HOLOGIC® Panther Fusion™ Bordetella

Bordetella Assay (Panther Fusion™ System)

For in vitro-diagnostisk anvandning.

Endast for export fran USA.
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Allmin information Panther Fusion™ Bordetella

Allman information

Avsedd anvandning

Panther Fusion™ Bordetella assay ar en in vitro-diagnostisk analys for multiplex realtids-PCR for
snabb och kvalitativ detektering och differentiering av Bordetella pertussis (Bp) och Bordetella
parapertussis (Bpp). Nukleinsyror isoleras och renas fran nasofaryngeala (NP) pinnprover som
erhalls fran personer som uppvisar tecken och symptom pa luftvagsinfektion.

Denna analys ar avsedd att underlatta differentialdiagnos av infektioner med Bordetella pertussis
och Bordetella parapertussis hos manniskor. Negativa resultat utesluter inte infektioner med
Bordetella pertussis och Bordetella parapertussis och bor inte anvandas som enda utgangspunkt
for behandling eller andra hanteringsbeslut. Denna analys ar avsedd for anvandning i Panther
Fusion System.

Sammanfattning och férklaring av analysen

Bordetella ar ett slakte av sma (0,2-0,7 uym), gramnegativa coccobacilli av stammen
proteobakterier, vilka ar svara att odla. Slaktet Bordetella innehaller atta arter, av vilka fyra ar
kanda for att orsaka luftvagssjukdomar hos manniskor: Bordetella bronchiseptica, Bordetella
holmesii, Bordetella parapertussis och Bordetella pertussis. B. holmesii producerar inte de
virulensfaktorer som produceras av de tre andra arterna.

B. pertussis tros vara en strikt mansklig patogen medan B. parapertussis aterfinns hos far och
manniskor. B. bronchiseptica kan orsaka luftvagsinfektioner hos manga djurarter och, i sallsynta
fall, aven hos manniskor. Allt fler pertussisliknande fall tillskrivs den framvaxande patogenen

B. holmesii men det ar fortfarande okant om arten verkligen &r patogen for manniskor® 2.

B. pertussis ar bakterien som orsakar kikhosta. Denna luftvagsinfektion k&nnetecknas av
paroxysmal hosta, kikhosta och posttussiv krakning. Den sprids genom luftdroppar som produceras
av hosta eller nysningar. Den svaraste formen av sjukdomen intraffar hos spadbarn och unga barn
medan ungdomar och vuxna ar sjukdomsreservoarer. B. pertussis forblir endemisk i hela varlden
och tenderar att vara en cyklisk sjukdom med toppar var tredje till femte ar.

Den kombinerade prevalensen av B. pertussis och B. parapertussis ar under 2 % och ar ofta
beroende av patientens alder® 4 5. Uppskattningsvis 16 miljoner fall av pertussis och 195 000
relaterade dddsfall intraffar globalt varje ar8. | Europa rapporteras ungefar 40 000 fall arligen’.

Metodprinciper

Panther Fusion Bordetella assay anvander foljande steg: provlysering, infangning av nukleinsyra
och éverféring for eluering samt multiplex realtids-PCR i vilka analyter samtidigt amplifieras,
detekteras och differentieras. Infangning och eluering av nukleinsyra sker i ett rér i Panther
Fusion System. Eluatet éverférs till Panther Fusion Systems reaktionsrér som innehaller
analysreagensen. Sedan utfors multiplex realtids-PCR for den eluerade nukleinsyran i Panther
Fusion System.
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Panther Fusion™ Bordetella Allmin information

Infangning och eluering av nukleinsyra: Fére behandling och analys i Panther Fusion System
overfors prover till ett provlyseringsror som innehaller provtransportmedium (STM, specimen
transport media) som lyserar bakterierna, frisatter sokt nukleinsyra och skyddar den fran
nedbrytning vid forvaring.

Internal Control-S (IC-S) tillsatts i varje prov och kontrollerna via verksamt Fusion Capture
Reagent-S (WFCR-S). IC-S i reagenset monitorerar provbehandling, amplifiering och detektering.

Infangningsoligonukleotider hybridiserar till nukleinsyra i provet. Sedan separeras hybridiserad
nukleinsyra fran provet i ett magnetfait.

Ett tvattsteg avlagsnar frammande amnen fran reaktionsréret. Elueringssteget eluerar renad
nukleinsyra. Under infangning och eluering av nukleinsyra isoleras den totala nukleinsyran fran
proverna.

Overféring for eluering och realtids-PCR: Under elueringen éverférs eluerad nukleinsyra till ett
Panther Fusion-reaktionsrér som redan innehaller olja och rekonstituerad mastermix.

For Bp, Bpp och interna kontrolimal sker amplifiering via PCR som genererar DNA-kopior av
malsekvensen. Specifika framvanda och omvanda primrar och prober amplifierar mal fér alla mal
samtidigt som de detekterar och diskriminerar flera maltyper via multiplex PCR.

Panther Fusion System anvander fluorescenssignalen for att producera ett kvalitativt resultat for
analytens narvaro eller franvaro.

Analyterna och kanalen som anvands for detektering i Panther Fusion System sammanfattas i
tabellen nedan.

Analyt Malsokt gen Instrumentkanal
Bordetella pertussis IS 481 FAM

Bordetella parapertussis IS 1001 HEX

Intern kontroll Ej tillampligt REDG77

Varningar och forsiktighetsatgarder
A. FOr in vitro-diagnostisk anvandning.

B. Las hela bipacksedeln och Anvandarhandbok for Panther Fusion System.

C. Panther Fusion Enhancer Reagent-S (FER-S) ar fratande, skadligt vid fértaring och orsakar
svarartade brannskador pa huden samt égonskador.

D. Endast personal med adekvat utbildning i hantering och anvandning av denna analys och
potentiellt smittférande @mnen boér utféra dessa procedurer. | handelse av spill ska ytan
omedelbart desinficeras enligt lampliga lokala rutiner.

