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DNA-amplifieringsanalyser for detektion av Plasmodium sp.
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AVSEDD ANVANDNING

Alethia Malaria DNA-amplifieringsanalyser, som utfors pa Alethia-inkubator/Iasare, ar kvalitativa in vitro-diagnostiska tester for direkt detektion av Plasmodium sp-DNA i humana, venosa
EDTA-helblodsprover fran personer med tecken och symptom pa malariainfektion. Resultat fran Alethia Malaria-analyser ar avsedda att anvandas som ett hjalpmedel vid diagnos av
human malariainfektion.

Alethia Malaria-analyser anvander loop-medierad, isotermisk DNA-amplifieringsteknik (LAMP) for att upptacka Plasmodium sp-DNA, genom att inrikta sig pa segment av Plasmodium-
genomen. Alethia Malaria-analyser skiljer inte mellan Plasmodium-arter.

Alethia Malaria &r avsedda for anvandning pa sjukhus, som referens eller i statliga laboratorier. Enheterna ar inte avsedda for patientnara anvandning utanfor laboratoriet.

SAMMANFATTNING OCH BESKRIVNING AV TESTET

Alethia Malaria molekylara analyser ar baserade pa loop-medierad amplifieringsteknik (LAMP)" 2 Analyser inriktas pa en region av Plasmodium-genomen som &r konserverad éver
Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium malariae och Plasmodium knowlesi. Alethia Malaria-analyser inriktas pa en basparsekvens (bp) pa 214 av
en icke-kodande region fér mitokondriskt Plasmodium sp-DNA.

Loop-medierad amplifiering anvander specialutformade primers for att framja specifik och kontinuerlig isotermisk DNA-amplifiering. En biprodukt av amplifiering &r magnesiumpyrofosfat,
som bildar en vit fallning som leder till en grumlig reaktionslésning. Reaktionslésningens absorbansegenskaper 6vervakas av Meridian Alethia-inkubatorn/lasaren. Férandringar i
reaktionslosningens absorbansegenskaper, som skapats av fallningen av magnesiumpyrofosfat, indikerar férekomst av mal-DNA. Avsaknaden av mal-DNA leder till en obetydlig
férandring av provets absorbans.

Alethia Malaria-satsen innehaller Alethia Malaria-testenheter, provférberedelseapparat IV (SMP PREP 1V), Alethia buffert |, samt rér. Helblodsprover behandlas férst med buffert I,
cellerna rubbas och nukleinsyror frigdrs. Lysatet tillsatts till SMP PREP IV och filtreras i ett rent rér | genom att man klammer forsiktigt. Provspillvatten, som samlats in efter filtrering,
innehaller nukleinsyror fér anvéandning med Alethia Malaria-testenheten.

Alethia Malaria-testenheten innehaller en lyofiliserad amplifieringsreagenspérla i var och en av tvd kammare: en TEST-kammare med Plasmodium sp-specifika primers och en
KONTROLL-kammare med primers specifika for humant, mitokondriskt DNA. Humant, mitokondriskt DNA i helblodsprover och primers specifika for humant, mitokondriskt, DNA i
testenhetens KONTROLL-kammare, fungerar som intern kontroll fér analysen. Under provberedning extraheras humant, mitokondriskt DNA med mitokondriskt Plasmodium sp.-DNA for
att mojliggora parallell bearbetning av mal-DNA och kontroll-DNA genom amplifiering och detektion. Den interna kontrollen dvervakar DNA-extraktion, amplifieringsinhibition,
analysreagensprestanda och provbearbetningens effektivitet. Kontrollmalet maste amplifieras och detekteras i den slutliga reaktionen, annars anses testet vara ogiltigt och resultaten
rapporteras inte.

Alethia-inkubator/lasare 6vervakar férandringar i absorbansegenskaper genom att méta transmissionen av ljus genom test- och kontrollreaktionslésningarna. Ljustransmission
kontrolleras vid analyskdérningens start (Signalwrsta, Si) och vid analyskérningens slut (Signalsiutig, Sr). Alethia-inkubatorn/ldsaren beraknar férandringen i ljustransmission mellan
korningsslut och kdrningsstart (Sr:Si) och jamfor férhallandet med ett fast brytpunktsvarde.

