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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-10066-APN-ANMAT#M S

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 22 de Diciembre de 2022

Referencia: 1-0047-3110-006741-22-6

VISTO e Expediente N° 1-0047-3110-006741-22-6 del Registro de esta Administraciéon Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica (ANMAT), y:
CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones Productos Roche S.A.Q. e |. (Division Diagnéstica) solicita autorizacion para
la venta de Productos para diagndstico in vitro denominado: Nombre descriptivo: ePlex Blood Culture
Identification Fungal Pathogen (BCID-FP).

Que en el expediente de referencia consta e informe técnico producido por € Servicio de Productos para
Diagndstico que establece que los productos retinen las condiciones de aptitud requeridas para su autorizacion .

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establecen laLey N° 16.463, Resolucion Ministerial N° 145/98 y
Disposicion ANMAT N° 2674/99.

Que € Instituto Nacional de Productos Médicos hatomado laintervencién de su competencia.
Que corresponde autorizar lainscripcion en e RPPTM del producto médico objeto de la solicitud.

Que la presente se dicta en virtud de | as facultades conferidas por 1os Decretos N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL

DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Médica (RPPTM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
del producto médico para diagnéstico de uso in vitro Nombre descriptivo: ePlex Blood Culture Identification
Fungal Pathogen (BCID-FP), de acuerdo con lo solicitado por Productos Roche SA.Q. e I. (Divisién
Diagndstica) con los Datos Caracteristicos que figuran al pie de la presente.

ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de instrucciones de uso que obran en
documento , N° IF-2022-132126442-APN-INPM#ANMAT .

ARTICULO 3°.- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar la leyenda " Autorizado por la
ANMAT PM 740-842 ", con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

ARTICULO 4°.- Extiéndase € Certificado de Autorizacion e Inscripcion en e RPPTM con los datos
caracteristicos mencionados en esta disposicion.

ARTICULO 5°- Registrese. Inscribase en e Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Meédica a nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese a interesado, haciéndole entrega
de la presente Disposicion, conjuntamente con rétulos e instrucciones de uso autorizados y el Certificado
mencionado en e articulo 4°. Girese a la Direccién de Gestién de Informacion Técnica a los fines de
confeccionar €l legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre descriptivo: ePlex Blood Culture Identification Fungal Pathogen (BCID-FP)
Marca comercia: GenMark DX

I ndicacion/es de uso:

Es una prueba de diagnéstico cualitativa de acido nucleico multiplex in vitro destinada para su uso en €
instrumento GenMark’s ePlex para la deteccion e identificacion simulténea de maltiples organismos fungicos
potencia mente patdgenos en hemocultivos positivos.

Los siguientes organismos fungicos son identificados empleando ePlex BCID-FP Panel: Candida albicans,
Candida auris, Candida dubliniensis, Candida famata, Candida glabrata, Candida guilliermondii, Candida kefyr,
Candida krusei, Candida lusitaniae, Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Cryptococcus gattii, Cryptococcus
neoformans, Fusarium y Rhodotorula. La deteccién e identificacion de acidos nucleicos fungicos especificos de
individuos que muestran signos y/o sintomas de septicemia ayuda en el diagndstico de septicemia cuando se
utiliza en conjunto con informacién clinica adicional .

Modelos:



ePlex Blood Culture Identification Fungal Pathogen (BCID-FP)
Codigo Roche: 09556516001

Forma de presentacion: 1 envase con 12 cartuchos

Conteniendo cada cartucho: Cloruro de calcio, Cisteamina HCl, EDTA, Clorhidrato de guanidinionMTG, pH
gjustado con hidréxido de sodio + Tween-20, NaCl, NaH2PO4, NaN3, PEG 8000, Polidimetilsiloxano, SDS, pH
gjustado con HCI, Solucién de azida de sodio, Trioleato de sorbitano, Agua super Q, Trimetil terminado, 5cSt,
Tris-HCI, Tween-20y Urea.

Periodo de vida Util y condicién de conservacion: Conservar 2-8°C durante 18 meses.

Nombre del fabricante:
GENMARK DIAGNOSTICS, INC.

Lugar de elaboracion:
GenMark Diagnostics, Inc. 5964 La Place Ct. Suite 100. Carlsbad, CA, USA 92008.

Condicion de uso: Uso profesional exclusivo
Expediente N° 1-0047-3110-006741-22-6
N° Identificatorio Tramite: 43325
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USO PREVISTO

GenMark ePlex® Blood Culture Identification Fungal Pathogen (BCID-FP) Panel es una prueba de
diagndstico in vitro cualitativa multiplex de acidos nucleicos disefiada para su uso en el Instrumento
ePlex de GenMark para la deteccion e identificacién simultdnea de mdltiples organismos flingicos
potencialmente patégenos en hemocultivos positivos. ePlex BCID-FP Panel se lleva a cabo
directamente en muestras de hemocultivo identificadas como positivas por un sistema de hemocultivo
de monitoreo continuo y que contengan organismos flngicos.

Los siguientes organismos flingicos son identificados empleando ePlex BCID-FP Panel: Candida
albicans, Candida auris, Candida dubliniensis, Candida famata, Candida glabrata, Candida
guilliermondii, Candida kefyr, Candida krusei, Candida lusitaniae, Candida parapsilosis, Candida
tropicalis, Cryptococcus gattii, Cryptococcus neoformans, Fusarium y Rhodotorula.

La deteccion e identificacion de acidos nucleicos flngicos especificos de individuos que muestran
signos y/o sintomas de septicemia ayuda en el diagnostico de septicemia cuando se utiliza en conjunto
con informacién clinica adicional. Los resultados del ePlex BCID-FP Panel estdn previstos para ser
interpretados en conjunto con resultados de tincion de Gram y no deben ser utilizados como base Unica
para el diagnostico, tratamiento u otras decisiones de manejo del paciente.

Los resultados negativos en el contexto de sospecha de septicemia pueden deberse a infeccién por
patégenos que no se detectan por esta prueba. Los resultados positivos no descartan co-infeccién con
otros organismos; el(los) organismo(s) detectado(s) por ePlex BCID-FP Panel pueden no ser la causa
definitiva de enfermedad. Las pruebas adicionales de laboratorio (p. €j., sub-cultivos de hemocultivos
positivos para la identificacion de organismos no detectados por ePlex BCID-FP Panel, pruebas de
susceptibilidad y diferenciacion de crecimiento mixto) y la presentacion clinica deben tomarse en
consideracion en el diagnoéstico final de septicemia.

RESUMEN Y EXPLICACION DE LA PRUEBA

ePlex BCID-FP Panel es una prueba de diagnéstico in vitro automatizada cualitativa maltiplex de acidos
nucleicos para la deteccion e identificacion simultanea de mdltiples organismos fungicos potencialmente
patégenos en hemocultivos positivos segin lo resume la Tabla 1. Este analisis se lleva a cabo en
Instrumento ePlex The True Sample-to-Answer Solution®.

Las infecciones fangicas invasivas son una causa cada vez mas comun de sepsis en pacientes en
estado critico y son una fuente de morbimortalidad significativa.! De los hongos con la capacidad de
ocasionar sepsis severas, las especies de Candida son por mucho las mas prevalentes, representando
entre 8-10% de todas las septicemias en E.U.A. y 2-3% en Europa.! Las sepsis casadas por hongos
invasivos estan asociadas a altos indices de mortalidad que varian dramaticamente dependiendo del
organismo y los factores subyacentes involucrados.

Con numeros cada vez mayores de personas inmunocomprometidas y el uso incrementado de
dispositivos meédicos implantables, la oportunidad de infeccion por patdogenos oportunistas esta
aumentando en forma constante. Esto, en combinacién con el hecho de que muchos hongos son parte
de la flora normal® de la piel humana, vaginal y gastrointestinal y que son encontrados cominmente en
el ambiente, ha resultado en aumentos significativos de la implicacion fungica en las septicemias.

IF-2022-132126442-APN-INPM#ANMAT
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Tabla 1: Blancos detectados por ePlex BCID-FP Panel

Blancos Fungicos
Candida albicans Candida lusitaniae
Candida auris Candida parapsilosis
Candida dubliniensis Candida tropicalis
Candida famata Cryptococcus gattii
Candida glabrata Cryptococcus neoformans
Candida guilliermondii Fusarium
Candida kefyr Rhodotorula
Candida krusei

Las leyes y reglamentos locales, estatales y federales para la notificacion de enfermedades
reportables son actualizadas continuamente e incluyen un nimero de organismos que son
importantes para la vigilancia e investigaciones de brotes.? % Los laboratorios son responsables de
seguir sus normas estatales y/o locales relacionadas a los patégenos reportables y deben
consultar a sus laboratorios locales y/o estatales de salud publica para las guias de sometimiento
de cepas aisladas y/o muestras clinicas.

RESUMEN DE ORGANISMOS DETECTADOS

Candida

Se conocen al menos 15 especies de Candida que causan enfermedades humanas; sin embargo, méas del
90% de las enfermedades invasivas son ocasionadas por los 5 organismos mas comunes: Candida albicans,
Candida glabrata, Candida krusei, Candida parapsilosis y Candida tropicalis.* Se han incluido en ePlex BCID-
FP Panel especies adicionales emergentes de Candida debido a su alta probabilidad de resistencia
antifingica y prevalencia creciente, especialmente en pacientes inmunocomprometidos. El conocer
informacion especifica de especies permite la inferencia de susceptibilidad farmacoldgica, la cual puede
utilizarse para guiar el tratamiento.®

Candida albicans

Candida albicans existe cominmente en el tracto digestivo humano, asi como las membranas de la piel y
mucosas sin ocasionar enfermedades.® En los casos donde Candida albicans es capaz de penetrar el torrente
sanguineo, puede ocasionar fungemia. Los factores de riesgo incluyen tratamiento antimicrobiano previo,
insercién de dispositivos de acceso intravascular, la presencia de heridas, cirugia y quimioterapia, asi como
inmunodeficiencia.! Candida albicans, la especie mas comuin de Candida, representa casi la mitad de los

aislamientos clinicos de Candida.”8

Candida auris

Candida auris es un patégeno fungico emergente que es frecuentemente multidrogo-resistente y puede ser un
desafio diferenciarlo de otros organismos empleando métodos de laboratorio convencionales.® A diferencia de
otras especies de Candida, C. auris puede persistir en superficies y esparcirse entre pacientes en centros de
atencion de salud. La tasa de mortalidad de Candida auris se ha reportado entre 25 y 70%.°

Candida dubliniensis
Candida dubliniensis aparentemente ocurre mas comdnmente en pacientes con malignidades hematolégicas,

. " . . 10 . .
y se ha identificado la resistencia al fluconazol en algunos casos“:_ EﬁEiE&E%’AERFVﬁW#R‘WF‘AT

identificado erréneamente como Candida albicans debido a sus similaridades fenotipicas.
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Candida famata

Candida famata es un organismo comensal encontrado comidnmente en productos lacteos y el ambiente.
Con frecuencia se le identifica errobneamente como Candida guilliermondii debido a su similaridad
fenotipica.'? Los factores de riesgo para septicemia incluyen estatus inmunocomprometido y la presencia
de catéteres venosos centrales. Los estudios han identificado niveles mas altos de resistencia
antimicrobiana en casos con exposicién previa a antifingicos.*®

Candida glabrata

Candida glabrata es una levadura formadora de hifas aislada cominmente de la cavidad oral humana,
tracto respiratorio, tracto genitourinario y tracto gastrointestinal'* y esta posicionado como la segunda
causa mas comun de candidiasis.*® Candida glabrata tiene la capacidad de formar biofilms!*y se distingue
de la mayoria de las otras especies de Candida en que tiene resistencia intrinseca a los azoles.”®

Candida guilliermondii

Candida guilliermondii es un hongo ambiental y organismo comensal humano comdn que esta siendo
reconocido cada vez maAs como causa de enfermedad en pacientes inmunocomprometidos.'? Este
organismo ha estado implicado en endocarditis, onicomicosis cronica y artritis séptica, asi como
candidiasis diseminada.’® Candida guilliermondii es intrinsicamente menos susceptible a azoles vy

equinocandinas.'”® Debido a similaridades bioquimicas, hasta el 67% de las cepas clinicas aisladas
determinadas como Candida famata pueden ser Candida guilliermondii. *°

Candida kefyr

Candida kefyr prolifera en una amplia variedad de ambientes, incluyendo productos lacteos. Aunque las
tasas de incidencia son bajas, esta especie de Candida estd emergiendo como un patdégeno,
especialmente en pacientes con neutropenia y aquellos con malignidades hematoldgicas.?

Candida krusei

Candida krusei ocurre mas comunmente en pacientes neutropénicos con malignidad hematoldgica y
factores de riesgo adicionales, incluyendo esplenectomia y exposicion a agentes antimicrobianos con
actividad contra anaerobios.?! Candida krusei es inherentemente resistente al fluconazol.?? Las tasas de
mortalidad debido a septicemia por Candida krusei se han reportado en casi 50%.2*

Candida lusitaniae
Candida lusitaniae es capaz de inducir pielonefritis, asi como septicemia,?® siendo la resistencia a la
Anfotericina B su rasgo distintivo entre las especies de Candida.?*

Candida parapsilosis

Candida parapsilosis es un patégeno humano emergente el cual, debido a su alta tasa de morbimortalidad,
se considera tan relevante como Candida albicans.?® Se ve implicado en la adhesién a protésis,
comunmente formando biofilms. Candida parapsilosis se ha identificado como una causa importante de
infecciones flingicas en neonatos en el Reino Unido.?® Candida parapsilosis puede ser instrinsicamente

menos sensible a las equinocandinas debido a mutaciones naturales de FKS1.17:18

Candida tropicalis

Candida tropicalis es un patégeno fungico emergente que, junto con Candida glabrata y Candida
parapsilosis, se ha asociado a tasas mayores de mortalidad en algunas poblaciones de pacientes.?’
Candida tropicalis comparte muchos rasgos patogénicos con Candida albicans y es virtualmente virulento

en pacientes neutropénicos.?®
|F-2022-132126442-APN-INPM#ANMAT
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Cryptococcus
Las especies de Cryptococcus se encuentran en el suelo y se esparcen comunmente por medio del

excremento de aves.?*% Las dos especies mas importantes de Cryptococcus implicadas en enfermedad
son Cryptococcus neoformans (incluyendo var. grubii y var. neoformans), y Cryptococcus gattii. Las
infecciones oportunistas debidas a estos organismos pueden resultar en sepsis 0 meningitis.3* Se han
reportado tasas de mortalidad de treinta dias tan altas como 37%, con defunciones de hasta 13% de
estos pacientes antes de gue los resultados del cultivo estuvieran disponibles.3?

