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UTILIZARE SPECIFICA
BD MAX™ Enteric Bacterial Panel (Panoul de flora intestinala BD MAX), efectuat pe sistemul BD MAX, este un test de diagnostic
automat in vitro pentru detectarea calitativa directa si diferentierea bacteriilor intestinale patogene. Panoul de flora intestinala
BD MAX detecteaza acizi nucleici de la:

* Salmonella spp.

« Campylobacter spp. (jejuni si coli)

» Shigella spp. | E. coli enteroinvaziv (EIEC)

» Genele asociate toxinei Shiga 1 (stx1) / toxinei Shiga 2 (stx2) (gasite in E. coli producéatoare de toxina Shiga [STEC])

precum si Shigella dysenteriae, care poate include o gena asociata toxinei Shiga (stx) identica cu gena stx1 a STEC.

Testarea este efectuata pe probe neconservate de scaun moale pana la diareic sau probe conservate de scaun Cary-Blair de la
pacienti simptomatici suspecti de gastroenterita acuta, enterita sau colita. Testul este efectuat direct asupra probei, folosind reactia
in lant a polimerazei (polymerase chain reaction — PCR) in timp real pentru amplificarea SpaO, o secventa de gene tuf specifica
pentru Campylobacter, a ipaH si a stx1/stx2. Testul utilizeaza sonde fluorogenice de hibridizare specifice secventelor respective,
pentru detectarea ADN-ului amplificat.
Acest test este conceput pentru a fi utilizat, impreuna cu prezentarea clinica, rezultatele de laborator si informatiile epidemiologice,
pentru facilitarea diagnosticarii diferentiate a infectiilor cu Salmonella, Shigella/EIEC, Campylobacter si E. coli producatoare de
toxina Shiga (STEC). Rezultatele acestui test nu trebuie utilizate ca unica baza pentru diagnosticare, tratament sau alte decizii
privind tratarea pacientului. Un rezultat pozitiv nu exclude posibilitatea de coinfectie cu alte organisme care nu sunt detectate de
acest sens; este posibil ca organismul detectat sa nu fie singura sau principala cauza a bolii pacientului. Rezultatele negative ale
determinarii unei afectiuni clinice compatibile cu gastroenterita pot fi cauzate de o infectie cu patogeni care nu pot fi detectati de
acest test sau de cauze neinfectioase, precum colita ulcerativa, sindromul intestinului iritabil sau boala Crohn.

REZUMATUL $I EXPLICATIA PROCEDURII

Organismele care cauzeaza afectiuni intestinale reprezinta o cauza semnificativa a morbiditatii si mortalitatji in intreaga lume.
Infectiile intestinale patrund in corp prin tractul gastrointestinal si se raspandesc, in mod normal, prin alimentele sau apa contaminata
sau prin contactul cu voma sau materiile fecale. Conform estimarilor CDC, in Statele Unite apar anual 48 de milioane de cazuri de
afectjuni transmise prin alimente, avand ca rezultat 128.000 de spitalizari si 3.000 de decese." In térile dezvoltate, aceste afectiuni
cauzeaza anual aproximativ 2 milioane de decese in randul copiilor de varsta mica.? Fiecare dintre agentii cauzatori poate produce
simptome usor diferite, care pot include crampe sau dureri abdominale, pierderea poftei de mancare, greata sau stare de voma;
diareea este, ins3, prezenta in toate cazurile.® Episoadele repetate de diaree si diareea persistenta afecteaza functia si absorbtia
intestinala, putand duce la subnutrire si intarzierea cresterii in cazul copiilor.* Desi agentii bacterieni intestinali gram-negativi cel
mai frecvent intalniti sunt usor de cultivat in medii standard selective sau diferentiate, detectarea toxinelor avand loc prin flux
lateral mediat de anticorpi, izolarea si identificarea acestora necesita mult timp. Diagnosticarea poate dura cateva zile, ceea ce
expune pacientii riscului de infectie netratata si de raspandire a infectiei la alte persoane. De asemenea, terapia antimicrobiana
empirica poate avea consecinte grave in cazul infectiilor cu anumite bacterii intestinale, precum cele cauzate de Escherichia

coli producatoare de toxina Shiga (STEC), care pot avea ca rezultat complicatii fatale cunoscute sub numele de sindrom uremic
hemolitic la copii.> La persoanele cu sistem imunitar compromis, infectiile cu Campylobacter si Salmonella se raspandesc uneori in
sistemul circulator, cauzand infectii grave, cu potential mortal.5 7



Procedura panoului de flora intestinala BD MAX poate fi efectuata in cca 3 ore, spre deosebire de metodele de cultura
conventionale, care pot dura 48—96 de ore. Panoul de flora intestinala BD MAX detecteaza simultan patogenii responsabili pentru
gastroenterita cauzata de Salmonella spp., Campylobacter spp. (jejuni si coli), Shigella spp./ EIEC si stx1/stx2, regasite in E. coli
producatoare de toxina Shiga. Analiza include un control intern de procesare a probelor. Panoul de flora intestinala BD MAX
automatizeaza procesul de testare, reducand interventiile operatorului din momentul amplasarii probei in sistemul BD MAX pana ce
rezultatele devin disponibile.

O proba de scaun moale pana la diareic este colectata si transportata la laborator, omogenizata si introdusa cu o ansa intr-un

BD MAX Enteric Bacterial Panel Sample Buffer Tube (Flacon tampon de probe pentru panoul de flora intestinala BD MAX).
Flaconul tampon pentru proba este introdus in sistemul BD MAX, dupa care au loc urmatoarele proceduri automate: Celulele
bacteriene sunt lizate, ADN-ul este extras pe granule magnetice si concentrat, iar apoi o alicota de ADN supus procesului de

elutie este adaugata in reactivii PCR, care contin amorse specifice tintei, utilizate pentru amplificarea tintelor genetice din BD MAX
PCR Cartridge (Cartusul PCR BD MAX), daca acesta este prezent. Analiza include, de asemenea, un control intern de procesare

a probelor. Controlul intern de procesare a probelor este prezent in flaconul de extractie si este supus etapelor de extractie,
concentrare si amplificare, pentru detectarea substantelor inhibitoare si a defectiunilor instrumentului sau reactivilor. Odata ce

BD MAX Unitized Reagent Strip (Banda de reactiv unificat BD MAX) si cartusul PCR sunt incarcate in sistemul BD MAX, nu mai
este necesara nicio interventie a operatorului. Sistemul BD MAX automatizeaza lizarea probelor, extractia si concentrarea ADN-ului,
rehidratarea reactivului, amplificarea acizilor nucleici si detectarea secventei-tinta de acid nucleic prin reactia in lant a polimerazei
(PCR) in timp real. Tintele amplificate sunt detectate de sondele de hidroliza etichetate cu fluorofori stinsi. Amplificarea, detectarea
si interpretarea semnalelor sunt efectuate automat de catre sistemul BD MAX.

PRINCIPIILE PROCEDURII

Specimenele de scaun sunt colectate de la pacienti si transportate in laborator, neconservate, intr-un recipient curat, sau conservate
in mediu de transport Cary-Blair. O ansa de 10 pL este introdusa pana la adancimea nominala a anse in specimen si este apoi
introdusa, cu o miscare de rotatie, intr-un flacon tampon pentru probe BD MAX. Flaconul tampon pentru probe este inchis cu un
capac cu sept si agitat prin rotire. Dupa generarea listei de lucru si incarcarea probei in instrumentul BD MAX, impreuna cu o banda
de reactiv unificat pentru panoul de flora intestinala BD MAX si un cartus PCR, executia este pornita si nu mai este necesara nicio
interventie a operatorului. Sistemul BD MAX automatizeaza prepararea probelor, inclusiv prin lizarea organismului tinta, extractia

si concentrarea ADN-ului, rehidratarea reactivului, amplificarea si detectarea secventei-tinta de acid nucleic printr-un proces PCR

n timp real. Interpretarea semnalului este efectuata automat de cétre sistemul BD MAX. In plus, analiza include un control de
procesare a probelor, aflat in flaconul de extractie si supus etapelor de extractie, concentrare si amplificare. Controlul de procesare
a probelor are rolul de a detecta prezenta substantelor cu potential inhibitor, precum si a eventualelor probleme de functionare a
sistemului sau reactivului.

Dupa lizarea la temperaturi inalte a celulelor enzimatice, acizii nucleici eliberati sunt capturati pe granule de afinitate magnetica.
Granulele, impreuna cu acizii nucleici care adera la acestea, sunt spalate, iar acizii nucleici sunt supusi unui proces de elutie.
ADN-ul supus procesului de elutie este neutralizat si transferat in flaconul cu amestec principal pentru rehidratarea reactivilor PCR.
Dupa rehidratare, sistemul BD MAX transfera un volum fix de solutie pregatita pentru PCR in cartusul PCR BD MAX. Microvalvele
din cartusul PCR BD MAX sunt etansate de catre sistem inainte de initierea PCR, pentru mentinerea in interior a amestecului

de amplificare si prevenirea in acest mod a evaporarii si contaminarii. Tintele de ADN amplificate sunt detectate cu ajutorul unor
sonde de hidroliza (TagMan), etichetate la un capat cu un colorant raportor fluorescent (fluorofor) si la celalalt — cu un fragment de
stingator. Sondele etichetate cu fluorofori diferiti sunt utilizate pentru detectarea ampliconilor pentru tintele bacteriene intestinale
(variantele secventei de gene tuf specifice pentru Campylobacter, 7 gena SpaO'® pentru detectia specifica a Salmonella spp.,
gena ipaH 1% pentru detectia specifica a Shigella spp. sau a Escherichia coli enteroinvazive (EIEC), genele stx1 & stx28 asociate
productiei de toxina Shiga in STEC si Shigella dysenteriae) si controlul de procesare a probelor, pe cinci canale optice diferite

ale sistemului BD MAX. Atunci cand sondele se afla in starea nativa, fluorescenta fluoroforului este redusa din cauza proximitatji
acestuia cu fragmentul de stingétor. In prezenta ADN-ului tinta, ins&, sondele se hibridizeazé cu secventele complementare
respective si sunt hidrolizate prin activitatea exonucleazei 5'-3' a polimerazei ADN-ului, atunci cand aceasta sintetizeaza tulpina
nou aparuta in sablonul de ADN. Prin urmare, fluoroforii sunt separati de moleculele de stingator, ceea ce permite emiterea
fluorescentei. Sistemul BD MAX monitorizeaza aceste semnale pe parcursul fiecarui ciclu si interpreteaza datele la sfarsitul
programului, pentru a raporta rezultatele finale.



REACTIVI $| MATERIALE

REF Continut Cantitate
BD MAX Enteric Bacterial Panel Master Mix (Amestec principal panou flora intestinala
BD MAX) (B5) 24 de teste
Amestec principal PCR uscat in cuptor, contindnd o sondd moleculara si amorse TagMan (2 x 12 flacoane)

specifice, precum si sonde si amorse TagMan specifice controlului de procesare a probelor.

BD MAX Enteric Bacterial Panel Reagent Strips (Benzi de reactivi panou flora intestinala
BD MAX)

Banda de reactivi unificati, care contine tampon de spélare (0,7 mL), tampon de elutie (0,7 mL) 24 de teste
si reactivi tampon de neutralizare (0,7 mL) si varfurile de pipeté de unicé folosinta necesare
442963 pentru procesare a probelor si extractia ADN-ului.

BD MAX Enteric Bacterial Panel Extraction Tubes (Flacoane de extractie panou flora

intestinala BD MAX) (B2) 24 de teste
Pelet uscat in cuptor, care contine granule de afinitate magnetica pentru ADN, reactivi pentru (2 x 12 flacoane)
proteaza si controlul de procesare a probelor.

BD MAX Enteric Bacterial Panel Sample Buffer Tubes (Flacoane tampon pentru probe 24 de teste
panou flora intestinala BD MAX) (2 x 12 flacoane)
Capace cu sept 25

ECHIPAMENTE S| MATERIALE NECESARE, DAR NEFURNIZATE

+  BD MAX PCR Cartridges (Cartuse PCR) (BD, nr. cat. 437519)

*  VWR Multi-Tube Vortex Mixer (Mixer prin rotatie multi-flacon VWR) (VWR, nr. cat. 58816-115)

»  Vortex Genie 2 (VWR, nr. cat. 58815-234) sau echivalent

» Nalgene Cryogenic Vial Holder (Suport flacoane criogenice Nalgene) (VWR, nr. cat. 66008-783)
»  Stativ compatibil cu mixerul prin rotatie multi-flacon (de ex. suport pentru flacoane criogenice sau echivalent)
» Anse de inoculare de unica folosinta de 10 yL (BD, nr. cat. 220216)

» Halat de laborator si manusi de unica folosinta, fara pudra

Pentru tipurile de specimene de scaun neconservate:

» Recipiente curate si uscate pentru colectarea lichidelor sau a probelor de scaun moale

Pentru tipurile de specimene de scaun conservate:

*  Mediu de transport Cary-Blair (15 mL)

Mediu recomandat pentru cultivarea izolatelor de control (consultati sectiunea Controlul de calitate):

»  BD Trypticase™ Soy Agar with 5% Sheep Blood (Agar cu tripticaza de soia, cu 5% sange ovin) (pentru Salmonella, Shigella si
Escherichia coli) (de ex., agar cu tripticaza de soia BD BBL cu 5% sange ovin [TSAll], BD, nr. cat. 221292)

+  Brucella Agar with 5% Sheep Blood (Agar Brucella cu sénge ovin 5%), hemina si vitamina K, (pentru Campylobacter jejuni)
(de ex. agar Brucella BD BBL cu sénge ovin 5%, hemina si vitamina K, BD, nr. cat. 297848)

AVERTISMENTE S$I PRECAUTII

Pericol H319 Provoaca o iritare grava a ochilor.
H360 Poate dauna fertilitatii sau fatului.
P280 Purtati manusi de protectie/imbracaminte de protectie/echipament de protectie a ochilor/
echipament de protectie a fetei.
P264 Spalati-va bine dupa utilizare.
P201 Procurati instructiuni speciale Tnhainte de utilizare.
P202 A nu se manipula decat dupa ce au fost citite si intelese toate masurile de securitate.
P305+P351+P338 IN CAZ DE CONTACT CU OCHiI!: Clatiti cu atentie cu apa, timp de mai multe minute.
Scoateti lentilele de contact, daca este cazul si daca acest lucru se poate face cu usurinta. Continuati sa
clatiti.
P308+P313 IN CAZ DE expunere sau de posibild expunere: Consultati medicul.
P337+P313 Daca iritarea ochilor persista: Consultati medicul.
P405 A se depozita sub cheie.

