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Przeznaczenie

BioFire® FilmArray® Meningitis/Encephalitis (ME) Panel to jakosciowy, multipleksowy test oparty na wykrywaniu kwasow
nukleinowych do diagnostyki in vitro, przeznaczony do stosowania z systemami BioFire® FilmArray®. BioFire ME Panel
umozliwia jednoczesne wykrywanie i identyfikacje kwasow nukleinowych wielu bakterii, wiruséw i drozdzakéw
bezposrednio w prébkach ptynu mézgowo-rdzeniowego (CSF) pobranych poprzez naktucie ledzwiowe od oséb z objawami
przedmiotowymi i/lub podmiotowymi zapalenia opon mézgowych i/lub zapalenia mézgu. Za pomoca testu BioFire ME Panel
mozna zidentyfikowaé nastepujgce drobnoustroje:

Bakterie:

Escherichia coli K1

Haemophilus influenzae

Listeria monocytogenes

Neisseria meningitidis (szczep otoczkowy)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Wirusy:

Cytomegalowirus

Enterowirus

Wirus opryszczki pospolitej typu 1
Wirus opryszczki pospolitej typu 2
Ludzki herpeswirus 6

Ludzki parechowirus

Wirus ospy wietrznej i pétpasca

Drozdzaki:

e Cryptococcus neoformans/gattii
BioFire ME Panel stanowi pomoc w diagnozowaniu okreslonych czynnikow powodujgcych zapalenie opon mézgowych i/lub
zapalenie mozgu. Z wynikéw tego testu nalezy korzysta¢ w potgczeniu z innymi danymi klinicznymi, epidemiologicznymi
i laboratoryjnymi. Wynikéw testu BioFire ME Panel nie nalezy wykorzystywac¢ jako wytgcznej podstawy do postawienia
rozpoznania, wdrozenia leczenia czy podejmowania innych decyzji dotyczgcych postepowania terapeutycznego. Wyniki
dodatnie nie wykluczajg wspdtistniejgcego zakazenia drobnoustrojami, ktére nie sg wykrywane w tescie BioFire ME Panel.
Wykryty czynnik moze nie by¢ przyczyng choroby. Wyniki ujemne nie wykluczajg zakazenia osrodkowego ukfadu
nerwowego (OUN). Nie wszystkie czynniki powodujgce zakazenie OUN sg wykrywane przez niniejszy test, a czutos¢ na
potrzeby zastosowan klinicznych moze by¢ inna od podanej w ulotce informacyjne;.

Test BioFire ME Panel nie jest przeznaczony do badania prébek pobranych z urzgdzen medycznych zatozonych na state
wewnatrz osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).

Test BioFire ME Panel jest przeznaczony do stosowania w potgczeniu ze standardowg metodg hodowli na potrzeby
badania drobnoustrojow, okreslaniem serotypow i antybiogramem.

Kompetencje uzytkownika i Srodowisko uzytkowania

Test BioFire ME Panel jest przeznaczony do stosowania przez przeszkolonych pracownikéw medycznych i laboratoryjnych
w warunkach laboratoryjnych lub pod nadzorem przeszkolonego pracownika laboratoryjnego.
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Zakazenia osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) powodujg stany zapalne moézgu i/lub tkanek opon moézgowych
otaczajgcych mozg (tj. zapalenie opon moézgowych, zapalenie mézgu, zapalenie opon mézgowych i mézgu, okreslane w
tym dokumencie wspdlnie skrotem ME). W przyblizeniu 15% przypadkéw zachorowan korczy sie zgonem, a wiele innych
powoduje niepetnosprawnos¢ na cate zycie, np. utrate konczyn, uposledzenie wzroku i stuchu, napady drgawkowe oraz
uposledzenie procesow poznawczych i pamieci.” Produkt BioFire ME Panel umozliwia przeprowadzanie testow w celu
identyfikacji 14 potencjalnych patogendéw osrodkowego uktadu nerwowego w ptynie mozgowo-rdzeniowym (Tabela 1).
Wyniki badania probki przy uzyciu testu BioFire ME Panel sg dostepne w ciggu okoto jednej godziny.

Tabela 1. Bakterie, wirusy i drozdzaki wykrywane za pomoca testu BioFire ME Panel

Bakterie
Escherichia coli K1 Neisseria meningitidis
Haemophilus influenzae Streptococcus agalactiae
Listeria monocytogenes Streptococcus pneumoniae

Wirusy

Cytomegalowirus (CMV) Enterowirus (EV)
Ludzki herpeswirus typu 6 (HHV-6) Wirus opryszczki pospolitej typu 1 (HSV-1)
Ludzki parechowirus (HPeV) Wirus opryszczki pospolitej typu 2 (HSV-2)
Wirus ospy wietrznej i pétpasca (VZV)

Drozdzaki
Cryptococcus neoformans/gattii

Podsumowanie wykrywanych drobnoustrojow

Bakterie

Szczepy Escherichia coli K1 stanowig prawie 80% bakterii E. coli izolowanych z ptynu mézgowo-rdzeniowego.? Chociaz
wiekszos¢ bakterii E. coli to nieszkodliwe drobnoustroje bytujgce w jelitach ludzi i zwierzat, niektére z nich powodujg
choroby przewodu pokarmowego oraz zakazenia pozajelitowe (np. zakazenia drég moczowych, bakteriemie i zapalenie
opon moézgowych). Bakterie E. coli zwigzane z zapaleniem opon moézgowych zawierajg czynniki zjadliwosci przyczyniajgce
sie do ich patogenezy poprzez umozliwianie im rozprzestrzeniania sie za posrednictwem krwi, przejmowania funkgc;ji
prawidtowych komorek gospodarza, przenikania do komorek srddbtonka i uzyskiwania dostepu do tkanek OUN.® Antygen
K1 to otoczka chronigca bakterie przed uktadem odpornos$ciowym. Zakazenia te sg szczegdlnie niepokojgce w przypadku
wczesniakéw i noworodkdw, a ponadto odpowiadajg za prawie 45% i 30% przypadkéw zapalenia opon mézgowych w tych
grupach wiekowych (odpowiednio), przy czym wspdtczynnik $miertelno$ci wynosi odpowiednio 13 i 25%.4 Zakazenia u
0s0b dorostych sg rzadsze i majg zazwyczaj charakter oportunistyczny. Nastepujg po narazeniu jatowych narzgdéw na
zawartos¢ przewodu pokarmowego po urazie lub zabiegach chirurgicznych; obserwowany wspofczynnik $miertelnosci oséb
dorostych wynosi 28-36%.%°

Haemophilus influenzae to gram-ujemna pateczka, ktérg mozna wyizolowa¢ wytgcznie od ludzi.” Szczepy bakterii
H. influenzae dzieli sie na dwie grupy na podstawie wystepowania lub braku otoczki polisacharydowej.”® Szczepy
otoczkowe dzielg sie z kolei na szes¢ serotypow (od a do f). Przed powszechnym wykorzystaniem szczepionek
skoniugowanych przeciw bakteriom H. influenzae typu b (Hib) szczep Hib odpowiadat za > 80% inwazyjnych zakazen
bakteriami H. influenzae, gtdwnie u dzieci ponizej pigtego roku zycia’, ze wspdtczynnikiem $miertelnosci od 3% do 6% oraz
wystepowaniem trwatych nastepstw, takich jak nieznaczna utrata stuchu lub uposledzenie umystowe, w 20-30%
przypadkéw.® Na terenach objetych rutynowymi szczepieniami wiekszo$é inwazyjnych zakazen bakteriami H. influenzae
jest powodowanych przez szczepy o nieokreslonym typie. Pozostajg one istotng przyczyng zapalenia opon mézgowych,
szczegolnie u 0sbb, u ktérych wystepujg stany predysponujgce do tej choroby, takie jak zapalenie ucha lub zatok, cukrzyca,
niedobor odpornosci lub uraz glowy z wyciekiem ptynu moézgowo-rdzeniowego.® Szacuje sig, ze zapalenie opon
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moézgowych spowodowane bakteriami H. influenzae wystepuje w USA z czestoscig wynoszgcg okoto 0,08 przypadku na
100 000 oséb'. Ponadto w kilku ostatnich dziesiecioleciach bakterie te byly czynnikiem etiologicznym bakteryjnego
zapalenia opon mdzgowych w 20-50% przypadkow zachorowan na $wiecie.'®

Listeria monocytogenes, czynnik powodujacy listerioze, jest pateczkg gram-dodatnig wystepujgcg powszechnie w ziemi
i wodzie. Wystepuje ona w przewodzie pokarmowym nawet 5% zdrowych oséb dorostych.'"'2 Listerioze uwaza sie za jedno
z najciezszych bakteryjnych zakazen przenoszonych przez zywnos¢ ze wzgledu na wysoki wspotczynnik Smiertelnosci
nawet w przypadku wczesnego podania antybiotykow (11-60%)."2'3 Inwazyjna listerioza moze by¢ przyczyng poronienia,
sepsy, zapalenia opon moézgowych oraz zapalenia opon mézgowych i moézgu. Do populacji narazonych na rozwdj
inwazyjnej listeriozy nalezg osoby z upos$ledzong odpornoscig, kobiety w ciagzy, noworodki, ptody i osoby starsze.?
Zapalenie opon moézgowych spowodowane bakterig L. monocytogenes wedtug zgtoszen wystepuje w przyblizeniu
w 0,05 przypadku na 100 000 oséb w USA rocznie', a ponadto powoduje 0,5-2,0% przypadkow bakteryjnego zapalenia
opon mézgowych w krajach poza USA."°

Neisseria meningitidis (szczep otoczkowy) to tlenowa dwoinka Gram-ujemna, bedgca drobnoustrojem wymagajgcym,
przenoszona poprzez kontakt ze $luzem lub drogg kropelkowg, czesto przez nosicieli bezobjawowych. Wyodrebniono co
najmniej 12 réznych serogrup bakterii N. meningitidis, z czego sze$¢ wigze sie z epidemiami (grupy A, B, C, W, X i Y)."
Serogrupa odnosi sie do typéw antygenow otoczkowych. W zasadzie tylko szczepy otoczkowe bakterii N. meningitidis
uwaza sie za patogenne. Choroba meningokokowa (zapalenie opon rdzenia i/lub posocznica meningokokowa) jest rzadka
w krajach rozwinietych, jednak mozliwe jest wystgpienie jej ognisk i wcigz stanowi problem w zakresie zdrowia publicznego
w krajach rozwijajgcych sie. Najczesciej wystepuje u noworodkdw, dzieci i mfodziezy. Pojawia sie zazwyczaj w miejscach
zamieszkiwanych przez duzg liczbe oséb (takich jak internaty szkolne lub koszary wojskowe). Sezonowa szczytowa
zapadalnos$¢ wystepuje pdzng zimg i wczesng wiosng'®, przy czym roczna zapadalno$é wynosi okoto 0,2 przypadku na
100 000 oséb w USA." Choroba moze postepowacé niezwykle szybko (< 24 godzin) z wystgpieniem niedoci$nienia,
niewydolnosci wielonarzgdowej, wstrzgsu oraz niedokrwienia obwodowego bedgcego przyczyng utraty kohczyn, a
wspotczynnik $miertelnosci wynosi okoto 5-10%."8 Na terenie USA dostepnych jest sze$¢ zarejestrowanych szczepionek
przeciw meningokokom, ktére mozna stosowac u 0s6b w réznym wieku, w zaleznosci od szczepionki.'” Pomimo szczepien
na duzg skale na caltym Swiecie kilka serogrup bakterii N. meningitidis nadal powoduje okresowe wystepowanie ognisk tej
choroby, szczegolnie w Afryce Subsaharyjskiej.'* Bardzo duze zmniejszenie zachorowan na meningokokowe zapalenie
opon powodowanych przez serogrupe C zaobserwowano w krajach, w ktérych wprowadzono szczepionki przeciwko tej
serogrupie.'®

Bakterie Streptococcus agalactiae (Streptococcus z grupy B, GBS) stanowig wazng przyczyne zapalenia opon
mdzgowych u noworodkow, szczegdlnie wczesniakow, i czesto wspotwystepujg z sepsg noworodkdw.?'® Najwazniejszym
czynnikiem ryzyka zachorowania noworodka jest kolonizacja organizmu matki bakteriami GBS.?2 Od 1996 r. w wytycznych
amerykanskiej agencji CDC (zaktualizowanych w 2010 r.)*° znajduje sie zalecenie profilaktycznego podawania
antybiotykéw na klika godzin przed porodem, co spowodowato zmniejszenie czestosci wystepowania bakterii GBS u
noworodkow.?! U dorostych pacjentéw wystepowanie bakterii GBS jest zwigzane ze starszym wiekiem lub ciezkg chorobg
podstawowg. Szacowana ogdlna zapadalno$¢ w USA wynosi 0,25 zakazenia na 100 000 os6b', natomiast zachorowalno$é
spowodowana przez bakterie GBS u noworodkéw wynosita 0,2—2,4 na 1000 urodzen w Europie w ciggu ostatnich kilku
dziesiecioleci??. Wspotczynniki $miertelnosci wynoszg od 10% u noworodkéw?® do 25-30% u osob dorostych.?42°

Bakterie Streptococcus pneumoniae tworzg kolonie w gérnych drogach oddechowych i stanowig najczesciej izolowany
patogen drog oddechowych w przypadku pozaszpitalnego zapalenia ptuc. Bakterie te stanowig rowniez gtéwna przyczyne
zapalenia opon mdzgowych, szczegdlnie u dzieci i oséb w podesztym wieku, a najczesciej u tych, u ktérych wystepuje
choroba podstawowa. Wspotczynnik zapadalnosci zwigzany z tymi bakteriami wynosi okotfo 0,8 zakazenia na 100 000 os6b
w USA'. Ponadto bakterie te powodujg 20-31% przypadkow bakteryjnego zapalenia opon mozgowych w krajach poza
USA."® Wspotczynnik $miertelnosci rowniez jest wysoki: 8—15% u dzieci i 20—-37% u osob dorostych.?6 W krajach ubogich
wspoétczynnik $miertelnosci wynosi blisko 50%, szczegolnie w przypadku wspotistniejgcego zakazenia wirusem HIV.?”
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Neurologiczne nastepstwa choroby (uposledzenie funkcji poznawczych, gtuchota, padaczka) wystepowaty nawet u 40%
0s0b, ktdre przezyty.?82° Na terenie USA zarejestrowane sg dwie szczepionki skojarzone przeciw pneumokokom (PPV23
i PCV13), ktérych stosowanie jest zalecane w przypadku noworodkéw, oséb z uposledzong odpornoscig i oséb w wieku
powyzej 65 lat’®. Pomagajg one zmniejszy¢ o 50-80% ryzyko zachorowania zaréwno na chorobe inwazyjna, jak i na
pneumokokowe zapalenie ptuc.®!

Wirusy

Ludzki cytomegalowirus (CMV) to zawierajgcy dwuniciowy DNA wirus z rodziny Herpesviridae. Dane dotyczace
seroprewalencji wskazuja, ze zakazenie tym wirusem jest prawie wszechobecne w swiatowej populacji, ze wskaznikiem
wynoszgcym blisko 100% w krajach rozwijajgcych sie®? oraz 36-90% w USA w zaleznos$ci od wieku i rasy/pochodzenia
etnicznego.3® Przenikanie wirusa CMV z organizmu matki moze spowodowaé zakazenie wrodzone o powaznych,
dtugoterminowych nastepstwach, jednak zazwyczaj u oséb zdrowych zakazenia przebiegajg w sposob niezauwazony lub
mogg powodowac objawy podobne do mononukleozy. Ciezka posta¢ choroby u pacjentéw immunokompetentnych
wystepuje rzadko?*, jednak wirus CMV jest patogenem oportunistycznym u oséb o obnizonej lub uposledzonej odpornosci,
wywotujgcym zakazenie pierwotne lub uaktywnienie zakazenia utajonego. Az do lat 90. XX wieku, zanim stato sie dostepne
bardzo skuteczne leczenie antyretrowirusowe, wedtug szacunkéw u blisko potowy pacjentéw zakazonych wirusem HIV
rozwijato sie ciezkie zakazenie wirusem CMV, gtéwnie zapalenie siatkowki, zapalenie okreznicy lub zapalenie ptuc
spowodowane wirusem CMV.2® Jesli nie zostanie zastosowane leczenie, choroba spowodowana przez wirus CMV moze
by¢ w tych populacjach $miertelna.

Enterowirusy (EV) to niewielkie wirusy RNA nalezgce do rodziny Picornaviridae zwigzane z chorobami wystepujacymi
u ludzi i wywotujgce od bezobjawowych lub tagodnych zakazen po ciezkie choroby osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
wymagajgce hospitalizacji. Zakazenia sg najczestsze u dzieci, przy czym wigkszo$¢ z nich wystepuje w miesigcach
letnich.3® Do najpowszechniejszych serotypéw wiruséw EV nalezg wirusy Coxsackie A9 i B1 oraz echowirusy 6, 9 i 18,
ktére stanowig ponad 50% wykrywanych serotypéw.3¢ Zakazenie nastepuje poprzez droge fekalno-oralng i kropelkows.
Moze sie ono szybko rozprzestrzenia¢ w skupiskach ludzkich, szczegdlnie na obszarach charakteryzujgcych sie ztymi
warunkami sanitarnymi.3” Wirusy EV to jedna z czesto identyfikowanych przyczyn zakaznego zapalenia mozgu / zapalenia
opon moézgowych. Obserwowana czestos¢ wystepowania wynosi 5,5-30% w zaleznosci od lokalizacji i danych
demograficznych pacjentdw.38-40

Wirusy opryszczki pospolitej typu 1i2 (HSV-1i HSV-2) to wirusy DNA z rodziny Herpesviridae, nazwane tak ze wzgledu
na rozprzestrzeniajgce sie owrzodzenia skdérne powodowane przez zakazenia tymi wirusami. Do zakazen wirusem HSV-1
dochodzi zazwyczaj we wczesnym dziecinstwie. Objawiajg sie one przede wszystkim zmianami w okolicy ust. Natomiast
wirus HSV-2 wigze sie przede wszystkim ze zmianami na narzgdach ptciowych, a do zakazenia dochodzi w pézniejszym
okresie zycia w zwigzku z aktywnos$cig seksualng. Po zakazeniu pierwotnym (ktére najczesciej jest bezobjawowe) wirus
HSV zasiedla komorki nerwowe. Do uaktywnienia wirusa powodujgcego zmiany lub inne ciezkie stany chorobowe (takie
jak zakazenie osrodkowego uktadu nerwowego) moze dochodzié¢ przez cate zycie, a do potencjalnych przyczyn takiego
uaktywnienia nalezg: gorgczka, uraz, narazenie na promieniowanie UV ($wiatto stoneczne), stres, zaburzenia hormonalne
i zmiany w ukfadzie odpornosciowym.¥ W USA catkowita seroprewalencja wirusa HSV-1 wynosi okoto 60%.4' Catkowita
seroprewalencja wirusa HSV-2 wynosi okoto 16%, jednak rozni sie w zaleznosci od wieku, ptci i pochodzenia etnicznego.*?
Szacuje sig, ze na calym swiecie wirusem HSV-1 zakazonych jest w przyblizeniu 90% ludzi, natomiast wirus HSV-2 jest
mniej rozpowszechniony — zakazonych jest nim 15-80% ludzi.*®> Wirus HSV jest jedng z najczestszych przyczyn
wirusowego zapalenia mézgu i znaczgcg przyczyng zapalenia opon mézgowych. W przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii
badaniu na duzg skale, w ktorym uzyto ponad 1600 probek ptynu mozgowo-rdzeniowego*4, wirus HSV-1 wykryto u
25 (1,5%) pacjentow (u prawie wszystkich wystgpito zapalenie mézgu), natomiast wirus HSV-2 wykryto u 33 (1,9%)
pacjentéw (u prawie wszystkich wystgpito zapalenie opon mézgowych). Ta catkowita czestos¢ wystepowania w ptynie
mdzgowo-rdzeniowym wynoszgca w przyblizeniu 3% jest podobna do zaobserwowanej w przeprowadzonym niedawno
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badaniu ptynu mozgowo-rdzeniowego pobranego od pacjentéw w stanie Nowy Jork.*° W badaniu tym zaobserwowano
réwniez podobny rozktad wiruséw HSV-1 i HSV-2 w przypadku zapalenia mézgu i zapalenia opon mézgowych.

Ludzki herpeswirus 6 (HHV-6) odkryto w potowie lat 80. XX wieku*®, gdy zwiekszenie liczby pacjentow o obnizonej
odpornosci doprowadzito do wzrostu liczebnosci populacji osob podatnych na rozwoj ciezkiej postaci choroby.3” Wystepuijg
dwa gatunki wirusa: HHV-6A i HHV-6B. Badania wykazaty, ze u ponad 95% os6b w wieku powyzej dwdch lat wystepuje
jeden lub oba warianty tego wirusa*é, a zakazenie staje sie utajone poprzez integracje wirusa z komorkami gospodarza.
Zakazenie pierwotne wirusem HHV-6B powoduje rézyczke (wysypke) u niemowlat, natomiast objawy kliniczne zakazenia
wirusem HHV-6A pozostajg raczej nieokreslone. Jednak niektére badania sugeruja, ze zakazenie wirusem HHV-6A moze
by¢ powigzane z chorobg zapalng lub neurologiczng, a ponadto ze wirus HHV-6A charakteryzuje sie wiekszym
neurotropizmem niz wirus HHV-6B.#"*% Te hipoteze potwierdza odkrycie, ze wirus HHV-6 rezyduje w tkankach
osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN), w tym w mdzgu*®, i moze powodowaé ich uszkodzenie oraz prowadzi¢ do
zapalenia mézgu / zapalenia opon mézgowych. Ponadto w niedawno przeprowadzonym badaniu wirus HHV-6
zidentyfikowano w ptynie mézgowo-rdzeniowym 1,8% pacjentow z zapaleniem mozgu / zapaleniem opon mézgowych.4°
Choroba osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) zwigzana z wirusem HHV-6 wystepuje zaréwno u dzieci, jak i osob
dorostych, co sugeruje, ze inwazja tego ukfadu jest mozliwa podczas zakazenia pierwotnego.*® Zakazenie o$rodkowego
uktadu nerwowego (OUN) moze wystagpi¢ u pacjentéw immunokompetentnych, jednak dochodzi do niego duzo czesciej u
0sbb z ciezkim upos$ledzeniem odpornosci.>”#® Jednak wiadomo, ze u pacjentow bezobjawowych zachodzi reaktywacja
wirusa HHV-6 i ze mozliwe jest jego wykrycie za pomocg metody PCR u ogdlnie zdrowych oséb bez objawdéw czynnego
zakazenia wirusem HHV-6.%° Badania nad wirusem HHV-6 w prawidtowe]j tkance mozgu pozwolity takze zidentyfikowac
DNA wirusa HHV-6 metodg PCR u nawet 85% pacjentdéw bez objawow czynnego zakazenia®'. Wykazano, ze DNA wirusa
HHV-6 moze pozostawa¢ w pltynie mdézgowo-rdzeniowym po ostrym zakazeniu. W badaniu z udziatem 56 pacjentéw
po allogenicznym przeszczepieniu komoérek macierzystych DNA wirusa HHV-6 wykryto w ptynie mézgowo-rdzeniowym
14 (27%) pacjentéw bez objawdéw ze OUN.%2 Biorgc pod uwage czestosé wystepowania zakazenia utajonego i mozliwosé
bezobjawowej reaktywacji, wyniki dodatnie pod wzgledem HHV-6 nalezy interpretowac uwaznie w potgczeniu z objawami
klinicznymi i dodatkowymi testami laboratoryjnymi.

