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Analisi del sangue a RNA per la diagnosi differenziale del disturbo bipolare e della
depressione unipolare

Questo documento descrive in dettaglio il protocollo per l'utilizzo del test EDIT-B® ed &
disponibile sulla piattaforma EDIT-B®.

Il test EDIT-B® non € un test di autodiagnosi.
Il test EDIT-B® non & un test diagnostico di accompagnamento (companion diagnostic).

Il test EDIT-B® & destinato esclusivamente a professionisti qualificati.
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ALCEDIAG
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Site: https://www.alcediag-alcen.com

EDIT-B® e un dispositivo medico diagnostico in vitro marcato CE secondo la direttiva [|vD
europea 98/79/CE. C €

Le istruzioni per l'uso sono disponibili in tre lingue (FR, EN e IT) in formato elettronico.

Questa versione e compatibile con la versione software: EDITBV1250212
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1. Descrizione del test

Uso previsto

EDIT-B® & un dispositivo medico in vitro (IVD) qualitativo destinato a differenziare il disturbo
bipolare dal disturbo depressivo maggiore al fine di agevolare la diagnosi.

EDIT-B® combina la tecnologia di sequenziamento dellRNA per misurare gli obiettivi di editing
dell'RNA (da un pannello di biomarcatori nel sangue intero) e i dati dei singoli pazienti (eta, sesso,
trattamenti, consumo o dipendenze [tabacco, alcol]) [,

La prescrizione di EDIT-B® & destinata esclusivamente ai medici autorizzati a formulare una
diagnosi di malattie psichiatriche.

EDIT-B® fa parte del processo diagnostico dei disturbi dellumore, in aggiunta ai metodi
diagnostici abituali, come il DSM-5, i criteri dellICD-11 e le scale cliniche (MADRS, HDRS, BDI,
ecc.) @3 | risultati del test devono integrare le argomentazioni cliniche e comportamentali
solitamente utilizzate dal medico per formulare la diagnosi definitiva.

EDIT-B® & destinato ad essere utilizzato su pazienti di eta pari o superiore a 18 anni maschi o
femmine, con un episodio attuale depressivo maggiore (moderato o grave) e sottoposti a
trattamento* per tale depressione al momento del test.

*Secondo la classificazione ATC, si considerano cinque classi di trattamento: antiepilettici, antipsicotici, ansiolitici,
ipnotici/sedativi e antidepressivi.

Descrizione del test

Il dispositivo e composto da due parti:

- Un protocollo biologico di trattamento in vitro del campione di sangue
- Un software di elaborazione bioinformatica dei dati di sequenziamento ottenuti (composto
da una piattaforma e da un algoritmo)

Qui di seguito vengono presentati i passaggi per l'uso del prodotto EDIT-B®:

1. Medico

EDIT-B® puo essere dispensato solo su prescrizione medica e la prescrizione pud essere
dispensata esclusivamente da medici abilitati a diagnosticare malattie psichiatriche.

2. Campione di sangue

Il campione di sangue del paziente viene prelevato presso un laboratorio clinico autorizzato
(accreditamento Alcediag).

3. Laboratorio centrale

Il laboratorio clinico elabora il campione di sangue secondo il protocollo EDIT-B®.
Successivamente, i dati di sequenziamento e i metadati del paziente EDIT-B® vengono caricati
dall'utente sulla piattaforma EDIT-B®.
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4. Analisi dei dati Alcediag

L'algoritmo EDIT-B® elabora i dati scaricati in precedenza. Alcediag esegue un controllo dei
risultati prima di renderli disponibili sulla piattaforma EDIT-B®.

5. Trasmissione dei risultati da parte di Alcediag all'utente

Una volta convalidato da Alcediag, il rapporto dei risultati viene rilasciato e reso accessibile
all'utente che puo scaricarlo dalla piattaforma EDIT-B®.

6. Trasmissione dei risultati dall'utente al medico

Il laboratorio centrale prepara il proprio rapporto dei risultati sulla base del rapporto pubblicato
sulla piattaforma EDIT-B®. Il laboratorio centrale invia il rapporto appena generato al medico.

7. Diagnosi annunciata al paziente

Il paziente viene informato del risultato del test dal medico.

