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UTILIZAGAO PRETENDIDA

O BD MAX Enteric Bacterial Panel (Painel bacteriano entérico) executado no sistema BD MAX consiste num teste de diagndstico
in vitro para detegdo qualitativa direta e diferenciagao de agentes patogénicos bacterianos entéricos. O BD MAX Enteric Bacterial
Panel deteta acidos nucleicos de:

*  Salmonella spp.
»  Campylobacter spp. (jejuni e coli)
»  Shigella spp. ! E. coli enteroinvasiva (EIEC)

*  Genes de toxina Shiga 1 (stx7) / toxina Shiga 2 (stx2) (encontrados em E. coli produtoras de toxina Shiga [STEC]),
assim como Shigella dysenteriae, que pode possuir um gene de toxina Shiga (stx) idéntico ao gene stx71 da STEC.

O teste é realizado em amostras de fezes moles a diarreicas ndo conservadas ou amostras de fezes com conservacéo de Cary-
Blair de doentes sintomaticos com suspeita de enterite, colite ou gastrenterite aguda. O teste € realizado diretamente na amostra,
utilizando a reagdo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real para a amplificacdo de SpaO, uma sequéncia genética tuf
especifica de Campylobacter, ipaH e stx1/stx2. O teste utiliza sondas de hibridizagéo fluorogénicas especificas para as sequéncias
para permitir a detegao do ADN amplificado.

Este teste destina-se a ser utilizado, em conjunto com a apresentacao clinica, os resultados laboratoriais e a informacgéo
epidemioldgica, para auxiliar no diagnéstico diferencial de infe¢cdes por Salmonella, Shigella/EIEC, Campylobacter e E. coli
produtoras de toxina Shiga (STEC). Os resultados deste teste ndo deverao constituir a base exclusiva das decisdes de diagnostico,
tratamento ou outras decisdes de gestdo dos doentes. Os resultados positivos ndo excluem coinfegdes por outros microrganismos
nao detetados por este teste e podem nao representar a causa Unica e definitiva da doenga. Os resultados negativos numa
situagao de doenga clinica compativel com gastrenterite podem dever-se a infegdo por agentes patogénicos ndo detetados por este
teste ou a causas nao infeciosas como, por exemplo, colite ulcerosa, sindrome de intestino irritavel ou doenga de Crohn.

RESUMO E EXPLICAGAO DO PROCEDIMENTO

Os microrganismos que provocam doencgas entéricas representam uma causa significativa de morbilidade e mortalidade ao nivel
mundial. As infecdes entéricas entram no corpo através do tubo digestivo e séo tipicamente disseminadas através de alimentos ou
agua contaminados ou pelo contacto com vomito ou fezes. O CDC estima que existem 48 milhdes de casos de doenca de origem
alimentar anualmente nos EUA, resultando em 128.000 hospitalizagdes e 3.000 mortes.” Nos paises em desenvolvimento, estas
doengcas sdo responsaveis por cerca de 2 milhdes de mortes de criancas jovens todos os anos.2 Cada um dos agentes causadores
pode resultar numa sintomatologia ligeiramente diferente, incluindo dores ou céaibras abdominais, perda de apetite, nauseas ou
vémitos; no entanto, a diarreia & sempre um sintoma comum.3 A ocorréncia repetida de episédios de diarreia e a persisténcia

de doenca diarreica perturbam a fungéo e a absorgéo intestinal, resultando potencialmente em malnutricdo infantil e atraso do
crescimento.* Embora os agentes bacterianos entéricos gram-negativos mais frequentes sejam facilmente cultivados em meio
seletivo e diferencial padrdo, com detegao de toxinas por fluxo lateral mediado por anticorpos, o processo de isolamento e de
identificacéo € demorado. O diagndstico pode demorar varios dias, colocando os doentes em risco de uma infegdo sem tratamento,
bem como potenciando a disseminagao da infegdo para outras pessoas. Em alternativa, a terapéutica antimicrobiana empirica
pode ter consequéncias graves para algumas infecdes bacterianas entéricas, tais como as que sao provocadas pela Escherichia
coli produtora de toxina Shiga (STEC), resultando potencialmente em complicagcées fatais denominadas por sindrome hemolitico
urémico nas criangas.® Nos individuos com sistemas imunitarios comprometidos, as infecdes por Campylobacter e Salmonella
alastram ocasionalmente para a circulagéo sanguinea, resultando numa infegdo grave e potencialmente fatal 6.7
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O procedimento do BD MAX Enteric Bacterial Panel pode ser realizado em aproximadamente 3 horas, quando os métodos

de cultura tradicionais podem demorar 48 a 96 horas. O BD MAX Enteric Bacterial Panel deteta em simultéaneo os agentes
patogénicos responsaveis por gastrenterite devido a Salmonella spp., Campylobacter spp. (jejuni e coli), Shigella spp./ EIEC e
stx1/stx2 encontrado em E. coli produtoras da toxina Shiga. O ensaio inclui um Controlo de Processamento da Amostra interno.

O BD MAX Enteric Bacterial Panel automatiza o processo de teste e minimiza a necessidade de intervenc¢édo do operador desde o
momento da colocagao da amostra no sistema BD MAX até a obtengao dos resultados.

Uma amostra de fezes moles a diarreicas é colhida e transportada para o laboratério, homogeneizada e colocada por ansa num
BD MAX Enteric Bacterial Panel Sample Buffer Tube (Tubo de tamp&o para amostra do painel bacteriano entérico). O Sample
Buffer Tube é colocado no sistema BD MAX e séo realizados os seguintes procedimentos automaticos: As células bacterianas
sdo lisadas, o ADN é extraido em esferas magnéticas e concentrado e, em seguida, uma aliquota do ADN eluido é adicionada
aos reagentes de PCR que contém os iniciadores de alvo especifico utilizados para amplificar os alvos genéticos no BD MAX
PCR Cartridge (Cartucho de PCR), caso estejam presentes. O ensaio também inclui um Controlo de Processamento da Amostra.
O Controlo de Processamento da Amostra esta presente no Extraction Tube (Tubo de extragdo) e realiza os passos de extracéo,
concentragéo e amplificagdo para detetar substancias inibidoras, assim como falhas no instrumento ou dos reagentes. Nao é
necessaria qualquer intervengéo do operador depois de colocar a amostra clinica, a BD MAX Unitized Reagent Strip (Tira de
reagente unificado) e o PCR Cartridge no sistema BD MAX. O sistema BD MAX automatiza os processos de lise de amostras,
extragéo e concentracdo de ADN, reidratagédo de reagentes, amplificacdo de acidos nucleicos e detegéo da sequéncia alvo de
acidos nucleicos através da reagdo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real. Os alvos amplificados sdo detetados com
sondas de hidrélise marcadas com fluoréforos suprimidos. A amplificagéo, detecéo e interpretagdo dos sinais sdo efetuadas
automaticamente pelo sistema BD MAX.

PRINCIPIOS DO PROCEDIMENTO

As amostras de fezes séo colhidas dos doentes e transportadas para o laboratério ndo conservadas num recipiente limpo ou
conservadas em meio de transporte de Cary-Blair. E inserida uma ansa de 10 uL na amostra até submergir o lago na amostra e,
em seguida, a amostra é libertada para um BD MAX Sample Buffer Tube utilizando um movimento rotativo. O Sample Buffer Tube
é fechado com uma tampa de septo e agitado num vortex. Assim que a lista de trabalho for gerada e a amostra estiver carregada
no instrumento BD MAX, em conjunto com uma BD MAX Enteric Bacterial Panel Unitized Reagent Strip e PCR Cartridge, a
execucao € iniciada e ndo é necessaria qualquer outra intervengéo do operador. O sistema BD MAX automatiza os processos de
preparagao das amostras, incluindo a lise dos microrganismos alvo, extracédo e concentracado de ADN, reidratagéo de reagentes e a
amplificacdo e detecdo da sequéncia alvo de acidos nucleicos através de PCR em tempo real. A interpretacéo do sinal é realizada
automaticamente pelo sistema BD MAX. O ensaio também inclui um Controlo de Processamento da Amostra, o qual é fornecido no
Extraction Tube e realiza os passos de extragédo, concentracao e amplificagéo. O Controlo de Processamento da Amostra deteta a
presencga de possiveis substancias inibidoras, assim como falhas no sistema ou dos reagentes.

Ap0s a realizagao da lise celular por agao enzimatica a temperaturas elevadas, os acidos nucleicos libertados sao capturados em
esferas magnéticas de afinidade. As esferas, ligadas aos acidos nucleicos, sao lavadas e os acidos nucleicos sao extraidos por
eluigdo. O ADN eluido é neutralizado e transferido para o Master Mix Tube (Tubo da Master Mix) para reidratar os reagentes de
PCR. Ap6s a reidratagao, o sistema BD MAX distribui um volume fixo de solugéo preparada para PCR no BD MAX PCR Cartridge.
As microvalvulas no BD MAX PCR Cartridge séo seladas pelo sistema antes de iniciar a PCR para conter a mistura de amplificagao
e, assim, impedir a evaporagao e contaminacéo. Os alvos de ADN amplificados sdo detetados com sondas de hidrélise (TagMan)
marcadas numa extremidade com um corante reportador fluorescente (fluoréforo) e com uma porgéo de supressao na outra
extremidade. Sao utilizadas sondas marcadas com fluoréforos diferentes para detetar amplicons de alvos bacterianos entéricos
(variantes da sequéncia genética tuf'” especifica de Campylobacter, o gene SpaO'® para a detegdo especifica de Salmonella
spp., o gene ipaH® 1% para a detegao especifica de Shigella spp. ou Escherichia coli enteroinvasiva (EIEC), os genes stx7 e

stx28 associados & produgao de toxinas Shiga em STEC e Shigella dysenteriae) e o Controlo de Processamento da Amostra em
cinco canais o6ticos distintos do sistema BD MAX. Quando as sondas estdo no estado original, a fluorescéncia do fluoréforo esta
suprimida devido a proximidade do agente supressor. No entanto, na presenga de ADN alvo, as sondas sofrem hibridizagéo para
as respetivas sequéncias complementares e séo hidrolisadas através da atividade de exonuclease 5'-3' da polimerase de ADN, a
medida que esta percorre o modelo de ADN e sintetiza uma nova cadeia. Consequentemente, os fluoréforos séo separados das
moléculas de supresséo e ocorre emissao de fluorescéncia. O sistema BD MAX deteta estes sinais em cada ciclo e interpreta os
dados no final do programa para comunicar os resultados finais.

REAGENTES E MATERIAIS

REF Conteudo Quantidade
BD MAX Enteric Bacterial Panel Master Mix (B5)
Master Mix para PCR desidratada a quente que contém a sonda molecular e iniciadores
- . o o 24 testes
especificos TagMan, juntamente com a sonda e iniciadores TagMan especificos para o
Controlo de Processamento da Amostra.
BD MAX Enteric Bacterial Panel Reagent Strips
Tira de reagente unificado que contém todos os reagentes liquidos e pontas de pipeta 24 testes
442963 descartaveis necessarios para a extragdo de ADN.
BD MAX Enteric Bacterial Panel Extraction Tubes (B2)
Pellet desidratado a quente que contém esferas magnéticas com afinidade a ADN, reagentes 24 testes
de protease e o Controlo de Processamento da Amostra.
BD MAX Enteric Bacterial Panel Sample Buffer Tubes 24 testes
Tampas de septo 25




EQUIPAMENTO E MATERIAL NECESSARIO MAS NAO FORNECIDO

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

» Agitador de vortex multi-tubos VWR (VWR, n.° de cat. 58816-115)

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

»  Suporte de frascos criogénicos Nalgene (VWR, n.° de cat. 66008-783)

»  Suporte compativel com um agitador de vortex para varios tubos (p. ex., suporte de frascos criogénicos ou equivalente)
* Ansas de inoculagédo descartaveis de 10 pL (BD, n.° de cat. 220216)

* Bata de laboratério e luvas descartaveis, sem po

Para tipos de amostras de fezes nédo conservadas:

» Recipientes secos e limpos para a colheita de amostras de fezes liquidas ou moles

Para tipos de amostras de fezes conservadas:

* Meio de transporte de Cary-Blair (15 mL)

Meio sugerido para cultura de isolados de controlo (consulte a secgdo Controlo de qualidade):

+  Agar de soja tripticase com sangue de ovelha a 5% (para Salmonella, Shigella e Escherichia coli) (p. ex., BD BBL Trypticase
Soy Agar with 5% Sheep Blood [TSA II], BD, n.° de cat. 221292)

+  Agar de Brucella com sangue de ovelha a 5%, hemina e vitamina K, (para Campylobacter jejuni) (p. ex., BD BBL Brucella Agar
with 5% Sheep Blood, Hemin and Vitamin K1, BD, n.° de cat. 297848)

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Perigo H319 Provoca irritagcdo ocular grave.
H360 Pode afectar a fertilidade ou o nascituro.
P280 Usar luvas de proteccao/vestuario de protecgao/protecgéo ocular/protecgao facial.
P264 Lavar cuidadosamente ap6s manuseamento.
P201 Pedir instrugdes especificas antes da utilizagao.
P202 Nao manuseie o produto antes de ter lido e percebido todas as precaugbes de seguranca.

P305+P351+P338 SE ENTRAR EM CONTACTO COM OS OLHOS: enxaguar cuidadosamente com agua
durante varios minutos. Se usar lentes de contacto, retire-as, se tal Ihe for possivel. Continuar a enxaguar.

P308+P313 EM CASO DE exposi¢édo ou suspeita de exposigado: consulte um médico.

P337+P313 Caso a irritagao ocular persista: consulte um médico.

P405 Armazenar em local fechado a chave.