Ludzkie parechowirusy (HPeV) stanowig kolejny rodzaj z rodziny Picornaviridae. Wirusy HPeV sklasyfikowano
poczatkowo, po ich odkryciu w latach 50. XX wieku, jako enterowirusy. Zidentyfikowano co najmniej tuzin ich serotypdw.
Seroprewalencja wirusa HPeV-1 siega blisko 100% w populacjach oséb dorostych, przy czym do wigkszosci zakazen
dochodzi we wczesnym dziecinstwie.?*-5° Tak jak w przypadku wirusa EV, do zakazenia dochodzi drogg fekalno-oralng lub
kropelkowa, a do jego najczestszych objawdw nalezg tagodne objawy ze strony ukladu oddechowego lub choroba
przewodu pokarmowego.®® Choroba o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) spowodowana wirusem HPeV-1 jest rzadka,
natomiast wirus HPeV-3 wigze sie z rozwojem ciezkich choréb, takich jak sepsa, zapalenie mézgu, zapalenie opon
mdzgowych i zapalenie watroby u dzieci w wieku < 3 miesiecy.®® W przeprowadzonych niedawno badaniach ptynu
mdzgowo-rdzeniowego pobranego od noworodkdéw z podejrzeniem choroby osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) lub
sepsy wykazano czestos¢ wystepowania wirusa HPeV wynoszgcg 3—17%; prawie we wszystkich przypadkach byt to wirus
HPeV-3.57-5° Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego u noworodkow, ktore przezyty chorobe osrodkowego ukfadu
nerwowego (OUN) spowodowang przez wirus HPeV, wykazato uszkodzenie istoty biatej mézgu, a w pézniejszym okresie
zycia u tych dzieci wystgpity zaburzenia rozwojowe.®°

Wirus ospy wietrznej i pétpasca (VZV) to wirus zawierajgcy dwuniciowy DNA z rodziny Herpesviridae, powodujgcy
zazwyczaj zakazenia w dziecinstwie (ospa wietrzna), po czym pozostaje utajony w komdrkach i moze ulec pézniejszej
reaktywacji (potpasiec w wieku dorostym). Do pierwotnego zakazenia wirusem VZV dochodzi drogg kropelkowa, a
zakazenie nowego gospodarza rozpoczyna sie w obrebie komaérek nabtonka drog oddechowych. Po zakazeniu pierwotnym
(gorgczka i zte samopoczucie, ktérym towarzyszy wysypka plamisto-grudkowa) wirus VZV zasiedla zwoje czuciowe uktadu
nerwowego, a zakazenie przyjmuje posta¢ utajong.’” W USA u blisko 90% populacji doszto do zakazenia wirusem VZV
przed pojawieniem sie szczepionek.” Podobny odsetek zakazen zgtaszano w krajach europejskich.®'¢2 Sposrod osob
zakazonych u 10-30% wystgpit potpasiec (bolesna wysypka spowodowana reaktywacjg latentnego wirusa w zwojach
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korzeni grzbietowych), gtéwnie w pézniejszym okresie zycia.?*%* Szacuje sie, ze $rednia globalna zapadalno$¢ na pétpasiec
wynosi 4,0-4,5 przypadku na 1000 osobolat®®, co podkresla czestotliwosé reaktywaciji wirusa VZV na catym $wiecie.
W badaniach wykazano, ze wirus VZV jest przejsciowo wykrywalny za pomocg metody PCR we krwi dorostych oséb, u
ktérych nie wystepujg objawy choroby (zaréwno immunokompetentnych, jak i o obnizonej odpornosci), co sugeruje, ze do
reaktywacji wirusa dochodzi w ciggu zycia, jednak jest ona zazwyczaj neutralizowana przez uktad odpornosciowy.56-67
Zapalenie moézgu i zapalenie opon mézgowych sg powiktaniami zaréwno ospy wietrznej, jak i pétpasca. W jednym
z przeprowadzonych badan wirus VZV okazat sie trzecim z najczesciej wykrywanych wiruséw u pacjentdw z objawami
przedmiotowymi i podmiotowymi zapalenia mézgu / zapalenia opon moézgowych, a czestosé wystepowania w populaciji
objetej badaniem wyniosta 1,9%.4° U pacjentéw o obnizonej odpornosci choroba neurologiczna spowodowana przez wirus
VZV moze sta¢ sie przewlekta i prowadzi¢ do postepujgcego pogarszania stanu zdrowia i zgonu.%® Na terenie USA
dostepne sg dwie zarejestrowane szczepionki zawierajgce zywe, atenuowane wirusy VZV; jedna z nich jest przeznaczona
do szczepienia dzieci przeciw ospie wietrznej, natomiast druga stuzy do szczepienia oséb dorostych przeciw pétpascowi.®8

Drozdzaki

Cryptococcus neoformans i Cryptococcus gattii to grzyby wystepujgce w glebie i ptasich odchodach, ktére po
przedostaniu sie do drég oddechowych mogg sta¢ sie patogenne i rozprzestrzenia¢ sie na inne uktady narzgdow
(w szczegdlnosci do mézgu i opon moézgowych). Grzyb C. neoformans, gdy wystepuje u 0séb o obnizonej odpornosci, jest
uznawany za patogen oportunistyczny. Takie zakazenie jest chorobg definiujgcg AIDS u 50% pacjentéw cierpigcych na
AIDS.2%° Zakazenie grzybem C. gattii jest wzglednie rzadkie, jednak jego czestos¢ wydaje sie wzrastac. Zakazenia
grzybem C. gattii, wigzane zazwyczaj z klimatem tropikalnym i subtropikalnym, od lat 90. XX wieku byly zgtaszane
w Kolumbii Brytyjskiej (Kanada), na Wybrzezu Pdtnocno-Zachodnim (USA) i na pétnocno-wschodnich terenach USA,
a takze w Europie.”®"® Grzyb C. gattii moze powodowac choroby nie tylko os6b o obnizonej odpornosci, ale takze u
immunokompetentnych pacjentéw, szczegdlnie gdy wystepuje u nich choroba podstawowa.? Smiertelno$é spowodowana
przez kryptokokowe zapalenie opon mézgowych jest wysoka i wynosi od 10% do prawie 50% u pacjentow z obnizong
odpornoscig.8%72

Zasada procedury

Saszetka BioFire ME Panel jest zamknietym, jednorazowym uktadem, zawierajgcym wszystkie niezbedne odczynniki do
przygotowania prébki, reakcji tahcuchowej polimerazy (PCR) i detekcji. Umozliwia izolacje, amplifikacje i wykrywanie kwasu
nukleinowego réznych patogenéw wywotujgcych zapalenie opon mézgowych i zapalenie mézgu w pojedynczej prébce
ptynu moézgowo-rdzeniowego pobranej w drodze naktucia ledzwiowego. Po pobraniu probki uzytkownik wstrzykuje do
saszetki Hydration Solution (Roztwor uwadniajgcy) oraz probke zawieszong w buforze BioFire® FilmArray® Sample Buffer
(Bufor prébki), wprowadza saszetke do modutu BioFire® FilmArray® Module i uruchamia cykl. Caty cykl trwa okoto godziny.
Dalsze informacje mozna znalez¢ w odpowiednim podreczniku operatora systemu BioFire® FilmArray®.

Etapy cyklu w systemie BioFire:
e Liza probki poprzez wytrzgsanie (liza mechaniczna) oraz liza chemiczna w buforze Sample Buffer (Bufor prébki).

e Ekstrakcja i oczyszczanie wszystkich kwasow nukleinowych znajdujgcych sie w prébce za pomocg technologii
kulek magnetycznych.

e Zagniezdzona multipleksowa reakcja PCR:
o Najpierw przeprowadzana jest pojedyncza, wielkoobjetosciowa, wysoko multipleksowa reakcja (PCR1)

o Nastepnie przeprowadzane s3g liczne reakcje singlepleks PCR drugiego etapu (PCR2), podczas ktérych
namnazane sg sekwencje w obrebie produktéw PCR1

e Detekcja na podstawie analizy punktéw koncowych krzywych denaturacji i generowanie wynikéw dla kazdej
sekwencji docelowej w macierzy BioFire ME Panel.
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| MIESZANINA PROBKI | | ROZTWOR UWADNIAJACY |
MIESZANINA PROBKI ROZTWOR UWADNIAJACY MIEJSCE INIEKCJI

ROZTWORU

UWADNIAJACEGO
™ (STRONA PRZECIWLEGLA)

MIEJSCE
INIEKCJI PROBKI  —

(STRONA PRZECIWLEGLA)

LIZA KOMOREK

PCR1

MACIERZ:

OCZYSZCZANIE 4/ PCR1 || PCR2ITOPNIENIE
DNA/RNA PUNKTU
KONCOWEGO

Kazdy zestaw zawiera odczynniki w ilosci wystarczajgcej do wykonania oznaczenia 30 (zestaw 30 testéw; RFIT-ASY-0118)
lub 6 (zestaw 6 testow; RFIT-ASY-0119) probek:

Pojedynczo pakowane saszetki BioFire ME Panel
Jednorazowe amputki z buforem Sample Buffer (Bufor probki) (1,0 ml)

Jednorazowe, wypetnione strzykawki BioFire® FilmArray® Hydration Injection Vials (Strzykawki z roztworem
uwadniajgcym) (1,5 ml) (niebieskie)
Jednorazowe strzykawki BioFire® FilmArray® Sample Injection Vials (Strzykawki z probkg) (czerwone)

Pojedynczo zapakowane Transfer Pipettes (Pipety transferowe)

Oprogramowanie modutu saszetki BioFire® FilmArray® Meningitis/Encephalitis (ME) Panel

To oprogramowanie jest wymagane do uruchomienia testu BioFire ME Panel i mozna je pobra¢ na stronie
www.biofiredx.com/e-labeling/ITIFA20ME 14, jesli nie zostato jeszcze zainstalowane w systemie BioFire 2.0 lub
BioFire Torch.

System BioFire® FilmArray®, w tym:

o System BioFire® FilmArray® 2.0 lub BioFire® FilmArray® Torch wraz z towarzyszgcym oprogramowaniem
podstawowym specyficznym dla danego systemu.

o BioFire® FilmArray® Pouch Loading Station (Stacja tadowania saszetek)

UWAGA: pierwsza generacja systemu BioFire, czyli system BioFire® FilmArray® (REF: FLM1-ASY-0001),
nie jest juz dystrybuowany ani produkowany. Informacje na temat dzialania tego systemu
z testem BioFire ME Panel mozna znalez¢ w wersji 04 niniejszej Instrukcji obstugi.

e 10-procentowy roztwor wybielacza lub podobny srodek odkazajgcy
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Ogolne srodki ostroznosci

1. Wyniki testu BioFire ME Panel musi wnikliwie zinterpretowac¢ przeszkolony lekarz, uwzgledniajgc wystepujace
u pacjenta objawy przedmiotowe i podmiotowe, wyniki innych badan diagnostycznych oraz wszelkie istotne dane
epidemiologiczne.

2. Saszetki BioFire ME Panel sg przeznaczone do stosowania wytgcznie z systemami BioFire 2.0 i BioFire Torch.
3. Zawsze nalezy sprawdzac¢ date waznosci saszetki. Nie wolno uzywac saszetek po uptywie tej daty.

4. Saszetki BioFire sg przechowywane prézniowo w pojedynczo opakowanych pojemnikach. Aby zachowac
integralnosc¢ saszetek w celu zapewnienia prawidtowego dziatania, przed rozpakowaniem saszetek w celu
zatadowania w urzgdzeniu nalezy upewni¢ sie, ze modut BioFire jest dostepny i sprawny.

Srodki ostroznosci dotyczace bezpieczefistwa

1. Nalezy stosowac srodki ochrony indywidualnej, w tym jednorazowe, bezpudrowe rekawiczki i fartuch
laboratoryjny. Nalezy chroni¢ skore, oczy i btony sluzowe. W trakcie pracy z odczynnikami lub prébkami nalezy
czesto zmieniac rekawiczki.

2. Wszystkie probki i odpady nalezy traktowac jako materiat potencjalnie zakazny. Przestrzega¢ wytycznych
dotyczacych bezpieczenstwa, podanych m.in. w nastepujgcych dokumentach:

e CDC/NIH Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories’™
e CLSI Document M29 Protection of Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections™
¢ Inne stosowne wytyczne

3. Nalezy przestrzega¢ obowigzujgcych w danej placéwce procedur dotyczgcych bezpieczenstwa pracy z probkami
biologicznymi.

4. Materiaty wykorzystane do wykonania tego oznaczenia, w tym odczynniki, prébki i zuzyte fiolki buforu, nalezy
utylizowaé zgodnie z przepisami krajowymi, wojewddzkimi i lokalnymi.

5. Sample buffer (Bufor probki) zawiera chlorek guanidyny i Triton X100. Obowigzujg nastepujgce wytyczne:
Obowigzujg nastepujgce wytyczne.
e Zagrozenia dla zdrowia

o Toksycznosé ostra, doustna (kat. 4)
= H302 — dziata szkodliwie po potknieciu.

o Dziatanie zrgce/draznigce na skoére (kat. 2)
= H315 — dziata draznigco na skore.

o Powazne uszkodzenie oczu/dziatanie draznigce na oczy (kat. 1)
= H318 — powoduje powazne uszkodzenie oczu.

e Zagrozenia dla srodowiska
o Niebezpieczne dla $rodowiska wodnego, ostre zagrozenie dla $rodowiska wodnego (kat. 1)

= H400 — dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne.
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o Zagrozenie dla srodowiska wodnego, dtugotrwate zagrozenie dla sSrodowiska wodnego (kat. 1)

H410 — dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne, powodujgc dtugotrwate skutki.

e Zwroty wskazujgce srodki ostroznosci

o Zapobieganie

P273 — unikaé uwolnienia do srodowiska.

P280 — stosowacé rekawice ochronne/odziez ochronna/ochrone oczu/ochrone twarzy.

o Reagowanie

P391 — zebraé wyciek.

P332 + P313 — w przypadku wystgpienia podraznienia skory: zasiegng¢ porady/zgtosi¢ sie
pod opieke lekarza.

P305 + P351 + P338 — W PRZYPADKU DOSTANIA SIE DO OCZU: ostroznie ptuka¢ wodg
przez kilka minut. Wyjaé soczewki kontaktowe, jezeli sg i mozna je tatwo usungé. Nadal
ptukac.

P301 + P312 — W PRZYPADKU POLKNIECIA: w przypadku ztego samopoczucia
skontaktowaé sie z OSRODKIEM ZATRUC lub z lekarzem.

P337 + P313 — w przypadku utrzymywania si¢ dziatania draznigcego na oczy: zasiegng¢
porady/zgtosi¢ sie pod opieke lekarza.

Dalsze informacje mozna znalez¢ w karcie charakterystyki (SDS) testu BioFire ME Panel:
https://www.biofiredx.com/e-labeling/ITI0067.

6. Sample Buffer (Bufor probki) tworzy niebezpieczne zwigzki i opary po zmieszaniu z wybielaczem lub innymi
srodkami odkazajgcymi.

resztek probki.

OSTRZEZENIE: Nigdy nie wolno dodawaé wybielacza do produktu Sample Buffer (Bufor prébki) ani

7. Wybielacz, zalecany $rodek dezynfekujgcy, ma wiadciwosci zrgce i moze powodowac silne podraznienie
i uszkodzenia skory oraz oczu. Jego pary i mgietka mogg podraznia¢ drogi oddechowe. Wybielacz jest szkodliwy
po potknieciu i wdychaniu. Zalecane sg nastepujgce srodki pierwszej pomocy.

e Kontakt z oczami: Przytrzymujgc otwarte oko, ptuka¢ wodg przez 15-20 minut. Jesli poszkodowany ma
soczewki kontaktowe, zdjg¢ je po 5 minutach ptukania i kontynuowaé ptukanie. Zasiegna¢ porady lekarskiej.

e Kontakt ze skoérg: Natychmiast rozpoczg¢ ptukanie duzg iloscig wody i prowadzi¢ je przez co najmniej
15 minut. Jesli dojdzie do podraznien, zasiegng¢ porady lekarskiej.

e Polkniecie: Nie wywotywac¢ wymiotéw. Wypi¢ szklanke wody. Jesli dojdzie do podraznien, zasiegng¢ porady

lekarskiej.

e Dalsze informacje mozna znalez¢ w odpowiedniej karcie charakterystyki.

BioFire Diagnostics, LLC
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Srodki ostroznosci dotyczace laboratorium

1.

Zapobieganie zanieczyszczeniu mikrobiologicznemu

W zwigzku z wysokg czutoscig testu BioFire ME Panel wazna jest ochrona probki oraz obszaru roboczego przed
zanieczyszczeniem poprzez staranne przeprowadzenie procedury testu zgodnie z wytycznymi w niniejszej
instrukcji, w tym z ponizszymi zaleceniami:

Personel laboratoryjny moze by¢ bezobjawowym nosicielem i rozprzestrzenia¢ powszechne patogeny (np.
S. pneumoniae, H. influenzae, HSV-1 itp.), nieSwiadomie zanieczyszczajgc prébki podczas ich pobierania,
transportowania lub oznaczania. Zaleca sie staranne przestrzeganie procedur oraz srodkéw ostroznosci
dotyczacych obchodzenia sie z prébkami i ich oznaczania, opisanych w niniejszym dokumencie, w celu
zminimalizowania ryzyka zanieczyszczenia, ktére moze doprowadzi¢ do uzyskania btednych wynikéw.
Srodki ostroznosci mogg obejmowaé dodatkowe $rodki ochrony indywidualnej, takie jak maska twarzowa
w sytuacji wystepowania objawow przedmiotowych lub podmiotowych zakazenia uktadu oddechowego lub
przeziebienia.

Prébki nalezy przetwarzaé w czystej komorze bezpieczenhstwa biologicznego, jesli jest dostepna, lub zgodnie
z wytycznymi danego laboratorium. Jesli nie stosuje sie komory bezpieczenstwa biologicznego, nalezy
przygotowywacé probki pod wyciggiem (takim jak stacja robocza AirClean PCR), w ostonie przeciwbryzgowej
(np. Bel-Art Scienceware Splash Shields) lub ostonie twarzy.

Komory zapewniajgcej bezpieczenstwo biologiczne uzywanej do przeprowadzania testéw patogendéw
w ptynie mézgowo-rdzeniowym (OUN) (np. prowadzenia hodowli) nie nalezy uzywac do przygotowywania
prébki ani tadowania saszetek.

Przed przystgpieniem do pracy z prébkami nalezy doktadnie oczysci¢ obszar roboczy i stacje Pouch Loading
Station (Stacja tadowania saszetek) BioFire, korzystajgc z odpowiedniego srodka czyszczgcego, np. swiezo
przygotowanego 10-procentowego roztworu wybielacza lub podobnego srodka odkazajgcego. Aby unikngé
nagromadzenia pozostatosci i potencjalnego zniszczenia prébki lub zaktécen ze strony srodkow
odkazajgcych, zdezynfekowane powierzchnie nalezy przetrze¢ woda.

Mozna pracowac z jedng probka i jedng saszetkg jednoczesnie. Miedzy przygotowaniem poszczegodlnych
prébek i saszetek nalezy zawsze zmieniaé rekawiczki i czysci¢ miejsce pracy.

Na czas wyjmowania amputek Sample Buffer (Buforu prébki) i Sample/Hydration Injection Vials (Strzykawek
z prébka / roztworem uwadniajacym) z wigkszych opakowan nalezy zaktada¢ czyste rekawiczki. Gdy
opakowania te nie sg uzywane, muszg pozostawac szczelnie zamkniete.

Zapobieganie zanieczyszczeniu amplikonem

Czestym problemem w przypadku oznaczen z wykorzystaniem metody PCR sg wyniki fatszywie dodatnie
spowodowane zanieczyszczeniem obszaru roboczego amplikonem PCR. Poniewaz saszetka BioFire ME to
ukfad zamkniety, ryzyko zanieczyszczenia amplikonem jest niskie, o ile saszetki pozostang nienaruszone
po zakonczeniu testu. W celu zapobiezenia zanieczyszczeniu amplikonem nalezy postepowac zgodnie

z nastepujgcymi wytycznymi:

Zuzyte saszetki nalezy wyrzucaé¢ do odpowiedniego pojemnika na materiaty stanowigce zagrozenie
biologiczne bezposrednio po zakonczeniu cyklu.

Unika¢ nadmiernej manipulacji saszetkami po zakonczeniu cyklu.
Po pracy ze zuzytg saszetkg nalezy zmienic rekawiczki.

Nie naraza¢ saszetek na kontakt z ostrymi krawedziami lub przedmiotami, ktére mogg spowodowaé naktucie.
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OSTRZEZENIE: W razie zaobserwowania obecnosci plynu na zewnatrz saszetki ptyn i saszetke nalezy
niezwlocznie odizolowac i wyrzuci¢ do pojemnika na materialy stanowigce zagrozenie biologiczne.
Modut urzadzenia i obszar roboczy nalezy odkazi¢ w sposob opisany w odpowiednim podreczniku
operatora systemu BioFire.

NIE PRZEPROWADZAC DALSZYCH OZNACZEN DO MOMENTU ODKAZENIA OBSZARU.

Przestroga zwigzana ze zgtaszaniem do organéw ds. zdrowia publicznego w USA

Lokalne, wojewddzkie i ogodlnokrajowe przepisy dotyczgce powiadamiania o przypadkach chordb podlegajgcych
obowigzkowi zgtoszenia sg stale aktualizowane i obejmujg szereg drobnoustrojow, w przypadku ktérych konieczny jest
nadzor i badania epidemiologiczne.”®’” Ponadto amerykanska agencja Centers for Disease Control (CDC) zaleca, aby
w razie wykrycia, za pomocg testu diagnostycznego niezaleznego od hodowli (CIDT), patogenéw powodujgcych choroby
podlegajgce obowigzkowi zgtoszenia, laboratorium utatwito uzyskanie izolatu lub materiatéw klinicznych celem
przedtozenia wtasciwemu laboratorium ds. zdrowia publicznego, aby poméc w wykryciu ogniska choroby i badaniach
epidemiologicznych. Laboratoria odpowiadajg za przestrzeganie przepisow wojewddzkich i/lub lokalnych, w zwigzku
z czym powinny skontaktowac sie z lokalnymi i/lub wojewddzkimi laboratoriami ds. zdrowia publicznego celem uzyskania
izolatu i/lub wytycznych dotyczgcych przedtozenia prébki klinicznej.

Srodki ostroznosci zwiazane z rozporzadzeniem REACH (WE 1907/2006)

Ponizsze ma zastosowanie wytgcznie do krajow Unii Europejskiej (UE) w odniesieniu do rozporzgdzenia w sprawie
rejestracji, oceny, udzielania zezwolen i stosowanych ograniczen w zakresie chemikaliow (REACH) (WE 1907/2006):

Zaleca sie, aby wszystkie odpady z badania, w tym materiat uzywany do usuwania wyciekéw, zanieczyszczone opakowania
i/lub niezuzyte i przeterminowane testy IVD, zostaty spalone. Nalezy przestrzega¢ lokalnych przepiséw dotyczgcych
utylizacji odpadow.

1. Zestaw testu, w tym saszetki z odczynnikami i bufory, nalezy przechowywaé w temperaturze pokojowe;j
(15-25°C). NIE SCHLADZAC.

2. Unikaé¢ przechowywania materiatéw w poblizu grzejnikéw lub wentylacji albo w warunkach bezposredniego
nastonecznienia.

3. Wszystkie elementy zestawu nalezy przechowywac i stosowac tgcznie. Nie uzywac elementéw jednego zestawu
ze sktadnikami innego zestawu. Po zuzyciu wszystkich saszetek nalezy zutylizowa¢ wszelkie pozostate elementy
zestawu.

4. Nie wyjmowac saszetek z opakowania do momentu uzyskania gotowosci do zbadania prébki. Po otwarciu
opakowania saszetki nalezy jak najszybciej umiesci¢ w niej prébke (w ciggu okoto 30 minut).

5. Po umieszczeniu probki w saszetce nalezy jak najszybciej uruchomic cykl (w ciggu okoto 60 minut). Nie
wystawiaé petnej saszetki na dziatanie temperatury powyzej 40°C (104°F) przed wykonaniem testu.
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W tej czesci opisano wymagania dotyczgce pobierania i przygotowania prébek oraz postepowania z nimi w sposéb
zapewniajgcy uzyskanie precyzyjnych wynikow.

