyerensstemmelse overensstemmelse overenssotemmelse
FUA FluA FluA FluA 95 % CI 95 % CI 95% Cl
+ - + -
98,8 % 99,0 % 98,9 %
Naso.pharyngeal 716 331 4* 4o 377 o ) ()
podning 97,0-99,5 % 97,3-99,6 % 97,8-99,4 %

* To ud af 4 diskordante prgver, testet med et internt udviklet og valideret RT-PCR assay. Der blev ikke detekteret influenza A i

begge prover. Ikke-testede diskordante prgver havde utilstreekkelige maengder.
** Alle 4 diskordante praver blev testet med et internt udviklet og valideret RT-PCR assay. Der blev detekteret influenza Ai 3 ud af

4 prover.

Tabel 3: Influenza B resultater

Flu B+ Flu B- Sensitivitet eller  Specificitet eller
i . Overordnet
Provetype N i i i i positiv negativ overensstemmelse
Fusion Fusion Fusion Fusion gyerensstemmelse overensstemmelse o
FuB FluB FluB FluB 95 % CI 95 % CI 95% Cl
+ - + -
100,0 % 99,8 % 99,9 %
Naso'pharyngeal 716 74 0 1+ 641 ) o ()
podning 95,1-100,0 % 99,1 -100,0 % 99,2 -100,0 %
* Flu B blev detekteret ved testning med et internt udviklet og valideret RT-PCR assay.
Tabel 4: RSV resultater
RSV+ RSV- Sensitivitet eller  Specificitet eller
i . Overordnet
Provetype N ; i i i positiv negativ overensstemmelse
Fusion Fusion Fusion Fusion gyerensstemmelse overensstemmelse o
RSV RSV RSV  FSV 95 % Cl 95 % Cl 95% Cl
+ - + -
99,3 % 99,0 % 99,2 %
Nasopharyngeal 715 555 o« 4 405 0 > >
podning 97,7 - 99,8 % 97,5-99,6 % 98,2 - 99,6 %

* Begge diskordante praver blev testet med et internt udviklet og valideret RT-PCR assay. RSV blev ikke detekteret.
** To ud af 4 diskordante praver blev testet med et internt udviklet og valideret RT-PCR assay. RSV blev detekteret i begge praver.
Ikke-testede diskordante pragver havde utilstraekkelige maengder.
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Klinisk ydeevne: Prospektivt studie

Denne undersggelse blev udfert for at demonstrere kliniske ydeevnekarakteristika for Panther
Fusion Flu A/B/RSV Assay. A En prospektiv multicenterundersggelse blev udfgrt med resterende
nasopharyngeale (NP) podningspraver fra mandlige og kvindelige personer i alle aldre, der
udviste tegn og/eller symptomer pa en luftvejsinfektion. Fire deltagende amerikanske
paediatriske/lungdoms-, private- og/eller universitetshospitaler erhvervede sig 2961 resterende
NP-podningsprever. Prgverne blev testet med Panther Fusion Flu A/B/RSV Assay og med
referenceviruskultur, efterfulgt af direkte fluorescerende antistof (DFA)-identifikation. Et valideret
PCR-assay blev brugt til test af diskordant resolution, hvis det var relevant.
Ydeevnekarakteristika blev estimeret i forhold til gyldige kultur-/DFA-resultater for hver prgve.
Sensitivitet og specificitet blev estimeret med tilsvarende 2-sidede 95 % score-Cl'er. Analyser
blev udfert separat for hver malanalyt (Flu A, Flu B og RSV).

Af de 2961 praver blev 31 pragver trukket tilbage (pa grund af ufuldsteendige reference-
testresultater, utilstreekkelige testvolumener, udigb fgr testning eller forkert handtering), og 2930
praver blev behandlet i gyldige Panther Fusion Flu A/B/RSV-kgrsler, 2876 (98,2 %) opnaede
endelige gyldige resultater (inklusive 7 prgver med ugyldige referenceresultater), og 54 (1,8%)
opnaede endelige ugyldige resultater. Af de 2876 praver med gyldige Panther-resultater var
2869 prover fra kvinder (1354) og maend (1515) evaluerbare til analyser (se Tabel 5).

