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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-2202-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 22 de Marzo de 2022

Referencia: EX -2021-06044869-APN-DGA#ANMAT

VISTO e N° EX -2021-06044869-APN-DGA#ANMAT de Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos Alimentos y Tecnologia Médicay,

CONSIDERANDCO:

Que por los presentes actuados la firma TECNOLAB S.A. solicita autorizacion parala venta del Producto médico
para diagndstico in vitro denominado: GenoType MTBDRs1 VER 2.0.

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establecen la Ley N° 16.463, Resolucion Ministerial N° 145/98 y
Disposicion ANMAT N° 2674/99. Que en el expediente de referencia consta el informe técnico producido por €l
Servicio de Productos Médicos para Diagnéstico in vitro que establece que €l producto redne las condiciones de
aptitud requeridas para su autorizacion.

Que € Ingtituto Naciona de Productos Médicos ha tomado la intervencién de su competencia y corresponde
autorizar lainscripcion en el RPPTM del producto médico para diagnostico in vitro objeto de la solicitud.

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

Por dllo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°.- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Médica (RPPTM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
del producto médico para diagnostico in vitro denominado GenoType MTBDRs1 VER 2.0. de acuerdo con lo
solicitado por lafirma TECNOLAB S.A. con los Datos Caracteristicos que figuran al pie de la presente.

ARTICULO 2°.- Autorizase los textos de los proyectos de rétulos y de instrucciones de uso que obran en
documento N° IF-2022-13618159-APN-INPM#ANMAT.

ARTICULO 3°.- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados deberé figurar la leyenda “ Autorizado por la
ANMAT PM-1252-163", con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

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

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

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS
NOMBRE COMERCIAL: GenoType MTBDRs1 VER 2.0

INDICACION DE USO: El kit GenoType MTBDRSVER 2.0 es un ensayo cualitativo in vitro, para la
identificacién genética del complejo Mycobacterium tuberculosis y su resistencia a fluoroquinolonas (FLQ; p.g.
ofloxacino y moxifloxacino) y aminoglicosidos/péptidos ciclicos (AG/CP; antibidticos inyectables como
kanamicina, amikacina, capreomicina y viomicind) a partir de muestras de esputo baciloscopia negativa o
positiva, y muestras de cultivo. Las siguientes especies estén incluidas en la tuberculosis causada por € complegjo
M. tubercu/osis. M. tuberculosis, M africanum, M. bovis subsp. bovis, M. bovis subsp. caprae, M. bovis BCG, M.
microti, M canettily M. pinnipedii. La deteccion de la resistencia a fluoroquinolonas (FLQ) esté activada por la
deteccion de las principales mutaciones asociadas a resistencia de los genes gyrA y gyrB (que codifica la
subunidad A y la subunidad B de la DNA girasa, respectivamente). Para la deteccién de resistencia a
aminoglicosidos/péptidos ciclicos se examina € gen 16S rRNA (rrs), para la deteccion de resistencia de bajo
nivel alakanamicina, se examinalaregion promotoradel gen eis (que codificala acetiltransferasa Eis). El ensayo
esta indicado como soporte a diagndstico y previsto para uso en laboratorios médicos.

FORMA DE PRESENTACION: El producto es provisto en dos kits separados debido a su diferente
temperatura de conservacion. Existe presentacion para 12 determinaciones (codigo del producto: 317A) y para 96
determinaciones (codigo del producto: 31796A). En la siguiente tabla se detalla la composicion de cada
presentacion:

Cadigo n® 317A Test 12



Codigo n° 31796A Test 96

Componente del Kit 1 de 2 (almacene entre 2°C y 8° C):

Tiras de membranas recubiertas con sondas especificas

(MTBDRs1 VER 2.0 STRIPS) 12 2x 48
Solucion de Desnaturalizacion (DEN)

contiene <2% NaOH, colorante 240 pl 2x 960 pl
Tampon de Hibridacion (HY B)

contiene surfactante anionico a < 10%, colorante 12 ml 96 ml
Solucién de Lavado Astringente (STR)

contiene compuesto cuaternario de amonio al >25%,

surfactante anionico a < 1%, colorante 12 mi 96 ml
Solucién de Aclarado (RIN) contiene tamp6n, < 1% NaCl, surfactante no iénico al < 1% 36 ml 3x 96 ml

Conjugado Concentrado (CON-C) contiene fosfatasa alcalina conjugada con streptavidina, colorante 120
vi

Tampdn del Conjugado (CON-D) contiene tampodn, reactivo de bloqueo a 1%, < 1% NaCl 12 ml 96 ml
Sustrato Concentrado (SUB-C) contiene dimetilsulfoxido, < 10% 4-nitroazul de tetrazolio (NBT).
< 10% 5-bromo-4-cloro-3-indolilo fosfato 120 pl 960 HI

Tampédn del Sustrato (SUB-D) contiene tampén, < 1% MgC12, < 1% NaCl 12 ml 96 mi

Bandeja, hoja de evaluacion 1 de cada 4 de cada
Instrucciones de uso, plantilla 1 decada 1 decada
Etiqueta de los lotes 3 3

Componente del Kit 2 de 2 (almacene entre -20 °C y -18°C)

960

Mezcla de Amplificacion A (AM-A GT MTBDRs1 VER 2.0) contiene tampon, nucledtidos, Tag polimerasa 120

4x 240 pl
Mezcla de Amplificacion B (AM-B GT MTBDRs1 VER 2.0)

contiene sales, primers especificos, colorante 420 4x 840 pl

PERIODO DE VIDA UTIL Y CONDICIONES DE PRESENTACION: 18 meses. Componente del Kit 1 de 2



(almacene entre 2°C y 8° C) y Componente del Kit 2 de 2 (almacene entre -20 °C y -18°C)

NOMBRE Y DIRECCION DEL FABRICANTE: Hain Lifescience GmbH, Hardwiesenstr 1. 72147 Nehren.
Alemania

CONDICION DE VENTA/CATEGORIA: Venta exclusiva a Laboratorios de andlisis clinicos. USO
PROFESIONAL EXCLUSIVO.

N° EX-2021-06044869-APN-DGA#ANMAT

AM

Digitally signed by GARAY Valeria Teresa
Date: 2022.03.22 18:19:54 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay

Subadministradora Nacional

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2022.03.22 18:20:03 -03:00
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PROYECTO DE ROTULOS EXTERNOS - GenoType MTBDRsl VER 2.0

12 REACCIONES

i
GenoType MTBDRsl
VER 2.0

for identification of the M. tuberculosis complex and its resistance to
fluoroquinolones and aminoglycosides/cyclic peptides from sputum
specimens or cultivated samples

/9200

Store Kit Component 2
(included in box)
immediately
upon receipt at -20°C

o CE€ ReEAlama e
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GenoType MTBDRsl! /ﬂ/-wc
-20°C
VER 2.0

Store Kit Component 2
(included in box]
immediately
upon receipt at -20°C

Hain Lfescience GmbH | Hardwiesenstr. | | 72147 Nehren | Germany
. www.hain-lifescience.de | E-Mait: info@hain-lifescience.de | Tal.: +47 |0) 74 73- 94 51- 0

IF-2022-13618159-APN-INPMZANMAT

TECNOLAB S.A. PM: 1252-163
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L100

GenoType MTBDRs! ver 2.0

[LoT] Aawxxox 53 vvy-Mm-DD ] vyyy-MM-DD
Oz]

240 pt
12ml
12ml
36 ml
120 pt
12 ml
120 pt

12ml

[272] 120p

420 pt

HAIN

LIFESCIENCE

STRIPS membrane sirips, Membranstreifen, bandelettes, strisce & membrana, tiras de memoranas,
tiras de membrana, paski membranowe

denaturation solution, Denaturierungsreagenz, solution de dénaturation, scluzicne di
DEN denaturazione, solucion de desnaturalizacion, solucdo de desnaturacao, roztwor
denaturacyjny

HYR hybridization buffer, Hybridisierungspuffer, solution d’hybridation, lampone di ibridazone,
tampén de hibridacidn, tampao de hibridacao, bulor hybrydyzacy|ny

stringent wash solution, Stringent-Waschlosung, solution de lavage stringert, soluzione di
STR lavaggio stringente, solucién de lavado astringente, solucée de lavagem adsiringente,
roztwor ptuczacy stringent

RIN rinse solution, Rinse-Lésung, =olution de rincage, soluzione di risciacquo, solucion de
aclarado, solu¢do rinse, roztwér ptuczacy

CON-C conugate concentrate, Konjugat-Konzentrat, conugué concentré, coniugato concentrato,
conjugada cancentrado, stezony koniugat

CON-D conjugate buffer, Konjugat-Putter, tampon conjugué, tampene di diluizione det coniugato,
3 tampan del conjugado, tampao do conj bufor koniugatu

) 1ug

SUB-C substrate concentrate, Substrat-Konzentrat, substrat concentré, substrato concentrato.

2 susirate concentrado, substrato concentrado, stezony substrat

SUB-D substrate bulffer, Substrat-Puffer, tampon substrat, tampaone di diluizione del substrato,
- tampodn del sustrato, tampao do substrato, bufor substratu

AM-A amglification mix A, Amplifikations-Mix A, mélange d amplification A, mix di amplificazione A,
mezcla de amplificacion A, mistura de amplificacio A, mieszanina do amplificacji A

AM-B plification mix B, Amplifikatons-Mix B, mélange d'amplification B, mix di amplificazione B,
mezcla de amplificacian B, mistura de amplificacio B, mieszanina do amplifikacji B

TECNOLAB S.A.

:

=]

Hain Lifescience GmbH | Hardwiesenstr 1| 72147 Nehren | Germany | Tel: «47 (0) 74 73- 94 51-0

DEN: Warning/Achtung/Attention/Attenzione/Atencion/Atencao/Uwaga
contains/enthalt/contient/contiene/contém/zawera: <2% NaOH
H315-319, P280-305+351+338-313

HYB, SUB-C: EUH210

MARISOL IMASINO
BIOQUIMICA M.N. 9483

OT-TECNPLAB

Director Técnico
Firma y Sello

IF-2022-13618159-APN-INPMZANMAT

PM: 1252-163
Pégina 2 de 27
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IFU-317A-04

Valid adition of the instructions for use [IFU): see abhove
If you do not have this edition, you can obtain it from our website or by calling |see belowl.

Geltende Ausgabe der Arbeitsanleitung linstructions for use, IFUI: siehe oben
Wenn Ihnen diese Ausgabe nicht vorliegt, kdnnen Sie sie tiber unsere Website
oder durch einen Anrul beziehen [siehe unten).

Derniére version de la notice d'utilisation [instructions for use, IFU) : voir ci-dessus
Sivous ne disposez pas de cetle version, vous pouvez la télécharger sur notre site
ou nous contacter (voir ci-dessous|.

Edizione valida delle istruzioni per l'use linstructions for use, IFU): vedi sopra
Se non possiedi questa edizione, puci ctteneria dal nostro site web eppure
telefonando ved) sotto).

ZvL00

Edicidn valida de las instruccienes de uso [instructions for use, IFU}: ver arriba
Si no poses esta edicién, puede oblenerla en nuestra pagina web o llamando [ver abajo).

Edicap valida das instrucoes de uso linstructions for use, IFU): ver acima
Se voce nau tem esta edicao, pode obté-la a partir do nosso site ou telefonar |ver abaixo).

Obowiazujaca wersja ulotki [instructions for use, IFU: patrz powyzej

W razie nieposiadania tej wersji mozna uzyskac |a z naszej strony internetowe| lub
po kontakcie telefonicznym (patrz ponizejl.

Uﬂ vaww.hain-lifescience.de/ifu.html | +49 (0] 74 73- 94 51-0

G’IPORTADOR: TECNOLAB S.A. Estomba N© 964 - c1427cc0.\
C.A.B.A. Argentina. Teléfono: 54-11- 4-555-0010.

