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Flu A/B/RSV Assay (Panther Fusion™ System)

In-vitro-Diagnostikum.

Nur fiir den US-Export.
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Allgemeine Informationen Panther Fusion™ Flu A/B/RSV

Allgemeine Informationen

Verwendungszweck

Der Panther Fusion™ Flu A/B/RSV Assay (Panther Fusion Grippe-Test A/B/RSV) ist ein
Multiplex-Real-Time-PCR (RT-PCR) In-vitro-Diagnosetest flir den schnellen und qualitativen
Nachweis und die Differenzierung des Influenza-A-Virus, des Influenza-B-Virus und des
Humanen Respiratorischen Synzytial-Virus (RSV). Nukleinsduren werden aus nasopharyngealen
(NP) Abstrichproben, die von Personen mit Anzeichen und Symptomen einer Atemwegsinfektion
entnommen werden, isoliert und gereinigt.

Dieser Assay soll die Differentialdiagnose von Infektionen durch den Influenza-A-Virus, den
Influenza-B-Virus und den RSV beim Menschen unterstitzen und dient nicht dem Nachweis von
Influenza-C-Virusinfektionen. Negative Ergebnisse schlieRen Infektionen durch den Influenza-A-
Virus, den Influenza-B-Virus und den RSV nicht aus und durfen nicht als alleinige Grundlage flr
eine Behandlung oder andere Managemententscheidungen verwendet werden. Dieser Assay ist
fur die Verwendung mit dem Panther Fusion System konzipiert.

Zusammenfassung und Testerklarung

Atemwegsviren sind fur eine Vielzahl von akuten Atemwegsinfektionen, einschlief3lich
Erkaltungen, Influenza und Krupp, verantwortlich und die haufigste Ursache akuter Erkrankungen
in den Vereinigten Staaten. Die Erkrankungen kénnen bei jungen, immungeschwachten und
alteren Patienten besonders schwer verlaufen. Eine genaue und friihzeitige Diagnose der
Ursache von Atemwegesinfektionen hat viele Vorteile. Dazu zahlen eine verbesserte Behandlung
der Patienten durch eine entsprechende antivirale Therapie (z. B. Oseltamivir gegen Influenza),
geringere Behandlungskosten, eine Reduktion der Selektion wegen Antibiotika-resistenter
Organismen durch einen ibermaRigen und unangemessenen Einsatz von Antibiotika,’ die
Unterstutzung des Hygienepersonals mit entsprechenden MaRnahmen zur Minimierung der
nosokomialen Ausbreitung und wertvolle Informationen fiir die Gesundheitsbehérden beziiglich
der sich in der Gemeinschaft auftretenden Viren.2

Influenza ist eine akute Atemwegserkrankung, die durch die Infektion mit dem Influenzavirus, in
erster Linie vom Typ A und B hervorgerufen wird.? Influenza-A-Viren werden weiter in Subtypen
entsprechend den zwei wesentlichen Oberflachenantigenen unterteilt: Hamagglutinin (H) und
Neuraminidase (N).* Influenza-B-Viren werden nicht in Subtypen unterteit.* Influenzaviren
unterliegen laufend genetischen Veranderungen, einschliellich Drift (zufallige Mutation) und
Variation (genetische Reassortierung), wodurch jedes Jahr neue Virusstdmme entstehen, welche
die Bevdlkerung durch diese saisonbedingten Anderungen gefahrden. Jedes Jahr kommt es zu
Epidemien (Ublicherweise im Winter), wobei beide Typen A und B in der Bevdlkerung auftreten,
jedoch Typ A meist Gberwiegt. Die Ubertragung der Influenza erfolgt vor allem durch
Tropfcheninfektion (Husten oder Niesen). Symptome treten im Durchschnitt 1 bis 2 Tage nach
der Exposition auf und umfassen Fieber, Schiittelfrost, Kopfschmerzen, Krankheitsgefiihl, Husten
und Schnupfen.

Zu den Komplikationen der Influenza zahlt die Lungenentziindung, die eine héhere Morbiditat
und Mortalitat bei der padiatrischen, alteren und immungeschwachten Bevolkerung verursacht.
Influenza tritt weltweit mit einer geschatzten jahrlichen Anfallsrate von 5 % - 10 % bei
Erwachsenen und 20 % - 30 % bei Kindern auf. Erkrankungen kdnnen vor allem bei
Hochrisikogruppen (sehr junge, altere oder chronisch kranke Personen) zum
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Krankenhausaufenthalt und zum Tod fiihren. Weltweit werden diese jahrlichen Epidemien auf
3 bis 5 Millionen schwere Krankheitsfalle und etwa 250.000 bis 500.000 Todesfalle geschatzt.5

Das Humane Respiratorische Synzytial-Virus (RSV) ist die Hauptursache fur
Atemwegsinfektionen bei Kleinkindern und Kindern. Es gibt 2 RSV-Typen (A und B), die auf
Variationen von Antigenen und Oberflachenproteinen beruhen.

Die meisten jahrlichen Epidemien (Ublicherweise im Winter) enthalten eine Mischung der Viren
vom Typ A und vom Typ B, jedoch kann eine Untergruppe in einer Saison dominieren. Eine
RSV-Infektion kann zu einer schweren Atemwegserkrankung in allen Altersgruppen fiihren,
Uberwiegt aber bei der padiatrischen, alteren und immungeschachten Bevodlkerung. Jahrlich
stehen RSV-Infektionen in den Vereinigten Staaten mit geschatzten 57.527
Krankenhausaufenthalten und 2,1 Millionen Ambulanzbesuchen bei Kindern unter 5 Jahren und
177.000 Krankenhausaufenthalten und 14.000 Todesfallen bei Erwachsenen Uber 65 Jahren in
Verbindung.®

Verfahrensprinzipien

Der Panther Fusion Flu A/B/RSV Assay umfasst die folgenden Schritte: Probenlyse,
Targetcapture und Nukleinsaureelution sowie Multiplex-RT-PCR, wenn die Analyten gleichzeitig
amplifiziert, nachgewiesen und differenziert werden. Das Target Capture und die
Nukleinsdureelution erfolgt in einem einzelnen Roéhrchen des Panther Fusion Systems. Das
Eluat wird in das Reaktionsréhrchen des Panther Fusion Systems umgeflllt, das die Assay-
Reagenzien enthalt. Der Multiplex-RT-PCR wird dann an der eluierten Nukleinsdure im Panther
Fusion System durchgefihrt.

Target Capture und Nukleinsaureelution: Vor der Verarbeitung und Testung im Panther
Fusion System werden die Proben in ein Probenlyseréhrchen mit einem Probentransportmedium
(STM) umgefiillt, das die Zellen auflést, die Target-Nukleinsaure freisetzt und diese vor dem
Abbau wahrend der Lagerung schutzt.

Die interne Kontrolle-S (IC-S) wird jeder Probe hinzugeflgt und Uber das Panther Fusion
Capture-Arbeitsreagenz-S (wFCR-S) gesteuert. Das IC-S im Reagenz Uberwacht die Extraktion,
Amplifikation und Detektion der Probe.

Capture-Oligonukleotide hybridisieren in der Probe mit der Nukleinsaure. Die hybridisierte
Nukleinsdure wird dann mit magnetischen Partikeln von der Probe isoliert.

Irrelevante Bestandteile werden durch Waschschritte aus dem Reaktionsréhrchen entfernt. Im
Elutionsschritt wird gereinigte Nukleinsaure eluiert. Wahrend des Nukleinsaure-Fanger- und
Elutionsschrittes wird die gesamte Nukleinsdure aus den Proben isoliert.

Elutionstransfer und RT-PCR: Wahrend des Elutionstransferschrittes wird eluierte Nukleinsaure
in ein Panther Fusion Reaktionsrohrchen transferiert, das bereits Ol und rekonstituierten
Mastermix enthalt.

Die Amplifikation des Targets erfolgt durch RT-PCR. Eine reverse Transkriptase erzeugt eine
DNA-Kopie der Zielsequenz. Sequenz-spezifische Forward- und Reverseprimer amplifizieren die
Targets, wahrend mehrere Zielsequenzen durch Multiplex-RT-PCR gleichzeitig nachgewiesen
und unterschieden werden.
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Das Panther Fusion System vergleicht das Fluoreszenzsignal mit einem vorbestimmten
Grenzwert, um ein qualitatives Ergebnis fir das Vorhandensein oder Fehlen des Analyts zu
erhalten.

