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Aceste instructiuni de utilizare se aplica pentru urmatoarele referinte:

PRODUS REFERINTA
VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System 444222

Tabelul A 1. Referinta pentru produsul care urmeaza sa fie utilizat cu sistemul BD MAX™.

EN For download IFUS from other languages, please enter in certest.es/viasure/labeling. Once you be there, please following the

instructions for access to the language that you need. If you need additional information, please contact: viasure@certest.es.

BG 3a ga usternute IFUS Ha gpyrv esmum, moas, otuaeTte Ha certest.es/viasure/labeling. Cnep ToBa cnepggaiite MHCTPYKUMUTE, 33 43

nosyymTe AOCTbN A0 Heobxogumusa BM e3MK. AKO MMaTe HyXAa OT AonbAHMTeNHa MHOOPMaLMA, MONA, CBbPMKETe ce C:

viasure@certest.es.

CS Chcete-li si stahnout IFUS v jinych jazycich, pfejdéte na stranku certest.es/viasure/labeling. Jakmile se tam dostanete, postupujte

podle pokyn( pro pfistup k poZzadovanému jazyku. Pokud potfebujete dalsi informace, kontaktujte prosim: viasure@certest.es.

DA Hvis du vil downloade IFUS pa andre sprog, kan du ga til certest.es/viasure/labeling. Nar du er der, skal du fglge instruktionerne for

at fa adgang til det sprog, du har brug for. Hvis du har brug for yderligere oplysninger, kan du kontakte: viasure@certest.es.

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

viasure@certest.es.

EL Na va koatepaocete 1o IFUS oe dAAec¢ yAwooeg, uetaPeite otn SieBuvon certest.es/viasure/labeling. MoOAlg ¢tdoste ekel,
akolouBrote TG obnyieg ywa va amoktrioete mpdoBacn otn yAwooa mou xpeldleote. Edv xpeldleote mpoobeteg mAnpodopieg,

€MIKOLVWVNOTE e tn SlelBuvon: viasure@certest.es.

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

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

ET IFUSI allalaadimiseks teistes keeltes kiilastage certest.es/viasure/labeling. Kui olete seal, jargige juhiseid, et saada juurdepaas

vajalikule keelele. Kui vajate lisateavet, vGtke palun Ghendust: viasure@certest.es.

FR Pour télécharger I'IFUS dans d'autres langues, veuillez vous rendre sur certest.es/viasure/labeling. Une fois sur place, suivez les

instructions pour accéder a la langue dont vous avez besoin. Si vous avez besoin d'informations supplémentaires, contactez:

viasure@certest.es.

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

potreban. Ako trebate dodatne informacije, obratite se na: viasure@certest.es.

HU Az IFUS mas nyelveken torténd letdltéséhez kérjik, latogasson el a certest.es/viasure/labeling weboldalra. Ha ott van, kdvesse az

utasitasokat a kivant nyelv eléréséhez. Ha tovabbi informdciéra van sziiksége, kérjik, forduljon a kbvetkezé cimre: viasure@certest.es.

IT Per scaricare I'lFUS in altre lingue, vai su certest.es/viasure/labeling. Una volta che sei li, segui le istruzioni per accedere alla lingua di

cui hai bisogno. Se hai bisogno di ulteriori informazioni, contatta: viasure@certest.es.
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LT Norédami atsisiysti IFUS kitomis kalbomis, eikite j certest.es/viasure/labeling. Ten atlikite nurodymus, kad pasiektuméte reikiama

kalba. Jei reikia papildomos informacijos, kreipkités adresu: viasure@certest.es.

LV Lai lejupieladétu IFUS citas valodas, lGdzu, apmeklgjiet certest.es/viasure/labeling. Péc tam izpildiet noradijumus, lai pieklatu

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

NB For & laste ned IFUS fra andre sprak, ga inn pa certest.es/viasure/labeling. Nar du er der, kan du fglge instruksjonene for & fa tilgang

til det spraket du trenger. Hvis du trenger ytterligere informasjon, kan du kontakte: viasure@certest.es.

PT Para baixar o IFUS em outros idiomas europeus, acesse certest.es/viasure/labeling. Uma vez |3, siga as instru¢cdes para acessar o

idioma que vocé precisa. Se vocé precisar de informagdes adicionais, entre em contato: viasure@certest.es.

RO Pentru a descérca IFUS in alte limbi, va rugdm s3 accesati certest.es/viasure/labeling. Accesat site-ul, urmati instructiunile pentru a

selectiona limba necesara. Pentru informatii suplimentare, contactati: viasure@certest.es.

SV For att ladda ner IFUS fran andra sprak, vanligen ga in pa certest.es/viasure/labeling. Nar du &r dar féljer du instruktionerna for att

fa tillgang till det sprak du behdver. Om du behdver ytterligare information, vanligen kontakta: viasure@certest.es.

SK Ak si chcete stiahnut IFUS v inych jazykoch, prejdite na stranku certest.es/viasure/labeling. Ked' sa tam dostanete, postupujte podla

pokynov a ziskajte pristup k poZadovanému jazyku. Ak potrebujete dalsie informacie, obratte sa na: viasure@certest.es.

FI Lataa suomeksi turvallinen kiyttéopas osoitteesta certest.es/viasure/labeling. Kun olet siell3, seuraa ohjeita. Jos tarvitset lisitietoja,

ota yhteytta: viasure@certest.es.

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

dumneavoastra nu se afla pe site-ul web.

Notd: Utilizatorul trebuie sd notifice producdtorul si autoritatea competentd a statului membru in care este stabilit ca utilizator si/sau

pacient cu privire la orice incident grav legat de produs.
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ROMANA

1. Scopul propus

VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System este un test gPCR automatizat conceput pentru
detectarea calitativa simultana de DNA de la virusul herpes simplex de tip 1 (HSV-1), virusul herpes simplex de tip 2 (HSV-
2) si Treponema pallidum (sifilis) in specimene de tampon din leziune cutanata anogenitala si orala la pacientii cu suspiciune
de infectie cu HSV-1, HSV-2 si T. pallidum de catre furnizorul de asistentda medicala (FAM) al acestora. Acest test este
destinat pentru utilizare ca ajutor Tn diagnosticul infectiilor cu microorganismul mentionat mai sus, in combinatie cu
semnele si simptomele clinice ale pacientului si cu factorii de risc epidemiologic. Rezultatele pozitive indica prezenta tintei
de acid nucleic (NA), dar nu exclud prezenta altor agenti patogeni nedetectati de test. Rezultatele negative nu exclud
prezenta tintelor NA si nu trebuie utilizate ca unica baza pentru deciziile de tratament sau de gestionare a pacientului.
Testul utilizeaza BD MAX™ System pentru extragerea automatd a DNA si efectuarea ulterioara a qPCR, utilizand reactivii
furnizati in combinatie cu reactivi universali si cu consumabile pentru sistemul BD MAX™. DNA este extras din probe,
amplificat utilizand qPCR si detectat cu ajutorul unor primeri specifici si al unor sonde reporter cu pigment fluorescent

pentru HSV-1, HSV-2 si T. pallidum.

Produsul este destinat utilizarii de catre personalul de laborator clinic calificat, instruit in mod special si cu experienta in
tehnicile de PCR in timp real si in procedurile de diagnostic in vitro (inclusiv instruirea pe instrumentul PCR in timp real

(termociclator) si pe sistemul de extractie a acidului nucleic).

2. Rezumat si explicare

Virusurile herpes simplex (HSV) umane de tipurile 1 si 2 sunt doua dintre cei mai prevalente virusuri umane la nivel mondial,
care sunt frecvent asociate cu boli precum herpesul labial, herpesul genital, keratita stromalda herpeticd, meningita si
encefalita (Zhu & Viejo-Borbolla, 2021). HSV afecteaza, in principal, pielea si mucoasele, provocand infectii persistente care
constau in perioade de repaus (latentd) si boala recurenta (reactivare) (Cole, 2020; Minaya et al., 2017). Transmiterea atat
a HSV-1, cat si a HSV-2 are loc prin contact oral, in timp ce infectiile cu HSV-2 apar ulterior, in mod normal prin transmitere
sexuald, iar manifestarile clinice ale acestor virusuri sunt extrem de variabile: asimptomatice, usoare sau care pot pune
viata n pericol (Cole, 2020; WHO, 2023; Zhu & Viejo-Borbolla, 2021). La majoritatea persoanelor imunocompetente, HSV
provoacd o boala usoara si autolimitata (Zhu & Viejo-Borbolla, 2021). Cu toate acestea, infectia cu HSV este, de asemenea,
asociata cu o morbiditate si mortalitate ridicata la anumite persoane, cum ar fi pacientii imunocompromisi care sufera de
infectie recurenta cu HSV (Cole, 2020; Zhu & Viejo-Borbolla, 2021). S-a observat ca o infectie cu un tip de HSV genereaza

de obicei imunitate care previne reinfectia cu acelasi serotip, dar nu si cu celalalt (Zhu & Viejo-Borbolla, 2021).

Spirocheta Treponema pallidum este recunoscuta ca agent cauzator al sifilisului veneric, al framboesiei, al sifilisului endemic
si al pinta, toate acestea fiind infectii in mai multe stadii care pot fi deosebite doar pe baza criteriilor clinice, epidemiologice
si geografice (Mercuri et al., 2022; Peeling et al., 2023; Radolf et al., 2016; Tudor et al., 2022). T. p. pertenue este asociata
cu framboesia, T. carateum cu pinta, iar T. p. endemicum cu sifilisul endemic, insa T. pallidum subspecia pallidum este

singura subspecie legata de sifilisul veneric (Mercuri et al., 2022; Tudor et al., 2022).
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Sifilisul progreseaza prin mai multe etape, fiecare cu semne si simptome distincte, cum ar fi sancrul in sifilisul primar si
eruptiile cutanate sau ulcerele in sifilisul secundar (CDC, 2023; Mercuri et al., 2022; Peeling et al., 2023). De fapt, din cauza
varietatii de manifestari clinice, sifilisul este poreclit ,,marele imitator” (Peeling et al., 2023; Tudor et al., 2022). Aceasta
boala a afectat diferite populatii cu risc de-a lungul istoriei si, desi a fost aproape eradicata in 1998, incidenta sa este in

crestere incepand cu anul in 2000 (Mercuri et al., 2022).

Este intotdeauna recomandata testarea pentru a diferentia HSV-1 de HSV-2, deoarece aceasta influenteaza atat
prognosticul, cat si gestionarea cazului. CDC recomanda confirmarea diagnosticului clinic cu teste de virologie si serologie
specifice tipului (Cole, 2020). O metoda de laborator fiabild pentru diagnosticarea infectiilor genitale acute cu HSV este
detectarea de DNA de HSV-1 si HSV-2 prin reactia in lant a polimerazei (PCR) (Cole, 2020). in ceea ce priveste T. pallidum,
pentru diagnosticul de laborator au fost utilizate detectarea directa si testarea serologica, deoarece acest agent patogen
nu poate fi cultivat (Forrestel et al., 2020). Cu toate acestea, testele serologice nu sunt capabile sa distinga sifilisul de alte
infectii treponemice din cauza similitudinii genetice ridicate intre treponemele patogene (Forrestel et al., 2020). Tehnicile
de amplificare a acizilor nucleici, cum ar fi PCR, permit detectarea de DNA bacterian in probe clinice in timpul stadiilor
incipiente ale bolii, oferind o strategie potentiala de control al epidemiei de sifilis datorita sensibilitatii lor ridicate (Peeling

et al.,, 2023).
3. Principiile procedurii

VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System este conceput pentru detectarea calitativa
simultand de DNA de la virusul herpes simplex de tip 1 (HSV-1), virusul herpes simplex de tip 2 (HSV-2) si Treponema
pallidum (sifilis) Tn specimene de tampon din leziune cutanatd anogenitala si orald. Dupa izolarea de DNA, identificarea de
HSV-1, HSV-2 si T. pallidum se efectueaza prin amplificarea unei regiuni conservate a genei glicoproteinei L UL1 a HSV-1, a
genei glicoproteinei G US4 a HSV-2 si a genei 16S rRNA a T. pallidum, utilizdnd primeri specifici si sonde cu marcaj

fluorescent.

VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System se bazeaza pe activitatea de tip 5’ exonucleaza
a DNA polimerazei. Tn cursul amplificirii DNA, aceastd enzim cliveaza sonda legati la secventa de DNA complementar,
separand molecula blocanta de substanta fluorofora. Aceasta reactie genereaza o crestere a semnalului fluorescent care

este proportionala cu cantitatea de model tinta. Aceasta fluorescentad este masurata de sistemul BD MAX™.

VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System contine in fiecare tub toate componentele
necesare pentru testul PCR in timp real (primeri/sonde specifice, dNTPs, tampon, polimeraza) intr-un® format stabilizat,
precum si un control intern endogen (EIC) (gena RNAse P umana) pentru a urmari integritatea probei, pentru monitorizarea
procesului de extractie si/sau pentru a elimina inhibarea activitatii polimerazei. Genele menajere umane sunt implicate in
intretinerea de baza a celulei si, prin urmare, este de asteptat sa fie prezente in toate celulele nucleate umane si sa mentina

un nivel de expresie relativ constant.

1Va rugam sa retineti cd atat termenii ,stabilizat”, cat si , liofilizat” sunt utilizati indistinct si ca sinonime pe parcursul intregului document.
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Tinta ‘ Canal ‘ Gena
HSV-1 475/520 Gena glicoproteinei L UL1
HSV-2 530/565 Gena glicoproteinei G US4
T. pallidum 630/665 Gend 16S rRNA
Control intern endogen (EIC) 585/630 RNAse P

Tabelul 1. Tinta, canal si gene.

4. Reactivi furnizati

VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System include urmdtoarele materiale si urmatorii

reactivi detaliate/detaliati in Tabelul 2:

Reactiv/Material Descriere Cantitate
Lioprotectori si stabilizatori +6g/100 ml*
HSV-L, HSV-Z.& Trifosfat de nucleotid (dNTPs) +1mM* . 2 pungi cu cate 12 tuburi
Treponema pallidum Folie 1E
. Primeri si sonde 0,2-1 nmol/pl* transparente
reaction tube .
Enzime 10-100 U/reactie*
Amestec de solutie salin3 +13 mM 1 pungi cu 24 tuburi
Rehydration Buffer tube Folie 11 punga cu uburt
Tampon (TRIS, pH) + 67 mM transparente

Tabelul 2. Reactivi si materiale furnizate in VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System cu Cat. N°. 444222.
* Pentru componenta in format stabilizat, intervalul de concentratie se intelege dupa rehidratare.

5. Reactivi si echipamente care trebuie asigurate de catre utilizator

Lista de mai jos include materiale care sunt necesare pentru utilizare, insa nu sunt incluse in VIASURE HSV-1, HSV-2 &

Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System.

e Instrument PCR in timp real: BD MAX™ System (Ref: 441916).
e  BD MAX™ ExK™ TNA-3 (Ref:442827 or 442828).

e BD MAX™ PCR Cartridges (Ref: 437519).

e \Vortex.

e  Micropipete (cu functionare precisa intre 2 si 1000 pl).

e  Apafara nucleaze.

e  Varfurifiltrante.

e  Manusi consumabile, fara pulbere.

Optional:

e Materialele de control extern pot fi utilizate ca parte a procedurii de control al calitatii performantei testului.
Materialul de control disponibil in comert si/sau probele caracterizate anterior ca pozitive sau negative pot fi utilizate
in calitate de control pozitiv extern (EPC) sau, respectiv, control negativ extern (ENC). Selectarea si validarea EPC si
ENC trebuie sa se faca in conformitate cu reglementarile locale, de stat si/sau federale aplicabile si in conformitate cu
procedurile standard de control al calititii ale laboratorului. in plus, in cazul utilizarii materialului de control disponibil

in comert, utilizatorul trebuie sa respecte instructiunile de utilizare respective.
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Conditii de transport, depozitare si utilizare

Kiturile pot fi transportate si depozitate la 2-30 °C pana la data de expirare, care este inscrisa pe eticheta.
Evitati vibratiile Tn timpul transportului pentru a preveni scurgerile de lichid.
Dupa deschiderea pungilor de aluminiu care contin tuburile de reactie, produsul poate fi utilizat timp de pana la 28 de

zile la 2-30 °C. Pastrati flaconul ferit de lumina.

Tabelul de mai jos rezuma conditiile de transport, depozitare si utilizare a kitului general si a fiecarei componente:

ntregul VIASURE HSV-1, HSV-2 &
Treponema pallidum Assay for BD

Componenta Conditii de transport Conditii de depozitare Conditii de utilizare

Tnainte de utilizare: 2-30 °C in timpul duratei * Consultati  conditiile de

de depozitare mentionate pe eticheta. utilizare a fiecdrei componente.
MAX™ System P ’ P f P

HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum 2-30°Cintimpul duratei | de depozitare mentionate pe etichets.

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

; . i N . " . Temperatura camerei.
reaction tube (folie 1E) de depozitare Dupa deschiderea pungii cu silicagel: 2-30°C P Y :

mentionate pe etichetd. | timp de pani la 28 de zile.

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

Rehydration Buffer tube “p ) K B P . . Temperatura camerei.
Dupa deschiderea pungii cu silicagel: 2-30°C

timp de pana la 28 de zile.

Tabelul 3. Rezumat al conditiilor de transport, depozitare si utilizare a VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System si a

fiecarei componente.

7.

Precautii pentru utilizatori

Produsul este destinat utilizarii de catre personalul de laborator clinic calificat, instruit in mod special si cu experienta
in tehnicile de PCR in timp real si in procedurile de diagnostic in vitro.

Pentru utilizare Tn diagnostic in vitro.

Instructiunile de utilizare a produsului VIASURE si manualul de utilizare al sistemului BD MAX™ trebuie citite cu atentie
fnainte de a utiliza VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System. Nu efectuati testul
inainte de a intelege informatiile privind procedurile, masurile de siguranta si limitarile descrise in acestea au fost
intelese.

Nu utilizati reactivi si/sau materiale expirate.

Nu utilizati kitul daca eticheta care sigileaza cutia exterioard este rupta.

Nu utilizati reactivii daca cutia de protectie este deschisa sau rupta la primire.

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

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

Nu indepartati desicantul din pungile cu reactivi.

Nu utilizati reactivii daca folia a fost rupta sau deteriorata.

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

inchideti prompt pungile de protectie care contin reactivi, cu fermoarul, dupa fiecare utilizare pentru a proteja
amestecul principal de lumina soarelui. indepértati din pungi aerul in exces fnainte de sigilare.

Protejati reactivii iImpotriva umiditatii. Expunerea prelungita la umiditate poate afecta performanta produsului.

Pentru a evita deteriorarea etichetei, nu utilizati produsul in apropierea solventilor.
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Un aspect al amestecului de reactie in format stabilizat, aflat in mod normal la fundul tubului, care este diferit de cel
obisnuit (fara forma conica, neomogen, de dimensiune mai mare/mai mica si cu culoare alta decat alburie) nu
afecteaza functionalitatea testului.

Asigurati-va ca tubul de reactie si tubul cu tampon de rehidratare sunt fixate in siguranta in timpul asezarii suportului
BD MAX™,

n cazul in care sunt efectuate alte teste PCR n aceeasi arie generald a laboratorului, trebuie s aveti griji ca VIASURE
HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System, BD MAX™ ExK™ TNA-3 extraction kit, orice reactivi
suplimentari necesari pentru testare si BD MAX™ System sa nu fie contaminate/contaminati. Evitati intotdeauna
contaminarea microbiand si cu ribonucleazd (RNazd)/dezoxiribonucleazd (DNazd) a reactivilor. Se recomanda
utilizarea varfurilor de pipetare consumabile, lipsite de RNaza/DNaz3, rezistente la aerosoli sau cu dislocuire pozitiva.
Utilizati cate un varf nou pentru fiecare proba. Trebuie sa schimbati manusile inainte de manipularea reactivilor si
cartuselor (BD MAX™ PCR Cartridge).

Pentru a evita contaminarea mediului cu ampliconi, nu rupeti cartusul BD MAX™ PCR Cartridge dupa utilizare.
Elementele de sigilare ale BD MAX™ PCR Cartridge sunt concepute sa previna contaminarea.

Puneti la punct un flux de lucru unidirectional. Acesta trebuie sa inceapa in zona de extractie si sa continue in zona de
amplificare si zona de detectare. Nu duceti probele, echipamentele si reactivii tnapoi in zona in care a fost efectuata
etapa precedenta.

Respectati bunele practici de laborator. Purtati echipament de protectie, utilizati manusi de unica folosinta, ochelari
de protectie si masca. Nu mancati, nu beti, nu fumati si nu aplicati produse cosmetice in zona de lucru. Spalati-va pe
maini dupa ce terminati testul.

Probele trebuie tratate ca potential infectioase si/sau periculoase biologic, precum si toti reactivii si toate materialele
care au fost expuse la probe si trebuie manipulate conform reglementarilor nationale privind siguranta. Luati masurile
de precautie necesare in cursul recoltarii, depozitarii, tratarii si eliminarii probelor.

Probele si reactivii trebuie manipulate/manipulati intr-un dulap de siguranta biologica. Utilizati echipament individual
de protectie (EIP) in conformitate cu indrumarile actuale pentru manipularea probelor potential infectioase. Eliminati
deseurile in conformitate cu reglementarile locale si de stat.

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

Tn conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 1907/2006 (REACH), testele VIASURE Assays for BD MAX™ System nu au
nevoie de fise tehnice de securitate (Safety Data Sheets) din cauza clasificarii lor ca nepericuloase pentru sanatate si
mediu, deoarece nu contin substante si/sau amestecuri care indeplinesc criteriile de clasificare a pericolelor
disponibile in Regulamentul (CE) Nr. 1272/2008 (CLP) sau care sunt in concentratii mai mari decit valoarea stabilita in
regulamentul mentionat pentru declararea lor. O declaratie care precizeaza ca nu este necesara fisa tehnica de
securitate (MSDS) poate fi solicitata de la Certest Biotec S.L.

Asigurati-va ca definirea programului de testare PCR pe BD MAX™ System este efectuata urmand instructiunile din
sectiunea ,,Protocol PCR” (parametri de extractie a probei, coduri de bare personalizate, setari PCR etc.).

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

10
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e Certificatul de analiza nu este inclus cu dispozitivul; totusi, acesta poate fi descarcat de pe site-ul web al Certest Biotec

S.L. (Www.certest.es)www.certest.es) in caz de nevoie.

8. Procedura de testare

8.1. Recoltarea, transportul si depozitarea probei

VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System a fost testat pe specimene de tampon din tampon
din leziune cutanata anogenitala si oral3, recoltate utilizand Copan ESwab® (Copan’s Liquid Amies Elution Swab) (denumite

n continuare probe de leziuni cutanate naturale). Alte tipuri de probe trebuie validate de catre utilizator.