P501 Eliminar o contetdo/recipiente de acordo com os regulamentos locais/regionais/nacionais/internacionais.

» O BD MAX Enteric Bacterial Panel destina-se a uso diagndstico in vitro.

* As autoridades de saude publica locais e nacionais publicaram orientagdes relativamente a notificagdo de doencas reportaveis
nas respetivas jurisdigdes, incluindo Salmonella, Shigella e Escherichia coli produtoras de toxinas Shiga (stx1/stx2) (STEC),
entre outros, para determinar as medidas necessarias para verificagdo dos resultados com vista a identificar e monitorizar
epidemias. Os laboratérios sdo responsaveis pelo cumprimento dos respetivos regulamentos locais ou nacionais aplicaveis a
apresentagcado de material ou isolados clinicos de amostras positivas aos laboratérios de saude publica nacionais.

* Nao utilize reagentes e/ou materiais ap6s o prazo de validade.

* Nao utilize o kit se o rétulo de seguranca da caixa exterior estiver partido quando fornecido.

» Nao utilize os reagentes se as bolsas protetoras estiverem abertas ou danificadas quando fornecidas.

* Nao utilize os reagentes se o exsicante néo estiver presente ou estiver partido no interior das bolsas de reagente.
* Nao retire 0 exsicante das bolsas de reagentes.

» Feche as bolsas protetoras dos reagentes rapidamente com o fecho de correr apés cada utilizagéo. Elimine a presenga
excessiva de ar nas bolsas antes de selar.

* Proteja os reagentes do calor e da humidade. A exposi¢ao prolongada a humidade pode afetar o desempenho do produto.
» Nao utilize os reagentes se a folha de aluminio estiver partida ou danificada.

» Nao misture os reagentes de bolsas e/ou kits e/ou lotes diferentes.

* Nao troque nem reutilize as tampas, dado que pode ocorrer contaminagdo e compromisso dos resultados do teste.

»  Verifique se as Unitized Reagent Strips apresentam niveis corretos de liquido (certifique-se de que os liquidos estdo no fundo
dos tubos) (consulte a Figura 1).

»  Verifique se todas as pontas de pipeta estdo presentes nas Unitized Reagent Strips (consulte a Figura 1).

» Tenha cuidado ao utilizar solugdes quimicas, visto que podem alterar a legibilidade dos cédigos de barras do Master Mix Tube
e do Extraction Tube.

» Uma boa técnica de laboratério é essencial para o desempenho adequado deste ensaio. Em virtude da elevada sensibilidade
analitica deste teste, devera ser tomada extrema precaugao para preservar a pureza de todos os materiais e reagentes.



»  Se forem realizados outros testes de PCR na mesma area geral do laboratério, deve ter-se o cuidado de assegurar que
o BD MAX Enteric Bacterial Panel, todos os reagentes adicionais necessarios para o teste e o sistema BD MAX n&o sao
contaminados. Evite a contaminagéo microbiana e por desoxirribonuclease (ADNase) dos reagentes em qualquer momento.
As luvas devem ser substituidas antes de manusear reagentes e cartuchos.

» Para evitar a contaminagdo do ambiente com amplicons, ndo desfaga os BD MAX PCR Cartridges apos a utilizagao.
Os vedantes nos BD MAX PCR Cartridges destinam-se a impedir a contaminacéo.

* O laboratério deve efetuar monitorizagdo ambiental de rotina para minimizar o risco de contaminagéo cruzada.

* Arealizacdo do BD MAX Enteric Bacterial Panel fora dos intervalos de tempo e de temperatura recomendados para o
transporte e armazenamento das amostras pode produzir resultados invalidos. Os ensaios néo realizados dentro dos intervalos
de tempo especificados devem ser repetidos.

*  Podem testar-se controlos adicionais de acordo com as normas ou requisitos dos regulamentagdes locais, nacionais e/ou
comunitarios ou de organizagdes de acreditagéo.

* As amostras devem ser sempre manuseadas como se fossem infeciosas e de acordo com os procedimentos de seguranca
laboratorial, tais como os descritos no documento do CLSI M29'" e em Biosafety in Microbiological and Biomedical
Laboratories (Seguranca bioldgica em laboratérios de microbiologia e biomedicina).12

»  Utilize vestuario protetor e luvas descartaveis durante o manuseamento de qualquer reagente.

* Lave cuidadosamente as maos depois de realizar o teste.

* Nao pipete com a boca.

* Nao fume, nem beba, ndo mastigue nem coma em areas onde ocorre manuseamento de amostras e reagentes do kit.

» Elimine os reagentes nao utilizados e os residuos em conformidade com os regulamentos locais, nacionais e/ou comunitarios.
+  Consulte 0 Manual do Utilizador do Sistema BD MAX3 para obter adverténcias, precaucdes e procedimentos adicionais.

ARMAZENAMENTO E ESTABILIDADE

As amostras de fezes colhidas, ndo conservadas ou armazenadas em 15 mL de meio de transporte de Cary-Blair, devem ser
mantidas a uma temperatura de 2—-25 °C durante o transporte. Proteja contra a congelagdo ou exposicao a calor excessivo.

As amostras podem ser armazenadas durante um prazo de 5 dias a 2—-8 °C ou durante um prazo de 24 horas a 2-25 °C antes do teste.
Os componentes do BD MAX Enteric Bacterial Panel séo estaveis a 2-25 °C até a data de validade indicada. Nao utilize
componentes apos o prazo de validade.

Os BD MAX Enteric Bacterial Panel Master Mix Tubes e Extraction Tubes s&o fornecidos em bolsas seladas. Para proteger o
produto da humidade, volte a selar imediatamente depois de abrir. Os tubos de reagentes séo estaveis durante um prazo de 14
dias a 2-25 °C ap06s a abertura inicial e re-selagem da bolsa.

INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

Colheita/Transporte de amostras

Para obter uma amostra adequada, deve seguir-se cuidadosamente o procedimento para a colheita de amostras. Utilizando um
recipiente seco e limpo, as amostras de fezes liquidas ou moles séo colhidas de acordo com o seguinte procedimento:

1. Amostras ndo conservadas: Transfira a amostra de fezes liquidas ou moles para um recipiente seco e limpo. Evite a
contaminagdo com agua ou urina. Apligue um rétulo no recipiente e transporte para o laboratério de acordo com os
procedimentos operacionais padrédo da instituicdo (consulte a seccdo Armazenamento e estabilidade). Evite misturar papel
higiénico, agua ou sab&o com a amostra.

2. Amostras conservadas em Cary-Blair: Transfira a amostra de fezes liquidas ou moles para um dispositivo de transporte de
15 mL de acordo com as instrugdes do fabricante. Evite a contaminagdo com agua ou urina e evite misturar papel higiénico
ou sabao com a amostra. Aplique um rétulo no recipiente e transporte para o laboratério de acordo com os procedimentos
operacionais padréao da instituigéo (consulte a seccdo Armazenamento e estabilidade).

Preparagao das amostras

NOTA: Para cada amostra e cada Controlo Externo a testar € necessario um (1) Sample Buffer Tube, uma (1) tampa de septo, uma
(1) Master Mix, um (1) Extraction Tube e uma (1) Unitized Reagent Strip. Retire 0 nimero necessario de materiais das bolsas ou
embalagens de protecao e coloque-os de parte. Para armazenar as bolsas da Master Mix ou do Extraction Tube depois de abrir,
retire o excesso de ar e feche com o fecho de correr.

1. Aplique um rétulo com a identificagcdo correta da amostra num BD MAX Sample Buffer Tube com cédigo de barras (tampa
transparente). Nao tape nem escreva sobre o cédigo de barras 2D.

2. Agita as amostras ndo conservadas ou conservadas em Cary-Blair num vértex a alta velocidade durante 15 segundos.
3. Retire a tampa transparente do Sample Buffer Tube e proceda a inoculagao da seguinte forma:

a. Introduza uma ansa de inoculagdo descartavel de 10 yL até que a totalidade da porgao de lago esteja mergulhada na
amostra. Nao introduza para além da profundidade do lago, visto que a presenca de fezes adicionais na haste pode
sobrecarregar a reagéo de PCR,;

b. Introduza a ansa carregada no Sample Buffer Tube e liberte a amostra com um movimento rotativo.

NOTA: Nao é necessario remover a quantidade total de amostra na ansa. A solugéao resultante no Sample Buffer Tube deve
ser “cor de cha”.

4. \Volte a tapar o Sample Buffer Tube inoculado com uma tampa de septo.

5. Cologue o Sample Buffer Tube num suporte compativel com um agitador de vortex para varios tubos, se estiver disponivel (p.
ex., suporte de frascos criogénicos ou equivalente).



6. Repita os passos 1 a 5 para preparar qualquer amostra adicional para teste, certificando-se de que as luvas estao limpas antes
de manusear amostras adicionais.

7. Agite todas as amostras preparadas em simultdneo num vértex a velocidade maxima durante um (1) minuto com o vértex para
varios tubos.

8. Avance para a secgéo Operagéo do sistema BD MAX para realizar o teste do BD MAX Enteric Bacterial Panel no sistema BD MAX.

Operagao do sistema BD MAX
NOTA: Consulte o Manual do Utilizador do Sistema BD MAX'3 para obter instrugdes detalhadas (consulte a secgio Operagio).

NOTA: O teste do BD MAX Enteric Bacterial Panel deve ser realizado imediatamente apos o passo de agitagdao em vortex
indicado acima (Preparagao das amostras, passo 7). Se for necessario repetir o teste, volte a agitar a(s) amostra(s) no vortex.

1. Ligue o sistema BD MAX (se nao estiver ja ligado) e introduza o <user name> (nome de utilizador) e <password> (palavra-
passe) para iniciar sessao.

2. Asluvas devem ser substituidas antes de manusear reagentes e cartuchos.

3. 3Retire o numero necessario de Unitized Reagent Strips do kit BD MAX Enteric Bacterial Panel. Bata suavemente com cada
Unitized Reagent Strip contra uma superficie solida para assegurar que todos os liquidos estdo no fundo dos tubos.

4. Retire o nimero necessario de Extraction Tube(s) e Master Mix Tube(s) das respetivas bolsas protetoras. Elimine a presenga
excessiva de ar e feche as bolsas com o fecho de correr.

5. Por cada amostra para teste, coloque uma (1) Unitized Reagent Strip no BD MAX System Rack (Suporte do sistema),
comegando na posigéo 1 do suporte A.

6. Encaixe um (1) Extraction Tube (pelicula branca) em cada Unitized Reagent Strip na posi¢éo 1, conforme ilustrado na Figura 1.
7. Encaixe um (1) Master Mix Tube (pelicula verde) em cada Unitized Reagent Strip na posicéo 2, conforme ilustrado na Figura 1.

Tubos de encaixe Reservatério de residuos

Pontas de pipeta

Tubo de lise

Extraction
Tube : M

Tampao
de lavagem \
Enteric
Bacterial
Panel
Master Mix Tampao
de eluigao A\ A A A

Tampéo
de neutralizagio

Figura 1: Encaixar BD MAX Enteric Bacterial Extraction Tubes e Master Mix Tubes nas Unitized Reagent Strips.

8. Clique no icone Run (Executar) e introduza o nimero de lote do kit para o BD MAX Enteric Bacterial Panel (para fins de
controlo do lote), manualmente ou efetuando a leitura do codigo de barras com o leitor para esse efeito.

NOTA: Repita o passo 8 sempre que for utilizado um novo lote de kit.
9. Navegue para Worklist (Lista de trabalho). Utilize o menu pendente para selecionar <BD MAX ENT BAC 52>.

10. Introduza a Sample Buffer Tube ID (ID do tubo com tampéao para amostras), Patient ID (ID do doente) e Accession Number
(numero de acesso) na Worklist (Lista de trabalho), manualmente ou efetuando a leitura do cédigo de barras com o leitor para
esse efeito.

11. Selecione o numero de lote do kit apropriado (indicado na caixa exterior) no menu pendente.
12. Repita os passos 9 a 11 para todos os restantes Sample Buffer Tubes.

13. Coloque os Sample Buffer Tubes no(s) BD MAX System Rack(s) correspondentes as Unitized Reagent Strips montadas nos
passos 5a 7.

NOTA: Coloque os Sample Buffer Tubes no(s) suporte(s) de amostras com os rétulos de cédigo de barras 1D virados para
fora (para facilitar a leitura dos Sample Buffer Tubes durante o registo de amostras).

14. Coloque o numero necessario de BD MAX PCR Cartridge(s) no sistema BD MAX (consulte a Figura 2).
» Cada BD MAX PCR Cartridge tem capacidade para 24 amostras, no maximo.

* O sistema BD MAX seleciona automaticamente a posi¢ao e linha no BD MAX PCR Cartridge para cada execucao. Os
BD MAX PCR Cartridges podem ser usados varias vezes até ter utilizado todos os corredores.

» Para maximizar a utilizagdo dos BD MAX PCR Cartridges, no modo 2000 Sample Mode, selecione Run Wizard
(Assistente de execugdo) no separador Worklist (Lista de trabalho) para distribuir os corredores.

«  Consulte o Manual do Utilizador do Sistema BD MAX'3 para obter mais pormenores.



Figura 2: Introduzir os BD MAX PCR Cartridges.

15. Introduza o(s) suporte(s) no sistema BD MAX (consulte a Figura 3).

Lado A Lado B
Figura 3: Introduzir o(s) suporte(s) no sistema BD MAX.

16. Feche a tampa do sistema BD MAX e clique em <Start> (Iniciar) para iniciar o processamento.

17. No final da execugao, verifique os resultados imediatamente ou armazene os Sample Buffer Tubes a 2-8 °C durante
um prazo de 5 dias OU a 25 + 2 °C durante um prazo maximo de 48 horas até verificar os resultados.