Die Analyte und der flr deren Nachweis verwendete Kanal im Panther Fusion System sind in
der folgenden Tabelle zusammengefasst.

Analyt Targetgen Geratekanal
Influenza-A-Virus Matrix FAM
Humaner Respiratorischer Synzytial-Virus A/B Matrix HEX
Influenza-B-Virus Matrix ROX

Interne Kontrolle Nicht zutreffend REDG677

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

A.
B.

In-vitro-Diagnostikum.

Lesen Sie die gesamte vorliegende Packungsbeilage und das Panther Fusion System
Operator’s Manual (Bedienungsanleitung fur das Panther Fusion System).

Das Panther Fusion Verstarkungsreagenz-S (FER-S) ist atzend, gesundheitsschadlich beim
Verschlucken und verursacht schwere Veradtzungen der Haut und schwere Augenschaden.

Diese Verfahren sollten nur von Personen durchgefiihrt werden, die in der Anwendung
dieses Assays und in der Handhabung potenziell infektiosen Materials entsprechend geschult
sind. Bei Materialverschuttung sind die betroffenen Flachen unter Einhaltung entsprechender
vor Ort gultiger Verfahren sofort zu desinfizieren.

Alle Patientenproben sind als potenziell infektids unter Anwendung sicherer Laborverfahren
zu handhaben, wie jene, die in CDC/NIH Biosicherheit in Mikrobiologischen und
Biomedizinischen Laboratorien und im CLSI-Dokument M29 Schutz der Labormitarbeiter vor
am Arbeitsplatz erworbenen Infektionen beschrieben sind.

Hinweis: Wenn der Verdacht auf eine Infektion mit einem neuen Influenza-A-Virus auf
Grundlage aktueller, von den Gesundheitsbehérden empfohlener klinischer und
epidemiologischer Screening-Kriterien besteht, sind Proben unter Anwendung geeigneter
MaBBnahmen der Infektionskontrolle fiir neue, ansteckende Influenzaviren zu entnehmen und
an das staatliche oder értliche Gesundheitsamt zur Testung zu senden. In solchen Féllen
darf keine Virenkultur angelegt werden, wenn keine Einrichtung mit BSL 3+ verfiigbar ist, um
die Proben entgegenzunehmen und anzulegen.

Nur die im Lieferumfang enthaltenen oder angegebenen Einweg-Laborprodukte verwenden.

Beim Umgang mit Proben und Reagenzien ungepuderte Einweghandschuhe, Augenschutz
und Laborkittel tragen. Nach der Handhabung von Proben und Reagenzien die Hande
grundlich waschen.

Alles Material, das in Kontakt mit Patientenproben und Reagenzien gelangt ist, nach allen
geltenden regionalen, nationalen und internationalen Vorschriften entsorgen.
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I. Die auf den Panther Fusion Probenlyserohrchen angegebenen Verfallsdaten beziehen sich
auf den Transfer der Probe in das Réhrchen und nicht auf die Testung der Probe. Die zu
irgendeinem Zeitpunkt vor diesen Verfallsdaten entnommenen/transferierten Proben sind
selbst dann fur Tests gultig, wenn diese Verfallsdaten abgelaufen sind, vorausgesetzt die
Proben wurden gemal} der entsprechenden Packungsbeilage transportiert oder gelagert.

J. Um die Probenintegritat zu wahren, missen wahrend des Probenversands die
ordnungsgemalien Lagerungsbedingungen aufrechterhalten werden. Die Probenstabilitat
unter anderen Versandbedingungen als den hier empfohlenen wurde nicht untersucht.

K. Kreuzkontamination wahrend der Probenhandhabungsschritte vermeiden. Die Proben kénnen
sehr hohe Konzentrationen von Viren oder anderen Organismen aufweisen. Es ist
sicherzustellen, dass die Probenbehalter nicht miteinander in Berihrung kommen. Benutzte
Materialien durfen nicht Gber offene Behalter hinweg entsorgt werden. Wechseln Sie die
Handschuhe, wenn diese mit Proben in Kontakt kommen.

Reagenzien und Kontrollen nach Ablauf des Verfallsdatums nicht mehr verwenden.

M. Die Assay-Bestandteile unter den empfohlenen Lagerungsbedingungen aufbewahren. Siehe
Lagerungs- und Handhabungsbedingungen fiir Reagenzien (Seite 7) und Testverfahren mit
dem Panther Fusion System (Seite 12) fur weitere Informationen.

N. Assayreagenzien oder Flussigkeiten nicht miteinander kombinieren. Reagenzien oder
Flussigkeiten nicht nachfillen; das Panther Fusion System verifiziert den Fllstand der
Reagenzien.

O. Eine Kontamination der Reagenzien mit Mikroben und Ribonuklease vermeiden.

P. Qualitatskontrollanforderungen sind in Ubereinstimmung mit értlichen, bundesstaatlichen und/
oder bundesweiten regulatorischen oder Akkreditierungs-Anforderungen und den Standard-
Qualitatskontrollverfahren lhres Labors zu erfillen. Es wird empfohlen, auf das CLSI-
Dokument C24-A3, Statistische Qualitdtssicherung fiir quantitative Messungen: Grundsétze
und Definitionen: [Genehmigte Richtlinie — Dritte Ausgabe] oder andere verdffentlichte
Richtlinien fur die allgemeine Qualitatssicherung Bezug zu nehmen. Weitere Anleitungen zu
geeigneten Qualitatssicherungsverfahren sind in 42 CFR 493.1205 zu finden.

Q. Die Assay-Kassette nicht verwenden, wenn der Aufbewahrungsbeutel nicht mehr
verschlossen oder die Folie der Assay-Kassette beschadigt ist. Bei Auftreten eines dieser
Falle Hologic kontaktieren.

R. Flussigkeitsverpackungen nicht mehr verwenden, wenn die Folienversiegelung undicht ist. In
diesem Fall Hologic kontaktieren.

S. Die Assay-Kassetten vorsichtig behandeln. Die Assay-Kassetten nicht fallenlassen oder
umdrehen. Nicht zu lange dem Umgebungslicht aussetzen.
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O

Panther Fusion Oil
Polydimethylsiloxane 100%

Achtung
H315 - Verursacht Hautreizungen
H319 - Verursacht schwere Augenreizung

& @

Panther Fusion Enhancer Reagent-S
Lithium Hydroxide Monohydrate 5-10%

Gefahr

H302 - Gesundheitsschadlich bei Verschlucken

H314 - Verursacht schwere Veratzungen der Haut und schwere Augenschaden

P280 - Schutzhandschuhe/Schutzkleidung/Augenschutz/Gesichtsschutz tragen

P260 - Staub/Rauch/Gas/Nebel/Dampf/Aerosol nicht einatmen

P303 + P361 + P353 - BEI KONTAKT MIT DER HAUT (oder dem Haar): Alle kontaminierten Kleidungsstlicke sofort
ausziehen. Haut mit Wasser abwaschen/duschen

P280 - Augen-/Gesichtsschutz tragen

P305 + P351 + P338 - BEI KONTAKT MIT DEN AUGEN: Einige Minuten lang behutsam mit Wasser spiilen.
Vorhandene Kontaktlinsen nach Méglichkeit entfernen. Weiter spiilen

P310 - Sofort GIFTINFORMATIONSZENTRUM oder Arzt anrufen

Hinweis: Informationen zu eventuell mit den Reagenzien verbundenen Gefahren- und Vorsichtshinweisen
finden sich in der Sicherheitsdatenblatt-Sammlung (Safety Data Sheet Library) unter www.hologic.com/sds.
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Lagerungs- und Handhabungsbedingungen fiir Reagenzien

