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Le test ResistancePlus® MG FleXible est un test qualitatif multiplexe de diagnostic /in vitro par PCR en temps réel
pour lidentification de M. genitalium et la détection des mutations sur le géne de I'ARNr 23S (A2058G, A2059G,
A2058T et A2058C, numérotation pour Escherichia coli) qui sont associées a la résistance a I'azithromycine (un
antibiotique de la famille des macrolides). Il est destiné a aider au diagnostic de M. genitalium et il détecte les
mutations associées a la résistance a I'azithromycine chez M. genitalium. Il doit étre utilisé conjointement avec les
informations cliniques et d’autres données de laboratoire.

Le test ResistancePlus® MG FleXible peut étre utilisé avec les types de échantillons suivants : urine masculine et féminine,
et écouvillons vaginaux, cervicaux, rectaux et urétraux, provenant de patients symptomatiques et asymptomatiques.

Des résultats négatifs n’excluent pas les infections a M. genitalium et ne confirment pas la sensibilité a I'azithromycine car
il peut exister d’autres mécanismes d’échec thérapeutique.

Le test ResistancePlus® MG FleXible doit étre utilisé dans des structures professionnelles, telles que des hopitaux ou des
laboratoires de référence ou d’Etat. Il n’est pas destiné a un auto-test, un usage a domicile ou un usage sur le lieu des
soins.

Le test ResistancePlus® MG FleXible est effectué avec des systémes d'instrument GeneXpert®.

2 Résumé et description du test

2.1 Description du pathogéne

M. genitalium est une petite bactérie présente dans les voies urogénitales humaines qui a été associée a plusieurs infections
sexuellement transmissibles (IST). Chez 'homme, la bactérie est la deuxieme cause la plus fréquente d’urétrite non
gonococcique (UNG), pour laguelle elle est responsable de 15 a 40 % des cas!. Elle est également associée a la prostatite,
a I'épididymite, a la balanoposthite et a I'inflammation du gland du pénis et du prépuce?. Chez la femme, elle est associée
a la cervicite, a la maladie inflammatoire pelvienne (MIP), notamment 'endométrite (inflammation de la muqueuse de
I'endomeétre) et la salpingite (inflammation des trompes de Fallope)2-3-4,

L’azithromycine est utilisée couramment pour le traitement de M. genitalium et pour la prise en charge des syndromes des
IST tels que 'UNG et la cervicite. L’azithromycine appartient a la classe d’antibiotiques des macrolides, et elle agit en se
fixant a TARNr 23S pour inhiber la synthese protéique. Des mutations ponctuelles du géne ARNr 23S de M. genitalium, aux
positions A2058G, A2059G, A2058T, A2058C et A2059C (numérotation pour E. coli) ont été associées a I'échec du
traitement et/ou une résistance in vitro a I'azithromycine>-£. Les mutations les plus fréquentes sont A2058G et A2059G~.

2.2 Principe de la procédure

Le test ResistancePlus® MG FleXible est un test de diagnostic in vitro par PCR en temps réel pour l'identification de M.
genitalium et la détection des mutations sur le géne de 'ARNr 23S (A2058G, A2059G, A2058T et A2058C, numérotation
pour Escherichia coli) qui sont associées a la résistance a I'azithromycine (un antibiotique de la famille des macrolides). Le
test ResistancePlus® MG FleXible est effectué avec des systémes d’instrument Cepheid GeneXpert®.

Les systémes d’'instrument Cepheid GeneXpert® intégrent la purification de I'échantillon, I'amplification de I'acide nucléique,
la détection par PCR en temps réel et la présentation des résultats. Le systeme est constitué d’'un instrument et d’'un
ordinateur personnel équipé d’un logiciel pré-chargé pour effectuer les tests et afficher les résultats. Veuillez consulter le
mode d'emploi du systéme d’instrument GeneXpert® approprié pour plus de renseignements.

Le test ResistancePlus® MG FleXible nécessite des cartouches FleXible a usage unique auxquelles I'utilisateur ajoute
I'échantillon et le mélange réactionnel de PCR. La cartouche est ensuite chargée dans l'instrument.

Le test ResistancePlus® MG FleXible comprend un contrdle interne pour surveiller I'efficacité de I'extraction et I'inhibition
de la PCR. Les Internal Control cells (cellules de contréle interne) contiennent la matrice d’ADN de contréle interne qui est
ajoutée a I'échantillon et co-extraite et co-amplifiée dans la réaction de la PCR en temps réel. L’interprétation des résultats
du test ResistancePlus® MG FleXible est automatisée par le logiciel GeneXpert® Dx System ou Infinity Xpertise a partir de
sighaux fluorescents mesurés et d’algorithmes de calcul intégrés afin de déterminer la détection de M. genitalium et des
mutations de 'ARNr 23S.

Le test ResistancePlus® MG FleXible utilise les amorces PlexPrime®, pour une amplification sensible et spécifique des
mutations cibles de 'ARNr 23S, et les enzymes PlexZyme® pour la détection par PCR en temps réel multiplexe, sensible
et spécifique des séquences cibles.

2.3 Principe de la technologie

La PCR en temps réel (QPCR) peut étre utilisée pour amplifier et détecter les acides nucléiques cibles spécifiques des
pathogénes. PlexPCR® est une technologie de PCR en temps réel utilisant les enzymes PlexZyme® qui détectent et
signalent le produit amplifié en produisant un signal fluorescent (Figure 1). Les amorces PlexPrime® peuvent étre
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utilisées pour I'amplification spécifique de séquences mutantes, associée a la détection PlexZyme® spécifique des
mutants (Figure 2).

Les enzymes PlexZyme®sont des complexes d’ADN catalytiques composés de deux oligonucléotides d’ADN désignés par
le terme « enzymes partielles ». Chaque enzyme partielle possede une région spécifique a une cible, une ame catalytique
et une région universelle de liaison de la sonde. Quand le produit cible est présent, les deux enzymes patrtielles se lient
cote-a-cote pour former 'enzyme PlexZyme® active possédant I'activité catalytique pour cliver une sonde marquée. Le
clivage sépare les colorants du fluorophore et du désactivateur, produisant un signal fluorescent qui peut étre surveillé en
temps réel. Les enzymes PlexZyme® ont une spécificité supplémentaire par rapport aux autres technologies de détection,
car deux enzymes partielles doivent se lier pour la détection. Les enzymes PlexZyme® sont également des enzymes a
renouvellement multiple, et plusieurs sondes peuvent étre clivées au cours de chaque cycle de PCR, produisant un signal
puissant et sensible. En raison de la sensibilité et la spécificité élevées des tests PlexZyme®, ceux-ci sont parfaits pour la
détection multiplexe de pathogénes.

Les amorces PlexPrime® possédent trois régions fonctionnelles. La région 5’ longue, qui fixe 'amorce a un emplacement
spécifique et la région 3’ courte, qui cible de maniére sélective I'extension a partir de la base mutante. Une séquence
d’insertion se situe entre les régions 5’ et 3’ et agit comme une structure de liaison qui insére une séquence indépendante
de la cible dans I'amplicon résultant et améliore la pression de sélection de la région 3'. Dans la réaction multiplexe,
chaque amorce PlexPrime® est congue pour cibler une base mutante spécifique et intégre une séquence d'insertion
unique, ce qui produit ainsi des séquences d’amplicon mutant distinctes. Contrairement aux autres technologies de
détection basées sur les sondes, I'enzyme PlexZyme® peut étre superposée avec I'amorce PlexPrime® pour cibler
'amplicon mutant spécifique contenant la base mutante et la séquence d’insertion incorporée. L’association unique des
amorces PlexPrime® couplées aux enzymes PlexZyme® permet I'amplification spécifique de séquences mutantes, et la
détection sensible et spécifique dans une réaction multiplexe.

Figure 1. Représentation schématique de la détection et de la signalisation universelle de PlexZyme®
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Figure 2. Représentation schématique de I’'amorce PlexPrime® couplée a la détection PlexZyme®. L’amorce
PlexPrime® amplifie spécifiquement la séquence mutante et les enzymes PlexZyme® détectent spécifiquement
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Nombre de tests : 10 réactions

Tableau 1. Contenu du kit ResistancePlus® MG FleXible

g SpeeDx

N° de Code Couleur du L Ay
boite produit Contenus Description Quantité
Plex Mastermix Mélange de solution-mére contenant les
Bleu (Mélange de solution- composants requis pour la gPCR, notamment 1 x 440 L
mere Plex), 2x des dNTP, de 'ADN polymérase et du tampon
Mélange contenant des oligonucléotides” pour
YETER MG+23S Mix (Mélange 'amplification et la détection de M. genitalium 1 x50 UL
MG+23S), 20x et des mutations de '’ARNr 23S et le controle H
interne
Cellules de contrble interne contenant la
I{ggﬁzfzfggtg:ﬁgﬁ matrice d’ADN de contrdle interne pour 1% 100 UL
1 2000410-R intorne)’ surveiller lefficacité de I'extraction et de H
'amplification
. ® i
Elggisbtg};g:llsus MG Etiquettes de cartouche contenant un code-
S.0. (Etiquettes barAre sple%lflquz au !Ot’ un ‘numerlo de lot 10 étiquettes
ResistancePlus® MG maitre, la date de péremption et les
FleXible)* informations ADF.
MG FleXible Mix label . . - . S
S.0. (Etiquette mélange MG Et'q?ﬁtt? pour ||der_1tt)||f ler Igl_me!an%e relact_lonnel 1 étiquette
FleXible) combiné MG FleXible (utilisation facultative)
2000410- ResistancePlus® MG
CART FleXible Cartridge Cartouche a utilisation unique pour le
2 S.0 (Cartouche traitement des échantillons et 'amplification et 10 cartouches
ResistancePlus® MG la détection de I'acide nucléique
FleXible)

# Conserver les tubes de matrices dans un endroit différent des mélanges d’oligonucléotides, c.-a-d. une salle de manipulation de matrice

ou d’acide nucléique

A Les oligonucléotides sont des paires d’amorce PCR (notamment les amorces PlexPrime®), des enzymes PlexZyme® et des sondes

fluorescentes
* Ne jetez pas les étiquettes de cartouche

4 Expédition et stockage

- Les réactifs de test (emballés dans la boite 1) des kits ResistancePlus® MG FleXible sont livrés sur de la neige
carbonique ou des blocs réfrigérants. Des leur réception, conservez les composants du test a une température de
-25°C a -15°C. Il est recommandé de ne pas dépasser 8 cycles de congélation/décongélation. Veuillez consulter la
Section 8.2 pour connaitre les conditions de stockage et les recommandations de congélation et de décongélation
concernant le mélange réactionnel combiné MG FleXible.

- Les cartouches ResistancePlus® MG FleXible sont expédiées et stockées selon une plage de températures entre 2 °C

et 28 °C.

- Quand le kit est conservé conformément aux conditions recommandées et qu'il est manipulé correctement, il conserve
son activité jusqu’a la date de péremption indiquée sur I'étiquette. Ne pas I'utiliser apres la date de péremption.

- Tout incident grave doit étre signalé a SpeeDx en contactant tech@speedx.com.au

IF-1V0012 v7 (Janvier 2024)
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5  Avertissements et précautions

5.1 Avertissements et précautions d’ordre général
- Destiné exclusivement & un usage de diagnostic in vitro.

- Lire attentivement ce mode d'emploi avant I'utilisation. Respecter rigoureusement les procédures décrites pour garantir
la fiabilité des résultats de test. Toute déviation de ces procédures peut affecter la performance du test.

- Les utilisateurs doivent avoir suivi une formation adéquate dans I'utilisation du test ResistancePlus® MG FleXible.