Pobieranie probek ptynu
moézgowo-rdzeniowego

Prébki ptynu mézgowo-rdzeniowego nalezy pobiera¢ w drodze naktucia ledzwiowego. Probek
tych nie nalezy wirowa¢, rozcienczac ani przetwarzaé¢ w jakikolwiek inny sposéb przed
wykonaniem testu.

Minimalna objetos¢ probki 0,2 ml (200 pl) ptynu mézgowo-rdzeniowego

Transport i przechowywanie

Probki nalezy oznaczy¢ z uzyciem testu BioFire ME Panel tak szybko, jak to tylko mozliwe.2
Jesli konieczne jest przechowywanie, nalezy stosowac¢ nastepujgce warunki:

e  Temperatura pokojowa (okoto 15-25°C) przez maksymalnie jeden dzien

e |lub w warunkach chtodniczych (okoto 2—8°C) przez maksymalnie siedem dni.

@ Walidacja wydajnosci obejmowata ocene probek klinicznych, ktére byty zamrozone w temperaturze —70°C lub nizszej przez okres maksymalnie 127 dni. Dopuszczalne jest
jednak dtuzsze przechowywanie zamrozonych prébek. Nalezy przestrzegac¢ zasad i protokotéw walidacji przechowywania prébek w danej instytuciji.

Nalezy sie zapozna¢ ze skrécong instrukcjg obstugi testu BioFire ME Panel lub odpowiednim podrecznikiem operatora
systemu BioFire, aby uzyskaé¢ bardziej szczegétowe instrukcje, w tym rysunkowe.

W trakcie pracy z saszetkami i prébkami nalezy nosic¢ rekawiczki i inne srodki ochrony indywidualnej. W danym momencie
nalezy przygotowywac tylko jedng saszetke BioFire ME Panel. Po umieszczeniu prébki w saszetce nalezy niezwtocznie
przenies¢ jg do modutu BioFire w celu rozpoczecia cyklu. Po zakonczeniu cyklu saszetke nalezy wyrzuci¢ do pojemnika na
materiaty stanowigce zagrozenie biologiczne.

Etap 1: Przygotowanie saszetki

1.

Dokfadnie oczysci¢ miejsce pracy i stacje Pouch Loading Station (Stacja tadowania saszetek) BioFire swiezo
przygotowanym 10% roztworem wybielacza (lub odpowiedniego srodka odkazajgcego), a nastepnie przetrzec
woda.

Wyja¢ saszetke z prozniowego opakowania, rozrywajgc lub przecinajgc opakowanie zewnetrzne w miejscu
naciecia i otwierajgc aluminiowy pojemnik.

UWAGA: Mozna uzyc¢ saszetki, jesli prézniowe zamkniecie opakowania zostalo naruszone. Nalezy
podja¢ prébe uwodnienia saszetki, wykonujac czynnosci opisane w czesci Uwadnianie saszetki.
Jesli uwodnienie saszetki sie powiedzie, kontynuowacé cykl. Jesli uwodnienie saszetki sie nie
powiedzie, nalezy wyrzucié saszetke i uzy¢ nowej w celu zbadania probki.

Sprawdza¢ date waznosci saszetki. Nie stosowac¢ przeterminowanych saszetek.

Wiozy¢ saszetke do stacji Pouch Loading Station (Stacja tadowania saszetek) BioFire, wyréwnujgc czerwong
i niebieskg etykiete na saszetce z czerwong i niebieskg strzatkg na tej staciji.

Zamknietg czerwonym korkiem strzykawke Sample Injection Vial (Strzykawka z prébkg) umiesci¢ w czerwonej
studzience stacji Pouch Loading Station (Stacja tadowania saszetek) BioFire.

Zamknietg niebieskim korkiem strzykawke Hydration Injection Vial (Strzykawka z roztworem uwadniajgcym)
umiesci¢ w niebieskiej studzience stacji Pouch Loading Station (Stacja tadowania saszetek) BioFire.
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Etap 2: Uwadnianie saszetki

1.
2.

Odkreci¢ strzykawke Hydration Injection Vial (Strzykawka z roztworem uwadniajgcym) od niebieskiego korka.

Odtaczy¢ strzykawke Hydration Injection Vial (Strzykawka z roztworem uwadniajgcym), pozostawiajgc niebieski
korek w studzience stacji Pouch Loading Station (Stacja tadowania saszetek) BioFire.

Konhcéwke kaniuli strzykawki Hydration Injection Vial (Strzykawka z roztworem uwadniajgcym) umies$ci¢ w porcie
uwadniania saszetki znajdujgcym sie bezposrednio pod niebieskg strzatkg stacji Pouch Loading Station (Stacja
tadowania saszetek).

Pewnym, szybkim ruchem wcisng¢ mocno, aby przebi¢ uszczelnienie. Da sie styszec ciche pstrykniecie i opor
ustagpi. Odczekaé, az préznia spowoduje zaciagniecie prawidtowej ilosci roztworu Hydration Solution (Roztwor
uwadniajgcy) do saszetki.

o Jesli roztwor Hydration Solution (Roztwér uwadniajgcy) nie zostanie automatycznie zaciggniety do
saszetki, nalezy powtorzy¢ etap 2, aby sprawdzi¢, czy plomba portu uwadniania saszetki nie zostata
uszkodzona. Jesli roztwér Hydration Solution (Roztwér uwadniajgcy) zndw nie zostat zaciggniety do
saszetki, nalezy wyrzuci¢ saszetke, wzig¢ nowg i powtdrzy¢ czynnosci od etapu 1: Przygotowanie
saszetki.

Nalezy upewnic sie, ze saszetka zostata uwodniona.

o Obraci¢ etykiete kodu kreskowego do dotu i sprawdzié, czy ptyn zostat wprowadzony do studzienek na
odczynnik (znajdujgcych sie w podstawie sztywnej, wykonanej z tworzywa sztucznego czesci saszetki).
Moga by¢ widoczne mate pecherzyki powietrza.

o Jedli proba uwodnienia saszetki sie nie powiedzie (suche odczynniki bedg widoczne w postaci biatych
grudek), nalezy powtdrzy¢ czynno$¢ 2, aby sprawdzi¢, czy ztamano plombe portu lub przygotowaé nowg
saszetke i powtdérzy¢ czynnosci opisane w punkcie ,Przygotowanie saszetki”, poczawszy od czynnosci 2.

Etap 3: Przygotowanie mieszaniny probki

1.

Doda¢ bufor Sample Buffer (Bufor prébki) do strzykawki Sample Injection Vial (Strzykawka z prébkg).

e Przytrzymaé amputke zawierajgcg bufor prébki Sample Buffer (Bufor probki), kierujgc koncéwke ku
gorze.

UWAGA: Nie dotyka¢ koncéwki amputki w trakcie pracy, poniewaz moze to doprowadzi¢ do
zanieczyszczenia.

e Mocno $cisng¢ fakturowang zawleczke z tworzywa sztucznego, znajdujgca sie z boku amputki,
do momentu rozszczelnienia.

e Odwrdci¢ amputke nad strzykawkg Sample Injection Vial (Strzykawka z probkg) z czerwonym korkiem
i dozowac bufor Sample Buffer (Bufor probki) poprzez powolne i mocne $cisniecie, a nastepnie drugie
Scisniecie.

UWAGA: Nie sciska¢ amputki wielokrotnie. Spowoduje to pienienie, ktérego nalezy unikac.

Dokfadnie wymieszac¢ prébke pacjenta.

Za pomocg pipety Transfer Pipette (Pipeta transferowa) dotgczonej do zestawu testu pobrac probke ptynu
mdzgowo-rdzeniowego (CSF) do drugiej kreski (okoto 0,2 ml) pipety Transfer Pipette (Pipeta transferowa).
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Dodac¢ probke do buforu Sample Buffer (Bufor probki) znajdujgcego sie w strzykawce Sample Injection Vial
(Strzykawka z probka).

Zamknac¢ szczelnie pokrywke Sample Injection Vial (Strzykawki z probkg) i wyrzuci¢ Transfer Pipette (Pipete
transferowg) do pojemnika na odpady stanowigce zagrozenie biologiczne.

UWAGA: NIE UZYWAC pipety Transfer Pipette (Pipeta transferowa) do mieszania prébki po dodaniu jej
do strzykawki Sample Injection Vial (Strzykawka z prébka).

Wyjaé strzykawke Sample Injection Vial (Strzykawka z probka) ze stacji Pouch Loading Station (Stacja fadowania
saszetek) BioFire i co najmniej trzykrotnie delikatnie jg odwrécic, aby wymieszaé zawartosce.

Ponownie umiescic¢ strzykawke Sample Injection Vial (Strzykawka z prébkg) w czerwonej studzience stacji Pouch
Loading Station (Stacja fadowania saszetek) BioFire.

Etap 4: Wprowadzanie mieszaniny probki

1.

Powoli obréci¢ strzykawke Sample Injection Vial (Strzykawka z prébkg), aby odkreci¢ jg od czerwonego korka
i odczekac¢ 5 sekund, pozostawiajac jg na korku.

UWAGA: Odczekanie 5 sekund zmniejsza ryzyko wyciekania i zakazenia prébka.

Podnies¢ strzykawke Sample Injection Vial (Strzykawka z probkg), pozostawiajgc czerwony korek w studzience
stacji Pouch Loading Station (Stacji fadowania saszetek) BioFire i umiesci¢ koncowke kaniuli strzykawki Sample
Injection Vial (Strzykawka z prébka) w porcie prébki saszetki znajdujgcym sie bezposrednio pod czerwong
strzatka stacji Pouch Loading Station (Stacja tadowania saszetek).

Pewnym, szybkim ruchem wcisng¢ mocno, aby przebic¢ uszczelnienie (bedzie styszalne ciche pstrykniecie)
i probka zostanie zassana do saszetki poprzez préznie.

Upewni¢ sie, ze probka zostata wprowadzona.

e Obroci¢ etykiete kodu kreskowego do dotu i sprawdzi¢, czy ptyn zostat wprowadzony do studzienki na
odczynnik obok portu tadowania probeki.

o Jesli saszetka nie zaciggnie prébki ze strzykawki Sample Injection Vial (Strzykawka z prébka),
nalezy wyrzuci¢ saszetke. Przygotowac nowg saszetke i powtdrzy¢ czynnosci opisane w punkcie
,Przygotowanie saszetki”.

Wyrzuci¢ strzykawki Sample Injection Vial (Strzykawka z prébka) i Hydration Injection Vial (Strzykawka z
roztworem uwadniajgcym) do odpowiedniego pojemnika na odpady ostre stanowigce zagrozenie biologiczne.

Zapisac¢ identyfikator Sample ID (ID prébki) w przeznaczonym do tego celu miejscu na etykiecie saszetki lub
przyklei¢ identyfikator Sample ID (ID prébki) z kodem kreskowym i wyjgé saszetke ze stacji Pouch Loading
Station (Stacja tadowania saszetek) BioFire.

Etap 5: Wykonywanie cyklu saszetki

Oprogramowanie BioFire® FilmArray® wyswietla szczegotowe instrukcje prowadzgce operatora przez caty cykl. Krotkie
instrukcje dotyczgce systemow BioFire 2.0 i BioFire Torch podano ponizej. Bardziej szczegétowe instrukcje zawierajg
odpowiednie podreczniki operatora urzgdzen BioFire System.
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BioFire 2.0

1.
2.

Upewnic¢ sie, ze system BioFire (modul(y) i komputer) jest wigczony, a oprogramowanie uruchomione.

Postepujgc zgodnie z instrukcjami wyswietlanymi na ekranie i procedurami opisanymi w podreczniku operatora,
umiesdcic¢ saszetke w module oraz wprowadzi¢ dane saszetki, probki i operatora.

Informacje umozliwiajgce identyfikacje saszetki (Lot Number (Numer partii) i Serial Number (Numer seryjny)),
Pouch Type (Typ saszetki) i Protocol (Protokot) sg wstepnie zaprogramowane w prostokgtnym kodzie kreskowym
znajdujgcym sie na saszetce BioFire. Dane te zostang automatycznie wprowadzone po zeskanowaniu kodu
kreskowego. Jesli zeskanowanie kodu kreskowego jest niemozliwe, dane saszetki, takie jak Lot Number (Numer
partii), Serial Number (Numer seryjny), Pouch Type (Typ saszetki) oraz Protocol (Protokdt) mozna wprowadzi¢
recznie, korzystajgc z informacji podanych na etykiecie saszetki i wprowadzajgc je w odpowiednie pola. W celu
zredukowania liczby btedow przy wprowadzaniu danych zdecydowanie zaleca sie wprowadzanie informac;ji
dotyczacych saszetki poprzez zeskanowanie kodu kreskowego.

UWAGA: Przy recznym wyborze typu saszetki nalezy upewni¢ sie, ze informacje w polu Pouch Type
(Typ saszetki) sg zgodne z etykietg saszetki BioFire ME Panel.

Wprowadzi¢ identyfikator Sample ID (ID probki). Identyfikator Sample ID (ID probki) mozna wprowadzi¢ recznie
lub zeskanowac¢ go za pomocg czytnika kodoéw kreskowych, gdy uzywany jest identyfikator Sample ID (ID prébki)
w postaci kodu kreskowego.

W razie potrzeby wybraé protokét odpowiedni dla badanego typu prébki z listy rozwijanej Protocol (Protokét)
i potwierdzi¢ wybor.

Wprowadzi¢ nazwe uzytkownika i hasto w polach Name (Nazwa) i Password (Hasto).

UWAGA: Kolor czcionki nazwy uzytkownika bedzie czerwony do momentu jej rozpoznania przez
oprogramowanie.

Sprawdzi¢ na ekranie wprowadzone informacje dotyczgce cyklu. Jesli sg prawidtowe, wybraé¢ pozycje Start Run
(Uruchom cykl).

Po rozpoczeciu cyklu na ekranie wyswietli sie lista czynno$ci wykonywanych przez modut oraz liczba minut
pozostatych do zakohczenia cyklu.

UWAGA: W pierwszej minucie pracy homogenizator emituje dzwiek o wysokiej czestotliwosci.

Po zakonczeniu cyklu nalezy wyjgc saszetke, postepujgc zgodnie z instrukcjami wyswietlanymi na ekranie,
a nastepnie wyrzuci¢ jg do pojemnika na materiaty stanowigce zagrozenie biologiczne.

Plik cyklu zostaje automatycznie zapisany w bazie danych oprogramowania BioFire, a raport z testu mozna
wyswietli¢, wydrukowad i/lub zapisa¢ jako plik PDF.

BioFire Torch

1.
2.

Upewni¢ sie, ze system BioFire Torch jest wigczony.

Na ekranie dotykowym wybra¢ dostepny modut lub zeskanowac¢ czytnikiem kodéw kreskowych kod kreskowy na
saszetce.

Informacje umozliwiajgce identyfikacje saszetki (Lot Number (Numer partii) i Serial Number (Numer seryjny)),
Pouch Type (Typ saszetki) i Protocol (Protokét) sg wstepnie zaprogramowane w prostokagtnym kodzie kreskowym
znajdujgcym sie na saszetce FilmArray. Dane te zostang automatycznie wprowadzone po zeskanowaniu kodu
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kreskowego. Jesli zeskanowanie kodu kreskowego jest niemozliwe, dane saszetki, takie jak Lot Number (Numer
partii), Serial Number (Numer seryjny), Pouch Type (Typ saszetki) oraz Protocol (Protokét) mozna wprowadzic¢
recznie, korzystajgc z informacji podanych na etykiecie saszetki i wprowadzajgc je w odpowiednie pola. W celu
zredukowania liczby btedow przy wprowadzaniu danych zdecydowanie zaleca sie wprowadzanie informac;ji
dotyczacych saszetki poprzez zeskanowanie kodu kreskowego.

UWAGA: Przy recznym wyborze typu saszetki nalezy upewni¢ sie, ze informacje w polu Pouch Type
(Typ saszetki) sg zgodne z etykietg saszetki BioFire ME.

Woprowadzi¢ identyfikator Sample ID (ID probki). Identyfikator Sample ID (ID prébki) mozna wprowadzi¢ recznie
lub zeskanowac¢ go za pomoca czytnika kodéw kreskowych, gdy uzywany jest identyfikator Sample ID (ID probki)
w postaci kodu kreskowego.

Wiozy¢ saszetke do modutu.

Upewnic sig, ze etykieta mocowania saszetki lezy ptasko na gérze saszetki i nie ulegta zagieciu. Po wiozeniu
saszetki modut (Module) chwyci jg i wciggnie do komory.

W razie potrzeby nalezy zaznaczy¢ i/lub potwierdzi¢ protokot z poziomu listy rozwijanej Protocol (Protokot).

Wprowadzi¢ nazwe uzytkownika i hasto operatora, a nastepnie wybra¢ pozycje Next (Dalej).

UWAGA: Kolor czcionki nazwy uzytkownika bedzie czerwony do momentu jej rozpoznania przez
oprogramowanie.

Sprawdzi¢ na ekranie wprowadzone informacje dotyczgce cyklu. Jesli sg prawidtowe, wybraé¢ pozycje Start Run
(Uruchom cykl).

Po rozpoczeciu cyklu na ekranie wyswietli sie lista czynnosci wykonywanych przez modut oraz liczba minut
pozostatych do zakonczenia cyklu.

UWAGA: W pierwszej minucie pracy homogenizator emituje dzwigk o wysokiej czgstotliwosci.

Po zakonczeniu cyklu nalezy wyjg¢ czedciowo wysunietg saszetke i natychmiast wyrzucic jg do pojemnika na
odpady stanowigce zagrozenie biologiczne.

Plik cyklu zostaje automatycznie zapisany w bazie danych oprogramowania BioFire, a raport z testu mozna
wyswietli¢, wydrukowad i/lub zapisa¢ jako plik PDF.

Process Controls (Kontrole procesowe)

Kazda saszetka zawiera zintegrowane dwie kontrole procesowe:

1.

Procedura RNA Process Control (Kontrola procesowa RNA)

Sekwencjg docelowg dla oznaczenia RNA Process Control (Kontrola procesowa RNA) jest transkrypt RNA
z drozdzakow Schizosaccharomyces pombe. Drozdzaki znajdujg sie w saszetce w postaci liofilizowanej. Ich
uwodnienie nastepuje podczas wprowadzania probki. Materiat kontrolny przechodzi wszystkie etapy procesu testu,
w tym lizg, oczyszczanie kwasu nukleinowego, odwrotng transkrypcje, reakcje PCR fazy pierwszej, rozcienczanie,
reakcje PCR fazy drugiejoraz denaturacje DNA. Dodatni wynik uzyskany dla kontroli wskazuje, ze wszystkie etapy
przeprowadzone w saszetce FilmArray ME odbyly sie prawidtowo.
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2. Procedura PCR2 Control (Kontrola PCR2)
Oznaczenie PCR2 Control (Kontrola PCR2) wykrywa docelowy DNA umieszczony w studzienkach macierzy wraz
z odpowiednimi starterami. Wynik dodatni oznacza, ze reakcja PCR fazy drugiej przebiegta pomysinie.

Wyniki obu oznaczeh kontrolnych muszg by¢ dodatnie, aby cykl zostat uznany za zakonczony powodzeniem. W przypadku
niepowodzenia badania ktorejkolwiek kontroli w polu Controls (Kontrole) w raporcie z testu (w prawym gérnym rogu)
wyswietli sie komunikat Failed (Niepowodzenie), a wszystkie wyniki oznaczone zostang jako Invalid (Nieprawidtowy). Jesli
oznaczenie kontroli zakonczy sie niepowodzeniem, prébke nalezy zbadac¢ ponownie z wykorzystaniem nowej saszetki.

Monitorowanie dziatania systemu testowego

Oprogramowanie BioFire automatycznie uznaje cykl za nieprawidtowy, jesli temperatura topnienia (Tm) dla ktérejkolwiek
kontroli, RNA Process Control (Kontrola procesowa RNA) lub PCR2 Control (Kontrola PCR2), przekroczy dopuszczalny
zakres: 79,8-83,8 w przypadku kontroli RNA Process Control (Kontrola procesowa RNA) lub 73,7-77,7 w przypadku
kontroli PCR2 Control (Kontrola PCR2). Jesli jest to wymagane przez lokalne, krajowe lub ustalone przez organizacje
akredytujgca wytyczne dotyczgce kontroli jakosci, uzytkownicy mogg monitorowac system poprzez wyznaczanie trendu
wartosci Tm dla oznaczen kontroli i rejestrowanie go zgodnie ze standardowymi praktykami kontroli jakosci
w laboratorium.”®7® Instrukcje uzyskiwania wartosci Tm dla oznaczen kontroli zawiera odpowiedni podrecznik operatora
systemu BioFire. Procedura PCR2 Control (Kontrola PCR2) jest uzywana w przypadku wiekszosci typéw saszetek BioFire,
zatem moze by¢ wykorzystywana do monitorowania systemu w przypadku uzywania wielu typéw saszetek w tym samym
systemie BioFire.

Kontrole zewnetrzne

Kontroli zewnetrznych nalezy uzywaé zgodnie z protokotami procedur laboratoryjnych i wymogami odpowiednich
organizacji akredytujgcych, w przypadkach gdy ma to zastosowanie. Jako zewnetrznych kontroli dodatnich mozna uzyé
uprzednio oznaczonych prébek dodatnich lub prébek ujemnych, do ktérych dodano $Scisle okreslone drobnoustroje.
W handlu mogg by¢ rowniez dostepne materiaty kontrolne od innych producentow, z ktérych nalezy korzysta¢ zgodnie
z zatgczonymi instrukcjami oraz wymaganiami odpowiednich organizacji akredytujgcych, jesli ma to zastosowanie.

Oprogramowanie BioFire automatycznie analizuje i interpretuje wyniki oznaczenia i wyswietla wyniki korncowe w raporcie
z testu (przyktadowy raport z testu mozna znalezé w skroconej instrukcji obstugi testu BioFire ME Panel). Analizy
przeprowadzone przez oprogramowanie BioFire i szczegétowe informacje na temat raportu z testu opisano ponize;j.

Interpretacja wynikéw oznaczenia

Po zakonczeniu fazy 2. reakcji PCR modut BioFire Module wykonuje analize denaturacji DNA produktow reakcji PCR
w wysokiej rozdzielczosci i mierzy sygnat fluorescencji wygenerowany w poszczegoélnych studzienkach (dalsze informacje
mozna znalez¢ w podreczniku operatora systemu BioFire). Oprogramowanie BioFire wykonuje wéwczas kilka analiz
i wyswietla ostateczny wynik oznaczenia. Ponizej opisano etapy tych analiz.

Analiza krzywych topnienia. Oprogramowanie BioFire ocenia krzywg topnienia DNA dla kazdej studzienki macierzy
fazy 2. reakcji PCR w celu ustalenia, czy produkt reakcji PCR byt obecny w tej studzience. Jesli profil denaturacji wskazuje
na obecnos¢ produktu reakcji PCR, oprogramowanie do analizy oblicza temperature topnienia (Tm) krzywej. Wartos¢
temperatury topnienia (Tm) jest nastepnie poréwnywana z oczekiwanym zakresem temperatury topnienia (Tm) dla
oznaczenia. Jesli oprogramowanie ustali, ze krzywa topnienia jest dodatnia, a warto$¢ Tm przypada w charakterystycznym
dla oznaczenia zakresie warto$ci Tm, krzywa nazywana jest krzywg dodatnig. Je$li oprogramowanie ustali, ze krzywa

BioFire Diagnostics, LLC BioFire® FilmArray® ME Panel CE IVD, Instrukcja obstugi



topnienia jest ujemna lub wartos¢ Tm nie przypada w odpowiednim zakresie wartosci Tm, krzywa nazywana jest krzywg
ujemna.

Analiza powtérzen. Po zidentyfikowaniu krzywych denaturacji oprogramowanie ocenia trzy powtdrzenia dla kazdego
oznaczenia, aby ustali¢ jego wynik. Aby wynik oznaczenia mozna byto uznaé za dodatni, co najmniej dwie z trzech krzywych
topnienia muszg zosta¢ uznane za dodatnie, a takze warto$¢ Tm dla co najmniej dwéch z trzech dodatnich krzywych
topnienia musi by¢ podobna (x1°C). Wyniki oznaczen, ktére nie spetniajg tych kryteriéw, uznawane sg za ujemne.