P501 Eliminati continutul/recipientul in conformitate cu reglementarile locale/regionale/nationale/
internationale.

»  Panoul de flora intestinala BD MAX este utilizat in scopul diagnosticului in vitro.

»  Autoritatile nationale si locale cu competente in domeniul sanatatii publice au publicat reguli privind notificarile referitoare la
bolile raportabile in jurisdictiile respective; acestea includ, fara limitare, Salmonella, Shigella, si Escherichia coli producatoare
de toxina Shiga (stx1/stx2) pentru a determina masurile necesare pentru verificarea rezultatelor si identificarea/monitorizarea
epidemiilor. Laboratoarele au responsabilitatea de a respecta reglementarile nationale sau locale privind trimiterea materialelor
sau izolatelor clinice din specimene pozitive catre laboratoarele de sanatate publica din jurisdictiile respective.

*  Nu utilizati reactivi si/sau materiale expirate.

» Nu utilizati kitul daca eticheta care sigileaza cutia exterioara este rupta la sosire.

3



» Nu utilizati reactivii daca pungile de protectie sunt deschise sau sparte la sosire.

» Nu utilizati reactivii daca in pungile cu reactivi nu exista plicuri de agent deshidratant sau daca acestea sunt rupte.

*  Nu scoateti agentul deshidratant din pungile cu reactivi.

+ Inchideti pungile de protectie ale reactivilor folosind fermoarul de etansare, imediat dupé fiecare utilizare. Tnainte de etansare,
eliminati aerul in exces din pungi.

»  Protejati reactivii impotriva caldurii si umiditatii. Expunerea prelungita la umiditate poate afecta performantele produsului.

* Nu utilizati reactivii daca folia a fost rupta sau deteriorata.

»  Nu amestecati reactivi din pungi, kituri sau loturi diferite.

* Nu interschimbati si nu reutilizati capacele, deoarece pot sa survina contaminarea si compromiterea rezultatelor testelor.

» Verificati benzile cu reactivi unificati pentru a asigura umplerea corecta cu lichid (asigurati-va ca lichidele se afla in partea de jos
a flacoanelor) (a se vedea Figura 1).

»  \Verificati benzile cu reactivi unificati pentru a va asigura ca toate varfurile de pipeta sunt prezente (a se vedea Figura 1).

*  Procedati cu atentie atunci cand utilizati solutii chimice, deoarece lizibilitatea codurilor de bare ale amestecului principal si
flaconului de extractie poate fi afectata.

* Respectarea bunelor practici de laborator este esentiala pentru executarea corecta a acestei analize. Din cauza sensibilitatji
analitice Tnalte a acestui test, este necesar sa procedati cu extrema atentie pentru a mentine puritatea tuturor materialelor
si reactivilor.

+ In cazul in care alte teste PCR sunt efectuate in aceleasi zone generale ale laboratorului, procedati cu atentie pentru a evita
contaminarea panoului de flora intestinala BD MAX, a oricaror reactivi suplimentari necesari pentru testare si a sistemului
BD MAX. Evitati intotdeauna contaminarea cu microbi si dezoxiribonucleaza (DNaza) a reactivilor. Este necesar sa va schimbati
manusile Tnainte de a manevra reactivii si cartusele.

* Pentru a evita contaminarea mediului cu oricare dintre ampliconi, nu dezasamblati cartusul PCR BD MAX dupa utilizare.
Garniturile din cartusele PCR BD MAX sunt concepute pentru prevenirea contaminarii.

» Laboratorul trebuie sa desfagoare un program de rutina de monitorizare a mediului pentru a reduce la minimum riscul
de intercontaminare.

» Efectuarea analizei panoului de flora intestinalda BD MAX fara respectarea intervalelor de timp si temperatura recomandate
pentru transportul specimenelor poate genera rezultate nevalide. Analizele care nu sunt efectuate in intervalele specificate de
timp si temperatura trebuie repetate.

» Pot fi testate controale suplimentare, in conformitate cu instructiunile sau cerintele reglementarilor locale, nationale, provinciale
si/sau federale sau ale organizatiilor de acreditare.

» Tratati intotdeauna specimenele ca si cand ar fi infectioase si in conformitate cu procedurile de siguranta de laborator, precum
cele de descrise in documentul CLSI M29'" si in Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories.'?

»  Purtati imbracaminte de protectie si manusi de unica folosint{a atunci cand manipulati orice fel de reactivi.

»  Spalati-va bine mainile dupa efectuarea testului.

*  Nu pipetati cu gura.

*  Nu fumati si nu consumati alimente, bauturi sau guma de mestecat in zone in care sunt manipulate probele sau reactivii din kituri.
»  Eliminati reactivii neutilizati si deseurile in conformitate cu regulamentele locale, nationale, provinciale si/sau federale.

»  Pentru mai multe avertismente, precautii si proceduri, consultati Manualul de utilizare al sistemului BD MAX.'3

DEPOZITAREA S| STABILITATEA

Probele de scaun recoltate, fie neconservate, fie conservate si pastrate in medii de transport Cary-Blair de 15 mL, trebuie pastrate
la temperaturi intre 2 °C si 25 °C in timpul transportului. Protejati-le impotriva inghetului si expunerii la caldura excesiva.

Tnainte de testare, specimenele pot fi depozitate timp de pana la 120 de ore (5 zile) la 2—-8 °C sau timp de pana la 24 h la 2—-25 °C.
Componentele panoului de flora intestinala BD MAX sunt stabile la temperaturi de 2-25 °C pana la data indicata a expirarii.

Nu utilizati componente expirate.

Amestecul principal pentru panoul de flora intestinala BD MAX sunt furnizate in pungi inchise etans. Pentru a proteja produsul
fmpotriva umiditatii, reetansati-l imediat dupa deschidere. Flacoanele de reactiv sunt stabile timp de pana la 14 zile la 2-25 °C dupa
deschiderea initiala si reetansarea pungii.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Recoltareal/transportul specimenelor

Pentru a obtine un specimen adecvat, procedura de recoltare a specimenelor trebuie respectata cu strictete. Utilizand un recipient

uscat si curat, recoltati specimenele de scaun lichid sau moale urmand procedura de mai jos:

1. Specimene neconservate: Transferati specimenul de scaun lichid sau moale intr-un recipient curat si uscat. Evitati
contaminarea cu apa sau urina. Etichetati recipientul si transportati-l la laborator urméand procedurile standard din institutia dvs.
(consultati sectiunea Depozitarea si stabilitatea). Evitati includerea in specimen a hartiei igienice, apei sau sapunului.

2. Specimene conservate Cary-Blair: Transferati specimenul de scaun lichid sau moale intr-un dispozitiv de transport de 15 mL,
conform instructiunilor producatorului. Evitati contaminarea cu apa sau urina si includerea in specimen a hartiei igienice sau
sapunului. Etichetati recipientul si transportati-I la laborator urmand procedurile standard din institutia dvs. (consultati sectiunea
Depozitarea si stabilitatea).



Prepararea specimenelor

NOTA: Un (1) flacon tampon pentru probe, un (1) capac cu sept, un (1) amestec principal (B5), un (1) flacon de extractie (B2) si
o (1) banda cu reactivi unificati sunt necesare pentru fiecare specimen si fiecare control extern care va fi testat. Puneti deoparte
materialele necesare din pungile sau cutiile respective. Pentru a depozita pungile de flacoane de extractie sau pentru amestecul
principal care au fost deja deschise, eliminati excesul de aer si inchideti-le folosind fermoarul de etansare.

1. Etichetati un flacon tampon pentru probe BD MAX cu cod de bare si capac transparent cu datele corespunzatoare de
identificare a specimenului. Nu acoperiti codul de bare 2D, nu scrieti pe acesta si nu amplasati eticheta pe acesta.

2. Centrifugati specimenele neconservate sau specimenele Cary-Blair conservate la turatie inalta, timp de 15 secunde.
3. Scoateti capacul transparent de pe flaconul tampon pentru probe si efectuati inocularea dupa cum urmeaza:

a. Introduceti complet in specimen intreaga bucla a unei anse de inoculare de 10 uL, de unica folosinta. Nu introduceti in
specimen decat bucla ansei; orice cantitate suplimentara de scaun de pe tija ansei poate supraincarca reactia PCR.

b. Introduceti ansa incarcata in flaconul tampon pentru proba si desprindeti specimenul de acesta printr-o miscare de rotatie.

NOTA: Nu este necesar si desprindeti intregul specimen de pe ansa. Solutia din flaconul tampon pentru probi trebuie
sa aiba culoarea ceaiului.

4. Acoperiti flaconul tampon pentru proba inoculat folosind un capac cu sept.

5. Amplasati flaconul tampon pentru proba intr-un stativ compatibil cu un agitator vortex pentru flacoane multiple, daca dispuneti
de unul (de ex. un suport pentru fiole criogenice sau echivalent).

6. Preparati restul de specimene pentru testare, repetand pasii 1-5; asigurati-va ca manusile dvs. sunt curate inainte de a trece la
alte specimene.

7. Centrifugati simultan toate probele pregatite la turatia maxima timp de un (1) minut, folosind agitatorul vortex pentru
flacoane multiple.

8. Continuati cu sectiunea Utilizarea sistemului BD MAX pentru a efectua testarea panoului de flora intestinala BD MAX pe
sistemul BD MAX.

Utilizarea sistemului BD MAX

NOTA: Consultati Manualul de utilizare al sistemului BD MAX'3 pentru instructiuni detaliate (a se vedea sectiunea Utilizarea).

NOTA: Testarea panoului de flora intestinald BD MAX trebuie efectuat imediat dupa operatia de centrifugare de mai sus
(Prepararea specimenelor, pasul 7). Daca este necesara repetarea testarii, centrifugati din nou probele.

1. Porniti sistemul BD MAX (daca nu ati facut deja acest lucru) si autentificati-va completand campurile <user name>
(Nume utilizator) si <password> (Parola).

2. Este necesar sa va schimbati manusile ihainte de a manevra reactivii si cartusele.

3. Scoateti numarul necesar de benzi cu reactivi unificati din kitul panoului de flora intestinala BD MAX. Loviti usor fiecare dintre
benzile cu reactivi unificati de o suprafata dura pentru a va asigura ca toate lichidele se afla in partea de jos a flacoanelor.

4. Puneti deoparte numarul necesar de flacoane de extractie si flacoane pentru amestecul principal din pungile de protectie
respective. Eliminati excesul de aer si inchideti pungile cu fermoarele de etansare.

5. Pentru fiecare proba care va fi testata, introduceti o (1) banda cu reactivi unificati in stativul sistemului BD MAX, incepand cu
pozitia 1 a stativului A.

6. Fixati un (1) flacon de extractie (folie alba) pe fiecare banda cu reactivi unificati, in pozitia 1 (a se vedea Figura 1).
7. Fixati un (1) flacon pentru amestecul principal (folie verde) pe fiecare banda cu reactivi unificati, in pozitia 2 (a se vedea Figura 1).

[ s &/ P Flacoane fixate prin presare Recipient de deseuri
. - P ¢ ,—1_\ Varfuri de pipetd

Flacon
de lizare

Flacon de
extractie :

Tampon J
i de elutie -
Amestec principal panou
flora intestinala

Tampon de spilare \ A A A

Tampon de neutralizare

Figura 1: Fixati flacoanele de extractie pentru panoul de flora intestinala si flacoanele pentru amestecul principal BD MAX pe
benzile cu reactivi unificati.

8. Faceti clic pe pictograma Run (Executie), apoi pe Inventory (Inventar). Introduceti numarul de lot al kitului panoului de flora
intestinala BD MAX (pentru urmarirea loturilor), fie scanand codul de bare cu scanerul, fie introducandu-I manual.

NOTA: Repetati pasul 8 ori de cate ori este utilizat un kit dintr-un lot nou.



9. Navigati la Worklist (Lista de lucru). Din meniul derulant, selectati <BD MAX ENT BAC52>.

10. Introduceti ID-ul flaconului tampon pentru proba BD MAX, ID-ul si numarul de acces ale pacientului (daca este cazul) in lista de
lucru, fie scanand codul de bare cu scanerul, fie introducand manual valorile.

11. Selectati numarul corespunzator al lotului kitului (indicat pe ambalajul exterior) din meniul derulant.

12. Repetati pasii 9—11 pentru toate flacoanele tampon pentru probe ramase.

13. Introduceti flacoanele tampon pentru probe in stativele sistemului BD MAX care corespund benzilor cu reactivi unificati
asamblate la pasii 5-7.
NOTA: Amplasati flacoanele tampon pentru probe in stativul pentru specimene cu etichetele cu coduri de bare 1D
orientate spre exterior (ceea ce va facilita scanarea flacoanelor tampon pentru probe in timpul inregistrarii acestora).

14. Introduceti numarul necesar de cartuse PCR BD MAX in sistemul BD MAX (a se vedea Figura 2).
* Fiecare cartus PCR BD MAX permite procesarea a maximum 24 de probe.

« Sistemul BD MAX va selecta automat pozitia si randul cartusului PCR BD MAX pentru fiecare executie. Cartusele PCR
BD MAX pot fi utilizate de mai multe ori, pana la epuizarea tuturor culoarelor.

» Pentru un grad maxim de utilizare a cartugselor PCR BD MAX, utilizati modul 2000 Sample (2000 probe) si selectati Run
Wizard (Executare expert) sub fila Worklist (Lista de lucru) pentru alocarile culoarelor.

« Consultati Manualul de utilizare al sistemului BD MAX'3 pentru mai multe detalii.

Figura 2: incarcati cartusele PCR BD MAX.

15. Tncércati stativele in sistemul BD MAX (a se vedea Figura 3).

Partea A Partea B
Figura 3: Incarcati stativele in sistemul BD MAX.