- Tout incident grave doit étre signalé au fabricant et & I'autorité compétente de I'Etat membre dans lequel I'utilisateur
et/ou le patient est établi.

5.2 Laboratoire

- Les précautions de base pour prévenir la contamination des réactions de PCR comprennent I'utilisation d’embouts de
pipette a filtre stériles pour la préparation du mélange réactionnel de PCR, l'utilisation d’'un nouvel embout de pipette
pour chaque action de pipetage et la séparation des flux de travail.

- Il est recommandé d’effectuer la préparation du mélange de solution-mére, I'ajout des échantillons et le thermocyclage
dans des zones séparées spatialement. Au minimum, I'instrument de PCR doit, idéalement, étre situé dans une salle
distincte des zones ou les réactions sont préparées.

- Il est recommandé de suivre les précautions de laboratoire habituelles. Porter un équipement de protection individuelle
approprié, comme des gants, des lunettes de protection et une blouse de laboratoire pour manipuler les réactifs.

- Des organismes pathogénes sont susceptibles d’étre présents dans les échantillons cliniques ainsi que dans les
cartouches utilisées. Traiter tous les échantillons biologiques et les cartouches utilisées comme étant potentiellement
infectieux et respecter les procédures de sécurité de votre organisation en matiere de manipulation des échantillons
chimiques et biologiques.

- Respecter les procédures d’élimination des déchets dangereux de votre organisation pour I'élimination correcte des
cartouches utilisées.

5.3 Manipulation des échantillons

- Les échantillons doivent étre recueillis, transportés et stockés en utilisant les techniques de laboratoire standard ou
conformément aux instructions des kits de prélevement.

5.4 Test/réactif
- Ne pas ouvrir la cartouche sauf pour ajouter le mélange réactionnel et I'échantillon.

- Ne pas utiliser une cartouche qui semble endommagée, qui est tombée par terre ou a été secouée ou qui présente des
signes de fuite ou de cristallisation du réactif.

- Ne pas apposer I'étiquette d’identification de I'échantillon sur le couvercle de la cartouche ou sur I'étiquette du code
barres.

- Ne pas utiliser une cartouche dont le tube de réaction est endommagé.
- Chaque cartouche est a usage unique. Ne pas réutiliser les cartouches.
- Ne pas utiliser de réactifs, cartouches et étiquettes possédant des numéros de lot maitre différents.

- Les réactifs de dosage contiennent du tampon IDTE susceptible de provoquer une grave irritation oculaire. Il est
recommandé de I'utiliser dans une piéce bien ventilée et de porter I'équipement de protection individuelle adapté, tel
que des gants, des lunettes de protection et une blouse de laboratoire lors de la manipulation des réactifs.

5.5 Précautions de sécurité

& AVERTISSEMENT : le réactif lyse (contenu dans la cartouche) contient du thiocyanate de guanidine.
Classe de risque :

- Toxicité orale aigué 4.

- Irritation cutanée légeére 3.

- Irritation oculaire légere 2B.
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Mentions de dangers :

- H302 : Nocif en cas d'ingestion.

- EUH301 : au contact d'un acide, dégage un gaz toxique.

Conseils de prudence :

- P264 : se laver les mains soigneusement apres manipulation.

- P270 : ne pas manger, boire ou fumer en manipulant le produit.

- P301+P312 : EN CAS D’'INGESTION : appeler un CENTRE ANTIPOISON ou un médecin en cas de malaise.
- P330 : rincer la bouche.

- P501: éliminer le contenu/récipient conformément a la réglementation locale/régionale/nationale/internationale.

Des fiches de données de sécurité (FDS) sont disponibles sur demande. Contacter I'assistance technique dans la 16 pour
plus de renseignements.

6 Produits et consommables associés

Matériel du contréle positif

- Kit de contrdle positif ResistancePlus® MG S2A (SpeeDx, N° de réf. S2A-95004)

Consommables de laboratoire généraux
- Gants et blouses de laboratoire propres
- Mélangeur vortex
- Centrifugeuse de paillasse pour tubes de 1,5 mL
- Micro-pipeteurs couvrant la plage 10-100 pL
- Embouts de pipette résistant aux aérosols, stériles, sans ADNse/ARNse

- Pipettes de transfert stériles capables de transférer un volume d’au moins 1 mL

Pour l'instrument GeneXpert®

- Systéme d'instrument GeneXpert® : instrument GeneXpert®, ordinateur avec le logiciel GeneXpert® version 4.7b ou plus
récente

- Lecteur de code-barres

Pour le GeneXpert Infinity-48s ou Infinity-80 :

- Version 6.4b du logiciel Xpertise ou version plus récente

Dispositifs de préléevement d’échantillons
- Kit de prélévement d’échantillons vaginaux/endocervicaux Xpert® (Cepheid, N° de réf. SWAB/A-50)
- Kit de prélévement d’échantillons sur écouvillon Xpert® (Cepheid, N° de réf. SWAB/G-50)
- Kit de prélévement d’échantillons d’'urine Xpert® (Cepheid, N° de réf. URINE/A-50)
- Gobelet de prélevement d’urine stérile

- Ecouvillons floqués FLOQSwab™ classiques dans 3 mL de milieu de culture UTM™ (Copan, N° de réf. 346C ou 306C
[Etats-Unis])

- Milieu de culture PCR Cobas® (Roche, N° de réf. 06466281190)

- Ecouvillon sec, remise en suspension dans 3 mL de tampon phosphate salin
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Figure 3. Vue d’ensemble de la procédure
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Remarque : les réactifs fournis sont cités en italiques et la couleur du capuchon du tube est indiquée entre parenthéses.

8.1 Prélevement, transport et stockage des échantillons

Les échantillons d'urine masculine et féminine, ainsi que les écouvillonnages vaginaux, cervicaux, rectaux et urétraux,
issus de patients symptomatiques et asymptomatiques doivent étre prélevés, transportés et conservés conformément aux
techniques standard de laboratoire ou aux instructions des kits de prélévement.

8.1.1 Dispositifs de prélevement d’échantillons validés

Un prélevement, un stockage et un transport d'échantillons dans des conditions inadéquates ou inappropriées peuvent
produire des résultats faussés. Une formation adaptée au prélevement d'échantillons est fortement recommandée pour
garantir leur qualité et leur stabilité.

La liste des dispositifs de prélevement d'échantillons, validés avec le kit ResistancePlus® MG FleXible, figure ci-dessous,
accompagnée d’une courte notice concernant les instructions du fabricant de chaque dispositif quant au prélévement, a la
manipulation et au transport. Ces instructions ne sont pas destinées a remplacer ni annuler les instructions du fabricant.
Consultez toujours la notice du fabricant de chaque dispositif de prélevement d'échantillons pour connaitre les méthodes
de prélévement appropriées.

Avant toute procédure de prélevement, le personnel qualifié doit s'assurer de la bonne compréhension de I'appareil et de
la méthodologie. Consultez a minima la description du test concernant les éléments suivants : indication du type
d'échantillon, volume suffisant, procédure(s), matériel de prélévement nécessaire, préparation du patient et instructions
pour une manipulation et une conservation adéquates.

8.1.2 Prélévement, transport et stockage d’échantillon avec le kit Xpert® Vaginal/Endocervical Specimen Collection
(Cepheid, n° de cat. SWAB/A-50)

8.1.2.1 Prélevement, transport et stockage d'échantillons sur écouvillon vaginal

Résumé des instructions pour le prélévement et le transport d'échantillons vaginaux a laide du kit Xpert®

Vaginal/Endocervical Specimen Collection (Cepheid, n° de cat. SWAB/A-50) :

1. Ouvrez I'emballage pelable externe (qui contient le kit en deux parties), identifiez I'écouvillon de nettoyage le
plus grand et éliminez-le.

2. Ouvrez I'emballage qui contient le tube Xpert Swab Transport Reagent & bouchon rose et I'écouvillon de
prélevement emballé séparément. Mettez le tube de c6té avant de commencer a prélever I'échantillon.

3. Ouvrez I'emballage de I'écouvillon de prélevement en décollant sa partie supérieure.

4. Sortez I'écouvillon en veillant a ne pas toucher son extrémité et a ne pas le poser. Si I'extrémité souple a été
touchée, si I'écouvillon est posé ou si I'écouvillon tombe, demandez un nouveau kit de prélevement.

5. Tenez I'écouvillon dans votre main, en plagant le pouce et I'index au milieu de la tige de I'écouvillon.

6. Insérez délicatement I'écouvillon dans votre vagin, a environ 5 cm (2 po) de l'ouverture du vagin, et faites-le
tourner doucement pendant 10 & 30 secondes. Veillez & ce que I'écouvillon touche la paroi du vagin pour lui
permettre d'absorber les sécrétions.

7. Retirez I'écouvillon avec précaution.

Tout en tenant I'écouvillon dans la méme main, dévissez le bouchon du réactif de transport d’écouvillon Xpert.

9. Ne renversez pas le contenu du tube. Si le contenu du tube est renversé, demandez un nouveau kit de
préléevement.

10. Placez immédiatement I'écouvillon de prélevement dans le tube de réactif de transport.

11. Repérez la ligne de cassure sur la tige de I'écouvillon de prélevement. Cassez délicatement la tige de
I'écouvillon contre le c6té du tube au niveau de la ligne de cassure puis éliminez la partie supérieure de la tige
de I'écouvillon ; prenez soin d’éviter les éclaboussures.

12. Replacez le bouchon sur le tube de réactif de transport d'écouvillon et vissez-le fermement.

13. Retournez le tube ou agitez-le délicatement 3 & 4 fois pour éluer les sécrétions présentes sur I'écouvillon.
Evitez la formation de mousse

14. Etiquetez le tube de transport avec les informations d'identification de I'échantillon, notamment la date du
prélévement, comme requis.

15. Décontaminez et éliminez tous les échantillons, réactifs et autres matériaux potentiellement contaminés
conformément aux réglementations locales, régionales et nationales.

16. Transportez et stockez le tube de réactif de transport d’écouvillon Xpert a une température comprise entre 2 °C
et 30 °C pendant 60 joursmaximum.

©
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8.1.2.2

Prélevement, transport et stockage d'échantillons sur écouvillon endocervical

Résumé des instructions pour le prélévement et le transport d'échantillons endocervicaux a laide du kit Xpert®
Vaginal/Endocervical Specimen Collection (Cepheid, n° de cat. SWAB/A-50) :

1.
2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

8.1.3

Ouvrez le kit Xpert CT/NG Vaginal/Endocervical Specimen Collection.

Avant de prélever I'échantillon endocervical avec le kit Xpert CT/NG Vaginal/Endocervical Specimen Collection,
éliminez I'excés de mucus de l'orifice cervical et de la muqueuse environnante a I'aide du grand écouvillon de
nettoyage emballé séparément.Ouvrez partiellement I'emballage de I'écouvillon de nettoyage le plus grand et
sortez I'écouvillon. Nettoyez I'orifice cervical et la muqueuse environnante, puis éliminez I'écouvillon.

Remarque : En cas de prélevement de plusieurs échantillons, I'excés de mucus ne doit étre éliminé qu'une seule
fois.

Ouvrez I'emballage qui contient le tube de réactif de transport de I'écouvillon Xpert a bouchon rose et I'écouvillon
de prélévement emballé séparément. Mettez le tube de c6té avant de poursuivre.

Ouvrez I'emballage de I'écouvillon de prélévement en décollant sa partie supérieure.

Retirez I'écouvillon en veillant & ne pas toucher I'extrémité et a ne pas le poser. Si I'extrémité souple a été
touchée, si I'écouvillon est posé ou si I'écouvillon tombe, demandez un nouveau kit de prélevement.