Fasta brytpunktsvarden for TEST-kammaren anvands for att rapportera provresultat. TEST-kammarens St:S; -férhallanden som &r mindre &n 70 % rapporteras som "POSITIVA”; TEST-
kammare Sf:Si -férhallanden som &r stérre &n eller lika med 70 % rapporteras som "NEGATIVA”. Numeriska vérden rapporteras inte.

Fasta brytpunktsvarden for KONTROLL-kammaren anvénds for att faststalla validitet. KONTROLL-kammare Sf:Si -férhallanden som ar mindre én 85 % anses som giltiga och méjliggér
rapportering av TEST-kammarresultat (POSITIVA, NEGATIVA). KONTROLL-kammare Sf:Si -férhallanden som stérre an eller lika med 85 % anses som ogiltiga och hindrar rapportering
av TEST-kammarresultat. Ogiltiga KONTROLL-kammarreaktioner rapporteras som "OGILTIGA”. Numeriska vérden rapporteras inte.

Strangare brytpunktskriterier tillampas pa KONTROLL-kammarreaktionen for att sakerstélla att amplifieringen inte hammas, reagenserna fungerar sdsom avsett och att
provbearbetningen utférdes pa lampligt satt.

BIOLOGISKA PRINCIPER

Malaria &r en utmaning for folkhalsan éver hela varlden, med uppskattningsvis 3,2 miljarder manniskor i riskzonen for infektion i 97 lander.® Varldshalsoorganisationen (WHO) uppskattar
att 198 miljoner fall intraffade under 2013, som ledde till ca 584 000 doédsfall.> Malaria orsakas av den intracelluldra parasiten Plasmodium och 6verfors till manniskor genom Anopheles-
honmyggor.® Nar ménniskor val smittats, uppvisar Plasmodium flera livskedjesmorfologier for initial tillvaxt i leverceller, féljt av invasion av réda blodkroppar.* Plasmodium replikeras inuti
roda blodkroppar, vilket orsakar cellruptur och kliniska symptom pa sjukdomen.*

Det finns fem Plasmodium-arter som ar kanda for att orsaka malaria hos méanniskor (Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium malariae, Plasmodium ovale och
Plasmodium knowlesi), dar majoriteten av infektioner orsakas av P. falciparum och P. vivax. Malariabehandling ar beroende av Plasmodium-arterna, patientens kliniska tillstand samt
antimikrobiell mottaglighet.5 Infektioner som orsakas av P. falciparum och P. knowlesi &r vanligtvis allvarligare och kraver snabb behandling.®

WHO rekommenderar diagnostiska tester for alla personer med misstankt malaria.® Mikroskopi med tunna och tjocka utstryk &r fér narvarande guldstandarden fér diagnostisk metod.
Mikroskopins noggrannhet och precision &r dock i hdg grad beroende av teknikerns skicklighet (detektionsgréns som stracker sig fran 4-100 parasiter/uL eller hogre), med falskt negativa
och falskt positiva varden mellan 10-25 % och ca 2-3 ganger variationen i kvantifiering.% -8 Dessutom &r fel i Plasmodium-artbestamning vanliga vid rutinméssig
mikroskopiundersdkning.® Immunbaserade, diagnostiska snabbtest (RDTs) &r ocksa en tillganglig diagnostisk metod. Kvalitetsutvardering av testningen, som utférdes av WHO, visade
att vid laga parasitdensiteter (200 parasiter/|uL), kunde endast 76 % och 42 % av tillgéngliga RDTs detektera P. falciparum respektive P. vivax.®

Alethia Malaria-analyser ger snabba resultat med hogre kénslighet an mikroskopi och RDTs.

REAGENSER/MATERIAL SOM TILLHANDAHALLS

Det maximala antalet tester som erhalls fran denna testsats anges pa den yttre férpackningen.

1. Alethia Malaria-testenhet (punkt# 2875): Tva-kammarenhet innehallande frystorkade amplifieringsreagenser (DNA-polymeras, deoxinukleotidtrifosfater) och antingen
Plasmodium sp.-specifika primers (TEST-kammare) eller primers specifika for humant mitokondriskt DNA (KONTROLL-kammare).

