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PRZEZNACZENIE
BD MAX™ Enteric Bacterial Panel (panel enterobakterii) stuzacy do przeprowadzania testéw z uzyciem systemu BD MAX
to zautomatyzowany test diagnostyczny in vitro do bezposredniego jakosciowego wykrywania i roznicowania patogenow
enterobakteryjnych. Za pomocg panelu enterobakterii BD MAX mozna wykry¢ kwasy nukleinowe pochodzgce od:

» Salmonella spp.;

e Campylobacter spp.; (jejuni i coli);

« Shigella spp. / enteroinwazyjnej E. coli (EIEC);

» genow toksyny Shiga 1 (stx1) / toksyny Shiga 2 (stx2) (znajdujgce sie w E. coli wytwarzajgcej toksyne Shiga [STEC]), jak

rowniez Shigella dysenteriae, ktéra moze zawiera¢ gen toksyny Shiga (stx) identyczny jak gen stx1 STEC.

Test przeprowadza sie na niekonserwowanych probkach katu migkkiego lub biegunkowego lub prébkach katu konserwowanych
w podtozu Cary-Blair pobranych od pacjentéw z objawami i podejrzeniem ostrego zapalenia zotadka i jelit, zapalenia jelit lub
zapalenia okreznicy. Test przeprowadza sie bezposrednio na probce, wykorzystujgc reakcje tancuchowg polimerazy w czasie
rzeczywistym (PCR) w celu amplifikacji SpaO, swoistej dla Campylobacter sekwencji genoéw tuf, ijpaH i stx1/stx2. W tescie
wykorzystywane sg swoiste dla sekwencji fluorogenne sondy hybrydyzacyjne do wykrywania amplifikowanego DNA.

Test ten ma za zadanie utatwic, w potgczeniu z objawami klinicznymi, badaniami laboratoryjnymi oraz danymi epidemiologicznymi,
rozpoznanie roznicowe zakazen wywotywanych przez Salmonella, Shigella/EIEC, Campylobacter i wytwarzajgcg toksyne Shiga

E. coli (STEC). Wyniki testu nie powinny stanowi¢ wytgcznej podstawy do rozpoznania, leczenia ani innych decyzji dotyczacych
postepowania. Dodatni wynik nie wyklucza wspotistniejgcego zakazenia innymi organizmami, ktore nie sg wykrywane w tym

tescie, i moze nie by¢ jedyng ani ostateczng przyczyna choroby pacjenta. Wynik ujemny przy wystepujacych objawach klinicznych
spojnych z obrazem zapalenia zotgdka i jelit moze by¢ zwigzany z tym, ze mamy do czynienia z zakazeniem patogenami
niewykrywanymi w tym tescie lub z przyczynami innymi niz zakazenie, takimi jak wrzodziejace zapalenie jelita grubego, zespot jelita
drazliwego lub choroba Les$niowskiego-Crohna.

STRESZCZENIE | OBJASNIENIE PROCEDURY

Organizmy powodujgce choroby jelit odpowiadajg za znaczng czes¢ przypadkéw zachorowan i zgonéw na $wiecie. Jelitowe
czynniki zakazne wnikajg do organizmu przez przewo6d pokarmowy i zazwyczaj przenosza sie przez skazong zywnos¢ i wode lub
przez kontakt z wymiocinami lub odchodami. CDC szacuje, ze kazdego roku w USA dochodzi do 48 milionéw przypadkéw zakazen,
ktérych zrodtem jest zywno$¢ i ktore prowadzg do 128 000 hospitalizaciji i 3000 zgonéw." W krajach rozwijajgcych sie choroby te
powodujg okoto 2 milionéw zgondw rocznie wsrod matych dzieci.? Kazdy z patogendw chorobotwdrczych moze wywotywaé nieco
inne objawy, takie jak skurcze lub bdl brzucha, utrata apetytu, mdtosci lub wymioty; jednak wszystkim tym zakazeniom towarzyszy
biegunka.® Powtarzajgce sie napady biegunki i utrzymujgce sie stany biegunkowe powodujg zaburzenie czynnosci jelit i wchtaniania,
co u dzieci moze prowadzi¢ do niedozywienia i zahamowania wzrostu.“Chociaz najczesciej wystepujgce Gram-ujemne jelitowe
czynniki bakteryjne fatwo hoduje sie na standardowych, selektywnych i réznicujgcych podtozach, a toksyny wykrywa za pomocg
testu bocznego przeptywu wykorzystujacego odpowiedz przeciwciat, izolacja i identyfikacja zajmujg duzo czasu. Rozpoznanie
moze zajg¢ kilka dni, co wigze sie dla pacjentéw z ryzykiem zwigzanym z nieleczonym zakazeniem oraz rozprzestrzenianiem sie
infekcji na inne osoby. Z kolei empiryczne leczenie przeciwdrobnoustrojowe moze prowadzi¢ do powaznych nastepstw w przypadku
niektorych zakazen enterobakteryjnych, takich jak wywotane przez wytwarzajgcg toksyne Shiga bakterie Escherichia coli (STEC),
ktére mogg skutkowac $miertelnymi powiktaniami w postaci zespotu hemolityczno-mocznicowego u dzieci.> U osob z ostabionym
uktadem odpornosciowym zakazenia Campylobacter i Salmonella moga w niektérych przypadkach obja¢ krew i wywotaé ciezka,
zagrazajacg zyciu infekcje.8”

Panel enterobakterii BD MAX mozna wykonaé w ciggu okoto 3 godzin, podczas gdy tradycyjne metody oparte na hodowli zajmujg
od 48 do 96 godzin. Panel enterobakterii BD MAX umozliwia jednoczesne wykrycie patogenéw odpowiedzialnych za zapalenie
zofadka i jelit wywotywanych przez Salmonella spp., Campylobacter spp. (jejuni i coli), Shigella spp./ EIEC oraz gendw stx1/stx2
znajdujacych sie w E. coli wytwarzajgcej toksyne Shiga. Test zawiera probke kontrolng. Panel enterobakterii BD MAX pozwala na
automatyzacje procedury testu i ograniczenie do minimum interwencji operatora od momentu umieszczenia probki w systemie

BD MAX az do uzyskania wynikow.



Pobrang prébke katu miekkiego lub biegunkowego transportuje sie do laboratorium, gdzie jest ona homogenizowana i przenoszona
ezg do BD MAX Enteric Bacterial Panel Sample Buffer Tube (probéwki na bufor probki panelu enterobakterii). Probéwke na bufor
probki umieszcza sie w systemie BD MAX i zachodzg nastepujgce zautomatyzowane czynnosci: Komorki bakterii sg poddawane
lizie, DNA jest ekstrahowane na koralikach magnetycznych i zatezane, a nastepnie podprobke wymytego DNA dodaje sie do
odczynnikéw do PCR zawierajgcych swoiste dla danych genéw primery stuzgce do amplifikacji genéw docelowych w BD MAX PCR
Cartridge (kasecie do PCR), o ile sg obecne. Test zawiera rowniez probke kontrolng. Probka kontrolna znajduje sie w probowce
ekstrakcyjnej; przeprowadzane sg na niej etapy ekstrakcji, zatezania i amplifikacji w celu wykrycia inhibitoréw lub nieprawidtowosci
w dziataniu aparatéw lub odczynnikdw. Po umieszczeniu w systemie BD MAX probki klinicznej oraz BD MAX Unitized Reagent
Strip (scalonego paska z odczynnikami) i kasety do PCR interwencja operatora nie jest juz potrzebna. System BD MAX umozliwia
automatyzacje lizy probki, ekstrakcji i zatezania DNA, ponownego nawadniania odczynnikéw, amplifikacji kwaséw nukleinowych
oraz wykrywania docelowych sekwencji kwaséw nukleinowych przy wykorzystaniu reakcji tancuchowej polimerazy (PCR) w czasie
rzeczywistym. Docelowe zwigzki po amplifikacji wykrywane sg sondami hydrolizy znakowanymi wygaszonymi fluoroforami.
Amplifikacja, wykrywanie i interpretacja sygnatéw zachodzg w systemie BD MAX automatycznie.

ZASADY PROCEDURY

Probki katu pobiera sie od pacjentow i transportuje do laboratorium niekonserwowane w czystym pojemniku lub konserwowane

w podiozu transportowym Cary-Blair. 10-uL eze wprowadza sie na catg dlugos¢ petli do prébki i ruchem okreznym przenosi sie do
probéwki na bufor probki BD MAX. Probdwke na bufor prébki zamyka sie korkiem z przegroda i worteksuje. Po wygenerowaniu

listy roboczej i umieszczeniu prébki w aparacie BD MAX wraz ze scalonym paskiem z odczynnikami oraz kasetg do PCR panelu
enterobakterii BD MAX rozpoczyna sie analiza i nie jest juz wymagana interwencja operatora. System BD MAX automatyzuje
przygotowanie prébki, w tym lize organizmdw docelowych, ekstrakcje i zatezanie DNA, ponowne nawadnianie odczynnikow oraz
amplifikacje i wykrywanie docelowych sekwencji kwaséw nukleinowych przy wykorzystaniu reakcji tancuchowej polimerazy (PCR)

w czasie rzeczywistym. System BD MAX przeprowadza tez automatyczna interpretacje sygnatéw. Test zawiera réwniez probke
kontrolna, znajdujaca sie w probdwce ekstrakcyjnej i poddawang ekstrakgji, zatezaniu i amplifikacji. Zastosowanie prébki kontrolnej
pozwala na monitorowanie obecnosci potencjalnych inhibitoréw oraz na wykrycie nieprawidtowego dziatania systemu lub odczynnikow.

Po enzymatycznej lizie komorek w podwyzszonej temperaturze uwolnione kwasy nukleinowe sg wychwytywane na koralikach
magnetycznych. Koraliki wraz z przyczepionymi do nich kwasami nukleinowymi sg ptukane, a kwasy nukleinowe ulegajg
wymywaniu. Wymyte czgsteczki DNA neutralizuje sig i przenosi do probowki z mieszaning wzorcowag w celu nawodnienia
odczynnikéw do PCR. Po nawodnieniu system BD MAX przenosi statg objetos¢ roztworu gotowego do analizy PCR do kasety do
PCR BD MAX. Mikrozastawki w kasecie do PCR BD MAX sg zamykane przed rozpoczeciem PCR, aby zabezpieczy¢ mieszanine
amplifikacyjng przed parowaniem i skazeniem. Docelowe sekwencje DNA po amplifikacji wykrywane sg przy pomocy sond
hydrolitycznych (TagMan) znakowanych z jednej strony fluorescencyjnym barwnikiem sygnatowym (fluoroforem), a z drugiej —
grupa wygaszajacg. Sondy znakowane réznymi fluoroforami sg wykorzystywane do wykrywania amplikonéw docelowych
enterobakterii (swoistych dla Campylobacter wariantéw sekwencji genu tuf'’, genu SpaO'® w celu swoistego wykrywania
Salmonella spp., genu ipaH®1° w celu swoistego wykrywania Shigella spp. lub enteroinwazyjnej Escherichia coli (EIEC), genow
stx1 i stx28zwigzanych z wytwarzaniem toksyny Shiga w STEC i Shigella dysenteriae) oraz probki kontrolnej w pieciu kanatach
optycznych systemu BD MAX. Gdy sondy sg w stanie natywnym, fluorofor jest wygaszony wskutek bliskosci grupy wygaszajgce;.
Jednak w obecnosci docelowego DNA sondy hybrydyzujg do swoich sekwencji komplementarnych i ulegajg hydrolizie w wyniku
aktywnosci egzonukleazy 5'-3', jaka wykazuje polimeraza DNA, gdy syntetyzuje powstajgca ni¢ wzdtuz istniejgcej nici cDNA.

W efekcie fluorofory pozostajg odseparowane od czgsteczek wygaszajgcych i emitowana jest fluorescencja. System BD MAX
monitoruje te sygnaty w kazdym cyklu i na zakonczenie programu interpretuje dane do raportu koncowego.

ODCZYNNIKI | MATERIALY

NR KAT. Zawartos¢ llosé

BD MAX Enteric Bacterial Panel Master Mix (mieszanina wzorcowa) (B5)
Suszona w piecu mieszanina wzorcowa do PCR zawierajgca swoistg sonde molekularng
TagMan i primery wraz ze swoistg dla prébki kontrolnej sondg TagMan i primerami.

24 testy
(2 x 12 probowek)

BD MAX Enteric Bacterial Panel Reagent Strips (paski z odczynnikami)
Scalony pasek z odczynnikami zawierajgcy bufor do ptukania (0,7 mL), bufor do elucji (0,7 mL) 24 testy
i bufor do neutralizacji (0,7 mL) oraz odczynniki do pipet niezbedne do przetwarzania probek i
442963 ekstrakcji DNA.

BD MAX Enteric Bacterial Panel Extraction Tubes (probowki ekstrakcyjne) (B2)
Wysuszony w piecu osad zawierajgcy koraliki magnetyczne z powinowactwem do DNA,
odczynniki proteazowe oraz prébke kontrolng.

24 testy
(2 x 12 probowek)

. . A L: 24 testy
BD MAX Enteric Bacterial Panel Sample Buffer Tubes (probéwki na bufor prébki) (2 x 12 probowek)
Korki z przegroda 25




SPRZET | MATERIALY WYMAGANE, ALE NIEZNAJDUJACE SIE W ZESTAWIE

BD MAX PCR Cartridges (kasety do PCR) (BD, nr kat. 437519)

VWR Multi-Tube Vortex Mixer (mieszadto wieloprobéwkowe) (VWR, nr kat. 58816-115)

Vortex Genie 2 (VWR, nr kat. 58815-234) lub réwnowazne

Nalgene Cryogenic Vial Holder (stojak do probéwek kriogenicznych) (VWR, nr kat. 66008-783)
Statyw pasujgcy do mieszadta wieloprobéwkowego (np. Cryogenic Vial Holder lub rownowazny)
Jednorazowe ezy do inokulacji (10 pL) (BD, nr kat. 220216)

Fartuch laboratoryjny i rekawiczki jednorazowe bez talku

Dla niekonserwowanych prébek katu:

Suche, czyste pojemniki do zbierania prébek katu miekkiego lub ptynnego.

Dla konserwowanych prébek katu:

Podtoze transportowe Cary-Blair (15 mL).

Sugerowane podtoza do hodowli izolatéw stuzgcych jako prébki kontrolne (patrz cze$é Quality Control [Kontrola jakosci]):

BD Trypticase™ Soy Agar with 5% Sheep Blood (agar tryptozowo-sojowy z dodatkiem 5% krwi owczej) (dla Salmonella,
Shigella i Escherichia coli) (np. BD BBL Trypticase Soy Agar with 5% Sheep Blood [TSA ], BD, nr kat. 221292)

Brucella Agar with 5% Sheep Blood, Hemin and Vitamin K (ptytka agarowa Brucella z dodatkiem 5% krwi owczej, heminy
i witaminy K), (dla Campylobacter jejuni)

(np. BD BBL Brucella Agar with 5% Sheep Blood, Hemin and Vitamin K, BD, nr kat. 297848)

OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Niebezpieczenstwo H319 Dziata draznigco na oczy.

