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Tabelul Al. Referintd pentru produsul care urmeazd s fie utilizat cu BD MAX™ System..
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EN For download IFUS from other languages, please enter in certest.es/viasure/labeling. Once you be there, please
following the instructions for access to the language that you need. If you need additional information, please contact:

viasure@certest.es.

BG 3a pa usternute IFUS Ha ppyru esuum, Monsa, oTvpeTe Ha certest.es/viasure/labeling. Cnep toBa cneppaiite
WHCTPYKLMUTE, 30 44 NOJyYnTe OOCTbM 40 HEOOXOAMMUS BU €31K. AKO MMATE HY»KAA OT AOMbAHUTENHA MHopMALus,

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

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

viasure@certest.es.

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

viasure@certest.es.

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

wenden Sie sich an: viasure@certest.es.

EL la va kateBaoete to IFUS og dddeg yAwooeg, petafeite oty Sievbuvon certest.es/viasure/labeling. MoA @tédoete exel,
akoAovBnote TIg 08nyies ya va amoktroete MpoéoPaocn ot yAwooa Tov xpetaleote. Eqv xpelidleote mpdobeteg TANpo@opies,

eTUKOWVWVTOTE PE TN StevBuvon: viasure@certest.es.

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

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

FR Pour télécharger I'lFUS dans d'autres langues, veuillez vous rendre sur certest.es/viasure/labeling. Une fois sur place,
suivez les instructions pour accéder a la langue dont vous avez besoin. Si vous avez besoin d'informations

supplémentaires, contactez: viasure@certest.es.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

viasure@certest.es.

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

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

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

viasure@certest.es.

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

viasure@certest.es.

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

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

adresinden iletisime gecin.

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

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

Consultati certest.es/viasure/labeling dacd limba dumneavoastrd nu se afld pe listd. Contactati viasure@certest.es dacd

limba dumneavoastrd nu se afld pe site-ul web.

Nota: Utilizatorul trebuie sd notifice producdtorul si autoritatea competentd a statului membru in care este stabilit ca

utilizator si/sau pacient cu privire la orice incident grav legat de produs.
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ROMANA

1. Scopul propus

VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System este un test
RT-gPCR automatizat conceput pentru detectarea calitativd simultand de RNA/DNA de la virusul SARS-
CoV-2, virusul gripal A, virusul gripal B, RSV (tipurile A si B), virusul paragripal (tipurile 1, 2, 3 si 4),
coronavirusul uman (229E, NL63, HKU1l si OC43), metapneumovirus si adenovirus in tampoane
nazofaringiene de la pacienti suspectati de infectie respiratorie de cdtre furnizorul de asistentd medicald
(HCP) al acestora. Acest test este destinat pentru utilizare ca ajutor in diagnosticul infectiilor cu
microorganismele mentionate mai sus, In combinatie cu semnele si simptomele clinice ale pacientului si cu
factorii de risc epidemiologic. Rezultatele pozitive indicd prezenta tintei de acizi nucleici (NA), dar nu exclud
prezenta altor agenti patogeni nedetectati de test. Rezultatele negative nu exclud prezenta tintelor NA si nu
trebuie utilizate ca unicd bazd pentru deciziile de tratament sau de gestionare a pacientului. Testul utilizeazd
BD MAX™ System pentru extragerea automatd a RNA/DNA si efectuarea ulterioard a RT-gqPCR, utilizand
reactivii furnizati in combinatie cu reactivi universali si cu consumabile pentru BD MAX™ System. RNA/DNA
este extras din probe. DNA-ul complementar (cDNA) este sintetizat, iar DNA/cDNA sunt amplificate utilizénd
RT-gPCR si sunt detectate cu ajutorul unor primeri specifici si al unor sonde reporter cu pigment fluorescent
pentru virusul SARS-CoV-2, virusul gripal A, virusul gripal B, RSV (tipurile A si B), virusul paragripal (tipurile

1, 2, 3 si 4), coronavirusul uman (229E, NL63, HKU1 si OC43), metapneumovirus si adenovirus.

Produsul este destinat utilizdrii de cdtre personalul de laborator clinic calificat, instruit in mod special si cu
experientd in tehnicile de PCR in timp real si in procedurile de diagnostic /n vitro (inclusiv instruirea pe

instrumentul PCR 1n timp real (termociclator) si pe sistemul de extractie a acidului nucleic).

2. Rezumat si explicare

Coronavirusul de tip 2 al sindromului respirator acut sever, sau SARS-CoV-2, asa cum este cunoscut, este
virusul respirator apdrut la sférsitul anului 2019, responsabil pentru boala COVID-19, care a fost ulterior
caracterizatd ca o pandemie globald de cdtre OMS (Ferndndez-Pérez et al., 2021; Hu et al., 2021; WHO |
World Health Organization, 2023a). Acest nou coronavirus este un virus RNA monocatenar care a fost inclus
in familia Coronaviridae, genul beta (Ferndndez-Pérez et al., 2021). Infectia cu virusul SARS-CoV-2 poate
afecta atdt adultii, cat si copiii, desi persoanele cu varsta peste 60 de ani si cele care prezintd afectiuni
medicale preexistente sunt mai predispuse sd sufere o formd mai gravd de COVID-19 (WHO | World Health
Organization, 2023a). Infectia poate fi asimptomaticd sau poate da nastere la diferite simptome de la un
grad de intensitate si severitate scdzut la ridicat, foarte similare cu boala gripald (CDC |, 2023; Safiabadi Tali

etal.,, 2021).
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Gripa este infectia respiratorie acutd cauzatd de virusul gripal, care afecteazé tractul respirator si poate fi
gdsitd in circulatie la nivel mondial (Uyeki et al., 2022; WHO | World Health Organization, 2023b). Gripa
sezonierd, Tn special, este cea declansatd de virusurile gripale A si B sezoniere, ambele fiind responsabile
pentru epidemiile sezoniere care apar fn mod normal in perioadele de iarnd in climele temperate si pe tot
parcursul anului in zonele tropicale (Tyrrell et al., 2021; Uyeki et al., 2022; WHO | World Health Organization,
2023b). Virusurile gripale, care fac parte din familia Orthomyxoviridae, sunt virusuri RNA monocatenare cu
sens negativ, cu opt segmente, care codificd 12 proteine virale (Krammer et al., 2018; Uyeki et al., 2022).
Capsula virald, derivaté din membrana plasmaticd a gazdei, constd dintr-un strat lipidic dublu contindnd
proteine transmembranare, precum hemaglutinina (HA), neuraminidaza (NA), nucleoproteina virald (NP),

proteind matriceald (M1) si proteina membranard (M2) (Krammer et al., 2018).

Virusul sincitial respirator (RSV) este un alt virus respirator si sezonier care afecteazd tractul respirator
inferior la toate grupele de varstd (WHO | World Health Organization, n.d.). Acest virus RNA monocatenar
nesegmentat cu sens negativ, membru al familiei Pneumoviridae, este cunoscut pentru faptul cd afecteazd
n principal copiii mici sub 2 ani, dar poate afecta, de asemenea, grav adultii cu varsta peste 65 de ani si/sau
persoanele imunocompromise sau cu comorbidit&ti specifice (Abu-Raya et al.,, 2023; Bergeron & Tripp, 2021;

WHO | World Health Organization, n.d.).

Diagnosticul bolilor respiratorii mentionate este dificil, deoarece, de obicei, acestea prezintd simptome
obisnuite (Uyeki et al., 2022). Astfel, diagnosticul precis este esential, nu numai pentru a cunoaste cauza bolii,
ci si pentru a anticipa valurile epidemice/pandemice si pentru a reduce impactul colateral asupra sistemelor
de sdndtate si economice (Safiabadi Tali et al., 2021; Uyeki et al., 2022). Sunt disponibile multe tipuri de teste
de diagnostic (testarea la patul pacientului de tip Point-of-care sau detectarea rapidd a antigenului); cu toate
acestea, RT-PCR este mai sensibil si mai specific si permite detectarea combinatd a multor virusuri

respiratorii cocirculante Tn acelasi timp, reducand astfel timpul de diagnostic (Uyeki et al., 2022).

Boala tractului respirator inferior este responsabild pentru aproximativ patru milioane de decese anual la
nivel mondial. O mare varietate de virusuri pot fi considerate responsabile pentru acest lucru, unul dintre ele
fiind coronavirusurile, care apartin familiei Coronaviridae (Friedman et al., 2018). Aceste virusuri distribuite la
nivel global sunt virusuri mari, incapsulate, care contin un genom RNA monocatenar de polaritate pozitivd
(Lim et al, 2016; Zeng et al, 2018). Sunt direct legate de bolile tractului respirator, ale tractului
gastrointestinal si ale sistemului nervos central. Coronavirusurile sunt caracterizate prin divizarea lor in trei
serotipuri sau grupuri. Grupurile 1 si 2 se referd la coronavirusurile mamiferelor, in timp ce grupul 3 este format
din coronavirusurile aviare. Coronavirusurile umane frecvente sunt tulpinile HCoV-229E, HCoV-0C43, HCoV-
NL63 si HCoV-HKU1 (Zeng et al., 2018). Tulpinile HCoV sunt dificil de detectat prin metodele de diagnostic
obisnuite, deoarece sunt, de obicei, detectate concomitent cu alte virusuri respiratorii, cum ar fi HRSV sau

virusurile gripale (Gaunt et al.,, 2010). Avand in vedere toate acestea, PCR in timp real este una dintre
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metodele preferate pentru diagnosticarea coronavirusurilor datoritd specificitdtii sale. Mai exact, PCR 1n timp

real care are ca tintd gena N pentru tulpinile 229E, OC43 si NL63, plus gena rep pentru tulpina HKU1.

Virusurile paragripale (PIV sau HPIV la om) fac parte din familia Paramyxoviridae si sunt clasificate din punct
de vedere genetic si antigenic Tn patru tipuri. Aceste virusuri pot duce la infectii respiratorii la sugari, copii si
adulti, tipul de infectie si simptomele specifice variind in functie de tip. Atat HPIV-1, cét si HPIV-2 provoacd
afectiuni ale cdilor respiratorii superioare si inferioare, cum ar fi rdcelile si crupul, HPIV-1 fiind cel mai frecvent
Tntalnit la copii. HPIV-3 este mai frecvent asociat cu afectiuni ale cdilor respiratorii inferioare, cum ar fi
bronsiolita, bronsita si pneumonia. HPIV-4 este mai putin frecvent recunoscut, dar poate provoca totusi boli
respiratorii de la usoare la grave (Henrickson, 2003). Virusul paragripal este un virus fncapsulat de
dimensiune medie, al cdrui genom este organizat pe o singurd catend de RNA de sens negativ care codificd
cel putin sase proteine structurale obisnuite. Aceste virusuri poartd doud glicoproteine capsulare: HN, care
are atét activitate hemaglutininicd, cdt si activitate neuraminidazicd, si F, care are activitate de fuziune

(Henrickson, 2003).

Cultura virald Tn combinatie cu imunofluorescenta este metoda traditionalé de diagnostic, dar necesitd mult
timp (Templeton et al., 2004). Testele de detectare a antigenului sunt utilizate pe scard largd, dar sunt mai
putin sensibile si specifice decét alte instrumente de diagnostic, cum ar fi testele PCR Tn timp real (Jansen et
al,, 2011; Templeton et al., 2004), care in prezent sunt considerate una dintre cele mai bune metode de

alegere.

Adenovirusurile apartin familiei Adenoviridae de virusuri neincapsulate si bicatenare (dsDNA) (Datta, 2023;
Ison & Hayden, 2016). Existd peste 50 de serotipuri de adenovirusuri umane distincte imunologic (Lynch &
Kajon, 2016) clasificate in 7 specii (de la Adenovirus-A la Adenovirus-G), care pot provoca infectii la om,
variind de la boli respiratorii (Adenovirus-E, C si unele specii B) la infectii ale tractului digestiv (in principal,
speciile Adenovirus-A si F), infectii ale tractului urinar (alte specii de Adenovirus-B) si conjunctivitd
(Adenovirus-D) (Buckwalter et al., 2012; Datta, 2023). Transmiterea poate avea loc prin inhalarea de picdturi
aerosolizate, inocularea conjunctivald directd, rdspéndirea fecal-oral& sau expunerea la tesut sau s@nge

infectat(lson & Hayden, 2016).

Metapneumovirusurile umane apartin familiei Paramyxoviridae (Schuster & Williams, 2013) si sunt o cauzd
importantd a infectiilor cdilor respiratorii superioare si inferioare. Metapneumovirusul este un virus
monocatenar incapsulat, cu RNA de sens negativ. Simptomele clinice ale metapneumovirusului includ tuse,
febrd, congestie nazald si dificultéti de respiratie si pot evolua pénd la bronsiolitéd sau pneumonie (Uddin &
Thomas, 2020). Metapneumovirusul se transmite, in principal, prin picGturi infectioase din aer si a fost
raportat ca fiind al doilea cel mai frecvent Intalnit virus n infectiile respiratorii, copiii cu varsta mai micd de

cinci ani fiind cei mai susceptibili la infectie (Schuster & Williams, 2013).
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Diagnosticul poate fi problematic pentru cd o gamd largd de agenti patogeni poate cauza infectii respiratorii
acute cu sindroame clinice similare. Acestia erau identificati initial prin culturd celulard, dar diagnosticul prin
aceastd procedurd necesitd mult timp pdnd la dezvoltarea efectului citopatic. Testele serologice pot fi utile in
investigatiile epidemiologice, dar au o valoare practicd limitatd la pacientii individuali (Datta, 2023; Ison &
Hayden, 2016; Lynch & Kajon, 2016; Schuster & Williams, 2013). Prin urmare, (RT)-PCR in timp real este in
prezent metoda utilizaté pentru identificarea de adenovirus si metapneumovirus, datoritd sensibilitdtii si

specificitdtii sale ridicate.

3. Principiile procedurii

VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System este conceput
pentru detectarea calitativd simultand de acid nucleic de la virusul SARS-CoV-2, virusul gripal B, virusul gripal
A, RSV (tipurile A si B), virusul paragripal (tipurile 1, 2, 3 si 4), coronavirusul uman (229E, NL63, HKU1 si
0C43), metapneumovirus si adenovirus In tampoane nazofaringiene. Detectarea este un format RT-gPCR
ntr-o singurd etapd, prin care transcriptia inversd si amplificarea ulterioard a secventei tintd specifice au loc
Tn acelasi godeu de reactie. Tinta de RNA izolatd este transcrisd, generdnd DNA complementar prin revers
transcriptazd. Dupd ce se sintetizeazd cDNA sau se izoleaz& DNA-ul, identificarea acestor microorganisme
se efectueazd prin amplificarea unei regiuni conservate a genelor N si ORF1ab ale virusului SARS-CoV-2,
genei M (proteind matriceald (M1)) pentru virusul gripal A/B, genei HA pentru virusul gripal A subtipul HIN1,
genei Na RSV (tipurile A si B), genei HN a virusului paragripal (tipurile 1, 2 si 3), genei £ a virusului paragripal
(tipul 4), genei N a coronavirusului (229E, NL63, HKU1 si OC43), genei £ a metapneumovirusului si genei

hexon a adenovirusului, utilizand primeri specifici si sonde cu marcaj fluorescent.

VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System se bazeazd pe
activitatea de tip 5'exonucleazd a DNA polimerazei. in cursul amplificdrii DNA, aceastd enzimé cliveazd
sonda legatd la secventa de DNA complementar, separénd molecula blocantd de substanta fluoroford.
Aceastd reactie genereazd o crestere a semnalului fluorescent care este proportionald cu cantitatea de model

tintd. Aceastd fluorescentd este mésuraté de BD MAX™ System.

VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System contine in
fiecare tub toate componentele necesare pentru testul PCR in timp real (primeri/sonde specifice, dNTPs,
tampon, polimerazd si retrotranscriptazd) intr-un! format stabilizat, precum si un control intern endogen (EIC)
(gena RNAse P umand) pentru a urmdri integritatea probei, pentru monitorizarea procesului de extractie
si/sau pentru a elimina inhibarea activit&tii polimerazei. Genele menajere umane sunt implicate n intretinerea
de bazd a celulei si, prin urmare, este de asteptat s& fie prezente in toate celulele nucleate umane si sd

mentind un nivel de expresie relativ constant.

V& rugdm sd retineti cd atét termenii ,stabilizat”, cat si,liofilizat” sunt utilizati indistinct si ca sinonime pe parcursul intregului document.
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Tintd Canal Gend
SARS-CoV-2 475/520 Genele N'si ORFlab
Virus gripal B 530/565 Gend M1
Respiratory Vi
espirt ;;’(O// rus Virus gripal A 585/630 Genele M1 si HA
RSV (A/B) 630/665 Gend N
Control intern endogen (EIC) 680/715 Gend RNase Pumand
Virus paragripal (tipurile 1, 2 si 3) Gend HN
475/520
Virus paragripal (tip 4) Gend F
Coronavirus (229E, NL63, HKU1 si .
Respiratory Virus 0c43) 530/565 Gend N
Mix I . o
Metapneumovirus 585/630 Gend F
Adenovirus 630/665 Gend hexon
Control intern endogen (EIC) 680/715 Gend RNase Pumand

Tabelul 1. Tintd, canal si gene.

4. Reactivi furnizati

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

urmdtoarele materiale si urmdtorii reactivi, detaliati in Tabelul 2:

Reactiv/Material

Descriere

Intervalul de
concentratie

Cod de

Cantitate
bare

Lioprotectori si stabilizatori + 6 g/100 ml*
Respiratory Virus Mix | Trifosfat de nucleotid (dNTPs) + 1 mM* 2 pungi cu cte 12
reaction tube Folie 1K tuburi
1 1 al *
Primeri si sonde 0,2-1 nmol/pl transparente
Enzime 10-100 U/reactie*
Lioprotectori si stabilizatori + 6 g/100 ml*
Respiratory Virus Mix Il Trifosfat de nucleotid (dNTPs) + 1 mM* 2 pungi cu cte 12
reaction tube Folie 1M tuburi
1 1 al *
Primeri si sonde 0,2-1 nmol/pl transparente
Enzime 10-100 U/reactie*
Amestec de solutie salind + 13 mM 1 pungd cu 24
Rehydration Buffer tube Folie 11 tuburi
Tampon (TRIS, pH) +67 mM transparente

Tabelul 2. Reactivi si materiale furnizate VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System

cu Cat. N°. 444221.

* Pentru componenta in format stabilizat, intervalul de concentratie se intelege dupd rehidratare.

5. Reactivi si echipamente care trebuie asigurate de cdtre utilizator

Lista de mai jos include materiale care sunt necesare pentru utilizare, insd nu sunt incluse in VIASURE

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

e Instrument PCR in timp real: BD MAX™ System (Ref: 441916).

o BD MAX™ ExK™ TNA-3 (Ref:442827 or 442828).
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e BD MAX™ PCR Cartridges (Ref: 437519).

e Vortex.

e Micropipete (cu functionare precisé intre 2 si 1000 pl).
e Apd fard nucleaze.

e  Varfurifiltrante.

e Mdnusi consumabile, fard pulbere.

