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WICHTIGE MITTEILUNG AN UNSERE GESCHATZTEN KUNDEN

Wir liefern nun Septum-Verschlusskappen mit dem BD MAX GBS-Test mit! Diese
Anderung wurde als Ergebnis von Kundenriickmeldungen sowie zur Standardisierung
unserer Arbeitsabliufe auf dem BD MAX-System umgesetzt. Diese Anderung wird wie
nachfolgend vermerkt erwahnt.

Die folgenden Anderungen wurden an der Packungsbeilage P0O091 vorgenommen:

Auf Seite 4 wurde im Abschnitt zur Probenvorbereitung ein Schritt hinzugeflgt: Das

BD MAX GBS-Probenvorbereitungsreagenz-Réhrchen mit einer Septum-Verschlusskappe
verschliel3en.

Seite 5: Der ADF-Name und die Abbildung zum Streifendesign wurden geandert.

DarUber hinaus ist der BD MAX GBS-Test nun auch wie nachfolgend abgebildet in der neuen

Konfiguration enthalten. Es ist ENTSCHEIDEND, dass Sie wahrend der Umstellung NICHT die
aktuelle Konfiguration zusammen mit der neuen Konfiguration im gleichen Rack ausfiihren.

Die Positionen zum Einrasten von BD MAX GBS-Extraktionsreagenz und Master-Mix sind in
beiden Konfigurationen gleich.

Master-Mix Master-Mix

Extraktionsreagenz Extraktionsreagenz/
Q‘QE; S WeleleToM [ = o) [ &l

ipifi e

1 -moul"' — 1 'H‘VUJH

vV L A A A

Abbildung 1: Aktuelle Konfiguration Abbildung 2: Neue Konfiguration

Bitte beachten Sie, dass der BD MAX GBS-Test immer noch getrennt von allen anderen
BD MAX-Tests ausgefuhrt werden muss, auch wenn er in der neuen Konfiguration enthalten ist.

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

Der im BD MAX-System verwendete BD MAX GBS-Test ist ein qualitativer Test firr die In-vitro-Diagnostik zum Nachweis von
Gruppe-B-Streptokokken(GBS)-DNA in Lim Broth-Kulturen (Lim-Bouillon) nach der Inkubation von Uber oder gleich (=) 18 Stunden,
die aus vaginal-rektalen Abstrichproben von prapartalen schwangeren Frauen gewonnen wurden. Der Test kombiniert automatisierte
DNA-Extraktion zur Isolation der Ziel-Nukleinsdure aus der Probe und Polymerase-Kettenreaktion (PCR) in Echtzeit zum Nachweis
einer 124-bp-Region der cfb-Gensequenz des Streptococcus agalactiae-Chromosoms. Die Ergebnisse des BD MAX GBS-Tests
koénnen als Hilfsmittel bei der Bestimmung des Kolonisierungsstatus bei prapartalen Frauen verwendet werden.

Der BD MAX GBS-Test liefert keine Empfindlichkeitsergebnisse. Zur Durchfiihrung von Empfindlichkeitstests, die fir gegen Penicillin
allergische Frauen empfohlen sind, sind kultivierte Isolate erforderlich. Bei entsprechender Indikation ist eine Subkultivierung auf
einem festen Medium fiir zusatzliche Tests durchzuflhren.

ZUSAMMENFASSUNG UND ERKLARUNG DES VERFAHRENS

Ein vaginal-rektaler Abstrich wird entnommen und in einem Standard-Transportsystem fiir bakterielle Abstriche, das ein
nicht-nutritives Transportmedium enthalt (z. B. Amies oder Stuart), an das Labor geschickt. Im Labor wird der Abstrich vom
Transportmedium entfernt und in selektive Lim Broth [Todd-Hewitt Broth angereichert mit Colistin (10 pg/mL) und Nalidixinsaure
(15 pg/mL)] gegeben. Nach der Inkubation der inokulierten Lim Broth-Kultur fiir 218 Stunden bei 37 °C an der Umgebungsluft oder
5 % CO, wird eine 15-pL-Bouillon-Teilmenge mit BD MAX GBS-Probenvorbereitungsreagenz gemischt und unter Verwendung

des BD MAX GBS-Tests auf dem BD MAX-System verarbeitet. Das BD MAX-System extrahiert die Nukleinséaure automatisch

und amplifiziert einen Abschnitt der cfb-Gensequenz des GBS-Chromosoms, falls vorhanden. Der BD MAX GBS-Test umfasst
eine interne Prozesskontrolle, um die Anwesenheit von potenziellen Hemmsubstanzen sowie System- oder Reagenzversagen zu
Uberprifen. Diese kdnnen wahrend des gesamten Vorgangs vorhanden sein.

Streptococcus der Gruppe B (GBS) ist ein grampositives Bakterium, das invasive Erkrankungen vorwiegend bei Sauglingen,
schwangeren Frauen oder Frauen nach der Geburt sowie alteren Erwachsenen verursacht. Dabei liegt die héchste Inzidenz bei
jungen Sauglingen. GBS stellt die fiihrende infektidse Ursache fir Morbiditat und Mortalitat bei Sduglingen in den USA dar. Als
Ergebnis von Praventionsbemihungen ist die Haufigkeit von GBS im Verlauf der vergangenen 15 Jahre stark zurlickgegangen: von
1,7 Fallen pro 1.000 Lebendgeburten in den frihen 1990ern auf 0,34-0,37 Falle pro 1.000 Lebendgeburten in den letzten Jahren.
Die CDC schatzt, dass GBS in den letzten Jahren etwa 1.200 Falle von invasiven Friherkrankungen pro Jahr verursacht hat; etwa
70 % der Falle treten bei termingeborenen Babys auf (= 37. Schwangerschaftswoche)."

Frihinfektionen werden vertikal Uiber die Exposition gegeniiber GBS aus der Vagina einer Frau mit Kolonisierung erworben.
Neonatale Infektionen treten hauptsachlich auf, wenn GBS nach Einsetzen der Geburt oder dem Blasensprung von der Vagina

in das Fruchtwasser aufsteigen. Ein Eindringen von GBS kann jedoch auch durch intakte Membranen erfolgen. Sauglinge

mit einer GBS-Friherkrankung haben Atemnot, Apnoe oder zeigen andere Zeichen einer Sepsis innerhalb der ersten 24 bis

48 Lebensstunden. Die haufigsten klinischen Syndrome einer Friiherkrankung sind Sepsis und Pneumonie; weniger haufig kénnen
Frihinfektionen zu Meningitis flihren. Bei Frilhgeborenen ist die Mortalitat hdher, mit Letalitatsraten von etwa 20 % und bis zu 30 %
bei Frithgeborenen < 33. Schwangerschaftswoche im Vergleich zu 2-3 % bei Normalgeburten.!

Der aktuelle Pflegestandard fiir die Vorbeugung neonataler GBS-Erkrankungen ist ein Screening bei Schwangeren in der 35. bis

37. Schwangerschaftswoche, um den jeweiligen GBS-Kolonisierungsstatus zu bestimmen. Die meisten GBS-Tests werden durch
Kultivierung durchgefiihrt und es kann nach der anfanglichen Inkubation von = 18 Stunden der vaginal-rektalen Abstriche in einem
selektiven Bouillonmedium bis zu 48 Stunden dauern, bis GBS eindeutig identifiziert wurden. Der auf dem BD MAX-System
verwendete BD MAX GBS-Test kann Ergebnisse von bis zu 24 Proben in etwa zweieinhalb Stunden nach der anfanglichen Inkubation
von = 18 Stunden bzw. nach dem Anreicherungsschritt liefern. Der BD MAX GBS-Test rationalisiert und vereinfacht den Testvorgang
durch das Eliminieren der Notwendigkeit manueller Eingriffe vom Zeitpunkt der Platzierung der Probe im BD MAX-System bis zum
Abruf der Ergebnisse.
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VERFAHRENSGRUNDLAGEN

Vaginal-rektale Abstriche werden in Lim Broth inokuliert. Nach der Inkubation fiir = 18 Stunden bei 37 °C in Umgebungsluft oder

5 % CO, wird eine 15-pL-Teilmenge Lim Broth fiir den Nachweis des Vorliegens von GBS verwendet. Die Bouillon-Teilmenge

wird dem BD MAX GBS-Probenvorbereitungsreagenz hinzugefiigt und unter Verwendung des BD MAX-Systems verarbeitet. Die
Extraktion und Konzentration der DNA, Vorbereitung der Reagenzien und Amplifikation der Nukleinsaure sowie Detektion der
Zielsequenz mittels Echtzeit-PCR erfolgen auf dem BD MAX-System automatisch. Auerdem ist eine interne Prozesskontrolle in

die Lyse-, Extraktions-, Konzentrations- und Amplifikationsschritte integriert, um die Anwesenheit von potenziellen Hemmsubstanzen
sowie System- oder Reagenzversagen zu Uberprifen.

Das BD MAX-System verwendet fiir die Durchfuihrung der Zelllyse, der DNA-Extraktion sowie zur Entfernung von Inhibitoren eine
Kombination aus Lyse- und Extraktions-Reagenzien. Im Anschluss an die enzymatische Lyse der Zellen mittels einer Kombination
von Hitze und lytischen Enzymen werden die freigesetzten Nukleinsduren von magnetischen Affinitatsbeads gebunden. Die Beads
mit den gebundenen Nukleinsauren werden gewaschen und die Nukleinsauren unter Verwendung von Freisetzungslésung eluiert
und durch Zugabe von Neutralisierungsreagenz fir die PCR vorbereitet. AnschlieRend verwendet das BD MAX System die PCR-fertige
DNA-L6sung zur Rehydrierung eines gefriergetrockneten PCR-Pellets, das alle fir die Amplifikation des GBS-spezifischen Ziels
erforderlichen Reagenzien enthalt. Dartber hinaus enthalt das gefriergetrocknete PCR-Pellet Reagenzien zur Amplifikation eines
Abschnitts der internen Prozesskontrollsequenz, damit eine gleichzeitige Amplifikation und Detektion sowohl der Ziel- als auch der
internen Prozesskontroll-DNA-Sequenzen moglich ist. Nach der Rekonstitution der gefriergetrockneten Amplifikationsreagenzien
dispensiert das BD MAX-System die zubereitete PCR-fertige Losung in eine Reihe (pro Probe) der BD MAX PCR Cartridge
(PCR-Cartridge). Das System versiegelt vor Beginn der PCR die Mikroventile in den BD MAX PCR Cartridges, um die Evaporation
sowie Kontamination des Amplifikats zu vermeiden.

