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Denna bruksanvisning gdller for foljande referenser:

PRODUKT REFERENS

VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD

MAX™ System
Tabell Al. Referens fér produkt som ska anvédndas med BD MAX™ System.
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EN For download IFUS from other languages, please enter in certest.es/viasure/labeling. Once you be there, please
following the instructions for access to the language that you need. If you need additional information, please contact:

viasure@certest.es.

BG 3a pa usternute IFUS Ha ppyru esuum, Monsa, oTvpete Ha certest.es/viasure/labeling. Cnep toBa cnepaiite
WHCTPYKLMUTE, 30 Ad NOSyYMTe OOCTHbM 4O HEOOXOAMMUS BU €3U1K. AKO UMATE HY»KAA OT AOMbHUTENHA MHopMaLums,

MOnsi, CBbPXKeTe ce C: viasure@certest.es.

CS Chcete-li si stdhnout IFUS v jinych jazycich, prejdéte na strdnku certest.es/viasure/labeling. Jakmile se tam dostanete,
postupujte podle pokynd pro pfistup k poZzadovanému jazyku. Pokud potrebujete dalsi informace, kontaktujte prosim:

viasure@certest.es.

DA Hvis du vil downloade IFUS p& andre sprog, kan du gd til certest.es/viasure/labeling. Nar du er der, skal du felge
instruktionerne for at f& adgang til det sprog, du har brug for. Hvis du har brug for yderligere oplysninger, kan du kontakte:

viasure@certest.es.

DE Um den IFUS in anderen Sprachen herunterzuladen, gehen Sie bitte zu certest.es/viasure/labeling. Wenn Sie dort sind,
folgen Sie den Anweisungen, um auf die gewlinschte Sprache zuzugreifen. Wenn Sie weitere Informationen benétigen,

wenden Sie sich an: viasure@certest.es.

EL la va kateBaoete to IFUS og dMeg yAwooeg, petafeite oty Sievbuvon certest.es/viasure/labeling. MoA @tédoete exel,
akoAovBnote TIg 08nyies ya va aroktroete MpoécPacn oty yAwooa Tov xpetaleote. Eqv xpeidleote mpdobeteg TANpo@opies,

eTuKOWVWVNoTE PE TN StevBuvon: viasure@certest.es.

ES Para descargar las IFUS en otros idiomas, por favor, entre en certest.es/viasure/labeling. Una vez esté alli, siga las

instrucciones para acceder al idioma que necesite. Si necesita informacién adicional, contacte: viasure@certest.es.

FR Pour télécharger I'IFUS dans d'autres langues, veuillez vous rendre sur certest.es/viasure/labeling. Une fois sur place,

suivez les instructions pour accéder a la langue dont vous avez besoin. Si vous avez besoin d'informations

supplémentaires, contactez: viasure@certest.es.

HR Za preuzimanje IFUS-a s drugih jezika unesite certest.es/viasure/labeling. Kada ste tamo, slijedite upute za pristup

jeziku koji vam je potreban. Ako trebate dodatne informacije, obratite se na: viasure@certest.es.

HU Az IFUS mds nyelveken torténé letoltéséhez kérjik, Idtogasson el a certest.es/viasure/labeling weboldalra. Ha ott van,
kdvesse az utasitdsokat a kivdnt nyelv eléréséhez. Ha tovdbbi informdciéra van szliksége, kérjuk, forduljon a kovetkezé

cimre: viasure@certest.es.
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IT Per scaricare I'IFUS in altre lingue, vai su certest.es/viasure/labeling. Una volta che sei li, segui le istruzioni per accedere

alla lingua di cui hai bisogno. Se hai bisogno di ulteriori informazioni, contatta: viasure@certest.es.

LT Norédami atsisiysti IFUS kitomis kalbomis, eikite | certest.es/viasure/labeling. Ten atlikite nurodymus, kad

pasiektumeéte reikiamg kalbg. Jei reikia papildomos informacijos, kreipkités adresu: viasure@certest.es.

LV Lai lejupieladétu IFUS citas valodas, ludzu, apmekléjiet certest.es/viasure/labeling. Péc tam izpildiet noradijumus, lai

pieklttu vajadzigajai valodai. Ja nepiecieSama papildu informacija, lddzu, sazinieties ar: viasure@certest.es.

NB For & laste ned IFUS fra andre sprdk, gd inn pd certest.es/viasure/labeling. Nar du er der, kan du felge instruksjonene

for & fa tilgang til det sprdket du trenger. Hvis du trenger ytterligere informasjon, kan du kontakte: viasure@certest.es.

PT Para baixar o IFUS em outros idiomas europeus, acesse certest.es/viasure/labeling. Uma vez 14, siga as instrucdes
para acessar o idioma que vocé precisa. Se vocé precisar de informagbes adicionais, entre em contato:

viasure@certest.es.

RO Pentru a descdrca IFUS in alte limbi, v& rugdm s& accesati certest.es/viasure/labeling. Accesat site-ul, urmati

instructiunile pentru a selectiona limba necesard. Pentru informatii suplimentare, contactati: viasure@certest.es.

SV For att ladda ner IFUS frdn andra sprdk, vanligen gé in pd& certest.es/viasure/labeling. Nar du dr dar féljer du
instruktionerna for att f& tillgdng till det sprdk du behdéver. Om du behover ytterligare information, vdnligen kontakta:

viasure@certest.es.

SK Ak si chcete stiahnut IFUS v inych jazykoch, prejdite na strdnku certest.es/viasure/labeling. Ked sa tam dostanete,
postupujte podla pokynov a ziskajte pristup k pozadovanému jazyku. Ak potrebujete dalSie informdcie, obrdtte sa na:

viasure@certest.es.

TR IFUs'u diger dillerden indirmek igin lltfen certest.es/viasure/labeling adresine girin. Oraya girdikten sonra, litfen

ihntiyaciniz olan dile erisim icin talimatlar takip edin. Daha fazla bilgiye ihtiyaciniz varsa, litfen viasure@certest.es

adresinden iletisime gecin.

FI Lataa suomeksi turvallinen kdyttdopas osoitteesta certest.es/viasure/labeling. Kun olet sielld, seuraa ohjeita. Jos

tarvitset lisatietoja, ota yhteyttd: viasure@certest.es.

Se certest.es/viasure/labeling om ditt sprdk inte finns med i listan. Kontakta viasure@certest.es om ditt sprék inte

finns med p& webbplatsen.

Obs: Anviéndaren ska meddela tillverkaren och den behdriga myndigheten i anvdndarens eller patientens medlemsstat i

hdndelse av ett allvarligt tillbud kopplat till produkten.
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SVENSKA
1. Avsett syfte

VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System dr ett
automatiserat RT-qPCR-test utformat for samtidig kvalitativ detektion av RNA/DNA frdn SARS-CoV-2,
Influenza A, Influenza B, RSV (typ A och B), parainfluenza (typ 1, 2, 3 och 4), humant coronavirus (229E, NL63,
HKU1 och OC43), metapneumovirus och adenovirus i nasofaryngeala svabbar frdn patienter som av
sjukv@rdspersonal bedéms ha en luftvdgsinfektion. Detta test d@r avsett att anvdndas som en hjalp for
diagnostik av infektion med de mikroorganismer som ndmns ovan i kombination med patientens kliniska
tecken och symtom samt epidemiologiska riskfaktorer. Positiva resultat indikerar att madlnukleinsyror (NA)
forekommer, men utesluter inte forekomst av andra patogener som inte detekteras av testet. Negativa
resultat utesluter inte féorekomst av mal-NA och ska inte anvéndas som den enda grunden fér beslut om
behandling eller annan patienthantering. Analysen anvdnder BD MAX™ System fér automatiserad
extraktion av RNA/DNA och efterféljonde RT-gPCR som anvander medféljande reagenser kombinerade med
universella reagenser och engdngsartiklar for BD MAX™ System. RNA/DNA extraheras frdn prover.
Komplementdrt DNA (cDNA) syntetiseras och DNA/cDNA amplifieras med hjélp av RT-qPCR och detekteras
med hjdlp av specifika primrar och fluorescerande reporterfdrgprober for SARS-CoV-2, Influenza A, Influenza
B, RSV (typ A och B), parainfluenza (typ 1, 2, 3 och 4), humant coronavirus (229E, NL63, HKU1 och OC43),

metapneumovirus och adenovirus.

Produkten dr avsedd att anvéndas av kvalificerad och utbildad klinisk laboratoriepersonal som specifikt har
instruerats och utbildats i tekniker med realtids-PCR och diagnostiska in vitro-férfaranden (inklusive

utbildning om realtids-PCR-instrument (termocykler) och system fér nukleinsyraextraktion).

2. Sammanfattning och férklaring

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2, eller SARS-CoV-2 som det vanligen kallas, dr det
luftvdgsvirus som uppstod i slutet av 2019 och som orsakar sjukdomen COVID-19. Denna sjukdom
karaktdriserades senare som en global pandemi av WHO (Ferndndez-Pérez et al., 2021; Hu et al., 2021;
WHO | World Health Organization, 2023a). Detta nya coronavirus dr ett enkelstrdngat RNA-virus som ingér
i familjen Coronaviridae, sldktet beta (Ferndndez-Pérez et al.,, 2021). SARS-CoV-2-infektion kan drabba bdde
vuxna och barn, dven om personer éver 60 &r och personer med underliggande sjukdom &r mer bendgna att
drabbas av en allvarligare form av COVID-19 (WHO | World Health Organization, 2023a). Infektionen kan
vara asymtomatisk eller ge upphov till flera symtom med 1&g till hog intensitet och allvarlighetsgrad, mycket

likt influensa (CDC |, 2023; Safiabadi Tali et al., 2021).




lUo-444221sv0825.00T00

Influensa &r en akut luftvagsinfektion som orsakas av influensaviruset, vilket péverkar andningsvdgarna och
cirkulerar 6ver hela varlden (Uyeki et al., 2022; WHO | World Health Organization, 2023b). Sésongsinfluensa
orsakas sdrskilt av de sdsongsbundna influensavirusen A och B, som béda ligger bakom de dterkommande
epidemier som normalt upptrdder under vinterhalvdret i tempererade klimat och dret runt i tropiska omréaden
(Tyrrell et al., 2021; Uyeki et al., 2022; WHO | World Health Organization, 2023b). Influensavirus, som ingdr i
familjen Orthomyxoviridae, ar Gttasegmenterade, negativt enkelstrdngade RNA-virus som kodar for 12
virusproteiner (Krammer et al., 2018; Uyeki et al., 2022). Virusholjet, som hdrstammar frén vdrdcellens
plasmamembran, bestér av ett dubbelt lipidlager som innehdller de transmembrana proteinerna
hemagglutinin (HA), neuraminidas (NA), viralt nukleoprotein (NP), matrisprotein (M1) och membranprotein

(M2) (Krammer et al., 2018).

Respiratory syncytial virus (RSV) dr ett annat luftvdgs- och sdsongsvirus som drabbar de nedre luftvéigarna
i alla &ldersgrupper (WHO | World Health Organization, n.d.). Detta enkelstréngade, icke-segmenterade
RNA-virus med negativ polaritet, som tillhér familjen Pneumoviridae, ar kant for att fradmst drabba smdbarn
under 2 @r, men kan ocksé orsaka allvarlig sjukdom hos vuxna éver 65 ar och/eller personer med nedsatt
immunfoérsvar eller specifika samsjukligheter (Abu-Raya et al., 2023; Bergeron & Tripp, 2021; WHO | World
Health Organization, n.d.).

Diagnostiken av ndmnda luftvagssjukdomar ér utmanande, eftersom de vanligtvis har likartade symtom
(Uyeki et al., 2022). Noggrann diagnos ar darfér avgorande, inte bara for att faststdlla sjukdomens orsak,
utan ocksd for att forutse epidemiska/pandemiska vdagor och foér att minska den kollaterala inverkan pé
halso- och sjukvdrden och de ekonomiska systemen (Safiabadi Tali et al., 2021; Uyeki et al., 2022). Det finns
md&nga typer av diagnostiska tester (snabbtest vid vérdcentral eller sjdlvtest for antigendetektion), men RT-
PCR ar kdansligare och mer specifikt och mojliggér samtidig detektion av mdnga cirkulerande luftvégsvirus,

vilket minskar diagnostiktiden (Uyeki et al., 2022).

Sjukdom i de nedre luftvdgarna orsakar cirka fyra miljoner dédsfall Grligen varlden éver. En mdngd olika virus
kan hdllas ansvariga for detta, varav ett ar coronavirus, som tillhér familjen Coronaviridae (Friedman et al.,
2018). Dessa globalt férekommande virus dr stora, holjeférsedda virus som innehdller ett enkelstrédngat RNA-
genom med positiv polaritet (Lim et al.,, 2016; Zeng et al., 2018). De ar direkt relaterade till sjukdomar i
luftv@igarna, mag-tarmkanalen och centrala nervsystemet. Coronavirus kéinnetecknas av att de delas in i tre
serotyper eller grupper. Grupp 1 och 2 avser coronavirus hos déggdjur, medan grupp 3 bestdr av coronavirus
hos fé&glar. Vanliga humana coronavirus dr stammarna HCoV-229E, HCoV-0C43, HCoV-NL63 och HCoV-
HKU1 (Zeng et al., 2018). HCoV dr svéra att upptdcka med vanliga diagnostiska metoder eftersom de normailt
samdetekteras med andra luftvdgsvirus, sésom HRSV eller influensa (Gaunt et al., 2010). Med tanke pé allt
detta dr realtids-PCR en av de féredragna metoderna for att diagnostisera coronavirus pd grund av dess
specificitet. Mer konkret anvdnds realtids-PCR med M-genen som mdl for stammarna 229E, OC43 och NL63,

samt rep-genen som mdl for stammen HKU1.
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Parainfluensavirus (PIV eller HPIV hos mdnniska) ingdr i familjen Paramyxoviridae och dr genetiskt och
antigent klassificerade i fyra typer. Dessa virus kan leda till luftvéigsinfektioner hos spadbarn, barn och vuxna,
ddr typen av infektion och specifika symtom varierar beroende pé typ. HPIV-1 och HPIV-2 orsakar béda
sjukdomar i de 6vre och nedre luftvdgarna, sdsom forkylning och krupp. HPIV-1 férekommer oftast hos barn.
HPIV-3 d&r oftare kopplat till sjukdomar i de nedre luftvdgarna, sdsom bronkiolit, bronkit och
lunginflammation. HPIV-4 uppmdrksammas mindre ofta, men kan dand& orsaka milda till allvarliga
luftvagssjukdomar (Henrickson, 2003). Parainfluensavirus dr medelstora, héljeférsedda virus, och deras
genom dr organiserat i en enkelstrdngad RNA-molekyl med negativ polaritet som kodar fér minst sex vanliga
strukturella proteiner. Dessa virus bdr tvd holjeglykoproteiner: HN, som innehdller b&de hemagglutinin- och

neuraminidasaktivitet, och F som har fusionsaktivitet (Henrickson, 2003).

Virusodling i kombination med immunofluorescens dr den traditionella diagnostiska metoden, men den dr
tidskrévande (Templeton et al., 2004). Antigendetektionstester anvdnds i stor utstrdckning, men de ér mindre
kdansliga och mindre specifika dn andra diagnostiska verktyg, sGsom realtids-PCR-analyser (Jansen et al.,

2011; Templeton et al., 2004), som for ndrvarande anses vara en av de bdsta valbara metoderna.

Adenovirus tillhér familjen Adenoviridae, som dr icke-holjeférsedda dubbelstréngade (dsDNA) virus (Datta,
2023; Ison & Hayden, 2016). Det finns mer édn 50 immunologiskt distinkta humana adenovirusserotyper
(Lynch & Kajon, 2016) som dr klassificerade i 7 arter (adenovirus A till adenovirus G). De kan orsaka
humaninfektioner, fran luftvdgssjukdomar (adenovirus E, C och vissa B-arter) till magtarminfektioner
(huvudsakligen adenovirus A och F), urinvagsinfektioner (6vriga adenovirus B-arter) och konjunktivit
(adenovirus D) (Buckwalter et al., 2012; Datta, 2023). Overféring kan ske genom inandning av droppaerosol,
direkt konjunktival inokulering, fekal-oral spridning eller exponering for infekterad vavnad eller blod (Ison &

Hayden, 2016).

Humant metapneumovirus tillhér familjen Paramyxoviridae (Schuster & Williams, 2013) och dr en viktig orsak
till infektioner i de 6vre och nedre luftvdigarna. Metapneumovirus ar ett holjeforsett, enkelstrangat RNA-virus
med negativ polaritet. Kliniska symtom p& metapneumovirus inkluderar hosta, feber, ndstappa och andnéd,
och kan utvecklas till bronkiolit eller lunginflammation (Uddin & Thomas, 2020). Metapneumovirus éverfors
huvudsakligen genom smittsamma luftburna droppar och det har rapporterats vara det ndst vanligaste
viruset vid luftvégsinfektioner. Barn under fem &r dr de som dr mest mottagliga for infektionen (Schuster &

Williams, 2013).

En diagnos kan vara problematisk eftersom flera olika patogener kan orsaka akuta luftvagsinfektioner med
liknande kliniska symtom. De identifierades initialt genom cellodling, men diagnostik med denna metod dr
tidskrdvande eftersom det tar tid innan den cytopatiska effekten utvecklas. Serologiska tester kan vara
anvdndbara vid epidemiologiska undersékningar men har begrdnsat praktiskt varde for enskilda patienter
(Datta, 2023; Ison & Hayden, 2016; Lynch & Kajon, 2016; Schuster & Williams, 2013). Darfor dr realtids-(RT)-
PCR for ndrvarande den metod som anvdnds for identifiering av adenovirus och metapneumovirus, p& grund

av dess hoga kdnslighet och specificitet.
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3. Procedurprincip

VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System ¢r avsett for
samtidig kvalitativ detektion av nukleinsyra frdn SARS-CoV-2, Influenza B, Influenza A, RSV (typ A och B),
parainfluenza (typ 1, 2, 3 och 4), humant coronavirus (229E, NL63, HKU1 och OC43), metapneumovirus och
adenovirus i nasofaryngeala svabbar. Detektionen ér RT-gPCR i ett steg ddr omvdnd transkription och
efterféljande amplifiering av specifik mélsekvens intréffar i samma reaktionsbrunn. Det isolerade RNA-mdlet
transkriberas och genererar komplementdrt DNA med hjalp av omvdant transkriptas. Efter att cDNA har
syntetiserats eller DNA har isolerats utfors identifieringen av dessa mikroorganismer genom amplifiering av
en konserverad region av generna N och ORFIab hos SARS-CoV-2, M-genen (matrisprotein 1 (M1)) hos
Influenza A/B, HA-genen hos Influenza A HIN1-subtypen, N-genen hos RSV (typ A och B), HN-genen hos
parainfluenza (typ 1, 2 och 3), F-genen hos parainfluenza (typ 4), N-genen hos coronavirus (229E, NL63,
HKU1 och OC43), F~-genen hos metapneumovirus och hAexon-genen hos adenovirus, med hjdlp av specifika

primrar och fluorescensmarkta prober.

VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System baseras p&
DNA-polymerasets 5’-exonukleasaktivitet. Under DNA-amplifieringen klyver detta enzym proben som dr
bunden till den komplementéra DNA-sekvensen, vilket separerar quencher-fargen fran rapportéren. Denna
reaktion genererar en 6kning av fluorescenssignalen som @r proportionell mot mangden av malmall. Denna

fluorescens mats pé BD MAX™ System.

VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System innehdller i
varje ror alla ndédvéndiga komponenter for en realtids-PCR-analys (specifika primrar/prober, dNTP, buffert,
polymeras och retrotranskriptas) i ett stabiliserat® format, samt en endogen intern kontroll (EIC) (human
RNAas P-gen) for att folja provets integritet, dvervaka extraktionsprocessen och/eller utesluta hdmning av
polymerasaktiviteten. Humana housekeeping-gener dr involverade i grundldggande cellfunktioner och
forvantas darfor forekomma i alla kdérnférsedda humanceller och bibehdlls pd relativt konstanta

uttrycksnivder.

Mail Kanal ‘ Gen
SARS-CoV-2 475/520 N-gen och ORFIab-gen
Influenza B 530/565 M1I-gen
Resp/'raz‘.og/ Virus Influenza A 585/630 M1I1-gen och HA-gen
Mot RSV (A/B) 630/665 N-gen
Endogen intern kontroll (EIC) 680/715 Humant RNas P-gen
Resp/'raz‘.oa/ Virus Parainfluenza (typ 1, 2 och 3) 475/520 HN-gen
Mix 1t Parainfluenza (typ 4) F-gen

! Observera att termerna "stabiliserad” och "frystorkad” anvénds utan dtskillnad och som synonymer i hela dokumentet.



1U0-444221sv0825.00T00

Coronavirus (229E, NL63, HKU1 och
( 0C43) 530/565 N-gen
Metapneumovirus 585/630 F-gen
Adenovirus 630/665 Hexon-gen
Endogen intern kontroll (EIC) 680/715 Humant RNas P-gen

Tabell 1. Mdl, kanal och gener.
4. Medféljande reagenser

VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System omfattar

foljande material och reagenser som anges i Tabell 2:

Koncentrations-

Reagens/material Beskrivning ) Streckkod
intervall
Lyoskyddsdmnen och stabiliseringsdmnen + 6 g/100 ml*
Respiratory Virus Mix | Nukleotidtrifosfat (NTP) + 1 mM* 2 pasar med 12
. 1K-folie | genomskinliga
reaction tube Primrar och prober 0,2-1 nmol/pl* r5r
Enzymer 10-100 U/reaktion*
Lyoskyddsdmnen och stabiliseringsdmnen + 6 g/100 ml*
Respiratory Virus Mix I Nukleotidtrifosfat (NTP) + 1 mM* 2 pasar med 12
; 1M-folie | genomskinliga
reaction tube Primrar och prober 0,2-1 nmol/pl* r5r
Enzymer 10-100 U/reaktion*
Rehydration Buffer Blandning med koksaltlésning +13 mM . 1 pése m.ed.24
tub 11-folie | genomskinliga
ube Buffert (TRIS, pH) +67 mM ror

Tabell 2. Reagenser och material som medféljer VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™
System med Cat. N°. 444221,

* Koncentrationsintervallet betyder efter rehydrering for komponent i stabiliserat format.

5. Reagenser och utrustning som ska tillhandahdllas av anvéndaren

Foljande lista omfattar material som krévs fér anvéndning men som inte medféljer i VIASURE Respiratory

Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System.

¢ Realtids-PCR-instrument: BD MAX™ System (Ref: 441916).
e BD MAX™ ExK™ TNA-3 (Ref:442827 eller 442828).

e BD MAX™ PCR Cartridges (Ref: 437519).

e Vortexblandare.

e Mikropipetter (noggrannhet mellan 2 och 1 000 pl).

e Nukleasfritt vatten.

e Filterspetsar.

e Puderfria engdngshandskar.

10
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Valfritt:

e Externa kontrollmaterial kan kéras som en del av kvalitetskontrollproceduren for analysens prestanda.
Kommersiellt tillgdngligt kontrolimaterial och/eller prover som tidigare har karakteriserats som positiva
eller negativa kan anvdndas som extern positiv kontroll (EPC) respektive extern negativ kontroll (ENC).
Valet och valideringen av EPC och ENC mdste goéras enligt gdllande regelverk och laboratoriets
standardforfaranden for kvalitetskontroll. Dessutom mdste anvandaren folja respektive bruksanvisning

ndr kommersiellt tillgangligt kontrolimaterial anvénds.

VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System har validerats
med hjdlp av ExXK™ TNA-3 (Ref: 442827 eller 442828) pd realtids-PCR-instrumentet BD MAX™ System.

Prover som valts ut for utvardering av enheten var nasofaryngeala (NF) prover som samlats in med en
flexibel, steril nylonsvabb (nedan kallad nasofaryngeal svabb). Ddrefter placeras svabben i réret till BD™

Universal Viral Transport System (UVT, SKU: 220220) eller Universal Transport Media® (UTM®) (Copan).

6. Transport, férvaring och anvéndning

e Satserna kan transporteras och férvaras vid 2-30 °C fram till utgdngsdatumet som anges pé satsens
etikett.

e Undvik vibrationer under transport for att férhindra vatskeldckage.

e Efter att ha 6ppnat de aluminiumpdsar som innehéller reaktionsréren kan produkten anvéndas i upp till

28 dagar vid 2-30 °C. Forvara injektionsflaskan skyddad mot ljus.

Foéljande tabell sammanfattar férhallanden for transport, forvaring och anvandning for kitet som helhet och

varje komponent:

Komponent Transportférhéllanden Forvaringsforhéllanden Anvandningsférhéllanden
Hela VIASURE
Respiratory Virus *Se

Fére anvéndning: 2-30°C under

Extended Mix Real Time N ] N .
hdllbarhetstiden som anges pd satsens etikett.

PCR Detection Kit for BD
MAX™ System

anvdéndningsférhdéllanden for
varje komponent.

Fére anvéndning: 2-30 °C under
Respiratory Virus Mix | héllbarhetstiden som anges pé satsens etikett.

R 1 tur.
reaction tube (1K-folie) 2-30 °C under Efter oppnande av pése med kiselgel: 2-30 °C i HMSESMpEraTur
héllbarhetstiden som upp till 28 dagar.
anges pd satsens etikett. Fére anvdndning: 2-30 °C under
Respiratory Virus Mix Il héllbarhetstiden som anges pd satsens etikett.
- ; . . . Rumstemperatur.
reaction tube (1M-folie) Efter 6ppnande av pdse med kiselgel: 2-30 °C i
upp till 28 dagar.
Fére anvéndning: 2-30 °C under
héllbarhetstiden som anges pd satsens etikett.
Rehydration Buffer tube I gesp I Rumstemperatur.

Efter 6Sppnande av péise med kiselgel: 2-30 °C i
upp till 28 dagar.

Tabell 3. Sammanfattning av férhdllanden fér transport, férvaring och anvéndning av VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real
Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System och varje komponent.
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Forsiktighetsétgdrder

Produkten ar avsedd att anvdndas av kvalificerad och utbildad klinisk laboratoriepersonal som specifikt
har instruerats och utbildats i tekniker med realtids-PCR och diagnostiska in vitro-forfaranden.

For in vitro-diagnostik.

Bruksanvisning for VIASURE-produkten och anvéndarhandboken for BD MAX™ System mdste |dsas
noga fére anvdndning av VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD
MAX™ System. Utfor inte analysen foérrdn informationen om férfaranden, sdkerhetsdtgdrder och
begrdnsningar som beskrivs i bruksanvisningen har forstatts.

Anvdnd inte utgdngna reagenser och/eller utgdnget material.

Anvdnd inte kitet om etiketten som forseglar ytterkartongen ér bruten.

Anvand inte reagenser om den skyddande I&dan dr 6ppen eller om férseglingen ar bruten vid ankomst.
Anvand inte reagenser om de skyddande pdsarna dr éppna eller om férseglingen dr bruten vid ankomst.
Anvand inte reagenser om torkmedel inte finns eller inte har fungerat i reagenspésarna.

Ta inte ut torkmedel frGn reagenspdsarna.

Anvand inte reagenserna om folien ar bruten eller skadad.

Blanda inte reagenser frdn olika pdsar och/eller satser och/eller partier.

Stdng reagensernas skyddande pésar med blixtl&sforseglingen direkt efter varje anvdndning for att
skydda masterblandningen frén solljus. Avldgsna eventuell luft i p&sarna fore forsegling.

Skydda reagenserna mot fukt. Langre tids exponering for fukt kan pdverka produktprestanda.

Undvik att anvdnda produkten i ndrheten av I6sningsmedel for att undvika att etiketten skadas.
Testets funktion péverkas inte om reaktionsblandningen i stabiliserad form, vanligtvis i botten av roret,
inte ser ut som vanligt (utan konisk form, icke-homogen, mindre/stérre i storlek och/eller annan férg ¢n
vit).

Se till att reaktionsréret och rehydreringsbuffertréret placeras sdkert pd plats under instdlining av BD
MAX™-stdllet.

| fall d& andra PCR-tester utfors i samma allmdnna omrdde av laboratoriet mdaste varsamhet iakttas for
att sakerstdlla att VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™
System, BD MAX™ ExK™ TNA-3 extraction kit, ytterligare reagenser som krévs for testning och BD
MAX™ System inte dr kontaminerade. Undvik alltid kontamination av reagenser frédn mikroorganismer
och ribonukleas (RNas)/deoxyribonukleas (DNas). Anvandning av sterila, RNas/DNas-fria och
aerosolresistenta pipettspetsar eller pipettspetsar av typen positiv forskjutning ("positive displacement”)
rekommenderas. Anvand en ny spets for varje prov. Skyddshandskar mdéste bytas fére hantering av
reagenser och kassetter (BD MAX™ PCR Cartridge).

| syfte att undvika kontamination av miljon med amplikoner ska BD MAX™ PCR Cartridge inte brytas itu
efter anvdndning. Tdtningarna p& BD MAX™ PCR Cartridge dr utformade for att forhindra

kontamination.

12



lUo-444221sv0825.00T00

Utforma ett enkelriktat arbetsfléde. Det bor boérja i extraktionsomrédet och sedan flytta till amplifierings-
och detektionsomrddet. Flytta inte prover, utrustning och reagenser tillbaka till omrddet ddr det
foregdende steget utfordes.

Folj god laboratoriesed. Anvdnd skyddskldder, anvdnd engdngshandskar, skyddsglaségon och
munskydd. At inte, drick inte, rék inte och anvénd inte smink i arbetsomrédet. Tvétta hénderna efter att
testet har slutforts.

Prover méste behandlas som potentiellt smittférande och/eller biofarliga, precis som alla reagenser och
allt material som har exponerats for proverna. De mdste hanteras enligt nationella
sdkerhetsbestammelser. Vidta nédvandiga forsiktighetsatgdrder vid insamling, transport, férvaring,
hantering och kassering av prover.

Prover och reagenser mdste hanteras i ett biologiskt séikerhetsskép. Anvénd personlig skyddsutrustning
som uppfyller gallande riktlinjer fér hantering av potentiellt smittsamma prover. Kassera avfall enligt
lokala och nationella bestémmelser.

Regelbunden dekontaminering av den utrustning som anvdnds ofta rekommenderas, sdrskilt
mikropipetter och arbetsytor.

| enlighet med direktiv (EG) nr 1907/2006 (REACH) krévs inte materialsdkerhetsdatablad (Safety Data
Sheets) for VIASURE Real Time PCR Detection Kits for BD MAX™ System pga. klassificeringen som
ofarliga produkter for hélsa och miljo, eftersom de inte innehdller dmnen och/eller blandningar som
uppfyller kriterierna i direktiv (EG) nr 1272/2008 (CLP) eller férekommer i koncentrationer hogre dn det
varde som har faststallts for deklaration enligt némnda direktiv. Ett utldtande som anger att det inte
finns ndgot krav pd sdkerhetsdatablad kan begdras frdn Certest Biotec S.L.

Se till att definiera PCR-testprogrammet pd BD MAX™ System enligt anvisningarna i avsnittet "PCR-
protokoll” (provextraktionsparametrar, anpassade streckkoder, PCR-instdllningar osv.).

Se anvdndarhandboken for BD MAX™ System for ytterligare varningar, forsiktighetsdatgdrder och
procedurer.

Analyscertifikatet medféljer inte enheten men det kan laddas ned frdn Certest Biotec S.L.

(www.certest.es) vid behov.
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8. Testprocedur

8.1. Insamling, férvaring och transport av prover

VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System har testats pd
nasofaryngeala svabbar som samlats in med sterila, flexibla nylonpinnar och omedelbart placerats i ett sterilt
rér som innehdller 3 ml BD™ Universal Viral Transport System (UVT, SKU: 220220)2 eller Universal Transport

Media® (UTM®) (Copan)3. Andra typer av prover mdste valideras av anvdndaren.

Insamling, férvaring och transport av prover ska utféras enligt de villkor som validerats av anvéndaren. |
allmanhet ska kliniska prover samlas in och mdrkas pd lampligt satt i rena behdllare med eller utan
transportmedium (beroende pd provtyp). Efter insamling ska proverna placeras i en pdse for biologiska faror
och ska transporteras och bearbetas sd snart som mojligt for att garantera testets kvalitet. Proverna ska
transporteras vid rumstemperatur (RT) i upp till 2 timmar eller vid 4°C i upp till 5 dagar enligt lokala och
nationella bestémmelser for transport av patogent material. Fér ldngvarig transport (mer dn 5 dagar)
rekommenderar vi transport vid -20°C eller ldgre*. Prover som skickas in fér molekyldr testning mdste
forvaras under kontrollerade forhdllanden, s att inte nukleinsyrorna bryts ned under férvaringen. Det
rekommenderas att anvdnda farska prover for testet, men om detta inte ér mojligt eller vid en retrospektiv
studie ska proverna férvaras vid -70 eller -80 °C i forsta hand och vid -20 °C i andra hand®. Upprepade

frysnings- och upptiningscykler bér undvikas for att foérhindra nedbrytning av provet och nukleinsyrorna.

De kliniska proverna méste samlas in, transporteras och férvaras enligt ldmpliga laboratorieriktlinjer och/eller
laboratoriepolicymanualer. Se t.ex. IDSA-riktlinjen (Miller, J. M., Binnicker, M. J., Campbell, S., ... & Pritt, B. S.
(2018). A guide to utilization of the microbiology laboratory for diagnosis of infectious diseases: uppdaterad
2018 av Infectious Diseases Society of America och American Society for Microbiology. Clinical Infectious
Diseases, 67(6), e1l-e94) or Sdnchez-Romero, M. I., Garcia-Lechuz Moya, J. M., Gonzdlez Lépez, J. J., & Orta
Mira, N. (2019). Recogida, transporte y procesamiento general de las muestras en el laboratorio de
Microbiologia. Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica, 37(2), 127-134.
https://doi.org/10.1016/j.eimc.2017.12.002.

Observera: Provtagnings-, transport- och férvaringsforhdllanden som anges ovan féresl&s baserat pd
rekommendationerna fér nasofaryngeala prover avsedda att anvandas for nukleinsyradetektering. Dessa

anges i den refererade rapporten med rekommendationer frdn SEIMC for allmanna férfaranden for insamling

2 BD universal viral transport system. https://www.bd.com/en-us/products-and-solutions/products/product-families/bd-universal-viral-
transport-system

3 https://www.copangroup.com/product-ranges/utm/

4 IDSA guideline (Miller, J. M., Binnicker, M. J., Campbell, S., ... & Pritt, B. S. (2018). A guide to utilization of the microbiology laboratory for
diagnosis of infectious diseases: uppdaterad 2018 av Infectious Diseases Society of America och American Society for Microbiology.
Clinical Infectious Diseases, 67 (6), e1-e94))

> Sdnchez-Romero, M. I, Garcia-Lechuz Moya, J. M., Gonzdlez Lépez, J. ). & Orta Mira, N. Collection, transport and general processing of
clinical specimens in Microbiology laboratory. Enfermedades Infecc. y Microbiol. Clin. (English ed.) 37, 127-134 (2019).
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och transport inom klinisk mikrobiologi samt i IDSA:s auktoritativa végledning. Vi rekommenderar att
laboratorieriktlinjerna och/eller policyhandboken for laboratorium fér I1dmplig transport och bevarande av

prover féljs oavsett.

En intern stabilitetsstudie av prover utférdes med VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR
Detection Kit for BD MAX™ System med negativa nasofaryngeala svabbar som samlats in i BD™ Universal
Viral Transport System positiva fér produktmadlen, varje stam vid en koncentration av 2-3xLoD. Stabiliteten
analyserades med hjdlp av tre olika analyser: primdar stabilitet (25 °C: 24 och 48 timmar, 4 °C: 1, 2 och 7 dagar,
-20°C: 2, 3 och 6 mé@nader), stabilitet i provbuffertréret (3 och 7 dagar vid 25 °C och 4 °C) och stabilitet hos
nested PCR (prover inkuberades vid 4 °C och 25 °C i 48 timmar. Ddrefter tillsattes dessa prover i SBT och
analyserades efter 3 och 7 dagar vid 4 °C och 25 °C). Dessutom analyserades proverna efter fem frysnings-
(vid -20 °C) och upptiningscykler (vid 25 °C) under en vecka. Resultaten visade p& god prestanda for prover

férvarade under alla testade férhéllanden.
8.2. Provberedning och NA-extraktion

Utfor provberedning enligt rekommendationerna i bruksanvisningen for extraktionssatsen som anvénds, BD

MAX™ ExK™ TNA-3.

1. Pipettera 400 pl prov i ett BD MAX™ ExK™ TNA-3 Sample Buffer Tube (provbuffertror) och stéing roret
med ett membranlock. Sdkerstdll fullstéindig blandning genom att vortexa provet vid hég hastighet i 1
minut. Sdkerstdll att vortexblandning utférs négra minuter foére start av kérningen. Fortsatt till drift av

BD MAX™ System Operation.

Observera att tillémpningsspecifika procedurer for extraktionsférberedelse ska utvecklas och valideras av

anvdndaren och att vissa andra prover kan kréva forbearbetning.
8.3. PCR-protokoll
Obs: Se anvéndarhandboken for BD MAX™ System for detaljerade anvisningar.

8.3.1. Skapa PCR-testprogram fér VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time
PCR Detection Kit for BD MAX™ System

Obs: Om du redan har skapat testet for VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection
Kit for BD MAX™ System kan du hoppa éver steg 8.3.1 och ga direkt till 8.3.2.
1) Vadlj fliken "Test Editor” (Testredigerare) p& skdrmen "Run” (Kor) pd BD MAX™ System.

2) Klicka pd knappen "Create” (Skapa).
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P& fliken "Basic Information” (Grundldggande information):

3) |fdltet "Test Name” (Testnamn), namnge ditt test: dvs. VIASURE Resp Virus.
Obs: Testnamnet mdste vara unikt och fdr inte ha fler an tjugo tecken.

4) Valj "ExK TNA-3" i listrutan "Extraction Type” (Extraktionstyp).

5) Vdalj "Dual Master Mix Concentrated Lyophilized MM with Rehydration Buffer (Type 5)”
(Dubbelmasterblandning koncentrerad frystorkad MM med Rehydration Buffer (typ 5)) i listrutan
"Master Mix Format” (Masterblandningsformat). Nar Dual Master Mix (Dubbel huvudblandning) vdljs
dndras flikkonfigurationen till héger om fliken "Test Editor” (Testredigerare). Det finns extra flikar for
"PCR settings” (PCR-instdllningar), "Melt settings” (Smadltinstdliningar) och "Test Steps” (Teststeg)

med bdda snap-in-réren.

6) | fdltet "Sample Extraction Parameters” (Provextraktionsparametrar) vdljer du "User Defined”

(Anvdndardefinierad) och justerar foljande parametervdrden (Tabell 4).

Sample Extraction Parameters Value (units)
(Provextraktionsparametrar) (Varde (enheter))
Lysis I-feat 7?'me 10 min
(Lysvarmetid)
Lysis Temperature 60 °C
(Lystemperatur)
Sample Tip Height
'l_J b Felg 1600 steg
(Provtagningsspetsens hojd)
Sample Volume 950
(Provvolym)
Wi
a.ﬁh Volume 500
(Tvéttvolym)
Neutralization Volume N/A
(Neutraliseringsvolym)
DN i
ase /-{fe'at T/.me N/A
(DNas varmetid)

Tabell 4. Parametrar fér provextraktion utférd med BD MAX™ ExK™ TNA-3.