Fusarium

La fusariosis invasiva es una infeccion agresiva causada por especies pertenecientes al género
Fusarium.® La fusariosis afecta principalmente a pacientes con malignidades hematolégicas, receptores
de trasplantes de células hematopoyéticas,* pacientes con artritis juvenil idiopatica y quemaduras de

tercer grado.3*3* Aunque las infecciones usualmente inician en las vias respiratorias, también pueden
entrar por areas dafadas de la piel.®® En pacientes con neutropenia crénica, la tasa de mortalidad es
cercana al 100%.%

Rhodotorula

Aunque hay al menos 46 especies en el género Rhodotorula, Rhodotorula glutinis y Rhodotorula
mucilaginosa representan los patégenos humanos mas comunes.®® Las especies de Rhodotorula se
encuentran comunmente en la piel, en orina y heces, asi como en los pulmones, y frecuentemente se
asocian a cancer, inmunosupresion y el uso de catéteres venosos centrales. Rhodotorula mucilaginosa
es por mucho la especie patogénica mas prevalente y representa >80% de las infecciones por
Rhodotorula,3” mientras que la prevalencia relativa de Rhodotorula glutinis se ha estimado en ~8%. Se
han reportado tasas de mortalidad de mas del 12% para ambas especies.3®

IF-2022-132126442-APN-INPM#ANMAT

P11076 — B Para Uso de Diagndéstico In Vitro. Pagina 8 de 49 Pagina 7



ePlex BCID Fungal Pathogen Panel

PRINCIPIOS DE LA TECNOLOGIA

El Instrumento ePlex The True Sample-to-Answer Solution® automatiza todos los aspectos del analisis
de acidos nucleicos, incluyendo la extraccion, amplificacion y deteccion, combinando electrowetting con
la tecnologia eSensor® de GenMark en un cartucho de un solo uso. La tecnologia eSensor esta basada
en los principios de la hibridacién competitiva del ADN y la deteccion electroquimica, la cual es
altamente especifica y no esta basada en deteccion fluorescente u 6ptica.

El electrowetting, o microfluidos digitales, utiliza campos eléctricos para manipular de manera directa
gotas discretas en la superficie de una placa de circuito impreso (PCB, por sus siglas en inglés)
recubierta hidrofébicamente. La muestra y reactivos se mueven de manera programable en el cartucho
ePlex para completar todas las partes del procesamiento de muestras desde la extraccion del acido
nucleico hasta la deteccion.

Se carga una muestra en el cartucho ePlex y el cartucho se coloca en el Instrumento ePlex. Los acidos
nucleicos se extraen y purifican a partir de la muestra por medio de extraccidon magnética en fase sélida.
Se utiliza PCR para crear ADN bicatenario, el cual se trata con exonucleasa para crear ADN
monocatenario en preparacion para la deteccion de eSensor.

El ADN diana se mezcla con sondas de sefal etiquetadas con ferroceno que son complementarias a
los analitos diana especificos del panel. EI ADN diana se hibridiza con su sonda sefial complementaria
y captura sondas, las cuales estan unidas a electrodos chapados en oro, segin se muestra en la
Figura 1. La presencia de cada analito diana se determina por voltametria, la cual genera sefiales
eléctricas especificas a partir de la sonda sefial etiquetada con ferroceno.

Figura 1: Complejo de hibridacion. Las sondas de captura especificas del analito diana estan unidas a
los electrodos de oro en el microarreglo eSensor en el cartucho ePlex. EI ADN diana amplificado se
hibridiza con la sonda de captura y con una sonda sefial complementaria etiquetada con ferroceno. El
analisis electroquimico determina la presencia o ausencia de analitos diana usando voltametria.

SONDA DE CAPTURA

ADN DIANA

ETIQUETA DE FERROCENO

ELECTRODO DE ORO

IF-2022-132126442-APN-INPM#ANMAT
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MATERIALES SUMINISTRADOS

Tabla 2: Contenidos del kit The True Sample-to-Answer Solution®
ePlex Blood Culture Identification Fungal Pathogen Panel

Producto Numero articulo Componentes (cantidad) Almacenamiento
ePlex Blood Culture Identification . .
Fungal Pathogen (BCID-FP) Panel EA005012 ePlex BC'D'FZZP)a“e' Cartridge 2-8°C

COMPOSICION DE LOS REACTIVOS

Cloruro de Calcio
Cisteamina HCI

EDTA

Clorhidrato de Guanidinio
MTG, pH ajustado con hidréxido de sodio + Tween-20
NaCl

NaH2PO4

NaNs3

PEG 8000
Polydimetilsiloxano

SDS, pH ajustado con HCI
Solucién azida de sodio
Trioleato de sorbitan
Agua Super Q

Trimetil terminal, 5¢cSt
Tris-HCI

Tween-20

Urea

Los reactivos ePlex BCID-FP Panel se envian a temperatura ambiente; al momento de la recepcién, los
reactivos deben almacenarse a 2—8 °C. Se pueden obtener Hojas de Datos de Seguridad (SDS) de todos los
reactivos proporcionados en este kit en https://www.genmarkdx.com/support/safety-data-sheets-sds/. Para
copias en papel, por favor contacte a Servicio al Cliente de GenMark: CustomerService@genmarkdx.com

ALMACENAMIENTO, ESTABILIDAD Y MANEJO DE REACTIVOS

e Almacene el kit ePlex BCID-FP Panel kit a 2—-8 °C.
e No utilice el kit ePlex BCID-FP Panel después de la fecha de caducidad.
e No abra el sobre del cartucho hasta que esté listo para realizar las pruebas.

MATERIALES NO SUMINISTRADOS

Equipo

e GenMark ePlex Instrument y Software
e Pipetas capaces de dispensar 50uL
e Impresora (opcional) - Vea el Manual del Operador de ePlex para lineamientos de compatibilidad

IF-2022-132126442-APN-INPM#ANMAT
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Consumibles

Puntas de pipetas, resistentes a aerosol, libres de RNasa/DNasa

Guantes desechables libres de polvo

Cloro 10% para superficies adecuadas

Etanol 70% o alcohol isopropilico (o equivalente) para superficies adecuadas
Tubo de microcentrifuga 1.5mL libre de RNasa/DNasa o equivalente (opcional)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

General

Solo para uso de diagnéstico in vitro.

Un profesional de la salud capacitado debe interpretar cuidadosamente los resultados de ePlex
BCID-FP Panel en conjunto con los signos y sintomas del paciente y los resultados de otras
pruebas diagnosticas.

Los resultados positivos no descartan la co-infeccion con otros virus, bacterias u hongos. El(Los)
agente(s) detectado(s) pueden no ser la causa definitiva de la enfermedad. El uso de pruebas de
laboratorio adicionales (p. €j., cultivo bacteriano, fungico y viral, inmunofluorescencia y
radiografia) y la presentacion clinica deben tomarse en consideracion en el diagndstico final de
septicemia.

No reutilice los componentes del kit ePlex BCID-FP Panel.

No utilice los reactivos mas alla de la fecha de caducidad impresa en las etiquetas.

Siga el procedimiento segln lo describe en este inserto de paquete. Lea todas las instrucciones
antes de empezar la prueba.

Seguridad

Maneje todas las muestras y material de desecho como si fueran capaces de transmitir agentes
infecciosos de acuerdo con las Precauciones Universales. Acate los lineamientos de seguridad
como los que se sefialan en CDC/NIH Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories
(Bioseguridad en Laboratorios Microbioldgicos y Biomédicos), Documento CLSI M29 Protection of
Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections (Proteccion de Trabajadores de
Laboratorio de Infecciones Adquiridas Ocupacionalmente), u otros lineamientos adecuados.

Siga los procedimientos de rutina de seguridad del laboratorio para el manejo de los reactivos (p.
€j., no pipetee con la boca, use ropa protectora adecuada y protecciéon de 0jos).

Siga los procedimientos de seguridad de su institucién para el manejo de muestras biol6gicas.
Disponga de los materiales empleados en esta prueba, incluyendo reactivos, muestras y viales
usados, de acuerdo con todas las pautas federales, estatales y locales.

No introduzca los dedos u otros objetos dentro de los compartimentos de ePlex Instrument.

Lave sus manos concienzudamente con jabdn y agua después de manipular reactivos. Lave la
ropa contaminada antes de volverla a usar.

No puncione o perfore las capsulas de reactivos del cartucho ePlex. Los reactivos pueden causar
irritacion a la piel, ojos y tracto respiratorio. Nocivo si se ingiere o inhala. Contiene liquidos
oxidantes.

El cartucho ePlex BCID-FP Panel contiene quimicos que estan clasificados como peligrosos.
Revise la Hoja de Datos de Seguridad (SDS) antes del uso y en casos de exposicion, consulte la
SDS para mas informacion. Podra obtener wuna copia de la SDS en:
https://www.genmarkdx.com/support/safety- data-sheets-sds/.

Puede ocurrir la contaminacion de la muestra si el personal de laboratorio que procesa las
muestras estd colonizado con algin nimero de organismos comensales. Para evitar esto, las
muestras deben ser procesadas en campanas de bioseguridad utilizando equipo de proteccion
personal adecuado. Si no se utiliza una campana de bioseguridad, debe usarse un protector anti-
salpicaduras o una mascarilla facial al momento de procesar las muestras.

Cambie sus guantes frecuentemente durante la prueba para rg@u2dZEiSIPERCONPNNRIEMMHANMAT
Descontamine completamente el laboratorio y todo el equipo con cloro 10% seguido de etanol
70% o alcohol isopropilico (o equivalente).
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Laboratorio

e Puede ocurrir la contaminacién de la muestra si el personal de laboratorio que procesa la muestra
porta patdgenos comunes y contaminantes. Para evitar esto, las muestras deben ser procesadas
en campanas de bioseguridad. Si no se utiliza una campana de bioseguridad, debe usarse un
protector anti-salpicaduras o una mascarilla facial al momento de procesar las muestras.

¢ No debe usarse una campana de bioseguridad que se emplea para el cultivo fungico para la
preparacion de la muestra.

e Las muestras y cartuchos deben manipularse y/o analizarse una a la vez. Para mitigar el riesgo de
contaminacion de muestra a muestra, cambie de guantes después de dispensar la muestra en el
cartucho.

e Descontamine completamente el laboratorio y todo el equipo con cloro 10% seguido de etanol 70%
0 alcohol isopropilico (o equivalente) antes de procesar una muestra.

e Puede ocurrir la contaminacién de la muestra si la muestra se carga en un area donde se generan
amplicones de PCR. Evite cargar la muestra en areas que estén potencialmente contaminadas con
un amplicén de PCR.

RECOLECCION, MANEJO Y ALMACENAMIENTO DE MUESTRAS

e Los frascos de hemocultivo deben manejarse de acuerdo con el procedimiento recomendado del
fabricante.

e Las muestras clinicas pueden permanecer en la incubadora por hasta 12 horas después de la
positividad del frasco.

e Las muestras clinicas pueden almacenarse a temperatura ambiente por hasta 7 dias.

e Las muestras clinicas pueden almacenarse de 2°C a 8°C por hasta 1 mes.

e Las muestras clinicas pueden almacenarse de -80°C a -20°C por hasta 6 meses.

e Las muestras clinicas pueden someterse a hasta 2 ciclos de congelacién/descongelacion.

PROCEDIMIENTO

NOTAS DEL PROCEDIMIENTO

e La deteccion de acido nucleico fungico depende de la correcta recoleccién, manejo, transporte,
almacenamiento y preparacion de la muestra. El no acatar los procedimientos adecuados en
cualquiera de estos pasos puede conducir a resultados incorrectos. Existe un riesgo de resultados
tanto falsos positivos como falsos negativos por la mala recoleccién, transporte 0 manejo de las
muestras

e Los resultados No Detectados pueden ocurrir debido a la presencia de inhibidores, error técnico,
confusion de muestras o una infeccion causada por un organismo no detectado por el panel.

e Las muestras deben ser hemocultivos positivos segun la confirmacién por tincién de Gram.

e Las muestras, consumibles y areas de laboratorio deben protegerse de aerosoles o contaminacion
directa con amplicones. Descontamine las &reas de laboratorio y el equipo afectado con cloro 10%
seguido por etanol 70% o alcohol isopropilico (o equivalente).

e Las muestras deben cargarse al cartucho ePlex BCID-FP Panel en un ambiente libre de
amplicones y limpio.

e Las muestras deben ser procesadas en campanas de bioseguridad. Si no se utiliza una campana
de bioseguridad, debe usarse un protector anti-salpicaduras o mascarilla facial al momento de
procesar las muestras.

e Cambie de guantes frecuentemente durante la prueba para reducir el riesgo de contaminacion.

e Una vez que saque un cartucho del sobre de aluminio, debera usarlo dentro de las sig. 2 horas. No
abra el sobre de cartucho de prueba hasta que la muestra esté lista para ser analizada.

e Todas las muestras congeladas deben descongelarse completamente y mezclarse bien antes de
analizarse.

e Elfrasco de hemocultivo debe invertirse varias veces para mezclar.

e Permita que pasen aproximadamente 10 segundos para que Iefrggfﬁﬁ_s&i%jzgﬁz PN-INPM#ANMAT

e Debe limpiarse el septo de un frasco de hemocultivo positivo con etano % 0 a@ohol Isopropilico
(o equivalente) antes de retirar la muestra.
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e Utilice materiales estériles para transferir y cargar cada muestra. Asegurese de que ninguna parte
del dispositivo de transferencia toque el interior de ningdn contenedor de transferencia que pueda
ser utilizado. Se recomienda para la transferencia un contenedor poco profundo como un tubo de
microcentrifuga de 1.5 mL.

e Una vez que la muestra esté cargada en el cartucho ePlex BCID-Panel, la muestra debe
procesarse dentro de las siguientes 2 horas.

e No inserte un cartucho hiimedo en ePlex Instrument. Si hay liquido presente en el exterior del
cartucho de prueba, utilice una toallita de laboratorio de baja pelusa (p. ej., Kimwipes™) para
eliminar el liquido antes de insertar en el compartimento ePlex.

e Disponga de los materiales usados en esta prueba, incluyendo reactivos, muestras y viales
usados, de acuerdo con todos los lineamientos.

¢ No reutilice los cartuchos.

Procedimiento Detallado

1. Descontamine el area utilizada para configurar el ePlex BCID-FP Panel con cloro 10% seguido de
etanol 70% o alcohol isopropilico (o equivalente).

2. Tome un sobre de cartucho ePlex BCID-FP Panel del empaque del kit.

3. Abra el sobre de cartucho ePlex BCID-FP Panel.

4. Escriba el ID de acceso o coloque la etiqueta de codigo de barras con acceso ID en el cartucho
ePlex BCID-FP Panel.

5. Invierta el frasco de hemocultivo varias veces para mezclar.

6. Permita que pasen aproximadamente 10 segundos para que la resina se asiente.

7. Limpie el septo del frasco de hemocultivo positivo con etanol 70% o alcohol isopropilico (o
equivalente) antes de retirar la muestra.

8. Empleando un dispositivo de carga capaz de dispensar con exactitud 50uL, aspirar 50uL de
muestra de hemocultivo y cargar al puerto de carga de muestra del cartucho ePlex BCID-FP Panel.
NOTA: se recomienda un tubo de microcentrifuga de 1.5mL para transferir la muestra del frasco de
hemocultivo antes de cargar al cartucho ePlex.