Interpretacja drobnoustroju

Zgtaszane wyniki testu BioFire ME Panel dla drobnoustroju (Detected (Wykryto) lub Not Detected (Nie wykryto)) bazujg na
analizie i interpretacji jednego oznaczenia (wiekszo$¢ drobnoustrojow) lub kombinacji dwoch oznaczen (Haemophilus
influenzae, wirus opryszczki pospolitej typu 2 oraz wirus ospy wietrznej i potpasca). W przypadku wynikéw bazujgcych na
dwdch oznaczeniach wynik Detected (Wykryto) jest zgtaszany, gdy wynik jednego lub obu oznaczen jest dodatni, natomiast
wynik Not Detected (Nie wykryto) jest zgtaszany tylko wtedy, gdy wynik obydwu oznaczen jest ujemny.

UWAGA: W prébce mogg wystepowac serotypy bakterii E. coli inne niz K1. Nie zostang one wykryte przez test
BioFire ME Panel.

UWAGA: Szczepy bezotoczkowe bakterii Neisseria meningitidis nie sa wykrywane przez test BioFire ME Panel.

UWAGA: Test BioFire ME Panel nie umozliwia rozréznienia utajonych i czynnych zakazen wirusami CMV i HHV-6.
Wykrycie tych wirusbw moze oznacza¢ zakazenie pierwotne, zakazenie wtérne (reaktywacje) lub obecnos¢ utajonego
wirusa. Wyniki testu nalezy zawsze interpretowaé w potgczeniu z innymi danymi klinicznymi, laboratoryjnymi
i epidemiologicznymi.

UWAGA: U pacjentéw z podejrzeniem kryptokokowego zapalenia opon mézgowych, u ktérych uzyskano ujemny wynik
reakcji PCR w kierunku kryptokokow, na przykfad z wykorzystaniem testu BioFire ME Panel, nalezy wykona¢ badanie
w kierunku CrAg.

Raport z testu BioFire ME Panel

Raport z testu BioFire ME Panel jest automatycznie wyswietlany po zakohczeniu cyklu i sktada sie z trzech czesci: Run
Summary (Podsumowanie cyklu), Result Summary (Podsumowanie wynikdw) i Run Details (Szczegoty cyklu) (przyktadowy
raport z testu mozna znalez¢ w skroconej instrukcji obstugi testu BioFire Meningitis/Encephalitis Panel). Raport z testu
mozna zapisa¢ jako plik PDF lub wydrukowac.

Czes¢ Run Summary (Podsumowanie cyklu) raportu z testu zawiera identyfikator Sample ID (ID prébki), date i godzine
cyklu, wyniki uzyskane dla kontroli i ogélne podsumowanie wynikéw testu. Kazdy drobnoustrdj, dla ktérego uzyskano wynik
Detected (Wykryto) jest wymieniony w odpowiednim polu podsumowania. Jesli dla wszystkich oznaczen drobnoustrojow
uzyskano wynik ujemny, w polu Detected (Wykryto) wyswietlony zostanie komunikat None (Brak). W polu Controls
(Kontrole) wyswietlany jest komunikat Passed (Powodzenie), Failed (Niepowodzenie) lub Invalid (Nieprawidtowy).
Szczegodtowe informacje dotyczgce interpretacji kontroli i odpowiedniego postepowania w przypadku analizy kontroli
zakonczonej niepowodzeniem mozna znalez¢ ponizej w punkcie Pole Controls (Kontrole).

Czes¢ Result Summary (Podsumowanie wynikow) raportu z testu zawiera wynik dla kazdego drobnoustroju docelowego
przetestowanego za pomocg panelu. Mozliwe wyniki dla kazdego drobnoustroju to Detected (Wykryto), Not Detected (Nie
wykryto) lub Invalid (Nieprawidtowy). Szczegdtowe informacje dotyczgce interpretacji wynikéw testu i odpowiedniego
postepowania w przypadku uzyskania wynikéw Invalid (Nieprawidtowy) mozna znalez¢ ponizej w punkcie Results Summary
(Podsumowanie wynikéw).
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Czes¢ Run Details (Szczegdty cyklu) zawiera dodatkowe informacje o cyklu, w tym: pouch information (informacje o
saszetce) (type (typ), lot number (numer partii) i serial number (numer seryjny)), Run Status (Status cyklu) (Completed
(Zakonczony), Incomplete (Niezakonczony), Aborted (Przerwany)), Instrument Error (Bfgd urzadzenia), Instrument
Communication Error (Btgd komunikacji z urzgdzeniem) lub Software Error (Bfgd oprogramowania), protokét wykorzystany
do przeprowadzenia testu, tozsamos¢ operatora, ktéry przeprowadzit test, oraz modut urzgdzenia uzywany do
przeprowadzenia testu.

Po zakonczeniu cyklu mozna edytowac¢ identyfikator Sample ID (ID probki). Jesli informacja ta zostanie zmieniona, do
raportu z testu dodana zostanie dodatkowa czes¢ — Change History (Historia zmian). W czesci Change History (Historia
zmian) znajduje sie zmienione pole wraz z zapisem pierwotnym, zapisem zmienionym oraz informacjg o operatorze, ktéry
wprowadzit zmiane, i datg wprowadzenia zmiany. ldentyfikator Sample ID (ID prébki) to jedyne pole raportu, ktére mozna
zmienié.

Pole Controls (Kontrole)

W polu Controls (Kontrole) raportu z testu wyswietlany jest komunikat Passed (Powodzenie), Failed (Niepowodzenie) lub
Invalid (Nieprawidtowy). W polu Controls (Kontrole) komunikat Passed (Powodzenie) jest wySwietlany wytgcznie wtedy,
gdy cykl zakonczy sie powodzeniem (bez btedéw dotyczgcych modutu urzgdzenia lub oprogramowania) i oznaczenie obu
kontroli saszetki (RNA Process Control (Kontrola procesowa RNA) i PCR2 Control (Kontrola PCR2)) zakonczy sie
powodzeniem. W polu Controls (Kontrole) jest wyswietlany komunikat Failed (Niepowodzenie), jesli cykl zakohczyt sie
powodzeniem (bez btedéw dotyczacych modutu urzadzenia lub oprogramowania), ale nie powiodio sie co najmniej jedno
oznaczenie kontroli saszetki. Jesli wynik kontroli to Failed (Niepowodzenie), wéwczas dla wszystkich testow w panelu jako
wynik wyswietlany jest komunikat Invalid (Nieprawidtowy) i konieczne jest ponowne zbadanie prébki z wykorzystaniem
nowej saszetki.

Tabela 2 zawiera podsumowanie i objasnienie mozliwych wynikéw kontroli oraz opis dziatan.

Tabela 2. Interpretacja komunikatu w polu Controls (Kontrole) raportu z testu BioFire ME Panel

Wynik kontroli Objasnienie Wymagane dziatanie Rezultat

Cykl zostat zakonczony
z powodzeniem

ORAZ

Przekaza¢ wyniki
umieszczone w raporcie
z testu.

Passed Brak
(Powodzenie)
Analiza obu kontroli saszetki

zakonczyta sie powodzeniem.

Cykl zostat zakonczony

z powodzeniem A -
Zaakceptowa¢ wyniki

Failed
(Niepowodzenie)

ALE

Analiza co najmniej jednej kontroli
saszetki, RNA Process Control
(Kontrola procesowa RNA) i/lub
PCR2 Control (Kontrola PCR2),

zakonczyta sie niepowodzeniem.

Powtérzyc¢ test z wykorzystaniem
nowej saszetki.

powtdrzonego testu. Jesli btad
wystgpi ponownie, nalezy
skontaktowac sie z dziatem
pomocy technicznej w celu

uzyskania dalszych instrukc;ji.

Invalid
(Nieprawidiowy)

Kontrole sg nieprawidtowe,
poniewaz cykl nie zostat
zakonczony.

(zazwyczaj oznacza to btad
oprogramowania lub sprzetu).

Zanotowac¢ kody btedéw wyswietlone
w trakcie cyklu i komunikaty w polu
Run Status (Status cyklu) w czesci

Run Details (Szczegoty cyklu)
raportu. Dalsze instrukcje mozna
znalez¢ w odpowiednim podreczniku
operatora urzgdzenia FilmArray lub
uzyskac, kontaktujac sie z dziatem
pomocy techniczne;j.

Po skorygowaniu btedu nalezy
powtdrzy¢ test lub powtdrzy¢ test z
wykorzystaniem innego
urzgdzenia/modutu.

Zaakceptowac prawidtowe
wyniki powtorzonego testu.
Jesli blad wystapi ponownie,
nalezy skontaktowac sie
z dziatem pomocy technicznej
w celu uzyskania dalszych
instrukciji.
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Result Summary (Podsumowanie wynikéw)

W czesci Result Summary (Podsumowanie wynikow) znajduje sie kompletna lista wynikéw testu. Mozliwe wyniki dla
kazdego drobnoustroju to Detected (Wykryto), Not Detected (Nie wykryto) i Invalid (Nieprawidtowy). Tabela 3 zawiera
objasnienie poszczegolnych interpretacji i dziatan niezbednych do uzyskania ostatecznego wyniku.

Tabela 3. Raportowanie wynikdw i wymagane dziatania

Wynik Objasnienie Dziatania

Cykl zostat zakonczony z powodzeniem
ORAZ

Analiza obu kontroli saszetki zakonczyta sie powodzeniem

(Passed (Powodzenie)) Wyniki mozna przekazac.

ORAZ UWAGA: Jesli wyniki Detected
(Wykryto) sg zgtaszane dla 2 lub
W interpretowanych oznaczeniach uzyskano wynik wiekszej liczby rodzajow
Detected (Wykryto) dodatni na podstawie nastepujacych wymogéw dla co drobnoustrojéw w probce, zaleca
najmniej 2 z 3 powtdrzen oznaczenia: sie ponowne przetestowanie

prébki, aby potwierdzi¢ ten wynik
wskazujgcy na obecnos¢ wielu
rodzajow drobnoustrojow.

— dodatnia krzywa topnienia oraz

— wartosci Tm danych topnienia nie przekraczajg wartosci
granicznych specyficznych dla oznaczenia oraz

— wartosci Tm danych topnienia nie réznig sie miedzy
sobg o wiecej niz £1°C.

Cykl zostat zakoniczony z powodzeniem
ORAZ

Analiza obu kontroli saszetki zakonczyta sie¢ powodzeniem

Not Detected (Nie (Passed (Powodzenie))

Wyniki mozna przekazac.
wykryto) ORAZ y P

W interpretowanych oznaczeniach uzyskano wynik
ujemny, czyli nie spetnity one wymogoéw oznaczenia o
wyniku dodatnim, opisanych dla wyniku Detected
(Wykryto).

Cykl nie zostat zakonczony z powodzeniem ze wzgledu na
nastepujace stany: Aborted (Przerwany), Incomplete
(Niezakonczony), Instrument Communication Error (Btad
komunikacji z urzadzeniem), Instrument Error (Btad

Invalid (Nieprawidtowy) urzgdzenia) lub Software Error (Btad oprogramowania)

Instrukcje zawiera Tabela 2,
Interpretacja komunikatu w polu
Controls (Kontrole) raportu

LUB FilmArray.

Analiza obu kontroli saszetki zakohczyta sie
niepowodzeniem (Failed (Niepowodzenie)).
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o Wytacznie do uzytku profesjonalnego.

e Lekarz dokonujgcy oceny stanu pacjenta powinien korzysta¢ z wynikow tego testu w potgczeniu z historig
kliniczng, danymi epidemiologicznymi i innymi dostepnymi danymi.

¢ Niniejszy test jest testem jakoSciowym i nie dostarcza informaciji o ilosci kwaséw nukleinowych drobnoustrojéw
wykrytych w prébce.

e Test BioFire ME Panel jest przeznaczony do stosowania wytgcznie w systemach BioFire 2.0 i BioFire Torch.
Wydajnos¢ panelu zostata okreslona na systemie BioFire FilmArray (nie jest juz produkowany ani
dystrybuowany), systemie BioFire 2.0 oraz BioFire Torch.

e  Prébki ptynu mézgowo-rdzeniowego nie powinny by¢ wirowane, rozcienczane ani przetwarzane w jakikolwiek
inny sposob przed wykonaniem testu.

e Test nie jest przeznaczony do badania prébek pobranych z urzgdzerh medycznych zatozonych na state (np. do
drenazu ptynu mézgowo-rdzeniowego).

¢ Nie okreslono skutecznosci tego testu dla prébek ptynu mézgowo-rdzeniowego pobranego od pacjentéw bez
objawéw przedmiotowych i/lub podmiotowych zapalenia opon mézgowych i/lub zapalenia mézgu.

e Skutecznosc testu BioFire ME Panel nie zostata oceniona w odniesieniu do prébek ptynu mézgowo-rdzeniowego
pobranych od oséb podczas antybiotykoterapii.

¢ Nie ustalono skuteczno$ci testu w monitorowaniu leczenia zakazenia ktorymkolwiek z drobnoustrojow
oznaczanych za pomoca tego panelu.

¢ Nie okreslono skuteczno$ci tego testu w odniesieniu do prébek ptynu mézgowo-rdzeniowego pobranego od
pacjentéw o obnizonej odpornosci.

e Ze wzgledu na niewielkg liczbe prébek dodatnich zgromadzonych dla okreslonych drobnoustrojow w trakcie
prospektywnego badania klinicznego skutecznosc¢ testu w odniesieniu do HSV-1, HSV-2, ludzkiego
parechowirusa, VZV, HHV-6 i C. neoformans/gattii ustalono, wykorzystujgc rowniez prébki zebrane w ramach
retrospektywnego badania klinicznego.

e Ze wzgledu na niewielkg liczbe probek dodatnich zgromadzonych dla okreslonych drobnoustrojow w trakcie
prospektywnego i retrospektywnego badania klinicznego skuteczno$c¢ testu w odniesieniu do bakterii Escherichia
coli, Haemophilus influenzae, Listeria monocytogenes, Neisseria meningitidis, Streptococcus agalactiae,
cytomegalowirusa i ludzkiego parechowirusa ustalono, uzywajgc gtéwnie probek spreparowanych klinicznie.

e Sposrdd szczepdw bakterii E. coli w tescie BioFire ME Panel wykrywane sg wytgcznie te, ktére majag antygen
otoczkowy K1. Wszystkie pozostate szczepy/serotypy bakterii E. coli nie zostang wykryte.

e Sposrod szczepow bakterii N. meningitidis w te$cie BioFire ME Panel wykrywane sg wytacznie szczepy
otoczkowe. Szczepy bezotoczkowe bakterii N. meningitidis nie zostang wykryte.

e Dodatnie i uiemne wartosci predykcyjne w duzej mierze zalezg od rozpowszechnienia. Wyniki fatszywie dodatnie
sg bardziej prawdopodobne w przypadku analitbw o matej czestosci wystepowania.

¢ U pacjentdéw z podejrzeniem kryptokokowego zapalenia opon mézgowych, u ktérych uzyskano ujemny wynik
reakcji PCR w kierunku kryptokokoéw, na przyktad z wykorzystaniem testu BioFire ME Panel, nalezy wykonac
badanie w kierunku antygenu kryptokokowego (CrAg).
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e Ujemny wynik testu BioFire ME Panel nie wyklucza mozliwosci zakazenia osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) i nie nalezy go traktowac jako wytgcznej podstawy do postawienia rozpoznania, wdrozenia leczenia czy
podejmowania innych decyzji dotyczgcych postepowania terapeutycznego. Ujemne wyniki mogg zostac
uzyskane z kilku powodéw, w tym w zwigzku z zakazeniami OUN wywotywanymi przez drobnoustroje
niewykrywane w tescie BioFire ME Panel.

¢ Dodatni wyniku testu BioFire ME Panel (wykrycie kwasu nukleinowego drobnoustroju) nie jest rownoznaczny
z tym, Ze te drobnoustroje stanowig czynnik zakazny lub powodujacy objawy kliniczne. Kwas nukleinowy
wirusow, bakterii lub drozdzakéw moze sie utrzymywac in vivo niezaleznie od zywotnosci drobnoustroju i (lub)
czynnego zakazenia.

e Przedostawanie sie wirusa do ptynu mézgowo-rdzeniowego zachodzi czesto w przypadku potpasca
spowodowanego reaktywacjg wirusa VZV. Wykrycie wirusa VZV w plynie moézgowo-rdzeniowym moze w takiej
sytuacji nie wskazywac na przyczyne choroby osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).

e Herpeswirusy (CMV, HHV-6, HSV-1, HSV-2 oraz VZV) moga bytowa¢ w formie utajonej, ktéra ulega reaktywacji
podczas zakazenia spowodowanego innymi patogenami, w tym czynnikami niewykrywanymi przez test
BioFire ME Panel, ktére mogg powodowacé zapalenie opon mdzgowych / zapalenie mézgu (np. Mycobacterium
tuberculosis lub HIV). W przypadku wykrycia za pomocg testu BioFire ME Panel herpeswirusy mozna uzna¢ za
prawdopodobng przyczyne zapalenia opon mozgowych / zapalenia mézgu jedynie w odpowiednich
okolicznosciach klinicznych, po konsultacjach ze specjalista.

o Nieprzestrzeganie prawidtowych procedur pobierania probek, obchodzenia sie z nimi, a takze transportowania,
przechowywania lub oznaczania, moze wptyngé na wykrywanie kwasow nukleinowych drobnoustrojéw
i doprowadzi¢ do uzyskania nieprawidtowych (fatszywie dodatnich lub fatszywie ujemnych) wynikow.

o |Istnieje wiele potencjalnych zrodet lub przyczyn wynikéw fatszywie dodatnich i/lub fatszywie ujemnych.
Wyniki testu BioFire ME Panel nalezy zawsze interpretowac¢ w potgczeniu z innymi danymi klinicznymi,
epidemiologicznymi i laboratoryjnymi.

e Zanieczyszczenie drobnoustrojami i amplikonem moze spowodowac uzyskanie btednych (fatszywie dodatnich)
wynikéw tego testu. Szczegdlng uwage nalezy zwrdci¢ na srodki ostroznosci dotyczace laboratorium w punkcie
Ostrzezenia i Srodki ostroznosci.

o Wyniki fatszywie dodatnie mogg by¢ spowodowane zanieczyszczeniem prébek lub testu drobnoustrojami
rozprzestrzenianymi przez osoby bez objawéw czynnego zakazenia. Bakterie S. pneumoniae i H. influenzae
mogg pochodzi¢ z drég oddechowych zdrowych oséb. Wirus HSV-1 moze tez pochodzi¢ od os6b z czynnag lub
nawracajaca opryszczkg. W celu zminimalizowania ryzyka uzyskania wynikéw fatszywie dodatnich w wyniku
zanieczyszczenia nalezy zachowac ostroznos¢ podczas pobierania i oznaczania probek. Szczegolng uwage
nalezy zwréci¢ na $rodki ostroznosci dotyczace laboratorium w punkcie Ostrzezenia i srodki ostroznosci.

e Btedne (fatszywie dodatnie) wyniki mogg by¢ spowodowane nieswoistg amplifikacjg lub reaktywnoscig krzyzowa.
Drobnoustroje, w przypadku ktérych wystepuje ryzyko reaktywnosci krzyzowej z oznaczeniem BioFire ME Panel,
wymieniono w czesci ,,Specyficznos¢ analityczna”. Mozliwa jest réwniez reaktywno$¢ krzyzowa z dodatkowymi
drobnoustrojami lub wariantami drobnoustrojéw, ktore nie zostaty uwzglednione w ocenie skutecznosci.

e Oznaczenie w kierunku enterowiruséw BioFire ME Panel moze wykazywaé reaktywnos¢ krzyzowg z ludzkimi
rinowirusami. Ludzkie rinowirusy sg pod wzgledem genetycznym bardzo podobne do enterowiruséw i mogg
pochodzi¢ z drég oddechowych zdrowych oséb lub 0oséb z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi zakazenia
drég oddechowych. Jednak rinowirusy rzadko wystepujg w ptynie mézgowo-rdzeniowym u ludzi i nie sg uwazane
za czynnik etiologiczny zapalenia opon mézgowych. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas pobierania i
testowania prébek, aby zapobiec zanieczyszczeniu rinowirusami.
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o Jesli w prébce wykryte zostang dwa lub wieksza liczba rodzajéw drobnoustrojow, zaleca sie ponowne
przeprowadzenie testu w celu potwierdzenia wyniku wskazujgcego na obecnos¢ wielu rodzajéw drobnoustrojow.

e Istnieje ryzyko uzyskania fatszywie ujemnych wynikdéw w zwigzku z btedami w pobieraniu, transportowaniu,
przechowywaniu lub oznaczaniu prébek, w tym w wyniku pomieszania probek.

e Gdy stezenie drobnoustrojow w probce jest mniejsze od granicy wykrywalnosci urzgdzenia, mogg wystapi¢
wyniki fatszywie ujemne. Leczenie przeciwdrobnoustrojowe moze wptywac na ilos¢ drobnoustrojow w prébce
(zmniejszac jg).

e Istnieje ryzyko uzyskania fatszywie ujemnych wynikéw w zwigzku z wariantami sekwencji, delecjami lub
rearanzacjami w docelowych genach oznaczenia. Warianty sekwencji o znanym wplywie na wykrywanie analitow
swoistych dla testu BioFire ME Panel (np. szczep 95/1906 wirusa HSV-1) wskazano w czesci ,Reaktywnosé
analityczna”. Do wptywu na reaktywnosc¢ i wykrywanie moze réwniez doj$¢ w przypadku nowych wariantéw, ktére
nie zostaty uwzglednione w ocenie skutecznosci i/lub zidentyfikowane na podstawie wyszukiwan w bazie danych
sekwencji. ldentyfikacja i/lub pojawienie sie nowych wariantdw sekwencji moze wptywac na wykrywanie i jest
rutynowo monitorowane w ramach programu nadzoru po wprowadzeniu produktu na rynek.

e Istnieje ryzyko uzyskania btednych wynikdw na skutek zakitdcen lub inhibicji ze strony substancji lub kwaséw
nukleinowych znajdujgcych sie w prébce. Substancje i stezenia oceniane pod katem interferenciji wymieniono
w czesci ,Zaktocenia”. Mozliwe jest rowniez wystgpienie zaktdcen w zwigzku z obecnoscig substancji / kwasow
nukleinowych lub stezen innych niz opisane w czesci ,,Zakiécenia”.

W prospektywnym badaniu klinicznym majgcym na celu ocene testu BioFire ME Panel pobrano 1560 kwalifikujgcych sie
prébek (ptyn mdézgowo-rdzeniowy pobrany poprzez nakitucie ledzwiowe). Probki te przetestowano w 11 osrodkach na
terenie Standéw Zjednoczonych w okresie okoto o$smiu miesiecy (od lutego do wrzesnia 2014 roku). Liczbe i odsetek
wynikow dodatnich uzyskanych za pomocg testu BioFire ME Panel przedstawiono wedtug grup wiekowych w ponizszej
tabeli. Ogotem za pomocy testu BioFire ME Panel wykryto co najmniej jeden drobnoustréj w 136 probkach objetych
badaniem prospektywnym (odsetek wynikéw dodatnich 8,7%), przy czym w sumie wykryto 141 analitéw (w pigciu probkach
stwierdzono ko-detekcje, patrz Tabela 6).

Tabela 4. Podsumowanie warto$ci oczekiwanych (ustalonych za pomoca testu BioFire ME Panel)
wedtug grup wiekowych na potrzeby prospektywnej oceny klinicznej (od lutego do wrze$nia 2014 r.)