Tabel 5: Resumé af forsagspersondemografi for potentielle praver i Panther Fusion Flu A/B/RSV-

assayevalueringen
N (%)

I alt 2869 (100)
Kon Kvinde 1354 (47,2)
Mand 1515 (52,8)

Aldersgruppe 0 to 28 dage 82 (2,9)
29 dage til <2 ar 758 (26,4)

2til 5 ar 407 (14,2)

6 til 11 ar 258 (9,0)

121l 17 ar 181 (6,3)

18 til 21 ar 73 (2,5)

22 til 64 ar 691 (24,1)

> 65 ar 419 (14,6)

Ud af de 2869 praver, der blev testet med Panther Fusion Flu A/B/RSV Assay, var 6,6 %
(189/2869) positive for influenza A, 1,9 % (55/2869) var positive for influenza B, og 12,7 %
(365/2869) var positive for RSV. Tabel 6 viser positiviteten for hver analyt efter aldersgruppe.

Flu A/B/RSV - Panther Fusion System 17 AW-23081-1901 Rev. 002



Panther Fusion Systems assay-ydeevne Panther Fusion

Tabel 6: Panther Fusion Flu A/B/RSV-assay — positivitet efter analyt og aldersgruppe

% Positivitet (n/N)
Analyt Flu A FluB RSV
All (Alle) 6,6 % (189/2869) 1,9 % (55/2869) 12,7 % (365/2869)
0 to 28 dage 0,0 % (0/82) 0,0 % (0/82) 18,3 % (15/82)
29 dage til < 2 ar 4.4 % (33/758) 0,3 % (2/758) 26,6 % (202/758)
2l 5 ar 3,9 % (16/407) 2,5 % (10/407) 19,9 % (81/407)
6 til 11 ar 11,6 % (30/258) 3,9 % (10/258) 4,7 % (12/258)
12 il 17 ar 12,7 % (23/181) 2,2 % (4/181) 4,4 % (8/181)
18 til 21 ar 5,5 % (4/73) 2,7 % (2/73) 2,7 % (2/73)
22 til 64 ar 9,4 % (65/691) 3,2 % (22/691) 4,1 % (28/691)
265 ar 4,3% (18/419) 1,2% (5/419) 4,1% (17/419)

Ydeevnekarakteristika for pavisning af Flu A, Flu B og RSV i prospektive NP-pragver blev
beregnet (se Tabel 7).

Tabel 7: Panther Fusion Flu A/B/RSV-assay — ydeevne i forhold til kultur/DFA

Analyt N P FP ™ FN P(::‘:Z'ZT)S; S(ggs.;:léllt;t S;Z:ffg,t;t

Flu A 2869 131 583 2679 13 46 (3,9-54) |99,2(95,8-99,9)| 97,9 (97,3-98,4)
Flu B 2869 46 94 2813 14 1,6 (1,2-2,2) [97,9(88,9-99,6)| 99,7 (99,4 - 99,8)
RSV 2869 236 1295 2501 35 8,3(7,4-9,4) [98,7 (96,4 -99,6)| 95,1(94,2-95,9)

FN=false negative (falsk negativ), FP=false positive (falsk positiv), Tp=true positive (sand positiv), TN=true negative (sand negativ)
" Rapporteret undersggelsespraevalens

2 Konfidensintervalscore

3 55/58 falske positive resultater blev bekreeftet positive og 1/1 falsk negative resultater blev bekraeftet negativ for Flu A ved PCR
4 6/9 falske positive resultater blev bekreeftet positive og 1/1 falsk negative resultater blev bekreeftet negativ for Flu B ved PCR
5114/129 falske positive resultater blev bekraeftet positive og 3/3 falsk negative resultater blev bekreeftet negativ for RSV ved PCR

Analytisk sensitivitet

Den analytiske sensitivitet (detektionsgraense eller LoD) af Panther Fusion Flu A/B/RSV Assay
blev bestemt ved at teste pooled Flu A/B/RSV negative kliniske prover tilsat de fglgende
viruskulturer ved forskellige koncentrationer: 4 Flu A stammer, 2 Flu B stammer, 1 stamme hver
for RSV A og RSV B. Tolv replikater blev testet med hver af de tre reagenslots for en
kombineret total af 36 replikater. Targetspecifikke LoD koncentrationer blev verificeret ved at
teste yderligere 20 replikater med ét reagenslot. Analytisk sensitivitet (LoD) er defineret som den
laveste koncentration, hvor > 95 % af alle replikater testede positive, som opsummeret i Tabel 8.