9. Cierre el puerto de carga de muestra inmediatamente deslizando la tapa sobre el puerto y
empujando firmemente sobre ella para sellar de forma segura el puerto de suministro de muestra.
NOTA: Se pueden formar burbujas al cerrar la tapa.

10. Escanee el cartucho ePlex BCID-FP Panel usando el lector de cédigo de barras provisto con ePlex
Instrument.

NOTA: Si no se utiliza una etiqueta de cédigo de barras de ID de acceso, ingrese manualmente el
ID de acceso con el teclado en pantalla.

NOTA: El escéaner de codigo de barras leera tanto el cédigo de barras del ID de acceso (si se
coloca en el cartucho por el operador) y el cddigo de barras 2D impreso en la etiqueta del cartucho;
sin embargo, el escaner de cddigo de barras s6lo emitira un pitido para indicar que ambos cddigos
de barras se han leido.

11. Inserte el cartucho ePlex BCID-FP Panel en cualquier compartimento disponible, indicado por una
luz LED parpadeante. La prueba comenzara automaticamente cuando he cartucho se haya
insertado en el compartimento y se complete el chequeo pre-corrida, segun lo indica una luz LED
azul.
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CONTROL DE CALIDAD

Controles Internos

Cada cartucho incluye controles externos que monitorean el desempefio de cada paso del proceso de
prueba, incluyendo la extraccién, amplificacion y deteccién de analitos diana.

Cada reaccion de amplificacion en el cartucho tiene un control interno y en cada reaccion ya sea el
control interno o un analito diana debe generar una sefial por encima del umbral definido para un
resultado de prueba valido. Los resultados del control interno se interpretan por el Software ePlex y se
muestra en los Reportes ePlex BCID-FP Panel como Control Interno con un resultado de PASS (PASA),
FAIL (FALLA) o INVALID (INVALIDO). La Tabla 3 incluye detalles sobre la interpretacion de los
resultados del Control Interno.

Tabla 3: Resultados del Control Interno

Resultado del L -
Explicacion Accion
Control Interno
~ . Todos los resultados se
Sedha dete;’tad(;o la seT?l por encima del umbral de muestran en el Reporte de
cada reaccion de amplificacion. Deteccién BCID-FP Panel.
PASS
(PASA) :_a prueba}tse compc)il.eto )(/j los controles internos La prueba es valida,
ueron exitosos, indicando que se generaron reportar resultados.
resultados validos.
No se muestran resultados
No se ha detectado la sefial por encima del umbral de al en el Reporte de Deteccion
menos una reaccion de amplificacion. BCID-FP Panel.
FAIL
(FALLA) La prueba se complet6 pero los controles internos no se La prueba no es valida, repetir
detectaron, indicando resultados que pueden no ser la prueba empleando un
vélidos. nuevo cartucho.
Ha ocurrido un error durante el procesamiento que impide 2'{? ;%2%3?&%32?3%?
el analisis de los datos de sefial.
BCID-FP Panel.
INVALID )
(INVALIDO) La prueba no se ha completado exnp_samente y los La prueba no es valida, repetir
resultados Qe esta prueba no son vélidos. Esto puede empleando un nuevo
deberse al instrumento o a error del software. cartucho.

Controles Externos

Se deben analizar controles externos positivos y negativos como parte de las buenas préacticas de
laboratorio, de conformidad con la organizacion de acreditacion adecuada segun aplique y siguiendo los
procedimientos de control de calidad de estandar de laboratorio del usuario. EI medio de hemocultivo
puede utilizarse como control negativo.
Las muestras previamente caracterizadas como positivas o0 el medio de hemocultivo adicionado con
organismos bien caracterizados pueden usarse como el control positivo externo. Los controles externos
deben correrse de acuerdo con los protocolos de laboratorio y organizaciones de acreditacién, segin

aplique.
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RESULTADOS

Tabla 4: Interpretacién de Resultados en el Reporte de Deteccién ePlex BCID-FP Panel

Resultado Blanco Explicacion Accidn

All results are displayed on the BCID-

La prueba se completd exitosamente, el analito FP Panel Detection Report.

Detectado blanco ha generado la sefial por encima de su umbral
definido, y el Control de Calidad se reporté como

PASS (PASA). Test is valid, report results.

Todos los resultados se muestran en

La prueba se completd exitosamente, el analito el Reporte de Deteccion BCID-FP.

No Detectado blanco no genero la sefial por encima de su umbral
definido, y el Control Interno se reporté como PASS

La prueba es valida, reportar resultados.
(PASA). P - fep

No se muestran resultados en el
Reporte de Deteccién BCID-FP
Panel.

La prueba no se completd exitosamente y los
Invalido resultados de esta prueba no son validos. Esto puede
deberse al instrumento o a un error de software-

La prueba no es vélida, repetir la prueba.

REPORTES DE PRUEBA

Hay diversos reportes diferentes disponibles en el ePlex System. Los resultados se proporcionan en formato
imprimible y pueden considerarse electronicamente o exportarse para un analisis adicional. Los reportes
pueden personalizarse con informacion especifica de cuenta como el domicilio, logotipo y pies de pagina
especificos institucionales en cada reporte. Para més informacién sobre los Reportes ePlex, consulte el
Manual del Operador de ePlex.

Reporte de Deteccidn

El Reporte de Panel de Deteccion ePlex BCID-FP Panel Detection Report incluye los resultados de cada
muestra individual corrida en ePlex System. La seccién de Resumen indica el resultado de prueba general y
enlista todos los analitos diana detectados en tal muestra. La seccién de Resultados incluye una lista de todos
los analitos diana del panel con un resultado individual para cada blanco. Los resultados se reportan como
Detected (Detectado), Not Detected (No Detectado) o Invalido (mostrado como una x roja); los resultados del
Control Interno se reportan como PASS (PASA), FAIL (FALLA) o INVALID (INVALIDO).

Reporte de Control Externo

El Reporte de Control Externo ePlex BCID-FP Panel se genera para un control externo que se ha predefinido
en el Software ePlex BCID-FP Panel. Para mas informacion sobre la definicion de controles externos en el
Sistema ePlex, consulte el Manual del Operador de ePlex.

La seccion Resumen indica el resultado global (estatus PASS [PASA] o FAIL [FALLA]) y en lista todos los
objetivos detectados para dicho control externo. La seccidon Resultados incluye una lista de todos los analitos
diana del panel con el resultado, resultado esperado y estatus PASS/FAIL de casa uno. Los resultados se
reportan como Detected (Detectado), Not Detected (No Detectado) o Invalid (Invalido) (mostrado como una x
roja). Un analito diana se reporta como PASS si el resultado real coincide con el resultado esperado (segun lo
definido para dicho control); un analito diana se reporta como FAIL si el resultado real no coincide con el
resultado esperado. Si el resultado real de cada analito diana coincide con el resultado esperado (todos los
analitos diana se reportan como PASS), el resultado global del control externo se reporta como PASS en la

seccion de Resultados. Si el resultado real de cualquier analito diana no coincide con el resultado esperado, el
resultado global del control externo se reporta como FAIF-2032-132128448+A R0 NEMAGNMAT
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Reporte Resumen

El Reporte Resumen le permite al operador usar el directorio de criterios para crear reportes personalizados,
usando analitos diana especificos, fechas, rango de fechas, muestra, control externo, compartimento de
prueba u operador. Para mas informaciéon sobre cémo crear Reportes Resumen, consulte el Manual del
Operador ePlex.

LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

Solo para uso de prescripcion profesional.

Esta prueba es una prueba cualitativa y no proporciona un valor cuantitativo.

Este producto no debe usarse con medios de hemocultivo que contengan carbén.

Se observaron resultados falsos para algunos analitos diana usando un lote Unico de tipos de frasco

BACT/Alert® PF Plus y BACT/Alert® FA Plus (vea la seccion Equivalencia de Matrices de Muestra

(Evaluacién en Frasco) del inserto de paquete para mas detalles).

e Los acidos nucleicos flingicos pueden estar presentes en hemocultivo, independientemente de la
viabilidad. La deteccion de un analito diana de ensayo no garantiza que el hongo correspondiente sea
infeccioso o sean los agentes causales de los sintomas clinicos.

e La deteccién de &cido nucleico fungico depende de una correcta recoleccion, manejo, transporte,
almacenamiento y preparacion de muestra. El no acatar los procedimientos adecuados en cualquier
de estos pasos puede conducir a resultados incorrectos. Existe un riesgo de resultados tanto falsos
positivos como falsos negativos debido a muestras mal recolectadas, transportadas o manipuladas.

e Existe un riesgo de resultados falsos negativos debido a la presencia de variantes de secuencia en
los analitos diana de la prueba.

e Un resultado “No Targets Detected” (“Ningun Analito Diana Detectado”) en el ePlex BCID-FP Panel
no excluye la posibilidad de una infecciébn micética. Una muestra con resultado de No Targets
Detected puede contener un organismo fuera del alcance de analisis del ePlex BCID-FP Panel.

e En cultivos mixtos, ePlex BCID-FP Panel puede no detectar todos los organismos en la muestra,
dependiendo de la concentracion de cada analito diana presente.

e Los resultados del ePlex BCID-FP Panel no deben utilizarse como la Unica base para el diagndstico,
tratamiento u otras decisiones de manejo del paciente.

e El efecto de sustancias interferentes so6lo ha sido evaluado para aquellas enlistadas en este inserto
de paquete. La interferencia debida a sustancias distintas a aquella descritas en la seccion
“Sustancias Interferentes” puede conducir a resultados erréneos.

e Los ensayos de nivel de género incluidos como parte de BCID-FP Panel (Fusarium, Rhodotorula)

estan disefiados para detectar un amplio rango de especies pero no necesariamente detectaran

todas las especies dentro de un género o grupo.

VALORES ESPERADOS

Se condujo un estudio clinico prospectivo multicéntrico para evaluar el desempefio clinico de ePlex BCID-FP
Panel en muestras de hemocultivo positivas. Se recolectaron un total de 447 muestras de hemocultivo
positivas en 6 sitios clinicos en 2 fases de pacientes de todas las edades y géneros. Las muestras se
recolectaron y congelaron para analisis futuro desde mayo 2015 hasta julio 2016. Las muestras se
recolectaron desde julio hasta agosto 2018 y se analizaron frescas (nunca fueron congeladas). De estas 447
muestras, 21 tuvieron un resultado de tincion de Gram indicando un organismo fungico. Los valores
esperados de analitos individuales basados en los resultados del ePlex BCID-FP Panel en las 21 muestras
prospectivas se resumen por grupo de edad y por sitio en las Tablas 5y 6 presentadas a continuacion.
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Tabla 5: Valor Esperado por Grupo de Edad (Muestras Prospectivas)

Todas las Edad <1 Edad 1-17 | Edad 18-44 | Edad 45-64 | Edad 65-84 | Edad 85+

Analito Diana Edades (N=1) (N=2) (N=4) (N=11) (N=2) (N=1)
(N=21) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

n (%)
Candida albicans 4 (19.0) 1 (100) 0(0.0) 0 (0.0) 2(18.2) 1 (50.0) 0 (0.0)
Candida auris 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Candida dubliniensis 1(4.8) 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 1(9.1) 0 (0.0) 0 (0.0)
Candida famata 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Candida glabrata 6 (28.6) 0 (0.0) 1 (50.0) 1(25.0) 3(27.3) 1 (50.0) 0 (0.0)
Candida guilliermondii 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Candida kefyr 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Candida krusei 2(9.5) 0 (0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 2(18.2) 0 (0.0) 0 (0.0)
Candida lusitaniae 0(0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Candida parapsilosis 2(9.5) 0(0.0) 1(50.0) 0(0.0) 1(9.2) 0(0.0) 0(0.0)
Candida tropicalis 2(9.5) 0 (0.0) 0(0.0) 1(25.0) 1(9.1) 0 (0.0) 0 (0.0)
Cryptococcus gattii 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Cryptococcus neoformans 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Fusarium 0(0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Rhodotorula 1(4.8) 0 (0.0) 0(0.0) 1(25.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

Tabla 6: Valor Esperado por Sitio de Recoleccion (Muestras Prospectivas)

Todos los Sitio 1 Sitio 2 Sitio 3 Sitio 4 Sitio 5 Sitio 6

Sitios (N=1) (N=8) (N=2) (N=4) (N=4) (N=2)

Analito Diana (N=21) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

n (%)

Candida albicans 4 (19.0) 1 (100) 0(0.0) | 2(00) | 1(25.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Candida auris 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Candida dubliniensis 1(4.8) 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 1(25.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Candida famata 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Candida glabrata 6 (28.6) 0 (0.0) 2(25.0) | 0(0.0) | 1(25.0) 2 (50.0) 1 (50.0)
Candida guilliermondii 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Candida kefyr 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Candida krusei 2(9.5) 0 (0.0) 2(25.0) | 0(0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Candida lusitaniae 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Candida parapsilosis 2(9.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(25.0) 1 (50.0)
Candida tropicalis 2(9.5) 0 (0.0) 2 (25.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Cryptococcus gattii 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Cryptococcus neoformans 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Fusarium 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Rhodotorula 1(4.8) 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (25.0) 0 (0.0)
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CARACTERISTICAS DE DESEMPENO

DESEMPENO CLINICO

Las muestras con un resultado de tincién de Gram indicando un organismo flingico, un resultado de
prueba de investigacion final valido y un resultado de comparacion valido fueron evaluables y se
incluyeron en resumenes y analisis demograficos, valores esperados (tasa de positividad) y
caracteristicas de desempefio. Entre las muestras evaluables se incluyeron 11 muestras prospectivas
frescas y 10 muestras prospectivas congeladas, asi como 120 muestras retrospectivas y 725 muestras

artificiales (elaboradas).

Método Comparativo

Se compar6 el desempefio del ePlex BCID-FP Panel contra procedimientos estandar de laboratorio,
incluyendo cultivo tradicional y automatizado, MALDI-TOF IVD, y técnicas microbiolégicas y bioquimicas.
Ademas, todas las muestras prospectivas se analizaron con ensayos PCR validados analiticamente,
seguidos de secuenciacion bidireccional para determinar la presencia o ausencia de Candida auris,
Fusarium y Rhodotorula. Se confirmé la identificacion de muestras con Candida parapsilosis
identificadas por procedimientos estandar de laboratorio mediante ensayos PCR validados
analiticamente seguidos por secuenciacién bidireccional.

Los resultados del método(s) comparativo(s) se utilizaron para determinar el estatus Detectado / No
Detectado de cada organismo diana en ePlex BCID-FP Panel. Los métodos comparativos de cada
analito diana se resumen en la Tabla 7.

Tabla 7: Método(s) Comparativo(s) por Diana del ePlex BCID-FP Panel

Analito Diana

Método Comparativo

Candida albicans

Candida dubliniensis

Candida famata

Candida glabrata

Candida guilliermondii

Candida kefyr

Candida krusei

Candida lusitaniae

Candida tropicalis

Cryptococcus gattii

Cryptococcus neoformans

Procedimientos estandar de laboratorio para la identificacion de
organismos.