2. Alethia buffert | (punkt# 2932-02): Lysisl6sning som innehaller 0,2 N natriumhydroxid.

3.  Alethia provberedningsapparat IV (SMP PREP IV) (punkt# 2824-02): Tris-buffertldsning innehallande 0,09 % azid som konserveringsmedel.

4 Alethia-ror | (punkt# 2337): 1,5 mL ror



MATERIAL SOM TILLHANDAHALLS SEPARAT
1. Alethia Malaria extern kontrollsats, Meridian Bioscience, Inc. katalognummer: 479970

MATERIAL SOM INTE MEDFOLJER

1. Engangshandskar i latex, puderfria

2. DNase/RNase-fria, aerosoltaliga pipettspetsar

3. Blodinsamlingsrér med EDTA-antikoaguleringsmedel

UTRUSTNING SOM INTE MEDFOLJER

1. Intervalltimer

2. Vortexblandare (valfritt)

3. Mikropipett som kan dispensera 50 uL

4. Alethia-inkubator/lasare, Meridian Bioscience, Inc. katalognummer: 610189

FORSIKTIGHETSATGARDER

1. Denna produkt ar endast avsedd for in vitro-diagnostik.

2. Byt inte ut satsreagenser och testenheter mellan partier. Enskilda partier av ror | och ST-rér ar utbytbara inom varje satstyp forutsatt att de ar inom det angivna utgangsdatumet nar
de anvands.

3. Alethia-inkubatorn/lasaren kan ge felaktiga resultat om Malaria-analysprogrammet inte anvands for testning. .

4. Félj biosakerhetsniva 2 och god laboratoriepraxis under testning.® Behandla alla prover och anvénda testenheter som smittbarande. Ata, drick eller rék inte i omraden dar prover

eller satsreagenser hanteras.

Anvand engangshandskar vid hantering av prover och tvéatta handerna noggrant efterat.

Kvalitetskontrollprogram fér molekylartestningslaboratorier, inklusive korrekt anvandning och skétsel av utrustning, bér anvéandas. ™

Alethia Malaria-testenheterna innehaller lyofiliserade reagenser. Skyddspasarna bor inte dppnas forran du ar redo att utféra analysen.

Alethia Malaria-testenheterna inkluderar en sparrfunktion som ar utformad for att férhindra kontaminering av testomradet med amplifieringsprodukt. Anvand INTE testenheter med

trasiga sparrar.

Kassera anvanda Alethia Malaria-testenheter och rér omedelbart efter bearbetning. Lamna testenhetens spérr sékert pa plats. Oppna INTE testenheten efter bearbetning. Om

enheten Oppnas efter amplifiering kan detta leda till kontaminering av testomradet med amplifieringsprodukt.

10. Eventuell allvarlig handelse som har intraffat i samband med enheten ska rapporteras till Meridian Bioscience, Inc., 3471 River Hills Drive, Cincinnati, Ohio 45244 USA eller till
tekniskt supportcenter 1 800 343 3858 och behdrig myndighet i den EU-medlemsstat dar l1akaren och/eller patienten finns.

11.  VIKTIGT: Se sakerhetsdatabladet for ytterligare information om sékerhet och risker.
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FARO- OCH SKYDDSANGIVELSER

Signalord

Varning

Faroangivelser

H315 - Irriterar huden

H319 - Orsakar allvarlig égonirritation

Buffer | Skyddsangivelser - EU (§28, 1272/2008)

P280 - Anvand skyddshandskar/ skyddsklader/ 6gonskydd/ ansiktsskydd.

HALLBARHETSTID OCH FORVARING
Utgangsdatumet anges pa satsens etikett. Forvara satsen vid 2-30 C.

REAGENSBEREDNING
Sakerstall att satsreagenserna ar rumstempererade (19-30 C) fére anvandning. Sakerstall att buffert | har varmts upp helt till rumstemperatur fére anvandning och att ingen fallning ar
synlig. Felaktiga resultat kan erhallas om reagenser inte far anta rumstemperatur fére anvandning.

PROVINSAMLING OCH FORBEREDELSER
Provtyp: Prover med humant, vendst helblod, med EDTA som konserveringsmedel.

