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DESTINATIE PRECONIZATA

Utilizarea vizata

BioFire Respiratory Panel 2.1 plus (RP2.1plus) este un test de amplificare a acidului nucleic multiplexat bazat pe PCR si
destinat utilizarii cu sistemele BioFire® FilmArray® 2.0 sau BioFire® FilmArray® Torch, pentru detectarea calitativa si
identificarea simultana a numerosi acizi nucleici virali si bacterieni respiratorii in exsudatele nazofaringiene (NPS) recoltate

de la subiecti suspectati de infectii ale tractului respirator, inclusiv COVID-19.

BioFire RP2.1plus permite identificarea urmatoarelor tipuri si subtipuri de organisme:

Virusuri Gram-negative

Adenovirusul
Coronavirusul 229E
Coronavirusul HKU1
Coronavirusul NL63
Coronavirusul OC43
Coronavirusul sindromului respirator din Orientul Mijlociu (MERS-CoV)
Coronavirusul sindromului respirator grav acut 2 (SARS-CoV-2)
Metapneumovirusul uman
Rinovirusul/Enterovirusul uman
Virus gripal A (Grupa A), inclusiv subtipuri
H1, H3 si H1-2009
Virusul gripal B
Virusul paragripal 1
Virusul paragripal 2
Virusul paragripal 3
Virusul paragripal 4
Virusul sincitial respirator

Bordetella parapertussis
Bordetella pertussis
Chlamydia pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

Acizii nucleici din organismele virale si bacteriene respiratorii identificate de acest test sunt, in general, detectabile in
specimene NPS in timpul fazei acute de infectie. Daca se utilizeaza in combinatie cu alte informatii clinice si epidemiologice,
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detectarea si identificarea unor acizi nucleici virali si bacterieni specifici de la persoane care prezinta semne si/sau simptome
de infectii respiratorii indica prezenta microorganismului identificat si faciliteaza diagnosticarea infectiei respiratorii.
Diagnosticarea, tratamentul sau alte decizii legate de tratarea pacientului nu trebuie sa se bazeze exclusiv pe rezultatele
acestui test.

Rezultatele negative in diagnosticarea unei afectiuni respiratorii se pot datora unei infectii cu patogeni nedetectati prin
intermediul acestui test sau unor infectii ale aparatului respirator inferior care este posibil sa nu fie detectate prin intermediul
unui esantion NPS. Rezultatele pozitive nu exclud infectia concomitenta cu alte organisme. Este posibil ca agentii detectati
de BioFire RP2.1plus sa nu fie cauza definitiva a bolii. Pot fi necesare teste suplimentare de laborator (de ex., culturi
bacteriene si virale, imunofluorescenta si radiografie) la evaluarea unui pacient cu posibild infectie a tractului respirator.

Utilizatorul vizat si mediul de utilizare preconizat

BioFire RP2.1plus este destinat utilizarii de catre medici si operatori profesionisti de laborator, instruiti intr-un mediu de
laborator sau sub supravegherea unui operator profesionist de laborator instruit.

Pagina 2 din 64
BioFire® Respiratory Panel 2.1 plus (RP2.1plus) BFR0000-9211-02 septembrie 2021



BIO $ FIRE
BV BioMER £ Exclusiv pentru clienti din afara SUA @ REF| 423740

REZUMATUL SI EXPLICAREA TESTULUI

Patogenii respiratori cauzeaza afectiuni locale si sistemice acute, cele mai grave cazuri inregistrandu-se in randul copiilor,
al varstnicilor si al pacientilor imunocompromisi. Simptomele respiratorii pot include tusea, secretii si congestie nazala,
febra, respiratie suieratoare, dispnee, cefalee si mialgie. Din cauza similaritatii bolilor cauzate de diferite virusuri si bacterii,
diagnosticarea exclusiv pe baza simptomelor clinice este dificila. Identificarea posibililor factori declansatori ofera date care
permit medicului sa stabileasca tratamentul corespunzator pentru pacient si ofera autoritatilor publice posibilitatea de a lua
masurile necesare pentru controlarea bolii. BioFire RP2.1plus este un test in timp real cu reactie in lant pentru polimeraza
multiplexatd imbricata, conceput pentru a identifica simultan acizi nucleici de la 23 de virusuri si bacterii diferite asociate cu
infectii ale tractului respirator, dintr-un singur specimen de exsudat nazofaringian (NPS).

Rezumatul organismelor detectate

Adenovirusurile (AdV) sunt un grup format din virusuri ADN neincapsulate, incluzand sapte specii (de la A pana la G).!
Speciile de adenovirusuri B, C si E cauzeaza boli respiratorii acute, dar toate tipurile au fost asociate cu boli umane.? Alte
specii de adenovirusuri (A, D, F si G) pot cauza o varietate de afectiuni, inclusiv cistita, gastroenterita si conjunctivita 3 si se
pot gasi si Tn esantioane respiratorii. Focarele apar adesea in cadre institutionale, cum ar fi bazele militare de antrenament,
gradinitele cu program prelungit si spitalele pediatrice de asistenta tertiara, din cauza ratei ridicate de transmitere in randul
persoanelor aflate in spatii inchise.** Adenovirusurile au o perioada de incubare extinsa si persista la suprafata in stare
contagioas3.®

Coronavirusuri (CoV) - Coronavirusurile umane au fost stabilite ca agenti patogeni respiratori in anii 1960, iar pana in
prezent au fost caracterizate sapte variante serologice asociate cu boala umana: patru tipuri (coronavirusuri 229E, OC43,
HKU1, NL63) care circula in mod regulat in populatiile umane, constituind aproximativ 15% din racelile comune’?, si trei
tulpini (Sindromul respirator din Orientul Mijlociu Coronavirus (MERS-CoV), Sindromul respirator acut sever
Coronavirus (SARS-CoV) si Sindromul respirator acut sever Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)) care s-au raspandit de la
animale la populatile umane incepand cu 20028 si care reprezintd o amenintare continua la adresa sanatatii publice,
reprezentata de agenti patogeni zoonotici in curs de dezvoltare. SARS-CoV a fost declarat de Organizatia Mondiala a
Sanatatii (OMS) ca fiind restrans in 2003, la mai putin de 12 luni de la aparitia sa si nu au fost raportate cazuri noi din 2004.
MERS-CoV, care a fost descris pentru prima data in 2012,° continua sa provoace focare ocazionale, care sunt caracterizate
prin transmisii de la animale la om, urmate de transmiterea de la persoana la persoana.’® SARS-CoV-2 este noul
coronavirus care cauzeaza COVID-19, o boala care a atins un nivel de pandemie si s-a raspandit la scurt timp de la aparitia
sa, la sfarsitul anului 2019.""2Coronavirusurile au fost asociate cu crupul si exacerbarea astmului bronsic.''* Infectiile cu
coronavirus 229E, OC43, HKU1 si NL63 apar mai des in timpul iernii si se pare ca exista o periodicitate a circulatiei. Bolile
cauzate de aceste coronavirusuri sunt, in general, auto-limitative.'® Desi coronavirusurile ca grup sunt cel mai adesea
asociate cu infectii ale tractului respirator superior, toate coronavirusurile umane sunt asociate si cu infectii ale tractului
respirator inferior, iar MERS-CoV, SARS-CoV si SARS-CoV-2 pot provoca sindromul respirator acut (ARDS), precum si
rate semnificative de spitalizare, complicatii si deces, in special la pacientii cu probleme de sédnatate subiacente.'” Dintre
coronavirusuri, doar infectia cu MERS-CoV cauzeaza si insuficienta renala acuta la mai mult de jumatate dintre pacienti.'®®
Infectia cu acest virus este fatala in ~25-76,5% dintre cazuri.'

Nota: SARS-CoV nu este detectat de BioFire RP2.1plus.

Metapneumovirusul uman (hMPV) face parte din familia Paramyxoviridae.?° Virusul HMPV a fost descoperit ca patogen
respirator la copii in 2001.2" Alte studii au confirmat infectiile cu hMPV la persoane de toate varstele.?? Cele doua genotipuri,
A si B, pot circula simultan si nu par sa fie diferite in ceea ce priveste severitatea bolii.?° Virusul HMPV este a doua cauza
principala a bronsiolitei in randul copiilor mici.?® De asemenea, infectia poate genera numeroase simptome ale tractului
respirator superior si inferior: tuse, rinoree, respiratie suieratoare, dispnee si febra.?®> Se estimeazad cd HMPV este
raspunzator pentru 5-7% din infectiile tractului respirator la copii si pentru 3% din cele inregistrate Th randul persoanelor de
toate varstele.?® Frecventa sezoniera maxima a hMPV este in timpul iernii si la inceputul primaverii, perioada care coincide
adesea cu frecventa sezoniera maxima a Virusului Sincitial Respirator (RSV).%*
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Virusii gripali A si B sunt virusi ARN din familia Orthomyxoviridae. Pe parcursul epidemiilor anuale de gripa, 5-20% din
populatie este afectata de infectiile tractului respirator superior, cu instalarea rapida a febrei.?® Tipul predominant de virus
gripal difera adesea din cauza derivatiilor si mutatiilor antigenice.?® Virusul gripal A poate fi subtipat cu genele de
hemaglutinina (H) si neuraminidaz& (N); subtipurile de virus gripal A HIN1 si H3N2 sunt tulpinile cel mai frecvent intalnite
la om. Subtipului H3N2 ii sunt asociate o severitate superioara si o mortalitate crescuta.?® Pe parcursul sezonului gripal
2009-2010, Virusul gripal A (H1N1)pdm09 (H1-2009, cunoscuta si drept ,gripa porcinad”) a devenit principalul tip de virus
gripal in circulatie, raspunzator pentru aproximativ 99% dintre infectiile cu virusul gripal raportate si, de atunci, a inlocuit
tulpinile de H1N1 anterioare anului 2009 (Tabelul 1).2” in prezent, sunt disponibile cel putin patru tipuri de medicamente
antivirale pentru tratamentul virusului gripal — amantadina, rimantadina, zanamivir si oseltamivir. Eficacitatea specifica tipului
si rezistenta la medicatie sunt afectate de aparitia de noi tulpini ale virusului.?® Complicatiile implicand pneumonia virala sau
bacteriana cresc rata mortalitatii asociata infectiilor cu virusul gripal.?®

Tabelul 1. Proportii ale infectiilor cu subtipuri ale virusului gripal in Statele Unite
(conform rapoartelor Centrelor pentru controlul bolilor din SUA)

2020-202123 53,8% 0,0 471 52,9 46,2%
2019-2020 58,7% 0,0 92,8 7,2 41,3%
2018-2019 94,3% 0,0 55,5 44,5 5,7%
2017-2018 71,0% 0,0 15,5 84,5 29,0%
2016-2017* 77,1% 0,0 3.1 96,9 22,9%
2015-2016* 70,3% 0,0 78,4 21,6 29,7%
2014-2015 83,1% 0,0 0,5 99,5 16,9%
2013-2014 85,2% 0,0 87,3 12,7 14,8%
2012-2013 70,4% 0,0 5,2 94,8 29,6%

' CDC FluView, date accesate la 16 decembrie 2020.

2 Rezultate cumulate pana la 5 decembrie 2020.

3 Sezonul pe parcursul caruia au fost colectate datele clinice prospective privind BioFire RP2.1plus descrise in acest document.
4 Sezonul pe parcursul caruia au fost colectate datele clinice prospective privind BioFire RP2plus descrise in acest document.

Virusii paragripali (PIV) sunt virusi ARN din familia Paramyxoviridae. In 1950, s-a determinat ca virusurile paragripale sunt
agenti patogeni respiratori diferiti de virusurile gripale.® Virusii paragripali se impart in patru tipuri (virusi paragripali 1, 2,
3 si 4). Virusul paragripal 1 cauzeaza epidemii bienale toamna, 50% din cazurile de crup fiind atribuite acestui virus.3°
Virusul paragripal 2 cauzeaza epidemii o data la unul sau doi ani, acestea puténd alterna cu circulatia virusului paragripal
1.30 Copiii cu varsta sub sase luni sunt cu precadere susceptibili la infectia cu virusul paragripal 3, cu focare in sectiile de
terapie intensiva de neonatologie. PIV3 este asociat cu cea mai mare rata de mortalitate si morbiditate dintre toate tulpinile®',
iar epidemiile se declanseaza cel mai frecvent primavara si vara.® Infectia cu virusul paragripal 4 afecteaza toate grupele
de varsta din cauza frecventei reduse de detectie, periodicitatea infectiei nu a fost stabilita.®?33

Virusul sincitial respirator (RSV) face parte din categoria virusurilor ARN din familia Paramyxoviridae, asociate
metapneumovirusurilor si virusurilor paragripale.3* RSV are doua subtipuri principale (A si B), a caror prevalenta poate varia
anual.>® RSV este cauza cea mai frecventa a bolilor respiratorii la sugari, bronsiolita acuta reprezentand principala cauza
de spitalizare.® RSV este in prezent recunoscuta si ca un patogen important la adulti, desi infectiile in randul acestora sunt,
n general, mai putin severe si limitate la tractul respirator superior.®® Activitatea de varf al virusului RSV are loc, in general,
in ianuarie si februarie.®

Rinovirusurile si Enterovirusurile sunt virusi asociati ARN din familia Picornaviridae.®® Exista peste 100 de serotipuri de
rinovirusuri umane conform serologiei proteinei capsidei.®® Rinovirusul este mentionat ca responsabil pentru ,raceala
comuna”, insa poate fi implicat si in inducerea crizelor astmatice si a complicatiilor severe.*® Enterovirusurile sunt impartite
in patru specii care includ un total de cel putin 89 de tipuri diferite. Tipurile individuale pot fi asociate cu diferite manifestari
clinice, inclusiv boli respiratorii nespecifice la sugari sau adulti.>® Atat rinovirusurile, cat si enterovirusurile sunt prevalente
pe intreg parcursul anului.*%41

Bordetella pertussis, o bacterie gram-negativa, este agentul cauzator predominant al tusei convulsive sau pertussis, o
boald extrem de contagioasa, care poate fi prevenitd prin vaccinare, care trebuie raportatd organizatiilor publice de
sanatate.*?™* Pertussis apare cel mai frecvent in randul copiilor, dar si al adolescentilor si adultilor, iar epidemiile au fost
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documentate la populatiile complet vaccinate din cauza slabirii imunitatii (s-a demonstrat ca imunitatea scade la 5-10 ani
de la vaccinare).*+*® Boala pertussis in stadiu incipient (catarald) este nespecifica, iar semnele clasice de pertussis (tusea
paroxistica, ,convulsie” inspiratorie, tuse cu senzatie de voma, precum si apnee sau cianoza la sugari) nu apar decét la
aproximativ doua saptamani de la declansarea simptomelor initiale. Bordetella parapertussis este cunoscutd pentru
declansarea unei boli mai usoare similara cu pertussis.** Nu s-a definit un sezon de varf pentru infectiile cu Bordetella.

Chlamydia pneumoniae (cunoscuta anterior drept Chlamydophila pneumoniae) este o bacterie obligat intracelulara
raspunzatoare pentru infectii respiratorii acute, reprezentand o cauza frecventd a pneumoniei atipice (ambulatorie) si
bronsitei comunitare.*¢-¢ C. pneumoniae are o perioada de incubatie de aproximativ trei saptamani si poate fi transmisa de
purtatori asimptomatici.*® Focarele apar in scoli, cazarmi militare si aziluri.*® Nu s-a identificat un sezon de varf pentru
infectiile cu C. pneumoniae.

Mycoplasma pneumoniae este un alt agent bacterian al pneumoniei atipice comunitare, frecvent intalnit in situatii
epidemice.%5! Perioada de incubatie pentru infectia cu M. pneumoniae este de aproximativ 1-4 saptamani.?
M. pneumoniae nu are un sezon definit de incidentd maxima, insa epidemiile au o periodicitate de 3-7 ani.%'

PRINCIPIUL PROCEDURII

Punga BioFire® RP2.1plus este un sistem sigilat de unica folosinta pentru depozitarea tuturor reactivilor necesari pentru
pregatirea probelor, transcrierea inversa, reactia de polimerizare in lant (PCR) si pentru detectie, in vederea izolarii,
amplificarii si identificarii acidului nucleic din diferiti patogeni respiratori, cu un singur esantion NPS. Dupa recoltarea probei,
utilizatorul injecteaza in punga solutia de hidratare si proba combinatéd cu Sample Buffer (Solutia tampon pentru probe),
plaseaza punga intr-un modul de instrument BioFire® FilmArray® System si initiaz& o procedura. in mod normal, intreaga
procedura dureaza aproximativ 45 de minute. Detalii suplimentare pot fi gasite Tn Manualul de operare al sistemului BioFire
FilmArray corespunzator.

Tn timpul unei proceduri, sistemul FilmArray®:

e Lizeaza proba prin agitare (macinare cu bile), pe 1anga liza chimica mediatd de Sample Buffer (Solutia tampon
pentru probe).

o Extrage si purifica acizii nucleici din proba cu ajutorul tehnologiei cu perle magnetice.
o Efectueaza PCR ierarhizat in sistem multiplexat, dupa cum urmeaza:
o Maiintai efectuénd o transcriere inversa, urmata de o reactie PCR multiplexata din prima etapa (PCR1).

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

e Utilizeaza datele curbei termice de topire pentru a detecta ampliconi specifici tintei si analizeaza datele pentru a
genera un rezultat pentru fiecare analit.

PORTUL DE

INJECTARE PENTRU
PORTUL DE HYDRATION
INJECTARE A 1 ‘ SOLUTION
PROBEI (SOLUTIE DE

(PARTEA OPUSA) ~ HIDRATARE)
\ (PARTEA OPUSA)

uza
CELULARA

PCR1

MATRICEA:
PCR2 S|
PUNCTUL
DE TOPIRE

PURIFICAREA PCR1
ADN/ARN
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MATERIALE INCLUSE

Fiecare kit contine reactivi suficienti pentru a testa 30 de probe (kit cu 30 de teste — nr. ref. 423.740):

e Pungi BioFire RP2.1plus ambalate individual

e Sample Buffer Ampoules (Fiole cu solutie tampon pentru probe) de unica folosinta

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

e Transfer Pipette (Pipeta de transfer) ambalata individual

¢ Software pentru modulul pentru pungi BioFire® RP2.1plus
Acest software este necesar pentru a rula BioFire RP2.1plus si poate fi descarcat de la adresa
https://www.biofiredx.com/e-labeling/ITIFA20RP21plus10 daca nu este deja instalat pe sistemele BioFire 2.0 sau
BioFire Torch.

MATERIALE NECESARE, DAR NEINCLUSE

e Sistem BioFire® FilmArray® care include:

o Sistemul BioFire® FilmArray® 2.0 sau BioFire® FilmArray® Torch, inclusiv software-ul de baza specific
sistemului care 1l insoteste

o BioFire® FilmArray® Pouch Loading Station (Statie de incarcare a pungilor)

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

AVERTIZARI S| MASURI DE PRECAUTIE

Masuri generale de precautie

1. Rezultatele obtinute cu testul BioFire RP2.1plus trebuie interpretate de catre un cadru medical profesionist cu
pregatire corespunzatoare, in asociere cu semnele si simptomele pacientului, rezultatele altor teste de
diagnosticare si orice informatii epidemiologice relevante.

2. Pungile BioFire RP2.1plus sunt destinate utilizarii exclusiv cu sisteme BioFire FilmArray 2.0 si BioFire FilmArray
Torch.

3. Verificati intotdeauna data expirarii de pe punga. Nu utilizati punga dupa data expirarii.

4. Pungile BioFire RP2.1plus sunt furnizate in recipiente ambalate individual sub vid. Pentru protejarea integritatii
vidului pungii si garantarea functionarii corespunzatoare, inainte de a dezambala orice pungi in scopul incarcarii,
asigurati-va este disponibil un dispozitiv/modul si ca acesta este functional.

Masuri de precautie privind siguranta

1. Purtati echipament individual de protectie (EIP) corespunzator, inclusiv manusi de unica folosinta curate, fara pudra,
si halate de laborator, dar fara limitare la acestea. Protejati-va pielea, ochii si mucoasele. Schimbati des manusile
daca manipulati reactivi sau probe.

2. Manipulati toate probele si deseurile ca si cand ar putea transmite agenti infectiosi. Respectati recomandarile de
siguranta, cum sunt cele mentionate in:
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e Manualul CDC/NIH Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories®®
e Documentul CLSI M29 Protection of Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections®

¢ Consultati Normele intermediare de siguranta in laborator pentru manevrarea si procesarea specimenelor
asociate cu SARS-CoV-2 www.cdc.gov/coronavirus/2019-nCoV/lab-biosafety-quidelines.html sau
instructiuni mai actuale specifice pentru SARS-CoV-2.

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

Daca, in conformitate cu criteriile de screening clinice si epidemiologice curente recomandate de catre autoritatile
din domeniul sanatatii publice, se suspecteaza infectia cu SARS-CoV-2 sau MERS-CoV, se recomanda recoltarea
unor esantioane cu masuri de precautie si control adecvate.

Daca, in conformitate cu criteriile de screening clinice si epidemiologice curente recomandate de catre autoritatile
din domeniul sanatatii publice, se suspecteaza infectia cu un virus gripal A nou, se recomanda recoltarea unor
esantioane cu masuri de precautie adecvate pentru a tine sub control noile virusuri gripale virulente si transmiterea
acestora catre un departament de s&néatate statal sau local pentru testare. In aceste cazuri nu se recomanda cultura
virala decat daca este disponibila o unitate BSL 3+ care sa primeasca esantioanele si sa creeze culturi din acestea.

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

Sample Buffer (Solutie tampon pentru probe) contine clorura de guanidiniu si Triton X100. Se aplica urmatoarele
afirmatii:
Se aplica urmatoarele afirmatii.
e Pericole pentru sanatate
o Toxicitate orald acuta (categoria 4)
= H302 - Nociv in caz de inghitire.
o Coroziunefiritatie cutanata (categoria 2)
» H315 — Provoaca iritatii cutanate.
o Leziuni oculare severe/iritarea ochilor (categoria 1)
= H318 — Provoaca leziuni oculare severe.
e Pericole pentru mediu
o Periculos pentru mediul acvatic, pericol acvatic acut (categoria 1)
= H400 — Foarte toxic pentru mediul acvatic.
o Periculos pentru mediul acvatic, pericol acvatic pe termen lung (categoria 1)
= H410 - Foarte toxic pentru mediul acvatic, cu efecte pe termen lung.
e Fraze de precautie
o P260 — Nu inspirati vaporii.
o P273 — Evitati dispersarea in mediu.

o P280 — Purtati manusi de protectie/imbracaminte de protectie/echipament de protectie a
ochilor/echipament de protectie a fetei.

e Raspuns
o P391 — Colectati scurgerile.

o P332 + P313 — Daca apare iritarea pielii: Consultati medicul.
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o P305+ P351 + P338 — IN CAZUL CONTACTULUI CU OCHII: Clétiti atent cu apa timp de cateva
minute. Indepartati lentilele de contact, daca exista si pot fi scoase cu usurinta. Clatiti in continuare.

o P301+P312 1N CAZ DE INGHITIRE: Sunati la un CENTRU DE INFORMARE
TOXICOLOGICA/doctor daca nu vé simtiti bine.

o P337 + P313 — Daca iritarea ochilor persista: Consultati medicul.
e Eliminare

o Eliminati deseurile si reziduurile in conformitate cu cerintele autoritatii locale.

Pentru informatii suplimentare, consultati Fisa cu date de securitate (FDS) BioFire RP2.1plus:
https://www.biofiredx.com/e-labeling/ITI0092

8. Sample Buffer (Solutie tampon pentru probe) formeaza compusi si vapori periculosi Th combinatie cu Tnalbitorii sau
alti dezinfectanti.

v oA v

AVERTISMENT: nu adaugati niciodata inalbitor la Sample Buffer (Solutia tampon pentru probe) sau
deseurile de probe.

9. Solutia pe baza de clor, un dezinfectant recomandat, este coroziv si poate provoca iritatii sau leziuni severe la
nivelul ochilor sau pielii. Vaporii sau ceata pot irita tractul respirator. Tn&lbitorul este nociv in cazul ingurgitarii sau
inhalarii.

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

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

e Ingerarea: Nu induceti voma. Beti un pahar cu apa. In cazul unei iritatii, adresati-va medicului.

¢ Pentru informatii suplimentare, consultati Fisa cu date de securitate (FDS) corespunzatoare.

Masuri de precautie de laborator

1. Prevenirea contaminarii cu organisme

Intrucat BioFire RP2.1plus este extrem de sensibil, este important sa luati masurile necesare pentru a preveni
contaminarea probei si a zonei de lucru, respectand cu strictete procedura de testare prezentata in acest document
de instructiuni, inclusiv aceste recomandari:

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

e Personalul de laborator cu simptome respiratorii active (secretii nazale, tuse) va purta o masca chirurgicala
standard (sau echivalentul acesteia) si va evita sa atingd masca in timpul manipularii esantioanelor.

e Se recomanda evitarea manipularii esantioanelor sau a pungilor intr-o zona in care se proceseaza de obicei
cultura agentilor patogeni respiratori si/sau se testeaza imunofluorescente, cu exceptia cazului in care zona
este mai intéi bine curatata.

Pagina 8 din 64
BioFire® Respiratory Panel 2.1 plus (RP2.1plus) BFR0000-9211-02 septembrie 2021



BIO $ FIRE
BV BioMER £ Exclusiv pentru clienti din afara SUA @ REF| 423740

« Inainte de procesarea esantioanelor, curatati cu atentie zona de lucru si BioFire® Pouch Loading Station (Statia
de incarcare pentru pungi BioFire) cu o solutie de curatare corespunzatoare, cum ar fi indlbitor 10% proaspat
preparat sau un dezinfectant similar. Pentru a evita acumularea de reziduuri si posibila afectare a esantioanelor
sau interferente cauzate de dezinfectanti, stergeti suprafetele dezinfectate cu apa.

e Esantioanele si pungile trebuie manipulate si/sau testate pe rand. Schimbati intotdeauna manusile si curatati
zona de lucru Tnainte de a trece la punga urmatoare sau esantionul urmator.

e Utilizati manusi atunci cand scoateti fiolele Sample Buffer (Solutia tampon pentru probe) si Sample/Hydration
Injection Vials (Flacoane de injectie pentru probe/cu solutie de hidratare) din sacii de ambalare in vrac si
resigilati sacii de ambalare dupa utilizare.

+ Daca este posibil, evitati recoltarea sau manipularea esantioanelor in zone expuse la substanta de vaccinare
pentru a preveni contaminarea cu patogenii detectati de BioFire RP2.1plus (de ex., virusul gripal, poliovirusul,
SARS-CoV-2 si Bordetella pertussis). Procedati cu atentie Tn timpul acestor proceduri pentru a preveni
contaminarea. Unele vaccinuri acelulare anti-B. pertussis (de ex., Pentacel®, Daptacel®, si Adacel®) contin ADN
detectabil prin PCR. Contaminarea esantioanelor sau a substantelor de testare cu vaccinuri poate genera
rezultate fals pozitive de B. pertussis (http://www.cdc.gov/pertussis/clinical/diagnostic-testing/diagnosis-pcr-
bestpractices.html).

2. Prevenirea contaminarii cu ampliconi

O problema frecventa in cazul testelor bazate pe PCR sunt rezultatele fals pozitive generate de contaminarea zonei
de lucru cu ampliconul PCR. Pentru ca punga BioFire RP2.1plus este un sistem inchis, riscul de contaminare a
ampliconului este redus, cu conditia ca pungile s& ramana intacte dupda finalizarea testului. Pentru a preveni
contaminarea cu amplicon, respectati instructiunile de mai sus, dar si urmatoarele instructiuni:

e Eliminati pungile folosite intr-un recipient adecvat pentru substante biologice periculoase imediat dupa
finalizarea procedurii.

o Evitati manipularea excesiva a pungilor dupa finalizarea procedurilor de testare.
e Schimbati manusile dupa manipularea unei pungi folosite.
o Evitati expunerea pungilor la obiecte ascutite sau orice obiecte care pot cauza perforarea pungii.