Optional:

e Materialele de control extern pot fi utilizate ca parte a procedurii de control al calitdtii performantei
testului. Materialul de control disponibil in comert si/sau probele caracterizate anterior ca pozitive sau
negative pot fi utilizate Tn calitate de control pozitiv extern (EPC) sau, respectiv, control negativ extern
(ENC). Selectarea si validarea EPC si ENC trebuie s& se facd in conformitate cu reglementdrile locale, de
stat si/sau federale aplicabile si in conformitate cu procedurile standard de control al calitdtii ale
laboratorului. in plus, in cazul utiliz&rii materialului de control disponibil in comert, utilizatorul trebuie s

respecte instructiunile de utilizare respective.

VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System a fost validat
utilizdnd ExK™ TNA-3 (Ref: 442827 sau 442828) pe instrumentul de PCR in timp real BD MAX™ System.

Probele selectate pentru evaluarea dispozitivului au fost specimene nazofaringiene (NF) colectate utilizGnd
un tampon flexibil din nailon steril (denumit in continuare tampon nazofaringian). Dupd aceasta, tamponul
este plasat in tubul BD™ Universal Viral Transport System (UVT, SKU: 220220) sau Universal Transport
Media® (UTM®) (Copan).

6. Conditii de transport, depozitare si utilizare

o Kiturile pot fi transportate si depozitate la 2-30 °C pénd la data de expirare, care este inscrisd pe etichetd.
e  Evitati vibratiile Tn timpul transportului pentru a preveni scurgerile de lichid.
e Dupd deschiderea pungilor de aluminiu care contin tuburile de reactie, produsul poate fi utilizat timp de

pdnd la 28 de zile la 2-30 °C. Pdstrati flaconul ferit de luming.

Tabelul de mai jos rezumd conditiile de transport, depozitare si utilizare a kitului general si a fiecdrei

componente:

Componenté Conditii de transport Conditii de depozitare Conditii de utilizare

Tntregul VIASURE Respiratory N o i . * Consultati conditiile
1 | :2-30°Cint | durat ’ ’

Virus Extended Mix Real Time PCR nainte de." utilizare . n |.mpu N uratel

de depozitare mentionate pe etichetd.

Detection Kit for BD MAX™ System 2-30 °C in timpul componente.

de utilizare a fiecdrei

duratei de depozitare
mentionate pe etichetd.

nainte de utilizare: 2-30 °C in timpul duratei
Respiratory Virus Mix /reaction de depozitare mentionate pe etichetd.

tube (folie 1K) Dupd deschiderea pungii cu silicagel: 2-30°C
timp de pand la 28 de zile.

Temperatura camerei.

11
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Respiratory Virus Mix I/ reaction de depozitare mentionate pe etichetd.

nainte de utilizare: 2-30 °C in timpul duratei

Temperatura camerei.
tube (folie 1M) Dupd deschiderea pungii cu silicagel: 2-30°C peratu !

timp de pand la 28 de zile.

Rehydration Buffer tube

nainte de utilizare: 2-30 °C in timpul duratei
de depozitare mentionate pe etichetd.

Dupd deschiderea pungii cu silicagel: 2-30°C
timp de pdnd la 28 de zile.

Temperatura camerei.

Tabelul 3. Rezumat al conditiilor de transport, depozitare si utilizare a VIASURE Respiratory Virus Extended MixReal Time PCR Detection
Kit for BD MAX™ System si a fiectrei componente.

Precautii pentru utilizatori

Produsul este destinat utilizdrii de cdtre personalul de laborator clinic calificat, instruit iTn mod special si
cu experientd in tehnicile de PCR n timp real si in procedurile de diagnostic /in vitro.

Pentru utilizare Tn diagnostic /in vitro.

Instructiunile de utilizare a produsului VIASURE si manualul de utilizare al BD MAX™ System trebuie
citite cu atentie fnainte de a utiliza VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection
Kit for BD MAX™ System. Nu efectuati testul inainte de a intelege informatiile privind procedurile,
md&surile de sigurantd si limitdrile descrise Tn acestea au fost intelese.

Nu utilizati reactivi si/sau materiale expirate.

Nu utilizati kitul dacé eticheta care sigileazd cutia exterioard este ruptd.

Nu utilizati reactivii dacd cutia de protectie este deschisé sau ruptd la primire.

Nu utilizati reactivii dacd pungile de protectie sunt deschise sau rupte la primire.

Nu utilizati reactivii dacd desicantul nu este prezent sau este rupt in interiorul pungilor cu reactivi.

Nu indepdrtati desicantul din pungile cu reactivi.

Nu utilizati reactivii dacd folia a fost ruptd sau deterioratd.

Nu amestecati reactivii din pungi si/sau kituri si/sau loturi diferite.

Tnchide’gi prompt pungile de protectie care contin reactivi, cu fermoarul, dupd fiecare utilizare pentru a
proteja amestecul principal de lumina soarelui. indepértati din pungi aerul in exces inainte de sigilare.
Protejati reactivii Tmpotriva umidit&tii. Expunerea prelungitd la umiditate poate afecta performanta
produsului.

Pentru a evita deteriorarea etichetei, nu utilizati produsul in apropierea solventilor.

Un aspect al amestecului de reactie in format stabilizat, aflat in mod normal la fundul tubului, care este
diferit de cel obisnuit (fdr& formd conic&, neomogen, de dimensiune mai mare/mai micd si cu culoare alta
decat alburie) nu afecteazd functionalitatea testului.

Asigurati-vd cd tubul de reactie si tubul cu tampon de rehidratare sunt fixate in sigurantd in timpul
asezdrii suportului BD MAX™.

In cazul in care sunt efectuate alte teste PCR in aceeasi arie generald a laboratorului, trebuie sd aveti

grijd ca VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System,
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BD MAX™ ExK™ TNA-3 extraction kit, sau orice reactivi suplimentari necesari pentru testare si BD
MAX™ System sd nu fie contaminate. Evitati intotdeauna contaminarea microbiand si cu ribonucleazé
(RNazd)/dezoxiribonucleazd (DNazd) a reactivilor. Se recomandd utilizarea varfurilor de pipetare
consumabile, lipsite de RNaz&/DNazd, rezistente la aerosoli sau cu dislocuire pozitivd. Utilizati céite un
varf nou pentru fiecare probd. Trebuie sd schimbati mdnusile inainte de manipularea reactivilor si
cartuselor (BD MAX™ PCR Cartridge).

Pentru a evita contaminarea mediului cu ampliconi, nu rupeti cartusul BD MAX™ PCR Cartridge dupd
utilizare. Elementele de sigilare ale BD MAX™ PCR Cartridge sunt concepute sd prevind contaminarea.
Puneti la punct un flux de lucru unidirectional. Acesta trebuie sd inceapd in zona de extractie si sé
continue in zona de amplificare si zona de detectare. Nu duceti probele, echipamentele si reactivii inapoi
n zona n care a fost efectuatd etapa precedentd.

Respectati bunele practici de laborator. Purtati echipament de protectie, utilizati mdnusi de unicé
folosintd, ochelari de protectie si mascd. Nu mancati, nu beti, nu fumati si nu aplicati produse cosmetice
n zona de lucru. Spdlati-vd pe mdini dupd ce terminati testul.

Probele trebuie tratate ca potential infectioase si/sau periculoase biologic, precum si toti reactivii si toate
materialele care au fost expuse la probe si trebuie manipulate conform reglementdrilor nationale privind
siguranta. Luati mdsurile de precautie necesare in cursul recoltérii, depozit&rii, tratdrii si elimindrii
probelor.

Probele si reactivii trebuie manipulate/manipulati fntr-un dulap de sigurantd biologicd. Utilizati
echipament individual de protectie (EIP) in conformitate cu indrumdrile actuale pentru manipularea
probelor potential infectioase. Eliminati deseurile in conformitate cu reglementdrile locale si de stat.

Se recomandd& decontaminarea cu regularitate a echipamentului utilizat, in special a micropipetelor si a
suprafetelor de lucru.

in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 1907/2006 (REACH), kiturile VIASURE Real Time PCR
Detection Kit for BD MAX™ System nu au nevoie de fise tehnice de securitate (Safety Data Sheets) din
cauza clasificdrii lor ca nepericuloase pentru sdndtate si mediu, deoarece nu contin substante si/sau
amestecuri care indeplinesc criteriile de clasificare a pericolelor disponibile in Regulamentul (CE) Nr.
1272/2008 (CLP) sau care sunt Tn concentratii mai mari decat valoarea stabilitd n regulamentul
mentionat pentru declararea lor. O declaratie care precizeazd cd nu este necesard fisa tehnicd de
securitate (MSDS) poate fi solicitatd de la Certest Biotec S.L.

Asigurati-vd cd definirea programului de testare PCR pe sistemul BD MAX™ System este efectuatd
urmdnd instructiunile din sectiunea ,Protocol PCR” (parametri de extractie a probei, coduri de bare
personalizate, setdri PCR etc.).

Consultati manualul de utilizare al sistemului BD MAX™ System pentru avertizdri, precautii si proceduri
suplimentare.

Certificatul de analizd nu este inclus cu dispozitivul; totusi, acesta poate fi descdrcat de pe site-ul web

al Certest Biotec S.L. (www.certest.es) Tn caz de nevoie.
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8. Procedura de testare

8.1. Recoltareq, transportul si depozitarea probei

The VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System a fost testat
pe tampoane nazofaringiene colectate cu nailon flexibil steril plasat imediat intr-un tub steril care contine
3 mlde BD™ Universal Viral Transport System (UVT, SKU: 220220)2 sau Universal Transport Media® (UTM®)

(Copan)3. Alte tipuri de probe trebuie validate de cdtre utilizator.

Recoltarea, depozitarea si transportul specimenelor trebuie s& se incadreze in conditiile validate de cétre
utilizator. Tn general, probele clinice trebuie s& fie recoltate si etichetate corespunzdtor in recipiente curate, cu
sau fdrd mediu de transport (in functie de tipul probei). Dupd recoltare, specimenele trebuie sd fie plasate
Tntr-o pungd pentru materiale cu risc biologic si trebuie sé fie transportate si procesate cat mai curénd posibil,
pentru a garanta calitatea testului. Probele trebuie transportate la temperatura camerei (RT) timp de pdnd la
2 ore sau la 4 °C timp de pénd la 5 zile, cu respectarea reglementdrilor nationale si locale pentru transportul
materialelor patogene. in cazul transportului cu duratd mare (mai mult de 5 zile), recomanddm transportul la
-20 °C sau mai putin®. Specimenele trimise pentru testare moleculard trebuie depozitate in conditii controlate,
astfel incat acizii nucleici sd nu se degradeze pe parcursul depozitdrii. Se recomandd sd se utilizeze
specimene proaspete pentru test, dar in cazul in care acest lucru nu este posibil sau in cazul unui studiu
retrospectiv, probele trebuie depozitate cu prioritate la -70 sau -80 °C si, ca a doua optiune, la -20 °C5. Trebuie

evitate ciclurile repetate de congelare-decongelare pentru a preveni degradarea probei si a acizilor nucleici.

Specimenele clinice trebuie colectate, transportate si depozitate in conformitate cu indrumdrile de laborator
corespunzdtoare si/sau manualele de politici pentru laborator. Pentru exemple, consultati ghidul IDSA (Miller,
J. M., Binnicker, M. J., Campbell, S., ... & Pritt, B. S. (2018). A guide to utilization of the microbiology laboratory
for diagnosis of infectious diseases: 2018 update by the Infectious Diseases Society of America and the
American Society for Microbiology.. Clinical Infectious Diseases, 67(6), el-e94) or Sdnchez-Romero, M. 1.,
Garcia-Lechuz Moya, J. M., Gonzdlez Lépez, J. J., & Orta Mira, N. (2019). Recogida, transporte y procesamiento
general de las muestras en el laboratorio de Microbiologia. Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica,

37(2), 127-134. https://doi.org/10.1016/j.eimc.2017.12.002.

V& rugdm sd retineti: Conditiile de recoltare, transport si depozitare a specimenelor indicate mai sus sunt

sugerate pe baza recomanddrilor pentru probele nazofaringiene destinate a fi utilizate pentru detectarea

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

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

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

5 Sdnchez-Romero, M. I, Garcia-Lechuz Moya, J. M., Gonzdlez Ldpez, J. . & Orta Mira, N. Collection, transport and general processing of
clinical specimens in Microbiology laboratory. Enfermedades Infecc. y Microbiol. Clin. (English ed.) 37, 127-134 (2019).
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acidului nucleic, dupd cum apar n raportul de recomandéri SEIMC de referintd pentru procedurile generale
de recoltare si transport in microbiologia clinicd si n ghidul de bazd al IDSA. Cu toate acestea, vd
recomanddm sd urmati Tndrumdrile de laborator si/sau manualul de politici pentru laborator pentru

transportul si conservarea corespunzdtoare a probelor.

A fost efectuat un studiu intern de stabilitate a specimenului cu VIASURE Respiratory Virus Extended Mix
Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System utilizand tampon nazofaringian negativ colectat in BD™
Universal Viral Transport System pozitiv pentru tintele produsului, fiecare tulpind la o concentratie de 2-
3 x LoD. Stabilitatea a fost analizatd prin intermediul a trei teste diferite: stabilitatea primard (25 °C: 24 si
48 de ore; 4 °C: 1, 2 si 7 zile; -20 °C: 2, 3 si 6 luni), stabilitatea Tn tubul pentru probd cu tampon (3 si 7 zile la
25 °C si 4 °C) si stabilitatea imbricatd (probele au fost incubate la 4 °C si 25 °C timp de 48 de ore, iar dupd
aceea, aceste probe au fost ad&ugate in SBT si analizate dupd 3 si 7 zile la 4 °C si 25 °C). In plus, probele au
fost analizate dupd ce au trecut prin cinci cicluri de congelare (la -20 °C) si decongelare (la 25 °C) timp de o

sdptdmand. Rezultatele au ardtat o bund performant& a probelor depozitate Tn toate conditiile testate.
8.2. Pregdtirea probei si extragerea NA

Efectuati pregdtirea probei conform recomanddrilor date in instructiunile de utilizare ale kitului de extractie

folosit, BD MAX™ ExK™ TNA-3.

1. Pipetati 400 pl de probd intr-un tub BD MAX™ ExK™ TNA-3 Sample Buffer Tube si inchideti tubul cu un
capac prevdzut cu sept. Asigurati amestecarea completd prin vortexarea probei la vitezd mare, timp de
1 minut. Asigurati-vd cd vortexarea se efectueazd cu céteva minute nainte de fnceperea ruldrii.

Continuati cu BD MAX™ System Operation.

Retineti cd procedurile de pregdtire a extractiei specifice aplicatiei trebuie sd fie dezvoltate si validate de cdtre

utilizator si c& unele probe pot necesita preprocesare.
8.3. Protocol PCR

Notd: Pentru instructiuni detaliate, vd rugdm sd& consultati manualul de utilizare al BD MAX™ System.

8.3.1. Crearea programului de testare PCR pentru VIASURE Respiratory Virus Extended
Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System

Notd: Dacd ati creat deja testul pentru VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection
Kit for BD MAX™ System, puteti sari punctul 8.3.1 si s mergeti direct la 8.3.2.

1) Deschideti ecranul ,Run” (Rulare) al sistemului BD MAX™ System, selectati fila , Test Editor” (Editor
test).

2) Faceti click pe butonul ,Create” (Creare).
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in fila .Basic Information” (Informatii de bazd):

3) incampul , Test Name” (Nume test), denumiti testul: de exemplu, VIASURE Resp Virus.
Notd: Numele testului trebuie sd fie unic si sd aibd maximum doudzeci de caractere.
4) Tn meniul defilant ,Extraction Type” (Tip extractie), selectati ,ExK TNA-3".

5) In meniul defilant ,Master Mix Format” (Format amestec principal), alegeti ,Dual Master Mix
Concentrated Lyophilized MM with Rehydration Buffer (Type 5)” (MM liofilizat concentrat de
amestecare generald dual cu tampon de rehidratare (Tip 5). Cand este selectat Dual Master Mix,
configuratia filei din dreapta filei,, Test Editor” (Editor test) se modificd. Existd file suplimentare pentru
.PCR settings” (Setdri PCR), ,Melt settings” (Setdri topire) si ,Test Steps” (Etape test), luGnd n

considerare ambele tuburi cu fixare.

6) Tncampul ,Sample Extraction Parameters” (Parametri de extractie a probei), selectati ,User Defined”

(Definit de utilizator) si ajustati valorile urmdtorilor parametri (Tabelul 4).

Sample Extraction Parameters Value (units)
(Parametri de extractie a probei) (Valoare (unit&ti))
Lysis Heat Time (Timp de incdlzire pentru liz&) 10 min
Lysis Temperature (Temperaturd pentru liz&) 60 °C
Sample Tip Height
i '[AJ p & . 1600 etape
(inaltimea varfului pentru probd)
Sample Volume (Volum probd) 950 pl
Wash Volume (Volum spdlare) 500 pl
Neutralization Volume (Volum neutralizare) N/A
DNase Heat Time N/A
(Timp de incdlzire pentru DNazd)

Tabelul 4. Parametrii de extractie a probei efectuatté cu BD MAX™ ExK™ TNA-3.
7) In ,Ct Calculation” (Calcul Ct), selectati ,,Call Ct at Threshold Crossing” (Apelare Ct la depdsirea
pragului), selectat implicit.

8) Dacd rulati versiunea de software 5.00 sau mai recentd si aveti tuburi cu fixare cu folie cu cod de

bare, in cdmpul ,,Custom Barcodes” (Coduri de bare personalizate) selectati urmdtoarea configuratie:

a. ,Snap-In 2 Barcode” (Cod de bare pozitia de fixare 2): 1K (referitor la Respiratory Virus Mix /

reaction tube).

b. .Snap-In 3 Barcode” (Cod de bare pozitia de fixare 3): 11 (referitor la Rehydration Buffer
tube).

c. ,Snap-in 4 Barcode” (Cod de bare pozitia de fixare 4): 1M (referitor la Respiratory Virus Mix I

reaction tube).
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in filele ,PCR Settings” (Setdri PCR):

9) Tn campul ,PCR Settings” (Setdri PCR), introduceti urmétorii parametri descrisi in Tabelele 5 si 6

pentru pozitia de fixare 2 (snap-in 2) (cod de culoare verde pe stativ) si, respectiv, pozitia de fixare 4

(snap-in 4) (cod de culoare albastrd pe stativ): ,Alias” (pénd la sapte caractere alfanumerice), ,PCR

Gain” (Castig PCR), , Threshold” (Prag), ,,Ct Min” si ,Ct Max”.

Channel Alias PCR Gain Threshold Ct Min Ct Max

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

Tabelul 5. ,PCR settings” (Setdri PCR) pentru pozitia de fixare 2.

Channel Alias PCR Gain Threshold Ct Min Ct Max

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

Tabelul 6. ,PCR settings” (Setdri PCR) pentru pozitia de fixare 4.

Notd: Se recomandd sd setati valorile de prag minime listate mai sus pentru fiecare canal la un moment initial, dar setdrile finale trebuie
determinate de cdtre utilizatorul final in cursul interpretdrii rezultatelor, pentru a exista siguranta cd pragurile se situeazd in interiorul
fazei exponentiale a curbei de fluorescenté si deasupra oricérui semnal de fundal. Valoarea prag pentru diferite instrumente poate varia

datoritd intensitdtilor diferite ale semnalului.

