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GESTION DE CONTRATACION

Coédigo: CON-P-02-F-08
Version: 02

INFORME EVALUACION FICHA TECNICA
ADQUISICION DE BIENES Y SERVICIOS

Fecha: 27/03/2023

PROCESO No: Y-156-2026

INFORME EVALUACION FICHA TECNICA

OBJETO CONTRACTUAL:

SUMINISTRO DE REACTIVOS PARA LA REALIZACION DE PRUEBAS MOLECULARES PARA LA
DETECCION DE M. TUBERCULOSIS CON APOYO TECNOLOGICO PARA EL SERVICIO DE
LABORATORIO CLINICO DE LA IPS LOMA BOLIVAR.

EVALUACION

Teniendo en cuenta el cronograma del proceso de |a referencia se procede a evaluar la propuesta recepcionada oportunamente.

1. TECNOLOGIA REQUERIDA

PROPONENTE EVALUACION
DESCRIPCION UNIDAD (CUMPLE /
ESPECIFICACIONES TECNICAS NOMBRE OBSERVACION NO CUMPLE)
Subsistema de control de
temperatura/calor para controlar el
Sistema flexible completamente ciclo térmico.
automatizado para diagnéstico - Cabezal de manipulacién de
molecular utilizando Reaccién liquidos para transferir muestras
en Cadena de Polimerasa en desde los tubos de tampén de
tiempo real (RT-PCR), que muestra hasta las tiras de reactivos
permita automatizacién total individuales.
desde el proceso de lisis celular - Lectores a bordo para medir la
hasta deteccién por PCR. 1 reaccion de amplificacién e informar TECHNOMEDICAL N/A CUMPLE
Sistema cerrado utilizando kits los resultados.
para diagnéstico molecular, que - Ordenador principal, que es el
permita realizar amplificacion vy responsable del control del
deteccion en un mismo equipo instrumento, la autocalibracion y la
utilizando kits de extraccién, interfaz de usuario.
junto con primers & probes - Software del Instrumento.
desarrollados en el laboratorio. - Monitor de pantalla de cristal liquido
(LCD), teclado, ratén.
- Gradilla de Muestras.
2. EQUIPOS ADICIONALES
PROPONENTE EVALUACION
DESCRIPCION UNIDAD
ESPECIFICACIONES TECNICAS NOMBRE OBSERVACION ‘C’E’:ﬂ;';,'f_éro
Microscopio binocular para Optico
: A Aumento de 100X con objetivo de TECHNOMEDICAL N/A CUMPLE
baciloscopias inmersitin
Rango de temperatura: 2°C a 8°C
Sistema de monitoreo de
; temperatura digital
Refrigerador Capacidad minima: 360 litros TECHNOMEDICAL N/A CUMPLE
Registro sanitario
Puerta en acero inoxidable
Velocidad ajustab'le
Vortex ggm&zﬁbf& con diferentes tamafos TECHNOMEDICAL N/A CUMPLE
Base antideslizante
1 pipeta de 5-50 pL
. . 1 pipeta de 100-1000 pL
p'Pettaif”“’m"‘““s Facil calibracién y mantenimiento | TECHNOMEDICAL N/A CUMPLE
(ajustables) Compatibles con puntas
universales
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; v < Ext on al ext - Filtro HEPA |
g;‘:;’;iigﬁ bioseguridad con 1 C:r:la;?r;\;natoecoirfc:nnatri:as de | TECHNOMEDICAL N/A CUMPLE
bioseguridad nivel Il

3. REACTIVOS DE BIOLOGIA MOLECULAR PARA IDENTIFICACION Y SENSIBILIDAD DE M. TUBERCULOSIS

PROPONENTE EVALUACION
DESCRIPCION UNIDAD
(CUMPLE /
CANTIDAD NOMBRE OBSERVACION | \ = CUMPLE)
CARTUCHO PARA IDENTIFICACION Y
SENSIBILIDAD DE MYCOBACTERIUM | CARTUCHO 1050 TECHNOMEDICAL | FICHA TECNICA| CUMPLE
TUBERCULOSIS
4. CONTROL DE CALIDAD
PROPONENTE EVALUACION
DESCRIPCION UNIDAD
(CUMPLE /
PROPUESTA NOMBRE OBSERVACION | > CUMPLE)
PROGRAMA PARA LA
EVALUACION EXTERNA DE LA
CALIDAD PARA LOS EA BIOLOGIA MOLECULAR FICHA
PROCEDIMIENTOS DE BIOLOGIA 1 MYCOBACTERIUM CONTROLAB TECNICA CUMPLE
MOLECULAR EN EL LABORATORIO TUBERCULOSIS
CLINICO DE LA IPS LOMA DE
BOLIVAR

5. CONDICIONES GENERALES DE APOYO TECNOLOGICO Y SOFTWARE

PROPONENTE EVALUACION
DESCRIPCION UNIDAD (CUMPLE /
PROPUESTA NOMBRE OBSERVACION | \ CUMPLE)
APOYO TECNOLOGICO 1 Incluye soporte ;Z ;;‘igggie"a yasesoria | 1ecHNOMEDICAL NIA CUMPLE
EPICENTER: Software para el manejo de
SOFTWARE 1 datos de microbiologia y conectividad TECHNOMEDICAL WA CUMPLE

OBSERVACIONES GENERALES: N/A

—
Se expide a los, 18 dias del mes de Junio de 2026 }ﬂ\}

VAHAN SURE OUDJANSANT?S
Supgerente de Atencion en salud

Proyecto: Sergio Andrés Rubio Ruiz - Coordinador de Laboratorios
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INFORME EVALUACION FICHA TECNICA

ADQUISICION DE BIENES Y SERVICIOS

Fecha: 27/03/2023

INFORME EVALUACION FICHA TECNICA
PROCESO No: Y-156-2026
OBJETO CONTRACTUAL: '
SUMINISTRO DE REACTIVOS PARA LA REALIZACION DE PRUEBAS MOLECULARES PARA LA
DETECCION DE M. TUBERCULOSIS CON APOYO TECNOLOGICO PARA EL SERVICIO DE
LABORATORIO CLINICO DE LA IPS LOMA BOLIVAR.
EVALUACION
Teniendo en cuenta el cronograma del proceso de la referencia se procede a evaluar la propuesta recepcionada oportunamente.
1. TECNOLOGIA REQUERIDA
PROPONENTE EVALUACION
DESCRIPCION UNIDAD (CUMPLE /
ESPECIFICACIONES TECNICAS NOMBRE OBSERVACION NO CUMPLE)
Subsistema de control de
temperatura/calor para controlar el
Sistema flexible completamente ciclo térmico. |
automatizado para diagnéstico - Cabezal de manipulacién de |
molecular utilizando Reaccién liquidos para transferir muestras
en Cadena de Polimerasa en desde los tubos de tampén de
tiempo real (RT-PCR), que muestra hasta las tiras de reactivos
permita automatizacion total individuales.
desde el proceso de lisis celular - Lectores a bordo para medir la
hasta deteccion por PCR. 1 reaccién de amplificacién e informar | TECHNOMEDICAL N/A CUMPLE
Sistema cerrado utilizando kits los resultados.
para diagnostico molecular, que - Ordenador principal, que es el
permita realizar amplificacién y responsable del control del
deteccion en un mismo equipo instrumento, la autocalibracién y la
utilizando kits de extraccién, interfaz de usuario.
junto con primers & probes - Software del Instrumento.
desarrollados en el laboratorio. - Monitor de pantalla de cristal liquido
(LCD), teclado, ratén.
- Gradilla de Muestras.
2. EQUIPOS ADICIONALES
PROPONENTE EVALUACION
DESCRIPCION UNIDAD
ESPECIFICACIONES TECNICAS NOMBRE OBSERVACION | (CUMPLE/NO
CUMPLE)
Microscopio binocular para Optico
: P P 1 Aumento de 100X con objetivo de TECHNOMEDICAL N/A CUMPLE
baciloscopias inmersion
Rango de temperatura: 2°C a 8°C
Sistema de monitoreo de
. temperatura digital
Refrigerador 2 Capacidad minima: 360 litros TECHNOMEDICAL N/A CUMPLE
Registro sanitario
Puerta en acero inoxidable
Velocide}d ajustable
Vortex | Someatine con olnentes AN || veLNOMEDICAL N/A CUMPLE
Base antideslizante
1 pipeta de 5-50 pL |
. . 1 pipeta de 100-1000 pL |
P‘P“‘fif":"mét"‘“ 2 | Fécilcalibracion y mantenimiento | TECHNOMEDICAL N/A CUMPLE
(ajustables) Compatibles con puntas
universales |

Av. Libertadores No. 0-124 Barrio Blanco, San José de Clcuta
Norte de Santander-Colombia, Teléfono (7) 5784980
http/:www.imsalud.gov.co

Pagina 1 de 2




| ah GESTION DE CONTRATACION Codigo: CON-P-02-F-08
0 Version: 02
| e | dY INFORME EVALUACION FICHA TECNICA
msaiv ADQUISICION DE BIENES Y SERVICIOS Fecha: ZHN320es

-
|

Cabina de bioseguridad con Extraccion al exterior- Filtro HEPA

extraccién 1 C_umpl';r‘n_ienlo con normativas de TECHNOMEDICAL N/A CUMPLE
bioseguridad nivel Il

3. REACTIVOS DE BIOLOGIA MOLECULAR PARA IDENTIFICACION Y SENSIBILIDAD DE M. TUBERCULOSIS

PROPONENTE EVALUACION
DESCRIPCION UNIDAD
(CUMPLE /
CANTIDAD NOMBRE OBSERVACION NO CUMPLE)
CARTUCHO PARA IDENTIFICACION Y
SENSIBILIDAD DE MYCOBACTERIUM | CARTUCHO 1050 TECHNOMEDICAL | FICHA TECNICA| CUMPLE
TUBERCULOSIS
4, CONTROL DE CALIDAD
PROPONENTE EVALUACION
DESCRIPCION UNIDAD
(CUMPLE /
PROPUESTA NOMBRE OBSERVACION NO CUMPLE)
PROGRAMA PARA LA
EVALUACION EXTERNA DE LA
CALIDAD PARA LOS EA BIOLOGIA MOLECULAR FICHA
PROCEDIMIENTOS DE BIOLOGIA 1 MYCOBACTERIUM CONTROLAB TECNICA CUMPLE
MOLECULAR EN EL LABORATORIO TUBERCULOSIS
CLINICO DE LA IPS LOMA DE
BOLIVAR

5. CONDICIONES GENERALES DE APOYO TECNOLOGICO Y SOFTWARE

PROPONENTE EVALUACION
DESCRIPCION UNIDAD (CUMPLE /
PROPUESTA NOMBRE OBSERVACION | CUMPLE)
APOYO TECNOLOGICO 1 Incluye soporte Je ingenieriay asesoria | TcHNOMEDICAL N/A CUMPLE
FTW. EPICENTER: Software para el manejo de A CUMPLE
Se ARE 1 datos de microbiologia y conectividad TECHNOMEDICAL, NG

OBSERVACIONES GENERALES: N/A

Se expide alos, 18 dias del mes de Junio de 2026

VAHAN SUREN ABOUDJIAN SANTOS
Subgerente de Atencion en salud

Proyect: Sergio Andrés Rubio Ruiz — Coordinador de Laboratofios
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GESTION DE CONTRATACION

Version: 03

Cédigo: CON-P-01-F-06

SOLICITUD DE COTIZACION

Fecha: 27/03/2023

i

SOLICITUD DE COTIZACION No Y-156-2026

FECHA:
11 de Junio de 2026

SUBGERENCIA:
Atencién en salud

1. ADVERTENCIA

La cotizacion solicitada servira de base para la elab
en si misma una oferta y consecuencialmente NO obliga a las parte
LA COTIZACION en forma expresa, en cuyo Caso se establece una

juridicos.

oracion del estudio de mercado, por tanto, no constituye
s, salvo en el evento de ser ACEPTADA
relacién negocial que surtira efectos

2. OBJETO CONTRACTUAL

SUMINISTRO DE REACTIVOS PARA LA REALIZACION DE PRUEBAS
MOLECULARES PARA LA DETECCION DE M.
TECNOLOGICO PARA EL SERVICIO DE LABORAT

BOLIVAR

TUBERCULOSIS CON APOYO
ORIO CLINICO DE LA IPS LOMA

3. VALIDEZ DE LA COTIZACION

A CONVENIR, MINIMO UN (1) MES , DIAS CALENDARIO.

4. ESPECIFICACIONES TECNICAS Y VALOR OFRECIDO

1, TECNOLOGIA REQUERIDA (ESPECIFICACIONES TECNICAS)

AREA
DIAGNOSTICA

TECNOLOGIA REQUERIDA

ESPECIFICACIONES
TECNICAS

Biologia Molecular

Sistema flexible completamente
automatizado para diagnéstico
molecular utilizando Reaccidn en
Cadena de Polimerasa en tiempo
real (RT-PCR), que permita
automatizacion total desde el
proceso de lisis celular hasta
deteccion por PCR.

Sistema cerrado utilizando kits
para diagnéstico molecular, que
permita realizar amplificacion y
deteccion en un mismo equipo
utilizando kits de extraccion, junto
con primers & probes
desarrollados en el laboratorio.

- Subsistema de control
de temperatura/calor
para controlar el ciclo
térmico.

- Cabezal de
manipulacién de
liquidos para transferir
muestras desde los
tubos de tampon de
muestra hasta las tiras
de reactivos
individuales.

- Lectores a bordo para
medir la reaccién de
amplificacién e informar
los resultados.

- Ordenador principal,
que es el responsable
del control del
instrumento, la
autocalibracién y la
interfaz de usuario.

- Software del
Instrumento.

- Monitor de pantalla de
cristal liquido (LCD),
teclado, raton.

- Gradilla de Muestras.
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2. EQUIPOS ADICIONALES

Tabla de Equipos Adicionales Requeridos para el montaje de la seccién de Biologia
Molecular

N EQUIPO/INSTRUMENTO ESPECIFICACIONES TECNICAS RECOMENDADAS CANTIDAD
1 | Microscopio binocular para - Optico 1
» | baciloscopias - Aumento de 100X con objetivo de
inmersion
2 | Refrigerador - Rango de temperatura: 2°C a 8°C 2

- Sistema de monitoreo de
temperatura digital

- Capacidad minima: 360 litros
- Registro sanitario

- puerta en acero inoxidable

3 | Vortex - Velocidad ajustable 1
- Compatible con diferentes tamafos
de tubos
- Base antideslizante

4 | Pipetas automaticas (ajustables) | - 1 pipetas de 5-50 pL 2

- 1 pipetas de 100-1000 pL
- F4cil calibracion y mantenimiento
- Compatibles con puntas

universales
5 | Cabina de bioseguridad con - Extraccion al exterior- Filtro HEPA | 1
extraccion - Cumplimiento con normativas de

bioseguridad nivel Il

3. REACTIVOS DE BIOLOGIA MOLECULAR PARA IDENTIFICACION Y SENSIBILIDAD
DE M. TUBERCULOSIS

N DESCRIPCION UNIDAD/ | CANTIDA | OBSERVACION
S DETALLADA MEDIDA D ES

CARTUCHO PARA

IDENTIFICACION Y
1 | SENSIBILIDAD DE

MYCOBACTERIUM
TUBERCULOSIS

CARTUCH

0 1050 FICHA TECNICA

Nota: La cantidad requerida se toma de acuerdo al consumo histérico de normal
funcionamiento de la ESE IMSALUD a un mes y con el consumo diario de los controles
calidad internos y periédicamente con los controles externos.

Cada KIT de REACTIVOS debe contener todos los insumos requeridos de acuerdo con
la tecnologia ofertada, la cual debe precisarse, aclarando los bienes del apoyo tecnolégico
que debe proporcionar el oferente como parte de sus obligaciones contractuales. Para tal
efecto, debera aportar la ficha técnica de los equipos y cumplir con las condiciones
| generales apoyo tecnolégico y software.
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4. CONTROL DE CALIDAD

En procura del cumplimiento de esos fines, la E.S.E. IMSALUD, tiene como objeto la prestacion
de servicio de salud en el area de Laboratorio Clinico, como un servicio publico a cargo del estado
y como parte integrante del Sistema de Seguridad Social en Salud, en tal sentido, le corresponde
garantizar a sus usuarios, calidad, eficiencia y oportunidad en la prestacion de los servicios de
salud a su cargo, para lo cual se hace necesario la adquisicién de Programas para la evaluacion
externa que monitorice la calidad de los resultados y permita medir el desempefio de cada
laboratorio mediante la participacién de evaluaciones de calidad analitica y de esta manera poder
determinar la eficiencia, exactitud y reproducibilidad de los resultados de manera confiable y
realizar comparaciones individuales objetivas de los rendimientos y comportamientos de métodos
analiticos frente a los demas laboratorios participantes del esquema a nivel nacional e
internacional; y ademas, para dar cumplimiento a la Res. 3100 del 25/11/2019 Estandar Procesos
Prioritarios Item 16.1 pag. 134.... "Cuenta con Programa de control de calidad interno y externo,
que contemple las pruebas realizadas”y a los requisitos del Sistema de Gestion de la Calidad en
Laboratorios Clinicos ISO 15189:2012.

Por lo anterior y con el propésito de garantizar la prestacion integral de los servicios de salud, se
requiere de un PROGRAMA PARA LA EVALUACION EXTERNA DE LA CALIDAD PARA LOS
PROCEDIMIENTOS DE BIOLOGIA MOLECULAR EN EL LABORATORIO CLINICO DE LA IPS
LOMA DE BOLIVAR.

5. CONDICIONES GENERALES APOYO TECNOLOGICO Y SOFTWARE.

« Contar con un Ingeniero Biomédico y asesor de aplicaciones de soporte presencial o en su
defecto con oportunidad de atencion en 24 horas.

« Mantenimientos preventivos y los correctivos a que haya lugar de los equipos biomédicos en
apoyo y los equipos de computo, garantizando su correcto funcionamiento y cumpliendo con
los estandares de calidad asumidos por el proveedor.

« Capacitacién y entrenamiento en el manejo de los equipos biomédicos, software vy
aplicaciones a los Bacteridlogos orientadas al uso adecuado de productos y equipos
generando eficiencia en las actividades internas de los laboratorios.

« Soporte técnico con Atencion telefonica 24/7 por asesores especializados en ingeniera
sistemas y software y asesoria cientifica de aplicaciones y control de calidad.

« Sistema que permita control y seguimiento de pacientes desde el registro inicial hasta la
generacion del resultado.

« Estadisticas predefinidas y reportes personalizados.

Identificacién con codigo de barras.
Suministrar Software y Hardware necesarios para ingreso de pacientes (PC, Impresora de red
e impresora de codigo de barras)

« Software que permita un &gil control y seguimiento del paciente desde el registro inicial hasta
la generacion del resultado de la prueba de laboratorio con conectividad entre equipos y sedes
del laboratorio clinico.

Estadisticas personalizadas y Hojas de trabajo para los usuarios.

« Suministrar software de control de calidad.

Resultados en PDF se puedan enlazar a la historia clinica y para ser entregados en medio

fisico.

Con Interfaz al software del Laboratorio Clinico.

Contar con interfaz funcional con el software Kubaap

Que permita el desarrollo de nuevas interfaces con otros software

Estadisticas actualizadas y personalizadas por servicios, areas de procesamiento, por

unidades basicas, entre otros.

« Datos e informacion necesarios para los reportes mensuales solicitados por las EPS y Entes

Territoriales de acuerdo a la Resolucién 202 del Ministerio de Salud y Proteccién Social. J

Av. Libertadores No. 0-124 Barrio Blanco, San José de Cucuta
Norte de Santander-Colombia, Teléfono (7) 5784980
http/:www.imsalud.gov.co
Pagina PAGE1 de 7




shy Cédigo: CON-P-01-F-06
./ GESTION DE CONTRATACION Versién: 03
. '"--SQIUd ) SOLICITUD DE COTIZACION Fecha: 27/03/2023

« Equipo de cdmputo licenciado con las caracteristicas necesarias para que el software de
laboratorio clinico funcione comodamente y sin retrasos.

« Sjel proveedor realiza soporte remoto, debe entregar copia de la licencia del software usado.
El equipo de computo debe contar con antivirus licenciado.

e Todo equipo debe contar con una unidad interrumpida de potencia que garantice la
alimentacién de energia hasta por 15 minutos en una eventual falla de energia.

e Permitir el desarrollo de interfaz con otros softwares de historia clinica de acuerdo a
estandares internacionales.

« Contar con Datos demograficos.
Contar con Histérico de examenes realizados a los pacientes.

« Entrega de resultados por correo electronico y/o descargas a través de pagina web.

Realizacién de capacitaciones para la actualizacién de conocimientos a todo el personal
de laboratorio, tanto bacteridlogos como auxiliares de laboratorio

5. CONDICIONES DE CONTRATACION
] La duracion del contrato serd a partir de la firma del acta de inicio, previa

legalizacién del contrato y cumplimiento de requisitos de ejecucion,sin
exceder el 31 de diciembre 2026.

OBLIGACIONES ESPECIALES DEL CONTRATISTA:

PLAZO DE EJECUCION:

1) Los reactivos e insumos deben tener como minimo 2 arios de
vencimiento. No obstante, podran aceptarse vigencias con
antelacion, cuando sean considerados de alta rotacion,
cuando su vida por naturaleza es corta, previo concepto
favorable del Coordinador del Laboratorio Clinico; sin perjuicio
de la obligacién del contratista de reponerlo en el evento de
vencerse antes del consumo.