A. Die folgende Tabelle enthalt die Lgerungs- und Handhabungsbedingungen fiir diesen Assay.

Lagerung im

Haltbarkeit im

Reagenz ungeoffneten Gerat/ Geoffnete
Zustand geoffnet! Lagerung
Panther Fusion Flu A/B/RSV Assay Kassette 2°C bis 8°C 60 Tage 2°C bis 8°C2
Panther Fusion Capture Reagenz-S (FCR-S) 15°C bis 30°C 30 Tage 15°C bis 30°C
Panther Fusion Verstarkungsreagenz-S (FER-S) 15°C bis 30°C 30 Tage 15°C bis 30°C
Panther Fusion interne Kontrolle-S (IC-S) 2°C bis 8°C (In wFCR-S) Nicht anwendbar
Panther Fusion Elutionspuffer 15°C bis 30°C 60 Tage 15°C bis 30°C
Panther Fusion Ol 15°C bis 30°C 60 Tage 15°C bis 30°C
Panther Fusion Rekonstitutionspuffer | 15°C bis 30°C 60 Tage 15°C bis 30°C

Panther Fusion Flu A/B/RSV Positivkontrolle

2°C bis 8°C

Flaschchen fir den
Einmalgebrauch

Nicht anwendbar-
Einmalgebrauch

Panther Fusion Negativkontrolle

2°C bis 8°C

Flaschchen fiir den
Einmalgebrauch

Nicht anwendbar-
Einmalgebrauch

Wenn Reagenzien aus dem Panther Fusion System herausgenommen werden, sind sie sofort wieder unter ihren jeweiligen

Lagerungsbedingungen zu lagern.

1 Die Haltbarkeit im Gerat beginnt, wenn das Reagenz in das Panther Fusion System fiir die Panther Fusion Flu A/B/RSV
Assay Kassette, FCR-S, FER-S und IC-S gestellt wird. Die Haltbarkeit im Gerat beginnt fiir den Panther Fusion
Rekonstitutionspuffer 1, den Panther Fusion Elutionspuffer und das Panther Fusion Olreagenz, wenn die Reagenzienpackung

zum ersten Mal verwendet wird.

2 Wenn die Assay-Kassette aus dem Panther Fusion System entnommen wird, sollte sie in einem luftdichten Behalter mit
Trockenmittel bei der empfohlenen Lagerungstemperatur aufbewahrt werden.

B. Das Panther Fusion Capture-Arbeitsreagenz-S und das Panther Fusion
Verstarkungsreagenz-S sind 60 Tage lang stabil, wenn sie verschlossen und bei 15°C bis
30°C aufbewahrt werden. Nicht gekuhlt lagern.

C. Nicht verwendete Reagenzien, die ihre Haltbarkeit im Gerat Uberschritten haben, sind zu

entsorgen.

D. Kontrollen sind bis zum auf dem jeweiligen Fladschchen angegebenen Datum stabil.

E. Bei Handhabung und Lagerung der Reagenzien Kreuzkontamination vermeiden.

F. Reagenzien nicht einfrieren.

Flu A/B/RSV - Panther Fusion System
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Probenentnahme und -lagerung

Patientenproben - Vom Patienten entnommenes klinisches Material, das in ein passendes
Transportsystem geflllt wird. Fir den Panther Fusion Flu A/B/RSV Assay sind dies NP-
Abstrichproben in Virus-Transportmedium (VTM).

Proben - Ist ein allgemeiner Begriff zur Beschreibung von Material zur Testung im Panther Fusion
System einschlieflich Patientenproben, in ein Probenlyserohrchen umgefullte Patientenproben
und Kontrollen.

Hinweis: Alle Patientenproben sind als potenziell infektiés zu handhaben. Es sind allgemeine
VorsichtsmalBnahmen zu treffen.

Hinweis: Bei den Schritten, die eine Handhabung von Patientenproben erfordern, darauf
achten, dass es zu keiner Kreuzkontamination kommt. Benutztes Material ist beispielsweise
SO zu entsorgen, dass es nicht liber gebffnete Réhrchen gefiihrt wird.

A. Probenentnahme

NP-Abstrichproben entsprechend der Standardtechnik mit einem Polyester-, Viskose- oder Nylon-
bestuckten Tupfer entnehmen. Die Abstrichprobe sofort in 3 ml VTM einbringen.

Die folgenden VTM-Arten wurden fur die Verwendung verifiziert.

*  Remel MicroTest M4, M4RT, M5 oder M6 Formulierungen

*  Copan Universal Transport Medium

*  BD Universal Viral Transport Medium

B. Bearbeitung von Patientenproben
1. Die Patientenprobe* vor der Testung im Panther Fusion System in ein Panther Fusion

Probenlyseréhrchen umfillen.

* 500 pl der NP-Abstrichproben in ein Panther Fusion Probenlyseréhrchen umfllen.
*Hinweis: Wenn Sie eine eingefrorene Patientenprobe testen, bringen Sie die
Patientenprobe vor der Verarbeitung auf Raumtemperatur.

2. Aufbewahrung von Patientenproben vor der Testung

a. Nach der Entnahme kdénnen Patientenproben bis zu 96 Stunden lang bei 2°C bis 8°C
aufbewahrt werden, bevor sie in das Panther Fusion Probenlyserohrchen umgefillt
werden. Restmengen der Patientenprobe kdonnen bei <-70°C gelagert werden.

b. Patientenproben im Panther Fusion Probenlyserdhrchen kénnen unter den folgenden
Bedingungen gelagert werden:
* bis zu 6 Tage bei 15°C bis 30°C oder
* bis zu 3 Monate bei 2°C bis 8°C.
Hinweis: Es wird empfohlen, in Panther Fusion Probenlyserbhrchen umgefiillte

Patientenproben verschlossen und aufrecht stehend in einem Stander
aufzubewahren.

C. Proben kénnen im Panther Fusion System flir weitere Testungen zu einem spateren
Zeitpunkt archiviert werden.
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D. Lagerung von Proben nach der Testung

1. Getestete Proben sollten im Stander aufrecht stehend unter folgenden Bedingungen
gelagert werden:

* bis zu 6 Tage bei 15°C bis 30°C oder
* bis zu 3 Monate bei 2°C bis 8°C.

2. Die Proben sind mit einer neuen sauberen Plastikfolie oder einer Barrierefolie
abzudecken.

3. Wenn getestete Proben gefroren oder versandt werden muissen, entfernen Sie den
durchstechbaren Deckel und setzen Sie einen neuen nicht durchstechbaren Deckel auf
die Probenrohrchen. Beim Versand von Proben zum Testen an einer anderen Einrichtung
missen die empfohlenen Temperaturen eingehalten werden. Vor der Entfernung des
Deckels von bereits getesteten und wieder verschlossenen Proben mussen die
Probentransportréhrchen 5 Minuten bei 420 RCF (Relative Zentrifugalkraft) zentrifugiert
werden, um die gesamte Flissigkeit im Boden des Roéhrchens zu sammeln. Spritzer und
Kreuzkontamination vermeiden.

Transport von Patientenproben

Die Probenlagerungsbedingungen wie im Abschnitt Probenentnahme und -lagerung auf Seite 8
beschrieben aufrechterhalten.

Hinweis: Ein Versand der Patientenproben muss in Ubereinstimmung mit geltenden
nationalen, internationalen und regionalen Frachtbestimmungen erfolgen.
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Panther Fusion System

Das Panther Fusion System ist ein integriertes Nukleinsdure-Testsystem, in dem alle zur
Durchfluihrung der verschiedenen Panther Fusion-Assays erforderlichen Schritte, von der
Probenbearbeitung tber die Amplifikation und Detektion bis zur Datenreduktion, vollstandig
automatisch ausgefiihrt werden.