Provinsamling: Prover med vendst helblod bor samlas in i ett provror innehallande EDTA enligt institutionens riktlinjer for insamling av kliniska prover for malariainfektion. Sakerstall att
blodinsamlingsréren vands upp och ned omedelbart efter insamlingen, minst 8 ganger, eller i enlighet med tillverkarens instruktioner.

Vendsa EDTA-helblodsprover kan forvaras vid 2-30 C efter insamling, samt under transporten till laboratoriet. Prover bor testas sa snart som mgjligt, men kan forvaras i upp till 7 dagar
vid rumstemperatur (19-30 C) eller upp till 14 dagar i kylskap (2—8 C) fore testning. Prover som inte ska testas inom denna tidsperiod bor frysas omedelbart vid -20 C i upp till 30 dagar
tills de ska testas. Prover kan frysas ned och tinas 2 ganger efter lagring vid -20 C fére testning med Alethia Malaria-analyser.

PROVBEREDNING
OBS! Se till att Alethia-inkubatorn/lasaren ar paslagen och att erfordrade prestandakontroller har genomférts innan PROVBEREDNING pabdrjas. Se anvandarhandboken till Alethia-
inkubatorn/lasaren for ytterligare information om instrumentinstallation och drift.

OBS! Séakerstall att proverna ar rumstempererade (19-30 C) fére provberedning.

1. Alethia Malaria-provberedning

a. Vand EDTA-helblodsprovet upp och ned 2-3 ganger for att blanda.

b.  Tillsatt 50 uL av det insamlade vendsa helblodsprovet (med EDTA) i ett ror med buffert |. Blanda genom att vanda upp och ned 5 ganger eller genom att snurra roret ca 10
sekunder. Halla provet under 2 minuter.

c. Blanda genom att vanda upp och ned 5 ganger eller genom att snurra réret ca 10 sekunder och éverfér omedelbart 50 pL lysat i SMP PREP IV. Blanda genom att védnda upp
och ned 5 ganger eller genom att snurra réret 10 sekunder.

d. Krama forsiktigt SMP PREP IV och samla langsamt in 5-10 droppar i ett rent ror |. Verifiera visuellt att eluatet har en rod till rédbrun nyans. Mark réret med prov-ID-numret
och fortsatt till testproceduren.

TESTPROCEDUR

OBS! Hogst 10 prover kan bearbetas i en enda kérning med Alethia-inkubatorn/lasaren.

1. Taut 1 Alethia Malaria-testenhet fran dess skyddspase per prov. Oppna enheten férsiktigt genom att lyfta upp sparren och hall kamrarna sa att den lyofiliserade reagensen inte
faller ut nar den 6ppnas. Placera enheten pa en plan yta eller i en stéllning som rymmer enheten.

2. Overfor med hjalp av en mikropipett 50 pL av provet till bAde TEST-kammaren (vénster/vit parla) och KONTROLL-kammaren (héger/gul parla) i Alethia Malaria-testet. Var noga
med att inte introducera Iuft i reaktionsblandningen. Blanda inte reaktioner med pipett.

3.  Stang Alethia-testenheten och fast sparrarna ordentligt.

4. Knacka enheten/enheterna mot banken eller blanda den for att avliagsna luftbubblor. Undersok testenheten/testenheterna noggrant med avseende pa rehydrering av kontroll-
ltestparlan, for luftbubblor som &r kvar i kammaren och véatska dverst pa enheten. Om ej upplosta parlor, luftbubblor eller vatska dverst pa enheten observeras, ska du knacka pa
enheten pa banken och upprepa den visuella inspektionen. Amplifiering och detektion bor initieras inom 15 minuter.

5. Upprepa testprocedurstegen for alla prover som ska testas.

6. For in Alethia-testenheterna i Alethia-inkubatorn/lasaren och starta kdrning med Malaria-programmet. Resultaten visas i slutet av kdrningen.