10) Tn cadmpul ,,Color compensation” (Compensare culoare) introduceti urmdtorii parametri (Tabelele 7 si

8).
False Receiving Channel (Canal fals receptor)
Channel (Canal) BYAYEYA) 530/565 585/630 630/665 680/715

475/520
Excitation 530/565 1 - 0 0 0
Channel 585/630 0 0 - 1 0

(Canal

680/715 0 0 0 1,5 -

Tabelul 7. Parametrii ,Color compensation” (Compensare culoare) pentru pozitia de fixare 2.

False Receiving Channel (Canal fals receptor)

(o e Ru (el 475/520 | 530/565 585/630  630/665 680/715
475/520
Excitation 530/565 0 - 0 0 0
Guzizz) 585/630 0 0 - 3 0
(Canal
680/715 0 0 0 3 -

Tabelul 8. Parametrii ,,Color compensation” (Compensare culoare) pentru pozitia de fixare 4.
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in filele ,Melt Settings” (Setdri topire) nu este necesard nicio actiune, nu este aplicabild pentru acest produs.

in fila . Test Steps” (Etape test):

11) Introduceti numele etapei (pand la doudzeci de caractere) si setati urmdtorii parametri pentru a defini
fiecare etapd a protocolului PCR: ,Profile Type” (Tip profil), ,Cycles” (Cicluri), ,Time” (Timp) si
~Temperature” (Temperaturd) si selectati cdmpul ,Detect” (Detectare) pentru a defini etapa de
detectare (Tabelul 9). Faceti clic pe butonul ,Add” (Addugare) pentru a ad&uga o noud etapd si

repetati pand cénd sunt definite toate etapele necesare.

Notd: Campul ,Type” (Tip) trebuie sd fie gol.

Step Step name Profile Type Cycles Time (s)  Temperature Detect

(Etapd) (Nume etapd) (Tip profil) (Cicluri)  (Timp (s)) (Temperaturd) (Detectare)

Reverse transcription

. N RV-transcription Hold 1 900 45°C -
(Transcriptie inversd)

Initial denaturation

o IN-denaturation Hold 1 120 98 °C -
(Denaturare initiald)

Denaturation and
Annealing/Extension 10 95°C -
(Data collection)

. Annealing/Extensie | 2-Temperature 45
(Denaturare si

aliniere/extensie 61,1 63 °C v
(Colectare date))

Tabelul 9. Protocol PCR pentru pozitia de fixare 2 (snap-in 2) si pozitia de fixare 4 (snap-in 4).

in fila ,Result Logic” (Logicd rezultate):

12) in campul , Target” (Tint&) denumiti tinta: de exemplu, SARS (pé&nd la sapte caractere alfanumerice).
Repetati etapele 12-15 pentru fiecare tintd (de exemplu, SARS, FLUB, FLUA si RSV pentru pozitia
de fixare 2 (snap-in 2) sau HPIV, HCOV, MPV si HADV pentru pozitia de fixare 4 (snap-in 4)), urmand

tabelele specifice pentru tinta care este definitd.

Notd: Selectati pozitia de fixare 2 (verde) (snap-in 2 (green)) din meniul derulant ,Master Mix”
(Amestec principal) pentru a stabili logica de rezultat pentru primul amestec de reactie si pozitia
de fixare 4 (albastru) (snap-in 4 (blue)) pentru al doilea amestec de reactie. Numele tintelor

trebuie sd fie diferite pentru pozitia de fixare 2 si pozitia de fixare 4.

13) Faceti clic pe caseta de selectare ,Analyze” (Analizd) pentru a include lungimile de undd dorite
(canale PCR) in analiza rezultatului tintd (Tabelele 10-13 pentru pozitia de fixare 2 si Tabelele 14-

17 pentru pozitia de fixare 4).
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Primul amestec principal (Respiratory Virus Mix / reaction tube): Pozitia de fixare 2 (verde) (Snap-in

2 (green)).

Tabelul 10. Selectarea canalelor PCR in ,Result logic” (Logicd rezultate) pentru tinta SARS (SARS-CoV-2).

Tabelul 11. Selectarea canalelor PCR in ,Result logic” (Logicd rezultate) pentru tinta FLUB (virusul gripal B).

Tabelul 12. Selectarea canalelor PCR in ,Result logic” (Logicd rezultate) pentru tinta FLUA (virusul gripal A).

Tabelul 13. Selectarea canalelor PCR in ,Result logic” (Logicd rezultate) pentru tinta RSV (virusul sincitial respirator, tipurile

AsiB).

Al doilea amestec principal (Respiratory Virus Mix Il reaction tube): Pozitia de fixare 4 (albastru)

Wavelength Alias Analyze

(Lungime de undd) (Alias) (Analizd)
475/520 SARS PCR v
680/715 EIC PCR v

Wavelength Alias Type Analyze

(Lungime de undd) (Alias) (Tip) (Analizd)
530/565 FLUB PCR 4
680/715 EIC PCR v

Wavelength Alias Type Analyze

(Lungime de undd) (Alias) (Tip) (Analizd)
585/630 FLUA PCR v
680/715 EIC PCR v

Wavelength Alias Analyze

(Lungime de undd) (Alias) (Analizd)
630/665 RSV PCR v
680/715 EIC PCR 4

(Snap-in 4 (blue))

Wavelength Alias Analyze
(Lungime de undd) (Alias) (Analizd)
475/520 HPIV PCR v
680/715 EIC PCR v
Tabelul 14. Selectarea canalelor PCR in ,Result logic” (Logicd rezultate) pentru tinta HPIV (virusul paragripal, tipurile 1, 2, 3
si 4).
Wavelength Alias Type Analyze
(Lungime de undd) (Alias) (Tip) (Analizd)
530/565 HCOV PCR v
680/715 EIC PCR v
Tabelul 15. Selectarea canalelor PCR in ,Result logic” (Logicd rezultate) pentru tinta HCOV (coronavirus 229E, NL63, HKU1
si 0C43).
Wavelength Alias Analyze
(Lungime de undd) (Alias) (Analizaq)
585/630 MPV PCR v
680/715 EIC PCR v

Tabelul 16. Selectarea canalelor PCR in ,Result logic” (Logicd rezultate) pentru tinta MPV (metapneumovirus).

Tabelul 17. Selectarea canalelor PCR in ,Result logic” (Logict rezultate) pentru tinta HADV (adenovirus).

Wavelength Alias Type Analyze

(Lungime de undd) (Alias) (Tip) (Analiz)
630/665 HADV PCR v
680/715 EIC PCR v
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14) Faceti click pe butonul ,Edit Logic” (Editare logicd).

15) in fereastra ,Edit Logic” (Editare logicd) sunt enumerate toate combinatiile de tipuri de rezultate.

Pentru fiecare rdnd, in meniul defilant ,Result” (Rezultat), selectati rezultatul care este apelat atunci
cand sunt Tndeplinite conditiile din acel rdnd, urméand Tabelele 18-21 pentru pozitia de fixare 2 si

Tabelele 22-25 pentru pozitia de fixare 4.

Primul amestec principal (Respiratory Virus Mix /reaction tube): Pozitia de fixare 2 (verde) (Snap-in

2 (green)).

Result ‘ SARS EIC
(Rezultat) (475/520) (680/715)
POS Valid (Valid) Valid (Valid)
UNR Valid (Valid) Invalid (Nevalid)
NEG Invalid (Nevalid) Valid (Valid)
UNR Invalid (Nevalid) Invalid (Nevalid)

Tabelul 18. Lista combinatiei de tipuri de rezultate si logica rezultatelor pentru tinta SARS (SARS-CoV-2). Rezultatele

disponibile sunt POS (Pozitiv), NEG (Negativ) si UNR (Nerezolvat).

Result FLUB EIC
(Rezultat) (530/565) (680/715)
POS Valid (Valid) Valid (Valid)
UNR Valid (Valid) Invalid (Nevalid)
NEG Invalid (Nevalid) Valid (Valid)
UNR Invalid (Nevalid) Invalid (Nevalid)

Tabelul 19. Lista combinatiei de tipuri de rezultate si logica rezultatelor pentru tinta FLUB (virusul gripal B). Rezultatele

disponibile sunt POS (Pozitiv), NEG (Negativ) si UNR (Nerezolvat).

Result FLUA EIC ‘
(Rezultat) (585/630) (680/715)

POS Valid (Valid) Valid (Valid)

UNR Valid (Valid) Invalid (Nevalid)

NEG Invalid (Nevalid) Valid (Valid)

UNR Invalid (Nevalid) Invalid (Nevalid)

Tabelul 20. Lista combinatiei de tipuri de rezultate si logica rezultatelor pentru tinta FLUA (virusul gripal A). Rezultatele

disponibile sunt POS (Pozitiv), NEG (Negativ) si UNR (Nerezolvat).

Result ‘ RSV EIC
(Rezultat) (630/665) (680/715)
POS Valid (Valid) Valid (Valid)
UNR Valid (Valid) Invalid (Nevalid)
NEG Invalid (Nevalid) Valid (Valid)
UNR Invalid (Nevalid) Invalid (Nevalid)

Tabelul 21. Lista combinatiei de tipuri de rezultate si logica rezultatelor pentru tinta RSV (virusul sincitial respirator, tipurile
A si B). Rezultatele disponibile sunt POS (Pozitiv), NEG (Negativ) si UNR (Nerezolvat).

Notd: Conform Ct Max definit anterior (Tabelul 5):

Tipul de rezultat pentru canalele SARS (475/520), FLUB (530/565), FLUA (585/630) sau RSV

(630/665) este considerat ,Valid” (Valid) atunci cand valoarea Ct obtinutd este < 40; si ,Invalid”

(Nevalid) atunci cénd valoarea Ct obtinutd este > 40.

Tipul de rezultat pentru canalul EIC (680/715) este considerat ,Valid” (Valid)

atunci cand

valoarea Ct obtinutd este < 35 si ,Invalid” (Nevalid) atunci cand valoarea Ct obtinutd este > 35.
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Al doilea amestec principal (Respiratory Virus Mix Il reaction tube): Pozitia de fixare 4 (Snap-in 4

(blue)).

Tabelul 22. Lista combinatiei de tipuri de rezultate si logica rezultatelor pentru tinta HPIV (virusul paragripal, tipurile 1, 2, 3

Result ‘ HPIV EIC
(Rezultat) (475/520) (680/715)
POS Valid (Valid) Valid (Valid)
UNR Valid (Valid) Invalid (Nevalid)
NEG Invalid (Nevalid) Valid (Valid)
UNR Invalid (Nevalid) Invalid (Nevalid)

si 4). Rezultatele disponibile sunt POS (Pozitiv), NEG (Negativ) si UNR (Nerezolvat).

Tabelul 23. Lista combinatiei de tipuri de rezultate si logica rezultatelor pentru tinta HCOV (coronavirus 229E, NL63, HKU1

Result ‘ HCoV EIC
(Rezultat) (530/565) (680/715)
POS Valid (Valid) Valid (Valid)
UNR Valid (Valid) Invalid (Nevalid)
NEG Invalid (Nevalid) Valid (Valid)
UNR Invalid (Nevalid) Invalid (Nevalid)

si 0C43). Rezultatele disponibile sunt POS (Pozitiv), NEG (Negativ) si UNR (Nerezolvat).

Tabelul 24. Lista combinatiei de tipuri de rezultate si logica rezultatelor pentru tinta MPV (metapneumovirus). Rezultatele
disponibile sunt POS (Pozitiv), NEG (Negativ) si UNR (Nerezolvat).

Result ‘ MPV EIC
(Rezultat) (585/630) (680/715)
POS Valid (Valid) Valid (Valid)
UNR Valid (Valid) Invalid (Nevalid)
NEG Invalid (Nevalid) Valid (Valid)
UNR Invalid (Nevalid) Invalid (Nevalid)

Result ‘ HADV EIC
(Rezultat) (630/665) (680/715)
POS Valid (Valid) Valid (Valid)
UNR Valid (Valid) Invalid (Nevalid)
NEG Invalid (Nevalid) Valid (Valid)
UNR Invalid (Nevalid) Invalid (Nevalid)

Tabelul 25. Lista combinatiei de tipuri de rezultate si logica rezultatelor pentru tinta HADV (adenovirus). Rezultatele
disponibile sunt POS (Pozitiv), NEG (Negativ) si UNR (Nerezolvat).

Notd: Conform Ct Max definit anterior (Tabelul 6):

i. Tipul de rezultat pentru canalele HPIV (475/520), HCOV (530/565), MPV (585/630) sau
HADV (630/665) este considerat ,Valid” (Valid) atunci cand valoarea Ct obtinutd este < 40;

si ,Invalid” (Nevalid) atunci cénd valoarea Ct obtinutd este > 40.

ii. Tipul de rezultat pentru canalul EIC (680/715) este considerat ,Valid” (Valid) atunci cdnd
valoarea Ct obtinutd este < 35 si ,Invalid” (Nevalid) atunci cand valoarea Ct obtinuté este

> 35.

16) Faceti clic pe butonul ,Save” (Salvare) pentru a salva testul.
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8.3.2. Configurarea stativului BD MAX™

1)

2)

3)

4)

5)

Pentru fiecare probd de testat, scoateti o Unitized Reagent Strips (bandeletd de reactiv unitarizatd) din
kitul BD MAX™ ExK™ TNA-3. Loviti cu bléindete fiecare bandeletd de o suprafatd durd pentru a vé
asigura cd toate lichidele se afld la fundul tuburilor si incdrcati pe stativele pentru probe ale sistemului
BD MAX™ System.

Scoateti numdrul necesar de BD MAX™ ExK™ TNA Extraction Tubes (B4) (folie albd) din punga de
protectie respectivd. Fixati Extraction Tube(s) (folie albd) Tn pozitiile corespunzétoare de pe bandeleta
TNA (pozitia de fixare 1, cod de culoare alb pe stativ. Consultati Figura 1). indepdrtati excesul de aer si
inchideti punga cu sigiliul cu fermoar.

Determinati si separati numdrul adecvat de Respiratory Virus Mix / reaction tubes (folie 1K) si fixati-le
in pozitiile lor corespunzdtoare de pe bandeletd (pozitia de fixare 2, cod de culoare verde pe stativ.
Consultati Figura 1).

a. Indepdrtati excesul de aer si inchideti pungile de aluminiu cu sigiliul cu fermoar.

b. Pentru a face o rehidratare corectd, v& rugdm sd v& asigurati cd produsul liofilizat se afld la
fundul tubului si c& nu este aderent la partea de sus a tubului sau la folia de sigilare. Loviti cu
blandete fiecare tub de o suprafatd durd pentru a vé asigura cé toate produsele se aflé la
fundul tuburilor.

Indepdrtati numérul necesar de Rehydration Buffer tubes (folie 11) si fixati-le n pozitiile
corespunzdtoare pe bandeletd (pozitia de fixare 3, fard cod de culoare pe stativ. Consultati Figura 1).

a. Indepdrtati excesul de aer si inchideti punga cu sigiliul cu fermoar.

b. Pentru a asigura un transfer corect, v& rugdm sd vd asigurati cd lichidul este la fundul tubului
si cd nu este aderent la partea de sus a tubului sau la folia de sigilare. Loviti cu blandete fiecare
tub de o suprafatd durd pentru a vd asigura cd intregul tampon se afld la fundul tuburilor.

Determinati si separati numdrul adecvat de Respiratory Virus Mix I/ reaction tubes(folie 1M) si fixati-le
in pozitiile lor corespunzdtoare de pe bandeletd (pozitia de fixare 4, cod de culoare albastrd pe stativ.
Consultati Figura 1).

a. Indepdrtati excesul de aer si inchideti pungile de aluminiu cu sigiliul cu fermoar.

b. Pentru a face o rehidratare corectd, v& rugdm sd v& asigurati cd produsul liofilizat se afld la
fundul tubului si c& nu este aderent la partea de sus a tubului sau la folia de sigilare. Loviti cu
blandete fiecare tub de o suprafatd durd pentru a vé asigura cé toate produsele se aflé la

fundul tuburilor.

22



1U0-444221r00825.00T00

Figura 1. BD MAX™ TNA Reagent Strip (TNA) de la BD MAX™ ExK™ TNA-3 kit.
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8.3.3. Configurarea instrumentului BD MAX™

1)

2)

3)

4)

5)

6)
/)

8)
9)

Selectati fila ,Worklist” (List& de lucru) din ecranul ,Run” al software-ului BD MAX™ System,
versiunea v4.50A sau mai recentd.
in meniul defilant ,Test”, selectati testul dorit: de exemplu VIASURE Resp virus (dacd nu este deja
creat, consultati Sectiunea 8.3.1).
in meniul defilant ,Kit Lot Number” (Numdr lot kit), selectati numdrul de lot corespunzdtor pentru kit
(se gdseste pe cutia exterioard a kitului de extractie utilizat) (optional).
Notd: Numerele de lot trebuie sd fie definite Th ecranul ,Inventory” (Inventar) inainte de a putea fi
selectate aici.
Introduceti numdrul de identificare al Sample Buffer Tube in cémpul ,Sample tube” (Tub probd), fie
prin scanarea codului de bare, fie prin introducere manuald.
Completati cdmpul ,Patient ID” (ID pacient) si/sau ,Accession” (Acces) si faceti clic pe tasta Tab sau
Enter. Continuati pdnd cand toate codurile de bare pentru tuburile Sample Buffer Tube sunt
introduse. Asigurati-vd cd existd o potrivire precisd intre ID specimen/pacient si tuburile Sample
Buffer Tube.
Puneti Sample Buffer Tube pregdtit in stativul/stativele BD MAX™.
Incdrcati stativul/stativele in BD MAX™ System (stativul A este pozitionat pe partea stdngd a
sistemului BD MAX™ iar stativul B pe partea dreaptd).
Puneti numdrul necesar de BD MAX™ PCR Cartridge(s) in BD MAX™ System.
inchideti usa BD MAX™ System.

10) Faceti click pe ,Start” (Porneste rulare) pentru a incepe procedura.
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8.3.4. Raport de rezultate BD MAX™

1) Din bara de meniu, dati click pe ,Results” (Rezultate).
2) Fie faceti dublu click pe rularea doritd n listd, fie apdsati butonul ,view” (vizualizare).

3) Butoanele ,Print” (Imprimare) si ,Export” din partea de jos a ecranului vor fi activate.

Pentru a imprima rezultatele:
1. Faceti click pe butonul ,Print” (Imprimare).
2. in fereastra de previzualizare ,Print” (Imprimare) a raportului de rulare, selectati: ,Run
Details” (Detalii rulare), , Test Details” (Detalii test) si ,,Plots” (Diagrame).
3. Faceti clic pe ,Print” (Imprimare) pentru a imprima raportul sau faceti clic pe ,,Export” pentru

a exporta un fisier PDF al raportului pe un USB.

Pentru a exporta rezultatele:
1. Faceti clic pe butonul ,Export” pentru a transfera raportul (fisier PDF si CSV) pe un USB.
2. Cand exportul este finalizat, pictograma de succes/esec apare in fereastra ,,Results Export”

(Export rezultate).

9. Interpretarea rezultatelor

Pentru o descriere detaliatd a modului de analizd a datelor, consultati manualul de utilizare a BD MAX™

System.

