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Flowflex GESPRIN

> Resultados en 15 minutos
> Sensibilidad de 97,1%
> Especificidad de 99,3%

> Tubos precargados de reactivo monodosis

'Flowflex™ SARS-COV-2

Prueba rapida de anfigeno

Proporciona ayuda en el diagnostico de la infeccion por SARS-COV-2
a personas sospechosas de tener una infeccion activa por COVID-19.

C !

RAPIDO SIMPLE PRECISO

ACON Laboratories, INC.



C Flowflex SARS-CoV-2 Prueba rapida de Antigeno )

La prueba rapida de Antigeno Flowflex SARS-CoV-2 es una prueba inmunocromatografica para la deteccion cualitativa del antigeno de la
proteina nucleocapsida del SARS-CoV-2, en muestras de hisopos nasales de individuos sospechosos por COVID-19.

. Muestra de hisopo nasal

. Resultados en 15 minutos

. Excelente desempefio en comparacion con los métodos moleculares.
. Sensibilidad de 97,1%. Especificidad de 99,3%

. Almacenamiento a temperatura ambiente

. Caducidad 2 afios

. Tubos precargados de reactivo monodosis

Validacion Clinica

La validacion clinica de la eficacia de la prueba rapida de Antigeno Flowflex se ha llevado a cabo a base de un estudio de 304 muestras de
hisopos nasales de pacientes sospechosos por COVID-19 en los Ultimos 7 dias. Todos los resultados obtenidos de la prueba rapida de
Antigeno Flowflex SARS-CoV-2 se han correlacionado con los resultados del RT PCR.

Fiabilidad clinica de Flowflex SARS-CoV-2

Método RT-PCR
= — Total
Resultado Negativo Positivo
Flowflex SARS-CoV-2 Negativo 269 1 270
Positivo 1 23 34
Total 270 34 304
PEP: 97.1% (83.8%-99.9%)* PEN: 99.6% (97.7%- 99.9%)* PG: 99.3% (97.5% -99.9%)*

PEP- Prueba de ensayo positivo; PEN — Prueba de ensayo Negativo; PG — Porcentaje General, ¥95% Fiabilidad

Componentes de la caja

* 1 Hisopo de control negativo
* 1 Hisopo de control positivo

* 25 bastoncillos de algodén desechables
* 1 estacion de trabajo

e 25 Cassettes de Prueba
¢ 1Instrucciones de uso

* 25 tubos precargados de reactivo

Preparacion de Muestra e Interpretacion de Resultados
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15 min.

4 -5 gotas de
la muestra

Introducir muestra

Negativo Positivo Invalido (No vélido después de 30 minutos)
Informacion
L. Tipo de .
Nombre de producto Codigo de producto Formato mt':estra Embalaje
Flowflex SARS-CoV-2 prueba rapida de Antigeno L031-11815 Casete Hisoplo Caja de 25 Kits
nasa

€

ACON Laboratories, Inc.
Oberlin Drive, # 340
San Diego, CA 92121, USA
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Medical Device Safety Service

W 4 K

Certificate of
C€-Reqgistration

This is to certify that, in accordance with the In Vitro Diagnostic Medical
Device Directive 98/79/EC and the Medical Device Directive 93/42/EEC,
Medical Device Safety Service GmbH (MDSS) agrees to perform all
duties and responsibilities as the Authorized Representative for:

Acon Laboratories, Inc.
5850 Oberlin Drive, #340
San Diego, CA 92121
USA

as stipulated and demanded by the aforementioned Directive. The
European Databank on Medical Devices (EUDAMED) is established as
of May 1, 2011. The German Competent Authority is notified of the
manufacturer's in vitro diagnostic medical devices and medical devices
and has allocated registration numbers shown in:

Annex A dated 2020-10-26

The Manufacturer has providled MDSS with the appropriate
Declaration(s) of Conformity confirming that the in vitro diagnostic
medical devices and medical devices fulfill the applicable requirements
of Directives 98/79/EC and 93/42/EEC. In compliance with German law,
a safety officer has been appointed for Germany.

2020-10-26

Dr. Philipp Hohenbrink
Senior Consultant
MDSS GmbH

MDSS - Medical Device Safety Service - Schiffgraben 41 - 30175 Hannover, Germany
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Declaration of Conformity

ACON Laboratories, Incorporated
5850 Oberlin Drive, #340
San Diego, CA 92121, USA

We, the manufacturer, declare under our sole responsibility that
the in vitro diagnostic device:

Flowflex® SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test (L031-11815)

classified as Others in the directive 98/79/EC,

meets all the provisions of the directive 98/79/EC on in vitro diagnostic
medical devices which apply to it

The self-declaration is according to Annex lli
(excluding Section 6) of the Directive.

Authorized Representative:
Medical Device Safety Service GmbH
Schiffgraben 41
30175 Hannover, Germany

Signed this 13 day of October, 2020
in San Diego, CA, USA

.
& ..

7 QiyilXie, MD, MPH
Senior Staff, Regulatory Affairs & Clinical Affairs
Acon Laboratories, Inc.

5850 Oberlin Drive, #340 - San Diego, CA 92121, USA - Tel: (858) 875-8000 - Fax: (858) 875-8099
E-mail: info@aconlabs.com
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Flowflex SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test Evaluation Report

The Flowflex SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test is a lateral flow chromatographic immunoassay for the
gualitative detection of the nucleocapsid protein antigen from SARS-CoV-2 in nasal swab specimens
directly from individuals who are suspected of COVID-19 by their healthcare provider within the first seven
days of the onset of symptoms. The Flowflex SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test does not differentiate
between SARS-CoV and SARS-CoV-2.