AVERTISMENT: daca observati lichid pe exteriorul unei pungi, acesta si punga trebuie izolate imediat
si eliminate intr-un recipient pentru materiale cu pericol biologic. Dispozitivul si spatiul de lucru trebuie
decontaminate conform instructiunilor din manualul de operare al sistemului FilmArray corespunzator.

NU EFECTUATI ALTE TESTE DECAT DUPA CE ZONA A FOST DECONTAMINATA.
3. Mediile de transport sau serul fiziologic pot contine organisme neviabile si/sau acizi nucleici la niveluri care
pot fi detectate de BioFire RP2.1plus.

Prezenta organismelor neviabile si/sau a acizilor nucleici din mediile de transport sau serul fiziologic poate conduce
la rezultate fals pozitive ale testelor.
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Masuri de precautie privind raportarea catre institutiile de sanatate publica

Reglementarile locale, statale si federale privind comunicarea informatiilor privind bolile care trebuie raportate sunt
actualizate in permanenta si includ un numar de organisme care trebuie supravegheate si investigatii privind focarele. %5
De asemenea, Centrele pentru controlul si prevenirea bolilor (CDC) recomanda ca in cazul detectarii unor patogeni ai bolilor
care trebuie raportate ca urmare a unui test independent de cultura (CIDT), laboratorul sa faciliteze obtinerea substantelor
izolate sau clinice in scopul transmiterii catre laboratorul de sanatate publica adecvat pentru a permite detectarea unei
epidemii si efectuarea investigatiilor epidemiologice. Laboratoarele au obligatia de a respecta reglementarile statale si/sau
locale si trebuie sa se adreseze laboratoarelor din domeniul sanatatii publice locale si/sau statale pentru instructiuni privind
transmiterea probelor izolate si/sau clinice.

Rezultatele pozitive pentru cazurile de SARS-CoV-2, MERS-CoV sau cazurile noi suspectate de virus gripal trebuie
raportate catre departamentele de sanatate de stat, locale sau federale, in conformitate cu cerintele locale de raportare. in
aceste cazuri nu se recomanda cultura virala decat daca este disponibila o unitate BSL 3 care sa primeasca si sa efectueze
culturi ale esantioanelor.

In conformitate cu legile locale, nationale si federale, furnizorii de servicii medicale trebuie sa informeze imediat
autoritatile din domeniul sanatatii publice (dupa caz) cu privire la orice persoana in cazul careia se testeaza
prezenta virusului MERS-CoV, daca aceasta indeplineste criterile pentru un pacient aflat sub investigatie
(https://www.cdc.gov/coronavirus/mers/case-def.html#pui).

Masura de precautie legata de Regulamentul REACH (CE 1907/2006)

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

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

DEPOZITAREA, MANIPULAREA S| STABILITATEA
REACTIVILOR

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

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

3. Toate componentele kitului trebuie depozitate si utilizate impreuna. Nu utilizati componente dintr-un kit impreuna
cu cele dintr-un alt kit. Eliminati orice fel de componente ramase dintr-un kit dupa utilizarea pungilor.

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

5. Dupa ce o punga a fost incarcata, procedura de testare trebuie initiata cat mai curand cu putinta (in aproximativ 60
de minute). Nu expuneti punga incarcat la temperaturi mai mari de 40°C (104°F) inainte de efectuarea testului.

CERINTE PRIVIND PROBELE

Tabelul de mai jos descrie cerintele privind recoltarea, pregatirea si manipularea esantioanelor care garanteaza rezultate
corecte ale testului.
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Exsudat nazofaringian (NPS) recoltat conform procedurilor standard si amplasat imediat in
pana la 3 ml de mediu de transport sau ser fiziologic.

Tipul esantioanelor

Volumul minim al probei 0,3 ml (300 pL)

Esantioanele trebuie testate cu BioFire RP2.1plus cat mai repede cu putinta.
Daca trebuie depozitate, esantioanele pot fi conservate:
Transportul si depozitarea e Latemperatura camerei timp de pana la 4 ore (15°C—25°C)

e Refrigerate timp de pana la 3 zile (2-8°C)

e Congelate (£-15°C sau < -70°C) (timp de pana la 30 de zile)2

2 Am evaluat depozitarea timp de pana la 30 de zile a articolelor congelate pentru acest tip de proba. Cu toate acestea, pot fi acceptabile durate de depozitare mai lungi la
temperaturi de -70°C sau mai mici pentru articolele congelate. Respectati regulile si protocoalele institutiei dvs. privind validarea stocarii probelor.

3 NOTA: Esantioanele nu trebuie centrifugate inainte de testare.

3 NOTA: indlbitorul poate afecta organismele/acizii nucleici din esantion, putind genera rezultate fals negative.
Evitati contactul intre inalbitor si egantioane in timpul recoltérii, dezinfectarii gi procedurilor de testare.

PROCEDURA

Utilizati manusi curate si alt Echipament Individual de Protectie (EIP) la manipularea pungilor si probelor. Pregatiti pungile
BioFire RP2.1plus una cate una si schimbati manusile Thainte de a manipula o noua proba sau o noua punga. Dupa ce
proba a fost introdusa Th punga, introduceti-o imediat in dispozitiv pentru a initia procedura. Dupa finalizarea procedurii,
eliminati punga intr-un recipient pentru substante biologice periculoase.

Pasul 1: Pregatiti punga

1. Curatati cu atentie zona de lucru si BioFire Pouch Loading Station (Statia de Tncarcare pentru pungi) cu solutie
proaspat preparata cu 10% inalbitor (sau dezinfectant adecvat), apoi clatiti cu apa.

2. Scoateti punga din ambalajul etansat in vid prin ruperea sau taierea zonei crestate a ambalajului exterior si
deschideti recipientul de protectie.

s NOTA: punga poate fi utilizata chiar daca inchiderea etansa prin vidare nu este intacta. incerca;i sa hidratati
punga urmand pasii din sectiunea , Hidratarea pungii”. Daca hidratarea se realizeaza cu succes, continuati
procedura. in caz contrar, eliminati punga si folositi o punga noua pentru testarea probei.

3. Verificati data expirarii inscrisa pe punga. Nu utilizati pungi expirate.

4. Introduceti punga in Pouch Loading Station (Statia de incarcare pentru pungi),
aliniind eticheta rosie si cea albastra de pe punga cu sagetile rosii si albastre de pe
Pouch Loading Station (Statia de incarcare pentru pungi).

5. Introduceti un Sample Injection Vial (Flacon de injectie pentru probe) cu capac rosu
in godeul rosu al Pouch Loading Station (Statie de incarcare a pungilor).

6. Introduceti un Hydration Injection Vial (Flacon de injectie cu solutie de hidratare) cu
capac albastru in godeul albastru al Pouch Loading Station (Statie de incarcare a pungilor).
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Pasul 2: Hidratati punga

1. Desurubati Hydration Injection Vial (Flaconul de injectie cu solutie de hidratare) din capacul albastru.

2. Scoateti Hydration Injection Vial (Flaconul de injectie cu solutie de hidratare), lasand
capacul albastru in BioFire Pouch Loading Station (Statia de incarcare pentru pungi
BioFire).

3. Introduceti varful canulei Hydration Injection Vial (Flaconul de injectie cu solutie de
hidratare) in portul de hidratare a pungilor aflat chiar sub sageata albastra a Pouch
Loading Station (Statie de incarcare a pungilor).

4. Tmpingeti in jos cu putere, printr-o miscare ferma si rapida, pentru a perfora sigiliul pana
cand auziti un sunet estompat de perforare si simtiti o slabire a rezistentei. Asteptati pana cand in punga este extras
volumul corect de Hydration Solution (Solutie de hidratare) prin aspirare.

« Daca solutia de hidratare nu este trasa automat in punga, reluati Pasul 2 pentru a verifica daca sigiliul
orificiului de hidratare al pungii a fost rupt. Daca observati ca solutia de hidratare nu este trasa in punga
din nou, eliminati punga curenta, scoateti o punga noua si reluati procedura de la Pasul 1: pregaétiti punga.

5. verificati daca punga a fost hidratata.

« Intoarceti eticheta cu codul de bare si verificati daca lichidul a patruns in godeurile pentru reactivi
(amplasate la baza componentei rigide din plastic a pungii). Este posibil sa observati bule mici de aer.

« Daca punga nu se hidrateaza (observati reactiv uscat sub forma unor pelete albe), repetati Pasul 2 pentru
a va asigura ca sigiliul orificiul de hidratare al pungii a fost rupt. Daca observati ca Hydration Solution
(solutia de hidratare) nu este aspirata in punga nici in cazul acesta, eliminati punga actuala, luati o punga
noud si repetati procedura de la Pasul 1: pregétiti punga.

Pasul 3: Pregatiti amestecul de proba

1. Introduceti Sample Buffer (Solutia tampon pentru probe) in Sample Injection Vial
(Flacon de injectie pentru probe).

« Mentineti fiola cu Sample Buffer (Solutia tampon pentru probe) cu fata
in sus.

$ NOTA: Evitati atingerea varfului fiolei in timpul manipularii, pentru a preveni
contaminarea posibila.

« Apasati ferm pe sectiunea texturata din plastic de pe lateralul fiolei pana cand se
rupe sigiliul.

« Rasturnati fiola peste flaconul cu capac rosu Sample Injection Vial (Flaconul de
injectie pentru probe) si transferati Sample Buffer (Solutia tampon pentru probe)
printr-o miscare de strangere lenta, dar ferma, urmata de o a doua strangere.
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8 NOTA: Evitati sa strangeti fiola de mai multe ori. Aceasta va cauza formarea de spuma, care trebuie evitata.

AVERTISMENT: Sample Buffer (Solutia tampon pentru probe) este
nociva in cazul ingurgitarii si poate cauza leziuni grave ale ochilor si
iritatii cutanate.

2. Amestecati cu atentie esantionul NPS utilizadnd vortexul sau prin rasturnare.

3. Utilizati transfer pipette (pipeta de transfer) furnizata in kitul de testare
pentru a extrage esantion (cca. 0,3 ml) pana la a treia linie a transfer pipette
(pipetei de transfer).

4. Adaugati esantionul in Sample Buffer (Solutia tampon pentru probe) din
Sample Injection Vial (Flacon de injectie pentru probe).

5. Inchideti etans capacul Sample Injection Vial (Flacon de injectie pentru probe) si evacuati Transfer Pipette (Pipeta
de transfer) intr-un recipient pentru reziduuri cu pericol biologic.

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

6. indepérta;i Sample Injection Vial (Flacon de injectie pentru probe) din Pouch Loading
Station (Statie de Tncarcare a pungilor) si rasturnati flaconul de cel putin 3 ori, pentru
amestecarea continutului acestuia.

7. Reintroduceti Sample Injection Vial (Flacon de injectie pentru probe) in godeul rosu al
Pouch Loading Station (Statie de Thcarcare a pungilor).

Pasul 4: incarcati amestecul de proba

1. Rasuciti usor pentru a desface Sample Injection Vial (Flaconul de injectie pentru
probe) de pe capacul rosu si asteptati 5 secunde cu flaconul acoperit cu capacul.

s NOTA: Intervalul de 5 secunde reduce riscul de picurare si contaminare cu
proba.

2. Ridicati Sample Injection Vial (Flaconul de injectie pentru probe) lasand capacul rosu
in godeul Pouch Loading Station (Statie de incarcare a pungilor) si introduceti varful
canulei Sample Injection Vial (Flacon de injectie pentru probe) ih portul pentru proba
al pungii, aflat chiar sub sageata rosie de pe Pouch Loading Station (Statie de
fncarcare a pungilor).

3. Tmpingeti in jos cu putere, printr-o miscare ferma si rapida, pentru a perfora sigiliul (veti auzi un sunet estompat de
perforare). Proba va fi extrasa in punga prin aspirare.

4. Verificati daca proba a fost incarcata.

. Tntoarcet,i eticheta cu codul de bare si verificati daca lichidul a patruns in godeul pentru reactivi de langa
orificiul de incarcare pentru probe.
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e Daca punga nu aspira proba din Sample Injection Vial (Flaconul de injectie pentru probe), aceasta trebuie
eliminata. Luati o punga noua si repetati procedura de la Pasul 1: pregétiti punga.

5. Eliminati Sample Injection Vial (Flaconul de injectie pentru probe) si Hydration Injection Vial (Flaconul de injectie cu
solutie de hidratare) intr-un recipient adecvat pentru obiecte ascutite periculoase din punct de vedere biologic.

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

Pasul 5: Rulati procedura pentru punga pregatita

Software-ul BioFire® FilmArray® include pe ecran instructiuni pas cu pas care ghideaza operatorul pe parcursul efectuarii
unei proceduri. Mai jos, veti regasi instructiuni sintetizate pentru sistemele BioFire FilmArray 2.0 si BioFire FilmArray Torch.
Pentru instructiuni detaliate, consultati Manualul de operare pentru sistemul BioFire FilmArray corespunzator.

BioFire FilmArray 2.0

1. Asigurati-va ca sistemul (dispozitivul si calculatorul) este pornit si ca software-ul este lansat.

2. Urmati instructiunile de pe ecran si procedurile descrise in manualul de operare pentru a introduce punga intr-un
modul, introduceti punga, proba si datele operatorului.

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

3 NOTA: in cazul selectdrii manuale a unei optiuni pentru Pouch Type (Tipul pungii), asigurati-vad cd Pouch Type
(Tipul pungii) corespunde datelor de pe eticheta pungii BioFire RP2.1plus.

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

5. Daca este necesar, selectati si/sau confirmati protocolul corespunzator pentru tipul de proba din meniul derulant
Protocol. BioFire RP2.1plus include un singur protocol in lista derulanta.

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

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

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

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

s NOTA: Moara cu bile genereazd un zgomot ascutit audibil in primul minut de functionare.

8. Dupa ce procedura s-a incheiat, urmati instructiunile de pe ecran pentru a indeparta punga si apoi eliminati-o
imediat Tntr-un recipient pentru deseuri de substante biologice periculoase.

9. Fisierul procedurii este salvat automat in baza de date a software-ului BioFire, iar raportul de testare poate fi
vizualizat, tiparit si/sau salvat in format PDF.
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BioFire FilmArray Torch
1. Asigurati-va ca sistemul este pornit.

2. Selectati pe ecranul tactil un modul disponibil sau scanati codul de bare de pe punga, folosind scanerul de coduri
de bare.

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

8 NOTA: in cazul selectdrii manuale a unei optiuni pentru Pouch Type (Tipul pungii), asigurati-vd cd Pouch Type
(Tipul pungii) corespunde datelor de pe eticheta pungii BioFire RP2.1plus.

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

5. Introduceti punga in modulul disponibil.

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

6. Daca este necesar, selectati si/sau confirmati protocolul corespunzator pentru tipul de proba din meniul derulant
Protocol. BioFire RP2.1plus include un singur protocol in lista derulanta.

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

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

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

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

3 NOTA: Moara cu bile genereazd un zgomot ascutit in primul minut de functionare.

9. Dupa incheierea procedurii, scoateti punga partial impinsa in afara si eliminati-o imediat intr-un recipient pentru
reziduuri cu pericol biologic.

10. Fisierul procedurii este salvat automat in baza de date a software-ului BioFire, iar raportul de testare poate fi
vizualizat, tiparit si/sau salvat in format PDF.
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CONTROLUL CALITATII

Process Controls (Controalele de proces)

Fiecare punga include doua controale de proces:
1. RNA Process Control (Controlul procesului ARN)

Testul RNA Process Control (Controlul procesului ARN) are drept tintd o transcriere a ARN-ului din drojdia
Schizosaccharomyces pombe. Drojdia este prezenta in punga in stare liofilizata si se rehidrateaza la incarcarea
probei. Substanta de control este transportata in toate etapele procedurii de testare, inclusiv, liza, purificarea
acidului nucleic, transcrierea inversa, PCR1, diluarea, PCR2 si topirea ADN. Un rezultat pozitiv de control indica
faptul ca toti pasii efectuati cu punga BioFire RP2.1plus Panel au fost finalizati cu succes.

2. PCR2 Control (Controlul PCR2)

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

Ambele teste de control trebuie sa fie pozitive pentru ca procedura de testare sa fie considerata finalizata cu succes. in
cazul in care testele de control esueaza, proba trebuie retestata folosind o punga noua.

Monitorizarea performantei sistemului de testare

Software-ul respinge automat procedura daca temperatura de topire (Tm) pentru RNA Process Control (Controlul procedurii
ARN) sau PCR2 Control (Controlul PCR2) se situeaza in afara unui interval acceptabil (80,3°C—84,3°C pentru RNA Process
Control (Controlul procedurii ARN) si 73,8°C—77,8°C pentru PCR2 Control (Controlul PCR2)). Daca acest lucru este impus
prin cerintele autoritatilor locale, de stat sau de acreditare referitoare la controlul calitatii, utilizatorii pot monitoriza sistemul
prin identificarea tendintelor valorilor Tm n cadrul testelor de control si mentinerea unor evidente ale acestora conform
practicilor standard de control al calitatii de laborator.5”:5¢ Pentru instructiuni privind obtinerea valorilor Tm ale testului de
control, consultati Manualul de operare a sistemului BioFire FilmArray corespunzator. PCR2 Control (Controlul PCR2) se
utilizeaza pentru mai multe tipuri de pungi BioFire si poate fi, prin urmare, utilizat pentru monitorizarea sistemului atunci
cand sunt utilizate mai multe tipuri de pungi pe acelasi sistem FilmArray.

Controale externe

Controalele externe trebuie utilizate Tn conformitate cu protocoalele laboratorului si cerintele corespunzatoare ale
organizatiei de acreditare, dupa cum este cazul. Mediile de transport sau serul fiziologic pot fi utilizate drept control negativ
extern. Probele caracterizate anterior drept pozitive sau cele negative imbogatite cu organisme bine caracterizate pot fi
utilizate drept controale pozitive. Pot fi disponibile si materiale de control disponibile comercial, de la alti producatori; acestea
trebuie utilizate In conformitate cu instructiunile producatorilor si cu instructiunile cerintele organizatiilor de acreditare
corespunzatoare, dupa caz.

3 NOTA: Contaminarea poate cauza rezultate pozitive contrare agteptarilor in controalele externe negative sau
pozitive. In cazul in care se observa rezultate pozitive contrare asteptarilor, curatati si decontaminati temeinic
spatiul de lucru si contactati Serviciul de asistenta pentru clienti daca rezultatele contrare asteptarilor persista.
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INTERPRETAREA REZULTATELOR

Interpretarea testelor

La finalizarea PCR2, dispozitivul efectueaza o analiza a punctului de topire ADN de inalta rezolutie pe produsele PCR si
masoara semnalul de fluorescenta generat in fiecare godeu (pentru informatii suplimentare, consultati manualul de operare
pentru sistemul BioFire FilmArray corespunzator). Apoi, software-ul BioFire FilmArray efectueaza o serie de analize si aloca
un rezultat final al testului. Etapele analizelor sunt descrise mai jos.

Analiza curbelor de topire. Software-ul BioFire FilmArray evalueaza curba de topire ADN pentru fiecare godeu din
matricea PCR2, pentru a determina daca un produs PCR a fost prezent in godeul respectiv. Daca profilul de topire indica
prezenta unui produs PCR, software-ul de analiza calculeaza temperatura de topire (Tm) a curbei si o compara cu intervalul
Tm asteptat al testului. Daca software-ul identificd o valoare Tm in intervalul Tm specific testului, curba de topire va fi
desemnata drept pozitiva. Daca software-ul identificd o curba de topire care nu se regaseste in intervalul Tm, curba de
topire va fi desemnata drept negativa.

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

Interpretarea organismelor

Pentru majoritatea organismelor detectate de BioFire RP2.1plus, organismul este raportat drept Detected (Detectat) daca
un singur test corespunzator este pozitiv. De exemplu, Metapneumovirusul uman va avea un rezultat Detected (Detectat)
in raportul de testare pentru Metapneumovirus uman Detected (Detectat) daca testul hMPV este pozitiv (cel putin doua
dintre cele trei godeuri de test hMPV au puncte de topire pozitive similare cu valorile Tm care se regasesc in intervalul Tm
specific testului). Rezultatele testului pentru Adenovirus, Virusul gripal A, MERS-CoV si SARS-CoV-2 depind de
interpretarea rezultatelor obtinute prin mai multe teste. Interpretarea si masurile pentru aceste rezultate ale unor teste
multiple sunt prezentate mai jos.

Adenovirusul

Punga BioFire RP2.1plus contine cinci teste (Adeno2, Adeno3, Adeno6, Adeno7.1 si Adeno8) pentru detectarea
Adenovirusului. Software-ul BioFire FilmArray interpreteaza independent fiecare dintre aceste teste (in modul descris mai
sus), iar rezultatele sunt combinate Tn cadrul unui raport final de testare pentru virusul respectiv. Daca un test sau o orice
combinatie de teste este pozitiv(a), rezultatul raportului de testare va fi Adenovirusul Detected (Detectat). Daca toate testele
sunt negative, rezultatul raportului de testare va fi Adenovirusul Not Detected (Nedetectat).

Virusul gripal A

Testele din BioFire RP2.1plus au atat scopul de a detecta Virusul gripal A, cat si de a diferentia intre subtipurile de
hemaglutinina obisnuite. In acest scop, BioFire RP2.1plus utilizeazad doua teste pentru Virusul gripal A, (FluA-pan-1 si
FluA-pan-2) si trei teste pentru sub-tipuri, avand drept tintd gena de hemaglutining (FIuA-H1-2, FluA-H1-2009 si FIuA-H3).
Fiecare dintre testele individuale este interpretat independent (in modul descris mai sus), iar rezultatul testului raportat
pentru virusul gripal A se bazeaza pe rezultatele combinate ale celor cinci teste mentionate inTabelul 2. Un rezultat
Equivocal (Echivoc) pentru virusul gripal A (sau pentru testul de subtipare) poate aparea in situatiile in care titrarea virusului
in esantion este redusa si nu poate fi detectatd de unul sau mai multe din testele necesare (Tabelul 2). De asemenea, un
rezultat Equivocal (Echivoc) pentru virusul gripal A poate indica prezenta unui subtip atipic de virus gripal A (de ex., tipurile
aviare H7N9 sau H5N1) sau o noua tulpind a virusului gripal A. Esantioanele cu un rezultat Equivocal (Echivoc) sau
subtipurile multiple de Virusul gripal A detectate trebuie retestate o data.
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Tabelul 2. Posibile rezultate ale testelor pentru virusul gripal A si interpretarea acestora

Teste
FluA-pan
Rezultatul (n=2) FluA-H1-2 FluA-H1-2009 FluA-H3
Virusul gripal A Not Detected Negative Negative Negative Negative
(Nedetectat) (Negativ) (Negativ) (Negativ) (Negativ)
. . i Positive Negative Negative
>
Virusul gripal A H1 2 1 pozitiv (Pozitiv) (Negativ) (Negativ)
) . . Negative Negative Positive Niciuna
>
Virusul gripal A H3 2 1 pozitiv (Negativ) (Negativ) (Pozitiv)
Any result i .
Virusul gripal A H1-2009 > 1 pozitiv (Orice e Negative
(Pozitiv) (Negativ)
rezultat)
Virusul gripal A H1 > 1 pozitiv Positive Negative Positive Infectiile multiple sunt
Virusul gripal A H3 (Pozitiv) (Negativ) (Pozitiv) posibile, insa rare ?,
. . Anv result B . reluati testul O DATA
Virusul gripal A H1-2009 > 1 pozitiv (yOrice Positive Positive pentru confirmarea
Virusul gripal A H3 rezultat) (Pozitiv) (Pozitiv) rezultatului®
Virusul gripal A (niciun subtip 2 positive Negative Negative Negative Reluati testul
detectat) (pozitiv) (Negativ) (Negativ) (Negativ) (a se vedea mai jos)
Virusul gripal A Equivocal (Echivoc) 1( p:zsi'tti'v")e ('\,'\leega;;’f) ('\,'\lefa;'t:’\f’) ('\,'\leega;'t;’f)
- g 9 g Retestati o data
Virusul gripal A H1 Equivocal Negatiye Posi.tiye Negatiye Negatiye (consultati sectiunea
(Echivoc) (Negativ) (Pozitiv) (Negativ) (Negativ) ,Result Summary
Virusul gripal A H3 Equivocal Negative Negative Negative Positive (Rezumatul
(Echivoc) (Negativ) (Negativ) (Negativ) (Pozitiv) rezultatelor)” de mai jos
Anv result pentru instructiuni
Virusul gripal A H1-2009 Equivocal Negative y .esu Positive Negative suplimentare).
(Echivoc) (Negativ) (Orice (Pozitiv) (Negativ)
9 rezultat) 9

2 BioFire RP2.1plus poate detecta simultan mai multe virusuri gripale continute in vaccinuri multivalente (consultati sectiunea ,Limitari”).
b Rezultatele pozitive de subtipuri multiple trebuie confirmate prin alte teste aprobate de subtipare a virusului gripal.

Virusul gripal A (niciun subtip detectat)

Daca ambele teste FluA-pan sunt pozitive, dar niciunul dintre testele de subtipare a hemaglutininei nu este pozitiv,
interpretarea este Virus gripal A (niciun subtip detectat). Acest rezultat poate aparea in situatiile in care titrarea virusului in
esantion este redusa si nu poate fi detectata prin testele de subtipare. Un astfel de rezultat poate indica, insa, si prezenta
unei noi tulpini de Virus gripal A. Tn ambele situatii, proba n cauza trebuie retestata. Daca Tn urma reluarii testului se obtine
un alt rezultat, testati proba a treia oara pentru a confirma acuratetea rezultatului. Daca retestarea are acelasi rezultat,
functionarea pungilor BioFire RP2.1plus trebuie verificata folosind materialele externe de control corespunzatoare (probe
confirmate drept pozitive pentru Virus gripal A H1, Virus gripal A H3 si Virus gripal A H1-2009). De asemenea, se recomanda
efectuarea unui control negativ pentru verificarea contaminarii produsului PCR. Daca BioFire RP2.1plus identifica Tn mod
corect materialele de control externe si pe cele negative, contactati autoritatile de sanatate publicad adecvate pentru testele
de confirmare.
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MERS-CoV

Punga BioFire RP2.1plus contine doua tipuri diferite de teste pentru detectarea MERS-CoV. Un test vizeaza gena proteinei
membranare (M) (test MERS1), iar celalalt vizeaza gena anvelopei (E) (testul MERS2). Software-ul BioFire interpreteaza
independent fiecare dintre aceste teste, iar rezultatele sunt combinate intr-un raport final de testare pentru virusul respectiv.
Ambele teste trebuie sa fie pozitive pentru ca rezultatul raportului de testare sa fie Detected (Detectat). Daca un singur test
este pozitiv, rezultatul este Equivocal (Echivoc), iar proba trebuie testata din nou o data. Daca ambele testele sunt negative,
rezultatul raportului de testare va fi Not Detected (Nedetectat).

SARS-CoV-2

Punga BioFire RP2.1plus contine doud tipuri diferite de teste pentru detectarea SARS-CoV-2. Tinta fiecarui test
este prezentata in Tabelul 3 de mai jos. Software-ul BioFire FilmArray interpreteaza fiecare test independent si, daca
unul sau ambele teste sunt pozitive, raportul de testare va afisa pentru Coronavirusul sindromului respirator grav acut 2
(SARS-CoV-2) rezultatul Detected (Detectat). In cazul in care ambele teste sunt negative, rezultatul raportului de testare
pentru Coronavirusul sindromului respirator grav acut 2 (SARS-CoV-2) va fi Not Detected (Nedetectat).

Tabelul 3. Gene tinta pentru testele SARS-CoV-2 pe sistemul BioFire RP2.1plus

Numele testului Gena tinta

SARSCoV2-1

Gena proteinei Spike (S)

SARSCoV2-2

Gena proteinei membranare (M)

Raportul de testare BioFire RP2.1plus

Raportul de testare BioFire RP2.1plus se afiseaza automat dupa finalizarea unei proceduri si poate fi tiparit sau salvat in
format PDF. Fiecare raport include: Run Summary (Rezumatul procedurii), Result Summary (Rezumatul rezultatelor) si o
sectiune Run Details (Detaliile procedurii).