Analiza datelor este efectuatd de cdtre software-ul BD MAX™, conform instructiunilor producdtorului.
Software-ul BD MAX™ raporteazd valorile Ct si curbele de amplificare pentru fiecare canal detector al fiecGrei

probe testate, in felul urmdtor:

- Valoarea Ct de 0 indicd faptul cd nu a existat o valoare Ct calculatd de cdtre software cu pragul specificat
(consultati Tabelul 5). Curba de amplificare a probei care aratd o valoare Ct ,0” trebuie sd fie verificatd

manual.

- O valoare Ct de -1 indicd faptul cd nu a avut loc niciun proces de amplificare, cd nu a fost calculatd nicio
valoare Ct de cdtre software sau cd valoarea Ct calculatd este sub pragul specificat sau peste Ct Max stabilit

(valoarea limitd).

- Orice altd valoare Ct trebuie interpretatd in corelatie cu curba de amplificare si in conformitate cu logica

rezultatelor definitd, urmdnd indrumdrile de interpretare prezentate in Tabelele 26 si 27.

Verificati semnalul de control intern endogen pentru a verifica corecta functionare a amestecului de

amplificare. In plus, verificati dacd existd o raportare de defectiune a sistemului BD MAX™ System.

Rezultatele trebuie sd fie citite si analizate folosind urmdtoarele tabele:
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Primul amestec principal (tub de reactie Respiratory Virus Mix }): Pozitia de fixare 2 (Snap-in 2)

Virusul Virusul gripal | Virusul gripal Virusul sincitial
SARS-CoV-2 9 _p N grp respirator Interpretare pentru probele individuale ale
(nume tinta: B (nume tinta: A (nume (nume tintd: pacientului
T FLUB tintd: FLUA o
SARS) ) St ) RSV)
POS POS POS POS RNA de SA.RS-Co\_/-Z, virus gripal B, virus
gripal A si RSV detectat
RNA de SARS-CoV-2, virus gripal B, virus
POS POS POS NEG
gripal A detectat, RNA de RSV nedetectat
POS POS NEG POS RNA de SARS-CoV_—Z, vm.Js gripal B si RSV
detectat, RNA de virus gripal A nedetectat
RNA de SARS-CoV-2, virus gripal A si RSV
POS NEG POS POS ’
detectat, RNA de virus gripal B nedetectat
RNA de virus gripal A si RSV detectat, RNA de
NEG POS POS POS ’
SARS-CoV-2 nedetectat
RNA de SARS-CoV-2, virus gripal B detectat,
POS POS NEG NEG
RNA de virus gripal A si RSV nedetectat
RNA de SARS-CoV-2, virus gripal A detectat,
POS NEG POS NEG
RNA de virus gripal B si RSV nedetectat
POS NEG NEG POS RNA de S/—_\RS—Co_V—_Z si RSV detectat, RNA de
virus gripal B si virus gripal A nedetectat
RNA de virus gripal A si virus gripal B detectat,
NEG POS POS NEG ’
RNA de SARS-CoV-2 si RSV nedetectat
RNA de virus gripal B si RSV detectat, RNA de
NEG POS NEG POS ’
SARS-CoV-2, virus gripal A nedetectat
NEG NEG POS POS RNA virus gl'.lp(.]| Asi .RSV detectat, SARS-
CoV-2 si virus gripal B nedetectat
POS NEG NEG NEG RNAf de SAF.{S-Co\./-Z dete.ctat, RNA de virus
gripal B, virus gripal A si RSV nedetectat
RNA de virus gripal B detectat, RNA de SARS-
NEG POS NEG NEG
CoV-2, virus gripal A si RSV nedetectat
RNA de virus gripal A detectat, RNA de SARS-
NEG NEG POS NEG
CoV-2, virus gripal B si RSV nedetectat
NEG NEG NEG POS RN,.A de R.SV det?ct.qt, RN.A de SARS-CoV-2,
virus gripal B si virus gripal A nedetectat
NEG NEG NEG NEG RNA a tintei nedetectat
Rezultat Nerezolvat (UNR) obtinut in prezenta
inhibitorilor din reactia PCR sau cénd intervine
UNR UNR UNR UNR o problemé& generald (neraportatd printr-un

cod de eroare) in leg&turd cu etapele de
procesare a probei si/sau amplificare.?
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Primul amestec principal (tub de reactie Respiratory Virus Mix }): Pozitia de fixare 2 (Snap-in 2)

Virusul Virusul gripal | Virusul gripal Virusul sincitial
SARS-CoV-2 9 _p N grp respirator Interpretare pentru probele individuale ale
(nume tinta: B (nume tinta: A (nume (nume tintd: pacientului
’ ’ FLUB tintd: FLUA ’ ’
SARS) ) St ) RSV)
Rezultat test Nedeterminat (IND). Datorat
. . ™
IND IND IND IND defectdrii 5|stemf.|IU|. BE) MAX System.
Rezultat al testului afisat in caz de defectare a
instrumentului, asociatd unui cod de eroare.?
Rezultat test Incomplet (INC). Datorat defectdrii
INC INC INC ING sistemului BD MAX™ System. Rezultat al

testului afisat in caz de esec la finalizarea
ruldrii. 2

Tabelul 26. Interpretarea probei.

1 Controlul intern endogen (EIC) trebuie sd prezinte un semnal de amplificare cu valoarea Ct < 35 pentru a fi luat in considerare.

Dacé se constatd o absentd a semnalului pentru EIC sau valoarea Ct > 35 rezultatul este considerat ca Nerezolvat (UNR) si este

necesard repetarea testdrii. Verificati raportul de rezultate si valorile Ct ale tintelor selectate si efectuati actiunea corespunzdtoare

tindnd cont de urmdtoarele:

I.  in cazul in care rezultatele genelor tintd sunt invalide (Ct > 40, ceea ce este indicat de software ca rezultat ,-17), este

necesar sd se repete testul din proba primard, pregdtind din nou Sample Buffer Tube (SBT), dacd este disponibil un volum

suficient de probd. Respectati indrumdrile de laborator si/sau manualele de politici pentru laboratorul de microbiologie.

IIl.  Cand rezultatele genelor tinté sunt valide (Ct < 40), este posibil s& nu se observe amplificare sau amplificare de la EIC cu

o valoare Ct > 35 (ceea ce este indicat de software ca rezultat ,-1") la testarea probelor foarte concentrate, din cauza

amplificdrii preferentiale a acizilor nucleici specifici tintei. Dacd se considerd necesar, diluati aceste probe fn raport de

1/10, pregdtiti din nou Sample Buffer Tube (SBT) si repetati testarea. Respectati indrumdrile de laborator si/sau

manualele de politici pentru laboratorul de microbiologie.

NOTA: Tampoanele nazofaringiene pot fi pdstrate f&rd a fi transferate in SBT timp de pand la 2 zile dacd sunt depozitate

la 25 °C sau pdnd la 7 zile dacd sunt depozitate la 4 °C.

2 Rezultatele nedeterminate (IND) sau incomplete (INC) pot fi obtinute din cauza unei defectiuni a sistemului si este necesard

repetarea testdrii. Consultati manualul de utilizare al sistemului BD MAX™ System pentru interpretarea codurilor de avertizare si

de eroare.

Al doilea amestec principal (Respiratory Virus Mix // reaction tube): Pozitia de fixare 4 (Snap-in 4)

Virusul
o u Coronavirus : Adenovirus s
paragripal (nume tintd: Metapneumovirus (nume tintd: Interpretare pentru probele individuale ale
(nume tintd: T 7| (nume tintd: MPV) o pacientului
' HCOV) ! HADV)
HPIV)
POS POS POS POS RNA/DNA de wrus pc.nrogrlpoll, coronavirus,
metapneumovirus si adenovirus detectat
RNA de virus paragripal, coronavirus si
POS POS POS NEG metapneumovirus detectat, DNA de

adenovirus nedetectat
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Al doilea amestec principal (Respiratory Virus Mix // reaction tube): Pozitia de fixare 4 (Snap-in 4)

Virusul
paragripal
(nume tinta:
HPIV)

Coronavirus
(nume tintd:
HCOV)

Metapneumovirus
(nume tintd: MPV)

Adenovirus
(nume tintd:
HADV)

Interpretare pentru probele individuale ale
pacientului

POS

POS

NEG

POS

RNA/DNA de virus paragripal, coronavirus si
adenovirus detectat, RNA de
metapneumovirus nedetectat

POS

NEG

POS

POS

RNA/DNA de virus paragripal,
metapneumovirus si adenovirus detectat, RNA
de coronavirus nedetectat

NEG

POS

POS

POS

RNA/DNA de coronavirus, metapneumovirus si
adenovirus detectat, RNA de virus paragripal
nedetectat

POS

POS

NEG

NEG

RNA de virus paragripal si coronavirus
detectat, RNA/DNA de metapneumovirus si
adenovirus nedetectat

POS

NEG

POS

NEG

RNA de virus paragripal si metapneumovirus
detectat, RNA/DNA de coronavirus si
adenovirus nedetectat

POS

NEG

NEG

POS

RNA/DNA de virus paragripal si adenovirus
detectat, RNA de coronavirus si
metapneumovirus nedetectat

NEG

POS

POS

NEG

RNA de coronavirus si metapneumovirus
detectat, RNA/DNA de virus paragripal si
adenovirus nedetectat

NEG

POS

NEG

POS

RNA/DNA de coronavirus si adenovirus
detectat, RNA de virus paragripal si
metapneumovirus nedetectat

NEG

NEG

POS

POS

RNA/DNA de metapneumovirus si adenovirus
detectat, RNA de virus paragripal si
coronavirus nedetectat

POS

NEG

NEG

NEG

RNA de virus paragripal detectat, RNA/DNA
de coronavirus, metapneumovirus si
adenovirus nedetectat

NEG

POS

NEG

NEG

RNA de coronavirus detectat, RNA/DNA de
virus paragripal, metapneumovirus si
adenovirus nedetectat

NEG

NEG

POS

NEG

RNA de metapneumovirus detectat, RNA/DNA
de virus paragripal, coronavirus si adenovirus
nedetectat

NEG

NEG

NEG

POS

DNA de adenovirus detectat, RNA de virus
paragripal, coronavirus si metapneumovirus
nedetectat

NEG

NEG

NEG

NEG

RNA a tintei nedetectat
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Al doilea amestec principal (Respiratory Virus Mix // reaction tube): Pozitia de fixare 4 (Snap-in 4)

Virusul . .

) Coronavirus : Adenovirus o
paragripal (nume tintd: Metapneumovirus (nume tintd: Interpretare pentru probele individuale ale
(nuEslf/i)nté: HCO'V) © | (nume tintd: MPV) HAD'V) ’ pacientului

Rezultat Nerezolvat (UNR) obtinut in prezenta
inhibitorilor din reactia PCR sau cénd intervine

UNR UNR UNR UNR o problem& generald (neraportatd printr-un
cod de eroare) in legdturd cu etapele de
procesare a probei si/sau amplificare.!
Rezultat test Nedeterminat (IND). Datorat

IND IND IND IND defectdrii sistemfjlui_ BP MAX™  System.
Rezultat al testului afisat ih caz de defectare a
instrumentului, asociatd unui cod de eroare.?
Rezultat test Incomplet (INC). Datorat defectdrii
i lui BD MAX™ . Rezul |

INC INC INC INC S|steml_1 ui _ ) System e_zu ’Fat a
testului afisat in caz de esec la finalizarea
ruldrii. 2

Tabelul 27. Interpretarea probei.

1 Controlul intern endogen (EIC) trebuie sd prezinte un semnal de amplificare cu valoarea Ct < 35 pentru a fi luat in considerare.

Dacd se constatd o absentd a semnalului pentru EIC sau valoarea Ct > 35 rezultatul este considerat ca Nerezolvat (UNR) si este

necesard repetarea testdrii. Verificati raportul de rezultate si valorile Ct ale tintelor selectate si efectuati actiunea corespunzdtoare

tindind cont de urmdtoarele:

n cazul in care rezultatele genelor tintd sunt invalide (Ct > 40, ceea ce este indicat de software ca rezultat ,-17), este

necesar sd se repete testul din proba primard, pregdtind din nou Sample Buffer Tube (SBT), dacd este disponibil un volum

suficient de probd. Respectati indrumdrile de laborator si/sau manualele de politici pentru laboratorul de microbiologie.

Cénd rezultatele genelor tintd sunt valide (Ct < 40), este posibil sd nu se observe amplificare sau amplificare de la EIC cu

o valoare Ct > 35 (ceea ce este indicat de software ca rezultat ,-1") la testarea probelor foarte concentrate, din cauza

amplificdrii preferentiale a acizilor nucleici specifici tintei. Dacd se considerd necesar, diluati aceste probe in raport de

1/10, pregdtiti din nou Sample Buffer Tube (SBT) si repetati testarea. Respectati indrumdrile de laborator si/sau

manualele de politici pentru laboratorul de microbiologie.

NOTA: Tampoanele nazofaringiene pot fi pdstrate f&rd a fi transferate in SBT timp de pand la 2 zile dacd sunt depozitate

la 25 °C sau pdnd la 7 zile dacd sunt depozitate la 4 °C.

2 Rezultatele nedeterminate (IND) sau incomplete (INC) pot fi obtinute din cauza unei defectiuni a sistemului si este necesar&

repetarea testdrii. Consultati manualul de utilizare al sistemului BD MAX™ System pentru interpretarea codurilor de avertizare si

de eroare.

Notd: In cazul utilizdrii controalelor externe, acestea trebuie sd conducd la urmdtoarele rezultate asteptate:

negative pentru ENC si pozitive pentru EPC (se asteaptd ca specimenele pozitive cunoscute sd fie pozitive

numai pentru microorganismul(ele) prezent(e) tn probd). Un ENC care conduce la un rezultat pozitiv al testului

indicd un eveniment de contaminare sau o eroare de manipulare a specimenului. Un EPC care conduce la un

rezultat negativ indicd o problemd de manipulare/preparare a specimenului. Revedeti tehnica de

manipulare/preparare a specimenului. In cazul in care apare o defectiune a controlului extern, este necesard

repetarea testdrii.
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Tn cazul unui rezultat ambiguu obtinut in mod continuu, se recomandé sd se revadd instructiunile de utilizare,
procesul de extractie folosit de cdtre utilizator; s& se verifice corecta performantéd a fiecdrei etape PCR si sd

se revizuiascd parametrii; si sd se verifice forma sigmoidd a curbei si intensitatea fluorescentei.

Rezultatele testului trebuie sd fie evaluate de un profesionist din domeniul medical, tinédnd seama de

antecedentele medicale, simptomele clinice si alte teste cu rol diagnostic.

10. Limitdrile testului

e Rezultatele testului trebuie s& fie evaluate de un profesionist din domeniul medical, tinénd seama de
antecedentele medicale, simptomele clinice si alte teste cu rol diagnostic.

e Desi acest test poate fi utilizat cu alte tipuri de probe, acesta a fost validat doar cu tampoane
nazofaringiene.

e Pentru o bund performantd a testului, produsul liofilizat trebuie s& se afle la fundul tubului si s& nu fie
aderent la partea de sus a tubului sau la folia de sigilare. Loviti cu bléndete fiecare tub de o suprafatd
durd pentru a va asigura cd toate produsele se afld la fundul tuburilor.

e Calitatea testului depinde de calitatea probei; acidul nucleic trebuie sé fie extras Th mod corespunzdtor
din probele clinice.

e Acest test este un test calitativ si nu furnizeazd valori cantitative, nici nu indicd numdrul de organisme
prezente. Nu este posibil s& se coreleze valorile Ct obtinute prin PCR cu concentratia probei, deoarece
acestea depind de termociclatorul utilizat si de rulare in sine.

e Pot fi detectate nivele extrem de joase ale tintei, aflate sub limita de detectare, insé rezultatele ar putea
s@ nu fie reproductibile.

e Tineti cont de intervalul de mdsurare preconizat al testului, deoarece probele cu concentratii mai mari
sau mai mici decat acest interval pot da rezultate eronate.

e Existd o posibilitate de rezultate fals pozitive datoritd contamindrii incrucisate cu virusul SARS-CoV-2,
virusul gripal A, virusul gripal B, RSV (tipurile A si B), virusul paragripal (tipurile 1, 2, 3 si 4), coronavirusul
uman (229E, NL63, HKU1 si OC43), metapneumovirus si adenovirus continéind concentratii inalte de
RNA/DNA tintd sau contamindrii datoritd produselor PCR de la reactiile precedente.

e Combinatiile specifice de primer si sondd pentru detectarea genelor N si ORFIab ale virusului SARS-
CoV-2, genei M (proteind matriceald (M1)) pentru virusurile gripale A/B, genei HA genei pentru virusul
gripal A subtipul HIN1, genei Na RSV (tipurile A si B), genei AN a virusului paragripal (tipurile 1, 2 si 3),
genei Fa virusului paragripal (tipul 4), genei N a coronavirusului (229E, NL63, HKU1 si OC43), genei Fa
metapneumovirusului si genei hexon a adenovirusului, utilizate Tn VIASURE Respiratory Virus Extended
Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System, nu prezintd omologii combinate semnificative
cu genomul uman, microflora umand sau alti microbi din tractul respirator, care ar putea duce la rezultate
fals pozitive predictibile.

e Rezultatele fals negative pot apdrea datorité mai multor factori si combinatiilor dintre acestia, incluzénd:

o Metode necorespunzdtoare de recoltare, transport, depozitare si/sau manipulare a probelor.
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o Proceduri necorespunzdtoare de procesare (inclusiv de extractie a RNA/DNA).

o Degradarea RNA/DNA fin cursul transportului/depozitdrii si/sau procesdrii probei.

o Mutatiile sau polimorfismele n regiunile de legare ale primerului sau sondei pot afecta
detectarea de tulpini noi sau necunoscute de SARS-CoV-2, virus gripal A, virus gripal B, RSV
(tipurile A si B), virus paragripal (tipurile 1, 2, 3 si 4), coronavirus uman (229E, NL63, HKU1 si
0C43), metapneumovirus si/sau adenovirus.

o Oncdrcare virald a specimenului sub limita de detectare a testului.

o Prezenta inhibitorilor RT-gPCR sau a altor tipuri de substante interferente. Nu a fost evaluat
impactul vaccinurilor, a unor agenti de terapie antivirald, antibioticelor, chimioterapeuticelor,
medicamentelor imunosupresoare sau antifungice utilizate pentru prevenirea infectiei sau
utilizate in cursul tratamentului acesteia.

o Efectul substantelor interferente a fost evaluat numai pentru cele indicate in sectiunea 12.7.1
(studiu al substantelor interferente) din prezenta instructiune de utilizare. A fost observatd
interferentd in testarea de fluticazond (1,26E-06 mg/ml) si nicotind (3,00E-02 mg/ml) in ambele
Respiratory Virus Mix [reaction tube si Respiratory Virus Mix l/reaction tube. Consultati aceastd
sectiune pentru a verifica cele mai frecvente substante endogene si exogene care induc o
interferentd totald sau partiald a reactiei RT-gPCR. Alte substante care nu sunt indicate n
aceastd parte ar putea conduce la rezultate eronate.

o Nerespectarea instructiunilor de utilizare si a procedurii de testare.

Un rezultat pozitiv al testului nu indicd neapdrat prezenta virusilor viabili si nu inseamn& cd acesti virusi
sunt infectiosi sau sunt agentii cauzatori pentru simptome clinice. Totusi, un rezultat pozitiv indicd
prezenta secventelor virusurilor vizate.