Results are for the identification of SARS-CoV-2 nucleocapsid antigen. This antigen is generally detectable
in upper respiratory samples during the acute phase of infection. Positive results indicate the presence of
viral antigens, but clinical correlation with patient history and other diagnostic information is necessary
to determine infection status. Positive results do not rule out bacterial infection or co-infection with other
viruses. The agent detected may not be the definite cause of disease.

Negative results from patients with more than seven days post symptom onset should be treated as
presumptive and confirmed with a molecular assay, if necessary, for patient management. Negative
results do not rule out SARS-CoV-2 infection and should not be used as the sole basis for treatment or
patient management decisions, including infection control decisions. Negative results should be
considered in the context of a patient’s recent exposures, history and the presence of clinical signs and
symptoms consistent with COVID-19.

The Flowflex SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test is intended for use by trained clinical laboratory personnel
and individuals trained in point of care settings.

1. Purpose: To evaluate the performance of the Flowflex SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test

2. Material:
Materials Lot
SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test | 202009101 202009001 202009201
Extraction Buffer 202008001 202008002 202008003

3. Study procedure and results
3.1 Imprecision/reproducibility Study

Material:
e SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test, Lot#1:202009101, Lot#2:202009001, Lot#3:202009201
e Extraction Buffer, Lot1#:202008001, Lot2#:202008002, Lot3#:202008003
e SARS-CoV-2 Antigen Negative Sample Lot#: COVAG200904N
e SARS-CoV-2 Antigen Low Positive Sample P3 Lot#: COVAG200904P3
e SARS-CoV-2 Antigen Middle Positive Sample P2 Lot#: COVAG200904P2
e SARS-CoV-2 Antigen High Positive Sample P1 Lot#: COVAG200904P1
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Procedure:
3 Lots of SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test were tested according to the package insert by
3 operators. Each operator performed 2 tests on each control for 5 days in 2 sites in China.

Total 180 tests were performed per each control: 2 replicates X 5 days X 3 lots X 3
operators X 2 sites = 180 tests.
Test results:
SARS-CoV-2

Samples

High Pos \ +/ 60 replicates +/ 60 replicates +/ 60 replicates

Mid Pos +/ 60 replicates +/ 60 replicates +/ 60 replicates

Low Pos \ +/ 60 replicates +/ 60 replicates +/ 60 replicates

Neg \ -/ 60 replicates -/ 60 replicates -/ 60 replicates
Conclusions:

All three lots identified the samples 100% correctly as negative or positive.

3.2 Limit of Detection (LOD)

Material:

e SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test, Lot#1:202009101, Lot#2:202009001, Lot#3:202009201

e Extraction Buffer, Lot1#:202008001, Lot2#:202008002, Lot3#:202008003

e SARS-CoV-2 viral culture

Procedure:

1. Sample Application Method: Apply 4~5 drops (approximately 100~125 ul) of sample to
the sample well on the test cassette, then start the timer, read the result at 15-20 minutes.

2. Dilute the high concentration SARS-CoV-2 viral culture with the Extraction Buffer.

3. Use 3 lots of SARS-CoV-2 antigen rapid test to test the samples, and every sample is tested
in 10 replicates. Calculate the detectable rate for each sample.

4. The minimum concentration with >95% detectable rate is defined as the minimum
detectability (LOD).

Test results:

Culture sample:

Concentration Lot Test Result Detectable
rate
Lot 1 + /10 replicates
2.56 x 103 : 100%
Lot 2 + /10 replicates
TCIDso/mL (30/30)
Lot 3 + /10 replicates
Lot 1 + /10 replicates
1.28 x 10° : 100%
Lot 2 + /10 replicates
TCIDso/mL (30/30)
Lot 3 + /10 replicates




Lot 1 + /10 replicates
6.4 x 10? - 100%
Lot 2 + /10 replicates
TCIDso/mL (30/30)
Lot 3 + /10 replicates
Lot 1 + /10 replicates
3.2x10° - 100%
Lot 2 + /10 replicates
TCIDso/mL (30/30)
Lot 3 + /10 replicates
Lot 1 + /10 replicates
1.6 x 102 - 96.7%
Lot 2 + /10 replicates
TCIDso/mL (29/30)
Lot3 | +9replicates/ -1 replicate
Lot 1 -/ 10 replicates
8x10 Lot 2 /10 replicat 0% (0/30)
- replicates
TCIDso/mL P ’
Lot 3 -/ 10 replicates
Conclusion:

According to the test result, the LOD is 1.6 x 102 TCID50/mL

3.3 Clinical study — nasal swabs

A multi-site clinical study was conducted to evaluate the performance of the SARS-CoV-2

Antigen Rapid Test, and the results are shown below.

Site 1 Material:

e SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test, Lot# 202009001

e Comparison method: RT-PCR, Novel Coronavirus (2019-nCoV) Nucleic Acid Diagnostic Kit

(PCR-Fluorescence Probing), manufactured by Sansure BioTech Inc.
e Extraction Buffer, Lot1#:202008001
e Nasal swab samples from infected patients and non-infected patients

Site 1 Procedure:

1. Study was conducted in Hangzhou, China

e 304 clinical nasal swabs were collected from patients who were suspected of
COVID-19 (within 7 days of onset). All the samples were confirmed with RT-PCR.
e 34 positive clinical nasal swabs collected from patients. 29 samples with Ct counts

<33, 5 samples with Ct counts >33.




2. Following product package insert, performed

minutes.