NOTA: Se uma tampa de septo for danificada durante a execugao, substitua por uma tampa nova antes de armazenar

a amostra.

NOTA: Os BD MAX Enteric Bacterial Panel Sample Buffer Tubes podem ser armazenados a 2-8 °C durante um prazo maximo

de 120 horas (5 dias) OU a 25 + 2 °C durante um prazo maximo de 48 horas apos a adigdo da amostra ao Sample Buffer Tube.

Quando for obtido um resultado Indeterminate (IND, Indeterminado), Unresolved (UNR, Nao resolvido) ou Incomplete (INC,

Incompleto), ou quando ocorre uma falha do Controlo Externo, é necessario repetir o teste a partir do mesmo Sample Buffer

Tube preparado dentro deste periodo de tempo (consulte a secgdo Procedimento de repeticdo do teste).

CONTROLO DE QUALIDADE

Os procedimentos de controlo de qualidade monitorizam o desempenho do ensaio. Os laboratérios devem estabelecer o nimero,

tipo e frequéncia de testes dos materiais de controlo de acordo com as orienta¢des ou requisitos dos regulamentos locais, nacionais

e/ou comunitarios ou de organizacdes de acreditagdo, com vista a monitorizar a eficacia de todo o processo analitico. Para obter
orientagdes gerais de Controlo de Qualidade, o utilizador pode pretender consultar os documentos do CLSI MM3 e EP12.14.15

1. Os materiais de Controlo Externo ndo séo fornecidos pela BD. Os Controlos Externos, Positivo e Negativo, ndo séo utilizados
pelo software do sistema BD MAX para fins de interpretagéo dos resultados de teste das amostras. Os Controlos Externos
sdo tratados como amostras de doente. (Consulte o Quadro 1 para obter informagdes sobre a interpretagéo dos resultados de
ensaio do Controlo Externo.)

2. Um (1) Controlo Positivo Externo e um (1) Controlo Negativo Externo devem ser executados diariamente, no minimo, até obter
uma validagdo adequada do processo no sistema BD MAX em cada ambiente de laboratério. Uma frequéncia reduzida de
testes de controlo devera estar em conformidade com os regulamentos aplicaveis.

3. O Controlo Positivo Externo destina-se a monitorizar uma falha significativa dos reagentes. O Controlo Negativo Externo
destina-se a detetar contaminacéo dos reagentes ou ambiental (ou “carryover®) por acidos nucleicos alvo.



4. Recomendam-se varios tipos de Controlo Externo para permitir ao utilizador selecionar o controlo mais adequado para o
programa de controlo de qualidade do laboratério.

a. Controlo Negativo Externo: Material de controlo disponivel comercialmente ou uma amostra caracterizada previamente
como negativa. A BD recomenda que o Controlo Negativo Externo seja preparado antes do Controlo Positivo Externo para
reduzir a probabilidade de contaminagéo derivada da preparagéo do controlo.

b. Controlo Positivo Externo: Materiais de controlo disponiveis comercialmente como, por exemplo, as estirpes ATCC
indicadas abaixo, ou amostras caracterizadas previamente como positivas.

Quadro 1: Estirpes disponiveis comercialmente para o Controlo Positivo Externo

Estirpe do Controlo Diluigao final a partir de

Positivo Externo e Condigéo da cultura 0,5 McFarland (1x108 UFC/mL)
Salmonella enterica ssp. enterica
serotipo Typhimurium gene spaO
(ATCC 14028) Agar de soja tripticase
Shigella sonnei , com sangue de ovelha 1,0 X 108 UFC/mL
gene ipaH

(ATCC 9290) a 5% 18-24 h em ar ambiente
Escherichia coli,

stx 1 (ATCC 43890)

gene stx 1

Agua de Brucella com sangue
de ovelha a 5%, hemina e
vitamina K1 2—3 dias em ambiente 1,0 X 10° UFC/mL
microaerofilico, ou até obter
crescimento suficiente

Campylobacter jejuni
ssp. jejuni
(ATCC 33291)

variantes da sequéncia
genética tuf

NOTA: Devem ser preparadas placas novas diariamente. A utilizagao de outras condigées de conservacéo das culturas deve ser validada pelos
laboratdrios individuais, conforme for apropriado.

Para a preparagéo de suspensodes do Controlo Externo, recomenda-se proceder a ressuspensao dos isolados em soro
fisioldgico até obter até uma turvagdo de 0,5 McFarland (~1 X 108 UFC/mL). Efetue diluigbes em série com soro fisiolégico
para obter uma suspensdo de ~1,0 X 108 UFC/mL (para os microrganismos Salmonella spp., Shigella spp., ou E. coli) ou

~1,0 X 105 UFC/mL (para Campylobacter spp.) e proceda & inoculagédo do Sample Buffer Tube correspondente com uma ansa
de 10 pL da suspenséo bacteriana. Efetue o processamento e teste como uma amostra (consulte as sec¢des Preparacdo das
amostras e Operagao do sistema BD MAX).

5. Todos os Controlos Externos devem produzir os resultados esperados (positivo para o Controlo Positivo Externo, negativo para
o Controlo Negativo Externo), sem falhas nos controlos externos (resultado Ndo Resolvido ou Indeterminado).

6. A obtengédo de um resultado de teste positivo num Controlo Negativo Externo indica um problema no manuseamento
da amostra e/ou ocorréncia de contaminacéo. Reveja a técnica de manuseamento de amostras para evitar trocas e/ou
contaminagéo. A obtengao de um resultado negativo num Controlo Positivo Externo indica um problema no manuseamento/
preparagéo da amostra. Reveja a técnica de manuseamento/preparacéo de amostras.

7. Aobtencao de um resultado de teste Unresolved (Nao resolvido), Indeterminate (Indeterminado) ou Incomplete (Incompleto)
num Controlo Externo indica uma falha num reagente ou no sistema BD MAX. Verifique a presenca de mensagens de erro no
monitor do sistema BD MAX. Consulte a secgdo Resumo de erros do sistema no Manual do Utilizador do Sistema BD MAX'3
para obter informagdes acerca da interpretagéo dos cédigos de adverténcia e de erro. Se o problema persistir, utilize reagentes
de uma bolsa n&o aberta ou utilize um novo kit de ensaio.

8. Cada Extraction Tube contém um Controlo de Processamento da Amostra, o qual consiste num plasmideo com uma sequéncia
sintética de ADN alvo. O Controlo de Processamento da Amostra é extraido, eluido e amplificado juntamente com todo o ADN
existente na amostra processada, assegurando que o ensaio é processado conforme esperado. O Controlo de Processamento
da Amostra monitoriza a eficiéncia da captura, lavagem e eluicdo de ADN durante os passos de processamento da amostra,
assim como a eficiéncia da amplificacdo e detecdo de ADN durante a analise de PCR. Se o resultado do Controlo de
Processamento da Amostra nao cumprir os critérios de aceitagéo, o resultado da amostra € assinalado como Unresolved
(N&o resolvido); no entanto, todos os resultados de ensaio positivos (POS) serdo comunicados e nenhum alvo sera notificado
como NEG. Um resultado Unresolved (N&o resolvido) indica inibicdo associada a amostra ou falha dos reagentes. Repita as
amostras com resultados Unresolved (N&o resolvidos) de acordo com a secgédo Procedimento de repeti¢cdo do teste abaixo.

INTERPRETAGAO DOS RESULTADOS

Os resultados sao disponibilizados no separador <Results> (Resultados) na janela <Results> no monitor do sistema BD MAX.

O software do sistema BD MAX interpreta os resultados de teste automaticamente. S&o indicados resultados para cada um dos
analitos e para o Controlo de Processamento da Amostra. Um resultado de teste pode ter a designagcao NEG (negativo), POS
(positivo) ou UNR (nao resolvido) com base no estado de amplificagéo do alvo e do Controlo de Processamento da Amostra. Os
resultados IND (indeterminado) ou INC (incompleto) devem-se a falhas do sistema BD MAX. No caso de UNR parcial, em que um
ou mais alvos tém um resultado POS e todos os outros alvos tém um resultado UNR, nenhum alvo sera considerado NEG.




Quadro 2: Interpretacao dos resultados do BD MAX Enteric Bacterial Panel

Resultado do ensaio indicado Interpretacédo do resultado?
Shig POS ADN de Shigella spp. / EIEC detetado®¢
Shig NEG Nenhum ADN de Shigella spp. / EIEC detetado
. Nao resolvido — amostra inibidora ou falha dos reagentes; sem amplificagédo do alvo ou do
Shig UNR
Controlo de Processamento da Amostra
STX POS Gene(s) de produgao da toxina Shiga detetado(s)Pd
STX NEG Nenhum gene de producéo da toxina Shiga detetado
Nao resolvido — amostra inibidora ou falha dos reagentes; sem amplificacdo do alvo ou do
STX UNR
Controlo de Processamento da Amostra
Campy POS ADN de Campylobacter spp. (jejuni ou coli) detetado
Campy NEG Nenhum ADN de Campylobacter spp. (jejuni e coli) detetado
Nao resolvido — amostra inibidora ou falha dos reagentes; sem amplificagcdo do alvo ou do
Campy UNR
Controlo de Processamento da Amostra
Salm POS ADN de Salmonella spp. detetado
Salm NEG Nenhum ADN de Salmonella spp. detetado
Salm UNR N&o resolvido — amostra inibidora ou falha dos reagentes; sem amplificagéo do alvo ou do

Controlo de Processamento da Amostra

Resultado indeterminado devido a falha do sistema BD MAX

IND (com codigos de Adverténcia ou de Erro®)

Execugédo incompleta

INC (com cédigos de Adverténcia ou de Erro®)

2 Os resultados do BD MAX Enteric Bacterial Panel podem ser utilizados para orientar o nivel de precaugéo de acordo com os programas e
praticas institucionais.

b Estudos analiticos demonstraram que determinadas estirpes de Shigella dysenteriae podem apresentar os alvos ipaH e stx do BD MAX Enteric
Bacterial Panel. Adicionalmente, a bibliografia contém observacdes de estirpes de Shigella boydii que apresentam ipaH e stx. Em ocasides raras, €
possivel obter um resultado positivo para mais do que um alvo do BD MAX Enteric Bacterial Panel a partir de um Unico microrganismo que contém
dois ou mais genes detetados pelo ensaio. A presenca de mais do que um alvo positivo no BD MAX Enteric Bacterial Panel pode também ser
indicativa de uma infecéo dupla.

¢Um resultado positivo no BD MAX Enteric Bacterial Panel para Shigella spp. pode ser indicativo da presenga de ADN de Shigella spp. ou de
Escherichia coli enteroinvasiva.

d Um resultado positivo no BD MAX Enteric Bacterial Panel para a toxina Shiga (stx1 ou 2) pode ser indicativo da presenga de Escherichia coli
produtoras da toxinas Shiga, Shigella dysenteriae ou outras Enterobacteriaceae que raramente apresentam genes da toxina Shiga.

€ Consulte a secgéo Resolugao de problemas do Manual do Utilizador do Sistema BD MAX'3 para obter informagdes acerca da interpretagéo dos
cédigos de adverténcia e de erro.

PROCEDIMENTO DE REPETIGAO DO TESTE

NOTA: O Sample Buffer Tube contém volume suficiente para efetuar um teste de repeticdo. Para Sample Buffer Tubes
armazenados a temperatura ambiente, a repeticao do teste tem de ser realizada no prazo de 48 horas ap6s a inoculagao
inicial do Sample Buffer Tube com a amostra. Em alternativa, para Sample Buffer Tubes armazenados a 2-8 °C, a repeticao
do teste tem de ser realizada no prazo de 120 horas (5 dias). A amostra de fezes restante pode também ser utilizada para

a repeticdo do teste no prazo de 5 dias apés a colheita quando armazenada a 2-8 °C, ou no prazo de 24 horas quando
armazenada a 2-25 °C.

NOTA: E possivel testar amostras novas na mesma execugio em que sio repetidas amostras.

Resultado Nao Resolvido

E possivel obter resultados Unresolved (N&o resolvidos) quando ocorre inibigéo associada & amostra ou uma falha dos reagentes
que impede a amplificagdo correta do alvo ou do Controlo do Processamento da Amostra. Se o Controlo do Processamento da
Amostra nao for amplificado, a amostra é assinalada como UNR; no entanto, todos os resultados de ensaio positivos (POS) serdo
comunicados e nenhum alvo sera notificado como NEG.

O sistema BD MAX comunica resultados para cada alvo individualmente e é possivel obter um resultado UNR para um ou mais
alvos do BD MAX Enteric Bacterial Panel. Se o resultado for completamente UNR, em que todos os alvos tém um resultado UNR,
€ necessario repetir o teste. No caso de UNR parcial, em que um ou mais alvos tém um resultado POS e todos os outros alvos
tém um resultado UNR, recomenda-se que o teste seja repetido conforme descrito acima. Em casos raros, € possivel observar
resultados discrepantes quando é executado um teste de repeticdo para os alvos assinalados inicialmente como POS. Siga os
procedimentos adequados em conformidade com os procedimentos laboratoriais vigentes.

A(s) amostra(s) podem ser repetida(s) a partir dos Sample Buffer Tubes correspondentes dentro dos prazos definidos acima.
Agite a(s) amostra(s) num vértex durante um (1) minuto e reinicie o processo a partir da sec¢éo Operagéo do sistema BD MAX.
A amostra de fezes restante também pode ser utilizada para a repetigao do teste com um novo Sample Buffer Tube dentro dos
prazos definidos acima. Reinicie o processo a partir da secgao Preparagao das amostras.



