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BD MAX™ Multi Drug Resistant Tuberculosis-analysen (MDR-TB) (multiresistent tuberkulose-analyse), der udfares pa

BD MAX-systemet, er en automatisk kvalitativ in vitro-diagnostisk test til direkte pavisning af DNA for Mycobacterium tuberculosis-
kompleks (MTBC) i raspyt eller koncentreret spytsediment fra induceret eller ekspektoreret spyt. | praver, hvor MTBC-DNA pavises,
paviser BD MAX MDR-TB ogsa mutationer af rpoB-genet, der er forbundet med rifampicin-resistens, samt mutationer i katG-genet
og inhA-promoterregionen, som begge er forbundet med isoniazid-resistens.

| testen benyttes polymerase-kaedereaktion (PCR) til amplifikation af specifikke DNA-mal og fluorogene, malspecifikke
hybridiseringsprober til pavisning af MTBC DNA samt DNA, der er forbundet med mutationer i rpoB- og katG-generne
og inhA-promoterregionen, som begge er forbundet med multiresistent TB.

BD MAX MDR-T-analysen er beregnet til brug med prgver fra patienter, hvor der er klinisk mistanke om tuberkulose (TB), og som
ikke har faet anti-tuberkulosebehandling eller mindre end tre dages behandling inden for de seneste seks maneder. Denne test er
beregnet som en hjaelp til diagnose af lungetuberkulose, nar den bruges sammen med kliniske fund og andre laboratoriefund.

RESUME OG FORKLARING AF PROCEDUREN

Tuberkulose (TB) er en infektionssygdom, der er forarsaget af arterne M. tuberculosis-kompleks (MTBC), og den udger stadig et
stort globalt sundhedsproblem, og den anslas at forarsage 10,4 millioner tilfzelde og 1,7 millioner dedsfald arligt." Multiresistent
TB (MDR-TB) udger en fortsat trussel og er en mere kompliceret form af sygdommen, da den er MTBC-resistent over for bade
rifampicin (RIF) og isoniazid (INH)." 1 2016 var der 600.000 nye tilfeelde med resistens over for rifampicin (RRTB), som er det mest
effektive farstevalgspraeparat, hvor 490.000 havde multiresistent TB (MDR-TB)." | 2016 offentliggjorde WHO nye testretningslinjer
for TB med krav om hurtige molekyleertest til MDR-TB-pavisning.? Hurtig og ngjagtig pavisning af MTBC og medicinresistente former
af den er vigtig med henblik pa korrekt identificering og behandling af patienter, der lider af sygdommen, s& dgdsraten reduceres
og spredningen af TB standses.®

BD MAX MDR-TB-analysen leverer et integreret resultat for MTBC (multikopi-genommal IS6110 og 1IS1081 samt enkeltkopi-
genommal), RIF (RRDR-kodoner 507-533) og INH-resistens (inhA-promoterregion og katG-315-kodon) og automatiserer
testprocessen og minimerer operatgrintervention fra tidspunktet, hvor praven anbringes i BD MAX-systemet, indtil resultaterne

er tilgeengelige. BD MAX MDR-TB-analysen, der udfgres pa BD MAX-systemet, kan levere resultater for 24 prgver inden

for mindre end 4 timer sammenlignet med traditionelle dyrkningsmetoder, og medicinresistente test, som kan tage uger.

PROCEDURENS PRINCIPPER

Raspyt eller koncentreret spytsediment, der er fremstillet pa basis af induceret eller ekspektoreret spyt, indsamles fra
forsggspersoner og transporteres til laboratoriet i en veesketaet indsamlingsbeholder. En fortynding af praven behandles

i indsamlingsbeholderen med BD MAX STR, sa det endelige forhold mellem STR:prave er 2:1. Indsamlingsbeholderen rystes
derefter 10 gange, inkuberes i 5 minutter ved stuetemperatur og rystes igen kraftigt 10 gange. Den BD MAX STR-behandlede prgve
inkuberes derefter i 25 minutter ved stuetemperatur. Brug en BD MAX Transfer Pipet (overfarselspipette) til at overfgre 2,5 ml af
den STR-behandlede prave til et afmeerket BD MAX MDR-TB Sample Tube (prevergr). BD MAX MDR-TB-pravergret lukkes med
en membranhaette og overfares til BD MAX-systemet. Nar arbejdslisten er genereret, og prgven er sat i BD MAX-instrumentet
sammen med en BD MAX MDR-TB Unitized Reagent Strip (separat reagensstrimmel) og en PCR-kassette, startes karslen,
hvorefter yderligere operatgrindgriben ikke er pakraevet. BD MAX-systemet automatiserer prgveklargaringen, herunder

lysering af malorganismen, DNA-ekstraktion og -koncentration, reagensrehydrering, malnukleinsyre-sekvensamplifikation og
-pavisning ved brug af PCR i realtid. Tolkning af signalet udferes automatisk af BD MAX-systemet. Analysen omfatter ogsa en
provebearbejdningskontrol, som leveres i ekstraktionsrgret og udsaettes for ekstraktions-, koncentration- og amplifikationstrin.
Prevebearbejdningskontrollen overvager for tilstedevaerelsen af potentielle heemmende stoffer samt system- eller reagensfejl.

BD MAX-systemet anvender en kombination af reagenser og varme til at udfgre cellelysis og DNA-ekstraktion. Frigivne nukleinsyrer
opfanges af magnetiske affinitetsperler. Perlerne med de bundne nukleinsyrer vaskes, og nukleinsyrerne elueres ved hjeelp

af varme i elueringsbufferen. Elueret DNA neutraliseres og overfgres til Master Mix-rgrene for at hydrere PCR-reagenserne.

Efter rehydrering dispenserer BD MAX-systemet en fast mangde PCR-klar oplgsning til BD MAX PCR Cartridge (kassetten).
Mikroventiler i BD MAX PCR-kassetten forsegles af systemet, inden PCR startes, for at lukke amplifikationsblandingen inde

og derved forhindre fordampning og amplikonkontaminering.



De amplificerede DNA-mal pavises med hydrolyseprober (TagMan®), som er maerket med et fluorescerende reporterfarvestof
(fluorofor) i den ene ende og med en quencherdel. Prober, der er maerket med forskellige fluoroforer, anvendes til at pavise
amplikoner for DNA for M. tuberculosis-kompleks, rifampicin-resistens, isoniazid-resistens og prgvebearbejdningskontroller

i fem forskellige optiske kanaler i BD MAX-systemet. Ved pavisning af rifampicin-resistens avendes der smeltekemi ved pavisning
af mutationer i 81 base-par-omradet for RRDR for rpoB-genet og pavisning af isoniazid-resistens fastslas ved pavisning af
mutationer i inhA-promoterregionen og katG-genet. BD MAX-systemet overvager disse signaler ved hver cyklus og tolker
dataene i slutningen af programmet for at kunne levere det endelige resultat.

REAGENSER OG MATERIALER

REF Indhold Antal
BD MAX™ MDR-TB Master Mix (E6) 24 test
Tarret PCR Master Mix, der indeholder nukleotider, og molekyleere prober (0,006 % vaegt/vol) og primere 2 x 12 ror)
(0,01 % veegt/vol) og PCR-enzym (3E-14 % vaegt/vol) til malkontrol.
BD MAX™ MDR-TB Master Mix (E5) 24 test
Tarret PCR Master Mix, der indeholder nukleotider, og molekyleere prober (0,006 % vaegt/vol) og primere (2 x 12 ror)
(0,008 % veegt/vol) og PCR-enzym (3E-14 % vaegt/vol) til mél- og pravebearbejdningskontrol.
BD MAX™ MDR-TB Reagent Strips (reagensstrimler)
Separate reagensstrimler, der indeholder vaskebuffer med 0,1 % vol/vol Tween® 20 og 3,8 % vol/vol
Tween 80 (0,75 ml), elueringsbuffer (0,75 ml), neutraliseringsbuffer med 0,02 % vol/vol Tween 20 (0,75 ml) 24 test

443878 |og bindingsoplasning med 5 % vol/vol Triton® X-100 (0,75 ml) og de ngdvendige engangspipettespidser til
provebehandling og DNA-ekstraktion.
BD MAX™ MDR-TB Extraction Tubes (ekstraktionsrer) (E7) 24 test
Tarret ekstraktionsreagens, der indeholder DNA-magnetiske affinitetsperler (6,4 % vaegt/vol), (2 x 12 rar)
proteasereagenser (6,7 % vaegt/vol) og prevebearbejdningskontrol.
24

BD MAX™ MDR-TB Sample Tube (praveror) @2x 1t§sr;r)
BD MAX™ Transfer Pipets (overferselspipetter) 25
Membranhaetter 25

NGDVENDIGT UDSTYR OG N@DVENDIGE MATERIALER, DER IKKE ER VEDLAGT
BD MAX™ STR (Sample Treatment Reagent) (BD-katalognr. 443806)

BD MAX™ PCR Cartridges (BD-katalognr. 437519)

Eksterne kontroller

Laboratoriekittel og pudderfri engangshandsker

Beholdere til bortskaffelse af medicinsk affald

Stopur eller timer

Til indsamling af raspyt:
Tarre, rene og vaesketaette beholdere til indsamling af spyt

ANBEFALEDE MATERIALER, DER IKKE ER VEDLAGT SATTET
Nefelometer

Sterile rgr

Sterile 3-5 mm-glasperler

Dyrkningsmedie (MGIT ™-bouillon eller 7H9-bouillon)
Middlebrook OADC

7H10-/7H11-agarplader

Saltvand med fosfatbuffer

Pladespredere

Vortex-blander

BD BBL™ MycoPrep™




ADVARSLER OG FORHOLDSREGLER

Farligt
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H312 Farlig ved hudkontakt.