H360 Moze dziata¢ szkodliwie na ptodnosc¢ lub na dziecko w fonie matki.

P280 Stosowac rekawice ochronne/odziez ochronng/ochrone oczu/ochrone twarzy.

P264 Dokfadnie umy¢ po uzyciu.

P201 Przed uzyciem zapoznac sie ze specjalnymi srodkami ostroznosci.

P202 Nie uzywac przed zapoznaniem sie i zrozumieniem wszystkich srodkéw bezpieczenstwa.
P305+P351+P338 W PRZYPADKU DOSTANIA SIE DO OCZU: Ostroznie ptuka¢ wodg przez kilka
minut. Wyja¢ soczewki kontaktowe, jezeli sg uzywane i mozna je fatwo usung¢. Kontynuowac ptukanie.
P308+P313 W PRZYPADKU narazenia lub styczno$ci: Zasiegng¢ porady/zgtosi¢ sie pod opieke lekarza.
P337+P313 W przypadku utrzymywania sie dziatania draznigcego na oczy: Zasiegng¢ porady/zgtosi¢
sie pod opieke lekarza.

P405 Przechowywac¢ pod zamknieciem.

P501 Zawarto$¢/pojemnik usuwaé zgodnie z lokalnymi/regionalnymi/krajowymi/
migdzynarodowymi przepisami.

Panel enterobakterii BD MAX przeznaczony jest wytgcznie do stosowania w diagnostyce in vitro.

Krajowe i lokalne organy opieki zdrowotnej opublikowaty wytyczne dotyczace informowania o podlegajgcych zgtaszaniu
chorobach na obszarach objetych ich jurysdykcjg, w tym miedzy innymi o chorobach wywotanych przez Salmonella, Shigella

i wytwarzajgca toksyne Shiga (stx1/stx2) Escherichia coli (STEC) w celu okreslenia niezbednych srodkéw weryfikacji wynikow,
ktore umozliwig identyfikacje i sledzenie wybuchow epidemii. Laboratoria odpowiadajg za przestrzeganie stanowych i lokalnych
regulacji dotyczgcych przekazywania materiatéw klinicznych lub izolatéw prébek dodatnich do krajowych laboratoriéw organéw
opieki zdrowotne;j.

Nie stosowac przeterminowanych odczynnikéw ani materiatow.

Nie uzywac zestawu, jesli w chwili dostarczenia etykieta stanowigca zamkniecie zewnetrznego pudetka jest uszkodzona.

Nie uzywac odczynnikow, jesli w chwili dostarczenia woreczki ochronne sg otwarte lub uszkodzone.

Nie uzywac odczynnikow, jesli brak srodka osuszajgcego lub jesli jest on otwarty wewnatrz woreczka z odczynnikiem.

Nie wyjmowac¢ srodka osuszajacego z woreczka z odczynnikiem.

Po kazdym uzyciu odczynnika niezwtocznie szczelnie zamykac woreczki ochronne. Przed zamknieciem woreczka usung¢
nadmiar powietrza.

Chroni¢ odczynniki przed wysokg temperaturg i wilgotnos$cig. Przedtuzone narazenie na dziatanie wilgotnego srodowiska moze
wptynaé na dziatanie produktu.

Nie uzywac¢ odczynnikéw, jesli folia jest przerwana lub uszkodzona.

Nie miesza¢ odczynnikéw z ré6znych woreczkow, zestawow lub serii.

Nie nalezy zamienia¢ ani ponownie uzywac korkow, gdyz moze to spowodowac ich zanieczyszczenie i negatywnie wptyng¢ na
wyniki testu.

Odpowiednie napetnienie ptynami mozna sprawdzi¢ na scalonych paskach z odczynnikami (nalezy dopilnowac, by ptyny
znajdowaly sie na dnie probowek [patrz Rysunek 1]).

Sprawdzi¢ na scalonych paskach z odczynnikami, czy wszystkie koncéwki pipet sg obecne (patrz Rysunek 1).

Zachowac ostroznos¢ przy uzywaniu roztworow chemicznych, poniewaz kody paskowe dla mieszaniny wzorcowej i probowki
ekstrakcyjnej mogg sta¢ sie nieczytelne.



» Dla odpowiedniego dziatania tego testu zasadnicze znaczenie ma zachowanie dobrych praktyk laboratoryjnych. Z uwagi
na wysokg czuto$¢ analityczng tego testu nalezy dotozy¢ szczegdlnych staran w kierunku zachowania czystosci wszystkich
materiatéw i odczynnikéw.

« Jesli w tym samym obszarze laboratorium wykonywane sg inne testy PCR, nalezy dopilnowac¢, aby panel enterobakterii
BD MAX, wszelkie dodatkowe odczynniki potrzebne do badania oraz system BD MAX nie ulegty skazeniu. Nalezy bezwzglednie
unika¢ skazenia odczynnikdw mikroorganizmami i deoksyrybonukleazg (DNazg). Przed manipulacjami odczynnikami i kasetami
konieczna jest zmiana rekawiczek.

*  Aby uniknag¢ skazenia otoczenia amplikonami, nie otwiera¢ kaset do PCR BD MAX po ich uzyciu. Uszczelnienia kaset do PCR
BD MAX zaprojektowane sg tak, by zapobiega¢ skazeniu.

* W laboratorium nalezy rutynowo przeprowadzac¢ monitorowanie srodowiska w celu zminimalizowania ryzyka skazenia
krzyzowego.

*  Wykonywanie badania przy uzyciu panelu enterobakterii BD MAX w warunkach wykraczajgcych poza zalecane ramy czasowe
i zakres temperatury dla transportu i przechowywania probek moze doprowadzi¢ do uzyskania niepoprawnych wynikow.
Oznaczenia niewykonane w okreslonych ramach czasowych nalezy powtorzyc¢.

* W zaleznosci od wytycznych lub wymogow wynikajgcych z przepiséw lokalnych, stanowych, wojewddzkich lub federalnych lub
zalecen organizacji akredytujgcych mozna zbadaé dodatkowe probki kontrolne.

* Nalezy zawsze postepowac z probkami jak z materiatem zakaznym, zgodnie z wytycznymi dotyczgcymi bezpiecznych procedur
laboratoryjnych, takimi jak opisane w dokumentach CLSI M29'"" oraz Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories.'?

*  Pracujgc z odczynnikami, zawsze nosi¢ odziez ochronng i rekawiczki jednorazowe.

*  Po wykonaniu oznaczenia doktadnie umy¢ rece.

*  Nie pipetowa¢ ustami.

* Nie pali¢ papierosow, nie spozywac ptynow, nie jes¢ ani nie zu¢ w strefach pracy z prébkami lub odczynnikami zestawu.

* Niewykorzystane odczynniki i odpady zutylizowa¢ zgodnie z przepisami miejscowymi, stanowymi, wojewodzkimi lub
ogolnokrajowymi.

+ Dodatkowe ostrzezenia, $rodki ostroznosci i procedury mozna znalez¢ w podreczniku uzytkownika systemu BD MAX'3.

PRZECHOWYWANIE | STABILNOSC

Pobrane prébki katu niekonserwowane lub przechowywane w 15 mL podtoza transportowego Cary-Blair nalezy przechowywa¢
podczas transportu w temperaturze od 2 °C do 25 °C. Chroni¢ przed ich zamrozeniem i zbyt wysokg temperatura.

Probki przed badaniem mozna przechowywac przez okres do 120 godzin (do 5 dni) w temperaturze 2—-8 °C lub do 24 godzin

w temperaturze do 2-25 °C.

Sktadniki panelu enterobakterii BD MAX pozostajg stabilne w temperaturze 2—25 °C do uptywu podanego terminu waznosci. Nie
nalezy uzywac¢ odczynnikéw i elementdéw, ktérych termin waznosci uptynat.

Mieszanina wzorcowa i probowki ekstrakcyjne panelu enterobakterii BD MAX dostarczane sg w zamknietych woreczkach.

Aby chroni¢ produkt przed dziataniem wilgoci, nalezy niezwtocznie zamkngé woreczek ponownie po jego otwarciu. Probéwki

z odczynnikami sg stabilne przez okres do 14 dni w temperaturze 2—-25 °C po otwarciu i ponownym zamknigciu woreczka.

INSTRUKCJE STOSOWANIA

Pobieranie/transport probek

W celu uzyskania probki materiatu odpowiedniej jakosci nalezy $cisle przestrzega¢ zasad dotyczgcych pobierania probek. Probki

katu ptynnego lub miekkiego pobiera sie przy uzyciu suchego, czystego pojemnika zgodnie z nastepujacg procedurg:

1. Probki niekonserwowane: Przenies¢ prébke ptynnego lub miekkiego katu do suchego, czystego pojemnika. Unikac
zanieczyszczenia wodg lub moczem. Oznaczy¢ pojemnik etykieta i przetransportowac do laboratorium zgodnie ze standardowg
procedurg postepowania w instytucji (patrz czes¢ Przechowywanie i stabilno$¢). Unikaé mieszania prébki z papierem
toaletowym, woda lub mydtem.

2. Probki konserwowane w podtozu Cary-Blair: Przenie$¢ probke ptynnego lub miekkiego katu do pojemnika transportowego
15 mL zgodnie z instrukcjg producenta. Unika¢ zanieczyszczenia wodg lub moczem i zmieszania papieru toaletowego
lub mydta z probkg. Oznaczy¢ pojemnik etykietg i przetransportowa¢ do laboratorium zgodnie ze standardowa procedurg
postepowania w instytucji (patrz cze$¢ Przechowywanie i stabilno$c).

Przygotowanie probek

UWAGA: jedna (1) probéwka na bufor probki, jeden (1) korek z przegroda, jedna (1) probéwka z Master Mix (mieszaning wzorcowg)

(B5), jedna (1) probowka ekstrakcyjna (B2) oraz jeden (1) scalony pasek z odczynnikami to materiaty wymagane do przetestowania

kazdej probki i kazdej zewnetrznej probki kontrolnej. Wyjgé wymagane materiaty w odpowiedniej liczbie z woreczkéw ochronnych

lub pudetek. Z otwartych woreczkéw z mieszaning wzorcowg lub probéwkami ekstrakcyjnymi w celu ich przechowywania usung¢
nadmiar powietrza i zamkng¢ szczelnie woreczek.

1. Oznakowac okreslajgca probke etykietg probéwke na bufor probki BD MAX (z bezbarwnym korkiem) z kodem kreskowym. Nie
zastania¢ kodu kreskowego 2D, nie pisa¢ na nim ani nie zakleja¢ go etykieta.

2. Probki niekonserwowane lub konserwowane w podtozu Cary-Blair worteksowac¢ z duzg predkosciag przez 15 sekund.
3. Zdja¢ bezbarwny korek z probéwki na bufor prébki i poddaé inokulacji zgodnie z nastepujgca procedura:

a. Wprowadzi¢ jednorazowg eze do inokulacji o pojemnosci 10 uL, az cata czes¢ z petlg bedzie zanurzona w probce. Nie
wprowadzac¢ poza petle, poniewaz obecnos$¢ dodatkowego katu na trzonie moze spowodowac przecigzenie reakcji PCR.

b. Wprowadzi¢ napetniong petle do probéwki na bufor probki i wprowadzi¢ probke ruchem okreznym.

UWAGA: nie ma koniecznosci usuwania catej prébki z ezy. Wynikowy roztwoér znajdujacy sie w probéwce na bufor
préobki powinien mie¢ kolor herbaciany.



8.

Zamkna¢ inokulowang probowke na bufor prébki korkiem z przegroda.

Umiesci¢ probéwke na bufor prébki w statywie pasujagcym do mieszadta wieloprobéwkowego, jesli jest dostepny (np. statywie
na probowki kriogeniczne

lub réwnowaznym).

Powtarzajac kroki 1-5, przygotowa¢ dodatkowe probki do badania, dopilnowujgc, aby przed manipulacjami kolejnymi probkami
rekawiczki byly czyste.

Wszystkie przygotowane prébki worteksowac jednoczes$nie z maksymalng predkoscig przez 1 (jedng) minute mieszadiem
wieloprobéwkowym.

Aby wykonac¢ panel enterobakterii BD MAX w systemie BD MAX, przej$¢ do czesci Obstuga systemu BD MAX.

Obstuga systemu BD MAX
UWAGA: szczegétowe instrukcje znajduja sie w podreczniku uzytkownika systemu BD MAX"3(patrz czes¢ ,,Obstuga”).

UWAGA: test z wykorzystaniem panelu enterobakterii BD MAX nalezy przeprowadzi¢ niezwlocznie po wyzej wymienionym
kroku worteksowania (patrz Specimen Preparation (Przygotowanie préobek), krok 7). W razie koniecznosci ponownego
wykonania testu nalezy ponownie wykona¢ worteksowanie probek.

1.

Wiaczy¢ system BD MAX (jesli nie jest juz wigczony) i zalogowac sig, wprowadzajac <user name> (nazwe uzytkownika)

i <password> (hasto).

Przed manipulacjami odczynnikami i kasetami konieczna jest zmiana rekawiczek.

Wyja¢ pozadang liczbe scalonych paskéw z odczynnikami z zestawu panelu enterobakterii BD MAX. Delikatnie postukaé
kazdym scalonym paskiem z odczynnikami o twardg powierzchnie, tak aby wszystkie porcje ptynu znalazty sie na dnie
probéwek.

Wyja¢ pozadang liczbe probdwek ekstrakcyjnych i probéwek z mieszaning wzorcowg z woreczkéw zabezpieczajgcych. Usungc
nadmiar powietrza i zamkna¢ szczelnie woreczki.

Dla kazdej badanej prébki umiesci¢ 1 (jeden) scalony pasek z odczynnikami w statywie systemu BD MAX, zaczynajac od
pozycji 1 na statywie A.

Wocisng¢ 1 (jedng) probowke ekstrakcyjng (biata folia) do kazdego scalonego paska z odczynnikami w pozycje 1, jak pokazano
na Rysunku 1.

Wecisng¢ 1 (jedng) probédwke z mieszaning wzorcowg (zielona folia) do kazdego scalonego paska z odczynnikami w pozycje 2,
jak pokazano na Rysunku 1.

Probswki wiskane Pojemnik
naodpady . 5cowki pipet

Tt

Probowka
dolizy

Probowka [
ekstrakcyjna

s ©
Enteric Bacterial oy
Panel Master Mix

Bufor do \ A A A
plukania

Bufor
zobojetniajacy

Rysunek 1: Wcisng¢ probowki ekstrakcyjne panelu enterobakterii BD MAX i probéwki z mieszaning wzorcowg do scalonego paska

1.
12.
13.

z odczynnikami.

Klikng¢ ikone Run (Cykl), a nastepnie karte podrzedng Inventory (Zawarto$¢ aparatu). Wprowadzi¢ numer serii BD MAX Enteric
Bacterial Panel (do celéw s$ledzenia serii), skanujgc kod paskowy albo recznie.

