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Utilizarea vizata

BioFire® FilmArray® Gastrointestinal (Gl) Panel este un test de diagnosticare in vitro calitativ pe baza de acid nucleic de tip
multiplex, destinat utilizarii cu sistemele BioFire® FilmArray®. BioFire Gl Panel poate detecta si identifica simultan acizii
nucleici pentru diferite bacterii, virusuri si paraziti, direct din probele de scaun in mediu de transport Cary Blair, recoltate de
la persoane care prezintd semne si/sau simptome de infectie gastrointestinala. Urmatoarele tipuri de bacterii (inclusiv o
serie de patotipuri diareigene E. coli/Shigella), paraziti si virusuri pot fi identificate folosind BioFire Gl Panel:

Campylobacter (C. jejuni/C. coli/C. upsaliensis)

Clostridium difficile (C. difficile) toxina A/B

Plesiomonas shigelloides

Salmonella

Vibrio (V. parahaemolyticus/V. vulnificus/V. cholerae), inclusiv identificarea specifica a Vibrio cholerae
Yersinia enterocolitica

Escherichia coli enteroagregativ (EAEC)

Escherichia coli enteropatogen (EPEC)

Escherichia coli enterotoxigen (ETEC) It/st

Escherichia coli producator de toxina Shiga (STEC) stx1/stx2
(inclusiv identificarea specifica a serogrupului E. coli 0157 din STEC)
Shigella/lEscherichia coli enteroinvaziv (EIEC)

Cryptosporidium

Cyclospora cayetanensis

Entamoeba histolytica

Giardia lamblia (cunoscuta si sub denumirea de G. intestinalis si G. duodenalis)
Adenovirus F 40/41

Astrovirus

Norovirus GI/GlI

Rotavirus A

Sapovirus (Genogrupurile |, 11, IV si V)

BioFire Gl Panel este indicat ca ajutor pentru diagnosticarea agentilor specifici de afectiuni gastrointestinale, iar rezultatele sunt
menite a fi utilizate Impreuna cu alte date clinice, epidemiologice si de laborator. Rezultatele pozitive nu exclud co-infectia cu
organisme care nu sunt incluse in BioFire Gl Panel. Este posibil ca agentul detectat sa nu fi cauza definitiva a bolii.

Pentru recuperarea organismelor si subtiparea agentilor bacterieni sunt necesare culturi concomitente.

Dispozitivul nu este menit sa monitorizeze sau sa ofere indrumare in tratarea infectiei cu C. difficile.

Datorita numarului redus de esantioane pozitive colectate pentru anumite organisme cu ocazia studiului clinic prospectiv,
caracteristicile de performanta pentru E. coli 0157, Plesiomonas shigelloides, Yersinia enterocolitica, Astrovirus si Rotavirus A
s-au stabilit cu precadere pe baza unor esantioane clinice retrospective.

Caracteristicile de performanta pentru Entamoeba histolytica si Vibrio (V. parahaemolyticus, V. vulnificus si Vibrio cholerae) s-au
stabilit cu precadere pe baza unor esantioane clinice artificiale.

Rezultatele BioFire Gl Panel negative obtinute in cazul afectiunilor clinice compatibile cu gastroenterita pot fi cauzate de o infectie
cu patogeni nedetectati de acest test sau unor cauze neinfectioase, cum ar fi colita ulcerativa, boala inflamatorie a intestinului
sau boala lui Crohn,

Un test pe baza de acid nucleic de tip multiplex pentru detectarea microorganismelor gastrointestinale este, de asemenea, util in
detectarea si identificarea gastroenteritei acute Tn cazul focarelor.
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Utilizatorul vizat si mediul de utilizare preconizat
BioFire Gl Panel este destinat utilizarii de catre profesionisti medicali si de laborator instruiti, intr-un mediu de laborator sau
sub supravegherea unui profesionist de laborator instruit.

in ciuda progreselor din domeniile sigurantei alimentare, igienei si tratamentului medical, gastroenterita infectioasa este in
continuare o problemé& importanta in tarile industrializate, la toate grupele de varsta. in Statele Unite, se estimeaza un total anual
de aproximativ 76 de milioane de cazuri de toxiinfectie alimentara, cu 325000 de spitalizari si 5000 de decese.'2 De asemenea,
numarul anual al diagnosticelor de C. difficile depaseste 300000 in SUA* generand costuri estimate de cel putin 1 miliard de $.°
Pe plan international, boala diareica infectioasa este o cauza semnificativa a mortalitatii in randul copiilor mici, cu o cifra de
aproximativ 800000 de decese pe an la copii cu varsta sub 5 ani.® Pe langa aceste cifre semnificative ale morbiditatii si mortalitatii,
diareea n randul copiilor contribuie in mod semnificativ la malnutritie, crescand susceptibilitatea la alte infectii si poate fi cauza
unor tulburari de crestere sau de dezvoltare intelectuald.”® BioFire Gl Panel testeaza simultan un numar de 22 de patogeni
(Tabelul 1) din esantioanele de scaun recoltate inh mediu de transport Cary Blair. Rezultatele testelor BioFire Gl Panel sunt
disponibile in aproximativ o ora.

Tabelul 1. Bacterii, Virusuri, E. colilShigella diareigen si paraziti detectati de BioFire Gl Panel

Bacterii Virusi

Campylobacter (C. jejuni/C. coli/C. upsaliensis) Adenovirus F 40/41

Clostridium difficile (toxina A/B) Astrovirus

Plesiomonas shigelloides Norovirus GI/GlI

Salmonella Rotavirus A

Vibrio (V. parahaemolyticus/V. vulnificus/V. cholerae) Sapovirus (Genogrupurile |, Il, IV si V)
V. cholerae

Yersinia enterocolitica

E. colilShigella diareigen Paraziti
E. coli enteroagregativ (EAEC) Cryptosporidium
E. coli enteropatogen (EPEC) Cyclospora cayetanensis
E. coli enterotoxigen (ETEC) It/st Entamoeba histolytica
E. coli producator de toxina Shiga (STEC) stx1/stx2 Giardia lamblia
E. coli 0157

Shigella/E. coli enteroinvaziv (EIEC)

Rezumatul organismelor detectate

Bacterii

Campylobacter (C. jejuni/C. coli/C. upsaliensis) Campylobacter sunt bacterii gram negative, neproducatoare de
spori, in forma de s sau spiralate, in general mobile. Majoritatea infectiilor sporadice se contacteaza prin ingerarea de
carne de pui gatita insuficient sau ca urmare a contaminarii incrucisate a altor alimente. Focarele au fost asociate cu
produsele lactate nepasteurizate, apa contaminata, carnea de pui si legumele si fructele proaspete. A fost, de
asemenea, documentata si transmiterea prin scaunul animalelor de casa.® C. jejuni si C. coli sunt speciile cel mai
frecvent asociate cu boala diareica, urmate la distanta de C. upsaliensis. Alte specii, cum ar fi C. lari si C. fetus sunt
mai putin frecvente.'® Infectia cu specia Campylobacter este frecventa pe plan mondial, reprezentdnd o povara
importanta si poate insuficient tatonata pentru sistemele medicale.!" Infectia cu Campylobacter este una dintre cauzele
principale ale enteritei bacteriene in SUA (cu o cifra estimata de 845000 de infectii anuale, cu aproape 8500 de
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spitalizari'?) si cea mai frecventa cauza a toxiinfectiilor alimentare din UE (peste 220000 de cazuri confirmate raportate
de statele membre UE in 2011%3). Infectiile enterice cu Campylobacter variaza de la asimptomatice la severe,
caracterizate prin scaune diareice cu sau fara sange, febra si crampe abdominale. Infectiile pot declansa si probleme
medicale pe termen lung, cum ar fi sindromul Guillain-Barré (GBS) si artrita reactiva.'" Infectile cu Campylobacter
sunt afectiuni care trebuie raportate in SUA si sunt monitorizate de Sistemul european de supraveghere (TESSy).

Clostridium difficile (reclasificat drept Clostridioides difficile) sunt tije gram-pozitive, obligat anaerobe, capabile sa
formeze spori rezistenti si sunt larg raspandite in natura. Aceste bacterii pot fi contactate din mediu sau transmise pe
calea fecal-orala. Unele tulpini de C. difficile produc doua enterotoxine, toxina A si toxina B, care afecteaza intestinul
gros al persoanei infectate. Infectia cu C. difficile (CDI) este cauza principala a diareii intraspitalicesti si este
responsabila pentru peste 300000 de cazuri de boala diareica si 14000 de decese nregistrate anual in SUA, cu costuri
de peste un miliard de dolari pentru sistemul medical.’* CDI are un impact similar si asupra sistemului medical din
UE."% Tratamentul cu antibiotice, cu un impact puternic asupra florei gastrointestinale, este un factor major de risc
pentru aparitia CDI. CDI comunitara, care prezintd o asociere ceva mai redusa cu expunerea la antibiotice, a
inregistrat, de asemenea, o crestere in ultimii ani.’® Manifestarile clinice ale infectiei cu C. difficile variaza de la
purtatori asimptomatici (cu o cifra estimatda de 3%—-5% dintre adullii sanatosi si de pana la 30% dintre neonatii
sanatosi'”) pana la colita pseudomembranoasa, cu simptome cum ar fi scaunul diareic cu sénge, dureri abdominale
severe si febra. Din cauza numarului mare de purtatori asimptomatici, cu precadere in randul copiilor mici, relevanta
clinica a detectiei C. difficile toxicogena in scaun trebuie analizata in contextul altor constatari clinice, al varstei
pacientului si factorilor de risc, inclusiv spitalizarea si expunerea a antibiotice.'81°

Plesiomonas shigelloides. Plesiomonas shigelloides, un bacil gram negativ, membru al familiei Enterobacteriaceae,
este izolat dintr-un numar mare de surse din mediu, inclusiv apa proaspata, dar si numeroase animale salbatice si
domestice. Gastroenterita P. shigelloides survine deseori ca urmare a consumului de fructe de mare, dar si de apa
contaminata folositd pentru b&ut sau la prepararea alimentelor fara foc.'® In general, simptomele includ diareea
apoasa, scaunele dizenterice afecaloide si prelungirea infectiilor (>2 saptamani), Tnsa, de cele mai multe ori, sunt
auto-limitative.2 Majoritatea cauzelor raportate in SUA se inregistreaza in randul indivizilor cu afectiuni medicale
preexistente, care determina o agravare a bolii.?! Incidenta infectiei cu Plesiomonas in SUA, UE sau alte regiuni este,
in mare parte necunoscuta.

Salmonella. Salmonella enterica si S. bongori sunt singurii memobrii ai genului Salmonella. Au fost recunoscute peste
2500 de serotipuri diferite de Salmonella, majoritatea serotipurilor patogene apartindnd speciei S. enterica.??
Acest bacil mobil, gram negativ, facultativ este, Tn general, recunoscut drept contaminant alimentar asociat carnii,
carnii de pasare, fructelor si legumelor proaspete si produselor procesate. Salmonella poate fi clasificata drept tifoida
sau netifoida in functie de boala pe care o cauzeaza. Salmonella netifoida este asociata unor boli intestinale cu scaune
diareice apoase acute, adesea cu febra si este o cauza frecventa a toxiinfectiilor alimentare in SUA si UE. Salmonella
tifoidd cauzeaza o boala sistemica severa (febra tifoida) care include boala Gl. Desi apare rareori in tarile dezvoltate,
este raspandita Tn statele in dezvoltare (>70% dintre cazurile din SUA sunt asociate unor deplasari externe).? Infectia
cu Salmonella netifoida, pe de alta parte, este una dintre cele mai frecvente cauze ale toxiinfectiei alimentare in SUA
si UE, cu peste un milion de cazuri pe an.'>'3 Desi epidemiile nu sunt excluse, majoritatea cazurilor sunt sporadice cu
incidenta de varf vara/la inceputul toamnei. Cea mai mare incidenta se inregistreaza in randul copiilor cu varsta
<5 ani.® In general, gastroenterita asociatd cuSalmonella este auto-limitativa, cu exceptia bolii severe sau tifoide.
Salmoneloza se inscrie in lista maladiilor care trebuie notificate in SUA si este monitorizatad de TESSy in UE.

Vibrio (V. parahaemolyticus/V. vulnificus/V. cholerae) Vibrio sunt bacterii mobile, gram negative, cu aspect de
virgula, care se regasesc, in general, in medii marine. Mai multe specii pot cauza boli la om, atat extraintestinale
(infectie a tesuturilor moi, septicemie, infectii oculare si auriculare), cét si intestinale. Bolile gastrointestinale cel mai
frecvent asociate cu V. cholerae, V. parahaemolyticus, V. vulnificus, V. fluvialis, V.mimicus sau V. alginolyticus si
infectiile sunt asociate cu consumul de alimente contaminate, cu precadere in regiunile costiere.?

V. cholerae este sigura specie Vibrio care cauzeaza holera endemica, epidemica si pandemica. Exista trei sub-grupuri
majore ale V. cholerae: V. cholerae O1, V. cholerae 0139 si V. cholerae non-O1/non-0139. Holera clasica este
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caracterizata de scaune diareice numeroase care duc la deshidratare extrema si deces. in varianta severa, boala este
mediatd de prezenta toxinei holerei (CTX). Holera este endemica in numeroase parti ale lumii, focarele noi
inregistrandu-se deseori dupa dezastre naturale sau miscari sociale. Prin urmare, holera este in continuare o cauza
semnificativd a morbiditatii si mortalitatii in lume. in SUA si UE, cazuri ocazionale de holera apar in randul celor care
calatoresc n strainatate.

Vibrioza si holera sunt maladii ce se Tnscriu n lista maladiilor care trebuie notificate in SUA si sunt monitorizate de Cholera
and Other Vibrio lliness Surveillance Network (COVIS). Desi infectiile cu V. cholerae sunt extrem de rare in SUA, se estimeaza
ca alte specii de Vibrio cauzeaza aproximativ 50000 de toxiinfectii alimentare pe an'2'3, desi doar ~400 de izolate identificate
n scaun au fost raportate catre COVIS in 2009 (majoritatea fiind V. parahaemolyticus).?* Discrepanta dintre prevalenta
estimata si detectile efective este consecinta testelor specializate necesare pentru identificarea organismelor de Vibrio in
scaun, majoritatea cazurilor fiind astfel nediagnosticate. Riscul infectiei cu Vibrio Tn Europa este considerat drept extrem de
redus si nu este monitorizat de TESSy.?®

Yersinia enterocolitica sunt bacili gram negativi mici, care, in general, apar sub forma unor celule individuale sau a unor catene
celulare scurte. Y. enterocolitica se transmite prin ingerarea de apa si alimente contaminate, adesea carne gatita insuficient
(cu precadere de porc) si se estimeaza ca este cauza anuala a aproape 100000 de toxiinfectii alimentare in SUA (desi doar
aproximativ 1000 de cazuri sunt confirmate n laborator; posibil deoarece Y. enterocolitica nu poate fi identificata prin testarea de
rutind a patogenilor enterici).’? O incidenta crescuté a yersiniozei s-a observat in tarile europene, cu precéadere cele din Europa
continentald? cu aproape 7000 de cazuri confirmate raportate in 2011.13 Severitatea bolii este data de serotipul tulpinii care
cauzeaza infectia si variaza de la gastroenterita auto-limitativa la ileita terminala si limfadenita mezenterica. Simptomele bolii sunt
similare cu cele ale apendicitei si pot determina interventii chirurgicale care nu sunt necesare, de unde importanta identificarii
corecte a acestui organism atunci cand este prezent n esantioanele de scaun. Yersinioza este o boald ce se inscrie in lista
maladiilor ce trebuie notificate in SUA si este monitorizata de TESSy in UE.

Escherichia coli/Shigella diareigen

E. coli/Shigella patogen reprezinta o cauza semnificativa a bolilor diareice din intreaga lume. Exista o serie de patotipuri ale
E. colilShigella diareigen, care difera din punctul de vedere al mecanismelor si locului de colonizare, precum si din punctul de
vedere al manifestarilor clinice, progresiei si severitatii bolii pe care o cauzeaza. Unele dintre aceste diferente pot fi atribuite
productiei unor factori cu virulentd specifica, inclusiv adezinele, invazinele si toxinele. Genele care codifica acesti factori de
virulenta sau regulatorii acestora sunt vizate ca markeri genetici prin testele moleculare, in scopul detectarii si diferentierii acestor
patogeni.?” Cele cinci patotipuri majore de E. coli/Shigella diareigen sunt E. coli enteroagregativ (EAEC), E. coli enteropatogen
(EPEC), E. coli enterotoxicogen (ETEC), E. coli producétor de toxina Shiga (STEC) si Shigella/E. coli enteroinvaziv (EIEC).
Mai jos, este prezentat fiecare patotip, alaturi de markerii genetici caracteristici. Trebuie mentionat ca, pe parcursul evolutiei
patogenilor, s-a constatat ca acesti markeri genetici sunt transferati orizontal intre tulpini, fapt confirmat si prin constatarile mai
recente cu ocazia emergentei unor patotipuri noi care contineau mai multi dintre acesti markeri genetici (de ex., epidemia de
E. coli O104:H4 din 2011, care a inclus markeri genetici atat ai STEC, cat si ai EAEC).

E. coli enteroagregativ (EAEC) este definit prin modelul de aderenta agregativa sub forma de ,caramizi stivuite” la observarea
pe celule din cultura. Aceasta descriere fenotipica a rezultatelor patotipurilor sugereaza un grup extrem de eterogen si divers al
E. coli. Desi prezintd un numar mare de factori de virulenta care nu sunt conservati la toate tulpinile, majoritatea EAEC sunt
purtatori ai plasmidei de aderenté agregativa (pAA) (chiar dacd compozitia genetica a acestei plasmide variaza).?® Tulpinile care
contin aggR pe plasmida pAA (codificdnd un regulator al mai multor factori de virulenta) au fost clasificate drept EAEC tipic, in
timp ce cele care nu contin acest marker sunt considerate EAEC atipic. Markerul aatA (o proteina de pe membrana exterioara)
este, de asemenea, prezent pe plasmida pAA a multor tulpini EAEC, atét tipice, cat si atipice. in general, EAEC se transmite pe
cale fecal-orala prin alimente sau apa contaminata. EAEC cauzeaza o boala diareica inflamatorie caracterizata prin scaun apos
si uneori hemoragic, Tnsotit de febra usoara, voma si dureri abdominale. Infectile cu EAEC pot fi si asimptomatice.
Datele referitoare la incidenta EAEC sunt limitate, din cauza lipsei unor teste extinse; cu toate acestea, diferitele studii sugereaza
ca EAEC este una dintre cele mai frecvente cauze ale bolii diareice in SUA si UE la toate grupele de varsta, o cauza a diareii
persistente la copii si pacientii infestati cu HIV, a doua cea mai frecventa cauza a diareii calatorului si a fost identificata drept
factorul declansator al unor focare extinse din intreaga lume.2%-33
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E. coli enteropatogen (EPEC) nu produce enterotoxine sau toxine Shiga. Mai degraba, EPEC contin factori suplimentari de
virulentd, inclusiv cei codificati prin insula de patogenitate a locusului cromozomial de anulare a enterocitelor (LEE). Proteina de
aderenta, intimina, este codificata de gena eae din insula de patogenitate LEE si este considerata drept marker decisiv pentru
EPEC. Tulpinile pot fi clasificate in continuare drept tipice sau atipice, in functie de prezenta unei plasmide care codifica pilii
formatori de gramezi (bfpA; prezenta in EPEC tipic). Pe plan global, se estimeaza ca EPEC au o prevalenta de 8,8% in
comunitate, 9,1% in ambulatoriu si 15,6% n mediile intraspitalicesti.3* Desi EPEC tipic este n continuare un patogen semnificativ
pentru copiii mici din tarile In curs de dezvoltare, EPEC atipic are o prevalenta crescuta, atat in statele dezvoltate, cat si in cele
in curs de dezvoltare.?” Cu toate acestea, EPEC tipic a fost asociat in trecut cu mai multe focare letale declansate in sectiile
pediatrice ale spitalelor din tarile dezvoltate.'® Aparent, sezonul de varf al focarelor este reprezentat de lunile mai calduroase de
vara si inceputul toamnei. Boala cauzata de EPEC tipic este asociata cu diareea acuta, in timp ce EPEC atipic induce scaune
diareice prelungite, fara hemoragii, cu voma si febra.?” Daca nu este tratata, in cazul copiilor, boala indusa de EPEC poate duce
la malnutritie si retard de crestere asociat. Au fost documentate si cazuri de purtatori asimptomatici de EPEC, unele studii
raportand procente similare cu cele ale persoanelor simptomatice.?”

E. coli enterotoxigen (ETEC). Prezenta enterotoxinelor termolabile (/f) si/sau termostabile (st) defineste E. coli enterotoxigen
(ETEC). Aceste toxine (care se pot regasi impreuna sau separat in tulpinile ETEC) se leaga de celulele epiteliale intestinale
cauzand pierderea de electroliti si, prin urmare, instalarea scaunelor diareice apoase. ETEC reprezintd o cauza importanta a
diareii Tn tarile in curs de dezvoltare, cu precadere in randul copiilor mici, dar si cel mai frecvent factor declansator al scaunelor
diareice apoase in SUA si in cazul cetatenilor UE care caldtoresc peste hotare (numitd, n general, diareea calatorului).'02®
In SUA, au fost documentate 33 de focare de ETEC, intre 1975 si 1999.35 ETEC se transmit pe calea fecal-orala si sunt
recunoscuti, din ce In ce mai frecvent, drept patogeni alimentari.?® Cu toate acestea, infectia cu ETEC este in continuare sub-
diagnosticata si neraportata din cauza dificultatii in identificare si din cauza faptului ca este posibil ca adultii infestati sa nu se
adreseze medicului, intrucét infectiile dispar in cateva zile cu tratament de sustinere (rehidratare). De asemenea, purtatorii de
ETEC pot fi asimptomatici.?’

E. coli producator de toxina Shiga (STEC), inclusiv E. coli 0157. Exista doua tipuri de toxine Shiga principale: toxina Shiga 1
(Stx1) si toxina Shiga 2 (Stx2) (cunoscute si ca verotoxine). E. coli producator de toxina Shiga (STEC) poate contine fie una, fie
ambele gene stx. STEC reprezintd una dintre cauzele principale ale diareii hemoragice'%% si poate progresa pana la o stare
potential fatala cunoscuta drept sindrom hemolitic uremic (SUH; cauzat de distrugerea eritrocitelor de toxina Shiga, care
genereaza insuficienta renald), cu precadere Tn réandul copiilor foarte mici si al persoanelor in varsta. STEC sunt patogeni
alimentari importanti. Infectiile pot fi transmise si prin apa, de la o persoana la alta sau prin contactul cu animalele (cu precadere
bovine, care sunt rezervoare pentru STEC). Terapia antimicrobiana pentru STEC poate genera o crestere a riscului de SUH, cu
precadere in cazul tulpinilor rezistente la antibiotice, potential prin amplificarea productiei, crescand astfel cantitatea de toxina
Shiga disponibila pentru absorbtie. Prin urmare, identificarea genelor toxinei Shiga la un pacient cu boala gastrointestinala poate
facilita luarea unei decizii cu privire la prescrierea de antibiotice Tn terapia curativa.

Un subset de STEC contin antigenul O157 (si antigenul H7 flagelar). E. coli O157:H7 este, in prezent, cel mai frecvent identificat
tip de E. coli diareigen din America de Nord. Peste 170000 de infectii cu STEC sunt identificate anual in SUA, dintre care
aproximativ 73000 de Tmbolnaviri si 60 de decese pe an sunt atribuite in mod specific E. coli 0157.212 Cifre similare ale infectiilor
au fost observate si in UE.'® Simptomele bolii variaza de la diareea usoara fara sange, la colita hemoragica si SUH. Aproximativ
4% din infectile cu O157:H7 cauzeaza SUH, acest serotip de E. coli fiind responsabil pentru pana la 80% dintre toate bolile
SUH.¥” Doza infectioasa este redusd, facilitind transmiterea de la o persoana la alta, insa majoritatea bolilor sunt rezultatul
ingerarii de carne tocata de vita, intrucat produsele lactate si vacile de carne sunt adesea colonizate cu aceasta bacterie.
Desi STEC O157:H7 este in continuare cel mai frecvent serotip identificat de STEC asociat imbolnavirilor la om n intreaga lume,
STEC non-O157 sunt din ce in ce mai importanti, atat in cazul diareii sporadice, cat si al focarelor.?” Cazurile de STEC non-O157
sunt, probabil, sub-diagnosticate intrucat metodele se concentreaza in general pe detectarea E. coli O157. Infectiile cu STEC
(inclusiv E. coli O157) sunt maladii ce se inscriu pe lista maladiilor care trebui notificate Tn SUA si sunt monitorizate de TESSy in
UE.

ShigellalE. coli enteroinvaziv (EIEC). Exista patru subgrupuri ale speciei Shigella: subgrupul A (S. dysenteriae), subgrupul B
(S. flexneri), subgrupul C (S. boydii) si subgrupul D (S. sonnei). Toate tipurile de Shigella sunt bacili nemobili, gram negativi, care,
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in general, se transmit prin contact cu o persoana infestatd sau prin ingerarea de apa sau alimente contaminate (omul si alte
primate sunt singurele rezervoare animale cunoscute). Infectiile apar cel mai frecvent in conditii de igiena precara, cum ar fi in
institutii (gradinite, crese) si pot deveni endemice n societatile in dezvoltare, fara apa curentad si sistem sanitar interior. 10
Shigella este responsabila pentru numeroase boli, inclusiv shigeloza si dizenteria bacilara care poate cauza diareea cu sau fara
sange.

E. coli enteroinvaziv (EIEC), spre deosebire de majoritatea tipurilor de E. coli, nu decarboxileaza lizina si nu fermenteaza lactoza.
Tulpinile de EIEC contin factori de virulenta care codifica plasmida (cum ar fi antigenul plasmidei invazive ipaH) care permit
bacteriei sa invadeze colonul si sa cauzeze sindromul diareii apoase, similar cu cel declansat de Shigella. EIEC este rar in SUA
si UE si este mai putin frecvent in lume comparativ cu ETEC si EPEC.'? Infectiile cu Shigella si EIEC sunt, in general, tratate Tn
acelasi mod.

Copii multiple ale genei jpaH sunt prezente in toate cele patru specii de Shigella (S. dysenteriae, S. flexneri, S. boydiisi S. sonnei),
precum si in plasmida de virulentd a E. coli enteroinvaziv (EIEC).383° JpaH, alaturi de alti factori codificati de plasmida de invazie,
mediaza patrunderea Shigella si EIEC Tn celulele gazda. Aceasta este o tinta frecventa pentru testele moleculare dezvoltate n
laborator.383°

Aproximativ 130000 de infectii cu Shigella sunt asociate anual toxiinfectiilor alimentare in SUA'2, insa nu se cunosc date cu privire
la EIEC. Shigeloza este o boala ce se inscrie n lista maladiilor care trebuie notificate in SUA si este monitorizata de TESSy in
UE.

Paraziti

Cryptosporidium este un gen de protozoare care poate cauza infectii la nivelul stomacului uman, al intestinelor si al céilor biliare
ca urmare a ingerarii unor oochisturi cu toleranta la clor diseminate in materiile fecale si care pot contamina apa potabila, piscinele
sau alimentele. Cryptosporidium se nscriu printre cei mai frecventi factori declansatori parazitari ai diareii in tarile dezvoltate.*°
Se estimeaza ca 60000 de imbolnaviri pe an din SUA sunt cauzate de infectia cu Cryptosporidium’'?, cu cele mai crescute procente
in lunile de vara.?® Cel putin 10 specii se transmit la om, insa C. hominis si C. parvum sunt cele mai frecvente.'® Boala este, in
general, caracterizata prin gastroenterita de scurtd durata, eliminata prin tratament. Cu toate acestea, imbolnavirea severa este
posibila la pacientiiimunocompromisi, cu precadere cei cu AIDS, unde vindecarea survine lent sau chiar deloc, boala putand fi fatala.
Criptosporidioza este o boala ce se inscrie Tn lista maladiilor care trebuie notificate in SUA si este monitorizata de TESSy Tn UE.

