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NAMJENA

Test BD MAX MRSA, koji se izvodi na sustavu BD MAX, automatizirani je kvalitativni in vitro dijagnosticki test za izravno otkrivanje
DNK bakterije Staphylococcus aureus otporne na meticilin (MRSA) iz nosnih briseva pacijenata izlozenih opasnosti od nazalne
kolonizacije. Test koristi polimeraznu lan¢anu reakciju (PCR) u stvarnom vremenu za poja¢avanje DNK MRSA i fluorogeni¢nih
hibridizacijskih sondi specifi¢nih za cilj radi otkrivanja pojacane DNK. Test BD MAX MRSA namijenjen je sprjeCavanju i kontroli
infekcija MRSA-om na mjestima gdje se pruza zdravstvena skrb. Namjena mu nije da dijagnosticira, vodi ili nadzire infekcije
izazvane bakterijom MRSA. Negativan rezultat ne iskljuuje nazalnu kolonizaciju. Pratec¢e kulture potrebne su za otkrivanje
organizama za epidemiolosku tipizaciju ili za daljnje testiranje osjetljivosti.

SAZETAK | OBJASNJENJE POSTUPKA

MRSA je glavni uzroénik bolnickih infekcija. NajviSe prenosenja bakterije javlja se u ustanovama zdravstvene skrbi kao posljedica
kontaminacije ruku zdravstvenih djelatnika ili kroz bolni¢ko okruzenje koje su zarazili pacijenti koji nose bakteriju MRSA. lako

MRSA moze prouzrociti infekciju s klinickim manifestacijama od pustula do sepsi i smrti’, moZe se nadi i u nosu ili na kozi osoba
(asimptomatski nositelji). Lijecenje infekcija izazvanih bakterijom MRSA postalo je izazov s pojavom sojeva rezistentnih na veliki niz
antimikrobnih sredstava. Sojevi Staphylococcus aureus otporni na meticilin ¢esto se nalaze u bolnickom okruzenju te ¢ine vise od
50% izolata Staphylococcus aureus dobivenih u nekim bolnicama Sjeverne Amerike.2 Cimbenici rizika za infekcije bakterijom MRSA
u ustanovama zdravstvene skrbi uklju€uju dugotrajan boravak u bolnici, blizinu pacijenata koji su zarazeni ili kolonizirani bakterijom
MRSA, kolonizaciju drugim otpornim organizmima, kao $to su Vancomycin-resistant enterococci (VRE) i Clostridium difficile,
izlozenost viSestrukom i/ili dugotrajnom lijeenju antibioticima Sirokog spektra, izlozenost podrucjima bolnice u kojima prevladava
MRSA te prethodna infekcija ili noSenje te bakterije. Rano otkrivanje pacijenata s nazalnim nosenjem bakterije MRSA moze biti

dio u€inkovitog programa prevencije infekcije tom bakterijom. Za otkrivanje bakterije MRSA putem kulture potrebno je izolirati Ciste
kolonije nakon ¢ega slijedi testiranje osjetljivosti na oksacilin ili cefoksitin, otkrivanje gena mecA ili otkrivanje proteina koji se veze na
penicilin (PBP 2a) kodiran genom mecA. Za postupak putem kulture potrebno je najmanje 24 sata uz srednje vrijeme do rezultata
Cak i do 48 sati kako bi se identificirala MRSA. Uz brzinu kojom se infekcije izazvane MRSA-om mogu $iriti, posebno u ustanovama
zdravstvene skrbi gdje su nositelji uobi¢ajeni, moguénost dobivanja rezultata za nazalne nositelie MRSA-e na dan uzimanja uzorka
predstavlja stvarnu prednost za programe prevencije zaraze.

Uzme se nazalni uzorak i prenese u laboratorij rabeci preporuceni Stapi¢ s vatom (pogledajte Potrebna oprema i materijali koji se
nabavljaju zasebno). Stapi¢ s vatom stavlja se u epruvetu s puferom za uzorak BD MAX MRSA. Epruveta s puferom za uzorak
mijesSa se na orbitalnoj mijesalici kako bi stanice sa Stapi¢a presle u pufer. Epruveta s puferom za uzorak stavlja se u sustav

BD MAX, gdje se odvijaju sljedeci automatizirani postupci: stanice bakterija se liziraju, DNK se izdvaja na magnetske Cestice i
koncentrira, a zatim se dio isprane DNK dodaje PCR reagensima koji sadrze poc€etnike specificne za bakteriju MRSA koji pojaavaju
geneticki cilj ako je on prisutan. Test ukljuuje i kontrolu obrade uzoraka. Kontrola obrade uzoraka nalazi se u epruveti za izdvajanje
i podvrgava se izdvajanju, koncentriranju i pojacavanju u svrhu nadzora inhibitorskih tvari, kao obrade neucinkovitosti uslijed
neispravnosti instrumenta ili reagensa. Nakon $to se uzorak, unificirana reagens traka BD MAX i PCR patrona BD MAX umetnu u
sustav BD MAX, rukovatelj ne mora nista raditi. Sustav BD MAX automatski lizira uzorke, izdvaja i koncentrira DNK, rehidratizira
reagens te pojacava i otkriva nukleinske kiseline ciline sekvence pomocu lan€ane reakcije polimerazom (PCR) u stvarnom vremenu.
Poja¢ane mete opazaju se sondama za hidrolizu oznacenim priguSenim fluoroforima. PojaCavanje, otkrivanje i tumacenje signala
sustav BD MAX obavlja automatski.
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NACELA POSTUPKA

Sustav BD MAX upotrebljava kombinaciju litickih i ekstrakcijskih reagensa za izvodenje lizije stanica i izdvajanja DNK. Nakon
enzimske lizije stanica na poviSenoj temperaturi otpuStene nukleinske kiseline zadrzavaju se na magnetnim prianjaju¢im
kuglicama. Kuglice koje vezu nukleinske kiseline ispiru se, a nukleinske kiseline toplinom se eluiraju u puferu za eluciju. Isprana
DNK neutralizira se pomo¢u pufera za neutralizaciju i prenosi u epruvetu za glavnu mjesavinu kako bi rehidrirala PCR reagense.
Rekonstruirani reagens za pojacavanje ulijeva se u patronu BD MAX PCR. Sustav zape¢acuje mikrovalove u patroni BD MAX PCR
prije pokretanja PCR procesa kako bi se sprijecilo isparavanje i kontaminacija amplikona.

Poja¢ana DNK otkriva se pomocu sondi za hidrolizu (TagMan), koje su na jednom kraju oznacene fluorescentnom bojom (fluorofor),
a na drugom kraju prigusivacem. Sonde oznacene razli¢itim fluoroforima koriste se za otkrivanje bakterije MRSA i amplikona za
kontrolu obrade uzoraka u dva razli¢ita opticka kanala sustava BD MAX: amplikoni MRSA otkrivaju se u FAM kanalu, a amplikoni
kontrole obrade uzoraka u ROX kanalu. Kada su sonde u svom prirodnom stanju, fluorescencija fluorofora je priguSena zbog
njegove blizine prigusivacu. No, u prisutnosti ciline DNK, sonde hibridiziraju u dodatnim sljedovima i hidroliziraju se pomocu
aktivnosti 5'-3' egzonukleaze polimeraze DNK dok se ona sintetizira s nascentnom trakom uzduz DNK predloska. Kao rezultat,
fluorofori se odvajaju od molekula priguSivaca i emitira se fluorescencija. Koli¢ina otkrivene fluorescencije u dva opticka kanala

koji se koriste za test BD MAX MRSA izravno je proporcionalna koli¢ini odgovarajuce hidrolizirane sonde. Sustav BD MAX mijeri te
signale na kraju svakog ciklusa i tumaci podatke kako bi dao rezultat.

REAGENSI

REF. Sadrzaj Koli¢ina

BD MAX MRSA Master Mix (A1)
Susena glavna mjesavina PCR sadrzi polimerazu, nukleotide i molekularnu sondu i pocetnike 24 testa
specificne za MRSA, kao i molekularnu sondu specificnu za kontrolu obrade uzoraka.

BD MAX MRSA Reagent Strips
Unificirane reagens trake koje sadrZe sve tekuce reagense i vr$ke pipeta za jednokratnu 24 testa
442953 upotrebu potrebne za obradu uzoraka i izdvajanje DNK.

BD MAX MRSA Extraction Tube (A2)
Suho zamrznuti talog koji sadrzi DNK magnetske prianjajuce kuglice, akromopeptidazu i 24 testa
kontrolu obrade uzoraka

BD MAX MRSA Sample Buffer Tube

(s 25 opnastih éepova) 24 testa

POTREBNA OPREMA | MATERIJALI KOJI SE NABAVLJAJU ZASEBNO

» BD BBL CultureSwab Liquid Stuart jednostruki ili dvostruki Stapi¢ (kataloski broj tvrtke Becton Dickinson 220099 ili 220109),
Copan (Venturi) Transystem Liquid Stuart jednostruki ili dvostruki Stapi¢ (Copan, kataloski br. 141C ili 139C), ili

» BD BBL CultureSwab Liquid Amies jednostruki ili dvostruki Stapi¢ (kataloSki broj tvrtke Becton Dickinson 220093 ili 220105),
Copan (Venturi) Transystem Liquid Amies jednostruki ili dvostruki Stapi¢ (Copan, katalo$ki br. 140C ili 138C)

+ BD BBL CHROMagar Staph aureus (BD Diagnostic Systems kataloski broj 214982), BD BBL CHROMagar MRSA
(BD Diagnostic Systems kataloSki br. 215084), slani agar s manitolom (MSA) (BD Diagnostic Systems katalo$ki broj
221773 ili 221271) ili slicne podloge (neobavezno)

»  Orbitalna mijeSalica VWR Multi-Tube Vortexer (VWR kataloski broj 58816-115)

» Drzac¢ bocica NALGENE Cryogenic Vial Holder (VWR, katalo$ki broj 66008-783)

* Reagens za bojenje po Gramu (neobavezno)

*  Sojin bujon BD BBL Trypticase Soy Broth (5 mL) s 6,5% NaCl-a (BD kataloski broj 221351) (neobavezno)

*  Plo¢a s agarom s 5% ov¢je krvi [npr. triptiéni sojin agar BBL Trypticase Soy Agar (TSA Il) s 5% ovc¢je krvi, BD Diagnostic
Systems kataloSki broj 221239 ili 221261] (neobavezno)

* Rukavice za jednokratnu uporabu, bez pudera

»  Sterilne Skare (neobavezno)

» Sterilna gaza

e Zaporni sat ili programator vremena

» Patrone BD MAX PCR (BD Diagnostic Systems kataloski broj 437519)

UPOZORENJA | MUERE OPREZA

+  Test BD MAX MRSA sluzi za in vitro dijagnostiku.

* Ne Koristite reagense i/ili materijale nakon isteka roka trajanja.

