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Aceste instructiuni de utilizare se aplicd pentru urmdtoarele referinte:

PRODUS REFERINTA

VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™
System
Tabelul Al. Referintd pentru produsul care urmeazd sé fie utilizat cu sistemul BD MAX™,

444224

EN To download IFUs in other languages, please visit Certest.es/viasure/labeling. Once there, please follow the

instructions to access the language required. If you need additional information, please contact: viasure@Certest.es.

BG 3a pa nsternute MHCTpyKUnnTe 3a ynoTtpeba (IFU) Ha ppyru eauvun, mons, otuaete Ha Certest.es/viasure/labeling.
Cnepn ToBa cnefBaiite MHCTPYKUMUTE, 30 Ad MOAYyYMTe OOCTbN OO0 Heobxogmmms Bu esvk. Ako mMaTe Hy»kagd oT

LOMBb/IHUTENHA MHOPMALUS, MONS, CBbPXKeTe ce C: viasure@Certest.es.

CS Chcete-li si stdhnout ndvody k pouziti (IFU) v jinych jazycich, prejdéte na strdnku Certest.es/viasure/labeling. Jakmile
se tam dostanete, postupujte podle pokynl pro pfistup k poZadovanému jazyku. Pokud potrebujete dalsi informace,

kontaktujte prosim: viasure@Certest.es.

DA Hvis du vil downloade brugsanvisninger pd andre sprog, kan du ga til Certest.es/viasure/labeling. Nar du er der, bedes
du felge instruktionerne for at f& adgang til det sprog, du har brug for. Hvis du har brug for yderligere oplysninger, kan

du kontakte: viasure@Certest.es.

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

wenden Sie sich an: viasure@Certest.es.

EL Mo Aym twv 08nyies xpriong (IFUs) og dAAeg yAwooeg, petafeite ot StevBuvon Certest.es/viasure/labeling. Mo @ tdoete
exel, axolovOnote TG odnyleg yia va amoktioete Tpocfacn otn yAwooa Tov xpetdleote. Eav ypeldleote mpoobeteg

TIAnpo@opleg, erikovwvnote Pe T Stevbuvon: viasure@Certest.es.

ES Para descargar las Instrucciones de Uso (IFU) en otros idiomas, por favor, entre en Certest.es/viasure/labeling. Una
vez esté dlli, siga las instrucciones para acceder al idioma que necesite. Si necesita informacién adicional, contacte:

viasure@Certest.es.

FR Pour télécharger la notice d'utilisation (IFU) dans d'autres langues, consultez Certest.es/viasure/labeling. Une fois sur
le site, suivez les instructions pour accéder & la langue de votre choix. 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 A haszndlati utasitdsok (IFU-k) mds nyelveken torténé letoltéséhez kérjik, Idtogasson el a Certest.es/viasure/labeling
weboldalra. Ha ott van, kdvesse az utasitdsokat a kivdnt nyelv eléréséhez. Ha tovdbbi informdcidra van sziiksége, kérjik,

forduljon a kdvetkezd cimre: viasure@Certest.es.



mailto:viasure@certest.es
mailto:viasure@certest.es
mailto:viasure@certest.es
mailto:viasure@certest.es
mailto:viasure@certest.es
mailto:viasure@certest.es
mailto:viasure@certest.es
mailto:viasure@certest.es
mailto:viasure@certest.es
mailto:viasure@certest.es

1U0-444224r00226.00T00

IT Per scaricare le istruzioni per l'uso (IFU) in altre lingue, vai su Certest.es/viasure/labeling. Una volta che sei li, segui le
indicazioni per accedere alla lingua di cui hai bisogno. Se hai bisogno di ulteriori informazioni, contatta:

viasure@Certest.es.

LT Norédami atsisiysti naudojimo instrukcijg kitomis kalbomis, apsilankykite adresu Certest.es/viasure/labeling. Atidare
§j tinklalapj vykdykite rodomas instrukcijas, kol rasite reikiamg kalbg. Jei reikia daugiau informacijos, kreipkités adresu:

viasure@Certest.es.

LV Lai lejupieladétu lietosanas pamacibu citds valodads, lGdzu, apmeklgjiet vietni Certest.es/viasure/labeling. Péc vietnes
lapas atvérdanas izpildiet noradijumus, lai pieklatu vajadzigajai valodai. Ja nepiecieSama papildu informacija, ladzu,

sazinieties ar: viasure@Certest.es.

NB Hvis du vil laste ned en bruksanvisning (IFU) pd et annet sprdk, kan du gé inn p& Certest.es/viasure/labeling. Folg

instruksjonene pd nettsiden for & f& tilgang til det sprdket du ensker.. Hvis du trenger ytterligere informasjon, kan du

sende en e-post til: viasure@Certest.es.

PT Para transferir instrucdes de utilizagdo (IFU) noutros idiomas europeus, aceda a Certest.es/viasure/labeling. Uma vez
14, siga as instrucdes para acessar ao idioma que pretende. Se necessitar de informagdes adicionais, entre em contacto

connosco através do: viasure@Certest.es.

RO Pentru a descdrca instructiunile IFU n alte limbi, v& rug&im s& accesati Certest.es/viasure/labeling. Dupéd ce ati accesat
site-ul, urmati instructiunile pentru a selectiona limba necesard. Pentru informatii suplimentare, contactati:

viasure@Certest.es.

SV For att ladda ner bruksanvisningen pé& andra sprék, gé in pd Certest.es/viasure/labeling och f6lj instruktionerna. Om

du behdver ytterligare information, kontakta: viasure@Certest.es.

SK Ak si chcete stiahnut ndvody na pouZitie v inych jazykoch, prejdite na strdnku Certest.es/viasure/labeling. Po otvorenf{
strdnky postupujte podla pokynov na pristup k poZadovanému jazyku. Ak potrebujete dalSie informdcie, obrdtte sa na:

viasure@Certest.es.

FI Lataa suomenkielinen turvallisuusopas osoitteesta Certest.es/viasure/labeling. Seuraa annettuja ohjeita. Mikdali

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

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

limba dumneavoastrd nu se afld pe site-ul web.

Notd: Utilizatorul trebuie s& 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 Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System este un test gPCR
automatizat conceput pentru detectarea calitativd de DNA de la Mycoplasma genitalium si mutatii punctuale
specifice (conferite de substituirea bazelor in 23S rRNA) implicate Tn rezistenta la macrolide, In tampoane
vaginale si in specimene de urind de la bdrbati si femei, colectate de la pacienti cu suspiciune de infectie cu
M. genitalium de ctre profesionistul din domeniul séngtdtii (PDS) al acestora. Acest test este destinat pentru
utilizare ca ajutor in diagnosticul infectiilor cu M. genitalium si detectarea potentialei rezistente la macrolide
n combinatie cu semnele si simptomele clinice ale pacientului si/sau cu factorii de risc epidemiologic.
Rezultatele pozitive indicd prezenta tintei de acid nucleic (NA), dar nu exclud prezenta de NA ale altor agenti
patogeni nedetectati de test. Rezultatele negative nu exclud prezenta tintelor NA si nu trebuie utilizate ca
unicd bazd pentru deciziile de tratament sau de gestionare a pacientului. Testul utilizeazd sistemul BD MAX™
pentru extragerea automatd a DNA si efectuarea ulterioard a gPCR, utilizénd reactivii furnizati in combinatie
cu reactivi universali si cu consumabile pentru sistemul BD MAX™. DNA este extras din probe, amplificat
utilizdnd gPCR si detectat cu ajutorul unor primeri specifici si al unor sonde reporter cu pigment fluorescent

pentru M. genitalium si mutatiile genei 235 rRNA asociate cu rezistenta la macrolide.

Produsul este destinat utilizdrii de cdtre personalul de laborator clinic calificat, instruit in mod special si cu
experientd n 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

Infectiile cu transmitere sexuald (ITS) sunt o problemd majoré de sdndtate publicd la nivel mondial, care

afecteazd calitatea vietii si provoacd morbiditate si mortalitate grave.

Mycoplasma genitalium (MG) este o cauzd frecventd de uretrité non-gonococicd (UNG) si uretritd non-
clamydiald la bdrbati si de cervicitd la femei si se raporteazd cd este asociatd cu boala inflamatorie pelviand,
infertilitatea si nasterea prematurd (Baumann et al., 2018; Jensen et al,, 2022; van der Schalk et al., 2020).
MG este un organism in formd de balon cu un organit terminal usor curbat, capabil sd provoace inflamatii in
tractul urogenital prin aderenta la celulele epiteliale gazdd, declansénd semnale inflamatorii acute prin
senzori imuni Tnn&scuti foarte exprimati (Gnanadurai & Fifer, 2020). Acest microorganism este un organism
cu crestere lent& cunoscut ca fiind cel mai mic procariot capabil de replicare independentd, care a apdrut in
ultimele decenii ca agent patogen cu transmitere sexuald datoritd capacitdtii sale de a coloniza tractul
reproducdtor la bdrbati si femei (Gnanadurai & Fifer, 2020; Jensen et al., 2022). Infectia cu MG Tn timpul

sarcinii a fost asociatd cu nasterea prematurd si poate juca un rol in pierderea timpurie a sarcinii si in infectiile



1U0-444224r00226.00T00

neonatale (Heavey, 2017). Poate coexista cu Chlamydia trachomatis si alte infectii cu transmitere sexualg,

ceea ce face dificild determinarea efectelor sale independente (Heavey, 2017).

Macrolidele sunt o clasd de medicamente utilizate in gestionarea si tratamentul diferitelor infectii bacteriene,
cum ar fi pneumonia, sinuzita, faringita, amigdalita, infectiile necomplicate ale pielii si otita medie sau infectia
cu Helicobacter pylori, dar sunt, de asemenea, utilizate frecvent pentru a trata infectiile cu transmitere
sexuald, cum ar fi infectiile gonococice si clamidiene (Patel & Hashmi, 2023). Mecanismul de actiune constd
in legarea de subunitatea ribozomald 50S bacteriand (aproape de situsul peptidil transferazei (regiunea V))
sau de reziduurile A2058 si A2059 (numerotare Escherichia coli) ale 23S rRNA, provocénd incetarea sintezei

proteinelor bacteriene (van der Schalk et al., 2020).

Problema tot mai mare a rezistentei la macrolide este o preocupare serioasd, cu rate de rezistentd globald
cuprinse intre 30 % si 100 % (Gnanadurai & Fifer, 2020). Bacteriile dezvoltd in principal rezistentd la
macrolide prin dou& mecanisme: polimorfismele uninucleotidice (SNP) si metilarea rRNA. Cu toate acestea,
deoarece MG nu are enzimele necesare pentru metilare, aceasta poate dezvolta rezistent& doar prin
modificarea tintei prin SNP (van der Schalk et al., 2020). Rezistenta rezultd adesea dintr-o mutatie cu o
singurd bazd 1n pozitia A2058 sau A2059 (pe baza numerotdrii Escherichia colj) in 23S rRNA, cu un impact
minim asupra adaptdrii bacteriene, permitand transmiterea continud (Gnanadurai & Fifer, 2020).
Azitromicina este cea mai frecvent utilizaté macrolidd pentru tratarea infectiilor cu MG, desi acum sunt
recomandate si josamicina si pristinamicina (Gnanadurai & Fifer, 2020; Jensen et al., 2022; van der Schalk et

al., 2020).

Cultivarea MG este dificild, deoarece necesitd de la sdptdmani pdnd la luni pentru crestere, ceea ce face ca
testarea standard a sensibilitdtii sd fie nepracticd. Desi testarea sensibilitdtii la antibiotice folosind tulpini de
MG crescute Tn culturi de celule Vero a produs rezultate similare cu metodele traditionale de dilutie in bulion,
aceastd abordare nu este fezabild pentru laboratoarele de diagnostic primar sau pentru majoritatea

laboratoarelor de referinté (Gnanadurai & Fifer, 2020).

Datoritd absentei peretelui celular, MG nu este vizibil& pe secretiile genitale colorate Gram. in plus, testele
serologice bazate pe anticorpi nu sunt fiabile din cauza reactivit&tii incrucisate cu alte micoplasme, inclusiv
Mycoplasma pneumoniae (Gnanadurai & Fifer, 2020). Cu toate acestea, testele de amplificare a acidului
nucleic (NAAT), cum ar fi reactia in lant a polimerazei si amplificarea mediatd de transcriptie, oferd o
detectare precisd a MG (Baumann et al., 2018; Heavey, 2017; Jensen et al.,, 2022). Testele NAAT pot fi
efectuate pe mai multe tipuri de probe genitale, dar tampoanele vaginale pentru femei si probele de urind de
la prima mictiune pentru bérbati par sd ofere cele mai bune rezultate atunci cénd se testeazd pentru MG
(Heavey, 2017). Din cauza ratei ridicate de rezistentd antimicrobiand, se recomandd efectuarea simultand

de teste pentru rezistenta genotipicd pentru a ghida tratamentul adecvat (Gnanadurai & Fifer, 2020).
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3. Principiile procedurii

VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System este conceput
pentru detectarea calitativd simultand si diferentiatd de DNA de la Mycoplasma genitalium si de la markerii
genetici specifici asociati cu rezistenta si sensibilitatea la macrolide, in tampoane vaginale si in specimene de
urind de la bdrbati si femei. Dupd izolarea DNA, identificarea de M. genitalium si de markeri genetici de
rezistentd si sensibilitate la macrolide se efectueazd prin amplificarea unei regiuni specifice a genei adezind
MgPa a M. genitalium si a genei 235 rRNA, ale cdror mutatii punctuale specifice sunt implicate in rezistenta
si sensibilitatea la macrolide, utilizdnd primeri specifici si sonde marcate cu fluorescentd. Populatia vizatd de
test include persoane cu semne sau suspiciune de ITS, parteneri sexuali ai persoanelor diagnosticate cu
infectie cu M. genitalium si populatii cu risc ridicat, cum ar fi bdrbatii care fac sex cu bdrbati (MSM), persoanele

cu HIV si pacientii care frecventeaz§ clinicile de sdndtate sexuald.

VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System se bazeazd pe
activitatea de tip 5" exonucleazd a DNA polimerazei. in cursul amplificdrii DNA, aceastd enzimd cliveazd
sonda legatd la secventa de DNA complementar, separénd molecula blocantd de substanta fluoroford.
Aceasté reactie genereazd o crestere a semnalului fluorescent care este proportional& cu cantitatea de model

tintd. Aceastd fluorescentd este mdsuraté de sistemul BD MAX™.

VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System contine n fiecare
tub toate componentele necesare pentru testul PCR in timp real (primeri/sonde specifice, dNTPs, tampon,
polimerazd) intr-un® format stabilizat, precum si un control intern endogen (EIC) (gena RNAse P umand)
pentru a urmdri integritatea probei, pentru monitorizarea procesului de extractie si/sau pentru a elimina
inhibarea activitdtii polimerazei. Genele menajere umane sunt implicate n intretinerea de bazd a celulei si,
prin urmare, este de asteptat sd fie prezente in toate celulele nucleate umane si sd mentind un nivel de

expresie relativ constant.

Tintd ‘ Canal Gend
Rezistentd la macrolide 475/520 (FAM) 23S rRNA
Sensibilitate la macrolide 530/565 (HEX) 235 rRNA
Mycoplasma genitalium 585/630 (ROX) Adezind MgPa
Control intern endogen (EIC) 680/715 (Cy5h.5) RNAse P

Tabelul 1. Tintd, canal si gene.

V& rugdm sd retineti cd atét termenii ,stabilizat”, cat si,liofilizat” sunt utilizati indistinct si ca sinonime pe parcursul intregului document.
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4. Reactivi furnizati

VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System include

urmdtoarele materiale si urmdtorii reactivi detaliate Th Tabelul 2:

Intervalul de
Reactiv/Material Descriere . Cantitate
concentratie
Lioprotectori si stabilizatori + 6 g/100 mL*
Mycoplasma 5 . . 5
genitalium with Trifosfat de nucleotid (dNTPs) + 1 mM* pungi cu cate 1
Folie 1F tuburi
Macrolide Resistance ; i g - *
o b Primeri si sonde 0,2-1 nmol/uL transparente
Enzime 10-100 U/reactie*
Amestec de solutie salind +13 mM 1 pungd cu 24
Rehydration Buffer ’ . pung .u
tube Folie 11 tuburi
Tampon (TRIS, pH) + 67 mM transparente

Tabelul 2. Reactivi si materiale furnizate in VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System
cu nr. de cat. 444224,
* Pentru componenta in format stabilizat, intervalul de concentratie se intelege dupd rehidratare.

5. Reactivi si echipamente care trebuie asigurate de cdtre utilizator

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

Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System.

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

BD MAX™ PCR Cartridges (Ref: 437519).

Vortex.

Micropipete (cu functionare precisd intre 2 si 1000 pL).

Apd fdrd nucleaze.

Varfuri filtrante.

Mdnusi consumabile, faré pulbere.

Optional:

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

respecte instructiunile de utilizare respective.
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6. Conditii de transport, depozitare si utilizare

e Kiturile pot fi transportate si depozitate la 2-30°C p&nd la data de expirare, care este inscrisd pe eticheta
kitului.

e Evitati vibratiile Tn timpul transportului pentru a preveni scurgerile de lichid.

e Dupd deschiderea pungilor de aluminiu care contin tuburile de reactie, produsul poate fi utilizat timp de

pand la 28 de zile la 2-30°C. Pdstrati flaconul ferit de lumind.

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

componente:

Componentd Conditii de transport Conditii de depozitare Conditii de utilizare

intregul VIASURE Mycoplasma

enitalium with Macrolide Tnainte de utilizare: 2-30 °C in timpul * Consultati conditiile
Res%stance Assay for BD MAX™ duratei de depozitare mentionate pe de utilizare a fiecdrei
y eticheta kitului. componente.

System

Tnainte de utilizare: 2-30 °C in timpul
duratei de depozitare mentionate pe
eticheta kitului. Temperatura camerei.
Dupd deschiderea pungii cu silicagel: 2-
30°C timp de pand la 28 de zile.

Mycoplasma genitalium with
Macrolide Resistance reaction tube
(folie 1F)

2-30 °C in timpul duratei de
depozitare mentionate pe
eticheta kitului.

Tnainte de utilizare: 2-30 °C in timpul
duratei de depozitare mentionate pe
Rehydration Buffer tube eticheta kitului. Temperatura camerei.
Dupd deschiderea pungii cu silicagel: 2-
30°C timp de pand la 28 de zile.

Tabelul 3. Rezumat al conditiilor de transport, depozitare si utilizare a VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance
Assay for BD MAX™ System si a fiecdrei componente.

7. Precautii pentru utilizatori

e Produsul este destinat utiliz&rii de cétre personalul de laborator clinic calificat, instruit in mod special si
cu experientd in tehnicile de PCR in timp real si in procedurile de diagnostic /n vitro.

e Pentru utilizare n diagnostic /n vitro.

e Instructiunile de utilizare a produsului VIASURE si manualul de utilizare al sistemului BD MAX™ trebuie
citite cu atentie nainte de a utiliza VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay
for BD MAX™ System. Nu efectuati testul inainte de a intelege informatiile privind procedurile, mdsurile
de sigurantd si limitdrile descrise in acestea au fost intelese.

e Nu utilizati reactivi si/sau materiale expirate.

e Nu utilizati kitul dacd eticheta care sigileazd cutia exterioard este ruptd.

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

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

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

e Nufindepdrtati desicantul din pungile cu reactivi.

10
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Nu utilizati reactivii dacd folia a fost ruptd sau deterioratd.

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

inchideti prompt pungile de protectie care contin reactivi, cu fermoarul, dupd fiecare utilizare pentru a
proteja amestecul principal de lumina soarelui. indepdrtati din pungi aerul in exces inainte de sigilare.
Protejati reactivii Impotriva umiditdtii. Expunerea prelungitd la umiditate poate afecta performanta
produsului.

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

Un aspect al amestecului de reactie In format stabilizat, aflat in mod normal la fundul tubului, care este
diferit de cel obisnuit (fdré formd conicd, neomogen, de dimensiune mai mare/mai micé si cu culoare alta
decdt alburie) nu afecteazé functionalitatea testului.

Asigurati-vd cd tubul de reactie si tubul cu tampon de rehidratare sunt fixate in sigurantd in timpul
asez@rii suportului BD MAX™,

in cazul in care sunt efectuate alte teste PCR in aceeasi arie generald a laboratorului, trebuie sd aveti
grijd ca VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System, BD
MAX™ ExK™ TNA-3 extraction kit, sau orice reactivi suplimentari necesari pentru testare si sistemul BD
MAX™ sd nu fie contaminati. Evitati intotdeauna contaminarea microbiand si cu ribonucleazd
(RNase)/dezoxiribonucleazd (DNase) a reactivilor. Se recomandd utilizarea vérfurilor de pipetare
consumabile, lipsite de RNaz&/DNazd, rezistente la aerosoli sau cu dislocuire pozitivd. Utilizati cate un
varf nou pentru fiecare specimen. Trebuie sd schimbati mdnusile inainte de manipularea reactivilor si
cartuselor (BD MAX™ PCR Cartridge).

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

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

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

Probele si reactivii trebuie manipulate intr-un dulap de sigurantd biologic&. Utilizati echipament
individual de protectie (EIP) in conformitate cu indrumdrile actuale pentru manipularea probelor potential

infectioase. Eliminati deseurile in conformitate cu reglementdrile locale si de stat.
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e Serecomandd& decontaminarea cu regularitate a echipamentului utilizat, in special a micropipetelor si a
suprafetelor de lucru.

e in 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 clasificdrii lor ca
nepericuloase pentru sdndtate si mediu, deoarece nu contin substante si/sau amestecuri care
indeplinesc criteriile de clasificare a pericolelor disponibile in Regulamentul (CE) nr. 1272/2008 (CLP) sau
care sunt in concentratii mai mari decat valoarea stabilitd in regulamentul mentionat pentru declararea
lor. O declaratie care precizeazd cé nu este necesard fisa tehnicé de securitate (MSDS) poate fi solicitatd
de la Certest Biotec S.L.

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

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

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

al Certest Biotec S.L. www.certest.es) in caz de nevoie.

8. Procedura de testare

8.1. Recoltareq, transportul si depozitarea probei

VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System a fost testat pe
specimene de tampoane vaginale colectate de clinicieni folosind Copan eSwab® (Liquid Amies Elution Swab
de la Copan) si pe specimene de urind de la prima mictiune auto-colectate de bdrbati si femei, in pahar

colector steril, f&rd conservanti. Alte tipuri de probe trebuie validate de cdtre utilizator.

Recoltarea, depozitarea si transportul specimenelor trebuie s& se incadreze in conditiile validate de cétre
utilizator. Tn general, probele clinice trebuie s& fie recoltate si etichetate corespunzdtor in recipiente curate, cu
sau fdrd mediu de transport (in functie de tipul probei). Dupd recoltare, specimenele trebuie sd fie plasate
Tntr-o pungd pentru materiale cu risc biologic si trebuie sé fie transportate si procesate cat mai curénd posibil,
pentru a garanta calitatea testului. Specimenele trimise pentru testare moleculard trebuie depozitate in
conditii controlate, astfel incét acizii nucleici sd nu se degradeze pe parcursul depozitdrii. Trebuie evitate

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

Specimenele clinice trebuie colectate, transportate si depozitate in conformitate cu Tndrumdrile de laborator

corespunzdtoare si/sau manualele de politici pentru laborator.
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A fost efectuat un studiu intern de stabilitate a specimenului cu VIASURE Mycoplasma genitalium with
Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System, folosind matrice vaginald negativd colectatd in Copan
eSwab®, matrice de urind de femeie si de bdrbat Tmbogdtitd cu tulpina de referintd sensibild la macrolide
(Amplirun® Total Macrolide Resistant MGE Control) la o concentratie de 3 x LoD. Stabilitatea a fost analizaté
prin intermediul a doud teste diferite: stabilitatea primard (25°C: 4 ore si 2 zile; 4°C: 1 si 2 zile; -20°C: 12 luni)
si stabilitatea imbricatd. Pentru testul de stabilitate imbricatd, probele incubate la 25°C timp de 4 ore si
probele incubate la 4°C timp de 1 zi au fost analizate la 3 zile dupd addugarea in tubul cu tampon pentru
probd (SBT); probele incubate la 25°C timp de 2 zile si probele incubate la 4°C timp de 2 zile au fost analizate
la 7 zile dupd ad&ugarea in SBT. In plus, probele au fost analizate dup& ce au trecut prin cinci cicluri de
congelare (la -80°C) si decongelare (la 25°C). Rezultatele au ardtat o bund performantd a probelor depozitate

n toate conditiile testate, Indeplinind criteriile de acceptare stabilite initial.

8.2. Pregdtirea probei si extragerea DNA

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

folosit, BD MAX™ ExK™ TNA-3.

1. Pipetati 400 pL din tamponul vaginal sau 750 pL din specimenul de urind Intr-un BD MAX™ ExK™ TNA-
3 Sample Buffer Tube si inchideti tubul cu un capac prevdzut cu sept. Asigurati amestecarea completd

prin vortexarea probei la vitezé mare, timp de 1 minut. Continuati cu BD MAX™ System Operation.

Notd: Asigurati-vd cd vortexarea se efectueazd cu cateva minute inainte de inceperea ruldrii. Dacd se
utilizeazd acelasi tub BD MAX™ ExK™ TNA-3 Sample Buffer Tube pentru reluarea testdrii, se recomandd
s@ se agite manual tubul cu cGteva minute thainte de Thceperea testului, pentru a asigura omogenizarea

corespunzdtoare a probei.

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

utilizator si c& unele probe pot necesita preprocesare.

8.3. Protocol PCR

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

8.3.1. Crearea programului de testare PCR pentru VIASURE Mycoplasma genitalium
with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System

Notd: Dacd ati creat deja testul pentru VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay
for BD MAX™ System, puteti sdri punctul 8.3.1 si sd mergeti direct la 8.3.2.

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

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

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

5) 1n 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) incampul ,Sample Extraction Parameters” (Parametri de extractie a probei), selectati ,User Defined”

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

Sample Extraction Parameters Value (units)
(Parametri de extractie a probei) (Valoare (unitdti))

Lysis Heat Time (Timp de incdlzire pentru lizd) 15 (min)
Lysis Temperature (Temperaturd pentru lizd) 55 (°C)
Sample Tip Height (Tnél'gimea varfului pentru probd) 1600 (steps)

500 (pL) (protocol pentru specimene de urind)

/e Vol |
SRR Vs (AN [PTE.2) 425 (L) (protocol pentru specimene vaginale)

Wash Volume (Volum spdlare) 500 (pL)
Neutralization Volume (Volum neutralizare) N/A
DNase Heat Time (Timp de incdlzire pentru DNazd) N/A

Tabelul 4. Parametrii de extractie a probei efectuate cu BD MAX™ ExK™ TNA-3. N/A = nu se aplicd.

7) in ,Ct Calculation” (Calcul Ct), selectati ,Call Ct at Threshold Crossing” (Apelare Ct la depdsirea

pragului), selectat implicit.

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

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

a. ,Snap-In 2 Barcode” (Cod de bare pozitia de fixare 2): 1F (referitor la Mycoplasma genitalium

with Macrolide Resistance 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) Tn campul ,PCR settings” (Set&ri PCR) introduceti urmétorii parametri descrisi in Tabelul 5: ,Alias”
(péind la sapte caractere alfanumerice), ,PCR Gain” (Castig PCR), ,Threshold” (Prag), ,.Ct Min” si ,,Ct

Max".
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Channel Alias PCR Gain Threshold Ct Min Ct Max

(Canal) (Alias) (Castig PCR) (Prag) (Ct Min) (Ct Max)
475/520 (FAM) Res 40 200 0 40
530/565 (HEX) Sen 40 200 0 40
585/630 (ROX) Mg 40 200 0 40
630/665 (Cy5) - - = - -
680/715 (Cy5.5) EIC 60 200 0 35/40*

Tabelul 5. Setdri PCR.

