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MESSAGGIO IMPORTANTE PER | NOSTRI CLIENTI:

Il dosaggio BD MAX GBS é ora fornito con tappi a setto. Tale modifica é stata
implementata sulla base del feedback dei clienti nonché allo scopo di standardizzare il
nostro flusso di lavoro sul sistema BD MAX. Viene fatto riferimento a questa modifica
come indicato di seguito.

Sono state apportate le seguenti modifiche al foglio illustrativo PO091:

A pagina 4, nella sezione relativa alla preparazione dei campioni & stato aggiunto un passaggio:
Chiudere la provetta BD MAX GBS Sample Preparation Reagent con un tappo a setto.

A pagina 5, sono stati modificati il nome del file ADF e l'immagine relativa al design delle strisce.
Inoltre, il saggio BD MAX GBS ¢& ora disponibile anche nella nuova configurazione illustrata

sotto. Durante la fase transitoria, € ESSENZIALE NON eseguire I'attuale configurazione
insieme a quella nuova nello stesso rack.

La posizione delle provette BD MAX GBS Extraction Reagent e delle provette a incastro Master
Mix & la stessa nelle due configurazioni.

Extraction Master Mix Extraction Master Mix
Reagent Reagent
O%Q Sang-Weleo e oM. o= O
B S iFiNiN1 - i1 51 B B
‘ 'F‘WU.UJ it -' w u II Ii 11
LA A A 4 A A A A
Figura 1: configurazione attuale Figura 2: nuova configurazione

Tenere presente che, anche dopo I'adozione della nuova configurazione, il dosaggio BD MAX
GBS dovra comunque essere eseguito separatamente da tutti gli altri dosaggi BD MAX.

Assistenza e supporto tecnico: rivolgersi al rappresentante locale BD o visitare il sito
www.bd.com.
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USO PREVISTO

Il dosaggio BD MAX GBS implementato sul BD MAX System (sistema BD MAX) € un test diagnostico qualitativo in vitro concepito
per rilevare il DNA di Streptococcus Gruppo B (GBS) in colture di Lim Broth, dopo I'incubazione per un tempo maggiore o uguale
(=) a 18 ore, ottenute da campioni su tampone vaginale-rettale da donne in gravidanza prima del parto. Il test incorpora I'estrazione
automatizzata del DNA per isolare I'acido nucleico bersaglio dal campione e la reazione a catena della polimerasi (PCR) in tempo
reale per rilevare una regione 124 bp della sequenza genica cfb del cromosoma Streptococcus agalactiae. | risultati del dosaggio
BD MAX GBS possono essere utilizzati per agevolare la determinazione dello stato di colonizzazione nelle donne prima del parto.

Il dosaggio BD MAX GBS non fornisce risultati di sensibilita. Gli isolati di colture sono necessari per eseguire test di sensibilita come
raccomandato per donne allergiche a penicillina. Trasferire la coltura su un terreno solido per altri test quando indicato.

SOMMARIO E SPIEGAZIONE DELLA PROCEDURA

Dopo il prelievo, il tampone vaginale-rettale viene trasferito in laboratorio usando sistemi standard di trasporto tampone batterico
contenenti un terreno di trasporto non nutritivo (ad es. Amies o Stuart). Nel laboratorio, il tampone viene rimosso dal terreno di
trasporto e posto in Lim Broth selettivo [Todd-Hewitt Broth integrato con colistina (10 pg/mL) e acido nalidixico (15 pg/mL)]. Dopo
I'incubazione della coltura Lim Broth inoculata per un tempo = 18 ore a 37 °C in aria ambiente 0 5% CO,, un’aliquota da 15 pL del
brodo viene miscelata con BD MAX GBS Sample Preparation Reagent (reagente per la preparazione dei campioni BD MAX GBS)
e trattata sul BD MAX System utilizzando il dosaggio BD MAX GBS. | BD MAX System estrae automaticamente I'acido nucleico
bersaglio e amplifica una sezione della sequenza genica cfb del cromosoma GBS, se presente. Il dosaggio BD MAX GBS include
un controllo di processo interno al fine di monitorare la presenza di potenziali sostanze inibitrici oltre a problemi dovuti a guasti del
sistema o inattivita del reagente che si potrebbero incontrare durante I'intero processo.

Streptococcus Gruppo B (GBS) & un batterio Gram-positivo che causa malattie invasive soprattutto nei neonati, nelle donne in
gravidanza o dopo il parto e negli anziani, con l'incidenza piu elevata tra i neonati. GBS & la maggiore causa infettiva di morbilita e
mortalita tra i neonati negli Stati Uniti. Come risultato degli sforzi di prevenzione, I'incidenza di GBS & diminuita drasticamente negli
ultimi 15 anni, da 1,7 casi per 1.000 nascite vive nei primi anni Novanta a 0,34-0,37 casi per 1.000 nascite vive negli ultimi anni. Il
CDC (Centers for Disease Control) stima che, negli ultimi anni, GBS ha causato circa 1.200 casi di malattia invasiva a insorgenza
precoce ogni anno; circa il 70% dei casi & costituito da neonati a termine (gestazione = 37 settimane).!

Le infezioni a insorgenza precoce vengono acquisite verticalmente attraverso I'esposizione a GBS dalla vagina di una donna
colonizzata. L'infezione neonatale si verifica principalmente quando GBS risale dalla vagina al liquido amniotico dopo i sintomi delle
doglie o la rottura delle membrane, nonostante GBS possa invadere anche attraverso membrane intatte. | neonati con malattia GBS
a insorgenza precoce presentano generalmente distress respiratorio, apnea o altri segni di sepsi entro le prime 24—48 ore di vita.
Le sindromi cliniche piu comuni della malattia a insorgenza precoce sono sepsi e polmonite; meno frequentemente, le infezioni a
insorgenza precoce possono comportare meningite. La mortalita & piu elevata tra i neonati pretermine, con tassi di caso-fatalita di
circa il 20% e fino al 30% tra quelli con gestazione < 33 settimane, rispetto al 2%—3% dei neonati a termine.’

L’attuale standard di cura per prevenire la malattia GBS neonatale consiste nello screening delle donne in gravidanza a

35-37 settimane di gestazione per determinare il loro stato di colonizzazione di GBS. La maggior parte dei test per GBS vengono
condotti per coltura e possono richiedere fino a 48 ore per l'identificazione definitiva di GBS dopo l'incubazione iniziale = 18 ore dei
tamponi vaginali-rettali in un brodo selettivo. Il dosaggio BD MAX GBS, implementato sul BD MAX System, pud fornire risultati
da un massimo di 24 campioni in circa due ore e mezza dopo la fase iniziale di arricchimento/incubazione = 18 ore. Il dosaggio
BD MAX GBS razionalizza e semplifica il processo di analisi eliminando la necessita di intervento da parte dell’'operatore dal
momento in cui il campione viene posizionato sul BD MAX System fino alla produzione dei risultati.

|
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PRINCIPI DELLA PROCEDURA

| tamponi vaginali-rettali vengono inoculati in Lim Broth. Dopo I'incubazione per un tempo = 18 ore a 37 °C in aria ambiente o
5% CO,, un’aliquota da 15 pL di Lim Broth viene utilizzata per rilevare la presenza di GBS. L'aliquota di brodo viene aggiunta a
BD MAX GBS Sample Preparation Reagent e trattata utilizzando il BD MAX System. || BD MAX System automatizza e integra
I'estrazione e la concentrazione del DNA, la preparazione dei reagenti e 'amplificazione e il rilevamento dell’acido nucleico
della sequenza bersaglio mediante la PCR in tempo reale. Un controllo di processo interno viene inoltre inserito nelle fasi di lisi,
estrazione, concentrazione e amplificazione al fine di monitorare la presenza di potenziali sostanze inibitrici oltre a problemi dovuti
a guasti del sistema o inattivita del reagente.
I BD MAX System utilizza una combinazione di reagenti litici e di estrazione per eseguire la lisi cellulare, I'estrazione del DNA e la
rimozione degli inibitori. Dopo la lisi cellulare, con una combinazione di enzimi litici e calore, gli acidi nucleici liberati sono catturati
da microsfere ad affinita magnetica. Le microsfere, con gli acidi nucleici legati, sono lavate e gli acidi nucleici sono eluiti utilizzando
la soluzione di rilascio e preparati per la PCR mediante I'aggiunta di reagente di neutralizzazione. Il BD MAX System utilizza quindi
la soluzione di DNA pronta per la PCR per reidratare un pellet PCR liofilizzato contenente tutti i reagenti necessari per
'amplificazione del bersaglio in base a GBS. |l pellet PCR liofilizzato contiene inoltre reagenti per amplificare una sezione della
sequenza del controllo di processo interno per attivare 'amplificazione e la rilevazione simultanee delle sequenze di DNA del
controllo di processo interno e bersaglio. Dopo la ricostituzione dei reagenti di amplificazione liofilizzati, il BD MAX System eroga la
soluzione preparata pronta per la PCR in una fila (per campione) della BD MAX PCR Cartridge (cartuccia PCR BD MAX). Le
microvalvole all'interno della BD MAX PCR Cartridge sono sigillate dal sistema prima dell’avvio della PCR per prevenire
I'evaporazione e la contaminazione dell’amplicone.
Figura 1: Meccanismo di azione della | bersagli amplificati vengono rilevati in tempo reale utilizzando molecole
chimica Scorpions sonda oligonucleotidiche fluorogeniche basate sulla chimica Scorpions
) B specifiche per gli ampliconi per i rispettivi bersagli. La chimica Scorpions
Reg'onesgfsggﬁz_ presenta una molecola bifunzionale che include un primer PCR collegato
e — in modo covalente a una sonda. | primer Scorpions utilizzati nel dosaggio
¢ BD MAX GBS hanno un fluoroforo e un quencher tenuti insieme da
un’ansa con stelo interno. La Figura 1 € una rappresentazione schematica
Passaggio 1 - della funzionalita Scorpions. Nei Passaggi 1 e 2, il primer Scorpions €
1 esteso sul DNA bersaglio. Nel Passaggio 3, il primer esteso € denaturato
31 I eeenaaaans al calore, insieme all’ansa con stelo della sonda, con conseguente
separazione del quencher e del fluoroforo. Nel Passaggio 4, il primer
Passaggio 2 Scorpions esteso € ridisposto e si lega al filamento di DNA appena esteso
. mentre si raffredda e inizia a emettere fluorescenza in modo mirato al
L bersaglio, mentre il primer non esteso ¢ inibito. La differenza tra chimica
Scorpions e altri sistemi di rilevamento consiste nel fatto che la sonda e
il primer sono sulla stessa molecola affinché la generazione del segnale
avvenga attraverso una ridisposizione unimolecolare, rispetto a una
collisione bimolecolare. Cio risulta in una cinetica della generazione del
segnale estremamente rapida per le reazioni Scorpions.
Una sonda Scorpions marcata con un fluoroforo (Eccitazione: 490
Passaggio 4 nanometri ed Emissione: 521 nanometri) all'estremita 5' e un quencher
) scuro all’estremita 3' viene utilizzata per rilevare il DNA di GBS. Per
7 ‘ , la rilevazione del controllo di processo interno, la sonda Scorpions
~O € marcata con un colorante fluorescente alternato (Eccitazione: 590
nanometri ed Emissione: 610 nanometri) all'estremita 5’ e un quencher
scuro all’'estremita 3'. Il BD MAX System monitora il segnale fluorescente
emesso dalle sonde Scorpions alla fine di ciascuna serie di amplificazione.
Quando I'amplificazione & completa, il BD MAX System analizza i dati e
fornisce un risultato finale (POSITIVO/NEGATIVO/INDETERMINATO).

|
Quencher scuro  Bloccatore Primer PCR

Passaggio 3

REAGENTI

Apparecchiature e materiali necessari ma non forniti

1. BD MAX System

2a Generazione (6 canali) — RIF 441916 o RIF 441917

BD MAX PCR Cartridges RIF 437519 (24 file)

Vortex Genie 2 (VWR Cat. No. 58815-234) o equivalente

Micropipetta (consigliata P100, precisione 10—100 pL)

Puntali per micropipette estensibili anti-aerosol

Camice da laboratorio e guanti monouso

BD BBL Lim Broth RIF 292209 o RIF 296266

Tamponi compatibili con raccolta campioni vaginali-rettali e terreni per trasporto consigliati (ad es. Amies o Stuart)
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RIF Contenuto Quantita

BD MAX GBS Master Mix (GB)
Master Mix PCR liofilizzato contenente la sonda Scorpions e i primer specifici per GBS insieme
alla sonda Scorpions e ai primer specifici per il controllo di processo interno.

24 test
(2 x 12 provette)

BD MAX DNA Unitized Reagent Strips
Striscia reagente unitaria contenente tutti i reagenti liquidi e i puntali monouso necessari per il 24 strisce
trattamento dei campioni e I'estrazione del DNA.

BD MAX GBS Extraction Reagent (E3)
Microsfere ad affinita magnetica per DNA liofilizzato
Mutanolisina liofilizzata

Reagenti per la proteasi liofilizzati

Controllo di processo interno liofilizzato

441772
24 test
(2 x 12 provette)

24 test

BD MAX GBS Sample Preparation Reagent (2 x 12 provette)

Septum Caps 25

AVVERTENZE E PRECAUZIONI

Pericolo H319 Provoca grave irritazione oculare. H335 Puo irritare le vie respiratorie. H360 Puo nuocere alla
fertilita o al feto. H402 Nocivo per gli organismi acquatici.