& O, 5 ()
Trasmissione dei risultati Trasmissione dei risultati
Report dei risultati del laboratorio centrale \ / Report dei risultati ALCEDIAG
Laboratorio centrale: ALCEDIAG 5_
MEDICO | Campione |3 Analisi biologiche —_— Analisi dei dati
| resenizione | ematico Sequenziamento NRA con il software EDIT-B®
. con il protocollo EDIT-B® (piattaforma + algoritmo)
AD

Figura 1 - Processo generale di utilizzo di EDIT-B®

Descrizione del protocollo biologico

Alcediag ha sviluppato un protocollo biologico realizzato da un laboratorio medico accreditato
da Alcediag stessa.

A partire da un campione di sangue prelevato in una provetta PAXgene®, vengono estratti e
analizzati gli RNA totali.

Vengono realizzati diversi controlli di qualita per verificare la concentrazione e l'integrita degli
RNA misurando il numero di integrita del'RNA (RIN, RNA Integrity Number).

Gli RNA vengono successivamente retro-trascritti in DNA complementare.
Per ogni target viene eseguito separatamente un passaggio di PCR utilizzando primer specifici.

| diversi prodotti PCR vengono diluiti e raggruppati per paziente per eseguire una PCR di
indicizzazione, consentendo la preparazione della libreria di sequenziamento.

Il passaggio finale di questo protocollo biologico € il sequenziamento di nuova generazione su
NextSeq 500/550 lllumina. Il passaggio di estrazione e il passaggio finale della libreria sono
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scanditi da controlli di qualita per garantire il regolare svolgimento dell'esperimento
(concentrazione dellRNA dopo I'estrazione/profilo, purezza e concentrazione della libreria).

| dati grezzi del sequenziamento vengono poi trasferiti ad ALCEDIAG dal laboratorio medico in
un formato adatto (*.fastq.gz) tramite un portale web sicuro per l'elaborazione e l'analisi
bioinformatica mediante software EDIT-B®.

Descrizione del software

Il sistema software EDIT-B® e costituito da un algoritmo e da una piattaforma web. La figura di
seqguito descrive l'architettura software complessiva:

Global EDIT-B software architecture

1) Login to
EDIT-B

platform by
user

2) Upload Fastq
file (data) and
Patients
Metadata by
user

4) Verify, validate and
deliver the result of
analysis (report) by

Alcediag

3) Start the
analysis by user

of EDIT-B report

5) Visualisation
and download

6) Logout
from EDIT-

B platform

by user

User

HDS
o [ i Se'tver
, : ! (Eyris)
5 EDIT-B § EDIT-B i
. Patients Data ; i) I Algor‘lthm i
————  platform ; Tool 5
al Tool | |

Figura 2 — Architettura software complessiva EDIT-B®

Una volta completato il protocollo biologico e trasferiti i dati alla piattaforma (dati di
sequenziamento NGS e metadati), le sequenze di RNA vengono pulite e ne viene verificata la
qualita. Successivamente, le sequenze vengono allineate con il genoma di riferimento e viene
misurato il livello di editing dellRNA da A | per ciascun marcatore target. Utilizzando i livelli di
editing dell'RNA calcolati combinati con i metadati del paziente, I'algoritmo EDIT-B®di ALCEDIAG
consente di determinare una diagnosi qualitativa per ciascun campione valutato.

Viene quindi creato un rapporto con tutti i dati rilevanti per il biologo che ha analizzato |l
campione: diagnosi qualitativa, profondita e qualita del sequenziamento, qualita del controllo di
allineamento delle sequenze, ecc.

Il rapporto risultante & disponibile tramite il portale web EDIT-B® sicuro in modo che il laboratorio
clinico possa scaricarlo, firmarlo e inviarlo al medico prescrittore.
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Panoramica del test

Da un campione di sangue prelevato in una provetta PAXgene® Blood RNA dai punti di prelievo
abituali, vengono effettuate le analisi biologiche presso laboratori di biologia medica accreditati
per il sequenziamento dell’RNA e approvati dalla societa ALCEDIAG.

Il calcolo del punteggio viene poi effettuato da un software sviluppato da ALCEDIAG, che
contiene moduli per il controllo di qualita e un algoritmo per determinare il risultato del paziente.
L"algoritmo di calcolo del punteggio € ospitato su una piattaforma di tipo SaaS (Software as a
Service), accessibile tramite il sito Web http://edit-b.alcediag-alcen.com/. L a piattaforma offre
un accesso dedicato ai laboratori di biologia medica (autorizzazione all'accesso gestita dalla
societa ALCEDIAG). E conforme agli standard europei di sicurezza e di gestione dei dati sanitari
e al GDPR (Regolamento generale sulla protezione dei dati). | processi di analisi e di calcolo degli
algoritmi sono brevettati.