Candida parapsilosis

Procedimientos estandar de laboratorio para ID de organismos.
PCR/secuenciacion para confirmar C. parapsilosis o identificar C.
metapsilosis, C. orthopsilosis.

Candida auris, Fusarium y Rhodotorula

Procedimientos estandar de laboratorio para identificacion de organismos.
PCR/secuenciacion en muestras prospectivas.
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Demografia de Muestras Clinicas

Se evalu6 el desempefio clinico en muestras recolectadas prospectiva y retrospectivamente. Se
recolectaron muestras prospectivas en 6 sitios clinicos, con 21 muestras evaluables. Las muestras con
resultados finales validos de ePlex BCID-FP Panel y resultados de comparacion validos se consideraron
como evaluables. La informacién demografica de las muestras recolectadas prospectivamente se
describe en la Tabla 8. Los sujetos inscritos a este estudio eran de una distribucion demografica diversa
y representan la poblacion de pacientes meta prevista.

Para complementar los resultados de la recoleccidon prospectiva, se recolectaron retrospectivamente
120 muestras de un total de 9 sitios, y se elaboraron 725 muestras evaluables para organismos con
baja prevalencia.

La informacién demograficas de muestras recolectadas retrospectivamente se describe en la Tabla 9.

Tabla 8: Datos Demograficos de Muestras Clinicas por Sitio de Recoleccidon (Recoleccion Prospectiva)

Todos los Sitios Sitio 1 Sitio 2 Sitio 3 Sitio 4 Sitio 5 Sitio 6
(N=21) (N=1) (N=8) (N=2) (N=4 (N=4) (N=2)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)) n (%) n (%)
Género, n (%)
14 1 7 1 3 1 1
Masculino
(66.7) (100) (87.5) (50.0) (75.0) (25.0) (50.0)
. 7 0 1 1 1 3 1
Femenino
(33.3) (0.0) (12.5) (50.0) (25.0) (75.0) (50.0)
Edad (afos)
1 0 0 0 1 0 0
<1 afio
(4.8) (0.0) (0.0) (0.0) (25.0) (0.0) (0.0)
5 2 0 0 0 0 2 0
1-17 afios
(9.5) (0.0) (0.0) (0.0) (0.0) (50.0) (0.0)
4 0 2 0 1 1 0
18-44 afios
(19.0) (0.0) (25.0) (0.0) (25.0) (25.0) (0.0)
11 1 4 1 2 1 2
45-64 afios
(52.4) (100) (50.0) (50.0) (50.0) (25.0) (100)
2 0 1 1 0 0 0
65-84 afios
(9.5) (0.0) (12.5) (50.0) (0.0) (0.0) (0.0)
5 1 0 1 0 0 0 0
85+ afios
(4.8) (0.0) (12.5) (0.0) (0.0) (0.0) (0.0)
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Tabla 9: Datos Demograficos para Muestras Clinicas por Sitio de Recoleccion (Recoleccion Retrospectiva)

All Sites Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5 Site 6 Site 7 Site 8 Site 9
(N=120) | (N=13) (N=14) (N=17) (N=4) (N=3) (N=13) (N=16) (N=5) (N=35)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Sex, n (%)
Male 68 10 8 8 1 2 8 9 3 19
(56.7) (76.9) (57.1) (47.1) (25.0) (66.7) (61.5) (56.3) (60.0) (54.3)
Female 52 3 6 9 3 1 5 7 2 16
(43.3) (23.1) (42.9) (52.9) (75.0) (33.3) (38.5) (43.8) (40.0) (45.7)
Age (years)
<lyr 2 0 0 0 0 0 0 0 0 2
(1.7) (0.0) (0.0) (0.0) (0.0) (0.0) (0.0) (0.0) (0.0) (5.7)
1-17 yrs 8 1 0 0 0 0 5 0 0 2
6.7) 7.7) (0.0) (0.0) (0.0) (0.0) (38.5) (0.0) (0.0) (5.7)
18-44 yrs 27 4 2 2 1 0 3 3 1 11
(22.5) (30.8) (14.3) (11.8) (25.0) (0.0) (23.1) (18.8) (20.0) (31.4)
45-64 yrs 39 2 6 6 1 2 2 7 1 12
(32.5) (15.4) (42.9) (35.3) (25.0) (66.7) (15.4) (43.8) (20.0) (34.3)
65-84 yrs 39 6 6 8 2 0 2 5 2 8
(32.5) (46.2) (42.9) (47.1) (50.0) (0.0) (15.4) (31.3) (40.0) (22.9)
85+ yrs 5 0 0 1 0 1 1 1 1 0
(4.2) (0.0) (0.0 (5.9) (0.0) (33.3) (7.7) (6.3) (20.0) (0.0

Desempefio Clinico

Se calculé la sensibilidad o concordancia porcentual positiva (PPA, por sus siglas en inglés) dividiendo el
namero de resultados verdaderos positivos (TP, por sus siglas en inglés) entre la suma de resultados TP
y falsos negativos, mientras que la especificidad o concordancia porcentual negativa (NPA, por sus siglas
en inglés) se calcul6 dividiendo el numero de resultados verdaderos negativos (TN, por sus siglas en
inglés) entre la suma de resultados TN y falsos positivos (FP, por sus siglas en inglés). Un resultado TP
(verdadero positivo) se defini6 como una muestra donde el resultado de ePlex BCID-FP Panel coincidié
con el resultado detectado por el método comparativo, mientras que un resultado TN (verdadero
negativo) fue aquel en el que un resultado negativo de ePlex BCID-FP Panel coincidié con un resultado
negativo por el método comparativo. También se calcul6 el intervalo de confianza al 95% de dos colas.

Un total de 866 muestras de hemocultivo positivas con un resultado de tincion de Gram indicando un
organismo fangico constando de 11 muestras frescas prospectivas, 10 congeladas prospectivas, 120
retrospectivas y 725 artificiales (elaboradas) se evaluaron para los analitos de ePlex BCID-FP Panel. Las
muestras artificiales (elaboradas) se prepararon adicionando una cepa en un frasco de hemocultivo y
creciéndola hasta que se marcara como positiva por un sistema de monitoreo continuo de hemocultivo.
Las muestras se retiraron del sistema dentro de las 8 horas de positividad y se almacenaron congeladas
hasta el tiempo del andlisis. Los resultados PPA (concordancia porcentual positiva) y NPA (concordancia
porcentual negativa) se resumen por analito en las Tablas 10-24 abajo y las cepas empleadas para las
muestras artificiales (elaboradas) se resumen en la Tabla 25.
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Tabla 10: Desempefio Clinico de Candida albicans

Analito Diana

Sensibilidad/PPA

Especificidad/NPA

Tipo de Muestra
TP/TP+FN % (95% IC) TN/TN+FP % (95% IC)
Prospectiva (Fresca) 2/2 100 (34.2-100) 9/9 100 (70.1-100)
Prospectiva (Congelada) 2/2 100 (34.2-100) 8/8 100 (67.6-100)
Prospectiva (Todas) 4/4 100 (51.0-100) 17/17 100 (81.6-100)
Candida albicans Retrospectiva 49/50 98.0 (89.5-99.6) 70/70 100 (94.8-100)
Prospectiva/Retrospectiva 53/54 98.1 (90.2-99.7) 87/87 100 (95.8-100)
Artificial (Elaborada) 13/14 92.9 (68.5-98.7) 710/711 99.9 (99.2-100)
General 66/68 97.1 (89.9-99.2) 797/798 99.9 (99.3-100)

IC= Intervalo de Confianza

Tabla 11: Desempefio Clinico de Candida auris

Analito Diana

Sensibilidad/PPA

Especificidad/NPA

Tipo de Muestra
TP/TP+FN % (95% IC) TN/TN+FP % (95% IC)
Prospectiva (Fresca) 0/0 11/11 100 (74.1-100)
Prospectiva (Congelada) 0/0 10/10 100 (72.2-100)
Prospectiva (Todas) 0/0 21/21 100 (84.5-100)
Candida auris Retrospectiva 0/0 120/120 100 (96.9-100)
Prospectiva/Retrospectiva 0/0 141/141 100 (97.3-100)
Avrtificial (Elaborada) 49/49 100 (92.7-100) 676/676 100 (99.4-100)
General 49/49 100 (92.7-100) 817/817 100 (99.5-100)

Tabla 12: Desempefio Clinico de Candida dubliniensis

Analito Diana

Sensibilidad/PPA

Especificidad/NPA

Tipo de Muestra
TP/TP+FN % (95% IC) TN/TN+FP % (95% IC)
Prospectiva (Fresca) 1/1 100 (20.7-100) 10/10 100 (72.2-100)
Prospectiva (Congelada) 0/0 --- 10/10 100 (72.2-100)
Prospectiva (Todas) 1/1 100 (20.7-100) 20/20 100 (83.9-100)
Candida dubliniensis | Retrospectiva 3/3 100 (43.9-100) 117/117 100 (96.8-100)
Prospectiva/Retrospectiva 4/4 100 (51.0-100) 137/137 100 (97.3-100)
Artificial (Elaborada) 48/48 100 (92.6-100) 677/677 100 (99.4-100)
General 52/52 100 (93.1-100) 814/814 100 (99.5-100)
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Tabla 13: Desempefio Clinico de Candida famata

Sensibilidad/PPA

Especificidad/NPA

Analito Diana Tipo de Muestra
TP/TP+FN % (95% IC) TN/TN+FP % (95% IC)

Prospectiva (Fresca) 0/0 11/11 100 (74.1-100)
Prospectiva (Congelada) 0/0 10/10 100 (72.2-100)
Prospectiva (Todas) 0/0 21/21 100 (84.5-100)

Candida famata Retrospectiva 0/0 120/120 100 (96.9-100)
Prospectiva/Retrospectiva 0/0 141/141 100 (97.3-100)
Artificial (Elaborada) 51/51 100 (93.0-100) 674/674 100 (99.4-100)
General 51/51 100 (93.0-100) 815/815 100 (99.5-100)

Tabla 14: Desempefio Clinico de Candida glabrata

Sensibilidad/PPA

Especificidad/NPA

Analito Diana Tipo de Muestra
TP/TP+FN % (95% IC) TN/TN+FP % (95% IC)
Prospectiva (Fresca) 4/4 100 (51.0-100) 717 100 (64.6-100)
Prospectiva (Congelada) 2/2 100 (34.2-100) 8/8 100 (67.6-100)
Prospectiva (Todas) 6/6 100 (61.0-100) 15/15 100 (79.6-100)
Candida glabrata Retrospectiva 37/38 97.4 (86.5-99.5) 80/82 97.6 (91.5-99.3)
Prospectiva/Retrospectiva 43/44 97.7 (88.2-99.6) 95/97A 97.9 (92.8-99.4)
Artificial (Elaborada) 16/16 100 (80.6-100) 709/709 100 (99.5-100)
General 59/60 98.3 (91.1-99.7) 804/806 99.8 (99.1-99.9)

A. Se detect6 C. glabrata en 2/2 muestras clinicas falsas positivas utilizando PCR/secuenciacion.

Tabla 15: Desempefio Clinico de Candida guilliermondii

Sensibilidad/PPA

Especificidad/NPA

Analito Diana Tipo de Muestra
TP/TP+FN % (95% IC) TN/TN+FP % (95% IC)
Prospectiva (Fresca) 0/0 11/11 100 (74.1-100)
Prospectiva (Congelada) 0/0 10/10 100 (72.2-100)
_ Prospectiva (Todas) 0/0 -—- 21/21 100 (84.5-100)
Candida Retrospectiva 0/0 120/120 | 100 (96.9-100)
guilliermondii
Prospectiva/Retrospectiva 0/0 -—- 141/141 100 (97.3-100)
Artificial (Elaborada) 49/50 98.0 (89.5-99.6) 675/675 100 (99.4-100)
General 49/50 98.0 (89.5-99.6) 816/816 100 (99.5-100)
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Tabla 16: Desempefio Clinico de Candida kefyr

Sensibilidad/PPA

Especificidad/NPA

Analito Diana Tipo de Muestra
TP/TP+FN % (95% IC) TN/TN+FP % (95% IC)

Prospectiva (Fresca) 0/0 11/11 100 (74.1-100)
Prospectiva (Congelada) 0/0 10/10 100 (72.2-100)
Prospectiva (Todas) 0/0 21/21 100 (84.5-100)

Candida kefyr Retrospectiva 0/0 120/120 100 (96.9-100)
Prospectiva/Retrospectiva 0/0 141/141 100 (97.3-100)
Artificial (Elaborada) 51/51 100 (93.0-100) 672/674 99.7 (98.9-99.9)
General 51/51 100 (93.0-100) 813/815 99.8 (99.1-99.9)

Tabla 17: Desempefio Clinico de Candida krusei

Sensibilidad/PPA

Especificidad/NPA

Analito Diana Tipo de Muestra
TP/TP+FN % (95% IC) TN/TN+FP % (95% IC)

Prospectiva (Fresca) 0/0 11/11 100 (74.1-100)
Prospectiva (Congelada) 2/2 100 (34.2-100) 8/8 100 (67.6-100)
Prospectiva (Todas) 2/2 100 (34.2-100) 19/19 100 (83.2-100)

Candida krusei Retrospectiva 2/2 100 (34.2-100) 118/118 100 (96.8-100)
Prospectiva/Retrospectiva 4/4 100 (51.0-100) 137/137 100 (97.3-100)
Artificial (Elaborada) 46/46 100 (92.3-100) 679/679 100 (99.4-100)
General 50/50 100 (92.9-100) 816/816 100 (99.5-100)

Tabla 18: Desempefio Clinico de Candida lusitaniae

Sensibilidad/PPA

Especificidad/NPA

Analito Diana Tipo de Muestra
TP/TP+FN % (95% IC) TN/TN+FP % (95% IC)
Prospectiva (Fresca) 0/0 11/11 100 (74.1-100)
Prospectiva (Congelada) 0/0 10/10 100 (72.2-100)
Prospectiva (Todas) 0/0 -—- 21/21 100 (84.5-100)
Candida lusitaniae | Retrospectiva 3/4 75.0 (30.1-95.4) 116/116 100 (96.8-100)
Prospectiva/Retrospectiva 3/4 75.0 (30.1-95.4) 137/137 100 (97.3-100)
Artificial (Elaborada) 45/45 100 (92.1-100) 679/680 99.9 (99.2-100)
General 48/49 98.0 (89.3-99.6) 816/817 99.9 (99.3-100)

IF-2022-132126442-APN-INPM#ANMAT

PI11076 - B

Para Uso de Diagndéstico In Vitro.