16. Tnchideti capacul sistemului BD MAX si faceti clic pe <Start> pentru a incepe procesarea.

17. La sfarsitul executiei, verificati imediat rezultatele sau depozitati flacoanele tampon pentru probe la 2-8 °C timp de
maximum 120 de ore (5 zile) SAU la 25 + 2 °C timp de maximum 48 de ore inainte de verificarea rezultatelor.
NOTA: Daci un capac cu sept a fost deteriorat in timpul executiei, inlocuiti-l cu unul nou inainte de a depozita proba.
NOTA: Dupi preparare, flacoanele tampon pentru probe din panoul de flora intestinald BD MAX pot fi stocate la 2-8 °C
timp de maximum 120 h (5 zile) sau la 25 * 2 °C timp de maximum 48 h dupa adaugarea probei in flaconul tampon pentru
probe. Daca se obtine un rezultat IND (nedeterminat), UNR (neconcludent) sau INC (incomplet) sau in caz de esec al
controlului extern, testul trebuie repetat cu ajutorul flaconului tampon pentru proba preparat, in intervalul de timp indicat
(a se vedea sectiunea Repetarea procedurii de testare).



CONTROLUL DE CALITATE

Procedurile de control de calitate servesc la monitorizarea performantelor analizei. Laboratoarele trebuie sa stabileasca numarul,
tipul si frecventa materialelor de control al testelor, in conformitate cu recomandarile sau cerintele reglementarilor locale, provinciale,
statale, federale si/sau nationale sau ale organizatiilor de acreditare pentru a monitoriza eficienta intregului proces de analiza.
Pentru recomandari generale privind controlul de calitate, utilizatorul poate consulta CLSI MM3 si EP12.'415

1.

Materialele utilizate drept controale externe nu sunt furnizate de catre BD. Controalele externe pozitive si negative nu

sunt utilizate de catre software-ul sistemului BD MAX in scopul interpretarii rezultatelor testelor efectuate asupra probelor.
Controalele externe sunt tratate Th mod identic cu probele de la pacienti. (Consultati tabelul 1 pentru interpretarea rezultatelor
analizelor controalelor externe.)

Analiza unui (1) control extern pozitiv si a unui (1) control extern negativ trebuie executata cu frecventa cel putin zilnica pana
ce o validare adecvata a procesului este obtinuta pentru sistemul BD MAX in fiecare configuratie de laborator. Daca se reduce
frecventa testelor controalelor, acest lucru va avea loc cu respectarea reglementarilor aplicabile.

Controlul extern pozitiv are rolul de a detecta doar erorile semnificative ale reactivilor. Controlul extern negativ este utilizat
pentru detectarea contaminarii (sau transportului contaminant al) reactivilor sau mediului de catre acizii nucleici tinta.

Sunt recomandate diferite tipuri de controale externe, pentru ca utilizatorul sa il poata alege pe cel mai adecvat pentru
programul de control de calitate din propriul sau laborator.

a. Controlul extern negativ: Material de control disponibil in comert sau o proba caracterizata anterior, cunoscuta ca negativa.
BD recomanda prepararea controlului extern negativ inaintea controlului extern pozitiv, pentru a se reduce riscul de
contaminare Tn urma prepararii controalelor.

b. Controlul extern pozitiv: Material de control disponibil in comert, precum tulpinile ATCC indicate mai jos, sau probe
caracterizate anterior, cunoscute ca pozitive.

Tabelul 1: Tulpini disponibile in comer{ pentru controlul extern pozitiv

Tulpina de controlul extern pozitiv: Tinta Stare cultura

Dilutie finala de la 0,5 McFarland
(1 x 108 CFU/mL)

Salmonella enterica ssp. enterica

serovar Typhimurium gena spaO
(ATCC 14028) Agar BD Trypticase de soia
Shigella sonnei inal cu 5% sange ovin 1,0 x 108 CFU/mL
(ATCC 9290) gena ipa 18-24 h, la aer ambiant
Escherichia coli, stx 1 gene
stx 1 (ATCC 43890) 9
Agar Brucella cu 5% sange ovin,
Campylobacter jejuni ssp. jejuni | variante de secvente hemina si vitamina K, 1.0 x 105 CEU/mL
(ATCC 33291) ale genei tuf 2-3 zile in mediu microaerofil sau ’

pana ce cresterea este suficienta

NOTA: Toate plécile trebuie sa fie proaspét preparate in fiecare zi. Conditiile alternative de péstrare a culturilor trebuie validate de cétre fiecare
laborator in parte, conform necesitatilor.

Pentru prepararea suspensiilor de control extern, se recomanda ca izolatele sa fie re-suspendate intr-o solutie salina cu

o turbiditate de 0,5 McFarland (~1 x 108 CFU/mL). Efectuati dilutiile in serie cu solutie salind pentru a obtine o suspensie

de ~1,0 x 10 CFU/mL (pentru organisme Salmonella spp., Shigella spp. sau E. coli) sau de ~1,0 x 105 CFU/mL (pentru
Campylobacter spp.) si inoculati flaconul tampon pentru proba corespunzator cu suspensia bacteriand, folosind o ansa de

10 pL. Efectuati procesarea si testarea conform metodei utilizate pentru probe (consultati sectiunile Prepararea specimenelor
si Utilizarea sistemului BD MAX).

Toate controalele externe trebuie sa genereze rezultatele estimate (pozitive pentru controlul pozitiv extern, negative pentru
controlul negativ extern) si nu trebuie sa existe controale externe esuate (rezultate UNR [neconcludente] sau IND [nedeterminate]).
Un control negativ extern care genereaza un rezultat pozitiv al testului indica o problema de manevrare si/sau contaminare

a specimenelor. Consultati tehnica de manevrare a specimenelor pentru a evita confundarea si/sau contaminarea acestora.

Un control pozitiv extern care genereaza un rezultat negativ indica o problema de manevrare si/sau preparare a specimenelor.
Consultati tehnica de manevrare/preparare a specimenelor.

Un control negativ extern care genereaza un rezultat UNR [neconcludent], IND [nedeterminat] sau INC [incomplet] al testului
indica o eroare a reactivilor sau a sistemului BD MAX. Consultati monitorul sistemului BD MAX pentru a vedea daca exista orice
mesaje de eroare. Consultati sectiunea Rezumatul erorilor de sistem din Manualul de utilizare al sistemului BD MAX'® pentru
interpretarea codurilor de avertizare si eroare. Daca problema persista, utilizati reactivi dintr-o punga intacta sau utilizati un nou
kit de analiza.

Fiecare flacon de extractie contine un control de procesare a probelor, constand intr-o plasmida ce contine o secventa sintetica
de ADN tinta. Controlul de procesare a probelor este extras, supus unui proces de elutie si amplificat impreuna cu orice ADN
prezent in specimenul procesat, ceea ce asigura predictivitatea analizei. Controlul de procesare a probelor monitorizeaza
eficienta de capturare, spalare si elutie a ADN-ului in etapele de procesare a probei, precum si eficienta de amplificare si
detectare a ADN-ului in timpul analizei PCR. Daca rezultatul controlului de procesare a probelor nu indeplineste criteriile de
acceptare, rezultatul specimenului va fi raportat ca UNR (neconcludent); orice rezultate POS (pozitive) ale analizei vor fi,

insa, raportate si nicio tinta nu va fi marcata ca NEG (negativa). Un rezultat UNR (neconcludent) indica o inhibitie asociata
specimenului sau o eroare a reactivului. Repetati orice specimen raportat ca UNR (neconcludent) in conformitate cu sectiunea
Repetarea procedurii de testare de mai jos.



INTERPRETAREA REZULTATELOR

Rezultatele sunt disponibile in fila <Results> (Rezultate) din fereastra <Results> (Rezultate) de pe monitorul sistemului BD MAX.
Software-ul sistemului BD MAX interpreteaza automat rezultatele testelor. Rezultatele sunt raportate pentru fiecare dintre analiti

si pentru controlul de procesare a probelor. Rezultatul unui test poate fi NEG (negativ), POS (pozitiv) sau UNR (neconcludent),

n functie de starea de amplificare a tintei si a controlului de procesare a probelor. Rezultatele IND (nedeterminate) sau INC
(incomplete) sunt cauzate de erorile sistemului BD MAX. In cazul unui rezultat UNR (neconcludent) partial, dacd una sau mai multe
tinte genereaza rezultatul POS (pozitiv), iar celelalte tinte genereaza rezultatul UNR (neconcludent), niciuna dintre tinte nu va fi
raportata ca NEG (Negativ).

Tabelul 2: Interpretarea rezultatelor panoului de flora intestinala BD MAX

Rezultat raportat al analizei Interpretarea rezultatului®
Shig POS S-a detectat ADN de Shigella spp. / EIEC b°
Shig NEG Nu s-a detectat ADN de Shigella spp. / EIEC
. Neconcludent — eroare a probei sau reactivului, cu rezultat inhibitor; nu a avut loc
Shig UNR I AV )
amplificarea tintei sau a controlului de procesare a probelor.
STX POS S-au detectat gene producatoare de toxina Shiga b
STX NEG Nu s-au detectat gene producatoare de toxina Shiga
Neconcludent — eroare a probei sau reactivului, cu rezultat inhibitor; nu a avut loc
STX UNR I e A
amplificarea tintei sau a controlului de procesare a probelor.
Campy POS S-a detectat ADN de Campylobacter spp. (jejuni sau coli)
Campy NEG Nu s-a detectat ADN de Campylobacter spp. (jejuni si coli)
Campy UNR Neconcludent — eroare a probei sau reactivului, cu rezultat inhibitor; nu a avut loc
Py amplificarea tintei sau a controlului de procesare a probelor.
Salm POS S-a detectat ADN de Salmonella spp.
Salm NEG Nu s-a detectat ADN de Salmonella spp.
Neconcludent — eroare a probei sau reactivului, cu rezultat inhibitor; nu a avut loc
Salm UNR I L )
amplificarea tintei sau a controlului de procesare a probelor.
Rezultat nedeterminat cauzat de o eroare a sistemului BD MAX.
IND : )
(cu coduri de avertizare sau eroare®)
INC Executie incompleta
(cu coduri de avertizare sau eroare®)

a Rezultatele panoului de flora intestinald BD MAX pot fi utilizate pentru determinarea nivelului masurilor de precautie alese in conformitate cu
programele si practicile institutiei.

b Studiile analitice au demonstrat ca anumite tulpini de Shigella dysenteriae pot include atéat tinte jpaH, céat si tinte stx ale panoului de flora intestinala
BD MAX. Tn plus, in literatura stiintific este mentionata posibilitatea de aparitie a Shigella boydii atat cu ipaH, cat si cu stx. in cazuri, rare, este posibil
ca o tinta a panoului de flora intestinala BD MAX sa fie pozitiva cu un singur organism care include doud sau mai multe gene detectate de analiza.
Prezenta mai multor tinte pozitive ale panoului de flora intestinala BD MAX poate indica, de asemenea, o infectie dubla.

¢ Un rezultat pozitiv al panoului de flora intestinala BD MAX pentru Shigella spp. poate indica prezenta ADN-ului de Shigella spp. sau de
Escherichia coli enteroinvaziva.

9 Un rezultat pozitiv al panoului de flora intestinald BD MAX pentru toxina Shiga (stx1 sau 2) poate indica prezenta unor organisme producatoare de
toxina Shiga precum Escherichia coli, Shigella dysenteriae sau alte Enterobacteriaceae care poarta rareori genele asociate toxinei Shiga.

¢ Consultati sectiunea Depanarea din Manualul de utilizare al sistemului BD MAX'® pentru interpretarea codurilor de avertizare si eroare.

REPETAREA PROCEDURII DE TESTARE

NOTA: in flaconul tampon pentru probe este disponibil un volum suficient pentru o repetare a testului. in cazul flacoanelor
tampon pentru probe preparate si depozitate la temperatura camerei, repetarea testului trebuie efectuata in interval de

48 de ore dupa inocularea initiala cu proba a flaconului tampon pentru proba. Ca alternativa, puteti repeta in termen

de 120 h (5 zile) testarea flacoanelor tampon pentru probe pastrate la 2-8 °C. Specimenul de scaun ramas poate fi, de
asemenea, utilizat pentru repetarea testarii in termen de 5 zile din momentul recoltarii daca este pastrat la 2-8 °C sau in
termen de 24 de ore daca este pastrat la 2-25 °C.

NOTA: Puteti testa probe noi simultan cu cele pentru care se repeti testul.

Rezultatele neconcludente

Rezultatele neconcludente pot fi obtinute in cazul in care o inhibitie asqciaté specimenului sau o eroare a reactivilor impiedica
amplificarea corecta a {intei si/sau a controlului de procesare a probei. In cazul in care controlul de procesare a probelor nu asigura
amplificarea, rezultatul probei va fi raportat ca UNR (neconcludent); orice rezultate POS (pozitive) ale analizei vor fi, insa, raportate
si nu vor exista {inte raportate ca NEG (negative).



Sistemul BD MAX raporteaza separat rezultatele pentru fiecare tinta, iar rezultatul UNR (neconcludent) poate fi obtinut pentru
una sau mai multe tinte ale panoului de flora intestinald BD MAX. In cazul in care rezultatul raportat pentru toate tintele este UNR
(neconcludent), este necesara repetarea testului. in cazul unui rezultat UNR (neconcludent) partial, dacd una sau mai multe tinte
genereaza rezultatul POS (pozitiv), iar celelalte tinte genereaza rezultatul UNR (neconcludent), se recomanda repetarea testului
conform instructiunilor de mai sus. in anumite cazuri, se pot observa discrepante ale rezultatelor atunci cand un test este repetat
pentru tintele raportate initial ca POS (pozitive). Urmati procedurile corespunzatoare stabilite de raportul dvs.

Probele pot fi repetate din flacoanele tampon pentru probe corespunzatoare, in intervalele de timp definite mai sus. Centrifugati
probele timp de un (1) minut si reluati procedura din sectiunea Utilizarea sistemului BD MAX. Specimenele de scaun ramase pot fi
utilizate, de asemenea, pentru repetarea testului, in conditiile prepararii unui nou flacon tampon pentru proba, in intervalele de timp
definite mai sus. Repetati procedura din sectiunea Prepararea specimenelor.

Rezultatele IND (nedeterminate)

Rezultatele IND (nedeterminate) pot fi obtinute in cazul unei erori a sistemului. Probele pot fi repetate din flacoanele tampon pentru
probe corespunzatoare, in intervalele de timp definite mai sus. Centrifugati probele timp de un (1) minut si reluati procedura din
sectiunea Utilizarea sistemului BD MAX. Specimenele de scaun ramase pot fi utilizate, de asemenea, pentru repetarea testului, in
conditiile prepararii unui nou flacon tampon pentru proba, in intervalele de timp definite mai sus. Repetati procedura din sectiunea
Prepararea specimenelor. Pentru interpretarea mesajelor cu coduri de avertizare sau eroare, consultati Manualul de utilizare al
sistemului BD MAX' (a se vedea sectiunea Depanarea).

