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USO PREVISTO

ElI BD MAX™ Enteric Bacterial Panel (panel de bacterias entéricas BD MAX) realizado en el sistema BD MAX es una prueba
diagnostica in vitro automatizada para la deteccion cualitativa directa y la diferenciacion de patégenos bacterianos entéricos.
ElI BD MAX Enteric Bacterial Panel detecta los &cidos nucleicos de:

»  Salmonella spp.
»  Campylobacter spp. (jejuni'y coli)
»  Shigella spp. /| E. coli enteroinvasiva (EIEC)

*  Genes de la toxina Shiga 1 (stx7) / Shiga 2 (stx2) (que se encuentran en E. coli productora de toxina Shiga [STEC])
y Shigella dysenteriae, que pueden tener un gen de la toxina Shiga (stx) idéntico al gen stx7 de STEC)

Los analisis se realizan en muestras de heces de blandas a diarreicas sin conservantes o conservadas en Cary-Blair de pacientes
sintomaticos con sospecha de gastroenteritis, enteritis o colitis agudas. La prueba se realiza directamente sobre la muestra,
utilizando la reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real (PCR) para la amplificacion de la SpaO, una secuencia de genes
tuf especifica de Campylobacter, ipaH y stx1/stx2. En la prueba se utilizan sondas fluorogénicas de hibridacion especificas de la
secuencia para detectar el ADN amplificado.

Esta prueba esta disefiada para utilizarse como ayuda en el diagndstico diferencial de infecciones por Salmonella, Shigella/lEIEC,
Campylobactery E. coli productora de toxina Shiga (STEC) junto con una presentacion clinica, resultados de laboratorio e informacién
epidemioldgica. Los resultados de esta prueba no deben utilizarse como Unica base para el diagndstico, el tratamiento o la toma

de otras decisiones relacionadas con el cuidado del paciente. Los resultados positivos no descartan una coinfeccién con otros
microorganismos no detectados en esta prueba y podrian no ser la causa uUnica o definitiva de la enfermedad del paciente. En caso
de enfermedad clinica compatible con gastroenteritis, los resultados negativos pueden deberse a una infeccién por patégenos no
detectados por esta prueba o a causas no infecciosas como colitis ulcerosa, sindrome de intestino irritable o enfermedad de Crohn.

RESUMEN Y EXPLICACION DEL PROCEDIMIENTO

Los microorganismos que provocan las enfermedades intestinales son una causa significativa de morbilidad y mortalidad en todo
el mundo. Las infecciones intestinales acceden al organismo a través del tubo digestivo y, por lo general, se propagan mediante
aguas y alimentos contaminados o por contacto con vomitos o heces. El Centro de control y prevencion de enfermedades estima
que se producen 48 millones de casos de enfermedades de transmision alimentaria en los Estados Unidos al afio, los cuales
dan lugar a 128.000 hospitalizaciones y 3.000 muertes'. En los paises en vias de desarrollo, estas enfermedades provocan
alrededor de 2 millones de muertos cada afio entre nifios pequefios2. Cada uno de los agentes causantes puede dar lugar a
sintomas ligeramente distintos, que incluyen cdlicos o dolor abdominal, pérdida del apetito, nauseas o vomitos; no obstante,
todos ellos provocan diarrea3. Los episodios repetidos de diarrea y una enfermedad diarreica persistente alteran la funcién y la
absorcion intestinales, lo cual puede dar lugar a malnutricion infantil y retraso en el crecimiento4. Aunque la mayoria de los agentes
bacterianos entéricos gram negativos se cultivan facilmente sobre medios estandar selectivos y diferenciales con deteccion de
toxinas mediante flujo lateral asistido por anticuerpos, su aislamiento y su identificacion requieren mucho tiempo. El diagnostico
puede llevar varios dias, lo cual expone a los pacientes al riesgo de una infeccién no tratada, ademas de la transmision de

la infeccion a otras personas. Alternativamente, la terapia antimicrobiana empirica puede tener consecuencias graves sobre
algunas infecciones bacterianas intestinales, como las provocadas por Escherichia coli productora de toxina Shiga (STEC), las
cuales pueden dar lugar a complicaciones mortales conocidas como el sindrome hemolitico urémico en nifios®. En personas con
el sistema inmunoldgico deprimido, las infecciones por Campylobacter y Salmonella ocasionalmente se extienden al torrente
sanguineo y provocan una infeccién potencialmente mortal6.7.

Los métodos de cultivo tradicionales, que pueden tardar de 48 a 96 horas en realizarse, el BD MAX Enteric Bacterial Panel

puede llevarse a cabo en 3 horas aproximadamente. EI BD MAX Enteric Bacterial Panel detecta simultaneamente los patégenos
responsables de las gastroenteritis causadas por Salmonella spp., Campylobacter spp. (jejuni'y coli), Shigella spp./ EIEC y

stx1/ stx2 de E. coli productora de toxina Shiga. El ensayo incluye un control de procesamiento de muestras. EI BD MAX Enteric
Bacterial Panel automatiza el proceso de analisis y minimiza la intervencion del operario desde el momento en el que se introduce
la muestra en el sistema BD MAX hasta que los resultados estan disponibles.



Se recoge una muestra de heces de blandas a diarreicas y se transporta al laboratorio, homogeneizada e inoculada en un Sample
Buffer Tube (tubo estabilizador de muestras) del BD MAX Enteric Bacterial Panel. El tubo estabilizador de muestras se coloca en
el sistema BD MAX y tienen lugar los siguientes procedimientos automatizados: Las células bacterianas se someten a lisis, se
extrae el ADN en microesferas magnéticas y se concentra y, a continuacion, se afiade una alicuota del ADN eluido a reactivos
para PCR que contienen los cebadores especificos de las dianas usados para amplificar las dianas genéticas de la BD MAX PCR
Cartridge (tarjeta de PCR BD MAX), si las hay. La prueba también incluye un control de procesamiento de las muestras. El control
de procesamiento de las muestras se encuentra en el tubo de extraccion y se somete a los pasos de extraccion, concentracion y
amplificacion, con el fin de monitorizar la presencia de sustancias inhibidoras o de fallos en el instrumento o en los reactivos. No
se requiere ninguna intervencion por parte del operario una vez que la muestra clinica, la BD MAX Unitized Reagent Strip (tira de
reactivos individual BD MAX) y la tarjeta de PCR se han cargado en el sistema BD MAX. El sistema BD MAX automatiza la lisis
de las muestras, la extraccion y concentracion del ADN, la rehidratacion de los reactivos, la amplificacion de los acidos nucleicos y
la deteccién de la secuencia del acido nucleico diana mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real. Las
dianas amplificadas se detectan mediante sondas de hidrolisis marcadas con fluoréforos extinguidos. El sistema BD MAX lleva a
cabo de forma automatica la amplificacién, deteccion e interpretacion de las sefales.

PRINCIPIOS DEL PROCEDIMIENTO

Se recogen las muestras fecales de los pacientes y se llevan al laboratorio sin conservantes en un recipiente limpio o conservadas
en Cary-Blair. Se introduce por completo un asa de 10 pL en la muestra y se exprime con un movimiento de giro dentro de un
tubo estabilizador de muestras BD MAX. El tubo estabilizador de muestras se tapa con un tapén de membrana y se agita en el
voértex. La serie se inicia después de generar la lista de trabajos y cargar la muestra en el instrumento BD MAX, junto con una tira
de reactivos individual del BD MAX Enteric Bacterial Panel y la tarjeta de la PCR. Después de esto, no es necesaria ninguna otra
intervencion del operario. El sistema BD MAX automatiza la preparacion de la muestra, incluida la lisis de los microorganismos
diana, la extraccion y concentracion del ADN, la rehidratacion de los reactivos, la amplificacion de las secuencias de acidos
nucleicos diana y la deteccion mediante PCR en tiempo real. El sistema BD MAX interpreta la sefial automaticamente. La

prueba también incluye un control de procesamiento de muestras suministrado en el tubo de extraccion y sujeto a procesos de
extraccion, concentracion y amplificacion. El control de procesamiento de muestras permite supervisar la existencia de sustancias
potencialmente inhibidoras y de fallos en el sistema o los reactivos.

Una vez finalizada la lisis celular enzimatica a alta temperatura, los acidos nucleicos liberados se capturan mediante microesferas
de afinidad magnética. Las microesferas, junto con los acidos nucleicos enlazados, se lavan y los acidos nucleicos se eluyen.

EI ADN eluido se neutraliza y transfiere al tubo de mezcla maestra para rehidratar los reactivos para la PCR. Una vez finalizada

la rehidratacion, el sistema BD MAX dispensa un volumen fijo de una solucion lista para la PCR en la tarjeta de la PCR del

BD MAX. El sistema sella las microvalvulas de la tarjeta de la PCR del BD MAX antes de iniciar la PCR para contener la mezcla
de amplificacion y asi evitar la evaporacion y la contaminacion. Las dianas de ADN amplificadas se detectan mediante sondas de
hidrdlisis (TagMan) marcadas con un colorante fluorescente de indicacion (fluoréforo) en un extremo y con una porcion extintora en
el otro extremo. Las sondas marcadas con distintos fluoréforos se utilizan para detectar los amplicones de las dianas bacterianas
entéricas (variantes de la secuencia del gen tuf especifica de Campylobacter'?, el gen SpaO16 para la deteccion especifica de
Salmonella spp., el gen ipaH®10 para la deteccidn especifica de Shigella spp. o Escherichia coli enteroinvasiva (EIEC), los genes
stx1y stx28 asociados con la produccion de toxinas Shiga en STEC y Shigella dysenteriae) y el control de procesamiento de
muestras en cinco canales 6pticos distintos del sistema BD MAX. Cuando las sondas estan en su estado original, la fluorescencia
del fluoréforo se extingue debido a su proximidad con el extintor. No obstante, en presencia de ADN diana, las sondas se hibridizan
a sus secuencias complementarias y se hidrolizan gracias a la actividad de la 5'-3' exonucleasa de la ADN polimerasa a medida
que esta sintetiza la cadena incipiente a lo largo de la plantilla del ADN. Como resultado, los fluoréforos se separan de las
moléculas extintoras y se emite fluorescencia. El sistema BD MAX monitoriza estas sefiales en cada ciclo e interpreta los datos al
final del programa para informar de los resultados finales.

REACTIVOS Y MATERIALES

REF Contenido Cantidad
BD MAX Enteric Bacterial Panel Master Mix (B5)
Mezcla maestra para PCR secada al horno que contiene una sonda molecular especifica 24 pruebas
TagMan y cebadores junto con una sonda TagMan y cebadores especificos del control de (2 x 12 tubos)

procesamiento de muestras.

BD MAX Enteric Bacterial Panel Reagent Strips
Tira de reactivos individual que contiene los reactivos para tampén de lavado (0,7 mL), tampén

de elucién (0,7 mL), tampdn de neutralizacion (0,7 mL) y las puntas de pipeta desechables 24 pruebas
442963 necesarios para la procesamiento de las muestras y la extraccion de ADN.
BD MAX Enteric Bacterial Panel Extraction Tubes (B2)
24 pruebas

Pastilla deshidratada, que contiene microesferas de afinidad magnética para el ADN, reactivos

de proteasa y control de procesamiento de muestras. (2 x 12 tubos)

BD MAX Enteric Bacterial Panel Sample Buffer Tubes 24 pruebas
(2 x 12 tubos)
Tapones de membrana 25




EQUIPO Y MATERIALES NECESARIOS PERO NO SUMINISTRADOS

+ BD MAX PCR Cartridges (n.° de cat. de BD 437519)

*  VWR Multi-Tube Vortex Mixer (n.° de cat. de VWR 58816-115)

»  Vortex Genie 2 (n.° de cat. de VWR 58815-234) o equivalente

» Nalgene Cryogenic Vial Holder (n.° de cat. de VWR 66008-783)

»  Gradilla compatible con mezclador vorticial multitubo (p. ej. soporte para viales criogénicos o equivalente)
» Asas de inoculacion de 10 yL desechables (n.° de cat. de BD 220216)

+ Bata de laboratorio y guantes desechables sin polvo

Para los tipos de muestras fecales sin conservantes:

* Recipientes limpios y secos para la recogida de muestras fecales liquidas o blandas.
Para tipos de muestras fecales con conservantes:

*  Medio de transporte Cary-Blair (15 mL)

Medio de cultivo recomendado para aislados de control (véase la seccién Control de calidad):

* Agar con tripticasa de soja y 5 % de sangre de oveja (para Salmonella, Shigella'y Escherichia coli) (p. ej. BD BBL Trypticase™
Soy Agar with 5% Sheep Blood [TSA II], n.° de cat de BD 221292)

Agar brucela con 5% de sangre de oveja, hemina y vitamina K, (para Campylobacter jejuni) (p ej. BD BBL Brucella Agar with 5%
Sheep Blood, Hemin and Vitamin K1, n.° de cat. de BD 297848)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Peligro H319 Provoca irritacion ocular grave.
H360 Puede perjudicar la fertilidad o dafiar al feto.
P280 Llevar guantes/prendas/gafas/mascara de proteccion.
P264 Lavarse concienzudamente tras la manipulacion.
P201 Pedir instrucciones especiales antes del uso.
P202 No manipular la sustancia antes de haber leido y comprendido todas las instrucciones de seguridad.