Pagina 23 de 49

Pagina 22




ePlex BCID Fungal Pathogen Panel

Tabla 19: Desempefio Clinico de Candida parapsilosis

Sensibilidad/PPA

Especificidad/NPA

Analito Diana Tipo de Muestra
TP/TP+FN % (95% IC) TN/TN+FP % (95% IC)

Prospectiva (Fresca) 2/2 100 (34.2-100) 9/9 100 (70.1-100)

Prospectiva (Congelada) 0/0 10/10 100 (72.2-100)

. Prospectiva (Todas) 2/2 100 (34.2-100) 19/19 100 (83.2-100)
p;:ggi'lizis Retrospectiva 16/17 | 94.1(73.0-99.0) | 102/103 | 99.0 (94.7-99.8)
Prospectiva/Retrospectiva 18/19 94.7 (75.4-99.1) 121/122A 99.2 (95.5-99.9)

Artificial (Elaborada) 41/41 100 (91.4-100) 684/684 100 (99.4-100)

General 59/60 98.3 (91.1-99.7) 805/806 99.9 (99.3-100)

A. Se detect6 C. parapsilosis en 1/1 muestra clinica falsa positiva utilizando PCR/secuenciacion.

Tabla 20: Desempefio Clinico de Candida tropicalis

Analito Diana

Tipo de Muestra

Sensibilidad/PPA

Especificidad/NPA

TP/TP+FN % (95% IC) TN/TN+FP % (95% IC)
Prospectiva (Fresca) 0/0 11/11 100 (74.1-100)
Prospectiva (Congelada) 2/2 100 (34.2-100) 8/8 100 (67.6-100)
Prospectiva (Todas) 2/2 100 (34.2-100) 19/19 100 (83.2-100)
Candida tropicalis Retrospectiva 3/3 100 (43.9-100) 116/117 99.1 (95.3-99.8)
Prospectiva/Retrospectiva 5/5 100 (56.6-100) 135/1364 99.3 (96.0-99.9)
Avrtificial (Elaborada) 45/45 100 (92.1-100) 680/680 100 (99.4-100)
General 50/50 100 (92.9-100) 815/816 99.9 (99.3-100)

A. Se detect6 C. tropicalis en 1/1 muestra clinica falsa positiva utilizando PCR/secuenciacion.

Tabla 21: Desempefio Clinico de Cryptococcus gattii

Sensibilidad/PPA

Especificidad/NPA

Analito Diana Tipo de Muestra
TP/TP+FN % (95% IC) TN/TN+FP % (95% IC)
Prospectiva (Fresca) 0/0 11/11 100 (74.1-100)
Prospectiva (Congelada) 0/0 --- 10/10 100 (72.2-100)
Prospectiva (Todas) 0/0 21/21 100 (84.5-100)
Cryptococcus gattii | Retrospectiva 0/0 120/120 100 (96.9-100)
Prospectiva/Retrospectiva 0/0 141/141 100 (97.3-100)
Artificial (Elaborada) 50/50 100 (92.9-100) 675/675 100 (99.4-100)
General 50/50 100 (92.9-100) 816/816 100 (99.5-100)

IF-2022-132126442-APN-INPM#ANMAT

PI11076 - B

Para Uso de Diagndéstico In Vitro.

Pagina 24 de 49

Pagina 23




ePlex BCID Fungal Pathogen Panel

Tabla 22: Desemperio Clinico de Cryptococcus neoformans

Analito Diana

Tipo de Muestra

Sensibilidad/PPA

Especificidad/NPA

TP/TP+FN % (95% IC) TN/TN+FP % (95% IC)
Prospectiva (Fresca) 0/0 11/11 100 (74.1-100)
Prospectiva (Congelada) 0/0 10/10 100 (72.2-100)
Prospectiva (Todas) 0/0 21/21 100 (84.5-100)
Cnré’gftgf;‘;‘f Retrospectiva 5/5 100 (56.6-100) | 115/115 | 100 (96.8-100)
Prospectiva/Retrospectiva 5/5 100 (56.6-100) 136/136 100 (97.3-100)
Artificial (Elaborada) 52/52 100 (93.1-100) 673/673 100 (99.4-100)
General 57/57 100 (93.7-100) 809/809 100 (99.5-100)

Tabla 23: Desempefio Clinico de Fusarium

Analito Diana

Tipo de Muestra

Sensibilidad/PPA

Especificidad/NPA

TP/TP+FN % (95% IC) TN/TN+FP % (95% IC)
Prospectiva (Fresca) 0/0 11/11 100 (74.1-100)
Prospectiva (Congelada) 0/0 10/10 100 (72.2-100)
Prospectiva (Todas) 0/0 21/21 100 (84.5-100)
Fusarium Retrospectiva 0/0 --- 120/120 100 (96.9-100)
Prospectiva/Retrospectiva 0/0 141/141 100 (97.3-100)
Avrtificial (Elaborada) 69/70 98.6 (92.3-99.7) 655/655 100 (99.4-100)
General 69/70 98.6 (92.3-99.7) 796/796 100 (99.5-100)

Tabla 24: Desempefio Clinico de Rhodotorula

Sensibilidad/PPA Especificidad/NPA
Analito Diana Tipo de Muestra
TP/TP+FN % (95% IC) TN/TN+FP % (95% IC)
Prospectiva (Fresca) 1/1 100 (20.7-100) 10/10 100 (72.2-100)
Prospectiva (Congelada) 0/0 10/10 100 (72.2-100)
Prospectiva (Todas) 1/1 100 (20.7-100) 20/20 100 (83.9-100)
Rhodotorula Retrospectiva 1/1 100 (20.7-100) 119/119 100 (96.9-100)
Prospectiva/Retrospectiva 2/2 100 (34.2-100) 139/139 100 (97.3-100)
Artificial (Elaborada) 48/50 96.0 (86.5-98.9) 674/675 99.9 (99.2-100)
General 50/52 96.2 (87.0-98.9) 813/814 99.9 (99.3-100)
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Tabla 25: Resumen de Muestra Artificial (Elaborada)

Muestras Artificiales
Analito Diana Organismo Cepa Independientes
Analizadas

ATCC 10231 2

ATCC 14053 2

Candida albicans Candida albicans ATCC 24433 2
ATCC 90028 5

ATCC MYA-4441 3

Candida albicans total 14

ATCC 10913 1

ATCC 12372 1

ATCC 12766 1

CBS 10913 3

CBS 12372 3

CBS 12373 2

CBS 12766 3

Candida auris Candida auris CBS 12767 3
CBS 12768 2

CDC#0385 5

CDC#0386 5

CDC#0387 5

CDC#0388 5

CDC#0389 5

CDC#0390 5

Candida auris total 49

ATCC MYA-577 6

ATCC MYA-578 12

Candida Candida dubliniensis ATCC MYA-579 12
dubliniensis ATCC MYA-582 13
NCPF3949 5

Candida dubliniensis total 48
Debaryomyces fabryi CBS 789 21

candida famata Debaryomyces hansenii CBS 1961 3
Debaryomyces subglobosus CBS 1796 27

Candida famata total 51

128-4058 1

128-4072 1

ATCC 15126 2

Candida glabrata ATCC 15545 2

Candida glabrata ATCC 2001 1
ATCC 66032 4

ATCC 90030 2

ATCC MYA-2950 3
Candida glabrata total 16
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Muestras Artificiales

Analito Diana Organismo Cepa Independientes
Analizadas
Candida guilliermondii ATCC 22017 13
ATCC 6260 12
Candida ATCC 90197 10
guilliermondii Meyerozyma guilliermondii ATCC 90198 9
ATCC 90199 6
Candida guilliermondii total 50
ATCC 204093 4
ATCC 2512 10
Candida kefyr Candida kefyr ATCC 4135 13
ATCC 66028 12
ATCC 8553 12
Candida kefyr total 51
ATCC 14243 8
ATCC 22985 9
Candida krusei Candida krusei ATCC 28870 9
ATCC 32196 10
ATCC 34135 10
Candida krusei total 46
ATCC 26287 5
ATCC 34449 10
Candida lusitaniae | Candida lusitaniae ATCC 42720 9
ATCC 66035 11
ATCC MYA-766 10
Candida lusitaniae total 45
ATCC 22019 11
ATCC 28474 5
Candida Candida parapsilosis ATCC 28475 10
parapsilosis ATCC 58895 7
ATCC 90018
Candida parapsilosis total 41
ATCC 1369 9
ATCC 13803 12
Candida tropicalis Candida tropicalis ATCC 201380 9
ATCC 201381 7
ATCC 750 8
Candida tropicalis total 45
ATCC 14248 11
ATCC 76108 12
Cryptococcus Cryptococcus gattii ATCC MYA-4138 10
gatii ATCC MYA-4560
ATCC MYA-4877
Cryptococcus gattii total 50
IF-2022-132126442-APN-INPM#ANMAT
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Muestras Artificiales

Analito Diana Organismo Cepa Independientes
Analizadas
ATCC 14116 9
ATCC 208821(H99) 8
- ATCC 90112 7
Cryptococcus neoformans var. grubii
NCPF8195 7
NCPF8299 3
Cryptococcus NCPE8357 3
neoformans Cryptococcus neoformans var. neoformans
(Filobasidiella bacillispora Kwon-Chung, ATCC 34873 3
teleomorph (serotype D))
Cryptococcus neoformans var. neoformans | ATCC 36556 3
(serotype D) ATCC MYA-565 9
Cryptococcus neoformans total 52
CBS 108944 3
Bisifusarium dimerum CBS 110317 9
CBS 116520 3
Fusarium moniliforme ATCC 38159 11
. Fusarium oxysporum CBS 116611 1
Fusarium
. ) ATCC 24379 10
Fusarium sacchari
CBS 119828 11
Fusarium solani ATCC 36031 11
Fusarium verticillioides CBS 100312 11
Fusarium total 70
- ATCC 32765 3
Rhodotorula glutinis
ATCC 32766 3
Rhodotorula Rhodotorula glutinis (Fresenius) Harrison ATCC 96365 4
I ATCC 66034 21
Rhodotorula mucilaginosa
ATCC 9449 19
Rhodotorula total 50
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Estratificacion de Especies de Ensayo de Género

ePlex BCID-FP Panel reporta resultados a nivel género para los analitos diana Fusarium y Rhodotorula.
La Sensibilidad/PPA de estos analitos a nivel género y grupo para especies de todas las muestras
clinicas y artificiales analizadas se reportan a continuacién en la Tabla 26.

Tabla 26: Especies Detectadas por Ensayos de Género

Todas las Muestras
Especies Diana Detectadas Sensibilidad/PPA
TP/TP+FN % (95% IC)
Fusarium 69/70 98.6 (92.3-99.7)
Bisifusarium dimerum 14/15 93.3(70.2-98.8)
Fusarium moniliforme 11/11 100 (74.1-100)
Fusarium oxysporum 1/1 100 (20.7-100)
Fusarium sacchari 21/21 100 (84.5-100)
Fusarium solani 11/11 100 (74.1-100)
Fusarium verticillioides 11/11 100 (74.1-100)
Rhodotorula 50/52 96.2 (87.0-98.9)
Rhodotorula* 2/2 100 (34.2-100)
Rhodotorula glutinis 6/6 100 (61.0-100)
Rhodotorula glutinis (Fresenius) Harrison 4/4 100 (51.0-100)
Rhodotorula mucilaginosa 38/40 95.0 (83.5-98.6)

*Los resultados son de 2 muestras clinicas (1 prospectiva, 1 retrospectiva). Todas las otras muestras de Fusarium y Rhodotorula fueron
artificiales (elaboradas).

Co-detecciones en las Muestras Clinicas

ePlex BCID-FP Panel no identificé ninguna co-deteccion fungica en las muestras prospectivas, y se
identificaron 6 co-detecciones flungicas en las muestras retrospectivas. De las 120 muestras
retrospectivas, 114 (95.0%) tuvieron detecciones Unicas y 6 (5.0%) tuvieron detecciones dobles. De las 6
co-detecciones, 4 incluyeron 1 organismo que el método(s) comparativo(s) no detect6. Vea la Tabla 27 a
continuacion para un resumen de las co-detecciones en las muestras retrospectivas.

Tabla 27: Co-Detecciones Identificadas por ePlex BCID-FP Panel (Muestras Retrospectivas)

Combinaciones Distintivas de Organismos
Detectados por ePlex Panel en Muestras NGmero de Muestras Organismo(s)
Retrospectivas (NGmero Discrepante) Discrepante(s)A8
Analito Diana 1 Analito Diana 2
Candida albicans Candida dubliniensis 1(0)
Candida albicans Candida parapsilosis 1(0)
Candida dubliniensis Candida parapsilosis 1(1) C. parapsilosis (1)
Candida dubliniensis Candida tropicalis 1(1) C. tropicalis (1)
Candida glabrata Candida lusitaniae 2(2) C. glabrata (2)

A. Un organismo discrepante se define como aquel que fue detectado por BCID-FP Panel pero no por el método(s) comparativo(s).
B. 4/4 se investigaron utilizando PCR/secuenciacion y el organismo discrepante se detectd en 4/4 casos.

i. En 1/1 muestra, se detecto C. parapsilosis.

ii. En 1/1 muestra, se detectd C. tropicalis.

ii. En 2/2 muestras, se detect6 C. glabrata. |F-2022-132126442-APN-INPM#ANMAT
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En la Tabla 28 y Tabla 29 se proporcionan resumenes de co-detecciones flingicas distintivas
adicionales detectadas por el método comparativo en muestras prospectivas y retrospectivas. Estas
tablas incluyen co-detecciones flungicas distintivas adicionales no incluidas en las co-detecciones
identificadas por BCID-FP Panel; tienen 1 o0 mas organismo(s) no detectado por BCID-FP Panel o un
organismo fangico fuera del panel.

Tabla 28: Co-Detecciones Identificadas por el Método Comparativo (Muestras Prospectivas)

Combinaciones Distintivas de Organismos
Detectados por el Método Comparativo en Muestras NGmero de Muestras Organismo(s)
Prospectivas (NGmero Discrepante) Discrepante(s)”
Analito Diana 1 Analito Diana 2
Candida metapsilosis* Trichosporon asahii* 1(0)

A. Un organismo discrepante se define como aquel que fue detectado por el método(s) comparativo(s) pero no por BCID-FP
Panel (excluye organismos no abordados por BCID-FP Panel).
* Organismo fuera del panel no abordado por BCID-FP Panel.

Tabla 29: Co-Detecciones Identificadas por el Método Comparativo (Muestras Retrospectivas)

Combinaciones Distintivas de Organismos Detectados por el .
Método Comparativo en Muestras Retrospectivas NUmero de Muestras Organismo(s)
(Namero Discrepante) Discrepante(s)?
Analito Diana 1 Analito Diana 2 Analito Diana 3
Candida albicans [Candida dubliniensis | Candida glabrata 1(1) C. glabrata (1)
Candida albicans [Candida parapsilosis 1(2) C. parapsilosis (1)

A. Un organismo discrepante se define como aquel que fue detectado por el método(s) comparativo(s) pero no por BCID-FP
Panel (excluye organismos no abordados por BCID-FP Panel).