Insérez I'écouvillon de prélevement dans le canal endocervical.

Faites tourner doucement I'écouvillon dans le sens des aiguilles d'une montre entre 10 a 30 secondes dans le
canal endocervical pour garantir un prélevement adéquat.

Retirez soigneusement I'écouvillon.

Tout en tenant I'écouvillon dans la méme main, dévissez le bouchon du tube de réactif de transport d’écouvillon
Xpert CT/NG.

Ne renversez pas le contenu du tube. Si le contenu du tube est renversé, demandez un nouveau kit de
préléevement.

Identifiez la ligne de cassure sur la tige de I'écouvillon de prélevement. Cassez délicatement la tige de I'écouvillon
contre le coté du tube au niveau de la ligne de cassure et éliminez la partie supérieure de la tige de I'écouvillon ;
prenez soin d’éviter les éclaboussures.

Replacez le bouchon sur le tube de réactif de transport d'écouvillon et vissez-le fermement.

Retournez le tube ou agitez-le délicatement 3 a 4 fois pour €luer les sécrétions présentes sur I'écouvillon. Evitez la
formation de mousse.

Etiquetez le tube de transport avec les informations d'identification de I'échantillon, notamment la date du
préléevement, comme requis.

Décontaminez et éliminez tous les échantillons, réactifs et autres matériaux potentiellement contaminés
conformément aux réglementations locales, régionales et nationales

Transportez et stockez le tube de réactif de transport d’écouvillon Xpert pendant 60 jours maximum a une
température comprise entre 2 °C et 30 °C.

Prélévement, transport et stockage d’échantillon avec le kit Xpert® Swab Specimen Collection (Cepheid, n° de

cat. SWAB/G-50)

Résumé des instructions pour le préléevement et le transport d'échantillons rectaux masculins et féminins a l'aide du kit
Xpert® Swab Specimen Collection (Cepheid, n° de cat. SWAB/A-50) :

Ouvrez le kit Xpert Swab Specimen Collection.

Ouvrez I'emballage pelable externe (qui contient le kit en deux parties), identifiez I'écouvillon de nettoyage le
plus grand et éliminez-le.

Ouvrez I'emballage de I'écouvillon de préléevement en décollant partiellement sa partie supérieure.

Sortez I'écouvillon en veillant a ne pas toucher son extrémité et a ne pas le poser. Si lI'extrémité souple a été
touchée, si I'écouvillon est posé ou si I'écouvillon tombe, utilisez un nouveau kit Xpert Swab Specimen
Collection.

Insérez soigneusement I'écouvillon & environ 1 cm au-dela du sphincter anal (de sorte que les fibres de
I'extrémité ne soient plus visibles) et tournez-le doucement.

Tout en tenant I'écouvillon dans la méme main, dévissez le bouchon du tube de réactif de transport d’écouvillon
Xpert.

Ne renversez pas le contenu du tube. Si le contenu du tube est renversé, utilisez un nouveau kit de
prélévement.

Placez immédiatement I'écouvillon dans le tube de réactif de transport.
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9.

10.
11.

12.

13.

8.1.4

Repérez la ligne de cassure sur la tige de I'écouvillon de prélévement. Cassez délicatement la tige de
I'écouvillon contre le coté du tube au niveau de la ligne de cassure et éliminez la partie supérieure de la tige de
I'écouvillon ; prenez soin d’éviter les éclaboussures. En cas d'exposition, lavez-vous au savon et a I'eau.
Replacez le bouchon sur le tube de réactif de transport d'écouvillon et vissez-le fermement.

Retournez le tube ou agitez-le délicatement 3 a 4 fois pour éluer les sécrétions présentes sur I'écouvillon.
Evitez la formation de mousse.

Etiquetez le tube de transport avec les informations d'identification de I'échantillon, notamment la date de
prélévement, comme requis.

Transportez et stockez les échantillons sur écouvillon dans le tube de réactif de transport d’écouvillon Xpert a
une température comprise entre 2 °C et 30 °C pendant 60 jours maximum.

Prélévement, transport et stockage d’échantillon avec le kit Xpert® Urine Specimen Collection (Cepheid, Cat no.

URINE/A-50)

Résumé des instructions pour le prélévement et le transport d'échantillons d’urine masculins et féminins a I'aide du kit Xpert®
Urine Specimen Collection (Cepheid, n° de cat. URINE/A-50) :

1.

o

© ® N

11.

12.

8.15

Les patients ne doivent pas avoir uriné pendant au moins 1 heure avant le prélevement de I'échantillon. La
vulve des femmes ne doit pas étre nettoyée avant le préléevement de I'échantillon. L'extrémité du pénis des
hommes ne doit pas étre nettoyée avant le prélévement.

Demandez au patient de fournir le premier jet d’urine (environ 20 mL a 50 mL du flux d'urine initial) dans un
gobelet de recueil d'urine dépourvu de tout agent de conservation. Un recueil de volumes d'urine plus
importants peut entrainer une dilution de I'échantillon et ainsi réduire la sensibilité du test

Veillez a ce que I'urine soit bien mélangée dans le gobelet & urine avant de transférer un échantillon dans le
tube Xpert Urine Transport Reagent.

Ouvrez I'emballage de la pipette de transfert jetable fournie dans le kit.

Retirez le bouchon du tube de réactif de transport d’urine Xpert et le couvercle du gobelet de recueil d'urine.
Insérez la pipette de transfert dans le gobelet de recueil d'urine de sorte que I'embout se trouve prés du fond du
gobelet. Transférez environ 7 mL d'urine dans le tube de réactif de transport d’urine Xpert a I'aide de la pipette
de transfert jetable. Si le niveau atteint la ligne noire en pointillés sur I'étiquette du tube de réactif de transport
d’urine Xpert, un volume d'urine suffisant a été versé.

Replacez le bouchon sur le tube de réactif de transport d’urine Xpert et vissez-le fermement.

Retournez le tube de réactif 3 a 4 fois pour vous assurer que I'échantillon et le réactif soient bien mélangés
Revissez bien le couvercle du gobelet a urine.

Etiquetez le tube de transport avec les informations d'identification de I'échantillon, notamment la date de
prélévement, comme requis. Veillez a ne pas couvrir la ligne de remplissage du tube de réactif de transport
d’urine Xpert.

Transportez et stockez les échantillons d'urine féminine dans le tube de réactif de transport d’urine Xpert
pendant 3 jours maximum a une température comprise entre 2 °C et 30 °C ou pendant 45 jours maximum entre
2°Cet15°C.

Transportez et stockez les échantillons d'urine masculine dans le tube de réactif de transport d’urine Xpert
pendant 45 jours maximum & une température comprise entre 2 °C et 30 °C.

Gobelet stérile pour le recueil, le transport et le stockage de I'urine

Un gobelet stérile peut étre utilisé pour recueillir les échantillons d'urine pure. En raison de la diversité des méthodes de
prélévement, il est conseillé de se reporter a la notice d'utilisation du fabricant. Transport et stockage suivant les techniques
de laboratoire standard.

8.1.6

Prélévement, transport et stockage d’échantillon a I'aide d’'un FLOQSwab ™ standard dans 3 mL de milieu UTM™
(Copan, n° de cat. 346C ou 306C [USA])

Résumé des instructions pour le prélévement et le transport d'échantillons vaginaux a I'aide d'un FLOQSwab ™ standard
dans 3 mL de milieu UTM™ (Copan, Cat no. 346C ou 306C [USA]) :

1.

Ouvrez I'emballage du kit UTM et retirez I'éprouvette de taille moyenne et le sachet interne contenant
I'écouvillon stérile.

Sortez I'écouvillon stérile de son sachet et prélevez I'échantillon clinique ; pour éviter tout risque de
contamination, veillez a ce que l'extrémité de I'écouvillon entre en contact uniquement avec le site de
prélevement.
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3. Aprés avoir prélevé I'échantillon, dévissez et retirez le bouchon de I'éprouvette en veillant & ne pas renverser le

milieu.

4. Insérez I'écouvillon dans I'éprouvette jusqu'a ce que le point de cassure se trouve au niveau de l'ouverture de
I'éprouvette.

5. Pliez et cassez I'écouvillon au point de cassure en tenant I'éprouvette loin de votre visage et éliminez
I'excédent.

6. Replacez le bouchon sur I'éprouvette et fermez-la hermétiquement.

7. Traitez I'échantillon contenu dans I'UTM dans un délai de 48 heures a compter du prélevement, en conservant
I'éprouvette a une température comprise entre 2 °C et 25 °C.

8. Avant le traitement, mélangez au vortex pendant 20 secondes afin d’aider le prélévement a se détacher de
I'écouvillon et d'homogénéiser le milieu.

8.1.7 Prélévement, transport et stockage d’échantillon dans le cobas® PCR media (Roche, n° de cat. 06466281190)

Résumé des instructions pour le prélévement et le transport des urines masculines et féminines dans le cobas® PCR media
(Roche, n° de cat. 06466281190) :

1. Mélangez I'urine et transférez-la dans le tube cobas® PCR Media a l'aide d'une pipette jetable (non fournie).
Remarque : I'urine peut étre conservée jusqu'a 24 heures entre 2 °C et 30 °C avant d'étre transférée dans le
tube cobas® PCR Media.

Lorsque le niveau d’urine se trouve entre les deux lignes noires de I'étiquette du tube, son volume est suffisant.
Refermez le tube cobas® PCR Media.

Retournez le tube 5 fois pour mélanger. L'échantillon est désormais prét a étre transporté et analysé.
Transportez et stockez le tube cobas® PCR Media contenant I'échantillon d'urine stabilisé & une température
comprise entre 2 °C et 30 °C.

a bk wn

8.1.8 Prélevement, transport et stockage de I'écouvillon sec, remis en suspension dans 3 mL de PBS

Les écouvillons secs peuvent étre utilisés pour divers prélévements par les cliniciens et les patients.

En raison de leur diversité, il est conseillé de se reporter a la notice d'utilisation du fabricant pour connaitre les types et
méthodes de prélévement appropriés.

8.2 Préparation du mélange réactionnel MG FleXible

Consulter le Tableau 1 pour la description du contenu du kit.

Remarque : la configuration du test doit utiliser le méme numéro de lot maitre du produit pour la boite 1 (réactifs de test),
la boite 2 (cartouches) et les étiquettes ResistancePlus® MG FleXible (Figure 4 indiqués en rouge).

Remarque : inspecter l'intégrité des cartouches et vérifier que le tube de réaction est intact.

Remarque : vérifier que tous les réactifs et les cartouches n’ont pas dépassé la date de péremption, avant de les utiliser et
avant de poser une étiquette sur les cartouches.
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Figure 4. Le numéro de LOT MAITRE doit étre identique sur la bofte 1 (a gauche, réactifs de test ResistancePlus®
MG FleXible, réf. 2000410-R), sur la boite 2 (au centre, cartouches ResistancePlus® MG FleXible, réf. 2000410-
CART) et les étiquettes ResistancePlus® MG FleXible (a droite).
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Apposer I'étiquette ResistancePlus® MG FleXible sur I'avant de la cartouche comme illustré par la Figure 5.