Fur den Panther Fusion Flu A/B/RSV Assay bereitgestellte Reagenzien und Materialien
Assay-Verpackung

Komponenten'’ Art. Nr. Lagerung

Panther Fusion Flu A/B/RSV Assay Kassetten 96 Tests
Panther Fusion Flu A/B/RSV Assay Kassette, 12 Tests, 8 pro Box

PRD-04328 2°C bis 8°C

Panther Fusion interne Kontrolle-S 960 Tests
Panther Fusion interne Kontrolle-S Réhrchen, 4 pro Box

Panther Fusion Flu A/B/RSV Assay-Kontrollen
Panther Fusion Flu A/B/RSV Roéhrchen Positivkontrolle, 5 pro Box
Panther Fusion Réhrchen Negativkontrolle, 5 pro Box

PRD-04332 2°C bis 8°C

PRD-04336 2°C bis 8°C

Panther Fusion Extraktionsreagenz-S 960 Tests
Panther Fusion Capture-Reagenz-S Flasche, 240 Tests, 4 pro Box
Panther Fusion Verstarkungsreagenz-S Flasche, 240 Tests, 4 pro Box

PRD-04331 15°C bis 30°C

Panther Fusion Elutionspuffer 2400 Tests

Panther Fusion Elutionspuffer-Packung, 1200 Tests, 2 pro Box PRD-04334 15°C bis 30°C

Panther Fusion Rekonstitutionspuffer | 1920 Tests

Panther Fusion Rekonstitutionspuffer | Packung, 960 Tests, 2 pro Box PRD-04333 15°C bis 30°C

Panther Fusion Olreagenz 1920 Tests

Panther Fusion (")Ireagenz Packung, 960 Tests, 2 pro Box PRD-04335 15°C bis 30°C

1 Die Komponenten kénnen auch in folgenden Paketen bestellt werden:

Panther Fusion Universalfliissigkeiten-Kit, PRD-04430, enthalt je 1 Panther Fusion OI- und Panther Fusion Elutionspuffer.
Panther Fusion Assay-Flussigkeiten I-S, PRD-04431, enthalt 2 Panther Fusion Extraktionsreagenzien-S, 2 Panther Fusion
interne Kontrolle-S und 1 Panther Fusion Rekonstitutionspuffer I.

Einzeln verpackte Elemente

Elemente Art. Nr.
Panther Fusion Probenlyseréhrchen, 100 pro Beutel PRD-04339
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Panther Fusion™ Flu A/B/RSV

Panther Fusion System

Erforderliche und nicht im Lieferumfang enthaltene Materialien

Hinweis: Die von Hologic erhéltlichen Materialien sind mit der Katalognummer aufgefiihrt, sofern nicht anders
angegeben.

Material Kat.- Nr.
Panther System 303095
Panther Fusion Modul ASY-09600
Aptima Assayflussigkeitskit 303014
(Aptima Waschldsung, Aptima Puffer fur Deaktivierungsflissigkeit und Aptima

i (1000 Tests)
Olreagenz)

Multi-Réhrchen-Einheiten (MTUs) 104772-02
Panther Entsorgungsbeutel-Kit 902731
Panther Abfallabdeckung 504405
Oder Panther System Durchlaufkit fiir Real-Time-Assays PRD-03455
enthalt MTUs, Entsorgungsbeutel, Abfallabdeckungen und Assayflissigkeiten (5000 Tests)
oder Panther System-Durchlaufkit

(wenn TMA-Assays gleichzeitig mit Real-Time-TMA-Assays laufen) 303096
enthalt MTUs, Entsorgungsbeutel, Abfallabdeckungen, Auto Detect* und (5000 Tests)
Assayflussigkeiten

Panther Fusion Reaktionsgefale, 1008 Tests, 18 Trager pro Box PRD-04000

Liquid Handling (LiHa) Einwegspitzen, 1000 pL

10612513 (Tecan)

Aptima durchstechbare Deckel (optional) 105668
Nicht durchstechbare Deckel (optional) 103036A
Ersatzdeckel fur Extraktionsreagenzflasche CL0040

P1000 Pipette und Spitzen mit hydrophoben Filtern

Bleichmittel, 5 % bis 7 % (0,7 M bis 1,0 M) Natriumhypochloritldsung

Hinweis: Einen Teil Bleichmittel mit einem Teil entionisiertem Wasser mischen, um die
Arbeitsbleiche herzustellen 2,5 % bis 3,5 % (0,35 M bis 0,5 M) Natriumhypochloritldsung.

Ungepuderte Einweghandschuhe

*Nur fir Panther Aptima TMA Assays erforderlich.
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Panther Fusion System Panther Fusion™ Flu A/B/RSV

Testverfahren mit dem Panther Fusion System

A

D.

Hinweis: Néhere Verfahrensinformationen finden Sie in der Bedienungsanleitung fiir das
Panther Fusion System.

Vorbereitung des Arbeitsbereichs

1. Die Arbeitsflachen mit einer 2,5 %igen bis 3,5 %igen (0,35 M bis 0,5 M)
Natriumhypochloritldsung abwischen. Lassen Sie die Natriumhypochloritldsung
mindestens 1 Minute auf den Flachen einwirken. Spulen Sie diese anschlielend mit
entionisiertem Wasser ab. Die Natriumhypochloritldsung darf nicht antrocknen. Die
Labortischoberflachen mit sauberen, saugfahigen Labortischunterlagen mit
Kunststoffriickseite abdecken.

2. Eine eigene Arbeitsflache reinigen, auf der die Proben mit dem in Schritt A.1
beschriebenen Verfahren vorbereitet werden.

Reagenzvorbereitung

1. Die gelagerten Flaschen mit IC-S, FCR-S und FER-S herausnehmen.

2. Die Flaschen mit IC-S, FCR-S und FER-S 6ffnen und die Deckel entsorgen. Die TCR-Tur
am oberen Fach des Panther Fusion Systems 6ffnen.

3. Die Flaschen mit IC-S, FCR-S und FER-S in die entsprechenden Positionen des TCR-
Karussells stellen.

4. Die TCR-Tur schlieRen.

Hinweis: Das Panther Fusion System fiigt dem FCR-S das IC-S hinzu. Nachdem das IC-S
dem FCR-S hinzugefiigt wurde, wird es als wFCR-S (Arbeits-FCR-S) bezeichnet. Wenn das
FCR-S und das FER-S aus dem System genommen werden, miissen neue Deckel
verwendet und die Flaschen sofort unter den richtigen Lagerungsbedingungen aufbewahrt
werden.

Probenhandhabung

Hinweis: Bevor Sie die Patientenproben in das Panther Fusion System laden, bereiten Sie
die Patientenproben entsprechend den Probenhandhabungsanweisungen im Abschnitt
Probenentnahme und -lagerung vor.

1. Proben nicht mit dem Vortexer mischen.

2. Prifen Sie die Probenrohrchen vor dem Laden in den Stander. Wenn ein Probenréhrchen
Blasen enthalt oder ein geringeres Volumen als Ublicherweise besitzt, klopfen Sie leicht
auf den Boden des Rohrchens, damit der Inhalt auf den Boden sinkt.

Hinweis: Um Verarbeitungsfehler zu vermeiden, ist sicherzustellen, dass dem Panther
Fusion Probenlyserbhrchen das entsprechende Probenvolumen hinzugefligt wird. Wenn dem
Panther Fusion Probenlyseréhrchen 500 ul der NP-Abstrichprobe hinzugefiigt werden, reicht
das Volumen fiir die Durchfiihrung von 3 Nukleinsédureextraktionen.

Vorbereitung des Systems

Informationen Uber die Einrichtung des Panther Fusion Systems einschlieRlich Laden der Proben,
Reagenzien, Assay-Kassetten und Universalflissigkeiten finden Sie in der Bedienungsanleitung
fiir das Panther Fusion System.
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Panther Fusion™ Flu A/B/RSV Qualititskontrolle

Verfahrenshinweise
A. Kontrollen

1. Die Panther Fusion Flu A/B/RSV Positivkontrolle und die Panther Fusion Negativkontrolle
kénnen in jede beliebige Standerposition in jeder Bahn im Probenfach des Panther
Fusion Systems geladen werden.

2. Nachdem die Kontrollréhrchen pipettiert und fiir den Panther Fusion Flu A/B/RSV Assay
vorbereitet wurden, sind sie fir bis zu 30 Tage aktiv (von einem Administrator
konfigurierte Kontrollfrequenz), es sei denn, die Kontrollergebnisse sind unguiltig oder
eine neue Assay-Kassettencharge wird geladen.

3. Jedes Kontrollréhrchen kann einmal getestet werden.

4. Die Pipettierung der Patientenproben beginnt, sobald eine der beiden folgenden
Bedingungen erfillt ist:

a. Giltige Ergebnisse fur die Kontrollen werden auf dem System registriert.
b. Das System behandelt derzeit die Assaykontrollen.