2. Principi scientifici e tecnici del test

La componente biologica del test EDIT-B® rientra in una sottocategoria specifica della biologia
molecolare chiamata epigenetica. Mentre la genetica € lo studio dei geni e dell'ereditarieta,
I'epigenetica si concentra su un aspetto complementare, in particolare su come i fattori
ambientali attivano/disattivano o regolano i geni e influenzano I'espressione genica “ .
| processi epigenetici sono reversibili e dinamici, in quanto si evolvono nel tempo. Sono
influenzati da fattori ambientali, in senso lato (patologie, alimentazione, attivita fisica, stress,
farmaci, ecc.) 7. Pertanto, i biomarcatori epigenetici consentono un approccio dinamico alla
diagnosi ®, tenendo conto delle condizioni dei pazienti, della potenziale progressione della
malattia e dell'impatto del trattamento © 9.

L'editing dell'RNA & uno dei fenomeni epigenetici. Si tratta di un meccanismo fisiologico che si
verifica in qualsiasi individuo e che & influenzato, tra 'altro, dalla patologia e/o dai farmaci 13,
Consiste nella sostituzione, in punti specifici del’lRNA, di un'adenosina con un’inosina, sotto
I'azione specifica di enzimi - Diversi studi hanno dimostrato che I'editing del’/RNA & coinvolto
in molte funzioni fisiologiche e pud influenzare le proteine e i meccanismi di regolazione .

Uno dei processi piu studiati che si verificano a livello dellRNA e la deamminazione
dell'adenosina ad inosina (A-to-l). E stato dimostrato che tale processo viene modificato in
diversi disturbi neuropsichiatrici. In particolare, l'editing dellRNA regola alcune funzioni
sinaptiche attraverso un‘alterazione della funzionalita di recettori chiave, con un impatto diretto
sulla trasmissione sinaptica 9. L'editing del’/RNA & un meccanismo che collega inflammazione
e neuropsichiatria 1" %19 e alterazioni dell'editing dellRNA associate ad alcune malattie
mentali (come la depressione, la tendenza al suicidio, ecc.), ma anche ad alcune malattie
infiammatorie % e ad alcuni tipi di cancro . ALCEDIAG ha utilizzato il sequenziamento mirato
dellRNA su 8 geni selezionati attraverso diversi studi scientifici e clinici, combinato con
lintelligenza artificiale “¢5% per oggettivare e quantificare il meccanismo di editing del’/RNA e
sviluppare uno strumento per la diagnosi differenziale della depressione unipolare e del disturbo
bipolare 7.
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3. Condizioni d'uso

EDIT-B® deve essere prescritto da un medico autorizzato a caratterizzare un episodio
depressivo. La prescrizione medica deve riportare le informazioni generali del paziente, le classi
terapeutiche assunte dal paziente in relazione al test EDIT-B® ed eventuali consumi e dipendenze
(tabacco/alcool).

| dettagli necessari per la prescrizione sono descritti nel manuale d'uso di EDIT-B®.

Il test deve essere eseguito durante l'episodio depressivo del paziente, nellambito di una
consultazione medica.

Come ausilio alla diagnosi, il risultato di EDIT-B® fornisce al medico dati supplementari sul
paziente.

EDIT-B® viene eseguito secondo un metodo standardizzato che richiede la stretta osservanza
delle procedure pre-analitiche, analitiche e post-analitiche, come descritto nel protocollo
EDIT-B® fornito al laboratorio da ALCEDIAG. Per esequire il test, i laboratori devono essere
approvati da ALCEDIAG.

4. Precauzioni per l'uso
Precauzioni preanalitiche EDIT-B®:

e |l campione di sangue deve essere prelevato subito dopo la prescrizione (nei giorni
successivi), per assicurarsi che il paziente sia ancora nello stesso stato di depressione.

e |l laboratorio deve rispettare le raccomandazioni preanalitiche e analitiche previste dal
protocollo EDIT-B®.