Die amplifizierten Ziele werden in Echtzeit unter Verwendung chemiebasierter fluorogener Oligonukleotid-Sondenmolekiile von
Scorpions nachgewiesen, die spezifisch fir die Amplifikate der jeweiligen Ziele sind. Die Chemie von Scorpions weist ein bifunktionales
Molekdl auf, das einen kovalent an einer Sonde angebrachten PCR-Primer umfasst. Die im BD MAX GBS-Test verwendeten

Abbildung 1: Wirkungsmechanismus der Chemie Scorpions-Primer weisen einen Fluorophor und einen Quencher auf, die durch
von Scorpions eine interne Haarnadelstruktur zusammengehalten werden. Abbildung 1 ist eine
schematische Darstellung der Scorpions-Funktionen. In Schritt 1 und 2 wird der
ZiehpezifeclcEs e Scorpions-Primer auf der Ziel-DNA verléngert. In Schritt 3 wird der verléngerte
Region . . . . .
Averim— Primer zusammen mit der Haarnadelstruktur der Sonde Hitze-denaturiert. Dies

e S T 'PCR_Primer fuhrt dazu, dass die Verbindung zwischen Quencher und Fluorophor getrennt
wird. In Schritt 4 wird der verlangerte Scorpions-Primer neu angeordnet und bindet
sich an den neu verlangerten DNA-Strang, wahrend er abkuhlt und zielspezifisch
beginnt zu fluoreszieren und der nicht verlangerte Primer gequenscht wird. Der
Unterschied zwischen der Scorpions-Chemie und anderen Nachweissystemen
besteht darin, dass sich Sonde und Primer auf dem gleichen Molekdl befinden,
sodass die Signalerzeugung Uber eine unimolekulare Neuanordnung anstatt
e lber eine bimolekulare Kollision erfolgt. Dies fiihrt zu einer extrem schnellen
. A Signalerzeugungskinetik bei Scorpions-Reaktionen.

Schritt 3 Eine Scorpions-Sonde, die mit einem Fluorophor (Anregung: 490 Nanometer
o und Emission: 521 Nanometer) am 5'-Ende markiert ist, und ein dunkler
‘ Quencher am 3'-Ende werden zum Nachweis von GBS-DNA verwendet. Fir
den Nachweis der internen Prozesskontrolle wird die Scorpions-Probe mit
Schritt 4 einem alternativen fluoreszierenden Marker (Anregung: 590 Nanometer und
Emission: 610 Nanometer) am 5'-Ende markiert und einem dunklen Quencher
e o am 3'-Ende. Das BD MAX-System Uiberwacht am Ende jedes Amplifikationszyklus

~Ox das Fluoreszenzsignal, das von den Scorpions-Sonden freigesetzt wird. Nach
Abschluss der Amplifikation analysiert das BD MAX-System die Daten und liefert
ein endglltiges Ergebnis (POSITIV/INEGATIV/NICHT BESTIMMBAR).

Schritt 1

3 Lo

|
Ziel-DNA
Schritt 2

REAGENZIEN

Benotigte, jedoch nicht mitgelieferte Gerate und Materialien

1. BD MAX-System

2. Generation (6-Kanal) — Bestell-Nr. 441916 oder Bestell-Nr. 441917

BD MAX PCR-Cartridges, Bestell-Nr. 437519 (24 Reihen)

Vortex Genie 2 (VWR Cat. No. 58815-234) oder gleichwertiges Produkt

Mikropipette (P100 empfohlen, Genauigkeitsbereich 10—-100 pL)

Aerosolbestandige verlangerte Mikropipettenspitzen

Laborkittel und Einweghandschuhe

BD BBL Lim Broth, Bestell-Nr. 292209 oder Bestell-Nr. 296266

Abstrichtupfer kompatibel mit vaginal-rektaler Probenentnahme und empfohlenen Transportmedien (z. B. Amies oder Stuart)
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Bestell-Nr. Inhalt Menge
BD MAX GBS Master Mix (GBS-Master-Mix) (GB)
Gefriergetrockneter PCR-Master-Mix, der Folgendes enthélt: 24 Tests
GBS-spezifische Scorpions*-Sonde und Primer sowie interne Prozesskontroll-spezifische (2 x 12 Réhrchen)
Scorpions-Sonde und -Primer.
BD MAX DNA-Einzel-Reagenzstreifen
Einzel-Reagenzstreifen mit allen fiir die Probenverarbeitung und DNA-Extraktion 24 Streifen
bendtigten Fliissigreagenzien und Einmal-Pipettenspitzen.
441772 BD MAX GBS-Extraktionsreagenz (E3)
Gefriergetrocknete magnetische DNA-Affinitédtsbeads
) ) 24 Tests
Gefriergetrocknetes Mutanolysin (2 x 12 Réhrchen)
Gefriergetrocknete Protease-Reagenzien
Gefriergetrocknete interne Prozesskontrolle
. 24 Tests
BD MAX GBS-Probenvorbereitungsreagenz (2 x 12 Réhrchen)
Septum Caps 25

WARNUNGEN UND VORSICHTSMASSNAHMEN

Gefahr H319 Verursacht schwere Augenreizung. H335 Kann die Atemwege reizen. H360 Kann die Fruchtbarkeit

beeintrachtigen oder das Kind im Mutterleib schadigen. H402 Schadlich fir Wasserorganismen.
P201 Vor Gebrauch besondere Anweisungen einholen. P202 Vor Gebrauch alle Sicherheitshinweise

* lesen und verstehen. P261 Einatmen von Staub/Rauch/Gas/Nebel/Dampf/Aerosol vermeiden.
P264 Nach Gebrauch grindlich waschen. P271 Nur im Freien oder in gut belifteten Raumen verwenden.
P273 Freisetzung in die Umwelt vermeiden. P280 Schutzhandschuhe/Schutzkleidung/Augenschutz/
Gesichtsschutz tragen. P304+P340 BEI EINATMEN: Die Person an die frische Luft bringen und flr
ungehinderte Atmung sorgen. P305+P351+P338 BEI KONTAKT MIT DEN AUGEN: Einige Minuten lang
behutsam mit Wasser spulen. Vorhandene Kontaktlinsen nach Méglichkeit entfernen. Weiter spulen.
P308+P313 BEI Exposition oder falls betroffen: Arztlichen Rat einholen/arztliche Hilfe hinzuziehen.
P312 Bei Unwohlisein GIFTINFORMATIONSZENTRUM oder Arzt anrufen. P337+P313 Bei anhaltender
Augenreizung: Arztlichen Rat einholen/arztliche Hilfe hinzuziehen. P403+P233 Behélter dicht
verschlossen an einem gut beliifteten Ort aufbewahren. P405 Unter Verschluss aufbewahren. P501 Inhalt/
Behalter gemaf den ortlichen/regionalen/nationalen/internationalen Bestimmungen entsorgen.

Der BD MAX GBS-Test ist als In-vitro-Diagnostikum vorgesehen.

Reagenzien bzw. Materialien nach Ablauf des Verfallsdatums nicht verwenden.

Das Kit nicht verwenden, wenn das Siegel an der duReren Verpackung bei Erhalt aufgebrochen ist.

Reagenzien nicht verwenden, wenn die Schutzbeutel bei Erhalt gedffnet oder beschadigt sind.

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

Das Trockenmittel nicht aus den Reagenzienbeuteln entfernen.

Schutzbeutel mit Reagenzien nach jedem Gebrauch sofort wieder mit dem Zip-Verschluss verschlieBen. Vor dem VerschlieRen
der Beutel Uberschissige Luft vollstdndig aus den Schutzbeuteln herauspressen.

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

Reagenzien mit gedffneter oder beschadigter Verpackungsfolie nicht verwenden.

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

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

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

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

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

Werden im selben allgemein zuganglichen Laborbereich noch andere PCR-Tests durchgeflhrt, ist sorgfaltig darauf zu achten,
dass der BD MAX GBS-Test, alle zum Testen benétigten weiteren Reagenzien sowie das BD MAX-System nicht kontaminiert
werden. Eine Kontamination der Reagenzien durch Mikroorganismen und Desoxyribonuklease (DNase) stets vermeiden.
Schutzhandschuhe missen vor der Handhabung von Reagenzien und Cartridges gewechselt werden. Es wird die Verwendung
steriler RNase-/DNase-freier aerosolbestandiger oder positiver Verdrangungs-Pipettenspitzen empfohlen. Fir jede Probe eine
neue Spitze verwenden. Schutzhandschuhe mussen vor der Handhabung von Reagenzien und Cartridges gewechselt werden.



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

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

Die Durchfuihrung des BD MAX GBS-Tests aufierhalb des empfohlenen Zeitrahmens und Temperaturbereichs fur den
Probentransport und die Probenaufbewahrung kann zu ungiltigen Ergebnissen fuhren. Tests, die innerhalb der angegebenen
Zeitspannen nicht abgeschlossen werden, sollten wiederholt werden.

Nach den Richtlinien oder Vorschriften ortlicher, regionaler bzw. staatlicher Bestimmungen oder der Zulassungsorganisationen
kdénnen zusatzliche Kontrollen getestet werden.

Proben immer wie potenzielle Krankheitserreger behandeln und dabei die Richtlinien zum sicheren Arbeiten im Labor einhalten,
wie sie z. B. im CLSI-Dokument M293 und in Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories? beschrieben sind.

Bei der Handhabung von allen Reagenzien Schutzkleidung und Einweghandschuhe tragen.

Nach Beendigung des Tests grundlich die Hande waschen.

Nicht mit dem Mund pipettieren.

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

Nicht verbrauchte Reagenzien und Abfélle gemaf den ortlichen, regionalen bzw. staatlichen Bestimmungen entsorgen.

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

LAGERUNG UND STABILITAT

Entnommene Proben wahrend des Transports bei 2—-30 °C halten.

Angereicherte Lim Broth-Proben diirfen vor dem Testen hochstens 7 Tage bei 2—8 °C aufbewahrt werden.

Angereicherte Lim Broth-Proben, die mit BD MAX GBS-Probenvorbereitungsreagenz vermischt sind, sollten innerhalb von

4 Stunden nach der Zubereitung verwendet werden.

Die BD MAX GBS-Testkits sind bei 2-25 °C bis zum aufgedruckten Verfallsdatum stabil. Keine Kits oder Bestandteile von Kits
verwenden, deren aufgedrucktes Verfallsdatum Uberschritten ist.

BD MAX GBS Master Mix (GB) und -Extraktionsreagenzien (E3) werden in einem Stickstoff-versiegelten Beutel geliefert. Um
den Inh_:_:llt vor Feuchtigkeit zu schiitzen, Beutel nach dem Offnen sofort wieder verschlieRen. Der Beutelinhalt ist nach dem
ersten Offnen und erneutem Versiegeln bis zu 7 Tage lang stabil.

GEBRAUCHSANWEISUNG

Entnahme, Transport und Inkubation von Proben

1.

5.
6.

Den vaginal-rektalen Abstrich gemaf dem von den CDC empfohlenen Verfahren entnehmen. Die Probe in einem nicht-
nutritiven Transportmedium (z. B. Amies oder Stuart) an das Labor transportieren.

Wenn die vaginal-rektalen Abstriche beim gleichen Patienten separat entnommen werden, kdnnen beide Abstriche im gleichen
Transportbehalter platziert werden.

Die Proben deutlich fir GBS-Tests beschriften.

Den/die Abstrich(e) vom Transportmedium entfernen und in selektive Lim Broth [Todd Hewitt Broth angereichert mit Colistin
(10 pg/mL) und Nalidixinsaure (15 pg/mL)] inokulieren.

