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VERWENDUNGSZWECK

Das im BD MAX-System durchgefiihrte BD MAX™ Enteric Bacterial Panel ist ein automatisierter Test fir die In-vitro-Diagnostik zum
direkten qualitativen Nachweis und zur Differenzierung enterischer bakterieller Krankheitserreger. Das BD MAX Enteric Bacterial
Panel detektiert Nukleinsduren von:

»  Salmonella spp.
»  Campylobacter spp. (jejuni und coli)
»  Shigella spp. / enteroinvasive E. coli (EIEC)

»  Shiga-Toxin 1(stx7)-/Shiga-Toxin 2(stx2)-Genen (vorkommend in Shiga-Toxin-produzierenden E. coli [STEC]) sowie
Shigella dysenteriae, die ein Shiga-Toxin-Gen (stx) enthalten kdnnen, das identisch mit dem stx7-Gen von STEC ist.

Die Tests werden mit nicht konservierten weichen bis diarrhdischen Stuhlproben oder konservierten Cary-Blair-Stuhlproben
von symptomatischen Patienten mit Verdacht auf akute Gastroenteritis, Enteritis oder Kolitis durchgefihrt. Der Test wird unter
Verwendung einer Echtzeit-Polymerase-Kettenreaktion (PCR) zur Amplifikation von SpaO, einer Campylobacter-spezifischen
tuf-Gensequenz, ipaH und stx1/stx2 direkt mit der Probe durchgefiihrt. Der Test verwendet fluorogene sequenzspezifische
Hybridisierungssonden zum Nachweis der amplifizierten DNA.

Dieser Test soll in Verbindung mit dem klinischen Erscheinungsbild, Laborbefunden und epidemiologischen Informationen

bei der Differentialdiagnose von Salmonella, Shigella/lEIEC, Campylobacter und Shiga-Toxin produzierenden E. coli (STEC)-
Infektionen behilflich sein. Die Ergebnisse dieses Tests sollten nicht als alleinige Grundlage fiir Diagnose-, Behandlungs- oder
sonstige Entscheidungen zum Patientenmanagement verwendet werden. Positive Ergebnisse schlieen keine Koinfektion mit
anderen Organismen, die mit diesem Test nicht nachgewiesen werden kénnen, aus und sind nicht zwangslaufig der einzige oder
mafgebliche Grund fiir die Erkrankung des Patienten. Negative Ergebnisse bei klinischem Bild kompatibel mit Gastroenteritis
kénnen auf eine Infektion mit Pathogenen zurtickzufiihren sein, die in diesem Test nicht nachgewiesen werden kénnen, oder auf
nichtinfektiose Ursachen wie Colitis ulcerosa, Reizdarmsyndrom oder Morbus Crohn.

ZUSAMMENFASSUNG UND ERKLARUNG DES VERFAHRENS

Darmerkrankungen verursachende Organismen stellen weltweit eine signifikante Ursache von Morbiditat und Mortalitat dar.
Enterische Infektionen gelangen tiber den Gastrointestinaltrakt in den Kérper und werden in der Regel durch kontaminierte
Nahrungsmittel und Wasser oder durch den Kontakt mit Erbrochenem oder Fakalien verbreitet. Die CDC schatzt, dass in den

USA jahrlich 48 Millionen Falle von Lebensmittelinfektionen auftreten, was zu 128.000 Krankenhausaufenthalten und 3.000
Todesfallen fihrt.! In den Entwicklungsléndern verursachen diese Erkrankungen jéhrlich ca. 2 Millionen Todesfélle bei kleinen
Kindern.2 Jeder Erreger kann mit einer geringfiigig anderen Symptomatik einhergehen, einschlieBlich Krémpfen oder Schmerzen

im Abdominalbereich, Appetitverlust, Ubelkeit oder Erbrechen; alle Erreger fiihren jedoch zu Diarrhoe.? Wiederholte Diarrhéschiibe
und eine anhaltende Durchfallerkrankung beeintrachtigen die intestinale Funktion und Absorption, was mdglicherweise

zu Mangelernéhrung und Wachstumshemmung bei Kindern fiihrt.# Auch wenn die haufigsten gramnegativen enterischen
bakteriellen Krankheitserreger problemlos auf standardméaRigen selektiven Differenzierungsmedien mit Toxinnachweis durch
antikérpervermittelten Lateralfluss kultiviert werden kdnnen, sind die Isolierung und Identifizierung zeitaufwandig. Die Diagnose
kann mehrere Tage in Anspruch nehmen, wodurch Patienten dem Risiko einer unbehandelten Infektion sowie einer Ubertragung
der Infektion an andere ausgesetzt sind. Alternativ kann die empirische antimikrobielle Therapie schwerwiegende Auswirkungen auf
einige enterische bakterielle Infektionen haben, wie beispielsweise die Infektionen durch Shiga-Toxin produzierende Escherichia coli
(STEC), was méglicherweise zu tédlichen Komplikationen fiihrt, auch bekannt als hamolytisches urdmisches Syndrom bei Kindern.5
Bei Personen mit geschwachtem Immunsystem breiten sich Campylobacter- und Salmonella-Infektionen gelegentlich auf die
Blutbahn aus und verursachen eine schwere lebensbedrohliche Infektion.87

Das BD MAX Enteric Bacterial Panel-Verfahren kann in ca. 3 Stunden durchgefiihrt werden; im Vergleich dazu kénnen
herkémmliche Kultivierungsmethoden zwischen 48 und 96 Stunden dauern. Das BD MAX Enteric Bacterial Panel erkennt
gleichzeitig die fur Gastroenteritis aufgrund von Salmonella spp., Campylobacter spp. (jejuni und coli), Shigella spp./EIEC

und stx1/stx2, vorkommend in Shiga-Toxin-produzierenden E. coli, verantwortlichen Pathogene. Der Test enthalt eine interne
Probenverarbeitungskontrolle. Das BD MAX Enteric Bacterial Panel automatisiert den Testvorgang und minimiert manuelle Eingriffe
vom Zeitpunkt der Platzierung der Probe in das BD MAX-System bis zum Abruf der Ergebnisse.



Eine weiche bis diarrhdische Stuhlprobe wird entnommen und zum Labor transportiert, homogenisiert und mit einer Ose in ein

BD MAX Enteric Bacterial Panel Sample Buffer Tube (Probenpufferrohrchen, SBT) Gbertragen. Das Probenpufferrdhrchen wird in
das BD MAX-System gegeben und die folgenden automatisierten Verfahren laufen ab: Die bakteriellen Zellen werden lysiert, die
DNA wird auf magnetische Beads extrahiert und konzentriert. AnschlieRend wird ein Aliquot der eluierten DNA den PCR-Reagenzien
mit zielspezifischen Primern hinzugefiigt, die die Zielgene (falls vorhanden) in der BD MAX PCR Cartridge amplifizieren. Der Test
enthalt auBerdem eine interne Probenverarbeitungskontrolle. Die Probenverarbeitungskontrolle ist im Extraktionsréhrchen enthalten
und durchlauft die Extraktions-, Konzentrations- und Amplifikationsschritte, um die Anwesenheit von Hemmsubstanzen sowie ein
maogliches Instrument- oder Reagenzversagen zu Uberpriifen. Nach dem Einsetzen der klinischen Probe, des BD MAX Unitized
Reagent Strip und der PCR-Cartridge in das BD MAX-System sind keine weiteren manuellen Eingriffe erforderlich. Die Probenlyse,
Extraktion und Konzentration der DNA, Reagenzienrehydrierung und Amplifikation sowie Detektion der Zielnukleinsauresequenz
mittels Echtzeit-Polymerase-Kettenreaktion (PCR) erfolgen auf dem BD MAX-System automatisch. Amplifizierte Zielgene werden
Uber mit Quencher-Fluorophoren markierte Hydrolyse-Sonden nachgewiesen. Amplifikation, Detektion und Interpretation der
Signale werden automatisch vom BD MAX-System vorgenommen.

VERFAHRENSGRUNDLAGEN

Die Stuhlproben werden von Patienten entnommen und nicht konserviert in einem sauberen Behalter oder konserviert in einem
Cary-Blair-Transportmedium in das Labor gebracht. Eine 10-uL-Impfése wird in die Probe eingefiihrt, bis die Ose bedeckt ist,

und durch eine Schwenkbewegung in ein BD MAX Sample Buffer Tube ausgedriickt. Das Probenpufferréhrchen wird mit einer
Septum-Verschlusskappe verschlossen und mit dem Vortexer gemischt. Sobald die Arbeitsliste erstellt und das BD MAX-Gerat

mit der Probe, einem BD MAX Enteric Bacterial Panel Unitized Reagent Strip und einer PCR-Cartridge beladen wurde, wird

der Lauf gestartet und es sind keine weiteren manuellen Eingriffe erforderlich. Die Probenvorbereitung, einschlieBlich Lyse des
Zielorganismus, Extraktion und Konzentration der DNA, Reagenzienrehydrierung, Amplifikation sowie Detektion der Nukleinsauren-
Zielsequenz mittels Echtzeit-PCR, erfolgen auf dem BD MAX-System automatisch. Das BD MAX-System fiihrt die Interpretation des
Signals automatisch durch. Der Test enthalt auRerdem eine Probenverarbeitungskontrolle, die sich im Extraktionsréhrchen befindet
und Extraktions-, Konzentrations- und Amplifikationsschritten unterliegt. Mit der Probenverarbeitungskontrolle wird die Anwesenheit
von Hemmsubstanzen sowie ein mégliches System- oder Reagenzversagen Uberprft.

Im Anschluss an die enzymatische Lyse der Zellen bei erhéhter Temperatur werden die freigesetzten Nukleinsduren von
magnetischen Affinitatsbeads gebunden. Die Beads mit den gebundenen Nukleinsduren werden gewaschen und die Nukleinsauren
eluiert. Die eluierte DNA wird neutralisiert und in das Master-Mix-Réhrchen tberfiihrt, um die PCR-Reagenzien zu rehydrieren.
Nach der Rehydrierung dispensiert das BD MAX-System ein Festvolumen gebrauchsfertiger PCR-Lésung in die BD MAX PCR
Cartridge. Das System versiegelt vor Beginn der PCR die Mikroventile in der BD MAX PCR-Cartridge, um die Evaporierung und
Kontamination des Amplifikationsgemisches zu vermeiden. Die amplifizierten DNA-Zielsequenzen werden mittels Hydrolyse-Sonden
(TagMan) nachgewiesen, die an einem Ende mit einem fluoreszierenden Reporterfarbstoff (Fluorophor) und am anderen Ende mit
einer Quencher-Gruppe markiert sind. Mit verschiedenen Fluorophoren markierte Sonden werden zur Detektion von Amplifikaten fiir
enterische bakterielle Ziele (Campylobacter-spezifische Varianten von tuf'’-Gensequenzen, das Spa0O'6-Gen fiir den spezifischen
Nachweis von Salmonella spp., das ipaH®19-Gen fiir den spezifischen Nachweis von Shigella spp. oder enteroinvasive Escherichia
coli (EIEC), die stx7- und stx2-Gene® im Zusammenhang mit der Produktion von Shiga-Toxinen in STEC und Shigella dysenteriae)
und der Probenverarbeitungskontrolle in finf verschiedenen optischen Kanalen des BD MAX-Systems verwendet. Solange die
Sonden unverandert vorliegen, wird die Fluoreszenz des Fluorophors aufgrund des in der Nahe befindlichen Quenchers unterdruckt.
In Gegenwart von Ziel-DNA binden (hybridisieren) die Sonden jedoch an ihre komplementaren Sequenzen und werden durch die
5'-3'-Exonuklease-Aktivitdt der DNA-Polymerase, die den entstehenden Strang an der DNA-Matrize synthetisiert, hydrolysiert.
Dadurch wird das Fluorophor von den Quencher-Molekilen abgetrennt und Fluoreszenz emittiert. Das BD MAX-System priift diese
Signale flr jeden Zyklus und liefert nach der Interpretation der erhaltenen Daten am Ende des Programms die Endergebnisse.

REAGENZIEN UND MATERIALIEN

REF Inhalt Menge
BD MAX Enteric Bacterial Panel Master Mix (B5) 24 tests
Ofengetrockneter PCR-Master-Mix, der eine TagMan-spezifische Molekularsonde und Primer (2 x 12 Réhrchen)

sowie eine fiir die Probenverarbeitungskontrolle spezifische TagMan-Sonde und -Primer enthélt.
BD MAX Enteric Bacterial Panel Reagent Strips

Einzel-Reagenzstreifen mit Waschpuffer (0,7 mL), Elutionspuffer (0,7 mL) und 24 tests
Neutralisationspuffer (0,7 mL) reagenzien und Einwegpipettenspitzen, die fiir die
Probenverarbeitung und die DNA-Extraktion erforderlich sind.
442963

BD MAX Enteric Bacterial Panel Extraction Tubes (B2) 24 tests
Ofengetrocknetes Pellet mit magnetischen DNA-Affinitdtsbeads, Protease-Reagenzien (2 x 12 Réhrchen)
und Probenverarbeitungskontrolle.

. . 24 tests
BD MAX Enteric Bacterial Panel Sample Buffer Tubes (2 x 12 Réhrchen)
Septum-Verschlusskappen 25

BENOTIGTE, JEDOCH NICHT MITGELIEFERTE GERATE UND MATERIALIEN
+ BD MAX PCR Cartridges (BD, Best.-Nr. 437519)

*  VWR-Vortex-Mixer mit Mehrfachprobeneinsatz (VWR, Best.-Nr. 58816-115)

»  Vortex Genie 2 (VWR, Best.-Nr. 58815-234) oder vergleichbares Gerat

» Nalgene kryogenische Flaschchenhalterung (VWR, Best.-Nr. 66008-783)
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Fir einen Vortexer mit Mehrfachprobeneinsatz geeignetes Rack
(z. B. kryogenische Flaschchenhalterung oder vergleichbares Produkt)

Einmal-Inokulationsdsen (10 pL; BD, Best.-Nr. 220216)
Laborkittel und ungepuderte Einweghandschuhe

Bei nicht konservierten Stuhlprobenarten:

Trockene, saubere Behalter fir die Aufnahme flissiger oder weicher Stuhlproben

Bei konservierten Stuhlprobenarten:

Cary-Blair-Transportnahrboden (15 mL)

Empfohlene Medien zu Kontroll-Isolaten (siehe Abschnitt ,Qualitatskontrolle®):

BD Trypticase™-Soja-Agar mit 5 % Schafsblut (fiir Salmonella, Shigella und Escherichia coli) (z. B. BD BBL Trypticase Soy
Agar with 5% Sheep Blood [TSA II]; BD, Best.-Nr. 221292)

Brucella Agar mit 5 % Schafsblut, Hamin und Vitamin K, (fir Campylobacter jejuni) (z. B. BD BBL Brucella Agar with 5% Sheep
Blood, Hemin and Vitamin K,; BD, Best. Nr. 297848)

WARNUNGEN UND VORSICHTSMASSNAHMEN

Gefahr H319 Verursacht schwere Augenreizung.
H360 Kann die Fruchtbarkeit beeintrachtigen oder das Kind im Mutterleib schadigen.
P280 Schutzhandschuhe/Schutzkleidung/Augenschutz/Gesichtsschutz tragen.
P264 Nach Gebrauch grundlich waschen.
P201 Vor Gebrauch besondere Anweisungen einholen.
P202 Vor Gebrauch alle Sicherheitshinweise lesen und verstehen.

P305+P351+P338 BEI KONTAKT MIT DEN AUGEN: Einige Minuten lang behutsam mit Wasser splilen.
Vorhandene Kontaktlinsen nach Méglichkeit entfernen. Weiter spulen.

P308+P313 BEI Exposition oder falls betroffen: Arztlichen Rat einholen/arztliche Hilfe hinzuziehen.
P337+P313 Bei anhaltender Augenreizung: Arztlichen Rat einholen/arztliche Hilfe hinzuziehen.

P405 Unter Verschluss aufbewahren.

P501 Inhalt/Behalter gemal den ortlichen/regionalen/nationalen/internationalen Bestimmungen entsorgen.

Das BD MAX Enteric Bacterial Panel ist flr die /n-vitro-Diagnostik vorgesehen.

Um notwendige MaRnahmen zum Uberpriifen der Ergebnisse festzulegen, so dass Krankheitsausbriiche erkannt und
nachverfolgt werden kénnen, haben staatliche und kommunale Gesundheitsamter Richtlinien Gber die Bekanntgabe
meldepflichtiger Erkrankungen in ihrem Zusténdigkeitsbereich veréffentlicht. Dazu gehdren u. a. Salmonella, Shigella, und
Shiga-Toxin (stx1/stx2) produzierende Escherichia coli (STEC). Die Labore tragen die Verantwortung dafir, die staatlichen
oder kommunalen Regelungen zur Vorlage von klinischem Material oder Isolaten von positiven Proben an das zustandige
Gesundheitsamt zu befolgen.

Reagenzien bzw. Materialien nach Ablauf des Verfallsdatums nicht verwenden.
Kit nicht verwenden, wenn das Sicherheitssiegel an der auReren Verpackung bei Erhalt aufgebrochen ist.
Reagenzien nicht verwenden, wenn die Schutzbeutel bei Erhalt gedffnet oder beschadigt sind.

Reagenzien nicht verwenden, wenn sich in den Reagenzienbeuteln kein Trockenmittel befindet oder dieses in den Beuteln
aufgebrochen ist.