Figure 5. Coller I’étiquette ResistancePlus® MG FleXible

S
| 8SpeeDx

\ ResistancePlus MG® Flaxible

Remarque : Avant d'utiliser les réactifs, les décongeler complétement et les mélanger soigneusement par bref passage au

vortex et un spin bas

Pour préparer le mélange réactionnel MG FleXible, pipeter 44 uL de MG+23S Mix (MARRON) dans le tube Plex Mastermix
(BLEU) comme illustré par la Figure 6. Le mélange réactionnel est suffisant pour 10 réactions.
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Figure 6. Préparation du mélange réactionnel MG FleXible
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(Facultatif) Pour le stockage de I'excédent du mélange réactionnel combiné MG FleXible, les contenus peuvent rester dans
le tube Plex Mastermix (BLEU) et le tube peut de nouveau étre étiqueté avec I'étiquette MG FleXible Mix. Noter la date de
préparation dans I'espace prévu sur I'étiquette.

- Le mélange réactionnel combiné MG FleXible peut étre stocké a -25°C a -15°C pendant jusqu’a 8 semaines. Il estr
ecommandé de ne pas dépasser 8 cycles de congélation/décongélation.

Remettre et serrer le capuchon du tube Plex Mastermix (BLEU). Passer au vortex et effectuer un spin bas comme illustré
par la Figure 7.

Figure 7. Passer le mélange réactionnel MG FleXible au vortex

@ .

~g &

Jeter le tube MG+23S Mix (MARRON).

Ouvrir le bouchon de la cartouche.

Pipeter 44 pL du mélange réactionnel combiné MG FleXible dans le tube dans la chambre de réaction (petite ouverture sur
le coté gauche de la cartouche comme illustré par la Figure 8). Insérer 'embout verticalement et aussi profondément que
possible dans la chambre avant d'expulser la solution. Taper en douceur le fond de la cartouche sur la paillasse pour
stabiliser la solution.
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Figure 8. Charger le mélange réactionnel MG FleXible dans la chambre de réaction

8.3 Addition de I’échantillon

Remarque : Utiliser uniquement des pipettes de transfert pour I'addition de I'échantillon dans la cartouche.

Ouvrir le capuchon du tube de I'échantillon, comprimer le bulbe de la pipette de transfert, insérer la pipette dans le tube
d'échantillon et relacher lentement le bulbe pour remplir la pipette de transfert jusqu'a la marque de 1 mL sur la tige de la
pipette. L'échantillon aspiré ne doit pas contenir de bulles d'air (Figure 9).

Figure 9. Aspirer I’échantillon dans la pipette de transfert

Déposer I'échantillon de la pipette de transfert dans la chambre de I'échantillon de la cartouche (grande ouverture sur le
cOté inférieur droit de la cartouche) comme illustré par la Figure 10.

Figure 10. Ajouter I’échantillon dans la chambre de I’échantillon
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Ajouter 10 pL d’internal Control cells (Cellules de contrdle interne) (ROUGES) dans la chambre de I'échantillon comme
illustré par la Figure 11. Vérifier que I'embout est immergé dans I'échantillon avant d'expulser les Internal Control Cells
(Cellules de contréle interne). Ne pas mélanger ni secouer la cartouche.

Figure 11. Ajouter les Internal Control cells (Cellules de contréle interne)

Fermer le couvercle de la cartouche comme illustré par la Figure 12.

Figure 12. Fermer le couvercle

f/

Remarque : la cartouche doit étre chargée dans les 30 minutes suivant la préparation.
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Le test ResistancePlus® MG FleXible doit étre effectué sur un systéme d’instrument GeneXpert® équipé de la
version 4.7b du logiciel GeneXpert® ou d’une version plus récente ou de la version 6.4b du logiciel Infinity Xpertise
ou d’une version plus récente.

Le fichier de définition de test (ADF) de ResistancePlus MG FleXible doit étre importé dans le logiciel avant
I’exécution du premier test.

Remarque : les étapes ci-dessous se basent sur la version 4.7b du logiciel GeneXpert® et peuvent étre différentes si le flux
de travail par défaut du systéme a été changé par 'administrateur du systéme.

9.1 Importation de I’ADF dans le logiciel
Dans le menu principal du logiciel GeneXpert® Dx
Sélectionner Define Assays (Définir tests - Figure 13)

Sélectionner Import (Importer - Figure 14)

Figure 13. Menu principal - Sélectionner Define Assays

** GeneXpert® Dx System

User Data Management Reports Setup Maintenance Define Assays About

Create Test Check Status Stop Test \iew Results Define Assays Define Graphs Maintenance

Figure 14. Menu Define Assays - Sélectionner Import

Dans la fenétre Import Assay (Importer test), aller dans 'emplacement de I’ADF et sélectionner Import (Importer -
Figure 15)

Figure 15. Aller dans I'emplacement de ’ADF (image de gauche) et importer le test (image de droite)

- 0 x
User Data Management Reports Setup Maintenance Define Assays About d [ User Data Management Reports Setup Maintenance Define Assays About User spoed
' ) |

‘ﬂl@llﬁlﬂ,, ‘ﬁl‘%lﬁ”lﬂ@[ﬂﬁ

CreateTest  Check Status Stop Test r— e Gra taintens } tTost  Chock Status o

T —

Lookin: | S DVD RW Drive (D) ~| [@[#] (o] B8e] || Lookim: | Genexpert systems v @ @[ B8

[l Genexpert Systems. | | Rosistancepius G Flexible_1.9xa

| Package Insert

File Hame: =i File Nome:  [ResistancePlus MG FleXidle_1 gra T ‘
Files of Type: | Assay Files (gxa) ba| Filon of Type: | Ausay Filos (gxa) wl s
—— H i - |
== =]
T — = T = -

tew || Delete Move To Top | tot || import | mow || Dototo Move To Top Lot || import |
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Dans le logiciel Infinity Xpertise, sélectionner 'icobne Home (Accueil) pour afficher la page d’accueil de I'espace de travail
du logiciel Xpertise.

Sélectionner le bouton Setup (Configuration).
Dans le menu Setup (Configuration), sélectionner Manage Assays (Gérer les tests).

Dans 'espace de travail Manage Assays (Gérer les tests), cliquer sur Import (Importer). La boite de dialogue Import Assay
(Importer test) s’affiche.

Aller dans I'emplacement de I’ADF, puis cliquer sur le bouton Open (Ouvrir) dans la boite de dialogue Import Assay
(Importer test).

9.2 Démarrage du test

Remarque : les étapes ci-dessous peuvent étre différentes si I'administrateur du systéeme a modifié le flux de travail par
défaut du systeme.

Dans le menu principal du logiciel GeneXpert® Dx

Sélectionner Create Test (Créer test) (sous GeneXpert Dx Figure 16) ou Orders (Commandes) et Order Test
(Commander test) (sous Infinity Xpertise).

Figure 16. Menu principal - Create test

" GeneXpert® Dx System

User Data Management Reports Setup Maintenance About

Create Test, Check Status Stop Test View Results Define Assays Define Graphs

Dans la fenétre Create Test (Créer test) du logiciel GeneXpert® Dx (Figure 17) ou dans I'espace de travail Order Test
(Commander test) du logiciel Infinity Xpertise :

Renseigner le champ Patient ID (Identifiant patient - facultatif) avec un scanner ou manuellement.
Renseigner le champ Sample ID (Identifiant échantillon) avec un scanner ou manuellement.
Sélectionner Scan Cartridge Barcode (Scanner code-barres cartouche)

Scanner le code-barres sur I'étiquette ResistancePlus® MG FleXible. Utilisant les informations du code-barres, le
logiciel renseigne automatiquement les champs suivants :

- Select Assay (Sélectionner test)

- Reagent Lot ID (Identifiant lot de réactifs)

- Cartridge SN (Numéro de série de la cartouche)
- Expiration Date (Date de péremption)

Remarque : Si le code-barres de I'étiquette ResistancePlus® MG FleXible ne peut pas étre scanné, contacter |'assistance
technique (Section 16) pour des instructions sur la fagon de procéder.

Pour le champ Select Assay (Sélectionner test)

Vérifier que le champ Name (Nom) indique « ResistancePlus MG FleXible »

Pour commencer le test sur I'instrument GeneXpert® Dx :
Cliquer sur Select Module (Sélectionner module) et sélectionner le module requis
Sélectionner Start Test (Démarrer test - saisir un mot de passe le cas échéant)

Un voyant vert clignotant indique le module sélectionné
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Charger la cartouche avec le tube de réaction pointé vers l'arriere du module
Fermer la porte du module

Le voyant vert s’arréte de clignoter et reste allumé pour indiquer que le test est en cours d'exécution

Pour commencer le test sur l'instrument GeneXpert® Infinity :
Sélectionner Submit (Soumettre - saisir un mot de passe le cas échéant)
Placer la cartouche sur le tapis roulant.

L’instrument Infinity charge automatiquement la cartouche et exécute le test.

Lorsque le test est terminé :
Pour linstrument GeneXpert® Dx :
Le voyant s’éteint et la porte s’ouvre

Les cartouches doivent étre enlevées manuellement et doivent étre jetées en respectant les procédures appropriées
pour I'élimination des déchets dangereux

Pour l'instrument GeneXpert Infinity :

La cartouche usagée est automatiquement placée dans le bac a déchets.

Figure 17. Fenétre Create Test (Créer test)

#* Create Test rz|
PatientID [Patient ID |
Sample ID |Samp|e In] \
Name Version
Select Assay | ResistancePlus MG FleXible - |
Select Module -
R nt Lot ID 31891 | Expiration Date |2020/03/22 Cartridge S/IN |0000000402
Test Type | Specimen - ‘
Sample Type | Other - ‘ Other Sample Type | |
Notes
Start Test H | Scan Cartridge Barcode | | Cancel
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Chaque test inclut un contréle interne et un controle de vérification de la sonde (PCC).

Le contréle interne (Cl) contrdle I'efficacité de I'extraction et l'inhibition de la PCR. Les Internal Control cells (cellules de
contrdle interne) sont des cellules Escherichia coli qui contiennent la matrice d’ADN de contréle interne qui est ajoutée a
I'échantillon et co-extraite et co-amplifiée dans la réaction. Le Cl est valide s’il correspond aux critéres d'acceptation. Pour
un échantillon négatif d’analyte, le Cl doit étre valide pour que I'échantillon soit déterminé comme étant un négatif valide.
Pour un échantillon positif d’analyte, la plage de Cl n’affecte pas les résultats généraux du test.

Avant le commencement de la PCR, une vérification de la sonde est effectuée par le systtme GeneXpert. Le signal
fluorescent est mesuré pour contréler le chargement du mélange, le remplissage du tube de réaction, I'intégrité de la sonde
et la stabilité du colorant. La vérification de la sonde est bonne si elle correspond aux critéres d'acceptation validés.

Les controles externes (contrbles positifs et négatifs) doivent étre effectués conformément aux protocoles de votre
organisation. Le kit de contrdle positif ResistancePlus® MG S2A est recommandé comme matériel de controle positif de
'amplification de l'acide nucléique. Consulter la Section 11 pour les consignes d'utilisation des contréles positifs
ResistancePlus® MG S2A. Il est recommandé d'utiliser un échantillon négatif connu comme contréle négatif.
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11 Consignes d’utilisation des contrdles positifs ResistancePlus® MG S2A

Le kit de contréle positif ResistancePlus® MG S2A Positive Control contient du matériel de contrdle positif pour les mutants
de ’ARNr 23S de M. genitalium ainsi qu’un ARNr 23S de type sauvage de M. genitalium (Tableau 2).