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

P308+P313 EN CASO DE exposicion manifiesta o presunta: Consultar a un médico.
P337+P313 Si persiste la irritacion ocular: Consultar a un médico.
P405 Guardar bajo llave.

P501 Eliminar el contenido/el recipiente de conformidad con las normativas locales, regionales,
nacionales e internacionales.

» EIBD MAX Enteric Bacterial Panel es para uso diagnostico in vitro.

» Las autoridades sanitarias estatales y locales han publicado pautas para notificar enfermedades en sus jurisdicciones, incluidas
entre otras Salmonella, Shigella, y Escherichia coli productora de la toxina Shiga (stx1/stx2) (STEC), a fin de determinar
las medidas de verificacion de resultados necesarias para identificar y hacer un seguimiento de los brotes epidémicos. Los
laboratorios son responsables del cumplimiento de los reglamentos regionales o locales relativos al envio de material clinico o
aislados en muestras positivas a sus laboratorios sanitarios regionales.

*  No utilice reactivos ni materiales caducados.

* No utilice el kit si el sello de la caja exterior esta roto cuando la reciba.

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

* No utilice los reactivos si el desecante del interior de las bolsas de reactivos no se ha incluido o esta roto.
* No retire el desecante de las bolsas de los reactivos.

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

*  Proteja los reactivos del calor y la humedad. La exposicion prolongada a la humedad puede afectar al rendimiento del producto.
» No utilice los reactivos si el precinto metalizado esta roto o dafiado.

* No mezcle reactivos de bolsas, kits o lotes distintos.

* No intercambie ni reutilice las tapas, ya que se podria producir contaminacion y poner en riesgo los resultados de la prueba.

«  Compruebe que las tiras de reactivos individuales estén correctamente llenas de liquidos (asegurese de que los liquidos estén
en el fondo de los tubos) (véase la figura 1).

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

»  Actue con precaucion al utilizar soluciones quimicas, ya que el codigo de barras de los tubos de mezcla maestra y extraccion
puede quedar inservible.

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



» Enlos casos en que se realicen otras pruebas de PCR en la misma zona general del laboratorio, es necesario tener cuidado
para evitar la contaminacion del BD MAX Enteric Bacterial Panel, de todos los demas reactivos necesarios para las pruebas y
del sistema BD MAX. Evite en todo momento la contaminacion de los reactivos con microorganismos y con desoxirribonucleasa
(ADNasa). Debera cambiarse los guantes antes de manipular los reactivos y las tarjetas.

»  Para evitar contaminar el entorno con amplicones, no rompa las tarjetas de la PCR del BD MAX después de usarlas. Los sellos
de las tarjetas de la PCR del BD MAX estan disefiados para evitar la contaminacion.

» Ellaboratorio debe llevar a cabo un control ambiental de forma periddica para minimizar el riesgo de contaminacion cruzada.

* Larealizacion del BD MAX Enteric Bacterial Panel fuera del intervalo de tiempo y temperatura recomendados para el transporte
y la conservacioén de las muestras puede producir resultados no validos. Las pruebas que no se realicen dentro de los plazos
de tiempo especificados deberan repetirse.

» Se pueden probar controles adicionales de acuerdo con las pautas o los requisitos de la normativa local, estatal, provincial o
federal, o de las organizaciones de acreditacion.

* Manipule siempre las muestras como si fueran infecciosas y de conformidad con procedimientos de laboratorio seguros, como
los descritos en el Documento M29'" del CLSI y en Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories 2.

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

* Lavese bien las manos después de realizar la prueba.

*  No pipetee con la boca.

*  No fume, beba, mastique ni coma en zonas donde se manipulen muestras o reactivos del kit.

» Deseche los reactivos no utilizados y los residuos de conformidad con la normativa local, estatal, provincial y/o federal.

» Consulte las advertencias, las precauciones y los procedimientos adicionales en el Manual del usuario del sistema BD MAX13,

CONSERVACION Y ESTABILIDAD

Las muestras fecales recogidas, sin conservantes o conservadas en 15 mL de medio de transporte Cary-Blair, se deben mantener a
una temperatura entre 2 y 25 °C durante el transporte. Proteja las muestras de la congelacion o la exposicion a un calor excesivo.
Antes de la prueba, las muestras se pueden almacenar durante un maximo de 120 horas (5 dias) a 2-8 °C, o de 24 horas a 2-25
°C.

Los componentes del BD MAX Enteric Bacterial Panel son estables a 2—-25 °C hasta la fecha de vencimiento indicada. No utilice
componentes caducados.

Los tubos de mezcla maestra y extraccion del BD MAX Enteric Bacterial Panel se suministran en bolsas selladas. Para proteger el
producto de la humedad, precintelas de nuevo inmediatamente después de abrirlas. Los tubos de reactivos son estables durante
un maximo de 14 dias a 2—25 °C después de abrir y cerrar la bolsa por primera vez.

INSTRUCCIONES DE USO

Recogida y transporte de las muestras

Para obtener una muestra adecuada, debe seguirse estrictamente el procedimiento de recogida de muestras. Las muestras fecales

liquidas o blandas deben recogerse en un recipiente limpio y seco, de conformidad con el siguiente procedimiento:

1. Muestras sin conservantes: Transfiera la muestra fecal blanda o liquida a un recipiente limpio y seco. Evite la contaminacion
con agua u orina. Etiquete el recipiente y llévelo al laboratorio de conformidad con el procedimiento normalizado de trabajo
(véase la seccion Conservacion y estabilidad). Evite mezclar papel higiénico, agua o jabén con la muestra.

2. Muestras conservadas en Cary-Blair: Transfiera la muestra fecal blanda o liquida al dispositivo de transporte de 15 mL
conforme a las instrucciones del fabricante. Evite contaminar la muestra con agua u orina, asi como mezclarla con papel
higiénico o jabdn. Etiquete el recipiente y llévelo al laboratorio de conformidad con el procedimiento normalizado de trabajo
(véase la seccion Conservacion y estabilidad).

Preparacion de las muestras

NOTA: Para cada muestra y cada control externo que se van a analizar se requieren un (1) tubo estabilizador de muestras, un
(1) tapon de membrana, una (1) mezcla maestra B5, un (1) tubo de extraccion B2 y una (1) tira de reactivos individual. Extraiga la
cantidad de material necesario de las bolsas o cajas. Para guardar las bolsas abiertas de tubos de mezcla maestra o extraccion,
quite el aire en exceso de la bolsa y cierre el cierre rapido.

1. Etiquete un tubo estabilizador de muestras del BD MAX (tapén transparente) con un cédigo de barras identificador de la
muestra. No tape el cédigo de barras 2D ni escriba o coloque etiquetas encima del mismo.

2. Agite en el vortex las muestras sin conservantes o conservadas en Cary-Blair a alta velocidad durante 15 segundos.
3. Quite el tapon transparente del tubo estabilizador de muestras e inocule del modo siguiente:

a. Inserte un asa de inoculacién de 10 pL desechable hasta que toda la parte del asa quede sumergida en la muestra. No
inserte mas alla del asa; si queda material fecal en el vastago, se puede sobrecargar la PCR.

b. Inserte el asa cargada en el tubo estabilizador de muestras y exprima la muestra con un movimiento giratorio.

NOTA: No es necesario quitar toda la muestra del asa. La solucion resultante del tubo estabilizador de muestras debe
tener un tono “tefiido con té”.

4. Cierre el tubo estabilizador de muestras inoculado con un tapén de membrana.

5. Ponga el tubo estabilizador de muestras en una gradilla compatible con un mezclador vorticial multitubo, si esta disponible
(p. €j., un soporte para viales criogénicos o equivalente).



6. Repita los pasos del 1 al 5 si desea preparar otras muestras para analizarlas; asegurese de que los guantes estén limpios
antes de manipular otras muestras.

7. Agite en el vortex todas las muestras preparadas simultdaneamente a velocidad maxima durante un (1) minuto con el mezclador
vorticial multitubo.

8. Proceda con la seccién de uso del sistema BD MAX para realizar la prueba del BD MAX Enteric Bacterial Panel en el
sistema BD MAX.
Funcionamiento del sistema BD MAX
NOTA: Consulte las instrucciones detalladas en el Manual del usuario del sistema BD MAX'3 (véase la seccion Operacion).

NOTA: El andlisis del BD MAX Enteric Bacterial Panel se debe realizar inmediatamente después del paso de agitacion
vorticial anterior (Preparacion de las muestras, paso 7). Cuando sea necesario repetir la prueba, vuelva a agitar la muestra
o las muestras en un agitador vortex.

1. Encienda el sistema BD MAX (si no esta encendido) e introduzca su <nombre de usuario> y <contrasefa> para iniciar la sesion.
2. Debera cambiarse los guantes antes de manipular los reactivos y las tarjetas.

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

4. Extraiga los tubos de extraccion y los tubos de mezcla maestra necesarios de sus bolsas protectoras. Retire el exceso de aire y
cierre las bolsas con el cierre rapido.

5. Por cada muestra que se vaya a analizar, coloque una (1) tira de reactivos individual en la gradilla del sistema BD MAX,
empezando por la posicién 1 de la gradilla A.

6. Monte un (1) tubo de extraccién (envoltorio metalizado blanco) en la posiciéon 1 de cada tira de reactivos individual como se
muestra en la Figura 1.

7. Monte un (1) tubo de mezcla maestra (envoltorio metalizado verde) en la posicion 2 de cada tira de reactivos individual como
se muestra en la Figura 1.
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Figura 1: Encaje los tubos de extraccion y los tubos de mezcla maestra del BD MAX Enteric Bacterial Panel
en las tiras de reactivos individuales.

8. Haga clic en el icono Serie y, a continuacion, en Inventario. Introduzca el nimero de lote del kit de BD MAX Enteric Bacterial
Panel (por motivos de trazabilidad del lote) escaneando el codigo de barras con el escaner o introduciéndolo a mano.

NOTA: Repita el paso 8 cada vez que utilice un kit nuevo.
9. Vaya a Lista de trabajo. En el menu desplegable, seleccione <BD MAX ENT BAC 52>.

10. Introduzca el ID del tubo estabilizador de muestras, el ID del paciente y el numero de acceso (si procede) en la lista de trabajo
de forma manual o escaneando el cédigo de barras con el lector.

11. Seleccione el numero de lote del kit correspondiente (situado en la caja exterior) en el menu desplegable.

12. Repita los pasos del 9 al 11 con los tubos estabilizadores de muestras restantes.

13. Coloque los tubos estabilizadores de muestras en las gradillas del sistema BD MAX correspondientes a las tiras de reactivos
individuales que ha montado en los pasos del 5 al 7.
NOTA: Coloque los tubos estabilizadores de muestras en las gradillas de muestras con las etiquetas de codigo de barras
1D hacia fuera (esto facilita la lectura del cédigo de barras de los tubos de muestras durante el registro de las muestras).



14. Coloque el numero necesario de tarjetas de la PCR del BD MAX en el sistema BD MAX (véase la figura 2).
* En cada tarjeta de la PCR del BD MAX cabe un maximo de 24 muestras.

« Elsistema BD MAX seleccionara automaticamente la posicion y la fila de la tarjeta de la PCR del BD MAX en cada serie.
Las tarjetas de la PCR del BD MAX pueden usarse varias veces hasta que se hayan empleado todas las pistas.

»  Sidesea aprovechar al maximo las tarjetas de la PCR del BD MAX, seleccione Asistente de serie en la pestana Lista de
trabajo para asignar pistas en el modo de 2.000 muestras.

«  Consulte el Manual del usuario del sistema BD MAX'3 para saber mas.

Figura 2: Carga de las tarjetas de la PCR del BD MAX

15. Cargue las gradillas en el sistema BD MAX (véase la Figura 3).

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

16. Cierre la tapa del sistema BD MAX y haga clic en <Iniciar> para iniciar el procesamiento.

17. Al final de la serie, compruebe los resultados inmediatamente o almacene los tubos estabilizadores de muestras a 2—-8
°C durante un maximo 120 horas (5 dias) O a 25 + 2 °C durante un maximo de 48 h hasta que se hayan comprobado los
resultados.