BioFire®
Respiratory Panel 2.1 plus BIOESFIRE
Run Summary
Sample ID: Example Report Run Date: 08 Dec 2015
12:00 AM
Detected: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) Controls: Passed
Equivocal: *influenza A
Result Summary
Viruses
Not Detected Adenovirus
Not Detected Coronavirus 229E
Not Detected Coronavirus HKU1
Not Detected Coronavirus NLE3
Not Detected Coronavirus OC43
Not Detected Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV)
v Detected Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
Not Detected Human Metapneumovirus
Not Detected Human Rhinovirus/Enterovirus
+« Equivocal Influenza A
Not Detected Influenza B
Not Detected Parainfluenza Virus 1
Not Detected Parainfluenza Virus 2
Not Detected Parainfluenza Virus 3
Not Detected Parainfluenza Virus 4
Not Detected Respiratory Syncytial Virus
Bacteria
Not Detected Bordetella parapertussis (1S1007)
Not Detected Bordetella pertussis (ptxP)
Not Detected Chlamydia pneumoniae
Not Detected Mycoplasma pneumoniae
Run Details
Pouch: RP2.1plusv1.0 Protocol: NPS2v3.2
Run Status: Completed Operator: Anonymous
Serial No.: 01234567 Instrument: FA0000
Lot No.: 012345
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Sectiunea Run Summary (Rezumatul procedurii) din raportul de testare include Sample ID (Codul probei), ora si data
procedurii, rezultatele controlului si un rezumat general al rezultatelor testului. Orice organism cu un rezultat Detected
(Detectat) va fi inclus in campul corespunzator al rezumatului. Daca toate testele pentru organism au fost negative, atunci
mentiunea ‘None’ (Niciunul) va fi afisatd in cdmpul Detected (Detectat). Controls (Controale) sunt marcate drept Passed
(Aprobat), Failed (Respins) sau Invalid (Nevalid). Tabelul 4 include informatii suplimentare pentru fiecare dintre rezultatele
posibile din campurile de control.

Tabelul 4. Interpretarea campului Controls (Controale) din Raportul de testare BioFire RP2.1plus

Procedura a fost finalizata cu succes
Passed Sl Niciuna

(Aprobat) Ambele controale ale pungilor au fost Raportati rezultatele din raportul de testare

realizate cu succes.

Procedura a fost finalizata cu succes
DAR
Cel putin unul dintre controalele pungilor
(RNA Process Control (Controlul procesului
ARN) si/sau PCR2 Control (Controlul PCR2))

Reluati testul folosind o punga noua.

Daca eroarea persista, contactati Departamentul de
asistenta tehnica pentru instructiuni suplimentare.

Failed (Respins)

a esuat.
Notati orice coduri de eroare afisate in timpul procedurii
si in cdmpul Run Status (Starea procedurii) din sectiunea
Controalele sunt nevalide pentru ca Run Details (Detaliile procedurii) din raport. Pentru
. . procedura nu a fost finalizata. instructiuni suplimentare, consultati manualul de operare
Invalid (Nevalid) (in general, aceasta indics o eroare de pentru FilmArray corespunzétor sau contactati
software sau hardware). departamentul de suport tehnic.

Dupa ce eroarea a fost eliminata, reluati testul sau
efectuati- din nou pe un alt dispozitiv.

Result Summary (Rezumatul rezultatelor)

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). (Este posibil si un rezultat Equivocal (Echivoc) pentru Virus gripal A si subtipurile sale si pentru MERS-CoV.)

Tabelul 5 include explicatii pentru fiecare interpretare si orice masuri ulterioare necesare pentru obtinerea unui rezultat final.
Tabelul 5. Raportarea rezultatelor si masurile necesare

Rezultatul Explicatie Masura

Procedura a fost finalizata cu succes

Sl
Detected Controalele pungilor au fost realizate cu succes (Passed (Aprobat))
(D:t:zt:t)a Sl Raportati rezultatele.

Testul (testele) pentru organisme a (au) fost POZITIV(E)

(de ex., au indeplinit cerintele pentru un rezultat pozitiv descrise in sectiunea ,Interpretarea
testelor” de mai sus)

Procedura a fost finalizata cu succes
Sl
Controalele pungilor au fost realizate cu succes (Passed (Aprobat))
Sl Raportati rezultatele.
Testul (testele) pentru organisme a (au) fost NEGATIVE (NEIMBOGATITE)

(de ex., nu au indeplinit cerintele pentru un rezultat pozitiv descrise in sectiunea ,Interpretarea
testelor” de mai sus)

Not Detected
(Nedetectat)

Pagina 20 din 64
BioFire® Respiratory Panel 2.1 plus (RP2.1plus) BFR0000-9211-02 septembrie 2021



BIO $ FIRE
SF 8 ioH E R R Exclusiv pentru clienti din afara SUA @ REF| 423740

Rezultatul Explicatie Masura
. Procedura a fost finalizata cu succes
Equivocal
(Echivoc) ! Reluati testarea probei
Controalele pungilor au fost realizate cu succes (Passed (Aprobat)) N p .
(exclusiv S| initiale O DATA si
pentru ’ raportati rezultatul
Influenza A si Combinatia de rezultate ale testelor pozitive si negative pentru Virus gripal A (consultati retestarii.P
MERS-COV’) Tabelul 2)
si/sau pentru MERS-CoV a fost neconcludenta.
Controalele pungilor nu au fost realizate cu succes (Failed (Respins)) Consultati Tabelul 4,
SAU LInterpretarea Campului
Invallq Procedura nu a fost finalizata cu succes Control (Control) din
(Nevalid) . . - N . Raportul de testare
(Run Status (Starea procedurii) marcata ca: Aborted (Intrerupta), Incomplete (Incompleta), FilmArray” pentru
Instrument Error (Eroare dispozitiv) sau Software Error (Eroare software)) instructiuni

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

® Rezultatele echivoce pot aparea in situatiile in care titrarea virusului in esantion este redusa (sub LD). De asemenea, rezultatele Equivocal (Echivoc) pot indica prezenta
unei noi tulpini de Virus gripal A sau reactivitatea cu virusurile gripale A non-umane sau virusuri gripale A umane rare care nu sunt H1, H1-2009 sau H3. Astfel de tulpini
produc, in general, rezultate de tipul Virus gripal A Equivocal (Echivoc) sau Virus gripal A (niciun subtip detectat).

Run Details (Detaliile procedurii)

Sectiunea Run Details (Detaliile procedurii) ofera informatii suplimentare referitoare la procedura, inclusiv: datele pungii
(tip, numar de lot si serie), Run Status (Starea procedurii) (Completed (Finalizata), Incomplete (Incompleta), Aborted
(Intrerupta), Instrument Error (Eroare dispozitiv) sau Software Error (Eroare software)), protocolul utilizat pentru efectuarea
testului, datele de identificare ale operatorului care a efectuat testul si dispozitivul utilizat pentru efectuarea testului.

Change Summary (Rezumatul modificarilor)

Céampul Sample ID (Cod proba) poate fi editat dupa finalizarea unei proceduri. Daca aceste informatii au fost modificate,
raportul de testare va include o sectiune suplimentara intitulatd Change Summary (Rezumatul modificarilor). Sectiunea
Change Summary (Rezumatul modificarilor) include cadmpul care a fost modificat, datele initiale, datele modificate,
operatorul care a efectuat modificarea si data in care a fost efectuatd modificarea. Sample ID (Cod proba) este singurul
camp editabil din raport.

Change Summary
Field Changed To Changed From Operator Date
'Sample ID New Example Id Old Example Id Anonymous 06 Apr 2020
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LIMITARI

10.
11.

12.

13.
14.

15.

16.

17.

18.

Destinat exclusiv utilizarii pe baza de prescriptie medicala.
Testele BioFire RP2.1plus trebuie efectuate exclusiv pe sisteme BioFire FilmArray 2.0 si BioFire FilmArray Torch.

BioFire RP2.1plus este un test calitativ si nu furnizeaza o valoare cantitativa pentru organismul (organismele) din
esantion.

Rezultatele acestui test trebuie corelate cu istoricul clinic, datele epidemiologice (de exemplu, istoricul calatoriilor
sau contactul cu un caz probabil sau confirmat de MERS-CoV) si alte date de care dispune clinicianul care
evalueaza pacientul.

Performanta BioFire RP2.1plus a fost evaluata exclusiv pentru utilizarea cu esantioane umane.

BioFire RP2.1plus nu a fost validat pentru testarea altor esantioane decat cele de exsudat nazofaringian (NPS) in
mediu de transport sau ser fiziologic.

Performanta BioFire RP2.1plus nu a fost stabilitd pentru esantioanele recoltate de la persoane fara semne sau
simptome de infectie respiratorie.

Performanta BioFire RP2.1plus nu a fost evaluata in mod special pentru esantioanele NPS recoltate de la subiecti
imunocompromisi.

Performanta acestui dispozitiv nu a fost evaluata la populatia vaccinata impotriva COVID-19.
Efectul tratamentului cu antibiotice asupra performantei testului nu a fost evaluat.

Performanta BioFire RP2.1plus nu a fost evaluata cu posibilele medicamente de interferenta pentru tratamentul
virusului gripal sau al virusilor de raceli. Efectul de interferenta a fost evaluat doar pentru substantele mentionate
in sectiunea Interferente. Interferentele substantelor care nu au fost evaluate pot determina rezultate eronate.

Performanta BioFire RP2.1plus pentru monitorizarea tratamentului infectiilor cu oricare dintre organismele incluse
in panel nu a fost evaluata.

Performanta BioFire RP2.1plus in screening-ul sdngelui si al produselor sanguine nu a fost evaluata.

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

Detectarea acidului nucleic viral si bacterian este influentata de colectarea adecvata a esantioanelor, de
manipularea, transportul si pregéatirea acestora. Nerespectarea procedurilor corecte pentru oricare dintre acesti pasi
poate determina rezultate incorecte. Exista un risc de rezultate fals pozitive sau fals negative ca urmare a recoltarii,
transportarii sau manipularii incorecte a probelor.

Un rezultat BioFire RP2.1plus negativ nu exclude posibilitatea unei infectii virale sau bacteriene. Rezultatele
negative de testare pot fi cauzate de prezenta unor variante ale secventelor din regiunea vizata de test, de prezenta
unor inhibitori, de erori tehnice, de confuzii legate de probe, de o infectie cauzata de un organism nedetectat de
panel sau de infectii ale tractului respirator inferior care nu sunt detectate prin intermediul unui esantion de exsudat
nazofaringian. De asemenea, rezultatele testelor pot fi afectate de terapiile concomitente antivirale/antibacteriene
sau de niveluri ale organismelor in esantion care sunt sub limita de detectie a testului. Diagnosticarea, tratamentul
sau alte decizii legate de tratarea pacientului nu trebuie bazate exclusiv pe rezultatele negative.

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

Acizii nucleici virali si bacterieni pot persista in vivo indiferent de viabilitatea organismelor. Detectarea tintei (tintelor)
organismelor nu implica faptul ca respectivele organisme sunt infectioase sau cd sunt agentii cauzatori ai
simptomelor clinice.
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Valorile preconizate pozitive si negative depind in mare masura de prevalenta. Rezultatele fals negative ale testelor
sunt mai probabile in perioada de varf de activitate, cand prevalenta bolii este ridicata. Rezultatele fals pozitive ale
testelor sunt mai posibile n perioadele cu prevalenta moderata spre scazuta.

Caracteristicile de performanta pentru virusul gripal A au fost stabilite in momentul in care tipurile predominante de
virusuri gripali in circulatie erau A H1-2009, A H1 si A H3. Performanta de detectare a virusului gripal A poate diferi
daca exista alte tulpini de virus gripal A n circulatie sau in cazul aparitiei unui nou virus de acest tip.

Din cauza numarului limitat de esantioane pozitive recoltate pentru anumite organisme in cadrul studiului clinic
prospectiv, caracteristicile de performanta pentru Bordetella parapertussis, Bordetella pertussis, Chlamydia
pneumoniae, Coronavirusul 229E, Virusul gripal A H1, Virusul gripal A H3, Virusul gripal B, Virusul paragripal 1 si
Virusul paragripal 4 au fost stabilite in principal pe baza esantioanelor clinice retrospective. Caracteristicile de
performanta pentru Virusul gripal A H1 si MERS-CoV au fost stabilite cu precadere pe baza unor esantioane clinice
artificiale.

Datele prospective privind performanta clinica au fost obtinute de la o populatie in care virusul MERS-CoV nu era
n circulatie.

Testele de subtipare BioFire RP2.1plus pentru virusul gripal A vizeaza exclusiv gena hemaglutininei (H). BioFire
RP2.1plus nu detecteaza si nu diferentiaza subtipurile de Virus gripal A asociate neuraminidazei (N).

Este posibil ca BioFire RP2.1plus sa nu poata distinge intre tulpinile virale existente si noile variante emergente.
De exemplu, BioFire RP2.1plus poate detecta Virusul gripal A H3N2v (identificat initial in august 2011), dar nu va
putea distinge aceasta varianta de virusul gripal A H3N2 sezonier. Daca se suspecteaza infectia cu o varianta a
virusului, recomandam clinicienilor sa contacteze autoritatea de sanatate nationald sau locala pentru organizarea
transportului esantionului si pentru a solicita o diagnosticare prompta in cadrul unui laborator de sanatate publica.

Administrarea recenta a vaccinurilor nazale (de ex., FluMist) anterior colectarii esantionului NPS ar putea determina
o detectie corecta a virusurilor din vaccin cu BioFire RP2.1plus, insa este posibil s& nu reprezinte o infectie cu
agentii respectivi.

Din cauza similaritatii genetice intre Rinovirusul uman si Enterovirus, BioFire RP2.1plus nu le poate diferentia in
mod viabil. Daca aceasta diferentiere a virusurilor este necesara, un rezultat Detected (Detectat) pentru
Rinovirus/Enterovirus obtinut cu BioFire RP2.1plus trebuie verificat printr-o metoda alternativa (de ex., cultura
celulara sau analiza secventelor).

BioFire RP2.1plus detecteaza gene tintad ale promotorului Toxinei Pertussis in copie unica (ptxP, prezent intr-o
copie unica per celuld) in cazul B. pertussis. Alte teste PCR pentru B. pertussis tintesc secventa de insertie cu copii
multiple IS4817 (prezenta atat la B. pertussis, céat si la B. holmesii), putand, prin urmare, sa detecteze niveluri mai
reduse ale B. pertussis (cu alte cuvinte, cu un grad de sensibilitate superior).

o Nuserecomanda utilizarea BioFire RP2.1plus daca se suspecteaza in mod specific infectia cu B. pertussis;
recomandam, in schimb, utilizarea exclusiv a unui test molecular pentru B. pertussis aprobat pentru
utilizarea pe pacientii suspectati de infectii ale tractului respirator care pot fi atribuite B. pertussis.

* Din cauza sensibilitatii reduse, testul BioFire RP2.1plus B. pertussis este mai putin susceptibil decat testele
1IS481 sa detecteze nivelurile extrem de reduse de contaminare cu substante din vaccinul anti-B. pertussis.
Cu toate acestea, procedati intotdeauna cu atentie pentru a preveni contaminarea esantioanelor cu
substante de vaccinare, intrucét si nivelurile superioare pot determina rezultate fals pozitive ale testelor
BioFire RP2.1plus (consultati recomandarile privind prevenirea contaminarii).

e Secventa IS481 este prezenta si in B. holmesii si in mai mica masura in B. bronchiseptica, in timp ce testul
BioFire RP2.1plus (ptxP) a fost creat sa fie specific pentru B. pertussis. Insa testul BioFire RP2.1plus
Bordetella pertussis (ptxP) poate amplifica si secvente pseudogene pentru toxina pertussis, atunci cand
sunt prezente in B. bronchiseptica si in B. parapertussis. Reactivitatea incrucisata a fost observatd numai
la concentratii mari (de exemplu = 1,2E+09 UFC/ml).
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28. Exista un risc de rezultate fals pozitive din cauza contaminarii cu organisme, acizi nucleici, substanta de vaccinare,
produse amplificate sau din cauza unor semnale nespecifice Tn test. Se recomanda acordarea unei atentii speciale
pentru Mé&suri de precautie de laborator din sectiunea Avertizari si mdsuri de precautie.

29. Mediile de transport sau serul fiziologic pot contine organisme neviabile si/sau acid nucleic la niveluri care pot fi
detectate de BioFire RP2.1plus.

30. Exista un risc de rezultate fals pozitive asociate amplificarii nespecifice si reactivitatii incrucisate cu organismele
prezente in tractul respirator. Reactivitatea ihcrucisata observata si estimata pentru BioFire RP2.1plus este descrisa
in sectiunea Specificitate analitica (reactivitate incrucisata). Rezultatele eronate pot fi generate si de reactivitatea
incrucisata cu organisme care nu au fost evaluate sau cu noi variante emergente ale secventelor.

31. Primerii pentru ambele teste BioFire RP2.1plus SARS-CoV-2 au secvente similare substantial cu Coronavirusul
RaTG13 de la lilieci (cod: MN996532), astfel ca este de asteptat o reactivitate incrucisata cu aceastad secventa
virala strans legata. In plus, testul SARSCoV2-2 poate reactiona incrucisat cu coronavirusul Pangolin (cod:
MTO084071) si cu alte doua secvente de coronavirus tip SARS de la lilieci (cod: MG772933 si MG772934). Este
putin probabil ca aceste virusuri sa se gaseasca intr-un esantion clinic uman de exsudat nazofaringian; dar, daca
este prezent, produsele cu reactivitate incrucisaté generate de BioFire RP2.1plus vor fi detectate drept
Coronavirusul sindromului respirator grav acut 2 (SARS-CoV-2) (consultati sectiunea Specificitate analitica
(reactivitate Tncrucisata)).

32. Performanta clinica nu a fost stabilita pentru toate variantele de SARS-CoV-2 aflate in circulatie, insa se anticipeaza
ca reflecta variantele predominante aflate in circulatie la momentul si in locul de desfasurare a evaluarii clinice.
Performanta la momentul testarii poate varia in functie de variantele aflate in circulatie, inclusiv tulpinile nou aparute
de SARS-CoV-2 si prevalenta acestora care se poate schimba n timp.

33. Unele tulpini de B. bronchiseptica (rareori izolate la om) sunt purtatoare de secvente de insertie IS7007 identice cu
cele asociate majoritatii tulpinilor de B. parapertussis. Aceste secvente vor fi amplificate de testul IS1001 si raportate
de BioFire RP2.1plus ca Bordetella parapertussis (IS10017).

34. Testul BioFire RP2.1plus pentru detectarea Rinovirusului/Enterovirusului uman poate amplifica secventele
nespecifice identificate in tulpinile de B. pertussis, B. bronchiseptica si B. parapertussis. Reactivitatea incrucisata
cu B. pertussis a fost observata la concentratii de 2 4,5E+07 UFC/ml.
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BIOFIRE RP2.71PLUS Sl BIOFIRE RP2PLUS

BioFire RP2.1plus (nr. ref.: 423.740) a fost dezvoltat adaugand reactivii necesari pentru a detecta tintele SARS-CoV-2 in
panoul existent BioFire FilmArray Respiratory Panel 2 plus (RP2plus) (nr. ref.: RFIT-ASY-0136, RFIT-ASY-0137). Testele
pentru toti analitii partajati de cele doua panouri si conditiile de reactie nu s-au modificat fatd de BioFire RP2plus. S-au
efectuat studii pentru a demonstra rezultatele noilor teste SARS-CoV-2 si pentru a demonstra ca toate caracteristicile de
performanta data de BioFire RP2plus nu sunt afectat de modificarea panoului. Studiile initiale pentru BioFire RP2plus raméan
relevante pentru rezultatele BioFire RP2.1plus.

VALORILE ANTICIPATE

Tn cadrul evaluarii clinice prospective a testului original BioFire RP2plus, au fost recoltate si testate un numar de 1612
esantioane eligibile (NPS), dintre care 918 probe prospective proaspete (Categoria I) si 694 de probe arhivate/congelate
prospective (Categoria Il), in trei centre de studiu din Statele Unite, intr-un interval de aproximativ sase luni (ianuarie —
martie si septembrie — noiembrie 2016). Rezumatele valorilor preconizate (conform determinarilor efectuate cu BioFire
RP2plus) pentru esantioanele din Categoria | si, respectiv, |l, stratificate in functie de locatia de recoltare a esantionului,
sunt prezentate in Tabelul 6 si Tabelul 7.

Tabelul 6. Rezumatul valorilor preconizate (conform determinarilor efectuate cu BioFire RP2plus) in functie de centrul de recoltare pentru
Evaluarea clinica prospectiva BioFire RP2plus (Categoria | Esantioane prospective proaspete) (septembrie 2016 — noiembrie 2016)

in total (n=918) Centrul 1 (n=331) Centrul 2 (n=284) Centrul 3 (n=303)
Salt Lake City, UT Chicago, IL Columbus, OH
Rezultat pentru BioFire RP2plus
Valoare Nr. Valoare b Valoare b Valoare
preconizata (%) preconizata (%) preconizata (%) preconizata (%)
Virusuri

Adenovirusul 66 7.2% 25 7,6% 7 2,5% 34 11,2%
Coronavirusul 229E 9 1,0% 4 1,2% 5 1,8% 0 0%
Coronavirusul HKU1 1 0,1% 0 0% 1 0,4% 0 0%
Coronavirusul NL63 1 0,1% 0 0% 0 0% 1 0,3%
Coronavirusul 0C43 12 1,3% 4 1,2% 1 0,4% 7 2,3%
Metapneumovirusul uman 5 0,5% 2 0,6% 2 0,7% 1 0,3%
Rinovirusul/Enterovirusul uman 378 41,2% 146 44 1% 69 24.3% 163 53,8%
Virusul gripal A 3 0,3% 2 0,6% 0 0% 1 0,3%

Virusul gripal A H1 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%

Virusul gripal A H1-2009 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%

Virusul gripal A H3 3 0,3% 2 0,6% 0 0% 1 0,3%
Virusul gripal B 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
Coronavirusul sindromului
respirator din Orientul Mijlociu 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
(MERS-CoV)
Virusul paragripal 1 5 0,5% 3 0,9% 2 0,7% 0 0%
Virusul paragripal 2 54 5,9% 8 2,4% 13 4,6% 33 10,9%
Virusul paragripal 3 49 5,3% 20 6,0% 13 4,6% 16 5,3%
Virusul paragripal 4 8 0,9% 3 0,9% 1 0,4% 4 1,3%
Virusul sincitial respirator 50 5,4% 9 2,7% 5 1,8% 36 11,9%

Gram-negative

Bordetella parapertussis (1S1001) 4 0,4% 0 0% 0 0% 4 1,3%
Bordetella pertussis (ptxP) 3 0,3% 1 0,3% 0 0% 2 0,7%
Chlamydia pneumoniae 3 0,3% 1 0,3% 0 0% 2 0,7%
Mycoplasma pneumoniae 21 2,3% 2 0,6% 7 2,5% 12 4,0%
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Tabelul 7. Rezumatul valorilor preconizate (conform determinarilor efectuate cu BioFire RP2plus) in functie de centrul de recoltare pentru
Evaluarea clinica prospectiva BioFire RP2plus (Categoria Il Esantioane prospective arhivate) (ianuarie 2016 — martie 2016)

Centrul 2 (n=243)

Total (n=694)

Centrul 1 (n=250)

Centrul 3 (n=201)

Salt Lake City, UT Chicago, IL Columbus, OH
Rezultat pentru BioFire RP2plus
Valoare Nr. Valoare Valoare Valoare
preconizata (%) preconizata (%) preconizata (%) preconizata (%)
Virusuri

Adenovirusul 52 7,5% 18 7,2% 20 8,2% 14 7,0%
Coronavirusul 229E 7 1,0% 2 0,8% 3 1,2% 2 1,0%
Coronavirusul HKU1 54 7,8% 28 11,2% 16 6,6% 10 5,0%
Coronavirusul NL63 49 7.1% 24 9,6% 17 7,0% 8 4,0%
Coronavirusul OC43 26 3,7% 8 3,2% 10 4.1% 8 4,0%
Metapneumovirusul uman 76 11,0% 26 10,4% 25 10,3% 25 12,4%
Rinovirusul/Enterovirusul uman 124 17,9% 43 17.2% 44 18,1% 37 18,4%
Virusul gripal A 75 10,8% 9 3,6% 27 11,1% 38 18,9%

Virusul gripal A H1 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%

Virusul gripal A H1-2009 74 10,7% 9 3,6% 27 11,1% 38 18,9%

Virusul gripal A H3 1 0,1% 0 0% 0 0% 1 0,5%
Virusul gripal B 16 2,3% 3 1,2% 7 2,9% 6 3,0%
Coronavirusul sindromului respirator
din Orientul Mijlociu (MERS-Co'iI) 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
Virusul paragripal 1 5 0,7% 2 0,8% 2 0,8% 1 0,5%
Virusul paragripal 2 0 0% 0 0 0 0% 0 0%
Virusul paragripal 3 4 0,6% 2 0,8% 0 0% 2 1,0%
Virusul paragripal 4 8 1,2% 4 1,6% 2 0,8% 2 1,0%
Virusul sincitial respirator 149 21,5% 59 23,6% 51 21,0% 39 19,4%

Gram-negative

Bordetella parapertussis (1S1001) 2 0,3% 1 0,4% 1 0,4% 0 0%
Bordetella pertussis (ptxP) 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
Chlamydia pneumoniae 3 0,4% 0 0% 2 0,8% 1 0,5%
Mycoplasma pneumoniae 7 1,0% 3 1,2% 4 1,6% 0 0%

In cadrul evaluarii clinice prospective a BioFire RP2.1plus, 524 de esantioane eligibile (NPS) au fost colectate si testate in
trei centre de studiu din Statele Unite in aproximativ patru luni (iulie — octombrie 2020). Rezumatul valorii preconizate
(conform determinarilor efectuate cu BioFire RP2.1plus) pentru cei trei analiti observati in timpul acestui studiu stratificat in
functie de locatia de colectare a esantioanelor este prezentat in Tabelul 8.