Wynik testu Razem < 2 mies. 2-23 mies. 217 lat 18-34 lat 35-64 lat 65+ lat
BioFire ME Panel (n = 1560) (n = 299) (n = 143) (n =197) (n = 224) (n = 522) (n =175)
Bakterie
E. coli K1 3(0,2%) 0 (0%) 1(0,7%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (0,4%) 0 (0%)
H. influenzae 2(0,1%) 0 (0%) 1(0,7%) 0 (0%) 0 (0%) 1(0,2%) 0 (0%)
L. monocytogenes 0(0,0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
N. meningitidis 0(0,0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
S. agalactiae 1(0,1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(0,6%)
S. pneumoniae 16 (1,0%) 2 (0,7%) 2 (1,4%) 2 (1%) 3(1,3%) 4 (0,8%) 3(1,7%)
Wirusy
CMV 6 (0,4%) 4 (1,3%) 0 (0%) 1(0,5%) 1(0,4%) 0 (0%) 0 (0%)
EV 51 (3,3%) 31(10,4%) 5 (3,5%) 11 (5,6%) 4 (1,8%) 0 (0%) 0 (0%)
HSV-1 4(0,3%) 0 (0%) 2 (1,4%) 0 (0%) 0 (0%) 2(0,4%) 0 (0%)
HSV-2 12 (0,8%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(0,4%) 8 (1,5%) 3(1,7%)
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Wynik testu Razem < 2 mies. 2-23 mies. 2-17 lat 18-34 lat 35—-64 lat 65+ lat

BioFire ME Panel (n = 1560) (n =299) (n =143) (n=197) (n =224) (n = 522) (n =175)

HHV-6 22 (1,4%) 9 (3%) 7 (4,9%) 2 (1%) 3(1,3%) 1(0,2%) 0 (0%)

HPeV 12 (0,8%) 12 (4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

vzV 7 (0,4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (1,3%) 3 (0,6%) 1(0,6%)
Drozdzaki

C.neoformans/gattii | 5(03%) | 1(03%) | 00% | 00% | 104% | 204% | 1(06%)

Tabela 5. Odsetek wynikéw dodatnich uzyskanych za pomoca testu BioFire ME Panel
w ramach prospektywnej oceny klinicznej; sumaryczny i wedtug grup wiekowych

Razem (n = 1560)
Wyniki ujemne 1424 (91,3%)
Wyniki dodatnie 136 (8,7%)
drobnovstifow 131 (8.4%)
Ko-detekcje 5(0,3%)
Wyniki dodatnie wedtug grup
wiekowych
< 2 mies. (n = 299) 58 (19,4%)
2—-23 mies. (n = 143) 17 (11,9%)
2-17 lat (n = 197) 15 (7,6%)
18-34 lat (n = 224) 15 (6,7%)
35-64 lat (n = 522) 23 (4,4%)
65+ lat (n = 175) 8 (4,6%)

W prospektywnej ocenie klinicznej testu BioFire ME Panel zgtoszono tacznie 5 probek, w ktorych wykryto wiele analitéw
(tj. zakazenia mieszane). Stanowig one 3,7% (5/136) probek dodatnich i 0,3% wszystkich przebadanych prébek (5/1560).
Wartosci oczekiwane dla kazdego wyniku testu BioFire ME Panel w przypadku ko-detekcji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Wartosci oczekiwane w przypadku ko-detekcji (uzyskanych za pomoca testu BioFire ME Panel)
w prospektywnej ocenie klinicznej (od lutego do wrzes$nia 2014 r.)

Prewalencja w przypadku
Analit ko-detekcji
(n=79)
Bakterie
E. coli K1 0 0%
H. influenzae 0 0%
L. monocytogenes 0 0%
N. meningitidis 0 0%
S. agalactiae 1 20%
S. pneumoniae 2 40%
Wirusy
CMV 1 20%
EV 1 20%
HSV-1 1 20%
HSV-2 1 20%
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Prewalencja w przypadku
Analit ko-detekcji
(n=5)
HHV-6 1 20%
HPeV 1 20%
vzv 1 20%
Drozdzaki
C. neoformans/qgattii 0 0%

W badaniach klinicznych i nieklinicznych ustalono, ze skuteczno$¢ testu BioFire ME Panel, w tym warto$¢ granicy
wykrywalnosci (patrz czes¢ ,Granica wykrywalnosci” ponizej), procentowa zgodno$¢ wynikdéw dodatnich i procentowa
zgodnos¢ wynikéow ujemnych, jak réwniez odtwarzalnosé¢ sg réwnowazne w systemach FilmArray i BioFire 2.0.
W badaniach nieklinicznych réwniez wykazano podobng skutecznos¢ w systemach BioFire Torch.

UWAGA: Moduty BioFire Torch to urzgdzenia BioFire 2.0, ktére powtdrnie skonfigurowano w celu utworzenia systemu
w uktadzie pionowym, aby zwiekszy¢ wydajnos$¢ na ograniczonej przestrzeni.

Skutecznosé kliniczna

Skutecznos$¢ kliniczng testu BioFire ME Panel okreslono podczas wieloosrodkowego badania przeprowadzonego
w 11 osrodkach badawczych na terenie Stanéw Zjednoczonych, znajdujgcych sie w réznych lokalizacjach geograficznych,
w okresie od lutego do wrzesnia 2014 roku. Prébki zarejestrowane na potrzeby badania w okresie od lutego do czerwca
po pobraniu niezwtocznie zamrozono na potrzeby pdzniejszych testow w laboratorium, w ktérym je pozyskano. Na potrzeby
prospektywnego badania klinicznego pozyskano ftgcznie 1643 probek ptynu modzgowo-rdzeniowego, z czego
83 wykluczono. Najczestszg przyczyng wykluczenia probek byto uznanie, ze nie spetniajg one kryteriow kwalifikacyjnych
po ich rejestracji na potrzeby badania. Kohcowy zbiér danych obejmowat 1560 prébek, z czego 545 (35%) zamrozono
przed wykonaniem testéw. Tabela 7 przedstawia podsumowanie danych demograficznych dotyczacych 1560 prébek
uwzglednionych w badaniu prospektywnym.

Tabela 7. Podsumowanie danych demograficznych na potrzeby prospektywnej oceny klinicznej testu BioFire ME Panel

Prébki w badaniu prospektywnym (%)
Swieze 1015 (65%)
Zamrozone 545 (35%)
Wszystkie prébki 1560
Pteé Liczba prébek (%)
Meska 797 (51%)
Zenska 763 (49%)
Grupa wiekowa Liczba prébek (%)
< 2 mies. 299 (19%)
2-23 mies. 143 (9%)
2-17 lat 197 (13%)
18-34 lat 224 (14%)
35-64 lat 522 (33%)
65+ lat 175 (11%)
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Prébki w badaniu prospektywnym (%)

Status Liczba prébek (%)
Pacjenci ambulatoryjni 112 (7%)
Pacjenci hospitalizowani 920 (59%)

Pacjenci oddziatu

0,
ratunkowego 528 (34%)

Skutecznos¢ testu BioFire ME Panel oceniono, poréwnujgc wyniki testu BioFire ME Panel dla kazdego elementu testu
z odpowiednimi metodami porownawczymi/referencyjnymi przedstawionymi w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Metody poréwnawcze uzyte do oceny klinicznej testu BioFire ME Panel

Lokalizacja testu

Analit FilmArray Metoda poréwnawcza D Ox GWHANE =500

E. coli K1

H. influenzae

L. monocytogenes Posiew bakteriologiczny Laboratorium, w ktorym
N. meningitidis ptynu CSF pozyskano probki

S. agalactiae

S. pneumoniae

Cmv
EV
HSV-1
HSv2 Dwa oznaczenia PCR z

dwukl'erunkoyvym Laboratorium BioFire
HHV-6 potwierdzeniem

sekwencji@

HPeV
\4Y

C. neoformans/gattii

a Wszystkie oznaczenia byly ukierunkowane na inne sekwencje kwasu nukleinowego niz
sekwencje identyfikowane przez test BioFire ME Panel.

W badaniu oceniono fgcznie 1560 prébek. Czutos¢ kliniczna, inaczej procentowg zgodnos¢ wynikéw dodatnich (ang.
positive percent agreement, PPA), obliczono wedtug wzoru 100% x (TP / (TP + FN)). Wyniki prawdziwie dodatnie (TP)
wskazujg, ze zaréwno w tescie BioFire ME Panel, jak i metodzie referencyjnej/poréwnawczej uzyskano wynik dodatni dla
okreslonego analitu, natomiast wyniki fatszywie ujemne (FN) wskazuja, ze wynik testu FilmArray byt ujemny, natomiast
wynik uzyskany za pomocg metody pordwnawczej byt dodatni. Specyficznos¢, inaczej procentowg zgodnos¢ wynikéw
ujemnych (ang. negative percent agreement, NPA), obliczono wedtug wzoru 100% x (TN / (TN + FP)). Wyniki prawdziwie
ujemne (TN) wskazujg, ze zarowno w tescie BioFire ME Panel, jak i metodzie referencyjnej/poréwnawczej uzyskano wynik
ujemny, natomiast wyniki falszywie dodatnie (FP) wskazujg, ze wynik testu BioFire ME Panel byt dodatni, natomiast wynik
uzyskany za pomocg metody porownawczej byt ujemny. Obliczono dwustronne przedziaty ufnosci 95%.
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Tabela 9. Podsumowanie prospektywnego badania skutecznosci klinicznej testu FilmArray ME2

Czutos¢ Specyficznosé
Analit (w poréwnaniu do hodowli) (w poréwnaniu do hodowli)
(TPT P II=N) % 95% Cl (TNT N {:P) % 95% Cl
Bakterie

Swieze 17 100 — 1014/1014 100 99,6-100

E. coli K1 Zamrozone 1mM 100 — 543/544 99,8 99,0-100
Razem 2/2 100 34,2-100 1557/1558°¢ 99,9 99,6-100

Swieze 17 100 — 1013/1014 99,9 99,4-100

H. influenzae Zamrozone 0/0 — — 545/545 100 99,3-100
Razem 1/1 100 — 1558/1559¢ 99,9 99,6-100

Swieze 0/0 — — 1015/1015 100 99,6-100

L. monocytogenes Zamrozone 0/0 — — 545/545 100 99,3-100
Razem 0/0 — — 1560/1560 100 99,8-100

Swieze 0/0 — — 1015/1015 100 99,6—-100

N. meningitidis Zamrozone 0/0 — — 545/545 100 99,3-100
Razem 0/0 — — 1560/1560 100 99,8-100

Swieze 01 0,0 — 1013/1014 99,9 99,4-100

S. agalactiae Zamrozone 0/0 — — 545/545 100 99,3-100
Razem 0/1¢ 0,0 — 1558/1559° 99,9 99,6-100

Swieze 2/2 100 34,2-100 1008/1013 99,5 98,8-99,8

S. pneumoniae Zamrozone 2/2 100 34,2-100 536/543 98,7 97,4-99,4
Razem 4/4 100 51,0-100 1544/1556° 99,2 98,7-99,6

Procentowa zgodnos¢ Procentowa zgodnos¢
wynikéw dodatnich wynikéw ujemnych
(w poréwnaniu do PCR (w poréwnaniu do PCR
Analit z dwukierunkowym potwierdzeniem z dwukierunkowym
sekwenciji) potwierdzeniem sekwencji)
(TPT " II=N) % 95% Cl (TNT N ::P) % 95% CI
Wirusy

Swieze 2/2 100 34,2-100 1010/1013 99,7 99,1-99,9

CMV Zamrozone 171 100 20,7-100 544/544 100 99,3-100
Razem 3/3 100 43,9-100 1554/1557° 99,8 99,4-99,9

Swieze 43/44 97,7 88,2-99,6 965/971 99,4 98,7-99,7

EV Zamrozone 1/2 50,0 — 542/543 99,8 99,0-100
Razem 44/46" 95,7 85,5-98,8 1507/1514" 99,5 99,0-99,8

Swieze 17 100 — 1013/1014 99,9 99,4-100

HSV-1 Zamrozone 1mM 100 — 543/544 99,8 99,0-100
Razem 2/2 100 34,2-100 1556/1558' 99,9 99,5-100

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

HSV-2 Zamrozone 4/4 100 51,0-100 540/541 99,8 99,0-100
Razem 10/10 100 72,2-100 1548/1550 99,9 99,5-100

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

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

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

HPeV Zamrozone 0/0 — — 545/545 100 99,3-100
Razem 9/9 100 70,1-100 1548/1551' 99,8 99,4-99,9
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Procentowa zgodnos¢ Procentowa zgodnos¢
wynikéw dodatnich wynikéw ujemnych
(w poréwnaniu do PCR (w poréwnaniu do PCR
Analit z dwukierunkowym potwierdzeniem z dwukierunkowym
sekwencji) potwierdzeniem sekwencji)
TP/ o TP/ o
(TP + FN) - (TP + FN) 0
Swieze 3/3 100 43,9-100 1010/1012 99,8 99,3-99,9
VzVv Zamrozone 11 100 — 543/544 99,8 99,0-100
Razem 4/4 100 51,0-100 1553/1556™ 99,8 99,4-99,9
Drozdzaki
Swieze 0/0 — — 1015/1015 100 99,6—-100
C. neoformans/gattii | Zamrozone 171 100 — 540/544 99,3 98,1-99,7
Razem 1/1 100 — 1555/1559" 99,7 99,3-99,9

2 Miary skutecznos$ci czuto$¢ i specyficzno$¢ dotyczg wytgcznie oznaczanych bakterii, dla ktérych jako metode referencyjng zastosowano ztoty standard: posiew
bakteriologiczny ptynu mézgowo-rdzeniowego. Miary skutecznosci procentowa zgodnos$¢ wynikéw dodatnich i procentowa zgodnos$¢ wynikéw ujemnych odnoszg sie
do wszystkich pozostatych analitéw, dla ktérych w charakterze metod poréwnawczych zastosowano oznaczenia z wykorzystaniem reakcji PCR/sekwencjonowania.

® Prébka FP byta ujemna pod wzgledem bakterii E. coli K1 w tescie za pomoca niezaleznego oznaczenia PCR (ukierunkowanego na region kwasu nukleinowego odmienny
od identyfikowanego za pomoca testu BioFire ME Panel). Zapalenie opon mézgowych zostato klinicznie wykluczone u tego pacjenta.

¢ Dodatkowa prébka pobrana od noworodka: w ptynie mézgowo-rdzeniowym wykazano pleocytoze (WBC 3738) i bakteriemie E. coli. Wyniki uzyskane poprzez posiew ptynu
mozgowo-rdzeniowego oraz za pomocg testu BioFire ME Panel byly ujemne, jednak informacje na temat wczes$niejszego leczenia antybiotykami byty niedostepne,
a u pacjenta postawiono kliniczne rozpoznanie zapalenia opon mézgowych.

d Bakterie H. influenzae wykryto w jednej probce FP za pomocg niezaleznego oznaczenia PCR, zaobserwowano je réwniez w barwieniu metodg Grama; u pacjenta,
od ktérego pobrano te probke, lekarz zdiagnozowat zapalenie opon mézgowych wywotane przez bakterie Gram-ujemne.

¢ Zgodnie ze zgtoszeniem laboratorium bakterie S. agalactiae w probce FN wystepowaty w bardzo niewielkiej ilosci (dwie kolonie). Probka FP byta ujemna pod wzgledem
bakterii S. agalactiae w tescie przy uzyciu niezaleznego oznaczenia PCR.

f Bakterie S. pneumoniae wykryto w 5 z 12 prébek FP za pomocg niezaleznego oznaczenia PCR; dodatkowe informacje dotyczace siedmiu probek FP z niepotwierdzonym
wynikiem wyszczegdlniono ponizej — patrz Tabela 10.

9 Wirus CMV wykryto w 1 z 3 probek FP za pomoca niezaleznego oznaczenia PCR.

" Wirus EV wykryto w 2 z 2 probek FN za pomocg niezaleznego oznaczenia PCR,; dla jednej z nich w ponownym tescie FilmArray ME uzyskano wynik dodatni. Wirus EV
wykryto w 5 z 7 prébek FP za pomocg niezaleznego oznaczenia PCR.

' Obie probki FP byty ujemne pod wzgledem wirusa HSV-1 w te$cie za pomocg niezaleznego oznaczenia PCR.

I Wirus HSV-2 wykryto w 1 z 2 prébek FP za pomocg niezaleznego oznaczenia PCR; u pacjenta, od ktdérego pobrano te probke, lekarz zdiagnozowat zapalenie opon
mozgowych spowodowane wirusem HSV.

K Wirus HHV-6 wykryto w 2 z 3 prébek FN i 1 z 4 probek FP za pomocg niezaleznego oznaczenia PCR.

' Wirus HPeV wykryto w 1 z 3 prébek FP za pomocg niezaleznego oznaczenia PCR; u pacjenta, od ktorego pobrano te probke, lekarz zdiagnozowat zapalenie opon mézgowych
spowodowane wirusem HPeV. U obu pacjentéw, od ktérych pobrano pozostate dwie prébki, zdiagnozowano zakazenie wirusem HPeV po jego wykryciu we krwi.

™ Wirus VZV wykryto w 1 z 3 prébek FP za pomoca niezaleznego oznaczenia PCR; u pacjenta, od ktérego pobrano te prébke, lekarz zdiagnozowat potpasiec. Z pozostatych
dwoch prébek z wynikami FP jedng pobrano od pacjenta z rozpoznaniem poétpasca usznego.

" Drozdzaki C. neoformans/gattii wykryto w 2 z 4 prébek FP, uzywajgc dostepnego w handlu testu antygenowego. Dla jednej probki FP uzyskano wynik dodatni za pomoca
standardowej metody hodowli. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci testu BioFire ME Panel w badaniu antygenéw kryptokokowych przedstawiono ponizej.

Sposrod 12 wynikow fatszywie dodatnich pod wzgledem bakterii S. pneumoniae siedmiu nie udato sie potwierdzi¢ za pomocg
niezaleznego oznaczenia PCR. Przeprowadzono przeglad danych medycznych pochodzgcych od pacjentéw, od ktérych
pobrano te probki, a jego rezultaty podsumowano ponizej — patrz Tabela 10. U Zzadnego z tych pacjentéw nie potwierdzono
bakteryjnego zapalenia opon mézgowych / zapalenia mézgu. Nie ustalono przyczyny tych wynikéw fatszywie dodatnich.

Tabela 10. Kliniczna charakterystyka pacjentoéw, u ktérych uzyskano niepotwierdzone,
fatszywie dodatnie wyniki pod wzgledem bakterii S. pneumoniae

Wiek LoD Ll Metoda poréwnawcza:
. w plynie testu . » | Diagnoza podana w dokumentacji medycznej
pacjenta CSF Fi hodowla/badanie PCR
ilmArray
< 2 mies. 3 Dodatni Ujemny/Ujemny Zakazenie niedotyczgce OUN (posiew moczu: S. agalactiae)
65+ 2 Dodatni Ujemny/Ujemny Nieustalona
2_17 0 Dodatni Ujemny/Ujemny ngazeple niedotyczgce OUN (zapalenie grudek chtonnych
mieszkéw wiosowych)
< 2 mies. 3 Dodatni Ujemny/Ujemny Zakazenie niedotyczgce OUN (wirus paragrypy)
18-34 1 Dodatni Ujemny/Ujemny Choroba OUN, niezakazna (padaczka)
35_64 1 Dodatni Ujemny/Ujemny Zak_azenle med_otyczace OUN (zapalenie watroby typu B),
szpiczak mnogi
18-34 1 Dodatni Ujemny/Ujemny Zakazenie niedotyczagce OUN (samoistne porazenie nerwu
twarzowego)

2 Byla to taka sama reakcja PCR, jak opisana w przypisie f do Tabela 9.
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Metoda poréownawczg uzytg do oceny skutecznosci testu BioFire ME Panel w wykrywaniu drozdzakéw C. neoformans/gattii
byla reakcja PCR z dwukierunkowym potwierdzeniem sekwencji. Skutecznos$¢ testu FilmArray Panel w wykrywaniu
drozdzakéw Cryptococcus obliczono takze w poréwnaniu z testami ukierunkowanymi na drozdzaki Cryptococcus, ktére
przeprowadzono w laboratorium po zleceniu przez lekarza testu dla podgrupy badanych pacjentéw. Tabela 11 przedstawia
skutecznos¢ testu BioFire ME Panel, po uwzglednieniu dostepnych danych, w poréwnaniu do badania antygendéw
kryptokokowych (N = 196), standardowego posiewu (N = 1560) oraz posiewu grzybéw (N = 23). Godny uwagi jest fakt, ze
wyniki dla siedmiu z odmiu prébek CrAg-dodatnich byty niezgodne z wynikami testu BioFire ME Panel. Wszystkie siedem
probek bylo ujemnych pod wzgledem drozdzakéw Cryptococcus w obydwu oznaczeniach poréwnawczych
wykorzystujgcych metode PCR. Na podstawie przeglgdu danych medycznych uzyskano informacje, ze wszyscy pacjenci
w czasie pobrania probek byli poddawani terapii przeciwgrzybiczej w celu leczenia kryptokokowego zapalenia opon
moézgowych lub kryptokokozy i/lub wystepowato u nich wczesniej zakazenie drozdzakami Cryptococcus. Z tego wzgledu
dodatnie wyniki pod wzgledem antygenu u tych pacjentéw, przy jednoczesnym wyniku ujemnym reakcji PCR i detekc;ji
drobnoustrojéw na podstawie hodowli, sg prawdopodobnie spowodowane przetrwaniem antygenu, a nie obecnoscig
zywego drobnoustroju.

Tabela 11. Skutecznos¢ testu BioFire ME Panel w oznaczaniu drozdzakéw C. neoformans/gattii wzgledem metod poréwnawczych

Procentowa zgodnos¢ wynikow Procentowa zgodnos¢ wynikow
Metoda poréwnawcza do oznaczania dodatnich ujemnych
drozdzakow Cryptococcus
TP /(TP + FN) % 95% ClI TN/ (TN + FP) % 95% ClI
Antygen kryptokokowy 1/82 12,5 2,247 1 187/188° 99,5 97,0-99,5
Standardowy posiew 2/3¢ 66,7 20,8-93,9 1554/15574 99,8 99,4-99,9
Posiew grzybow 0/0 — — 22/23¢ 95,7 79,0-99,2

a W przypadku siedmiu prébek uzyskano wynik dodatni w tescie CrAg przeprowadzonym w osrodku klinicznym, natomiast wynik ujemny uzyskano dla nich za pomoca
standardowej metody posiewu, testu BioFire ME Panel i dwdch oznaczen poréwnawczych. Wszystkich siedmiu pacjentéw, od ktérych pobrano te prébki, byto poddawanych
leczeniu przeciwgrzybiczemu przed wykonaniem naktucia lgdzwiowego i/lub przebyto wczesniej zakazenie drozdzakami Cryptococcus. Dla 6smej probki uzyskano wynik
dodatni w oznaczeniu CrAg, tescie BioFire ME Panel i standardowej metodzie posiewu.

b Drozdzaki Cryptococcus wykryto w jednej probce FP za pomocg zestawu testowego CrAg w laboratorium BioFire.

¢ Jedna prébka FN okazata sie takze dodatnia w standardowej metodzie posiewu, a ujemna w tescie BioFire ME Panel i dwdch oznaczeniach poréwnawczych. Laboratorium
zgtosito odtworzenie tylko jednej kolonii.

4 Drozdzaki Cryptococcus wykryto w 1 z 3 probek FP przy uzyciu zestawéw testowych CrAg w laboratorium BioFire (jest to ta sama probka FP, co opisana w przypisie b).

¢ Jedna probka FP byta ujemna w badaniu standardowg metoda posiewu oraz tescie CrAg przeprowadzonym w os$rodku klinicznym, a takze ujemna w dwoch oznaczeniach
poréwnawczych, natomiast w tescie CrAg przeprowadzonym w laboratorium BioFire dla prébki tej uzyskano wynik dodatni (jest to ta sama probka FP, co opisana
w przypisie b).

W tescie BioFire ME Panel zgtoszono tgcznie 5 probek, w ktérych wykryto wiele rozréznialnych drobnoustrojéw (0,3%
wszystkich probek, 5/1560; oraz 3,7% prébek dodatnich, 5/136). Kazda prébka, w ktérej wykryto wiele analitow, zawierata
dwa drobnoustroje, z czego co najmniej jeden nie zostat wykryty za pomocg metody referencyjnej/poréownawczej (tj. kazda
probka zawierata co najmniej jeden wynik fatszywie dodatni).