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

instrumente poate varia datoritd intensitdtilor diferite ale semnalului.

*Datoritd variabilitdtii numdrului de celule umane continute fn specimenele de urind, valoarea limitd pentru tinta controlului intern
endogen (EIC) este stabilitd la 35 pentru specimenele de tampon vaginal si 40 pentru specimenele de urind de femeie si de bdrbat,

pentru a asigura o recoltare adecvatd a probei.

10) In cdmpul ,Color compensation” (Compensare culoare) introduceti urmdtorii parametri (Tabelul 6).

False Receiving Channel (Canal fals receptor)

DGkl 175520  530/565 | 585/630  630/665 680/715
(Canal)
475/520 . 3,0 0,0 0,0 0,0
Excitation | 530/565 3,0 . 0,0 0,0 0,0
el 585/630 0,0 0,0 . . 0,0
(Canal
excitare) 630/665 0,0 0,0 0,0 0,0 -
680/715 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

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

In fila ,Melt Settings” (Setdri topire) nu este necesard nicio actiune, nu este aplicabild pentru acest produs.

in fila . Test Steps” (Etape test):

11) Introduceti numele etapei (p&nd la doudzeci de caractere) si setati urmdtorii parametri pentru a defini
fiecare etapd a protocolului PCR: ,Profile Type” (Tip profil), ,Cycles” (Cicluri), ,Time” (Timp) si
~Temperature” (Temperaturd) si selectati cdmpul ,Detect” (Detectare) pentru a defini etapa de
detectare (Tabelul 7). Faceti clic pe butonul ,Add” (Addugare) pentru a adduga o noud etapd si

repetati pand céind sunt definite toate etapele necesare.

Notd: Campul , Type” (Tip) trebuie sd fie gol.
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Step name Profile Type Cycles Time (s) Temperature Detect
(Nume etapd) (Tip profil) (Cicluri) (Temperaturd) (Detectare)
Initial denaturation |\ e qturation Hold 1 120 95 °C -
(Denaturare initiald)
Denaturation and

Annealing/Extension 10 95°C )

(o) collectlor_w) Annealing/Extension | 2-Temperature 45

(Denaturare si
aliniere/extensie 58 60 °C v

(Colectare date))

Tabelul 7. Protocol PCR.

in fila ,Result Logic” (Logicé rezultate):

12) in cémpul ,Target” (Tint&) denumiti tinta: de exemplu, Res (pdnd la sapte caractere alfanumerice).

Repetati etapele 12-15 pentru fiecare tintd (de exemplu, Sen sau Mg) urmand tabelele specifice
pentru tinta care este definitd.

13) Faceti clic pe caseta de selectare ,Analyze” (Analizd) pentru a include lungimile de undd dorite

(canale PCR) in analiza rezultatului tintd (Tabelele 8-10).

Wavelength Alias Analyze

(Lungime de undd) (Alias) (Analizd)
475/520 Res PCR 4
680/715 EIC PCR 4

Tabelul 8. Selectarea canalelor PCR n ,,Result logic” (Logicd rezultate) pentru tinta Res (rezistentt la macrolide) .

Wavelength Alias Analyze

(Lungime de undd) (Alias) (Analizd)
530/565 Sen PCR 4
680/715 EIC PCR 4

Tabelul 9. Selectarea canalelor PCR n ,,Result logic” (Logicd rezultate) pentru tinta Sen (sensibilitate la macrolide).

Wavelength Alias Type Analyze

(Lungime de undd) (Alias) (Tip) (Analizq)
585/630 Mg PCR v
680/715 EIC PCR v

Tabelul 10. Selectarea canalelor PCR in ,Result logic” (Logicd rezultate) pentru tinta Mg (Mycoplasma genitalium) .

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

15) in fereastra ,Edit Logic” (Editare logicd) sunt enumerate toate combinatiile de tipuri de rezultate.
Pentru fiecare rGnd, in meniul defilant ,Result” (Rezultat), selectati rezultatul care este apelat atunci

cand sunt indeplinite conditiile din acel rénd, urmand Tabelele 11-13 pentru specimenele vaginale si

Tabelele 14-16 pentru probele de uring.
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Specimenele de tampoane vaginale

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

Tabelul 11. Lista combinatiei de tipuri de rezultate si logica rezultatelor pentru tinta Res (rezistentd la macrolide) in protocolul
pentru specimene vaginale. Rezultatele disponibile sunt POS (Pozitiv), NEG (Negativ) si UNR (Nerezolvart).

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

Tabelul 12. Lista combinatiei de tipuri de rezultate si logica rezultatelor pentru tinta Sen (sensibilitate la macrolide) in
protocolul pentru specimene vaginale. Rezultatele disponibile sunt POS (Pozitiv), NEG (Negativ) si UNR (Nerezolvat).

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

Tabelul 13, Lista combinatiei de tipuri de rezultate si logica rezultatelor pentru Mg (Mycoplasma genitalium) in protocolul
pentru specimene vaginale. Rezultatele disponibile sunt POS (Pozitiv), NEG (Negativ) si UNR (Nerezolvat).

Specimene de uring

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

Tabelul 14. Lista combinatiei de tipuri de rezultate si logica rezultatelor pentru tinta Res (rezistentd la macrolide) in protocolul
pentru specimene de urind. Rezultatele disponibile sunt POS (Pozitiv), NEG (Negativ) si UNR (Nerezolvat).

Result Sen EIC

(Rezultat) (530/565) (680/715)
POS Valid (Valid) Valid (Valid)
POS Valid (Valid) Invalid (Nevalid)
NEG Invalid (Nevalid) | Valid (Valid)
UNR Invalid (Nevalid) | Invalid (Nevalid)

Tabelul 15. Lista combinatiei de tipuri de rezultate si logica rezultatelor pentru tinta Sen (sensibilitate la macrolide) in
protocolul pentru specimene de urind. Rezultatele disponibile sunt POS (Pozitiv), NEG (Negativ) si UNR (Nerezolvat).
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Result Mg EIC
(Rezultat) (585/630) (680/715)
POS Valid (Valid) Valid (Valid)
POS Valid (Valid) Invalid (Nevalid)
NEG Invalid (Nevalid) Valid (Valid)
UNR Invalid (Nevalid) | Invalid (Nevalid)

Tabelul 16. Lista combinatiei de tipuri de rezultate si logica rezultatelor pentru Mg (Mycoplasma genitalium) in protocolul
pentru specimene de urind. Rezultatele disponibile sunt POS (Pozitiv), NEG (Negativ) si UNR (Nerezolvat).

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

i. Tipul de rezultat pentru canalele Res (475/520), Sen (530/565) sau Mg (585/630) este

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

cand valoarea Ct obtinutd este > 40.

ii. Tipul derezultat pentru canalul EIC (680/715) este considerat ,,Valid” atunci cdnd valoarea

Ct obtinutd este <35 pentru specimenele de tampoane vaginale si <40 pentru

specimenele de uring; si ,Invalid” (Nevalid) atunci cand valoarea Ct obtinutd este > 35 si,

respectiv, > 40.

* Desi valoarea limitd pentru tinta EIC in probele de urind este 40, este posibil sd nu se

observe curba de amplificare in EIC in cazul unui semnal pozitiv atdt pentru tinta Res sau

Sen, cét si pentru tinta Mg. in acest caz, logica rezultatelor este POS (Pozitiv). Consultati

sectiunea 9. Interpretarea rezultatelor.

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

8.3.2. Configurarea stativului BD MAX™

1)

3)

Pentru fiecare probd de testat, scoateti o bandeletd de reactiv unitarizaté din kitul BD MAX™ ExK™

TNA-3. Loviti cu bléndete fiecare bandeletd de o suprafatd durd pentru a vd asigura cd toate lichidele

se afld la fundul tuburilor si incdrcati pe stativele pentru probe ale sistemului BD MAX™ System.

Scoateti numdrul necesar de BD MAX™ ExK™ TNA Extraction Tubes (B4) (folie albd) din punga de

protectie respectivd. Fixati tuburile de extractie (folie albd) in pozitiile corespunzé&toare de pe bandeleta

TNA (pozitia de fixare 1, cod de culoare alb pe stativ. Consultati Figura 1). Indepdrtati excesul de aer si

inchideti punga cu sigiliul cu fermoar.

Determinati si separati numdrul adecvat de tuburi Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance

reaction tube (folie 1F) si fixati-le in pozitiile lor corespunzdtoare de pe bandeletd (pozitia de fixare 2,

cod de culoare verde pe stativ. Consultati Figura 1).

a. Indepdrtati excesul de aer siinchideti pungile de aluminiu cu sigiliul cu fermoar.

b. Pentru a face o rehidratare corectd, vd rugdm sd v& asigurati cd produsul liofilizat se afld la

fundul tubului si c& nu este aderent la partea de sus a tubului sau la folia de sigilare. Loviti cu
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blandete fiecare tub de o suprafatd durd pentru a v& asigura cd toate produsele se aflé la

fundul tuburilor.

4) indepértati numdrul necesar de tuburi Rehydration Buffer tube (folie 11) si fixati-le in pozitiile

corespunzdtoare pe bandeletd (pozitia de fixare 3, fard cod de culoare pe stativ. Consultati Figura 1).

a. Indepdrtati excesul de aer si inchideti punga cu sigiliul cu fermoar.
b. Pentru a asigura un transfer corect, v& rugdm sd vd asigurati cd lichidul este la fundul tubului
si cd nu este aderent la partea de sus a tubului sau la folia de sigilare. Loviti cu blandete fiecare

tub de o suprafatd durd pentru a vd asigura cd intregul tampon se afld la fundul tuburilor.

Figura 1. Bandeletd 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

I T IR T

Tub de Tub de

lizd/eliberare reactie 2
(optional)

Tampon
de spdlare
Tub de ojlef|oflo
extractie

Tampon AL W A S
Tub de de elutie
reactie 1 #1 #2 #3 #4

Tampon de Tampon de
rehidratare neutralizare

8.3.3. Configurarea instrumentului BD MAX™

1)

2)

3)

5)

Selectati fila ,Worklist” (List& de lucru) din ecranul ,Run” al software-ului sistemului BD MAX™,
versiunea v4.50A sau mai recentd.
in meniul defilant , Test”, selectati testul dorit: de exemplu VIASURE MGM (dacd nu este deja creat,

consultati Sectiunea 8.3.1).

in meniul defilant ,Kit Lot Number” (Numdr lot kit), selectati numdrul de lot corespunzdtor pentru kit

(se gdseste pe cutia exterioard a kitului de extractie utilizat) (optional).
Notd: Numerele de lot trebuie sd fie definite Th ecranul ,Inventory” (Inventar) inainte de a putea fi
selectate aici.
Introduceti numdrul de identificare al Sample Buffer Tube in campul ,Sample tube” (Tub probd), fie
prin scanarea codului de bare, fie prin introducere manuald.
Completati cémpul ,Patient ID” (ID pacient) si/sau ,Accession” (Acces) si faceti clic pe tasta Tab sau
Enter. Continuati pdnd cdnd toate codurile de bare pentru tuburile Sample Buffer Tube sunt
introduse. Asigurati-vd cd existd o potrivire precisd intre ID specimen/pacient si tuburile Sample

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

7) Incércati stativul/stativele in sistemul BD MAX™ (stativul A este pozitionat pe partea stngd a
sistemului BD MAX™ iar stativul B pe partea dreaptd).

8) Puneti numérul 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 doritd n listd, fie apdsati butonul ,view” (vizualizare).

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

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

a exporta un fisier PDF al raportului pe un USB.

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

(Export rezultate).

9. Interpretarea rezultatelor

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

MAX™,

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

probe testate, in felul urmdtor:

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

manual.

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

(valoarea limitd).
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- Orice altd valoare Ct trebuie interpretatd in corelatie cu curba de amplificare si in conformitate cu logica

rezultatelor definitd, urmand indrumdrile de interpretare prezentate in Tabelele 17-18.

Verificati semnalul de control intern endogen (EIC) pentru a verifica corecta functionare a amestecului de
amplificare. in plus, verificati dacd exist& o raportare de defectiune a sistemului BD MAX™ System. V& rugdm
sd retineti cd, Tn conformitate cu logica rezultatelor definitd, este posibil s& nu se observe curba de amplificare
n EIC Tn probele de urind in cazul unui semnal pozitiv atét in tinta Mg, cét si in tinta Res sau tinta Sen. Cititi

cu atentie interpretarea probelor individuale de uring ale pacientului (Tabelul 18).

Rezultatele trebuie sd fie citite si analizate folosind urmdtoarele tabele:

Interpretarea rezultatelor pentru specimenele de tampoane vaginale

Rezistentd la Sensibilitate la
macrolide (nume | macrolide (hume
tintd: Res) tintd: Sen)

M. genitalium Interpretare pentru probele individuale ale

(nume tintd: Mg) pacientului

DNA de sensibilitate la macrolide si M. genitalium

NE P P
¢ 0S oS detectat, DNA de rezistentd la macrolide nedetectat
DNA de rezistentd la macrolide si M. genitalium
POS NEG POS detectat, DNA de sensibilitate la macrolide

nedetectat

DNA de rezistentd la macrolide, de sensibilitate la
POS POS POS macrolide si DNA de M. genitalium detectat
REZULTAT INCONCLUDENT!?

DNA de rezistentti la macrolide si de sensibilitate la
POS POS NEG macrolide detectat, DNA de M. genitalium
nedetectat. REZULTAT INCONCLUDENT?

DNA de rezistentd la macrolide detectat, DNA de
POS NEG NEG sensibilitate la macrolide si M. genitalium
nedetectat. REZULTAT INCONCLUDENT?

DNA de sensibilitate la macrolide detectat, DNA de
NEG POS NEG rezistentd la macrolide si M. genitalium nedetectat.
REZULTAT INCONCLUDENT?