P201 Procurarsi istruzioni specifiche prima dell'uso. P202 Non manipolare prima di avere letto e
compreso tutte le avvertenze. P261 Evitare di respirare la polvere/i fumi/i gas/la nebbia/i vapori/

gli aerosol. P264 Lavarsi accuratamente dopo I'uso. P271 Utilizzare soltanto all’aperto o in luogo

ben ventilato. P273 Non disperdere nellambiente. P280 Indossare guanti/indumenti protettivi/
Proteggere gli occhi/il viso. P305+P351+P338 IN CASO DI CONTATTO CON GLI OCCHI: sciacquare
accuratamente per parecchi minuti. Togliere le eventuali lenti a contatto se € agevole farlo. Continuare
a sciacquare. P308+P313 IN CASO di esposizione o di possibile esposizione, consultare un medico.
P304+P340 IN CASO DI INALAZIONE: trasportare l'infortunato all’aria aperta e mantenerlo a riposo
in posizione che favorisca la respirazione. P312 In caso di malessere, contattare un CENTRO
ANTIVELENI o un medico. P337+P313 Se l'irritazione degli occhi persiste, consultare un medico.
P403+P233 Tenere il recipiente ben chiuso e in luogo ben ventilato. P405 Conservare sotto chiave.
P501 Smaltire il prodotto/recipiente in conformita alle normative locali/regionali/nazionali/internazionali.

* Il dosaggio BD MAX GBS é per uso diagnostico in vitro.

*  Non usare reagenti e/o materiali scaduti.

» Non utilizzare il kit se I'etichetta che sigilla il contenitore esterno & lacerata alla consegna.
* Non usare i reagenti se i sacchetti protettivi sono aperti o danneggiati alla consegna.

* Non usare i reagenti se I'essiccante & assente o rotto nei sacchetti dei reagenti.

» Non rimuovere I'essiccante dai sacchetti dei reagenti.

* Dopo I'uso, chiudere subito con la chiusura lampo i sacchetti protettivi dei reagenti. Prima di chiudere, eliminare I'aria in
eccesso dai sacchetti.

»  Proteggere i reagenti dal calore e dall’'umidita. L'esposizione prolungata all’'umidita potrebbe influenzare le prestazioni del prodotto.
* Non usare i reagenti se il foglio di alluminio & rotto o danneggiato.

»  Non mescolare i reagenti di diversi sacchetti e/o kit e/o lotti.

*  Non scambiare o riutilizzare i tappi perché potrebbero causare contaminazione e compromettere i risultati dei test.

»  Verificare che il livello del liquido delle Unitized Reagent Strips sia adeguato (assicurarsi che i liquidi siano sul fondo delle
provette (vedere la Figura 1).

+ Controllare le Unitized Reagent Strips per assicurarsi che siano presenti tutti i puntali per pipette (vedere la Figura 1).

» Usare con cautela le soluzioni chimiche perché potrebbero alterare la leggibilita del codice a barre delle provette di estrazione
e Master Mix.

» Per la corretta esecuzione di questo dosaggio € essenziale una buona tecnica di laboratorio. A causa dell’elevata sensibilita
analitica di questo test, prestare la massima attenzione per preservare la purezza di tutti i materiali e reagenti.

+  Se si effettuano altri test PCR nella stessa area generale del laboratorio, prestare attenzione al fine di garantire che il dosaggio
BD MAX GBS, gli eventuali altri reagenti richiesti per i test e il BD MAX System non vengano contaminati. Evitare sempre la
contaminazione dei reagenti da microbi e deossiribonucleasi (DNasi). Cambiare i guanti prima di manipolare i reagenti e le
cartucce. Si consiglia di utilizzare puntali monouso sterili, privi di RNasi/DNasi, volumetrici o anti-aerosol. Utilizzare un nuovo
puntale per ogni campione. Cambiare i guanti prima di manipolare i reagenti e le cartucce.

»  Per evitare eventuali contaminazioni ambientali da ampliconi, non rompere le BD MAX PCR Cartridges dopo l'uso. | sigilli delle
BD MAX PCR Cartridges sono concepiti per prevenire la contaminazione.

» Perridurre il rischio di contaminazione crociata, il laboratorio & tenuto a eseguire un monitoraggio ambientale di routine.



Se non viene eseguito negli intervalli di tempo e di temperatura consigliati per il trasporto e la conservazione del campione,
il dosaggio BD MAX GBS pud produrre risultati non validi. Ripetere i dosaggi che non sono stati eseguiti negli intervalli di
tempo indicati.

Ulteriori test di controllo possono essere eseguiti in conformita alle indicazioni o ai requisiti di enti locali, provinciali, statali e/o
federali o degli organismi competenti.

Trattare sempre i campioni come se fossero infetti, attenendosi scrupolosamente alle procedure di sicurezza del laboratorio,
come quelle descritte nel CLSI Document M293 e in Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories.2

Indossare indumenti protettivi e guanti monouso durante la manipolazione dei reagenti.

Lavare accuratamente le mani dopo aver eseguito il test.

Non pipettare con la bocca.

Non fumare, bere, masticare o mangiare nelle aree dove vengono manipolati i campioni o i reagenti del kit.
Smaltire i reagenti inutilizzati e i rifiuti in conformita alle regolamentazioni locali, provinciali, statali e/o federali.
Per ulteriori avvertenze, precauzioni e procedure, consultare il Manuale d’uso® del BD MAX System.

CONSERVAZIONE E STABILITA

Mantenere i campioni prelevati a una temperatura compresa tra 2 °C e 30 °C durante il trasferimento.

campioni arricchiti in Lim Broth devono essere conservati a 2—8 °C per non piu di 7 giorni prima di eseguire i test.

| campioni arricchiti in Lim Broth miscelati con il BD MAX GBS Sample Preparation Reagent devono essere utilizzati entro 4 ore
dalla preparazione.

| kit di dosaggio BD MAX GBS rimangono stabili a 2—25 °C fino alla data di scadenza indicata. Non utilizzare i kit o i relativi
componenti oltre la data di scadenza.

La BD MAX GBS Master Mix (GB) e gli Extraction Reagent (E3) sono forniti in un sacchetto sigillato con azoto. Per proteggere
il prodotto dall’'umidita, richiudere immediatamente dopo I'apertura. Il contenuto del sacchetto rimane stabile per 7 giorni dopo la
prima apertura e la richiusura.

ISTRUZIONI PER L'USO

Raccoltal/trasporto/incubazione dei campioni

1.

2.

3.
4.

5.
6.

Prelevare il campione vaginale-rettale utilizzando la procedura clinica consigliata dal CDC." Trasferire il campione in laboratorio
usando un terreno di trasporto non nutritivo (ad es. Amies o Stuart).

Se i tamponi vaginali-rettali vengono raccolti separatamente dallo stesso paziente, possono essere posizionati entrambi nello
stesso contenitore per il trasporto.

Marcare chiaramente i campioni per i test per GBS.

Rimuovere i tamponi dal terreno di trasporto e inocularli in Lim Broth selettivo [Todd Hewitt Broth integrato con colistina
(10 pg/mL) e acido nalidixico (15 pg/mL)].

Incubare Lim Broth inoculato per un tempo = 18 ore a 37 °C in aria ambiente o0 5% CO,.
Procedere alla preparazione dei campioni.

Preparazione dei campioni

1.
2.

4.

Agitare su vortex il campione arricchito in Lim Broth per ottenere una distribuzione omogenea.

Utilizzando una micropipetta P100 e un puntale per pipetta estensibile (al fine di non contaminare la micropipetta con il
campione arricchito), aspirare 15 pL del campione arricchito nel puntale.

Rimuovere il cappuccio dalla provetta BD MAX GBS Sample Preparation Reagent e dispensarvi i 15 pL di campione arricchito,
facendo attenzione a non aerosolizzare il campione. Pipettare il liquido nei due sensi per trasferire il campione.

Chiudere la provetta BD MAX GBS Sample Preparation Reagent con un tappo a setto.

Funzionamento BD MAX System
N.B.: per istruzioni dettagliate consultare il Manuale d’uso del BD MAX System® (sezione Funzionamento).

N.B.: i test con il dosaggio BD MAX GBS vanno effettuati entro quattro (4) ore dal trasferimento del campione (consultare
la sezione Preparazione del campione, Fase 3).

1.
2.
3.

Accendere il BD MAX System (se non & gia acceso) e collegarsi inserendo <nome utente> e <password>.

Cambiare i guanti prima di manipolare i reagenti e le cartucce.

Prelevare il numero richiesto di Unitized Reagent Strips dal kit BD MAX GBS. Picchiettare delicatamente ciascuna Unitized
Reagent Strip su una superficie solida per assicurarsi che i tutti i liquidi siano sul fondo delle provette.

Prelevare il numero richiesto di provette di reagente di estrazione e di provette Master Mix dai sacchetti protettivi. Eliminare
I'aria in eccesso e chiudere i sacchetti con la chiusura lampo.

Per ciascun campione da analizzare, collocare una (1) Unitized Reagent Strip sul BD MAX System Rack, partendo dalla
Posizione 1 del Rack A e continuando in sequenza.

Inserire una (1) provetta di reagente di estrazione (foglio di alluminio bianco) in ogni Unitized Reagent Strip in posizione 1, come
mostrato nella Figura 1.

Inserire una (1) provetta Master Mix (foglio di alluminio verde) in ciascuna Unitized Reagent Strip in posizione 2, come mostrato
nella Figura 1.
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Figura 1: inserire le provette di BD MAX GBS Extraction Reagent e le provette Master Mix nelle Unitized Reagent Strips.

8. Fare clic sullicona Serie e inserire il numero di lotto del dosaggio BD MAX GBS (per la tracciabilita del lotto) in modalita
manuale o scansionando il codice a barre.

N.B.: ripetere la fase 8 ogni volta che si usa un nuovo lotto di kit.
9. Accedere all’Elenco di lavoro. Utilizzando il menu a discesa, selezionare <BD MAX GBS 61>.

10. Inserire I'ID della provetta di reagente per la preparazione dei campioni, I'lD paziente e il numero di accesso (se applicabile)
nella Worklist (Lista di lavoro), in modalita manuale o scansionando il codice a barre.

11. Selezionare il numero appropriato del lotto del kit (sulla confezione esterna) dal menu a discesa.
12. Ripetere le fasi da 9 a 11 per tutte le restanti provette di reagente per la preparazione dei campioni.

13. Posizionare le provette di reagente per la preparazione dei campioni nei BD MAX System Rack corrispondenti alle Unitized
Reagent Strips assemblate nelle fasida5a 7.

N.B.: posizionare le provette di reagente per la preparazione dei campioni nei rack campioni con le etichette del
codice a barre 1D rivolte verso I’esterno (in questo modo si semplifica la scansione delle provette di reagente per la
preparazione dei campioni durante la registrazione dei campioni).

14. Collocare il numero richiesto di BD MAX PCR Cartridge nel BD MAX System (vedere la Figura 2).
» Ciascuna BD MAX PCR Cartridge contiene fino a 24 campioni.

+ |l BD MAX System selezionera automaticamente la posizione e la fila sulla BD MAX PCR Cartridge per ciascuna serie. Le
BD MAX PCR Cartridges possono essere utilizzate piu volte fino all’'utilizzo di tutte le file.

*  Per massimizzare I'uso delle BD MAX PCR Cartridges, utilizzando 2000 Sample Mode, selezionare Serie guidata sotto la
tabella per 'assegnazione delle file.

*  Per ulteriori dettagli consultare il Manuale d’uso del BD MAX System.

\

\

Figura 2: caricare le BD MAX PCR Cartridges.



15. Caricare i rack nel BD MAX System (vedere la Figura 3).

Lato A Lato B
Figura 3: caricare i rack sul BD MAX System.

16. Chiudere il coperchio del BD MAX System e fare clic su <Avviare> per avviare |'elaborazione.

N.B.: i campioni arricchiti in Lim Broth possono essere conservati a 2-8 °C per non piu di 7 giorni prima di eseguire

i test. Le provette di BD MAX GBS Sample Preparation Reagent gia preparate devono essere utilizzate entro 4 ore
dall’introduzione del campione nella provetta di reagente per la preparazione dei campioni. Quando si verifica un errore
indeterminato (IND) o non risolto (UNR), oppure in caso di errore di un controllo esterno, & necessario sottoporre il
campione a un nuovo test.

CONTROLLO DI QUALITA

Le procedure per il controllo di qualita controllano I'efficacia del dosaggio. | laboratori sono tenuti a stabilire il numero, il tipo e

la frequenza dei test sui materiali di controllo, in conformita alle indicazioni o alle disposizioni vigenti a livello locale, provinciale,
statale, federale e/o nazionale o approvate dalle organizzazioni competenti, al fine di monitorare I'efficacia dell'intero processo
analitico. Per indicazioni generali sul controllo di qualita, & possibile consultare i documenti Clinical Laboratory Standards Institute
MM3, EP12.4.5

1. I materiali per il controllo esterno non sono forniti da BD. | controlli positivo e negativo esterni non sono usati dal software del
BD MAX System per l'interpretazione dei risultati dei test sul campione. | controlli esterni sono trattati come se fossero campioni
clinici (vedere la tabella 1 per l'interpretazione dei risultati del dosaggio del controllo esterno).

2. Analizzare un (1) controllo positivo esterno e un (1) controllo negativo esterno almeno una volta al giorno, fino a ottenere una
corretta validazione del processo sul BD MAX System in ciascun laboratorio. La frequenza ridotta dei test di controllo deve
essere conforme alle norme vigenti in materia.