Die inokulierte Lim Broth = 18 Stunden bei 37 °C in Umgebungsluft oder 5 % CO, inkubieren.
Mit der Probenvorbereitung fortfahren.

Probenvorbereitung

1.
2.

4.

Die angereicherte Lim Broth-Probe im Vortex-Mixer mischen, um eine gleichférmige Verteilung zu erhalten.

Mit einer kalibrierten P100-Mikropipette und einer verlangerten Mikropipettenspitze (damit die Mikropipette nicht mit der
angereicherten Probe kontaminiert wird) 15 pL der angereicherten Probe in die Pipettenspitze geben.

Die Kappe eines BD MAX GBS-Probenvorbereitungsreagenz-Rohrchens entfernen und 15 pL der angereicherten Probe in das
Rohrchen geben. Dabei darauf achten, dass die Probe nicht aerosolisiert wird. Flissigkeit nach oben und unten pipettieren, um
einen vollstandigen Probentransfer zu gewahrleisten.

Das BD MAX GBS-Probenvorbereitungsreagenz-Réhrchen mit einer Septum-Verschlusskappe verschlief3en.

Betrieb des BD MAX-Systems
HINWEIS: Detaillierte Anweisungen sind im Benutzerhandbuch des BD MAX-Systems® nachzulesen (Abschnitt ,,Betrieb*).

HINWEIS: Der Test des BD MAX GBS-Tests muss innerhalb von vier (4) Stunden nach dem Probentransfer durchgefiihrt
werden (siehe ,,Probenverarbeitung®, Schritt 3).

1.

2.
3.

Das BD MAX-System einschalten (falls nicht bereits erfolgt) und sich durch Angabe von <Benutzername> und
<Passwort> anmelden.

Schutzhandschuhe mussen vor der Handhabung von Reagenzien und Cartridges gewechselt werden.

Dem BD MAX GBS-Kit die bendtigte Anzahl Einzel-Reagenzstreifen entnehmen. Jeden Einzel-Reagenzstreifen leicht auf eine
harte Flache klopfen, um sicherzustellen, dass sich alle Flussigkeiten am Boden der Rohrchen befinden.

Die bendtigte Anzahl an Extraktionsreagenzrohrchen und Master-Mix-Rohrchen aus ihren Schutzbeuteln entnehmen.
Uberschissige Luft entfernen und die Beutel mit dem Zip-Verschluss verschlielen.

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



1.
12.
13.

14.

Ein (1) Extraktionsreagenzrohrchen (weile Folienverpackung) bis zum Einrasten in die Position 1 eines jeden Einzel-
Reagenzstreifens driicken (siehe Abbildung 1).

Ein (1) Master-Mix-Rohrchen (griine Folienverpackung) bis zum Einrasten in die Position 2 eines jeden Einzel-Reagenzstreifens
driicken (siehe Abbildung 1).

Snap-in-Rohrchen Abfallbehilter

Tl

Lyserdhrchen

Pipettenspitzen

Extraktionsréhrchen

Waschpuffer

GBS
Master Mix Elutionspuffer

A\ A A A

Neutralisierungspuffer

Abbildung 1: BD MAX GBS-Extraktionsreagenzréhrchen und Master-Mix-Rohrchen bis zum Einrasten
in die Einzel-Reagenzstreifen dricken.

Auf das Symbol ,Ausfiihren” klicken und die Chargennummer des BD MAX GBS-Tests (zur Chargenriickverfolgung) entweder
durch Scannen des Barcodes mit dem Lesegerat oder manuell eingeben.

HINWEIS: Schritt 8 fiir jede neue Kit-Charge wiederholen.
Zur Arbeitsliste wechseln. Mithilfe des Pulldown-Menis <BD MAX GBS 61> wahlen.

. Die Probenvorbereitungsreagenz-Rohrchen-ID, die Patienten-ID und die Probennummer (falls zutreffend) in die Arbeitsliste

eingeben, entweder durch Scannen des Barcodes mithilfe des Lesegerats oder manuell.
Die entsprechende auf dem Kit angegebene Chargennummer (auf der aueren Verpackung) im Pulldown-Menl auswahlen.
Schritte 9 bis 11 fiir alle Gbrigen Probenvorbereitungsreagenz-Réhrchen wiederholen.

Die den in den Schritten 5 bis 7 zusammengestellten Einzel-Reagenzstreifen entsprechenden Probenvorbereitungsreagenz-
Rohrchen in das (die) Rack(s) des BD MAX-Systems stellen.

HINWEIS: Die Probenvorbereitungsreagenz-Réhrchen so in das (die) Probenrack(s) einsetzen, dass die 1D-Barcode-
Etiketten nach auBen zeigen. (Dadurch wird das Scannen der Probenvorbereitungsreagenz-Réhrchen beim Einloggen
der Proben erleichtert.)

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

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

*  Um die Verwendung der BD MAX PCR-Cartridges mit der Arbeitsliste fir 2000 Proben zu maximieren, in der Tabelle
JArbeitsliste” fir die Zeilenzuweisungen ,Lauf-Assistent” auswahlen.

»  Weitere Details enthalt das Benutzerhandbuch des BD MAX-Systems.

Abbildung 2: BD MAX PCR-Cartridges laden.



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

16. Um die Verarbeitung zu starten, den Deckel des BD MAX-Systems schlieRen und auf <Start> klicken.

HINWEIS: Angereicherte Lim Broth-Proben kénnen vor dem Testen maximal 7 Tage bei 2-8 °C aufbewahrt werden.
Zubereitete BD MAX GBS-Probenvorbereitungsreagenz-Réhrchen sollten innerhalb von 4 Stunden, nachdem die Probe
in das Probenvorbereitungsreagenz-Réhrchen gegeben wurde, verwendet werden. Wenn das erhaltene Ergebnis

nicht bestimmbar (IND (indeterminate)) oder ungeldst (UNR (unresolved)) ausfallt oder wenn eine externe Kontrolle
fehlgeschlagen ist, muss die Probe erneut getestet werden.

QUALITATSKONTROLLE

Verfahren zur Qualitatskontrolle Uberprifen die Testleistung. Labors mussen die Anzahl, Art und Haufigkeit der Tests mit
Kontrollmaterialien gemaR den ortlichen, regionalen und/oder nationalen Richtlinien oder Bestimmungen der zustandigen
Organe und Zulassungsbehoérden festlegen, um die Wirksamkeit des gesamten Analyseprozesses zu Uberprufen. Allgemeine
Qualitatskontroll-Richtlinien enthalten beispielsweise die Dokumente MM3, EP12 des Clinical Laboratory Standards Institute.45

1.

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

Eine (1) externe Positivkontrolle und eine (1) externe Negativkontrolle sollten mindestens taglich mitlaufen, bis fir das BD MAX-
System in jeder Laborumgebung eine ausreichende Prozessvalidierung erzielt ist. Eine Reduzierung der Haufigkeit des Testens
von Kontrollen sollte unter Einhaltung der geltenden Vorschriften erfolgen.

Mit Hilfe der externen Positivkontrolle wird auf relevante Reagenziendefekte geprtift. Die externe Negativkontrolle ist zur Erkennung
einer Kontamination der Reagenzien oder der Umgebung (oder einer Verschleppung) durch Zielnukleinsauren bestimmt.

Es werden verschiedene Arten von externen Kontrollen empfohlen, aus denen der Benutzer die fir das jeweilige
Qualitatskontrollprogramm des Labors am besten geeignete auswahlen kann.

a. Externe Negativkontrolle: Ein nicht inokuliertes Probenvorbereitungsrohrchen oder 15 pL reine Lim Broth. BD empfiehlt,
die externe Negativkontrolle vor der externen Positivkontrolle vorzubereiten, um das Risiko einer Kontamination durch die
Zubereitung der Kontrolle zu reduzieren.

b. Eine 15-uL-Teilmenge einer fur = 18 Stunden in Lim Broth angereicherten Kultur von handelsublichen Kontrolimaterialien
[z. B. Streptococcus agalactiae (ATCC BAA-22)] oder eine zuvor als positiv bestimmte Probe.

Alle externen Kontrollen sollten die erwarteten Ergebnisse liefern (positiv fiir die externe Positivkontrolle, negativ fir die externe
Negativkontrolle) und nicht fehlschlagen (nicht bestimmbare Ergebnisse).

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

Eine externe Kontrolle, die ein ungeldstes, nicht bestimmbares oder unvollstandiges Testergebnis liefert, deutet auf ein
Versagen eines Reagenzes oder des BD MAX-Systems hin. Auf dem Monitor des BD MAX-Systems nachsehen, ob
Fehlermeldungen vorhanden sind. Details zur Interpretation von Warnhinweisen und Fehlermeldungen sind im Abschnitt
+Zusammenfassung der Systemfehler* des Benutzerhandbuchs zum BD MAX-System® nachzulesen. Wenn sich das Problem
nicht beseitigen Iasst, Reagenzien aus einem ungeéffneten Beutel oder ein neues Testkit verwenden.

Jedes Extraktionsrohrchen enthalt eine interne Prozesskontrolle, die aus einem Plasmid mit synthetischer Ziel-DNA-Sequenz
besteht. Mit der internen Prozesskontrolle wird die Effizienz der DNA-Erfassung, des Waschens und der Elution wahrend der
Probenverarbeitungsschritte sowie die Effizienz der DNA-Amplifikation und des DNA-Nachweises wahrend der PCR-Analyse
geprift. Wenn das fir die interne Prozesskontrolle erhaltene Ergebnis die Akzeptanzkriterien nicht erflillt, wird das Ergebnis
der Probe als ungel0st berichtet; jedoch werden alle positiven Testergebnisse (POS) berichtet und keine Ziele als NEG
ausgewiesen. Ein ungeltstes Ergebnis deutet auf eine hemmende Probe oder ein Reagenzversagen hin. Jede als ungelost
dokumentierte Probe erneut testen.



INTERPRETATION DER ERGEBNISSE

Die Ergebnisse sind unter der Registerkarte ,Ergebnisse” im Fenster ,Ergebnisse” auf dem Bildschirm des BD MAX-Systems abrufbar.
Die Testergebnisse werden automatisch von der Software des BD MAX-Systems interpretiert. Ein Testergebnis kann je nach
Amplifikationsstatus der Zielsequenz und der internen Prozesskontrolle als NEG (negativ), POS (positiv) oder IND (nicht bestimmbar)
interpretiert werden. Die Interpretation der Ergebnisse basiert auf dem folgenden Entscheidungsalgorithmus (siehe Tabelle 1). Wenn
der Patient Anzeichen oder Symptome einer Infektion zeigt, sollten andere Labortests und klinische Informationen zur Bestatigung
eines negativen Ergebnisses verwendet werden.

Tabelle 1: Entscheidungsalgorithmus fiir den BD MAX GBS-Test

Berichtetes Testergebnis Interpretation des Ergebnisses
GBS-DNA nachgewiesen
(0 <Ctb<37)
Keine GBS-DNA nachgewiesen
(Ct=-1 ODER Ct > 37)
GBS NEG UND
Amplifikation der internen Prozesskontrolle
(0 <Ct<36)
Nicht bestimmbares Ergebnis aufgrund von Versagen des BD MAX-Systems
(mit Warn- oder Fehlercodes?)