DIRECTOR TECNICO: Biog. Marisol Masino.

ORIGEN DE ELABORACION: Hain Lifescience GmbH.
Hardwiesenstr 1. 72147 Nehren. Alemania.

USO EXCLUSIVO PROFESIONAL - VENTA A
LABORATORIOS DE ANALISIS CLINICOS

APROBADO POR A.N.M.A.T.

\ CON PM: 1252-163 j

-

MARISOL IMAS

QUIMI(

Director Técnico
Firma y Sello

IF-2022-13618159-APN-INPMZANMAT

TECNOLAB S.A. PM: 1252-163
Pégina 3 de 27
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Kit N° 2 de 2

(€ GenoType MTBDRsI ver 2.0 HA'D
[LOTJAAW xxxXXX tEYYYY-MM /i/ WZ e

-
=) ;2/2 ‘
o
N amplification mix A, Amplifikations-Mix A, mélange damplification A, mix di
§ 120 pl AM-A amplificazione A, mezcla de amplificacion A, mistura de amplificacao A, mieszanina do
amplifikacji A
amplification mix B, Amplifikations-Mix B, meélange d'amplification B, mix di
420 pl AM-B amplificazione B, mezcla de amplificacion B, mistura de amplificacao B, mieszanina do
amplifikacji B
G’IPORTADOR: TECNOLAB S.A. Estomba N© 964 - C1427CCO.\
C.A.B.A. Argentina. Teléfono: 54-11- 4-555-0010.
DIRECTOR TECNICO: Bioqg. Marisol Masino.
ORIGEN DE ELABORACION: Hain Lifescience GmbH.
Hardwiesenstr 1. 72147 Nehren. Alemania.
USO EXCLUSIVO PROFESIONAL - VENTA A
LABORATORIOS DE ANALISIS CLINICOS
APROBADO POR A.N.M.A.T.
\ CON PM: 1252-163 /
Director Técnico
Firma y Sello
IF-2022-13618159-APN-INPM#ZANMAT
TECNOLAB S.A. PM: 1252-163

Pégina 4 de 27
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96 REACCIONES

|
|

Director Técnico

s GenoType MTBDRs!

VER 2.0

for identification of the M. tuberculosis complex and its resistance to
fluoroquinolones and aminoglycosides/cyclic peptides from sputum
specimens or cultivated samples

179200

Store Kit Component 2
(included in box)
immediately
upon receipt at -20°C

e
c E REF|31796A _QGOCX/'WT ‘

™
GenoType MTBDRsl X—wc
-20°C

VER 2.0 Store Kit Component 2 |
(included in box)
immediately
upon receipt at -20°C
J Halin Litescience 6mbH | Harowiesenstr. 1 | 72147 Mehren | Germany ‘
L _ wanwchain-ldesciance de | E-Mail. info@hain-lifescience de | Tel.: «49 (0) 74 73- 94 51-0 |

IF-2022-13618159-APN-INPMZANMAT

TECNOLAB S.A. PM: 1252-163
Pégina 5 de 27
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GenoType MTBDRs! ver 2.0
[LOT] AdXxxoox 5 vwyy-MM-DD 4] vvvy-mM-DD

@ 94 STRIPS membcans tinps, Nemhraretrailen, bardeiettas, rerisce o membems, traae de menbeanas,
IS A0 AT, pass ma moanmwe

HAIN

UL STRES NN S

denatwraon solutan Denstunerurgsiesgens sclution de dénsturation sadurore d
1.92ml DEN  denaiwanone ssiucon e desnaturalUac s, selucds 02 desnaturacso, ro2indr
AN Yy

96 mi HYB hrendzaios buller, Hybndoicrungapulier, sclution o gtodebion, lerpens diibeidenizne,
larypan de hitridecdn, Wwnpo te hisradaces, bulor hybrydyzecgny

wrrgent woek seluton, Strirgent-Waschioaung, rakition dr Lavage strngmat, ssienene o
Q6 mi STR 1IVRFD 0 SIrmQenta, <o lein de Lvads JEIrNpIna, Songan 3¢ Lavegim tErnganis,
rartmar ploctacy stingen!

288 ml  RIN rinse solmthan, Rirse-Losng siuton de ringage. sclucone o nachacquo. solucin de
adarte, tolurte rimen, rastadr phucancy

IMI00

confugate concantrate, Konjpal Kenaentrat, compgad concanind, coskgato concontrito
260 pl CON-C conjunada carcenirads, shzony kanugal

94 mi CON-D corjugate baller, Morguget-Puller, lampen conpague lampote o dilsisiane dal conagals,
m " lwrpin del conpryedo, lempin do conjuaedo, Buler kaniogeis

subotrute W, Svbstrat K tral, sutobrat corcuelre, sabstrale candemtrals,
940 pl SUB-C 2ueirelo cencentrads, vubefrata cancentrads, siedony sbeirat

%24 mi SUB-D SUbL T bu¥or, SUbCLt P Iler, 1nPan Subenran, tampone o S ng dal sunstrsin,
m "M e pin dot suctrato, tanpdo 10 sutsxan, bulor subistraty

@ 960pl  AM-A ampttcation mu A Amgl Akatnes-Nis A mélange Compitication A mis diamplificarore &
mrzzle deampllicacian A mature o erpblicecoo A micsairing de amplifhaci A

336mL AM-B  rmpltcationmi B, Amptdkatisns-Mix B, mdlange tamplitcation B, o di smgtiticacione B
muzzls de amplibication B, mistura de amplifcesac B, micscsnita ds emairdhacy B

DEN: Warning/Achtung/Attention/Attenzione/Atencion/Atencao/Uwaga
contains/enthalt/contient/contiene/contém/zawiera: <2% NaOH
H315-319, P280-305+351+338-313

HYB, SUB-C: EUH210

S
5

Hain Lifescience GmbH | Hardwiesenstr. 1| 72147 Nehren | Germany | Tel.: +49 [0) 74 73- 94 51-0

MARISOL [MASINO
BIOQUIMICAL M. N. 9483
o7 T:C'.}ll&-’! e A

Director Técnico
Firma y Sello

IF-2022-13618159-APN-INPM#ANMAT

TECNOLAB S.A. PM: 1252-163
Pagina 6 de 27
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IFU-317A-04

LIFESCIENCE

Valid edition cof the instructions for use [IFU): see above
If you do not have this edition, you can obtain it from our website or by calling (see below).

Geltende Ausgabe der Arbeitsanleitung (instructions for use, IFU|: siehe oben
Wenn lhnen diese Ausgabe nicht vorliegt, kdnnen Sie sie tiber unsere Website
oder durch einen Anrut beziehen [siehe unten).

Derniére version de la notice d‘utilisation (instructions for use, IFU] : voir ci-dessus
Si vous ne disposez pas de cette version, vous pouvez la télécharger sur notre site
ou nous contacter [voir ci-dessous).

Edizione valida delle istruzioni per 'uso linstructions for use, IFU): vedi sopra
Se non possiedi questa edizione, puei ottenerla dal nostro site web oppure
telefonando [vedi sottol.

ZNL00

Edicion valida de las instrucciones de usa (instructions for use, IFU): ver arriba
Sino posee esta edicion, puede obtenerla en nuestra pagina web o llamando (ver abajol.

Edicao valida das instrucGes de uso [instructions for use, IFU|: ver acima
Se vocé nao tem esta edicio, pode obté-la a partir do nosso site ou telefonar [ver abaixo).

Obowiazujaca wersja ulotki (instructions for use, IFU}: patrz powyzej

W razie nieposiadania tej wersji mozna uzyskac jg z naszej strony internetowe; lub
po kontakcie telefonicznym [patrz ponizej).

UE www.hain-lifescience.de/ifu.htmt | +49 (0) 74 73- 94 51- 0

C’IPORTADOR: TECNOLAB S.A. Estomba N© 964 - c1427cc0.\

C.A.B.A. Argentina. Teléfono: 54-11- 4-555-0010.
DIRECTOR TECNICO: Bioqg. Marisol Masino.

ORIGEN DE ELABORACION: Hain Lifescience GmbH.
Hardwiesenstr 1. 72147 Nehren. Alemania.

USO EXCLUSIVO PROFESIONAL - VENTA A
LABORATORIOS DE ANALISIS CLINICOS

APROBADO POR A.N.M.A.T.

k CON PM: 1252-163 /

MARISOL IMASINO

Director Técnico
Firma y Sello

IF-2022-13618159-APN-INPMZANMAT

TECNOLAB S.A. PM: 1252-163
Pégina 7 de 27
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Kit N° 2 de 2

(€ GenoType MTBDRsI VER 2.0 HAIN )
[LOT]AAX xxxxxx s YYYY-MM__ l’ \%6 -

_ [272]
g amplification mix A, Amplifikathons-Mix A, melange amplification A, mix ¢
2 950l AM-A amplilicazione A mezcla o2 amglficacion A, mistura de amplificacdo A, mieszaning
[y anplidikacy A
amjy aion mix B, Amptifikations-Mix 8, melange d'amplification B nx o
3.36ml AM-B amplificazions 8, mezcla de amplificacién B, méstura de amplficacio B, mieszanna do
amplifkagi 8
@PORTADOR: TECNOLAB S.A. Estomba N° 964 - c1427cco. \
C.A.B.A. Argentina. Teléfono: 54-11- 4-555-0010.
DIRECTOR TECNICO: Biog. Marisol Masino.
ORIGEN DE ELABORACION: Hain Lifescience GmbH. Hardwiesenstr
1. 72147 Nehren. Alemania.
USO EXCLUSIVO PROFESIONAL - VENTA A LABORATORIOS
DE ANALISIS CLINICOS
APROBADO POR A.N.M.A.T.
\ CON PM: 1252-163 /
Director Técnico
Firma y Sello
IF-2022-13618159-APN-INPM#ZANMAT
TECNOLAB S.A. PM: 1252-163
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PROYECTO DE ROTULOS INTERNOS - GenoType MTBDRsI! VER 2.0

Etiquetas de los viales de mezcla de amplificacion (kit N° 2)

12 reacciones

LOT|[VAXxxx  HAIN ) VBxxxx HAIN)
8 AM-A N 8 AM-B S
¢ GT MTBDRs| $ GT MTBDRs!
= VER2.0 (120 ) - VER2.0 (420 ul)
-18 -18
2 YYYY-MM z‘O/If(c o YYYY-MM -w/!{c
96 reacciones

UPxxxx HAI N LOT|UGxxxx ~ HAIN )

N—" Ve g
s AM-A - AM-B

S GT MTBDRsl

s GT MTBDRsl!
S VER2.0 (240 pl) 2

VER 2.0 (840 pl)
on X218 ~18
‘2”/}/0 | e YYYY-MM XC

CJ
s YYYY-MM

Etiquetas de los tubos con las tiras de membrana (kit N° 1)

12 reacciones

- ABAxxxxx HM'T; .
a Gen OTYPe NG

9 -
3 MTBDRs!( ver 2.0

- 12 STRIPS /ﬂ/ oe
'-\YYYY-MM-DD 2°C Director Técnico

. Firma y Sello
96 reacciones

ABBxxxxx NAIN\
: GenoType
2 MTBDRs! ver 20

i 48 STRIPS /]/ :
>-<YYYY-MM~DD

IF-2022-13618159-APN-INPMZANMAT

TECNOLAB S.A. PM: 1252-163
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Etiquetas de las botellas de soluciéon de hibridacion (kit N° 1)

12 reacciones

96 reacciones

Director Técnico

Firma y Sello

Moo HA |t'|_ i o H-—
DEN DEN

= (260 pll iy d ot

B Lyyyy-MM 2°C g

B YVYT-MM gep s

— Eqb':',\
[LOT] Axxxx HAIN LOT] Bxxxx HAIN )
S T
HYB ; HYB
~ (12ml) (96 mU)
2 YYYY-MM - ,]’

oS YYYY-MM QX

———

[LOT] Hxxo HAIN) [LoT s HAIN )
|?|h|;;// RIN
(36 ml) (96 ml)
= B°C J g°c
aa YYYY-MM 2“r:/ﬂ/ a YYYY-MM - ,ﬂ/
Jnoex HAIN ) [LOT] Koxxx HAI N/)
S - \.——;—5’//
: STR : STR
5 (12 ml) - (96 ml)
h Y'Y - MM 2"3"1/ aYYYY-MM I;m/#,a’c
LOT|Oxocex HAL N- Procx  HAIN
e~ e _\__
= -
= CON-C : CON-C
= 12 ull e q 940 ull ger
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GenoType MTBDRs! VER 2.0

Ensayo de Genética Molecular para la Identificacion del Complejo M. tuberculosis y sus Resistencias a
Fluoroquinolonas y Aminoglicésidos/Péptidos Ciclicos a partir de Muestras de Esputo o Muestras de
Cultivos

Por favor, lea las instrucciones de uso detenidamente antes de utilizar el ensayo. Cifase estrictamente a los procesos establecidos para obtener resultados
correctos.