Estudio Clinico del Desempefio de ePlex Instrument

Se analizaron inicialmente un total de 867 muestras (incluyendo muestras prospectivas, retrospectivas
y artificiales) en las evaluaciones clinicas. De estas, 7/867 (0.8%) no completaron la corrida y la
muestra fue reanalizada. Después del andlisis de repeticion, todas las 867 muestras completaron la
prueba y 839/867 (96.8%, 95% IC: 95.4%-97.8%) generaron resultados validos y 28/867 (3.2%, 95%
IC: 2.2%-4.6%) generaron resultados invalidos en el primer intento completo.

Tras el analisis de repeticion de las 28 muestras con resultados inicialmente invalidos, todas
completaron la corrida y 27/28 (96.4%) generaron resultados validos. De manera global, después del
analisis final, 1/867 (0.1%, 95% IC: 0.0%-0.7%) tuvo resultados finales invalidos, generando una tasa
de validez final de 866/867 (99.9%, 95% IC: 99.3%-100%).

CARACTERISTICAS DEL DESEMPENO ANALITICO

Limite de Deteccion (Sensibilidad Analitica)

El Limite de Deteccion (LOD, por sus siglas en inglés), o sensibilidad analitica, se identificé y verifico
para cada ensayo del BCID-FP Panel utilizando al menos dos cepas de referencia cuantificadas en
una matriz de muestra de hemocultivo simulada, la cual se define como sangre entera con EDTA
afiadida a un frasco de hemocultivo a la misma proporcién que el fabricante recomienda e incubada
por 8 horas. Se analizaron al menos 20 réplicas por analito diana por cada condicion. El limite de
deteccion se definié como la concentracion mas baja de cada analito diana que es detectada en 295%

de las réplicas analizadas. El LOD confirmado para cada organismgrgei2oPise BeHAER PNINPMAZANMAT
muestra en la Tabla 30.
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Tabla 30: Resumen de Resultados de LOD

Concentracién

Analito Diana Organismo Cepa LOD (UFC/mL)
) ] Candida albicans ATCC 14053 1x108
Candida albicans - -
Candida albicans ATCC 24433 1x10°
. ) Candida auris CBS 10913 1x10°
Candida auris - -
Candida auris CBS 12766 1x10°
) o Candida dubliniensis ATCC MYA-577 1x104
Candida dubliniensis - —
Candida dubliniensis NCPF 3949 1x10°
. Candida famata CBS 767 1x 103
Candida famata -
Candida famata CBS 766 1x104
i Candida glabrata ATCC 2001 1x108
Candida glabrata -
Candida glabrata ATCC 15545 1x108
. . . Candida guilliermondii ATCC 22017 1x10°
Candida guilliermondii - — -
Candida guilliermondii ATCC 6260 1x10°
. Candida kefyr ATCC 4135 1x 103
Candida kefyr -
Candida kefyr ATCC 8553 1x 10*
) ) Candida krusei ATCC 22985 1x10°
Candida krusei - -
Candida krusei ATCC 28870 1x 106
) o Candida lusitaniae ATCC 34449 1x108
Candida lusitaniae - —
Candida lusitaniae ATCC 66035 1x10°
. o Candida parapsilosis ATCC 28474 1x104
Candida parapsilosis - —
Candida parapsilosis ATCC 28475 1x10°
) o Candida tropicalis ATCC 13803 1x10°
Candida tropicalis - —
Candida tropicalis ATCC 1369 1x 106
. Cryptococcus gattii ATCC MYA-4877 1x 103
Cryptococcus gattii -
Cryptococcus gattii ATCC MYA-4138 1x108
Cryptococcus neoformans ATCC 208821 1x10°
Cryptococcus neoformans
Cryptococcus neoformans ATCC MYA-565 1x10°

. Fusarium oxysporum CBS 116611 1 x 108 esporas/mL
Fusarium - -
Fusarium solani ATCC 36301 1 x 10° esporas/mL
Rhodotorula mucilaginosa ATCC 4058 1x10°
Rhodotorula —
Rhodotorula glutinis ATCC 32765 1x10°

Reactividad Analitica (Inclusividad)

Se evalué un panel de 51 cepas/aislados, representando la diversidad genética, temporal y geogréfica
de cada analito diana del ePlex BCID-FP Panel para demostrar la reactividad analitica. Cada cepa se
analiz6 en triplicado a concentraciones aproximadas a la positividad del frasco (1 x 10® UFC/mL para
Candida y Rhodotorula, 1 x 107 UFC/mL para Cryptococcus, y 1 x 108 esporas/mL para Fusarium). Todos
los organismos analizados fueron detectados a concentraciones de frasco positivas. Los resultados de la
reactividad analitica se resumen en la Tabla 31. Se detectaron 29 cepas Unicas adicionales como parte
del estudio de Limite de Deteccién (Sensibilidad Analitica) y se resumen en la Tabla 30.
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Tabla 31: Resultados de Reactividad Analitica (Inclusividad)

Analito Diana Organismo Cepa

Candida albicans ATCC 10231

Candida albicans Candida albicans ATCC 90028
Candida albicans ATCC MYA-4441
Candida auris CDC#385
Candida auris CDC#386
Candida auris CDC#387

Candida auris Candida auris CDC#388
Candida auris CDC#389
Candida auris CDC#390
Candida auris CBS 12766

Candida dubliniensis

Candida dubliniensis

ATCC MYA-578

Candida dubliniensis

ATCC MYA-579

Candida dubliniensis

ATCC MYA-582

Candida famata ATCC 20850
Candida famata Candida famata CBA 1961
Candida famata CBS 789
Candida glabrata ATCC 15126
Candida glabrata Candida glabrata ATCC 66032
Candida glabrata ATCC MYA-2950
Candida guilliermondii ATCC 90197
Candida guilliermondii Candida guilliermondii ATCC 90198
Candida guilliermondii ATCC 90199
Candida kefyr ATCC 204093
Candida kefyr Candida kefyr ATCC 2512
Candida kefyr ATCC 66028
Candida krusei ATCC 14243
Candida krusei Candida krusei ATCC 32196
Candida krusei ATCC 34135
Candida lusitaniae ATCC 42720

Candida lusitaniae

Candida lusitaniae

ATCC MYA-766

Candida lusitaniae

Z010

Candida parapsilosis ATCC 22019
Candida parapsilosis Candida parapsilosis ATCC 58895
Candida parapsilosis ATCC 90018

Candida tropicalis

Candida tropicalis

ATCC 201380

Candida tropicalis

ATCC 201381

Candida tropicalis ATCC 750

Cryptococcus gattii ATCC 14248
Cryptococcus gattii Cryptococcus gattii ATCC 4560

Cryptococcus gattii ATCC 76108
Cryptococcus neoformans Cryptococcus neoformans ATCC 14116
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Analito Diana Organismo Cepa
Cryptococcus neoformans ATCC 90112
Cryptococcus neoformans NCPF 8299
Bisifusarium dimerum CBS 110317
Fusarium moniliforme ATCC 38159
Fusarium Fusarium proliferatum CBS 131570
Fusarium sacchari CBS 119828
Fusarium verticillioides CBS 100312
Rhodotorula glutinis ATCC 96365
Rhodotorula Rhodotorula mucilaginosa ATCC 66034
Rhodotorula mucilaginosa ATCC 9449

Reactividad Pronosticada (in silico) para Ensayos de Género

Nota: el desempefio del ePlex BCID-FP Panel no se ha establecido para todos los organismos
enlistados en las tablas a continuacion. Vea las secciones de Reactividad Analitica
(Inclusividad) y Limite de Deteccidn (Sensibilidad Analitica) del inserto de paquete para ver
datos sobre los organismos para los cuales se establecieron las caracteristicas de desempefio
(indicados con un asterisco en las Tablas 32 y 33). Algunas especies no se evaluaron in silico
debido a la falta de datos de secuencia, aunque pueden aparecer en los estudios de
sensibilidad o especificidad analitica.

Ademas de los ensayos especificos de especie, el ePlex BCID-FP Panel contiene dos ensayos a nivel
de género mas amplios: Fusarium y Rhodotorula. La Tabla 32 y la Tabla 33 destacan la reactividad
pronosticada (in silico) (inclusividad) para estos analitos de ensayo.

Tabla 32: Resultados de Reactividad Pronosticada (in silico) (Inclusividad) de Fusarium

Deteccion Pronosticada para 295% de secuencias diana

Fusarium acaciae-mearnsii

Fusarium cortaderiae

Fusarium musae

Fusarium acuminatum

Fusarium culmorum

Fusarium napiforme

Fusarium acutatum

Fusarium denticulatum

Fusarium nisikadoi

Fusarium aethiopicum

Bisifusarium dimerum*

Fusarium nygamai

Fusarium ananatum

Fusarium dlaminii

Fusarium oxysporum*

Fusarium andiyazi

Fusarium equiseti

Fusarium palustre

Fusarium anthophilum

Fusarium falciforme

Fusarium phyllophilum

Fusarium armeniacum

Fusarium foetens

Fusarium poae

Fusarium asiaticum

Fusarium fujikuroi

Fusarium polyphialidicum

Fusarium austroamericanum

Fusarium gaditjirri

Fusarium proliferatum*

Fusarium avenaceum

Fusarium globosum

Fusarium pseudoanthophilum

Fusarium aywerte

Fusarium graminearum

Fusarium pseudocircinatum

Fusarium bactridioides

Fusarium guttiforme

Fusarium pseudograminearum

Fusarium begoniae

Fusarium hostae

Fusarium pseudonygamai

Fusarium beomiforme

Fusarium incarnatum

Fusarium ramigenum

Fusarium boothii

Fusarium inflexum
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Fusarium brachygibbosum

Fusarium konzum

Fusarium secorum

Fusarium brasilicum

Fusarium lacertarum

Fusarium sinensis

Fusarium brevicatenulatum

Fusarium lactis

Fusarium solani*

Fusarium bulbicola

Fusarium langsethiae

Fusarium sporotrichioides

Fusarium bullatum

Fusarium lichenicola
(Cylindrocarpon lichenicola)

Fusarium sterilihyphosum

Fusarium camptoceras

Fusarium louisianense

Fusarium subglutinans

Fusarium cerealis

Fusarium lunulosporum

Fusarium temperatum

Fusarium circinatum

Fusarium mangiferae

Fusarium thapsinum

Fusarium commune

Fusarium meridionale

Fusarium udum

Fusarium concentricum

Fusarium mesoamericanum

Fusarium verticillioides*

Fusarium concolor

Fusarium mexicanum

Deteccidn Pronosticada para 85%-94% de secuencias diana

Fusarium torulosum

Deteccidn Pronosticada para <85% de secuencias diana

Fusarium chlamydosporum (66.7%)

Fusarium lateritium (50.0%)

Fusarium nelsonii (16.7%)

Fusarium coeruleum (50.0%)

Fusarium longipes (25.0%)

Fusarium xylarioides (81.8%)

Deteccion No Pronosticada

Fusarium kyushuense

Fusarium sambucinum

Fusarium venenatum

Fusarium miscanthi

Fusarium stilboides

Fusarium redolens

Fusarium succisae

Tabla 33: Resultados de Reactividad Pronosticada (in silico) (Inclusividad) de Rhodotorula

Deteccidn Pronosticada para 295% de secuencias diana

Rhodotorula araucariae

Rhodotorula graminis

Rhodotorula taiwanensis

Rhodotorula glutinis*

Rhodotorula mucilaginosa*

Deteccion Pronosticada para 85%-94% de secuencias diana

Ninguna Identificada

Deteccidn Pronosticada para <85% de secuencias diana

Ninguna Identificada

Detecciéon No Pronosticada

Rhodotorula acheniorum

Rhodotorula fragariae

Rhodotorula marina

Rhodotorula acuta

Rhodotorula fujisanensis

Rhodotorula minuta

Rhodotorula armeniaca

Rhodotorula hinnulea

Rhodotorula muscorum

Rhodotorula aurantiaca

Rhodotorula hordea

Rhodotorula nothofagi

Rhodotorula auriculariae

Rhodotorula hylophila

Rhodotorula philyla

Rhodotorula bacarum

Rhodotorula ingeniosa

Rhodotorula phylloplana

Rhodotorula bogoriensis

Rhodotorula javanica

Rhodotorula pilati
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Rhodotorula buffonii

Rhodotorula lactosa

Rhodotorula pustula

Rhodotorula ferulica

Rhodotorula lignophila

Rhodotorula sonckii

Especificidad Analitica (Reactividad Cruzada y Exclusividad)

Se evalué la reactividad cruzada de analitos dentro del panel y fuera del panel con el BCID-FP Panel.

Los organismos dentro del panel se analizaron en triplicado a concentraciones aproximadas a la

positividad de frasco (vea la seccién de Reactividad Analitica (Inclusividad) del inserto de paquete

para detalles adicionales). Los organismos fuera del panel se analizaron a concentraciones de =1x10°

UFC/mL para bacterias y 21x107 UFC/mL o esporas/mL para hongos a menos que se notificara lo
contrario en la Tabla 34. Si la concentracién meta no pudo alcanzarse, el organismo se diluia al doble
a partir de la solucién madre de uso.

No se observo reactividad cruzada para ninguno de los organismos analizados. Vea la Tabla 34 para
un resumen de las cepas dentro del panel analizadas y la Tabla 35 para un resumen de cepas fuera

del panel analizadas.