NOTA: Si se ha dafiado algun tapon de membrana durante la serie, sustitiiyalo por uno nuevo antes de guardar la muestra.

NOTA: Los tubos estabilizadores de muestras del BD MAX Enteric Bacterial Panel que se han preparado se pueden

almacenar a 2-8 °C durante un maximo de 120 horas (5 dias) O a 25 * 2 °C durante un maximo de 48 horas después de

anadir la muestra al tubo estabilizador de muestras. Si se obtiene un resultado “Indeterminado” (IND), “No resuelto”

(UNR) o “Incompleto” (INC) o se produce un fallo del control externo, debera repetir la prueba con el tubo estabilizador de

muestras preparado en este plazo de tiempo (consulte la secciéon Procedimiento de repeticion de la prueba).



CONTROL DE CALIDAD

Los procedimientos de control de calidad sirven para monitorizar los resultados de la prueba. Los laboratorios deben establecer

el numero, el tipo y la frecuencia de las pruebas de los materiales de control de conformidad con las pautas o requisitos de las
normativas locales, provinciales, estatales, federales o nacionales o de los organismos de acreditacion, con el fin de monitorizar la
efectividad de todo el proceso analitico. Las directrices generales de Control de calidad pueden consultarse en CLSI MM3 y EP1214,15,

1.

BD no suministra materiales para controles externos. El software del sistema BD MAX no utiliza controles externos positivos y
negativos para interpretar los resultados del analisis de las muestras. Los controles externos se tratan como si fuesen muestras
de pacientes. (Consulte el cuadro 1 para interpretar los resultados de los ensayos de control externo).

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

validacion correcta del proceso en el sistema BD MAX en cada entorno de laboratorio. Si se realizan las pruebas de control con

menor frecuencia, se debera hacer de conformidad con todas las normativas aplicables.

El control positivo externo esta destinado a monitorizar el fallo sustancial de los reactivos. El control negativo externo sirve para

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

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

programa de control de calidad de su laboratorio:

a. Control externo negativo: Material de control disponible en el mercado o una muestra previamente caracterizada que se
sepa que es negativa. BD recomienda que el control externo negativo se prepare antes que el control externo positivo para
reducir el potencial de contaminacion como resultado de la preparacion del control.

b. Control externo positivo: Materiales de control disponibles en el mercado, como las cepas de ATCC mencionadas abajo, o
muestras previamente caracterizadas que se sepa que son positivas.

Cuadro 1: Cepas comercializadas para control externo positivo

Cepa de control Diana Condicion de cultivo Dilucion final de turbidez 0,5
externo positivo en la escala de McFarland
(1x108 UFC/mL)
Salmonella enterica ssp.
enterica serotipo Typhimurium Gen spaO
(ATCC 14028) Agar con BD Trypticase de soja 'y
Shigella sonnei Gen ipaH 5% de sangre de oveja, 18-24 h a 1,0 X 108 UFC/mL
(ATCC 9290) P temperatura ambiente
Escherichia coli, stx 1
(ATCC 43890) Gen stx 1
Agar brucela con 5% de sangre de
Campylobacter jejuni ) oveja, hemina y vitamina K 2-3
AP Variantes de . ] . o 5
ssp. jejuni secuencia del gen tuf dias en un ambiente microaerofilico 1,0 X 105 UFC/mL
(ATCC 33291) o hasta que se produzca
crecimiento suficiente

NOTA: Todas las placas se deben preparar nuevas cada dia. Si se utilizan condiciones alternativas de almacenamiento de los cultivos, el laboratorio
en particular debera verificar que sean adecuadas.

Para preparar suspensiones del control externo, se recomienda resuspender los aislados en solucién salina hasta que
tengan una turbidez 0,5 en la escala de McFarland (~1 X 108 UFC/mL). Realice una serie de diluciones con solucion salina
hasta obtener una suspension de ~1,0 X 108 UFC/mL (para los microorganismos Salmonella spp., Shigella spp. o E. coli)

o de ~1,0 X 105 UFC/mL (para Campylobacter spp.) e inocule el tubo estabilizador de muestras con un asa de 10 uL de

la suspension bacteriana. Procésela y pruébela como una muestra (consulte las secciones Preparacion de las muestras y
Funcionamiento del sistema BD MAX).

Los controles externos deberan generar los resultados previstos (positivos para el control positivo externo y negativos para el
control negativo externo) sin que falle ningiin control externo (con resultado “No resuelto” o “Indeterminado”).

Un control negativo externo con un resultado positivo indica un problema de manipulacién y/o contaminacion de las muestras.
Revise la técnica de manipulacion de muestras para evitar que se mezclen o se contaminen. Un control positivo externo con

un resultado negativo indica un problema de manipulacién o preparacion de las muestras. Revise la técnica de manipulacion/
preparacion de muestras.

Que un control externo genere un resultado “No resuelto”, “Indeterminado” o “Incompleto” indica que existe un fallo en un
reactivo o en el sistema BD MAX. Compruebe el registro de mensajes de error en el monitor del sistema BD MAX. Consulte los
codigos de advertencia y de error en la seccién Resumen de errores del sistema del Manual del usuario del sistema BD MAX.13
Si el problema persiste, utilice reactivos de una bolsa sin abrir o utilice un kit de prueba nuevo.



8. Cada tubo de extraccién contiene un control de procesamiento de muestras, que es un plasmido con una secuencia de ADN
diana sintético. El control de procesamiento de muestras se extrae, eluye y amplifica junto con cualquier ADN presente en
la muestra procesada, lo que garantiza la capacidad de prediccion de la prueba. El control de procesamiento de muestras
monitoriza la eficiencia de la captura, el lavado y la eluciéon de ADN durante las etapas de procesamiento de la muestra, asi
como la eficiencia de la amplificacion y la deteccion del ADN durante el analisis de la PCR. Si el control de procesamiento de
muestras no se ajusta a los criterios de aceptacion, el resultado de la muestra sera “No resuelto”. No obstante, se notificaran
resultados positivos (POS) y no habra resultados NEG para ninguna diana. Un resultado “No resuelto” indica una inhibicién
asociada a la muestra o el fallo de un reactivo. Repita el andlisis de cualquier muestra con resultado “No resuelto”, de
conformidad con las indicaciones de la seccién Procedimiento de repeticion de la prueba, que figura a continuacion.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Los resultados figuran en la pestafia <Resultados> de la ventana <Resultados> del monitor del sistema BD MAX. El software
del sistema BD MAX interpreta automaticamente los resultados de las pruebas. Se indican los resultados de cada uno de los
analitos y del control de procesamiento de muestras. El resultado de una prueba puede ser NEG (negativo), POS (positivo) o UNR
(no resuelto) en funcion del estado de amplificacion de la diana y del control de procesamiento de muestras. Los resultados IND
(Indeterminado) o INC (Incompleto) se deben a fallos en el sistema BD MAX. En caso de obtener un resultado UNR parcial, en el
que una o varias dianas tengan un resultado POS y todas las demas, un resultado UNR, ninguna diana sera NEG.

Cuadro 2: Interpretacion de los resultados del BD MAX Enteric Bacterial Panel

Resultado notificado de la prueba Interpretacion del resultado?
Shig POS Deteccion de ADN de Shigella spp. / EIECPc
Shig NEG Sin deteccion de ADN de Shigella spp. / EIEC
. No resuelto: muestra inhibidora o fallo de los reactivos; sin amplificacion de diana o
Shig UNR ’
de control de procesamiento de muestras
STX POS Deteccion de genes productores de toxina ShigaP.d
STX NEG Sin deteccion de genes productores de toxina Shiga
No resuelto: muestra inhibidora o fallo de los reactivos; sin amplificacion de diana o
STX UNR ;
de control de procesamiento de muestras
Campy POS Deteccion de ADN de Campylobacter spp. (jejuni o coli)
Campy NEG Sin deteccién de ADN de Campylobacter spp. (jejuni'y coli)
Campy UNR No resuelto: muestra inhibidora o fallo de los reactivos; sin amplificacion de diana o
Py de control de procesamiento de muestras
Salm POS Deteccion de ADN de Salmonella spp.
Salm NEG Sin deteccion de ADN de Salmonella spp.
No resuelto: muestra inhibidora o fallo de los reactivos; sin amplificacion de diana o
Salm UNR .
de control de procesamiento de muestras
Resultado “Indeterminado” debido a un fallo del sistema BD MAX
IND " ;
(con codigos de advertencia o errore)
INC Serie incompleta

(con codigos de advertencia o errore)

a Los resultados del BD MAX Enteric Bacterial Panel pueden utilizarse para situar el nivel de precauciones de conformidad con los programas y
practicas institucionales.

b | os estudios analiticos han demostrado que determinadas cepas de Shigella dysenteriae pueden contener los genes diana ipaH y stx del BD MAX
Enteric Bacterial Panel. Asimismo, se ha documentado la existencia de cepas de Shigella boydii que presentan tanto jpaH como stx. En casos
excepcionales es posible que mas de un microorganismo diana del BD MAX Enteric Bacterial Panel arroje un resultado positivo a partir de un unico
microorganismo con dos 0 mas genes detectados en la prueba. La existencia de mas de un microorganismo diana positivo del BD MAX Enteric
Bacterial Panel también puede indicar infeccién doble.

¢ Un resultado positivo del BD MAX Enteric Bacterial Panel para Shigella spp. puede indicar la existencia de ADN de Shigella spp. o
Escherichia coli enteroinvasiva.

d Un resultado positivo del BD MAX Enteric Bacterial Panel para la toxina Shiga (stx7 o 2) puede indicar la presencia de Escherichia coli, Shigella
dysenteriae u otras Enterobacteriaceae productoras de la toxina Shiga que muy pocas veces son portadoras de genes de la toxina Shiga.

e Consulte la interpretacion de los cédigos de advertencia y error en la seccién Solucion de problemas del Manual del usuario del sistema BD MAX13.

PROCEDIMIENTO DE REPETICION DE LA PRUEBA

NOTA: En el tubo estabilizador de muestras hay volumen suficiente para repetir una vez la prueba. En el caso de los tubos
estabilizadores de muestras almacenados a temperatura ambiente, la repeticion de la prueba se debe llevar a cabo en

un plazo de 48 horas después de la inoculacion inicial del tubo con la muestra. Si los tubos estabilizadores de muestras
se han almacenado a 2-8 °C, la prueba debe repetirse en un plazo de 120 horas (5 dias). La muestra fecal restante puede
utilizarse para repetir la prueba en el plazo de 5 dias desde su recogida si se conserva a 2-8 °C o en 24 horas si se
conserva a 2-25 °C.

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



Resultado “No resuelto”

Pueden obtenerse resultados no resueltos en el caso de que exista una inhibicion asociada a la muestra o que falle un reactivo,

lo que impide la amplificacion correcta de la diana o el control de procesamiento de muestras. Si el control de procesamiento de
muestras no se amplifica, el resultado de la muestra sera UNR. No obstante, se notificaran todos los resultados positivos (POS) de
la prueba y no habra dianas NEG.

El sistema BD MAX notifica los resultados de cada diana de forma individual y puede obtenerse un resultado UNR para una o
varias dianas del BD MAX Enteric Bacterial Panel. En caso de obtener un resultado UNR completo, en el que todas las dianas
tengan un resultado UNR, sera necesario repetir la prueba. En el caso de un resultado UNR parcial, en el que una o varias dianas
tienen un resultado POS y todas las demas dianas tienen un resultado UNR, es aconsejable repetir la prueba tal como se describe
arriba. Es infrecuente que se observen resultados discrepantes cuando se repite la prueba para las dianas que en un principio
dieron resultado POS. En este caso, siga los procedimientos adecuados que se ajusten a las practicas actuales del laboratorio.

El analisis de las muestras de los tubos estabilizadores de muestras correspondientes puede repetirse en el plazo definido
anteriormente. Agite en el vortex las muestras durante un (1) minuto y comience a realizar de nuevo la prueba desde la seccién
Funcionamiento del sistema BD MAX. El resto de la muestra fecal también se puede usar para repetir las pruebas con un tubo
estabilizador de muestras nuevo en los plazos de tiempo definidos anteriormente. Vuelva a empezar desde la seccién Preparacion
de las muestras.

Resultado “Indeterminado”

Se pueden obtener resultados indeterminados en caso de que se produzca un fallo en el sistema. El andlisis de las muestras de

los tubos estabilizadores de muestras correspondientes puede repetirse en el plazo de tiempo definido anteriormente. Agite en el
vortex las muestras durante un (1) minuto y retome la prueba desde la seccién Funcionamiento del sistema BD MAX. El resto de

la muestra fecal, con un tubo estabilizador de muestras nuevo, también se puede usar para repetir las pruebas en los plazos de
tiempo definidos anteriormente. Retome desde la seccion Preparacion de las muestras. Consulte los cédigos de advertencia o error
en el Manual del usuario del sistema BD MAX'3 (seccion Solucion de problemas).