Precauzioni per l'interpretazione dei risultati EDIT-B® per gli operatori sanitari:

e Unrisultato che indica un profilo depressivo unipolare non esclude necessariamente la
presenza di un disturbo bipolare. E obbligatorio formulare la diagnosi tenendo conto di
tutti i fattori clinici e biologici relativi al paziente e mantenere un monitoraggio regolare
del paziente.

e Un risultato che indica un profilo di disturbo bipolare non significa formalmente che |l
paziente ne sia affetto. E obbligatorio formulare la diagnosi tenendo conto di tutti i fattori
clinici e biologici relativi al paziente e mantenere un monitoraggio regolare del paziente.

e In caso di discrepanza tra il risultato EDIT-B® e altri strumenti diagnostici (DSM-5, ICD-
11, MADRS, HDRS, BDI, ecc.), e indispensabile fare riferimento alle conclusioni del
medico prescrittore.

e EDIT-B® non puo sostituire la diagnosi clinica del medico prescrittore. Le cause di queste
discrepanze possono essere di origine pre-analitica, analitica o post-analitica, dovute al
mancato rispetto delle condizioni d'uso del test diagnostico e/o al mancato rispetto del
protocollo e/o associate alle percentuali di falsi positivi e falsi negativi.
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5. Limitazioni d'uso e raccomandazioni tecniche
Limitazioni d'uso
EDIT-B® non ¢ indicato nei seguenti casi:

e Paziente di eta inferiore ai 18 anni;

e Paziente con sintomi maniacali;
e Per scopi diagnostici autonomi

EDIT-B® non ¢ stato testato nei seguenti tipi di pazienti:

e Donne in stato di gravidanza

Raccomandazioni tecniche
Protocollo

EDIT-B® deve essere utilizzato:

e per un minimo di 8 campioni (1 NTC + 7 campioni paziente) e un massimo di 96
campioni (1 NTC + 95 campioni paziente)

e conireagenti, i materiali e i primer menzionati nel manuale d’'uso di EDIT-B®.

e con un controllo senza matrice (NTC, No Template Control), ovvero un controllo di
qualita con acqua nel processo.

La raccolta del sangue nelle provette PAXgene® deve seguire le raccomandazioni del produttore
(riferimento 762165 di PreAnalytix).

Tutti i reagenti e i campioni devono essere maneggiati con le consuete precauzioni. Lo
smaltimento dei rifiuti deve avvenire in conformita alle normative locali vigenti.

Software e informatica

L'uso di EDIT-B® e soggetto alle seguenti condizioni tecniche:

e Sequencing Analysis Viewer (SAV): versione 2.4 e superiori

e Gestore di esperimenti IEM Illumina: versione 1.19 o successiva

¢ |llumina BaseSpace Hub o Illumina BCL convert

e Computer con connessione a internet

e Browser web (tra cui Mozilla Firefox (versione 133.0 o superiore), Google Chrome
(versione 131.0.6778 o superiore), Apple Safari (versione 14 o superiore), Microsoft Edge
(versione 130.0.2849 o superiore) e Opera Browser (versione 115.0.5322.68 o
superiore)).
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6. Misure di sicurezza informatica associate a EDIT-B®

Le seguenti misure di sicurezza informatica sono state messe in atto da ALCEDIAG:

e Server HDS

e Sicurezza fin dalla progettazione (architettura software a 3 livelli)

e Crittografia dei dati

e Controllo degli accessi (autenticazione a piu fattori, meccanismo CAPTCHA)
e Segmentazione e monitoraggio della rete

e Testdiintrusione periodici

e Backup dei dati e archiviazione fuori sede (archiviazione ridondante)

/. Prelievo e conservazione dei campioni

EDIT-B® viene eseguito da un campione di sangue intero prelevato in una provetta PAXgene®
Blood RNA da 2,5 ml (dispositivo marcato CE). Il prelievo di campioni di sangue puo essere
effettuato in qualsiasi momento della giornata. Il campione deve essere agitato e conservato
conformemente alle istruzioni per I'uso delle provette PAXgene®

Raccomandazioni del produttore di PAXgene®

Le provette PAXgene® Blood RNA contengono una composizione di reagente esclusiva basata
su una tecnologia brevettata di stabilizzazione dellRNA (brevetti statunitensi 6 602 718 e
6 617 170). Questo reagente aiuta a proteggere le molecole di RNA dalla degradazione da parte
delle RNAsi e riduce al minimo i cambiamenti ex vivo nell'espressione genica.