Exclusividad Dentro del Panel

Tabla 34: Organismos Dentro del Panel Evaluados para Reactividad Cruzada

con el Plex BCID-FP Panel (Exclusividad)

Organismo Cepa Organismo Cepa
Candida albicans ATCC 10231 Candida krusei ATCC 32196
Candida albicans ATCC 90028 Candida krusei ATCC 34135
Candida albicans ATCC MYA-4441 Candida lusitaniae ATCC 42720
Candida auris CBS 12766 Candida lusitaniae ATCC MYA-766
Candida auris CDC#385 Candida lusitaniae Z010
Candida auris CDC#386 Candida parapsilosis ATCC 22019
Candida auris CDC#387 Candida parapsilosis ATCC 58895
Candida auris CDC#388 Candida parapsilosis ATCC 90018
Candida auris CDC#389 Candida tropicalis ATCC 201380
Candida auris CDC#390 Candida tropicalis ATCC 201381

Candida dubliniensis ATCC MYA-578 Candida tropicalis ATCC 750
Candida dubliniensis ATCC MYA-579 Cryptococcus gattii ATCC 14248
Candida dubliniensis ATCC MYA-582 Cryptococcus gattii ATCC 4560
Candida famata ATCC 20850 Cryptococcus gattii ATCC 76108
Candida famata CBA 1961 Cryptococcus neoformans ATCC 14116
Candida famata CBS 789 Cryptococcus neoformans ATCC 90112
Candida glabrata ATCC 15126 Cryptococcus neoformans NCPF 8299
Candida glabrata ATCC 66032 Bisifusarium dimerum CBS 110317

Candida glabrata

ATCC MYA-2950

Fusarium lichenicola
(Cylindrocarpon lichenicola)

ATCC 204306

NMAT

Candida guilliermondii ATCC 90197 Fusarium moniliforme ATCC 38159
Candida guilliermondii ATCC 90198 Fusarium proliferatum CBS 131570
Candida guilliermondii ATCC 90199 Fusarium sacchari CBS 119828
Candida kefyr ATCC 204093 Fusarium verticillioides CBS 100312
Candida kefyr ATCC 2512 Rhodotorula gIutiniH:'2022'132126442MP(RN9w#AP
P11076 — B Para Uso de Diagndéstico In Vitro. Pagina 35 de 49 Pagina 34



ePlex BCID Fungal Pathogen Panel

Organismo Cepa Organismo Cepa
Candida kefyr ATCC 66028 Rhodotorula mucilaginosa ATCC 66034
Candida krusei ATCC 14243 Rhodotorula mucilaginosa ATCC 9449

Exclusividad Fuera del Panel

Tabla 35: Organismos Fuera del Panel Evaluados para Reactividad Cruzada con

el ePlex BCID-FP Panel (Exclusividad)

Organismo Cepa Organismo Cepa
Acinetobacter Iwoffii ATCC 15309 Kodamaea ohmeri CDC#0396
Acremonium kiliense ATCC 4301 Lactobacillus rhamnosus ATCC 53103
Aspergillus fumigatus ATCC 2043054 Malassezia furfur ATCC 12078
Bacteroides fragilis ATCC 25285 Malassezia furfur ATCC 14521
Bordetella pertussis ATCC 9340 Malassezia furfur CBS 7710
Candida bracarensis CBS 10154 Malassezia globosa ATCC MYA-4612
Candida carpophila CBS 5256 Malassezia restricta ATCC MYA-4611
Candida duobushaemulonii CDC#394 Malassezia sympodialis ATCC 44031
Candida haemulonii CDC#303 Meyerozyma caribbica ATCC 20296

(Candida fermentati)
Candida inconspicua ATCC 16783 Micrococcus luteus ATCC 19212
Candida lambica ATCC 24750 Morganella morganii ATCC 25830
Candida lipolytica ATCC 20177 Mucor velutinosus ATCC MYA-4766
Candida metapsilosis ATCC 96144 Penicillium marneffei ATCC 200050
Candida nivariensis CBS 9984 Proteus mirabilis ATCC 35659
Candida norvegensis ATCC 22977 Rhodotorula minuta ATCC 36236
Candida orthopsilosis ATCC 96139 Saccharomyces cerevisiae ATCC 18824
Candida pelliculosa ATCC 10262 Salmonella enterica (Typhi) ATCC 19430
Candida rugosa CBS 96275 Scedosporium prolificans ATCC 200543
Candida sake ATCC 22021 Schizosaccharomyces pombe LPY 02387
Candida utilis ATCC 9256 Serratia marcescens ATCC 43861
Citrobacter freundii ATCC 6879 Sporidiobolus salmonicolor ATCC 24217
Clostridium perfringens ATCC 13124 Sporothrix schenckii ATCC 18616
Corynebacterium striatum ATCC 7094 Staphylococcus hominis ATCC 27844
Enterobacter aerogenes ATCC 29751 Staphylococcus intermedius ATCC 29663
Enterobacter cloacae ATCC 23373 Staphylococcus saprophyticus ATCC 15305
Enterococcus faecium ATCC 31282 Streptococcus agalactiae ATCC 12401
Exophiala jeanselmei ATCC 12734 Streptococcus anginosus ATCC 9895
Filobasidium elegans CBS 7637 Streptococcus pyogenes ATCC 12384
Filobasidium globisporum CBS 7642 Trichosporon asahii ATCC 201110
Klebsiella oxytoca ATCC 43165 Trichosporon asteroides ATCC 90043
Kluyveromyces lactis ATCC 10689 Trichosporon dermatis ATCC 204094

A. Tested at 1 x 10° spores/mL
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Positividad de Frasco

Se adicionaron varios organismos flingicos representativos a frascos de hemocultivo junto con el volumen
recomendado por el fabricante de sangre humana entera y creciéndola hasta positividad en un sistema
de monitoreo continuo de hemocultivo disponible comercialmente. Los frascos se retiraron de la
incubadora dentro de las dos horas de haber sido identificados como positivos, asi como a las ocho horas
tras la positividad de frasco. Se cuantificaron al menos dos réplicas de hemocultivo positivas
independientes para cada organismo en placas de cultivo.

Los organismos analizados y concentraciones de positividad de frasco aproximadas se resumen en la
Tabla 36. Las concentraciones mostradas abajo representan niveles aproximados que pueden
observarse en un entorno clinico. Todas las concentraciones de positividad de frasco estimadas son
equivalentes o mayores al Limite de Deteccion (LOD) establecido para cada uno de los ensayos del
ePlex BCID-FP Panel.

Tabla 36: Concentraciones de Positividad de Frasco

Concentracion de Concentracion de
Organismo ID Cepa Positividad de Frasco Positividad de Frasco
Promedio Promedio +8 horas
Candida albicans ATCC 90082 1.6 x 10 UFC/mL 1.4 x 10% UFC/mL
Cryptococcus neoformans var. grubii | ATCC 14116 1.3 x 107 UFC /mL 6.5 x 107 UFC/mL
Fusarium solani ATCC 36031 9.6 x 108 esporas/mL 7.7 x 108 spores/mL
Rhodotorula mucilaginosa ATCC 66034 1.6 x 10 UFC/mL 4.2 x 108 UFC/mL

Reproducibilidad

Se analizaron dos mezclas positivas que incluian 5 organismos dentro del panel a dos concentraciones
y una mezcla negativa que incluia un organismo fuera del panel. Las concentraciones de las muestras
positivas reflejaron aquellas observadas al tiempo de la positividad de frasco (BP, por sus siglas en
inglés) y al tiempo de la positividad de frasco mas 8 horas o un log superior a aquel esperado en la
positividad de frasco (BP+8) y una mezcla que contenia un organismo fuera del panel creciéndola hasta
la positividad de frasco, de la cual se espera que produzca un resultado negativo. Las concentraciones
de frasco utilizadas en este estudio se resumen en la Tabla 37. Las pruebas se llevaron a cabo en tres
sitios, con dos operadores que analizaron las mezclas a lo largo de seis dias empleando tres lotes de
cartuchos.

Tabla 37: Concentraciones de Positividad de Frasco

Organismo

Concentracion de Positividad
de Frasco

Concentracion de Positividad
de Botella +8 Horas

Candida albicans

1 x 108 UFC/mL

1 x 10" UFC/mL

Candida kefyr

1 x 108 UFC /mL

1 x 107 UFC/mL

Cryptococcus neoformans

1 x 10" UFC /mL

1 x 108 UFC/mL

Fusarium sacchari

6.5 x10° esporas/mL

6.1 x10° esporas/mL

Rhodotorula mucilaginosa

1 x 108 UFC/mL

1 x 10" UFC/mL

La concordancia porcentual de cada analito diana con el resultado esperado se resumen en las Tablas 38-

42.
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Tabla 38: Concordancia Porcentual de Candida albicans

Concordancia con Resultados Esperados

Concentracion de Sitio
Candida albicans Concordado / N % 95% IC
1 34/35 97.1 (85.5-99.5)
Frasco Positivo 2 35/36 97.2 (85.8-99.5)
+ 8 Horas
(1x107 UFC/mL) 3 36/36 100 (90.4-100)
Todos 105/107 98.1 (93.4-99.5)
1 36/36 100 (90.4-100)
. 2 36/36 100 (90.4-100)
Frasco Positivo (1x108 UFC/mL)
3 36/36 100 (90.4-100)
Todos 108/108 100 (96.6-100)
1 108/108 100 (96.6-100)
) 2 108/108 100 (96.6-100)
Negativo
3 108/108 100 (96.6-100)
Todos 324/324 100 (98.8-100)

Tabla 39: Concordancia Porcentual Candida kefyr

Concentracién de Concordancia con Resultados Esperados

; Sitio
Candida kefyr Concordado / N % 95% IC

1 36/36 100 (90.4-100)
Frasco Positivo 2 36/36 100 (90.4-100)

+ 8 Horas
(1x107 UFC/mL) 3 36/36 100 (90.4-100)
Todas 108/108 100 (96.6-100)
1 36/36 100 (90.4-100)
. 2 36/36 100 (90.4-100)

Frasco Positivo (1x10% UFC/mL)

3 36/36 100 (90.4-100)
Todas 108/108 100 (96.6-100)
1 107/107 100 (96.5-100)
) 2 108/108 100 (96.6-100)

Negativo
3 108/108 100 (96.6-100)
Todas 323/323 100 (98.8-100)
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Tabla 40: Percent Agreement for Cryptococcus neoformans

Concentracién de N Concordancia con Resultados Esperados
Cryptococcus neoformans Sio Concordado / N % 95% |C
1 35/35 100 (90.1-100)
Frasco Positivo 2 36/36 100 (90.4-100)
+ 8 Horas
Todas 107/107 100 (96.5-100)
1 36/36 100 (90.4-100)
Frasco Positivo 2 36/36 100 (90.4-100)
(1x10"UFC/mL) 3 36/36 100 (90.4-100)
Todas 108/108 100 (96.6-100)
1 108/108 100 (96.6-100)
) 2 108/108 100 (96.6-100)
Negativo
3 108/108 100 (96.6-100)
Todas 324/324 100 (98.8-100)

Tabla 41: Concordancia Porcentual de Fusarium

Concentracion de Concordancia con Resultados Esperados

; ; Sitio
FUSETII SEOEDET Concordado / N % 95% IC

1 36/36 100 (90.4-100)
Frasco Positivo 2 36/36 100 (90.4-100)

+ 8 Horas
(6.1x10° esporas/mL) 3 36/36 100 (90.4-100)
Todas 108/108 100 (96.6-100)
1 36/36 100 (90.4-100)
Frasco Positivo 2 36/36 100 (904'100)
(6.5x10° esporas/mL) 3 36/36 100 (90.4-100)
Todas 108/108 100 (96.6-100)
1 107/107 100 (96.5-100)
) 2 108/108 100 (96.6-100)

Negativo
3 108/108 100 (96.6-100)
Todas 323/323 100 (98.8-100)
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Tabla 42: Concordancia Porcentual de Rhodotorula

Concentracién de sit Concordancia con Resultados Esperados
Rhodotorula mucilaginosa itio Concordancia / N % 95% IC
1 36/36 100 (90.4-100)
Frasco Positivo 2 34/36 94.4 (81.9-98.5)
+ 8 Horas
(1x107 UFC/mL) 3 35/36 97.2 (85.8-99.5)
Todas 105/108 97.2 (92.1-99.1)
1 35/36 97.2 (85.8-99.5)
Frasco Positivo 2 36/36 100 (90.4-100)
(1x10°UFC/mL) 3 35/36 97.2 (85.8-99.5)
Todas 106/108 98.1 (93.5-99.5)
1 107/107 100 (96.5-100)
) 2 108/108 100 (96.6-100)
Negativo
3 108/108 100 (96.6-100)
Todas 323/323 100 (98.8-100)

Sustancias Interferentes y Equivalencia de Matriz de Muestras (Evaluacién de Frasco)

Se utilizaron dos mezclas conteniendo 5 organismos dentro del panel y matriz de muestra negativa
para evaluar las sustancias potencialmente interferentes y tipos de frascos para interferencia. La
concentracién de cada organismo analizado se resume en la Tabla 43.

Tabla 43: Sustancia Interferente y Concentraciones de Equivalencia de Frasco

Organismo Concentracion
Candida albicans 1 x 108 UFC/mL
Candida kefyr 1 x 108 UFC mL
Cryptococcus neoformans 1 x 10" UFC /mL
Fusarium sacchari 6.5 x 106 esporas/mL
Rhodotorula mucilaginosa 1 x 108 UFC/mL

Sustancias Interferentes

Se utilizaron dieciocho sustancias para evaluar el ePlex BCID-FP Panel para interferencia potencial. Los
organismos de la Tabla 43 se adicionaron en matriz de sangre negativa y se analizaron en triplicado con
y sin cada sutancia potencialmente interferente. Se analiz6 la matriz de muestra negativa para controlar
la interferencia positiva potencial. Las sustancias potencialmente interferentes se resumen en la Tabla
44. Se encontré que ninguna de las dieciocho sustancias cominmente encontradas en muestras de
hemocultivo o como medicamentos cominmente utilizados para tratar infecciones dermatologicas o
hematologicas inhibian el ePlex BCID-FP Panel a las concentraciones clinicamente relevantes. El efecto
de las sustancias interferentes solo ha sido evaluado para los organismos enlistados en la Tabla43.

La interferencia debida a sustancias distintas a aquellas descritas en esta seccién puede conducir a
resultados erroneos.
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Tabla 44: Sustancias Potencialmente Interferentes: Lista de Sustancias

Sustancias Endégenas Concentracién de Prueba
Bilirrubina 60 pg/mL
Hemoglobina 0.6 g/L
ADN Genémico Humano 6 x 105 copias/mL
Triglicéridos 1000 mg/dL
y-globulina 0.85 g/dL

Sustancias Exégenas Concentracion de Prueba
Amoxicilina/Clavulanato 3.5 pg/mL
Anfotericina B 2 pg/mL
Caspofungina 5 pg/mL
Ceftriaxona 0.23 mg/mL
Ciprofloxacina 3 mg/L
Fluconazol 25 mg/L
Flucitosina 90 pg/mL
Sulfato de Gentamicina 3 pg/mL
Heparina 0.9 U/mL
Imipenem 83 pg/mL
Polianetol Sulfonato de Sodio (SPS) 0.25% wiv
Tetraciclina 5 mg/L
Vancomicina 30 mg/L

Equivalencia de Matriz de Muestra (Evaluacion de Frasco)

Se analizaron quince tipos de frascos para interferencia con cada uno de los organismos enlistados en la
Tabla 43.