Tableau 2. Contenus du kit de contrdle positif ResistancePlus® MG S2A

Couleur du | Contenus Description Quantité
capuchon

MG, 23S rRNA wild type Matrice de contrdle positif pour la détection de '’ARNr 23S de

Blanc (MG, ARNr23S de type P 2 x100 L
sauvage) type sauvage de M. genitalium

Vert MG, 23S rRNA A2058G | Matrice de contrdle positif pour la détection de la 2 % 100 UL
(MG, ARNr 23S A2058G) mutation A2058G de 'ARNr 23S de M. genitalium H

Orange MG, 23S rRNA A2059G | Matrice de contrdle positif pour la détection de la 2x100 4L

(MG, ARNr 23S A2059G) mutation A2059G de 'ARNr 23S de M. genitalium

MG, 23S rRNA A2058T | Matrice de contrdle positif pour la détection de la 2% 100 UL
(MG, ARNr 23S A2058T) mutation A2058T de 'ARNr 23S de M. genitalium H

MG, 23S rRNA A2058C | Matrice de contrdle positif pour la détection de la
(MG, ARNr 23S A2058C) mutation A2058C de I'’ARNr 23S de M. genitalium

Jaune 2 x 100 pL

Dilution Buffer (Tampon de
dilution)

10x1mL

Neutre Diluant

11.1  Mode d’emploi

Remarque : Avant d'utiliser les réactifs, les décongeler complétement et les mélanger soigneusement par bref passage au
vortex et un spin bas.

Préparer le mélange réactionnel MG FleXible conformément a la Section 8.2.

11.1.1 Préparation d’'un échantillon de contréle positif avec un micro-pipetteur

- Pipetter 1 mL Dilution Buffer (tampon de dilution) (NEUTRE) dans un tube de contréle positif (p. ex MG, ARNr 23S de
type sauvage (BLANC)).

- Remettre et serrer le capuchon. Passer au vortex et effectuer un spin bas.
- Ajouter 1 mL de I'échantillon de contrdle positif dilué dans une cartouche, conformément a la Section 8.3.

- Démarrer le test de contrdle positif conformément a la Section 9.2.

11.1.2 Préparation d’un échantillon de contréle positif avec une pipette de transfert

- Enlever le bouchon du tube du Dilution Buffer (tampon de dilution) (NEUTRAL). Comprimer le bulbe de la pipette de
transfert, insérer 'embout lentement dans le tube du Dilution Buffer (tampon de dilution) jusqu’au trois-quarts environ
de la longueur du tube. Relacher doucement la pression sur le bulbe pour remplir la pipette de transfert tout en
enfongant lentement I'embout vers le fond du tube (Figure 18). Vérifier que la pipette de transfert est remplie
approximativement jusqu’a la marque de 1 mL.

- Insérer la pipette de transfert dans le tube de contréle positif (p. ex MG, ARNr 23S de type sauvage (BLANC)) de fagon
a ce qu’elle touche la paroi intérieure, et relacher doucement le Dilution Buffer (tampon de dilution) de la pipette de
transfert. Sortir la pipette de transfert du tube.

- Comprimer le bulbe de la pipette de transfert, insérer lentement 'embout de la pipette de transfert dans le controle
positif dilué en dessous du niveau du liquide et relacher doucement le bulbe tout en enfongant lentement I'embout vers
le fond du tube. Vérifier que la pipette de transfert est remplie approximativement jusqu’a la marque de 1 mL.

- Déposer 1 mL de I'échantillon de contrdle positif dilué dans une cartouche, conformément a la Section 8.3.

- Démarrer le test de contrdle positif conformément a la Section 9.2.
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Consulter la Section 13 pour des exemples de résultats.

Figure 18. Ajouter 1 mL du dilution Buffer (tampon de dilution) au contrdle positif MG

‘t’l\- Dilution Buffer

MG Positive Control

12 Interprétation des résultats

L’interprétation des résultats du test ResistancePlus® MG FleXible est automatisée par le logiciel du GeneXpert®
System a partir de signaux fluorescents mesurés et d’algorithmes de calcul intégrés.

Dans le menu principal du logiciel GeneXpert® Dx
Sélectionner View Results (Afficher les résultats - Figure 19) > Sélectionner View Test (Afficher test)
Dans la fenétre Select Test to Be Viewed (Sélectionner test a afficher)

Sélectionner le test requis et sélectionner OK
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Figure 19. View Results (Afficher les résultats - I’affichage peut varier en fonction de la configuration de
I'utilisateur)

#* GeneXpert® Dx System

User Data Management Reports Setup Maintenance View Results About

Stop Test View Results efi Define Graphs

Patient ID ¥} | TestResult = Analyte Result = Detail | Errors | History = Support
-|Result View /|Assay Name ResistancePlus MG Flexible Version 1
Primary Curve

HIRLLLEL . genitalium DETECTED;
Sample ID [23S rRNA mutation DETECTED)

|596 High_1 | :

Assay ResistancePlus MG FleXibl :

Version 1 [[For InVitro Diagnostic Use Only.
TestType |Specimen v || ]
Sample Type | Other -
Other Sample Type
Notes : Views - Legend
Result View 600 ¥ [#] m.genitalium; Primary [~]
“IPrimary Curve [¥l Q Internal Control; Primary
H o [vl || 23S rRNA rutation; Primary
E 400 /
Module Name A1 i 7
Reagent Lot ID* 31891 g
Start Time  07/12/1912:02:42 o 200
End Time 07/12/1813:58:58 /
Status Done 0=
User speec : | 10 20 a0 40 50
Save Changes | | Export ‘ ‘ Report | l View Test l
+* Select Test To Be Viewed E‘
" Sample Module Error Start
Patient ID D Name User Result Assay Status Status Date T
590G H&h 2 A2 speeds M. genitaliu.. \ResistanceFlus... \Done Ok 0711218 12:03:.. | =
— w—

459G High_1 Al speed: M. genitaliu... ResistancePlus... Done Ok 07H21912:02... |«

o] [cameet |

Dans la fenétre View Results (Afficher les résultats)
Dans Views (Affichages) > Sélectionner Result View (Affichage des résultats)
> Sélectionner I'onglet Test Result (Résultats du test) pour afficher les résultats généraux du test
> Sélectionner I'onglet Analyte Result (Résultats des analytes) pour afficher les valeurs Ct pour tous les analytes

Dans Views (Affichages) > Sélectionner Primary curve (Courbe principale) pour afficher la courbe d’amplification

Sous le logiciel Infinity Xpertise, sélectionner le bouton Results (Résultats). Le menu Results (Résultats) s’affiche.

Dans ce menu, sélectionner le bouton View Results (Afficher les résultats). La fenétre View Results (Afficher les résultats)
s’affiche.

Dans la fenétre View Results (Afficher les résultats)
> Sélectionner 'onglet Test Result (Résultats du test) pour afficher les résultats généraux du test
> Sélectionner I'onglet Analyte Result (Résultats des analytes) pour afficher les valeurs Ct pour tous les analytes

> Sélectionner Amplification Curve (Courbe d’amplification) pour afficher les courbes d’amplification

REMARQUE : Il est fortement recommandé d’examiner les courbes d’amplification pour tous les échantillons positifs.
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13 Exemples de résultats

Les exemples suivants montrent les résultats de test généraux de l'onglet Test Result (Résultats du test) ainsi que les
courbes d'amplification et les valeurs Ct des analytes de l'onglet Analyte Result (Résultats des analytes), dans la fenétre
View Results (Afficher les résultats) du logiciel GeneXpert® Dx.

Exemple 1. M. genitalium, mutation de ’ARNr 23S

Result view (Affichage des résultats) > onglet Test Result (Résultats du test)

Test Result
Assay Name FResistancePlus MG FleXible Version 1

Test Result . genitalium DETECTED;

23S rRNA mutation DETECTED

For InYitro Diagnostic Use Only.

Result view (Affichage des résultats > onglet Analyte Result (résultats des analytes)

Analyte t EndPt Analyte Prabe

Mame Result Check

Result
M. genitalivm 20.6 364 POS FASS
Internal Contral 20.4 527 [ FASS
235 rERMNA mutation (211 334 POS FASS

Courbe principale

Legend
00 [] [.7] M.genitalium; Primary
[¥l || Internal Control; Primary
500 [l || 235 rRNA mutation; Primary
= 400
=
o
o
2 300
L=
=
200
100

Résultats du test Interprétation

M. genitalium DETECTED (M. genitalium ADN cible de M. genitalium et de la mutation de ’ARNr 23S détecté

DETECTE) ; «  Lamplification de la PCR de M. genitalium et les cibles de mutation de PARNF
23S rRNA mutation DETECTED (Mutation 23S produisent des Ct se situant dans la plage valide.
de ’ARNr 23S DETECTEE) .

Contr6le interne : Sans objet (SO) lorsque M. genitalium est détecté

«  Vérification de la sonde : PASS (REUSSIE) ; Tous les résultats de vérification
de la sonde sont bons
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Exemple 2. M. genitalium, échantillon ARNr 23S de type sauvage

Result view (Affichage des résultats) > onglet Test Result (Résultats du test)

Test Result

Assay Name ResistancePlus MG FleXible

Version 1

Test Result . genitalium DETECTED;

For In Yitro Diagnastic Use Only.

Result view (Affichage des résultats > onglet Analyte Result (résultats des analytes)

Analyte Ct EndPt Analyte Frohe
Mame Result Check
Result
M. genitalium 21.2 408 FOS PASS
Internal Contral 19.4 418 Y PASS
235 rRMNA mutation  133.9 253 FOS PASS
Courbe principale
[ Legend

500

400

300

Fluorescence

200

100

¥ [./] M.genitalium; Primary
[l |Z Internal Control; Primary
[vi || 23S rRNA mutation; Primary

Cycles

Résultats du test

Interprétation

M. genitalium DETECTED (M. genitalium
DETECTE) ;

23S rRNA mutation NOT DETECTED
(Mutation de ’ARNr 23S NON DETECTEE)

ADN cible de M. genitalium détecté ; cible de la mutation de FARNr 23S non détectée

« L’amplification de la PCR de la cible de M. genitalium produit un Ct se situant
dans la plage valide ; la cible de mutation de '’ARNr 23S est absente ou ne se
situe pas dans la plage valide.

» Contrdle interne : Sans objet (SO) lorsque M. genitalium est détecté

+  Vérification de la sonde : PASS (REUSSIE) ; Tous les résultats de vérification
de la sonde sont bons
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Exemple 3. Echantillon négatif de M. genitalium

Result view (Affichage des résultats) > onglet Test Result (Résultats du test)

Test Result
Assay Name ResistancePlus MG FlexXihle Version 1

L L . genitalium NOT DETECTED;
23S rRNA mutation NOT DETECTED

For In Vitro Diagnostic Use Qnly,

Result view (Affichage des résultats > onglet Analyte Result (résultats des analytes)

Analyte Ct EndPt Analyte Fraohe

Mame Result Check

Result
M.genitalium 0.0 1 NEG PASS
Internal Control 20.3 575 PASS PASS
238 rRMA mutation 0.0 4 NEG PASS

Courbe principale

Legend
[ [.#] M.genitalium; Primary
[ [./] nternal Control; Primary
ERs [l || 238 rRNA mutation; Primary
i
2
= 400
o
k)
S
=
[N
200
]
10 20 30 40 50
Cycles

Résultats du test Interprétation

M. genitalium NOT DETECTED (M. L’ADN cible de M. genitalium n’est pas détecté

genitalium NON DETECTE) ; * Lacible de M. genitalium est absente ou ne situe pas dans la plage valide
23S rRNA mutation NOT DETECTED +  Controle interne : PASS (REUSSI) ; 'amplification de la PCR du contréle
(Mutation de ’ARNr 23S NON DETECTEE) interne produit un Ct se situant dans la plage valide

+  Vérification de la sonde : PASS (REUSSIE) ; Tous les résultats de vérification
de la sonde sont bons
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Exemple 4. Echantillon Non valide

Result view (Affichage des résultats) > onglet Test Result (Résultats du test)

| Test Resut
Assay Name ResistancePlus MG FleXihle Version 1

Test Result INVALID

For In Yitro Diagnostic Use Only.