Le provette PAXgene® Blood RNA sono progettate per la raccolta di sangue intero e la
stabilizzazione dell'RNA intracellulare. Subito dopo il prelievo del sangue, le provette PAXgene®
Blood RNA devono essere capovolte delicatamente da 8 a 10 volte. Le provette devono quindi
rimanere in posizione verticale a temperatura ambiente (18-25 °C) per almeno 2 ore e non oltre
72 ore prima di essere elaborate o trasferite in frigorifero (2-8 °C) o congelatore (-20 °C). Se &
richiesta la conservazione a -70 °C 0 -80 °C, le provette devono essere prima congelate a -20 °C
per 24 ore e poi trasferite a-70 °C 0 -80 °C.

La stabilita del'RNA nelle provette PAXgene® é:

e Fino a3 giorni a temperatura ambiente (18-25 °C)
e Finoabgiornia?2-8°C
e T1lannia-20°Co-70°C.

Tenendo conto delle istruzioni di cui sopra, ALCEDIAG tiene conto delle specifiche di stabilita dei
campioni di PreAnalytiX. In conclusione, Alcediag ritiene che non sia necessario effettuare test
complementari.
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8. Metodo di analisi del campione

Il protocollo di preparazione della libreria EDIT-B® viene fornito ai laboratori accreditati da
ALCEDIAG per I'esecuzione dellEDIT-B®.

Le Istruzioni per I'uso (IFU) del test EDIT-B® sono destinate ai professionisti che eseguiranno il

test.

EDIT-B® & destinato ad essere utilizzato con un dispositivo di estrazione automatica del’RNA
PAXgene®, seguito da un processo manuale fino alla fase di sequenziamento.

Reagente

EDIT-B® deve essere utilizzato con determinati reagenti elencati nella tabella sottostante

secondo i seguenti criteri:

e Riferimento critico: il riferimento e obbligatorio nel protocollo EDIT-B®.
e Riferimento non critico: il riferimento non & obbligatorio nel protocollo EDIT-B®. E
possibile utilizzare un altro riferimento di un altro produttore.

Table 1 - Elenco dei reagenti da utilizzare per EDIT-B®

Function Product name Reference CE/RUO Manufacturer
Blood collection Tubes PAXgene Blood ARN-2,5ml-16x100mm-CE/IVD-100 762165 CE PreAnalytiX
c Tube preparation DPBS Non critical reference RUO Non critical Manufacturer
2 RNA PAXgene extraction kit of QIAsymphony SP instrument /
5 762635 RUO IAGEN
E QlAsymphony® PAXgene Blood RNA kit Q
5 Automated RNA PAXgene extraction Kit RNA PAX traction kit of MagNA P 96 Inst v/
ene extraction kit of May ure 96 Instrumen
o y N ' 05467535001 RUO ROCHE
- MagNA Pure 96 Cellular RNA Large Volume Kit
5
RNA R t Kit ding to the Auty ted eclectrophresi
QCRNA eagent fit corresponcing to .e. .u omated eclectropnresis Non critical reference RUO Non critical Manufacturer
(5 ng/ul sensitivity)
Reverse transcription Prime Script Reagent kit 200rxns Tak RRO37A RUO Takara
Target (PCR1) Q5° Hot Start High-Fidelity 2X M0494s RUO NEB
Purification of PCR1 pool magnetic beads - CleanPCR - 50ML F?CRUDSO RUO _ .Cleanna
Ethanol absolut Non critical reference RUO Non critical Manufacturer
® igh-Fidelity 2) EB
ﬂ Index samples (PCR2) Q5 Hc.:t Start High: F!dehty X M0494s RUO N
g Nextera XT Index Kit v2 Set A (96 indexes, 384 samples) FC-131-2001 /15052163 RUO ILLUMINA
° e e " magnetic beads - CleanPCR - 50ML CPCRO050 RUO Cleanna
s Purification of library — —
c Ethanol absolu Non critical reference RUO Non critical Manufacturer
2 Qubit® dsDNA BR Assay kit Q32853 RUO Thermo Fisher
£ QC librai DNA Reagent Kit corresponding to the Automated eclectrophresis
‘;.;_ v 8 ! (analssis ulnger DNA 1\:)00 ob) P ! Non critical reference RUO Non critical Manufacturer
2
o NaOH 10N Non critical reference RUO Non critical Manufacturer
E Library preparation Nextseq Phix control Kit 15041963 / FC-110-3002 RUO ILLUMINA
E Tris HCl pH=7,0 Non critical reference RUO Non critical Manufacturer
=
Cartridge NGS NextSeq® 500/550 Mid Output Kit v2fB00 cycles) 15057939 RUO ILLUMINA
Buffer v2 Nextseq 500/550 15057941 RUO ILLUMINA
Sequencing Nextseq Nextseq Accessory Box V2 15058251 RUO ILLUMINA
Nextseq 500/550 Mid output flowcell cartridge V2.5 20022409 RUO ILLUMINA
Tween 20 Non critical reference RUO Non critical Manufacturer