Tabel 8: NP podningssensitivitet

Virusstamme LoD koncentration
Influenza A/Californien/07/2009 (H1N1) 1x10-"0 TCIDso/ml
Influenza A/Massachusetts/15/13 (H1N1) 1x107"5 TCIDso/ml
Influenza A/Schweiz/9715293/2013 (H3N2) 1x107"5 TCIDso/ml
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Tabel 8: NP podningssensitivitet (fortsat)

Virusstamme

LoD koncentration

Influenza A/Victoria/361/2011 (H3N2)

1x107":5 TCIDso/ml

Influenza B/Brisbane/33/08

1x100:5 TCIDso/ml

Influenza B/Massachusetts/02/2012

1x1020 TCIDso/ml

RSV A 1x10%5 TCIDso/ml
RSV B 1x10%0 TCIDso/ml
Reaktivitet

Panther Fusion Flu A/B/RSV Assays reaktivitet blev evalueret i forhold til flere stammer af influenza
A, influenza B og respiratorisk syncytialvira. Virusstammer blev testet i triplikater med hver af de tre
reagenslot til kombineret total pa 9 replikater. Vira, der findes ved koncentrationer under de, der er
testet for reaktivitet, detekteres muligvis ikke af Panther Fusion Flu A/B/RSV Assay

Tabel 9: Analytisk reaktivitet (inklusivitet) Testoversigt

Beskrivelse ?ype Koncentration | Flu A WW
A/Aichi/2/1968 Influenza A/H3N2 | 1x102CEIDso/ml + - -
A/Brasilien/02/1999 Influenza A/H3N2 | 1x10?TCIDso/ml + - -
A/Brasilien/1137/1999 Influenza A/H3N2 | 1x102TCIDso/ml + - -
A/Brisbane/59/2007 Influenza A/H1N1 | 1x10? TCIDso/ml + - -
A/Californien/07/2009 Influenza A/HIN1 | 1x10" TCIDso/ml + - -
A/Costa Rica/07/1999 Influenza A/H3N2 | 1x10*TCIDso/ml + - -
A/Denver/1/57 Influenza A/H1N1 1x102 CEIDso/ml + - -
A/Den dominikanske Republik/7293/13 Influenza A/H1N1 1x10? TCIDso/ml + - -
A/Fuijan/156/2000 Influenza A/H1N1 1x102TCIDso/ml + - -
AJ/Georgia/F32551/12 2009 Influenza A/HIN1 | 1x10*>TCIDso/ml + - -
A/Hawaii/15/2001 Influenza A/H1N1 1x10? TCIDso/ml + - -
A/Henan/8/2005 Influenza A/HIN1 | 1x10*>TCIDso/ml + - -
A/Hiroshima/52/2005 Influenza A/H3N2 | 1x10>TCIDso/ml + - -
A/Hong Kong/218/2006 Influenza A/H3N2 | 1x10% TCIDso/ml + - -
A/Hong Kong/4801/2014 Influenza A/H3N2 | 1x10>TCIDso/ml + - -
A/Hong Kong/486/97 RNA Influenza A/H5N1 16,4 ng/ml + - -
A/Hong Kong/8/1968 Influenza A/H3N2 | 1x10% CEIDso/ml + - -
A/Indiana/08/2011 Influenza A/JH3N2 | 1x10*TCIDso/ml + - -
AlJapan/305/1957 Influenza A/H2N2 0,003 ug/ml + - -
AJJiangxi/160/2005 Influenza A/HIN1 | 1x10*>TCIDso/ml + - -
A/Kentucky/2/2006 Influenza A/H1N1 1x10? TCIDso/ml + - -
A/Malaya/302/54 Influenza A/HIN1 | 1x10% CEIDso/ml + - -
A/Mexico/4108/2009 Influenza A/H1N1 1x102TCIDso/ml + - -
A/Minnesota/11/2010 Influenza A/H3N2 36 ng/ml + - -
A/New Jersey/8/1976 Influenza A/HIN1 | 1x10° TCIDso/ml + - -
A/Ohio/09SW1477/2009 Influenza A/HIN2 | 1x10*TCIDso/ml + - -
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Tabel 9: Analytisk reaktivitet (inklusivitet) Testoversigt (fortsat)