Tabela 12. Kombinacje ko-detekcji uzyskanych za pomoca testu BioFire ME Panel

. Anality, ktorych dotycza
wyktytych drobnoustrojow | Liesbaprabek | rozbietnosci (wykrytetyko
CMV + S. pneumoniae 1 (01V\Y}
EV + HPeV 1 EV
HSV-1 + HHV-6 1 HSV-1
HSV-2 + S. agalactiae 1 S. agalactiae
S. pneumoniae + VZV 1 S. pneumoniae, VZV

taczny wskaznik powodzenia w przypadku testu BioFire ME Panel w pierwszej analizie tych probek wyniést 98,9%
(1560/1577); 17 testéw sie nie powiodto (11 z powodu nieukohczenia testu, a szes¢ z powodu niepowodzenia kontroli). Nie
zaobserwowano nieszczelno$ci saszetek.
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Badanie wstepnie wybranych prébek archiwalnych

Niektore anality nie wystepowaty w prébkach objetych prospektywnym badaniem klinicznym, bgdz tez charakteryzowaty
sie niskg prewalencjg. W celu uzupetnienia wynikow prospektywnego badania klinicznego przeprowadzono ocene
235 wstepnie wybranych prébek archiwalnych (z czego 25 byto ujemnych). Byly to archiwalne prébki kliniczne, wybrane ze
wzgledu na uzyskany we wczesniejszych testach wynik dodatni pod wzgledem jednego z nastepujacych analitow:
Cryptococcus, CMV, E. coli, H. influenzae, HSV-1, HSV-2, HHV-6, HPeV, L. monocytogenes, N. meningitidis, S. agalactiae,
S. pneumoniae lub VZV; badz tez wynik ujemny uzyskany we wcze$niejszych testach laboratoryjnych. Przed zbadaniem
za pomocg testu BioFire ME Panel obecnos¢ (lub nieobecnosé) oczekiwanych analitow zweryfikowano w kazdej probce,
uzywajac potwierdzajacego testu molekularnego (np. metody PCR z dwukierunkowym potwierdzeniem sekwencji).
Sposrod 210 prébek dodatnich wynik historyczny potwierdzono metodg poréwnawczg w przypadku 150 (150/210; 71,4%);
do obliczen warto$ci PPA uzyto tylko probek z potwierdzong obecnoscig analitu, natomiast do analizy wartosci NPA uzyto
wszystkich prébek, tak jak to przedstawia Tabela 15.

Prébki podzielono na ,panele testowe” i randomizowano w taki sposéb, ze osoby wykonujgce test BioFire ME Panel nie
znaly oczekiwanego wyniku testu. Podsumowanie dostepnych danych demograficznych dotyczacych badanych prébek
zawiera Tabela 13, natomiast wyniki testéw wykonywanych z uzyciem produktu FilmArray ME Panel zawiera Tabela 14.

Tabela 13. Podsumowanie danych demograficznych

Wstepnie wybrane probki archiwalne
Wszystkie probki 235
Ptec Liczba probek (%)
Meska 70 (30%)
Zenska 90 (38%)
Nieznana 75 (32%)
Grupa wiekowa Liczba probek (%)
< 2 mies. 5 (2%)

2-23 mies. 19 (8%)
2-17 lat 19 (8%)
18-34 lat 33 (14%)
35-64 lat 65 (28%)

65+ lat 26 (11%)
Nieznana 68 (29%)

Tabela 14. Podsumowanie danych dotyczacych skutecznosci badania probek archiwalnych za pomoca testu BioFire ME Panel

Procentowa zgodnos¢ wynikow Procentowa zgodnos¢ wynikow
Analit dodatnich ujemnych
TP/I(TP+FN) | % | 95%Cl | TN/(TN+FP) | % | 95%cCI
Bakterie

E. coli K1 2/2 100 34,2-100 35/35 100 90,1-100

H. influenzae 3/3 100 43,9-100 39/39 100 91-100
L. monocytogenes 1M 100 — 41/41 100 91,4-100
N. meningitidis 77 100 64,6—100 34/34 100 89,8—-100
S. agalactiae 2/2 100 34,2-100 40/40 100 91,2-100
S. pneumoniae 17117 100 81,6-100 21/21 100 84,5-100
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Procentowa zgodnos¢ wynikow Procentowa zgodnos¢ wynikow
Analit dodatnich ujemnych
TP/(TP+FN) | % | 95%Cl | TN/(TN+FP) | % | 95%CI
Wirusy
CMV 7/8 87,5 52,9-97.8 181/181 100 97,9-100
HSV-1 16/16 100 80,6-100 156/157 99,4 96,5-99,9
HSV-2 33/34 97,1 85,1-99,5 136/136 100 97,3-100
HHV-6 12/162 75,0 50,5-89,8 168/168 100 97,8-100
HPeV 2/3 66,7 20,8-93,9 187/187 100 98,0-100
Vzv 22/22 100 85,1-100 162/164 98,8 95,7-99,7
Drozdzaki

C. neoformans/gattii 19119° | 100 | 83,2-100 171171 | 100 | 97,8-100

@ Dwie probki poddano sekwencjonowaniu i zidentyfikowano jako zawierajgce wirusa HHV-6A, natomiast 14 probek zawierato wirusa
HHV-6B. Z czterech prébek FN w tescie FilmArray jedng poddano sekwencjonowaniu i zidentyfikowano jako zawierajgcg wirusa HHV-6A,
a pozostate trzy probki FN zidentyfikowano jako zawierajgce wirusa HHV-6B. Uzyskana wartos¢ PPA wyniosta 50% (1/2); 95% CI 9,5—
90,5% oraz 79% (11/14); 95% Cl 52,4-92,4% odpowiednio dla wiruséw HHV-6A i HHV-6B.

b Jedng prébke poddano sekwencjonowaniu i zidentyfikowano jako zawierajgca drozdzaki C. gattii, pozostate 18 probek zawierato drozdzaki

C. neoformans.

Badanie prébek spreparowanych

Kilku analitow, takich jak Haemophilus influenzae, nie wykryto zaréwno w badaniu prospektywnym, jak i z wykorzystaniem
prébek archiwalnych w ilosci wystarczajgcej, aby wykazaé skutecznosé systemu. Aby uzupetni¢ dane prospektywne i
archiwalne, przeprowadzono ocene probek spreparowanych. Prébki zastepcze przygotowano, uzywajgc pozostatosci
prébek, dla ktérych uzyskano wczesniej wynik ujemny pod wzgledem wszystkich analitéw panelu ME Panel w badaniu za
pomoca testu FilmArray i metod poréwnawczych. Do co najmniej 25 probek na kazdy analit dodano ilo$¢ analitu wynoszgca
2 x LoD (granica wykrywalnosci), a do pozostatych dodano analit w czterech dodatkowych stezeniach, uzyskujgc istotny
klinicznie zakres. W tym celu uzyto co najmniej pieciu réznych, oznaczonych ilosciowo szczepdéw kazdego drobnoustroju.
Prébki przygotowano i randomizowano wraz z probkami ujemnymi (bez dodatku analitu) w taki sposdéb, ze status analitu
kazdej spreparowanej prébki byt nieznany osobom analizujgcym te probki. Prébki spreparowane zamrozono, a nastepnie
rozprowadzono po osrodkach prowadzacych prospektywne badania kliniczne w celu wykonania testéw. Wyniki uzyskane

za pomocg testu FilmArray przedstawia Tabela 15.

Tabela 15. Skuteczno$¢ testu BioFire ME Panel oceniona przy uzyciu probek spreparowanych

Analit PPA NPA
TP / (TP +FN) % 95% ClI TN/ (TN + FP) % 95% CI

E. coli K1 47/49° 95,9 86,3-98,9 245/245 100 98,5-100
H. influenzae 50/50 100 92,9-100 243/244 99,6 97,7-99,9
L. monocytogenes 50/50 100 92,9-100 244/244 100 98,5-100
N. meningitidis 75175 100 95,1-100 219/219 100 98,3-100
S. agalactiae 48/50° 96,0 86,5-98,9 244/244 100 98,5-100
cMV 47/49° 95,9 86,3-98,9 245/245 100 98,5-100
HHV-6 50/50 100 92,9-100 243/244 99,6 97,7-99,9
HPeV 50/50 100 92,9-100 244/244 100 98,5-100

a Zaobserwowano jeden wynik fatszywie ujemny dla bakterii E. coli K1 w stezeniu 2 x LoD oraz jeden wynik fatszywie ujemny dla bakterii E. coli K1 w stezeniu

0,2 x LoD.

> Oba wyniki fatszywie ujemne dla bakterii S. agalactiae zaobserwowano w stezeniu 0,2 x LoD.
¢ Oba wyniki fatszywie ujemne dla wirusa CMV zaobserwowano w stezeniu 0,2 x LoD.
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Porownanie kliniczne z uzyciem systemu BioFire 2.0

Aby wykaza¢, ze skutecznos¢ testu BioFire ME Panel jest taka sama przy uzyciu systemu BioFire 2.0, jak podczas
korzystania z systemu FilmArray, przeprowadzono ocene kombinacji pozostatosci prébek ptynu mézgowo-rdzeniowego
pozbawionych danych identyfikacyjnych oraz spreparowanych probek ptynu mézgowo-rdzeniowego uwzgledniajgcych
wszystkie 14 analitow objetych testem BioFire ME Panel. L.gcznie przetestowano 149 prébek, z czego 21 to prébki kliniczne,
a 128 to probki spreparowane. Kazdy analit byt reprezentowany co najmniej pieciokrotnie w zestawie prébek. Wszystkie
probki poddano ocenie przy uzyciu obu systemdéw. Wyniki testu FilmArray przedstawia Tabela 16 (wyniki uzyskane przy
uzyciu systemu BioFire 2.0 podano w liczniku, a wyniki uzyskane przy uzyciu systemu FilmArray podano w mianowniku).

Tabela 16. Podsumowanie klinicznego badania poréwnujacego skutecznos¢ testu BioFire ME Panel wykonanego
przy uzyciu systemu BioFire 2.0 (FA2.0) z wykonanym przy uzyciu systemu FilmArray (FA)

Procentowa zgodnos¢ wynikow Procentowa zgodnos$¢ wynikow
Analit dodatnich ujemnych
FA20FA | % 95% CI FA20FA | % 95% Cl
Bakterie

Kliniczne 0/0 — — 21/21 100% 84,5-100%

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

Kliniczne 0/0 — — 21/21 100% 84,5-100%

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

Kliniczne 0/0 — — 21/21 100% 84,5-100%

L. monocytogenes Spreparowane 5/5 100% 56,6—-100% 123/123 100% 97,0-100%
Razem 5/5 100% 56,6—-100% 144/144 100% 97,4-100%

Kliniczne 0/0 — — 21/21 100% 84,5-100%

N. meningitidis Spreparowane 11/11 100% 74,1-100% 1171117 100% 96,8—-100%
Razem 11/11 100% 74,1-100% 138/138 100% 97,3-100%

Kliniczne 171 100% 20,7-100% 20/20 100% 83,9-100%

S. agalactiae Spreparowane 5/5 100% 56,6—100% 123/123 100% 97,0-100%
Razem 6/6 100% 61,0-100% 143/143 100% 97,4-100%

Kliniczne 171 100% 20,7-100% 20/20 100% 83,9-100%

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

Wirusy

Kliniczne 171 100% 20,7-100% 20/20 100% 83,9-100%

CMV Spreparowane 5/5 100% 56,6—100% 123/123 100% 97,0-100%
Razem 6/6 100% 61,0-100% 143/143 100% 97,4-100%

Kliniczne 171 100% 20,7-100% 20/20 100% 83,9-100%

EV Spreparowane 11/12 91,7% 64,6-98,5% 114/116 98,3% 93,9-99,5%
Razem 12/13 92,3% 66,7-98,6% 134/136 98,5% 94,8-99,6%

Kliniczne 3/3 100% 43,9-100% 18/18 100% 82,4-100%

HSV-1 Spreparowane 3/3 100% 43,9-100% 125/125 100% 97,0-100%
Razem 6/6 100% 61,0-100% 143/143 100% 97,4-100%

Kliniczne 2/2 100% 34,2-100% 19/19 100% 83,2-100%

HSV-2 Spreparowane 3/3 100% 43,9-100% 125/125 100% 97,0-100%
Razem 5/5 100% 56,6—100% 144/144 100% 97,4-100%

Kliniczne 3/3 100% 43,9-100% 18/18 100% 82,4-100%

HHV-6 Spreparowane 9/9 100% 70,1-100% 117/119 98,3% 94,1-99,5%
Razem 12/12 100% 75,8-100% 135/137 98,5% 94,8-99,6%
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Procentowa zgodnos¢ wynikow Procentowa zgodnos$¢ wynikow
Analit dodatnich ujemnych
FA2.0/FA % 95% CI FA2.0/FA % 95% CI
Kliniczne 0/0 — — 21/21 100% 84,5-100%
HPeV Spreparowane 8/8 100% 67,6—100% 120/120 100% 96,9-100%
Razem 8/8 100% 67,6—100% 141/141 100% 97,4—100%
Kliniczne 3/3 100% 43,9-100 18/18 100% 82,4-100%
vVzv Spreparowane 4/4 100% 51,0-100% 124/124 100% 97,0-100%
Razem 77 100% 64,6—100% 142/142 100% 97,4—-100%
Drozdzaki
Kliniczne 2/2 100% 34,2-100% 19/19 100% 83,2-100%
C. neoformans/gattii Spreparowane 15/15 100% 79,6-100% 112/113 99,1% 95,2-99,9%
Razem 17/17 100% 81,6—100% 131/132 99,2% 95,8-99,9%
Zgodnos¢ ogodlna 117/120 97,5% 92,9-99,2% 1960/1966 99,7% 99,3-99,9%

Wykazano zgodnos¢ na poziomie 100% testu BioFire ME Panel w przypadku 18 odrebnych prébek klinicznych. Dodatkowo
zaobserwowano takze zgodnos$¢ na poziomie 100% w przypadku dziewieciu z 14 analitdw podczas oceny probek
spreparowanych. Zaobserwowano sporadyczne wyniki rozbiezne, co prawdopodobnie bytlo spowodowane réznicami w
detekcji wynikajacymi z dodania stezenia bliskiego wartosci LoD lub nieoczekiwang detekcjg niskich stezeh (ponizej
wartosci LoD) analitu wystepujgcego jako tto w matrycy klinicznej, ktérg poczatkowo oznaczono jako ujemng. taczna
wartos¢ PPA dla prébek klinicznych i spreparowanych wyniosta 97,5% z dolng granicg dwustronnego 95% przedziatu
ufnosci (95% CI) na poziomie 92,9%, natomiast fgczna wartos¢ NPA wyniosta 99,7% z dolng granicg dwustronnego 95%
Cl na poziomie 99,3%.

Granica wykrywalnosci

Granice wykrywalnosci (LoD) analitbw oznaczanych za pomocg testu BioFire ME Panel oszacowano, testujgc roztwory
spreparowanych prébek zawierajgcych znane stezenia drobnoustrojéw (bakterii, wiruséw i drozdzakéw). Wartosé LoD
potwierdzono, testujgc 20 powtorzen spreparowanej prébki zawierajgcej anality w szacowanym dla nich stezeniu LoD.
Wartos¢ LoD potwierdzano, gdy drobnoustréj zostat wykryty w co najmniej 19 z 20 powtdrzen testu (19/20 = 95%).
W badaniach potwierdzajgcych warto$é LoD uwzgledniono réwniez miedzynarodowe standardy Swiatowej Organizadcii
Zdrowia (WHO), jesli byty dostepne.

Potwierdzone wartosci LoD dla kazdego analitu testu BioFire ME Panel oznaczanego w systemach BioFire 2.0 i
BioFire Torch zawiera Tabela 17.

UWAGI: W przypadku bakterii i drozdzakéw stezenia LoD przedstawiono w jednostkach CFU/ml (na podstawie metody
wyliczania na ptytkach) lub jako liczbe komérek na ml (oszacowang na podstawie ODeoo). Jednostka CFU/mI stuzy do
pomiaru zywotnych komérek i moze powodowac zanizenie ilosci materiatu genetycznego (kwasu nukleinowego) obecnego
w prébce, szczegodlnie w przypadku bakterii wymagajgcych lub autolitycznych (np. N. meningitidis i S. pneumoniae).

W przypadku wiekszosci wiruséw wartos¢ LoD jest przedstawiana w jednostkach TCIDso/ml (TCID = dawka zakazna dla
hodowli komodrkowej). Jednostka TCIDso/ml nie jest bezposrednig miarg liczby czastek lub kwaséw nukleinowych wiruséw,
lecz stanowi posrednie odzwierciedlenie miana wirusow na podstawie zakazno$ci i cytotoksycznosci. Pomiary warto$ci
TCIDso moga byé wysoce zmienne i sg uzaleznione od metodyki, techniki i innych parametréow, w tym rodzaju zakazanych
komorek, podioza hodowlanego iwarunkéw hodowli, cytotoksycznosci wirusa itp. Nie jest odpowiednie okre$lanie
wzglednej czutosci detekciji dla réznych izolatéw, typow oraz hodowli i/lub pomiedzy réznymi oznaczeniami molekularnymi
na podstawie wartosci LoD przedstawionych w jednostkach TCIDso/ml.
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W przypadku niektdrych wiruséw i bakterii wartos¢ LoD podano (takze) w postaci liczby kopii kwasu nukleinowego/ml
okreslonej na podstawie molekularnej oceny ilosciowej za pomocg ilosciowego oznaczenia PCR w czasie rzeczywistym
(gPCR). Na doktadnos¢ stezen w reakcji gPCR moze wplywaé wydajnosc ekstrakcji, doktadnos¢ krzywej standardowe;j,
warunki prowadzenia oznaczenia, inhibitory i (lub) sekwencja. Ocena ilosciowa z wykorzystaniem reakcji qPCR nie zostata
poréwnana z materiatem referencyjnym ani innymi metodami oceny ilosciowe;j.

Stezenia miedzynarodowych standardow WHO podano w jednostkach miedzynarodowych (j.m.) na ml. Jednostki
miedzynarodowe sg okreslane w prowadzonych wspdlnie badaniach na catym $wiecie, co wskazano w instrukcji obstugi
dotgczonej do standardu.

Tabela 17. Granica wykrywalnosci (LoD) dla analitow testu BioFire ME Panel

ME Panel
Analit

Badane gatunki/izolat

Stezenie LoD?

BAKTERIE

E. coli K1

E. coli K1, szczep C5 [Bort]; typ O18ac:K1:H7
ATCC 700973

1,0E+03 CFU/ml

H. influenzae

H. influenzae, szczep AMC 36-A-1 [572]
typ b, biotyp |
ATCC 10211

1,0E+03 CFU/ml

L. monocytogenes

L. monocytogenes, szczep 1071/53, typ 4b
ATCC 13932

1,0E+03 CFU/ml

N. meningitidis

N. meningitidis, szczep M-1574 [199/W135]
ATCC 43744

1,0E+02 CFU/ml
(ok. 1,80E+03 kopii/ml)

S. agalactiae

S. agalactiae, szczep typowy, G19, grupa B
ATCC 13813

1,0E+03 CFU/ml

S. pneumoniae

S. pneumoniae, szczep SV 1, serotyp 1
ATCC 33400

1,0E+02 komorek/mi
(ok. 1,50E+03 kopii/ml)

WIRUSY

CcMV

CMV, AD-169
Zeptometrix 0810003CF

CMV, Merlin

Miedzynarodowy standard WHO
(NIBSC 09/162)b

1,0E+02 TCIDso/ml
(4,30E+03 kopii/ml lub j.m./ml°)

EVe
(Gatunki A-D)

Wirus Coxsackie A6, gatunek A, szczep Gdula
ATCC VR-1801

Wirus Coxsackie A9, gatunek B
Zeptometrix 0810017CF

Wirus Coxsackie A17, gatunek C, szczep G-12
ATCC VR-1023

EV 70, gatunek D, szczep J670/71

5,0E+01 TCIDso/ml®

ATCC VR-836
HSV-1 HSV-1, szczep Maclntyre 2,5E+02 TCIDso/ml
Zeptometrix 0810005CF4 (1,51E+03 kopii/mld)
HSV-2 HSV-2, szczep MS 5,0E+01 TCIDso/ml
Zeptometrix 0810006CF (1,29E+03 kopii/ml)
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ME Panel

Badane gatunki/izolat Stezenie LoD?
Analit
HHV-6A, szczep U1102
NCPV 0003121v
HHV-6B, szczep HST
HHV-6 NCPV 0006111v 1,0E+04 kopii/ml lub j.m./ml°

HHV-6B, szczep Z-29

Miedzynarodowy standard WHO
(NIBSC 15/266)°

HPeV, typ 3
HPeV 5,0E+02 TCIDso/ml
€ Zeptometrix 0810147CF sofm
VZV VZV, szczep Ellen 1,0E-01 TCIDso/ml
Zeptometrix 0810171CF (1,66E+03 kopii/ml)

DROZDZAKI

C. neoformans odm. grubii, szczep typowy, H99
[H99JP, NYSD 1649]

C. neoformans/gattii ATCC 208821 1,0E+02 CFU/ml
C. gattii, szczep A6MR38, AFLP6C, VGlic

ATCC MYA-4877

2 Doktadnos$¢ i odtwarzalno$é¢ stezen LoD sg uzaleznione od doktadnosci i precyzji metody wykorzystanej do oceny ilosciowej materiatu badanego.

b Standardy miedzynarodowe zostaty wykryte w = 95% powtdrzen testowanych przy wskazanych stezeniach w j.m./ml. Nalezy pamietac, ze wartos¢ w j.m./ml moze nie by¢
réwna liczbie kopii genomu na ml.

¢ Kazdy szczep/serotyp badanych enterowiruséw zostat wykryty w = 95% powtérzen testowanych przy stezeniu 50 TCIDso/ml lub nizszym (np. odsetek przypadkéw wykrycia
posiewow izolatéw wiruséw Coxsackie A9 i Coxsackie A17 wyniost = 95% przy 5 TCIDso/ml). Analiza sekwenciji in silico pozwala na przewidzenie rownowaznej detekcji
kwasow nukleinowych pochodzacych ze wszystkich szczepdw i serotypdw enterowiruséow (patrz czesé ,Reaktywnos$¢ analityczna”).

4 Nalezy pamieta¢, ze panel molekularny dla wirusa HSV-1 firmy Qnostics (HSV1MQP01) obejmuje szczep wirusa (95) z wariantem sekwencji w obrgbie miejsca wigzania
starterow wykorzystywanych w oznaczeniu, ktéry nie bedzie wiarygodnie wykrywany przy wskazanej warto$ci LoD w postaci liczby kopii na ml (patrz cze$¢ ,Reaktywnos¢
analityczna”).

Reaktywnos¢ analityczna (zakres testu)

Reaktywnos¢ analityczng (zakres testu) testu BioFire ME Panel oceniono z wykorzystaniem Kkolekcji izolatow
reprezentujgcych réznorodnos¢ analitdbw oznaczanych za pomoca testu BioFire ME Panel. Wybrano izolaty z r6znych
obszaréw geograficznych w celu odzwierciedlenia istotnych i/lub powszechnie wystepujgcych szczepdw, serotypéw
lub innych znanych wariantéw. W przypadku kazdego izolatu przeprowadzono test i detekcje przy stezeniach zblizonych
(1-3x) do granicy wykrywalnosci (LoD) lub mieszczacych sie w zakresie 10x LoD (patrz przypisy). Wykorzystano dane
z analizy sekwenciji in silico w celu przewidzenia reaktywnosci oznaczenia w odniesieniu do mniej powszechnych szczepdw,
serotypow, genotypdw lub innych wariantéw, ktére nie byty testowane.

Podsumowanie reaktywnosci testu BioFire ME Panel na podstawie potgczenia testow i predykcji reaktywnosci w oparciu
o sekwencje zawiera Tabela 18, natomiast w tabelach od Tabela 19 do Tabela 20 wymieniono wszystkie przebadane
izolaty. Wskazano ograniczenia w odniesieniu do reaktywnosci testu BioFire ME Panel, jesli detekcja byta zaburzona przy
stezeniu przekraczajgcym 10x LoD i/lub jesli zidentyfikowano warianty sekwencji lub delecje, w przypadku ktérych
przewiduje sie wptyw na detekcje przy stezeniu bliskim LoD.