Rezultatele negative nu exclud prezenta de RNA/DNA de SARS-CoV-2, virus gripal A, virus gripal B,
RSV (tipurile A si B), virus paragripal (tipurile 1, 2, 3 si 4), coronavirus uman (229E, NL63, HKU1 si OC43),
metapneumovirus si/sau adenovirus in specimenul clinic si nu trebuie utilizate ca unicd bazd pentru
deciziile de management al pacientului. Tipurile optime de specimen si reperele de timp pentru nivelurile
virale maxime in cursul infectiei cauzate de aceste microorganisme nu au fost determinate. Poate fi
necesard recoltarea de probe multiple (ca tipuri si repere de timp) de la acelasi pacient, pentru a detecta
agentul patogen.

Este posibil ca detectarea unor tulpini circulante din 2019 apartinénd liniei Victoria a virusului gripal B
sd fie compromisd din cauza mutatiilor punctuale din aceste noi tulpini. A fost testatd doar incluzivitatea
virusului gripal B pentru variantele care contin mutatiile C54T, C55T si C120T (secventa de referintd
NC002210.1).

Dacd testele de diagnostic pentru alte boli respiratorii sunt negative si observatiile clinice, antecedentele
pacientului si informatiile epidemiologice sugereazd cd este posibild infectia cu virusul SARS-CoV-2,

virusul gripal A, virusul gripal B, RSV (tipurile A si B), virusul paragripal (tipurile 1, 2, 3 si 4), coronavirusul
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uman (229E, NL63, HKU1 si OC43), metapneumovirus si/sau adenovirus , trebuie luat in considerare
rezultatul fals negativ si trebuie discutatd retestarea pacientului.

e Valorile de fluorescentd pot varia din cauza mai multor factori, cum ar fi: echipamentul PCR (chiar fiind
acelasi model), sistemul de extractie, tipul de probd, tratamentul anterior al probei, etc... printre altele.

e Dispozitivul include primeri si sonde care detecteazd in mod specific tulpina HIN1pdmO09 de virus gripal
A. Tulpina de gripd pandemicd nu poate fi exclusé si trebuie luate Tn considerare teste suplimentare n
cazul unui rezultat pozitiv la virusul gripal.

e Valorile predictiv pozitive si negative sunt extrem de dependente de prevalentd in toate testele de
diagnostic /n vitro. Performanta VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit
for BD MAX™ System poate varia in functie de prevalentd si de populatia testatd.

e Incazulin care se obtin rezultate Nerezolvat, Nedeterminat sau Incomplet folosind VIASURE Respiratory
Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System, va fi necesard retestarea.
Rezultatele Nerezolvat s-ar putea datora prezentei inhibitorilor fn prob& sau unei incorecte rehidratdri a
tubului cu amestec de reactie liofilizat. In cazul unei defectiuni a instrumentului, vor fi obtinute rezultatele

Nedeterminat sau Incomplet.

11. Controlul de calitate

VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System contine in
fiecare tub de reactie un control intern (EIC) endogen, care confirmd aplicarea corectd a tehnicii. in plus,
utilizarea controalelor externe (EPC si ENC) permite confirmarea performantei testului. Controalele externe
nu sunt utilizate de sistemul BD MAX™ System in scopul interpretdrii rezultatelor, ci sunt considerate ca o
probd. Controlul pozitiv extern (EPC) este destinat sG monitorizeze o eventual& defectiune a reactivilor de
testare, In timp ce controlul negativ extern (ENC) este destinat sd detecteze contaminarea mediului sau a

reactivilor de cétre acizii nucleici tintd.

12.Caracteristici de performantd analiticd

12.1. Linearitate analiticd

Liniaritatea testului a fost determinatd si confirmatd prin testarea unei serii de dilutii de zece ori a probelor
de tampon nazofaringian contindnd o concentratie cunoscutd de RNA/DNA specific si sintetic apartinand
virusului SARS-CoV-2, virusului virus gripal A, virusului gripal B, virusului sincitial respirator uman, virusului
paragripal, coronavirusului, metapneumovirusului si adenovirusului (in intervalul de la 2E+07 la 2E+00 copii

per pl). Mai jos este inclus un exemplu de diagrame de amplificare rezultate in urma unui test:
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Figura 2. Modelul de rulare pentru seriile de dilutie ale SARS-CoV-2 (2E+07 la 2E+00 copii/pl) pe BD MAX™ System (canal 475/520
(FAM)).
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Figura 3. Modelul de rulare pentru seriile de dilutie ale virusului gripal B (2E+07 la 2E+00 copii/ul) pe BD MAX™ System (canal 530/565
(HEX)).
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Figura 4. Modelul de rulare pentru seriile de dilutie ale virusului gripal A (2E+07 la 2E+00 copii/ul) pe BD MAX™ System (canal 585/630

(ROX)).
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Figura 5. Modelul de rulare pentru seriile de dilutie ale RSV (2E+07 la 2E+00 copii/ul) pe BD MAX™ System (canal 630/665 (Cy5)).
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Figura 6. Modelul de rulare pentru seriile de dilutie ale virusului paragripal (2E+07 la 2E+00 copii/pl) pe BD MAX™ System (canal 475/520
(FAM)).
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Figura 7. Modelul de rulare pentru seriile de dilutie ale coronavirusului (2E+07 la 2E+00 copii/ul) pe BD MAX™ System (canal 530/565
(HEX)).
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Figura 8. Modelul de rulare pentru seriile de dilutie ale metapneumovirusului (2E+07 la 2E+00 copii/ul) pe BD MAX™ System (canal
585/630 (ROX)).
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Figura 9. Modelul de rulare pentru seriile de dilutie ale adenovirusului (2E+07 la 2E+00 copii/ul) pe BD MAX™ System (canal 630/665
(Cy5)).
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12.2. Sensibilitate analiticd. Limita de detectie (LoD)

Sensibilitatea analiticd sau limita de detectie (LoD) a VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time
PCR Detection Kit for BD MAX™ System a fost analizatd cu trei loturi folosind probe nazofaringiene negative

colectate in BD™ Universal Viral Transport System fmbogdtite cu tulpini de referintd sau RNA sintetic

detaliate Tn tabelul de mai jos:

Tulpind/RNA sintetic Referintd externd
R e
Virus gripal A Virus gripal A (H1IN1), tulpina A/PR/8/34 VR-95PQ
Vi g Virus gripoL;I?Filci)l:iigq\/(;]/r;gggto), tulpina VR-1804PQ
RSV A Virus respirator sincitial uman A, tulpina Long VR-26PQ
RSV B Virus respirator sincitial uman B, tulpina 9320 FR-293
Virus paragripal, tip 1 Virus paragripal uman 1, tulpina C35 VR-94
Virus paragripal, tip 2 Virus paragripal uman 2, tulpina Greer VR-92
Virus paragripal, tip 3 Virus paragripal uman 3, tulpina C 243 VR-93
Virus paragripal, tip 4 Virus paragripal uman 4b, tulpina CH 19503 VR-1377
Coronavirus OC43 Betacoronavirus 1 VR-1558
Coronavirus 229E Human Coronavirus 229E VR-740
Coronavirus NL63 Coronavirus uman, tulpina NL63 FR-304
Coronavirus HKU1 RNA sintetic cantitativ de coronavirus HKU1 uman | ATCC-VR3262SD
Metapneumovirus FluK:;:j;\%;?;g;;”??i:iﬂﬁ vglzllj;g)an 8 0810159CF
Adenovirus Human adenovirus 1, tulpina Adenoid 71 VR-1

Tabelul 28. Tulpini de referintd si RNA sintetic utilizate pentru testele de performantd ale VIASURE Respiratory Virus Extended MixReal
Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System (test LoD).

in plus, in cazul tintei SARS-CoV-2, LoD (Ul/ul) a fost analizat utilizdnd 1st WHO International Standard
SARS-CoV-2 RNA (cod NIBSC 20/146). Rezultatele LoD obtinute pentru VIASURE Respiratory Virus
Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System sunt detaliate in tabelul de mai jos:

Tampon nazofaringian

Respiratory Virus Mix /reaction tube

SARS FLUA FLUB RSV

1,35E+00 copii/pl de RSV A

4,5E I/ml 7E-01 i/l 7,29E i/l
,5E+00 Ul/m 6,7E-01 copii/u ,29E+00 copii/y 2.52E+01 TCIDS0/mI de RSV B
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Respiratory Virus Mix //reaction tube

HPIV HCOV MPV HADV

5,33E+00 TCID50/ml de HPIV 1 4,80E-02 TCID50/ml de HCOV 0OC43
4,80E+00 TCID50/ml de HPIV 2 1,60E-01 TCID50/ml de HCOV 229E 5,10E-02
9,00E+02 TCID50/ml de HPIV 3 4,80E-03 TCID50/ml de HCOV NL63 TCID50/ml
1,44E+01 TCID50/ml de HPIV 4 6,00E+00 copii/ul de HCOV HKU1

6,00E+00 TCID50/ml

Tabelul 29. Limita de detectie a rezultatelor VIASURE Respiratory Virus Extended MixReal Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System.
Ul = Unitdti internationale, TCID50 = Median Tissue Culture Infection Dose (Doza mediand infectioasd pentru culturi de tesut).

12.3. Intervalul de mdsurare

Intervalul de mdsurare al testului a fost determinat prin testarea unei serii de dilutii de zece ori contindnd o
concentratie cunoscutd de RNA/DNA specific si sintetic apartinéind virusului SARS-CoV-2, virusului gripal A,
virusului gripal B, virusului RSV (tipurile A si B), virusului paragripal (tipurile 1, 2, 3 si 4), coronavirusului uman
(229E, NL63, HKU1 si OC43), metapneumovirusului si adenovirusului. Rezultatele au permis confirmarea
detectdrii corecte a tintelor de la 2E+07 la 2E+00 copii/pl, cu exceptia virusului HCoV-HKU1 a cdrui interval

de mdsurare este de la 2E+06 la 2E+00 copii/pl.

in concluzie, intervalul de mdsurare al VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit
for BD MAX™ System a fost determinat cu succes, asigurdnd rezultate fiabile, precise si reproductibile pe un

spectru larg de Tncdrcdturi virale, confirméndu-i utilitatea Tn diverse scenarii de diagnostic clinic.

12.4. Acuratete

12.4.1. Fidelitate (veridicitate)

Veridicitatea VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System a
fost evaluatd prin testarea materialului de referintd enumerat mai jos, imbogdtit in probe nazofaringiene

negative colectate in BD™ Universal Viral Transport System.

1. Fragmente de DNA sintetic
e Fragment de DNA sintetic pentru gena ORF1 a SARS-CoV-2: NCOXPC, canal FAM.
e Fragment de DNA sintetic pentru gena Na SARS-CoV-2: NCOXPC, canal FAM.
e Fragment de DNA sintetic pentru gena M1 a gripei A: YIAXPC, canal ROX.
e Fragment de DNA sintetic pentru gena AHA a gripei A: HNVXPC, canal ROX.
e Fragment de DNA sintetic pentru gena M1 a gripei B: YIBXPC, canal HEX.
e Fragment de DNA sintetic pentru gena Na RSV A: RSAXPC, canal Cyb5.
e Fragment de DNA sintetic pentru gena Na RSV B: RSBXPC, canal Cy5.
e Fragment de DNA sintetic pentru gena AN a virusului paragripal 1: PIXPC, canal FAM.
e Fragment de DNA sintetic pentru gena AN a virusului paragripal 2: PIXPC, canal FAM.
e Fragment de DNA sintetic pentru gena AN a virusului paragripal 3: PIXPC, canal FAM.
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¢ Fragment de DNA sintetic pentru gena Fa virusului paragripal 4: PIXPC, canal FAM.

e Fragment de DNA sintetic pentru gena N a coronavirusului OC43: CORXPC, canal HEX.

e Fragment de DNA sintetic pentru gena N a coronavirusului-229E: CORXPC, canal HEX.

e Fragment de DNA sintetic pentru gena N a coronavirusului-NL63: CORXPC, canal HEX.

e Fragment de DNA sintetic pentru gena N a coronavirusului HKU1: CORXPC, canal HEX.

e Fragment de DNA sintetic pentru gena Fa metapneumovirusului: MPVXPC, canal ROX.

e Fragment de DNA sintetic pentru gena Aexon a adenovirusului: ADVXPC, canal Cyb5.

2. American Type Culture Collectio (,ATCC®")

Referintd

Toate fragmentele de DNA sintetic au fost detectate corect pe canalul corespunzdgtor.

externd Microorganism Nume produs Varietate Rezultat
Heat-inactivated SARS- 2019-nCoV/USA-
VR-1986HK SARS-CoV-2 CoV-2 WA1/2020 Detectat
Quantitative Synthetic
VR-3276SD SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 RNA: ORF, N/A Detectat
E,N
. SARS-Related
VR-1986D SARS-CoV-2 Gen’\?glgl Fé':fo:;;)\mjflg Coronavirus 2, izolat Detectat
USA-WA1/2020
VR-95PQ Virus gripal A Influenza A virus (HINT). A/PR/8/34 Detectat
Purified
Influenza B virus
VR-1804PQ Virus gripal B (Yamagata Lineage), B/Florida/4/2006 Detectat
Purified
) : Human respiratory .
VR-26PQ RSV-A syncytial virus, High titer Tulpina Long Detectat
. . Human parainfluenza .
VR-94 Virus paragripal 1 virus 1 (HPIV-1) Tulpina C35 Detectat
. . Human parainfluenza .
VR-92 Virus paragripal 2 virus 2 (HPIV-2) Tulpina Greer Detectat
. . Human parainfluenza .
VR-93 Virus paragripal 3 virus 3 (HPIV-3) Tulpina C 243 Detectat
. . Human parainfluenza .
VR-1377 Virus paragripal 4 virus 4 (HPIV-4b) Tulpina CH 19503 Detectat
VR-1558 Coronavirus OC43 Betacoronavirus 1 Tulpina OC43 Detectat
VR-740 Coronavirus 229E Human Coronavirus 229E Tulpina 229E Detectat
Quantitative Synthetic
VR-3262SD Coronavirus HKU1 Human Coronavirus Tulpina HKU1 Detectat

Strain HKU1 RNA
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Referlnt,uq Microorganism Nume produs Varietate Rezultat
externd
Quantitative Synthetic
VR-3263SD Coronavirus NL63 Human coronavirus Strain Tulpina NL63 Detectat
NL63 RNA
VR-3250SD Metapneumovirus Synthetic H_umon N/A Detectat
metapneumovirus RNA
VR-1 Adenovirus Human adenovirus 1 Tulpina Adenoid 71 Detectat
VR-6 Adenovirus Human Adenovirus 6 Tip .6 (speuq ©), Detectat
tulpina Tonsil 99
Tip 15 (specia D),
VR-16 Adenovirus Human Adenovirus 15 tulpina 305 [955, CH. Detectat
38]
} . . Tip 31 (specia A),
VR-3343 Adenovirus Human adenovirus 31 tulpina 1315/ 63 Detectat

Tabelul 30. Material de referinté de la American Type Culture Collectio (ATCC®).

Toate tulpinile de la ATCC au fost detectate corect pe canalul corespunzdtor, iar EIC a prezentat amplificare

cu o valoare Ct < 35.

3. International Reagent Resource (IRR™)

Referintd

5 Microorganism Nume produs Varietate Rezultat
externd
Human Respiratory .
FR-293 RSV-B . . Tulpina 9320 Detectat
Syncytial Virus B
FR-304 Coronavirus NL63 Human.Coronowrus, Tulpina NLG3 Detectat
tulpina NL63

FR-1 Virus gripal A Influenza A virus AlBrisbane/59/2007 Detectat
(HIN1)

FR-3 Virus gripal A Influenza A virus AlSouth Dakota/6/2007 Detectat
(HIN1)

FR-5 Virus gripal A Influenza A virus AlHawaii/31/2007 Detectat
(HIN1)

FR-6 Virus gripal A Influenza A virus AlQatar/1123/2007 Detectat
(HIN1)

FR-7 Virus gripal A Influenza A virus A/Cambodia/0371/2007 Detectat
(HIN1)

FR-8 Virus gripal A Influenza A virus AlBrisbane/10/2007 Detectat
(H3N2)

FR-12 Virus gripal A Influenza A virus AlTaiwan/760/2007 Detectat
(H3N2)

FR-13 Virus gripal A Influenza A virus AlTexas/71/2007 (H3N2) Detectat
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Referlntuo Microorganism Nume produs Varietate Rezultat
externd
) . . A/Brisbane/10/2007 IVR-
FR-27 Virus gripal A Influenza A virus 147 (H3N2) Detectat
) . . A/Brisbane/59/2007 IVR-
FR-28 Virus gripal A Influenza A virus 148 (HIN1) Detectat
) . . A/South Dakota/6/2007
FR-29 Virus gripal A Influenza A virus X-173 (HIN1) Detectat
) . . A/California/07/2009
FR-201 Virus gripal A Influenza A virus (HIN1)pdm09 Detectat
) . . A/California/08/2009
FR-202 Virus gripal A Influenza A virus (HIN1)pdm09 Detectat
. . . A/New York/18/2009
FR-203 Virus gripal A Influenza A virus (HIN1)pdm09 Detectat
) . . A/Mexico/4108/2009
FR-245 Virus gripal A Influenza A virus (HIN1)pdm09 Detectat
A/California/07/2009
FR-246 Virus gripal A Influenza A virus NYMC X-179A Detectat
(HIN1)pdmO09
FR-16 Virus gripal B Influenza B virus B/Pe.nr.lsylvan|a/7/2007 Detectat
(linia Yamagata)
FR-17 Virus gripal B Influenza B virus B/San|090/4364/2007 Detectat
(linia Yamagata)
FR-18 Virus gripal B Influenza B virus B/Brisbane/3/2007 (linia Detectat
Yamagata)
FR-19 Virus gripal B Influenza B virus B/Penpsfylvc_inlc/ff)/2007 Detectat
(linia Victoria)
FR-20 Virus gripal B Influenza B virus BNICtorIG/.3O4/.2006 (linia Detectat
Victoria)
FR-183 Virus gripal B Influenza B virus B/Ban_gl_odesh/3333/2007 Detectat
(linia Yamagata)
Human Respiratory .
FR-294 RSV A . . Tulpina A-2 Detectat
Syncytial Virus

Tabelul 31. Material de referinté de la International Reagent Resource (IRR™).

Toate tulpinile de la IRR au fost detectate corect pe canalul corespunzdtor, iar EIC a prezentat amplificare cu

o valoare Ct < 35.

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

Referintd

externd

Microorganism

Nume produs

Varietate

Rezultat

20/146

SARS-CoV-2

First WHO International
Standard for SARS-CoV-2

RNA

Izolat

England/02/2020

Detectat
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Referlntuo Microorganism Nume produs Varietate Rezultat
externd
2019 novel coronavirus (SARS-
20/110 SARS-CoV-2 CoV-2) Working Reagent for N/A Detectat
NAT
Research Reagent for SARS-
19/304 SARS-CoV-2 CoV-2 RNA N/A Detectat
08/176 Virus paragripal 1 Parainfluenza Virus Serotype 1 N/A Detectat
08/178 Virus paragripal 2 Parainfluenza Virus Serotype 2 N/A Detectat
08/180 Virus paragripal 4 Parainfluenza Virus Serotype 1 N/A Detectat
08/320 Metapneumovirus Human Metapneumovirus N/A Detectat
Working Reagent for NAT
First WHO International
16/324 Adenovirus Standard for Human Tip 2 Detectat
Adenovirus DNA

Tabelul 32. Material de referinté de la National Institute for Biological Standards and Control (NIBSC).