Recoltarea, depozitarea si transportul specimenelor trebuie si se incadreze in conditiile validate de catre utilizator. in
general, probele clinice trebuie sa fie recoltate si etichetate corespunzator in recipiente curate, cu sau fara mediu de
transport (in functie de tipul probei). Dupa recoltare, specimenele trebuie sa fie plasate intr-o punga pentru materiale cu
risc biologic si trebuie sa fie transportate si procesate cat mai curand posibil, pentru a garanta calitatea testului.
Specimenele trebuie transportate la temperatura camerei (RT) sau la 2 + 2°C timp de cel mult 48 de ore, cu respectarea
reglementdrilor nationale si locale pentru transportul materialelor patogene. Tn cazul transportului cu duratid mare,
recomandam transportul la -20 °C sau mai putin?. Specimenele trimise pentru testare moleculara trebuie depozitate in
conditii controlate, astfel Tncat acizii nucleici sa nu se degradeze pe parcursul depozitarii. Se recomanda sa se utilizeze
specimene proaspete pentru test, dar in cazul in care acest lucru nu este posibil sau in cazul unui studiu retrospectiv, probele

trebuie depozitate cu prioritate la -70 sau -80 °C si, ca a doua optiune, la -20 °C3.

Specimenele clinice trebuie colectate, transportate si depozitate in conformitate cu indrumarile de laborator
corespunzatoare si/sau manualele de politici pentru laborator. Pentru exemple, consultati ghidul IDSA (Miller, J. M.,
Binnicker, M. J., Campbell, S., ... & Pritt, B. S. (2018). Un ghid de utilizare a laboratorului de microbiologie pentru
diagnosticarea bolilor infectioase: actualizare 2018 de catre Societatea Americana de Boli Infectioase si Societatea
Americana pentru Microbiologie. Clinical Infectious Diseases, 67(6), e1-e94) sau Sanchez-Romero, M. I., Garcia-Lechuz
Moya, J. M., Gonzalez Lépez, J. J. & Orta Mira, N. Collection, transport and general processing of clinical specimens in

Microbiology laboratory. Enfermedades Infecc. y Microbiol. Clin. (English ed.) 37, 127-134 (2019).

Va rugam sa retineti: Conditiile de recoltare, transport si depozitare a specimenelor indicate mai sus sunt sugerate pe baza
recomandarilor pentru probele tractului genitourinar destinate a fi utilizate pentru detectarea de acid nucleic asa cum apar
in ghidurile de referinta mentionate anterior. Cu toate acestea, va recomandam sa urmati indrumarile de laborator si/sau

manualul de politici pentru laborator pentru transportul si conservarea corespunzatoare a probelor.

2 IDSA guideline (Miller, J. M., Binnicker, M. J., Campbell, S., ... & Pritt, B. S. (2018). Un ghid de utilizare a laboratorului de microbiologie pentru
diagnosticarea bolilor infectioase: actualizare 2018 de cdtre Societatea Americana de Boli Infectioase si Societatea Americana pentru Microbiologie.
Clinical Infectious Diseases, 67(6), e1-e94).

3 Sanchez-Romero, M. ., Garcia-Lechuz Moya, J. M., Gonzalez Lopez, J. J. & Orta Mira, N. Collection, transport and general processing of clinical specimens
in Microbiology laboratory. Enfermedades Infecc. y Microbiol. Clin. (English ed.) 37, 127-134 (2019).
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A fost efectuat un studiu intern de stabilitate a specimenelor cu VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD
MAX™ System utilizdnd matrice de leziune cutanata naturala negativa imbogatita cu virus herpes simplex de tip 1, tulpina
KOS (ATCC® VR-1493 Ref. FR-310 (IRR)), virusul herpes simplex de tip 2, tulpina MS (Ref. 0810006CF, Zeptometrix) si
Treponema pallidum, tulpina SS14 (Universitatea din Washington) la o concentratie de 3 x LoD. Stabilitatea a fost analizata
cu ajutorul a trei teste diferite: stabilitatea primara imbricata a specimenului cu stabilitate Tn SBT la 2+2 °C si 25+2 °C,
stabilitatea primara a specimenului la -20 £ 2 °C si ciclurile de inghet (-80 °C) - dezghet (25 °C). Rezultatele au aratat o buna
performantd a probelor depozitate in toate conditiile testate. in concluzie, in ceea ce priveste stabilitatea specimenului
primar, probele de leziuni cutanate naturale sunt stabile dupd 48 de ore la 2+2°C si 25+ 2 °C. in ceea ce priveste
stabilitatea in SBT, probele sunt stabile dupa 7 zile in SBT la 2 £ 2 °Csi 25 + 2 °C (dupa ce au fost pastrate pana la 48 de ore
la 2 £2 °Csi 25 + 2 °C inainte de addugarea in SBT). In plus, probele sunt stabile dupa 6 luni de depozitare la -20 # 2 °C si

pentru cel putin 5 cicluri de inghet-dezghet.
8.2. Pregatirea probei si extragerea DNA

Efectuati pregdtirea probei conform recomandarilor date in instructiunile de utilizare ale kitului de extractie folosit, BD

MAX™ ExK™ TNA-3.

1. Pipetati 500 pl de proba intr-un tub BD MAX™ ExK™ TNA-3 Sample Buffer Tube si inchideti tubul cu un capac prevazut
cu sept. Asigurati amestecarea completa prin vortexarea probei la viteza mare, timp de 1 minut. Continuati cu BD

MAX™ System Operation.

Nota: Asigurati-va ca vortexarea se efectueaza cu cateva minute Tnhainte de inceperea rularii. Daca se utilizeaza acelasi
tub BD MAX™ ExK™ TNA-3 Sample Buffer Tube pentru testarea repetata, se recomanda sa se agite manual tubul cu

cateva minute Tnainte de inceperea testului, pentru a asigura omogenizarea corespunzatoare a probei.

Retineti ca procedurile de pregatire a extractiei specifice aplicatiei trebuie sa fie dezvoltate si validate de catre utilizator si

cd unele probe pot necesita preprocesare.
8.3. Protocol PCR
Nota: Pentru instructiuni detaliate, va rugam sa consultati manualul de utilizare al sistemului BD MAX™.

8.3.1. Crearea programului de testare PCR pentru VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum
Assay for BD MAX™ System

Nota: Daca ati creat deja testul pentru VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System, puteti
sari punctul 8.3.1 si sa mergeti direct la 8.3.2.

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

2) Faceti click pe butonul ,,Create” (Creare).

in fila ,Basic Information” (Informatii de bazd):

12
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3) Tncampul ,Test Name” (Nume test), denumiti testul: de exemplu, VIASURE HHT.
Nota: Numele testului trebuie sa fie unic si sa aiba maximum douazeci de caractere.
4) Tn meniul defilant ,Extraction Type” (Tip extractie), selectati ,,ExK TNA-3”.

5) Tn meniul defilant ,,Master Mix Format” (Format amestec principal), alegeti , Type 5: Concentrated Lyophilized

MM with Rehydration Buffer” (Tip 5: MM liofilizat concentrat cu tampon de rehidratare).

6) 1n campul ,Sample Extraction Parameters” (Parametri de extractie a probei), selectati ,User Defined” (Definit de

utilizator) si ajustati valorile urmatorilor parametri (tabelul 4).

Sample Extraction Parameters Value (units)
(Parametri de extractie a probei) (Valoare (unitati))
Lysis Heat Time (Timp de incalzire pentru liza) 15 (min)
Lysis Temperature (Temperatura pentru liza) 55 (°C)

Sample Tip Height (Inaltimea varfului pentru proba) 1600 (etape)

Sample Volume (Volum proba) 475 (ul)

Wash Volume (Volum spalare) 500 (pul)
Neutralization Volume (Volum neutralizare) N/A
DNase Heat Time (Timp de incélzire pentru DNazi) N/A

Tabelul 4. Parametrii de extractie a probei efectuata cu BD MAX™ ExK™ TNA-3.

7) 1in,Ct Calculation” (Calcul Ct), selectati ,Call Ct at Threshold Crossing” (Apelare Ct la depésirea pragului), selectat
implicit.

8) Daca rulati versiunea de software 5.00 sau mai recenta si aveti tuburi cu fixare cu folie cu cod de bare, in campul

,Custom Barcodes” (Coduri de bare personalizate) selectati urmatoarea configuratie:

a. ,Snap-In 2 Barcode” (Cod de bare pozitia de fixare 2): 1E (referitoare la HSV-1, HSV-2 & Treponema

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

in fila ,PCR Settings” (Setdri PCR):

9) 1n campul ,PCR settings” (Setdri PCR) introduceti urmétorii parametri descrisi in Tabelul 5: ,Alias” (pané la sapte

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

Channel (Canal) Alias (Alias) PCR Gain (Castig PCR) ‘ Threshold (Prag) ‘ Ct Min (Ct Min) Ct Max (Ct Max)

475/520 (FAM) HSV1 40 200 0 40
530/565 (HEX) HSV2 60 200 0 40
585/630 (ROX) EIC 40 200 0 40
630/665 (Cy5) TRE 60 200 0 40
680/715 (Cy5.5) - 0 0 0 0

Tabelul 5. Setari PCR.

Nota: Se recomanda sa setati valorile de prag minime listate mai sus pentru fiecare canal la un moment initial, dar setarile finale trebuie
determinate de catre utilizatorul final in cursul interpretarii rezultatelor, pentru a exista siguranta ca pragurile se situeaza in interiorul fazei
exponentiale a curbei de fluorescenta si deasupra oricarui semnal de fundal. Valoarea prag pentru diferite instrumente poate varia datorita
intensitatilor diferite ale semnalului.

13
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10) n cdmpul ,Color compensation” (Compensare culoare) introduceti urmatorii parametri (Tabelul 6).

False Receiving Channel (Canal fals receptor)

(o LT N EVR 475/520 530/565 585/630 630/665 680/715
475/520
530/565 0 - 0 0 0
Excitation Ch |
Xcitation Channe 585/630 0 0 ] . o
(Canal excitare)
630/665 0 0 0 - 0
680/715 0 0 0 0

Tabelul 6. Parametrii ,Color compensation” (Compensare culoare).

in fila ,Melt Settings” (Setiri topire) nu este necesara nicio actiune, nu este aplicabild pentru acest produs.

in fila ,Test Steps” (Etape test):

11) Introduceti numele etapei (pana la douazeci de caractere) si setati urmatorii parametri pentru a defini fiecare
etapa a protocolului PCR: ,Profile Type” (Tip profil), ,Cycles” (Cicluri), ,Time” (Timp) si ,Temperature”
(Temperatura) si selectati campul ,Detect” (Detectare) pentru a defini etapa de detectare (Tabelul 7). Faceti clic
pe butonul ,Add” (Addugare) pentru a adduga o noud etapa si repetati pana cand sunt definite toate etapele

necesare.

Nota: Campul ,Type” (Tip) trebuie sa fie gol.

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

Step (Etapa)

(Nume etapa) (Tip profil)  (Cicluri) (Timp (s)) (Temperaturda) (Detectare)

Initial denaturation IN-denaturation Hold 1 120 98 °C -
(Denaturare initiala)
Denaturation and Annealing/Extension (Data 2- 10 95 °C _
collection) (Denaturare si aliniere/extensie Annealing/Extensie | Temperature 45
(Colectare date)) 41 63°C v

Tabelul 7. Protocol PCR.

in fila ,Result Logic” (Logic3 rezultate):

12) in cAmpul ,Target” (Tintd) denumiti tinta: de exemplu, HSV1 (pana la sapte caractere alfanumerice). Repetati
etapele 12-15 pentru fiecare tinta (de exemplu, HSV2 sau TRE) urmand tabelele specifice pentru tinta care este
definita.

13) Faceti clic pe caseta de selectare , Analyze” (Analizd) pentru a include lungimile de unda dorite (canale PCR) in

analiza rezultatului tinta (Tabelele 8-10).
Wavelength (Lungime de und3) Alias (Alias) ‘ Type (Tip) Analyze (Analiza) ‘

475/520 HSV1 PCR v
585/630 EIC PCR v

Tabelul 8. Selectarea canalelor PCR in ,,Result logic” (Logica rezultate) pentru tinta HSV1 (Herpes simplex virus 1) .