DNA de M. genitalium detectat, DNA de rezistentt
NEG NEG POS la macrolide si DNA de sensibilitate la macrolide
nedetectat. REZULTAT INCONCLUDENT?2

DNA de rezistentd la macrolide, de sensibilitate la

NEG NEG NEG
macrolide si M. genitalium nedetectat

Rezultat Nerezolvat (UNR) obtinut in prezenta
inhibitorilor din reactia PCR, probe sub limita de
UNR UNR UNR detectie sau céind intervine o problem& general&
(neraportatd printr-un cod de eroare) in legdturé cu
etapele de procesare a probei si/sau amplificare.3
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Rezultat test Nedeterminat (IND). Datorat defectdrii
sistemului BD MAX™ System. Rezultat al testului
afisat in caz de defectare a instrumentului, asociatd
unui cod de eroare.*

IND IND IND

Rezultat test Incomplet (INC). Datorat defectdrii
INC INC INC sistemului BD MAX™ System. Rezultat al testului
afisat in caz de esec la finalizarea ruldrii.

Tabelul 17. Interpretarea probei pentru probele de tampon vaginal.

1 Este necesard reluarea testdrii. Se recomandd repetarea testului din acelasi Sample Buffer Tube (SBT) sau din proba primard,
pregdtind un nou SBT. Tn cazul unui rezultat inconcludent continuu, obtineti un nou specimen (mai concentrat, dacd este posibil)

si reluati testul.

NOTA: Specimenele de tampon vaginal pot fi pdstrate fard a fi transferate in SBT timp de pand la 2 zile la 25 °C sau 4 °C. in cazul
reludrii testdrii din acelasi SBT, se recomandd sd se agite manual SBT pentru a asigura omogenizarea corespunzdtoare a probei.
Vd rugdm sd retineti c& specimenele de tampon vaginal pot fi pdstrate in SBT timp de cel mult 7 zile la 25 °C sau 4 °C (dacé au

fost depozitate anterior la 25 °C sau 4 °C timp de cel mult 2 zile).

2 Kitul detecteazé urmdtoarele mutatii asociate cu rezistenta la macrolide: Gena 235 rRNA (A2058T, A2058C, A2058G, A2059C,
A2059G). In cazul prezentei altei mutatii, kitul nu este validat pentru detectarea acesteia, prin urmare, amplificarea va fi observatd
n canalul ROX (detectarea de M. genitalium) si nu in canalele FAM si HEX (detectarea rezistentei la macrolide si, respectiv, a

sensibilitdtii la macrolide).

3 Pentru a fi luat in considerare, controlul intern endogen (EIC) trebuie sd prezinte un semnal de amplificare cu valoarea Ct < 35.
Dacé se constatd o absentd a semnalului pentru EIC sau valoarea Ct > 35, rezultatul este considerat ca Nerezolvat (UNR) si este
necesard reluarea testdrii. Verificati raportul de rezultate si valorile Ct ale tintelor selectate si efectuati actiunea corespunzdtoare

tindnd cont de urmdtoarele:

I.  Cdand rezultatele genelor tintd sunt nevalide (Ct > 40), este necesard repetarea testului din acelasi SBT sau din proba
primard, pregdtind un nou SBT. Dacd se obtine din nou un rezultat UNR, trebuie luate in considerare doud scenarii. Pe
de o parte, concentratia probei poate fi sub LoD, prin urmare, se recomandd obtinerea unei probe mai concentrate. Pe
de altd parte, trebuie luatd in considerare prezenta potentiald a inhibitorilor in reactia PCR si se recomandé diluarea

acestor probe 1/10. Respectati indrumdrile de laborator si/sau manualele de politici pentru laboratorul de microbiologie.

Il.  Cand rezultatele genelor tintd pentru rezistenta la macrolide, sensibilitatea la macrolide si/sau M. genitalium sunt valide
(Ct < 40), este posibil s& nu se observe amplificare sau amplificare de la EIC cu o valoare Ct > 35 la testarea probelor
foarte concentrate, din cauza amplificdrii preferentiale a acizilor nucleici specifici tintei. Dacd se consider& necesar, diluati
aceste probe Tn raport de 1/10, pregdtiti din nou Sample Buffer Tube (SBT) si repetati testarea. Respectati indrumdrile

de laborator si/sau manualele de politici pentru laboratorul de microbiologie.

4 Rezultatele nedeterminate (IND) sau incomplete (INC) pot fi obtinute din cauza unei defectiuni a sistemului si este necesard
reluarea testdrii. Consultati manualul de utilizare al sistemului BD MAX™ System pentru interpretarea codurilor de avertizare si

de eroare.
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Interpretarea rezultatelor pentru probele de urind

Rezistentd la Sensibilitate la

M. genitalium Interpretare pentru probele individuale ale

macrolide (nume  macrolide (hume . . .
(nume tint&: Mg) pacientului

tintd: Res) tintd: Sen)

DNA de sensibilitate la macrolide si M. genitalium

NEG POS POS . N .
detectat, DNA de rezistentd la macrolide nedetectat

DNA de rezistentd la macrolide si DNA de M.
POS NEG POS genitalium detectat, DNA de sensibilitate la
macrolide nedetectat

DNA de rezistentt la macrolide, DNA de
POS POS POS sensibilitate la macrolide si DNA de M. genitalium
detectat. REZULTAT INCONCLUDENT*

DNA de rezistent& la macrolide si DNA de
POS POS NEG sensibilitate la macrolide detectat, DNA de M.
genitalium nedetectat. REZULTAT INCONCLUDENT!

DNA de rezistentt la macrolide detectat, DNA de
POS NEG NEG sensibilitate la macrolide si DNA de M. genitalium
nedetectat. REZULTAT INCONCLUDENT?

DNA sensibil la macrolide detectat, DNA rezistent la
NEG POS NEG macrolide si DNA de M. genitalium nedetectat.
REZULTAT INCONCLUDENT*

DNA de M. genitalium detectat, DNA de rezistentd
NEG NEG POS la macrolide si DNA de sensibilitate la macrolide
nedetectat. REZULTAT INCONCLUDENT?2

DNA de rezistentd la macrolide, de sensibilitate la

NEG NEG NEG
macrolide si M. genitalium nedetectat
DNA de sensibilitate la macrolide si M. genitalium
UNR POS POS detectat, DNA de rezistentd la macrolide

nedetectat?

DNA de rezistentd la macrolide si M. genitalium
POS UNR POS detectat, DNA de sensibilitate la macrolide
nedetectat 3

Rezultat Nerezolvat (UNR) obtinut in prezenta
inhibitorilor din reactia PCR sau cénd intervine o
UNR UNR UNR problemd generald (neraportatd printr-un cod de
eroare) in legéturd cu etapele de procesare a probei
si/sau amplificare.*

POS POS UNR Nerezolvat (UNR) — Repetati testarea *
POS UNR UNR Nerezolvat (UNR) — Repetati testarea *
UNR POS UNR Nerezolvat (UNR) — Repetati testarea *
UNR UNR POS Nerezolvat (UNR) — Repetati testarea *
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Rezultat test Nedeterminat (IND). Datorat defectdrii
sistemului BD MAX™ System. Rezultat al testului
afisat in caz de defectare a instrumentului, asociatd
unui cod de eroare.®

IND IND IND

Rezultat test Incomplet (INC). Datorat defectdrii
INC INC INC sistemului BD MAX™ System. Rezultat al testului
afisat in caz de esec la finalizarea ruldrii. &

Tabelul 18. Interpretarea probei pentru probele de urind.

1 Este necesard reluarea testdrii. Se recomandd repetarea testului din acelasi Sample Buffer Tube (SBT) sau din proba primard,
pregdtind un nou SBT. Tn cazul unui rezultat inconcludent continuu, obtineti un nou specimen (mai concentrat, dacd este posibil)

si reluati testul.

NOTA: Specimenele de urind pot fi pdstrate fard transfer in SBT timp de cel mult 4 ore dacd sunt depozitate la 25 °C sau 1 zi dacd
sunt depozitate la 4 °C. In cazul reludrii testdrii din acelasi SBT, se recomandd agitarea manuald a SBT pentru a asigura
omogenizarea corespunzdtoare a probei. V& rugdm sé retineti c& probele de urind pot fi pdstrate in SBT timp de pénd la 3 zile la
25 °C (dacd au fost depozitate anterior la 25 °C timp de maximum 4 ore) sau timp de pénd la 3 zile la 4 °C (dacd au fost depozitate

anterior la 4 °C timp de maximum 1 zi).

2 Kitul detecteazé urmdtoarele mutatii asociate cu rezistenta la macrolide: Gena 235 rRNA (A2058T, A2058C, A2058G, A2059C,
A2059G). In cazul prezentei altei mutatii, kitul nu este validat pentru detectarea acesteia, prin urmare, amplificarea va fi observatd
n canalul ROX (detectarea de M. genitalium) si nu in canalele FAM si HEX (detectarea rezistentei la macrolide si, respectiv, a

sensibilitdtii la macrolide).

3 Desi valoarea limitd pentru tinta controlului intern endogen (EIC) in cazul specimenelor de urind este 40, datorit& numdrului
redus de celule umane din urind, este permis sd nu se observe curba de amplificare in EIC in cazul unui semnal pozitiv pentru
ambele tinte rezistentd la macrolide (canal FAM) sau pentru tinta de sensibilitate la macrolide (canal HEX), cat si la tinta
Mycoplasma genitalium (canal ROX). Tn acest caz, nu existd riscul de a raporta un rezultat fals pozitiv, deoarece amplificarea

trebuie observatd simultan in doud canale diferite.

4 EIC trebuie sd prezinte un semnal de amplificare cu valoarea Ct < 40 pentru a fi luat in considerare. Dacd se constatd o absentd
a semnalului pentru EIC sau valoarea Ct > 40 rezultatul este considerat ca Nerezolvat (UNR) si este necesard reluarea testdrii. Se
recomandd repetarea testului din acelasi SBT, sau din proba primard pregétind un nou SBT sau de a obtine o prob& mai
concentratd. De asemeneaq, se poate intdmpla ca rezultatul Nerezolvat (UNR) s& se datoreze prezentei inhibitorilor in reactia PCR,
n aceste cazuri, se recomandd diluarea probelor in proportie de 1/10. Respectati indrumdrile de laborator si/sau manualele de

politici pentru laboratorul de microbiologie.

5 Rezultatele nedeterminate (IND) sau incomplete (INC) pot fi obtinute din cauza unei defectiuni a sistemului si este necesar&
repetarea testdrii. Consultati manualul de utilizare al sistemului BD MAX™ System pentru interpretarea codurilor de avertizare si

de eroare.

Not&: in cazul utiliz&rii controalelor externe, acestea trebuie s& conducd la urmdtoarele rezultate asteptate:
negative pentru ENC si pozitive pentru EPC (se asteaptd ca specimenele pozitive cunoscute sd fie pozitive
numai pentru microorganismul(ele) prezent(e) in probd). In cazul in care apare o defectiune a controlului

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

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

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

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

10. Limitdrile testului

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

e VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System a fost validat
doar cu tampoane vaginale si cu specimene de urind de la femei si bdrbati.

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

e Se poate observa o eventuald diafonie in canalele goale ale sistemului BD MAX™ System dacd nu existd
o tintd de detectat, asadar este necesar sd se selecteze doar canalele In care acestea sunt amplificate

atunci cand se efectueazd interpretarea rezultatelor. V& rugdm sé contactati viasuresupport@certest.es

pentru orice tntrebdri.

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

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

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

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

e Existd o posibilitate de rezultate fals pozitive datoritd contamindrii Tncrucisate cu probele de M.
genitalium rezistentd la macrolide si/sau M. genitalium sensibilé la probele contindnd concentratii inalte
de DNA tintd sau contamindrii datoritd produselor PCR de la reactiile precedente.

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

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

o Degradarea DNA in cursul transportului/depozitdrii si/sau procesdrii probei.
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o Mutatiile sau polimorfismele n regiunile de legare ale primerului sau sondei pot afecta
detectarea tulpinilor noi sau necunoscute de M. genitalium sau a markerilor genetici de
rezistentd la macrolide si de sensibilitate la macrolide.

o Oncdrcare bacteriand 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 Tn 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 aceasté
sectiune pentru a verifica cele mai frecvente substante endogene si exogene care induc o
interferentd totald sau partiald a reactiei gPCR. Alte substante care nu sunt indicate in aceastd
parte ar putea conduce la rezultate eronate.

o Nerespectarea instructiunilor de utilizare si a procedurii de testare.

Kitul detecteazd urmdtoarele mutatii asociate cu rezistenta la macrolide: Gena 23S rRNA (A2058T,
A2058C, A2058G, A2059C, A2059G). Dispozitivul nu poate detecta tulpina de M. genitalium rezistentd
la macrolide care contine mutatia A2059T, care este mai putin prevalentd. Doar In acest caz, este posibil
sd se observe amplificarea in canalul ROX (detectarea de M. genitalium) si nu in canalele FAM si HEX
(detectarea rezistentei la macrolide si, respectiv, a sensibilitdtii la macrolide).

Un rezultat pozitiv al testului nu indicd neapdrat prezenta unor microorganisme viabile si nu inseamnd
cd aceste microorganisme sunt infectioase sau sunt agentii cauzatori pentru simptome clinice. Cu toate
acesteaq, un rezultat pozitiv indicd prezenta secventelor tinté de M. genitalium rezistentd la macrolide si
M. genitalium sensibild la macrolide.

Rezultatele negative nu exclud prezenta de DNA de M. genitaliumrezistentd la macrolide si/sau sensibild
la macrolide n specimenul clinic si nu trebuie utilizate ca unicd bazd pentru deciziile de tratament sau
de gestionare a pacientului. Tipurile optime de specimen si reperele de timp pentru nivelurile microbiene
maxime in cursul infectiei cauzate de M. genitalium nu au fost determinate. Poate fi necesard recoltarea
de specimene multiple (ca tipuri si repere de timp) de la acelasi pacient, pentru a detecta agentul
patogen.