Rezultatele INC (incomplete)

Rezultatele incomplete pot fi obtinute in cazul in care pregatirea specimenului sau procedura PCR nu este finalizata. Probele pot fi
repetate din flacoanele tampon pentru probe corespunzatoare, in intervalele de timp admise, definite mai sus. Centrifugati probele
timp de un (1) minut si reluati procedura din sectiunea Utilizarea sistemului BD MAX. Specimenele de scaun ramase pot fi utilizate,
de asemenea, pentru repetarea testului, in conditiile prepararii unui nou flacon tampon pentru proba, in intervalele de timp definite
mai sus. Repetati procedura din sectiunea Prepararea specimenelor. Pentru interpretarea mesajelor cu coduri de avertizare sau
eroare, consultati Manualul de utilizare al sistemului BD MAX'® (a se vedea sectiunea Depanarea).

Eroare control extern

Atunci cand sunt testate, controalele externe trebuie sa genereze rezultatele asteptate. Daca probele trebuie repetate din cauza
unui rezultat incorect al controlului extern, acestea trebuie repetate in flacoanele tampon pentru probe ale acestora, impreuna cu
controale externe proaspat preparate, in intervalele de timp admise, definite mai sus. Centrifugati probele timp de un (1) minut si
reluati procedura din sectiunea Utilizarea sistemului BD MAX.

REALIZAREA DE CULTURI PE BAZA SPECIMENELOR
Realizarea de culturi si identificarea organismelor pe baza specimenelor pozitive trebuie efectuate conform procedurilor de laborator.

LIMITARILE PROCEDURII

* Acest produs nu trebuie utilizat decat impreuna cu sistemul BD MAX.

* Acest produs este conceput exclusiv pentru utilizarea asupra specimenelor de scaun uman neconservate si conservate prin
metoda Cary-Blair. Specimenele de scaun obtinute prin frotiu rectal sau cele de scaun fix nu au fost validate pe panoul de flora
intestinala BD MAX.

* Un rezultat eronat poate aparea din cauza recoltarii, manevrarii sau depozitarii incorecte a specimenelor, din cauza unei erori
tehnice, a confundarii probelor sau din cauza faptului ca numarul organismelor din specimen este mai mic decat pragul de
sensibilitate analitica al testului.

» Daca rezultatul panoului de flora intestinala BD MAX este IND (nedeterminat) sau UNR (neconcludent) (pentru una sau mai
multe tinte), testul trebuie repetat.

*  Un rezultat pozitiv al panoului de flora intestinala BD MAX nu indica neaparat prezenta unor organisme viabile. Acesta indica,
insa, prezenta variantelor de secvente de gene tuf specifice organismului Campylobacter, a genelor SpaO, ipaH si stx1/stx2 si
permite identificarea organismelor panoului de flora intestinala BD MAX.

* Mutatiile sau polimorfismele din regiunile legate de amorsa sau sonda pot afecta detectarea genurilor Salmonella si
Campylobacter (jejuni si coli), Shigella spp., Escherichia coli enteroinvaziva (EIEC), precum si a variantelor de E. coli producatoare
de toxina Shiga, ceea ce va duce la raportarea unui rezultat fals negativ de catre panoul de flora intestinala BD MAX.

»  Panoul de flora intestinala BD MAX nu poate detecta care dintre genele asociate toxinei Shiga (stx1/stx2) este prezenta
ntr-un specimen.

+ In cazuri rare, genele asociate toxinei Shiga pot fi gésite in Enterobacteriaceae, cu exceptia STEC si a Shigella dysenterieae.

*  Panoul de flora intestinala BD MAX detecteaza numai organismele Campylobacter jejuni si Campylobacter coli si nu distinge
intre specii. Aceasta analiza nu poate detecta alte specii de Campylobacter.

»  Conform predictiilor analizelor in silico, varianta stx2f nu va fi detectata de catre panoul de flora intestinala BD MAX.

+  Panoul de flora intestinala BD MAX nu distinge intre organismul Shigella spp. si Escherichia coli enteroinvaziva (EIEC).

+ In cadrul studiilor analitice, nu au fost evaluate toate serotipurile de Salmonella; totusi, au fost evaluate toate serotipurile
frecvent intalnite in ultima perioad& in S.U.A., cu exceptia unuia singur (serotipul Salmonella enterica Mississippi).'® Asa cum
se Intdmpla n cazul tuturor testelor PCR de diagnosticare in vitro, nivelurile extrem de scazute ale tintei, aflate sub pragul de
sensibilitate al analizei, pot fi detectate, insa este posibil ca rezultatele sa nu poata fi reproduse.



* Reazultatele fals negative pot aparea in urma pierderii acidului nucleic, cauzata de recoltarea, transportul sau depozitarea
incorecta a specimenelor sau de lizarea inadecvata a celulelor bacteriene. Controlul de procesare a probelor a fost adaugat in
test pentru a facilita identificarea specimenelor care contin inhibitori ai amplificarii PCR. Controlul de procesare a probelor nu
indica daca acidul nucleic a fost pierdut din cauza recoltarii, transportului sau depozitarii incorecte a specimenelor sau daca
celulele bacteriene au fost lizate incorect.

* Rezultatele panoului de flora intestinala BD MAX trebuie utilizate impreuna cu observatiile clinice si alte informatii aflate la
dispozitia medicului.

+ In mod similar cu toate testele de diagnosticare in vitro, valorile estimate pozitive si negative depind in mare masura de
prevalenta. Performantele panoului de flora intestinala BD MAX pot varia in functie de prevalenta si de populatia testata.

* Reazultatele panoului de flora intestinala BD MAX pot fi afectate sau nu de terapia antibiotica concurenta, ceea ce poate reduce
cantitatea prezenta din tinta.

»  Flacoanele tampon pentru probe nu au fost concepute pentru a sustine viabilitatea organismelor Daca este necesara realizarea
unei culturi, aceasta trebuie efectuata pe baza probei initiale.

* Nu au fost stabilite performantele acestui test in ceea ce priveste monitorizarea tratamentului impotriva infectiilor cu
Salmonella spp., Shigella spp., Campylobacter jejuni, Campylobacter coli sau STEC.

»  Acest test este unul calitativ; nu ofera valori cantitative si nu ofera nicio indicatie privind cantitatea organismelor prezente.

»  Performanta acestui test nu a fost evaluata pentru utilizarea pe pacienti imunocompromisi sau pentru pacientii care nu prezinta
simptome de infectie gastrointestinala.

« Efectele substantelor interferente au fost evaluate numai pentru substantele indicate pe eticheta. Nu au fost evaluate
interferentele potentiale pentru alte substante decat cele descrise in sectiunea Interferenta de mai jos.

* Nu a fost evaluata inter-reactivitatea cu alte organisme decat cele indicate in sectiunea Specificitatea analitica de mai jos.

CARACTERISTICI DE PERFORMANTA

Caracteristicile de performanta ale panoului de flora intestinala BD MAX au fost determinate printr-un studiu de investigatie
desfasurat in centre multiple. In total, studiul a implicat opt (8) centre clinice diverse din punct de vedere geografic, in care
specimenele au fost colectate ca parte a ingrijirii de rutina a pacientilor, apoi au fost introduse in studiu si testate cu ajutorul panoului
de flor intestinalda BD MAX. n plus, incé patru (4) centre de recoltare au furnizat specimene, care au fost evaluate centralizat.
Specimenele au fost obtinute de la pacienti pediatrici sau adulti, suspecti de gastroenterita, enterita sau colitad bacteriana acuta,
pentru care culturile de scaun au fost solicitate de un furnizor de servicii medicale. Pentru specimenele prospective (proaspete),
centrele clinice au utilizat metoda standard de realizare a culturilor si identificare pentru Salmonella, Shigella, Campylobacter si
Escherichia coli 0157, iar un centru de referinta a realizat culturile si identificarea pentru trei (3) centre. Metoda de referinta pentru
detectarea toxinelor Shiga 1 si 2 a fost analiza imunologica a enzimelor, imbogatita cu bulion. Testarea metodelor de referinta a fost
efectuata in conformitate cu prospectul fiecarui produs in parte. Pentru specimenele retrospective (congelate), rezultatele istoricului
de cultura au fost inregistrate in centrul de recoltare; culturile specimenelor nu au fost repetate. Rezultatele istoricului de cultura

au fost confirmate cu ajutorul unei analize PCR alternative si al secventierii bidirectionale, in cadrul metodei compuse de referinta,
pentru confirmarea prezentei ADN-ului tinta.

Tn total, Tn evaluarea clinicd au fost incluse 3.457 de specimene prospective (2.112 conservate prin metoda Cary-Blair si 1.345
neconservate) si 785 de specimene retrospective (464 conservate prin metoda Cary-Blair si 321 neconservate). Tabelul 3 indica
numérul de specimene conforme incluse in studiu, dupa varsta pacientilor si tipul de specimen. in total, 104 specimene retrospective
nu au fost incluse in calculele de performanta de mai jos, deoarece rezultatele istoricului nu au fost confirmate printr-o analiza

PCR alternativa si secventierea bidirectionala. Tabelele 4-7 descriu caracteristicile de performanta ale panoului de flora intestinala
BD MAX care au fost observate pe parcursul studiului clinic.

Tabelul 3: Rezumatul dupa grupa de varsta si tipul de specimen al includerii specimenelor conforme in studiul clinic

Grupa de varsta Conser(\;gtr;pBrli:irmetoda Neconservate Combinate
<1 110 43 153
1-4 302 128 430
5-12 270 209 479
13-18 271 168 439
19-65 1.222 799 2.021
Peste 65 388 249 637
Necunoscut 3 2 5
Total 2.566 1.598 4.164

Pentru specimenele conservate prin metoda Cary-Blair, panoul de flora intestinala BD MAX a identificat 96,2%, respectiv 98,7%
dintre specimenele prospective pozitive si negative pentru Campylobacter spp., precum si 97%, respectiv 100% dintre specimenele
retrospective pozitive si negative. Pentru specimenele neconservate, panoul de flora intestinala BD MAX a identificat 100%,
respectiv 97,5% dintre specimenele prospective pozitive si negative pentru Campylobacter spp., precum si 97%, respectiv 99,1%
dintre specimenele retrospective pozitive si negative (a se vedea tabelul 4).
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Tabelul 4: Campylobacter spp. - Performanta generala

RM
Tip specimene Origine specimene BD MAX P N Total
P . P 25 23° 48
Cary-Blair rospective N 18 1751 1752
(proaspete)
Total 26 1.774 1.800
PPA (95% IF): 96,2% (81,1%, 99,3%)
NPA (95% IF): 98,7% (98,1%, 99,1%)
Ret " P 64 0 64
Rlai etrospective
Cary-Blair (congelate) N 2 151 153
Total 66 151 217
PPA (95% IF): 97% (89,6%, 99,2%)
NPA (95% IF): 100% (97,5%, 100%)
P " P 22 31¢ 53
rospective
Neconservate (proaspete) N 0 1.185 1.185
Total 22 1.216 1.238
PPA (95% IF): 100% (85,1%, 100%)
NPA (95% IF): 97,5% (96,4%, 98,2%)
. P 65 2 67
Neconservate Retrospective N 2 221 223
(congelate)
Total 67 223 290

PPA (95% IF): 97% (89,8%, 99,2%)
NPA (95% IF): 99,1% (96,8%, 99,8%)

@ Acest specimen a fost testat, de asemenea, printr-o analiza PCR alternativa urmata de secventierea bidirectionald, generand un rezultat negativ.
b Aceste doudzeci si trei (23) de specimene au fost testate, de asemenea, printr-o analizd PCR alternativa urmata de secventierea bidirectionald; zece
(10) dintre cele douazeci si trei (23) de specimene au generat un rezultat pozitiv.

¢ Aceste treizeci si unu (31) de specimene au fost testate, de asemenea, printr-o analiza PCR alternativa urmata de secventierea bidirectionala;
paisprezece (14) dintre cele treizeci si unu (31) de specimene au generat un rezultat pozitiv.

Pentru specimenele conservate prin metoda Cary-Blair, panoul de flora intestinala BD MAX a identificat 85%, respectiv 99,1%
dintre specimenele prospective pozitive si negative pentru Salmonella spp., precum si 99,1%, respectiv 100% dintre specimenele
retrospective pozitive si negative. Pentru specimenele neconservate, panoul de flora intestinala BD MAX a identificat 91,7%,
respectiv 98,9% dintre specimenele prospective pozitive si negative pentru Salmonella spp., precum si 100%, respectiv 99,6%
dintre specimenele retrospective pozitive si negative (a se vedea tabelul 5).

Tabelul 5: Salmonella spp. — Performanta generala

RM
Tip specimene Origine specimene BD MAX P N Total
P " P 17 17° 34
Rlai rospective
Cary-Blair (proaspete) N 32 1.791 1.794
Total 20 1.808 1.828
PPA (95% IF): 85% (64%, 94,8%)
NPA (95% IF): 99,1% (98,5%, 99,4%)
Ret i P 105 0 105
Rlai etrospective
Cary-Blair (congelate) N 1 213 214
Total 106 213 319
PPA (95% IF): 99,1% (94,8%, 99,8%)
NPA (95% IF): 100% (98,2%, 100%)
. P 22 13¢ 35
Neconservate Prospective N 2 1202 1204
(proaspete)
Total 24 1.215 1.239
PPA (95% IF): 91,7% (74,2%, 97,7%)
NPA (95% IF): 98,9% (98,2%, 99,4%)
i P 61 1 62
Neconservate Retrospective N 0 237 237
(congelate)
Total 61 238 299
PPA (95% IF): 100% (94,1%, 100%)
NPA (95% IF): 99,6% (97,7%, 99,9%)

a Aceste trei (3) specimene au fost testate, de asemenea, printr-o analiza PCR alternativa urmata de secventierea bidirectionald, generand un

rezultat negativ.

b Aceste saptesprezece (17) specimene au fost testate, de asemenea, printr-o analizd PCR alternativd urmaté de secventierea bidirectional3;
unsprezece (11) dintre cele saptesprezece (17) specimene au generat un rezultat pozitiv.