2) Los empaques de los reactivos ofrecidos deben ser originales
de fabrica con etiquetas y rotulos legibles y con instrucciones
de uso, fichas técnicas y de seguridad y manejo en idioma
espaiiol.

3) El contratista debe presentar por cada reactivo, insumo y
equipos: REGISTRO SANITARIO. Expedido por el INVIMA
para el caso realizar una relacion detallada especificando el

OBLIGACIONES  DEL numero del registro bsanitario, la fecha del vencimiento y el

CONTRATISTA: nombre del laboratorio productor ademds debera presentar la
fotocopia de cada uno de los registros relacionados.

4) El contratista estara obligado a informar en caso de que el registro
INVIMA no esté vigente y debera anexar a la factura el respectivo
oficio del INVIMA con la autorizacion de rotar el producto hasta
agotar existencias.

5) El costo valor de la prueba incluye todos los consumibles
necesarios para el analisis de las muestras. (controles internos,
calibradores, reveladores, soluciones limpiadoras de los equipos
analizadores, lamparas, entre ofros)

6) El Proveedor debera suministrar la totalidad de los insumos que se
necesiten para implementar las pruebas solicitadas segun los
equipos ofrecidos para todas las pruebas. Se debe garantizar el
mismo lote de reactivos, los cuales deben ser Mono reactivos listos
para su uso, controles y calibradores por minimo 6 meses. Se
deben garantizar los consumibles necesarios para los
mantenimientos diarios, semanales y mensuales.

7) Las entregas deben realizarse en la drogueria de la ESE IMSALUD
en el horario establecido (lunes a jueves de 7:30 a 11:am y de 2:30
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a 5pm; viernes de 7:30 a 11:amy de 2:00 a 4:00 pm) con la factura
debidamente diligenciada, la cual debe contener: REGISTRO
INVIMA VIGENTE, LOTE Y FECHA DE VENCIMIENTO.

8) El contratista debe comprometerse a brindar apoyo
tecnologico (en caso de ser requerido de manera explicita por
la institucion) para el programa de reactivovigilancia y
tecnovigilancia con respecto a los eventos adversos
presentados en la ESE.

9) El contratista estara obligado a informar en caso de que el
registro INVIMA no esté vigente y debera anexar a la factura
el respectivo oficio del INVIMA con la autorizacion de rotar el
producto hasta agotar existencias.

10)El contratista debe entregar la clasificacién de reactivos,
insumos y materiales de acuerdo a la norma de
Reactivovigilancia y Tecnovigilancia.

11) En caso de presentar inconvenientes en el suministro de algun
producto contratado, se debe informar con un maximo de tres (3)
dias calendario posterior a la solicitud para la decision pertinente
sin afectar la prestacion del servicio de salud, en caso contrario se
iniciara el proceso de incumplimiento de conformidad a lo
establecido en el Manual de Contratacion de la ESE IMSALUD.

12)En caso de que el producto ofertado genere residuos de
manejo especial, el proveedor debe garantizar la logistica
inversa del mismo y coordinar dicho tramite (procedimiento)
con las areas pertinentes.

13) El suministro de reactivos y sus consumibles deberan presentar
insertos o instrucciones de uso en el idioma espafiol, Certificado de
Capacidad de Almacenamiento y/o Acondicionamiento (CCAA),
Certificado de Cumplimiento de las Buenas Practicas de
Manufactura de Reactivos de Diagnostico in Vitro (BPM) vy
Concepto técnico de las condiciones sanitarias.

14) El contratista no entregara productos en envases deteriorados, con
defectos de fabrica y/o vencidos.

15)Realizar la entrega de los insumos Unicamente en la cantidad
solicitada (de forma parcial), en la fecha, lugar y dentro del
horario indicado por la ESE IMSALUD. No se permite la
entrega total de las cantidades descritas en el contrato, solo
seran recibidas de acuerdo a las cantidades solicitadas.

16)El contratista se obliga a instalar dentro del plazo pactado, el
apoyo tecnoldgico requerido para la realizacién de las
pruebas de biologia molecular y mantenerlo hasta el
agotamiento de los insumos adquiridos en virtud del contrato
de suministro, para cuyos fines debe celebrar un contrato de
comodato dentro de los cinco (5) dias siguientes al
perfeccionamiento del contrato de suministro.

17) El contratista debe suministrar el software de informacién que permita la
conectividad entre los grupos de laboratorio clinico que sean compatible
con el servidor.

18) El contratista debe garantizar la confidencialidad, seguridad y custodia de
la informacion suministrada en el software, asi como entregar
semanalmente copia de la misma.

19) Realizacidn de capacitaciones para la actualizacion de conocimientos a
todo el personal de laboratorio, tanto bacteridlogos como auxiliares de
laboratorio.

Av. Libertadores No. 0-124 Barrio Blanco, San José de Cucuta
Norte de Santander-Colombia, Teléfono (7) 5784980
http/:www.imsalud.gov.co
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El contratista debe garantizar el enlace con el software de
laboratorio con el fin de transmitir los resultados de manera
inmediata.

FORMA DE PAGO: Parcial

El pago se realizara de forma parcial de acuerdo a los servicios prestados,
dentro del mes siguiente a la presentacién de la factura o documento
equivalente, previo cumplimiento de los requisitos legales e institucionales se
supedita al informe del supervisor del contrato, contentivo de la certificacion

FORMA DE PAGO: de cumplimiento, los aspectos técnicos, juridicos, administrativos y financieros
a que haya lugar.
PARAGRAFO: El contratista se compromete a pagar los impuestos y demas
costos fiscales a que haya lugar. En su defecto, autoriza a la entidad a hacer
las deducciones de ley.
EL OFERENTE DEBE OTORGAR LA GARANTIA UNICA DE
GARANTIA: CUMPLIMIENTO DENTRO DE LOS DOS (2) DIAS HABILES SIGUIENTES A
J LA ACEPTACION O CONFIRMACION DE LA OFERTA, TENIENDO EN
CUENTA LOS SIGUIENTES AMPAROS:
. PORCENTAJE
No: AMPAROS VIGENCIA ASEGURADO
1 CUMPLIMIENTO DEL VIGENCIA DEL CONTRATO Y SEIS 20%
CONTRATO (6) MESES MAS "
VIGENCIA DEL CONTRATO Y SEIS o
2 CALIDAD DEL SERVICIO (6) MESES MAS 20%

6. ESTIPULACIONES ESPECIALES
DIRECCION ELECTRONICA: Los proponentes ademés de precisar la direccion, teléfono y domicilio, deben
fijar la direccién electronica a traves del cual la Empresa efectuara las notificaciones, sin perjuicio de utilizar
la registrada en la Camara de Comercio para notificaciones judiciales.

IRREVOCABILIDAD DE LA OFERTA: La propuesta sera irrevocable. En consecuencia, una vez
comunicada, no podra retractarse el proponente, so pena de indemnizar los perjuicios que con su
revocacion cause a la E.S.E. IMSALUD.

IDIOMA: La propuesta debe presentarse en idioma castellano.

LUGAR DE ENTREGA O PRESTACION DEL SERVICIO: El objeto contractual se ejecutara en las
instalaciones de la E.S.E. IMSALUD, Avenida Libertadores 0-124 Barrio Blanco de la ciudad de Cucuta,
Departamento Norte de Santander, Pais Colombia. Los bienes deben ser entregados en la oficina de
almacén de la entidad.

FORMACION DEL CONTRATO: El contrato se conforma con la oferta y la aceptacion expresa de la misma,
transmitidas a través de medios electrénicos.

INHABILIDADES E INCOMPATIBILIDADES. - El contratista debe manifestar en la oferta, bajo la gravedad
de juramento, que no se encuentra incurso en inhabilidades, incompatibilidades ni conflicto de interés para
contratar.

REQUISITOS DE EJECUCION CONTRACTUAL: Para la gjecucion del contrato se requiere expedicion del
registro presupuestal, publicacion en el SECOP y aprobacién por parte de la E.S.E. IMSALUD de las
garantias, si a ello hubiere lugar.

REQUISITOS LEGALES DEL CONTRATISTA:

| [item DOCUMENTO
M. 1 | Carta de presentacion de la oferta. =
2 Cédula de Ciudadania o extranjeria del Representante Legal ®

Av. Libertadores No. 0-124 Barrio Blanco, San José de Cucuta
Norte de Santander-Colombia, Teléfono (7) 5784980
http/:www.imsalud.gov.co
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3 Formulario del sistema de administracion del riesgo de lavado de activos y de la

https://sanctionssearch.ofac.treas.aov/

13 Lista consclidada del Consejo de Seguridad de la Naciones Unidas

https://scsanctions.un.ora/search/

Sistema Registro Nacional de Medidas Correctivas SRNMC

https://srvenpe.policia.qov.co/PSC/frm_cnp consulta.aspx

15 Consulta de Inhabilidades Delitos sexuales cometidos contra menores de 18 anos. Ley
1918 de 2018. hitps://inhabilidades.policia.gov.co:8080/

16 TIC-01-M-03-F-01 Formato Autorizacion de Tratamiento de Datos Personales

17 | TIC-01-M-01-F-01 Formato Acuerdo de Confidencialidad i

En caso de no presentarse alguno de los documentos o de requerirse un nuevo documento o adolecer
de los requisitos exigidos, IMSALUD podra solicitar por una sola vez, que se subsane y el PROPONENTE
debera acreditarlo en el término que se le sefale, so pena de incurrir en causal de rechazo.

7. PLAZO PARA PRESENTAR COTIZACION
Se solicita presentar cotizacion antes del 17 de Junio de 2026

14

financiacion del terrorismo — SARLAFT =
4 Certificado de existencia y representacién legal o matricula mercantil, si es del caso, no 2
superior a 3 meses a la fecha de expedicién
5 Fotocopia del Registra Unico Tributario Actualizado — RUT. =
6 Certificacion de pago y/o afiliacién al sistema seguridad social y parafiscales (Ley 789 de ¥
2002, art. 50)
7 Certificado de Antecedentes Fiscales o autorizar la consulta en linea (Persona juridica, &
Representante Legal y/o personas naturales). |
8 Certificacion Antecedentes disciplinarios. (Persona juridica, Representante Legal y/o =
personas naturales)
9 Certificacion Antecedentes judiciales -personas naturales. =
10 Tarjeta profesional y certificacion de vigencia de inscripcién y antecedentes disciplinarios O
del contador publico. (Si aplica)
1 Tarjeta profesional y certificacion de vigencia de inscripcién y antecedentes disciplinarios 0
del revisor fiscal. (Si aplica)
12 Lista Specially Designated Narcotics Traffickers o SDNT list / Clinton 5
=
e
&
=

La Cotizacion debe radicarse EXCLUSIVAMENTE en la oficina de GERENCIA de la ESE IMSALUD o
enviarse al correo electronico gerenciacotizaciones@imsalud.qov.co

San José de Clcuta 11 de Junio de 2026,

Atentamente,

-_’-4_4 =
ARTHA LUCIA BURBANO ROBRIGUEZ
JEFE DE SERVICIOS GENERALES

Proyecté: Yaliany Toloza Cordero — Apoyo administrativo SERVICIOS GENERALES

Av. Libertadores No. 0-124 Barrio Blanco, San José de Cucuta
Norte de Santander-Colombia, Teléfono (7) 5784980
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. TecHNIMeEDICAL

Verddn N9 17

Oferta en Comodato T E C N O L O 1A O AGNOSTICA
Fecha: miércoles, 17 de junio de 2026
Cliente: E.S.E. IMSALUD
NIT: 807.004,352-3
Direccion: Av Libertadores # 0-124
Ciudad: Clcuta.
De acuerdo a su amable solicitud , nos permitimos p fe la sig propuesta comercial en modalidad de Comodato como se detalla a continuacién:

' Rendirmtent | Vr. Unitario ,
= e g sinIVA | Valor sin IVA
e Incluido

| Vr. Total KIT
IVA Incluido

Descripcion Presentacion Marca

BD-MAX MDR-TB IVD [Resistencia Rifampicina e Isoniazidas] 24 $ 196.000

443806 BD-MAX Reactivo Tratamiento de Muestras (STR) 1 48 UMl &p % s dss00 5 g o0

}

437519 BD-MAX PCR Cartridges 1 24 UNL BD 288 $  1B.500 ¢ 0% $

PRECIO PRUEBA § 269.000
Condiciones Comerciales
1. Equipo Ofertado en Comaodato: MGIT - BD
2. Consumo Minimo Mensual a Facturar segun Estadisticas Proporcionadas $31.080.000 de acuerdo a estadistica de compra 120 prusbas mensuales
3. Incluye Soporte de Ingenieria [ Tiempo de Respuesta 24 Horas Maximo] y Asesoria Cientifica, Durante el Tiempo del Apoye Tecnoldgico.
4, Contrato Minimo para el Apoyo Tecnologico: Hasta 31 de Diciembre de 2026.
S. Tlempo de entrega: S0 Dias Habiles
6. Validez de la Oferta: 30 Dias
7. El Cliente Debe Cumplir con los Requerimientos Electricos, Qbras Civiles y Mesones Para la Instalacidn del Analizador.
8. No Incluye: Hardward, Impresoras de Codigos de Barras, Computadores, Consumibles Necesarlos del Software [sticker, tinta, etc]
9. Condicidn comercial: Pago a 30 dias.
VALOR AGREGADO:
1. Conexidn del analizador al LIS del cliente.
2. Incluye Programa de Ensayo de Aptitud para control de: Blsqueda de Mycobacterium tuberculosis mediante PCR y deteccidn de resistencias, 2 Eventos en Agosto y Noviembre.
3. Incluye:
1 Vortex
2 pipetas automaticas.
1 Microscopio Binacular.
2 Refrigeradores de 360 litros.
1 Cabina de Flujo Laminar,
4, Incluye EPICENTER Software para manejo de datos de Microbiologia y Conectividad
Informes epidemiokigicos: Tasa de incidencia de microorganismos, Porcentaje de sensibilidad a antibiéticos, Mecanismos de resistencia por servicio, Tendencia de MICs,
Vigilarcia por Servicio, Vigilancia fenotipica, entre otros para Programas de uso racional de antibidticos (PROA).
Sistema Experto: Permite la configuracion de pie de notas personalizadas de interpretacidn del antibliograma de acuerdo con las rec jones del dep nento de [nfectologia.
Actualizaciones CLSI y Exportacidn de datos a WhoNet,
Sisterna MULTIUSUARIO: Consulta en tiempo real de resultados pacientes e histaricos
Sentinel; Médulo disefiado para el envio de alertas y reportes criticos al médico via correo electrénico,

&
Das Alla L. Aniatiyabal G.

Coordinacidn Comercial
rdin reial n ical.com

Cel: 310-4343601
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SOLICITUD DE COTIZACION N° Y-156-2026

SUMINISTRO DE REACTIVOS PARA LA REALIZACION DE PRUEBAS MOLECULARES PARA LA DETECCION DE M. TUBERCULOSIS CON
APOYO TECNOLOGICO PARA EL SERVICIO DE LABORATORIO CLINICO DE LA UNIDAD BASICA LOMA DE BOLIVAR.

Vr. Unitario

Codigo Descripcion Unidad {Medida sin IVA Cantidad IVA Valor Total
Incluido
Py oo o e

CARTUCHO PARA IDENTIFICACION Y
1 SENSIBILIDAD DE MYCOBACTERIUM Cartucho
TUBERCULOSIS

Condiciones Comerciales

1. Equipo Ofertado en Comodato: MGIT - BD

2. Consumo Minimo Mensual a Facturar segiin Estadisticas Proporcionadas $31.080.000 de acuerdo a estadistica de compra 120 pruebas mensuales
3, Incluye Soporte de Ingenierla [ Tiempo de Respuesta 24 Horas Maximo] y Asesoria Cientifica, Durante el Tiempo del Apoyo Tecnoldgico.

4. Contrato Minimo para el Apoyo Tecnologice: Hasta 31 de Diciembre de 2026.

5. Tiempo de entrega: 90 Dias Hahbiles

6. Validez de la Oferta: 30 Dias

7. El Cliente Debe Cumplir can los Requerimientos Electricos, Obras Civiles y Mesones Para la Instalacion del Analizador.

8. No Induye: Hardward, Impresoras de Codigos de Barras, Computadores, Consumibles Necesarios del Software [sticker, tinta, etc]

9, Condicién comerclal; Pago a 30 dias.

VALOR AGREGADO:

1. Conexin del analizador al LIS del cliente.

2. Incluye Programa de Ensayo de Aptitud para control de: Bisqueda de Mycobacterium tuberculpsis mediante PCR y deteccion de resistencias. 2 Eventos en Agosto
y Noviembre.

3. Incluye:

1 Vortex

2 pipetas automaticas.

1 Microscapio Binocular,

2 Refrigeradores de 360 litros,
1 Cabina de Flujo Laminar,

4. Incluye EPICENTER Software para manejo de datos de Microbiologia y Conectividad

Informes epidemiologicos: Tasa de incidencia de microorganismos, Porcentaje de sensibilidad a antibidticos, Mecanismos de resistencia por servicio, Tendencia de
MICs,

Vigilandia por Serviclo, Vigilancia fenotipica, entre otros para Programas de usa racional de antibicticos (PROA).

Sistema Experto: Permite la configuracion de pie de notas personalizadas de interpretacion del antiblograma de acuerdo con las recomendaciones del departamento
de Infectologia.

Artualizacones CLSI y Exportacion de datos a WhoNet.
Sistema MULTIUSUARICH Consulta en tiempo real de resultados pacientes e historicos
Sentinel: Modulo disefiado para el envio de alertas y reportes criticos al médico via correo electrdnico.

&
Das Alla L. Ariatiygalal G.

Coordinacion Comercial
coordinacioncomercial@technomedical.com.co
Cel: 310-4343601
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CAMARA DE COMERCIO DE CARTAGENA

ﬁ CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL
cawana couencio Fecha expedicion: 09/06/2026 - 09:16:50

Recibo No. 5012148320, Valor 12100
CODIGO DE VERIFICACION PnZ8QHPjr5

Verifique el contenido y confiabilidad de este certificado, ingresando a https:/siifront.confecamaras.co/cv/09 y digite el respective codigo, para que
visualice la imagen generada al momento de su expedicion. La verificacién se puede realizar de manera llimitada, durante 80 dias calendario
contados a partir de la fecha de su expedicién.

CON FUNDAMENTO EN LA MATRICULA E INSCRIPCIONES EFECTUADAS EN EL REGISTRO MERCANTIL, LA
CAMARA DE COMERCIO CERTIFICA:

NOMBRE, IDENTIFICACION Y DOMICILIO

Razén Social : TECHNOMEDICAL S.A.S.
Nit : 900311634-9
Domicilio: Cartagena, Bolivar

MATRICULA

Matricula WNo: 28388312

Fecha de matricula:

Ultimo afio renovado: 20286

Fecha de renovacién: 31 de marzo de 2026
Grupo NIIF : GRUPO II

UBICACION

Direccién del domicilio principal : BARRID MAMONAL KM 1 CRA 56 NO 7 C 39 SECTOR
BELLAVISTA CENTRO LOGISTICO BLOC PORT BODEGAS 43 Y 44

Municipio : Cartagena, Bolivar

Correo electrénico : contador@technomedical.com.co

Teléfoneo comercial 1 6243340

Teléfono comercial 2 : 3145609195

Teléfono comercial 3 3114208517

Direccién para notificacién judicial : BARRIO MAMONAL KM 1 SECTOR BELLAVISTA CRA 56 NO
7 C 39 CENTRO LOGISTICO BLOC PORT BODEGAS 43 Y 44

Barrio : MAMONAL

Municipic : Cartagena, Boliwvar

Correc electrdnico de notificacién : juridical@technomedical.com.co

Teléfono para notificacion 1 : 6943340

Teléfono para notificacidén 2 : 3145608195

Teléfono para notificacién 3 : 3114208517

La persona juridica SI autorizé para recibir notificaciones personales a través del
correo electrénico, de conformidad con lo establecido en los articules 291 del Cédigo
General del Proceso y del 67 del Cédigo de Procedimiento Administrative y de lo
Contenciosec Administrativeo.

CONSTITUCION

Por Escritura Pablica No. 1,300 del 13 de Agosto de 2009, en la Notaria Quinta de
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CAMARA DE COMERCIO DE CARTAGENA

ﬁ CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL
&' ) Fecha expediclén: 09/06/2026 - 09:16:50
guimnee Recibo No. 012149320, Valor 12100

CODIGO DE VERIFICACION PnZ8QHPjr5

Verifique el contenido y confiabilidad de este certificado, ingresando a https:/siifront.confecamaras.co/cv/09 y digite el respectivo cadigo, para que
visualice la imagen generada al momento de su expedicion. La verificacién se puede realizar de manera ilimitada, durante 60 dias calendario
contados a partir de la fecha de su expedicién,

Cartagena, aclarada mediante Escritura Publica No. 1,477 del 10 de Septiembre de 2009,
de la Notaria Quinta de Cartagena, inscrita en esta Camara de Comercioc el 11 de
Septiembre de 2009 con el No. 63319 del Libro IX del Registro Mercantil, se constituyd
una sociedad comercial del tipo de las limitadas denominada: TECENOMEDICAL LTDA.

REFORMAS ESPECIALES

Por Acta No. 02 del 22 de Junio de 2018, correspondiente a la reunién Junta de Socios,
en Cartagena, inscrita en esta Camara de Comercio el 04 de Julio de 2018, con el No.
141914 del 1libro IX del Registro Mercantil, se Transformé de sociedad Limitada a
Sociedad por Acciones Simplificas a sociedad, bajo la denominacién de: TECHNOMEDICAL
S.A.S.