UWAGA: krok 8 powtarza¢ za kazdym razem, gdy uzywana jest nowa partia zestawow.
Przejs¢ do Worklist (Listy roboczej). Z menu rozwijanego wybra¢ <BD MAX ENT BAC 52>.

. Wprowadzi¢ identyfikator probéwki na bufor prébki, identyfikator pacjenta i numer akcesyjny (jesli ma zastosowanie) do Worklist

(Listy roboczej), odczytujgc kod kreskowy skanerem lub recznie.

Wybra¢ odpowiedni numer serii zestawu (znajdujacy sie na zewnetrznym pudetku) z menu rozwijanego.

Powtorzyc¢ kroki 9—11 dla wszystkich pozostatych probéwek na bufor probeki.

Umiesci¢ probowki na bufor prébki w staywach systemu BD MAX odpowiadajacych scalonym paskom z odczynnikami
zebranym w krokach 5 do 7.

UWAGA: umiesci¢ probéwki na bufor prébki w statywie na prébki etykietag z kodem kreskowym 1D na zewnatrz (utatwia
to skanowanie probéwek na bufor probki podczas rejestracji prébki).



14. Umiesci¢ wymagang liczbe kaset do PCR BD MAX w systemie BD MAX (patrz Rysunek 2):
» Kazda kaseta do PCR BD MAX miesci maksymalnie 24 prébeki.
« System BD MAX automatycznie wybierze pozycje i rzad na kasecie do PCR BD MAX dla kazdego cyklu. Kaset do
PCR BD MAX mozna uzywac wielokrotnie, do wykorzystania wszystkich $ciezek.
* Aby zmaksymalizowa¢ wykorzystanie kaset do PCR BD MAX przy uzyciu trybu 2000 Sample Mode, wybra¢ Run Wizard
(Uruchom kreator) z karty Worklist (Lista robocza) do zadan dla $ciezki.
«  Wiecej informacji mozna znalez¢ w podreczniku uzytkownika systemu BD MAX."3

Rysunek 2: Wktadanie kaset do PCR BD MAX

15. Umiesci¢ statywy w systemie BD MAX (patrz Rysunek 3).

Strona A Strona B
Rysunek 3: Wktadanie statywow do systemu BD MAX.

16. Zamkna¢ pokrywe systemu BD MAX i klikng¢ <Start>, aby rozpoczgc¢ przetwarzanie.

17. Pod koniec cyklu mozna sprawdzi¢ wyniki od razu lub przechowywa¢ probowki na bufor prébki w temperaturze 2-8 °C
do 120 godzin (do 5 dni) LUB w temperaturze 25 + 2 °C przez maksymalnie 48 godzin do sprawdzenia wynikow.

UWAGA: w razie uszkodzenia korka z przegroda podczas cyklu nalezy wymieni¢ go na nowy przed odtozeniem prébki do

przechowywania.

UWAGA: przygotowane probowki na bufor probki panelu enterobakterii BD MAX mozna przechowywac¢ w temperaturze

2-8 °C przez maksymalnie 120 godzin (5 dni) LUB w temperaturze 25 * 2 °C przez maksymalnie 48 godzin po umieszczeniu

probki w probéwce na bufor probki. W razie uzyskania wyniku nieokreslonego (IND), nierozstrzygajgcego (UNR) lub

niepetnego (INC) lub w razie niepowodzenia testu zewnetrznej prébki kontrolnej test materiatu z probéwki na bufor probki

musi by¢ powtoérzony w tych ramach czasowych (patrz cze$¢ Procedura powtarzania testu).



KONTROLA JAKOSCI

Procedury kontroli jako$ci stuzg do monitorowania dziatania oznaczenia. Laboratoria ustalajg liczbe, rodzaj i czestotliwos¢
wykonywania testow materiatéw kontrolnych zgodnie z wytycznymi lub wymogami przepiséw lokalnych, wojewddzkich, stanowych,
federalnych lub krajowych lub organizacji akredytujgcych, w celu monitorowania skutecznosci catej procedury analityczne;.
W zakresie ogdinych wytycznych dotyczacych kontroli jakosci uzytkownik moze odnies¢ sie do dokumentéw CLSIMM3 i EP12.415

1.

Materiaty do zewnetrznych prébek kontrolnych nie sg dostarczane przez BD. Zewnetrzne kontrole dodatnie i ujemne nie sg
wykorzystywane przez oprogramowanie systemu BD MAX do celow interpretacji wyniku badania prébki. Zewnetrzne prébki
kontrolne traktowane sg tak, jak probki pochodzgce od pacjentow. (W kwestii interpretacji wynikéw badania zewnetrznych
probek kontrolnych nalezy odnies¢ sie do Tabeli 1).

W kazdym laboratorium nalezy co najmniej raz dziennie wykonywac¢ badanie 1 (jednej) zewnetrznej prébki kontrolnej dodatniej

i 1 (jednej) zewnetrznej prébki kontrolnej ujemnej, do momentu uzyskania odpowiedniej walidacji procesu wykonywanego przy

uzyciu systemu BD MAX. Czestotliwosc¢ testow kontrolnych mozna zmniejszy¢ zgodnie z majgcymi zastosowanie przepisami.

Celem badania zewnetrznych prébek kontrolnych dodatnich jest monitorowanie pod katem znaczaco nieprawidtowego dziatania

odczynnikéw. Celem badania zewnetrznych prébek kontrolnych ujemnych jest wykrywanie skazenia odczynnikéw lub otoczenia

docelowymi kwasami nukleinowymi (lub ich przeniesienia na probke).

Zaleca sie stosowanie réznych rodzajow zewnetrznych prébek kontrolnych, aby umozliwi¢ uzytkownikowi wybranie najbardziej

odpowiednich dla programu kontroli jako$ci w danym laboratorium.

a. Zewnetrzna kontrola ujemna: Materiat kontrolny dostepny w sprzedazy lub uprzednio scharakteryzowana prébka, o ktorej
wiadomo, ze nie zawiera docelowego DNA. Firma BD zaleca przygotowanie zewnetrznej probki kontrolnej ujemnej przed
zewnetrzng probkg kontrolng dodatnia, aby zmniejszy¢ ryzyko skazenia podczas przygotowywania probki kontrolne;j.

b. Zewnetrzna kontrola dodatnia: Materiaty kontrolne dostepne w sprzedazy, takie jak szczepy ATCC wymienione ponizej lub
uprzednio scharakteryzowane prébki o znanym wyniku dodatnim.

Tabela 1: Dostepne w sprzedazy szczepy do zewnetrznej kontroli dodatniej

. . Koncowe rozcienczenie z 0,5
Szczep do zewnetrznej kontroli

L Element docelowy Warunki hodowli w skali McFarlanda
el (1x108 CFU/mL)
Salmonella enterica ssp. enterica
serovar Typhimurium gen SpaO .
(ATCC 14028) BD Trypticase Soy Agar
(Agar tryptozowo-sojowy)

Shigella sonnei
(ATCC 9290)

6
gen ipaH z dodatkiem 5% krwi owczej 1,0 x10° CFU/mL

— . 18-24 h w otaczajgcym powietrzu
Escherichia coli,

stx 1 (ATCC 43890) gen six 1
Ptytka agarowa Brucella z dodatkiem
Campylobacter jejuni ssp. jejuni warianty sekwendji 5% krwi owczej, heminy i witaminy K,
. _ N . . 5
(ATCC 33291) genu tuf 2-3 dni w $rodowisku 1,0 x 10° CFU/mL

mikroaerofilnym lub do uzyskania
wystarczajgcego wzrostu

UWAGA: wszystkie ptytki nalezy codziennie przygotowywac $wieze. Inne warunki przechowywania hodowli muszg zosta¢ odpowiednio zwalidowane
przez poszczegolne laboratoria.

Zaleca sie, aby do przygotowania zawiesiny probki kontrolnej zewnetrznej przeprowadzi¢ izolaty ponownie w zawiesine

w soli fizjologicznej do uzyskania metnosci 0,5 w skali McFarlanda (~1 x 108 CFU/mL). Przygotowac serie rozcienczen w soli
fizjologicznej, aby uzyskac zawiesine o stezeniu ~1,0 x 108 CFU/mL (dla Salmonella spp., Shigella spp. lub organizméw E. coli)
lub ~1,0 x 10° CFU/mL (dla Campylobacter spp.) i inokulowa¢ odpowiednig probowke na bufor probki ezg zawierajgcg 10 pL
zawiesiny bakteryjnej. Przetwarzac¢ i testowac jak probke (patrz czesci Przygotowanie probek i Obstuga systemu BD MAX).

Wszystkie zewnetrzne probki kontrolne powinny dawaé oczekiwane wyniki (dodatnie dla zewnetrznej kontroli dodatniej, ujemne
dla zewnetrznej kontroli ujemnej) i nie powinny wystgpi¢ niepowodzenia kontroli zewnetrznej (wyniki nierozstrzygajace lub
nieokreslone).

Jesli dla zewnetrznej kontroli ujemnej wynik testu okaze sie dodatni, oznacza to nieprawidtowosci lub skazenie przy
przygotowywaniu prébki. Nalezy sprawdzi¢ technike manipulacji probka tak, by uniknaé pomytek i skazenia. Jesli dla
zewnetrznej dodatniej probki kontrolnej wynik testu okaze sie ujemny, oznacza to nieprawidtowos$ci przy manipulacji lub
przygotowaniu probki. Nalezy sprawdzi¢ technike manipulacji prébka i jej przygotowania.

Nierozstrzygajacy, nieokreslony lub niepetny wynik testu dla zewnetrznej prébki kontrolnej wskazuje na nieprawidtowosci
w odczynnikach lub w dziataniu systemu BD MAX. Sprawdzi¢, czy na monitorze systemu BD MAX nie ma komunikatow

o btedach. Informacje dotyczace interpretacji kodow ostrzezen i bledéw mozna znalez¢ w czesci ,Podsumowanie btedow
systemowych” podrecznika uzytkownika systemu BD MAX."® Jesli problem powtarza sie, nalezy uzy¢ odczynnikéw

z nieotwartego woreczka lub nowego zestawu testowego.




8. Kazda probdéwka ekstrakcyjna zawiera probke kontrolng bedacg plazmidem zawierajgcym syntetyczng sekwencje DNA
docelowego. Probke kontrolng poddaje sie ekstrakcji, wymywaniu i amplifikacji wraz z DNA obecnym w przetwarzanej probce,
co ma zapewni¢ przewidywalno$¢ wynikéw oznaczenia. Probka kontrolna stuzy do monitorowania skutecznosci wychwytywania
DNA, jego ptukania i wymywania podczas przetwarzania probki, jak réwniez skutecznosci amplifikacji i wykrywania docelowego
DNA podczas analizy PCR. Jesli wynik badania dla probki kontrolnej nie spei kryteriow dopuszczalnosci, wynik badania dla
probki zostanie podany jako nierozstrzygajacy; jednak wyniki dodatnie (POS) oznaczenia zostang réwniez podane, a ponadto
zadna z probek nie dostanie kwalifikacji ujemnej (NEG). Wynik nierozstrzygajacy wskazuje na obecnos$¢ inhibitoréw w probce
lub nieprawidlowe dziatanie odczynnika. Testy dla wszelkich prébek, dla ktdérych podano wyniki nierozstrzygajace, nalezy
powtdrzy¢ zgodnie z ,Procedurg powtarzania testu” podang ponizej.

INTERPRETACJA WYNIKOW

Wyniki sg dostepne na karcie <Results> (Wyniki) w okienku <Results> na monitorze systemu BD MAX. Oprogramowanie BD MAX
automatycznie interpretuje wyniki testu. Wyniki podawane sg dla kazdego analitu oraz dla probki kontrolnej. Wynik testu moze by¢
NEG (negative — ujemny), POS (positive — dodatni) lub UNR (unresolved — nierozstrzygajacy) w zaleznosci od statusu substanc;ji
docelowej po amplifikacji i probki kontrolnej. Wyniki IND (indeterminate — nieokreslony) lub INC (incomplete — niepetny) zwigzane
sg z nieprawidtowym dziataniem systemu BD MAX. W przypadku czesciowego wyniku UNR, gdzie dla jednej lub wiekszej liczby
probek uzyskano wynik POS, a dla pozostatych wynik UNR, nie bedg przypisywane wyniki NEG.

Tabela 2: Interpretacja wynikow panelu enterobakterii BD MAX

Podany wynik oznaczenia Interpretacja wyniku?
Shig POS Wykryto DNA Shigella spp. / EIEC®®
Shig NEG Nie wykryto DNA Shigella spp. / EIEC
Shig UNR Wynik nierozstrzygajgcy — obecno$¢ inhibitoréw w prébce lub nieprawidtowe
9 dziatanie odczynnika, brak amplifikacji organizméw docelowych lub prébki kontrolnej
STX POS Wykryto geny bakterii wytwarzajgcej toksyne Shiga®?
STX NEG Nie wykryto genow bakterii wytwarzajacej toksyne Shiga
STX UNR Wynik nierozstrzygajgcy — obecnos¢ inhibitoréw w prébce lub nieprawidtowe
dziatanie odczynnika, brak amplifikacji organizméw docelowych lub prébki kontrolnej
Campy POS Wykryto DNA Campylobacter spp. (jejuni lub coli)
Campy NEG Nie wykryto DNA Campylobacter spp. (jejuni ani coli)
Campy UNR Wynik nierozstrzygajacy — obecnos$¢ inhibitoréw w prébcee lub nieprawidtowe
4 dziatanie odczynnika, brak amplifikacji organizmoéw docelowych lub prébki kontrolnej
Salm POS Wykryto DNA Salmonella spp.
Salm NEG Nie wykryto DNA Salmonella spp.
Salm UNR Wynik nierozstrzygajgcy — obecno$¢ inhibitoréw w prébce lub nieprawidtowe
dziatanie odczynnika, brak amplifikacji organizméw docelowych lub prébki kontrolnej
Wynik nieokreslony w zwigzku z nieprawidtowym dziataniem systemu BD MAX
IND . . .
(z kodami ostrzezen lub btedéw®)
INC Niepetny cykl
(z kodami ostrzezen lub btedow®)

@ Wynikéw panelu enterobakterii BD MAX mozna uzy¢ do okreslenia poziomu zachowywanych $rodkéw ostroznos$ci zgodnie z programami i praktyka

w danej instytuciji.

b Badania analityczne wykazaty, ze niektore szczepy Shigella dysenteriae mogg zawierac zarébwno geny docelowe ipaH, jak i stx panelu enterobakterii
BD MAX. Ponadto w pi$miennictwie mozna znalez¢ doniesienia o szczepach Shigella boydii zawierajgcych zaréwno ipaH, jak i stx. W rzadkich
sytuacjach moze okazac¢ sie mozliwe uzyskanie wyniku dodatniego dla wigcej niz jednego genu docelowego panelu enterobakterii BD MAX
z jednego organizmu zawierajgcego dwa lub wigcej gendw wykrywanych w oznaczeniu. Wynik dodatni w kierunku obecnos$ci wigcej niz jednego genu
docelowego w panelu enterobakterii BD MAX moze réwniez $wiadczy¢ o podwojnej infekcji.