¢ Aceste treisprezece (13) specimene au fost testate, de asemenea, printr-o analiza PCR alternativa urmata de secventierea bidirectionald; unsprezece

(11) dintre cele treisprezece (13) specimene au generat un rezultat pozitiv.
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Pentru tipul de specimene conservate prin metoda Cary-Blair, panoul de flora intestinala BD MAX a identificat 100%, respectiv
99,7% dintre organismele Shigella spp. / EIEC din specimenele prospective pozitive si negative, precum si 98%, respectiv 100%
dintre specimenele retrospective pozitive si negative. Pentru tipul de specimene neconservate, panoul de flora intestinala BD MAX
a identificat 100%, respectiv 99,4% dintre organismele Shigella spp. / EIEC din specimenele prospective pozitive si negative,

precum si 100%, respectiv 100% dintre specimenele retrospective pozitive si negative (a se vedea tabelul 6).

Tabelul 6: Shigella spp. | EIEC — Performanta generala

RM
Tip specimene Origine specimene BD MAX P N Total
Prospective P 19 > 24
Cary-Blair (or og’s bete) N 0 1.804 1.804
Total 19 1.809 1.828
PPA (95% IF): 100% (83,2%, 100%)
NPA (95% IF): 99,7% (99,4%, 99,9%)
Retrospective P 50 0 50
Cary-Blair (congelate) N 1 187 188
Total 51 187 238
PPA (95% IF): 98% (89,7%, 99,7%)
NPA (95% IF): 100% (98%, 100%)
Prospective P 22 r 29
Neconservate (proaspete) N 0 1.212 1.212
Total 22 1.219 1.241
PPA (95% IF): 100% (85,1%, 100%)
NPA (95% IF): 99,4% (98,8%, 99,7%)
Retrospective i 41 0 41
Neconservate (congelate) N 0 264 264
Total 41 264 305
PPA (95% IF): 100% (91,4%, 100%)
NPA (95% IF): 100% (98,6%, 100%)

a Aceste cinci (5) specimene au fost testate, de asemenea, printr-o analiza PCR alternativa urmata de secventierea bidirectionala: toate cele cinci (5)
specimene au generat un rezultat pozitiv.
b Aceste sapte (7) specimene au fost testate, de asemenea, printr-o analiza PCR alternativa urmata de secventierea bidirectional&; sase (6) dintre cele
sapte (7) specimene au generat un rezultat pozitiv.

Pentru specimenele conservate prin metoda Cary-Blair, panoul de flora intestinala BD MAX a identificat 75%, respectiv 99,3% dintre
specimenele prospective pozitive si negative pentru toxina Shiga (stx1/stx2), precum si 100%, respectiv 100% dintre specimenele
retrospective pozitive si negative. Pentru specimenele neconservate, panoul de flora intestinala BD MAX a identificat 100%,
respectiv 99% dintre specimenele prospective pozitive si negative pentru toxina Shiga (stx1 and/or stx2), precum si 100%, respectiv
100% dintre specimenele retrospective pozitive si negative (a se vedea tabelul 7).

Tabelul 7: Toxine Shiga (stx1/stx2) — Performanta generala

RM
Tip specimene Origine specimene BD MAX P N Total
Prospective P 6 130 19
Cary-Blair (proaspete) N 223 1.768 1.770
Total 8 1.781 1.789
PPA (95% IF): 75% (40,9%, 92,9%)
NPA (95% IF): 99,3% (98,8%, 99,6%)
Retrospective P 41 0 41
Cary-Blair (congelate) N 0 79 79
Total 41 79 120
PPA (95% IF): 100% (91,4%, 100%)
NPA (95% IF): 100% (95,4%, 100%)
Prospective P 2 r 9
Neconservate (proaspete) N 0 704 704
Total 2 711 713
PPA (95% IF): 100% (34,2%, 100%)
NPA (95% IF): 99% (98%, 99,5%)
Retrospective i 25 0 25
Neconservate (congelate) N 0 1 11
Total 25 11 36
PPA (95% IF): 100% (86,7%, 100%)
NPA (95% IF): 100% (74,1%, 100%)

2 Aceste doua (2) specimene au fost testate, de asemenea, printr-o analiza PCR alternativa urmata de secventierea bidirectionald, generand un

rezultat negativ.

b Aceste treisprezece (13) specimene au fost testate, de asemenea, printr-o analiza PCR alternativa urmata de secventierea bidirectionala; sapte (7)

dintre cele treisprezece (13) specimene au generat un rezultat pozitiv.

¢ Aceste sapte (7) specimene au fost testate, de asemenea, printr-o analiza PCR alternativa urmata de secventierea bidirectionald; trei (3) dintre cele
sapte (7) specimene au generat un rezultat pozitiv.




Performantele panoului de flora intestinala BD MAX, clasificate dupa specie/tipul de toxina conform observatjilor din timpul studiului
clinic, sunt prezentate mai jos in tabelele 8—10. Identificarea speciilor a fost realizata fie prin partea de cultura si identificare a testarii
prin metoda de referinta, fie prin secventierea efectuata pentru confirmarea rezultatelor istoricului specimenelor retrospective si
asupra specimenelor prospective discrepante. Desi panoul de flora intestinala BD MAX este conceput pentru a detecta speciile si

tipurile de toxine descrise mai jos, panoul nu raporteaza rezultatele la nivel de specie sau toxina.

Tabelul 8: Campylobacter — performante observate dupa specie in timpul studiului clinic

Campylobacter PPA

Tip specimene Origine specimene Specii Estimare 95% IF
Prospective Jejuni@ 95,8% (23/24) (79,8%, 99,3%)
Conservate prin (proaspete) Tip neidentificat 100,0% (2/2) (34,2%, 100,0%)
metoda Cary-Blair Retrospective coli 100,0% (2/2) (34,2%, 100,0%)
(congelate) jejuni 96,9% (62/64) (89,3%, 99,1%)
) Jjejuni 100,0% (19/19) (83,2%, 100,0%)
fgrocfa"sepcé't‘f) jejuni sau coli 100,0% (1/1) (20,7%, 100,0%)
Neconservate Tip neidentificat 100,0% (2/2) (34,2%, 100,0%)
Retrospective coli 100,0% (5/5) (56,6%, 100,0%)
(congelate) jejuni 96,8% (60/62) (89,0%, 99,1%)

a Dintre aceste specimene, un (1) specimen prospectiv a fost testat, de asemenea, printr-o analiza PCR alternativa urmata de secventierea

bidirectionala, generand

un rezultat negativ.

Tabelul 9: Shigella — performante observate dupa specie in timpul studiului clinic

Shigella PPA

Tip specimene Origine specimene Specii Estimare 95% IF
Prospective flexneri 100,0% (1/1 ) (20,7%, 100,00/0)
Conservate prin (proaspete) sonnei 100,0% (18/18) (82,4%, 100,0%)
metoda Cary-Blair R&‘gﬁ;‘;ﬁ:ﬁ;‘;e sonnei 98,0% (50/51) (89,7%, 99,7%)
Prospective flexneri 100,0% (2/2) (34,2%, 100,0%)
Neconservate (proaspete) sonnei 100,0% (20/20) (83,9%, 100,0%)
Retrospective flexneri 100,0% (1/1) (20,7%, 100,0%)
(congelate) sonnei 100,0% (40/40) (91,2%, 100,0%)

Tabelul 10: Toxine Shiga — performante observate dupa specie in timpul studiului clinic

Toxine Shiga PPA
Tip specimene Origine specimene Tip toxina Estimare 95% IF

_ stx1 100,0% (4/4) (51,0%, 100,0%)
f’prf;apsep";'t‘g stx2 100,0% (1/1) (20,7%, 100,0%)

Conservate prin stx1 si stx22 33,3% (1/3) (6,1%, 79,2%)
metoda Cary-Blair _ stx1 100,0% (28/28) (87,9%, 100,0%)
R(ectgf]zgleactg‘;e stx2 100,0% (6/6) (61,0%, 100,0%)
stx1 si stx2 100,0% (7/7) (64,6%, 100,0%)
Prospective stx1 100,0% (111) (20,7%, 100,0%)
(proaspete) st si sx2 100,0% (1/1) (20,7%, 100,0%)
Neconservate . stx1 100,0% (5/5) (56,6%, 100,0%)
Fiigﬂ;‘;‘fact‘;‘;e X2 100,0% (6/6) (61,0%, 100,0%)
stxl 51 stx2 100,0% (14/14) (78,5%, 100,0%)

2 Doua (2) specimene au fost testate, de asemenea, printr-o analizéd PCR validata, urmaté de secventierea bidirectionald, generand un rezultat negativ.
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Tabelul 11 descrie co-infectiile detectate de panoul de flora intestinala BD MAX pe parcursul segmentului prospectiv al studiului
clinic. Retineti ca nu au existat co-infectii detectate prin metoda de referinia pe parcursul segmentului prospectiv al studiului clinic.

Tabelul 11: Co-infectiile observate pe parcursul segmentului prospectiv al studiului clinic al panoului de flora intestinala

BD MAX
Combinatii dZeczi?éfeic:‘;ti:s(t:liirfl:;teB%eIt\:X?te de panoul Numér de co-infectii Analii discrepant
Analit 1 Analit 2 discrepante
Shigella stx 1 stx®
stx Campylobacter 1 stx©
stx Salmonella 2 stx (2) si Salmonella (1)
Campylobacter Salmonella 2 Campylobacter (2), Salmonella (1)°

2 O co-infectie discrepanta sau un analit discrepant este definit(a) ca fiind detectat(a) de analiza BD MAX, dar nu si de metoda de referinta.
> Un (1) caz discrepant de stx a fost investigat printr-o metoda alternativa; analiza de secventiere bidirectionala a identificat analitul in O cazuri din 1.
¢ Un (1) caz discrepant de stx a fost investigat printr-o metoda alternativa; analiza de secventjere bidirectionala a identificat analitul intr-un (1) caz din 1.

9 Doua (2) cazuri discrepante de stx au fost investigate printr-o metoda alternativa; analiza de secventiere bidirectionala a identificat analitul in 0 cazuri
din 2. Un (1) caz discrepant de Salmonella a fost investigat printr-o metoda alternativa; analiza de secventiere bidirectionala a identificat analitul intr-un
(1) cazdin 1.

¢ Doua (2) cazuri discrepante de Campylobacter au fost investigate printr-o metoda alternativa; analiza de secventiere bidirectionala a identificat
analitul in 0 cazuri din 2. Un (1) caz discrepant de Salmonella a fost investigat printr-o metoda alternativa; analiza de secventiere bidirectionala a
identificat analitul in O cazuri din 1.

Dintre cele 3.183 de specimene prospective evaluate inifial cu panoul de flora intestinala BD MAX, 4,0% dintre specimenele
conservate prin metoda Cary-Blair si 7,8% dintre specimenele neconservate au fost raportate initial ca neconcludente. In urma unui
test repetat valid, 0,1% dintre specimenele conservate prin metoda Cary-Blair si 1,0% dintre specimenele neconservate au ramas
neconcludente. Dintre cele 783 de specimene retrospective evaluate initial cu panoul de flora intestinala BD MAX, 2,2% dintre
specimenele conservate prin metoda Cary-Blair si 4,1% dintre specimenele neconservate au fost raportate initial ca neconcludente.
Tn urma unui test repetat valid, 0,2% dintre specimenele conservate prin metoda Cary-Blair si 0,6% dintre specimenele
neconservate au ramas neconcludente (a se vedea tabelul 12). Valorile totale indicate in tabelul 12 se bazeaza pe specimene
conforme si rezultatele panoului de flora intestinala BD MAX.

Tabelul 12: Rate neconcludente

Rate neconcludente initiale Rata rezultate neconcludente dupa

repetare
Tip specimene Origine specimene Procent 95% IF Procent 95% IF
'(Dgf:;:pcé't‘g 4,0% (77/1.905) (3,2%, 5,0%) 0,1% (2/1.897) (0,0%, 0,4%)
Cary-Blair -
Retrospective 2,2% (10/464) (1,2%, 3,9%) 0,2% (1/463) (0,0%, 1,2%)
(congelate)
'(Dgf:;:pcé't‘g 7,8% (100/1.278)|  (6,5%, 9,4%) 1,0% (13/1.251) (0,6%, 1,8%)
Neconservate Retrospective 41% (131319 2,4%, 6,8% 0,6% (21317 0,2%, 2,3%
(congelate) A% ( ) (2,4%, 6,8%) 6% ( ) (0,2%, 2,3%)

Dintre cele 3.183 de specimene prospective evaluate initial cu panoul de flora intestinala BD MAX, 1,7% dintre specimenele
conservate prin metoda Cary-Blair si 1,6% dintre specimenele neconservate au fost raportate initial ca nedeterminate. in urma unui
test repetat valid, 0% dintre specimenele conservate prin metoda Cary-Blair si 0,2% dintre specimenele neconservate au ramas
nedeterminate. Dintre cele 783 de specimene retrospective evaluate initial cu panoul de flora intestinala BD MAX, 1,5% dintre
specimenele conservate prin metoda Cary-Blair si 1,9% dintre specimenele neconservate au fost raportate initial ca nedeterminate.
n urma unui test repetat valid, 0% dintre specimenele conservate prin metoda Cary-Blair si 0% dintre specimenele neconservate au
ramas nedeterminate (a se vedea tabelul 13). Valorile totale indicate in tabelul 13 se bazeaza pe specimene conforme si rezultatele
panoului de flora intestinala BD MAX.
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Tabelul 13: Rate rezultate IND (nedeterminate)

Rate initiale rezultate nedeterminate

Rate finale rezultate nedeterminate

(congelate)

1,9% (6/319)

(0,9%, 4,0%)

0,0% (0/317)

Tip specimene Origine specimene Procent 95% IF Procent 95% IF
: (prospete) 1.7% (33/1.908) | (1.2%, 2.4%) 0.0% (011.897) (©.0%.0.2%)
Cary-Blair Retrospective 1,5% (7/464) (0,7%, 3,1%) 0,0% (0/463) (0,0%, 0,8%)
(congelate) = e C i
N (prosepeto) 16% (2011.278) | (10%, 2.4%) 02% (211.251) (0.0%. 0.5%)
econservate Retrospective

(0,0%, 1,2%)

Dintre cele 3.183 de specimene prospective evaluate initial cu panoul de flora intestinala BD MAX, 1,3% dintre specimenele
conservate prin metoda Cary-Blair si 2,0% dintre specimenele neconservate au fost raportate initial ca incomplete. in urma unui
test repetat valid, 0% dintre specimenele conservate prin metoda Cary-Blair si 0% dintre specimenele neconservate au ramas
incomplete. Dintre cele 783 de specimene retrospective evaluate initial cu panoul de flora intestinala BD MAX, 1,3% dintre
§pecimenele conservate prin metoda Cary-Blair si 0% dintre specimenele neconservate au fost raportate initial ca incomplete.