Beskrivelse Type Koncentration| FIuA | FluB | RSV
A/Perth/16/2009 Influenza A/H3N2 | 1x10° TCIDso/ml + - -
A/Port Chalmers/1/1973 Influenza A/H3N2 | 1x10?>TCIDso/ml + - -
A/Puerto Rico/8/34 Influenza A/H1N1 1x102TCIDso/ml + - -
A/Salomonsgerne/03/2009 Influenza A/H1N1 1x102TCIDso/ml + - -
A/Schweiz/9715293/2013 Influenza A/H3N2 | 1x10"* TCIDso/ml + - -
A/Taiwan/42/2006 Influenza A/H1N1 1x102TCIDso/ml + - -
AlVictoria/3/1975 Influenza A/H3N2 | 1x10? CEIDso/ml + - -
A/Vietham/1203 RNA Influenza A/H5N1 0,27 ug/ml + - -
A/WS/33 Influenza A/HIN1 | 1x10° TCIDso/ml + - -
B/Brisbane/60/2008 Influenza B 1x102TCIDso/ml - + -
B/Florida/2/2006 (Yamagata afstamning) Influenza B 1x102TCIDso/ml - + -
B/Florida/7/2004 Influenza B 1x102 TCIDso/ml - + -
B/Hawaii/11/2005 Influenza B 1x102 TCIDso/ml - + -
B/Hawaii/33/2004 Influenza B 1x102 TCIDso/ml - + -
B/Lee/40 Influenza B 1x10? CEIDso/ml - + -
B/Michigan/2/2006 Influenza B 1x10? TCIDso/ml - + -
B/Ohio/1/2005 Influenza B 1x102 TCIDso/ml - + -
B/Panama/45/90 Influenza B 1x102 TCIDso/ml - + -
B/Phuket/3073/2013 (Victoria afstamning) Influenza B 1x10% TCIDso/ml - + -
B/St. Petersborg/04/2006 Influenza B 1x10? TCIDso/ml - + -
RSV A/A2 RSVA 1x102 TCIDso/ml - - +
RSV A/Long RSVA 1x102 TCIDso/ml - - +
RSV A/Vero RSVA 1x10? CEIDso/ml - - +
RSV A/Peru/LIM-UPCH-4624/2024 RSVA 0,6" TCIDso/ml - - +
RSV A/USA/LA-EVTL23380/2024 RSVA 0,62 TCIDso/ml - - +
RSV B/9320 RSVB 1x102 TCIDso/ml - - +
RSV B/Vask/18537/62 RSVB 1x102 TCIDso/ml - - +

mindre variant af RSV. En in vitro transskriberet RNA svarende til denne variant blev testet.

2 In silico-analyse identificerede en tredobbelt overensstemmelse i den reverse primer. Denne sekvens repraesenterer en mindre
variant af RSV. En in vitro transskriberet RNA svarende til denne variant blev testet.

Tabel 10: Ekstra analytisk reaktivitet (inklusivitet) Testoversigt

.
"In silico-analyse identificerede en dobbelt overensstemmelse i den fremadrettede primer. Denne sekvens reprassenterer en

Beskrivelse Type Koncentration| FIuA | FluB | RSV
A/Kylling/Tyskland/N/49 Influenza A/H10N7 68 ng/ml + - -
A/And/Alberta/35/76 Influenza A/H1N1 1 ng/ml + - -
A/And/Khabarovsk/1610/1972 Influenza A/H3N8 1 ng/ml + - -
A/And/Tjekkoslovakiet/1956 Influenza A/H4N6 2,6 ng/ml + - -
A/And/Memphis/546/1974 Influenza A/H11N9 8 ng/mi + - -
A/And/Pennsylvania/10218/1984 Influenza A/H5N2 3 ng/ml + - -
A/And/Singapore/645/97 Influenza A/H5N3 2 ng/ml + - -
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Tabel 10: Ekstra analytisk reaktivitet (inklusivitet) Testoversigt (fortsat)

Beskrivelse Type Koncentration| FIuA | FluB | RSV
A/And/Ukraine/1963 Influenza A/H3N8 3 ng/ml + - -
Aljagtfalk/Washington/41088-6/2014 Influenza A/H5N8 1x10® TCIDso/ml + - -
A/Spidsand/Washington/40964/2014 Influenza A/H5N2 1x10° TCIDso/ml + - -
A/Svin/NY/01/2009 Influenza A/H1N1 1x102 TCIDso/ml + - -
A/Svin/lowa/2006 Influenza A/H1N1 1x10? CEIDso/ml + - -
A/Kalkun/Massachusetts/3740/1965 Influenza A/H6N2 1 ng/ml + - -
A/Kalkun/Ontario/6118/1968 Influenza A/H8N4 2 ng/ml + - -
A/Kalkun/Wisconsin/1/1966 Influenza A/HON2 23 ng/ml + - -

Analytisk specificitet

Den analytiske specificitet for Panther Fusion Flu A/B/RSV Assay blev evalueret ved at teste et
panel pa 52 organismer, bestaende af 25 virus-, 26 bakteriel og 1 geerstamme, som udger

almindelige respiratoriske patogener eller flora, som forekommer almindeligt i luftvejene.

Bakterier og geer blev testet ved koncentrationer pa 10° til 108 CFU/ml eller IFU/ml, medmindre
andet er angivet. Virus blev testet ved koncentrationer pa 103 til 107 TCIDso/ml.