3. Il controllo positivo esterno permette di individuare gravi problemi legati al reagente. Il controllo negativo esterno permette di
rilevare la contaminazione del reagente o del’ambiente (o I'effetto residuo), utilizzando acidi nucleici bersaglio.

4. E opportuno disporre di vari tipi di controlli esterni affinché I'utente possa scegliere quello piti adatto per il programma di
controllo di qualita del laboratorio.

a. Controllo negativo esterno: una provetta per la preparazione dei campioni non inoculata o 15 pL di Lim Broth puro.
BD raccomanda di preparare il controllo negativo esterno prima del controllo positivo esterno per ridurre il potenziale di
contaminazione a seguito della preparazione del controllo.

b. Un’aliquota da 15 pL di una coltura arricchita per 218 ore in Lim Broth di un materiale di controllo disponibile in commercio
[es. Streptococcus agalactiae (ATCC BAA-22)] o un campione caratterizzato in precedenza risultato positivo.

5. Tutti i controlli esterni devono dare i risultati attesi (positivi per il controllo esterno positivo, negativi per il controllo esterno
negativo) e non devono essere presenti controlli esterni errati (risultati indeterminati).

6. Un controllo negativo esterno che da un risultato positivo in seguito al test indica un evento di manipolazione e/o
contaminazione del campione. Controllare la tecnica di trattamento del campione per evitare confusioni e/o contaminazioni.
Un controllo negativo esterno che da un risultato negativo indica un evento di manipolazione e/o contaminazione del campione.
Controllare la tecnica di trattamento/preparazione del campione.

7. Un controllo esterno che da un risultato non risolto, indeterminato o incompleto in seguito al test indica un’inattivita dei
reagenti o un errore del BD MAX System. Controllare se sono visualizzati messaggi di errore sul monitor del BD MAX System.
Consultare la sezione Riepilogo errori sistema nel Manuale d’uso del BD MAX System® per l'interpretazione di avvertenze e
codici di errore. Se il problema persiste, utilizzare i reagenti di un sacchetto nuovo o utilizzare un nuovo kit di test.

8. Ciascuna provetta di estrazione contiene un controllo di processo interno, ossia un plasmide contenente una sequenza sintetica
di DNA bersaglio. Il controllo di processo interno controlla la capacita di acquisizione, lavaggio ed eluizione del DNA durante le
fasi di analisi dei campioni, nonché I'efficienza dell’'amplificazione e della determinazione del DNA durante I'analisi PCR. Se il
risultato del controllo di processo interno non € conforme ai criteri di accettazione, il risultato del campione sara segnalato come
non risolto; qualsiasi risultato di dosaggio positivo (POS) sara comunque segnalato e nessun bersaglio sara definito NEG. Un
risultato non risolto & indicativo di un’inibizione associata al campione o di un problema del reagente. Sottoporre a un nuovo test
i campioni eventualmente risultati non risolti.



INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI

| risultati sono riportati nella scheda ‘Risultati’ nella finestra ‘Risultati’ sul monitor del BD MAX System. Il software del BD MAX
System interpreta automaticamente i risultati dei test. Un risultato pud essere definito NEG (negativo), POS (positivo) o IND
(indeterminato) in base allo stato di amplificazione del bersaglio e al controllo di processo interno. | risultati sono interpretati sulla
base del seguente algoritmo decisionale (Tabella 1). Se il paziente presenta segni o sintomi di infezione, & necessario utilizzare altri
test di laboratorio e informazioni cliniche per confermare un risultato negativo.

Tabella 1: algoritmo decisionale del dosaggio BD MAX GBS

Risultati del dosaggio riportati Interpretazione dei risultati

E stato rilevato DNA di GBS

GBS POS (0 < Ci <37)

Non é stato rilevato DNA di GBS
(Ct=-1 OPPURE Ct > 37)
GBS NEG E
Amplificazione del controllo di processo interno
(0<Ct<36)

Risultato indeterminato causato da un errore del BD MAX System

IND Co
(con avvertenze o codici di errore? )

a Consultare la sezione Risoluzione dei problemi del Manuale d’uso del BD MAX System 6 per l'interpretazione di avvertenze e codici di errore.
b Soglia ciclo

Procedura per risultati indeterminati

Nel caso di un risultato IND (indeterminato), & necessario ripetere il test. | risultati IND si verificano a causa dell'inibizione della
reazione PCR, dell'inattivita del reagente o di errori del sistema. Assicurarsi di controllare se sono visualizzati messaggi di errore sul
BD MAX System. Se i risultati IND continuano, usare reagenti non aperti o un nuovo kit di dosaggio BD MAX GBS. Se nessuno di
questi tentativi risolve il problema, rivolgersi al rappresentante BD di zona.

LIMITAZIONI DELLA PROCEDURA
1. Il dosaggio BD MAX GBS puo essere utilizzato esclusivamente sul BD MAX System da personale addestrato.

2. Le prestazioni del dosaggio BD MAX GBS sono state stabilite con campioni vaginali-rettali raccolti da donne prima del parto
utilizzando tamponi in un terreno di trasporto non nutritivo (ad es. Amies o Stuart) e arricchiti in Lim Broth. L'uso del dosaggio
BD MAX GBS per tipi di campione clinici diversi da quelli specificati non & stato valutato e le caratteristiche prestazionali non
sono state accertate.

3. ll dosaggio BD MAX GBS é¢ stato convalidato solo con terreno Lim Broth. Non sono state valutate le prestazioni del dosaggio
BD MAX GBS con altri tipi di terreni brodo selettivi.

4. [l dosaggio BD MAX GBS é stato convalidato con colture Lim Broth ottenute da campioni su tampone vaginali-rettali incubati
per un tempo = 18 ore. Non sono state valutate le prestazioni del dosaggio BD MAX GBS con colture Lim Broth incubate per un
tempo inferiore a 18 ore.

5. Le analisi potrebbero dare risultati errati per 'inadeguatezza delle procedure di prelievo, trattamento o conservazione dei
campioni, a causa di errori tecnici o dello scambio di campioni, o perché il numero di organismi nel campione ¢ inferiore alla
sensibilita analitica dei test.

6. La presenza di feci e talco pud potenzialmente inibire la rilevazione di GBS a livelli di concentrazione bassi (300 CFU/mL di
Sample Preparation Reagent). Non ¢ stata osservata alcuna interferenza di queste sostanze a livelli di concentrazione di GBS
moderati (3.000 CFU/mL di Sample Preparation Reagent).

7. La presenza di Corynebacterium xerosis, Serratia marcescens ed EBV pud potenzialmente inibire la rilevazione di GBS a livelli
di concentrazione bassi (300 CFU/mL di Sample Preparation Reagent) quando viene eseguito il dosaggio BD MAX GBS sul
BD MAX System 1a Generazione (2 canali).

8. La presenza di Enterobacter cloacae pud potenzialmente inibire la rilevazione di GBS a livelli di concentrazione bassi
(300 CFU/mL di Sample Preparation Reagent) quando viene eseguito il dosaggio BD MAX GBS sul BD MAX System 2a
Generazione (6 canali).

9. Se il campione non é stato aggiunto alla provetta BD MAX GBS Sample Preparation Reagent, si possono ottenere risultati
falsi negativi.

10. Se il risultato del dosaggio BD MAX GBS & IND, & necessario ripetere il test.

11. Un risultato positivo del test non indica necessariamente la presenza di organismi vitali, ma & comunque presuntivo per la
presenza del DNA di Streptococcus Gruppo B.

12. Non sono noti ceppif/isolati di GBS in cui manca il gene cfb, ma 'occorrenza di tale ceppo potrebbe comportare un risultato
errato utilizzando il dosaggio BD MAX GBS.

13. Se Moraxella osloensis & presente nel campione, esiste un potenziale di risultato falso positivo poiché questo organismo ha
avuto reazioni crociate in quattro (4) replicati su nove (9) nell’esecuzione del dosaggio BD MAX GBS sul BD MAX System 1a
Generazione (2 canali).

14. La possibilita un risultato falso positivo esiste in presenza di Aerococcus viridans, Enterococcus durans, Pseudomonas
aeruginosa, Providencia stuartii e Proteus vulgaris. La reattivita crociata & stata osservata con ciascuno di questi organismi
nell'esecuzione del dosaggio BD MAX GBS sul BD MAX System 2a Generazione (6 canali): Aerococcus viridans (1 replicato su
20), Enterococcus durans (1/20), Pseudomonas aeruginosa (1/20), Providencia stuartii (2/20) e Proteus vulgaris (4/20).

7



15. Le mutazioni nelle regioni a cui si legano i primer/le sonde potrebbero influenzare la determinazione utilizzando il dosaggio
BD MAX GBS.

16. | risultati del dosaggio BD MAX GBS devono essere utilizzati come supporto alle osservazioni cliniche e alle altre informazioni a
disposizione del medico.

17. Un risultato negativo non esclude la possibilita di colonizzazione di GBS. | risultati falsi negativi si possono verificare quando la
concentrazione di GBS nel campione ¢ inferiore alla LoD (Soglia di rilevazione) di 200 CFU/mL di Sample Preparation Reagent.
Se il paziente presenta segni o sintomi di infezione, & necessario utilizzare altri test di laboratorio e altre informazioni cliniche
per confermare il risultato negativo.

18. Il test non & destinato a differenziare portatori di Streptococcus Gruppo A da quelli con malattia da streptococco.

19. I risultati del test possono essere condizionati da una terapia antibiotica concomitante in quanto il DNA di GBS potrebbe
continuare a essere rilevato.

VALORI ATTESI

Circa il 25-40% delle donne sane sono colonizzate con GBS. Lo screening di GBS della coltura sia della vagina sia del retto in tarda
gestazione, durante la cura prenatale, pud individuare donne che hanno probabilita di essere colonizzate con GBS al momento del
parto. Nella ricerca relativa al dosaggio BD MAX GBS, il tasso di prevalenza di GBS complessivo determinato dalla cultura é stato
del 23,0% (143/623) con un 95% IC del 19,7-26,5%. La prevalenza si basa su tutti i risultati della coltura di riferimento conformi.

CARATTERISTICHE PRESTAZIONALI

Prestazioni cliniche
[Determinate con il dosaggio BD MAX GBS sul BD MAX System 1a Generazione (2 canali)]

Le caratteristiche prestazionali del dosaggio BD MAX GBS sono state determinate con una ricerca prospettica tri-sito. | campioni
sono stati raccolti da personale sanitario utilizzando la procedura raccomandata dai Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) come segue: “Tamponare la parte inferiore della vagina (orifizio vaginale), quindi il retto (cioe, inserire il tampone attraverso
lo sfintere anale) utilizzando lo stesso tampone o due tamponi differenti”. | tamponi sono stati inviati per I'analisi basata su colture da
effettuare in laboratori in tre sedi metropolitane separate negli Stati Uniti. Successivamente all'incubazione dei campioni su tampone
vaginali-rettali per un tempo = 18 ore in terreno Lim Broth selettivo, un’aliquota da 15 pL di questo brodo arricchito € stata testata
utilizzando il dosaggio BD MAX GBS per accertare la specificita e sensibilita clinica del dosaggio BD MAX GBS rispetto al metodo di
coltura di riferimento sulla base delle raccomandazioni del CDC."

| campioni su tampone vaginali-rettali sono stati inoculati in Lim Broth e incubati per un tempo = 18 ore. | campioni in Lim Broth sono
quindi stati trasferiti (sottocoltura) su una piastra contenente agar sangue di montone e incubate per 48 ore. Le colonie indicative di
GBS sono state oggetto di colorazione di Gram e testate per la produzione di catalasi. Le colonie Gram-positive / catalasi-negative
sono state quindi identificate specificamente secondo il metodo di conferma appropriato. Le colonie di GBS beta-emolitiche sono
state confermate utilizzando un metodo di analisi di agglutinazione al lattice e le colonie di GBS gamma-emolitiche sono state
confermate eseguendo una reazione CAMP. Dei 631 campioni clinici inseriti nello studio, 601 erano conformi e sono stati inclusi
nelle analisi statistiche (Tabelle 2 e 3).

Tabella 2: Statistiche delle prestazioni cliniche utilizzando il dosaggio BD MAX GBS sul BD MAX System 1a
Generazione (2 canali)

Tutti i tri Riferimento (Coltura)
utti i centri
Positivo Negativo Totale
Positivo 133 15 148
Dosaggio -
BD MAX GBS Negativo 7 446 453
Totale 140 461 601

Tabella 3: Riassunto delle statistiche delle prestazioni cliniche utilizzando il dosaggio
BD MAX GBS sul BD MAX System 1a Generazione 2 canali)

Totale (95% IC)

Sito Sensibilita Specificita Prevalenza?
1 97,4% (37/38) 96,6% (141/146) 20,0% (39/195)
2 92,0% (46/50) 95,9% (142/148) 25,1% (50/199)
3 96,2% (50/52) 97,6% (163/167) 23,6% (54/229)
95,0% (133/140) 96,7% (446/461) 23,0% (143/623)

IC (90,0-98,0%)

IC (94,7-98,2%)

IC (19,7-26,5%)

2 La prevalenza & basata su tutti i campioni con risultati del metodo di riferimento della coltura conformi.

Sensibilita analitica

[Determinata con il dosaggio BD MAX GBS sul BD MAX System 1a Generazione (2 canali)]

Il limite di rilevazione (LoD, Limit of Detection) del dosaggio BD MAX GBS & di 200 CFU/mL nel reagente per la preparazione dei
campioni (2x10# CFU/mL arricchiti in Lim Broth). Quindici (15) microlitri di coltura da 2x104 CFU/mL in Lim Broth vengono aggiunti a
1,5 mL di reagente per la preparazione dei campioni, per un totale di 300 CFU con una concentrazione finale di 200 CFU/mL. Sono
stati utilizzati campioni negativi clinici sia individuali sia combinati con aggiunta di coltura di GBS per la determinazione del LoD.