TERMINO DE DURACION

La persona juridica no se encuentra disuelta y su duracién es hasta el 13 de agosto de
2029.

OBJETO SOCIAL

La empresa tendra como objeto principal la compra, venta y comodato de equipos de
laboratorio clinice, de odontologia, de imagenes diagnésticas, y equipos médicos en
general, comercializacidn de insumos y reactiveos de laboratorio clinico, de imégenes
diagndsticas y de medicina en general, prestacién de servicios técnicos, asesorias,
mantenimiento y montajes de equipos médicos, de laboratorio clinico y odontolégico en
general, importador de eguipos de computo y partes, productor y distribuider de
hardware, software y accescrios, de computadores, proveedor, manteamiento preventivo
de equipos de cdmputcs y de servicios técnicos de la ingenieria de sistemas en general
para el sector corporativo y empresarial, inversiones de tipo financiero en cualquier
sociedad, también la participacién en : sociedades cuyo objeto social sea:
complementario o afin. En el campo de la ingenieria, arquitectura y servicios
inmobiliarios, se tiene por objeto la gerencia, de., proyectos, promocién, ventas,
construccidn, remodelacion, consultoria, interventoria, prestacién de servicios
profesionales relacionados con la ingenieria y arquitectura en todas sus ramas en el
sector publico y rpivado.se podrd adquirir terrenos para la construccién de
edificaciones destinadas al sector médico hospitalario vender, arrendar y subarrendar
bienes inmuebles, administrar bienes inmuebles en general para su comercializacién
especializada, actuar como entidad tramitadora de fuerza de trabajo en el caso de
formar parte de alguna empresa mixta, transportar materiales de construccién vy
personal para la ejecucién de sus trabajos, también la participacidén en sociedades
cuyo objeto social sea complementario o afin, en desarrollec del mismo podrad la
sociedad ejecutar todos los actos o contratos que fueren convenientes o necesarios
para el cabal cumplimiento de su objeto social y que tenga relacidén directa con el
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CAMARA DE COMERCIO DE CARTAGENA

ﬁ CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL
,& "& Fecha expedicién: 09/06/2026 - 09:16:50
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CODIGO DE VERIFICACION PnZ8QHPjr5

Verifique el contenido y confiabilidad de este certificado, ingresando a hitps:/siifront.confecamaras.co/cv/09 y digite el respectivo cédigo, para que
visualice la imagen generada al momento de su expedicion. La verificacion se puede realizar de manera ilimitada, durante 60 dias calendario
contados a partir de la fecha de su expedicion.

objeto mencionado, Tales como: formar parte de otras sociedades anénimas ¢ de
responsabilidad limitada, La importacidn, exportacién, distribucién, venta, mercadeo,
registrec y en general la comercializacién de productos, medicamentos, reactivos y
equipos para uso médico, de laboratcrio, de imagenes y de salud en general y en
general todos los servicios de salud aprobados por la legislacién colombiana. Espera
desarrollar su objeto principal @podra adelantar 1las siguientes actividades:
adguisicién, enajenacion, importacidn y  exportacién, La transformacidn, el
procesamiento, dar en comodato y/o la fabricacién de materiales e implementos,
accesorios destinados al desarrolle del ocbjeto social, pudiendc ser representante de
empresas de servicios fabrica y/o compafiias comercializadoras nacionales o extranjeras
que se dediquen a la fabricacién, transformacién, produccién y/o distribucién de
materiales, suministros, servicios y/o equipos destinados u orientados de materiales,
suministros, servicio y/o equipos destinados u orientados a tocdos los campos del
conocimiento humano. Ademés tendrd también por objeto el alquiler de egquipos médicos,
en especial leos equipos especializados para el cuidado de 1los pacientes post
hospitalarios, vy en general la realizacidn de cualguier acte licito de comercio. En
desarrollo de este objeto la compafiia podra celebrar todos aquellos actos conexos y
complementarios que tengan que ver con €l objeto social, podra celebrar toeda clase de
contratos gque tengan gque wver con el objeto social principal, adquirir, arrendar,
vender bienes muebles e inmuebles, intervenir en toda clase de operaciones de crédito,
ya sea con entidades crediticias o personas naturales, girar, aceptar, endosar,
asegurar avalar, descontar y negociar en general toda clase de tituleos valores, y
realizar toda clase de operaciones bancarias, ejecutar todos los actos de comerciao en
general, se entenderdan incluidas en el objeto social los actos directamente
relacionados con el mismo y los que tengan come finalidad ejercer los derechos o
cumplir las obligaciones; legal convencionalmente derivadas de 13 existencia vy
actividad de la sociedad. Podr& hacer parte de otras sociedades estableciendo,
adquiriendo © suscribiendo parte del capital o acciones de la empresa preestablecidas
siempre que no se comprometa ilimitadamente su responsabilidad ni la de sus socios,
Podrd asi mismo celebrar y ejecutar contratos con personas que sean necesarias para el
logre de su finalidad, La sociedad igualmente podrd adquirir, enajenar, explotar toda
clase de bienes corporales, muebles o inmuebles, urbanos o rurales, acciones,
derechos, cuctas o partes de interés social, titulos valores, establecer agencias
comerciales y realizar cualquier., Tipo de contrato mercantil, asumir la presentacién
de personas o empresas nacionales o extranjeras, suscribir capital o concurrir con su
industria a la formacién o desarrollo de actividades comerciales iguales o similares
al objeto social, aqui previsto, dar o recibir dineros u otros valores mcbiliarios, a
titule mutuo o con sin interés, con o sin garantias personales, girar, endosar,
aceptar, adquirir, protestar, cancelar, pagar y recibir en pago de instrumentos
negociables u otros valores, fusionarse en otra u otras sociedades, igualmente afines
por su objeto social con el cardcter de filiales; en general cualquier acto licito de
comercic, qué tenga por finalidad el mejor o mayor incremento, desarrolléd vy
cumplimiento del objeto social, asi como teode lo que en un futuro pueda servir para el
crecimiento de la sociedad en mencion.
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CAMARA DE COMERCIO DE CARTAGENA
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CAPITAL

* CAPITAL AUTORIZADO *

Valor $ 10.000.000.000,00
No. Acciones 10.000.000,00
Valor Nominal Acciones 5 1.000,00

* CAPITAL SUSCRITO *

Valor $ 10.000.000.000,00
No. Acciones 10.000.000, 00
Valor Nominal Acciones $ 1.000,00

* CAPITAL PAGADO *

Valor $ 10.000.000.000,00
No. Acciones 10.000.000,00
Valor Nominal Acciones 5 1.000,00

REPRESENTACION LEGAL

La representacidn legal de la sociedad por acciones simplificada estara a cargo de una
persona natural o juridica, accionista o no, gquien tendrd un suplente, designado para
un término de un afio por la asamblea general de accionistas.

FACULTADES Y LIMITACIONES DEL REPRESENTANTE LEGAL

La sociedad sera gerenciada, administrada y representada legalmente ante terceros por
el representante legal, gquien no tendrd restricciones de contratacién hasta por la
suma de 10.000 sSMV, en caso de superarse este monto reguerird autorizacidén de la
asamblea general de accionista, de igual manera se requerirad dicha autorizacidn para
celebrar contratos con entidades pltblicas. Por log tanto, se entendera que el
representante legal podrd celebrar o ejecutar todos los actos y contratos comprendidos
en el objete social o gque se relacionen directamente con la existencia vy el
funcionamiento de la sociedad. El representante legal se entenderd investido de los
mas amplios poderes para actuar en todas las circunstancias en nombre de la sociedad,
con excepcidn de agquellas facultades que, de acuerdo con los estatutos, se hubieren
reservado los accionistas. En las relaciones frente a terceros, la sociedad quedari
okbligada por los actos y contratos celebrados por el representante legal. Le esté
prohibido al representante legal y a los demds administradores de la sociedad, por si
0 por interpuesta persona, obtener baje cualquier forma o modalidad juridica préstamos
por parte de la sociedad u cobtener de parte de la sociedad aval, fianza o cualquier
otro tipo de garantia de sus obligaciones personales.

NOMBRAMIENTOS
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CAMARA DE COMERCIO DE CARTAGENA

ﬂ CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL
& @ Fecha expedicion: 09/06/2026 - 09:16:50
e Recibo No. §012149320, Valar 12100

CODIGO DE VERIFICACION PnZBQHPjr5

Verifique el contenido y confiabilidad de este certificado, ingresando a https:/siifront.confecamaras.co/cv/09 y digite el respectivo cédigo, para que
visualice la imagen generada al momento de su expedicion. La verificacion se puede realizar de manera ilimitada, durante 60 dias calendario
contados a partir de la fecha de su expedicién.

REPRESENTANTES LEGALES

Por Escritura Piblica No. 1300 del 13 de agosto de 2009 de la Notaria 5 de CARTAGENA,
inscrita/o en esta Camara de Comercio el 11 de septiembre de 2009 con el No. 63319 del
libro IX, se designd a:

CARGO NOMBRE IDENTIFICACION
REPRESENTANTE LEGAL PRINCIPALEDGARD JOSE HERRERA VERGARA C.C. No. 73.116.003
REFRESENTANTE LEGAL SUPLENTE LUZ ELENA BARRIOS MENDOZA C.C. No. 22,437.735

REVISORES FISCALES

Por RActa No. 2025-03 del 02 de octubre de 2025 de la Asamblea De Accionistas,
inscrita/o en esta Camara de Comercioc el 24 de noviembre de 2025 con el No. 959906 del
libro IX, se designdé a:

CARGO NOMERE IDENTIFICACION T. PROF
REVISOR FISCAL PRINCIPAL ANADIRYS DEL CARMEN JIMENEZ DE C.C. Wo. 1.047.375.892 176641-T
AVILA

REFORMAS A LOS ESTATUTOS (TEXTO)

Los estatutos de la sociedad han sido reformados asi:
DOCUMENTC INSCRIPCION

DP 02 06/22/2018 Junta de Socios 141914 07/04/2018

AC 03 06/12/201% Asamblea Accionistas 142246 07/23/2018

RECURSOS CONTRA LOS ACTOS DE INSCRIPCION

De conformidad con lo establecido en el Cédigo de Procedimiento Administrative y de lo
Contenciosc Administrativo y la Ley 962 de 2005, los Actos Administrativos de registro
quedan en firme, dentro de los diez (10) dias hébiles siguientes a la fecha de
inscripcidn, siempre gue no sean objeto de recursos. Para estos efectos, se informa que
para la CAMARA DE COMERCIO DE CARTAGENZ, los sabados NO son dias habiles.

Una vez interpuestos los recursos, los Actos Administrativos recurridos guedan en
efecto suspensivo, hasta tanto los mismos sean resueltos, conforme lo prevé el articulo
79 del Cédigo de Procedimiento Administrative v de lo Contencioso Administrativo.

A la fecha hora de expedicidén de este certificado, NO se encuentra en curso ningun
y F
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ﬁ CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL
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recursoe.

CLASIFICACION DE ACTIVIDADES ECONOMICAS - CIIU

Actividad principal Cédigo CIIU: G4645
Actividad secundaria Cédigo CIIU: G4659
Otras actividades Cdédigo CIIU: F4290 Q8699

ESTABLECIMIENTOS DE COMERCIO, SUCURSALES Y AGENCIAS

A nombre de la persona juridica, figura(n) matriculade(s) en la CAMARA DE COMERCIO DE
CARTAGENA el (los) siguiente(s) establecimiento(s) de comercio:

ESTABLECIMIENTOS DE COMERCIO

Nombre: TECHNOMEDICAL LTDA

Matricula No.: 26388402

Fecha de Matricula: 11 de septiembre de 2009

Ultimo afic renovado: 2026

Categoria: Establecimiento de Comercio

Direccidén : B MAMONAL KM 1 CR 56 NO 7C 39 SECT BELLAVISTA LOG BLOC PORT BOD 43 44
Municipio: Cartagena, Bolivar

SI DESEA OBTENER INFORMACION DETALLADA DE LOS ANTERIORES ESTABLECIMIENTOS DE COMERCIC 0O
DE AQUELLCS MATRICULADOS EN UNA JURISDICCION DIFERENTE A LA DEL PROPIETARIO, DEBERA
SOLICITAR EL CERTIFICADO DE MATRICULA MERCANTIL DEL RESPECTIVO ESTABLECIMIENTO DE
COMERCIO.

LA INFORMACION CORRESPONDIENTE A LOS ESTABLECIMIENTOS DE COMERCIC, AGENCIAS Y
SUCURSALES, QUE LA PERSONA JURIDICA TIENE MATRICULADOS EN OTRAS CAMARAS DE COMERCIO DEL
PALS, PODRA CONSULTARLA EN WWW,RUES.ORG.CO.

INFORMA — TAMANO DE EMPRESA

De conformidad con lo previsto en el articulo 2.2.1.13.2.1 del Decreto 1074 de 2015 y
la Resclucién 2225 de 2012 del DANE el tamafic de la empresa es MEDIANA EMFRESA.

Lo anterior de acuerdc a la informacidén reportada por el matriculado o inscrito en el
formulario RUES:

Ingrescos por actividad ordinaria : $59.418.273.08%,00
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ﬁ CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL
uﬁ' -&m Fechs_ expedicion: 09/06/2026 - 09:16:50
FamraBeaa Recibo No. 5012149320, Valor 12100

CODIGO DE VERIFICACION PnZ8QHP]r5

Verifique el contenido y confiabilidad de este certificado, ingresando a https:/siifront.confecamaras.co/cv/09 y digite el respectivo cédigo, para que
visualice la imagen generada al momento de su expedicion. La verificacion se puede realizar de manera ilimitada, durante 60 dias calendario
contados a partir de la fecha de su expedicion.

Actividad econémica por la que percibid mayores ingresos en el periodo - CIIU G4645.

Este certificado refleja la situacién juridica registral de la sociedad, a la fecha vy

hora de su expedicién.

IMPORTANTE: La firma digital del secretario de la CAMARA DE COMERCIO DE CARTAGENA contenida en este cerfificado electrénico se encuentra emitida por una
antidad de certificacion acreditada por el Organismo Nacional de Acreditacion de Colombia (ONAC), de conformidad con las exigencias establecidas en la Ley 527 de

1999 para validez juridica y probatorla de los documentos electranicos,

La firma digital no es una firma digilalizada o escaneada, por lo tanto, la firma digital que acompaia este documento la padra verificar a través de su aplicativo visor de
documentos pdf.

La firma mecénica que se muestra a continuacion es la representacion gréfica de la firma del secretario juridico (o de quien haga sus veces) de fa Cémara de Comercio
quien avala este certificado. La firma mecanica no reemplaza la firma digital en los documentos electrénicos.

Al realizar la verificacion podra visualizar (y descargar) una imagen exacla del certificado que fue entregado al usuario en el momente que se realizo la transaccién,

- —

-z:?,,__,

o
CESAR ALONSO ALVARADO BARRETD

*** FINAL DEL CERTIFICADO ***
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Consulte con su representante de BD como le puede ayudar
el Sistema BD MAX a alcanzar el méaximo impacto

Visite BDMAXDIFFERENCE.COM

¢Como puedes lograr el maximo
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El Sisterna BD MAX™ lo puede ayudar con:

» EFICIENCIA del flujo de trabajo para & manejo sportuna del
pacente’™

» Velocidad y precision de diagnéstico para ayudor en el
watamiento rapido y adecundo'*

» Versatilidad de la plataforma paro satisfocer las necesidades de
pruebas emergentes.*

Ampliar el potencial de pruebas moleculares de su laboratorio.

Es posible con el sisterna BOD MAX.
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;Maxima versatilidad? i
HASTA ' '

Con un menu de pruebas

clinicamente rel

i s BRERIER
coraion | ENPAYOR
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% BD MAX™ MDR-TB

443878

Para uso diagnéstico in vitro P0228(10)
Para uso con el sistema BD MAX™ 2020-11
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y
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USO PREVISTO

La prueba BD MAX™ Multi Drug Resistant Tuberculosis (MDR-TB, tuberculosis multirresistente), realizada en el sistema BD MAX,
es un test diagndstico automatizado y cualitativo in vitro para la deteccidn directa de ADN del complejo Mycobacterium tubercuiosis
(MTBC) en esputo sin tratar o sedimentos concentrados preparados a partir de esputo inducido o expectorado. En muestras donde
se detecta ADN de MTBC, BD MAX MDR-TB también detecta mutaciones del gen rpoB asociado a la resistencia a la rifampicina,
asl como mutaciones en el gen katG vy la region promotora de inhA, ambas asociadas a la resistencia a isoniazida.

El test utiliza la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real para la amplificacién de dianas de ADN especificas y
sondas fluorogénicas de hibridacion especificas de |la diana para detectar ADN de MTBC, asi como ADN asociado a mutaciones en
los genes rpoB y katG y la region promotora de inhA asociada a tuberculosis multirresistente.

La prueba BD MAX MDR-TB estd indicada para su uso con muestras de pacientes para los que existe sospecha clinica de
tuberculosis (TB) y que no han recibido tratamiento antituberculoso, o bien que han recibido menos de tres dias de tratamiento en
los Gltimos seis meses. Esta prueba esta destinada a ayudar en el diagnéstico de la tuberculosis pulmonar cuando se utiliza junto
con resultados clinicos y otros resultados de laboratorio.

RESUMEN Y EXPLICACION DEL PROCEDIMIENTO

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa causada por las especies del complejo M. tuberculosis (MTBC) y sigue

siendo un importante problema de salud mundial que provoca més de 10,4 millones de casos y 1,7 millones de muertes al afo,’

La TB multirresistente (MDR-TB) es una amenaza continua y la forma més complicada de la enfermedad debido a que MTBC

es resistente tanto a la rifampicina (RIF) como a la isoniacida (INH)." En 20186, hubo 600 000 nuevos casos con resistencia a la
rifampicina (RRTB), el farmaco de primera linea mas eficaz, de los cuales 490 000 tuvieron tuberculosis multirresistente (MDR-TB)."
En 2016, la OMS publicé nuevas directrices de andlisis de TB que requieren andlisis moleculares rapidos para la deteccion de
MDR-TB.? La deteccién répida y precisa de MTBC y sus formas de resistencia a farmacos es importante para identificar y tratar de
forma adecuada a los pacientes que padecen la enfermedad con el fin de reducir la tasa de muerte y detener la propagacion de la TB.2
La prueba BD MAX MDR-TB proporciona un resultado integrado para MTBC (dianas gendmicas multicopia 6110 y 1S1081, asl
como una diana gendmica monocopia), RIF (codones RRDR 507-533) e INH (region promotora de inhA y coddn 315 de katG),
automatiza el proceso de anélisis y minimiza la intervencion del operador desde el momento en el que se introduce la muestra en
el sistema BD MAX hasta que los resultados estan disponibles. En comparacion con los métodos de cultivo tradicionales y los tests
de resistencia a farmacos, que pueden tardar semanas en completarse, la prueba BD MAX MDR-TB, llevada a cabo en el sistema
BD MAX, puede proporcionar resullados para 24 muestras en menos de 4 horas.

PRINCIPIOS DEL PROCEDIMIENTO

Las muestras de esputo sin tratar o sedimenlos concentrados preparados a partir de esputo inducido o expectorado se recogen de
los sujetos y se llevan al laboratorio en un recipiente de recogida hermético. A continuacién, se prepara una dilucién de la muestra
en el recipiente de recogida con BD MAX STR, de modo que la proporcién final de STR: La muestra es 2:1. Después, el recipiente
de recogida se agita 10 veces, se incuba a temperatura ambiente durante 5 minutos y se vuelve a agitar enérgicamente 10 veces
mas. Seguidamente, la muestra tratada con BD MAX STR se incuba a temperatura ambiente durante 25 minutos. Con una BD MAX
Transfer Pipet (pipeta de transferencia), se transfieren 2,5 ml de muestra tratada con STR a un BD MAX MDR-TB Sample Tube
(tubo de muestras) etiguetado. El BD MAX MDR-TB Sample Tube se cierra con un tapdn con membrana y se transfiere al sistema
BD MAX. La serie se inicia tras generar la lista de trabajo y cargar la muestra en el instrumento BD MAX, junto con una BD MAX
MDR-TE Unitized Reagent Strip (tira de reactivos individual para BD MAX MDR-TB) y |a tarjeta de PCR. A partir de este punto, no
se requiere ninguna ofra intervencion del operador. El sistema BD MAX automatiza la preparacion de la muestra, incluida la lisis de
los organismos diana, la extraccion y concentracion del ADN, la rehidratacion de los reactivos, la amplificacién de las secuencias
de acidos nucleicos diana y la deteccién mediante PCR en tiempo real. El sisterna BD MAX interpreta la sefial automaticamente.
La prueba también incluye un control de procesamiento de muestras, suministrado en el tubo de extraccion, que se somete a los
procesos de extraccion, concentracion y amplificacion. El control de procesamiento de muestras permite supervisar la presencia de
sustancias potencialmente inhibidoras, asi como de fallos del sistema o los reactivos.

L



El sistema BD MAX utiliza una combinacion de reactivos y calor disefiada para llevar a cabo la lisis celular y la extraccion del ADN.
Los 4cidos nucleicos liberados se capturan en microesferas de afinidad magnética. Las microesferas, con los acidos nucleicos
fijados, se lavan y los &cidos nucleicos se eluyen por calor en el tampén de elucion. EI ADN eluido se neutraliza y se transfiere a los
tubos de la Master Mix para rehidratar los reactivos para la PCR. Una vez finalizada |a rehidratacion, el sistema BD MAX dispensa
un volumen fijo de una solucién preparada para PCR en la tarjeta de PCR BD MAX, El sistema sella las microvalvulas de la tarjeta
de PCR BD MAX antes de iniciar la PCR para contener la mezcla de amplificacién y asi evitar la evaporacion y la contaminacion
por amplicones.