Uso Previsto

El kit GenoType MTBDRs! VER 2.0 es un ensayo cualitativo in vitro, para la identificacion genética del complejo Mycobacterium tuberculosis y su resistencia a
fluoroquinolonas (FLQ; p.ej. ofloxacino y moxifloxacino) y aminoglicésidos/péptidos ciclicos (AG/CP; antibidticos inyectables como kanamicina, amikacina,
capreomicina y viomicina) a partir de muestras de esputo baciloscopia negativa o positiva, y muestras de cultivo. Las siguientes especies estan incluidas en la
tuberculosis causada por el complejo M. tuberculosis: M. tuberculosis, M. africanum, M. bovis subsp. bovis, M. bovis subsp. caprae, M. bovis BCG, M. microti,
M. canettii y M. pinnipedii. La deteccién de la resistencia a fluoroquinolonas (FLQ) estd activada por la deteccién de las principales mutaciones asociadas a
resistencia de los genes gyrA y gyrB (que codifica la subunidad A y la subunidad B de la DNA girasa, respectivamente). Para la deteccién de resistencia a
aminoglicdsidos/péptidos ciclicos se examina el gen 16S rRNA (rrs), para la deteccidn de resistencia de bajo nivel a la kanamicina, se examina la regién
promotora del gen eis (que codifica la acetiltransferasa Eis).

El ensayo esta indicado como soporte al diagnéstico y previsto para uso en laboratorios médicos.

Resumen y Explicacion

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa bacteriana contagiada por la inhalacién de aerosoles transportados por el aire. En 2014, se estimaron
9,6 millones de episodios de TB a escala mundial, con 1,5 millones de muertes [1]. El tratamiento de la tuberculosis requiere una terapia de durante varios
meses. La aparicién y propagacion de la tuberculosis resistente a los medicamentos representa un grave problema médico y publico que amenaza la salud
mundial. La tuberculosis multirresistente (MDR-TB) se define como una tuberculosis resistente por lo menos a los fAirmacos de primera linea rifampicina e
isoniazida. Los otros farmacos antituberculosos conocidos como farmacos de primera linea son pirazinamida, etambutol y estreptomicina. El resto de los
medicamentos antituberculosos se conocen en general como farmacos de segunda linea. La tuberculosis extremadamente resistente (XDR-TB] se define
como una tuberculosis resistente a la rifampicina e isoniacida y adicionalmente a uno o mas medicamentos de las clase de fluoroquinolonas y un antibiético
de segunda linea inyectable (como kanamicina y amikacina (ambos AG), o capreomicina y viomicina (ambos CP) [2]. Debido a su diagndstico complejoy a las
dificultades en el tratamiento, la XDR-TB representa un reto importante para el control de la tuberculosis.

Mientras la XDR-TB no es diagnosticada, el uso de antibidticos inadecuados y, por tanto, ineficaces puede conducir a una mayor propagacién de bacterias
resistentes, y a un aumento de la resistencia. Por lo tanto, el rapido diagndstico e identificacion de la XDR-TB es un requisito previo para un tratamiento
adecuado. Cada DNA extraido de una muestra de esputo o de cultivo usando el kit GenoLyse® se puede utilizar para la amplificacion con el kit GenoType
MTBDRs! VER 2.0 (por ejemplo, posterior al GenoType MTBDRplus VER 2.0).

Principios del Procedimiento

El ensayo GenoType MTBDRs! esta basado en la tecnologia DNA*STRIP. El procedimiento completo se divide en tres pasos: (i) extraccion de DNA procedente
de muestras de esputo descontaminadas con NALC-NaOH o de cultivo (medio sélido/medio liquido) - los reactivos necesarios no son suministrados - (ii] una
amplificacién multiplex con primers marcados con biotina, y (iii) una hibridacién reversa.

Todos los reactivos necesarios para la amplificacién, asi como la polimerasa y los primers, estan incluidos en las Mezclas de Amplificacion Ay B (AM-A 'y
AM-B] que fueron optimizados para este ensayo. Las tiras de membrana estan recubiertas con sondas especificas complementarias a los acidos nucleicos
amplificados. Después de la desnaturalizacién, las cadenas simples de las amplicones se unen a las sondas (hibridacién). La alta especificidad de unién de
las sondas con el DNA complementario estd asegurada por las condiciones astringentes resultantes de la combinacion de la composicion del tampdn y la
correcta temperatura. De este modo las sondas discriminan realmente las variaciones en la secuencia de las regiones de los genes estudiados. La fosfatasa
alcalina conjugada con la estreptavidina se une a la biotina de los amplicones a través de la fraccion de estreptavidina. Finalmente, la fosfatasa alcalina
transforma el sustrato afadido en un colorante que resulta visible en la membrana en forma de precipitado de color. Una plantilla asegura la interpretacion
sencillay rapida del perfil de bandas obtenido.
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Reactivos e Instrumentos

Contenido del kit

Cadigo n° 317A 31796A
Tests 12 96

Componente del Kit 1 de 2 (almacene entre 2°Cy 8°C)

Tiras de membranas recubiertas con sondas especificas

(MTBDRsl VER 2.0 STRIPS) 12 2x 48
Solucién de Desnaturalizacién (DEN])

contiene <2% NaOH, colorante 240 pl 2x 960 pl
Tampdn de Hibridacién (HYB)

contiene surfactante aniénico al <10%, colorante 12 ml 96 ml

Solucién de Lavado Astringente (STR)
contiene compuesto cuaternario de amonio al >25%,
surfactante anidnico al <1%, colorante 12 ml 96 ml

Solucién de Aclarado (RIN]
contiene tampon, <1% NaCl, surfactante no iénico al <1% 36 ml 3x 96 ml

Conjugado Concentrado (CON-C)

contiene fosfatasa alcalina conjugada con streptavidina, colorante 120 pl 960 pl
Tampon del Conjugado (CON-D)
contiene tampon, reactivo de bloqueo al 1%, <1% NaCl 12 ml 96 ml

Sustrato Concentrado (SUB-C)
contiene <70% dimetilsulféxido, <10% 4-nitroazul de tetrazolio (NBT),

<10% 5-bromo-4-cloro-3-indolilo fosfato 120 pl 960 pl
Tampdn del Sustrato (SUB-D)

contiene tampon, <1% MgCl,, <1% NaCl 12 ml 96 ml
Bandeja, hoja de evaluacion 1 de cada 4 de cada
Instrucciones de uso, plantilla 1 de cada 1 de cada
Etiqueta de los lotes 3 3

Componente del Kit 2 de 2 (almacene entre -20°Cy -18°C)

Mezcla de Amplificacién A (AM-A GT MTBDRsl VER 2.0)

contiene tampon, nucledtidos, Taq polimerasa 120 pl 4x 240 pl
Mezcla de Amplificacién B (AM-B GT MTBDRsl VER 2.0)
contiene sales, primers especificos, colorante 420 pl 4x 840 pl

Almacenamiento y eliminacion de los componentes del kit
1/2 Componente del Kit 1 de 2
2/2 Componente del Kit 2 de 2

Mantenga todos los Componentes del Kit 1 entre 2°C y 8°C. Mantenga todos los Componentes del Kit 2 entre -20°C y -18°C y manténgalos estrictamente
aislados de DNA contaminante. Debe evitarse las congelaciones y descongelaciones repetidas del AM-A y AM-B; si se procesan Unicamente unas pocas
muestras por ciclo, se debe alicuotar el AM-A 'y AM-B. No utilice los reactivos después de su fecha de caducidad. El desecho de los reactivos no utilizados y
de los residuos se realizard de acuerdo a las regulaciones federales, estatales y locales.

Precauciones para el manejo de los componentes del kit
Observe todas las normas medioambientales y de seguridad, tanto federales, estatales como locales. Lleve siempre guantesy ropa adecuada.
Cuando manipule los reactivos del kit debe tomar las siguientes medidas especiales de seguridad:

El Tampén de Hibridacién (HYB) y el Sustrato Concentrado ([SUB-C) no esté clasificados como sustancia peligrosa. Sin embargo, debido a sus ingredientes, le
aplica la indicacion de peligro EUH210: Puede solicitarse la ficha de datos de seguridad.

La Soluciéon de Desnaturalizacion (DEN) contiene <2% de hidroxido sédico.

iAtencion!

H315: Provoca irritacién cutdnea. H319: Provoca irritacion ocular grave.

P280: Llevar guantes/prendas/gafas de proteccion. P305+351+338: EN CASO DE CONTACTO CON LOS 0J0S: Aclarar cuidadosamente con agua
durante varios minutos. Quitar las lentes de contacto, si lleva y resulta facil. Seguir aclarando. P313: Consultar a un médico.

Para informacion adicional, consulte las fichas de datos de seguridad. También puede descargarse de: www.hain-lifescience.com/products/msds.html.

El Conjugado Concentrado (CON-C) y el Tampdn del Conjugado (CON-D) contienen material bioldgico. Por tanto deben considerarse y manipularse como
potencialmente infecciosos (p.ej. ver [3] o [4]).
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Materiales requeridos pero no suministrados

- Agua (destilada)

- Agua (grado biologia molecular, para controles negativos)

- Bafio de agua con agitacién + plataforma de agitacion o TwinCubator (aparato para hibridacién manual) o aparato para hybridacion automatica
- Cabina de seguridad Clase Il

- Crondmetro

- Guantes desechables

- Kit para extraccidon de DNA (GenoLyse®, ver capitulo Informacién para Pedidos) asi como todos los equipo necesarios
- Papel absorbente

- Pinzas

- Pipetas ajustables de 10, 20, 200, 1000 pl

- Probeta graduada

- Puntas de pipeta desechables con filtro

- Reactivos para cultivo de micobacterias asi como el equipo necesario (cuando se utilizan muestras de cultivos)

- Reactivos de descontaminacion de la muestra, asi como el equipamiento necesario

- Termociclador

- Tubos para PCR, libres de DNasa y RNasa

Control de Calidad

A fin de validar el funcionamiento correcto del test y la funcionalidad de los componentes del kit, cada tira incluye 6 zonas de control:
- una zona de Control de Conjugado (CC) para comprobar la union del conjugado a la tira y una reaccién cromogénica correcta

- unazonade Control de Amplificacién (AC) para comprobar la amplificacién correcta de la reaccién

- cuatro zonas del Locus Control (gyrA, gyrB, rrs y eis) para comprobar la sensibilidad dptima de la reaccién de cada loci testado

Observe las precauciones normales para preparar la amplificacion. Es esencial que todos los materiales (como por ejemplo, las puntas de pipeta) que entren
en contacto con los reactivos estén libres de DNasas. No intercambie o mezcle Mezclas de Amplificacion o tiras de membranas de kits diferentes, excepto si
tienen el mismo lote. Puede encontrar el lote del kit y los lotes correspondientes de los componentes del kit en las etiquetas de los lotes incluidas en el kit.
Debe realizarse un control negativo para la deteccidn de una posible contaminacién, anadiendo agua (grado biologia molecular) en vez de DNA, en cada tanda
de ensayos; la tira del ensayo debe mostrar solamente las bandas CCy AC.