¢ Dodatni wynik w panelu enterobakterii BD MAX dla Shigella spp moze $wiadczy¢ o obecnosci DNA Shigella spp lub enteroinwazyjnej Escherichia

coli.

4 Dodatni wynik w panelu enterobakterii BD MAX dla toksyny Shiga (stx1 lub 2) moze $wiadczy¢ o obecnosci wytwarzajgcej toksyne Shiga Escherichia
coli, Shigella dysenteriae lub innych enterobakterii, ktore rzadko sg nosicielami genéw toksyny Shiga.

¢ Informacje dotyczace interpretacji kodow ostrzezen i bledéw mozna znalez¢ w czesci ,Rozwigzywanie problemoéw” podrecznika uzytkownika

systemu BD MAX."3




PROCEDURA POWTARZANIA TESTU

UWAGA: w probéwce na bufor prébki znajduje sie objetos¢ wystarczajagca na wykonanie jednego powtorzenia testu.
Jesli probowki na bufor probki byty przechowywane w temperaturze pokojowej, ponowne badanie nalezy wykona¢

w ciggu 48 godzin po pierwotnej inokulacji prébki w probéwce na bufor prébki. Jesli jednak probowki na bufor prébki
byly przechowywane w temperaturze 2-8 °C, ponowne badanie nalezy wykona¢ w ciagu 120 godzin (5 dni). Pozostata
prébke katu mozna rowniez wykorzysta¢ do powtérzenia badania w ciggu 5 dni od pobrania, jesli byta przechowywana
w temperaturze 2-8 °C, lub 24 godzin, jesli byta przechowywana w temperaturze 2-25 °C.

UWAGA: nowe préobki mozna przetestowa¢ w tym samym cyklu, co probki badane ponownie.

Wynik nierozstrzygajacy

Wynik nierozstrzygajgcy uzyskuje sie w przypadku, gdy obecnos¢ inhibitora w probce lub nieprawidtowe dziatanie odczynnika
uniemozliwia odpowiednig amplifikacje substancji docelowej lub probki kontrolnej. Jesli substancja w prébce kontrolnej nie ulegnie
amplifikaciji, dla probki podany zostanie wynik UNR; jednak wyniki dodatnie (POS) oznaczenia zostang rowniez podane, a dla
zadnych organizméw docelowych nie zostanie uzyskany wynik NEG.

System BD MAX podaje wynik testu oddzielnie dla kazdej substancji docelowej; wynik UNR mozna uzyskac¢ dla jednej lub wiecej
substancji docelowych w panelu enterobakterii BD MAX. W przypadku petnego UNR, gdy dla wszystkich probek odnotowano wynik
nierozstrzygajacy, konieczne jest powtorzenie testu. W przypadku czesciowego wyniku UNR, gdzie dla jednej lub wiekszej liczby
organizméw docelowych uzyskano wynik POS, a dla pozostatych wynik UNR, zaleca sie powtdrzenie testu zgodnie z opisem powyze;j.
W rzadkich przypadkach mozna uzyskac rozbiezne wyniki po wykonaniu ponownego testu dla prébek, dla ktérych odnotowano
poczatkowy wynik POS. Nalezy przestrzega¢ odpowiednich procedur zgodnie z obowigzujgcymi procedurami laboratoryjnymi.

Testy dla prébek mozna powtorzy¢ przy uzyciu materiatu pozostatego w odpowiednich proboéwkach na bufor probki w czasie
okreslonym powyzej. Probki nalezy worteksowaé przez 1 (jedng) minute i wykonaé test ponownie, zaczynajgc od czesci ,Obstuga
systemu BD MAX”. Pozostatg probke katu mozna réwniez wykorzysta¢ do powtérzenia testu przy uzyciu nowej probéwki na bufor
probki w czasie okreslonym powyzej. Nalezy wykonac test ponownie, zaczynajgc od czesci Przygotowanie prébek.

WYNIK NIEOKRESLONY

Wynik nieokreslony mozna uzyskac w przypadku nieprawidtowego dziatania systemu. Testy dla probek mozna powtérzy¢

przy uzyciu materiatu pozostatego w odpowiednich probéwkach na bufor prébki w czasie okreslonym powyzej. Probki nalezy
worteksowac¢ przez 1 (jedng) minute i wykonac¢ test ponownie, zaczynajgc od czesci ,Obstuga systemu BD MAX”. Pozostatg prébke
katu, przy uzyciu nowej probéwki na bufor prébki, mozna réwniez wykorzysta¢ do powtodrzenia testu w czasie okreslonym powyze;.
Nalezy wykona¢ test ponownie, zaczynajgc od czesci Przygotowanie prébek. Informacje dotyczace interpretaciji kodéw ostrzezen

i bledéw mozna znalez¢ w podreczniku uzytkownika systemu BD MAX,'® w cze$ci ,Rozwigzywanie problemow”.

WYNIK NIEPELNY

Wynik niepetny mozna uzyska¢ w przypadku, gdy procedura przygotowania prébki lub PCR nie zakonczg sie. Testy dla probek
mozna powtorzy¢ przy uzyciu materiatu pozostatego w odpowiednich probéwkach na bufor probki w dozwolonych ramach
czasowych okreslonych powyzej. Probki nalezy worteksowaé przez 1 (jedng) minute i wykonac¢ test ponownie, zaczynajgc od czesci
,Obstuga systemu BD MAX”. Pozostatg prébke katu mozna réwniez wykorzysta¢ do powtérzenia testu przy uzyciu nowej probowki
na bufor prébki w czasie okreslonym powyzej. Nalezy wykonac¢ test ponownie, zaczynajgc od czesci Przygotowanie probek.
Informacje dotyczace interpretacji kodow ostrzezen i btedow mozna znalez¢é w podreczniku uzytkownika systemu BD MAX, 3

w czesci ,Rozwigzywanie problemoéw”.

Niepowodzenie testu zewnetrznej prébki kontrolnej

Wyniki testu dla zewnetrznej probki kontrolnej powinny by¢ zgodne z oczekiwanymi. Jesli badanie dla prébek nalezy powtorzy¢

z powodu nieprawidtowego wyniku testu probki zewnetrznej, nalezy wykona¢ ponowne testy probek, korzystajgc z materiatu

w probdwce na bufor prébki oraz $wiezo przygotowanych zewnetrznych prébek kontrolnych w wyzej zdefiniowanych dozwolonych
ramach czasowych. Prébki nalezy worteksowac przez 1 (jedna) minute i wykonac test ponownie, zaczynajac od czesci ,Obstuga
systemu BD MAX”.

POSIEW PROBEK
Posiew i identyfikacje organizmoéw z prébek o dodatnim wyniku testu nalezy wykona¢ zgodnie z procedurami laboratoryjnymi.

OGRANICZENIA PROCEDURY

*  Produkt moze by¢ uzywany tylko w systemie BD MAX przez przeszkolony personel laboratoryjny.

*  Produkt jest przeznaczony do uzywania tylko z niekonserwowanymi lub konserwowanymi w podtozu Cary-Blair prébkami katu
ludzkiego. Panel enterobakterii BD MAX nie zostat zwalidowany do badania probek katu pochodzgcych z wymazu z odbytu, czy
probek katu twardego.

*  Przyczyna uzyskania btednych wynikéw moze by¢ nieodpowiednia technika pobrania probki lub manipulacji nig, nieprawidtowe
przechowywanie, btgd techniczny, pomylenie probek lub liczba organizmdéw w probce ponizej czutosci analitycznej testu.

» Jesli w panelu enterobakterii BD MAX uzyskany zostanie wynik IND, INC lub UNR (dla jednej lub wigkszej liczby prébek), test
nalezy powtorzyc.

*  Dodatni wynik w panelu enterobakterii BD MAX nie oznacza obecnosci organizméw zywych. Wskazuje on jednak na obecnos¢
swoistych dla Campylobacter wariantéw sekwencji genéw tuf, genéw SpaO, ipaH i stx1/stx2 oraz umozliwia identyfikacje
organizméw wchodzacych w sktad panelu enterobakterii.

*  Mutacje lub polimorfizm w regionie wigzacym primer lub sonde mogg wptyng¢ na wykrywanie wariantow gatunkéw Salmonella
i Campylobacter (jejuni i coli), Shigella spp, enteroinwazyjnej Escherichia coli [EIEC] oraz wytwarzajacej toksyne Shiga E. coli,
co moze spowodowac fatszywie ujemny wynik badania w panelu enterobakterii BD MAX.



* Panel enterobakterii BD MAX nie pozwala na rozréznienie, ktory gen toksyny Shiga (stx1/stx2) jest obecny w prébce.
* W rzadkich przypadkach geny toksyny Shiga mozna znalez¢ w enterobakteriach innych niz STEC czy Shigella dysenterieae.

* Panel enterobakterii BD MAX wykrywa tylko Campylobacter jejuni i Campylobacter coli i nie rozréznia pomiedzy tymi dwoma
gatunkami. Oznaczenie nie umozliwia wykrycia innych gatunkow Campylobacter.

* Analiza in silico wskazuje, ze wariant stx2f nie zostanie wykryty w panelu enterobakterii BD MAX.
»  Panel enterobakterii BD MAX nie rozréznia pomiedzy Shigella spp. a enteroinwazyjng Escherichia coli (EIEC).

* Nie wszystkie serotypy Salmonella oceniano w analizach, jednak poddano ocenie wszystkie serotypy najczesciej spotykane
na terenie USA poza jednym (Salmonella enterica serotyp Mississippi).'® Podobnie jak w przypadku wszystkich testow
diagnostycznych in vitro opartych na PCR, mozliwe jest wykrycie bardzo niskich stezeh organizméw docelowych ponizej progu
czutosci analitycznej oznaczenia, ale wyniki moga nie by¢ powtarzalne.

» Falszywie ujemne wyniki mogg wystgpi¢ z powodu utraty kwaséw nukleinowych wskutek nieodpowiedniego sposobu
pobrania, transportu lub przechowywania probek lub niewystarczajgcej lizy komorek bakterii. Test zawiera probke kontrolng
majgcg na celu wspomaganie identyfikacji probek zawierajgcych inhibitory amplifikacji PCR. Badanie prébki kontrolnej nie
pozwala na ustalenie, czy doszto do utraty kwaséw nukleinowych wskutek nieodpowiedniej techniki pobrania, transportu lub
przechowywania prébek, czy tez komdrki bakterii nie ulegty lizie w odpowiednim stopniu.

*  Wyniki panelu enterobakterii BD MAX powinny peti¢ role pomocniczg wzgledem obserwacji klinicznych i innych danych
dostepnych lekarzowi.

» Podobnie jak w przypadku wszystkich testow diagnostycznych in vitro, przewidywalne wartosci dodatnie i ujemne zaleza
w duzym stopniu od czestosci wystepowania. Skutecznos$¢ stosowania panelu enterobakterii BD MAX moze by¢ rézna
w zaleznosci od czestosci wystepowania i badanej populacji.

*  Na wyniki panelu enterobakterii BD MAX moze — ale nie musi — mie¢ wptyw biezace leczenie przeciwdrobnoustrojowe, ktére
moze doprowadzi¢ do zmniejszenia ilosci organizméw docelowych.

»  Probowki na bufor prébki nie sg zaprojektowane pod katem podtrzymywania zywotnosci organizméw. Jesli konieczne jest
wykonanie posiewu, nalezy go zrobi¢ z pierwotnej probki.

» Dziatania tego testu nie oceniano w monitorowaniu leczenia zakazenia Salmonella spp, Shigella spp., Campylobacter jejuni,
Campylobacter coli czy zakazenia STEC.

»  Test ma charakter jakosciowy i nie daje informaciji ilo$ciowych ani nie wskazuje na ilo$¢ obecnych organizmow.

* Nie oceniono skutecznosci testu w przypadku osob z obnizong odpornoscig ani oséb, u ktérych nie wystepujg objawy zakazenia
ukfadu pokarmowego.

«  Efekt substancji zakidcajacych oceniono tylko dla substancji wymienionych w niniejszej ulotce. Nie oceniono zaktécajgcego
wptywu substancji innych niz opisane ponizej w czesci Zaktocenia.

* Nie oceniono reaktywnosci krzyzowej z organizmami innymi niz wymienione ponizej w czesci Swoisto$¢ analityczna.

CHARAKTERYSTYKA WYDAJNOSCIOWA

Charakterystyke kliniczng dziatania panelu enterobakterii BD MAX okreslono w drodze wieloosrodkowego badania klinicznego.

W badaniu wzieto udziat tgcznie 8 (osiem) osrodkéw klinicznych z réznych regionéw, w ktérych prébki pobierano w ramach
standardowej opieki medycznej, wigczano do badania i testowano przy uzyciu panelu enterobakterii BD MAX. W 4 (czterech)
dodatkowych os$rodkach pobierania probek pozyskano probki do oceny w laboratorium centralnym. Prébki pobrano od dzieci

i dorostych pacjentow z podejrzeniem ostrego, bakteryjnego zapalenia zotgdka i jelit, zapalenia jelit lub zapalenia okreznicy,

u ktérych lekarz zlecit posiew z katu. Dla prébek uzyskanych prospektywnie (Swiezych) osrodki kliniczne przeprowadzity
standardowg hodowle i skorzystaty ze standardowych metod identyfikacji Salmonella, Shigella, Campylobacter oraz Escherichia
coli 0157, a osrodek referencyjny przeprowadzat hodowle i identyfikacje dla 3 (trzech) o$rodkéw. Metodg referencyjng wykrywania
toksyny Shiga 1 i 2 byto oznaczenie immunologiczne z wykorzystaniem enzymdéw wzbogaconych bulionem. Referencyjng metode
testu zastosowano zgodnie z odpowiednig ulotkg dotgczong do opakowania poszczegdlnych produktéow. W przypadku probek
uzyskanych retrospektywnie (zamrozonych) wyniki wczes$niej przeprowadzonej hodowli zarejestrowano w miejscu pobrania i nie
wykonywano posiewu ponownie. Wyniki wczesniej przeprowadzonej hodowli potwierdzono z wykorzystaniem alternatywnego
oznaczenia PCR oraz dwukierunkowego sekwencjonowania w ramach ztozonej metody referencyjnej w celu potwierdzenia
obecnosci docelowego DNA.

tacznie 3457 probek uzyskanych prospektywnie (2112 konserwowanych w podtozu Cary-Blair i 1345 niekonserwowanych) oraz
785 probek uzyskanych retrospektywnie (464 konserwowanych w podtozu Cary-Blair i 321 niekonserwowanych) wigczono do oceny
klinicznej. W Tabeli 3 opisano liczbe zgodnych prébek wigczonych wedtug wieku pacjenta i rodzaju prébki. £gcznie 104 probek
uzyskanych retrospektywnie nie uwzgledniono w ponizszych wyliczeniach skutecznosci, poniewaz wczesniej uzyskanych wynikéw
nie potwierdzono z wykorzystaniem alternatywnej metody PCR oraz sekwencjonowania dwukierunkowego. W Tabelach od 4 do 7
opisano charakterystyke dziatania panelu enterobakterii BD MAX, ktorg obserwowano w trakcie badania klinicznego.
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Tabela 3: Zestawienie wtaczonych do badania, spetniajacych kryteria prébek wedlug grupy wiekowej i rodzaju probki

Grupa wiekowa Pv:,’épzk;:;g:sg;:’y?g; rl'f Prébki niekonserwowane Potaczone

<1 110 43 153

1-4 302 128 430

5-12 270 209 479

13-18 271 168 439

19-65 1222 799 2021

Ponad 65 388 249 637
Nieznana 3 2 5

tacznie 2566 1598 4164

W przypadku prébek konserwowanych w podtozu Cary-Blair w panelu enterobakterii BD MAX zidentyfikowano odpowiednio
96,2% i 98,7% uzyskanych prospektywnie prébek dodatnich i ujemnych wobec Campylobacter spp. oraz odpowiednio 97% i 100%
dodatnich i ujemnych prébek uzyskanych retrospektywnie. W przypadku prébek niekonserwowanych w panelu enterobakterii

BD MAX zidentyfikowano odpowiednio 100% i 97,5% uzyskanych prospektywnie prébek dodatnich i ujiemnych wobec
Campylobacter spp. oraz odpowiednio 97% i 99,1% dodatnich i ujiemnych probek uzyskanych retrospektywnie (patrz Tabela 4).