Wavelength (Lungime de und3) Alias (Alias) ‘ Type (Tip) Analyze (Analiza)
530/565 HSV2 PCR v
585/630 EIC PCR v

Tabelul 9. Selectarea canalelor PCR in ,,Result logic” (Logica rezultate) pentru tinta HSV2 (virus herpes simplex de tip 2) .

14
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Wavelength (Lungime de undZ) Alias (Alias) | Type (Tip) Analyze (Analizz)

585/630

v

630/665

v

Tabelul 10. Selectarea canalelor PCR in ,,Result logic” (Logica rezultate) pentru tinta TRE (Treponema pallidum).

14) Faceti click pe butonul ,Edit Logic” (Editare logica).

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

rand, in meniul defilant ,Result” (Rezultat), selectati rezultatul care este apelat atunci cand sunt indeplinite

conditiile din acel rand, urmand tabelele 11-13.

Result (Rezultat) (4:55/\;120) (58:;230)
POS Valid (Valid) Valid (Valid)
UNR Valid (Valid) Invalid (Nevalid)
NEG Invalid (Nevalid) Valid (Valid)
UNR Invalid (Nevalid) | Invalid (Nevalid)

Tabelul 11. Lista combinatiei de tipuri de rezultate si logica rezultatelor pentru tinta HSV1 (virus herpes simplex de tip 1). Rezultatele
disponibile sunt POS (Pozitiv), NEG (Negativ) si UNR (Nerezolvat).

Result (Rezultat) (5:05/\225) (585}230)
POS Valid (Valid) Valid (Valid)
UNR Valid (Valid) Invalid (Nevalid)
NEG Invalid (Nevalid) Valid (Valid)
UNR Invalid (Nevalid) Invalid (Nevalid)

Tabelul 12. Lista combinatiei de tipuri de rezultate si logica rezultatelor pentru tinta HSV2 (virus herpes simplex de tip 2). Rezultatele
disponibile sunt POS (Pozitiv), NEG (Negativ) si UNR (Nerezolvat).

Result (Rezultat) 6 3-{)?:65) (585}230)
POS Valid (Valid) Valid (Valid)
UNR Valid (Valid) Invalid (Nevalid)
NEG Invalid (Nevalid) Valid (Valid)
UNR Invalid (Nevalid) Invalid (Nevalid)

Tabelul 13. Lista combinatiei de tipuri de rezultate si logica rezultatelor pentru tinta TRE (Treponema pallidum) . Rezultatele disponibile sunt

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

Nota: Conform Ct Max definit anterior (tabelul 5), tipul de rezultat pentru canalele HSV1 (475/520), HSV2

(530/565), EIC (585/630) si TRE (630/665) este considerat ,Valid” atunci cand valoarea Ct obtinuta este

<40; si ,,Invalid” atunci cand valoarea Ct obtinuta este > 40.

16) Faceti clic pe butonul ,Save” (Salvare) pentru a salva testul.

8.3.2. Configurarea stativului BD MAX™

1) Pentru fiecare proba de testat, scoateti o bandeleta de reactiv unitarizata din kitul BD MAX™ ExK™ TNA-3. Loviti cu

blandete fiecare bandeleta de o suprafata dura pentru a va asigura ca toate lichidele se afla la fundul tuburilor si

incarcati pe stativele pentru probe ale sistemului BD MAX™ System.
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2) Scoateti numarul necesar de BD MAX™ ExK™ TNA Extraction Tubes (B4) (folie albad) din punga de protectie respectiva.
Fixati tuburile de extractie (folie alba) in pozitiile corespunzatoare de pe bandeleta TNA (pozitia de fixare 1, cod de
culoare alb pe stativ. Consultati Figura 1). indepdartati excesul de aer si inchideti punga cu sigiliul cu fermoar.

3) Determinati si separati numarul adecvat de tuburi HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum reaction tube (folie 1E) si
fixati-le in pozitiile lor corespunzatoare de pe bandeleta (pozitia de fixare 2, cod de culoare verde pe stativ. Consultati
Figura 1).

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

b. Pentru a face o rehidratare corectad, va rugam sa va asigurati ca produsul liofilizat se afla la fundul tubului
si cd nu este aderent la partea de sus a tubului sau la folia de sigilare. Loviti cu blandete fiecare tub de o
suprafata dura pentru a va asigura ca toate produsele se afla la fundul tuburilor.

4) Tndepértati numarul necesar de tuburi Rehydration Buffer tube (folie 11) si fixati-le in pozitiile corespunzitoare pe
bandeleta (pozitia de fixare 3, fara cod de culoare pe stativ. Consultati Figura 1).

a. Indepértati excesul de aer si inchideti punga cu sigiliul cu fermoar.
b. Pentru a asigura un transfer corect, va rugam sa va asigurati ca lichidul este la fundul tubului si ca nu este
aderent la partea de sus a tubului sau la folia de sigilare. Loviti cu blandete fiecare tub de o suprafata dura

pentru a va asigura ca intregul tampon se afla la fundul tuburilor.

Figura 1. Bandeleta BD MAX™ TNA Reagent (TNA) de la kitul BD MAX™ ExK™ TNA-3.

Rezervor pentru

deseuri
Tuburi cu fixare
#1 #2 #3 #4 Varfuri de pipetare
L I IO T I ]
olle|e]|e
Tub de Tub 2 de
lizd/eliberare reactie
(optional) ejfejfofo
Tampon de
Tubd spélare ~—
N ? @lle||o||O
extractie T d
ampon de NN
Tub 1 de elutie
reactie #1 #2 #3 #4

Tampon de rehidratare
Tampon de neutralizare

8.3.3. Configurarea instrumentului BD MAX™

1) Selectati fila ,Worklist” (Lista de lucru) din ecranul ,,Run” al software-ului sistemului BD MAX™, versiunea v4.50A
sau mai recenta.

2) 1n meniul defilant ,Test”, selectati testul dorit: de exemplu VIASURE HHT (dacd nu este deja creat, consultati
Sectiunea 8.3.1).

3) Tn meniul defilant ,Kit Lot Number” (Numér lot kit), selectati numarul de lot corespunzator pentru kit (se gaseste

pe cutia exterioara a kitului de extractie utilizat) (optional).
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Nota: Numerele de lot trebuie sa fie definite in ecranul , Inventory” (Inventar) inainte de a putea fi selectate
aici.

4) Introduceti numarul de identificare al Sample Buffer Tube in cdmpul ,,Sample tube” (Tub proba), fie prin scanarea
codului de bare, fie prin introducere manuala.

5) Completati campul ,Patient ID” (ID pacient) si/sau ,Accession” (Acces) si faceti clic pe tasta Tab sau Enter.
Continuati pana cand toate codurile de bare pentru tuburile Sample Buffer Tube sunt introduse. Asigurati-va ca
exista o potrivire precisa intre ID specimen/pacient si tuburile Sample Buffer Tube.

6) Puneti Sample Buffer Tube pregatit in stativul/stativele BD MAX™.

7) Tncarcati stativul/stativele in BD MAX™ System (stativul A este pozitionat pe partea stangd a BD MAX™ System iar
stativul B pe partea dreapta).

8) Puneti numarul necesar de BD MAX™ PCR Cartridge(s) in sistemul BD MAX™.

9) Inchideti usa sistemului BD MAX™.

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

1) Din bara de meniu, dati click pe ,Results” (Rezultate).
2) Fie faceti dublu click pe rularea dorita in lista, fie apasati butonul ,view” (vizualizare).

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

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

un fisier PDF al raportului pe un USB.

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

rezultate).

9. Interpretarea rezultatelor

Pentru o descriere detaliata a modului de analiza a datelor, consultati manualul de utilizare a sistemului BD MAX™.

Analiza datelor este efectuata de catre software-ul BD MAX™, conform instructiunilor producatorului. Software-ul BD
MAX™ raporteaza valorile Ct si curbele de amplificare pentru fiecare canal detector al fiecdrei probe testate, in felul

urmator:

- valoarea Ct de O indica faptul cad nu a existat o valoare Ct calculata de catre software cu pragul specificat (consultati Tabelul

5). Curba de amplificare a probei care arata o valoare Ct ,0” trebuie sa fie verificata manual.
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- O valoare Ct de -1 indica faptul ca nu a avut loc niciun proces de amplificare, ca nu a fost calculata nicio valoare Ct de catre

software sau ca valoarea Ct calculata este sub pragul specificat sau peste Ct Max stabilit (valoarea limita).

- Orice alta valoare Ct trebuie interpretata in corelatie cu curba de amplificare si in conformitate cu logica rezultatelor

definitd, urmand indrumarile de interpretare prezentate in Tabelul 14.

Verificati semnalul de control intern endogen (EIC) pentru a verifica corecta functionare a amestecului de amplificare. Tn

plus, verificati daca exista o raportare de defectiune a sistemului BD MAX™ System.

Rezultatele trebuie sa fie citite si analizate utilizand urmatorul tabel:

AL FBG i U (LT IV Interpretare pentru probele individuale ale pacientului
tinta: HSV1) tinta: HSV2) tint3: TRE) P P P P
POS POS POS DNA de HSV-1, HSV-2 si Treponema pallidum detectat.
DNA de HSV-1 si HSV-2 detectat.
P P NE .
05 0s G DNA de Treponema pallidum nedetectat.
POS NEG POS DNA de HSV-1 si Treponema pallidum detectat. DNA de HSV-2
nedetectat.
NEG POS POS DNA de HSV-2 si Treponema pallidum detectat. DNA de HSV-1
nedetectat.
DNA de HSV-1 detectat.
POS NEG NEG DNA de HSV-2 si Treponema pallidum nedetectat.
DNA de HSV-2 detectat.
NEG POS NEG DNA de HSV-1 si Treponema pallidum nedetectat.
DNA de Treponema pallidum detectat.
NEG NEG POS DNA de HSV-1 si HSV-2 nedetectat.
NEG NEG NEG DNA de HSV-1, HSV-2 si Treponema pallidum nedetectat.
Rezultat Nerezolvat (UNR) obtinut in prezenta inhibitorilor din
UNR UNR UNR reactia PCvR srau cand intervine Ao probl(-ema generala
(neraportata printr-un cod de eroare) in legatura cu etapele de
procesare a probei si/sau amplificare.!
Rezultat test Nedeterminat (IND). Datorat defectarii sistemului
IND IND IND BD MAX™ System. Rezultat al testului afisat in caz de defectare
a instrumentului, asociata unui cod de eroare.?
Rezultat test Incomplet (INC). Datorat defectarii sistemului BD
INC INC INC MAX™ System. Rezultat al testului afisat in caz de esec la
finalizarea rularii.?

Tabelul 14. Interpretarea probei.

1 Controlul intern endogen (EIC) trebuie sa prezinte un semnal de amplificare cu valoarea Ct < 40 pentru a fi luat in considerare. Daca se constata o absenta
a semnalului pentru EIC sau valoarea Ct > 40 rezultatul este considerat ca Nerezolvat (UNR) si este necesara repetarea testarii. Se recomanda repetarea
testului din acelasi Sample Buffer Tube (tub de proba cu tampon) (SBT), din acelasi specimen, pregatind un nou SBT sau dintr-un specimen nou (mai
concentrat, daci este posibil). De asemenea, se poate intdmpla ca rezultatul Nerezolvat (UNR) s& se datoreze prezentei inhibitorilor in reactia PCR. in

aceste cazuri, se recomanda diluarea acestor probe 1/10.

NOTA: probele de leziuni cutanate naturale pot fi pastrate fara transfer in SBT timp de pani la 48 de ore dacd sunt depozitate la 2 +2°C - 25+2°C
(exprimate in ESwab® de la Copan). in cazul retestérii din acelasi SBT, se recomands sé se agite manual SBT pentru a asigura omogenizarea corespunzatoare

a probei. Retineti cd probele de leziuni cutanate naturale pot fi pastrate in SBT timp de panala 7 zilela2+2°C-25+2 °C.
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2 Rezultatele nedeterminate (IND) sau incomplete (INC) pot fi obtinute din cauza unei defectiuni a sistemului si este necesara repetarea testarii. Consultati

manualul de utilizare al sistemului BD MAX™ System pentru interpretarea codurilor de avertizare si de eroare.