Tabelul 8. Rezumatul valorilor preconizate (conform determinarilor efectuate cu BioFire RP2.1plus) in functie de centrul de recoltare pentru
Evaluarea clinica prospectiva BioFire RP2.1plus (iulie — octombrie 2020)

Centrul 1 (n=309) Centrul 2 (n=110)
Tampa Bay, FL Lake Success, NY

Centrul 3 (n=105)

Total (n=524) Chicago, IL

Rezultat pentru BioFire RP2.1plus

Adenovirusul 3 0,6% 3 1,0% 0 0% 0 0%
Coronavirusul sindromului respirator o o o o
grav acut 2 (SARS-CoV-2) 66 12,6% 46 14,9% 12 10,9% 8 7,6%
Rinovirusul/Enterovirusul uman 33 6,3% 12 3,9% 1 10,0% 10 9,5%

Rezumatul valorilor preconizate (conform determinarilor efectuate cu BioFire RP2plus) in functie de grupa de varsta pentru
Evaluarea clinica prospectiva BioFire RP2plus (Categoria | si |l Esantioane prospective combinate) (ianuarie — martie si
septembrie — noiembrie 2016) este prezentat in Tabelul 9. Rezumatul valorilor preconizate (conform determinarilor efectuate
cu BioFire RP2.1plus) in functie de grupa de varsta pentru cei trei analiti observati in evaluarea clinica prospectiva BioFire
RP2.1plus (iulie — octombrie 2020) este prezentat in Tabelul 10.
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Tabelul 9. Rezumatul valorilor predictive (conform determinarilor efectuate cu BioFire RP2plus) in functie de grupa de varsta pentru
Evaluarea clinica prospectiva BioFire RP2plus (Categoria | si Il Esantioane prospective) (ianuarie — martie si septembrie — noiembrie 2016)

in total <5 ani 6—21 ani 22-49 ani 50+ ani

Rezultat pentru (N=1612) (N=885) (N=331) (N=128) (N=268)

BioFire RP2.1plus

Virusuri

Adenovirusul 118 7,3% 96 10,8% 18 5,4% 2 1,6% 2 0,7%
Coronavirusul 229E 16 1,0% 3 0,3% 7 2,1% 1 0,8% 5 1,9%
Coronavirusul HKU1 55 3,4% 37 4,2% 9 2,7% 2 1,6% 7 2,6%
Coronavirusul NL63 50 3,1% 41 4,6% 6 1,8% 2 1,6% 1 0,4%
Coronavirusul OC43 38 2,4% 28 3,.2% 7 2,1% 0 0% 3 1,1%
Metapneumovirusul uman 81 5,0% 60 6,8% 12 3,6% 3 2,3% 6 2,2%
5:1‘::"“5“" Enterovirusul 502 31,1% 379 42,8% 88 26,6% 16 12,5% 19 7.1%
Virusul gripal A 78 4,8% 29 3,3% 20 6,0% 13 10,2% 16 6,0%

Virusul gripal A H1 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%

Virusul gripal A H1-2009 74 4,6% 26 2,9% 19 5,7% 13 10,2% 16 6,0%

Virusul gripal A H3 4 0,2% 3 0,3% 1 0,3% 0 0% 0 0%
Virusul gripal B 16 1,0% 7 0,8% 7 21% 1 0,8% 1 0,4%
Coronavirusul sindromului
respirator din Orientul Mijlociu| 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
(MERS-CoV)
Virusul paragripal 1 10 0,6% 9 1,0% 0 0% 1 0,8% 0 0%
Virusul paragripal 2 54 3,3% 39 4,4% 10 3,0% 1 0,8% 4 1,5%
Virusul paragripal 3 53 3,3% 44 5,0% 6 1,8% 2 1,6% 1 0,4%
Virusul paragripal 4 16 1,0% 13 1,5% 1 0,3% 0 0% 2 0,7%
Virusul sincitial respirator 199 12,3% 168 19,0% 10 3,0% 8 6,3% 13 4,9%

Gram-negative

5;;‘;3?;"3 parapertussis 6 0.4% 4 0.5% 2 0.6% 0 0% 0 0%
Bordetella pertussis (ptxP) 3 0,2% 0 0% 3 0,9% 0 0% 0 0%
Chlamydia pneumoniae 6 0,4% 1 0,1% 4 1,2% 1 0,8% 0 0%
Mycoplasma pneumoniae 28 1,7% 10 1,1% 14 4,2% 3 2,3% 1 0,4%

Tabelul 10. Rezumatul valorilor preconizate (conform determinarilor efectuate cu BioFire RP2.1plus) in functie de grupa de véarsta pentru
Evaluarea clinica prospectiva BioFire RP2.1plus (iulie — octombrie 2020)

in total 0-18 de ani 19-40 de ani 41-60 de ani 61+ ani
Rezultat pentru (N=524) (N=55) (N=170) (N=146) (N=153)

BioFire RP2.1plus

Adenovirusul 3 0,6% 1 1,8% 2 1,2% 0 0% 0 0%
Coronavirusul sindromului

respirator grav acut 2 66 12,6% 5 9,1% 24 14,1% 22 15,1% 15 9,8%
(SARS-CoV-2)

Rinovirusul/Enterovirusul uman| 33 6,3% 19 34,5% 5 2,9% 7 4,8% 2 1,3%
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De asemenea, cele mai frecvente detectii multiple (conform determinarilor efectuate cu BioFire RP2plus) obtinute pe
parcursul evaluarii clinice prospective BioFire RP2plus (Categoria | si |l esantioane prospective combinate) (ianuarie —
martie si septembrie — noiembrie 2016), stratificate in functie de grupa de vérsta, sunt prezentate Tn Tabelul 11. Per total,
BioFire RP2plus a detectat cel putin un organism intr-un total de 1020 de probe (cu o rata de rezultate pozitive de 63,3%;
1020/1612). BioFire RP2plus a detectat doua sau mai multe organisme in 24,0% dintre probele pozitive (245/1020; 15,2%
din totalul probelor testate, 245/1612). Detectarea polimicrobiana unica (conform determinarilor efectuate cu BioFire
RP2.1plus) obtinutd pe parcursul evaluérii clinice prospective BioFire RP2.1plus (iulie — octombrie 2020) stratificata in
functie de grupa de varsta este prezentata in Tabelul 12. Per total, BioFire RP2.1plus a detectat cel putin un organism intr-
un total de 101 de esantioane (cu o rata de rezultate pozitive de 19,3%; 101/524). Sistemul BioFire RP2.1plus a detectat
doua organisme Tn 1,0% din esantioanele pozitive (1/101; 0,2% din totalul esantioanelor testate, 1/524).

Tabelul 11. Rezumatul valorilor preconizate (detectii multiple cu 2 5 ocurente, conform determinarilor efectuate cu BioFire RP2plus) in functie
de grupa de varsta pentru Evaluarea clinica prospectiva (ianuarie — martie si septembrie — noiembrie 2016)

Combinatie de detectii multiple in total sl Sadliall P::t:nf;o
’ ’ (N=1612) (N=885) (N=331) (N=268)
Adenovirusul + HRV/EV 30 (1,9%) 27 (3,1%) 3(0,9%) 0 (0%) 0 (0%)
HRV/EV + RSV 22 (1,4%) 22 (2,5%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
CoV-HKU1 + RSV 13 (0,8%) 12 (1,4%) 0 (0%) 0 (0%) 1(0,4%)
CoV-NL63 + RSV 13 (0,8%) 12 (1,4%) 0 (0%) 0 (0%) 1(0,4%)
HRV/EV + PIV2 11 (0,7%) 9 (1,0%) 1(0,3%) 0 (0%) 1(0,4%)
HRV/EV + PIV3 11 (0,7%) 10 (1,1%) 1(0,3%) 0 (0%) 0 (0%)
Adenovirusul + RSV 10 (0,6%) 8 (0,9%) 2 (0,6%) 0 (0%) 0 (0%)
Adenovirusul + HRV/EV + RSV 9 (0,6%) 9 (1,0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
CoV-NL63 + HRV/EV 8 (0,5%) 7 (0,8%) 1(0,3%) 0 (0%) 0 (0%)
CoV-HKU1 + HRV/EV 5 (0,3%) 3(0,3%) 2(0,6%) 0 (0%) 0 (0%)
CoV-0C43 + HRV/EV 5(0,3%) 5(0,6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
hMPV + HRV/EV 5(0,3%) 5(0,6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Tabelul 12. Rezumatul valorilor preconizate (detectii multiple, conform determinarilor efectuate cu BioFire RP2.1plus) in functie de grupa de
varsta pentru Evaluarea clinica prospectiva BioFire RP2.1plus (iulie — octombrie 2020)
Total 0-18 ani 19-40 ani 41-60 ani 61+ ani
(N=524) (N=55) (N=170) (N=146) (N=153)

Combinatie de detectii multiple

Adenovirus + SARS-CoV-2
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CARACTERISTICILE DE PERFORMANTA

Performanta clinica

Evaluarea clinica prospectiva a BioFire RP2plus (2015-2017)

Performanta clinica a testului original BioFire RP2plus a fost stabilita in cadrul unui studiu multicentric efectuat in trei locatii
geografice de studiu diferite din SUA, Tn anumite perioade ale sezoanelor de prevalenta a afectiunilor respiratorii din anii
20152016 si 2016-2017. Un total de 1635 de probe NPS reziduale in mediu de transport viral (VTM) au fost prelevate
pentru un studiu clinic prospectiv. In perioada ianuarie-martie 2016, probele au fost recoltate prospectiv de la toti subiectii
care au indeplinit criteriile de eligibilitate ale studiului si au fost congelate imediat (N=695 de probe) pentru testarea ulterioara
ca probe prospective arhivate/congelate (Categoria I1). in perioada septembrie-noiembrie 2016, probele au fost recoltate
prospectiv de la toti subiectii care au indeplinit criteriile de eligibilitate ale studiului si au fost testate in stare proaspata
(N=940 de probe) ca probe prospective proaspete (Categoria |). Probele din Categoria Il au fost distribuite centrelor de
studiu Tncepand cu luna septembrie 2016. Tot in aceeasi perioada, centrele au initiat testarea probelor din Categoria I. In
fiecare centru, probele din Categoria |l au fost decongelate si testate conform procedurilor studiului si constrangerilor
temporale, pe durata ramasa a studiului clinic. Un total de 23 de probe prospective (din Categoria | si Il) au fost excluse din
analiza finala a datelor de performanta din cauza neconformitatii cu protocolul studiului. Cele mai frecvente motive pentru
excluderea probelor au fost: neefectuarea unui control extern valabil in ziua testarii; testarea probelor Tn afara intervalului
de pastrare in stare refrigerata de 3 zile sau identificarea neconformitatii probei cu criteriile de includere dupa inscrierea
acesteia. Setul final de date a inclus 1612 probe prospective. Tabelul 13 include un rezumat al informatiilor demografice
pentru cele 1612 probe incluse in studiul prospectiv.

Tabelul 13. Rezumatul demografic pentru evaluarea clinica prospectiva BioFire RP2plus

in total Centrul 1 Centrul 2 Centrul 3

B Masculin 867 (54%) | 331(57%) | 271(51%) | 265 (53%)
¢ [F—— 745 (46%) | 250 (43%) | 256 (49%) | 239 (47%)

<5 ani 885 (55%) | 379 (65%) | 170 (32%) | 336 (67%)
LW 6-21ani 331 (21%) | 132(23%) | 89 (17%) 110 (22%)
s B2 128 (8%) 27 (5%) 79 (15%) 22 (4%)

50+ ani 268 (17%) | 43 (7%) 189 (36%) | 36 (7%)

S;%Sgtg:‘:at 329 (20%) | 77 (13%) 66 (13%) 186 (37%)
g f;'f;’ii;t 640 (40%) | 229 (39%) | 197 (37%) | 214 (42%)

aej’::fg";i?et 643 (40%) | 275 (47%) | 264 (50%) 104 (21%)

Total 1612 581 527 504

Performanta BioFire RP2plus a fost evaluata prin compararea rezultatelor testelor BioFire RP2plus cu panelul patogenilor
respiratori multiplex autorizat de FDA (principala metoda de comparatie), precum si cu rezultatele a doua teste PCR validate
analitic, urmate de secventierea bidirectionala pentru B. parapertussis (acest analit nu este detectat de panelul de patogeni
respiratori multiplex autorizat de FDA). Testele comparative pentru B. parapertussis au fost create pentru a amplifica o alta
secventa decat cea amplificatd de BioFire RP2plus. Orice proba cu date de secventiere bidirectionala conforme cu criteriile
predefinite de acceptare calitativa care a corespuns secventelor specifice organismului depozitate in baza de date NCBI
GenBank (www.ncbi.nlm.nih.gov) cu valori preconizate acceptabile a fost considerata Pozitiva. Orice proba pentru care s-
au obtinut rezultate negative conform ambelor teste comparative a fost considerata Negativa.
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Concordanta procentuala pozitiva (PPA) pentru fiecare analit a fost calculata ca 100% x (TP / (TP + FN)). Adevarat pozitiv
(TP) indica faptul ca atat BioFire RP2plus, cat si metoda comparativa au generat un rezultat pozitiv pentru acest analit
specific, iar fals negativ (FN) indica faptul ca rezultatul BioFire RP2plus a fost negativ, Tn timp ce rezultatul obtinut prin
metoda comparativa a fost pozitiv. Concordanta procentuala negativa (NPA) a fost calculata ca 100% x (TN / (TN + FP)).
Adevarat negativ (TN) indica faptul ca atat BioFire RP2plus, cat si metoda comparativa au generat rezultate negative, iar
fals pozitiv (FP) indica faptul ca rezultatul BioFire RP2plus a fost pozitiv, in timp ce rezultatul obtinut prin metoda comparativa
a fost negativ. Intervalul de incredere bilateral binomial exact calculat a fost de 95%. Probele pentru care s-au obtinut
rezultate fals pozitive si/sau fals negative (rezultatele discrepante) la compararea rezultatelor BioFire RP2plus cu cele ale
metodei comparative au fost investigate suplimentar. Discrepantele au fost investigate prin intermediul unor metode
moleculare independente cu amorse diferite de cele utilizate de BioFire RP2plus si/sau retestarea prin metoda comparativa.
Rezultate prospective ale studiului sunt sumarizate in Tabelul 14.

Tabelul 14. Rezumatul evaluarii prospective a performantelor clinice ale BioFire RP2plus

Concordanta procentuala pozitiva Concordanta procentuala negativa

Analit TP /(TP + FN) 1195% TN/ (TN + FP) 11 95%
Virusuri

Proaspete 36/38 94,7 82,7-98,5 850/880 96,6 95,2-97,6

Adenovirus? Inghetate 34/36 94,4 81,9-98,5 640/658 97,3 95,7-98,3
in total 70/74 94,6 86,9-97,9 1490/1538 96,9 95,9-97,6

Proaspete 5/5 100 56,6—-100 909/913 99,6 98,9-99,8

CoV-229E® Inghetate 6/7 85,7 48,7-97,4 686/687 99,9 99,2-100
in total 11/12 91,7 64,6-98,5 1595/1600 99,7 99,3-99,9

Proaspete 171 100 - 917/917 100 99,6-100

CoV-HKU1¢ inghetate 42/42 100 91,6-100 640/652 98,2 96,8-98,9
in total 43/43 100 91,8-100 1557/1569 99,2 98,7-99,6

Proaspete 0/0 - - 917/918 99,9 99,4-100

CoV-NL63¢ inghetate 40/40 100 91,2-100 645/654 98,6 97,4-99,3
in total 40/40 100 91,2-100 1562/1572 99,4 98,8-99,7

Proaspete 11/13 84,6 57,8-95,7 904/905 99,9 99,4-100

CoV-0C43° Inghetate 22/28 78,6 60,5-89,8 662/666 99,4 98,5-99,8
in total 33/41 80,5 66,0-89,8 1566/1571 99,7 99,3-99,9

Proaspete 5/5 100 56,6—-100 913/913 100 99,6-100

hMPV' Inghetate 68/70 97,1 90,2-99,2 616/624 98,7 97,5-99,3
in total 73/75 97,3 90,8-99,3 1529/1537 99,5 99,0-99,7

Proaspete 320/328 97,6 95,3-98,8 532/590 90,2 87,5-92,3

HRV/EV? Inghetate 105/108 97,2 92,1-99,1 567/586 96,8 95,0-97,9
In total 425/436 97,5 95,5-98,6 1099/1176 93,5 91,9-94,7

Proaspete 3/3 100 43,9-100 915/915 100 99,6-100

FluA® Inghetate 75/75 100 95,1-100 616/616 100 99,4-100
in total 78/78 100 95,3-100 1531/1531 100 99,7-100

Proaspete 0/0 - - 918/918 100 99,6-100

FluA H1 Inghetate 0/0 - - 691/691 100 99,4—100

In total 0/0 - - 1609/1609 100 99,8-100

Proaspete 0/0 - - 918/918 100 99,6-100

FluA H1-2009 Inghetate 74/74 100 95,1-100 617/617 100 99,4-100

In total 74/74 100 95,1-100 1535/1535 100 99,8-100
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Concordanta procentuala pozitiva

Concordanta procentuala negativa

Analit TP /(TP +FN) % 11 95% TN/ (TN + FP) % 1195%

Proaspete 3/3 100 43,9-100 915/915 100 99,6-100

FluA H3 Inghetate 1 100 - 690/690 100 99,4-100

in total 4/4 100 51,0-100 1605/1605 100 99,8-100

Proaspete 0/0 - - 918/918 100 99,6-100

FluB' Inghetate 14/14 100 78,5-100 678/680 99,7 98,9-99,9
in total 14/14 100 78,5100 1596/1598 99,9 99,5-100

Proaspete 0/0 - - 918/918 100 99,6-100

MERS-CoV Inghetate 0/0 - - 691/691 100 99,4-100
in total 0/0 g 5 1609/1609 100 99,8-100

Proaspete 5/5 100 56,6-100 913/913 100 99,6-100

PIV1i Inghetate 4/4 100 51,0-100 689/690 99,9 99,2-100
in total 99 100 70,1-100 1602/1603 99,9 99,6-100

Proaspete 46/47 97,9 88,9-99,6 863/871 99,1 98,2-99,5

PIV2¥ Inghetate 0/0 - - 694/694 100 99,4-100
in total 46/47 97,9 88,9-99,6 1557/1565 99,5 99,0-99,7

Proaspete 40/42 95,2 84,2-98,7 867/876 99,0 98,1-99,5

PIV3! Inghetate 3/3 100 43,9-100 690/691 99,9 99,2-100
in total 43/45 95,6 85,2-98,8 1557/1567 99,4 98,8-99,7

Proaspete 6/6 100 61,0-100 910/912 99,8 99,2-99,9

PIV4™ Inghetate 3/3 100 43,9-100 686/691 99,3 98,3-99,7
in total 9/9 100 70,1-100 1596/1603 99,6 99,1-99,8

Proaspete 44/45 97,8 88,4-99,6 867/873 99,3 98,5-99,7

RSV" Inghetate 131/131 100 97,2-100 545/563 96,8 95,0-98,0
in total 175/176 99,4 96,9-99,9 1412/1436 98,3 97,5-98,9

Gram-negative

Proaspete 4/5 80,0 37,6-96,4 913/913 100 99,6-100

B(i é’fgg@’)‘f,"uss"s Inghetate 212 100 34,2-100 692/692 100 99,4-100
in total 6/7 85,7 48,7-97,4 1605/1605 100 99,8-100

Proaspete 2/2 100 34,2-100 915/916 99,9 99,4-100

B('p't’)‘f;;f,‘ss"s inghetate 0/1 0,0 ; 693/693 100 99,4-100
in total 2/3 66,7 20,8-93,9 1608/1609 99,9 99,6-100

Proaspete 2/2 100 34,2-100 915/916 99,9 99,4-100

C. pneumoniae® inghetate 3/3 100 43,9-100 691/691 100 99,4-100
in total 5/5 100 56,6-100 1606/1607 99,9 99,6-100

Proaspete 17117 100 81,6-100 897/901 99,6 98,9-99,8

M. pneumoniae’ inghetate 6/7 85,7 48,7-97,4 686/687 99,9 99,2—-100
in total 23/24 95,8 79,8-99,3 1583/1588 99,7 99,3-99,9

@ Adenovirusul a fost detectat la 3/4 esantioane FN, folosind o metoda moleculara independenta. Adenovirusul a fost detectat la 38/48 de esantioane FP folosind o
metoda moleculara independenta; alte doua esantioane FP au fost raportate drept colectate de la subiecti cu un istoric acut de infectie cu adenovirus.

P Singurul esantion FN a fost negativ la CoV-229E la testarea cu o metoda moleculara independenta. Toate cele cinci esantioane FP au fost negative la CoV-229E la

testarea cu o metoda moleculara independenta.

¢ CoV-HKU1 a fost detectat la 3/12 esantioane FP la retestarea folosind metoda comparativa.

4 CoV-NL63 a fost detectat la 3/10 esantioane FP la investigarea discrepantelor; doua cazuri au fost detectate folosind o metodd moleculara independenta si unul a fost

detectat la retestarea prin metoda comparativa.

¢ Dintre cele opt esantioane FN, sase au avut rezultate TP pentru CoV-HKU1. S-a confirmat ca acest rezultat s-a datorat unei reactivitati incrucisate cunoscute cu CoV-
HKU1 prin metoda comparativa; La toate cele sase esantioane s-au obtinut rezultate negative pentru CoV-OC43 la testarea cu doua teste PCR independente; pentru
cele doua probe FN s-au obtinut rezultate negative la CoV-OC43 la testarea printr-o metoda moleculara independenta. CoV-OC43 a fost detectat la 2/5 esantioane FP
la retestarea folosind metoda comparativa.

BioFire® Respiratory Panel 2.1 plus (RP2.1plus)
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f Pentru ambele esantioane FN s-au obtinut rezultate negative la hMPV la testarea folosind o metoda moleculard independentd. hMPV a fost detectat la 6/8 probe FP
la investigarea discrepantelor; intr-unul dintre cazuri, virusul a fost detectat folosind o metodd moleculara independenta, iar in alte cinci acesta a fost detectat la
retestarea folosind metoda comparativa.

9 HRV/EV a fost detectat la 5/11 esantioane FN la investigarea discrepantelor; un caz a fost detectat folosind o metoda moleculara independenta si patru au fost detectate
la retestarea cu BioFire RP2plus. HRV/EV a fost detectat la 33/77 de esantioane FP la investigarea discrepantelor; patru cazuri au fost detectate folosind o metoda
moleculara independenta si 29 au fost detectate la retestarea prin metoda comparativa.

" Trei esantioane au fost excluse din analiza pentru Virus gripal A: unul ca urmare a rezultatului unei metode comparative Virus gripal A (Niciun subtip detectat) si doua
ca urmare a unui rezultat de Equivocal (Echivoc) de la BioFire RP2plus pentru Virusul gripal A.

! FluB a fost detectat la ambele esantioane FP la investigarea discrepantelor; un caz a fost detectat folosind o metoda moleculara independent si unul a fost detectat
la retestarea prin metoda comparativa.

I Singurul esantion FP a fost negativ la PIV1 la testarea cu o metoda moleculara independenta.

k Singurul esantion FN a fost negativ la PIV2 la testarea cu o0 metoda moleculara independenta. PIV2 a fost detectat la 5/8 esantioane FP la investigarea discrepantelor;
un caz a fost detectat folosind 0 metoda moleculara independenta si patru au fost detectate la retestarea prin metoda comparativa.

! PIV3 a fost detectat la ambele esantioane FN la investigarea discrepantelor; un caz a fost detectat folosind o metoda moleculara independenta si unul a fost detectat
la retestarea cu BioFire RP2plus. PIV3 a fost detectat la 4/10 esantioane FP la investigarea discrepantelor; doud cazuri au fost detectate folosind o metoda moleculara
independenta si doua au fost detectate la retestarea prin metoda comparativa.

™PIV4 a fost detectat la 1/7 esantioane FP, folosind o metod&d moleculara independenta.

" Singurul esantion FN a fost negativ la RSV la testarea cu o metoda moleculara independenta. RSV a fost detectat la 8/24 esantioane FP la investigarea discrepantelor;
trei cazuri au fost detectate folosind 0 metoda moleculara independenta si cinci au fost detectate la retestarea prin metoda comparativa.

° B. parapertussis a fost detectata in singurul esantion FN la retestarea cu BioFire RP2plus.
P B. pertussis a fost detectata la ambele esantioane FN si FP folosind o metoda moleculara independenta.
9 C. pneumoniae a fost detectata in singurul esantion FP, folosind o metoda moleculara independenta.

" M. pneumoniae a fost detectata in singurul esantion FN la retestarea cu BioFire RP2plus. M. pneumoniae a fost detectata la toate cele cinci esantioane FP la
investigarea discrepantelor; trei cazuri au fost detectate folosind o metodd moleculara independenta si doud au fost identificate la retestarea prin metoda comparativa.

BioFire RP2plus a raportat un total de 245 de esantioane cu detectii sesizabile ale mai multor organisme (15,2% dintre
toate probele, 245/1612 si 24,0% dintre probele esantioanele, 245/1020; Tabelul 15). Majoritatea detectiilor multiple
(190/245; 77,6%) au inclus doua organisme, in timp ce 20,0% (49/245) au inclus trei organisme, 1,6% (4/245) au inclus
patru organisme, 0,4% (1/245) au inclus cinci organisme si 0,4% (1/245) au inclus sase organisme. Din cele 245 de
esantioane cu detectii multiple, 124 (50,6%; 124/245) au fost in concordanta cu metodele comparative. O suta douazeci si
una (121) de esantioane (49,4%; 121/245) au inclus unul sau mai mult organisme care nu fusesera detectate prin metodele
comparative (rezultate fals pozitive).

Celei trei organisme cu prevalenta cea mai ridicata la detectiile multiple au fost si cele cel mai frecvent intalnite in cadrul
studiului per total (HRV/EV, RSV si adenovirusul). Detectiile multiple cu cea mai ridicatd prevalenta (= 5 cazuri) sunt
prezentate in Tabelul 16.

Tabelul 15. Prevalenta analitilor in Detectiile multiple, conform determinarilor efectuate cu BioFire RP2plus

Prevalenta in Detectiile multiple

Analit (N=245)
Virusuri

Adenovirusul 85 34,7%
CoV-229E 6 2,4%
CoV-HKU1 41 16,7%
CoV-NL63 31 12,7%
CoV-0C43 19 7,8%
hMPV 33 13,5%
HRV/EV 150 61,2%
FluA H1 0 0%

FluA H1-2009 9 3, 7%
FluA H3 2 0,8%
FluB 6 2,4%
MERS-CoV 0 0%
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Prevalenta in Detectiile multiple

(N=245)
PIV1 5 2,0%
PIV2 15 6,1%
PIV3 21 8,6%
PIV4 12 4,9%
RSV 105 42,9%

Gram-negative

B. parapertussis (1S1001) 6 2,4%
B. pertussis (ptxP) 0 0%
C. pneumoniae 1 0,4%
M. pneumoniae 7 2,9%

Cea mai prevalenta detectie multipla a fost cea a adenovirusului cu HRV/EV (1,9% din totalul esantioanelor; 30/1612),
urmatd de HRV/EV cu RSV (1,4% din totalul esantioanelor; 22/1612); dupa cum mentionam anterior, acestea au fost si
organismele cel mai frecvent detectate Tn cadrul studiului.

Tabelul 16. Combinatii de detectii multiple (2 5 cazuri), conform determinarilor efectuate cu BioFire RP2plus

Combinatii de detectii multiple distincte Total e::r:rii;ur:ediu - b e
Detectii multiple g detectii Analit (analiti) fals pozitiv(i)®
Analitul 1 Analitul 2 Analitul 3 fals pozitive
Adenovirusul HRV/EV 30 15 Adenovirusul (15), HRV/EV (1)
HRV/EV RSV 22 7 HRV/EV (3), RSV (4)
CoV-HKU1 RSV 13 7 CoV-HKU1 (4), RSV (3)
CoV-NL63 RSV 13 3 CoV-NL63 (2), RSV (1)
HRV/EV PIV2 11 7 HRV/EV (6), PIV2 (2)
HRV/EV PIV3 11 6 HRV/EV (3), PIV3 (4)
Adenovirusul RSV 10 5 Adenovirusul (4), RSV (1)
Adenovirusul HRV/EV RSV 9 5 Adenovirusul (2), HRV/EV (3), RSV (1)
CoV-NL63 HRV/EV 8 2 CoV-NL63 (2)
CoV-HKU1 HRV/EV 5 2 CoV-HKU1 (1), HRV/EV (1)
CoV-0C43 HRV/EV 5 3 HRV/EV (3)
hMPV HRV/EV 5 1 HRV/EV

@ Dintre cei 67 de analiti discrepanti (din totalul de 293 de analiti), 32 (47,8%) au fost observati in esantion la investigarea discrepantelor; 22/67 (32,8%) au fost observati

folosind 0 metoda moleculara independenta 13/67 (19,4%) au fost observati la retestarea prin metoda comparativa.
Rata totala de succes pentru testele initiale pe esantioane in cadrul studiului prospectiv a fost de 99.3% (1611/1623) (95%
II: 98,7%—99,6%); 12 teste nu au avut succes (unul din cauza unui test incomplet, unul din cauza unei erori de dispozitiv,
zece din cauza unor esecuri la control). Pentru doua teste (2/1623; 0,1%) nu s-a finalizat procedura initiala, ducand la o
ratd de succes pentru dispozitiv de 99,9% (1621/1623) (95% II: 99,6%—100%) pentru testele initiale ale esantioanelor.
Ambele esantioane au permis reluarea testarii si s-au obtinut rezultate valabile dupa o singura retestare. Zece teste
(10/1621; 0,6%) nu au generat controale valabile ale pungilor, determinand o rata de succes a controlului pungilor de 99,4%
(1611/1621) (95% II: 98,9%—99,7%) pentru procedurile finalizate aferente testelor initiale ale esantioanelor. Noua dintre
cele 10 esantioane nevalide au putut fi retestate si au generat rezultate de control valabile dupa o singura retestare; una
nu a putut fi retestata din cauza volumului insuficient al esantionului.
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Evaluarea clinica prospectiva a BioFire RP2.1plus (2020)

Performanta clinica a BioFire RP2.1plus a fost stabilita Th cadrul unui studiu multicentric, derulat in trei centre de studiu din
SUA, distincte din punct de vedere geografic, intre iulie si octombrie 2020. Pentru studiul clinic a fost obtinut un numar total
de 534 de esantioane NPS; 10 dintre acestea au fost excluse din analiza finala a datelor. Motivele excluderii esantioanelor
au fost: s-a dovedit ca esantionul nu respecta criteriile de includere dupa inregistrarea acestuia (volum insuficient, N=1;
esantion stocat la temperatura incorecta, N=6), un esec al procedurii BioFire RP2.1plus cu un volum insuficient pentru
retestare (N=1) si imposibilitatea de a determina o interpretare prin metoda comparativa compozita pentru un specimen din
cauza rezultatelor nevalide ale metodei comparative (Regula nr. 3, Tabelul 18, N=2). Setul final de date a inclus 524 de
esantioane. Tabelul 17 include un rezumat al informatiilor demografice pentru cele 524 de esantioane incluse in studiu.