TOLKNING AV RESULTAT

Prov-ID Rapporterat resultat Tolkning
POSITIVT Provet innehaller Plasmodium sp.-mal-DNA.
Patientorov NEGATIVT Inget Plasmodium sp.-DNA detekterat.
P Inget rapporterbart resultat. Upprepa testet med hjalp av det ursprungliga provet.
OGILTIGT I . . . ; )
Hammande patientprov, felaktig provberedning, reagensfel, instrumentfel eller internt kontrollfel.
POSITIVT Giltigt, positivt kontrollresultat. Reagenser &r aktiva vid tidpunkten for anvandning, Alethia-inkubator/lasare

fungerar korrekt.

Felaktigt kontrollresultat. Upprepa kontrolltesterna som det forsta steget for att faststalla orsaken till felet.
Positiv kontroll NEGATIVT Om kontrolifelen upprepas ska du kontakta Meridians tekniska serviceavdelning pa 1 800 343 3858 (USA)
eller din lokala aterférsaljare.

Inget rapporterbart resultat. Upprepa hela testkérningen med hjélp av ursprungliga prover.

OGILTIGT Felaktig provberedning, reagensfel, instrumentfel eller internt kontrollfel.
Felaktigt kontrollresultat. Upprepa kontrolltesterna som det forsta steget for att faststélla orsaken till felet.
POSITIVT Om kontrollfelen upprepas ska du kontakta Meridians tekniska serviceavdelning pa 1 800 343 3858 (USA)
eller din lokala aterférsaljare.
Negativ kontroll Giltigt, negativt kontrollresultat. Reagenser &r aktiva vid tidpunkten for anvandning, Alethia-inkubator/lasare
NEGATIVT
fungerar korrekt.
Inget rapporterbart resultat. Upprepa hela testkérningen med hjélp av ursprungliga prover.
OGILTIGT ) ) ) ;
Felaktig provberedning, reagensfel, instrumentfel eller internt kontrollfel.
Ingen Alethia-testenhet finns i Alethia-inkubator/lasarbrunnen.
ELLER
TOM BRUNN INGEN Alethia-testenheten ar inte narvarande pa grund av misslyckad provférberedelse, smutsig enhet eller felaktigt

placerad enhet.
Upprepa testet med hjélp av det ursprungliga provet.

KVALITETSKONTROLL

Detta test bor utforas enligt gédllande lokala eller statliga bestimmelser eller tillsynsmyndigheternas krav.

1. Varje enhet innehaller en intern styrenhet som styr amplifieringsinhibition, analysreagenser, DNA-beredning samt provbearbetningens effektivitet. Humant, mitokondriskt DNA, som
fungerar som internt kontroll-DNA, &r isolerat fran helblodsprovet och bearbetas genom alla steg i proceduren. Primers for amplifiering av internt kontroll-DNA finns i
kontrollkammaren i Alethia-testenheten.

2. God laboratoriepraxis rekommenderar anvandning av kontrolimaterial. Anvandare bor folja tillampliga statliga och lokala riktlinjer angaende utférande av externa kvalitetskontroller.

3. Alethia Malaria extern positiv kontrollreagens tillhandahalls separat (katalog 479970). Alternativt kan tidigare karakteriserade, kliniska eller artificiella positiva blodprover med
Plasmodium sp. anvandas som en extern positiv kontroll. Ett kvalificerat, negativt helblodsprov med EDTA kan anvandas som en extern negativ kontroll. Det rekommenderas att
reaktiviteten hos varje nytt parti och varje ny leverans av Alethia Malaria kontrolleras vid mottagandet och fére anvandning. Externa kontrolltester bor utféras darefter i enlighet med
tillampliga statliga och lokala riktlinjer. Alethia Malaria-testsatsen bér inte anvandas vid patienttester om de externa kontrollerna inte ger korrekta resultat.

4. En separat testenhet maste anvandas for varje extern kontrollreagens.

FORVANTADE VARDEN
Forekomsten av Plasmodium sp. som upptécktes av Alethia Malaria-analysen under den kliniska studien 2015 var 68,1 % (147/216) med hjalp av Alethia Malaria-
provberedningsmetoden. Den totala férekomsten av varje Plasmodium-arten ges nedan.

Forekomst efter Plasmodium-art
Alethia Malaria (n=216)
Arter Totalt positiva Forekomst
P. falciparum 137 63.4%
P. vivax 0 0%
P. ovale 1 0.5%
P. malariae 1 0.5%
P. knowlesi 0 0%
Okand* 8 3.7%

*Prover faststalldes som negativa genom mikroskopi och darfér kunde arter inte bestdmmas.