GBS POS

IND

a Zur Interpretation von Warn- und Fehlercodes siehe den Abschnitt ,Fehlerbehebung® des Benutzerhandbuchs zum BD MAX-System.®
b Schwellenwert des Zyklus

Verfahren fiir nicht bestimmbare Ergebnisse

Im Fall des Ergebnisses IND (nicht bestimmbar) ist ein erneuter Test erforderlich. IND-Ergebnisse treten aufgrund einer Hemmung
der PCR-Reaktion, eines Reagenzienversagens oder aufgrund von Systemfehlern auf. Das BD MAX-System auf Fehlermeldungen
Uberpriifen. Wenn sich IND-Ergebnisse nicht beseitigen lassen, ungedffnete Reagenzien oder ein neues BD MAX GBS-Testkit
verwenden. Lasst sich das Problem durch all diese Versuche nicht beseitigen, den Kundendienst von BD kontaktieren.

VERFAHRENSBESCHRANKUNGEN
1. Der BD MAX GBS-Test darf auf dem BD MAX-System nur von geschultem Personal verwendet werden.

2. Die Leistung des BD MAX GBS-Tests wurde mit vaginal-rektalen Proben, die prapartalen Frauen mittels Abstrichen in nicht-nutritivem
Transportmedium (z. B. Amies oder Stuart) und angereicherter Lim Broth ermittelt. Die Verwendung des BD MAX GBS-Tests flr
andere klinische Probentypen als die vorgeschriebenen wurde nicht untersucht und Leistungscharakteristika wurden nicht erstellt.

3. Der BD MAX GBS-Test wurde nur mit Lim Broth-Medien validiert. Die Leistung des BD MAX GBS-Tests mit anderen Typen der
selektiven Bouillon-Medien wurde nicht untersucht.

4. Der BD MAX GBS-Test wurde mit Lim Broth-Kulturen validiert, die aus = 18 Stunden lang inkubierten vaginal-rektalen
Abstrichproben gewonnen wurden. Die Leistung des BD MAX GBS-Tests mit Lim Broth-Kulturen, die weniger als 18 Stunden
inkubiert wurden, wurde nicht untersucht.

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

6. Ein Vorliegen von Fakalien und Korperpuder kann den Nachweis von GBS bei niedrigen Konzentrationen (300 KBE/mL
Probenvorbereitungsreagenz) potenziell hemmen. Bei mittleren GBS-Konzentrationen (3.000 KBE/mL Probenvorbereitungsreagenz)
wurde keine Interferenz durch diese Substanzen festgestellt.

7. Ein Vorliegen von Corynebacterium xerosis, Serratia marcescens und EBV kann den Nachweis von GBS bei niedrigen
Konzentrationen (300 KBE/mL Probenvorbereitungsreagenz) potenziell hemmen, wenn der BD MAX GBS-Test auf dem
BD MAX-System (2-Kanal) der 1. Generation ausgefuhrt wird.

8. Ein Vorliegen von Enterobacter cloacae kann den Nachweis von GBS bei niedrigen Konzentrationen (300 KBE/mL
Probenvorbereitungsreagenz) potenziell hemmen, wenn der BD MAX GBS-Test auf dem BD MAX-System (6-Kanal) der 2.
Generation ausgefihrt wird.

9. Falsch negative Ergebnisse treten auf, wenn die Probe nicht in das BD MAX GBS-Probenvorbereitungsréhrchen gegeben wurde.
10. Wenn das Ergebnis des BD MAX GBS-Tests nicht bestimmbar (IND) ist, sollte der Test wiederholt werden.

11. Ein positives Testergebnis zeigt nicht notwendigerweise die Anwesenheit lebensfahiger Organismen an. Es lasst jedoch die
Anwesenheit von Streptococcus-DNA der Gruppe B vermuten.

12. Auch wenn es keine bekannten Stamme/Isolate von GBS gibt, denen das cfb-Gen fehlt, konnte das Vorkommen eines solchen
Stamms zu einem fehlerhaften Ergebnis bei Verwendung des BD MAX GBS-Tests fiihren.

13. Wenn Moraxella osloensis in der Probe vorhanden ist, besteht die Mdglichkeit eines falsch positiven Ergebnisses, da dieser
Organismus in vier (4) von (9) Replikaten eine Kreuzreaktion zeigte, wenn der BD MAX GBS-Test auf dem BD MAX-System
(2-Kanal) der 1. Generation ausgefuhrt wurde.

14. Die Moglichkeit eines falsch positiven Ergebnisse besteht beim Vorliegen von Aerococcus viridans, Enterococcus durans,
Pseudomonas aeruginosa, Providencia stuartii und Proteus vulgaris. Eine Kreuzreaktivitadt wurde bei jedem dieser Organismen
beobachtet, wenn der BD MAX GBS-Test auf dem BD MAX-System (6-Kanal) der 2. Generation ausgefuhrt wurde. Aerococcus
viridans (1 von 20 Replikaten), Enterococus durans (1/20), Pseudomonas aeruginosa (1/20), Providencia stuartii (2/20) und
Proteus vulgaris (4/20).



15. Mutationen in Primer-/Sondenbindungsregionen kann den Nachweis mittels BD MAX GBS-Test beeintrachtigen.

16. Ergebnisse des BD MAX GBS-Tests sollten in Verbindung mit den dem behandelnden Arzt zur Verfiigung stehenden klinischen
Beobachtungen und anderen Informationen interpretiert werden.

17. Ein negatives Ergebnis schlielt die Moglichkeit einer GBS-Kolonisierung nicht aus. Falsch negative Ergebnisse kdnnen
auftreten, wenn die GBS-Konzentration in der Probe unter der Nachweisgrenze (Limit of Detection, LoD) von 200 KBE/mL
Probenvorbereitungsreagenz liegt. Wenn der Patient Anzeichen oder Symptome einer Infektion zeigt, sollten andere Labortests
und klinische Informationen zur Bestatigung des negativen Ergebnisses verwendet werden.

18. Der Test ist nicht fir die Unterscheidung der Trager von Streptococcus der Gruppe B von solchen mit
Streptokokkenerkrankung vorgesehen.

19. Die Testergebnisse konnen durch gleichzeitige antimikrobielle Therapie beeinflusst sein, da GBS-DNA weiterhin nachgewiesen
werden kénnte.

ZU ERWARTENDE ERGEBNISSE

Etwa 25-40 % der gesunden Frauen weisen eine Kolonisierung mit GBS auf. Durch ein Kultur-Screening der Vagina und des
Rektums auf GBS in den letzten Schwangerschaftswochen wahrend der Schwangerschaftsvorsorge kénnen Frauen ermittelt
werden, die zum Zeitpunkt der Geburt wahrscheinlich eine Kolonisierung mit GBS zeigen. Bei der Forschungsstudie fur den

BD MAX GBS-Test betrug die durch Kultivierung bestimmte GBS-Pravalenz insgesamt 23,0 % (143/623) mit einem 95-%-KI von
19,7-26,5 %. Die Pravalenz basiert auf allen Ergebnissen konformer Referenzkulturen.

LEISTUNGSMERKMALE

Klinische Leistung
[Ermittelt mit dem BD MAX GBS-Test auf dem BD MAX-System (2-Kanal) der 1. Generation]

Die Leistungsmerkmale des BD MAX GBS-Tests wurden in einer prospektiven Forschungsstudie an 3 Standorten bestimmt.
Proben wurden von Gesundheitsdienstleistern unter Verwendung des von den Centers for Disease Control and Prevention
empfohlenen Verfahrens wie folgt enthnommen: ,Swab the lower vagina (vaginal introitus), followed by the rectum (i.e., insert swab
through the anal sphincter) using the same swab or two different swabs.“ (Einen Abstrichtupfer (iber den unteren Teil der Vagina
[Introitus vaginae] gefolgt vom Rektum [d. h. den in den AfterschlieBmuskel einflihren] streichen. Dabei den gleichen Abstrichtupfer
oder zwei unterschiedliche Abstrichtupfer verwenden.) Die Abstrichtupfer wurden zur kulturbasierten Analyse eingeschickt, die

an drei unterschiedlichen stadtischen Einrichtungen in den USA durchgefiihrt wurde. Nach der Inkubation der vaginal-rektalen
Abstrichproben fir = 18 Stunden in selektivem Lim Broth-Medium wurde eine 15-uL-Teilmenge dieser angereicherten Bouillon unter
Verwendung des BD MAX GBS-Tests getestet, um die klinische Sensitivitat und Spezifitat des BD MAX GBS-Tests im Vergleich zur
Referenzkulturmethode basierend auf CDC-Empfehlungen zu bestatigen.”

Die vaginal-rektalen Abstrichproben wurden in Lim Broth inokuliert und = 18 Stunden inkubiert. AnschlieRend erfolgte eine
Subkultivierung der Lim Broth-Proben auf einer Agarplatte mit Schafsblut und eine Inkubation von bis zu 48 Stunden. Kolonien,

die auf GBS hinwiesen, wurden dann gramgefarbt und auf Katalaseproduktion getestet. Grampositive/Katalase-negative Kolonien
wurden anschlieffend spezifisch durch die entsprechende Bestatigungsmethode identifiziert. Beta-hamolytische GBS-Kolonien
wurden unter Verwendung einer Latex-Agglutinationstestmethode und gamma-hamolytische GBS-Kolonien durch die Durchfiihrung
einer CAMP-Reaktion bestatigt. Von den 631 klinischen Proben der Studie waren 601 konform und wurden bei der statistischen
Analyse berucksichtigt (siehe Tabelle 2 und 3).

Tabelle 2: Klinische Leistungsstatistiken unter Verwendung des BD MAX GBS-Tests auf dem
BD MAX-System (2-Kanal) der 1. Generation

Referenz (Kultur)
Alle Standorte — -
Positiv Negativ Gesamt
Positiv 133 15 148
BD MAX GBS-Test Negativ 7 446 453
Gesamt 140 461 601

Tabelle 3: Zusammenfassung der klinischen Leistungsstatistiken unter Verwendung des
BD MAX GBS-Tests auf dem BD MAX-System (2-Kanal) der 1. Generation

Standort Sensitivitat Spezifitat Pravalenz?
1 97,4 % (37/38) 96,6 % (141/146 20,0 % (39/195)
2 92,0 % (46/50) 95,9 % (142/148 25,1 % (50/199)
3 96,2 % (50/52) 23,6 % (54/229)

Gesamt (95-%-KI)

95,0 % (133/140)

96,7 % (446/461

23,0 % (143/623)

KI (90,0-98,0 %)

)
)
97,6 % (163/167)
)
)

Kl (94,7-98,2 %

Kl (19,7-26,5 %)

2 Die Pravalenz basiert auf allen Proben mit konformen Referenzmethodenergebnissen.




Analytische Sensitivitat

[Ermittelt mit dem BD MAX GBS-Test auf dem BD MAX-System (2-Kanal) der 1. Generation]

Die Nachweisgrenze (LoD) des BD MAX GBS-Tests liegt bei 200 KBE/mL in Probenvorbereitungsreagenz (2x104 KBE/mL
angereicherte Lim Broth). Fiinfzehn (15) Mikroliter Kultur mit 2x104 KBE/mL in Lim Broth wird zu 1,5 mL Probenvorbereitungsreagenz
gegeben. Daraus ergeben sich insgesamt 300 KBE mit einer Endkonzentration von 200 KBE/mL. Bei der Bestimmung der LoD
wurden gepoolte und einzelne klinisch negative Proben, die mit einer GBS-Kultur beimpft wurden, verwendet.