Toate tulpinile de la NIBSC au fost detectate corect pe canalul corespunzdtor, iar EIC a prezentat amplificare

cu o valoare Ct < 35.

5. BEI Resources

Referintd

Microorganism Nume produs Varietate Rezultat
externd g P
Izolat USA-
NR-52287 SARS-CoV-2 SARS-Related Coronavirus 2 WA1/2020, Gamma- Detectat
Irradiated
Human Respiratory Syncytial .
- RSV Tul A2 -4 D
NR-28530 S Virus, A2000/3-4 ulpina A2000/3 etectat
NR-22227 Metapneumovirus Human metapneumovirus TN/83-1211 Detectat

Tabelul 33. Material de referintt de la BEI Resources.

Toate tulpinile de la BEI Resources au fost detectate corect pe canalul corespunzdtor, iar EIC a prezentat

amplificare cu o valoare Ct < 35.

6. Material de control

Referintd
externd

Microorganism Nume produs Varietate Rezultat

Flu A/Victoria/2570/2019
Fluarix Tetra Virus gripal A Influenza vaccine Fluarix Flu A/Darwin/6/2021
2022/2023 /Virus gripal B Tetra 2022/2023 Flu B/Austria/1359417/2021

Flu B/Phuket/3073/2013

Detectat
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Referintd

externd

Fluarix Tetra

Microorganism

Virus gripal A

Nume produs

Influenza vaccine Fluarix

Varietate

Flu A/Victoria/4897/2022
Flu A/Darwin/6/2021

Rezultat

2023/2024 /Virus gripal B Tetra 2023/2024 Flu B/Austria/1359417/2021 Detectat
Flu B/Phuket/3073/2013
Synthetic SARS-CoV-2 RNA SARS-CoV-2 izolat
102019 SARS-CoV-2 Control 1 Australia/VIC01/2020 Detectat
102024 SARS-CoV-2 Synthetic SARS-CoV-2 RNA | SARS-CoV-2 izolat Wuhan- Detectat
Control 2 Hu-1
103907 SARS-Cov-2 | SYMhetic SARS-COV-2RNA | \/ o UK (B.1.1.7_710528) | Detectat
Control 14
103909 SARS-Cov-2 | SYnthetic SARS-COV-2RNA |\ o6 UK (B.1.1.7_601443) | Detectat
Control 15
104043 SARS-CoV-2 Synthetic SARS-CoV-2 RNA Varianta Africa de Sud Detectat
Control 16
104044 SARS-CoV-2 Synthetic SARS-CoV-2 RNA Varianta Japonia/Brazilia Detectat
Control 17
™ - -
0505-0129 SARS-CoV-2 Accuplex™ SARS-CoV-2 N/A Detectat
Verification Panel
AMPLIRUN® SARS-CoV-2 .
MBC139-R SARS-CoV-2 B.1.351 RNA CONTROL Linia B.1.351 Detectat
AMPLIRUN® TOTAL SARS- .
MBTCO030-R SARS-CoV-2 CoV-2 CONTROL Linia B.1.351 Detectat
\?if‘uzs_:i:o;/l_i, AMPLIRUN® TOTAL SARS- (A/Pelrr’;]:yle(;/é%gé;_'?n,\;lienzo
MBTCO031-R /ITus gripal A, CoV-2/FLUA/FLUB/RSV ) ’ Detectat
virus gripal B si CONTROL B (B/Brisbane/60/2008), RSV
RSV (9320)
AMPLIRUN®
MBC144-R MPV METAPNEUMOVIRUS RNA Linia B1 Detectat
CONTROL
SCV26214C1B_ SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 Delta variant Varianta Delta B.1.617.2 Detectat
SCv2_23C1D- SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 Omicron Sub-linia XBB Detectat
01 variant
SCV2_23C1D- SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 Omicron Sub-linia BQ1.1 Detectat
02 variant
5Cv2_23C1D- SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 Omicron Sub-linia BA.2.75 Detectat
03 variant
SCV2_23C1D- SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 Omicron Sub-linia BA5 Detectat
04 variant
SCV2_23C1D- SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 Omicron Sub-linia BQ.1 Detectat
05 variant
SCV2_23C1B- SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 Omicron Sub-linia BA.4 Detectat
01 variant
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Referintd

externd

Microorganism

Nume produs

Varietate

Rezultat

5CV2.23C1B- SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 Omicron Sub-linia BA.5 Detectat
03 variant
SCV2_23C18- SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 Omicron Sub-linia BA.4 Detectat
04 variant
SCv2_23C1B- SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 Omicron Sub-linia BA.2 Detectat
05 variant
SCv2_23Cic- SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 Omicron Sub-linia BA.2.75 Detectat
01 variant
SCV2_23C1C- SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 Omicron Sub-linia BQ.1 Detectat
02 variant
SCV2_23C1C- SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 Omicron Sub-linia BQ1.1 Detectat
03 variant
SCv2_23Cic- SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 Omicron Sub-linia XBB Detectat
04 variant
SCV2_23C1C- SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 Omicron Sub-linia BA.2 Detectat
05 variant
SCV2_23C1A- SARS-CoV-2 SARS-CoV=2 Omicron Sub-linia BA.5 Detectat
01 variant
SCV2_23C1A- SARS-CoV-2 SARS-CoV=2 Omicron Sub-linia BA.2 Detectat
02 variant
SCV2_23C1A- SARS-CoV-2 SARS-CoV=2 Omicron Sub-linia BA.5 Detectat
03 variant
SCV2_23C1A- SARS-CoV-2 SARS-CoV=2 Omicron Sub-linia BA.4 Detectat
05 variant
Tulpina
ID3-09 2023 RSV Influenza A virus A/Cambodia/e0826360/2020 Detectat
(H3N2)
359043 RSV Human Respiratory N/A Detectat
Syncytial Virus, B
PINFRNA101S- | Virus pgragrlpcl PIV-2 N/A Detectat
06 Tip 2
PINFRNA22S- Virus pgragrlpcl PIV-3 N/A Detectat
02 Tip 3
CVRNA22S-04 Coronavirus Coronavirus HKU Tulpina HKU Detectat
. Adenovirus Culture Fluid . .
0810110CF Adenovirus (Heat Inactivated) Type 2 Tip 2 (specie C) Detectat
. Adenovirus Culture Fluid . .
0810062CFHI Adenovirus (Heat Inactivated) Type 3 Tip 3 (specie B) Detectat
0810070CFHI Adenovirus Adenovirus Culture Fluid Tip 4 (specie E) Detectat

(Heat Inactivated) Type 4
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Referintd

5 Microorganism Nume produs Varietate Rezultat
externd

Adenovirus Culture Fluid

0810020CF Adenovirus (Heat Inactivated) Type 5

Tip 5 (specie C) Detectat

. Adenovirus Culture Fluid . .
0810021CFHI Adenovirus (Heat Inactivated) Type 7A Tip 7A (specie B) Detectat

. Adenovirus Culture Fluid .
0810119CFHI Adenovirus (Heat Inactivated) Type 37 Tip 37 Detectat

Adenovirus Type 40 Culture
0810084CFHI Adenovirus Fluid (Heat Inactivated) Tip 40, tulpina Dugan Detectat
Strain Dugan

Adenovirus Type 41 Culture

0810085CFHI Adenovirus Fluid (Heat Inactivated) Tip 41 (specie F), tulpina Tak Detectat
Strain Tak
0810159CF MPV Human Metapneumovirus 8 Tip B2 Detectat

Tabelul 34, Material de control pentru SARS-CoV-2, virus gripal A, virus gripal B, RSV B, virus paragripal, coronavirus, metapneumovirus
si adenovirus.

Toate tulpinile de au fost detectate corect pe canalul corespunzdtor, iar EIC a prezentat amplificare cu o

valoare Ct < 35.

7. Programe de evaluare externd a calitdtii (EQA)

Un total de 85 de probe contindnd SARS-CoV-2, virus gripal A, virus gripal B, RSV B, virus paragripal,
coronavirus, metapneumovirus si/sau adenovirus, printre alte microorganisme netintd, au fost analizate din

programele QCMD, INSTAND, CAP si RCPA, prezentéind o concordantd inaltd.

12.4.2. Precizie

Pentru a determina precizia VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD
MAX™ System, au fost efectuate teste intra-teste (repetabilitate), inter-teste, intre loturi si intre
termociclatoare (reproductibilitate) cu tampon nazofaringian colectate cu BD™ Universal Viral Transport
System Tmbogdtite cu tulpinile de referintd mentionate in Tabelul 28 pentru tintele reprezentative selectate
pentru fiecare canal de fluorescentd: SARS-CoV-2, virus gripal A, virus gripal B, RSV B, virus paragripal tip

3, coronavirus OC43, metapneumovirus si adenovirus.
Intra-teste

Intra-teste a fost testat prin analizarea a sase replici ale tuturor probelor in aceeasi rulare, utiliznd VIASURE
Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System. in tabelele de mai jos

este prezentat un rezumat al rezultatelor.
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Respiratory Virus Mix /reaction tube

Tintd Probe Canal Ct (x) c CV%
2xLoD 475/520 (FAM) 30,30 0,31 1,02

SARS-CoV-2 5xLoD 475/520 (FAM) 29,15 0,45 1,53
Control negativ 475/520 (FAM) Neg N/A N/A

2xLoD 530/565 (HEX) 32,98 0,53 1,62

Virus gripal B 5xLoD 530/565 (HEX) 31,32 0,52 1,68
Control negativ 530/565 (HEX) Neg N/A N/A

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

Virus gripal A 5xLoD 585/630 (ROX) 31,37 0,67 2,15
Control negativ 585/630 (ROX) Neg N/A N/A

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

RSV 5xLoD 630/665 (CY5) 31,02 0,56 1,79
Control negativ 630/665 (CY5) Neg N/A N/A

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

EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 25,97 0,50 1,93
Control negativ 680/715 (CY5.5) 26,37 0,91 3,46

Tabelul 35. Rezultatele intra-teste pentru VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System.
(Ct) = ciclul de prag. (x) =media aritmeticd a valorii Ct, (o) = abaterea standard, (CV %) = coeficientul de variatie, Neg = negativ,

N/A = nu se aplicd.

Respiratory Virus Mix //reaction tube

Tint4 Probe Canal Ct (x) o CV%
2xLoD 475/520 (FAM) 32,13 0,56 1,76

Virus paragripal 5xLoD 475/520 (FAM) 29,97 1,16 3,88
Control negativ 475/520 (FAM) Neg N/A N/A

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

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

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

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

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

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

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

EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 25,57 0,61 2,39
Control negativ 680/715 (CY5.5) 25,63 0,23 091

Tabelul 36. Rezultatele intra-teste pentru VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System.
(Ct) = ciclul de prag. (x) =media aritmeticd a valorii Ct, (6) = abaterea standard, (CV %) = coeficientul de variatie, Neg = negativ,

N/A = nu se aplicd.
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Inter-teste

Inter-teste a fost testat prin analizarea a patru replici de diferite probe in trei zile diferite de cdtre trei operatori

diferiti, utilizand VIASURE Respiratory Virus Extended MixReal Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System.

In tabelele de mai jos este prezentat un rezumat al rezultatelor.

Respiratory Virus Mix /reaction tube

Tintd Probe Canal Ct (x) o CV%
2xLoD 475/520 (FAM) 30,33 0,38 1,27

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

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

Virus gripal B 5xLoD 530/565 (HEX) 3155 0,46 1,45
Control negativ 530/565 (HEX) Neg N/A N/A

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

Virus gripal A 5xLoD 585/630 (ROX) 31,95 0,76 2,37
Control negativ 585/630 (ROX) Neg N/A N/A

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

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

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

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

Tabelul 37. Rezultatele inter-teste ale VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System.
(Ct) = ciclul de prag. (x) =media aritmetic& a valorii Ct, (6) = abaterea standard, (CV %) = coeficientul de variatie, Neg = negativ,

N/A = nu se aplicd.

Respiratory Virus Mix l/reaction tube

Tint4 Probe Canal Ct (x) c CV%
2xLoD 475/520 (FAM) 31,86 0,71 2,22

Virus paragripal 5xLoD 475/520 (FAM) 30,18 0,82 2,72
Control negativ 475/520 (FAM) Neg N/A N/A

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

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

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

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

2xLoD 630/665 (CY5H) 35,08 1,62 4,61

Adenovirus 5xLoD 630/665 (CY5H) 33,20 0,77 2,33
Control negativ 630/665 (CY5) Neg N/A N/A
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EIC

2xLoD 680/715 (CYK.5) 25,49 031 1,21
5xLoD 680/715 (CY5.5) 25,65 0,33 1,30
Control negativ 680/715 (CY5.5) 25,52 031 1,21

Tabelul 38. Rezultatele inter-teste ale VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System.
(Ct) = ciclul de prag. (x) = media aritmeticd a valorii Ct, (6) = abaterea standard, (CV %) = coeficientul de variatie, Neg = negativ,

N/A = nu se aplicd.

Intre loturi

Valorile intre loturi au fost determinate cu sase replici ale diferitelor probe utilizdnd trei loturi de VIASURE

Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System. in tabelele de mai jos

este prezentat un rezumat al rezultatelor.

Respiratory Virus Mix /reaction tube

Tintd Probe Canal Ct (x) c CV%
2xLoD 475/520 (FAM) 29,07 0,45 1,53

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

2xLoD 530/565 (HEX) 32,58 0,64 1,95

Virus gripal B 5xLoD 530/565 (HEX) 31,01 1,03 331
Control negativ 530/565 (HEX) Neg N/A N/A

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

Virus gripal A 5xLoD 585/630 (ROX) 31,61 1,14 3,62
Control negativ 585/630 (ROX) Neg N/A N/A

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

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

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

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

Tabelul 39. Rezultatele intre loturi ale VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System.
(Ct) = ciclul de prag. (x) =media aritmeticd a valorii Ct, (6) = abaterea standard, (CV %) = coeficientul de variatie, Neg = negativ,

N/A = nu se aplicd.

Respiratory Virus Mix //reaction tube

Tintd Probe Canal Ct (x) c CV%
2xLoD 475/520 (FAM) 31,45 1,20 3,82

Virus paragripal 5xLoD 475/520 (FAM) 29,563 0,59 1,99
Control negativ 475/520 (FAM) Neg N/A N/A

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

Coronavirus 5xLoD 530/565 (HEX) 30,18 1,33 4,39
Control negativ 530/565 (HEX) Neg N/A N/A
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2xLoD 585/630 (ROX) 31,66 1,00 3,16

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

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

Adenovirus 5xLoD 630/665 (CY5) 32,83 1,06 3,23
Control negativ 630/665 (CY5H) Neg N/A N/A

2xLoD 680/715 (CY5.5) 24,82 0,43 1,73

EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 25,57 0,42 1,64
Control negativ 680/715 (CY5.5) 25,03 0,36 1,43

Tabelul 40. Rezultatele intre loturi ale VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System.
(Ct) = ciclul de prag. (x) =media aritmeticd a valorii Ct, (6) = abaterea standard, (CV %) = coeficientul de variatie, Neg = negativ,

N/A = nu se aplicd.

intre termociclatoare

Valorile intre termociclatoare au fost determinate cu sase replici ale acelorasi probe utilizate pentru intra-

test, inter-test si intre loturi, utilizGnd VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit

for BD MAX™ System. Aceste teste au fost rulate la doud centre de laborator cu doud sisteme BD MAX™

System diferite. in tabelele de mai jos este prezentat un rezumat al rezultatelor.

Respiratory Virus Mix /reaction tube

Tintd Probe Canal Ct (x) c CV%
2xLoD 475/520 (FAM) 30,30 0,29 0,96

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

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

Virus gripal B 5xLoD 530/565 (HEX) 31,26 0,45 1,43
Control negativ 530/565 (HEX) Neg N/A N/A

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

Virus gripal A 5xLoD 585/630 (ROX) 31,52 0,61 192
Control negativ 585/630 (ROX) Neg N/A N/A

2xLoD 630/665 (CY5) 32,80 0,76 2,33

RSV 5xLoD 630/665 (CY5) 30,88 1,30 4,20
Control negativ 630/665 (CY5) Neg N/A N/A

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

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

Tabelul 41. Rezultatele intre termociclatoare ale VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™
System. (Ct) = ciclul de prag. (x) = media aritmeticd a valorii Ct, (o) = abaterea standard, (CV %) = coeficientul de variatie, Neg = negativ,

N/A = nu se aplicd.
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Respiratory Virus Mix //reaction tube

Tintd Probe Canal Ct (x) c CV%
2xLoD 475/520 (FAM) 31,95 0,83 2,61

Virus paragripal 5xLoD 475/520 (FAM) 29,79 0,95 3,18
Control negativ 475/520 (FAM) Neg N/A N/A

2xLoD 530/565 (HEX) 34,26 0,74 2,15

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

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

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

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

Adenovirus 5xLoD 630/665 (CY5) 3231 0,36 1,13
Control negativ 630/665 (CY5) Neg N/A N/A

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

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

Tabelul 42. Rezultatele intre termociclatoare ale VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™

System. (Ct) = ciclul de prag. (X) = media aritmeticd a valorii Ct, (o) = abaterea standard, (CV %) = coeficientul de variatie, Neg = negativ,
N/A = nu se aplicd.

In concluzie, studiul de precizie a confirmat performantele fiabile si consistenta VIASURE Respiratory Virus

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

12.5. Transfer

Robustetea (parametrul de transfer) a fost analizatd Tn conformitate cu specificatiile generale pentru anumite
dispozitive IVD din clasa D in conformitate cu Regulamentul (UE) 2017/746; in special, Anexa Xlll, care
stabileste specificatiile comune pentru dispozitivele destinate detectdrii sau cuantificdrii markerilor infectiei
cu virusul SARS-CoV-2. Aceste recomanddri s-au aplicat doar tintei virusului SARS-CoV-2, restul tintelor din
Respiratory Virus Mix / reaction tube nu au fost analizate Tn acest test. Cu toate acestea, virusul paragripal
tip 3 a fost, de asemenea, analizat ca tintd a Respiratory Virus Mix Il reaction tube pentru a efectua testul cu

ambele Master Mixes.

Rata de contaminare prin transfer a fost determinatd prin testarea a 60 de replici de specimene de tampon
nazofaringian negativ si a 60 de replici de RNA de SARS-CoV-2 pozitiv cu un titru Tnalt de RNA de SARS-
CoV-2 viral (First WHO International Standard for SARS-CoV-2 RNA (cod NIBSC: 20/146), la 1E+02 Ul/ml) si
a unui RNA de virus paragripal uman tip 3 pozitiv cu un titru inalt de RNA de HPIV 3 viral (virus paragripal
uman 3 (cod ATCC: VR-93™), la 1E+05 TCID50/ml). in total, au fost efectuate cinci ruldri de probe pozitive si
negative utilizGnd o metodd de testare bazatd pe o schemd de tip tabld de sah, care permite ca probele sd

fie asezate alternativ.
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Pentru Respiratory Virus Mix / reaction tube, 60 din 60 de probe pozitive au fost detectate corect, iar 59 din
60 de probe negative au dat un rezultat negativ, obtindnd o ratd de concordanté de 98,33 %. Pentru
Respiratory Virus Mix Il reaction tube, toate probele pozitive au fost detectate corect, iar toate probele
negative au dat un rezultat negativ. Conform rezultatelor ambelor tuburi de reactie, rata de contaminare

Tncrucisatd a fost aproape de 0 %.