Das Trockenmittel nicht aus den Reagenzienbeuteln entfernen.

Schutzbeutel mit Reagenzien nach jedem Gebrauch sofort wieder mit dem Zip-Verschluss verschlieRen. Vor dem Verschliel3en
der Beutel Uberschissige Luft vollstandig aus den Schutzbeuteln herauspressen.

Reagenzien vor Hitze und Feuchtigkeit schitzen. Wenn die Reagenzien langere Zeit Feuchtigkeit ausgesetzt sind, kann ihre
Leistung beeintrachtigt werden.

Reagenzien mit gedffneter oder beschadigter Verpackungsfolie nicht verwenden.

Reagenzien aus unterschiedlichen Beuteln und/oder Kits bzw. Chargen nicht mischen.

Verschlusskappen nicht untereinander austauschen oder wiederholt verwenden. Dies kann zu Kontamination fiihren und die
Ergebnisse beeintrachtigen.

Die Einzel-Reagenzstreifen auf korrekte Flissigkeitsfillung prifen (sicherstellen, dass die Fliissigkeiten sich am Boden der
Roéhrchen befinden) (siehe Abbildung 1).

Die Einzel-Reagenzstreifen Uberpriifen, um sicherzustellen, dass alle Pipettenspitzen vorhanden sind (siehe Abbildung 1).
Beim Gebrauch von chemischen Lésungen ist Vorsicht geboten, damit die Barcodes des Master-Mix und der
Extraktionsrohrchen nicht unlesbar werden.

Eine gute Labortechnik ist fiir eine optimale Testleistung unerlasslich. Aufgrund der hohen analytischen Sensitivitat dieses Tests
ist sorgfaltig darauf zu achten, dass die Reinheit aller Materialien und Reagenzien sichergestellt ist.

Werden im selben allgemein zuganglichen Laborbereich noch andere PCR-Tests durchgefihrt, ist sorgfaltig darauf zu achten,
dass der BD MAX Enteric Bacterial Panel, alle zum Testen benétigten weiteren Reagenzien sowie das BD MAX-System nicht
kontaminiert werden. Eine Kontamination der Reagenzien durch Mikroorganismen und Desoxyribonuklease (DNase) stets
vermeiden. Schutzhandschuhe mussen vor dem Umgang mit Reagenzien und Cartridges gewechselt werden.



+ Die BD MAX PCR Cartridges nach dem Gebrauch nicht aufbrechen, um eine Kontamination der Umgebung mit Amplifikaten zu
vermeiden. Die Sicherheitssiegel der BD MAX PCR Cartridges sollen eine Kontamination verhindern.

+  Das Labor sollte routineméRige Uberpriifungen des Umfelds durchfilhren, um das Risiko von Kreuzkontaminationen zu minimieren.

* Die Durchfiihrung des BD MAX Enteric Bacterial Panel auerhalb des empfohlenen Zeitrahmens und Temperaturbereichs
fur den Probentransport und die Probenaufbewahrung kann zu unglltigen Ergebnissen fuhren. Tests, die innerhalb der
angegebenen Zeitspannen nicht abgeschlossen werden, sollten wiederholt werden.

»  Zusatzliche Kontrollen kdnnen nach den Richtlinien oder Vorschriften ortlicher, regionaler bzw. staatlicher Bestimmungen oder
der Zulassungsorganisationen getestet werden.

*  Proben immer als potenziell infektids behandeln und gemaR sicherer Laborverfahren arbeiten wie z. B. im CLSI-Dokument
M29"" und in Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories'? beschrieben.

» Beider Handhabung von allen Reagenzien Schutzkleidung und Einweghandschuhe tragen.

* Nach Beendigung des Tests gruindlich die Hande waschen.

*  Nicht mit dem Mund pipettieren.

* In Bereichen, in denen mit Proben oder Kit-Reagenzien gearbeitet wird, nicht rauchen, trinken, kauen oder essen.

* Nicht verbrauchte Reagenzien und Abfalle gemaR den oértlichen, regionalen bzw. staatlichen Bestimmungen entsorgen.

+  Weitere Warnhinweise, VorsichtsmaRnahme und Verfahren sind dem Benutzerhandbuch des BD MAX-Systems'3 zu entnehmen.

LAGERUNG UND STABILITAT

Entnommene Proben, entweder nicht konservierten Stuhl oder in 15-mL-Cary-Blair-Transportmedien aufbewahrten Stuhl, wahrend
des Transports zwischen 2 und 25 °C lagern. Vor Einfrieren oder GibermaBiger Hitzeeinwirkung schiitzen.

Proben kénnen vor dem Testen bis zu 120 Stunden (5 Tage) bei 2—8 °C oder bis zu 24 Stunden bei 2-25 °C aufbewahrt werden.
Die Bestandteile des BD MAX Enteric Bacterial Panel sind bei 2-25 °C bis zum aufgedruckten Verfallsdatum stabil. Keine
Testkomponenten nach Ablauf ihres Verfallsdatums verwenden.

Der BD MAX Enteric Bacterial Panel Master Mix und die Extraction Tubes werden in versiegelten Beuteln geliefert. Um den Inhalt
vor Feuchtigkeit zu schiitzen, Beutel nach dem Offnen sofort wieder verschlieBen. Reagenzienrdhrchen sind nach dem ersten
Offnen und erneutem VerschlieRen des Beutels bis zu 14 Tage lang bei 2—25 °C stabil.

GEBRAUCHSANWEISUNG

Probenentnahme und Transport

Um eine ausreichende Probe zu erhalten, muss diese Arbeitsanleitung zur Probenentnahme genau befolgt werden. Flissige oder

weiche Stuhlproben werden mit einem trockenen, sauberen Behalter wie folgt entnommen:

1. Nicht konservierte Proben: Flissige oder weiche Stuhlproben in einen trockenen, sauberen Behalter Giberfiihren. Kontamination
durch Wasser oder Urin vermeiden. Den Behalter beschriften und gemaf den Standardarbeitsanweisungen der Institution ins
Labor transportieren (siehe Abschnitt ,Lagerung und Stabilitat“). Probe nicht mit Toilettenpapier, Wasser oder Seife mischen.

2. In Cary-Blair-Transportmedien konservierte Proben: Flissige oder weiche Stuhlproben gemaR den Anweisungen des
Herstellers in ein 15 mL fassende Transportmedium Ubertragen. Kontamination durch Wasser oder Urin vermeiden undProbe
nicht mit Toilettenpapier, Wasser oder Seife mischen. Den Behalter beschriften und gemaR den Standardarbeitsanweisungen
der Institution ins Labor transportieren (siehe Abschnitt ,Lagerung und Stabilitat®).

Probenvorbereitung

HINWEIS: Fur jede zu testende Probe und externe Kontrolle sind ein (1) Probenpufferréhrchen, eine (1) Septum-Verschlusskappe,

ein (1) Master-Mix (B5), ein (1) Extraktionsréhrchen (B2) und ein (1) Einzel-Reagenzstreifen erforderlich. Die erforderliche Anzahl

Materialien aus den entsprechenden Schutzbeuteln oder Kartons nehmen. Um gedéffnete Master-Mix- oder Extraktionsréhrchen-

Beutel zu lagern, Uberschussige Luft entfernen und mit dem Zip-Verschluss verschlielRen.

1. Ein Etikett zur Probenkennzeichnung auf einem mit Barcode versehenen BD MAX Sample Buffer Tube (durchsichtige
Verschlusskappe) anbringen. Nicht den 2D-Barcode verdecken, iberschreiben oder mit dem Etikett Gberkleben.

2. Die nicht konservierten oder im Cary-Blair-Transportmedium konservierten Proben 15 Sekunden bei hoher Geschwindigkeit mit
dem Vortexer mischen.

3. Die durchsichtige Verschlusskappe vom Probenpufferrdhrchen entfernen und wie folgt inokulieren:

a. Eine Einmal-Inokulationsése (10 pL) einfiihren, bis die gesamte Ose von der Probe bedeckt wird. Nicht weiter als bis zur
Ose einfiihren, da zusétzlicher Stuhl auf dem Schaft die PCR-Reaktion (iberlasten kann.
b. Die beladene Ose in das Probenpufferrdhrchen einfilhren und durch eine Schwenkbewegung ausdriicken.

HINWEIS: Die Entnahme der gesamten Probe von der Ose ist nicht erforderlich. Die daraus resultierende Lésung im

Probenpufferréhrchen sollte ,teefarben sein.

4. Das Probenpufferréhrchen mit einer Septum-Verschlusskappe wieder verschlieRen.

5. Platzieren Sie das Probenpufferréhrchen in ein fir einen Vortexer mit Mehrfachprobeneinsatz geeignetes Rack, falls verfiigbar
(z. B. kryogenische Flaschchenhalterung oder vergleichbares Produkt)

6. Zur Vorbereitung weiterer zu testender Proben Schritte 1 bis 5 wiederholen. Vor der Handhabung zusatzlicher Proben ist darauf
zu achten, dass die Handschuhe sauber sind.

7. Alle vorbereiteten Proben gleichzeitig bei maximaler Geschwindigkeit eine (1) Minute mit dem Vortexer mit
Mehrfachprobeneinsatz mischen.

8. Zum Testen des BD MAX Enteric Bacterial Panel auf dem BD MAX-System mit dem Abschnitt ,Betrieb des
BD MAX-Systems* fortfahren.



Betrieb des BD MAX-Systems

HINWEIS: Detaillierte Anweisungen sind im Benutzerhandbuch des BD MAX-Systems'3 nachzulesen

(siehe Abschnitt ,,Betrieb*).

HINWEIS: Der Test des BD MAX Enteric Bacterial Panel muss unmittelbar nach dem oben beschriebenen Mischen im
Vortexer durchgefiihrt werden (,,Probenverarbeitung”, Schritt 7). Wenn ein Wiederholungstest erforderlich ist, die Probe(n)
erneut mit dem Vortexer mischen.

1.

1.
12.
13.

14.

Schalten Sie das BD MAX-System ein (falls nicht bereits erfolgt) und melden Sie sich durch Angabe von <Benutzername> und
<Passwort> an.

Schutzhandschuhe missen vor dem Umgang mit Reagenzien und Cartridges gewechselt werden.

Dem BD MAX Enteric Bacteria Panel-Kit die benétigte Anzahl Einzel-Reagenzstreifen entnehmen. Jeden Einzel-Reagenzstreifen
leicht auf eine harte Flache klopfen, um sicherzustellen, dass sich alle Flissigkeiten am Boden der Réhrchen befinden.

Die bendtigte Anzahl an Extraktionsréhrchen und Master-Mix-Réhrchen aus ihren Schutzbeuteln entnehmen. Uberschiissige
Luft entfernen und die Beutel mit dem Zip-Verschluss verschlieRen.

Fir jede zu testende Probe einen (1) Einzel-Reagenzstreifen in das Rack des BD MAX-Systems legen. Dabei mit Position 1 von
Rack A beginnen.

Ein (1) Extraktionsréhrchen (weil3e Folienverpackung) bis zum Einrasten in die Position 1 eines jeden Einzel-Reagenzstreifen
drticken (siehe Abbildung 1).

Ein (1) Master-Mix-Réhrchen (griine Folienverpackung) bis zum Einrasten in die Position 2 eines jeden Einzel-Reagenzstreifen
driicken (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1: Die BD MAX Enteric Bacterial-Extraktionsrohrchen und -Master-Mix-Réhrchen bis zum Einrasten in die
Reagenzstreifen driicken.

Klicken Sie auf das Lauf-Symbol, dann auf Inventar. Die Chargennummer des BD MAX Enteric Bacterial Panel entweder durch
Scannen des Barcodes mit dem Lesegerat oder manuell eingeben (zur Chargenriickverfolgung).

HINWEIS: Schritt 8 fiir jede neue Kit-Charge wiederholen.
Zur Arbeitsliste wechseln. Mithilfe des Pulldown-Menis <BD MAX ENT BAC 52> wahlen.

. Die Probenpufferrdhrchen-ID sowie die Patienten-ID und Probennummer (falls zutreffend) entweder durch Scannen des

Barcodes mithilfe des Lesegerats oder manuell in die Arbeitsliste eingeben.
Die entsprechende auf dem Kit angegebene Chargennummer (auf der duReren Verpackung) im Pulldown-Menu auswahlen.
Schritte 9 bis 11 fiir alle tUbrigen Probenpufferréhrchen wiederholen.

Die Probenpufferréhrchen gemaR den in Schritt 5 bis 7 zusammengestellten Einzel-Reagenzstreifen in das Rack/die Racks des
BD MAX-Systems stellen.

HINWEIS: Die Probenpufferrohrchen so in den (die) Probenstidnder einsetzen, dass die 1D-Barcode-Etiketten nach
auBen zeigen. (Dadurch wird das Scannen der Probenpufferréhrchen beim Einloggen der Proben erleichtert.)

Das BD MAX-System mit der benétigten Anzahl an BD MAX PCR Cartridges bestiicken (siehe Abbildung 2).
» Jede BD MAX PCR Cartridge bietet Platz fiir bis zu 24 Proben.

« Das BD MAX-System wahlt die Position und Reihe auf der BD MAX PCR Cartridge fur jeden Lauf automatisch aus.
BD MAX PCR Cartridges kdnnen mehrfach verwendet werden, bis alle Reihen verbraucht sind.

* Um die Verwendung der BD MAX PCR Cartridges mit der Arbeitsliste flir 2000 Proben zu maximieren, auf der Registerkarte
LArbeitsliste” fir die Zeilenzuweisungen ,Lauf-Assistent* auswahlen.

+  Detaillierte Anweisungen enthélt das Benutzerhandbuch des BD MAX-Systems.'3
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Abbildung 2: BD MAX PCR Cartridges laden

15. Das Rack/die Racks in das BD MAX-System stellen (siehe Abbildung 3).

Seite A Seite B
Abbildung 3: Rack(s) in das BD MAX-System laden.

16. Um den Lauf zu starten, den Deckel des BD MAX-Systems schlieRen und auf <Start> klicken.
17. Am Ende des Laufs die Ergebnisse sofort liberpriifen oder die Probenpufferrohrchen bei 2-8 °C fiir bis zu

120 timer (5 Tage) ODER bei 25 + 2 °C fur héchstens 48 Stunden lagern, bis alle Ergebnisse gepruft wurden.
HINWEIS: Wenn wahrend des Laufs eine Septum-Verschlusskappe beschadigt wurde, muss diese vor der Lagerung der
Proben ersetzt werden.
HINWEIS: Vorbereitete BD MAX Enteric Bacterial Panel-Probenpufferrohrchen konnen nach dem Hinzufiigen der Probe zu
den Probenpufferrohrchen bei 2-8 °C hochstens 120 Stunden (5 Tage) ODER bei 25 + 2 °C hochstens 48 Stunden gelagert
werden. Wenn das erhaltene Ergebnis IND (nicht bestimmbar), UNR (ungel6st) oder INC (unvollstidndig) lautet oder
wenn eine externe Kontrolle fehlgeschlagen ist, muss der Test anhand desselben Probenpufferréhrchens innerhalb der
angegebenen Zeitspanne (siehe Abschnitt ,,Wiederholung des Testverfahrens*) wiederholt werden.

QUALITATSKONTROLLE

Verfahren zur Qualitatskontrolle Gberpriifen die Testleistung. Labors missen die Anzahl, Art und Haufigkeit der Tests mit
Kontrollmaterialien gemaR den ortlichen, regionalen und/oder nationalen Richtlinien oder Bestimmungen der zustandigen
Organe und Zulassungsbehoérden festlegen, um die Wirksamkeit des gesamten Analyseprozesses zu Uberprufen. Allgemeine
Qualitatskontroll-Richtlinien enthalten beispielsweise die Dokumente CLSI MM3 und EP12.14.15



Die Materialien fur die externe Kontrolle werden von BD nicht zur Verfligung gestellt. Zum Zweck der Interpretation der Testergebnisse
werden von der BD MAX-Systemsoftware keine externen Positiv- und Negativkontrollen verwendet. Externe Kontrollen werden
behandelt, als seien sie Patientenproben. (Siehe Tabelle 1 fiir die Interpretation der Testergebnisse externer Kontrollen.)

Eine (1) externe Positivkontrolle und eine (1) externe Negativkontrolle sollten mindestens taglich mitlaufen, bis fir das BD MAX-

System in jeder Laborumgebung eine ausreichende Prozessvalidierung erzielt ist. Eine Reduzierung der Haufigkeit des Testens

von Kontrollen sollte unter Einhaltung der geltenden Vorschriften erfolgen.

Mit Hilfe der externen Positivkontrolle wird auf bedeutende Reagenziendefekte gepriift. Die externe Negativkontrolle ist zur

Erkennung einer Kontamination der Reagenzien oder der Umgebung (oder einer Verschleppung) durch Zielnukleinsduren bestimmt.

Es werden verschiedene Arten von externen Kontrollen empfohlen, aus denen der Benutzer die fir das jeweilige

Qualitatskontrollprogramm des Labors am besten geeignete auswahlen kann.

a. Externe Negativkontrolle: Handelsubliche Kontrollmaterialien oder eine zuvor charakterisierte Probe, die als negativ
bestimmt wurde. BD empfiehlt, die externe Negativkontrolle vor der externen Positivkontrolle vorzubereiten, damit das
Risiko einer Kontamination durch die Zubereitung der Kontrolle reduziert wird.

b. Externe Positivkontrolle: Handelsubliche Kontrollmaterialien, z. B. die unten aufgefiihrten ATCC-Stdmme, oder zuvor
charakterisierte Proben, die als positiv bestimmt wurden.