E. Proverna kan vara smittférande. Vidta allmant vedertagna forsiktighetsatgarder nar du
genomfor den har analysen. Korrekta hanterings- och kasseringsmetoder bér upprattas av
ansvariga pa laboratoriet. Endast personal med adekvat utbildning i hantering av
smittférande @mnen far utféra denna diagnostiska procedur®.

F. Anvand endast medféljande eller féreskriven laboratorieutrustning foér engangsbruk.
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Allmin information Panther Fusion™ Bordetella

G. Anvand puderfria engangshandskar, skyddsglasdgon och laboratorierockar vid hantering av
prover och reagens. Tvatta handerna noga efter hantering av prover och reagens.

H. Material som har kommit i kontakt med prover och reagens ska kasseras i enlighet med
tilampliga nationella, internationella och regionala regelverk.

I. Utgangsdatum pa Panther Fusion Specimen Lysis Tubes galler 6verféringen av prover till
roret, inte analys av provet. Prover som har tagits eller dverforts vid en tidpunkt fore dessa
utgangsdatum ar giltiga for analys férutsatt att de transporteras i enlighet med bipacksedelns
anvisningar, aven om utgangsdatum pa 6verforingsréren har passerat.

J. Uppratthall korrekta forvaringsforhallanden vid transport av prover for att sakerstalla provets
kvalitet. Provets hallbarhet har inte utvarderats under andra fraktférhallanden éan de som
rekommenderas.

K. Undvik korskontamination vid provhantering. Prover kan innehalla bakterier eller andra
organismer i hog koncentration. Se till att olika provbehallare inte kommer i kontakt med
varandra och kassera anvanda material utan att flytta dem 6ver 6ppna behallare. Byt
handskar om de kommer i kontakt med prover.

Anvand inte reagens eller kontroller efter utgangsdatumet.

M. Férvara analyskomponenter enligt rekommenderade forhallanden. Se Fdrvaring och
hantering av reagens och Analysmetod for Panther Fusion System for ytterligare information.

N. Kombinera inte analysreagens eller vatskor. Toppfyll inte reagens eller vatskor. Panther
Fusion System verifierar reagensnivaerna.

O. Undvik mikrobiell kontamination och ribonukleaskontamination av reagens.

P. Kvalitetskontroll maste utféras i enlighet med géllande bestammelser eller ackrediteringskrav
samt laboratoriets etablerade procedurer for kvalitetskontroll.

Q. Anvand inte reagenskassetten om forvaringspasen har forlorat sin tatning eller om folien pa
reagenskassetten inte ar intakt. Kontakta Hologics tekniska support om nagot av dessa
problem intraffar.

R. Anvand inte vatskepaket som ar skadade eller lacker. Kontakta Hologics tekniska support om
detta intraffar.

S. Hantera reagenskassetterna varsamt. Reagenskassetterna far inte tappas eller inverteras.
Undvik langvarig exponering fér omgivande ljus.

T. Vissa av reagensen som anvands tillsammans med Panther Fusion Bordetella assay ar
markta med risk- och sakerhetssymboler.

Obs! Farokommunikation aterspeglar klassificeringar i EU-sakerhetsdatablad (SDS).
Information om faroinformation som ar specifik for din region finns i det regionsspecifika
sakerhetsdatabladet i Safety Data Sheet Library (bibliotek med sakerhetsdatablad) pa
www.hologicsds.com. Mer information om symbolerna finns i symbolférklaringen pa
www.hologic.com/package-inserts.
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Panther Fusion™ Bordetella Allmin information

Faroangivelse for EU

Panther Fusion Oil

@ Polydimethylsiloxane 100 %
Varning

H315 - Irriterar huden
H319 - Orsakar allvarlig 6gonirritation

Panther Fusion Enhancer Reagent-S
@ Litiumhydroxidmonohydrat 5-10 %

Fara
H302 - Skadligt vid fortaring

H314 - Orsakar allvarliga fratskador pa hud och 6gon
P260 - Inandas inte damm/rék/gaser/dimma/angor/sprej
P280 - Anvand skyddshandskar/skyddsklader/6gonskydd/ansiktsskydd

P303 + P361 + P353 - VID HUDKONTAKT (aven haret): Ta omedelbart av alla nedstankta klader. Skélj huden med
vatten/duscha

P305 + P351 + P338 - VID KONTAKT MED OGONEN: Skolj férsiktigt med vatten i flera minuter. Ta ur eventuella
kontaktlinser om det gar latt. Fortsatt att skolja

P310 - Kontakta genast GIFTINFORMATIONSCENTRAL eller lakare

P280 - Anvand 6gonskydd/ansiktsskydd
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Allman information

Panther Fusion™ Bordetella

Forvaring och hantering av reagens

A. Foéljande tabell tillhandahaller lagrings- och hanteringskrav for denna analys.

Reagens oot g
Panther Fusion Bordetella Assay Cartridge 2°Ctill8°C 60 dagar 2°Ctill8°C”®
Panther Fusion Capture Reagent-S (FCR-S) 15 °C ill 30 °C 30 dagar 15 °Ctill 30 °C
Panther Fusion Enhancer Reagent-S (FER-S) 15 °C till 30 °C 30 dagar 15 °C till 30 °C
Panther Fusion Internal Control-S (IC-S) 2°Ctill8°C (i wFCR-S) Ej tillampligt
Panther Fusion Elution Buffer 15 °C ill 30 °C 60 dagar 15 °C till 30 °C
Panther Fusion Oil 15°Ctill 30 °C 60 dagar 15 °Cill 30 °C
Panther Fusion Reconstitution Buffer | 15 °Cill 30 °C 60 dagar 15 °C ill 30 °C
Panther Fusion Bordetella Positive Control 2 °Ctill 8 °C er%né]rp:;!g?t:k. Ejetirl:sgqnzfgr;liér
Panther Fusion Negative Control 2°Ctill8°C er%rggsggfgk. Ej;ws;nnzgr;;ér

Reagens som avlagsnas fran Panther Fusion System ska omedelbart aterbordas till 1ampliga forvaringstemperaturer.

a Hallbarhetstiden i instrumentet startar nar reagenset placeras i Panther Fusion System foér Panther Fusion Bordetella assay
cartridge (reagenskassett), FCR-S, FER-S och IC-S. Stabiliteten i instrumentet for Panther Fusion Reconstitution Buffer I,
Panther Fusion Elution Buffer och Panther Fusion Oil Reagent startar forsta gadngen reagenspaketet anvands.