H314 Forarsager sveere aetsninger af huden og gjenskader.

H315 Forarsager hudirritation.

H317 Kan forarsage allergisk hudreaktion.

H319 Forarsager alvorlig gjenirritation.

H334 Kan forarsage allergi- eller astmasymptomer eller &ndedraetsbesvaer ved indanding.
H335 Kan forarsage irritation af luftvejene.

H411 Giftig for vandlevende organismer, med langvarige virkninger.

H412 Skadelig for vandlevende organismer, med langvarige virkninger.

P260 Indand ikke pulver/rag/gas/tage/damp/spray.

P261 Undga indanding af pulver/rag/gas/tage/damp/spray.

P264 Vask grundigt efter brug.

P272 Tilsmudset arbejdstgj bar ikke fiernes fra arbejdspladsen.

P273 Undga udledning til miljget.

P280 Bzer beskyttelseshandsker/beskyttelsestgj/ajenbeskyttelse/ansigtsbeskyttelse.

P285 Ved utilstraekkelig udluftning anvendes andedraetsveern.

P301+P330+P331 | TILFALDE AF INDTAGELSE: Skyl munden. Fremkald IKKE opkastning.
P312 | tilfeelde af ubehag, ring til en GIFTINFORMATION eller en laege.

P303+P361+P353 VED KONTAKT MED HUDEN (eller haret): Alt tilsmudset tgj tages straks af. Skyl [eller brus] huden med vand.
P363 Tilsmudset tgj skal vaskes, fgr det kan anvendes igen.

P321 Seerlig behandling (se pa denne etiket).

P304+P340 VED INDANDING: Flyt personen til et sted med frisk luft og sgrg for, at vejrtreekningen lettes.
P310 Ring omgaende til en GIFTINFORMATION eller en leege.

P305+P351+P338 VED KONTAKT MED @JNENE: Skyl forsigtigt med vand i flere minutter. Fjern eventuelle kontaktlinser, hvis
dette kan geres let. Fortseet skylning.

P302+P352 VED KONTAKT MED HUDEN: Vask med rigeligt med vand/...
P333+P313 Ved hudirritation eller udsleet: Sgg laegehjaelp.

P337+P313 Ved vedvarende gjenirritation: Sgg laegehjaelp.

P391 Udslip opsamles.

P405 Opbevares under las.

P403+P233 Opbevares pa et godt ventileret sted. Hold beholderen taet lukket.

P501 Indholdet/beholderen skal bortskaffes pa et passende behandlings- og bortskaffelsesanlaeg i overensstemmelse med
geeldende love og bestemmelser og produktkarakteristika pa bortskaffelsestidspunktet.

+ BD MAX MDR-TB-analysen er til in vitro-diagnostik.

»  For at opna optimal ydeevne skal BD MAX MDR-TB-analysen udferes i et laboratoriemiljs med 18 til 28 °C, og laboratoriets
relative luftfugtighed skal veere fra 20 til 80 %.

+  BD MAX MDR-TB-analysen er beregnet test med raspyt eller koncentreret spytsediment fra induceret eller ekspektoreret spyt.
» Anvend ikke reagenser og/eller materialer, der er udlgbet.

»  Seettet ma ikke bruges, hvis meerkaten, der forsegler den ydre emballage, er brudt ved modtagelsen.

* Reagenser ma ikke bruges, hvis de beskyttende poser er abne eller defekte ved modtagelsen.

» Anvend ikke reagenser, hvis tarremidlet ikke er til stede eller er brudt inden i reagensposerne.

»  Fjern ikke tgrremidlet fra reagensposerne.

» De beskyttende poser med reagens skal straks lukkes til med lynlasen efter hver brug. Fjern eventuel overskydende luft i
poserne, inden de forsegles.

+  Beskyt reagenser mod varme og fugt. Laengerevarende udseettelse for fugt kan have en negativ indflydelse pa produktets
ydeevne.

* Anvend ikke reagenser, hvis folien er brudt eller beskadiget.
» Bland ikke reagenser fra forskellige poser og/eller szet og/eller lots.



*  Ombyt ikke heetter og genbrug dem ikke, nar de har veeret brugt pa et rer med STR-behandlede prever, da det kan forarsage
kontaminering og kompromittere testresultaterne.

+ BD MAX-prgvergr ma ikke genbruges.

»  Kontrollér de separate reagensstrimler for korrekt vaeskefyldning (sgrg for, at veesken befinder sig i bunden af
reagensbeholderne) (se figur 1).

»  Kontrollér de separate reagensstrimler for at sikre, at alle pipettespidser er til stede (se figur 1).

» Veer forsigtig, nar der bruges kemiske oplgsninger, f.eks. Master Mix og ekstraktionsrgr, da stregkodens lsesbarhed kan
andres.

*  God laboratorieteknik er altafgarende for korrekt funktion for denne analyse. Pa grund af denne tests hgje analytiske sensitivitet
skal der udvises meget stor forsigtighed for at opretholde renheden for alle materialer og reagenser.

» | tilfeelde, hvor der udfgres andre PCR-test i samme overordnede omrade af laboratoriet, skal der udvises forsigtighed
for at sikre, at BD MAX MDR-TB-saettet, eventuelle yderligere ngdvendige reagenser til testning og BD MAX-systemet
ikke kontamineres. Undga altid mikrobiologisk kontaminering og deoxyribonucleasekontaminering (DNase) af reagenser.
Der skal skiftes handsker, inden der handteres reagenser og kassetter.

«  For at undga kontaminering af miljget med amplikoner ma BD MAX PCR-kassetten ikke adskilles efter brug. Forseglingerne
af BD MAX PCR-kassetterne er udviklet til at forhindre kontaminering.

» Laboratoriet skal rutinemaessigt udfgre miljgmaessig monitorering med henblik pa at minimere risikoen for krydskontaminering.

»  Udferelse af BD MAX MDR-TB uden for de anbefalede tids- og temperaturintervaller for prgvetransport og -opbevaring kan
resultere i ugyldige resultater. Analyser, der ikke udfgres inden for de angivne tids- og temperaturintervaller, skal gentages.

» Yderligere kontroller kan testes i henhold til retningslinjer eller kravene fra lokale eller offentlige myndigheder eller
akkrediteringsorganisationer.

+ Alle prover skal altid handteres som vaerende smittefarlige og ifelge sikre laboratorieprocedurer, f.eks. dem, der er beskrevet
i CLSI Document M29* og i Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories.®

»  Benyt egnet beskyttelsestgj og engangshandsker ved handtering af alle former for reagenser.

» Vask haenderne grundigt efter udferelse af testen.

* Ma ikke pipetteres oralt.

+ Der ma ikke ryges, drikkes, tygges eller spises inden for omrader, hvor der behandles prgver eller saetreagenser.
»  Bortskaf ubrugte reagenser og affald i overensstemmelse med lokale og/eller nationale regler.

«  Se brugervejledningen til BD MAX-systemet® for yderligere advarsler, forholdsregler og procedurer.

OPBEVARING OG STABILITET

Indsamlede raspyt skal opbevares ved en temperatur pa mellem 2 °C og 35 °C under transport i op til 3 dage. Beskyttes mod for
kraftig varme.

Réaspyt: Prgven kan opbevares i op til yderligere 168 timer (7 dage) ved 2-8 °C fgr behandling med STR.

Spytsediment: Prgven kan opbevares i op til 168 timer (7 dage) ved 2-8 °C fgr behandling med STR.

BD MAX STR-behandlede prgver kan opbevares ved 2-28 °C i maks. 72 timer.

Klargjorte BD MAX MDR-TB-prgvergr kan opbevares ved 2-28 °C i maks. 72 timer efter STR-behandling.

BD MAX MDR-TB-komponenter er stabile ved 2-28 °C indtil den angivne udlgbsdato. Anvend ikke komponenter, der er for gamle.

BD MAX MDR TB Master Mix og Extraction Tubes (ekstraktionsrer) leveres i forseglede poser. Produktet skal forsegles igen
umiddelbart efter abning for at beskytte det mod fugt. Reagensrar er stabile i op til 14 dage ved 2-28 °C efter fgrste abning og
genforsegling af posen.

BRUGSANVISNING

Provetagning/-transport

For at kunne indsamle et passende prgvemateriale skal prgvetagningsproceduren fglges ngje. Alle pragver skal indsamles og
transporteres som anbefalet af CDC — Centers for Disease Control and Prevention (Centre for sygdomskontrol og -forebyggelse),®
Clinical Microbiology Procedures Handbook,® eller hospitalets proceduremanual. Patienter skal sidde ned eller sta op ved
indsamling af raspyt. Patienter skal skylle munden for eventuelle madpartikler eller rester inden indsamling af spyt.

Raspyt eller koncentreret spytsediment, der er fremstillet pa basis af inducerede eller ekspektorerede spytpraver, indsamles efter
felgende procedure:



BEMAERK: Prover med tydelige madpartikler eller andre faste partikler skal afvises.