In urma unui test repetat valid, 0% dintre specimenele conservate prin metoda Cary-Blair si 14% dintre specimenele neconservate
au ramas incomplete (a se vedea tabelul 14). Valorile totale indicate in tabelul 14 se bazeaza pe specimene conforme si rezultatele
panoului de flora intestinala BD MAX.

Tabelul 14: Rate rezultate INC (incomplete)

Rate initiale rezultate incomplete Rate finale rezultate incomplete
Tip specimene Origine specimene Procent 95% IF Procent 95% IF
f’gfj;’:pcé't‘g‘;‘ 1,3% (24/1.905) (0,8%, 1,9%) 0,0% (0/1.897) (0,0%, 0,2%)
Cary-Blalr Retrospective 1,3% (6/464 0,6%, 2,8% 0,0% (0/463 0,0%, 0,8%
Pk 3% (6/464) (0,6%, 2.8%) 0% (0/463) (0,0%, 0,8%)
f’rfjg’:cé't‘g‘;‘ 2,0% (26/1.278) (1,4%, 3,0%) 0,0% (0/1.251) (0,0%, 0,3%)
Neconservate Rpt p m
(ecc:‘r’]zg‘facté‘;e 0,0% (0/319) (0,0%, 1,2%) 0,0% (0/317) (0,0%, 1,2%)

Inclusivitatea analitica

Tn acest studiu a fost inclusa o varietate de tulpini-tinta ale analizei panoului de flora intestinala BD MAX. Criteriile de selectie a
tulpinilor au fost prevalenta, serotipul si motilitatea, acolo unde a fost cazul. Au fost testate o suta douazeci si una (121) de tulpini,
inclusiv tulpini din colectii publice si izolate clinice bine caracterizate.

Testarea inclusivitatji a inclus 30 de tulpini de Campylobacter spp. (jejuni si coli), 30 de tulpini de Salmonella spp. (enterica si bongori),
31 de tulpini de Shigella spp. / Enteroinvaziva Escherichia coli (EIEC) si 35 de tulpini determinate ca pozitive pentru tipurile de toxine
Shiga 1 si 2 (inclusiv 30 de tulpini de E. coli dintre care 20 au fost alte tipuri decat 0157, precum si 5 tulpini de Shigella dysenteriae).
Tulpinile au fost testate ca grupuri de tinte, fiecare dintre acestea continand trei sau patru tinte ale analizei la limita de detectare
(limit of detection — LoD) a analizei, intr-o matrice de scaun neconservat. Analiza a identificat corect 120 dintre cele 121 de tulpini
testate la LoD. O tulpina de Shigella sonnei (ENF 15987) a avut caracter pozitiv in proportie de 79,17%, la o concentratie de

56,1 CFU/mL. Izolatul a fost evaluat suplimentar, rezultatul fiind pozitiv in proportie de 100% la o concentratie de 405 CFU/mL. Sapte
(7) alte tulpini de Shigella sonnei au fost evaluate in timpul studiului de inclusivitate analitica si au indeplinit criteriile de acceptare
ale studiului la concentratia de 56,1 CFU/mL.

Sensibilitatea analitica

Sensibilitatea analitica (limita de detectare sau LoD) pentru panoul de flora intestinala BD MAX a fost determinata dupa cum
urmeaza: Au fost preparate doua (2) amestecuri tinta separate, fiecare dintre acestea continand o suspensie bacteriana cu cate

o tulpina reprezentativa pentru fiecare dintre organismele tinta detectate de panoul de flora intestinalda BD MAX, inclusiv o tulpina
purtatoare a unei variante de gena producatoare a unei toxine similare cu Shiga. Fiecare organism {inta a fost pregatit si cuantificat
pe baza culturii inainte de includerea in amestecul tinta corespunzator. Anse de inoculare separate au fost introduse in fiecare
dintre cele doua amestecuri {int3, fiecare dintre ansele de inoculare fiind apoi transferata intr-un flacon tampon pentru probe

care continea deja o matrice fecala (conservata sau neconservata) determinata in prealabil ca fiind negativa pentru toate tintele
detectate de panoul de flora intestinalda BD MAX. Fiecare amestec tinta a fost testat in 30 de replicate pentru fiecare tip de proba
(conservata sau neconservata), de catre un singur operator, folosind 3 loturi de productie diferite ale panoului de flora intestinala
BD MAX. Sensibilitatea analitica (LoD), definita ca cea mai scazuta concentratie la care se preconizeaza ca peste 95% dintre
replicate vor genera rezultate pozitive ale testului cu un indice de fiabilitate de 95%, s-a inscris in intervalul de la 10 la 653 CFU/mL
(in flaconul tampon pentru proba), de la 1.500 la 97.950 CFU/mL (in scaun) pentru specimenele conservate si, pentru specimenele
neconservate, de la 42 la 910 CFU/mL (in flaconul tampon pentru probe) si de la 6.300 la 136.500 CFU/mL (in scaun) (a se vedea
tabelul 15).
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Tabelul 15: Limita de detectare a panoului de flora intestinala BD MAX

| Neconservate | Conservate prin metoda Cary-Blair
Salmonella typhimurium (ATCC 14028)

LoD (CFU/mL in FTP) [95% IF] 296 [233-376] 193 [142-263]

LoD (CFU/mL in scaun) [95% IF] 44.400 [34.950-56.400] 28.950 [21.300-39.450]
Salmonella enteriditis (ATCC 13076)

LoD (CFU/mL in FTP) [95% IF] 620 [403-954] 502 [345-729]

LoD (CFU/mL in scaun) [95% IF] 93.000 [60.450-143.100] 75.300 [51.750-109.350]
Campylobacter coli (ATCC 43134)

LoD (CFU/mL in FTP) [95% IF] 95 [70-128] 55 [41-76]

LoD (CFU/mL in scaun) [95% IF] 14.250 [10.500-19.200] 8.250 [6.150-11.400]
Campylobacter jejuni (ATCC 43429)

LoD (CFU/mL in FTP) [95% IF] 42 [36-49] 10 [9-10]

LoD (CFU/mL in scaun) [95% IF] 6.300 [5.400-7.350] 1.500 [1.350-1.500]
Shigella flexneri (ATCC 700930)

LoD (CFU/mL in FTP) [95% IF] 374 [249-561] 229 [151-347]

LoD (CFU/mL in scaun) [95% IF] 56.100 [37.350-84.150] 34.350 [22.650-52.050]
Shigella sonnei (BD ENF 7142)

LoD (CFU/mL in FTP) [95% IF] 84 [59-118] 124 [67-229]

LoD (CFU/mL in scaun) [95% IF] 12.600 [8.850-17.700] 18.600 [10.050-34.350]
E. coli stx1 (ATCC 43890)

LoD (CFU/mL in FTP) [95% IF] 255 [195-332] 223 [167-299]

LoD (CFU/mL in scaun) [95% IF] 38.202 [29.259-49.865] 33.495 [25.026-44.817]
E. coli stx1 | stx2 (BD ENF 10513)

LoD (CFU/mL in FTP) [95% IF] 910 [550-1.505] 653 [384-1.111]

LoD (CFU/mL in scaun) [95% IF] 136.500 [82.500-225.750] 97.950 [57.600-166.650]
E. coli stx2 (ATCC 43889)

LoD (CFU/mL in FTP) [95% IF] 722 [519-1.006] 599 [291-1.231]

LoD (CFU/mL in scaun) [95% IF] 108.300 [77.850-150.900] 89.850 [43.650-184.650]

FTP: Flacon tampon pentru probe

Specificitatea analitica

Panoul de flora intestinalda BD MAX a fost executat pe probe continand specii inrudite filogenetic si alte organisme (bacterii, virusi,
paraziti si levuri) a caror prezenta este probabila in specimenele de scaun.

Noua (9) din 9 tulpini de Campylobacter (specii de Campylobacter altele decat jejuni sau coli) cu secvente de gene tuf
nedetectabile au fost testate la o concentratie 21 x 108 CFU/mL in flaconul tampon pentru probe, generand rezultate negative
pe panoul de flora intestinala BD MAX.

Sase (6) din 6 tulpini de Escherichia coli, altele decat cele producatoare de toxine Shiga, testate la o concentratie 21 x 10 CFU/mL

in flaconul tampon pentru probe, au generat rezultate negative pe panoul de flora intestinala BD MAX.

Nouazeci si opt (98) din celelalte 99 de tulpini bacteriene (ce au inclus 53 de specii si subspecii), testate la o concentratie

21 x 108 CFU/mL in flaconul tampon pentru probe (sau ~1 x 108 ADN genomic cp/mL sau 1 x 108 corpuri elementare/mL in

flaconul tampon pentru probe) au generat rezultate negative pe panoul de flora intestinala BD MAX. In cazul Shigella boydii

(ATCC 12028), 1 din 3 replicate a fost testat pozitiv pentru prezenta stx.

Cincisprezece (15) din cei 15 virusi, testati la o concentratie 21 x 10* PFU/mL in flaconul tampon pentru probe, au generat

rezultate negative pe panoul de flora intestinala BD MAX.

Trei (3) din cele 3 tipuri de oua si paraziti, testati la o concentratie 21 x 10° chisturi/mL in flaconul tampon pentru probe,

au generat rezultate negative pe panoul de flora intestinala BD MAX.

Doua (2) dintre cele 2 specii de Candida, testate la o concentratie 21 x 10° organisme/mL in flaconul tampon pentru probe,

au generat rezultate negative pe panoul de flora intestinala BD MAX.

Saisprezece (16) organisme intestinale, reprezentand toate tintele panoului de flora intestinala BD MAX, au fost testate cu

urmatoarele rezultate:

o Trei (3) dintre cele 3 specii Campylobacter spp. — una Campylobacter coli, una Campylobacter jejuni, subsp. doylei si una
Campylobacter jejuni, subsp. jejuni — purtitoare ale genei tuf, testate la o concentratie 21 x 106 CFU/mL in flaconul tampon
pentru probe, au generat rezultate pozitive pentru Campylobacter si rezultate negative pentru toate celelalte tinte ale
panoului de flora intestinala BD MAX.

o Patru (4) din 4 tulpini de E. coli — doua 0157 si doua non-O157 — purtatoare ale genei stx, testate la o concentratie
21 x 108 CFU/mL in flaconul tampon pentru probe, au generat rezultate pozitive pentru E. coli si rezultate negative pentru
toate celelalte tinte pe panoul de flora intestinala BD MAX.

o Cinci (5) din 5 tulpini de Salmonella spp. purtatoare ale genei spaO, testate la o concentratie 21 x 106 CFU/mL in flaconul
tampon pentru probe, au generat rezultate pozitive pentru Salmonella si rezultate negative pentru toate celelalte tinte pe
panoul de flora intestinala BD MAX.
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o Trei (3) dintre cele 4 specii de Shigella — una Shigella sonnei, una Shigella boydii, una Shigella flexneri $i una Shigella
dysenteriae — purtatoare ale genei jpaH, testate la o concentratie 21 x 106 CFU/mL in flaconul tampon pentru probe, au generat
rezultate pozitive pentru jpaH si rezultate negative pentru toate celelalte tinte ale panoului de flora intestinala BD MAX.

m Latestarea initiald a Shigella boydii (ATCC 12028), 1 din 3 replicate a fost testat pozitiv pentru prezenta stx. in urma
testelor ulterioare ale acestei tulpini, 8 din 20 de replicate au generat rezultate pozitive pentru prezenta stx.

Interferenta cu alte substante

Nouasprezece (19) substante biologice si chimice care pot fi prezente ocazional in specimenele de scaun au fost evaluate pentru
determinarea eventualelor interferente cu panoul de flor4 intestinala BD MAX. Tn acest studiu, a fost inclus un amestec antibiotic
constand intr-o combinatie de 8 antibiotice diferite testate simultan, pentru fiecare antibiotic utilizandu-se o concentratie care poate
fi excretata intr-o proba de scaun. Vagisil a fost identificat ca substanta cu potential de interferenta, la o concentratie de 9,2% Vagisil
ntr-un specimen de scaun sau 0,92 mg/mL in flaconul tampon pentru probe. Nistatina, in variantele de crema si lubrifiant spermicid,
a demonstrat potentialul de interferenta la o concentratie de 50% (5,0 mg/mL de interferent in flaconul tampon pentru probe).
Panoul de flora intestinalda BD MAX a demonstrat performante acceptabile in prezenta nistatinei in varianta crema la o concentratie
de 31% (3,1 mg/mL de nistatina crema in flaconul tampon pentru probe) si in varianta de lubrifiant spermicid la o concentratie de
34% (3,4 mg/mL de lubrifiant spermicid in flaconul tampon pentru probe). Rezultatele nu au indicat interferente raportabile in cazul
niciuneia dintre celelalte substante testate (a se vedea tabelul 16).

Tabelul 16: Substante endogene si comerciale testate impreuna cu panoul de flora intestinala BD MAX

Nume marca sau descriere Rezultat Nume marca sau descriere Rezultat

Grasime fecala NI Lubrifiant spermicid P

ADN uman NI Crema pentru iritatie de scutec NI
Mucus NI Vagisil |

Sange uman integral NI Laxative NI

Crema cu hidrocortizon NI Antidiareic (lichid) NI

Servetele antiseptice NI Antidiareic (pilula) NI

Clisma NI Amestec antibiotic NI

Gel pentru hemoroizi NI Antacizi NI

Crema nistatina P Antiinflamator nesteroidian (AINS) NI

Antibiotic local NI

I: Interferentele cu panoul de flora intestinalda BD MAX.
P: Potentiale interferente cu panoul de flora intestinala BD MAX la concentratii inalte
NI: Nicio interferenta raportabild cu panoul de flora intestinala BD MAX.