PROCEDURBEGRANSNINGAR

1 Denna produkt kan endast anvandas med Alethia-inkubator/lasarinstrumentet.

2. Alethia Malaria skiljer inte mellan Plasmodium-arter.

3. Hematokrit (> 57,5 %) och hemoglobin (> 30 g/dL) éver normala fysiologiska nivaer kan ge felaktiga resultat med Alethia Malaria-analyser.

4. Prestanda for Alethia Malaria-analyser har inte faststallts for packade réda blodkroppsprover.

5. Prestanda for Plasmodium knowlesi med Alethia Malaria-analysen faststélldes endast med hjalp av renat, genomiskt DNA. Hela organismen testades inte.

6.  Alethia Malaria ar kvalitativa analyser och ger inte kvantitativa varden eller information om organismbelastning.

7. Detektionen av nukleinsyror ar beroende av korrekt provtagning, hantering, transport, forvaring och beredning. Underlatenhet att utféra korrekt procedur i nagot av dessa steg kan
leda till felaktiga resultat.

8.  Organismnukleinsyra kan kvarsta in vivo, oberoende av organismens livsduglighet. Alethia Malaria skiljer inte mellan livsdugliga och icke-livsdugliga organismer.

9 Liksom med alla molekylart baserade diagnostiska tester kan (A) falskt negativa resultat férekomma fran narvaron av inhibitorer, tekniskt fel, férvaxling av prover eller lagt antal

organismer i det kliniska provet; (B) falskt positiva resultat kan forekomma fran férekomst av korskontamination av malorganismer, nukleinsyrorna eller amplifierad produkt och fran
icke-specifika signaler.

SPECIFIKA PRESTANDAEGENSKAPER
Prestandaegenskaper fér Alethia Malaria DNA-amplifieringsanalyser faststélldes i kliniska studier som utférdes i november 2015 i Senegal, Afrika. Prestandaegenskaper fér analysen
jamférdes med referensmetoden, mikroskopi med tunn och tjock film. Identifikation av Plasmodium-arter for alla positiva prover faststalldes genom mikroskopi.

Prover inkluderade prospektiva och retrospektiva prover med vendst helblod med EDTA fran patienter med tecken och symptom pa Plasmodium-infektion. Totalt 216 kvalificerade,
avidentifierade helblodsprover utvarderades. 66 prover testades prospektivt och 150 prover insamlades prospektivt och lagrades frysta foére testning med Alethia Malaria-analysen
(retrospektiv). Varje prov bereddes med Alethia Malaria-provberedningsmetoder. Alla prover testades prospektivt med mikroskopi.

Analys av analysprestanda med prospektiva och retrospektiva prover indikerade att det inte finns nagon skillnad i prestanda for farska och frysta prover med Alethia Malaria-analyser.
Tabellerna nedan sammanfattar prestanda av Alethia Malaria DNA-amplifieringsanalyser for bade prospektiva och retrospektiva prover i kombination.



Prestanda for Alethia Malaria jamfort med mikroskopi

Mikroskopi Alethia Prestanda
Pos Neg Totalt INV2 95 % KiI
Pos 139 8 147 0o(1) Sensitivitet 100.0% 139/139 97.3-100.0%
Alethia Neg 0 67 67 2(2) Specificitet 89.3% 67/75 80.3-94.5%
Malaria
Totalt 139 75 214 2

anitiala, ogiltiga resultat rapporteras inom parentes. Det slutliga antalet ogiltiga prover som aterstod efter upprepad testning visas fére parentesen.

Prover samlades in fran patienter i aldrarna 4 till 77. 15 var 1-12 ar, 75 var 13-21 ar, 125 var 2 22 ar, en patients alder definierades inte. Det fanns ingen noterad skillnad i prestanda
baserat pa alder. Studiepopulationen inkluderade 84 (38,9 %) kvinnliga och 131 (60,6 %) manliga patienter; en patients kén definierades inte. Det forvantas inte att analysens prestanda
paverkas av kon.