Tabella 4: Riassunto della sensibilita analitica

s Gl N.ditestvalidi |\ 4 oocitivi N. dinegativi | N-IND(nessun | L. di efficacia
ample Preparation Reagent (nessun IND) risultato)
Dosaggio BD MAX GBS con campioni negativi clinici combinati
200 20 20 0 2 100%
150 22 22 0 0 100%
100 21 1 10 1 52%
75 21 14 7 1 67%
50 22 8 14 0 36%
Dosaggio BD MAX GBS con campioni negativi clinici individuali
300 20 19 1 2 95%
200 22 22 0 0 100%
100 22 20 2 0 91%

Varianti microbiche
[Determinate con il dosaggio BD MAX GBS sul BD MAX System 1a Generazione (2 canali)]

La capacita del dosaggio BD MAX GBS di rilevare piu sierotipi di GBS & stata dimostrata utilizzando 12 ceppi differenti di batteri
GBS elencati nella Tabella 5. Il dosaggio BD MAX GBS é stato in grado di rilevare tutti i sierotipi principali di GBS a 300 CFU/mL di
Sample Preparation Reagent (3x10% CFU/mL di coltura Lim Broth incubata)

Tabella 5: Elenco delle varianti di GBS testate

Sierotipo GBS Terreno di provenienza

la ATCC 12400

Ib NCS,2 sangue

lc ATCC 27591

Il ATCC 12973

1] ATCC BAA-22

1 ATCC 12403

\% ATCC 49446

\Y ATCC BAA-611

VI NCS, placenta

VI NCS, sangue
VIl Isolato clinico, confermato da agglutinazione al lattice specifica per il sierotipo
ND ATCC 13813

2 NCS: National Centre for Streptococcus, Edmonton, Alberta, Canada
Specificita analitica
[Determinata con il dosaggio BD MAX GBS sul BD MAX System 1a Generazione (2 canali)]

Il dosaggio BD MAX GBS é stato eseguito su campioni contenenti alti livelli di organismi non bersaglio, usando il BD MAX

System per dimostrare la specificita del dosaggio per rilevare Streptococcus Gruppo B. Sono stati testati in totale 127 organismi
(119 organismi vitali e 8 DNA genomici), tra cui 11 organismi filogeneticamente simili a Streptococcus Gruppo B e un’ampia gamma
di altri organismi tra cui virus, funghi e parassiti che notoriamente infettano il tratto urogenitale o fanno parte della microflora
urogenitale. Sono state testate le seguenti concentrazioni di organismi non bersaglio: miceti e organismi batterici a ~108 CFU/mL
di reagente per la preparazione dei campioni, organismi virali a > 2x1025 TCID,,/mL di reagente per la preparazione dei campioni
e stock di DNA a ~3 ng/mL di reagente per la preparazione dei campioni. E stata inoltre analizzata la specificita utilizzando

1,55 x 103 ng/mL di DNA umano in reagente per la preparazione dei campioni. Il controllo di processo interno & stato rilevato in tutti
i campioni. Nessuno degli 11 isolati di streptococchi correlati filogeneticamente é risultato positivo con il dosaggio BD MAX GBS.
Dei ceppi rimanenti testati, solo uno (Moraxella osloensis) € risultato positivo in quattro replicati su nove. La Tabella 6 elenca gli
organismi non bersaglio testati negli studi di specificita analitica e sostanze interferenti sia per il BD MAX System 1a Generazione
(2 canali) sia per il BD MAX System 2a Generazione (6 canali).



Tabella 6: Elenco degli organismi non bersaglio

Organismi
Achromobacter xerosis Gemella haemdysans 2 Peptostreptococcus anaerobius
Acinetobacter baumannii Haemophilus influenza Plesiomonas shigelloides

Aerococcus viridans

Haemophilus influenza tipo B

Propionibacterium acnes

Aeromonas hydrophila

Hemophilus ducreyi

Proteus mirabilis

Alcaligenes faecalis HHV6 Proteus vulgaris

Bacillus cereus HHV-6B Providencia stuartii

Bacillus subtilis HHV-7 Pseudomonas aeruginosa
Bacteroides fragilis HHV-8 Pseudomonas fluorescens
Bifidobacterium adolescentis HPV-16 2 Pseudomonas putida
Bifidobacterium brevis HSV1 Rahnella aquatilis

BK, virus HSV2 Rhodospirillum rubrum 2@
Brevibacterium linens JC, virus Saccharomyces cerevisiae 2

Campylobacter jejuni @

Kingella denitrificans

Salmonella enterica Minn @

Candida albicans

Kingella kingae

Salmonella enterica typhi

Candida glabrata

Klebsiella oxytoca

Salmonella enterica

Candida krusei

Klebsiella pneumoniae

Salmonella newport

Candida parapsilosis

Lactobacillus acidophilus

Salmonella typhimurium

Candida tropicalis

Lactobacillus brevis

Serratia marcescens

Chlamydia pneumoniae

Lactobacillus casei

Shigella flexneri

Chlamydia trachomatis

Lactobacillus delbreukii

Shigella sonnei

Chromobacterium violaceum

Lactobacillus jensenii

Staphylococcus aureus

Citrobacter freundii

Lactobacillus lactis

Staphylococcus epidermidis

Clostridium perfringens

Legionella pneumophila

Staphylococcus saprophyticus

CMV

Listeria monocytogenes

Staphylococcus spp

Corynebacterium genitalium

Micrococcus luteus

Streptococcus anginosus (gruppo C)

Corynebacterium spp

Mobiluncus mulieris

Streptococcus bovis

Corynebacterium urealyticum

Moraxella catarrhalis

Streptococcus dysgalactiae (gruppo G)

Corynebacterium xerosis

Moraxella lacunata

Streptococcus haemolyticus (pyogenes)

Cryptococcus neoformans

Moraxella osloensis

Streptococcus hominis (salivarius)

Deinococcus radiodurans

Morganella morganii

Streptococcus intermedius

Derxia gummosa

Mycobacterium smegmatis

Streptococcus mitis

EBV (HHV-4)

Mycoplasma genitalium

Streptococcus oralis

Eikenella corrodens

Mycoplasma hominis

Streptococcus pneumoniae

Enterobacter aerogenes

Mycoplasma pneumoniae

Streptococcus salivarius

Enterobacter cloacae

Neisseria flava

Streptococcus sanguinis

Enterococcus avium 2

Neisseria flavescens

Streptomyces griseus

Enterococcus dispar

Neisseria gonorrhoeae

Trichomonas vaginalis

Enterococcus durans

Neisseria lactamica

Ureaplasma urealyticum

Enterococcus faecalis

Neisseria meningitidis A

Vibrio parahaemolyticus

Enterococcus faecium

Neisseria meningitidis B

\74%)

Enterococcus spp.

Neisseria meningitidis 158

Yersinia enterocolitica

Escherichia coli

Neisseria meningitidis M1883 @

Gardnerella vaginalis

Neisseria perflava

2 Organismi testati con DNA genomico sul BD MAX 1a Generazione (sistema 2 canali).
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Sostanze interferenti
[Determinate con il dosaggio BD MAX GBS sul BD MAX System 1a Generazione (2 canali)]

Il dosaggio BD MAX GBS ¢ stato testato in presenza di agenti interferenti sia endogeni sia esogeni per caratterizzare la capacita
del dosaggio di rilevare DNA di GBS in queste condizioni. Lo studio & stato condotto a concentrazioni di GBS di 300 CFU/mL

e 3.000 CFU/mL in reagente per la preparazione dei campioni. L'interferenza & stata inoltre studiata in presenza di elevate
concentrazioni di 127 organismi non bersaglio pertinenti per determinare se la rilevazione di GBS a 300 CFU/mL era influenzata
dalla presenza di questi organismi. L’'elenco degli organismi e delle concentrazioni testati & lo stesso della sezione Specificita
analitica. Sono state testate le seguenti sostanze interferenti esogene: miconazolo (fungicida), gel refrigerante per emorroidi,
schiuma spermicida (nonossinolo 9), gel spermicida (nonossinolo 9), gel contraccettivo, deodorante spray, gel lubrificante, lozione
idratante, olio corpo e talco. Un tampone completo di agente esogeno, simile alla raccolta di un tampone di GBS, é stato aggiunto a
Lim Broth negativo e rilasciato nel campione. Il campione (15 yL) con I'agente interferente € stato aggiunto alla provetta di reagente
per la preparazione del campione. Sono state testate le seguenti sostanze endogene: DNA umano (1,55 x 103 ng/mL in reagente
per la preparazione dei campioni), sangue intero (10% in Lim), urina (30% in Lim), mucosa (un tampone in Lim), liquido amniotico
(10% in Lim) e feci (un tampone in Lim).

Linterferenza (1/3 replicati) € stata osservata in presenza di Corynebacterium xerosis, Serratia marcescens ed EBV con test a una
concentrazione bersaglio di GBS di 300 CFU/mL di Sample Preparation Reagent.

Il dosaggio BD MAX GBS é stato in grado di rilevare GBS a una concentrazione di 300 CFU/mL di Sample Preparation Reagent in
presenza di tutti gli agenti interferenti testati, tranne talco e feci, in cui uno dei tre replicati € stato definito negativo. A 3.000 CFU/mL
di Sample Preparation Reagent, non & stata osservata alcuna interferenza con questi agenti.

Precisione
[Determinata con il dosaggio BD MAX GBS sul BD MAX System 1a Generazione (2 canali)]

Il test qualitativo & stato condotto per un periodo di 12 giorni allo scopo di determinare la precisione intralaboratorio utilizzando

il dosaggio BD MAX GBS. Per coerenza, il test & stato condotto utilizzando lo stesso lotto di dosaggio BD MAX GBS. Sono stati
preparati componenti del pannello a cinque livelli, comprendenti quattro concentrazioni di GBS con campioni veri negativi (TN).

| livelli dei componenti del pannello sono stati determinati in relazione alla soglia di rilevazione (LoD) del dosaggio. Il campione
moderatamente positivo (MP) era a una concentrazione di ~3X LoD, il campione scarsamente positivo (LP) era a un livello di

~1,5X LoD, il campione altamente negativo 2 (HN-2) era a una diluizione ~10X della LoD e il campione altamente negativo 1 (HN-1)
era a una diluizione di ~100X della LoD. Quattro replicati di ciascun componente del pannello sono stati testati per un periodo di 12
giorni con due serie al giorno su tre differenti strumenti da piu operatori. | risultati di precisione intra- e interstrumento sono mostrati
nella Tabella 7. | risultati dell’analisi delle componenti di varianza sono presentati nella Tabella 8.

Tabella 7: Risultati di precisione intra- e interstrumento sul BD MAX System 1a Generazione (2 canali)

. Strumento 1 Strumento 2 Strumento 3 Complessivo
Livello Percentuale di positivi Percentuale di positivi Percentuale di positivi Percentuale di positivi
MP 98,9% (92/93) 94,7% (90/95) 100% (95/95) 97,9% (277/283)
LP 95,7% (90/94) 95,7% (90/94) 97,9% (92/94) 96,5% (272/282)
Livello Percentuale di negativi | Percentuale di negativi | Percentuale di negativi Percentuale di negativi
TN 100% (94/94) 100% (93/93) 100% (94/94) 100% (281/281)
HN-2 (1:10) 95,7% (90/94) 92,6% (88/95) 88,3% (83/94) 92,2% (261/283)
HN-1 (1:100) 97,9% (93/95) 100% (95/95) 100% (95/95) 99,3% (283/285)

1.590 test sono stati condotti nello studio di precisione, 26 risultati sono stati IND (1,6%).

Tabella 8: Analisi delle componenti di varianza del BD MAX System 1a Generazione (2 canali)

Inrt)rearsg?cs)z:‘:)m e sgssioni - FET @ e Interstrumento Totale
T per giorno intrastrumento
Livello | N. |CT media cv cv cv cv cv
GBS: risultati positivi dell’analisi delle componenti di varianza
MP 277 28,7 2,5% 0,0% 0,5% 0,4% 2,6%
LP 272 28,9 3,2% 2,5% 0,0% 0,0% 4,0%
IPC: risultati negativi dell’analisi delle componenti di varianza
HN-2 (1:10) | 261 28,4 2,4% 0,5% 0,0% 1,2% 2,7%
HN-1 (1:100) | 283 28,4 1,5% 0,4% 0,0% 1,1% 1,9%
TN 281 28,4 1,6% 0,0% 0,4% 1,1% 1,9%
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Riproducibilita

[Determinata con il dosaggio BD MAX GBS sul BD MAX System 1a Generazione (2 canali)]

Il test qualitativo & stato condotto allo scopo di determinare la riproducibilita utilizzando il dosaggio BD MAX GBS. La riproducibilita
¢ stata determinata nel sito e tra siti. Sono stati preparati componenti del pannello a quattro (4) livelli, comprendenti tre (3)
concentrazioni di GBS con campioni veri negativi (TN). | livelli dei componenti del pannello sono stati determinati in relazione

alla soglia di rilevazione (LoD) del dosaggio. Il campione moderatamente positivo (MP) era a una concentrazione di ~2X LoD, il
campione scarsamente positivo (LP) era a un livello di ~1X LoD, il campione altamente negativo (HN) era a una concentrazione di
diluizione ~50X della LoD. Sei (6) replicati di ogni componente del pannello sono stati testati in tre (3) siti, tra cinque (5) serie per un
periodo minimo di tre (3) giorni. | risultati di riproducibilita nel sito e tra siti sono mostrati nella Tabella 9.