7) Valj "Call Ct at Threshold Crossing” (Hadmta Ct vid troskelvérdesgrdns) i faltet "Ct Calculation” (Ct-

berdkning) (standardval).

8) Vadlj foljande konfiguration i fdltet "Custom Barcodes” (Anpassa streckkoder) om du kor
programvaruversion 5.00 eller senare och anvdnder streckkodade och folieférsedda rér som ska

kndppas fast:
a. "Snap-In 2 Barcode” (Streckkod for ror 2): 1K (gdllande Respiratory Virus Mix /reaction tube).
b. "Snap-In 3 Barcode” (Streckkod for rér 3): 11 (gdllande Rehydration Buffer tube).

c. "Snap-In 4 Barcode” (Streckkod for rér 4): 1M (gdllande Respiratory Virus Mix I/ reaction
tube).
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| flikarna "PCR Settings” (PCR-instdllningar):

9) | faltet "PCR Settings” (PCR-instdllningar) anger du de parametrar som beskrivs i Tabell 5 och 6

rérposition 2 (snap-in 2) (gron fargkodning pa stallet) och rérposition 4 (snap-in 4) (blé fargkodning

pd stdllet), respektive: "Alias” (upp till sju alfanumeriska tecken), "PCR Gain” (PCR-férstarkning),
"Threshold” (Troskelvarde), "Ct Min” och "Ct Max”.

Channel Alias PCR Gain Threshold CtMin Ct Max

(Kanal) (Alias) (PCR-forstarkning) (Troskelvarde) (Ct Min) (Ct Max)
475/520 (FAM) SARS 80 150 0 40
530/565 (HEX) FLUB 40 150 0 40
585/630 (ROX) FLUA 80 150 0 40
630/665 (Cy5) RSV 80 150 0 40
680/715 (Cyb.5) EIC 80 150 0 35

Tabell 5. "PCR” settings (PCR-instdliningar) for rérposition 2.

Channel Alias PCR Gain Threshold Ct Min Ct Max

(Kanal) (Alias) (PCR-forstarkning) (Troskelvarde) (Ct Min) (Ct Max)
475/520 (FAM) HPIV 60 150 0 40
530/565 (HEX) HCOV 40 150 0 40
585/630 (ROX) MPV 80 150 0 40
630/665 (Cyb) HADV 80 150 0 40
680/715 (Cy5.5) EIC 80 150 0 35

Tabell 6. "PCR settings” (PCR-instdllningar) for rérposition 4.

Obs: Det rekommenderas att stdlla in de minimitréskelvérden som anges ovan for varje kanal som en startpunkt. De slutliga
instdliningarna mdste dock faststdllas av slutanvéndaren under resultattolkningen. Detta for att sdkerstdlla att troskelvardena faller
inom fluorescenskurvornas exponentiella fas och éver eventuell bakgrundssignal. Troskelvéardet for olika instrument kan variera pd

grund av olika signalintensiteter.

10) Ange dven foljande parametrar i faltet "Color compensation” (Fargkompensation) (Tabell 7 och 8).

O - o 9, - 0 O Agd o 0
Channel
0 0/56 85/630 630/66 680
(Kanal)

475/520 - 4 0 0 0

Excitation 530/565 1 - 0 0 0
Channel 585/630 0 0 - 1 0
(Excitationskanal) 630/665 0 0 3 ~ 18
680/715 0 0 0 1,5 -

Tabell 7. Parametrar fér "Color compensation” (Fdrgkompensation) for rérposition 2
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False Receiving Channel (Falsk mottagarkanal)

Channel
il 275520 530/565 | 585/630 630/665  680/715

(Kanal)

475/520
Excitation 530/565 0 - 0 0 0
Channel 585/630 0 0 - 3 0
(Excitationskanal) 630/665 0 0 5 _ 19
680/715 0 0 0 3 -

Tabell 8. Parametrar fér "Color compensation” (Fdrgkompensation) for rérposition 4.

| flikarna "Melt Settings” (Smaltinstallningar) behévs ingen atgdrd, den dr inte tillamplig for denna produkt.

| fliken "Test Steps” (Teststeq):

11) Ange stegets namn (upp till tjugo tecken) och stall in féljande parametrar for att definiera varje steg
i PCR-protokollet: "Profile Type” (Profiltyp), "Cycles” (Cykler), "Time"” (Tid) och "Temperature”
(Temperatur) och vdlj faltet "Detect” (Detektion) for att definiera detektionssteget (Tabell 9). Klicka
pd knappen "Add” (Légg till) for att Iagga till ett nytt steg och upprepa tills alla nédvandiga steg ér

definierade.

Obs: Fdltet "Type” (Typ) mdste vara tomt.

Step name Profile Type  Cycles Time(s) Temperature  Detect
(Stegnamn) (Profiltyp) (Cykler) (Tid (s)) (Temperatur) (Detektion)
R t ipti
eve.f’se anSCFI.p I,on RV-transcription Hold 1 900 45°C -
(Omvand transkription)
Initial d turati
At denattiration IN-denaturation Hold 1 120 98°C -
(Inledande denaturering)
Denaturation and
Annealing/Extension (Data 10 95°C -
llecti 2-
<o ectl_on) Annealing/Extension 45
(Denaturering och Temperature
hybridisering/férldngning 61,1 63 °C v
(datainsamling))

Tabell 9. PCR-protokoll for rérposition 2 och rérposition 4.

| fliken "Result Logic” (Resultatlogik):

12) | faltet "Target” (Mdlsekvens): dvs. SARS (upp till sju alfanumeriska tecken). Upprepa steg 12-15 for
varje mdl (dvs. SARS, FLUB, FLUA och RSV foér rérposition 2 (snap-in 2) eller HPIV, HCOV, MPV och

HADV for roérposition 4 (snap-in 4)) enligt tabellerna specifika for det mal som definieras.

Obs: Vdlj rérposition 2 (gron) (snap-in 2 (green)) i listrutan "Master Mix” (Huvudblandning) for att
faststdlla resultatlogiken fér den forsta reaktionsblandningen och rérposition 4 (bld) (snap-in 4

(blue)) for den andra. Mé&lnamnen mdste vara olika for rérposition 2 och rérposition 4.
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13) Klicka i rutan "Analyze” (Analysera) for att inkludera de 6nskade vdgléngderna (PCR-kanaler) i

mdlsekvensens resultatanalys (tabellerna 10-13 for roérposition 2 och tabellerna 14-17 for

rérposition 4).

Forst master mix (Respiratory Virus Mix [ reaction tube): Rérposition 2 (grént) (Snap-in 2 (green))

Wavelength Alias Type Analyze

(Végléangd) (Alias) (Typ) (Analys)
475/520 SARS PCR v
680/715 EIC PCR v

Tabell 10. Val av PCR-kanaler i fliken "Result logic” (Resultatlogik) fér SARS (SARS-CoV-2)-mélsekvens.

Wavelength Alias Type Analyze

(Végléngd) (Alias) (Typ) (Analys)
530/565 FLUB PCR v
680/715 EIC PCR v

Tabell 11. Val av PCR-kanaler i fliken "Result logic” (Resultatlogik) fér FLUB (Influenza B)-mdlsekvens.

Wavelength Alias Type Analyze

(Véglangd) (Alias) %) (Analys)
585/630 FLUA PCR v
680/715 EIC PCR 4

Tabell 12. Val av PCR-kanaler i fliken "Result logic” (Resultatlogik) fér FLUA (Influenza A) -mélsekvens.

Wavelength

Alias

Type

Analyze

(Véglangd) (Alias) (Typ) (Analys)
630/665 RSV PCR v
680/715 EIC PCR v

Tabell 13. Val av PCR-kanaler i fliken "Result logic” (Resultatlogik) for RSV (Respiratory Syncytial Virus typ A och B) -

mdlsekvens.

Andra master mix (Respiratory Virus Mix // reaction tube): Rérposition 4 (blétt) (Snap-in 4 (blue))

Wavelength Alias Type Analyze
(Végléingd) (Alias) (Typ) (Analys)
475/520 HPIV PCR v
680/715 EIC PCR v
Tabell 14. Val av PCR-kanaler i fliken "Result logic” (Resultatlogik) fér HPIV (Parainfluenza, typ 1, 2, 3 och 4) -mdlsekvens.
Wavelength Alias Type Analyze
(Végléingd) (Alias) (Typ) (Analys)
530/565 HCOV PCR v
680/715 EIC PCR 4

Tabell 15. Val av PCR-kanaler i fliken "Result logic” (Resultatlogik) for HCOV (Coronavirus 229E, NL63, HKU1 och

0C43) -mélsekvens.

Wavelength Alias Type Analyze
(Végléingd) (Alias) (Typ) (Analys)
585/630 MPV PCR v
680/715 EIC PCR v
Tabell 16. Val av PCR-kanaler i fliken "Result logic” (Resultatlogik) fér MPV (Metapneumovirus) -mélsekvens.
Wavelength Alias Type Analyze
(Véglangd) (Alias) (Typ) (Analys)
630/665 HADV PCR v
680/715 EIC PCR v

Tabell 17. Val av PCR-kanaler i fliken "Result logic” (Resultatlogik) for HADV (Adenovirus) -mdlsekvens.
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14) Klicka p@ knappen "Edit Logic” (Redigera logik).

15) | fonstret "Edit Logic” (Redigera logik) listas alla kombinationer av resultattyper. Vdlj resultatet som

kallas ndr villkoren i den raden uppfylls i listrutemenyn "Result” (Resultat) for varje rad enligt

Tabell 18-21 for rérposition 2 och Tabell 22-25 for rérposition 4.

Forsta master mix (Respiratory Virus Mix / reaction tube): Rérposition 2 (grént) (Snap-in 2 (green))

Result SARS EIC
(Resultat) (475/520) (680/715)
POS Valid (Giltigt) Valid (Giltigt)
UNR Valid (Giltigt) | Invalid (Ogiltigt)
NEG Invalid (Ogiltigt) [ Valid (Giltigt)
UNR Invalid (Ogiltigt) | Invalid (Ogiltigt)

Tabell 18. Lista 6ver kombinationen av resultattyper och resultatlogik for SARS (SARS-CoV-2) -mdlsekvens. Tillgangliga
resultat dr POS (positivt), NEG (negativt) och UNR (olost).

Result FLUB EIC
(Resultat) (530/565) (680/715)
POS Valid (Giltigt) Valid (Giltigt)
UNR Valid (Giltigt) | Invalid (Ogiltigt)
NEG Invalid (Ogiltigt) | Valid (Giltigt)
UNR Invalid (Ogiltigt) | Invalid (Ogiltigt)

Tabell 19. Lista 6ver kombinationen av resultattyper och resultatlogik fér FLUB (Influenza B) -mdlsekvens. Tillgdngliga
resultat &r POS (positivt), NEG (negativt) och UNR (oldst).

Result FLUA EIC
(Resultat) (585/630) (680/715)
POS Valid (Giltigt) Valid (Giltigt)
UNR Valid (Giltigt) | Invalid (Ogiltigt)
NEG Invalid (Ogiltigt) | Valid (Giltigt)
UNR Invalid (Ogiltigt) | Invalid (Ogiltigt)

Tabell 20. Lista éver kombinationen av resultattyper och resultatiogik for FLUA (Influenza A) -mélsekvens. Tillgdngliga
resultat ér POS (positivt), NEG (negativt) och UNR (ol6st).

Result RSV EIC
(Resultat) (630/665) (680/715)
POS Valid (Giltigt) Valid (Giltigt)
UNR Valid (Giltigt) | Invalid (Ogiltigt)
NEG Invalid (Ogiltigt) | Valid (Giltigt)
UNR Invalid (Ogiltigt) [ Invalid (Ogiltigt)

Tabell 21. Lista éver kombinationen av resultattyper och resultatlogik fér RSV (Respiratory Syncytial Virus typ A och B) -
madlsekvens. Tillgéngliga resultat &r POS (positivt), NEG (negativt) och UNR (olGst).

Obs: Enligt tidigare definierad Ct Max (Tabell 5):

i. Resultattypen for SARS (475/520), FLUB (530/565), FLUA (585/630) och RSV (630/665) -

kanalerna anses "Valid” (Giltigt) ndr det erhdlina Ct-vdrdet dr <40 och "Invalid” (Ogiltigt)

nar det erhdllna Ct-vardet ar >40.

ii. Resultattypen for EIC (680/715)-kanalen anses "Valid” (Giltigt) ndr det erhélina Ct-vardet

dr <35 och "Invalid” (Ogiltigt) nar det erhdlina Ct-vardet ar >35.
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Andra master mix (Respiratory Virus Mix I/ reaction tube): Rérposition 4 (blétt) (Snap-in 4 (blue))

Result HPIV EIC
(Resultat) (475/520) (680/715)
POS Valid (Giltigt) Valid (Giltigt)
UNR Valid (Giltigt) | Invalid (Ogiltigt)
NEG Invalid (Ogiltigt) [ Valid (Giltigt)
UNR Invalid (Ogiltigt) | Invalid (Ogiltigt)

Tabell 22. Lista 6ver kombinationen av resultattyper och resultatlogik fér HPIV (Parainfluenza typ 1, 2, 3 och 4) -mdlsekvens.

Tillgéingliga resultat dr POS (positivt), NEG (negativt) och UNR (ol6st).

Result HCOoV EIC
(Resultat) (530/565) (680/715)
POS Valid (Giltigt) Valid (Giltigt)
UNR Valid (Giltigt) | Invalid (Ogiltigt)
NEG Invalid (Ogiltigt) | Valid (Giltigt)
UNR Invalid (Ogiltigt) | Invalid (Ogiltigt)

Tabell 23. Lista 6ver kombinationer av resultattyper och resultatlogik fér HCOV (Coronavirus 229E, NL63, HKU1 och OC43)

-mdlsekvens. Tillgdngliga resultat ar POS (positivt), NEG (negativt) och UNR (oldst).

Result MPV EIC
(Resultat) (585/630) (680/715)
POS Valid (Giltigt) Valid (Giltigt)
UNR Valid (Giltigt) | Invalid (Ogiltigt)
NEG Invalid (Ogiltigt) | Valid (Giltigt)
UNR Invalid (Ogiltigt) | Invalid (Ogiltigt)

Tabell 24. Lista 6ver kombinationen av resultattyper och resultatlogik fér MPV (Metapneumovirus) -mdlsekvens. Tillgdngliga

resultat &r POS (positivt), NEG (negativt) och UNR (oldst).

Result HADV EIC
(Resultat) (630/665) (680/715)
POS Valid (Giltigt) Valid (Giltigt)
UNR Valid (Giltigt) | Invalid (Ogiltigt)
NEG Invalid (Ogiltigt) [ Valid (Giltigt)
UNR Invalid (Ogiltigt) [ Invalid (Ogiltigt)

Tabell 25. Lista éver kombinationen av resultattyper och resultatlogik fér HADV (Adenovirus) -mdlsekvens. Tillgangliga

resultat dr POS (positivt), NEG (negativt) och UNR (olost).

Obs: Enligt tidigare definierad Ct Max (Tabell 6):
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i. Resultattypen for HPIV (475/520), HCOV (530/565), MPV (585/630) och HADV
(630/665) -kanalerna anses "Valid” (Giltigt) ndar det erhdlina Ct-vardet Gr =40 och
"Invalid” (Ogiltigt) nar det erhdlina Ct-vardet ar >40.

ii. Resultattypen for EIC (680/715)-kanaler anses "Valid” (Giltigt) nar det erhdlina Ct-
vdrdet ar <35 och "Invalid” (Ogiltigt) ndr det erhdllna Ct-vdrdet dar >35.

16) Klicka p& knappen "Save” (Spara) for att spara testet.

8.3.2. Installation av BD MAX™-stdll

1) For varje prov som ska testas ska du ta ut en Unitized Reagent Strips frdn BD MAX™ ExK™ TNA-3 kit.
Knacka forsiktigt varje remsa mot en hérd yta for att sdkerstalla att alla vatskor finns pd rérens botten

och ladda den pé provrorsstdllet for BD MAX™ System.
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2) Ta ut nédvandigt antal BD MAX™ ExK™ TNA Extraction Tubes (extraktionsrér) (B4) (vit folie) frdn den
skyddande pésen. Kndpp fast Extraction Tube(s) (vit folie) p& motsvarande positioner p& TNA-remsan
(rérposition 1, vit fargkodning pé& stdllet. Se figur 1). Avldgsna Overskott av luft och stdng pésen med
blixtlasforseglingen.

3) Bestdm och separera ladmpligt antal Respiratory Virus Mix /reaction tubes (1K-folie) och knépp fast dem
pd& motsvarande positioner pé remsan (rérposition 2, gron fargkodning pd stallet. Se figur 1).

a. Avldagsna dverskott av luft och stdng aluminiumpésarna med blixtl&sférseglingen.

b. Utfor en korrekt rehydrering genom att se till att den frystorkade produkten finns pd rérets
botten och att den inte klibbar fast pd& rorets 6vre del eller pd& folieférseglingen. Knacka
forsiktigt varje ror mot en hérd yta for att se till att all produkt hamnar pé botten av roret.

4) Ta utlampligt antal Rehydration Buffer tubes (11-folie) och knépp fast réren pd motsvarande positioner
pd remsan (rérposition 3, farglos kodning pd stdllet. Se figur 1).

a. Avldgsna 6verskott av luft och stéing p&sen med blixtldsforseglingen.

b. Utfor en korrekt 6verféring genom att se till att vatskan finns pé rérets botten och att den inte
klibbar fast pd rorets 6vre del eller pd folieforseglingen. Knacka forsiktigt varje rér mot en hérd
yta for att se till att all buffert hamnar pé botten av roret.

5) Bestdm och separera lampligt antal Respiratory Virus Mix Il reaction tubes (1M-folie) och kndpp fast
dem pd motsvarande positioner pd remsan (rérposition 4, bl fargkodning pd stdllet. Se figur 1).

a. Avldgsna 6verskott av luft och sténg aluminiumpdsarna med blixtlasforseglingen.

b. Utfor en korrekt rehydrering genom att se till att den frystorkade produkten finns pd rorets
botten och att den inte klibbar fast p& roérets 6vre del eller pd& folieférseglingen. Knacka

forsiktigt varje rér mot en hard yta for att se till att all produkt hamnar pd botten av roret.

Figur 1. BD MAX™ TNA Reagent Strip (TNA) frdn BD MAX™ ExK™ TNA-3 kit.

Avfalls-
Ror for att knappas behdllare
1 5 3 4 Pipettspetsar
| T T T I |
ol|le||lo|le
Lyserings- Reaktionsror,
A . >
[friséttningsror ollellolle
Tvatt-
buffert ~—
Extraktionsrér ellellollo
Eluerings- NN
Reaktionsror 1 buffert
1 2 3 4
. Neutraliserings-
Rehydreringsbuffert buffert
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8.3.3. Instdllning av BD MAX™-instrument

1) Valj fliken "Worklist” (Arbetslista) pd skarmen "Run” (Kér) i programvara v4.50A eller senare fér BD
MAX™ System.

2) | listrutan "Test” vdljer du 6nskat test: dvs. VIASURE Resp virus (se avsnitt 8.3.1 om det inte redan
har skapats).

3) llistrutan "Kit Lot Number” (Satspartinummer) véljer du Iampligt lotnummer for satsen (finns p& den
anvdnda extraktionssatsens ytterkartong) (valfritt).

Obs: Partinummer mdste definieras i displayen "Inventory” (Lager) innan de kan vdljas hdr.