Resultado “Incompleto”

Pueden obtenerse resultados incompletos en el caso de que se no se haya completado la preparacién de la muestra o la PCR. El
andlisis de las muestras de los tubos estabilizadores de muestras correspondientes puede repetirse en el plazo de tiempo definido
anteriormente. Agite en el vortex las muestras durante un (1) minuto y comience a realizar de nuevo la prueba desde la seccién
Funcionamiento del sistema BD MAX. El resto de la muestra fecal también se puede usar para repetir las pruebas con un tubo
estabilizador de muestras nuevo en los plazos de tiempo definidos anteriormente. Retome desde la seccién Preparacion de las
muestras. Consulte los codigos de advertencia o error en el Manual del usuario del sistema BD MAX'3 (seccidn Solucién de problemas).

Fallo del control externo

La prueba de los controles externos siempre debera dar el resultado previsto. Si es necesario repetir el analisis de las muestras
debido a un resultado incorrecto del control externo, deberan utilizarse los tubos estabilizadores de muestras y los controles
externos preparados en los plazos de tiempo definidos anteriormente. Agite en el vortex las muestras durante un (1) minuto y
comience a realizar de nuevo la prueba desde la seccion Funcionamiento del sistema BD MAX.

CULTIVO DE LAS MUESTRAS

El cultivo y la identificacién de los microorganismos de las muestras positivas se deberan realizar siguiendo los procedimientos
del laboratorio.

LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO
» Este producto solo se debe utilizar con el sistema BD MAX por parte de personal capacitado de laboratorio.

»  Este producto solo esta destinado al uso con muestras fecales humanas sin conservantes o conservadas en Cary-Blair. Con el
BD MAX Bacterial Panel no se han validado las muestras fecales de torundas rectales o fijadas.

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

» Siel resultado del BD MAX Enteric Bacterial Panel es IND, INC o UNR (para una o varias dianas), se debera repetir la prueba.

*  Un resultado positivo del BD MAX Enteric Bacterial Panel no indica necesariamente la presencia de microorganismos viables.
No obstante, si indica la presencia de variantes de la secuencia del gen tuf especifica de Campylobactery de los genes SpaO,
ipaH y stx1/stx2, y permite identificar los microorganismos del panel de bacterias entéricas.

» La presencia de mutaciones o polimorfismos en las regiones de enlace con los cebadores o las sondas puede afectar a la
deteccion de los géneros Salmonella'y Campylobacter (jejuni'y coli), Shigella spp., Escherichia coli enteroinvasiva (EIEC]
y variantes de E. coli productoras de toxina Shiga, lo cual daria lugar a un resultado negativo falso en el BD MAX Enteric
Bacterial Panel.

« EIBD MAX Enteric Bacterial Panel no distingue el gen de la toxina Shiga (stx1/stx2) presente en la muestra.
» En casos excepcionales puede haber genes de la toxina Shiga en enterobacterias distintas de STEC o Shigella dysenterieae.

» EI BD MAX Enteric Bacterial Panel solo detecta Campylobacter jejuni y Campylobacter coli y no diferencia entre especies. En la
prueba no se detectan otras especies de Campylobacter.

»  El analisis in silico prevé que no se detectara la variante stx2f mediante el BD MAX Enteric Bacterial Panel.
+ EIBD MAX Enteric Bacterial Panel no diferencia entre Shigella spp. y Escherichia coli enteroinvasiva (EIEC).



*  Aunque en los estudios analiticos no se han evaluado todos los serotipos de Salmonella, se han determinado todos los serotipos
mas extendidos que circulan recientemente en Estados Unidos, excepto uno (Salmonella enterica serotipo Mississippi)8. Al igual
que con todas las pruebas diagndsticas in vitro basadas en la PCR, es posible detectar la presencia de niveles sumamente bajos
de la diana, por debajo de la sensibilidad analitica de la prueba, pero los resultados pueden no ser reproducibles.

» Pueden producirse resultados negativos falsos a causa de pérdidas de acidos nucleicos debidas a una recogida, un
transporte o un almacenamiento incorrectos de las muestras, o debido a una lisis celular bacteriana incorrecta. El control
de procesamiento de muestras se ha incorporado a la prueba con el fin de ayudar a identificar las muestras que contienen
inhibidores de la amplificacion de la PCR. El control de procesamiento de muestras no indica si el acido nucleico se ha perdido
debido a procesos inadecuados de recogida, transporte o conservacion de las muestras, o si la lisis de las células bacterianas
ha sido incorrecta.

* Los resultados del BD MAX Enteric Bacterial Panel se deben utilizar conjuntamente con las observaciones clinicas y otra
informacion disponible para el médico.

»  Como ocurre con todas las pruebas diagndsticas in vitro, los valores predictivos positivos y negativos dependen en gran
medida de la prevalencia. El resultado del BD MAX Enteric Bacterial Panel puede variar en funcion de la prevalencia y la
poblacién estudiada.

* Los resultados del BD MAX Enteric Bacterial Panel pueden verse afectados o no por un tratamiento antibiético simultaneo, que
puede reducir la cantidad de diana presente.

» Eltubo estabilizador de muestras no esta disefiado para permitir la viabilidad de los microorganismos. Si es necesario realizar
un cultivo, se debera llevar a cabo a partir de la muestra original.

* No se ha establecido el rendimiento de esta prueba para la monitorizacion del tratamiento de infecciones por Salmonella spp.,
Shigella spp., Campylobacter jejuni, Campylobacter coli o STEC.

« Esta es una prueba cualitativa y no proporciona valores cuantitativos ni indica la cantidad de microorganismos presentes.

* No se ha evaluado el rendimiento de esta prueba para su uso con personas inmunodeprimidas o pacientes sin sintomas de
infeccion gastrointestinal.

» El efecto de sustancias interferentes solamente se ha evaluado para aquellas indicadas en esta etiqueta. No se ha evaluado la
posible interferencia para sustancias distintas de las descritas en la seccion Interferencia siguiente.

* No se ha evaluado la reactividad cruzada con microorganismos distintos de los incluidos en la seccion Especificidad
analitica siguiente.

CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO

Las caracteristicas de rendimiento del BD MAX Enteric Bacterial Panel se determinaron en un estudio de investigacion
multicéntrico. En el estudio participaron un total de ocho (8) centros clinicos repartidos geograficamente, en los que la recogida y
el analisis de las muestras con el BD MAX Enteric Bacterial Panel formaba parte del tratamiento habitual de los pacientes inscritos
en el ensayo. También habia cuatro (4) centros de recogida que enviaban a analizar las muestras a un laboratorio central. Las
muestras procedian de pacientes pediatricos o adultos con presunta gastroenteritis, enteritis o colitis bacteriana aguda, a los que
un profesional sanitario habia pedido realizar un coprocultivo. Los centros clinicos emplearon muestras prospectivas (recientes) en
el cultivo y la identificacion de Salmonella, Shigella, Campylobacter y Escherichia coli O157; por cada (3) centros habia un centro
de referencia de cultivo e identificacion. EI método de referencia (MR) para la deteccion de la toxina Shiga 1y 2 de referencia fue
el ensayo inmunoenzimatico enriquecido con caldo. La prueba con el método de referencia se llevo a cabo conforme se indica

en el prospecto de cada producto. El centro de recogida fue el encargado de registrar los resultados histéricos del cultivo de las
muestras prospectivas (congeladas), que no se volvieron a cultivar. Para corroborar la presencia del ADN diana, estos resultados
se confirmaron mediante el uso de una prueba de PCR y un método de secuenciacion direccional alternativos como parte del
método de referencia compuesto.

En la evaluacion clinica se registré un total de 3.457 muestras prospectivas (2.112 con conservante Cary-Blair y 1.345 sin
conservantes) y 785 muestras retrospectivas (464 con conservante Cary-Blair y 321 sin conservantes). En el cuadro 3 se indica
el numero de muestras admitidas por edad del paciente y tipo de muestra En los célculos de rendimiento no se incluyeron 104
muestras retrospectivas en total debido a que los resultados histéricos no se confirmaron mediante un método alternativo de la
PCR y secuenciacion bidireccional. En los cuadros del 4 al 7 se describen las caracteristicas de rendimiento del BD MAX Enteric
Bacterial Panel que se observaron durante el ensayo clinico.
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Cuadro 3: Resumen de participacion de pacientes en el ensayo clinico por grupo de edad y tipo de muestra

Grupo de edad Conservada en Cary-Blair Sin conservantes Combinadas
<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
Mas de 65 388 249 637
Desconocido 3 2 5
Total 2.566 1.598 4.164

En lo que se refiere a las muestras conservadas en Cary-Blair, el BD MAX Enteric Bacterial Panel identificé el 96,2% y el 98,7%

de las muestras prospectivas positivas y negativas por Campylobacter spp., respectivamente, y el 97% y el 100% de las muestras
retrospectivas positivas y negativas, respectivamente. En cuanto a las muestras sin conservantes, el BD MAX Enteric Bacterial
Panel identificé el 100% y el 97,5% de las muestras prospectivas positivas y negativas por Campylobacter spp., respectivamente, y
el 97% y el 99,1% de las muestras retrospectivas positivas y negativas, respectivamente (véase el cuadro 4).

Cuadro 4: Campylobacter spp. - Rendimiento general

Tipo de muestra Origen de la muestra BD MAX P MR N Total
. P 25 23b 48
Cary-Blair Prospectiva N 1a 1751 1752
(reciente)
Total 26 1.774 1.800
Concordancia porcentual positiva (PPA) (IC 95%): 96,2% (81,1%, 99,3%)
Concordancia porcentual negativa (NPA) (IC 95%): 98,7% (98,1%, 99,1%)
i P 64 0 64
Cary-Blair Retrospectiva N 2 151 153
(congelada)
Total 66 151 217

Concordancia porcentual positiva (PPA) (IC 95%): 97% (89,6%, 99,2%)
Concordancia porcentual negativa (NPA) (IC 95%): 100% (97,5%, 100%)

. P 22 31 53

Sin conservantes Prospectiva N 0 1185 1185
(reciente)

Total 2 1216 1238

Concordancia porcentual positiva (PPA) (IC 95%): 100% (85,1%, 100%)
Concordancia porcentual negativa (NPA) (IC 95%): 97,5% (96,4%, 98,2%)

i P 65 2 67
Sin conservantes Retrospectiva N 2 221 223
(congelada)
Total 67 223 290

Concordancia porcentual positiva (PPA) (IC 95%): 97% (89,8%, 99,2%)
Concordancia porcentual negativa (NPA) (IC 95%): 99,1% (96,8%, 99,8%)

a Esta muestra también se analizé con una prueba de PCR alternativa seguida de secuenciacién bidireccional y dio un resultado negativo.

b Estas veintitrés (23) muestras también se analizaron con una prueba de PCR alternativa seguida de secuenciacion bidireccional; diez (10) de las
veintitrés (23) muestras dieron un resultado positivo.

¢ Estas treinta y una (31) muestras también se analizaron con una prueba de PCR alternativa seguida de secuenciacion bidireccional; catorce (14) de
las treinta y una (31) muestras dieron un resultado positivo.

En lo que se refiere a las muestras conservadas en Cary-Blair, el BD MAX Enteric Bacterial Panel identificé el 85% y el 99,1% de las
muestras prospectivas positivas y negativas por Salmonella spp., respectivamente, asi como el 99,1% y el 100% de las muestras
retrospectivas positivas y negativas, respectivamente. En cuanto a las muestras sin conservantes, el BD MAX Enteric Bacterial Panel
identifico el 91,7% vy el 98,9% de las muestras prospectivas positivas y negativas por Salmonella spp., respectivamente, asi como el
100% y el 99,6% de las muestras retrospectivas positivas y negativas, respectivamente (véase el cuadro 5).
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Cuadro 5: Salmonella spp. — Rendimiento general

Tipo de muestra Origen de la muestra BD MAX P MR N Total
P i P 17 17p 34
Rlai rospectiva
Cary-Blair (reciente) N 3a 1.791 1.794
Total 20 1.808 1.828
Concordancia porcentual positiva (PPA) (IC 95%): 85% (64%, 94,8%)
Concordancia porcentual negativa (NPA) (IC 95%): 99,1% (98,5%, 99,4%)
Ret i P 105 0 105
Rlai etrospectiva
Cary-Blair (congelada) N 1 213 214
Total 106 213 319
Concordancia porcentual positiva (PPA) (IC 95%): 99,1% (94,8%, 99,8%)
Concordancia porcentual negativa (NPA) (IC 95%): 100% (98,2%, 100%)
. P 22 13¢ 35
Sin conservantes Prospectlva N 2a 1.202 1.204
(reciente)
Total 24 1.215 1.239
Concordancia porcentual positiva (PPA) (IC 95%): 91,7% (74,2%, 97,7%)
Concordancia porcentual negativa (NPA) (IC 95%): 98,9% (98,2%, 99,4%)
i P 61 1 62
Sin conservantes Retrospectiva N 0 237 237
(congelada)
Total 61 238 299

Concordancia porcentual positiva (PPA) (IC 95%): 100% (94,1%, 100%)
Concordancia porcentual negativa (NPA) (IC 95%): 99,6% (97,7%, 99,9%)

a Estas tres (3) muestras también se analizaron con una prueba de PCR alternativa seguida de secuenciacién bidireccional y dieron un resultado negativo.
b Estas diecisiete (17) muestras también se analizaron con una prueba de PCR alternativa seguida de secuenciacion bidireccional; once (11) de las
diecisiete (17) muestras dieron un resultado positivo.