Tabela 18. Podsumowanie reaktywnosci analitycznej (zakresu testu) testu BioFire ME Panel oraz predykcji in silico

. - Liczba - Opis badanych/wykrytych
Anallltwtgs;:nBelloFlre przebadany ba d:;zlz:’n:(e tea izolatow Ograniczenia reaktywnosci
ch izolatéw yKry (patrz Tabela 19 i Tabela 20)
Bakterie
od 1,0E+03 do C . .
E coli K1 5 3.0E+03 Wiele izolatow E. coli, Brak
CFU/mI serotyp K1
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el iesin He A przLeIg:zgny S opis badiaz?ll:trgvv:),kryw(:h Ograniczenia reaktywnosci
2 e chizolatéw | Padanefwykryte (patrz Tabela 19 i Tabela 20)
Nie zidentyfikowano ograniczen
detekcji swoistych dla serotypow lub
Wiele izolatow genoszczepow. Jednak w ramach
od 1,0E+03 do 0 nieokreslonym nadzoru po.wprovyadzeniu produktu
H. influenzae 9 3,0E+03 i okreslonym typie (typy a—f) do obrotu z_|dentyf|kowan9 nle’zbyt
CFU/mI H. influenzae, w tym czeste warianty sekvv’er_\cp, ktore .
’ .. w przypadku obecnosci w szczepie
genoszczepy quentini . ] e
o nieokreslonym typie nie byty
wykrywane przy stezeniu bliskim
LoD (ok. 100-krotne ograniczenie).
Brak; w analizie in silico okreslono,
od 1.0E+03 do Wiele izolatow ze oznaczenie bedzie wykazywato
L. monocytogenes 6 3’ 0E+03 najpowszechniejszych reaktywnos¢ w odniesieniu do
’ éFU/mI serotypow (1/2a, 1/2b i 4b) wszystkich ocenianych sekwencji
L. monocytogenes (nie zidentyfikowano ograniczen
w zwigzku z serotypami).
Brak; w analizie in silico okreslono,
Wiele izolatow i serotypéw ze oznaczenie bedzie wykazywac
od 1,0E+02 do otoczkowych bakterii reaktywnos¢ w odniesieniu do
N. meningitidis 7 3,0E+02 N. meningitidis (i DNA ze wszystkich ocenianych lub
CFU/mlI szczepu z wariantem genu przebadanych sekwenciji/serotypow
ctrA) (29E, A, B, C,D, H, W, W135, X, Y
oraz Z).
Brak; w analizie in silico okres$lono,
ze oznaczenie bedzie wykazywac
S. agalactiae 5 od ;85:8% do Wiele izolatéw S. agalactiae | reaktywnos¢ w odniesieniu do
’ éFU /ml (Streptococcus, grupa B) wszystkich ocenianych lub
przebadanych sekwencji/serotypow
(la, Ib, 11, 1, V, VIII i nieznane).
Brak; w analizie in silico okreslono,
ze oznaczenie bedzie wykazywac
od 1.0E+02 do o . reaktywpoéé wqdniesieniu do
S. pneumoniae 7 3,0E +02 Wiele izolatow i serotypow wszystkich ocenianych lub
’ korinc')rek/ml bakterii S. pneumoniae przebadanych sekwenciji/serotypow
(1-7F, 10, 11A, 12, 14, 19, 19A, 19F,
23, 23F, 29, 35, o nieokreslonym
typie i nieznane).
Wirusy
od 4,3E+03 do
CMV 5 1,3E+04 Wiele izolatow CMV Brak
kopii/ml
Nie zidentyfikowano ograniczen
detekcji swoistych dla szczepéw lub
Reprezentatywne izolaty ze serot,ypc')w. W analizie iq silico .
0d 5,0E+00do | wszystkich szczepow (A-D) i °krlfs'°“°’+ze oznaczerie bedzie
EV 25 1,5E+02 kilka serotypow ludzkiego wykazywaio reaktywnosc
TCIDso/ml enterowirusa, wirusa w odnlesll'enlu do > 9%3 a pcenlanych
Coxsackie i échowirusa sekwencji °, co odzwierciedla
> 100 serotypéw ze szczepéw A-D
(enterowirusy, wirus Coxsackie,
echowirusy i poliowirusy).
W ramach nadzoru po wprowadzeniu
od 1,5E+03 do produktq do obrotu zidgntyfikowano
HSV-1 6 4,5E+03 Wiele izolatow HSV-1 dwa warianty sekwencii,
Kopii/m w przypasjk'u ktérych przewiduje sie
co najmniej ok. 10-krotny wplyw na
detekcje®.

BioFire Diagnostics, LLC

BioFire® FilmArray® ME Panel CE IVD, Instrukcja obstugi




D [T przLeIg:l()igny ST opis badiaz:){:tr(l’)lvv:ykrytych Ograniczenia reaktywnosci
2 e chizolatéw | Padanefwykryte (patrz Tabela 19 i Tabela 20)
od 1,3E+03 do
HSV-2 5 3,9E+03 Wiele izolatow HSV-2 Brak
kopii/ml
od 1,0E+04 do
HHV-6 4 3,0E+04 Warianty A i B wirusa HHV-6 Brak
kopii/ml
Brak; w analizie in silico okres$lono,
od 5,0E+02 do Ze oznaczenie bedzie wykazywato
HPeV 6 1,5E+03 Serotypy 1-6 wirusa HPeV | reaktywno$é w odniesieniu do
TCIDso/ml¢ sekwencji odzwierciedlajgcych
serotypy 1-8 wirusa HPeV.
od 1,7E+03 do
\VAY 5 5,0E+03 Wiele izolatow VZV Brak®
kopii/ml
Drozdzaki
Wiele izolatow réznych
od 1,0E+02 do serotypéw, genotypow
C. neoformans/gattii 10 3,0E+02 i wariantow drozdzakow Brak
CFU/mi Cryptococcus neoformans
i Cryptococcus gattii

2 O ile nie wskazano inaczej, wszystkie izolaty wykryto przy stezeniu wynoszacym 1-3x LoD lub nizszym.

b W przypadku sekwencji enterowirusow, ktére moga nie zosta¢ wykryte, wystepuje co najmniej jedno niedopasowanie zasad w kluczowej pozycji wigzania co najmniej
jednego startera wykorzystywanego w oznaczeniu. Wszystkie sekwencje z niedopasowaniem zasad odpowiadajg mniejszosci opisanych sekwencji w przypadku danego
serotypu i z tego powodu odzwierciedlajg ograniczenie reaktywnosci wynikajgce z wariantéw sekwencji, a nie ograniczenie reaktywnosci swoiste dla serotypu.

¢ Wykrywanie wariantu wirusa HSV-1 (95/1906; odzwierciedlonego w panelu HSV1MQPO01 firmy Qnostics) z niedopasowaniem w miejscu wigzania startera oznaczenia
HSV-1 jest zaburzone okoto 10-krotnie (patrz Tabela 20). Inny wariant wirusa HSV-1 z innym niedopasowaniem w miejscu wigzania startera oznaczenia HSV-1 nie zostat
przebadany, jednak oczekuje sie, ze bedzie skutkowat co najmniej 100-krotnym zaburzeniem wykrywania.

4 Serotyp 5 wirusa HPeV zostat wykryty przy stezeniu 5,0E+03 TCIDso/ml (10x LoD), jednak na podstawie analizy sekwencji nie przewiduje sie ograniczenia detekcji

w przypadku serotypu 5.

¢ Na podstawie analizy sekwencji przewiduje sig réwniez, ze oznaczenie VZV pozwoli na wykrycie szczepu Oka wykorzystywanego w wielu szczepionkach przeciw wirusowi
pétpasca (monowalentnych szczepionkach przeciwko VZV oraz szczepionce przeciwko VZV potgczonej ze szczepionkg przeciwko odrze, $wince i rézyczce (MMR)).

Tabela 19. Izolaty bakterii przebadane i wykryte za pomoca testu BioFire ME Panel?

ID izolatu/zrédta Szczep/serotyp ID izolatu/zrodta Szczep/serotyp
E. coli K1 S. agalactiae
ATCC 700973 Serotyp O18ac:K1:H7 ATCC 13813 Serotyp la/c
BEI NR-17666 Serotyp 02:K1:H4 ATCC 12403 Serotyp Il
BEI NR-17674 Serotyp 016:K1:H- ATCC BAA-611 Serotyp V
NCTC 9007 Serotyp 09:K1:H- Izolat kliniczny (2010) Serotyp nieznany
NCTC 9045 Serotyp 045:K1:H10 NCTC 8017 Serotyp nieznany
H. influenzae N. meningitidis

ATCC 51907 Typ nieokreslony [szczep Rd | ATCC 43744 Serotyp W135

[KW20]] ATCC 13077 Serotyp A
CCUG 36167 ;Zgn“t}ﬁfkregb”y' genoszezep | ATce 13090 Serotyp B
ATCC 9006 Typ a [szczep AMC 36-A-3] ATCC 13102 Serotyp C
ATCC 31512 Typ b [szczep Rab] ATCC 13113 Serotyp D
ATCC 10211 Typ b [biotyp 1] ATCC 35561 Serotyp Y
ATCC 49699 Typ ¢ [szczep C 9007] Wariant ctrA DNA ftzrj\i(?p Z wariantem genu
ATCC 9008 Typ d [szczep AMC 36-A-6]
ATCC 8142 Typ e [szczep AMC 36-A-7]
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ID izolatu/zrédta Szczepl/serotyp ID izolatu/zrodta Szczepl/serotyp
ATCC 700223 Typ f [szczep GA-1264] S. pneumoniae
L. monocytogenes ATCC 33400 Serotyp 1
FSL-J2-020 Typ 1/2a ATCC BAA-334 Serotyp 4
FSL-C1-056 Typ 1/2a ATCC BAA-341 Serotyp 5
FSL-J2-064 Typ 1/2b NCTC 11900 Serotyp 11A
Izolat kliniczny (2009) Typ 1/2b ATCC 700672 Serotyp 14
FSL-J1-110 Typ 4b ATCC 700673 Serotyp 19A
ATCC 13932 Typ 4b ATCC 49619 Serotyp 19F

®

Wszystkie izolaty wykryto przy stezeniu wynoszgcym 3% LoD lub nizszym.

Tabela 20. Izolaty wiruséw przebadane i wykryte za pomoca testu BioFire ME Panel2

ID izolatu/zrodta Szczepl/serotyp ID izolatu/zrédta Szczep/serotyp
(o AV} HSV-1
Zeptometrix 0810003CF Szczep AD-169 Zeptometrix 0810005CF Szczep Maclintyre
ATCC VR-977 Szczep Towne ATCC VR-733 Szczep F
ATCC VR-1590 Szczep Merlin ATCC VR-260 Szczep HF
ATCC VR-807 Szczep Davis ATCC VR-1493 Szczep KOS
NCPV 0302162v Szczep Toledo ATCC VR-1778 Znany jako ATCC-2011-1

Qnostics HSV-1 Molecular Q
Panel (HSV1MQPO01)

Szczep 95 (95/1906)°

EV HSV-2
ATCC VR-1801 Wirus Coxsackie A6 Zeptometrix 0810006CF Szczep MS
ATCC VR-168 Wirus Coxsackie A10 ATCC VR-734 Szczep G
NCPV 0812071v Wirus Coxsackie A16 ATCC VR-1779 Znany jako ATCC-2011-2
NCPV 0812215v Enterowirus 71 NCPV 0406272v Szczep 131596
Zeptometrix 0810017CF Wirus Coxsackie A9 NCPV 0104152v Szczep HG52
NCPV 0812078v Wirus Coxsackie B1 HHV-6
NCPV 0812142v Wirus Coxsackie B2 NCPV 0003121v 6A — szczep U1102
Zeptometrix 0810074CF Wirus Coxsackie B3 NCPV 0006111v 6B — szczep HST
Zeptometrix 0810075CF Wirus Coxsackie B4 ATCC VR-1480 6B — szczep SF
Zeptometrix 0810019CF Wirus Coxsackie B5 Zeptometrix 0810072CF 6B — szczep Z29
ATCC VR-33 Echowirus 3 HPeV
ATCC VR-35 Echowirus 5 Zeptometrix 0810145CF Serotyp 1
Zeptometrix 0810076CF Echowirus 6 Zeptometrix 0810146CF Serotyp 2
Zeptometrix 0810077CF Echowirus 9 Zeptometrix 0810147CF Serotyp 3
Zeptometrix 0810023CF Echowirus 11 Zeptometrix 0810148CF Serotyp 4
ATCC VR-44 Echowirus 14 Zeptometrix 0810149CF Serotyp 5°
ATCC VR-46 Echowirus 16 Zeptometrix 0810150CF Serotyp 6
NCPV 0901047v Echowirus 18 vzv
ATCC VR-49 Echowirus 19 Zeptometrix 0810171CF Ellen
ATCC VR-1660 Echowirus 30 Zeptometrix 0810172CF Izolat A
ATCC VR-1023 Wirus Coxsackie A17 Zeptometrix 0810173CF Izolat B
ATCC VR-850 Wirus Coxsackie A21 Zeptometrix 0810168CF Szczep 275
ATCC VR-583 Wirus Coxsackie A24 ATCC VR-916 Webster
ATCC VR-836 Enterowirus 70
Zeptometrix 0810237CF Enterowirus 68

(znany jako Rinowirus 87)

BioFire Diagnostics, LLC

BioFire® FilmArray® ME Panel CE IVD, Instrukcja obstugi




2 O ile nie wskazano inaczej, wszystkie izolaty wykryto przy stezeniu wynoszacym 3x LoD lub nizszym.

b Szczep 95 wirusa HSV-1 (inaczej 95/1906) zawiera wariant sekwencji w miejscu wigzania starteréw oznaczenia, co powoduje okoto 10-krotne zaburzenie detekcji.
W ramach nadzoru po wprowadzeniu produktu do obrotu zidentyfikowano w jednej lub wigkszej liczbie prébek klinicznych szczepu 95 wariant sekwencji, a takze inny
wariant, o niedopasowaniu w bardziej kluczowym miejscu wigzania starteréw (ktéry powoduje okoto 100-krotne zaburzenie detekcji).

¢ Serotyp 5 wirusa HPeV zostat wykryty przy stezeniu 5,0E+03 TCIDso/ml (10 LoD). Na podstawie dowodéw opartych na sekwencji nie zidentyfikowano ograniczenia
reaktywnosci w przypadku serotypu 5. Wyzsze w poréwnaniu z innymi serotypami stezenie wymagane do wykrycia tego izolatu wynika prawdopodobnie z faktu, ze ocena
ilosciowa posiewdw byta prowadzona w oparciu o zakaznos$¢ (TCIDso), a nie stezenie kwasu nukleinowego.

Tabela 21. Izolaty drozdzakow przebadane i wykryte za pomoca testu BioFire ME Panel

ID izolatu/zrodta Szczepl/serotyp ID izolatu/zrédta Szczepl/serotyp
C. neoformans C. gattii
ATCC 32045 ?zec:g;};)pt;;i)eozv:/?néBS 130 ATCC MYA-4560 S;crg;};pvsw 79, typ VG
ATCC 208821 Sfcrgéﬁptﬁé ;vzvflzggm""%gmbﬁ ATCC MYA-4094 S;crg;}épén, typ VGIlb
ATCC MYA-4564 fzec"z’;);pvf;w 48, typ VNI ATCC MYA-4877 fzecrg;’;p%‘gz,':jg{,(;uc
ATCC MYA-4566 Szecrggépvol\aezs, typ UNII ATCC MYA-4562 Szecrgtta};pvsl\/lwt typ VGIll
ATCC MYA-4567 Szecrgé};pvemezg, t4p VNIV ATCC MYA-4563 Szecrgcta};pv(\/:Mﬁg, typ VGIV

2 Wszystkie izolaty wykryto przy stezeniu wynoszgcym 3% LoD lub nizszym.

Specyficznos¢ analityczna (reaktywnos$é krzyzowa i wytacznosg)

Mozliwos¢ nieswoistej amplifikacji i nieswoistego wykrywania przez oznaczenia BioFire ME Panel (reaktywnos¢ krzyzowg)
oceniono, testujgc wysokie stezenia drobnoustrojow objetych panelem (identyfikowanych przez oznaczenia ME Panel) oraz
nieobjetych panelem (ktére nie powinny zosta¢ zidentyfikowane przez oznaczenia ME Panel). Wyboru drobnoustrojow
nieobjetych panelem na potrzeby testu dokonano na podstawie kombinacji kilku czynnikéw, w tym (1) pokrewiehstwa z
gatunkami wykrywanymi za pomocg oznaczenia, (2) istotnosci klinicznej, (3) prawdopodobienstwa wystepowania w ptynie
mdbzgowo-rdzeniowym oraz (4) podobienstwa genetycznego do starterow oznaczenia, zgodnie z ustaleniami na drodze
analizy in silico.

Dodatkowo przeprowadzono analize in silico w celu zidentyfikowania potencjalnych sekwencji lub drobnoustrojow
reagujgcych krzyzowo. W analizie wykazano, ze oznaczenia BioFire ME Panel Haemophilus influenzae mogg reagowaé
krzyzowo z innymi szczepami bakterii Haemophilus (H. aegyptius, H. haemolyticus, H. parainfluenzae i H. sputorum) oraz
ze oznaczenie BioFire ME Panel Enterovirus moze wykrywaé wiele serotypdw blisko powigzanych ludzkich rinowiruséw.
Zaréwno szczepy Haemophilus, jak i rinowirusy wystepujg gtéwnie w gérnych drogach oddechowych, natomiast sg rzadko
izolowane z ptynu mézgowo-rdzeniowego. W kohcu, w analizie sekwencji okreslono, ze oznaczenie BioFire ME Panel
wykorzystywane do wykrywania drozdzakow Cryptococcus neoformans i C. gattii bedzie reagowa¢ krzyzowo
Z powigzanymi szczepami drozdzakéw Cryptococcus (C. amylolentus), ktére nie wywotujg zakazen u ludzi.

Tabela 22 zawiera nieobjete panelem bakterie, wirusy, grzyby i protisty, ktére zbadano za pomocg testu BioFire ME Panel.
Wszystkie drobnoustroje poddano testom w najwyzszym mozliwym stezeniu okre$lonym na podstawie stezenia
w posiewie (zazwyczaj = 1,0x108 CFU/ml w przypadku bakterii, = 1,0x10* jednostek/ml w przypadku wiruséw oraz
= 1,0x10° komorek/ml w przypadku grzybow i protistow). Reaktywnos$é krzyzowa ze szczepami Haemophilus, rinowirusami
i drozdzakami C. amylolentus okreslona w analizie in silico zostata potwierdzona w badaniach (reaktywnos¢ krzyzowg
wskazano pogrubiong czcionkg w Tabela 22). Nie przewidziano ani nie zaobserwowano innych reakcji krzyzowych.

UWAGA: Podczas obchodzenia sie z prébkami ptynu mézgowo-rdzeniowego nalezy przestrzega¢ srodkoéw ostroznosci,
aby uniknagé ich zanieczyszczenia mogacymi reagowac krzyzowo drobnoustrojami komensalnymi lub chorobotworczymi
z drég oddechowych, takimi jak szczepy bakterii Haemophilus i rinowirusy.
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Tabela 22. Drobnoustroje nieobjete panelem zbadane za pomocg testu BioFire ME Panel
(drobnoustroje reagujace krzyzowo zaznaczono pogrubiong czcionka)

Bakterie Gram-dodatnie Bakterie Gram-ujemne Wirusy
Bacillus cereus Acinetobacter baumannii Adenowirus A12 Rotawirus
Bacillus subtilis Acinetobacter Iwoffii Adenowirus B35 Wirus roézyczki
Corynebacterium striatum Citrobacter freundii Adenowirus C2 \é\{lrtijzpalenla mozgu
Corynebacterium urealyticus Citrobacter koseri Adenowirus D20 Wirus zachodniego Nilu
Enterococcus faecalis Cronobacter sakazakii Adenowirus E4

Enterococcus faecium

Elizabethkingia meningoseptica

Adenowirus F41

Listeria ivanovii

Enterobacter cloacae

Poliomawirus BK

Listeria innocua

Escherichia coli (szczep inny niz K1)

Koronawirus 229E

Mycobacterium tuberculosis

Escherichia fergusonii

Koronawirus NL63

Grzyby

Cutibacterium (Propionibacterium)
acnes

Escherichia hermanii

Koronawirus OC43

Aspergillus fumigatus

Staphylococcus aureus

Escherichia vulneris

Dengue virus (typ 2)

Candida albicans

Staphylococcus capitis

Haemophilus ducreyi

Wirus Epsteina-Barr

Candida krusei

Staphylococcus epidermidis

Haemophilus aegyptius*®

Wirus zapalenia watroby typu B
(HBV)

Candida parapsilosis

Staphylococcus haemolyticus

Haemophilus haemolyticus®®

Wirus zapalenia watroby typu C
(HCV)

Candida tropicalis

Staphylococcus hominis

Haemophilus parahaemolyticus

Ludzki herpeswirus 7

Cryptococcus albidus

Staphylococcus lugdunensis

Haemophilus parainfluenzae**®

Ludzki herpeswirus 8

Cryptococcus amylolentus®

Staphylococcus saprophyticus

Haemophilus sputorum®°

Ludzki wirus nabytego niedoboru
odpornosci

Cryptococcus laurentii

Staphylococcus warneri

Klebsiella (Enterobacter) aerogenes

LudzkKi rinowirus A1¢

Cryptococcus uniguttulatus

Streptococcus anginosus

Klebsiella pneumoniae

Ludzki rinowirus A16¢

Filobasidium capsuligenum

Streptococcus bovis

Morganella morganii

Ludzki rinowirus B3¢

Streptococcus dysgalactiae

Neisseria meningitidis (szczep
bezotoczkowy)

Ludzki rinowirus B83¢

Streptococcus intermedius

Neisseria gonorrhoeae

Wirus grypy typu A H1N1

Streptococcus mitis (tigurinus)

Neisseria lactamica

Wirus grypy typu A H1N1-2009

Protisty patogenne

Streptococcus mutans

Neisseria mucosa

Wirus grypy typu A H3N2

Naeglaria fowleri

Streptococcus oralis

Neisseria sicca

Wirus grypy typu B

Toxoplasma gondii

Streptococcus pseudopneumoniae

Pantoea agglomerans

Japonski wirus zapalenia mézgu

Streptococcus pyogenes

Proteus mirabilis

Poliomawirus JC

Streptococcus salivarius

Pseudomonas aeruginosa

Wirus zapalenia moézgu La
Crosse

Streptococcus sanguinis

Salmonella bongori

Wirus odry

Salmonella enterica

Wirus swinki

Serratia marcescens

Wirus paragrypy 1

Shigella boydii

Wirus paragrypy 2

Shigella flexneri

Wirus paragrypy 3

Shigella sonnei

Wirus paragrypy 4

Sphingomonas paucimobilis

Parwowirus B19

Treponema pallidum

Syncytialny wirus oddechowy

o o

°

a

)

Drobnoustréj wykrywany w tescie BioFire ME Panel jako Haemophilus influenzae.
H. aegyptius i H. haemolyticus to szczepy blisko spokrewnione w ramach grupy H. influenzae i sg zasadniczo opisywane jako bakterie komensalne gérnych drég
oddechowych, rzadko izolowane z ptynu mézgowo-rdzeniowego. Reaktywnos$é krzyzowa z bakteriami H. aegyptius bedzie obserwowana przy wszystkich stezeniach
réwnych LoD (> 1,0E+03 CFU/mlI) lub wigkszych od tej wartosci, natomiast reaktywno$¢ krzyzowa z bakteriami H. haemolyticus stwierdzono przy stezeniach

> 1,0E+05 CFU/ml.