Requerimiento de la Muestra

Se puede utilizar como material de partida para la extraccion de DNA, muestras de esputo descontaminadas con NALC-NaOH baciloscopia negativa o positiva, asi
como muestras de cultivos (medio sélido/liquido). Hasta la presente edicién de las instrucciones, la realizacion del ensayo no ha sido validada con otro tipo de
muestras.

Precauciones para el manejo de muestras

Las muestras de pacientes deben ser consideradas siempre como potencialmente infecciosas y deben manejarse de acuerdo a ello (p.ej. ver [3] o [4]). Lleve
siempre guantes y ropa adecuada. Las muestras de pacientes de riesgo (infectados por microorganismos patdgenos incluyendo Hepatitis B y Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH]) deben ser etiquetadas y manejadas siempre bajo las condiciones de seguridad adecuadas, de acuerdo con las guias
institucionales. Las muestras de pacientes deben ser centrifugadas en una cabina de seguridad de clase Il o en un rotor con contenedor de aerosoles. Abrir
el rotor con contenedor de aerosoles solamente en la cabina de seguridad. Para muestras inactivadas se puede utilizar un rotor estandar para centrifugar las
muestras fuera de la cabina de seguridad.

El manejo de muestras de cultivos positivos debe ser llevado a cabo en una cabina de seguridad de clase Il y siguiendo las recomendaciones publicadas en el
CDC “Public Health Mycobacteriology: A Guide for the Level Ill Laboratory” [5].

Desechar las puntas de pipeta usadas inmediatamente después de su uso en un contenedor para residuos de riesgo bioldgico. Después de finalizar el ensayo,
desechar todo el material de un solo uso en un contenedor para residuos de riesgo bioldgico.

Conservacion y transporte

Todas las muestras deben recogerse y transportarse segln las recomendaciones publicadas en el CDC “Public Health Mycobacteriology: A Guide for the
Level Il Laboratory” [5], el “Clinical Microbiology Procedures Handbook™ [6], o segin los manuales de procedimiento de su laboratorio. Debe asegurarse de
que, hasta que se realice la descontaminacion, los especimenes se conservan en contenedores de plastico estériles, a una temperatura entre 2°C y 8°C. El
transporte de las muestras a temperatura ambiente ha de llevarse a cabo tan pronto como sea posible, en 1-2 dias [7,8]. Muestras usadas para
descontaminacion no pueden tener mas de 4 dias.

Después de la descontaminacion y la posterior resuspension del pellet bacteriano en tampdn fosfato, las muestras pueden almacenarse a -20 o -80°C
durante un maximo de 5 dias, hasta realizar la extraccion de DNA.

Preparacion

Las muestras clinicas deben procesarse utilizando el método “NALC/NaOH" segun la publicacién de la CDC “Public Health Mycobacteriology: A Guide for the
Level Ill Laboratory” [5].

Después de la descontaminacion, el precipitado de células o pellet debe resuspenderse en max. 1-1,5 ml de tampdn fosfato. Al probar muestras de pacientes,
volumenes mas altos podrian incidir en la sensibilidad del ensayo. Debido a la potencial falta de homogeneidad del especimen, la muestra descontaminada
debe mezclarse antes de obtener la alicuota a analizar; de otro modo, la sensibilidad del ensayo podria verse afectada.

Cuando la muestra se debe cultivar, el cultivo se puede realizar en medio sélido (ej.: Loewenstein-Jensen, Middlebrook], o en medio liquido (ej.: MGIT (BD
Diagnostics, Franklin Lakes, USA]).

Extraccion de DNA

Se puede utilizar como material de partida para la extraccion de DNA muestras de esputo descontaminadas con NALC-NaOH baciloscopia negativas o
positivas asi como micobacterias cultivadas en medio sélido (ej.: Loewenstein-Jensen, Middlebrook), o en medio liquido (ej.: MGIT (BD Diagnostics, Franklin
Lakes, USA)). El drea de trabajo ha de estar libre de DNA contaminante.

Para la extracciéon de DNA de muestras clinicas descontaminadas con NALC-NaOH o cultivos se usa el kit GenoLyse® (ver capitulo Informacién para Pedidos)
siguiendo el protocolo A.

El método descrito arriba fue utilizado para la realizacion de la evaluacidn del ensayo GenoType MTBDRsl. Hasta la presente edicidn de las instrucciones, la
realizacion del ensayo no ha sido validada con ningin otro método de extraccion de DNA o con otro tipo de muestras.

Cada DNA extraido de una muestra de esputo o de cultivo usando el kit GenoLyse® se puede utilizar para la amplificacion con el kit GenoType MTBDRs! VER

2.0 (por ejemplo, posterior al GenoType MTBDRplus VER 2.0). IF-2022-13618159-APN-INPM#ANMAT

GenoType MTBDRs! VER 2.0 Péagina 4 de 16
IFU-317A-04

Pagina 15 de 27



Amplificacion

Todos los reactivos necesarios para la amplificacién, asi como la polimerasa y los primers, estan incluidos en las Mezclas de Amplificacion Ay B (AM-A 'y
AM-B] que fueron optimizados para este ensayo. Tras descongelar, centrifugue AM-A y AM-B brevemente y mezcle cuidadosamente pipeteando arriba y
abajo. Pipetee AM-Ay AM-B en una habitacion libre de DNA contaminante. La solucién de DNA debe afadirse en un area separada.

Prepare para cada muestra:
- 10 ul AM-A (ver Componente del Kit 2)
- 35 ul AM-B [ver Componente del Kit 2)
- 5uplde solucion de DNA

Volumen final: 50 pl

Determine el nimero de muestras (numero de muestras a analizar mas las muestras de control). Prepare el niumero de tubos que necesite. Prepare una
mezcla que contenga AM-Ay AM-By mezcle cuidadosa, pero concienzudamente. No utilice vortex. Alternativamente, puede transferirse el contenido del tubo
de reaccién AM-A al tubo de reaccién AM-B. Se obtiene mezcla suficiente para 12 reacciones de amplificacién (kit para analisis de 12 muestras) o para 4x 24
reacciones de amplificacién (kit para anélisis de 96 muestras). Por favor, tenga en cuenta que la mezcla madre debe ser preparada fresca para cada uso.
Alicuote la mezcla madre en volimenes de 45 pl en tubos preparados de PCR y afiada 5 pl de agua (grado biologia molecular) a una de las alicuotas (control
negativo). Afiada 5 pl de solucidon de DNA a cada alicuota en un &rea separada (excepto el control negativo).

Perfil de amplificacion:
Cuando utilice un termociclador de Hain Lifescience previamente instalado, seleccione el protocolo “MDR DIR” para muestras clinicas o protocolo

“MDR CUL" para muestras de cultivo.

Muestras clinicas Muestras de cultivo

15 min 95°C 1 ciclo 1 ciclo

30 seg 95°C

2 min 65°C 20 ciclos 10 ciclos
25seg 95°C

40 seg 50°C 30 ciclos 20 ciclos
40 seg 70°C

8 min 70°C 1 ciclo 1 ciclo
Rampa de calentamiento  <2,2°C/seg <2,2°C/seg

Los productos de amplificacién pueden almacenarse entre -20°C y +8°C.

Hibridacion

Cuando utilice un aparato de hibridacién de Hain Lifescience, por favor, consulte el documento “Overview equipment programs” disponible en
www.hain-lifescience.com para localizar el protocolo de hibridacion a usar.

El siguiente protocolo describe la hibridacién manual utilizando un bafio de agua o un TwinCubator.

Preparacion

Precaliente el bafio de agua con agitacién a 45°C (la maxima desviacion tolerada en la temperatura idonea es de +/-1°C] o poner en marcha el TwinCubator.
Precaliente las soluciones HYB y STR entre 37°C y 45°C antes de usar. Los reactivos han de estar libres de precipitado (tenga en cuenta, no obstante que la
solucion CON-D es opacal. Mezcle si fuera necesario. Caliente a temperatura ambiente los restantes reactivos, con la excepcién del CON-C y el SUB-C.
Usando un tubo adecuado, diluya el Conjugado Concentrado (CON-C, naranja) y el Sustrato Concentrado (SUB-C, amarillo) 1:100 con sus tampones
respectivos (CON-C con CON-D, SUB-C con SUB-D) en las cantidades necesarias. Mezcle bien y equilibre a temperatura ambiente. Para cada tira afada 10 pl
de concentrado a 1 ml de los respectivos tampones. Diluya el CON-C antes de cada uso. EL SUB-C diluido es estable durante 4 semanas si se almacena a
temperatura ambiente y se protege de la luz.

1. Dispense 20 pl de la Solucion de Desnaturalizacion (DEN, azul) en una esquina de cada uno de los pocillos usados.

2. Anada a la solucién 20 pl de muestra amplificada, pipetee arriba y abajo para mezclar bien e incube a temperatura ambiente durante 5 minutos.
Entre tanto, saque las tiras de sus tubos usando pinzas e identifiquelas marcando bajo el marcador coloreado con un lapiz. Lleve siempre guantes cuando
manipule las tiras.

3. Anada cuidadosamente a cada pocillo 1 ml de Tampén de Hibridacion (HYB, verde) precalentado. Agite suavemente la bandeja hasta que la solucién
tenga un color homogéneo.
Tenga la precaucién de no derramar solucion en los pocillos cercanos.

4. Ponga una tira en cada pocillo.
Las tiras tienen que quedar completamente cubiertas por la solucion y el lado con la sonda hacia arriba (identificable por el marcador coloreado préximo
al extremo inferior). Usando pinzas, de la vuelta a las tiras que pudieran haberse girado durante su inmersién. Limpie cuidadosamente las pinzas después
de cada uso para evitar contaminacion. Esto es también aplicable a los pasos siguientes.

5. Ponga la bandeja en el bafio de agua con agitacion o en el TwinCubator durante 30 minutos a 45°C.
Ajuste la frecuencia de agitacion del bafio de agua para que realice una mezcla completa y constante de la solucién. Para obtener una adecuada
transferencia de calor, la bandeja debe estar sumergida en el agua, al menos, 1/3 de su altura.

6. Aspire completamente el Tampén de Hibridacion.
Por ejemplo, use una pipeta Pasteur conectada a una bomba de vacio.

7. Anada 1 mlde Solucién de Lavado Astringente (STR, roja) a cada tira e incube durante 15 minutos a 45°C en un bafio con agitacién o TwinCubator.

8. Desde este paso, en adelante, trabaje a temperatura ambiente.
Elimine completamente la Solucién de Lavado Astringente.
Deseche la Solucién de Lavado en un contenedor y elimine todo el liquido restante volcando la bandeja y golpedndola suavemente sobre un papel
absorbente. Esto es también aplicable a todos los demas pasos de lavado.

9. Lave una vez cada tira con 1 ml de Solucién de Aclarado (RIN) sobre la plataforma de agitado del TwinCubator (elimine el RIN después de la incubacion).

10.Afada 1 ml de Conjugado diluido (ver mas arriba) a cada tira e incube durante 30 minutos sobre la plataforma de agitado del TwinCubator.

11.Elimine la solucién y lave cada tira dos veces durante 1 minuto con 1 ml de Solucion de Aclarado (RIN) y de nuevo durante 1 minuto aproximadamente

con 1 ml de agua destilada (ej.: botella de lavado) sobre la plataforma de agitacion del TwinCubator (des la solucion cada vez).
Asegurese de eliminar cualquier resto de agua después del lavado anterior. I #-iéﬁ?—iééﬂ_éfé@-Aﬁ}\l-l NPM#ANMAT
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12.Afada 1 ml de sustrato diluido [ver mas arriba) a cada tira e incube sin agitacion y protegiéndolas de la luz.
Dependiendo de las condiciones del test (por e]. la temperatura ambiente), el tiempo de incubacidn del sustrato, es decir, el tiempo hasta que las bandas
son claramente visibles, puede variar entre 3 y 20 minutos. Tiempos prolongados de incubacién del sustrato pueden conducir a una tincién incrementada
del fondo y podrian dificultar la interpretacion de los resultados.