Tabelle 1: Handelsiibliche Stamme fiir die externe Positivkontrolle

Stamm fiir die externe . .. . Finale Verdiinnung von 0,5
Positivkontrolle Ziel Kultivierungsbedingungen McFarland (1 x 108 KBE/mL)

Salmonella enterica ssp. enterica
serovar Typhimurium spaO-Gen
(ATCC 14028)

BD Trypticase Soja-Agar mit

Shigella sonnei inaH-Gen 5 % Schafblut, 18-24 Stunden in 1,0 x 108 KBE/mL
(ATCC 9290) P Umgebungsluft
Escherichia coli, stx 1
(ATCC 43890) stx 1-Gen

Brucella Agar mit 5 % Schafblut,
Hamin und Vitamin K, 2-3 Tage in
mikroaerophiler Umgebung oder bis
gentigend Wachstum

Campylobacter jejuni ssp. jejuni

5
(ATCC 33291) 1,0 x 10° KBE/mL

tuf-Gensequenzvarianten

HINWEIS: Alle Platten missen taglich frisch vorbereitet werden. Alternative Lagerbedingungen fir Kulturen sollten nach Bedarf von den einzelnen
Laboratorien validiert werden.

Fir die Zubereitung der externen Positivkontrollldsung wird empfohlen, die Isolate in einer Kochsalzldsung auf eine Trubung
von 0,5 McFarland (~1 x 108 KBE/mL) zu resuspendieren. Serienverdiinnungen mit Kochsalzlésung durchfilhren, um eine
Suspension von ~1,0 x 108 KBE/mL (fiir Salmonella spp.-, Shigella spp.- oder E. coli-Organismen) oder ~1,0 x 10° KBE/mL
(fur Campylobacter spp.) und das entsprechende Probenpufferréhrchen mit einer 10-pL-Impfése mit Bakteriensuspension
inokulieren. Als Probe verarbeiten und testen (siehe die Abschnitte ,Probenvorbereitung“ und ,Betrieb des BD MAX-Systems®).

Alle externen Kontrollen sollten die erwarteten Ergebnisse liefern (positive fir die externe Positivkontrolle, negative fir die
externe Negativkontrolle) und keine fehlgeschlagenen externen Kontrollen (ungeléste oder nicht bestimmbare Ergebnisse).

Eine externe negative Kontrolle, die ein positives Testergebnis liefert, deutet auf eine inkorrekte Handhabung oder
Kontamination von Proben hin. Die Anweisungen zur Handhabung von Proben nochmals sorgfaltig durchlesen, um
Verwechslung und/oder Kontaminierung zu vermeiden. Eine externe positive Kontrolle, die ein negatives Testergebnis liefert,
deutet auf eine inkorrekte Handhabung/ Vorbereitung von Proben hin. Die Anweisungen zur Handhabung und Vorbereitung von
Proben nochmals sorgféltig durchlesen.

Eine externe Kontrolle, die ein ungeldstes, nicht bestimmbares oder unvollstandiges Testergebnis liefert, deutet auf

ein Versagen eines Reagens oder des BD MAX-Systems hin. Auf dem Monitor des BD MAX-Systems nachsehen, ob
Fehlermeldungen vorhanden sind. Angaben zur Bedeutung von Warnhinweisen und Fehlercodes enthalt der Abschnitt
~Zusammenfassung der Systemfehler‘ des Benutzerhandbuchs fiir das BD MAX-System.!3 Wenn sich das Problem nicht
beseitigen lasst, Reagenzien aus einem ungedffneten Beutel oder ein neues Testkit verwenden.

Jedes Extraktionsrohrchen enthalt eine Probenverarbeitungskontrolle, die aus einem Plasmid mit synthetischer Ziel-
DNA-Sequenz besteht. Die Probenverarbeitungskontrolle wird zusammen mit der eventuell in der verarbeiteten Probe
anwesenden DNA extrahiert, eluiert und amplifiziert. Dadurch wird die Pradiktivitat des Tests gewahrleistet. Mit der
Probenverarbeitungskontrolle wird die Effizienz der DNA-Erfassung, des Waschens und der Elution wahrend der
Probenverarbeitungsschritte sowie die Effizienz der DNA-Amplifikation und des DNA-Nachweises wahrend der PCR-Analyse
geprift. Wenn das fiir die Probenverarbeitungskontrolle erhaltene Ergebnis die Akzeptanzkriterien nicht erfiillt, wird das
Ergebnis der Probe als ungeldst dokumentiert; jedoch werden alle positiven Testergebnisse (POS) dokumentiert und keine Ziele
als NEG ausgewiesen. Ein ungeltstes Ergebnis deutet auf eine hemmende Probe oder ein Reagenzversagen hin. Jede als
ungeldst dokumentierte Probe ist entsprechend den Anweisungen im Abschnitt ,Wiederholung des Testverfahrens® weiter unten
erneut zu verarbeiten.



INTERPRETATION DER ERGEBNISSE

Die Ergebnisse sind auf dem Bildschirm des BD MAX-Systems im Fenster <Ergebnisse> auf der Registerkarte <Ergebnisse>
abrufbar. Die Testergebnisse werden von der Software des BD MAX-Systems automatisch interpretiert. Die Ergebnisse werden
fur jeden der Analyten und fir die Probenverarbeitungskontrolle angegeben. Ein Testergebnis kann je nach Amplifikationsstatus
der Zielsequenz und der Probenverarbeitungskontrolle als NEG (negativ), POS (positiv) oder UNR (ungeldst) interpretiert werden.
Ergebnisse, die als IND (nicht bestimmbar) oder INC (unvollstédndig) dokumentiert werden, sind auf ein Versagen des BD MAX-
Systems zurtickzufiihren. Im Falle eines partiellen UNR-Status, bei dem fiir ein oder mehr Ziele ein positives Ergebnis und fiir alle
anderen Ziele ein ungeldstes Ergebnis erhalten wird, werden keine Ziele als NEG bezeichnet.

Tabelle 2: Ergebnisinterpretation des BD MAX Enteric Bacterial Panel

Angegebenes Testergebnis Interpretation der Ergebnisse?
Shig POS Shigella spp.- | EIEC-DNA nachweisbar?¢
Shig NEG Keine Shigella spp.- / EIEC-DNA nachweisbar
Shig UNR Ungeldst — hezr_nmende Probe oder Reagenzversa_gen; keine Amplifikation der
ielsequenz oder der Probenverarbeitungskontrolle
STX POS Shiga-Toxin produzierende(s) Gen(e) nachweisbar®:d
STX NEG Kein Shiga-Toxin produzierende(s) Gen(e) nachweisbar
STX UNR Ungeldst — her_nmende Probe oder Reagenzversa_gen; keine Amplifikation der
Zielsequenz oder der Probenverarbeitungskontrolle
Campy POS Campylobacter spp. (jejuni oder coli)-DNA nachweisbar
Campy NEG Keine Campylobacter spp. (jejuni und coli)-DNA nachweisbar
Campy UNR Ungelost — hle_nmende Probe oder Reagenzversa_gen; keine Amplifikation der
ielsequenz oder der Probenverarbeitungskontrolle
Salm POS Salmonella spp. DNA-nachweisbar
Salm NEG Keine Salmonella spp.-DNA nachweisbar
Salm UNR Ungeldst — hemmende Probe oder Reagenzversagen; keine Amplifikation der

Zielsequenz oder der Probenverarbeitungskontrolle

IND Nicht bestimmbares Ergebnis aufgrund eines Fehlers des BD MAX-Systems
(mit Warnhinweis oder Fehlercodes®)

INC Unvollstandiger Lauf
(mit Warn- oder Fehlercodes®)

2 Die Ergebnisse des BD MAX Enteric Bacterial Panel kdnnen als Richtwerte fiir zu treffende VorsichtsmaRnahmen gemafR den Verfahren und
Methoden der jeweiligen Institution hilfreich sein.

b Analytische Studien haben gezeigt, dass bestimmte Stdmme von Shigella dysenteriae sowohl die jpaH- als auch die stx-Zielsequenzen des BD MAX
Enteric Bacterial Panel enthalten kénnen. Darliber hinaus wurde in der Literatur von Féllen berichtet, in denen Shigella boydii-Stamme sowohl ipaH-
als auch stx enthielten. In seltenen Fallen kann es vorkommen, dass mehr als eine Zielsequenz des BD MAX Enteric Bacterial Panel ein positives
Ergebnis liefern, wenn ein einziger Organismus zwei oder mehr Gene enthalt, die von dem Test nachgewiesen werden. Das Vorhandensein von
mehreren positiven Zielsequenzen des BD MAX Enteric Bacterial Panel kann auch ein Anzeichen fir eine Doppelinfektion sein.

C Ein positives Ergebnis des BD MAX Enteric Bacterial Panel fiir Shigella spp. kann auf die Anwesenheit von Shigella spp. oder enteroinvasiver
Escherichia coli DNA hindeuten.

d Ein positives Ergebnis des BD MAX Enteric Bacterial Panel-Tests fiir Shiga-Toxin (stx7 oder 2) kann auf die Anwesenheit von Shiga-Toxin produzierenden
Escherichia coli, Shigella dysenteriae oder anderer Enterobacteriaceae hindeuten, die in seltenen Fallen Shiga-Toxin-Gene enthalten kénnen.

¢ Details zur Interpretation von Warnhinweisen und Fehlermeldungen sind im Abschnitt ,Fehlerbehebung” des Benutzerhandbuchs zum BD MAX-
System3 enthalten.

WIEDERHOLUNG DES TESTVERFAHRENS

HINWEIS: Das Volumen im Probenpufferrohrchen reicht aus, um einen Wiederholungstest mit dem Probenpufferréhrchen
durchzufiihren. Tests mit Probenpufferrohrchen, die bei Raumtemperatur gelagert werden, miissen innerhalb von 48 Stunden
nach der ersten Inokulation der Probenpufferrohrchen mit der Probe wiederholt werden. Alternativ dazu miissen Tests

mit Probenpufferréhrchen, die bei 2-8 °C gelagert werden, innerhalb von 120 Stunden (5 Tagen) wiederholt werden. Die
restlichen Stuhlproben kénnen ebenfalls fiir Wiederholungstests verwendet werden, und zwar bei Lagerung bei 2-8 °C
innerhalb von 5 Tagen nach der Entnahme oder bei Lagerung bei 2-25 °C innerhalb von 24 Stunden nach der Entnahme.

HINWEIS: Neue Proben kdnnen mit Proben zum wiederholten Testen im gleichen Testlauf analysiert werden.

Ungelostes Ergebnis

Ungeldste Ergebnisse kdnnen erhalten werden, wenn eine hemmende Probe oder ein Reagenzienversagen die
ordnungsgemale Amplifikation der Zielsequenz oder der Probenverarbeitungskontrolle verhindert. Wenn keine Amplifikation der
Probenverarbeitungskontrolle stattfindet, wird die Probe als UNR (ungeldst) dokumentiert; alle positiven Testergebnisse (POS)
werden ebenfalls dokumentiert und das Fehlen von Zielsequenzen wird als NEG ausgewiesen.




Das BD MAX-System zeigt die Ergebnisse fiir jedes Ziel einzeln an und ein ungeldstes Ergebnis kann fiir ein oder mehr

BD MAX Enteric Bacterial Panel-Ziele erhalten werden. Im Falle eines abgeschlossenen UNR-Ergebnisses, bei dem fir alle Ziele
ein ungeldstes Ergebnis ausgegeben wurde, muss der Test wiederholt werden. Im Falle eines partiellen UNR-Status, bei dem

fur ein oder mehrere Ziele ein positives Ergebnis und fiir alle anderen Ziele ein UNR-Ergebnis erhalten wurde, wird empfohlen,
den Test wie oben beschrieben zu wiederholen. In seltenen Fallen kdnnen diskrepante Ergebnisse beobachtet werden, wenn ein
Wiederholungstest fir die Ziele durchgefiihrt wird, fir die zunachst ein positives Ergebnis angezeigt wurde. Nach den geltenden
Laborverfahren vorgehen.

Die Probe(n) kdnnen innerhalb der oben definierten Zeitspannen mit den jeweiligen Probenpufferréhrchen wiederholt werden. Die
Probe(n) fir eine (1) Minute mit dem Vortexer mischen und den Testlauf, beginnend mit den unter ,Betrieb des BD MAXSystems*”
beschriebenen Schritten, wiederholen. Die Ubrige Stuhlprobe kann innerhalb der oben definierten Zeitspannen ebenfalls fir
einen Wiederholungstest mit einem neuen Probenpufferréhrchen verwendet werden. Den Testlauf, beginnend mit den unter
+Probenvorbereitung” beschriebenen Schritten, wiederholen.

Nicht bestimmbares Ergebnis

Nicht bestimmbare Ergebnisse kénnen im Fall eines defekten Systems erzielt werden. Die Probe(n) kénnen innerhalb der oben
definierten Zeitspanne mit den jeweiligen Probenpufferrohrchen wiederholt werden. Die Probe(n) fiir eine (1) Minute mit dem
Vortexer mischen und den Testlauf, beginnend mit den unter ,Betrieb des BD MAXSystems" beschriebenen Schritten, wiederholen.
Die ubrige Stuhlprobe kann innerhalb der oben definierten Zeitspannen ebenfalls fiir einen Wiederholungstest mit einem neuen
Probenpufferréhrchen verwendet werden. Den Testlauf, beginnend mit den unter ,Probenvorbereitung” beschriebenen Schritten,
wiederholen. Zur Interpretation von Warnhinweisen und Fehlercodes siehe das Benutzerhandbuch zum BD MAXSystem'3
(Abschnitt ,Fehlerbehebung*).

Unvolistéandiges Ergebnis

Unvollstandige Ergebnisse konnen erhalten werden, wenn die Probenvorbereitung oder die PCR nicht abgeschlossen wurde.

Die Probe(n) kdnnen innerhalb der oben als zulassig definierten Zeitspannen mit den jeweiligen Probenpufferréhrchen wiederholt
werden. Die Probe(n) fir eine (1) Minute mit dem Vortexer mischen und den Testlauf, beginnend mit den unter ,Betrieb des

BD MAXSystems* beschriebenen Schritten, wiederholen. Die tbrige Stuhlprobe kann innerhalb der oben definierten Zeitspannen
ebenfalls flr einen Wiederholungstest mit einem neuen Probenpufferrohrchen verwendet werden. Den Testlauf, beginnend mit den
unter ,Probenvorbereitung” beschriebenen Schritten, wiederholen. Zur Interpretation von Warnhinweisen und Fehlercodes siehe das
Benutzerhandbuch zum BD MAXSystem'3 (Abschnitt ,Fehlerbehebung®).

Versagen der externen Kontrolle

Die externen Kontrollen sollten die erwarteten Testergebnisse ergeben. Fir Proben, die aufgrund einer inkorrekten externen
Kontrolle wiederholt werden missen, sind die entsprechenden Probenpufferrohrchen und frisch zubereitete externe Kontrollen
innerhalb der oben als zulassig definierten Zeitspannen zu verwenden. Die Probe(n) fir eine (1) Minute mit dem Vortexer mischen
und den Testlauf, beginnend mit den unter ,Betrieb des BD MAXSystems* beschriebenen Schritten, wiederholen.

KULTIVIERUNG VON PROBEN
Die Kultivierung und Identifizierung von Organismen aus positiven Proben sollten gemafR Laborverfahren erfolgen.

VERFAHRENSBESCHRANKUNGEN

» Dieses Produkt kann nur von geschultem Personal zusammen mit dem BD MAX-System verwendet werden.

» Dieses Produkt ist ausschlief3lich fuir die Verwendung mit nicht konservierten und konservierten CaryBlairStuhlproben vom
Menschen vorgesehen. Stuhlproben aus Rektalabstrichen oder fixierte Stuhlproben wurden mit dem BD MAX Enteric Bacterial
Panel nicht Gberprift.

»  Aufgrund unsachgemafer Probenentnahme, -handhabung und -lagerung, eines technischen Fehlers, einer
Probenverwechslung oder weil die Anzahl der Organismen in der Probe unterhalb der analytischen Sensitivitat des Tests liegt
kénnen fehlerhafte Testergebnisse erzielt werden.

*  Wenn das Enteric Bacterial Panel-Testergebnis IND, INC oder UNR lautet (fiir ein oder mehrere Ziele), sollte der Test
wiederholt werden.

»  Ein positives Ergebnis des BD MAX Enteric Bacterial PanelTests weist nicht unbedingt auf die Anwesenheit lebensfahiger
Organismen hin. Es weist jedoch auf die Anwesenheit Campylobacter-spezifischer Varianten von tuf-Gensequenzen, SpaO-,
ipaH- und stx1-/stx2-Genen hin und ermdglicht die Identifikation der Enteric Bacterial Panel-Organismen.

*  Mutationen oder Polymorphismen in Primer- oder Sondenbindungsregionen kénnen den Nachweis der Genera Salmonella und
Campylobacter (jejuni und coli), Shigella spp., enteroinvasive Escherichia coli (EIEC) sowie Shiga-Toxin produzierender E. coli
Varianten beeintrachtigen und bei der Verwendungen des BD MAX Enteric Bacterial Panel falsch negative Ergebnisse liefern.