ANALYTISK SENSITIVITET
Detektionsgransen (LoD) faststalldes med hjalp av Plasmodiumfalciparum och Plasmodium vivax. LoD bekraftades med anvandning av 20 replikat och en angiven sannolikhet (t.ex. 95
%, dar 19/20 replikat ar positiva) for att fa positiva svar.

Alethia Malaria
Plasmodium-arter Parasiter/uL
P. falciparum (3D7) 2
P. vivax (India VII) 0.125

ANALYSREAKTIVITET
Kvantifierade stammar av DNA fran P. malariae, P. ovale och P. knowlesi spaddes ut i negativt helblod till ca tre ganger detektionsgransen for Alethia Malaria-provberedningsmetod (ca 72
kopior/uL eller 6 parasiter/pL). Alla arter reagerade vid de koncentrationer som testats.

REPRODUCERBARHET

Reproducerbarhetsstudier genomférdes av tre interna laboratorier. Blindkodade paneler med 10 prover levererades till deltagande laboratorier. Panelerna inkluderade artificiella
Plasmodiumfalciparum-prover (stam 3D7), som tillverkats som mattligt positiva prover, svagt positiva prover eller starkt negativa prover. Panelen inkluderade &ven ett negativt
helblodsprov. Tester utférdes av minst 2 olika operatérer pa varje laboratorium pa samma dag (variabilitet inom analysen) i fem dagar (variabilitet mellan analyserna). Tre partier av
Alethia Malaria och 8 Alethia-inkubator/lasarinstrument anvandes i denna studie. Externa positiva och negativa kontroller testades med varje panel; ett kvalificerat, negativt blodprov
anvandes som den negativa kontrollen.

Sammanfattning av reproducerbarhetsstudien: Beredningsmetod for Alethia Malaria-prov

o Klinik 1 Klinik 2 Klinik 3 Totalt
rovtyp
Procentuell 6verensstimmelse | Procentuell 6verensstimmelse | Procentuell 6verensstammelse | Procentuell 6verensstimmelse

ga;::irgtsﬁgfm")e 30/30 100.0% 30/30 100.0% 30/30 100.0% 90/90 100.0%
f‘z"gg:a"s‘i’ts;:}:‘i) 30/30 100.0% 30/30 100.0% 30/30 100.0% 90/90 100.0%
fgi’s"; ::?aast:::rlpL) 30/30 100.0% 30/30 100.0% 30/30 100.0% 90/90 100.0%
Negativt 10/10 100.0% 10/10 100.0% 10/10 100.0% 30/30 100.0%
Negativ kontroll 10/10 100.0% 10/10 100.0% 10/10 100.0% 30/30 100.0%
Positiv kontroll 10/10 100.0% 10/10 100.0% 10/10 100.0% 30/30 100.0%

KORSREAKTIVITETSSTUDIER

Korsreaktivitetsstudier anvénde positiva (P. falciparum 3D7) och negativa helblodprover, som inokulerats med bakterie- eller svamporganismer till en minsta koncentration p& 1,0 x 10°
CFU/mL, virus pa minst 1,0 x 10° TCIDso/mL eller protozoer till en minsta koncentration pa 1,0 x 10° organismer/mL. Dér hela organismer inte fanns tillgéngliga testades 1,0 x 108
kopior/mL fér genomiskt DNA. Ingen av de féljande organismerna eller deras genetiska material reagerade med Alethia Malaria-analyserna:

Babesia microtei, Borrelia burgdorferi, Haemophilus influenza, Klebsiella pneumoniae, Leishmania donovani, Leishmania infantum, Leptospira interrogans, Mycobacterium smegmatis,
Salmonella typhi, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pneumoniae, Treponema pallidum, Trypanosoma cruzi, Trypanosoma rangeli, Vibrio
parahaemolyticus, Cytomegalovirus (CMV), Epstein-Barr-virus (EBV), Hepatit B-virus, Hepatit C-virus, Herpes simplex-virus 1 (HSV 1), HIV-1, Humant papillom-virus (HPV) och Rubella-
virus.

Foéljande organismer eller deras DNA kunde inte erhallas for testning och utvarderades genom analys in silico. Ingen av de foljande organismerna forvantas reagera med Alethia Malaria-
analyser baserat pa denna analys:

Anaplasma phagocytophilium, Clostridium botulinum, Orientia tsutsugamushi, Rickettsia conorii, Rickettsia rickettsii, Rickettsia typhi, Chikanera-virus, Dengue-virus (typ 1-4), West Nile-
virus, samt Gula febern-virus.