13.Detenga la reaccion cuando las bandas sean claramente visibles, aclarando brevemente por dos veces con agua destilada.

14.Usando pinzas, saque las tiras de la bandeja y séquelas entre dos capas de papel absorbente.

Evaluacion e Interpretacion de Resultados

Pegue las tiras y almacénelas protegidas de la luz. Con cada kit se proporciona una hoja de evaluacion. Cuando se utilice este hoja de evaluacion, pegue las
tiras reveladas en los campos marcados, alineando las bandas CC y AC con las respectivas lineas de la hoja. Por razones técnicas, la distancia entre cada
sonda de la tira puede variar ligeramente. Por tanto, para una lectura precisa, por favor utilice la plantilla que encontrara en cada kit, y alinee
separadamente para cada uno de los locus detectados, con su respectiva banda Locus Control. Determine el estado de la resistencia y anote en las
respectivas columnas. Como ayuda para la interpretacion, se proporcionan a continuacién ejemplos de evaluacion. Cada tira tiene un total de 27 zonas de
reaccion (ver esquema).

Control de Coniugado (CC)

Control de Amplificacién (AC)

M. tuberculosis complex (TUB)

gyrA Locus Control [gyrA)

gyrA sonda wild type 1 (gyrA WT1)

gyrA sonda wild type 2 (gyrA WT2)

gyrA sonda wild type 3 (gyrA WT3)

gyrA sonda de mutacién 1 (gyrA MUT1)
gyrA sonda de mutacién 2 (gyrA MUT2)
gyrA sonda de mutacién 3A (gyrA MUT3A)
gyrA sonda de mutacion 3B (gyrA MUT3B)
gyrA sonda de mutacién 3C (gyrA MUT3C)
gyrA sonda de mutacién 3D (gyrA MUT3D)
gyrB Locus Control (gyrB)]

gyrBsonda wild type (gyrB WT)
gyrBsonda de mutacién 1 (gyrB MUT1)
gyrBsonda de mutacién 2 (gyrB MUT2)
rrs Locus Control [rrs)

rrs sonda wild type 1 (rrs WT1)

rrs sonda wild type 2 (rrs WT2)

rrs sonda de mutacion 1 (rrs MUT1)

rrs sonda de mutacion 2 (rrs MUT2)

eis Locus Control [eis/

eis sonda wild type 1 (eis WT1)

eis sonda wild type 2 (eis WT2)

eis sonda wild type 3 (eis WT3)

eis sonda de mutacién 1 (eis MUT1)

marcador coloreado

Nota: La tira no se muestra a tamafio original.

Control de Conjugado (CC)
Debe aparecer una linea en esta zona, documentando la eficacia del conjugado unido y la reaccién del sustrato.

Control de Amplificacion (AC)

Cuando el ensayo se realiza correctamente, un amplicon control se unird a la zona del Control de Amplificacion.

En caso de un resultado positivo del ensayo, la sefial del Control de Amplificacién puede ser débil e incluso puede llegar a desaparecer completamente. Esto
puede ser debido a reacciones de competencia durante la amplificacion. En este caso, el ensayo se realizé correctamente y no tiene que ser repetido.

Cuando solamente se desarrollan las bandas CC y AC, esto representa un resultado negativo vélido. La ausencia de sefal, en la banda AC en caso de un
ensayo negativo, indica errores durante la preparacion y/o la realizacién de la amplificacién o la presencia en la muestra de inhibidores de amplificacién. En
este caso, el resultado no es valido y el ensayo ha de ser repetido con la muestra respectiva.

M. tuberculosis complex (TUB)

Esta zona hibrida con amplicones generados de todos los miembros del complejo Mycobacterium tuberculosis. Si la zona TUB es negativa y no se desarrolla
ninguna banda de resistencia, la muestra ensayada no contiene bacterias que pertenecen al complejo M. tuberculosis y no puede ser evaluada mediante este
sistema.

Locus Control (gyrA, gyrB, rrs, eis)
Las zonas de Locus Control detectan regiones de genes especificas del correspondiente locus. En caso de un resultado positivo del ensayo (bandas de tipo
wild type y bandas de mutacidn evaluables), las sefiales de las bandas de Locus Control pueden ser débiles.

gyrA
Ambos genes gyrA 'y gyrB se examinan para la deteccién de resistencia a fluoroquinolonas FLQ (por ejemplo, ofloxacina o moxifloxacina).

Las sondas de tipo wild type cubren las regiones de resistencia mas importantes del gen gyrA (véase la tabla 1). Cuando todas las sondas de tipo wild type se
tifen positivas, no hay mutacion detectable dentro de la regién examinada. En caso de una mutacidn, el respectivo amplicon no puede unirse a la sonda de
tipo wild type correspondiente, lo que resulta en la ausencia de sefnal de la sonda wild type.

Las sondas de mutacion detectan algunas de las mutaciones mas comunes responsables de resistencia (véase la tabla 1).

Cada patrén que se desvie del patrén wild type (véase el ejemplo de evaluacion 1) indica resistencia de la cepa testada a fluoroquinolonas.
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Tabla 1: Mutaciones en el gen gyrA y bandas correspondientes de tipo wild type y de mutacién (de acuerdo con [9,10,11,12]).

Ausencia de Desarrollo de Resistencia
banda wild type banda de mutacion Mutacion fenotipica
gyrAWT1 - G88A
G88C
gyrA WT2 gyrA MUT1 A90V
gyrA MUT2 S91P
gyrAWT3 gyrA MUT3A D94A FLQ
gyrAMUT3B D94N
D94Y
gyrA MUT3C D94G
gyrA MUT3D D94H"

' Esta mutacién rara ha sido detectada sélo teéricamente [in silico).

gyrB
Ambos genes gyrAy gyrB se examinan para la deteccidn de resistencia a fluoroquinolonas (por ejemplo, ofloxacina o moxifloxacina).

La sonda de tipo wild type cubre la region de resistencia mas importante del gen gyrB (véase la tabla 2). Cuando la sonda de tipo wild type se tifie positiva, no
hay mutacion detectable dentro de la regién examinada. En caso de una mutacién, el correspondiente amplicon no puede unirse a la sonda de tipo wild type,
resultando en la ausencia de sefal de la sonda wild type.

Las sondas de mutacidn detectan las mutaciones mas comunes responsables de resistencia (véase la tabla 2). Mutaciones adicionales dentro de la regién del
gen gyrB examinada que causan la ausencia de una banda de tipo wild type, pero no son detectadas por las sondas de mutacion también pueden provocar
resistencia a fluoroquinolonas [13].

Tabla 2: Mutaciones en el gen gyrB'y bandas de tipo wild type y de mutacidn correspondientes (de acuerdo con [13])

Ausencia de Desarrollo de

banda wild type banda de mutacion Mutacién Resistencia fenotipica
gyrB MUT1 N538D

gyrBWT FLQ
gyrB MUT2 E540V

W Las posiciones de aminoacidos se numeran segin [14].

rrs

El gen rrs se examina para la deteccién de resistencias cruzadas a los antibiéticos aminoglicdsidos/péptidos ciclicos como kanamicina (KAN] y amikacina
(AMK] ambos AG, o capreomicina (CAP) y viomicina (VIO), ambos CP.

Las sondas de tipo wild type cubren las principales regiones de resistencia del gen rrs (véase la tabla 3). Cuando las dos sondas de tipo wild type se tifien
positivas, no hay mutacion detectable dentro de la region examinada. En caso de una mutacidn, el correspondiente amplicon no puede unirse a la sonda de
tipo wild type, resultando en la ausencia de sefial de la sonda de tipo wild type.

Las sondas de mutacién detectan las mutaciones responsables de resistencia mas comunes (véase la tabla 3).

Cada patron que se desvie del patrén wild type (véase el ejemplo de evaluacién 1) indica resistencia de la cepa testada a los AG/CP. Las resistencas cruzadas
detectables se muestran en la tabla mas abajo.

Tabla 3: Mutaciones en el gen rrs, bandas de tipo wild type y de mutacién correspondientes, y resistencias cruzadas resultantes (de acuerdo con [15,16]).

Ausencia de Acido nucleico Desarrollo de

banda wild type analizado posicion banda de mutacion Mutacion Resistencia fenotipica Véase figura 1

rrs WT1 1401 rrs MUT1 A14016 KAN AMK CAP ejemplos 2y 6
1402 - C1402T KAN CAP VIO ejemplo 3

rrs WT2 1484 rrs MUT2 G1484T KAN AMK CAP VIO ejemplo 4

KAN, kanamicina; AMK, amikacina; CAP, capreomicina; VIO, viomicina

eis

El gen eis se examina para la deteccién de resistencia de bajo nivel a kanamicina.

Las sondas de tipo wild type cubren las principales regiones de resistencia del gen eis (véase la tabla 4).

Cuando todas las sondas de tipo wild type se tifien positivas, no hay mutacion detectable dentro de la region examinada. En caso de una mutacién, el
correspondiente amplicén no puede unirse a la sonda de tipo wild type respectiva, resultando en la ausencia de sefal de la sonda de tipo wild type.

La sonda de mutacidn detecta las mutaciones mas comunes responsables de resistencia (véase la tabla 4). Mutaciones adicionales dentro de la regién del
gen eis examinada ademas de las enumeradas en la tabla 4 son conocidas [19]. Estas mutaciones que pueden causar la ausencia de una banda de tipo wild
type, pero no son detectadas por la sonda de mutacién, también pueden causar resistencia de bajo nivel a kanamicina.

Tabla 4: Mutaciones en la regién promotora del gen eis y bandas de tipo wild type y de mutacidén correspondientes de acuerdo con [17,18,19,20])

Ausencia de Desarrollo de
banda wild type banda de mutacion Mutacion Resistencia fenotipica
eis WT1 - G-37T

eis MUT1 C-14T o
eis WT2 - c-121 baJP‘zA”,\'Ivel

- G-10A
eis WT3 - C-2A

IF-2022-13618159-APN-INPM#ZANMAT

GenoType MTBDRs! VER 2.0 Pagina 7 de 16
IFU-317A-04

Pégina 18 de 27



Por favor, note:

Solamente han de considerarse aquellas bandas cuyas intensidades sean tan fuertes, o mas fuertes, que la intensidad de la zona de Control de
Amplificacion (AC).

No todas las bandas de una tira han de mostrar la misma intensidad.

Cuando una sonda de mutacién y la sonda de tipo wild type correspondiente de una tira se desarrollan, el resultado es considerado valido. Las posibles
razones podrian ser:

- La muestra analizada contiene una cepa heterorresistente.

- Lamuestra analizada contiene més de una cepa del complejo M. tuberculosis (por ejemplo, debido a una infeccién mixta del paciente).

Tedricamente, una resistencia puede existir a pesar de un patrén de tipo wild type. Las posibles razones podrian ser:

- Lamuestra analizada contiene una cepa que ha desarrollado una heteroresistencia y la resistencia es causada por una mutacion no cubierta por las
sondas de mutacion.

- Lamuestra analizada contiene un patrdn de tipo wild type y una cepa resistente (debido por ejemplo a una infeccién mixta del paciente) y la resistencia es
causada por una mutacién no cubierta por las sondas de mutacion.

Cuando un locus completo del gen (todas las bandas, incluyendo la banda de Locus Control] esta ausente, el resultado no es valido. Si este resultado se
genera desde una muestra clinica, la posible razdn puede ser, entre otros, una concentracion de DNA en la muestra inferior al limite de deteccion.