1. Raspyt: Brug en vaesketaet beholder til indsamling af spyt, og indsaml mindst 1 ml spyt. Seet maerkat pa beholderen, og
transportér den til laboratoriet (se afsnittet Opbevaring og stabilitet).

2. Spytsediment: Dekontaminer spytpraven med NALC/NaOH efter Kent og Kubicas metode.” Resuspender sedimentet i op
til 2 ml 67 mM fosfat/vandbuffer. Seet meerkat pa beholderen, og transportér den til laboratoriet (se afsnittet Opbevaring og
stabilitet). Der kraeves minimum 1 ml til test med BD MAX MDR-TB.

Klargering af prever

BEMARK: BD MAX MDR-TB-analysen kan kun bruges sammen med BD MAX STR-sattet. Bearbejdningstrinnene for spyt
og spytsediment kan findes pa indlaegssedlen til BD MAX STR.

BEMAERK: Der kraeves ét (1) BD MAX STR-rar, én (1) overfgrselspipette, ét (1) pravergr, én (1) membranhaette, to (2) Master
Mix-rgr (ét [E6] og ét [ES]), ét (1) ekstraktionsrer [E7] og én (1) separat reagensstrimmel til hver prgve og hver ekstern kontrol, der
skal testes. Saet det ngdvendige antal materialer til side fra deres beskyttende poser eller zesker. Abne poser med Master Mix eller
ekstraktionsrgr opbevares ved at tamme dem for luft og lukke dem ved hjaelp af lynlasen.

1. Afmeerk et stregkodet BD MAX MDR-TB-pragvergr (klar haette) med den korrekte praveidentifikation. 2D-stregkoden ma ikke
skjules, overskrives eller deekkes med en meerkat.

For hver raspytprave eller hvert spytsediment: (Trin 2 til 7 beskriver brugen af BD MAX STR [ikke vedlagt]. Se indlaegssedlen
til BD MAX STR for at fa yderligere oplysninger).

Lad prgven opna stuetemperatur.

Abn forsigtigt laget pa den veesketeette beholder til indsamling af spyt, og serg for ikke at spilde.

Abn forsigtigt BD MAX STR-raret, og tilseet den nadvendige maengde, s det endelige forhold mellem STR og praven er 2:1.
Seet 1&g pa indsamlingsbeholderen, og ryst (ikke i vortex-blander) opl@sningen kraftigt 10 gange (op og ned svarer til 1 gang).
Inkuber i 5 minutter ved stuetemperatur, og ryst igen kraftigt 10 gange.

Inkuber den BD MAX STR-behandlede prgve i 25 minutter ved stuetemperatur.

Fjern haetten fra BD MAX MDR-TB-prgvergret, og gem den harde haette, hvis preves skal opbevares.

Brug den vedlagte overfarselspipette til at overfgre 2,5 ml af den STR-behandlede spytprove til et afmaerket BD MAX MDR-TB-
pravergr. Dobbelttjek, at prave-id'et pa BD MAX MDR-TB-prgvergret svarer til meerkaten pa indsamlingsbeholderen.

10. Luk BD MAX MDR-TB-prevergret med en bld membranhazette
11. Klarggr eventuelt yderligere prgver til testning ved at gentage trin 1 til 10, inden der handteres yderligere praver.
12. Fortsaet til afsnittet Betjening af BD MAX-systemet for at udfgre testningen af BD MAX MDR-TB pa BD MAX-systemet.

Betjening af BD MAX-systemet
BEMARK: Se brugervejledningen til BD MAX-systemet?® for detaljerede instruktioner (se afsnittet Betjening).

BEMAERK: Testning af BD MAX MDR-TB-saettet skal udferes umiddelbart efter overfgrsien af den STR-behandlede prove til
provergret ovenfor (se "Klargering af prover”, trin 9).

1. Teend for BD MAX-systemet (hvis det ikke allerede er gjort), og log ind ved at indtaste <user name> (brugernavn) og
<password> (adgangskode).

2. Der skal skiftes handsker, inden der handteres reagenser og kassetter.

3. Fjern det pakreevede antal separate reagensstrimler fra BD MAX MDR-TB-seettet. Bank forsigtigt hver separat reagensstrimmel
pa en hard overflade for at sikre, at alle vaeskerne befinder sig i bunden af ragrene.

4. Fjern det ngdvendige antal ekstraktionsrer og Master-Mix-rgr fra beskyttelsesposerne i BD MAX MDR-TB-saettet.
5. Fjern eventuel overskydende luft, og luk poserne med lynlasen.

6. For hver prove, der skal testes, skal der placeres én (1) separat reagensstrimmel pa BD MAX-systemstativet. Start med
position 1 pa stativ A, og fortseet fortlgbende.

7. Kilik ét (1) ekstraktionsrgr (E7) (hvid folie) i hver separat reagensstrimmel i position 1, som det er vist pa figur 1.

8. Kilik ét (1) BD MAX MDR-TB Master Mix-rgr (E6) (gren folie) fast i hver separat reagensstrimmel i position 2, som det er vist
pa figur 1.

9. Kilik ét (1) BD MAX MDR-TB Master Mix-rar (E5) (bla folie) fast i hver separat reagensstrimmel i position 4, som det er vist
pa figur 1.
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Klik pa-rer

Bindingsoplosnings-/
affaldsbeholder  pjpettespidser

#1 #2 #3  #4

Lysisror Vaskebuffer

Master Mix
Ekstraktionsror (ES5)
Elueringsbuffe

Master Mix
(E6)

Neutraliseringsbuffer

Figur 1: Klik BD MAX MDR-TB Extraction Tubes (ekstraktionsrgr) og BD MAX MDR-TB Master Mix-rer ind i separate
reagensstrimler

Klik pa ikonet Run (Kar) og derefter pa Inventory (Beholdning). Angiv saetlotnummeret for BD MAX MDR-TB-saettet
(sa lottet kan spores) ved enten at scanne stregkoden med scanneren eller angive det manuelt (pa den ydre emballage).

BEMAERK: Gentag trin 10 for hver gang, der anvendes et nyt satlot.
Ga til Worklist (Arbejdsliste). Brug rullemenuen til at veelge <BD MAX MDR TB 70>.

Angiv BD MAX MDR-TB-prgvergrets id, patient-id'et og accessionsnummeret (hvis relevant) pa arbejdslisten ved enten at
scanne stregkoden med scanneren eller ved at indtaste oplysningerne manuelt.

Veelg det relevante saetlotnummer (findes pa den ydersiden af BD MAX MDR-TB-saettets eeske) pa rullemenuen.
Gentag trin 11 til 13 for alle resterende provergr.
Anbring prgvergrene i BD MAX-systemstativ(er) svarende til de separate reagensstrimler, der blev samlet i trin 6 til 9.

BEMAERK: Anbring provergrene i provestativet med 1D-stregkodemaerkaterne udad (det gor det lettere at scanne
prevergrene, nar prgverne logges pa).

Anbring det pakraevede antal BD MAX PCR-kassetter i BD MAX-systemet (se figur 2):
*  Hver BD MAX PCR-kassette kan rumme op til 12 prever.

+ BD MAX-systemet veelger automatisk positionen og reekken pa BD MAX PCR-kassetten for hver karsel.
BD MAX PCR-kassetter kan bruges flere gange, indtil alle baner er anvendt.

»  For at maksimere brugen af BD MAX PCR-kassetter med 2000 Sample Mode (Prgvetilstand) skal du vaelge Run Wizard
(Kerselsguide) under fanen Worklist (Arbejdsliste) for banetildelinger.

«  Se brugervejledningen til BD MAX-systemet? for at fa flere oplysninger.

Figur 2: Isaet BD MAX PCR-kassetter



Side A Side B
Figur 3: Saet stativ(er) i BD MAX-systemet.

18. Luk laget pa BD MAX-systemet, og klik pa <Start> for at starte behandlingen.

19. Nar kerslen er fardig, skal resultaterne kontrolleres med det samme, eller prgvergrene skal opbevares ved 2-28 °C i op
til 72 timer efter STR-behandling, indtil resultaterne er kontrolleret.

BEMAERK: Udskift membranhzatten med en hard hatte inden proven opbevares.

BEMAERK: Klargjorte BD MAX MDR-TB-prevergr kan opbevares ved 2-28 °C i maks. 72 timer. Nar der opnas
inkonklusive, uafklarede eller ufuldsteendige resultater, eller nar der opstar en ekstern kontrolfejl, skal der inden
for denne tidsramme udfares en gentagen test fra det klargjorte proveror (se afsnittet Gentagen testprocedure).

BEMAERK: Hvis en ekstern kontrol mislykkes, skal testningen af alle praver gentages med frisk forberedte eksterne
kontroller (se afsnittet Kvalitetskontrol).

KVALITETSKONTROL

Kvalitetskontrolprocedurer overvager udfgrelsen af analysen. Laboratorierne skal fastleegge antallet, typen og hyppigheden for
testning af kontrolmaterialer i henhold til retningslinjerne eller kravene i de lokale, statslige og/eller nationale regulativer eller
akkrediteringsorganisationer for at overvage effektiviteten for hele den analytiske proces. For at finde en generel vejledning
omkring kvalitetskontrol kan brugeren veelge at se CLSI MM3° og EP121°,

1. Eksterne kontrolmaterialer leveres ikke af BD. Eksterne positive og negative kontroller anvendes ikke af BD MAX-systemsoftwaren
med henblik pa tolkning af prevetestresultater. Eksterne kontroller behandles p4 samme made som patientprgver. BD MAX STR
kraeves for at klarggre eksterne kontroller. (Se tabellen i afsnittet Tolkning af resultater for at f& oplysninger om tolkning af
resultater for eksterne kontrolanalyser).