Dacd testele de diagnostic pentru alte boli cu transmitere sexuald (BTS) si/sau rezistentd antimicrobiand
sunt negative si observatiile clinice, antecedentele pacientului si informatiile epidemiologice sugereazd
cd este posibild infectia cu M. genitalium, atunci trebuie luat Tn considerare un rezultat fals negativ si
trebuie discutatd testarea repetatd a pacientului.

Valorile de fluorescentd pot varia din cauza mai multor factori, cum ar fi: Echipamentul PCR (chiar fiind

acelasi model), sistemul de extractie, tipul de probd, tratamentul anterior al probei, etc., printre altele.
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e Valorile predictiv pozitive si negative sunt extrem de dependente de prevalentd in toate testele de
diagnostic /n vitro. Performanta VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for
BD MAX™ System poate varia in functie de prevalentd si de populatia testatd.

e in cazul in care se obtin rezultate Nerezolvat, Nedeterminat sau Incomplet folosind VIASURE
Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System va fi necesard reluarea
testdrii. Rezultatele Nerezolvat s-ar putea datora prezentei inhibitorilor in probd sau unei incorecte
rehidratdri a tubului cu amestec de reactie liofilizat. in cazul unei defectiuni a instrumentului, vor fi

obtinute rezultatele Nedeterminat sau Incomplet.

11. Controlul de calitate

VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System contine Tn fiecare
tub de reactie un control intern endogen (EIC), care confirmd aplicarea corectd a tehnicii. In plus, utilizarea
controalelor externe (EPC si ENC) permite confirmarea performantei testului. Controalele externe nu sunt
utilizate de sistemul BD MAX™ System in scopul interpretdrii rezultatelor, ci sunt considerate ca o probd.
Controlul pozitiv extern (EPC) este destinat s& monitorizeze o eventuald defectiune a reactivilor de testare, in
timp ce controlul negativ extern (ENC) este destinat sd detecteze contaminarea mediului sau a reactivilor de

cdtre acizii nucleici tintd.

12.Caracteristici de performantd analiticd

12.1. Linearitate analiticd

Linearitatea testului a fost determinatd si confirmatd testand o serie de dilutii de zece ori de matrice vaginald,
specimene de urind de la femei si bdrbati contindnd o concentratie cunoscut& de DNA specific si sintetic
apartindnd M. genitalium sensibild la macrolide sau rezistentd la macrolide (variind de la 2E+07 la
2E+00 copii/pL). Media aritmeticd, abaterea standard si coeficientul de variatie ale valorilor Ct, precum si
eficienta si coeficientul de regresie al reactiei PCR au fost calculate si mai jos sunt incluse exemple de grafic

de amplificare rezultat in urma testului efectuat pe una dintre matricele evaluate.

Figura 2. Serii de dilutie ale modelului de DNA sintetic (2E+07 pand la 2E+00 copii/uL) de M. genitalium (gena 23S rRNA (tip sdlbatic) +
gena adezind MgPA) sensibild la macrolide rulatd pe BD MAX™ System (canal 530/565 [HEX]).
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Figura 3. Serii de dilutie ale modelului de DNA sintetic (2E+07 p&nd& la 2E+00 copii/uL) de M. genitalium (gena 23S rRNA (mutatie
A2058C) + gena adezind MgPA) rezistentd la macrolide rulaté pe BD MAX™ System (canal 475/520 [FAM]).
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Figura 4. Serii de dilutie ale modelului de DNA sintetic (2E + 07 pand la 2E + 00 copii/uL) de M. genitalium (gena 23S rRNA (mutatie
A2058G) + gena adezind MgPA) rezistentd la macrolide rulat& pe BD MAX™ System (canal 475/520 [FAM]).

500

i i

5 10 15 20 25 30 35 40 45

Figura 5. Serii de dilutie ale modelului de DNA sintetic (2E+07 p&nd& la 2E+00 copii/uL) de M. genitalium (gena 23S rRNA (mutatie
A2058T) + gena adezind MgPA) rezistentd la macrolide rulatd pe BD MAX™ System (canal 475/520 [FAM]).
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Figura 6. Serii de dilutie ale modelului de DNA sintetic (2E+07 p&nd& la 2E+00 copii/uL) de M. genitalium (gena 23S rRNA (mutatie
A2059C) + gena adezind MgPA) rezistentd la macrolide rulaté pe BD MAX™ System (canal 475/520 [FAM]).
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Figura 7. Serii de dilutie ale modelului de DNA sintetic (2E+07 p&nd& la 2E+00 copii/uL) de M. genitalium (gena 23S rRNA (mutatie
A2059G) + gena adezind MgPA) rezistentd la macrolide rulatd pe BD MAX™ System (canal 475/520 [FAM]).

S00

12.2. Sensibilitate analiticd. Limita de detectie (LoD)

Sensibilitatea analitict sau limita de detectie (LoD) a VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide

Resistance Assay for BD MAX™ System a fost analizatd cu trei loturi folosind matrice vaginald, specimene

de urind de la femei si bdrbati. Tulpinile de referint& sau DNA sintetic (in cazul in care nu este disponibild nicio

Tulpind/DNA sintetic Referintd externd

tulpind) utilizate sunt detaliate in tabelul de mai jos:

ibili |
S(ra:;l:l:;:;c::e*-a Gena 23S rRNA (tip sdlbatic) + Mycoplasma genitalium tulpina 49895™
ind MgPA M30
Mycoplasma genitalium gena adezind Mg
Gena 235 rRNA (m.ut?’go A2058C) + DNA sintetic (MGRXPC) N/A
gena adezind MgPA
Gena 235 rRNA (mutatia A2058G) + AMPLIRUN® TOTAL MACROLIDE MBTC029
gena adezind MgPA RESISTANT MGE CONTROL
Rezistentd la macrolide .
+ Mycoplasma Gena 235 7RNA (m.u t? tia A2058T) + DNA sintetic (MGRXPC) N/A
L gena adezind MgPA
genitalium
Gena 235 rRNA (m.ut?’go A2059C) + DNA sintetic (MGRXPC) N/A
gena adezind MgPA
Gena 235 rRNA (mutatia A2059G) + AMPLIRUN® TOTAL MACROLIDE MBTC029
gena adezind MgPA RESISTANT MGE CONTROL

Tabelul 19. Tulpini de referintd si DNA sintetic utilizate pentru testul limitei de detectie.

VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System a prezentat

limitele de detectie indicate in tabelul de mai jos, cu o raté de pozitivare = 95 %.
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Limita de detectie (LoD) (copii/uL)

M. aenitalium M. genitalium | M. genitalium | M. genitalium | M. genitalium | M. genitalium
. -9 " (A2059G) (A2058G) (A2058C) (A2058T) (A2059C)
Matrice sensibild la . . . . .
. rezistentd la rezistentd la rezistentd la rezistentd la rezistentd la
macrolide . . . . .
macrolide macrolide macrolide macrolide macrolide
Urind
dela 3.33E-02 3.00E+00 9.99E-01 6.00E+00 6.00E+00 2.00E+00
femei
Urind
dela 1.00E-01 9.00E-01 3.00E-01 2.00E+00 2.00E+00 2.00E+00
bérbati
Vaginal 1.00E-01 2.70E+00 3.33E-01 2.00E+00 6.00E+00 2.00E+00

Tabelul 20. Limita de detectie a VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System.

Prin urmare, rezultatele obtinute aratd cd sensibilitatea dispozitivului VIASURE este constantd si fiabild intre

loturile de productie.

12.3. Intervalul de mdsurare

Intervalul de mésurare al testului a fost determinat prin testarea unei serii de dilutii de zece ori continéind o
concentratie cunoscutd de DNA specific si sintetic apartindnd M. genitalium sensibil& la macrolide si M.
genitaliumrezistentd la macrolide. Rezultatele au permis confirmarea detectdrii corecte a tintelor la intervalul

de mdsurare indicat in tabelul de mai jos:

Interval de mdsurare (copii/pL)

Matrice de urind de la
Tintd Matrice de urind de la femei bérbati Matrice vaginald

M. genitalium 2E+07 2E+01 2E+07 2E+00 2E+07 2E+00
sensibil& la macrolide
M. genitallum (A2059G) 2E+07 2E+00 2E+07 2E+00 2E+07 2E+00
rezistentd la macrolide
M. genitalium (A2058G) 2E+07 2E+01 2E+07 2E+01 2E+07 2E+00
rezistentd la macrolide
M. genitaliurm (A2058C) 2E+07 2E+01 2E+07 2E+00 2E+07 2E+00
rezistentd la macrolide
M. genitaliurm (A2058T) 2E+07 2E+00 2E+07 2E+01 2E+07 2E+01
rezistentd la macrolide
M. genitalium (A2059C) 2E+07 2E+01 2E+07 2E+01 2E+07 2E+00
rezistenté la macrolide

Tabelul 21. Intervalul de mdsurare al VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System.
in concluzie, intervalul de mdsurare al VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay
for BD MAX™ System a fost determinat cu succes conform criteriilor de acceptare a validdrii enuntate initial,

asigurdnd rezultate fiabile, precise si reproductibile pe un spectru larg de incdrcéturi bacteriene, confirmandu-

i utilitatea in diverse scenarii de diagnostic clinic.
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12.4. Acuratete

12.4.1. Fidelitate

Fidelitatea VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System a fost

evaluatd prin testarea materialului de referintd enumerat mai jos.

1. Fragmente de cDNA sintetic

o Fragment de cDNA sintetic pentru genele 235 rRNA (tip sdlbatic) si adezind MgPA ale M.
genitalium sensibild la macrolide: MGRXPC, canale HEX si ROX.

o Fragment de cDNA sintetic pentru genele 235 rRNA (mutatia A2058C) si adezind MgPA ale M.
genitalium rezistentd la macrolide: MGRXPC, canale FAM si ROX.

o Fragment de cDNA sintetic pentru genele 235 rRNA (mutatia A2058G) si adezind MgPA ale M.
genitalium rezistentd la macrolide: MGRXPC, canale FAM si ROX.

o Fragment de cDNA sintetic pentru genele 235 rRNA (mutatia A2058T) si adezind MgPA ale M.
genitalium rezistentd la macrolide: MGRXPC, canale FAM si ROX.

o Fragment de cDNA sintetic pentru genele 235 rRNA (mutatia A2059C) si adezind MgPA ale M.
genitalium rezistentd la macrolide: MGRXPC, canale FAM si ROX.

o Fragment de cDNA sintetic pentru genele 235 rRNA (mutatia A2059G) si adezind MgPA ale M.
genitalium rezistentd la macrolide: MGRXPC, canale FAM si ROX.

2. American Type Culture Collection (ATCC®)

Referintd externd Microorganism Nume produs Varietate
49895 Mycoplasma genitalium Mycoplasma genitalium Tully et al. Tulpina M30
33530 Mycoplasma genitalium Mycoplasma genitalium Tully et al. Tulpina G37
49898 Mycoplasma genitalium Mycoplasma genitalium Tully et al. Tulpina TW48-5G
49123 Mycoplasma genitalium Mycoplasma genitalium Tully et al. Tulpina TW10-5G
49899 Mycoplasma genitalium Mycoplasma genitalium Tully et al. | Tulpina UMTB-10G
49896 Mycoplasma genitalium Mycoplasma genitalium Tully et al. Tulpina TW10-6G
49897 Mycoplasma genitalium Mycoplasma genitalium Tully et al. | Tulpina R32G [R32]

Tabelul 22. Material de referinté de la Colectia americand de culturi de tip (ATCC).

3. Controale

Referintd
Y Microorganism Nume produs Varietate
externd
AMPLIRUN® TOTAL - Tulpind de tip sensibil
Mycoplasma . N
MBTCO029 enitalium MACROLIDE RESISTANT MGE - Mutatie A2059G n gena 23 rRNA
g CONTROL - Mutatie A2058G Tn gena 23 rRNA

Tabelul 23. Material de control de la Vircell S.L.
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4. Programe de evaluare externd a calitdtii (EQA)

Referintd
" Origine Microorganism Nume produs Varietate
externa
M / M /
MG23S-03 QCMD yeoplasma Mycoplasma Tulpina G37
genitalium genitalium G37 (WT)
MG235-06 QCMD Myco{o/a.sma MyC?p/asma 235 rPNA rruwuto’gie A2959G,
genitalium genitaliumM6303 rezistentd la macrolide
MG23S-07 QCMD Myco{o/a.sma MyC?p/asma 235 rPNA rruwuto’gie A2959G,
genitalium genitalium M6593 rezistentd la macrolide
M / M /
MG101S-04 QCMD ycoP a.sma 'yC?p asma Rezistentd la macrolide
genitalium genitaliumM6303
Mycoplasma Mycoplasma
MG101S-06 QCMD 4 p . _y .p Rezistentd la macrolide
genitalium genitaliumM6593

Tabelul 24. Material de referintd de la programe de evaluare externd a calitdtii (EQA).

12.4.2. Precizie

Pentru a determina precizia VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD

MAX™ System, au fost efectuate teste intra-test (repetabilitate), inter-test, intre loturi, si intre echipamente

(reproductibilitate) folosind matrice vaginald, matrice de urind de la femei si bdrbati Imbogdtitd cu o

concentratie cunoscutd a tulpinilor de referint&: Mycoplasma genitalium tulpina M30 (Ref: 49895™) pentru

M. genitalium sensibild la macrolide si AMPLIRUN® TOTAL MACROLIDE RESISTANT MGE CONTROL (Ref:

MBTCO029) pentru M. genitalium rezistentd la macrolide.

Intra-test

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

Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System. in tabelul de mai jos este

prezentat un rezumat al rezultatelor.