Analytisk specificitet for Panther Fusion Flu A/B/RSV Assay var 100 % for Flu A, Flu B og RSV.

Tabel 11: Specificitetsresultater

Organisme

Koncentration

FluA

FluB

RSV

Adenovirus 1

1x10° TCIDso/ml

Adenovirus 7a

1x10° TCIDso/ml

(tidligere Chlamydia pneumoniae)

Bordetella bronchiseptica 1x107 CFU/mlI - - -
Bordetella pertussis 1x108 CFU/ml - - -
Candida albicans 1x10” CFU/mlI - - -
Chlamydia trachomatis 1x10° CFU/mlI - - -
Chlamydophila pneumoniae 1%108 IFU/ml ) ) )

CMV stamme AD 169

1x10* TCIDso/ml

Coronavirus 229E

1x10* TCIDso/ml

Corynebacterium diphtheriae

1x10” CFU/ml

Coxsackie B4

1x10° TCIDso/ml

Coxsackie B5/10/2006

1x10° TCIDso/ml

E. coli 1x107 CFU/ml - - -
EBV 1x10” TCIDso/ml - - -
Echovirus 2 1x10* TCIDso/ml - - -
Echovirus 3 1x10° TCIDso/ml - - -
Echovirus 6 1x10* TCIDso/ml - - -
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Tabel 11: Specificitetsresultater (fortsat)

Organisme

Koncentration

FluA

FluB

RSV

Echovirus 11

1x10° TCIDso/ml

Enterovirus 68

1x10° TCIDso/ml

Enterovirus 70

1x10* TCIDso/ml

Haemophilus Influenzae

1x10” CFU/mi

hMPV Undertype A2

1x10° TCIDso/ml

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

HSV-1 Macinytre stamme

1x10° TCIDso/ml

HSV-2-type 2G stamme

1x10° TCIDso/ml

Klebsiella pneumoniae 1x107 CFU/mlI - - -
Lactobacillus plantarum 1x107 CFU/mlI - - -
Legionella pneumophila 1x10” CFU/ml - - -
Maeslinger/7/2000 1x10° TCIDso/ml - - -
Moraxella catarrhalis 1x108 CFU/mI - - -

Faresygevirus

1x10* TCIDso/ml

Mycobacterium intracellulare

1x10'" rRNA copies/ml

Mycobacterium tuberculosis

1x10'° rRNA copies/ml

Legionella micdadei)

Mycoplasma pneumoniae 1x10¢ CFU/mlI - - -
Neisseria gonorrhoeae 1x107 CFU/ml - - -
Neisseria meningitides 1x10” CFU/ml - - -

Neisseria mucosa 1x107 CFU/ml - - -
Poliovirus 1x108 TCIDso/ml - - -

Proteus mirabilis 1x10” CFU/ml - - -
Proteus vulgaris 1x107 CFU/mlI - - -
Pseudomonas aeruginosa 1x107 CFU/ml - - -
Rhinovirus 1A 1x10° TCIDso/ml - - -
Staphlycoccus aureus 1x107 CFU/mlI - - -
Staphlycoccus epidermidis 1x10” CFU/ml - - -
Streptococcus pneumoniae 1x10¢ CFU/mlI - - -
Streptococcus pyogenes 1x107 CFU/ml - - -
Streptococcus salivarius 1x108 CFU/ml - - -
Tatlockia micdadei (tidligere 1x10” CEU/ml ) ) )

Varicel-zoster virus

1x10° TCIDso/ml
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Konkurrerende interferens

Konkurrerende interferens af Panther Fusion Flu A/B/RSV assay blev evalueret ved hjeelp af en
simuleret klinisk matrix med par target vira ved to forskellige koncentrationer. En af
koncentrationerne var taet pa detektionsgraensen (3 - 5X LoD), mens den anden koncentration
var hgj (1000X LoD). Forekomsten af to vira ved varierende koncentrationer i en enkelt prgve
havde ingen effekt pa den analytiske sensitivitet (100 % detektion for begge targets) ved den

koncentration, som er noteret i Tabel 12.