2. En ekstern positiv kontrol og én ekstern negativ kontrol skal mindst keres dagligt, indtil der er opnaet tilstraekkelig
procesvalidering pa BD MAX-systemet i hvert laboratoriemiljg. Nedsat hyppighed for kontroltestning skal ske ifglge
geeldende lovgivning.

3. Den eksterne positive kontrol er beregnet til overvagning med henblik pa alvorlige reagensfejl. Den eksterne negative kontrol
bruges til at pavise kontaminering af reagenser eller miljg (eller overfarsel) fra malnukleinsyrer.

4. Kontrolstammer kan testes i henhold til retningslinjer eller krav fra lokale eller offentlige myndigheder eller
akkrediteringsorganisationer for at overvage effektiviteten for hele den analytiske proces.

5. Diverse typer eksterne kontroller anbefales, for at brugeren kan vaelge den mest relevante til vedkommendes laboratoriekvalitet.
a. Eksterne negative kontroller skal indeholde 2,5 ml STR-oplgsning (2 dele STR: 1 del deioniseret vand).

b. Ekstern positiv kontrol: En suspension af enhver bekreeftet M. tuberculosis-kompleksorganisme, der er opnaet kommercielt
eller via procedurer for dyrkningsisolering eller en tidligere karakteriseret prgve, som er pavist som positiv.

Hvis der bruges kontrolorganismer

a. Dyrk organismerne i enten 7H9-bouillon eller MGIT-bouillon suppleret med OADC ved 37 °C. Dyrk til en turbiditet pa ca.
20,5 McFarland (typisk 7 til 10 dage, men der kan ga laengere afhaengigt af stammen).

Fjern den flydende dyrkning ved centrifugering i 10 minutter ved 3.000 g.
Resuspender organismen i saltvand med fosfatbuffer (PBS).

d. Overfer suspensionen til et sterilt rer, der indeholder op til ti (10) perler pa 3—5 mm. Bland dyrkningen i vortex-blanderen
i ca. 30 sekunder.

e. Lad suspensionen bundfzelde i ca. 5 minutter, sa de sterre partikler lsegger sig i bunden af rgret.

f.  Overfgr suspensionen til et nyt sterilt rgr uden klumperne i bunden af rgret, og serg for, at turbiditeten forbliver
20,5 McFarland.

1) Rerdimensionerne skal veere specifikke for nefelometeret.

g. Udfer seriefortyndinger, og udstryg organismen pa agarplader (7H10- eller 7H11-agar) til kvantificering. Lad agarpladerne
inkubere ved 37 °C i 2 til 4 uger.



h. Ved kvantificering af organismen fortyndes organismen til en koncentration pa 1 x 105 CFU/ml i PBS.
1) Suspensionen kan klargeres til den endelige fortynding, som opdeles i afmalinger pa 300 ul, fryses og anvendes til
rutinemaessig testning.
i. Tilfgj 2,25 ml STR-oplasning (2 dele STR: 1 del deioniseret vand) i provergret.
j.  Tilseet 250 pl af den endelige oplgsning til BD MAX MDR-TB-pravergret, og seet den bla membranheette pa reret igen.
k. Bearbejd den eksterne kontrol, som om den er en patientprave ifalge den procedure, der er angivet i afsnittet om betjening
af BD MAX-systemet.

6. Alle eksterne kontroller skal give de forventede resultater (positiv for ekstern positiv kontrol, negativ for ekstern negativ kontrol)
og ingen mislykkede eksterne kontroller (uafklarede eller inkonklusive resultater). Se tabellen nedenfor for acceptable resultater
for den eksterne positive kontrol:

M. tuberculos:_s-organlsme eller Analyseresultat
karakteriseret prove

RIF-fglsom og INH-fglsom MTB Detected (MTB pavist), RIF Resistance NOT Detected (RIF-resistens IKKE
pavist), INH Resistance NOT Detected (INH-resistens IKKE pavist)

RIF-falsom/INH-resistent MTB Detected (MTB pavist), RIF Resistance NOT Detected (RIF-resistens IKKE
pavist), INH Resistance Detected (INH-resistens pavist)

RIF-resistent/INH-falsom MTB Detected (MTB pavist), RIF Resistance Detected (RIF-resistens pavist), INH
Resistance NOT Detected (INH-resistens IKKE pavist)

RIF-resistent/INH-resistent MTB Detected (MTB pavist), RIF Resistance Detected (RIF-resistens pavist), INH
Resistance Detected (INH-resistens pavist)

a. En ekstern negativ kontrol, som viser et positivt testresultat, indikerer et problem med prgvehandtering og/eller
kontaminering. Gennemga prgvehandteringsteknikken for at undga sammenblanding og/eller kontaminering. En ekstern
positiv kontrol, som giver et negativt resultat, indikerer et problem med handtering/forberedelse af prever. Gennemga
teknikken til handtering/forberedelse af praver.

b. En ekstern kontrol, som viser uafklarede, inkonklusive eller ufuldstaendige testresultater, indikerer, at der er en fejl
i reagenset eller BD MAX-systemet. Kontrollér BD MAX-systemets skeerm for eventuelle fejlmeddelelser. Se afsnittet
Fejlfinding i brugervejledningen til BD MAX-systemets for tolkning af advarsels- og fejlkoder. Hvis problemet fortseetter,
skal der bruges reagenser fra en uabnet pose eller et nyt BD MAX MDR-TB-seet.

c. Hvert BD MAX MDR-TB-ekstraktionsrgr indeholder en prgvebearbejdningskontrol, som er et plasmid, der indeholder
en syntetisk sekvens for mal-DNA. Prgvebearbejdningskontrollen ekstraheres, elueres og amplificeres sammen med
eventuel mal-DNA, der er til stede i den bearbejdede preve. Prevebearbejdningskontrollen overvager effektiviteten for
DNA-opsamling, -vask og -eluering under prevebearbejdningstrinnene samt effektiviteten for DNA-malamplifikation
og -pavisning under PCR-analyse. Hvis resultatet for pravebearbejdningskontrollen ikke opfylder godkendelseskriterierne,
rapporteres resultatet for preven som uafklaret. Eventuelle positive MTBC-resultater ("MTB Detected" (MTB pavist))
rapporteres dog. Gentag alle praver, der rapporteres som uafklarede ifglge afsnittet "Gentagen testprocedure" nedenfor.

TOLKNING AF RESULTATER

Resultaterne findes pa fanen Results (Resultater) i vinduet Results (Resultater) pa BD MAX-systemets skaerm.

BD MAX-systemsoftwaren tolker automatisk testresultaterne. Resultaterne rapporteres for alle analytterne og for
prevebearbejdningskontrollen. Et testresultat vises som MTB Detected (MTB pavist), MTB Low POS (MTB lav POS), MTB NOT
Detected (MTB IKKE pavist), RIF Resistance Detected (RIF-resistens pavist), RIF Resistance NOT Detected (RIF-resistens IKKE
pavist), RIF Resistance UNREPORTABLE (RIF-resistens IKKE RAPPORTERBAR), INH Resistance Detected (INH-resistens pavist)
(katG Mut NOT Detected (katG-mut. IKKE pavist), katG Mut Detected (katG-mut. pavist), inhApr Mut NOT detected (inhApr-mut
IKKE pavist), inhApr Mut Detected also reported (inhApr-mut pévist ogsa rapporteret), INH Resistance NOT Detected (INH-resistens
IKKE pavist), INH Resistance UNREPORTABLE (INH-resistens IKKE RAPPORTERBAR) eller UNR (uafklaret). Resultater af typen
IND (inkonklusiv) eller INC (ufuldsteendig) skyldes en fejl i BD MAX-systemet. Tolkning af BD MAX MDR-TB-resultater er beskrevet
nedenfor i tabel 1.