+  Komplet nemojte upotrebljavati ako je sigurnosni pecat na vanjskoj kutiji slomljen prilikom dostave.

» Reagense nemojte upotrebljavati ako su njihove zastitne vreéice otvorene ili oSte¢ene prilikom dostave.
* Reagense nemojte upotrebljavati ako u vre¢icama nema upijaca vlage ili ako je slomljen.

*  Ne uklanjajte upija¢ vlage iz vrecica s reagensom.

*  Brzo zatvorite zatitne vrecice s reagensima patentnim zatvara¢em nakon svake upotrebe. Uklonite sav viSak zraka u
vre¢icama prije zatvaranja.

»  ZaStitite reagense od topline i vlage. Duza izloZzenost vlazi moze utjecati na funkcioniranje proizvoda.

2



* Ne koristite reagense ako je folija potrgana ili oSte¢ena.

»  Nemojte mijeSati reagense iz razli¢itih vrecica i/ili kompleta i/ili serija.

«  Cepove nemojte zamjenijivati ni ponovno koristiti jer moZe do¢i do kontaminacije koja moZe kompromitirati rezultate testa.

»  Provjerite jesu li unificirane reagens trake u dodiru s odgovaraju¢im tekuéinama (provjerite jesu li teku¢ine na dnu epruveta)
(pogledaijte sliku 1).

»  Provjerite unificirane reagens trake da biste se uvjerili da sadrze vrhove pipeta (pogledajte sliku 1).

»  Pri koristenju kemijskih otopina postupajte oprezno jer se Eitljivost crtiénih kodova glavne mjeSavine i epruvete za izdvajanje
moze smanijiti.

» Dobra laboratorijska tehnika klju¢na je za odgovarajuc¢u provedbu ovog testa. Zbog visoke analiticke osjetljivosti ovog testa
potrebno je biti krajnje pazljiv kako bi se oCuvala Cisto¢a svih materijala i reagensa.

* U slu¢ajevima gdje se drugi PCR testovi obavljaju u istom opéem podruéju laboratorija, potreban je oprez kako se ne bi
kontaminirao test BD MAX MRSA, ostali reagensi potrebni za testiranje te sustav BD MAX. Uvijek izbjegavajte kontaminaciju
reagensa mikrobima i deoksiribonukleazom (DNaza). Rukavice se moraju promijeniti prije rukovanja reagensima i patronama.

» Kako bi se izbjeglo zagadenje okolisa amplikonima, ne razdvajajte patrone BD MAX PCR nakon koriStenja. Sigurnosni pecati
na patronama BD MAX PCR osmisljeni su za sprjeCavanje zagadenja.

»  Laboratorij mora obavljati rutinsko pracenje okoli§a kako bi se smanijio rizik krizne kontaminacije.

» Obavljanje testa BD MAX MRSA izvan preporuc¢enih vremenskih i temperaturnih okvira preporucenih za prijevoz i pohranu
uzoraka moze dati pogresne rezultate. Testove koji nisu zavrSeni unutar odredenog vremena potrebno je ponoviti.

*  Mogu se testirati dodatne kontrole u skladu sa smjernicama ili zahtjevima lokalnih, drzavnih, regionalnih i/ili saveznih propisa ili
organizacija koje donose propise.

»  Uvijek rukujte uzorcima kao da su infektivni i u skladu s postupcima u sigurnom laboratoriju, kao $to su oni opisani u dokumentu
CLSI M293 i dokumentu Bioloska sigurnost u mikrobiolo$kim i biomedicinskim laboratorijima.4

*  Zavrijeme rukovanja bilo kojim reagensom nosite zastitnu odjecu i rukavice za jednokratnu uporabu.

* Nakon obavljene analize temeljito operite ruke.

*  Ne pipetirajte ustima.

* Ne pusite, ne pijte, ne Zvacite i ne jedite u prostorima gdje se rukuje uzorcima ili reagensima kompleta.

» Odlozite nekoristene reagense i otpad u skladu s lokalnim, drzavnim, Zupanijskim i/ili federalnim propisima.
»  Proucite korisnicki priru¢nik sustava BD MAX7 za dodatna upozorenja, mjere opreza i postupke.

POHRANA | STABILNOST

Prikupljene uzorke treba Cuvati tijekom prijevoza na temperaturi izmedu 2 °C i 25 °C. Zastitite od smrzavanja ili izlaganja
prevelikoj toplini.

Uzorke mozete pohraniti na 25 °C najviSe 48 sati ili na 2—8 °C najvise 120 sati (5 dana) prije testiranja.

Reagensi i komponente za test BD MAX MRSA stabilni su na 2—-25 °C do navedenog roka upotrebe. Ne koristite komponente nakon
isteka roka trajanja.

Glavna mjeSavina i epruvete za izdvajanje BD MAX MRSA dolaze u zape€acenim vre¢icama. Za zastitu proizvoda od vlage, odmah
zatvoriti nakon otvaranja.

*  Epruvete reagensa stabilne su do 7 dana na temperaturi 2—-25 °C nakon prvog otvaranja i zatvaranja vrecice.

* Epruvete koje sadrze nerekonstruirane reagense za izdvajanje i glavnu mjesavinu stabilne su do 3 sata na 2-25 °C nakon
vadenja iz zastitne vrecice.

UPUTE ZA UPOTREBU

Uzimanje i transport uzoraka

Nazalne uzorke potrebno je prevoziti prijevoznim sredstvom preporucéenim za prijevoz briseva (pogledajte odjeljak Potrebna
oprema i materijali koji se nabavljaju zasebno), a uzimaju se u skladu s bolni¢kim i laboratorijskim standardnim postupcima iili
prema sljede¢im koracima:

1. Navlazite Stapi¢(e) s vatom s dvije kapi (oko 50 L) sterilne fizioloSke otopine ili ga rabite suhog.

Pazljivo stavite Stapi¢(e) s vatom u nosnicu pacijenta (vrh Stapi¢a trebate umetnuti do 2,5 cm (1 in¢) od ruba nosnice).
Prijedite Stapicem preko sluznice u nosnici 5 puta.

Umetnite isti Stapi¢ s vatom u drugu nosnicu i ponovite korake 2 i 3.

Stavite Stapi¢(e) s vatom u epruvetu za prijevoz.

Oznadite epruvetu za prijevoz.

Transportirajte Stapi¢(e) do laboratorija u skladu s bolni¢kim i laboratorijskim standardnim postupcima (pogledajte odjeljak
Pohrana i stabilnost).
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Priprema uzoraka

NAPOMENA: jedna (1) epruveta s puferom za uzorak, jedan (1) opnasti ¢ep, jedna (1) glavna mjeSavina (A1), jedna (1) epruveta za
izdvajanje (A2) i jedna (1) unificirana reagens traka potrebne su za svaki uzorak i svaku vanjsku kontrolu koja se testira.

NAPOMENA: za uzgoj klinickih uzoraka prije obavljanja testa BD MAX MRSA pogledajte odjeljak Uzgoj klini¢kih uzoraka.
1. Nabavite onoliko epruveta s puferom za uzorak (proziran ¢ep) koliko ima uzoraka i vanjskih kontrola za testiranje.

2. Oznacite epruvetu s puferom za uzorak odgovarajuc¢im identifikacijskim podatkom pacijenta pazeéi da ne zaklonite, prepiSete ili
nalijepite drugu oznaku preko crti¢nih kodova.

3. Skinite Cep s epruvete s puferom za uzorak.
Izvadite Stapi¢ s vatom iz epruvete za prijevoz uzorka i stavite ga u odgovarajucu epruvetu s puferom za uzorak.

5. Drzite drzak Stapi¢a s vatom u blizini ruba epruvete s puferom za uzorak (upotrebom sterilne gaze smanijite rizik od
kontaminacije na najmanju mjeru). Podignite Stapi¢ s vatom oko jedan (1) cm od dna epruvete s puferom za uzorak i savijajte
drZzak preko ruba epruvete kako biste ga slomili. Zamjenska metoda: prerezite drzak pomocu sterilnih Skara.

6. Zatvorite epruvetu s puferom za uzorak opnastim ¢epom.

7. Postavite epruvetu s puferom za uzorak u drza¢ bo¢ica NALGENE Cryogenic Vial Holder i promijeSajte u orbitalnoj mijesalici
Multi-Tube Vortexer jednu (1) minutu. U orbitalnoj mijeSalici Multi-Tube Vortexer mozete istodobno obradivati 24 uzorka.

Rad sustava BD MAX

NAPOMENA: detaljne upute potrazite u Korisnickom priru¢niku sustava BD MAX? (odjeljak Rad sustava).

NAPOMENA: testiranje BD MAX MRSA mora se napraviti odmah nakon prethodno opisanog koraka mijesanja (Priprema
uzoraka, korak 7). Ako je potrebno ponoviti testiranje, ponovno promijesajte uzorak/uzorke u mijesalici.

1. Ukljucite sustav BD MAX (ako ve¢ niste) i prijavite se tako da unesete <user name> (korisnicko ime) i <password> (lozinku).

2. Rukavice se moraju promijeniti prije rukovanja reagensima i patronama.

3. lzvadite potreban broj unificiranih reagens traka iz kompleta BD MAX MRSA. Lagano udarajte unificiranom reagens trakom o
tvrdu povrsinu da bi sve tekuéine dosle na dno epruveta.

4. lzvadite potreban broj epruveta za izdvajanje i epruveta s glavhom mjeSavinom iz zastitnih vrecica. Uklonite sav viSak zraka iz
vrecica i zatvorite ih zatvaracem.

&

5. Zatestiranje svakog uzorka postavite jednu (1) unificiranu reagens traku na stalak sustava BD MAX pocevsi od polozaja 1 na
stalku A.

6. Utisnite jednu (1) epruvetu za izdvajanje (bijela folija) u unificirane reagens trake u polozaju 1 kako je prikazano na slici 1.

7. Utisnite po jednu (1) epruvetu glavne mjeSavine (zelena folija) u svaku unificiranu reagens traku u polozaju 2 kako je prikazano
na slici 1.

Vrhovi pipeta

§

Epruveta za izdvajanje

Master Mix tube
(Epruveta za glavnu mjesavinu)

Slika 1: utisnite epruvete za glavnu mjesavinu i epruvete za izdvajanje BD MAX MRSA u unificirane trake reagensa.

8. Kiliknite ikonu Run (Pokreni) i unesite serijski broj kompleta za test BD MAX MRSA (radi pracenja serije) skenirajuci crti¢ni kod
skenerom ili ga unesite ru¢no.
NAPOMENA: ponovite 8. korak prilikom svake upotrebe nove serije kompleta.

9. Otidite do kartice Worklist (Radna lista). Pomoc¢u padajuceg izbornika odaberite <BD MAX MRSA>.

10. U radnu listu unesite ID epruvete s puferom za uzorak, ID pacijenta i Pristupni broj (ako se trazi), $to mozete uciniti skeniranjem
crti¢énog koda ili ruénim unosom.