Los ADN diana amplificados se detectan mediante sondas de hidrélisis (TagMan®) marcadas en un extremo con un colerante
fluorescente indicador (fluoréforo) y en el otro extremo con una porcién extintora. Se utilizan sondas marcadas con distintos
fluoréforos para detectar el ADN del complejo M. tuberculosis, resistencia a rifampicina, resistencia a isoniacida y amplicones del
control de procesamiento de muestras en los cinco canales dpticos distintos del sistema BD MAX. La deteccion de resistencia a
rifampicina utiliza quimica de desnaturalizacion para detectar mutaciones en la regién de 81 pares de bases de RRDR del gen rpoB
y la deteccion de resistencia a Isonlazida se determina mediante la deteccion de mutaciones en la region promotora de inhA y el
gen katG. El sistema BD MAX monitoriza estas sefiales en cada ciclo e interpreta los datos al final del programa para informar de
los resultados finales.

REACTIVOS Y MATERIALES

REF. Contenidos Cantidad
BD MAX™ MDR-TB Master Mix (E6)

24 prueb;
Mezcla maestra deshidratada para PCR que contiene nucledtidos, sondas moleculares y dianas (2x El]zut ut:“:s}
(0,006 % m/v), cebadores (0,01 % m/v) y enzimas para PCR (3E-14 % m/v).
BD MAX™ MDR-TB Master Mix (E5)
Mezcla maestra deshidratada para PCR que contiene nucledtidos, sondas moleculares para el control 24 pruebas
del procesamiento de muestras y dianas (0,006 % m/v), cebadores (0,008 % m/v) y enzimas para PCR (2% 12 tubos)

{3E-14 % miv).

BD MAX™ MDR-TB Reagent Strips (Tiras de reactivo para BD MAX MDR-TB)

Tiras de reactivos individuales que contienen los reactivos tampén de lavado con 0,1 % vw/v de Tween® 20
¥ 3,8 % wv deTween B0 (0,75 mi), tampon de slucién (0.75 mi), tampdn de neutralizacion con 0,02 % viv 24 pruebas
de Tween 20 (0,75 ml) y solucidn de fijacién con 5 % v/v de Triton®X-100 (0,75 mi) y las puntas de pipeta
desechables que se necesitan para el procesamiento de las muestras y la extraccion de ADN.

BD MAX™ MDR-TB Extraction Tubes (tubos de extraccién) (E7)
Reactivo de extraccion deshidratado que contiene microesferas de afinidad magnética para el ADN

443878

24 pruebas
(2 x 12 tubos)

(6.4 % m/v), reactivos de proteasa (6.7 % m/v) y control de pro iento de mi
24 pruebas
™ i R
BD MAX™ MDR-TB Sample Tube (Tubo de muestra para BD MAX MDR-TB) (2 % 12 tubos)
Pipetas de transferencia BD MAX™ 25
Tapones con membrana 25

EQUIPO Y MATERIALES NECESARIOS PERO NO SUMINISTRADOS

+  BD MAX™ STR (reactivo para tratamiento de muestras) (BD, n.° de cat. 443806)
+  BD MAX™ PCR Cartridges (tarjetas de PCR) (BD, n.” de cal. 437519)

+  Controles externos

+ Bata de laboratorio y guantes desechables sin lalco

* Recipientes para desechos biomédicos

+  Crondmetro o temporizadar

Para la recogida de esputo sin tratar:
+ Recipientes herméticos limpios y secos para |a recogida de esputo

MATERIALES RECOMENDADOS NO SUMINISTRADOS EN EL KIT
+  Nefelometro
+  Tubos estériles
+  Microesferas de vidrio estériles de 3-5 mm
+  Medios de cultivo (caldo MGIT™ g caldo TH9)
+  Middlebrook OADC
+ Placas de agar TH10/TH11
«  Solucion salina tamponada con fosfato
+ Esparcidores de placa
Vortex
= BDBBL™ MycoPrep™




ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Peligro

OOE

H312 Nocivo en contacto con la plel,

H314 Provoca quemaduras graves en la piel y lesicnes oculares graves.

H315 Provoca irritaclon cutanea.

H317 Puede provocar una reaceion alérgica en la piel.

H319 Provoca irritacién ocular grave.

H334 Puede provocar sintomas de alergia o asma o dificultades respiratorias en caso de inhalacion.
H335 Puede irritar las vias respiratorias.

H411 Téxico para los organismos acuaticos, con efectos nocivos duraderos.

H412 Nocivo para los organismos acualicos, con efectos nocivos duraderos.

P260 No respirar el polvo/el humo/el gas/la niebla/los vapores/el aerosol.

P261 Evitar respirar el polvo/el humo/el gas/la niebla/los vapores/el asrosol.

P264 Lavarse concienzudamente tras la manipulacion,

P272 Las prendas de trabajo contaminadas no podran sacarse del lugar de trabajo.

P273 Evitar su liberacion al medio ambiente.

P280 Llevar guantes/prendas/gafas/imascara de proteccion.

P285 En caso de ventilacion insuficiente, llevar equipo de proteccion respiratoria.

P301 + P330 + P331 EN CASO DE INGESTION: Enjuagarse la boca. NO provocar el vémito.

P312 Liamar a un CENTRO DE INFORMACION TOXICOLOGICA o a un médico en caso de malestar.

P303 + P361 + P353 EN CASO DE CONTACTO CON LA PIEL (o el pelo): Quitar inmediatamente todas las prendas contaminadas.
Aclararse la piel con agua [o ducharse].

P363 Lavar las prendas contaminadas antes de volver a usarlas.

P321 Se necesita un tratamiento especifico (ver en esta etiqueta).

P304 + P340 EN CASO DE INHALACION: Transportar a la persona al aire libre y mantenerla en una posicion que le facilite la
respiracién.

P310 Llamar inmediatamente a un CENTRO DE TOXICOLOGIA o a un médico.

P305 + P351 + P338 EN CASO DE CONTACTO CON LOS OJOS: Aclarar cuidadosamente con agua durante varios minutos.
Quitar |as lentes de contacto, si lleva y resulta facil. Seguir aclarando.

P302 + P352 EN CASO DE CONTACTO CON LA PIEL: Lavar con abundante agua o...

P333 + P313 En caso de irritacion o erupcién cutanea: Consultar a un medico.

P337 + P313 Si persiste la irritacion ocular: Consullar a un medico.

P391 Recoger el vertido.

P405 Guardar bajo llave.

P403 + P233 Almacenar en un lugar bien ventilado. Mantener el recipiente herméticamente cerrado.

P501 Eliminar el contenido/el recipiente en instalaciones adecuadas de tratamiento y eliminacién de conformidad con las leyes y
normativas aplicables y segun las caracteristicas del producto en el momento de la eliminacién.

* Laprueba BD MAX es solamente para uso diagnostico in vitro.

«  Para un rendimiento 6ptimo, la prueba BD MAX MDR-TB se deberia realizar dentro de los limites medioambientales del
laboratorio a una temperatura de 18 a 28 °C y limites de humedad relativa en el laboratorio del 20 al 80 %.

+  Laprueba BD MAX MDR-TB es para el andlisis de muestras de esputo sin tratar o sedimentos concentrados preparados a
partir de esputo inducido o expectorado.

+  No utilizar reactivos y/o materiales caducados.

+  No utilizar el kit si, a su recepcién, la etiqueta que sirve como precinto de la caja exterior esta rota.

+  No utilizar los reactivos si, a su recepcion, las bolsas protectoras estan abiertas o rotas.

= No utilizar los reactivos si falta el desecante del interior de las bolsas de reactivos o este esta roto.
No se debe retirar el desecante de las bolsas de reactivos.

«  Cierre inmediatamente las bolsas protectoras de los reactivos con el cierre rapido después de cada uso. Elimine el exceso de
aire de las bolsas antes de cerrarlas.

+  Proteger los reactivos del calor y la humedad. La exposicion prolongada a la humedad puede afectar al rendimiento del
producto.



*  No utilizar los reactivos si el precinto metalizado estéa roto o dafado.
* No mezcle reactivos de bolsas, kits o lotes distintos,

«  No se deben intercambiar ni reutilizar los tapones una vez usados en un tubo con una muestra tratada con STR, ya que se
puede producir contaminacién y esto pondria en entredicho los resultados de la prueba.

+  No reutilice los BD MAX Sample Tubes,

+  Compruebe que las tiras de reactivos individuales estan correctamente llenas de liquido (compruebe que los liquidos estan en
el fondo de los tubos) (consulte la figura 1).

+  Compruebe las tiras de reactivos individuales para garantizar que estan presentes todas las puntas de pipeta (consulte la
figura 1).

+ Actle con precaucion al utilizar soluciones quimicas, ya gue el codigo de barras de los tubos de la Master Mix y de extraccion
puede quedar inservible.

+ Para que esta prueba funcione correctamente, es esencial utilizar las técnicas de laboratorio adecuadas. Debido a la alta
sensibilidad analitica de esta prueba, se debe actuar con extrema cautela para preservar la pureza de todos los materiales y
reactivos.

+ En caso de que se realicen ofras pruebas de PCR en las mismas zonas generales del laboratorio, sera necesario tener cuidado
para evitar la contaminacién del kit BD MAX MDR-TB, de todos los demas reactivos necesarios para las pruebas y del sistema
BD MAX. Evitar en todo momento la contaminacion de los reactives con microorganismos y con desoxirribonucleasa (DNAsa).
Es necesario cambiarse los guantes antes de manipular los reactivos y la tarjeta.

+  Para evitar contaminar el entorno con amplicones, no romper la tarjeta de PCR BD MAX después de usarla. Los sellos de las
tarjetas de PCR del BD MAX estan disefiados para evitar la contaminacion.

+ El laboratorio debe llevar a cabo un control del entorno de forma periédica para minimizar el riesgo de contaminacion cruzada,

+  Larealizacion de la prueba BD MAX MDR-TB fuera del plazo de tiempo y el intervalo de temperatura recomendados para el

transporte y la conservacién de las muestras puede producir resultados no validos. Las pruebas no realizadas dentro de los
intervalos de tiempo y de temperatura especificados deben repetirse,

+ Se pueden analizar controles adicionales de acuerdo con las pautas o requisitos de la normativa local, estatal, provincial o
federal, o de las organizaciones de acreditacion competentes.

+  Manipule siempre las muestras como si fueran infecciosas y siguiendo procedimientos de laboratorio seguros, como los
descritos en el documento del CLSI M29* y en Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories.®

+ Lleve indumentaria de proteccion y guantes desechables al manipular los reactivos.

* Lavese bien las manos después de realizar la prueba.

* No pipetee con la boca.

«  No fume, no beba, no mastique ni coma en las dreas donde se esté en contacto con las muestras o los reactivos del kit.

+ Deseche los reactivos no utilizados vy los desechos de conformidad con la normativa local, estatal, provincial o federal.

+  Consulte el Manual del usuario del sistema BD MAX® para obtener informacion sobre advertencias, precauciones y
procedimientos adicionales.

CONSERVACION Y ESTABILIDAD

Las muestras recogidas de esputo sin tratar se deben mantener a una temperatura de entre 2 °C y 35 °C durante el transporte de
hasta 3 dias. Proteja las muestras de la exposicion a un calor excesivo.

Esputo sin tratar: la muestra puede almacenarse durante un maximo de 168 horas adicionales (7 dias) a 2-8 °C antes del
tratamiento con STR.

Sedimento de esputo: la muestra puede almacenarse durante un maximo de 168 horas (7 dias) a 2-8 °C antes del tratamiento con
STR.

Las muestras tratadas con BD MAX STR pueden conservarse a 2-28 °C durante un maximo de 72 horas.

Los tubos de muestras BD MAX MDR-TB preparados se pueden almacenar a 2-28 *C durante un maximo de 72 horas despues del
tratamiento con STR.

Los componentes de BD MAX MDR-TB son estables a 2-28 °C hasta la fecha de caducidad indicada. No utilice componentes
caducados.

La mezcla maestra BD MAX MDR-TB y los tubos de extraccién se suministran en balsas precintadas. Para proteger el producto de
la humedad, precintelas de nuevo inmediatamente después de abrirlas. Los tubos de reactivos son estables durante un maximo de
14 dias a 2-28 °C después de abrir y cerrar la bolsa por primera vez.

INSTRUCCIONES DE USO

Recogida y transporte de las muestras

Para obtener una muestra suficiente, debe seguirse estrictamente el procedimiento de recogida de muestras. Todas las muestras
deben recogerse y transportarse conforme a las recomendaciones de los Centers for Disease Control and Prevention (CDC),” del
Clinical Microbiology Procedures Handbook® o del manual de procedimientos de su institucion. Para la recogida de esputo sin tratar,
los pacientes deben estar sentados o de pie. Los pacientes deben enjuagarse la boca para eliminar posibles restos de comida
antes de la recogida de esputo.



Las muestras de esputo sin tratar o sedimentos concentrados preparados a partir de esputo inducido o expectorado se recogen de
acuerdo con el siguiente procedimiento:
NOTA: Rechace las muestras en las que haya restos de comida evidentes u otras particulas sélidas.
1. Esputo sin tratar: con un recipiente hermético de recogida de esputo, recoja al menos 1 mi de esputo. Etiquete el recipiente y
transpértelo al laboratorlo (consulte la seccién “Conservacion y estabilidad").
2. Sedimento de esputo: descontamine la muestra de esputo con NALC/NaOH segun el metodo de Kent y Kubica.”
Suspenda de nuevo el sedimento en hasta 2 ml de tampon de fosfato/agua de 67 mM. Etiquete el recipiente y transportelo
al laboratorio (consulte la seccién "Conservacion y estabilidad”). Se requiere un minimo de 1 ml para el analisis con BD MAX
MDR-TB,
Preparacion de las muestras
NOTA: la prueba BD MAX MDR-TB solo se puede utilizar con el kit BD MAX STR. Los pasos de procesamiento de esputo y
sedimentos de esputo se pueden encontrar en el prospecto de BD MAX STR.
NOTA: para cada muestra y cada control externo que se vaya a analizar se necesita un tubo de (1) BD MAX STR, una (1)
pipeta de transferencia, un (1) tubo de muestras, un (1) tapon con membrana, dos (2) tubos de mezcla maestra (uno (E6) y uno
[E5)), un (1) tubo de extraccidn [E7] y una (1) tira de reactivos individual. Extraiga la cantidad de material necesario de las bolsas
o cajas. Para guardar las bolsas abiertas de tubos de mezcla maestra o extraccion, elimine el exceso de aire de la bolsa y cierre el
clerre rapido.
1, Etiquete un tubo de muestras BD MAX MDR-TB (tapon transparente) con codigo de barras con el identificador de la muestra
correcto. No tape el codigo de barras 2D, ni escriba ni cologue la etiqueta sobre él,
Para cada muestra de esputo sin tratar o sedimento de esputo: (Las etapas 2 a 7 describen el uso de BD MAX STR [no
suministrado]. Consulte el prospecto de BD MAX STR para obtener mas informacion).

2. Deje que la muestra se equilibre a temperalura ambiente.

3. Abra con cautela la tapa del recipiente hermético de recogida de espute con cuidado de no derramarlo.

4. Abra con cuidado el BD MAX STR Tube y afiada el volumen necesario para que la proporcion final de STR:muestra sea 2:1.

5. Tape el recipiente de recogida y agite enérgicamente (no en agitador vortex) la solucion 10 veces (arriba y abajo equivale a
una vez).

6. Incube a temperatura ambiente durante 5 minutos y vuelva a agitar enérgicamente 10 veces.

7. Incube la muestra tratada con BD MAX STR a temperatura ambiente durante 25 minutos.

8. Quite el tapon del BD MAX MDR-TB Sample Tube y conserve el tapén duro si va a almacenar la muestra.

8. Con la pipeta de transferencia suministrada, transfiera 2,5 ml de la muestra tratada con STR a un BD MAX MDR-TB Sample

Tube etiquetado, Vuelva a comprobar que el identificador de la muestra que figura en el tubo de muestras BD MAX MDR-TB
coincide con la etiqueta del recipiente de recogida.

10. Cierre el 8D MAX MDR-TB Sample Tube con un tapén con membrana azul
11. Repita las etapas 1 a 10 para preparar muestras adicionales para el analisis, antes de manipular otras muestras.
12. Continte en la seccidn “Funcionamiento del sistema BD MAX" para realizar el analisis BD MAX MDR-TB en el sistema BD MAX.

Operacion del sistema BD MAX
NOTA: consulte las instrucciones detalladas en el Manual del usuario del sistema BD MAX® (consulte la seccién Operacion).

NOTA: el analisis del kit BD MAX MDR-TB se debe realizar inmediatamente después de la transferencia de la muestra
tratada con STR al tubo de muestras descrita anteriormente {consulte “Preparacién de las muestras”, paso 9).

1, Encienda el sistema BD MAX (sl no esta encendido) e introduzca su <user name> (nombre de usuario) y <password> (contrasenia)
para iniciar la sesidn.

2. Es necesario cambiarse los guantes antes de manipular los reactivos y las tarjetas.

3. Extraiga el nimero necesario de tiras de reactivos individuales del kit BD MAX MDR-TB. Golpee suavemente cada tira de
reactivos individuales sobre una superficie dura para asegurarse de que todos los liquidos queden en el fondo de los tubos.

4. Extraiga de las bolsas protectoras el nimero necesario de tubos de extraccién y tubos de mezcla maestra del kit BD MAX
MDR-TB.

5, Elimine el exceso de aire de las bolsas y ciérrelas con el cierre rapido.

6. Por cada muestra que se vaya a analizar, cologue una (1) tira de reactivos individuales en la gradilla del sistema BD MAX,
empezando por la posicidn 1 de la gradilla A.

7. Monte un (1) tubo de extraccién (E7) (envoltorio metalizado blanco) en la posicion 1 de cada tira de reactivos individual, como
se muestra en la figura 1.

8. Monte un (1) tubo de BD MAX MDR-TB Master Mix (E6) (envoltorio metalizado verde) en la posicion 2 de cada tira de reactivos
individual, como se muestra en la figura 1.

9. Monte un (1) tubo de BD MAX MDR-TB Master Mix (E5) (envoltorio metalizado azul) en la posicion 4 de cada tira de reactivos
individual, como se muestra en la figura 1.




Figura 1: Colocacion de tubos BD MAX MDR-TB Extraction Tubes y BD MAX MDR-TB Master Mix en las tiras de reactivos
individuales

. Haga clic en el icono Serie y, a continuacion, en Inventario. Introduzea el nimero de lote del kit BD MAX MDR-TB (por motives

de trazabilidad de lotes) escaneando el cddigo de barras o introduciéndolo manualmente (situado en la caja exterior).
NOTA: repita el paso 10 cada vez que utilice un lote de kit nuevo.

. Vaya a Lista de trabajo. En el menu desplegable, seleccione <BD MAX MDR TB 70>,
. En la lista de trabajo, introduzca el ID del tubo de muestras de BD MAX MDR-TE, el 1D de paciente y el nimero de acceso

(si procede) de forma manual o escaneando el codigo de barras con el lector.

. En el menu desplegable, seleccione el numero de lote del kit correspondiente (situado en |a caja exterior del kit BD MAX

MDR-TB).

. Repita las etapas 11 a 13 con los tubos de muestras restantes.
. Coloque los tubos de tampén de muestras en las gradillas del sistema BD MAX correspondientes a las tiras de reactivos

individuales que ha montado en los pasos 6-9.

NOTA: coloque los tubos de muestras en la gradilla de muestras con las etiquetas de cédigo de barras 1D hacia fuera
(esto facilita la lectura de los tubos de muestras durante el registro de las muestras).

. Coloque el nimero necesario de tarjetas de PCR BD MAX en el sisterna BD MAX (consulte la figura 2):

+ Cada tarjeta de PCR BD MAX tiene capacidad para 12 muestras.

+  El sistema BD MAX seleccionara automaticamente la posicién y la fila en |a tarjeta de PCR BD MAX cada vez que se
ejecute. Las tarjetas de PCR BD MAX se pueden usar varias veces hasta que se hayan empleado todas las pistas.

Para aprovechar al maximo las tarjetas de PCR BD MAX, en el moedo de 2000 muestras, seleccione Asistente de serie en
la pestafia Lista de trabajo para ver las asignaciones de pista.

«  Consulte el manual del usuario del sistema BD MAX® para obtener informacion detallada.

=
Figura 2: Carga de las tarjetas de PCR BD MAX



17. Cargue las gradillas en el sistema BD MAX

(consulte la figura 3).

o R T

Lado A Lado B
Figura 3: Carga de las gradillas en el sistema BD MAX

18. Cierre la tapa del sistema BD MAX y haga clic en <Iniciar> para iniciar el procesamiento.
19. Al finalizar la serie, compruebe los resultados inmediatamente o conserve los tubos de muestras a 2-28 °C durante un

maximo de 72 horas después del tratamiento con STR hasta que se hayan comprobado los resultadoes.

NOTA: sustituya el tapén con membrana por un tapén duro antes almacenar la muestra.

NOTA: los tubos de muestras BD MAX MDR-TB preparados se pueden almacenar a 2-28 °C durante un maximo de

72 horas. Si se obtiene un resultado indeterminado (IND), no resuelto (UNR) o incompleto (INC) o si se produce un
error en un control externo, se debe repetir la prueba del tubo de muestras preparado dentro de este plazo (consulte la
seccion Procedimiento de repeticion de la prueba).