> Om reagenskassetten avlagsnas fran Panther Fusion System ska den forvaras i en lufttat behallare med torkmedel vid

rekommenderad forvaringstemperatur.

B. wFCR-S och FER-S &r stabila i 60 dagar i forsluten flaska vid 15 °C till 30 °C. Far ej férvaras

i kylskap.

mm o o

Reagens far inte frysas.

Oanvanda reagens vars hallbarhetstid i instrumentet har I6pt ut ska kasseras.
Kontroller ar stabila fram till det datum som anges pa ampullerna.

Undvik korskontamination vid hantering och férvaring av reagens.

Bordetella - Panther Fusion System

AW-18637-1601 Rev. 002



Panther Fusion™ Bordetella Allmin information

Provtagning och provforvaring

Provmaterial — kliniskt material som samlas in fran en patient och placeras i ett [ampligt
transportsystem. For Panther Fusion Bordetella assay inkluderar detta NP-pinnprover i
transportmedium.

Prover — ar en mer allman term for att beskriva allt material som ska analyseras i Panther Fusion
System, inklusive prover, prover som &verférs till en Panther Fusion Specimen Lysis Tube samt
kontroller.

Obs! Hantera alla prover som om de innehaller potentiellt smittférande amnen. Vidta allmant
vedertagna forsiktighetsatgarder.

Obs! Undvik korskontamination under provhantering. Anvant material ska exempelvis
kasseras utan att passera dver dppna ror.

A. Provtyper inkluderar NP-pinnprover.

Ta NP-pinnprover med vedertagen teknik med en provpinne med polyester-, rayon- eller
nylonande. Placera omedelbart pinnprovet i dedikerat transportmedium.

Féljande typer av transportmedium har verifierats fér anvandning.

*  Copan ESwab Transport Medium och Universal Transport Medium (UTM)
. Remel MicroTest M4, M4RT, M5 och M6 formuleringar
+  BD Universal Viral Transport (UVT) Medium

B. Provbehandling
1. Fore analys i Panther Fusion System ska provet* 6verféras till Panther Fusion Specimen
Lysis Tube.
«  Overfér 500 yL NP-pinnprover till ett Panther Fusion Specimen Lysis Tube.

*Obs! Lat frysta prover na rumstemperatur fore behandling.

2. Forvaring av prover fére analys

a. Efter provtagningen kan prover forvaras vid 2 °C till 8 °C i upp till 96 timmar innan de
overfors till Panther Fusion Specimen Lysis Tube. Kvarvarande prover kan férvaras
vid <-70 °C.

b. Prover i Panther Fusion Specimen Lysis Tube kan forvaras i nagot av foljande
forhallanden:
* 15 °C till 30 °C upp till 6 dagar eller
« 2°Cill 8 °C upp till 3 manader

Obs! Det rekommenderas att prover som overfors till Panther Fusion Specimen Lysis
Tube forvaras forslutna och upprétta i ett stall.

C. Prover laddade i Panther Fusion System kan arkiveras for ytterligare analys vid ett senare
tillfalle.

Bordetella - Panther Fusion System 7 AW-18637-1601 Rev. 002



Allmin information Panther Fusion™ Bordetella

D. Lagring av prover efter analys
1. Prover som har analyserats ska férvaras uppratta i stallet och i nagot av fdljande
forhallanden:
* 15 °C till 30 °C upp till 6 dagar eller
+ 2°CHill 8 °C upp till 3 manader
2. Proverna boér tdckas med en ny och ren plastfiim eller foliebarriar.

3. Om analyserade prover behover frysas eller fraktas avlagsnar du det genomtrangliga
locket och satter nya, ogenomtrangliga lock pa provréren. Om proverna behover fraktas
for analys till en annan plats maste rekommenderade temperaturer uppratthallas. Innan
locken tas av fran tidigare analyserade prover med nya lock maste provoverféringsror
centrifugeras i 5 minuter vid 420 relativ centrifugalkraft (RCF) sa att all vatska samlas pa
botten av réret. Undvik stédnk och korskontamination.

Transport av prover
Uppratthall provforvaringsforhallanden enligt beskrivningen i Provtagning och provforvaring.

Obs! Prov maste fraktas i enlighet med tillampliga nationella, internationella och regionala
transportbestammelser.
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Panther Fusion™ Bordetella Medféljande reagens och material

Medfdljande reagens och material

Analysforpackning

Komponenter: Artikelnummer  Foérvaring

Panther Fusion Bordetella Assay Cartridges, 96 analyser

Panther Fusion Bordetella assay Cartridge, 12 analyser, 8 per férpackning PRD-04868 2°Cll8°C

Panther Fusion Bordetella Assay Controls
Panther Fusion Bordetella Positive Control Tube, 5 per férpackning PRD-04869 2°Ctill8 °C
Panther Fusion Negative Control Tube, 5 per férpackning

Panther Fusion Internal Control-S, 960 analyser

Panther Fusion Internal Control-S Tube, 4 per férpackning PRD-04332 2 Cciilg c
Panther Fusion Extraction Reagent-S, 960 analyser