¢ Estas trece (13) muestras también se analizaron con una prueba de PCR alternativa seguida de secuenciacién bidireccional; once (11) de las trece
(13) muestras dieron un resultado positivo.

En lo que se refiere a las muestras conservadas en Cary-Blair, el BD MAX Enteric Bacterial Panel identificd el 100% y el 99,7% de las
muestras prospectivas positivas y negativas por Shigella spp. / EIEC, respectivamente, asi como el 98% y el 100% de las muestras
retrospectivas positivas y negativas, respectivamente. En cuanto a las muestras sin conservantes, el BD MAX Enteric Bacterial Panel
identifico el 100% y el 99,4% de las muestras prospectivas positivas y negativas por Shigella spp. / EIEC, respectivamente, asi como
el 100% y 100% de las muestras retrospectivas positivas y negativas, respectivamente (véase el cuadro 6).

Cuadro 6: Shigella spp. | EIEC — Rendimiento general

MR
Tipo de muestra Origen de la muestra BD MAX B = Total
] P 19 5a 24
Cary-Blair Prospectiva N 0 1.804 1.804
(reciente)
Total 19 1.809 1.828

Concordancia porcentual positiva (PPA) (IC 95%): 100% (83,2%, 100%)
Concordancia porcentual negativa (NPA) (IC 95%): 99,7% (99,4%, 99,9%)

i P 50 0 50
Cary-Blair Retrospectiva N 1 187 188
(congelada)
Total 51 187 238
Concordancia porcentual positiva (PPA) (IC 95%): 98% (89,7%, 99,7%)
Concordancia porcentual negativa (NPA) (IC 95%): 100% (98%, 100%)
. P 22 7° 29
Sin conservantes Prospectiva N 0 1212 1212
(reciente)
Total 22 1.219 1.241

Concordancia porcentual positiva (PPA) (IC 95%): 100% (85,1%, 100%)
Concordancia porcentual negativa (NPA) (IC 95%): 99,4% (98,8%, 99,7%)

. P 41 0 41
Sin conservantes Retrospectiva N 0 264 264
(congelada)
Total 41 264 305

Concordancia porcentual positiva (PPA) (IC 95%): 100% (91,4%, 100%)
Concordancia porcentual negativa (NPA) (IC 95%): 100% (98,6%, 100%)

a Estas cinco (5) muestras también se analizaron con una prueba de PCR alternativa seguida de secuenciacion bidireccional; las cinco (5) muestras
dieron un resultado positivo.

b Estas siete (7) muestras también se analizaron con una prueba de PCR alternativa seguida de secuenciacion bidireccional; seis (6) de las siete (7)
muestras dieron un resultado positivo.
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En lo que se refiere a las muestras conservadas en Cary-Blair, el BD MAX Enteric Bacterial Panel identifico el 75% y el 99,3% de las
muestras prospectivas positivas y negativas por toxinas Shiga (stx1/stx2), respectivamente, asi como el 100% y el 100% de las muestras
retrospectivas positivas y negativas, respectivamente. En cuanto a las muestras sin conservantes, el BD MAX Enteric Bacterial Panel
identifico el 100% y el 99% de las muestras prospectivas positivas y negativas por toxinas Shiga (stx7 y/o stx2), respectivamente, asi
como el 100% y el 100% de las muestras retrospectivas positivas y negativas, respectivamente (véase el cuadro 7).

Cuadro 7: Toxinas Shiga (stx1/stx2) — Rendimiento general

MR
Tipo de muestra Origen de la muestra BD MAX = Total
. P 6 13b 19
Cary-Blair Prospectiva N 28 1.768 1770
(reciente)
Total 8 1.781 1.789
Concordancia porcentual positiva (PPA) (IC 95%): 75% (40,9%, 92,9%)
Concordancia porcentual negativa (NPA) (IC 95%): 99,3% (98,8%, 99,6%)
Ret " P 41 0 41
. etrospectiva
Cary-Blair (congelada) N 0 79 79
Total 41 79 120
Concordancia porcentual positiva (PPA) (IC 95%): 100% (91,4%, 100%)
Concordancia porcentual negativa (NPA) (IC 95%): 100% (95,4%, 100%)
. P 2 7¢ 9
Sin conservantes Pros;_)ectlva N 0 704 704
(reciente)
Total 2 711 713
Concordancia porcentual positiva (PPA) (IC 95%): 100% (34,2%, 100%)
Concordancia porcentual negativa (NPA) (IC 95%): 99% (98%, 99,5%)
i P 25 0 25
Sin conservantes Retrospectiva N 0 1 1
(congelada)
Total 25 11 36

Concordancia porcentual positiva (PPA) (IC 95%): 100% (86,7%, 100%)
Concordancia porcentual negativa (NPA) (IC 95%): 100% (74,1%, 100%)

a Estas dos (2) muestras también se analizaron con una prueba de PCR alternativa seguida de secuenciacion bidireccional y dieron un resultado negativo.

b Estas trece (13) muestras también se analizaron con una prueba de PCR alternativa seguida de secuenciacion bidireccional; siete (7) de las trece
(13) muestras dieron un resultado positivo.

¢ Estas siete (7) muestras también se analizaron con una prueba de PCR alternativa seguida de secuenciacion bidireccional; tres (3) de las siete (7)
muestras dieron un resultado positivo.

En los cuadros del 8 al 10 se recoge el rendimiento del BD MAX Enteric Bacterial Panel por especie/tipo de toxina observado
durante el ensayo clinico. Las especies se identificaron mediante las fases de cultivo e identificacion de la prueba con el método
de referencia, la secuenciacién efectuada para confirmar los resultados histéricos de las muestras retrospectivas o las muestras
prospectivas discrepantes. Aunque el BD MAX Enteric Bacterial Panel esta disefiado para detectar las especies y los tipos de
toxinas descritos a continuacién, en el panel no aparecen los resultados relacionados con la especie o el nivel de la toxina.

Cuadro 8: Resultados de Campylobacter por especie durante el ensayo clinico

Tipo de muestra

Conservada en
Cary-Blair

Sin conservantes

Campylobacter Concordancia porcentual positiva (PPA)
Origen de la muestra Especies Estimacion IC del 95%

Prospectiva Jejunia 95,8% (23/24) (79,8%, 99,3%)
(reciente) Sin tipo 100,0% (2/2) (34,2%, 100,0%)
Retrospectiva coli 100,0% (2/2) (34,2%, 100,0%)
(congelada) Jejuni 96,9% (62/64) (89,3%, 99,1%)
b . Jejuni 100,0% (19/19) (83,2%, 100,0%)
(:%?:?:r?tt:ev)a Jejuni o coli 100,0% (1/1) (20,7%, 100,0%)
Sin tipo 100,0% (2/2) (34,2%, 100,0%)
Retrospectiva coli 100,0% (5/5) (56,6%, 100,0%)
(congelada) jejuni 96,8% (60/62) (89,0%, 99,1%)

a De estas muestras, una (1) muestra prospectiva también se analizé con una prueba de PCR homologada seguida de secuenciacién bidireccional y

dio un resultado negativo.
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Cuadro 9: Resultados de Shigella por especie durante el ensayo clinico

Shigella Concordancia porcentual positiva (PPA)
Tipo de muestra Origen de la muestra Especies Estimacion IC del 95%
Prospectiva flexneri 100,0% (1/1) (20,7%, 100,0%)
Conservada en (reciente) sonnei 100,0% (18/18) (82,4%, 100,0%)
Cary-Blair Retrospectiva ) . . .
(congelada) sonnei 98,0% (50/51) (89,7%, 99,7%)
Prospectiva flexneri 100,0% (2/2) (34,20/0, 100,0%)
Sin conservantes (reciente) sonnei 100,0% (20/20) (83,9%, 100,0%)
Retrospectiva flexneri 100,0% (1/1) (20,7%, 100,0%)
(congelada) sonnei 100,0% (40/40) (91,2%, 100,0%)

Cuadro 10: Resultados de las toxinas Shiga por especie durante el ensayo clinico

Toxinas Shiga Concordancia porcentual positiva (PPA)
Tipo de muestra Origen de la muestra Tipo de toxina Estimacion IC del 95%

] stx1 100,0% (4/4) (51,0%, 100,0%)
P(rr%scﬁ’;?tt;v)a stx2 100,0% (1/1) (20,7%, 100,0%)

Conservada en stx1y stx2a 33,3% (1/3) (6,1%, 79,2%)
Cary-Blair ) stx1 100,0% (28/28) (87,9%, 100,0%)
Fiigﬁsgg%t;a stx2 100,0% (6/6) (61,0%, 100,0%)
stx1y stx2 100,0% (7/7) (64,6%, 100,0%)
Prospectiva stx1 100,0% (1/1) (20,7%, 100,0%)
(reciente) stx1y stx2 100,0% (1/1) (20,7%, 100,0%)
Sin conservantes . stx1 100,0% (5/5) (56,6%, 100,0%)
Fiigﬁsggﬁ;a stx2 100,0% (6/6) (61,0%, 100,0%)
stx1y stx2 100,0% (14/14) (78,5%, 100,0%)

a También se analizaron dos (2) muestras prospectivas con una prueba de PCR homologada seguida de secuenciacion bidireccional y dieron un

resultado negativo.

En el cuadro 11 se muestran las coinfecciones detectadas mediante el BD MAX Enteric Bacterial Panel durante la fase prospectiva
del ensayo clinico. Durante esta fase no se detectaron coinfecciones mediante el método de referencia.

Cuadro 11: Coinfecciones detectadas durante el ensayo clinico prospectivo del BD MAX Enteric Bacterial Panel

Distintas combinaciones de coinfecciones detectadas Numero de
mediante el BD MAX Enteric Bacterial Panel coinfecciones Analitos discrepantesa
Analito 1 Analito 2 discrepantes
Shigella stx 1 stxb
stx Campylobacter 1 stx ¢
stx Salmonella 2 stx (2) y Salmonella (1)d
Campylobacter Salmonella 2 Campylobacter (2), Salmonella (1)

a La coinfeccion discrepante o el analito discrepante son aquellos que se detectan en la prueba BD MAX pero que no se detectan mediante el método
de referencia.

b Se investigd un (1) gen stx discrepante mediante el uso de un método alternativo; el analito se identificé mediante el andlisis secuencia bidireccional
en 0/1 casos.

¢ Se investigé un (1) gen stx discrepante mediante el uso de un método alternativo; el analito se identific mediante el analisis secuencia bidireccional
en 1/1 casos.

d Se investigaron dos (2) genes stx discrepante mediante el uso de un método alternativo; el analito se identifico mediante el analisis secuencia
bidireccional en 0/2 casos. Se investigé una (1) bacteria Salmonella discrepante mediante el uso de un método alternativo; el analito se identifico
mediante el andlisis secuencia bidireccional en 1/1 casos.

e Se investigaron dos (2) bacterias Campylobacter discrepantes mediante el uso de un método alternativo; el analito se identificé mediante el andlisis
secuencia bidireccional en 0/2 casos. Se investigd una (1) bacteria Salmonella discrepante mediante el uso de un método alternativo; el analito se
identifico mediante el analisis secuencia bidireccional en 0/1 casos.