Resultado Indeterminado

E possivel obter resultados Indeterminate (Indeterminados) quando ocorre uma falha do sistema. A(s) amostra(s) podem ser
repetida(s) a partir dos Sample Buffer Tubes correspondentes dentro do prazo definido acima. Agite a(s) amostra(s) num vortex
durante um (1) minuto e reinicie o processo a partir da secgdo Operagao do sistema BD MAX. A amostra de fezes restante, num
novo Sample Buffer Tube, também pode ser utilizada para a repetigdo do teste dentro dos prazos definidos acima. Reinicie o
processo a partir da sec¢éo Preparagao das amostras. Para obter informagdes acerca da interpretagdo das mensagens de cédigo
de adverténcia ou de erro, consulte o Manual do Utilizador do Sistema BD MAX'3 (sec¢&o Resolugdo de problemas).

Resultado Incompleto

E possivel obter resultados Incomplete (Incompletos) se a Preparacéo das amostras ou a PCR n&o for concluida com éxito. A(s)
amostra(s) podem ser repetida(s) a partir dos Sample Buffer Tubes correspondentes dentro dos prazos permitidos, definidos acima.
Agite a(s) amostra(s) num vortex durante um (1) minuto e reinicie o processo a partir da sec¢gdo Operacéo do sistema BD MAX.

A amostra de fezes restante também pode ser utilizada para a repetigdo do teste com um novo Sample Buffer Tube dentro dos
prazos definidos acima. Reinicie o processo a partir da secgdo Preparagdo das amostras. Para obter informagdes acerca da
interpretagédo das mensagens de codigo de adverténcia ou de erro, consulte o Manual do Utilizador do Sistema BD MAX'3 (secgéo
Resolucéo de problemas).

Falha do Controlo Externo

Os Controlos Externos devem produzir os resultados de teste esperados. Se for necessario repetir as amostras devido a

um resultado incorreto do Controlo Externo, devem ser repetidas a partir do respetivo Sample Buffer Tube em conjunto com
preparagdes novas de Controlos Externos dentro dos prazos permitidos, definidos acima. Agite a(s) amostra(s) num vortex durante
um (1) minuto e reinicie o processo a partir da secgdo Operagao do sistema BD MAX.

CULTURA DE AMOSTRAS

A cultura e identificagcdo de microrganismos a partir de amostras positivas devem ser realizadas de acordo com os procedimentos
do laboratorio.

LIMITAGOES DO PROCEDIMENTO

» Este produto apenas pode ser utilizado no sistema BD MAX.

» Este produto destina-se a ser utilizado exclusivamente com amostras de fezes humanas ndo conservadas ou conservadas em
Cary-Blair. A utilizagdo de amostras de fezes colhidas com zaragatoas retais ou de fezes com fixagéo nao foi validada para o
BD MAX Enteric Bacterial Panel.

* Podem ocorrer resultados do teste erroneos decorrentes de uma colheita, manuseamento ou armazenamento de amostras
incorreto, erro técnico, troca de amostras ou quando o numero de microrganismos na amostra € inferior a sensibilidade
analitica do teste.

* Se o resultado do BD MAX Enteric Bacterial Panel for IND, INC ou UNR (para um ou mais alvos), o teste deve ser repetido.

*  Um resultado positivo do BD MAX Enteric Bacterial Panel ndo indica necessariamente a presenga de microrganismos viaveis.
Indica, contudo, a presenca de variantes da sequéncia genética tuf especifica da Campylobacter e dos genes SpaO, ipaH e
stx1/stx2 e permite a identificacdo de microrganismos do painel bacteriano entérico.

*  Mutagbes ou polimorfismos nas regides de ligagcao ao iniciador ou a sonda podem afetar a detecao do género Salmonella e
Campylobacter (jejuni e coli), Shigella spp., Escherichia coli enteroinvasiva (EIEC), assim como variantes de E. coli produtoras
da toxina Shiga, produzindo um resultado falso negativo no BD MAX Enteric Bacterial Panel.

» O BD MAX Enteric Bacterial Panel ndo discrimina o gene da toxina Shiga (stx1/stx2) presente na amostra.

* Em casos raros, é possivel encontrar genes da toxina Shiga em Enterobacteriaceae além de STEC ou Shigella dysenterieae.

« O BD MAX Enteric Bacterial Panel apenas deteta Campylobacter jejuni e Campylobacter coli e nao faz distingao entre as
espécies. Outras espécies de Campylobacter néo sao detetadas pelo ensaio.

* Analises in silico preveem que a variante stx2f nao sera detetada pelo BD MAX Enteric Bacterial Panel.

+ O BD MAX Enteric Bacterial Panel ndo faz diferenciagéo entre Shigella spp. e Escherichia coli enteroinvasiva (EIEC).

* Nem todos os serdtipos de Salmonella foram avaliados nos estudos analiticos; no entanto, a excecéo de um (Salmonella
enterica serétipo Mississippi), foram avaliados todos os serétipos de maior prevaléncia em circulagéo recente nos EUA8 Tal
como acontece com todos os testes de diagndstico in vitro baseados em PCR, é possivel detetar niveis extremamente baixos
de alvo, abaixo da sensibilidade analitica do ensaio, mas pode n&o ser possivel reproduzir estes resultados.

»  Os resultados falsos negativos podem ocorrer devido a perda de acidos nucleicos resultante de colheita, transporte ou
armazenamento de amostras incorreto, ou devido a uma lise celular bacteriana desadequada. O Controlo de Processamento
da Amostra foi adicionado ao teste para auxiliar na identificagdo de amostras que contém inibidores da amplificagéo pela PCR.
O Controlo de Processamento da Amostra néo indica se ocorreu perda de acidos nucleicos resultante de colheita, transporte
ou armazenamento de amostras incorreto, nem se a lise celular bacteriana foi desadequada.

*  Os resultados do BD MAX Enteric Bacterial Panel devem ser utilizados como um complemento de observagdes clinicas e
outras informacdes disponiveis ao médico.

» Tal como acontece com todos os testes de diagndstico in vitro, os valores preditivos positivos e negativos sao altamente
dependentes da prevaléncia. O desempenho do BD MAX Enteric Bacterial Panel pode variar dependendo da prevaléncia e da
populacao testada.

*  Os resultados do BD MAX Enteric Bacterial Panel podem ser afetados, ou néo, pela terapéutica antimicrobiana concomitante, a
qual pode reduzir a quantidade de alvo presente.



» O Sample Buffer Tube nao foi concebido para suportar a viabilidade dos microrganismos. Se for necessario efetuar uma
cultura, deve ser utilizada a amostra original.

* O desempenho deste teste ndo foi estabelecido para a monitorizagdo do tratamento de infegées por Salmonella spp.,
Shigella spp., Campylobacter jejuni, Campylobacter coli ou STEC.

» Este teste € um teste qualitativo e ndo fornece valores quantitativos, nem indica a quantidade de microrganismos presentes.

* O desempenho deste teste ndo foi avaliado relativamente a individuos imunocomprometidos nem doentes sem sintomas de
infecao gastrintestinal.

» O efeito de substancias interferentes apenas foi avaliado para as substancias indicadas neste documento. Nao foi avaliada a
interferéncia potencial de substancias além das indicadas na secgédo Interferéncia abaixo.

* Areatividade cruzada com microrganismos além dos indicados na secgéo Especificidade analitica abaixo n&o foi avaliada.

CARACTERISTICAS DO DESEMPENHO

As caracteristicas do desempenho do BD MAX Enteric Bacterial Panel foram determinadas num estudo investigacional prospetivo
multicéntrico. O estudo envolveu um total de oito (8) centros clinicos geograficamente diversos nos quais as amostras foram
colhidas no ambito dos cuidados de rotina aos doentes, incluidas no ensaio clinico e testadas no BD MAX Enteric Bacterial Panel.
Outros quatro (4) centros de colheita adicionais incluiram amostras para avaliagdo numa localizagéo central. As amostras foram
obtidas de doentes pediatricos e adultos com suspeita de enterite, colite ou gastrenterite aguda e para os quais foi pedida uma
cultura de material fecal por um profissional de saude. Para as amostras prospetivas (novas), os centros clinicos realizaram o
respetivo método padrao para cultura e identificagdo de Salmonella, Shigella, Campylobacter e Escherichia coli 0157, enquanto
que um centro de referéncia efetuou a cultura e identificagdo para trés (3) centros do estudo. O método de referéncia para a
detegdo da toxina 1 e 2 Shiga foi o imunoensaio enzimatico enriquecido em caldo. O teste do método de referéncia foi realizado
de acordo com o respetivo folheto informativo de cada produto. Para as amostras retrospetivas (congeladas), os resultados do
histérico de cultura foram registados no local de colheita e ndo se procedeu a nova cultura das amostras. Os resultados do histérico
de cultura foram confirmados através de um método de PCR alternativo e de sequenciagéo bidirecional integrados no método de
referéncia composto para confirmar a presenca de ADN alvo.

No total, 3.457 amostras prospetivas (2.112 conservadas em Cary-Blair e 1.345 ndo conservadas) e 785 amostras retrospetivas
(464 conservadas em Cary-Blair e 321 nao conservadas) foram incluidas na avaliagéo clinica. O Quadro 3 descreve o niUmero
de amostras em conformidade incluidas no estudo, por idade do doente e por tipo de amostra. Cento e quatro (104) amostras
retrospetivas nado foram incluidas nos calculos do desempenho abaixo, visto que os resultados histéricos ndo foram confirmados
por PCR alternativo e sequenciagéo bidirecional. Os Quadros 4 a 7 descrevem as caracteristicas do desempenho do BD MAX
Enteric Bacterial Panel observadas durante o ensaio clinico.

Quadro 3: Resumo de amostras em conformidade incluidas no ensaio clinico por grupo etario e tipo de amostra

Grupo etario Conservada em Cary-Blair Nao conservada Combinadas
<1 110 43 153
1-4 302 128 430
5-12 270 209 479
13-18 271 168 439
19-65 1.222 799 2.021
Mais de 65 388 249 637
Desconhecido 3 2 5
Total 2.566 1.598 4.164
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Para o tipo de amostras conservadas em Cary-Blair, o BD MAX Enteric Bacterial Panel identificou 96,2% e 98,7% das amostras
prospetivas positivas e negativas para Campylobacter spp., respetivamente, e 97% e 100% das amostras retrospetivas positivas
e negativas, respetivamente. Para o tipo de amostras n&o conservadas, o BD MAX Enteric Bacterial Panel identificou 100% e
97,5% das amostras prospetivas positivas e negativas para Campylobacter spp., respetivamente, e 97% e 99,1% das amostras
retrospetivas positivas e negativas, respetivamente (consulte o Quadro 4).

Quadro 4: Campylobacter spp. - Desempenho global

MR
Tipo de amostra Origem da amostra BD MAX 3 N Total
i P 25 23b 48
Cary-Blair Prospetiva N 1a 1751 1752
(nova)
Total 26 1.774 1.800
PPA (IC de 95%): 96,2% (81,1%, 99,3%)
NPA (IC de 95%): 98,7% (98,1%, 99,1%)
Ret i P 64 0 64
Rlai etrospetiva
Cary-Blair (congelada) N 2 151 153
Total 66 151 217
PPA (IC de 95%): 97% (89,6%, 99,2%)
NPA (IC de 95%): 100% (97,5%, 100%)
i P 22 31¢ 53
Nao conservada Prospetiva N 0 1.185 1.185
(nova)
Total 22 1.216 1.238
PPA (IC de 95%): 100% (85,1%, 100%)
NPA (IC de 95%): 97,5% (96,4%, 98,2%)
i P 65 2 67
N3o conservada Retrospetiva N 2 221 223
(congelada)
Total 67 223 290
PPA (IC de 95%): 97% (89,8%, 99,2%)
NPA (IC de 95%): 99,1% (96,8%, 99,8%)

2Esta amostra também foi testada num ensaio de PCR alternativo, seguido de sequenciacao bidirecional, tendo produzido um resultado negativo.

bEstas vinte e trés (23) amostras também foram testadas num ensaio de PCR alternativo, seguido de sequenciag&o bidirecional; dez (10) das vinte e
trés (23) amostras produziram um resultado positivo.

CEstas trinta e uma (31) amostras também foram testadas num ensaio de PCR alternativo, seguido de sequenciagéo bidirecional; catorze (14) das
trinta e uma (31) amostras produziram um resultado positivo.
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Para o tipo de amostras conservadas em Cary-Blair, 0 BD MAX Enteric Bacterial Panel identificou 85% e 99,1% das amostras
prospetivas positivas e negativas para Salmonella spp., respetivamente, e 99,1% e 100% das amostras retrospetivas positivas e
negativas, respetivamente. Para o tipo de amostras ndo conservadas, o BD MAX Enteric Bacterial Panel identificou 91,7% e 98,9%
das amostras prospetivas positivas e negativas para Salmonella spp., respetivamente, e 100% e 99,6% das amostras retrospetivas
positivas e negativas, respetivamente (consulte o Quadro 5).