12.6. Rata de esec a intregului sistem

Robustetea (parametrul de ratd de esec a intregului sistem) a fost analizatd in conformitate cu indicatiile
specificatiilor generale pentru dispozitivele destinate detectdrii sau cuantificdrii markerilor infectiei cu virusul
SARS-CoV-2. Aceste recomanddri s-au aplicat doar tintei virusului SARS-CoV-2, restul tintelor nu au fost

analizate Tn acest test.

Pentru a demonstra cd specimenele cu RNA de SARS-CoV-2 slab-pozitive sunt detectate de VIASURE
Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System, 119 specimene de
tampon nazofaringian negativ, imbogdtite cu First WHO International Standard for SARS-CoV-2 RNA (cod
NIBSC: 20/146) la o concentratie de virus echivalentd cu LoD triplu (3 x LoD) au fost testate cu testul

VIASURE.

Rezultatele studiului indicd faptul cd toate replicile au fost reactive pentru tinta de RNA de SARS-CoV-2,

corespunzénd unei rate de concordanté de 100 %. In concluzie, rata de esec la nivel de sistem este de 0 %.

12.7. Specificitate analiticd si reactivitate

Specificitatea analiticd si reactivitatea analiticd au fost evaluate pentru VIASURE Respiratory Virus Extended
Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System /in silico si experimental, utilizand diferite materiale
de pornire, cum ar fi tulpini de referint& certificate, acizi RNA/DNA de referint& certificati si materiale din

programele EQA.
12.7.1. Specificitate analiticd

Specificitatea analiticd este capacitatea testului de a detecta tinta doritd. Exist& doud componente care
trebuie luate in considerare pentru specificitatea analiticd: Reactivitate incrucisatd si interferentd.
Reactivitatea incrucisatd poate apdrea atunci cdnd sunt prezente secvente inrudite genetic intr-un specimen
de la un pacient, in timp ce interferenta poate apdrea dacd prezenta unor substante specifice potential

prezente in matricele de probd afecteazd performanta RT-gPCR.

Reactivitate incrucisatd: analiz /n silico

Reactivitatea incrucisatd a fost evaluatd prin utilizarea secventelor de referinté ale patogenilor din NCBI

Genbank (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/) si un software intern de analiz& bioinformaticd. S-au

efectuat analize BLAST pentru fiecare primer si sondd in baza de date de nucleotide NCBI Genbank

Nucleotide Database si o analizé bioinformaticd internd.
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Se considerd putin probabil ca secventele aliniate cu un procent de aliniere mai mic de 80 % de omologie sd
fie detectate. Rezultatele obtinute au demonstrat cd toate secventele analizate au fost sub 80 % de omologie
cu seturile de primeri si sonde de SARS-CoV-2, virus gripal A, virus gripal B si RSV (tipurile A si B) incluse in
Respiratory Virus Mix I reaction tube; seturile de primeri si sonde de virus paragripal (tipurile 1, 2, 3 si 4),
coronavirus uman (229E, NL63 si HKU1), metapneumovirus si adenovirus incluse in Respiratory Virus Mix If

reaction tube.
in cazul coronavirusului OC43, s-au obtinut urmé&toarele rezultate:

Coronavirus 0C43

Analiza BLAST filtratd 1n functie de coronavirus OC43 (excluzdnd ID-ul de taxonomie OC43: 31631) aratd o
omologie Tnaltd intre primerii si sondele si betacoronavirus 1 de la tulpinile de bovine, bivol, antilopd
sudafricane, girafd, cdmild, canine, cabaline, porcine, iepure, antilop& samur, cerb unicolor, tapir, antilopd de
apd, vaca africand, cerb cu coadd albd, iac. Cu toate acestea, aceste virusuri nu au fost identificate la om si
nu sunt considerate virusuri zoonotice deocamdatd, astfel incét nu interfereazd in detectarea coronavirusului

0C43.

Prin urmare, niciuna dintre secventele analizate, inclusiv cele care prezintd o omologie mai mare de 80 %, nu

poate afecta detectarea corectd a coronavirusului 0C43.

in concluzie, modelele de tinte de virus SARS-CoV-2, virus gripal A, virus gripal B, RSV (tipurile A si B), virus
paragripal (tipurile 1, 2, 3 si 4), coronavirus uman (229E, NL63, HKU1 si OC43), metapneumovirus si
adenovirus ale VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System
nu ar trebui sd provoace rezultate fals pozitive In detectarea acestor microorganisme atunci cand sunt

prezente alte organisme.

Specificitdtii analitice: testare experimental&

Reactivitate incrucisatd, testare experimentald

Reactivitatea incrucisatd a VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD
MAX™ System a fost confirmatd prin testarea unui panel de diferite microorganisme asociate cu infectiile
respiratorii imbogdtite in tampon nazofaringian colectat cu BD™ Universal Viral Transport System. Atunci
cand a fost posibil si cdnd au fost disponibile date privind concentratia, virusurile si bacteriile de interferentd
au fost evaluate la niveluri relevante din punct de vedere medical (de obicei 1E+05 — 1E+06 UFC (unitdti
formatoare de colonii)/ml pentru bacterii si 1E+04 — 1E+05 UFP (unitdti formatoare de placd)/ml pentru
virusuri). Nu a fost detectatd nicio reactivitate fncrucisatd intre oricare dintre urmdtoarele microorganisme

testate, cu exceptia microorganismelor tintd.
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Testarea reactivitdtii incrucisate
Adenovirus Tip 15 (specia D), Influenza A virus
- - SARS-CoV-2 -
tulpina 35 [955, CH.38] + A/Cambodia/e0826360/2020 (H3N2) + © +
Influenza A Virus A/Hawaii/31/2007
Adenovirus Tip 2, specia C +/- +/- SARS-CoV-2 +/-
(HIN1)
Ad ) 3 B Influenza A Virus A/Mexico/4108/2009 SARS-CoV-2 B.1.1.7_601443,
enovirus tip 3, specia +/- (HIN1)pdm09 +/- variantd UK +/-
Adenovirus Tip 31 (specia A), Influenza A Virus A/New York/18/2009 SARS-CoV-2 B.1.1.7_710528,
tulpina 1315/63 +- (HIN1)pdm09 +- variantd UK +-
Infl AVi tar/1123/2007
Adenovirus tip 37 4. | Influenza A Virus A/Qatar/1123/ - SARS-CoV-2 B.1.351 -
(H1N1)
Adenovirus tip 4. specia E y Influenza A Virus A/South y SARS-CoV-2 Coronavirus 2, tulpina /
PSP - Dakota/6/2007 (HIN1) 7| 2019-ncov/USA-WA1/2020 | *°
Adenovirus tio 40. tulbing Dugan Influenza A Virus A/South SARS-CoV-2, varianta Delta
pam b gan | +/- Dakota/6/2007 X-173 (HIN1) +- B.1.617.2 +-
Adenovirus tip 41 (specia F), Influenza A Virus A/Taiwan/760/2007 SARS-CoV-2, varianta Omicron,
tulpina Tak +- (H3N2) +- sub-linia BA.2 +-
) ) . Influenza A Virus A/Texas/71/2007 SARS-CoV-2, varianta Omicron,
Adenovirus tip 5, specia C +/- (H3N2) +/- sub-linia BA.2 +/-
Ad i i i Influenza B Virus SARS-CoV-2, varianta Omicron
enovm-Js tip (-SpeCIG <) +/- | B/Bangladesh/3333/2007 (Yamagata | +/- I ' +/-
tulpina Tonsil 99 . sub-linia BA.2
Lineage)
q ) ) ) Influenza B Virus B/Brisbane/3/2007 SARS-CoV-2, varianta Omicron,
Adenovirus tip 7A, specia B +- (Yamagata Lineage) +- sub-linia BA.2.75 +-
Influenza B Virus ) )
Adenovirus Human Adenovirus . L SARS-CoV-2, varianta Omicron,
+/- B/Pennsylvania/5/2007 (Victoria +/- - +/-
DNA Type 2 . sub-linia BA.2.75
Lineage)
Infl B Vi
4 U(.enzo rus SARS-CoV-2, varianta Omicron,
Bordetella holmesii - B/Pennsylvania/7/2007 (Yamagata | +/- . +/-
) sub-linia BA.4
Lineage)
Influenza B Virus
) ) SARS-CoV-2, varianta Omicron,
Bordetella parapertussis - B/Sontlago/43.64/2007 (Yamagata +/- sub-linia BA4 +/-
Lineage)
Bordetell ) Influenza B Virus B/Victoria/304/2006 y SARS-CoV-2, varianta Omicron, y
ordetelia pertussis ) (Victoria Lineage) - sub-linia BA.4 -
detell o Ibi Klebsiella pneumoniae subsp. SARS-CoV-2, varianta Omicron,
Bordetella pertussistip tulpina | - Pneumoniae tulpina PCI 602 ) sub-linia BA.5 +-
. . Legionell hila Sq1 (ST47) SARS-CoV-2, varianta Omicron,
Candida albicans - €glonelia pneumophiia 59 - sub-linia BA.5 +-
Chlamydophila pneumoniae . . SARS-CoV-2, varianta Omicron,
- L /1 hila Sgl (ST62 - -
tulpina CM-1 egionella pneumophile g1 (ST62) sub-linia BA5 +
us HK Legionella pneumophila subsp. SARS-CoV-2, varianta Omicron,
Coronavirus HKU +- Pneumophila tulpina Philadelphia-1 ) sub-linia BA.5 +-
c . Iping NLE3 y MERS-CoV tulpina Florida/USA- SARS-CoV-2, varianta Omicron, /
oronavirus tulpina - 2_Saudi Arabia_2014 - sub-linia BQ.1 -
: . SARS-CoV-2, varianta Omicron,
Enterovirus D58 US/MO/14 - Moraxella catarrhalis tulpina 59632 - © .\/(_1r|qn ¢ micron +/-
18949 sub-linia BQ.1
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Testarea reactivitdtii incrucisate

SARS-CoV-2, varianta Omicron,

ilus i - M / L - -
Haemophilus influenzae lycoplasma pneumoniae sub-linia BQ1.1 +/
H hilus infl Mycoplasma pneumoniae tulpina Pl SARS-CoV-2, varianta Omicron,
aemophilus influenzae ) 1428 ) sub-linia BQ1.1 -
Haemophilus influenzae tulpina . ) . SARS-CoV-2, varianta Omicron,
- Parainfluenza virus tip 2 +/- . +/-
L-378 sub-linia XBB
Human rinovirus 17 tulpina . . . - SARS-CoV-2, varianta Omicron,
- Parainfluenza virus tip 3 o +/-
33342 +/- sub-linia XBB
Influenza A Virus y Preumocystis jirovecii SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 izolat /
A/Brisbane/10/2007 (H3N2) " yetss ) Australia/VIC01/2020 -
. Influenza A Virus Pseudomonas aeruginosa tulpina RH SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 izolat
A/Brisbane/10/2007 IVR-147 +/- - +/-
815 Wuhan-Hu-1
(H3N2)
Influenza A Virus +- RSV A 2000/3-4 +- SARS-CoV-2 +-

A/Brisbane/59/2007 (H1N1)

Influenza A Virus Staphylococcus epidermis, tulpina

A/Brisbane/59/2007 IVR-148 +/- RSV, tulpina A-2 +/- Cl 1200 _
(HIN1)
Influenza A Virus
A/California/07/2009 +/- RSV tip B +/- Streptococcus pneumoniae -
(HIN1)pdm09

Influenza A Virus Streptococcus pneumoniae, tulpina
A/California/07/2009 NYMC X- | +/- SARS-CoV-1, tulpina Frankfurt 1 +/- ’ -

[CIP 104225]
179A (HIN1)pdm09

Influenza A Virus

A/Cambodia/0371/2007 (HIN1) | 7

Tabelul 43. Microorganisme patogene de referintd incluse in testul de reactivitate incrucisatd. Rezultatul +/- se referd la rezultatul pozitiv
sau negativ obtinut n diferitele canale, in functie de tinta detectatd. In cazul in care un microorganism testat este una dintre tintele
detectate de dispozitiv, se obtine un rezultat pozitiv in canalul corespunzdtor, dar se obtin rezultate negative in celelalte canale.

In concluzie, rezultatele testelor de reactivitate incrucisatd indicd o specificitate inalté a VIASURE Respiratory
Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System pentru detectarea microorganismelor
tintd, reducénd astfel riscul de rezultate fals pozitive. Deoarece nu au fost observate amplificdri nespecifice
cu alte microorganisme fnrudite, aceasta sugereazd cd dispozitivul este capabil sd distingd cu acuratete

tintele.

Studiu de coinfectie

A fost efectuat un studiu de coinfectie utiliz&nd tulpinile de referintd detaliate in Tabelul 28 pentru tintele
reprezentative selectate pentru fiecare canal de fluorescentd: SARS-CoV-2, virusul gripal A, virusul gripal B,
RSV B, virusul paragripal tip 3, coronavirusul OC43, metapneumovirusul si adenovirusul; la diferite
concentratii, pentru a confirma cd prezenta oricdruia dintre ele, independent de concentratie, nu altereazd
detectarea intre ele. Au fost analizate noud probe nazofaringiene imbogdtite cu materialul de referintd, o
tintd la concentratie scdzutd (3 x LoD) si celelalte tinte la o concentratie foarte mare, de obicei 1E+04 —

1E+05 unitdti/ml, dacd este posibil.
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Rezultatele confirmé faptul cd detectarea microorganismelor tintd nu este alteratd atunci cénd sunt analizate
cu VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System in coinfectie

la diferite concentratii.

Studiu al agentilor microbieni interferenti

A fost efectuat un studiu al agentilor microbieni interferenti pentru a analiza potentialii agenti microbieni
interferenti pentru VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™
System. A fost testat un panel de diferite microorganisme asociate bolilor respiratorii in prezenta virusului
SARS-CoV-2, virusurilor gripale A si B, RSV B, virusului paragripal tip 3, coronavirusului OC43,
metapneumovirusului si adenovirusului (tulpinile de referintd detaliate n Tabelul 28) la 3 x LoD. Atunci cand
a fost posibil si cand au fost disponibile date privind concentratia, virusurile si bacteriile de interferentd au
fost evaluate la niveluri relevante din punct de vedere medical (de obicei 1E+05 — 1E+06 UFC (unitdti
formatoare de colonii)/ml pentru bacterii si 1E+04 — 1E+05 UFP (unit&ti formatoare de placd)/ml pentru

virusuri). Fiecare analizd de punct a fost efectuatd de doud ori pentru fiecare probd.

Controlul pozitiv al matricei (Positive Matrix Control, PMC) si controlul negativ al matricei (Negative Matrix
Control, NMC) sunt incluse ca controale ale testului. PMC corespunde matricei negative nazofaringiene
Tmbogdtitd cu tulpini tintd specifice fdr& niciun agent microbian interferent, in timp ce NMC corespunde

matricei nazofaringiene negative fard niciun agent microbian interferent.

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

Nume microorganism Concentratia testatd Rezultat
PMC N/A N.I
NMC N/A N.I
Rinovirus uman 17 1,60E+04 TCID50/ml N.I
Enterovirus D58 4,00E+04 TCID50/pl N.I
MERS-CoV 3,565E+03 TCID50/ml N.I
Chlamydophila pneumoniae 3,16E+04 TCID50/ml N.I
Streptococcus pnheumoniae 1,80E+03 UFC/pl N.I
Mycoplasma pneumoniae 1,00E+05 UFC/ml N.I
Candlida albicans 4,18E+06 UFC/ml N.I
Staphylococcus epidermidis 3,60E+06 UFC/mI N.I
SARS-CoV 1 5,20E+02 cop/ml N.I
Bordetella pertussis 1,20E+05 UFC/ml N.I
Bordetella holmesii 4,10E+04 UFC/ml N.I
Bordetella parapertussis 1,20E+05 UFC/ml N.I
Klebsiella pneumoniae 3,65E+04 UFC/ul N.I
Moraxella catarrhalis 1,00E+06 UFC/ml N.I
Legionella pneumo/_7i/a subsp. 5,60E+04 UFC/jl N

pneumophila
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Haemophilus influenzae 5,20E+03 UFC/pl N.I
Pseudomonas aeruginosa 4,90E+06 UFC/ml N.I
Pneumocystis jirovecii 1,00E+03 cop/ml N.I

Tabelul 44. Testul agentilor microbieni interferenti. N.I. = F&rd interferentd.

in concluzie, nu a fost observatd nicio interferentd in detectarea acidului nucleic tintd cu niciunul dintre

microorganismele testate.

Studiul substantelor interferente

A fost efectuat un studiu al substantelor de interferentd pentru a testa potentialul efect de interferentd al
substantelor endogene si exogene asupra VIASURE Respiratory Virus Extended MixReal Time PCR Detection
Kit for BD MAX™ System. Un total de doudzeci de substante potential interferente au fost addugate la
matricea nazofaringiand negativd imbogdtitd cu tulpinile de referintd detaliate in Tabelul 28 pentru virusul
SARS-CoV-2, virusul gripal A, virusul gripal B, RSV B, virusul paragripal tip 3, coronavirus OC43,

metapneumovirus si adenovirus si evaluate cu sase replici.

Controlul pozitiv al matricei (Positive Matrix Control, PMC) si controlul negativ al matricei (Negative Matrix
Control, NMC) sunt incluse ca controale ale testului. PMC corespunde matricei negative nazofaringiene
Tmbogdtitd cu tulpini tintd specifice fdré substantd interferentd, Tn timp ce NMC corespunde matricei
nazofaringiene negative fard fard substantd interferentd si férd microorganisme/material de referintd

addugate. S-au obtinut urmdtoarele rezultate:

5T i be =TT e 5
Denumire substantd Concentratia testatd Rezultat

PMC N/A N.I.
NMC N/A N.I.
Oseltamivir 3,99E-04 mg/ml N.I.
Zanamivir 3,30 mg/ml N.I.
Azitromicind 1,10E-02 mg/ml N.I.
Mupirocin 1,50E-03 mg/ml N.I.
Tobramicind 3,30E-02 mg/ml N.I.
Albumind 1,00E-01 mg/ml N.I.
DNA genomic 3,560E-03 mg/ml N.I.
Mucus uman 1,00 % (v/v) N.I.
Muciné 2,50E+00 mg/ml N.I.
Trigliceride 1,50E+01 mg/ml N.I.
Sénge integral 1,00 % (v/v) N.I.
Carbocisteind 5,00E+00 mg/ml N.I.
N-acetilcisteind 1,50E-01 mg/ml N.I.
Fenilefrind 3,00E-05 mg/ml N.I.

. 1,26E-06 mg/ml I

Fluticazond

3,15E-07 mg/ml NL.I.
Galphimia glauca, luffa operculata 1,25E+01 mg/ml N.I.
Clorhidrat de oximetazolind 1,00E-01 mg/ml N.I.
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Clorurd de sodiu 9,00E-01 mg/ml N.L.
o 3,00E-02 mg/ml [
Nicotind
7,50E-04 mg/ml N.I.
Benzocaind 3,00E+00 mg/ml N.L.