NOTA: si se produce un fallo del control externo, repita el analisis de todas las muestras con controles externos recién
preparados (consulte la seccién “Control de calidad”).

CONTROL DE CALIDAD

Los procedimientos de control de calidad sirven para menitorizar el rendimiento de la prueba. Los laboratorios deben establecer
el nimero, el tipo v la frecuencia de las pruebas de los materiales de control de conformidad con las pautas o requisitos de la
normativa local, provincial, estatal, federal o nacional o de los organismos de acreditacion, con el fin de monitorizar la eficacia de
todo el proceso analitico. Para conocer las pautas de control de calidad generales, el usuario puede consultar los documentos
MM3? y EP12'° del CLSI.

1.

BD no suministra los materiales para controles externos, El software del sistema BD MAX no utiliza controles externos positivos
ni negativos para interpretar los resultados de las pruebas de las muestras. Los controles externos se tratan como si fuesen
muestras de pacientes. Se requiere BD MAX STR para preparar los controles externos. (Consulte en la tabla de la seccién
“Interpretacién de los resultados” la interpretacion de los resultados de los analisis de control externo).

Se debera ejecutar por lo menos un (1) control externo positivo y un (1) control externo negativo a diario hasta lograr una

validacion correcta del proceso en el sistema BD MAX System en cada entorno de laboraterio. Si se realizan las pruebas de

control con menor frecuencia, se debera hacer de conformidad con toda la normativa aplicable.

El control positivo externo esta destinado a monitorizar un fallo sustancial de los reactivos. El control negativo externo se utiliza

para detectar la contaminacion (o el arrastre) de los reactivos o del entorno por los &cidos nucleicos diana.

Las cepas de control se deben analizar conforme a las pautas o los requisitos de la normativa local, estatal, provincial o federal,

o de las organizaciones de acreditacidn competentes, para supervisar la eficacia de todo el proceso de analisis.

Se recomiendan distintos tipos de controles externos para permitir al usuario seleccionar el mas adecuado en funcion de la

calidad de su laboratorio.

a. Los controles negativos externos deben contener 2,5 ml de solucién STR (2 partes STR: 1 parte agua desionizada).

b, Control externo positivo: una suspension de cualquier microorganismo del complejo M. tuberculosis verificado adquirido
comercialmente o mediante procedimientos de aislamiento en cultivo o una muestra caracterizada previamente de la que
se sepa que es positiva,

Si se usan microorganismos de control:

a. Deje crecer el organismo en caldo 7H9 o en caldo MGIT, complementado con OADC a 37 “C. Deje crecer hasta una
turbidez de aproximadamente 20,5 McFarland (normalmente, de 7 a 10 dias, pero puede tardar mas tiempo segun la cepa).
Retire el cultivo liquido mediante centrifugacién durante 10 minutos a 3000 g.

c. Vuelva a poner en suspension el organismo en solucion salina tamponada con fosfato (PBS).

d. Transfiera la suspensian a un tubo estéril que contenga hasta diez (10) microesferas de 3-5 mm. Agite en vértex el cultivo
durante aproximadamente 30 segundos.

e. Permita que la suspension sedimente durante aproximadamente 5 minutos para permitir que las particulas de mayor
tammario lleguen al fondo del tubo.




f.  Transfiera la suspension a un nuevo tubo estéril, evitando los grumos de la parte inferior del tubo y asegurandose de que la
turbidez permanezca a 20,5 McFarland.

1) Las dimensiones del tubo deberian ser especificas para el nefelometro.

g. Realice diluciones en serie y coloque el organismo en placas de agar (agar 7H10 o 7H11) para su cuantificacion. Deje
incubar las placas de agar a 37 °C durante 2 a 4 semanas.

h. Tras la cuantificacion del organismo, diluya el organismo a una concentracion de 1 x10* UFC/ml en PBS.
1) Puede prepararse |a suspensién hasta obtener la dilucion final y luego dividirla en alicuotas de 300 pl que pueden

congelarse y utilizarse para analisis de rutina.

i. Agregue 2,25 ml de solucién STR (2 partes STR: 1 parte agua desionizada) al tubo de la muestra.

|.  ARada 250 ul de la dilucién final al tubo de muestras BD MAX MDR y vuelva a tapar el tubo con un tapén con membrana
azul.

k. Procese el control externo como si fuera una muestra de paciente segtin el procedimiento indicado en la seccion
“Funcionamiento del sistema BD MAX".

6. Los controles externos deberan generar los resultados previstos (positivos para el control positivo externo y negativos para el
control negativo externo) sin que falle ningdn control externo (con resultado "No resuelto” o “Indeterminado”). Consulte en la
tabla siguiente para ver resultados aceptables de control externo positivo:

Organismo n:;‘::mf;‘;fs o muestra Resultado de la prueba
Sensible a RIF y sensible a INH MTB detectada, Resistencia a RIF NO detectada, Resistencia a INH NO detectada
Sensible a RIF/Resistente a INH MTB detectada, Resistencia a RIF NO delectada, Resistencia a INH detectada
Resistente a RIF/Sensible a INH MTB detectada, Resistencia a RIF detectada, Resistencia a INH NO detectada
Resistente a RIF/Resistente a INH MTE deteclada, Resistencia a RIF detectada, Resistencia a INH detectada

a. Un control externo negativo con un resultado positivo indica un problema de manipulacion o contaminacion de las
muesiras. Revise las técnicas de manipulacién de las muesiras para evitar que se puedan mezclar o contaminar. Un
control externo positivo con un resultado negativo indica un problema de manipulacién o preparacién de las muestras.
Revise la técnica de manipulacidn/preparacion de las muestras.

b. Un control externo con un resultado No resuelto, Indeterminade o Incompleto indica la presencia de un fallo en un reactivo
o en el sistema BD MAX. Compruebe si el monitor del sistema BD MAX tiene mensajes de error Consulte la seccion
Solucién de problemas del Manual del usuario del sistema BD MAX? para conocer la interpretacién de los cadigos de
advertencia y error. Si el problema persiste, utilice reactivos de una bolsa sin abrir o utilice un nuevo kit BD MAX MDR-TB.

¢. Cada BD MAX MDR-TB Extraction Tube contiene un control de procesamiento de muestras, que es un plasmido con
una secuencia de ADN diana sintética. El control de procesamiento de muestras se extrae, eluye y amplifica junto con
todo el ADN diana presente en la muestra procesada. El control de procesamiento de muestras controla la eficacia de
la captura, el lavado y la elucion de ADN durante las etapas de procesamiento de la muestra, asi como la eficacia de la
amplificacion y la deteccién del ADN diana durante el analisis de PCR. Si el control de procesamiento de muestras no se
ajusta a los criterios de aceptacion, el resultado de la muestra sera no resuelto. No obstante, se notificaran los resultados
MTB positivos ("MTB detectada’). Repita el analisis de cualquier muestra que dé como resultado No resuelto sigulendo las
indicaciones de la seccion “Procedimiento de repeticion de la prusba” que figura mas adelante.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Los resultados estan disponibles en la pestafia <Resultados> de la ventana <Resultados> del monitor del sistema BD MAX. El
software del sistema BD MAX interpreta automaticamente los resultados de las pruebas. Se indican los resultados de cada uno de
los analitos y del control de procesamiento de muestras. El resultado de una prueba puede ser MTB Detected (MTB detectada),
MTE Low POS (MTB POS baja), MTB NOT Detected (MTB NO detectada), RIF Resistance Detected (Resistencia a RIF detectada),
RIF Resistance NOT Detected (Resistencia a RIF NO detectada), RIF Resistance UNREPORTABLE (Resistencia a RIF NO
REGISTRABLE), INH Resistance Detected (Resistencia a INH detectada)(también se notifican katG Mut Detected [Mut, katG NO
detectada]; katG Mut Detected [Mut, katG detectada]; inhApr Mut NOT detected [Mut. inhApr NO detectadal: inhApr Mut Detected
[Mut. inhApr detectada], INH Resistance NOT Detected (Resistencia a INH NO detectada), INH Resistance UNREPORTABLE
(Resistencia a INH NO REGISTRABLE) o UNR (unresolved) (UNR [no resuelto]) en funcion del estado de amplificacion de la diana
y del control de procesamiento de las muestras. Los resultados IND (Indeterminado) o INC (Incompleto) se deben a un falio del
sistema BD MAX. La interpretacion de los resultados de BD MAX MDR-TB se describe en la tabla 1 a continuacion.



Tabla 1: Interpretacién de los resultados de la prueba BD MAX MDR-TB

RESULTADO DE LA PRUEBA NOTIFICADO

INTERPRETACION DEL RESULTADO

MTB detectada

Detectado ADN del complejo Mycobacterium tuberculosis

Detectado ADN del complefo Mycobacterium tuberculosis pero con resultados de

MTB POS baja resistencia no mensurables; las sondas del promotor 22 RRDRE, katG o inhA no
dieron una sefal, indicativa de carga bacteriana baja
MTB NO detectada No detectado ADN del complejo Mycobacterium tuberculosis y detectado control

de procesamiento de muestras

Resistencia a RIF detectad

Se han detectado una o mas mutaciones en el RROR*

Resistencia a RIF NO detectada

No se han detectado mutaciones en el RRDR?®

Resistencia a RIF NO REGISTRABLE

Se ha detectado ADN del complejo Mycobacterium tuberculosis pero con
resultados de resistencia a RIF no mensurables, una sola sonda de rpoB ne
dio una sefial y las sondas rpoB restantes se presentaron como sefiales de tipo
silvestre

Mut. katG NO detectada

Se ha detectado ADN resistente a INH; no se han detectado mutaciones en la
diana de la prueba de katG

INH Resistance Detected | Mut. katG detectada

Se ha detectado ADN resistente a INH; se han detectado una o mds mutaciones
en la diana de la prueba de katG

(Resistencia a INH

detectada)® Mut. inhApr® NO

detectada

Se ha detectado ADN resistente a INH; no se han detectado mutaciones en la
diana de la prueba de la region promotora de inhA

Mut. inhApr® detectada

Se ha detectado ADN resistente a INH; se han detectado mutaciones en la diana
de la prueba de la regién promotora de inhA

Resistencia a INH NO detectada

Mo se han detectado mutaciones en las dianas de la prueba de |a region promotora
de kalG e inhA

Resistencia a INH NO REGISTRABLE

Se ha detectado ADN del complejo Mycobacterium tuberculosis pero con
resultados de resistencia a INH no mensurables; la sonda de la region promatora
de katG o inhA no dio una sefial y la otra sefial se presentd coma de tipo silvestre

MTB no resuelto (MTB UNR)

No se ha detectado ADN del complejo Mycobacterium tuberculosis ni control de
procesamiento de muestras
(indica error de los reactivos o muestra inhibidora)

Indeterminado (IND)

Indeterminado debido a un fallo del sistema BD MAX
(con codigo de advertencia o error?)

Incompleto (INC)

Serie incompleta
({con codigo de advertencia o error?)

“RRDR = region de determinacion de resistencia a rifampicina (regién 81 bp del gen rpoB, codones 507-533)

* regitn promotora de inhApr = regién promolora de inhA

t Sj la resistencia a katG o inhApr (Mut. NO detectada o Mut. detectada) no se nofifica con el resultado de resistencia detectada a INH. significa gue
esa diana no sera registrable, La sonda de la prueba de esa diana no dio una sefal.

4 Para conocer la interpretacion de los codigos de advertencia y error, consulte la seccidn "Solucién de problemas” del Manual del usuario del sistema

BD MAXE,

PROCEDIMIENTO DE REPETICION DE LA PRUEBA

NOTA: en el tubo de muestras BD MAX MDR-TB hay volumen suficiente para repetir una vez la prueba. Para tubos de
muestras de BD MAX MDR-TB preparados almacenados a 2-28 °C, la repeticion de la prueba se debe realizar en un plazo
de 72 horas tras el tratamiento con BD MAX STR inicial de la muestra. La muestra de esputo STR tratada restante puede
utilizarse para repetir la prueba en un plazo de 72 horas desde su recogida si se conserva a 2-28 °C.

NOTA: Las muestras nuevas pueden analizarse con las muestras repetidas en la misma serie.

Resultado de MTB POS baja

Los resultados de MTB POS baja se obtienen si las muestras son MTB positivas y hay pérdida de sefal para 22 sondas diana
de resistencia que sefialen una carga bacteriana entre los limites de deteccion de las pruebas de determinacion de resistencia y

deteccion de MTB.

La prueba se puede repetir como se indica anteriormente. Sin embargo, existe |a probabilidad de que los resultados de resistencia
no se registren ya que la carga bacteriana de la muestra podria estar por debajo de los limites de deteccion para las pruebas RIF

yfo INH.

El analisis de las muestras puede repetirse a partir de los tubos de muestras correspondientes en el plazo definido anteriormente.
Repita el analisis siguiendo los pasos de la seccién "Funcionamiento del sistema BD MAX". El resto de |la muestra de esputo
también se puede usar para repetir la prueba preparando un nuevo tubo de muestras en los plazos de tiempo definidos anteriormente.
Vuelva a empezar desde la seccion "Preparacion de las muestras”.




Resultado de resistencia a RIF o INH no registrable

Se pueden obtener resultados de resistencia no registrables si hay pérdida de sefial para una sonda diana de resistencia. En tal
caso, es necesario repetir la prueba como se ha descrito anteriormente.

El anlisis de las muestras puede repetirse a partir de los tubos de muestras correspondientes en el plazo definido anteriormente.
Repita el analisis siguiendo los pasos de la seccién “Funcionamiento del sistema BD MAX", El resto de la muestra de esputo
también se puede usar para repetir la prueba preparando un nuevo tubo de muestras en los plazos de tiempo definidos
anteriormente. Vuelva a empezar desde |a seccion Preparacion de las muestras,

Resultado MTB no resuelto

Pueden obtenerse resultados de MTB no resuelta si existe una inhibicién asociada a la muestra o si falla un reactivo, dado que
esto impide la amplificacion correcta de la diana y/o el control de procesamiento de muestras. Si el control de procesamiento

de muestras no se amplifica, el resultado de la muestra sera MTB UNR. En tal caso, es necesario repetir la prueba como se ha
descrito anteriormente.

El andlisis de las muestras puede repetirse a partir de los tubos de muestras correspondientes en el plazo definido anteriormente.
Repita el andlisis siguiendo los pasos de la seccion “Funcionamiento del sistema BD MAX". El reslo de la muestra tratada con
STR también se puede usar para repetir el andlisis preparando un nuevo tubo de muestras en los plazos de tiempo definidos
anteriormente. Vuelva a empezar desde la seccion Preparacion de las muestras.

Resultado Indeterminado

Se puede obtener un resuitado Indeterminado (IND) si se produce un fallo del sistema. El analisis de las muestras puede repetirse
a partir de los tubos de muestras correspondientes en el plazo definido anteriormente. Repita el analisis siguiendo los pasos de la
seccién “Funcionamiento del sistema BD MAX". El resto de la muestra tratada con STR, preparada en un tubo de muestras nuevo,
también se puede usar para repetir el analisis en el plazo de tiempo definido anteriormente. En tal caso, comience en la seccién
“Preparacion de las muestras”. Para obtener informacién sobre la interpretacion de los mensajes de advertencia o cddigos de error,
consulte el Manual de! usuario del sistema BD MAX® (seccion “Solucion de problemas”).

Resultado Incompleto

Puede obtenerse un resultado Incompleto (INC) en el caso de que se no se haya completado la preparacion de la muestra o

la PCR. El andlisis de las muestras puede repetirse a partir de los tubos de muestras correspondientes en el plazo definido
anteriormente. Repita el analisis siguiendo los pasos de la seccion “Funcionamiento del sistema BD MAX". El resto de la muestra
tratada con STR, preparada en un tubo de muestras nuevo, también se puede usar para repetir el analisis en el plazo de tiempo
definido anteriormente. En tal caso, comience en la seccion “Preparacion de las muestras”. Consulte la interpretacion de los
mensajes de codigos de advertencia o error en el Manual del usuario del sistema BD MAX?® (seccion Solucién de problemas),
Error del control externo

Las pruebas de los controles externos deben generar los resultados previstos. Si es necesario repelir el andlisis de las muestras
debido a un resultado incorrecto del control externo, se deberan repetir a partir de los tubos de muestras correspondientes junto
con controles externos recién preparados y en los plazos de tiempo definidos anteriormente. Repita el analisis siguiendo los pasos
de la seccién “Funcionamiento del sistema BD MAX™.

LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

«  Este producto solo debe utilizarlo personal capacitado de laboratorio con el sistema BD MAX.

+  Este producto esta indicado para su uso solo con esputo sin tratar y sedimentos concentradas preparados a partir de esputo
inducido o expectorado y tratados con BD MAX STR.

+  Se pueden producir resultados erroneos por una recogida, manipulacion o conservacion incorrectas de las muestras, un
error técnico o una confusion de las muestras, o porque el nimero de microorganismos de la muestra esté por debajo de la
sensibilidad analitica de la prueba.

+  Siel resultado de la prueba BD MAX MDR-TB es IND, INC o UNR, se debera repetir la prueba.

+  Se observé interferencia con la prueba the BD MAX MDR-TB en la presencia de mucina a niveles superiores a 1,5 % miv
(Tabla 24, seccion de caracteristicas de rendimiento).

-+ Un resultado positivo de BD MAX MDR-TB no indica necesariamente la presencia de organismos viables. Sin embargo, indica
la presencia de ADN diana.

- Las mutaciones o los polimorfismos en las regiones de fijacion de los cebadores o de las sondas pueden afectar a la deteccion
de variantes diana nuevas o desconocidas, lo que genera un resultado incorrecto con la prueba BD MAX MDR-TB.

+  Ilgual que sucede con todas las pruebas basadas en PCR, es posible detectar la presencia de niveles sumamente bajos de la
diana, incluso por debajo del limite de deteccién (LdD) de la prueba, pero los resultados pueden no ser reproducibles.

+  Pueden producirse resultados negativos falsos a causa de pérdidas de acidos nucleicos debidas a una recogida, un transporte
o un almacenamiento incorrectos de las muestras, o debido a una lisis bacteriana incorrecta. El control de procesamiento de
muestras se ha anadido al test con el fin de ayudar a identificar las muestras que contienen inhibidores de la amplificacion de la
PCR y como control de la integridad de los reactivos y del sistema de la prueba en su conjunto. El control de procesamiento de
muestras no indica si el acido nucleico se ha perdido debido a procesos inadecuados de recogida, transporte o conservacion
de las muestras, ni si la lisis de las células bacterianas ha sido correcta.

«  Los resultados de la prueba BD MAX MDR-TB pueden verse afectados o no por un tratamiento médico simultaneo, que puede
reducir la cantidad de diana presente.

+  Este es un test cualitativo y no proporciona valores cuantitativos ni indica la cantidad de microorganismos presentes.

+  No se ha evaluado el rendimiento de la prueba BD MAX MDR-TB con muestras de pacientes pediatricos.
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VALORES PREVISTOS

La tasa de positividad de las muestras que son positivas para Mycobacterium tuberculosis (MTB), resistencia a la rifampicina (RIF)
y resistencia a isoniazida (también conocido como hidracida de dcido isonicotinico) (INH) depende de la poblacién de pacientes.
Entre los factores se incluye el pais de origen. En el estudio clinico de BD MAX MDR-TB (marzo de 2016-agosto de 2017) se
recogieron prospectivamente un total de 761 esputos de paises conocidos por tener una alta incidencia de casos de TB y MDR-TB
y, posteriormente, se congelaron. Cada muestra de esputo se dividié en dos (2) partes: una para procesar por el metodo de
digestion NALC/NaOH’ (procesada) y la otra para su consideracién como muestra sin tratar (sin digestion). Se reallzo la prueba de
BOD MAX MDR-TB en ambas partes. La tasa de positividad para MTB se calculd sobre 635 esputos sin tratar mas los 674 esputos
procesados que cumplian en los niveles de muestra y niveles de BD MAX MDR-TB con un resultado registrable (Tabla 2). La tasa
de positividad para RIF se calculé sobre 316 esputos sin tratar mas los 334 esputos procesados que cumplian en los niveles de
muestra y niveles de BD MAX MDR-TB con un resultado registrable para RIF. La tasa de positividad para INH se obtuvo a partir de
los 327 esputos sin tratar mas los 338 esputos procesados que cumplian en los niveles de muestra y niveles de BD MAX MDR-TB
con un resultado registrable para INH. Estas muestras se obtuvieron de 6 paises.