Materiale

Table 2 - Elenco dei materiali da utilizzare per EDIT-B®

Device & Function

Name

Reference

Supplier

Paxgene centrifuge & Plate
centrifuge

Non critical material

Non critical reference

Non critical supplier

Automated RNA PAXgene device

MagNA Pure 96 Instrument

06541089001

ROCHE

(RNA Extraction)

QlAsymphony SP instrument

9001297

QIAGEN

Automated Electrophoresis device
(RNA & DNA QC)

Non critical material (e.g. Agilent 2100 bioanalyzer /

Agilent TapeStation / Revvity Labchip )

Non critical reference

Non critical supplier

Sequencing device

ILLUMINA NEXTSEQ 500/550

ILLUMINA

ILLUMINA

Thermocycler (PCR) / the same
reference material needs to be used
forall PCR

Non critical material

Non critical reference

Non critical supplier

DNA Quantification device

QUBIT INVITROGEN

2286613612

Invitrogen

Purification device

Magnetic plate

MYMAG-96

MAGBIOGENOMICS
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Il protocollo EDIT-B® & descritto nel manuale d'uso di EDIT-B® disponibile sulla piattaforma
EDIT-B® (http://edit-b.alcediag-alcen.com/).

9. Piattaforma EDIT-B®

L'accesso alla piattaforma EDIT-B® & fornito ai laboratori accreditati da Alcediag per I'utilizzo del
test EDIT-B®.

10. Risultati del test EDIT-B®

Al termine dell'analisi EDIT-B®, un rapporto medico composto dai risultati forniti dal software
viene fornito al laboratorio di biologia medica tramite la piattaforma EDIT-B®. Quest'ultimo
convalidera il rapporto e lo inviera al medico che ha effettuato la prescrizione.

Regole decisionali per i risultati del test EDIT-B®

L'algoritmo del test EDIT-B® restituisce una probabilita di avere un profilo bipolare compreso tra
0 e 1. La soglia di classificazione, chiamata anche soglia decisionale nell'algoritmo EDIT-B®, ci
consente di abbinare l'output dell'algoritmo EDIT-B® a una categoria qualitativa
(Unipolare/Bipolare). Questa soglia decisionale e stata selezionata in modo da avere una
sensibilita, una specificita e una precisione superiori all'80%. Utilizzando questi criteri, la soglia
decisionale dell'algoritmo EDIT-B® é stata fissata a 0,5 per definire I'algoritmo EDIT-B® come
qualitativo (un paziente ha un profilo bipolare quando il punteggio EDIT-B® & = 0,5 e un profilo
unipolare quando € < 0,5).

Pertanto, i risultati sono presentati come risultati qualitativi (bipolare/unipolare).

Tabella 3 — Presentazione dei risultati EDIT-B®

Risultati Punteggio Descrizione
dell'algoritmo
. Il profilo di editing del’RNA misurato da EDIT-B®
Bipolare >0,5 _ . 4 .
corrisponde al profilo di un paziente bipolare.
o , . n®
Unipolare <05 Il profilo di editing del’/RNA misurato da EDIT-B

corrisponde a un profilo di paziente unipolare.

| requisiti per I'esecuzione del test EDIT-B® non sono

Nessun risultato Non interpretabile ) )
P soddisfatti.