De las 3.183 muestras prospectivas evaluadas inicialmente con el BD MAX Enteric Bacterial Panel, el 4,0% de las muestras
conservadas en Cary-Blair y el 7,8% de las muestras sin conservantes arrojaron inicialmente el resultado “No resuelto”. Tras una
repeticion valida de la prueba, el 0,1% de las muestras conservadas en Cary-Blair y el 1,0% de las muestras sin conservantes siguieron
arrojando el resultado “No resuelto”. De las 783 muestras retrospectivas inicialmente evaluadas con el BD MAX Enteric Bacterial

Panel, el 2,2% de las muestras conservadas en Cary-Blair y el 4,1% de las muestras sin conservantes presentaron “No resuelto” como
resultado inicial. Tras una repeticion valida de la prueba, el 0,2% de las muestras conservadas en Cary-Blair y el 0,6% de las muestras
sin conservantes siguieron arrojando el resultado “No resuelto” (véase el cuadro 12). Las cifras totales que se proporcionan en el cuadro
12 se basan en muestras que cumplian los requisitos y en los resultados del BD MAX Enteric Bacterial Panel.
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Cuadro 12: Tasas de muestras con resultado “No resuelto”

Tasa de no resueltas inicial

Tasa de no resueltas después de la repeticion

Tipo de muestra Origen de la muestra Porcentaje IC del 95% Porcentaje IC del 95%
ProSPectlva 4,0% (77/1.905) | (3,2%, 5,0%) 0,1% (2/1.897) (0,0%, 0,4%)
Cary-Blair (reciente)
) 0 il 0, B () , b ’ . , )
Fiigr?;ggﬁ;a 2,2% (10/464) | (1,2%, 3,9%) 0,2% (1/463) (0,0%, 1,2%)
P(rroescri)::tté;a 7,8% (100/1.278) | (6,5%, 9,4%) 1,0% (13/1.251) (0,6%, 1,8%)
Sin conservantes Retrosectia

(congelada)

4,1% (13/319)

(2,4%, 6,8%)

0,6% (2/317)

(0,2%, 2,3%)

De las 3.183 muestras prospectivas evaluadas inicialmente con el BD MAX Enteric Bacterial Panel, el 1,7% de las muestras
conservadas en Cary-Blair y el 1,6% de las muestras sin conservantes arrojaron inicialmente el resultado “Indeterminado”. Tras
una repeticion valida de la prueba, el 0% de las muestras conservadas en Cary-Blair y el 0,2% de las muestras sin conservantes
siguieron arrojando el resultado “Indeterminado”. De las 783 muestras retrospectivas inicialmente evaluadas con el BD MAX Enteric
Bacterial Panel, el 1,5% de las muestras conservadas en Cary-Blair y el 1,9% de las muestras sin conservantes presentaron
“Indeterminado” como resultado inicial. Tras una repeticion valida de la prueba, el 0% de las muestras conservadas en Cary-Blair
y el 0% de las muestras sin conservantes siguieron arrojando el resultado “Indeterminado” (véase el cuadro 13). Las cifras totales
que se proporcionan en el cuadro 13 se basan en muestras que cumplian los requisitos y en los resultados del BD MAX Enteric

Bacterial Panel.

Cuadro 13: Tasas de muestras con resultado “Indeterminado”

Tasa inicial de indeterminadas

Tasa final de indeterminadas tras la repeticion

Tipo de muestra

Origen de la muestra

Porcentaje

IC del 95%

Porcentaje

IC del 95%

P('r‘;i‘i’:r‘]’ttg’)a 1,7% (33/1.905) | (1,2%, 2,4%) 0,0% (0/1.897) (0,0%, 0,2%)
Cary-Blair -

R(‘zgr‘]’;ggcdt;a 1,5% (7/464) | (0,7%, 3,1%) 0,0% (0/463) (0.0%, 0.8%)

P('r‘;i‘i’:r‘]’ttg’)a 1,6% (20/1.278) | (1,0%, 2,4%) 0,2% (2/1.251) (0,0%, 0,6%)

Sin conservantes

Retrospectiva
(congelada)

1,9% (6/319)

(0,9%, 4,0%)

0,0% (0/317)

(0,0%, 1,2%)

De las 3.183 muestras prospectivas evaluadas inicialmente con el BD MAX Enteric Bacterial Panel, el 1,3% de las muestras
conservadas en Cary-Blair y el 2,0% de las muestras sin conservantes arrojaron inicialmente el resultado “Incompleto”. Tras

una repeticion valida de la prueba, el 0% de las muestras conservadas en Cary-Blair y el 0% de las muestras sin conservantes
siguieron arrojando el resultado “Incompleto”. De las 783 muestras retrospectivas inicialmente evaluadas con el BD MAX Enteric
Bacterial Panel, el 1,3% de las muestras conservadas en Cary-Blair y el 0% de las muestras sin conservantes presentaron
“Incompleto” como resultado inicial. Tras una repeticion valida de la prueba, el 0% de las muestras conservadas en Cary-Blair
siguieron arrojando el resultado “Incompleto” (véase el cuadro 14). Las cifras totales que se proporcionan en el cuadro 14 se basan
en muestras que cumplian los requisitos y en los resultados del BD MAX Enteric Bacterial Panel.

Cuadro 14: Tasas de muestras con resultado “Incompleto”

Tasa inicial de incompletas

Tasa final de incompletas tras la repeticion

Tipo de muestra

Origen de la muestra

Porcentaje

IC del 95%

Porcentaje

IC del 95%

Cary-Blair

Prospectiva
(reciente)

1,3% (24/1.905)

(0,8%, 1,9%)

0,0% (0/1.897)

(0,0%, 0,2%)

Retrospectiva
(congelada)

1,3% (6/464)

(0,6%, 2,8%)

0,0% (0/463)

(0,0%, 0,8%)

Sin conservantes

Prospectiva
(reciente)

2,0% (26/1.278)

(1,4%, 3,0%)

0,0% (0/1.251)

(0,0%, 0,3%)

Retrospectiva
(congelada)

0,0% (0/319)

(0,0%, 1,2%)

0,0% (0/317)

(0,0%, 1,2%)
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Inclusividad analitica

En este estudio se incluyeron diversas cepas diana de la prueba del BD MAX Enteric Bacterial Panel. Como criterios de seleccion
de las cepas se tuvieron en cuenta la prevalencia, el serotipo y la movilidad, si correspondia, entre otros. Se analizaron ciento
veintiuna (121) cepas diversas, incluidas las cepas de recogidas publicas y de aislados clinicos bien caracterizados.

En las pruebas de inclusividad se incluyeron 30 cepas de Campylobacter spp. (jejuni'y coli), 30 cepas de Salmonella spp. (enterica
y bongori), 31 cepas de Shigella spp. /| Escherichia coli enteroinvasiva (EIEC) y 35 cepas positivas en toxinas Shiga de tipo 1 0 2
(incluidas 30 cepas de E. coli, de las que 20 eran no O157 y 5 eran cepas de Shigella dysenteriae). Las cepas se analizaron en
grupos constituidos por tres o cuatro dianas de la prueba con la concentracion correspondiente al LD de la prueba en una matriz
fecal sin conservantes. En la prueba se identificaron correctamente 120 de las 121 cepas analizadas a la concentracion del LD.
Una cepa de Shigella sonnei (ENF 15987) mostré un 79,17% de positividad a una concentracion de 56,1 UFC/mL. El aislado se
sometié a una evaluacion posterior y presenté el 100% de positividad a una concentraciéon de 405 UFC/mL. Durante el estudio de
inclusividad analitica se analizaron otras siete (7) cepas de Shigella sonnei, que cumplieron los criterios de aceptacion del estudio a
una concentracion de 56,1 UFC/mL.

Sensibilidad analitica

La sensibilidad analitica (limite de deteccién o LD) del BD MAX Enteric Bacterial Panel se determiné del modo siguiente: Se
prepararon dos (2) mezclas de dianas individuales, cada una de ellas con una suspension bacteriana a base de una cepa
representativa de cada uno de los organismos diana detectados mediante el BD MAX Enteric Bacterial Panel, incluida una cepa
con una variacién de la codificacion de un gen para una toxina Shiga. Cada organismo diana se preparé y cuantificé a partir de

un cultivo antes de incluirlo en la mezcla de dianas pertinente. En cada una de las dos mezclas de dianas se sumergio un asa de
inoculacion distinta y, a continuacién, cada asa de inoculacion se transfirié a un tubo estabilizador de muestras que ya contenia una
matriz fecal (con o sin conservantes), que se habia determinado previamente como negativa para todas las dianas detectadas por
el BD MAX Enteric Bacterial Panel. Cada mezcla de dianas se probo en 30 réplicas por tipo de muestra (con o sin conservantes),
por parte de un Unico operario, utilizando 3 lotes de produccién distintos del BD MAX Enteric Bacterial Panel. La sensibilidad
analitica (LD), definida como la concentracion mas baja a la cual se espera que mas del 95% de todas las réplicas den positivo con
una confianza del 95%, fue de 10 a 653 UFC/mL (tubo estabilizador de muestras) y de 1.500 a 97.950 UFC/mL (heces) en el caso
de las muestras con conservantes, y de 42 a 910 UFC/mL (tubo estabilizador de muestras) y de 6.300 a 136.500 UFC/mL (heces)
en las muestras sin conservantes (véase el cuadro 15).

Cuadro 15: Limite de deteccion del BD MAX Enteric Bacterial Panel

| Sin conservantes Conservada en Cary-Blair

Salmonella Typhimurium (ATCC 14028)

LD (UFC/mL en SBT) [IC 95%)] 296 [233-376] 193 [142-263]

LD (UFC/mL en heces) [IC 95%] 44.400 [34.950-56.400] 28.950 [21.300—39.450]

Salmonella enteriditis (ATCC 13076)

LD (UFC/mL en SBT) [IC 95%)] 620 [403-954] 502 [345-729]

LD (UFC/mL en heces) [IC 95%] 93.000 [60.450—-143.100] 75.300 [51.750-109.350]

Campylobacter coli (ATCC 43134)

LD (UFC/mL en SBT) [IC 95%)] 95 [70-128] 55 [41-76]

LD (UFC/mL en heces) [IC 95%)] 14.250 [10.500-19.200] 8.250 [6.150-11.400]

Campylobacter jejuni (ATCC 43429)

LD (UFC/mL en SBT) [IC 95%)] 42 [36-49] 10 [9-10]

LD (UFC/mL en heces) [IC 95%)] 6.300 [5.400—7.350] 1.500 [1.350—-1.500]

Shigella flexneri (ATCC 700930)

LD (UFC/mL en SBT) [IC 95%] 374 [249-561] 229 [151-347]

LD (UFC/mL en heces) [IC 95%)] 56.100 [37.350-84.150] 34.350 [22.650-52.050]

Shigella sonnei (BD ENF 7142)

LD (UFC/mL en SBT) [IC 95%)] 84 [59-118] 124 [67-229]

LD (UFC/mL en heces) [IC 95%] 12.600 [8.850-17.700] 18.600 [10.050-34.350]

E. coli stx1 (ATCC 43890)

LD (UFC/mL en SBT) [IC 95%)] 255 [195-332] 223 [167-299]

LD (UFC/mL en heces) [IC 95%] 38.202 [29.259-49.865] 33.495 [25.026-44.817]

E. coli stx1/ stx2 (BD ENF 10513)

LD (UFC/mL en SBT) [IC 95%)]

910 [550-1.505]

653 [384—1.111]

LD (UFC/mL en heces) [IC 95%)]

136.500 [82.500-225.750]

97.950 [57.600-166.650]

E. coli stx2 (ATCC 43889)

LD (UFC/mL en SBT) [IC 95%]

722 [519-1006]

599 [291-1231]

LD (UFC/mL en heces) [IC 95%)]

108.300 [77.850-150.900]

89.850 [43.650-184.650]

SBT: tubo estabilizador de muestras
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Especificidad analitica

Se aplico el BD MAX Enteric Bacterial Panel en muestras con especies relacionadas filogenéticamente y otros microorganismos
(bacterias, virus, parasitos y levadura) que pueden aparecer en las muestras fecales.

*  Nueve (9) de 9 cepas de Campylobacter (especie de Campylobacter distinta de jejuni o coli) con secuencias de genes tuf
indetectables y analizadas a una concentracion de 21 x 106 UFC/mL en el tubo estabilizador de muestras dieron resultados
negativos con el BD MAX Enteric Bacterial Panel.

» Seis (6) de 6 cepas de Escherichia coli distintas de las cepas productoras de toxinas Shiga, analizadas a una concentracion
=1 x 106 UFC/mL en el tubo estabilizador de muestras, dieron resultados negativos con el BD MAX Enteric Bacterial Panel.

»  Noventa y ocho (98) de otras 99 cepas bacterianas (incluidas 53 especies y subespecies), analizadas a una concentracion
21 x 108 UFC/mL en el tubo estabilizador de muestras (o ~1 x 108 copias de ADN genomico/mL o 1 x 108 cuerpos elementales/
mL en el tubo estabilizador de muestras), dieron resultados negativos con el BD MAX Enteric Bacterial Panel. 1 de cada 3
réplicas de Shigella boydii (ATCC 12028) dieron positivo para stx.