Tabla 2: Positividad de BD MAX MDR-TB congelada por pais de origen del esputo

Tasa de positividad MAX
Pais de recogida Tipo de muestra MTB RIF INH
i Esputo sin tratar 43,0 % (92/214) 4,2 % (3172) 8,3 % (6/72)
al
Esputo procesado 41,0 % (B7/212) 5,6 % (4/71) 9,6 % (7/73)
i Esputo sin tratar 100 % (5/5) 0,0 % (0/5) 0,0 % (0/5)
exico
Esputo procesado 75,0 % (8/8) 0,0 % (0/8) 0.0 % (0/6)
o Esputo sin tratar 94,3 % (82/87) 28,2 % (20/71) 43,9 % (36/82)
Republica de Moldavia
Esputo procesado 96,6 % (B4/87) 33,3 % (25/75) 43,0% (34/79)
o~ Esputo sin tratar B7.5 % (14/16) 50.0 % (5/10) 36,4 % (4/11)
usia
Esputo procesado 81,3 % (13/16) 33,3 % (3/9) 40,0 % (4/10)
_ Esputo sin tratar 69,2 % (72/104) 0,0 % (0/65) 1,6 % (1/64)
Sudafrica
Esputo procesado 67,3 % (70/104) 1,5 % (1/68) 1,6 % (1/84)
T Esputo sin tratar 51,9 % (107/208) 1.1 % (1/91) 3,3 % (3M91)
anda
¢ Esputo procesado 53,7 % (131/244) 0,0 % (0/103) 2,9 % (3/104)
Esputo sin tratar 66,7 % (2/3) 0,0 % (0/2) 0,0 % (0/2)
Desconocido
Esputo procesado 86,7 % (2/3) 0,0 % (0/2) 0,0 % (0/2)
—_— Esputo sin tratar 58,9 % (374/635) 9.2 % (29/316) 15,3 % (50/327)
Esputo procesado 58,3 % (393/674) 9.9 % (33/334) 14,5 % (49/338)

En un segundo estudio clinico de BD MAX MDR-TB (mayo de 2017-marzo de 2018) se recogieron prospectivamente un total

de 1063 esputos aptos de paises conocidas por tener una alta incidencia de casos de TB y MDR-TB, Cada muestra de esputo
fresca se dividio en dos (2) partes, una para procesar por el método de digestién NALC/NaOH’ (procesada) y una parte para

su consideracion como muestra sin tratar (sin digestion). Se realizé la prueba de BD MAX MDR-TB en ambas partes. La tasa

de positividad para MTB se calculd sobre 953 esputos sin tratar y los 965 esputos procesados que cumplian en los niveles de
muestra y niveles de BD MAX MDR-TB con un resultado registrable (tabla 3). La tasa de positividad para RIF se calculd sobre los
255 esputos sin tratar y los 236 esputos procesados que cumplian en los niveles de muestra y niveles de BD MAX MDR-TB con
un resultado registrable para RIF. La tasa de positividad para INH se obtuvo a partir de los 256 esputas sin tratar y los 233 esputos

procesados que cumplian en los niveles de muestra y niveles de BD MAX MDR-TB con un resultado registrable para INH. Estas
muestras se obtuvieron de cuatro paises.
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Tabla 3: Positividad de BD MAX MDR-TB fresca por pais de origen del esputo

Tasa de positividad MAX
Pais de recogida Tipe de muestra MTBC RIF INH

india Esputo sin tratar 42,3 % (52/123) 4,4 % (2/45) 9,3 % (4/43)
Esputo procesado 43,5 % (54/124) 2.5 % (1/40) 10,0 % (4/40)

) Esputo sin tratar 49,6 % (125/252) 13,1 % (16/122) 15,4 % (19/123)

et Esputo procesado 49,0 % (124/253) 14,5 % (177117) 14,2 % (16/113)
Sudéfrica Esputo sin tratar 10,4 % (33/318) 0.0 % (0/22) 0.0 % (0/23)
Esputo procesado 12,1 % (39/322) 4,5 % (1/22) 5,0 % (1/20)
e Esputo sin tratar 28,8 % (75/260) 3,0 % (2/66) 4.5 % (3/67)
Esputo procesado 26,7 % (71/266) 3,5 % (2157) 5,0 % (3160)

Total Esputo sin tratar 29,9 % (285/953) 7.8 % (20/255) 10,2 % (26/256)

Esputo procesado

29,8 % (288/965)

8.9 % (21/235)

10,3 % (24/233)

Se calcularon el valor predictive positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN) hipotéticos, que se representan en las tablas 4
y 6 para MTB, resistencia a RIF y resistencia a INH, respectivamente. Estos célculos se basan en la prevalencia hipotética y en la
especificidad y la sensibilidad globales obtenidas en comparacién con los métodos de referencia del estudio.

Tabla 4: Valor predictivo positivo y negativo hipotético fresco para M. tuberculosis por tipo de esputo

MTBC VPP VPN

mu‘:i:t: ad;le Prevalencia | Sensibilidad global |Especificidad global|Estimacién| IC del 85 % |Estimacion| IC del 95 %
1% 409% |(26.6 %, 60,7 %) 999% |[(99.9 %, 100 %)
25% B37% [(47.9%, 79.7%)| 998% |(99.7 %. 99.9%)
5% 783% |(653%, 88,9%)| 996% [(99.4 %, 89,7 %)
10 % B8,4% |(79.9%, 944%) 99.2% |(98.8 %, 99,5 %)
Esputo sin tratar 15 % 926 % {275;237) 98.6 o',eg [534;5?2) 924% |(B6.3%. 964%)| 987% [(98,1 %, 99.2%)
20 % (83.0% 951%) | (974% 593%) | 945% [(900%, 97,5%) 982% |(97.3 %, 98,8 %)
25 % 958% |(923%,98,1%)| 976% |(964 %, 98.4%)
30 % 96,7 % (93,9 %, 98,5%)| 96,9% |(955 %, 98,0 %)
40 % 97.9% (96,0 %, 99.0%)] 95.2% [(93,1 %, 96.9 %)
50 % B8E% |(87.3%,994%) 930% |(90,0% 954%)
1% 206% |(14,8%, 289%) 929% [(99.8%, 99.9 %)
2,5% 397 % (306 %, 508%) 997% |(99.6%, 998 %)
5% 574 % |(47.5%, 67,9%)| 99.4% |(99,2%, 99,6 %)
10 % 740% |(656%,81,7%) 988% |(98,3%, 93,1 %)
Esputo 15% 89.2% (263/205) | 96,5% (583/604) | 819% |(752%.87.7%)| 981% [(87.4 %, 98,6 %)
procesado 20 % (851%,922%] | (947% 877%) | gg5% [(81,1%, 91.0%)| 97.3% [(96,3 %, 98,1 %)
25% 895% |(B51%,93,1%)| 964% |(95.1%, 97.4%)
30% 917% |(B8,0%, 945%)| 854% [(93,8 %, 98,7 %)
40 % 845% |(92.0%,96,4%) 93,0% |{90,7 %, 95,0 %)
50 % 965.2% |(84,5%, 97,6%) B99% |(BE7V % 927 %)
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Tabla 5: Valor predictivo positivo y negativo hipotético en fresco para la resistencia a la rifampicina (RIF) de
M. tuberculosis por tipo de esputo

RIF VPP VPN

e Geax | Prevalencia | Sensibilidad global E"’;f;ﬂ:{"“ Estimacion | IC dol 95% | Estimacion | IC del 95 %
1 % 394% |(18.9% 73.9%)| 999% |(99.7 %, 100 %)
2.5% 623% |(37.2%.87.8%)| 99.8% | (99,3 %, 100 %)
5% 772% |(548% 936%)| 997% |(98.5%, 100 %)
10 % 87.7% |(71.9%. 969%)| 993% |(96.9 %, 100 %)
15 % 0 910% |(80,3% 980%)| 990% |(952 %, 100 %)
Esputo sin tratar = % {?g;; ';': (S::.g ?1 ?255.;;%(.25?;? 2’?}) 94,1 % :85.2 %, 98,6 %i 985% (93,3 %, 100 %)
25% 955% |(88.5%,98,9%)| 980% |(91,3%, 999 %)
30 % 965% |(90,8%, 992%)| 975% (89,0 %, 99,9 %)
40% 97.7% |(93.9%.995%)| 962% |(83,9%,99,9%)
50 % 98.5% |(958%, 996%)| 944% |(77.7 %, 99,8 %)
1% 271% |(142% 513%)| 999% (39,7 %, 100 %)
25% 485% |(295% 728%)| 998% | (99,2 %, 100 %)
5 % 650°% |(462%.B4.6%)| 997% |(38.4 % 100%)
10 % 803% |(64.5%, 921%)| 993% |(36.7 %, 100 %)
Esputo 15% 938% (16/16) | 97,4 % (191/196) | 866% [(742% 948%)] 989% |(94.9 %, 100 %)
procesado 20 % {717 %, 98.9%) | (94,2 %, 98,9 %) 90,2% |(80,3%,98,3%)| 984% |(92.9%. 100 %)
25% 925% |(84,5%, 97.2%)| 97,.9% |(90,8%, 99,9 %)
30 % 940% |(87.5% 97.8%)| 97.3% |(88.5%, 99,9 %)
40% 96,1% |(91.6% 986%)| 959% |(83.1%, 99,9 %)
50 % 97.4% |(94.2%,99.1%)| 94.0% |(76,6 %, 99,8 %)

por tipo de esputo

Tabla 6: Valor predictivo positivo y negativo hipotético en fresco para la resistencia a la isoniazida (INH) de M. tuberculosis

INH VPP VPN
mu:ift?ad;mx Prevalencia | Sensibilidad global E“’;f:ﬂ::"“ Estimacion | IC del95% | Estimacion | IC del 95 %

1% 100% |(33.9%, 100%)| 99.8% [(39.6 %, 99,9 %)

25% 100% | (56,5 %, 100%)| 995% [(99.0 %, 99,8 %)

5% 100% | (727 %, 100%)| 99.0% |(98.0 %, 99,7 %)

10 % 100% | (84,9%, 100%)| 98.0% |(95.9 %, 99,3 %)

T 15 % a1 .5:& (22;23) 100 % (205/205) 100 % (89,9 %, 100 %) 96,8% |(93,7 %, 98,9 %)

20% (63,3%,918%) | (98.2%, 100 %) 100% [(92,7%, 100%)| 956% |(81.3 %, 08.4 %)

25% 100% |(94.4% 100%)| 942% [(88.7 %, 87,9 %)

30 % 100% [(95,6%, 100%)| 926% |(86,0 %, 97,4 %)

40 % 100% |(97,1%, 100%)| 89.0% |(79.8 %, 96,0 %)

50 % 100% |(98.1%, 100%)| 844% [(724 %, 94,1 %)

13




1%
25%
5%
10 %
15 %
20%
25%
30%
40 %
50 %

Esputo
procesado

84,0 % (21/25)
(65,3 %, 93,6 %)

100 % (188/188)
(88.0 %, 100 %)

100% |(325%, 100%)| 998% |(99,6%, 100%)
100% | (55.0%, 100%)| 99.6% |(99,1 %, 99,9 %)
100% |(715%,100%)| 992% [(981%, 99,8 %)
100% | (84.1%,100%)| 983% |(96,1%, 99,5 %)
100% | (89,4%, 100%)| 97,3% [(34.0 %, 99.2 %)
100% | (92,3%, 100%)| 96,2% |(91,7 %, 98,9 %)
100% |(94,1%, 100%)| 949% |(89.3 %, 98,5 %)
100% |(95.3%, 100%)| 935% |(86.6 %, 98.1 %)
100% |(96.9%, 100%)| 904% |(80.6 %, 97,1 %)
100% |{97,9%, 100%)| 86,2% |(73.5%, 95,7 %)

CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO

Rendimiento clinico

Las caracteristicas de rendimiento clinico de la prueba BD MAX MDR-TB se determinaron en un estudio de investigacion
multicéntrico. El estudio utilizé muestras congeladas recogidas prospectivamente obtenidas de 761 pacientes de seis paises
conocidos por tener una alta incidencia de casos de TB y MDR-TB. Se inscribi¢ a los participantes del estudio si se sospechaba
que tenian tuberculosis (TB), tenfan al menos 18 afios y, o bien no habian recibido tratamiento antituberculoso, o bien habian
recibide menos de tres (3) dias de tratamiento en los Ultimos seis (6) meses. Las muestras congeladas se enviaron a BD, donde se
dividieron aleatoriamente y se enviaron a dos (2) centros en los que cada muestra de esputo de dividié en dos (2) partes: una parte
para procesar por el método digestivo NALC/NaOH' (procesada) y la otra parte para su consideracion como muestra sin tratar

(sin digestién). Un total de tres (3) centros aplicaron &l método de referencia (RM) al esputo procesado, que fueron microscopia
flucrescente (exclusivamente con fines de estratificacion), cultivo liguido seguido de prueba de sensibilidad farmacoldgica (DST)

y un test de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT) Cepheid® Xpert MTB/RIF. Para MTB y RIF, bien el cultive/DST o el NAAT
debian ser positivos para obtener un RM positivo. Ambos métodos debian ser negativos para obtener un RM negativo. Para INH, el
RM fue solo el cultivo/DST. Dos (2) de los otros centros realizaron la prueba BD MAX MDR-TB en las partes procesadas y sin tratar
de las muestras. Un total de 761 pacientes proporcionaron muestras de su esputo. Se excluyercn del estudio muestras debido a

la incarrecta manipulacién y procesamiento de la muestra, la cantidad inadecuada de muestras recibida, la ausencia de resultados
BD MAX correspondientes y un volumen de esputo inferior a 1,5 ml. Un total de 643 muestras de esputo sin tratar y 678 muestras
de esputa procesadas de 686 pacientes cumplian con los niveles de BD MAX MDR-TE. De ellas, 596 esputos sin tratar y

635 espulos procesados de 645 pacientes también tenian un método de referencia adecuado y fueron incluidos en los célculos de
caracteristicas de rendimiento. En total, se incluyeron 384 varones, 256 mujeres y 5 individuos para los que no se registré el sexo
en las caracteristicas de rendimiento. Se retiraron de los calculos de datos clinicos las muestras que daban un resultade de RM

no apto o ausencia de dicho resultado, o la ausencia de un resultado de BD MAX. Se repiti6 cualquier resultado BD MAX inicial no

registrable.

La tabla 7 resume la sensibilidad y la especificidad por tipo de muestra y estado de frotis para MTB. Las tablas 8 y 9 resumen la
sensibilidad y la especificidad por tipo de muestra para resistencia a RIF e INH.

Tabla 7: Sensibilidad y especificidad frente a MTB congelada en comparacién con el RM compuesto (cultivo mas NAAT)

Esputo sin tratar Esputo procesado
_ 98,3 % 992 %
Sensibilidad
= 2 (229/233) (245/247)
rotis positivo
" (95,7 %, 99,3 %) (97,1 %, 99,8 %)
Al 88,5 % 90,3 %
Sensibilidad
v (131/148) (139/154)
tis tivo
fors hagatis (B2,4 %, 92,7 %) (84,6 %, 94,0 %)
94,5 % 95,8 %
Sensibilidad global (360/381) (384/401)
(91,7 %, 96,4 %) (93,3 %, 97,3 %)
94,9 % 97,0 %
Especificidad global (204/215) (227/234)
(91,1 %, 97.1 %) (94,0 %, 98,5 %)




De los 360 resultados positivos verdaderos de MTB con esputos sin tratar, 106 tenian un metodo de referencia de RIF no evaluable.
De las 254 muestras MTB positivas verdaderas y con un RM de RIF evaluable, 15 y 13 muestras tenian un resultado inicial de MTB
POS baja y Resistencia a RIF no registrable, respectivamente. Tras la repeticion valida, 7 y 4 muestras dieron otra vez un resultado
de MTB POS baja y Resistencia a RIF no registrable, respectivamente.

De los 384 resultados positivos verdaderos de MTB con esputos procesados, 118 tenian un método de referencia de RIF no
evaluable. De las 266 muestras MTB positivas verdaderas y con un RM de RIF evaluable, 24 y 11 muestras tenian un resultado
iniclal de MTB POS baja y Resistencia a RIF no registrable, respectivamente. Tras la repeticion valida, 11 y 2 muestras dieron otra
vez un resultado de MTB POS baja y Resistencia a RIF no registrable, respectivamente.

Tabia 8: Rendimiento global de RIF congelada en comparacién con el RM compuesto (cultivo/DST mas NAAT)

Esputo sin tratar Esputo procesado
100 % 100 %
Sensibilidad global (26/26) (30/30)
(87,1 %, 100 %) (88,6 %, 100 %)
100 % 99,1 %
Especificidad global (206/206) (214/218)
(88,2 %, 100 %) (96,7 %, 99.7 %)

De los 360 resultados positivos verdaderos de MTB con esputos sin tratar, 107 tenian un método de referencia de INH no evaluable.
De las 253 muestras MTB positivas verdaderas y con un RM de INH evaluable, 14 y 2 muestras tenian un resultado inicial de MTE
POS baja y Resistencia a INH no registrable, respectivamente. Tras la repeticidn valida, 7 y 0 mueslras dieron otra vez un resultado
de MTB POS baja y Resistencia a INH no registrable, respectivamente.

De los 384 resultados positivos verdaderos de MTB con esputos procesados, 115 tenian un método de referencia de INH no
evaluable, De las 269 muestras MTB positivas verdaderas y con un RM de INH evaluable, 29 y 3 muestras tenian un resultado
inicial de MTB POS baja y Resistencia a INH no registrable, respectivamente. Tras la repeticion valida, 15 y 2 muestras dieron otra
vez un resultado de MTB POS baja y Resistencia a INH no registrable, respectivamente.

Tabla 9: Rendimiento global de INH congelada en comparacion con el RM (cultivo/DST)

Esputo sin tratar Esputo procesado
100 % 100 %
Senslbilidad global (43/43) (41/41)
(51,8 %, 100 %) (91,4 %, 100 %)
100 % 100 %
Especificidad global (199/199) (209/209)
(98,1 %, 100 %) (98,2 %, 100 %)

Un total de 643 muestras de esputo sin tratar y 678 muestras de esputo procesadas se basaron en muestras de esputo y
resultados de BD MAX MDR-TB aptos. Se repitié un resultado inicial de BD MAX MDR-TB no registrable. La tabla 10 resume las
tasas de resultados de MTB No resuelto, Indeterminado e Incompleto por tipo de muestra.

Tabla 10: Tasas de MTB UNR, IND, INC congelados y no registrables combinados por tipo de esputo

MTB No resuelto (UNR) Indeterminado (IND) incompleto (INC) T‘Em;‘:&%ﬁﬂ;::‘;h
Tipo de Inicial Ref:l}i:;é" Inicial R"r:l?:am" Inicial R'f;?::én Inicial Rar;til‘;::dn
muestra | (IC del 95 %) | 1c oy 95 9y | (1€ 96195 %) | (1 o 95 3) | 1€ 9195 %) | 1 ol 85 %) (IC del 95.%) | (1 o1 95 %)
25% 0,2% 31 % 0.0% 0,0% 0,0% 5.6 % 0,2 %
Esfr:‘tgf‘“ (16/643) (1/636) (20/643) (0/6386) (0/643) (0/636) (36/643) (1/638)
(1.5 %, 4.0 %) | (0,0 %, 0.9 %) | (2,0 %, 4.8 %) (0,0 %, 0,6 %)| (0.0 %, 0.6 %) (0,0 %, 0,6 %)| (4,1 %, 7.7 %)| (0.0 %. 0.9 %)
0,7 % 0,0 % 12% 0,0 % 0,0 % 0.0 % 1,9 % 0.0%
priig::fﬁ L (5/678) (0/674) (8/678) (0/674) (0/678) (0/674) (13/678) (0/874)
(0,3 %, 1,7 %){(0,0%, 0,6 %)|(0.6 %, 2,3 %)|(0,0 %, 06 %) (0,0 %. 0,6 %)|(0,0 %, 0.6 %) (1,1 %, 3,3 %) (0.0 %, 0.6 %)
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Las caracteristicas de rendimiento clinico de la prueba BD MAX MOR-TB se determinaron en un segundo estudio de

investigacion multicéntrico, El estudio utilizé muestras frescas recogidas prospectivamente de cuatro paises conocidos por

tener una alta incidencia de casos de TB y MDR-TB. Se inscribl6 a los participantes del estudio en el grupo de deteccion de

casos si se sospechaba que tenlan tuberculosis (TB), tenian al menos 18 afos de edad y, o bien no habian recibido tratamiento
antituberculoso, o bien habian recibido menos de tres (3) dias de tratamiento en los Gltimos seis (6) meses. Se inscribio a los
participantes del estudio en el grupo de TB farmacorresistente si se sospechaba que tenian tuberculosis (TB), tenian al menos

18 afios y cumplian al menos uno de los criterios siguientes: i) TB pulmonar conocida, con sospecha de fallo del tratamiento,

ii) antecedentes de TB farmacorresistente y de tratamiento anti-TB durante 3 meses o mas, iii) TB pulmonar confirmada mediante
microbiologia con resistencia a RIF documentada que habian recibido tratamiento anti-TB durante 31 dias o menos.

Las caracteristicas de rendimiento de MTB se determinaron (nicamente para la poblacién del grupo de deteccién de casos. Para la
determinacion de las caracteristicas de rendimiento de resistencia a RIF e INH se combinaron ambas poblaciones. Cada muestra
de esputo fresca se dividié en dos (2) partes: una parte para procesar por el método digestivo NALC/NaOH’ (procesada) y la otra
parte para su consideracién como muestra sin tratar (sin digestion). Cada une de los cuatro (4) centros aplicaron la prueba BO MAX
MDR-TB a las partes procesadas y sin tratar de las muestras y el método de referencia (RM) al esputo procesado, que consistio en
cultive liquido seguido de una prueba de sensibilidad farmacologica (DST) y un test de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT)
Cepheid Xpert MTB/RIF. BD realizo una secuenciacion bidireccional de una region del gen rpo8 para confirmar los resultados de
resistencia a RIF detectados en el NAAT. Para MTB, bien el cultivo o el NAAT debian ser positivos para obtener un RM positivo.
Ambos métodos debian ser negativos para obtener un RM negativo. Para la resistencia a RIF, bien el DST o el NAAT, seguido

por secuenciacion bidireccional, debian ser positivos para obtener un RM positive. Ambos métodos debian ser negativos para
obtener un RM negativo. Para INH, el RM fue solo el cultivo/DST. Se realizaron tinciones de Ziehl-Neelsen y auramina O en partes
procesadas y sin tratar,

En total, se inscribieron 1081 y 11 sujetos en el estudio en el grupo de deteccion de casos y en el grupo de TB farmacorresistente,
respectivamente. Del total, 1076 y 10 sujetos cumplian los criterios del protocolo en el grupo de deteccion de casos y en el grupo
de TB farmacorresistente, respectivamente. Un total de 1053 y 10 pacientes del grupo de deteccion de casos y del grupo de

TB farmacorresistente, respectivamente, proporcionaron una muestra de esputo que cumplia los requisitos. Algunas muestras

se excluyeron del estudio debido a su manipulacion y procesamiento inadecuados, a una cantidad de muestra insuficiente y a

la ausencia de resultados de BD MAX correspondientes. Ademas, una muestra era demasiado vieja para el andlisis. Un total

de 1033 muestras de espulo sin tratar y 1034 muestras de esputo procesadas cumplieron los requisitos de BD MAX MDR-TB.