Tabelul 45. Substante cu potential de interferentd. N.I: Nicio interferent& raportabild, I: Interferente

Diferite substante cu potential de interferentd, atét endogene, cat si exogene, au fost testate pe VIASURE
Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System. S-a observat interferentd
atunci cadnd s-au testat fluticazona (1,26E-06 mg/ml) si nicotina (3,00E-02 mg/ml) ih ambele Respiratory
Virus Mix I reaction tube si Respiratory Virus Mix // reaction tube si s-a efectuat o dilutie 1/4 pentru a evalua
c8 acest efect de interferentd nu este observat la concentratii mai mici. Rezultatele obtinute conduc la
concluzia cd, la concentratiile finale testate, nu se observd nicio interferentd a vreunei substante evaluate la

concentratia testatd.

12.7.2. Reactivitate analitica

Reactivitatea analiticd poate fi definitd ca procentul de tulpini microbiene tintd sau de probe de DNA/RNA

care dau rezultatul pozitiv corect. Reactivitatea analiticd a fost studiatd in silico si prin analize experimentale.

Reactivitate analiticd: analizd /in silico

Reactivitatea analiticd a VIASURE Respiratory Virus Extended MixReal Time PCR Detection Kit for BD MAX™
System a fost evaluatd utilizdnd baze de date de secvente de nucleotide disponibile public, precum NCBI

GenBank (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/), Global Initiative on Sharing All SARS-CoV-2 Data (baza

de date GISAID EpiCoV (https://www.gisaid.org/)), Global Initiative on Sharing All Influenza Data (baza de
date GISAID EpiFlu (https://www.gisaid.org/)), Global Initiative on Sharing All RSV Data (baza de date GISAID

EpiRSV (https://www.gisaid.org/)) si un software intern de analizd bioinformaticd, pentru a demonstra cd
genele tintd pot fi detectate corect de cdtre dispozitivul aflat in studiu. Analiza in silico a designului primerilor
si al sondei a fost efectuatd prin alinierea la secventele disponibile Tn colectia de nucleotide din baza de date

(nr/nt). Rezultatele obtinute dupd analiza secventelor incluse sunt prezentate in tabelul de mai jos:

% de secvente % de secvente

Microorganism detectate experimental | detectate experimental Numdrul_d.e
e A e secvente aliniate
fdrd nepotriviri cu nepotriviri ’
SARS-Cov-2 | GendNregiune Nisi 98,08 % - 22.404
regiune N2
Virus gripal A Genele HA + M1 0,88 % 3292 % 99.326
Virus gripal B Gend M1 21,63 % 70,58 % 24.369
RSV A Gend N 2,32 % 80,83 % 4.002
RSV B Gend N 2,61 % 80,11 % 4.172
Virus paragripal 1 Gend HN
Virus paragripal 2 Gend HN o _
Virus paragripal 3 Gend HN 19.23% 1451
Virus paragripal 4 Gend F
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Coronavirus OC43 Gend N 76,32 % - 380
Coronavirus 229E Gend N 0,00 %* - 266
Coronavirus NL63 Gend N 48,12 % - 293
Coronavirus HKU1 Gend N 46,51 % - 215
Metapneumovirus Gend F 93,7 % - 2.144
Adenovirus A Gend hexon 98,7 % - 154
Adenovirus B Gend hexon 98,75 % - 718
Adenovirus C Gend hexon 96,17 % - 392
Adenovirus D Gend hexon 97,74 % - 310
Adenovirus E Gend hexon 89,53 % - 172
Adenovirus F Gend hexon 96,40 % - 250
Adenovirus G Gend hexon 90,48% - 21

Tabelul 46. Test de reactivitate analiticd /in silico.

*Majoritatea secventelor de coronavirus 229E din NCBI GenBank incluse in analiza /7 sifico au 1 sau 2 neconcordante care nu afecteazd
detectarea corectd a tintei. n plus, DNA-ul sintetic al coronavirus 229E utilizat in timpul validdrii analitice a produsului prezintd o
omologie de 100 % cu setul de primeri si sonde, demonstrnd astfel experimental detectarea corectd a acestuia.

in concluzie, analiza de inclusivitate a ardtat o detectare corectd de virus SARS-CoV-2, virus gripal A, virus
gripal B, RSV (tipurile A si B), virus paragripal (tipurile 1, 2, 3 si 4), coronavirus (NL63, 229E, HKU1 si OC43),
metapneumovirus si adenovirus cu VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit

for BD MAX™ System.

Reactivitate analiticd: testare experimentald

Reactivitatea analiticd a VIASURE Respiratory Virus Extended MixReal Time PCR Detection Kit for BD MAX™
System pentru SARS-CoV-2 a fost a fost evaluatd in raport cu RNA in tampon nazofaringian Tmbogdtit cu

urmdtoarele tulpini colectate cu BD™ Universal Viral Transport System, prezentdnd rezultate pozitive:

SARS-Related Coronavirus 2, izolat USA-WA1/2020, Gamma-Irradiated (NR-52287), Quantitative Synthetic
SARS-CoV-2 RNA: ORF, E, N (VR-3276SD), Genomic RNA from 2019 Novel Coronavirus (VR-1986D), 2019
novel coronavirus (SARS-CoV-2) Working Reagent for Nucleic Acid Amplification Testing (NAT) (NIBSC
20/110), Research Reagent for SARS-CoV-2 RNA (NIBSC 19/304), Twist Synthetic SARS-CoV-2 RNA Control
1 (MT007544.1): SARS-CoV-2, izolat Australia/VIC01/2020 (Twist Bioscience 102019), Twist Synthetic
SARS-CoV-2 RNA Control 2 (MN908947.3): SARS-CoV-2, izolat Wuhan-Hu-1 (Twist Bioscience 102024),
Twist Synthetic SARS-CoV-2 RNA Control 14 (B.1.1.7_710528), varianta UK (Twist Bioscience 103907),
Twist Synthetic SARS-CoV-2 RNA Control 15 (B.1.1.7_.601443), varianta UK (Twist Bioscience 103909),
Twist Synthetic SARS-CoV-2 RNA Control 16 (EPI_ISL_678597), varianta Africa de Sud (Twist Bioscience
104043), Twist Synthetic SARS-CoV-2 RNA Control 17 (EPI_ISL_792683), varianta Japonia/Brazilia (Twist
Bioscience 104044), Accuplex™ SARS-CoV-2 Verification Panel (SeraCare c0505-0129), AMPLIRUN®
SARS-CoV-2 B.1.351 RNA CONTROL (MBC139-R), AMPLIRUN® TOTAL SARS-CoV-2 CONTROL (SWAB)
(MBTC030-R), AMPLIRUN TOTAL SARS-CoV-2-FIuA-FIluB-RSV CONTROL (MBTCO031-R), SARS-CoV-2,
varianta Omicron, sub-linia BA5 (SCV2_23C1A-01), SARS-CoV-2 varianta Omicron, sub-linia BA.2
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(SCV2_23C1A-02), SARS-CoV-2 varianta Omicron, sub-linia BA.5 (SCV2_23C1A-03), SARS-CoV-2 varianta
Omicron, sub-linia BA.4 (SCV2_23C1A-05), SARS-CoV-2 varianta Omicron, sub-linia BA.4 (SCV2_23C1B-
01), SARS-CoV-2 varianta Omicron, sub-linia BA.5 (SCV2_23C1B-03, SARS-CoV-2 varianta Omicron, sub-
linia BA.4 (SCV2_23C1B-04), SARS-CoV-2 varianta Omicron, sub-linia BA.2 (SCV2_23C1B-05), SARS-CoV-
2 varionta Delta B.1.617.2 (SCV2_24C1B-01), SARS-CoV-2 varianta Omicron, sub-linia BA.2.75
(SCV2_23C1C-01), SARS-CoV-2 varianta Omicron, sub-linia BQ.1 (SCV2_23C1C-02), SARS-CoV-2 varianta
Omicron, sub-linia BQ1.1 (SCV2_23C1C-03), SARS-CoV-2 varianta Omicron, sub-linia XBB (SCV2_23C1C-
04), SARS-CoV-2 varianta Omicron, sub-linia BA.2 (SCV2_23C1C-05), SARS-CoV-2 varianta Omicron, sub-
linio XBB (SCV2_23C1D-01), SARS-CoV-2 varianta Omicron, sub-linia BQ1.1 (SCV2_23C1D-02), SARS-
CoV-2 varianta Omicron, sub-linia BA.2.75 (SCV2_23C1D-03), SARS-CoV-2 varianta Omicron, sub-linia
BQ.1 (SCV2_23C1D-04) si SARS-CoV-2 varianta Omicron, sub-linia BA.5 (SCV2_23C1D-05).

Reactivitatea analiticd a VIASURE Respiratory Virus Extended MixReal Time PCR Detection Kit for BD MAX™
System pentru virusul gripal A a fost evaluatd in raport cu RNA de la urmdtoarele tulpini, prezentdnd rezultate

pozitive:

Influenza A Virus, A/Brisbane/59/2007 (H1N1) (FR-1), Influenza A Virus, A/South Dakota/6/2007 (H1IN1) (FR-
3), Influenza A Virus, A/Hawaii/31/2007 (H1IN1) (FR-5), Influenza A Virus, A/Qatar/1123/2007 (HIN1) (FR-
6), Influenza A Virus, A/Cambodia/0371/2007 (H1IN1) (FR-7), Influenza A Virus, A/Brisbane/10/2007 (H3N2)
(FR-8), Influenza A Virus, A/Taiwan/760/2007 (H3N2) (FR-12), Influenza A Virus, A/Texas/71/2007 (H3N2)
(FR-13), Influenza A Virus, A/Brisbane/10/2007 IVR-147 (H3N2) (FR-27), Influenza A Virus,
A/Brisbane/59/2007 IVR-148 (H1N1) (FR-28), Influenza A Virus, A/South Dakota/6/2007 X-173 (H1N1) (FR-
29), Influenza A Virus, A/California/07/2009 (H1IN1)pdmQ9 (FR-201), Influenza A Virus, A/California/08/2009
(HIN1)pdmO09 (FR-202), Influenza A Virus, A/New York/18/2009 (H1IN1)pdmO09 (FR-203), Influenza A Virus,
A/Mexico/4108/2009 (HIN1)pdm09 (FR-245), Influenza A Virus, A/California/07/2009 NYMC X-179A
(HIN1)pdmO9 (FR-246), Influenza A/Victoria/2570/2019 (H1N1) si/sau Influenza A/Darwin/6/2021 (H3N?2)
(Vaccine Fluarix Tetra 2022/2023), Influenza A/Victoria/4897/2022 (H1N1) si/sau Influenza A/Darwin/6/2021
(H3N2) (Vaccine Fluarix Tetra 2023/2024), AMPLIRUN TOTAL SARS-CoV-2-FluA-FIluB-RSV CONTROL
(Vircell MBTCO31-R) si Influenza A Virus, H3/H2N2 (CAP ID3-09 2023).

Reactivitatea analiticd a VIASURE Respiratory Virus Extended MixReal Time PCR Detection Kit for BD MAX™
System pentru virusul gripal B a fost evaluatd in raport cu RNA de la urmdtoarele tulpini, prezentéind rezultate

pozitive:

Influenza B Virus, B/Pennsylvania/7/2007 (linia Yamagata) (FR-16), Influenza B Virus, B/Santiago/4364/2007
(linia Yamagata) (FR-17), Influenza B Virus, B/Brisbane/3/2007 (linia Yamagata) (FR-18), Influenza B Virus,
B/Pennsylvania/5/2007 (linia Victoria) (FR-19), Influenza B Virus, B/Victoria/304/2006 (linia Victoria) (FR-20),
Influenza B Virus, B/Bangladesh/3333/2007 (linia Yamagata) (FR-183), AMPLIRUN TOTAL SARS-CoV-2-
FIUA-FIuB-RSV ~ CONTROL (MBTCO031-R), Influenza B/Austria/1359417/2021 si/sau Influenza
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B/Phuket/3073/2013 (Vaccine Fluarix Tetra 2022/2023), Influenza B/Austria/1359417/2021 si/sau Influenza
B/Phuket/3073/2013 (Vaccine Fluarix Tetra 2023/2024).

Reactivitatea analiticd a VIASURE Respiratory Virus Extended MixReal Time PCR Detection Kit for BD MAX™
System pentru RSV a fost evaluatd in raport cu RNA de la virusul sincitial respirator uman A (tulpina A-2)
(FR-294), virusul sincitial respirator uman, A 2000/3-4 (NR-28530), AMPLIRUN TOTAL SARS-CoV-2-FIuA-
FluB-RSV CONTROL (MBTCO031-R) si virusul sincitial respirator uman, B (INSTAND 359043), prezentdnd

rezultate pozitive.

Reactivitatea analiticd a VIASURE Respiratory Virus Extended MixReal Time PCR Detection Kit for BD MAX™
System pentru virusul paragripal a fost evaluatd in raport cu RNA de la virusul paragripal serotip 1 (NIBSC
08/176), virusul paragripal serotip 2 (NIBSC 08/178), virusul paragripal serotip 4 (NIBSC 08/180), virusul
paragripal 2 (PINFRNA101S-06) si virusul paragripal 3 (PINFRNA22S-02), prezentdnd rezultate pozitive.

Reactivitatea analiticd a VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™
System pentru coronavirus a fost evaluatd Tn raport cu RNA pentru Quantitative Synthetic Human
coronavirus tulpina NL63 RNA (VR-3263SD) si coronavirus HKU (CVRNA22S-04), prezentdnd rezultate

pozitive.

Reactivitatea analiticd a VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™
System pentru metapneumovirus a fost evaluatd n raport cu RNA pentru AMPLIRUN®
METAPNEUMOVIRUS RNA CONTROL (MBC144-R), Human metapneumovirus (NIBSC 08/320) si
Quantitative Synthetic Human metapneumovirus hMPV RNA (VR-3250SD), prezentdnd rezultate pozitive.

Reactivitatea analiticd a VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™
System pentru adenovirus a fost evaluatd in raport cu DNA de la urmdtoarele tulpini, prezentéind rezultate

pozitive:

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

12.8. Trasabilitate metrologica

Acest test nu este conceput pentru mdsurdtori.
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13. Caracteristici de performantd clinicd

Performanta clinicd a VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™
System a fost testatd utilizGnd tampon nazofaringian recoltat de personalul medical folosind un tampon
flexibil din nailon steril si plasat in tubul steril care contine 3 ml de Universal Transport Media® (UTM®)

(Copan). Rezultatele au fost urmdtoarele:

Centru Tipul de probd Flux de lucru Tintd
SARS-CoV-2

Virus gripal A

Virus gripal B

Hospital Universitario Tampoane
1 Miguel Servet nazofaringiene
(Zaragoza, Spain) (Studiu retrospectiv)

BD MAX™ ExK™ TNA-3 kit + BD RSV (tipurile A i B)
MAX™ System Virus paragripal (tipurile 1, 2, 3 si 4)

Coronavirus (OC43, NL63, 229 si HKU1)

Metapneumovirus

Adenovirus

Tabelul 47. Centrul, tipul de probd, fluxul de lucru si tintd.

Valorile adevdrat pozitive si negative, valorile fals pozitive si negative, sensibilitatea, specificitatea, valorile
predictiv pozitive (PPV), valorile predictiv negative (NPV) si raportul de probabilitate (LR) pentru VIASURE
Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System au fost calculate Tn raport

cu fiecare test comparativ asa cum se aratd n tabelul de mai jos:

Centru Test . Tintd FP FN Sensibilitate Specificitate
comparativ
095 0.99 0,94 0,99 100,3 0,052
SARS-CoV-2 | 110 1733 | 7 | 6 | (oo noa | (008-099) (0.88- | (0.98- (47,9- (0,02-
Cobas® 097) | 099) 209,8) 0,11)
SARS-
cvos | _ 094 099 0,97 0,99 164,3 0,066
Influenza Virus gripal A | 143 [ 699 | 4 10 (0.88-097) | (0.98-0,99) (0,93- (0,97- (61,8- (0,04-
e e 0.99) | 099) 436,8) 0,12)
A/B assay
(Roche)
Virus gripalB | 29 [826| 0 | 1 0.97 ! ! 0.99 (]5-3587‘:1' 2)%‘;%
(0,83-0,99) | (0,99-1) |(0,88-1) | (0,99-1) 25172) 0.23)
Vi ipal A | 143 | 699 | 4 | 10 0.94 0.99 (g’gg (8?3 (165614{33 (%?)26
1 Irus gripa 0,88-0,97) | (0,98-099 ol el o P
(088-0.97) | (0.98-0.99) 0,99) | 0,99) 436,8) 0,12)
Vi ipalB | 29 [826| 0 | 1 0.97 ! ! 0.99 (537; 2)’%418
Allplex™ | Virus gripa (0,83-0,99) | (0,99-1) | (0,88-1) | (0,99-1) ’ ’
25172 0,23
RV ) .23)
Essential
0,91 0,99 1259 0,048
Assay RSV (tipurile 0,95 0,99
: 60 |787| 6 | 3 (0.82- | (0.98- | (56,61- (0,01-
Seegene AsiB 0,87-0,99) | (0,98-0,99
(Seegene) 51 B) ( A ) 0,96) | 0,99) 279,9) 0,15)
Virus | 0.90 0.99 0,90 0,99 77,61 0,099
paragripa , ,
part 74 |765| 9 | 8 (0.82- | (0.98- | (40,38- (0,05-
tipurile 1, 2, 3 0,82-0,96) | (0,98-0,99
( 'pur;ie4) ( AR | 095 | 099) | 1492) 0.19)
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N 0.95 0.99 0,99 0,99 738,55 0,052
etapneumo ) )
0,93- 0,98- 104,1- 0,02-
virus 731778 1 4 (0,87-0,99) (0,99-1) (©. ©. (104, ©.
0,99) 0,99) 5240) 0,14)
Ad i 64 |786| 5 1 0.99 0.99 (822 0.99 1558 ((())gég
enovirus ,84- ,002-
0,92-1 0,98-0,99 0,99-1) | (65-373,4
092-1) | ( ) | oe7) | @991 [( " oty
Allplex™
Respirator i 0,95 3876 0,049
y Panel 3 Coronavirus 0.95 0,99 ) 0.99 ) '
(Seegene) (OC43,NL63, | 39 |[813| 2 2 (0,84-0,99) (0.99-1) (0,84- 0.99-1) (96,9- (0,013-
g 229 si HKU1) ' ' ' 0,99) ' 1549,9) 0,189)
secventiere

Tabelul 48. Valorile adevdrat pozitive (TP) si adevdrat negative (TN), valorile fals pozitive (FP) si fals negative (FN), sensibilitatea,
specificitatea, valorile predictiv pozitive (PPV), valorile predictiv negative (NPV) si raportul de probabilitate (LR) pentru VIASURE
Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR Detection Kit for BD MAX™ System.

n concluzie, rezultatele aratd un grad inalt de acord pentru detectarea de virus SARS-CoV-2, virus gripal A,
virus gripal B, RSV (tipurile A si B), virus paragripal (tipurile 1, 2, 3 si 4), coronavirus (OC43, NL63, 229E si
HKU1), metapneumovirus si adenovirus utilizénd VIASURE Respiratory Virus Extended Mix Real Time PCR
Detection Kit for BD MAX™ System.
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