Tulpin& M. genitalium sensibilé la macrolide

Matrice Tintd Probd Canal Ct (%) c CV %
3x LoD 530/565 (HEX) 32,02 0,27 0,85
Sensibild la 5xLoD 530/565 (HEX) 30,98 0,32 1,03
macrolide
Control negativ 530/565 (HEX) Neg N/A N/A
3x LoD 585/630 (ROX) 31,57 0,34 1,09
Urind de .
la bérbati M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 30,72 0,26 0,86
Control negativ 585/630 (ROX) Neg N/A N/A
3x LoD 680/715 (CY5.5) 34,38 0,80 2,32
EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 34,05 0,53 1,55
Control negativ 680/715 (CY5.5) 35,23 1,20 3,41
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3x LoD 530/565 (HEX) 34,02 083 2,44

sr:gscig:%': 5xLoD 530/565 (HEX) 33,50 0,67 201

Control negativ 530/565 (HEX) Neg N/A N/A

3x LoD 585/630 (ROX) 33,65 028 0,84

%:E‘ni? M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 33,05 0,54 1,64
Control negativ 585/630 (ROX) Neg N/A N/A

3x LoD 680/715 (CY5.5) 32,75 0,50 1,53

EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 33,22 037 1,12

Control negativ 680/715 (CY5.5) 32,97 023 071

N 3x LoD 530/565 (HEX) 32,48 0,29 0,88

SI:ZZ'S:%LG 5xLoD 530/565 (HEX) 30,90 071 230

Control negativ 530/565 (HEX) Neg N/A N/A

3x LoD 585/630 (ROX) 31,32 0,44 1,41

Vaginal | M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 30,10 0,66 2,19
Control negativ 585/630 (ROX) Neg N/A N/A

3x LoD 680/715 (CY5.5) 31,12 0,47 1,50

EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 31,20 061 1,97

Control negativ 680/715 (CY5.5) 31,23 0,25 0,80

Tabelul 25. Rezultate intra-test ale VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System cu tulpind

M. genitalium sensibild la macrolide. (Ct) =ciclul de prag. (x) =media aritmeticd a valorii Ct, (o) = abaterea standard,
(CV %) = coeficientul de variatie, Neg = negativ, N/A = nu se aplicd.

Tulpind M. genitalium rezistentd la macrolide

Matrice Tintd Probd Canal Ct (%) c CV%
3 x LoD 475/520 (FAM) 36,17 0,62 1,70
Rezistentd la 5xLoD 475/520 (FAM) 35,05 0,63 1,81
macrolide
Control negativ 475/520 (FAM) Neg N/A N/A
3 x LoD 585/630 (ROX) 35,00 0,99 2,84
Urin& de i
la barbati M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 34,08 0,50 1,48
Control negativ 585/630 (ROX) Neg N/A N/A
3x LoD 680/715 (CY5.5) 32,58 1,24 3,80
EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 32,12 0,39 1,22
Control negativ 680/715 (CY5.5) 33,28 0,66 1,99
3x LoD 475/520 (FAM) 33,72 0,51 1,52
Rezistentd la 5xLoD 475/520 (FAM) 33,30 0,37 1,12
macrolide
Control negativ 475/520 (FAM) Neg N/A N/A
] 3 x LoD 585/630 (ROX) 32,67 0,48 1,48
lé”%%de? M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 31,62 0,27 0,86
Control negativ 585/630 (ROX) Neg N/A N/A
3 x LoD 680/715 (CY5.5) 31,45 0,29 0,92
EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 30,73 0,56 1,83
Control negativ 680/715 (CY5.5) 34,45 0,44 1,27
] 3x LoD 475/520 (FAM) 34,33 1,34 3,90
Rezistentd la 5xLoD 475/520 (FAM) 3375 027 079
macrolide
. Control negativ 475/520 (FAM) Neg N/A N/A
Vaginal
3 x LoD 585/630 (ROX) 32,65 1,15 3,52
M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 32,02 0,34 1,07
Control negativ 585/630 (ROX) Neg N/A N/A
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Tulpind M. genitalium rezistentd la macrolide

Matrice Tintd Probd Canal Ct (x) c CV%
3 x LoD 680/715 (CY5.5) 32,13 0,73 2,28

EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 31,20 0,72 2,29

Control negativ 680/715 (CY5.5) 34,15 0,50 1,46

Tabelul 26. Rezultate intra-test ale VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System cu tulpind
M. genitalium rezistentd la macrolide. (Ct) =ciclul de prag. (X) =media aritmeticd a valorii Ct, (o) = abaterea standard,
(CV %) = coeficientul de variatie, Neg = negativ, N/A = nu se aplicd.

Inter-test

Intra-testul a fost testat prin analizarea a patru replici de diferite probe in trei zile diferite de cdtre trei

operatori diferiti, utilizadnd VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™

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

Tulpind M. genitalium sensibilé la macrolide

Matrice Tintd Probd Canal Ct (%) c CV%
N 3x LoD 530/565 (HEX) 34,48 0,85 2,46

S:,Zi'g:gf 5xLoD 530/565 (HEX) 33,66 075 222

Control negativ 530/565 (HEX) Neg N/A N/A

o 3x LoD 585/630 (ROX) 34,05 0,60 1,75
|3E2?biii M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 33,38 0,56 1,68
Control negativ 585/630 (ROX) Neg N/A N/A

3x LoD 680/715 (CY5.5) 34,06 165 485

EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 34,04 185 5,44

Control negativ 680/715 (CY5.5) 34,10 1,74 5,09

N 3x LoD 530/565 (HEX) 34,36 1,80 524

s:lr;i'g:%:’ 5xLoD 530/565 (HEX) 34,01 1,84 5,42

Control negativ 530/565 (HEX) Neg N/A N/A

_ 3x LoD 585/630 (ROX) 34,56 1,84 533
lé”%%de? M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 33,78 1,33 3,94
Control negativ 585/630 (ROX) Neg N/A N/A

3x LoD 680/715 (CY5.5) 3381 1,75 5,18

EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 33,29 0,98 2,94

Control negativ 680/715 (CYB.5) 34,04 1,39 4,10

- 3x LoD 530/565 (HEX) 33,06 0,90 273

s;gsc'gl'%f 5xLoD 530/565 (HEX) 31,90 0,68 213

Control negativ 530/565 (HEX) Neg N/A N/A

3x LoD 585/630 (ROX) 32,04 0,89 277

Vaginal | M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 30,98 0,69 2,24
Control negativ 585/630 (ROX) Neg N/A N/A

3x LoD 680/715 (CY5.5) 31,21 0,51 1,62

EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 31,03 0,55 1,76

Control negativ 680/715 (CY5.5) 30,84 0,77 2,49

Tabelul 27. Rezultate inter-test ale VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System cu tulpind
M. genitalium sensibilé la macrolide. (Ct) =ciclul de prag. (X) =media aritmetic§ a valorii Ct, (o) =abaterea standard,
(CV %) = coeficientul de variatie, Neg = negativ, N/A = nu se aplicd.
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Tulpind M. genitalium rezistentd la macrolide

Matrice Tintd Probd Canal Ct (x) c CV%
_ 3x LoD 475/520 (FAM) 3598 1,00 2,78
Rf:::fo';;‘:elq 5xLoD 475/520 (FAM) 35,31 0,90 2,56
Control negativ 475/520 (FAM) Neg N/A N/A
_ 3x LoD 585/630 (ROX) 34,61 1,08 3,12
I:’rt"’gfbiii M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 33,52 0,59 1,76
Control negativ 585/630 (ROX) Neg N/A N/A
3x LoD 680/715 (CY5.5) 33,10 0,76 2,30
EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 32,54 0,74 2,27
Control negativ 680/715 (CY5.5) 34,65 1,30 3,74
_ 3x LoD 475/520 (FAM) 33,08 1,28 3,87
Rf:::fo';;‘:elq 5xLoD 475/520 (FAM) 31,98 0,79 2,48
Control negativ 475/520 (FAM) Neg N/A N/A
_ 3x LoD 585/630 (ROX) 31,92 1,01 3,15
ﬁg‘%%de? M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 30,91 0,70 227
Control negativ 585/630 (ROX) Neg N/A N/A
3x LoD 680/715 (CY5.5) 31,15 0,43 1,40
EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 30,14 0,54 1,78
Control negativ 680/715 (CYB.5) 33,54 1,09 3,25
3x LoD 475/520 (FAM) 34,72 1,34 3,87
Rezistentd la 5xLoD 475/520 (FAM) 34,22 127 3,71
macrolide
Control negativ 475/520 (FAM) Neg N/A N/A
3x LoD 585/630 (ROX) 32,52 1,16 3,57
Vaginal | M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 32,36 133 411
Control negativ 585/630 (ROX) Neg N/A N/A
3x LoD 680/715 (CY5.5) 30,61 0,44 1,42
EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 30,59 0,64 2,08
Control negativ 680/715 (CYB.5) 30,98 0,55 1,78

Tabelul 28. Rezultate inter-test ale VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System cu tulpind

M. genitalium rezistentd la macrolide. (Ct) =ciclul de prag. (x) =media aritmeticd a valorii Ct, (o) = abaterea standard,
(CV %) = coeficientul de variatie, Neg = negativ, N/A = nu se aplicd.

intre loturi

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

Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System. in tabelul de mai jos este

prezentat un rezumat al rezultatelor.

Tulpin& M. genitalium sensibil& la macrolide

Matrice Tintd Probd Canal Ct (%) c CV%
3x LoD 530/565 (HEX) 32,77 0,89 2,71
Sensibild la 5xLoD 530/565 (HEX) 31,46 0,57 1,81

macrolide
Urin& de Control negativ 530/565 (HEX) Neg N/A N/A
la bdrbati 3x LoD 585/630 (ROX) 31,70 0,47 1,48
M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 30,52 0,50 1,64
Control negativ 585/630 (ROX) Neg N/A N/A
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3 x LoD 680/715 (CY5.5) 34,74 0,67 1,92

EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 34,96 1,48 4,22
Control negativ 680/715 (CY5.5) 35,44 1,01 2,85

3 x LoD 530/565 (HEX) 34,72 0,81 2,34

sr:gscig:%': 5xLoD 530/565 (HEX) 33,39 077 239
Control negativ 530/565 (HEX) Neg N/A N/A

3 x LoD 585/630 (ROX) 34,24 1,19 3,46

llglpe?nde? M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 32,96 0,77 2,32
Control negativ 585/630 (ROX) Neg N/A N/A

3 x LoD 680/715 (CY5.5) 35,46 1,79 5,08

EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 34,58 1,15 3,32
Control negativ 680/715 (CY5.5) 33,53 0,58 1,74

o 3 x LoD 530/565 (HEX) 31,62 0,98 3,11
Sr:gi'rbo':gf 5xLoD 530/565 (HEX) 30,88 0,83 2,67
Control negativ 530/565 (HEX) Neg N/A N/A

3 x LoD 585/630 (ROX) 31,02 0,94 3,03

Vaginal M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 30,37 0,73 2,40
Control negativ 585/630 (ROX) Neg N/A N/A

3 x LoD 680/715 (CY5.5) 31,29 0,46 1,47

EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 31,26 0,38 1,23
Control negativ 680/715 (CY5.5) 31,06 0,39 1,27

Tabelul 29. Rezultate intre loturi ale VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System cu tulpind
(o) = abaterea standard,

M. genitalium sensibild

la macrolide. (Ct) =ciclul de prag.

(CV %) = coeficientul de variatie, Neg = negativ, N/A = nu se aplicd.

Tulpin& M. genitalium rezistentd la macrolide

(x) = media aritmeticd a valorii

Ct,

Matrice Tintd Probd Canal Ct (%) c CV%
o 3x LoD 475/520 (FAM) 36,46 1 273

Rf:;s:fo';;‘:elq 5xLoD 475/520 (FAM) 35,47 076 2,14

Control negativ 475/520 (FAM) Neg N/A N/A

» 3x LoD 585/630 (ROX) 34,68 076 2,20
I:’g’g?b‘iii M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 3385 0,63 1,86
Control negativ 585/630 (ROX) Neg N/A N/A

3x LoD 680/715 (CY5.5) 3357 1,25 373

EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 32,55 0,61 1,88

Control negativ 680/715 (CY5.5) 32,49 0,73 2,24

o 3x LoD 475/520 (FAM) 32,81 0,96 2,93

R‘:;s:foq;‘:elq 5xLoD 475/520 (FAM) 3238 0,84 2,59

Control negativ 475/520 (FAM) Neg N/A N/A

_ 3x LoD 585/630 (ROX) 31,27 1,15 3,68
ng'%fnde? M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 30,57 0,92 3,02
Control negativ 585/630 (ROX) Neg N/A N/A

3x LoD 680/715 (CY5.5) 30,25 0,91 3,02

EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 30,13 0,58 1,92

Control negativ 680/715 (CY5.5) 3351 1,02 3,06

_ 3x LoD 475/520 (FAM) 34,34 1,39 4,05

Vaginal R‘r’:(;s:for;;‘gelq ExLoD 475/520 (FAM) 3396 0,62 182
Control negativ 475/520 (FAM) Neg N/A N/A
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Tulpind M. genitalium rezistentd la macrolide

Matrice Tintd Probd Canal Ct (x) c CV%
3 x LoD 585/630 (ROX) 32,66 1,26 3,85

M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 32,23 0,51 1,60

Control negativ 585/630 (ROX) Neg N/A N/A

3 x LoD 680/715 (CY5.5) 31,43 0,75 2,40

EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 30,76 0,58 1,87

Control negativ 680/715 (CY5.5) 32,24 1,44 4,46

Tabelul 30. Rezultate intre loturi ale VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System cu tulpind

M. genitalium rezistentd la macrolide. (Ct) =ciclul de prag. (x) =media aritmeticd a valorii Ct (o) = abaterea standard,
(CV %) = coeficientul de variatie, Neg = negativ, N/A = nu se aplicd.

intre echipamente

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

inter-test si intre loturi, utilizdnd VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD

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

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

Tulpind M. genitalium sensibilé la macrolide

Matrice Tintd Probd Canal Ct (%) c CV%
3 x LoD 530/565 (HEX) 31,96 0,43 1,35
Sensibild la 5xLoD 530/565 (HEX) 31,00 0.40 1,30
macrolide
Control negativ 530/565 (HEX) Neg N/A N/A
3 x LoD 585/630 (ROX) 31,78 0,56 1,75
Uring de i
la béirbati M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 30,88 0,9 0,94
Control negativ 585/630 (ROX) Neg N/A N/A
3x LoD 680/715 (CY5.5) 34,48 0,87 2,53
EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 34,51 0,87 2,51
Control negativ 680/715 (CYB.5) 32,46 0,62 1,92
3x LoD 530/565 (HEX) 34,31 0,97 2,81
Sensibild la 5xLoD 530/565 (HEX) 33,72 0,52 1,54
macrolide
Control negativ 530/565 (HEX) Neg N/A N/A
3x LoD 585/630 (ROX) 33,85 0,80 2,35
lé”%%de? M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 33,38 0,63 1,88
Control negativ 585/630 (ROX) Neg N/A N/A
3x LoD 680/715 (CY5.5) 33,16 0,56 1,69
EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 33,06 0,44 1,32
Control negativ 680/715 (CY5.5) 33,08 0,62 1,87
3x LoD 530/565 (HEX) 32,55 0,81 2,48
Sensibild la
Tacrolide 5xLoD 530/565 (HEX) 32,57 0,52 1,60
. Control negativ 530/565 (HEX) Neg N/A N/A
Vaginal
3xLoD 585/630 (ROX) 31,42 0,88 2,81
M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 31,54 0,44 1,40
Control negativ 585/630 (ROX) Neg N/A N/A
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Tulpind M. genitalium sensibilt la macrolide

Matrice Tintd Probd Canal Ct (x) c CV%
3 x LoD 680/715 (CY5.5) 31,12 0,33 1,07

EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 33,58 0,56 1,68

Control negativ 680/715 (CY5.5) 30,84 0,50 1,61

Tabelul 31. Rezultate intre echipamente ale VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System
cu tulpind M. genitalium sensibilé la macrolide. (Ct) = ciclul de prag. (x) = media aritmeticé a valorii Ct, (6) = abaterea standard,

(CV %) = coeficientul de variatie, Neg = negativ, N/A = nu se aplicd.