Tabelul 17. Rezumatul demografic pentru evaluarea clinica prospectiva a BioFire RP2.1plus

in total Centrul 1 Centrul2  Centrul 3
Masculin 270 (52%) | 170 (55%) | 53 (48%) | 47 (45%)
g Feminin 251 (48%) | 139 (45%) | 54 (49%) | 58 (55%)

Necunoscut 3 (<1%) 0 (0%) 3 (3%) 0 (0%)
0-18deani | 55(10%) | 24(8%) | 18(16%) | 13 (12%)
.g 19-40deani | 170 (32%) | 102 (33%) | 45(41%) | 23 (22%)
S 41-60 de ani | 146 (28%) | 93(30%) | 33(30%) | 20 (19%)
61+ ani 153 (29%) | 90 (29%) | 14 (13%) | 49 (47%)

Total 524 309 110 105

Performanta sistemului BioFire RP2.1plus a fost evaluatd prin compararea rezultatelor testului pentru Coronavirusul
sindromului respirator grav acut 2 (SARS-CoV-2) cu o metoda comparativd combinatd avand trei teste cu Autorizatia FDA
din SUA pentru utilizare in caz de urgentd (EUA). Regulile de interpretare pentru determinarea rezultatelor metodei
comparative EUA combinate sunt prezentate in Tabelul 18.

Tabelul 18. Regulile de interpretare a metodei comparative combinate pentru evaluarea clinica a BioFire RP2.1 2

Nr. < Rezultatele EUA Rezultatul combinat
regula
Pos/Pos/Any . "
1 (Poz/Poz/Orice) Positive (Pozitiv)
Neg/Neg/Any . .
2 (Neg/Neg/Orice) Negative (Negativ)
3 Pos/Neg/Inv specimen excluded
(Poz/Neg/Nev) (esantion exclus)
4 Inv/Inv/Any specimen excluded
(Nev/Nev/Orice) (esantion exclus)

a ,Any” (Orice) poate fi pozitiv, negativ sau nevalid. Rezultatele ,Inv”
(nevalid) includ toate rezultatele care nu sunt definitive, cum ar fi cele
echivoce, nedeterminate, nerezolvate sau neconcludente.

Performanta rezultatului testului pentru Coronavirusul sindromului respirator grav acut 2 (SARS-CoV-2) efectuat cu BioFire
RP2.1plus este rezumata in Tabelul 19. Concordanta procentuala pozitiva (PPA) a fost calculata ca 100% x (TP / (TP +
FN)). Adevarat pozitiv (TP) indica faptul ca atat BioFire RP2.1plus cat si metoda comparativa au generat un rezultat pozitiv
pentru analitul specific, iar fals negativ (FN) indica faptul ca rezultatul BioFire RP2.1plus a fost negativ, in timp ce rezultatul
obtinut prin metoda comparativa a fost pozitiv. Concordanta procentuala negativa (NPA) a fost calculata ca 100% x (TN /
(TN + FP)). Adevarat negativ (TN) indica faptul ca atat BioFire RP2.1plus cat si metoda comparativa au generat rezultate
negative, iar fals pozitiv (FP) indica faptul ca rezultatul BioFire RP2.1plus a fost pozitiv, in timp ce rezultatul obtinut prin
metoda comparativa a fost negativ. S-a calculat intervalul de incredere binomial exact bilateral la 95% (95%Cl). PPA a fost
de 98,4% (61/62), iar NPA a fost de 98,9% (457/462). SARS-CoV-2 a fost detectat in singurul esantion FN de catre toate
cele trei teste EUA ale metodei comparative. Dintre cele cinci esantioane FP, SARS-CoV-2 a fost detectat de unul dintre

Pagina 34 din 64
BioFire® Respiratory Panel 2.1 plus (RP2.1plus) BFR0000-9211-02 septembrie 2021



BIO $ FIRE
BV BioMER £ Exclusiv pentru clienti din afara SUA @ REF| 423740

cele trei teste EUA comparative in patru dintre esantioane, determinand o interpretare negativa a metodei EUA comparative
(Regula nr. 2, Tabelul 18); SARS-CoV-2 a fost detectat in esantionul FP ramas folosindu-se o metoda moleculara
independenta suplimentara.

Tabelul 19. Performanta testului BioFire RP2.1plus pentru Coronavirusul sindromului respirator grav acut 2 (SARS-CoV-2)

Concordanta procentuala pozitiva

1195%

Concordanta procentuala negativa

TN /(TN + FP) 11 95%

Analit

TP / (TP + FN)

Coronavirusul sindromului respirator grav acut 2
(SARS-CoV-2)
@ SARS-CoV-2 a fost detectat in singurul esantion FN prin toate cele trei metode comparative combinate.

b SARS-CoV-2 a fost detectat in 4/5 esantioane FP cu doar una dintre cele trei metode comparative combinate. SARS-CoV-2 a fost detectat in esantionul FP ramas (1/5)
printr-o metoda moleculara independenta suplimentara.

61/62% 98,4 91,4-99,7% 457/462° 98,9 97,5-99,5%

A fost observata o singura detectie polimicrobiana formata din doua organisme (0,2% din toate esantioanele, 1/524; si 1,0%
din esantioanele pozitive, 1/101; Tabelul 20).

Tabelul 20. Combinatii de detectare multiple determinate de BioFire RP2.1plus, studiu prospectiv

Combinatii de detectie concomitenta distincte Numarul total de
(Performanta®) esantioane cu
detectie

Analitul 1 Analitul 2

concomitenta

Coronavirusul sindromului

Adenovirusul respirator grav acut 2 1
(SARS-CoV-2) (TP)
Detectii concomitente totale 1

a Performanta a fost determinatd numai pentru Coronavirusul sindromului respirator grav acut 2 (SARS-CoV-2)

Rata generala de succes pentru testele initiale a fost de 99,6% (525/527). Pentru doua teste (2/527; 0,4%) nu s-a finalizat
procedura initiala, ducand la o raté de succes a dispozitivului de 99,6% (525/527) pentru testele initiale pe esantioane. Un
esantion a permis reluarea testarii si s-au obtinut rezultate valabile dupa o singura retestare. Din cele 525 de teste pentru
care procedura s-a finalizat cu succes la testarea initiala, toate au avut controale valide ale pungilor. Aceasta echivaleaza
cu o rata de succes de 100% (525/525) pentru controalele pungilor in procedurile finalizate in testele initiale pe esantioane.

Testarea esantioanelor arhivate preselectate cu testul original BioFire RP2plus (2015-2017)

O parte dintre analitii de pe BioFire RP2plus au prezentat o prevalenta redusa si nu au fost intélniti in volume suficient de
mari pe parcursul studiului prospectiv pentru a oferi o evaluare adecvata a performantelor sistemului. Pentru a suplimenta
rezultatele studiului clinic prospectiv, s-a efectuat o evaluare a esantioanelor retrospective preselectate, in cadrul companiei
BioFire. Aceste esantioane au fost NPS arhivate in esantioane VTM selectate pentru ca generasera anterior rezultate
pozitive pentru unul dintre urmatorii analiti: coronavirus 229E, virusul gripal A H1, virusul gripal A H3, virusul gripal B, virusul
paragripal 1, virusul paragripal 4, Bordetella parapertussis, B. pertussis, si Chlamydia pneumoniae. S-a pornit, de
asemenea, de la ipoteza unei prevalente reduse a virusului paragripal 2, virusului paragripal 3 si Mycoplasma pneumoniae
conform datelor BioFire colectate in sezonul bolilor respiratorii 2015-2016, motiv pentru care testele pe probe arhivate au
fost efectuate si pentru acesti analiti si au fost incluse n datele de studiu (desi, in final, volumul acestora nu s-a dovedit a fi
mai mare in cadrul studiului clinic prospectiv).

NOTA: Testele pentru MERS-CoV pe esantioanele arhivate sunt prezentate separat. Pentru informatii privind rezultatele
MERS-CoV pe esantioanele arhivate, consultati Tabelul 27.

Un total de 217 esantioane clinice arhivate retrospective preselectate au fost initial primite spre testare in cadrul acestui
studiu retrospectiv. Anterior testarii cu BioFire RP2plus, a fost verificatd compozitia/integritatea esantioanelor prin
intermediul unor metode moleculare de confirmare (PCR urmata de secventierea bidirectionala pentru B. parapertussis)
sau un panel de patogeni respiratori autorizat de FDA.
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Esantioanele au fost impartite in doua grupuri diferite pentru testarea pe baza metodei de confirmare relevante: toate
esantioanele cu analiti conform metodei comparative a panelului multiplex al patogenilor respiratori autorizat de FDA au
fost incluse in Grupul 1, iar esantioanele cu B. parapertussis au fost incluse Th Grupul 2. Esantioane NPS negative au fost,
de asemenea, incluse in fiecare grup pentru testare.

Metoda comparativa a panelului multiplex al patogenilor respiratori aprobat de FDA a fost efectuata doar pe 197 dintre cele
217 esantioane clinice retrospective preselectate arhivate (Grupul 1). Unul dintre cele 197 de esantioane a fost exclus din
analiza de performanta din cauza unei proceduri BioFire RP2plus nevalide cu un volum insuficient pentru retestare. De
asemenea, doua dintre cele 197 de esantioane au fost excluse din analiza performantei deoarece nu s-a obtinut un rezultat
de confirmare valabil prin intermediul metodei de confirmare a panelului multiplex al patogenilor respiratori autorizat de
FDA, iar volumul esantioanelor a fost insuficient pentru a permite retestarea: o procedura comparativa a fost incompleta,
iar cealalta a esuat la control. O metoda comparativa si rezultate BioFire RP2plus valabile au fost obtinute pentru 194 dintre
aceste 197 de esantioane arhivate (Grupul 1).

Testele comparative PCR urmate de secventierea bidirectionala pentru B. parapertussis au fost efectuate doar pe 20 dintre
cele 217 esantioane clinice retrospective preselectate arhivate (Grupul 2). Metoda comparativa a panelului multiplex al
patogenilor respiratori aprobat de FDA nu a fost aplicatad in cazul esantioanelor din Grupul 2. O metoda comparativa si
rezultate BioFire RP2plus valabile au fost obtinute pentru 20 dintre aceste 20 de esantioane arhivate.

Un rezumat al informatiilor demografice disponibile pentru aceste 214 esantioane arhivate este disponibil Th Tabelul 21.

Tabelul 21. Rezumatul informatiilor demografice disponibile pentru toate esantioanele valabile arhivate

Total esantioane 214
Feminin (%) 75 (35%)
Sex Masculin (%) 81 (38%)
Necunoscut 58 (27%)
<5 ani 78 (36%)
6-21 ani 46 (21%)
LB LD 22-49 ani 13 (6%)

varsta

50+ ani 19 (9%)
Necunoscut 58 (27%)

Toate esantioanele pozitive arhivate din Grupul 1 si Grupul 2 (conform determinarilor de la laboratorul sursa) care nu au
fost confirmate prin metoda comparativa relevanta au fost excluse din calculele ulterioare pentru fiecare dintre analitii
relevanti.

Datele de performantd BioFire RP2plus si ale metodelor comparative in testarea esantioanelor retrospective sunt
prezentate in Tabelul 22, grupate dupa analit.

Tabelul 22. Rezumatul datelor de performanta a BioFire RP2plus in testarea probelor arhivate

Concordanta procentuala negativa

Concordanta procentuala pozitiva

Analit
TP / (TP + FN) 1195% TN/ (TN + FP) 1195%
Virusuri
Adenovirusul 0/0 0 N/A (Nu este cazul) 189/194 97,4 94,1-98,9
CoV-229E 2 15/15 100 79,6—-100 175/175 100 97,9-100
CoV-HKU1 0/0 0 N/A (Nu este cazul) 194/194 100 98,1-100
CoV-NL63 2/2 100 34,2-100 192/192 100 98,0-100
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Concordanta procentuala pozitiva Concordanta procentuala negativa

Analit

TP / (TP + FN) % 11 95% TN/ (TN +FP) % 11 95%

CoV-0C43 0/0 0 N/A (Nu este cazul) 194/194 100 98,1-100
hMPV 11 100 20,7-100 192/193 99,5 97,1-99,9
HRV/EV 18/19 94,7 75,4-99,1 168/175 96,0 92,0-98,0
Virusul gripal A 22/22 100 85,1-100 1721172 100 97,8-100

Virusul gripal A H1 3/3 100 43,9-100 191/191 100 98,0-100

Virusul gripal A 2009-H1 111 100 20,7-100 193/193 100 98,0-100

Virusul gripal A H3 18/18 100 82,4-100 176/176 100 97,9-100
Virusul gripal B® 16/16 100 80,6-100 1771177 100 97,9-100
;zrgfeﬁ;zf‘diﬁgnc?ﬂo(wﬂlggsr?égi\r/?tor 0/0 0 N/A (Nu este cazul) 1771177 100 97,9-100
Virusul paragripal 1 16/16 100 80,6-100 178/178 100 97,9-100
Virusul paragripal 2 ° 16/16 100 80,6-100 1771177 100 97,9-100
Virusul paragripal 3 17117 100 81,6-100 1751177 98,9 96,0-99,7
Virusul paragripal 4 17117 100 81,6-100 1741177 98,3 95,1-99,4
RSV 212 100 34,2-100 191/192 99,5 97,1-99,9

Bacterii

Bordetella parapertussis (1S1001) ¢ 16/16 100 80,6-100 4/4 100 51,0-100
Bordetella pertussis (ptxP) © 25/26 96,2 81,1-99,3 160/162 98,8 95,6-99,7
Chlamydia pneumoniae | 17117 100 81,6-100 176/176 100 97,9-100
Mycoplasma pneumoniae © 16/16 100 80,6—100 171/173 98,8 95,9-99,7

@ Patru dintre cele 19 esantioane arhivate identificate drept pozitive la CoV-229E de cétre laboratorul sursa nu au fost confirmate prin metoda comparativa si, prin urmare, au
fost excluse din calculul performantei pentru CoV-229E.

® Unul dintre cele 17 esantioane arhivate identificate drept pozitive la Virusul gripal B de catre laboratorul sursa nu a fost confirmat prin metoda comparativa si, prin urmare, a
fost exclus din calculul performantei pentru Virusul gripal B.

¢ Unul dintre cele 17 esantioane arhivate identificate drept pozitive la Virusul paragripal 2 de catre laboratorul sursa nu a fost confirmat prin metoda comparativa si, prin urmare,
a fost exclus din calculul performantei pentru Virusul paragripal 2.

9 Testele comparative PCR pentru B. parapertussis urmate de cele de secventiere au fost efectuate doar pe 20 dintre esantioanele arhivate (Grupul 2). Metoda comparativa
pentru ceilalti analiti nu a fost efectuata pe aceste 20 de esantioane.

¢ Sase dintre cele 31 de esantioane arhivate identificate drept pozitive la B. pertussis de cétre laboratorul sursa nu au fost confirmate prin metoda comparativa si, prin urmare,
au fost excluse din calculul performantei pentru B. pertussis.

 Unul dintre cele 17 esantioane arhivate identificate drept pozitive la C. pneumoniae de catre laboratorul sursa nu a fost confirmat prin metoda comparativa si, prin urmare, au
fost exclus din calculul performantei pentru C. pneumoniae.

9 Cinci dintre cele 21 de esantioane arhivate identificate drept pozitive la M. pneumoniae de cétre laboratorul sursa nu au fost confirmate prin metoda comparativa si, prin
urmare, au fost excluse din calculul performantei pentru M. pneumoniae.

Esantioanele NPS arhivate din cele trei cazuri confirmate de infectie cu MERS-CoV au fost evaluate cu BioFire RP2plus.
Esantioanele au fost initial identificate ca pozitive la MERS-CoV prin intermediul a doua teste PCR avéand drept tinta upE si
ORF1A in timpul epidemiei de MERS-CoV din Coreea de Sud din 2015. Concordanta procentuald pozitiva (PPA) a
rezultatelor BioFire RP2plus cu rezultatele testelor anterioare a fost de 100% (Tabelul 23).

Tabelul 23. Rezumatul performantelor BioFire RP2p/us pentru MERS-CoV pe probele arhivate

Analit

TP /(TP +FN) % 11 95%
3/3 100 43,8-100

MERS-CoV
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Testarea esantioanelor de SARS-CoV-2 preselectate arhivate cu testul BioFire RP2.1plus (2020)

Esantioanele de SARS-CoV-2 preselectate arhivate au fost utilizate pentru a evalua performanta noilor teste BioFire RP2.1
SARS-CoV-2 in testarea esantioanelor clinice. Aceasta a implicat testarea a 50 de esantioane NPS naturale retrospective
(arhivate) care au fost caracterizate anterior ca fiind pozitive la SARS-CoV-2 de diferite teste care aveau autorizatie EUA.
Esantioanele au fost obtinute de la trei laboratoare distincte din punct de vedere geografic din Statele Unite (Tabelul 24) si
au fost colectate in lunile martie si aprilie 2020.

Tabelul 24. Metode de identificare si sursa pentru esantioane arhivate

L LIEEE poEz?t?\I/‘;i?:sT;te
Centrul 1 Salt Lake City, Utah 15
Centrul 2 Seattle, Washington 15
Centrul 3 Omaha, Nebraska 20

Esantioanele pozitive au fost randomizate si testate impreuna cu 50 de esantioane NPS care au fost colectate inainte de
decembrie 2019, cu alte cuvinte se astepta ca aceste esantioane sa fie negative la SARS-CoV-2. Concordanta procentuala
pozitiva (PPA) a fost determinata comparand rezultatul observat al testului cu rezultatul asteptat al testului, pe baza testarii
anterioare n laborator, iar concordanta procentuala negativa (NPA) a fost determinatd comparand rezultatul observat al
testului pentru specimene negative la SARS-CoV-2 cu rezultatul asteptat pentru Not Detected (Nedetectat). Din cauza unor
erori ale dispozitivului, pe parcursul testarii au fost excluse doua esantioane (unul pozitiv si unul negativ). Rezultatele de la
celelalte 98 de esantioane ce au putut fi evaluate sunt prezentate in (Tabelul 25). Pentru esantioanele arhivate SARS-CoV-2,
PPA a fost de 98% (48/49), iar NPA a fost de 100%.

Tabelul 25. Rezumatul datelor privind performanta testului BioFire RP2.1plus pentru esantioane SARS-CoV-2 NPS arhivate

Grad de acord cu o compozitie de analiti cunoscuta

Metoda comparativa P IFF';’I:-:FN) % 11 95% ™ /‘(:TPNTFP) % 11 95%
Bl 1415’ 93,3 [70,2-98,8%] (Nu es',\:/eAcazul) (Nu es',\:/eAcazuI) (Nu es',\':{eAcazuI)
E0A2 15/15 100 [79,6-100%] (Nu es'\:/eAcazul) (Nu eglt/eAcazuI) (Nu es,\:/eAcazuI)
=0 19/19 100 [83,2-100%] (Nu es'\:/eAcazul) (Nu eg/eAcazuI) (Nu es,\:i-:-AcazuI)
Esantioane negative | es":’eAcazul) NA | egéAcazul) 49/49 100 [92,7-100%]
Concordanta totala 48/49' 98 [89,3-99,6%] 49/49 100 [92,7-100%)]

" Un esantion FN a fost pozitiv dupa retestare

De retinut: dintre cele 48 de esantioane cu rezultate SARS-CoV-2 Detected (Detectat), pentru 10,4% (5/48) BioFire
RP2.1plus a identificat alti analiti (Tabelul 26).

Tabelul 26. Analiti suplimentari identificati de BioFire RP2.1plus in 48 de esantioane cu rezultate SARS-CoV-2 Detected (Detectat)
Analiti suplimentari Numar observat (%)
1(2,1%)

4(8,3%)

Adenovirusul

HRV/EV

Testarea esantioanelor artificiale cu testul original BioFire RP2plus (2015-2017)

Virusul gripal A H1 si MERS-CoV sunt atat de rare incat eforturile de testare pe probe prospective si pe cele arhivate au
fost insuficiente pentru evaluarea performantelor sistemului. Pentru a completa datele prospective si cele retrospective, s-
a efectuat o evaluare a esantioanelor artificiale. Esantioanele clinice artificiale au fost preparate folosind probe NPS
reziduale cu rezultate anterioare negative conform panelului multiplex al patogenilor respiratori aprobat de FDA (acelasi
test ca si cel utilizat in cazul metodei comparative a fost folosit pentru evaluarile clinice prospective si retrospective) la
laboratorul sursa. Esantioanele au fost imbogatite cu Virusul gripal A H1 si MERS-CoV inactiv la niveluri clinic relevante
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(cuprinse Tntre 2x—1000x Limita de detectie (LD) si, respectiv, 0,2—1000x LD) si au fost randomizate alaturi de esantioanele
negative (neimbogatite), astfel incat starea analitului fiecarui esantion artificial a fost necunoscuta utilizatorilor care au
efectuat testele. Rezultatele testelor BioFire RP2plus pe esantioanele artificiale sunt prezentate Tn Tabelul 27.

Tabelul 27. Performanta BioFire RP2plus folosind esantioane artificiale

Sensibilitate/PPA Specificitate/CPN

Analit

TP /(TP + FN) % 1195% TN /(TN + FP) % 1195%
Virusul gripal A H1 47/482 97,9 89,1-99,6 50/50 100 92,9-100
MERS-CoV ° 50/50 100 92,9-100 50/50 100 92,9-100

@ Esantionul FN a fost imbogatit cu virusul gripal A/Weiss/43; aceasta tulpina a fost detectata in toate celelalte concentratii. Doua esantioane (de asemenea
imbogatite cu A/Weiss/43) au prezentat un rezultat pentru Virusul gripal A Equivocal (Echivoc) sau Virusul gripal A H1 Equivocal (Echivoc) si au fost excluse din
calculul performantei pentru Virusul gripal A H1.

b BEI Resources, NIAID, NIH: Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV), EMC/2012, Heat-Inactivated, NR-50171.

Testarea esantioanelor artificiale de SARS-CoV-2 cu testul BioFire RP2.1plus (2020)

Testarea cu esantioane clinice arhivate a fost completata cu testarea a 50 de esantioane clinice artificiale, imbogatite cu
izolatul SARS-CoV-2 USA-WA1/2020 inactivat la diverse niveluri de LD (25 la 2xLD, 15 la 3xLD si 10 la 5xLD) si
randomizate cu zece esantioane neimbogatite. Fiecare esantion a fost un esantion natural NPS unic care a fost colectat
inainte de decembrie 2019, cu alte cuvinte se astepta ca aceste esantioane sa fie negative la SARS-CoV-2. PPA a fost
stabilit comparand rezultatele observate ale testului pentru esantioanele artificiale de la esantioane clinice unice cu valoarea
asteptata pentru rezultatul Detected (Detectat). PPA si NPA sunt prezentate in Tabelul 28. Pentru testarea cu esantioane
artificiale SARS-CoV-2, atat PPA, cat si NPA au fost 100%.

Tabelul 28. Testare esantioane artificiale SARS-CoV-2 cu BioFireRP2.1plus

Concordanta totala 50/50 100% 10/10 100%

11 95% [92,9-100%] [72,2-100%]

Studiu clinic comparativ pentru BioFire RP2plus (2020)

S-a efectuat un studiu clinic comparativ intre sistemele BioFire RP2plus si BioFire RP2.1plus modificat pentru a se
demonstra performanta echivalenta a tuturor testelor non-SARS-CoV-2. Acesta a fost efectuat folosind 220 de esantioane
clinice retrospective naturale (arhivate). Esantioanele arhivate au fost alese exclusiv pe baza continutului de analit. Atunci
cand era cunoscut, nivelul de analit nu a fost folosit pentru selectarea esantioanelor. Esantioanele au fost divizate pentru a
fi testate separat cu fiecare test. Aceasta comparatie a esantioanelor arhivate demonstreaza performanta echivalenta intre
BioFire RP2plus si BioFire RP2.1plus pentru analiti partajati, avand valori totale de 97,6% pentru PPA si de 99,8% pentru
NPA (Tabelul 29).

Tabelul 29. Comparatia performantei testului BioFire RP2.1plus cu testul BioFire RP2plus original, pe esantioane arhivate

Analit RP2.1+ RP2.1- RP2.1- RP2.1+
RP2+ RP2+ RP2- RP2-
Adenovirusul 14 1 93,3% 203 2 99%
Coronavirusul 229E 10 1 90,9% 209 0 100%
Coronavirusul HKU1 10 0 100% 208 2 99%
Coronavirusul NL63 10 0 100% 210 0 100%
Coronavirusul OC43 10 0 100% 210 0 100%
Metapneumovirusul uman 12 0 100% 208 0 100%
Rinovirusul/Enterovirusul uman 19 3 86,4% 195 3 98,5%
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Virusul gripal A 30 0 100% 180 0 100%

Virusul gripal A H1 5 0 100% 215 0 100%

Virusul gripal A H1-2009 12 0 100% 208 0 100%

Virusul gripal A H3 13 0 100% 207 0 100%
Virusul gripal B 10 0 100% 210 0 100%
Virusul paragripal 1 9 0 100% 211 0 100%
Virusul paragripal 2 11 0 100% 209 0 100%
Virusul paragripal 3 10 1 90,9% 208 1 99,5%
Virusul paragripal 4 11 0 100% 209 0 100%
Virusul sincitial respirator 10 0 100% 210 0 100%

Gram-negative

Bordetella parapertussis (1S1007) 10 0 100% 210 0 100%
Bordetella pertussis (ptxP) 10 0 100% 210 0 100%
Chlamydia pneumoniae 10 0 100% 210 0 100%
Mycoplasma pneumoniae 10 0 100% 210 0 100%

In total 246 6 97,6% 4350 8 99,8%

Toate cele 220 de esantioane testate in studiul clinic comparativ au fost colectate inainte de decembrie 2019 si le-a fost
testata specificitatea SARS-CoV-2. Aceste date sunt sumarizate Tn Tabelul 30, impreuna cu valorile pentru specificitate de
la celelalte studii. Valoarea NPA globala (specificitatea) pentru toate cele trei studii pentru esantioane clinice individuale
naturale a fost de 279/279 (100%; Tabelul 30).

Tabelul 30. Valoare NPA totala BioFire RP2.1plus (specificitate) pentru SARS-CoV-2

Esantioane arhivate 49/49 100% [92,7-100%]
Esantioane artificiale 10/10 100% [72,2—100%)]
Esantioane de comparatie 220/220 100% [98,3—-100%]
in total 279/279 100% [98,6—100%]

Limita de detectie

Limita de detectie (LD) pentru analitii BioFire RP2.1plus a fost estimata prin testarea dilutiilor probelor artificiale care contin
concentratii cunoscute de organisme (bacterii, virusuri si levura). Confirmarea limitei LD pentru BioFire RP2.1plus a fost
obtinuta prin testarea a 20 de replicéri pe sistemele BioFire 2.0 si BioFire Torch. LD a fost confirmata atunci cand organismul
a fost detectat in cel putin 19 din cele 20 de replicari testate (19/20 = 95%). LD confirmata pentru fiecare analit BioFire
RP2.1plus este prezentata in Tabelul 31 cu o valoare LD echivalenta la testarea pe sistemele BioFire 2.0 si BioFire Torch.
Testarea suplimentara a probelor artificiale pregatite cu ser fiziologic a demonstrat o detectie echivalenta apropiata de LD
relativa a probelor preparate intr-un mediu de transport viral.