Nota: Tn cazul utilizérii controalelor externe, acestea trebuie s3 conduci la urmatoarele rezultate asteptate: negative pentru
ENC si pozitive pentru EPC (se asteaptd ca specimenele pozitive cunoscute sa fie pozitive numai pentru
microorganismul(ele) prezent(e) in probd). Un ENC care conduce la un rezultat pozitiv al testului indica un eveniment de
contaminare sau o eroare de manipulare a specimenului. Un EPC care conduce la un rezultat negativ indica o problema de
manipulare/preparare a specimenului. Revedeti tehnica de manipulare/preparare a specimenului. in cazul in care apare o

defectiune a controlului extern, este necesara repetarea testarii.

n cazul unui rezultat ambiguu obtinut in mod continuu, se recomand3 s& se revada instructiunile de utilizare, procesul de
extractie folosit de catre utilizator; sa se verifice corecta performanta a fiecarei etape PCR si sd se revizuiasca parametrii; si

sa se verifice forma sigmoida a curbei si intensitatea fluorescentei.

Rezultatele testului trebuie sa fie evaluate de un profesionist din domeniul medical, tindnd seama de antecedentele

medicale, simptomele clinice si alte teste cu rol diagnostic.

10. Limitarile testului

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

e Desi acest test poate fi utilizat cu alte tipuri de probe, acesta a fost validat doar cu specimene de tampon din leziune
cutanata anogenitala si orala.

e Pentru o buna performanta a testului, produsul liofilizat trebuie sa se afle la fundul tubului si sa nu fie aderent la
partea de sus a tubului sau la folia de sigilare. Loviti cu blandete fiecare tub de o suprafata dura pentru a va asigura ca
toate produsele se afla la fundul tuburilor.

e Se poate observa o eventuala diafonie in canalele goale ale sistemului BD MAX™ System daca nu existd o tinta de
detectat, asadar este necesar sa se selecteze doar canalele Tn care acestea sunt amplificate atunci cand se efectueaza
interpretarea rezultatelor. Va rugam sa contactati viasuresupport@certest.es pentru orice intrebari.

e C(Calitatea testului depinde de calitatea probei; acidul nucleic trebuie sa fie extras in mod corespunzator din probele
clinice.

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

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

e Tineti cont de intervalul de masurare preconizat al testului, deoarece probele cu concentratii mai mari sau mai mici

decat acest interval pot da rezultate eronate.
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Exista posibilitatea unor rezultate fals pozitive datorita contamindrii incrucisate de la probele de HSV-1, HSV-2 si/sau
T. pallidum contindnd concentratii inalte de ADN tinta sau contaminarii datorata produselor PCR provenite de la reactii
efectuate anterior.

Combinatiile specifice de primer si sonda pentru detectarea genei glicoproteinei L UL1 a HSV-1, a genei glicoproteinei
G US4 a HSV-2 si a genei 16S rRNA a T. pallidum, utilizate in VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for
BD MAX™ System, nu prezintda omologii combinate semnificative cu genomul uman, microflora umana sau alte
microorganisme, care ar putea duce la rezultate fals pozitive predictibile.

Rezultatele fals negative pot aparea datorita mai multor factori si combinatiilor dintre acestia, incluzand:

o Metode necorespunzatoare de recoltare, transport, depozitare si/sau manipulare a probelor.

o Proceduri necorespunzatoare de procesare (inclusiv de extractie a DNA).

o Degradarea DNA in cursul transportului/depozitarii si/sau procesarii probei.

o Mutatiile sau polimorfismele in regiunile de legare ale primerului sau sondei pot afecta detectarea tulpinilor
noi sau necunoscute de HSV-1, HSV-2 si/sau T. pallidum.

o Oincarcare microbiana a specimenului sub limita de detectare a testului.

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

o Efectul substantelor interferente a fost evaluat numai pentru cele indicate in sectiunea 12.5.1 (studiu al
substantelor interferente) din prezenta instructiune de utilizare. Consultati aceasta sectiune pentru a
verifica cele mai frecvente substante endogene si exogene care induc o interferenta totala sau partiala a
reactiei qPCR. Alte substante care nu sunt indicate in aceasta parte ar putea conduce la rezultate eronate.

o Nerespectarea instructiunilor de utilizare si a procedurii de testare.

Un rezultat pozitiv al testului nu indica neaparat prezenta unor microorganisme viabile si nu inseamna ca aceste
microorganisme sunt infectioase sau sunt agentii cauzatori pentru simptome clinice. Totusi, un rezultat pozitiv indica
prezenta secventelor tintd de HSV-1, HSV-2 si/sau T. pallidum.

Rezultatele negative nu exclud prezenta de DNA de HSV-1, HSV-2 si/sau T. pallidum in specimenul clinic si nu trebuie
utilizate ca unicad baza pentru deciziile de tratament sau de gestionare a pacientului. Tipurile optime de specimene si
reperele de timp pentru nivelurile microbiene maxime in cursul infectiilor cauzate de HSV-1, HSV-2 si/sau T. pallidum
nu au fost determinate. Poate fi necesara recoltarea de specimene multiple (ca tipuri si repere de timp) de la acelasi
pacient, pentru a detecta agentul patogen.

Daca testele de diagnostic pentru alte boli cu transmitere sexuald (BTS) sunt negative si observatiile clinice,
antecedentele pacientului si informatiile epidemiologice sugereaza ca este posibild infectia cu HSV-1, HSV-2 si/sau
T. pallidum, atunci trebuie luat in considerare un rezultat fals negativ si trebuie discutata testarea repetatd a
pacientului.

Valorile de fluorescenta pot varia din cauza mai multor factori, cum ar fi: echipamentul PCR (chiar fiind acelasi model),

sistemul de extractie, tipul de proba, tratamentul anterior al probei, etc... printre altele.
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e Valorile predictiv pozitive si negative sunt extrem de dependente de prevalenta in toate testele de diagnostic in vitro.
Performanta VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System poate varia in functie de
prevalenta si de populatia testata.

e in cazul in care se obtin rezultate Nerezolvat, Nedeterminat sau Incomplet folosind VIASURE HSV-1, HSV-2 &
Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System va fi necesara retestarea. Rezultatele Nerezolvat s-ar putea datora
prezentei inhibitorilor n probd sau unei incorecte rehidratéri a tubului cu amestec de reactie liofilizat. in cazul unei

defectiuni a instrumentului, vor fi obtinute rezultatele Nedeterminat sau Incomplet.

11. Controlul de calitate

VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System contine in fiecare tub de reactie un control intern
endogen (EIC), care confirma aplicarea corectd a tehnicii. in plus, utilizarea controalelor externe (EPC si ENC) permite
confirmarea performantei testului. Controalele externe nu sunt utilizate de BD MAX™ System in scopul interpretarii
rezultatelor, ci sunt considerate ca o proba. Controlul pozitiv extern (EPC) este destinat sd monitorizeze o eventuala
defectiune a reactivilor de testare, in timp ce controlul negativ extern (ENC) este destinat s3 detecteze contaminarea

mediului sau a reactivilor de catre acizii nucleici tinta.

12. Caracteristici de performanta analitica

12.1. Linearitate analitica

Liniaritatea testului a fost determinata si confirmata prin testarea unei serii de dilutii de zece ori a unei matrice artificiale
de leziune cutanatd* (Artificial Matrix for Cutaneous Lesion, Biochemazone BZ394) contindnd o concentratie cunoscuta
(cuprinsa intre 2E+07 si 2E+01 copii/ul) de DNA specific si sintetic apartinand HSV-1, HSV-2 si T. pallidum. Mai jos este inclus

un exemplu de diagrama de amplificare rezultat in urma unui test:

Figura 2. Modelul de rulare pentru seriile de dilutie ale HSV-1 (2E+07 la 2E+01 copii/ul) pe BD MAX™ System (canal 475/520 (FAM)).

1000

500

4 Din cauza disponibilitatii limitate a specimenelor de tampon din leziune cutanatd anogenitald si orald, a fost efectuat un studiu de echivalenta intre
matricea naturala si cea artificiala pentru a confirma ca matricea artificiala poate fi utilizata in testele de validare. Prin urmare, atat matricile naturale, cat
si cele artificiale au fost testate si confirmate ca fiind echivalente.
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Figura 3. Modelul de rulare pentru seriile de dilutie ale HSV-2 (2E+07 la 2E+01 copii/pul) pe BD MAX™ System (canal 530/565 (HEX)).
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12.2. Sensibilitate analitica

Sensibilitatea analitica este denumitd frecvent limita de detectie (LoD). in practicd, parametrii LoD si limita de martor (LoB)

sunt determinati ca parte a evaluarii sensibilitatii analitice.
12.2.1. Limita de blank (LoB)

Pentru a determina ,limita de blank” (LoB), a fost efectuat un test de control fara model, utilizand trei loturi de VIASURE
HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System si 24 de replici ale trei tipuri de probe: probe negative de

leziuni cutanate naturale, matrice artificiala de leziuni cutanate si apa fara RNaza/DNAz&.

A fost verificata absenta semnalului in canalele FAM, HEX si Cy5, precum si prezenta semnalului pentru controlul intern
endogen (EIC) in canalul ROX in cazul matricei negative (matrice de leziune cutanatd naturald sau simulata). Tn concluzie,

rezultatele obtinute au confirmat faptul ca produsul nu genereaza amplificari nespecifice in diferitele matrice testate.
12.2.2. Limita de detectie (LoD)

Limita de detectie (LoD) a VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System a fost analizata cu trei
loturi utilizand probe de leziuni cutanate naturale. Tulpinile de referinta utilizate au fost virus herpes simplex de tip 1,

tulpina KOS (ATCC® VR-1493, Ref FR-310 (IRR)), virus herpes simplex de tip 2, tulpina MS (Ref, 0810006CF (Zeptometrix)) si
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Treponema pallidum, tulpina S514 (Universitatea din Washington). in concluzie, VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema
pallidum Assay for BD MAX™ System a prezentat un LoD de 2,52E+02 TCID50/ml pentru HSV-1, 6,30E+00 TCID50/ml pentru

HSV-2 si 6,60E+03 celule/ml pentru T. pallidum, cu o rata pozitiva de > 95 %, in probe de leziuni cutanate naturale.

12.3. Intervalul de masurare

Intervalul de masurare al testului a fost determinat prin testarea unei serii de dilutii de zece ori continand o concentratie
cunoscuta de DNA specific apartinand HSV-1, HSV-2 si T. pallidum. Rezultatele au permis confirmarea detectarii corecte a

tintei de la 2E+07 la 2E+00 copii/pl pentru tintele HSV-1 si T. pallidum si de la 2E+07 la 2E-01 copii/pl pentru tinta HSV-2.

n concluzie, intervalul de masurare al VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System a fost
determinat cu succes, asigurand rezultate fiabile, precise si reproductibile pe un spectru larg de incarcari virale/bacteriene,

confirmandu-i utilitatea in diferite scenarii de diagnostic clinic.
12.4. Acuratete
12.4.1. Fidelitatea

Fidelitatea VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System a fost evaluata prin testarea
materialului de referinta enumerat mai jos imbogatit in matrice de leziune cutanata.
1. Fragmente de DNA sintetic
e Fragment de DNA sintetic pentru glicoproteina L UL1 a HSV-1: HSV1.XPC, canalul FAM.
e Fragment de DNA sintetic pentru glicoproteina G US4 a HSV-2: HSV2.XPC, canalul HEX.

e Fragment de DNA sintetic pentru gena 16S rRNA a T. pallidum: TREXPC, canal Cy5.