+ Das BD MAX Enteric Bacterial Panel unterscheidet nicht, welches Shiga-Toxingen (stx1/stx2) in der Probe enthalten ist.

* In seltenen Fallen kénnen Shiga Toxingene in anderen Enterobacteriaceae nachweisbar sein als STEC oder Shigella
dysenterieae.

» Das BD MAX Enteric Bacterial Panel weist nur Campylobacter jejuni und Campylobacter coli nach und unterscheidet nicht
zwischen den Spezies. Andere Campylobacter-Spezies kénnen durch den Test nicht nachgewiesen werden.

* In-silico-Analysen haben ergeben, dass die Variante stx2f nicht durch das BD MAX Enteric Bacterial Panel nachgewiesen
werden kann.

» Das BD MAX Enteric Bacterial Panel unterschiedet nicht zwischen Shigella spp. und enteroinvasiven Escherichia coli (EIEC).



* Nicht alle Serotypen von Salmonella wurden in analytischen Studien evaluiert. Es wurden jedoch alle auRer einer (Salmonella
enterica Serotyp Mississippi) der in letzter Zeit am haufigsten in den USA auftretenden Serotypen evaluiert.® Wie bei allen PCR-
basierten in-vitro diagnostischen Tests kénnen aufRerst niedrige Konzentrationen der Zielsequenz, die unter der analytischen
Sensitivitat des Tests liegen, detektiert werden, jedoch sind die erhaltenen Ergebnisse moglicherweise nicht reproduzierbar.

» Falsch negative Ergebnisse konnen durch Nukleinsaureverlust aufgrund einer unsachgemafien Entnahme, Beférderung oder
Lagerung von Proben oder durch unzureichende Lyse der Bakterienzellen bedingt sein. Die Probenverarbeitungskontrolle
ist im Test enthalten, um die Identifizierung von Proben zu ermdglichen, die Inhibitoren der PCR-Amplifikation enthalten. Die
Probenverarbeitungskontrolle gibt keine Auskunft dariiber, ob aufgrund einer unsachgemafien Entnahme, Beférderung oder
Lagerung von Proben oder infolge unzureichender Lyse der Bakterienzellen ein Nukleinsaureverlust stattgefunden hat.

* Ergebnisse des BD MAX Enteric Bacterial Panel-Tests sollten in Verbindung mit den dem behandelnden Arzt zur Verfligung
stehenden klinischen Beobachtungen und anderen Informationen interpretiert werden.

*  Wie bei allen Tests fiir die In-vitro-Diagnostik sind die positiven und negativen Voraussagewerte stark von der Pravalenz
abhangig. Die Leistung des BD MAX Enteric Bacterial PanelTests kann je nach Haufigkeit und getesteter Population variieren.

* Mitdem BD MAX Enteric Bacterial Panel-Test erhaltene Ergebnisse konnen durch gleichzeitige antimikrobielle Therapie
beeinflusst sein, was zu einer Verringerung der Menge an vorhandener Zielsequenz fihren kann.

» Die Probenpufferrdhrchen dienen nicht der Unterstitzung der Lebensfahigkeit der Organismen. Falls eine Kultivierung
notwendig ist, muss diese an der urspringlichen Probe erfolgen.

» Mit diesem Tests soll nicht die Behandlung von Salmonella spp., Shigella spp., Campylobacter jejuni, Campylobacter coli oder
STEC-Infektionen Uberprift werden.

» Dies ist ein qualitativer Test. Er liefert weder quantitative Werte noch gibt er die Anzahl der vorhandenen Organismen an.

» Dieser Tests wurde nicht fur immunsupprimierte Personen oder fiir Patienten ohne Anzeichen und Symptomen einer
gastrointestinalen Infektion evaluiert.

» Die Auswirkung von Stérsubstanzen wurde nur fiir die hier aufgelisteten Stérsubstanzen untersucht. Eine mdégliche Stérung
wurde nicht fir andere Substanzen untersucht, als die im folgenden ,Stérung” beschriebenen Substanzen (s.u.).

»  Kreuz-Reaktivitat mit anderen Organismen als im Abschnitt ,Analytische Spezifitat* (s.u.) beschrieben wurde nicht untersucht.

LEISTUNGSMERKMALE

Die Leistungsmerkmale des BD MAX Enteric Bacterial Panel wurden in einer multizentrischen Forschungsstudie bestimmt. An

der Studie waren insgesamt acht (8) geographisch unterschiedlich gelegene klinische Zentren beteiligt, an denen im Rahmen der
standardmaRigen Patientenversorgung Proben entnommen, in die Studie aufgenommen und mit dem BD MAX Enteric Bacterial
Panel getestet wurden. In weiteren vier (4) Enthnahmezentren wurden Proben fur die Evaluierung an einem zentralen Standort
gesammelt. Die Proben wurden von Patienten im Kindes- oder Erwachsenenalter mit Verdacht auf akute bakterielle Gastroenteritis,
Enteritis oder Kolitis gesammelt, bei denen durch den Arzt die Kultivierung einer Stuhlprobe angefordert worden war. Fur
prospektive (frische) Proben flhrten die klinischen Zentren ihre Standardkultivierungs- und Identifizierungsmethoden fir Salmonella,
Shigella, Campylobacter und Escherichia coli O157 durch, wobei ein Referenzzentrum die Kultivierung und Identifizierung fur

drei (3) Standorte durchfiihrte. Die Referenzmethode fir den Nachweis von Shiga-Toxin 1 und 2 wurde mithilfe eines Bouillon-
angereicherten Enzymimmunoassays durchgefiihrt. Die Tests mit der Referenzmethode wurden gemaf den Packungsbeilagen

der jeweiligen Produkte durchgefihrt. Fur retrospektive (gefrorene) Proben wurden die historischen Kultivierungsergebnisse am
Entnahmeort erfasst und die Proben wurden nicht erneut kultiviert. Die historischen Kultivierungsergebnisse wurden anhand eines
alternativen PCR-Tests und bidirektionaler Sequenzierung im Rahmen einer zusammengesetzten Referenzmethode Uberprift, um
das Vorhandensein der Ziel-DNA zu bestatigen.

Insgesamt wurden 3.457 prospektive Proben (2.112 konservierte Cary-Blair-Proben und 1.345 nicht konservierte Proben) und

785 retrospektive Proben (464 konservierte Cary-Blair-Proben und 321 nicht konservierte Proben) in die klinische Bewertung
eingeschlossen. In Tabelle 3 ist die Anzahl eingeschlossener konformer Proben nach Patientenalter und Probentyp aufgeschlisselt
dargestellt. Insgesamt wurden 104 retrospektive Proben von den untenstehenden Leistungsberechnungen ausgeschlossen, da

die historischen Ergebnisse nicht durch eine alternative PCR und bidirektionale Sequenzierung bestatigt werden konnten. In den
Tabellen 4 bis 7 sind die Leistungsmerkmale des BD MAX Enteric Bacterial Panel beschrieben, die im Rahmen der klinischen
Studie beobachtet wurden.

Tabelle 3: Zusammenfassung der Aufnahme konformer Proben in die klinische Studie nach Altersgruppe und Probentyp

In Cary-Blair-Transportmedien

Altersgruppe e A e, Nicht konserviert Kombiniert
<1 110 43 153
1-4 302 128 430
5-12 270 209 479
13-18 271 168 439
19-65 1.222 799 2.021
Uber 65 388 249 637
Unbekannt 3 2 5
Gesamt 2.566 1.598 4.164
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Beim konservierten Probentyp in Cary-Blair-Transportmedium identifizierte das BD MAX Enteric Bacterial Panel 96,2 % und 98,7 %
der fir Campylobacter spp. positiven bzw. negativen prospektiven Proben sowie 97 % und 100 % der retrospektiven positiven bzw.
negativen Proben. Beim nicht konservierten Probentyp identifizierte das BD MAX Enteric Bacterial Panel 100 % und 97,5 % der

fur Campylobacter spp. positiven bzw. negativen prospektiven Proben sowie 97 % und 99,1 % der retrospektiven positiven bzw.
negativen Proben (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Campylobacter spp. — Gesamtleistung

Referenzmethode

Probentyp Probenursprung BD MAX P N Gesamt
p ti P 25 23b 48
Rlai rospektiv 3
Cary-Blair (frisch) N 1 1.751 1.752
Gesamt 26 1.774 1.800
Positiv-Ubereinstimmung in Prozent (PPA) (95 % Kl): 96,2 % (81,1 %, 99,3 %)
Negativ-Ubereinstimmung in Prozent (NPA) (95 % KI): 98,7 % (98,1 %, 99,1 %)
i P 64 0 64
Cary-Blair Retrospektiv N 2 151 153
(gefroren)
Gesamt 66 151 217

Positiv-Ubereinstimmung in Prozent (PPA) (95 % Kl): 97 % (89,6 %, 99,2 %)
Negativ-Ubereinstimmung in Prozent (NPA) (95 % Kl): 100 % (97,5 %, 100 %)

_ 3 22 31 53
Nicht konserviert Prospektiv N 0 1185 1185
(frisch)
Gesamt 22 1.216 1.238

Positiv-Ubereinstimmung in Prozent (PPA) (95 % KI): 100 % (85,1 %, 100 %)
Negativ-Ubereinstimmung in Prozent (NPA) (95 % Kl): 97,5 % (96,4 %, 98,2 %)

) P 65 2 67

Nicht konserviert Retrospektiv N 2 221 223
(gefroren)

Gesamt 67 223 290

Positiv-Ubereinstimmung in Prozent (PPA) (95 % Kl): 97 % (89,8 %, 99,2 %)
Negativ-Ubereinstimmung in Prozent (NPA) (95 % KI): 99,1 % (96,8 %, 99,8 %)

@ Diese Probe wurde zusatzlich mit einem alternativen PCR-Test gefolgt von bidirektionaler Sequenzierung getestet und ergab ein negatives Ergebnis.

b Diese dreiundzwanzig (23) Proben wurden zusétzlich mit einem alternativen PCR-Test gefolgt von bidirektionaler Sequenzierung getestet. Zehn (10)
der dreiundzwanzig (23) Proben ergaben ein positives Ergebnis.

¢ Diese einunddreilig (31) Proben wurden zusatzlich mit einem alternativen PCR-Test gefolgt von bidirektionaler Sequenzierung getestet. Vierzehn
(14) der einunddreiBig (31) Proben ergaben ein positives Ergebnis.

Beim konservierten Probentyp in Cary-Blair-Transportmedium identifizierte das BD MAX Enteric Bacterial Panel 85 % und 99,1 %
der fur Salmonella spp. positiven bzw. negativen prospektiven Proben sowie 99.1 % und 100 % der retrospektiven positiven bzw.
negativen Proben. Beim nicht konservierten Probentyp identifizierte das BD MAX Enteric Bacterial Panel 91,7 % und 98,9 % der flr
Salmonella spp. positiven bzw. negativen prospektiven Proben sowie 100 % und 99,6 % der retrospektiven positiven bzw. negativen
Proben (siehe Tabelle 5).
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Table 5: Salmonella spp. — Gesamtleistung

Probentyp Probenursprung BD MAX P Referenzmethode N Gesamt
P i P 17 17> 34
Cary-Blair rospektiv N 32 1.791 1.794
(frisch)
Gesamt 20 1.808 1.828
Positiv-Ubereinstimmung in Prozent (PPA) (95 % Kl): 85 % (64 %, 94,8 %)
Negativ-Ubereinstimmung in Prozent (NPA) (95 % Kl): 99,1 % (98,5 %, 99,4 %)
Ret i P 105 0 105
Rlai etrospektiv
Cary-Blair (gefroren) N 1 213 214
Gesamt 106 213 319
Positiv-Ubereinstimmung in Prozent (PPA) (95 % Kl): 99,1 % (94,8 %, 99,8 %)
Negativ-Ubereinstimmung in Prozent (NPA) (95 % KI): 100 % (98,2 %, 100 %)
. P 22 13¢ 35
Nicht konserviert Prospektiv N 2 1202 1204
(frisch)
Gesamt 24 1.215 1.239
Positiv-Ubereinstimmung in Prozent (PPA) (95 % Kl): 91,7 % (74,2 %, 97,7 %)
Negativ-Ubereinstimmung in Prozent (NPA) (95 % KI): 98,9 % (98,2 %, 99,4 %)
i P 61 1 62
Nicht konserviert Retrospektiv N 0 237 237
(gefroren)
Gesamt 61 238 299
Positiv-Ubereinstimmung in Prozent (PPA) (95 % Kl): 100 % (94,1 %, 100 %)
Negativ-Ubereinstimmung in Prozent (NPA) (95 % KI): 99,6 % (97,7 %, 99,9 %)

@ Diese drei (3)Proben wurden zuséatzlich mit einem alternativen PCR-Test gefolgt von bidirektionaler Sequenzierung getestet und ergaben ein
negatives Ergebnis.

b Diese siebzehn (17) Proben wurden zusétzlich mit einem alternativen PCR-Test gefolgt von bidirektionaler Sequenzierung getestet. EIf (11) der
siebzehn (17) Proben ergaben ein positives Ergebnis.

¢ Diese dreizehn (13) Proben wurden zuséatzlich mit einem alternativen PCR-Test gefolgt von bidirektionaler Sequenzierung getestet. EIf (11) der
dreizehn (13) Proben ergaben ein positives Ergebnis.

Beim konservierten Probentyp in Cary-Blair-Transportmedium identifizierte das BD MAX Enteric Bacterial Panel 100 % und 99,7 %
der fur Shigella spp. /EIEC-Organismen positiven bzw. negativen prospektiven Proben sowie 98 % bzw. 100 % positiven bzw.
negativen retrospektiven Proben. Beim nicht konservierten Probentyp identifizierte das BD MAX Enteric Bacterial Panel 100 % und
99,4 % der fur Shigella spp. /[EIEC-Organismen positiven bzw. and negativen prospektiven Proben sowie 100 % bzw. 100 % der
positiven und negativen retrospektiven Proben (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: Shigella spp. /| EIEC — Gesamtleistung

Probentyp Probenursprung BD MAX P Referenzmethode N Gesamt
P i P 19 52 24
Rlai rospektiv
Cary-Blair (frisch) N 0 1.804 1.804
Gesamt 19 1.809 1.828
Positiv-Ubereinstimmung in Prozent (PPA) (95 % Kil): 100 % (83,2 %, 100 %)
Negativ-Ubereinstimmung in Prozent (NPA) (95 % Kl): 99,7 % (99,4 %, 99,9 %)
Ret i P 50 0 50
Rlai etrospektiv
Cary-Blair (gefroren) N 1 187 188
Gesamt 51 187 238
Positiv-Ubereinstimmung in Prozent (PPA) (95 % Kl): 98 % (89,7 %, 99,7 %)
Negativ-Ubereinstimmung in Prozent (NPA) (95 % KI): 100 % (98 %, 100 %)
P i P 22 7° 29
Nicht konserviert rospektiv N 0 1212 1212
(frisch)
Gesamt 22 1.219 1.241
Positiv-Ubereinstimmung in Prozent (PPA) (95 % Kl): 100 % (85,1 %, 100 %)
Negativ-Ubereinstimmung in Prozent (NPA) (95 % Kl): 99,4 % (98,8 %, 99,7 %)
R . P 41 0 41
Nicht konserviert etrospektiv N 0 264 264
(gefroren)
Gesamt 41 264 305
Positiv-Ubereinstimmung in Prozent (PPA) (95 % Kl): 100 % (91,4 %, 100 %)
Negativ-Ubereinstimmung in Prozent (NPA) (95 % KI): 100 % (98,6 %, 100 %)

@ Diese fiinf (5) Proben wurden zusatzlich mit einem alternativen PCR-Test gefolgt von bidirektionaler Sequenzierung getestet. Alle fiinf Proben
ergaben ein positives Ergebnis.

b Diese sieben (7) Proben wurden zusétzlich mit einem alternativen PCR-Test gefolgt von bidirektionaler Sequenzierung getestet. Sechs (6) der sieben
(7) Proben ergaben ein positives Ergebnis.
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Beim konservierten Probentyp in Cary-Blair-Transportmedium identifizierte das BD MAX Enteric Bacterial Panel 75 % und 99,3 %
der flr Shiga-Toxine (stx1/stx2) positiven bzw. negativen prospektiven Proben sowie 100 % und 100 % der retrospektiven positiven
bzw. negativen Proben. Beim nicht konservierten Probentyp identifizierte das BD MAX Enteric Bacterial Panel 100 % und 99 % der
fur Shiga-Toxine (stx7 und/oder stx2) positiven bzw. negativen prospektiven Proben sowie 100 % und 100 % der retrospektiven
positiven bzw. negativen Proben (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Shiga-Toxine (stx1/stx2) — Gesamtleistung

Referenzmethode

Probentyp Probenursprung BD MAX P N Gesamt
R i P 6 13b 19
Rlai rospektiv a
Cary-Blair (frisch) N 2 1.768 1.770
Gesamt 8 1.781 1.789
Positiv-Ubereinstimmung in Prozent (PPA) (95 % Kl): 75 % (40,9 %, 92,9 %)
Negativ-Ubereinstimmung in Prozent (NPA) (95 % KI): 99,3 % (98,8 %, 99,6 %)
i P 41 0 41
Cary-Blair Retrospektiv N 0 79 79
(gefroren)
Gesamt 41 79 120

Positiv-Ubereinstimmung in Prozent (PPA) (95 % Kl): 100 % (91,4 %, 100 %)
Negativ-Ubereinstimmung in Prozent (NPA) (95 % Kl): 100 % (95,4 %, 100 %)

_ 3 2 70 9
Nicht konserviert Prospektiv N 0 704 704
(frisch)
Gesamt 2 711 713

Positiv-Ubereinstimmung in Prozent (PPA) (95 % KI): 100 % (34,2 %, 100 %)
Negativ-Ubereinstimmung in Prozent (NPA) (95 % KI): 99 % (98 %, 99,5 %)

] P 25 0 25

Nicht konserviert Retrospektiv N 0 11 11
(gefroren)

Gesamt 25 11 36

Positiv-Ubereinstimmung in Prozent (PPA) (95 % KI): 100 % (86,7 %, 100 %)
Negativ-Ubereinstimmung in Prozent (NPA) (95 % Kl): 100 % (74,1 %, 100 %)

2 Diese zwei (2) Proben wurden zusatzlich mit einem alternativen PCR-Test gefolgt von bidirektionaler Sequenzierung getestet und ergaben ein
negatives Ergebnis.

b Diese dreizehn (13) Proben wurden zusétzlich mit einem alternativen PCR-Test gefolgt von bidirektionaler Sequenzierung getestet. Sieben (7) der
dreizehn (13) Proben ergaben ein positives Ergebnis.