Test results:

the test and read the result at 15-20

Negative | Positive* Total

Negative 269 1 270
Positive 1 33 34
Total 270 34 304

Site 2 Material:
e SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test, Lot# 202009001

e Comparison method: TagPath COVID-19 Combo Kit, FDA authorized RT-PCR test for
emergency use, manufactured by Thermo Fisher Scientific, Inc.

e Nasal swab samples from infected patients and non-infected patients

Site 2 Procedure:

1. Study is being conducted in multiple U.S. sites in California and Florida, and it is ongoing.
So far, 125 clinical nasal swabs were collected from patients who were suspected of
COVID-19 (within 7 days of onset). All the samples were confirmed with RT-PCR method.

2. Following product package insert, performed the test and read the result at 15-20

minutes.

Test results:

Negative | Positive Total
Negative 32 3* 35
Positive 1 89 90
Total 33 92 125
*3 samples with PCR CT value 33.97 — 33.99
Summary of combined clinical studies at all sites:
Negative | Positive Total
Negative 301 4 305
Positive 2 122 124
Total 303 126 429




Conclusions:

The sensitivity, specificity, and accuracy are meeting MHRA acceptable requirement, which
has sensitivity greater than 80% and specificity greater than 95%.

Performance 95% CI

Sensitivity 96.8% 92.1%-

(122/126) 99.1%

Specificity 99.3% 97.6%-

(301/303) 99.9%

Accuracy 98.6% 97.0%

(423/429) | -99.5%

3.4 Endogenous Interfering Substances
To determine if the substances that naturally present in respiratory specimens or that may
be artificially introduced into the nasal cavity interfere with Flowflex SARS-CoV-2 Antigen
Test.

Material:

e SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test, Lot# 202009001

e Heat inactivated SARS-CoV-2 virus: Isolate USA-WA1/2020, Cat# 0810587CFHI,
Lot#324615

e Extraction Buffer, Lot# 102820

e Pooled human negative clinical matrix

Procedure 1: Test the endogenous substances in the absence of heat inactivated SARS-Cov-
2 virus.

The samples were prepared by spiking each substance into the human negative clinical
matrix to the target concentration listed in the table below. Each sample was tested in
triplicate with Flowflex SARS-CoV-2 Antigen Test according to the package insert.

Test Results:
No cross-reactivity was observed with the endogenous interfering substances when tested
at the concentration presented in the table below.

Procedure 2: Test the endogenous substances in the presence of heat inactivated SARS-CoV-
2 virus.

The samples were prepared by spiking each substance and heat inactivated SARS-Cov-2
virus into the human negative clinical matrix to the target concentration in the presence of
heat inactivated SARS-CoV-2 virus at 9.71 x 10% TCID50/mL. Each sample was tested in
triplicate according to the package insert.

Test Results:



No interference was observed.

Endogenous Interference Substances Study Results

Interfering Substances

Active Ingredient

Concentration

Cross-
Reactive
Results

Interference
Results

Mucin 0.5% w/v O T I I A
Endogenous
Whole Blood 4% v/v O T I I I
Afrin Original Nasal Spray Oxymetazoline 15% v/v -l - - + + +
ALKALOL Allergy Relief Nasal Spray Homeopathic 1:10 Dilution -l -]-| + + +
. Menthol,
Chloraseptic Max Sore Throat Lozenges en 9 1.5 mg/mL -l -] + + +
Benzocaine
CVS Health Fluticasone Propionate Fluticasone o
. 5% v/v -l -1-1 + + +
Nasal Spray propionate
Equate Fast-Acting Nasal Spray Phenylephrine 15% v/v -l -]-1 + + +
Equate Sore Throat Phenol Oral
Phenol 159 EE T R I R
Anesthetic Spray eno 5% v/v
Original Extra Strong Menthol Cough Menthol 1.5 mg/mL N I O P I
Lozenges
NasalCrom Nasal Spray Cromolyn 15% v/v -l -]- + + +
NeilMed NasoGel for Dry Noses Sodium Hyaluronate 5% v/v -l - - + + +
Dyclonine
Throat L . 15 L -l - -]+ + +
roat tozenge Hydrochloride mg/m
Galphimia glauca,
Zicam Cold Remedy Luffa operculata, 5% v/v -l -]- + + +
Sabadilla
Antibiotic Mupirocin 10 mg/mL -l - -]+ + +
. Oseltamivir
P R e + +
Tamiflu Phosphate 5 mg/mL
Antibiotic Tobramycin 4 ug/mL SO I [ I R

Conclusion:

Based on the data generated by this study, the endogenous interfering substances tested do

not cross-react or interfere with Flowflex SARS-CoV-2 Antigen test.



3.5 Cross Reactivity (Analytical Specificity)
To demonstrate the related pathogens and organisms that are reasonably likely to be
present in the nasal cavity do not interfere with test performance of Flowflex SARS-Cov-2
Antigen Test.

Material:

e SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test, Lot#2:202009001
e Extraction Buffer, Lot#102820

e Pooled human negative clinical matrix

Procedure: Cross-Reactivity Wet Testing

Samples were prepared by spiking each stock inactivated viruses and bacteria into the pooled
human negative clinical matrix. Each organism and virus were tested in triplicate with Flowflex
SARS-CoV-2 Antigen Test.

Test Results:
No cross-reactivity was observed with the following bacteria and viruses when tested at the
concentration presented in the table below.