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

2. Colectia americana de culturi tip (ATCC®)

Referinta externa Microorganism Nume produs Varietate Rezultat
VR-1493 Virus herpex simplex de tip 1 Human herpesvirus 1 Tulpina KOS Detectat
VR-260 Virus herpex simplex de tip 1 Human Herpesvirus 1 Tulpina HF Detectat
VR-539 Virus herpex simplex de tip 1 Human Herpesvirus 1 Tulpina Maclintyre Detectat
VR-733 Virus herpex simplex de tip 1 Human Herpesvirus 1 Tulpina F Detectat
VR-3393 Virus herpex simplex de tip 2 Human Herpesvirus 2 Tulpina G Detectat
VR-1779 Virus herpex simplex de tip 2 Human Herpesvirus 2 Tulpina ATCC-2011-2 Detectat
BAA-2642SD Treponema pallidum Trg;g;g::;z;;‘%t;es; A N/A Nedetectat

Tabelul 15. Material de referinta de la Colectia americana de culturi tip (ATCC®).

Toate tulpinile de la ATCC au fost detectate corect pe canalul corespunzator, iar EIC a prezentat amplificare cu o valoare de
Ct <40, cu exceptia de DNA sintetic cantitativ de Treponema pallidum (cod ATCC BAA-2642SD). Acest DNA sintetic include

fragmente ale genei polA, ale genei 23S, ale genei 168, flaA, 47kDa si ale bmp, cu toate acestea, absenta detectarii la o
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concentratie foarte mare (pana la 4,70E+04 copii/ul) utilizind VIASURE Assay sugereaza ca regiunea tintd a acesteia in

cadrul genei 16S nu este inclusa in DNA sintetic de la ATCC. Prin urmare, nu poate fi utilizat ca material de referinta.

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

Referinta externa Microorganism Nume produs Varietate = Rezultat
16/368 Virus herpex simplex de tip 1 1st WHO IS for Herpes Simplex Virus type-1 (HSV-1) N/A Detectat
17/122 Virus herpex simplex de tip 2 1st WHO IS for Herpes Simplex Virus type-2 (HSV-2) N/A Detectat

Tabelul 16. Material de referinta de la Institutul National pentru Standarde si Control Biologic (NIBSC).

Toate tulpinile de la NIBSC au fost detectate corect pe canalul corespunzator, iar EIC a prezentat amplificare cu o valoare

Ct <40.

4, Material de control

Referinta externa Origine Microorganism Nume produs Varietate Rezultat

0810006CF ZeptoMetrix Virus herpex simplex de tip Herpes Simplex Virus Type 2 Tulpina MS Detectat
2 (HSV-2)
®
MBC109 Vircell S.L. Treponema pallidum AMPLIRUN® TREPONEMA N/A Detectat

PALLIDUM DNA CONTROL

Universitatea . . . . .
N/A din Washington Treponema pallidum Heat-killed Treponema pallidum | Tulpina Nichols | Detectat
Universitatea
din Washington

Tabelul 17. Material de control pentru HSV-2 si T. pallidum de la Vircell S.L, ZeptoMetrix si Universitatea din Washington.

N/A Treponema pallidum Heat-killed Treponema pallidum Tulpina SS14 Detectat

Toate tulpinile si materialul de referinta au fost detectate corect pe canalul corespunzator, iar EIC a prezentat amplificare

cu o valoare de Ct < 40.
12.4.2. Precizie

Pentru a determina precizia VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System, au fost efectuate
teste intra-test (repetabilitate), inter-teste, intre loturi si intre echipamente (reproductibilitate) cu matrice artificiala de
leziune cutanata Tmbogatita cu tulpinile de referinta virus herpex simplex de tip 1, tulpina KOS (ATCC® VR-1493, Ref FR-310
(IRR)), virus herpex simplex de tip 2, tulpina MS (Ref, 0810006CF (Zeptometrix)) si Treponema pallidum, tulpina SS14

(Universitatea din Washington).

Intra-test

Intra-testul a fost testat prin analizarea a sase replici ale tuturor probelor in aceeasi rulare, utilizind VIASURE HSV-1, HSV-

2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System. in tabelul de mai jos este prezentat un rezumat al rezultatelor.
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Tinta Canal Tipul de proba Ct (x) o CV%
3xLoD 33,32 0,49 1,48
475/520
HSV-1 (FAM) 5xLoD 32,93 0,12 0,37
Control negativ NEG N/A N/A
3xLoD 31,08 0,40 1,28
530/565
- 5xLoD 32,00 0,24 0,74
HSV-2 (HEX)
Control negativ NEG N/A N/A
3xLoD 30,42 0,15 0,48
585/630
EIC (ROX) 5xLoD 29,90 0,48 1,60
Control negativ NEG N/A N/A
3xLoD 34,17 0,55 1,61
Treponema 630/665
5xLoD
pallidum (Cy5) xLo 31,95 0,43 1,35
Control negativ NEG N/A N/A

Tabelul 18. Rezultatele intra-testului pentru VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System. (Ct) = ciclul de prag. (X) = media
aritmetica a valorii Ct, (o) = abaterea standard, (CV %) = coeficientul de variatie, NEG = negativ, N/A = nu se aplica.

Inter-test

Inter-testul a fost testat prin analizarea a patru replici de diferite probe in trei zile diferite de catre trei operatori diferiti,
utilizind VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System. in tabelul de mai jos este prezentat un

rezumat al rezultatelor.

Tinta Canal Tipul de proba Ct (x) o CV%
3xLoD 33,21 0,47 1,41
475/520
HSV-1 (FAM) 5xLoD 31,85 0,78 2,43
Control negativ NEG N/A N/A
3xLoD 33,83 0,56 1,66
530/565
- 5xLoD 32,68 0,48 1,48
HSV-2 (HEX)
Control negativ NEG N/A N/A
3xLoD 29,82 0,43 1,43
585/630
EIC (ROX) 5xLoD 29,94 0,40 1,33
Control negativ 29,78 0,46 1,54
3xLoD 32,61 1,07 3,29
Treponema 630/665
5xLoD
pallidum (Cy5) X 31,86 1,24 3,88
Control negativ NEG N/A N/A

Tabelul 19. Rezultatele inter-testului pentru VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System. (Ct) = ciclul de prag. (X) = media
aritmetica a valorii Ct, (o) = abaterea standard, (CV %) = coeficientul de variatie, NEG = negativ, N/A = nu se aplica.
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Intre loturi

Valorile intre loturi au fost determinate cu sase replici ale diferitelor probe utilizand trei loturi de VIASURE HSV-1, HSV-2 &

Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System. In tabelul de mai jos este prezentat un rezumat al rezultatelor.

Tinta Canal Tipul de proba Ct (x) o CV%
3xLoD 33,26 0,46 1,38
475/520
HSV-1 (FAM) 5xLoD 33,29 0,33 1,00
Control negativ NEG N/A N/A
3xLoD 30,98 0,86 2,78
530/565
- 5xLoD 32,70 0,58 1,79
HSV-2 (HEX)
Control negativ NEG N/A N/A
3xLoD 30,04 0,57 1,89
585/630
EIC (ROX) 5xLoD 30,26 0,56 1,86
Control negativ 29,97 0,69 2,31
3xLoD 33,53 0,76 2,26
Treponema 630/665
5xLoD
pallidum (Cy5) 32,24 0,55 1,69
Control negativ NEG N/A N/A

Tabelul 20. Rezultatele intre loturi pentru VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System. (Ct) = ciclul de prag. (X) = media

aritmetica a valorii Ct, (o) = abaterea standard, (CV %) = coeficientul de variatie, NEG = negativ, N/A = nu se aplica.

Intre echipamente

Valorile intre echipamente au fost determinate cu patru replici ale acelorasi probe utilizate pentru intra-test, inter-test si

intre loturi, utilizdnd VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System si trei sisteme BD MAX™

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

Tinta Canal Tipul de proba Ct (x) o CV%
3xLoD 33,71 0,52 1,54
475/520
HSV-1 (FAM) 5xLoD 32,68 0,59 1,79
Control negativ NEG N/A N/A
3xLoD 33,56 0,80 2,39
530/565
- 5xLoD 32,65 0,42 1,28
HSV-2 (HEX)
Control negativ NEG N/A N/A
3xLoD 29,51 0,77 2,59
585/630
LoD
EIC (ROX) 5xLo 29,23 0,39 1,33
Control negativ 29,98 0,52 1,75
3xLoD 32,28 0,62 1,93
Treponema 630/665
5xLoD 1,1 1,2
pallidum (Cy5) 31,19 0,40 29
Control negativ NEG N/A N/A

Tabelul 21. Rezultatele intre echipamente pentru VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System. (Ct) = ciclul de prag.
(X) = media aritmetic3 a valorii Ct, (6) = abaterea standard, (CV %) = coeficientul de variatie, NEG = negativ, N/A = nu se aplica.

in concluzie, studiul de precizie a confirmat performantele fiabile si consistenta VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema

pallidum Assay for BD MAX™ System.
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12.4.3. Acuratete

Experimentul de acuratete a fost efectuat prin analiza de panouri din programe externe de evaluare a calitatii (EQA). Au
fost analizate probe care contin HSV-1, HSV-2 sau T. pallidum, printre alte microorganisme non-tinta. Toate rezultatele
testelor, prezentate in tabelul de mai jos, au fost comparate cu rapoartele finale furnizate de organizatorii programelor

EQA.

Tinta ORA TP TN FP FN PPA NPA

HSV-1 1(0,51-1) 4 30 0 0 1(0,40-1) 1(0,88-1)

HSV-2 1(0,90-1) 12 22 0 0 1(0,74-1) 1(0,85-1)
Treponema pallidum 0,97 (0,85-0,99) 7 26 0 1 0,88 (0,47-0,99) 1(0,87-1)

Tabelul 22. Rezultate de acuratete utilizdnd VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System. (ORA) = acord general,
(TP) = adevadrat pozitiv, (TN) = adevarat negativ, (FP)=fals pozitiv, (FN)=fals negativ, (PPA)=acord pozitiv procentual, (NPA) = acord negativ
procentual.

in concluzie, VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System oferd o acuratete fnaltd in

detectarea de DNA de HSV-1, HSV-2 si T. pallidum, cu valori NPA si PPA excelente pentru toate tulpinile testate.
12.5. Specificitate analitica si reactivitate

Specificitatea analitica si reactivitatea analitica au fost evaluate pentru VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay
for BD MAX™ System in silico si experimental, utilizand diferite materiale de pornire, cum ar fi tulpini de referinta certificate,

acizi RNA/DNA de referinta certificati si material din programele EQA.
12.5.1. Specificitate analitica

Specificitatea analitica este capacitatea testului de a detecta tinta doritd. Exista patru componente care trebuie luate in
considerare pentru specificitatea analitica: reactivitatea incrucisata, coinfectia, interferenta agentilor microbieni si
interferenta substantelor. Reactivitatea incrucisata poate apdrea atunci cand microorganisme finrudite genetic sunt
prezente intr-un specimen de la un pacient, in timp ce interferenta microbiana poate aparea daca acele microorganisme
Tnrudite genetic altereazd detectarea microorganismelor tintd atunci cand sunt prezente. Th mod similar, studiul de
coinfectie 1si propune sa evalueze daca microorganismele tinta la diferite concentratii din aceeasi proba ar putea altera
detectarea intre ele. in cele din urm3, interferenta substantelor poate ap&rea dacd prezenta unor substante specifice

potential prezente in matricea probei afecteaza performanta qPCR.

Reactivitate incrucisata: analiza in silico

Reactivitatea incrucisata a fost evaluata prin utilizarea secventelor de referinta ale patogenilor din NCBI Genbank

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/) si cu instrumente de alinierea precum BLAST

(http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) si un software intern de analiza bioinformatica.