¢ Diese sieben (7) Proben wurden zusatzlich mit einem alternativen PCR-Test gefolgt von bidirektionaler Sequenzierung getestet. Drei (3) der sieben
(7) Proben ergaben ein positives Ergebnis.

In den untenstehenden Tabellen 8 bis 10 ist die in den klinischen Studien beobachtete Leistung des BD MAX Enteric Bacterial
Panel nach Spezies/Toxintyp aufgeschlisselt dargestellt. Die Speziesidentifizierung erfolgte entweder anhand der Kultivierungs-
und Identifizierungsteils der Referenzmethodentests oder aus der zur Bestatigung der historischen Ergebnisse der retrospektiven
Proben sowie bei diskrepanten prospektiven Proben durchgefiihrten Sequenzierung. Das BD MAX Enteric Bacterial Panel ist zwar
fur den Nachweis der unten aufgefiihrten Spezies und Toxintypen konzipiert, es gibt allerdings keine Ergebnisse bezliglich der
Spezies oder des Toxintyps aus.

Tabelle 8: Campylobacter — in klinischen Studien beobachtete Leistung nach Species

Campylobacter Positiv-Ubereinstimmung in Prozent (PPA)

Probentyp Probenursprung Spezies Schatzung 95 % Ki
Prospektiv jejuni@ 95,8 % (23/24) (79,8 %, 99,3 %)
In Cary-Blair-Transportmedien (frisch) Nicht typisiert 100,0 % (2/2) (34,2 %, 100,0 %)
konservierte Proben Retrospektiv coli 100,0 % (2/2) (34,2 %, 100,0 %)
(gefroren) jejuni 96,9 % (62/64) (89,3 %, 99,1 %)
] Jjejuni 100,0 % (19/19) (83,2 %, 100,0 %)
Pr(‘]frsigfr‘]‘)“" Jejuni oder coli 100,0 % (1/1) (20,7 %, 100,0 %)
Nicht konserviert Nicht typisiert 100,0 % (2/2) (34,2 %, 100,0 %)
Retrospektiv coli 100,0 % (5/5) (56,6 %, 100,0 %)
(gefroren) jejuni 96,8 % (60/62) (89,0 %, 99,1 %)

2 Von diesen Proben wurde (1) prospektive Probe zusatzlich mit einem validierten PCR-Test gefolgt von bidirektionaler Sequenzierung getestet und
ergab ein negatives Ergebnis.
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Tabelle 9: Shigella — in klinischen Studien beobachtete Leistung nach Species

Shigella Positiv-Ubereinstimmung in Prozent (PPA)

Probentyp Probenursprung Spezies Schatzung 95 % Ki
Prospektiv flexneri 100,0 % (1/1) (20,7 %, 100,0 %)
In Cary-Blair-Transportmedien (frisch) sonnei 100,0 % (18/18) (82,4 %, 100,0 %)

konservierte Proben i

R&‘;‘f’iﬁiff;" sonnei 98,0 % (50/51) (89,7 %, 99,7 %)
Prospektiv flexneri 100,0 % (2/2) (34,2 %, 100,0 %)
Nicht konserviert (frisch) sonnei 100,0 % (20/20) (83,9 %, 100,0 %)
Retrospektiv flexneri 100,0 % (1/1) (20,7 %, 100,0 %)
(gefroren) sonnei 100,0 % (40/40) (91,2 %, 100,0 %)

Tabelle 10: Shiga-Toxine — in klinischen Studien beobachtete Leistung nach Species

Shiga toxins PPA
Specimen Type Specimen Origin Toxin Type Estimate 95% CI
_ stx1 100,0 % (4/4) (51,0 %, 100,0 %)
Prospektiv
(frisch) stx2 100,0 % (1/1) (20,7 %, 100,0 %)
In Cary-BIair-_Transportmedien stx1 und stx22 33,3 % (1/3) (6,1 %, 79,2 %)
konservierte Proben N i stx1 100,0 % (28/28) (87,9 %, 100,0 %)
etrospektiv stx2 100,0 % (6/6) (61,0 %, 100,0 %)
(gefroren)
stx1 und stx2 100,0 % (7/7) (64,6 %, 100,0 %)
Prospektiv stx1 100,0 % (1/1) (20,7 %, 100,0 %)
(frisch) stx1 und stx2 100,0 % (1/1) (20,7 %, 100,0 %)
Nicht konserviert N i stx1 100,0 % (5/5) (56,6 %, 100,0 %)
g;‘;’;prgnt)"’ stx2 100.0 % (6/6) (61,0 %, 100,0 %)
stx1 und stx2 100,0 % (14/14) (78,5 %, 100,0 %)

a Zwei (2) prospektive Proben wurden zusatzlich mit einem validierten PCR-Test gefolgt von bidirektionaler Sequenzierung getestet und ergaben ein
negatives Ergebnis.

In Tabelle 11 unten sind die vom BD MAX Enteric Bacterial Panel im Rahmen des prospektiven Segments der klinischen Studie

nachgewiesenen Koinfektionen aufgefuihrt. Beachten Sie, dass mit der Referenzmethode im Rahmen des prospektiven Segments
der klinischen Studie keine Koinfektionen nachgewiesen wurden.

Tabelle 11: Im Rahmen der prospektiven klinischen Studie zu BD MAX Enteric Bacterial Panel beobachtete Koinfektionen

Mit dem BD MAX Enteric Bacterial Panel erkannte Anzahl der
eindeutige Koinfektionskombinationen diskrepanten Diskrepante Analyte?
Analyt 1 Analyt 2 Koinfektionen
Shigella stx 1 stx®
stx Campylobacter 1 stx ©
stx Salmonella 2 stx (2) und Salmonella (1)3
Campylobacter Salmonella 2 Campylobacter (2), Salmonella (1)

2 Eine diskrepante Koinfektion oder ein diskrepanter Analyt wurde definiert als durch den BD MAX-Test aber nicht die Referenzmethode
nachgewiesene(r) Koinfektion/Analyt.

b Ein (1) diskrepantes stx wurde mit einer alternativen Methode untersucht. Durch bidirektionale Sequenzanalyse konnte der Analyt in 0/1 Fallen
identifiziert werden.

¢ Ein (1) diskrepantes stx wurde mit einer alternativen Methode untersucht. Durch bidirektionale Sequenzanalyse konnte der Analyt in 1/1 Fallen
identifiziert werden.

dZwei (2) diskrepante stx wurden mit einer alternativen Methode untersucht. Durch bidirektionale Sequenzanalyse konnte der Analyt in 0/2 Fallen
identifiziert werden. Eine (1) diskrepante Salmonella-Spezies wurde mit einer alternativen Methode untersucht. Durch bidirektionale Sequenzanalyse
konnte der Analyt in 1/1 Fallen identifiziert werden.

€ Zwei (2) diskrepante Campylobacter-Spezies wurden mit einer alternativen Methode untersucht. Durch bidirektionale Sequenzanalyse konnte der

Analyt in 0/2 Fallen identifiziert werden. Eine (1) diskrepante Salmonella-Spezies wurde mit einer alternativen Methode untersucht. Durch bidirektionale

Sequenzanalyse konnte der Analyt in 0/1 Fallen identifiziert werden.
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Von den 3.183 prospektiven Proben, die zu Beginn mit dem BD MAX Enteric Bacterial Panel analysiert worden waren, ergaben
4,0 % der in Cary-Blair-Transportmedium konservierten und 7,8 % der nicht konservierten Proben zunachst das Ergebnis UNR
(ungel6st). Nach einem giiltigen Wiederholungstest ergaben 0,1 % der in Cary-Blair-Transportmedium konservierten und 1,0 %
der nicht konservierten Proben erneut das Ergebnis UNR (ungeldst). Von den 783 retrospektiven Proben, die zu Beginn mit dem
BD MAX Enteric Bacterial Panel analysiert worden waren, ergaben 2,2 % der in Cary-Blair-Transportmedium konservierten und
4,1 % der nicht konservierten Proben zunachst das Ergebnis UNR (ungeldst). Nach einem gultigen Wiederholungstest ergaben
0,2 % der in Cary-Blair-Transportmedium konservierten und 0,6 % der nicht konservierten Proben erneut das Ergebnis UNR
(ungeldst) (siehe Tabelle 12). Die in Tabelle 12 angegebenen Summen basieren auf qualifizierten Proben und BD MAX Enteric
Bacterial Panel-Ergebnissen.

Tabelle 12: Anteil der ungelésten Proben

Anteil der ungelosten Proben bei

Anteil der ungelosten Proben nach

Erstuntersuchung Wiederholung
Probentyp Probenursprung Prozent 95 % Ki Prozent 95 % Ki
Pr(?;g;'f)t"’ 4,0 % (77/1.905) (3.2 %, 5,0 %) 0,1 % (2/1.897) (0,0 %, 0,4 %)
Cary-Blair Retrospektiv
(gefropren) 2,2 % (10/464) (1,2 %, 3,9 %) 0,2 % (1/463) (0,0 %, 1,2 %)
Pr(?zgfr']‘)t"’ 7.8 % (100/1.278) (6,5 %, 9,4 %) 1,0 % (13/1.251) (0,6 %, 1,8 %)
Nicht konserviert Retrosnekiiv
(gefroﬁen) 4,1 % (13/319) (2,4 %, 6,8 %) 0,6 % (2/317) (0,2%, 2,3 %)

Von den 3.183 prospektiven Proben, die zu Beginn mit dem BD MAX Enteric Bacterial Panel analysiert worden waren, ergaben

1,7 % der in Cary-Blair-Transportmedium konservierten und 1,6 % der nicht konservierten Proben zunéchst das Ergebnis IND (nicht

bestimmbar). Nach einem gliltigen Wiederholungstest ergaben 0 % der in Cary-Blair-Transportmedium konservierten und 0,2 %
der nicht konservierten Proben erneut das Ergebnis IND (nicht bestimmbar). Von den 783 retrospektiven Proben, die zu Beginn mit
dem BD MAX Enteric Bacterial Panel analysiert worden waren, ergaben 1,5 % der in Cary-Blair-Transportmedium konservierten
und 1,9 % der nicht konservierten Proben zunachst das Ergebnis IND (nicht bestimmbar). Nach einem gultigen Wiederholungstest
ergaben 0 % der in Cary-Blair-Transportmedium konservierten und 0 % der nicht konservierten Proben erneut das Ergebnis IND
(nicht bestimmbar) (siehe Tabelle 13). Die in Tabelle 13 angegebenen Summen basieren auf qualifizierten Proben und BD MAX
Enteric Bacterial Panel-Ergebnissen.

Tabelle 13: Anteil der nicht bestimmbaren Proben

Anteil der nicht bestimmbaren Proben bei

Erstanalyse

Anteil der nicht bestimmbaren Proben
nach Wiederholung

Probentyp Probenursprung Prozent 95 % Ki Prozent 95 % Ki
Pr(?jsfr'f)t"’ 1,7 % (33/1.905) (1,2 %, 2,4 %) 0,0 % (0/1.897) (0,0 %, 0,2 %)
Cary-Blair Ret Wi
etrospekilv 1,5 % (7/464) (0.7 %, 3,1 %) 0,0 % (0/463) (0.0 %, 0,8 %)
(gefroren)
Pr(?jsfr'f)t"’ 1,6 % (20/1.278) (1,0 %, 2,4 %) 0,2 % (2/1.251) (0,0 %, 0,6 %)
Nicht konserviert Retrospekiiv
(gefmpren) 1,9 % (6/319) (0,9 %, 4,0 %) 0,0 % (0/317) (0,0 %, 1,2 %)
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Von den 3.183 prospektiven Proben, die zu Beginn mit dem BD MAX Enteric Bacterial Panel analysiert worden waren, ergaben

1,3 % der in Cary-Blair-Transportmedium konservierten und 2,0 % der nicht konservierten Proben zunachst das Ergebnis INC
(unvollstandig). Nach einem giiltigen Wiederholungstest ergaben 0 % der in Cary-Blair-Transportmedium konservierten und 0 % der
nicht konservierten Proben erneut das Ergebnis INC (unvollstéandig). Von den 783 retrospektiven Proben, die zu Beginn mit dem

BD MAX Enteric Bacterial Panel analysiert worden waren, ergaben 1,3 % der in Cary-Blair-Transportmedium konservierten und

0 % der nicht konservierten Proben zunachst das Ergebnis INC (unvollstéandig). Nach einem gultigen Wiederholungstest ergaben

0 % der in Cary-Blair-Transportmedium konservierten erneut das Ergebnis INC (unvollstandig) (siehe Tabelle 14). Die in Tabelle 14
angegebenen Summen basieren auf qualifizierten Proben und BD MAX Enteric Bacterial Panel-Ergebnissen.

Tabelle 14: Anteil der unvollstandigen Proben

Anteil der unvollstindigen Proben bei Anteil der unvollstindigen Proben nach
Erstanalyse Wiederholung
Probentyp Probenursprung Prozent 95 % Ki Prozent 95 % Ki
Pr(?ﬁgg':)“" 1,3 % (24/1.905) (0,8 %, 1,9 %) 0,0 % (0/1.897) (0,0 %, 0,2 %)
Cary-Blair Ret i
etrospekiiv 1,3 % (6/464) (0,6 %, 2,8 %) 0.0 % (0/463) (0.0 %, 0.8 %)
(gefroren)
Pr(ﬁc’fig;f)“" 2,0 % (26/1.278) (1,4 %, 3,0 %) 0,0 % (0/1.251) (0,0 %, 0,3 %)
Nicht konserviert Retrospekiiv
(gefroren) 0,0 % (0/319) (0,0 %, 1,2 %) 0,0 % (0/317) (0,0 %, 1,2 %)

Analytischer Anwendungsbereich

Diese Studie schloss eine Vielzahl von Zielsequenzstammen des BD MAX Enteric Bacterial PanelTests ein. Die Auswahlkriterien
fur Stamme umfassten Pravalenz, Serotyp und ggf. Beweglichkeit. Es wurden einhunderteinundzwanzig (121) Stamme getestet,
darunter Stamme aus 6ffentlichen Sammlungen und eindeutig charakterisierten klinischen Isolaten.

Tests zum Anwendungsbereich umfassten 30 Stamme von Campylobacter spp. (jejuni und coli), 30 Stamme von Salmonella spp.
(enterica und bongori), 31 Stamme von Shigella spp. /enteroinvasiven Escherichia coli (EIEC) und 35 Stamme, die als positiv fur
Shiga-Toxintypen 1 oder 2 getestet wurden (einschlieflich 30 E. coli-Stamme, davon 20 nicht-O157, und 5 Shigella dysenteriae-
Stamme). Die Stamme wurden als Zielsequenzpools mit jeweils drei oder vier Testzielsequenzen an der LOD (Limit of Detection
oder Nachweisgrenze) fir den Test in nicht konservierter Stuhimatrix getestet. Mit dem Test wurden 120 der 121 getesteten Stamme
an der LOD korrekt identifiziert. Ein Stamm von Shigella sonnei (ENF 15987) zeigte 79,17 % Positivitat bei einer Konzentration
von 56,1 KBE/mL. Das Isolat wurde ausfuhrlicher getestet und ergab 100 % Positivitat bei einer Konzentration von 405 KBE/mL.
Sieben (7) andere Stamme von Shigella sonnei wurden wahrend der analytischen Inklusivitatsstudie getestet und erfillten die
Akzeptanzkriterien der Studie bei einer Konzentration von 56,1 KBE/mL.