Panther Fusion Capture Reagent-S Bottle, 240 analyser, 4 per férpackning PRD-04331 15 °C till 30 °C
Panther Fusion Enhancer Reagent-S Bottle, 240 analyser, 4 per férpackning

Panther Fusion Elution Buffer, 2 400 analyser o 1 o
Panther Fusion Elution Buffer Pack, 1 200 analyser, 2 per forpackning PRD-04334 15°Ctill 30 °C
Panther Fusion Reconstitution Buffer I, 1 920 analyser o o
Panther Fusion Reconstitution Buffer | pack, 960 analyser, 2 per férpackning PRD-04333 15°CHill 30°C
Panther Fusion Oil Reagent, 1 920 analyser PRD-04335 15 °C till 30 °C

Panther Fusion Oil Reagent pack, 960 analyser, 2 per forpackning

a Komponenter kan aven bestéllas i féljande paket:

Panther Fusion Universal Fluids Kit, PRD-04430, innehaller 1 st. Panther Fusion Oil och 1 st. Panther Fusion Elution Buffer.
Panther Fusion Assay Fluids I-S, PRD-04431, innehaller 2 Panther Fusion Extraction Reagents-S, 2 Panther Fusion Internal
Control-S och 1 Panther Fusion Reconstitution Buffer I.

Enskilt forpackade artiklar

Artiklar ArtikelInummer
Panther Fusion Specimen Lysis Tubes, 100 per pase PRD-04339
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Medféljande reagens och material

Panther Fusion™ Bordetella

Nodvandiga material som inforskaffas separat

Obs! Material som finns tillgangliga hos Hologic anges med respektive artikelnummer om inget annat anges.

Material Artikelnummer

Panther™ System 303095

Panther Fusion™ System PRD-04172

Panther™ System, Continuous Fluid and Waste (Panther Plus) PRD-06067
Y - .

Aptima'™ Assay Fluids Kit 303014

(Aptima™ Wash Solution, Aptima™ Buffer for Deactivation Fluid och Aptima™ Oil
Reagent)

(1 000 analyser)

Multirérsenheter (MTU) 104772-02
Panther Waste Bag Kit 902731

Panther Waste Bin Cover 504405

Eller Panther System Run Kit for Real Time Assays PRD-03455
innehaller MTU, avfallspasar, lock till avfallsbehallare och analysvatskor (5 000 analyser)
El!er, 'I.:’apther System Run Kit . . 303096

.(Vld kc:rmng av TMA-analyser paraallellt med.TMA-anaIys?r i realtid) (5 000 analyser)
innehaller MTU-enheter, avfallspasar, lock till avfallsbehallare, auto detect? och analys

Panther Fusion™ rérfack, 1 008 analyser, 18 fack per férpackning PRD-04000
Aptima™ penetrerbara lock (valfritt) 105668
Ogenomtrangliga utbyteslock (valfritt) 103036A
Hologic ogenomtrangliga utbyteslock (engangslock till ror) Z%g'lgg%%r pase)
Utbyteslock for extraktionsreagensflaska CLO0040

P1000 pipett och spetsar med hydrofoba pluggar

Spetsar, 1 000 pL — filtrerade, vatskeavkannande, ledande och fér engangsbruk.

Alla produkter ar inte tillgéngliga i alla regioner. Kontakta din representant fér regionsspecifik
information

901121 (1061513 Tecan)
903031 (10612513 Tecan)

MME-04134 (30180117 Tecan)
MME-04128

Blekmedel, 5 % till 8,25 % (0,7 M till 1,16 M) natriumhypokloritlésning

Puderfria engangshandskar

@ Kravs endast for Panther Aptima TMA-analyser.
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Panther Fusion™ Bordetella Analysmetod for Panther Fusion System

Analysmetod for Panther Fusion System

Obs! Se Anvandarhandbok for Panther Fusion System for ytterligare information om
forfaranden.

A. Forbereda arbetsytan

1. Torka av arbetsytorna med 2,5 % till 3,5 % (0,35 M till 0,5 M) natriumhypokloritiésning. Lat
natriumhypokloritlésningen verka minst en minut pa arbetsytorna och skélj sedan med
avjoniserat vatten. Lat inte natriumhypokloritlésningen torka. Tack bankytan med rena och
absorberande skyddspapper for laboratoriebdnk med plastad baksida.

2. Forbered en ren arbetsyta dar proverna ska beredas enligt forfarandet i steg A.1.

B. Reagensberedning

1. Avlagsna flaskorna for IC-S, FCR-S och FER-S fran férvaring.

2. Oppna flaskorna fér IC-S, FCR-S och FER-S och kassera locken. Oppna TCR-luckan pa
det 6vre facket i Panther Fusion System.

3. Placera IC-S-, FCR-S- och FER-S-flaskorna i respektive positioner pa TCR-karusellen.
4. Stang TCR-luckan.
Obs! Panther Fusion System tillsatter IC-S i FCR-S. Nar IC-S har tillsatts i FCR-S kallas det

for wFCR-S (working FCR-S). Om FCR-S och FER-S avlagsnas fran systemet ska nya lock
anvandas. Forvara i lampliga forvaringsforhallanden.

C. Provhantering

Obs! Preparera prov enligt provbehandlingsanvisningarna i avsnittet Provtagning och
provfdrvaring innan proverna laddas i Panther Fusion System.

1. Vortexblanda inte prover.

2. Inspektera provroren innan de laddas i stallet. Om ett provrdr innehaller bubblor eller har
lagre volym an vad som typiskt observeras ska botten pa roret knackas forsiktigt sa att
innehallet samlas pa botten.

Obs! Undvik behandlingsfel genom att sékerstélla att adekvat provvolym tillsatts i Panther
Fusion Specimen Lysis Tube. Nar 500 uL NP-pinnprover tillsatts i Panther Fusion Specimen
Lysis Tube finns det en tillrécklig volym for att utféra 3 extraktioner av nukleinsyra.