Tabel 1: Tolkning af BD MAX MDR-TB-analyseresultater

RAPPORTERET ANALYSERESULTAT

TOLKNING AF RESULTAT

MTB Detected (MTB pavist)

Mycobacterium tuberculosis-kompleks DNA pavist

MTB Low POS (MTB lav POS)

Mycobacterium tuberculosis-kompleks DNA pavist, resistensvaerdier ikke malbare:
22 RRDR?-, katG- eller inhA-promoterprober var ikke i stand til at give et signal,
hvilket indikerer lav bakteriel belastning

MTB NOT Detected (MTB IKKE pavist)

Intet Mycobacterium tuberculosis-kompleks DNA pavist, og
prgvebearbejdningskontrol pavist

RIF Resistance Detected (RIF-resistens pavist)

Mutation(er) i RRDR? blev pavist

RIF Resistance NOT Detected
(RIF-resistens IKKE pavist)

Ingen mutation(er) i RRDR? blev pavist

RIF Resistance UNREPORTABLE
(RIF-resistens IKKE RAPPORTERBAR)

Mycobacterium tuberculosis-kompleks DNA pavist, men RIF-resistensveerdier var
ikke malbare; en enkelt rpoB-probe var ikke i stand til at give signal, og de avrige
rpoB-prober blev vist som vildtypesignaler

katG Mut NOT Detected
(katG-mut. IKKE pavist)

INH-resistent DNA blev pavist; ingen mutation(er) i katG-analysemalet blev pavist

katG Mut Detected (katG-

INH Resistance | myt, pavist)

Detected® (INH-

INH-resistent DNA blev pavist; mutation(er) i katG-analysemalet blev pavist

inhApr® Mut NOT Detected

resistens pavist) |/ tec
(inhApr-mut. IKKE pavist)

INH-resistent DNA blev pavist; ingen mutation(er) i inhA-promoteranalysemalet
blev pavist

inhApr® Mut Detected
(inhApr-mut. pavist)

INH-resistent DNA blev pavist; mutation(er) i inhA-promoteranalysemalet blev
pavist

INH Resistance NOT Detected
(INH-resistens IKKE pavist)

Ingen mutation(er) blev pavist i bade katG og inhA-promoteranalysemalene

INH Resistance UNREPORTABLE
(INH-resistens IKKE-RAPPORTERBAR)

Mycobacterium tuberculosis-kompleks DNA pavist, men INH-resistensveerdier ikke
malbare; enten var katG- eller inhA-promoterproben ikke i stand til at give signal,
mens det andet signal blev vist som vildtype

MTB Unresolved (MTB UNR) (MTB uafklaret)

Intet Mycobacterium tuberculosis-kompleks DNA pavist, og ingen
prevebearbejdningskontrol pavist
(indikation pa en haemmende prgve eller reagensfejl)

Inkonklusiv (IND)

Inkonklusivt, hvilket skyldes en fejl i BD MAX-systemet
(med advarsels- og fejlkoder?)

Ufuldstaendig (INC)

Ufuldsteendig kersel
(med advarsels- og fejlkoder?)

2RRDR = rifampicin-resistensbestemmende region (81 bp-omrade for rpoB-genet, kodon 507-533)

binhApr = inhA-promoterregion

Hvis enten katG- eller inhApr-resistens (Mut NOT Detected (Mut. IKKE pavist) eller Mut Detected (Mut. pavist)) ikke rapporteres sammen med
resultatet INH Resistance Detected (INH-resistens pavist), sa kan dette kald af malet ikke rapporteres. Analyseproben for dette mal var ikke i stand til

at give et signal.

dSe afsnittet Fejlfinding i brugervejledningen til BD MAX-systemet?® vedrgrende tolkning af advarsels- og fejlkoder.

GENTAGEN TESTPROCEDURE

BEMAERK: Mangden er tilstraekkelig til at udfere én gentagen test med BD MAX MDR-TB-prgveroret. For klargjorte
BD MAX MDR-TB-praverer, der opbevares ved 2-28 °C, skal den gentagne test udfgres inden for 72 timer efter den
forste BD MAX STR-behandling af preven. Den resterende STR-behandlede spytpreve kan ogsa bruges til gentagen
testning inden for 72 timer, hvis den opbevares ved 2-28 °C.

BEMAERK: Nye prover kan testes i samme korsel som gentagne prover.

Resultatet MTB Low POS (MTB lav POS)

MTB lav POS-resultater opnas i tilfelde af, at pragven eller prgverne er MTB-positive, og der er tab af signal for 22 resistensmalprober,
hvilket antyder, at en bakteriebelastning mellem pavisningsgraenserne for analyserne til MTB-pavisning og resistensfastlaeggelse.
Testen kan gentages, som det er beskrevet ovenfor, men der er sandsynlighed for, at resistensresultaterne ikke rapporteres, da
bakteriebelastningen i prgven kan ligge under pavisningsgraenserne for RIF- og/eller INH-analyser.

En eller flere prgver kan gentages fra deres tilsvarende prgvergr inden for de tidsrammer, der er defineret ovenfor. Genstart ifglge
afsnittet “Betjening af BD MAX-systemet”. Den resterende spytprgve kan ogsa bruges til gentagen testning med klargering af et nyt
pravergr inden for de tidsrammer, der er angivet ovenfor. Start igen fra afsnittet Klargering af praver.

Resultatet RIF or INH Resistance Unreportable (RIF- eller INH-resistens ikke-rapporterbar)
Resultater for ikke-rapporterbar resistens kan opnas, hvis der har veeret tab af signal for en resistensmalprobe. Testen skal

gentages, som det er beskrevet ovenfor.

En eller flere praver kan gentages fra deres tilsvarende prgvergr inden for de tidsrammer, der er defineret ovenfor. Genstart ifalge
afsnittet “Betjening af BD MAX-systemet”. Den resterende spytprgve kan ogséa bruges til gentagen testning med klargering af et nyt
prevergr inden for de tidsrammer, der er angivet ovenfor. Start igen fra afsnittet Klargering af prover.



Resultatet MTB Unresolved (MTB uafklaret)

Uafklarede MTB-resultater kan forekomme i tilfeelde af, at en prgverelateret haamning eller en reagensfejl forhindrer korrekt
amplifikation af mal og/eller pravebearbejdningskontrol. Hvis prevebearbejdningskontrollen ikke amplificeres, rapporteres

preven som MTB UNR (MTB uafklaret). Testen skal gentages, som det er beskrevet ovenfor.

En eller flere prever kan gentages fra deres tilsvarende prgvergr inden for de tidsrammer, der er defineret ovenfor. Genstart

ifalge afsnittet “Betjening af BD MAX-systemet”. Den resterende STR-behandlede prgve kan ogsa bruges til gentagen testning

med klargering af et nyt prevergr inden for de tidsrammer, der er angivet ovenfor. Start igen fra afsnittet Klargering af praver.
Inkonklusivt resultat

Inkonklusive resultater kan forekomme, hvis der opstar en systemfejl. En eller flere prgver kan gentages fra deres tilsvarende
prevergr inden for de tidsrammer, der er defineret ovenfor. Genstart ifglge afsnittet “Betjening af BD MAX-systemet”. Den resterende
STR-behandlede prgve, som blev klargjort i et nyt prgvergr, kan ogsa bruges til gentagen testning inden for den tidsramme, der er
angivet ovenfor. Start forfra med afsnittet Klarggring af prever. Se brugervejledningen til BD MAX?® vedrgrende tolkning af advarsels-
eller fejlkoder (afsnittet Fejlfinding).

Ufuldsteendigt resultat

Ufuldsteendige resultater kan opnas i tilfaelde af, at klarggringen af prgver eller PCR ikke blev fuldfert. En eller flere prgver kan
gentages fra deres tilsvarende prgvergr inden for de tidsrammer, der er defineret ovenfor. Genstart ifglge afsnittet “Betjening

af BD MAX-systemet”. Den resterende STR-behandlet prave, som blev klargjort i et nyt prevergr, kan ogsa bruges til gentagen
testning inden for den tidsramme, der er angivet ovenfor. Start forfra med afsnittet Klargering af praver. Se brugervejledningen

til BD MAX-systemet? (afsnittet Fejlfinding) for tolkning af meddelelser for advarsels- eller fejlkoder.

Ekstern kontrolfejl
Eksterne kontroller skal resultere i de forventede resultater, nar de testes. Hvis prgverne skal gentages pga. et forkert eksternt

kontrolresultat, skal de gentages fra deres prevergr sammen med de nyligt klargjorte eksterne kontroller inden for de tidsrammer,
der er angivet ovenfor. Genstart ifalge afsnittet “Betjening af BD MAX-systemet”.

PROCEDURENS BEGRANSNINGER

»  Dette produkt ma kun bruges sammen med BD MAX-systemet af uddannet laboratoriepersonale.

»  Dette produkt er kun beregnet til brug med BD MAX STR-behandlet raspyt eller koncentreret spytsediment fra induceret eller
ekspektoreret spyt.

« Der kan opsta fejlbehzeftede resultater som falge af ukorrekt pravetagningsmetode, handtering eller opbevaring, tekniske fejl,
sammenblanding af praver, eller fordi antallet af organismer i praven ligger under testens analytiske sensitivitetsniveau.

* Hvis BD MAX MDR-TB-analyseresultatet er IND, INC eller UNR, skal testen gentages.

* Interferens med BD MAX MDR-TB-analysen blev observeret ved tilstedevaerelse af mucin ved niveauer over 1,5 % vaegt/vol
(tabel 24, afsnittet Funktionsdata).

» Etpositivt BD MAX MDR-TB-resultat indikerer ikke ngdvendigvis tilstedevaerelsen af levedygtige organismer. Det indikerer dog
tilstedeveerelsen af mal-DNA.

*  Mutationer eller polymorfismer i primer- eller probebindende omrader kan pavirke pavisningen af nye eller ukendte malvarianter,
hvilket resulterer i et fejlbehzeftet resultat med BD MAX MDR-TB-analysen.

*  Som med alle PCR-baserede test kan ekstremt lave malniveauer under pavisningsgraensen (LoD — Limit of Detection) for
analysen pavises, men resultaterne er muligvis ikke reproducerbare.

»  Falsk negative resultater kan opsta pga. tab af nukleinsyre fra utilstreekkelig indsamling, transport eller opbevaring af
praverne, eller de kan skyldes utilstraekkelig bakterielysering. Pravebearbejdningskontrollen er fgjet til testen for at bidrage
til identifikationen af praver, som indeholder haammere af PCR-amplifikation, og som en kontrol af reagensintegritet samt
af analysesystemet som helhed. Pravebearbejdningskontrollen viser ikke, om der er opstaet tab af nukleinsyre pga.
utilstraekkelig indsamling, transport eller opbevaring af prgverne, eller om bakterieceller er utilstreekkeligt lyseret.