* Quince (15) de 15 virus analizados a una concentracién 21 x 104 UFP/mL en el tubo estabilizador de muestras dieron
resultados negativos con el BD MAX Enteric Bacterial Panel.

« Tres (3) de 3 huevos y parasitos analizados a una concentracion 21 x 10° quistes/mL en el tubo estabilizador de muestras
dieron resultados negativos con el BD MAX Enteric Bacterial Panel.

* Dos (2) de 2 especies de Candida analizadas a una concentracion 21 x 105 microorganismos/mL en el tubo estabilizador de
muestras dieron resultados negativos con el BD MAX Enteric Bacterial Panel.

« Dieciséis (16) organismos entéricos representativos de cada una de las dianas del BD MAX Enteric Bacterial Panel se
analizaron con los resultados siguientes:

o Tres (3) de 3 bacterias Campylobacter spp., una bacteria Campylobacter coli, una bacteria Campylobacter jejuni,
subsp. doylei y una bacteria Campylobacter jejuni, subsp. jejuni con el gen tuf que se analizaron a una concentracion
21 x 106 UFC/mL en el tubo estabilizador de muestras dieron resultados positivos para Campylobacter y resultados
negativos para todas las demas dianas con el BD MAX Enteric Bacterial Panel.

o Cuatro (4) de 4 cepas de E. coli, dos 0157 y dos no O157 con el gen stx, que se analizaron a una concentracion
21 x 108 UFC/mL en el tubo estabilizador de muestras dieron resultados positivos para E. coli y resultados
negativos para todas las demas dianas con el BD MAX Enteric Bacterial Panel.

o Cinco (5) de 5 cepas de Salmonella spp. con el gen spaO que se analizaron a una concentracion 21 x 108 UFC/mL en el
tubo estabilizador de muestras dieron resultados positivos para Salmonella y resultados negativos para todas las demas
dianas con el BD MAX Enteric Bacterial Panel.

o Tres (3) de 4 cepas de Shigella spp., una de Shigella sonnei, una de Shigella boydii, una de Shgiella flexneriy otra de
Shigella dysentariae con el gen ipaH que se analizaron a una concentracion 21 x 106 UFC/mL en el tubo estabilizador de
muestras dieron resultados positivos para ipaH y resultados negativos para todas las demas dianas con el BD MAX Enteric
Bacterial Panel.

m  Enlas pruebas iniciales, 1 de cada 3 réplicas de Shigella boydii (ATCC 12028) dieron positivo para stx. Las pruebas
subsiguientes sobre esta cepa dieron resultados positivos en 8 de 20 réplicas para la presencia de stx.

Sustancias causantes de interferencias

Se evaluaron diecinueve (19) sustancias bioldgicas y quimicas que se utilizan o se encuentran ocasionalmente en muestras
fecales para determinar sus interferencias potenciales con el BD MAX Enteric Bacterial Panel. En este estudio se incluyd una
mezcla de antibidticos que consistia en una combinacion de 8 antibidticos distintos analizados simultaneamente, cada uno de
ellos a la concentracion que se podria excretar en una muestra fecal. Se determiné que Vagisil podria ocasionar interferencias

a una concentracion del 9,2% de Vagisil en una muestra fecal o de 0,92 mg/mL en el tubo estabilizador de muestras. La crema
con nistatina y el lubricante espermicida en una concentracion del 50% (5,0 mg/mL en el tubo estabilizador de muestras) podrian
interferir en el resultado. EI BD MAX Enteric Bacterial Panel ofrece resultados aceptables con crema con nistatina al 31% de
concentracion (3,1 mg/mL en tubo estabilizador de muestras) y lubricante espermicida en una concentracion del 34% (3,4 mg/mL
en tubo estabilizador de muestras). Los resultados mostraron que no existen interferencias de las que se deba informar con las
demas sustancias (véase el cuadro 16).

Cuadro 16: Sustancias endogenas y exégenas comerciales analizadas con el BD MAX Enteric Bacterial Panel

Marca comercial o descripcion Resultado Marca comercial o descripcion Resultado
Grasa fecal NI Lubricante espermicida P
ADN humano NI Crema para la dermatitis del pafal NI
Mucosidad NI Vagisil |
Sangre humana completa NI Laxantes NI
Crema con hidrocortisona NI Antidiarreico (liquido) NI
Toallitas antisépticas NI Antidiarreico (pastilla) NI
Enema NI Mezcla de antibiéticos NI
Gel antihemorroidal NI Antiacidos NI
Crema con nistatina P Antiinflamatorio no esteroideo (AINE) NI

Antibiotico topico NI

I: Interferencia con el BD MAX Enteric Bacterial Panel.
P: Posible interferencia con el BD MAX Enteric Bacterial Panel a altas concentraciones.
NI: Sin interferencia de la que se deba informar con el BD MAX Enteric Bacterial Panel.
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Infeccion mixtal/interferencia competitiva

El estudio de infeccion mixta/interferencia competitiva se disefié para evaluar la capacidad del BD MAX Enteric Bacterial Panel
para detectar resultados positivos bajos en presencia de otras dianas a concentraciones altas. Se prepararon por separado

cuatro (4) microorganismos (Salmonella Typhimurium, Campylobacter coli, Shigella sonnei'y Escherichia coli O157:H7) a una
concentracion de 1,5X su LD respectivo para que sirvieran como diana baja en el tubo estabilizador de muestras del BD MAX
Enteric Bacterial Panel. Una mezcla con diana alta compuesta por los microorganismos representativos de los otros tres analitos
del BD MAX Enteric Bacterial Panel a una concentracion >1x108 UFC/mL se inoculd en el tubo estabilizador de muestras junto con
10 pL de muestra sin conservantes y se analizé para simular infecciones mixtas. Los cuatro microorganismos de diana baja fueron
detectados correctamente mediante el BD MAX Enteric Bacterial Panel cuando se combinaron con sus respectivas preparaciones
de infeccién mixta a concentracion de diana alta simuladas.

Precision

La precision del BD MAX Enteric Bacterial Panel dentro del laboratorio se evalué en un (1) centro. La prueba se realizé a lo largo
de 12 dias, con 2 series por dia (cada una de ellas realizada por 2 técnicos) y un total de 24 series.

Se utilizaron cuatro organismos diana especificos con concentraciones distintas con el fin de crear los miembros del panel
correspondientes a este estudio. Los miembros del panel contenian Escherichia coli stx1, Salmonella Typhimurium, Shigella sonnei
y Campylobacter coli.

Los valores siguientes se utilizaron como niveles de inoculacion y se analizaron por triplicado para los microorganismos diana
contenidos en cada miembro del panel:

*  Positivo moderado (PM): 3 x LD

+  Positivo bajo (PB): 1,5 x LD

¢ Negativo alto (NA): Cyo_go LD

»  Negativo verdadero (NV): sin diana

Cada muestra contenia una matriz de heces sin conservantes negativa. Las muestras negativo verdadero (NV) no contenian diana.
Las muestras negativo alto (NA) se inocularon con microorganismos diana por debajo del LD analitico del ensayo. No obstante,

se esperaba que las muestras NA diesen un resultado positivo entre el 20% y el 80% de las réplicas aproximadamente debido a la
sensibilidad inherente de las pruebas de PCR. Los resultados se resumen por diana y por concentracion en el cuadro 17.

Cuadro 17: Resultados del estudio de precision utilizando un lote del BD MAX Enteric Bacterial Panel

Concordancia porcentual por analito
Categoria E. coli stx1 Salmonella Shigella Campylobacter Valores previstos
NVa 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
NAa 27,78% 25,00% 30,56% 54,17% del 20% al 80%
PB 98,61% 100,00% 98,61% 100,00% 295,00%
PM 100,00% 100,00% 98,61% 98,61% 100,00%

a Para las categorias de negativo verdadero (NV) y negativo alto (NA), se consideré que el resultado esperado de la prueba era negativo. Por lo tanto,
la concordancia porcentual se calculé para resultados negativos.

Reproducibilidad

Para llevar a cabo el estudio de reproducibilidad entre centros se proporcioné un total de diez (10) paneles, que constaban de

12 tubos cada uno, a tres (3) centros clinicos. Los paneles utilizados fueron los mismos que se describen en la seccion Precision
anterior. Se pidi6 a cada centro que realizara el estudio en cinco (5) dias distintos (consecutivos o no); cada dia se analizaron dos
(2) paneles, uno (1) por cada uno de los dos (2) técnicos.

La concordancia porcentual global de reproducibilidad entre centros fue del 100% en la categoria NV de todas las dianas, mientras
que en las categorias NA, PB y PM fluctud del 41,1% al 77,8%, del 96,7% al 100% y del 98,9% al 100%, respectivamente (véase
el cuadro 18). La reproducibilidad cualitativa y cuantitativa entre centros y por diana se presenta a continuacion en los cuadros

del 19 al 26. La puntuacion Ct. es un criterio interno utilizado para determinar los resultados finales de la prueba y se seleccion6
como medio adicional para evaluar la reproducibilidad de la prueba. En los cuadros 20, 22, 24 y 26 se muestran los valores medios
generales de la puntuacion Ct. con sus componentes de varianza (DE y %CV).
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Cuadro 18: Resultados del estudio de reproducibilidad entre centros utilizando un lote del BD MAX Enteric Bacterial Panel

Campylobacter Salmonella spp Shigella spp Toxinas Shiga
Categoria (coli'y jejuni) : . (stx1 and stx2)
In], (IC 95%) [n], (IC 95%) [n], (IC 95%) In], (IC 95%)

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

NAa 77,8%, [70/90], 44,4%, [40/90], 41,1%, [37/90], 50,0%, [45/90],
(68,2%, 85,1%) (34,6%, 54,7%) (31,5%, 51,4%) (39,9%, 60,1%)

PB 100,0%, [90/90], 96,7%, [87/90], 97,8%, [88/90], 100,0%, [90/90],
(95,9%, 100,0%) (90,7%, 98,9%) (92,3%, 99,4%) (95,9%, 100,0%)

PM 100,0%, [90/90], 98,9%, [89/90], 100,0%, [90/90], 98,9%, [89/90],
(95,9%, 100,0%) (94,0%, 99,8%) (95,9%, 100,0%) (94,0%, 99,8%)

a Para las categorias de negativo verdadero (NV) y negativo alto (NA), se consideré que el resultado esperado de la prueba era negativo. Por lo tanto,
la concordancia porcentual se calculé para resultados negativos.

Cuadro 19: Campylobacter: Reproducibilidad cualitativa entre centros con dias, series y réplicas comunes

CENTRO
2 3 5

Total

Categoria | Concentracion
Correcto | Incorrecto | Correcto | Incorrecto | Correcto | Incorrecto | Correcto | Incorrecto

N % N % N % N % N % N % N % N %

NV Blanco 30| 1000 | O 0 30| 1000 | O 0 30 | 100,0 | O 0 90 | 100,0 | O 0

NA 5 UFC/mL 22| 733 | 8 | 26,7 | 24| 80,0 | 6 | 200 | 24| 80,0 | 6 | 200 [70| 77,8 |20 | 22,2

PB 21y 30| 1000 | O 0 30| 1000 | O 0 30 | 100,0 | O 0 90 | 100,0 | O 0
<2xLD

PM 22y 30| 1000 | O 0 30| 1000 | O 0 30| 100,0 | O 0 90 | 100,0 | O 0
<5x LD

Cuadro 20: Campylobacter: Reproducibilidad cuantitativa entre centros, dias, series e intraserie

Intraserie Interserie Entre dias
Mismo dia Mismo dia Mismo centro Entre centros Total

Variable Categoria | N | Media DE % CV DE % CV DE % CV DE % CV DE % CV
NA 20| 36,2 0,54 1,5% 1,18 3,2% 0,00 0,0% 0,00 0,0% 1,30 3,6%

Puntuacion

Ct PB 90| 32,7 | 0,49 1,5% 0,28 0,9% 0,00 | 0,0% 0,00 0,0% 0,57 1,7%

PM 90| 32,2 | 0,60 1,8% 0,14 0,4% 0,00 | 0,0% 0,00 0,0% 0,61 1,9%

Cuadro 21: Salmonella: Reproducibilidad cualitativa entre centros con dias, series y réplicas comunes

CENTRO
2 3 5

Total

Categoria | Concentracion

Correcto | Incorrecto | Correcto | Incorrecto | Correcto | Incorrecto | Correcto | Incorrecto