Test Cross-Reactive
Concentration Results

Potential Cross -Reactant

Adenovirus L0
TCIDs0/mL

Enterovirus 20X10 ) i )
TCIDs0/mL
' 1.04 x 10°

Human coronavirus 229E TCID50/mL B ) )
_ 2.63x10°

Virus Human coronavirus OC43 TCID50/mL B ) )
' 1.0x 10°

Human coronavirus NL63 TCID50/mL - ) i
) 1.25x 10°

Human Metapneumovirus TCIDs0/mL i ] )
. 7.90 x 10°

MERS-coronavirus TCIDS0/mL ) ) i




1.04 x 10°

Influenza A TCID50/mL
1.04 x 10°
Influenza B TCID50/mL
' ) 1.25x 10°
Parainfluenza virus 1 TCIDs0/mL
. ) 3.78 x 10°
Parainfluenza virus 2 TCIDs0/mL
_ ) 1.0x10°
Parainfluenza virus 3 TCIDs0/mL
. ) 2.88 x 10°
Parainfluenza virus 4 TCIDs0/mL
Respiratory syncytial virus 315 x 10°
p y syncy TCIDs0/mL
o 3.15x 10°
Rhinovirus TCID50/mL
] 2.83x10°
Bordetella pertussis CFU/mL
) ) 3.13x 108
Chlamydia trachomatis CFU/mL
o 1.36x 108
Haemophilus influenza CFU/mL
Legionella pneumophila 408 x10°
g p p CFU/mL
) . 1.72 x 107
Mycobacterium tuberculosis CFU/mL
Mycoplasma pneumoniae 7:90 107
Bacteria CFU/mL
. . 2.32x10°
Staphylococcus epidermidis CFU/mL
Streptococcus pneumoniae 1.04x 10°
p P CFU/mL
Streptococcus pyogenes 410 x 10°
p pyog CFU/mL
Pneumocystis jirovecii-S. 8.63 x 107
cerevisiae CFU/mL
Pseudomonas aeruginosa 1.87x 10°
& CFU/mL
Pooled human nasal wash N/A
1.57 x 108
Yeast Candida albicans >7x10

CFU/mL




3.6 Microbial Interference Studies
To demonstrate that false negatives will not occur with Flowflex SARS-Cov-2 Antigen Test
when SARS-CoV-2 is present in a specimen with other microorganisms.

Material:

e SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test, Lot# 202009001

e Heat inactivated SARS-CoV-2 virus: Isolate USA-WA1/2020, Cat# 0810587CFH],
Lot#324615

e Extraction Buffer, Lot#102820

e Pooled human negative clinical matrix

Procedure:

The samples were prepared by spiking each inactivated viruses and bacterial cells and heat
inactivated SARS-CoV-2 virus into the pooled human negative clinical matrix. Each organism
and virus in the presence of heat inactivated SARS-CoV-2 virus at 9.71 x 10% TCID50/mL were
tested in triplicate with Flowflex SARS-CoV-2 Antigen Test.

Test Results:
No interference was observed in the presence of heat inactivated SARS-CoV-2 virus with the
following bacteria and viruses when tested at the concentration presented in the table below.

Potential Cross -Reactant Test . Interference
Concentration Results

Adenovirus 1.14x 10° clals
TCID50/mL

Enterovirus 9.50 x 10° clals
TCIDso/mL
1.04 x 10°

H irus 229€ c el
uman coronavirus 229 TCIDso/mL
2. 10°

Virus Human coronavirus OC43 TC?;;(‘)/:]L ¥ + |+

Human coronavirus NL63 1.0x 10° + |+ +
TCID50/mL

Human Metapneumovirus 1.25x10° s+ ]+
i TCID50/mL
7.90 x 10°

MERS- i I A
coronavirus TOIDsomL
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1.04 x 10°

Influenza A TCID50/mL
1.04 x 10°
Influenza B TCID50/mL
' ' 1.25 x 10°
Parainfluenza virus 1 TCID50/mL
. . 3.78 x 10°
Parainfluenza virus 2 TCIDs0/mL
‘ _ 1.0x 10°
Parainfluenza virus 3 TCID50/mL
. . 2.88 x 10°
Parainfluenza virus 4 TCIDso/mL
Respiratory syncytial virus 31530
p y syncy TCIDs0/mL
- 3.15x 10°
Rhinovirus TCID50/mL
. 2.83x10°
Bordetella pertussis CFU/mL
' ) 3.13 x 108
Chlamydia trachomatis CFU/mL
- 1.36 x 108
Haemophilus influenza CFU/mL
Legionella pneumophila 4.08 x 10°
g p p CFU/mL
. ) 1.72 x 107
Mycobacterium tuberculosis CFU/mL
Mycoplasma pneumoniae 7:90 X 107
Bacteria CFU/mt
) o 2.32x10°
Staphylococcus epidermidis CFU/mL
Streptococcus pneumoniae 1.04 x 10°
p p CFU/mL
Streptococcus pyogenes 420X 10°
p pyog CFU/mL
Pneumocystis jirovecii-S. 8.63 x 107
cerevisiae CFU/mL
Pseudomonas aeruginosa 187 x 10°
g CFU/mL
Pooled human nasal wash N/A
. . 1.57 x 108
Yeast Candida albicans CFU/mL
Conclusion:
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3.7

Based on the data generated by this study, the organisms or viruses tested do not cross-react
or interfere with Flowflex SARS-CoV-2 Antigen test.

Hook effect
To evaluate if the false negative result can be observed when test very high levels of heat
inactivated SARS-CoV-2 virus with Flowflex SARS-Cov-2 Antigen Test.

Material:

e SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test, Lot# 202009001

e Heat inactivated SARS-CoV-2 virus: Isolate USA-WA1/2020, Cat# 0810587CFHI,
Lot#324615

e Extraction Buffer, Lot#102820

e Pooled human negative clinical matrix

Procedure:

Samples were prepared by adding heat inactivated SARS CoV-2 virus into the human negative
nasal matrix pool for preparing the highest concentration 7.5 x 10° TCID50/mL of heat
inactivated SARS-CoV-2 available in the human negative nasal matrix. Contrived nasal swab
samples were prepared by absorbing 50 uL of the virus at 7.5 x 10° TCID50/mL onto the swab.
The contrived swab samples were tested in triplicate according to the package insert.