+ BD MAX MDR-TB-analyseresultater pavirkes muligvis eller muligvis ikke af samtidig medicinsk behandling, som kan reducere
den fundne malmaengde.

» Denne test er en kvalitativ test og giver kvantitative veerdier og indikerer ikke meengden af organismer, der er til stede.

* Ydeevnen for BD MAX MDR-TB-analysen er ikke blevet evalueret med praver fra paediatriske patienter.

FORVENTEDE VARDIER

Positivraten for prever, der er positive for Mycobacterium tuberculosis (MTB), rifampicin-resistens (RIF) og isoniazid-resistens
(ogsa kendt som isonicotinyl-hydrazid) (INH) afhaenger af patientpopulationen. Faktorerne omfatter oprindelsesland. | det kliniske
studie af BD MAX MDR-TB (marts 2016-august 2017) blev der indsamlet i alt 761 spytprgver prospektivt i lande, som er kendt for
en hgj forekomst af TB- og MDR-TB-tilfelde, hvorefter de blev nedfrosset. Hver spytprave blev delt i to (2) dele; en til afkogning
via NALC/NaOH-nedbrydningsmetoden’ (bearbejdet) og en del, som anses som raprgven (ingen nedbrydning). BD MAX MDR-
TB blev udfert pa begge dele. Positivraten for MTB blev beregnet pa de 635 raspytpraver + 674 bearbejdede spytprgver, som var
overensstemmende med prgve- og BD MAX MDR-TB-niveauer med et rapporterbart resultat (tabel 2). Positivraten for RIF blev
beregnet pa de 316 raspytpraver plus 334 bearbejdede spytprgver, som var overensstemmende med prgve- og BD MAX MDR-
TB-niveauer med et rapporterbart resultat for RIF. Positivraten for INH blev indhentet fra de 327 raspytprever plus 338 bearbejdede
spytprever, som var overensstemmende med preve- og BD MAX MDR-TB-niveauer med et rapporterbart resultat for INH. Disse
prever blev indsamlet i 6 lande.
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Tabel 2: Positivrate for frossen BD MAX MDR-TB efter oprindelsesland for spyt

MAX-positivrate

RIF

INH

Indsamlingsland Provetype MTB
Mali Raspyt 43,0 % (92/214) 4,2 % (3/72) 8,3 % (6/72)
ali
Bearbejdet spyt 41,0 % (87/212) 5,6 % (4/71) 9,6 % (7/73)
Mexico Raspyt 100 % (5/5) 0,0 % (0/5) 0,0 % (0/5)
Bearbejdet spyt 75,0 % (6/8) 0,0 % (0/6) 0,0 % (0/6)
. Raspyt 94,3 % (82/87) 28,2 % (20/71) 43,9 % (36/82)
Republikken Moldova -
Bearbejdet spyt 96,6 % (84/87) 33,3 % (25/75) 43,0 % (34/79)
Rusland Raspyt 87,5 % (14/16) 50,0 % (5/10) 36,4 % (4/11)
uslan
Bearbejdet spyt 81,3 % (13/16) 33,3 % (3/9) 40,0 % (4/10)
. Raspyt 69,2 % (72/104) 0,0 % (0/65) 1,6 % (1/64)
Sydafrika -
Bearbejdet spyt 67,3 % (70/104) 1,5 % (1/68) 1,6 % (1/64)
Ugand Raspyt 51,9 % (107/206) 1,1 % (1/91) 3,3 % (3/91)
anda
g Bearbejdet spyt 53,7 % (131/244) 0,0 % (0/103) 2,9 % (3/104)
Ukengt Raspyt 66,7 % (2/3) 0,0 % (0/2) 0,0 % (0/2)
Bearbejdet spyt 66,7 % (2/3) 0,0 % (0/2) 0,0 % (0/2)
| alt Raspyt 58,9 % (374/635) 9,2 % (29/316) 15,3 % (50/327)
a
14,5 % (49/338)

Bearbejdet spyt

58,3 % (393/674)

9,9 % (33/334)

I endnu et klinisk studie af BD MAX MDR-TB (maj 2017—-marts 2018) blev der indsamlet i alt 1.063 overensstemmende spytprover
prospektivt i lande, som er kendt for en hgj forekomst af TB- og MDR-TB-tilfeelde. Hver frisk spytprgve blev delt i to (2) dele;

en til afkogning via NALC/NaOH-nedbrydningsmetoden’ (bearbejdet) og en del, som anses som raprgven (ingen nedbrydning).
BD MAX MDR-TB blev udfert pa begge dele. Positivraten for MTB blev beregnet pa de 953 raspytpraver og de 965 bearbejdede
spytprgver, som var overensstemmende med prgve- og BD MAX MDR-TB-niveauer med et rapporterbart resultat (tabel 3).
Positivraten for RIF blev beregnet pa de 255 raspytprever og de 236 bearbejdede spytpraver, som var overensstemmende

med prgve- og BD MAX MDR-TB-niveauer med et rapporterbart resultat for RIF. Positivraten for INH blev indhentet fra de

256 raspytpregver og de 233 bearbejdede spytprgver, som var overensstemmende med prave- og BD MAX MDR-TB-niveauer

med et rapporterbart resultat for INH. Disse prgver blev indsamlet i fire lande.

Tabel 3: Positivrate for frisk BD MAX MDR-TB efter oprindelsesland for spyt

MAX-positivrate

Indsamlingsland

Provetype

MTBC

RIF

INH

Indien

Raspyt

42,3 % (52/123)

4,4 % (2/45)

9,3 % (4/43)

Bearbejdet spyt

43,5 % (54/124)

2,5 % (1/40)

10,0 % (4/40)

Peru

Raspyt

49,6 % (125/252)

13,1 % (16/122)

15,4 % (19/123)

Bearbejdet spyt

49,0 % (124/253)

14,5 % (17/117)

14,2 % (16/113)

Sydafrika

Raspyt

10,4 % (33/318)

0,0 % (0722

0,0 % (0723

Bearbejdet spyt

12,1 % (39/322)

4,5 % (1122

)
5,0 % (1/20)
)

Uganda

Raspyt

28,8 % (75/260)

3,0 % (2/66

4,5 % (3/67

Bearbejdet spyt

26,7 % (71/266)

— ===

3,5 % (2157

5,0 % (3/60)

| alt

Raspyt

29,9 % (285/953)

7,8 % (20/255)

10,2 % (26/256)

Bearbejdet spyt

29,8 % (288/965)

8,9 % (21/236)

10,3 % (24/233)
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Hypotetisk positiv, praediktiv veerdi (PPV) og negative praediktiv vaerdi (NPV) blev beregnet og er vist i tabel 4-6 for henholdsvis
MTB-, RIF-resistens og INH-resistens. Disse beregninger er baseret pa den opnaede hypotetiske praevalens og samlede sensitivitet

og specificitet sammenlignet studiets referencemetode.

Tabel 4: Frisk hypotetisk positiv og negativ praediktiv vaerdi for M. tuberculosis efter spyttype

MTBC PPV NPV

MAX-provetype| Pravalens Samlet sensitivitet | Samlet specificitet | Estimat 95 % Cl Estimat 95 % CI
1% 40,9 % (26,6 %, 60,7 %)| 99,9 % |(99,9 %, 100 %)
2,5% 63,7% |(47,9%,79,7%)| 99,8% [(99,7 %, 99,9 %)
5% 78,3 % |(65,3 %, 88,9 %) 99,6 % (99,4 %, 99,7 %)
10 % 884 % (79,9 %, 94,4 %) 992% [(98,8 %, 99,5 %)
Réspyt 15 % 92,6 % (275/297) 98,6 % (584/592) 92,4 % ((86,3 %, 96,4 %)| 98,7 % |(98,1 %, 99,2 %)
20 % (89,0 %, 95,1 %) (97,4 %, 99,3 %) 94,5% (90,0 %, 97,5%)| 982% [(97,3 %, 98,8 %)
25 % 95,8 % (92,3 %, 98,1 %)| 97,6 % |(96,4 %, 98,4 %)
30 % 96,7 % (93,9 %, 98,5 %)| 96,9 % |(95,5 %, 98,0 %)
40 % 97,9 % (96,0 %, 99,0 %)| 952% |(93,1 %, 96,9 %)
50 % 98,6 % |(97,3 %, 99,4 %)| 93,0% |(90,0 %, 95,4 %)
1% 20,6 % |(14,8 %, 28,9 %)| 99,9 % (99,8 %, 99,9 %)
2,5% 39,7% (30,6 %, 50,8 %)| 99,7 % [(99,6 %, 99,8 %)
5% 574 % |(47,5%,67,9%)| 994 % [(99,2 %, 99,6 %)
10 % 74,0 % |(65,6 %, 81,7 %)| 98,8 % |(98,3 %, 99,1 %)
. 15 % 89,2 % (263/295) | 96,5 % (583/604) | 81.9% |(75.2%, 87,7 %) 98,1% |(97.4 %, 98,6 %)