N % N % N % N % N % N % N % N %

NV Blanco 30 | 100,0 | O 0 30| 100,0 | O 0 30 | 100,0 | O 0 90 | 100,0 | O 0
NA 75 UFC/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
PB 21y 30 | 100,0 | O 0 28 | 93,3 2 6,7 29 | 96,7 1 3,3 87 | 96,7 3 3,3
<2x LD
PM <§2 Y 30 | 100,0 | O 0 30| 100,0 | O 0 29 | 96,7 1 3,3 89 [ 98,9 1 1,1
<5x LD
Cuadro 22: Salmonella: Reproducibilidad cuantitativa entre centros, dias, series e intraserie
Intraserie Interserie Entre dias
Mismo dia Mismo dia Mismo centro Entre centros Total
Variable Categoria N | Media DE % CV DE % CV DE % CV DE % CV DE % CV
) NA 50 36,4 0,92 2,5% 0,00 0,0% 0,00 0,0% 0,43 1,.2% 1,01 2,8%
P“”tC“fC'O” PB 87| 346 | 099 | 29% | 000 | 00% | 000 | 00% | 061 | 18% | 116 | 34%
PM 89 | 33,2 0,61 1,9% 0,34 1,0% 0,23 0,7% 0,43 1,3% 0,85 2,6%
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Cuadro 23: Shigella: Reproducibilidad cualitativa entre centros con dias, series y réplicas comunes

CENTRO
Total
Categoria | Concentracion = : &
Correcto | Incorrecto | Correcto | Incorrecto | Correcto | Incorrecto | Correcto | Incorrecto
N % N % N % N % N % N % N % N %
NV Blanco 30| 1000 | O 0 30| 100,0 | O 0 30| 1000 | O 0 90| 1000 | O 0
NA 9 UFC/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
PB <221y 29 | 96,7 1 33 | 30| 1000 | O 0 29 | 96,7 1 33 |88 97,8 2 2,2
x LD
PM <22y 30| 1000 | O 0 30| 100,0 | O 0 30| 1000 | O 0 90| 100,0 | O 0
<5x LD

Cuadro 24: Shigella: Reproducibilidad cuantitativa entre centros, dias, series e intraserie

Intraserie Interserie Entre dias
Mismo dia Mismo dia Mismo centro Entre centros Total
Variable Categoria N | Media DE % CV DE % CV DE % CV DE % CV DE % CV
NA 53 | 34,8 0,99 2,8% 0,57 1,6% 0,52 1,5% 0,29 0,8% 1,29 3,7%
Puntuacion PB 88| 331 | 079 | 24% | 035 | 11% | 023 | 0.7% | 047 | 14% | 1,01 | 3.1%
' PM 90 | 325 0,80 2,5% 0,39 1,2% 0,00 0,0% 0,50 1,5% 1,03 3,2%

Cuadro 25: Toxina Shiga: Reproducibilidad cualitativa entre centros con dias, series y réplicas comunes

CENTRO
Total
2 3 5
Categoria | Concentracion
Correcto | Incorrecto | Correcto | Incorrecto | Correcto | Incorrecto | Correcto | Incorrecto
N % N % N % N % N % N % N % N %
NV Blanco 30 | 100,0 | O 0 30 | 100,0 | O 0 30 [ 100,0 | O 0 90 | 100,0 | O 0
NA 100 UFC/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
PB 21y 30 | 100,0 | O 0 30 | 100,0 | O 0 30 [ 100,0 | O 0 90 | 100,0 | O 0
<2xLD
PM <522 y 30 | 100,0 | O 0 30 | 100,0 | O 0 29 | 96,7 1 33 |89 | 989 1 1,1
<5x LD
Cuadro 26: Toxina Shiga: Reproducibilidad cuantitativa entre centros, dias, series e intraserie
Intraserie Interserie Entre dias Enee Total
Mismo dia Mismo dia Mismo centro
Variable Categoria N | Media DE % CV DE % CV DE % CV DE % CV DE % CV
NA 45| 359 1,78 5,0% 0,00 0,0% 0,00 0,0% 1,03 2,9% 2,06 5,7%
P””tgfc'm PB 90| 31,8 | 065 | 20% | 000 | 00% | 000 | 00% | 036 | 1,1% | 074 | 23%
PM 89| 31,3 0,62 2,0% 0,22 0,7% 0,07 0,2% 0,24 0,8% 0,70 2,2%

Para llevar a cabo el estudio de reproducibilidad entre lotes, dos usuarios completaron una sola serie de 12 miembros del panel
cada uno utilizando un solo instrumento por cada uno de los dos lotes de reactivos durante un periodo de 5 dias. Los paneles
utilizados fueron los mismos que se describen en la seccion Precision anterior. Los resultados de 5 dias del estudio de exactitud y
precision se utilizaron para componer los datos de un lote de reactivos correspondientes al estudio entre lotes.

La concordancia porcentual global de reproducibilidad entre lotes fue del 100% en la categoria NV de todas las dianas, mientras
que en las categorias NA, PB y PM fluctué del 13,33% al 62,22%, del 95,56% al 100% y del 97,78% al 100%, respectivamente
(véase el cuadro 27).

Cuadro 27: Resultados del estudio de reproducibilidad entre lotes utilizando tres lotes del BD MAX Enteric Bacterial Panel

IC del 95%
Diana Nivel Correcto Total % correcto
IC inferior IC superior
NVa 90 90 100,00% 95,91% 100,00%
a 0, 0, 0,

STEC NA: 27 90 30,00% 21,51% 40,13%

PB 89 90 98,89% 93,97% 99,80%

PM 90 90 100,00% 95,91% 100,00%
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IC del 95%
Diana Nivel Correcto Total % correcto = = > z
IC inferior IC superior

NV 90 90 100,00% 95,91% 100,00%

Campy NA 56 90 62,22% 51,90% 71,54%
PB 90 90 100,00% 95,91% 100,00%

PM 88 90 97,78% 92,26% 99,39%

NV 90 90 100,00% 95,91% 100,00%

Shig NA 15 90 16,67% 10,37% 25,69%
PB 86 90 95,56% 89,12% 98,26%

PM 89 90 98,89% 93,97% 99,80%
NV 90 90 100,00% 95,91% 100,00%

Sal NA 12 90 13,33% 7,79% 21,87%
PB 89 90 98,89% 93,97% 99,80%
PM 90 90 100,00% 95,91% 100,00%

a Para las categorias de negativo verdadero (NV) y negativo alto (NA), se consideré que el resultado esperado de la prueba era negativo. Por lo tanto,
la concordancia porcentual se calculé para resultados negativos.

Contaminacion por arrastre/cruzada

Se realizé un estudio para investigar la contaminacion por arrastre intraserie e interserie durante el procesamiento de muestras
con cargas elevadas de Salmonella enterica, Shigella sonnei, Campylobacter jejuni 'y Escherichia coli productora de toxinas
Shiga en el BD MAX Enteric Bacterial Panel. Se utilizé un panel compuesto por un miembro positivo alto que contenia los cuatro
microorganismos diana y un miembro negativo para preparar numerosas muestras. Se utilizaron cepas de Salmonella enterica
(SpaO, ATCC 13076), Shigella sonnei (ipaH, ATCC 10523), Campylobacter jejuni (tuf, ATCC 29428) y Escherichia coli productora
de toxinas Shiga (stx7 y stx2, ENF 10513) para el miembro del panel positivo alto (~1 x 106 UFC/mL). EI miembro negativo no
contenia ningun analito diana. Se analizaron doce (12) réplicas del miembro positivo alto del panel y 12 del miembro negativo del
panel en cada serie, alternando las muestras positivas y negativas. Un (1) operario realizé 16 series consecutivas. En 15 de ellas
habia 24 muestras y en 1 serie habia 4 muestras.

Se evaluo6 la contaminacion por arrastre de cada diana del BD MAX Enteric Bacterial Panel. En el estudio de contaminacion por
arrastre se evaluaron 167 tubos estabilizadores de muestras en total, cada uno de los cuales contenia las 4 dianas del BD MAX
Enteric Bacterial Panel De los 668 resultados de todas las dianas, un tubo estabilizador de muestras fue positivo para las 4 dianas
del panel.

Valores previstos

En el estudio clinico del BD MAX Enteric Bacterial Panel, los resultados notificables de muestras aptas procedian de 8 centros de
lugares geograficos distintos que se habian comparado con los métodos de referencia. La poblacion del estudio se agrupé por tipo
de muestra. En el cuadro 28 se muestra el nimero y el porcentaje de casos positivos por diana, segun lo determinado mediante el
BD MAX Enteric Bacterial Panel durante la fase prospectiva del ensayo clinico.

Cuadro 28: Valores de prevalencia observados durante el ensayo clinico del BD MAX Enteric Bacterial Panel

Prevalencia

Tipo de muestra Centro Salmonella Shigella Campylobacter Toxinas Shiga
1 0,0% (0/186) 0,0% (0/186) 1,1% (2/188) 0,0% (0/185)
2 0,8% (3/377) 0,3% (1/377) 1,6% (6/368) 0,8% (3/391)
3 0,9% (5/548) 0,2% (1/548) 0,8% (4/528) 0,2% (1/551)
c°g:fy':’§g‘i’re" 4 3,9% (6/152) 11,2% (17/152) 2,0% (3/152) 0,0% (0/135)
5 0,3% (1/339) 0,0% (0/339) 1,5% (5/340) 0,3% (1/320)
)

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

Total 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)

Sin conservantes 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)

Total 1,9% (24/1.279) 1,7% (22/1.279) 1,8% (23/1.278) 0,2% (2/936)
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Perforacija / Perforacija / Perforatie / Perforacja / Perfuragéo / Perforare / Mepdopauust / Perforacia / Perforasyon / Mepdopauist / % 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 xpnoipoTtroigite ecv 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 oSte¢eno pakiranje / Ne hasznalja, ha a csomagolas
sérilt / Non usare se la confezione & danneggiata / Erep nakeTt 6yabinfaH 6onca, nanganaba / @ 7] 2| 7} &=/ 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 nospexaeHum
ynakosku / Nepouzivajte, ak je obal poskodeny / Ne koristite ako je pakovanje oste¢eno / Anvand ej om férpackningen ar skadad / Ambalaj hasar gérmusse
kullanmayin / He BukopucTOBYBaTM 3a NOLLKOMKEHOI ynakoskm / US4 R fist, 152748

Keep away from heat / Ma3ete ot TonnuHa / Nevystavujte pfiliSnému teplu / Ma ikke udsaettes for varme / Vor Warme schiitzen / KpartioTe 10 pakpid atmé
BeppdTnTa / 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 / CankbiH xepae cakta / -2 3] &loF 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 sig aii Tenna / i i & 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 / Jata
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 ycta / 912 7] &) oF  / 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 Y62k

Hydrogen gas generated / O6pasysaH e Bogopog ra3 / Moznost Uniku plynného vodiku / Frembringer hydrogengas / Wasserstoffgas erzeugt / Anpioupyia agpiou
udpoydvou / Produccioén de gas de hidrogeno / Vesinikgaasi tekitatud / Produit de I'hnydrogéne gazeux / Sadrzi hydrogen vodik / Hidrogén gazt fejleszt / Produzione
di gas idrogeno / Faatektec cyTeri naitna Gonasl / 52~ 7k~ A4 % / I3skiria vandenilio dujas / Rodas Gdenradis / Waterstofgas gegenereerd / Hydrogengass
generert / Powoduje powstawanie wodoru / Produgdo de gas de hidrogénio / Generare gaz de hidrogen / Beigenenue sogopoaa / Vyrobené pouzitim vodika /
Oslobada se vodonik / Genererad vatgas / Agiga gikan hidrojen gazi / Peakuis 3 BugineHHsam BoaHwo / 2744

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 naeHTUdUKaumsnblk Hemipi /
g2} ID W& / 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 / £ # 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 7% 71 418 # 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! O6paLyatbcsi ¢ ocTopoxHocTbio. / Krehké, vyZzaduje sa opatrna manipulacia. / Lomljivo - rukujte
pazljivo. / Brackligt. Hantera forsiktigt. / Kolay Kirilir, Dikkatli Tagiyin. / TeHgitHa, 3BepTatucs 3 obepexHictio / 5, /N

bd.com/e-labeling
KEY-CODE: P0O217

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

International: +31 20 794 7071
AR +80013579 135 LT 8800 30728

AU +800 13579 135 MT  +3120 796 5693
BR 08005911055 NZ +80013579 135
CA +1855805 8539 RO 0800 895 084

CO +80013579135 RU +800 13579135
EE 08000100567 SG 800101 3366

GR 00800 161220157799 SK 0800 606 287

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

& BD

Servicio técnico: pédngase en contacto con el representante local de BD o visite bd.com.

Australian Sponsor:

“ 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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