11. Na padaju¢em izborniku odaberite odgovarajucéi broj serije kompleta (koji se nalazi na vanjskoj kutiji).

12. Ponovite korake od 9 do 11 za sve preostale epruvete s puferom za uzorak.

13. Postavite epruvete s puferom za uzorak na stalke sustava BD MAX u skladu s unificiranim trakama reagensa slozenim u
koracima 5 do 7.
NAPOMENA: epruvete s puferom za uzorak postavite u stalke tako da 1D naljepnice s crticnim kodovima budu
okrenute prema van (to ¢e vam olaksati skeniranje epruveta s puferom za uzorak prilikom prijave uzoraka).
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14. Stavite potreban broj patrona BD MAX PCR u sustav BD MAX (pogledajte sliku 2).
* U svaku od patrona BD MAX PCR moze stati do 24 uzorka.
*  Sustav BD MAX automatski ¢e odabrati polozZaj i red na patroni BD MAX PCR za svaki krug testiranja. Patrone BD MAX
PCR mogu se koristiti viSe puta, dok se svi redci ne istroSe.
*  Da biste maksimalno iskoristili patrone BD MAX PCR, u nacinu rada za 2000 uzoraka odaberite Run Wizard (Pokreni
Garobnjak) na kartici Radna lista za dodjelu redaka.
» ViSe informacija potrazite u Korisni¢kom priru¢niku za sustav BD MAX.

\

Slika 2: umetanje patrona BD MAX PCR.

15. Umetnite stalke u sustav BD MAX (pogledajte sliku 3).

Strana A Strana B
Slika 3: umetanje stalaka u sustav BD MAX.

16. Zatvorite poklopac sustava BD MAX i kliknite <Start> (Pokreni) da biste pokrenuli obradu.

17. Na kraju postupka odmah provjerite rezultate ili spremite epruvete s puferom za uzorak na temperaturi 2-8 °C do
5 dana ILI na 25 * 2 °C najviSe do 36 sati dok se rezultati ne provjere.

NAPOMENA: ako je tijekom testiranja oSte¢en opnasti ¢ep, zamijenite ga novim prije odlaganja uzorka.

NAPOMENA: pripremljene epruvete s puferom za uzorak BD MAX MRSA mozete ¢uvati na 2-8 °C najviSe 120 h (5 dana) ILI
na 25 % 2 °C najviSe 36 h nakon sto je uzorak dodan u epruvetu s puferom. Kada se dobije Indeterminate (IND) (Neodredeni),
Unresolved (UNR) (NerazrijeSeni) ili Incomplete (INC) (Nepotpuni) rezultat, ili kada dode do pogreske vanjskih kontrola,

u tom vremenskom roku treba ponoviti testiranje s pripremljenom epruvetom s puferom za uzorak (pogledajte odjeljak
Ponavljanje postupka testiranja).

KONTROLA KVALITETE

Postupci kontrole kvalitete osmisljeni su za nadzor izvedbe testa. Laboratoriji su duzni odrediti broj, vrstu i uestalost testiranja

kontrolnih materijala u skladu sa smjernicama ili zahtjevima lokalnih, regionalnih, drzavnih, federalnih i/ili nacionalnih propisa

ili akreditacijske ustanove kako bi se nadgledala ucinkovitost cjelokupnog analitickog postupka. Za opcenite smjernice u vezi s

kontrolom kvalitete korisnik moze pogledati CLSI MM3 i EP12.5.6

1. BD ne isporucuje vanjske kontrolne materijale. Vanjske pozitivne i negativne kontrole ne koriste se u softveru sustava BD MAX
u svrhu tumacenja rezultata testnih uzoraka. Vanjske kontrole tretiraju se kao da su uzorci pacijenata. (Radi detaljnog
tumacenja rezultata testiranja vanjskih kontrola, pogledajte tablicu u odjeljku Tumacenje rezultata).



2. Barem jednom dnevno potrebno je izvesti jednu (1) pozitivnu vanjsku kontrolu i jednu (1) negativnu vanjsku kontrolu dok se
ne postigne zadovoljavajuca potvrda procesa u sustavu BD MAX u svim laboratorijskim okruzenjima. Smanjivanje ucestalosti
kontrolnog testiranja treba se provesti u skladu s primjenjivim propisima.

3. Vanjska pozitivha kontrola namijenjena je za nadzor velike pogresSke u vezi s reagensom. Vanjska negativna kontrola
upotrebljava se za otkrivanje kontaminacije reagensa ili okolisa (ili prenoSenja) putem nukleinskih kiselina.

4. Preporucuje se provoditi razliCite vanjske kontrole kako bi se korisniku omogucilo da odabere najprikladniju za program kontrole
kvalitete u svom laboratoriju.

a. Vanjska negativna kontrola: komercijalno dostupan kontrolni materijal [npr. soj Staphylococcus aureus osjetljiv na
meticilin (ATCC 25923)] ili prethodno okarakteriziran uzorak za koji se zna da je negativan. BD preporucuje da se vanjske
negativne kontrole pripreme prije pozitivne vanjske kontrole kako bi se smanjila moguénost kontaminacije kao posljedica
pripreme kontrole.

b. Vanjska pozitivna kontrola: komercijalno dostupan kontrolni materijal [npr. referentni soj MRSA (ATCC 43300)] ili prethodno
okarakteriziran uzorak za koji se zna da je pozitivan.

Preporucuje se da izolate za pripremu vanjskih kontrolnih suspenzija resuspendirate u fizioloSkoj otopini do zamucenja

od 0.5 McFarland (~1 x 108 CFU/mL). Serijski razrijedite s fizioloSkom otopinom kako biste dobili zavr§nu suspenziju od
~8,0 x 103 CFU/mL. Umocite $tapi¢ s vatom u razrijedenu bakteriolosku suspenziju, istisnite tekucinu, a potom ga stavite u
odgovarajucu epruvetu s puferom za uzorak. Obradite i testirajte kao uzorak (pogledajte odjeljke Priprema uzoraka i Rad
sustava BD MAX).

5. Sve vanjske kontrole trebaju dati oCekivane rezultate (pozitivne za pozitivne vanjske kontrole i negativne za negativne vanjske
kontrole) bez neuspjelih vanjskih kontrola (nerazrijeSeni ili neodredeni rezultati).

6. Vanjska negativna kontrola koja da pozitivan rezultat testa ukazuje na rukovanje uzorkom i/ili kontaminaciju. Razmotrite tehniku
rukovanja uzorkom radi izbjegavanja mijeSanja uzoraka i/ili kontaminacije. Vanjska pozitivha kontrola koja daje negativan
rezultat ukazuje na probleme pri rukovanju uzorkom / pripremi. Razmotrite tehniku rukovanja uzorkom / pripreme.

7. Vanjska kontrola koja daje nerazrijeSeni, neodredeni ili nepotpuni rezultat ukazuje na pogresku reagensa ili sustava BD MAX.
Pogledajte na monitoru sustava BD MAX ima li poruka o pogreSkama. Pogledajte odjeljak Sazetak pogreSaka sustava u
Korisni¢kom priru¢niku sustava BD MAX? radi tumacenja kodova upozorenja i pogreSaka. Ako se problem ne ukloni, upotrijebite
reagense iz neotvorene vrecice ili novi komplet za testiranje.

8. Svaka od epruveta za izdvajanje sadrzi kontrole obrade uzorka (SPC), odnosno plazmid sa sinteti¢kim ciljanim DNK slijedom.
Kontrola obrade uzoraka izdvaja se, ispire i uveéava zajedno sa svim DNK eventualno prisutnim u obradenom uzorku, $to
osigurava predvidivost testa. Kontrola obrade uzoraka nadgleda ucinkovitost hvatanja DNK, pranja i eluiranja tijekom obrade
uzoraka, kao i u€inkovitost amplifikacije i otkrivanja DNK tijekom PCR analize. Ako rezultat kontrole obrade uzorka ne ispunjava
kriterij prihvatljivosti, rezultati uzorka biljeze se kao nerazrijeSeni, medutim, svi pozitivni (POS) testovi prijavljuju se i nijedan
od cilieva ne smatra se NEG. NerazrijeSeni rezultat indikativan je za inhibiciju povezanu s uzorkom ili pogreSkom reagensa.
Ponovite svaki uzorak prijavljen kao nerazrijeSen kako je opisano u odjeljku Ponavljanje postupka testiranja.

INTERPRETACIJA REZULTATA

Rezultati su dostupni na kartici Results (Rezultati) u prozoru Results (Rezultati) na monitoru sustava BD MAX. Softver sustava

BD MAX automatski tumaci rezultate testiranja. Rezultat testiranja moze biti NEG (negativan), POS (pozitivan) ili UNR (nerazrijeSen)
na temelju amplifikacijskog statusa cilja i kontrole obrade uzorka. IND (neodredeni) ili INC (nepotpuni) rezultati posljedica su
pogreske u sustavu BD MAX. Rezultati se temelje na sljede¢em algoritmu odlucivanja:

Tablica 1: tumacenje rezultata testa BD MAX MRSA

Prijavljeni rezultat testa Interpretacija rezultata
MRSA POS Otkriven DNK MRSA
MRSA NEG Nije otkriven DNK MRSA
MRSA UNR NerijeSeno — inhibitorni uzorak ili pogreska reagensa, nema cilja ili amplifikacije kontrole obrade uzorka
IND Neodredeni rezultat kao posljedica pogreske u sustavu BD MAX (s kodovima upozorenja ili pogreSaka?)
INC Nepotpuni test (s kodovima upozorenja ili pogreSaka?2)

a Refer to Tumacenja kodova upozorenja i pogre$aka potrazite u odjeljku RjeSavanje problema u Korisni¢kom priru¢niku sustava BD MAX?.

PONAVLJANJE POSTUPKA TESTIRANJA

NAPOMENA: epruveta s puferom za uzorak sadrzi dovoljnu koli€inu za jedno ponavljanje testiranja. Za epruvete s puferom za
uzorak koje su pohranjene na 2—25 °C potrebno je ponoviti testiranje u roku od 36 sati nakon pocetne inokulacije epruvete s
puferom za uzorak. Epruvete s puferom za uzorak pohranjene na temperaturi 2—8 °C testiranje je potrebno ponoviti u roku od
120 sati (5 dana).

NAPOMENA: novi se uzorci mogu testirati u istom krugu s ponovljenim uzorcima.

NerazrijeSeni rezultat

NerazrijeSeni rezultati mogu se dogoditi u slu¢aju kada inhibicijska tvar sprijeci pravilnu amplifikaciju cilja ili kontrole obrade uzorka.
Uzorci se mogu ponoviti iz odgovarajucih epruveta s puferom za uzorak u prije definiranim vremenskim rasponima. PromijeSajte
uzorke na orbitalnoj mijeSalici jednu (1) minutu i ponovno krenite od odjeljka Rad sustava BD MAX.