Tabel 12: Konkurrerende interferens

Target 1 Target 2
Forhold FluA | FluB | RSV
Beskrivelse | Koncentration Beskrivelse Koncentration
1 FLUA 3X LoD RSV 1000X LoD + - +
2 FLUA 3X LoD FLUB 1000X LoD + + -
3* FLUB 5X LoD FLUA 1000X LoD + + -
FLUB 3X LoD RSV 1000X LoD - + +
RSV 3X LoD FLUA 1000X LoD + - +
6 RSV 3X LoD FLUB 1000X LoD - + +

*Da denne kombination blev testet med Flu B ved 3X LoD, var Flu B detektionshastigheden 92,3 %.
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Interferens

Mucin, helblod og andre potentielt interfererende stoffer (medikamenter og handkebsprodukter
eller handkgbsprodukter), som kan veere til stede i praverne, blev evalueret i Panther Fusion Flu
A/B/RSV Assay. Klinisk relevante maengder af potentielt interfererende stoffer blev tilsat til
simuleret, klinisk matrix testet uden tilsat eller tilsat med dyrket Flu A, Flu B og RSV ved deres
respektive 3X LoD koncentrationer. Stofferne bestod af naesespray (vaeske og pulver), piller, der
kan sluges, sugetabletter, injicerbare og endogene stoffer, som vist i Tabel 13.

Ingen af de testede stoffer havde nogen virkning pa praestationen af Panther Fusion Flu
A/B/RSV Assay.

Tabel 13: Potentielt interfererende stoffer

Type Stoffets navn Aktlv_mgreqlens/aktlve Koncentration
ingredienser
Mucin Renset mucinprotein 60 pg/ml
Endogen

Menneskeblod Blod 2 % (viIv)

Neo-Synephrine® Phenylephrin 15 % (viv)

Anefrin Oxymetazolin 15 % (v/v)

Neesespray eller draber

Salina Natriumklorid 15 % (viv)

Ventolin® HFA Salbutamol 15 % (viv)

QVAR?®, Beconase AQ Beclometason 5% (viv)

Dexacort Dexamethason 5% (viv)

AEROSPAN® Flunisolid 5% (viv)

Nasale kortikosteroider Nasacort Triamcinolon 5% (viv)
Rhinocort Budesonid 5 % (v/v)

Nasonex Mometason 5 % (viv)

Flonase Fluticason 5% (viv)

Luffa opperculata, Galphimia,
Naesegel Zicam® (allergideempende) Glauca, Histaminum 5 % (viv)
hydrochloricum, Sulfur
. . . Benzocain

Halspastiller Klor-aseptiske halspastiller Mentol 0,63 mg/ml
Relenza® Zanamivir 3,3 mg/mi

Antivirale lsegemidler TamiFlu Oseltamivir 25 mg/ml
Rebitol Ribavirin 20 mg/ml

Antibiotikum, naesesalve Bactroban creme Mupirocin 10 mg/ml
Antibiotikum, systemisk Tobramycin Tobramycin 4,0 ug/ml
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Overforsel/lkontaminering

Overfgrsels-/krydskontamineringsundersggelsen blev udfgrt med negative prgver, der blev
placeret skiftevis mellem hgje positive prgver og testet. Hgje positive prgver blev klargjort ved
tilseetning (over 10.000X LoD). | alt ni separate karsler med negative pragver og positive praver
placeret i et skakbraetmgnster blev testet over tre forskellige instrumenter for en kombineret total
pa 449 positive og 449 negative prgver. Overfagrselshastigheden var 0,4 %.

Assay pracision

Panther Fusion Flu A/B/RSV Assay preecision blev evalueret med et 7-delt panel. Panelet blev
testet af tre operataerer pa to separate karsler pr. dag ved brug af tre reagenslot pa tre Panther
Fusion Systemer i Igbet af 45 dage.

Panelmedlemmerne beskrives i tabel Tabel 14 sammen med en oversigt over overensstemmelsen
med de forventede resultater for hver target. Tabel 15 viser gennemsnits- og variabilitetsanalysen
mellem instrumenter, mellem reagenslot, mellem operatgrer, mellem dage, mellem kgarsler og
inden for karsler og i alt (total) for Ct.

Tabel 14: Procentoverensstemmelse med det forventede resultat

Target Panelmedlem % Positivt % Overensstemmelse (95 % CI)
Flu A 100,0 % 100,0 %
3X LoD (162/162) (97,7-100 %)
Flu A 100,0 % 100,0 %
1X LoD (162/162) (97,7-100 %)
Flu A
Flu A 8,6 % 91,4 %
0,01 X LoD (14/162) (86,0-94,8 %)
Nedqativ 0,0 % 100,0 %
9 (0/162) (97,7-100 %)
Flu B 100,0 % 100,0 %
3X LoD (162/162) (97,7-100 %)
Flu B 94,4 % 94,4 %
1 X LoD (153/162) (89,8-97,0 %)
Flu B
Flu B 43 % 95,7%
0,01 X LoD (7/162) (91,4-97,9%)
Neqativ 0,6% 99,4 %
9 (1/162) (96,6-99,9 %)
RSV 100,0 % 100,0 %
3X LoD (162/162) (97,7-100 %)
RSV 99,4 % 99,4 %
1 X LoD (161/162) (96,6-99,9 %)
RSV
RSV 4,9 % 95,1 %
0,01 X LoD (8/162) (90,6-97,5 %)
Negatiy 0,0 % 100,0 %
9 (0/162) (97,7-100 %)
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Tabel 15: Signalvariabilitet