Tabelul 31. Limita de detectie (LD) pentru analitii BioFire RP2.1plus

Analit I1zolatul Concentratie LD
Virusuri

Specia C, Serotipul 2
Adenovirusul * Standard international OMS
NIBSC 16/324

3,0E+03 IU/ml°
(3,0E+03 copii/ml)®

6,5E+01 copii/ml

Coronavirusul 229E ATCC VR-740 (4,0E-01 TCIDso/ml)
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Analit

Coronavirusul HKU1

Izolatul

Esantion clinic

Concentratie LD

2,0E+03 copii ARN/ml

5,4E+01 copii/ml

Coronavirusul NL63 BEI NR-470 (2.5 E-01 TCIDso/ml)
. 5,6E+02 copii/ml
Coronavirusul OC43 ATCC VR-759 (3,0E+01 TCIDsy/ml)
Coronavirusul sindromului respirator din EMC/2012 .
Orientul Mijlociu BEI NR-50171 1,3E+02 copii/ml

(MERS-CoV)

(inactivat prin caldura)

2,0E+00 TCIDso/ml

Coronavirusul sindromului
respirator grav acut 2
(SARS-CoV-2)

Virusul inactivat prin
caldura °

USA-WA1/2020 ATCC VR-1986HK

5,0E+02 copii/ml°
(6,9E-02 TCIDsp/ml)

Virusul infectios ©

1,6E+02 copii/ml°
(1,1E-02 TCIDso/ml)

Metapneumovirusul uman

16, Tipul A1 IA10-2003
Zeptometrix 0810161CF

1,0E+01 TCIDso/mlI?

Rinovirusul/ Enterovirusul uman

Rinovirusul uman
de tipul 1A
Zeptometrix 0810012CFN

3,8E+01 copii/ml

Enterovirusul D68
ATCC VR-1823

2,6E+01 copii/ml
(3,0E+02 TCIDso/ml)

Virusul gripal A H1

Virus gripal A H1N1
A/New Caledonia/20/99
Zeptometrix 0810036CF

1,4E+02 copii/ml
(1,0E+03 TCIDso/ml)

Virusul gripal A H1-2009

Virus gripal A HIN1pdmO09
A/Porcina/NY/03/2009
Zeptometrix 0810249CF

3,3E+02 copii/ml
(5,0E-01 TCIDso/ml)

Virusul gripal H3N2

2,1E+01 copii/ml

Virusul gripal A H3 A/Port Chalmers/1/73

ATCCVR.810 (1,0E-01 TCIDso/ml)

Virusul arioal B B/FL/04/06 3,4E+01 copii/ml
arip Zeptometrix 0810255CF (5,0E+00 TCIDso/ml)

Virusul paragripal 1 de tipul 1 1,0E+03 copii/ml
paragrip Zeptometrix 0810014CF (5,0E+00 TCIDso/ml)

Virusul paraarioal 2 Tipul 2 3,0E+01 copii/ml
paragrip Zeptometrix 0810015CF (5,0E-01 TCIDso/ml)

Virusul paragripal 3 Tipul 3 3,8E+01 copii/ml
paragrip Zeptometrix 0810016CF (2,5E+00 TCIDso/ml)

Virusul paraaripal 4 Tipul 4a 1,6E+03 copii/ml
paragrip Zeptometrix 0810060CF (5,0E+01 TCIDso/ml)

Tipul A 9,0E+00 copii/ml

Virusul sincitial respirator

Zeptometrix 0810040ACF

(2,0E-02 TCIDso/ml)
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Analit Izolatul Concentratie LD
Gram-negative

. A747 6,0E+01 1S1001 copii/ml
Bordetella parapertussis (131001) Zeptometrix 0801461 (4,1E+01 UFC/ml)®
Bordetella pertussis A639

(ptxP) Zeptometrix 0801459 1,0E + 03 UFC/ml

TW183

Chlamydia pneumoniae ATCC VR-2282

1,3E+02 copii/mlf

M129

Mycoplasma pneumoniae Zeptometrix 0801579

4,6E+02 copii/ml

@ Testarea LD pentru Adenovirus a inclus, de asemenea, detectarea in = 19/20 replicate testate pentru Adenovirus B7 la 8,7E+02 copii/ml si pentru Adenovirus F41 la 1,1E+03 copii/ml.
b |U = unitati internationale. BioFire Diagnostics a cuantificat Standardul international OMS prin PCR cantitativ in timp real pentru a demonstra ca 3,0E+03 1U/ml = 3,0E+03 copii/ml.

¢ Testarea LD pentru SARS-CoV-2 a fost efectuata cu virus inactivat si infectios in matricea cu grupuri de specimene NPS (si mediu de transport viral). Concentratia de ARN
viral pentru virusul inactivat a fost determinaté prin PCR cu picaturd digitald (conform indicatiilor din Certificate of Analysis from ATCC). Virusul infectios [obtinut de la World
Reference Center for Emerging Viruses and Arboviruses (WRCEVA); furnizat de Centrele pentru controlul bolilor (CDC) din SUA] a fost cultivat, cuantificat si testat intr-un
laborator cu nivel de biosecuritate 3, iar concentratia de ARN viral a fost determinata prin PCR cantitativ in timp real folosind primeri si probe de gena E conform descrierilor
de pe site-ul web al Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS): https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/protocol-v2-1.pdf.

4 Nu sunt disponibile concentratiile copii/ml corespunzatoare. Testarea LD pentru Metapneumovirusul uman pentru BioFire RP2.1plus a fost efectuata cu o cultura care a fost
cuantificatd numai in unitati TCIDso/ml. LD confirmata pentru metapneumovirusul uman pentru acelasi test dintr-o versiune anterioara a panelului (BioFire RP2) a fost stabilita
cu o culturé diferitd a aceluiasi izolat si este, de asemenea, de 1,0E+01 TCIDso/ml, cu o concentratie moleculara corespunzatoare de 1,2E+03 copii/ml.

¢ Secventele IS71007 pot fi prezente in mai mult de o copie per celuld, astfel incat relatia dintre UFC/ml si copii/ml poate diferi de la o tulpina la alta si de la o culturé la alta. LD
a fost determinata pe baza numarului de copii al IS7007 masurate printr-un test PCR cantitativ independent in timp real.

fConcentratia LD in copii/ml pentru Chlamydia pneumoniae este de 2 ori mai mare decét concentratia LD in copii/ml de pe BioFire RP2.

3 NOTA: Concentratiile LD in copii/ml din Tabelul 31 de mai sus se bazeazd pe extractia acizilor nucleici din
culturi izolate urmata de un test PCR cantitativ in timp real (QPCR). Precizia concentratiilor gPCR poate fi afectata
de eficienta extractiei, precizia curbei standard, conditiile de testare, inhibitori si/sau varianta secventei.
Cuantificarea qPCR nu a fost comparata cu un material de referinta sau cu alte metode de cuantificare.

3 NOTA: Concentratiile LD pentru virusurile din cultura furnizate in unitati de TCIDso (doze infectioase de cultura
de tesut de 50%) nu reprezinta un sistem direct de numarare a particulelor virale sau a acidului nucleic, insa este
un sistem indirect de masurare a concentratiei virale in functie de infectiozitate si citotoxicitate. TCIDs¢/ml va varia,
prin urmare, in functie de tehnica si metodologie (inclusiv tipul de celuld, mediile si conditiile de cultura,
citotoxicitatea virusului etc.). Nu este adecvat sa se faca determinari privind sensibilitatea relativa a detectiei pentru
diferite izolate, tipuri, culturi si/sau intre diferite teste moleculare pe baza valorilor LD masurate in TCID50/ml.

Reactivitatea analitica (includerea)

Reactivitatea analitica (includerea) pentru testele BioFire RP2.1plus a fost evaluata prin analiza in silico si testarea de
izolate sau esantioane virale si bacteriene diferite. Izolatele testate reprezintd diversitatea temporala si geografica a
analitilor, incluzand specii, tulpini, serotipuri si genotipuri relevante. Fiecare izolat a fost testat in triplicat la concentratii
apropiate de LD, fie cu BioFire RP2.1plus, fie cu BioFire RP2plus. Toate izolatele au fost detectate la concentratii de 10x
LD (Tabelul 32 — Tabelul 43).

Analizele in silico ale datelor privind secventele au fost folosite si pentru a face previziuni privind reactivitatea tuturor testelor
si au fost notate previziunile in silico pentru tulpini sau serotipuri mai putin comune, care nu au fost testate si/sau atunci
cand izolate caracterizate nu au fost disponibile pentru testare (de exemplu, SARS-CoV-2, Tabelul 44).

s NOTA: Testele BioFire RP2.1plus pentru Virusul gripal A vor reactiona variabil cu virusurile gripale A non-
umane si rareori cu virusurile gripale A umane care nu sunt H1, H1-2009 sau H3; producénd, in general, rezultate
Virusul gripal A Equivocal (Echivoc) sau Virusul gripal A (niciun subtip detectat).
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3 NOTA: Testele BioFire RP2.1plus pot reactiona cu vaccinurile care contin segmente specifice ale genomului
patogen sau intregul genom sau cu vaccinuri care contin patogen atenuat/inactivat, inclusiv cu vaccinurile pentru
SARS-CoV-2, virusul gripal A (diferite subtipuri), virusul gripal B, poliovirusul (Rinovirusul/Enterovirusul uman) si
Bordetella pertussis. Procedati cu atentie pentru a minimiza contaminarea probelor cu vaccinuri, iar istoricul clinic
al administrarii vaccinului trebuie luat in considerare la interpretarea rezultatelor, mai ales in cazul vaccinurilor

administrate prin spray nazal.

12 ATCC VR-863 [Huie/Massachusetts] 3x
A 18 ATCC VR-19 [Washington DC/1954] 3x
31 Zeptometrix 0810073CF - 3x
3 Zeptometrix 0810062CF - 3x
7A Zeptometrix 0810021CF - <1x
7d/d2 giu.:]ngz\a,ss pentru cercetare a Univ. [lowa/2001] 3x
7h Fyndatia pentru cercetare a Univ. [lowa/1999] 3x
din lowa
B 11 ATCC VR-12 [Slobitski] 3x
14 ATCC VR-15 [De Wit/Netherlands/1955] 3x
16 ATCC VR-17 [CH.79/Arabia Saudita/1955] 3x
21 ATCC VR-1833 [128/Arabia Saudita/1956] 3x
34 ATCC VR-716 [Compton/1972] 3x
35 ATCC VR-718 [Holden] 3x .
50 ATCC VR-1602 [Wan/Amsterdam/1988] 3x Ade”°"g “tS”' tDteteded
1 Zeptometrix 0810050CF N 3x (Detectat)
2 ATCC VR-846 [Adenoid 6] 3x
C NIBSC 16/324 - 1x
5 Zeptometrix 0810020CF - 3x
6 ATCC VR-6 [Tonsil 99/Washington DC] 3x
8 Zeptometrix 0810069CF - 3x
D 20 Zeptometrix 0810115CF - 3x
37 Zeptometrix 0810119CF - 3x
4a F}Jndat,ia pentru cercetare a Univ. [Carolina de Sud/2004] 3x
E din lowa
4 Zeptometrix 0810070CF - 3x
40 Zeptometrix 0810084CF - 3x
F NCPV 0101141v - 3x
41 ATCC VR-930 [Tak/73-3544/0Olanda/1973] <1x
Zeptometrix 0810085CF - 3x

@ Conform analizei /n silico pe secventele disponibile, se estimeaza ca testele pentru adenovirus BioFire RP2.1plus reactioneaza si cu Adenovirusul B55, C57, serotipurile din
specia D si G52.
b Toate izolatele de adenovirus au fost testate cu BioFire RP2.1plus la 3x LD stabilitd conform Standardului International OMS (3.0E+03 IU sau copii/ml) sau la valori mai mici.

Tabelul 33. Reactivitatea testului pentru coronavirus (izolate testate si detectate

Tipul de Cod/sursa izolat [Locatie/an] dxlt.oli . Rezultatul
coronavirus BEEE]

ATCC VR-740 - 1x .

229E Zeptometrix 0810229CF - 3x Coronavirusul 229E
Esantion clinic [Utah/2015] 1x
Esantion clinic [Utah/2015] 3x

HKUA Esantion clinic [Utah/?015] 3x Coronavirusul HKU1
Esantion clinic [Carolina de 3x

’ Sud/2010]

Esantion clinic [Detroit/2010] 3x
BEI NR-470 [Amsterdam/2003] 1X .

NL63 Zeptometrix 0810228CF . 3x Coronavirusul NL63
ATCC VR-759° - 1x

0C43 Zeptometrix 0810024CF - 3x Coronavirusul OC43
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Tipul de xLoD?

3 Cod/sursa izolat [Locatie/an] detectat Rezultatul
coronavirus
EMC/2012
BEI NR-50171 (inactivat prin caldura) [Arabia 1x Coronavirusul sindromului respirator
MERS-CoV Sauditd/2012] din Orientul Mijlociu (MERS-CoV)

Zeptometrix 0810575CFHI (inactivat prin Florida/USA-2_ 3e

caldura) Arabia Saudita_2014

ATCC VR-1986 HK (inactivat prin caldura) Coronavirusul sindromului
SARS-CoV-2¢ | World Reference Center for Emerging [USA-WA1/2020] 1x respirator grav acut 2

Viruses and Arboviruses (SARS-CoV-2)

2 Esantioane la 1xLD au fost testate si detectate cu BioFire RP2.1plus.

5 Cod componenta suspendata; a se vedea ATCC VR-1558.

°Probe la 3x LD au fost testate si detectate cu BioFire RP2.1plus.

4 Consultati Tabelul 44 pentru anticipari suplimentare privind reactivitatea SARS-CoV-2 pe baza analizei in silico.

Genotipul

Tabelul 34. Reactivitatea la metapneumovirus uman (izolate testate si detectate
xLoD?

Serotip Cod/sursa izolat

[Locatie/an]

detectat Rezultatul

A1 16 Zeptometrix 0810161CF [lowa10/2003] 1x
9 Zeptometrix 0810160CF [lowa3/2002] 3x
A2 20 Zeptometrix 0810163CF [lowa14/2003] 3x
27 Zeptometrix 0810164CF [lowa27/2004] 3x
3 Zeptometrix 0810156CF [Peru2/2002] 3x Metapneumovirusul
B1 5 Zeptometrix 0810158CF [Peru3/2003] 3x uman
13 Fundatia pentru cercetare a Univ. din lowa [lowa7/2003] 3x
4 Zeptometrix 0810157CF [Peru1/2002] 3x
B2 8 Zeptometrix 0810159CF [Peru6/2003] 3x
18 Zeptometrix 0810162CF [lowa18/2003] 3x
22 Fundatia pentru cercetare a Univ. din lowa [lowa16/2003] 3x

@ Esantion la 1xLD a fost testat si detectat cu BioFire RP2.1plus.

Tabelul 35. Reactivitatea la rinovirus/enterovirus uman (izolate testate si detectate)®

Serotip Cod/sursa izolat [Tulpina/locatie/an] xLoDP" detectat Rezultatul
Rinovirusul uman
1 Zeptometrix 0810012CFN [1A] 1x
2 ATCC VR-482 [HGP] 3x
7 ATCC VR-1601 [68-CV11] 3x
A 16 ATCC VR-283 [11757/Washington DC/1960] 3x
34 ATCC VR-507¢ [137-3] 3x
57 ATCC VR-1600 [Ch4T7] 3x
77 ATCC VR-1187 [130-63] 3x Rinovirusul/
85 ATCC VR-1195 [50-525-CV54] 3x Enterovirusul
3 ATCC VR-483 [FEB] 3x uman
14 ATCC VR-284 [1059/Carolina de Sud/1959] 3x
[33342/Carolina de
B 17 ATCC VR-1663 Nord/1959] 3x
27 ATCC VR-1137 [5870] 3x
42 ATCC VR-338 [56822] 3x
83 ATCC VR-1193 [Baylor 7] 3x
Enterovirus (Enterovirus)
A Coxsackievirus 10 ATCC VR-168 [NY/1950] 3x
Enterovirus 71 ATCC VR-1432 [H] 3x
Virus Coxsackie A9 Zeptometrix 0810017CF - 3x
Virus Coxsackie B3 Zeptometrix 0810074CF - 3x
B Virus Coxsackie B4 Zeptometrix 0810075CF - 3x Rinovirusul/
Ecovirus 6 Zeptometrix 0810076CF - 3x Enterovirusul
Ecovirus 9 Zeptometrix 0810077CF - 3x uman
Ecovirus 11 Zeptometrix 0810023CF - 3x
c Virus Coxsackie A21 ATCC VR-850 [Kuykendall/California/1952] 3x
Virus Coxsackie A24 ATCC VR-583 [DN-19/Texas/1963] 3x
D 68 ATCC VR-1823 [US/MO/2014-18947] 1x

@ Analiza secventiala prezice faptul ca testul pentru HRV/EV poate reactiona cu acizi nucleici din vaccinurile pentru polio.

b Esantioane la 1xLD au fost testate si detectate cu BioFire RP2.1plus.

¢ Cod componenta suspendata; a se vedea ATCC VR-1365.
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Tabelul 36. Reactivitatea la Virusul gripal A si Virusul gripal A H1/H1-2009/H3 (izolate testate si detectate

Cod/sursa izolat [Tulpinal/locatie/an]
Zeptometrix 0810036CF [Noua Caledonie/20/1999] 1x
ATCC VR-219 [NWS/1933] 3x
ATCC VR-95 [PR/8/1934] 10x°
ATCC VR-96 [Weiss/1943] 3x
Umana ATCC VR-97 [FM/1/1947] 3x
H1NT ATCC VR-98 [Mal/302/1954] 3x
ATCC VR-546 [Denver/1/1957] 3x Virusul gripal A
Zeptometrix 0810036CFN [Insulele Solomon/03/2006] 3x H1
Zeptometrix 0810244CF [Brisbane/59/2007] 3x
ATCC VR-333 [A/Porcin&/lowa/15/1930] 3x
Porcina ATCC VR-99 [A/Porcind/1976/1931] 3x
ATCC VR-897 [A/New Jersey/8/76 (Hsw1N1)] 10x°
. o Kilbourne F63, A/NWS/1934 (HA) x
H1N2 Recombinare | BEI NR-9677 ,[’\/Institutul Rockefeller/5/1 957((N/l)] 3x
Zeptometrix 0810249CFN [Porcind NY/03/2009] 1x
Zeptometrix 0810248CFN [Porcinad NY/01/2009] 3x
Zeptometrix 0810109CFN [Porcind NY/02/2009] 3x
HANA Zeptometrix 0810109CFJ [Canada/6294/2009] 3x Virusul gripal A
pdm09 Umana Zeptometrix 0810165CF [California/07/2009] 3x H1-2009
Zeptometrix 0810166CF [Mexic/4108/2009] 3x
BEI NR-19823 [Olanda/2629/2009] 3x
BEI NR-44345 [Hong Kong/H090-761-V1(0)/2009] 10x¢
BEI NR-42938 [Georgia/F32551/2012] 3x
ATCC VR-810 [Port Chalmers/1/1973] 1x
ATCC VR-776 [Alice (vaccin viu atenuat)] 3x
Zeptometrix 0810238CF [Texas/50/2012] 3x
Umans ATCC VR-547 [Aichi/2/1968] 3x
H3N2 ATCC VR-544 [Hong Kong/8/1968] 3x Virusul gripal A
ATCC VR-822 [Victoria/3/1975] 3x H3
Zeptometrix 0810252CF [Wisconsin/67/2005] 3x
Zeptometrix 0810138CF [Brisbane/10/2007] 3x
Recombinare |ATCC VR-777 [MCR2(A/Anglia/42/72xA/PR8/34)] 3x
H3N2ve Umana Esantion clinic [Ohio/2012] 3x
Umana BEI NR-2775 [Japonia/305/1957] 10x¢ Virusul gripal A
H2N2 Recombinare |BEI NR-96799 [Coreeal426/1968xPuerto Rico/8/1934] 10x° (niciun cst:?)up
Virusul gripal A
H2N3 MRI Global" [Mallard/Alberta/79/2003] 3x Equivocal
(Echivoc)
H5N1 MRI Global " [A/Pui/Yunnan/1251/2003] 3x
H5N2 MRI Global " [A/Rata sulitar/Washington/40964/2014] 3x
H5N3 BEI NR-9682! [A/Rata/Singapore/645/1997] 3x Virusul gripal A
Aviara h [Soimul de tundra/Washington/41088- (niciun subtip
H5N8 MRI Global 6/2014] 3x detectat)
H7N7 MRI Global " [A/Olanda/219/2003] 3x
H7N9 MRI Global " [A/Anhui/01/2013] 3x
Virusul gripal A
H10N7 BEI NR-2765 [Pui/Germania/N/49] 3x Equivocal
(Echivoc)

@ Esantioane la 1xLD au fost testate si detectate cu BioFire RP2.1plus.

b Raportata ca Virus gripal A (niciun subtip detectat) la 3xLD.
¢ ARN genomic obtinut prin BEI Resources, NAID, NIH: Kilbourne F63: AINWS/1934 (HA) x A/Rockefeller Institute/5/1957 (NA) (H1N2), Reassortant NWS-F, NR-9677.
4 Raportata ca Virus gripal A Equivocal (Echivoc) sau Virus gripal A (niciun subtip detectat) la 3xLD.

¢ Izolat uman al variantei recente a virusului gripei porcine H3N2.

f ARN genomic obtinut prin BEI Resources, NAID, NIH: ARN genomic din Virusul gripal A, A/Japan/305/1957 (H2N2), NR-2775.

9 ARN genomic obtinut prin BEI Resources, NAID, NIH: ARN genomic din Kilbourne F38: A/Coreea/426/1968 (HA, NA) x A/Puerto Rico/8/1934 (H2N2), NR-9679.
"1zolatele au fost furnizate si testate de MRI Global, Kansas City, MO.

I ARN genomic obtinut prin BEI Resources, NAID, NIH: ARN genomic din Kilbourne F181: A/ratd/Singapore/645/1997 (H5N3), Tip salbatic, NR-9682.

I ARN genomic obtinut prin BEI Resources, NAID, NIH: ARN genomic din Virusul gripal A, A/pui/Germania/N/1949 (H10N7), NR-2765.
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Tabelul 37. Reactivitatea la Virusul gripal B (izolate testate si detectate

Descendenta Cod/sursa izolat [Tulpina/locatie/an] xLoD? detectat Rezultatul
ATCC VR-101 [Lee/1940] 3x
ATCC VR-102 [Allen/1945] 3x
ATCC VR-103 [GL/1739/1954] 3x
N/A (Nu este cazul)

ATCC VR-296 [1/Maryland/1959] 3x
ATCC VR-295 [2/Taiwan/1962] 3x
ATCC VR-786 [Brigit/Rusia/1969] 3x
ATCC VR-823 [5/Hong Kong/1972] 3x Virusul gripal B

Victoria Zeptometrix 0810258CF [2506/Malaiezia/2004] 3x
CDC 2005743348 [1/Ohio/2005] 3x
Zeptometrix 0810256CF [07/Florida/2004] 3x
Zeptometrix 0810255CF [04/Florida/2006] 1x

Yamagata - - -

Zeptometrix 0810241CF [1/Wisconsin/2010] 3x
Zeptometrix 0810239CF [2/Massachusetts/2012] 3x

@ Esantion la 1xLD a fost testat si detectat cu BioFire RP2.1plus.

Tabelul 38. Reactivitatea la virusul

Tipul Subtip Cod/sursa izolat Rezultatul
Zeptometrix 0810014CF - 1x
] ATCC VR-94 [C-35/Washington DC/1957] 3x Virusul paraarioal 1
BEI NR-3226° [C39] 3x paragrip
BEI NR-48680 [FRA/29221106/2009] 3x
9 [ Zeptometrix 0810015CF - 1x Virusul paragripal 2
ATCC VR-92 [Greer/Ohio/1955] 3x
| Zeptometrix 0810016CF - 1x
3 ATCC VR-93 [C-243/Washington DC/1957] 3x Virusul paragripal 3
BEI NR-3233 [NIH 47885, Wash/47885/57] 3x
A | Zeptometrix 0810060CF - 1x
4 ATCC VR-1378 [M-25/1958] 3x Virusul paragripal 4
B | Zeptometrix 0810060BCF - 3x
ATCC VR-1377 [CH-19503/Washington DC/1962] 3x

a Esantioane la 1xLD au fost testate si detectate cu BioFire RP2.1plus.

b Cod piesa suspendata.

Tabelul 39. Reactivitatea la virus sincitial respirator (izolate testate si detectate

[Tulpina/locatie/an] s Rezultatul
Zeptometrix 0810040ACF [2006]
A ATCC VR-26 [Long/Maryland/1956] 3x
ATCC VR-1540 [A2/Melbourne/1961] 3x Virusul sincitial
Zeptometrix 0810040CF [Ch-93 (18)-18] 3x respirator
B ATCC VR-1400 [WV/14617/1985] 3x
ATCC VR-955 [9320/Massachusetts/1977] 3x
ATCC VR-1580 [18537/Washington DC/1962] 10x

@ Esantion la 1xLD a fost testat si detectat cu BioFire RP2.1plus.

Tabelul 40. Reactivitatea la Bordetella parapertussis (1S1001

[Tulpina/locatie/an]

detectat Rezultatul

Zeptometrix 0801461 [A747]
Zeptometrix 0801462 [E595] 3x
Bordetella parapertussis ATCC 15237 [NCTC 10853] 3x Bordetella
ATCC 15311 [NCTC 5952] 3x parapertussis
ATCC BAA-587 [12822/Germania/1993] 3x (1Is10017)
i inab
Bor dete(’c"z fé%%’;’fep“"a NRRL B-59909 [MBORD849/Porcin&/Olanda] 3x

@ Esantion la 1xLD a fost testat si detectat cu BioFire RP2.1plus.

b Reactivitatea cu secventele 1S7007 din B. bronchiseptica reprezinta reactivitatea vizatd a testului. Cu toate acestea, analitul va fi raportat, in mod incorect, drept B.
parapertussis. Testul nu reactioneaza cu secventele similare cu IS1007 din B. holmesii.
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Tabelul 41. Reactivitatea la Bordetella pertussis (ptxP) (izolate testate si detectate)?

Cod/sursa izolat [Tulpina] xLoDP® detectat Rezultatul
Zeptometrix 0801459 [A639] 1x
Zeptometrix 0801460 [E431] 3x
ATCC 8467 [F] 3x
ATCC 9340 [5,17921] 3x
ATCC 9797 [18323/NCTC 10739] 3x per’fﬁg ggfﬁ’)’g( -
ATCC 10380 [10-536] 3x
ATCC 51445 [CNCTC Hp 12/63.623] 3x
ATCC BAA-589 [Tohama] 3x
ATCC BAA-1335 [MN2531] 3x

@ Testul ptxP poate reactiona cu vaccinurile pentru pertussis.
® Esantion la 1xLD a fost testat si detectat cu BioFire RP2.1plus.

Tabelul 42. Reactivitatea la Chlamydia pneumoniae (izolate testate si detectate

Cod/sursa izolat [Tulpina/locatie/an] xLoD? detectat Rezultatul
ATCC VR-2282 [TW-183/Taiwan/1965]
ATCC VR-1310 [CWL-029] 3x Chlamydia
ATCC VR-1360 [CM-1/Georgia] 3x pneumoniae
ATCC 53592 [AR-39/Seattle/1983] 3x

@ Toate izolatele de C. pneumoniae au fost testate si detectate cu BioFire RP2.1plus.

Tabelul 43. Reactivitatea la Mycoplasma pneumoniae (izolate testate si detectate

Cod/sursa izolat [Tulpina] xLoD? detectat Rezultatul
Zeptometrix 0801579 [M129] 1x
1 ATCC 29342 [M129-B7] 3x
ATCC 29085 [Pl 1428] 3x
2 ATCC 15531 [Tulpina FH a Agentului Eaton [NCTC 10119] 3x
ATCC 15492 [Mac] 3x Mycoplasma
ATCC 15293 [M52] 3x pneumoniae
ATCC 15377 [Bru] 3x
necunoscut  'ATGC 39505 [Mutant 22] 3x
ATCC 49894 [UTMB-10P] 3x

@ Esantion la 1xLD a fost testat si detectat cu BioFire RP2.1plus.