4) Ange Sample Buffer Tube-identifikationsnumret i faltet “Sample tube” (provrér), antingen genom att
I&sa av streckkoden med en streckkodsldsare eller genom manuell inmatning.

5) Fyll i faltet "Patient ID” (Patient-1D) och/eller "Accession” (Tilltrdde) och klicka pd Tab- eller Enter-
tangenten. Fortsatt tills alla Sample Buffer Tubes (provbuffertrér) -streckkoder har angivits.
Sdkerstall att "Specimen/Patient ID” (Prov-/patient-ID) och Sample Buffer Tubes (provbuffertror)
noga éverensstdmmer.

6) Placera det forberedda Sample Buffer Tube (provbuffertroret) i BD MAX™ stdll.

7) Ladda stdllet/stdllen i BD MAX™ System (stall A dr positionerat pd den vanstra sidan av BD MAX™
System och stdll B pd dess hogra sida).

8) Placera Iadmpligt antal BD MAX™ PCR Cartridge i BD MAX™ System.

9) Stdng luckan pd BD MAX™ System.

10) Klicka p@ "Start” (Starta) for att pdborja proceduren.

8.3.4. BD MAX™-resultatrapport

1) Klicka p@ knappen "Results” (Resultat) i menyraden.
2) Dubbelklicka antingen pd din kérning i listan eller tryck pé knappen "View” (Visning).

3) Knappen "Print” (Skriv ut) och "Export” ldngst ned pd skdrmen aktiveras.

S4 hdr skriver du ut resultaten:
1. Klicka p@ knappen "Print” (Skriv ut).
2. Valj i fonstret "Print” (Skriv ut) forhandsgranskning av korningsrapporten: “Run Details”
(Koérningsinformation), “Test Details” (Testinformation) och “Plots” (Kurva).
3. Klicka pd "Print” (Skriv ut) for att skriva ut rapporten eller klicka pd "Export” for att exportera
en PDF av rapporten till ett USB-minne.

S& hdr exporterar du resultaten:
1. Klicka pé knappen "Export” for att éverféra rapporten (PDF- och CSV-fil) till ett USB-minne.
2. Nar exporten d&r klar visas ikonen for lyckad/misslyckad i fénstret "Results Export”

(Resultatexport).
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9. Resultattolkning

Se anvandarhandboken fér BD MAX™ System for en detaljerad beskrivning av dataanalys.

Dataanalys utférs av BD MAX™-programvaran enligt tillverkarens anvisningar. BD MAX™-programvaran

rapporterar Ct-varden och amplifieringskurvor for varje detektorkanal for varje testat prov pd féljande satt:

- Ct-varde pd 0 anger att det inte fanns ndgot Ct-vdrde berdknat av programvaran med det specificerade
troskelvardet (se Tabell 5). Amplifieringskurvan foér provet med ett Ct-varde pd "0” mdéste kontrolleras

manuellt.

- Ct-vdrdet -1 anger att ingen amplifieringsprocess har intréffat, att inget Ct-vérde bertdknades av
programvaran eller att det beréknade Ct-vdardet ligger under den angivna troskeln eller 6ver det faststallda

Ct Max (avskarning).

- Ett annat Ct-vdrde ska tolkas i korrelation med amplifieringskurvan och enligt riktlinjerna for provtolkning

som finns i Tabell 26 och Tabell 27.

Kontrollera signalen fér den endogena interna kontrollen fér att bekrdfta korrekt funktion av
amplifieringsblandningen. Kontrollera dessutom att det inte foreligger ndgon rapport om fel pd BD MAX™

System.

Resultat bor avldésas och analyseras med hjdlp av féljande tabeller:

Forsta master mix (Respiratory Virus Mix /reaction tube): Rérposition 2 (Snap-in 2)

SARS-CoV-2 Influenza B Influenza A Resplru'Fory
o o o syncytial . . .
(namn pd (namn pd (namn pd virus (namn Tolkning av patientens enskilda prover
al: SARS al: FLUB al: FLUA
md ) md ) md ) pd mal: RSV)
SARS-CoV-2, Influenza B, Influenza A och
POS POS POS POS
RSV RNA detekterade
SARS-CoV-2-, Influenza B- och Influenza A-
POS POS POS NEG
RNA detekterat, RSV-RNA ej detekterat
SARS-CoV-2-, Influenza B- och RSV-RNA
POS POS NEG POS
detekterat, Influenza A-RNA ej detekterat
SARS-CoV-2-, Influenza A- och RSV-RNA
POS NEG POS POS
detekterat, Influenza B-RNA ej detekterat
Influenza B-, Influenza A- och RSV-RNA
NEG POS POS POS
detekterat, SARS-CoV-2-RNA ej detekterat
SARS-CoV-2- och Influenza B-RNA
POS POS NEG NEG detekterat, Influenza A- och RSV-RNA ¢j
detekterat
SARS-CoV-2- och Influenza A-RNA
POS NEG POS NEG detekterat, Influenza B- och RSV-RNA gj
detekterat
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POS

NEG

NEG

POS

SARS-CoV-2- och RSV-RNA detekterat,
Influenza B- och Influenza A-RNA ej
detekterat

NEG

POS

POS

NEG

Influenza B- och Influenza A-RNA detekterat,
SARS-CoV-2- och RSV-RNA ej detekterat

NEG

POS

NEG

POS

Influenza B- och RSV-RNA detekterat, SARS-
CoV-2- och Influenza A-RNA ej detekterat

NEG

NEG

POS

POS

Influenza A- och RSV-RNA detekterat, SARS-
CoV-2 och Influenza B-RNA ej detekterat

POS

NEG

NEG

NEG

SARS-CoV-2-RNA detekterat, Influenza B-,
Influenza A- och RSV-RNA ej detekterat

NEG

POS

NEG

NEG

Influenza B-RNA detekterat, SARS-CoV-2-,
Influenza A- och RSV-RNA ej detekterat

NEG

NEG

POS

NEG

Influenza A-RNA detekterat, SARS-CoV-2-,
Influenza B- och RSV-RNA ej detekterat

NEG

NEG

NEG

POS

RSV-RNA detekterat, SARS-CoV-2-, Influenza
B- och Influenza A-RNA ej detekterat

NEG

NEG

NEG

NEG

RNA-mdl ej detekterat

UNR

UNR

UNR

UNR

Olésta resultat (UNR) erhdlls nar det
forekommer inhibitorer i PCR-reaktionen eller
ndr ett allmant problem (som inte rapporterats
av en felkod) intraffar under bearbetningen av
provet och/eller amplifieringen.?

IND

IND

IND

IND

Obestamt analysresultat (IND). Beror pé fel p&
BD MAX™ System. Analysresultat som visas
vid instrumentfel som dr kopplade till en
felkod.?

INC

INC

INC

INC

Ofulistandigt analysresultat (INC). Beror pé fel
p& BD MAX™ System. Analysresultat som visas
om kérningen inte kan slutféras.?

Tabell 26. Provtolkning.

1 Den endogena interna kontrollen (EIC) mdste visa en amplifieringssignal med Ct-vdarde <35 for att beaktas. Om det inte

forekommer ndgon signal for EIC eller om Ct-vdrdet Gr >35 anses resultatet vara "Unresolved (UNR)” och omtestning krdvs.

Kontrollera resultatrapporten och Ct-vérdena fér de valda mélen och vidta Iampliga dtgérder med hansyn till foljande:

Nar resultaten for mdlgenerna dr ogiltiga (Ct >40, vilket visas av programvaran som ett "-1"-resultat) méste analysen

upprepas frdn den primdra provberedningen av Sample Buffer Tube (provbuffertrér, SBT), om tillrdcklig provvolym finns

tillgéinglig. Folj laboratoriets riktlinjer och/eller policyhandbdcker fér mikrobiologilaboratoriet.

Ndr resultaten for mdlgener @r giltiga (Ct <40) ar det méjligt att se ingen amplifiering eller amplifiering frén EIC med ett

Ct-varde >35 (vilket visas av programvaran som ett ”-1"-resultat) vid testning av hégt koncentrerade prover pd grund

av en féredragen amplifiering av mélspecifika nukleinsyror. Om det anses nédvandigt, spdd dessa prover 1/10, férbered

Sample Buffer Tube (provbuffertréret, SBT) igen och upprepa testningen. Folj laboratoriets riktlinjer och/eller

policyhandbodcker for mikrobiologilaboratoriet.

OBS: Nasofaryngeala svabbar kan férvaras utan éverforing till provbuffertréret i upp till 2 dagar om de férvaras vid 25 °C

eller upp till 7 dagar om de férvaras vid 4 °C.

2 Obestamda (IND) eller ofullstdndiga (INC) resultat kan erhdllas pé& grund av ett systemfel och omtestning krdvs. Se

anvandarhandboken for BD MAX™ System for tolkning av varnings- och felkoder.
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Andra master mix (Respiratory Virus Mix /[ reaction tube): Rérposition 4 (Snap-in 4)

Parainfluenza
(namn pé
mél: HPIV)

Coronavirus
(namn pé&
mél: HCOV)

Metapneumovirus
(namn pé& mdl:
MPV)

Adenovirus
(namn pé
mél: HADV)

Tolkning av patientens enskilda prover

POS

POS

POS

POS

Parainfluenza-, coronavirus-,
metapneumovirus- och adenovirus-RNA/DNA
detekterat

POS

POS

POS

NEG

Parainfluenza-, coronavirus- och
metapneumovirus-RNA detekterat,
adenovirus-DNA ej detekterat

POS

POS

NEG

POS

Parainfluenza-, coronavirus- och adenovirus-
RNA/DNA detekterat, metapneumovirus-RNA
ej detekterat

POS

NEG

POS

POS

Parainfluenza-, metapneumovirus- och
adenovirus-RNA/DNA detekterat, coronavirus-
RNA ej detekterat

NEG

POS

POS

POS

Coronavirus-, metapneumovirus- och
adenovirus-RNA/DNA detekterat,
parainfluenza-RNA ej detekterat

POS

POS

NEG

NEG

Parainfluenza- och coronavirus-RNA
detekterat, metapneumovirus- och
adenovirus-RNA/ DNA ej detekterat

POS

NEG

POS

NEG

Parainfluenza- och metapneumovirus-RNA
detekterat, coronavirus- och adenovirus-RNA/
DNA ej detekterat

POS

NEG

NEG

POS

Parainfluenza- och adenovirus-RNA/DNA
detekterat, coronavirus- och
metapneumovirus-RNA ej detekterat

NEG

POS

POS

NEG

Coronavirus- och metapneumovirus-RNA
detekterat, parainfluenza- och adenovirus-
RNA/ DNA ej detekterat

NEG

POS

NEG

POS

Coronavirus- och adenovirus-RNA/DNA
detekterat, parainfluenza- och
metapneumovirus-RNA ej detekterat

NEG

NEG

POS

POS

Metapneumovirus- och adenovirus-RNA/DNA
detekterat, parainfluenza- och coronavirus-
RNA ej detekterat

POS

NEG

NEG

NEG

Parainfluenza-RNA detekterat, coronavirus-,
metapneumovirus- och adenovirus-RNA/ DNA
ej detekterat

NEG

POS

NEG

NEG

Coronavirus-RNA detekterat, parainfluenza-,
metapneumovirus- och adenovirus-RNA/ DNA
ej detekterat

NEG

NEG

POS

NEG

Metapneumovirus-RNA detekterat,
parainfluenza-, coronavirus- och adenovirus-
RNA/ DNA ej detekterat

NEG

NEG

NEG

POS

Adenovirus-DNA detekterat, parainfluenza-,
coronavirus- och metapneumovirus-RNA €j
detekterat

NEG

NEG

NEG

NEG

RNA-mdl ej detekterat
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UNR

UNR

UNR

UNR

Olésta resultat (UNR) erhdlls nar det
forekommer inhibitorer i PCR-reaktionen eller
ndr ett allmént problem (som inte rapporterats
av en felkod) intraffar under bearbetningen av
provet och/eller amplifieringen.?

IND

IND

IND

IND

Obestémt analysresultat (IND). Beror pé fel p&
BD MAX™ System. Analysresultat som visas
vid instrumentfel som dr kopplade till en
felkod.?

INC

INC

INC

INC

Ofullstandigt analysresultat (INC). Beror pd fel
p& BD MAX™ System. Analysresultat som visas
om koérningen inte kan slutféras.?

Tabell 27. Provtolkning.

1 Den endogena interna kontrollen (EIC) mdste visa en amplifieringssignal med Ct-varde <35 for att beaktas. Om det inte

férekommer ndgon signal for EIC eller om Ct-vdrdet Gr >35 anses resultatet vara "Unresolved (UNR)” och omtestning kréivs.

Kontrollera resultatrapporten och Ct-vardena for de valda mdlen och vidta lampliga Gtgdrder med hansyn till foljande:

Nar resultaten for mdlgenerna dr ogiltiga (Ct >40, vilket visas av programvaran som ett "-1"-resultat) méste analysen

upprepas frén den primdra provberedningen av Sample Buffer Tube (provbuffertrér, SBT), om tillracklig provvolym finns

tillgéinglig. Folj laboratoriets riktlinjer och/eller policyhandbdcker fér mikrobiologilaboratoriet.

Ndr resultaten for mdlgener ar giltiga (Ct <40) ar det méjligt att se ingen amplifiering eller ampilifiering frén EIC med ett

Ct-varde >35 (vilket visas av programvaran som ett ”-1"-resultat) vid testning av hégt koncentrerade prover pd grund

av en féredragen amplifiering av mélspecifika nukleinsyror. Om det anses nédvandigt, spdd dessa prover 1/10, férbered

Sample Buffer Tube (provbuffertréret, SBT) igen och upprepa testningen. Folj laboratoriets riktlinjer och/eller

policyhandbdécker for mikrobiologilaboratoriet.

OBS: Nasofaryngeala svabbar kan férvaras utan éverfoéring till provbuffertréret i upp till 2 dagar om de férvaras vid 25 °C

eller upp till 7 dagar om de férvaras vid 4 °C.

2 Obestamda (IND) eller ofullstandiga (INC) resultat kan erhéllas p& grund av ett systemfel och omtestning krdvs. Se

anvandarhandboken for BD MAX™ System for tolkning av varnings- och felkoder.

Obs: Ndar du anvdnder externa kontroller ska de ge féljande forvéntade resultat: negativt for ENC och positivt

for EPC (kanda positiva prover férvantas vara positiva endast for de mikroorganismer som finns i provet). En

ENC som ger ett positivt testresultat indikerar en kontaminering eller ett fel vid hanteringen av provet. En EPC

som ger ett negativt resultat indikerar ett problem med hanteringen/férberedelsen av provet. Se éver tekniken

for hantering/forberedelse av provet. Omtestning krévs om ett fel intraffar med en extern kontroll.

Om ett tvetydigt resultat visas kontinuerligt rekommenderas att konsultera bruksanvisningen, granska den

anvdnda extraktionsprocessen, verifiera korrekt prestanda foér varje PCR-steg och granska parametrarna

samt att kontrollera den sigmoida formen pé& kurvan och fluorescensintensiteten.

Resultat av testet bor utvdrderas av sjukv@rdspersonal med beaktande av medicinsk anamnes, kliniska

symtom och andra diagnostiska tester.
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10. Testets begrénsningar

e Resultat av testet bor utvdrderas av sjukvardspersonal med beaktande av medicinsk anamnes, kliniska
symtom och andra diagnostiska tester.

e Aven om denna analys kan anvéndas med andra typer av prover, har den validerats med enbart
nasofaryngeala svabbar.

e Den frystorkade produkten ska finnas i botten av roret for god testprestanda och inte hdfta fast vid
rorets overdel eller folieférseglingen. Knacka foérsiktigt varje ror mot en hérd yta for att se till att all
produkt hamnar pé botten av roret.

e Kuvaliteten pd testet beror pd provets kvalitet. Extraktion av nukleinsyra mdste ske pé Iampligt sdtt frdn
kliniska prover.

e Detta test ar kvalitativt och ger inga kvantitativa vdrden och anger inte antalet férekommande
organismer. Det dr inte méjligt att korrelera Ct-vdrdena som erhdlls frdn PCR med koncentrationen av
provet, eftersom de beror p& den anvénda termocyklern och sjélva kérningen.

e Extremt l&ga nivéer av mél under detektionsgrdnsen kan detekteras men resultaten ar kanske inte
reproducerbara.

e Observera analysens avsedda mdtintervall eftersom prover med koncentrationer 6ver eller under detta
intervall kan ge felaktiga resultat.

e Det finns risk for falskt positiva resultat pd grund av korskontamination av prover frdn SARS-CoV-2,
Influenza A, Influenza B, RSV (typ A och B), parainfluenza (typ 1, 2, 3 och 4), humant coronavirus (229E,
NL63, HKU1 och OC43), metapneumovirus och adenovirus som innehdller hdéga koncentrationer av mdl-
RNA/DNA eller kontamination frén PCR-produkter frdn tidigare reaktioner.

e De specifika kombinationer av primrar och prober for detektion av generna N och ORFIab hos SARS-
CoV-2, M-genen (matrisprotein 1 (M1)) hos Influenza A/B, HA-genen hos Influenza A H1IN1-subtypen,
N-genen hos RSV (typ A och B), HN-genen hos parainfluenza (typ 1, 2 och 3), F-genen hos parainfluenza
(typ 4), N-genen hos coronavirus (229E, NL63, HKU1 och OC43), F-genen hos metapneumovirus och
hexon-genen hos adenovirus, som anvdnds i VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR
Detection Kit for BD MAX™ System, uppvisar inte signifikanta kombinerade homologier med humant
genom, human mikroflora eller andra luftvégsmikroorganismer, vilket skulle kunna leda till férutséigbara
falskt positiva resultat.

e Falskt negativa resultat kan intraffa pd grund av flera faktorer och kombinationer av dessa, inklusive:

o Olamplig insamling, transport, foérvaring och/eller hantering av prover.

o Oldmpliga processforfaranden (inklusive RNA/DNA-extraktion).

o Nedbrytning av RNA/DNA under provtransport/-forvaring och/eller bearbetning.

o Mutationer eller polymorfismer i primer- eller probbindande regioner kan pdverka detekteringen

av nya eller okénda stammar av SARS-CoV-2, Influenza A, Influenza B, RSV (typ A och B),
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parainfluenza (typ 1, 2, 3 och 4), humant coronavirus (229E, NL63, HKU1 och 0OCA43),
metapneumovirus och/eller adenovirus.

o Envirusbelastning i provet under analysens detektionsgrdns.

o Forekomsten av RT-qPCR-inhibitorer eller andra typer av stérande dmnen. Inverkan av
vacciner, vissa antivirala ldkemedel, antibiotika, cellgifter, immunsdnkande Idkemedel eller
antimykotiska medel som anvdnds for att forhindra infektionen eller som anvénds under
behandlingen av infektionen har inte utvdrderats.

o Effekten av stérande dmnen har endast utvarderats for de dmnen som anges i avsnitt 12.7.1
("Study of interfering substances” (studie av stérande dmnen)) i denna bruksanvisning.
Interferens observerades vid testning av flutikason (1,26E-06 mg/ml) och nikotin (3,00E-
02 mg/ml) i bdde Respiratory Virus Mix /reaction tube och Respiratory Virus Mix //reaction tube.
Se avsnittet for att kontrollera de vanligaste endogena och exogena dmnena som framkallar en
total eller partiell stérning av RT-gPCR-reaktionen. Andra émnen som inte anges i denna del
kan leda till felaktiga resultat.

o UnderlGtelse att folja bruksanvisningar och analysforfarandet.

Ett positivt testresultat anger inte ndédvéndigtvis forekomsten av livskraftiga virus och antyder inte att
dessa virus dar smittsamma eller orsakar kliniska symtom. Ett positivt resultat anger dock forekomsten
av mdlinriktade virussekvenser.