Neodredeni rezultat

Neodredeni rezultat moZe se dobiti u slu¢aju kvara sustava. Uzorci se mogu ponoviti iz odgovarajucih epruveta s puferom za uzorak
u prije definiranim vremenskim rasponima. PromijeSajte uzorke na orbitalnoj mijesalici jednu (1) minutu i ponovno krenite od odjeljka
Rad sustava BD MAX. Za tumacenje kodova upozorenja ili pogreSaka konzultirajte Korisnicki priru¢nik sustava BD MAX7 (odjeljak
Rjesavanje problema).

Nepotpuni rezultat

Do nepotpunih rezultata moze do¢i u slu¢aju da nije dovr§ena priprema uzorka ili PCR. Uzorci se mogu ponoviti iz odgovarajuéih
epruveta s puferom za uzorak u prije definiranim vremenskim rasponima. Promijesajte uzorke na orbitalnoj mijeSalici jednu

(1) minutu i ponovno krenite pridrzavajuéi se odjeljka Rad sustava BD MAX. Za tumacenje kodova upozorenja ili pogreSaka
konzultirajte Korisnicki priru¢nik sustava BD MAX? (Rjesavanje problema).

Pogreska vanjske kontrole

Vanjske kontrole trebale bi prilikom testiranja dati o¢ekivani rezultat. Ako se uzorci moraju ponoviti zbog neto€nog rezultata
vanjske kontrole, treba ih ponoviti iz njihovih epruveta s puferom za uzorak zajedno sa svjeze pripremljenim vanjskim kontrolama
u prethodno definiranim vremenskim rasponima. PromijeSajte uzorke na orbitalnoj mijesalici jednu (1) minutu i ponovno krenite od
odjeljka Rad sustava BD MAX.

Uzgoj klinickih uzoraka

U svrhu testiranja antimikrobne osjetljivosti ili epidemioloske tipizacije moguce je kliniCke uzorke uzgojiti iz sredstva za uzimanje
uzorka (Stapi¢a s vatom) prije izvodenja postupka pfipreme uzoraka (metodom Zzica-plocica) ili nakon izvodenja postupka pripreme
(metodom bujona za uzgajanje mikroorganizama). Stapice s vatom mozete pohraniti na temperaturi 2—8 °C do 36 sati u epruvete s
puferom za uzorak u skladu s bolni¢kim postupcima.

OGRANICENJA POSTUPKA

»  Ovaj je proizvod namijenjen za upotrebu s uzorcima nazalnih briseva prikupljenih pomocu sredstava za prikupljanje i transport
navedenih u odjeljku Potrebna oprema i materijali koji se nabavljaju zasebno.

»  Ovaj proizvod moze se koristiti samo sa sustavom BD MAX.

*  Netoc€ni rezultati testa mogu se javiti i zbog nepravilnog prikupljanja uzorka, nepravilnog rukovanja ili pohranjivanja, prisutnosti
inhibitora, tehni¢ke pogreske, pomijeSanih uzoraka ili zbog toga $to je broj organizama u uzorku maniji od analiticke osjetljivosti
testa. Kako bi se izbjegli pogresni rezultati, potrebno je paZljivo slijediti upute na letku u pakiranju i u Korisni¢kom priru¢niku za
sustav BD MAX.”

*  Probirom se utvrduje stanje kolonizacije u odredenom trenutku. Kolonizacija moze varirati ovisno o tretmanu pacijenta
(npr. rezimu dekolonizacije), stanju pacijenta (npr. prolaznoj kolonizaciji bakterije MRSA\) ili izlozenosti okoliSu visokog rizika
(npr. kontaktu s nositeljem bakterije MRSA i/ili dugotrajnoj hospitalizaciji). Stanje kolonizacije potrebno je nadzirati u skladu s
bolni¢kim pravilima.

*  Pozitivan rezultat testa BD MAX MRSA ne indicira nuzno neuspjeh tretmana iskorjenjivanja bakterije, buduéi da se DNK
moze zadrzati. Negativan rezultat koji je uslijedio nakon prethodnog pozitivnog rezultata testa moze znaciti uspjeh tretmana
iskorjenjivanja bakterije ili do njega moze do¢i uslijed povremene kolonizacije.

»  Pozitivni rezultat testa nuzno ne ukazuje na prisutnost odrzivih organizama. Pozitivan rezultat ozna¢ava prisutnost DNK MRSA.
Test BD MAX MRSA istodobno otkriva mobilni geneticki element na kromosomu SCCmec (koji nosi gen mecA) i specificnu
sekvencu Staphylococcus aureus lociranu unutar gena orfX.

» U literaturi je opisano dvadeset (20) genotipova MREJ (genotipovi MREJ od i do xx) na temelju sekvencijalnih analiza spoja
SCCmec/orfX razlicitih klini¢kih izolata bakterije MRSA. Genotip MREJ ne podudara se s tipom SCCmec, {j. razliciti genotipovi
MREJ mogu se povezati s bilo kojim od poznatih tipova SCCmec. Test BD MAX MRSA dizajniran je samo za otkrivanje genotipova
MREJ i, i, iii, iv, v i vii; tih Sest (6) genotipova MREJ pokrivaju vise od 98% sojeva koje je tvrtka BD Diagnostics do danas testirala
diliem svijeta. Moguce je da test BD MAX MRSA ne otkrije druge genotipove MREJ, $to daje lazne negativne rezultate.

*  Sojevi Staphylococcus aureus otporni na meticilin koji nose mutaciju gena mecA, 5,5, , hove varijante gena mecA, mozda
nece biti otkriveni testom BD MAX MRSA, §to daje lazne negativne rezultate.

» Test BD MAX MRSA ne otkriva izravno gen mecA, kao ni protein koji se veze na penicilin (PBP 2a) kodiran tim genom. Do
lazno pozitivnog MRSA rezultata moze doci ako je prisutna varijanta ,praznog mobilnog geneti¢kog elementa” na kromosomu
Staphylococcus aureus.

» Test BD MAX MRSA ne otkriva grani¢ni Staphylococcus aureus otporan na oksacilin (BORSA). Mehanizam otpornosti na
oksacilin u sojevima BORSA nastaje uslijed poveéanog stvaranja beta-laktamaza, a ne zbog gena mecA. Sojevi BORSA rijetki
su u Sjedinjenim Drzavama.

*  Uspjesnost testa BD MAX MRSA u otkrivanju modificirane Staphylococcus aureus (MOD-SA) nije poznata jer ti sojevi jo$ nisu
bili procijenjeni. Mehanizam otpornosti na oksacilin u sojevima MOD-SA nastaje uslijed promjena u afinitetu proteina koji se
vezu na penicilin, a ne zbog gena mecA. Sojevi MOD-SA rijetki su u Sjedinjenim Drzavama.

»  Od 213 neciljnih organizama testiranih tijekom ispitivanja analiticke specificnosti, 5 sojeva isprva je dalo lazan pozitivan
rezultat, ali se poslije dokazalo da se to dogodilo zbog kontaminacije. Nakon ponavljanja svih 5 sojeva dalo je oCekivane
negativne rezultate.

» Kao i kod svih in vitro dijagnosti¢kih testova baziranih na PCR-u, moguce je detektirati iznimno niske razine ciljane tvari ispod
granice detekcije, ali rezultat mozda neée biti moguce reproducirati.

»  Velika koncentracija tobramicina moze izazvati slabu inhibiciju na testu BD MAX MRSA (detalje potrazite u odjeljku Supstance
koje interferiraju).



»  Lazni negativni rezultati mogu se pokazati zbog gubitka nukleinske kiseline zbog neprikladnog prikupljanja, transporta ili pohrane
uzoraka ili zbog neodgovarajuceg liziranja bakterijskih stanica. Kontrola obrade uzoraka dodana je testu kako bi pomogla u
identifikaciji uzoraka koji sadrze inhibitore PCR amplifikacije. Kontrola obrade uzoraka ne pokazuje je li do gubitka nukleinske
kiseline doslo zbog neprikladnog prikupljanja, transporta ili pohrane uzoraka, ni jesu li bakterijske stanice pravilno lizirane.

*  Rezultati testa BD MAX MRSA mogu katkad biti nerazrijeSeni zbog nevaljane kontrole obrade uzorka, ili pak neodredeni
ili nepotpuni zbog kvara instrumenta, pa je stoga potrebno ponovno testiranje $to moze dovesti do kadnjenja u dobivanju
konacnih rezultata.

*  Mutacije ili polimorfizmi podrucja veze pocetnika ili sonde mogu utjecati na otkrivanje novih ili nepoznatih varijanti bakterije
MRSA, $to rezultira laznim negativnim rezultatom testa BD MAX MRSA.

»  Kao kod svih in vitro dijagnosti¢kih testova, pozitivne i negativne prediktivne vrijednosti vrlo su ovisne o prevalenciji. Uspjesnost
testa BD MAX MRSA moze varirati ovisno o testiranoj prevalenciji i populaciji.

+ Zatest BD MAX MRSA potrebna su samo dva opticka kanala iz sustava BD MAX; zeleni (475-520 nm) za otkrivanje FAM
fluorofora i narancasti (585—-630 nm) za otkrivanje i ROX fluorofora. U¢inkovitost ostalih opti¢kih kanala u ovom testu nije utvrdena.

OCEKIVANE VRIJEDNOSTI

U klinickom ispitivanju testa BD MAX MRSA testirana su 1 903 uzorka s Cetiri razliCite klinicke lokacije u SAD-u primjenom izravne/
obogacene kulture. Testirana populacija bila je podijeljena u kategorije bolnickih i dnevnih pacijenata. Broj i postotak pozitivnih
slu€aja utvrdenih referentnom metodom naveden je u tablici u nastavku:

Tablica 2: sazetak sudjelovanja u klinickom ispitivanju prema skupini pacijenata

MRSA izravhom/oboga¢enom kulturom
Grupa Ukupan broj Broj pozitivnih Broj negativnih Ucestalosta
Bolnicki pacijenti 1473 133 1340 9,0% (133/1 473)
Dnevni pacijenti 430 26 404 6,0% (26/430)
Ukupno 1903b 159 1744 8,4% (159/1 903)

a Ucestalost dobivena samo referentnom metodom.
b Ukupan broj uzoraka na temelju rezultata koji ispunjavaju uvjete dobivenih referentnom metodom.

KARAKTERISTIKE SVOJSTAVA

Klini¢ka svojstva

Karakteristike klinickih svojstava testa BD MAX MRSA odredene su prospektivnom istrazivackom studijom na viSe lokacija.