Infectie mixta/interferenta concurenta
Studiul privind infectia mixta/interferenta concurenta a fost conceput pentru a evalua posibilitatea panoului de flora intestinala
BD MAX de a detecta rezultate slab pozitive in prezenta altor tinte la concentratii inalte. Patru (4) organisme (Salmonella
typhimurium, Campylobacter coli, Shigella sonnei si Escherichia coli O157:H7) au fost preparate separat la 1,5 x LoD respectiva
pentru a servi ca tinte slabe in flaconul tampon pentru probe al panoului de flora intestinala BD MAX. Un amestec tinta cu
concentratie Tnalta, contindnd organismele reprezentative pentru ceilaltj trei analiti ai panoului de flora intestinala BD MAX, a fost
introdus in flaconul tampon pentru probe la o concentratie > 1x108 CFU/mL, impreuné cu 10 pL de scaun neconservat, si a fost
testat pentru simularea infectjilor mixte. Toate cele patru organisme reprezentand tinte slabe au fost detectate cu succes de panoul
de flora intestinala BD MAX atunci cand au fost combinate cu preparatele respective cu concentratie tinta inalta pentru simularea
infectiilor mixte.
Precizia
Precizia din laborator a fost evaluata pentru panoul de flora intestinala BD MAX intr-un (1) centru. Testarea a fost efectuata pe o
perioada de 12 zile, cu 2 executii pe zi (efectuate de 2 operatori diferiti), cu un numar total de 24 de executji.
Patru organisme tinta specifice, la concentratii diferite, au fost utilizate pentru crearea casetelor panoului in vederea acestui studiu.
Casetele panoului au fost Escherichia coli stx 1, Salmonella typhimurium, Shigella sonnei si Campylobacter coli.
Valorile de mai jos au fost utilizate ca niveluri de inoculare si testate in triplicat pentru organismele {inta continute de fiecare caseta
a panoului:

* Moderat pozitiv (MP): 3 x LoD

» Slab pozitiv (Low Positive — LP): 1,5 x LoD

* Puternic negativ (High Negative — HN): C,q.g, LoD

» Negativ real (True Negative — TN): Nicio tinta
Fiecare proba continea o matrice negativa de scaun neconservat. Probele negative reale (TN) nu au continut nicio tinta. Probele
puternic negative (HN) au fost inoculate cu organisme {inta sub pragul LoD analitic al panoului; s-a preconizat, insa, ca probele HN
urmau sa genereze rezultate pozitive in 20-80% dintre replicate, data fiind sensibilitatea inerenta a analizelor PCR. Rezultatele sunt
rezumate dupa tinta si concentratie in Tabelul 17.
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Tabelul 17: Rezultatele studiului de precizie efectuat cu un lot de panouri de flora intestinala BD MAX

Procent de echivalenta dupa analit
Categorie E. coli stx1 Salmonella Shigella Campylobacter Valori estimate
TN? 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
HN? 27,78% 25,00% 30,56% 54,17% 20-80%
LP 98,61% 100,00% 98,61% 100,00% 295,00%
MP 100,00% 100,00% 98,61% 98,61% 100,00%

a2 Pentru categoriile Negativ real (TN) si Puternic negativ (HN), s-a preconizat un rezultat negativ al analizei. Prin urmare, procentul de echivalenta a
fost calculat pentru rezultate negative.

Reproductibilitate

Pentru studiul de reproductibilitate intre centre, trei (3) centre clinice au primit, in total, zece (10) panouri, fiecare cuprinzand cate
12 flacoane. Panourile utilizate au fost identice cu cele descrise in sectiunea Precizia de mai sus. Fiecarui centru i s-a solicitat sa
efectueze studiul in cinci (5) zile diferite (consecutive sau nu), in fiecare zi fiind testate doua (2) panouri, cate unul (1) pentru fiecare
dintre cei doi (2) operatori.

Procentul general de echivalenta pentru reproductibilitatea intre centre a fost de 100% pentru toate tintele la categoria TN si s-a
nscris in intervalele 41,1-77,8%, 96,7—100%, respectiv 98,9—-100% pentru categoriile HN, LP si MP (a se vedea tabelul 18).
Reproductibilitatea calitativa si cantitativa intre centre si dupa tinta este prezentata mai jos, in tabelele 19—26. Scorul CT este

un criteriu intern utilizat pentru determinarea rezultatelor finale ale analizei si a fost selectat ca mijloc suplimentar de evaluare a
reproductibilitatii analizelor. Valorile generale medii ale scorului CT cu componente de varianta (DS si %CV) sunt prezentate in
tabelele 20, 22, 24 si 26.

Tabelul 18: Rezultatele studiului de reproductibilitate in centre diferite, efectuat cu un lot de panouri de flora intestinala

BD MAX

Campylobacter . Toxine Shiga

Categorie (coli si jejuni) Sa[’n”]"’(ggf;f IT:';"' S[:]’gggi/fﬂ:';' (stx si stx2)

[n], (95% IF) ’ ’ [n], (95% IF)
™G 100,0%, [90/90], 100,0%, [90/90], 100,0%, [90/90], 100,0%, [90/90],
(95,9%, 100,0%) (95,9%, 100,0%) (95,9%, 100,0%) (95,9%, 100,0%)

HNE 77,8%, [70/90], 44,4%, [40/90], 41,1%, [37/90], 50,0%, [45/90],
(68,2%, 85,1%) (34,6%, 54,7%) (31,5%, 51,4%) (39,9%, 60,1%)
Lp 100,0%, [90/90], 96,7%, [87/90], 97,8%, [88/90], 100,0%, [90/90],
(95,9%, 100,0%) (90,7%, 98,9%) (92,3%, 99,4%) (95,9%, 100,0%)

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

2 Pentru categoriile Negativ real (TN) si Puternic negativ (HN), s-a preconizat un rezultat negativ al analizei. Prin urmare, procentul de echivalenta a
fost calculat pentru rezultate negative.

Tabelul 19: Reproductibilitatea calitativa intre centre pentru Campylobacter, cu zile, executii si replicate grupate

CENTRU
Total
2 3 5
Categorie | Concentratie
Corect Incorect Corect Incorect Corect Incorect Corect Incorect
N % N % N % N % N % N % N % N %
TN Necompletat | 30 | 100,0 | O 0 30| 100,0 | O 0 30| 100,0 | O 0 90 100,0 0 0
HN 5 CFU/mL 22| 733 | 8| 26,7 |24| 80,0 | 6 | 20,0 |24 | 80,0 | 6 | 20,0 | 70 77,8 20 | 22,2
LP >181<2 130|1000 0| o [30]1000|0| 0 [30]1000]0| 0 |9 | 1000 | 0 | 0
22 si<5
MP LoD 30 (100,0 | 0 0 30| 100,0 | O 0 30| 100,0 | O 0 90 100,0 0 0

Tabelul 20: Reproductibilitatea cantitativa pentru Campylobacter intre centre, zile, executii si in cadrul fiecarei executii

in aceeasi " intre zile
_ executie 2’:':;:?;"2; in acelasi intre centre Total
In aceeasi zi 3 centru
R . Valoare
Variabila Categorie | N Tl DS %CV DS %CV DS %CV DS %CV DS %CV
HN 20 36,2 0,54 1,5% 1,18 3,2% 0,00 0,0% 0,00 0,0% 1,30 3,6%
Scor CT LP 90 32,7 0,49 1,5% 0,28 0,9% 0,00 0,0% 0,00 0,0% 0,57 1,7%
MP 90 32,2 0,60 1,8% 0,14 0,4% 0,00 0,0% 0,00 0,0% 0,61 1,9%
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Tabelul 21: Reproductibilitatea calitativa intre centre pentru Salmonella, cu zile, executii si replicate grupate

CENTRU
Total
2 3
Categorie Concentratie
Corect Incorect Corect Incorect Corect Incorect Corect Incorect
N % N % N % N % N % N % N % N %
TN Necompletat 30| 1000 | O 0 30| 100,0 | O 0 30| 1000 | O 0 90 | 100,0 | O 0
HN 75 CFU/mL 10| 33,3 | 20| 66,7 |16 | 53,3 | 14 | 46,7 | 14| 46,7 | 16 | 53,3 |40 | 444 | 50 | 55,6
LP R 301000 0| o |28] 933 | 2| 67 [20| 967 | 1| 33 |87| 967 | 3 | 33
225i <5
MP < LoD 30 | 1000 | O 0 30| 100,0 | O 0 29| 96,7 | 1 33 (89 989 | 1 1,1
Tabelul 22: Reproductibilitatea cantitativa pentru Salmonella intre centre, zile, executii si in cadrul fiecarei executii
in aceeasi intre executii TIntre zile .
R execu;u_e ) in aceeasi zi In acelasi Intre centre Total
In aceeasi zi centru
s q Valoare O ® ® O ®
Variabila Categorie | N mediana DS %CV DS %CV DS %CV DS %CV DS %CV
HN 50 36,4 0,92 2,5% 0,00 0,0% 0,00 0,0% 0,43 1,2% 1,01 | 2,8%
Scor CT LP 87 34,6 0,99 2,9% 0,00 0,0% 0,00 0,0% 0,61 1,8% 1,16 | 3,4%
MP 89 33,2 0,61 1,9% 0,34 1,0% 0,23 0,7% 0,43 1,3% 0,85 | 2,6%
Tabelul 23: Reproductibilitatea calitativa intre centre pentru Shigella, cu zile, executii si replicate grupate
CENTRU
Total
2 3 5
Categorie Concentratie
Corect Incorect Corect Incorect Corect Incorect Corect Incorect
N % N % N % N % N % N % N % N %
N Necompletat 30 | 100,0 | O 0 30 | 100,0 | O 0 30 | 100,0 | O 0 90 | 100,0 | O 0
HN 9 CFU/mL 12| 40,0 | 18 | 60,0 | 13| 43,3 | 17 | 56,7 | 12| 40,0 | 18 | 60,0 | 37 | 41,1 | 53 | 58,9
LP s 29| 967 | 1 | 33 |30] 1000 0 20| 967 | 1| 33 |88| 978 | 2 | 22
>25i<5
MP LoD 30 | 100,0 | O 0 30 | 100,0 | O 30 | 100,0 | O 0 90 | 100,0 | O 0
Tabelul 24: Reproductibilitatea cantitativa pentru Shigella intre centre, zile, executii si in cadrul fiecarei executii
Ir;::::;?z I [ntre 2EaIL] 5 intre zile intre centre Total
i - In aceeasi zi In acelasi centru
n aceeasi zi
s q Valoare O ® ® O O
Variabila | Categorie | N medians DS %CV DS %CV DS %CV DS %CV DS %CV
HN 53 34,8 0,99 | 2,8% 0,57 1,6% 0,52 1,5% 0,29 0,8% 1,29 | 3,7%
Scor CT LP 88 33,1 0,79 | 2,4% 0,35 1,1% 0,23 0,7% 0,47 1,4% 1,01 | 31%
MP 90 32,5 0,80 | 2,5% 0,39 1,2% 0,00 0,0% 0,50 1,5% 1,03 | 3,2%
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Tabelul 25: Reproductibilitatea calitativa intre centre pentru toxinele Shiga, cu zile, executii si replicate grupate

CENTRU
Total
2 3 5

Categorie Concentratie

Corect Incorect Corect Incorect Corect Incorect Corect Incorect

N[ % [ N[ % [N] % [ N] % [N] % [N] % [N] % [N] %
™ Necompletat | 30| 1000 | 0 | 0 |30|1000| 0 | o |30]|1000| 0 | 0 |90]1000| 0 | o
HN 100 CFUML | 16| 53,3 | 14 | 467 | 15| 50,0 | 15 | 50,0 | 14 | 46,7 | 16 | 53,3 | 45| 50,0 | 45 | 50,0
LP 2;5:)52 30/1000| 0 | o |30|1000] 0| o [30]|1000| 0| o [90]1000]|0]| o
MP 23555 30/1000| 0 | o [30|1000] 0| 0 |20]| 967 | 1| 33 |[89] 989 | 1 | 1.1

Tabelul 26: Reproductibilitatea cantitativa pentru toxinele Shiga intre centre, zile, executii si in cadrul fiecarei executii

i:::::t?g i [ntre GEEmL | intre zile intre centre Total
i M- In aceeasi zi | In acelasi centru
n aceeasi zi
L . Valoare o o o o o
Variabila | Categorie | N mediang DS %CV DS %CV DS %CV DS %CV DS %CV
HN 45 35,9 1,78 5,0% 0,00 0,0% 0,00 0,0% 1,03 2,9% 2,06 | 57%
Scor CT LP 90 31,8 0,65 2,0% 0,00 0,0% 0,00 0,0% 0,36 1,1% 0,74 | 2,3%
MP 89 31,3 0,62 2,0% 0,22 0,7% 0,07 0,2% 0,24 0,8% 0,70 | 2,2%

Pentru studiul de reproductibilitate intre loturi, doi utilizatori au executat cate o singura executie cu 12 casete ale panoului, pe un
singur instrument, pentru fiecare dintre cele doua loturi de reactiv, pe o perioada de 5 zile. Panourile utilizate au fost identice cu cele
descrise in sectiunea Precizia de mai sus. Rezultatele celor 5 zile ale studiului de precizie si exactitate au fost utilizate astfel incat
sa includa datele unuia dintre loturile de reactivi utilizate in studiul cu loturi diferite.

Procentul general de echivalenta pentru reproductibilitatea intre loturi a fost de 100% pentru toate tintele la categoria TN si s-a
nscris in intervalele 13,33-62,22%, 95,56—100%, respectiv 97,78-100% pentru categoriile HN, LP si MP (a se vedea tabelul 27).