Tabella 9: Risultati di riproducibilita nel sito e tra siti sul BD MAX System 1a Generazione (2 canali)

. Sito 1 Sito 2 Sito 3 Complessivo
Livello Percentuale di positivi Percentuale di positivi Percentuale di positivi Percentuale di positivi
MP 100% (28/28) 100% (27/27) 100% (29/29) 100% (84/84)
LP 93,1% (27/29) 100% (29/29) 100% (29/29) 97,7% (85/87)
Livello Percentuale di negativi Percentuale di negativi Percentuale di negativi Percentuale di negativi
TN 100% (28/28) 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (88/88)
HN (1:50) 92,9% (26/28) 69,0% (20/29) 83,3% (25/30) 81,6% (71/87)
i Sito 1 Sito 2 Sito 3 Complessivo
Livello
CT media (CV%) bersaglio GBS
MP 29 (2,3%) 29 (3,9%) 28 (3,0%) 29 (3,2%)
LP 31 (5,5%) 30 (14,1%) 30 (2,8%) 30 (8,9%)
Livello CT media (CV%) IPC
TN 27 (2,7%) 26 (2,4%) 27 (3,0%) 27 (3,0%)
HN (1:50) 26 (2,5%) 26 (3,2%) 28 (6,0%) 27 (5,0%)

Contaminazione residua e crociata

[Determinate con il dosaggio BD MAX GBS sul BD MAX System 1a Generazione (2 canali)]

E stato condotto uno studio per ricercare la contaminazione residua all'interno della serie e tra serie. Tutti i campioni altamente
positivi che hanno fornito un risultato valido sono stati accuratamente identificati come positivi, mentre tutti i campioni veri negativi
sono stati accuratamente identificati come negativi. | risultati IND sono stati causati da un errore della PCR in quanto non sono stati
amplificati né il bersaglio né il controllo di processo interno. Questo studio ha dimostrato I'assenza di contaminazione residua e
crociata all'interno di una serie o tra serie successive utilizzando il dosaggio GBS sul BD MAX System.

Tabella 10: Riassunto degli studi di contaminazione residua e crociata sul BD MAX System 1a Generazione (2 canali)

Residua tra serie

Serie 1: Residua tutti altamente positivi
altamente positivi 21/21 positivi; 3 IND
Serie 2: Residua tutti veri negativi
veri negativi 24/24 negativi

Residua intra serie

Altamente positivi/veri negativi collocati una fila si e una no 10/10 positivi;
2 IND 12/12 negativi

Studio di comparazione

[Determinato con il dosaggio BD MAX GBS sul BD MAX System 2a Generazione (6 canali)]

Le prestazioni del dosaggio BD MAX GBS sul BD MAX System 2a Generazione (6 canali) sono state valutate in uno studio condotto
presso tre siti di test. Il pannello dello studio di comparazione comprendeva 214 campioni Lim Broth clinici residui. Le aliquote di
ciascun campione sono state testate su tre (3) BD MAX System 1a Generazione (2 canali) presso un unico sito interno e su tre (3)
BD MAX System 2a Generazione (6 canali) presso ciascuno dei due (2) siti esterni e un (1) sito interno. Lo stato di GBS di ciascun
campione € stato determinato dal risultato sul BD MAX System 1a Generazione (2 canali). Nel’'evento di un risultato discordante

o IND, il risultato generato da due (2) dei tre (3) strumenti ha determinato lo stato di GBS. La percentuale di concordanza positiva
(PPA, Positive Percent Agreement) e la percentuale di concordanza negativa (NPA, Negative Percent Agreement) con gli intervalli
di fiducia del 95% sono state calcolate per ciascun sito separatamente e per tutti i siti combinati. | risultati sono riportati nella Tabella
11 di seguito. Tra i campioni testati con il BD MAX System 2a Generazione (6 canali), il tasso complessivo di risultati indeterminati &
stato del 3,6%. | risultati sono riportati nella Tabella 12 di seguito.
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Tabella 11: Percentuale di concordanza per il dosaggio BD MAX GBS
quando testato sui BD MAX System 1a e 2a Generazione

Sito PPA con 95% IC NPA con 95% IC
Sito A 100% (110/110) (96,6%—100,0%) 98,1% (102/104) (93,3%-99,5%)
Sito B 100% (110/110) (96,6%—100,0%) 99,0% (103/104) (94,8%—-99,8%)
Sito C 100% (110/110) (96,6%—100,0%) 100% (104/104) (96,4%—100,0%)
Combinati 100% (330/330) (100-100%) 99,0% (309/312) (97,8-100%)

| numeratori sono i risultati dal BD MAX 2a Generazione e i denominatori sono i risultati dal BD MAX 1a Generazione.
1 95% IC sono stati calcolati mediante il metodo score per ciascun sito e mediante I'approccio bootstrap per tutti i siti combinati.

Tabella 12: Tassi di risultati indeterminati per il BD MAX System 2a Generazione

Sito Tasso IND iniziale con 95% IC Tasso IND finale con 95% IC
Sito A 3,7% (8/214) (1,9%, 7,2%) 0,0% (0/214) (0,0%, 1,8%)
Sito B 2,8% (6/214) (1,3%, 6,0%) 0,0% (0/214) (0,0%, 1,8%)
Sito C 4,2% (9/214) (2,2%, 7,8%) 0,0% (0/214) (0,0%, 1,8%)
Combinati 3,6% (23/642) (2,2%, 5,3%) 0,0% (0/642) (0,0%, 0,6%)

1 95% IC sono stati calcolati mediante il metodo score per ciascun sito e mediante I'approccio bootstrap per tutti i siti combinati.

Sensibilita analitica
[Determinata con il dosaggio BD MAX GBS sul BD MAX System 2a Generazione (6 canali)]

Per confermare la sensibilita analitica del dosaggio BD MAX GBS sul BD MAX System 2a Generazione, 64 replicati di ceppo

ATCC 27579 sono stati testati a concentrazioni di 200 CFU/mL e 165 CFU/mL di Sample Preparation Reagent. Il tasso di rilevazione
era rispettivamente il 100% e il 98%. Uno studio aggiuntivo € stato condotto per stabilire e confermare la LoD del dosaggio

BD MAX GBS con un secondo ceppo di GBS. | risultati di questo studio hanno indicato che il dosaggio BD MAX GBS quando
testato con il ceppo di GBS ATCC 13813 sul BD MAX System 2a Generazione (6 canali) ha dimostrato una LoD di 160 CFU/mL

di Sample Preparation Reagent.

Varianti microbiche
[Determinate con il dosaggio BD MAX GBS sul BD MAX System 2a Generazione (6 canali)]

La capacita del dosaggio BD MAX GBS di rilevare piu sierotipi di GBS ¢ stata dimostrata utilizzando 12 ceppi differenti di batteri
GBS. La serie del dosaggio BD MAX GBS sul BD MAX System 2a Generazione (6 canali) € stata in grado di rilevare tutti i sierotipi
principali di GBS a 300 CFU/mL di Sample Preparation Reagent (3 x 104 CFU/mL di coltura Lim Broth incubata).

Precisione
[Determinata con il dosaggio BD MAX GBS sul BD MAX System 2a Generazione (6 canali)]

Per valutare la precisione del dosaggio BD MAX GBS quando utilizzato sul BD MAX System 2a Generazione, € stato ripetuto

lo studio di precisione sul BD MAX System 1a Generazione (2 canali) (come descritto in precedenza). Per coerenza, il test &
stato condotto utilizzando un lotto di reagenti del dosaggio BD MAX GBS. Sono stati preparati componenti del pannello a cinque
livelli, comprendenti quattro concentrazioni di GBS con campioni veri negativi (TN). | livelli dei componenti del pannello sono
stati determinati in relazione alla soglia di rilevazione (LoD) del dosaggio. Il campione moderatamente positivo (MP) era a una
concentrazione di ~3X LoD, il campione scarsamente positivo (LP) era a un livello di ~1,5X LoD, il campione altamente negativo
2 (HN-2) era a una diluizione ~10X della LoD e il campione altamente negativo 1 (HN-1) era a una diluizione di ~100X della LoD.
Quattro replicati di ciascun componente del pannello sono stati testati per un periodo di 12 giorni con due serie al giorno su tre
differenti strumenti da piu operatori. | risultati di precisione intra- e interstrumento sono mostrati nella Tabella 13. | risultati dell’analisi
delle componenti di varianza sono presentati nella Tabella 14. | risultati di precisione per i BD MAX System 1a Generazione e 2a
Generazione sono riassunti nella Tabella 15.

Tabella 13: Risultati di precisione intra- e interstrumento sul BD MAX System 2a Generazione

. Strumento 1 Strumento 2 Strumento 3 Complessivo
Livello Percentuale di positivi Percentuale di positivi Percentuale di positivi Percentuale di positivi
MP 100% (96/96) 100% (93/93) 100% (94/94) 100% (283/283)
LP 94,8% (91/96) 100% (95/95) 99,0% (95/96) 97,9% (281/287)
Livello Percentuale di negativi Percentuale di negativi Percentuale di negativi Percentuale di negativi
TN 100% (96/96) 100% (96/96) 100% (93/93) 100% (285/285)
HN-2 (1:10) 70,5% (67/95) 79,2% (76/96) 81,1% (77/95) 76,9% (220/286)
HN-1(1:100) 94,8% (91/96) 98,9% (93/94) 96,8% (90/93) 96,8% (274/283)

1.440 test sono stati condotti nello studio di precisione, 16 risultati sono stati IND (1,1%).
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Tabella 14: Analisi delle componenti di varianza dei risultati di precisione sul BD MAX System 2a Generazione

Lt st.essioni Intra sessioni Per giorno
per giorno : . Inter strumento Totale
T e A per giorno intrastrumento
Livello | N. | CTmedia | SD cv SD cv SD cv SD cv SD cv
GBS: risultati positivi dell’analisi delle componenti di varianza
MP 283 28,8 0,52 1,8% 0,22 0,8% 0 0,0% 0,23 0,8% 0,60 2,1%
LP 281 29,4 0,53 1,8% 0,19 0,7% 0,02 0,1% 0,27 0,9% 0,63 2,1%
Controllo di processo interno: risultati negativi dell’analisi delle componenti di varianza
HN-2 (1:10) | 220 27,2 0,36 1,3% 0 0,0% 0,04 0,2% 0,25 0,9% 0,95 1,6%
HN-1 (1:100) | 274 27,3 0,54 2,0% 0 0,0% 0,04 0,2% 0,17 0,6% 2,19 2,1%
TN 285 27,3 0,43 1,6% 0,22 0,8% 0 0,0% 0,14 0,5% 0,50 1,8%
Tabella 15: Riassunto della precisione per i BD MAX System 1a e 2a Generazione
1a Generazione 2a Generazione
Livello pannello
N. CT media SD %CV N CT media SD %CV
MP 277 28,7 0,74 2,6 283 28,8 0,6 21
LP 272 28,9 1,16 4,0 281 29,4 0,63 21
HN-2 (1:10) 22 29,4 0,73 2,5 66 31,1 0,95 3,0
HN-1 (1:100) 2 29,3 0,29 1,0 9 30,6 2,19 7,2

Riproducibilita

[Determinata con il dosaggio BD MAX GBS sul BD MAX System 2a Generazione (6 canali)]

Per valutare la riproducibilita del dosaggio BD MAX GBS quando testato sul BD MAX System 2a Generazione, € stato ripetuto lo
studio di riproducibilita sul BD MAX System 1a Generazione (2 canali) (come descritto in precedenza). La riproducibilita & stata
determinata nel sito e tra siti. Sono stati preparati componenti del pannello a quattro (4) livelli, comprendenti tre (3) concentrazioni di
GBS con campioni veri negativi (TN). | livelli dei componenti del pannello sono stati determinati in relazione alla soglia di rilevazione
(LoD) del dosaggio. Il campione moderatamente positivo (MP) era a una concentrazione di ~3X LoD, il campione scarsamente
positivo (LP) era a un livello di ~1X LoD, il campione altamente negativo (HN) era a una concentrazione di diluizione ~50X della
LoD. Cinque (5) replicati di ogni componente del pannello sono stati testati in tre (3) siti, tra sei (6) serie per tre (3) giorni. | risultati di
riproducibilita nel sito e tra siti sono mostrati nella Tabella 16. | risultati dell’analisi delle componenti di varianza sono presentati nella
Tabella 17. | risultati di riproducibilita per i BD MAX System 1a e 2a Generazione sono riassunti nella Tabella 18.