Preconizari privind reactivitatea In Silico pentru testele pentru Coronavirusul sindromului
respirator grav acut 2 (SARS-CoV-2)

Evaluarea reactivitatii analitice pentru testele BioFire RP2.1plus SARS-CoV-2 (SARSCoV2-1 si SARSCoV2-2) s-a bazat
pe analiza secventiala in silico pentru toate secventele disponibile Tn bazele de date GISAID la data de 21 iulie 2021. in
total, 2.118.638 de secvente de pe intreg globul au fost aliniate cu primerii testelor.

Aceasta analiza a stabilit faptul ca > 99,99% dintre cele 2.118.638 secvente vor fi detectate de unul sau ambele teste
BioFire RP2.1plus SARS-CoV-2 pe baza similaritatii si neconcordantei locatiei cu unul sau ambele seturi de primeri. O
limitare in ceea ce priveste detectia (ambele teste afectate) este preconizatéd pentru numai 0,003% dintre secventele
evaluate (57/ 2.118.638) (Tabelul 44).

Secventele evaluate includ urmatoarele descendente si variante care determina ingrijorare (VOC) sau variante de interes
(VUI) care pot avea proprietati epidemiologice, imunologice sau patogene importante din perspectiva sanatatii publice:

e Descendenta B.1.351 / Varianta VOC-20DEC-02 / Beta (Africa de Sud)

o B.1.351.2
o B.1.351.3
e Descendenta B.1.1.28.1 (sau P.1) / Varianta VOC-21JAN-02 / Gamma (Brazilia)
o P.1.1
o P12
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e Descendenta B.1.1.28.2 (sau P.2) / Varianta VUI-21JAN-01 / Zeta (Brazilia)
e Descendentele B.1.1, B.1.1.7 si B.1.258 cu A69-70 si N501Y (Regatul Unit)
e Descendenta B.1.429/B.1.427 / Varianta CAL.20C / Epsilon (Statele Unite ale Americii)
e Descendenta B.1.1.7 / Varianta VOC-20DEC-01 / Alpha (Regatul Unit)
e B.1.1.7 + E484K / Varianta VOC-21FEB-02 (Regatul Unit)
e B.1.525/ Varianta VUI-21FEB-03 / Eta (Regatul Unit)
e B.1.526/ lota (Statele Unite ale Americii)
e Descendenta B.1.1.318 / Varianta VUI-21FEB-04 (Regatul Unit)
e Descendenta B.1.1.28.3 (sau P.3) / Varianta VUI-21MAR-02 / Theta (Filipine)
e Descendenta B.1.214 / Varianta belgiana (Belgia)
e B.1.616 / Varianta bretona (Franta)
e HMN 19.B (Franta)
o A.23.1+ E484K/VUI-21FEB-01 (Regatul Unit)
e B.1.617.1 + E484Q / VUI-21APR-01 /Kappa (India)
e B.1.617.2/VOC-21APR-02 / Delta (India)
o AY.1
o AY.2
e B.1.617.3/VUI-21APR-03 (India)
o B.1.1.7 + S494P (Regatul Unit)
e A.27 (Franta)
e B.1.1.7 + Q677H (Regatul Unit)
¢ B.1.620 (TBC)
e B.1.214.2 (Belgia)
e B.1.1.28 + N501T + E484Q (Brazilia)
e (.36 (TBC)
¢ B.1.621(TBC)
e B.1+214insQAS (TBC)
e B.1.243.1/ Varianta Arizona (Statele Unite ale Americii)
e B.1.526.1 (Statele Unite ale Americii)
e AV.1/VUI-21MAY-01 (TBC)
¢« R.1(TBC)
e (.37 /Lambda (Peru)
e (.36.3/VUI-21MAY-02 (Thailanda ex Egipt)

Se preconizeaza ca toate descendentele si variantele de interes pentru sanatatea publica identificate incepand cu luna iulie
2021 pot fi detectate; secventele si variantele noi vor continua sa fie monitorizate cu privire la impactul asupra detectiei de
cétre testele BioFire RP2.1plus.

Tabelul 44. Preconizari in silico privind detectarea SARS-CoV-2 de catre testele BioFire RP2.1plus
+/+ indica detectarea de catre ambele teste fara rezerve, +/- indica detectarea de catre un test fara rezerve si posibila detectare deficitara de catre
celdlalt test, -/- indica posibila detectare deficitara de catre ambele teste

Rezultatul preconizat

< o .
al testului Numarul de secvente (%) preconizat ca

fiind detectat (unul sau ambele teste

+ = pozitive)

Numar de secvente

461.6522.078.776 | 4581°35.566 2.118.581/2.118.638
SARSCoV2-2 -
. 8244.239 gv57 (99,99%)?

2 Cincizeci si sapte (35 unice) de secvente au neconcordante dinspre extremitatea 3’ a primerului (primerilor) pentru ambele teste SARSCoV2-1 si SARSCoV2-2
sau neconcordante dinspre extremitatea 3’ a testului SARSCoV2-1 si o stergere a perechii de baza 9 in testul SARSCoV2-2. Se preconizeaza ca neconcordantele
afecteaza detectia la o concentratie mica a analitului.

Pagina 48 din 64
BioFire® Respiratory Panel 2.1 plus (RP2.1plus) BFR0000-9211-02 septembrie 2021



BIO $ FIRE
BV BioMER £ Exclusiv pentru clienti din afara SUA @ REF| 423740

Specificitate analitica (reactivitate incrucisata)

Potentialul de amplificare nespecifica si detectie cu testele BioFire RP2.1plus a fost evaluat prin analiza in silico a
secventelor disponibile si prin testarea unor concentratii ridicate de organisme. Organismele din panel au fost testate pentru
evaluarea potentialului de reactivitate n interiorul panelului, iar organismele neincluse in panel au fost testate pentru
evaluarea specificitatii panelului. Organismele neincluse in panel au cuprins flora si patogenii respiratori normali care se
pot regasi in esantioanele NPS, precum si agenti invecinati sau specii genetic legate de organismele detectate de BioFire
RP2.1plus. Fiecare organism a fost testat in triplicat, bacteriile si fungii fiind testate in general la = 1,0E+07 unitati/ml, iar
virusii la = 1,0E+05 unitati/ml.

Analiza in silico si testarea a identificat un risc de reactivitate incrucisata a testului SARS-CoV-2 cu unele secvente de virusi
de tip SARS izolate de la lilieci si pangolin, precum si reactivitate Tncrucisata intra-panelara cu specii de Bordetella si
subtipuri de Virusul gripal A de origine porcina. Un sumar pentru reactivitatea incrucisata potentiala este furnizat in Tabelul
45 iar izolatele on-panel sau off-panel si concentratiile testate sunt listate in Tabelul 46 si, respectiv, in Tabelul 47.

Tabelul 45. Reactivitatea incrucisata preconizata si observata a BioFire RP2.1plus

(DB O G DR U Rezultat pentru BioFire RP2.1plus Descriere

incrucisata

Testele SARS-CoV-2 pot amplifica o mica selectie de

e UIEE] el secvente de la izolate strans legate de Sarbecovirus,

(cod MN996532)

Coronavirus pangolin Coronavirusul sindromului izolate de la lilieci si pangolin. Testul SARSCoV2-2 se
(cod MT084071) respirator grav acut 2 preconizeaza ca va reactiona incrucisat cu toate cele
Coronavirus tip SARS de la lilieci (SARS-CoV-2) patru secvente, iar testul SARSCoV2-1 probabil va
(cod MG772933 si MG772934) reactiona Tncrucisat numai cu coronavirusul de la
: lilieci_RaTG13.
Testul Bordetella pertussis (ptxP) poate amplifica
Specii non-pertussis Bordetella secventele pseudogene ale toxinei de pertussis din B.
(de ex. Bordetella parapertussis, Bordetella Bordetella pertussis (ptxP)® bronchiseptica si B. parapertussis, in special atunci cand
bronchiseptica®) sunt prezente in concentratii ridicate (= 1,2E+09
UFC/ml).

Unele tulpini de B. bronchiseptica sunt purtatoare de
secvente de insertie 1IS7001 identice cu cele asociate B.
Bordetella parapertussis (1S1001) parapertussis. Aceste secvente vor fi amplificate eficient
de testul 1IS1001 si raportate de BioFire RP2.1plus ca
Bordetella parapertussis (IS1007).

Bordetella bronchiseptica®
(cu secvente 1S1007)

Testul Rinovirusului/Enterovirusului uman poate
amplifica secventele nespecifice identificate in tulpinile
de B. pertussis, B. bronchiseptica si B. parapertussis la
concentratii ridicate. Reactivitatea incrucisata cu B.
pertussis a fost observata la concentratii de 4,5E+07
UFC/ml sau peste.

Bordetella pertussis
Bordetella parapertussis® Rinovirusul/Enterovirusul uman®
Bordetella bronchiseptica®

Testul pentru Virusul gripal A H1-2009 poate reactiona
cu secventele genei hemaglutininei H1 din virusii de
origine porcina.

BioFire RP2.1plus va raporta Virusul gripal A H1 sau
Virusul gripal A H1-2009, in functie de tulpina si de
concentratia din proba.

Virus gripal A H1N1

. . . R
(de origine porcina) Virusul gripal A H1-2009

2Infectia cu B. bronchiseptica este rara la om, fiind mai raspandita la animalele domestice (,tusea canina”).

b Reactivitatea incrucisata intre testul Bordetella pertussis (ptxP) si B. parapertussis va fi raportata drept detectie concomitenta (Bordetella parapertussis (1S1001) Detected
(Detectat) si Bordetella pertussis (ptxP) Detected (Detectat)), in timp ce reactivitatea incrucisatd cu majoritatea tulpinilor de B. bronchiseptica (nepurtatoare de 1IS1007) va fi
raportata doar ca Bordetella pertussis (ptxP) Detected (Detectat).

¢ Reactivitatea incrucisata cu B. parapertussis si B. bronchiseptica este preconizata pe baza analizei in silico, Insa nu se observa reactivitate incrucisata atunci cand izolatele
sunt testate la concentratii de > 2,0E+09 UFC/ml.

4 Reactivitatea incrucisata intre testele Rinovirusului/Enterovirusului uman si B. pertussis sau B. parapertussis va fi raportata drept detectie concomitenta (Bordetella pertussis
(ptxP) Detected (Detectat) si Human Rhinovirus/Enterovirus Detected (Detectat) sau Bordetella parapertussis (IS10071) Detected (Detectat) si Human Rhinovirus/Enterovirus
Detected (Detectat)), in timp ce reactivitatea incrucisatd cu majoritatea tulpinilor de B. bronchiseptica (nepurtdtoare de 1S1001) va fi raportatd doar ca Human
Rhinovirus/Enterovirus Detected (Rinovirus/Enterovirus uman detectat).
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¢ Gema hemaglutininei H1 (HA) din tulpinile de Virus gripal A H1N1 de origine porcina (anterioare 2009) va fi amplificata de testul H1 (Virusul gripal A H1 Detected (Detectat)).
nsa unele tulpini/secvente de origine porcina pot fi amplificate si de testul H1-2009 [Virusul gripal A H1-2009 Detected (Detectat)] la concentratii ridicate (= 8,9E+06 CEIDso/ml).

Tabelul 46. Organisme on-panel testate pentru evaluarea specificitatii analitice a BioFire RP2.1plus

Organismul

Cod izolat

Concentratia testata

Reactivitate incrucisata

detectata

Gram-negative
Bordetella parapertussis Zeptometrix 0801462 6,43E+09 UFC/mI Bordetella pertussis (ptxp)®
Bordetella pertussis ATCC 9797 5,50E+09 UFC/ml Rinovirus/Enterovirus uman®
Chlamydia pneumoniae ATCC 53592 1,93E+07 IFU/ml Niciuna
Mycoplasma pneumoniae Zeptometrix 0801579 2,65E+07 CCU/ml Niciuna
Virusuri

7A (specia B) Zeptometrix 0810021CF 1,02E+07 TCIDso/ml Niciuna
Adenovirusul 1 (specia C) Zeptometrix 0810050CF 2,26E+07 TCIDsp/ml Niciuna

4 (specia E) ATCC VR-1572 1,58E+06 TCIDso/ml Niciuna
Coronavirusul 229E Zeptometrix 0810229CF 1,13E+05 TCIDso/ml Niciuna
Coronavirusul HKU1 Esantion clinic 8,94E+06 copii ARN/ml Niciuna
Coronavirusul NL63 Zeptometrix 0810228CF 2,34E+05 TCIDso/ml Niciuna
Coronavirusul OC43 Zeptometrix 0810024CF 6,37E+06 TCIDso/ml Niciuna
Coronavirusul sindromului respirator din BEI NR-44260 2 7E+09 copii/ml Niciuna
Orientul Mijlociu (MERS-CoV) EMC/2012 ’ P
Coronavirusul sindromului respirator grav . .
acut 2 (SARS-CoV-2) USA-WA1/2020 2,4E+09 copii/ml Niciuna
Metapneumovirusul uman Zeptometrix 0810159CF 1,05E+06 TCIDso/ml Niciuna
(Ffr'ir;i‘l"?f)“' uman Zeptometrix 0810012CFN 8,40E+05 TCIDso/ml Niciuna
Enterovirus (D68) ATCC VR-1823 1,58E+07 TCIDgo/ml Niciuna
Virus gripal A H1N1 g -
(A1/FM//47) ATCC VR-97 1,58E+08 CEIDso/ml Niciuna
Virusul gripal A Hsw N1 ~ . . g} c
(A/NewJersey/8/76) ATCC VR-897 8,89E+06 CEIDso/ml Virusul gripal A H1-2009
Virusul gripal A (H1IN1) pdm09 . .
(Michigan/45/15) Zeptometrix 0810538CF 9,40E+04 TCIDso/ml Niciuna
Virus gripal A H3N2 ATCC VR-776 3,33E+08 CEIDsy/ml Niciuna
(A/Alice)
Virusul gripal B . -
(Massachusetts/2/12) Zeptometrix 0810239CF 9,55E+05 TCIDso/ml Niciuna
Virusul paragripal 1 Zeptometrix 0810014CF 6,80E+07 TCIDsy/ml Niciuna
Virusul paragripal 2 Zeptometrix 0810357CF 4,57E+06 TCIDso/ml Niciuna
Virusul paragripal 3 ATCC VR-93 6,80E+07 TCIDso/ml Niciuna
Virusul paragripal 4 ATCC VR-1377 4,17E+04 TCIDso/ml Niciuna
Virusul sincitial respirator Zeptometrix 0810040ACF 7,00E+05 TCIDso/ml Niciuna

2 Suportul pentru analiza in silico si pentru testul Bordetella pertussis (ptxP) poate amplifica secventele pseudogene ale toxinei de pertussis din unele tulpini de B. parapertussis
la concentratii ridicate (> 1,2E+09 UFC/ml).

b Suportul pentru analiza in silico si pentru testul pentru Rinovirusul/Enterovirusul uman poate amplifica secvente non-tinta din specii de Bordetella (B. pertussis, B. parapertussis
si B. bronchiseptica) la o concentratie = 4,5E+07 UFC/ml.

°Testarea acestei tulpini la 8,89E+06 CEIDso/ml a generat un rezultat Detected (Detectat) pentru Virusul gripal A H1 pentru 1/3 din replicat si un rezultat Detected (Detectat)
pentru Virusul gripal A H1-2009 in 2/3 din replicate.

Tabelul 47. Organismele in afara panelului testate pentru evaluarea specificitatii analitice a BioFire RP2.1plus

Organismul

Cod izolat

Concentratia testata

Reactivitate incrucisata

detectata/preconizata

Gram-negative
Acinetobacter calcoaceticus ATCC 23055 5,15E+09 UFC/ml Niciuna
Arcanobacterium haemolyticum ATCC 9345 5,70E+09 UFC/ml Niciuna
Bacillus anthracis In silico evaluata Niciuna
Bordetella avium ATCC 35086 1,88E+09 celule/ml Niciuna
Bordetella bronchiseptica ATCC 10580 2,09E+09 celule/ml Bordetella pertussis (ptxp)
Bordetella hinzii ATCC 51783 4,30E+06 UFC/ml Niciuna
Bordetella holmesii ATCC 700052 3,15E+07 UFC/mlI Niciuna
Burkholderia cepacia ATCC 17762 5,04E+09 UFC/ml Niciuna
Chlamydia trachomatis Zeptometrix 0801775 1,67E+08 IFU/mI Niciuna
Chlamydia psittaci In silico evaluata Niciuna
Corynebacterium diphtheriae Zeptometrix 0801882 7,47E+08 UFC/mlI Niciuna
Corynebacterium striatum ATCC BAA-1293 5,20E+09 UFC/ml Niciuna
Coxiella burnetii In silico evaluata Niciuna
Escherichia coli AR Bank #0538 5,53E+09 UFC/ml Niciuna
Fusobacterium necrophorum ATCC 27852 1,33E+08 celule/ml Niciuna
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5,85E+09 UFC/ml

Haemophilus influenzae ATCC 33391 Niciuna
Klebsiella (Enterobacter) aerogenes AR Bank #0074 6,83E+09 UFC/mI Niciuna
Klebsiella oxytoca JMI 7818 5,60E+09 UFC/ml Niciuna
Klebsiella pneumoniae NCTC 13465 1,75E+08 UFC/ml Niciuna
Lactobacillus acidophilus Zeptometrix 0801540 1,60E+08 UFC/mlI Niciuna
Lactobacillus plantarum Zeptometrix 0801507 1,20E+09 UFC/ml Niciuna
Legionella (Fluoribacter) bozemanae ATCC 33217 3,24E+09 celule/ml Niciuna
Legionella (Fluoribacter) dumoffii ATCC 33279 2,65E+09 celule/ml Niciuna
Legionella feeleii ATCC 35849 1,49E+09 celule/ml Niciuna
Legionella longbeachae Zeptometrix 0801577 1,93E+08 UFC/ml Niciuna
Legionella (Tatlockia) micdadei Zeptometrix 0801576 1,80E+09 UFC/mlI Niciuna
Legionella pneumophila Zeptometrix 0801530 1,75E+09 UFC/ml Niciuna
Leptospira interrogans AT&%S%@;LL?E:?-S 7,89E+08 GE/ml Niciuna
Moraxella catarrhalis ATCC 8176 5,73E+09 UFC/mlI Niciuna
Mycobacterium tuberculosis Zepto.mtvetrlx'08016v60 9,07E+06 UFC/ml Niciuna
(tulpina avirulenta)
Mycoplasma genitalium (Q\E?\lcg?éii?r)'r?is) 8,40E+07 GE/ml Niciuna
Mycoplasma hominis Zeptometrix 0804011 2,11E+09 CCU/ml Niciuna
Mycoplasma orale ATCC 19524 1,00E+07 CCU/ml Niciuna
Neisseria elongata Zeptometrix 0801510 1,99E+08 UFC/ml Niciuna
Neisseria gonorrhoeae ATCC 19424 2,31E+09 UFC/ml Niciuna
Neisseria meningitidis ATCC 13090 1,99E+09 UFC/ml Niciuna
Proteus mirabilis ATCC 12453 5,60E+09 UFC/mlI Niciuna
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 4,33E+09 UFC/ml Niciuna
Serratia marcescens JMI 697 4,75E+09 UFC/ml Niciuna
Staphylococcus aureus (MRSA) ATCC 10832 1,88E+08 UFC/ml Niciuna
Staphylococcus epidermidis ATCC 29887 4,95E+09 UFC/mlI Niciuna
Stenotrophomonas maltophilia ATCC 700475 4,93E+09 UFC/ml Niciuna
Streptococcus agalactiae ATCC 13813 5,45E+09 UFC/mlI Niciuna
Streptococcus dysgalactiae ATCC 43078 5,70E+09 UFC/mlI Niciuna
Streptococcus pneumoniae ATCC BAA-341 5,20E+09 UFC/ml Niciuna
Streptococcus pyogenes ATCC 19615 5,46E+07 UFC/ml Niciuna
Streptococcus salivarius ATCC 13419 4,92E+09 UFC/ml Niciuna
Ureaplasma urealyticum ATCC 27618 1,00E+08 CCU/mlI Niciuna
Fungi
Asperygillus flavus Zeptometrix 0801598 1,15E+08 UFC/ml Niciuna
Aspergillus fumigatus Zeptometrix 0801716 5,47E+07 UFC/ml Niciuna
Blastomyces dermatitidis ATCC 26199D-2 7,05E+07 GE/ml Niciuna
(ADN genomic)
Candida albicans ATCC 10231 1,19E+06 UFC/ml Niciuna
Cryptococcus neoformans ATCC MYA-4564 6,00E+07 UFC/mlI Niciuna
Histoplasma capsulatum In silico evaluata Niciuna
Pneumocystis jirovecii (carinii) ATCC PRA-159 [ 6,67E+07 nuclei/ml Niciuna
Virusi (coronavirusuri care au legatura cu SARS-CoV-2)

Coronavirus tip SARS de la lilieci BEI NR-44009 3,15E+06 TCIDsy/ml Niciuna
(recombinant)

Coronavirus HKUS tip SARS de la lilieci BEI NR-48814 1,95E + 06 TCIDsy/ml Niciuna
(recombinant)

Coronavirusul sindromului respirator grav acut BEI NR-18925 . L
(SARS) P 9 Tulpina Urbani 5,3E+09 copii/ml Niciuna

Virusuri

Bocavirus Esantion clinic 1,40E+08 copii/ml Niciuna
Citomegalovirus (CMV) Zeptometrix 0810003CF 7.67E+06 TCIDso/ml Niciuna
Virusul Epstein-Barr (EBV) Zeptometrix 0810008CF 3,65E+07 copii/ml Niciuna
Virusul Herpes Simplex 1 (HSV1) ATCC VR-1778 3,30E+08 copii/ml Niciuna
Virusul Herpes Simplex 2 (HSV2) Zeptometrix 0810217CF 1,30E+07 TCIDso/ml Niciuna
Virusul Herpes uman 6 (HHV6) Zeptometrix 0810072CF 4,11E+08 copii/ml Niciuna
Parecovirusul uman (HPeV) Zeptometrix 0810147CF 2,26E+07 TCIDso/ml Niciuna
Virusul gripal C In silico evaluata Niciuna
Virusul rujeolei Zeptometrix 0810025CF 1,63E+05 TCIDso/ml Niciuna
Urlian Zeptometrix 0810079CF 4,83E+05 unitati/ml Niciuna
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Reproductibilitatea

Testarea reproductibilitatii pe probele artificiale a fost efectuata in trei centre de testare, folosind o combinatie a sistemelor
BioFire FilmArray 2.0 si BioFire FilmArray Torch. Datele negative pentru toti analitii au fost colectate de la una sau mai
multe probe neimbogatite testate cu BioFire RP2.1plus. Datele pozitive au fost colectate de la probe contindnd un subset
de organisme reprezentative (virusuri ARN, virus ADN si bacterii) imbogatite la concentratii Slab pozitive (1x LD) si Moderat
pozitive (3x LD) testate pe BioFire RP2.1plus sau BioFire RP2plus. Testarea a inclus o serie de variatii potential induse de
centru, operator (cel putin doua per centru), sistem, dispozitiv/modul (cel putin trei per centru/sistem) si lotul kitului (trei).
Probele congelate au fost supuse unor teste repetate in cinci zile diferite pentru 120 de puncte de date per proba (60 per
sistem).

Un rezumat al rezultatelor (concordanta procentuala (%) cu rezultatele Detected (Detectat) sau Not Detected (Nedetectat)
preconizate) pentru fiecare analit (in functie de centru si sistem) este prezentat in Tabelul 48.

Tabelul 48. Reproductibilitatea rezultatelor pe sistemele FilmArray 2.0 si FilmArray Torch
Datele prezentate cu font jtalic au fost colectate la evaluarea reproductibilitatii pentru BioFire RP2plus. Acelasi numar de replicate (120) au fost

testare pentru fiecare proba cu BioFire RP2.1plus si cu BioFire RP2plus, dar testarea a fost distribuitad diferit intre locatii si sisteme.