Tabela 4: Campylobacter spp. — ogolna charakterystyka dziatania

RM
Typ probki Pochodzenie probki BD MAX P N tacznie

Prébki konserwowane Uzyskana P 25 230 48
w podtozu prospektywnie N 12 1751 1752
Cary-Blair (Swieza) Lacznie 26 1774 1800

PPA (95% Cl): 96,2% (81,1%, 99,3%)
NPA (95% Cl): 98,7% (98,1%, 99,1%)

Prébki konserwowane Uzyskana P 64 0 64
w podtozu retrospektywnie N 2 151 153
Cary-Blair (zamrozona) Lacznie 66 151 217

PPA (95% Cl): 97% (89,6%, 99,2%)
NPA (95% Cl): 100% (97,5%, 100%)
. Uzyskana P 22 31° 53
Probki .
niekonserwowane prospe_kt_ywnle N 0 1185 1185
(Swieza) tacznie 22 1216 1238
PPA (95% CI): 100% (85,1%, 100%)
NPA (95% Cl): 97,5% (96,4%, 98,2%)
P, Uzyskana P 65 2 67
. Probki retrospektywnie N 2 221 223
niekonserwowane N
(zamrozona) tacznie 67 223 290

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

@ Prébka ta byta réowniez badana z zastosowaniem innego oznaczenia PCR, a nastepnie sekwencjonowania dwukierunkowego, z wynikiem ujemnym.

b Te 23 (dwadziescia trzy) prébki byty rowniez badane z zastosowaniem innego oznaczenia PCR, a nastepnie sekwencjonowania dwukierunkowego;
dla 10 (dziesieciu) sposréd 23 (dwudziestu trzech) prébek uzyskano wynik dodatni.

¢ Te 31 (trzydziesci jeden) probek zbadano réwniez z uzyciem innego oznaczenia PCR, a nastgpnie sekwencjonowania dwukierunkowego; dla 14
(czternastu) z 31 (trzydziestu jeden) uzyskano wynik dodatni.

W przypadku prébek konserwowanych w podtozu Cary-Blair w panelu enterobakterii BD MAX zidentyfikowano odpowiednio 85%

i 99,1% uzyskanych prospektywnie prébek dodatnich i ujemnych wobec Salmonella spp. oraz odpowiednio 99,1% i 100% dodatnich
i ujemnych prébek uzyskanych retrospektywnie. W przypadku prébek niekonserwowanych w panelu enterobakterii BD MAX
zidentyfikowano odpowiednio 91,7% i 98,9% uzyskanych prospektywnie préobek dodatnich i ujemnych wobec Salmonella spp. oraz
odpowiednio 100% i 99,6% dodatnich i ujemnych prébek uzyskanych retrospektywnie (patrz Tabela 5).
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Tabela 5: Salmonella spp. — ogo6lna charakterystyka dziatania

RM
Typ proébki Pochodzenie probki BD MAX P N tacznie

Prébki konserwowane Uzyskana P 17 17° 34
w podtozu prospektywnie N 32 1791 1794
Cary-Blair (Swieza) Lacznie 20 1808 1828

PPA (95% Cl): 85% (64%, 94,8%)
NPA (95% Cl): 99,1% (98,5%, 99,4%)

Prébki konserwowane Uzyskana P 105 0 105
w podtozu retrospektywnie N 1 213 214
Cary-Blair (zamrozona) Lacznie 106 213 319

PPA (95% Cl): 99,1% (94,8%, 99,8%)
NPA (95% Cl): 100% (98,2%, 100%)
_ Uzyskana P 22 13 35
_Probki prospektywnie N 2 1202 1204
niekonserwowane LN
(swieza) Lacznie 24 1215 1239
PPA (95% CI): 91,7% (74,2%, 97,7%)
NPA (95% Cl): 98,9% (98,2%, 99,4%)
P, Uzyskana P 61 1 62
Probki .
niekonserwowane retrospek_tywnle N 0 237 237
(zamrozona) tacznie 61 238 299

PPA (95% Cl): 100
NPA (95% CI): 99,6

% (94,1%, 100%)
% (97,7%, 99,9%)

@ Te 3 (trzy) probki byty réwniez badane z zastosowaniem innego oznaczenia PCR, a nastepnie sekwencjonowania dwukierunkowego z wynikiem

ujemnym.

b Tych 17 (siedemnascie) probek byto rowniez badanych z zastosowaniem innego oznaczenia PCR, a nastgpnie sekwencjonowania dwukierunkowego;

dla 11 (jedenastu) sposrod 17 (siedemnastu) probek uzyskano wynik dodatni.

¢ Tych 13 (trzynascie) probek byto réwniez badanych z zastosowaniem innego oznaczenia PCR, a nastgpnie sekwencjonowania dwukierunkowego;

dla 11 (jedenastu) sposrod 13 (trzynastu) probek uzyskano wynik dodatni.

W przypadku prébek konserwowanych w podtozu Cary-Blair w panelu enterobakterii BD MAX zidentyfikowano odpowiednio

100% i 99,7% probek zawierajgcych organizmy Shigellaspp. / EIEC oraz odpowiednio 98% i 100% dodatnich i ujemnych prébek

uzyskanych retrospektywnie. W przypadku probek niekonserwowanych w panelu enterobakterii BD MAX zidentyfikowano
odpowiednio 100% i 99,4% prébek zawierajacych organizmy Shigella spp. / EIEC oraz odpowiednio 100% i 100% dodatnich
i uiemnych préobek uzyskanych retrospektywnie (patrz Tabela 6).

Tabela 6: Shigella spp. / EIEC — ogo6lna charakterystyka dziatania

Typ probki Pochodzenie probki BD MAX P RM N tacznie

Probki konserwowane Uzyskana P 19 52 24
w podtozu prospektywnie N 0 1804 1804
Cary-Blair (Swieza) Lacznie 19 1809 1828

PPA (95% CI): 100% (83,2%, 100%)
NPA (95% Cl): 99,7% (99,4%, 99,9%)

Probki konserwowane Uzyskana P 50 0 50
w podtozu retrospektywnie N 1 187 188
Cary-Blair (zamrozona) Lacznie 51 187 238

PPA (95% Cl): 98% (89,7%, 99,7%)
NPA (95% Cl): 100% (98%, 100%)
s Uzyskana P 22 7° 29
nieko:;:?vlv(:)wane pros’pe_kt.ywnie N i 0 1212 1212
(Swieza) Lacznie 22 1219 1241
PPA (95% CI): 100% (85,1%, 100%)
NPA (95% Cl): 99,4% (98,8%, 99,7%)
P Uzyskana P 41 0 41
nieko:s’:?v'x)wane retrospektywnie N_ 0 264 264
(zamrozona) Lacznie 41 264 305

PPA (95% Cl): 100
NPA (95% CI): 100

% (91,4%, 100%)
% (98,6%, 100%)

2 Tych 5 (pie¢) prébek byto réwniez badanych z zastosowaniem innego oznaczenia PCR, a nastepnie sekwencjonowania dwukierunkowego,
z wynikiem dodatnim dla wszystkich pieciu.
> Tych 7 (siedem) prébek byto réwniez badanych z zastosowaniem innego oznaczenia PCR, a nastepnie sekwencjonowania dwukierunkowego;
dla 6 (szesciu) sposréd 7 (siedmiu) prébek uzyskano wynik dodatni.
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W przypadku prébek konserwowanych w podtozu Cary-Blair w panelu enterobakterii BD MAX zidentyfikowano odpowiednio 75%

i 99,3% uzyskanych prospektywnie dodatnich i ujemnych prébek toksyn Shiga (stx1/stx2) oraz odpowiednio 100% i 100% dodatnich
i uiemnych probek uzyskanych retrospektywnie. W przypadku probek niekonserwowanych w panelu enterobakterii BD MAX
zidentyfikowano odpowiednio 100% i 99% uzyskanych prospektywnie dodatnich i ujemnych probek toksyn Shiga (stx1 lub stx2)
oraz odpowiednio 100% i 100% dodatnich i ujemnych prébek uzyskanych retrospektywnie (patrz Tabela 7).

Tabela 7: Toksyny Shiga (stx1/stx2) — ogélna charakterystyka dziatania

Typ probki Pochodzenie probki BD MAX P RM N Lacznie

Probki konserwowane Uzyskana P 6 13b 19
w podtozu prospektywnie N 22 1768 1770
Cary-Blair (Swieza) Lacznie 8 1781 1789

PPA (95% Cl): 75% (40,9%, 92,9%)
NPA (95% Cl): 99,3% (98,8%, 99,6%)

Proébki konserwowane Uzyskana P 41 0 41
w podtozu retrospektywnie N 0 79 79
Cary-Blair (zamrozona) Lacznie 41 79 120

PPA (95% Cl): 100% (91,4%, 100%)

NPA (95% Cl): 100% (95,4%, 100%)
Prébki Uzyskana ) P 2 7° 9
. prospektywnie N 0 704 704
niekonserwowane ($wieza) Lacznie 2 711 713

PPA (95% Cl): 100% (34,2%, 100%)

NPA (95% Cl): 99% (98%, 99,5%)

P Uzyskana P 25 0 25
nieko:sr:?vlv(:)wane retrospektywnie N 0 11 11
(zamrozona) Lacznie 25 1 36

PPA (95% CI): 100% (86,7%, 100%)

NPA (95% Cl): 100% (74,1%, 100%)

2 Te 2 (dwie) probki byly réwniez badane z zastosowaniem innego oznaczenia PCR, a nastepnie sekwencjonowania dwukierunkowego z wynikiem
ujemnym.

5 Tych 13 (trzynascie) probek byto rowniez badanych z zastosowaniem innego oznaczenia PCR, a nastepnie sekwencjonowania dwukierunkowego;
dla 7 (jedenastu) sposrdd 13 (trzynastu) probek uzyskano wynik dodatni.

¢ Tych 7 (siedem) prébek byto réwniez badanych z zastosowaniem innego oznaczenia PCR, a nastepnie sekwencjonowania dwukierunkowego;
dla 3 (trzech) sposréd 7 (siedmiu) probek uzyskano wynik dodatni.

Dziatanie panelu enterobakterii BD MAX wedtug gatunku/rodzaju toksyny obserwowane podczas badania klinicznego
przedstawiono ponizej w Tabelach od 8 do 10. Identyfikacji gatunku dokonywano w oparciu o czesc¢ referencyjnej metody testowej
obejmujaca hodowle i identyfikacje lub w oparciu o sekwencjonowanie przeprowadzane w celu potwierdzenia wczesniej uzyskanych
wynikéw badania prébek uzyskanych retrospektywnie oraz w celu zbadania prébek uzyskanych prospektywnie dajacych rozbiezne
wyniki. Panel enterobakterii BD MAX opracowano w celu wykrywania gatunkéw i rodzajéw toksyn opisanych ponizej, nie dostarcza
on jednak wynikéw w zakresie stezenia danego gatunku czy toksyny.

Tabela 8: Dziatanie w zakresie wykrywania Campylobacter wedtug gatunku obserwowane podczas badania klinicznego

Campylobacter PPA

Typ proébki Pochodzenie probki Gatunek Oszacowanie 95% CI
) Uzyskana prospektywnie jejuni® 95,8% (23/24) (79,8%, 99,3%)
Probki kO“foYVOWa“e ($wieza) Nieokreslony 100,0% (2/2) (34,2%, 100,0%)
chapr?,_Bc;;L: Uzyskana retrospektywnie coli 100,0% (2/2) (34,2%, 100,0%)
(zamroZona) Jjejuni 96,9% (62/64) (89,3%, 99,1%)
, Jejuni 100,0% (19/19) (83,2%, 100,0%)
Uzys"a"(zv‘\’,irgigfktyw”'e Jejuni Iub coli 100,0% (11) (20,7%, 100,0%)
Prébki niekonserwowane Nieokreslony 100,0% (2/2) (34,2%, 100,0%)
Uzyskana retrospektywnie coli 100,0% (5/5) (56,6%, 100,0%)
(zamrozona) jejuni 96,8% (60/62) (89,0%, 99,1%)

a Sposrod tych probek 1 (jedna) uzyskana prospektywnie probka byta réwniez testowana z uzyciem zwalidowanego oznaczenia PCR, a nastgpnie
sekwencjonowania dwukierunkowego, z wynikiem ujemnym.
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Tabela 9: Dziatanie testu w zakresie wykrywania Shigella wedtug gatunku obserwowane w trakcie badania klinicznego

Shigella PPA

Typ probki Pochodzenie probki Gatunek Oszacowanie 95% CI
Probki k Uzyskana prospektywnie flexneri 100,0% (1/1) (20,7%, 100,0%)
ro :AIEZZfO”z’Vwaa”e ($wieza) sonnei 100,0% (18/18) (82,4%, 100,0%)
Cary-Blair Uzys"a(;;;‘jgggﬁg')‘tywn'e sonnei 98,0% (50/51) (89,7%, 99,7%)
Uzyskana prospektywnie flexneri 100,0% (2/2) (34,2%, 100,0%)
Prébki niekonserwowane (swieza) sonnei 100,0% (20/20) (83,9%, 100,0%)
Uzyskana retrospektywnie flexneri 100,0% (1/1) (20,7%, 100,0%)
(zamrozona) sonnei 100,0% (40/40) (91,2%, 100,0%)

Tabela 10: Dziatanie testu w zakresie wykrywania toksyn Shiga wedtug gatunku obserwowane podczas badania

klinicznego
Toksyny Shiga PPA
Typ probki Pochodzenie probki Rodzaj toksyny Oszacowanie 95% CI

_ stx 100,0% (4/4) (51,0%, 100,0%)
o UZySka”(aév‘;irg;g)ektyW”'e stx2 100,0% (1/1) (20,7%, 100,0%)

Probki kO”Zf”_NOWﬁ”e stx1 i stx2a 33,3% (1/3) (6,1%, 79,2%)
W pociozu st 100,0% (28/28) (87,9%, 100,0%)

Cary-Blair Uzyskana retrospektywnie — PRET YT
(zamrozona) stx2 100,0% (6/6) (61,0%, 100,0%)
stxl i stx2 100,0% (7/7) (64,6%, 100,0%)
Uzyskana prospektywnie stx1 100,0% (1/1) (20,7%, 100,0%)
(swieza) stxt i stx2 100,0% (1/1) (20,7%, 100,0%)
Prébki niekonserwowane Uzvsk K ) stx1 100,0% (5/5) (56,6%, 100,0%)
zys a(rz‘inrfrgzojgz)ty‘””'e st 100,0% (6/6) (61,0%, 100,0%)
stx1 1 stx2 100,0% (14/14) (78,5%, 100,0%)

a 2 (dwie) uzyskane prospektywnie probki byty rowniez testowane z uzyciem zwalidowanego oznaczenia PCR, a nastgpnie sekwencjonowania
dwukierunkowego, z wynikiem ujemnym.