D. Systemférberedelse

For anvisningar om hur du konfigurerar Panther Fusion System, inklusive laddning av prover,
analyskassetter och universalvatskor, se Anvandarhandbok fér Panther Fusion System.
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Kvalitetskontroll Panther Fusion™ Bordetella

Metodanmarkningar
A. Kontroller

1. Panther Fusion Bordetella Positive Control och Panther Fusion Negative Control kan
laddas i alla lagen i provfacket och i alla provfackbanor i Panther Fusion System.

2. Nar kontrollréren har pipetterats och behandlats fér Panther Fusion Bordetella assay ar
de aktiva i upp till 30 dagar (kontrollfrekvens konfigurerad av en administratér) savida inte
kontrollresultaten ar ogiltiga eller en ny reagenskassettbatch laddas.

3. Varje kontrollrér kan endast analyseras en gang.

4. Patientprovpipettering inleds nar ett av foljande tva villkor har uppfylits:

a. Systemet registrerar giltiga resultat fér kontrollerna.
b. Ett par kontroller haller pa att behandlas i systemet.

Kvalitetskontroll

Ett kérnings- eller provresultat kan ogiltigférklaras av Panther Fusion System om det uppstar
problem medan analysen utfors. Prov med ogiltiga resultat maste analyseras pa nytt.

Negativa och positiva kontroller

For att kunna erhalla giltiga resultat maste en uppsattning analyskontroller analyseras. Ett
replikat av den negativa och den positiva analyskontrollen méaste analyseras varje gang en ny
batch av reagenskassetter laddas i Panther Fusion System eller nar den nuvarande
uppsattningen av giltiga kontroller fér en aktiv kassettbatch har upphort.

Panther Fusion System konfigureras sa att det kraver att analyskontroller kors vid ett
administratdrsangivet intervall pa upp till 30 dagar. Programvaran i Panther Fusion System
varnar operatéren nar analyskontroller kravs och nya analyser startas inte forran
analyskontrollerna laddas och har bérjat behandlas.

Under behandlingen verifierar Panther Fusion System automatiskt acceptanskriterier for
analyskontrollerna. For att kunna erhalla giltiga resultat maste analyskontrollerna klara en serie
giltighetskontroller utférda av Panther Fusion System.

Om analyskontrollerna klarar alla giltighetskontroller betraktas de som giltiga for det
administratdrsangivna tidsintervallet. Nar tidsintervallet har 16pt ut gar analyskontrollerna ut i
Panther Fusion System och en ny uppsattning analyskontroller kravs innan nya prover startas.

Om nagon av analyskontrollerna inte klarar giltighetskontrollerna ogiltigférklaras de paverkade
proverna automatiskt av Panther Fusion System och en ny uppséattning analyskontroller maste
analyseras innan nya prover startas.
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Panther Fusion™ Bordetella Tolkning av resultat

Intern kontroll

En intern kontroll tillsatts i varje prov under extraktionsférfarandet. Under behandlingen verifierar
Panther Fusion Systems programvara automatiskt acceptanskriterier for intern kontroll.
Detektering av den interna kontrollen kravs inte fér prover som ar positiva fér Bp och/eller Bpp.
Den interna kontrollen maste detekteras i alla prover som ar negativa for Bp- och Bpp-mal.
Prover som inte uppfyller kriterierna rapporteras vara ogiltiga. Varje prov med ett ogiltigt resultat
maste analyseras pa nytt.

Panther Fusion System ar konstruerat for exakt verifiering av processer da procedurerna utfors i
enlighet med anvisningarna i den har bipacksedeln och Anvandarhandbok fér Panther Fusion
System.

Tolkning av resultat

Panther Fusion System utldser automatiskt analysresultat for prover och kontroller. Resultat for
Bp- och Bpp-detektering rapporteras separat. Ett analysresultat kan vara negativt, positivt eller
ogiltigt.

Tabell 1 visar resultat som kan rapporteras vid en giltig kdrning med tolkningar av resultaten.

Tabell 1: Tolkning av resultat
. Parapertussis- IC .
Pertussis-resultat resultat Resultat Tolkning
Neg Neg Valid (giltigt) Bp och Bpp ej detekterat.
POS Neg Valid (giltigt) Bp detekterat. Bpp ej detekterat.
Neg POS Valid (giltigt) Bpp detekterat. Bp ej detekterat.
. - Bp och Bpp detekterat.
POS POS Valid (giltigt) Upprepa analysen for att bekrafta resultaten.
Invalid (ogiltigt) Invalid (ogiltigt) Invalid (ogiltigt) Invalid (ogiltigt). Det uppstod ett fel nar resultatet

genererades. Upprepa analysen av provet

IC = intern kontroll, Neg = negativ, POS = positiv.
Obs! POS-resultatet kommer att atféljas av cykeltroskel (Ct)-varden.
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Begrinsningar Panther Fusion™ Bordetella

Begransningar

A

Den har analysen far endast utféras av personal med utbildning i proceduren. Om dessa
anvisningar inte féljs finns det risk for felaktiga resultat.

Palitliga resultat forutsatter att prover tas, transporteras, forvaras och behandlas pa ett
korrekt satt.

Undvik féroreningar genom att félja god laboratoriepraxis och procedurerna som beskrivs i
den har bipacksedeln.

Negativa resultat utesluter inte infektioner med B. pertussis eller B. parapertussis och bor
inte anvandas som enda utgangspunkt for behandling eller andra hanteringsbeslut.

Ett positivt resultat indikerar detektering av nukleinsyra fran relevanta bakterier. Nukleinsyra
kan kvarsta aven nar bakterier inte langre ar viabla.