Quadro 5: Salmonella spp. — Desempenho global

Tipo de amostra Origem da amostra BD MAX 3 MR N Total
i P 17 17b 34
Cary-Blair Prospetiva N 3a 1791 1794
(nova)
Total 20 1.808 1.828
PPA (IC de 95%): 85% (64%, 94,8%)
NPA (IC de 95%): 99,1% (98,5%, 99,4%)
Ret i P 105 0 105
Rlai etrospetiva
Cary-Blair (congelada) N 1 213 214
Total 106 213 319
PPA (IC de 95%): 99,1% (94,8%, 99,8%)
NPA (IC de 95%): 100% (98,2%, 100%)
i P 22 13¢ 35
Nao conservada Prospetiva N 28 1.202 1.204
(nova)
Total 24 1.215 1.239
PPA (IC de 95%): 91,7% (74,2%, 97,7%)
NPA (IC de 95%): 98,9% (98,2%, 99,4%)
i P 61 1 62
Nao conservada Retrospetiva N 0 237 237
(congelada)
Total 61 238 299
PPA (IC de 95%): 100% (94,1%, 100%)
NPA (IC de 95%): 99,6% (97,7%, 99,9%)

2 Estas trés (3) amostras também foram testadas num ensaio de PCR alternativo, seguido de sequenciagéo bidirecional, tendo produzido um

resultado negativo.

b Estas dezassete (17) amostras também foram testadas num ensaio de PCR alternativo, seguido de sequenciagao bidirecional; onze (11) das
dezassete (17) amostras produziram um resultado positivo.
¢ Estas treze (13) amostras também foram testadas num ensaio de PCR alternativo, seguido de sequenciagéo bidirecional; onze (11) das treze (13)
amostras produziram um resultado positivo.
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Para o tipo de amostras conservadas em Cary-Blair, o BD MAX Enteric Bacterial Panel identificou 100% e 99,7% das amostras
prospetivas positivas e negativas para Shigella spp. / microrganismos EIEC, respetivamente, e 98% e 100% das amostras
retrospetivas positivas e negativas, respetivamente. Para o tipo de amostras ndo conservadas, o BD MAX Enteric Bacterial
Panel identificou 100% e 99,4% das amostras prospetivas positivas e negativas para Shigella spp. / microrganismos EIEC,
respetivamente, e 100% e 100% das amostras retrospetivas positivas e negativas, respetivamente (consulte o Quadro 6).

Quadro 6: Shigella spp. /| EIEC — Desempenho global

Tipo de amostra Origem da amostra BD MAX 3 MR N Total
P . P 19 52 24
Cary-Blair rospetiva N 0 1.804 1.804
(nova)
Total 19 1.809 1.828
PPA (IC de 95%): 100% (83,2%, 100%)
NPA (IC de 95%): 99,7% (99,4%, 99,9%)
Ret i P 50 0 50
Rlai etrospetiva
Cary-Blair (congelada) N 1 187 188
Total 51 187 238
PPA (IC de 95%): 98% (89,7%, 99,7%)
NPA (IC de 95%): 100% (98%, 100%)
] P 22 7° 29
Nao conservada Prospetiva N 0 1.212 1.212
(nova)
Total 22 1.219 1.241
PPA (IC de 95%): 100% (85,1%, 100%)
NPA (IC de 95%): 99,4% (98,8%, 99,7%)
] P 41 0 41
N3o conservada Retrospetiva N 0 264 264
(congelada)
Total 41 264 305

PPA (IC de 95%): 10

0% (91,4%, 100%)

NPA (IC de 95%): 100% (98,6%, 100%)

2Estas cinco (5) amostras também foram testadas num ensaio de PCR alternativo, seguido de sequenciagao bidirecional; todas as cinco (5) amostras

produziram um resultado positivo.
b Estas sete (7) amostras também foram testadas num ensaio de PCR alternativo, seguido de sequenciagéo bidirecional; seis (6) das sete (7)

amostras produziram um resultado positivo.
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Para o tipo de amostras conservadas em Cary-Blair, o BD MAX Enteric Bacterial Panel identificou 75% e 99,3% das amostras
prospetivas positivas e negativas para toxinas Shiga (stx1/stx2), respetivamente, e 100% e 100% das amostras retrospetivas
positivas e negativas, respetivamente. Para o tipo de amostras ndo conservadas, o BD MAX Enteric Bacterial Panel identificou
100% e 99% das amostras prospetivas positivas e negativas para toxinas Shiga (stx7 e/ou stx2), respetivamente, e 100% e 100%
das amostras retrospetivas positivas e negativas, respetivamente (consulte o Quadro 7).

Quadro 7: Toxinas Shiga (stx1/stx2) — Desempenho global

Tipo de amostra Origem da amostra BD MAX 3 MR N Total
i P 6 13b 19
Cary-Blair Prospetiva N 2a 1.768 1.770
(nova)
Total 8 1.781 1.789
PPA (IC de 95%): 75% (40,9%, 92,9%)
NPA (IC de 95%): 99,3% (98,8%, 99,6%)
Ret i P 41 0 41
Rlai etrospetiva
Cary-Blair (congelada) N 0 79 79
Total 41 79 120
PPA (IC de 95%): 100% (91,4%, 100%)
NPA (IC de 95%): 100% (95,4%, 100%)
i P 2 7¢ 9
Nao conservada Prospetiva N 0 704 704
(nova)
Total 2 71 713
PPA (IC de 95%): 100% (34,2%, 100%)
NPA (IC de 95%): 99% (98%, 99,5%)
i P 25 0 25
Nao conservada Retrospetiva N 0 1 1"
(congelada)
Total 25 11 36
PPA (IC de 95%): 100% (86,7%, 100%)
NPA (IC de 95%): 100% (74,1%, 100%)

2Estas duas (2) amostras também foram testadas num ensaio de PCR alternativo, seguido de sequenciagéo bidirecional, tendo produzido um
resultado negativo.

b Estas treze (13) amostras também foram testadas num ensaio de PCR alternativo, seguido de sequenciagao bidirecional; sete (7) das treze (13)
amostras produziram um resultado positivo.

CEstas sete (7) amostras também foram testadas num ensaio de PCR alternativo, seguido de sequenciagéo bidirecional; trés (3) das sete (7)
amostras produziram um resultado positivo.

O desempenho do BD MAX Enteric Bacterial Panel por espécie/tipo de toxina observado durante o ensaio clinico esta apresentado
nos Quadros 8 a 10 abaixo. A identificagdo da espécie foi obtida através da porgao de cultura e identificagéo do teste do método
de referéncia ou através da sequenciagao realizada para confirmagéo dos resultados histéricos das amostras retrospetivas e em
amostras prospetivas discrepantes. Enquanto o BD MAX Enteric Bacterial Panel foi concebido para detetar as espécies e tipos de
toxina descritos abaixo, o painel ndo indica resultados quanto a concentragdo das espécies ou toxinas.

Quadro 8: Campylobacter - Desempenho por espécie observado durante o ensaio clinico

Campylobacter PPA

Tipo de amostra Origem da amostra Espécie Estimativa IC de 95%
Prospetiva jejunié 95,8% (23/24) (79,8%, 99,3%)
Conservada (nova) Sem tipagem 100,0% (2/2) (34,2%, 100,0%)
em Cary-Blair Retrospetiva coli 100,0% (2/2) (34,2%, 100,0%)
(congelada) jejuni 96,9% (62/64) (89,3%, 99,1%)
jejuni 100,0% (19/19) (83,2%, 100,0%)
Pr&?\fg;"a jiejuni ou coli 100,0% (1/1) (20,7%, 100,0%)
Nao conservada Sem tipagem 100,0% (2/2) (34,2%, 100,0%)
Retrospetiva coli 100,0% (5/5) (56,6%, 100,0%)
(congelada) jejuni 96,8% (60/62) (89,0%, 99,1%)

2 Entre estas amostras, uma (1) amostra prospetiva também foi testada num ensaio de PCR validado, seguido de sequenciacéo bidirecional, tendo
produzido um resultado negativo.
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Quadro 9: Shigella - Desempenho por espécie observado durante o ensaio clinico

Shigella PPA

Tipo de amostra Origem da amostra Espécie Estimativa IC de 95%
Prospetiva flexneri 100,0% (1/1) (20,7%, 100,0%)
Conservada (nova) sonnei 100,0% (18/18) (82,4%, 100,0%)

em Cary-Blair i

v ?f;;‘;iﬁaeg‘;? sonnei 98,0% (50/51) (89,7%, 99,7%)
Prospetiva flexneri 100,0°/o (2/2) (34,2%, 100,0%)
NZo conservada (nova) sonnei 100,0% (20/20) (83,9%, 100,0%)
Retrospetiva flexneri 100,0% (1/1) (20,7%, 100,0%)
(congelada) sonnei 100,0% (40/40) (91,2%, 100,0%)

Quadro 10: Toxinas Shiga - Desempenho por espécie observado durante o ensaio clinico

Toxinas Shiga PPA
Tipo de amostra Origem da amostra Tipo de toxina Estimativa IC de 95%

] stx1 100,0% (4/4) (51,0%, 100,0%)
Pr&s(f\f’a“)"a stx2 100,0% (1/1) (20,7%, 100,0%)

Conservada stx1 e stx22 33,3% (1/3) (6,1%, 79,2%)
em Cary-Blair ) stx1 100,0% (28/28) (87,9%, 100,0%)
Tfé?‘;se‘?iﬂl? stx2 100,0% (6/6) (61,0%, 100,0%)
stx1 e stx2 100,0% (7/7) (64,6%, 100,0%)
Prospetiva stx1 100,0% (1/1) (20,7%, 100,0%)
(nova) stx1 e stx2 100,0% (1/1) (20,7%, 100,0%)
Nao conservada . stx1 100,0% (5/5) (56,6%, 100,0%)
Tf;;‘;iﬁgg‘s stx2 100,0% (6/6) (61,0%, 100,0%)
stx1 e stx2 100,0% (14/14) (78,5%, 100,0%)

aEstas duas (2) amostras prospetivas também foram testadas num ensaio de PCR validado, seguido de sequenciag&o bidirecional, tendo produzido
um resultado negativo.

O Quadro 11 abaixo apresenta as co-infegdes detetadas pelo BD MAX Enteric Bacterial Panel durante o segmento prospetivo do

ensaio clinico. Tenha em atengdo que o método de referéncia ndo detetou qualquer co-infegdo durante o segmento prospetivo do
ensaio clinico.

Quadro 11: Co-infegbes observadas durante o ensaio clinico prospetivo com o BD MAX Enteric Bacterial Panel

Combinagodes de co-infegoes distintas detetadas pelo NG d infecd
BD MAX Enteric Bacterial Panel umero de co-integoes Analito(s) discrepante(s)?
- - discrepantes
Analito 1 Analito 2
Shigella stx 1 stxP
stx Campylobacter 1 stx ©
stx Salmonella 2 stx (2) e Salmonella (1)d
Campylobacter Salmonella 2 Campylobacter (2), Salmonella (1)®

2 Uma co-infegao discrepante ou analito discrepante define-se como uma detegdo pelo ensaio BD MAX, sem detecéo pelo método de referéncia.

b Um (1) resultado de stx discrepante foi investigado através de um método alternativo; a andlise da sequéncia bidirecional identificou o analito
em 0/1 casos.

¢Um (1) resultado de stx discrepante foi investigado através de um método alternativo; a analise da sequéncia bidirecional identificou o analito
em 0/1 casos.

94 Dois (2) resultados de stx discrepantes foram investigados através de um método alternativo; a analise da sequéncia bidirecional identificou o analito
em 0/2 casos. Um (1) resultado de Salmonella discrepante foi investigado através de um método alternativo; a anélise da sequéncia bidirecional
identificou o analito em 1/1 casos.

¢ Dois (2) resultados de Campylobacter discrepantes foram investigados através de um método alternativo; a andlise da sequéncia bidirecional
identificou o analito em 0/2 casos. Um (1) resultado de Salmonella discrepante foi investigado através de um método alternativo; a andlise da
sequéncia bidirecional identificou o analito em 0/1 casos.

Entre as 3.183 amostras prospetivas avaliadas inicialmente com o BD MAX Enteric Bacterial Panel, 4,0% das amostras
conservadas em Cary-Blair e 7,8% das amostras ndo conservadas foram assinaladas inicialmente com um resultado Nao
Resolvido. Apds um teste de repetigéo valido, 0,1% das amostras conservadas em Cary-Blair e 1,0% das amostras ndo
conservadas mantiveram um resultado Nao Resolvido. Entre as 783 amostras retrospetivas avaliadas inicialmente com o BD MAX
Enteric Bacterial Panel, 2,2% das amostras conservadas em Cary-Blair e 4,1% das amostras n&o conservadas foram assinaladas
inicialmente com um resultado Nao Resolvido. Apdés um teste de repeti¢éo valido, 0,2% das amostras conservadas em Cary-Blair e
0,6% das amostras nao conservadas mantiveram um resultado Ndo Resolvido (consulte o Quadro 12). Os totais apresentados no
Quadro 12 séo baseados nas amostras em conformidade e nos resultados do BD MAX Enteric Bacterial Panel.
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Quadro 12: Taxas de Nao Resolvidos

Taxas iniciais de Nao Resolvidos Taxas de Nao Resolvidos apos repeticdao

Tipo de amostra | Origem da amostra Percentagem IC de 95% Percentagem IC de 95%

Prz’nsg’f;')"a 4,0% (77/1.905) (3,2%, 5,0%) 0,1% (2/1.897) (0,0%, 0,4%)

Cary-Blair Ret r

(fog‘gi".id';? 2,2% (10/464) (1,2%, 3,9%) 0,2% (1/463) (0,0%, 1,2%)

Prz’nsg’f;i)"a 7,8% (100/1.278) (6,5%, 9,4%) 1,0% (13/1.251) (0,6%, 1,8%)
Nao conservada Retrospetiva

(Co;gseﬁad“;) 4,1% (13/319) (2,4%, 6,8%) 0,6% (2/317) (0,2%, 2,3%)

Entre as 3.183 amostras prospetivas avaliadas inicialmente com o BD MAX Enteric Bacterial Panel, 1,7% das amostras
conservadas em Cary-Blair e 1,6% das amostras ndo conservadas foram assinaladas inicialmente com um resultado
Indeterminado. Ap6s um teste de repetigao valido, 0% das amostras conservadas em Cary-Blair e 0,2% das amostras nao
conservadas mantiveram um resultado Indeterminado. Entre as 783 amostras retrospetivas avaliadas inicialmente com o BD MAX
Enteric Bacterial Panel, 1,5% das amostras conservadas em Cary-Blair e 1,9% das amostras ndo conservadas foram assinaladas
inicialmente com um resultado Indeterminado. Apds um teste de repeti¢éo valido, 0% das amostras conservadas em Cary-Blair e
0% das amostras nao conservadas mantiveram um resultado Indeterminado (consulte o Quadro 13). Os totais apresentados no
Quadro 13 sdo baseados nas amostras em conformidade e nos resultados do BD MAX Enteric Bacterial Panel.