Qualitatskontrolle

Ein Durchlauf- oder Probenergebnis kann vom Panther Fusion System annulliert werden, wenn
wahrend der Durchfihrung des Assays Probleme auftreten. Proben mit ungiltigen Ergebnissen
missen erneut getestet werden.

Negativ- und Positivkontrollen

Zur Erzeugung guiltiger Ergebnisse muss ein Satz von Assay-Kontrollen getestet werden. Ein
Replikat der negativen Assaykontrolle und der positiven Assaykontrolle missen jedes Mal
getestet werden, wenn eine neue Assay-Kassettencharge in das Panther Fusion System
geladen wird oder wenn das aktuelle Set gultiger Kontrollen fir eine aktive Kassettencharge das
Verfallsdatum Uberschritten hat.

Das Panther Fusion System ist so konfiguriert, dass Assaykontrollen in einem vom Administrator
festgelegten Intervall von bis zu 30 Tagen durchgefuhrt werden. Die Software des Panther
Fusion Systems warnt den Anwender, wenn die Assaykontrollen notwendig sind und beginnt
neue Tests erst, wenn die Assaykontrollen geladen wurden und die Verarbeitung begonnen hat.

Wahrend der Verarbeitung werden die Annahmekriterien fiir die Assaykontrollen vom Panther
Fusion System automatisch verifiziert. Zur Erzeugung gultiger Ergebnisse mussen die
Assaykontrollen eine Reihe von Gultigkeitsprifungen bestehen, die vom Panther Fusion System
durchgeflihrt werden.

Wenn die Assaykontrollen alle Glltigkeitsprifungen bestanden haben, werden sie fliir das vom
Administrator festgelegte Zeitintervall als gultig erachtet. Wenn dieses Zeitintervall abgelaufen
ist, sind die Assaykontrollen fir das Panther Fusion System verfallen und die Testung eines
neuen Assaykontrollsets ist notwendig, bevor neue Probendurchlaufe begonnen werden.

Wenn eine der Assaykontrollen die Gultigkeitsprifungen nicht besteht, annulliert das Panther
Fusion System automatisch die betroffenen Proben, und es ist die Testung eines neuen
Assaykontrollsets erforderlich, bevor neue Probendurchlaufe begonnen werden.
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Interpretation der Ergebnisse Panther Fusion™ Flu A/B/RSV

Interne Kontrolle

Wahrend des Extraktionsprozesses wird jeder Probe eine interne Kontrolle hinzugefligt.
Wahrend der Verarbeitung werden die Annahmekriterien der internen Kontrolle von der Software
auf dem Panther Fusion System automatisch verifiziert. Der Nachweis der internen Kontrolle ist
fur positive Grippe A, Grippe B und/oder RSV-Proben nicht erforderlich. Die interne Kontrolle
muss bei allen Proben nachgewiesen werden, die fir Grippe A, Grippe B und RSV-Tragets
negativ sind; Proben, die diese Kriterien nicht erflillen, werden als unglltig ausgewiesen. Jede
Probe mit einem ungultigen Ergebnis muss erneut getestet werden.

Das Panther Fusion System verifiziert alle Prozesse, wenn gemal® den Anweisungen in der
Packungsbeilage und in der Bedienungsanleitung fiir das Panther Fusion System verfahren wird.

Interpretation der Ergebnisse

Das Panther Fusion System bestimmt automatisch die Testergebnisse flr Proben und
Kontrollen. Ergebnisse fir den Grippe A, Grippe B und RSV-Nachweis werden separat
ausgewiesen. Testergebnisse kdnnen negativ, positiv oder ungultig sein.

Tabelle 1 zeigt die mdglichen Ergebnisse, die in einem gultigen Durchlauf mit den
Interpretationen des Ergebnisses angegeben werden.

Tabelle 1: Ergebnisinterpretation

Grippe A- Grippe B- RSV- IC-

Ergebnis Ergebnis Ergebnis Ergebnis Auswertung

Neg. Neg. Neg. Giiltig Grippe A, Grippe B und RSV nicht nachgewiesen.

POS. Neg. Neg. Giiltig Grippe A.nachgeW|esen. Grippe B und RSV nicht
nachgewiesen.

Neg. POS. Neg. Giiltig Grippe B.nachgeW|esen. Grippe A und RSV nicht
nachgewiesen.

Neg. Neg. POS. Giiltig RSV nachgemesen. Grippe A und Grippe B nicht
nachgewiesen.

POS. POS. Neg. Giiltig Grippe A.und Grippe B nachgewiesen. RSV nicht
nachgewiesen.

Neg. POS. POS. Giiltig Grippe B.und RSV nachgewiesen. Grippe A nicht
nachgewiesen.

POS. Neg. POS. Giiltig Grippe A und RSV nachgewiesen. Grippe B nicht

nachgewiesen.

Grippe A, Grippe B und RSV nachgewiesen.
POS. POS. POS. Giiltig Dreifachinfektionen sind selten. Zur Bestatigung des
Ergebnisses erneut testen.

Unglltig. Bei der Erzeugung des Ergebnisses ist ein

Ungultig Ungultig Ungultig Ungiiltig Fehler aufgetreten; Probe erneut testen.

Hinweis: Positive Ergebnisse werden mit zugehdrigen Zyklusschwellenwerten (CT-Werten) angegeben.
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Panther Fusion™ Flu A/B/RSV Einschrankungen

Einschrankungen

A.

Dieser Test darf nur von Mitarbeitern durchgefiihrt werden, die in der Durchfiihrung des Tests
unterwiesen wurden. Eine Nichtbefolgung dieser Anweisungen kann fehlerhafte Ergebnisse
zur Folge haben.

Zuverlassige Ergebnisse hangen von der korrekten Entnahme, des Transports, der Lagerung
und der Verarbeitung der Patientenproben ab.

Eine Kontamination ist durch Einhaltung der guten Laborpraxis und der in der vorliegenden
Packungsbeilage angegebenen Vorgehensweise zu vermeiden.

Negative Ergebnisse schlielten Infektionen durch den Influenza-A-Virus, den Influenza-B-
Virus oder den RSV nicht aus und durfen nicht als alleinige Grundlage fiir eine Behandlung
oder andere Managemententscheidungen verwendet werden.

Dieser Test differenziert keine Subtypen der Influenza A (d. h. HIN1, H3N2) oder RSV-
Subgruppen (d. h. A oder B); zusatzliche Testungen sind erforderlich, um spezifische
Subtypen oder Stdmme der Influenza A oder spezifische RSV-Subgruppen in Abstimmung
mit den oOrtlichen Gesundheitsamtern zu differenzieren.

Ein positives Ergebnis zeigt den Nachweis von Nukleinsdure aus dem entsprechenden Virus
an. Nukleinsaure kann weiter vorhanden sein, auch nachdem das Virus nicht mehr
vermehrungsfahig ist.
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Testleistung auf dem Panther Fusion System Panther Fusion™ Flu A/B/RSV

Testleistung auf dem Panther Fusion System

Klinische Leistungsdaten

Von Patienten in den USA wurden nachtraglich entnommene NP-Abstrichproben mit
Referenztestergebnissen zur Evaluierung verwendet. Die Ergebnisse werden in den Tabellen 2,
3 und 4 gezeigt.

Fir NP-Abstrichproben wurden 500 Mikroliter (ul) in einem Probenlyserdhrchen mit 780 pl
Probentransportmedium (STM) vermischt und ein einzelnes Replikat wurde mit dem Panther
Fusion Flu A/B/RSV Assay getestet. Das Ergebnis wurde mit dem Ergebnis eines von der FDA
genehmigten Nukleinsauretests (NAT) verglichen. Die Sensitivitat und Spezifitat fir den
Nachweis von Grippe A, Grippe B und RSV-Nukleinsdure wurde bestimmt.

Insgesamt wurden 716 NP-Abstrichproben mit dem Panther Fusion Flu A/B/RSV Assay und dem
Luminex xTAG® Respiratory Viral Panel oder Luminex xTAG® Respiratory Viral Panel FAST v2
oder GenMark Dx eSensor Respiratory Viral Panel getestet. Die Sensitivitat und Spezifitat fir
den Nachweis von Grippe A, Grippe B und RSV-Nukleinsdure werden gezeigt.