Tabelul 27: Rezultatele studiului de reproductibilitate intre loturi diferite, efectuat cu trei loturi de panouri de flora
intestinala BD MAX

95% IF
Tinta Nivel Corect Total % corect >
IF inferior IF superior

TNa 90 90 100,00% 95,91% 100,00%

STEC HNe 27 90 30,00% 21,51% 40,13%

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

MP 90 90 100,00% 95,91% 100,00%

TN 90 90 100,00% 95,91% 100,00%

c HN 56 90 62,22% 51,90% 71,54%
am

y LP 90 90 100,00% 95,91% 100,00%

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

TN 90 90 100,00% 95,91% 100,00%

shi HN 15 90 16,67% 10,37% 25,69%
i

9 LP 86 90 95,56% 89,12% 98,26%

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

TN 90 90 100,00% 95,91% 100,00%

sal HN 12 90 13,33% 7,79% 21,87%
al

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

MP 90 90 100,00% 95,91% 100,00%

2 Pentru categoriile Negativ real (TN) si Puternic negativ (HN), s-a preconizat un rezultat negativ al analizei. Prin urmare, procentul de echivalenta a
fost calculat pentru rezultate negative.
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Transportul contaminant/contaminarea incrucisata

A fost efectuat un studiu pentru investigarea transportului contaminant in aceeasi executje si intre executii, prin procesarea unor probe
cu incarcare bacteriana inalta pentru Salmonella enterica, Shigella sonnei, Campylobacter jejuni si Escherichia coli producatoare
de toxine Shiga, pe panoul de flora intestinala BD MAX. Un panou compus dintr-o caseta puternic pozitiva, continand cele patru
organisme tinta, si o caseta negativa a fost utilizat pentru prepararea unui numar mare de probe. Tulpinile de Salmonella enterica
(SpaO, ATCC 13076), Shigella sonnei (ipaH, ATCC 10523), Campylobacter jejuni (tuf, ATCC 29428) si Escherichia coli producatoare
de toxine Shiga (stx1 si stx2, ENF 10513) au fost utilizate pentru caseta puternic pozitiva a panoului (~1 x 108 CFU/mL). Caseta
negativa nu a continut niciunul dintre analitii tinta. Doisprezece (12) replicate ale casetei puternic pozitive a panoului si 12 replicate
ale casetei negative a panoului au fost testate in fiecare executie, prin alternarea probelor negative si pozitive. Un (1) operator a
efectuat 16 executii consecutive, dintre care 15 au continut 24 de probe si 1 a continut 4 probe.

Transportul contaminant a fost utilizat pentru fiecare tinté de pe panoul de flora intestinald BD MAX. In total, in cadrul studiului de
transport contaminant au fost evaluate 167 de flacoane tampon pentru probe, fiecare continand cate 4 tinte ale panoului de flora
intestinala BD MAX. Din cele 668 de masuratori efectuate pe toate {intele, un flacon tampon pentru probe a fost pozitiv pentru toate
cele 4 {inte ale panoului.

Valori estimate

Tn cadrul studiului clinic asupra panoului de flora intestinald BD MAX, rezultatele raportabile din specimenele conforme au fost
obtinute Tn 8 centre diverse geografic si comparate cu metodele de referin{a. Populatia studiului a fost grupata in functie de tipul de
specimen. Numarul si procentul de cazuri pozitive, determinate dupa {inta, conform rezultatelor panoului de flora intestinala BD MAX
pe parcursul segmentului prospectiv al studiului clinic, sunt prezentate mai jos, in tabelul 28.

Tabelul 28: Valorile de prevalenta observate in cadrul studiului clinic al panoului de flora intestinala BD MAX

Prevalenta
Tip specimene Centru Salmonella Shigella Campylobacter Toxine Shiga
1 0,0% (0/186) 0,0% (0/186) 1,1% (2/188) 0,0% (0/185)
2 0,8% (3/377) 0,3% (1/377) 1,6% (6/368) 0,8% (3/391)
3 0,9% (5/548) 0,2% (1/548) 0,8% (4/528) 0,2% (1/551)
C°“se’é2tr§_"3'|i:i:“e‘°da 4 3,9% (6/152) 11,2% (17/152) 2,0% (3/152) 0,0% (0/135)
5 0,3% (1/339) 0,0% (0/339) 1,5% (5/340) 0,3% (1/320)
6 1,4% (6/431) 0,0% (0/431) 1,9% (8/431) 0,7% (3/411)
Total 1,0% (21/2.033) 0,9% (19/2.033) 1,4% (28/2.007) 0,4% (8/1.993)
1 1,6% (6/376) 0,3% (1/376) 0,8% (3/376) 0,0% (0/176)
7 1,6% (5/305) 0,0% (0/305) 2,0% (6/304) 0,0% (0/229)
Neconservate 8 1,4% (4/284) 0,0% (0/284) 1,1% (3/284) 0,4% (1/265)
4 2,9% (9/314) 6,7% (21/314) 3,5% (11/314) 0,4% (1/266)
Total 1,9% (24/1.279) 1,7% (22/1.279) 1,8% (23/1.278) 0,2% (2/936)
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(04) 2019-11 K rteret trykt b isning til elektronisk f t og tilfgjet
adgangsoplysninger til brug ved hentning af dokumentet fra
BD.com/e-labeling.

Imagini actualizate in Figurile 2 si 3.

S-au eliminat precizarile legale expirate cu privire la utilizarea produsului
pentru amplificarea si detectarea secventelor de acizi nucleici in

scopuri de cercetare in vederea diagnosticarii si drepturile de utilizare a
produsului pentru anumite aplicatii de screening pentru sange si tesut.
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suchym / Manter seco / A se feri de umezeala / He gonyckatb nonaganus snaru / Uchovavajte v suchu / Drzite na suvom mestu / Forvaras torrt / Kuru bir sekilde muhafaza edin /
Bepertu Big Bonoru / i {45 T4

Collection time / Bpeme Ha cb6upane / Cas odbéru / Opsamlingstidspunkt / Entnahmeuhrzeit / Qpa ouloyrg / Hora de recogida / Kogumisaeg / Heure de prélévement / Sati
prikupljanja / Mintavétel idépontja / Ora di raccolta / XXunay yaksitsl / <=3 4] 1} / Paémimo laikas / Savaksanas laiks / Verzameltijd / Tid prevetaking / Godzina pobrania / Hora de
colheita / Ora colectarii / Bpemsi c6opa / Doba odberu / Vreme prikupljanja / Uppsamlingstid / Toplama zamani / Yac 3a6opy / R4} ]

Peel / O6enere / Oteviete zde / Abn / Abziehen / ATtokoAAfoTe / Desprender / Koorida / Décoller / Otvoriti skini / Huzza le / Staccare / ¥cTiHri kabaTbiH ansin Tacta / H17] 7] / Plésti
&ia / Atiimét / Schillen / Trekk av / Oderwac / Destacar / Se dezlipeste / Otkneuts / Odtrhnite / Oljustiti / Dra isér / Ayirma / Bigkneitu / #fi &

Perforation / Mepcopaums / Perforace / Perforering / Aidrpnon / Perforacion / Perforatsioon / Perforacija / Perforalas / Perforazione / Tecik Tecy / %1 5|41 / Perforacija / Perforacija /
Perforatie / Perforacja / Perfurago / Perforare / Mepdopaums / Perforacia / Perforasyon / Mepdopauis / % fL
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Do not use if package damaged / He usnonsBaiite, ako onakoBkata e nospeaeHa / NepouZivejte, je-li obal poskozeny / Ma ikke anvendes hvis emballagen er beskadiget / Inhal
beschadigter Packungnicht verwenden / Mn xpnoipotroigite €dv n ouokeuaoia €xel utrooTei {nuid. / No usar si el paquete esta dafiado / Mitte kasutada, kui pakend on kahjustatud
/ Ne pas I'utiliser si I'emballage est endommagé / Ne koristiti ako je o$te¢eno pakiranje / Ne haszndlja, ha a csomagolas sériilt / Non usare se la confezione & danneggiata

| Erep naket 6ysbinFa 6onca, napgananba / o 7] | 7} <=4l 739 A& 4] [ Jei pakuoté pazeista, nenaudoti / Nelietot, ja iepakojums bojats / Niet gebruiken indien de
verpakking beschadigd is / Ma ikke brukes hvis pakke er skadet / Nie uzywag, jesli opakowanie jest uszkodzone / Nao usar se a embalagem estiver danificada / A nu se folosi
daca pachetul este deteriorat / He ucnons3sosats npu nospexaexuu ynakosku / Nepouzivajte, ak je obal poskodeny / Ne koristite ako je pakovanje ostec¢eno / Anvéand ej om
férpackningen ar skadad / Ambalaj hasar gérmiigse kullanmayin / He BUkopuCTOBYBaTH 3a NOLWIKOMKEHOT ynakosku / UL LB, 152018 1)

@

I, Keep away from heat / Magete ot TonnmHa / Nevystavuijte prilisnému teplu / Ma ikke udseettes for varme / Vor Warme schiitzen / KpatioTe 1o pakpid o6 1n 8gppémra / Mantener
//T\ alejado de fuentes de calor / Hoida eemal valgusest / Protéger de la chaleur / Drzati dalje od izvora topline / Ovja a melegtél / Tenere lontano dal calore / CankblH xepae cakta
/.\\ 1 A& F)&l|oF € / Laikyti atokiau nuo $ilumos Saltiniy / 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 narpeatb / Uchovavajte mimo zdroja tepla / Drzite dalje od toplote / Far e] utsattas for véarme / Isidan uzak tutun / Bepertu Big
aii Tenna / it B AR

Cut / Cpexere / Odstfihnéte / Klip / Schneiden / Kéyre / Cortar / Léigata / Découper / Rezi / Vagja ki / Tagliare / Kecinia / 2-2} 7] / Kirpti / Nogriezt / Knippen / Kutt / Odcigé /
Cortar / Decupati / Otpesats / Odstrihnite / Ise¢i / Klipp / Kesme / Poapizatu / 5§

Collection date / [lata Ha cb6upaHe / Datum odbéru / Opsamlingsdato / Entnahmedatum / Huepounvia ouhhoyng / Fecha de recogida / Kogumiskuupaev / Date de prélévement /
PN

Dani prikupljanja / Mintavétel datuma / Data di raccolta / YXunaran TisGekyri / =3 2% / Paémimo data / Savaksanas datums / Verzameldatum / Dato prevetaking / Data pobrania
/ Data de colheita / Data colectérii / Jata c6opa / Datum odberu / Datum prikupljanja / Uppsamlingsdatum / Toplama tarihi / Jata 3a6opy / 42 H i

ul/test / uL/tect / pL/Test / pL/e€étaon / ul/prueba / pliteszt / uL/El 2~ E [ mkn/tect / pLityrimas / pL/parbaude / plL/teste / mkn/axania / ML/l

Keep away from light / MaseTe ot cBetnunHa / Nevystavuijte svétlu / Ma ikke udsaettes for lys / Vor Licht schiitzen / KpatioTe 1o pakpia amméd 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 / KapaHfbinanFaH xepae ycra / 2-& 3 &l of 3/
Laikyti atokiau nuo $ilumos $altiniy / 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 / Xpanuts B TemHoTe / Uchovavajte mimo dosahu svetla / Drzite dalje od svetlosti / Far ej utséttas for ljus / Isiktan uzak tutun / Bepertv Big aii caitna / i3z 25 . 4%
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Hydrogen gas generated / O6pasysaH e Bogopoga ras / 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 / Mastekrec
cyTeri nanga Gonasl / =4 7k~ 4143 % / I8skiria vandenilio dujas / Rodas denradis / Waterstofgas gegenereerd / Hydrogengass generert / Powoduje powstawanie wodoru /
Producéo de gas de hidrogénio / Generare gaz de hidrogen / Beinenenne sogopoaa / Vyrobené pouzitim vodika / Oslobada se vodonik / Genererad vétgas / Agiga ¢ikan hidrojen
gazi / Peakujs 3 BUAinNeHHsm BogHio / 4377 A4
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° Patient ID number / ] Homep Ha naumenTa / ID pacienta / Patientens ID-nummer / Patienten-ID / ApiBuég avayvwpiong acBevous / Nimero de ID del paciente / Patsiendi ID

w # / No d'identification du patient / Identifikacijski broj pacijenta / Beteg azonositd szama / Numero ID paziente / MauneHTTiH naeHTudmkaumusansik Hemipi / ¥4 ID ¥ 3 / Paciento
identifikavimo numeris / Pacienta ID numurs / Identificatienummer van de patiént / Pasientens ID-nummer / Numer ID pacjenta / Nimero da ID do doente / Numar ID pacient /
MpeHTudnkauroHHbIn Homep nauvenTa / Identifikagné Eislo pacienta / ID broj pacijenta / Patientnummer / Hasta kimlik numarasi / lneHtudbikatop naujenta / & 51725
Fragile, Handle with Care / Yynnueo, PaGoTeTe ¢ HeobxoaumoTo BHUMaHue. / Kiehké. Pii manipulaci postupujte opatrné. / Forsigtig, kan ga i stykker. / Zerbrechlich, vorsichtig
handhaben. / EU8pauaTo. XeipioTeiTe To pe TTpocoxn. / Fragil. Manipular con cuidado. / Orn, kasitsege ettevaatlikult. / Fragile. Manipuler avec précaution. / Lomljivo, rukujte
pazljivo. / Torékeny! Ovatosan kezelendd. / Fragile, maneggiare con cura. / Cbinfbil, abaiinan nangananbiiea. / =4 714 7] 41-& #1 2] / Trapu, elkités atsargiai. / Trausls;
rikoties uzmanigi / Breekbaar, voorzichtig behandelen. / @mtalig, handter forsiktig. / Krucha zawarto$¢, przenosic ostroznie. / Fragil, Manuseie com Cuidado. / Fragil, manipulati
cu atentie. / Xpynkoe! O6paluatbes ¢ ocTopoxHocTbio. / Krehké, vyzaduje sa opatrna manipulécia. / Lomljivo - rukujte pazljivo. / Brackligt. Hantera forsiktigt. / Kolay Kirihir, Dikkatli
Taslyin. / TeHaiTHa, 3BepTatuncs 3 obepexHicTio / i, /N i

bd.com/e-labeling
KEY-CODE: PO217

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

International: +31 20 794 7071
AR +800 13579135 LT 880030728

AU +800 13579135 MT +3120796 5693
BR 08005911055 NZ +80013579 135
CA +18558058539 RO 0800895084

CO +80013579135 RU +800 13579135
EE 08000100567 SG 8001013366

GR 00800 161220157799 SK 0800 606 287

HR 0800 804 804 TR 00800 142 064 866
IL  +80013579135 US +18552360910
IS 8008996 UY +800 13579135
LI +3120 796 5692 VN 12280297

&BD

Service Tehnic si Suport: contactati reprezentantul local BD sau bd.com.

d . . Australian Sponsor:
GeneOhm Sciences Canada, Inc. | EC |[REP| Benex Limited Becton Dickinson Pty Ltd.
2555 Boul. du Parc Technologique Pottery Road, Dun Laoghaire 4 Research Park Drive

Québec, QC, G1P 485, Canada Co. Dublin, Ireland Macquarie University Research Park

North Ryde, NSW 2113
Australia

Made in Canada.

BD, the BD Logo, BBL, MAX, and Trypticase are trademarks of Becton, Dickinson and Company or its affiliates. All other trademarks
are the property of their respective owners. © 2019 BD. All rights reserved.
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