Negativa resultat utesluter inte forekomst av SARS-CoV-2, Influenza A-, Influenza B-, RSV- (typ A och
B), parainfluenza- (typ 1, 2, 3 och 4), humant coronavirus- (229E, NL63, HKU1l och 0OC43),
metapneumovirus- och/eller adenovirus-RNA/DNA i ett kliniskt prov och bér inte anvéndas som den
enda grunden fér behandling eller andra beslut om patienthantering. Optimala provtyper och tidpunkt
for mikrobtoppnivder vid infektioner orsakade av dessa mikroorganismer har inte faststdllts. Insamling
av flera prover (typer och tidpunkter) frdn samma patient kan bli nédvandig for att detektera patogenen.
Det ar mojligt att detektionen av vissa cirkulerande stammar frén 2019 som tillhér Victoria-linjen av
influensa B kan dventyras pd grund av punktmutationer i dessa nya stammar. Endast integreringen av
influensa B testades for varianter innehéllande mutationerna C54T, C55T och C120T (referenssekvens
NC002210.1).

Om diagnostiska tester for andra luftvégssjukdomar ar negativa och kliniska observationer, anamnes
och epidemiologisk information antyder att infektion av SARS-CoV-2, Influenza A, Influenza B, RSV (typ
A och B), parainfluenza (typ 1, 2, 3 och 4), humant coronavirus (229E, NL63, HKU1 och OC43),
metapneumovirus och/eller adenovirus &r mojlig, ska foérekomsten av ett falskt negativt resultat
overvagas och en omtestning av patienten bor diskuteras.

Fluorescensvarden kan variera pd grund av flera faktorer sGsom: PCR-utrustning (dven om det dar

samma modell), extraktionssystem, provtyp, tidigare behandling av provet osv.
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e Enheten omfattar primrar och prober som specifikt detekterar influensa A HIN1pdmQ9-stammen.
Pandemisk influensastam kan inte uteslutas och ytterligare tester bor beaktas i héindelse av ett positivt
influensa-resultat.

e Positiva och negativa prediktiva vérden dr starkt beroende av prevalens i alla /n vitro-diagnostiska
tester. VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System kan
variera beroende pé& prevalens och vilken population som testats.

e  Om resultaten blir olésta, obestdmda eller ofullstdndiga med anvéndning av VIASURE Respiratory Virus
Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System krévs omtestning. Oldsta prover kan
orsakas av férekomsten av hdmmare i provet eller en inkorrekt dterhydrering av réret med frystorkad
reaktionsblandning. Om det foreligger ett instrumentfel kommer obestdmda eller ofullsténdiga resultat

att erhéllas.

11. Kvalitetskontroll

VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System innehdller en
endogen intern kontroll (EIC) i varje reaktionsrér som bekraftar korrekt prestanda for tekniken. Dessutom
mojliggdr anvdndningen av externa kontroller (EPC och ENC) bekréftelse av analysens prestanda. Externa
kontroller anvdnds inte av BD MAX™ System for tolkning av resultat utan betraktas som ett prov. Extern
positiv kontroll (EPC) dr avsedd att 6vervaka en eventuell brist pd analysreagenser, medan extern negativ

kontroll (ENC) ar avsedd att detektera miljo- eller reagenskontaminering av mdlnukleinsyror.

12.Egenskaper for analytisk prestanda

12.1. Analytisk linjaritet

Analysens linjdritet bestdmdes och bekréftades genom att testa en serie av tiofaldiga spddningar av
nasofaryngeala svabbar innehdllande en kénd koncentration av specifikt och syntetiskt RNA/DNA tillhérande
SARS-CoV-2, Influenza A-virus, Influenza B-virus, human respiratory syncytial virus, parainfluenzavirus,
coronavirus, metapneumovirus och adenovirus (frén 2E+07 till 2E+00 kopior per pl). Exempel pd
amplifieringskurvor frén en analys visas nedan:

Figur 2. Spadningsserie for en kérning av SARS-CoV-2 (2E+07 till 2E+00 kopior/pl) -genmall péd BD MAX™ System (475/520 (FAM)-
kanal).
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Figur 3. Spddningsserie for en kdrming av Influenza B (2E+07 till 2E+00 kopior/pl) -genmall pé BD MAX™ System (530/565 (HEX)-kanal).
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Figur 4. Spddningsserie fér en kdrning av Influenza A (2E+07 till 2E+00 kopior/ul) -genmall p4 BD MAX™ System (585/630 (ROX)-kanal).
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Figur 5. Spddningsserie fér en kérning av RSV (2E+07 till 2E+00 kopior/pl) -genmall pd BD MAX™ System (630/665 (Cy5)-kanal).
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Figur 6. Spadningsserie for en kérning av parainfluenza (2E+07 till 2E+00 kopior/pl) -genmall p&d BD MAX™ System (475/520 (FAM)-
kanal).
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Figur 7. Spddningsserie for en kérning av coronavirus (2E+07 till 2E+00 kopior/pl) -genmall pd BD MAX™ System (530/565 (HEX)-kanal).

2000

1500

1000

500

0

5 10 15 20 25 30 35 40 45

Figur 8. Spddningsserie for en kérning av metapneumovirus (2E+07 till 2E+00 kopior/ul) -genmall péd BD MAX™ System (585/630 (ROX)-
kanal).
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12.2. Analytisk sensitivitet. Detektionsgréins (LoD)

Analytisk sensitivitet eller detektionsgrdns (LoD) for VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR
Detection Kit for BD MAX™ System analyserades med tre satser med negativa nasofaryngeala prover
insamlade i BD™ Universal Viral Transport System och tillsatta med referensstammar eller syntetiskt RNA

enligt foljande tabell:
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Virus Stam/syntetiskt RNA Extern referens
Varmeinaktiverad SARS-CoV-2-stam 2019-n-
SARS-CoV-2 VR-1986HK
° CoV/USA-WA1/2020
Influenza A Influenza A-virus (HIN1) stam A/PR/8/34 VR-95PQ
Influenza B-virus (linje Yamagata) stam
Infl B VR-1804P
iitenza B/Florida/4/2006 Q
RSV A Humant respiratoriskt syncytialvirus, typ A, VR-26PQ
stam Long
RSV B Humant respiratoriskt syncytialvirus B, stam FR.293
9320
Parainfluenzavirus typ 1 Humant parainfluensavirus 1, stam C35 VR-94
Parainfluenzavirus typ 2 Humant parainfluensavirus 2, stam Greer VR-92
Parainfluenzavirus typ 3 Humant parainfluensavirus 3, stam C 243 VR-93
Parainfluenzavirus typ 4 | Humant parainfluensavirus 4b, stam CH 19503 VR-1377
Coronavirus 0C43 Betacoronavirus 1 VR-1558
Coronavirus 229E Humant coronavirus 229E VR-740
Coronavirus NL63 Humant coronavirus, stam NL63 FR-304
Kvantitativt syntetiskt humant coronavirus
i ATCC-VR3262SD
Coronavirus HKU1 HKUL RNA CC-VR3262S
H t i 8 (hMPV-8), typ B2
Metapneumovirus uman me opn_(.aumowr.l.Js ( . ) typ 0810159CF
cellkulturvatska (vérmeinaktiverad)
Adenovirus Human adenovirus 1, stam Adenoid 71 VR-1

Tabell 28. Referensstammar och syntetiskt RNA som anvénts fér VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection
Kit for BD MAX™ System prestandautvdrderingar (LoD-analys).

Dessutom analyserades LoD (IU/ul) for mélet SARS-CoV-2 med 1st WHO International Standard SARS-CoV-
2 RNA (NIBSC-kod 20/146). De LoD-resultat som erhélls for VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real
Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System redovisas i féljande tabell:

Nasofaryngeal svabb

Respiratory Virus Mix /reaction tube

SARS FLUA FLUB RSV
. . 1,35E+00 kopior/ul RSV A
4,5E | | 7E-01 k | 7,29E ki I
,5E+00 1U/u 6,7E-01 kopior/u ,29E+00 kopior/u 2 52E+01 TCID50/ml RSV B
Respiratory virus Mix // reaction tube
HPIV HCOV MPV HADV

5,33E+00 TCID50/ml HPIV 1
4,80E+00 TCID50/mI HPIV 2
9,00E+02 TCID50/mI HPIV 3
1,44E+01 TCID50/ml HPIV 4

4,80E-02 TCID50/ml HCOV OC43
1,60E-01 TCID50/mI HCOV 229E
4,80E-03 TCID50/ml HCOV NL63
6,00E+00 kopior/ul HCOV HKU1

5,10E-02 TCID50/ml | 6,00E+00 TCID50/ml

Tabell 29. Detektionsgrénsresultat for VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System. IU
= internationell enhet, TCID50 = Median Tissue Culture Infection Dose (medianinfektionsdos fér vavnadskultur).
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12.3. Madtintervall

Analysens mdtintervall bestémdes genom att testa en serie av tiofaldiga spddningar innehdllande en kdnd
koncentration av specifikt och syntetiskt NA tillhérande SARS-CoV-2, Influenza A, Influenza B, RSV (typ A
och B), parainfluenza (typ 1, 2, 3 och 4), humant coronavirus (229E, NL63, HKU1l och 0C43),
metapneumovirus och adenovirus. Resultaten gjorde det mojligt att bekrafta korrekt detektion av mélen frdn

2E+07 till 2E+00 kopior/pl, utom for HCoV-HKU1 vars matintervall strécker sig frén 2E+06 till 2E+00 kopior/pl.

Sammanfattningsvis bestdmdes matomrédet for VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR
Detection Kit for BD MAX™ System framgdngsrikt, vilket sckerstdller tillférlitliga, exakta och reproducerbara
resultat Over ett brett spektrum av virusbelastningar och bekrdéftar dess anvéndbarhet i olika kliniska

diagnosscenarier.

12.4. Noggrannhet

12.4.1. Riktighet (sanningsenlighet)

Sanningsenligheten hos VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™
System utvdrderades genom att testa referensmaterialet nedan tillsatt i negativa nasofaryngeala prover

insamlade i BD™ Universal Viral Transport System.

1. Syntetiska DNA-fragment
e Syntetiskt DNA-fragment fér ORFI-genen hos SARS-CoV-2: NCOXPC, FAM-kanal.
e Syntetiskt DNA-fragment for A-genen hos SARS-CoV-2: NCOXPC, FAM-kanal.
e Syntetiskt DNA-fragment fér M1-genen hos Flu A: YIAXPC, ROX-kanal.
e Syntetiskt DNA-fragment fér HA-genen hos Flu A: HNVXPC, ROX-kanal.
e Syntetiskt DNA-fragment fér MI-genen hos Flu B: YIBXPC, HEX-kanal.
e Syntetiskt DNA-fragment fér A-genen hos RSV-A: RSAXPC, Cy5-kanal.
e Syntetiskt DNA-fragment for A-genen hos RSV-B: RSBXPC, Cy5-kanal.
e Syntetiskt DNA-fragment fér HN-genen hos parainfluenza 1: PIXPC, FAM-kanal.
e Syntetiskt DNA-fragment fér AN-genen hos parainfluenza 2: PIXPC, FAM-kanal.
e Syntetiskt DNA-fragment fér HN-genen hos parainfluenza 3: PIXPC, FAM-kanal.
e Syntetiskt DNA-fragment fér F-genen hos parainfluenza 4: PIXPC, FAM-kanal.
e Syntetiskt DNA-fragment for A-genen hos coronavirus OC43: CORXPC, HEX-kanal.
e Syntetiskt DNA-fragment fér A-genen hos coronavirus-229E: CORXPC, HEX-kanal.
e Syntetiskt DNA-fragment for A-genen hos coronavirus-NL63: CORXPC, HEX-kanal.
e Syntetiskt DNA-fragment fér A-genen hos coronavirus HKU1: CORXPC, HEX-kanal.
e Syntetiskt DNA-fragment for F/~genen hos metapneumovirus: MPVXPC, ROX-kanal.
e Syntetiskt DNA-fragment fér hexon-genen hos adenovirus: ADVXPC, Cy5-kanal.

Alla syntetiska DNA-fragment detekterades korrekt i Iamplig kanal.
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2. The American Type Culture Collection ("TATCC®")

Extern Mikroorganism Produktnamn Variant Resultat
referens
Heat-inactivated SARS-CoV- 2019-nCoV/USA-
VR-1986HK SARS-CoV-2 5 WA1/2020 Detekterad
) ) : Quantitative Synthetic SARS-
VR-3276SD SARS-CoV-2 CoV-2 RNA: ORF. E, N N/A Detekterad
. SARS-Related
VR-1986D SARS-CoV-2 Genl\(l);mecl I(?:Eli:]r(;)riiow Coronavirus 2, isolat Detekterad
v vird USA-WA1/2020
VR-95PQ Flu A Influenza A virus (HIN1), AJPR/S/34 Detekterad
Purified
VR-1804PQ FluB Influenza B virus (Yamagata B/Florida/4/2006 Detekterad
Lineage), Purified
VR-26PQ RSV-A Human .resp|rc.1tory. syncytial Stam Long Detekterad
virus, High titer
VR-94 Parainfluenzavirus 1 Human parainfluenza virus 1 Stam C35 Detekterad
(HPIV-1)
VR-92 Parainfluenzavirus 2 Human parainfluenza virus 2 Stam Greer Detekterad
(HPIV-2)
VR-93 Parainfluenzavirus 3 Human parainfluenza virus 3 Stam C 243 Detekterad
(HPIV-3)
VR-1377 Parainfluenzavirus 4 Human parainfluenza virus 4 Stam CH 19503 Detekterad
(HPIV-4b)
VR-1558 Coronavirus OC43 Betacoronavirus 1 Stam 0OC43 Detekterad
VR-740 Coronavirus 229E Human coronavirus 229E Stam 229E Detekterad
Quantitative Synthetic
VR-3262SD Coronavirus HKU1 Human Coronavirus Strain Stam HKU1 Detekterad
HKU1 RNA
Quantitative Synthetic
VR-3263SD Coronavirus NL63 Human coronavirus Strain Stam NL63 Detekterad
NL63 RNA
VR-3250SD Metapneumovirus Synthetic H.umon N/A Detekterad
metapneumovirus RNA
VR-1 Adenovirus Human adenovirus 1 Stam Adenoid 71 Detekterad
VR-6 Adenovirus Human Adenovirus 6 Typ 6 (art Cg)gstom Tonsil Detekterad
_ . . Typ 15 (art D) stam 305
VR-16 Adenovirus Human Adenovirus 15 [955, CH. 38] Detekterad
) . . Typ 31 (art A)
VR-3343 Adenovirus Human adenovirus 31 stam 1315/63 Detekterad

Tabell 30. Referensmaterial frdn American Type Culture Collection (ATCC®).

Alla stammar fran ATCC detekterades korrekt i Iamplig kanal och EIC visade amplifiering med ett Ct-vdrde

pd <35.
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3. The International Reagent Resource (IRR™)

Extern

Mikroorganism Produktnamn Variant
referens
FR-293 RSV-B Human respiratory Stam 9320 Detekterad
syncytial virus B
FR-304 Coronavirus Human Coronavirus, Stam NL63 Detekterad
NLG63 Strain NLG3
FR-1 Flu A Influenza A virus A/Brisbane/53/2007 Detekterad
(HIN1)
FR-3 Flu A Influenza A virus A/South Dakota/6/2007 Detekterad
(HIN1)
FR-5 Flu A Influenza A virus A/Hawaii/31/2007 (H1IN1) Detekterad
FR-6 Flu A Influenza A virus A/Qatar/1123/2007 (HIN1) Detekterad
FR-7 Flu A Influenza A virus A/Cambodia/0371/2007 Detekterad
(HIN1)
FR-8 Flu A Influenza A virus A/Brisbane/10/2007 Detekterad
(H3N2)
FR-12 Flu A Influenza A virus A/Taiwan/760/2007 Detekterad
(H3N2)
FR-13 Flu A Influenza A virus A/Texas/71/2007 (H3N2) Detekterad
. A/Brisbane/10/2007 IVR-
FR-27 Flu A Influenza A virus 147 (H3N2) Detekterad
. A/Brisbane/59/2007 IVR-
FR-28 Flu A Influenza A virus 148 (HIN1) Detekterad
. A/South Dakota/6/2007 X-
FR-29 Flu A Influenza A virus 173 (HIN1) Detekterad
. A/California/07/2009
FR-201 Flu A Influenza A virus (HIN1)pdm09 Detekterad
. A/California/08/2009
FR-202 Flu A Influenza A virus (HIN1)pdm09 Detekterad
. A/New York/18/2009
FR-203 Flu A Influenza A virus (HIN1)pdm09 Detekterad
. A/Mexico/4108/2009
FR-245 Flu A Influenza A virus (HIN1)pdm09 Detekterad
. A/California/07/2009 NYMC
FR-246 Flu A Influenza A virus X-179A (H1N1)pdm09 Detekterad
FR-16 FluB Influenza B virus B/Pe.m.]Syl\/GmG/7/2OO7 Detekterad
(linje Yamagata)
FR-17 FluB Influenza B virus B/SG.nJ.CIOgO/4364/2007 Detekterad
(linje Yamagata)
FR-18 FluB Influenza B virus B/Brisbane/3/2007 (linje Detekterad
Yamagata)
FR-19 FluB Influenza B virus B/Penps.ylvc.mlo/.5/2007 Detekterad
(linje Victoria)
FR-20 FluB Influenza B virus BNICtOHG/.?’OA'(zOOG (linje Detekterad
Victoria)
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FR-183 FluB Influenza B virus B/Bon.gliodesh/3333/2007 Detekterad
(linje Yamagata)
FR-294 RSV A Human respiratory Stam A-2 Detekterad
syncytial virus

Tabell 31. Referensmaterial frdn the International Reagent Resource (IRR™).

Alla stammar frén IRR detekterades korrekt i lamplig kanal och EIC visade amplifiering med ett Ct-vdrde pd

<35.

4. National Institute for Biological Standards and Control (NIBSC)

Extern referens Mikroorganism Produktnamn Variant Resultat

First WHO International England/02/2020-

20/146 SARS-COV=2 | gtundard for SARS-CoV-2 RNA isolat Detekterad
2019 novel coronavirus (SARS-
20/110 SARS-CoV-2 CoV-2) Working Reagent for N/A Detekterad
NAT
Research Reagent for SARS-
19/304 SARS-CoV-2 CoV-2-RNA N/A Detekterad
08/176 Parclnﬂuienzowrus Parainfluenza Virus Serotype 1 N/A Detekterad
08/178 Paralnflu;enzowrus Parainfluenza Virus Serotype 2 N/A Detekterad
08/180 Parclnﬂu;enzowrus Parainfluenza Virus Serotype 1 N/A Detekterad
08/320 Metapneumovirus Human Metapneumovirus N/A Detekterad
P Working Reagent for NAT

First WHO International

16/324 Adenovirus Standard for Human Typ 2 Detekterad
Adenovirus DNA

Tabell 32. Referensmaterial frdn National Institute for Biological Standards and Control (NIBSC).

Alla stammar frdn NIBSC detekterades korrekt i Ildmplig kanal och EIC visade amplifiering med ett Ct-varde

pd <35.

5. BEI Resources

Extern referens Mikroorganism Produktnamn Variant Resultat
NR-52287 SARS-CoV-2 SARS-Related Coronavirus 2 | SO0t USAWAL2020. |1y i g
gammabestrdlat
) Human respiratory syncytial )
NR-28530 RSV virus, A2000/3-4 Stam A2000/3-4 Detekterad
NR-22227 Metapneumovirus Humant metapneumovirus TN/83-1211 Detekterad

Tabell 33. Referensmaterial fréin BEI Resources.