Ejemplos de Evaluacion

eis
Phenotypic
7 —

KAN/AMK/CAP/VIO
low-level KAN

KAN/CAP/VIO

— gyrA
mm gyrA WT1
= gyrA WT2
S
s WT1
s WT2
< WT3 J
rrs MUT
eis WT
eis MUT
KAN/AMK/CAP

I
I
| —]

o eemm ) s gyrA WT3

I I S S S - - gyrB

- ] S S . .. gyrB WT
O eemwm ) ] O 1 gyrB MUT1
s I s S s [ s S s S s R s gyrB MUT2
I I S S S e . 7S

_-— ) s msw ) o s s WT1
— e s ) s e s 5 W2
— eem —— —— —— w=sm —— s MUTI
— —— —— wsm —— —— c—= rrs MUT2
I S S S s e .. O

- . ) S s s .. O

CCO O e . s s .. O

I S e e s s .. O

gyrA

rrs

Figura 1: Ejemplos para modelos de bandeo y su evaluacién con respecto a la resistencias a fluoroquinolonas (FLQ) y/o aminoglicésidos/péptidos ciclicos (AG/CP)

Si todas las bandas de tipo wild type de un gen desarrollan una sefal, el resultado se considera como positivo y se marca un “+" en la columna WT del gen
respectivo. Si al menos una de las bandas de tipo wild type estd ausente, el resultado se considera como negativo y se identifica en la columna WT como “-".
En las columnas MUT, se introduce un resultado negativo solamente cuando ninguna de las bandas de mutacién del gen correspondiente desarrolla una
coloracién. Si por lo menos una de las bandas de mutacién muestra una coloracién, el resultado se clasifica como positivo y la columna MUT del gen
respectivo se marca con un “+”. Para las columnas de resistencia un “+” se representa sdlo si al menos una entrada en las columnas WT y MUT se desvia del
patron de tipo wild type del gen respectivo en el ejemplo 1.

Los ejemplos mostrados mas arriba se explican a continuacion:

El ejemplo 1 muestra el patrén de bandas de tipo wild type. Todas las sondas de tipo wild type pero ninguna de las sondas de mutacién muestran una sefal;
por lo tanto, la tabla de evaluacién indica “+” en las cuatro columnas de tipo wild type y “=" en las cuatro columnas de mutacion. En consecuencia, no se
introduce ninguna entrada en los campos de las columnas de resistencia.

Ejemplo 2: Una de las bandas gyrA de tipo wild type estd ausente y una de las bandas de mutacién gyrA se desarrolla. Por lo tanto, en la tabla de evaluacidn,
la columna “gyrA WT” se marca con un “-"y la columna “gyrA MUT” con un “+". El locus gyrB muestra el patrén de bandas de tipo wild type resultando en una
entrada de tipo wild type como en el ejemplo 1. Debido al patrén de bandas gyrA, la cepa se evalia como resistente a fluoroquinolonas. La banda de tipo wild
type “rrs WT1” estd ausente, y la banda de mutacién “rrs MUT1” se desarrolla; por lo tanto, el campo en la columna “rrs WT" se marca con un “-", el campo
en la columna “rrs MUT" con un “+”, y la cepa se evalla como presentando una resistencia cruzada a KAN, AMK y CAP (véase la tabla 3). Por ultimo, las
sondas del locus eis muestran el patrén de bandas de tipo wild type; por lo tanto, las columnas “eis WT" y “eis MUT" se marcan de acuerdo con el ejemplo 1y
no se detecta resistencia de bajo nivel a kanamicina.

Ejemplo 3: La banda “gyrA WT2" esta ausente (la intensidad de sefal es menor que la del AC) y la banda “gyrA MUT2" se desarrolla. En consecuencia, el
campo en la columna “gyrA WT" se marca con un “-"y el campo en la columna “gyrA MUT" con un “+". El locus gyrB muestra el patrén de bandas de tipo wild
type que se representa en consecuencia. Debido al resultado en gyrA, una resistencia a fluoroquinolonas se asigna a la cepa testada. La banda rrs de tipo wild
type estd ausente, pero ninguna de las bandas de mutacidn rrs se desarrolla; por lo tanto, los campos de las columnas “rrs WT" y “rrs MUT" se marcan con
un “="y se identifica una resistencia cruzada a KAN, CAP y VIO (véase la tabla 3). El locus eis muestra el patrén de bandas de tipo wild type que se representa
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Ejemplo 4: Una de las bandas gyrA de tipo wild type esta ausente y una de las bandas de mutacién gyrA se desarrolla. En la tabla de evaluacién, un “-" se
representa en el campo de la columna "gyrA WT" y el campo de la columna "gyrA MUT” se marca con un “+". El locus gyrB muestra el patrén de bandas de
tipo wild type que se representa en consecuencia. Debido al resultado de gyrA, una resistencia a fluoroquinolonas se asigna a la cepa testada. La banda de
tipo wild type “rrs WT2" est4 ausente y la banda de mutacién “rrs MUT2" se desarrolla; por lo tanto, el campo en la columna “rrs WT” se marca con un “-", el
campo en la columna “rrs MUT” con un “+", y se identifica una resistencia cruzada de la cepa testada a KAN, AMK, CAP y VIO (véase la tabla 3). El locus eis
muestra el patron de bandas de tipo wild type que se representa en consecuencia.

Ejemplo 5: En ambos locus gyrAy gyrB, una banda de tipo wild type estd ausente y ninguna de las bandas de mutacion gyrAy gyrB se desarrolla. Por lo tanto,
todas las columnas gyrA y gyrB se marcan con un “-" y una resistencia a fluoroguinolonas se asigna a la cepa testada. El locus rrs muestra el patrén de
bandas de tipo wild type que se representa en consecuencia. Por dltimo, una de las bandas eis de tipo wild type esta ausente; por lo tanto, ambos campos de
las columnas “eis WT" y “eis MUT” se marcan con un “-" y se identifica una resistencia de bajo nivel a kanamicina.

El ejemplo 6 muestra el patron de bandas de tipo wild type para el locus gyrA que se representa en consecuencia. La banda de tipo wild type gyrB esta
ausente y una de las bandas de mutacién gyrB se desarrolla. Por lo tanto, en la tabla de evaluacidn, un “-" se representa en el campo de la columna
“gyrBWT” y un "+ en el campo de la columna “gyrB MUT". Debido al resultado de gyrB, una resistencia a fluoroguinolonas se asigna a la cepa testada. La
banda de tipo wild type “rrs WT1” esta ausente y la banda de mutacién “rrs MUT1" se desarrolla; por lo tanto, el campo en la columna “rrs WT” se marca con
un “-", el campo en la columna “rrs MUT” con un “+", y se indica que la cepa testada presenta una resistencia cruzada a KAN, AMKy CAP (véase la tabla 3).
Una de las bandas eis de tipo wild type estd ausente y la banda de mutacién eis se desarrolla. Por lo tanto, la columna “eis WT" se marca con un “-", la
columna “eis MUT” con un “+", y una resistencia de bajo nivel a kanamicina se asigna a la cepa testada.

Ejemplo 7: Tanto el locus gyrA como el locus gyrB muestran el patron de tipo wild type que se representa en consecuencia con respecto a la resistencia a
fluoroquinolonas. El locus rrs muestra el patrén de tipo wild type que se representa en consecuencia. Una de las bandas eis de tipo wild type estad ausente.
Por lo tanto, un "-" se representa en las columnas “eis WT" y “eis MUT" de la tabla de evaluacidn, y una resistencia de bajo nivel a kanamicina se asigna a la
cepa testada.

Limitaciones

Cihase estrictamente a los protocolos establecidos y procedimientos, para obtener resultados correctosy evitar contaminaciones.

La utilizacion de este ensayo estad limitada a personas cualificadas, bien entrenadas en el procedimiento de utilizacién del ensayo y familiarizadas con
métodos de biologia molecular.

El test refleja los conocimientos actuales de Hain Lifescience.

Los resultados de este ensayo sélo pueden interpretarse en conjuncién con otros datos clinicos y de laboratorio adicionales, a disposicion del facultativo
responsable. Ademas, deben considerarse en ciertos casos los resultados de la determinacién fenotipica de resistencias.

El usuario debe tener o adquirir informacion sobre el patrén de distribucion de las mutaciones locales de los genes investigados con este test. Podria ser
necesaria la confirmacion de los resultados del ensayo a través de la determinacion de la resistencia fenotipica.

Como en cualquier andlisis basado en DNA, este test solamente analiza la secuencia de acidos nucleicos y no la de aminoacidos. Es posible, por tanto, que
mutaciones en la regién de la sonda que no causan un cambio de aminoacido (mutaciones silenciosas) puedan producir la ausencia de una de las bandas wild
type.

El ensayo GenoType MTBDRs! sélo detecta las resistencias que tienen su origen en las regiones de los genes gyrA, gyrB, rrs y eis aqui examinadas.
Resistencias causadas por mutaciones de otros genes o regiones de genes, asi como otros mecanismos de resistencia a fluoroquinolonas o
aminoglicdsidos/péptidos ciclicos no seran detectados por esta prueba.

El test sélo funciona dentro de los limites de las regiones genémicas para las que los primers y sondas han sido elegidos.

Por favor, tenga en cuenta que los efectos debidos a las mutaciones multiples fuera de las secuencias investigadas no pueden ser detectados con este
ensayo.

Como cualquier sistema de deteccidon basado en la hibridacidn, este sistema contempla la posibilidad de que variaciones de las secuencias en las regiones
genémicas que fueron elegidas para los primers y sondas, y la deteccion de regiones para las cuales el kit no fue disefado, pueden conducir a resultados
falsos. Debido a la gran variabilidad existente en los genomas bacterianos es posible que ciertos subtipos puedan no ser detectados.

Los miembros del complejo M. tuberculosis no pueden ser diferenciados.
La presencia de multiples especies de bacterias en la muestra a analizar puede dificultar la interpretacion de resultados.

Al igual que cualquier método de deteccion de DNA este sistema de ensayo detecta DNA tanto de bacterias viables como no viables. Por tanto, el ensayo
GenoType MTBDRs! no puede ser utilizado para monitorizacién de la progresion o el éxito del tratamiento de pacientes bajo terapia antibidtica.

El ensayo GenoType MTBDRs! genera resultados cualitativos. La intensidad de las bandas en una tira no informa acerca del nidmero de células en una
muestra positiva.

La evaluacidn del rendimiento del ensayo fue realizada utilizando el kit GenoLyse® para extraccion de DNA a partir de muestras de esputo descontaminadas
con NALC-NaOH basciloscopia positivas o negativas, y de muestras de cultivo. Hasta la presente edicion de las instrucciones, la realizacion del ensayo no ha
sido validada con ningln otro método de extraccion de DNA o otro tipo de muestras.

Anomalias
Todas la sefales son débiles o no hay sefales (incluyendo la zona de Control de Conjugado)
- Temperatura ambiente demasiado baja o reactivos no equilibrados a temperatura ambiente.
- Se hausado muy poco, o nada, de CON-C y/o SUB-C.
Debe repetirse la hibridacién reversa.

Ausencia de sefiales, o sefiales débiles, excepto en la zona de Control de Conjugado

- La calidad del DNA extraido no permite una amplificacion eficiente. Repita la extraccion.

- Las Mezclas de Amplificacién (AM-A y AM-B] han sido mezcladas de manera inadecuada, invertidas o afadidas en cantidades inadecuadas. Prepare una
nueva mezcla madre y repita la amplificacion.

- Temperatura de incubacion demasiado alta. Debe repetirse la hibridacion reversa.
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Tincién no homogénea

Tiras no sumergidas por completo durante los pasos de incubacidn.
Bandeja no agitada adecuadamente.
Debe repetirse la hibridacién reversa.

Fuerte color de fondo

CON-C y/o SUB-C se han usado demasiado concentrados.

Los pasos de lavado no fueron realizados con el cuidado necesario.
Soluciones de lavado demasiado frias.

Debe repetirse la hibridacién reversa.