Result view (Affichage des résultats > onglet Analyte Result (résultats des analytes)

Analyte Ct EndPt Analyte Probe

Mame Result Check

Result
M.genitalium 0.0 3 [MAL D FASS
[Internal Contral 0.0 -7 FAIL PASS
”238 rRMNA mutation 0o 12 ML D PASS

Courbe principale

Legend
¥ [#] M.genitalium; Primary
a0 ¥ || Internal Control; Primary
¥ || 23S rRNA mutation; Primary
w 70
=
)
7 a0
i)
=
Z 30
10
—_\_\_h'_‘_*——hr—___
10 20 an 40 50
Cycles

Résultats du test Interprétation

INVALID (NON VALIDE) La présence ou I'absence de 'ADN cible de M. genitalium et de la mutation de
'ARNTr 23S ne peuvent pas étre déterminées. Répéter le test en utilisant I'échantillon
original & partir de la Section 8.2. Si le nouveau test ne produit pas de résultats
valides, prélever un nouvel échantillon pour effectuer un nouveau test.

+  Controle interne : FAIL (ECHEC) ; le résultat du contrdle interne est absent ou
Ct ne se situe pas dans la plage valide

+  Vérification de la sonde : PASS (REUSSIE) ; Tous les résultats de vérification
de la sonde sont bons
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Exemple 5. Résultat d'erreur

Result view (Affichage des résultats) > onglet Test Result (Résultats du test)

rTest Result r Analyte Result rDeiail rError: rHi:tory r Support |
Assay Name ResistancePlus MG Flexible Version 1

Test Result |EpROR

For In Witro Diagnostic Lise Cnly.

Result view (Affichage des résultats > onglet Analyte Result (résultats des analytes)

rTe:l Result r Analyte Result rDetaiI rErrnr: rHi:tury r Support |

Analyte ct EndPt Analyte Frohe
Mame Result Check
Result
M.genitalium n.a 0 MO RESULT FAIL
Internal Contral 0.0 1] MO RESULT FAIL
235 rRMA mutation 0.0 1] MO RESULT FAIL
Résultats du test Interprétation
ERROR (ERREUR) La présence ou l'absence de I'ADN cible de M. genitalium et de la mutation de

’ARNr 23S ne peuvent pas étre déterminées. Répéter le test en utilisant I'échantillon
original & partir de la Section 8.2. Si le nouveau test ne produit pas de résultats
valides, prélever un nouvel échantillon pour effectuer un nouveau test.

+  Controle interne : NO RESULT (PAS DE RESULTAT)

+  Vérification de la sonde : FAIL (ECHEC)* ; au moins un des résultats de
vérification de la sonde est un échec. La vérification de la sonde peut avoir
échoué a cause de la mauvaise préparation du mélange réactionnel ou parce
gue la chambre de réaction a ét¢ mal remplie ou un probleme d’intégrité du
mélange a été détecté.

* Si la vérification de la sonde a réussi, I'erreur est provoquée par la défaillance d’'un
composant du systeme ou par la détection de la perte du signal ou par une autre
erreur
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Exemple 6. No result (Pas de résultat)

Result view (Affichage des résultats) > onglet Test Result (Résultats du test)

Test Result

Assay Name ResistancePlus MG Fleiible Version 1

Test Result 0 RESULT

Faor In Vitra Diagnostic Use Only,

Résultats du test Interprétation

NO RESULT (PAS DE RESULTAT) La présence ou I'absence de 'ADN cible de M. genitalium et de la mutation de
'ARNTr 23S ne peuvent pas étre déterminées. Répéter le test en utilisant I'échantillon
original a partir de la Section 8.2. Si le nouveau test ne produit pas de résultats
valides, prélever un nouvel échantillon pour effectuer un nouveau test.

Une quantité insuffisante de données a été recueillie pour produire un résultat de test
(p. ex. 'opérateur a arrété un test en cours ou un composant du systéme est devenu
défaillant).
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- Le test ResistancePlus® MG FleXible cible le géne MgPa pour M. genitalium et les mutations aux positions 2058 et
2059 dans le géne ARNr 23S (A2058G, A2059G, A2058T et A2058C, numérotation pour E. coli ) associées a la
résistance a I'azithromycine (antibiotique de la famille des macrolides).

- Le test ResistancePlus® MG FleXible a démontré une réaction croisée avec les séquences de mutation A2059C de
’ARNr 23S de M. genitalium.

- Le test ResistancePlus® MG FleXible ne doit étre effectué que par du personnel formé et conformément au présent
mode d’emploi.

- La fiabilité des résultats dépend du respect des procédures de prélevement, de transport, de stockage et de traitement
des échantillons. Le non-respect des procédures adéquates a chacune de ces étapes risque d’entrainer des résultats
erronés.

- LetestResistancePlus® MG FleXible est un test qualitatif et ne fournit aucune valeur quantitative ni aucune information
a propos de la charge de I'organisme.

- Avec les échantillons d'urine, la présence de sang (>0,4 % v/v) ou de bilirubine (>0,18 mg/mL) est un signe
d’interférence possible du test.

- Les résultats du test doivent étre corrélés avec I'historique clinique, les données épidémiologiques, les données de
laboratoire et toutes les autres données a la disposition du clinicien.

- La prévalence de M. genitalium et la résistance aux macrolides affectent les valeurs prédictives positives et négatives
du test.

- La détection des marqueurs de résistance aux antibiotiques peut ne pas correspondre a I'expression génétique
phénotypique.

- L'échec ou la réussite thérapeutique ne peut pas étre déterminé sur la base des résultats du test étant donné que l'acide
nucléigue peut persister suite a un traitement antimicrobien approprié.

- Les résultats négatifs n'excluent pas la possibilité d’infection imputable a un prélévement incorrect d’échantillons, une
erreur technique, la présence d’inhibiteurs, une confusion d'échantillons ou un faible nombre d’organismes dans
I’échantillon clinique.

- Les résultats négatifs pour les marqueurs de résistance n’indiquent pas la susceptibilité des microorganismes détectés,
étant donné que des marqueurs de résistance mesurés par le test ou d'autres mécanismes potentiels de résistance
aux antibiotiques peuvent étre présents.

- Les résultats faussement positifs peuvent survenir suite a une contamination croisée par des organismes cibles, leurs
acides nucléigues ou un produit amplifié.
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15 Caractéristiques de performance

15.1 Performance clinique

Une étude clinique prospective-rétrospective a été réalisée dans le laboratoire STD Laboratory, University of Alabama,
Birmingham, Alabama, Etats-Unis. Des échantillons ont été prélevés entre septembre 2018 et mars 2019. Sur la base d’'une
PCR en temps réel, effectuée en interne, de la DPDH de M. genitalium (effectuée au Johns Hopkins Center for Point-of-
Care Tests for Sexually Transmitted Diseases, Baltimore, Maryland, Etats-Unis), 21 échantillons positifs de M. genitalium
et 54 échantillons négatifs consécutifs de M. genitalium ont été sélectionnés pour inclusion dans I'étude. Les 76 échantillons
étaient répartis entre 38 échantillons d’urine masculine (prélevés avec le kit de prélévement d’échantillon d’urine Xpert®) et
38 écouvillons vaginaux (prélevés avec le kit de prélévement d'échantillons vaginaux/endocervicaux Xpert®). Afin de
déterminer la performance du kit ResistancePlus® MG FleXible, la détection de M. genitalium a été comparée au résultat
de la PCR en temps réel de la DPDH et la détection des mutants de 'ARNr 23S a été comparée au séquencgage de Sanger.
La sensibilité et la spécificité du kit ResistancePlus® MG FleXible pour la détection de M. genitalium et la détection des
mutants de 'ARNr 23S sont présentées dans le Tableau 3. Un échantillon (écouvillon vaginal) a été signalé comme étant
non valide par le ResistancePlus® MG FleXible et a été exclu de I'analyse. L'analyse de la détection des mutations de
ARNr 23S inclut uniqguement les échantillons ou le statut mutant pouvait étre déterminé. L’analyse des résultats selon le
type de prélévement est présentée dans le Tableau 4. L'analyse des mutations de 'ARNr 23S est présentée dans le
Tableau 5.

Tableau 3. Evaluation clinique de ResistancePlus® MG FleXible

fex Référence
Référence

. . L Détection des mutants de
Détection de M. genitalium PARNr 23S

(DPDH gPCR)

(Séquencgage de Sanger)
. S Mutant Type
Positif MG Négatif MG sauvage
Positif MG 21 2 Mutant 13 0
ResistancePlus MG Négatif MG 0 52 Mutant non détecté 1 7
FleXible
Total 21 54 Total 14 7
I 100,0 % (ICa 95 % 83,9 - s 92,9 % (ICa95 % 66,1 -
Sensibilité 100,0 %) Sensibilité 99,8 %)
0, 3 0, -
Spécificité | 96,3% (IC & 95 % 87,3 - 98,7%) Spécificité 100,0 % (IC a 95 % 59,0

100,0 %)

Tableau 4. Analyse des résultats cliniques selon le type d'échantillon

. Positif MG, Positif MG,
. ) Négatif MG
Echantillon ; ARNr 23S de type sauvage ARNr 23S de type sauvage
révu
P prévu prévu
Urine masculine 33/33 11 3/4*
Ecouvillon vaginal féminin 22/22 6/6 10/10

# Les échantillons ont été inclus dans cette analyse s'ils présentaient un résultat valide a la fois dans le test de référence et avec le
ResistancePlus® MG FleXible

11 échantillon a été incorrectement désigné comme étant M. genitalium détecté, mutation de '’ARNr 23S non détectée

Tableau 5. Analyse des résultats cliniques par mutation de

I’ARNr 23S
Résultat de référence Résultat pour ResistancePlus® MG FleXible
Type sauvage 717
A2059G 8/8
A2058G 5/6*

11 échantillon a été incorrectement désigné comme étant M. genitalium détecté, mutation de ’ARNr 23S non détectée
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15.2  Performance analytique

15.2.1 Reproductibilité

Une étude de reproductibilité a été effectuée en impliquant plusieurs sites de test, instruments, lots, opérateurs, séries et
jours pour le kit ResistancePlus® MG FleXible, en utilisant des panneaux préparés a partir d'une matrice d’'urine et
écouvillon vaginal. Des tests ont été effectués sur deux sites. Chaque panneau contenait trois répliques d’'un membre du
panneau testé en fonction d’un triplement de la limite de détection (LOD). Chaque panneau contenait trois échantillons
négatifs. Les panneaux ont été testés deux fois par jour pendant trois jours non consécutifs par trois opérateurs pour obtenir
un total de 54 observations par membre du panneau (3 répligues par série x 2 séries x 3 jours x 3 opérateurs =
54 observations). Au moins trois lots du kit ResistancePlus® MG FleXible ont été inclus dans I'étude.

Toutes les séries de test valides ont été incluses dans les analyses du pourcentage de concordance du kit ResistancePlus®
MG FleXible pour chaque type de panneau séparément.

Résultats de la reproductibilité des panneaux d’urine : Le pourcentage de concordance de tous les échantillons était
100% (Tableau 6). L'analyse des composantes de la variance (Tableau 7 - Tableau 9) des valeurs Cq effectuée sur les
membres positifs du panneau a produit des plages de CV globales allant de 0,00 % a 4,07 %, de 0,54 % a 4,23 % et de
0,25 % a 6,04 % pour les cibles MgPa, ClI et 23S respectivement.