Bearbejdet spyt o o o o
20 % (85,1 %, 92,2 %) (94,7 %, 97.7 %) 86,5% ((81,1%,91,0%)| 97,3% |(96,3 %, 98,1 %)
25% 89,5% |(85,1 %, 93,1 %) 96,4 % |(95,1 %, 97,4 %)
30 % 91,7% |(88,0 %, 94,5 %)| 954 % |(93,8 %, 96,7 %)
40 % 945% (92,0 %, 96,4 %)| 93,0% |(90,7 %, 95,0 %)
50 % 96,2% (94,5 %, 97,6 %)| 89,9 % |(86,7 %, 92,7 %)
Tabel 5: Frisk hypotetisk positiv og negativ praediktiv vardi for M. tuberculosis rifampicin-resistens (RIF) efter spyttype
RIF PPV NPV

MAX-provetype| Pravalens Samlet sensitivitet | Samlet specificitet | Estimat 95 % CI Estimat 95 % CI
1% 394 % ((18,9%, 73,9 %) 999% [(99,7 %, 100 %)
25% 62,3 % |(37,2 %, 87,8 %) 99,8 % |[(99,3 %, 100 %)
5% 772% |(54,8%,93,6%)| 99,7 % |(98,5%, 100 %)
10 % 87,7% |(71,9%,96,9%)| 99,3% |(96,9 %, 100 %)
15 % 94,1 % (16/17) 98,5 % (202/205) 91,9% (80,3 %, 98,0 %) 99,0% |[(95,2 %, 100 %)

Raspyt o o

20 % (73,0 %, 99,0 %) (95,8 %, 99,5 %) 94,1 % |(85,2%, 98,6 %)| 985% |(93,3 %, 100 %)
25 % 955% |(88,5 %, 98,9 %)| 98,0% [(91,3 %, 99,9 %)
30 % 96,5% (90,8 %, 99,2 %)| 97,5% [(89,0 %, 99,9 %)
40 % 97,7 % (93,9 %, 99,5 %)| 96,2% [(83,9 %, 99,9 %)
50 % 98,5% (95,8 %, 99,6 %) 94,4 % ((77,7 %, 99,8 %)
1% 271 % (14,2 %, 51,3 %) 99,9% [(99,7 %, 100 %)
25% 485 % (29,5 %,72,8 %) 99,8 % |(99,2 %, 100 %)
5% 65,9 % |(46,2 %, 84,6 %) 99,7 % (98,4 %, 100 %)
10 % 80,3% |(64,5%,92,1%)| 99,3% |(96,7 %, 100 %)
Bearbeidet spyt 15 % 93,8 % (15/16) 97,4 % (191/196) 86,6 % |(74,2%,94,8%)| 98,9% |(94,9 %, 100 %)
20 % (71,7 %, 98,9 %) (94,2 %, 98,9 %) 902% |(80,3%,96,3%)| 984 % |(92,9 %, 100 %)
25 % 92,5% |(84,5%,97,2%)| 97,9% [(90,8 %, 99,9 %)
30 % 94,0% |(87,5%, 97,8 %) 97,3% ((88,5 %, 99,9 %)
40 % 96,1 % ((91,6 %, 98,6 %)| 959 % [(83,1 %, 99,9 %)
50 % 97,4 % (94,2 %, 99,1 %)| 94,0% ((76,6 %, 99,8 %)
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Tabel 6: Frisk hypotetisk positiv og negativ praediktiv veerdi for M. tuberculosis isoniazid-resistens (INH) efter spyttype

INH PPV NPV
MAX-provetype| Praevalens Samlet sensitivitet | Samlet specificitet | Estimat 95 % CI Estimat 95 % CI
1% 100 % |(33,9%, 100 %)| 99,8 % [(99,6 %, 99,9 %)
2,5% 100 % |(56,5 %, 100 %)| 99,5% |(99,0 %, 99,8 %)
5% 100 % | (72,7 %, 100 %)| 99,0 % |(98,0 %, 99,7 %)
10 % 100 % [(84,9 %, 100 %)| 98,0% [(95,9 %, 99,3 %)
Raspyt 15 % 81,5 :/o (22/21) 100 %0(205/2(35) 100 % |(89,9 %, 100 %)| 96,8 % (93,7 %, 98,9 %)
20 % (63,3 %, 91,8 %) (98,2 %, 100 %) 100 % [(92,7 %, 100 %)| 95,6 % |(91,3 %, 98,4 %)
25 % 100 % | (94,4 %, 100 %)| 94,2% (88,7 %, 97,9 %)
30 % 100 % |(95,6 %, 100 %)| 92,6 % (86,0 %, 97,4 %)
40 % 100% |(97,1 %, 100 %)| 89,0% |(79,8 %, 96,0 %)
50 % 100 % |(98,1%, 100 %)| 84,4% |(72,4 %, 94,1 %)
1% 100 % |(32,5%, 100 %)| 99,8 % (99,6 %, 100 %)
25% 100 % | (55,0 %, 100 %)| 99,6 % |(99,1 %, 99,9 %)
5% 100% |(71,5%, 100 %)| 99,2% |(98,1 %, 99,8 %)
10 % 100 % | (84,1 %, 100 %)| 98,3% |(96,1 %, 99,5 %)
Bearbejdet spyt 15 % 84,0 :/D (21/2§) 100 %0(188/1 gs) 100 % | (89,4 %, 100 %)| 97,3 % (94,0 %, 99,2 %)
20 % (65,3 %, 93,6 %) (98,0 %, 100 %) 100 % |(92,3 %, 100 %)| 96,2% ((91,7 %, 98,9 %)
25 % 100 % [ (94,1 %, 100 %)| 94,9% |(89,3 %, 98,5 %)
30 % 100 % [(95,3 %, 100 %)| 93,6 % |(86,6 %, 98,1 %)
40 % 100 % [(96,9 %, 100 %)| 90,4 % |(80,6 %, 97,1 %)
50 % 100% [(97,9 %, 100 %)| 86,2% |(73,5 %, 95,7 %)
FUNKTIONSDATA

Klinisk funktion

De kliniske funktionsdata for BD MAX MDR-TB-analysen blev fastlagt i en prospektiv forskningsstudie pa flere klinikker. | studiet
blev der anvendt prospektivt indsamlede, frosne prgver fra 761 patienter fra seks lande, som er kendt for en hgj forekomst af TB- og
MDR-TB-tilfeelde. Forsggsdeltagerne blev inkluderet, hvis der var mistanke om tuberkulose (TB), hvis de var mindst 18 ar og hvis
de ikke havde faet anti-tuberkulosebehandling eller havde faet mindre end tre (3) dages behandling inden for de seneste seks (6)
maneder. De frosne prever blev sendt til BD, hvor de blev delt vilkarligt og sendt til to (2) steder, hvor hver spytprave blev delt i to
(2) dele: Den ene del blev afkogt via NALC/NaOH-nedbrydningsmetoden’ (bearbejdet) og en del blev anset som raprgve (ingen
nedbrydning). | alt tre (3) steder udferte referencemetoden (RM) pa det bearbejdede spyt, hvilket omfattede fluorescensmikroskopi
(udelukkende for stratificering), flydende dyrkning efterfulgt af Drug Susceptibility Testing (DST) og

Cepheid® Xpert MTB/RIF Nucleic Acid Amplification Test (NAAT). For MTB og RIF skulle dyrkningen/DST eller NAAT vaere positiv for
at opna et RM-positivt resultat. Begge metoder skulle vaere negative for at opna en negativ RM. For INH var RM'en kun dyrkning/DST.
To (2) andre steder udferte BD MAX MDR-TB-analysen pa de bearbejdede og ra dele af prgven. | alt 761 patienter leverede en
spytpreve. Prgverne blev ekskluderet fra studiet pga. ungjagtig prevehandtering og -bearbejdning, utilstraekkelig meengde modtagne
prever, manglende tilsvarende BD MAX-resultater og en spytmaengde mindre end 1,5 ml. | alt 643 raspytpraver og 678 bearbejdede
spytprever fra 686 patienter var overensstemmende med niveauet for BD MAX MDR-TB. Ud af dem havde 596 raspytprever og

635 bearbejdede spytprever fra 645 patienter ogsa en overensstemmende referencemetode og blev medtaget i beregningerne af
funktionsdata. | alt 384 maend, 256 kvinder og 5 personer, hvor kgn ikke var registreret, blev medtaget i funktionsdataene. Praver,
der gav et

ikke-overensstemmende eller manglende RM-resultat eller manglede BD MAX-resultat blev fjernet fra beregningerne af de

kliniske data. Alle de fgrste ikke-rapporterbare BD MAX-resultater blev gentaget.
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Tabel 7 opsummerer sensitivitet og specificitet efter pravetype og udstrygningsstatus for MTB. Tabel 8 og 9 opsummerer sensitivitet
og specificitet efter prgvetype for RIF- og INH-resistens.

Tabel 7: Sensitivitet og specificitet for frossen MTB sammenlignet med sammensat RM (dyrkning plus NAAT)

(91,1 %, 97,1 %)

Raspyt Bearbejdet spyt
Sensitivitet 98,3 % 99.2%

_ N (229/233) (245/247)
Udstrygning positiv (95,7 %, 99,3 %) (97,1 %, 99,8 %)
Sensitivitet 88,5 % 90,3 %

_ . (131/148) (139/154)
Udstrygning negativ (82,4 %, 92,7 %) (84,6 %, 94,0 %)
94,5 % 95,8 %
Samlet sensitivitet (360/381) (384/401)
(91,7 %, 96,4 %) (93,3 %, 97,3 %)
94,9 % 97,0 %
Samlet specificitet (204/215) (227/234)

(94,0 %, 98,5 %)

Ud af de 360 resultater med sandt positiv MTB for raspyt havde 106 en ikke-evaluerbar RIF-referencemetode. Af de 254 prgver
med sandt positiv MTB og med evaluerbar RIF-RM havde 15 og 13 praver forst et resultat med henholdsvis MTB Low POS

(MTB lav POS) og RIF Resistance Unreportable (RIF-resistens ikke rapporterbar). Efter valid gentagelse havde 7 og 4 prgver stadig
henholdsvis resultaterne MTB Low POS (MTB lav POS) og RIF Resistance Unreportable (RIF-resistens ikke rapporterbar).