anta cu rezultatul preconizat
il ] il
. Concentratia Rezultat FilmArray 2.0 FilmArray Torch Toa_t €
Analit o . centrele/sistemele
testata LTI Centrul | Centrul | Centrul | Total | Centrul | Centrul | Centrul | Total [Interval de
A B (o3 sistem A B C sistem ~ o,
incredere 95%]
(':fe%a;me) Not Detected | 20/20 | 20/20 | 20/20 | 60/60 | 20/20 | 20120 | 20720 | 60/60 1?361,,/20
(cida) | (Nedetectat) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (o7 1900 oop:
Adenovirusul Moderat
(NIBSC 16/324) pozitiv Detected | 20/20 | 20/20 | 20/20 | 60/60 | 20120 | 20120 | 20/20 | 60160 1?3{)1,,/20
Standard 3% LD (Detectat) | (100%) | (100%) | (100%) |(100%) | (100%) | (100%) | (100%) [ (100%) [ (o7 50"
international OMS | 9,0E+03 1U/ml ’ e
S'afxpl‘_’;'t"’ Detected | 20/20 | 20/20 | 20/20 | 60/60 | 20/20 | 2020 | 20/20 | 60/60 1?39‘;0
3.0Ev05 1U/mi | (Detectat) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (o7 IGO0
Coronavirusul (':fega;;;f) Not Detected| 60/60 | 60/60 | 60/60 |180/180| 60/60 | 60/60 | 60/60 |180/180 3?363;;30
229E (cieaa) | (Nedetectat) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (o0  J06.0%]
Coronavirusul (“:fega;:;(f) Not Detected| 60/60 | 60/60 | 60/60 |180/180| 60/60 | 60/60 | 60/60 |180/180 3?%";?0
HKU1 (niciuganam) (Nedetectat) | (100%) | (100%) | (100%) |(100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) |  r9q ' G00.0%]
gleega;:;:,‘; Not Detected | 20/20 | 20/20 | 20/20 | 60/60 | 20/20 | 20/20 | 20/20 | 60/60 1?390/20
(niciuganam) (Nedetectat) | (100%) | (100%) | (100%) |(100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (o7 050 004
Moderat
pozitiv
73;E':(')31 Detected | 20/20 | 20/20 | 20/20 | 60/60 | 20/20 | 20/20 | 20/20 | 60/60 1?3{)1,,/20
Coronavirusul ! (Detectat) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) o
TCIDsy/ml 97,0-100,0%
1L 1 6ES02 197:0-100.0%1
(BEI NR-470) Sopin
Slab pozitiv
1% LD 120/120
2,5E-01 Detected | 20/20 | 20/20 | 20/20 | 60/60 | 20/20 | 20/20 | 20/20 | 60/60 Ao
'I'SC‘I‘IEf;OéTI (Detectat) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) [ (100%) | 1q7 050" o
] + H 3
copii/ml
(”:fega;;;:f) Not Detected | 60/60 | 60/60 | 60/60 |180/180| 60/60 | 60/60 | 60/60 |180/180 oo
(niciug At | (Nedetectat) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (o0 0000 oo
Moderat
Coronavirusul pozitly Detected ) 29/30 | 30/30 | 59/60 | 29/30 ) 29/30 | 58/60 1377/5150
0C43 oo | (Detectat) (96,7%) | (100%) |(98,3%) | (96,7%) (96.7%) [(96.7%) | 1970 56.5%]
(ATCCVR-759) | oo *07 :9-99,
Slab pozitiv 117/120
1% LD Detected ) 30130 | 27/30 | 57/60 | 30730 ) 30/30 | 60/60 e
73(,3(/)5:91/ (Detectat) (100%) | (90,0%) | (95,0%) | (100%) (100%) | (100%) | (oo oo
o ,9-99,
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anta cu rezultatul preconizat
Concentratia Rezultat FilmArray 2.0 FilmArray Torch centre;recl,sait:temele
testata GICLRULCH Centrul | Centrul | Centrul | Total | Centrul | Centrul | Centrul | Total [Interval de
A B (o3 sistem A B C sistem incredere 95%]
(":‘fe%aatixf) Not Detected| 20/20 | 20/20 | 20/20 | 60/60 | 20/20 | 20/20 | 20/20 | 60/60 1?331‘;‘:0
oo | (niclun analit (Nedetectat) | (100%) | (100%) | (100%) |(100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (g7 050 oo,
A N Moderat
sindromului i
respirator din pozily Detected | 20/20 | 20/20 | 20/20 | 60/60 | 20/20 | 20/20 | 20/20 | 60/60 133810/20
Orientul Mijlociu | 550 | (Detectat) | (100%) | (100%) | (100%) |(100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) [ o 1%
(MERS-CoV) I [97,0-100,0%]
copii
~ Slab pozitiv
(SNt 1xLD Detected | 20/20 | 20/20 | 20/20 | 60/60 | 20/20 | 20/20 | 20/20 | 60/60 1201120
13402 | (Detectat) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | 1o 01 0m0%]
copii/m ’ ’
(”:fe%aatme) Not Detected | 20/20 | 20/20 | 20/20 | 60/60 | 20/20 | 20/20 | 20120 | 60/60 133810/200
0, 0, 0, 0, 1) 0, 0, 0,
Coromayinagy | (icun anaiit (Nedetectat) | (100%) | (100%) | (100%) |(100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (47 0500 054
. X Moderat
sindromului .
respirator grav poziy Detected | 20/20 | 20/20 | 20/20 | 60/60 | 20/20 | 20/20 | 20/20 | 60/60 1?831,,/20
acut 2 0. | (Detectat) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | o, J90%
(SARS-CoV-2) SEIC [97,0-100,0%]
copii
VR(-ggecl-iK) Slab pozitiv 118/120
1% LD Detected | 20/20 | 19/20 | 19/20 | 58/60 | 20/20 | 20120 | 20/20 | 60/60 fagied
S0E+02 | (Detectat) | (100%) | (96%) | (85%) |(96.7%)| (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | rq, o0 5%]
copii/ml ’ ’
(”:feg"";me) Not Detected| 60/60 | 60/60 | 60/60 |180/180| 60/60 | 60/60 | 60/60 |180/180 3?35’,?0
(raieda) sy | (Nedetectat) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | o0 %t gos
Moderat
“\:'I‘:L‘;TI‘?:;% pozity Detected ) 30130 | 3030 | 60/60 | 30/30 ] 30/30 | 60/60 15%1‘,30
0, 0, 0, 0, 0, 0,
armi sbeagr | (Detectat) (100%) | (100%) | (100%) | (100%) (100%) | (100%) | o7 0500 oour
0810161CF) TCIDs/ml
Slab pozitiv 118/120
1% LD Detected ) 26/30 | 30/30 | 58/60 | 30/30 ) 30/30 | e0/60 a2
1,0E+01 | (Detectat) (93,3%) | (100%) |(96,7%)| (100%) (100%) | (100%) | 10, S corsess
TCIDs/ml 1 1-99,
(':fe%a:;;c; Not Detected | 60/60 | 60/60 | 60/60 |180/180| 60/60 | 60/60 | 60/60 |180/180 3 one0
0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
o | (iclmanaiy (Nedetectat) | (100%) | (100%) | (100%) |(100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | roq 00 0%
. Moderat
Enterovirusul pozitiv 118/120
uman oz Detected ] 28/30 | 30/30 | 58/60 | 30/30 ) 30/30 | 60/60 e
0, 0, 0, 0, 0, 0, Ll
R Py (Detectat) (93,3%) | (100%) |(96,7%)| (100%) (100%) | (100%) | 10,5 004
; TCIDs/ml
ogsaeo%?;ncegﬁ() Slab pozitiv 120/120
1% LD Detected ) 30/30 | 30/30 | 60/60 | 30/30 ) 30/30 | 60/60 2
1,0E-01 (Detectat) (100%) | (100%) | (100%) | (100%) (100%) | (100%) | 147 0500 0%
TCIDso/ml :0-100,0%
Virusul gripal A (":‘eegaatme) Not Detected| 60/60 | 60/60 | 60/60 |180/180| 60/60 | 60/60 | 60/60 |180/180 3‘15363:;0
H1 () ty | (Nedetectat) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | 100 %o 054
(”:fega;me) Not Detected | 20/20 | 20/20 | 20/20 | 60/60 | 20/20 | 20/20 | 20720 | 60/60 1?381‘,/20
(rda) sy | (Nedetectat) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | 1o, J%0%
Virusul gripal A Moderat
H1-2009 pozitiv
0610100GFN) | 18Eag0 | Detected | 20120 | 2020 | 20/20 | 60/60 | 20/20 | 20120 | 20/20 | 60/60 1201120
’ 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
oo | (Detectat) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) [ (100%) | o7 150 .
1,0E+03
copii/ml
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anta cu rezultatul preconizat
Concentratia Rezultat FilmArray 2.0 FilmArray Torch Toate
< . centrele/sistemele
testata GICECUEEU Centrul | Centrul | Centrul | Total | Centrul | Centrul | Centrul [ Total [Interval de
A B C sistem A B C sistem incredere 95%]
Slab pozitiv
1% LD
5,0E-01 Detected | 20/20 | 20/20 | 20/20 | 60/60 | 20/20 | 20/20 | 20/20 | 60/60 1?8{)10/20
TCIDsymi | (Detectat) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | 157 0o oo,
3,3E+02 [97,0-100,0%]
copii/ml
(”:fe%a;me) Not Detected | 60/60 | 60/60 | 60/60 |180/180| 60/60 | 60/60 | 60/60 |180/180 SRy
0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
oty | (Nedetectat) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (o6 000 .0%]
Moderat
Virusul gripal A | POZItV Detected 29/30 | 30/30 | 59/60 | 30/30 30/30 | 60/60 119/120
3x LD - - 99,2%
H3 Ipterd (Detectat) (96,7%) | (100%) |(98,3%)| (100%) (100%) | (100%) 2%
,OF- [95,4-99,9%]
(ATCC VR-810) | 00T
Slab pozitiv 120/120
1% LD Detected | 300 | 3030 | 6060 | 30530 ) 30/30 | 60/60 o
Tg%s-o(yl (Detectat) (100%) | (100%) | (100%) | (100%) (100%) | (100%) | o7 1507 sour
o ,0-100,
(’:fe%aatme) Not Detected| 60/60 | 60/60 | 60/60 |180/180| 60/60 | 60/60 | 60/60 |180/180 3?3:)?;/600
0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
(ot ity | (Nedetectat) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | 10 o' %o 054
Moderat
Irusul gripa etecte 0,
Virusul gripal B | ROZY | petected | 300 | 3030 | 6060 | 30530 | | 3030 | 60s60 120120
(Zeptometrix (Detectat) (100%) | (100%) | (100%) | (100%) (100%) | (100%) Y
1,5E+01 [97,0-100,0%]
0810037CF) o
Slab pozitiv 120/120
x etecte
1% LD Detected | 3030 | 3030 | 6060 | 30530 ) 30/30 | 60/60 Ay
f,c(;g:(/)ol (Detectat) (100%) | (100%) | (100%) | (100%) (100%) | (100%) | o7 1500 sour
i ,0-100,
irusu . ot Detecte A
Virusul (":‘fega;:x,e) Not Detected | 60/60 | 60/60 | 60/60 |180/180| 60/60 | 60/60 | 60/60 |180/180 3?35’?0
paragripal 1 | (Re99IM) | (Nedetectat) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (g0 Yoo ooy
Negative |\t Detected| 60/60 | 60/60 | 60/60 [180/180| 60/60 | 60/60 | 60/60 |180/180 Ea0/360
(Negativ) |/ Nedetectat) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) o
(niciun analit) ° 0 ° ° ° ° ° ' | [99,0-100,0%]
Moderat
pa‘rgrg‘:is:a'“ ) pozity Detected ) 2930 | 30/30 | 59/%60 | 3030 ) 29/30 | 59/60 " g/;é’o
0, 0, 0, 0, 0, 0, 7
olae oo | (Detectat (96,7%) | (100%) |(98,3%)| (100%) (96.7%) | (98.3%) | 194700 5%]
0810015CF) TCIDso/ml
Slab pozitiv 116/120
1% LD Detected | s0m0 | 2730 | 5760 | 30530 ) 29/30 | 59/60 s
5,0E-01 (Detectat) (100%) | (90,0%) | (95,0%) | (100%) (96,7%) | (98,3%) 7%
TCIDso/ml [91,7-99,1%]
Virusul (":\leega;:;:g Not Detected| 60/60 | 60/60 | 60/60 |180/180| 60/60 | 60/60 | 60/60 |180/180 3?%’;?0
paragripal 3 |  (RS9%IM) | (Nedetectat) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) |  rgq ) %00.0%]
(":‘ee%aatixf) Not Detected | 60/60 | 60/60 | 60/60 |180/180| 60/60 | 60/60 | 60/60 |180/180 3‘15363;20
0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
() ty | (Nedetectat) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | 100 o054
Moderat
pa:g;‘:f;;l . pozitiy Detected ) 30/30 | 30/30 | 60/60 | 30/30 ) 30/30 | 60/60 133{)1,,30
0, 0, 0, 0, 0, 0,
e e, | (Detectat) (100%) | (100%) | (100%) | (100%) (100%) | (100%) | 147 0500 0%
0810060CF) TCIDs/ml
Slab pozitiv 118/120
1% LD Detected | 2030 | 30/30 | 5960 | 3030 ) 29/30 | 59/60 e
50E+01 | (Detectat) (96,7%) | (100%) |(98,3%)| (100%) (96,7%) | (98,3%) 3%
TCIDsy/ml [54,1-99,8%]
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anta cu rezultatul preconizat
FilmArray 2. FilmArray Torch
Concentratia Rezultat ilmArray 2.0 fmArray Tore centre;retl,sait;emele
testata (ICLLDIE4: U Centrul | Centrul | Centrul | Total | Centrul | Centrul | Centrul | Total
[Interval de
A B (o3 sistem A B C sistem incredere 95%]
(":‘fe%aatixf) Not Detected| 20/20 | 20/20 | 20/20 | 60/60 | 20/20 | 20/20 | 20/20 | 60/60 1?3{)1‘;‘:0
0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
(ot amlity | (Nedetectat) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (47 0004
Moderat
pozitiv
Virusul sincifial 63(’)‘E'j(')32 Detected | 20/20 | 20/20 | 20/20 | 60/60 | 20/20 | 20/20 | 20/20 | 60/60 1?361020
) ’ 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
e i | (Detectat) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (o7 150 oor:
(Zeptometrix 1,1E+02
0810040ACF) copii/ml
Slab pozitiv
1x LD 116/120
2,0E-02 Detected | 19/20 | 20/20 | 18/20 | 57/60 | 20/20 | 20120 | 19/20 | 59160 s
TCIDs/ml | (Detectat) | (95%) | (100%) | (90%) | (95%) | (100%) | (100%) | (95%) | (98,3%) %
3,6E+01 [91,7-99,1%)]
copii/ml
(":fe%a;me) Not Detected| 20/20 | 20/20 | 20/20 | 60/60 | 20/20 | 20/20 | 20/20 | 60/60 1?361‘,/200
0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
(ot anality | (Nedetectat) | (100%) | (100%) | (100%) |(100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (o7 150 oo
Bordetella Moderat
parapertussis ";(z':'[‘)’ Detected | 19/20 | 20/20 | 20/20 | 59/60 | 19/20 | 19/20 | 20/20 | 58/60 1;77 /5150
(1S1007) (BEeop | (Detectat) | (95%) | (100%) | (100%) |(98:3%)| (95%) | (95%) | (100%) [(96.7%) | (6r0 b6 %)
(Zeptometrix 51501 copiiml s
0801461) L
Slab pozitiv 119/120
1% LD Detected | 20/20 | 20/20 | 20/20 | 60/60 | 20/20 | 19/20 | 20/20 | 59/60 gl
6.0E+01 (Detectat) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (95%) | (100%) | (98,3%) 2%
[95,4-99,9%)]
151007 copii/ml 4-99,
(’:fe%a;me) Not Detected | 60/60 | 60/60 | 60/60 |180/180| 60/60 | 60/60 | 60/60 |180/180 3?35’;20
0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
(ot anatity | (Nedetectat) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (o6 o' j60.0%]
Moderat
pe 538’ ;’ies“(*gfxp) pozitly Detected 30/30 | 3030 | 60/60 | 30/30 30/30 | 60/60 13%1,30
- 0, 0, 0, 0, - 0, 0,
e shei0; | (Detectat) (100%) | (100%) | (100%) | (100%) (100%) | (100%) | 147 0500 0%
0801459) UFC/ml
Slab pozitiv 118/120
1% LD Detected ) 30130 | 3030 | 60/60 | 28/30 ) 30/30 | 58/60 e
1,0E403 | (Detectat) (100%) | (100%) | (100%) | (93,3%) (100%) | (96,7%) 3%
UFC/ml [94,1-99,8%]
Chlamydia (":fe%a;:x,e) Not Detected| 60/60 | 60/60 | 60/60 |180/180| 60/60 | 60/60 | 60/60 |180/180 3‘15%?;20
I 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
pneumoniae | (X°9% M) | (Nedetectat) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (o0 JOEE 0o
Mycoplasma (":‘fe%a;me) Not Detected | 60/60 | 60/60 | 60/60 |180/180| 60/60 | 60/60 | 60/60 |180/180 3?363;/600
i 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
pneumoniae (niciun analit) (Nedetectat) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) [99,0-100,0%]
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Interferente

Substantele cu potential de interferenta care pot fi prezente in esantioanele NPS sau introduse la recoltarea si testarea
probelor au fost evaluate cu privire la efectul acestora asupra performantelor BioFire RP2.1plus. Rezultatele de la probe
care contineau o substanta au fost comparate cu rezultatele de la probe de control faré substanta. Substantele au inclus
substante endogene care pot fi regasite in esantioane la niveluri normale sau ridicate (de ex., sdnge, mucus/secretii, ADN
genomic uman), diferite microorganisme compensate sau infectioase, medicamente, fluide sau aplicatii topice pentru
pasajele nazale, diferite tampoane si medii de transport pentru prelevarea esantioanelor si substante utilizate pentru

curatarea, decontaminarea sau dezinfectarea spatiilor de lucru.

Fiecare substanta a fost adaugata la probele artificiale cu continut de organisme reprezentative apropiate de (2-3x) LD.
Concentratia substantelor adaugate la probe (Tabelul 49) a fost adaugata la sau Tn concentratii mai mari decéat cel mai mare

nivel preconizat in esantioanele NPS.

Niciuna dintre substante nu a fost identificata ca interferdnd cu functia BioFire RP2.1plus. Cu toate acestea, s-a observat
ca expunerea probelor la Tnalbitor Tnainte de testare ar putea deteriora organismele/acizii nucleici din proba, determinand
rezultate eronate ale testelor (nedetectarea analitilor). Efectul inalbitorului depindea de concentratie si/sau de intervalul in

care i s-a permis Tnalbitorului sa interactioneze cu proba.

Tabelul 49. Evaluarea substantelor cu potential de interferenta pentru esantioane NPS pentru BioFire RP2plus si BioFire RP2.1plus
Substantele cu caracter aldin su fost testate cu BioFire RP2.1plus pentru probe care contineau SARS-CoV-2 si alti analiti aproape de LD.

Toate celelalte substante au fost testate in studiul privind interferenta BioFire RP2plus.
Substanta testata Concentratia testata Rezultatul

Substante endogene

Sange integral uman 10% viv Fara interferenta
Mucus uman (sputa) Proba 1 tampon/ml Fara interferenta
ADN genomic uman 20 ng/uL Fara interferenta

Celule mononucleare din sange periferic uman (PBMC)

1,0E+03 celule/uL

Fara interferenta

Microorganisme c

oncurente

Coronavirusul 229E

1,7E+04 TCIDsy/ml

Fara interferenta

Coronavirusul OC43

9,6E+05 TCIDso/ml

Fara interferenta

Adenovirusul A12

8,9E+05 TCIDs¢/ml

Fara interferenta

Virusul paragripal 3

6,6E+05 TCIDso/ml

Fara interferenta

Bordetella pertussis

5,8E+08 UFC/ml

Fara interferenta

Enterovirusul D68

1,6E+07 TCIDs¢/ml

Fara interferenta

Ecovirus 6

1,0E+07 TCIDs¢/ml

Fara interferenta

Virusul sincitial respirator

4,2E+04 TCIDso/ml

Fara interferenta

Staphylococcus aureus

2,5E+07 UFC/ml

Fara interferenta

Streptococcus pneumoniae

1,7E+07 UFC/ml

Fara interferenta

Streptococcus salivarius

2,5E+09 UFC/ml

Fara interferenta

Haemophilus influenzae

6,2E+07 UFC/ml

Fara interferenta

Candida albicans

1,0E + +06 UFC/ml

Fara interferenta

Virusul Herpes Simplex 1

1,6E+06 TCIDso/ml

Fara interferenta

Citomegalovirus

1,2E+06 TCIDs¢/ml

Fara interferenta

Substante exogene?®

Tobramicina (antibiotic sistemic) 0,6 mg/ml Fara interferenta
Mupirocina o = x =
(ingredient activ in lotiunile antibacteriene) 2% wiv Fara interferentd
Spray nazal cu ser fiziologic, cu conservanti o - «
(0,65% NaCl, Fenilcarbinol, Clorurs de benzalconiu) 1% viv Fard interferenta
Spray decongestionant nazal o - =
(Oximetazoling HCI 0,05%, Cloruré de benzalconiu, fosfat) 1% v Fard interferenta
Lotiune analgezica (Vicks®VapoRub®) 1% wiv Fara interferenta
Gel de petrol (Vaseline®) 1% wiv Fara interferenta
Tabac de prizat (Tutun) 1% wiv Fara interferenta

Substante dezinfectate/de curatare

1% si 2% viv

inalbitor [pana la 1024 ppm de clor] Interferente®

Servetele dezinfectante (clorura de amoniu) Y5 in? Fara interferenta
Etanol 7% viv Fara interferenta
DNAZap (Ambion™ AM9891G si AM9892G) 1% viv Fara interferenta
RNaseZap (Ambion™ AM9782) 1% viv Fara interferenta
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Substanta testata Concentratia testata Rezultatul
Materiale de prelevare a esantioanelor

Tampoane din matase artificiald (Copan 168C) N/A (Nu este cazul) Fara interferenta
Tampoane tip perie din nailon (Copan 553C) N/A (Nu este cazul) Fara interferenta
Tampoane din poliester (Copan 175KS01) N/A (Nu este cazul) Fara interferenta
Tampoane din fibre de alginat de calciu (Puritan 25-801 A 50) N/A (Nu este cazul) Fara interferenta
Mediu de transport M4® (Remel) 100% Fara interferenta
Mediu de transport M4-RT® (Remel) 100% Fara interferenta
Mediu de transport M5® (Remel) 100% Fara interferenta
Mediu de transport M6™ (Remel) 100% Fara interferenta
Mediu pentru transport viral universal (BD) 100% Fara interferenta
Mediu de transport molecular (M\TM) PrimeStore® 70% viv Fara interferenta
Sistem de prelev_are si transport viral Sigma-Virocult™ 100% Fara interferents
(Tampon si Mediu de transport) ’

Sistem de prelev_are_: $i_ Iivrar_e a probelor Copan ESwab™ 100% Firi interferents
(Tampon si Mediu lichid Amies) ’

2 Vaccinurile nazale anti-gripale (de ex., FluMist) nu au fost evaluate, insa se preconizeaza ca vor reactiona cu testele Virusul gripal A (subtip) si Virusul gripal B.

b Rezultate Not Detected (Nedetectat) au fost raportate pentru mai multi analiti dupa incubarea probei cu 2% inalbitor timp de 10 minute sau peste noapte. S-a concluzionat ca
interferenta a rezultat in primul rand din deteriorarea organismelor/acizilor nucleici din proba, mai degraba decat din inhibarea sau interferenta cu functia (functiile) pungii.

s NOTA: Compatibilitatea BioFire RP2.1plus cu NPS in PrimeStore® MTM nu a fost evaluatd pentru conditiile de
utilizare preconizata. PrimeStore® MTM si Sample Buffer (Solutia tampon pentru probe) BioFire FilmArray
contin saruri de guanidina care vor reactiona cu clorul, forménd un gaz toxic. Atentie cdnd folositi clor pentru
dezinfectare, la colectarea sau testarea esantioanelor NPS.
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Glosarul simbolurilor
1ISO 15223-1
Dispozitive medicale — Simboluri care se utilizeaza cu etichetele, etichetarea si informatiile furnizate
in legatura cu dispozitivele medicale
5.1.1 5.1.2 5.1.4
Producitorul th.aprte‘erntSn.t,a Data expirarii
roducatoru autorizata in Uniunea
‘ Ec REP Europeana g (AAAA-LL-Z2)
5.1.5 ) 5.1.6 5.1.7
Codul lotului . .
B . Numar de catalog Serie
LOT (Numarul lotului) REF SN
5.2.8 A nu se utiliza daca 5.3.2 A se pastra la 5.3.7
. Nl « . Temperatura
ambalajul este e adapost de lumina L
; 7| . maxima
deteriorat ,.\\ soarelui
54.2 5.4.3 Consultati 5.5.1 ) N )
- L Dispozitiv medical de
A nu se reutiliza Instructiunile de diaanosticare in vitro
Dﬂ utilizare 9
5.5.5
W Contine o cantitate suficient pentru <n> teste
n
Utilizarea simbolurilor pe etichete — 81 FR 38911, Nr. de inregistrare (FDA-2013-N-0125)
Rx On|y Destinat exclusiv utilizarii pe baza de prescriptie medicala

(ST/SG/AC.10/30)

Sistemul Global Armonizat de Clasificare si Etichetare a Produselor Chimice al Organizatiei Natiunilor Unite (GHS)

Lezarea grava a
ochilor, categoria. 1

Toxicitate acuta, orala,
categoria. 4 si
Coroziune/iritatie
cutanata, categoria 2

@

Pericol acvatic acut,
categoria 1 si pericol
acvatic pe termen
lung, categoria 1

European privind Dispozitivele medicale pentru diagnosticare in vitro (IVDR 2017/746)

Directiva Uniunii Europene privind Dispozitivele medicale pentru diagnosticare in vitro (IVDD 98/79/EC) si Regulamentul

Ce

Conformitate cu directivele UE

Simbolurile producatorului (BioFire Diagnostics, LLC)

§

Simbolurile ,NOTA” ofera explicatii pentru efectuarea mai eficienté a testelor BioFire RP2.1plus.

+ SARS-CoV-2

Un panel din familia de produse
BioFire RP Panel care include
SARS-CoV-2

B

Importator de produse al
Uniunii Europene

BioFire® Respiratory Panel 2.1 plus (RP2.1plus)
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ANEXA B

Date de contact si legale

Suport pentru clienti si suport tehnic BioFire Diagnostics, LLC
Contactati-ne online Contactati-ne telefonic 515 CoIoron Drive
Salt Lake City, UT 84108
http://www.BioFireDX.com +1-800-735-6544 USA

Contactati-ne prin e-mail Contactati-ne prin serviciile postale

ioFi Qarad EC-REP BV
support@BioFireDX.com 515 Colorow Drive Ec REP oos 257

Contactati-ne prin fax . )

; Salt Lake City, UT 84108 B-2440 Geel, Belgium
(801) 5880507 USA bioMérieux SA
@ 376, Chemin de 'Orme
EC 69280 Marcy I'Etoile-
France

s NOTA PENTRU CLIENTII DIN UNIUNEA EUROPEANA (UE): Orice incident grav care a avut loc in legaturd cu
acest dispozitiv trebuie sa fie raportat reprezentantului de vanzari al BioFire Diagnostics, LLC sau reprezentantului
local bioMérieux, precum si autorititii competente a statului membru in care este stabilit utilizatorul gi/sau
pacientul.

© Drepturi de autor 2007—2021 BioFire Diagnostics, LLC. Toate drepturile rezervate.

Informatiile din acest document pot fi modificate fara notificare prealabild. Se interzice reproducerea sau transmiterea oricarei parti a acestui document,
n orice forma sau prin orice mijloace, electronice sau mecanice, in orice scopuri, fara acordul expres al companiei BioFire Diagnostics, LLC, exprimat in
scris.

Software-ul BioFire FilmArray, Detector si modulele software-ului Metacall © 2002-2021 BioFire Diagnostics, LLC.

BioFire Diagnostics, BioFire, logo-ul BioFire, FilmArray si LCGreen sunt marci comerciale ale BioFire Diagnostics, LLC sau BioFire Defense, LLC,
inregistrate in Statele Unite.

Toate celelalte denumiri de produse si marci din acest manual sunt marci comerciale sau marci comerciale inregistrate ale proprietarilor respectivi.

Achizitionarea acestui produs include o licenta limitata, netransferabila, care face obiectul unor revendicéri specifice in baza unuia sau mai multor brevete
SUA, astfel cum sunt mentionate pe site-ul web al BioFire Diagnostics (http://www.biofiredx.com/legal-notices/), detinute de BioFire si de University of
Utah Research Foundation.

Informatii privind garantia

Informatiile privind garantia acordata pentru produs sunt disponibile online la:

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

Pentru informatii privind garantia acordata clientilor din afara Statelor Unite, contactati reprezentantul de vanzari bioMérieux local sau un
distribuitor autorizat.
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ISTORICUL REVIZUIRILOR

Versiune Data revizuirii Descrierea revizuirilor

01 iulie 2020 Prima versiune

Se adauga:

e  Avertismente cu privire la potentialele riscuri de contaminare a vaccinului pentru SARS-
CoV-2.

. Serul fiziologic ca mediu de transport acceptabil pentru esantioanele NPS
. Limitari:

o  Performanta acestui dispozitiv nu a fost evaluata la populatia vaccinata
fmpotriva COVID-19.

o  Mediile de transport sau serul fiziologic pot contine organisme neviabile si/sau
acid nucleic la niveluri care pot fi detectate de BioFire RP2.1plus.

o  Performanta clinica nu a fost stabilita pentru toate variantele de SARS-CoV-2
aflate n circulatie, insa se anticipeaza ca reflecta variantele predominante aflate
in circulatie la momentul si in locul de desfasurare a evaluarii clinice.
Performanta la momentul testarii poate varia in functie de variantele aflate in
circulatie, inclusiv tulpinile nou aparute de SARS-CoV-2 si prevalenta acestora
care se poate schimba in timp.

e  Masura de precautie in laborator:

o  Mediile de transport sau serul fiziologic pot contine organisme neviabile si/sau
acizi nucleici la niveluri care pot fi detectate de BioFire RP2.1plus. Prezenta
organismelor neviabile si/sau a acizilor nucleici din mediile de transport sau
serul fiziologic poate conduce la rezultate fals pozitive ale testelor.

e  Date din studiul clinic SARS-CoV-2 2020 in sectiunea Performanta clinica.

. . Informatii aplicabile privind pericolele pentru sanatate aferente BioFire Sample Buffer
02 Septembrie 2021 (Solutia tampon pentru probe) conform cerintelor IVDR.

. Datele aferente sezonului gripal 2020-2021 in Tabelul 1.
Actualizare:

. Raportarea rezultatelor Equivocal (Echivoce) pentru a specifica faptul ca proba originala
trebuie retestata o singura data, iar rezultatul trebuie raportat (consultati sectiunile Virusul
gripal A si MERS-CoV; Tabelul 5).

. Sectiunea Performanta clinica — reorganizarea datelor din studiul original BioFire RP2plus
pentru a integra noile date.

. Datele privind reactivitatea in silico pe baza analizei secventelor disponibile pana la data
de 21 iulie 2021; include mentiunea specifica a variantelor care determina ingrijorare.

e Limitarea la stare (caracterele cursive indica textul adaugat): exista un risc de rezultate
fals pozitive din cauza contaminarii incrucisate cu organismele, acizii nucleici, substanta
de vaccinare sau produsele amplificate sau a unor semnale nespecifice in test.

e  Sectiunea Limitd de detectie — s-au actualizat notele de subsol; s-a adaugat referinta la
serul fiziologic

e  Afostinclus software-ul Pouch Modules (Module pungi) RP2.1plus in sectiunea Materiale
incluse

e  Afost corectat codul pentru coronavirusul Pangolin la MT084071 in Tabelul 45.
. Alte actualizari pentru claritate sau precizie.
Se elimina:

e  Secliunea Testarea panelului de referinta SARS-CoV-2 FDA
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