Résultats de la reproductibilité des panneaux d’écouvillons vaginaux : Le pourcentage de concordance de tous les
échantillons était 100% (Tableau 10). L'analyse des composantes de la variance (Tableau 11 - Tableau 13) des valeurs
Cq effectuée sur les membres positifs du panneau a produit des plages de CV globales allant de 0,10 % a 2,69 %, de
0,02 % a 2,57 % et de 0,18 % a 2,86 % pour les cibles MgPa, Cl et 23S respectivement.

Tableau 6. Echantillons d’urine : Pourcentage de concordance

Site 1 Site 2
Concordance totale par cible
M. genitalium (GeneXpert XVI) (GeneXpert Infinity-48s)

Type ARNr 235 NG Taux de NG Taux de NG Taux de

n réussite (%) n réussite (%) n réussite (%)
A2058C 36/36 100,0 18/18 100,0 54/54 100,0
A2058G 36/36 100,0 18/18 100,0 54/54 100,0
A2058T 36/36 100,0 18/18 100,0 54/54 100,0
A2059G, 36/36 100,0 18/18 100,0 54/54 100,0
WT 36/36 100,0 18/18 100,0 54/54 100,0

2n/N = nombre d’échantillons correctement identifi€s/nombre total d’échantillons testés

Tableau 7. Echantillons d’urine :

Synthése des données de reproductibilité pour la cible MgPa

. Entre - Entre

_M. ' cq Entre lots Entre jours opérateurs Entre séries AR

genitalium a Concordan
Type niN ce (%) moye Eca Eca Eca Eca Eca
ARNr 23S : rt %V rt %V rt %V rt %V rt SV
type (%) type (%) type (%) type (%) type (%)

A2058C 54/54 100 27,93 0,66 2,38 0,23 0,81 0,47 1,66 0,69 2,47 0,57 2,03
A2058G 54/54 100 28,78 1,10 3,88 0,42 1,46 0,62 2,17 0,79 2,78 0,76 2,63
A2058T 54/54 100 31,27 | 1,12 3,62 0,30 0,98 1,04 3,36 1,21 3,90 1,27 4,07
A2059G 54/54 100 29,42 | 0,77 2,62 0,59 2,01 0,09 0,32 0,77 2,62 0,00 0,00
Type 54/54 100 30,81 | 062 | 201 | 038 | 1,25 | 021 | 068 | 051 | 1,65 | 024 | 078
sauvage
M.
genitalium 54/54 100 - - - - - - - - - - -
négatif

2n/N = nombre d’échantillons correctement identifi€s/nombre total d’échantillons testés
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I’ARNr 23S
. Entre - Entre

M. cq Entre lots Entre jours opérateurs Entre séries N

genitalium a Concordan
Type niN ce (%) MoYe MEca Eca Eca Eca Eca
ARNr 23S n s 2 o v ot cv t cv " cv
ype | @ Jype | @ | ype | B |ype | O | type | ¥

A2058C 54/54 100 28,47 | 1,09 3,83 0,61 2,15 0,59 2,07 0,94 3,29 0,85 2,98
A2058G 54/54 100 33,54 | 0,25 0,74 0,15 0,45 0,26 0,77 0,74 2,21 0,09 0,25
A2058T 54/54 100 32,18 0,73 2,30 0,09 0,28 0,46 1,44 1,21 3,80 0,40 1,23
A2059G 54/54 100 30,02 1,04 3,47 1,20 3,97 1,48 4,88 1,83 6,04 1,24 4,14
Type - . . _ . . _ - . _ .
sauvage 54/54 100
M.
genitalium 54/54 100 - - - - - - - - - - -
négatif

2 n/N = nombre d’échantillons correctement identifi€s/nombre total d’échantillons testés

Tableau 9. Echantillons d’urine : Synthése des données de reproductibilité pour la cible CI

. Entre - Entre

M. cq Entre lots Entre jours opérateurs Entre séries RTINS

genitalium . | Concordan
Type niN ce (%) moye Eca Eca Eca Eca Eca
ARNF 23S " e | Yol | Y e | Y e | Y| e | S
type (%) type (%) type (%) type (%) type (%)

A2058C 54/54 100 19,46 0,72 3,77 0,34 1,78 0,67 3,49 0,68 3,54 0,82 4,23
A2058G 54/54 100 18,82 0,44 2,37 0,36 1,91 0,11 0,61 0,39 2,09 0,10 0,54
A2058T 54/54 100 19,07 0,29 1,55 0,31 1,62 0,28 1,45 0,57 3,02 0,25 1,31
A2059G 54/54 100 19,17 0,79 4,19 0,17 0,87 0,65 3,45 0,62 3,28 0,80 4,18
Type 54/54 100 1921 | 0,66 | 3,44 | 0,49 | 257 | 054 | 2,82 | 0,67 | 354 | 0,66 | 343
sauvage
M.
genitalium 54/54 100 19,72 0,69 3,52 0,42 2,12 0,22 1,13 0,53 2,67 0,27 1,38
négatif

2n/N = nombre d’échantillons correctement identifi€s/nombre total d’échantillons testés

Tableau 10. Echantillons d’écouvillon vaginal : Pourcentage de concordance

Site 1 Site 2
Concordance totale par cible
M. genitalium (GeneXpert XVI) (GeneXpert Infinity-48s)
Type ARNr 235 /NG Taux de /NG Taux de /NG Taux de
réussite (%) réussite (%) réussite (%)
A2058C 36/36 100,0 18/18 100,0 54/54 100,0
A2058G 36/36 100,0 18/18 100,0 54/54 100,0
A2058T 36/36 100,0 18/18 100,0 54/54 100,0
A2059G 36/36 100,0 18/18 100,0 54/54 100,0
WT 36/36 100,0 18/18 100,0 54/54 100,0

2n/N = nombre d’échantillons correctement identifi€s/nombre total d’échantillons testés
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Tableau 11. Echantillons d’écouvillon vaginal : Synthése des données de re

ductibilité pour la cible MgPa

. Entre - Entre

M. cq Entre lots Entre jours opérateurs Entre séries T

genitalium a Concordan
Type niN ce (%) moye Eca Eca Eca Eca Eca
ARNT 23S " I e S O I B O e I O S )
type (%) type (%) type (%) type (%) type (%)

A2058C 54/54 100 26,49 0,09 0,35 0,22 0,85 0,25 0,94 0,41 1,57 0,30 1,12
A2058G 54/54 100 25,69 0,15 0,58 0,17 0,66 0,39 1,53 0,55 2,13 0,19 0,73
A2058T 54/54 100 27,00 0,45 1,68 0,03 0,10 0,64 2,36 0,69 2,55 0,14 0,51
A2059G 54/54 100 27,16 0,15 0,53 0,12 0,45 0,08 0,29 0,37 1,38 0,10 0,36
Type 54/54 100 2838 | 048 | 1,71 | 032 | 1,14 | 043 | 152 | 076 | 2,69 | 044 | 156
sauvage
M.
genitalium 54/54 100 - - - - - - - - - - -
négatif

2n/N = nombre d’échantillons correctement identifi€s/nombre total d’échantillons testés

Tableau 12. Echantillons d’écouvillon vaginal : Synthése des données de reproductibilité pour la cible de

mutation de I’ARNr 23S
. Entre - Entre

M. cq Entre lots Entre jours opérateurs Entre séries RTINS

genitalium . | Concordan
Type niN ce (%) moye Eca Eca Eca Eca Eca
ARNr 23S " rt (O:V rt %V rt ([:'V rt %V rt %V
type (%) type (%) type (%) type (%) type (%)

A2058C 54/54 100 27,13 0,09 0,35 0,20 0,74 0,58 2,15 0,59 2,18 0,66 2,45
A2058G 54/54 100 30,64 | 0,47 1,54 0,24 0,78 0,18 0,58 0,61 2,00 0,41 1,35
A2058T 54/54 100 28,89 | 0,46 1,60 0,05 0,18 0,17 0,60 0,53 1,84 0,33 1,13
A2059G 54/54 100 27,71 | 0,49 1,77 0,19 0,70 0,52 1,88 0,79 2,86 0,23 0,82
Type 54/54 100 - - - - - - - - - - -
sauvage
M.
genitalium 54/54 100 - - - - - - - - - - -~
négatif

2n/N = nombre d’échantillons correctement identifi€s/nombre total d’échantillons testés
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Tableau 13. Echantillons d’écouvillon vaginal : Synthése des données de reproductibilité pour la cible CI

" g$nitalium . Comsordance . Entre lots Entre jours opéErr:tr:urs Entre séries instESants
ARl\i/rp;‘SS " (%) moyen | Eca | ., | Eca | o, | Eca | Eca | oy Eca | oy
woe | ® e | O |ype | ® | ope | O | gpe | ®

A2058C 54/54 100 1702 | 023 | 1,36 | 011 | 062 | 024 | 144 | 032 | 1,89 | 013 | 0,74
A2058G 54/54 100 17,78 | 033 | 1,87 | 009 | 051 | 030 | 1,69 | 0,42 | 236 | 006 | 0,32
A2058T 54/54 100 1706 | 014 | 079 | 010 | 060 | 030 | 1,76 | 020 | 1,72 | 0,36 | 2,13
A2059G 54/54 100 1759 | 011 | 065 | 010 | 055 | 009 | 050 | 026 | 1,47 | 007 | 040
Type sauvage | 54/54 100 1718 | 025 | 1,47 | 030 | 1,72 | 007 | 039 | 0,31 | 1,83 | 0,00 | 0,02
?]"é' é’aeﬁ’]l“a"”m 54/54 100 1728 | 045 | 257 | 006 | 035 | 041 | 236 | 041 | 237 | 022 | 1,27

2n/N = nombre d’échantillons correctement identifi€s/nombre total d’échantillons testés

15.2.2  Sensibilité analytique

Des souches représentatives de M. genitalium ont été utilisées pour évaluer la sensibilité analytique (Limite de détection
ou LOD). Chaque souche de M. genitalium a été diluée dans une matrice d’échantillon d’urine négative et d’échantillon
d’écouvillon vaginal négatif. La LOD est définie a la concentration la plus faible (exprimée en tant que le nombre de génomes
par échantillon) pouvant étre distinguée répétitivement a partir d’échantillons négatifs avec une confiance de 95 %.

Les résultats pour chaque souche de M. genitalium sont indiqués dans le Tableau 14.

Tableau 14. LOD de chaque cible du kit ResistancePlus® MG FleXible

Urine Ecouvillon vaginal
btk gigifﬂiggnstype Souche LoD LOD
(génomes par (génomes par
échantillon) échantillon)

WT G37 157 157
A2058C M6302 317 317
A2059G M6593 147 220
A2058G M6604 387 387
A2058T M6926 151 151

15.2.3 Inclusion

Une étude d'inclusion a été effectuée pour tester la réactivité du kit ResistancePlus® MG FleXible avec 8 souches de M.
genitalium. Les isolats de M. genitalium représentaient différents mutants de 'ARNr 23S de divers lieux géographiques (les
isolats étaient originaires des pays suivants, avec le nombre de souches indiqué entre parenthéses : Australie (2),
Danemark (3), Norvége (1), RU (1), Etats-Unis (1)). Chaque souche a été diluée dans une matrice d’échantillon d’urine
négative et d’échantillon d’écouvillon vaginal négatif. Tous les isolats ont été testés avec une concentration de 2 fois la LOD
dans des groupes de trois répliques utilisant un lot du kit ResistancePlus® MG FleXible. Toutes les souches ont été
correctement détectées.