Conclusion:
No high dose hook effect was observed when tested with up to a concentration of 7.5 x 10°
TCID50/mL of heat inactivated SARS-CoV-2 virus with Flowflex SARS-CoV-2 Antigen Test.

3.8 Read Time Flex

To demonstrate that the test result is stable when read within the recommended time
window.

Material:

SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test, Lot#1:COV0110005

Buffer, Lot#:TDE20110009

SARS-CoV-2 Antigen Negative Sample Lot#: 20201104
SARS-CoV-2 Antigen Low Positive Control Lot#: COVAG200930L
SARS-CoV-2 Antigen Middle Positive Control  Lot#: COVAG200930M
ACON Rapid Flow Test Color Card, Lot#20200112

Procedure:

SARS-CoV-2 Antigen negative, high, middle and low positive sample are tested with SARS-
CoV-2 Antigen Rapid Test according to package insert. Each test was performed in triplicate.
The test results were recorded at 5, 10, 15, 20 and 30 mins.

12



Test results:

SARS-CoV- 10 min
2 Samples

15 min 20 min

Neg -/3 -/3 -/3 -/3 -/3
replicates replicates replicates replicates replicates
Low Pos -/3 +/3 +/3 +/3 +/3
replicates replicates replicates replicates replicates
Mid Pos +/3 +/3 +/3 +/3 +/3
replicates replicates replicates replicates replicates
High Pos +/3 +/3 +/3 +/3 +/3
replicates replicates replicates replicates replicates

Conclusion:

The results are stable when read between 10 minutes to 30 minutes.

3.9 Stability Study

Material:

e SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test, Lot#1:202009101, Lot#2:202009001, Lot#3:202009201

e Extraction Buffer, Lot1#:202008001, Lot2#:202008002, Lot3#:202008003

e SARS-CoV-2 Antigen Negative Sample Lot#: COVAG200904N

e SARS-CoV-2 Antigen Low Positive Sample P3 Lot#: COVAG200904P3

e SARS-CoV-2 Antigen Middle Positive Sample P2 Lot#: COVAG200904P2

e SARS-CoV-2 Antigen High Positive Sample P1 Lot#: COVAG200904P1

e SARS-CoV-2 Antigen positive control swab, Lot#1: 202009003P-1, Lot#2: 202009003P-2,
Lot#3: 202009003P-3

e SARS-CoV-2 Antigen negative control swab, Lot#1: 202009003N-1, Lot#2: 202009003N-
2, Lot#3: 202009003N-3

3.9.1 Accelerated stability
Estimate the shelf life for SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test, Extraction Buffer and Control
Swabs basing on the accelerate stability study.

Procedure:

Accelerated stability study for three lots (including tests in individual pouches, control swabs
in individual pouches, extraction buffer in tube) will be stored at 55°C/65°C to estimate
product stability. Tests will be assayed according to package insert at designated time points.
For each device lot, run 3 replicates per sample at each time points. Read the results according
to package insert.

13



Test results:

Result of SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test

55°C
SARS-CoV-2 Samples

Neg

Low Pos

High Pos

_
W‘
dal

65°C
SARS-CoV-2 Samples
Neg

Low Pos

Mid Pos

High Pos

0 day 7 days 14 days
-/3testsx3 -/3testsx3 -/ 3 testsx3
lots lots lots
+/3testsx 3 +/3testsx3 +/3testsx 3
lots lots lots
+/3testsx3 +/3testsx3 +/3testsx 3
lots lots lots
+/3testsx3 +/3testsx3 +/3testsx 3
lots lots lots
0 day VACEVS 14 days
-/3testsx 3 -/3testsx 3 -/3testsx3
lots lots lots
+/3testsx3 +/3testsx3 +/3testsx 3
lots lots lots
+/3testsx 3 +/3testsx 3 +/3testsx 3
lots lots lots
+/3testsx 3 +/3testsx 3 +/3testsx 3
lots lots lots

55°C

Samples
Positive Control Swab

Negative Control Swab

+/3testsx 3

+/3testsx 3

+/3testsx 3

lots lots lots
-/3testsx 3 -/3testsx3 -/3testsx3
lots lots lots

65°C
Samples \
Positive Control Swab

Negative Control Swab

+/3testsx 3

+/3testsx3

+/3testsx3

lots lots lots
-/3testsx 3 -/3testsx3 -/3testsx3
lots lots lots

Conclusion:

14




SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test, extraction buffer and SARS-CoV-2 Antigen Control Swabs are
stable at 65°C for 14 days, so the shelf life can be estimated at least 24 months.

3.9.2 Real time stability
Estimate the shelf life for SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test, Extraction Buffer and Control
Swabs basing on the real time stability study.

Procedure:

Real time stability study for three lots (including tests in individual pouches, control swabs in
individual pouches, extraction buffer in tube) will be stored at 2-8°C/30°C to estimate product
stability. Tests will be assayed according to package insert at designated time points every 3
months until the timepoints that performance does not meet the acceptance criteria. For
each device lot, negative and different levels of positive samples will be tested, run 3
replicates per sample at each time points. Read the results according to package insert.