De ellas, se incluyeron 889 esputos sin tratar y 899 esputos procesados de 911 pacientes en los célculos de caracteristicas de
rendimiento. Se incluyeron 489 varones y 422 mujeres en las caracteristicas de rendimiento. Se retiraron de los calculos de datos
clinicos las muestras que daban un resultado de RM no apto o ausencia de dicho resultado, o la ausencia de un resultado de

BD MAX. Se repitié cualguier resultado BD MAX inicial no registrable.

En la tabla 11 se resume la prevalencia obtenida para cada diana por pais.

Tabla 11: Prevalencia en fresco de resistencia a MTB, RIF e INH por pais

Prevalencia de RM
Pais de MTB RIF INH Solo resistente a RIF | Solo resistente a INH| Resistente a RIF y
recogida (sensible a INH)* (sensible a RIF)* resistente a INH*
India | 43.6 % (58/133)| 4.9 % (2/41) | 14,0 % (7/50) 0,0 % (0/41) 9.8 % (4/41) 4.9 % (2/41)
Perd (15551'?2;’;) 11,5 % (15/130) | 15,6 % (22/141) | 3.1 % (4/129) 7,8 % (10/129) 7.8 % (10/129)
Sudafrica | 10.6 % (34/320) | 3,8% (1/26) | 3.4 % (1/29) 0,0 % (0/26) 0,0 % (0/26) 38 % (1/26)
Uganda | 33,7 % (88/261)| 2.9 % (2/68) | 3.9% (3/77) 2.9 % (2/68) 4.4 % (3/68) 0,0 % (0/68)
Total (333?1';90; )| 7:5% (20i265) | 111% (33r207) | 2.3 % (61264) 6.4 % (17/264) 4,9 % (13/264)

* E| denominador es todas las muestras que dan un resultado POS/NEG registrable para el RM de RIF compuesto (cultivo/DST mas NAAT y
secuenciacion bidireccional) y el RM de INH (cullive/DST).

En las tablas 12 y 13 se resume el rendimiento de MTB estratificado mediante métodos de tincian de auramina O y Ziehl-Neelsen
cuando el método se aplica al espulo sin tratar y procesado, respectivamente.
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Tabla 12: Sensibilidad en fresco a MTB estratificada mediante métodos de tincién de aur
método de tincion se aplicé al esputo sin tratar

O y Ziehl-Neel cuando el

Métodos de
tincion aplicados
al esputo sin tratar

Método de auramina O®

Método de Ziehl-Neelsen®

Prueba BD MAX MDR-TB realizada en

Prueba BD MAX MDR-TB realizada en

Esputo sin tratar

Esputo procesado

Esputo sin tratar

Esputo procesado

Tanto por ciento

Tanto por clento

Tanto por clento

Tanto por ciento

(IC del 95 %) (IC del 95 %) (IC dal 95 %) (IC del 95 %)
i _ 100 % 100 % 100 % 100 %
Sens'b“f:d frotis (178/178) (176/176) (149/148) (147/147)
pos: (87.9 %, 100 %) (97,9 %, 100 %) (97,5 %, 100 %) (97.5 %, 100 %)
— , 81,5 % 731 % 851 % 78.4 %
Serskiiond b (87/118) (87/119) (126/148) (116/148)

neg.

(73.6 %, 87,5 %)

(64,5 %, 80,3 %)

(78,6 %, 80,0 %)

(71,1 %, 84,2 %)

"No se obtuvieron resultados de frotis para 3 muestras con un método de referencia negativo.
"No se obtuvieron resultados de frolis para 2 muestras con un método de referencia negativa.

Tabla 13: Sensibilidad en fresco a MTB estratificada mediante métodos de tincion de auramina O y Ziehl-Neelsen cuando el
método de tincién se aplico al esputo procesado

Método de auramina O° Método de Ziehl-Neelsen®
Método de tincién Prueba BD MAX MDR-TE realizada en Prueba BD MAX MDR-TB realizada en
aplh::do o erpa.uo Esputo sin tratar Esputo procesado Esputo sin tratar Esputo procesado
Tanto por ciento Tanto por ciento Tanto por ciento Tanto por ciento
(IC del 95 %) (IC del 95 %) (IC del 95 %) (IC del 95 %)
Sensibilidad frot 991 % 99.5 % 89.5 % 935 %
L ;Ialos oL (214/216) (213/214) (193/194) (191/182)
E (96,7 %, 99.7 %) (97,4 %, 99,9 %) (97,1 %, 89,9 %) (97,1 %, 99,9 %)
- : 753 % 61,7 % 796 % 89,9 %
S, T (61/81) (50/81) (82/103) (721103)
' (64.9 %, 83,4 %) (50,8 %, 71,6 %) (70,8 %, BB,3 %) (60,5 %, 77,9 %)

*Np se obtuvieron resultados de frotis para 2 muestras con un método de referencia negativo.
"No se obtuvieron resultados de frotis para 3 muestras con un método de referencia negativo.

La tabla 14 resume |a sensibilidad y Ia especificidad por tipo de muestra y centros de analisis de recogida para MTB. Las tablas 15
y 16 resumen la sensibilidad y la especificidad por tipo de muestra para resistencia a RIF e INH.

Tabla 14: La sensibilidad y la especificidad en fresco a MTB en comparacion con el RM compuesto (cultivo mas NAAT)

Esputo sin tratar Esputo procesado
Sensibilidad Especificidad Sensibilidad Especificidad
Tanto por ciento Tanto por ciento Tanto por ciento Tanto por ciento
Centro (IC del 85 %) (IC del 95 %) (IC del 95 %) (IC del 95 %)
91.2% 893 % 84,8 % 95,9 %
Sudafrica (31/34) (266/267) (28/33) (260/271)
(77.0 %, 97.0 %) (97.3 %, 99.8 %) (69,1 %, 93.3 %) (92.9 %, 97,7 %)
922 % 98,7 % 87,0 % 98.7 %
Uganda (T1177) (148/150) (B7/77) (153/155)
(84,0 %. 96,4 %) (95,3 %, 99.6 %) (77,7 %, 92,8 %) {95,4 %, 99,6 %)
98,0 % 95,6 % 520 % 913 %
India (49/50) (65/68) (46/50) (B3/89)
(89,5 %, 99,6 %) (87,8 %, 98,5 %) (81,2 %, 96.8 %) (82,3 %, 96,0 %)
91.2% 991 % 20,4 % 98,2 %
Perli (124/136) (106/107) {122/135) (1071108}
(85,2 %, 94,9 %) (94,9 %, 99,8 %) (84,2 %, 94,3 %) (93,6 %, 99,5 %)
9286 % 988 % 89.2 % 96,5 %
General (275/287) (584/592) (283/295) (583/604)
(89,0 %, 95,1 %) (97.4 %, 99.3 %) (85,1 %, 92.2 %) (94,7 %, 97,7 %)
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De los 275 mas 3 resultados positivos verdaderos de MTB con esputos sin tratar del grupo de deteccion de casos y del grupo de
resistencia, 44 tenian un método de referencia de RIF compuesto no evaluable. De las 234 muestras con resultados paositivos
verdaderos de MTB con un RM de RIF evaluable, 16 y 3 muestras tenian un resultado inicial de MTB POS baja y Resistencia a
RIF no registrable, respectivamente. Tras la repeticion valida, 8 y 2 muestras dieron otra vez un resultado de MTB POS bajay
Resistencia a RIF no registrable, respectivamente.

Da los 263 mas 3 resultados positivas verdaderos de MTB con esputos procesados del grupo de deteccion de casos y el grupo
de resistencia, 36 tenlan un método de referencia de RIF compuesto no evaluable. De las 230 muestras con resultados positivos
verdaderos de MTB con un RM de RIF evaluable, 28 y 4 muestras tenian un resultado inicial de MTB POS baja y Resistencia a
RIF no registrable, respectivamente. Tras la repeticion vélida, 13 y 1 muestras dieron otra vez un resultado de MTB POS bajay
Resistencia a RIF no registrable, respectivamente.

Tabla 15: Rendimiento global de RIF en fresco en comparacién con el RM compuesto de cultivo/DST mas NAAT y
secuenciacion bidireccional

Esputo sin tratar Esputo procesado
4.1 % 938 %
Sensibilidad global (16/17)" (18/16)°
(73 %, 99 %) (71,7 %, 98,9 %)
98,5 % 97,4 %
Especificidad global (202/205) (191/196)
(95.8 %, 9.5 %) (94,2:%, 98,9 %)

3De las 17 muestras resistentes a RIF, 7 fueron sensibles a RIF DST o no evaluables, pero con Xperl MTB/RIF se delectd resistencia a RIF y la
sacuenciacion bidireccional confirmd |a resistencia. Las muestras con resistencia detectada fueron L511P, D516Y, D516F, H526N y L533F.

®De las 16 muestras resistentes a RIF, 6 fueron sensibles a RIF DST, pero con Xpert MTB/RIF se detectd resistencia a RIF y la secuenciacion
bidireccional confirmd la resistencia. Las muestras con resistencia detectada fueron L511P, D518Y, D516F y L533P.

De los 275 mas 3 resultados positivos verdaderos de MTBC con esputos sin tratar del grupo de deteccion de casos y el grupo

de resistencia, 26 tenian un método de referencia de INH no evaluable. De las 252 muestras positivas verdaderas de MTBC

con un RM de INH evaluable, 22 y 8 muestras tenian un resultado inicial de MTBC POS baja y Resistencia a INH no registrable,
respectivamente. Tras la repeticion vélida, 17 y 2 muestras dieron ofra vez un resultado de MTEC POS baja y Resistencia a INH no

registrable, respectivamente.

De los 263 mas 3 resultados positivos verdaderos de MTB con esputes procesados del grupo de deteccion de casos y el grupo

de resistencia, 23 tenfan un método de referencia de INH no evaluable. De las 243 muestras positivas verdaderas de MTB con

un RM de INH evaluable, 35 y 12 muesiras tenian un resultado Inicial de MTB POS baja y Resistencia a INH no registrable,
respectivamente. Tras la repeticién valida, 19 y 10 muestras dieron otra vez un resultado de MTBE POS baja y Resistencia a INH no

registrable, respectivamente.

Tabla 16: Rendimiento global de INH en fresco en comparacién con el RM (cultivo/DST)

Esputo sin tratar Esputo procesado
815% 84 %
Sensibilidad global (22/27) (21/25)
(63,3 %, 91,8%) (65.3 %, 93,6 %)
100 % 100 %
Especificidad global (205/205) (188/188)
(98,2 %, 100 %) (98 %, 100 %)

Un total de 1033 muestras de esputo sin tratar y 1034 muestras de esputo procesadas se basaron en muestras de esputo y
resultados de BD MAX MDR-TB aptos. Se repilié un resultado inicial de BD MAX MDR-TB no registrable. La tabla 17 resume las
tasas de resultados de MTB No resuelto, Indeterminado e Incompleto por tipo de muestra.

Tabla 17: Tasa de MTB UNR, IND, INC y total de no registrables en fresco por tipo de esputo

MTE No resuelto (UNR) Indeterminado (IND) Incompleto (INC) T‘}mgil';‘gﬂ;‘é’]“
Tipo de Inicial Ref;?ﬁ:;é B Inicial Ref;::ié" Inicial Rem:;é" Inicial Rer:ﬁi::ﬁ n
muestra | (IC del 95 %) | - o 95 %) | IC 9195 %) | ¢ oy g5 %) | (1€ 49195 %) | (1c ol 95 %) (1C det 95%) | ¢ ol 95 %)
3.8% 1.0 % 28% 0.6 % 0.6 % 0,6 % 72% 22%
Esfr:‘tgf‘" (39/1033) (10/1020) (29/1033) (6/1020) (6/1033) (6/1020) (74/1033) (22/1020)
(2.8 %, 5,1 %)| (0,5 %. 1,8 %) | (2.0 %, 4.0 %) (0.3 %, 1.3 %) [ (0.3 %, 1.3 %) | (0.3 %, 1.3 %){ (5.7 %. 8.8 %) | (14 %, 3.2 %)
27% 0.3% 1,3 % 0.1% 0,7 % 0,4 % 4.6 % 0.8 %
pgzg::;u {28/1034) (311022) (13/1034) (1/1022) (7/1034) (4/1022) (48/1034) (8/1022)
(1,9 %, 3.9 %) | (0,1 %, 0,9.%) | (0,7 %, 2.1 %){ (0,0 %, 0.6 %)|(0,3 %, 1.4 %)| (0.2 %. 1,0 %)| (3,5 %, 6,1 %)| (0.4 %. 1.5 %)
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Inclusividad analitica

En este estudio se incluyeron diversas cepas de las dianas de la prueba BD MAX TB-MDR. Como criterios de seleccion de

las cepas se tuvieron en cuenta aislados de resistencia y susceptibles a rifampicina e isoniazida de diferentes ubicaciones
geograficas. En este estudio se incluyeron una combinacion de organismos cuantificados, lisados térmicos de células (adquiridos
mediante recogida publica de Belgian Coordinated Collections of Microorganisms/Instituto de Medicina Tropical (BCCM/ITM))

y ADN gendémico. Se analizaron 44 cepas bien caracterizadas de M. tuberculosis para la deteccion de RIF/INH con la prueba

BD MAX MDR-TB (tablas 18 y 19). Las cepas analizadas para la inclusividad de especies del complejo de M. tuberculosis fueron:
M. africanum, M. bovis, M. caprae, M. cannetti, M. microti, M. pinnipedii (tabla 20).

Tabla 18: Analisis de resistencia con la prueba BD MAX MDR-TB con lisados térmicos de células

Resistencia a la

b
rifampicina® Resistencia a la isoniacida
inhApr
ID de cepa Origen R/S | Codén RRDR | RIS Cododn katG nuclestiso Resultado de BD MAX MDR-TB

Sar512G! Resistencia a RIF e INH detectada

041679 Nepal R b ald R Sera15Thr WT Mut. katG detectada
P Mut. inhApr NO detectada

971524 | Bangladés | R Qﬂsﬂglg{f:r s WT WT Resistencia a RIF detectada

Ser505Arg =
980186 Bangladés R His526Arg S WT WT Resistencia a RIF detectada

Resistencia a INH detectada
970472 Bangladés 5 WT R Serdislle WT Mut. katG detectada
Mut. inhApr NO detectada

Resistencia a RIF e INH detectada
041204 | Coreadel Sur| R Asp516Val R WT C-15T Mut. katG NO detectada
Mut. inhApr detectada

Resistencia a RIF e INH detectada
041207 | Coreadel Sur| R Ser531Leu R WT G-8A Mut. katG NO detectada
Mut. inhApr detectada

Resistencia a RIF e INH detectada
041226 | Coreadel Sur| R Leu511 Pro R Ser315Thr WT Mut. katG detectada
inhApr NO detectada

Resislencia a INH detectada
041203 Corea del Sur S WT R Serd15Thr WT Mut. katG detectada
inhApr NO detectada

Resistencia a RIF e INH detectada
042763 Filipinas R Ser531Leu R WT C-15T Mut, katG NO detectada
Mut. inhApr detectada

Resistencia a RIF e INH detectada

000440 Kazajistan R Ser531Trp R Ser315Thr WT Mut. katG detectada
inhApr NO detectada
Resistencia a INH delectada
020115 Georgia s WT R WT C-15T Mut. kafG NO detectada

Mut. inhApr detectada

Resistencia a INH detectada
042928 Espafia S WT R Sar315Asn WT Mut. katG detectada
Mut. inhApr NO detectada

Resistencia a INH detectada
041668 Alemania s WT R Ser315Thr C-15T Mut. katG detactada
Mut. inhApr detectada

Resistencia a RIF & INH detectada
992082 Francia R Ser531Leu R Ser315Thr WT Mut. katG detectada
Mut. inhApr NO detectada

Resistencia a RIF e INH detectada
041655 Bolivia R Ser531leu R Sar315Asn WT Mut. katG detectada
Mut. inhApr NO detectada

Resistencia a INH detectada
041290 Brasil S WT R Ser315Thr WT Mut. katG detectada
Mut. inhApr NO detectada

19




Resistencia a la b
rifampicina® Resistencia a la Isonlacida’
IDdecepa| Origen | R/S | CodénRRDR | RIS | Codénkatg | I"H4Rr Resultado de BD MAX MDR-TB
Resistencla a RIF E INH detectada®
041281 Brasil R Asp518Val S Ser315Ser WT Mut. katG detectada
Mut. inhApr NO detectada
Resistencia a RIF e INH detectada
041289 Brasil R His528Arg R Ser315Thr C-15T Mut. katG detectada
Mut. inhApr detectada
Resistencia a RIF e INH detectada
042611 Perd R His526Arg R Ser315Asn Mut. kaiG detectada
Mut. inhApr NO detectada
Resistencia a RIF e INH detectada
040850 Sudafrica R Leu533Pro R Ser315Thr T-8G Mut. katG detectada
Mut. inhApr detectada
Resistencia a RIF e INH detectada
041086 Ruanda R Ser531Leu R Ser315Thr C-15T Mut. katG detectada
Mut. inhApr detectada
Resistencia a RIF e INH detectada
991451 Congo R Asp516Tyr R Serd315Thr Mut. katG detectada
Mut. inhApr NO detectada
Resistencia a INH detectada
021555 Burundi -1 WT R Ser315Thr Mut. katG detectada
Mut. inhApr NO detectada

=R = resistente a rifampicina, S = sensible a rifampicina, WT = tipo silvestre, sin cambio de nucledtido o codon
IR = resistente a Isoniacida, S = sensible a isonlacida, WT = tipo silvestre, sin cambic de nucledtido o coddn
°Fenolipicamente susceptible a INH pero resistente a INH por secuencia de ADN y BD MAX MDR-TB

Tabla 19: Analisis de resistencia con prueba BD MAXTM MDR-TB con BD Mycobacterium aislados de almacén

Resistencia a la

Resistencia a la isoniacida

rifampicina
IDdecepa| RIS | CodonRRDR | RIS | Codén katG riad Resultado de BD MAX MDR-TB
nucledtido
Resistencia a RIF e INH detectada
TBOO0G GlIn513Lys R WT C-15T Mut. katG NO detectada
Mut. inhApr detectada
Resistencia a RIF e INH detectada
TBOO7 GIn513Lys R WT C-15T Mut. katG NO detectada
Mut. inhApr detectada
TBOOS GIn513Lys s WT WT Resistencia a RIF deleclada
Resistencia a RIF® e INH detectada
TBO10 Ser531Leu R Ser315Thr WT Mut. katG detectada
Mut. inhApr NO detectada
Resistencia a RIF & INH detectada
TBO12° His526Tyr R Ser315Thr wT Mut, katG detectada
Mut. inhApr NO detectada
TBOZ22 His526Tyr 1 WT WT Resistencia a RIF detectada
Resistencia a RIF e INH detectada
TB023 Asp516Tyr R Ser315Thr WT Mut. katG detectada
Mut. inhApr NO detectada
Resistencia a RIF & INH detectada
TBO28 His526Tyr R Ser315Thr C-15T7 Mut, katG detectada
Mut. inhApr delectada
Resistencia a RIF e INH detectada
TBO37 Asp516Val R Ser315Thr WT Mut. katG detectada
Mut. inhApr NO detectada
TBO41 His526Asp 5 WT wT Resistencia a RIF detectada
delecion de coddn - ;
TBO47 519 (AAC) 5 WT WT Resistencia a RIF detectada
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Resistenciaa la Resistencla a la isoniacida

rifampicina
Ddecepa| RIS | CodénRRDR | RIS | Codén katG hepr Resultado de BD MAX MDR-TE
P nucledtido
TB049 R Asp516Val 5 WT WT Resistencia a RIF detectada, resistencia a

INH no registrable”

Resistencia a RIF e INH deteclada
TBO53 R Ser531Leu R Ser315Thr WT Mut. katlG detectada
Mut. inhApr NO detectada

Resistencia a RIF e INH deteclada
TBOS58 R Asp516Vval R Ser315Thr WT Mut. katG detectada
Mut. inhApr NO detectada

Resistencia a RIF & INH detectada
TBO58 R His526Asp R Ser315Thr WT Mut. kalG detectada
Mut. inhApr NO detectada

3

TBOG2 R His526Arg S WwT Resistencia a RIF detectada

Resistencia a RIF e INH detectada
TBO63 R GIn513Glu R Serd15Thr WT Mut. katG detectada
Mut. inhApr NO detectada

Leu511Pro

TE0 R Ser512Thr

= WT wT Resistencia a RIF detectada

Resistencia a RIF detectada
TB12 R His526Leu R Serd315Thr WT Mut. katG detectada
Mut. inhApr NO detectada

Resistencia a INH detectada
TB121 S WT R Ser315Asn C-15T Mut. katG detectada
Mut. inhApr detectada

Resistencia a INH detectada
TB123 s WT R S5er315Thr WT Mut. katG detectada
Mut. inhApr NO detectada

=ADN gendmico
v Fenatipicamente susceptible a INH pero INH no registrable por secuencia de ADN y BD MAX MDR-TB

<E1 20 % de las réplicas de andlisis dieron un resuitado de RIF no registrable para el aislado TBO10 en la concentracion analizada. La mutacion
Ser531Leu se detectd comectamente en el alslado TB053; por tanto, el TBO10 no se analizo en mayores concentraciones.