Analytische Sensitivitat

Die analytische Sensitivitat (Nachweisgrenze oder LOD (Limit of Detection)) des BD MAX Enteric Bacterial Panel wurde wie
nachfolgend beschrieben ermittelt: Zwei (2) individuelle Zielmischungen wurden vorbereitet. Jede von ihnen enthielt eine
Bakteriensuspension aus einem reprasentativen Stamm fir jeden der Zielsequenzorganismen, die durch den BD MAX Enteric
Bacterial Panel nachgewiesen wurden, einschlief3lich eines Stamms mit einer Genvariation eines Shiga-ahnlichen Toxins. Jeder
Zielsequenzorganismus wurde vor Aufnahme in die entsprechen Zielmischung aus Kulturen gewonnen und quantifiziert. Einzelne
Inokulations6sen wurden in jede der beiden Zielmischungen eingetaucht, und jede Inokulations6se wurde anschlieRend in ein
Probenpufferréhrchen mit einer fakalen Matrix (konserviert oder nicht konserviert) Gberfiihrt, die im Voraus in allen durch den

BD MAX Enteric Bacterial Panel nachgewiesenen Zielsequenzen als negativ qualifiziert wurde. Jeder Zielmischung wurde in
30-facher Wiederholung pro Probentyp (konserviert oder nicht konserviert) von einem einzelnen Bediener unter Verwendung von
3 unterschiedlichen Chargen des BD MAX Enteric Bacterial Panel getestet. Die analytische Sensitivitat (LOD), definiert als die
niedrigste Konzentration, bei der 95 % aller Replikate ein positives Testergebnis lieferten, lag bei konservierten Proben im Bereich
von 10 bis 653 KBE/mL (im Probenpufferréhrchen) und 1.500 bis 97.950 KBE/mL (im Stuhl) und bei nicht konservierten Proben im
Bereich von 42 bis 910 KBE/mL (im Probenpufferrohrchen) und 6.300 bis 136.500 KBE/mL (im Stuhl) (siehe Tabelle 15).
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Tabelle 15: Nachweisgrenze (LOD) des BD MAX Enteric Bacterial Panel

Nicht konserviert In Cary-Blair-Transportmedien
Salmonella Typhimurium (ATCC 14028)
LOD (KBE/mL im SBT) [95 % KI] 296 [233-376] 193 [142-263]
LOD (KBE/mL im Stuhl) [95 % KiI] 44.400 [34.950-56.400] 28.950 [21.300-39.450]
Salmonella enteriditis (ATCC 13076)
LOD (KBE/mL im SBT) [95 % KI] 620 [403-954] 502 [345-729]
LOD (KBE/mL im Stuhl) [95 % KI] 93.000 [60.450-143.100] 75.300 [51.750-109.350]
Campylobacter coli (ATCC 43134)
LOD (KBE/mL im SBT) [95 % KiI] 95 [70-128] 55 [41-76]
LOD (KBE/mL im Stuhl) [95 % KI] 14.250 [10.500-19.200] 8.250 [6.150-11.400]
Campylobacter jejuni (ATCC 43429)
LOD (KBE/mL im SBT) [95 % KI] 42 [36-49] 10 [9-10]
LOD (KBE/mL im Stuhl) [95 % KI] 6.300 [5.400-7.350] 1.500 [1.350-1.500]
Shigella flexneri (ATCC 700930)
LOD (KBE/mL im SBT) [95 % KiI] 374 [249-561] 229 [151-347]
LOD (KBE/mL im Stuhl) [95 % KI] 56.100 [37.350-84.150] 34.350 [22.650-52.050]
Shigella sonnei (BD ENF 7142)
LOD (KBE/mL im SBT) [95 % KiI] 84 [59-118] 124 [67-229]
LOD (KBE/mL im Stuhl) [95 % KI] 12.600 [8.850-17.700] 18.600 [10.050-34.350]
E. coli stx1 (ATCC 43890)
LOD (KBE/mL im SBT) [95 % KiI] 255 [195-332] 223 [167-299]
LOD (KBE/mL im Stuhl) [95 % KI] 38.202 [29.259-49.865] 33.495 [25.026-44.817]
E. coli stx1/stx2 (BD ENF 10513)
LOD (KBE/mL im SBT) [95 % KiI] 910 [550-1.505] 653 [384-1.111]
LOD (KBE/mL im Stuhl) [95 % KI] 136.500 [82.500-225.750] 97.950 [57.600-166.650]
E. coli stx2 (ATCC 43889)
LOD (KBE/mL im SBT) [95 % KiI] 722 [519-1.006] 599 [291-1.231]
LOD (KBE/mL im Stuhl) [95 % KiI] 108.300 [77.850-150.900] 89.850 [43.650-184.650]

SBT: Sample Buffer Tube (Probenpufferréhrchen)

Analytische Spezifitat

Das BD MAX Enteric Bacterial Panel wurde bei Proben angewendet, in denen phylogenetisch verwandte Spezies sowie andere
Erreger (Bakterien, Viren, Parasiten und Hefen), die haufig in Stuhlproben nachweisbar sind, enthalten waren.

Neun (9) von 9 Campylobacter-Stammen (Campylobacter-Spezies auller jejuni oder coli) mit nicht nachweisbaren tuf-
Gensequenzen, die bei einer Konzentration =1 x 108 KBE/mL im Probenpufferrdhrchen getestet wurden, ergaben mit dem
BD MAX Enteric Bacterial Panel negative Ergebnisse.

Sechs (6) von 6 Escherichia coli -Stammen (keine Shiga-Toxin-produzierenden Stamme), die bei einer Konzentration von
21 x 108 KBE/mL pro Probenpufferrdhrchen getestet wurden, ergaben mit dem BD MAX Enteric Bacterial Panel

negative Ergebnisse.

Achtundneunzig (98) von 99 anderen Bakterienstammen (einschlieflich 53 Spezies und Subspecies), die bei einer
Konzentration von 21 x 108 KBE/mL im Probenpufferréhrchen (oder ~1 x 108 genomische DNA-Kopien/mL oder

1 X 108 Elementarkérperchen/mL im Probenpufferrdhrchen) getestet wurden, ergaben mit dem BD MAX Enteric Bacteria Panel
negative Ergebnisse. Der erste Test von Shigella boydii (ATCC 12028) ergab, dass 1 Replikat von 3 stx enthielt.

Fiinfzehn (15) von 15 Viren, die bei einer Konzentration von =1 x 10* PBE/mL im Probenpufferréhrchen getestet wurden,
ergaben mit dem BD MAX Enteric Bacterial Panel negative Ergebnisse.

Drei (3) von 3 Eiern und Parasiten, die bei einer Konzentration von 21 x 105 Zysten/mL im Probenpufferrdhrchen getestet
wurden, ergaben mit dem BD MAX Enteric Bacterial Panel negative Ergebnisse.

Zwei (2) von 2 Candida-Spezies, die bei einer Konzentration von =1 x 105 Organismen/mL im Probenpufferréhrchen getestet
wurden, ergaben mit dem BD MAX Enteric Parasite Panel negative Ergebnisse.

Sechzehn (16) enterische Organismen, die jede Zielsequenz des BD MAX Enteric Bacterial Panel darstellen, wurden mit

folgenden Ergebnissen getestet:

o Drei (3) von 3 Campylobacter spp.; ein Campylobacter coli, ein Campylobacter jejuni, subsp. doylei und ein Campylobacter
jejuni, subsp. jejuni mit dem tuf-Gen, die bei einer Konzentration von 21 x 108 KBE/mL im Probenpufferrdhrchen getestet
wurden, ergaben , mit dem BD MAX Enteric Bacterial Panel positive Ergebnisse fur Campylobacter und negative
Ergebnisse fir alle anderen Ziele.

o Vier (4) von 4 E. coli, zwei O157- und zwei nicht-O157-Stamme mit dem stx-Gen, die bei einer Konzentration von
=1 x 108 KBE/mL im Probenpufferréhrchen getestet wurden, ergaben mit dem BD MAX Enteric Bacterial Panel positive
Ergebnisse fir E. coli und negative Ergebnisse fir alle anderen Zielsequenzen.
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o Finf (5) von 5 Salmonella spp. mit dem spaO-Gen, die bei einer Konzentration von 21 x 10 KBE/mL im
Probenpufferréhrchen getestet wurden, ergaben mit dem BD MAX Enteric Bacterial Panel positive Ergebnisse flr
Salmonella und negative Ergebnisse fir alle anderen Zielsequenzen.

o Drei (3) von 4 Shigella spp., ein Shigella sonnei, ein Shigella boydii, ein Shigella flexneri und Shigella dysentariae mit dem
ipaH-Gen, die bei einer Konzentration von 21 x 108 KBE/mL im Probenpufferréhrchen getestet wurden, ergaben mit dem
BD MAX Enteric Bacterial Panel positive Ergebnisse fiir jipaH und negative Ergebnisse fir alle anderen Zielsequenzen.

m  Der erste Test von Shigella boydii (ATCC 12028) ergab, dass 1 Replikat von 3 stx enthielt. Nachfolgende Tests dieses
Stammes ergaben bei 8 von 20 Replikaten positive Ergebnisse fur das Vorhandensein von stx.

Storsubstanzen

Neunzehn (19) biologische und chemische Substanzen, die gelegentlich in Stuhlproben verwendet oder nachgewiesen

werden, wurden in Bezug auf eine mdgliche Stérung des BD MAX Enteric Bacterial Panel untersucht. In dieser Studie war eine
Antibiotikamischung enthalten, die aus einer Kombination von 8 unterschiedlichen, gleichzeitig getesteten Antibiotika bestand,
wobei jedes Antibiotikum eine Konzentration aufwies, die in einer Stuhlprobe ausgeschieden werden kdnnte. Vagisil wurde

bei einer Konzentration von 9,2 % Vagisil in einer Stuhlprobe bzw. 0,92 mg/mL im Probenpufferréhrchen als eine mdgliche
Storsubstanz ermittelt. Nystatinsalbe und spermizide Gel zeigten beide bei einer Konzentration von 50 % (5,0 mg/mL Stérsubstanz
im Probenpufferréhrchen) eine mogliche Stérung. Das BD MAX Enteric Bacterial Panel demonstrierte eine akzeptable Leistung

bei einer Nystatinsalben-Konzentration von 31 % (3,1 mg/mL Nystatinsalbe im Probenpufferréhrchen) und einer Konzentration des
spermiziden Gels von 34 % (3,4 mg/mL spermizides Gel im Probenpufferréhrchen). Die Ergebnisse zeigten, dass keine der anderen
getesteten Substanzen (Tabelle 16) eine meldepflichtige Stérung verursachte.

Tabelle 16: Mit dem BD MAX Enteric Bacterial Panel getestete endogene und kommerzielle exogene Substanzen

Markenname oder Beschreibung Ergebnis Markenname oder Beschreibung Ergebnis
Fakalfett Kl Spermizides Gel P
Menschliche DNA Kl Windelausschlag-Salbe Kl
Schleim Kl Vagisil |
Menschliches Vollblut Kl Laxanzien Kl
Hydrocortisonsalbe KiI Mittel gegen Durchfall (in flissiger Form) Ki
Antiseptische Erfrischungstiicher Kl Mittel gegen Durchfall (in Tablettenform) Kl
Klistier Kl Antibiotikamischung Kl
Hamorrhoidengel Kl Antazida Kl
Nystatinsalbe P Nichtsteroidale Entztindungshemmer (NSAID) Ki
Topisches Antibiotikum Kl

I: Interferenzen mit dem BD MAX Enteric Bacterial Panel
P: Potenzielle Interferenzen mit dem BD MAX Enteric Bacterial Panel bei hohen Konzentrationen
KI: Keine meldepflichtigen Interferenzen mit dem BD MAX Enteric Bacterial Panel

Mischinfektion/Kompetitive Interferenz

Mit der Studie zur Mischinfektion/kompetitiven Interferenz sollte die Fahigkeit des BD MAX Enteric Bacterial Panels, niedrig

positive Ergebnisse bei hoher Konzentration von anderen Zielen zu detektieren, evaluiert werden. Vier (4) Organismen (Salmonella
Typhimurium, Campylobacter coli, Shigella sonnei und Escherichia coli O157:H7) wurden jeweils bei 1,5x LOD vorbereitet, um im
Probenpufferréhrchen fir das BD MAX Enteric Parasite Panel als Zielsequenz mit niedriger Konzentration zu dienen. Eine hoch
konzentrierte Zielsequenzenmischung, bestehend aus den Organismen, die die anderen drei BD MAX Enteric Bacterial Panel-
Analyten reprasentieren, wurde mit einer Konzentration von >1 x 10 KBE/mL zusammen mit 10 uL nicht konserviertem Stuhl in das
Probenpufferréhrchen inokuliert und zur Simulierung von Mischinfektionen getestet. Alle vier Zielorganismen wurden in niedriger
Konzentration vom BD MAX Enteric Bacterial Panel erfolgreich detektiert, wenn sie mit den entsprechenden Praparationen fir die
simulierte Mischinfektion mit hoher Zielsequenz-Konzentration kombiniert wurden.

Préazision
Die Préazision des BD MAX Enteric Bacterial Panel wurde an einem (1) Zentrum bewertet. Die Tests wurden in einem Zeitraum von
12 Tagen mit 2 Testlaufen pro Tag durchgefiihrt (2 Labortechniker, 1 Lauf pro Labortechniker). Insgesamt waren 24 Testlaufe erforderlich.
Zur Erstellung der Panelproben flr diese Studie wurden vier bestimmte Zielorganismen mit unterschiedlichen Konzentrationen
verwendet. Zu den Panelproben gehdrten Escherichia coli stx1, Salmonella Typhimurium, Shigella sonnei und Campylobacter
coli. Folgende Werte wurden fiir die Beimpfung eingesetzt und dreifach auf die Zielorganismen getestet, die in jeder Panelprobe
enthalten waren:

*  MaRig positiv (MP): 3x LOD

*  Schwach positiv (LP): 1,5x LOD

*  Hoch negativ (HN): C,,_g, LOD

» Richtig negativ (TN): Keine Zielsequenz
Jede Probe enthielt negative nicht konservierte Stuhimatrix. Die Proben vom Typ ,Richtig negativ (TN)" enthielten keine
Zielsequenz. Die Proben vom Typ ,Hoch negativ (HN)* wurden mit Zielorganismen unter der analytischen LOD des Tests beimpft.
Aufgrund der Empfindlichkeit der PCR-Tests wurde jedoch ein positives Ergebnis fir die HN-Proben bei ungefahr 20 % bis 80 % der
Replikate erwartet. In Tabelle 17 sind die Ergebnisse nach Zielsequenz und Konzentration zusammengefasst.
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Tabelle 17

: Ergebnisse der Prazisionsstudie bei Verwendung einer Charge des BD MAX Enteric Bacterial Panel

Prozentuale Ubereinstimmung nach Analyt

Kategorie E. coli stx1 Salmonella Shigella Campylobacter Zu erwartende Werte
TN2 100,00 % 100,00 % 100,00 % 100,00 % 100,00 %
HN? 27,78 % 25,00 % 30,56 % 54,17 % 20 % bis 80 %
LP 98,61 % 100,00 % 98,61 % 100,00 % 295,00 %
MP 100,00 % 100,00 % 98,61 % 98,61 % 100,00 %

@ Fir die Kategorien Richtig Negativ (TN) und Hoch Negativ (HN) wurde das erwartete Testergebnis als negativ klassifiziert. Daher wurde fir negative
Ergebnisse die prozentuale Ubereinstimmung berechnet.

Reproduzierbarkeit
Fir die Studie der Reproduzierbarkeit von Zentrum zu Zentrum wurden drei (3) Studienzentren insgesamt zehn (10) Panels mit

jeweils 12 Réhrchen bereitgestellt. Es wurden die gleichen Panels verwendet wie im Abschnitt ,Prazision” weiter oben angegeben.
Jedes Studienzentrum hatte die Studie an funf (5) verschiedenen Tagen (aufeinanderfolgend oder nicht) durchzufiihren. An jedem

Tag wurden zwei (2) Panel getestet; jeweils eines (1) von einem von zwei (2) Labortechnikern.