Acceptance criteria:
Negative sample will generate negative result
Low positive, medium positive and high positive sample will generate positive results

Test results:
Result of SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test:

2-8°C

SARS-CoV-

2 samples Low Pos Mid Pos High Pos

0 day -/ 3 tests x 3 lots

+/3testsx3lots | +/3testsx3lots | +/3testsx 3 lots

3 months

6 months

9 months
12 months

30°C
SARS-CoV-

2 samples Low Pos Mid Pos High Pos

0 day -/ 3 tests x 3 lots

+/3testsx3lots | +/3testsx3 lots +/ 3 tests x 3 lots

3 months

15



6 months

9 months
12 months

Result of SARS-CoV-2 Antigen Control swab:

2-8°C

SARS-CoV-2
Samples

Neg control swab Pos control swab

+ /3 tests x 3 lots

0 day -/ 3 tests x 3 lots

3 months

6 months

9 months
12 months

30°C
SARS-CoV-2

Neg control swab Pos control swab
Samples

+ /3 tests x 3 lots

0 day - / 3 tests x 3 lots

3 months

6 months

9 months
12 months

Conclusion:
The real time stability of SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test, extraction buffer and SARS-CoV-2
Antigen Control Swab are still in process. It is scheduled to finish in December 2022.

MDSS GmbH
Schiffgraben 41
30175 Hannover, Germany

ACON Laboratories, Inc.

= ====0 5850 Oberlin Drive, #340, San Diego, CA 92121, USA
e S S aconlabs.com Tel: 1.858.875.8000
- S === Fax: 1.858.200.0729

Email: info@aconlabs.com




Test rapido de antigenos para el
SARS-CoV-2

Prospecto
| REFL031-11815 | Espariol |

Un test répido para realizar una deteccion cualitativa de antigenos de la nucleocapside
del SARS-CoV-2 en muestras obtenidas mediante hisopos nasales.
Solo para uso profesional de diagnéstico in vitro.

USO PREVISTO

El test rapido de antigenos para el SARS-CoV-2 es un inmunoanalisis cromatografico de
flujo lateral destinado a la deteccién cualitativa del antigeno de la proteina nucleocapside
del SARS-CoV-2 en muestras obtenidas mediante hisopos nasales directamente de
personas cuyo proveedor de asistencia sanitaria sospeche que pueden sufrir COVID-19
durante los primeros siete dias de la aparicion de sintomas. El test rapido de antigenos
para el SARS-CoV-2 no diferencia entre el SARS-CoV y el SARS-CoV-2.

Los resultados tienen el objetivo de identificar el antigeno de la nucleocapside del SARS-
CoV-2. Este antigeno generalmente puede detectarse en las muestras obtenidas de las
vias respiratorias superiores durante la fase aguda de la infeccién. Un resultado positivo
indica la presencia de antigenos viricos, pero es necesario realizar una correlacion clinica
con el historial del paciente y otros datos diagndsticos para determinar el estado de
infeccion. Un resultado positivo no descarta las infecciones bacterianas ni las coinfecciones
con otros virus. El virus detectado podria no ser la causa final de la enfermedad.

Un resultado negativo en pacientes con sintomas transcurridos siete dias deberia tratarse
como indicio y confirmarse con un andlisis molecular, si fuera necesario, para poder tratar
al paciente. Un resultado negativo no descarta el contagio del SARS-CoV-2 y no debe
emplearse como base Unica para las decisiones relativas al tratamiento o la gestion de
los pacientes, incluidas las decisiones relativas al control de la infeccion. Los resultados
negativos deben entenderse en el contexto de las exposiciones recientes del paciente,
su historial y la presencia de signos y sintomas correspondientes a la COVID-19.

El test rapido de antigenos para el SARS-CoV-2 deben usarlo profesionales de
laboratorios clinicos formados y personas formadas en instalaciones de atencién médica.

Los nuevos coronavirus pertenecen al género B.' La COVID-19 es una enfermedad
respiratoria infecciosa y aguda. Todas las personas presentan una predisposicion
general hacia ella. Actualmente, los pacientes contagiados con el nuevo coronavirus
representan la principal fuente de infeccién; las personas contagiadas y asintomaticas
también pueden ser una fuente de infeccion. De acuerdo con las investigaciones
epidemioldgicas actuales, el periodo de incubacién dura entre 1y 14 dias; generalmente
entre 3 y 7 dias. Los principales sintomas son la fiebre, el cansancio y la tos seca.
También puede observarse en algunos casos congestion nasal, mucosidad nasal, dolor
de garganta, mialgia y diarrea.

PRINCIPIO

El test rapido de antigenos para el SARS-CoV-2 es un inmunoanalisis cromatografico
cualitativo basado en membranas destinado a la deteccion cualitativa del antigeno de la
nucleocapside del SARS-CoV-2 en muestras humanas obtenidas mediante hisopos
nasales.

Al procesar las muestras e incorporarlas al casete de la prueba, los antigenos del SARS-
CoV-2, de haberlos en la muestra, reaccionaran con las particulas impregnadas de
anticuerpos frente al SARS-CoV-2, que se habran impregnado previamente en la tira
reactiva. A continuacion, la mezcla se desplaza hacia arriba por la membrana mediante
accién capilar. Los complejos conjugados con el antigeno se desplazan por la tira
reactiva hacia la zona de reaccion y una linea de fijacion mediante anticuerpos los
captura sobre la membrana. Los resultados de la prueba pueden observarse a simple
vista en 15 minutos en funcién de la presencia o ausencia de lineas de color.

Para contar con un control del procedimiento, siempre aparecera una linea de color en
la regién de la linea de control para indicar que se haya incorporado el volumen de
muestra adecuado y que la membrana haya absorbido la sustancia.

Flowflex

REACTIVOS

El casete de la prueba contiene particulas impregnadas con anticuerpos frente al SARS-
CoV-2 sobre la membrana. El hisopo de control positivo contiene antigenos
recombinantes del SARS-CoV-2 previamente impregnados en el hisopo.

PRECAUCIONES

« Solo para uso profesional de diagndstico in vitro. No usar tras la fecha de caducidad.
« No comer, beber ni fumar en la zona en la que se manipulen las muestras y los kits.
« No usar el test si la bolsa esta dafada.