U istrazivanju su sudjelovala Cetiri (4) istrazivacka centra. Da bi sudjelovali u studiji, pacijenti su morali ispuniti uvjete za MRSA
testiranje u skladu s pravilima ustanove. Uvjeti za sudjelovanje u ciljanom probiru prema pravilima klini¢ke lokacije obuhvacali su,
bez ograni¢avanja, sljedece: pacijente zavedene u odredenom zdravstvenom sustavu; pacijente primljene u jedinici intenzivne
njege; pacijente prebacene u jedinicu intenzivne njege; pacijente s preelektivne kirurgije i pacijente primljene iz ustanova za
dugotrajno lijeenje. Uzorci pacijenata koji su ve¢ sudjelovali u ispitivanju bili su iskljuceni.

Komparativna referentna metoda sastojala se od izravne kulture nadopunjene obogaéenom kulturom. Analiza obogaéene kulture
obavljena je za sve uzorke koji su u izravnoj kulturi bili negativni na bakteriju MRSA. Vjerojatne kolonije bakterije Staphylococcus
aureus primije¢ene na selektivnim kromogenskim podlogama (Staphylococcus aureus) podvrgnute su supkulturi na krvnom agaru
(BA). Identifikacija je potvrdena testom aglutinacije, a otpornost na meticilin potvrdena je testom difuzije diska cefoksitina (30 ug).
Obogacivanije tripti¢nim sojinim bujonom s 6,5% NaCl (TSB 6,5% NaCl) izvr§eno je u slu¢aju da se Staphylococcus aureus ne
potvrdi po€etnom metodom izravne kulture. Zamucéenim bujonom TSB 6,5% NaCl inokulirane su dodatne kromogenske podloge i
BA plocice; potvrdivanje bakterije MRSA izvedeno je kao $to je gore opisano.

Bilo je 1 881 rezultata za prijavu (pogledajte tablice 3 i 5); 106 uzoraka nazalnog brisa bili su isklju¢eni iz analize ucinka jer nisu bili
u skladu s protokolom klini¢kog ispitivanja. U usporedbi s referentnom metodom (izravna/obogaéena kultura), test BD MAX MRSA
identificirao je 93,0% uzoraka pozitivnih na bakteriju MRSA i 95,9% uzoraka negativnih na bakteriju MRSA (pogledajte tablicu 4).
Za testiranu populaciju to je rezultiralo s negativnom prediktivnom vrijednosti (NPV) od 99,3% i pozitivnom prediktivnom vrijednosti
(PPV) od 67,3%.

Tablica 3: rezultati dobiveni testom BD MAX MRSA u usporedbi s referentnom metodom

Referentna metoda
Sve lokacije
+ - Ukupno
+ 146 71 217
Test BD MAX MRSA - 11 1653 1664
Ukupno 157 1724 18812

aUkupan broj uzoraka sukladnih s referentnom i PCR metodom



Tablica 4: uc¢inak dobiven testom BD MAX MRSA u usporedbi s referenthom metodom

Klinicke lokacije

Ucestalosta

Osijetljivost s 95% IPP

Specificnost s 95% IPP

100,0% (28/28)

95,8% (435/454)

(87,9%, 96,0%)

Lokacija 1 5,6% (28/496) (87.9%. 100,0%) (93,6%, 97.3%)
Lokacia2 % (23505) §13% @iz o0 5% osi4E2)
Lokacia 13.2% (561417 0% 608 o8 % ei5ET)
Lokacija 4 10,9% (53/485) (gfé‘;‘;(gg{ gj/j) 33’23‘;/‘; /.5,43:;{ 30247))
Ukupnos 8,4% (159/1 903) 93,0% (146/157) 95,9% (1 653/1 724)

(94,8%, 96,7%)

a Ucestalost dobivena samo referentnom metodom

b |P: Intervali pouzdanosti

¢ 1 903 uzoraka bilo je uskladeno s referentnom metodom

U usporedbi s izravnom kulturom, test BD MAX MRSA identificirao je 95,0% uzoraka pozitivnih na bakteriju MRSA i 95,2% uzoraka

negativnih na bakteriju MRSA (pogledajte tablicu 6).

Tablica 5: rezultati dobiveni testom BD MAX MRSA u usporedbi s izravhom kulturom

Izravna kultura
Sve lokacije + - Ukupno
+ 133 84 217
Test BD MAX MRSA - 7 1657 1664
Ukupno 140 1741 1881

Tablica 6: u¢inak dobiven testom BD MAX MRSA u usporedbi s izravhom kulturom

Klinicke lokacije

Uskladenost pozitivnih s 95% IP2

Uskladenost negativnih s 95% IP2

100,0% (22/22)

94,6% (435/460)

(90,0%, 97,6%)

Lokaclja 1 (85,1%, 100,0%) (92,1%, 96,3%)
Lokacija 2 95,5% (21/22) 96,5% (466/483)
: (78,2%, 99,2%) (94.4%, 97.8%)
Lokacija 3 94,1% (48/51) 95,3% (348/365)
: (84,1%, 98,0%) (92,7%, 97,1%)
Lokacija 4 93,3% (42/45) 94,2% (408/433)
] (82,1%, 97,7%) (91,6%, 96,1%)
Ukupno 95,0% (133/140) 95,2% (1 657/1 741)

(94,1%, 96,1%)

a |P: Intervali pouzdanosti

Od 1 884 sukladnih nazalnih uzoraka analiziranih testom BD MAX MRSA, njih 10 (0,5%) bili su prijavljeni kao nerazrijeSeni nakon
pocetnog testiranja (pogledajte tablicu 7). Koli¢ina nerazrijeSenih nakon ponovljenog testiranja temelji se na rezultatima za 1 882
uzorka (dva uzorka koji su isprva imali nerazrijeSen rezultat nisu bili ponovno testirani). Nakon ponovljenog testiranja svi su uzorci

imali rezultate za prijavu.

Tablica 7: Koli¢ina nerazrijeSenih

Klinicke lokacije Pocetna koli¢ina nerazrijeSenih s 95% IP2 Koli¢ina nerazrijesenih nakon ponavljanja s 95% IP2
Lokacija 1 0,8% (4/484) (0,3%, 2,1%) 0,0% (0/483) (0,0%, 0,8%)
Lokacija 2 0,0% (0/505) (0,0%, 0,8%) 0,0% (0/505) (0,0%, 0,8%)
Lokacija 3 0,2% (1/416) (0,0%, 1,3%) 0,0% (0/416) (0,0%, 0,9%)
Lokacija 4 1,0% (5/479) (0,4%, 2,4%) 0,0% (0/478) (0,0%, 0,8%)

Ukupno 0,5% (10/1 884)b (0,3%, 1,0%) 0,0% (0/1 882) (0,0%, 0,2%)

a |P: Intervali pouzdanosti

b1 884 uzoraka bilo je uskladeno s PCR metodom




Od 1 913 nazalnih uzoraka analiziranih testom BD MAX MRSA, njih 24 (1,3%) bili su prijavljeni kao neodredeni nakon po¢etnog
testiranja; nakon ponovljenog testiranja, 2 su rezultata (0,1%) ostala neodredena. Sedamdeset i tri uzorka (3,8%) prijavljeni su
nakon pocetnog testiranja kao nepotpuni; nakon ponovljenog testiranja nijedan uzorak (0,0%) nije bio prijavljen kao nepotpun.
Analiticka osjetljivost

AnalitiCka osjetljivost (granica detekcije ili LoD) za test BD MAX MRSA utvrdena je na sljedeci nacin: simulirani pozitivni uzorci
pripremljeni su umakanjem Stapic¢a s vatom u niz bakterijskih suspenzija MRSA koje su bile pripremljene i kvantificirane iz kultura 6
sojeva bakterije MRSA koji predstavljaju 6 genotipova MREJ (i, i, iii, iv, v i vii) i 4 tipa SCCmec (I, I, ll, IV). Stapi¢i su potom eluirani u
puliranoj negativnoj klini¢koj nazalnoj matrici. Svaki su soj MRSA testirala, u replikatima od 24 po koncentraciji, dva razli¢ita operatera
upotrebom tri razliCite proizvodne serije testa BD MAX MRSA. Analiticka osjetljivost (LoD), definirana kao najniza koncentracija pri
kojoj 95% svih replikata daje pozitivan rezultat testa, bila je u rasponu od 273 do 645 CFU/bris (pogledajte tablicu 8).

Tablica 8: granica detekcije za test BD MAX MRSA

Soj MRSA Genotip MREJ Tip SCCmec Koncentracija za LoD [CFU/bris (95% IP2)]
1 tipi | 645 (314, 1 326)
2 tip ii 1l 400 (237, 678)
3 tip iii 1} 346 (197, 608)
4 tip iv 1 490 (264, 908)
5 tip v \% 273 (148, 504)
6 tip vii Il 357 (215, 594)

a |P: Intervali pouzdanosti

Analiticka ukljuéivost

Provedeno je ispitivanje analiticke uklju€ivosti upotrebom razli¢itih ciljanih sojeva Staphylococcus aureus otpornih na meticilin, koje

je uzelo u obzir zemljopisno porijeklo, genotip MREJ, tip SCCmec, tip gel elektroforeze s pulsiraju¢im elektri¢nim poljem (PFGE),

vremenske razlike i obrazac osjetljivosti. U tom ispitivanju testirano je sedamdeset i sedam (77) sojeva iz 30 zemalja, ukljuCujuci

sojeve iz javnih prikupljanja i iz dobro okarakteriziranih klinickih izolata, ukljuujuci Staphylococcus aureus otporan na vankomicin

(VRSA) i Staphylococcus aureus s umjerenom otpornoS¢u na vankomicin (VISA).

Test BD MAX MRSA otkrio je sve genotipove MREJ i, ii, iii, iv, v i vii (divlje i mutirajuce) prilikom testiranja male kolicine bakterija

(2-3 x LoD). Test BD MAX MRSA otkrio je tipove MRSA SCCmec |, Il, Ill, IV, Vi VI, VII i VIII, kao i tipove MRSA PFGE USA 100 do

800, 1 000 i 1 100 pri testiranju na 2—3 x LoD. Otkriveni su i svi sojevi Staphylococcus aureus otporni na meticilin s dodatnom

rezistentnosc¢u na vankomicin (VRSA i VISA).

Procjena skupa testova dobro okarakteriziranog imunog odgovora

Provedeno je dodatno analiticko ispitivanje radi procjene analitiCke u€inkovitosti testa BD MAX MRSA upotrebom skupa testova

dobro okarakteriziranog imunog odgovora koji je sadrzavao sljedece:

* sojeve MRSA s visokim i niskim minimalnim inhibicijskim koncentracijama oksacilina (MIC), uklju€uju¢i tipove PFGE USA 100,
300400

+ sojeve BORSA (grani¢ni Staphylococcus aureus otporan na oksacilin)

» sojeve Staphylococcus aureus osjetljive na meticilin (MSSA)

* sojeve Staphylococcus epidermidis otporne na meticilin (MRSE)

Skup testova imunog odgovora kori$ten u ovom ispitivanju sastojao se od 17 sojeva MRSA, 4 soja BORSA, 1 soja MRSE 5 sojeva

MSSA. Svi testirani sojevi MRSA (uklju¢ujuci tipove PFGE USA 100, 300 i 400) dali su pozitivne rezultate prilikom testiranja s malom

koli¢inom bakterija (2—3 x LoD). Svi testirani sojevi BORSA, MSSA i MRSE dali su negativne rezultate prilikom testiranja s velikom

koli¢inom bakterija.