W Tabeli 11 ponizej przedstawiono zakazenia wspotistniejgce wykryte w panelu enterobakterii BD MAX w prospektywnej czesci
badania klinicznego. Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze stosujgc metode referencyjng podczas prospektywnej czesci badania klinicznego
nie wykryto zadnych zakazen wspdtistniejgcych.

Tabela 11: Zakazenia wspétistniejace obserwowane podczas prospektywnego badania klinicznego dotyczacego panelu
enterobakterii BD MAX

Rézne skojarzenia zakazen wspolistniejacych wedtug Liczba zakazen
paneltlenterela kTl IEDIMER dgskﬁgﬁr;::izj:;g: ahl; . Anality, dla ktérych uzyskano rozbiezne wyniki?
Analit 1 Analit 2 rozbiezne wyniki
Shigella stx 1 stx®
stx Campylobacter 1 stx©
stx Salmonella 2 stx (2) i Salmonella (1)
Campylobacter Salmonella 2 Campylobacter (2), Salmonella (1)°

a Zakazenie wspdtistniejace, dla ktérego uzyskano rozbiezne wyniki lub analit, dla ktérego uzyskano rozbiezne wyniki, definiowano jako zakazenie lub
analit wykryty w panelu BD MAX, ale nie wykryty z uzyciem metody referencyjne;j.

b1 (jedna) prébka stx, dla ktorej uzyskano rozbiezne wyniki, zostata zbadana z zastosowaniem alternatywnej metody; w analizie z wykorzystaniem
sekwencjonowania dwukierunkowego zidentyfikowano analit w 0/1 przypadkoéw.

¢ 1 (jedna) prébka stx, dla ktérej uzyskano rozbiezne wyniki, zostata zbadana z wykorzystaniem alternatywnej metody; w analizie z wykorzystaniem
sekwencjonowania dwukierunkowego zidentyfikowano analit w 1/1 przypadku.

42 (dwie) probki stx, dla ktorych uzyskano rozbiezne wyniki, byly badane z wykorzystaniem alternatywnej metody; w analizie z wykorzystaniem
sekwencjonowania dwukierunkowego zidentyfikowano analit w 0/2 przypadkoéw. 1 (jedna) probka Salmonella, dla ktérej uzyskano rozbiezne wyniki,
zostata zbadana z wykorzystaniem alternatywnej metody; w analizie z wykorzystaniem sekwencjonowania dwukierunkowego zidentyfikowano analit
w 1/1 przypadku.

¢ 2 (dwie) prébki Campylobacter, dla ktérych uzyskano rozbiezne wyniki, byty badane z wykorzystaniem metody alternatywnej; w analizie
z wykorzystaniem sekwencjonowania dwukierunkowego zidentyfikowano analit w 0/2 przypadkéw. 1 (jedna) prébka Salmonella, dla ktérej
uzyskano rozbiezne wyniki, zostata zbadana przy uzyciu metody alternatywnej; w analizie z wykorzystaniem sekwencjonowania dwukierunkowego
zidentyfikowano analit w 0/1 przypadkéw.
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Sposrod 3183 uzyskanych prospektywnie probek wstepnie ocenianych w panelu enterobakterii BD MAX dla 4,0% probek
konserwowanych w Cary-Blair i 7,8% probek niekonserwowanych wstepnie uzyskano wynik nierozstrzygajgcy. Po wykonaniu
prawidtowego powtérzenia testu odsetek wynikow nierozstrzygajgcych wynosit 0,1% dla prébek konserwowanych w podtozu
Cary-Blair i 1,0% dla prébek niekonserwowanych. Sposréd 783 uzyskanych prospektywnie probek wstepnie ocenianych w panelu
enterobakterii BD MAX, dla 2,2% prébek konserwowanych w Cary-Blair i 4,1% probek niekonserwowanych wstepnie uzyskano
wynik nierozstrzygajacy. Po wykonaniu prawidtowego powtdrzenia testu odsetek wynikdw nierozstrzygajgcych wynosit 0,2% dla
probek konserwowanych w podtozu Cary-Blair i 0,6% dla prébek niekonserwowanych (patrz Tabela 12). Wyniki tagczne w Tabeli 12
podano na podstawie wynikow testéw dla probek spetniajgcych kryteria i panelu enterobakterii BD MAX.

Tabela 12: Odsetek wynikow nierozstrzygajacych

Odsetek poczatkowych wynikéw | 09SEiel CORAOIVER YRREN
hierozstrzygajacych powtorzeniu testu
Typ probki Pochodzenie probki Odsetek 95% CI Odsetek 95% CI
Probki UZVSka”(aév’zirgzsg;*k‘VW”'e 4,0% (77/1905) (3,2%, 5,0%) 0,1% (2/1897) (0,0%, 0,4%)
konserwowane Uzvsk
5 zyskana
‘g podiozu retrospektywnie 2,2% (10/464) (1,2%, 3,9%) 0,2% (1/463) (0,0%, 1,2%)
ary-Blair .
(zamrozona)
Uzyskana prospektywnie | 7 gy (100/1278) | (6,5%, 9,4%) 1,0% (13/1251) (0,6%, 1,8%)
s (Swieza)
Probki Uzyskana
niekonserwowane retrospektywnie 4,1% (13/319) (2,4%, 6,8%) 0,6% (2/317) (0,2%, 2,3%)
(zamrozona)

Sposrod 3183 uzyskanych prospektywnie probek wstepnie ocenianych w panelu enterobakterii BD MAX dla 1,7% prébek
konserwowanych w Cary-Blair i 1,6% probek niekonserwowanych wstepnie uzyskano wynik nieokreslony. Po wykonaniu
prawidtowego powtorzenia testu odsetek wynikow nieokreslonych wynosit 0% dla probek konserwowanych w podtozu Cary-

Blair i 0,2% dla prébek niekonserwowanych. Sposréd 783 uzyskanych retrospektywnie probek wstepnie ocenianych w panelu
enterobakterii BD MAX, dla 1,5% probek konserwowanych w Cary-Blair i 1,9% probek niekonserwowanych wstepnie uzyskano
wynik nieokreslony. Po wykonaniu prawidtowego powtérzenia testu odsetek wynikow nieokreslonych wynosit 0% dla probek
konserwowanych w poditozu Cary-Blair i zero dla prébek niekonserwowanych (patrz Tabela 13). Wyniki tgczne w Tabeli 13 podano
na podstawie wynikow testéw dla probek spetniajgcych kryteria i panelu enterobakterii BD MAX.

Tabela 13: Odsetek wynikoéw nieokreslonych

Odsetek wstepnych wynikéw (.)dslf te!(l konc: wychkwynil:low
nieokreslonych nieokreslonych uzyskanych po
powtorzeniu testu
Typ probki Pochodzenie prébki Odsetek 95% CI Odsetek 95% CI
Uzyskana
Probki prospektywnie 1,7% (33/1905) (1,2%, 2,4%) 0,0% (0/1897) (0,0%, 0,2%)
konserwowane (Swieza)
w podtozu Uzyskana
Cary-Blair retrospektywnie 1,5% (7/464) (0,7%, 3,1%) 0,0% (0/463) (0,0%, 0,8%)
(zamrozona)
Uzyskana
prospektywnie 1,6% (20/1278) (1,0%, 2,4%) 0,2% (2/1251) (0,0%, 0,6%)
Probki ($wieza)
niekonserwowane Uzyskana
retrospektywnie 1,9% (6/319) (0,9%, 4,0%) 0,0% (0/317) (0,0%, 1,2%)
(zamrozona)
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Sposrod 3183 uzyskanych prospektywnie probek ocenianych w panelu enterobakterii BD MAX dla 1,3% prébek konserwowanych

w podtozu Cary-Blair i 2,0% prébek niekonserwowanych uzyskano wynik niepetny. Po wykonaniu prawidtowego powtdrzenia testu
odsetek wynikéw niepetnych wynosit 0% dla prébek konserwowanych w podtozu Cary-Blair i 0% dla probek niekonserwowanych.
Sposrod 783 uzyskanych retrospektywnie probek wstepnie ocenianych w panelu enterobakterii BD MAX, dla 1,3% probek
konserwowanych w podtozu Cary-Blair i 0% prébek niekonserwowanych wstepnie uzyskano wynik niepetny. Po wykonaniu
prawidtowego powtérzenia testu odsetek wynikéw niepetnych dla probek konserwowanych w podtozu Cary-Blair wynosit 0% (patrz
Tabela 14). Wyniki fgczne w Tabeli 14 podano na podstawie wynikéw testow dla prébek spetniajgcych kryteria i panelu enterobakterii
BD MAX.

Tabela 14: Odsetek wynikow niepetnych

Odsetek koncowych wynikow
Odsetek wstepnych wynikéw niepetnych | niepetnych uzyskanych po powtérzeniu
testu
Typ probki Pochodzenie probki Odsetek 95% CI Odsetek 95% CI
Uzyskana
Proébki prospektywnie 1,3% (24/1905) (0,8%, 1,9%) 0,0% (0/1897) (0,0%, 0,2%)
konserwowane ($wieza)
w podtozu Uzyskana
Cary-Blair retrospektywnie 1,3% (6/464) (0,6%, 2,8%) 0,0% (0/463) (0,0%, 0,8%)
(zamrozona)
Uzyskana
prospektywnie 2,0% (26/1278) (1,4%, 3,0%) 0,0% (0/1251) (0,0%, 0,3%)
Prébki ($wieza)
niekonserwowane Uzyskana
retrospektywnie 0,0% (0/319) (0,0%, 1,2%) 0,0% (0/317) (0,0%, 1,2%)
(zamrozona)

Zakres analityczny

W badaniu uwzgledniono szereg szczepéw docelowych panelu enterobakterii BD MAX. Kryteria wyboru szczepéw obejmowaty
czestos¢ wystepowania, serotyp i — w stosownych przypadkach — ruchliwosé. Przebadano 121 (sto dwadziescia jeden) szczepdw,
w tym pochodzgce ze zbioréw publicznych oraz dobrze scharakteryzowane szczepy wyizolowane w praktyce kliniczne;.

Badanie zakresu analitycznego obejmowato 30 szczepéw Campylobacter spp. (jejuni i coli), 30 szczepéw Salmonella spp. (enterica
i bongori), 31 szczepoéw Shigella spp. / enteroinwazyjnej Escherichia coli (EIEC) i 35 szczepdw, dla ktérych uzyskano wynik dodatni
w badaniu pod katem toksyny Shiga typu 1 lub 2 (w tym 30 szczepdw E. coli, z czego 20 innych niz O157 oraz 5 szczepéw Shigella
dysenteriae). Szczepy byty badane jako probki potgczone zawierajgce trzy do czterech organizméw docelowych oznaczenia

w stezeniu LoD dla danego oznaczenia w niekonserwowanej prébce wzorcowej katu. W oznaczeniu prawidtowo zidentyfikowano
120 sposrod 121 szczepéw badanych w stezeniu LoD. Jeden szczep Shigella sonnei (ENF 15987) okazat sie w 79,17% dodatni

w stezeniu 56,1 CFU/mL. Izolat ten poddano dalszym badaniom i uzyskano wynik 100% dodatni w stezeniu 405 CFU/mL.

7 (siedem) innych szczepow Shigella sonnei byto badanych w ramach badania zakresu analitycznego testu i spetnito kryteria
wigczenia do badania przy stezeniu 56,1 CFU/mL.