« Manipular las muestras como si contuvieran agentes infecciosos. Seguir las
precauciones en vigor contra los riesgos biolégicos mediante la realizacion de
pruebas y cumplir los procedimientos estandar para desechar las muestras de
manera adecuada.

« Usar ropa de proteccién como batas de laboratorio, guantes desechables y gafas

protectoras al someter las muestras a prueba.

Las pruebas utilizadas deben desecharse de acuerdo con las normativas locales. Las

pruebas utilizadas deben considerarse potencialmente infecciosas y deben

desecharse de acuerdo con las normativas locales.

« La humedad y la temperatura pueden influir de forma negativa en los resultados.

« Este prospecto debe leerse por completo antes de realizar la prueba. Si no se siguen
las instrucciones del prospecto, podrian producirse resultados imprecisos en las pruebas.

ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD

« El kit puede almacenarse a temperaturas de entre 2 'y 30 °C.

« La prueba mantiene su estabilidad hasta la fecha de caducidad que figura en la bolsa
sellada.

« La prueba debe conservarse en la bolsa sellada hasta su uso.

« NO CONGELAR.

« No usar tras la fecha de caducidad.

MATERIALES
Materiales suministrados|

« Tubos del tampon de extraccion
« Hisopo de control positivo « Hisopo de control negativo

« Hisopos nasales estériles* « Prospecto

Los hisopos nasales estériles los produce otro fabricante.

Materiales necesarios y no suministrados|

« Equipo de proteccion personal « Temporizador
EXTRACCION DE MUESTRAS Y PREPARACION

El test rapido de antigenos para el SARS-CoV-2 puede realizarse usando muestras

obtenidas mediante hisopos nasales.

« La prueba debe realizarse de inmediato tras la extraccion de la muestra o en un plazo

maximo de una (1) hora desde dicha extraccion.

Para extraer una muestra mediante hisopo nasal:

1. Introduzca con cuidado un hisopo nasal estéril, que se
suministra en el kit, en un orificio nasal. Mediante una
suave rotacion, empuje el hisopo unos 2,5 cm desde el
borde del orificio nasal.

« Casetes de prueba

2. Gire el hisopo cinco veces tocando la mucosa del interior
del orificio nasal para garantizar que se extraiga una
muestra suficiente.

3. Con el mismo hisopo, repita este proceso en el otro orificio
nasal para asegurarse de extraer una cantidad adecuada
de muestra de ambas cavidades nasales.

4. Retire el hisopo de la cavidad nasal. La muestra ya esta lista para su preparacion
con los tubos del tampdn de extraccion.

INSTRUCCIONES DE USO

Deje que la prueba y el tampén de extraccion alcancen la temperatura ambiente

(15-30 °C) antes de proceder con la prueba.

1. Use un tubo del tampdn de extraccion para cada muestra que deba someterse a
prueba y etiquete cada tubo de manera adecuada.

2. Desenrosque la tapa del gotero del tubo de la disolucién amortiguadora de
extraccion sin apretar.

3. Introduzca el hisopo en el tubo y remuévalo durante al menos 30 segundos. A
continuacion, girelo al menos cinco veces mientras ejerce presion en los laterales
del tubo. Tenga cuidado de no verter el contenido del tubo.

4. Saque el hisopo mientras presiona los laterales del tubo para extraerle el liquido.

5. Enrosque firmemente la tapa del gotero en el tubo de tampdn de extraccion que contiene
la muestra. Mezcle bien la muestra removiendo o agitando la parte inferior del tubo.

6. Saque el casete de la prueba de la bolsa de aluminio y Uselo lo antes posible. Los
mejores resultados se obtendran si el andlisis se lleva a cabo lo antes posible tras la
extraccion de la muestra y en un plazo maximo de una hora desde dicha extraccion.

7. Coloque el casete de la prueba sobre una superficie plana y limpia.

8. Vierta la muestra en el pocillo del casete de la prueba
a. Desenrosque la pequefia tapa de la punta del gotero.

b. Invierta el tubo del tampdén de extraccion con el tapdn de goteo hacia abajo y
sujételo en vertical (a aproximadamente unos 2,5 cm del pocillo de la muestra).

c. Apriete el tubo con suavidad y vierta 4 gotas de la muestra procesada en el pocillo
de la muestra.

9. Espere a que aparezca(n) la(s) linea(s) de color. El resultado debera verse en
15 - 30 minutos. No lea al resultado una vez transcurridos 30 minutos.
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INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

(Consulte la ilustracién anterior)
NEGATIVO: solo aparece una linea de color en la regién de control (C). No aparecen
lineas de color aparentes en la regién de la linea de la prueba (T). Esto indica que no se
han detectado antigenos del SARS-CoV-2.
POSITIVO:* Aparecen dos lineas de color diferentes. Una linea en la region de la linea
de control (C) y otra-en la regién de la linea de la prueba (T). Esto indica que se ha
detectado la presencia de antigenos del SARS-CoV-2.
* NOTA: La intensidad del color de la linea de la prueba (T) puede variar en funcién del
nivel de antigenos del SARS-CoV-2 presentes en la muestra. Por lo tanto, cualquier
tonalidad de color en la regién de la linea de la prueba (T) debe considerarse como un
resultado positivo.
NO VALIDO: no aparece la linea de control. Un volumen insuficiente de la muestra o
un procedimiento incorrecto son los motivos mas probables para que no aparezca la
linea de control. Revise el procedimiento y repita la prueba con un casete de prueba
nuevo. Si el problema persiste, deje de usar el kit de prueba de inmediato y péngase en
contacto con su distribuidor local.