Analiticka specifiénost

Test BD MAX MRSA izveden je pomoéu sustava BD MAX na uzorcima koji sadrze velike koli¢ine neciljnih organizama kako bi se

pokazala specifi¢nost testa za otkrivanje bakterije MRSA.

*  Pedesetisedam (57) od 57 sojeva raznih nestafilokoknih vrsta testiranih pri koncentraciji od najmanje 106 CFU/mL dali su s
testom BD MAX MRSA negativne rezultate.

«  Cetrdeset i pet (45) sojeva stafilokoka negativnih na koagulazu (CoNS) i sojeva stafilokoka pozitivnih na koagulazu koji
predstavljaju 29 vrsta testirani su pri koncentraciji od 0.5 McFarlanda testom BD MAX MRSA. Cetrdeset i pet (45) od 45
testiranih sojeva dali su negativne rezultate s testom BD MAX MRSA.

»  Stotinu i jedanaest (111) od 111 sojeva MSSA testiranih pri iznimno visokim koncentracijama (> 108 CFU/bris), dali su negativne
rezultate s testom BD MAX MRSA.

»  Sedamnaest (17) virusa koji predstavljaju 12 razlicitih vrsta virusa testirani su pri = 105 PFU/mL. Svih 17 virusa dalo je s testom
BD MAX MRSA negativne rezultate.

Supstance koje interferiraju

Dvadeset (20) bioloskih i kemijskih tvari koje se povremeno rabe u nosnicama ili se nadu u nazalnim uzorcima brisa procijenjeni su

radi moguce interferencije s testom BD MAX MRSA (pogledajte tablicu 9). Uzorci negativni i uzorci pozitivni na bakteriju MRSA pri

testirani su s najve¢om koli¢inom sastojka koja bi se mogla na¢i na mjestu uzimanja uzorka ili na uzorcima brisa iz nosa. Rezultati

nisu pokazali nikakvu interferenciju s bilo kojom tvari osim tobramicina, koji je pokazao slabu inhibiciju na testu BD MAX MRSA,

medutim, dobivanje o€ekivanih rezultata jo$ je bilo u tijeku.
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Tablica 9: endogene i komercijalne egzogene tvari testirane testom BD MAX MRSA

Tvar Rezultata Tvar Rezultata
Mucin, iz submaksilarnih Zlijezda goveda NI Rhinocort aqua* NI
cfaimite sopie delcametazon atevog ostaa USP. | N
Chloraseptic* NI Flutikazon propionat NI
Taro-Mupirocin, Mupirocin mast USP, 2% NI Luffeel* NI
Long Lasting Dristan* Nasal Mist NI Zicamg*ell\l;);%nigkégq\l;l;?‘;eNs;%szi}*enosni NI
Neo-Synephrine* NI Relenza* NI
Otrivin* Complete Nasal Care* NI Tobramicin b
Beconase AQ* NI krv NI
otopina za nos Flunisolide USP, 0,025% NI MSSA (ATCC 29213) NI
Nasacort* AQ NI CNS (ATCC 35983) NI

a NI: nema zabiljeZene interferencije s testom BD MAX MRSA.
b Tobramicin je pokazao slabu inhibiciju (zadrzavanje druge derivacije vréne apscise) na testu BD MAX MRSA, no ipak su dobiveni ocekivani rezultati.
Preciznost

Preciznost unutar laboratorija procijenjena je za test BD MAX MRSA na jednoj (1) lokaciji. Skup testova za preciznost sadrzavao je
Cetiri kategorije uzorka u blizini granice detekcije. Svaki je uzorak sadrzavao simuliranu nazalnu floru [Staphylococcus epidermidis
(ATCC 14990)]. Dva soja MRSA testirana su u svakoj od sljedece 4 kategorije:

* umjereno pozitivan (MP): 2-5 x granica detekcije (LoD)

» nisko pozitivan (LP): 1-2 x granica detekcije (LoD)

»  visoko negativan 1 : 10 (HN1:10): deseterostruka otopina 1 x LoD

»  visoko negativan 1 : 100 (HN1:100): stostruka otopina 1 x LoD

Peta kategorija sastojala se od negativnih uzoraka (Neg) (simulirana nazalna flora bez MRSA-e).

Testiranje je bilo udvostru¢eno; tijekom 12 dana dva su tehnologa izvodila po dva testiranja dnevno. Rezultati ispitivanja preciznosti
za uzorke Neg, LP i MP pokazali su podudarnost od 98,6%, 100% i 100%. Rezultati ispitivanja preciznosti za HN1:100 i HN1:10
pokazali su podudarnost od 80,6%, 37,5%.

Ponoviljivost
Ispitivanje ponovljivosti provedeno je pomocu istih gore definiranih kategorija uzoraka za ispitivanje preciznosti.

Uzorci u svakoj kategoriji testirani su u triplikatu tijekom pet razli€itih dana, pri €emu su svakoga dana dva tehnologa testirala dva
skupa testova na tri klini¢ke lokacije s jednom serijom reagensa (testiranje izmedu lokacija). Jedna (1) od tih klinickih lokacija
sudjelovala je u prosirenoj studiji u kojoj su bile testirane dvije dodatne serije reagensa (testiranje izmedu serija). Rezultati su
prikazani za svaku kategoriju uzoraka s objedinjenim podacima za oba soja MRSA-e.

Ukupan postotak podudaranja ponovljivosti medu lokacijama bio je 100% za kategorije MP, LP i Neg, odnosno 82,2% i 31,1%
negativnog podudaranja za kategorije HN1:100 i HN1:10 (pogledajte tablicu 10).

Ukupan postotak podudaranja ponovljivosti medu serijama bio je 100% za kategorije MP, LP i Neg, odnosno 83,3% i 34,4%
negativnog podudaranja za kategorije HN1:100 i HN1:10 (pogledajte tablicu 11).

Druga derivacija vréne apscise (SDPA), kao interni kriterij za odredivanje konacnog rezultata testa, izabrana je kao dodatno
sredstvo utvrdivanja ponovljivosti testa. Ukupne srednje vrijednosti SDPA s komponentama varijance (SD i%KYV) prikazane su u
tablicama 10 i 11.

Tablica 10: ponovljivost rezultata ispitivanja izmedu lokacija upotrebom jedne serije testa BD MAX MRSA

LOKACIJA
= = = ) Vrijednosti SDPA2
" Lokacija 1 Lokacija 2 Lokacija 3 Ukupni postotak
Kategorija Podud i
Postotak Postotak Postotak UOCALEN]E Ukupna srednja | op %KV
podudaranja podudaranja podudaranja vrijednost °

Neg 30/30 | 100,0% | 30/30 |100,0% | 30/30 |100,0% | 100,0% | (95,9%, 100,0%) 31,8 0,47 1,5
HN1:100* | 22/30 | 73,3% | 27/30 | 90,0% | 25/30 | 83,3% 82,2% (73,1%, 88,8%) 32,1 0,85 2,7
HN1:10p 12/30 | 40,0% | 3/30 | 10,0% | 13/30 | 43,3% 31,1% (22,5%, 41,3%) 31,8 0,45 1,4
LP 60/60 | 100,0% | 60/60 |100,0% | 60/60 |100,0% | 100,0% | (97,9%, 100,0%) 31,7 0,66 2,1
MP 30/30 |100,0% | 30/30 |100,0% | 30/30 |100,0% | 100,0% | (95,9%, 100,0%) 30,4 0,73 2,4

a Prijavljene vrijednosti SDPA za kategoriju Neg odnose se na kontrolu obrade uzoraka. Za ostale kategorije prijavijene vrijednosti SDPA odnose se na
cilinu vrijednost MRSA-e.

b Za kategorije visoko negativnih uzoraka ocekivani rezultati testa smatraju se negativnima. Stoga je postotak podudaranja izracunat za
negativne rezultate.
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Tablica 11: rezultati ispitivanja ponovljivosti izmedu serija uz upotrebu tri serije testa BD MAX MRSA

T :Er_\._”': ST Vrijednosti SDPA2
T erija erija erija Ukupni postcftak

Postotak Postotak Postotak Podudaranje ::(elg;n: sb | wukv

podudaranja podudaranja podudaranja vrijedn:)st °

Neg 30/30 | 100,0% | 30/30 | 100,0% | 30/30 | 100,0% 100,0% (95,9%, 100,0%) 31,2 0,75 2,4
HN1:100> | 26/30 | 86,7% | 24/30 | 80,0% | 25/30 | 83,3% 83,3% (74,3%, 89,6%) 314 0,79 2,5
HN1:10p 6/30 20,0% | 12/30 | 40,0% | 13/30 | 43,3% 34,4% (25,4%, 44,7%) 31,6 0,71 2,2
LP 60/60 | 100,0% | 60/60 | 100,0% | 60/60 | 100,0% 100,0% (97,9%, 100,0%) 31,6 0,73 2,3
MP 30/30 | 100,0% | 30/30 | 100,0% | 30/30 | 100,0% 100,0% (95,9%, 100,0%) 30,5 0,66 2,2

a Prijavljene vrijednosti SDPA za kategoriju Neg odnose se na kontrolu obrade uzoraka. Za ostale kategorije prijavijene vrijednosti SDPA odnose se na
cilinu vrijednost MRSA-e.

b Za kategorije visoko negativnih uzoraka ocekivani rezultati testa smatraju se negativnima. Stoga je postotak podudaranja izracunat za
negativne rezultate.
Prijenosnalprijelazna kontaminacija

Provedeno je ispitivanje radi utvrdivanja prenosivosti unutar i prijelaznosti izmedu testova tijekom obrade uzoraka visoke koncentracije
bakterije MRSA na testu BD MAX MRSA . Za pripremu brojnih uzoraka koristen je skup testova koji se sastojao od jednog visoko
pozitivnog i jednog negativnog ¢lana. Tip MREJ naspram soja MRSA koristen je kao ¢lan visoko pozitivnog uzorka MRSA-e