Rezultatele afisate prezinta doar secventele cu un procent de omologie mai mare de 80 %. Se considera putin probabil ca

secventele aliniate cu un procent de aliniere mai mic de 80 % de omologie sa fie detectate.
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Treponema pallidum

Toate secventele analizate au fost sub 80 % de omologie cu setul de primeri si sonde pentru T. pallidum.

Analiza in silico a reactivitatii incrucisate a aratat o omologie de 100 % cu Treponema paraluiscuniculi (Taxid ID: 53435 si
545766). Cu toate acestea, conform unei cautari in NCBI, aceste secvente au fost gasite ca fiind heterotipice sau sinonime

din punct de vedere taxonomic si, de asemenea, corespund Treponema pallidum.

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

detectarea corecta a Treponema pallidum.

Alphaherpesvirus uman 1

Toate secventele analizate au fost sub 80 % de omologie cu setul de primeri si sonde pentru HSV-1.

Analiza in silico a reactivitatii incrucisate a aratat o omologie de 98,33 % cu tulpina 105640 a virusului herpes alfa-1 al
cimpanzeului (Taxid ID: 332937). Gazda acestei tulpini de alphaherpesvirus este cimpanzeul (Pan troglodytes).
Herpesvirusurile sunt extrem de specifice gazdei si impartasesc o evolutie sincrona indelungata cu gazdele lor. Acest virus

nu a fost identificat la om si nu este considerat virus zoonotic in prezent, asadar, nu interfereaza in detectarea HSV-1.

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

detectarea corecta a HSV-1.

Alphaherpesvirus uman 2

Toate secventele analizate au fost sub 80 % de omologie cu setul de primeri si sonde pentru HSV-2.

n concluzie, modelele de tinte HSV-1, HSV-2 si T. pallidum ale VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD
MAX™ System nu ar trebui sa provoace rezultate fals pozitive in detectarea de Treponema pallidum, alphaherpesvirus uman

1 si alphaherpesvirus uman 2 atunci cand sunt prezente alte organisme.

Specificitatii analitice: testare experimentala

Reactivitate incrucisata, testare experimentala

Reactivitatea incrucisata a VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System a fost confirmata prin
testarea unui panel de diferite microorganisme asociate cu simptomele infectiilor cu transmitere sexualda sau
microorganisme relevante din punct de vedere ambiental si fitogenetic. Atunci cand a fost posibil si au fost disponibile date
privind concentratia, microorganismele interferente au fost evaluate la niveluri relevante din punct de vedere medical (de
obicei 1E+05 — 1E+06 UFC (unitati formatoare de colonie)/ml pentru bacterii/ciuperci si 1E+04 — 1E+05 UFP (unitati
formatoare de placad)/ml pentru virusi). Nu a fost detectata nicio reactivitate incrucisata intre oricare dintre urmatoarele

microorganisme testate, cu exceptia microorganismelor tinta.
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Testarea reactivitatii incrucisate

Acinetobacter baumannii 5377 [NCDC

KC 755] - | Haemophilus influenzae, tulpina L-378 | - Listeria monocytogenes, serotip 4b -
Aspergillus fumigatus Fresenius 1863 | _ Hepatitis A HM175/18f ] Virusul variolei maimutei )
CECT 2071

. . Virusul herpes simplex de tip 1 1st WHO o .

Atopobium vaginae - IS for HSV-1 + | Mycoplasma genitalium, tulpina M30 | -
. . Virusul herpes simplex de tip 2 1st WHO L .

Bacteroides fragilis - IS for HSV-2 + Mycoplasma hominis, tulpina LBD-4 -
Candida albicans - Virusul herpes 2, tulpina MS + Neisseria gonorhoeae, tulpina NCTC -

8375 [B 5025]

Candida glabrata - | Virusul herpesului uman 1, tulpina HF | + | Neisseria meningitidis, tulpina M2091 | -

Candida krusei Issatchenkia orientalis

Kudryavtsev 1960 CECT 1433 - Virusul herpesului uman 1, tulpina F + Proteous mirabilis NCDC 2059-70 -

. . Virusul herpesului uman 1, tulpina KOS Pseudomonas aeruginosa tulpina RH
Candida parapsilosis R + -
(ATCC-VR-1493) 815
Candida tropicalis (Castellani) Virusul herpesului uman 1, tulpina Serratia marcescens, subsp.
- + -
Berkhout 1923 CECT 1005 Macintyre marcescens
Chi di " . o E Virusul herpesului uman 2, tulpina Staphylococccus aureus, subsp. Aureus,

amydia trachomatis, serotip - ATCC-2011-2 * tulpina Seattle 1945 -

. . . h Itophilia, tulpi
Citrobacter freundii - Virusul herpesului uman 2, tulpina G + Stenotrop omongigg tophilia, tulpina -

. . . DNA Control Treponema pallidum,
Enterobacter cloacae, subsp. cloacae | - Virusul papilomului uman 16 - Vircell +
EnferOCOCCUSfGe;‘(;/ZI.(S), tulpina tip CECT | _ Virusul papilomului uman 18 - | Treponema pallidum, tulpina Nichols | +
Enterococcuscjg ‘75?'5‘/2";3\/3 nA, tulpina - | Klebsiella oxytoca, tulpina MIT 10-5243 | - Treponema pallidum, tulpina SS14 +

Epste|n—Barjr Virus 1,$t WHO IS for - | Klebsiella pneumoniae, tulpina UHKPC57 | - Trichomonas vaginalis, QCMD TV185- -
Epstein-Barr Virus EBV 01

Ureaplasma urealyticum, tulpina T 960

Escherichia coli, tulpina tip - Listeria innocua “ | (cx8) [960, CIP 103755, NCTC 10177] |~
Gardnerella ;%g;lg;:]hs 594 [NCTC - Listeria ivanovii, subsp. londoniensis | - | Virusul varicelei zoster, tulpina Ellen | -
Haemophilus ducreyi, clasa | - Listeria monocytogenes, serotip 1/2 -

Tabelul 23. Microorganisme patogene de referinta incluse in testul de reactivitate incrucisata. Rezultatul +/- se refera la rezultatul pozitiv sau negativ
obtinut in diferitele canale, in functie de tinta detectatd. in cazul in care un microorganism testat este una dintre tintele detectate de dispozitiv, se
obtine un rezultat pozitiv in canalul corespunzator, dar se obtin rezultate negative in celelalte canale.

in concluzie, rezultatele testelor de reactivitate incrucisatd indicd o specificitate Tnaltd a VIASURE HSV-1, HSV-2 &
Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System, reducand astfel riscul de rezultate fals pozitive. Deoarece nu au fost
observate amplificari nespecifice cu alte microorganisme inrudite, aceasta sugereaza ca dispozitivul este capabil sa distinga

cu acuratete tintele.

Studiu de coinfectie

A fost efectuat un studiu de coinfectie folosind virusul herpes simplex de tip 1, tulpina KOS (ATCC® VR-1493, Ref FR-310
(IRR)), virusul herpes simplex de tip 2, tulpina MS (Ref, 0810006CF (Zeptometrix)) si Treponema pallidum, tulpina SS14
(Universitatea din Washington) la diferite concentratii, pentru a confirma ca prezenta oricaruia dintre ele, independent de
concentratie, nu altereaza detectarea intre ele. Au fost analizate trei probe de matrice de leziune cutanata naturalad
negative, imbogatite cu material de referintd, o tinta la concentratie scazuta (3 x LoD) si celelalte tinte la o concentratie

foarte mare, de obicei 1E+04 — 1E+05 unitati/ml, daca este posibil.
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Rezultatele confirma faptul ca detectarea microorganismelor tinta nu este alteratad atunci cand sunt analizate cu VIASURE

HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System in coinfectie la diferite concentratii.

Studiu al agentilor microbieni interferenti

A fost efectuat un studiu de interferenta microbiana pentru a analiza potentialii agenti microbieni interferenti pentru
VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System. A fost testat un panel de diferite microorganisme
relevante din punct de vedere clinic, ambiental si fitogenetic in prezenta tintelor HSV-1, HSV-2 si T. pallidum utilizand
matrice de leziune cutanata naturala negativa imbogatita cu virusul herpes simplex de tip 1, tulpina KOS (ATCC® VR-1493,
Ref FR-310 (IRR)), virusul herpes simplex de tip 2, tulpina MS (Ref, 0810006CF (Zeptometrix)) si Treponema pallidum, tulpina
SS14 (Universitatea din Washington). Atunci cand a fost posibil si au fost disponibile date privind concentratia, virusul,
bacteria si/sau fungii interferenti au fost evaluate la niveluri relevante din punct de vedere medical (de obicei 1E+05 —

1E+06 UFC/ml pentru bacterii/fungi si 1E+04 — 1E+05 UFP/ml pentru virusi).

Controlul pozitiv al matricei (Positive Matrix Control, PMC) si controlul negativ al matricei (Negative Matrix Control, NMC)
sunt incluse ca controale ale testului. PMC corespunde matricei negative imbogatita cu tulpini tinta specifice fara niciun

agent microbian interferent, in timp ce NMC corespunde matricei negative fara niciun agent microbian interferent.

Nume microorganism Concentratia testata Rezultat
PMC N/A N.I
NMC N/A N.I
Aspergillus fumigatus Nu este disponibila N.I
Atopobium vaginae 4,52E+03 UFC/ul N.I
Candida albicans 4,18E+03 UFC/ul N.1
Candida glabrata 2,46E+03 UFC/ul N.I
Candida parapsilosis Nu este disponibila N.I
Candida tropicalis 3,04E+04 cop/ml N.I
Chlamydia trachomatis, serotip E 3,20E+06 Ul/ml N.I
Enterobacter cloacae 1,28E+03 UFC/ul N.1
1st WHO IS for Epstein-Barr Virus EBV 5,00E+04 Ul/ml N.I
Gardnerella vaginalis 594 [NCTC 10287] 4,40E+05 UFC/ml N.I
Haemophilus ducreyi, clasa | 1,40E+02 cop/ml N.I
Haemophilus influenzae 1,20E+03 UFC/pl N.I
Hepatitis A 2,80E+03 TCID50/ul N.1
Klebsiella oxytoca Nu este disponibila N.I
Klebsiella pneumoniae Nu este disponibila N.I
Listeria innocua Nu este disponibila N.I
Listeria ivanovii, subsp. londoniensis Nu este disponibila N.I
Listeria monocytogenes (CECT 4031) 2,90E+03 UFC/ul N.I
Listeria monocytogenes (CECT 935) 2,70E+03 UFC/ul N.I
Mycoplasma hominis 4,40E+03 UFC/pl N.I
Mycoplasma genitalium 3,80E+03 UFC/ul N.I
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Neisseria gonorhoeae 6,20E+03 UFC/ul N.I
Neisseria meningitidis 5,70E+04 UFC/ul N.I
Pseudomonas aeruginosa 4,90E+04 UFC/pl N.I
Staphylococcus aureus 4,60E+04 UFC/pl N.I
Stenotrophomonas maltophilia 9,20E+03 UFC/ul N.I
Ureaplasma urealyticum 2,00E+04 UFC/ul N.I
Acinetobacter baumannii 5377 [NCDC KC 755] 8,10E+05 UFC/ml N.I
Bacteroides fragilis 3,40E+02 cop/ml N.I
Enterococcus faecalis, tulpina tip 5,00E+05 UFC/ml N.I
Enterococcus faecium vanA 3,50E+05 UFC/ml N.I
Virusul papilomului uman 16 1,00E+03 UFC/ul N.I
Virusul papilomului uman 18 1,00E+03 UFC/pul N.I
Serratia marcescens 2,30E+05 UFC/ml N.I
Virusul varicelei zoster 7,26E+04 UFC/ml N.I
Citrobacter freundii, tulpina tip 6,20E+02 UFC/ul N.I
Escherichia coli, tulpina tip 5,20E+02 UFC/ul N.I
Proteous mirabilis 2,55E+01 UFC/ul N.I
Virusul variolei maimutei 1,50E+03 cop/ml N.I

Tabelul 24. Testul agentilor microbieni interferenti. N.l. = fara interferente, (PMC) = control pozitiv al matricei, (NMC) = control negativ al matricei,
(TCID50): doza infectioasa in cultura de tesut 50 %, (IU): unitati internationale, (UFC): unitati formatoare de colonie, (cop): copii, (Ul): unitati de infectie.

n concluzie, nu a fost observati nicio interferentd in detectarea acidului nucleic tinta cu niciunul dintre microorganismele

testate.