Humant genomiskt DNA var reaktionslést vid 1,0 x 10° kopior/mL.

TESTER FOR INTERFERERANDE SUBSTANSER

Interferenstestning utférdes i nérvaro av varsta fall-koncentrationer av kemiska och biologiska @mnen, som introducerades direkt i artificiella, svagt positiva (P. falciparum 3D7) och
negativa helblodprover. Ingen interferens observerades med foljande substanser for nagon av Alethia Malaria-provberedningsmetoderna:

Acetaminofen (1 mg/mL), Amoxicillin (0,1 mg/mL), Artesunat (1 mg/mL), Aspirin (1 mg/mL), Atovakon (0,1 mg/mL), Cefalexin (0,1 mg/mL), Klorokin (1 mg/mL), Ciprofloxacin (0,1 mg/mL),
Clindamycin (1 mg/mL), Doxycyklinhydroklorid (1 mg/mL), Erythromycin (0,1 mg/mL), Hydroxyklorokinsulfat (1 mg/mL), Ibuprofen (1 mg/mL), Lumefantrin (1 mg/mL), Meflokin (1 mg/mL),
Primakinfosfat (1 mg/mL), Proguanilhydroklorid (1 mg/mL), Pyrimetamin (1 mg/mL), Kininsulfat (1 mg/mL), Natriumcitrat (0,11 M), férhdjt Bilirubin (> 0,15 mg/mL), férhdjda leukocyter
(buffy coat) > 10 % v/v), serumalbumin (> 0,03 g/mL), samt triglycerider (> 9,9 mg/mL).

Hematokrit (> 57,5 %) och hemoglobin (> 30 g/dL) &ver normala fysiologiska nivaer kan ge felaktiga resultat med Alethia Malaria-analyser.
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ANVANDNING AV SYMBOLER

Du kan se en eller flera av dessa symboler pa markningen/férpackningen till denna produkt:

Huvudguide till symboler

Anvand fore

CONTROL | +

Positiv kontroll

LO

Batchkod

CONTROL

Negativ kontroll

ElELs

Medicinteknisk produkt for
in vitro-diagnostik

iII
()
@III

Auktoriserad EU-representant

M
m

Denna produkt uppfyller kraven i direktiv
98/79/EG om medicintekniska produkter
for in vitro-diagnostik

[SmP]PREP | DIL [ SPE |

Provférberedelseapparat som
innehdller provspadningsmedel

Katalognummer

Far ej frysas

Las bruksanvisningen

Begransning av farliga @mnen

Tillverkare

Varning, se bifogade dokument

Endast for engangsbruk

blle

TERIL

Sterilsering med gammastralning

Kvinna

I

TERILE

Sterilsering med etylenoxid

Innehaller tillrdckligt for
<n> texter

Reaktionsbuffert

Temperaturbegransning

ETL registrerat varumake,
certifierat

Serienummer

ws)
R
:‘»\ :

>

=

Atervinn-kassera inte som
allmant avfall

Testenhet

ws)
m

Varmebehandlingsrér

Tillverkningsdatum

Endast for utvardering
av IVD-prestanda

P> B ~<d <ok |&|E

LASERSTRALNING: Undvika
exponering for stralfalt

E
—
%':“—I

c

HET YTA: Hall hénderna borta
frdn varma ytor

FORSIKTIGHET: Laserstralning

IPX-0

FORSIKTIGHET: Skydda fran
vatten

Tomt ror

Auktoriserad representant i

& FORSIKTIGHET: Risk for fara Analyskontroll

Buffert Mineralolja

Media A Varning

R6r med skruvlock Provberedningskolumn
Provbuffert Férbehandlingsreagens
R. Only| Frsnderoryandes o3 Provberedring

Schweiz

For teknisk hjalp, ring teknisk support pa 1 800 343 3858 mellan klockan 8.00 och 18.00 EST. Om du vill gora en bestéallning, kan du ringa kundtjanst pa 1 800 543 1980.
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