(8 x 107 CFU/bris). Negativni ¢lan nije sadrzavao nijedan od ciljnih analita. Testirano je dvanaest (12) replikata visoko pozitivnog ¢lana
uzorka i 12 replikata negativnog ¢lana uzorka u svakom testu uz izmjenu negativnih i pozitivnih uzoraka. Tri (3) operatera izveli su tri
uzastopna testa, odnosno ukupno 9 testova s 24 uzorka. Nije bilo lazno pozitivnih rezultata zbog prijenosa kontaminacije.
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<n> testes / Continut suficient pentru <n> teste / [loctaTouHo Ans <n> TectoBs(a)
/ Obsah vystaci na <n> testov / Sadrzaj dovoljan za <n> testova / Innehaller
tillrackligt for <n> analyser / <n> test igin yeterli malzeme igerir / Buctaunts ans
aHanisie: <n>/ EWHEAT <n> UK

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

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

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

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

Do not reuse / He nanonseaiite otHoso / NepouZivejte opakované / Ikke

til genbrug / Nicht wiederverwenden / Mnv emravaypnoipotroieite / No

reutilizar / Mitte kasutada korduvalt / Ne pas réutiliser / Ne koristiti ponovo /
Egyszer hasznalatos / Non riutilizzare / Manpanan6anbia / A AHE 4] / Tik
vienkartiniam naudojimui / Nelietot atkartoti / Niet opnieuw gebruiken / Kun

til engangsbruk / Nie stosowac¢ powtdrnie / Nao reutilize / Nu refolositi / He
ncnonb3oBaTh NoBTopHo / NepouZivajte opakovane / Ne upotrebljavajte ponovo
/ Far ej ateranvandas / Tekrar kullanmayin / He BukopvcToByBaTh NOBTOPHO /
i) E A

Serial number / Cepuer Homep / Sériové Cislo / Serienummer / Seriennummer

1 Zeiplak6g apiBudg / N° de serie / Seerianumber / Numéro de série / Serijski
broj / Sorozatszam / Numero di serie / Tontamarnbik Hemipi / & & ¥l 3 / Serijos
numeris / Sérijas numurs / Serie nummer / Numer seryjny /Numero de série /
Numar de serie / CepuitHbiii Homep / Seri numarasi / Homep cepii / 415

For IVD Performance evaluation only / Camo 3a oLeHka kayecTBoTo Ha paboTa
Ha IVD / Pouze pro vyhodnoceni vykonu IVD / Kun til evaluering af IVD ydelse

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

/ Solo per valutazione delle prestazioni IVD / XKacaHgp! xafaanga «npobupka
ilWiHae»,anarHocTMkaga Tek XyMbicTbl 6aranay yuwin / IVD %5 3 7}ol] o afj At
AF-8- 1 Tik IVD prietaisy veikimo charakteristikoms tikrinti / Vienigi IVD darbibas
novértésanai /Uitsluitend voor doeltreffendheidsonderzoek / Kun for evaluering
av IVD-ytelse / Tylko do oceny wydajnosci IVD / Uso exclusivo para avaliagéo de
IVD / Numai pentru evaluarea performantei IVD / Tonbko Ans oLeHKu kadecTsa
AvarHocTuku in vitro / Uréené iba na diagnostiku in vitro / Samo za procenu
ucinka u in vitro dijagnostici / Endast fér utvardering av diagnostisk anvandning
in vitro / Yalnizca IVD Performans degerlendirmesi igin / Tinbkv ans ouiHioBaHHs!
AKkocTi giarHocTuky in vitro / {XFR IVD 1EAEIEAY

For US: “For Investigational Use Only”

Lower limit of temperature / [lonexn numut Ha Temnepatypata / Dolni hranice
teploty / Nedre temperaturgraense / Temperaturuntergrenze / Katwrepo éplo
Beppokpaoiag / Limite inferior de temperatura / Alumine temperatuuripiir

/ Limite inférieure de température / Najniza dozvoljena temperatura / Alsd
hémérsékleti hatar / Limite inferiore di temperatura / TemnepatypaHbiH TOMeHri
pykcar weri / 31 -1 / Zemiausia laikymo temperatira / Temperatdras
zemaka robeza /Laagste temperatuurlimiet / Nedre temperaturgrense /

Dolna granica temperatury / Limite minimo de temperatura / Limitd minima de
temperatura / HwkHuit npegen Temnepatypel / Spodna hranica teploty / Donja
granica temperature / Nedre temperaturgrans / Sicaklik alt siniri / MiHimansHa
Temnepatypa / 1% T

Control / KontponHo / Kontrola / Kontrol / Kontrolle / M&ptupag / Kontroll /
Contréle / Controllo / Bakeinay / 71 % / Kontrolé / Kontrole / Controle / Controlo
/ Kontpons / kontroll / Kontpons / %} &

Positive control / MonoxuTtenex koHTpon / Pozitivni kontrola / Positiv kontrol /
Positive Kontrolle / ©@eTikdg pdptupag / Control positivo / Positiivne kontroll /
Controle positif / Pozitivna kontrola / Pozitiv kontroll / Controllo positivo / OH,
6Gakbinay / 473 71 E= / Teigiama kontrolé / Pozitiva kontrole / Positieve controle
/ Kontrola dodatnia / Controlo positivo / Control pozitiv / [MonoxutenbHbii
KkoHTponb / Pozitif kontrol / MoauTneHmi koHTpons / B 1t ik 71
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Negative control / OtpuuateneH koHTpon / Negativni kontrola / Negativ kontrol /
Negative Kontrolle / ApvnTikdg pdptupag / Control negativo / Negatiivne kontroll
/ Contréle négatif / Negativna kontrola / Negativ kontroll / Controllo negativo

/ HeratweTik Gakeinay / &7 71 =% / Neigiama kontrolé / Negativa kontrole

1 Negatieve controle / Kontrola ujemna / Controlo negativo / Control negativ /
OTpuuatenbHbIit koHTponsb / Negatif kontrol / Heratnerunin koHTpons / B 144
W

Method of sterilization: ethylene oxide / MeTop Ha cTepunusaums: eTuneHoB
okeung / Zplsob sterilizace: etylenoxid / Steriliseringsmetode: ethylenoxid /
Sterilisationsmethode: Ethylenoxid / MéBodog atmooTeipwong: aiBuAevogeidio /
Método de esterilizacion: dxido de etileno / Steriliseerimismeetod: etiileenoksiid
/ Méthode de stérilisation : oxyde d’éthyléne / Metoda sterilizacije: etilen

oksid / Sterilizalas modszere: etilén-oxid / Metodo di sterilizzazione: ossido di
etilene / CTepunuaaums apici — aTuneH ToTbiFbl / 425 W of & dl-SAlo] =

/ Sterilizavimo bidas: etileno oksidas / SterilizéSanas metode: etilenoksids

|/ Gesteriliseerd met behulp van ethyleenoxide / Steriliseringsmetode:
etylenoksid / Metoda sterylizacji: tienek etylu / Método de esterilizagdo: 6xido
de etileno / Metoda de sterilizare: oxid de etilena / Metog ctepunusaumm:
atuneHokeuns / Metdda sterilizacie: etylénoxid / Metoda sterilizacije: etilen oksid
/ Steriliseringsmetod: etenoxid / Sterilizasyon yontemi: etilen oksit / Metop
cTepunisauii: eTuneHokenaom / K J7k: A 25%

Method of sterilization: irradiation / MeToa Ha cTepunusaums: vpaguauus

/ Zpusob sterilizace: zarfeni / Steriliseringsmetode: bestraling /
Sterilisationsmethode: Bestrahlung / MéBodog atmoaTeipwang: akTivoBoAia /
Método de esterilizacion: irradiacion / Steriliseerimismeetod: kiirgus / Méthode
de stérilisation : irradiation / Metoda sterilizacije: zragenje / Sterilizalas
modszere: besugarzas / Metodo di sterilizzazione: irradiazione / Ctepunusauus
apici — ceyne Tycipy / 2% ¥ WAL / Sterilizavimo budas: radiacija /
Sterilizé8anas metode: apstaroSana / Gesteriliseerd met behulp van bestraling
/ Steriliseringsmetode: bestraling / Metoda sterylizacji: napromienianie /
Método de esterilizagéo: irradiagéo / Metoda de sterilizare: iradiere / MeTop
cTepunusauuu: obnyyenne / Metéda sterilizacie: oziarenie / Metoda sterilizacije:
ozraGavanje / Steriliseringsmetod: stralning / Sterilizasyon yontemi: irradyasyon /
MeTop cTepunisauii: onpomiHeHHam / K i# J7id: 44

Biological Risks / Buonoru4nu puckose / Biologicka rizika / Biologisk fare /
Biogefahrdung / Biohoyikoi kivduvol / Riesgos bioldgicos / Bioloogilised riskid /
Risques biologiques / Bioloski rizik / Biologiailag veszélyes / Rischio biologico /
Buonorusneik Toyekengep / 4= 1%4 $]3l / Biologinis pavojus / Biologiskie riski
/ Biologisch risico / Biologisk risiko / Zagrozenia biologiczne / Perigo biolégico /
Riscuri biologice / Buonoruyeckas onacHocTb / Biologickeé riziko / Biolo$ki rizici /
Biologisk risk / Biyolojik Riskler / Bionoriuna Hebeaneka / 442 A%

Caution, consult accompanying documents / BHumaHue, HanpaseTe cnpaBka B
npuapyxasawmte gokymeHTu / Pozor! Prostudujte si pfiloZzenou dokumentaci!

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

1 Mpoooxr|, cupBouAeuTEiTeE Ta CUVOBEUTIKA £yypaga / Precaucion, consultar

la documentacion adjunta / Ettevaatust! Lugeda kaasnevat dokumentatsiooni

/ Attention, consulter les documents joints / Upozorenje, koristi pratecu
dokumentaciju / Figyelem! Olvassa el a mellékelt tajékoztatét / Attenzione:
consultare la documentazione allegata / AbainaHpl3, TWICTi KyxaTTapMeH
TaHbICbIHbI3 / 2], 53-E A A 3% [ Démesio, Zidrékite pridedamus
dokumentus / Piesardziba, skatit pavaddokumentus / Voorzichtig, raadpleeg
bijgevoegde documenten / Forsiktig, se vedlagt dokumentasjon / Nalezy
zapoznac si¢ z dotgczonymi dokumentami / Cuidado, consulte a documentagéo
fornecida / Atentie, consultati documentele insotitoare / BHumanue: cm.
npunaraemyio AokymeHtaumto / Vystraha, pozri sprievodné dokumenty / PazZnja!
Pogledajte priloZena dokumenta / Obs! Se medftljande dokumentation / Dikkat,
birlikte verilen belgelere bagvurun / Ysara: gus. cynyTHio okymeHTauiio / /Ly,
S B SR