Tabelle 2: Grippe A-Ergebnisse

Grippe A+ Grippe A- Sensitivitit oder  Spezifitit oder
Probenart N _ positive _ negative Gesamtiibereinstimmung
Fusion Fusion Fusion Fusion Ubereinstimmung Ubereinstimmung 95 % KiI
Grippe A Grippe A Grippe A Grippe A 95 % Ki 95 % KI
+ - + -
0, 0, 0,

Nasopharyngealer 716 331 4 4o 377 98,8 % 99,0 % 98,9 %
Abstrich 97,0-99,5 % 97,3-99,6 % 97,8-99,4 %

* Zwei von 4 diskordanten Proben wurden mit einem eigenentwickelten und validierten RT-PCR-Assay getestet. Grippe A wurde in
beiden Proben nicht nachgewiesen. Nichtgetestete diskordante Proben wiesen unzureichende Volumina auf.

** Alle 4 diskordanten Proben wurden mit einem eigenentwickelten und validierten RT-PCR-Assay getestet. Grippe A wurde in 3 von
4 Proben nachgewiesen.

Tabelle 3: Grippe B-Ergebnisse

Grippe B+ Grippe B- Sensitivitit oder  Spezifitit oder
Probenart N _ positive _ negative Gesamtiibereinstimmung
Fusion Fusion Fusion Fusion Ubereinstimmung Ubereinstimmung 95 % Ki
Grippe B Grippe B Grippe B Grippe B 95 % KI 95 % KiI
+ - + -
0, 0, 0,

Nasopharyngealer 716 74 0 1* 641 100,0 % 99,8 % 99,9 %
Abstrich 95,1-100,0%  99,1-100,0 % 99,2 - 100,0 %

* Grippe B wurde bei der Testung mit einem eigenentwickelten und validierten RT-PCR-Assay nachgewiesen.
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Panther Fusion™ Flu A/B/RSV Testleistung auf dem Panther Fusion System

Tabelle 4: RSV-Ergebnisse

RSV+ RSV- Sensitivitdt oder  Spezifitdt oder
Probenart N . positive _ negative Gesamtiibereinstimmung
Fusion Fusion Fusion Fusion Ubereinstimmung Ubereinstimmung 95 % KiI
RSV RSV RSV FSV 95 % Ki 95 % KI
+ - + -
0, 0, 0,

Nasopharyngealer 716 305 o 4o 405 99,3 % 99,0 % 99,2 %
Abstrich 97,7 - 99,8 % 97,5 -99,6 % 98,2 - 99,6 %

* Beide diskordanten Proben wurden mit einem eigenentwickelten und validierten RT-PCR-Assay getestet. RSV wurde nicht
nachgewiesen.

** Zwei von 4 diskordanten Proben wurden mit einem eigenentwickelten und validierten RT-PCR-Assay getestet. RSV wurde in
beiden Proben nachgewiesen. Nichtgetestete diskordante Proben wiesen unzureichende Volumina auf.

Analytische Sensitivitat

Die analytische Sensitivitat (Nachweisgrenze oder LoD) des Panther Fusion Flu A/B/RSV Assay
wurde durch Testung gemischter negativer klinischer Proben von Grippe A/B/RSV festgelegt, die
mit folgenden Viruskulturen in verschiedenen Konzentrationen versetzt waren: 4 Grippe-A-
Stamme, 2 Grippe-B-Stamme, je 1 Stamm RSV A und RSV B. Zwdlf Replikate wurden mit je
drei Reagenzchargen getestet, was insgesamt 36 Replikate ergab. Target-spezifische LoD-
Konzentrationen wurden durch Testung von weiteren 20 Replikaten mit einer Reagenzcharge
verifiziert. Die analytische Sensitivitat (LoD) ist als die niedrigste Konzentration definiert, bei der
>95 % aller Replikate positiv getestet werden, wie in Tabelle 5 zusammengefasst ist.

Tabelle 5: NP-Abstrichsensitivitéat

Virusstamm LoD-Konzentration
Influenza A/Kalifornien/07/2009 (H1N1) 1x10".0 TCIDso/ml
Influenza A/Massachusetts/15/13 (H1N1) 1x10-15 TCIDso/ml
Influenza A/Schweiz/9715293/2013 (H3N2) 1x10":5 TCIDso/ml
Influenza A/Victoria/361/2011 (H3N2) 1x10":5 TCIDso/ml
Influenza B/Brisbane/33/08 1x1095 TCIDso/ml
Influenza B/Massachusetts/02/2012 1x1020 TCIDso/ml
RSV A 1x10%5 TCIDso/ml
RSV B 1x10%9 TCIDso/ml
Reaktivitat

Die Reaktivitat des Panther Fusion Assay wurde anhand mehrerer Stamme der Influenza A,
Influenza B und Humanen Respiratorischen Synzytial-Viren Uberprift. Virusstdmme wurden
dreifach mit jeder der drei Reagenzchargen getestet, was insgesamt 9 Replikate ergab. Viren mit
Konzentrationen unter jenen, die fir die Reaktivitat getestet wurden, kbnnen vom Panther Fusion
Flu A/B/RSV Assay nicht nachgewiesen werden.
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Panther Fusion™ Flu A/B/RSV

Tabelle 6: Analytische Reaktivitét (Inklusivitét) Testzusammenfassung

Beschreibung ?yp Konzentration | Grippe A | Grippe B- RSV
A/Aichi/2/1968 Influenza A/H3N2 | 1x102 CEIDso/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/Kalifornien/07/2009 Influenza A/HIN1 | 1x10" TCIDso/ml + - -
A/Costa Rica/07/1999 Influenza A/H3N2 | 1x102TCIDso/ml + - -
A/Denver/1/57 Influenza A/HIN1 | 1x102 CEIDso/ml + - -
A/Dominikanische Republik/7293/13 Influenza A/H1N1 1x102 TCIDso/ml + - -
A/Fuijan/156/2000 Influenza A/H1N1 1x102TCIDso/ml + - -
A/Georgia/F32551/12 2009 Influenza A/HIN1 | 1x102TCIDso/ml + - -
A/Hawaii/15/2001 Influenza A/H1N1 1x102TCIDso/ml + - -
A/Henan/8/2005 Influenza A/H1N1 | 1x10? TCIDso/ml + - -
A/Hiroshima/52/2005 Influenza A/H3N2 | 1x102TCIDso/ml + - -
A/Hongkong/218/2006 Influenza A/H3N2 | 1x102 TCIDso/ml + - -
A/Hongkong/4801/2014 Influenza A/H3N2 | 1x102TCIDso/ml + - -
A/Hongkong/486/97 RNA Influenza A/H5N1 16,4 ng/ml + - -
A/Hongkong/8/1968 Influenza A/H3N2 | 1x102 CEIDso/ml + - -
A/Indiana/08/2011 Influenza A/H3N2 | 1x10% TCIDso/ml + - -
A/Japan/305/1957 Influenza A/H2N2 0,003 ug/ml + - -
AlJiangxi/160/2005 Influenza A/H1N1 | 1x10? TCIDso/ml + - -
A/Kentucky/2/2006 Influenza A/H1N1 1x102TCIDso/ml + - -
A/Malaysia/302/54 Influenza A/HIN1 | 1x10% CEIDso/ml + - -
A/Mexiko/4108/2009 Influenza A/H1N1 1x102TCIDso/ml + - -
A/Minnesota/11/2010 Influenza A/H3N2 36 ng/mi + - -
A/New Jersey/8/1976 Influenza A/lHIN1 | 1x10® TCIDso/ml + - -
A/Ohio/09SW1477/2009 Influenza A/HIN2 | 1x102TCIDso/ml + - -
A/Perth/16/2009 Influenza A/H3N2 | 1x102TCIDso/ml + - -
A/Port Chalmers/1/1973 Influenza A/H3N2 | 1x102TCIDso/ml + - -
A/Puerto Rico/8/34 Influenza A/H1N1 1x102TCIDso/ml + - -
A/Solomonen/03/2009 Influenza A/H1N1 1x102 TCIDso/ml + - -
A/Schweiz/9715293/2013 Influenza A/H3N2 | 1x10"* TCIDso/ml + - -
A/Taiwan/42/2006 Influenza A/H1N1 | 1x10? TCIDso/ml + - -
AlVictoria/3/1975 Influenza A/H3N2 | 1x10? CEIDso/ml + - -
A/Vietnam/1203 RNA Influenza A/H5N1 0,27 ug/ml + - -
A/WS/33 Influenza A/H1N1 1x102TCIDso/ml + - -
B/Brisbane/60/2008 Influenza B 1x102 TCIDso/ml - + -
B/Florida/2/2006 (Yamagata-Linie) Influenza B 1x102TCIDso/ml - + -
B/Florida/7/2004 Influenza B 1x102 TCIDso/ml - + -
B/Hawaii/11/2005 Influenza B 1x10% TCIDso/ml - + -
B/Hawaii/33/2004 Influenza B 1x10% TCIDso/ml - + -
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Panther Fusion™ Flu A/B/RSV