Die prozentuale Ubereinstimmung der Reproduzierbarkeit von Zentrum zu Zentrum betrug 100 % fir alle Ziele in der Kategorie
TN und 41,1 % bis 77,8 %, 96,7 % bis 100 % sowie 98,9 % bis 100 % in den Kategorien, HN, LP bzw. MP (siehe Tabelle 18).
Die qualitative und quantitative Reproduzierbarkeit bei den verschiedenen Studienzentren und nach Zielsequenz ist nachfolgend
in den Tabellen 19 bis 26 dargestellt. Der Ct-Wert ist ein internes Kriterium zur Bestimmung eines Testendergebnisses und
diente als zusatzliches Mittel fir die Bestimmung der Reproduzierbarkeit des Tests. Die gesamten mittleren Ct.-Werte und
Varianzkomponenten (SA und % VK) sind in den Tabellen 20, 22, 24 und 26 dargestellt.

mit einer Charge des BD MAX Enteric Bacterial Panel

Tabelle 18: Studienergebnisse fiir die Reproduzierbarkeit von Zentrum zu Zentrum

Kategorie

Campylobacter
(coli und jejuni)
[n], (95 % KI)

Salmonella spp.
[n], (95 % KI)

Shigella spp.
[n], (95 % KI)

Shiga toxins
(stx1 und stx2)
[n], (95 % KI)

TNe

100,0 %, [90/90],
(95,9 %, 100,0 %)

100,0 %, [90/90],
(95,9 %, 100,0 %)

100,0 %, [90/90],
(95,9 %, 100,0 %)

100,0 %, [90/90],
(95,9 %, 100,0 %)

HNa

77,8 %, [70/90],
(68,2 %, 85,1 %)

44,4 %, [40/90],
(34,6 %, 54,7 %)

41,1 %, [37/90],
(31,5 %, 51,4 %)

50,0 %, [45/90],
(39,9 %, 60,1 %)

LP

100,0 %, [90/90],
(95,9 %, 100,0 %)

96,7 %, [87/90],
(90,7 %, 98,9 %)

97,8 %, [88/90],
(92,3 %, 99,4 %)

100,0 %, [90/90],
(95,9 %, 100,0 %)

MP

100,0 %, [90/90],
(95,9 %, 100,0 %)

98,9 %, [89/90],
(94,0 %, 99,8 %)

100,0 %, [90/90],
(95,9 %, 100,0 %)

98,9 %, [89/90],
(94,0 %, 99,8 %)

2 Fur die Kategorien Richtig Negativ (TN) und Hoch Negativ (HN) wurde das erwartete Testergebnis als negativ klassifiziert. Daher wurde flr negative

Ergebnisse die prozentuale Ubereinstimmung berechnet.

mit gepoolten Tagen, Laufen und Replikaten

Tabelle 19: Campylobacter — Qualitative Reproduzierbarkeit von Zentrum zu Zentrum

STUDIENZENTRUM
Gesamt
. . 2 3 5
Kategorie | Konzentration
Korrekt Inkorrekt Korrekt Inkorrekt Korrekt Inkorrekt Korrekt Inkorrekt
N % N % N % N % N % N % N % N %
TN Leer 30 |100,0| O 0 30 |100,0| O 0 30 |100,0| O 0 90 |100,0| O 0
HN 5 KBE/mL 22 | 733 | 8 | 26,7 | 24 | 80,0 | 6 |200| 24 |[80,0| 6 | 200 | 70 | 77,8 | 20 | 22,2
=1 und
LP <2 LOD 30 [100,0f O 0 30 [100,0f O 0 30 |100,0| O 0 90 |100,0| O
22 und
MP <5 x LOD 30 |100,0| O 0 30 |100,0| O 0 30 |100,0| O 0 90 |100,0| O
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Tabelle 20: Campylobacter — Quantitative Reproduzierbarkeit von Zentrum zu Zentrum,
Tag zu Tag, Lauf zu Lauf und innerhalb eines Laufs

Innerhalb eines
Laufs Lauf zu Lauf Tag zu Tag,
Innerhalb eines | Innerhalb eines | innerhalb des LElEer o 2 e Gesamt
Tages Tages Labors
Variable Kategorie | N | Mittelwert SA % VK SA % VK SA | % VK SA % VK SA % VK
HN 20 36,2 0,54 1,5 % 1,18 32% | 0,00 | 0,0% | 0,00 0,0 % 1,30 3,6 %
Ct-Wert LP 90 32,7 0,49 1,5 % 0,28 09% | 0,00 | 0,0% | 0,00 0,0 % 0,57 1,7 %
MP 90 32,2 0,60 1,8 % 0,14 04% | 0,00 | 0,0% | 0,00 0,0 % 0,61 1,9 %
Tabelle 21: Salmonella — Qualitative Reproduzierbarkeit von Zentrum zu Zentrum
mit gepoolten Tagen, Laufen und Replikaten
STUDIENZENTRUM
Gesamt
. . 2 3 5
Kategorie Konzentration
Korrekt Inkorrekt Korrekt | Inkorrekt Korrekt Inkorrekt Korrekt | Inkorrekt
N % N % N % N % N % N % N % N %
TN Leer 30 (100,0| O 0 30(100,0 | O 0 30 [100,0| O 0 90 [ 100,0 | O 0
HN 75 KBE/mL 10| 33,3 |20 | 66,7 | 16 | 53,3 | 14 | 46,7 | 14 | 46,7 | 16 | 53,3 | 40 | 44,4 | 50 | 55,6
21 und
LP <ox LOD 30(100,0| O 0 281933 | 2| 6,7 [29] 96,7 | 1 33 |87 96,7 | 3 | 33
MP 22 und 30 (100,0| O 0 30 [100,0| O 0 29| 96,7 | 1 33 [89] 989 | 1 1,1
<5x LOD ’ ’ ' ' ' ’
Tabelle 22: Salmonella — Quantitative Reproduzierbarkeit von Zentrum zu Zentrum,
Tag zu Tag, Lauf zu Lauf und innerhalb eines Laufs
Innerhalb eines
Laufs, Lauf zu Lauf, Tag zu Tag,
innerhalb eines | innerhalb eines | innerhalb des
Tages Tages Labors Labor zu Labor Gesamt
Variable Kategorie | N | Mittelwert SA % VK SA % VK SA % VK SA % VK SA | % VK
HN 50 36,4 0,92 2,5% 0,00 0,0% | 0,00 0,0 % 0,43 12% |1,01 | 28%
Ct-Wert LP 87 34,6 0,99 2,9 % 0,00 0,0% | 0,00 0,0 % 0,61 18% 1,16 | 34 %
MP 89 33,2 0,61 1,9 % 0,34 1,0% | 0,23 0,7 % 0,43 1,3% 0,85 | 2,6%
Tabelle 23: Shigella — Qualitative Reproduzierbarkeit von Zentrum zu Zentrum
mit gepoolten Tagen, Laufen und Replikaten
STUDIENZENTRUM
Gesamt
Kategorie Konzentration 2 3 5
Korrekt Inkorrekt Korrekt | Inkorrekt | Korrekt | Inkorrekt Korrekt Inkorrekt
N % N % N % N % N % N % N % N %
TN Leer 30 |100,0| O 0 3011000 O 0 30|100,0| O 0 90 [100,0| O 0
HN 9 KBE/mL 12| 40,0 | 18 | 60,0 | 13 | 43,3 | 17 | 56,7 | 12| 40,0 | 18 | 60,0 | 37 | 41,1 | 53 | 58,9
21 und
LP <2 % LOD 29 | 96,7 1 3,3 [30]100,0| O 0 |29 967 | 1|33 |88 |978 | 2| 22
MP 22 und 301000 | O 0 30 [ 100,0 | O 0 |30(100,0| O 0 90 | 100,0 | O 0
<5x LOD ! ’ ’ !
Tabelle 24: Shigella — Quantitative Reproduzierbarkeit von Zentrum zu Zentrum,
Tag zu Tag, Lauf zu Lauf und innerhalb eines Laufs
Innerhalb eines
Laufs, Lauf zu Lauf, Tag zu Tag,
innerhalb eines | innerhalb eines | innerhalb des Lzl 2 LE1Eer Gesamt
Tages Tages Labors
Variable Kategorie | N | Mittelwert | SA % VK SA % VK SA % VK SA % VK SA % VK
HN 53 34,8 0,99 2,8% 0,57 1,6 % 0,52 1,5 % 0,29 0,8 % 1,29 | 3,7%
Ct-Wert LP 88 33,1 0,79 2,4 % 0,35 1.1% 0,23 0,7 % 0,47 1,4 % 1,01 3,1 %
MP 90 32,5 0,80 2,5% 0,39 1,2 % 0,00 0,0 % 0,50 1,5 % 1,03 | 32%
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Tabelle 25: Shiga-Toxin — Qualitative Reproduzierbarkeit von Zentrum zu Zentrum
mit gepoolten Tagen, Laufen und Replikaten

STUDIENZENTRUM
Gesamt
Kategorie Konzentration 2 2 g
Korrekt Inkorrekt Korrekt Inkorrekt Korrekt Inkorrekt Korrekt Inkorrekt
N % N % N % N % N % N % N % N %
TN Leer 30 [100,0 | O 0 30 (100,0 | O 0 30 [100,0 | O 0 90 |100,0 | O 0
HN 100 KBE/mL 16 | 53,3 |14 | 46,7 |15 | 50,0 | 15 | 50,0 | 14 | 46,7 |16 | 53,3 | 45 | 50,0 |45 | 50,0
21 und
LP <2 x LOD 30 | 100,0 | O 0 30 (100,0 | O 0 30 (100,0 | O 0 90 | 100,0 | O 0
MP 22 und 30 [100,0 | O 0 30 [100,0 | O 0 29 | 96,7 | 1 33 |89 |989 |1 1,1
55 X LOD ’ il ’ ’ il ’
Tabelle 26: Shiga-Toxin — Quantitative Reproduzierbarkeit von Zentrum zu Zentrum,
Tag zu Tag, Lauf zu Lauf und innerhalb eines Laufs
Innerhalb eines
Laufs, Lauf zu Lauf, Tag zu Tag,
innerhalb eines | innerhalb eines| innerhalb des etz e [Lelar Sl
Tages Tages Labors
Variable Kategorie | N | Mittelwert | SA % VK SA % VK SA % VK SA % VK SA % VK
HN 45 35,9 1,78 5,0 % 0,00 0,0 % 0,00 0,0 % 1,03 29 % 2,06 57 %
Ct-Wert LP 90 31,8 0,65 2,0% 0,00 0,0 % 0,00 0,0 % 0,36 1,1 % 0,74 2,3%
MP 89 31,3 0,62 2,0% 0,22 0,7 % 0,07 0,2 % 0,24 0,8 % 0,70 2,2%

Fir die Studie zur Reproduzierbarkeit von Charge zu Charge fihren zwei Anwender Uber einen Zeitraum von 5 Tagen fir jede von
zwei Reagenzienchargen jeweils einen einzelnen Lauf mit 12 Panelkomponenten auf einem Gerat aus. Es wurden die gleichen
Panels verwendet wie im Abschnitt ,Prazision” weiter oben angegeben. Die Ergebnisse von 5 Tagen der Genauigkeits- und
Prazisionsstudie wurden verwendet, um Daten flr eine Reagenziencharge fiir die Charge-zu-Charge-Studie einzuschlielRen.

Die prozentuale Ubereinstimmung der Reproduzierbarkeit von Charge zu Charge betrug 100 % fiir alle Ziele in der Kategorie TN
und 13,33 % bis 62,22 %, 95,56 % bis 100 % sowie 97,78 % bis 100 % in den Kategorien, HN, LP bzw. MP (siehe Tabelle 27).

Tabelle 27: Studienergebnisse fiir die Reproduzierbarkeit von Charge zu Charge
mit drei Chargen des BD MAX Enteric Bacterial Panel

95 % Ki
Ziel Stufe Korrekt Gesamt % korrekt
Unteres Ki Oberes KiI
TN 90 90 100,00 % 95,91 % 100,00 %
STEC HN@ 27 90 30,00 % 21,51 % 40,13 %
LP 89 90 98,89 % 93,97 % 99,80 %
MP 90 90 100,00 % 95,91 % 100,00 %
TN 90 90 100,00 % 95,91 % 100,00 %
HN 56 90 62,22 % 51,90 % 71,54 %
Campy
LP 90 90 100,00 % 95,91 % 100,00 %
MP 88 90 97,78 % 92,26 % 99,39 %
TN 90 90 100,00 % 95,91 % 100,00 %
Shig HN 15 90 16,67 % 10,37 % 25,69 %
LP 86 90 95,56 % 89,12 % 98,26 %
MP 89 90 98,89 % 93,97 % 99,80 %
TN 90 90 100,00 % 95,91 % 100,00 %
sal HN 12 90 13,33 % 7,79 % 21,87 %
LP 89 90 98,89 % 93,97 % 99,80 %
MP 90 90 100,00 % 95,91 % 100,00 %

@ Fur die Kategorien Richtig Negativ (TN) und Hoch Negativ (HN) wurde das erwartete Testergebnis als negativ klassifiziert. Daher wurde fiir negative
Ergebnisse die prozentuale Ubereinstimmung berechnet.
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Verschleppung/Kreuzkontamination

Eine Studie untersuchte die Verschleppung innerhalb eines Testlaufs und zwischen Testlaufen, wenn Proben mit hoher Belastung
mit Salmonella enterica, Shigella sonnei, Campylobacter jejuni und Shiga-Toxin-produzierenden Escherichia coliim BD MAX Enteric
Bacterial Panel verarbeitet werden. Mit einem aus einer hoch positiven Probe mit vier Zielorganismen und einer negativen Probe
bestehenden Panel wurde eine Vielzahl von Proben vorbereitet. Stdmme von Salmonella enterica (SpaO, ATCC 13076), Shigella
sonnei (ipaH, ATCC 10523), Campylobacter jejuni (tuf, ATCC 29428) and Shiga toxin-producing Escherichia coli (stx1 and stx2, ENF
10513) wurden fiir hochpositive Panelproben (~1 x 108 KBE/mL) eingesetzt. Die negative Komponente enthielt keinen Zielanalyten.
Zwolf (12) Replikate der hoch positiven Probe des Panels und 12 Replikate der negativen Probe des Panels wurden in jedem

Lauf getestet, wobei abwechselnd negative und positive Proben bearbeitet wurden. Ein (1) Bediener fiihrte nacheinander jeweils

16 Testlaufe durch, wobei 15 Testlaufe 24 Proben und 1 Testlauf 4 Proben umfasste.

Die Verschleppungskontamination wurde fir jede Zielsequenz im BD MAX Enteric Bacterial Panel bewertet. In der Studie zur
Verschleppungskontamination wurden insgesamt 167 Probenpufferrhrchen bewertet, wobei jedes Réhrchen 4 BD MAX Enteric
Bacterial Panel-Zielsequenzen enthielt. Von den 668 Messungen Uber alle Zielsequenzen hinweg war ein Probenpufferrdhrchen fur
alle 4 Panelzielsequenzen positiv.

Zu erwartende Werte

In der klinischen Studie zum BD MAX Enteric Bacterial Panel wurden dokumentierbare Ergebnisse von konformen Proben an 8
geographisch unterschiedlichen klinischen Standorten erhoben und mit den Referenzmethoden verglichen. Die Studienpopulation wurde
nach dem Probentyp gruppiert. Die Anzahl und der Prozentsatz der vom BD MAX Enteric Bacterial Panel im Rahmen des prospektiven
Segments der klinischen Studie nachgewiesenen positiven Falle sind nach Zielsequenz sortiert in Tabelle 28 unten aufgefihrt.

Tabelle 28: Im Rahmen der klinischen Studie zum BD MAX Enteric Bacterial Panel beobachtete Pravalenzwerte

Pravalenz
Probentyp Studienzentrum Salmonella Shigella Campylobacter Shiga-Toxine
1 0,0 % (0/186) 0,0 % (0/186) 1,1 % (2/188) 0,0 % (0/185)

0,8 % (3/377) 0,3 % (1/1377) 1,6 % (6/368 0,8 % (3/391)

0,9 % (5/548) 0,2 % (1/548) 0,8 % (4/528 0,2 % (1/551)

In Cary-Blair-Transportmedien

konservierte Proben 3.9 % (6/152)

0,0 % (0/135)

albh|lwiN

0,3 % (1/339) 0,0 % (0/339) 1,5 % (5/340 0,3 % (1/320)

)

( )

11,2 % (17/152) | 2,0 % (3/152)
( )

)

6 1,4 % (6/431) 0,0 % (0/431) 1,9 % (8/431 0,7 % (3/411)

Gesamt 1,0 % (21/2.033) | 0,9 % (19/2.033) | 1,4 % (28/2.007) 0,4 % (8/1.993)
1 1,6 % (6/376) 0,3 % (1/376) 0,8 % (3/376) 0,0 % (0/176)
7 1,6 % (5/305) 0,0 % (0/305) 2,0 % (6/304) 0,0 % (0/229)
Nicht konserviert 8 1,4 % (4/284) 0,0 % (0/284) 1,1 % (3/284) 0,4 % (1/265)
4 2,9 % (9/314) 6,7 % (21/314) | 3,5 % (11/314) 0,4 % (1/266)
Gesamt 1,9 % (24/1.279) | 1,7 % (22/1.279) | 1,8 % (23/1.278) 0,2 % (2/936)
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Bisherige Anderungen

Uberarbeitung | Datum | Zusammenfassung der Anderungen

(04) 2019-11 Gedruckte Gebrauchsanweisung in elektronisches Format umgewandelt und
Zugangsinformationen fiir Bezug des Dokuments tiber BD.com/e-labeling
hinzugefgt.

Bilder in den Abbildungen 2 und 3 wurden aktualisiert.