Cyclospora cayetanensis sunt protozoare parazite care cauzeaza gastroenterita la om, singura gazda cunoscuta. Oochisturile cu
spori sunt diseminate prin fecale. Dupa o perioada de maturare (care poate varia de la zile la saptamani), oochisturile devin
infectioase si pot cauza imbolnaviri daca sunt ingerate prin alimente sau apa contaminata.® Infectiile apar cel mai frecvent in regiunile
cu clima tropicala, subtropicald sau calda. in SUA si UE, infectiile sunt asociate cu diareea calatorului la persoanele care revin din
zone endemice. De asemenea, focarele au fost asociate cu consumul de alimente contaminate din alte tari.'°4! In SUA, se estimeaza
un numar anual de 11000 de toxiinfectii alimentare cauzate de C. cayetanensis'?, insa este posibil ca incidenta reala sa fie
subestimata din cauza dificultatii de diagnosticare a infectiei.*? Boala se prezinta ca diaree fara sangerare care poate avea o durata
de pana la cateva luni. Criptosporiaza este o boala ce se Tnscrise n lista maladiilor care trebuie notificate in SUA si este monitorizata
de TESSy in UE.

Entamoeba histolytica sunt protozoare patogene raspandite in intreaga lume, cu o prevalentd crescuta in regiunile tropicale si
subtropicale. Formele chistice ale E. histolytica sunt, in general, ingerate din materiale contaminate cu fecale, cum ar fi alimentele si
apa, insd infectia poate fi transmisa si pe cale sexuald.'® Omul este rezervorul principal. Majoritatea infectiilor cu E. histolytica par a
fi asimptomatice, insé unele infectii cauzeaza amebiaza invaziva, care cauzeaza colita sau dizenteria ce poate imbraca forme severe
include abcesele hepatice amibiene. Epidemiologia E. histolytica este incerta, intrucat standardul clinic de referinta curent
(microscopie) nu permite diferentierea sa de E. dispar nepatogen.*® in regiunile endemice, prevalenta Entamoeba in scaun poate
atinge pana la 50% din populatia generald. Aproximativ 500 de milioane de persoane din intreaga lume sunt infestate anual cu
Entamoeba. Intrucat se considera ca E. dispar are o prevalenta de 10 ori mai mare, aceasta se traduce intr-o cifra estimata de 50 de
milioane de infecti cu E. histolytica, care determind peste 100000 de decese.** Testul BioFire Gl Panel E. histolytica
demonstreaza reactivitate Tncrucisata cu niveluri ridicate de E. dispar.
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Giardia lamblia (numit si G. duodenalis si G. intestinalis) sunt paraziti flagelari intestinali raspanditi in intreaga lume. Giardia
sunt cei mai frecventi paraziti intestinali izolati in SUA si UE si reprezentd o cauza principala a parazitozei in intreaga
lume. 21340 Populatiile cu cel mai mare risc de infectie cu G. lamblia includ copiii din gradinite, excursionistii si pacientii
imunocompromisi. Prevalenta G. lamblia este de aproximativ 1%—7% in tarile dezvoltate, putand atinge chiar si 50% in
tarile in curs de dezvoltare.'® Se transmite prin ingerarea de alimente sau apa contaminata, cu aproximativ 77 000 de
toxiinfectii alimentare anuale in SUA.'? Ratele infectiilor ating prevalenta maxima in lunile de vara.?®* Majoritatea infectiilor
cu G. lamblia sunt asimptomatice, ins& pacientii cu simptome se confrunté cu greata, febra si diaree apoasa.*® in general,
infectiile sunt auto-limitative; cu toate acestea, insa, simptomele sunt de durata si unii pacienti dezvolta forma cronica,
putand duce la complicatii. Giardiaza este o boala ce se inscrie in lista maladiilor care trebuie notificate in SUA si este
monitorizata de TESSy in UE.

Virusi

Adenovirus F 40/41. Adenovirusurile sunt virusi ADN dublu-catenari din familia Adenoviridae care pot cauza o varietate de
boli, inclusiv afectiuni respiratorii si boli gastrointestinale. Virusurile sunt rezistente la deteriorarea fizica si, prin urmare, sunt
persistente Tn mediu, facilitand transmisia. Exista sapte specii de Adenovirusuri (A—G) care se impart Th aproximativ 57 de
serotipuri; cu toate acestea, boala Gl este asociata cu precadere cu specia F (formata din serotipurile 40 si 41). Adenovirusul
F 40/41 este responsabil pentru 5% pana la 15% dintre bolile diareice acute la copii (cu precadere cei sub doi ani).1®
Calea principala de transmitere este cea fecal-orald, iar focarele au fost raportate Tn spitale si gradinite. Desi infectiile cu
Adenovirus apar cel mai frecvent in randul copiilor, adultii sunt afectati in egald masura.'® Boala este, in general, usoara,
dar de relativ lunga durata (5-12 zile). In cazul pacientilor imunocompromisi, simptomele pot include scaune diareice
cronice, prelungite si alte complicatii. Virusul poate fi diseminat prin scaun timp de mai multe saptamani sau chiar luni dupa
forma acuta a bolii; prin urmare, identificarea persoanelor infectate poate fi importanta pentru izolarea pacientului si
controlarea contagiozitatii bolii.

Astrovirus. Astrovirusurile (virusi ARN din familiaAstroviridae) isi regasesc explicatia pentru denumirea atribuita Tn
structura lor caracteristica sunt forma de asteroid si pot fi intélnite la mai multe animale, inclusiv pasari si mamifere.
Exista opt serotipuri ale Astrovirusului uman (HAstv 1-8) asociate gastroenteritei la copii si adulti.’® Calea de transmitere
este cea fecal-orala, iar populatiile de risc includ copiii, adultii imunocompromisi, cei care se ocupa de ingrijirea copiilor
infestati, trupele militare si personalul din aziluri. Se estimeaza ca peste 15 000 de toxiinfectii din SUA sunt cauzate anual
de Astrovirus'?, insa testarea pentru diagnosticare este limitata, incidenta reald fiind necunoscutd. Simptomele sunt
raportate a fi mai putin severe decét in cazul altor virusuri enterice si includ diareea, voma, durerile abdominale si febra cu
o durata de 72 de ore.*® Prevalenta serica a anticorpilor Astrovirusului este de 70%—90% in cazul copiilor de varsta
scolara,? indicand o expunere aproape universala in copilarie, insa prezenta anticorpilor si rolul lor in imunitate nu sunt clar
definite.*”

Norovirus GI/Gll. Norovirusurile sunt membrii extrem de contagiosi ai familiei Caliciviridae de virusuri ARN si pot fi impartiti
n cinci genogrupuri (Gl — GV). GI, Gl si GIV au fost identificati cel mai frecvent la om (desi GIV este foarte rar), unde
cauzeaza gastroenteritda moderata spre severa, constand in primul rand din greatd, voma si diaree insotitd de febra.
Virusul se transmite pe calea fecal-orala sau prin voma aerosolizata, doza infectioasa putand fi chiar si de nu mai mult de
18 particule.*® Simptomele infectiei dureaza, in general, 24—48 de ore*?, boala fiind auto-limitativa. Cu toate acestea,
pacientii imunocompromisi pot prezenta diaree cronica, in timp ce in cazul unor copii s-a raportat colita necrotizanta.
Focarele sunt frecvente in comunitati inchise, cum ar fi vasele de croaziera, spitalele, gradinitele, scolile si centrele militare.
Infectiile cu Norovirus reprezinta cauza principala a gastroenteritei alimentare in SUA, cu aproape 5,4 de milioane de
Tmbolnaviri (si peste 14 000 de spitalizari) in fiecare an'? si sunt si o sursa semnificativa de imbolnaviri in UE."3 Lunile de
iarna reprezinta sezonul de varf al infectiei.®® Imunitatea la boala cauzata de Norovirus este de scurtd durata, Tntrucat
reinfestarea este posibila in 6 luni, chiar si in prezenta unor titrari ridicate ale anticorpilor.5’

Rotavirus A. Rotavirusurile sunt virusuri ARN dublu catenare din familia Reoviridae si sunt agentii etiologici cheie in diferite
tipuri de afectiuni diareice n randul sugarilor si copiilor mici din intreaga lume.5253 Dintre cele sapte grupe de Rotavirusuri
(A pana la G), Rotavirusurile A, B si C se transmit la om, Rotavirusul A fiind responsabil pentru majoritatea infectiilor.°
Simptomele infectiei pot fi usoare si pot dura cateva zile, insa persistenta bolii poate cauza deshidratare severa la copiii
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< 2 ani, iar infectiile cu Rotavirusul A sunt o cauza importanta a mortalitatii infantile din tarile in curs de dezvoltare.™
Perioada de incurbare a rotavirusurilor este anterioara si ulterioara bolii acute, acestea fiind rezistente la factorii de mediu,
ceea ce le permite sa supravietuiasca pe suprafete si sa fie rezistente la inactivare. Sezonul de varf al imbolnavirilor este
iarna/primavara, Tn zone cu clima temperata, virusii fiind responsabili pentru pana la o treime dintre prezentarile la sectiile
de primiri urgente si clinicile in ambulatoriu cu boli diareice inregistrate in aceste perioade, in SUA si UE.54% Aproximativ
2,7 milioane de boli diareice pe an inregistrate in SUA sunt considerate a fi cauzate de infectia cu Rotavirus.¢ Se considera
ca imunitatea in urma infectiei este de lunga durata. Exista doua vaccinuri anti-Rotavirus, Rotarix (RV1) si RotaTeq (RV5),
aprobate pe plan mondial, care ofera protectie contra Rotavirusului A. RotaTeq a fost introdus in programul de vaccinare
din SUA n 2006 si a determinat o scadere a numarului de infectii cu Rotavirusul A.%7

Sapovirus (Genogrupurile I, Il, IV si V). Sapovirusul face parte din familia Calciviridae si este similar cu Norovirusul, atat
din punct de vedere genetic, cat si din punctul de vedere al simptomelor bolii. Exista cinci genogrupuri (GI-GV); grupurile
Gl, GllI, GIV si GV afecteaza omul, in timp ce Gl cauzeaza boala diareica la porcine. Sapovirusul cauzeaza cel mai frecvent
imbolnaviri in randul copiilor, desi si adultii sunt susceptibili, focarele fiind raportate in gradinitele cu program prelungit,
penitenciare, vase de croaziera si spitale din SUA si UE.%85° Asemeni Norovirusului, Sapovirusul se transmite pe calea
fecal-orala, cu sezonul de varf in lunile de iarna. Simptomele includ voma si diareea cu greata si febra timp de 5 pana la
10 zile.6281 Tn general, boala este auto-limitativa, tratamentul constand in ingrijirea de sustinere. Infectiile sunt atribuite unui
numar aproximativ de 15 000 de toxiinfectii alimentare nregistrate anual in SUA, 2 insa incidenta reala poate fi mult mai
mare, avand Tn vedere numarul redus de teste disponibile.

Principiul procedurii

Punga BioFire Gl Panel este un sistem sigilat de unica folosinta pentru depozitarea tuturor reactivilor necesari pentru
pregatirea probelor, transcrierea inversa, reactia de polimerizare in lant (PCR) si pentru detectie, in vederea izolarii,
amplificarii si detectarii acidului nucleic din diferiti patogeni gastrointestinali, dintr-un singur esantion de scaun. Dupa
recoltarea probei, utilizatorul injecteaza in punga solutia de hidratare si proba combinata cu solutia tampon pentru probe,
plaseazd punga intr-un modul BioFire Module si initiazd o procedurd. In mod normal, intreaga procedura dureaza
aproximativ o ora. Detalii suplimentare pot fi gasite in Manualul de operare BioFire corespunzator.

In timpul unei proceduri, sistemul FilmArray®:
e Lizeaza proba prin agitare (macinare cu bile).
e Extrage si purifica acizii nucleici din proba cu ajutorul tehnologiei cu perle magnetice.
o Efectueaza PCR ierarhizat in sistem multiplexat, dupa cum urmeaza:
o Efectueaza mai intéi transcrierea inversa si o reactie unica, de mare volum, masiv multiplexata (PCR1) si

o Apoi, efectueaza mai multe reacti PCR secundare in regim monoplex (PCR2), pentru a amplifica
secventele Tn produsii PCR1.

e Utilizeaza datele curbei termice de topire pentru a detecta si genera un rezultat pentru fiecare tinta din matricea
BioFire Gl Panel.
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ORIFICIU L DE AMESTECULDE PROBA SOlUTlADfHIDRATARE OR|F|C|U|_ DE
INJECTARE A
INJECTARE A _ SOLUTIEI DE

PROBEI !
(PARTEA OPUSA) HIDRATARF
(PARTEA OPUSA)

LIZA
CELULARA | PCR1

MATRICEA:
PURIFICAREA _Z_______ PCR1 PCR2 SI
ADN/ARN = PUNCTUL DE
TOPIRE

Fiecare kit contine reactivi suficienti pentru a testa 30 sau 6 probe (kit de testare pentru 30 de probe: RFIT-ASY-0116 sau
kit de testare pentru 6 probe: RFIT-ASY-0104):

e Pungi BioFire Gl Panel ambalate individual

Fiole cu Sample Buffer (solutie tampon pentru probe) de unica folosinta (1,0 mL)

e Hydration Injection Vials (Flacoane de injectie cu solutie de hidratare) de unica folosinta (1,5 mL) (albastru)
o Sample Injection Vials (Flacoane de injectie pentru probe) de unica folosinta (rosu)

o Transfer Pipettes (Pipete de transfer) ambalate individual

o Software-ul BioFire Gl Panel Pouch Module

Acest software este necesar pentru procedura BioFire Gl Panel si poate fi descarcat de la adresa

https://www.biofiredx.com/e-labeling/ITIFA20GI21 daca nu este deja instalat pe sistemele BioFire 2.0 sau
BioFire Torch.

e Sistem BioFire FilmArray, care include:

o Sistemele BioFire 2.0 sau BioFire Torch, inclusiv software-ul de baza specific sistemului aferent
o Pouch Loading Station (Statia de incarcare a pungilor) BioFire

e Solutie pe baza de clor cu o concentratie de 10% sau un dezinfectat similar

NOTA: Sistemul BioFire de prima generatie, BioFire® FilmArray® (REF: FLM1-ASY-0001), nu mai este distribuit sau

fabricat. Pentru informatii privind functionarea acestui sistem cu BioFire Gl Panel, va rugam sa consultati
revizuirea 04 a acestor instructiuni de utilizare.
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Masuri generale de precautie

1. Destinat exclusiv utilizarii pentru diagnosticarea in vitro.

2. Rezultatele fals pozitive si fals negative pot fi cauzate de mai multe surse si cauze. Rezultatele obtinute cu
BioFire Gl Panel trebuie interpretate de catre un cadru medical profesionist cu pregatire corespunzatoare, in
asociere cu semnele si simptomele pacientului, rezultatele altor teste de diagnosticare si orice informatii
epidemiologice relevante.

Pungile BioFire Gl Panel sunt destinate utilizarii exclusiv cu sistemele BioFire 2.0 si BioFire Torch.

4. Caracteristicile de performanta ale BioFire Gl Panel au fost determinate numai cu esantioane de scaun in mediul
de transport Cary Blair.

5. Verificati intotdeauna data expirarii de pe punga si nu utilizati pungile dupa data expirarii.
Pungile BioFire sunt furnizate in recipiente ambalate individual sub vid. Pentru protejarea integritatii vidului pungii

si garantarea functionarii corespunzatoare, inainte de a dezambala orice pungi in scopul incarcarii, asigurati-va
este disponibil un modul de dispozitiv BioFire si ca acesta este functional.

Masuri de precautie privind siguranta

1. Purtati Echipamentul individual de protectie (EIP) corespunzétor, incluzand (fara limitare) manusi de unica
folosintéa fara pulberi si halate de laborator. Protejati-va pielea, ochii si mucoasele. Schimbati des méanusile daca
manipulati reactivi sau probe.

2. Manipulati toate probele si deseurile ca si cand acestea ar putea transmite agenti infectiosi. Respectati
recomandarile de siguranta, cum sunt cele mentionate in:
o CDCI/NIH Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories,%?

o Documentul CLSI M29 Protection of Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections,®3

Urmati procedurile de siguranta ale institutiei dvs. privind manipularea probelor biologice.

Eliminati substantele utilizate Tn cadrul acestui test, inclusiv reactivii, probele si fiolele cu solutie tampon,
in conformitate cu reglementarile federale, statale, regionale si locale.

5. Sample Buffer (Solutia tampon pentru probe) contine clorura de guanidiniu si Triton X100.
Se aplica urmatoarele afirmatii:
e Pericole pentru sanatate
o Toxicitate orala acuta, (categoria 4)
= H302 - Nociv in caz de Tnghitire.
o Coroziunef/iritatie cutanata (categoria 2)
= H315 — Provoaca iritatii cutanate.
o Leziuni oculare severe/iritarea ochilor (categoria 1)
= H318 — Provoaca leziuni oculare severe.
e Pericole pentru mediu
o Periculos pentru mediul acvatic, pericol acvatic acut (categoria 1)
= H400 — Foarte toxic pentru mediul acvatic.
o Periculos pentru mediul acvatic, pericol acvatic pe termen lung (categoria 1)

= H410 — Foarte toxic pentru mediul acvatic, cu efecte pe termen lung.
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e Fraze de precautie
o Prevenire
= P273 - Evitati dispersarea in mediu.

= P280 - Purtati manusi de protectie/imbracaminte de protectie/echipament de protectie a
ochilor/echipament de protectie a fetei.

e Raspuns
= P332 + P313 — Daca apare iritarea pielii: Consultati medicul.

= P305 + P351 + P338 — IN CAZUL CONTACTULUI CU OCHII: Clatiti atent cu apa timp de
cateva minute. indepartati lentilele de contact, daca exista si pot fi scoase cu usurinta.
Clatiti in continuare.

= P301+P312-IN CAZ DE TNGHITIRE: Sunati la un CENTRU DE INFORMARE
TOXICOLOGICA/doctor daca nu va simtiti bine.

= P337 + P313 — Daca iritarea ochilor persista: Consultati medicul.

Pentru informatii suplimentare, consultati Fisa cu date de securitate (FDS) BioFire Gl Panel: https://www.biofiredx.com/e-
labeling/ITI0009.

6. Sample Buffer (Solutia tampon pentru probe) formeaza compusi si vapori periculosi in combinatie cu inalbitorii
sau alti dezinfectanti.

AVERTISMENT: Solutia pe baza de clor nu trebuie addugata niciodata in
Sample Buffer (Solutia tampon pentru probe) sau eliminata impreuna cu proba.

7. Solutia pe baza de clor, un dezinfectant recomandat, este coroziv si poate provoca iritatii sau leziuni severe la
nivelul ochilor sau pielii. Vaporii sau ceata pot irita tractul respirator. Inalbitorul este nociv in cazul ingurgitarii sau
inhalarii. Recomandam masurile de prim ajutor mentionate mai jos.

o Contactul cu ochii: Mentineti ochii deschisi si clatiti cu apa timp de 15-20 de minute. indepartati lentilele
de contact dupa primele 5 minute si clatiti in continuare zona ochilor. Adresati-va unui medic.

o Contactul cu pielea: Spalati imediat apa cu apa din abundenta timp de cel putin 15 minute. In cazul unei
iritatii, adresati-va medicului.

o Ingerarea: Nu induceti voma. Beti un pahar cu apa. in cazul unei iritatii, adresati-va medicului. Pentru
informatii suplimentare, consultati Fisa cu date de securitate (FDS) corespunzatoare.

Masuri de precautie de laborator

1. Prevenirea contaminarii cu organisme

Datorita sensibilitatii BioFire Gl Panel, este important sa va asigurati ca nu contaminati zona de lucru, urmarind cu
atentie procesul de testare descris in acest manual, inclusiv urmatoarele recomandari:

o Personalul de laborator poate fi purtator contagios asimptomatic de diversi patogeni gastrointestinal sau fi
poate elibera si poate contamina in mod neasteptat esantionul in timpul procesarii. De asemenea,
probele de scaun pot contine o concentratie ridicata de organisme. Se recomanda respectarea atenta a
etapelor descrise Tn acest document pentru procesarea esantioanelor, pentru a evita o posibila
contaminare. Probele trebuie procesate intr-o nisa de securitate biologica curata, daca aceasta este
disponibila, sau in conformitate cu instructiunile laboratorului local. In cazul in care nu utilizati o nisa de
securitate biologica, folositi in schimb o hota de laborator (de exemplu, statia de lucru AirClean PCR), un
scut de protectie (de exemplu, Bel-Art Scienceware Splash Shields) sau un scut facial atunci cand
pregatiti probele.

BioFire Diagnostics, LLC BioFire® FilmArray® Gastrointestinal (GI) Panel




o Se recomanda evitarea manipularii esantioanelor sau a pungilor intr-o zona Tn care se proceseaza de
obicei testarea agentului patogen din scaun (de exemplu, cultura, EIA).

o Inainte de procesarea unei probe, curatati cu atentie zona de lucru si Pouch Loading Station (Statia de
fncarcare a pungilor) cu o solutie de curatare corespunzatoare, cum ar fi o solutie pe baza de clor cu o
concentratie de 10% proaspat preparata sau un dezinfectant similar. Pentru a evita acumularea de
reziduuri si potentiala inhibare a PCR, stergeti suprafetele dezinfectate cu apa.

o Probele si pungile trebuie manipulate individual.

o Utilizati manusi curate atunci cand scoateti materialele din sacii de ambalare in vrac si resigilati sacii de
ambalare dupa utilizare.

o Schimbati manusile si curatati zona de lucru dupa pregétirea fiecarei probe.

2. Prevenirea contaminarii cu ampliconi

O problema frecventa in cazul testelor bazate pe PCR sunt rezultatele fals pozitive generate de contaminarea
zonei de lucru cu ampliconul PCR. Deoarece punga BioFire Gl Panel este un sistem sigilat, riscul de contaminare
cu amplicon este scazut, cu conditia ca pungile sa raméana intacte dupa terminarea testului. Pentru a preveni
contaminarea ampliconului respectati recomandarile de mai jos:

o Evacuati pungile folosite intr-un recipient adecvat pentru materiale cu pericol biologic imediat dupa
finalizarea procedurii.

o Evitati manipularea excesiva a pungilor dupa finalizarea procedurilor de testare.
o  Schimbati manusile dupa manipularea unei pungi folosite.

o Evitati expunerea pungilor la obiecte ascutite sau orice obiecte care pot cauza perforarea pungii.

AVERTISMENT: Daca observati lichid pe exteriorul pungii, acesta si punga trebuie izolate imediat si evacuate
intr-un recipient pentru materiale cu pericol biologic. Modulul si spatiul de lucru trebuie decontaminate conform
instructiunilor din manualul de operare pentru sistemul BioFire corespunzator.

NU EFECTUATI ALTE TESTE DECAT DUPA CE ZONA A FOST DECONTAMINATA.

3. Mediul de transport Cary Blair poate contine organisme neviabile si/sau acizi nucleici la niveluri care pot fi
detectate de BioFire Gl Panel.

Prezenta organismelor neviabile si/sau a acizilor nucleici din mediul de transport Cary Blair poate conduce la
rezultate fals pozitive ale testelor.

Masuri de precautie privind raportarea catre autoritatile medicale publice din Statele Unite

Reglementarile locale, statale, federale si nationale pentru notificarea maladiilor care trebuie raportate sunt actualizate Tn
permanentd si includ un numar de organisme care trebuie supravegheate, precum si investigatii privind focarele%465.
Centrele pentru controlul bolilor (CDC) din Statele Unite ale Americii recomanda ca, in cazul detectarii unor patogeni ai
bolilor care trebuie raportate ca urmare a unui test independent de cultura (CIDT), laboratorul sa faciliteze obtinerea
substantelor izolate sau clinice in scopul transmiterii catre laboratorul de sanatate publica adecvat pentru a permite
detectarea unui focar si efectuarea investigatiilor epidemiologice. Laboratoarele au obligatia de a respecta reglementérile
statale, locale si/sau nationale si trebuie sa se adreseze laboratoarelor din domeniul sanatatii publice locale si/sau statale
pentru instructiuni privind transmiterea probelor izolate si/sau clinice.
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Masura de precautie legata de Regulamentul REACH (CE 1907/2006)

Aceasta declaratie se aplica numai tarilor din Uniunea Europeana (UE) care au legatura cu Regulamentul de inregistrare,
evaluare, autorizare si restrictionare a substantelor chimice (REACH) (CE 1907/2006):

Se recomanda incinerarea tuturor materialelor asociate testului, inclusiv materialele utilizate pentru curatarea scurgerilor,
ambalajele contaminate si/sau testele IVD neutilizate si expirate. Va rugam sa va asigurati ca respectati reglementarile
locale privind eliminarea produsului.

1. Toate componentele kitului trebuie depozitate si utilizate impreuna, la temperatura camerei (15°C—25°C), inclusiv
pungile cu reactivi si solutiile tampon. Nu utilizati componente dintr-un kit impreuna cu cele dintr-un alt kit. A NU
SE REFRIGERA.

2. Evitati depozitarea oricaror substante in apropierea sistemelor de incalzire sau ventilatie sau expuse la lumina
directa a soarelui.

3. Verificati intotdeauna data expirarii si nu utilizati reactivii dupa data expirarii mentionata pe punga sau kit.

4. Nu scoateti pungile din ambalaj decat dupa ce proba este pregatita pentru testare. Dupa ce ambalajul pungilor a
fost deschis, punga trebuie incarcata cat mai curand cu putinta (in aproximativ 30 de minute).

5. Dupa ce o punga a fost incarcata, procedura de testare trebuie initiatd cat mai curand cu putinta (in interval de 60
de minute).

Aceasta sectiune descrie cerintele privind recoltarea, pregatirea si manipularea esantioanelor care garanteaza rezultate
corecte ale testului.

Colectarea esantioanelor de Esantioanele de scaun trebuie colectate Th mediu de transport Cary Blair, conform
scaun instructiunilor producatorului.
Volumul minim al probei Pentru testare, este necesara o cantitate de proba de 0,2 ml (200 pl)

Esantioanele trebuie testate cu BioFire Gl Panel in cel mai scurt timp posibil.2
Daca trebuie depozitate, esantioanele pot fi conservate:

Transportul si depozitarea e Latemperatura camerei timp de pana la 4 zile
e Refrigerate timp de pana la 4 zile

Nota: consultati instructiunile producatorului mediului de transport Cary Blair pentru
orice recomandari suplimentare privind transportul si depozitarea.

2Validarea performantelor a inclus evaluarea esantioanelor clinice care au fost congelate la temperaturi de -70°C sau mai mici timp de pana la 90 de zile. Pot fi acceptabile
durate de depozitare mai lungi pentru articolele congelate. Respectati regulile si protocoalele institutiilor privind validarea stocarii probelor.
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Pentru detalii suplimentare si reprezentari grafice ale acestor instructiuni, consultati Ghidul rapid privind BioFire Gl Panel
sau Manualul de operare a sistemului BioFire corespunzator.

La manipularea pungilor si a esantioanelor trebuie folosite manusi si alte echipamente individuale de protectie (EIP).
O singura punga BioFire Gl Panel trebuie pregatita pentru procedura. Odata ce proba este introdusa in punga, aceasta
trebuie transferata imediat Tn modul pentru a porni procedura. Dupa finalizarea procedurii, evacuati punga intr-un recipient
pentru materiale cu pericol biologic.

Pregatiti punga

1. Curatati cu atentie zona de lucru si Pouch Loading Station (Statia de incarcare pentru pungi) cu solutie proaspat
preparata cu 10% inalbitor (sau dezinfectant adecvat), apoi clatiti cu apa. Asigurati-va ca detineti urméatoarele
materiale necesare si asezati-le pe capacul curatat:

e Punga BioFire Gl Panel

e Fiola Sample Buffer (Solutia tampon pentru probe)

e Hydration Injection Vial (Flaconul de injectie cu solutie de hidratare) (cu capac albastru)
e Sample Injection Vial (Flacon de injectie pentru probe) (cu capac rosu)

e Transfer Pipette (Pipeta de transfer)

2. Introduceti Hydration Injection Vial (Flaconul de injectie cu solutie de hidratare) cu capac albastru in godeul
albastru al Pouch Loading Station (Statiei de incarcare a pungilor).