Tabella 16: Risultati di riproducibilita nel sito e tra siti sul BD MAX System 2a Generazione

Wil Sito 1 Sito 2 Sito 3 Complessivo
Percentuale di positivi Percentuale di positivi Percentuale di positivi Percentuale di positivi
MP 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (35/35) 100% (95/95)
LP 100% (30/30) 96,7% (29/30) 100% (35/35) 99,0% (94/95)
Livello Percentuale di negativi Percentuale di negativi Percentuale di negativi Percentuale di negativi
TN 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (35/35) 100% (95/95)
HN (1:50) 83,3% (25/30) 70% (21/30) 85,7% (30/35) 80% (76/95)

Tabella 17: Analisi delle componenti di varianza dei risultati di riproducibilita sul BD MAX System 2a Generazione

Intra sessioni Intra sessioni per giorno| Per giorno nel sito Per siti Complessivo

Livello |N.| CTmedia | SD cv SD cv | sb | cv SD cv sD | cv
GBS: risultati positivi dell’analisi delle componenti di varianza

MP 95 29,4 0,53 1,8% 0,22 0,8% 0 0,0% 0,46 1,6% 0,74 | 2,5%

LP 94 30,6 0,73 2,4% 0,29 0,9% | 0,11 | 0,4% 0,71 2,3% 1,07 | 3,5%
IPC: risultati negativi dell’analisi delle componenti di varianza

HN (1:50) |76 28,5 0,47 1,7% 0 0,0% 0 0,0% 0,34 1,2% 0,58 | 2,0%

TN 95 28,5 0,61 2,2% 0,27 1,0% 0,1 0,4% 0,39 1,4% 0,78 | 2,8%
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Tabella 18: Riassunto della riproducibilita per i BD MAX System 1a e 2a Generazione

1a Generazione 2a Generazione
Categoria
N. CT media SD %CV N CT media SD %CV
MP 84 28,7 0,93 3,2 95 29,4 0,74 2,5
LP 85 30,1 2,61 8,7 94 30,6 1,07 3,5
HN 16 29,9 4,24 14,2 19 33,5 2,39 71

Specificita analitica
[Determinata con il dosaggio BD MAX GBS sul BD MAX System 2a Generazione (6 canali)]

Per valutare la specificita del dosaggio BD MAX GBS quando condotto sul BD MAX System 2a Generazione (6 canali), € stato
ripetuto lo studio di specificita condotto in precedenza sul BD MAX System 1a Generazione (2 canali) (come descritto nella
Tabella 6). La potenziale reattivita crociata & stata osservata con nove (9) organismi (Aerococcus viridans, Candida albicans,
Deinococcus radiodurans, Enterococcus durans, Lactobacillus jensenii, Proteus vulgaris, Providencia stuartii, Pseudomonas
aeruginosa e Streptococcus pyogenes) e con il DNA umano.

E stato condotto uno studio esteso in cui sono stati testati venti (20) replicati di ciascun componente caratterizzato da potenziale
reattivita crociata sul BD MAX System 2a Generazione. Non & stata osservata alcuna reattivita con i campioni di Candida albicans,
Deinococcus radiodurans, Lactobacillus jensenii, Streptococcus pyogenes o DNA umano. La Tabella 19 riassume la reattivita
crociata osservata con i campioni rimanenti testati nello studio esteso.

Tabella 19: specificita analitica sul BD MAX System 2a Generazione

Organismi non bersaglio N. di positivi (n.=20)
Aerococcus viridans 1/20
Enterococcus durans 1/20

Pseudomonas aeruginosa 2 1/20
Providencia stuartii 2 2/20

Proteus vulgaris @ 4/20

@ Gli organismi indicati sono Gram-negativi. L'arricchimento in Lim broth ha lo scopo di sopprimere la crescita degli organismi Gram-negativi.

Sostanze interferenti

[Determinate con il dosaggio BD MAX GBS sul BD MAX System 2a Generazione (6 canali)]

Per valutare le prestazioni del dosaggio BD MAX GBS quando testato sul BD MAX System 2a Generazione, € stato ripetuto lo
studio delle sostanze interferenti sul BD MAX System 1a Generazione (2 canali) (come descritto in precedenza). In tutti i casi, il
dosaggio BD MAX GBS ha rilevato GBS a concentrazioni di 300 CFU/mL e 3.000 CFU/mL in presenza delle sostanze endogene ed
esogene testate.

Dei 127 organismi non bersaglio (vedere la Tabella 6) testati per potenziale interferenza biologica, tre (3) organismi, Achromobacter
xerosis, Enterobacter cloacae e Haemophilus influenza, hanno dimostrato potenziale interferenza nello studio iniziale utilizzando

il BD MAX System 2a Generazione (6 canali). E stato condotto uno studio esteso in cui sono stati testati venti (20) replicati di
ciascun potenziale interferente sul BD MAX System 2a Generazione. Non é stata osservata alcuna interferenza tra i 20 replicati

di Achromobacter xerosis e Haemophilus influenzae. L'interferenza (2/20 replicati) & stata osservata in presenza di Enterobacter
cloacae in caso di test con una concentrazione bersaglio di GBS di 300 CFU/mL in reagente per la preparazione dei campioni.

Contaminazione residua e crociata
[Determinate con il dosaggio BD MAX GBS sul BD MAX System 2a Generazione (6 canali)]

Gli studi sono stati condotti per valutare la potenziale contaminazione residua e crociata del dosaggio BD MAX GBS quando
testato sul BD MAX System 2a Generazione (6 canali). | risultati hanno dimostrato I'assenza di contaminazione residua e crociata
allinterno di una serie, tra serie successive e tra file di cartucce.

BIBLIOGRAFIA

1. Centers for Disease Control and Prevention. Prevention of Perinatal Group B Streptococcal Disease: Revised Guideline from
CDC. Morbidity and Mortality Weekly Report, November 19, 2010;59(No. RR-10);1-23

2. Centers for Disease Control and Prevention and National Institute of Health. Biosafety in Microbiological and Biomedical
Laboratories. Chosewood L.C. and Wilson D.E. (eds) (2009). HHS Publication number (CDC) 21-1112.

3. Clinical and Laboratory Standards Institute. Protection of laboratory workers from occupationally acquired infections; Approved
Guideline — Document M29 (Refer to the latest edition).

4. Clinical and Laboratory Standards Institute. Molecular Diagnostic Methods for Infectious Diseases; Approved Guideline.
Document MM3 (Refer to the latest edition).

5. Clinical and Laboratory Standards Institute. User Protocol for Evaluation of Qualitative Test Performance; Approved Guideline,
Document EP12 (Refer to the latest edition).

6. BD MAX System User’s Manual (refer to the latest version) BD Life Sciences, Sparks, MD 21152 USA.

15



“

Manufacturer / Mpoussoauten / Vyrobce / Fabrikant / Hersteller / KataokeuaoTrig
/ Fabricante / Tootja / Fabricant / Proizvodac / Gyarté / Fabbricante / ATkapyLubl

/ A1 %<1 A | Gamintojas / Razotajs / Tilvirker / Producent / Producétor /
MpoussoanTens / Vyrobca / Proizvodaé / Tillverkare / Uretici / Bupo6Huk / 7%

]
Use by / Manonseaiite ao / Spotfebujte do / Brug fer / Verwendbar bis / Xprion
£wg / Usar antes de / Kasutada enne / Date de péremption / A& 7] & /
Upotrijebiti do / Felhasznalhatésag datuma / Usare entro / [leiiH naiiganaxyra /
Naudokite iki / Izlietot ITdz / Houdbaar tot / Brukes for / Stosowac¢ do / Prazo de
validade / A se utiliza pana la / cnonb3aoeats Ao / Pouzite do / Upotrebiti do /
Anvand fore / Son kullanma tarihi / Bukopuctatu golline / {8 i 11 H
YYYY-MM-DD / YYYY-MM (MM = end of month)

Frrr-MMm-aa / rrrr-MM (MM = kpas Ha Meceua)

RRRR-MM-DD / RRRR-MM (MM = konec mésice)

AAAA-MM-DD / AAAA-MM (MM = slutning af méned)

JJJJ-MM-TT / JJJJ-MM (MM = Monatsende)

EEEE-MM-HH / EEEE-MM (MM = TéAog Tou pAva)

AAAA-MM-DD / AAAA-MM (MM = fin del mes)

AAAA-KK-PP / AAAA-KK (KK = kuu 16pp)

AAAA-MM-JJ / AAAA-MM (MM = fin du mois)

GGGG-MM-DD / GGGG-MM (MM = kraj mjeseca)

EEEE-HH-NN / EEEE-HH (HH = honap utolsé napja)

AAAA-MM-GG / AAAA-MM (MM = fine mese)

HAOKIK-AA-KK / HOKAOK-AA / (AA = aiiablH COHbl)
YYYY-MM-DD/YYYY-MM(MM = € 2)

MMMM-MM-DD / MMMM-MM (MM = ménesio pabaiga)
GGGG-MM-DD/GGGG-MM (MM = ménesa beigas)

JJJJ-MM-DD / JJJJ-MM (MM = einde maand)

AAAA-MM-DD / AAAA-MM (MM = slutten av méneden)

RRRR-MM-DD / RRRR-MM (MM = koniec miesigca)

AAAA-MM-DD / AAAA-MM (MM = fim do més)

AAAA-LL-ZZ | AAAA-LL (LL = sfarsitul lunii)

rrrr-MM-aa / rrrr-MM (MM = koHell mecsila)

RRRR-MM-DD / RRRR-MM (MM = koniec mesiaca)

GGGG-MM-DD / GGGG-MM (MM = kraj meseca)

AAAA-MM-DD / AAAA-MM (MM = slutet av manaden)

YYYY-AA-GG / YYYY-AA (AA = ayin sonu)

PPPP-MM-O[1 / PPPP-MM (MM = kiHeLb micaus)

YYYY-MM-DD / YYYY-MM (MM = J] 4)

Catalog number / Katanoxex Homep / Katalogové ¢islo / Katalognummer /
Ap1Bp6g kataAdyou / Numero de catéalogo / Katalooginumber / Numéro catalogue
/ Kataloski broj / Katalégusszam / Numero di catalogo / Katanor Hemipi /
e 1 W5/ Katalogo / numeris / Kataloga numurs / Catalogus nummer /
Numer katalogowy / Numér de catalog / Homep no karanory / Katalégové ¢islo /
Kataloski broj / Katalog numarasi / Homep 3a karanorom / H x5

Authorized Representative in the European Community / OTopusupax
npeacTasuTen B EBponelickata o6LwHocT / Autorizovany zastupce pro
Evropském spolecenstvi / Autoriseret repraesentant i De Europzeiske
Fzellesskaber / Autorisierter Vertreter in der Européischen Gemeinschaft /
Egouaiodotnuévog avTimpoowTrog otnv Eupwtraikr) KoivétnTa / Representante
autorizado en la Comunidad Europea / Volitatud esindaja Euroopa Néukogus

/ Représentant autorisé pour la Communauté européenne / Autorizuirani
predstavnik u Europskoj uniji / Meghatalmazott képvisel6 az Eurdpai
Kozdsségben / Rappresentante autorizzato nella Comunita Europea / EBpona
KaybIMAACTbIFbIHAAFLI YOKINeTTi ekin /15 3~ 4 2] 91< dliL / |galiotasis
atstovas Europos Bendrijoje / Pilnvarotais parstavis Eiropas Kopiena / Bevoegde
vertegenwoordiger in de Europese Gemeenschap / Autorisert representant

i EU / Autoryzowane przedstawicielstwo we Wspdlnocie Europejskiej /
Representante autorizado na Comunidade Europeia / Reprezentantul autorizat
pentru Comunitatea Europeana / YNnonHOMo4€eHHbIi NpeacTaBuTens B
EBponeiickom cooblectse / Autorizovany zastupca v Eurépskom spologenstve
/ Autorizovano predstavnistvo u Evropskoj uniji / Auktoriserad representant i
Europeiska gemenskapen / Avrupa Toplulugu Yetkili Temsilcisi / YnosHoBaxeHwMit
npeAcTaBHUK Y kpaiHax €C / KL [ A4 AL

In Vitro Diagnostic Medical Device / MeauuuHcku ypen 3a AMarHocTvka uH
BuTpo / Lékarské zatizeni uréené pro diagnostiku in vitro / In vitro diagnostisk
medicinsk anordning / Medizinisches In-vitro-Diagnostikum / In vitro SiayvwoTikr
1aTpIkr) ouokeun / Dispositivo médico para diagndstico in vitro / In vitro
diagnostika meditsiiniaparatuur / Dispositif médical de diagnostic in vitro /
Medicinska pomagala za In Vitro Dijagnostiku / In vitro diagnosztikai orvosi
eszkoz / Dispositivo medicale per diagnostica in vitro / XKacaHabl xarganaa
XYPri3eTiH MeauUMHanbIk quardocTuka acnabel / In Vitro Diagnostic 2] & 7] 7]

/ In vitro diagnostikos prietaisas / Medicinas ierices, ko lieto in vitro diagnostika
/ Medisch hulpmiddel voor in-vitro diagnostiek / In vitro diagnostisk medisinsk
utstyr / Urzadzenie medyczne do diagnostyki in vitro / Dispositivo médico para
diagnéstico in vitro / Dispozitiv medical pentru diagnostic in vitro / MeauunHckuin
npubop Ans anarHocTtuky in vitro / Medicinska pomécka na diagnostiku in

vitro / Medicinski uredaj za in vitro dijagnostiku / Medicinteknisk produkt for in
vitro-diagnostik / in Vitro Diyagnostik Tibbi Cihaz / Megnuxuii npuctpii Ans
[AiarHoCTvKm in vitro / (RSMS I TT # %