Tulpind M. genitalium rezistentd la macrolide

Matrice Tintd Probd Canal Ct (x) c CV%
3 x LoD 475/520 (FAM) 36,58 1,31 3,58
R:;s:reor;;‘:em 5xLoD 475/520 (FAM) 35,13 053 151
Control negativ 475/520 (FAM) Neg N/A N/A
) 3 x LoD 585/630 (ROX) 34,81 0,86 2,46
|3E2?biii M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 34,00 0,44 1,30
Control negativ 585/630 (ROX) Neg N/A N/A
3x LoD 680/715 (CY5.5) 32,29 0,90 2,79
EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 31,88 0,67 2,11
Control negativ 680/715 (CYB.5) 32,89 0,77 2,34
3x LoD 475/520 (FAM) 33,67 0,43 1,28
Rezistentd la 5xLoD 475/520 (FAM) 32,85 0,64 1,96
macrolide
Control negativ 475/520 (FAM) Neg N/A N/A
3x LoD 585/630 (ROX) 32,46 0,44 1,35
llzri%%de? M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 31,44 0,42 134
Control negativ 585/630 (ROX) Neg N/A N/A
3x LoD 680/715 (CY5.5) 31,40 0,26 0,82
EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 30,66 0,43 1,41
Control negativ 680/715 (CYB.5) 34,59 0,65 1,87
) 3 x LoD 475/520 (FAM) 34,47 0,89 2,59
Rezistentd la BxLoD 475/520 (FAM) 33,46 0,61 184
Control negativ 475/520 (FAM) Neg N/A N/A
3 x LoD 585/630 (ROX) 32,75 0,77 2,35
Vaginal M. genitalium 5xLoD 585/630 (ROX) 31,77 0,63 1,97
Control negativ 585/630 (ROX) Neg N/A N/A
3 x LoD 680/715 (CY5.5) 31,87 0,57 1,78
EIC 5xLoD 680/715 (CY5.5) 31,27 0,59 1,88
Control negativ 680/715 (CY5.5) 33,72 0,54 1,61

Tabelul 32. Rezultate intre echipamente ale VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System
cu tulping M. genitalium rezistent& la macrolide. (Ct) = ciclul de prag. (x) = media aritmetic& a valorii Ct, () = abaterea standard,
(CV %) = coeficientul de variatie, Neg = negativ, N/A = nu se aplicd.

In concluzie, studiul de precizie a confirmat performanta fiabild si consistenta tuturor matricilor testate,

respectdnd criteriile de validare a acceptdrii stabilite initial.
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12.5. Specificitate analiticd si reactivitate

Specificitatea analiticd si reactivitatea analiticd au fost evaluate pentru VIASURE Mycoplasma genitalium
with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System in silico si experimental, utilizand diferite materiale
de pornire, cum ar fi tulpini de referintd certificate, acizi RNA/DNA de referintd certificati si material din

programele EQA.
12.5.1. Specificitate analiticd

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

prezente in matricele de probd& afecteazd performanta gPCR.

Reactivitate incrucisatd, analizd in silico

Reactivitatea Incrucisatd a fost evaluatd utilizdnd secventele de referintd ale agentilor patogeni de la NCBI

Genbank (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/) si/sau instrumente de cdutare si/sau de aliniere precum

BLAST (http:/blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) si un software intern de analizd bioinformaticd. S-au efectuat

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

Database si o analiz& bioinformaticd internd.

Se considerd putin probabil ca secventele aliniate cu un procent de aliniere mai mic de 80 % de omologie sd

fie detectate. Rezultatele obtinute au fost urmdtoarele:

Mycoplasma genitalium (gena adezind MgPA)

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

genitalium (gena adezind MgPA) .

Prin urmare, modelele de tinte VIASURE Mycoplasma genitalium nu ar trebui sd producd rezultate fals

pozitive th detectarea de Mycoplasma genitalium atunci cnd sunt prezente alte organisme.

Mycoplasma genitalium (gena 235 rRNA)

Analiza BLAST filtratd in functie de gena 235 rRNA a M. genitalium (excluzGnd M. genitalium) araté o
omologie Tnaltd intre primeri si sonde si mai multe secvente de ,, Uncultured Mycoplasma sp. (ID taxonomie:

167967)" si o secventd de ,Synthetic Mycoplasma genitalium JCV/-1.0 (ID taxonomie: 488339)".

»Uncultured Mycoplasma sp. (ID taxonomie: 167967)” sunt detectate cu primerii si sondele de M. genitalium
rezistentd la macrolide si sensibilé la macrolide, prin urmare, nu existd riscul de reactivitate incrucisatd la
produs, deoarece pentru a da o probd ca pozitivd, este necesard detectarea in canal a microorganismului (M.

genitalium) si in canalul de rezistentd la macrolide sau sensibilitate la macrolide.
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.Synthetic Mycoplasma genitalium JCVI-1.0 (ID taxonomie: 488339)" este detectatd cu primerii si sonda
sensibild la macrolide. Este o secventd corespunzdtoare microorganismului tintd si trebuie detectatd. Aceastd

secventd apare in reactivitatea incrucisatd, deoarece are un ID de taxonomie diferit de cel utilizat Th excludere.

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

poate afecta detectarea corectd a Mycoplasma genitalium (gena 23S rRNA,).

Specificitate analiticd: testare experimentald

Reactivitate fhcrucisatd, testare experimentald

Reactivitatea incrucisatd a VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™
System a fost confirmatd prin testarea unui panel de diferite microorganisme asociate cu simptomele
infectiilor cu transmitere sexuald sau microorganisme relevante din punct de vedere ambiental si filogenetic.
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 (unitdti
formatoare de colonie)/mL pentru bacterii si 1E+04 — 1E+05 UFP (unit&ti formatoare de placd)/mL pentru
virusi). Nu a fost detectatd nicio reactivitate ncrucisatd intre oricare dintre urmdtoarele microorganisme

testate, cu exceptia microorganismelor tintd.

Testarea reactivitdtii incrucisate

. .. . . Mycoplasma genitalium
A tobacter b - H. hilus dl - -
cinetobacter baumannii aemophilus ducreyi tulpina TW48-5G [+

. . I Mycoplasma genitalium
A lus f t - H hil fl - -
spergillus fumigatus aemophilus influenzae tulpina UMTB-10G [+

. . . . Mycoplasma genitalium Tully
Atopob - H I 2 - -
opobium vaginae erpes simplex virus et al. tulpina TW10-5G [+

Bacteroides fragilis - Human Herpesvirus 1, tulpina HF - Mycoplasma hominis -
Candida albicans - Human papillomavirus 16 - Neisseria gonorrhoeae -
Candida dubliniensis - Human papillomavirus 18 - Neisseria meningitidis -
Candida glabrata - Klebsiella oxytoca - Proteous mirabilis -
Candida krusei - Klebsiella pneumoniae - Pseudomonas aeruginosa -
Candlida parapsilosis - Listeria innocua - Serratia marcescens -
Candlida tropicalis - Listeria ivanovii subsp. ivanovii - Staphylococcus aureus -

Chlamydlia trachomatis

- Listeria monocytogenes - | Stenotrophomonas maltophilia | -
Serovars Panel ytog P P
Enterobacter cloacae - Listeria monocytogenes - Streptococcus pneumoniae -
Enterococcus faecalis - Mycoplasma genitalium tulpina G37 -+ Treponema pallidum -
Mycoplasma genitalium tulpina R32G
Enterococcus faecium - yeop g [R32] P -/+ Trichomonas vaginalis -
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Testarea reactivitdtii incrucisate

M) / talium tulpina TW10-
Escherichia coli - yeoplasma gent géum uipina -/+ Ureaplasma urealyticum -

Gardnerella vaginalis -

Tabelul 33. Microorganisme de referintd incluse in testul de reactivitate incrucisatd. Rezultatul +/~ se referd la rezultatul pozitiv sau
negativ obtinut in diferitele canale, in functie de tinta detectatd. In cazul n care un microorganism testat este una dintre tintele detectate
de dispozitiv, se obtine un rezultat pozitiv in canalul corespunzétor, dar se obtin rezultate negative fn celelalte canale.

In concluzie, rezultatele testelor de reactivitate incrucisatd au indeplinit criteriile de validare a acceptdrii si
indicd o specificitate ridicatd a VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD
MAX™ System pentru detectarea de M. genitalium rezistentd la macrolide si de M. genitalium sensibild la
macrolide, reducdnd astfel la minimum riscul de rezultate fals pozitive. Deoarece nu au fost observate
amplificdri nespecifice cu alte microorganisme inrudite, aceasta sugereazd cd dispozitivul este capabil sd

distingd cu acuratete tintele.

Studiu al agentilor microbieni interferenti

A fost efectuat un studiu al agentilor microbieni interferenti pentru a analiza potentialii agenti microbieni
interferenti pentru VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System.
Un panel de microorganisme diferite, relevante din punct de vedere clinic, de mediu si filogenetic, a fost testat
n prezenta tulpinilor de referintd: Mycoplasma genitalium tulpina M30 (Ref: 49895™) pentru M. genitalium
sensibild la macrolide si AMPLIRUN® TOTAL MACROLIDE RESISTANT MGE CONTROL (Ref: MBTC029)
pentru M. genitalium rezistentd la macrolide. Atunci cénd 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 (unitdti formatoare de colonie)/mL pentru bacterii si 1E+04 — 1E+05 UFP

(unitdti formatoare de placd)/mL pentru virusi). Fiecare analiz& punctuald a fost efectuaté o datd per probd.

Controlul pozitiv al matricei (Positive Matrix Control, PMC) si controlul negativ al matricei (Negative Matrix
Control, NMC) sunt incluse ca controale ale testului. PMC corespunde matricei vaginale, matricei de urind de
la femei si bdrbati Tmbogdtite cu tulpini specifice de M. genitalium sensibile la macrolide si rezistente la
macrolide f&rd niciun agent microbian interferent, in timp ce NMC corespunde matricei negative fdrd niciun

agent microbian interferent.

Nume microorganism Concentratia testaté | Rezultat
PMC - N/A
NMC - N/A
Acinetobacter baumannii 8,10E+05 UFC/mL N.I
Gardnerella vaginalis 4,40E+01 UFC/uL N.I
Haemophilus influenzae 5,20E+02 UFC/uL N.I
Herpes simplex virus 1 1,60E+05 TCID50/mL N.I
Listeria monocytogenes 5,80E+06 UFC/mL N.I
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Mycoplasma hominis 4,70E+06 UFC/mL N.I
Pseudomonas aeruginosa 4,09E+05 UFC/mL N.I
Staphylococcus aureus 4,60E+05 UFC/mL N.I
Streptococcus pneumoniae 1,80E+01 UFC/uL N.I
Treponema pallidum 3,40E+04 celule/mL N.I
Klebsiella oxytoca 7,60E+03 copii/uL N.I
Escherichia coli N/A N.I
Aspergillus fumigatus N/A N.I
Atopobium vaginae 4,52E+03 UFC/uL N.I
Candlida albicans 4,18E+04 UFC/uL N.I
Candida glabrata 2,46E+03 UFC/uL N.I
Candida tropicalis 2,88E+03 UFC/uL N.I
Chlamydia trachomatis Serovars E 6,40E+05 IFU/mL N.I
Enterobacter cloacae 1,28E+03 UFC/uL N.I
Enterococcus faecalis 5,00E+04 UFC/mL N.I
Enterococcus faecium 3,50E+04 UFC/mL N.I
Herpes simplex virus 2 7,24E+03 TCID50/mL N.I
Human papillomavirus 16 1,00E+02 Ul/uL N.I
Human papillomavirus 18 1,00E+02 Ul/uL N.I
Klebsiella pneumoniae 3,65E+03 UFC/uL N.I
Listeria monocytogenes N/A N.I
Neisseria gonorrhoeae 6,20E+03 UFC/uL N.I
Neisseria meningitidis 5,70E+04 UFC/uL N.I
Proteous mirabilis 2,55E+03 UFC/uL N.I
Serratia marcescens N/A N.I
Stenotrophomonas maltophilia 9,20E+03 UFC/uL N.I
Ureaplasma urealyticum 2,00E+04 UFC/uL N.I

Studiul substantelor interferente

Tabelul 34. Testul agentilor microbieni interferenti. N.I. = f&rd interferente, N/A = nu se aplicé.

genitalium rezistentd la macrolide si evaluate cu sase replici.