Target | Panelmedlem | Gennemsnitlig Mellem Mellem Mellem Mellem Mellem Inden for I alt
Ct instrument | reagenslot | operatorer dage korsler karsler
SD |CV (%)|SD | CV (%) | SD|CV (%) | SD [CV (%) | SD | CV (%) | SD |CV (%) | SD | CV (%)
FluA 35,0 o1 03 (0,2 05 (0,0 0,0 (0,0f 0,0 |0,2 06 (0,7 21 [08| 24
3X LoD
Flu A
Flu A 35,3 0,0/ 0,17 (0,1 05 (0,0, 00 (00| 00 (0,2 06 (08| 24 [|09| 25
1 X LoD
FluA 38,1 03 09 |0,2| 06 (03| 09 (00| 00 |00 00 (09| 23 |10| 28
0,01 X LoD ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
FluB 36,5 0,0 0,1 |01 0,5 (0,0, 0,0 (0,0 0,0 (O] 03 |0,7] 19 |0,7| 20
3X LoD ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
Flu B
Flu B 38,0 0,2\ o5 (0,0f 00 |00 O1 (00| 00 |01 04 |08 21 |08]| 22
1 X LoD
Flu B 39,4 03 10 |0,0/f 00 |00 OO0 (00| 00 (00| 00 (03] 09 |05 13
0,01 X LoD ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
RSV
36,2 0,2 05 |0,0f 0,0 (00| 00 (0O,0f O0 |(0O,0f 00 (13| 35 [13| 3,6
3X LoD
RSV
RSV 38,2 0,3| 08 (0,0f 0,0 |00 00 (0O,0| 00 |00 00 |16 42 (16| 43
1 X LoD
RSV 40,7 0,0 00 |0,0f 00 |02 06 |04 10 |00| 00 (02| 05 |05 13
0,01 X LoD ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
IC Negativ 33,1 o,1( 03 |0,2| 06 |00 00 |01 O3 |0,2 06 (03| 11 (05| 15
Reproducerbarhed

Panther Fusion A/B/RSV-assay reproducerbarhed blev evalueret pa tre amerikanske lokalititer
vha. syv panelmedlemmer. Testning blev udfert ved brug af en assayreagenslot og seks
operatgrer (to pa hver lokation). P& hvert laboratorium blev testning udfert i mindst fem dage.
Hver karsel havde tre replikater af hver panelmediem.

Et negativt panelmedlem blev oprettet ved hjaelp af en matrix af simuleret naesepodningsprave
i viralt transportmedium (VTM). Positive panelmedlemmer blev skabt ved at tilseette 1-2 X LoD

(svagt positive) eller 2-3 X LoD (moderat positive) koncentrationer af targetanalytten i en matrix
af simuleret naesepodningspreve, sammensat af dyrkede humane celler suspenderet i VTM.

Overenstemmelsen med forventede resultatet var 100 % i negative og moderat positive
panelmedlemmer og = 97,8 % i svagt positive panelmedlemmer for Flu A, Flu B og RSV som
vist i Tabel 16.
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Tabel 16: Overenstemmelse af Panther Fusion Flu A/B/RSV-assayresultater ned forventede resultater

Overensstemmelse med forventet resultat
Paneler Forventet resultat
Flu A FluB RSV
. . Konc. 1 (%) 1 (%) 1 (%)
Beskrivelse komposition (TCIDso/ml) FluA | FluB | RSV | N 95 9% CI N 95 9% CI N 95 9% Cl
100 100 100
- - + - -
Flu A svag pos 1-2 X LoD 3,16E-02 86/86 (95,7 - 100) 86/86 (95,7 - 100) 86/86 (95,7 - 100)
100 100 100
- - + - -
Flu A mod pos 2-3 X LoD 9,49E-02 88/88 (95,8 - 100) 88/88 (95,8 - 100) 88/88 (95,8 - 100)
} : i i 100 100 100
Flu B svag pos 1-2 X LoD 1,90E-02 + 89/89 (95.9 - 100) 89/89 (95.9 - 100) 89/89 (95.9 - 100)
100 100 100
= | - + -
Flu B mod pos 2-3 X LoD 3,00E-02 89/89 (95,9 - 100) 89/89 (95,9 - 100) 89/89 (95,9 - 100)
100 100 97,8
RSV svag pos 1-2 X LoD 3,16E+00 - - + 89/89 (95,9 - 100) 89/89 (95,9 - 100) 87/89 (92,2-99,4)
RSV modpos | 2-3X LoD 9,49E+00 - ; + | 89189 100 89/89 100 89/89 100
(95,9 - 100) (95,9 - 100) (95,9 - 100)
Neg Ikke relevant | Ikke relevant | - - - | sarsg 100 89/89 100 89/89 100
(95,9 - 100) (95,9 - 100) (95,9 - 100)