3. Introduceti Sample Injection Vial (Flaconul de injectie pentru probe) cu capac rosu in godeul rosu al Pouch
Loading Station (Statia de incarcare pentru pungi).

4. Recoltati proba de la pacienti si introduceti-o in capac.

5. Scoateti punga BioFire Gl Panel din ambalajul etansat in vid prin ruperea sau taierea zonei crestate a ambalajului
exterior si deschiderea recipientului de protectie.

NOTA: Daca inchiderea etansa prin vidare a pungii nu este intacta, punga poate fi totusi
folosita. incercati sa hidratati punga urménd pasii din sectiunea ,,Hidratarea pungii”. Daca
hidratarea se realizeaza cu succes, continuati procedura. in caz contrar, eliminati punga
si folositi o punga noua pentru testarea probei.

6. Introduceti punga in Pouch Loading Station (Statia de incarcare pentru pungi) astfel incat etichetele rosii si
albastre de pe punga sa se alinieze cu sagetile rosii si albastre de pe Pouch Loading Station (Statia de incarcare
pentru pungi).

Hidratati punga
1. Rotiti Hydration Injection Vial (Flaconul de injectie cu solutie de hidratare) (cu capac albastru), I&sénd capacul in
Pouch Loading Station (Statia de Tncarcare pentru pungi) si introduceti varful canulei in portul de hidratare
amplasat chiar sub s&geata albastra a Pouch Loading Station (Statia de incarcare pentru pungi). Impingeti in jos
cu putere, printr-o miscare ferma si rapida, pana cand auziti un sunet estompat de perforare si simtiti o slabire a
rezistentei. In punga va fi extras volumul corect de lichid, prin aspirare.
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2. verificati daca punga a fost hidratata. intoarceti eticheta cu codul de bare si verificati daca lichidul a patruns in
godeurile pentru reactivi (amplasate la baza componentei rigide din plastic a pungii). Este posibil s& observati
bule mici de aer. Daca punga nu se hidrateaza (reactivii uscati au aspectul unor peleti albi), verificati daca sigiliul
portului a fost rupt, asigurandu-va ca ati introdus complet canula flaconului in portul de hidratare. Daca punga nu
se hidrateaza, extrageti o punga noua si reluati procedura din sectiunea ,Pregatirea pungii”, incepand de la
Pasul 2.

Pregatiti amestecul pentru proba

1. Mentineti fiola cu Sample Buffer (Solutie tampon pentru probe) cu varful in sus.

NOTA: Procedati cu atentie pentru a nu atinge vérful in timpul manipularii, intrucat aceasta ar putea cauza
contaminari.

2. Apasati usor pe sectiunea texturata din plastic de pe lateralul fiolei pana cand se rupe sigiliul.

3. Repozitionati policele si indicele intre sectiunea texturata din plastic si baza fiolei, apoi rotiti Sample Injection Vial
(Flacon de injectie pentru probe) si transferati Sample Buffer (Solutia tampon pentru probe) printr-o miscare de strangere
lentd, dar fermd, urmata de o a doua strangere. Evitati sa generati bule de aer excesive.

4. Amestecati bine esantionul pacientului.

5. Cu Transfer Pipette (Pipeta de transfer) din kitul de testare, extrageti proba pana la al doilea marcaj (cca. 0,2 ml).
Transferati proba in Sample Injection Vial (Flacon de injectie pentru probe) rosu.

NOTA: NU utilizati pipeta de transfer pentru a amesteca proba dupa incarcarea in Sample Injection Vial
(Flaconul de injectie pentru probe).

6. Inchideti strans capacul Sample Injection Vial (Flacon de injectie pentru probe) si amestecati rasturnand usor flaconul
de cel putin 3 ori.

7. Reintroduceti Sample Injection Vial (Flacon de injectie pentru probe) in Pouch Loading Station (Statia de incarcare
pentru pungi).

incércagi amestecul pentru proba

1. Rasuciti usor Sample Injection Vial (Flacon de injectie pentru probe) pentru a-l desprinde de pe capacul rosu si asteptati
3-5 secunde.

NOTA: Este important sa asteptati dupa ce ati desurubat Sample Injection Vial (Flacon de injectie pentru
probe) pentru a evita scurgerile de proba si contaminarea zonei de lucru.

2. Scoateti Sample Injection Vial (Flacon de injectie pentru probe) din Pouch Loading Station (Statia de incarcare pentru
pungi) si introduceti varful canulei in portul de pe dispozitivul pungii amplasat chiar sub sageata rosie a Pouch Loading
Station (Statia de inc&rcare pentru pungi). Impingeti in jos cu putere, printr-o miscare ferma si rapida pana cand auziti un
sunet estompat de perforare si simtiti o slabire a rezistentei. In punga va fi extras volumul corect de lichid, prin aspirare.

3. Verificati daca proba a fost incarcata. intoarceti eticheta cu codul de bare si verificati daca lichidul a patruns in godeul
pentru reactivi de langa portul de incarcare a probei. Daca punga nu extrage proba din Sample Injection Vial (Flacon de
injectie pentru probe), aceasta trebuie evacuata. Extrageti o punga noua si reluati procedura din sectiunea ,Pregétirea
pungii’, incepand de la Pasul 2.

4. Evacuati Hydration Injection Vial (Flaconul de injectie cu solutie de hidratare) si Sample Injection Vial (Flacon de injectie
pentru probe) intr-un recipient adecvat pentru obiecte ascutite cu risc biologic.
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5.

Notati Sample ID (Cod proba) in zona dedicata de pe eticheta pungii (sau lipiti un Sample ID (Cod proba) cu cod de
bare) si indepartati punga de pe Pouch Loading Station (Statia de incarcare pentru pungi).

Rulati procedura pentru punga pregatita

Software-ul BioFire include instructiuni pas cu pas pe ecran care ghideaza operatorul pe parcursul efectuarii unei proceduri.
Mai jos gasiti instructiuni pe scurt pentru sistemele BioFire 2.0 si BioFire Torch. Pentru instructiuni detaliate, consultati
Manualul de utilizare FilmArray corespunzator.

BioFire 2.0

1.
2.

© ® N o

Asigurati-va ca ati pornit computerul si modulul (modulele) BioFire Module si ca software-ul BioFire este lansat.

Deschideti capacul unui dispozitiv disponibil (daca nu este deja deschis).

NOTA: Daca dispozitivul este disponibil, lampa indicatoare verde din partea frontala a

dispozitivului va fi aprinsa constant.

Introduceti punga BioFire in dispozitiv.

Asezati punga astfel incat matricea sa fie amplasata in partea dreaptd, cu folia indreptatd spre modulul BioFire
Module. Eticheta rosie si cea albastra de pe punga BioFire trebuie sa se alinieze cu sagetile rosii si albastre de pe
modulul BioFire Module. Cand punga se fixeaza in lacasul sau, veti auzi un clic. Daca a fost introdusa corect,
eticheta cu codul de bare va putea fi citita pe partea de sus a pungii. Dispozitivul si software-ul trebuie sa poata
detecta daca punga a fost introdusa corect inainte de a trece la pasul urmator.

NOTA: Daca punga nu poate fi glisata cu usurinta pe dispozitiv, impingeti usor capacul
dispozitivului in spate pentru a va asigura ca este complet deschis.

Scanati codul de bare de pe punga BioFire cu scanerul de coduri de bare.

Datele de identificare ale pungii (Lot Number (Numar de lot) si Serial Number (Serie)), cele referitoare la Pouch
Type (Tipul pungii) si Protocol (Protocol) sunt preprogramate in codul de bare de pe punga BioFire si vor fi
introduse automat dupa scanarea codului de bare. Daca nu puteti scana codul de bare, datele pentru Lot Number
(Numar de lot), Serial Number (Serie), Pouch Type (Tipul pungii) si Protocol pot fi introduse manual, folosind
informatiile de pe eticheta pungii. Pentru a reduce erorile de introducere a datelor, recomandam insistent
introducerea informatiilor referitoare la punga prin scanarea codului de bare.

NOTA: Codul de bare nu poate fi scanat decat dupa ce ati introdus punga in dispozitiv.

Introduceti Sample ID (Codul probei). Sample ID (Cod proba) poate fi introdus manual sau scanat folosind
scanerul de coduri de bare, Tn cazul in care utilizati un Sample ID (Cod proba) cu cod de bare.

Daca este necesar, selectati si/sau confirmati protocolul din lista derulanta Protocol (Protocol).
Introduceti un nume de utilizator si o parola in cdmpurile Name (Nume) si Password (Parola).
Inchideti capacul modulului BioFire Module.

Faceti clic pe butonul Start Run (Pornire procedura) de pe ecran.

Dupa inceperea procedurii, pe ecran se afiseaza o lista a pasilor efectuati de dispozitiv si numarul de minute
ramase din procedura.

NOTA: Moara cu bile genereaza un zgomot ascutit (scartait) in primele minute de
functionare.
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10.

11.
12.

La finalul procedurii, rezultatele sunt afisate automat in sectiunea de rapoarte de pe ecran. Raportul este salvat
automat in baza de date.

Selectati Print (Imprimare) pentru a tipari raportul sau Save (Salvare) pentru a salva raportul intr-un fisier PDF.
Urmati instructiunile de pe ecran pentru a deschide dispozitivul si a scoate punga.

Evacuati imediat punga intr-un recipient pentru materiale cu pericol biologic.

BioFire Torch

1.
2.

10.

11.

Asigurati-va ca sistemul BioFire Torch este pornit.

Selectati un Module disponibil pe ecranul tactil.
Scanati codul de bare de pe punga BioFire cu scanerul de coduri de bare.

Datele de identificare ale pungii (Lot Number (Numar de lot) si Serial Number (Serie)), Pouch Type (Tipul pungii)
si Protocol (Protocol) sunt preprogramate in codul de bare dreptunghiular amplasat pe punga BioFire. Informatiile
vor fi introduse automat la scanarea codului de bare. Daca nu puteti scana codul de bare, datele pentru Lot
Number (Numar de lot), Serial Number (Serie), Pouch Type (Tipul pungii) si Protocol (Protocol) pot fi introduse
manual in cdmpurile corespunzatoare, folosind informatiile de pe eticheta pungii. Pentru a reduce erorile de
introducere a datelor, recomandam insistent introducerea informatiilor referitoare la punga prin scanarea codului
de bare.

Introduceti Sample ID (Codul probei). Sample ID (Cod proba) poate fi introdus manual sau scanat folosind
scanerul de coduri de bare, Tn cazul in care utilizati un Sample ID (Cod proba) cu cod de bare.

Introduceti punga in Module.

Asigurati-va ca eticheta aplicatorului pungii se afld deasupra pungii si nu este indoita. Dupa ce introduceti punga,
modulul va prinde punga si o va trage in camera.

Daca este necesar, selectati si/sau confirmati protocolul din lista derulanta Protocol (Protocol).

Introduceti numele de utilizator si parola operatorului si selectati Next (Inainte).

NOTA: Numele de utilizator va fi colorat in rosu pana cand acesta este recunoscut de
software.

Verificati pe ecran Informatii privind procedura. Daca sunt corecte, selectati Start Run (Pornire procedura).

Dupa inceperea procedurii, pe ecran se afiseaza o lista a pasilor efectuati de dispozitiv si numarul de minute
ramase din procedura.

NOTA: Moara cu bile genereaza un zgomot ascutit (scartait) in primul minut de
functionare.

La finalul procedurii, starea Module se schimba in Finished (Finalizat) si punga este partial impinsa in afara.

Selectati optiunea Module cu starea Finished (Finalizat) de pe Dashboard (Panoul de comanda) pentru a
vizualiza raportul.

Selectati Print (Imprimare) pentru a tipari raportul sau Save (Salvare) pentru a salva raportul intr-un fisier

Scoateti punga din Module si evacuati-o imediat Tntr-un recipient pentru materiale cu pericol biologic.

NOTA: Odata punga indepartata, veti putea vizualiza raportul doar cu ajutorul functiei

Browse Runs (Cautare procedura).
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Process Controls (Controalele de proces)

Fiecare punga include doua controale de proces:

1. RNA Process Control (Controlul procesului ARN)
Testul RNA Process Control (Controlul procesului ARN) are drept tinta o transcriere a ARN-ului din drojdia
Schizosaccharomyces pombe. Drojdia este prezenta in punga in stare liofilizata si se rehidrateaza la incarcarea
probei. Substanta de control este transportata in toate etapele procedurii de testare, inclusiv liza, purificarea
acidului nucleic, transcrierea inversa, PCR initiala, diluarea, PCR secundara si topirea ADN. Un rezultat pozitiv al
controlului indica faptul ca toate etapele efectuate in punga au fost finalizate cu succes.

2. PCR2 Control (Control PCR2)
Testul PCR2 Control (Control PCR2) detecteaza tinta ADN uscata in godeurile matricei, alaturi de primerii
corespunzatori. Un rezultat pozitiv indica efectuarea cu succes a PCR secundara.

Ambele teste de control trebuie sa fie pozitive pentru ca procedura de testare sa fie considerata finalizata cu succes. Daca
oricare dintre controale esueaza, ih cdmpul Controls (Controale) din raportul de testare (coltul din dreapta sus) se va afisa
Failed (Respins) si toate rezultatele vor fi afisate ca Invalid (Nevalid). In cazul in care testele de control esueaza, proba
trebuie retestata folosind o punga noua.

Monitorizarea performantei sistemului de testare

Software-ul BioFire nu va finaliza cu succes procedura in cazul in care temperatura de topire (Tm) fie pentru RNA Process
Control (Controlul procesului ARN) sau PCR2 Control (Control PCR2) este Tn afara unui interval acceptabil (80,2—84,2
pentru RNA Process Control (Controlul procesului ARN) si 74,1-78,1 pentru PCR2 Control (Control PCR2)). Daca acest
lucru este impus prin cerintele autoritatilor locale, de stat sau de acreditare referitoare la controlul calitatii, utilizatorii pot
monitoriza sistemul prin identificarea tendintelor valorilor Tm n cadrul testelor de control si mentinerea unor evidente ale
acestora conform practicilor standard de control al calitatii de laborator®.67. PCR2 Control (Control PCR2) este utilizat Tn
toate tipurile de pungi si poate fi, prin urmare, utilizat pentru monitorizarea sistemului atunci cand sunt utilizate mai multe
tipuri de pungi pe acelasi sistem BioFire.

Bunele practici de laborator recomanda efectuarea regulatd a unor controale pozitive si negative externe. Mediul de
transport enteric poate fi utilizat drept control negativ extern. Probele de scaun caracterizate anterior ca pozitive sau probele
negative injectate cu organisme bine caracterizate pot fi utilizate drept controale pozitive externe. Controalele externe
trebuie utilizate in conformitate cu cerintele corespunzatoare ale organizatiei de acreditare, dupa cum este cazul.

Controale externe

Controalele externe trebuie utilizate Tn conformitate cu protocoalele laboratorului si cerintele corespunzatoare ale
organizatiei de acreditare, dupa cum este cazul. Mediul de transport Cary Blair poate fi utilizat drept control negativ extern.
Probele de scaun caracterizate anterior ca pozitive sau probele negative injectate cu organisme bine caracterizate pot fi
utilizate drept controale pozitive externe. Pot fi disponibile si materiale de control disponibile comercial, de la alti producatori;
acestea trebuie utilizate Tn conformitate cu instructiunile producatorilor si cu instructiunile cerintele organizatiilor de
acreditare corespunzatoare, dupa caz.

Nota: Contaminarea poate cauza rezultate pozitive contrare asteptarilor in controalele externe negative sau
pozitive. In cazul in care se observa rezultate pozitive contrare asteptarilor, curatati si decontaminati temeinic
spatiul de lucru si contactati asistenta pentru clienti daca rezultatele contrare asteptarilor persista.
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Software-ul BioFire analizeaza si interpreteaza in mod automat rezultatele testului si afiseaza rezultatele finale intr-un
raport de testare (consultati Ghidul rapid privind BioFire Gl Panel pentru a vedea un exemplu de raport de testare).
Analizele efectuate de software-ul BioFire si detaliile raportului de testare sunt descrise mai jos.

Interpretarea testelor

La finalizarea PCR secundara, modulul de dispozitiv BioFire efectueaza o analizd a punctului de topire ADN de inalta
rezolutie pe produsii PCR si masoara semnalul de fluorescentad generat in fiecare godeu (pentru informatii suplimentare,
consultati Manualul de operare FilmArray corespunzétor). Apoi software-ul BioFire efectueaza o serie de analize si aloca
un rezultat final testului. Pasii analizei sunt descrisi mai jos.

Analiza curbelor de topire. Software-ul BioFire evalueaza curba de topire ADN pentru fiecare godeu din matricea PCR
secundara, pentru a confirma prezenta unui produs PCR Tn godeul respectiv. Daca profilul de topire indica prezenta unui
produs PCR, software-ul de analiza calculeaza temperatura de topire (Tm) a curbei. Valoarea Tm este comparata cu
intervalul Tm predictiv al testului. Daca software-ul determina ca curba de topire este pozitiva, iar Tm se incadreaza in
intervalul Tm specific pentru testare, curba de topire este considerata pozitiva. Daca software-ul determina ca curba de
topire este negativa sau nu se incadreaza in intervalul Tm specific, curba de topire este considerata negativa.

Analiza replicarilor. Dupa ce curbele de topire au fost identificate, software-ul evalueaza cele trei replicari pentru fiecare
test pentru a determina rezultatul testului. Pentru ca un test sa fie declarat pozitiv, cel putin doua dintre cele trei curbe de
topire asociate trebuie sa fie declarate pozitive, iar valoarea Tm pentru cel putin doua dintre cele trei curbe de topire pozitive
trebuie sa fie similara (cca. 1°C). Testele care nu indeplinesc aceste criterii sunt desemnate drept negative.

Interpretarea organismelor

Pentru multe dintre organismele detectate de BioFire Gl Panel, organismul este raportat drept Detected (Detectat) daca un
singur test corespunzator este pozitiv. De exemplu, Plesiomonas shigelloides va avea un rezultat de ,Plesiomonas
shigelloides Detected” (Detectat) daca cel putin doua dintre cele trei replicari ale unui test Plesiomonas shigelloides au
puncte de topire pozitive similare cu valorile Tm care se regasesc in intervalul Tm specific testului.

Urmatoarele organisme sunt detectate folosind un singur test: C. difficile toxicogen, P. shigelloides, Salmonella,
Y. enterocolitica, EAEC, Shigella/EIEC, Adenovirus F 40/41, Astrovirus, Sapovirus (Genogrupurile I, I, IV si V),
C. cayetanensis, E. histolytica si G. lamblia.

Rezultatele testelor pentru o serie de alte organisme se bazeaz& pe o combinatie a mai multor teste. Acestea includ
Campylobacter (C. jejuni/C. coli/C. upsaliensis), Vibrio (V. parahaemolyticus/ V. vulnificus/V. cholerae) si Vibrio cholerae,
Cryptosporidium, Norovirus GI/GlI, si Rotavirus A. Rezultatele testului pentru o serie de E. coli diareigeni includ mai multe
teste pentru markeri genetici, menite sa identifice diferite patotipuri clasice de E. coli, inclusiv EPEC, ETEC si STEC (inclusiv
0157), (precum si EAEC si Shigella/EIEC incluse mai sus). Mai jos sunt descrise regulile de interpretare a acestor teste. n
plus, sunt prezentate si descrieri sintetizate ale reactivitatii predictive a testului; pentru o descriere completa a reactivitatii
testului, consultati sectiunea ,Reactivitatea analitica (includerea)”.

NOTA: Daca intr-un esantion sunt detectate patru sau mai multe organisme distincte, recomandam retestarea
pentru confirmarea rezultatului polimicrobian.
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Bacterii

Campylobacter (C. jejuni/C. coli/C. upsaliensis)

BioFire Gl Panel contine doua teste (Campy 1 si Campy 2), menite sa detecteze Tmpreuna, insad nu si sa
diferentieze, cele mai frecvent intélnite specii de Campylobacter asociate cu boala gastrointestinala umana:
C. jejuni, C. coli, si C. upsaliensis. Acestea sunt aceleasi trei specii identificate prin intermediul practicilor standard
de laborator clinic. Alte specii de Campylobacter nu vor fi identificate de BioFire Gl Panel. Testarea empirica si
analiza secventei in silico indica o sensibilitate redusa pentru o subspecie mai putin frecventa de C. jejuni (C. jejuni
subsp. doylei). Un rezultat pozitiv pentru unul sau ambele teste determina afisarea unui rezultat Campylobacter
Detected (Detectat) al testului.

Clostridium difficile toxina A/B

BioFire Gl Panel contine un singur test in sistem multiplex (Cdiff) pentru identificarea C. difficile toxicogen, care
vizeaza atat gena toxinei A (fcdA), cat si gena toxinei B (tcdB). Tulpinile toxicogene tipice produc ambele toxine, insa
prezenta oricareia dintre acestea indica o tulpina patogena. Testele empirice si analiza secventei in silico sustin faptul ca
testul va detecta toate tipurile de toxine si tulpina epidemica BI/NAP1/027 hipervirulentd, desi acestea nu sunt specific
diferentiate de test. Detectarea oricareia dintre toxine sau a ambelor cu acest test determina afisarea unui rezultat
Clostridium difficile toxina A/B Detected (Detectat). Deoarece numarul purtatorilor asimptomatici de C. difficile poate fi foarte
mare Tn randul copiilor mici si pacientilor spitalizati, detectarea C. difficile toxicogen trebuie interpretatd in contextul
recomandarilor dezvoltate de unitatea de testare sau de alti experti (de ex., recomandari/politici publicate de The American
Academy of Pediatrics'® sau de Society for Healthcare Epidemiology of America si Infectious Disease Society of America).'®

Plesiomonas shigelloides

BioFire Gl Panel include un singur test (Pshig) pentru detectarea P. shigelloides, singura specie cunoscuta din
genul Plesiomonas.

Salmonella

BioFire Gl Panel contine un singur test (Salm) menit s& detecteze ambele specii de Salmonella; S. enterica si
S. bongori. Testarea empirica si analiza secventei in silico sustin detectarea tuturor subspeciilor si serovarurilor de
Salmonella. Reactivitatea incrucisata poate aparea in cazul anumitor tulpini de E. coli care contin variante ale sistemului
criptic de secretare ETT2 tip Ill (pentru informatii suplimentare, consultati sectiunea ,Includerea”).

Vibrio (V. parahaemolyticus/V. vulnificus/V. cholerae) si Vibrio cholerae

BioFire Gl Panel contine un singur test (Vibrio) pentru detectarea speciei Vibrio implicatd cel mai frecvent in
gastroenterita (V. parahaemolyticus, V. vulnificus si V. cholerae). Testarea empirica si analiza secventei in silico
indica faptul ca testul poate reactiona si cu specii Vibrio mai putin frecvente (si anume, V. alginolyticus, V. fluvialis
si V. mimicus). Testul Vibrio nu indica specia detectata si nu se preconizeaza ca va detecta V. cincinnatiensis,
V. furnissii si V. metschnikovii, care sunt mai rare. Un al doilea test (Vchol) este, de asemenea, inclus pentru
detectarea specifica a Vibrio cholerae. Un rezultat Vibrio cholerae Detected (Detectat) va fi raportat doar daca testul
specific V. cholerae este pozitiv, in timp ce un rezultat pozitiv al oricarui test va genera un rezultat Vibrio Detected
(Detectat) al testului (consultati Tabelul 2 de mai jos).

Tabelul 2. Posibile rezultate ale testului si rezultate corespunzatoare ale testarii Vibrio

O, Testul Vibrio | Testul V. .
Interpretari BioFire Gl (Vibrio) cholerae (Vchol) Descriere
Vibrio: Not Detected (Nedetectat) . . - e «
Vibrio cholerae: Not Detected (Nedetectat) Negativ Negativ Nicio specie Vibrio detectata
Vibrio: Detected (Detectat) - . Specii Vibrio detectate
Vibrio cholerae: Not Detected (Nedetectat) Pozitiv Negativ (nu V. cholerae)
. . Vibrio cholerae detectat SAU Vibrio
V:br.:o._Detected (Detectat) Orice Pozitiv cholerae si una sau mai multe alte
Vibrio cholerae: Detected (Detectat) rezultate specii de Vibrio detectate
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Yersinia enterocolitica

BioFire Gl Panel contine un singur test (Yent) menit sa detecteze toate serotipurile/biotipurile de Y. enterocolitica
cunoscute. Testele empirice si analiza secventei in silico indica o potentiala reactivitate incrucisata cu Y. kristensenii
si Y. frederiksenii dacad sunt prezente in cantitati ridicate (> 108 UFC/mI). Aceste doud specii apartin grupului
Y. enterocolitica si sunt dificil de diferentiat de Y. enterocolitica prin metodele de cultura; ambele sunt patogeni
umani suspectati.

E. coli diareigen

BioFire Gl Panel contine multiple teste create pentru detectarea determinantilor genetici asociati patotipurilor clasice de
E. coli/Shigella diareigene. Transferul orizontal al acestor gene intre organisme a fost documentat; prin urmare, rezultatele
Detected (Detectat) pentru E. coli/ Shigella diareigene multiple se pot datora prezentei mai multor patotipuri ale unei singure tulpini
cu factori determinanti caracteristici pentru mai multi patotipuri. Un exemplu in acest sens este tulpina E. coli O104:H4
corespunzatoare epidemiei din 2011, care contine factori determinanti atat pentru E. coli producator de toxina Shigella (STEC),
cat si pentru E. coli enteroagregativ (EAEC).

E. coli enteroagregativ (EAEC)

BioFire Gl Panel contine un singur test n sistem multiplex (EAEC) pentru identificarea a doua gene tinta asociate
in general cu E. coli enteroagregativ; gena regulatoare aggR si presupusa proteina de pe membrana exterioara,
aatA, ambele amplasate pe plasmida pAA partial conservata.

Nota: pAA nu este prezenta in toate tulpinile identificate fenotipic drept EAEC si nu toate plasmidele pAA sunt
purtatoare ale genelor aggR si aatA; prin urmare, BioFire Gl Panel nu va detecta toti membrii acestui patotip
diversificat, Tnsd se preconizeaza ca va detecta majoritatea tulpinilor patogene (inclusiv E. coli O104:H4,
responsabil pentru recentele focare din Europa).

Enterotoxine enterotoxigene (ETEC) termolabile (It) si termostabile (st)

BioFire Gl Panel contine trei teste (ETEC 1, ETEC 2 si ETEC 3) pentru detectarea genelor care codifica
enterotoxinele care se regasesc in E. coli enterotoxicogen (ETEC). Testele sunt menite sa detecteze genele care
codifica enterotoxina (/tA) termolabila (LT) si doua variante termostabile (ST) ale enterotoxinei (st7a, cunoscuta si ca
STp si st1b, cunoscuta si ca STh). Rezultatele raportate nu ilustreaza care dintre aceste gene ale toxinei au fost
detectate. Un rezultat pozitiv pentru orice combinatie a celor trei teste va genera un rezultat E. coli enterotoxicogen
(ETEC) lt/st Detected (Detectat). Genele care codifica varianta LT-Il a toxinei (similara din punct de vedere al structurii
cu LT) si toxina STB/ST2 (diferité din punctul de vedere al structurii de ST1) nu sunt vizate de testul ETEC si nu au fost
identificate ca fiind importante in boala umana. Testele empirice si analiza secventei in silico indica potentialul de
reactivitate incrucisata cu anumite tulpini ale Hafnia alvei, C. koseri, C. sedlakii si Cedecea davisae.