In concluzie, nu s-au observat interferente in detectarea de RNA de M. genitalium sensibild la macrolide si/sau

rezistentd la macrolide in matrice vaginald, urind de la femei si bdrbati cu oricare dintre microorganismele

A fost efectuat un studiu al substantelor de interferentd pentru a testa efectul de interferentd potential al
substantelor endogene si exogene asupra VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance
Assay for BD MAX™ System. n total, 17, 25 si 28 de substante potential interferente au fost addugate la
matricea negativd de tampon vaginal, de urind de la bdrbati si urind de la femei, respectiv, imbogdtite cu
tulpinile de referintd: Mycoplasma genitalium tulpina M30 (Ref: 49895™) pentru M. genitalium sensibild la
macrolide si AMPLIRUN® TOTAL MACROLIDE RESISTANT MGE CONTROL (Ref: MBTC029) pentru M.
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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 vaginale colectate in Copan
eSwab®, matricei de urind de la femei si bdrbati imbogdtite cu tulpini specifice de M. genitalium sensibile la
macrolide si rezistente la macrolide f&rd substantd interferentd, Tn timp ce NMC corespunde matricei negative
fard substantd interferentd nici microorganisme/material de referintd addugate/addugat. S-au obtinut

urmdtoarele rezultate:

aginalé
Denumire substantd Concentratia testatd Rezultat
PMC - N/A
NMC - N/A
Aciclovir 6,60E-02 mg/mL N.I.
Metronidazol 1,23E-01 mg/mL N.I.
Clotrimazol 2,50E+00 mg/mL N.I.
Nitrat de miconazol 2,50E+00 mg/mL N.I.
Gel controcep’Fiv Conceptrol 2,50E+00 mg/mL NLL
(nonoxinol-9)
Tioconazol 2,50E+00 mg/mL N.I.
Leucocite/monocite 2,00E+06 celule/mL N.I.
Premeno Duo (acid_ hialuronic si acid 2,50E+00 mg/mL NLL
lactic)
Deodorant feminin spray 5,00E+01 pl/mL N.I.
Lubrifiant vaginal lichid — pe bazd de 5,00E+01 plfmL NLL
apd Durex Frescor
LUbrlfldngg$£EI|;t?; I?)c?lzd de ulei 5,00E+01 plfmL NLL
Cremd& vaginald DermoVagisil 2,50E+00 mg/mL N.I.
Gel antihem%rgjglATeparation H 2,50E+00 mg/mL NLL
Estradiol 7,50E-03 ng/mL N.I.
Progesteron 6,00E+00 ng/mL N.I.
Spermd 5 % N.I.
Sénge integral 1% N.I.

Denumire substantd Concentratia testatd Rezultat
PMC - N/A
NMC - N/A
Ibuprofen 2,19E-01 mg/mL N.I.
Naproxen 3,60E-01 mg/mL NL.I.
Amoxicilind 5,40E-02 mg/mL N.I.
Azitromicin& 1,10E-02 mg/mL N.I.

Tabelul 35. Substante cu potential de interferentd in matrice vaginald. N.I: Nicio interferentd raportabild/ I: Interferd, N/A = nu se aplicd.

Urind de la bdrbati
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Ceftriaxond 8,40E+01 mg/dL N.I.
Eritromicing 1,38E-01 mg/mL N.L.
Metronidazol 1,23E-01 mg/mL N.I.
Sulfametoxazol 1,12E+00 mg/mL N.I.
Clorhidrat de tetraciclind 2,40E-02 pg/mL N.I.
Trimetoprim 4,20E-02 pg/mL N.I.
Albumind 1,00E+01 mg/mL N.I.
Bilirubind 4,00E-01 mg/mL N.I.
Glucozd (Dextrozd) 1,00E+01 mg/mL N.I.
Leucocite/monocite 2,00E+06 celule/mL N.I.
pH scézut (HCI) N/A N.I.
pH ridicat (NaOH) N/A N.I.
Spermd 5 % N.I.
Uree 1,20E+00 mg/mL N.I.
Acid uric 2,35E-01 mg/mL N.I.
1% (el
Sdange integral 0,25 % N.I.
0,125 % N.I.
Antocianii din Vaccinium 1,09E-01 mg/mL NLL
macrocarpon
Talquistina 2,64E+00 mL Talg/mL dvte N.I.
4-acetamidofenol 1,56E-01 mg/mL N.I.
Clorhidrat de fenazopiridin& 1,60E-01 mg/mL N.I.
Acid salicilic 1,50E-01 mg/mL N.I.

Tabelul 36. Substante cu potential de interferentd in matrice de uriné de la bé&rbati. N.I: Nicio interferentd raportabild/ I: Interferd, N/A = nu
se aplicd.

* Inhibarea observatd doar pentru tinta Mycoplasma genitalium rezistentd la macrolide.

atrice de & de la feme

Denumire substantd Concentratia testatd Rezultat
PMC - N/A
NMC - N/A
Ibuprofen 2,19E-01 mg/mL N.I.
Naproxen 3,60E-01 mg/mL N.I.
Amoxiciling 5,40E-02 mg/mL NL.I.
Azitromicind 1,10E-02 mg/mL N.I.
Ceftriaxond 8,40E+01 mg/dL N.I.
Eritromicind 1,38E-01 mg/mL NL.I.
Metronidazol 1,23E-01 mg/mL N.I.
Sulfametoxazol 1,12E+00 mg/mL N.I.
Clorhidrat de tetraciclind 2,40E-02 pg/mL N.I.
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atrice de & de la feme

Denumire substantd Concentratia testatd Rezultat
Trimetoprim 4,20E-02 pg/mL N.I.
Albumind 1,00E+01 mg/mL N.I.
Bilirubind 4,00E-01 mg/mL N.I.
Glucozd (Dextrozd) 1,00E+01 mg/mL N.I.
Leucocite/monocite 2,00E+06 celule/mL N.I.
pH scdzut (HCI) 4 N/A L*
pH scéizut (HCI) 5 N/A (e
pH scéizut (HCI) 6 N/A N.L.
pH ridicat (NaOH) N/A N.I.
Spermd 5 % N.I.
Uree 1,20E+00 mg/mL N.I.
Acid uric 2,35E-01 mg/mL N.I.
Sdange integral 1% N.I.
Antocianii din Vaccinium 1,09E-01 mg/mL NI

macrocarpon

Talquistina 2,64E+00 mL Talg/mL dvte N.I.
1,56E-01 mg/mL L*
4-acetamidofenol 3,90E-02 mg/mL N.I.
9,75E-03 mg/mL N.I.
Clorhidrat de fenazopiridind 1,60E-01 mg/mL N.I.
Acid salicilic 1,50E-01 mg/mL N.I.
17-a-etinilestradiol 7,50E-03 ng/mL NI
Noretindrond 1,60E+01 ng/mL N.I.
Deodorant feminin spray 5,00E+01 pL/mL N.I.

Tabelul 37. Substante cu potential de interferent& in matrice de urind de la femei. N.I: Nicio interferentd raportabild/ I: Interferd, N/A = nu
se aplicd.

* Inhibarea observatd doar pentru tinta Mycoplasma genitalium sensibild la macrolide.
in concluzie, diferite substante cu potential de interferentd, atat endogene, cat si exogene, au fost testate pe
VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System. Rezultatele

obtinute conduc la concluzia cd, la concentratiile testate, nu se observd nicio interferentd a vreunei substante

evaluate.

12.5.2. Reactivitate analitica

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

care dau rezultatul pozitiv corect. Reactivitatea analitic a fost studiatd in silico si prin test&ri experimentale.
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Reactivitate analiticd: analizd in silico

Reactivitatea analiticd a VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™
System a fost evaluatd utilizGnd baze de date de secvente de nucleotide disponibile public, precum NCBI

GenBank (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/) si un software intern de analizé bioinformaticd, pentru a

demonstra cd genele tintd pot fi detectate corect de cdtre dispozitivul studiat. Analiza /n silico a designului
primerilor si al sondei a fost efectuatd prin aliniere fatd de un total de 2 399 de secvente analizate (secvente

descdrcate din baza de date cu duplicate eliminate). Rezultatele obtinute sunt prezentate Tn tabelul de mai

jos:

Mycoplasma genitalium

Secvente dliniate: 486

Mycoplasma genitalium

Secvente dliniate: 17

Gend - Secvente cu 5 Secvente cu
Fara s Secvente fard
L Cu nepotriviri detectare detectare
nepotriviri - detectare

confirmatd necunoscutd

Adezind *

74,07 % 2593 % 74,07 % 0% 25,93 %
MgPA

Gend Fard Secvente cu Secvente fdrd Secvente cu
L Cu nepotriviri detectare y detectare
nepotriviri - detectare
confirmatd necunoscutd
235 RNA 82,35 % 17,65 % 100 % 0% 0%

Tabelul 38. Test de reactivitate analiticd in silico. ,Secvente aliniate” = numdrul de secvente aliniate f&rd sau cu nepotriviri din totalul
secventelor analizate, ,Secvente cu detectare confirmatd” = secvente férd nepotriviri sau analizate experimental, a céror detectie este
garantatd, ,Secvente féiré detectare” = secvente analizate anterior in silico a céiror detectare experimentald nu poate fi garantatd din

un

cauza dovezilor experimentale negative anterioare, ,Secvente cu detectare necunoscutd” = secvente analizate anterior in silico a c&ror
detectare experimentald nu poate fi garantatd din lipsa dovezilor experimentale.

* Trebuie mentionat c& 20,78 % din totalul secventelor aliniate (101/486) au prezentat nepotriviri necritice care sunt considerate a fi

detectate.

In concluzie, analiza de inclusivitate a ardtat o detectare corectd a genelor de adezind MgPA si 235 rRNA ale

M. genitalium cu VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System.

Reactivitate analiticd: testare experimentald

Reactivitatea analiticd a VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™
System pentru Mycoplasma genitalium a fost evaluatd Tn raport cu DNA de la urmdtoarele tulpini, prezentdnd

rezultate pozitive:

—  Mycoplasma genitalium tulpina G37 (cod ATCC: 33530)

—  Mycoplasma genitalium tulpina TW48-5G (cod ATCC: 49898)
—  Mycoplasma genitalium tulpina TW10-5G (cod ATCC: 49123)
- Mycoplasma genitalium tulpina UMTB-10G (cod ATCC: 49899)
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—  Mycoplasma genitalium tulpina TW10-6G (cod ATCC: 49896)
—  Mycoplasma genitalium tulpina R32G [R32] (cod ATCC: 49897)

12.6. Trasabilitate metrologica

Acest test nu este conceput pentru mdsurdtori.

13. Caracteristici de performantd clinicd

Performanta clinicd a VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™

System a fost testatd folosind probe vaginale si de urind. Rezultatele au fost urmdtoarele:

Mycoplasma genitalium
sensibild la macrolide

Certest Biotec S.L.
in colaborare cu Hospital
Universitario Miguel Servet
(Zaragoza, Spania)

BD MAX™ ExK™ TNA-3 kit + BD MAX™

Tampoane vaginale
P d System

Mycoplasma genitalium
rezistentd la macrolide

Mycoplasma genitalium

Certest Biotec S.L. sensibil& la macrolide

2 (Zaragoza, Spania) utilizénd
probe de la Cerba Xpert

BD MAX™ ExK™ TNA-3 kit + BD MAX™
System

Uring

Mycoplasma genitalium
rezistentd la macrolide

Tabelul 39. Centrul, tipul de probd, fluxul de lucru si tintd.

Valorile adevdrat pozitive si negative, valorile fals pozitive si negative, sensibilitatea, specificitatea, valorile
predictiv pozitive (PPV), valorile predictiv negative (NPV) si raportul de probabilitate (LR) pentru VIASURE
Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System au fost calculate in raport

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

Test

Centru . TN | FP | FN Sensibilitate | Specificitate
comparativ

MG 096 1.00 1,00 0,98 183,46 | 0,055
Allplex™ | rezistentd la | 43 | 96 0 © 85’_0 99) © 96’_1 00) (0,91- (0,93- | (11,55- | (0,016-
MG & AziR | macrolide ’ ’ ’ ' 1,00) 1,00) 2914) 0,182)

1
Assay MG 096 097 094 | 098 | 2853 | 0040
(Seegene) | sensibiléila | 50 | 86 | 3 087-099) | (091009 | (©85- | (092- | (9.37- | (0010-
macrolide ’ ’ ’ ' 0,99) 1,00) 86,88) | 0,155)
MG 213,6 0,011

. o 1,00 1,00 1,00 1,00 ' ’

Allplex™ re2|stent_o la| 44 | 107 | O (0.92-1) (0.97-1) (0.92-1) | (097-1) (13,4- | (0,001-
MG & Azir | macrolide 3394) | 0,176)

2
Assay MG 098 | 1836 | 0,044
(Seegene) | consibiléla | 54 | 95 | 0 o 8%'_9599) (olé(e);(-)l) (olég(-)l) (093- | (116- | (0.013-
macrolide ’ ’ ’ ’ 0,99) 2916) | 0,148)

Tabelul 40. Valorile adevdrat pozitive (TP) si adevdrat negative (TN), valorile fals pozitive (FP) si fals negative (FN), sensibilitateq,
specificitatea, valorile predictiv pozitive (PPV), valorile predictiv negative (NPV) si raportul de probabilitate (LR) pentru VIASURE
Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System.
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in concluzie, rezultatele aratd un grad inalt de acord pentru detectarea de Mycoplasma genitalium sensibild
la macrolide si rezistentd la macrolide utilizénd VIASURE Mycoplasma genitalium with Macrolide Resistance

Assay for BD MAX™ System.

14.Rezumatul caracteristicilor de sigurantd si performanta

Rezumatul caracteristicilor de siguranté si performantd pentru VIASURE Mycoplasma genitalium with
Macrolide Resistance Assay for BD MAX™ System poate fi descdrcat de pe pagina web:
certest.es/viasure/labeling. Acest rezumat va fi, de asemeneaq, disponibil pe site-ul web EUDAMED

(https://ec.europa.eu/tools/eudamed).
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