Alla stammar frén BEI Resources detekterades korrekt i ldmplig kanal och EIC visade amplifiering med ett Ct-

vdrde pd <35.
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6. Kontrollmaterial

Extern referens ‘ Mikroorganism ‘ Produktnamn Variant ‘ Resultat
Flu A/Victoria/2570/2019
Fluarix Tetra Influenza vaccine Fluarix Flu A/Darwin/6/2021
2022/2023 Flu AFFlu B Tetra 2022/2023 Flu B/Austria/1359417/2021 | Detekterad
Flu B/Phuket/3073/2013
Flu A/Victoria/4897/2022
Fluarix Tetra Influenza vaccine Fluarix Flu A/Darwin/6/2021
2023/2024 FluAFFluB Tetra 2023/2024 Flu B/Austric/1359417/2021 Detekterad
Flu B/Phuket/3073/2013
Synthetic SARS-CoV-2 SARS-CoV-2-isolat
102019 SARS-CoV-2 RNA Control 1 Australia/VIC01/2020 Detekterad
102024 SARS-CoV-2 Synthetic SARS-COV-2 | gAps_ cov-2-isolat Wuhan-Hu-1 | Detekterad
RNA Control 2
Synthetic SARS-CoV-2 .
103907 SARS-CoV-2 RNA Control 14 UK variant (B.1.1.7_710528) Detekterad
Synthetic SARS-CoV-2 .
103909 SARS-CoV-2 RNA Control 15 UK variant (B.1.1.7_601443) Detekterad
Synthetic SARS-CoV-2 . .
104043 SARS-CoV-2 RNA Control 16 Sydafrika-variant Detekterad
Synthetic SARS-CoV-2 . .
104044 SARS-CoV-2 RNA Control 17 Japan/Brasilien-variant Detekterad
™ - -
0505-0129 SARS-CoV-2 Accuplex™ SARS-CoV-2 N/A Detekterad
Verification Panel
AMPLIRUN® SARS-CoV- .
MBC139-R SARS-CoV-2 5 B.1.351 RNA CONTROL Linje B.1.351 Detekterad
AMPLIRUN® TOTAL ..
MBTCO030-R SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 CONTROL Linje B.1.351 Detekterad
AMPLIRUN® TOTAL
Influenza A H3N2
MBTCO031-R SAAEE'SZ\C/;?F'{;& 5 /FESAR/SF'L(L:JOE:%SV (A/Perth/16/2009), Influenza B Detekterad
CONTROL (B/Brisbane/60/2008), RSV (9320)
AMPLIRUN®
MBC144-R MPV METAPNEUMOVIRUS Linje B1 Detekterad
RNA CONTROL
SCV2_24C1B- SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 Delta Delta-variant B.1.617.2 Detekterad
01 variant
SCV2_23C1D- SARS-CoV-2 SARS-CoV=2 Omicron Sublinje XBB Detekterad
01 variant
SCV223CID- | gaRs cov-2 SARS-CoV-2 Omicron Sublinje BQ1.1 Detekterad
02 variant
5CV2_23C1D- SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 Omicron Sublinje BA.2.75 Detekterad
03 variant
SCV2_23C1D- SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 Omicron Sublinje BA.5 Detekterad
04 variant
SCV2_23C1D- SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 Omicron Sublinje BQ.1 Detekterad
05 variant
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SCV2_23C1B- SARS-CoV-2 SARS-COV.-Z Omicron Sublinje BA.4 Detekterad
01 variant
SCV2_23C1B- SARS-CoV-2 SARS—CoV_—Z Omicron Sublinje BA.5 Detekterad
03 variant
SCV2_23C1B- SARS-CoV-2 SARS-COV.-Z Omicron Sublinje BA.4 Detekterad
04 variant
SCV2_23C1B- SARS-CoV-2 SARS—CoV_—Z Omicron Sublinje BA.2 Detekterad
05 variant
SCV2_23C1C- SARS-CoV-2 SARS-COV.-Z Omicron Sublinje BA.2.75 Detekterad
01 variant
SCV2_23C1C- SARS-CoV-2 SARS-COV.-Z Omicron Sublinje BQ.1 Detekterad
02 variant
SCV2_23C1C- SARS-CoV-2 SARS—COV_—Z Omicron Sublinje BQ1.1 Detekterad
03 variant
SCV2_23C1C- SARS-CoV-2 SARS-COV.-Z Omicron Sublinje XBB Detekterad
04 variant
SCV2_23C1C- SARS-CoV-2 SARS—COV_—Z Omicron Sublinje BA.2 Detekterad
05 variant
SCV2_23C1A- SARS-CoV-2 SARS-COV.-Z Omicron Sublinje BA.5 Detekterad
01 variant
SCV2_23C1A- SARS-CoV-2 SARS—COV_—Z Omicron Sublinje BA.2 Detekterad
02 variant
SCV2_23C1A- SARS-CoV-2 SARS—COV_—Z Omicron Sublinje BA.5 Detekterad
03 variant
SCV2_23C1A- SARS-CoV-2 SARS-COV.-Z Omicron Sublinje BA.4 Detekterad
05 variant
ID3-09 2023 RSV Influenza A virus Stam A/Cambodia/e0826360/2020 | 1\ i terad
(H3N2)
359043 RSV Human respiratory N/A Detekterad
syncytial virus, B
PINFRNA101S- | Parainfluenzavirus PIV-2 N/A Detekterad
06 typ 2
PINFRNA22S- | Parainfluenzavirus PIV-3 N/A Detekterad
02 typ 3
CVRNA22S-04 Coronavirus Coronavirus HKU Stam HKU Detekterad
. Adenovirus Culture Fluid
0810110CF Adenovirus (Heat Inactivated) Type 2 Typ 2 (art C) Detekterad
. Adenovirus Culture Fluid
0810062CFHI Adenovirus (Heat Inactivated) Type 3 Typ 3 (art B) Detekterad
. Adenovirus Culture Fluid
0810070CFHI Adenovirus (Heat Inactivated) Type 4 Typ 4 (art E) Detekterad
. Adenovirus Culture Fluid
0810020CF Adenovirus (Heat Inactivated) Type 5 Typ 5 (art C) Detekterad
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Adenovirus Culture Fluid

0810021CFHI Adenovirus (Heat Inactivated) Type Typ 7A (art B) Detekterad
7A
Adenovirus Culture Fluid
0810119CFHI Adenovirus (Heat Inactivated) Type Typ 37 Detekterad
37

Adenovirus Type 40
0810084CFHI Adenovirus Culture Fluid (Heat Typ 40, stam Dugan Detekterad
Inactivated) Strain Dugan

Adenovirus Type 41
0810085CFHI Adenovirus Culture Fluid (Heat Typ 41 (art F), stam Tak Detekterad
Inactivated) Strain Tak

0810159CF MPV Human Typ B2 Detekterad
metapneumovirus 8

Tabell 34. Kontrollmaterial for SARS-CoV-2, Influenza A, Influenza B, RSV, pardinfluenza, coronavirus, metapneumovirus och
adenovirus.

Alla stammar detekterades korrekt i Idmplig kanal och EIC visade amplifiering med ett Ct-varde p@ <35.

7. Extern kvalitetsbedémning (EQA) program

Totalt 85 prover innehdllande SARS-CoV-2, Influenza A, Influenza B, RSV, parainfluenzavirus, coronavirus,
metapneumovirus och/eller adenovirus, bland andra icke-mdlpatogener, analyserades fran QCMD-,

INSTAND-, CAP- och RCPA-programmen och visade hdg éverensstdmmelse.

12.4.2. Precision

For att bestdmma precisionen for VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for
BD MAX™ System utférdes analyser inom analys (repeterbarhet), mellan analyser, mellan satser och mellan
utrustning (reproducerbarhet) med nasofaryngeala svabbar insamlade med BD™ Universal Viral Transport
System och tillsatta med referensstammarna i Tabell 28 fér de representativa mal som valts fér varje
fluorescenskanal: SARS-CoV-2, Influenza A, Influenza B, RSV B, parainfluenzavirus typ 3, coronavirus OC43,

metapneumovirus och adenovirus.

Inom analys

Inom analys testades genom att analysera sex replikat av alla prover i samma kdérning med anvéndning av
VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System. En

sammanfattning av resultat visas i tabellerna nedan.

Respiratory Virus Mix /reaction tube

Maél Prover Kanal Ct (%) o CV %
2xLoD 475/520 (FAM) 30,30 0,31 1,02

SARS-CoV-2 5xLoD 475/520 (FAM) 29,15 0,45 1,53
Negativ kontroll 475/520 (FAM) Neg N/A N/A
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2xLoD 530/565 (HEX) 32,98 0,53 1,62

Influenza B 5xLoD 530/565 (HEX) 31,32 0,52 1,68
Negativ kontroll 530/565 (HEX) Neg N/A N/A

2xLoD 585/630 (ROX) 33,45 1,35 4,03

Influenza A 5xLoD 585/630 (ROX) 31,37 0,67 2,15
Negativ kontroll 585/630 (ROX) Neg N/A N/A

2xLoD 630/665 (CY5) 32,18 1,49 4,64

RSV 5xLoD 630/665 (CY5H) 31,02 0,56 1,79
Negativ kontroll 630/665 (CY5) Neg N/A N/A

2xLoD 680/715 (CY5.5) 26,17 0,38 1,46

EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 25,97 0,50 193
Negativ kontroll 680/715 (CY5.5) 26,37 0,91 3,46

Tabell 35. Resultat av repeterbarhet inom analys f6r VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD
MAX™ System. (Ct) = troskelcykel. (x) = aritmetiskt Ct-medelvérde, (o) = standardavvikelse, (CV %) = variationskoefficient, Neg =
negativt, N/A = ¢j tillampligt.

Respiratory Virus Mix //reaction tube

Mail Prover Kanal Ct (x) o CV %

2xLoD 475/520 (FAM) 32,13 0,56 1,76

Parainfluenzavirus 5xLoD 475/520 (FAM) 29,97 1,16 3,88
Negativ kontroll 475/520 (FAM) Neg N/A N/A

2xLoD 530/565 (HEX) 34,23 0,73 2,14

Coronavirus 5xLoD 530/565 (HEX) 32,03 0,85 2,65
Negativ kontroll 530/565 (HEX) Neg N/A N/A

2xLoD 585/630 (ROX) 31,53 0,66 2,09

Metapneumovirus 5xLoD 585/630 (ROX) 29,63 0,77 2,61
Negativ kontroll 585/630 (ROX) Neg N/A N/A

2xLoD 630/665 (CY5) 34,35 0,10 0,31

Adenovirus 5xLoD 630/665 (CY5) 33,55 1,39 4,15
Negativ kontroll 630/665 (CY5) Neg N/A N/A

2xLoD 680/715 (CY5.5) 25,72 0,53 2,08

EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 25,57 0,61 2,39
Negativ kontroll 680/715 (CY5.5) 25,63 0,23 0,91

Tabell 36. Resultat av repeterbarhet inom analys fér VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD
MAX™ System. (Ct) = troskelcykel. (x) = aritmetiskt Ct-medelvarde, (o) = standardavvikelse, (CV %) = variationskoefficient, Neg =
negativt, N/A = gj tillampligt.

Mellan analyser

Mellan analyser testades genom testning av fyra replikat for de olika proverna under tre olika dagar av tre
olika operatérer med anvdndning av VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit

for BD MAX™ System. En sammanfattning av resultat visas i tabellerna nedan.
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Respiratory Virus Mix /reaction tube

Mal Prover Kanal Ct (%) o CV %
2xLoD 475/520 (FAM) 30,33 0,38 1,27

SARS-CoV-2 5xLoD 475/520 (FAM) 28,93 0,28 0,97
Negativ kontroll 475/520 (FAM) Neg N/A N/A

2xLoD 530/565 (HEX) 32,61 0,66 2,03

Influenza B 5xLoD 530/565 (HEX) 3155 0,46 1,45
Negativ kontroll 530/565 (HEX) Neg N/A N/A

2xLoD 585/630 (ROX) 32,94 0,99 2,99

Influenza A 5xLoD 585/630 (ROX) 3195 0,76 2,37
Negativ kontroll 585/630 (ROX) Neg N/A N/A

2xLoD 630/665 (CY5) 32,80 0,74 2,27

RSV 5xLoD 630/665 (CY5) 31,67 0,53 1,68
Negativ kontroll 630/665 (CY5) Neg N/A N/A

2xLoD 680/715 (CY5.5) 25,90 0,25 0,95

EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 25,99 0,40 1,55
Negativ kontroll 680/715 (CY5.5) 25,84 0,31 1,21

Tabell 37. Resultat mellan analyser fér VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System.
(Ct) = troskelcykel. (x) = aritmetiskt Ct-medelvarde, (6) = standardavvikelse, (CV %) = variationskoefficient, Neg = negativt, N/A = ej
tilldmpligt.

Respiratory Virus Mix //reaction tube

Mail Prover Kanal Ct (x) o CV %

2xLoD 475/520 (FAM) 31,86 0,71 2,22

Parainfluenzavirus 5xLoD 475/520 (FAM) 30,18 0,82 2,72
Negativ kontroll 475/520 (FAM) Neg N/A N/A

2xLoD 530/565 (HEX) 33,45 0,76 2,27

Coronavirus 5xLoD 530/565 (HEX) 31,56 0,96 3,04
Negativ kontroll 530/565 (HEX) Neg N/A N/A

2xLoD 585/630 (ROX) 30,79 0,93 3,01

Metapneumovirus 5xLoD 585/630 (ROX) 29,68 0,88 2,97
Negativ kontroll 585/630 (ROX) Neg N/A N/A

2xLoD 630/665 (CY5) 35,08 1,62 4,61

Adenovirus 5xLoD 630/665 (CY5) 33,20 0,77 2,33
Negativ kontroll 630/665 (CY5) Neg N/A N/A

2xLoD 680/715 (CY5.5) 25,49 0,31 1,21

EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 25,65 0,33 1,30
Negativ kontroll 680/715 (CY5.5) 25,52 0,31 121

Tabell 38. Resultat mellan analyser fér VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System.
(Ct) = troskelcykel. (x) = aritmetiskt Ct-medelvarde, (o) = standardavvikelse, (CV %) = variationskoefficient, Neg = negativt, N/A = ¢j
tilldmpligt.
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Mellan satser

Vdardena for analys mellan satser bestdmdes med sex replikat av olika prover genom anvdndning av tre

satser av VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System. En

sammanfattning av resultat visas i tabellerna nedan.

Respiratory Virus Mix /reaction tube

Maél Prover Kanal Ct (x) o CV %
2xLoD 475/520 (FAM) 29,07 0,45 1,53

SARS-CoV-2 5xLoD 475/520 (FAM) 29,14 0,59 2,01
Negativ kontroll 475/520 (FAM) Neg N/A N/A

2xLoD 530/565 (HEX) 32,58 0,64 195

Influenza B 5xLoD 530/565 (HEX) 31,01 1,03 331
Negativ kontroll 530/565 (HEX) Neg N/A N/A

2xLoD 585/630 (ROX) 32,75 1,7 5,33

Influenza A 5xLoD 585/630 (ROX) 3161 1,14 3,62
Negativ kontroll 585/630 (ROX) Neg N/A N/A

2xLoD 630/665 (CY5) 31,72 1,90 5,99

RSV 5xLoD 630/665 (CY5) 30,21 1,35 4,46
Negativ kontroll 630/665 (CY5) Neg N/A N/A

2xLoD 680/715 (CY5.5) 25,40 0,31 1,23

EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 25,61 0,53 2,06
Negativ kontroll 680/715 (CY5.5) 25,54 0,37 1,45

Tabell 39. Resultat mellan satser for VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System. (Ct)
= troskelcykel. (x) = aritmetiskt Ct-medelvarde, (o) = standardavvikelse, (CV %) = variationskoefficient, Neg = negativt, N/A = €]

tillampligt.

Respiratory Virus Mix //reaction tube

Mail Prover Kanal Ct (x) o CV %

2xLoD 475/520 (FAM) 31,45 1,20 3,82

Parainfluenzavirus 5xLoD 475/520 (FAM) 29,53 0,59 1,99
Negativ kontroll 475/520 (FAM) Neg N/A N/A

2xLoD 530/565 (HEX) 32,35 0,71 2,20

Coronavirus 5xLoD 530/565 (HEX) 30,18 1,33 4,39
Negativ kontroll 530/565 (HEX) Neg N/A N/A

2xLoD 585/630 (ROX) 31,66 1,00 3,16

Metapneumovirus 5xLoD 585/630 (ROX) 29,16 1,25 4,29
Negativ kontroll 585/630 (ROX) Neg N/A N/A

2xLoD 630/665 (CY5) 33,23 0,70 2,12

Adenovirus 5xLoD 630/665 (CY5) 32,83 1,06 3,23
Negativ kontroll 630/665 (CY5) Neg N/A N/A
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2xLoD 680/715 (CY5.5) 24,82 0,43 1,73
EIC 5xLoD 680/715 (CYb.5) 25,57 0,42 1,64

Negativ kontroll 680/715 (CY5.5) 25,03 0,36 1,43

Tabell 40. Resultat mellan satser fér VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System. (Ct)
= troskelcykel. (x) = aritmetiskt Ct-medelvarde, (o) = standardavvikelse, (CV %) = variationskoefficient, Neg = negativt, N/A = €]
tilldmpligt.

Mellan termocykler

Vardena for analys mellan termocykler bestidmdes med sex replikat av samma prover som anvéndes for
analys inom analys, mellan analyser och mellan satser med anvdndning av VIASURE Respiratory Virus
Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System. Dessa analyser kérdes pd tva laboratorier

med tvé olika BD MAX™ System. En sammanfattning av resultat visas i tabellerna nedan.

Respiratory Virus Mix /reaction tube

Mail Prover Kanal Ct (x) o CV %
2xLoD 475/520 (FAM) 30,30 0,29 0,96

SARS-CoV-2 5xLoD 475/520 (FAM) 28,93 0,24 0,82
Negativ kontroll 475/520 (FAM) Neg N/A N/A

2xLoD 530/565 (HEX) 32,70 0,42 1,29

Influenza B 5xLoD 530/565 (HEX) 31,26 0,45 1,43
Negativ kontroll 530/565 (HEX) Neg N/A N/A

2xLoD 585/630 (ROX) 33,33 1,47 4,42

Influenza A 5xLoD 585/630 (ROX) 31,52 0,61 192
Negativ kontroll 585/630 (ROX) Neg N/A N/A

2xLoD 630/665 (CY5H) 32,80 0,76 2,33

RSV 5xLoD 630/665 (CY5H) 30,88 1,30 4,20
Negativ kontroll 630/665 (CY5) Neg N/A N/A

2xLoD 680/715 (CY5.5) 35,97 0,32 1,24

EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 25,71 0,33 1,28
Negativ kontroll 680/715 (CY5.5) 25,96 0,37 1,44

Tabell 41, Resultat mellan termocykler for VIASURE Respiratory Virus Extended MixReal Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System.
(Ct) = troskelcykel. (x) = aritmetiskt Ct-medelvarde, (o) = standardavvikelse, (CV %) = variationskoefficient, Neg = negativt, N/A = €]
tillampligt.

Respiratory Virus Mix //reaction tube

Madl Prover Kanal Ct (x) o CV %

2xLoD 475/520 (FAM) 31,95 0,83 2,61

Parainfluenzavirus 5xLoD 475/520 (FAM) 29,79 0,95 3,18
Negativ kontroll 475/520 (FAM) Neg N/A N/A
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2xLoD 530/565 (HEX) 34,26 0,74 2,15

Coronavirus 5xLoD 530/565 (HEX) 31,95 0,61 191
Negativ kontroll 530/565 (HEX) Neg N/A N/A

2xLoD 585/630 (ROX) 31,59 0,50 1,58

Metapneumovirus 5xLoD 585/630 (ROX) 29,51 1,03 3,48
Negativ kontroll 585/630 (ROX) Neg N/A N/A

2xLoD 630/665 (CY5) 34,14 0,72 2,12

Adenovirus 5xLoD 630/665 (CY5H) 32,31 0,36 1,13
Negativ kontroll 630/665 (CY5) Neg N/A N/A

2xLoD 680/715 (CY5.5) 25,35 0,22 0,85

EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 25,10 0,22 0,87
Negativ kontroll 680/715 (CY5.5) 25,73 0,28 1,11

Tabell 42. Resultat mellan termocykler fér VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System.
(Ct) = troskelcykel. (x) = aritmetiskt Ct-medelvarde, (o) = standardavvikelse, (CV %) = variationskoefficient, Neg = negativt, N/A = €j
tilldmpligt.