Quadro 13: Taxas de Indeterminados

Taxas iniciais de Indeterminados Taxas finais de Indeterminados apés repeticao
Tipo de amostra | Origem da amostra Percentagem IC de 95% Percentagem IC de 95%
Pr&s(f\f’a“)"a 1,7% (33/1.905) (1,2%, 2,4%) 0,0% (0/1.897) (0,0%, 0,2%)
Cary-Blair Retrospetiva
1,5% (7/464) (0,7%, 3,1%) 0,0% (0/463) (0,0%, 0,8%)
(congelada)
Pr&s(f\f’a“)"a 1,6% (20/1.278) (1,0%, 2,4%) 0,2% (2/1.251) (0,0%, 0,6%)
Nao conservada -
Retrospetiva 1,9% (6/319) (0,9%, 4,0%) 0,0% (0/317) (0,0%, 1,2%)
(congelada)

Entre as 3.183 amostras prospetivas avaliadas inicialmente com o BD MAX Enteric Bacterial Panel, 1,3% das amostras
conservadas em Cary-Blair e 2,0% das amostras ndo conservadas foram assinaladas inicialmente com um resultado Incompleto.
Apos um teste de repetigao valido, 0% das amostras conservadas em Cary-Blair e 0% das amostras ndo conservadas mantiveram
um resultado Incompleto. Entre as 783 amostras retrospetivas avaliadas inicialmente com o BD MAX Enteric Bacterial Panel, 1,3%
das amostras conservadas em Cary-Blair e 0% das amostras nao conservadas foram assinaladas inicialmente com um resultado
Incompleto. Ap6s um teste de repetigéo valido, 0% das amostras conservadas em Cary-Blair mantiveram um resultado Incompleto
(consulte o Quadro 14). Os totais apresentados no Quadro 14 sdo baseados nas amostras em conformidade e nos resultados do
BD MAX Enteric Bacterial Panel.

Quadro 14: Taxas de Incompletos

Taxas iniciais de Incompletos Taxas finais de Incompletos apos repeticao
Tipo de amostra | Origem da amostra Percentagem IC de 95% Percentagem IC de 95%
Pr?nsffat')"a 1,3% (24/1.905) (0,8%, 1,9%) 0,0% (0/1.897) (0,0%, 0,2%)
Cary-Blalr Retrospetiva 1,3% (6/464) (0,6%, 2,8%) 0,0% (0/463) (0,0%, 0,8%)
(congelada) ’ e ’ AU
Pr?nsffat')"a 2,0% (26/1.278) (1,4%, 3,0%) 0,0% (0/1.251) (0,0%, 0,3%)
Nao conservada Retrospetiva 0,0% (0/319) (0,0%, 1,2%) 0,0% (0/317) (0,0%, 1,2%)
(COnge'ada) ’ i) i) y i) i) 3 i)
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Inclusividade analitica

Foram incluidas diversas estirpes alvo para o ensaio BD MAX Enteric Bacterial Panel neste estudo. Os critérios de selegao das
estirpes incluiram a prevaléncia, o serétipo e a motilidade, conforme apropriado. Cento e vinte e uma (121) estirpes foram testadas,
incluindo estirpes de colegdes publicas e isolados clinicos bem caracterizados.

da inclusividade incluiu 30 estirpes de Campylobacter spp. (jejuni e coli), 30 estirpes de Salmonella spp. (enterica e bongori), 31
estirpes de Shigella spp. /| Escherichia coli enteroinvasiva (EIEC) e 35 estirpes determinadas como positivas para os tipos 1 ou 2 da
toxina Shiga (incluindo 30 estirpes de E. coli, entre as quais 20 foram ndo-O157, e 5 estirpes de Shigella dysenteriae). As estirpes
foram testadas como agrupamentos de alvos, cada um com trés ou quatro alvos do ensaio ao nivel do LdD do ensaio em matriz
fecal ndo conservada. O ensaio identificou corretamente 120 das 121 estirpes testadas ao nivel do LdD. Uma estirpe de Shigella
sonnei (ENF 15987) demonstrou 79,17% de positividade a uma concentragao de 56,1 UFC/mL. O isolado foi avaliado em maior
detalhe e apresentou 100% de positividade com uma concentracéo de 405 UFC/mL. Sete (7) outras estirpes de Shigella sonnei
foram avaliadas durante o estudo de inclusividade analitica e cumpriram os critérios de aceitagéo do estudo a uma concentragéo
de 56,1 UFC/mL.

Sensibilidade analitica

A sensibilidade analitica (limite de dete¢é@o ou LdD) do ensaio BD MAX Enteric Bacterial Panel foi determinada da seguinte forma:
Foram preparadas duas (2) Misturas Alvo, cada uma com uma suspenséao bacteriana composta por uma estirpe representativa de
cada um dos microrganismos alvo do BD MAX Enteric Bacterial Panel, incluindo uma estirpe com uma variagao genética para uma
toxina semelhante a Shiga. Cada microrganismo alvo foi preparado e quantificado a partir de cultura antes da inclusdo na Mistura
Alvo relevante. Foram mergulhadas ansas de inoculagao individuais em cada uma das Misturas Alvo e, em seguida, cada ansa de
inoculacéo foi transferida para um Sample Buffer Tube que ja contém matriz fecal (conservada ou ndo conservada) determinada
previamente como negativa para todos os alvos detetados pelo BD MAX Enteric Bacterial Panel. Cada Mistura Alvo foi testada em
réplicas de 30 por tipo de amostra (conservada ou ndo conservada), por um Unico operador, utilizando 3 lotes distintos do BD MAX
Enteric Bacterial Panel. A sensibilidade analitica (LdD), definida como a concentragdo mais baixa & qual mais de 95% de todas

as réplicas devem produzir um resultado de teste positivo com 95% de confianga, situou-se no intervalo de 10 a 653 UFC/mL (no
Sample Buffer Tube) e de 1.500 a 97.950 UFC/mL (nas fezes) para amostras conservadas e no intervalo de 42 a 910 UFC/mL (no
Sample Buffer Tube) e de 6.300 a 136.500 UFC/mL (nas fezes) para amostras ndo conservadas (consulte o Quadro 15).

Quadro 15: Limite de detegdo do BD MAX Enteric Bacterial Panel

| Nao conservada | Conservada em Cary-Blair
Salmonella typhimurium (ATCC 14028)

LdD (UFC/mL no SBT) [IC de 95%)] 296 [233-376] 193 [142-263]

LdD (UFC/mL nas fezes) [IC de 95%] 44.400 [34.950-56.400] 28.950 [21.300-39.450]
Salmonella enteriditis (ATCC 13076)

LdD (UFC/mL no SBT) [IC de 95%] 620 [403-954] 502 [345-729]

LdD (UFC/mL nas fezes) [IC de 95%] 93.000 [60.450-143.100] 75.300 [51.750-109.350]
Campylobacter coli (ATCC 43134)

LdD (UFC/mL no SBT) [IC de 95%)] 95 [70-128] 55 [41-76]

LdD (UFC/mL nas fezes) [IC de 95%] 14.250 [10.500-19.200] 8.250 [6.150—-11.400]
Campylobacter jejuni (ATCC 43429)

LdD (UFC/mL no SBT) [IC de 95%)] 42 [36-49] 10 [9-10]

LdD (UFC/mL nas fezes) [IC de 95%] 6.300 [5.400-7.350] 1.500 [1.350-1.500]
Shigella flexneri (ATCC 700930)

LdD (UFC/mL no SBT) [IC de 95%)] 374 [249-561] 229 [151-347]

LdD (UFC/mL nas fezes) [IC de 95%] 56.100 [37.350-84.150] 34.350 [22.650-52.050]
Shigella sonnei (BD ENF 7142)

LdD (UFC/mL no SBT) [IC de 95%)] 84 [59-118] 124 [67-229]

LdD (UFC/mL nas fezes) [IC de 95%] 12.600 [8.850-17.700] 18.600 [10.050-34.350]
E. coli stx1 (ATCC 43890)

LdD (UFC/mL no SBT) [IC de 95%)] 255 [195-332] 223 [167-299]

LdD (UFC/mL nas fezes) [IC de 95%] 38.202 [29.259-49.865] 33.495 [25.026-44.817]
E. coli stx1/ stx2 (BD ENF 10513)

LdD (UFC/mL no SBT) [IC de 95%)] 910 [550-1.505] 653 [384-1.111]

LdD (UFC/mL nas fezes) [IC de 95%] 136.500 [82.500-225.750] 97.950 [57.600-166.650]
E. coli stx2 (ATCC 43889)

LdD (UFC/mL no SBT) [IC de 95%)] 722 [519-1.006] 599 [291-1.231]

LdD (UFC/mL nas fezes) [IC de 95%] 108.300 [77.850-150.900] 89.850 [43.650-184.650]

SBT: Sample Buffer Tube
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Especificidade analitica

O BD MAX Enteric Bacterial Panel foi realizado em amostras com espécies relacionadas filogeneticamente e outros
microrganismos (bactérias, virus, parasitas e leveduras) provavelmente encontrados em amostras de fezes.

Nove (9) de 9 estirpes de Campylobacter (espécies Campylobacter exceto jejuni ou coli) com sequéncia do gene fuf ndo
detetaveis, testadas a uma concentragéo = 1 x 108 UFC/mL no Sample Buffer Tube, produziram resultados negativos com o
BD MAX Enteric Bacterial Panel.

Seis (6) de 6 estirpes de Escherichia coli nao produtoras de toxina Shiga, testadas a uma concentragéo = 1 x 108 UFC/mL no
Sample Buffer Tube, produziram resultados negativos com o BD MAX Enteric Bacterial Panel.

Noventa e oito (98) de 99 outras estirpes bacterianas (incluindo 53 espécies e subespécies), testadas a uma concentragdo
> 1 x 10% UFC/mL no Sample Buffer Tube (ou ~ 1 x 108 ADN genémico cp/mL ou 1 x 108 corpos elementares/mL no Sample
Buffer Tube), produziram resultados negativos no BD MAX Enteric Bacterial Panel. A Shigella boydii (ATCC 12028) produziu
1 réplica, entre 3, positiva para a presencga de stx.

Quinze (15) de 15 virus, testados a uma concentragdo = 1 x 10* UFP/mL no Sample Buffer Tube, produziram resultados
negativos com o BD MAX Enteric Bacterial Panel.

Trés (3) de 3 ovos e parasitas, testados a uma concentraggo = 1 x 105 cistos/mL no Sample Buffer Tube, produziram resultados
negativos com o BD MAX Enteric Bacterial Panel.

Dois (2) de 2 espécies Candida, testadas a uma concentragéo = 1 x 10% microrganismos/mL no Sample Buffer Tube,
produziram resultados negativos com o BD MAX Enteric Bacterial Panel.

Foram testados dezasseis (16) organismos entéricos representativos de cada alvo do BD MAX Enteric Bacterial Panel,
obtendo-se os seguintes resultados:

o Trés (3) de 3 Campylobacter spp.; uma Campylobacter coli, uma Campylobacter jejuni, subsp. doylei e uma
Campylobacter jejuni, subsp. jejuni com o gene tuf, testadas a uma concentragédo
> 1 x 10 UFC/mL no Sample Buffer Tube, produziram resultados positivos para Campylobacter e resultados negativos
para todos os outros alvos com o BD MAX Enteric Bacterial Panel.

o Quatro (4) de 4 E. coli; duas estirpes O157 e duas ndo-O157 com o gene stx, testadas a uma concentragao
> 1 x 108 UFC/mL no Sample Buffer Tube, produziram resultados positivos para E. coli e resultados negativos para todos
os outros alvos com o BD MAX Enteric Bacterial Panel.

o Cinco (5) de 5 Salmonella spp. com o gene spaO, testadas a uma concentragdo = 1 x 108 UFC/mL no Sample Buffer Tube,
produziram resultados positivos para Salmonella e resultados negativos para todos os outros alvos com o BD MAX Enteric
Bacterial Panel.

o Trés (3) de 4 Shigella spp.; uma Shigella sonnei, uma Shigella boydii, uma Shgiella flexneri e uma Shigella dysentariae
com o gene jpaH, testadas a uma concentragdo = 1 x 108 UFC/mL no Sample Buffer Tube, produziram resultados positivos
para ipaH e resultados negativos para todos os outros alvos com o BD MAX Enteric Bacterial Panel.

m  Os testes iniciais de Shigella boydii (ATCC 12028) produziram 1 réplica, entre 3, positiva para a presencga de stx.
Os testes subsequentes desta estirpe produziram resultados positivos em 8 de 20 réplicas para a presenga de stx.
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Substancias interferentes

Procedeu-se a avaliagéo de dezanove (19) substancias biolégicas e quimicas ocasionalmente utilizadas ou encontradas em
amostras fecais relativamente a interferéncia potencial com o BD MAX Enteric Bacterial Panel. Incluiu-se uma Mistura de Antibiéticos
neste estudo, composta por um conjunto de 8 antibioticos distintos testados em simultaneo; sendo utilizada uma concentracdo para
cada antibiético consistente com a que pode ser excretada numa amostra de fezes. Vagisil* foi identificado como uma substancia
potencialmente interferente a uma concentragéo de 9,2% Vagisil* numa amostra de fezes ou de 0,92 mg/mL no Sample Buffer

Tube. O creme de nistatina e lubrificante espermicida demonstraram ambos interferéncia potencial a uma concentragéo de 50%

(5,0 mg/mL de interferente no Sample Buffer Tube). O BD MAX Enteric Bacterial Panel demonstrou um desempenho aceitavel

com creme de nistatina presente a uma concentragéo de 31% (3,1 mg/mL de creme de nistatina no Sample Buffer Tube) e com
lubrificante espermicida a uma concentragéo de 34% (3,4 mg/mL de lubrificante espermicida no Sample Buffer Tube). Os resultados
demonstraram uma auséncia de interferéncia assinalavel para qualquer outra substancia testada (consulte o Quadro 16).