Tabelle 4: Zusammenfassung der analytischen Sensitivitat

Gesamtanzahl der
Probeny orE:'Eeg?:llr; gsreagenz gii(llzigic:‘n""ll'eDs)ts Anz. positiv Anz. negativ (K e;:"é;_g":g nis) Trefferrate
BD MAX GBS-Test mit gepoolten klinischen negativen Proben
200 20 20 0 2 100 %
150 22 22 0 0 100 %
100 21 1 10 1 52 %
75 21 14 7 1 67 %
50 22 8 14 0 36 %
BD MAX GBS-Test mit einzelnen klinischen negativen Proben
300 20 19 1 2 95 %
200 22 22 0 0 100 %
100 22 20 2 0 91 %

Mikrobielle Varianten
[Ermittelt mit dem BD MAX GBS-Test auf dem BD MAX-System (2-Kanal) der 1. Generation]

Die Fahigkeit des BD MAX GBS-Tests, mehrere GBS-Serotypen nachzuweisen, wurde mithilfe der in Tabelle 5 aufgelisteten
12 verschiedenen GBS-Bakterienstdamme gezeigt. Der BD MAX GBS-Test konnte alle wichtigen GBS-Serotypen bei 300 KBE/mL
Probenvorbereitungsreagenz (3x104 KBE/mL inkubierte Lim Broth-Kultur) nachweisen.

Tabelle 5: Liste der getesteten GBS-Varianten

GBS-Serotyp Quelle

la ATCC 12400
Ib NCS?, Blut
Ic ATCC 27591
Il ATCC 12973
11 ATCC BAA-22
11l ATCC 12403
Y ATCC 49446
\ ATCC BAA-611
VI NCS, Plazenta
VI NCS, Blut
VI Klinisches Isolat, bestatigt durch Serotyp-spezifische Latex-Agglutination
ND ATCC 13813

2 NCS: National Centre for Streptococcus, Edmonton, Alberta, Kanada

Analytische Spezifitat
[Ermittelt mit dem BD MAX GBS-Test auf dem BD MAX-System (2-Kanal) der 1. Generation]

Zum Nachweis der Spezifitat des BD MAX GBS-Tests flur den Nachweis von Streptococcus Gruppe B wurden Proben, die hohe
Konzentrationen von Organismen, die keine Zielsequenzen enthielten, mithilfe des BD MAX-Systems analysiert. Insgesamt wurden
127 Organismen getestet (119 lebensfahige Organismen und 8 genomische DNA) einschlieRlich 11 Organismen, die Streptococcus
Gruppe B phylogenetisch ahnlich sind, sowie eine Vielzahl anderer Organismen einschlieRlich Viren, Pilze und Parasiten, die fir eine
Infektion des Urogenitaltrakts oder eines Teils der urogenitalen Mikroflora bekannt sind. Die folgenden Konzentrationen von Organismen,
die keine Zielsequenzen enthielten, wurden getestet: bakterielle und Pilzorganismen bei ~108 KBE/mL in Probenvorbereitungsreagenz,
Virus-Organismen > 2x102:5 TCIDgy/mL in Probenvorbereitungsreagenz und DNA-Stdmme bei ~3 ng/mL Probenvorbereitungsreagenz.
AuBerdem wurde die Spezifitat mittels 1,55 x 103 ng/mL menschlicher DNA in Probenvorbereitungsreagenz getestet. Die interne
Prozesskontrolle wurde in allen Proben nachgewiesen. Keine der 11 phylogenetisch verwandten Streptokokken-Isolate wurde mit
dem BD MAX GBS-Test positiv getestet. Von den Ubrigen getesteten Stdmmen war nur einer (Moraxella osloensis) in vier von neun
Replikaten positiv. In Tabelle 6 sind die in den Untersuchungen zu analytischer Spezifitdt und Stérsubstanzen getesteten Organismen,
die keine Zielsequenzen enthielten, sowohl fir das BD MAX-System (2-Kanal) der 1. Generation als auch das BD MAX-System
(6-Kanal) der 2. Generation aufgeflhrt.



Tabelle 6: Liste der Organismen, die keine Zielsequenzen enthielten

Organismen

Achromobacter xerosis

Gemella haemdysans?@

Peptostreptococcus anaerobius

Acinetobacter baumannii

Haemophilus influenza

Plesiomonas shigelloides

Aerococcus viridans

Haemophilus influenza Typ B

Propionibacterium acnes

Aeromonas hydrophila

Hemophilus ducreyi

Proteus mirabilis

Alcaligenes faecalis HHV6 Proteus vulgaris

Bacillus cereus HHV-6B Providencia stuartii

Bacillus subtilis HHV-7 Pseudomonas aeruginosa
Bacteroides fragilis HHV-8 Pseudomonas fluorescens
Bifidobacterium adolescentis HPV-162 Pseudomonas putida
Bifidobacterium brevis HSV1 Rahnella aquatilis

BK-Virus HSV2 Rhodospirillum rubrum?2
Brevibacterium linens JC-Virus Saccharomyces cerevisiae @
Campylobacter jejuni? Kingella denitrificans Salmonella enterica Minn?2
Candida albicans Kingella kingae Salmonella enterica typhi

Candida glabrata

Klebsiella oxytoca

Salmonella enterica

Candida krusei

Klebsiella pneumoniae

Salmonella newport

Candida parapsilosis

Lactobacillus acidophilus

Salmonella typhimurium

Candida tropicalis

Lactobacillus brevis

Serratia marcescens

Chlamydia pneumoniae

Lactobacillus casei

Shigella flexneri

Chlamydia trachomatis

Lactobacillus delbrueckii

Shigella sonnei

Chromobacterium violaceum

Lactobacillus jensenii

Staphylococcus aureus

Citrobacter freundlii

Lactobacillus lactis

Staphylococcus epidermidis

Clostridium perfringens

Legionella pneumophila

Staphylococcus saprophyticus

CMV

Listeria monocytogenes

Staphylococcus spp

Corynebacterium genitalium

Micrococcus luteus

Streptococcus anginosus (Grp. C)

Corynebacterium spp

Mobiluncus mulieris

Streptococcus bovis

Corynebacterium urealyticum

Moraxella catarrhalis

Streptococcus dysgalactiae (Grp. G)

Corynebacterium xerosis

Moraxella lacunata

Streptococcus haemolyticus (pyogenes)

Cryptococcus neoformans

Moraxella osloensis

Streptococcus hominis (salivarius)

Deinococcus radiodurans

Morganella morganii

Streptococcus intermedius

Derxia gummosa

Mycobacterium smegmatis

Streptococcus mitis

EBV (HHV-4)

Mycoplasma genitalium

Streptococcus oralis

Eikenella corrodens

Mycoplasma hominis

Streptococcus pneumoniae

Enterobacter aerogenes

Mycoplasma pneumoniae

Streptococcus salivarius

Enterobacter cloacae

Neisseria flava

Streptococcus sanguinis

Enterococcus avium?2

Neisseria flavescens

Streptomyces griseus

Enterococcus dispar

Neisseria gonorrhoeae

Trichomonas vaginalis

Enterococcus durans

Neisseria lactamica

Ureaplasma urealyticum

Enterococcus faecalis

Neisseria meningitidis A

Vibrio parahaemolyticus

Enterococcus faecium

Neisseria meningitidis B

vzv

Enterococcus spp.

Neisseria meningitidis 158

Yersinia enterocolitica

Escherichia coli

Neisseria meningitidis M18832

Gardnerella vaginalis

Neisseria perflava

2 Mit genomischer DNA auf dem BD MAX-System (2-Kanal-System) der 1. Generation getestete Organismen.

Storsubstanzen

[Ermittelt mit dem BD MAX GBS-Test auf dem BD MAX-System (2-Kanal) der 1. Generation]

Der BD MAX GBS-Test wurde in Gegenwart endogener sowie exogener Stérsubstanzen getestet, um die Fahigkeit des Tests
zu charakterisieren, unter diesen Bedingungen GBS-DNA nachzuweisen. Die Untersuchungen wurde bei GBS-Konzentrationen
von 300 KBE/mL und 3.000 KBE/mL in Probenvorbereitungsreagenz durchgefiihrt. Die Interferenz wurde auerdem in
Gegenwart hoher Konzentrationen von 127 relevanten Organismen untersucht, die keine Zielsequenzen enthielten, um zu
bestimmen, ob der Nachweis von GBS bei 300 KBE/mL durch das Vorliegen dieser Organismen beeintrachtigt wurde. Die Liste
der getesteten Organismen und Konzentrationen entspricht derjenigen, die im Abschnitt ,Analytische Spezifitat* aufgefihrt ist.
Die folgenden exogenen Stérsubstanzen wurden getestet: Miconazole (Fungizid), kiihlendes Hamorrhoiden-Gel, spermizider
Schaum (Nonoxynol 9), spermizides Gel (Nonoxynol 9), Verhiitungsgel, Deodorant-Spray, Gleitgel, Feuchtigkeitslotion,
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Koérperdl und Kérperpuder. Ein vollstandiger Abstrichtupfer mit exogener Substanz wurde ahnlich wie bei der Entnahme einer
GBS-Abstrichprobe negativer Lim Broth hinzugefiigt und in die Probe gegeben. Die Probe (15 uL) mit der Stérsubstanz wurde in
das Probenvorbereitungsreagenz-Réhrchen gegeben. Die folgenden endogenen Stoérsubstanzen wurden getestet: menschliche
DNA (1,55 x 103 ng/mL in Probenvorbereitungsreagenz), Vollblut (10 % in Lim), Urin (30 % in Lim), Schleim (ein Abstrich in Lim),
Fruchtwasser (10 % in Lim) und Fazes (ein Abstrich in Lim).

Eine Interferenz (1/3 Replikaten) wurde bei Vorliegen von Corynebacterium xerosis, Serratia marcescens und EBV beobachtet,
wenn der Test bei einer GBS-Zielkonzentration von 300 KBE/mL Probenvorbereitungsreagenz durchgefiihrt wurde.

Der BD MAX GBS-Test konnte GBS bei einer Konzentration von 300 KBE/mL Probenvorbereitungsreagenz bei Vorliegen aller
getesteten Storsubstanzen nachweisen, mit Ausnahme von Kérperpuder und Fazes, wobei ein von drei Replikaten negativ bezeichnet
wurde. Bei 3.000 KBE/mL Probenvorbereitungsreagenz wurde bei keiner dieser Substanzen eine Interferenz festgestellit.