Panther Fusion Bordetella assay differentierar inte Bordetella-arter utom B. pertussis och

B. parapertussis (dvs., B. holmesii, B. bronchiseptica, B. bronchialis). Ytterligare ett teststeg
kravs for att differentiera en specifik Bordetella-art eller arter, i samrad med lokala
halsomyndigheter.
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Panther Fusion™ Bordetella

Resultat for Panther Fusion Bordetella assay

Reproducerbarhet

Precisionen for Panther Fusion Bordetella assay utvarderades med en 5-medlemspanel. Panelen
analyserades av tre operatoOrer i tva separata analyser per dag med tre reagensbatcher pa tre
Panther Fusion System under 12 dagar (ej i foljd).

Panelmedlemmarna beskrivs i tabell 2, tilsammans med en sammanfattning av
Overensstammelsen med forvantade resultat for respektive mal. Tabell 3 visar medelvardes- och
variabilitetsanalysen mellan instrument, mellan reagensbatcher, mellan operatérer, mellan dagar,
mellan analyser och inom analyser samt totalt for Ct.

Tabell 2: Panelbeskrivning och % Gverensstammelse
Mal Panelmediem % Positiva % Total Gverensstammelse
(95 % Kil)
Bp 100 100
1-2 X LoD (180/180) (97,9-100 %)
B. pertussis Bp 100 100
-P 5X LoD (180/180) (97,9-100 %)
Negativ 0 100
9 (0/180) (97,9-100 %)
Bpp 100 100
1-2 X LoD (180/180) (97,9-100 %)
B. parapertussis Bpp 100 100
-parap 5 X LoD (180/180) (97,9-100 %)
Negativ 0 100
9 (0/180) (97,9-100 %)
Kl = konfidensintervall, LoD = detekteringsgrans.
Tabell 3: Signalvariabilitet
Mal Panelmedlem Medelvardes- Mellan Mellan Mellan Mellan Mellan analyser Inom analyser Totalt
Ct instrument reagensbatcher operatorer dagar

SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV(%) SD CV (%) SD CV (%)

Bp
1-2 X LoD 36,9 03 09 03 09 0,2 05 02 05 06 16 08 22 10 26
Bp
Bp 35,5 03 09 03 09 0,2 07 02 05 04 172 05 13 06 1,7
5X LoD
Bpp 38,1 04 10 04 1,0 0,2 06 02 06 07 18 07 17 09 24
1-2 X LoD , , , , , , , , , , , , , , ,
Bpp 5
pp 37,3 03 08 03 08 0,2 05 02 05 06 15 06 16 08 22
5 X LoD
IC Negativ 30,5 02 06 02 06 0,2 08 01 03 03 111 02 08 04 1,3

Ct = tréskelvarde for cykel, CV = variationskoefficient, IC = intern kontroll, LoD = detekteringsgrans, SD = standardavvikelse.
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Resultat for Panther Fusion Bordetella assay

Panther Fusion™ Bordetella

Kliniskt resultat

Denna studie utfordes for att demonstrera den kliniska prestandan hos Panther Fusion
Bordetella assay. NP-pinnprover tagna fran symptomatiska patienter anvandes vid en
retrospektiv utvardering. Varje NP-pinnprov utspaddes till ett Panther Fusion Specimen Lysis
Tube som innehaller Specimen Transport Media (STM). Ett enskilt replikat av varje prov har
analyserats med Panther Fusion Bordetella assay. Resultatet jamférdes med resultatet pa ett
CE-markt nukleinsyretest (NAT). Positiv procentuell éverensstammelse (PPA) och negativ
procentuell éverensstammelse (NPA) for detektering av Bp- och Bpp-nukleinsyra faststalldes.

Totalt analyserades 290 NP-pinnprover inklusive 50 konstruerade Bpp-positiva prover med
Panther Fusion Bordetella assay samt med Diagenode Diagnostics R-DiaBorM™ assay. PPA
och NPA for detektering av Bp och Bpp visas i tabell 4 respektive tabell 5.

Tabell 4: Prestanda hos Bp-analys jamfért med Diagenode Diagnostics R-DiaBorM™ assay
Bp+ Bp-
PPA (%) NPA (%) Total ,
Provtyp N Fusion Fusion Fusion Fusion 95 % KI 95 % KI Gverensstimmelse (%)

Bp Bp Bp Bp 95 % Kl
+ - + -

Retrospektiv 100 96,8 97,6

. 290 72 0 7 21
NP-provpinne 94,9-100 % 93,5-98,4 % 95,1-98,8 %

KI = konfidensintervall, NPA = negativ procentuell éverensstammelse, PPA = positiv procentuell éverensstammelse.

Tabell 5: Prestanda hos Bpp-analys jamfort med Diagenode Diagnostics R-DiaBorM™ assay
Bppt Bpp- Total
PPA (%) NPA (%) . - 0
Provtyp N Fusion Fusion Fusion Fusion 95 % Ki 95 % Ki Gverensstimmelse (%)
Bpp  Bpp Bpp Bpp 95% Ki
+ - + -
Retrospektiv 100 99,2 99,3
. 140 18 a 1 121
NP-provpinne 0 82,4-100 % 95,5-99,9 % 96,1-99,9 %
Konstruerad 100 100 100
. b 50 0 0 100
NP-provpinne 120 92,9-100 %  96,3-100 % 97,5-100 %
100 99,6 99,7
Totalt 290 68 0 1 221 ’ ’
o 94,7-100 %  97,5-99,9 % 98,1-99,9 %

Kl = konfidensintervall, NPA = negativ procentuell 6verensstammelse, PPA = positiv procentuell dverensstammelse.
a Tva prover gav en Ct med sen uppkomst samt laga och platta fluorescenskurvor efter tester med R-DiaBorM™ assay. | enlighet med

protokoll analyserades dessa prover pa nytt, vilket framkallade ett negativt resultat.