Testleistung auf dem Panther Fusion System

Tabelle 6: Analytische Reaktivitét (Inklusivitdt) Testzusammenfassung (Fortsetzung)

Beschreibung Typ Konzentration | Grippe A | Grippe B| RSV
B/Lee/40 Influenza B 1x102? 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-Linie) Influenza B 1x102 TCIDso/ml - + -
B/St. Petersburg/04/2006 Influenza B 1x10? TCIDso/ml - + -
RSV A/A2 RSV 1x102 TCIDso/ml - - +
RSV A/Langer RSV 1x10? TCIDso/ml - - +
RSV A/Vero RSV 1x102? CEIDso/ml - - +
RSV B/9320 RSV 1x102 TCIDso/ml - - +
RSV B/Waschlosung/18537/62 RSV 2x10% TCIDso/ml - - +
Tabelle 7: Weitere analytische Reaktivitét (Inklusivitdt) Testzusammenfassung

Beschreibung Typ Konzentration | Grippe A |Grippe B| RSV
A/Huhn/Deutschland/N/49 Influenza A/H10N7 68 ng/ml + - -
A/Ente/Alberta/35/76 Influenza A/H1N1 1 ng/ml + - -
A/Ente/Chabarowsk/1610/1972 Influenza A/H3N8 1 ng/ml + - -
A/Ente/Tschechoslowakei/1956 Influenza A/HANG 2,6 ng/mi + - -
A/Ente/Memphis/546/1974 Influenza A/H11N9 8 ng/ml + - -
A/Ente/Pennsylvania/10218/1984 Influenza A/H5N2 3 ng/ml + - -
A/Ente/Singapur/645/97 Influenza A/H5N3 2 ng/ml + - -
A/Ente/Ukraine/1963 Influenza A/H3N8 3 ng/ml + - -
A/Gerfalke/Washington/41088-6/2014 Influenza A/H5N8 1x10° TCIDso/ml + - -
A/SpieRente/Washington/40964/2014 Influenza A/H5N2 1x10% TCIDso/ml + - -
A/Schwein/NY/01/2009 Influenza A/H1N1 1x102 TCIDso/ml + - -
A/Schwein/lowa/2006 Influenza A/H1N1 1x102 CEIDso/ml + - -
A/Truthahn/Massachusetts/3740/1965 Influenza A/HEN2 1 ng/ml + - -
A/Truthahn/Ontario/6118/1968 Influenza A/H8N4 2 ng/ml + - -
A/Truthahn/Wisconsin/1/1966 Influenza A/HON2 23 ng/ml + - -

Analytische Spezifitat

Die analytische Spezifitdt des Panther Fusion Flu A/B/RSV Assay wurde durch Testung eines
Panels von 52 Organismen Uberprift, die aus 25 Virusstammen, 26 Bakterienstdmmen und
1 Hefestamm bestanden und die Ublichen Erreger von Atemwegserkrankungen oder die Flora

darstellen, die normalerweise im Atemtrakt vorhanden sind. Bakterien und Hefe wurden in

Konzentrationen von 10° bis 108 KBE/ml oder IFU/mI getestet, wenn nicht anders vermerkt.
Viren wurden in Konzentrationen von 102 bis 107 TCIDso/ml getestet.

Die analytische Spezifitat des Panther Fusion Flu A/B/RSV Assay betrug 100 % fur Grippe A,

Grippe B und RSV.
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Panther Fusion™ Flu A/B/RSV

Tabelle 8: Spezifitdtsergebnisse

Organismus

Konzentration

Grippe A

Grippe B

RSV

Adenovirus 1

1x10° TCIDso/ml

Adenovirus 7a

1x10° TCIDso/ml

Bordetella bronchiseptica

1x10” KBE/ml

Bordetella pertussis

1x108 KBE/ml

Candida albicans

1x107 KBE/ml

Chlamydia trachomatis

1x10° KBE/ml

Chlamydophila pneumoniae
(ehemals Chlamydia pneumoniae)

1x10° IFU/ml

CMV-Stamm AD 169

1x10* TCIDso/ml

Coronavirus 229E

1x10* TCIDso/ml

Corynebacterium diphtheria

1x107 KBE/ml

Coxsackie B4

1x108 TCIDso/ml

Coxsackie B5/10/2006

1x10° TCIDso/ml

E. coli 1x107 KBE/ml - - -
EBV 1x107 TCIDso/ml - - -
Echovirus 2 1x10* TCIDso/ml - - -
Echovirus 3 1x10° TCIDso/ml - - -
Echovirus 6 1x10* TCIDso/ml - - -

Echovirus 11

1x10° TCIDso/ml

Enterovirus 68

1x10° TCIDso/ml

Enterovirus 70

1x10* TCIDso/ml

Haemophilus Influenzae

1x10” KBE/ml

hMPV Subtyp A2 1x108 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-Stamm

1x10° TCIDso/ml

HSV-2 Typ 2G Stamm

1x10° TCIDso/ml

Klebsiella pneumonia

1x107 KBE/ml

Lactobacillus plantarum

1x10” KBE/ml

Legionella pneumophila

1x107 KBE/ml

Masern/7/2000

1x10° TCIDso/ml

Moraxella catarrhalis

1x10° KBE/ml
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Panther Fusion™ Flu A/B/RSV

Testleistung auf dem Panther Fusion System

Tabelle 8: Spezifitdtsergebnisse (Fortsetzung)

Organismus

Konzentration

Grippe A

Grippe B

RSV

Mumpsvirus

1x10* TCIDso/ml

Mycobacterium intracellulare

1x10"° rRNA-Kopien/ml

Mycobacterium tuberculosis

1x10"° rRNA-Kopien/ml

Mycoplasma pneumoniae

1x10° KBE/ml

Neisseria gonorrhea

1x10” KBE/ml

Neisseria meningitides

1x107 KBE/ml

Neisseria mucosa

1x10” KBE/ml

Poliovirus

1x10° TCIDso/ml

Proteus mirabilis

1x10” KBE/ml

Proteus vulgaris

1x10” KBE/ml

Pseudomonas aeruginosa

1x107 KBE/ml

Rhinovirus 1A

1x10° TCIDso/ml

Staphylococcus aureus

1x10” KBE/ml

Staphylococcus epidermidis

1x10” KBE/ml

Streptococcus pneumoniae

1x10° KBE/ml

Streptococcus pyogenes

1x10” KBE/ml

Streptococcus salivarius

1x108 KBE/ml

Tatlockia micdadei (ehemals

1x10” KBE/ml

Legionella micdadei)

Varicella-Zoster-Virus 1x103 TCIDso/ml - - -

Interferenzkonkurrenz

Die Interferenzkonkurrenz des Panther Fusion Flu A/B/RSV Assay wurde anhand einer
simulierten klinischen Matrix mit Target-Viruspaaren in zwei verschiedenen Konzentrationen
Uberpruft. Eine der Konzentrationen lag nahe an der Nachweisgrenze (3 - 5X LoD), wahrend die
andere Konzentration hoch war (1000X LoD). Das Vorliegen von zwei Viren in verschiedenen
Konzentrationen in einer Probe hatte keine Auswirkungen auf die analytische Sensitivitat
(Nachweis beider Targets zu 100 %) bei der in Tabelle 9 angegebenen Konzentration.