Prazision
[Ermittelt mit dem BD MAX GBS-Test auf dem BD MAX-System (2-Kanal) der 1. Generation]

In einem Zeitraum von 12 Tagen wurde ein qualitativer Test durchgefihrt, um die Intra-Labor-Préazision bei Verwendung des

BD MAX GBS-Tests zu bestimmen. Um die Einheitlichkeit sicherzustellen, wurden die Tests unter Verwendung derselben BD MAX
GBS-Testcharge ausgefihrt. Die Panelproben wurden in finf Konzentrationen zubereitet. Dazu gehdrten vier GBS-Konzentrationen
sowie Proben vom Typ richtig negativ (TN). Diese Konzentrationen der Panelproben wurden in Relation zur Nachweisgrenze (LoD)
des Tests bestimmt. Die Probe vom Typ maRig positiv (MP) wies eine Konzentration von ~3 x LoD, die Probe vom Typ schwach
positiv (LP) eine Konzentration von ~1,5 x LoD, die Probe vom Typ stark negativ 2 (HN-2) eine ~10-fache Verdiinnung der LoD

und die Probe vom Typ stark negativ 1 (HN-1) eine ~100-fache Verdiinnung der LoD auf. Vier Replikate jeder Panelproben wurden
in einem Zeitraum von 12 Tagen mit zwei Laufen pro Tag auf drei verschiedenen Geraten von mehreren Bedienern getestet. Die

Ergebnisse der Prazision bei einem Gerat sowie von Gerat zu Gerat sind in Tabelle 7 dargestellt. Die Analyseergebnisse der
Varianzkomponenten sind in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 7: Ergebnisse der Prazision bei einem Gerat sowie von Geriat zu Gerit fir das
BD MAX-System (2-Kanal) der 1. Generation

i Gerat 1 Gerat 2 Gerat 3 Insgesamt
Konzentration
% positiv % positiv % positiv % positiv
MP 98,9 % (92/93) 94,7 % (90/95) 100 % (95/95) 97,9 % (277/283)
LP 95,7 % (90/94) 95,7 % (90/94) 97,9 % (92/94) 96,5 % (272/282)
Konzentration % positiv % positiv % positiv % positiv
TN 100 % (94/94) 100 % (93/93) 100 % (94/94) 100 % (281/281)
HN-2 (1:10) 95,7 % (90/94) 92,6 % (88/95) 88,3 % (83/94) 92,2 % (261/283)
HN-1 (1:100) 97,9 % (93/95) 100 % (95/95) 100 % (95/95) 99,3 % (283/285)

In der Prazisionsstudie wurden 1.590 Tests ausgeflhrt; 26 Ergebnisse waren IND (1,6 %).

Tabelle 8: Analyse der Varianzkomponenten fiir das BD MAX-System (2-Kanal) der 1. Generation

Innerhalb des
Testlaufs Zwischen Lauf Tag zu Tag Von Gel"_ét Gesamt
Innerhalb eines Tages | Innerhalb eines Tages | Bei einem Gerat zu Gerat
Bei einem Gerit
Konzentration | N | Mittl. Ct VK VK VK VK VK
GBS: Positive Analyseergebnisse der Varianzkomponenten
MP 277 | 28,7 2,5% 0,0 % 0,5 % 0,4 % 2,6 %
LP 272 | 28,9 3,2% 2,5% 0,0 % 0,0 % 4,0 %
IPC: Negative Analyseergebnisse der Varianzkomponenten
HN-2 (1:10) | 261 28,4 2,4 % 0,5 % 0,0 % 1,2 % 2,7 %
HN-1(1:100) | 283 | 28,4 1,5 % 0,4 % 0,0 % 1,1% 1,9 %
TN 281 28,4 1,6 % 0,0 % 0,4 % 1,1% 1,9 %

Reproduzierbarkeit

[Ermittelt mit dem BD MAX GBS-Test auf dem BD MAX-System (2-Kanal) der 1. Generation]

Ein qualitativer Test wurde durchgefihrt, um die Reproduzierbarkeit bei Verwendung des BD MAX GBS-Tests zu bestimmen. Die
Reproduzierbarkeit wurde innerhalb des Standorts sowie an verschiedenen Standorten bestimmt. Die Panelproben wurden in vier
(4) Konzentrationen zubereitet. Dazu gehorten drei (3) GBS-Konzentrationen sowie Proben vom Typ richtig negativ (TN). Diese
Konzentrationen der Panelproben wurden in Relation zur Nachweisgrenze (LoD) des Tests bestimmt. Die Probe vom Typ maRig
positiv (MP) wies eine Konzentration von ~2 x LoD, die Probe vom Typ schwach positiv (LP) eine Konzentration von ~1 x LoD
und die Probe vom Typ stark negativ (HN) eine ~50-fache Verdliinnung der LoD auf. Sechs (6) Replikate jedes Testprofils wurden
an drei (3) Standorten in funf (5) Testlaufen lber einen Zeitraum von mindestens drei (3) Tagen getestet. Die Ergebnisse der
Reproduzierbarkeit innerhalb des Standorts sowie an verschiedenen Standorten sind in Tabelle 9 dargestellt.
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Tabelle 9: Ergebnisse der Reproduzierbarkeit in einem sowie an mehreren Standorten fiir das
BD MAX-System (2-Kanal) der 1. Generation

) Standort 1 Standort 2 Standort 3 Insgesamt
Konzentration — > — .
% positiv % positiv % positiv % positiv
MP 100 % (28/28) 100 % (27/27) 100 % (29/29) 100 % (84/84)
LP 93,1 % (27/29) 100 % (29/29) 100 % (29/29) 97,7 % (85/87)

Konzentration

% negativ

% negativ

% negativ

% negativ

TN 100 % (28/28) 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (88/88)
HN (1:50) 92,9 % (26/28) 69,0 % (20/29) 83,3 % (25/30) 81,6 % (71/87)
) Standort 1 Standort 2 Standort 3 Insgesamt
Konzentration -
Durchschn. Ct (VK%) GBS-Ziel
MP 29 (2,3 %) 29 (3,9 %) 28 (3,0 %) 29 (3,2 %)
LP 31 (5,5 %) 30 (14,1 %) 30 (2,8 %) 30 (8,9 %)
Konzentration Durchschn. Ct (VK%) IPC
TN 27 (2,7 %) 26 (2,4 %) 27 (3,0 %) 27 (3,0 %)
HN (1:50) 26 (2,5 %) 26 (3,2 %) 28 (6,0 %) 27 (5,0 %)

Verschleppung und Kreuzkontamination
[Ermittelt mit dem BD MAX GBS-Test auf dem BD MAX-System (2-Kanal) der 1. Generation]

Eine Studie untersuchte die Verschleppung innerhalb eines Testlaufs und zwischen Testlaufen. Alle Proben des Typs stark
positiv, die ein glltiges Ergebnis ergaben, wurden korrekt als positiv identifiziert und alle Proben des Typs richtig negativ wurden
korrekt als negativ identifiziert. IND-Ergebnisse traten aufgrund von PCR-Fehlern auf, da werde die Zielsequenz noch die interne
Prozesskontrolle amplifiziert wurde. Diese Studie zeigte das Fehlen einer Verschleppung und Kreuzkontamination entweder
innerhalb eines Laufs oder zwischen aufeinanderfolgenden Laufen unter Verwendung des GBS-Tests auf dem BD Max-Systems.

Tabelle 10: Zusammenfassung der Untersuchungen zu Verschleppung und Kreuzkontamination
auf dem BD MAX-System (2-Kanal) der 1. Generation

Verschleppung zwischen Testlaufen

Lauf 1: Verschleppung — alle hoch positiv
Stark positiv 21/21 positiv; 3 IND

Lauf 2: Verschleppung — alle richtig negativ
Echt negativ 24/24 negativ

Verschleppung innerhalb des Testlaufs
Hoch positiv/richtig negativ in jeder zweiten Reihe
10/10 positiv; 2 IND
12/12 negativ

Vergleichsstudie
[Ermittelt mit dem BD MAX GBS-Test auf dem BD MAX-System (6-Kanal) der 2. Generation]

Die Leistung des BD MAX GBS-Test auf dem BD MAX-System (6-Kanal) der 2. Generation wurde in einer Studie an drei
Teststandorten Uberprift. Das Panel der Vergleichsstudie umfasste 214 klinische Lim Broth-Restproben. Teilmengen jeder Probe
wurden auf drei (3) BD MAX-Systemen (2-Kanal) der 1. Generation an einem internen Standort und auf drei (3) BD MAX-Systemen
(6-Kanal) der 2. Generation an jedem von zwei (2) externen Standorten sowie an einem (1) internen Standort getestet. Der GBS-Status
jeder Probe wurde durch das Ergebnis auf dem BD MAX-System (2-Kanal) der 1. Generation bestimmt. Im Fall eines diskordanten
oder nicht bestimmbaren Ergebnisses legte das Ergebnis von zwei (2) der drei (3) Gerate den GBS-Status fest. Die Positiv-
Ubereinstimmung in Prozent (PPA) und die Negativ-Ubereinstimmung in Prozent (NPA) sowie 95 %-Konfidenzintervalle (KI) wurden
separat fur jeden Standort und kombiniert fur alle Standorte berechnet. Die Ergebnisse sind weiter unten in Tabelle 11 dargestellt. Bei
den auf dem BD MAX-System (6-Kanal) der 2. Generation getesteten Proben lag die Rate der unbestimmten Ergebnisse insgesamt
bei 3,6 %. Die Ergebnisse sind weiter unten in Tabelle 12 dargestellt.
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Tabelle 11: Prozentuale Ubereinstimmung fiir den BD MAX GBS-Test beim Testen auf den
BD MAX-Systemen der 1. und 2. Generation

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

Die Z&hler sind die Ergebnisse des BD MAX der 2. Generation und die Nenner sind die Ergebnisse des BD MAX der 1. Generation.
Die 95 %-KI wurde fiir jeden Standort durch die Score-Methode und fiir alle Standorte kombiniert durch das Bootstrapping-Verfahren berechnet.

Tabelle 12: Anteil der nicht bestimmbaren Ergebnisse fiir das BD MAX-System der 2. Generation

Standort Anteil nicht bestimmbart_ar Proben bei Endagiiltiger Anteil nicht bestimmbarer Proben mit
Erstuntersuchung mit 95-%-KI 95-%-KI
Standort A 3,7 % (8/214) (1,9 %, 7,2 %) 0,0 % (0/214) (0,0 %, 1,8 %)
Standort B 2,8 % (6/214) (1,3 %, 6,0 %) 0,0 % (0/214) (0,0 %, 1,8 %)
Standort C 4,2 % (9/214) (2,2 %, 7,8 %) 0,0 % (0/214) (0,0 %, 1,8 %)
Zusammen 3,6 % (23/642) (2,2 %, 5,3 %) 0,0 % (0/642) (0,0 %, 0,6 %)

Die 95 %-KI wurden fir jeden Standort mithilfe der Score-Methode und fiir alle Standorte kombiniert mithilfe des
Bootstrapping-Verfahrens berechnet.