b Fér minimering av bias preparerades 50 konstruerade prover genom spetsning av kliniskt relevanta koncentrationer av Bpp-mal (mellan
3 X och 100 X LoD) och analyserades tillsammans med ett lika stort antal unika negativa prover och 50 retrospektiva Bp-positiva/Bpp-

negativa prover pa ett blint och randomiserat satt.
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Panther Fusion™ Bordetella Resultat for Panther Fusion Bordetella assay

Analytisk sensitivitet

Den analytiska sensitiviteten (detekteringsgrans eller LoD) hos Panther Fusion Bordetella assay
har faststallts genom analys av seriespadningar av kvantifierade odlingar (CFU/mL) av

B. pertussis och B. parapertussis spetsade separat i negativa kliniska NP-prover. Tjugo replikat
av varje utspadning analyserades med var och en av de tre reagensbatcherna for totalt

60 replikat per utspadning. Probit-analys genomférdes for varje reagensbatch med rapporterad
95 % LoD baserat pa den varsta reagensbatchuppskattningen, se tabell 6. Malspecifika
LoD-koncentrationer har verifierats genom analys av ytterligare 20 replikat med en
reagensbatch.

Tabell 6: Detekteringsgrans for B. pertussis och B. parapertussis

Mal LoD-koncentration (95 % Kil)
B. pertussis 20,1 CFU/mL (13,6—42,1 CFU/mL)
B. parapertussis 162,5 CFU/mL (92,9—441,4 CFU/mL)

KI = konfidensintervall, CFU = kolonibildande enheter, LoD = detekteringsgrans.

Reaktivitet

Reaktiviteten hos Panther Fusion Bordetella assay utvarderades genom analys av skilda isolat
av B. pertussis och B. parapertussis. Bordetella-isolat analyserades i triplikat med en
reagensbatch sasom visas i tabell 7.

Tabell 7: Reaktivitetsresultat
Mal Beskrivning Koncentration Bp Bpp

LMG14454 25 CFU/mL + -

B. pertussis LMG14455 25 CFU/mL + -
LMG15140 25 CFU/mL + -

LMG15585 25CFU/mL + -

LMG14449 202 CFU/mL - +

B. parapertussis LMG1833 202 CFU/mL - +
LMG1818 202 CFU/mL - +

CFU = kolonibildande enheter

Analytisk specificitet

Den analytiska specificiteten hos Panther Fusion Bordetella assay utvarderades med totalt

68 mikroorganismer (tabell 8), bestaende av 25 virusstammar, 42 bakteriestammar och

1 jaststam som representerar vanliga luftvagspatogener som ar vanligt férekommande i
nasofarynxomradet. Bakterier och jast analyserades med koncentrationer pa 10 CFU/mL,
CCU/mL eller IFU/mL, utom dar sa sarskilt anges. Virus analyserades med koncentrationer pa
105 till 10® TCID50/mL eller CEID50/mL, utom dar s& séarskilt anges. Organismer analyserades
med och utan B. pertussis och B. parapertussis-analyter spetsade vid en koncentration av

3 X LoD. Samtliga icke-Bordetella-mikroorganismer som analyserades befanns sakna inverkan
pa prestandan eller den analytiska specificiteten for Panther Fusion Bordetella assay.
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Resultat for Panther Fusion Bordetella assay

Panther Fusion™ Bordetella

Tabell 8: Specificitetsresultat

Organism Koncentration Bp Bpp
Achromobacter denitrificans 1 x 10° CFU/mL - -
Acinetobacter baumanii 1 x 10% CFU/mL - -
Adenovirus 4 1 x 10° TCID50/mL - -
Arcanobacterium haemolyticum 1 x 108 CFU/mL - -
Bordetella avium 1 x 10% CFU/mL - -
Bordetella bronchialis® 1 x 10° CFU/mL + -
Bordetella bronchiseptica 1 x 108 CFU/mL - -
Bordetella hinzii 1 x 10% CFU/mL - -
Bordetella holmesii? 1 x 10° CFU/mL + -

Bordetella petrii

1 x 10 CFU/mL

Bordetella trematum

1 x 10® CFU/mL

Burkholderia cepacia

1 x 10 CFU/mL

Candida albicans

1 x 10 CFU/mL

Chlamydia pneumoniae

1 x 108 IFU/mL

Chlamydia trachomatis

1 x 108 kopior/mLP

Coronavirus OC43

1 x 108 TCID50/mL

Corynebacterium diphtheriae

1x10* CFU/mL

Coxsackievirus B4

1 x 108 TCID50/mL

Coxsackievirus B5

1 x 10° TCID50/mL

Cytomegalovirus AD-169

1 x 10° TCID50/mL

Echovirus 11

1 x 108 TCID50/mL

Echovirus 6

1 x 10° TCID50/mL

Echovirus 7

1 x 108 TCID50/mL

Echovirus 9

1 x 108 TCID50/mL

Enterococcus faecalis

1 x 10° CFU/mL

Enterovirus 71

1 x 108 TCID50/mL

Epstein-Barrvirus B95-8

1 x 108 kopior/mL

Escherichia coli

1 x 10 CFU/mL

Fusobacterium necrophorum

1 x10* CFU/mL

Haemophilus influenzae

1 x 10° CFU/mL

Haemophilus parainfluenzae

1 x 10° CFU/mL

Herpes simplex-virus 1 (HSV-1)

1 x 108 TCID50/mL

Herpes simplex-virus 2 (HSV-2)

1 x 10° TCID50/mL

Humant rhinovirus A1

1 x 108 TCID50/mL
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Panther Fusion™ Bordetella

Resultat for Panther Fusion Bordetella assay

Tabell 8: Specificitetsresultat (forts.)