CONTROL DE CALIDAD

En la prueba se incluyen controles de procedimientos internos. La linea de color que
aparece en la regién de la linea de control (C) es un control de procedimientos interno.
Esta confirma un nivel de muestra suficiente y que se haya usado la técnica de uso
correcta.

Los hisopos de control negativo y positivo se suministran con cada kit. Estos hisopos de
control deben usarse para garantizar que el casete de la prueba y el procedimiento de
la prueba se empleen de manera adecuada. Siga las indicaciones de la seccién
«INSTRUCCIONES DE USO» para realizar la prueba de control.

LIMITACIONES

1. El test répido de antigenos para el SARS-CoV-2 esta destinado exclusivamente a
un uso diagnostico in vitro. Esta prueba solo debe usarse para la deteccion de
antigenos del SARS-CoV-2 en muestras obtenidas mediante hisopos nasales. La
intensidad de la linea de la prueba no guarda necesariamente una relacién con la
concentracién virica del SARS-CoV-2 en la muestra.

2. Las muestras deben someterse a la prueba tan pronto como sea posible tras su
extraccion, y siempre en un plazo maximo de una hora tras esta extraccion.

3. El uso de medios de transporte virico puede conllevar una reducciéon de la
sensibilidad de la prueba.

4. Puede producirse un resultado falso negativo si el nivel de antigenos de la muestra
se encuentra por debajo del limite de deteccion de la prueba o si la extraccion se
realiz6 de forma incorrecta.

5. Los resultados de la prueba deben combinarse con otros datos clinicos de los que
disponga el personal médico.

6. Un resultado positivo no descarta coinfecciones con otros patégenos.

7. Un resultado positivo no diferencia entre el SARS-CoV y el SARS-CoV-2.

8. Un resultado negativo no puede descartar otras infecciones bacterianas o viricas.

9. Un resultado negativo en pacientes cuyos sintomas aparezcan después de siete

dias deberia tratarse como indicio y confirmarse con un andlisis molecular, si fuera
necesario, para poder realizar la gestién clinica.

(Si es necesario establecer una diferenciacion entre los distintos virus y cepas
especificos del SARS, deberan realizarse otras pruebas.)

CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO

Precision, sensibilidad y especificidad clinicas]

El rendimiento del test rapido de antigenos para el SARS-CoV-2 se establecié con
304 hisopos nasales extraidos de pacientes independientes sintomaticos (en un plazo
de siete dias desde la aparicion de los sintomas) de los que se sospechaba que pudieran
estar contagiados con la COVID-19. Los resultados mostraron que la sensibilidad
relativa y la especificidad relativa son las siguientes:

Rendimiento clinico del test rapido de antigenos para el SARS-CoV-2

Método RT-PCR Resultados
Test rapido de Resultados Negativo Positivo totales
antigenos para el Negativo 269 1 270
SARS-CoV-2 Positivo 1 33 34
Resultados totales 270 34 304

Sensibilidad relativa: 97,1 % (83,8 % - 99,9 %)*
Especificidad relativa: 99,6 % (97,7 % - 99,9 %)*
Precision: 99,3 % (97,5 % - 99,9 %)*

*95% Intervalos de confianza
Limite de deteccion|

El limite de deteccion del test rapido de antigenos para el SARS-CoV-2 se establecid
usando diluciones restrictivas de una muestra virica inactiva mediante irradiacion
gamma. La muestra virica se enriquecié con una agrupacién de muestras nasales
humanas negativas en distintas concentraciones. Cada nivel se sometié a pruebas
relativas a 30 réplicas. Los resultados mostraron que el limite de detecciéon es de
1,6 x 102 TCIDso/mL.

Concentracion del SARS-CoV-2 en muestra

1,28*10° TCIDso/mL

6,4*102 TCIDso/mL

3,2*102 TCIDso/mL

1,6*10% TCIDso/mL

8*10 TCIDso/mL

% Positivo (Pruebas)
100% (30/30)
100% (30/30)
100% (30/30)
96,7% (29/30)
0% (0/30)

Interferencia y reactividad cruzadal
No se observé reactividad cruzada con las muestras de pacientes contagiados con
coronavirus-229E, coronavirus-NL63, coronavirus-OC43, coronavirus-HKU1" 2, tipo de
virus de la parainfluenza (tipo 1, tipo 2, tipo 3 y tipo 4), gripe por virus A/B, rinovirus
humano, bocavirus humano, virus sincitial respiratorio humano, metapneumovirus
humano, adenovirus humano, enterovirus, Chlamydia pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Legionella pneumophila, Mycobacterium tuberculosis, Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Bordetella pertussis, Mycoplasma pneumoniae,
Candida albicans, coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio o
Pneumocystis jirovecii.
El test rapido de antigenos para el SARS-CoV-2 no diferencia entre el SARS-CoV vy el
SARS-CoV-2.
Las sustancias que interfieren (sangre, aerosol de clorhidrato de oxymetazolina de
dafenlina, aerosol nasal de furoato de mometasona, propionato de fluticasona o
limpiador nasal fisioldgico de agua marina) con una determinada concentracién no
interfieren en la prueba del test rapido de antigenos para el SARS-CoV-2.

PRECISION

Intraanalitica
La precision dentro de una misma serie se determiné usando 10 réplicas de muestras:
controles positivos de antigenos del SARS-CoV-2 y control negativo. Las muestras se
identificaron correctamente en mas del 99 % de las ocasiones.

Interanalitica
La precision entre distintas series se determiné usando 10 andlisis independientes de la
misma muestra: muestra positiva de antigenos del SARS-CoV-2 y muestra negativa. Se
probaron tres lotes diferentes de tests rapidos de antigenos para el SARS-CoV-2 con estas
muestras. Las muestras se identificaron correctamente en mas del 99 % de las ocasiones.
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