Sammanfattningsvis bekrdftade precisionsstudien den tillforlitiga prestandan och konsekvensen hos

VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System.

12.5. Carry-over

Robustheten (parametern carry-over) analyserades enligt de gemensamma specifikationerna for vissa IVD-
enheter i klassD i enlighet med férordning (EU) 2017/746, i synnerhet bilaga XIll som faststdller
gemensamma specifikationer for enheter avsedda fér detektion eller kvantifiering av markérer for infektion
med SARS-CoV-2-virus. Dessa rekommendationer géllde endast mélet SARS-CoV-2-virus. Ovriga mal fér
Respiratory Virus Mix [ reaction tube analyserades inte i denna analys. Parainfluenza-virus typ 3
analyserades dock ocks& som ett mal for Respiratory Virus Mix Il reaction tube for att utféra analysen med

bé&da "Master Mix” (huvudblandningarna).

Kontaminationsfrekvensen (carry-over contamination rate) bestdmdes genom att testa 60 replikat av
negativa nasofaryngeala svabbar och 60 replikat av ett SARS-CoV-2-prov-RNA som var positivt med en
hog titer av viralt SARS-CoV-2-RNA (First WHO International Standard for SARS-CoV-2 RNA (NIBSC-kod:
20/146), vid 1E+02 IU/ml) och ett Human parainfluenzavirus typ 3-prov-RNA som var positivt med en hog
titer av viralt HPIV 3-RNA (Human parainfluenza-virus 3 (ATCC-kod: VR-93™), vid 1E+05 TCID50/ml). Totalt
fem korningar med positiva och negativa prover utférdes med en analysmetod baserad pd ett

schackbrddsmonster, vilket mojliggdr att proverna placeras vaxelvis.

For Respiratory Virus Mix | reaction tube detekterades 60 av 60 positiva prover korrekt och 59 av 60 negativa
prover gav ett negativt resultat, vilket ger en dverensstdmmelsefrekvens p& 98,33 %. For Respiratory Virus
Mix llreaction tube detekterades alla positiva prover korrekt och alla negativa prover gav ett negativt resultat.

Enligt resultaten for b&dda reaktionsréren var korskontaminationsfrekvensen ndstan 0 %.
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12.6. Felfrekvens fér hela systemet

Robustheten (parametern felfrekvens for hela systemet) analyserades enligt anvisningarna i de
gemensamma specifikationerna fér enheter avsedda for detektion eller kvantifiering av markérer for infektion
med SARS-CoV-2-virus. Dessa rekommendationer géllde endast mélet SARS-CoV-2-virus. Ovriga mal fér

analyserades inte i denna analys.

For att visa att 1dgt positiva prover for SARS-CoV-2-RNA detekteras av VIASURE Respiratory Virus Extended
Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System testades 119 negativa nasofaryngeala svabbar,
tillsatta med den forsta internationella standarden frdn WHO for SARS-CoV-2-RNA (NIBSC-kod: 20/146) vid

en viruskoncentration motsvarande tre gdnger dess LoD (3xLoD), med VIASURE-analysen.

Resultaten av studien indikerar att alla replikat var reaktiva for mélet SARS-CoV-2-RNA, vilket motsvarar en

overensstammelsefrekvens p& 100 %. Sammanfattningsvis @r felfrekvensen for hela systemet 0 %.

12.7. Analytisk specificitet och reaktivitet

Den analytiska specificiteten och reaktiviteten utvdrderades for VIASURE Respiratory Virus Extended Mix
Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System /n silico och experimentellt och med anvéndning av olika
startmaterial, sdsom certifierade referensstammar, certifierat referens-RNA/DNA och material frdn EQA-

program.

12.7.1. Analytisk specificitet

Analytisk specificitet dr analysens formdga att detektera den avsedda mdlsekvensen. Det finns tvd
komponenter som ska beaktas for analytisk specificitet: korsreaktivitet och interferens. Korsreaktivitet kan
intraffa ndr genetiskt relaterade sekvenser finns i ett patientprov, medan interferens kan intraffa om
forekomsten av specifika dmnen som eventuellt férekommer i provmatriserna pdverkar RT-gPCR-

prestandan.

Korsreaktivitet /in silico-analys

Korsreaktiviteten bedémdes genom att anvénda referenssekvenser av patogenerna frdn NCBI genbank

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/) och en intern programvara for biocinformatikanalys. BLAST-analys

for varje primer och prob 6ver NCBI Genbank Nucleotide Database och en intern bioinformatikanalys

utféordes.

Det anses vara osannolikt att kunna detektera anpassade sekvenser med en procentandel for anpassning
som dr mindre dn 80 %. De erhdlina resultaten visade att alla analyserade sekvenser hade under 80 %
homologi med primrar och probset féor SARS-CoV-2, Influenza A, Influenza B och RSV (typ A och B) som
ingdr i Respiratory Virus Mix [ reaction tube och primrar och probset for parainfluenza (typ 1, 2, 3 och 4),
humant coronavirus (229E, NL63 och HKU1), metapneumovirus och adenovirus som ingér i Respiratory Virus

Mix [l reaction tube.
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| fallet med coronavirus OC43 erhdlls foljande resultat:

Coronavirus 0C43

BLAST-analys filtrerad pd& coronavirus OC43 (exklusive OC43 Taxonomi-ID: 31631) visar hég homologi
mellan primrarna och proberna och betacoronavirus 1 frdn stammar av nétkreatur, buffel, oryx, giraff, kamel,
hund, hast, gris, kanin, sabelantilop, sambarhjort, tapir, vattenhjort, vattenbock, watusiboskap, vitsvansad
hjort och jak. Dessa virus har dock inte identifierats hos mdnniska och anses foér nérvarande inte vara

zoonotiska virus, sé& de pdverkar inte detekteringen av coronavirus OC43.

Darfor kan ingen av de analyserade sekvenserna, inklusive de som visar en homologi hdgre én 80 %, pdverka

den korrekta detekteringen av coronavirus OC43.

Sammanfattningsvis bor maldesignen for SARS-CoV-2, Influenza A, Influenza B, RSV (typ A och B),
parainfluenza (typ 1, 2, 3 och 4), humant coronavirus (229E, NL63, HKU1 och OC43), metapneumovirus och
adenovirus for VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System
inte orsaka falskt positiva resultat vid detektion av dessa mikroorganismer ndr andra organismer

forekommer.

Analytisk specificitet: experimentellt test

Korsreaktivitet: experimentellt test

Korsreaktiviteten for VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™
System faststdlldes genom att testa en panel av olika mikroorganismer associerade med luftvagsinfektioner
tillsatta i nasofaryngeala svabbar insamlade med BD™ Universal Viral Transport System. Nar det var mojligt
och koncentrationsdata tillgéingliga utvdrderades virus och bakterier som interfererade p&d medicinskt
relevanta niv@er (vanligtvis 1E+05 — 1E+06 cfu (kolonibildande enhet)/ml for bakterier och 1E+04 - 1E+05 pfu
(plackbildande enhet)/ml for virus). Ingen korsreaktivitet detekterades mellan ndgon av féljande

mikroorganismer som testades, férutom malmikroorganismerna.

Test av korsreaktivitet
Adenovirus typ 15 (art D), Influenza A-virus ) :
stam 35 [955, CH.38] *1~1 A/Cambodia/e0826360/2020 (H3N2) |+~ SARS-CoV-2 +h-
Adenovirus typ 2, art C o Influenza A-virus A/Hawaii/31/2007 o SARS-CoV-2 e
(HIN1)

Ad ) 3 B y Influenza A-virus A/Mexico/4108/2009 y SARS-CoV-2 B.1.1.7_601443, UK- y
enovirus typ 3, art +/- (HIN1)pdm09 += variant =

Adenovirus typ 31 (art A) y Influenza A-virus A/New York/18/2009 y SARS-CoV-2B.1.1.7_710528, UK- y
stam 1315/63 = (HIN1)pdm09 = variant =
Adenovirus, typ 37 4| Mnfluenza A'V'“(‘lj fﬁ;’mr/ 11232007 | SARS-CoV-2 B.1.351 v

Adenovirus tvb 4. art E y Influenza A-virus A/South y SARS-CoV-2 Coronavirus 2 stam y
yp & = Dakota/6/2007 (H1N1) = 2019-nCoV/USA-WA1/2020 =
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Test av korsreaktivitet
. Influenza A-virus A/South SARS-CoV-2 Delta-variant
Adenovirus, typ 40, stam Dugan | +/- Dakota/6/2007 X-173 (HIN1) - B.1.617.2 +-
Adenovirus typ 41 (art F), Influenza A-virus A/Taiwan/760/2007 SARS-CoV-2 Omicron-variant,
stam Tak - (H3N2) - sublinje BA.2 -
Ad . 5 c Influenza A-virus A/Texas/71/2007 SARS-CoV-2 Omicron-variant,
enovirus typ 5, art - (H3N2) - sublinje BA.2 -
. Influenza B-virus . .
Adenowrufi_typfg(grt C), stam v B/Bangladesh/3333/2007 (linje o SARS-C(;\Sijzlir?;nggog-vorlont, -
onsl Yamagata) ) )
Ad i IA B y Influenza B-virus B/Brisbane/3/2007 y SARS-CoV-2 Omicron-variant, y
enovirus typ /A, art = (linje Yamagata) = sublinje BA.2.75 =
Adenovirus Human Adenovirus- y Influenza B-virus y SARS-CoV-2 Omicron-variant, y
DNA typ 2 *~| B/Pennsylvania/5/2007 (linje Victoria) |+~ sublinje BA.2.75 =
Influenza B-virus . .
Bordetella holmesii - B/Pennsylvania/7/2007 (linje +/— SARS_COV_z. O_mlcron—V(Jrlant, +/—
sublinje BA.4
Yamagata)
Influenza B-virus . .
Bordetella parapertussis - B/Santiago/4364/2007 (linje +/- SARS-CoV=2 Omicron-variant, +/~
sublinje BA.4
Yamagata)
Bordetell . Influenza B-virus B/Victoria/304/2006 SARS-CoV-2 Omicron-variant,
ordetella pertussis - (linje Victoria) +- sublinje BA.4 +-
Bordetell . Klebsiella pneumoniae subsp. SARS-CoV-2 Omicron-variant, y
oraetella pertussis typstam B pneumoniae stam PCI 602 B sublinje BA.5 =
. . . . SARS-CoV-2 Omicron-variant,
Candida albicans - Legionella pneumophila Sgl (ST47) - sublinje BA5 +/-
Chlamydophila pneumoniae stam . . SARS-CoV-2 Omicron-variant,
CM-1 - Legionella pneumophila Sgl (ST62) - sublinje BA5 +/—
c us HKU y Legionella pneumophila subsp. SARS-CoV-2 Omicron-variant, y
oronavirus = pneumophila, stam Philadelphia-1 B sublinje BA.5 =
c ) NLE3 y MERS-CoV stam Florida/USA-2_Saudi SARS-CoV-2 Omicron-variant, y
oronavirus stam = Arabia_2014 - sublinje BQ.1 =
Enterovirus D58 US/MO/14- - Moraxella catarrhalis, stam 59632 - SARS_COV_Z. lecron-vorlont, +/—
18949 sublinje BQ.1
L , SARS-CoV-2 Omicron-variant,
Haemophilus influenzae - Mycoplasma pneumoniae - sublinje BQ1.1 +-
L Mycoplasma pneumoniae, stam Pl SARS-CoV-2 Omicron-variant,
Haemophilus influenzae - 1428 - sublinje BQL.1 +/-
Haemophilus influenzae, stam L- - - SARS-CoV-2 Omicron-variant,
378 - Parainfluenzavirus typ 2 +/- sublinje XBB +/—
Human Adenovirus 17, stam . - - SARS-CoV-2 Omicron-variant,
33342 - Parainfluenzavirus typ 3 e sublinje XBB 4/
Influenza A-virus L " SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 isolat
A/Brisbane/10/2007 (H3N2) | - Fneumocystis jiroveci - Australia/VIC01/2020 -
A/Br E\flue/r]l-zoc/ngbv;rll,lvsR 147 y Pseudomonas aeruginosa, stam RH SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 isolat y
s Gne(H3N2) - = 815 - Wuhan-Hu-1 =
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Test av korsreaktivitet

Influenza A-virus
_ RSV A 2000/3-4 _ SARS-CoV-2 2
A/Brisbane/59/2007 (HIN1) | */ / + © +

Influenza A-virus Staphylococcus epidermis, stam PCI

A/Brisbane/59/2007 IVR-148 +/- RSV, stam A-2 +/— 1200 _
(HIN1)
Influenza A-virus
A/California/07/2009 +/— HHVG, typ B +/- Streptococcus pneumoniae -

(H1N1)pdmO09

Influenza A-virus :
Strept st
A/California/07/2009 NYMC X- | +/~|  SARS-CoV-1,stam Frankfurt 1 |4/=| ~ crrocots presmionas stam

[CIP 104225]
179A (H1N1)pdm09

Influenza A-virus

A/Cambodia/0371/2007 (HIN1) |+~

Tabell 43. Patogena referensmikroorganismer som ingdr i analysen av korsreaktivitet. Resultatet +/- avser det positiva eller negativa
resultat som erhdllits i de olika kanalerna beroende pd vilket mdl som detekterats. Om en testad mikroorganism ar ett av mdlen som
detekteras av enheten erhdlls ett positivt resultat i motsvarande kanal, men ett negativt resultat i de andra kanalerna.

Sammanfattningsvis indikerar resultaten frdn korsreaktivitetstesterna en hog specificitet for VIASURE
Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System for detektion av de
mikroorganismer som dr mdlen. Detta minimerar risken for falskt positiva resultat. Eftersom ingen icke-
specifik amplifiering observerades med andra besldktade mikroorganismer tyder detta pé att enheten kan

skilja mélen at pd ett korrekt satt.

Studie av saminfektion

En studie av saminfektion genomférdes med referensstammarna i Tabell 28 for de representativa mal som
valts for varje fluorescenskanal: SARS-CoV-2, Influenza A, Influenza B, RSV B, parainfluenzavirus typ 3,
coronavirus OC43, metapneumovirus och adenovirus, vid olika koncentrationer, for att bekrafta att
férekomsten av ndgot av dem, oberoende av koncentrationen, inte dndrar detekteringen mellan dem. Nio
nasofaryngeala prover tillsatta med referensmaterial analyserades: ett prov inneholl mdélet i lé&g
koncentration (3xLoD) medan de évriga innehdll mélen i mycket hég koncentration, vanligen 1E+04-1E+05

enheter/ml nar s& var mojligt.

Resultaten bekraftar att detekteringen av mélmikroorganismerna inte pdverkas nar analyserna utférs med
VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System d&ven vid

saminfektion och varierande koncentrationer.

Studie av storande mikrobiella agens

En studie om stérande mikrobiella agens utférdes fér att analysera potentiella stérande mikrobiella agens for
VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System. En panel av
olika mikroorganismer férknippade med luftvégssjukdomar testades i nérvaro av SARS-CoV-2, Influenza A-
och B-virus, RSV B-, parainfluenzavirus typ 3, coronavirus OC43 och adenovirus (referensstammar i

Tabell 28) vid 3xLoD. Ndr det var mojligt och koncentrationsdata tillgdngliga utvarderades virus och bakterier
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som interfererade pd medicinskt relevanta nivéer (vanligtvis 1E+05 — 1E+06 CFU (kolonibildande enhet)/ml
for bakterier och 1E+04 — 1E+05 pfu (plackbildande enhet)/ml for virus). Varje punktanalys utférdes tvd

gdnger per prov.

Positiv matriskontroll (Positive Matrix Control, PMC) och negativ matriskontroll (Negative Matrix Control,
NMC) dar inkluderade som kontroller for testet. PMC motsvarar den negativa nasofaryngeala matrisen som
tillsatts med specifika mélstammar utan négot stérande mikrobiellt agens, medan NMC motsvarar den

negativa nasofaryngeala matrisen utan ndgot interfererande mikrobiellt agens.

Mikroorganismens namn Testad koncentration Resultat
PMC N/A 1.S.
NMC N/A 1.S.
Human rhinovirus 17 1,60E+04 TCID50/ml I.S.
Enterovirus D58 4,00E+04 TCID50/ml LS.
MERS-CoV 3,565E+03 TCID50/ml 1.S.
Chlamydophila pneumoniae 3,16E+04 TCID50/ml I.S.
Streptococcus pneumoniae 1,80E+03 CFU/ul I.S.
Mycoplasma pneumoniae 1,00E+05 CFU/ml I.S.
Candida albicans 4,18E+06 CFU/m I.S.
Staphylococcus epidermidis 3,60E+06 CFU/ml I.S.
SARS-CoV 1 5,20E+02 kop/ml I.S.
Bordetella pertussis 1,20E+05 CFU/ml I.S.
Bordetella holmesii 4,10E+04 CFU/ml I.S.
Bordetella parapertussis 1,20E+05 CFU/ml I.S.
Klebsiella pneumoniae 3,65E+04 CFU/ul I.S.
Moraxella catarrhalis 1,00E+06 CFU/mI I.S.
Legionella pneumophila subsp. pneumophila 5,60E+04 CFU/ul I.S.
Haemophilus influenzae 5,20E+03 CFU/ul I.S.
Pseudomonas aeruginosa 4,90E+06 CFU/ml I.S.
Pneumocystis jirovecii 1,00E+03 kop/pl I.S.

Tabell 44. Analys av stérande mikrobiella agens. I.S. = Ingen stérning.

Sammanfattningsvis observerades ingen interferens vid detektion av mélnukleinsyran med ndgon av de

testade mikroorganismerna.

Studie av stérande dmnen

En studie om stérande dmnen utférdes for att testa mojlig stérande effekt av endogena och exogena dmnen
pd VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System. Totalt tjugo
potentiellt interfererande dmnen tillsattes i den negativa nasofaryngeala matrisen berikad med
referensstammarna i Tabell 28 for SARS-CoV-2, Influenza A, Influenza B, RSV B, parainfluenzavirus typ 3,

coronavirus OC43, metapneumovirus och adenovirus och utvérderades med sex replikat.
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Positiv matriskontroll (Positive Matrix Control, PMC) och negativ matriskontroll (Negative Matrix Control,
NMC) dar inkluderade som kontroller for testet. PMC motsvarar den negativa nasofaryngeala matrisen som
tillsatts med specifika mélstammar utan interfererande substans, medan NMC motsvarar den negativa
nasofaryngeala matrisen utan interfererande substans och utan tillsatta mikroorganismer/referensmaterial.

Féljande resultat erholls:

Respiratory Virus Mix Ireaction tube och Respiratory Virus Mix /l reaction tube

Amnets namn Testad koncentration Resultat
PMC N/A 1.S.
NMC N/A 1.S.