Organism

Koncentration

Bp

Bpp

Influensa A-virus New Jesey/8/76

1 x 10° CEID50/mL

Influensa B/Florida/04/2006

1 x 10° TCID50/mL

Klebsiella pneumoniae

1 x 10 CFU/mL

Lactobacillus acidophilus

1 x 108 CFU/mL

Lactobacillus plantarum

1 x 10° CFU/mL

Legionella longbeachae

1x 10* CFU/mL

Legionella micdadei

1 x 10° CFU/mL

Legionella pneumophilia

1x 10* CFU/mL

Mésslingvirus

1 x 10° TCID50/mL

Metapneumovirus 27 Typ A2

1 x 10° TCID50/mL

Moraxella catarrhalis

1 x 108 CFU/mL

Passjukevirus

1 x 10° TCID50/mL

Mycobacterium tuberculosis

1 x 108 kopior/mLP

Mycoplasma genitalium

1x 10® CCU/mL

Mycoplasma hominis

1 x 108 CFU/mL

Mycoplasma pneumoniae

1x 108 CCU/mL

Neisseria elongata

1 x 10 CFU/mL

Neisseria mucosa

1 x 108 CFU/mL

Parainfluensa Typ 1

1 x 10° TCID50/mL

Parainfluensa Typ 2

1 x 10® TCID50/mL

Parainfluensa Typ 3

1 x 10° TCID50/mL

Parainfluensa Typ 4B

1 x 10° TCID50/mL

Proteus mirabilis

1 x 108 CFU/mL

Proteus vulgaris

1 x 10° CFU/mL

Pseudomonas aeruginosa

1 x 10 CFU/mL

Respiratoriskt syncytialvirus A

1 x 10° TCID50/mL

Respiratoriskt syncytialvirus B

1 x 10* TCID50/mL

Staphylococcus aureus (MRSA)

1 x 10 CFU/mL

Staphylococcus epidermidis

1 x10® CCU/mL

Stenotrophomonas maltophilia

1 x 10 CFU/mL

Streptococcus pneumoniae

1 x 10° CFU/mL

Streptococcus pyogenes

1 x 10 CFU/mL

Streptococcus salivarius

1 x 10° CFU/mL

Ureaplasma urealyticum

1 x 10 CFU/mL

CCU = fargandringsenhet, CEID = smittférande dos, kycklingembryo CFU = kolonibildande enheter, IFU = smittférande enheter,
TCID = vavnadsodling smittférande dos.

@ Bordetella bronchialis och Bordetella holmesii innehaller den malsdkta IS 481-sekvensen.

b Mikroorganismer utvérderade som extraherad nukleinsyra.
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Resultat for Panther Fusion Bordetella assay Panther Fusion™ Bordetella

Konkurrerande interferens

Konkurrerande interferens hos Panther Fusion Bordetella assay har utvarderats med en klinisk
surrogatmatris med bada malbakterierna vid tva olika koncentrationer. En malkoncentration var
nara gransvardet for detektering (6vre Kl av LoD) medan den andra malkoncentrationen var hog
(10 000 X LoD). Foérekomst av de tva bakterierna vid varierande koncentrationer i ett enskilt prov
hade ingen inverkan pa detekteringen (100 % detektering foér bada malen).

Tabell 9: Konkurrerande interferens

Mal 1 Mal 2 Bo-  Bop.
Tillstand __ : __ : P PP
Beskrivning Koncentration Beskrivning Koncentration resultat resultat
1 Bp Ovre LoD? Bpp 10 000 X LoD + +
2 Bpp Ovre LoD? Bp 10 000 X LoD + +

LoD = detekteringsgrans.
a Ovre Kl fér LoD rapporteras i tabell 6.

Interferens

Mucin, helblod och andra potentiellt interfererande substanser som kan finnas i proverna har
utvarderats i Panther Fusion Bordetella assay. Kliniskt relevanta mangder av potentiellt
interfererande substanser har lagts till i den kliniska surrogatmatrisen och analyserats med eller utan
Bp och Bpp vid respektive 3 X LoD-koncentration. Substanserna bestod av nassprayer (vatska och
pulver), fortérbara piller, pastiller och injicerbara eller endogena substanser. Se tabell 10.

Samtliga substanser som analyserades befanns sakna inverkan pa prestandan fér Panther
Fusion Bordetella assay.

Tabell 10: Potentiellt interfererande substanser

Typ Substansens namn Aktiva bestandsdelar Koncentration
Mucin Renat mucinprotein 60 pg/mL
Endogen
Humanblod Blod 2% viv
Neo-Synephrine® Fenylefrin 15 % viv
Nassprayer eller droppar Anefrin Oxymetazolin 15 % viv
Fysiologisk koksaltldsning Natriumklorid 15 % viv
Nasala kortikosteroider QVAR®, Beconase AQ Beklometason 5% viv
Nasgel Zicame (allergihjlp) Hlstamlnlumqurld, Luffa opperculata, 5 9% viv
Galphimia glauca, svavel
. ) Bensokain 4,14 mg/mL
Halstabletter Chloraseptic halspastiller
Mentol 6,9 mg/mL
Relenza® Zanamivir 3,3 mg/mL
Antivirala lakemedel TamiFlu® Oseltamivir 2,5 % VIV
Rebitol Ribavirin 2% VIV
Antibiotikum, nassalva Bactrobansalva Mupirocin 6,6 mg/mL
Antibiotikum, systemisk Tobramycin Tobramycin 4.4 ug/mL

vlv = volym/volym, V/V = vikt/volym.
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Panther Fusion™ Bordetella Resultat for Panther Fusion Bordetella assay

Overfdring/kontamination

Overférings-/korskontaminationsstudien utférdes med negativa prover placerade véxelvis mellan
hdga positiva prover och analyserade. Hoga positiva prover preparerades genom spetsning av
108 CFU/mL (motsvarar > 6 000 X LoD) av Bp- och Bpp-stammar i surrogatmatris. Tre separata
analyser med 30 negativa prover och 30 positiva prover placerade i ett rutménster analyserades
pa tre olika instrument for totalt 270 positiva och 270 negativa prover. Overféringsfrekvensen
var 0,0 %.
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