Analytische Sensitivitat

[Ermittelt mit dem BD MAX GBS-Test auf dem BD MAX-System (6-Kanal) der 2. Generation]

Es wurden 64 Replikate des ATCC-Stamms 27579 bei Konzentrationen von 200 KBE/mL und 165 KBE/mL Probenvorbereitungsreagenz
getestet, um die analytische Sensitivitat des BD MAX GBS-Tests auf dem BD MAX-Systems der 2. Generation zu bestatigen. Die
Nachweisrate lag bei 100 % bzw. 98 %. Eine zuséatzliche Studie wurde durchgefihrt, um die LoD des BD MAX GBS-Tests mit einem
zweiten GBS-Stamm festzulegen und zu bestéatigen. Die Ergebnisse dieser Studie wiesen darauf hin, dass der BD MAX GBS-

Test beim Testen mit GBS-Stamm ATCC 13813 auf dem BD MAX-System (6-Kanal) der 2. Generation eine LoD von 160 KBE/mL
Probenvorbereitung gezeigt hat.

Mikrobielle Varianten
[Ermittelt mit dem BD MAX GBS-Test auf dem BD MAX-System (6-Kanal) der 2. Generation]

Die Fahigkeit des BD MAX GBS-Tests, mehrere GBS-Serotypen nachzuweisen, wurden unter Verwendung von 12 verschiedenen
GBS-Bakterienstammen gezeigt. Im BD MAX GBS-Testlauf auf dem BD MAX-System (6-Kanal) der 2. Generation konnten

alle wichtigen GBS-Serotypen bei 300 KBE/mL Probenvorbereitungsreagenz (3 x 104 KBE/mL inkubierte Lim Broth-Kultur)
nachgewiesen werden.

Prazision

[Ermittelt mit dem BD MAX GBS-Test auf dem BD MAX-System (6-Kanal) der 2. Generation]

Zur Beurteilung der Prazision des BD MAX GBS-Tests bei Verwendung auf dem BD MAX-System der 2. Generation wurde die
Prazisionsstudie, die auf dem BD MAX-System (2-Kanal) der 1. Generation durchgefluhrt wurde, wiederholt. Um die Einheitlichkeit
sicherzustellen, wurden die Tests unter Verwendung einer Charge von BD MAX GBS-Testreagenzien ausgefiihrt. Die Panelproben
wurden in finf Konzentrationen zubereitet. Dazu gehdrten vier GBS-Konzentrationen sowie Proben vom Typ richtig negativ (TN). Diese
Konzentrationen der Panelproben wurden in Relation zur Nachweisgrenze (LoD) des Tests bestimmt. Die Probe vom Typ mafig positiv
(MP) wies eine Konzentration von ~3 x LoD, die Probe vom Typ schwach positiv (LP) eine Konzentration von ~1,5 x LoD, die Probe
vom Typ stark negativ 2 (HN-2) eine ~10-fache Verdlinnung der LoD und die Probe vom Typ stark negativ 1 (HN-1) eine ~100-fache
Verdlnnung der LoD auf. Vier Replikate jeder Panelproben wurden in einem Zeitraum von 12 Tagen mit zwei Laufen pro Tag auf drei
verschiedenen Geraten von mehreren Bedienern getestet. Die Ergebnisse der Prazision bei einem Gerat sowie von Gerat zu Gerat
sind in Tabelle 13 dargestellt. Die Analyseergebnisse der Varianzkomponenten sind in Tabelle 14 dargestellt. Die Prazisionsergebnisse
fur das BD MAX-System der 1. Generation sowie der 2. Generation sind in Tabelle 15 zusammengefasst.

Tabelle 13: Ergebnisse der Prazision bei einem Geréat sowie von Gerat zu Gerét fiir das BD MAX-System der 2. Generation

. Gerat 1 Gerat 2 Gerat 3 Insgesamt
Konzentration — — — —
% positiv % positiv % positiv % positiv
MP 100 % (96/96) 100 % (93/93) 100 % (94/94) 100 % (283/283)
LP 94,8 % (91/96) 100 % (95/95) 99,0 % (95/96) 97,9 % (281/287)
Konzentration % negativ % negativ % negativ % negativ
TN 100 % (96/96) 100 % (96/96) 100 % (93/93) 100 % (285/285)
HN-2 (1:10) 70,5 % (67/95) 79,2 % (76/96) 81,1 % (77/95) 76,9 % (220/286)
HN-1 (1:100) 94,8 % (91/96) 98,9 % (93/94) 96,8 % (90/93) 96,8 % (274/283)

In der Prazisionsstudie wurden 1.440 Tests ausgefuhrt; 16 Ergebnisse waren IND (1,1 %).
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Tabelle 14: Analyse der Varianzkomponenten der Prazisionsergebnisse fiir das BD MAX-System der 2. Generation

Inr_}erhlalbfdes . " ]
estlaufs wischen Lau u
Innerhalb eines Innerhalb eines Be::?n:lrjnTCaigrét Von:;;att 2 Gesamt
Tages Tages
Bei einem Gerat
Konzentration | N |Mittl. Ct| SA VK SA VK SA VK SA VK SA VK
GBS: Positive Analyseergebnisse der Varianzkomponenten
MP 283 | 28,8 0,52 1,8 % 0,22 0,8 % 0 0,0 % 0,23 0,8 % 0,60 2,1 %
LP 281 | 29,4 0,53 1,8 % 0,19 0,7 % 0,02 0,1 % 0,27 0,9 % 0,63 2,1 %
Interne Prozesskontrolle: Negative Analyseergebnisse der Varianzkomponenten
HN-2 (1:10) | 220 | 27,2 0,36 1,3 % 0 0,0 % 0,04 0,2 % 0,25 0,9 % 0,95 1,6 %
HN-1 (1:100) | 274 | 27,3 0,54 2,0 % 0 0,0 % 0,04 0,2 % 0,17 0,6 % 2,19 2,1 %
TN 285 | 27,3 0,43 1,6 % 0,22 0,8 % 0 0,0 % 0,14 0,5 % 0,50 1,8 %
Tabelle 15: Zusammenfassung der Préazision fiir das BD MAX-System der 1. und der 2. Generation
Panel- 1. Generation 2. Generation
Konzentration N Mittl. Ct SA % VK N Mittl. Ct SA % VK
MP 277 28,7 0,74 2,6 283 28,8 0,6 21
LP 272 28,9 1,16 4,0 281 29,4 0,63 2,1
HN-2 (1:10) 22 294 0,73 2,5 66 31,1 0,95 3,0
HN-1 (1:100) 2 29,3 0,29 1,0 9 30,6 2,19 7,2

Reproduzierbarkeit
[Ermittelt mit dem BD MAX GBS-Test auf dem BD MAX-System (6-Kanal) der 2. Generation]

Zur Beurteilung der Reproduzierbarkeit des BD MAX GBS-Tests beim Testen auf dem BD MAX-System der 2. Generation wurde
die Reproduzierbarkeitsstudie, die auf dem BD MAX-System (2-Kanal) der 1. Generation durchgefiihrt wurde, wiederholt. Die
Reproduzierbarkeit wurde innerhalb des Standorts sowie an verschiedenen Standorten bestimmt. Die Panelproben wurden in vier
(4) Konzentrationen zubereitet. Dazu gehoérten drei (3) GBS-Konzentrationen sowie Proben vom Typ richtig negativ (TN). Diese
Konzentrationen der Panelproben wurden in Relation zur Nachweisgrenze (LoD) des Tests bestimmt. Die Probe vom Typ mafig
positiv (MP) wies eine Konzentration von ~3 x LoD, die Probe vom Typ schwach positiv (LP) eine Konzentration von ~1 x LoD und
die Probe vom Typ stark negativ (HN) eine ~50-fache Verdiinnung der LoD auf. Flnf Replikate jedes Testprofils wurden an drei

(3) Standorten in sechs (6) Testlaufen Uber einen Zeitraum von drei (3) Tagen getestet. Die Ergebnisse der Reproduzierbarkeit an
einem Standort sowie an verschiedenen Standorten sind in Tabelle 16 dargestellt. Die Analyseergebnisse der Varianzkomponenten
sind in Tabelle 17 dargestellt. Die Reproduzierbarkeitsergebnisse fir das BD MAX-System der 1. Generation sowie der

2. Generation sind in Tabelle 18 zusammengefasst.

Tabelle 16: Ergebnisse der Reproduzierbarkeit an einem sowie an mehreren Standorten fiir das BD MAX-System der 2. Generation

i Standort 1 Standort 2 Standort 3 Insgesamt
Konzentration — — Py oy
% positiv % positiv % positiv % positiv
MP 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (35/35) 100 % (95/95)
LP 100 % (30/30) 96,7 % (29/30) 100 % (35/35) 99,0 % (94/95)
Konzentration % negativ % negativ % negativ % negativ
N 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (35/35) 100 % (95/95)
HN (1:50) 83,3 % (25/30) 70 % (21/30) 85,7 % (30/35) 80 % (76/95)

Tabelle 17: Analyse der Varianzkomponenten der Reproduzierbarkeitsergebnisse fiir das BD MAX-System der 2. Generation

Innerhalb des iwni:rﬂ;?s ‘I;i?:;fs’ Tag zu Tag, innerhalb des Standort zu Insgesamt
Testlaufs Tages Standorts Standort
Konzentration | N | Mittl. Ct SA VK SA VK SA VK SA VK SA VK
GBS: Positive Analyseergebnisse der Varianzkomponenten
MP 95 29,4 0,53 1,8 % 0,22 0,8 % 0 0,0 % 0,46 1,6 % 0,74 25%
LP 94 30,6 0,73 24 % 0,29 0,9 % 0,11 0,4 % 0,71 2,3% 1,07 3,5%
IPC: Negative Analyseergebnisse der Varianzkomponenten
HN (1:50) 76 28,5 0,47 1,7 % 0 0,0 % 0 0,0 % 0,34 1,2 % 0,58 2,0 %
TN 95 28,5 0,61 22 % 0,27 1,0 % 0,1 0,4 % 0,39 1,4 % 0,78 2,8%
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Tabelle 18: Zusammenfassung der Reproduzierbarkeit fiir das BD MAX-System der 1. und der 2. Generation

i 1. Generation 2. Generation
Kategorie N Mittl. Ct SA % VK N Mittl. Ct SA % VK
MP 84 28,7 0,93 3,2 95 29,4 0,74 2,5
LP 85 30,1 2,61 8,7 94 30,6 1,07 3,5
HN 16 29,9 4,24 14,2 19 33,5 2,39 7.1

Analytische Spezifitat
[Ermittelt mit dem BD MAX GBS-Test auf dem BD MAX-System (6-Kanal) der 2. Generation]

Zur Beurteilung der Spezifitdit des BD MAX GBS-Tests bei der Durchfiihrung auf dem BD MAX-System (6-Kanal) der 2. Generation
wurde die Studie zur analytischen Spezifitat, die zuvor auf dem BD MAX-System (2-Kanal) der 1. Generation durchgefihrt wurde
(wie in Tabelle 6 beschrieben), wiederholt. Potenzielle Kreuzreaktionen wurden bei neun (9) Organismen (Aerococcus viridans,
Candida albicans, Deinococcus radiodurans, Enterococcus durans, Lactobacillus jensenii, Proteus vulgaris, Providencia stuartii,
Pseudomonas aeruginosa und Streptococcus pyogenes) und bei menschlicher DNA beobachtet.