Czutos¢ analityczna

Czutos$¢ analityczng (granice wykrywalnosci, LoD) panelu enterobakterii BD MAX okreslono nastepujgco: Przygotowano 2 (dwie)
indywidualne mieszaniny docelowe, z ktérych kazda zawierata zawiesine bakterii sktadajgcg sie z reprezentatywnego szczepu

dla kazdego z organizméw docelowych wykrywanych w panelu enterobakterii BD MAX, w tym jednego szczepu zawierajacego
wariant genu kodujgcego toksyne podobng do toksyny Shiga. Dla kazdego organizmu docelowego sporzgdzono preparat i zbadano
go ilosciowo w oparciu o hodowle przed wigczeniem do odpowiedniej mieszaniny docelowej. W kazdej z mieszanin docelowych
zanurzono oddzielne ezy inokulacyjne, ktére przeniesiono do probéwki na bufor probki zawierajgcej juz probke wzorcowg katu
(konserwowang lub niekonserwowang), co do ktorej stwierdzono uprzednio ujemny wynik badania na obecno$¢ wszystkich
organizméw docelowych wykrywanych w panelu enterobakterii BD MAX. Dla kazdej mieszaniny docelowej wykonano 30 powtorzen
testu kazdego rodzaju probki (konserwowanej lub niekonserwowanej); testy przeprowadzat jeden operator przy uzyciu trzech
réznych serii produkcyjnych panelu enterobakterii BD MAX. Czuto$¢ analityczna (LoD) zdefiniowana jako najnizsze stezenie,

przy ktérym oczekuje sie, ze dla ponad 95% wszystkich powtorzen testu uzyskany zostanie wynik dodatni przy wartosci ufnosci
rownej 95%, wynosita od 10 do 653 CFU/mL (w probédwce na bufor prébki) i od 1500 do 97 950 CFU/mL (w kale) dla probek
konserwowanych oraz od 42 do 910 CFU/mL (w probéwce na bufor prébki) i od 6300 do 136 500 CFU/mL (w kale) dla probek
niekonserwowanych (patrz Tabela 15).
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Tabela 15: Granica wykrywalnosci w panelu enterobakterii BD MAX

Prébki nickonserwowane Probki konsgrwowar]e w podtozu
ary-Blair
Salmonella Typhimurium (ATCC 14028)
LoD (CFU/mL w SBT) [95% CI] 296 [233-376] 193 [142-263]
LoD (CFU/mL w kale) [95% CI] 44 400 [34 950-56 400] 28 950 [21 300-39 450]
Salmonella enteriditis (ATCC 13076)
LoD (CFU/mL w SBT) [95% CI] 620 [403-954] 502 [345-729]
LoD (CFU/mL w kale) [95% CI] 93 000 [60 450143 100] 75 300 [51 750-109 350]
Campylobacter coli (ATCC 43134)
LoD (CFU/mL w SBT) [95% CI] 95 [70-128] 55 [41-76]
LoD (CFU/mL w kale) [95% CI] 14 250 [10 500-19 200] 8250 [6150—11 400]
Campylobacter jejuni (ATCC 43429)
LoD (CFU/mL w SBT) [95% CI] 42 [36-49] 10 [9-10]
LoD (CFU/mL w kale) [95% CI] 6300 [5400-7350] 1500 [1350-1500]
Shigella flexneri (ATCC 700930)
LoD (CFU/mL w SBT) [95% CI] 374 [249-561] 229 [151-347]
LoD (CFU/mL w kale) [95% CI] 56 100 [37 350-84 150] 34 350 [22 650-52 050]
Shigella sonnei (BD ENF 7142)

LoD (CFU/mL w SBT) [95% CI] 84 [59-118] 124 [67-229]

LoD (CFU/mL w kale) [95% CI] 12 600 [8850-17 700] 18 600 [10 050-34 350]
E. coli stx1 (ATCC 43890)

LoD (CFU/mL w SBT) [95% CI] 255 [195-332] 223 [167-299]

LoD (CFU/mL w kale) [95% CI] 38 202 [29 259-49 865] 33 495 [25 026-44 817]

E. coli stx1 | stx2 (BD ENF 10513)

LoD (CFU/mL w SBT) [95% CI] 910 [550-1505] 653 [384-1111]

LoD (CFU/mL w kale) [95% CI] 136 500 [82 500-225 750] 97 950 [57 600-166 650]
E. coli stx2 (ATCC 43889)

LoD (CFU/mL w SBT) [95% CI] 722 [519-1006] 599 [291-1231]

LoD (CFU/mL w kale) [95% CI] 108 300 [77 850-150 900] 89 850 [43 650-184 650]

SBT Prébdwka na bufor probki

Swoistos¢ analityczna

Panel enterobakterii BD MAX wykonano na prébkach zawierajacych gatunki spokrewnione filogenetycznie oraz inne organizmy
(bakterie, wirusy, pasozyty i drozdze), jakie mogg sie znajdowaé w probkach katu.

Dla 9 (dziewieciu) sposrod 9 szczepdw Campylobacter (gatunkéw Campylobacter innych niz jejuni lub coli) zawierajgcych
niewykrywalne sekwencje genow tuf, zbadanych w stezeniu 21 x 108 CFU/mL w probowce na bufor probki, uzyskano wyniki
ujemne w panelu enterobakterii BD MAX.

Dla 6 (szesciu) sposrod 6 szczepdw Escherichia coli innych niz szczepy wytwarzajgce toksyne Shiga, zbadanych w stezeniu
21 x 108 CFU/mL w probdwce na bufor prébki, uzyskano wyniki ujemne w panelu enterobakterii BD MAX.

Dla 98 (dziewiec¢dziesieciu o$miu) sposrod 99 innych szczepdw bakterii (w tym 53 gatunkdéw i podgatunkéw) zbadanych

w stezeniu 21 x 108 CFU/mL w probowce na bufor probki (lub ~1 x 108 kopii genomowego DNA/mL lub 1 x 108 ciatek
elementarnych/mL w probéwce na bufor prébki) uzyskano wyniki ujemne w panelu enterobakterii BD MAX. W jednym
powtdrzeniu testu prébki zawierajgcej Shigella boydii (ATCC 12028) na trzy uzyskano wynik dodatni na obecnos¢ stx.

Dla 15 (pietnastu) z 15 wiruséw zbadanych w stezeniu 21 x 10* PFU/mL w probdwce na bufor prébki uzyskano ujemne wyniki
w panelu enterobakterii BD MAX.

Dla 3 (trzech) sposrod 3 jaj i pasozytow zbadanych w stezeniu 21 x 105 cyst/mL w probéwce na bufor probki uzyskano ujemne
wyniki w panelu enterobakterii BD MAX.

Dla 2 (dwoch) sposrdd 2 gatunkdéw Candida zbadanych w stezeniu 21 x 10% organizméw/mL w probéwce na bufor probki
uzyskano wyniki ujemne w panelu enterobakterii BD MAX.

Zbadano 16 (szesnascie) organizmow jelitowych reprezentujgcych kazdy z organizméw docelowych panelu enterobakterii

BD MAX i uzyskano nastepujgce wyniki:

o Dla 3 (trzech) sposrod 3 organizméw Campylobacter spp.; jednego Campylobacter coli, jednego Campylobacter jejuni
subsp. doylei i jednego Campylobacter jejuni subsp. jejuni zawierajgcych gen tuf zbadanych w stezeniu 21 x 10 CFU/mL
w probéwce na bufor probki uzyskano wyniki dodatnie dla Campylobacter i wyniki ujemne dla wszystkich innych organizmoéw
docelowych w panelu enterobakterii BD MAX.

o Dla 4 (czterech) sposrod 4 szczepoéw E.coli: dwéch szczepdw 0157 i dwoch szczepdw innych niz O157 zawierajacych gen
stx zbadanych w stezeniu 21 x 108 CFU/mL w probéwce na bufor probki uzyskano wyniki dodatnie dla E. coli i wyniki ujemne
dla wszystkich innych organizméw docelowych w panelu enterobakterii BD MAX.
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o Dla 5 (pieciu) sposréd 5 szczepdw Salmonella spp zawierajgcych gen spaO zbadanych w stezeniu 21 x 108 CFU/mL
w probéwce na bufor préobki uzyskano wyniki dodatnie dla Salmonella i wyniki ujemne dla wszystkich innych organizméw
docelowych w panelu enterobakterii BD MAX.

o Dla 3 (trzech) sposrod 4 szczepdw Shigella spp., jednego Shigella sonnei, jednego Shigella boydii, jednego Shigella
flexneri i Shigella dysentariae zawierajgcych gen ipaH zbadanych w stezeniu 21 x 108 CFU/mL w probdwce na bufor probki
uzyskano wyniki dodatnie dla jpaH i wyniki ujemne dla wszystkich innych organizméw docelowych w panelu enterobakterii
BD MAX.

= W 1 powtdrzeniu na 3 testu prébki zawierajacej Shigella boydii (ATCC 12028) na obecnos¢ stx uzyskano wynik dodatni.
W kolejnych testach tego szczepu na obecnos$c¢ stx uzyskano wyniki dodatnie w 8 z 20 powtdrzen.

Substancje zakiocajace

19 (dziewietnascie) substanciji biologicznych i chemicznych, ktére mogag by¢ uzyte lub wystepowac w kale, oceniano pod katem
potencjalnego zakidcania panelu enterobakterii BD MAX. W badaniu uwzgledniono mieszanine antybiotykow sktadajgca sie

z pofgczenia 8 réznych antybiotykéw badanych jednoczesnie, przy czym kazdy z antybiotykéw testowano w stezeniu, w ktérym
moze zosta¢ wydalony w kale. Vagisil zidentyfikowano jako substancje potencjalnie zaktécajgcg w stezeniu rownym 9,2% Vagisil

w probce katu lub 0,92 mg/mL w probowce na bufor prébki. Krem z nystatyng oraz lubrykant o dziataniu plemnikobojczym wykazaty
mozliwe zaktdcenia w stezeniu 50% (5,0 mg/mL substancji zaktocajgcej w probowce na bufor probki). Wykazano akceptowalng
skutecznos$¢ panelu enterobakterii BD MAX w obecnosci kremu z nystatyng w stezeniu 31% (3,1 mg/mL kremu z nystatyng

w probéwce na bufor prébki) i lubrykantu o dziataniu plemnikobdjczym w stezeniu 34% (3,4 mg/mL lubrykantu o dziataniu
plemnikobojczym w probéwce na bufor probki). Nie wykazano obserwowalnego zaktécania dziatania panelu dla zadnej innej
testowanej substancji (patrz Tabela 16).

Tabela 16: Substancje endogenne i dostepne w sprzedazy substancje egzogenne badane w panelu enterobakterii BD MAX

Nazwa handlowa lub opis Wynik Nazwa handlowa lub opis Wynik
Ttuszcz wystepujgcy w kale NI Lubrykant plemnikobdjczy P
Ludzkie DNA NI Krem na pieluszkowe zapalenie skory NI
Sluz NI Vagisil I
Krew petna ludzka NI Srodki przeczyszczajgce NI
Krem z hydrokortyzonem NI Srodki przeciwbiegunkowe (ptynne) NI
Chusteczki przeciwbakteryjne NI Srodki przeciwbiegunkowe (pigutki) NI
Wlew doodbytniczy NI Mieszanina antybiotykéw NI
Zel na hemoroidy NI Srodki przeciw nadkwasocie NI
Krem z nystatyng P Niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ) NI

Miejscowo stosowany antybiotyk NI

I: Zaktécanie dziatania panelu enterobakterii BD MAX.
P: Potencjalne zakiécanie dziatania panelu enterobakterii BD MAX przy duzych stezeniach
NI: Nie odnotowano zaktécania dziatania panelu enterobakterii BD MAX.

Zakazenie mieszane / zaklocanie kompetycyjne

Opracowano badanie zakazen mieszanych / zaktécania kompetycyjnego, aby oceni¢ mozliwo$¢ wystapienia w panelu enterobakterii
BD MAX stabego odczynu dodatniego w obecnosci innych organizméw docelowych w duzych stezeniach. 4 (cztery) organizmy
(Salmonella Typhimurium, Campylobacter coli, Shigella sonnei i Escherichia coli O157:H7) przygotowano osobno w stezeniu
wynoszacym 1,5 x ich LoD jako organizmy docelowe w matym stezeniu w probowce na bufor prébki panelu enterobakterii

BD MAX. Mieszanina docelowa o duzym stezeniu ztozona z organizmow reprezentatywnych dla pozostatych trzech analitow

panelu enterobakterii BD MAX zostata dodana do probowki na bufor probki w stezeniu wynoszgcym >1 x 108 CFU/mL wraz z 10 pL
niekonserwowanej prébki katu i przebadana w celu zasymulowania zakazenia mieszanego. Wszystkie cztery organizmy docelowe
w matym stezeniu udato sie z powodzeniem wykry¢ w panelu enterobakterii BD MAX po potgczeniu z odpowiadajgcymi preparatami
symulowanych infekcji mieszanych o duzych stezeniach organizméw docelowych.

Precyzja
Precyzje wewnatrzlaboratoryjng dla panelu enterobakterii BD MAX badano w 1 (jednym) osrodku. Testy przeprowadzano przez
12 dni, po dwa cykle dziennie (przeprowadzane po jednym przez dwéch technologéw), fgcznie wykonano 24 cykle.
Do utworzenia elementéw panelu uzyto czterech swoistych organizmoéw docelowych w réznych stezeniach. Elementy panelu
obejmowaty Escherichia coli stx 1, Salmonella Typhimurium, Shigella sonnei i Campylobacter coli.
Dodano i przetestowano w trzech powtérzeniach ilosci organizméw docelowych odpowiadajgce nastepujgcym stezeniom dla
kazdego elementu panelu:

*  Odczyn umiarkowanie dodatni (moderate positive, MP): 3 x LoD

» Odczyn stabo dodatni (low positive, LP): 1,5 x LoD

» Odczyn silnie ujemny (high negative, HN): C,y_go LoD

* Odczyn prawdziwie ujemny (true negative, TN): brak organizmoéw docelowych
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Kazda probka zawierata niekonserwowang prébke wzorcowg katu o odczynie ujemnym. W prébkach o odczynie prawdziwie
ujemnym (TN) nie byto organizméw docelowych. Do prébek silnie ujemnych (HN) dodano organizmy docelowe w ilo$ci ponizej
analitycznej LoD dla danego oznaczenia, jednak oczekiwano, ze dla prébek HN uzyskany zostanie wynik dodatni w okoto 20%
do 80% powtoérzen ze wzgledu na wewnetrzng czutos¢ oznaczen PCR. Wyniki podsumowano w podziale na organizmy docelowe
i stezenia w Tabeli 17.

Tabela 17: Wynik badania precyzji z wykorzystaniem jednej serii panelu enterobakterii BD MAX

Zgodnos¢ procentowa wedtug analitu
Kategoria E. coli stx1 Salmonella Shigella Campylobacter Wartosci oczekiwane
TN? 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
HN? 27,78% 25,00% 30,56% 54,17% od 20% do 80%
LP 98,61% 100,00% 98,61% 100,00% 295,00%
MP 100,00% 100,00% 98,61% 98,61% 100,00%

a W kategoriach probek prawdziwie ujemnych (TN) i silnie ujemnych (HN) oczekiwanym wynikiem testu byt wynik ujemny. Procentowa zgodno$¢
obliczono zatem dla wynikéw ujemnych.

Powtarzalnos¢

W celu przeprowadzenia badania powtarzalnosci pomiedzy osrodkami do 3 (trzech) osrodkoéw klinicznych dostarczono tgcznie 10
(dziesie€) paneli, z ktorych kazdy sktadat sie z 12 probowek. Uzyto tych samych paneli, co w opisanym powyzej badaniu precyzji.

Kazdy osrodek poproszono o przeprowadzenie badania w 5 (pieciu) roznych dniach (kolejnych lub nie), tak aby kazdego dnia
przetestowane zostaty 2 (dwa) panele, 1 (jeden) przez kazdego z 2 (dwdch) technologow.
taczna zgodnos¢ procentowa powtarzalnosci pomiedzy osrodkami wynosita 100% dla wszystkich organizméw docelowych

w kategorii TN oraz odpowiednio od 41,1% do 77,8%, od 96,7% do 100% i od 98,9% do 100% dla kategorii HN, LP i MP (patrz
Tabela 18). Powtarzalnos$¢ jakosciows i ilosciowg pomiedzy osrodkami i wedtug organizmu docelowego przedstawiono ponizej
w Tabelach od 19 do 26. Ct.Score to wewnetrzne kryterium majace na celu okreslenie ostatecznych wynikéw oznaczenia, ktére
wybrano jako dodatkowg metode oceny powtarzalnosci oznaczenia. tgczne srednie wartosci Ct.Score z elementami wariancji
(SD i %CV) przedstawiono w Tabelach 20, 22, 24 i 26.