Temperature limitation / TemnepatypHu orpanuyenus / Teplotni omezeni /
Temperaturbegraensning / Temperaturbegrenzung / Meplopiopoi Beppokpaciag
/ Limitacion de temperatura / Temperatuuri piirang / Limites de température

/ Dozvoljena temperatura / Hémérsékleti hatar / Limiti di temperatura /
TemneparypaHbi wekrey /== A| ¢+ / Laikymo temperatara / Temperattras
ierobeZojumi / Temperatuurlimiet / Temperaturbegrensning / Ograniczenie
temperatury / Limites de temperatura / Limite de temperatura / OrpaHuyeHne
Temnepartypbl / Ohranic¢enie teploty / Ogranienje temperature / Temperaturgrans
/ Sicaklik sinirlamasi / O6MmesxeHHs Temnepatypy / i & R il
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[CONTROL] — |

Batch Code (Lot) / Kog Ha napTupata / Kéd (islo) Sarze / Batch-kode (lot) /
Batch-Code (Charge) / Kwdikodg Traptidag (raptida) / Codigo de lote (lote) /
Partii kood / Numéro de lot / Lot (kod) / Tétel szama (Lot) / Codice batch (lotto)
/ Tontama koabl / Bl 3] 5= (E E) / Partijos numeris (LOT) / Partijas kods
(laidiens) / Lot nummer / Batch-kode (parti) / Kod partii (seria) / Cédigo do
lote / Cod de serie (Lot) / Kog naptum (not) / Kéd série ($arza) / Kod serije /
Partinummer (Lot) / Parti Kodu (Lot) / Kog naprii / it5 (i)

Contains sufficient for <n> tests / CbabpxaHveTo e JocTaTbyHO 3a <n> Tecta

/ Dostate¢né mnozstvi pro <n> test(i / Indeholder tilstraekkeligt til <n> tests /
Ausreichend flir <n> Tests / Mepiéxel emapkr) TooéTNTA Yia <n> e§eTATEIS /
Contenido suficiente para <n> pruebas / Kiillaldane <n> testide jaoks / Contenu
suffisant pour <n> tests / Sadrzaj za <n> testova / <n> teszthez elegendd /
Contenuto sufficiente per <n> test / <n> TecTTepi yiWiH xeTkinikTi / <n> B 2~ E 7}
3] 224 / Pakankamas kiekis atlikti <n> testy / Satur pietiekami <n>
parbaudém / Inhoud voldoende voor “n” testen / Innholder tilstrekkelig til <n>
tester / Zawiera ilo$¢ wystarczajacg do <n> testéw / Contetdo suficiente para
<n> testes / Continut suficient pentru <n> teste / [loctaTouHo Ans <n> TectoBs(a)
/ Obsah vystaci na <n> testov / Sadrzaj dovoljan za <n> testova / Innehaller
tillrackligt for <n> analyser / <n> test igin yeterli malzeme igerir / Buctaunts ans
aHanisie: <n>/ EWHEAT <n> UK

Consult Instructions for Use / HanpaseTe cnipaBka B UHCTpyKLUuUTe 3a ynotpeba
/ Prostudujte pokyny k pouziti / Se brugsanvisningen / Gebrauchsanweisung
beachten / ZupBouAeureite TIg 0dnyieg xpriong / Consultar las instrucciones

de uso / Lugeda kasutusjuhendit / Consulter la notice d’emploi / Koristi upute

za upotrebu / Olvassa el a hasznalati utasitast / Consultare le istruzioni per
I'uso / MaiiganaHy HyckaynbIFbIMEH TaHbIChIN anbiHela / A8 2] 3 23 /
Skaitykite naudojimo instrukcijas / Skatit lietoSanas pamacibu / Raadpleeg de
gebruiksaanwijzing / Se i bruksanvisningen / Zobacz instrukcja uzytkowania

/ Consultar as instrugdes de utilizagdo / Consultati instructiunile de utilizare /
Cwm. pykoBoACTBO no akcnnyatauuu / Pozri Pokyny na pouZivanie / Pogledajte
uputstvo za upotrebu / Se bruksanvisningen / Kullanim Talimatlari'na bagvurun /
[, iHCTpyKUi 3 BUKOpUCTaHHS / i 2 ) i 15t 1]

Do not reuse / He usnonaeaiite otHoso / NepouZivejte opakované / Ikke til
genbrug / Nicht wiederverwenden / Mnv emravaypnaipotroigite / No reutilizar

I Mitte kasutada korduvalt / Ne pas réutiliser / Ne koristiti ponovo / Egyszer
hasznélatos / Non riutilizzare / Maitganan6aneia / A A8 %] / Tik vienkartiniam
naudojimui / Nelietot atkartoti / Niet opnieuw gebruiken / Kun til engangsbruk / Nie
stosowac¢ powtornie / Nao reutilize / Nu refolositi / He ucnone3osate noBTopHO

/ Nepouzivajte opakovane / Ne upotrebljavajte ponovo / Far ej ateranvandas /
Tekrar kullanmayin / He BukopucToByBaTi NoBTOpHO / 1if 27) HE 52 1 1]

Serial number / CepueH Homep / Sériové Cislo / Serienummer / Seriennummer
| Zeipiakdg apiBuog / N° de serie / Seerianumber / Numéro de série / Serijski
broj / Sorozatszam / Numero di serie / TonTamanbik Hemipi / & & W % / Serijos
numeris / Sérijas numurs / Serie nummer / Numer seryjny /Nimero de série /
Numér de serie / CepuitHbiit Homep / Seri numarasi / Homep cepii / J7 4515

For IVD Performance evaluation only / Camo 3a oLgeHka ka4ecTBOTO Ha paboTta
Ha IVD / Pouze pro vyhodnoceni vykonu IVD / Kun til evaluering af IVD ydelse

1 Nur fir IVD-Leistungsbewertungszwecke / Mévo yia agioAdynon amédoong
IVD / Sélo para la evaluacion del rendimiento en diagnéstico in vitro / Ainult IVD
seadme hindamiseks / Réservé a I'évaluation des performances IVD / Samo u
znanstvene svrhe za In Vitro Dijagnostiku / Kizarolag in vitro diagnosztikahoz

/ Solo per valutazione delle prestazioni IVD / YKacaHgp! xafgaiiaa «npobupka
iWiHAe»,anarHocTMkaga Tek XyMbicTbl 6aranay ywiH / IVD 4 3 7)ol o) afj 4] 7t
AF8- / Tik IVD prietaisy veikimo charakteristikoms tikrinti / Vienigi IVD darbibas
novértésanai /Uitsluitend voor doeltreffendheidsonderzoek / Kun for evaluering
av IVD-ytelse / Tylko do oceny wydajnosci IVD / Uso exclusivo para avaliagéo de
IVD / Numai pentru evaluarea performantei VD / Tonbko Ansi OLeHKM kadecTBa
AvarHocTuky in vitro / Uréené iba na diagnostiku in vitro / Samo za procenu
ucinka u in vitro dijagnostici / Endast for utvérdering av diagnostisk anvandning
in vitro / Yalnizca IVD Performans degerlendirmesi igin / Tinbku Ans ouiHioBaHHS
AKocTi giarHocTuku in vitro / {X P IVD PEREITAL

For US: “For Investigational Use Only”

Lower limit of temperature / [lonen numut Ha Temnepartypata / Dolni hranice
teploty / Nedre temperaturgraense / Temperaturuntergrenze / Katwrepo 6pio
Beppokpaociag / Limite inferior de temperatura / Alumine temperatuuripiir / Limite
inférieure de température / Najniza dozvoljena temperatura / Alsé hémérsékleti
hatér / Limite inferiore di temperatura / TemnepatypaHblH TeMeHri pykcar Lweri

/ &3k 2= [ Zemiausia laikymo temperatiira / Temperatiiras zemaka robeza /
Laagste temperatuurlimiet / Nedre temperaturgrense / Dolna granica temperatury
/ Limite minimo de temperatura / Limitad minima de temperatura / HuwxHuit

npegen Temnepatypbl / Spodna hranica teploty / Donja granica temperature /
Nedre temperaturgrans / Sicaklik alt siniri / MiHimansHa Temnepatypa / i /% T fit
Control / KontponHo / Kontrola / Kontrol / Kontrolle / Mé&ptupag / Kontroll /
Contrdle / Controllo / Baksinay / 71 =% / Kontrolé / Kontrole / Controle / Controlo
/ Kontponb / kontroll / Kontpons / %

Positive control / MonoxwTenex koHTpon / Pozitivni kontrola / Positiv kontrol /
Positive Kontrolle / ©¢Tik6g paptupag / Control positivo / Positiivne kontroll /
Controle positif / Pozitivna kontrola / Pozitiv kontroll / Controllo positivo / OH
6Gakbinay / 94 71 E % / Teigiama kontrolé / Pozitiva kontrole / Positieve controle
/ Kontrola dodatnia / Controlo positivo / Control pozitiv / MonoxutensHbiin
KOHTpOnb / Pozitif kontrol / MoauTuerHmit koHTpons / FH 4} IE 5471

Negative control / OTpuuateneH koHtpon / Negativni kontrola / Negativ kontrol
/ Negative Kontrolle / ApvnTik6g péptupag / Control negativo / Negatiivne
kontroll / Controle négatif / Negativna kontrola / Negativ kontroll / Controllo
negativo / HeratusTik Gakbinay / 3 71 % / Neigiama kontrolé / Negativa
kontrole / Negatieve controle / Kontrola ujemna / Controlo negativo / Control
negativ / OTpuuatenbHblii koHTpons / Negatif kontrol / HeratneHwii koHTponb /

[RERSHESE v




Method of sterilization: ethylene oxide / MeToz Ha cTepunusaums: eTuneHos

STERILE [ R |

‘
Preg

?

okeup / Zpusob sterilizace: etylenoxid / Steriliseringsmetode: ethylenoxid /
Sterilisationsmethode: Ethylenoxid / Mé8odog atmooTeipwong: albulevogeidio /
Método de esterilizacion: dxido de etileno / Steriliseerimismeetod: etiileenoksiid
1 Méthode de stérilisation : oxyde d’éthyléne / Metoda sterilizacije: etilen

oksid / Sterilizalas modszere: etilén-oxid / Metodo di sterilizzazione: ossido di
etilene / CTepunnsaums spici — 3TUReH ToTbirbl / 255 WY : o Bl S Apo] =

/ Sterilizavimo bldas: etileno oksidas / Sterilizésanas metode: etilénoksids

/ Gesteriliseerd met behulp van ethyleenoxide / Steriliseringsmetode:
etylenoksid / Metoda sterylizaciji: tlenek etylu / Método de esterilizag&o: éxido
de etileno / Metoda de sterilizare: oxid de etilena / MeTtog ctepunusauum:
atuneHokens / Metoda sterilizacie: etylénoxid / Metoda sterilizacije: etilen oksid
/ Steriliseringsmetod: etenoxid / Sterilizasyon yontemi: etilen oksit / MeTog
cTepuniaauii: etuneHokeuaom / K77 id: A 25

Method of sterilization: irradiation / MeTon Ha cTepunusauuvs: npaguaums

| Zpusob sterilizace: zafeni / Steriliseringsmetode: bestraling /
Sterilisationsmethode: Bestrahlung / MéBodog amooTeipwong: akTivoBoAia /
Método de esterilizacion: irradiacion / Steriliseerimismeetod: kiirgus / Méthode
de stérilisation : irradiation / Metoda sterilizacije: zracenje / Sterilizalas
maodszere: besugarzas / Metodo di sterilizzazione: irradiazione / Ctepunusauus
apici — ceyne Tycipy / 2% ¥ WAL / Sterilizavimo badas: radiacija /
Sterilizé8anas metode: apstaro$ana / Gesteriliseerd met behulp van bestraling
| Steriliseringsmetode: bestraling / Metoda sterylizacji: napromienianie /

Método de esterilizagdo: irradiagdo / Metoda de sterilizare: iradiere / Meton
cTepunusauun: obnyyenue / Metdda sterilizacie: oZiarenie / Metoda sterilizacije:
ozrac¢avanje / Steriliseringsmetod: stralning / Sterilizasyon yontemi: irradyasyon /
Mertop cTepunisaLyii: onpomiHeHHsM / K1 7% 4R

Biological Risks / Bruonoruinu puckose / Biologicka rizika / Biologisk fare /
Biogefahrdung / BioAoyikoi kivduvol / Riesgos bioldgicos / Bioloogilised riskid /
Risques biologiques / Biolo$ki rizik / Biologiailag veszélyes / Rischio biologico /
Buonorusineik Teyekenaep / A= 514 $]¢ / Biologinis pavojus / Biologiskie riski
1 Biologisch risico / Biologisk risiko / Zagrozenia biologiczne / Perigo biolégico /
Riscuri biologice / Bronorunyeckas onacHocTs / Biologické riziko / Bioloski rizici /
Biologisk risk / Biyolojik Riskler / BionoriuHa Hebesneka / 4= 471%% JA [:

Caution, consult accompanying documents / BHumaHue, HanpaseTe crpaBka B
npuapyxasalumute gokymeHTn / Pozor! Prostudujte si pfiloZzenou dokumentaci!

|/ Forsigtig, se ledsagende dokumenter / Achtung, Begleitdokumente beachten

/ Mpoaooxr|, CUPBOUAEUTEITE Ta GUVOBEUTIKG éyypapa / Precaucion, consultar

la documentacion adjunta / Ettevaatust! Lugeda kaasnevat dokumentatsiooni

/ Attention, consulter les documents joints / Upozorenje, koristi prate¢u
dokumentaciju / Figyelem! Olvassa el a mellékelt tajékoztatét / Attenzione:
consultare la documentazione allegata / AGaiinaHbi3, TUICTi KykaTTapmeH
TaHbICbIHbI3 / 2], 55-E A A 3 / Démesio, Zidrékite pridedamus
dokumentus / Piesardziba, skatit pavaddokumentus / Voorzichtig, raadpleeg
bijgevoegde documenten / Forsiktig, se vedlagt dokumentasjon / Nalezy
zapoznac sie z dotgczonymi dokumentami / Cuidado, consulte a documentagéo
fornecida / Atentie, consultati documentele insotitoare / BHumaHue: cm.
npunaraemyto fokymeHTauuto / Vystraha, pozri sprievodné dokumenty / Paznja!
Pogledaijte prilozena dokumenta / Obs! Se medféljande dokumentation / Dikkat,
birlikte verilen belgelere basvurun / YBara: guB. cynyTHIO AOKYMEHTaLjto /

ANy, S R SORS .