Es wurde eine erweiterte Studie durchgefiihrt, in der zwanzig (20) Replikate jedes potenziellen Kreuzreagenzes auf dem BD MAX-
System der 2. Generation getestet wurden. Es wurden keine Reaktionen bei Candida albicans, Deinococcus radiodurans,
Lactobacillus jensenii, Streptococcus pyogenes oder menschlichen DNA-Proben beobachtet. In Tabelle 19 sind die beobachteten
Kreuzreaktionen bei den in der erweiterten Studie getesteten restlichen Proben zusammengefasst.

Tabelle 19: Analytische Spezifitit auf dem BD MAX-System der 2. Generation

Organismen, die keine Zielsequenz enthielten Anz. positiv (n=20)
Aerococcus viridans 1/20
Enterococcus durans 1/20

Pseudomonas aeruginosa? 1/20
Providencia stuartii@ 2/20
Proteus vulgaris? 4/20

2 Die angegebenen Organismen sind gramnegativ. Lim Broth-Anreicherung ist zur Unterdriickung des Wachstums gramnegativer Organismen vorgesehen.
Storsubstanzen

[Ermittelt mit dem BD MAX GBS-Test auf dem BD MAX-System (6-Kanal) der 2. Generation]

Zur Beurteilung der Leistung des BD MAX GBS-Tests beim Testen auf dem BD MAX-System der 2. Generation wurde die Studie

zu Stoérsubstanzen, die auf dem BD MAX-System (2-Kanal) der 1. Generation durchgeflihrt wurde, wiederholt. In allen Fallen hat
der BD MAX GBS-Test GBS bei Konzentrationen von 300 KBE/mL und 3.000 KBE/mL bei Vorliegen der getesteten endogenen und
exogenen Substanzen nachgewiesen.

Von den auf potenzielle biologische Interferenz getesteten 127 Organismen, die keine Zielsequenzen enthielten (siehe Tabelle 6),
zeigten drei (3) Organismen, Achromobacter xerosis, Enterobacter cloacae und Haemophilus influenza, potenzielle Interferenz in
der urspriinglichen Studie auf dem BD MAX-System (6-Kanal) der 2. Generation. Es wurde eine erweiterte Studie durchgefihrt,

in der zwanzig (20) Replikate jeder potenziellen Stérsubstanz auf dem BD MAX-System der 2. Generation getestet wurden. Bei

20 Replikaten von Achromobacter xerosis und Haemophilus influenzae wurde keine Interferenz beobachtet. Interferenz (2/20 Replikaten)
wurde bei Vorliegen von Enterobacter cloacae beobachtet, wenn der Test bei einer GBS-Zielkonzentration von 300 KBE/mL in
Probenvorbereitungsreagenz ausgefiihrt wurde.

Verschleppung und Kreuzkontamination

[Ermittelt mit dem BD MAX GBS-Test auf dem BD MAX-System (6-Kanal) der 2. Generation]

Es wurden Studien zur Auswertung der potenziellen Verschleppung und Kreuzkontamination auf dem BD MAX GBS-Test beim
Testen auf dem BD MAX-System (6-Kanal) der 2. Generation durchgefihrt. Die Ergebnisse zeigten das Fehlen einer Verschleppung
und Kreuzkontamination innerhalb eines Laufs, zwischen aufeinanderfolgenden Laufen und zwischen Cartridge-Reihen.
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esta dafiado / Mitte kasutada, kui pakend on kahjustatud / Ne pas I'utiliser

si 'emballage est endommagé / Ne koristiti ako je o$te¢eno pakiranje / Ne
hasznalja, ha a csomagolas sériilt / Non usare se la confezione & danneggiata
| Erep naker 6yabinfaH 6onca, naitaanan6a / ¥ 7] 4 7} =235 739 AR T4/
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 ucnonn3oeatb
npv noepexaeHnu ynakosku / Nepouzivajte, ak je obal poSkodeny / Ne koristite
ako je pakovanje osteceno / Anvand ej om forpackningen ar skadad / Ambalaj
hasar gérmiigse kullanmayin / He BukopucTOBYBaTH 3a NOLIKOAKEHOT yNakoBKN
| SRR, R

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

Ma ikke udseettes for varme / Vor Warme schiitzen / KpatioTe 10 pakpid amo
Tn 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 / &2 38l o} 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 céldura / He Harpesate / Uchovavajte mimo zdroja tepla

/ Drzite dalje od toplote / Far ej utsattas for varme / Isidan uzak tutun / Bepertn
Bif, Aii Tenna / 1 1 B HE

Cut / Cpexere / Odstihnéte / Klip / Schneiden / Kéyre / Cortar / Loigata /
Découper / ReZi / Vagja ki / Tagliare / Kecinia / 22}/ 7] / Kirpti / Nogriezt /
Knippen / Kutt / Odcigé¢ / Cortar / Decupati / Otpesats / Odstrihnite / Iseci / Klipp
/ Kesme / Pospiszatn / B T

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

/ XunaraH TisbekyHi / =3 2% / Paémimo data / Savak$anas datums /
Verzameldatum / Dato prevetaking / Data pobrania / Data de colheita / Data
colectarii / lata c6opa / Datum odberu / Datum prikupljanja / Uppsamlingsdatum
| Toplama tarihi / lata 3a6opy / %4 H ]

uL/test / pLitect / pL/Test / pL/egétaon / pLiprueba / pl/teszt / nlL/8l 2~ = [ mkn/
Tect / plL/tyrimas / pL/parbaude / pL/teste / mkn/anania / KL/ f il

Keep away from light / MaseTe ot ceeTnuHa / Nevystavujte svétlu / Ma ikke
udszettes for lys / Vor Licht schiitzen / KpatrioTe 10 pakpid a1mé 10 Qwg /
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 yera / & 3] 8o § / Laikyti atokiau nuo Silumos
Saltiniy / Sargat no gaismas / Niet blootstellen aan zonlicht / Ma ikke utsettes
for lys / Przechowywac¢ z dala od zrédet $wiatta / Manter ao abrigo da luz / Feriti
de lumina / XpanuTb B TemHoTe / Uchovavajte mimo dosahu svetla / DrZite dalje
od svetlosti / Far ej utsattas for ljus / Isiktan uzak tutun / Bepertu Big aii ceitna
| LR

Hydrogen gas generated / O6pasysaH e Bogopoa ra3 / Moznost tniku plynného
vodiku / Frembringer hydrogengas / Wasserstoffgas erzeugt / Anpioupyia
agpiou udpoydvou / Produccion de gas de hidrégeno / Vesinikgaasi tekitatud /
Produit de I'hydrogéne gazeux / Sadrzi hydrogen vodik / Hidrogén gazt fejleszt
/ Produzione di gas idrogeno / MasTekTec cyTeri naiiga 6ongsl / =4~ 7F2
#373%! | 18skiria vandenilio dujas / Rodas denradis / Waterstofgas gegenereerd
/ Hydrogengass generert / Powoduje powstawanie wodoru / Produgéo de gas
de hidrogénio / Generare gaz de hidrogen / Beinenenve Bogopoga / Vyrobené
pouzitim vodika / Oslobada se vodonik / Genererad vatgas / A¢ida ¢ikan hidrojen
gazi / Peakuisi 3 BUAINeHHsM BoaHio / 237 A4S

Patient ID number / [l Homep Ha nauveHTa / 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 szdma / Numero ID paziente / MauneHTTiK
naeHTUdMKaumanbik Hemipi / #2F 1D ¥ & / Paciento identifikavimo numeris

/ Pacienta ID numurs / Identificatienummer van de patiént / Pasientens ID-
nummer / Numer ID pacjenta / Numero da ID do doente / Numar ID pacient /
MpeHTudmkaumoHHblii Homep nauvenTa / Identifikacné Eislo pacienta / ID broj
pacijenta / Patientnummer / Hasta kimlik numarasi / lneHTucikatop nauieHta /
BERNS

Fragile, Handle with Care / Yynnuso, PaboTeTte ¢ Heo6X0AMMOTO BHUMaHWMeE.

1 Kfehké. PFi manipulaci postupujte opatrné. / Forsigtig, kan ga i stykker.

| Zerbrechlich, vorsichtig handhaben. / EG8pauaTo. XelpioTeiTe TO e

Tpoooxn. / Fragil. Manipular con cuidado. / Orn, kasitsege ettevaatlikult. /
Fragile. Manipuler avec précaution. / Lomljivo, rukujte pazljivo. / Térékeny!
Ovatosan kezelends. / Fragile, maneggiare con cura. / CbiHfbiw, aGaiinan
naitpanambiHeIa. /| =41 | A1 7] 4% A 2] / Trapu, elkités atsargiai. / Trausls;
rikoties uzmanigi / Breekbaar, voorzichtig behandelen. / @mtalig, handter
forsiktig. / Krucha zawarto$¢, przenosi¢ ostroznie. / Fragil, Manuseie

com Cuidado. / Fragil, manipulati cu atentie. / Xpynkoe! O6patuarbcs ¢
ocTopoxHocTbto. / Krehké, vyZzaduje sa opatrna manipuldcia. / Lomljivo - rukujte
pazljivo. / Brackligt. Hantera forsiktigt. / Kolay Kirilir, Dikkatli Tagiyin. / Tengitha,
3BepTaTncs 3 06epexHicTio / ST, /N



Der BD MAX GBS-Test beinhaltet Scorpions-Technologie, die von DxS Ltd (einer hundertprozentigen Tochtergesellschaft von
QIAGEN) fir die Anwendung bei menschlichen In-vitro-Diagnostik-Anwendungen lizenziert wurde. Technologie von Scorpions ist
Gegenstand der folgenden Patente von DxS Ltd: US-Patent 6,326,145 und entsprechende weltweite Patente und Patentanmeldungen.
Mit dem Kauf dieses Produkts erwirbt der Kaufer das Recht, das Produkt flr die Amplifikation und den Nachweis von
Nukleinsauresequenzen in der In-vitro-Humandiagnostik zu benutzen. Es wird dem Kaufer hiermit ausschliellich das kauflich
erworbene spezifische Nutzungsrecht, jedoch kein allgemeines Patent oder eine anderweitige Lizenz gewahrt.

Dieses Produkt wird unter einer Lizenz verkauft, und der Erwerb berechtigt nicht dazu, dieses Produkt fir bestimmte Screening-
Anwendungen zur Untersuchung von Blut und Gewebe oder fir bestimmte industrielle Anwendungen zu verwenden.

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

Australian Sponsor:

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

Hergestellt in Kanada.

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

Scorpions is a registered trademark of DxS Ltd (a wholly owned subsidiary of QIAGEN).

*Brands are trademarks of their respective owners.

© 2016 BD. BD, the BD Logo and all other trademarks are property of Becton, Dickinson and Company.
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