Verfallene rechtliche Haftungsausschliisse in Bezug auf die

Verwendung des Produkts fiir die Amplifikation und den Nachweis von
Nukleinsauresequenzen, fir diagnostische Forschungszwecke und Rechte
zur Verwendung des Produkts fiir bestimmte Blut- und Gewebescreening-
Anwendungen wurden entfernt.
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positif / Pozitivna kontrola / Pozitiv kontroll / Controllo positivo / OH Gakbinay / &3 %1 E & / Teigiama kontrolé / Pozitiva kontrole / Positieve controle / Kontrola
dodatnia / Controlo positivo / Control pozitiv / MonoxutensHbin koHTponb / Pozitif kontrol / MoauTtnsHui koHTponb / FH 4 X HE 5

Negative control / OtpuuareneH koHTpon / Negativni kontrola / Negativ kontrol / Negative Kontrolle / Apvntikég péptupag / Control negativo / Negatiivne kontroll /
Contréle négatif / Negativna kontrola / Negativ kontroll / Controllo negativo / HeratusTik 6akbinay / 24 71 E% / Neigiama kontrolé / Negativa kontrole / Negatieve
controle / Kontrola ujemna / Controlo negativo / Control negativ / OTpuuatenbHbil koHTpons / Negatif kontrol / HeratueHuii konTpons / B4 5 i1 741

Method of sterilization: ethylene oxide / MeTog Ha cTepunusauus: eTuneHoB okeug / Zpusob sterilizace: etylenoxid / Steriliseringsmetode: ethylenoxid /
Sterilisationsmethode: Ethylenoxid / MéBodog atoaTeipwang: aiBuAevogeidio / Método de esterilizacion: oxido de etileno / Steriliseerimismeetod: etiileenoksiid

1 Méthode de stérilisation : oxyde d’éthylene / Metoda sterilizacije: etilen oksid / Sterilizalas médszere: etilén-oxid / Metodo di sterilizzazione: ossido di etilene /
Crepunusaums agici — aTuneH ToTbiFbl / 255 W o & 9l 8- Alo] = / Sterilizavimo bidas: etileno oksidas / Sterilizé$anas metode: etilenoksids / Gesteriliseerd met
behulp van ethyleenoxide / Steriliseringsmetode: etylenoksid / Metoda sterylizacji: tlenek etylu / Método de esterilizagao: oxido de etileno / Metoda de sterilizare:
oxid de etilena / Metop ctepunusauum: atunexokens / Metdda sterilizacie: etylénoxid / Metoda sterilizacije: etilen oksid / Steriliseringsmetod: etenoxid / Sterilizasyon
yontemi: etilen oksit / MeToa cTepunisauii: eTuneHokcumom / K J7ik: HA Lk

Method of sterilization: irradiation / MeTop Ha ctepunusaums: npaguaums / Zpusob sterilizace: zafeni / Steriliseringsmetode: bestraling / Sterilisationsmethode:
Bestrahlung / MéBodog amooTeipwaong: akTivoBoAia / Método de esterilizacion: irradiacion / Steriliseerimismeetod: kiirgus / Méthode de stérilisation : irradiation /
Metoda sterilizacije: zratenje / Sterilizalas modszere: besugarzas / Metodo di sterilizzazione: irradiazione / Ctepunusauus sgici — cayne Tycipy / 25 43 WAL/
Sterilizavimo budas: radiacija / Sterilizé$anas metode: apstaro$ana / Gesteriliseerd met behulp van bestraling / Steriliseringsmetode: bestraling / Metoda sterylizacji:
napromienianie / Método de esterilizagéo: irradiagdo / Metoda de sterilizare: iradiere / Metog ctepunusauuu: obnydenue / Metoda sterilizacie: ozZiarenie / Metoda
sterilizacije: ozragavanje / Steriliseringsmetod: stralning / Sterilizasyon yéntemi: irradyasyon / Metoz ctepunisauii: onpomiHeHHsM / K& J7i%: fabt

Biological Risks / Buonoruynu puckose / Biologicka rizika / Biologisk fare / Biogefahrdung / BioAoyikoi kivduvol / Riesgos bioldgicos / Bioloogilised riskid / Risques
biologiques / Bioloski rizik / Biologiailag veszélyes / Rischio biologico / Buonorusnsik Tayekenaep / A %814 913 / Biologinis pavojus / Biologiskie riski / Biologisch
risico / Biologisk risiko / Zagrozenia biologiczne / Perigo bioldgico / Riscuri biologice / Brionorndeckas onacHocTs / Biologickeé riziko / Bioloski rizici / Biologisk risk /
Biyolojik Riskler / Bionoriuna HeGeaneka / 44727 X &

Caution, consult accompanying documents / BHumaHue, HanpaseTe cnpaska B NpuapyxasaluuTe AokymeHTn / Pozor! Prostuduijte si pfilozenou dokumentaci!

|/ Forsigtig, se ledsagende dokumenter / Achtung, Begleitdokumente beachten / Mpogoxr, cupBouleuTeite Ta ocuvodeuTIKA £yypaga / Precaucion, consultar la
documentacién adjunta / Ettevaatust! Lugeda kaasnevat dokumentatsiooni / Attention, consulter les documents joints / Upozorenje, koristi prate¢u dokumentaciju

/ Figyelem! Olvassa el a mellékelt tajékoztatét / Attenzione: consultare la documentazione allegata / AGaiinaHpia, TUICTI KyKaTTapMeH TaHbICbiHbI3 / 5-2], 5455
A A 2 | Démesio, zidrékite pridedamus dokumentus / Piesardziba, skatit pavaddokumentus / Voorzichtig, raadpleeg bijgevoegde documenten / Forsiktig,

se vedlagt dokumentasjon / Nalezy zapoznac si¢ z dotgczonymi dokumentami / Cuidado, consulte a documentagao fornecida / Atentie, consultati documentele
insotitoare / BHumaHue: cM. npunaraemyto gokymeHTauuio / Vystraha, pozri sprievodné dokumenty / Paznja! Pogledajte prilozena dokumenta / Obs! Se medféljande
dokumentation / Dikkat, birlikte verilen belgelere bagvurun / Ysara: avB. cynyTHio fokymeHTawito / /Ny, 1525 [ Bt 5 S0k

Upper limit of temperature / FopeH numuT Ha Temnepatypara / Horni hranice teploty / @vre temperaturgreense / Temperaturobergrenze / Aviwtepo 6plo Beppokpaaiag
/ Limite superior de temperatura / Ulemine temperatuuripiir / Limite supérieure de température / Gornja dozvoljena temperatura / Felsé hémérsékleti hatar / Limite
superiore di temperatura / TemneparypaHbiH pykcat eTinreH xorapfbl weri / %3 & 1= / Aukgiausia laikymo temperatdra / Aug$éja temperatiras robeza / Hoogste
temperatuurlimiet / @vre temperaturgrense / Gérna granica temperatury / Limite maximo de temperatura / Limitd maxima de temperatura / Bepxuuin npeaen
Temnepatypbl / Horna hranica teploty / Gornja granica temperature / Ovre temperaturgréns / Sicaklik Ust siniri / MakcumansHa Temneparypa / i J¥ 1 [f

Keep dry / Masete cyxo / Skladujte v suchém prostiedi / Opbevares tert / Trocklagern / @uAdgte 1o oTeyvo / Mantener seco / Hoida kuivas / Conserver au sec /
Drzati na suhom / Szaraz helyen tartand6 / Tenere all'asciutto / Kyprak kyninae ycra / 71 3] 4] / Laikykite sausai / Uzglabat sausu / Droog houden / Holdes
tert / Przechowywac w stanie suchym / Manter seco / A se feri de umezeala / He ponyckatb nonagaxus snarv / Uchovavajte v suchu / Drzite na suvom mestu /
Férvaras torrt / Kuru bir sekilde muhafaza edin / Bepertv sig Bonoru / i {45 T4

Collection time / Bpeme Ha cbbupaHe / Cas odbéru / Opsamlingstidspunkt / Entnahmeuhrzeit / Qpa guA\oyrig / Hora de recogida / Kogumisaeg / Heure de
prélévement / Sati prikupljanja / Mintavétel idépontja / Ora di raccolta / YKunay yaksiTsl / =3 A7+ / Paémimo laikas / Savaksanas laiks / Verzameltijd / Tid
prevetaking / Godzina pobrania / Hora de colheita / Ora colectarii / Bpems c6opa / Doba odberu / Vreme prikupljanja / Uppsamlingstid / Toplama zamani / Yac
3abopy / KA ]

Peel / O6enerte / Oteviete zde / Abn / Abziehen / ATrokoAAroTe / Desprender / Koorida / Décoller / Otvoriti skini / Hizza le / Staccare / ¥cTiHri kabaTbiH anbin TacTa /
w1 7] 7] | Plésti ¢ia / Atlimét / Schillen / Trekk av / Oderwac / Destacar / Se dezlipeste / OtknenTs / Odtrhnite / Oljustiti / Dra isar / Ayirma / Bigkneitu / #i F

Perforation / Mepdopauus / Perforace / Perforering / Aiarpnon / Perforacion / Perforatsioon / Perforacija / Perforalas / Perforazione / Tecik Tecy / 2341 /
Perforacija / Perforacija / Perforatie / Perforacja / Perfuragéo / Perforare / Mepdopauust / Perforacia / Perforasyon / Mepdopauis / % 4L

Do not use if package damaged / He nsnonseaiite, ako onakoBkarta e nospeaeHa / Nepouzivejte, je-li obal poskozeny / Ma ikke anvendes hvis emballagen er
beskadiget / Inhal beschadigter Packungnicht verwenden / Mn xpnoipotroigite eciv n cuokeuaaia €xel utroaTei {nuid. / No usar si el paquete esta dafiado / Mitte
kasutada, kui pakend on kahjustatud / Ne pas I'utiliser si 'emballage est endommagé / Ne koristiti ako je oStec¢eno pakiranje / Ne hasznalja, ha a csomagolas
sérilt / Non usare se la confezione & danneggiata / Erep nakeT 6yabinfaH 6onca, nanganaba / @ 7] 2| 7} =74 749- A8 54| / Jei pakuoté pazeista,
nenaudoti / Nelietot, ja iepakojums bojats / Niet gebruiken indien de verpakking beschadigd is / Ma ikke brukes hvis pakke er skadet / Nie uzywac, jesli
opakowanie jest uszkodzone / N&o usar se a embalagem estiver danificada / A nu se folosi daca pachetul este deteriorat / He ucnonb3sosatb npv nospexaeHun
ynakoBku / Nepouzivajte, ak je obal poskodeny / Ne koristite ako je pakovanje oste¢eno / Anvand ej om férpackningen ar skadad / Ambalaj hasar gérmusse
kullanmayin / He BukopucTOBYBaTU 3a NOLLKOMKEHOT ynakoskm / U LA B, 152048 1

Keep away from heat / Ma3ete ot TonnuHa / Nevystavujte pfiliSnému teplu / Ma ikke udsaettes for varme / Vor Warme schiitzen / KpartioTe 10 pakpid atmé 1
BeppéTnTa / Mantener alejado de fuentes de calor / Hoida eemal valgusest / Protéger de la chaleur / Drzati dalje od izvora topline / Ovja a melegtél / Tenere lontano
dal calore / CankpiH xepae cakta / -2 3] &lloF g / Laikyti atokiau nuo Silumos $Saltiniy / Sargat no karstuma / Beschermen tegen warmte / Mé ikke utsettes for
varme / Przechowywac z dala od zrodet ciepta / Manter ao abrigo do calor / A se feri de caldura / He Harpesatb / Uchovavajte mimo zdroja tepla / Drzite dalje od
toplote / Far ej utsattas fér varme / Isidan uzak tutun / Bepertv sin aii Tenna / i it &5 FAJ5

Cut / Cpexerte / Odstfihnéte / Klip / Schneiden / Kéwre / Cortar / Léigata / Découper / Rezi / Vagija ki / Tagliare / Kecinia / -2} 7] / Kirpti / Nogriezt / Knippen / Kutt
/ Odcig¢ / Cortar / Decupati / Otpesats / Odstrihnite / Ise¢i / Klipp / Kesme / Poapizatu / 5§
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Collection date / lata Ha cbbupaHe / Datum odbéru / Opsamlingsdato / Entnahmedatum / Huepopnvia ouAoyrig / Fecha de recogida / Kogumiskuupéev / Date
de prélévement / Dani prikupljanja / Mintavétel datuma / Data di raccolta / YXuHaraH Tis6ekyHi / 55 &%} / Paémimo data / Savaksanas datums / Verzameldatum /
Dato prevetaking / Data pobrania / Data de colheita / Data colectarii / lata c6opa / Datum odberu / Datum prikupljanja / Uppsamlingsdatum / Toplama tarihi / lata
3a6opy / KA H

ul/test / uL/tect / uL/Test / uL/e&étaon / ul/prueba / uL/teszt / nL/€l 2~ = / mkn/tect / pLityrimas / pL/parbaude / pL/teste / mkn/anania / ML/ il

Keep away from light / Ma3ete ot ceetnuHa / Nevystavujte svétlu / Ma ikke udseettes for lys / Vor Licht schiitzen / KpatfioTe 10 pakpid atmoé 1o ewg / Mantener
alejado de la luz / Hoida eemal valgusest / Conserver a I'abri de la lumiére / Drzati dalje od svjetla / Fény nem érheti / Tenere al riparo dalla luce / KapaHfbinanraH
xeppae ycra / 912 7] &) oF g/ Laikyti atokiau nuo Silumos $altiniy / Sargat no gaismas / Niet blootstellen aan zonlicht / Méa ikke utsettes for lys / Przechowywaé z
dala od zrédet $wiatta / Manter ao abrigo da luz / Feriti de lumina / XpanuTb B TemHoTe / Uchovavajte mimo dosahu svetla / Drzite dalje od svetlosti / Far ej utsattas
for ljus / Isiktan uzak tutun / BeperTu Big Aii ceitna / i it 5 't 4k

Hydrogen gas generated / O6pasysaH e Bogopog ra3 / Moznost Uniku plynného vodiku / Frembringer hydrogengas / Wasserstoffgas erzeugt / Anpioupyia agpiou
udpoydvou / Produccién de gas de hidrogeno / Vesinikgaasi tekitatud / Produit de I'hnydrogéne gazeux / Sadrzi hydrogen vodik / Hidrogén gazt fejleszt / Produzione
di gas idrogeno / MaatekTec cyTeri nainga 6onael / <=4 7k~ A4 % / 18skiria vandenilio dujas / Rodas Gdenradis / Waterstofgas gegenereerd / Hydrogengass
generert / Powoduje powstawanie wodoru / Produgdo de gas de hidrogénio / Generare gaz de hidrogen / Beinenenue sogopoaa / Vyrobené pouzitim vodika /
Oslobada se vodonik / Genererad vatgas / Agiga gikan hidrojen gazi / Peakuis 3 BugineHHsamM BoaHo / 27244

Patient ID number / U] Homep Ha nauuenTa / ID pacienta / Patientens ID-nummer / Patienten-ID / ApiBudég avayvwpiong acBevols / Nimero de ID del paciente /
Patsiendi ID / No d’identification du patient / Identifikacijski broj pacijenta / Beteg azonosité szama / Numero ID paziente / MauveHTTiH naeHTUdUKaumnsnblk Hemipi /
g2} 1D W3 / Paciento identifikavimo numeris / Pacienta ID numurs / Identificatienummer van de patiént / Pasientens ID-nummer / Numer ID pacjenta / Numero da
ID do doente / Numar ID pacient / oeHTndpukaumoHHbIn Homep naumenTa / Identifikacné Eislo pacienta / ID broj pacijenta / Patientnummer / Hasta kimlik numarasi /
IneHTudikaTop nauieHTa / & #FH FRil S

Fragile, Handle with Care / Yynnueo, PaboteTte c HeobxoanmoTo BHUMaHue. / Kiehké. Pi manipulaci postupujte opatrné. / Forsigtig, kan ga i stykker. / Zerbrechlich,
vorsichtig handhaben. / EuBpaucTo. XeipioTeiTe To pe Tpocoyr. / Fragil. Manipular con cuidado. / Orn, kasitsege ettevaatlikult. / Fragile. Manipuler avec précaution.
/ Lomljivo, rukujte paZljivo. / Térékeny! Ovatosan kezelendd. / Fragile, maneggiare con cura. / CbiHfbiw, abaitnan naiiaanambiHpis. / =41 714171 418 # 2] / Trapu,
elkités atsargiai. / Trausls; rikoties uzmanigi / Breekbaar, voorzichtig behandelen. / @mtalig, handter forsiktig. / Krucha zawartos$¢, przenosi¢ ostroznie. / Fragil,
Manuseie com Cuidado. / Fragil, manipulati cu atentie. / Xpynkoe! O6paLuartbcsi ¢ ocTopoxHocTbio. / Krehké, vyZaduje sa opatrna manipulacia. / Lomljivo - rukujte
pazljivo. / Brackligt. Hantera forsiktigt. / Kolay Kirilir, Dikkatli Tagiyin. / TengitHa, 3BepTatucs 3 obepexHictio / 5t /Ny

bd.com/e-labeling
KEY-CODE: PO217

Europe, CH, GB, NO:  +800 135 79 135

International: +31 20 794 7071
AR +80013579 135 LT 880030728

AU +800 13579 135 MT  +3120 796 5693
BR 08005911055 NZ +80013579 135
CA +1855805 8539 RO 0800 895084

CO +80013579135 RU +800 13579135
EE 0800 0100567 SG 8001013366

GR 00800161220157799 SK 0800 606 287

HR 0800 804 804 TR 00800 142 064 866
IL  +80013579135 US +1855236 0910
IS 8008996 Uy +80013579 135
LI +3120 796 5692 VN 12280297

& BD

Technischer Kundendienst: setzen Sie sich mit Ihrer zustandigen BD-Vertretung in Verbindung oder besuchen Sie bd.com.

Australian Sponsor:

d GeneOhm Sciences Canada, Inc. | EC |REP| Benex Limited Becton Dickinson Pty Ltd.
2555 Boul. du Parc Technologique Pottery Road, Dun Laoghaire 4 Research Park Drive
Québec, QC, G1P 4S5, Canada Co. Dublin, Ireland Macquarie University Research Park
North Ryde, NSW 2113
Australia

Made in Canada.

BD, the BD Logo, BBL, MAX, and Trypticase are trademarks of Becton, Dickinson and Company or its affiliates. All other trademarks

are the property of their respective owners. © 2019 BD. All rights reserved.
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