E. coli enteropatogen (EPEC)

BioFire Gl Panel include un singur test (Ec eae) pentru detectarea eae, gena care codifica intimina cu rol de
adezina. Atat EPEC tipic, cat si atipic sunt detectati, dar nu si diferentiati. Insula de patogenitate LEE, care include
gena eae, se regaseste si In anumite E. coli producatoare de toxina Shiga (STEC; tulpinile O157 si non-O157).
Prin urmare, rezultatele testului eae (pozitiv sau negativ) sunt raportate doar daca STEC nu este detectat.
Daca STEC este detectat, E. coli enteropatogen (EPEC) va fi raportat ca N/A (Not Applicable (Nu este cazul)),
indiferent de rezultatul testului EPEC (consultati Tabelul 3 de mai jos). Prin urmare, BioFire Gl Panel nu poate
distinge intre STEC care contin eae si o co-infectie cu EPEC si STEC.

E. coli producator de toxina Shiga (STEC) Genele 1 si 2 ale toxinei Shiga (stx1/stx2)

BioFire Gl Panel contine doua teste (STEC 1 si STEC 2) pentru detectarea secventelor toxinelor Shiga 1 (stx7) si
Shiga 2 (stx2). Rezultatele raportate nu ilustreaza care dintre aceste toxine au fost detectate. Un rezultat pozitiv
pentru oricare dintre sau ambele teste genereaza un rezultat Detected (Detectat) pentru E. coli producator de toxina
(STEC) stx1/stx2 (consultati Tabelul 3 de mai jos).
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Nota: Toxina Shiga (stx; identica cu stx1 a STEC) se regaseste in Shigella dysenteriae; prin urmare, un raport
BioFire Gl Panel cu rezultate pozitive ale testului pentru E. coli producéator de toxina Shiga (STEC) stx1/stx2 si
Shigella/E. coli enteroinvaziv (EIEC) in aceeasi proba poate indica prezenta S. dysenteriae.

E. coli 0157

Pentru a facilita identificarea STEC apartinand serotipului O157, BioFire Gl Panel contine un test unic (Ec 0157)
pentru detectarea unei gene tinta specifica acestui serotip. Au fost, de asemenea, identificate tulpini de E. coli 0157
care nu sunt purtatoare ale genelor toxinei Shiga. Cu toate acestea, deoarece patogenitatea acestor tulpini non-STEC
este Tn continuare neidentificata, rezultatul testului E. coli O157 nu este raportat decat daca este detectata si o gena a

toxinei Shiga (STEC detectat).

Detectarea STEC stx1/stx2 si a tintei E. coli 0157 genereaza o raportare a E. coli 0157 ca argument pentru rezultatul
STEC pozitiv. Daca STEC stx1/stx2 este Not Detected (Nedetectat), rezultatul pentru E. coli O157 este indicat drept N/A
(Not Applicable (Nu este cazul)). BioFire Gl Panel nu poate distinge intre infectiile doar cu STEC O157 toxicogen si
co-infectiile rare cu STEC (non-0O157) cu E. coli 0157 stx1/stx2 negativ (consultati Tabelul 3 de mai jos).

Tabelul 3. Posibilele rezultate ale testului si rezultatele corespunzatoare ale testarilor
pentru E. coli enteropatogen (EPEC) si E. coli producator de toxina Shiga (STEC) stx1/stx2

Testele
Testul STEC stx1/2 Testul
Rezultatele BioFire Gl EPEC E. coliO157 | Descriere
(Ec eae) IE (Ec 0157)
STEC 2)
E. coli enteropatogen (EPEC): . .
Not Detected (Nedetectat) E. coli enteropatogen (EPEC) nedetectat si
E. coli producator de toxina Shiga (STEC)
E. coli producitor de toxina Shiga (STEC) Negativ Negativ Orice rezultat | SEX7/stx2 nedetectat
stx1/stx2: Not Detected (Nedetectat) )
Rezultatul pentru E. coli 0157 va fi ,nu este
E. coli 0157: N/A (Nu este cazul) cazul” dacd nu se detecteaza STEC
E. coli enteropatogen (EPEC): Detected (Detectat) E. colienteropatogen (EPEC) detectat
. x s ap: E. coli producator de toxina Shiga (STEC)
E. coli producator de toxina Shiga (STEC) " . .
stx1/stx2: Not Detected (Nedetectat) Pozitiv Negativ Orice rezultat | stx7/stx2 nedetectat
. ) Rezultatul pentru E. coli O157 va fi ,nu este
E. coli 0157: N/A (Nu este cazul) cazul” daci nu se detecteazi STEC
E. coli enteropatogen (EPEC): N/A (Nu este cazul) Rezultatul testului EPEC este ,Nu este cazul”
(detectarea nu poate fi diferentiata de STEC
E. coli producator de toxina Shiga (STEC) Orice Pozitiv? Neqativ Ccu eae)
stx1/stx2: Detected (Detectat) rezultat 9
E. coli producator de toxina Shiga (STEC)
E. coli 0157: Not Detected (Nedetectat) stx1/stx2 detectat, serotipul O157 nedetectat
E. coli enteropatogen (EPEC): N/A (Nu este cazul) Rezultatul testului EPEC este ,Nu este cazul”’
(detectarea nu poate fi diferentiata de STEC
E. coli producator de toxina Shiga (STEC) Orice Pozitiv® Pozitiv Ccu eae)
stx1/stx2: Detected (Detectat) rezultat

E. coli 0157: Detected (Detectat)

E. coli producator de toxina Shiga (STEC)
stx1/stx2 detectat, serotipul 0157 detectat °

2 Rezultatele pozitive pentru testul (testele) STEC si pentru testul Shigella/E. coli enteroinvaziv (EIEC) pot indica prezenta Shigella dysenteriae.
b Determinanta O157 poate fi din STEC sau poate fi datorata posibilitatii rare ca un E. coli 0157 negativ la toxina Shiga sa se regaseasca in acelasi esantion ca si un STEC non-0157.
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Shigella/E. coli enteroinvaziv (EIEC)

BioFire Gl Panel contine un singur test (Shig) pentru detectarea ipaH, o gena care se regaseste in mod specific in
toate speciile Shigella, dar si in E. coli enteroinvaziv (EIEC). Shigella nu poate fi diferentiata de EIEC folosind
aceasta metoda, iar detectarea ipaH va genera un rezultat Shigella/E. coli enteroinvaziv (EIEC) Detected (Detectat).

Nota: Toxina Shiga (stx; identica cu stx1 a STEC) se regaseste in Shigella dysenteriae; prin urmare, un
raport BioFire Gl Panel cu rezultate pozitive ale testului pentru E. coli producator de toxina Shiga (STEC)
stx1/stx2 cu ShigellalE. coli enteroinvaziv (EIEC) in aceeasi proba poate indica prezenta S. dysenteriae.

Paraziti

Cryptosporidium

BioFire Gl Panel include doua teste (Crypt 1 si Crypt 2) pentru detectarea speciilor de Cryptosporidium.
Testele empirice si analiza secventei in silico sustin detectarea a aproximativ 23 de specii de Cryptosporidium diferite,
inclusiv cele mai frecvente cu relevanta clinica la om (si anume, C. hominis si C. parvum), precum si cateva specii mai
putin frecvente (de ex., C. meleagridis, C. felis, C. canis, C. cuniculus, C. muris si C. suis). Testele nu diferentiaza
ntre specii si este posibil ca speciile foarte rare de C. bovis, C. ryanae si C. xiaoi sa nu fie detectate. Un rezultat pozitiv
pentru unul sau ambele teste determina afisarea unui rezultat Cryptosporidium Detected (Detectat).

Cyclospora cayetanensis

BioFire Gl Panel include un singur test (Ccayet) pentru detectarea C. cayetanensis, singura specie Cyclospora
implicata in maladia umana.

Entamoeba histolytica

BioFire Gl Panel include un singur test (Ehist) pentru detectarea E. histolytica, singura specie Entamoeba implicata
in gastroenterita. Este posibil ca acest test sa reactioneze incrucisat cu E. dispar apropiat, daca este prezent la
niveluri mai ridicate (cca. 10° oochisturi/ml sau peste).

Giardia lamblia

BioFire Gl Panel contine un singur test (Glam) creat pentru detectarea G. lamblia (cunoscut si ca G. intestinalis,
G. duodenalis), singura specie de Giardia infectioasa la om. O frecventa extrem de redusa a reactivitatii incrucisate
cu microorganismele comensale (de ex., Bifidobacterium si Ruminococcus) a fost observata la evaluarea clinica.

Adenovirus F40/41

BioFire Gl Panel include un singur test in sistem multiplex (AdenoF) pentru detectarea specifica a Adenovirusului
F40 si F41 (si anume, nu reactioneaza incrucisat cu specia de Adenovirus respirator non-40/41 in cazul diseminarii
prin scaun). Rezultatele raportate nu ilustreaza serotipul specific (40 sau 41) detectat. Testul nu detecteaza alte
specii de adenovirus, cum ar fi speciile B, C si E, care sunt asociate cu infectiile respiratorii.

Astrovirus

BioFire Gl Panel contine un singur test (Astro) creat pentru detectarea celor opt sub-tipuri (HAstV1-8) de Astrovirus
uman. Se preconizeaza ca testul nu va detecta astrovirusurile nou identificate din sub-tipurile MLB si VA.

Norovirus GI/GII

BioFire Gl Panel contine doua teste (Noro 1 si Noro 2) care, impreuna, tintesc genogrupurile de Norovirus cel mai
frecvent asociate cu infectiile umane (Gl si Gll). Niciunul dintre cele doua teste nu detecteaza GIV, genogrupurile
non-umane sau Calicivirusurile apropiate, cum ar fi Sapovirusurile. Rezultatele raportate nu ilustreaza genogrupul
(genogrupurile) (Gl si/sau Gll) care au fost detectate. Un rezultat pozitiv pentru oricare dintre teste sau pentru
ambele va genera un rezultat de Norovirus GI/Gll Detected (Detectat).
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Rotavirus A

BioFire Gl Panel contine doua teste separate pentru Rotavirus A (RotaA 1 si RotaA 2) pentru a include toate tulpinile
de Rotavirus A. Analiza in silico a secventei indica faptul ca aceste teste nu reactioneaza incrucisat cu Rotavirusul
B si C, care sunt mai putin frecvente la om sau Rotavirusurile D, E si F, care nu au fost identificate la om.
Testarea empiricd a demonstrat ca aceste teste detecteaza virusii recombinati inclusi in vaccinurile anti-Rotavirus.
Un rezultat al testului BioFire Gl Panel Rotavirus A Detected (Rotavirus A Detectat) este raportat daca unul dintre
sau ambele teste sunt pozitive.

Sapovirus (Genogrupurile I, Il, IV si V)

BioFire Gl Panel contine un singur test (Sapo) creat pentru a detecta, dar nu pentru a diferentia, genogrupurile
Sapovirus identificate Tn infectiile umane (1, II, IV si V). Genogrupul I, un patogen porcin, nu va fi detectat.

Raport de testare BioFire Gl Panel

Raportul de testare BioFire Gl Panel se afiseaza automat la finalizarea unei proceduri si include trei sectiuni: Run Summary
(Rezumatul procedurii), Result Summary (Rezumatul rezultatelor) si Run Details (Detaliile procedurii) (consultati Ghidul
rapid privind BioFire Gl Panel pentru a vedea un exemplu de raport de testare). Raportul de testare poate fi salvat ca fisier
PDF sau poate fi imprimat.

Sectiunea Run Summary (Rezumatul procedurii) din raportul de testare include Sample ID (Cod proba), ora si data
procedurii, rezultatele controlului si un rezumat general al rezultatelor testului. Orice organism cu un rezultat Detected
(Detectat) va fi inclus in cdmpul corespunzator al rezumatului. Daca toate testele au fost negative, in campul Detected
(Detectat) se va afisa ,None” (Niciunul). Controls (Controalele) sunt marcate drept Passed (Aprobat), Failed (Respins) sau
Invalid (Nevalid). Consultati sectiunea Campul Controls (Controale) de mai jos pentru informatii detaliate despre
interpretarea controalelor si monitorizarea corespunzéatoare in cazul unor controale respinse.

Sectiunea Result Summary (Rezumatul rezultatelor) din raportul de testare listeaza rezultatul pentru fiecare tinta testata
de kit. Rezultatele posibile pentru fiecare organism sunt: Detected (Detectat), Not Detected (Nedetectat), Not Applicable
(Nu este cazul) (N/A) sau Invalid (Nevalid). A se vedea sectiunea Result Summary (Rezumatul rezultatelor) de mai jos
pentru informatii detaliate despre interpretarea rezultatelor testelor si despre monitorizarea corespunzatoare a rezultatelor
Invalid (Nevalid).

Sectiunea Run Details (Detaliile procedurii) ofera informatii suplimentare despre procedura, inclusiv: informatii despre
punga, (type (tip), lot number (numar de lot) si serial number (serie)), Run Status (Starea procedurii) (Completed (Finalizat),
Incomplete (Incomplet), Aborted (Intrerupt), Instrument Error (Eroare dispozitiv), Instrument Communication Error (Eroare
de comunicare a dispozitivului) sau Software Error (Eroare software)), protocolul folosit pentru efectuarea testului,
identitatea operatorului care a efectuat testul si modulul utilizat pentru efectuarea testului.

Dupa finalizarea unei proceduri, veti putea edita Sample ID (Cod proba). Daca aceste informatii au fost modificate, raportul
de testare va include o sectiune suplimentara intitulatd Change History (Istoric modificari). Aceastad sectiune Change
History (Istoric modificari) afiseaza campul modificat, intrarea initiald, intrarea revizuita, operatorul care a efectuat
modificarea si data la care s-a efectuat aceasta. Sample ID (Cod proba) este singurul camp editabil din raport.

Campul Controls (Controale)

Campul Controls (Controale) din raportul de testare va afisa mesajele Passed (Aprobat), Failed (Respins) sau Invalid
(Nevalid). In campul Controls (Controale) se va afisa valoarea Passed (Aprobat) doar daca procedura a fost finalizatd cu
succes (fara erori de dispozitiv sau software) si ambele teste de control din punga (RNA Process Control (Controlul
procesului ARN) SI PCR2 Control (Control PCR2)) au fost realizate cu succes. Campul Controls (Controale) va afisa
mesajul Failed (Respins) in cazul in care procedura a fost finalizatd cu succes (nu au aparut erori de dispozitiv sau de
software), dar unul sau ambele teste de control ale pungilor au fost respinse. Daca rezultatul controlului este Failed
(Respins), atunci rezultatul tuturor testelor din kit va fi afisat ca Invalid (Nevalid) iar proba va fi retestata cu o noua punga.
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Tabelul 4 ofera un rezumat si explicatii ale posibilelor rezultate ale controalelor si masurile ulterioare.

Tabelul 4. Interpretarea campului Controls (Controale) din Raportul de testare BioFire GI

Rezultatul
controlului Explicatie Masura necesara Rezultat
Passed Procedura a fost finalizatd cu Niciuna Raportati rezultatele din
(Aprobat) succes raportul de testare.
Sl
Ambele controale ale pungilor au
fost realizate cu succes.
Failed Procedura a fost finalizata cu Reluati testul folosind o punga noua. Acceptati rezultatele testului
(Respins) succes reluat. Daca eroarea persista,
contactati Departamentul de
DAR asistenta tehnica pentru
Cel putin unul dintre controalele instructiuni suplimentare.
pungilor (RNA Process Control
(Controlul procesului ARN) si/sau
PCR2 Control (Controlul PCR2)) a
esuat.
Invalid Controalele sunt nevalide pentru ca Notati orice coduri de eroare afisate Acceptati rezultatele valide
(Nevalid) procedura nu a fost finalizata. n timpul procedurii si in cdmpul Run ale testului reluat. Daca
N o Status (Starea procedurii) din eroarea persista, contactati
(In genera;l, aceasta indica o eroare sectiunea Run Details (Detaliile Departamentul de asistents
de software sau hardware). procedurii) din raport. Pentru tehnica pentru instructiuni
instructiuni suplimentare, consultati suplimentare.
Manualul de operare FilmArray
corespunzator sau contactati
Departamentul de suport tehnic.
Dupa ce eroarea a fost eliminata,
reluati testul sau efectuati-l din nou
pe un alt modul.

Results Summary - Interpretations (Rezumatul rezultatelor - Interpretari)

Sectiunea Result Summary —Interpretations (Rezumatul rezultatelor — Interpretari) include o listd completa a rezultatelor
testelor. Rezultatele posibile pentru fiecare organism includ Detected (Detectat), Not Detected (Nedetectat), N/A (Nu este
cazul) si Invalid (Nevalid). Tabelul 5 include explicatii pentru fiecare interpretare si orice masuri ulterioare necesare pentru

obtinerea unui rezultat final.

Tabelul 5. Raportarea rezultatelor si masurile necesare

Rezultat Explicatie Masura
Detected Procedura a fost finalizata cu succes Niciuna. Raportati
(Detectat) S| rezultatele.

Controalele pungilor au fost realizate cu succes
(Passed (Aprobat))

SI

Testul (testele) asociat(e) cu interpretarea a(u) fost pozitiv(e) pe
baza urmatoarelor cerinte pentru cel putin 2 din cele 3 copii ale
testului:

- 0 curba pozitiva de topire; si

- Tm pentru datele de topire a fost in limitele specifice ale testului;
Si

- Tm pentru datele de topire a fost la o diferenta de 1°C.
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Rezultat

Explicatie

Masura

Not Detected

Procedura a fost finalizata cu succes

Niciuna. Raportati

(Nedetectat) S| rezultatele.
Controalele pungilor au fost realizate cu succes
(Passed (Aprobat))
Sl
Analizele asociate interpretarii au fost negative (nu au indeplinit
cerintele pentru un test pozitiv descris in campul Detected
(Detectat)).
N/A Procedura a fost finalizatd cu succes Niciuna. Raportati

(Nu este cazul)

(se aplica doar pentru E. coli
0157 si EPEC)

SI

Controalele pungilor au fost realizate cu succes
(Passed (Aprobat))

SI

Pentru E. coli O157: E. coli producator de toxina Shiga
Not Detected (Nedetectat).

Pentru EPEC: E. coli producator de toxina Shiga
Detected (Detectat).

rezultatele.

Invalid
(Nevalid)

Procedura nu a fost finalizaté cu succes (Aborted (Intrerupt),
Incomplete (Incomplet), Instrument Communication Error
(Eroare de comunicare a dispozitivului), Instrument Error
(Eroare dispozitiv) sau Software Error (Eroare software))

SAU

Controalele pungilor nu au fost realizate cu succes
(Failed (Respins))

Consultati Tabelul 4,
Interpretarea campului
Controls (Controale) din

raportul de testare FilmArray,
pentru instructiuni.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Destinat exclusiv utilizarii pe baza de prescriptie medicala.

BioFire Gl Panel este destinat utilizérii numai pe sistemele BioFire 2.0 si BioFire Torch. Performanta kitului a fost
stabilita pe sistemul BioFire FilmArray (care, in prezent, nu mai este fabricat sau distribuit), pe sistemul BioFire 2.0 si
pe sistemul BioFire Torch. Acest test este unul calitativ si nu ofera o valoare cantitativa pentru organismul
(organismele) din proba.

Performanta acestui test a fost validata doar pe scaunul uman recoltat in mediu de transport Cary Blair, conform
instructiunilor producatorului mediului. Nu a fost validat pentru utilizarea cu alte medii de transport pentru scaun,
scaun neprocesat, exsudat rectal, scaunul recoltat prin aspirare la examenul endoscopic sau voma.

Acest produs nu trebuie utilizat pentru testarea probelor de scaun in fixator (de ex., formalina sau alcool polivinilic;
PVA).

Performanta acestui produs in screening-ul scaunului si al transplanturilor de scaun nu a fost evaluata.
Performanta acestui test nu a fost stabilitd pentru pacientii fard semne sau simptome de boala gastrointestinala.

Rezultatele fals pozitive si fals negative pot fi rezultatul unei varietati de surse si cauze, de aceea este important ca
aceste rezultate sa fie utilizate impreuna cu alte date clinice, epidemiologice sau de laborator.

Acidul nucleic viral, bacterian si parazitar poate persista in vivo independent de viabilitatea organismului. De
asemenea, este posibil ca anumite organisme sa fie purtate asimptomatic. Detectarea organismelor tinta nu implica
faptul ca respectivele organisme sunt infectioase sau ca sunt agentii cauzatori ai simptomelor clinice.

Rezultatele acestui test trebuie corelate cu istoricul clinic, datele epidemiologice si alte date de care dispune
clinicianul care evalueaza pacientul. Intrucat numarul purtatorilor asimptomatici de C. difficile este foarte mare, cu
precadere n randul copiilor mici si pacientilor spitalizati, detectarea C. difficile toxicogen trebuie interpretata in
contextul recomandarilor dezvoltate de unitatea de testare sau alti experti (de ex., recomandari/politici publicate de
The American Academy of Pediatrics sau de Society for Healthcare Epidemiology of America si Infectious Disease
Society of America).1819

Performanta acestui test nu a fost stabilita pentru monitorizarea tratamentului infectiei cu niciunul dintre organismele
din panel.

Discrepantele intre BioFire Gl Panel si alte metode de identificare microbiana pot fi rezultatul incapacitatii de a
diferentia Tn mod viabil Intre specii, pe baza metodelor standard de identificare microbiana fenotipica. Exemplele
includ diferentierea Yersinia enterocolitica de alte tulpini din grupul Y. enterocolitica, cum ar fi Y. kristensenii sau Y.
frederiksenii, diferentierea Entamoeba histolytica de E. dispar si diferentierea Helicobacter pullorum de
Campylobacter. Consultati sectiunea ,Interpretarea organismelor” din acest document pentru alte exemple specifice.

Exista un risc de rezultate fals negative din cauza prezentei variantelor secventiale in genele tinta ale testului, erorilor
procedurale, inhibitorilor de amplificare din esantioane sau unui numar inadecvat de organisme pentru amplificare.

Identificarea mai multor patotipuri de E. coli diareigen s-a bazat, in mod istoric, pe caracteristicile fenotipice, cum ar fi
modelele de aderenta sau toxigenicitatea Tn anumite linii celulare tisulare. BioFire Gl Panel vizeaza determinantii
genetici caracteristici pentru majoritatea tulpinilor patogene ale acestor organisme, insa este posibil sa nu detecteze
toate tulpinile care prezinta caracteristicile fenotipice ale unui patotip. Cu precadere, BioFire Gl Panel va detecta
numai tulpinile de E. coli enteroagregativ (EAEC) purtatoare de gene aggR si/sau aatA pe plasmida pAA (aderenta
agregativa); nu va detecta toate tulpinile cu model de aderenta agregativa.

Genele tinta asociate patotipurilor de E. coli/Shigella diareigene pot realiza transferuri orizontale ntre tulpini, motiv
pentru care rezultatul Detected (Detectat) pentru E. coli/Shigella diareigene multiple poate fi cauzat de o co-infectie cu
mai multe patotipuri sau, mai putin frecvent, poate fi cauzat de prezenta unui singur organism care contine gene
caracteristice mai multor patotipuri. Un exemplu pentru situatia din urma este tulpina focarului de E. coli O104:H4
2011, care contine determinanti atat ai STEC, céat si ai EAEC.

BioFire Gl Panel detecteaza variantele de toxina termolabila (LT) si termostabila (ST1a si ST1b) ale E. coli
enterotoxicogen (ETEC), asociate bolii la om. Varianta LT—Il a toxinei (similara din punct de vedere al structurii cu LT)
si toxina STB/ST2 (diferitd din punctul de vedere al structurii de ST1) nu sunt vizate de testele ETEC si nu au fost
identificate ca fiind importante in boala umana.

BioFire Gl Panel detecteaza E. coli enteropatogen (EPEC) prin vizarea genei eae, care codifica intimina cu rol de
adezina. Deoarece anumite tipuri de E. coli producatoare de toxina Shiga (STEC) sunt si purtatoare de eae (cu
precadere, tulpinile identificate ca E. coli enterohemoragic; EHEC), BioFire Gl Panel nu poate distinge intre STEC cu
eae si o co-infectie cu EPEC si STEC. Prin urmare, rezultatul EPEC este Not Applicable (N/A) (Nu este cazul) si nu
este raportat in cazul esantioanelor pentru care s-a detectat si STEC. in situatii rare, STEC poate fi raportat drept
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EPEC, daca un STEC purtator de eae (EHEC) este prezent in esantion sub LD aferenta testului (testelor) STEC sau
daca tulpina este purtatoare a unei variante stx care nu este clar detectata de testele STEC (de ex., stx2 varianta f).
Au fost documentate si situatii rare de alte organisme purtatoare de eae; de ex., Aeromonas spp., Citrobacter spp.,
Escherichia albertii si Shigella boydii.

Shigella dysenteriae includ o gena a toxinei shiga (stx) care este identica cu gena stx7 din STEC. Detectarea analitilor
ShigellalE. coli enteroinvaziv (EIEC) si STEC sitx1/stx2 in acelasi esantion poate indica prezenta S. dysenteriae. Au
fost raportate situatii rare de detectare a genelor toxinei shiga Tn alte genuri/specii; de ex., Aeromonas caviae,
Acinetobacter haemolyticus, Shigella sonnei, Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii si Klebsiella pneumoniae.

Rezultatul E. coli 0157 este raportat doar in asociere cu STEC stx1/stx2. Desi tulpini 0157 non-STEC au fost
detectate Th scaunul uman, nu a fost stabilit rolul lor Tn contextul bolii. Serotipul EPEC 0157 a fost identificat si va fi
detectat de BioFire Gl Panel (prin testul EPEC), intrucat este purtator al genei eae.

BioFire Gl Panel nu poate distinge intre infectiile doar cu STEC O157 toxicogen si co-infectiile rare cu STEC (non-
0157) cu E. coli 0157 cu stx1/stx2 negativ.

Acest test detecteaza doar Campylobacter jejuni, C. coli si C. upsaliensis si nu diferentiaza intre aceste trei specii de
Campylobacter. Sunt necesare teste suplimentare pentru a diferentia intre aceste specii si pentru detectarea altor
specii de Campylobacter care pot fi prezente in esantioanele de scaun.

Valorile LD pentru Giardia intestinalis si Entamoeba histolytica au fost determinate in unitati de celule/ml pe baza
examindrii microscopice. Cu toate acestea, parazitii au un numar variabil de nuclei per celula in diferite stadii ale
ciclului de viata (de exemplu, 1-2 nuclei per trofozoit si 4 (sau mai multi) nuclei per chist matur). Deoarece nu exista
un raport constant al numarului de copii ale acidului nucleic per celuld, detectarea prin BioFire Gl Panel poate fi
variabila atunci cand se testeaza la o LD masurata in celule/ml.

Detectarea acidului nucleic al organismului depinde de colectarea, manipularea, transportul, depozitarea si pregatirea
corespunzatoare a probei. Nerespectarea procedurilor corecte pentru oricare dintre acesti pasi poate determina
rezultate incorecte sau lipsa acestora. Exista riscul unor rezultate fals pozitive si fals negative cauzate de
esantioanele colectate, transportate sau manipulate in mod necorespunzator. RNA Process Control (Controlul
procesului ARN) si PCR 2 Control (Control PCR 2) nu indica daca acidul nucleic a fost sau nu pierdut ca urmare a
colectéarii, transportului sau depozitarii necorespunzatoare a esantioanelor.

Un rezultat BioFire Gl Panel negativ nu exclude posibilitatea unei infectii gastrointestinale. Rezultatele negative de
testare pot fi rezultatul variantelor secventelor din regiunea vizata de test, al unor inhibitori, erori tehnice, confuzii ale
probelor sau rezultatul unei infectii cauzate de un organism nedetectat de kitul de testare. De asemenea, rezultatele
testelor pot fi afectate de terapiile concomitente antimicrobiene sau de niveluri ale organismelor in proba care sunt
sub limita de detectie a testului. Rezultatele negative nu trebuie utilizate ca baz& unica de diagnosticare, tratament
sau pentru alte decizii legate de management.

Mediul de transport Cary Blair poate contine organisme neviabile si/sau acid nucleic la niveluri care pot fi detectate de
BioFire Gl Panel.

Din cauza naturii complexe si extrem de variabile a esantioanelor de scaun, congelarea poate afecta integritatea
analitilor si rezultatele ulterioare de testare pentru anumite esantioane.

Contaminarea cu organisme, acid nucleic si amplicoane poate genera rezultate eronate ale acestui test. Se
recomanda acordarea unei atentii speciale sectiunii ,Masuri de precautie de laborator” din capitolul ,Avertizari si
masuri de precautie”.

Daca intr-un esantion sunt detectate patru sau mai multe organisme distincte, recomandam retestarea pentru
confirmarea rezultatului polimicrobian.

Performanta BioFire Gl Panel nu a fost evaluata in cazul persoanelor vaccinate anti-Rotavirus A. Administrarea
recenta pe cale orala a vaccinului Rotavirus A poate genera rezultate pozitive pentru Rotavirus A, daca virusul este
transferat in scaun.

Efectul de interferenta a fost evaluat doar pentru substantele mentionate pe eticheta. Interferenta cu alte substante
decéat cele descrise in sectiunea ,Interferente” de mai jos ar putea duce la rezultate eronate.

S-a constatat cd mai multe organisme prezinta potential de reactie incrucisata cu testele BioFire Gl Panel. Acestea
includ Entamoeba dispar daca este prezent in niveluri ridicate (testul E. histolytica); Bifidobacterium spp. Si
Ruminococcus spp. (testul G. lamblia ); anumite tulpini ale Citrobacter koseri, Citrobacter sedlakii, Hafnia alvei, si
Cedeceae davisiae cu variante de proteina de aderenta flagelara (testul ETEC 2), secvente atipice ale speciilor de
Prevotella neculturabile si necaracterizate (test Noro 1), E. coli cu o varianta de tipul Il a proteinei secretoare (testul
Salmonella), Grimontia hollisae clasificat anterior drept Vibrio sp. (testul Vibrio), Yersinia frederiksenii si Yersinia
kristensenii, care apartin grupului Y. enterocolitica (testul Y. enterocolitica). Pentru informatii suplimentare, consultati

sl

sectiunile ,Interpretarea organismelor” si ,Specificitatea analitica” din acest document.
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Reactivitatea incrucisata cu organisme, altele decét cele enumerate mai sus sau in sectiunile ,Interpretarea

organismelor” si ,Specificitatea analitica” poate duce la rezultate eronate.

Testul de includere Campylobacter si analizele in silico au demonstrat ca BioFire Gl Panel poate avea rate de
detectie variabile sau sensibilitate redusa pentru anumite organisme detectate prin testele Campylobacter (Nota:
testele Campylobacter detecteaza doar C. jejuni, C. coli si C. upsaliensis). Este posibil ca tulpina Campylobacter
upsaliensis ATCC 43954 si Campylobacter jejuni subsp. doylei sa nu fie detectate, iar analiza in silico indica
neconcordante ale primerului care pot cauza o sensibilitate redusé a testului sau lipsa reactivitatii cu secventele C.
coli 11/138 evaluate din baza de date NCBI.

Testele empirice si analiza secventei in silico indica faptul ca testul Vibrio (V. parahaemolyticus/V. vulnificus V.
cholerae) poate reactiona cu anumite specii Vibrio mai putin frecvente (de ex., V. alginolyticus, V. fluvialis si V.
mimicus), insa nu se preconizeaza ca ar detecta Vibrio cincinnatiensis, Vibrio furnissii si Vibrio metschnikovii care
sunt mai rare (Nota: Vibrio spp. neasociati cu boala umana nu au fost evaluati).

Izolatele de V. cholerae cu gene toxR extrem de divergente vor fi nereactive cu testul BioFire Gl Panel V. cholerae.
De asemenea, tulpinile foarte rare de V. cholerae patogene nepurtatoare ale genei toxR nu vor fi detectate cu testul
Vchol.

Au fost raportate izolate rare de V. harveyi, V. mimicus si V. vulnificus cu un omolog al genei toxR si pot prezenta
reactivitate Tncrucisata cu testul Vchol.

Pornind de la secventele disponibile, este posibil ca o serie de specii de Cryptosporidium sau anumite variante ale
speciei, inclusiv C. bovis, C. ryanae si C. xiaoi, sa nu fie detectate eficient de testele Cryptosporidium. Aceste specii
sunt rareori detectate in probele umane.

Exista un risc de rezultate fals pozitive din cauza contaminarii incrucisate cu organismele tinta, acizii nucleici ai
acestora sau produsul amplificat sau a unor semnale nespecifice in test.

Existad un risc de rezultate fals negative din cauza prezentei tulpinilor cu variabilitate a secventelor sau rearanjari
genetice in regiunile tinta ale testelor. Consultati sectiunea privind testarea includerii din acest document pentru
informatii suplimentare.

Rezultatele nepredictive obtinute ca urmare a testarii izolatelor din culturi (de ex., in timpul testarii pentru controlul
calitatii) pot fi consecinta etichetarii sau clasificarii eronate a izolatului, contaminarii stocului sau rearanjarilor genetice
(inclusiv pierderea virulentei ca urmare a pierderii plasmidelor) la testarea repetata.

Nu toate serotipurile Salmonella au fost testate in cadrul studiilor de validare; cu toate acestea, au fost evaluate cele
reprezentative pentru cele mai prevalente 20 de serotipuri care circula in prezent in SUA (Rezumatul anual al CDC
privind supravegherea nationala a Salmonella 2009). Analiza secventei in silico sustine detectarea tuturor subspeciilor
si serotipurilor de Saimonella.

Reactivitatea incrucisata cu testul Salmonella poate aparea in cazul anumitor tulpini de E. coli care contin variante ale
sistemului criptic de secretare ETT2 tip Il (pentru informatii suplimentare, consultati sectiunea ,Reactivitatea analitica
(includerea)”).

Valorile predictive pozitive si negative depind in mare masura de prevalenta. Rezultatele fals negative sunt mai
probabile in perioada de vérf de activitate, cand prevalenta bolii este ridicata. Rezultatele fals pozitive sunt mai
probabile in perioadele cu prevalentd moderata spre scazuta.

Performanta acestui test nu a fost evaluata in cazul pacientilor imunocompromisi.

Autoritatile medicale nationale si locale au publicat recomandari privind notificarea maladiilor care trebuie raportate in
jurisdictiile lor, inclusiv Salmonella, Shigella, V. cholerae, E. coli 0157, E. coli enterotoxigen (ETEC) lt/st si E. coli
producator de toxina Shiga (STEC) stx1/stx2 pentru a stabili masurile care se impun in scopul verificarii rezultatelor in
vederea identificarii si monitorizarii focarelor. Laboratoarele sunt responsabile pentru respectarea reglementarilor
nationale sau locale pentru transmiterea materialelor clinice sau a izolatelor de esantioane pozitive catre laboratoarele
medicale nationale.
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in cadrul evaluarii clinice prospective a BioFire Gl Panel, 1556 de esantioane eligibile (scaun in mediu de transport enteric;
si anume, Cary Blair) au fost recoltate si testate Tn patru centre de studiu din Statele Unite (regiunile Pacific, America de
Nord, America Centrald, Marile Lacuri si America de Nord-Est) pe o perioada de aproximativ cinci luni (mai—septembrie
2013). Numarul si procentele rezultatelor pozitive determinate de BioFire Gl Panel, stratificate pe grupe de varsta, sunt
prezentate in tabelul urmator. Per total, BioFire Gl Panel a detectat cel putin un organism in 53,5% (832/1556) din

esantioanele prospective.

Tabelul 6. Rezumatul valorilor preconizate (determinate de BioFire Gl Panel)

pe grupa de varsta pentru evaluarea clinica prospectiva (mai—-septembrie 2013)

Rezultat BioFire Gl Panel (r',”= fasg | <ten(n=tzn) | 2EH T | e | T | e
Bacterii

Campylobacter 58 (3,7%) 1(0,8%) 11 (2,6%) 12 (6,2%) 6 (2,5%) 19 (4,6%) 9 (5,2%)
Clostridium difficile toxina A/B 204 (13,1%) 49 (40,5%) 66 (15,8%) 18(9,3%) | 33(13,8%) | 29(7,1%) 9 (5,2%)
Plesiomonas shigelloides 18 (1,2%) 0(0,0%) 7 (1,7%) 4 (2,1%) 4 (1,7%) 3(0,7%) 0(0,0%)
Salmonella 37 (2,4%) 5 (4,1%) 7 (1,7%) 5 (2,6%) 521%) | 1127%) | 4(23%)
Vibrio 2(0,1%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 2(0,5%) 0(0,0%)

Vibrio cholerae 1(0,1%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 1(0,2%) 0(0,0%)
Yersinia enterocolitica 1(0,1%) 1(0,8%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)

E. colilShigella diareigen

E. coli enteroagregativ (EAEC) 109 (7,0%) 9(7,4%) 34 (8,1%) 20 (104%) | 17(7A%) | 256,1%) | 4(2,3%)
E. coli enteropatogen (EPEC) 348 (22,4%) 30 (24,8%) 155 (37,1%) 45(23,3%) | 46 (19,2%) | 55(13,4%) | 17 (9,8%)
E. coli enterotoxigen (ETEC) ft/st 31(2,0%) 1(0,8%) 5(1,2%) 7 (3,6%) 5(2,1%) 9(2,2%) 4 (2,3%)
ok PPoducalor de toind Shiga (STEC) 38 (2,4%) 1(0.8%) 4GE7%) | 2(10%) | 4(7%) | 5(12%) | 2(1,2%)

E. coli 0157 4(0,3%) 0(0,0%) 3(0,7%) 1(0,5%) 0(0,0%) 0(0,0%) | 0(0,0%)
Shigella | E. coli enteroinvaziv (EIEC)* 49 (3,1%) 0(0,0%) 31 (7,4%) 7 (3,6%) 5(2,1%) 6 (1,5%) 0(0,0%)

Paraziti
Cryptosporidium 24 (1,5%) 0 (0,0%) 9 (2,2%) 3(1,6%) 6 (2,5%) 5(1,2%) 1(0,6%)
Cyclospora cayetanensis® 19 (1,2%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 13 (3,2%) 6 (3,5%)
Entamoeba histolytica 0(0,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) | 0(0,0%)
Giardia lamblia 27 (1,7%) 1(0,8%) 6 (1,4%) 5 (2,6%) 2(08%) | 13(3.2%) | 0(0,0%)
Virusi

Adenovirus F 40/41 55 (3,5%) 12 (9,9%) 36 (8,6%) 5 (2,6%) 0 (0,0%) 2(0,5%) 0 (0,0%)
Astrovirus 8(0,5%) 1(0,8%) 4 (1,0%) 0 (0,0%) 1(0,4%) 2(0,5%) 0 (0,0%)
Norovirus GI/GII 70 (4,5%) 15 (12,4%) 31 (7,4%) 5 (2,6%) 7(2,9%) 9(2,2%) 3(1,7%)
Rotavirus A 18 (1,2%) 11(9,1%) 2(0,5%) 1(0,5%) 1 (0,4%) 2(0,5%) 1(0,6%)
Sapovirus 59 (3,8%) 12 (9,9%) 31 (7,4%) 7 (3,6%) 1(0,4%) 5(1,2%) 3(1,7%)

210 din 49 Shigella/EIEC au fost detectati in cadrul unui centru de studiu din Providence, R, in iulie 2013, in timpul unei epidemii regionale de Shigella.
b Toti cei 19 C. cayetanensis au fost detectati in cadrul unui centru de studiu din Omaha, NE, in perioada iunie — iulie 2013, in timpul unei epidemii de Cyclospora in mai multe state.

BioFire Gl Panel nu evalueaza toate probele pentru identificarea prezentei EPEC sau E. coli O157. Probele STEC pozitive
(stx 1/stx2 detectat) nu sunt evaluate pentru EPEC. Pe de alta parte, E. coli 0157 este evaluat doar in probele STEC
pozitive (consultati sectiunea ,Interpretare” pentru explicatii suplimentare). Valorile preconizate pentru E. coli O157 si E.
coli enteropatogen (EPEC) asociat cu rezultatul STEC stx1/stx2 aplicabil (Detected (Detectat) sau, respectiv, Not Detected
(Nedetectat)) sunt prezentate in tabelul de mai jos.
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Tabelul 7. Rezumatul valorilor preconizate (determinate cu BioFire Gl Panel) pentru E. coli 0157 si E. coli enteropatogen
(EPEC), in asociere cu rezultatele STEC aplicabile, pentru evaluarea clinica prospectiva (mai-septembrie 2013)

Rezultatul BioFire Gl Panel
(in contextul rezultatului STEC in total <1an 1-5 ani 6-12 ani 13-21 ani | 22-64 ani Peste 65 ani
stx1/stx2 aplicabil)
E. coli 0157 Detected (Detectat) 4/38 0/1 3124 1/2 0/4 0/5 0/2
(STEC stx1/stx2 Detected (Detectat) (105%) | (00%) | (125%) | (500%) | (0.0%) | (0,0%) (0.0%)
E. coli enteropatogen (EPEC) Detected (Detectat) 348/1518 30/120 155/394 45191 46/236 55/406 171171 (9,9%)
(STEC stx1/stx2 Not Detected (Nedetectat)) (22,9%) (25,0%) (39,3%) (23,6%) (19,5%) (13,5%) o

in evaluarea clinicd prospectiva, BioFire Gl Panel a raportat un numar total de 262 de esantioane cu organisme multiple
detectate (si anume, infectii combinate). Aceasta reprezinta 31,5% (262/832) din esantioanele pozitive si 16,8% din totalul
esantioanelor (262/1556). Valorile preconizate pentru fiecare rezultat BioFire Gl Panel de infectii combinate sunt prezentate

n tabelul urmator.

Tabelul 8. Valorile preconizate pentru analiti in infectiile combinate (determinate de BioFire Gl Panel)
in evaluarea clinica prospectiva (mai—-septembrie 2013)

Numarul de esantioane cu analit

Prevalenta analitului in infectiile

L in infectiile combinate combinate (N = 262)
Bacterii
Campylobacter 30 11,5%
Clostridium difficile toxina A/B 109 41,6%
Plesiomonas shigelloides 16 6,1%
Salmonella 15 5,7%
Vibrio 1 0,4%
Vibrio cholerae 1 0,4%
Yersinia enterocolitica 1 0,4%
E. coli/Shigella diareigen
E. coli enteroagregativ (EAEC) 67 25,6%
E. coli enteropatogen (EPEC) 159 60,7%
E. coli enterotoxigen (ETEC) It/st 26 9,9%
E. coli producator de toxina Shiga (STEC) stx1/stx2 13 5,0%
E. coli 0157 1 0,4%
ShigellalE. coli enteroinvaziv (EIEC) 17 6,5%
Paraziti
Cryptosporidium 11 4.2%
Cyclospora cayetanensis 2 0,8%
Entamoeba histolytica 0 0%
Giardia lamblia 14 5,3%
Virusi
Adenovirus F 40/41 34 13,0%
Astrovirus 4 1,5%
Norovirus GI/GlI 43 16,4%
Rotavirus A 10 3,8%
Sapovirus 33 12,6%
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NOTA: performanta BioFire Gl Panel a fost stabilita initial pe prima generatie a sistemului
BioFire® FilmArray® (REF: FLM1-ASY-0001). Sistemul BioFire FilmArray nu mai este fabricat sau
distribuit, dar caracteristicile de performanta stabilite pentru acel sistem sunt relevante pentru
BioFire Gl Panel si raméan in aceste instructiuni de utilizare. Studiile comparative au stabilit ca
aceste caracteristici de performanta ale BioFire Gl Panel sunt echivalente intre sistemele BioFire
FilmArray, BioFire 2.0 si BioFire Torch.

Performanta clinica

Performanta clinica a BioFire Gl Panel a fost stabilita in cadrul unui studiu multicentric derulat in patru centre de studiu din
S.U.A., distincte din punct de vedere geografic intre mai si septembrie 2013. Pentru studiul clinic a fost obtinut un numar
total de 1578 de esantioane reziduale de scaun in mediu de transport Cary Blair; 22 dintre acestea au fost excluse. Cele mai
frecvente motive de excludere au fost nefinalizarea controlului extern in ziua testarii, nedistribuirea esantionului pe placi cu
toate mediile de cultura bacteriana corespunzatoare necesare pentru metoda de referintd sau depasirea intervalului de
patru zile de la recoltarea esantionului. Setul final de date a inclus 1556 de esantioane. Tabelul 9 include un rezumat al
informatiilor demografice pentru cele 1556 de esantioane incluse in studiul prospectiv.

Tabelul 9. Rezumat demografic pentru evaluarea prospectiva clinica a BioFire Gl Panel

Esantioane prospective pentru studiu
Total esantioane 1556
Sex Numar de esantioane (%)
Masculin 718 (46%)
Feminin 838 (54%)
Grup de varsta Numar de esantioane (%)
<1an 121 (8%)
1-5 ani 418 (27%)
6-12 ani 193 (12%)
13-21 ani 240 (15%)
22-64 ani 411 (26%)
Peste 65 ani 173 (11%)
Statut Numar de esantioane (%)
Pacient in ambulatoriu 1350 (87%)
Pacient spitalizat 164 (11%)
Sectia de urgente 42 (3%)

Performanta BioFire Gl Panel a fost evaluata prin compararea rezultatelor testului BioFire Gl Panel pentru fiecare element
al kitului, utilizandu-se metodele comparative/de referintd adecvate prezentate in tabelul de mai jos.

Tabelul 10. Metode comparative pentru evaluarea clinica a BioFire Gl Panel

Rezultatele testului FilmArray Metoda de referintd/comparativa
Campylobacter
E. coli 01572 Cultura de scaun® (Agar sange, agar sange cu ampicilina, agar

MacConkey, agar Sorbitol-MacConkey, bulion GN + agar enteric
Hektoen, agar Campylobacter, agar Cefsulodin-Irgasan™-

Novobiocing si agar cu tiosulfat-citrat-biliar-zaharos) cu metode de

Vibrio si V. cholerae identificare standard microbiologice/biochimice manuale si automate

Plesiomonas shigelloides

Salmonella

Yersinia enterocolitica
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Rezultatele testului FilmArray Metoda de referintd/comparativa
STEC (stx1/2)
ETEC

EPEC*
EIEC/Shigellad
EAEC

Adenovirus F 40/41

Astrovirus

Norovirus GI/GlI® PCR cu secventiere bidirectionala”

Rotavirus A

Sapovirusf
Clostridium difficile toxina A/B

Cryptosporidium

Giardia lamblia®

Cyclospora cayetanensis

Entamoeba histolytica

2Deoarece FilmArray evalueaza doar probele pozitive STEC pentru prezenta E. coli 0157, datele obtinute prin metoda comparativa au fost utilizate doar pentru evaluarea
acuratetei determinarilor de E. coli 0157 obtinute cu FilmArray in cazul esantioanelor pe care FilmArray a identificat STEC.

b Orice bacterii izolate din cultura de scaun care nu au putut i identificate la nivel de specie prin metodele de laborator au fost secventiate folosind un test care poate oferi informatji
referitoare la specii (de ex., 16S).

¢ Un rezultat pentru EPEC este raportat doar in absenta of STEC (acelasi algoritm ca si cel pentru FilmArray).

d Shigella poate fi identificata prin metode de cultura de rutina; cu toate acestea, detectarea culturii va fi raportata doar in scop informativ.

¢ Testele CDC Calicinet (nesecventiabile) au fost utilizate in cadrul metodei comparative pentru Norovirus.

f Testele comparative pentru Sapovirus au constat dintr-un test secventiabil validat corespunzator si un test publicat, nesecventiabil.

9 Testele comparative pentru G. lamblia au constat dintr-un test secventiabil validat corespunzator si un test publicat, nesecventiabil.

"Testele PCR au fost gandite pentru amplificarea unor secvente diferite de cele care reprezinta obiectivul BioFire Gl. Rezultatele pozitive pentru testele secventiabile
au necesitat o secventa de o calitate adecvata care a corespuns doar unei secvente a organismului/genei preconizat(a) din baza de date GenBank a National Center
for Biotechnology Information (NCBI) (www.ncbi.nlm.nih.gov), cu o valoare predictiva acceptabila.

Un total de 1556 de esantioane au fost incluse Tn studiu. Sensibilitatea clinicad sau concordanta procentuala pozitiva (PPA)
a fost calculatd ca 100% x (AP/(AP + FN)). O valoare adevarat pozitiva (AP) indica faptul ca atat BioFire Gl Panel, cat si
metoda de referintd/comparativa au inregistrat un rezultat pozitiv pentru analitul specific, iar o valoare fals negativa (FN)
indica faptul ca rezultatul Gl Panel a fost negativ, in timp ce rezultatul obtinut prin metoda comparativa a fost pozitiv.
Specificitatea sau concordanta procentuala negativa (CPN) a fost calculata ca 100% x (AN/(AN + FP)). O valoare adevarat
negativa (AN) indica faptul ca atat BioFire Gl Panel, cat si metoda de referintd/comparativa au inregistrat un rezultat negativ,
iar o valoare fals pozitiva (FP) indica faptul ca rezultatul BioFire Gl Panel a fost pozitiv. in timp ce rezultatul obtinut prin
metoda comparativa a fost negativ. Intervalul de incredere bilateral binomial exact calculat a fost de 95%. Rezultatele sunt
sintetizate in Tabelul 11.

Tabelul 11. Rezumat al performantei clinice BioFire Gl

ENR Sensibilitate/PPA? Specificitate/CPN?
acterii
AP/(AP + FN) % 95% I AN/(AN + FP) % 95% I

Campylobacter b b
(C. jejuni/ C. coli/ C. upsaliensis) 34/35 97,1 85,1-99,9 1497/1521 98,4 97,7-99,0
Clostridium difficile toxina A/B? 163/165°¢ 98,8 95,7-99,9 1350/1391°¢ 97,1 96,0-97,9
Plesiomonas shigelloides 3/3 100 29,2-100 1538/1553¢ 99,0 98,4-99,5
Salmonella 31/31 100 88,8—100 1519/1525¢ 99,6 99,1-99,9
Vibrio (V. parahaemolyticus/ .
V. vulnificus!V. cholerae) 0/0 - - 1554/1556 99,9 99,5-100

Vibrio cholerae 0/0 - - 1555/15569 99,9 99,6-100
Yersinia enterocolitica 11 100 N/A (Nu este cazul) 1555/1555 100 99,8-100
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Concordanta procentuala pozitiva (PPA)? Concordanta procentuala negativa (CPN)?
E. coli/Shigella diareigen
AP/(AP + FN) % 95% I AN/(AN + FP) % 95% I
E. coli enteroagregativ (EAEC) 82/83 98,8 93,5-100 1446/1473" 98,2 97,3-98,8
E. coli enteropatogen (EPEC) 314/317 99,1 97,3-99,8 1167/1201 97,2 96,1-98,0
E. coli enterotoxigen (ETEC) It/st 22/22 100 84,6—100 1525/1534i 99,4 98,9-99,7
éﬁ;’(’:‘)’g:ﬁjg de toxind Shiga 33/33 100 89,4-100 1518/1523¢ 997 99,2999
E. coli 01572 3/3 100 29,2-100 34/35 97,1 85,1-99,9
ShigellalE. coli enteroinvaziv (EIEC) 47/49 95,9 86,0-99,5 1505/1507 99,9 99,5-100
Parazlti Concordanta procentuala pozitiva (PPA)? Concordanta procentuala negativa (CPN)?
’ AP/(AP + FN) % 95% Il AN/(AN + FP) % 95% I
Cryptosporidium 18/18 100 81,5-100 1532/1538™ 99,6 99,2-99,9
Cyclospora cayetanensis 19/19 100 82,4-100 1537/1537 100 99,8—-100
Entamoeba histolytica 0/0 - - 1556/1556 100 99,8—-100
Giardia lamblia 20/20 100 83,2-100 1529/1536" 99,5 99,1-99,8
Virusi Concordanta procentuala pozitiva (PPA)? Concordanta procentuala negativa (CPN)?
’ AP/(AP + FN) % 95% I AN/(AN + FP) % 95% I
Adenovirus F 40/41 42/44° 95,5 84,5-99,4 1499/1512° 99,1 98,5-99,5
Astrovirus 77 100 59,0-100 1548/1549° 99,9 99,6—-100
Norovirus GI/GlI 52/559 94,5 84,9-98,9 1483/15019 98,8 98,1-99,3
Rotavirus A 6/6 100 54,1-100 1538/1550" 99,2 98,7-99,6
Sapovirus (Genogrupurile 1, Il, IV si V) 46/46 100 92,3-100 1497/1510% 99,1 98,5-99,5

@ Performanta pentru C. difficile este raportata ca si concordanta procentuala pozitiva/concordanta procentuala negativa, iar performanta pentru E. coli 0157 este raportata din
punctul de vedere al sensibilitatii/specificitatii, in pofida titlurilor sectiunilor respective. Evaluarea performantei in contextul sensibilitatii si specificitatii se refera doar la acei analiti
pentru care a fost utilizata cultura bacterianad standard ca metodéa de referinta; Campylobacter, E. coli 0157, Plesiomonas shigelloides, Salmonella, Vibrio, Vibrio cholerae si
Yersinia enterocolitica. Evaluarea performantei concordantei procentuale pozitive (PPA) si concordantei procentuale negative (CPN) se refera la toti ceilalti analiti, pentru care,
ca metode comparative, s-au folosit testele PCR/de secventiere.

b Campylobacter jejuni subsp. doylei a fost identificat in singurul esantion fals negativ, folosind analiza secventei bidirectionale. Campylobacter a fost detectat in 19/24 de
esantioane fals pozitive, prin analiza secventei bidirectionale.

° C. difficile a fost detectat in 1/2 esantioane fals negative si 41/41 esantioane fals pozitive prin analiza secventei bidirectionale.

4 P. shigelloides a fost detectat in 15/15 esantioane fals pozitive, prin analiza secventei bidirectionale.

¢ Salmonella a fost detectat in 6/6 esantioane fals pozitive, prin analiza secventei bidirectionale.

f Vibrio a fost detectat in 2/2 esantioane fals pozitive, prin analiza secventei bidirectionale.

9 V. cholerae a fost detectat in singurul esantion fals pozitiv, prin analiza secventei bidirectionale.

" EAEC a fost detectat in 27/27 de esantioane fals pozitive, prin analiza secventei bidirectionale.

'EPEC a fost detectat in 23/34 de esantioane fals pozitive, prin analiza secventei bidirectionale.

I ETEC a fost detectat in 6/9 esantioane fals pozitive, prin analiza secventei bidirectionale. Cele trei rezultate fals pozitive ramase au fost identificate ca fiind cauzate de
reactivitatea incrucisata cu Citrobacter koseri (2 situatii) si Hafnia alvei (1 situatie). Aceste bacterii contin o varianta a genei fliP cu secventa similara cu primerii testului.

X STEC a fost detectat in 5/5 esantioane fals pozitive, prin analiza secventei bidirectionale.

' E. coli 0157 a fost detectat in singurul esantion fals pozitiv, prin analiza secventei bidirectionale.

™ Cryptosporidium a fost detectat in 6/6 esantioane fals pozitive, prin analiza secventei bidirectionale.

" G. lamblia a fost detectat in 4/7 esantioane fals pozitive, prin analiza secventei bidirectionale. Doua rezultate fals pozitive par a fi cauzate de reactivitatea incrucisata cu
Bifidobacterium longum si Ruminococcus callidus.

° Adenovirusul a fost detectat in 1/2 esantioane fals negative si 11/13 esantioane fals pozitive prin analiza secventei bidirectionale

P Astrovirusul a fost detectat in singurul esantion fals pozitiv, prin analiza secventei bidirectionale.

9 BioFire Gl Panel a detectat Norovirusul in 1/3 esantioane fals negative la retestare. Norovirusul a fost detectat in 1/2 esantioane fals negative si 8/18 esantioane fals pozitive
prin analiza secventei bidirectionale.

" Rotavirusul A a fost detectat in 11/12 esantioane fals pozitive, prin analiza secventei bidirectionale.

* Sapovirusul a fost detectat in 12/13 esantioane fals pozitive, prin analiza secventei bidirectionale.

BioFire Gl Panel raporteaza rezultatele la nivel de gen (sau grup al speciilor multiple) pentru trei analiti bacterieni; si anume,
Campylobacter (C. jejuni/C. coli/C. upsaliensis), Salmonella si Vibrio (V. parahaemolyticus/V. vulnificus/V. cholerae).
Metodele standard de laborator au identificat diferite specii/serovaruri in fiecare dintre aceste grupuri pe parcursul evaluarii
clinice. Daca metodele standard nu au permis identificarea speciei, a fost utilizatd secventierea bidirectionala pentru
identificarea speciei izolatului. Stratificarea performantei dupa specie/serovar este prezentatd mai jos. Pentru Vibrio, nu au
fost izolate organisme prin metodele de cultura; cu toate acestea, secventierea bidirectionala din esantioanele originale a
permis identificarea unui V. parahaemolyticus si a unui V. cholerae.
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Tabelul 12. Performanta clinica pentru Campylobacter stratificata dupa specii

Specia Campylobacter® Sensibilitate

C. jejun 31/31 (100%)

C. coli 2/2 (100%)

C. jejuni subsp. doylei 0/1 (0%)

C. upsaliensis 1/1 (100%)

in total — Campylobacter 9 5%?{1 3: 1(’%70/’0?33,3%

21n cazul a cincisprezece (15) Campylobacter, specia nu a putut fi identificata de laboratorul sursa si au fost supuse secventierii genei cadF. Prin aceasts
metoda, s-au identificat 11 C. jejuni, doi C. coli, un C. jejuni subsp. doylei si un C. upsaliensis.

b Doi C. jejuni au fost identificati initial de catre laboratorul sursa drept ,specia Campylobacter’. Secventierea izolatelor furnizata de catre laborator le-a
identificat drept C. jejuni. Cu toate acestea, testarea moleculara a esantionului din care au fost obtinute izolatele a detectat si prezenta C. upsaliensis,
reprezentand o co-infectie cu aceste doua specii.

Tabelul 13. Performanta clinica pentru Salmonella stratificata dupa specii/serovaruri

Specii/serovaruri Salmonella Sensibilitate
Ser. S. enterica Enteritidis 7/7 (100%)
Ser. S. enterica Typhimurium (i:-) 7/7 (100%)
Ser. S. enterica Typhimurium 3/3 (100%)
Ser. S. enterica Javiana 2/2 (100%)
Ser. S. enterica Newport 2/2 (100%)
Ser. S. enterica Agbeni 1/1 (100%)
Ser. S. enterica Berta 1/1 (100%)
Ser. S. enterica Ealing 1/1 (100%)
Ser. S. enterica Gaminara 1/1 (100%)
Ser. S. enterica Infantis 1/1 (100%)
Ser. S. enterica Mbandaka 1/1 (100%)
Ser. S. enterica Miami 1/1 (100%)
Ser. S. enterica Muenchen 1/1 (100%)
Ser. S. enterica Paratyphi B var L-Tartrate 1/1 (100%)
Ser. S. enterica Thompson 1/1 (100%)
in total — Salmonella 9 5%?I1L3;8(,182/3—%;)0 0%

BioFire Gl Panel a raportat detectari de organisme multiple (si anume, infectii combinate) pentru un total de 262 de
esantioane. Aceasta reprezinta 31,5% din esantioanele pozitive (262/832) si 16,8% din totalul esantioanelor (262/1556).
Majoritatea detectiilor multiple (199/262; 76,0%) au inclus doua organisme, in timp ce 19,1% (50/262) au inclus trei organisme,
3,4% (9/262) au inclus patru organisme, 1,1% (3/262) au inclus cinci organisme si 0,4% (1/262) au inclus sase organisme.
Celei trei organisme cu prevalenta cea mai ridicata la co-infectii au fost si cele cel mai frecvent intalnite Tn cadrul studiului per total
(EPEC, C. difficile, si EAEC). Din cele 262 de esantioane cu detectii multiple, 144 (55,0%; 144/262) au fost in concordanta cu
metodele de referintd. O suta optzeci de esantioane (45,0%; 118/262) au inclus unul sau mai multe organisme care nu au fost
detectate prin metodele de referintd/comparative (mai exact, 139 de rezultate fals pozitive); cu toate acestea, analiza secventei
bidirectionale a confirmat prezenta analitului pentru 88,5% (123/139) dintre rezultatele discrepante.

Cea mai prevalenta infectie combinat& a fost cea cu C. difficile si EPEC (2% din totalul esantioanelor; 32/1556), urmata de EAEC
cu EPEC (1% din totalul esantioanelor; 15/1556); dupa cum mentionam anterior, acestea au fost si organismele cel mai frecvent
detectate Tn cadrul studiului. Infectile combinate au fost observate pentru toate combinatiile de clase de analit (de ex., bacterii cu
virusi, E. coli/Shigella diareigen cu paraziti) si co-infectile au fost observate in cadrul claselor (de ex., trei E. coli/Shigella
diareigene combinate; ETEC, EAEC si STEC).
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Tabelul 14. Cele mai prevalente combinatii de detectii multiple (2 5 cazuri)

Combinatie de detectii multiple Numar de esantioane
C. difficile toxina A/B + EPEC 32
EAEC + EPEC 15
Campylobacter + EPEC 11
EPEC + Sapovirus 10
Adenovirus + EPEC 9
EPEC + Norovirus GI/GlI 9
C. difficile toxina A/B + EAEC 7
C. difficile toxina A/B + Norovirus GI/GlI 6
C. difficile toxina A/B + STEC stx1/stx2 5
EPEC + ETEC lt/st 5
EPEC + G. lamblia 5
EPEC + Shigella/EIEC 5

Rata totala de succes pentru testele initiale pe esantioane in cadrul studiului prospectiv a fost de 99,2% (1544/1557). Patru
teste au fost incomplete din cauza erorilor de software (3) sau un utilizator a intrerupt procedura (1) si noua teste au fost
nevalide din cauza esecurilor la control. Toate esantioanele cu exceptia unuia au fost retestate in patru zile de la recoltare;
testele reluate au fost finalizate cu succes dupa o singura retestare, rata finala de succes fiind, astfel, de 99,9% (1556/1557).

Comparatie clinica pe BioFire 2.0

Studiile clinice si neclinice au ilustrat o echivalenta a caracteristicilor de performanta BioFire Gl Panel, inclusiv LD (consultati
sectiunea ,Limita de detectie” de mai jos), concordantei procentuale pozitive si concordantei procentuale negative, precum
si a reproductibilitatii pe sistemele BioFire FilmArray comercializate anterior si sistemele BioFire 2.0 curente. Studiile
paraclinice demonstreaza, de asemenea, caracteristici de performanta similare pe sistemele BioFire Torch.

NOTA: Modulele BioFire Torch Module sunt module BioFire 2.0 Module care au fost reconfigurate sub forma unui
sistem compact, pentru randament superior, cu economie de spatiu.

Un studiu clinic comparativ al sistemelor BioFire FilmArray si BioFire 2.0 a fost efectuat cu esantioanele recoltate anterior
in timpul evaluarii clinice prospective BioFire Gl Panel, suplimentate cu alte esantioane arhivate recoltate de la unitati
medicale externe si laboratoare de referinta pentru cresterea numarului de esantioane testate pentru analitii cu prevalenta
redusa. De asemenea, au fost utilizate esantioane clinice artificiale pentru analitii Gl extrem de rari si pentru care nu au fost
disponibile esantioane clinice (Entamoeba histolytica, Vibrio spp. si V. cholerae). Un total de 104 esantioane au fost
selectate astfel incat fiecare analit a fost reprezentat de 3-5 ori. Fiecare esantion a fost decongelat sau combinat si testat
cu sistemele BioFire FilmArray si BioFire 2.0. Concordanta procentuala pozitiva (PPA) totala intre sisteme a fost de 96,4%
cu limita inferioara a intervalului dual de incredere de 95% (95% Il) la 91,0%. Concordanta procentuald negativa (CPN)
totala a fost de 99,4% cu limita inferioara a intervalului dual de incredere de 95% Il la 98,9%.

Tabelul 15. Rezultatele analitilor conform studiului clinic comparativ FilmArray

BioFire 2.0/BioFire FilmArray
Analit
PPA | % | 11 95% CPN | % ‘ 11 95%
Bacteriile
Campylobacter 5/5 100% 47,8-100% 96/97 99% 94,4-100%
Clostridium difficlie toxina A/B 5/5 100% 47,8-100% 95/97 97,9% 92,7-99,7%
Plesiomonas shigelloides 3/3 100% 29,2-100% 99/99 100% 96,3-100%
Salmonella 5/5 100% 47,8-100% 97/97 100% 96,3-100%
Vibrio 6/7 85,7% 42,1-99,6% 94/95 98,9% 94,3-100%
Vibrio cholerae 3/3 100% 29,2-100% 98/99 99% 94,5-100%
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BioFire 2.0/BioFire FilmArray
Analit
PPA % 11 95% CPN % 11 95%
Yersinia enterocolitica 4/4 100% 39,8-100% 98/98 100% 96,3—-100%
E. colilShigella diareigen
E. coli enteroagregativ (EAEC) 8/8 100% 63,1-100% 94/94 100% 96,2—-100%
E. coli enteropatogen (EPEC) 11112 91,7% 61,5-99,8% 84/84 100% 95,7-100%
E. coli enterotoxicogen (ETEC) 5/5 100% 47,8-100% 96/97 99% 94,4-100%
E. coli producator de toxina Shiga (STEC) 6/6 100% 54,1-100% 96/96 100% 96,2—100%
Escherichia coli 0157 3/3 100% 29,2-100% 3/3 100% 29,2-100%
ShigellalE. coli enteroinvaziv (EIEC) 6/6 100% 54,1-100% 96/96 100% 96,2—100%
Paraziti
Cryptosporidium 6/6 100% 54,1-100% 96/96 100% 96,2-100%
Cyclospora cayetanensis 4/4 100% 39,8-100% 98/98 100% 96,3-100%
Entamoeba histolytica 5/5 100% 47,8-100% 97/97 100% 96,3-100%
Giardia lamblia 6/6 100% 54,1-100% 96/96 100% 96,2-100%
Virusurile

Adenovirus F 40/41 7/9 77,8% 40-97,2% 90/93 96,8% 90,9-99,3%
Astrovirus 5/5 100% 47,8-100% 97/97 100% 96,3—-100%
Norovirus GI/GlI 4/4 100% 39,8-100% 96/98 98% 92,8-99,8%
Rotavirus A 4/4 100% 39,8-100% 98/98 100% 96,3-100%
Sapovirus 5/5 100% 47,8-100% 97/97 100% 96,3-100%
Concordanta totala 116/120 96,7% | 91,7-99,1% 2011/2022 99,5% 99,0-99,7%

A fost calculata performanta sistemului pentru testarea a 104 esantioane pe fiecare platforma. Pentru BioFire FilmArray, au
fost efectuate un total de 105 proceduri, dintre care 104 au fost finalizate (99,0%; 104/105). O procedura a fost intrerupta
de utilizator (0,9%). Nu s-au Tnregistrat esecuri la control. Pentru BioFire 2.0, au fost efectuate un total de 104 proceduri,
toate fiind finalizate (100%; 104/104). S-a inregistrat un esec la control.

Testarea esantioanelor arhivate preselectate

Mai multi analiti nu au fost intalniti sau au avut o prevalenta scazuta in studiul clinic. Pentru a suplimenta rezultatele studiului clinic
prospectiv, s-a efectuat o evaluare a unui numar de 222 de esantioane arhivate preselectate. Aceste esantioane erau
esantioanele clinice arhivate care au fost selectate deoarece au fost identificate anterior ca fiind pozitive pentru unul dintre
urmatorii analiti: E. coli 0157, P. shigelloides, Y. enterocolitica, Vibrio, Astrovirus, Rotavirus A si E. histolytica sau fusesera
negative la testele anterioare de laborator. Anterior testérii cu BioFire Gl Panel, prezenta (sau absenta, in cazul
esantioanelor negative) organismelor preconizate a fost confirmata pentru fiecare esantion folosind teste PCR specifice
analitilor, urmate de secventierea bidirectionala.

Esantioanele au fost organizate in ,kituri de testare” si au fost randomizate astfel incat utilizatorii care au efectuat testele
BioFire Gl Panel nu au avut informatii privind rezultatul preconizat al testului. Un rezumat al informatiilor demografice
disponibile privind probele testate este prezentat in Tabelul 16 iar rezultatele testarii BioFire Gl sunt prezentate in
Tabelul 17.
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Tabelul 16. Rezumatul informatiilor demografice disponibile pentru esantioanele arhivate preselectate

Esantioane arhivate preselectate

Total esantioane 222
Sex Numar de esantioane (%)
Masculin 57 (25,7%)
Feminin 48 (21,6%)
Necunoscut 117 (52,7%)
Grup de varsta Numéar de esantioane (%)
<1an 12 (5,4%)
1-5 ani 36 (16,2%)
6-12 ani 15 (6,8%)
13-21 ani 11 (5%)
22-64 ani 18 (8,1%)
Peste 65 ani 4 (1,8%)
Necunoscut 126 (56,8%)

Tabelul 17. Rezumatul datelor de performanta BioFire Gl Panel pe esantioane arhivate

ST Concordanta procentuala pozitiva (PPA) Concordanta procentuala negativa (CPN)
AP/(AP + FN) % 95% Il AN/(AN + FP) % 95% Il

Bacterii

Plesiomonas shigelloides 1212 100 73,5-100 107/107 100 96,6100

Vibrio 1M 100 N/A (Nu este cazul) 127/127 100 97,1-100

Yersinia enterocolitica 8/8 100 63,1-100 1171117 100 96,9-100

E. coli/Shigella diareigen

(STEC) E. coli 01572 19/19 100 82,4-100 | 0/0 - -
Paraziti

Cryptosporidium 29/30 96,7 82,8-99,9 66/66 100 94,6-100

Entamoeba histolytica 2/2 100 15,8-100 123/123 100 97,0-100

Giardia lamblia 26/26 100 86,8—100 66/66 100 94,6-100

Virugi
Astrovirus 31/32 96,9 83,8-99,9 91/91 100 96,0-100
Rotavirus A 29/29 100 88,1-100 65/65 100 94,5-100

2Nu au fost incluse STEC non-0157 in setul de date; prin urmare, concordanta procentuala negativa (CPN) nu a putut fi calculata pentru E. coli O157.

Testarea esantioanelor artificiale

O serie de analiti, cum ar fi Entamoeba histolytica, sunt atat de rari, incét atat testele pe esantioane prospective, cat si cele
pe esantioane arhivate au fost insuficiente pentru a demonstra performanta sistemului. Pentru a completa datele
prospective si arhivate, a fost efectuata o evaluare a esantioanelor surogat. Esantioanele surogat au fost pregatite folosind
esantioane reziduale din studiul clinic prospectiv, identificate anterior ca negative pentru toate testele BioFire Gl Panel.
Esantioanele au fost injectate la niveluri clinic relevante cu cinci tulpini cuantificate diferite pentru fiecare organism (sau
neinjectate; 50 din fiecare). Utilizatorii care au analizat esantioanele nu au fost informati cu privire la starea analitilor din
fiecare esantion. Rezultatele testului BioFire Gl Panel sunt prezentate in Tabelul 18.
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Tabelul 18. Performanta BioFire Gl Panel folosind esantioane artificiale

Analit Concordanta procentuala pozitiva (PPA) Concordanta procentuala negativa (CPN)

AP / (AP + FN) % 11 95% AN/ (AN + FP) % 11 95%
Entamoeba histolytica 44/50 88,0 75,7-95,5 75/75 100 95,2-100
Plesiomonas shigelloides 70/70 100 94,9-100 105/105 100 96,5-100
Vibrio® 112/115 97,4 92,6-99,5 60/60 100 94,0-100
V. cholerae® 55/65 84,6 73,5-92,4 110/110 100 96,7-100
Yersinia enterocolitica 65/65 100 94,5-100 110/110 100 96,7-100

2 Include 64/65 V. cholerae (au fost injectate cinci tulpini diferite; un esantion injectat aproape de limita de detectie a testului nu a fost detectat) si 48/50 de tulpini non-
V. cholerae (patru tulpini V. parahaemolyticus si o tulpina V. vulnificus au fost utilizate in injectare; doua esantioane injectate cu V. parahaemolyticus aproape de limita
de detectie a testului nu au fost detectate).

bZece (10) dintre aceste esantioane au fost injectate cu un izolat care a fost identificat ca prezentand o gena toxR extrem de divergenta, care nu a fost prezenta in
baza de date NCBI si a fost nereactiva cu testul BioFire Gl Panel V. cholerae. Testul BioFire Gl Panel Vibrio a fost pozitiv pentru noua dintre aceste esantioane.

Limita de detectie

Limita de detectie (LD) pentru analitii din BioFire GI Panel a fost estimata cu ajutorul unor dilutii ale probelor cu o singura
injectare si cu injectari multiple (pana la patru organisme per proba). Detectia a fost echivalenta intre probele cu o singura
injectare si cele cu mai multe injectari, iar testele de confirmare LD au fost efectuate prin injectarea unuia sau mai multor
organisme n probe de scaun la concentratia LD estimata si testarea a 20 de replicari pentru fiecare proba. Concentratiile
LD enumerate in Tabelul 18 au fost confirmate pe sistemele BioFire 2.0 si BioFire Torch cu detectarea analitilor in cel putin
19/20 de replicari (= 95%).

Tabelul 19. Limita de detectie (LD) pentru analitii BioFire Gl Panel
Concentratie LD

Speciilizolate testate [

BACTERII
Campylobacter coli
ATCC 33559
Campylobacter jejuni
ATCC BAA-1234
Campylobacter upsaliensis
ATCC BAA-1059
Clostridium difficile
Toxinotip 0 A+B+
ATCC 9689
Clostridium difficile (NAP1)
Toxinotip Il A+B+
Zeptometrix #801619
Plesiomonas shigelloides
ATCC 14029
Salmonella bongori
066:H1z41:H2—
SGSC RKS#3041 SarC11
Salmonella enterica ssp. enterica Serovar
Typhimurium
01,4,[5],12:H1i:H21,2
SGSC RKS#4194 SarC1
Vibrio cholerae
Ogawa serotip O:1
ATCC 14035
Vibrio parahaemolyticus
ATCC 17802
Yersinia enterocolitica
Biovar1 serogrup O:8
ATCC 9610
E. colilShigella DIAREIGEN
Escherichia coli JM221
092:H33
Centru STEC
Escherichia coli E2348/69
0127:H6
Centru STEC
Escherichia coli H10407
O78:H11

Rezultatul testului Gl Panel [

Campylobacter 4 x 10* celule/ml

4 x 10° celule/ml

Clostridium difficile (toxin A/B)
4 x 10* celule/ml

Plesiomonas shigelloides 1 x 10® UFC/ml

1 x 10* UFC/ml

Salmonella
5x 10% UFC/ml

3
Vibrio si 8 x 10° celule/ml
Vibrio cholerae

8 x 10* celule/ml

Yersinia enterocolitica 5 x 10* UFC/ml

E. coli enteroagregativ (EAEC) 1 x 10* UFC/ml

E. coli enteropatogen (EPEC) 1 x 10 UFC/ml

E. coli enterotoxigen (ETEC) /t/st 1 x 103 UFC/ml
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Rezultatul testului Gl Panel Speciilizolate testate Concentratie LD
ATCC 35401

E. col producator de toxina tip Shiga (STEC) | ke ione 31 92011 1% 10° UFC/ml
stx1/stx2 — -

E. coli 0157 Escherichia coli O157:H7

ATCC 43895
Escherichia coli O29:NM
ATCC 43892
Shigella sonnei
ATCC 29930
PARAZITI?

Cryptosporidium parvum
Izolat lowa (Harley Moon)
Cryptosporidium? Waterborne, Inc. P102C 5 x 10° oochisturi/ml #°
Cryptosporidium hominis
Esantion clinic

1 x10* UFC/ml

5 x 10 UFC/ml

ShigellalE. coli enteroinvaziv (EIEC)
100 UFC/ml

. Cyclospora cayetanensis 180 echivalenti genom
Cyclospora cayetanensis Esantion clinic (GE)m!
. . Entamoeba histolytica HM-1:IMSS 3 b
Entamoeba histolytica ATCC 30459 2 x 10° celule/ml
Giardia intestinalis (cunoscut si ca G.
Giardia lamblia lamblia) 50 celule/ml®
ATCC 30957
VIRUSURI
Adenovirus F40
. ATCC VR-931 1 TCIDeo/mi
Adenovirus F 40/41 -
Adenovirus F41 100 TCID=/ml
ATCC VR-930 %
. Astrovirus — Tip 8
Astrovirus NCPV#1003071v 50 FFU/ml
Norovirus Gl
Norovirus GI/GII Esantion clinic 1x 10 copii ARN/mI
Norovirus Gll
Esantion clinic
. Rotavirus A — G4[P6] 5
Rotavirus A NCPV#0904053y 1x10° FFU/mI
. Sapovirus (Genogrup I) 1.1 x107
Sapovirus Esantion clinic Copii ARN/ml

2 Testarea limitata cu un esantion clinic cu Cryptosporidium meleagridis indica faptul ca LD pentru C. meleagridis este similara cu cea a C. parvum si C. hominis.
b Retineti ca parazitii vor avea un numar variabil de nuclei per celula (pana la 16) in diferite stadii de reproducere si maturatie (de exemplu, chist versus trofozoit). Prin

urmare, este posibil ca LD stabilita in unitati de celule/ml sau oochisturi/ml sa nu fie reproductibila, din cauza concentratiei variabile de ADN in fiecare celuld/chist/trofozoit
din proba sau cultura testata.

Reactivitatea analitica (includerea)

Reactivitatea analitica (includerea) BioFire Gl Panel a fost evaluata cu un set de 270 de izolate care reprezinta diversitatea
analitilor BioFire Gl Panel. Izolatele au fost selectate pentru reprezentarea sub-speciilor sau serotipurilor relevante, iar
selectia a fost deviata catre speciile mai frecvente si patogenii umani cunoscuti. Acolo unde acest lucru a fost posibil, analiza
in silico a datelor secventiale a fost folositd pentru a face previziuni privind reactivitatea testului pentru specii, tulpini,
serovaruri sau serotipuri mai putin comune care nu au fost testate, dar care pot fi detectate de BioFire Gl Panel.

Organismele au fost testate la concentratii apropiate de limita de detectie (LD). Daca o proba cu o anumita tulpina a fost
pozitiva (detectata) la nivelul initial de testare, nu au fost necesare teste suplimentare. Daca o tulpina nu a fost detectata,
aceasta a fost retestatd la acelasi nivel (de pana la cinci ori) si, daca s-a dovedit necesar, au fost efectuate teste
suplimentare la concentratii de 10 si de 100 de ori mai mari pentru a determina daca tulpina poate fi detectata de BioFire
Gl Panel. Pornind de la reactivitatea predictiva a testului, o serie de izolate selectate au fost testate initial la concentratii
ridicate, urmate de evaluarea la concentratii mai mici, daca s-a observat detectia. Rezultatele sunt prezentate mai jos pentru
fiecare rezultat al testului BioFire Gl Panel.
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Tabelul 20. Rezultate de includere pentru Campylobacter (C. coli/C. jejunilC. upsaliensis)

Concentratie .
Organism Cod izolat detectata Mué?t)e"étgteél'[)
(celule/ml)
ATCC BAA-1061 1,2x10° 3xLD
BEI HM-296 1,2x10° 3xLD
Campylobacter coli® ATCC43485 1,2x10° 3xLD
ATCC 43478 1,2x10° 3xLD
ATCC 33559° 4,0 x 10* 1xLD
5 Not Detected
ATCC 49349 4,0x 10 (Nedetectat)’
Campylobacter jejuni subsp. doylei® ATCC 49351 4,0 x 10° 100 x LD¢
5 Not Detected
ATCC 49350 4,0x 10 (Nedetectat)®
ATCC 43430 1,2x10° 3xLD
ATCC BAA-1062 1,2x10° 3xLD
Campylobacter jejuni subsp. jejuni
ATCC BAA-1234° 4,0 x 10* 1xLD
BEI NR-128 1,2x10° 3xLD
ATCC BAA-1059 4,0 x 10* 1xLD
CCUG 24191 1,2x10° 3xLD
ATCC 43953 1,2x10° 3xLD
Campylobacter upsaliensis Not Detected
d 6
ATCC 43954 4,0 x 10 (Nedetectat)®
ATCC 49815 1,2x10° 3xLD
BEI HM-297 1,2x10° 3xLD

@ Analiza in silico indica neconcordante ale primerului care pot determina o sensibilitate redusa a testului sau lipsa reactivitatii cu secventele

11/138 C. coli.

b |zolatul a fost utilizat pentru determinarea LD pentru acest test.
¢ Analiza in silico indica neconcordante ale primerului care ar putea determina o sensibilitate redusa a testului pentru aceasta subspecie.
dSecventierea cu primeri a permis identificarea unei insertii/stergeri in regiunea de legare a primerului de pe gena tinta.

Tabelul 21. Rezultatele de includere pentru Clostridium difficile toxina A/B

Concentratie Multiplu de LD
Organism Toxinotip Cod izolat detectata (celule/ml) detectata

ATCC 9689° 4,0x 10° 1xLD
ATCC BAA-1382 1,2 x 108 3xLD
ATCC 17857 1,2 x 108 3xLD
ATCC 17858 1,2 x 108 3xLD
ATCC 43255 1,2 x 108 3xLD
0 A+B+ ATCC 43594 1,2 x 108 3xLD
ATCC 43596 1,2 x 108 3xLD
ATCC 43599 1,2 x 108 3xLD
ATCC 43600 1,2 x 108 3xLD
Clostridium difficile ATCC 51695 12x10° 3xLD
ATCC 700792 1,2 x 108 3xLD
ATCC BAA-1805 (NAP1) 1,2 x 108 3xLD

1l A+B+ :
H08OTB15 (NAP1)" 40x10° TxiD
V A+B+ ATCC BAA-1875 1,2 x 10° 3xLD
VIl A-B+ ATCC 43598 1,2 x 108 3xLD
X A—B+ CCUG 8864 1,2 x 10 3xLD
Xl A+B+ ATCC BAA-1812 1,2x 108 3xLD
XXII A+B (necunoscut) ATCC BAA-1814 1,2x 108 3xLD

2 Acest izolat a fost utilizat pentru determinarea LD pentru acest test.
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Tabelul 22. Rezultatele de includere pentru Plesiomonas shigelloides

Concentratie Multiplu de LD
Organism Izolare geografica Cod izolat detectata (celule/ml) detectata
CDC 3085-55 ATCC 14029° 1,0x 10° 1x LD
CDC 16408 ATCC 14030 3,0x10° 3xLD
Dakar, Senegal ATCC 51572 3,0x10° 3xLD
Plesiomonas shigelloides | Necunoscut ATCC 51903 3,0 x 10° 3xLD
Colorado P 3.0 10° 3xLD
Republica Ceha N'PH‘CZES%"(;‘ORep”b"C 3,0 x 10° 3xLD
2 Acest izolat a fost utilizat pentru determinarea LD pentru acest test. Organismul a fost cuantificat in UFC/mI prin enumerarea pe placi.
Tabelul 23. Rezultatele de includere pentru Salmonella
Orgaqism o Cod izolat Comzentrat_ie Multiplu devLD
(specie, subspecie si serovar) detectata (celule/ml) detectata
RKSSGssOCA:Ha 1,0 x 10* 1x LD
Salmonella bongori NCTC 10946 3,0 x 10* 3xLD
RIS Son 3,0 x 10° 3xLD
Salmonella enterica subsp. salamae I/ R}fg 2&85 1,5 x 10* 3xLD
Salmonella enterica subsp. arizonae llla RI?SG %;80 1,5 x 10* 3xLD
Salmonella enterica subsp. diarizonae Illb RESG 2578 1,5 x 10* 3xLD
Salmonella enterica subsp. houtenae IV R}fg 3527 1,5 x 10* 3xLD
Salmonella enterica subsp. indica VI R}fg 2595 1,5 x 10* 3xLD
Typhimurium RKSSG481%43 5,0 x 108 1x LD
Enteritidis ATCC BAA-708 1,5 x 10* 3xLD
Newport ATCC 27869 1,5 x 10* 3xLD
Javiana ATCC 10721 1,5 x 10* 3xLD
Heidelberg ATCC 8326 1,5 x 10 3xLD
Montevideo ATCC BAA-710 1,5 x 10* 3xLD
14,[5],12:i:— Cornell CU0580 1,5 x 10* 3xLD
Oranienburg ATCC 9239 1,5 x 10* 3xLD
Saintpaul ATCC 9712 1,5 x 10* 3xLD
Muenchen ATCC 8388 1,5 x 10* 3xLD
Ssli’)’;’;”;’,’fe fig;e”'ca Braenderup ATCC 700136 1,5 x 10* 3xLD
Infantis e 1,5 x 10* 3xLD
Thompson ATCC 8391 1,5 x 10* 3xLD
Mississippi Cornell CU0633 1,5 x 10* 3xLD
Paratyphi B var. L(+)
tartrate+ CCUG 9561 1,5 x 10* 3xLD
(anterior java)
Typhi (ADN purificat)® 709&53_5 1,5 x 10¢ 3xLD
Agona ATCC 51957 1,5 x 10* 3xLD
Schwarzengrund CCUG 21280 1,5 x 10* 3xLD
Bareilly ATCC 9115 1,5 x 10* 3xLD
Hadar ATCC 51956 1,5 x 10* 3xLD

2 Acest izolat a fost utilizat pentru determinarea LD pentru acest test. Organismul a fost cuantificat in UFC/mI prin enumerarea pe placi.
> ADN-ul purificat a fost cuantificat in GE/ml prin spectrofotometrie.
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Nota: Pe langa cele evaluate in acest studiu, analiza secventei in silico indica faptul ca testul Salmonella ar trebui
sareactioneze cu toate speciile si subspeciile de Salmonella, inclusiv toate serovarurile S. enterica subsp. enterica.

Tabelul 24. Rezultatele de includere pentru Vibrio (V. parahaemolyticus/V. vulnificuslV. cholerae) si Vibrio cholerae

. Concentratie .
gl;:?eac?:nl;liotip si serotip) (Cee) ek (ggutﬁg/ﬁ) Mucllt;'t)eh::t::él-n
0:1 Ogawa ATCC 140352 8,0x10° 1xLD
O:1 Inaba, Biotip El Tor BEI NR-147 2,4 x10* 3xLD
Vibrio 0:1 Ogawa, Biotip EI Tor BEI NR-148 2,4x10 3xLD
cholerae | non.0:1,non-0:139 (0:2) BEI NR-149 2,4 x 10* 3xLD
non-0:1,non-0:139 (0:7) BEI NR-152 2,4 x 10* 3xLD
0O:1 Inaba, Biotip El Tor ATCC 25870 2,4 x 10* 3xLD
ATCC 178022 8,0 x 10* 1xLD
N 2,4x10° 3xLD
Vibrio parahaemolyticus ATCC 27969 24x10° 3xLD
ATCC 33845 2,4 x 10° 3xLD
BEI NR-21990 2,4 x 10° 3xLD
BEI NR-21992 2,4 x10° 3xLD
ATCC 29306 2,4 x10° 3xLD
ATCC 33817 2,4 x 10° 3xLD
Vibrio vulnificus ATCC BAA-88 2,4 x10° 3xLD
ATCC 27562 2,4 x10* 0,3x LD
ATCC BAA-86 2,4 x 10* 0,3x LD

2 Izolatul a fost utilizat pentru determinarea LD pentru acest test.

Nota: in evaluarea clinica, o secventa toxR purtatoare de Vibrio nu a fost detectata cu testul Vchol. De asemenea,
tulpinile foarte rare de V. cholerae nepurtatoare ale genei toxR nu vor fi detectate cu testul Vchol.

Tabelul 25. Rezultatele de includere pentru Yersinia enterocolitica

Concentratie
detectata Multiplu de LD
Organism Serotip Cod izolat (celule/ml) detectata
ATCC 96102 5,0 x 10* 1xLD
0:8 ATCC 23715 1,5x10° 3xLD
BEI NR-207 1,5x 10° 3xLD
Yersinia enterocolitica 05, 27 NCTC 10463 1,5x 10° 3xLD
ATCC 700822 1,5x10° 3xLD
03 BEI NR-212 1,5x10° 3xLD
0:9 ATCC 55075 1,5x 10° 3xLD

2 |zolatul a fost utilizat pentru determinarea LD pentru acest test. Organismul a fost cuantificat in UFC/ml prin enumerarea pe placi.

Nota: Pe langa cele evaluate in cadrul acestui studiu, analiza secventei in silico indica o posibila reactivitate a
testului FilmArray Yersinia enterocolitica cu toate tulpinile/serotopurile de Y. enterocolitica.
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Tabelul 26. Rezultatele de includere pentru E. coli enteroagregativ (EAEC)

Concentratie
detectata Multiplu de LD
Organism Serotip Cod izolat (celule/ml) detectata
092:H33 Centru STEC JM2212 1,0 x 104 1xLD
0162:NM Penn State 92.0148 3,0x 10* 3xLD
017:H6 Penn State 92.0142 3,0x 10% 3xLD
04:H7 Penn State 92.0144 3,0x 10* 3xLD
0O51:H11 Penn State 92.0143 3,0x 10* 3xLD
E. coli enteroagregativ
(EAEC) 068:NM Penn State 92.0154 3,0x 10* 3xLD
O7:NM Penn State 92.0151 3,0x10° 0,3xLD
044:H18 Centru STEC 042 3,0x10% 0,3xLD
0104:H4 (ADN Tulpina epidemiei europene 3
purificat)® din 2011° 3,0x10 03xLD
. d _ 8 Not Detected
Ond:H10 Centru STEC 1011 1,5x10 (Nedetectat)®

2 |zolatul a fost utilizat pentru determinarea LD pentru acest test. Organismul a fost cuantificat in UFC/ml prin enumerarea pe placi.
> ADN-ul purificat a fost cuantificat in GE/ml prin spectrofotometrie.

°lzolatul are caracteristici genetice conforme cu STEC si EAEC.

4 EAEC fenotipic, dar cunoscut ca nepurtator al markerului (markerilor) detectat (detectati) de testul BioFire Gl Panel EAEC.

Tabelul 27. Rezultatele de includere pentru E. coli enteropatogen (EPEC)

Concentratie
detectata Multiplu de LD
Organism Serotip Tipic/ Atipic Cod izolat (celule/ml) detectata
0127:H6 Tipic nggzsggf 1,0 x 10° 1% LD
0128:H2 Atipic Cegg‘éﬂ:c 3,0 x 10° 3x LD
111a:NM Necunoscut Cegtt(r)lIJ(eS\'l/'vEC 3,0x10° 3xLD
0142:H6 Tipic Cegg;ﬁﬂzc 3,0 x 103 3x LD
£ ool 055:H7 Atipic Ce’géuczz'zc 3,0 x 10° 3x LD
enteropatogen (EPEC) O114:H2 Tipic Ce?:\;r4U8§81'7EC 3.0 x 10° 3x LD
O119:H+ Necunoscut Centru STeC 3,0 x 10° 3xLD
096:H Necunoscut e 3,0 x 10° 3x LD
086:Hnm Necunoscut CentEr;Si)TEC 3,0x10° 3xLD
055:H— Necunoscut Ceﬁg\géﬁc 3,0 x 10° 3xLD

2 Izolatul a fost utilizat pentru determinarea LD pentru acest test. Organismul a fost cuantificat in UFC/ml prin enumerarea pe placi.

Tabelul 28. Rezultatele de includere pentru E. coli enterotoxigen (ETEC) It/st

Concentratie
detectata Multiplu de LD
Organism Serotip STILT Cod izolat (celule/ml) detectata
078:H11 STA (+)/ILT (+) ATCC 354012 1,0 x 10° 1xLD
0175:H15 STA (-)/LT (+) Penn State 6.0671 3,0x10° 3xLD
0149:H5 STA (-)ILT (+) Penn State 6.1182 3,0x10? 3xLD
E. col AT STAOATCY' | PemState71493 | 30x10° (Nedeteeta
enterotoxigen (ETEC) H5 STA (+)/LT (-) Penn State 10.0049 3,0 x 10° 3xLD
0168 STA (+)ILT (-) Penn State 9.1809 3,0x 103 3x LD
0145:H25 STA (+)/LT (-) Penn State 10.0136 1,0 x 10* 100 x LD®
078 STA (+)ILT (+) Penn State 2.1507 3,0x10? 3xLD
019:H5 STA (+)ILT (+) Penn State 5.0038 3,0x 10? 3xLD
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Concentratie
detectata Multiplu de LD
Organism Serotip STILT Cod izolat (celule/ml) detectata

H14 STA (+)ILT (-) Penn State 10.045 3,0x10? 3xLD
0141 STA (+)ILT (+) Penn State 93.0045 3,0x10? 3xLD

STB (+)¢ R Not Detected
Necunoscut STACYLT() Penn State 8.2425 1,5x 10 (Nedetectat)?

STB (+)¢ 9 Not Detected
Necunoscut STACILT() Penn State 9.1179 1,5x10 (Nedetectat)?

2 Izolatul a fost utilizat pentru determinarea LD pentru acest test. Organismul a fost cuantificat in UFC/ml prin enumerarea pe placi.

b Testul PCR secundar nu a putut confirma prezenta genei (genelor) tintd — se suspecteaza o pierdere a plasmidei/genei.

¢ Prin secventierea genei (genelor) tintd s-a identificat variatia secventei, ducand la reducerea sensibilizarii la STA Tn acest izolat.
4BioFire Gl Panel nu va detecta ETEC fenotipic ce include doar o expresie a toxinei termostabile ST2/STB sau a toxinei termolabile LT-II.

Tabelul 29. Rezultatele de includere pentru E. coli producatoare de toxina Shiga (STEC) stx1/stx2 si E. coli 0157

Concentratie
detectata Multiplu de LD Multiplu de LD
Organism Serotip stx1/stx2 Cod izolat (celule/ml) detectata STEC | detectata 0157
STEC (non-0157)
. ATCC 3 Not Detected
O26:H11 i BAA-2196 1.0x10 1xLtb (Nedetectat)
. ATCC 3 Not Detected
0113:H21 +/+ BAA-177 3,0x10 3xLD (Nedetectat)
045:H2 Necunoscut Ceggéﬁ'lgc 3,0x10° 3xLD ’Eﬁ;?;;e;’z?
. +/Necunoscu Centru STEC 3 Not Detected
0103:H2 t 107-226 3.0x10 3xLD (Nedetectat)
. Centru STEC 3 Not Detected
0104:H21 I+ G5506 3,0x10 3xLD (Nedetectat)
. Centru STEC 3 Not Detected
O111:NM ++ e ides 3,0x 10 3x LD (Nedetectat)
. Centru STEC 3 Not Detected
0111:H2 I+ RDS 3,0x10 3xLD (Nedetectat)
. Centru STEC 3 Not Detected
O111:H8 H DECSB 3,0x10 3xLDb (Nedetectat)
. Centru STEC 3 Not Detected
0121:H19 Necunoscut F6173 3,0x10 3xLD (Nedetectat)
producétor de toxina . : Centru STEC 3 Not Detected
tip Shiga (STEC) 026:H11 * H19 3,0x10 3xLb (Nedetectat)
. Centru STEC 3 Not Detected
O145:NM +- GS 65578620 3,0x10 3xLD (Nedetectat)
0104:H4° ATCC 2 Not Detected
(ADN purificat)® I BAA-2326D-5 3.0x10 3xLD (Nedetectat)
0157 STEC
O157:NM +1+ Contr STEC 3,0 x 10° 3xLD 0,3 LD
. Centru STEC 3
0157:H7 I+ E32511 3,0x10 3xLD 0,3xLD
O157:HNT +/+ Centiu STEC 3,0x 10° 3% LD 0,3xLD
0157:H7 +/+ ATCC 43895% 1,0 x 10* 10x LD 1xLD
. Centru STEC 4
0O157:H7 +/+ AB993-CS2 3,0x10 30 x LD 3xLD
0157 non-STEC
. n " Not Detected N/A
0O157:H7 / ATCC 43888 3,0x10 (Nedetectat) (Nu este cazul)’
. Centru STEC " Not Detected N/A
: o ’ edetectat u este cazu
0157:H45 / SC373/2 3,0x10 Ned N I

2 |zolatul a fost utilizat pentru determinarea LD. Organismul a fost cuantificat in UFC/ml prin enumerarea pe placi.

b Tulpina epidemiei europene din 2011. Izolatul are caracteristici genetice conforme cu STEC si EAEC.

¢ ADN-ul purificat a fost cuantificat in GE/ml prin spectrofotometrie.

9 Rezultatele E. coli 0157 N/A (Nu este cazul) au fost raportate din cauza lipsei unor rezultate pozitive pentru STEC.

Nota: Pornind de la analiza in silico, se estimeaza ca subtipurile stx2 e si f vor fi detectate cu sensibilitate redusa
sau nu vor fi detectate de testele BioFire Gl Panel STEC.
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Tabelul 30. Rezultatele de includere pentru ShigellalE. coli enteroinvaziv (EIEC)

Concentratie
Serotip detectata Multiplu de LD
Organism (An/locatie) Cod izolat (celule/ml) detectata
029:NM ATCC 438922 5,0 x 108 1xLD
. Centru STEC 3
029:HNM (1977) 188577 3,0x10 0,6 x LD
. Centru STEC 3
£ coi 0124:HNM (1978) 92978 3,0x 10 0,6 x LD
enteroinvaziv 029:H27 Centru STEC 30x 103 Not Detected
(EIEC) (1979; VA, SUA) 1827-79 ’ (Nedetectat)®
028:H- Centru STEC 3
(1983, Brazilia) LT-15 3.0x10 06xLD
. Centru STEC
(19830|;22'F|;desh) LT-41 3,0 x10° 0.6 LD
» Bang Tulpina 1111-55
Tipul 2 ATCC 8700 3,0x 102 3xLD
Tipul 4 HUM-goE:?)gzgz% 3,0x10° 3xLD
Shigella boydii -
(Serogrupul C) Tipul 1 ATCC 9207 3,0 x 107 3xLD
Tipul 20 ATCC BAA-1247 3,0x 102 3xLD
Tipul 10 ATCC 12030 3,0x 102 3xLD
Tipul 1 BEI NR-520 3,0x 102 3 x LD°¢
. CDPH )
Shigella Tipul 2 PHM-2004008089 3.0x10 $xLb
dysenteriae Tipul 13 ATCC 49555 3,0 x 10? 3xLD
(Serogrupul A)
Tipul 3 ATCC 29028 3,0x 102 3xLD
Tipul 12 ATCC 49551 3,0x 102 3xLD
Tipul 2a ATCC 700930 3,0x 102 3xLD
Tipul 1a ATCC 9199 3,0 x 102 3xLD
’ CDPH
Shigella flexneri Tipul 6 PHM-2006004043 3,0x10? 3xLD
(Serogrupul B) Tipul 2b ATCC 12022 3,0 x 102 3xLD
Tipul 2a ATCC 29903 3,0x 102 3xLD
Necunoscut Centru STEC VA-6 3,0x 102 3xLD
N/A (Nu este cazul) ATCC 299307 1,0 x 10? 1xLD
N/A (Nu este cazul) ATCC 11060 3,0x 102 3xLD
N/A (Nu este cazul CDPH 3,0 x 102 3x LD
Shigella sonnei (Nu este cazul) HUM-2010027998 0x
(Serogrupul D) N/A (Nu este cazul) ATCC 29031 3,0 x 102 3xLD
N/A (Nu este cazul) ATCC 25931 3,0x 102 3xLD
N/A (Nu este cazul) ATCC 9290 3,0x 102 3xLD

2 |zolatul a fost utilizat pentru determinarea LD pentru acest test. Organismul a fost cuantificat in UFC/ml prin enumerarea pe placi.
b Testul PCR secundar nu a putut confirma prezenta genei (genelor) tintad; se suspecteaza o pierdere a plasmidei/genei.

¢ Acest izolat a generat rezultatele STEC Detected (Detectat) si Shigella/EIEC Detected (Detectat) preconizate, din cauza prezentei stx in Shigella dysenteriae.

Tabelul 31. Rezultatele de includere pentru Cryptosporidium

(Izolat ADN purificat TU502)

Locatia/sursa izolatului sau Concentratie Multiplu de LD
Organism probei detectata (copii/ml) detectata
. . Peru a
Cryptosporidium canis Proba clinica Necunoscut <LD
Scotia 3b
Prob3 clinica® 21x10 11D
Scotia 3
. . Proba clinica 6.4 x10 3xLD
Cryptosporidium hominis Scoti
colla 6,4 x 103 3xLD
Proba clinica
BEI NR-2520 6.4 x 10° 3xLD
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Locatia/sursa izolatului sau Concentratie Multiplu de LD
Organism probei detectata (copii/ml) detectata
- - BEI NR-2521 3
Cryptosporidium meleagridis (Izolat ADN purificat TU1867) 1,8x10 3xLD
idi j 1,5 x 10*
Cryptosporidium muris Waterborne, Inc.P104 oochisturi/ml 3xLD
Waterborne, Inc. 5c
P102C¢ 6,0 x 10 1xLD
Scotia 3
- Proba clinica 18x10 3xLb
Cryptosporidium parvum -
Scotia 1,8 x 10° 3xLD
Proba clinica ’
BEI NR-2519 3
(Izolat ADN purificat lowa) 1,8x10 3xLD
Scotia
ADN purificat din Necunoscut <LD?
-, . proba clinica
Cryptosporidium ubiquitum Scotia
ADN purificat din Necunoscut <LD?
proba clinica

@ Cuantificarea prin qPCR a indicat faptul ca aceste probe purificate au o concentratie a analitului inferioara LD pentru test, care a fost determinata in

oochisturi/ml.

b Aceasta proba de C. hominis a fost utilizata pentru stabilirea LD pentru C. hominis (LD de 5,0 x 10° oochisturi/ml a fost determinata drept
echivalenta cu 2,1 x 10° copii/ml).
¢ Acest izolat de C. parvum a fost utilizat pentru stabilirea LD pentru C. parvum (LD de 5,0 x 10° oochisturi/ml a fost determinata drept echivalenta cu
6,0 x 102 copii/ml).

Nota: Analiza secventei in silico indica faptul ca testul (testele) Cryptosporidium ar trebui sa reactioneze cu
aproximativ 23 de specii diferite de Cryptosporidium (inclusiv cele evaluate prin acest studiu), precum si secvente
nealocate anumitor specii. Conform analizei in silico, se estimeaza ca este posibil ca testul (testele)

Cryptosporidium sa nu reactioneze cu specia rara sau nespecifica la om C. bovis, C. ryanae si C. xiaoi.

Tabelul 32. Rezultatele de includere pentru Cyclospora cayetanensis

Concentratie
detectata Multiplu de LD
Organism Locatie/Proba (GE/ml) detectata

Esantion clinic® 180 1xLD

Nebraska Esantion clinic 540 3xLD

Esantion clinic 540 3x LD

Cyclospora cayetanensis Esantion clinic 540 3xLD

Esantion clinic 540 3x LD

Peru - —
Esantion clinic 540 3x LD
Esantion clinic 540 3x LD
@ Esantionul a fost utilizat pentru determinarea LD pentru acest test.
Tabelul 33. Rezultatele de includere pentru Entamoeba histolytica
Concentratie
detectata Multiplu de LD
Organism Denumire tulpina Locatie/Anul izolarii Cod izolat (copii/ml) detectata
HM-1:IMSS Mexico City 1967 ATCC 304592 ~1,2x10° 1xLD
EntaHB-301:NIH Burma 1960 BEI NR-176 3,6 x 10° 3xLD
Rahman Anglia 1972 BEI NR-179 3,6 x 10° 3xLD
Entamoeba
histolytica HU-21:AMC Arkansas 1970 BEI NR-2589 3,6 x 10° 3xLD
IP:1182:2 Honduras 1982 BEI NR-20088 3,6 x 10° 3xLD
SAW 408 RR, Mexic BEI NR-20090 3,6 x 10° 3xLD
Clona A

2 |zolatul a fost utilizat pentru stabilirea LD pentru acest test (LD de 2,0 x 108 celule/ml a fost determinata drept echivalenta cu ~1,2 x 10° copii/ml).
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Tabelul 34. Rezultatele de includere pentru Giardia lamblia

Concentratie Multiplu de LD
Organism Locatie/Anul izolarii Cod izolat detectata (celule/ml) detectata
New Orleans, LA 1985 ATCC 50137 150 3xLD
Portland, OR 1971 ATCC 30888 150 3xLD
Giardia lamblia
(cunoscuta si sub numele de G. Bethesda, MD 1979 ATCC 309572 50 1xLD
intestinalis sau Necunoscut Waterborne P101 150 3xLD
G. duodenalis)
Egipt ATCC PRA-243 150 3xLD
Statele Unite ale Americii ATCC PRA-247 150 3xLD

2 Izolatul a fost utilizat pentru determinarea LD pentru acest test.

Tabelul 35. Rezultatele de includere pentru Adenovirus F 40/41

Organism Cod izolat Concentratie detectata Multiplu de LD
9 (copii/ml) detectata
ATCC VR-931° ~2,8 x 10° 1%xLD
Proba clinica E239 8,4 x 10° 3xLD
Adenovirus F 40
NCPV 0101141v (Dugan) 8,4 x 10° 3xLD
Zeptometrix #0810084CF 8,4 x 10° 3xLD
ATCC VR-930 (Tak)? ~3,0 x 104 1%xLD
Zeptometrix #0810085CF (Tak)° 3,0 x 10° 10 x LDP
UIRF F41 9,0 x 10* 3xLD
Adenovirus F 41
Proba clinica 762 9,0 x 10* 3xLD
Proba clinica 976 9,0 x 10* 3xLD
Proba clinica Chn81 9,0 x 10* 3xLD

2 |zolatul a fost utilizat pentru determinarea LD pentru acest test. Pentru ATCC VR-9310, LD de 1 TCIDso/ml a fost determinata drept echivalenta cu 2,8 x 10° copii/ml,
iar pentru ATCC VR-930, LD de 100 TCIDso/ml a fost determinata drept echivalenta cu 3,0 x 10 copii/ml.
b Aceeasi tulpina ca si in cazul ATCC VR-930 (detectat la 1 x LD), insa obtinuta dintr-o alta sursa.

Tabelul 36. Rezultatele de includere pentru Astrovirus

Concentratie detectata Multiplu de LD
Organism Tipul Locatie/Sursa/Cod izolat (copii/ml) detectata
Proba clinica China 1,3 x 108 10 x LD
1 Proba clinica China 3,9 x 107 3xLD
2 Proba clinica SUA 3,9 x 107 3xLD
Universitatea Barcelona Spania 3,9 x 107 3xLD
4 NCPV #1002072v 3,9 x107 3xLD
Astrovirus uman
Proba clinica SUA 3,9 x 107 3xLD
° Proba clinica SUA 3,9 %107 3xLD
6 Universitatea Barcelona Spania 3,9 x 107 3xLD
7 Universitatea Barcelona Spania 3,9 x 107 3xLD
8 NCPV #1003071v? ~1,3 x 107 1xLD

2 |zolatul a fost utilizat pentru stabilirea LD pentru acest test (LD de 50 FFU/mI a fost determinata drept echivalenta cu 1,3 x 107 copii/ml).
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Tabelul 37. Rezultatele de includere pentru Norovirus GI/Gll

Norovirus Cod izolat Concentratie detectata Multiplu de LD
Genogrup/Genotip (probe clinice) (copii/ml) detectata
3 Noro1_0362 1,0 x 10* 1xLD
2 Noro1_002 6,0 x 10° 0,6 x LD
Noro1_003 6,0 x 10° 0,6 x LD
3 Noro1_012 6,0 x 10° 0,6 x LD
Noro1_030 6,0 x 10° 0,6 x LD
g‘l’ro"irus 4 Noro1_031 6,0 x 10° 0,6 x LD
6 Noro1_021 1,0 x 10° 10 x LD
Noro1_009 2,0 x 10° 20 x LD®
7 Noro1_029 6,0 x 10° 0,6 x LD
Noro1_034 6,0 x 10° 0,6 x LD
8 Noro G1.8° 6,0 x 10* 6 x LD
Necunoscut Noro2_013? 1,0 x 10 1xLD
2 Noroll.2° 6,0 x 10° 0,6 x LD
China-5 6,0 x 10° 0,6 x LD
s SGB_038 6,0 x 10° 0,6 x LD
GI-PILOT-SPDRL-077 2,0 x10° 20 x LD®
Noro2_004 2,0 x 10° 20 x LD¢
4 Noro2_032 2,0 x 10° 20 x LD¢
Norovirus PCMC_025 (Sydney) 6,0 x 103 0,6 x LD
Gl PCMC_031 (Sydney) 6,0 x 10° 0,6 x LD
6 NYH-A 6,0 x 10° 0,6 x LD
7 Noroll.7° 6,0 x 10° 0,6 x LD
8 Noroll.8° 6,0 x 10° 0,6 x LD
12 Noroll.12° 6,0 x 10° 0,6 x LD
16 Noroll. 16" 6,0 x 10° 0,6 x LD
Noroll.20c® 2,0 x 10° 20 x LD°
20 Noroll.20° 6,0 x 10° 0,6 x LD

2 |zolatul a fost utilizat pentru determinarea LD pentru acest test.

b 1zolat obtinut ca extract ARN dintr-o proba clinica. Genotip furnizat de laboratorul sursa.

¢ Norovirusurile prezinta diversitate genetica. Conform analizei in silico, se estimeaza ca majoritatea tulpinilor tuturor genotipurilor vor fi detectate, desi unele variante de
tulpini pot fi detectate cu sensibilitate redusa sau este posibil sa nu fie detectate din cauza amplificarii ineficiente sau excluderii prin analiza punctului de topire.

Tabelul 38. Rezultatele de includere pentru Rotavirus A

Denumire tulpina Concentratie detectata Multiplu de LD
Organism (Serotip) Cod izolat (copii/ml) detectata
ST3 (G4P6) NCPV 0904053v? 3,9x10° 1xLD
RV4 (G1P8) NCPV 0904052v 1,2 x 10* 3xLD
69M (G8P5) NCPV 0904055v 1,2 x 10* 3xLD
Rotavirus A
P (G3P1A[8]) NCPV 0904056v 1,2 x 10* 3xLD
Wa (G1P1A[8]) ATCC VR-2018 1,2 x 10* 3xLD
DS-1 (G2P1B[4]) ATCC VR-2550 1,2 x 10* 3xLD

2 |zolatul a fost utilizat pentru stabilirea LD pentru acest test (LD de 1,0 x 10° FFU/ml a fost determinata drept echivalenta cu 3,9 x 102 copii/ml).

Nota: Testul Rotavirus A detecteaza si virusii recombinati utilizati in productia de vaccinuri.

BioFire Diagnostics, LLC BioFire® FilmArray® Gastrointestinal (GI) Panel




Tabelul 39. Rezultatele de includere pentru Sapovirus

Cod izolat Concentratie detectata Multiplu de LD
Organism Genogrup (probe clinice) (copii/ml) detectata
Gl AB_SaV_142 1,1x107 1%xLD
Necunoscut China_56 3,3x 107 3xLD
Necunoscut AB_SaV_03 3,3x 107 3xLD
Necunoscut PCMC_54 3,3x 107 3xLD
Necunoscut SPDRL-006 3,3x107 3xLD
Sapovirus Necunoscut SPDRL-099 3,3 x 107 3xLD
Necunoscut SGB-MP-11 3,3x 107 3xLD
Gl Sapo_03° 3,3x107 3xLD
Gll Sapo_06° 3,3x 107 3xLD
GIvV Sapo_09° 3,3x107 3xLD
GV Sapo_02° 3,3x107 3xLD

2 Proba clinica a fost utilizata pentru determinarea LD pentru acest test.
b zolat obtinut ca extract ARN dintr-o proba clinica, informatiile referitoare la genogrup au fost furnizate de laboratorul sursa.

v

Specificitatea analitica (Reactivitatea incrucisata si exclusivitatea)

Potentialul de reactivitate incrucisata intre testele din BioFire Gl Panel a fost evaluat prin testarea unor concentratii ridicate
ale analitului. Au fost testate atat organismele/virusurile incluse in panel (identificate de testele Gl Panel), cat si cele
neincluse in panel (neidentificate de testele Gl Panel).

Organismele incluse Tn panel au fost testate pentru a se verifica dacad acestea reactioneaza numai cu testele
corespunzatoare din panel. Toate organismele incluse in kit au generat doar rezultate pozitive, conform estimarilor; nu au
fost raportate rezultate fals pozitive.

Peste 175 de organisme din afara kitului au fost selectate pentru testare in scopul identificarii specificitatii pe baza unei
combinatii de factori multipli, inclusiv (1) inrudirea cu speciile specifice detectate de Gl Panel (agenti apropiati), (2) relevanta
clinica, (3) probabilitatea de a fi prezente Tn esantioanele de scaun si (4) similaritatea genetica cu primerii kitului GI, conform
rezultatelor analizei in silico din perioada de stabilire a structurii testului. In situatia in care un organism de interes nu a putut
fi obtinut Tn scopul testarii, a fost efectuata o analiza in silico separata, specifica organismului, a secventei (secventelor)
complete a genomului vizand toti primerii Gl Panel, pentru obtinerea predictiilor de reactivitate. Mai multe organisme
neincluse in kit au fost selectate si testate pentru evaluarea specificitatii anumitor teste, in timp ce multe altele au fost testate
deoarece sunt organisme comensale sau patogene cu potential de prezenta in cantitati ridicate in scaun. Toate organismele
au fost testate la concentratii ridicate (in general, = 1,0 x 108 UFC/ml pentru bacterii si fungi, = 1,0 x 10* celule/ml pentru
protozoare/paraziti si = 1,0 x 105 unitati/ml pentru virusuri).

Tabelul 40 enumera organismele pentru care s-a identificat reactivitatea incrucisata (observaté cu ocazia testelor sau
estimata prin analizele in silico). Cu exceptia detectiei Vibrio fluvialis si Vibrio mimicus cu testul Vibrio, reactivitatea
incrucisata a fost observata doar in situatia in care organismul declansator al reactiei incrucisate era confirmat sau
suspectat de a fi prezent in proba n cantitati ridicate.

Tabelul 41 cuprinde o listd completa a bacteriilor, fungilor, protozoarelor/parazitilor si virusurilor neincluse in kit care au fost
testate si au generat rezultatul preconizat al testului BioFire Gl Panel (negativ pentru toate testele; fara reactivitate
incrucisatd) sau pentru care analiza in silico nu sugereaza probabilitatea reactivitatii incrucisate.
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Tabelul 40. Reactivitatea incrucisata observata sau estimata cu organismele neincluse in panel

Rezultatul testului BioFire Gl Panel | Organism(e) cu reactivitate incrucisata

Entamoeba histolytica Entamoeba dispar

Bifidobacterium spp?
Giardia lamblia
Ruminococcus spp?

Citrobacter koseri

E.coli enterotoxicogen (ETEC) lt/st | Citrobacter sedlakii

[testul ETEC 2] Hafnia alvei
Cedeceae davisiae®
Norovirus GI/GlI [testul Noro 1] Prevotella spp. (secvente din specii necultivabile/necaracterizate’®
Salmonella E. coli cu varianta tip lll a proteinei secretoare®
Vibrio Vibrio alginolyticus

Vibrio fluvialis®

Vibrio mimicus®

Grimontia (formerly Vibrio) hollisae
Yersinia frederiksenii*®

Yersinia kristensenii®

(V. parahaemolyticus/V. vulnificus/
V. cholerae)

Yersinia enterocolitica

2Nu s-a observat reactivitate incrucisata la testarea in concentratii ridicate (1,5 x 10° celule/ml). Cu toate acestea, reactivitatea incrucisata
a fost suspectata sau confirmata pe esantioanele clinice si/sau potentialul de reactivitate incrucisata este sustinut de predictiile in silico.
b Identificat prin investigarea reactivitatii nespecifice suspectate a testului Noro 1 in esantioane clinice. Secventele cu reactivitate

incrucisata nu corespund altor date privind secventele de Prevotella, ceea ce sugereaza ca interactiunea nespecifica este cu specii si/sau
secvente atipice de Prevotella.

¢ Nu s-au observat situatii de reactivitate incrucisata care sa genereze rezultate fals pozitive de Salmonella la testele analitice sau clinice.
Cu toate acestea, s-au observat produsi nespecifici de amplificare cu valori Tm apropiate de intervalul Tm specific testului, existand
potentialul unor rezultate de testare fals pozitive pentru Salmonella.

4 Detectat la concentratii apropiate de LD pentru testul Vibrio.

Y. kristensenii si Y. fredericksenii sunt dificil de diferentiat de Y. entercolitica prin metodele standard de laborator.
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Contaminarea incrucisata si persistenta

Potentialul transferului de la o proba la alta a fost evaluat prin testarea alternativa a probelor cu concentratii ridicate sau a
organismelor (107—10° organism/ml) cu probe care nu contin niciun organism. Nu s-au observat rezultate fals pozitive la
testarea a cinci seturi de probe puternic pozitive urmate direct de o proba negativa, ceea ce demonstreaza ca structura
sistemului si procedura recomandata pentru manipularea probelor si practicile de testare sunt eficiente Tn evitarea
rezultatelor fals pozitive ca urmare a transferurilor sau contaminarii incrucisate intre probe.

Reproductibilitatea

A fost efectuat un studiu multicentric de reproductibilitate pentru determinarea reproductibilitatii intre centre si generale
pentru BioFire Gl Panel. Testele de reproductibilitate au fost efectuate in trei centre, pe un panel de probe de scaun
artificiale, fiecare injectata cu diferite combinatii de patru analiti Gl Panel diferiti. Fiecare analit a fost evaluat la trei
concentratii diferite (Negativ, Slab pozitiv si Moderat pozitiv).

Studiul a inclus o serie de variatii potentiale introduse de 13 operatori diferiti, 4 loturi diferite de pungi si 16 module BioFire
Module diferite. Probele au fost stocate prin refrigerare (4°C) sau congelare (< -70°C) inainte de testare. Probele refrigerate
au fost testate n cinci zile diferite, in trei centre de testare pentru 90 de puncte de date per proba, iar cele refrigerate au
fost testate in patru zile diferite in trei centre pentru 108 de puncte de date per proba. Un rezumat al rezultatelor
(concordanta procentualad (%) cu rezultatul asteptat) pentru fiecare analit (per centru si in total) este prezentat in Tabelul 42.
BioFire Gl Panel ofera rezultate de testare corecte si reproductibile pentru toti analitii (15 891/15 912 = 99,87% concordanta
generala cu un interval de incredere de 95% de 99,81-99,92%).

Tabelul 42. Reproductibilitatea rezultatelor testului BioFire Gl Panel pe sistemul BioFire FilmArray

% Concordanta cu rezultatul preconizat®
Toate centrele
Concentratia Rezultat (interval de
Organism testat testata preconizat Centrul A | Centrul B Centrul C incredere 95%)
Moderat pozitiv Detected 30/30 30/30 30/30 ?88%2
1,2 x 108 celule/m (Detectat) 100% 100% 100% (96,0-100%)
Ca’"%’l‘l’,‘,’i“’e’ Slab pozitiv Detected 30/30 30/30 30/30 o
0, 0, 0,
ATCC BAA-1234 4 x 10* celule/m (Detectat) 100% 100% 100% (96,0~100%)
Niciuna Not Detected | 192192 | 192192 | 192/192 53%?,/76
(Nedetectat) 100% 100% 100% (99,41 0°0%)
Moderat pozitiv Detected 36/36 36/36 36/36 1?3{)1028
1,2x10° celule/ml (Detectat) 100% 100% 100% (96,6-100%)
Clostridium difficile® Slab pozitiv Detected 36/36 36/36 36/36 1087108
ATCC 9689 105 e (Detectat) 100% 100% 100% (96.5100%)
Niciuna Not Detected | 120/120 | 120120 | 120120 3000
(Nedetectat) 100% 100% 100% (96 6—1000%)
M°d§’§t|_‘|’3°z't"’ Detected 30/30 30/30 30/30 ?862?
3510° UFC/ml (Detectat) 100% 100% 100% (96,01 0°0%)
Escherichia coli — ’
(EPEC) S'afxpf;'t"’ Detected 30/30 30/30 30/30 ?88%2
E2348/69 . (Detectat) 100% 100% 100% 00% |
oy SrEC) 1x10° UFC/ml (96,0 /100 %)
Niciuna Not Detected | 192/192¢ | 192/192¢ | 192/192¢ 538050/76
(Nedetectat) 100% 100% 100% (99.4900%)
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% Concordanta cu rezultatul preconizat®
Toate centrele
Concentratia Rezultat (interval de
Organism testat testata preconizat Centrul A | Centrul B Centrul C incredere 95%)
Moderat pozitiv Detected 36/36 36/36 36/36 1?3&28
0, 0, 0,
15 %108 DEC/ml (Detectat) 100% 100% 100% (96.6.100%)
Salmonella enterica® Slab pozitiv Detected 36/36 36/36 36/36 10870
SarC1 (SGSC) 5 x 10N DRC/mi (Detectat) 100% 100% 100% (96.6-100%)
Niciuna Not Detected | 120/120 | 120120 | 1201120 3?863;20
0, 0, 0,
(Nedetectat) 100% 100% 100% (96.6100%)
Moderat pozitiv Detected 30/30 30/30 30/30 o
0, 0, 0,
3 x 10% UFC/ml (Detectat) 100% 100% 100% (96,0-100%)
Efg’;‘;g’;’gﬁ ol Slab pozitiv Detected 30/30 30/30 30/30 o
0, 0, 0,
ATCC 43895 1x 10 UFC/ml (Detectat) 100% 100% 100% (96,0~100%)
Nidiuna N/A 192192 | 1921192 | 1921192 5:88?,/706
0, 0, 0,
(Nu este cazul) 100% 100% 100% (99,4-100%)
Moderat pozitiv Detected 30/30 30/30 30/30 ?86%/00
0, 0, 0,
3 x S0 DRGH (Detectat) 100% 100% 100% (96.0-100%)
Shigella sonnei s'afxpf;'“" Detected 30/30 30/30 30/30 ?86?,?
ATCC 29930 1 % 108 GG (Detectat) 100% 100% 100% (96.0100%)
Niciuna Not Detected | 192/192 | 192192 | 192192 53365)/706
0, 0, 0,
(Nedetectat) 100% 100% 100% (99.4.100%)
M°d§’§tl_%°z't"’ Detected 36/36 36/36 36/36 1?8610/008
0, 0, 0,
2.4 x 10° celule/ml (Detectat) 100% 100% 100% (96,6-100%)
Vibrio Slab pozitiv 108/108
o Detected 36/36 36/36 36/36 A
parahaemolyticus o (Detectat) 100% 100% 100% 100%
x 10* celule/ml (96,6-100%)
Nidiuna Not Detected | 120120 | 1201120 | 120/120 3?86350
(Nedetectat) 100% 100% 100% (96.6100%)
Moderat pozitiv 90/90
3xLD Detected 30/30 30/30 30/30 o0
1,5 x 10* (Detectat) 100% 100% 100% (96 0_10°00/ )
Cryptosporidium oochisturi/ml ’ 0
Waaum Slab pozitiv Detected 30/30 30/30 30/30 o
) . 0, 0, 0,
P102C 5 x 10° oochisturi/ml (Detectat) 100% 100% 100% (96,0-100%)
Niciuna Not Detected | 192192 | 192192 | 192/192 53865;/706
0, 0, 0,
(Nedetectat) 100% 100% 100% (99.4-100%)
M°d%r§tLpD°z't"’ Detected 36/36 36/36 36/36 1‘1)8905’8
150 celule/ml (Detectat) 100% 100% 100% (96,61 0"0%)
Glardia Slab pozitiv 91108
intestinalis® 1% LD Detected 30/36 30/36 31/36 84 3%
(sin. Giardia lamblia) (Detectat) 83,3% 83,3% 86,1% 3%
e e 50 celule/m (77,0-91,0%)
Niciuna Not Detected | 120/120 | 120120 | 120/120 3?86%20
0, 0, 0,
(Nedetectat) 100% 100% 100% (96,6-100%)
Moderat pozitiv Detected 30/30 30/30 30/30 fgé?,?
300 eI (Detectat) 100% 100% 100% (96.0100%)
50 U™
Adenovirus F41 S'afxpfS't"’ Detected 30/30 30/30 30/30 ?86?,2
- 0, 0, 0,
ATTC VR-930 100 TeiDrgim (Detectat) 100% 100% 100% (96.0100%)
Niciuna Not Detected | 1921192 | 192192 | 192/192 53865;26
0, 0, 0,
(Nedetectat) 100% 100% 100% (99,4-100%)
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% Concordanta cu rezultatul preconizat®
Toate centrele
Concentratia Rezultat (interval de
Organism testat testata preconizat Centrul A | Centrul B Centrul C incredere 95%)
Moderat pozitiv Detected 30/30 30/30 30/30 ?88‘?,?
150 FEOI (Detectat) 100% 100% 100% (96.0-100%)
As‘(tT'i‘;"ér)”S Slab pozitiv Detected 30/30 30/30 30/30 o
0, 0, 0,
NCPV 1003071v 50 FEU/mI (Detectat) 100% 100% 100% (96,0-100%)
Niciuna Not Detected | 192/192 | 192192 | 192192 53365;/76
(Nedetectat) 100% 100% 100% (99.4100%)
Moderat pozitiv Detected 29/30 30/30 30/30 oo
3 x 10* copi/ml (Detectat) 96,7% 100% 100% (96 0_'10‘6%)
Norovirus Gl Slab pozitiv Detected 28/30 29/30 30/30 o
Esantion clinic 1 x 10* copii/ml (Detectat) 93,3% 96,7% 100% (96 0_’10‘6%)
Niciuna Not Detected | 192192 | 192192 | 192/192 5:885,’,/76
(Nedetectat) 100% 100% 100% (99,41 0°0%)

2Rezultatele Not Detected (Nedetectat) preconizate au fost raportate pentru toate probele neinjectate cu analitul corespunzator (100% concordanta cu rezultatele
preconizate).

b Detectia reproductibila, dar suboptima (< 95%) a fost observata la una dintre sau la ambele concentratii la probele artificiale congelate. Datele prezentate
corespund probelor stocate la ~4°C timp de pana la 4 zile inaintea testarii. .

¢ Include rezultate N/A (Nu este cazul) pentru 60 de probe (180 pentru toate centrele) injectate cu STEC O157. In cazul detectarii STEC, rezultatul raportat pentru
testul EPEC este N/A (Nu este cazul), indiferent de starea testului EPEC.

S-au efectuat, de asemenea, studii de reproductibilitate similare pentru a se determina reproductibilitatea intre
centre/sisteme si reproductibilitatea generala a Gl Panel pe sistemele BioFire 2.0 si BioFire Torch. Pentru studiul BioFire
2.0, testele au fost efectuate la trei centre, cu probe de scaun artificiale, fiecare injectata cu diferite combinatii de cinci analiti
Gl Panel diferiti reprezentand tipurile de organisme detectate de kit (bacterii (inclusiv E. coli diareigen), paraziti, virusuri
ADN si virusuri ARN). Fiecare analit a fost evaluat la trei concentratii diferite (Negativ, Slab pozitiv si Moderat pozitiv).
Rezultatele negative pentru fiecare test au fost obtinute cu probe neinjectate cu un organism corespunzator (fara analit in
proba).

Datele includ 108 replicari per analit si incorporeaza o serie de variatii potentiale introduse de 9 operatori diferiti, 3 loturi
diferite de pungi si 9 module BioFire 2.0 diferite configurate pe 3 sisteme multi-dispozitiv diferite. Similar reproductibilitatii
BioFire Gl Panel pe FilmArray (Tabelul 42 de mai sus), concordanta procentuala (%) cu rezultatele Detected (Detectat),
Not Detected (Nedetectat) sau N/A (Nu este cazul) preconizate a fost de 99,1% sau mai buna (Tabelul 43).

Reproductibilitatea rezultatelor BioFire Gl Panel pe sistemul BioFire Torch a aratat o concordanta cu rezultatele Detected
(Detectat) preconizate, intr-un total combinat de = 99,0% din replicari pentru diversi analiti reprezentativi la 1 x LD, iar
concordanta cu rezultatele Not Detected (Nedetectat) sau N/A (Nu este cazul) preconizate a fost de 2 99,0% (nu este
afisata).

Nota: Giardia lamblia a fost testata in cadrul studiilor de reproductibilitate BioFire FilmArray si BioFire Torch si nu
a fost detectata in 2 95% din replicarile testate la concentratia 1 x LD in niciunul dintre studii (84,3% pe BioFire
FilmArray si 91,7% pe BioFire Torch). Ulterior, s-a stabilit ca integritatea culturii stoc utilizate pentru prepararea
esantioanelor artificiale a fost compromisa (necesita depozitare in azot lichid). in urma retestarii unui numar de
20 de replicari ale unui esantion preparat dintr-o noua cultura stoc a rezultat o detectie de 2 95% la concentratia
1 x LD atunci cand testarea a avut loc pe sistemele BioFire FilmArray, BioFire 2.0 si BioFire Torch.
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Tabelul 43. Reproductibilitatea rezultatelor testelor BioFire Gl Panel pe sistemul BioFire 2.0

. % Concordanta cu rezultatul preconizat
. Concentratia Rezultatul -
Organism testat Testat Rezultatul Centru/Sistem Total
A B C (95% Interval de incredere)
Moderat pozitiv 36/36 36/36 36/36 108/108
3xLD Detected (Detectat) 100% 100% 100% 100%
1,2 x 108 UFC/ml (96,6—100%)
Clostridium difficile Slab pozitiv 107/108
(toxinotip 0 A+B+) ATCC 1xLD Detected (Detectat) 5’75 /53 ?863;? :13883;? 99,1%
9689 4,0x10° UFC/m e ° ° (95,0-100%)
Negativ Not Detected 36/36 36/36 36/36 1?3{)10? 8
9 (Nedetectat) 100% 100% 100% 9% B-100% )
Moderat pozitiv 108/108
3x LD Detected (Detectat) | Sopse 3010 30150 100%
3,0x10* UFC/ml (96,6-100%)
Escherichia coli Slab pozitiv 108/108
producitoare de toxind 1% LD Detected (Detectat) 13363;? fgg;f’ fg{):’;f 100%
Shiga 0157 1,0x10* UFC/ml ° ° ° (96,6—-100%)
(Sng 0157) Not Detected
ATCC 43895
Negativ (Nedetect;t) (STEC) 36/36 36/36 36/36 1?3610/008
Y 0, 0, 0,
N/A (Nu este cazul) || 100% 100% 100% (96,6-100%)
(0157)
Moderat pozitiv 108/108
3x LD Detected (Detectat) | Sopy. 3050 3050 100%
1,5x10* oochisturi/ml (96,6-100%)
Cryptosporidium Slab pozitiv 107/108
parvum 1xLD Detected (Detectat) g;) /;;30 ?86302 ?8{)3:,/60 99,1%
Waterborne P102C 5,0x10° oochisturi/ml ’ (95,0-100%)
Negativ Not Detected 36/36 36/36 36/36 1087108
9 (Nedetectat) 100% 100% 100% (96 6—1000% )
Moderat pozitiv 108/108
36/36 36/36 36/36 o
3xLD Detected (Detectat) 100% 100% 100% 100% .
300 TCIDso/ml (96,6-100%)
Adenovirus F41 Slab pozitiv 36/36 36/36 36/36 108/108
ATCC VR-930 1xLD Detected (Detectat) 100% 100% 100% 100%
100 TCIDso/ml (96,6—-100%)
Negativ Not Detected 36/36 36/36 36/36 1087108
9 (Nedetectat) 100% 100% 100% °
(96,6-100%)
Moderat pozitiv 108/108
3xLD Detected (Detectat) 133630/60 ?36%/60 ?833;2 100%
150 FFU/ml (96,6—-100%)
Astrovirus Slab pozitiv 36/36 36/36 36/36 108/108
NCPV 10037071y 1xLD Detected (Detectat) 100% 100% 100% 100%
50 FFU/mI (96,6-100%)
Negativ Not Detected 36/36 36/36 36/36 1087108
9 (Nedetectat) 100% 100% 100% 0
(96,6-100%)

Interferente

Substantele care ar putea fi prezente Tn probele de scaun (stocate in mediu Cary Blair) sau introduse Tn timpul manipularii
probelor au fost evaluate din punctul de vedere al potentialului de interferentd cu performanta testului. O substanta cu
potential de interferenta a fost adaugata unei probe de scaun artificiale cu organisme Gl Panel reprezentative. Fiecare proba
artificiala a inclus o combinatie de patru organisme diferite, prezente la un nivel de aproximativ trei ori (3%) mai mare decat
limita de detectie (LD). Probele neinjectate (fara substantd de testare) au fost utilizate drept controale pozitive
(fara interferenta) in scop comparativ. Probele injectate (cu substanta de testare) au fost analizate in contextul efectuarii
controalelor si al acuratetei rezultatelor testului pentru fiecare proba. Esecurile la control reproductibile sau rezultatele
testului contrare asteptarilor (fals pozitive sau fals negative) au fost considerate drept indicii ale interferentei.
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Dintre substantele endogene si exogene testate (Tabelul 44), doar mucina bovina a generat rezultate contrare asteptarilor
(EPEC a fost raportat in probele care nu fusesera injectate cu EPEC). O investigatie a identificat acidul nucleic bacterian Tn
mucina bovina utilizata ca substantd de testare si s-a determinat ca rezultatele contrare asteptarilor au fost generate de
contaminarea cu EPEC a mucinei preparata comercial.

Tabelul 44. Substante endogene si exogene testate — Fara interferente

Acizi grasi (acid palmitic)
Acizi grasi (acid stearic)
Mucina bovina?

Metronidazol
Naproxen sodic
Bisacodil

Substante endogene Substante exogene

Séange integral uman Bacitracina Glicerina

Trigliceride Doxiciclina Hidrocortizon

Colesterol Nistatina Clorhidrat de loperamida

Hidroxid de magneziu
Ulei mineral
Clorhidrat de fenilefrina

Secretie biliara umana Subsalicilat de bismut Fosfat de sodiu

Urind umana Carbonat de calciu Nonoxynol-9
Scaun uman (supraumplerea flaconului Cary Blair) Docusat de sodiu Tnalbitor
Etanol

2 Rezultatele EPEC contrare asteptarilor au fost raportate din cauza contaminarii mucinei cu acid nucleic EPEC.

Nu s-a identificat nicio inhibare si nu au fost obtinute rezultate ale testelor contrare asteptarilor in prezenta unor
microorganisme potential concurente in concentratii ridicate (organisme incluse sau neincluse in kit; Tabelul 45).

Tabelul 45. Microorganisme potential concurente testate — Fara interferente

Organisme incluse in kit
Adenovirus F41

Organisme neincluse in kit
Aeromonas hydrophila E. coli nepatogen

Bacteroides vulgatus
Bifidobacterium bifidum

Helicobacter pylori
Saccharomyces boulardii

E. coli enterotoxicogen (ETEC)

Rinovirus uman 87

Au fost testate tulpinile recombinate de Rotavirus A utilizate Tn productia vaccinurilor anti-Rotavirus A (Tabelul 46), iar
rezultatele Rotavirus A Detected (Detectat) au fost raportate. Vaccinul anti-Rotavirus A poate fi eliminat prin scaun dupa
administrarea orala, iar Rotavirusul A va fi detectat de BioFire Gl Panel daca vaccinul se regaseste in proba de testare.

Tabelul 46. Tulpinile vaccinului anti-Rotavirus A testate — Rotavirus A Detectat

Componentele vaccinului RotaTeq Rotavirus A
Rotavirus recombinat WC3:2-5, R574(9) [ATCC VR-2195]
Rotavirus recombinat W179-4,9 [ATCC VR-2415]

Probele artificiale de scaun pregatite Tn diferite medii de transport, inclusiv Cary Blair (consultati Tabelul 47), au fost evaluate
din punctul de vedere al potentialului interferentei diferitelor medii cu acuratetea rezultatelor testelor BioFire Gl Panel. Nu
s-au observat interferente pentru probele recoltate in medii de transport Protocol Cary Blair sau alte marci de medii de
transport enterice (medii Para-Pak Enteric Plus si Para-Pak C&S); nu a fost evaluata performanta pentru aceste medii.
Cu toate acestea, detectia corecta a analitilor a fost deficitara (rezultate fals negative) in cazul probelor pregatite in medii
cu fixatori, cu precadere cele cu formalina.

Tabelul 47. Medii de transport testate

Medii de transport enterice — Nu s-au observat interferente
PROTOCOL™ Cary Blair

Para-Pak Enteric Plus @ Para-Pak C&S?

Medii de transport cu fixatori — Interferente observate®
Fixator PVA modificat (Cu)
Fixator Para-Pak ECOFIX

2Pentru aceste medii nu a fost stabilitd performanta.
b Detectare deficitara a analitilor (rezultate fals negative) in mediile cu continut de formalina.

Fixator Para-Pak SAF?
Fixator Para-Pak Zn-PVA

Fixator Para-Pak cu 10% formalini®
Fixator Para-Pak LV-PVA
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Informatiile privind garantia acordata pentru produs sunt disponibile online la:

http://www.biofiredx.com/support/

Pentru informatii privind garantia acordata clientilor din afara Statelor Unite, contactati reprezentanta comerciala locala
bioMérieux sau un distribuitor autorizat.
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Versiune Data revizuirii Descrierea revizuirilor

01-04 N/A (Nu este Revizuiri anterioare
cazul)
Adaugari:
Tabel cu istoricul revizuirilor
e Declaratie privind regulamentul REACH pentru clientii din UE
. Anunt privind raportarea evenimentelor adverse pentru clientii din UE
e  Declaratia privind destinatia preconizata, utilizatorul vizat si mediul de utilizare preconizat
e  Au fost adaugate urmatoarele limitari:

o  Performanta acestui produs in screening-ul scaunului si al transplanturilor de
scaun nu a fost evaluata.

o  Reazultatele fals pozitive si fals negative pot fi rezultatul unei varietati de surse si
cauze, de aceea este important ca aceste rezultate sa fie utilizate impreuna cu
alte date clinice, epidemiologice sau de laborator.

o  Mediul de transport Cary Blair poate contine organisme neviabile si/sau acid
nucleic la niveluri care pot fi detectate de BioFire Gl Panel.

o  Exista un risc de rezultate fals pozitive din cauza contaminarii incrucisate cu
organismele tinta, acizii nucleici ai acestora sau produsul amplificat sau a unor
semnale nespecifice n test.

o Lalimitarea reactivitatii incrucisate se adauga un risc de interactiune nespecifica
cu secvente atipice de Prevotella.

Actualizari pentru:
05 mai 2021 P

e  Glosarul simbolurilor

e  Linkuri cu informatii de etichetare in format electronic

. Remedierea erorilor tipografice si a problemelor de formatare
e Marci silogo

e  Adresa EC REP

e Sectiunile Principiul procedurii, Cerinte privind probele, Materiale, Avertismente,
Precautii, Controale externe si Limitari pentru alinierea cu alte kituri BioFire Panel si
articole ulterioare introducerii pe piata.

e  Sectiunea Reactivitate analitica pentru corectarea concentratiei de testare pentru toate
izolatele de Sapovirus, un izolat de Adenovirus F41 si un izolat de Astrovirus uman.

e  Sectiunea Specificitate analitica pentru includerea testarii speciilor de Prevotella, riscul
de reactivitate incrucisata cu secvente atipice de Prevotella si pentru a include actualizari
ale taxonomiei.

e  Sectiunea Reproductibilitatea pentru a aborda reproductibilitatea pe sistemele BioFire 2.0
si Torch.

Eliminari:
. Referinte si functionarea sistemului BioFire FilmArray (de prima generatie). Pentru

informatii privind functionarea BioFire Gl Panel cu BioFire FilmArray, va rugam sa
consultati revizuirea 04.
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