Tabla 20: Inclusividad de M. tuberculosis

Microorgani del plejo MTB ID de cepa
Mycobactenum africanum ATCC® 25420
Mycobacterium bovis ATCC TMC 407
Mycobacterium canettiia BCCM/ITM CO2321
Mycobacterium caprae® ATCC BAA-B824D-2
Mycobacterium microti ATCC 35782
Mycaobacterium pinnipedi BCCM/ITM 2015-00021

5| isado térmico de células
5ADN genomico

Sensibilidad analitica

La sensibilidad analitica (limite de deteccién o LdD) de la prueba BD MAX MDR-TB se determind del modo sigulente: Se
prepararon y cuantificaron aislados de M. tuberculosis y del microorganismo M. bovis BCG (bacilo de Calmette-Guérin) antes de
su inclusién en este estudio. Los microorganismos se transfirieron a un tubo de muestra que ya contenia esputo tratado con STR
o una pastilla de esputo con un resultado negativo predeterminado para todas las dianas detectadas por la prueba BD MAX MDR-
TB. Se analizé un LdD putativo para cada microorganismo con un minimo de 36 réplicas por tipo de muestra (esputo o pastilla
de esputo), utilizando 3 lotes de produccion distintos de la prueba BD MAX MDR-TB. El LdD de un microorganismo especifico
se confirmd analizando al menos 20 réplicas adicionales con la concentracién LdD determinada. La sensibilidad analltica (LdD)
se definié como la menor concentracion a la que se espera que el 95 % o mas de todas las réplicas arrojen un resultado positivo
(consulte la tabla 21).
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Tabla 21: Limite de deteccion de la prueba BD MAX MDR-TB

Microorganisme (cepa) LdD reclamado Esputo (UFC/ml) Pastilla de esputo (UFC/ml)
i MTBC 05
¥:bone (B00) Resistencia 3,75 -
M. tuberculosis (H37Rv) s g
Resistencia 6,0

Especificidad analitica (reacciones cruzadas y exclusividad)

La prusba BD MAX MDR-TB se realizé en muestras con especies relacionadas filogenéticamente y otros microorganismos
(bacterias, virus y levaduras) que pueden aparecer en las muestras de esputo. Las células bacterianas y levaduras se analizaron
en tubos de tampén de muestras a 21 x 10° células/ml o UFC/ml y Chlamydia a >1 x 105 CE/mi, en esputos humanos tratados con
STR. Las especies de virus, bacterias y levaduras no adquiridos facilmente se sometieron a anélisis in silico con cada diana de la
prueba MDR-TB. En total, se analizaron 114 microorganismos que se enumeran en la tabla 22. Los microorganismos sometidos a
analisis in silico se enumeran en la tabla 23. Todas las cepas bacterianas y levaduras analizadas produjeron resultados negativos

con la prueba BD MAX MDR-TB.

Tabla 22: Resultados de especificidad de la prueba BD MAX MDR-TB (bacterias, levaduras y virus)

Microorganismo
Acinetobacter baumannii Legionella micdadel Propionibacterium acnes
Acinefobacter calcoacelicus Leuconostoc mesenteroides Providencia stuartit
Actinomyces israelii Listeria monocylogenes Rhodococeus equl
Actinomyces odonlolyticus Morganella morganii Salmonella enterica
Bacillus cereus Mycobactenum asiaticum Serratia marcescens
Bacillus subtilis Mycobactenum avium Shigella flexneri
Bacteroides fragilis Mycobacterium celatum Shigella sonnel
Bordetella parapertussi Mycobacterium chelonae Staphylococcus aureus
Burkholderia cepacia Mycobacterium fortuitum Staphylococcus capitis
Campylobacter jejuni Mycobacterium gastri Staphylococcus epidermidis
Candida albicans Mycobactenum gordonae Staphylococcus haemolyticus
Candida glabrata Mycobacterium ir llulare Staphylococeus hominis
Candida krusei Mycobacterium kansasii Staphylococeus lugdunensis
Candida parapsilosis Mycobacterium phlei Stenotrophomonas maltophilia
Candida tropicalis Mycobacterium genavense Streplococcus agalactiae
Chiamydia trachomatis Serovar H Mycobacterium maimoense Streptococcus criceti

Citrobacter freundii

Mycobacterium marinum

Streptococcus constellatus

Clostridium perfringens

Mycobacterium mucagenicum

Streptococcus equi

Corynebactenum diptheriae

Mycobacterium scrofulaceum

Streplococcus equinus

Corynebacterium jeikeium

Mycobacterium simiae

Streptococcus gallolyticus

Corynebacterium pseudodiphtheriticum

Mycobacterium smegmalis

Streptococcus gordonil

Corynebactenium Xxerosis

Mycobacterium szulgai

Streptococcus mitis

Cryptococcus neoformans Mycobacterium terrag Streptococcus mulans
Eikenella corrodens Mycobacterium thermoresistibile Streptococcus oralls
Enterobacter asrogenes Mycobacterium triviale Streplococcus parasanguinis
Enterobacter cloacae Mycobacterium xenopi Streptococcus pneumoniae
Enterococcus avium Mycobacterium ulcerans Streptococcus pyogenes
Enterococcus faecalis Neisseria gonorrheae Streptococcus salivanus
Enterococcus faecium Neisseria mucosa Streplococcus sanguinis
Escherichia coli Neisseria meningitidis Streplococcus uberis
Escherichia coli productora de MNeisseria lactamica Streptococcus vestibularis
CTX-M-15 ESBL
Fuseobacterium nucleatum Neisseria sicca Veillonella parvula
Haemophilus influgnzae Pasteurella multocida Waeissella paramesenteroides
Yersinia enterocolitica

Haemophilus parainfluenzae

Pediococcus pentosaceus




Microorganismo

Haemophilus parahaemolyticus Peplostreptococcus anaerobius
Kingella kingae Proteus mirabilis
Klebsislla pneumoniae Proteus vulgaris
Klebsiella oxytoca Pseudomonas aeruginosa
Lactobacillus acidophilus Porphyromonas asaccharolytica
Legionalla pneumaphilia Prevotella melaninogenica

Tabla 23: Analisis in silico de BD MAX MDR-TB

Microorganismo
Adenovirus Moraxella catarrhalis
Virus de Inmunodeficiencia humana Mycoplasma pneumoniae
Virus de la Influenza humano (Tipo A) Mycobacterium abscessus

Virus de la influenza humanao (Tipo B)

Mycobacterium flavescens

Metapneumovirus humanao

Mycobacterium kumamotonense

Virus de la parainfiuenza humano Tipo 1

Mycobacterium leprae

Virus de la parainfluenza humane Tipo 2 Mycobacterium obugnse®

Virus de la parainfluenza humano Tipo 3 M. shimoides™

Virus de la parainfluenza humano Tipo 4 Nocardia farcinica
Virus de las paperas Nocardia brasiliensis

Virus respiratorio sincitial Nocardia otitidiscaviarum
Rinovirus Penicillium spp.
Virus de la rubéola Rhizopus spp.
Virus del sarampién Scedosporium spp.

Virus de la varicela-zoster

Stenotrophomonas maltophilia

Aspergilius fumigatus

Streptomyces anulatus

Blastomyces dermatitidis

Tsukamurella spp.

Histoplasma capsulatum

#|as cebadores necesarios para la amplificacion del ADN diana en M. obuense y M. shimoidei también tienen varias discrepancias de emparejamiento
de base, reduciendo asl la eficiencia de la amplificacion de estas dianas.

Sustancias causantes de interferencias

Se evaluaron treinta y cuatro (34) sustancias biolgicas y quimicas que ocasionalmente pueden estar presentes en esputo humano
para determinar su posible interferencia con la prueba BD MAX MDR-TB. Se analizaron sustancias a los niveles descritos en la
tabla 24 mas abajo, tanto en presencia como en ausencia de M. bovis BCG a 2x el LdD de MTRBC. De las 34 sustancias analizadas,
solo una sustancia, mucina al & %, demostré inhibicién en la prueba. Cuando la mucina se diluyo al 1,5 %, ya no se apreciaba

inhibicion. No se observaron otras interferencias notificables con las otras sustancias analizadas (consulte la tabla 24).

Tabla 24: Sustancias endégenas y exdgenas analizadas con BD MAX MDR-TB

Sustancia Resultado Sustancia Resultado
Lidocaina (12 pg/mi) NI Fenilefrina (50 % wiv) Ni
Mupirocina (5 % plv) NI Oximetazalina (20 % viv) NI
Estreptomicina (25 pg/mi) NI Spray nasal de cloruro sodico (100 %) NI
Zanamivir (10 mg/ml) NI NaCl (5 % piv) NI
Sangre humana (40 % v/v) NI Benzocaina (5 % piv) NI
Acido gastrico (100 %) NI Guaifenesina (5 mg/ml) NI
ADN humano (1,0E+& células/ml) NI Cloruro de celilpiridinio (0,5 %) NI
Leucocitos humanos (100 % capa leucocitica) NI Nicotina (4 pg/mil) NI
Mucina (5 %) I# Tobramicina (24 pg/ml) NI
Listerina (20 % viv) NI Amoxicilina (75,2 pgiml) NI
Epinefrina (1 mg/ml) NI Levofloxacine (5 mg/ml) NI
Aceite del arbol del té (1 % viv) NI Pentamidina (300 ng/ml} NI
Hidrastis (100 %) NI Isoniazida (50 pg/mi) NI
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Sustancia Resultado Sustancia Resultado
Sulfato de albuterol (100 pg/ml) NI Rifampicina (120 pg/mi) NI
Budesonida (12,8 pug/ml) NI Pirazinamida (500 pg/ml) NI
Fluticasona (5 pg/ml) NI Etambutol (60 pg/ml) NI
Zicam (1 torunda/1,67 ml de muestra de esputo) NI Estreptomicina (25 pg/ml) NI

NI: No se produjo interferencia destacable con la prueba BD MAX MDR-TE.
I: Se produjo interferencia destacable con la prueba BD MAX MDR-TB.
: Cgnoentracién maxima a la que no se observd interferencia de 1,5 % piv.

Infeccién mixtalinterferencia competitiva

£ estudio de infeccion mixtafinterferencia competitiva se disefd para evaluar la capacidad de la prueba BD MAX MDR-TB para
detectar resultados positivos bajos en presencia de microorganismos de tuberculosis no micobacteriana (NTM) que pueden estar
presentes en esputo humano. Se analizaron cuatro (4) organismos a alta concentracion (1 x 10° células/ml de esputo) mezclados
con M. bovis BCG at 2x el LdD de MTBC. Los microorganismos analizados fueron M. avium, M. intracellular, M. kansasii y

M. malmosense. MTBC fue detectado correctamente por la prueba BD MAX MDR-TB cuando se combind con las preparaciones
simuladas de infeccidn mixta a concentracién de diana alta.

Precision

La precisién en el propio laboratorio se evalué para la prueba BD MAX MDR-TB en un (1) centro. La prueba se realizé a lo largo
de 12 dias, con 2 series por dia (realizadas cada una por 2 operadores) para un total de 24 series. Cada panel contenia un tipo
silvestre de cepa de M. tuberculosis (sensible a RIF e INH) y se prepard en una matriz de esputo sin tratar. Se utilizaron las
concentracianes siguientes como niveles de inoculacion del microorganismo diana en cada miembro del panel:

+  Resistencia positivo moderade (PM): 22 y <3x LdD

+  MTB positivo moderado (PM): 22 y s3x LdD

+  Resistencia positivo bajo (PB): 21 y <2x LdD

+  MTB positivo bajo (PB): 21 y <2x LdD

+  Negativo verdadero (NV): muestra negativa (sin diana)

Los resultados del estudio de precision para muestras NV, de resistencia PM, MTB PM y de resistencia PM mostraron una
concordancia del 100 % (tabla 25). Los resultades del estudio de precision para muestras de resistencia PB mostraron un 98,6 %
de concordancia. Todos los resultados iniciales no registrables, excepto uno, se repitieron de acuerdo con las instrucciones del
prospecto del paquete. Las muestras que inicialmente dieron un resultado <MTB POS baja> dieron el resultado esperado tras la
repeticion.

Tabla 25: Resultados del estudio de precisién utilizando un lote de la prueba BD MAX MDR-TB

Gt Concordancia con los resultados previstos
Lol M. tuberculosis (IC del 95 %) Resistencia (IC del 95 %)

100 % 100 %

PM 7272 7272
(94,9-100,0) (94,9-100,0)

100 % 98,6 %

PB 7272 70171
(94,9-100.0) (92,4-99.8)

100 % 100 %

NV 72/72 7272
(94.9-100,0) (94,9-100,0)

*Para la categoria de negative verdadero (NV), la concordancia obtenida indica el porcentaje de resuliados negativos.

Reproducibilidad

El estudio de reproducibilidad entre instrumentos se realizé utilizando los mismas paneles descritos arriba para el estudio de
precision.

Se analizaron por triplicado muestras de cada categoria, en cinco (5) dias diferentes, por dos (2) técnicos distintos, en tres (3)
instrumentos diferentes utilizando un (1) lote de reactivos.

Para el estudio de reproducibilidad entre instrumentos, la concordancia porcentual giobal fue del 100 % para MTB PM, MTB
PB, resistencia PM y NV. La concordancia porcentual global fue del 97,8 % para resistencia PB (tabla 26). La reproducibilidad
cuantitaliva entre centros y por categoria de muestra se presenta a continuacion en la tabla 27.
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Tabla 26: Resultados del estudio de reproducibilidad entre instrumentos utilizando un lote de la prueba BD MAX MDR-TB

Categoria Instrumento 1 Instrumento 2 Instrumento 3 Sensiel
Concordancia IC del 95%
NV 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (90/80) {95,9-100,0)
MTB PB 100 % {30/30) 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (90/30) {95,9-100,0)
Resistencia PB 100 % (30/30) 96,6 % (28/29) 96,7 % (29/30) 97,8 % (87/89) (92,2-99,4)
MTB PM 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (90/90) (95,9-100,0)
Resistencia PM 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (90/90) (95.9-100,0)

Tabla 27: Resultados numéricos subyacentes generales de puntuacién CT del estudio de reproducibilidad entre

instrumentos
Variable |Categoria| SOTEO | Media intrasorie | E"e series el | Entredins | ngyrumantos | Sener
DE %CV DE %CV DE | %cv | DE | %Ccv | DE |%CV
Puntuacién PM 59/90 s | 081 21 0,00 0,0 0,21 0.6 0,00 0,0 084 | 22
MTBideCL| pg 52/90 38,5 0.88 23 0,38 1,0 0,00 0,0 0,18 0.5 0988 | 25
Puntuacién PM 90/90 358 0,70 19 0,00 0,0 0,00 0.0 0,12 0.3 0,71 20
MTB2de Ct.] pB 50/30 36,1 0,74 21 0,00 0,0 0,06 0.2 0,29 0,8 080 | 22

NOTA: los valores mostrados son los obtenidos para la diana en las muestras que dieron un resultado MTB detectada.

Para el estudio de reproducibilidad entre lotes, se analizaron tres réplicas de muestras de cada categoria con tres lotes de reaclivos
en un solo instrumento, con 2 series al dia durante cinco dias. Los paneles utilizados fueron los mismos que se describen en la

seccion

"Precision” anterior. Los resullados de 5 dias del estudio entre instrumentos se utilizaron para componer los datos de un lote de
reactivos para el estudio entre lotes, Para la reproducibilidad entre lotes, la concordancia porcentual general fue del 98,9 % para las
categorias MTB PM, MTB PB y resistencia PM, 96,6 % para resistencia PB y 100 % para NV, respeclivamente (tabla 28).

Tabla 28: Resultados del estudio de reproducibilidad entre lotes utilizando tres lotes de la prueba BD MAX MDR-TB

j General
Categoria Lote 1 Lote 2 Lote 3
Concordancia IC del 95 %
100 % 100 % 100 %
NV (30/30) (30/30) (30130) 100 % (90/90) (85,9 %, 100 %)
100 % 100 % 98,7 %
MTB PB (30130) (30/30) (29/30) 98,9 % (89/90) (94,0 %, 99.8 %)
: 96,6 % 96,7 % 96,7 % &
Resistencia PB (28/28) (29/30) (26/30) 96,6 % (B6/89) (90,6 %, 98,8 %)
100 % 100 % 96,7 % o
MTB PM (30/30) (30/30) (26/30) 98,9 % (89/30) (94,0 %, 99.8 %)
. 100 % 96,7 % 100 % N
Resistencia PM (30/30) (28130} (30/30) 98.9 % (83/90) (94,0 %, 99.8 %)

Contaminacién por arrastre y contaminacion cruzada
Se realizo un estudio para investigar la contaminacion por arrastre intraserial y entre series al mismo tiempo gue se procesaron
muestras con cargas bacterianas altas de MTBC en la prueba BD MAX MDR-TB. El panel positivo consistio en organismos MTBC
anadidos a esputo tratado con STR a una conceniracién de 1 x 10° UFC/ml. Los miembros negativos del panel no contenian ningun
organismo MTBC. Se analizaron doce (12) réplicas del miembro positivo alto del panel y 12 del miembro negativo en cada serie,
allernando las muestras positivas y negativas. Se analizaron un total de 9 series, cada una de ellas con 24 muestras, con varios
instrumentos. De las 108 muestras negativas analizadas en el estudio, una muestra produjo un resultado positivo.
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Historial de modificaciones

Revision Fecha ‘ Resumen de modificaciones
Se ha actualizado la columna R/S del ID de cepa TB112 en la tabla 19.
Se ha actualizado el limite de deteccién en esputo (UFC/ml) del
complejo MTBC del microorganismo M. tuberculosis (H37Rv) en la
tabla 21.

(09) 2020-05 Las instrucciones de uso Impresas se han convertido a farmato
electrénico y se ha afadido la informacién de acceso para obtener el
documento desde bd.com/e-labeling.

Se ha clarificado el uso previslo.

Se ha afadido informacion adicional a la seccion Reactivos y materiales.
Se han actualizado las figuras 1, 2y 3.

Se ha afiadido una limitacién sobre pacientes pediatricos.

Se ha actualizado y clarificado la seccitn Caracteristicas de
rendimiento.

Se han aclualizado las direcciones de los patrocinadores de Australia y
Nueva Zelanda,

(10) 2020-11 Se ha actualizado la informacion de GHS en la seccidn «Advertencias
y precaucionass.

Se han revisado las lablas de rendimiento de acuerdo con una mejora
de la detecclén de la resistencia a RIF aplicada en el software. Este
cambio ha provocada la actualizacién de los numeros de deteccion de
RIF en las tablas 2, 3, 5, 8, 8, 15, 16, 19, 25, 26 y 28 (y en relacion con
eslas).
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Control

Codo con codo contigo FICHA TECNICA
Codigo EP432

Interno:

Descripcidn: EA Biologia Molecular Mycobacterium Tuberculosis

La validez de este control es garantizada siempre que se sigan las informaciones que contiene esta ficha.

1 - Identificacién de la Empresa:

Controllab Controle de Qualidade para Laboratérios Ltda.

Direccién: Calle Ana Neri, 416 = Benfica = Rio de Janeiro / RJ = Codigo Postal: 20911-442
Teléfono para Contacto: +55 21 3891-9900

E-mail: contact@controllab.com

2 = Composicion:
Suspension celular liofilizada, simulando esputo, con adicién de constituyentes quimicos y bioldgicos.

3 - Caracteristica del Material:
Suspension celular liofilizada.

4 - Presentacién:
Dos items, segun el volumen necesario para el analisis.

5 — Condiciones para Transporte:
Este material se mantiene estable a temperatura ambiente.

6 — Condiciones para Almacenamiento:

Almacenar a temperatura entre 2 °C y 8 °C; separado de materiales que puedan transmitir olor o contaminar de forma
directa o indirecta.

7 - Condiciones de Manejo / Situaciones de Emergencia:

Se deben adoptar los procedimientos de Bioseguridad Nivel 2, Precauciones Universales y Buenas Practicas de

Laboratorio en el manejo de este material de control hasta su total eliminacién.

Este material solo debe ser manipulado por personal debidamente capacitado en procedimientos de laboratorio y
familiarizado con buenas practicas de laboratorio. Utilizar Equipo de Proteccion Individual (EPI) con Certificado de
Aprobacién emitido por el organismo regulador. Las manos deben lavarse incluso después de usar guantes.

En Situaciones de Emergencia, consultar la Ficha de Datos de Seguridad, disponible en la pagina web de Controllab.

8 — Disposicion:

Todos los materiales biolégicos de origen humano y/o animal y otros materiales potencialmente infecciosos, deben ser
descontaminados y eliminados de forma adecuada como material infeccioso. Descarte los residuos de acuerdo con las
reglamentaciones nacionales, regionales o locales si aplica.

Es deber de la empresa usuaria de este material de control definir los procedimientos para el descarte de este material
en su Plan de Gestidn de Residuos de Servicios de Salud.

Descartar los embalajes de acuerdo con las reglamentaciones nacionales, regionales o locales si aplica.

9 — Informaciones Técnicas / Aplicaciones:

Se utiliza para el Ensayo de Aptitud para determinar el rendimiento de la fase analitica del laberatorio.

Lenm e : \ O‘% l%\
Khtia Cristina O'Dwyer Nery |
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