Controllo senza matrice NTC (No Template Control)

EDIT-B® deve essere utilizzato con un controllo senza matrice (NTC), ovvero con acqua in un
processo di controllo qualita. Il controllo della qualita con I'acqua consente di rilevare potenziali
contaminazioni o amplificazioni non specifiche nella cella a flusso da analizzare. Se il numero
di letture e anormalmente alto, contattare il supporto tecnico ALCEDIAG.
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Specifiche del test EDIT-B®

Per fornire con successo un rapporto di aiuto diagnostico, il test EDIT-B® deve soddisfare diversi
criteri e specifiche di qualita. Questi criteri sono descritti nella tabella seguente:

Controllo qualita

Descrizione

Requisiti minimi

Profondita di
seguenziamento

La copertura per biomarcatore dopo il filtraggio e la
mappatura deve essere superiore al requisito

10.000 letture

minimo.
Controllo qualita del La qualita media dei biomarcatori deve essere Punteggio
sequenziamento superiore al requisito minimo. Phred=30
. o La qualita media dell'allineamento dei biomarcatori
Qualita dell'allineamento d MAPQ=30

deve essere superiore al requisito minimo.

11.  Performance del test EDIT-B®

Performance cliniche

| risultati delle performance cliniche del test EDIT-B® condotto in uno studio multicentrico

indipendente sono p

resentati nella tabella qui di seguito.

Tipo di campione: sangue intero raccolto con le provette PAXgene® Blood RNA

Performance cliniche Risultati*
Dimensione della popolazione totale 94
Di cui:

e 38,3%Uomini/ 61,7% Donne

e 70,2% Unipolari / 29,8% Bipolari

Sensibilita (%) 85,7
Specificita (%) 81,8
Tasso di falsi positivi (%) 18,2
Tasso di falsi negativi (%) 14,3
Valore predittivo positivo (%) 66,7
Valore predittivo negativo (%) 93,1
Precisione clinica (%) 83,0

“Risultati dello studio clinico di replicazione/convalida condotto con i centri psichiatrici svizzeri, Les Toises
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Performance analitiche

Sono stati condotti studi per determinare le performance analitiche del test EDIT-B®.

Tipo di campione: sangue intero raccolto con provette PAXgene® Blood RNA, IQC (Controllo di
qualita interno)

Performance analitiche Risultati

Precisione - Ripetibilita intra-run per n = 3 run, CV% 16,5% CV (0 0,07 DS)
(DS) sul punteggio restituito dall'algoritmo EDIT-B®

Precisione - Riproducibilita inter-run per n = 3 run, 10,3% CV (0 0,05 DS)

CV% (DS) sul punteggio restituito dall'algoritmo

EDIT-B®

Precisione (bias) (modifica in % (+xDS)) 14,9% (+4,8) di bias medio
Limite di bianco (LoB) (modifica in %) 0,06%

Limite di rilevamento (LoD) (modifica in %) 0,09%

Contaminazione crociata (% di pozzetti contaminati) | 4,4%

Reattivita dei primer EDIT-B® (% di specificita) 100%
Interferenze endogene ed esogene note, reazioni Non sono state osservate differenze statistiche
crociate significative tra le condizioni di prova e le

condizioni di riferimento per le sostanze testate
(Bilirubina, Emoglobina, Trigliceridi e Proteinasi K)

12. Contatti

Per ottenere assistenza tecnica, contattare il supporto tecnico ALCEDIAG tramite:

o |l sito Web: https://www.alcediag-alcen.com/contact/
e |'e-mail: editb-support@alcediag-alcen.com

13. Simboli

Fabbricante: ALCEDIAG, 1682 RUE DE LA I
VALSIERE, 34790 GRABELS, FRANCIA

Conforme ai requisiti della direttiva 98/79/CE c €

Dispositivo medico diagnostico IVD IVD

Riferimento catalogo: 07100

= [

Consultare le istruzioni per I'uso
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14. Abbreviazioni

ATC: Sistema di Classificazione Anatomico Terapeutico Chimica

BDI: Inventario della depressione di Beck

DSM-5: Manuale Diagnostico e Statistico dei Disturbi Mentali, Quinta Edizione

EN: inglese

FASTQ: formato testuale per la memorizzazione di una sequenza biologica e dei relativi
punteggi di qualita.

GDPR: Regolamento generale sulla protezione dei dati

HDRS: Scala di valutazione della depressione di Hamilton

ICD-11: Classificazione internazionale delle malattie, undicesima revisione

IFU: Istruzioni per l'uso

IT: Italiano

IVD: Dispositivo diagnostico in vitro

MADRS: Scala di valutazione della depressione di Montgomery-Asberg

MAPQ: MAPping Quality

NTC: No Template Control (controllo senza matrice)

Phred: Punteggio di qualita per misurare la qualita dell'identificazione delle nucleobasi
sequenziate

RNA: Acido RiboNucleico
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