Quadro 16: Substancias endégenas e exdgenas comerciais testadas com o BD MAX Enteric Bacterial Panel

Nome de marca ou descricao Resultado Nome de marca ou descricao Resultado

Gordura fecal NI Lubrificante espermicida P

ADN humano NI Creme para irritagao de fraldas NI

Muco NI Vagisil* |

Sangue total humano NI Laxantes NI
Creme de hidrocortisona NI Antidiarreico (liquido) NI
Toalhetes antissépticos NI Antidiarreico (comprimido) NI
Clister NI Mistura de antibiéticos NI
Gel para tratamento de hemorréidas NI Antiacidos NI
Creme de nistatina P Anti-inflamatério néo esteroide (AINE) NI

Antibidtico topico NI

I: Interferéncia com o BD MAX Enteric Bacterial Panel.
P: Interferéncia potencial com o BD MAX Enteric Bacterial Panel a concentracdes altas.
NI: Nenhuma interferéncia assinalada com o BD MAX Enteric Bacterial Panel.

Infecao mistal/lnterferéncia por concorréncia

O estudo sobre a infegdo mista/interferéncia por concorréncia foi concebido para avaliar a capacidade do ensaio BD MAX

Enteric Bacterial Panel de detetar resultados positivos baixos na presenga de outros alvos a concentragdes altas. Quatro (4)
microrganismos (Salmonella typhimurium, Campylobacter coli, Shigella sonnei e Escherichia coli O157:H7) foram preparados
individualmente a um nivel de 1,5x LdD respetivo para representar um alvo baixo no BD MAX Enteric Bacterial Panel Sample Buffer
Tube. Uma mistura de alvos altos composta pelos microrganismos representativos dos outros trés analitos do BD MAX Enteric
Bacterial Panel foi introduzida no Sample Buffer Tube a uma concentragdo > 1x108 UFC/mL em conjunto com 10 uL de fezes nio
conservadas e, em seguida, testada para simular infe¢gdes mistas. Todos os quatros microrganismos alvo a concentragdes baixas
foram detetados com éxito pelo BD MAX Enteric Bacterial Panel quando combinados com as respetivas preparagdes de infegcao
mista com alvos de concentragao alta.

Precisao

Procedeu-se a avaliagédo da precisao intralaboratorial para o BD MAX Enteric Bacterial Panel num (1) centro de estudo. Os testes
foram realizados ao longo de 12 dias, com 2 execugdes por dia (cada uma por 2 técnicos), obtendo-se 24 execugdes no total.
Foram utilizados quatro microrganismos alvo especificos, a concentragdes diferentes, para criar os membros do painel para este
estudo. Os membros do painel contiveram Escherichia coli stx 1, Salmonella typhimurium, Shigella sonnei e Campylobacter coli.

Os seguintes valores foram utilizados como niveis de adigao e testados em triplicado para os microrganismos alvo contidos em
cada membro do painel:

*  Positivo moderado (MP): 3x LdD

*  Positivo baixo (LP): 1,5x LdD

*  Negativo alto (HN): C,, o, LdD

*  Negativo verdadeiro (TN): sem alvo
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Cada amostra conteve matriz fecal negativa ndo conservada. As amostras negativas verdadeiras (TN) ndo contiveram qualquer
alvo. As amostras negativas altas (HN) foram suplementadas com microrganismos alvo abaixo do LdD analitico do ensaio; no
entanto, previu-se a produgao de um resultado positivo nas amostras HN em aproximadamente 20% a 80% das réplicas devido a
sensibilidade inerente dos ensaios de PCR. Os resultados est&o resumidos por alvo e concentragdo no Quadro 17.

Quadro 17: Resultados do estudo sobre a precisao com um lote do BD MAX Enteric Bacterial Panel

Concordancia percentual por analito
Categoria E. coli stx1 Salmonella Shigella Campylobacter Valores esperados
TN2 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
HN? 27,78% 25,00% 30,56% 54,17% 20% a 80%
LP 98,61% 100,00% 98,61% 100,00% 2 95,00%
MP 100,00% 100,00% 98,61% 98,61% 100,00%

2 Para as categorias Negativo Verdadeiro (TN) e Negativo Alto (HN), o resultado de ensaio esperado foi considerado negativo. Consequentemente, a
concordancia percentual foi calculada para os resultados negativos.

Capacidade de reprodugao

Para o estudo da capacidade de reprodugéo entre centros, foi fornecido um total de dez (10) painéis a trés (3) centros clinicos, com
12 tubos por painel. Os painéis utilizados foram os mesmos descritos na secgdo Precisdo acima. Cada centro recebeu instrugdes
para realizar o estudo em cinco (5) dias distintos (consecutivos ou n&o), sendo dois (2) painéis testados por dia, um (1) para cada

um dos dois (2) técnicos.

A concordancia percentual global da capacidade de reproducéo entre centros foi de 100% na categoria TN para todos os alvos

e situou-se no intervalo de 41,1% a 77,8%, 96,7% a 100% e 98,9% a 100% para as categorias HN, LP e MP, respetivamente
(consulte o Quadro 18). A capacidade de reprodugao qualitativa e quantitativa para todos os centros e por alvo é apresentada
abaixo nos Quadros 19 a 26. O valor Ct é um critério interno utilizado para determinar os resultados finais de ensaio e foi
selecionado como um meio adicional para avaliar a capacidade de reprodugéo do ensaio. Os valores médios e globais de Ct com
componentes de variancia (DP e %CV) sdo apresentados nos Quadros 20, 22, 24 e 26.

BD MAX Enteric Bacterial Panel

Quadro 18: Resultados do estudo da capacidade de reprodugao entre centros com um lote do

Campylobacter . Toxinas Shiga
Categoria (coli e jejuni) ?:]anIoC? 3289555/5' [:]h;fglgissgz/;) (stx1 e stx2)
[n], (IC de 95%) ’ ’ [n], (IC de 95%)
™G 100,0%, [90/90], 100,0%, [90/90], 100,0%, [90/90], 100,0%, [90/90],
(95,9%, 100,0%) (95,9%, 100,0%) (95,9%, 100,0%) (95,9%, 100,0%)
HNE 77,8%, [70/90], 44,4%, [40/90], 41,1%, [37/90], 50,0%, [45/90],
(68,2%, 85,1%) (34,6%, 54,7%) (31,5%, 51,4%) (39,9%, 60,1%)
LP 100,0%, [90/90], 96,7%, [87/90], 97,8%, [88/90], 100,0%, [90/90],
(95,9%, 100,0%) (90,7%, 98,9%) (92,3%, 99,4%) (95,9%, 100,0%)
MP 100,0%, [90/90], 98,9%, [89/90], 100,0%, [90/90], 98,9%, [89/90],
(95,9%, 100,0%) (94,0%, 99,8%) (95,9%, 100,0%) (94,0%, 99,8%)

@Para as categorias Negativo Verdadeiro (TN) e Negativo Alto (HN), o resultado de ensaio esperado foi considerado negativo. Consequentemente, a
concordancia percentual foi calculada para os resultados negativos.

Quadro 19: Campylobacter - Capacidade de reproducao qualitativa entre centros
Entre centros com agrupamento de dias, ensaios e réplicas

5 CEN:;I'RO - Total

Categoria Concentrago Correto | Incorreto | Correto | Incorreto | Correto | Incorreto | Correto | Incorreto

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

TN Branco 30 [100,0| O 0 30 [100,0| O 0 30 [100,0| O 0 90 [100,0| O 0
HN 5 UFC/mL 22 (733| 8 |267|24|80,0| 6 |200|24|80,0| 6 |200]|70]|77,8|20]| 222

LP Zx1L?j|;2 30 [100,0| O 0 30 [100,0| O 0 30 [100,0| O 0 90 [100,0| O 0

22es5
MP < LdD 30 [100,0| O 0 30 [100,0| O 0 30 [100,0| O 0 90 [100,0| O 0
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Quadro 20: Campylobacter - Capacidade de reproducao quantitativa entre centros
Entre centros, dias, ensaios e intra-ensaio

Intra-ensaio Entre ensaios Interdiario ETC oS Total
no mesmo dia no mesmo dia |no mesmo centro
Variavel Categoria | N | Média DP %CV DP %CV DP %CV DP %CV DP %CV
HN 20 | 36,2 0,54 1,5% 1,18 3,2% 0,00 0,0% 0,00 0,0% 1,30 3,6%
Valor Ct LP 90 | 32,7 0,49 1,5% 0,28 0,9% 0,00 0,0% 0,00 0,0% 0,57 1,7%
MP 90 | 32,2 0,60 1,8% 0,14 0,4% 0,00 0,0% 0,00 0,0% 0,61 1,9%
Quadro 21: Salmonella - Capacidade de reproducao qualitativa entre centros
Entre centros com agrupamento de dias, ensaios e réplicas
2 CEN;- RO Total
Categoria Concentrago Correto | Incorreto | Correto | Incorreto | Correto | Incorreto | Correto | Incorreto
N % N % N % N % N % N % N % N %
TN Branco 30 [100,0| O 0 30 [100,0| O 0 30 [100,0| O 0 90 [100,0| O 0
HN 75 UFC/mL 10| 33,3 20| 66,7 | 16 | 53,3 | 14 | 46,7 | 14 | 46,7 | 16 | 53,3 | 40 | 44,4 | 50 | 55,6
LP 2x1 fdgz 30 [100,0| O 0 281933 | 2 | 6,7 |29 96,7 | 1 33 (871967 | 3| 3,3
MP szfdéf’ 30 [100,0| O 0 30 [100,0| O 0 29 [ 96,7 | 1 33 (89989 | 1 1,1
Quadro 22: Salmonella - Capacidade de reproducao quantitativa entre centros
Entre centros, dias, ensaios e intra-ensaio
Intra-ensaio Entre ensaios Interdiario
no mesmo dia no mesmo dia |no mesmo centro D e e izl
Variavel Categoria | N | Média DP %CV DP %CV DP %CV DP %CV DP %CV
HN 50 | 36,4 0,92 2,5% 0,00 0,0% 0,00 0,0% 0,43 1,2% 1,01 2,8%
Valor Ct LP 87 | 34,6 0,99 2,9% 0,00 0,0% 0,00 0,0% 0,61 1,8% 1,16 3,4%
MP 89 | 33,2 0,61 1,9% 0,34 1,0% 0,23 0,7% 0,43 1,3% 0,85 2,6%
Quadro 23: Shigella - Capacidade de reprodugéo qualitativa entre centros
Entre centros com agrupamento de dias, ensaios e réplicas
ENTR!
2 ¢ 3 o Total
Categoria Concentragdo Correto | Incorreto | Correto | Incorreto | Correto | Incorreto | Correto | Incorreto
N % N % N % N % N % N % N % N %
TN Branco 30 [100,0| O 0 30 [100,0| O 0 30 [100,0| O 0 90 [100,0| O 0
HN 9 UFC/mL 12| 40,0 | 18 | 60,0 | 13 | 43,3 | 17 | 56,7 | 12 | 40,0 | 18 | 60,0 | 37 | 41,1 | 53 | 58,9
LP 2X1 de)2 29 (96,7 | 1 3,3 | 30 [100,0f O 0 29 96,7 | 1 33 188|978 2| 22
22es5
MP « LdD 30 [100,0| O 0 30 |100,0| O 0 30 [100,0| O 0 90 [100,0| O 0
Quadro 24: Shigella - Capacidade de reproducao quantitativa entre centros
Entre centros, dias, ensaios e intra-ensaio
Intra-ensaiq Entre ensaio_s Interdiario 0 S Total
no mesmo dia no mesmo dia |no mesmo centro
Variavel Categoria | N | Média DP %CV DP %CV DP %CV DP %CV DP %CV
HN 53 | 34,8 0,99 2,8% 0,57 1,6% 0,52 1,5% 0,29 0,8% 1,29 3,7%
Valor Ct LP 88 33,1 0,79 2,4% 0,35 1,1% 0,23 0,7% 0,47 1,4% 1,01 3,1%
MP 90 | 32,5 0,80 2,5% 0,39 1,2% 0,00 0,0% 0,50 1,5% 1,03 3.2%
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Quadro 25: Toxina Shiga - Capacidade de reproducao qualitativa entre centros
Entre centros com agrupamento de dias, ensaios e réplicas

2 CEN;- RO 5 Total
Categoria Concentragdo Correto | Incorreto | Correto | Incorreto | Correto | Incorreto | Correto | Incorreto
N % N % N % N % N % N % N % N %
TN Branco 30 [100,0| O 0 30 | 100,0| O 0 30 [100,0| O 0 90 [100,0| O 0
HN 100 UFC/mL 16 | 53,3 | 14 | 46,7 | 15| 50,0 | 15| 50,0 | 14 | 46,7 | 16 | 53,3 | 45| 50,0 | 45 | 50,0
LP 2x1 fdgz 30 [100,0| O 0 30 [100,0| O 0 30 [100,0| O 0 90 [100,0| O 0
MP szfdés 30 [100,0| O 0 30 [100,0| O 0 29 [ 96,7 | 1 33 (89989 | 1 1,1
Quadro 26: Toxina Shiga - Capacidade de reproducao quantitativa entre centros
Entre centros, dias, ensaios e intra-ensaio
Intra-ensaio Entre ensaios Interdiario
no mesmo dia no mesmo dia |[no mesmo centro D EH e el
Variavel Categoria | N | Média DP %CV DP %CV DP %CV DP %CV DP %CV
45| 359 1,78 5,0% 0,00 0,0% 0,00 0,0% 1,03 2,9% 2,06 5,7%
Valor Ct 9 | 31,8 0,65 2,0% 0,00 0,0% 0,00 0,0% 0,36 1,1% 0,74 2,3%
89| 31,3 0,62 2,0% 0,22 0,7% 0,07 0,2% 0,24 0,8% 0,70 2,2%

Para o estudo sobre a capacidade de reproducao entre lotes, cada um de dois utilizadores concluiu um Unico ensaio de 12
membros do painel num unico instrumento para cada um de dois lotes de reagentes ao longo de um periodo de 5 dias. Os painéis
utilizados foram os mesmos descritos na secgéo Precisao acima. Foram utilizados resultados de 5 dias do estudo da exatidao e

preciséo para representar dados para um lote de reagentes para o estudo entre lotes.