Upper limit of temperature / FTopeH numunT Ha Temnepatypata / Horni hranice
teploty / @vre temperaturgraense / Temperaturobergrenze / Avwtepo 6pio
Beppokpaoiag / Limite superior de temperatura / Ulemine temperatuuripiir /
Limite supérieure de température / Gornja dozvoljena temperatura / Fels6
hémérsékleti hatar / Limite superiore di temperatura / TemnepatypaHbiH pykcat
eTinreH xoraprbl weri / %3 21 / Auk§&iausia laikymo temperatira / Augséja
temperatdras robeZa / Hoogste temperatuurlimiet / @vre temperaturgrense /
Gorna granica temperatury / Limite maximo de temperatura / Limitd maxima de
temperatura / BepxHuit npenen Temnepatypel / Horné hranica teploty / Gornja
granica temperature / Ovre temperaturgréns / Sicaklik Ust siniri / MakcumansHa
Temnepatypa / i/ _F B

Keep dry / Masete cyxo / Skladujte v suchém prostfedi / Opbevares tort /
Trocklagern / @uAagre To oTeyvé / Mantener seco / Hoida kuivas / Conserver
au sec / Drzati na suhom / Széraz helyen tartandé / Tenere all'asciutto / Kyprak
kyiinge ycra / 713 AFE] §-#] / Laikykite sausai / Uzglabat sausu / Droog
houden / Holdes tert / Przechowywa¢ w stanie suchym / Manter seco / A se feri
de umezeald / He ponyckate nonagaHus snarv / Uchovavaijte v suchu / Drzite
na suvom mestu / Forvaras torrt / Kuru bir sekilde muhafaza edin / Bepertu Bin
Bonoru / it (R F51

Collection time / Bpeme Ha cbbupane / Cas odbéru / Opsamlingstidspunkt /
Entnahmeuhrzeit / Qpa ouMoyrig / Hora de recogida / Kogumisaeg / Heure de
prélévement / Sati prikupljanja / Mintavétel idépontja / Ora di raccolta / XXunay
yakbiTbl / <=3 A ZF / Paémimo laikas / Savaksanas laiks / Verzameltijd / Tid
provetaking / Godzina pobrania / Hora de colheita / Ora colectérii / Bpemsi c6opa
/ Doba odberu / Vreme prikupljanja / Uppsamlingstid / Toplama zamani / Yac
3a6opy / KA 1]

Peel / O6enere / Oteviete zde / Abn / Abziehen / ATrokoAAfoTe / Desprender /
Koorida / Décoller / Otvoriti skini / Hizza le / Staccare / ¥cTiHri kaGaTblH anbin
tacta/ B17]7] / Plésti &ia / Atlimét / Schillen / Trekk av / Oderwac / Destacar / Se
dezlipeste / OTknewnts / Odtrhnite / Oljustiti / Dra isar / Ayirma / Bigkneitn / i
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Perforation / Mepcopauws / Perforace / Perforering / Aigtpnon / Perforacion
| Perforatsioon / Perforacija / Perforalas / Perforazione / Tecik Tecy / 25|41
/ Perforacija / Perforacija / Perforatie / Perforacja / Perfuragéo / Perforare /
Mepchopaums / Perforécia / Perforasyon / Mepdopauia / % fL

Do not use if package damaged / He nanonseaiite, ako onakoBkaTa e
nospezaeHa / Nepouzivejte, je-li obal poskozeny / Méa ikke anvendes hvis
emballagen er beskadiget / Inhal beschadigter Packungnicht verwenden / Mn
XPNOolpoTIOIETE €AV N duokeuaoia €xel uTrooTei nuid. / No usar si el paquete
esta dafiado / Mitte kasutada, kui pakend on kahjustatud / Ne pas ['utiliser

si 'emballage est endommagé / Ne koristiti ako je oSte¢eno pakiranje

/ Ne hasznalja, ha a csomagolas sérdlt / Non usare se la confezione &
danneggiata / Erep naket 6ysbinfan 6onca, nainganan6a / @ 7] A 7} &2
749 AH& A | Jei pakuoté paZeista, nenaudoti / Nelietot, ja iepakojums
bojats / Niet gebruiken indien de verpakking beschadigd is / Ma ikke brukes
hvis pakke er skadet / Nie uzywadé, jesli opakowanie jest uszkodzone / Nao
usar se a embalagem estiver danificada / A nu se folosi daca pachetul este
deteriorat / He ncnonb3oBatb npu noepexaeHun ynakosku / Nepouzivajte,
ak je obal poskodeny / Ne koristite ako je pakovanje oste¢eno / Anvand ej
om férpackningen ar skadad / Ambalaj hasar gérmisse kullanmayin / He
BUKOPUCTOBYBATY 3a NOLIKOZKEHOT ynakosku / A HLELEERE A5, 11527048

Keep away from heat / Masete ot TonnuuHa / Nevystavuijte pfiliSnému teplu /
Ma ikke udsaettes for varme / Vor Warme schiitzen / KpatioTe 1o pakpid oo
T BeppdTnTa / Mantener alejado de fuentes de calor / Hoida eemal valgusest /
Protéger de la chaleur / Drzati dalje od izvora topline / Ovja a melegtél / Tenere
lontano dal calore / CankbiH xepae cakra / &-5 ¥ 3] oF g / Laikyti atokiau nuo
Silumos $altiniy / Sargat no karstuma / Beschermen tegen warmte / Ma ikke
utsettes for varme / Przechowywac z dala od zrédet ciepta / Manter ao abrigo
do calor / A se feri de caldura / He HarpesaTk / Uchovavajte mimo zdroja tepla

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

Cut / Cpexere / Odstiihnéte / Klip / Schneiden / Koyrte / Cortar / Léigata /
Découper / Rezi / Vagja ki / Tagliare / Kecinia / 22} 7| / Kirpti / Nogriezt /
Knippen / Kutt / Odcigé¢ / Cortar / Decupati / Otpe3sats / Odstrihnite / Iseci / Klipp
/ Kesme / Poapisatu / B

Collection date / [lata Ha cbbupaHe / Datum odbéru / Opsamlingsdato /
Entnahmedatum / Huepounvia auAhoyrg / Fecha de recogida / Kogumiskuupaev
/ Date de prélévement / Dani prikupljanja / Mintavétel datuma / Data di raccolta

1 XunaraH TizbekyHi / 53 24} / Paémimo data / Savak3anas datums /
Verzameldatum / Dato prevetaking / Data pobrania / Data de colheita / Data
colectarii / [lata c6opa / Datum odberu / Datum prikupljanja / Uppsamlingsdatum
/ Toplama tarihi / Jata 3a6opy / 4 H i

ul/test / pL/tect / pL/Test / pL/e€étaon / uL/prueba / pliteszt / pL/EI 2~ E [ mkn/
TecT / plityrimas / pL/parbaude / plL/teste / mxkn/anania / ML/ £l

Keep away from light / Ma3eTe ot cBetnunHa / Nevystavuijte svétlu / Ma ikke
udsaeettes for lys / Vor Licht schiitzen / KpatoTe 10 pokpid ammé 1o ewg /
Mantener alejado de la luz / Hoida eemal valgusest / Conserver a I'abri de la
lumiére / Drzati dalje od svjetla / Fény nem érheti / Tenere al riparo dalla luce

/ KapahfbinanraH xepae yera / -2 1] oF $} / Laikyti atokiau nuo $ilumos
Saltiniy / Sargat no gaismas / Niet blootstellen aan zonlicht / Ma ikke utsettes for
lys / Przechowywac¢ z dala od zrédet $wiatta / Manter ao abrigo da luz / Feriti de
lumind / XpaHuTte B TemHoTe / Uchovavajte mimo dosahu svetla / Drzite dalje od
svetlosti / Far ej utsattas for ljus / Isiktan uzak tutun / Bepertv Big gii ceitna / i
fud P/

Hydrogen gas generated / O6pa3ysaH e Bogopop ra3 / Moznost tniku plynného
vodiku / Frembringer hydrogengas / Wasserstoffgas erzeugt / Anpioupyia
agpiou udpoyoévou / Produccion de gas de hidrégeno / Vesinikgaasi tekitatud /
Produit de I'hydrogéne gazeux / Sadrzi hydrogen vodik / Hidrogén gazt fejleszt
/ Produzione di gas idrogeno / Mastektec cyTeri naiga 6ongsl / 54> 7}~
~73% / 18skiria vandenilio dujas / Rodas Gdenradis / Waterstofgas gegenereerd
/ Hydrogengass generert / Powoduje powstawanie wodoru / Produgéo de gas
de hidrogénio / Generare gaz de hidrogen / Beigenenue Bogopoga / Vyrobené
pouzitim vodika / Oslobada se vodonik / Genererad vétgas / Agiga ¢ikan hidrojen
gazi / Peakujs 3 BUAInNeHHsm BogHio / 237 4R

Patient ID number / N[] Homep Ha nauueHTa / ID pacienta / Patientens
ID-nummer / Patienten-ID / ApiBu6g avayvwpiong acBevolg / Numero de

ID del paciente / Patsiendi ID / No d'identification du patient / Identifikacijski
broj pacijenta / Beteg azonosité szama / Numero ID paziente / MauuneHTTiH
uaeHTudukaumansik Hemipi / 41 ID % / Paciento identifikavimo numeris

/ Pacienta ID numurs / Identificatienummer van de patiént / Pasientens ID-
nummer / Numer ID pacjenta / Nimero da ID do doente / Numér ID pacient /
WpeHTtndmkaumoHHblin Homep nauuenta / Identifikacné Eislo pacienta / ID broj
pacijenta / Patientnummer / Hasta kimlik numarasi / lneHTucbikatop nauieHra /
BEIRES

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

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

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

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

com Cuidado. / Fragil, manipulati cu atentie. / Xpynkoe! O6patiatbcsi ¢
ocTopoxHocTbh. / Krehké, vyzaduje sa opatrna manipulacia. / Lomljivo - rukujte
pazljivo. / Brackligt. Hantera forsiktigt. / Kolay Kirilir, Dikkatli Tagtyin. / TenaitHa,
3BepTaTnca 3 obepesxHicTio / 5, /NI



Ovaj se proizvod prodaje na temelju licence, a njegova kupovina ne uklju€uje pravo na upotrebu za odredene pretrage krvi ili tkiva,
kao ni za odredene industrijske primjene.

Kupnja ovog proizvoda dozvoljava kupcu da ga rabi za pojaavanje i opazanje nukleinskih kiselina ili sekvenci nukleinskih kiselina

u sklopu ljudske in vitro dijagnostike. Ovime se ne osigurava nikakav op¢i patent ili bilo kakva druga dozvola osim ovog posebnog
prava o uporabi po kupnji.
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Tehnicki servis i podrska: obratite se lokalnom predstavniku tvrtke BD ili posjetite 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
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North Ryde, NSW 2113

Australia

Proizvedeno u Kanadi.

ATCC is a registered trademark of the American Type Culture Collection.

TagMan is a registered trademark of Roche Molecular Systems, Inc.

Nalgene is a trademark of ThermoFisher Scientific.

CHROMagar is a trademark of Dr. A. Rambach.

*Brands are trademarks of their respective owners.
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