Oseltamivir 3,99E-04 mg/ml I.S.
Zanamivir 3,30 mg/ml LS.
Azitromycin 1,10E-02 mg/ml I.S.
Mupirocin 1,50E-03 mg/ml LS.
Tobramycin 3,30E-02 mg/ml LS.
Albumin 1,00E+01mg/ml I.S.
Genom-DNA 3,50E-03 mg/ml LS.
Humanslem 1,00 % (v/v) I.S.
Mucin 2,50E+00 mg/ml I.S.
Triglycerider 1,50E+01 mg/ml LS.
Helblod 1,00 % (v/v) 1.S.
Karbocystein 5,00E+00 mg/ml LS.
N-acetylcystein 1,50E-01 mg/ml I.S.
Fenylefrin 3,00E-05 mg/ml I.S.
A 1,26E-06 mg/ml S
3,15E-07 mg/ml 1.S.

Galphimia glauca, luffa operculata 1,25E+01 mg/ml I.S.
Oxymetazolinhydroklorid 1,00E-01 mg/ml I.S.
Natriumklorid 9,00E-01 mg/ml I.S.
N— 3,00E-02 mg/ml S
7,50E-04 mg/ml LS.

Bensokain 3,00E+00 mg/ml I.S.

Tabell 45. Potentiellt stérande dmnen. I.S: Ingen rapporterbar stérning, S: Interferens.

Olika mojliga stérande dmnen, b&de endogena och exogena, testades pd& VIASURE Respiratory Virus
Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System. Interferens observerades vid testning av
flutikason (1,26E-06 mg/ml) och nikotin (3,00E-02 mg/ml) i bdde Respiratory Virus Mix / reaction tube och
Respiratory Virus Mix llreaction tube. En spddning pd 1/4 utférdes for att bedéma att denna interferenseffekt
inte observeras vid ldgre koncentrationer. De erhdlina resultaten leder till slutsatsen att vid de slutliga
koncentrationer som testats observeras ingen interferens av ndgon av de utvarderade substanserna vid de

testade koncentrationerna.
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12.7.2. Analytisk reaktivitet

Analytisk reaktivitet kan definieras som andelen av mikrobiella mélstammar eller DNA/RNA-prover som ger

korrekt positivt resultat. Analytisk reaktivitet studerades in silico och genom experimentell analyser.

Analytisk reaktivitet /in silico-analys

Den analytiska reaktiviteten for VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for
BD MAX™ System beddmdes med hjdlp av offentligt tillgdngliga nukleotidsekvensdatabaser som NCBI
GenBank (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/), Global Initiative on Sharing All SARS-CoV-2 Data
(GISAID EpiCoV database (https://www.gisaid.org/)), Global Initiative on Sharing All Influenza Data (GISAID
EpiFlu database (https://www.gisaid.org/)), Global Initiative on Sharing All RSV Data (GISAID EpiRSV

database (https://www.gisaid.org/)), och en intern programvara fér bioinformatikanalys fér att visa att

mélgenen kan detekteras korrekt av den enhet som undersdks. En jn silico-analys av primer- och
probdesignen utférdes genom inriktning mot sekvenser tillgangliga i databasens nukleotidsamling (nr/nt).

Resultaten som erhdlls efter analys av de inkluderade sekvenserna visas i féljande tabell:

% sekvenser .
. % sekvenser experimentellt .
experimentellt detekterade med Antal inriktade

detekterade utan . sekvenser
. felmatchningar
felmatchningar

Mikroorganism

N-gen, region N1 och
SARS-CoV-2 gen. region N2 o¢ 98,08 % - 22 404
region N2
Influenza A HA-gen + MI1-gen 0,88 % 32,92 % 99 326
Influenza B M1I1-gen 21,63 % 70,58 % 24369
RSV A N-gen 232% 80,83 % 4002
RSV B N-gen 2,61 % 80,11 % 4172
Parainfluenza 1 HN-gen
Parainfluenza 2 HN-gen
19,23 % - 1451
Parainfluenza 3 HN-gen ?
Parainfluenza 4 F-gen
Coronavirus OC43 N-gen 76,32 % - 380
Coronavirus 229E N-gen 0,00%* - 266
Coronavirus NL63 N-gen 48,12 % - 293
Coronavirus HKU1 N-gen 46,51 % - 215
Metapneumovirus F-gen 93,7 % - 2144
Adenovirus A Hexon-gen 98,7 % - 154
Adenovirus B Hexon-gen 98,75 % - 718
Adenovirus C Hexon-gen 96,17 % - 392
Adenovirus D Hexon-gen 97,74 % - 310
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Adenovirus E Hexon-gen 89,53 % - 172
Adenovirus F Hexon-gen 96,40 % - 250
Adenovirus G Hexon-gen 90,48 % - 21

Tabell 46. Analytisk reaktivitet in silico-analys.

* De flesta sekvenser av coronavirus 229E frén NCBI GenBank som inkluderats i /n silico-analysen har 1 eller 2 felmatchningar som inte
péverkar korrekt detektion av mdlet. Dessutom visar det syntetiska DNA:t frdn coronavirus 229E som anvdndes under den analytiska
valideringen av produkten 100 % homologi med uppséttningen primrar och prober, vilket experimentellt visar att det kan detekteras
korrekt.

Sammanfattningsvis visade inklusivitetsanalysen en korrekt detektion av SARS-CoV-2, Influenza A,
Influenza B, RSV (typ A och B), parainfluenza (typ 1, 2, 3 och 4), coronavirus (NL63, 229E, HKU1 och OC43),
metapneumovirus och adenovirus med VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection

Kit for BD MAX™ System.

Analytisk reaktivitet: experimentellt test

Den analytiska reaktiviteten hos VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for
BD MAX™ System for SARS-CoV-2 utvdrderades mot RNA frdn féljande stammar, tillsatta i nasofaryngeala

svabbar insamlade med BD™ Universal Viral Transport System, med positiva resultat:

SARS-Related Coronavirus 2, isolat USA-WA1/2020, Gamma-Irradiated (NR-52287), Quantitative Synthetic
SARS-CoV-2 RNA: ORF, E, N (VR-3276SD), Genomic RNA from 2019 Novel Coronavirus (VR-1986D), 2019
novel coronavirus (SARS-CoV-2) Working Reagent for Nucleic Acid Amplification Testing (NAT) (NIBSC
20/110), Research Reagent for SARS-CoV-2 RNA (NIBSC 19/304), Twist Synthetic SARS-CoV-2 RNA Control
1 (MT007544.1): SARS-CoV-2-isolat Australia/VIC01/2020 (Twist Bioscience 102019), Twist Synthetic
SARS-CoV-2 RNA Control 2 (MN908947.3): SARS-CoV-2-isolat Wuhan-Hu-1 (Twist Bioscience 102024),
Twist Synthetic SARS-CoV-2 RNA Control 14 (B.1.1.7_710528), UK-variant (Twist Bioscience 103907), Twist
Synthetic SARS-CoV-2 RNA Control 15 (B.1.1.7_601443), UK-variant (Twist Bioscience 103909), Twist
Synthetic SARS-CoV-2 RNA Control 16 (EPI_ISL_678597), Sydafrika-variant (Twist Bioscience 104043),
Twist Synthetic SARS-CoV-2 RNA Control 17 (EPI_ISL_792683), Japan/Brasilien-variant (Twist Bioscience
104044), Accuplex™ SARS-CoV-2 Verification Panel (SeraCare c0505-0129), AMPLIRUN® SARS-CoV-2
B.1.351 RNA CONTROL (MBC139-R), AMPLIRUN® TOTAL SARS-CoV-2 CONTROL (SWAB) (MBTCO030-R),
AMPLIRUN TOTAL SARS-CoV-2-FIuA-FluB-RSV CONTROL (MBTCO031-R), SARS-CoV-2 Omicron-variant,
sublinje BA.5 (SCV2_23C1A-01), SARS-CoV-2 Omicron-variant, sublinje BA.2 (SCV2_23C1A-02), SARS-
CoV-2 Omicron-variant, sublinje BA.5 (SCV2_23C1A-03), SARS-CoV-2 Omicron-variant, sublinje BA.4
(SCV2_23C1A-05), SARS-CoV-2 Omicron-variant, sublinje BA.4 (SCV2_23C1B-01), SARS-CoV-2 Omicron-
variant, sublinje BA.5 (SCV2_23C1B-03, SARS-CoV-2 Omicron-variant, sublinje BA.4 (SCV2_23C1B-04),
SARS-CoV-2 Omicron-variant, sublinje BA.2 (SCV2_23C1B-05), SARS-CoV-2 Delta-variant B.1.617.2
(SCV2_24C1B-01), SARS-CoV-2 Omicron-variant, sublinje BA.2.75 (SCV2_23C1C-01), SARS-CoV-2
Omicron-variant, sublinje BQ.1 (SCV2_23C1C-02), SARS-CoV-2 Omicron-variant, sublinje BQ1.1
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(SCV2_23C1C-03), SARS-CoV-2 Omicron-variant, sublinje XBB (SCV2_23C1C-04), SARS-CoV-2 Omicron-
variant, sublinje BA.2 (SCV2_23C1C-05), SARS-CoV-2 Omicron-variant, sublinje XBB (SCV2_23C1D-01),
SARS-CoV-2 Omicron-variant, sublinje BQ1.1 (SCV2_23C1D-02), SARS-CoV-2 Omicron-variant, sublinje
BA.2.75 (SCV2_23C1D-03), SARS-CoV-2 Omicron-variant, sublinje BQ.1 (SCV2_23C1D-04) och SARS-CoV-
2 Omicron-variant, sublinje BA.5 (SCV2_23C1D-05).

Den analytiska reaktiviteten for VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for

BD MAX™ System for Influenza A utvarderades mot RNA frdn foljande stammar, med positivt resultat:

Influenza A-virus, A/Brisbane/59/2007 (H1N1) (FR-1), Influenza A-virus, A/South Dakota/6/2007 (H1N1) (FR-
3), Influenza A-virus, A/Hawaii/31/2007 (H1N1) (FR-5), Influenza A-virus, A/Qatar/1123/2007 (HIN1) (FR-
©6), Influenza A-virus, A/Cambodia/0371/2007 (H1IN1) (FR-7), Influenza A-virus, A/Brisbane/10/2007 (H3N?2)
(FR-8), Influenza A-virus, A/Taiwan/760/2007 (H3N2) (FR-12), Influenza A-virus, A/Texas/71/2007 (H3N2)
(FR-13), Influenza A-virus, A/Brisbane/10/2007 IVR-147 (H3N2) (FR-27), Influenza A-virus,
A/Brisbane/59/2007 IVR-148 (H1N1) (FR-28), Influenza A-virus, A/South Dakota/6/2007 X-173 (H1N1) (FR-
29), Influenza A-virus, A/California/07/2009 (H1IN1)pdmO09 (FR-201), Influenza A-virus, A/California/08/2009
(HIN1)pdmO9 (FR-202), Influenza A-virus, A/New York/18/2009 (H1IN1)pdmO09 (FR-203), Influenza A-virus,
A/Mexico/4108/2009 (HIN1)pdmO09 (FR-245), Influenza A-virus, A/California/07/2009 NYMC X-179A
(HIN1)pdmO9 (FR-246), Influenza A/Victoria/2570/2019 (H1N1) och/eller Influenza A/Darwin/6/2021 (H3N2)
(Vaccine Fluarix Tetra 2022/2023), Influenza A/Victoria/4897/2022 (H1IN1) och/eller Influenza
A/Darwin/6/2021 (H3N2) (Vaccine Fluarix Tetra 2023/2024), AMPLIRUN TOTAL SARS-CoV-2-FluA-FluB-
RSV CONTROL (Vircell MBTC031-R) och Influenza A-virus, H3/H2N2 (CAP ID3-09 2023).

Den analytiska reaktiviteten for VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for

BD MAX™ System for Influenza B utvdrderades mot RNA fran féljande stammar, med positiva resultat:

Influenza B-virus, B/Pennsylvania/7/2007 (linje Yamagata) (FR-16), Influenza B-virus, B/Santiago/4364/2007
(linje Yamagata) (FR-17), Influenza B-virus, B/Brisbane/3/2007 (linje Yamagata) (FR-18), Influenza B-virus,
B/Pennsylvania/5/2007 (linje Victoria) (FR-19), Influenza B-virus, B/Victoria/304/2006 (linje Victoria) (FR-20),
Influenza B-virus, B/Bangladesh/3333/2007 (linje Yamagata) (FR-183), AMPLIRUN TOTAL SARS-CoV-2-
FIuA-FIuB-RSVY CONTROL (MBTCO031-R), Influenza B/Austria/1359417/2021 och/eller Influenza
B/Phuket/3073/2013 (Vaccine Fluarix Tetra 2022/2023), Influenza B/Austria/1359417/2021 och/eller
Influenza B/Phuket/3073/2013 (Vaccine Fluarix Tetra 2023/2024).

Den analytiska reaktiviteten for VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for
BD MAX™ System for RSV utvdrderades mot RNA frdn Human Respiratory Syncytial Virus A (stam A-2) (FR-
294), Human Respiratory Syncytial Virus, A 2000/3-4 (NR-28530), AMPLIRUN TOTAL SARS-CoV-2-FIuA-
FluB-RSV CONTROL (MBTCO031-R) och Human Respiratory Syncytial Virus, B (INSTAND 359043), med

positiva resultat.
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Den analytiska reaktiviteten for VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for
BD MAX™ System for parainfluenza utvarderades mot RNA frdn Parainfluenzavirus serotyp 1 (NIBSC
08/176), Parainfluenzavirus serotyp 2 (NIBSC 08/178), Parainfluenzavirus serotyp 4 (NIBSC 08/180),
Parainfluenzavirus 2 (PINFRNA101S-06) och Parainfluenzavirus 3 (PINFRNA22S-02), med positiva resultat.

Den analytiska reaktiviteten for VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for
BD MAX™ System for coronavirus utvarderades mot RNA frdn Quantitative Synthetic Human coronavirus

stam NL63-RNA (VR-3263SD) och coronavirus HKU (CVRNA22S-04), med positiva resultat.

Den analytiska reaktiviteten for VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for
BD MAX™ System for metapneumovirus utvdrderades mot RNA AMPLIRUN® METAPNEUMOVIRUS RNA
CONTROL (MBC144-R), Human metapneumovirus (NIBSC 08/320) och Quantitative Synthetic Human
metapneumovirus hMPV-RNA (VR-3250SD), med positiva resultat.

Den analytiska reaktiviteten for VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for

BD MAX™ System for adenovirus utvdrderades mot DNA frdn foljande stammar, med positivt resultat:

Adenovirus typ 2, art C (0810110CF), Adenovirus typ 3, art B (0810062CFHI), Adenovirus typ 4, artE
(0810070CFHI), Adenovirus typ 5, art C (0810020CF), Adenovirus typ 6 (art), stam Tonsil 99 (VR-6),
Adenovirus typ 7A, art B (0810021CFHI), Adenovirus typ 15 (Species D), stam 35 [955, CH.38] (VR-16),
Adenovirus typ 31 (Species A) stam 1315/63 (VR-3343), Adenovirus typ 37 (0810119CFHI), Adenovirus
typ 40, stam Dugan (0810084CFHI), Adenovirus typ 41 (art F), stam Tak (0810085CFHI) och First WHO
International Standard for Human Adenovirus DNA (NIBSC code: 16/324).

12.8. Metrologisk spdrbarhet

Denna analys dr inte utformad fér matningsandamal.

13. Kliniska prestandaegenskaper

Den kliniska prestandan fér VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD
MAX™ System testades med nasofaryngeala svabbar som samlats in av sjukvdardspersonal med en flexibel,
steril nylonsvabbar som placerades i det sterila réret som innehdller 3 ml Universal Transport Media®

(UTM®) (Copan). Resultaten var foljande:

Plats Provtyp Arbetsflode Mél
SARS-CoV-2
. . - Influenza A
Hospital Universitario Nasofaryngeala

BD MAX™ ExK™ TNA-3-kit +
1 Miguel Servet svabbar X I Influenza B

BD MAX™ System
(Zaragoza, Spanien) (Retrospektiv studie) y

RSV (typ A och B)

Parainfluenza (typ 1, 2, 3 och 4)
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Coronavirus (0C43, NL63, 229 och HKU1)

Metapneumovirus

Adenovirus

Tabell 47. Plats, provtyp, arbetsfléde och mdil.

Sanna positiva och negativa vérden, falskt positiva och negativa varden, sensitivitet, specificitet, forvantat
positiva vdarden (PPV) och forvantat negativa varden (NPV) samt sannolikhetskvot (LR) for VIASURE
Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System berdknades i relation till

respektive jamforelseanalys enligt féljande tabell:

Plats Jamférelseanalys Sensitivitet  Specificitet

0,94 0,99 100,3 0,052

0,95 0,99
SARS-CoV-2 110 {733 7 | 6 (0,88—-((098—-| (47,9- (0,02 -
(089-098) | (098-099)| 5 | 5o9) | 2008) | 0.11)
Cobas® SARS- 094 099 0,97 0,99 164,3 0,066
CoV-2 & Influenza Flu A 143|699 | 4 | 10 0 88’— 0.97) | (0 98’— 0.99) (093-](097-| (61,8- | (0,04-
A/B assay (Roche) ' ' ' ’ 0,99) | 0,99) 436,8) 0,12)
097 1 1 0,99 1574 0,048
FluB 29 |826| 0| 1 ’ 0,88—|(099-| (98,4- | (0,01-
0,83-0,99 099-1
( A ) 1) 1) | 25172) | 0,23)
0,97 0,99 164,3 0,066
4
Influenza A 143|699 | 4 | 10 0.9 0.99 (093-](097-| (61,8- | (0,04-

~097 _
(088-097) | (0:98-0.99) 0,99) | 0,99) 436,8) 0,12)

1 0,99 1574 0,048

0,97 1

Influenza B 29 |826| 0 | 1 (0,88-|(099-| (98,4- | (0,01-

(083-099) ) (0.99-1) 1) 1) 25172) 0,23)

1

095 0.99 0,91 0,99 125,9 0,048
RSV (typ AochB) | 60 |787| 6 | 3 (0,82-|(098-| (56,61— | (0,01-

Allplex™ RV (087-0.99) | (098-0.99) 0,96) | 0,99) | 2799 0,15)

Essential Assay

(Seegene) Parainfluenza 24 1765 o | 8 0,90 0,99 (00520_ (00589— (4707??81— (8?)?‘,9_

(typ 1, 2, 3 och 4) (0,82 -0,96) | (0,98 -0,99) 0.95) | 0.99) 149.2) 0.19)

. 095 0.99 0,99 0,99 738,5 0,052

Metapneumovirus | 73 | 778 | 1 | 4 (0.87-099) | (0.99-1) (0,93-((0,98—-| (104,1- | (0,02-

' ' ' 0,99) | 0,99) 5240) 0,14)

0,93 0,99 155,8 0,015
Adenovirus 64 |(786| 5 | 1 © 329? ) lo 92?3 99) (0,84-1| (0,99 - (65— (0,002 -

' ' ' 0,97) 1) 373,4) 0,11)

Allplex™

fo pif:tor Coronavirus 095 099 095 | 099 | 3876 | 0049
Panel 3p(See );ne) (OC43,NL63,229 | 39 (813 2 | 2 © 84’— 099 | © 9'9 1) (0,84-|(099-| (96,9- | (0,013-
9 och HKU1) ' ' ' 0,99) 1) 1549,9) | 0,189)

+ sekvensering

Tabell 48. Sant positiva (TP) och negativa varden (TN), falskt positiva (FP) och falskt negativa (FN) varden, sensitivitet, specificitet,
forvantat positiva varden (PPV), forvantat negativa vérden (NPV) och sannolikhetskvoter (LR) for VIASURE Respiratory Virus Extended
Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System.

Sammanfattningsvis visar resultaten hég 6verensstdmmelse for att detektera SARS-CoV-2, Influenza A,
Influenza B, RSV (typ A och B), parainfluenza (typ 1, 2, 3 och 4), coronavirus (OC43, NL63, 229E och HKU1),
metapneumovirus och adenovirus med VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection

Kit for BD MAX™ System.
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