A concordancia percentual global da capacidade de reproducao entre lotes foi de 100% na categoria TN para todos os alvos e
situou-se no intervalo de 13,33% a 62,22%, 95,56% a 100% e 97,78% a 100% para as categorias HN, LP e MP, respetivamente
(consulte o Quadro 27).

Quadro 27: Resultados do estudo da capacidade de reproducéao entre lotes utilizando trés lotes do
BD MAX Enteric Bacterial Panel

Alvo Nivel Correto Total % de corretos IC inferior IC de 95% [CEIREiET
TN@ 90 90 100,00% 95,91% 100,00%
STEC HNa 27 90 30,00% 21,51% 40,13%
LP 89 90 98,89% 93,97% 99,80%
MP 90 90 100,00% 95,91% 100,00%
TN 90 90 100,00% 95,91% 100,00%
HN 56 90 62,22% 51,90% 71,54%
Campy
LP 90 90 100,00% 95,91% 100,00%
MP 88 90 97,78% 92,26% 99,39%
TN 90 90 100,00% 95,91% 100,00%
Shig HN 15 90 16,67% 10,37% 25,69%
LP 86 90 95,56% 89,12% 98,26%
MP 89 90 98,89% 93,97% 99,80%
TN 90 90 100,00% 95,91% 100,00%
sal HN 12 90 13,33% 7,79% 21,87%
LP 89 90 98,89% 93,97% 99,80%
MP 90 90 100,00% 95,91% 100,00%

@ Para as categorias Negativo Verdadeiro (TN) e Negativo Alto (HN), o resultado de ensaio esperado foi considerado negativo. Consequentemente, a
concordancia percentual foi calculada para os resultados negativos.
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Carryover/Contaminagao cruzada

Foi realizado um estudo para investigar o efeito de carryover intra-ensaio e entre ensaios durante o processamento de amostras
com cargas bacterianas altas de Salmonella enterica, Shigella sonnei, Campylobacter jejuni e Escherichia coli produtora de toxina
Shiga no BD MAX Enteric Bacterial Panel. Um painel constituido por um membro positivo alto com os quatro microrganismos alvo
e um membro negativo foram utilizados para preparar varias amostras. Foram utilizadas estirpes de Salmonella enterica (SpaO,
ATCC 13076), Shigella sonnei (ipaH, ATCC 10523), Campylobacter jejuni (tuf, ATCC 29428) e Escherichia coli produtora de toxina
Shiga (stx7 e stx2, ENF 10513) para o membro do painel positivo alto (~1 x 108 UFC/mL). O membro negativo n&o incluiu qualquer
analito alvo. Doze (12) réplicas do membro do painel positivo alto e 12 réplicas do membro do painel negativo foram testadas em
cada execugdo, com alternancia de amostras negativas e positivas. Um (1) operador realizou 16 execugdes consecutivas, em que
15 execugbes contiveram 24 amostras e 1 execugao conteve 4 amostras.

A contaminagéo por carryover foi avaliada para cada alvo no BD MAX Enteric Bacterial Panel. No total, foram avaliados 167

Sample Buffer Tubes, cada um contendo os 4 alvos do BD MAX Enteric Bacterial Panel, no estudo de contaminagao por carryover.
Entre as 668 leituras para todos os alvos, um Sample Buffer Tube foi positivo para todos os 4 alvos do painel.

Valores esperados

No estudo clinico do BD MAX Enteric Bacterial Panel, foram obtidos resultados reportaveis com amostras em conformidade de

8 centros geograficamente diversos e comparados com os métodos de referéncia. A populacdo de estudo foi agrupada com base
no tipo de amostra. O numero e percentagem de casos positivos por alvo, conforme determinados pelo BD MAX Enteric Bacterial
Panel durante o segmento prospetivo do ensaio clinico, séo apresentados no Quadro 28 abaixo.

Quadro 28: Valores de prevaléncia observados durante o ensaio clinico do BD MAX Enteric Bacterial Panel

Prevaléncia
Tipo de amostra Centro Salmonella Shigella Campylobacter Toxinas Shiga
1 0,0% (0/186) 0,0% (0/186) 1,1% (2/188) 0,0% (0/185)
2 0,8% (3/377) 0,3% (1/377) 1,6% (6/368) 0,8% (3/391)
3 0,9% (5/548) 0,2% (1/548) 0,8% (4/528) 0,2% (1/551)
C°ng;‘_’gf‘:irem 4 3,9% (6/152) 11,2% (17/152) 2,0% (3/152) 0,0% (0/135)
5 0,3% (1/339) 0,0% (0/339) 1,5% (5/340) 0,3% (1/320)
6 1,4% (6/431) 0,0% (0/431) 1,9% (8/431) 0,7% (3/411)
Total 1,0% (21/2.033) 0,9% (19/2.033) 1,4% (28/2.007) 0,4% (8/1.993)
1 1,6% (6/376) 0,3% (1/376) 0,8% (3/376) 0,0% (0/176)
7 1,6% (5/305) 0,0% (0/305) 2,0% (6/304) 0,0% (0/229)
Nzo conservada 8 1,4% (4/284) 0,0% (0/284) 1,1% (3/284) 0,4% (1/265)
4 2,9% (9/314) 6,7% (21/314) 3,5% (11/314) 0,4% (1/266)
Total 1,9% (24/1.279) 1,7% (22/1.279) 1,8% (23/1.278) 0,2% (2/936)
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sérilt / Non usare se la confezione & danneggiata / Erep nakeTt 6yabinfaH 6onca, nanganaba / @ 7] 2| 7} &=/ 749- A8 54| / Jei pakuoté pazeista,
nenaudoti / Nelietot, ja iepakojums bojats / Niet gebruiken indien de verpakking beschadigd is / Ma ikke brukes hvis pakke er skadet / Nie uzywac, jesli
opakowanie jest uszkodzone / N&o usar se a embalagem estiver danificada / A nu se folosi daca pachetul este deteriorat / He ucnonb3sosatb npv nospexaeHum
ynakosku / Nepouzivajte, ak je obal poskodeny / Ne koristite ako je pakovanje oste¢eno / Anvand ej om férpackningen ar skadad / Ambalaj hasar gérmusse
kullanmayin / He BukopucTOBYBaTM 3a NOLLKOMKEHOI ynakoskm / US4 i, 152718

Keep away from heat / Ma3ete ot TonnuHa / Nevystavujte pfiliSnému teplu / Ma ikke udsaettes for varme / Vor Warme schiitzen / KpartioTe 10 pakpid atmé
BeppdTnTa / Mantener alejado de fuentes de calor / Hoida eemal valgusest / Protéger de la chaleur / Drzati dalje od izvora topline / Ovja a melegtél / Tenere lontano
dal calore / CankbiH xepae cakta / -2 3] &loF g / Laikyti atokiau nuo Silumos Saltiniy / Sargat no karstuma / Beschermen tegen warmte / Mé ikke utsettes for
varme / Przechowywac z dala od zrodet ciepta / Manter ao abrigo do calor / A se feri de caldura / He Harpesatb / Uchovavajte mimo zdroja tepla / Drzite dalje od
toplote / Far ej utsattas fér varme / Isidan uzak tutun / Bepertv sig aii Tenna / i i & #AJ5

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

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

Keep away from light / Ma3ete ot ceetnuHa / Nevystavujte svétlu / Ma ikke udseettes for lys / Vor Licht schiitzen / KpatfioTe 10 pakpid atmoé 1o ewg / Mantener
alejado de la luz / Hoida eemal valgusest / Conserver a I'abri de la lumiére / Drzati dalje od svjetla / Fény nem érheti / Tenere al riparo dalla luce / KapaHfbinanraH
xeppae ycta / 912 7] &) oF  / Laikyti atokiau nuo Silumos $altiniy / Sargat no gaismas / Niet blootstellen aan zonlicht / Méa ikke utsettes for lys / Przechowywaé z
dala od zrédet $wiatta / Manter ao abrigo da luz / Feriti de lumina / XpanuTb B TemHoTe / Uchovavajte mimo dosahu svetla / Drzite dalje od svetlosti / Far ej utsattas
for ljus / Isiktan uzak tutun / BeperTu Big Aii ceitna / i it 5 Y62k

Hydrogen gas generated / O6pasysaH e Bogopog ra3 / Moznost Uniku plynného vodiku / Frembringer hydrogengas / Wasserstoffgas erzeugt / Anpioupyia agpiou
udpoydvou / Produccioén de gas de hidrogeno / Vesinikgaasi tekitatud / Produit de I'hnydrogéne gazeux / Sadrzi hydrogen vodik / Hidrogén gazt fejleszt / Produzione
di gas idrogeno / MaatekTec cyTeri nainga 6onael / 54> 7F2~ A4 % / 18skiria vandenilio dujas / Rodas Gdenradis / Waterstofgas gegenereerd / Hydrogengass
generert / Powoduje powstawanie wodoru / Produgdo de gas de hidrogénio / Generare gaz de hidrogen / Beinenenue sogopoaa / Vyrobené pouzitim vodika /
Oslobada se vodonik / Genererad vatgas / Agiga gikan hidrojen gazi / Peakuis 3 BugineHHsm BoaHo / 2744
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Patient ID number / U] Homep Ha nauuenTa / ID pacienta / Patientens ID-nummer / Patienten-ID / ApiBudég avayvwpiong acBevols / Nimero de ID del paciente /
Patsiendi ID / No d’identification du patient / Identifikacijski broj pacijenta / Beteg azonosité szama / Numero ID paziente / MauveHTTiH naeHTUdUKaumsnblk Hemipi /
g2} ID W& / Paciento identifikavimo numeris / Pacienta ID numurs / Identificatienummer van de patiént / Pasientens ID-nummer / Numer ID pacjenta / Numero da
ID do doente / Numar ID pacient / oeHTndpukaumoHHbIn Homep naumenTa / Identifikacné Eislo pacienta / ID broj pacijenta / Patientnummer / Hasta kimlik numarasi /
IneHTudikaTop nauieHTa / £ #H FRil S
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Fragile, Handle with Care / Yynnueo, PaboteTte c HeobxoanmoTo BHUMaHue. / Kiehké. Pi manipulaci postupujte opatrné. / Forsigtig, kan ga i stykker. / Zerbrechlich,
vorsichtig handhaben. / EuBpaucTo. XeipioTeiTe To pe Tpocoyr. / Fragil. Manipular con cuidado. / Orn, kasitsege ettevaatlikult. / Fragile. Manipuler avec précaution.
/ Lomljivo, rukujte paZljivo. / Térékeny! Ovatosan kezelendd. / Fragile, maneggiare con cura. / CbiHfbiw, abaitnan naiiaanambiHpis. / =41 7% 71 418 # 2] / Trapu,
elkités atsargiai. / Trausls; rikoties uzmanigi / Breekbaar, voorzichtig behandelen. / @mtalig, handter forsiktig. / Krucha zawartos$¢, przenosi¢ ostroznie. / Fragil,
Manuseie com Cuidado. / Fragil, manipulati cu atentie. / Xpynkoe! O6paLuatbcsi ¢ ocTopoxHocTbio. / Krehké, vyzaduje sa opatrna manipulacia. / Lomljivo - rukujte
pazljivo. / Brackligt. Hantera forsiktigt. / Kolay Kirilir, Dikkatli Tagiyin. / TeHgitHa, 3BepTatucs 3 obepexHictio / i, /N
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Este produto é vendido sob licenga e a compra deste produto néo inclui direitos de utilizacéo para certas aplicagdes de rastreio em
sangue e tecidos, nem para certas aplicagdes industriais.

A aquisicdo deste produto permite ao comprador utiliza-lo para a amplificagéo e detecdo de sequéncias de acidos nucleicos para
diagnésticos in vitro no ser humano. Nao se concede por este meio nenhuma patente geral nem outra licenga de qualquer tipo,
salvo este direito especifico de utilizagdo decorrente da compra.

& BD

Assisténcia Técnica e Suporte: contacte o representante local da BD ou visite 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

Made in Canada.

ATCC is a trademark of the American Type Culture Collection.

TagMan is a trademark of Roche Molecular Systems, Inc.

Nalgene is a trademark of ThermoFisher Scientific.

*Brands are trademarks of their respective owners.
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