H. parainfluenzae i H. sputorum to szczepy blisko spokrewnione w ramach grupy H. parainfluenzae i sa zasadniczo opisywane jako bakterie komensalne gérnych drog
oddechowych, rzadko izolowane z ptynu mézgowo-rdzeniowego. Reaktywnos$é krzyzowg w przypadku tych szczepéw zaobserwowano w stezeniach > 5,0E+06 CFU/ml.
Drobnoustréj wykrywany w tescie BioFire ME Panel jako enterowirus. Ludzkie rinowirusy to wirusy uktadu oddechowego rzadko izolowane z ptynu mézgowo-rdzeniowego.
Drobnoustréj wykrywany w tescie BioFire ME Panel jako Cryptococcus neoformans/gattii. Drozdzakéw C. amylolentus nie izoluje sie z prébek pobranych od ludzi

(normalnym siedliskiem sg odchody owadéw).
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Odtwarzalnos¢

Przeprowadzono badanie odtwarzalno$ci z wykorzystaniem wielu zmiennych w systemie BioFire 2.0 w celu oceny
odtwarzalnosci wynikow testu BioFire ME Panel. W badaniu uwzgledniono zakres potencjalnych zmian wprowadzanych
przez réznych operatorow wykonujgcych testy z uzyciem réznych systemow/modutéw, w réznych dniach oraz z uzyciem
réznych partii saszetek (co najmniej trzech). Badane prébki obejmowaly reprezentatywny podzbiér dziewieciu réznych
drobnoustrojéw (bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych, drozdzakéw oraz wiruséw DNA i RNA) w trzech réznych
stezeniach (ujemnym, stabo dodatnim (1% LoD) i umiarkowanie dodatnim (3% LoD)). Probki obejmujgce kilka analitéw
przebadano w ciggu pieciu réznych dni, uzyskujgc 90 punktéw danych na probke.

Podsumowanie wynikéw (procentowg (%) zgodnos¢ z oczekiwanym wynikiem lub zgodnos$¢ pomiedzy powtdrzeniami)
zawiera Tabela 23. Kolumna ,System” odzwierciedla odtwarzalno$¢ w ramach jednego laboratorium, natomiast kolumna
~Wszystkie systemy” — odtwarzalno$¢ pomiedzy laboratoriami.

UWAGA: Odtwarzalnos¢ wynikéw testu BioFire ME Panel w systemie BioFire Torch oceniono w podobnym badaniu,
w ktérym uzyskano réwnowazne rezultaty (zgodnos$¢ na poziomie = 95,6% z oczekiwanymi wynikami Detected (Wykryto)
i Not Detected (Nie wykryto) dla probek o stezeniu stabo dodatnim i ujemnym). Réwnowazng odtwarzalnos$¢ detekc;ji
zaobserwowano réwniez w badaniu przeprowadzonym z wykorzystaniem oryginalnego systemu FilmArray, ktory nie jest
juz produkowany.

Tabela 23. Odtwarzalno$¢ wynikow testu BioFire ME Panel?

Wynik testu Badane stezenie Oczekiwany System System System Wszystkie systemy
(badany drobnoustroj/izolat) ¢ wynik A B C (95% przedziat ufnosci)
BAKTERIE
Umiarkowanie dodatnie B . 30/30 30/30 30/30 90/90
etecte q
ey (Wykryto) 100% 100% 100% e
3,0E+03 CFU/mlI (96,0%—100%)
Stabo dodatnie 87/90
E. coli K1 1% LoD Detected 29/30 29/30 29/30 96.70%
ATCC 700973 ykryto A% A% A%
( ) (Wykryto) 96,7% 96,7% 96,7% by
1,0E+03 CFU/mlI (90,6%—-99,3%)
180/180
Ujemne Not Detected 60/60 60/60 60/60 100%
(brak analitu) (Nie wykryto) 100% 100% 100% °
(98,0%—-100%)
Umiarkowanie dodatnie St 30/30 30/30 30/30 90/90
etecte o
Slely (Wykryto) 100% 100% 100% L7
3,0E+03 CFU/mlI (96,0%—100%)
Stabo dodatnie 90/90
H. influenzae 1% LoD Detected 30/30 30/30 30/30 100%
(ATCC 10211) (Wykryto) 100% 100% 100% °
1,0E+03 CFU/ml (96,0%—100%)
180/180
Ujemne Not Detected 60/60 60/60 60/60 100%
(brak analitu) (Nie wykryto) 100% 100% 100% °
(98,0%—100%)
Umiarkowanie dodatnie 90/90
Detected 30/30 30/30 30/30 o
il (Wykryto) 100% 100% 100% e
3,0E+03 CFU/mlI (96,0%—100%)
Stabo dodatnie 90/90
L. monocytogenes Detected 30/30 30/30 30/30 A
(ATCC 13932) el (Wykryto) 100% 100% 100% (R
1,0E+03 CFU/mlI (96,0%—100%)
180/180
Ujemne Not Detected 60/60 60/60 60/60 100%
(brak analitu) (Nie wykryto) 100% 100% 100% °
(98,0%—-100%)

BioFire Diagnostics, LLC

BioFire® FilmArray® ME Panel CE IVD, Instrukcja obstugi n




Wynik testu Badane stezenie Oczekiwany System System System Wszystkie systemy
(badany drobnoustréj/izolat) ¢ wynik A B C (95% przedziat ufnosci)
360/360
N. meninaitidis Ujemne Not Detected 120/120 120/120 120/120 100%
. 9 (brak analitu) (Nie wykryto) 100% 100% 100% 0
(99,0%—100%)
Umiarkowanie dodatnie 88/90
Detected 29/30 30/30 29/30 o
e (Wykryto) 96,7% 100% 96,7% St
3,0E+03 CFU/ml (92,2%-99,7%)
Stabo dodatnie 88/90
S. agalactiae Detected 29/30 29/30 30/30 0
(ATCC 13813) 1x LoD (Wykryto) 96,7% 96,7% 100% 97,80%
1,0E+03 CFU/ml (92,2%-99,7%)
180/180
Ujemne Not Detected 60/60 60/60 60/60 100%
(brak analitu) (Nie wykryto) 100% 100% 100% 0
(98,0%—100%)
360/360
S. pneumoniae Ujemne Not Detected 120/120 120/120 120/120 100%
P (brak analitu) (Nie wykryto) 100% 100% 100% ?
(99,0%—-100%)
WIRUSY
360/360
CMV Ujemne Not Detected 120/120 120/120 120/120 100%
(brak analitu) (Nie wykryto) 100% 100% 100% °
(99,0%—-100%)
Umiarkowanie dodatnie b J 30/30 30/30 30/30 90/90
b etecte q
il (Wykryto) 100% 100% 100% e
1,5E+01 TCIDso/ml (96,0%—100%)
EV Stabo dodatnie ; , y 90/90
Wirus Coxsackie A9 1x LoD® ('xiﬁf;fg) 13803;2 13803;/00 ?80302 100%
(Zeptometrix 0810017CF) 5,0E+00 TCIDso/ml (96,0%—-100%)
180/180
Ujemne Not Detected 60/60 60/60 60/60 100%
(brak analitu) (Nie wykryto) 100% 100% 100% 0
(98,0%—100%)
360/360
Ujemne Not Detected 120/120 120/120 120/120
ke (brak analitu) (Nie wykryto) 100% 100% 100% 1
(99,0%—100%)
Umiarkowanie dodatnie b p 30/30 30/30 30/30 90/90
etecte 0
i (Wykryto) 100% 100% 100% L
1,5E+02 TCIDso/ml (96,0%—100%)
Stabo dodatnie 89/90
HSV-2 1% LoD Detected 30/30 30/30 29/30 98.90%
(Zeptometrix 0810006CF) (Wykryto) 100% 100% 96,7% PRI
5,0E+01 TCIDso/ml (94,0%—-100%)
180/180
Ujemne Not Detected 60/60 60/60 60/60 100%
(brak analitu) (Nie wykryto) 100% 100% 100% ?
(98,0%—100%)
360/360
Ujemne Not Detected 120/120 120/120 120/120
i (brak analitu) (Nie wykryto) 100% 100% 100% L
(99,0%—-100%)
Umiarkowanie dodatnie Detected 30/30 30/30 30/30 90/90
etecte o
i (Wykryto) 100% 100% 100% UL
1,5E+03 TCIDso/ml (96,0%—100%)
Stabo dodatnie 90/90
HPeV 1% LoD Detected 30/30 30/30 30/30 100%
(Zeptometrix 0810147CF) (Wykryto) 100% 100% 100% 0
5,0E+02 TCIDso/ml (96,0%—100%)
180/180
Ujemne Not Detected 60/60 60/60 60/60 100%
(brak analitu) (Nie wykryto) 100% 100% 100% °

(98,0%—100%)
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Wynik testu Badane stezenie Oczekiwany System System System Wszystkie systemy
(badany drobnoustréj/izolat) ¢ wynik A B C (95% przedziat ufnosci)
Umiarkowanie dodatnie 89/90
3x LoD Detected 30/30 30/30 29/30 98.90%
(Wykryto) 100% 100% 96,7% Al
3,0E-01 TCIDso/ml (94,0%—-100%)
Stabo dodatnie 90/90
vzv 1% LoD Detected 30/30 30/30 30/30 100%
(Zeptometrix 0810171CF) (Wykryto) 100% 100% 100%
1,0E-01 TCIDso/ml (96,0%—100%)
180/180
Ujemne Not Detected 60/60 60/60 60/60 100%
(brak analitu) (Nie wykryto) 100% 100% 100% °
(98,0%—100%)
DROZDZAKI
Umiarkowanie dodatnie b . 30/30 30/30 30/30 90/90
etecte 0
3 OOESXOIZ-OCDFU/ | gy 100% 100% 100% (96 01‘;0 1/;J0°/)
s + m ,0%— ()
. Stabo dodatnie 88/90
= "‘”g” "’Zf'..s/ga“" 1% LoD Detected 30/30 30/30 28/30 o7 80%
- gattit (Wykryto) 100% 100% 93,3% FAVL
(ATCC MYA-4877) 1,0E+02 CFU/ml (92,2%—99,7%)
180/180
Ujemne Not Detected 60/60 60/60 60/60 100%
(brak analitu) (Nie wykryto) 100% 100% 100% °
(98,0%—-100%)

2 Dane dotyczgce odtwarzalnosci zgromadzono w systemach BioFire 2.0. Rownowazng odtwarzalno$é zaobserwowano w przypadku testéw przy 1x LoD
wykonanych w systemie BioFire Torch (nie przedstawiono).
5 W przypadku tego izolatu wiele wartosci LoD jest opartych na najnizszym stezeniu (w TCIDso/ml) wykrytych dla tego izolatu.

Zakiocenia

Oceniono wptyw na dziatanie testu BioFire ME Panel (np. na wykrywanie analitdow w stezeniach bliskich LoD) substanc;ji
potencjalnie zaktdcajacych, ktore mogg wystepowaé w probkach ptynu mézgowo-rdzeniowego lub zostaé do nich
wprowadzone podczas pobierania lub testowania. Kazda substancja zostata dodana do spreparowanych probek
zawierajgcych reprezentatywne drobnoustroje (bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne, wirusy DNA/RNA oraz drozdzaki)
w stezeniach zblizonych do 3x LoD. Stezenie substancji dodanych do prébek byto réwne ich najwyzszemu
przewidywanemu poziomowi w probkach ptynu mézgowo-rdzeniowego lub wyzsze od tego poziomu (na podstawie stezen
referencyjnych w ptynie mézgowo-rdzeniowym osoby zdrowej lub chorej na zapalenie opon mézgowych / zapalenie mézgu;
patrz Tabela 24).

Wiekszos$¢ ocenianych substancji nie miata wpltywu na oznaczenia kontrolne ani na wyniki oznaczen w kierunku
drobnoustrojéw testu BioFire ME Panel. Uzyskano prawidtowe wyniki, a kazdy drobnoustrdj zostat wykryty w probkach
zawierajgcych odpowiednie i/lub podwyzszone poziomy substancji endogennych, takich jak mleczan, glukoza, biatka
(< 15 mg/ml), krwinki biate, ludzki genomowy DNA oraz krew, w probkach dodanych do podfoza transportowego oraz w
probkach zawierajgcych etanol (patrz Tabela 24). Zaktécenia lub zniszczenie probki zaobserwowano przy wysokich
stezeniach biatka (albumina =40 mg/ml; stezenie znacznie przekraczajgce istotne klinicznie stezenia biatek wynoszace
5,0 mg/ml) lub w przypadku wybielacza w stezeniu > 0,1% (v/v).

Tabela 24. Wplyw substancji potencjalnie zaktdcajacych na test BioFire ME Panel

Stezenie referencyjne dla ptynu CSF
Substancje endogenne Zapalenie opon Badane stezenie ekl el e
Zdrowa osoba moézgowych / zakiocenia
zapalenie moézgu
40-70 mg/dI®’ < 70 mg/dl 990 mg/d| o
Clukozd (0,4-0,7 mg/ml) (< 0,7 mg/ml)e2 (9,9 mg/ml) Brak zakiocen
10-20 mg/dI®! > 30 mg/dl 220 mg/dl o
Nliscss (0,1-0,2 mg/ml) (> 0,3 mg/ml) (2,2 mg/ml) Brak zakiocen
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Stezenie referencyjne dla ptynu CSF
. i o Wyniki dotyczace
Substancje endogenne Zdrowa osoba Z;%azlsg":y‘;‘:“’l“ Badane stezenie yzakléce):liaq
zapalenie mézgu
1500 mg/dI Ay
45 mg/dl| 50-500 mg/dl (15 mg/mi) -
. mg — mg
BlaH_(o ab Biatko catkowite Biatko catkowite 500 mo/d Brak zaktocen
[Abuningly (0,45 mg/ml)22 (0,5-5.0 mg/ml)e2 (5 mg/ml)
100 mgyd| Brak zaktocen
(1 mg/ml)
. 0-8,0 mg/dI > 8,0 mg/dl 1000 mg/dI o
Immunoglobulina (IgG) (0,0-0,08 mg/mi)&* (> 0,08 mg/ml) (10 mg/ml) Brak zaktocen
Krwinki biate (WBC) 0-20 komorek/ul8® 5-5000 komorek/pl8! K 10,000 Brak zaktocen
omorek/pl
Ludzki genomowy DNA° < 0,068 ng/pl <17 ng/pl 20 ng/pl Brak zaktocen
Ludzka krew petna® Brak¢ 10% (v/v) Brak zaktocen
Hemoglobina Brak¢ 200 mo/d Brak zaktocen
(2 mg/ml)
Podtoze transportowe Badane stezenie Wynik
Podtoze transportowe do o L
izolatow (T-l, Trans-Isolate) 50% (viv) Eleleatinect
Podtoze transportowe do
wiruséw (VTM, Viral 50% (v/v) Brak zaktocen
Transport Medium)
Srodki odkazajace Badane stezenie Wynik
Etanol 7% (vIv) Brak zaktocen
1% (v/iv) . e
[570 ppm chloru w prébce] ZENGEEE
. 0,1% (v/v) o
Wybielacz [57 ppm chloru] Brak zaktocen
0,01% (v/v) o
[5,7 ppm chloru] Brak zaktocen

@ Prawidtowe stezenia albuminy w ptynie mézgowo-rdzeniowym wynoszg 0,0-0,27 mg/mi®® (w przyblizeniu potowa stezenia biatka catkowitego).

b Zaktocenia (wynik ,Not Detected” (Nie wykryto) dla co najmniej jednego analitu w probce) zaobserwowano w przypadku albumin w stezeniach mieszczacych sie w zakresie
40-50 mg/ml, czyli znacznie wigkszych niz najwyzsze stezenie biatka catkowitego przewidywane w prébce ptynu mézgowo-rdzeniowego.

¢ Dodatkowe wykrycie wirusa HHV-6. Podejrzewano lub potwierdzono, ze wykrycie tego wirusowego DNA byto spowodowane integracjg wirusa®, a nie nieswoistg
reaktywnoscig krzyzowg lub zaktéceniami spowodowanymi przez podang substancje.

4 Krew (oraz hemoglobina) mogg wystepowac w probkach ptynu mézgowo-rdzeniowego z powodu wprowadzenia kropel krwi (naktucie ledzwiowe) lub krwotoku
podpajeczynéwkowego.

¢ Nie wykryto drobnoustrojéw pomimo prawidtowego dziatania oznaczen kontrolnych saszetki. Dalsze badania wykazaty, ze drobnoustrojéw nie wykryto z powodu
zniszczenia kwaséw nukleinowych w probce przed testem, spowodowanego przez wybielacz (utlenienie lub inny sposéb zniszczenia).

UWAGA: Ze wzgledu na mozliwos¢ zaktocen spowodowanych przez biatko oraz mozliwos¢ zniszczenia probki przez
wybielacz nalezy zachowac¢ ostroznosé, interpretujgc ujemne wyniki testu BioFire ME Panel prébek ptynu mézgowo-
rdzeniowego, ktére mogg zawiera¢ wyjagtkowo wysokie stezenia biatka (> 15 mg/ml) lub ktére mogty by¢ narazone na
dziatanie wybielacza przed testem.

UWAGA: Chociaz nie wykazano, aby podtoze transportowe zaktdcato wykrywanie analitéw przez test BioFire ME Panel,
panelu tego nie zatwierdzono do stosowania z probkami ptynu mézgowo-rdzeniowego na podtozu transportowym.

Oceniono takze wptyw wiruséw i innych drobnoustrojéw potencjalnie konkurujgcych lub zaktécajgcych skutecznosc¢ testu
BioFire ME Panel (Tabela 25). Do spreparowanych prébek zawierajgcych reprezentatywne drobnoustroje w stezeniach
wynoszgcych okoto 3x LoD dodano innego wirusa, bakterie lub drozdzaka w wysokim stezeniu w celu przeprowadzenia
oceny wystepowania konkurujgcego dziatania hamujgcego lub zakiécajgcego w probkach zawierajgcych kilka patogendw.
Uzyskano prawidiowe wyniki. Kazdy drobnoustréj w stezeniu 3x LoD zostat wykryty w probkach zawierajgcych wysoki
poziom dodatkowego drobnoustroju objetego lub nieobjetego panelem.
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Tabela 25. Wplyw potencjalnie konkurujacych lub zaktécajacych wiruséw i innych drobnoustrojéw na test BioFire ME Panel

Badany drobnoustréj objety panelem

Badane stezenie

Wyniki

Escherichia coli (K1)

1,02E+08 CFU/mlI

Brak inhibicji/zaktocen

Wirus Coxsackie A9 (enterowirus)

2,19E+05 TCIDso/ml

Brak inhibicji/zakiécen

Wirus opryszczki pospolitej typu 1

1,95E+06 TCIDso/ml

Brak inhibicji/zaktocen

Cryptococcus neoformans

8,10E+05 CFU/ml

Brak inhibicji/zaktocen

Badany drobnoustréj nieobjety
panelem

Badane stezenie

Wyniki

Wirus Epsteina-Barr

1,64E+09 TCIDso/ml

Brak inhibicji/zaktocen

Wirus grypy typu A H1N1-2009

2,45E+04 TCIDso/ml

Brak inhibicji/zaktocen

Cutibacterium (Propionibacterium) acnes

1,12E+07 komorek/ml

Brak inhibicji/zaktocen

Staphylococcus epidermidis

1,95E+07 CFU/ml

Brak inhibicji/zaktocen

Escherichia coli (szczep inny niz K1)

1,38E+08 CFU/ml

Brak inhibicji/zaktocen

Staphylococcus aureus

8,565E+06 CFU/ml

Brak inhibicji/zaktocen

Candida albicans

1,01E+06 CFU/mI

Brak inhibicji/zaktocen
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Informacje gwarancyjne dotyczgce produktu sg dostepne na stronie:

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

Aby uzyskac informacje gwarancyjne dla klientéw spoza terytorium Stanéw Zjednoczonych, nalezy sie skontaktowac
z lokalnym przedstawicielem lub dystrybutorem firmy bioMérieux.
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Wersja

Data aktualizacji

Opis zmian(y)

01-04

Nie dotyczy

Poprzednie wersje

05

Czerwiec 2021 r.

Dodano:
L]

Tabela historii wersji

Odsytacz EUDAMED do europejskiego podsumowania dotyczgcego bezpieczenstwa
i skutecznosci wymaganego w celu zachowania zgodnosci z europejskim rozporzgdzeniem
w sprawie wyrobéw medycznych do diagnostyki in Vitro (IVDR 2017/746)

Oswiadczenie dotyczgce rozporzadzenia REACH dla klientéw w UE
Informacja o zgtaszaniu zdarzen niepozadanych dla klientow z UE w UE
Przeznaczenie, uzytkownik docelowy i srodowisko uzytkowania

Granica wykrywalnosci — dodanie danych dla migedzynarodowych standardéw WHO dotyczgcych
wiruséw CMV oraz HHV-6

Reaktywnos¢ analityczna i specyficzno$¢ analityczna — badania dodatkowych izolatéw

Aktualizacje:

Stowniczek symboli
Odsytacze do etykiet elektronicznych
Wyeliminowano btedy typograficzne i problemy z formatowaniem

Czesci ,Zasada procedury”, ,Materialy”, ,Ostrzezenia”, ,Srodki ostroznosci”, ,Kontrole
zewnetrzne” i ,Ograniczenia” w celu uzgodnienia z innymi panelami BioFire i informacjami
uzyskanymi po wprowadzeniu produktu na rynek.

Czes$¢ ,Ograniczenia” — uporzadkowano i poprawiono niektére ograniczenia w celu zapewnienia
przejrzystosci, w szczegolnosci w przypadku zagrozen zwigzanych z wynikami fatszywie
dodatnimi i ujemnymi.

Oznaczenia marki i logo
Adres przedstawiciela na terenie WE (EC REP)

Czes¢ ,Granica wykrywalnosci” — aktualizacja uwag i przypisow w celu zapewnienia
przejrzystosci i wskazania wariantu wirusa HSV-1 z inng wartoscig LoD.

Czes¢ ,Reaktywnosc¢ analityczna (zakres testu)” — poprawki dotyczace tabel od Tabela 18 do
Tabela 20 w celu doprecyzowania ograniczen, w tym uwzglednienia informacji zgromadzonych
po wprowadzeniu produktu do obrotu oraz dodatkowych testéw w odniesieniu do okreslonych
typow bakterii S. pneumoniae, enterowiruséw oraz genoszczepow quentinii bakterii H. influenzae.
Bakterie H. influenzae z biogroupy aegyptius zostaty ponownie sklasyfikowane jako bakterie

H. aegyptius i przeniesione do czesci ,Specyficznosé analityczna” Tabela 22.

Czes¢ ,Specyficznosé analityczna (reaktywnos$¢ krzyzowa)” — poprawiono tekst i Tabela 22
w celu uwzglednienia reaktywnosci krzyzowej zaobserwowane w przypadku bakterii

H. parainfluenzae i nowych szczepow bakterii H. sputorum. Dodano badania nastepujgcych
drobnoustrojéw: wirus japonskiego zapalenia moézgu, E. faecalis, E. faecium, S. warneri,

A. baumannii, A. Iwoffii, E. meningoseptica, H. aegyptius, Sphingomonas paucimobilis.
Wskazano ponowng klasyfikacje bakterii Propionibacterium acnes jako Cutibacterium acnes
oraz bakterii Enterobacter aerogenes jako Klebsiella aerogenes.

Czes$¢ ,Zakiocenia” — poprawiono Tabela 24 w celu przeniesienia nieistotnych badanych stezen
albumin z tabeli do przypisow.

Usunieto:

Pismiennictwo oraz sposob obstugi systemu BioFire FilmArray (1. generacja systemu).
Informacje na temat obstugi testu BioFire ME Panel z systemem BioFire FilmArray zawiera
wersja 04.

Odtwarzalno$¢ danych zgromadzonych za pomocg systemu BioFire FilmArray z Tabela 23 oraz
usunigcie Tabela 24 (Tabela z danymi odtwarzalno$ci Tm — badania z uzyciem BioFire
FilmArray i BioFire 2.0).
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Dodatkowe informacje dotyczqce naszych produktow i ich
zastosowan mozna uzyskac, kontaktujqgc sie z dziatem
obstugi klienta firmy BioFire Diagnostics, lokalnym
przedstawicielem handlowym firmy bioMérieux lub
autoryzowanym dystrybutorem.