Resultado inesperado

Temperatura de incubacidn incorrecta.

ELl Tampdn de Hibridacidn y/o la Solucion de Lavado Astringente no se ha precalentado o mezclado adecuadamente.

Contaminacion de pocillos adyacentes debido a derrame durante la adicion del Tampdn de Hibridacion.

Debe repetirse la hibridacién reversa.

Contaminacion de DNA extraido con DNA extraido o amplificado previamente. Repita la extraccion.

Contaminacion de los reactivos de amplificacidn. En este caso, el control negativo muestra bandas adicionales al CC y AC. Repita la amplificacién usando
nuevos reactivos.

Dependiendo de la cantidad de DNA usado, y dependiendo de las condiciones especificas de la reaccién, puede producirse un desarrollo fuerte y rapido del
color. En tales casos interrumpa la incubacidn del sustrato tan pronto como las sefales sean claramente visibles a fin de evitar bandas de hibridacion
cruzada. Si es necesario, la cantidad de amplicon utilizado para la hibridacion reversa se puede reducir hasta 5 pl.

Cultivo no puro como material de partida. Vuelva a cultivarlo para eliminar la contaminacion.

Inadecuada toma de la muestra, almacenamiento, transporte o preparacion de ésta. Solicite nueva muestray repita el ensayo.

Error durante la extraccién de DNA. Repita la extraccion.

Informacion para Pedidos Cédigo n°

GenoType MTBDRs! VER 2.0 (kit para analisis de 12 muestras) 317A

GenoType MTBDRs! VER 2.0 (kit para analisis de 96 muestras) 31796A

GenoLyse® (kit de extraccion manual de DNA para 12 muestras) 51612

GenoLyse® (kit de extraccion manual de DNA para 96 muestras) 51610
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Performance Characteristics

The performance evaluation of the GenoType MTBDRs! VER 2.0 was carried out according to the instructions for use on hand.

Diagnostic performance

1. Clinical specimens

Diagnostic performance characteristics of the GenoType MTBDRs! VER 2.0 were determined in a study with 352 sputum specimens. The study specimens
were collected in a high MDR-TB burden country. Both untreated patients as well as patients with previous or current anti-TB-treatment were included in the
study.

The GenoType MTBDRs! VER 2.0 was compared to culture (successful cultivation on Loewenstein-Jensen solid medium or in MGIT (BD Diagnostics, Franklin
Lakes, USA) and subsequent M. tuberculosis complex (MTBC) identification using the GenoType Mycobacterium CM VER 1.0). For discrepant culture-negative
specimens, the result of the GenoType MTBDRplus VER 2.0 was used as reference method.

Furthermore, the GenoType MTBDRs! VER 2.0 was compared to conventional drug susceptibility testing (DST) using BACTEC MGIT 960 (BD Diagnostics,
Franklin Lakes, USA) and Loewenstein-Jensen proportion method. Specimens with discrepant results were examined by sequencing the GenoType MTBDRs!
VER 2.0 amplification region.

Additionally, all samples were examined by microscopy.

DNA extraction from NALC-NaOH-decontaminated sputum specimens was performed with the GenoLyse® kit according to the instructions for use.

21 specimens were excluded due to ambiguous DST results or contaminated cultures.

For the detection of MTBC, test results were rated true-positive if the result of GenoType MTBDRs! VER 2.0 was consistent with an MTBC-positive result of
culture/GenoType Mycobacterium CM VER 1.0 or, in case of a culture-negative specimen, if a TB infection was indicated by an MTBC-positive GenoType
MTBDRplus VER 2.0 result from the respective clinical specimen.

Table 1:  Performance characteristics of the GenoType MTBDRs! VER 2.0 for detection of MTBC from sputum specimens compared to culture/GenoType
Mycobacterium CM VER 1.0 (GT Myco CM) or to culture/GT Myco CM and GenoType MTBDRplus VER 2.0 (GT MTBDRplus V2] result from the
respective clinical specimens

Culture/GT Myco CM +

Culture/GT Myco CM Sens: 98.8% GT MTBDRplus V2 Sens: 98.9%

positive negative Spec: 89.6% positive negative Spec: 100%

GenoType MTBDRs! positive 251 8 PPV: 96.9% positive 259 0 PPV: 100%
VER 2.0 negative 3 69 NPV: 95.8% negative 3 69 NPV: 95.8%

Culture/GT Myco CM +

Culture/GT Myco CM Sens: 99.6% GT MTBDRplus V2 Sens: 99.6%
positive  negative Spec: /* positive negative Spec: /*
GenoType MTBDRs! positive 232 8 PPV: 96.7% positive 240 0 PPV: 100%
VER 2.0 negative 1 2 NPV: /* negative 1 2 NPV: /*

Culture/GT Myco CM Sens: 90.5%
positive  negative Spec: 100%

GenoType MTBDRs! positive 19 0 PPV: 100%

VER 2.0 negative 2 67 NPV: 97.1%

Sens, diagnostic sensitivity; Spec, diagnostic specificity; PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value
* no value due to low sample number

For evaluation of resistance detection, the 251 MTBC-positive samples [positive both in culture and with GenoType MTBDRs! VER 2.0) were used. Test results
were rated true-positive if the result of GenoType MTBDRs! VER 2.0 was consistent with the DST result or, in case of divergent results, if the result of
GenoType MTBDRs! VER 2.0 was confirmed by sequencing from culture material of the respective sample.

Table 2:  Performance characteristics of the GenoType MTBDRs! VER 2.0 for detection of fluoroguinolone (FLQ) resistance from sputum specimens
compared to culture/DST (tested with ofloxacin) or to culture/DST and sequencing

Culture/DST +
Culture/DST Sens: 93.1% sequencing Sens: 96.4%
FLQ-R FLQ-S Spec: 100% FLQ-R FLQ-S Spec: 100%
GenoType MTBDRs! FLQ-R 54 0 PPV: 100% FLQ-R 54 0 PPV: 100%
VER 2.0 FLQ-S 4 193 NPV: 98.0% FLQ-S 2 195 NPV: 99.0%

Sens, diagnostic sensitivity; Spec, diagnostic specificity; PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value;
FLQ-R, fluoroquinolone-resistant; FLQ-S, fluoroquinolone-sensitive

Table 3:  Performance characteristics of the GenoType MTBDRs! VER 2.0 for detection of amikacin (AMK] resistance from sputum specimens compared to
culture/DST or to culture/DST and sequencing

Culture/DST +
Culture/DST Sens: 94.7% sequencing Sens: 97.3%
AMK-R AMK-S Spec: 98.1% AMK-R AMK-S Spec: 98.1%
GenoType MTBDRs! AMK-R 36 4 PPV: 90.0% AMK-R 36 4 PPV: 90.0%
VER 2.0 AMK-S 2 209 NPV: 99.1% AMK-S 1 210 NPV: 99.5%

Sens, diagnostic sensitivity; Spec, diagnostic specificity; PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value;
AMK-R, amikacin-resistant; AM-S, amikacin-sensitive
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Table 4:  Performance characteristics of the GenoType MTBDRs! VER 2.0 for detection of capreomycin (CAP) resistance from sputum specimens compared
to culture/DST or to culture/DST and sequencing

Culture/DST +
Culture/DST Sens: 90.0% sequencing Sens: 97.3%
CAP-R CAP-S Spec: 98.1% CAP-R CAP-S Spec: 98.1%
GenoType MTBDRs! CAP-R 36 4 PPV: 90.0% CAP-R 36 4 PPV: 90.0%
VER 2.0 CAP-S 4 207 NPV: 98.1% CAP-S 1 210 NPV: 99.5%

Sens, diagnostic sensitivity; Spec, diagnostic specificity; PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value;
CAP-R, capreomycin-resistant; CAP-S, capreomycin-sensitive

Table 5:  Performance characteristics of the GenoType MTBDRs! VER 2.0 for detection of kanamycin (KAN] resistance from sputum specimens compared
to culture/DST or to culture/DST and sequencing

Culture/DST Sens: 94.8% Culture/DST + sequencing  Sens: 98.6%

KAN-R KAN-S  Spec: 96.6% KAN-R KAN-S Spec: 96.6%

GenoType MTBDRs! KAN-R 73 6 PPV: 92.4% KAN-R 73 6 PPV: 92.4%
VER 2.0 KAN-S 4 168 NPV: 97.7% KAN-S 1 171 NPV: 99.4%

Sens, diagnostic sensitivity; Spec, diagnostic specificity; PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value;
KAN-R, kanamycin-resistant; KAN-S, kanamycin-sensitive

2. Culture samples

The diagnostic performance characteristics of the GenoType MTBDRs! VER 2.0 were determined in a study with 100 MTBC-positive culture samples.

The study samples obtained from a culture collection comprised MTBC strains originating from high MDR-TB burden countries as well as from low MDR-TB
burden countries.

The GenoType MTBDRs! VER 2.0 was compared to conventional drug susceptibility testing (DST) using BACTEC MGIT 960 (BD Diagnostics, Franklin Lakes,
USA) and Loewenstein-Jensen proportion method. Specimens with discrepant results were examined by sequencing the GenoType MTBDRsl VER 2.0
amplification region.

DNA extraction was performed using the GenoLyse® kit according to the instructions for use.

For kanamycin (KAN), DST was performed retrospectively using frozen culture aliquots that were recultivated. 89/100 samples yielded results; 11 samples
could not be recultivated and were therefore excluded from the evaluation of KAN resistance.

Table 6:  Performance characteristics of the GenoType MTBDRs! VER 2.0 for detection of fluoroquinolone (FLQ) resistance from culture samples compared
to culture/DST [tested with ofloxacin) or to culture/DST and sequencing

Culture/DST +
Culture/DST Sens: 93.9% sequencing Sens: 100%
FLQ-R FLQ-S Spec: 98.5% FLQ-R FLQ-S Spec: 100%
GenoType MTBDRs! FLQ-R 31 1 PPV: 96.9% FLQ-R 32 0 PPV: 100%
VER 2.0 FLQ-S 2 66 NPV: 97.1% FLQ-S 0 68 NPV: 100%

Sens, diagnostic sensitivity; Spec, diagnostic specificity; PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value;
FLQ-R, fluoroquinolone-resistant; FLQ-S, fluoroquinolone-sensitive

Table 7:  Performance characteristics of the GenoType MTBDRs! VER 2.0 for detection of amikacin (AMK] resistance from culture samples compared to

culture/DST
Culture/DST Sens: 100%
AMK-R AMK-S Spec: 100%
GenoType MTBDRs! AMK-R 35 0 PPV: 100%
VER 2.0 AMK-S 0 65 NPV: 100%

Sens, diagnostic sensitivity; Spec, diagnostic specificity; PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value;
AMK-R, amikacin-resistant; AM-S, amikacin-sensitive

Table 8:  Performance characteristics of the GenoType MTBDRs! VER 2.0 for detection of capreomycin (CAP) resistance from culture samples compared to
culture/DST or to culture/DST and sequencing

Culture/DST +
Culture/DST Sens: 84.6% sequencing Sens: 100%
CAP-R CAP-S Spec: 100% CAP-R CAP-S Spec: 100%
GenoType MTBDRs! CAP-R 33 0 PPV: 100% CAP-R 33 0 PPV: 100%
VER 2.0 CAP-S 6 61 NPV: 91.0% CAP-S 0 67 NPV: 100%

Sens, diagnostic sensitivity; Spec, diagnostic specificity; PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value;
CAP-R, capreomycin-resistant; CAP-S, capreomycin-sensitive

Table 9: Performance characteristics of the GenoType MTBDRs! VER 2.0 for detection of kanamycin (KAN) resistance from culture samples compared to
culture/DST or to culture/DST and sequencing.