Ud af de 384 resultater med sandt positiv MTB for bearbejdet spyt havde 118 en ikke-evaluerbar RIF-referencemetode.

Af de 266 prgver med sandt positiv MTB og med evaluerbar RIF-RM havde 24 og 11 prover fgrst et resultat med henholdsvis
MTB Low POS (MTB lav POS) og RIF Resistance Unreportable (RIF-resistens ikke rapporterbar). Efter valid gentagelse havde

11 og 2 prever stadig henholdsvis resultaterne MTB Low POS (MTB lav POS) og RIF Resistance Unreportable (RIF-resistens ikke

rapporterbar).

Tabel 8: Samlet ydeevne for frossen RIF sammenlignet med sammensat RM (dyrkning/DST plus NAAT)

(98,2 %, 100 %)

Raspyt Bearbejdet spyt
100 % 100 %
Samlet sensitivitet (26/26) (30/30)
(87,1 %, 100 %) (88,6 %, 100 %)
100 % 99,1 %
Samlet specificitet (206/206) (214/216)

(96,7 %, 99,7 %)

Ud af de 360 resultater med sandt positiv MTB-resultater for raspyt havde 107 en ikke-evaluerbar INH-referencemetode.

Af de 253 prgver med sandt positiv MTB og med evaluerbar INH-RM havde 14 og 2 prgver fgrst et resultat med henholdsvis
MTB Low POS (MTB lav POS) og INH Resistance Unreportable (INH-resistens ikke rapporterbar). Efter valid gentagelse havde
7 og 0 prgver stadig henholdsvis resultaterne MTB Low POS (MTB lav POS) og RIF Resistance Unreportable (RIF-resistens ikke

rapporterbar).

Ud af de 384 resultater med sandt positiv MTB for bearbejdet spyt havde 115 en ikke-evaluerbar INH-referencemetode.

Af de 269 prgver med sandt positiv MTB og med evaluerbar INH-RM havde 29 og 3 prover farst et resultat med henholdsvis

MTB Low POS (MTB lav POS) og INH Resistance Unreportable (INH-resistens ikke rapporterbar). Efter valid gentagelse havde
15 og 2 prever stadig henholdsvis resultaterne MTB Low POS (MTB lav POS) og RIF Resistance Unreportable (RIF-resistens ikke

rapporterbar).

Tabel 9: Samlet ydeevne for frossen INH sammenlignet med RM (dyrkning/DST)

(98,1 %, 100 %)

Raspyt Bearbejdet spyt
100 % 100 %
Samlet sensitivitet (43/43) (41/41)
(91,8 %, 100 %) (91,4 %, 100 %)
100 % 100 %
Samlet specificitet (199/199) (209/209)

(98,2 %, 100 %)
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| alt 643 raspytprever og 678 bearbejdede spytprgver var baseret pa overensstemmende spytpraver og BD MAX MDR-TB-
resultater. Det forste ikke-rapporterbare BD MAX MDR-TB-resultat blev gentaget. | tabel 10 opsummeres hyppigheden for MTB
uafklarede, inkonklusive og ufuldstaendige resultater efter pravetype.

Tabel 10: Hyppighed for frosne MTB UNR, IND, INC og kombinerede ikke-rapporterbare efter spyttype

MTB Uafklaret (UNR) Inkonklusiv (IND) Ufuldstzendig (INC) T°ta('u",j';f+'|r,j'gﬂ‘l’,?g)' Bal
Provetype AT ger:glgi:Ise R gerlegi:Ise e er:::Igi:Ise e er:::“glse
P ©5%C) | gsoecy | ©5%C) | Soseeey | ©5%CD 9(95 wen | (©5%C) 9(95 o p
2,5% 0,2% 31% 0,0 % 0,0 % 0,0 % 56 % 0,2%
Raspyt (16/643) (1/636) (20/643) (0/636) (0/643) (0/636) (36/643) (1/636)
(1,5 %, 4,0 %) | (0,0 %, 0,9 %) | (2,0 %, 4,8 %) | (0,0 %, 0,6 %) | (0,0 %, 0,6 %)| (0,0 %, 0,6 %)|(4.1 %, 7.7 %)| (0,0 %, 0,9 %)
07 % 0,0 % 12% 0,0 % 0,0 % 0,0 % 1.9% 0,0 %
Beasré’;tjdet (5/678) (0/674) (8/678) (0/674) (0/678) (0/674) (13/678) (0/674)
(0,3 %, 1,7 %) | (0,0 %, 0,6 %) | (0,6 %, 2,3 %) | (0,0 %, 0,6 %) | (0,0 %, 0,6 %)| (0,0 %, 0,6 %)|(1,1 %, 3,3 %)| (0,0 %, 0,6 %)

De kliniske funktionsdata for BD MAX MDR-TB-analysen blev fastlagt i endnu et forskningsstudie pa flere klinikker. | studiet blev
der anvendt prospektivt indsamlede, friske prgver fra fire lande, som er kendt for en hgj forekomst af TB- og MDR-TB-tilfeelde.
Fors@gsdeltagerne blev inkluderet i gruppen til pavisning af tilfeelde, hvis der var mistanke om tuberkulose (TB), hvis de var mindst
18 ar, og hvis de ikke havde faet anti-tuberkulosebehandling eller havde faet mindre end tre (3) dages behandling inden for de
seneste seks (6) maneder. Forsggsdeltagerne blev inkluderet i gruppen med laegemiddelresistent TB, hvis der var mistanke om
tuberkulose (TB), hvis de var mindst 18 ar, og hvis de opfyldte mindst et af felgende kriterier: i) Kendt lunge-TB med mistanke om
behandlingssvigt ii) Tidligere lazegemiddelresistent TB og anti-TB-behandling i 3 maneder eller mere iii) Mikrobiologisk bekreeftet
lunge-TB med dokumenteret RIF-resistens og havde faet anti-TB-behandling i hgjst 31 dage.

Funktionsdata for MTB blev kun fastlagt i populationen i gruppen til pavisning af tilfelde. Til bestemmelse af funktionsdata for RIF-

og INH-resistens blev begge populationer kombineret. Hver frisk spytprgve blev opdelt i to (2) dele: Den ene del blev afkogt via
NALC/NaOH-nedbrydningsmetoden’ (bearbejdet), og en del blev anset som rapreve (ingen nedbrydning). Hver af de fire (4) steder
udfgrte BD MAX MDR-TB-analysen pa de bearbejdede og ra dele af prgverne og referencemetoden (RM) pa det bearbejdede spyt, som
var flydende dyrkning efterfulgt af Drug Susceptibility Testing (DST) og Cepheid Xpert MTB/RIF Nucleic Acid Amplification Test (NAAT).
Dobbeltrettet sekvensering af et omrade af rpoB-genet blev udfert af BD for at bekreefte de RIF-resistens-resultater, der blev pavist
via NAAT. For MTB skulle enten dyrkningen eller NAAT veere positiv for at opna en RM-positiv. Begge metoder skulle vaere negative
for at opna en negativ RM. For RIF-resistens skulle enten DST eller NAAT efterfulgt af dobbeltrettet sekvensering vaere positiv for at
opna en RM-positiv. Begge metoder skulle vaere negative for at opna en negativ RM. For INH var RM'en kun dyrkning/DST. Ziehl-
Neelsen- og Auramine-O-farvninger blev udfgrt pa ra og bearbejdede dele.

I alt 1.091 og 11 fors@gspersoner indgik i studiet i henholdsvis gruppen til pavisning af tilfaelde og gruppen med lsegemiddelresistent
TB. Af disse var 1.076 og 10 fors@gspersoner overensstemmende med henholdsvis gruppen til pavisning af tilfeelde og gruppen
med laegemiddelresistent TB ifglge kriterierne i protokollen. | alt 1.053 og 10 patienter i henholdsvis gruppen til pavisning af
tilfeelde og gruppen med lsegemiddelresistent TB leverede en overensstemmende spytprave. Nogle prgver blev udelukket fra
studiet pa grund af ungjagtig prevehandtering og -bearbejdning, utilstreekkelig modtaget prevemaengde, fraveer af tilsvarende

BD MAX-resultater, og en prave var for gammel til at blive testet. | alt 1.033 raspytprever og 1.034 bearbejdede spytprgver

var overensstemmende pa BD MAX MDR-TB-niveauet. Ud af dem blev 889 raspytpraver og 899 bearbejdede spytpraver

fra 911 patienter medtaget i beregningerne af funktionsdata. Fire hundrede niodfirs (489) maend og fire hundrede toogtyve

(422) kvinder blev medtaget i funktionsdataene. Praver, der gav et ikke-overensstemmende eller manglende RM-resultat eller
manglede BD MAX-resultat, blev fiernet fra beregningerne af de kliniske data. