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Urmatoarele simboluri se pot regasi pe componentele kit-ului FilmArray ME Panel sau in aceasta brosura cu
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Manualul aferent acestui produs poate fi accesat online la adresa www.online-ifu.com/KEY-CODE. KEY-CODE al
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FilmArray ME Panel CE IVD 6 si kit cu 30 de bucati - IFU https://www.online-ifu.com/ITI0035
FilmArray ME Panel CE IVD 6 si kit cu 30 de bucati - Ghid rapid https://www.online-ifu.com/ITI0012
FilmArray ME Panel CE IVD 6 si kit cu 30 de bucati - SDS https://www.online-ifu.com/ITI0067
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FilmArray Meningitis/Encephalitis (ME) Panel

FilmArray Meningitis/Encephalitis (ME) Panel este un test in vitro calitativ pe baza de acid nucleic de tip multiplex care se
foloseste pentru sistemele FilmArray. FilmArray ME Panel poate detecta si identifica simultan mai multi acizi nucleici
bacterieni, virali si de ciuperci, direct din esantioane de lichid cerebrospinal (LCR) obtinute prin punctie lombara de la
indivizi care prezintd semne si/sau simptome de meningita si/sau encefalitd. Urmatoarele organisme sunt identificate
utilizdnd FilmArray ME Panel:

Bacterii:

Escherichia coli K1

Haemophilus influenzae

Listeria monocytogenes

Neisseria meningitidis (incapsulat)
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae

Virusuri:

Citomegalovirus
Enterovirus

Virusul herpes simplex 1
Virusul herpes simplex 2
Virusul herpetic uman 6
Parecovirus uman

Virus varicella zoster

Ciuperci:
e Cryptococcus neoformans/gattii

FilmArray ME Panel este indicat ca ajutor pentru diagnosticarea agentilor specifici de meningita si/sau encefalita iar
rezultatele sunt menite a fi utilizate impreuna cu alte date clinice, epidemiologice si de laborator. Rezultatele FilmArray
ME Panel nu sunt destinate a fi utilizate ca unica baza pentru diagnosticarea, tratamentul sau alte decizii de management
al pacientilor. Rezultatele pozitive nu exclud co-infectia cu organisme care nu sunt incluse in FilmArray ME Panel. Este
posibil ca agentul detectat sa nu fi cauza definitiva a bolii. Rezultatele negative nu exclud infectarea sistemului nervos
central (CNS). Nu toti agentii infectiei CNS sunt detectati prin acest test, iar sensibilitatea in utilizarea clinica poate fi
diferita de cea descrisa in prospect.

FilmArray ME Panel nu este destinat pentru testarea esantioanelor colectate de la dispozitivele medicale CNS existente.

FilmArray ME Panel este destinat sa fie utilizat impreuna cu cultura standard pentru recuperarea organismului,
serotipizarea si testarea sensibilitatii antimicrobiene.

Infectiile sistemului nervos central (CNS) sunt responsabile pentru provocarea unor afectiuni inflamatorii ale creierului
si/sau ale tesuturilor meningeale care inconjoara creierul (meningita, encefalita, meningoencefalita, denumite colectiv
ME). Aproximativ 15% dintre cazuri sunt fatale iar multe alte cazuri rezultd in handicap pe toata durata vietii, cum ar fi
pierderea membrelor, deficitele vizuale si auditive, crizele convulsive si alterarea capacitatii de invatare si a memoriei.!
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FilmArray ME Panel efectueaza teste pentru identificarea a 14 patogeni potentiali ai CNS din LCR (Tabelul 1). Esantionul
poate fi testat utilizand FilmArray ME Panel cu rezultate disponibile Tn aproximativ o ora.

Tabelul 1. Bacterii, virusuri si ciuperci detectate de FilmArray ME Panel

Bacterii
Escherichia coli K1 Neisseria meningitidis
Haemophilus influenzae Streptococcus agalactiae
Listeria monocytogenes Streptococcus pneumoniae
Virusuri
Citomegalovirus (CMV) Enterovirus (EV)
Virusul herpetic uman 6 (HHV-6) Virusul herpes simplex 1 (VHS-1)
Parecovirus uman (HPeV) Virusul herpes simplex 2 (VHS-2)
Virus varicella zoster (VZV)
Ciuperci
Cryptococcus neoformans/gattii

Rezumatul organismelor detectate

Bacterii

Tulpinile de Escherichia coli K1 reprezintd aproape 80% din tulpinile de E. coli izolate in LCR.? Desi majoritatea E.coli
sunt organisme enterice inofensive care se gasesc in intestinele oamenilor si ale animalelor, unele provoaca boli gastro-
intestinale si infectii extra-intestinale (de exemplu, infectii ale tractului urinar, bacteriemie si meningita). E. coli asociata cu
meningita contine factori de virulenta care contribuie la patogeneza, permitandu-i sa se raspandeasca prin sange, sa
distruga functiile normale ale celulei gazda, sa se infiltreze Tn celulele endoteliale si sa aiba acces la tesuturile sistemului
nervos central.® Antigenul K1 este o capsula care protejeaza bacteriile de sistemul imunitar. Aceste infectii reprezinta o
preocupare deosebita in cazul copiilor nascuti inainte de termen si al populatiei prenatale si sunt responsabile pentru
aproape 45% sau 30% dintre cazurile de meningita la aceste grupe de varsta, cu o rata a mortalitatii de 13 sau, respectiv,
25%.4 Infectiile la adulti sunt mai putin frecvente si, in general, oportuniste, dupa expunerea organelor sterile la continutul
tractului gastrointestinal in urma unor traume sau proceduri chirurgicale; rata mortalitatii la adulti este de 28-36%.56

Haemophilus influenzae este un coccobacil gram-negativ izolat exclusiv de la oameni.” Tulpinile de H. influenzae sunt
impartite Tn doua grupuri pe baza prezentei sau absentei unei capsule de polizaharida.”® Tulpinile Tncapsulate sunt,
ulterior, impartite in sase serotipuri (de la a la f). Inainte de utilizarea pe scara larga a vaccinurilor conjugate H. influenzae
tip b (Hib), tulpina Hib era responsabilad pentru > 80% din infectiile invazive cu H. influenzae, predominant la copii sub
varsta de cinci ani,” cu o rata a mortalitatii de 3 pana la 6%, intre 20 si 30% dintre pacienti dezvoltand sechele
permanente, de la o pierdere usoara a auzului pana la retard mental.8 In zonele in care se efectueaza vaccinarea de
rutina, majoritatea infectiilor invazive cu H. influenzae sunt cauzate de tulpini care nu pot fi supuse lizotipiei si rdman o
cauza importanta a meningitei, in special pentru persoanele cu afectiuni predispozante cum ar fi otita sau sinuzita,
diabetul, imunodeficienta sau traumatismele craniene cu scurgere de LCR.® Meningita cauzata de H. influenzae apare la
o rata estimata de aproximativ 0,08 cazuri la 100.000 de persoane in Statele Unite! si a fost raportata ca agent etiologic al
meningitei bacteriene in 20-50% din cazuri in Tntreaga lume n ultimele deceniit®.

Listeria monocytogenes, agentul care cauzeaza listerioza, este un bacil gram-pozitiv omniprezent in sol si apa, si care poate
fi gasit in tractul gastrointestinal a pana la 5% din adultii sdnatosi!l.12. Listerioza este considerata una dintre cele mai grave
infectii bacteriene transmise pe cale alimentara, datorita ratei sale ridicate de mortalitate, chiar in cazul tratamentului precoce cu
antibiotice (11 - 60%)*213. Listerioza invaziva poate cauza avort, septicemie, meningita si meningoencefalita. Populatiile cu risc
de dezvoltare a listeriozei invazive includ femeile imunosuprimate, gravidele, nou-nascutii, fetusii si varstnicii>!1. Meningita
cauzata de L. monocytogenes are o incidenta raportata de aproximativ 0,05 cazuri la 100.000 de persoane in SUA pe an’ si
cauzeaza intre 0,5-2,0% de cazuri de meningita bacteriana in tari din afara SUA.
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Neisseria meningitidis (incapsulata) este un diplococ aerob, gram-negativ pretentios, transmis prin contactul cu mucus
sau cu secretii respiratorii, adesea de la transportatori asimptomatici. Exista cel putin 12 serogrupuri diferite de N.
meningitidis, dintre care sase sunt asociate cu epidemii (grupuri A, B, C, W, X si Y).24 Serogrupul se refera la tipurile de
antigeni capsulari, in general numai N. meningitidis incapsulata este considerata patogena. Boala meningococica
(meningita spinala si/sau meningococcemia) este rara in tarile dezvoltate, dar poate aparea in focare si reprezinta inca o
problema de sanatate publica in tarile in curs de dezvoltare. Apare cel mai frecvent la sugari, copii si adulti tineri, in locuri
aglomerate (de exemplu, camine si baraci militare). Incidenta sezoniera este ridicata la sfarsitul iernii si primavara
devreme?, cu o incidenta anuala de aproximativ 0,2 cazuri la 100.000 de persoane in SUA!. Boala poate progresa
extrem de rapid (<24 ore) cu hipotensiune, disfunctia multiplelor organe, soc, ischemie periferica si pierderea membrelor,
avand o rata a mortalitatii de aproximativ 5-10%?16. Exista sase vaccinuri meningococice autorizate disponibile in SUA
care pot fi utilizate la persoane de toate varstele, in functie de vaccin®’. in ciuda eforturilor extinse de vaccinare la nivel
mondial, mai multe serogrupuri de N. meningitidis inca provoaca focare sezoniere, in special in Africa subsahariana*.
Reducerea extrema a incidentei serogrupului C al meningitei meningococice a fost observata in tarile in care au fost
introduse vaccinuri care asigura protectia pentru acest serogrup?.

Streptococcus agalactiae (streptococ din grupa B sau GBS) este un declansator important al meningitei la nou-nascuti,
n special la populatiile nascute nainte de termen si coincide adesea cu septicemia neonatala'®. Cel mai important factor
de risc pentru boala neonatala este colonizarea materna cu GBS.2? Din 1996, orientarile CDC (actualizate in 2010)%° au
facut apel la tratamentul profilactic cu antibiotice cu cateva ore inainte de nastere si au condus la scaderea ratelor de
GBS neonatal.?! La pacientii adulti, GBS este asociat cu varsta inaintata sau cu probleme medicale severe existente.
Incidenta generala in SUA este estimata la 0,25 infectii la 100.000 de persoane? iar cazurile de GBS neonatal au variat
intre 0,2-2,4 la 1000 de nasteri in Europa in ultimele decenii.?? Ratele mortalitatii variaza intre 10% la nou-nascuti® si 25-
30% la adultiz*25.

Streptococcus pneumoniae colonizeaza tractul respirator superior si este patogenul respirator cel mai frecvent izolat in
pneumonia comunitard. Reprezintd, de asemenea, o cauza majora a meningitei, in special la pacientii pediatrici si
varstnici, si in special la cei cu afectiuni medicale preexistente, cu o rata de incidenta de aproximativ 0,8 infectii la
100.000 de persoane Th SUA! si cauzeaza 20-31% dintre cazurile de meningita bacteriana in afara SUA. De asemenea,
rata mortalitatii este ridicata: 8-15% la copii si 20-37% la adulti.?6 Mortalitatea se apropie de 50% in tarile sarace, in
special Tn cazul In care co-infectarea cu HIV este un alt factor.?” Sechelele neurologice (insuficienta cognitiva, surditate,
epilepsie) sunt raportate in cazul a pana la 40% dintre supravietuitori.?82° Exista doua vaccinuri pneumococice
multivalente autorizate in SUA (PPV23 si PCV13), care sunt recomandate pentru nou-néscutii imunocompromisi si
persoanele cei cu varsta peste 65 de ani*° si contribuie la reducerea cu 50-80% a riscului pneumoniei invazive si
pneumoniei pneumococice.3!

Virusuri

Citomegalovirusul uman (CMV) este un virus ADN dublu catenar din familia Herpesviridae. Datele privind
seroprevalenta arata ca infectia este aproape omniprezenta in populatia mondiala, cu rate care se apropie de 100% in
tarile n curs de dezvoltare® si de 36-90% in SUA, in functie de varsta si rasa/etnie.®® Transferul CMV pe cale materna
poate cauza infectii congenitale cu sechele grave pe termen lung, dar, in general, infectiile trec neobservate la indivizi
sanatosi sau pot prezenta o boala asemanatoare cu mononucleoza. Desi boala severa la pacientii imunocompetenti este
rara,** CMV este un agent patogen oportunist la indivizii imunocompromisi sau imunosuprimati, fie sub forma de infectie
initialad sau la activarea unei infectii latente. Pana in anii 1990, tnainte de aparitia terapiei antiretrovirale foarte active, se
estimeaza ca aproape jumatate dintre pacientii infectati cu HIV au dezvoltat o infectie CMV severa, in special retinita

CMV, colitda sau pneumonie.® Lasata netratata, boala CMV poate fi fatala la aceste populatii.

Enterovirusurile (EV) sunt virusuri ARN de mici dimensiuni, din familia Picornaviridae, asociate bolilor umane, de la
infectii asimptomatice sau usoare pana la boli grave ale CNS care necesita spitalizare. Ratele de infectare sunt cele mai
ridicate la copii, majoritatea infectiilor aparand in timpul verii.3¢ Cele mai frecvente serotipuri EV sunt virusurile Coxsackie
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A9 si B1 si echovirusurile 6, 9 si 18, care reprezinta peste 50% din detectarile serotipice. 3¢ Infectiile se rdspandesc pe
cale fecalo-orala si respiratorie, putdndu-se raspandi rapid in comunitate, in special in zonele cu salubritate precara.3” EV
este indicata frecvent ca fiind una dintre cauzele encefalitei/meningitei infectioase, cu rate de prevalenta raportate intre
5,5-30% in functie de localizarea si demografia pacientului.38-40

Virusurile herpes simplex 1 si 2 (VHS-1 si VHS-2) sunt virusuri ADN din familia Herpesviridae cunoscute pentru
raspandirea ulceratiilor cutanate cauzate de infectia cu aceste virusuri. Infectiile cu VHS-1 apar de obicei la inceputul
copilariei si se manifesta in primul rand sub forma de leziuni orale, iar VHS-2 se asociaza in primul rand cu leziunile
genitale; in acest caz, infectiile sunt dobandite mai tarziu Tn viata si sunt asociate cu activitatea sexuald. VHS se stabileste
in celulele nervoase dupa infectia initiala (care este, in majoritatea cazurilor, asimptomatica). Activarea virala care rezulta
in leziuni sau alte forme severe ale bolii (cum ar fi infectia CNS) poate apéarea pe tot parcursul vietii si este asociata cu
febra, leziuni, expunere la radiatii UV (soare), stres emotional, disfunctii hormonale si modificari imunitare.3” Tn SUA,
seroprevalenta globala a VHS-1 este de aproximativ 60%.4! Seroprevalenta globala a VHS-2 este de aproximativ 16%,
dar variaza in functie de varsta, sex si etnie.*? In intreaga lume, se estimeaza ca aproximativ 90% dintre persoane sunt
infectate cu VHS-1, iar infectia cu VHS-2 este mai putin frecventa, cu o rata a infectiei de 15-80%.43 VHS este una dintre
cele mai frecvente cauze ale encefalitei virale si este o cauza semnificativa a meningitei. Intr-un studiu amplu cu peste
1600 esantioane de LCR din Regatul Unit,** VHS-1 a fost identificat la 25 (1,5%) de pacienti (aproape toti avand
encefalitd) iar VHS-2 a fost identificat la 33 de pacienti (1,9%) (aproape toti avand meningitd). Aceasta prevalenta
generala de circa 3% in LCR este similara cu cea observata intr-un studiu recent pe pacienti LCR din statul New York.4°
Acest studiu a aratat, de asemenea, o distributie similara a prevalentei VHS-1 si VHS-2 in encefalita, comparativ cu
meningita.

Virusul herpetic uman tip 6 (HHV-6) a fost descoperit la mijlocul anilor 198045, cand cresterea numarului pacientilor
imunocompromisi a condus la o crestere a populatiei susceptibile la un rezultat grav al bolii.3” Exista doua specii ale
virusului: HHV-6A si HHV-6B. Studiile au aratat ca peste 95% dintre persoanele cu varsta mai mare de doi ani prezinta
teste pozitive pentru una sau ambele variante,*¢ iar infectia determina o latenta datorata integrarii virale in celulele gazda.
Desi infectia primara cu HHV-6B provoaca eruptii cutanate la sugari, manifestarile clinice ale infectiei primare cu HHV-6A
raman oarecum nedefinite; totusi, unele studii au sugerat ca infectia cu HHV-6A poate avea legatura cu bolile inflamatorii
sau neurologice si ca HHV-6A poate prezenta un neurotropism crescut fata de HHV-6B.4748 Aceasta ipoteza este
sustinuta de constatarea ca HHV-6 se gaseste in tesuturile sistemului nervos central, inclusiv in creier,*® unde poate
provoca leziuni ale tesuturilor, care provoaca encefalitd/meningita. Mai mult, HHV-6 a fost identificat in LCR a 1,8% dintre
pacientii cu encefalitd/meningita intr-un studiu recent.*® Boala CNS asociata cu HHV-6 este prevalenta atat la copii, cat si
la adulti, sugerand ca o invazie CNS este posibild cu ocazia infectiei primare.“é Desi pacientii imunocompetenti pot
prezenta infectie CNS, este mult mai frecventa la persoanele imunosuprimate sever.3746 Cu toate acestea, se stie ca
HHV-6 se reactiveaza la pacientii asimptomatici si poate fi detectat prin testarea PCR la indivizi de altfel sanatosi, care nu
prezintd semne de infectie activa cu HHV-6.5° Studiile privind HHV-6 in tesutul cerebral normal au identificat si ADN de
HHV-6 prin testarea PCR 1n pana la 85% dintre pacientii care nu prezintd semne de infectie activa®! iar ADN-ul HHV-6
poate persista in LCR dupé o infectie acuta. intr-un studiu efectuat pe 56 de pacienti cu transplant de celule susa
alogene, ADN-ul HHV-6 a fost detectat in LCR la 14 (27%) pacienti fara simptomatica CNS.52 Avand in vedere prevalenta
infectiei latente si potentialul de reactivare asimptomatica, rezultatele pozitive ale HHV-6 trebuie interpretate cu atentie in
asociere cu simptomele clinice si testele suplimentare de laborator.

Parecovirusurile umane (HPeV) includ un alt gen din familia Picornaviridae. Virusurile HPeV au fost initial clasificate ca
fiind enterovirusuri dupa descoperirea lor Tn anii 1950; cel putin o duzina de serotipuri au fost identificate. Seroprevalenta
HPeV-1 se apropie de 100% la populatiile adulte, cele mai multe infectii apar la inceputul copilariei.>3-55 Similar infectiilor
cu EV, infectiile se raspandesc pe cale fecalo-orala si respiratorie, cele mai frecvente simptome fiind usoare afectiuni
respiratorii sau gastro-intestinale.>® Boala CNS cauzata de HPeV-1 este rara, dar HPeV-3 este asociat cu efecte severe
ale bolii, cum ar fi septicemia, encefalita, meningita si hepatita la copii cu varsta <3 luni.5¢ Studiile recente privind LCR
prelevat de la sugari suspecti de boala CNS sau septicemie au demonstrat ca HPeV are o prevalenta de 3-17%, aproape
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toate infectiile fiind cauzate de HPeV-3.57-5° Studiile de imagistica prin rezonanta magnetica pe sugarii care
supravietuiesc bolii HPeV la nivelul CNS arata deteriorarea materiei cerebrale albe si prezenta dizabilitatilor de dezvoltare
pe parcursul vietii.s

Virusul varicella zoster (VZV) este un virus ADN dublu catenar din familia Herpesviridae care, de obicei, provoaca infectii
n copilarie (variceld) si stabileste o prezenta latenta in celulele, putadndu-se reactiva de-a lungul vietii (zona zoster cu debut
la adult). VZV se raspéandeste in principal prin aerosolizarea particulelor virale de individul infectat iar infectia noilor gazde
incepe la nivelul celulelor epiteliale ale tractului respirator. Dupa infectia primara (febra si stare generala de rau insotitd de o
eruptie cutanatd maculopapulara), VZV se stabileste in ganglionii senzoriali ai sistemului nervos unde raméne latent.3 In
SUA, aproape 90% din populatie a fost infectatd cu VZV inainte de aparitia vaccinurilor.3” Rate similare au fost raportate in
tarile europene. 512 Dintre cei infectati, intre 10-30% dezvolta zona zoster (o eruptie dureroasa de-a lungul ganglionilor
dorsali), mai ales in a doua parte a vietii.5354 Se estimeaza ca incidenta mediana globala a zonei zoster este de 4,0-4,5 la
1000 persoane-ani,®® ceea ce evidentiaza frecventa reactivarii VZV la nivel mondial. Studiile au aratat ca VZV este detectabil
tranzitoriu prin testarea PCR in sangele persoanelor in varsta, asimptomatice (atat imunocompetente cat si
imunocompromise), sugerand ca reactivarea survine pe tot parcursul vietii, dar este de obicei gestionata de sistemul
imunitar.5667 Encefalita si meningita sunt complicatii atat ale infectiilor cu variceld, cat si ale infectiilor cu zona zoster. Intr-un
studiu, VZV a fost al treilea cel mai detectat virus Tn randul pacientilor cu semne si simptome de encefalitd/meningita, cu

o prevalenta raportata de 1,9% din populatia studiata.*° Pentru pacientii imunocompromisi, boala neuronala VZV poate
deveni cronica si poate duce la deteriorarea progresiva a organismului si la deces.® Exista doua vaccinuri vii atenuate de
VZV autorizate in SUA; unul pentru vaccinarea copiilor impotriva varicelei iar celalalt pentru zona zoster la adultii in varsta.s8

Ciuperci

Cryptococcus neoformans si Cryptococcus gattii sunt fungi patogeni care se gasesc in sol si in dejectiile pasarilor;
acestia pot deveni patogeni dupa inhalare si se raspandesc in alte organe (in special creier si meninge). C. neoformans
este considerat un agent patogen oportunist in indivizii imunocompromisi. Este boala care defineste infectia cu SIDA in
pana la 50% din pacientii cu SIDA.289 Infectiile cu C. gattii sunt relativ rare, dar par sa se inmulteasca. Desi in mod
obisnuit asociate cu climatele tropicale si subtropicale, incepand cu anii 1990, infectiile cu C. gattii au fost raportate in
British Columbia, Canada, regiunea Pacificului de nord-vest din SUA, nord-estul SUA si in Europa.”®"3 Pe langa
persoanele cu o functie imunitara redusa, C. gattii poate provoca boala si in rdndul persoanelor imunocompetente, in
special al celor cu probleme de sénatate subiacente.2 Mortalitatea Tn cazul meningitei criptococice este ridicata, variind de
la 10% pana la aproape 50% din pacientii imunocompromisi.®°.72

Principiul procedurii

Punga FilmArray ME este un sistem inchis de unica folosinta care include toate substantele chimice necesare pentru a
izola, amplifica si detecta acidul nucleic de la mai multi patogeni de meningita si encefalita intr-un singur esantion LCR
obtinut dintr-o punctie lombara. Componenta plastica rigida (dispozitivul) a pungii FilmArray ME contine reactivi liofilizati.
Portiunea flexibila din plastic a pungii este impartitd in segmente discrete (blistere) unde se efectueaza procesele chimice
necesare. Utilizatorul FilmArray ME Panel incarca proba in punga FilmArray ME, plaseaza punga in dispozitivul/Module
FilmArray si porneste procedura. Toate celelalte operatiuni sunt automatizate.

In continuare, se prezintd procedura generalé de testare:

1. Scoateti punga FilmArray din pachetul inchis etans prin vidare. Deoarece solutiile sunt aspirate in punga FilmArray ME
prin vidare, este important sa pastrati pungile in ambalajul lor de protectie pana ih momentul utilizarii.

2. Plasati punga FilmArray ME in Pouch Loading Station (Statia de incarcare pentru pungi) FilmArray. Pouch
Loading Station (Statia de incarcare pentru pungi) FilmArray a fost conceputé pentru a preveni erorile prin
furnizarea de instructiuni si indicii vizuale sub forma de sageti colorate, pentru a va asigura ca punga este
incarcata corect.
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3. Introduceti Hydration Solution (Solutia de hidratare) in punga FilmArray ME utilizand Hydration Injection Vial
(Flaconul de injectie cu solutie de hidratare). Flaconul este prevazut cu o canula din otel inoxidabil, care este
utilizata pentru a introduce solutia in punga. Introducerea Hydration Solution (Solutia de hidratare) in punga
rehidrateaza reactivii liofilizati din dispozitivul pungii.

4. Strangeti fiola Sample Buffer (Solutia tampon pentru probe) pentru a introduce continutul in Sample Injection Vial
(Flacon de injectie pentru probe) si adaugati esantionul LCR folosind Transfer Pipette (Pipeta de transfer).
Tnchidet,i strans capacul Sample Injection Vial (Flacon de injectie pentru probe) si amestecati prin pozitionarea
flaconului cu capul in jos. Sample Buffer (Solutia tampon pentru probe) contine reactivi care promoveaza legarea
acizilor nucleici de bilele magnetice pentru izolare.

5. Incéarcati amestecul de sample/buffer (proba/tampon) in punga FilmArray ME utilizand Sample Injection Vial (Flacon
de injectie pentru probe). Cand se incarca amestecul pentru proba, Th proba se introduce un control al procesului
inclus n dispozitivul pungii. Controlul procesului monitorizeaza toate procesele critice care au loc in punga.

6. Transferati punga in dispozitiv/Module si initiati o procedura. Software-ul FilmArray afiseaza animatii pe ecran
care ilustreazéa pasii necesari pentru a porni procedura.

7. Vizualizati rezultatele raportului de testare la finalizarea procedurii.
in continuare, se prezinta operatiunile si procesele generale in cadrul unei proceduri FilmArray:

1. Purificarea acidului nucleic - Purificarea acidului nucleic se produce in primele trei blistere ale pungii. Proba
este lizata prin agitare (bead beating) iar acidul nucleic eliberat este capturat, spalat si eluat utilizadnd tehnologia
cu bile magnetice. Aceste etape dureaza aproximativ zece minute, iar aparatul bead-beater poate fi auzit ca un
suierat fnalt Tn primul minut de functionare.

2. Transcrierea inversa si PCR de tip multiplex initiala - Unii agenti patogeni identificati in punga FilmArray ME
sunt virusuri ARN, astfel ca se efectueaza o transcriere inversa (RT) pentru a converti ARN-ul viral in cADN
inainte de amplificare. Solutia de acid nucleic purificat este combinata cu un master mix preincalzit pentru a initia
etapa RT si termociclarea ulterioard pentru testarea PCR de tip multiplex. Efectul testéarii PCR initiale presupune
imbogatirea acizilor nucleici tinta prezenti in proba.

3. PCR secundara - Produsele PCR initiale sunt diluate si amestecate cu reactivi PCR proaspeti care contin un
colorant ADN fluorescent intercalat (LCGreen® Plus, BioFire Defense, LLC). Aceasta solutie este distribuita in
testarea PCR secundara. Godeurile individuale ale matricei contin primeri pentru analize diferite (fiecare prezent
in trei exemplare) care vizeaza secventele de acid nucleic specifice din fiecare dintre agentii patogeni detectati,
precum si materialul sablon de control. Aceste primeri sunt ,internalizati” sau prezenti la nivel intern in produsele
specifice ale reactiei de tip multiplex initiale, sporind atat sensibilitatea, cat si specificitatea reactiilor.

4. Analiza topirii ADN-ului - Dupa testarea PCR secundara, temperatura creste lent iar fluorescenta din fiecare
godeu al matricei este monitorizata si analizata pentru a genera o curba de topire. Temperatura la care se topeste
un produs PCR specific (temperatura de topire sau Tm) este constanta si previzibila, iar software-ul FilmArray
evalueaza automat datele din godeurile copii pentru fiecare test pentru a raporta rezultatele. Pentru o descriere a
interpretarii si raportarii datelor, consultati sectiunea Interpretarea rezultatelor din aceasta brosura.

Software-ul FilmArray controleaza functionarea dispozitivului/Module, colecteaza si analizeaza datele si genereaza
automat un raport de testare la sféarsitul procedurii. Intregul proces dureaza aproximativ o ora. Detalii suplimentare pot fi
gasite Tn Manualul de operare FilmArray.
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Fiecare kit contine reactivi suficienti pentru a testa 30 sau 6 probe:

e Pungi FilmArray ME Panel ambalate individual

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

e Hydration Injection Vial (Flacon de injectie cu solutie de hidratare) preumplut (1,5 mL) de unica folosinta
(albastru)

e Sample Injection Vial (Flacon de injectie pentru probe) de unica folosinta (rosu)

e Transfer Pipette (Pipete de transfer) ambalate individual

Sistemul FilmArray, care include:

e FilmArray, FilmArray 2.0 sau FilmArray Torch si software

e FilmArray Pouch Loading Station (Statia de incarcare pentru pungi)

Precautii generale

1.
2.

Numai pentru diagnosticare in vitro.

Vanzarea acestui dispozitiv este limitata la cererea unui medic sau laborator clinic; utilizarea sa este limitata la,
de catre sau prin cererea unui medic.

Specialistul medical trebuie sa interpreteze cu atentie rezultatele FilmArray ME Panel impreuna cu semnele si
simptomele pacientului si rezultatele altor teste de diagnosticare.

Pungile FilmArray ME se utilizeaza numai pentru sistemele FilmArray.
Verificati intotdeauna data de expirare a pungii si nu utilizati o punga dupa data expirarii.

Pungile FilmArray trebuie depozitate etans in recipiente ambalate individual. Pentru a mentine integritatea pungii
etanse in vederea operarii corecte, asigurati-va ca dispozitivul/Module FilmArray este disponibil si functional
inainte de a desface pungile pentru incarcare.

Masuri de precautie

1.

Purtati echipamentul de protectie personala adecvat (PPE), care include (dar nu se limiteaza la) manusi de unica
folosinta fara pudra si halate de laborator.- Protejati-va pielea, ochii si membranele mucoase. Schimbati frecvent
manusile cand manipulati reactivii sau probele.

2. Manipulati toate probele si deseurile ca si cand ar putea transmite agenti infectiosi. Respectati orientarile privind

4,

siguranta, precum Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories (CDC/NIH),”* tdocumentul CLSI M29
privind Protection of Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections,” sau alte orientéri adecvate.

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

Indepartati materialele utilizate in acest test, inclusiv reactivii, esantioanele si flacoanele cu solutia de tampon
utilizate, Tn conformitate cu reglementarile federale, de stat si locale.

Sample Buffer (Solutia tampon pentru probe) are urmatoarele clasificari: Toxicitate acuta (categoria 4),
Deteriorarea grava a ochilor (categoria 1) si Iritarea pielii (categoria 2). Pentru mai multe informatii, consultati Fisa
tehnica de securitate pentru kitul de reactivi FilmArray (SDS).
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6. Sample Buffer (Solutia tampon pentru probe) va forma compusi periculosi si abur cand este amestecata cu
solutie pe baza de clor sau alte dezinfectante.

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

Masuri de precautie in laborator

1. Prevenirea contaminarii organismelor

Datorita naturii delicate a FilmArray ME Panel, este important sa va asigurati ca nu contaminati esantionul si zona
de lucru, urmarind cu atentie procesul de testare descris in aceasta brosura, inclusiv urmatoarele orientari:

e Probele trebuie prelucrate intr-o nisa de securitate biologica. in cazul in care nu se utilizeaza o nisa de
securitate biologica, un cabinet cu recirculator (de exemplu, statia de lucru AirClean PCR), un ecran (de
exemplu, Bel-Art Scienceware Splash Shields) sau 0 masca de fata ar trebui utilizate la pregatirea probelor.

¢ Nisa de securitate biologica care este utilizatd pentru testarea agentului patogen LCR (de exemplu, cultura)
nu trebuie utilizata pentru pregatirea probelor sau incarcarea pungilor.

 Inainte de prelucrarea probelor, curatati temeinic atat zona de lucru, cat si Pouch Loading Station (Statia de
incarcare pentru pungi) FilmArray utilizand un detergent adecvat, cum ar fi o solutie pe baza de clor proaspat
preparata in concentratie de 10% sau un dezinfectant similar. Pentru a evita acumularea de reziduuri si posibile
deteriorari ale esantioanelor sau interferente cauzate de dezinfectanti, stergeti suprafetele dezinfectate cu apa.

¢ Probele si pungile trebuie manipulate individual.

e Utilizati manusi curate pentru a elimina materialele din pungile de ambalare in vrac si pentru a resigila pungile
de ambalare n vrac atunci cand nu le utilizati.

e Schimbati manusile si curatati zona de lucru dupa pregatirea fiecarei probe.

2. Prevenirea contaminarii cu amplicon

O tema de preocupare uzuala in cazul testelor bazate pe analiza PCR este rezultatul fals pozitiv cauzat de
contaminarea zonei de lucru cu ampliconul PCR. Deoarece punga FilmArray ME este un sistem inchis, riscul de
contaminare cu amplicon este scazut, cu conditia ca pungile sa ramana intacte dupa terminarea testului.
Respectati urmatoarele orientari pentru a preveni contaminarea cu amplicon:

e Eliminati pungile utilizate intr-un recipient pentru materiale cu pericol biologic imediat dupa terminarea
procedurii.

e Evitati manipularea excesiva a pungilor dupéa procedura de testare.

o Evitati expunerea pungilor aproape de margini ascutite sau de orice alt obiect care le-ar putea perfora.
e Utilizati manusi curate pentru a elimina materialele din pungile de ambalare in vrac si pentru a resigila pungile
de ambalare in vrac atunci cand nu le utilizati.

AVERTISMENT: in cazul in care observati lichid pe exteriorul unei pungi, lichidul si punga
trebuie curatate imediat si eliminate intr-un recipient pentru materiale cu pericol biologic.
Dispozitivul/Module si spatiul de lucru trebuie sa fie decontaminate astfel cum se descrie in
Manualul de operare FilmArray.

NU EFECTUATI TESTARI SUPLIMENTARE INAINTE DE DECONTAMINAREA SPATIULUI.
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Precautii referitoare la raportarea privind sanatatea publica in Statele Unite

Reglementarile locale, statale si federale pentru notificarea maladiilor care trebuie raportate sunt actualizate in
permanenta si includ un numar de organisme care trebuie supravegheate precum si investigatii privind focarele.”67" in
plus, Centrele pentru Controlul Bolilor (CDC) recomanda ca, atunci cand agentii patogeni proveniti de la maladiile
care trebuie raportate sunt detectati printr-un diagnostic independent de cultura (CIDT), laboratorul trebuie sa
faciliteze obtinerea izolatei sau a materialelor clinice pentru a le transmite laboratorului de sanatate publica in vederea
detectarii epidemiilor si a investigatiei epidemiologice. Laboratoarele sunt responsabile pentru respectarea
reglementarilor de stat si/sau locale si trebuie sa se consulte cu laboratoarele de sanatate publica locale si/sau de stat
pentru normele privind transmiterea probelor izolate si/sau clinice.

1. Depozitati kitul de testare, inclusiv pungile cu reactivi si solutii tampon, la temperatura camerei (15-25°C).
NU REFRIGERATI.

2. Evitati depozitarea materialelor Tn apropierea orificiilor de incalzire sau de racire sau in lumina directa a soarelui.

3. Toate componentele kitului trebuie péastrate si utilizate impreuna. Nu utilizati componentele unui kit cu cele ale
unui alt kit. Aruncati orice componente suplimentare din kit dupa ce au fost folosite toate pungile.

4. Verificati intotdeauna data de expirare si nu folositi reactivi dupa data de expirare tiparita pe punga sau kit.

5. Nu scoateti plicurile din ambalaj daca proba nu este pregatitd pentru testare. Dupa deschiderea ambalajului
pungii, punga trebuie incarcata cat mai curand posibil (in aproximativ 30 de minute).

6. Dupa incarcarea pungii, procedura de testare trebuie initiata cat mai curand posibil (in decurs de 60 de minute).

Aceasta sectiune descrie cerintele privind colectarea, pregatirea si manipularea esantioanelor, care vor contribui la
asigurarea rezultatelor corecte ale testelor.

Colectarea esantioanelor de LCR - Esantioanele de LCR trebuie colectate prin punctie lombara si nu trebuie
centrifugate.

Volumul minim al probei - 0,2 mL (200 uL) de esantion LCR este necesar pentru testare.

Transport si depozitare - esantioanele trebuie procesate si testate cat mai repede cu FilmArray ME Panel, desi pot fi
péastrate timp de o zi la temperatura camerei (aproximativ 23°C) sau in conditii de refrigerare (aproximativ 4°C) pana
la sapte zile.

Consultati Ghidul rapid privind kitul pentru meningita/encefalitéd FilmArray, videoclipul de formare FilmArray sau
Manualul de operare FilmArray pentru mai multe detalii si imagini cu privire la aceste instructiuni.

La manipularea pungilor si a esantioanelor trebuie folosite manusi si alte echipamente de protectie personala (PPE).
O singura punga FilmArray ME trebuie pregatita pentru procedura. Odata ce proba este introdusa in punga, aceasta
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trebuie transferata imediat in dispozitiv/Module pentru a porni procedura. Dupa finalizarea procedurii, punga trebuie
eliminata intr-un recipient pentru materiale cu pericol biologic.

Pregatirea pungii

1. Curatati temeinic zona de lucru si Pouch Loading Station (Statia de incarcare pentru pungi) FilmArray utilizand o
solutie pe baza de clor proaspat preparata in concentratie de 10% (sau un dezinfectant adecvat) si clatiti cu apa
proaspata.

2. Indepértati punga din ambalajul etansat prin vidare, rupand sau taind ambalajul exterior si deschizand recipientul
de protectie din aluminiu.

NOTA: Daci inchiderea etansa prin vidare a pungii nu este intacta, punga poate fi totusi
folosita. incercati sa hidratati punga urmand pasii din sectiunea Hydrate Pouch
(Hidratarea pungii). Daca puteti hidrata punga, continuati procedura. Daca nu puteti
hidrata punga, aruncati punga si utilizati o punga noua pentru a testa proba.

3. Introduceti punga in Pouch Loading Station (Statia de incarcare pentru pungi) FilmArray astfel incéat 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) FilmArray.

4. Introduceti un Hydration Injection Vial (Flacon de injectie cu solutie de hidratare) cu capac albastru in godeul
albastru al Pouch Loading Station (Statia de incarcare pentru pungi) FilmArray.

5. Introduceti un Sample Injection Vial (Flacon de injectie pentru probe) cu capac rosu ih godeul rosu al Pouch
Loading Station (Statia de incarcare pentru pungi) FilmArray.

Hidratarea pungii

1. Tnvartiti si ridicati Hydration Injection Vial (Flaconul de injectie cu solutie de hidratare), Idsand capacul albastru n
godeul Pouch Loading Station (Statia de incarcare pentru pungi) FilmArray.

2. Introduceti varful canulei in portul din punga care se afla direct sub ségeata albastrd a Pouch Loading Station
(Statia de inc&rcare pentru pungi) FilmArray. Impingeti cu forta, cu o miscare ferma si rapida, pana cand auziti un
sunet slab si simtiti ca rezistenta cedeaza. Volumul corect al lichidului va fi tras in punga datorita vidului.

3. \Verificati ca punga a fost hidratata. Rasuciti eticheta cu codul de bare in jos si verificati daca lichidul a intrat in
godeurile cu reactiv (situate la baza partii din plastic rigid a pungii). Se pot vedea mici bule de aer. Daca punga nu

se hidrateaza (reactivii uscati apar ca niste celule albe), repetati pasul 2 pentru a verifica daca sigiliul portului era
rupt sau luati o punga noua si repetati de la pasul 2 al sectiunii Pregétirea pungii.

Pregatirea mixului probei

1. Tineti fiola Sample Buffer (Solutia tampon pentru probe) astfel incat sa fie pozitionata cu varful in sus.

NOTA: Aveti grija sa nu atingeti varful in timpul manipularii, deoarece acest lucru poate
duce la contaminare.

2. Strangeti usor eticheta din plastic cu textura de pe latura fiolei pana se rupe sigiliul.

3. Tntoarcet,i fiola cu capul in jos deasupra Sample Injection Vial (Flacon de injectie pentru probe) cu capac rosu si
repozitionati-va degetul mare si aratatorul pentru a prinde partea inferioara a fiolei. Introduceti Sample Buffer
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(Solutia tampon pentru probe) strangand o datd, incet si cu forta, si pe urma strangand a doua oara. Strangerea
de mai multe ori a fiolelor va genera bule excesive, care trebuie evitate.

4. Amestecati bine proba pacientului.

5. Utilizand Transfer Pipette (Pipeta de transfer) din kitul de testare, extrageti proba de lichid cefalorahidian (LCR)
pana la a doua linie (aproximativ 0,2 mL) din Transfer Pipette (Pipeta de transfer). Adaugati proba in Sample
Buffer (Solutia tampon pentru probe) cu Sample Injection Vial (Flaconul de injectie pentru probe). Aruncati
Transfer Pipette (Pipeta de transfer) in recipientul pentru materiale cu pericol biologic si inchideti bine capacul
Sample Injection Vial (Flaconul de injectie pentru probe).

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

6. Indepartati Sample Injection Vial (Flaconul de injectie pentru probe) din Pouch Loading Station (Statia de
incarcare pentru pungi) FilmArray si intoarceti usor flaconul de cel putin 3 ori pentru a se amesteca.

7. Returnati Sample Injection Vial (Flaconul de injectie pentru probe) in Pouch Loading Station (Statia de incarcare
pentru pungi) FilmArray.

incarcarea mixului probei

1. Tnvérti’;i incet Sample Injection Vial (Flaconul de injectie pentru probe), astfel incat acesta sa se desprinda de
capacul rosu si opriti-va timp de 3-5 secunde. Ridicati Sample Injection Vial (Flaconul de injectie pentru probe),
lasand capacul rosu in godeul Pouch Loading Station (Statia de incarcare pentru pungi) FilmArray.

2. Introduceti varful canulei in portul dispozitivului pungii situat chiar sub sdgeata rosie a Pouch Loading Station
(Statia de inc&rcare pentru pungi) FilmArray. Impingeti cu forta, cu o miscare ferma si rapida, pana cand auziti un
sunet slab si simtiti ca rezistenta cedeaza. Volumul corect al lichidului va fi tras in punga datorita vidului.

3. Verificati daca proba a fost incarcata. Rasuciti eticheta cu codul de bare in jos si verificati daca lichidul a intrat in
godeul cu reactiv de langa portul de incarcare a probei. Daca punga nu extrage proba din Sample Injection Vial

(Flaconul de injectie pentru probe), punga trebuie aruncata. Luati o punga noua si repetati de la sectiunea
Pregatirea pungii.

4. Eliminati Sample Injection Vial (Flaconul de injectie pentru probe) si Hydration Injection Vial (Flaconul de injectie
cu solutie de hidratare) intr-un recipient pentru materiale ascutite cu pericol biologic.

5. Inregistrati Sample ID (Cod proba) in zona indicata pe eticheta pungii (sau aplicati un Sample ID (Cod proba) cu
cod de bare) si scoateti punga din Pouch Loading Station (Statia de incarcare pentru pungi) FilmArray.

Efectuarea procedurii

Software-ul FilmArray include un tutorial pas cu pas care insoteste operatorul in etapele de efectuare a procedurii. Un
rezumat al instructiunilor pentru sistemele FilmArray, FilmArray 2.0 si FilmArray Torch este prezentat mai jos. Pentru
instructiuni detaliate, consultati Manualul de operare a FilmArray.

FilmArray si FilmArray 2.0

1. Asigurati-va ca sistemul FilmArray este pornit si ca software-ul a fost lansat.

2. Urmati instructiunile si procedurile de pe ecran, descrise in Manualul de operare, pentru a plasa punga intr-un
dispozitiv, introduceti informatiile privind punga, proba si operatorul si porniti procedura.
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Informatiile de identificare a pungii (Lot Number (Numar de lot), Serial Number (Serie)), Pouch Type (Tipul pungii)
si Protocol sunt preprogramate in codul de bare dreptunghiular situat pe punga FilmArray. Informatiile vor fi
introduse automat la scanarea codului de bare. Tn cazul in care nu este posibild scanarea codului de bare, Lot
Number (Numar de lot), Serial Number (Serie), Pouch Type (Tipul pungii) si Protocol pot fi introduse manual din
informatiile furnizate pe eticheta pungii in cdmpurile corespunzatoare. Pentru a reduce numarul erorile de
introducere a datelor, este recomandat sa introduceti informatiile despre punga prin scanarea codului de bare.

3. Introduceti Sample ID (Cod proba). Sample ID (Cod proba) poate fi introdus manual sau scanat utilizand scanerul
de coduri de bare atunci cand se utilizeaza un Sample ID (Cod proba) cu cod de bare.

4. Daca este necesar, selectati si/sau confirmati protocolul corespunzator pentru tipul de proba din meniul derulant
Protocol.

5. Introduceti un nume de utilizator si o parola in cdmpurile Name (Nume) si Password (Parola).

NOTA: Aparatul bead-beater poate fi auzit ca un sunet inalt (suierat) in primul minut de
functionare.

6. Incepeti procedura.

7. Dupa terminarea procedurii, urmati instructiunile de pe ecran pentru a scoate punga si eliminati-o imediat intr-un
recipient pentru materiale cu pericol biologic.

8. Fisierul procedurii este salvat automat in baza de date FilmArray, iar raportul cu rezultate poate fi vizualizat,
imprimat si/sau salvat ca fisier PDF.

FilmArray Torch

1. Asigurati-va ca sistemul FilmArray Torch este pornit.

2. Selectati un Module disponibil pe ecranul tactil.
3. Scanati codul de bare de pe punga FilmArray folosind scanerul de coduri de bare.

Informatiile de identificare a pungii (Lot Number (Numar de lot), Serial Number (Serie)), Pouch Type (Tipul pungii)
si Protocol sunt preprogramate in codul de bare dreptunghiular situat pe punga FilmArray. Informatiile vor fi
introduse automat la scanarea codului de bare. in cazul in care nu este posibild scanarea codului de bare, Lot
Number (Numar de lot), Serial Number (Serie), Pouch Type (Tipul pungii) si Protocol pot fi introduse manual din
informatiile furnizate pe eticheta pungii in cAmpurile corespunzatoare. Pentru a reduce numarul erorile de
introducere a datelor, este recomandat sa introduceti informatiile despre punga prin scanarea codului de bare.

4. Introduceti Sample ID (Cod proba). Sample ID (Cod proba) poate fi introdus manual sau scanat utilizand scanerul
de coduri de bare atunci cand se utilizeaza un Sample ID (Cod proba) cu cod de bare.

5. Introduceti punga in Module.

Asigurati-va ca eticheta dispozitivului pungii este asezata plat in partea superioara a pungii si ca nu este pliata.
Pe masura ce introduceti punga, Module va prinde punga si o va trage inh camera.

6. Daca este necesar, selectati si/sau confirmati un protocol din meniul derulant Protocol.

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

NOTA: Culoarea fontul numelui de utilizator rimane rosie pana cand acesta este
recunoscut de software.
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8. Examinati informatiile privind procedura introduse pe ecran. Daca sunt corecte, selectati Start Run (Pornire
procedura).

Dupa initierea procedurii, ecranul va afisa o listd a pasilor care efectuati de Module si numarul de minute rdmase
din procedura.

NOTA: Aparatul bead-beater poate fi auzit ca un sunet inalt (suierat) in primul minut de
functionare.

9. La sfarsitul procedurii, statusul Module se modifica in Finished (Finalizat) iar punga este expulzata partial.
10. Selectati Finished Module (Modul finalizat) de pe Dashboard (Tabloul de bord) pentru a vizualiza raportul.
Selectati Print (Imprimare) pentru a imprima raportul sau Sale (Salvare) pentru a salva raportul ca fisier.

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

NOTA: Dupi eliminarea pungii, raportul poate fi vizualizat numai din functia Browse
Runs (Cautare procedura).

Controlul procedurii

In fiecare punga sunt incluse dou& controale de proces:

1. RNA Process Control (Controlul procedurii ARN)
Testele RNA Process Control (Controlul procedurii ARN) vizeaza o transcriere ARN din ciuperca
Schizosaccharomyces pombe. Ciuperca este prezenta in punga in forma liofilizata si se rehidrateaza la
incarcarea probei. Materialul de control este folosit ih toate etapele procesului de testare, incluzand liza,
purificarea acidului nucleic, transcrierea inversa, PCR initiala, dilutie, PCR secundara si topirea ADN-ului.
Un rezultat pozitiv al controlului indica faptul ca toate etapele efectuate Tn punga FilmArray ME au fost
finalizate cu succes.

2. PCR2 Control (Control PCR2)
Testul PCR2 Control (Control PCR2) detecteaza o tinta de ADN uscata in godeul matricei impreuna cu primerii
corespunzatori. Un rezultat pozitiv indica faptul ca matricea PCR secundara a fost finalizata cu succes.

Ambele teste de control trebuie sa fie pozitive pentru ca procedura de testare sa fie considerata finalizata. Daca un
control nu se finalizeaza, campul Controls (Controale) din raportul de testare (coltul din dreapta sus) va afisa mesajul
Failed (Respins) iar toate rezultatele vor fi listate ca Invalid (Nevalid) in cazul in care controalele nu se finalizeaza, proba
trebuie retestata cu ajutorul unei pungi noi.

Monitorizarea performantei sistemului de testare

Software-ul FilmArray nu va finaliza cu succes procedura in cazul in care temperatura de topire (Tm) fie pentru RNA
Process Control (Controlul procedurii ARN) sau PCR2 Control (Control PCR2) este Tn afara unui interval acceptabil (80,2-
84,2 pentru RNA Process Control (Controlul procedurii ARN) si 74,1-78,1 PCR2 Control (Control PCR2)). La cererea
organizatiei locale, de stat sau de acreditare privind controlul calitatii, utilizatorii pot monitoriza sistemul prin analizarea
tendintelor valorii Tm pentru testele de control si pastrarea inregistrarilor in conformitate cu practicile standard de control
al calitatii in laborator.”®® Consultati Manualul de operare FilmArray pentru instructiuni privind obtinerea valorilor Tm ale
testului de control. PCR2 Control (Control PCR2) este utilizat Tn toate tipurile de pungi FilmArray (de exemplu, RP, GI, ME
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si BCID) si, prin urmare, poate fi utilizat pentru monitorizarea sistemului atunci cand se utilizeaza mai multe tipuri de pungi
pe acelasi sistem sau dispozitiv/Module FilmArray.

Practica de laborator standard recomanda efectuarea regulata a controalelor pozitive si negative externe. Se pot folosi
apa de calitate moleculara sau LCR artificial ca mijloc de control negativ extern. Probele LCR caracterizate anterior ca
pozitive sau probele negative injectate cu organisme bine caracterizate pot fi utilizate ca controale pozitive externe.
Controalele externe trebuie utilizate Tn conformitate cu cerintele corespunzatoare ale organizatiei de acreditare, dupa caz.

Software-ul FilmArray analizeaza si interpreteaza in mod automat rezultatele testului si afiseaza rezultatele finale intr-un
raport de testare (a se vedea Ghidul rapid privind FilmArray Meningitis/Encephalitis Panel pentru un exemplu de raport de
testare). Analizele efectuate de software-ul FilmArray si detaliile raportului de testare sunt descrise mai jos.

Interpretarea testului

La finalizarea testarii PCR secundare, dispozitivul/Module FilmArray efectueaza o analiza de topire ADN de inalta
rezolutie pe produsele PCR si masoara semnalul de fluorescenta generat in fiecare godeu (pentru mai multe informatii,
consultati Manualul de operare FilmArray). Software-ul FilmArray efectueaza apoi mai multe analize si atribuie un rezultat
final al testarii. Etapele analizelor sunt descrise mai jos.

Analiza curbelor de topire. Software-ul FilmArray evalueaza curba de topire a ADN-ului pentru fiecare godeu in cadrul
testarii PCR secundare, pentru a determina daca un produs PCR a fost prezent in acel godeu. Daca profilul de topire
indica prezenta unui produs PCR, atunci software-ul de analiza calculeaza temperatura de topire (Tm) a curbei. Valoarea
Tm este apoi comparata cu intervalul Tm preconizat pentru testare. 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 copiilor. Dupa identificarea curbelor de topire, software-ul evalueaza cele trei copii pentru fiecare testare pentru
a determina rezultatul testarii. Pentru ca o testare sa fie considerata pozitiva, cel putin doua din cele trei curbe de topire
asociate trebuie sa fie considerate pozitive, iar Tm pentru cel putin doua din cele trei curbe de topire pozitive trebuie sa fie
similare (in limita a 1°C). Testele care nu indeplinesc aceste criterii sunt considerate negative.

Interpretarea organismelor

Rezultatele raportate ale FilmArray ME Panel privind organismul (Detected (Detectat) sau Not Detected (Nedetectat)) se
bazeazé pe analiza si interpretarea unui singur test (majoritatea organismelor) sau a unei combinatii de doua teste
(Haemophilus influenzae, virusul Herpes simplex 2 si virusul Varicella zoster). Pentru rezultatele care se bazeaza pe doua
teste, rezultatul Detected (Detectat) este raportat atunci cand unul sau ambele teste sunt pozitive iar rezultatul Not
Detected (Nedetectat) este raportat numai atunci cand ambele teste sunt negative.

NOTA: Serotipurile E. coli non-K1 pot fi prezente intr-un esantion si s nu fie detectate de FilmArray ME Panel.
NOTA: Tulpinile neincapsulate de Neisseria meningitidis nu sunt detectate de FilmArray ME Panel.

NOTA: FilmArray ME Panel nu face distinctia intre infectiile latente si active cu CMV si HHV-6. Detectarea acestor
virusuri poate indica infectia primara, reactivarea secundara sau prezenta virusului latent. Rezultatele trebuie intotdeauna
interpretate impreuna cu alte informatii clinice, de laborator si epidemiologice.
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Raport de testare FilmArray ME Panel

Raportul de testare FilmArray ME Panel se afiseaza automat la finalizarea unei proceduri si contine trei sectiuni, Run
Summary (Rezumatul procedurii), Result Summary (Rezumatul rezultatelor) si Run Details (Detaliile procedurii) (a se
vedea Ghidul rapid privind FilmArray Meningitis/Encephalitis Panel pentru 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 contine Sample ID (Cod proba), ora si data
procedurii, rezultatele controalelor si un rezumat general al rezultatului testului. Orice organism care prezinta un rezultat
Detected (Detectat) va fi listat in cdmpul corespunzator al rezumatului. Daca toate testele organismului au fost negative,
atunci mentiunea None (Niciunul) va fi afisata in cGmpul Detected (Detectat). Controls (Controale) sunt listate ca Passed
(Aprobat), Failed (Respins) sau Invalid (Nevalid). Consultati sectiunea Controls Field (Campul de control) de mai jos pentru
informatii detaliate despre interpretarea controalelor si monitorizarea corespunzétoare 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) 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, (tipul, numarul lotului si seria), 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 dispozitivul/Module utilizat pentru efectuarea testului.

Dupa finalizarea procedurii, este posibila editarea Sample ID (Cod proba). Daca aceste informatii au fost modificate, o
sectiune suplimentara numita Change History (Istoric modificari) va fi adaugata in raportul de testare. Aceasta sectiune
Change History (Istoric modificari) afiseazad campul modificat, intrarea initiala, intrarea revizuita, operatorul care a efectuat
modificarea si data la care s-a efectuat aceasta. Sample ID (Cod proba) este singurul cdmp al raportului care poate fi
modificat.

Campul Controls (Controale)

Campul Controls (Controale) din raportul de testare va afisa mesajele Passed (Aprobat), Failed (Respins) sau Invalid.
Campul Controls (Controale) va afisa mesajul Passed (Aprobat) numai in cazul in care procedura a fost efectuata cu
succes (nu au aparut erori de dispozitiv/IModule sau de software) iar atat testul de control al pungii (RNA Process Control
(Controlul procedurii ARN) si PCR2 Control (Control PCR2)) au fost finalizate 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/Module 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 2 prezintd un rezumat si o explicatie a posibilelor rezultate ale controlului si a actiunilor ulterioare.

Tabelul 2. Interpretarea cAmpurilor Controls (Controale) in raportul de testare FilmArray ME Panel

Rezultatul
controlului Explicatie Actiune solicitata Rezultat
Passed Procedura a fost finalizata cu None (Niciunul) Raportati rezultatele
(Aprobat) succes. furnizate n raportul de
testare.
Si
Ambele controale ale pungii au
fost aprobate.
Failed Procedura a fost finalizata cu Repetati testul utilizdnd o punga | Acceptati rezultatele
(Respins) succes. noua. testelor repetate. Daca
eroarea persista,
DAR contactati Suport tehnic
Cel putin unul dintre controalele pentru instructiuni
pungii (RNA Process Control suplimentare.
(Controlul procedurii ARN)
si/sau PCR2 Control (Control
PCR?2)) au fost respinse.
Invalid Controalele sunt nevalide Observati codurile de eroare Acceptati rezultatele
(Nevalid) deoarece procedura nu a fost afisate in timpul procedurii si valide ale testelor
finalizata. campul Run Status (Starea repetate. Daca eroarea
(De obicei, aceasta indica o procc_adurii) dir_1_ sectiunea Run persista, contactati Suport
’ Details (Detaliile procedurii) a tehnic pentru instructiuni
eroare de software sau de raportului. Consultati Manualul suplimentare.

hardware). de operare FilmArray sau

contactati Suport tehnic pentru
instructiuni suplimentare.

Odata ce eroarea a fost
solutionata, repetati testul sau
repetati testul folosind un alt
dispozitiv/IModule.
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Result Summary (Rezumatul rezultatelor)

Sectiunea Result Summary (Rezumatul rezultatelor) ofera o lista completa a rezultatelor testelor. Rezultatele posibile
pentru fiecare organism includ Detected (Detectat), Not Detected (Nedetectat) si Invalid (Nevalid). Tabelul 3 ofera o
explicatie pentru fiecare interpretare si orice masura ulterioara necesara pentru obtinerea unui rezultat final.

Tabelul 3. Raportarea rezultatelor si actiunile necesare

Rezultat

Explicatie

Actiune

Detected (Detectat)

Procedura a fost finalizata cu succes.
Sl

Controalele pungii au fost finalizate 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.

Raportati rezultatele.

NOTA: Daca rezultatele
Detected (Detectat) sunt
raportate pentru 2 sau mai
multe organisme dintr-o
proba, se recomanda
retestarea esantionului pentru
a confirma rezultatul
polimicrobian.

Not Detected
(Nedetectat)

Procedura a fost finalizata cu succes.

Sl

Controalele pungii au fost finalizate cu succes
(Passed (Aprobat))

Sl

Analizele asociate interpretarii au fost negative (nu
au indeplinit cerintele pentru un test pozitiv descris
n campul Detected (Detectat)).

Raportati rezultatele.

Invalid (Nevalid)

Procedura nu a fost finalizata 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 pungii nu au fost finalizate cu succes
(Failed (Respins))

Consultati Tabelul 2,
Interpretarea campurilor
Controls (Controale) in
raportul de testare FilmArray
ME Panel, pentru instructiuni.
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Numai pe baza de prescriptie.

Pot aparea rezultate fals negative atunci cand concentratia organismului (organismelor) din esantion este sub
limita de detectie a dispozitivului. In studiul clinic prospectiv, doua esantioane au fost pozitive in cultura standard
si negative n sistemul FilmArray ME Panel.

Datoritd numarului redus de esantioane pozitive prospective si retrospective pentru anumite organisme,
caracteristicile de performanta pentru Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Listeria monocytogenes,
Neisseria meningitidis, Streptococcus agalactiae, citomegalovirus si parecovirus uman au fost stabilite Th primul
rand utilizdnd esantioane clinice surogat.

Datorita numarului redus de esantioane pozitive colectate pentru anumite organisme cu ocazia studiului clinic
prospectiv, caracteristicile de performanta pentru VHS-1, VHS-2, parecovirus uman, varicela, HHV-6 si C.
neoformans/gattii, s-au stabilit, de asemenea, cu esantioane clinice retrospective.

Performanta FilmArray Meningitis/Encephalitis (ME) Panel a fost stabilitd numai pentru sistemele FilmArray,
FilmArray 2.0 si FilmArray Torch.

Acest test este un test calitativ si nu ofera o valoare cantitativa pentru organismul (organismele) din esantion.

Rezultatele acestui test trebuie corelate cu istoricul clinic, datele epidemiologice si alte date disponibile medicului
care evalueaza pacientul.

Eficacitatea acestui test nu a fost stabilitéd pentru esantioanele LCR de la pacienti fara semne si/sau simptome de
meningita si/sau encefalita.

Performanta acestui test nu a fost evaluata in mod specific pentru esantioane de LCR de la indivizi
imunocompromisi.

Efectul tratamentului cu antibiotice asupra performantei testului nu a fost evaluat.

Performanta acestui test nu a fost stabilitd pentru monitorizarea tratamentului infectiei cu oricare dintre
organismele din Kit.

Acest test nu este destinat utilizarii cu LCR colectat de la dispozitivele medicale existente (de exemplu, drenajul
LCR).

Esantioanele LCR nu trebuie centrifugate Thainte de testare.

Efectul substantelor care interfereaza a fost evaluat numai pentru substantele enumerate pe eticheta. Interferenta
cu alte substante decéat cele descrise in sectiunea Interference (Interferente) de mai jos ar putea duce la rezultate
eronate.

Un rezultat negativ FilmArray ME Panel nu exclude posibilitatea infectiei CNS si nu trebuie utilizat ca unica baza
pentru diagnostic, tratament sau alte decizii de management. Exista riscul unor valori fals negative datorate
prezentei variantelor de secventa sau rearanjamentelor in tintele genetice ale testului, erorilor procedurale,
inhibitorilor din esantioane, erorii tehnice, amestecului de probe sau infectiei provocata de un organism nedetectat
de FilmArray ME Panel. Rezultatele testului pot fi, de asemenea, afectate de terapia antimicrobiana concomitenta
sau de nivelurile de organisme din proba care sunt sub limita de detectare.

Detectarea acidului nucleic al organismului depinde de colectarea, manipularea, transportul, depozitarea si
pregatirea corespunzatoare a probelor. Nerespectarea procedurilor adecvate in oricare dintre aceste etape poate

BioFire Diagnostics, LLC Brosura cu instructiuni pentru FilmArray ME Panel CE IVD



duce la rezultate incorecte. Exista riscul unor rezultate fals pozitive si fals negative datorate esantioanelor
colectate, transportate sau manipulate in mod necorespunzator. RNA Process Control (Controlul procedurii ARN)
si PCR 2 Control (Control PCR 2) nu indica daca acidul nucleic a fost sau nu pierdut ca urmare a colectarii,
transportului sau depozitarii necorespunzatoare a esantioanelor.

e Valorile predictive pozitive si negative sunt extrem de dependente de prevalenta. Rezultatele fals pozitive sunt
mai probabile pentru analitii cu prevalenta scazuta.

e Acidul nucleic viral, bacterian si fungic poate persista in vivo independent de viabilitatea organismului. Detectarea
tintelor organismului nu implica faptul ca organismele corespunzatoare sunt infectioase sau agenti cauzali pentru
simptome clinice.

e HHV-6 sau CMV pot exista in forma latenta, reactivata in timpul infectiei din cauza altor agenti patogeni,
incluzand agenti care nu sunt detectati de FilmArray ME Panel, care poate provoca meningitd/encefalita (de
exemplu, Mycobacterium tuberculosis sau HIV). Daca sunt detectate de FilmArray ME, virusurile HHV-6 sau CMV
ar trebui considerate ca fiind cauza probabila a meningitei/encefalitei numai in contextele clinice adecvate si dupa
consultarea expertilor.

e Excretia virald in LCR apare adesea in cazurile de zona zoster (zona zoster, cauzata de reactivarea VZV). Este
posibil ca VZV sa provoace boala CNS in aceste cazuri.

e Contaminarea organismului si a ampliconului poate determina rezultate eronate pentru acest test. O atentie
deosebita trebuie acordata Masurilor de precautie in laborator mentionate in sectiunea Avertismente si precautii.

e Unele organisme detectate de FilmArray ME Panel, cum ar fi S. pneumoniae si H. influenzae, pot fi excretate din
tractul respirator al persoanelor sanatoase. VHS-1 poate fi, de asemenea, excretat de la persoane cu herpes
activ sau recurent. O atentie deosebita trebuie acordata Masurilor de precautie in laborator mentionate in
sectiunea Avertismente si precautii. Se recomanda prudenta si in timpul colectarii si testarii esantioanelor pentru
a preveni contaminarea care ar putea duce la rezultate fals pozitive.

e Daca sunt detectate doud sau mai multe organisme intr-un esantion, se recomanda retestarea pentru a confirma
rezultatul polimicrobian.

e Reactivitatea incrucisata cu organisme, altele decat cele enumerate in sectiunea Specificitate analitica poate
duce la rezultate eronate. Poate apdarea reactivitate incrucisata cu rinovirusuri umane, dar rinovirusurile sunt
rareori prezente in lichidul cefalorahidian uman si nu sunt o cauza recunoscuta a meningitei. Se recomanda
prudenta Tn timpul colectarii si testarii esantioanelor pentru a preveni contaminarea cu rinovirus asociat infectiilor
respiratorii.

e Numai tulpinile de E. coli cu antigenul capsular K1 pot fi detectate. Toate celelalte tulpini/serotipuri de E. coli nu
vor fi detectate.

e Vor fi detectate numai tulpini de N. meningitidis Thcapsulate. Tulpinile de N. meningitidis neincapsulat nu vor fi
detectate.
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in cadrul evaluérii clinice prospective a sistemului FilmArray ME Panel, au fost colectate si testate 1560 de esantioane
eligibile (LCR colectat prin punctie lombara) la 11 situri de studiu din Statele Unite, in aproximativ opt luni (februarie -
septembrie 2014). Numarul si procentele rezultatelor pozitive determinate de FilmArray ME Panel, stratificate pe grupe de
varstd, sunt prezentate n tabelul urmétor. In general, FilmArray ME Panel a detectat cel putin un organism dintr-un total
de 136 de esantioane prospective (rata de pozitivitate de 8,7%), cu un total de 141 de detectari ale analitului (au fost
observate co-detectari in cinci esantioane, a se vedea Tabelul 6).

Tabelul 4. Rezumat al valorilor preconizate (determinate de FilmArray ME Panel) pe grupa de véarsta pentru evaluarea clinica prospectiva

februarie - septembrie 2014)
Rezultat FilmArray Total <2 luni 2-23 luni 2-17 ani 18-34 ani 35-64 ani 65+ ani
ME Panel (n=1.560) (n=299) (n=143) (n=197) (n=224) (n=522) (n=175)
Bacterii
E. coli K1 3 (0,2%) 0 (0%) 1 (0,7%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (0,4%) 0 (0%)
H. influenzae 2 (0,1%) 0 (0%) 1 (0,7%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (0,2%) 0 (0%)
L. monocytogenes 0 (0,0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
N. meningitidis 0 (0,0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
S. agalactiae 1 (0,1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (0,6%)
S. pneumoniae 16 (1,0%) 2 (0,7%) 2 (1,4%) 2 (1%) 3 (1,3%) 4 (0,8%) 3 (1,7%)
Virusuri
CMV 6 (0,4%) 4 (1,3%) 0 (0%) 1 (0,5%) 1 (0,4%) 0 (0%) 0 (0%)
EV 51 (3,3%) 31 (10,4%) 5 (3,5%) 11 (5,6%) 4 (1,8%) 0 (0%) 0 (0%)
VHS-1 4 (0,3%) 0 (0%) 2 (1,4%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (0,4%) 0 (0%)
VHS-2 12 (0,8%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (0,4%) 8 (1,5%) 3 (1,7%)
HHV-6 22 (1,4%) 9 (3%) 7 (4,9%) 2 (1%) 3 (1,3%) 1 (0,2%) 0 (0%)
HPeV 12 (0,8%) 12 (4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
vzVv 7 (0,4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (1,3%) 3 (0,6%) 1(0,6%)
Ciuperci
C.neoformansfgatti | 5(03%) | 103% | 00% | 0% 1 (0,4%) 2(04%) | 1(0.6%)

Total (n=1.560)

Negativa

1.424 (91,3%)

Pozitiva

136 (8,7%)

Detectarii unice

131 (8,4%)

Co-detectari

5 (0,3%)

Valori pozitive pe grupe de varsta

< 2 luni (N=299)

58 (19,4%)

2-23 luni (n=143)

17 (11,9%)

2-17 ani (n=197) 15 (7,6%)
18-34 ani (n=224) 15 (6,7%)
35-64 ani (n=522) 23 (4,4%)
65+ ani (n=175) 8 (4,6%)
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In evaluarea clinica prospectiva, FilmArray ME Panel a raportat un numar total de 5 esantioane cu analiti multipli detectati
(adica infectii mixte). Aceasta reprezinta 3,7% (5/136) din esantioanele pozitive si 0,3% din toate esantioanele testate
(5/1.560). Valorile preconizate pentru fiecare rezultat FilmArray ME Panel in co-detectari sunt prezentate in tabelul urmator.

Tabelul 6. Valorile preconizate pentru analiti in co-detectari (determinate de FilmArray ME Panel) in evaluarea clinicd prospectiva
(februarie-septembrie 2014)

Analit Prevalenta in co-detectari
Total (n=5)
Bacterii
E. coli K1 0 0%
H. influenzae 0 0%
L. monocytogenes 0 0%
N. meningitidis 0 0%
S. agalactiae 1 20%
S. pneumoniae 2 40%
Virusuri
Ccmv 1 20%
EV 1 20%
VHS-1 1 20%
VHS-2 1 20%
HHV-6 1 20%
HPeV 1 20%
\/AY, 1 20%
Ciuperci
C. neoformans/gattii 0 0%

Studiile clinice si paraclinice au stabilit ca caracteristicile de performanta ale FilmArray ME Panel, inclusiv LD (a se vedea
sectiunea Limita de detectie de mai jos), concordanta procentuald pozitiva, concordanta procentuald negativa si
reproductibilitatea sunt echivalente in sistemele FilmArray si FilmArray 2.0. Studiile paraclinice demonstreaza, de
asemenea, caracteristici de performanta similare pe sistemele FilmArray Torch.

NOTA: Modulele FilmArray Torch sunt dispozitive FilmArray 2.0 care au fost reconfigurate pentru a fi stivuite, pentru a
asigura o mai mare performanta intr-un spatiu de lucru mai mic.

Performanta clinica

Performanta clinica a FilmArray ME Panel a fost stabilita in cadrul unui studiu derulat Tn mai multe centre, in 11 situri de studiu
din S.U.A., distincte din punct de vedere geografic, intre februarie si septembrie 2014. Esantioanele utilizate intre februarie si
iunie au fost colectate si inghetate imediat pentru teste ulterioare in laboratorul sursa. Pentru studiul clinic a fost obtinut un
numar total de 1.643 de esantioane prospective de LCR; 83 dintre acestea au fost excluse. Motivul cel mai frecvent invocat
pentru excluderea esantioanelor a fost acela ca esantionul nu indeplinea criteriile de includere dupa inrolare. Setul final de date
a constat din 1.560 de esantioane, dintre care 545 (35%) fusesera inghetate Tnainte de testare. Tabelul 7 prezinta un rezumat
al informatiilor demografice pentru cele 1.560 de esantioane incluse n studiul prospectiv.

BioFire Diagnostics, LLC Brosura cu instructiuni pentru FilmArray ME Panel CE IVD n



Tabelul 7. Rezumat demografic pentru evaluarea prospectiva clinica a FilmArray ME Panel

Esantioane prospective pentru studiu (%)

Proaspete

1015 (65%)

Inghetate

545 (35%)

Total esantioane

1560

Sex Numar de esantioane (%)
Béarbati 797 (51%)

Femei 763 (49%)

Grup de varsta Numar de esantioane (%)
< 2 luni 299 (19%)
2-23 luni 143 (9%)
2-17 ani 197 (13%)
18-34 ani 224 (14%)
35-64 ani 522 (33%)
65+ ani 175 (11%)

Stare Numar de esantioane (%)
Ambulator 112 (7%)
Spitalizare 920 (59%)

Urgenta 528 (34%)

Performanta FilmArray ME Panel a fost evaluata prin compararea rezultatelor testului FilmArray ME Panel pentru fiecare
membru al kitului, utilizandu-se metodele comparative/metodele de referinta adecvate prezentate in tabelul de mai jos.

Tabelul 8. Metode comparative pentru evaluarea clinica a FilmArray ME Panel

Localizarea testului
comparativ

Analit FilmArray Metoda comparativa

E. coli K1

H. influenzae

L. monocytogenes

Cultura bacteriana LCR Laborator sursa

N. meningitidis

S. agalactiae

S. pneumoniae
CMV
EV

VHS-1

VHS-2 Doua teste PCR cu
secventiere
HHV-6 bidirectional®

HPeV

\/AY

C. neoformans/gattii
@ Toate testele au vizat secvente de acid nucleic diferite de cele identificate de FilmArray ME Panel.

Laborator BioFire

1.560 de esantioane au fost evaluate in total Tn acest studiu. Sensibilitatea clinica sau concordanta procentuala pozitiva
(PPA) a fost calculata ca 100% x (TP/(TP+FN)). O valoare real pozitiva (TP) indica faptul ca atat FilmArray ME 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 FilmArray a fost negativ in timp ce rezultatul obtinut prin metoda comparativa a fost pozitiv.
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Specificitatea sau concordanta procentuala negativa (CPN) a fost calculatd ca 100% x (TN/(TN + FP)). O valoare real
negativa (TN) indica faptul ca atat FilmArray ME Panel, cat si metoda de referinta/comparativa au inregistrat un rezultat
negativ, iar o valoare fals pozitiva (FP) indica faptul ca rezultatul FilmArray ME Panel a fost pozitiv Tn timp ce rezultatul
obtinut prin metoda comparativa a fost negativ. S-a calculat o margine dubla a intervalului de incredere de 95%.

Tabelul 9. Rezumat al performantei clinice prospective FilmArray ME?

Sens_ibilitate Spec_ificitate
Analit i ErComparatlv cu cultura) (Comparativ cu cultura)
FN) % 95% ClI TN/(TN + FP) % 95% ClI
Bacterii

Proaspete 1/1 100 - 1014/1014 100 99,6-100
E. coli K1 Inghetate 11 100 - 543/544 99,8 99,0-100
Total 2/2 100 34,2-100 1557/1558P¢ 99,9 99,6-100
Proaspete 11 100 - 1013/1014 99,9 99,4-100
H. influenzae Inghetate 0/0 - - 545/545 100 99,3-100
Total 1/1 100 - 1558/1559¢ 99,9 99,6-100
Proaspete 0/0 - - 1015/1015 100 99,6-100
L. monocytogenes Inghetate 0/0 - - 545/545 100 99,3-100
Total 0/0 - - 1560/1560 100 99,8-100
Proaspete 0/0 - - 1015/1015 100 99,6-100
N. meningitidis Inghetate 0/0 - - 545/545 100 99,3-100
Total 0/0 - - 1560/1560 100 99,8-100
Proaspete 0/1 0,0 - 1013/1014 99,9 99,4-100
S. agalactiae Tnghet,ate 0/0 - - 545/545 100 99,3-100
Total 0/1¢ 0,0 - 1558/1559¢ 99,9 99,6-100
Proaspete 2/2 100 34,2-100 1008/1013 99,5 98,8-99,8
S. pneumoniae Inghetate 2/2 100 34,2-100 536/543 98,7 97,4-99,4
Total 4/4 100 51,0-100 1544/1556 99,2 98,7-99,6

Concordanta procentuala pozitiva Concordanta procentuala negativa

(comparativ cu PCR cu secventiere (comparativ cu PCR cu secventiere

Analit bidirectionala) bidirectionala)
TP{:(,I;D * % 95%Cl | TN/(TN + FP) % 95% Cl
Virusuri

Proaspete 2/2 100 34,2-100 1010/1013 99,7 99,1-99,9
CMV Tnghetate 1/1 100 20,7-100 544/544 100 99,3-100
Total 3/3 100 43,9-100 1554/15579 99,8 99,4-99,9
Proaspete 43/44 97,7 88,2-99,6 965/971 99,4 98,7-99,7
EV Inghetate 1/2 50,0 - 542/543 99,8 99,0-100
Total 44/46" 95,7 85,5-98,8 1507/1514" 99,5 99,0-99,8
Proaspete 1/1 100 - 1013/1014 99,9 99,4-100
VHS-1 Inghetate 1/1 100 - 543/544 99,8 99,0-100
Total 2/2 100 34,2-100 1556/1558 99,9 99,5-100

BioFire Diagnostics, LLC Brosura cu instructiuni pentru FilmArray ME Panel CE IVD n



Proaspete 6/6 100 61,0-100 1008/1009 99,9 99,4-100

VHS-2 Inghetate 4/4 100 51,0-100 540/541 99,8 99,0-100
Total 10/10 100 72,2-100 1548/1550) 99,9 99,5-100

Proaspete 13/15 86,7 62,1-96,3 997/1000 99,7 99,1-99,9

HHV-6 Tnghetate 5/6 83,3 43,6-97,0 535/536 99,8 99,0-100
Total 18/21k 85,7 65,4-95,0 1532/1536k 99,7 99,3-99,9

Proaspete 9/9 100 70,1-100 1003/1006 99,7 99,1-99,9

HPeV Tnghetate 0/0 - - 545/545 100 99,3-100
Total 9/9 100 70,1-100 1548/1551' 99,8 99,4-99,9

Proaspete 3/3 100 43,9-100 1010/1012 99,8 99,3-99,9

Vzv Tnghetate 1/1 100 - 543/544 99,8 99,0-100
Total 4/4 100 51,0-100 1553/1556™ 99,8 99,4-99,9

Ciuperci

Proaspete 0/0 - - 1015/1015 100 99,6-100

C. neoformans/gattii | Inghetate 1/1 100 - 540/544 99,3 98,1-99,7
Total 11 100 - 1555/1559" 99,7 99,3-99,9

a Masuratorile de performanta privind sensibilitatea si specificitatea se refera numai la analitii bacterieni pentru care standardul de aur
al culturii bacteriene LCR a fost utilizat ca metoda de referinta. Masuratorile de performanté ale concordantei procentuale pozitive si
concordantei procentuale negative se refera la toti ceilalti analiti, pentru care, ca metode comparative, s-au folosit testele PCR/de
secventiere.

b Esantionul FP a fost negativ pentru E. coli K1 la testarea cu un test PCR independent (care vizeaza o regiune a acidului nucleic
diferita de cea identificata de FilmArray ME Panel). Meningita a fost exclusa clinic la acest pacient.

¢ fnca un copil cu pleocitozd LCR (WBC 3738) si bacteriemie E. coli. Culturile LCR si FilmArray ME Panel au fost negative, ins& nu au
fost disponibile informatii privind tratamentul prealabil cu antibiotice iar pacientul a fost diagnosticat clinic cu meningita.

4 H. influenzae a fost detectat in unicul esantion FP utilizand un test PCR independent, fiind, de asemenea, observata prin coloratia
Gram; subiectul de la care a fost colectat acest esantion a primit un diagnostic medical de meningita bacteriana gram-negativa.

¢ Laboratorul a raportat ca S. agalactiae a fost prezenta la un nivel foarte scazut (doua colonii) pentru esantionul FN. Esantionul FP a
fost testat negativ pentru S. agalactiae utilizand un test PCR independent.

f'S. pneumoniae a fost detectat in 5/12 esantioane FP utilizand un test PCR independent; informatii suplimentare privind sapte
esantioane FP neconfirmate sunt detaliate mai jos, in Tabelul 10.

9 CMV a fost detectat in 1/3 esantioane FP folosind un test PCR independent.

h EV a fost detectat in 2/2 esantioane FN utilizand un test PCR independent; un esantion a fost pozitiv la re-testarea cu FilmArray ME.
EV a fost detectat in 5/7 esantioane FP folosind un test PCR independent.

 Ambele esantioane FP au fost negative pentru VHS-1 utilizand un test PCR independent.

1VHS-2 a fost detectat in 1/2 esantioane FP utilizand un test PCR independent; subiectul de la care a fost colectat acest esantion a
primit un diagnostic medical de meningita VHS.

KHHV-6 a fost detectat in 2/3 esantioane FN si 1/4 esantioane FP folosind un test PCR independent.

'HPeV a fost detectat in 1/3 esantioane FP utilizand un test PCR independent; subiectul de la care a fost colectat acest esantion a
primit un diagnostic medical de meningita HPeV. Ambii subiecti de la care au fost colectate celelalte doud esantioane au primit un
diagnostic de infectie HPeV dupa detectarea HPeV in séange.

mVZV a fost detectat in 1/3 esantioane FP utilizand un test PCR independent; subiectul de la care a fost colectat acest esantion a
primit un diagnostic medical de herpes zoster. Dintre celelalte doua esantioane cu rezultate FP, unul a fost colectat de la un subiect
care fusese diagnosticat cu herpes zoster oticus.

" C. neoformans/gattii a fost detectat in 2/4 esantioane FP utilizand un test antigen disponibil in comert. Un esantion FP a fost pozitiv
la analiza culturii standard. Informatii suplimentare privind performanta FilmArray ME Panel in ceea ce priveste testarea antigenului
criptococic sunt detaliate mai jos.

Din cele 12 esantioane S. pneumoniae fals pozitive, sapte nu au putut fi confirmate utilizadnd un test PCR independent. A
fost efectuata o revizuire a datelor medicale pentru subiectii de la care au fost colectate aceste esantioane, aceasta fiind
rezumata mai jos, Tn Tabelul 10. Niciunul dintre subiecti nu a prezentat simptome de meningita/encefalitéd bacteriana.
Cauza acestor rezultate fals pozitive nu a fost determinata.
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Tabelul 10. Caracteristicile clinice ale subiectilor cu rezultate fals pozitive de S. pneumoniae neconfirmate

V?rSta . Lo Rezultatul Met?‘:'é con?paljativé Diagnosticul raportat in dosarul medical
subiectului | WBC | FilmArray | cultural/investigatie PCR?

< 2 luni 3 Poz Neg/Neg Infectie, non-CNS (cultura urina S. agalactiae)
65+ 2 Poz Neg/Neg Imposibil de obtinut
2-17 0 Poz Neg/Neg Infectie, non-CNS (foliculita)

< 2 luni 3 Poz Neg/Neg Infectie, non-CNS (virusul paragripal)

18-34 1 Poz Neg/Neg Boalda CNS, neinfectioasa (epilepsie)

35-64 1 Poz Neg/Neg Infectie, non-CNS (Hep B), mielom multiplu
18-34 1 Poz Neg/Neg Infectie, non-CNS (Bell’s Palsy)

a Acest test PCR este identic cu cel descris in nota de subsol f din Tabelul 9.

Metoda comparativa utilizatd pentru a evalua performanta FilmArray ME Panel pentru C. neoformans/gattii a fost analiza
PCR cu secventiere bidirectionala. Performanta FilmArray Panel pentru detectarea Cryptococcus a fost, de asemenea,
calculata Tn comparatie cu testarea specifica pentru Cryptococcus efectuata de laborator pe baza cererilor de testare
clinica pentru un subset de subiecti. Pentru datele disponibile, performanta FilmArray ME Panel este prezentata in
Tabelul 11 referitor la testarea antigenului criptococic (N=196), cultura standard (N=1560) si cultura fungica (N=23).
Indeosebi, sapte din cele opt esantioane CrAg-pozitive nu au fost in concordanta cu rezultatele FilmArray ME Panel.
Toate cele sapte esantioane au fost negative pentru Cryptococcus la testarea cu ambele teste comparative PCR.
Revizuirea diagramei medicale a indicat faptul ca fiecare subiect a urmat o terapie antifungica pentru tratamentul
meningitei criptococice sau al criptococozei la momentul recoltarii esantionului si/sau a avut antecedente de infectie cu
Cryptococcus. Prin urmare, rezultatele pozitive privind antigenul pentru acesti pacienti, in absenta analizei PCR si a
detectarii organismelor pe baza culturilor, se datoreaza probabil persistentei antigenului si nu prezentei organismului viu.

Tabelul 11. Performanta testului FilmArray ME Panel privind C. neoformans/gattii in relatie cu alte metode comparative

Metoda comparativi pentru testul Concordanta procentuala pozitiva Concordanta procentuala negativa
Cryptococcus TP/(TP + FN) % 95% Cl TN/(TN + FP) % 95% ClI
Antigen criptococoza 1/82 12,5 2,2-47,1 187/188b 99,5 97,0-99,5
Cultura standard 2/3¢ 66,7 20,8-93,9 1554/1557¢ 99,8 | 99,4-99,9
Cultura fungica 0/0 - - 22/23¢ 95,7 | 79,0-99,2

a Sapte esantioane au fost identificate ca fiind pozitive prin testarea CrAg efectuata in situl clinic, dar au fost identificate ca fiind
negative in cultura standard, in sistemul FilmArray ME Panel si in doua teste comparative. Toti cei sapte subiecti de la care au fost
colectate aceste esantioane au primit terapie antifungica nainte de LP si/sau au avut antecedente de infectie cu Cryptococcus. Al
optulea esantion a fost identificat ca fiind pozitiv prin testarea CrAg, FilmArray ME Panel si cultura standard.

b Cryptococcus a fost detectat in esantionul unic FP folosind un kit de testare CrAg al BioFire.

¢ Singurul esantion FN a fost, de asemenea, identificat ca fiind pozitiv in cultura standard, dar negativ in FilmArray ME Panel si doua
teste comparative. Laboratorul a raportat ca a fost recuperata o singura colonie.

d Cryptococcus a fost detectat in 1/3 esantioane FP utilizand kituri de testare CrAg ale BioFire (aceeasi valoare FP descrisa Tn nota de
subsol b).

e Singurul esantion FP negativ a fost identificat in cultura standard, in testarea CrAg efectuata la situl clinic si in doua teste
comparative, dar a fost identificat ca fiind pozitiv prin testarea CrAg efectuata la BioFire (aceeasi valoare FP este descrisa in nota de
subsol b).

FilmArray ME Panel a raportat un total de 5 esantioane cu detectéri ale organismelor multiple detectabile (0,3% din toate
esantioanele, 5/1.560 si 3,7% din esantioanele pozitive, 5/136). Fiecare detectare multi-analit contine doua organisme,
dintre care cel putin unul nu a fost detectat prin metoda de referintd/comparativa (adica fiecare esantion contine cel putin
un rezultat fals pozitiv).
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Tabelul 12. Combinatii de co-dedectare determinate de FilmArray ME Panel

Co-detectare Numair de Discrepanta Analit (depistata
Combinatie esantioane numai de FilmArray)
CMV + S. pneumoniae 1 CMvV
EV + HPeV 1 EV
VHS-1 + HHV-6 1 VHS-1
VHS-2 + S. agalactiae 1 S. agalactiae
S. pneumoniae + VZV 1 S. pneumoniae, VZV

Rata de succes totala pentru testarea FilmArray ME Panel pentru testul initial al acestor esantioane a fost de 98,9%
(1.560/1.577); 17 teste au fost nereusite (11 din cauza testelor incomplete si sase din cauza esecurilor de control). Nu s-
au observat scurgeri din punga.

Testarea esantioanelor arhivate preselectate

Mai multi analiti nu au fost intalniti sau au avut o prevalenta scazuta in studiul clinic prospectiv. Pentru a completa rezultatele
studiului clinic prospectiv, a fost efectuata o evaluare a 235 de esantioane arhivate preselectate (din care 25 au fost negative).
Aceste esantioane erau esantioanele clinice arhivate care au fost selectate deoarece au fost identificate anterior ca fiind
pozitive pentru unul dintre urmatorii analiti: Cryptococcus, CMV, E. coli, H. influenzae, VHS-1, VHS-2, HHV-6, HPeV,

L. monocytogenes, N. meningitidis, S. agalactiae, S. pneumoniae si VZV; sau au fost negative in testele anterioare de
laborator. Inainte de testare cu FilmArray ME Panel, prezenta (sau absenta) analitilor preconizati a fost verificata in fiecare
esantion, folosind un test de confirmare moleculara (de exemplu, PCR cu secventiere bi-directionald). Din cele 210 de rezultate
pozitive, rezultatul istoric a fost confirmat prin metoda comparativa pentru 150 (150/210; 71,4%); numai analitii confirmati au fost
utilizati la calcularea PPA, dar toate esantioanele au fost utilizate pentru analizele CPN astfel cum se prezinta in Tabelul 15.

Esantioanele au fost organizate in ,kituri de testare” si au fost randomizate astfel incét utilizatorii care au efectuat testul
FilmArray ME Panel nu au avut informatii privind rezultatul preconizat al testului. Un rezumat al informatiilor demografice
disponibile privind probele testate este prezentat in Tabelul 13, iar rezultatele testarii FilmArray ME sunt prezentate in
Tabelul 14.

Tabelul 13. Rezumat demografic

Esantioane arhivate preselectate
Total esantioane 235
Sex Numar de esantioane (%)
Barbati 70 (30%)
Femei 90 (38%)
Necunoscut 75 (32%)
Grup de varsta Numar de esantioane (%)
< 2 luni 5 (2%)
2-23 luni 19 (8%)
2-17 ani 19 (8%)
18-34 ani 33 (14%)
35-64 ani 65 (28%)
65+ ani 26 (11%)
Necunoscut 68 (29%)
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Tabelul 14. Rezumatul datelor privind performanta esantioanelor arhivate FilmArray ME Panel

Analit Concordanta procentuala pozitiva Concordanta procentuala negativa
TPITP+FN) | % | 95%Cl TN(TN+FP) | % | 95%cCl
Bacterii
E. coli K1 2/2 100 34,2-100 35/35 100 90,1-100
H. influenzae 3/3 100 43,9-100 39/39 100 91-100
L. monocytogenes 1/1 100 - 41/41 100 91,4-100
N. meningitidis 717 100 64,6-100 34/34 100 89,8-100
S. agalactiae 2/2 100 34,2-100 40/40 100 91,2-100
S. pneumoniae 17/17 100 81,6-100 21/21 100 84,5-100
Virusuri
CMV 7/8 87,5 52,9-97,8 181/181 100 97,9-100
VHS-1 16/16 100 80,6-100 156/157 99,4 96,5-99,9
VHS-2 33/34 97,1 85,1-99,5 136/136 100 97,3-100
HHV-6 12/162 75,0 50,5-89,8 168/168 100 97,8-100
HPeV 2/3 66,7 20,8-93,9 187/187 100 98,0-100
Vzv 22/22 100 85,1-100 162/164 98,8 95,7-99,7
Ciuperci
C.neoformansfgatii |  1919® | 100 | 832100 | 171171 | 100 | 97,8-100

@ Doua esantioane au fost secventiate si identificate ca HHV-6A, in timp ce 14 au fost identificate ca HHV-6B. Dintre cele patru
esantioane FilmArray FN, unul a fost secventiat si identificat ca HHV-6A, iar celelalte trei esantioane FN au fost identificate
ca HHV-6B. PPA rezultat a fost de 50% (1/2); 95% CI1 9,5 - 90,5% si 79% (11/14); 95% CI 52,4 - 92,4% pentru HHV-6A si,
respectiv, HHV-6B.

b Un esantion a fost secventiat si identificat ca C. gattii iar 18 ca C. neoformans.

Testarea esantioanelor surogat

Mai multi analiti, cum ar fi Haemophilus influenzae, nu au fost detectati in numar suficient in ambele testari prospective si
arhivate 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 identificate anterior
ca negative pentru toti analitii ME Panel prin metoda FilmArray si metoda comparativa. Pentru fiecare analit, cel putin 25
de esantioane au fost injectate la 2 x LD, iar restul au fost injectate la patru concentratii suplimentare care depasesc
intervalul relevant din punct de vedere clinic, folosind cel putin cinci tulpini cuantificate diferite pentru fiecare organism.
Esantioanele au fost pregatite si distribuite Tn mod aleatoriu impreuna cu esantioanele negative (neinjectate), astfel incat
statutul de analit al fiecarui esantion surogat sa fie invizibil pentru utilizatorii care au analizat esantioanele. Esantioanele
surogat au fost inghetate, apoi distribuite siturilor pentru studiu clinic prospectiv in vederea testarii. Rezultatele testarii
FilmArray sunt prezentate in Tabelul 15.

Tabelul 15. Performanta FilmArray ME Panel folosind esantioane surogat

Y- PPA CPN
TP/(TP + FN) % 95% ClI TN/(TN + FP) % 95% ClI
E. coli K1 47/492 95,9 86,3-98,9 245/245 100 98,5-100
H. influenzae 50/50 100 92,9-100 243/244 99,5 97,7-99,9
L. monocytogenes 50/50 100 92,9-100 244/244 100 98,5-100
N. meningitidis 75175 100 95,1-100 219/219 100 98,3-100
S. agalactiae 48/50° 96,0 86,5-98,9 244/244 100 98,5-100
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_ PPA CPN
Analit TP/(TP + FN) % 95% Cl TN/(TN + FP) % 95% ClI
CcMmV 47/49¢ 95,9 86,3-98,9 245/245 100 98,5-100
HHV-6 50/50 100 92,9-100 243/244 99,5 97,7-99,9
HPeV 50/50 100 92,9-100 244/244 100 98,5-100

@ S-a observat o tulpina E coli K1 fals negativa la 2xLD si o tulpina E coli K1 fals negativé la 0,2xLD.
b Ambele tulpini fals negative de S. agalactiae au fost observate la 0,2 x LD.
¢ Ambele tulpini fals negative de CMV au fost observate la 0,2 x LD.

Comparatie clinica FilmArray 2.0

Pentru a demonstra ca performanta sistemului FilmArray ME Panel utilizat cu FilmArray 2.0 este echivalenta cu cea a
FilmArray, au fost evaluate o combinatie de esantioane LCR reziduale, fara informatii de identificare si esantioane LCR
surogat, acoperind toti cei 14 analiti de pe FilmArray ME Panel. Au fost testate in total 149 de esantioane constand in 21
de esantioane clinice si 128 de esantioane surogat. Fiecare analit a fost reprezentat de cel putin cinci ori in setul de
esantioane. Toate probele au fost evaluate pe ambele sisteme. Rezultatele testelor FilmArray sunt prezentate in Tabelul
16 (rezultatele FilmArray 2.0 sunt reprezentate ca numarator iar rezultatele FilmArray ca numitor).

Tabelul 16. Rezumat al comparatiei performantei clinice a FilmArray ME Panel, testat impreuna cu FilmArray 2.0 (FA2.0) si FilmArray (FA)

P Concordanta procentuala pozitiva Concordanta procentuala negativa
FA2.0/FA % 95% Cl FA200FA | % | 95%cCl
Bacterii

Clinic 0/0 - - 21/21 100% 84,5-100%

E. coli K1 Surogat 5/6 83,3% 43,7-97,0% 122/122 100% 97,0-100%
Total 5/6 83,3% 43,7-97,0% 143/143 100% 97,4-100%

Clinic 0/0 - - 21/21 100% 84,5-100%

H. influenzae Surogat 10/10 100% 72,3-100% 118/118 100% 96,9-100%
Total 10/10 100% 72,3-100% 139/139 100% 97,3-100%

Clinic 0/0 - - 21/21 100% 84,5-100%

L. monocytogenes Surogat 5/5 100% 56,6-100% 123/123 100% 97,0-100%
Total 5/5 100% 56,6-100% 144/144 100% 97,4-100%

Clinic 0/0 - - 21/21 100% 84,5-100%

N. meningitidis Surogat 11/11 100% 74,1-100% 117/117 100% 96,8-100%
Total 11/11 100% 74,1-100% 138/138 100% 97,3-100%

Clinic 1/1 100% 20,7-100% 20/20 100% 83,9-100%

S. agalactiae Surogat 5/5 100% 56,6-100% 123/123 100% 97,0-100%
Total 6/6 100% 61,0-100% 143/143 100% 97,4-100%

Clinic 11 100% 20,7-100% 20/20 100% 83,9-100%

S. pneumoniae Surogat 6/7 85,7% 48,7-97,4% 120/121 99,2% 95,5-99,9%
Total 7/8 87,5% 52,9-97,8% 140/141 99,3% 96,1-99,9%

Virusuri

Clinic 1/1 100% 20,7-100% 20/20 100% 83,9-100%

CMV Surogat 5/5 100% 56,6-100% 123/123 100% 97,0-100%
Total 6/6 100% 61,0-100% 143/143 100% 97,4-100%
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Clinic 1/1 100% 20,7-100% 20/20 100% 83,9-100%
EV Surogat 11/12 91,7% 64,6-98,5% 114/116 98,3% 93,9-99,5%
Total 12/13 92,3% 66,7-98,6% 134/136 98,5% 94,8-99,6%
Clinic 3/3 100% 43,9-100% 18/18 100% 82,4-100%
VHS-1 Surogat 3/3 100% 43,9-100% 125/125 100% 97,0-100%
Total 6/6 100% 61,0-100% 143/143 100% 97,4-100%
Clinic 2/2 100% 34,2-100% 19/19 100% 83,2-100%
VHS-2 Surogat 3/3 100% 43,9-100% 125/125 100% 97,0-100%
Total 5/5 100% 56,6-100% 144/144 100% 97,4-100%
Clinic 3/3 100% 43,9-100% 18/18 100% 82,4-100%
HHV-6 Surogat 9/9 100% 70,1-100% 117/119 98,3% 94,1-99,5%
Total 12/12 100% 75,8-100% 135/137 98,5% 94,8-99,6%
Clinic 0/0 - - 21/21 100% 84,5-100%
HPeV Surogat 8/8 100% 67,6-100% 120/120 100% 96,9-100%
Total 8/8 100% 67,6-100% 141/141 100% 97,4-100%
Clinic 33 100% 43,9-100 18/18 100% 82,4-100%
\AY Surogat 4/4 100% 51,0-100% 124/124 100% 97,0-100%
Total 77 100% 64,6-100% 142/142 100% 97,4-100%

Ciuperci
Clinic 2/2 100% 34,2-100% 19/19 100% 83,2-100%
C. neoformans/gattii | Surogat 15/15 100% 79,6-100% 112/113 99,1% 95,2-99,9%
Total 17/17 100% 81,6-100% 131/132 99,2% 95,8-99,9%
Concordantd totald 117/120 97,5% 92,9-99,2% 1960/1966 99,7% 99,3-99,9%

FilmArray ME Panel a demonstrat o concordanta de 100% pentru 18 esantioane clinice individuale. In plus, concordanta
de 100% a fost observata, de asemenea, pentru noua din cei 14 analiti la evaluarea esantioanelor surogat. Ocazional, au
fost observate discrepante; acest lucru se datoreaza probabil detectarii diferentiale care rezulta din injectarea in
apropierea LD sau detectarea neasteptata a analitului de nivel scazut (sub-LD) prezent pe fundal in matricea clinica care
a fost caracterizata initial ca fiind negativa. Concordanta procentuald pozitiva totala pentru esantioanele clinice si surogat
combinate a fost de 97,5%, limita inferioard a marginii duble a intervalului de incredere de 95% (Cl 95%) fiind de 92,9%,
iar concordanta procentuala negativa totala a fost 99,7%, limita inferioara a marginii duble a intervalului de incredere de
95% CI fiind de 99,3%

Limita de detectie

Limita de detectie (LD) pentru analitii FilmArray ME Panel a fost estimata prin testarea dilutiilor probelor surogat care
contin concentratii cunoscute de unu pana la cinci organisme (bacterii, virusuri si ciuperci). Confirmarea LD a fost obtinuta
prin testarea a 20 de copii ale unei probe surogat care contine analitii la concentratia LD estimata. LD a fost confirmata
atunci cand organismul a fost detectat in cel putin 19 din cele 20 de copii testate (19/20 = 95%).

LD confirmata pentru fiecare analit FilmArray ME Panel este prezentata in Tabelul 17. Detectarea in cel putin 95% din
copii la aceasta concentratie LD a fost demonstrata pentru fiecare analit pe sistemele FilmArray, FilmArray 2.0 si
FilmArray Torch. Pentru bacterii si ciuperci, LD este prezentata in unitati de CFU/mL sau celule/mL, iar pentru
majoritatea virusurilor LD este prezentata in unitati infectioase (doza infectioasa de cultura tisulara sau TCIDso/mL).
Pentru unele virusuri si bacterii, scorul LD este enumerat (si) in copii/mL de acid nucleic determinat prin cuantificare
moleculara cu test PCR cantitativ in timp real.
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NOTA: CFU/mL este o valoare care méasoara celulele viabile si poate fi 0 subestimare a cantitatii de material genetic inclus
in proba, in special pentru bacterii fastidioase (de exemplu N. meningitidis si S. pneumoniae). In mod similar, cuantificarea
moleculara depinde de eficienta testului si a caracterizarii sablonului standard utilizat pentru a determina copiile/mL.

Tabelul 17. Limita de detectie (LD) pentru analitii FilmArray ME Panel

Rezultatul testului Detectare la
FilmArray ME Panel Specii/izolate testate Concentratia LD concentratia LD?
BACTERII
. E. coli K1, tulpina C5 [Bort]; tip O18ac:K1:H7 3 20/20
E. coli K1 ATCC 700973 1x103% CFU/mL 100%
H. influenzae, tulpina AMC 36-A-1 [572] 20/20
H. influenzae tip b, biotip | 1x108 CFU/mL 100%
ATCC 10211
L. monocytogenes, tulpina 1071/53, tip 4b 3 20/20
L. monocytogenes ATCC 13932 1x10° CFU/mL 100%
S N. meningitidis, tulpina M-1574 [199/W135] 100 CFU/mL 19/20
b MVETZeES ATCC 43744 (~1,80x10° copii/mL) 95%
. S. agalactiae, tip tulpina, G19, grupa B 3 20/20
S. agalactiae ATCC 13813 1x10% CFU/mL 100%
. S. pneumoniae, tulpina SV 1, serotip 1 100 celule/mL 19/20
S. pneumoniae ATCC 33400 (~1,50x103 copii/mL) 95%
VIRUSURI
CMVP CMV, tulpina AD-169 100 TCIDso/mL 20/20
Zeptometrix 0810003CF (4,30x103 copii/mL) 100%
Virusul Coxsackie A6, specia A, tulpina Gdula 20/20
ATCC VR-1801 50 TCIDso/mL 100%
Virusul Coxsackie A9, specia B 20/20
EV Zeptometrix 0810017CF 5 TCIDso/mL 100%
(Speciile A-D) Virusul Coxsackie Al7, specia C, tulpina G-12 20/20
ATCC VR-1023 5 TCIDso/mL 100%
EV 70, specia D, tulpina J670/71 20/20
ATCC VR-836 50 TCIDso/mL 100%
VHS-1 VHS-1, tulpina Macintyre 250 TCIDso/mL 20/20
Zeptometrix 0810005CF (1,51x108 copii/mL) 100%
VHS-2 VHS-2, tulpina MS 50 TCIDso/mL 20/20
Zeptometrix 0810006CF (1,29x108 copii/mL) 100%
HHV-6A, tulpina U1102 4 . 19/20
HHV-6 NCPV 0003121v 1x10% copiifmL 95%
HHV-6B, tulpina HST 1x10% copiimL 19/20
NCPV 0006111v P 95%
HPeV, tip 3 19/20
HPeV Zeptometrix 0810147CF 500 TCIDso/mL 95%
VZV VZV, tulpina Ellen 0,10 TCIDso/mL 20/20
Zeptometrix 0810171CF (1,66%102 copii/mL) 100%
CIUPERCI
C. neoformans var. grubii, tip tulpind, H99 20/20
[H99JP, NYSD 1649] 100 CFU/mL 100%
C. neoformans/gattii | ATCC 208821
C. gattii, tulpina A6MR38, AFLP6C, VGlic 20/20
ATCC MYA-4877 100 CFU/mL 100%

aDatele de detectare rezulta din testul de confirmare LD efectuat cu sistemul FilmArray.
b O serie de dilutie a Standardului International CMV al Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) (NIBSC 09/162) a fost, de asemenea,

testata pe sistemele FilmArray si FilmArray 2.0. CMV a fost detectat in 100% din copii (10/10) la o concentratie redusa de pana la
5,0x103 IU/mL (IU = unitati internationale).
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Reactivitate analitica (incluzivitate)

Reactivitatea analitica (incluzivitatea) FilmArray ME Panel a fost evaluata cu un set de 96 de izolate care reprezinta diversitatea
analitilor FilmArray ME Panel. 1zolatele au fost selectate pentru a reprezenta speciile, subspeciile sau serotipurile relevante. Izolatele

au fost initial testate la concentratii apropiate de limita de detectie (LD) (1-3x), iar toate cele 98 de izolate au fost detectate de FilmArray

ME Panel la concentratii in limita a 10xLD. Daca este posibil, analiza in silico a datelor secventiale a fost folosita pentru a face
previziuni privind reactivitatea testului pentru tulpini sau serotipurilor mai putin comune care nu au fost testate dar care pot fi detectate

de FilmArray ME Panel.

Rezumatul datelor de reactivitate ME Panel bazate pe date empirice cu note privind previziunile privind reactivitatea in baza analizei in
silico este prezentat in Tabelul 18 iar toate izolatele testate sunt prezentate in Tabelele 19-20. Nu s-a identificat nicio limitare a
reactivitatii FilmArray ME Panel.

Tabelul 18. Rezumatul reactivitatii analitice (incluzivitate) a FilmArray ME Panel

Rezultatul testului
FilmArray ME Panel

# de izolate testate
si detectate

Concentratia detectata

Izolate testate si detectate

C. neoformans/gattii

(5 pe specie)

100 - 300 CFU/mL

Bacterii
E. coli K1 5 1.000 - 3.000 CFU/mL Tulpini E. coli exclusiv serotipul K1
. ) Tulpini care pot fi si care nu pot fi supuse
H. influenzae ° 1.000 - 3.000 CFU/mL lizotipiei (tipurile a-f) de H. influenzae
L. monocytogenes 6 1.000 - 3.000 CFU/mL Tipurile 1/2a, 1/2b si 4b de L. monocytogenes?
N. meningitis Tncapsulata (serotipurile W135,
N. meningitidis 7 100 - 300 CFU/mL A, B, C, D, Y si ADN din tulpini cu varianta de
gena ctrA)
. Serotipuri multiple sau izolate de S. agalactiae
S. agalactiae 5 1.000 - 3.000 CFU/mL (Streptococcus grupa B)
S. pneumoniae 6 100 - 300 celule/mL Serotipuri multiple de S. pneumoniae
Virusuri
100 - 300 TCIDso/mL - . . .
CMV 5 (4,3x10% - 1,3x10* copii/mL) Tulpini multiple de citomegalovirus (CMV).
Izolate reprezentative pentru toate speciile (A-
EV 18 5 - 50 TCIDso/mL D) si mai multe serotipuri de enterovirus uman,
virus Coxsackie si echovirus®
250 - 750 TCIDso/mL Tulpini multiple de virus herpes simplex 1
VHS-1 5 .
(1,5x103 - 4,5x103 copii/mL) | (VHS-1)
50 - 150 TCIDso/mL Tulpini multiple de virus herpes simplex 2
VHS-2 5 .
(1,3x103 - 3,9x103 copii/mL) | (VHS-2)
HHV-6 4 1x10* - 3x10° copii/mL Variantele A si B ale virusului herpetic uman 6
(HHV-6)
HPeV 6 500 - 5.000 TCIDso/mL Serotipurile 1-6 ale parecovirusului uman
(HPeV)©
0,1 - 0,3 TCIDso/mL . . . .
\AY} 5 . Tulpini multiple de virus varicella zoster (VZV)
(1,7x10% - 5x10° copii/mL)
Ciuperci
10 Tulpini multiple, serotipuri si genotipuri de

Cryptococcus neoformans si Cryptococcus
gattii

a Analiza in silico a secventelor disponibile preconizeaza ca FilmArray ME Panel va reactiona cu toate tulpinile si serotipurile de

L. monocytogenes caracterizate in acest moment.
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b Analiza in silico a secventelor disponibile preconizeaza ca FilmArray ME Panel va reactiona cu toate serotipurile caracterizate

in acest moment (> 100) de enterovirusuri umane (inclusiv enterovirusuri, virusuri Coxsackie si echovirusuri).

¢ Pe baza analizei secventiale, se preconizeaza ca FilmArray ME Panel va reactiona cu serotipurile HPeV 7 si 8. Nu exista date

secventiale disponibile pentru a preconiza reactivitatea cu alte serotipuri.

Tabelul 19. Izolate bacteriene testate aproape de LD (1-3x) si detectate de FilmArray ME Panel

Informatii privind

Informatii privind

ATCC 700223

Tip f [tulpina GA-1264]

Izolata tulpina/serotipul Cod lzolata tulpina/serotipul
E. coli K1 S. agalactiae
ATCC 700973 Serotip O18ac:K1:H7 ATCC 13813 Serotip la/c
BEI NR-17666 Serotip O2:K1:H4 ATCC 12403 Serotip Il
BEI NR-17674 Serotip 016:K1:H- ATCC BAA-611 Serotip V
NCTC 9007 Serotip 09:K1:H- Izolata clinic - 2010 Serotip necunoscut
NCTC 9045 Serotip 045:K1:H10 NCTC 8017 Serotip necunoscut
H. influenzae . meningitidis
ATCC 51907 Eé%giic[?dﬁ)mf: t[eK\];'V%?USé ATCC 43744 Serotip W135
ATCC 11116 I;é‘;géeifzgeg;gtﬁfte fisupusa | \1ec 13077 Serotip A
ATCC 9006 Tip a [tulpina AMC 36-A-3] ATCC 13090 Serotip B
ATCC 31512 Tip b [tulpind Rab] ATCC 13102 Serotip C
ATCC 10211 Tip b, [biotip 1] ATCC 13113 Serotip D
ATCC 49699 Tip c [tulpina C 9007] ATCC 35561 Serotip Y
ATCC 9008 Tip d [tulpina AMC 36-A-6] Varianta ctrA Iﬁfggé cu varianta de gend
ATCC 8142 Tip e [tulpina AMC 36-A-7]

L. monocytogenes S. pneumoniae
FSL-J2-020 Tip 1/2a ATCC 33400 Serotip 1
FSL-C1-056 Tip 1/2a ATCC BAA-334 Serotip 4
FSL-J2-064 Tip 1/2b ATCC BAA-341 Serotip 5
Izolata clinic — 2009 CDPH Tip 1/2b NCTC 11900 Serotip 11A
FSL-J1-110 Tip 4b ATCC 700672 Serotip 14
ATCC 13932 Tip 4b ATCC 700673 Serotip 19A

Tabelul 20. Izolate virale testate aproape de LD (1-3x) si detectate de FilmArray ME Panel

Informatii privind Informatii privind
Izolata tulpina/serotipul Cod Izolata tulpina/serotipul
CMV VHS-1
Zeptometrix 0810003CF Tulpina AD-169 Zeptometrix 0810005CF | Tulpina Maclntyre
ATCC VR-977 Tulpina Towne ATCC VR-733 Tulpina F
ATCC VR-1590 Tulpina Merlin ATCC VR-260 Tulpina HF
ATCC VR-807 Tulpina Davis ATCC VR-1493 Tulpina KOS
NCPV 0302162v Tulpina Toledo ATCC VR-1778 aka ATCC-2011-1
EV VHS-2

BioFire Diagnostics, LLC

Brosura cu instructiuni pentru FilmArray ME Panel CE IVD n




Informatii privind

Informatii privind

Izolata tulpina/serotipul Cod Izolata tulpina/serotipul

ATCC VR-1801 Virus Coxsackie A6 Zeptometrix 0810006CF | Tulpina MS

ATCC VR-168 Virus Coxsackie A10 ATCC VR-734 Tulpina G

NCPV 0812071v Virus Coxsackie A16 ATCC VR-1779 aka ATCC-2011-2

NCPV 0812215v Enterovirus 71 NCPV 0406272v Tulpina 131596

Zeptometrix 0810017CF Virus Coxsackie A9 NCPV 0104152v Tulpina HG52

NCPV 0812078v Virus Coxsackie B1 HHV-6

NCPV 0812142v Virus Coxsackie B2 NCPV 0003121v 6A - tulpina U1102

Zeptometrix 0810074CF Virus Coxsackie B3 NCPV 0006111v 6B - tulpina HST

Zeptometrix 0810075CF Virus Coxsackie B4 ATCC VR-1480 6B - tulpina SF

Zeptometrix 0810019CF Virus Coxsackie B5 Zeptometrix 0810072CF | 6B - tulpina Z29

Zeptometrix 0810076CF Echovirus 6 HPeV

Zeptometrix 0810077CF Echovirus 9 Zeptometrix 0810145CF Serotip 1

NCPV 0901047v Echovirus 18 Zeptometrix 0810146CF Serotip 2

ATCC VR-1023 Virus Coxsackie A17 Zeptometrix 0810147CF | Serotip 3

ATCC VR-850 Virus Coxsackie A21 Zeptometrix 0810148CF | Serotip 4

ATCC VR-583 Virus Coxsackie A24 Zeptometrix 0810149CF Serotip 5a

ATCC VR-836 Enterovirus 70 Zeptometrix 0810150CF Serotip 6

Zeptometrix 0810237CF a“ktgrr‘i’r‘]’g\‘jifuigm) VZV
Zeptometrix 0810171CF Ellen (aka ATCC VR-1367)
Zeptometrix 0810172CF Izolata A
Zeptometrix 0810173CF Izolata B
Zeptometrix 0810168 CF | Tulpina 275
ATCC VR-916 Webster

2 Detectat la o concentratie de 5.000 TCIDso/mL (10x LD). Toate celelalte serotipuri testate au fost detectate la 500-1.500

TCIDso/mL (1-3xLD).

Tabelul 21. Izolate de ciuperci testate aproape de LD (1-3x) si detectate de FilmArray ME Panel

ATCC MYA-4567

Tulpind WM629, tip VNIV

ATCC MYA-4563

Izolata Informatii privind tulpina Cod lzolata Informatii privind tulpina
C. neoformans C. gattii
Serotip necunoscut : Serotip B
ATCC 32045 Tip tulpina, CBS 132 ATCC MYA-4560 | 11005 w179, tip VGI
Serotip A, tulpina H99 : Serotip B
ATCC 208821 Tip tulpin var. grubii ATCC MYA-4094 | 1 1in5 R272, tip VGIIb
) Serotip A . Serotip necunoscut
ATCC MYA-4564 Tulpinad WM148, tip VNI ATCC MYA-4877 Tulpind R38, tip VGlic
) Serotip AD . Serotip B
ATCC MYA-4566 Tulpind WM628, tip VNIII ATCC MYA-4562 Tulpind WM161, tip VGIII
Serotip D Serotip C

Tulpind WM779, tip VGIV
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Specificitate analitica (reactivitate incrucisata si exclusivitate)

Potentialul de amplificare si detectare nespecifica prin testele FilmArray ME Panel (reactivitate incrucisata) a fost evaluat
prin testarea unor concentratii mari de organisme in kit (identificate prin testele ME Panel) si in afara kitului (care nu sunt
destinate sa fie identificate prin testele ME Panel).

in total, 19 organisme in kit (a se vedea Tabelul 17, sectiunea Limita de detectie) si 107 de organismelor in afara kitului (a
se vedea mai jos) au fost testate, pe langa analiza in silico, pentru a identifica secvente sau organisme cu reactivitate
incrucisata potentiala. Organismele n afara kitului au fost selectate pentru testare pe baza unei combinatii de multipli
factori, inclusiv (1) apropierea de speciile detectate de ME Panel (vecinii apropiati), (2) relevanta clinica, (3) probabilitatea
de a fi prezente in LCR si (4) similaritatea genetica cu primerii testului ME Panel, conform rezultatelor analizei in silico.

Anterior testarii, analiza in silico a indicat ca testul (testele) FilmArray ME Panel pentru Haemophilus influenzae pot
reactiona incrucisat cu Haemophilus haemolyticus si ca testul pentru enterovirus FilmArray ME Panel poate detecta multe
serotipuri de rinovirusuri umane apropiate. Atat H. haemolyticus, cét si rinovirusurile se regasesc in tractul respirator
superior, dar sunt rareori izolate de LCR.

Tabelul 22 prezinta bacterii, virusuri, fungi si protiste in afara kitului testate cu FilmArray ME Panel. Toate organismele au
fost testate la cea mai mare concentratie posibild pe baza concentratiei de cultura (in general = 1,0x10% UFC/mL pentru
bacterii, 2 1,0x10* unitati/mL pentru virusuri si =2 1,0x10° celule/mL pentru fungi si protiste). Reactivitatea incrucisata cu
H. haemolyticus si cu rinovirusuri, prevazuta in analiza in silico, a fost confirmata prin teste iar reactivitatea incrucisata a
fost observata in cazul Cryptococcus amylolentus, o ruda a Cryptococcus neoformans care nu infecteaza oamenii. Nu a
fost prevazuta sau observata nicio alta reactivitate incrucisata.

NOTA: Trebuie luate masuri de precautie atunci cand se manipuleaza esantioanele de LCR pentru a evita contaminarea
cu organisme comensale sau patogene cu potential de reactivitate Tncrucisata din tractul respirator.

Tabelul 22. Organisme in afara kitului testate de FilmArray ME Panel (organismele care prezinta reactivitate incrucisata sunt marcate cu

caractere aldine)

Bacterii gram-pozitive

Bacterii gram-negative

Virusuri

Bacillus cereus

Citrobacter freundii

Adenovirus A12

Virus paragripal 2

Bacillus subtilis

Citrobacter koseri

Adenovirus B35

Virus paragripal 3

Corynebacterium striatum

Cronobacter sakazakii

Adenovirus C2

Virus paragripal 4

Corynebacterium urealyticus

Enterobacter aerogenes

Adenovirus D20

Parvovirus B19

Listeria ivanovii

Enterobacter cloacae

Adenovirus E4

Virus sincitial respirator

Listeria innocua

Escherichia coli (non-K1)

Adenovirus F41

Rotavirus

Mycobacterium tuberculosis

Escherichia fergusonii

Polyomavirus BK

Virus rubeolic

Proprionibacterium acnes

Escherichia hermanii

Coronavirus 229E

Virusul encefalitic St. Louis

Staphylococcus aureus

Escherichia vulneris

Coronavirus NL63

Virus West Nile

Staphylococcus capitis

Haemophilus ducreyi

Coronavirus OC43

Fungi

Staphylococcus epidermidis

Haemophilus haemolyticus?

Virus Dengue (tip 2)

Aspergillus fumigatus

Staphylococcus haemolyticus

Haemophilus parahaemolyticus

Virus Epstein-Barr

Candida albicans

Staphylococcus hominis

Haemophilus parainfluenzae

Virus hepatic B (HBV)

Candida krusei

Staphylococcus lugdunensis

Klebsiella pneumoniae

Virus hepatic C (HCV)

Candida parapsilosis

Staphylococcus saprophyticus

Morganella morganii

Candida tropicalis

Streptococcus anginosus

Neisseria meningitidis
(neincapsulat)

Virusul herpetic uman 8

Cryptococcus albidus

Streptococcus bovis

Neisseria gonorrhoeae

Virusul imunodeficientei
umane

Cryptococcus
amylolentus®
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Bacterii gram-pozitive Bacterii gram-negative Virusuri

Streptococcus dysgalactiae Neisseria lactamica Rinovirus uman A1° Cryptococcus laurentii
Streptococcus intermedius Neisseria mucosa Rinovirus uman A16° Cryptococcus uniguttulatus
Streptococcus mitis (tigurinus) Neisseria sicca Rinovirus uman B3P Filobasidium capsuligenum
Streptococcus mutans Pantoea agglomerans Rinovirus uman B83°
Streptococcus oralis Proteus mirabilis Influenza A HIN1 Protiste patogene
Streptococcus pseudopneumoniae | Pseudomonas aeruginosa Influenza A HIN1-2009 Naeglaria fowleri
Streptococcus pyogenes Salmonella bongori Toxoplasma gondii
Streptococcus salivarius Salmonella enterica Influenza B
Streptococcus sanguinis Serratia marcescens Polyomavirus JC

Shigella boydii Virusul encefalitei La Crosse

Shigella flexneri Virus rujeolic

Shigella sonnei Virus urlian

Treponema pallidum

aDetectat de FilmArray ME Panel ca Haemophilus influenzae. H. haemolyticus este o bacterie comensuala a tractului respirator
superior, rareori izolatd de LCR. Reactivitatea incrucisata a fost observatd numai la concentratii > 1x10% CFU/mL.

b Detectat de FilmArray ME Panel ca enterovirus. Rinovirusurile umane sunt agenti patogeni ai cailor respiratorii i rareori sunt izolati
de LCR.

¢ Detectat de FilmArray ME Panel ca Cryptococcus neoformans/gattii. C. amylolentus nu este izolat de oameni (habitatul normal este
format din excremente de insecte).

Reproductibilitate

Studiile privind reproductibilitatea multicentrica si multi-sistem au fost realizate pe FilmArray si FilmArray 2.0 pentru a
determina reproductibilitatea FilmArray Meningitis/Encephalitis (ME) Panel. Testele de reproductibilitate ale probelor
surogat au fost efectuate in trei situri de testare (FilmArray) sau intr-un singur sit pe trei sisteme (FilmArray 2.0). Studiul a
incorporat o serie de variatii potentiale introduse in functie de sit sau de sistem, de zi, de operator (cel putin doi operatori
per sit sau sistem), lot de pungi (cel putin trei) si dispozitiv (cel putin trei per site si sase per sistem). Esantioanele au
cuprins diferite combinatii de noua analiti ME Panel diferiti, fiecare la trei concentratii diferite (negativ, slab pozitiv si
moderat pozitiv). Probele inghetate au fost testate in cinci zile diferite la 90 de puncte de date per esantion pe FilmArray
si 90 de puncte de date per esantion pe FilmArray 2.0.

Un rezumat al rezultatelor (concordanta procentuala (%) cu rezultatul asteptat) pentru fiecare analit (in functie de sit sau
sistem) este prezentat in Tabelul 23. Reproductibilitatea Tm pentru fiecare test pozitiv (in cadrul unui sit sau sistem) este
prezentata in Tabelul 24.

FilmArray ME Panel a demonstrat o reproductibilitate similara pe FilmArray si FilmArray 2.0 pentru toti analitii, cu
o deviatie Tm standard pentru fiecare testare de cel mult + 0,5°C.

NOTA: Reproductibilitatea rezultatelor FilmArray ME Panel pe sistemul FilmArray Torch a fost evaluata intr-un studiu
similar, cu rezultate similare (concordanta cu rezultate Detected (Detectat) si Not Detected (Nedetectat) in = 95,6% dintre
esantioanele testate, cu o deviatie Tm standard pentru fiecare testare de cel mult + 0,5°C).
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Tabelul 23. Reproductibilitatea rezultatul testului FilmArray ME Panel pe FilmArray si FilmArray 2.0

Concordanta cu rezultatul preconizat

Rezultatul testului FimArray Dy 20
(organismiizolats Concentratia Rezultat Toate siturile Toate
9 . testata preconizat . : : (interval de . . Sistem sistemele
testata) Sit A Sit B Sit C incredere Sistem A | Sistem B c (interval de
95%) incredere 95%)
BACTERII
g"xoﬁgrat pozitiv. | hotected 30/30 30/30 30/30 Sl’gg%z 30/30 30/30 30/30 38{)%2
Sl (Detectat) 100% | 100% | 100% | gc 001000 | 100% 100% 100% | (96,0%-100%)
E. coli K1 fLalt_’[g’ ozitiv Detected 30/30 30/30 30/30 288%2 29/30 29/30 29/30 98; /30%
0, 0, 0, 0, 0, 0, 2
(ATCC 700973) R (Detectat) 100% | 200% | 100% | g5 o100 | 967% 96.7% | 96.7% | (90505.00.3%)
Negativ N cted 60/60 | 60/60 | 60/60 180180 60/60 60/60 60/60 1801180
(Fara analit) (Nedetectat) | 100% | 100% | 100% | 9g 596.1000) || 190% 100% 100% | (98,09-100%)
g"xofgrat POZIV | petected 30/30 30/30 30/30 288%2 30/30 30/30 30/30 ?8@2
0, 0, 0, 0, 0, 0,
0% CRUIML (Detectat) 100% | 100% | 100% | gc 01000 | 100% 100% 100% | (96 09-100%)
H. influenzae S Bz Detected 2030 | 30/30 | 30/30 o 30/30 30/30 30/30 oo
0, 0, 0, ! 0, 0, 0,
(ATCC 10211) 0% CRUL (Detectat) 9.7% | 100% | 100% | g4 0oi 1000 | 100% 100% 100% | (96 0%-100%)
Negativ N cted 60/60 | 60/60 | 60/60 1801180 60/60 60/60 60/60 1801150
(Fara analit) (Nedetectat) | 109% | 100% | 100% | 950061000 | 100% 100% 100% 1 (98,006-100%)
Moderatpozitv | petected 29/30 30/30 30/30 o 30/30 30/30 30/30 oo
0, 0, 0, % 0, 0, 0,
o8 CEUmL (Detectat) 9.7% | 100% | 100% | (o4 00000 | 100% 100% 100% | (96000-100%)
L. monocytogenes i'(alt_’g’oz'“" Detected 30/30 30/30 30/30 ?86%2 30/30 30/30 30/30 91’8/0902
0, 0, 0, 0, 0, 0,
(ATCC 13932) 108 CRUmL (Detectat) 100% | 100% | 100% | gc 001000 | 100% 100% 100% | (96,0%-100%)
Negativ N 60/60 60/60 60/60 180180 60/60 60/60 60/60 180180
(Fara analit) (Nedetectat) | 109% | 100% | 100% | 95 0061000) | 100% 100% 100% 1 (98,006-100%)
360/360
SR Negativ N eted 120/120 | 120/120 | 120/120 100% 120120 | 1201120 | 120/120 3601900
(Fara analit) (Nedetectat) | 100% 100% 100% (?_%(())00//00) . 100% 100% 100% (99,0%-100%)
S. agalactiae Moderatpozitv | petected 29/30 30/30 27/30 Soree 29/30 30/30 29/30 a0
o 0 0 ' 9 0 9 :
(ATCC 13813) 108 CEUIML (Detectat) 9.7% | 100% | 90.0% | ggoorenavy | 967% 100% 96.7% | (92.200.00.7%)
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Concordanta cu rezultatul preconizat

Rezultatul testului FilmArray FilmArray 2.0
crttarty oSt Concentratia Rezultat Toate siturile Toate
(organism/izolat testata preconizat (interval de Sistem sistemele
testata) Sit A Sit B Sit C - Sistem A | Sistem B -
incredere C (interval de
95%) incredere 95%)
Slab pozitiv 83/90 88/90
Dl omecer [ zoon [ oo [ oo [ G5 | | o | oo |
1x10% CFU/mL 170 0 V70| (84,6%-96,8%) 170 170 0 (92,2%-99,7%)
Negativ N cted 60/60 | 60/60 | 60/60 1801180 60/60 60/60 60/60 1801180
Ary i 0, 0, 0, 0, 0, 0,
(Fara analit) (Nedotoctay) | 100% 100% 100% | o5 09-10006) | 100% 100% 100% | (o80%-100%)
a
. TS Negativ N cted 118120 | 118120 | 1187120 | 3300 120/120 | 1201120 | 120/120 3001900
(Fara analit) (Nedetectat) 98,3% 98,3% 98,3% (96,4%-99,4%) 100% 100% 100% (99,00%-100%)
VIRUSURI
oy Negativ N 120/120 | 1201120 | 120/120 3001900 120/120 | 120120 | 120/120 3001900
(Fara analit) etecte 100% 100% 100% 6 100% 100% 100% 0
(Nedetectat) (99,0%-100%) (99,0%-100%)
Moderat pozitiv 90/90 90/90
3 LD Detected 30130 30130 30130 100% 30/30 30130 30/30 100%
EV 15 TCIDso/mL (Detectat) 100% 100% 100% | (960961005 | 100% 100% 100% | (96.09%-100%)
Virus Coxsackie A9 ialt_’g’oz'“" Detected 30/30 30/30 28/30 gf’g& 30/30 30/30 30/30 286%2
1 0, 0, 0, d 0, 0, 0,
(Zeptometrix 5 TCIDso/mL (Detectat) 100% 100% 93,3% (92,2%-99,7%) 100% 100% 100% (96,0%-100%)
0810017CF) Not 180/180 180/180
Negativ Detected 60/60 60/60 60/60 100% 60/60 60/60 60/60 100%
(Fara analit) (Nedotocta) | 100% 100% 100% | (o5 09-10006) | 100% 100% 100% | (9g 036-100%)
VHS.1 Negativ g": e 120/120 | 120/120 | 120/120 32833;50 120120 | 1201120 | 120/120 3?863350
; (Fara analit) electe 100% 100% 100% 0 100% 100% 100% 0
(Nedetectat) (99,0%-100%) (99,0%-100%)
Moderat pozitiv 90/90 90/90
i e | | | | | | ae [ |
150 TCIDso/mL 0 ° ° | (96,0%-100%) ° 0 0 (96,0%-100%)
VHS-2 Slab pozitiv 90/90 89/90
G |03 SRR E R
0810006CF) 50 TCIDso/mL 0 0 ° | (96,0%-100%) 0 0 170 (94,0%-100%)
Negativ N cted 60/60 | 60/60 | 60/60 180180 60/60 60/60 60/60 1801180
Ary I 0, 0, 0, 0, 0, 0,
(Fara analit) (Nedetoctat) | 100% 100% 100% | (o5 0051005 | 100% 100% 100% | (o5,0%-100%)
HHV-6 Negativ g"t g 120/120 | 119/120 | 120/120 35’3/73090 120/120 | 120/120 | 120/120 3?863;50
: (Fara analit) etecte 100% 99,2% 100% (70 100% 100% 100% 0
(Nedetectat) (98,5%-100%) (99,0%-100%)

BioFire Diagnostics, LLC

Brosura cu instructiuni pentru FilmArray ME Panel CE IVD “




Concordanta cu rezultatul preconizat
. FilmArray FilmArray 2.0
el s N Toate siurle oo | oo
testata) Sit A SitB sit C ('T:tcerre":eree sistem A | SistemB | S5 (fr;fefvrgf -
95%) incredere 95%)
Moderat pozitiv. | petected 3030 | 30/30 | 30/30 SO0 30/30 30/30 30/30 oo
0t TCiDsmL | etectat) 100% | 100% | 100% | gc i i0ney | 100% 100% 100% | (96 090-100%)
?ZF;?)\tiJmetrix S Bz Detected 2030 | 3030 | 3030 oo 30/30 30/30 30/30 oo
0810147CF) 500 TCIDso/mL (PEEEEY 96,7% | 100% 100% | (94 006-1000) | 100% 100% 100% | 96 09%-100%)
Negativ _ N eted 60/60 | 60/60 | 60/60 1801180 60/60 60/60 60/60 1801180
(Fara analit) (Nedetectat) 100% 100% 100% (98,0%-100%) 100% 100% 100% (98,0%-100%)
g"xoﬁ[e)rat pozitiv. | petected 29/30 30/30 30/30 983390 30/30 30/30 20/30 983’302
o3 TeIDamL (Detectat) 9.7% | 100% | 100% | (g, 0ol 1000 | 100% 100% 96.7% | (04.056-100%)
E/Zi\gtometrix S pozitlv Detected 30030 | 30530 | 30/30 o 30/30 30/30 30/30 o
0810171CF) 0,1 TCIDso/mL (DEEEE) 100% 100% 100% | 96 0o6-10006) || 100 100% 100% | 96 096-100%)
Negativ _ N 60/60 60/60 60/60 180180 60/60 60/60 60/60 180180
(Fara analit) (Nedetectat) 100% 100% 100% (98,0%-100%) 100% 100% 100% (98,0%-100%)
CIUPERCI
Mociijerat pozitiv
38_)1(035 L | meese 30/30 30/30 30/30 oo 30/30 30/30 30/30 oo
(Fimaay) (Detectat) 100% | 100% | 100% | o qoniony, | 100% 100% 100% | g6 0%-100%
ﬁéoformans/gattii gzlgrt]):?)r(;iiytiim
C. gattii 18:035 | meese 30/30 30/30 30/30 oo 30/30 30/30 28/30 a0
(ATCC MYA4877) | (FimAvtay) (Detectat) 100% | 100% | 100% | gc o iinee | 100% 100% 9B.3% | (922009079
(FilmArray 2.0)
Negativ NG 60/60 60/60 60/60 1801180 60/60 60/60 60/60 1801180
(Fara analit) (Nodotestaty | 100% | 100% | 100% | g0 902 1000 | 200% 100% 100% | (95 000-100%)

aS-au raportat sase rezultate pozitive de S. pneumoniae. Rezultatele neasteptate au fost observate n toate cele trei situri de testare, in esantioane diferite, in zile diferite si n loturi
de pungi diferite. Incidenta globala a rezultatelor false de S. pneumoniae observate la toate testele de reproductibilitate a fost < 1%.
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b C. gattii a fost testat la concentratii echivalente cu 10x si 30x LD pentru rezultatul testului combinat Cryptococcus neoformans/gattii cu sistemului FilmArray, iar C. gattii a fost testat
la concentratiile dorite de 1x si 3x LD cu sistemul FilmArray 2.0.

Tabelul 24. Reproductibilitatea Tm (°C) pentru anumite teste FilmArray ME Panel pentru FilmArray si FilmArray 2.0

e
Rezultatul testului Concentratia FilmArray T mede (L) 2deviatie standard) FilmArray 2.0
(organism/izolata Test testata :
testata) (x LD) Sit A Sit B sitC Toate | gistemA | sistemB | sistemc | _ 03
siturile sistemele
RNA Process 82,4 82,5 82,0 82,3 81,7 81,9 81,7 81,8
gfongé?jlu(rﬁoggﬁ)'m RNA cluperci +0,2 +0,3 +0,2 +0,3 +0.3 +0,3 +0,3 +0,3
PCR2 Control ero 76,5 76,6 76,1 76,4 75,5 75,7 75,5 75,6
(Control PCR?2) +0,1 +0,3 +0,2 +0,3 +0,3 +0,3 +0,3 +0,3
BACTERII
. 82,9 82,8 82,6 82,8 82,1 82,3 82,1 82,2
E. coli K1 Ecoli 3 +0,1 +0,3 +0,1 +0,3 +0,3 +0,3 +0,3 +0,3
(ATCC 700973) 10D 83,0 83,1 82,6 82,9 82,2 82,4 82,3 82,3
+0,1 +0,3 +0,2 +0,3 +0,3 +0,3 +0,3 +0,3
. 78,6 78,6 78,2 78,5 77,9 77,9 77,7 77,8
S — +0,1 +0,4 +0,2 +0,4 +0,3 +0,3 +0,2 +0,3
1B 78,6 78,7 78,3 78,5 78,0 78,0 77,9 78,0
H. influenzae +0,2 +0,3 +0,2 +0,3 +0,3 +0,3 +0,3 +0,3
(ATCC 10211) b 82,0 81,9 81,6 81,8 81,0 81,1 81,0 81,0
Hinfluenzae 2 +0,1 +0,4 +0,2 +0,3 +0,2 +0,2 +0,2 +0,2
21D 82,0 82,0 81,7 81,9 81,2 81,3 81,2 81,2
+0,1 +0,3 +0,2 +0,3 +0,2 +0,2 +0,3 +0,2
. 80,4 80,6 80,2 80,4 80,0 80,1 80,0 80,0
L. monocytogenes Lmonocytogenes +0,2 +0,3 +0,2 +0,3 +0,4 +0,3 +0,3 +0,3
(ATCC 13932) 21D 80,5 80,6 80,1 80,4 80,0 80,1 79,9 80,0
+0,2 +0,4 +0,2 +0,4 +0,4 +0,3 +0,2 +0,3
- 82,0 82,0 81,6 81,9 81,1 81,3 81,2 81,2
S. agalactiae Sagalactiae +0,1 +0,3 +0,2 +0,3 +0,3 +0,3 +0,2 +0,3
(ATCC 13813) . 82,1 82,2 81,7 82,0 81,2 81,4 81,2 81,3
+0,1 +0,3 +0,2 +0,3 +0,3 +0,2 +0,2 +0,3
VIRUSURI
EV _ o 89,7 89,7 89,3 89,6 89,1 89,3 89,2 89,2
(Virus Coxsackie +0,1 +0,3 +0,2 +0,3 +0,3 +0,3 +0,3 +0,3
A9) _ EV2 89,7 89,7 89,3 89,6 89,1 89,3 89,2 89,2
g%‘i%tgﬂ‘gg’)‘ LD £0,1 +0,4 £0,2 £0,3 £0,3 £0,3 £0,2 £0,3
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Rezultatul testului c frati Tm medie (°C) (¥deviatie standard)
ezultatul testului oncentratia . :
s FilmArra FilmArray 2.0
(organism/izolata Test testata Y o Y —
. “ LD _ . . . ) .
testata) (x LD) Sit A Sit B Sit C siturile | SistemA | Sistem B Sistem C | Loon i
3% LD 75,6 75,5 75,1 75,4 74,6 74,8 74,6 74,7
HSV2 1 +0,3 +0,3 +0,3 +0,3 +0,3 +0,3 +0,3 +0,3
VHS-2 1x LD 75,9 76,0 75,4 75,7 74,9 75,1 74,9 75,0
(Ze ;ometrix +0,2 +0,2 +0,3 +0,4 +0,3 +0,3 +0,3 +0,3
P 88,8 88,9 88,4 88,7 88,1 88,3 88,2 88,2
0810006CF) 3x LD
HSV2 2 +0,2 +0,4 +0,2 +0,3 +0,3 +0,3 +0,2 +0,3
1x LD 88,9 89,0 88,5 88,8 88,2 88,5 88,3 88,3
+0,2 +0,3 +0,2 +0,4 +0,3 +0,3 +0,2 +0,3
82,8 82,8 82,5 82,7 82,2 82,3 82,1 82,2
HPey 3xLD +0,2 +0,4 +0,2 +0,3 +03 +0,3 +0,2 +0,3
(Zeptometrix HPeV
0810147CF) 1% LD 82,8 82,9 82,5 82,7 82,3 82,3 82,2 82,3
+0,2 +0,3 +0,2 +0,3 +0,3 +0,2 +0,3 +0,3
3% LD 88,9 89,0 88,5 88,8 88,5 88,5 88,4 88,5
VZV 1 +0,2 +0,4 +0,2 +0,4 +0,4 +0,2 +0,2 +0,3
1x LD 89,0 89,0 88,5 88,8 88,5 88,5 88,3 88,4
E/Zze\:)tometrix +0,2 +0,5 0,2 10,4 10,3 10,3 0,2 10,3
0810171CF) 3% LD 82,0 82,1 81,7 81,9 81,5 81,5 81,4 81,5
VZV 2 +0,1 +0,3 +0,2 +0,3 +0,3 +0,2 +0,2 +0,2
1x LD 82,1 82,1 81,7 82,0 81,5 81,5 81,4 81,5
+0,1 +0,4 +0,2 +0,3 +0,3 +0,2 +0,2 +0,2
CIUPERCI
30x2 82,0 82,0 81,6 81,8 81,2 81,4 81,3 81,3
(FilmArray)
3x LD
C. (FilmArray +0,1 +0,3 +0,2 +0,3 +0,3 +0,3 +0,3 +0,3
neoformans/gattii | o oo 2.0)
(C. gattii) ok 10 82.0 82,1 81,6 81,9 81,3 815 81,3 81,4
(ATCC MYA-4877) (FilmArray)
1x LD
(FilmArray +0,2 +0,2 +0,2 +0,3 +0,3 +0,4 +0,2 +0,3
2.0)

a C. gattii a fost testat la concentratii echivalente cu 10x si 30x LD pentru rezultatul testului combinat Cryptococcus neoformans/gattii cu sistemului FilmArray, iar C. gattii a fost
testat la concentratiile dorite de 1x si 3x LD cu sistemul FilmArray 2.0.
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Interferenta

Substantele potential interferente care ar putea fi prezente in probele de LCR sau introduse n timpul colectarii si testarii
esantioanelor au fost evaluate pentru efectul lor asupra performantei FilmArray ME Panel. Fiecare substanta a fost adaugata
esantioanelor surogat care contin organisme reprezentative pentru ME Panel in concentratii echivalente cu aproximativ 3xLD.
Concentratia substantei adaugate esantioanelor a fost egala cu sau mai mare decét cel mai ridicat nivel preconizat in probele
LCR (pe baza concentratiilor de referinta pentru LCR normal sau LCR meningitd/encefalita, astfel cum se indica in Tabelul 25).

Majoritatea substantelor evaluate nu au avut niciun efect asupra testelor de control FilmArray ME Panel sau asupra
rezultatelor testarii organismului. Au fost obtinute rezultate valide iar fiecare organism a fost detectat in probe continand
niveluri relevante si/sau ridicate de substante endogene cum ar fi lactat, glucoza, proteine (< 15 mg/mL), celule albe, ADN
genomic uman si sange, in esantioane adaugate Tn mediile de transport si ih probele care contin etanol (a se vedea
Tabelul 25). Au fost observate interferente sau deteriorari ale probei la niveluri ridicate de proteine (albumina > 15 mg/mL)
sau cu solutie pe baza de clor la o concentratie >0,1% (v/v).

Tabelul 25. Efectul substantelor cu potential de interferentad asupra FilmArray ME Panel

Substante endogene Concentratia de referinta pentru LCR Concentratia Rezultate de

’ 9 Normal Meningita/encefalita testata interferenta
« 40-70 mg/dL8 < 70 mg/dL <990 mg/dL « y
Glucoza (0,4-0,7 mg/mL) (< 0,7 mg/mL)®> (9.9 mg/mL) Fara interferenta
10-20 mg/dL8! > 30 mg/dL 220 mg/dL ‘o “
Lactat (0,1-0,2 mg/mL) (> 0,3 mg/mL) (2,2 mg/mL) el EEe

5.000 mg/dL = b

(50 mg/mL) Interferenta
4.000 mg/dL Interferenta °
45 mg/dL 50-500 mg/dL (40 mg/mL) :

Proteina Total Proteina Total Proteina 1.500 mg/dL Fars interferents

[Albuminal? (0,45 mg/mL)®? (0,5-5,0 mg/mL)®? (15 mg/mL) ;
500 mg/dL ‘o <
(5 mg/mL) Fara interferenta
100 mg/dL 5 x <
(1 mg/mL) Fara interferenta

0-8,0 mg/dL
. ' > 8,0 mg/dL 1000 mg/dL 5 x <
Imunoglobulina (IgG) (0,0-0,03 (> 0,08 mg/mL) (10 mg/mL) Fara interferenta
mg/mL)

Celule albe (WBC) 0-20 celule/uL® 5-5,000 celule/pL8t 10.000 celule/uL Fara interferenta
ADN genomic uman® < 0,068 ng/uL <17 ng/uL <20 ng/pL Fara interferenta
Sange uman brut° Nu exista 9 10% (v/v) Fara interferenta
Hemoglobina NU existé ¢ 200 mgfdL F&ra interferents

(2 mg/mL) ’

Medii de transport

Concentratia testata

Rezultat

Mediu de trans-lzolata (T-I)

50% (v/v)

Fara interferenta

Mediu de transport viral
(VTM)

50% (v/v)

Fara interferenta

Dezinfectanti Concentratia testata Rezultat
Etanol 7% (vIv) Fara interferenta
1% (viv)

Solutie pe baza de clor

[570 ppm clor in proba]

Interferenta ©

0,1% (v/v)
[57 ppm clor]

Fara interferenta

0,01% (viv)
[5,7 ppm clor]

Fara interferenta
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aNivelurile normale pentru albumina in LCR se situeaza intre 0,0-0,27 mg/mL83 sau aproximativ jumatate din proteina totala.

bInterferenta (rezultate nedetectate pentru unul sau mai multi analiti dintr-o proba) a fost observatd numai la concentratii substantial
mai mari decat cele mai ridicate niveluri de proteine totale preconizate pentru o proba LCR.

¢ S-a observat detectarea suplimentara a HHV-6. Detectarea acestui virus a fost suspectata sau confirmata a fi o consecinta a integrarii
virale®®, mai degraba decat a reactivitatii incrucisata nespecifice sau a interferentei substantei propriu-zise.

dSangele (si hemoglobina) pot fi prezente in esantioane LCR ca urmare a unei prelevari cu sange (punctie lombara) sau a unei
hemoragii subarahnoide.

¢ Nu s-au detectat organisme in ciuda functionarii normale a testelor de control al pungilor. Investigatiile ulterioare au aratat ca
organismele nu au fost detectate ca urmare a deteriorarii asociate cu solutiile pe baza de clor (oxidare sau alte deteriorari) a acizilor
nucleici din proba inainte de testare.

NOTA: Datorita potentialului de interferenta al proteinei si a potentialului de deteriorare a esantioanelor in contact cu
solutia pe baza de clor, trebuie acordata atentie interpretarii rezultatelor negative ale testului FilmArray ME Panel in cazul
esantioanelor LCR care pot contine niveluri neobisnuit de ridicate de proteine (> 15 mg/mL) sau al esantioanelor care
este posibil sa fi fost expuse la solutii pe baza de clor hainte de testare.

NOTA: Desi nu s-a constatat ca mediile de transport interfereaza cu testarea FilmArray ME Panel, kitul nu a fost validat
pentru a fi utilizat cu esantioane LCR in mediile de transport.

Virusurile potential concurente sau care interfereaza si alte microorganisme au fost, de asemenea, evaluate pentru a se
analiza efectul lor asupra performantei FilmArray ME Panel (Tabelul 26). Probele surogat care contin organisme
reprezentative ME Panel la concentratii echivalente cu aproximativ 3xLD au fost injectate cu concentratii ridicate de alte
virusuri, bacterii sau fungi care sunt detectate de ME Panel (inhibare competitiva) sau care nu sunt detectate de ME
Panel (interferenta virala sau microbiana). S-au obtinut rezultate valide iar fiecare organism pentru ME Panel 3xLD a fost
detectat in probele care contin un nivel ridicat de organism utilizat in kit sau in afara kitului.

Tabelul 26. Efectele virusurilor si a altor microorganisme potential concurente sau cu interferenta potentiald asupra FilmArray ME Panel

Inhibare competitiva Concentratia testata Rezultate
Escherichia coli (K1) 1,02x108 CFU/mL Fara inhibare/interferenta
Virusul Coxsackie A9 (Enterovirus) 2,19x10° TCIDso/mL Fara inhibare/interferenta
Virusul herpes simplex 1 1,95x10° TCIDso/mL Fara inhibare/interferenta
Cryptococcus neoformans 8,10x10° CFU/mL Fara inhibare/interferenta

Interferenta virala sau microbiana Concentratia testata Rezultate
Virus Epstein-Barr 1,64x10° TCIDso/mL Fara interferenta
Influenza A HIN1-2009 2,45%x10% TCIDso/mL Fara interferenta
Proprionibacterium acnes 1,12x107 celule/mL Fara interferenta
Staphylococcus epidermidis 1,95x107 CFU/mL Fara interferenta
Escherichia coli (non-K1) 1,38x108 CFU/mL Fara interferenta
Staphylococcus aureus 8,55x108 CFU/mL Fara interferenta
Candida albicans 1,01x108 CFU/mL Fara interferenta
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