Tabelle 9: Interferenzkonkurrenz

Bedingung Target 1 Target 2 Grippe | Grippe RSV
Beschreibung | Konzentration | Beschreibung | Konzentration A B

1 GRIPPE A 3X LoD RSV 1000X LoD + - +

2 GRIPPE A 3X LoD GRIPPE B 1000X LoD + + -

3* GRIPPE B 5X LoD GRIPPE A 1000X LoD + + -
GRIPPE B 3X LoD RSV 1000X LoD - + +

RSV 3X LoD GRIPPE A 1000X LoD + - +

RSV 3X LoD GRIPPE B 1000X LoD - + +

*Bei der Testung dieser Kombination mit Grippe B bei 3X LoD betrug die Nachweisrate 92,3 %.

Flu A/B/RSV - Panther Fusion System 21 AW-16162-801 Rev. 003



Panther Fusion™ Flu A/B/RSV

Testleistung auf dem Panther Fusion System

Interferenz

Mukus, Vollblut und andere potentielle Stérsubstanzen (Medikamente und rezeptfreie oder OTC-
Produkte), die in Proben vorhanden sein kénnen, wurden im Panther Fusion Flu A/B/RSV Assay
evaluiert. Eine klinisch relevante Zahl potentieller Stérsubstanzen wurde zu simulierter klinischer
Matrix hinzugeflgt und nicht gespiket oder gespiket mit gezlichteten Viren der Grippe A, Grippe

B und RSV in ihren jeweiligen 3X LoD-Konzentrationen dotiert getestet. Die Substanzen
bestanden aus Nasensprays (flissig und Pulver), einzunehmenden Tabletten, Lutschtabletten,
injizierbaren und endogenen Substanzen, wie in Tabelle 10 gezeigt.

Es wurde festgestellt, dass keine der getesteten Substanzen die Leistung des Panther Fusion
Flu A/B/RSV Assays beeinflusst.

Tabelle 10: Stoffe mit méglicher beeintréchtigender Wirkung

Typ Name der Substanz Wirkstoff(e) Konzentration
Mukus Gereinigtes Muzinprotein 60 pg/ml
Endogen
Menschliches Blut Blut 2% VIV
Neo-Synephrine® Phenylephrin 15 % VIV
Anefrin Oxymetazolin 15 % VIV
Nasensprays oder -tropfen
Kochsalzlésung Natriumchlorid 15 % VIV
Ventoline HFA Albuterol 15 % VIV
QVAR®, Beconase AQ Beclomethason 5% VIV
Dexacort Dexamethason 5% VIV
AEROSPAN® Flunisolid 5% VIV
Nasale Corticosteroide Nasacort Triamcinolon 5% VIV
Rhinocort Budesonid 5% VIV
Nasonex Mometason 5% VIV
Flonase Fluticason 5% VIV
Nasengel Zicame (AE”rEI}?;ci:Z:srung bei LUﬁaGOIZE(e:;(,:T-II?;?a,\ncw;iifr:imia, 5% VIV
hydrochloricum, Sulfur
Halsbonbons Chloraseptic Halsbonbons Bﬁﬂréznotgi:n 0,63 mg/ml
Relenza® Zanamivir 3,3 mg/ml
Virostatika TamiFlu Oseltamivir 25 mg/ml
Rebitol Ribavirin 20 mg/ml
Antibiotikum, Nasensalbe Bactroban-Creme Mupirocin 10 mg/ml
Antibiotikum, systemisch Tobramycin Tobramycin 4,0 ug/ml
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Verschleppung/Kontamination

Die Studie zur Verschleppung/Kreuzkontamination wurde mit negativen Proben durchgefiihrt, die
abwechselnd zwischen hoch positiven Proben platziert und getestet wurden. Hoch positive
Proben wurden durch Versetzen vorbereitet (Uber 10.000X LoD). Insgesamt wurden neun
separate Durchldaufe mit negativen Proben und positiven Proben, die im Schachbrettmuster
angeordnet waren, mit drei verschiedenen Geraten getestet, was insgesamt 449 positive und
449 negative Proben ergab. Die Verschleppungsrate betrug 0,4 %.

Assay-Genauigkeit

Die Genauigkeit des Panther Fusion Flu A/B/RSV Assay wurde mit einem Panel aus

7 Elementen Uberprift. Das Panel wurde von drei Anwendern in zwei separaten Durchlaufen pro
Tag mit drei Reagenzchargen auf drei Panther Fusion Systemen in einem Zeitraum von

45 Tagen getestet.

Die Panelproben sind in Tabelle 11 beschrieben, neben einer Zusammenfassung der
Ubereinstimmung der erwarteten Ergebnisse fiir jedes Target. Tabelle 12 zeigt die
Durchschnitts- und Schwankungsanalyse zwischen Geraten, zwischen Reagenzchargen,
zwischen Anwendern, zwischen Tagen, zwischen Durchlaufen und innerhalb von Durchlaufen
sowie insgesamt fir Ct.

Tabelle 11: Prozentsatz der Ubereinstimmung mit den erwarteten Ergebnissen

Target I-?anelprobe % positiv % ﬁbereinstimmung (95 % Ki)
Grippe A 100,0 % 100,0 %
3x LoD (162/162) (97,7 - 100 %)
Grippe A 100,0 % 100,0 %
1x LoD (162/162) (97,7 - 100 %)
Grippe A
Grippe A 8,6 % 91,4 %
0,01x LoD (14/162) (86,0 - 94,8 %)
Negativ 0,0 % 100,0 %
9 (0/162) (97,7 - 100 %)
Grippe B 100,0 % 100,0 %
3x LoD (162/162) (97,7 - 100 %)
Grippe B 94,4 % 94,4 %
1x LoD (153/162) (89,8 - 97,0 %)
Grippe B
Grippe B 4,3 % 95,7 %
0,01x LoD (7/162) (91,4 - 97,9 %)
Negativ 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 %
1x LoD (161/162) (96,6 - 99,9 %)
RSV
RSV 4,9 % 95,1 %
0,01x LoD (8/162) (90,6 - 97,5 %)
Neqativ 0,0 % 100,0 %
9 (0/162) (97,7 - 100 %)
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Tabelle 12: Signalschwankung

Target | Panelprobe | Mittlerer| Zwischen Zwischen Zwischen Zwischen Zwischen Innerhalb Gesamt
Ct Gerdaten |Reagenzchargen| Anwendern Tagen Laufen eines Laufes

SAT|VK (%)| SAT | VK (%) | SAT [VK (%) | SAT | VK (%) | SAT [VK (%)| SAT |VK (%)| SAT [VK (%)

Grippe A

350 |01 0,3 0,2 0,5 00| 00 (00| 00 |0,2| 06 |0,7| 21 (08| 24
3x LoD

Grippe| GrippeA | 5553 100 01 | 041 | 05 [00] 00 [00] 00 |02] 06 | 08| 24 |09]| 25

A 1x LoD
Grippe A | 354 103] 09 | 02 | 06 |03 09 (00| 00 |00] 00 |09]| 23 [10]| 28
0,01x LoD
Grippe B | 555 00| 01 | 0.1 05 [00]| 00 [00]| 00 |01]| 03 |07 19 [07] 20
3x LoD

Grippe| Grippe B

380 |02| 05 0,0 0,0 00 01 (00| 00 [O1] O4 |08 21 |08 22
B 1x LoD

Grippe B

001xLop| 394 [03| 1.0 | 00 | 00 |00/ 00 |00/ 00 |00/ 00 03| 09 |05| 13

RSV

36,2 |0,2| 0,5 0,0 0,0 00| 00 |00 0,0 |0O,0| 0,0 1,31 35 | 13| 3,6
3x LoD

RSV 15?(\)/[) 382 |03| 08 0,0 0,0 00| 00 (00| 00 (00| OO0 |16 | 42 16| 43

RSV

0.01xLop| 407 |00| 00 | 00 | 00 |02| 06 |04| 10 |00 00 |02 05 |05| 13

IC Negativ 331 (01| 03 0,2 0,6 00| 00 (01| 03 |02 06 |03 11 |05]| 15
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