Studiul substantelor interferente

A fost efectuat un studiu al substantelor de interferenta pentru a testa efectul de interferenta potential al substantelor
endogene si exogene asupra VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System. Un numar de 22
de substante potential interferente au fost addaugate la matricea negativa de leziune cutanata naturald Tmbogatita cu
tulpinile de referinta: virusul herpes simplex de tip 1, tulpina KOS (ATCC® VR-1493, Ref FR-310 (IRR)), virusul herpes simplex
de tip 2, tulpina MS (Ref, 0810006CF (Zeptometrix)) si Treponema pallidum, tulpina SS14 (Universitatea din Washington);

si evaluate cu sase replici.

Controlul pozitiv al matricei (Positive Matrix Control, PMC) si controlul negativ al matricei (Negative Matrix Control, NMC)
sunt incluse ca controale ale testului. PMC corespunde matricei negative imbogatita cu tulpini tinta specifice fara substanta
interferentd, in timp ce NMC corespunde matricei negative fara substanta interferenta si fara microorganisme/material de

referinta addugate. S-au obtinut urmatoarele rezultate:

Denumire substanta Concentratia testata Rezultat
PMC N/A N.1.
NMC N/A N.I.
Aciclovir 6,60E-02 mg/ml N.I.
Albumina 1,00E-01 mg/ml N.I.
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Sange integral 1,00E+00 % (v/v) N.I.
Leucocite/ monocite 1,00E+06 cell/ml N.I.
Mucina 2,50E+00 mg/ml N.I.
Clamiox (hidrocortizon) 2,50E+00 mg/ml N.I.
Neosayomol (difenhidramina) 3,87E-02 mg/ml N.I.
Letibalm (balsam de buze) 2,50E+00 mg/ml N.I.
Cazeina 7,00E+00 mg/ml N.I.
Hemoal (benzocaina) 2,50E+00 mg/ml N.I.
Durex Frescor 5,00E+01 pl/ml N.I.

5,00E+01 pl/ml |

Ulei intim SOIVRE

1,25E+01 pl/ml N.I.
Liade 7,20E+00 mg/ml N.I.
Urina feminina 1,00E+01 % (v/v) N.I.
Urina masculind 1,00E+01 % (v/v) N.I.
Fecale 2,20E-01 % (v/v) N.I.
Lichid seminal 5,00E+00 % (v/v) N.I.
Halibut 2,50E+00 mg/ml N.I.
Crema Vagisil 7,50E-01 mg/ml N.I.
Amidon de porumb 2,50E+00 mg/ml N.I.

2,64E+00 % (v/v) [

6,60E-01 % (v/v) [

Talquistina

3,30E-01 % (v/v) [
1,70E-01 % (v/v) N.I.
Tioconazol 2,50E+00 mg/ml N.I.

Tabelul 25. Substante cu potential de interferenta. N.I: Nicio interferenta raportabild/ I: Interferenta.

Diferite substante potential interferente, atat endogene, cat si exogene, au fost testate pe VIASURE HSV-1, HSV-2 &
Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System. S-a observat interferenta la testarea uleiului intim SOIVRE la 50 pl/ml si
Talquistina la 2,64 % (v/v). Dilutiile au fost efectuate pana la atingerea concentratiei la care aceste efecte de interferenta
nu au mai fost observate: 12,5 ul/ml pentru uleiul intim SOIVRE si 0,17 % (v/v) pentru Talquistina. Rezultatele obtinute

conduc la concluzia c3, la concentratiile finale testate, nu se observa nicio interferentd a vreunei substante evaluate.

12.5.2. Reactivitate analitica

Reactivitatea analitica poate fi definitd ca procentul de tulpini microbiene tintd sau de probe de DNA/RNA care dau

rezultatul pozitiv corect. Reactivitatea analitica a fost studiata in silico si prin testari experimentale.

Reactivitate analitica: analiza in silico

Reactivitatea analitica a VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System a fost evaluata utilizand
baze de date de secvente de nucleotide disponibile public, precum NCBI GenBank

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/), si un software intern de analiza bioinformatica, pentru a demonstra ca genele
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tinta pot fi detectate corect de catre dispozitivul studiat. Analiza in silico a designului primerilor si al sondei a fost efectuata
prin aliniere fata de un total de 4 941 de secvente analizate (secvente descarcate din baza de date cu duplicate eliminate)

pentru T. pallidum, 9 779 pentru HSV-1 si 8 689 pentru HSV-2. Rezultatele obtinute sunt prezentate in tabelul de mai jos:

Treponema pallidum

Secvente aliniate: 607

Gena Secvente cu . Secvente cu
e .. .. Secvente fara
Fara nepotrivire Cu nepotrivire detectare detectare
X « detectare .
confirmata necunoscutd
165 rRNA 99,84 % 0,16 % 99,84 % 0% 0,16 %

Alphaherpesvirus uman 1

Secvente aliniate: 513

Geni Secvente cu - Secvente cu
< x .. .. Secvente fara
Fara nepotrivire Cu nepotrivire detectare detectare
y L detectare o
confirmata necunoscuta
uL1 87,33 % 12,67 % 97,66 % 0% 2,34%

Alphaherpesvirus uman 2

Secvente aliniate: 549

Geni - » - Secvente cu Secvente f5rs Secvente cu
Fara nepotrivire Cu nepotrivire detectare : detectare
) . detectare .
confirmata necunoscutd
us4 93,44 % 6,56 % 93,44 % 0% 6,56 %

Tabelul 26. Test de reactivitate analitica in silico. ,Secvente aliniate” = numarul de secvente aliniate fara sau cu neconcordante din totalul secventelor

analizate, ,Secvente cu detectare confirmata” = secvente fara neconcordante sau analizate prin care detectarea este garantata, ,Secvente fara

detectare” = secvente analizate anterior in silico a caror detectare experimentala nu poate fi garantata din cauza dovezilor experimentale negative
un

anterioare, ,,Secvente cu detectare necunoscuta” = secvente analizate anterior in silico a caror detectare experimentala nu poate fi garantata din lipsa
dovezilor experimentale.

n concluzie, analiza de inclusivitate a ardtat o detectare corectd a genelor 165 rRNA, UL1 si US4 ale T. pallidum, HSV-1 si

HSV-2, respectiv, cu VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System.

Reactivitate analitica: testare experimentala

Reactivitatea analiticd a VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System pentru HSV-1 a fost
evaluata in raport cu DNA de la virusul herpes simplex de tip 1, tulpina HF (cod ATCC VR-260), virusul herpes simplex de tip
1, tulpina Maclintyre (cod ATCC VR-539), virusul herpes simplex de tip 1, tulpina F (cod ATCC VR-733) si 1st WHO IS for
Herpes Simplex Virus type-1 (HSV-1) (NIBSC 16/368), prezentand rezultate pozitive.

Reactivitatea analitica a VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System pentru HSV-2 a fost
evaluata in raport cu DNA de la virusul herpes simplex de tip 2, tulpina G (cod ATCC VR-3393), virusul herpes simplex de tip
2, tulpina ATCC-2011-2 (cod ATCC VR-1779) si 1st WHO IS for Herpes Simplex Virus type-2 (HSV-2) (NIBSC 17/122),

prezentand rezultate pozitive.

Reactivitatea analitica a VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System pentru T. pallidum a fost
evaluata in raport cu DNA de la Treponema pallidum, tulpina Nichols (Universitatea din Washington) si Treponema pallidum

DNA Control (Vircell MBC109), prezentand rezultate pozitive.

12.6. Trasabilitate metrologica
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Acest test nu este conceput pentru masuratori.

13. Caracteristici de performanta clinica

Performanta clinica a VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System a fost testatad utilizand
specimene de tampon din leziune cutanatd anogenitala si oral3, colectate de personalul medical utilizand Copan eSwab®.
Pentru recoltare, tamponul steril (FLOQSwab) a fost plasat in flaconul furnizat continand 1 ml de Copan’s Liquid Amies

Elution Swab. Rezultatele au fost urmatoarele:

Certest Biotec S.L. Tampon din leziune HSV-1
1 (Zaragoza, Spania) in colaborare cu Hospital Universitario cutanata anogenitald si | BD MAX™ ExK™ TNA-3 kit + BD HSV-2
Miguel Servet (Zaragoza, Spania) utilizand probe din orald MAX™ System
Biobanco del Sistema de Salud de Aragdn (BSSA) (Studiu retrospectiv) T. pallidum
Tampon din leziune HSV-1
5 Certest Biotec S.L. cutanata anogenitald si | BD MAX™ ExK™ TNA-3 kit + BD HSV-2
(Zaragoza, Spania) utilizdnd probe de la Cerba Xpert orala MAX™ System -
(Studiu retrospectiv) T. pallidum

Tabelul 27. Centrul, tipul de proba, fluxul de lucru si tinta.

Au fost calculate valorile adevarat pozitive si negative, valorile fals pozitive si negative, valorile de sensibilitate si
specificitate, valorile predictiv pozitive (PPV), valorile predictiv negative (NPV) si raportul de probabilitate (LR) pentru
VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System. Rezultatele si analizele diferitelor studii au fost

compilate ca o singurd valoare de referinta datorita faptului ca ambele studii au utilizat aceeasi metoda de referinta, acelasi

tip de probe si aceleasi criterii de includere/excludere. Rezultatele sunt prezentate in tabelul de mai jos:

Test
Centru €8 5 Tinta FP | FN Sensibilitate Specificitate PPV NPV
comparativ
0,99 188,4
0,98 1 1 ’ ! 0,029
HSV-1 501 9% |01 (0,90-1) (0,96-1) (0,93-1) (3'99:)' (;;;)82‘;' (0,006-0,14)
Allplex™ .
0,99 190,2
Genital Ulcer 0,98 1 1 ’ ! 0,03
142 2 ) i i ,
Assay HSV-2 49 97 0 ! (0,89-0,99) (0,96-1) (0,93-1) (8'99:) (;(1)'2918) (0,006-0,14)
(Seegene) ()I99 206,36
0,98 1 1 g ! 0,036
T. pallidum 40 106 0 1 ! (0,96~ (12,98- ‘
(0,87-0,99) (0,97-1) (0,91-1) 0,99) 3280) (0,007-0,173)

Tabelul 28. Valorile adevarat pozitive (TP) si adevarat negative (TN), valorile fals pozitive (FP) si fals negative (FN), sensibilitatea, specificitatea, valorile
predictiv pozitive (PPV), valorile predictiv negative (NPV) si raportul de probabilitate (LR) pentru VIASURE HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay
for BD MAX™ System.

Tn concluzie, rezultatele aratd un grad nalt de acord pentru detectarea de HSV-1, HSV-2 si T. pallidum utilizand VIASURE

HSV-1, HSV-2 & Treponema pallidum Assay for BD MAX™ System.
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Versiunea nr. Modificari Data

Versiunea originala
00 Aceastad versiune este o traducere a documentului original 27.7.2025
in limba englezd: 1U0-444222en0725.00.

Tabelul A 2. Tabel de control al modificarilor.

Revizie: 00
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