Culture/DST Sens: 94.4% Culture/DST + sequencing  Sens: 100%

KAN-R KAN-S Spec: 98.1% KAN-R KAN-S Spez:100%

GenoType MTBDRs! KAN-R 34 1 PPV: 97.1% KAN-R 35 0 PPV: 100%
VER 2.0 KAN-S 2 52 NPV: 96.3% KAN-S 0 54 NPV: 100%

Sens, diagnostic sensitivity; Spec, diagnostic specificity; PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value;
KAN-R, kanamycin-resistant; KAN-S, kanamycin-sensitive

Further diagnostic performance characteristics of the GenoType MTBDRsl VER 2.0 have been published within the scope of an international multicenter study
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Analytical performance

Analytical specificity

The specificity of the GenoType MTBDRs! VER 2.0 is ensured by the accurate design of specific primers and probes which considers, among others, homology
comparisons of the sequences published in gene databases, and by stringent reaction conditions.

The analytical specificity was determined with eight M. tuberculosis complex strains: M. tuberculosis, M. africanum, M. bovis BCG, M. bovis subsp. bovis, M. bovis
subsp. caprae, M. canettii, M. microti, and M. pinnipedii (all sensitive to fluoroquinolones (FLQ) and to aminoglycosides/cyclic peptides (AG/CP]). The following
40 strains not detectable with the test system were also analyzed: Bordetella pertussis, Corynebacterium spec., Escherichia coli, Haemophilus influenzae,
Klebsiella pneumoniae, Mycobacterium abscessus, M. alvei, M. asiaticum, M. avium, M. celatum, M. chelonae, M. fortuitum, M. gastri, M. genavense, M. goodii,
M. gordonae, M. haemophilum, M. immunogenum, M. interjectum, M. intermedium, M. intracellulare, M. kansasii, M. lentiflavum, M. mageritense, M. malmoense,
M. marinum, M. mucogenicum, M. peregrinum, M. scrofulaceum, M. shimoidei, M. simiae, M. smegmatis, M. szulgai, M. triplex, M. ulcerans, M. xenopi, Nocardia
spec., Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, and S. pneumoniae.

The eight M. tuberculosis complex isolates were correctly identified as FLQ- and AG/CP-sensitive MTBC strains. All other 40 isolates displayed invalid band
patterns. Hence, an analytical specificity of 100% was achieved.

Analytical sensitivity (limit of detection, LOD)

To determine the LOD of the GenoType MTBDRs! for clinical samples, three BCG culture dilutions (FLQ- and AG/CP-sensitive, 1500, 150, and 15 CFU/ml) were
prepared in triplicate. Including a negative control, DNA was extracted using the GenoLyse® kit and analyzed with the GenoType MTBDRs! applying the “MDR
DIR” PCR protocol. An LOD of 150 CFU/ml was determined.

To determine the LOD of the GenoType MTBDRs! for culture samples, three BCG culture dilutions (FLQ- and AG/CP-sensitive, 1.65x 10°, 1.65x 10°, and 1.65x
10* CFU/ml) were set up in triplicate. Including a negative control, DNA was extracted using the GenoLyse® kit and analyzed with the GenoType MTBDRs!
applying the “"MDR CUL" PCR protocol. An LOD of 1.65x 10° CFU/ml was determined.

Reproducibility

In order to determine the intra-assay precision of the GenoType MTBDRs!, three BCG culture dilutions (FLQ- and AG/CP-sensitive; one above, one at, and one
below the LOD) and one negative control were set up in four parallels and tested under identical conditions applying the “MDR DIR” PCR protocol. DNA
extraction was performed using the GenoLyse® DNA extraction kit. All parallels showed identical and correct banding patterns and comparable signal
strengths. Additionally, signal strengths between different sample dilutions were comparable. Hence, an intra-assay precision of 100% was achieved.

In order to determine the inter-assay precision of the GenoType MTBDRs!, three BCG culture dilutions (one above, one at, and one below the LOD) and a
negative control were tested at three different points in time. Apart from the varied parameter, all other testing conditions were identical. DNA extraction was
performed using the GenoLyse® DNA extraction kit and the isolates were analyzed with the GenoType MTBDRs! applying the “MDR DIR” PCR protocol. No
deviations were detected between parallel samples, that is between runs banding patterns were identical and correct, and signal strengths were comparable.
Hence, the inter-assay precision was 100%.

Interfering substances
There are substances that may inhibit PCR reactions. Such inhibitors may, for example, originate from the culture medium. In order to assess if the medium

influences the GenoType MTBDRs!, 6 different M. tuberculosis complex samples (3x FLQ- and AG/CP-sensitive, 2x FLQ-sensitive and AG/CP-resistant, 1x FLQ-
and AG/CP-resistant) were cultured in 4 different media (solid media: Loewenstein-Jensen, Stonebrink, and Middlebrook-7H10; liquid medium: MGIT (BD
Diagnostics, Franklin Lakes, USAJ]). DNA extraction was performed using the GenolLyse® kit. Subsequently, the culture samples were tested with the
GenoType MTBDRsl applying the "MDR CUL" PCR protocol.

ALl M. tuberculosis complex samples showed the same correct results. Hence, it can be excluded that the tested media import inhibitors into the GenoType
MTBDRsl.

Interfering substances may also be carried over from the sample material. Hence, the substances indicated in table 10 were tested in order to assess a
potential interference with the GenoType MTBDRs!. Defined BCG culture dilutions above, at, and below the detection limit of clinical samples were spiked
with various amounts of the potential inhibitors. From all samples, DNA extraction was performed using the GenoLyse®kit. Then the culture dilutions were
tested with the GenoType MTBDRs! applying the “"MDR DIR” protocol for PCR.

Table 10: Tested potential interferents of the GenoType MTBDRs! VER 2.0

Substance/class Description/active ingredient Substance concentrations
Blood Whole blood 2.5% v/v to 90% v/v

Blood Hemoglobin 0.05% v/v to 13.5% v/v
Pus 0.5% v/v to 90% v/v

Interference of the GenoType MTBDRs! VER 2.0 (invalid test result) was observed in samples containing concentrations greater than 10% whole blood,
1% hemoglobin, and 2.5% pus.

Stability
Shelf life of the test kit when stored as recommended: see box label.
Stability is determined according to DIN EN 1SO 23640.
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Important Changes in IFU-317A-04

Chapter Change

Reagents and Instruments Three lot labels are included in the kit.
New: “Conjugate Concentrate [CON-C) and Conjugate Buffer (CON-D) contain biological material. Hence, they must be
considered as potentially infectious and must be handled accordingly.”

Quality Control New: “You can find the kit lot and the corresponding lots of the kit constituents on the lot labels included in the kit.”
Limitations New: “The test only works within the limits of the genomic regions the primers and probes were chosen from.”
New: “Please note that effects due to multiple mutations outside the investigated sequences cannot be detected by this
test.”

New: “As any detection system based on hybridization, the test system on hand bears the possibility that sequence variations
in the genomic regions the primers and probes were chosen from but the detection of which the test was not designed for
may lead to false results. Due to the high variability of bacterial genomes, it is possible that certain subtypes might not be
detected.”
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION E INSCRIPCION

PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

N° EX-2021-06044869-APN-DGA#ANMAT

La Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que de
acuerdo con lo solicitado por la firma TECNOLAB S.A. se autoriza la inscripcion en el Registro Nacional de
Productores y Productos de Tecnologia Médica (RPPTM), del nuevo producto médico para diagnéstico de uso in
vitro con los siguientes datos:

NOMBRE COMERCIAL: GenoType MTBDRs1 VER 2.0

INDICACION DE USO: El kit GenoType MTBDRSVER 2.0 es un ensayo cudlitativo in vitro, para la
identificacién genética del complejo Mycobacterium tuberculosis y su resistencia a fluoroquinolonas (FLQ; p.g.
ofloxacino y moxifloxacino) y aminoglicosidos/péptidos ciclicos (AG/CP; antibidticos inyectables como
kanamicina, amikacina, capreomicina y viomicind) a partir de muestras de esputo baciloscopia negativa o
positiva, y muestras de cultivo. Las siguientes especies estan incluidas en la tuberculosis causada por € complejo
M. tubercu/osis. M. tuberculosis, M africanum, M. bovis subsp. bovis, M. bovis subsp. caprae, M. bovis BCG, M.
microti, M canettily M. pinnipedii. La deteccion de la resistencia a fluoroquinolonas (FLQ) esté activada por la
deteccion de las principales mutaciones asociadas a resistencia de los genes gyrA y gyrB (que codifica la
subunidad A y la subunidad B de la DNA girasa, respectivamente). Para la deteccién de resistencia a
aminoglicosidos/péptidos ciclicos se examina € gen 16S rRNA (rrs), para la deteccion de resistencia de bajo
nivel alakanamicina, se examinalaregion promotoradel gen eis (que codificala acetiltransferasa Eis). El ensayo
estaindicado como soporte al diagndstico y previsto para uso en laboratorios médicos.



FORMA DE PRESENTACION: El producto es provisto en dos kits separados debido a su diferente
temperatura de conservacion. Existe presentacion para 12 determinaciones (codigo del producto: 317A) y para 96
determinaciones (codigo del producto: 31796A). En la siguiente tabla se detalla la composicion de cada
presentacion:

Codigo n© 317A Test 12

Codigo n° 31796A Test 96

Componente del Kit 1 de 2 (almacene entre 2°C y 8° C):

Tiras de membranas recubiertas con sondas especificas

(MTBDRs1 VER 2.0 STRIPS) 12 2x 48
Solucién de Desnaturalizacion (DEN)

contiene <2% NaOH, colorante 240 pl 2x 960 pl
Tampon de Hibridacion (HY B)

contiene surfactante anionico al < 10%, colorante 12 ml 96 ml
Solucion de Lavado Astringente (STR)

contiene compuesto cuaternario de amonio al >25%,

surfactante anionico a < 1%, colorante 12ml 96 ml
Solucién de Aclarado (RIN) contiene tampon, < 1% NaCl, surfactante no iénico a < 1% 36 ml 3x 96 ml

Conjugado Concentrado (CON-C) contiene fosfatasa alcalina conjugada con streptaviding, colorante 120 960
vi

Tampdn del Conjugado (CON-D) contiene tampdn, reactivo de bloqueo a 1%, < 1% NaCl 12 ml 96 ml
Sustrato Concentrado (SUB-C) contiene dimetilsulfoxido, < 10% 4-nitroazul de tetrazolio (NBT).
< 10% 5-bromo-4-cloro-3-indolilo fosfato 120 pl 960 HI

Tampon del Sustrato (SUB-D) contiene tampdn, < 1% MgC12, < 1% NaCl 12 ml 96 ml

Bandeja, hoja de evaluacion 1 de cada 4 de cada
Instrucciones de uso, plantilla 1 de cada 1 de cada
Etiqueta de los lotes 3 3

Componente del Kit 2 de 2 (almacene entre -20 °C y -18°C)

Mezcla de Amplificacion A (AM-A GT MTBDRs1 VER 2.0) contiene tampén, nucledtidos, Taqg polimerasa 120



4x 240 pl
Mezcla de Amplificacion B (AM-B GT MTBDRs1 VER 2.0)
contiene sales, primers especificos, colorante 420 4x 840 pl

PERIODO DE VIDA UTIL Y CONDICIONES DE PRESENTACION: 18 meses. Componente del Kit 1 de 2
(almacene entre 2°C y 8° C) y Componente del Kit 2 de 2 (almacene entre -20 °C y -18°C)

NOMBRE Y DIRECCION DEL FABRICANTE: Hain Lifescience GmbH, Hardwiesenstr 1. 72147 Nehren.
Alemania

CONDICION DE VENTA/CATEGORIA: Venta exclusiva a Laboratorios de andlisis clinicos. USO
PROFESIONAL EXCLUSIVO.

Se extiende ¢l presente Certificado de Autorizacion e Inscripcion del PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO USO
IN VITRO PM N°-1252-163 -. ---------

N° EX-2021-06044869-APN-DGA#ANMAT

AM

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
Date: 2022.03.23 17:27:29 -03:00

Valeria Teresa Garay
Subadministradora Nacional

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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