La synthése des résultats est indiquée dans le Tableau 15.
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Tableau 15. Souches de M. genitalium testées pour

I’inclusion

M. genitalium

Souche
Type ARNr 23S
M2300
M2321
Type sauvage
M2341

M30 Précoce

A2058G M6271
M6303
A2059G
M6320
A2058C M6848

15.2.4 Réaction croisée aux autres mutations de '’ARNr 23S

Un constituant de I'ADN synthétique contenant M. genitalium MgPa et des cibles ARNr 23S A2059C a été testé avec 5 000
exemplaires dans un tapis avec un apport de 35 ng ADN par échantillon. Les résultats ont démontré que le test
ResistancePlus® MG FleXible produit une réaction croisée a la cible M. genitalium, ARNr 23S A2059C avec un taux de
réussite > a 90 %. La performance analytique du test ResistancePlus® MG FleXible pour la détection de cette mutation n'a
pas été évaluée.

15.2.5  Spécificité analytique

Une étude a été effectuée pour évaluer la réaction croisée avec le kit ResistancePlus® MG FleXible lorsque des organismes
non cibles sont présents avec des concentrations élevées. Un panneau de 42 microorganismes, constitué de bactéries,
virus, champignons et protozoaires, représentant des pathogénes ou une flore courants dans le systéme urogénital, ou
étroitement liés & M. genitalium, a été évalué. Chaque souche bactérienne a été testée a 1 x 10° génomes/mL, sauf
indication contraire. Les souches virales ont été testées a 1 x 10° génomes/mL, sauf indication contraire. Tous les autres
organismes ont été testés en fonction des concentrations mentionnées. Tous les organismes bactériens et viraux ont été
quantifiés en utilisant qPCR, sauf ceux répertoriés comme étant quantifiés avec des unités formant colonies (UFC) ou des
unités formatrices de plague (UFP) (Tableau 16). Tous les microorganismes ont été testés en triple pour la réaction croisée
avec le kit ResistancePlus® MG FleXible. Tous les microorganismes testés ont été dilués dans une matrice clinique
négative (urine).

Les résultats ont montré qu’aucun de ces organismes ont produit des résultats faux positifs dans la matrice d’urine négative
pour M. genitalium (Tableau 16).

Une analyse in silico a également été effectuée pour évaluer si les oligonucléotides dans le kit ResistancePlus® MG
FleXible pouvaient amplifier et détecter les séquences d'acides nucléiques a partir d’organismes non cibles disponibles
dans BLAST. Aucune interaction significative n’a été détectée.
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Tableau 16. Microorganismes testés pour la spécificité analytique

Organisme Concentration Organisme Concentration Organisme Concentration

(génomes/mL) (génomes/mL) (génomes/mL)
Actinomyces israelii 1x 108 Fusobacterium nucleatum 1x 108 Neisseria gonorrhoeae 1x 108
Bacteroides fragilis 1x 108 Haemophilus ducreyi 1x 108 Pentatrichomonas hominis 1x 105"
Bifidobacterium adolescentis 1x108 Virus Herpes simplex | 1x10° Peptostreptococcus anaerobius 1x10°
Campylobacter jejuni 1x 108 Virus Herpes simplex |1 1x 108 Prevotella bivia 1x 108
Candida albicans 1x10° HPV type 18 (cellules HeLa)® 1 x 105+ Propionibacterium acnes 1x10°
Candida glabrata 1x 108 Klebsiella oxytoca 1x 108 Proteus mirabilis 1x 108
Candida parapsilosis 1x 108 Lactobacillus acidophilus 1x 108 Proteus vulgaris 1x 108
Candida tropicalis 1x10° Lactobacillus crispatus 1x10° Pseudomonas aeruginosa 1x10°
Chlamydia trachomatis 1x 108 Lactobacillus jensenii 1x 108 Staphylococcus aureus 1x 108
Clostridium perfringens 1x 108 Lactobacillus vaginalis 1x 108 Staphylococcus saprophyticus 1x 108
Corynebacterium genitalium 1x 108 Listeria monocytogenes 1x 108 Streptococcus agalactiae 1x 108
Enterobacter aerogenes 1x108 Mycobacterium smegmatis 1x10° Streptococcus pyogenes 1x10°
Enterobacter cloacae 1x108 Mycoplasma hominis 1x 108 Trichomonas vaginalis 1x10%
Enterococcus faecalis 1x 108 Mycoplasma pneumoniae 1x 108 Ureaplasma urealyticum 1x10°

* Quantifié en UFP/mL
A Quantifié en UFC/mL

15.2.6  Substances potentiellement interférentes

Une étude sur les substances interférentes a été effectuée pour examiner si des substances ou des pathologies
éventuellement présentes dans les échantillons cliniques soient susceptibles d'affecter la performance du kit
ResistancePlus® MG FleXible. Le panneau comprenait des substances endogénes telles que le sang, la mucine, les
leucocytes et les médicaments (sous ordonnance et en vente libre) pouvant étre utilisés pour traiter des pathologies
urogénitales. Toutes les substances ont été testées avec et sans une souche représentative de M. genitalium A2058G,
avec un triplement de la LOD. Tous les échantillons de test ont été testés en triple. Les substances ont été diluées dans
une matrice clinique négative (soit urine soit écouvillon vaginal), le cas échéant.

A I'exception de la bilirubine, du sang complet et de la poudre intime Vagisil, les résultats ont montré qu'aucune des
substances et des conditions ont géné la détection de la souche représentative de M. genitalium A2058G ni produit des
résultats faux positifs dans les matrices négatives de M. genitalium aux concentrations indiquées.

Avec les échantillons d’urine, l'interférence du test peut étre établie par :
- une concentration du sang supérieure a 0,4 % v/v ;
- une concentration de bilirubine supérieure a 0,18 mg/mL.
Avec les échantillons d'écouvillon vaginal, I'interférence du test peut étre établie par :
- une concentration de poudre intime Vagisil supérieure a 0,1 % w/v

La synthése des résultats est indiquée dans le Tableau 17 et le Tableau 18.
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Tableau 17. Substances potentiellement interférentes dans les échantillons d’urine

Classe/substance

Nom du produit

Concentration test

Sang complet - 0,4 % viv®
Sperme - 5,0% viv
Mucus Mucine 0,8% (w/v)

Antibiotique Azithromycine 1,8 mg/mL

Analgésique Paracétamol 3,2 mg/mL

Hormones intravaginales

Progestérone ; CEstradiol

7 mg/mL Progestérone + 0,07
mg/mL Béta CEstradiol

Leucocytes - 105 cellules/mL
Albumine Albumine de sérum bovin 10 mg/mL
Glucose - 10 mg/mL
Bilirubine - 0,18 mg/mL*
Urine acide (pH 4,0) Urine + N-Acétyl-L-Cystéine pH 4,0
Urine alcaline (pH 9,0) Urine + citrate d’ammonium pH 9,0

* Linterférence peut étre observée dans les échantillons contenant plus de 0,18 mg/mL de bilirubine

" L’interférence peut étre observée dans les échantillons contenant plus de 0,4 % de sang complet

Tableau 18. Substances potentiellement interférentes dans les échantillons

d’écouvillon vaginal

Classe/substance

Nom du produit

Concentration test

Produits vaginaux et
contraceptifs en vente libre

Creme anti-démangeaison
Vagisil (1,0 once)

0,25 % (w/v)

Gel K-Y (4,0 onces)

0,25 % (w/v)

Gel contraceptif vaginal
Options Gynol I

0,25 % (w/v)

Creme vaginale Clotrimazole
Walgreens (1,5 once)

0,25 % (Wiv)

Douche vaginale Vagi-gard

0,25 % (w/v)

Gel d’hydratation interne
Vagisil ProHydrate Natural
Feel (0,2 once x 8 sachets)

0,25 % (w/v)

Poudre déodorante intime
quotidienne Vagisil (8,0 onces)

0,10 % (w/v)*

Déodorants et talcs

Désodorisant aérosol
Summer's Eve (2,0 onces)

0,25% viv

Creme pour hémorroides

Créme pour hémorroides
Preparation H (0,9 once)

0,25 % (wiv)

uniguement

Médicaments sur ordonnance

Estrace® (créme vaginale a
I'cestradiol, USP 0,01 %)

0,25 % (w/v)

* Linterférence peut étre observée dans les échantillons contenant plus de 0,1 % w/v de poudre intime Vagisil
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15.2.7 Etude de contamination par transfert

Une étude a été effectuée pour démontrer que les cartouches a usage unique GeneXpert empéchent la contamination par
transfert dans les séries d’échantillons négatifs suite a des échantillons trés positifs dans le méme module GeneXpert.
L’étude consistait dans le traitement d’'un échantillon négatif immédiatement aprés celui d’un échantillon a forte
concentration MG (ADN synthétique ; 10° copies/mL de la cible A2058C), dans le méme module GeneXpert. Des
échantillons ont été testés dans deux modules GeneXpert pour un total de 40 séries, résultant dans 20 positives et
20 négatives. Aucun faux positif n’a été observé avec les échantillons négatifs, indiquant qu'’il n’y a pas de contamination
par transfert entre les séries sur le GeneXpert.
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16 Service clients et assistance technique

Avant de contacter I'assistance technique de Cepheid, les informations suivantes doivent étre réunies :

Nom du produit

Numeéro de lot

Numéro de série de l'instrument
Message d'erreur (le cas échéant)

Version logicielle et, le cas échéant, numéro d’étiquette de service informatique

Tableau 19. Coordonnées de |'assistance technique

Région Téléphone E-mail

Australie et Nouvelle-Zélande +1800130821 techsupportANZ@cepheid.com
+0800 001 028

Autriche +43 720 380 091 support@cepheideurope.com
France +33 563 825 319 support@cepheideurope.com
Allemagne +49 21 513 280 100 support@cepheideurope.com
Italie +39 800 902 567 support@cepheideurope.com
Espagne +34 919 90 67 62 support@cepheideurope.com
Pologne +48 225 048 523 support@cepheideurope.com
Portugal +351 800 913 174 support@cepheideurope.com
Royaume-Uni +44 3303 332 533 support@cepheideurope.com
Belgﬂﬂighiiﬁfas' +33 563 825 319 support@cepheideurope.com
Qgt;zi-’())ar?:n(t”elztué%f?i’q ‘3‘; 12315332225322 support@cepheideurope.com

Les coordonnées des autres bureaux SAV de Cepheid sont disponibles en consultant www.cepheid.com ou
www.cepheidinternational.com dans I'onglet SUPPORT. Sélectionnez I'option Contactez-nous.
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18 Glossaire

C€o123

Conformité européenne pour
usage de diagnostic in vitro

EC (REP

Représentant autorisé dans
la Communauté européenne

Wn

Quantité suffisante pour <n>
déterminations

[13]

Consulter le mode d’emploi

UK
CA

Marqgue d'évaluation de la
conformité au Royaume-Uni

Les produits SpeeDx peuvent étre couverts par

REF

Numéro de catalogue

wl

Fabricant

-

Date de péremption

[CONTROL/| +

Contréle positif

MASTER
LOT

Lot maitre

Date de fabrication

A

Avertissement

P/N

Numéro de piéce

un ou plusieurs brevets

www.plexpcr.com/patents pour obtenir des informations complétes sur les brevets.

LOT

Code de lot

A

Limitation de température

®

Ne pas réutiliser

Importateur européen

locaux ou étrangers. Consulter

PlexPCR®, ResistancePlus®, PlexPrime® et PlexZyme® sont des marques de commerce appartenant & SpeeDx. Les

autres droits d’auteur et marques de commerce appartiennent a leurs détenteurs respectifs.

© Copyright 2024 SpeeDx Pty. Ltd.
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