Se analizaron cinco réplicas de cada organismo en cada uno de dos lotes de frascos. Se corrié matriz de
sangre negativa como control negativo. Trece de los tipos de frascos analizados demostraron ninguna
interferencia para cualquiera de los analitos diana analizados. Un lote del tipo de frasco BACT/Alert® PF
Plus mostré sensibilidad menor para Rhodotorula y un lote del tipo de frasco BACT/Alert® FA Plus mostré
sensibilidad menor para Candida albicans. Se puede encontrar un resumen de los tipos de frascos
evaluados y los resultados del estudio en la Tabla 45.
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Tabla 45: Tipos de Frascos de Equivalencia de Matriz de Muestra (Evaluacién de Frasco)

Fabricante Marca de Frasco Tipo de Frasco Resultado del Estudio
BD BACTEC™ Plus Aerobic No se observé interferencia
BD BACTEC Plus Anaerobic No se observé interferencia
BD BACTEC Standard Aerobic No se observé interferencia
BD BACTEC Standard Anaerobic No se observé interferencia
BD BACTEC Peds Plus™ No se observé interferencia
BD BACTEC Lytic Anaerobic No se observé interferencia
BD BACTEC Myco No se observé interferencia
bioMérieux BACT/ALERT® SA Standard Aerobic No se observo interferencia
bioMérieux BACT/ALERT SN Standard Anaerobic No se observo interferencia
Se observé un resultado falso
bioMérieux BACT/ALERT FA Plus negativo para el analito diana
Candida albicans en un lote.
bioMérieux BACT/ALERT FN Plus No se observoé interferencia
Se observaron resultados falsos
bioMérieux BACT/ALERT PF Plus negativos para el analito diana
Rhodotorula en un lote.
bioMérieux BACT/ALERT MP Mycobacteria No se observo interferencia
Thermo Scientific™ VersaTREK™ REDOX™ 1 EZ Draw Aerobic | No se observé interferencia
Thermo Scientific VersaTREK REDOX 2 EZ Draw Anaerobic | No se observé interferencia

Arrastre y Contaminacion Cruzada

Se evaluaron el arrastre y la contaminacién cruzada para el ePlex BCID-FP Panel en intra- e inter-
corridas alternando muestras altas positivas y altas negativas a través de mdltiples corridas en 5 rondas
de andlisis. Se crecié Fusarium sacchari hasta positividad de frasco +8 horas y adicioné con 1 x 107
UFC/mL de Candida albicans para simular muestras altas positivas clinicamente relevantes para el
analisis positivo. Se utilizé6 matriz de hemocultivo negativa para representar a las muestras negativas. No
se detectaron falsos positivos, lo cual indica que no se observé arrastre o contaminacion cruzada entre
dias o intra-compartimento con el ePlex BCID-FP Panel al analizar de manera consecutiva o en
compartimentos adyacentes.

Estudio de Inhibicion Competitiva

La inhibicibn competitiva se evalué en el ePlex BCID-FP Panel mediante emparejar doce organismos
clinicamente relevantes (incluyendo 9 organismos fuera del panel) en trece mezclas de muestra
simuladas de infeccién dual. Se analiz6 Candida albicans a titulo bajo (concentracién esperada a la
positividad de frasco) al estar en presencia de otros organismos a titulo mas alto (concentraciones
esperadas a las 8 horas mas alla de la positividad de frasco, o un log mas alto que el esperado a la
positividad de frasco). También se analizaron Candida glabrata y Candida parapsilosis a la
concentracion esperado a la positividad de frasco en presencia de Candida albicans a una concentracion
de titulo més alta. No se observoé inhibiciébn competitiva en ninguna de las mezclas de muestra evaluada
a las concentraciones enlistadas en la Tabla 46.
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Tabla 46: Organismos de Inhibicion Competitivay Concentraciones Analizadas

Organismos Dentro del Panel Concir;tt;acién Concgr;};acién
Candida albicans 1 x 107 UFC/mL 1 x 108 UFC/mL
Candida glabrata 1 x 107 UFC/mL 1 x 108 UFC/mL
Candida parapsilosis 1 x 107 UFC/mL 1 x 108 UFC/mL

Organismos Fuera del Panel Concentracion Alta
Acinetobacter baumannii 1 x 10° UFC/mL
Cutibacterium acnes 1 x 10° UFC/mL
Enterococcus faecalis 1 x 108 UFC/mL
Escherichia coli 1 x 10° UFC/mL
Klebsiella pneumoniae 1 x 10° UFC/mL
Staphylococcus aureus 1 x 108 UFC/mL
Staphylococcus epidermidis 1 x 108 UFC/mL
Streptococcus pneumoniae 4 x 108 UFC/mL
Pseudomonas aeruginosa 4 x 108 UFC/mL
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RESOLUCION DE PROBLEMAS

Tabla 47: Tabla de Resolucién de Problemas

Para una lista completa de todos los mensajes de error de ePlex y una descripcidn de los mensajes,
por favor consulte el Manual del Operador de ePlex.

Error Mensajes de Error Descripcion RECOMENCEBIONES C6 1R
J P Andlisis
La prueba no | “Falla del cartucho” Error que ocurre durante el 1. Retire el cartucho del compartimento.
inicio “Fallé la inicializacion del cartucho” ghgqu_eo p_rfe-vuelo a. Reinicie el compartimento para
(inicializacion) del cartucho tras borrar el error
“Cartucho no presente” “Falla de la insercién en el b. Reinserte el cartucho en
calentador del compartimento” compartimento. El pre-vuelo o cualquier compartimento
inicializacién de cartucho ocurre disponible
“Error desconocido” cuando el cartucho se inserta
P . por primera vez en el
Falla de colector del compartimento compartimento y toma 2. Si el cartucho no es capaz de
/ motor fluido” “Falla EEPROM” aproximadamente 90 segundos. inicializarse al segundo intento y de
“Exceso de presion en compartimento” Nuevo genera un error d.“f?”te la
Tras completar la prueba pre- revision pre-vuelo, esto indica un
“Temperatura del compartimento fuera | vuelo o inicializacion del problema con el cartucho. Este
del rango” cartucho, el cartucho no puede cartucho debe desecharse siguiendo
“El sistema no pudo leer el cartucho” reutilizarse, pero antes de este los procedimientos de laboratorio y la
) punto, el cartucho puede muestra debe repetirse usando un
“El cartucho insertado no _ reanalizarse. nuevo cartucho. El(los)
corresponde con el nimero de series compartimento(s) deben restablecerse
del cartucho escaneado” Para verificar que la para borrar los errores. Por favor
“El sistema no esta preparado inicializacion del cartucho se contacte a Soporte Técnico para
para aceptar el cartucho” haya completado, revise la alertarlos al problema
e - etiqueta del cartucho tras
“El sistema no fue capaz de permitir la | retirario. Si la etiqueta del Si el cartucho permanece en estado de
insercion del cartucho para el cartucho ePlex BCID-FP se ha error (parpadeo rojo) después de que el
compartimento perforado, la inicializacién cartucho se haya retirado, entonces debe
“El sistema no pudo preparar el comenzd y el cartucho no restablecerse por medio del menu
cartucho para el procesamiento” puede reanalizarse. Si la Configuracién del Compartimento antes
“Fall6 la prueba de inicializacién del e‘tiqueta no se ha pgfforadq, de poder usarse para correr cartuchos.
cartucho’ siga la recomendacién segun lo
declarado.
“El sistema rechazé un intento de
procesar un cartucho previamente
usado”
Prueba no “Falla de calentador del compartimento”| Este tipo de error ocurre Los reactivos se han consumido y el
terminada “Falla de colector del compartimento durante la corrida, después de cartucho no puede regtiliz_arse.
gue se han completado las Contacte a Soporte Técnico de
! motor fluido” “Falla de voltaje del revisiones pre-vuelo y evita que | GenMark y proceda a repetir el
compartimento” el cartucho se procese hasta analisis de la muestra usando un
L ) terminar. nuevo cartucho.
“Comunicacion expirada del
subsistema del cartucho” Si el cartucho contindia en un estado de
“Presion excesiva del compartimento” error (parpadeo rojo) después de que el
B . L, cartucho se haya retirado, entonces
Falla de autocalibracion del debe restablecerse por medio del mend
compartimento” de Configuracion del Compartimento
antes de poder usarse para correr
“Temperatura del compartimento cartuchos.
fuera de rango”
“El sistema no pudo expulsar el
cartucho del compartimento”
Invalido Este es un error que ocasiona Los reactivos se han consumido y el
gue no se genera resultados cartucho no puede reutilizarse.
vélidos. Se generara un reporte Contacte a Soporte Técnico de
de prueba, pero todos los GenMark y proceda a repetir el
analitos diana y control interno analisis de la muestra usando un
seran invalidos. nuevo cartucho.
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Soporte Técnico (Estados Unidos)

El Soporte Técnico de GenMark esta disponible 24 horas al dia, 7 dias a la semana para proporcionar el
maximo nivel de apoyo y satisfaccién al cliente.

GenMark Diagnostics, Inc

5964 La Place Ct.

Carlsbad, CA 92008

Teléfono: 1 800 eSensor (1 800 373 6767), Opcién 2
Email: technicalsupport@genmarkdx.com

Soporte Técnico (Internacional)

El Soporte Técnico de GenMark esta disponible de Lunes-Viernes de 5 am - 2 pm EST. Para soporte
fuera de horario, por favor contacte a su Especialista de Aplicaciones Moleculares (MAS, por sus
siglas en inglés) local o representante de distribuidor.

GenMark Diagnostics Europe GmbH
Turmstrasse 28

6312 Steinhausen

Email: technicalsupport.eu@genmarkdx.com
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GLOSARIO DE SIMBOLOS

Simbolo Descripcién Simbolo Descripcién
LOT Cédigo de Lote C.LOT Lote de Cartucho
Dispositivo médico de diagndstico in EC Representante autorizado en la
IVD| |&F _EC [Rer|

Comunidad Europea

SN NUmero de serie REF NUmero de catalogo

C E Conformidad de Unién Europea Consulte las instrucciones de uso

Fabricante Use antes de
AAAA-MM-DD
Contiene suficiente para <n> pruebas Precaucién

Irritante, sensibilizante dérmico,
toxicidad aguda (nocivo), efectos
narcoticos, irritacién del tracto
respiratorio

OB K

=
v
Oxidantes

S6lo Rx Solo para uso de prescripcion
profesional
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MARCAS

GenMark®, GenMark Dx®, eSensor®, ePlex®, Designed For the Patient, Optimized For the Lab®y The
True Sample-to-Answer Solution® son marcas registradas de GenMark Diagnostics, Inc.

Kimwipes™ es una marca registrada de Kimberly-Clark Worldwide. BacT/Alert® es una marca registrada
de bioMérieux.

BACTEC™ es una marca registrada de BD.

VersaTREK™ y REDOX™ son marcas registradas de Thermo Fisher Scientific.

INFORMACION DE PATENTES

ePlex® Blood Culture Identification Fungal Pathogen Panel y/o el uso del mismo presenta tecnologia
reclamada en una o mas de las siguientes patentes de Estados Unidos y Europeas de las que sea titular
o bajo licencia de GenMark Diagnostics Inc. o sus subsidiarias, con multiples patentes pendientes
adicionales extranjeras y nacionales: Nos. Patente Estados Unidos 6,432,723, 6,495,323, 6,541,617,
6,740,518, 6,753,143, 6,942,771, 7,018,523, 7,172,897, 7,312,087, 7,534,331, 7,820,391, 8,486,247,
9,151,746, 9,222,623, 9,410,663, 9,453,613, 9,498,778, 9,500,663, 9,557,295, 9,598,722; 9,874,542,
9,957,553, 10,001,476, 10,106,847, Nos. Patente Internacional 1218541, 1246699, 60125713.8,
2220102, 602008031596.7, 2213009, 1183102, 60007306.8, 1246699, 2278757, 60125713.8, 3548159,
4530541, 1114317, 9874542, 60007306.8, 60017809.9, 1350568, 3548159, 69939464.3, 1075549,
2965817; y otras contrapartes internacionales.

A menos que se haya acordado lo contrario por escrito, al utilizar un cartucho, el Receptor reconoce que
el Receptor ha leido, acepta y concuerda a cefiirse a cumplir con los Términos Generales y Condiciones
de Venta disponibles en el sitio web de GenMark los cuales pueden modificarse cada cierto tiempo por
GenMark sin consentimiento. Si el Receptor no acepta 0 no acuerda a cefiirse a los Términos Generales
y Condiciones de Venta, el Receptor cesara inmediatamente todo uso futuro del cartucho.

Este producto esta sujeto a una licencia limitada para uso del producto en el campo de diagnéstico in
vitro humano y de investigacion razonablemente relacionada con ello. Se prohibe a los usuarios usar este
producto para otras aplicaciones, incluyendo en el campo forense (incluyendo pruebas de identificacion
humana).

Fecha Efectiva: October 2019
© 2019 GenMark Diagnostics, Inc. Todos los derechos reservados.

Clinical Micro Sensors, Inc. dba GenMark Diagnostics, Inc.
5964 La Place Court, Carlsbad, CA 92008

760.448.4300

www.genmarkdx.com
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Certificado - Redaccion libre

Numero: CE-2022-136018849-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 19 de Diciembre de 2022

Referencia: 1-0047-3110-006741-22-6

CERTIFICADO DE AUTORIZACION E INSCRIPCION
PRODUCTO MEDICO PARA DIAGNOSTICO IN VITRO

Expediente N° 1-0047-3110-006741-22-6

La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que de
acuerdo con lo solicitado por Productos Roche S.A.Q. el. (Division Diagnostica) ; se autorizalainscripcion en el
Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia Médica (RPPTM), de un nuevo producto con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:

DATOSIDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre Comercial: ePlex Blood Culture Identification Fungal Pathogen (BCID-FP)
Marca(s) de (los) producto(s) médico(s): GenMark DX

Indicacion/es de uso: Es una prueba de diagndéstico cualitativa de &cido nucleico multiplex in vitro destinada para
su uso en €l instrumento GenMark’s ePlex para la deteccién e identificacion simultanea de multiples organismos
fangicos potencial mente patdégenos en hemocultivos positivos.

Los siguientes organismos fungicos son identificados empleando ePlex BCID-FP Panel: Candida albicans,
Candida auris, Candida dubliniensis, Candida famata, Candida glabrata, Candida guilliermondii, Candida kefyr,
Candida krusei, Candida lusitaniae, Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Cryptococcus gattii, Cryptococcus
neoformans, Fusarium y Rhodotorula. La deteccién e identificacion de acidos nucleicos fungicos especificos de



individuos que muestran signos y/o sintomas de septicemia ayuda en el diagndstico de septicemia cuando se
utiliza en conjunto con informacién clinica adicional .

Forma de presentacion: 1 envase con 12 cartuchos

Conteniendo cada cartucho: Cloruro de calcio, Cisteamina HCl, EDTA, Clorhidrato de guanidinionMTG, pH
gjustado con hidréxido de sodio + Tween-20, NaCl, NaH2PO4, NaN3, PEG 8000, Polidimetilsiloxano, SDS, pH
gjustado con HCI, Solucién de azida de sodio, Trioleato de sorbitano, Agua super Q, Trimetil terminado, 5cSt,
Tris-HCI, Tween-20y Urea.

Periodo de vida Util; Conservar 2-8°C durante 18 meses.

Nombre del fabricante:
GENMARK DIAGNOSTICS, INC.

Lugar de elaboracion:
GenMark Diagnostics, Inc. 5964 La Place Ct. Suite 100. Carlsbad, CA, USA 92008.

Grupo de Riesgo: Grupo C

Condicién de uso: Uso profesional exclusivo

Se extiende € presente Certificado de Autorizacion e Inscripcion del PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO IN
VITRO PM 740-842 , con unavigencia de cinco (5) afios a partir de la fecha de la Disposicion autorizante.

Expediente N° 1-0047-3110-006741-22-6
N° Identificatorio Tramite: 43325

AM

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
Date: 2022.12.19 09:30:22 -03:00

Valeria Teresa Garay

Subadministradora Nacional

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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