Tabela 18: Wyniki badania powtarzalnosci pomiedzy osrodkami z wykorzystaniem jednej serii panelu enterobakterii

BD MAX

Campylobacter . Toksyny Shiga

Kategoria (coli i jejuni) el 8 G SR S (stxl i stx2)

[n], (95% CI) (s G (S [n], (95% CI)
e 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%)
. 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%)
o 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%)
. 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%)

@ W kategoriach probek prawdziwie ujemnych (TN) i silnie ujemnych (HN) oczekiwanym wynikiem testu byt wynik ujemny. Procentowa zgodno$¢
obliczono zatem dla wynikéw ujemnych.

Tabela 19: Powtarzalnos$¢ jakosciowa pomiedzy osrodkami dla Campylobacter oceniana pomiedzy osrodkami
z potaczeniem wynikéw z poszczegodlnych dni, cykli i powtérzen

o OSRODEK Locani
d acznie
5 2 3 5
g (Stezenie— — , — , — - —
E Prawidtowych|Nieprawidtowych(Prawidtowych|Nieprawidtowych|Prawidtowych|Nieprawidtowych|Prawidtowych|Nieprawidiowych
N % N % N % N % N % N % N % N %
TN | Puste | 30 | 100,0 0 0 30 | 100,0 0 0 30 | 100,0 0 0 90 | 100,0 0 0
HN 5 %II:_U/ 22 | 73,3 8 26,7 | 24 | 80,0 6 20,0 | 24 | 80,0 6 200 | 70 | 77,8 20 22,2
21i<2
LP < LoD 30 | 100,0 0 0 30 | 100,0 0 0 30 | 100,0 0 0 90 | 100,0 0 0
22i<5
MP < LoD 30 | 100,0 0 0 30 | 100,0 0 0 30 | 100,0 0 0 90 | 100,0 0 0
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Tabela 20: Powtarzalnos$¢ ilosciowa pomiedzy osrodkami dla Campylobacter oceniana pomiedzy osrodkami, dniami,
cyklami oraz w obrebie cyklu

W obrebie cyklu Pomiedzy cyklami szf:‘izy
W ciggu jednego W ciagu jednego . | Pomigedzy osrodkami tacznie
2 d W obrebie
dnia dnia A
osrodka
. q & ._ | Odchylenie Odchylenie Odchylenie Odchylenie
Aslae sl | L) st il standardowe e standardowe | S e standardowe e standardowe e
HN 20| 36,2 0,54 1,5% 1,18 3,2% | 0,00 | 0,0% 0,00 0,0% 1,30 3,6%
Ct.Score 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| 322 0,60 1,8% 0,14 0,4% | 0,00 | 0,0% 0,00 0,0% 0,61 1,9%

Tabela 21: Powtarzalnos¢ jakosciowa pomiedzy osrodkami dla Salmonella oceniana pomiedzy osrodkami z potagczeniem
wynikow z poszczegélnych dni, cykli i powtorzen

. OSRODEK A
4 cznie
5 2 3 5 4

& (Stezenie—— - - - - - - - - - - -

E Prawidtowych|Nieprawidtowych|Prawidtowych|Nieprawidtowych(Prawidtowych|Nieprawidtowych|Prawidtowych|Nieprawidtowych

N[ % | N % N[ % | N % N[ % | N % N[ % | N %
TN | Puste |30 | 1000 | O 0o |30] 1000 | 0 0 30 | 1000 | O 0 90 | 1000 | 0 0
HN 755{ Ulto| 333 | 20| 667 |16] 533 |14 | 467 |14| 467 | 16| 533 |40| 444 |s50| 556
LP i1|_io<|32 30| 1000 | 0 0 28| 933 | 2| 67 |20 97 | 1 33 |87| 97 | 3 33
2is5

MP [ %2155 130 | 1000 | 0 0o |30] 1000 | 0 0 |20] 967 | 1 33 [89| 989 | 1 11

Tabela 22: Powtarzalnos¢ ilosciowa pomiedzy osrodkami dla Salmonella oceniana pomigdzy osrodkami, dniami, cyklami

oraz w obrebie cyklu

W obrebie cyklu Pomiegdzy cyklami szlled.zy
. y . g niami . . . .
W ciagu jednego W ciagu jednego W obrebie Pomiedzy osrodkami tacznie
dnia dnia e
- . ._ | Odchylenie |, Odchylenie |, 0 Odchylenie |, Odchylenie |,
Zmienna | Kategoria | N | Srednia standardowe Y standardowe O | Sl e standardowe = standardowe oy
HN 50| 36,4 0,92 2,5% 0,00 0,0% [0,00| 0,0% 0,43 1,2% 1,01 2,8%
Ct.Score 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%

Tabela 23: Powtarzalnos$¢ jakosciowa pomiedzy osrodkami dla Shigella oceniana pomiedzy osrodkami z potagczeniem
wynikéw z poszczegolnych dni, cykli i powtérzen

OSRODEK

© tacznie

15 . 2 3 5

D [Stezenie)

E Prawidtowych|Nieprawidtowych|Prawidtowych|Nieprawidtowych|Prawidiowych|Nieprawidtowych|Prawidiowych|Nieprawidtowych

N % N % N % N % N % N % N % N %
TN | Puste | 30| 100,0 | O 0 30| 100,0 | O 0 30| 100,0 | O 0 90 | 100,0 | O 0
N (9CPY 42 | 400 (18| 600 | 13| 433 |17 | s67 |12| 400 | 18| 600 (37| 411 |53 | 589
LP TL':DZ 29| 96,7 1 3,3 30| 100,0 | O 0 29 | 96,7 1 3,3 88| 97,8 2 2,2
>2i<5

MP < LoD 30| 1000 | O 0 30| 100,0 | O 0 30| 100,0 | O 0 90 | 100,0 | O 0
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Tabela 24: Powtarzalnos¢ ilosciowa pomiedzy osrodkami dla Shigella oceniana pomigdzy osrodkami, dniami, cyklami oraz

w obrebie cyklu

W obrebie cyklu Pomiegdzy cyklami Ptd:»m_led_zy
. . . g niami . . . .
W ciagu jednego W ciaggu jednego W obrebie Pomiegdzy osrodkami tacznie
dnia dnia e
. . & . Odchylenie Odchylenie Odchylenie Odchylenie
AnlaE setseEi) D eheehls standardowe B standardowe O | I e standardowe e standardowe e
HN 53| 34,8 0,99 2,8% 0,57 1,6% [0,52|1,5% 0,29 0,8% 1,29 3,7%
Ct.Score LP 88| 33,1 0,79 2,4% 0,35 1,1% |0,23|0,7% 0,47 1,4% 1,01 3,1%
MP 90| 32,5 0,80 2,5% 0,39 1,2% (0,00| 0,0% 0,50 1,5% 1,03 3,2%

Tabela 25: Powtarzalnos¢ jakosciowa pomigedzy osrodkami dla toksyny Shiga oceniana pomigdzy osrodkami
z polaczeniem wynikéw z poszczegodlnych dni, cykli i powtérzen

OSRODEK
o tacznie
15 2 3 5
2 |Stezenie
E Prawidtowych|Nieprawidtowych|Prawidtowych|Nieprawidtowych|Prawidiowych|Nieprawidtowych|Prawidiowych|Nieprawidtowych
N % N % N % N % N % N % N % N %
TN | Puste | 30| 100,0 | O 0 30| 100,0 | O 0 30| 100,0 | O 0 90 | 100,0 | O 0
HN '0CFUl 46| 533 | 14 | 467 |15| 500 | 15| 500 |14 467 |16 533 45| 500 |45 500
LP i1|_'o<§ 30| 1000 | O 0 30| 100,0 | O 0 30| 100,0 | O 0 90 | 100,0 | O 0
>2i<5
MP < LoD 30| 1000 | O 0 30| 100,0 | O 0 29 | 96,7 1 3,3 89| 98,9 1 1,1
Tabela 26: Powtarzalnos¢ ilosciowa pomiedzy osrodkami dla toksyny Shiga oceniana pomiedzy osrodkami, dniami,
cyklami oraz w obrebie cyklu
W obrebie cyklu Pomiegdzy cyklami Pz::fr:‘lizy
W ciagu jednego W ciagu jednego W obrebie Pomiedzy osrodkami tacznie
dnia dnia osrodka
- . & ._ | Odchylenie Odchylenie Odchylenie Odchylenie
Anlaie selzeEi) D slheehls standardowe i standardowe B SR standardowe e standardowe %CV
HN 45| 359 1,78 5,0% 0,00 0,0% |0,00|0,0% 1,03 2,9% 2,06 5,7%
Ct.Score 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%

W ramach badania powtarzalnosci pomiedzy seriami dwoch uzytkownikdw wykonato po jednym cyklu 12 elementéw sktadowych
panelu na jednym aparacie dla kazdej z dwoch serii odczynnikow w okresie 5 dni. Uzyto tych samych paneli, co w opisanym
powyzej badaniu precyzji. Do zebrania danych dotyczgcych jednej partii odczynnikow w badaniu powtarzalnosci pomiedzy seriami
wykorzystano wyniki z pieciu dni badania doktadnosci i precyzji.
taczna zgodnos¢ procentowa powtarzalnosci pomiedzy seriami wynosita 100% dla wszystkich organizméw docelowych w kategorii
TN oraz odpowiednio od 13,33% do 62,22%, od 95,56% do 100% i od 97,78% do 100% dla kategorii HN, LP i MP (patrz Tabela 27).
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Tabela 27: Wynik badania powtarzalnosci pomiedzy seriami z wykorzystaniem trzech serii panelu enterobakterii BD MAX

Sl Poziom Prawidtowych tacznie % prawidiowych 95% cl
docelowy Nizszy Cl Wyzszy CI

TN2 90 90 100,00% 95,91% 100,00%

HNa 27 90 30,00% 21,51% 40,13%

STEC

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

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

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

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

Campy

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

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

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

- HN 15 90 16,67% 10,37% 25,69%

i

g 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%

a

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

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

a W kategoriach probek prawdziwie ujemnych (TN) i silnie ujemnych (HN) oczekiwanym wynikiem testu byt wynik ujemny. Procentowg zgodno$¢
obliczono zatem dla wynikéw ujemnych.

Przeniesienie/skazenie krzyzowe

Przeprowadzono badanie majace na celu ocene przenoszenia w obrebie cyklu i miedzy cyklami podczas przetwarzania probek

o duzym stezeniu bakterii Salmonella enterica, Shigella sonnei, Campylobacter jejuni oraz wytwarzajgcej toksyne Shiga Escherichia
coli w panelu enterobakterii BD MAX. Do przygotowania szeregu prébek uzyto panelu sktadajgcego sie z jednego elementu o silnym
odczynie dodatnim zawierajgcego cztery organizmy docelowe i jednego elementu o odczynie ujemnym. Szczepy Salmonella
enterica(SpaO, ATCC 13076), Shigella sonnei (ipaH, ATCC 10523), Campylobacter jejuni (tuf, ATCC 29428) i wytwarzajgcej toksyne
Shiga Escherichia coli (stx1 i stx2, ENF 10513) wykorzystano jako elementy panelu silnie dodatniego (~1 x 106 CFU/mL). Element
o odczynie ujemnym nie zawierat zadnego analitu docelowego. W kazdym cyklu wykonano 12 (dwanascie) powtdrzen testu dla
elementu panelu o odczynie silnie dodatnim i 12 powtdrzen testu dla elementu o odczynie ujemnym, wykonujgc oznaczenia na
przemian dla probek ujemnych i dodatnich. 1 (jeden) operator wykonat 16 kolejnych cykli, przy czym 15 cykli zawierato 24 prébki,

a 1 cykl zawierat 4 probki.

Skazenie w wyniku przenoszenia oceniano dla kazdego organizmu docelowego w panelu enterobakterii BD MAX. tacznie 167
probéwek na bufor prébki, kazdg zawierajgcg 4 organizmy docelowe panelu enterobakterii BD MAX, oceniano w badaniu skazenia
w wyniku przenoszenia. Sposrod 668 odczytéw dla wszystkich organizmoéw docelowych dla jednej probéwki na bufor prébki
uzyskano wynik dodatni dla wszystkich czterech organizméw docelowych panelu.

Wartosci oczekiwane

W badaniu klinicznym dotyczacym panelu enterobakterii BD MAX nadajgce sie do analizy wyniki testow dla spetniajgcych kryteria
probek uzyskano z 8 osrodkéw potozonych w réznych miejscach i poréwnano z wynikami uzyskanymi z wykorzystaniem metod
referencyjnych. Populacje badania pogrupowano wedtug rodzaju probki. Liczbe i odsetek przypadkéw wynikéw dodatnich wedtug

organizmu docelowego uzyskanych w panelu enterobakterii BD MAX w prospektywnej czgsci badania klinicznego przedstawiono
ponizej w Tabeli 28.

Tabela 28: Czestos¢ wystepowania obserwowana w badaniu klinicznym panelu enterobakterii BD MAX

Czestos¢ wystepowania
Typ probki Osrodek Salmonella Shigella Campylobacter Toksyny 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)
o 3 0,9% (5/548) 0,2% (1/548) 0,8% (4/528) 0,2% (1/551)
'z;°pbokél';‘i’:sg;‘:’y‘f‘l’3";'i‘f 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)
tacznie 1,0% (21/2033) 0,9% (19/2033) 1,4% (28/2007) 0,4% (8/1993)
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Czestos¢ wystepowania
Typ probki Osrodek Salmonella Shigella Campylobacter Toksyny Shiga
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)
Prébki niekonserwowane 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)
tacznie 1,9% (24/1279) 1,7% (22/1279) 1,8% (23/1278) 0,2% (2/936)
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Zestawienie zmian

Przeksztatcono instrukcje drukowane na format elektroniczny i dodano
informacje o dostgpie, aby umozliwi¢ uzyskiwanie dokumentow ze strony
bd.com/e-labeling.

Zaktualizowano Rysunki 2 i 3.

Usunieto nieaktualne noty prawne dotyczgce wykorzystywania produktu do
amplifikacji i detekcji sekwencji kwaséw nukleinowych do celéw badawczych
w dziedzinie diagnostyki oraz praw do wykorzystywania produktu do pewnych
zastosowan zwigzanych z badaniami przesiewowymi krwi i tkanek.
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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

- %0 )

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%

ol

@c &Y

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

/ 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: P0O217

Europe, CH, GB, N +800 135 135
International +31 20 794 7071

AR +800 13579 135 LT 880030728

AU +800 13579 135 MT +3120796 5693
BR 08005911055 NZ +800 13579135
CA +18558058539 RO 0800 895 084
CO +80013579135 RU +80013579 135
EE 08000100567 SG 800101 3366
GR 00800 161220157799 SK 0800 606 287
HR 0800 804 804 TR 00800 142 064 866
IL  +80013579135 US +18552360910
IS 8008996 UY +80013579 135
LI +3120796 5692 VN 12280297

& BD

Dziat Obstugi Technicznej: nalezy skontaktowac sie z lokalnym przedstawicielem BD lub odwiedzi¢ strone bd.com.

Québec, QC, G1P 4S5, Canada Co. Dublin, Ireland

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

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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