Conc.= koncentration, Cl= konfidensintervalscore, Mod=moderat, N/A=ikke relevant, Neg=negativ, Pos=positiv, TCIDgy/mI=50% vaevskultur —
infektigs dosis (mal af virustiter)
"1 alt 11 prever havde endelige ugyldige resultater og blev ikke inkluderet i beregningen af den samlede overensstemmelse.

Den samlede Flu A-, Flu B- og RSV-signalvariabilitet malt som % CV varierede fra 2,24 % il
3,81 % ved svagt og moderat positive panelmedlemmer. Forf variationskilder, ekskluderende
'i karsel’-faktoren, var % CV-veerdier < 1,29 %, som vist i Tabel 17.

Tabel 17: Panther Fusion Flu A/B/RSV-assay — signalvariabilitet efter panelmedlem

Mellem Mellem Inden for

laboratorier operatarer Mellem dage | Mellem korsler korsler lalt
Panel Gennem
. N snitlig | SD [CV(%)| SD | CV(%) | SD [CV(%)| SD |CV(%)| SD |CV (%) | SD |CV (%)
Beskrivelse Ct

Flu A svag pos 86 34,7 (00| 00 |0,13| 039 |<0,1| <0,1 |<0,1| O11 | 1,11 | 3,20 [1,12| 3,23

Flu A mod pos 88 334 (00| 00 |O17| 051 |012| 0,36 | <0,1| <0,1 [0,75| 2,25 |0,78| 2,34

Flu B svag pos 89 37,2 (00| 00 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 [098| 265 |0,98| 2,65

Flu B mod pos 89 36,4 |0,18| 0,50 | 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 (080 | 2,19 |0,82| 2,24

RSV svag pos 87 | 383 |037| 0,98 | 0,0 00 |049| 1,29 | <0,1| <0,1 [1,32| 3,45 |1,46| 3,81
RSVMod Pos 89 | 36,1 |0,31| 0,85 | 0,0 00 |031| 0,86 |<0,1| <0,1 |1,10| 3,05 |1,18| 3,28

CV=variationskoefficient, Mod=moderat, Pos=positiv, SD=standardafvigelse; Ct=cyklusteerskel
Bemaerkning: | nogle tilfaelde kan variabiliteten fra nogle faktorer vaere numerisk negativ, SD og CV vises som 0,0.
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Signalvariabiliteten malt som % CV var < 1,45 % mellem laboratorier, mellem operatgrer, mellem
dage, eller samlet set for Panther Fusion Flu A-, Flu B- og RSV-assay positiv kontrol (se
Tabel 18).

Tabel 18: Panther Fusion Flu A/B/RSV-assaykontroller — signalvariabilitet

Genne- MeIIem_ Mellem Mellem dage | Mellem kersler Inden for 1 alt
Kontrol | Analyt N msnitlig | 1aboratorier operatgrer

korsler
Ct SD [CV(%)| SD | CV(%)| SD |[CV(%)| SD |CV(%)| SD |CV(%)| SD |CV (%)
Pos FluA | 30 30,9 0,0 0,0 |020| 0,63 0,0 0,0 0,0 0,0 0,30 | 0,97 |0,36| 1,16
FluB | 30 33,7 0,0 0,0 {031 0,93 0,0 0,0 0,0 0,0 0,38 | 1,12 |0,49| 1,45
RSV | 30 33,4 0,0 0,0 {020 | 0,60 0,0 0,0 0,0 0,0 0,32 | 0,9 |0,38| 1,13

CV=variationskoefficientmoderat, Pos=positiv, SD=standardafvigelse; Ct=cyklustaerskel
Bemeerkning: | nogle tilfaelde kan variabiliteten fra nogle faktorer vaere numerisk negativ, SD og CV vises som 0,0.
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