Upper limit of temperature / FTopeH numuT Ha Temnepatypata / Horni hranice
teploty / @vre temperaturgreense / Temperaturobergrenze / Avwrtepo 6pio
Beppokpaaiag / Limite superior de temperatura / Ulemine temperatuuripiir /
Limite supérieure de température / Gornja dozvoljena temperatura / Felsé
hémérsékleti hatar / Limite superiore di temperatura / TemnepatypaHbiH pykcat
eTinreH xoraprbl weri / %3k &% / Auk$ciausia laikymo temperatira / Augs$éja
temperatiras robeza / Hoogste temperatuurlimiet / @vre temperaturgrense /
Gorna granica temperatury / Limite maximo de temperatura / Limitd maxima de
temperatura / BepxHuii npegen Temnepatypol / Horna hranica teploty / Gornja
granica temperature / Ovre temperaturgréns / Sicaklik Ust siniri / MakcumansHa
Temneparypa / )% 1R

Keep dry / MaseTe cyxo / Skladujte v suchém prostfedi / Opbevares tort /
Trocklagern / ®uAdTe To oTeyvo / Mantener seco / Hoida kuivas / Conserver

au sec / Drzati na suhom / Széraz helyen tartandé / Tenere all'asciutto / Kyprak
Kkyninge ycra / 7% e 4] / Laikykite sausai / Uzglabat sausu / Droog
houden / Holdes tert / Przechowywaé w stanie suchym / Manter seco / A se feri
de umezeald / He ponyckatb nonapaxust Bnaru / Uchovavajte v suchu / Drzite
na suvom mestu / Forvaras torrt / Kuru bir sekilde muhafaza edin / Bepertu Bia
Bonorv / 1R R

Collection time / Bpeme Ha cb6upane / Cas odbéru / Opsamlingstidspunkt /
Entnahmeuhrzeit / Qpa ocuMoyrig / Hora de recogida / Kogumisaeg / Heure de
prélevement / Sati prikupljanja / Mintavétel idépontja / Ora di raccolta / XXunay
yakbiThl / =% A ZF / Paémimo laikas / Savaksanas laiks / Verzameltijd / Tid
prevetaking / Godzina pobrania / Hora de colheita / Ora colectarii / Bpems c6opa
/ Doba odberu / Vreme prikupljanja / Uppsamlingstid / Toplama zamani / Yac
3abopy / KA 7]

Peel / O6enere / Oteviete zde / Abn / Abziehen / AmrokoMrioTe / Desprender /
Koorida / Décoller / Otvoriti skini / Hizza le / Staccare / ¥cTiHri kabaTblH anbin
tacta/ 17| 7] / Plésti &ia / Atlimét / Schillen / Trekk av / Oderwac / Destacar / Se
dezlipeste / Otknewntb / Odtrhnite / Oljustiti / Dra isar / Ayirma / Bigkneitv / i
Perforation / Mepdopauus / Perforace / Perforering / Aiatpnon / Perforacion

| Perforatsioon / Perforacija / Perforélés / Perforazione / Tecik Tecy / 2% A

| Perforacija / Perforacija / Perforatie / Perforacja / Perfuragéo / Perforare /
Mepdopaums / Perforacia / Perforasyon / Mepdopauis / % fL
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Do not use if package damaged / He usnonssaiite, ako onakoBkara e nospeaeHa
/ Nepouzivejte, je-li obal poskozeny / M ikke anvendes hvis emballagen er
beskadiget / Inhal beschadigter Packungnicht verwenden / Mn xpnoiuotroigite
€av n ouokeuaoia €xel utrooTei nuid. / No usar si el paquete esta dafado /

Mitte kasutada, kui pakend on kahjustatud / Ne pas I'utiliser si I'emballage

est endommagé / Ne koristiti ako je o$tec¢eno pakiranje / Ne haszndlja, ha a
csomagolas sérlilt / Non usare se la confezione & danneggiata / Erep naket
6yabinFaH 6onca, naaanadba / 3 7] A 7} =45 79 Ab& 4] / Jei pakuoté
pazeista, nenaudoti / Nelietot, ja iepakojums bojats / Niet gebruiken indien

de verpakking beschadigd is / Ma ikke brukes hvis pakke er skadet / Nie
uzywad, jesli opakowanie jest uszkodzone / N&o usar se a embalagem estiver
danificada / A nu se folosi daca pachetul este deteriorat / He ucnons3oeatb
npv noepexaexnn ynakosku / Nepouzivajte, ak je obal poskodeny / Ne koristite
ako je pakovanje osteceno / Anvand ej om férpackningen ar skadad / Ambalaj
hasar gérmiigse kullanmayin / He BukopuctoByBaTy 3a NOLIKOAXEHOT YNaKoBKU
IR ELRRHR, R

Keep away from heat / Masete ot TonnuHa / Nevystavuijte pfiliSnému teplu /

Ma ikke udsaettes for varme / Vor Warme schiitzen / KpatfioTe 10 pokpid atméd

T 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 / &-5 33l oF g / Laikyti atokiau nuo
Silumos $altiniy / Sargat no karstuma / Beschermen tegen warmte / Ma ikke
utsettes for varme / Przechowywac z dala od zrédet ciepta / Manter ao abrigo

do calor / A se feri de caldura / He HarpesaTk / Uchovavajte mimo zdroja tepla

/ Drzite dalje od toplote / Far ej utsattas for varme / Isidan uzak tutun / Bepertn
Big Ail Tenna / it & A

Cut / Cpexere / Odstiihnéte / Klip / Schneiden / Kéyrte / Cortar / Léigata /
Découper / Rezi / Vagja ki / Tagliare / Kecinia / 22} 7| / Kirpti / Nogriezt /
Knippen / Kutt / Odcigé¢ / Cortar / Decupati / Otpe3satb / Odstrihnite / Iseci / Klipp
/ Kesme / Poapisatu / B

Collection date / [lata Ha cb6upaHe / Datum odbéru / Opsamlingsdato /
Entnahmedatum / Huepopnvia cuMoyrig / Fecha de recogida / Kogumiskuupéev
/ Date de prélevement / Dani prikupljanja / Mintavétel datuma / Data di raccolta
/ YunaraH TisbekyHi /

3 @ | Paémimo data / Savaksanas datums /
Verzameldatum / Dato prevetaking / Data pobrania / Data de colheita / Data
colectarii / [lata c6opa / Datum odberu / Datum prikupljanja / Uppsamlingsdatum
| Toplama tarihi / lata sa6opy / %4 H 1]

ul/test / uL/tect / pL/Test / pL/e€étaon / uL/prueba / pLiteszt / nL/EI 2~ E [ mkn/
Tect / plL/tyrimas / pL/parbaude / pL/teste / mkn/anania / L/l

Keep away from light / Ma3eTe ot cBetnunHa / Nevystavujte svétlu / Ma ikke
udseettes for lys / Vor Licht schiitzen / KpatoTe 10 pokpid ammé 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

/ KapanfbinanraH xepae yera / -2 1] 8ok $} / Laikyti atokiau nuo Silumos
Saltiniy / Sargat no gaismas / Niet blootstellen aan zonlicht / Ma ikke utsettes for
lys / Przechowywac¢ z dala od zrédet $wiatta / Manter ao abrigo da luz / Feriti de
lumind / XpaHuTte B TemHoTe / Uchovavajte mimo dosahu svetla / Drzite dalje od
svetlosti / Far ej utsattas for ljus / Isiktan uzak tutun / Bepertv Big aii ceitna / i
Hydrogen gas generated / O6pasysaH e Bogopoa ras / Moznost tniku plynného
vodiku / Frembringer hydrogengas / Wasserstoffgas erzeugt / Anpioupyia
agpiou udpoyoévou / Produccion de gas de hidrégeno / Vesinikgaasi tekitatud /
Produit de I'hydrogéne gazeux / Sadrzi hydrogen vodik / Hidrogén gazt fejleszt
/ Produzione di gas idrogeno / Mastektec cyTeri naiga 6ongsl / 54> 7}~
#J73% / 18skiria vandenilio dujas / Rodas Gdenradis / Waterstofgas gegenereerd
/ Hydrogengass generert / Powoduje powstawanie wodoru / Produgéo de gas
de hidrogénio / Generare gaz de hidrogen / Beigenenue Bogopoga / Vyrobené
pouzitim vodika / Oslobada se vodonik / Genererad vatgas / Agida ¢ikan hidrojen
gazi / Peakujs 3 BuAineHHsm BogHio / 237 4R

Patient ID number / N[] Homep Ha nauveHTa / ID pacienta / Patientens
ID-nummer / Patienten-ID / ApiIBu6g avayvwpiong acBevoug / Numero de

ID del paciente / Patsiendi ID / No d'identification du patient / Identifikacijski
broj pacijenta / Beteg azonosité szama / Numero ID paziente / MauueHTTiH
uaeHTudukaumansik Hemipi / #21 ID % / Paciento identifikavimo numeris

/ Pacienta ID numurs / Identificatienummer van de patiént / Pasientens ID-
nummer / Numer ID pacjenta / Nimero da ID do doente / Numér ID pacient /
WpeHTtndrkaumoHHblin Homep nauuenTa / Identifikacné Eislo pacienta / ID broj
pacijenta / Patientnummer / Hasta kimlik numarasi / lneHTucbikatop nauieHta /
BEIRRS

Fragile, Handle with Care / Yynnueo, PaboteTe ¢ Heo6xoAMMOTO BHUMaHKeE.

1 Kfehké. Pfi manipulaci postupuijte opatrné. / Forsigtig, kan ga i stykker.

1 Zerbrechlich, vorsichtig handhaben. / EGBpauaTo. XelpioTeiTe TO pe

Trpoooyn. / Fragil. Manipular con cuidado. / O, kasitsege ettevaatlikult. /
Fragile. Manipuler avec précaution. / Lomljivo, rukujte pazljivo. / Térékeny!
Ovatosan kezelendd. / Fragile, maneggiare con cura. / CoiHfbiw, abainan
nanpanambiipia. / =4 71 A 7] 4% #]2] / Trapu, elkités atsargiai. / Trausls;
rikoties uzmanigi / Breekbaar, voorzichtig behandelen. / @mtalig, handter
forsiktig. / Krucha zawarto$¢, przenosi¢ ostroznie. / Fragil, Manuseie

com Cuidado. / Fragil, manipulati cu atentie. / Xpynkoe! O6patiatbcsi ¢
ocTopoxHocTbh. / Krehké, vyzaduje sa opatrna manipulacia. / Lomljivo - rukujte
pazljivo. / Brackligt. Hantera forsiktigt. / Kolay Kirilir, Dikkatli Tagtyin. / Tenpitha,
3Beprarvcs 3 obepexHicTio / B, /U



Il dosaggio BD MAX GBS include la tecnologia Scorpions autorizzata da DxS Ltd (consociata interamente controllata di QIAGEN)
per I'uso in applicazioni diagnostiche umane in vitro. La tecnologia Scorpions & soggetta ai seguenti brevetti di proprieta di DxS Ltd:
brevetto U.S.A. 6,326,145 e corrispondenti brevetti internazionali e domande di brevetto.

L'acquirente pud utilizzare il presente prodotto per le procedure di amplificazione e rilevamento delle sequenze di acido nucleico
nella diagnostica umana in vitro. Con la presente non viene concesso alcun brevetto generale o altra licenza di qualsiasi altro
genere, fatto salvo il diritto di utilizzo derivante dall’acquisto del prodotto.

Questo prodotto & venduto su licenza e il suo acquisto non include i diritti di utilizzo per determinate applicazioni di screening del
sangue e dei tessuti, né per alcune applicazioni industriali.

&BD

Assistenza e supporto tecnico: rivolgersi al rappresentante locale BD o visitare il sito www.bd.com.

‘ GeneOhm Sciences Canada, Inc. Benex Limited
2555 Boul. du Parc Technologique Pottery Road, Dun Laoghaire
Québec, QC, G1P 4S5, Canada Co. Dublin, Ireland

Australian Sponsor:

Becton Dickinson Pty Ltd.

4 Research Park Drive

Macquarie University Research Park
North Ryde, NSW 2113

Australia

Fabbricato in Canada.
ATCC is a registered trademark of the American Type Culture Collection.
Scorpions is a registered trademark of DxS Ltd (a wholly owned subsidiary of QIAGEN).

*Brands are trademarks of their respective owners.
© 2016 BD. BD, the BD Logo and all other trademarks are property of Becton, Dickinson and Company.
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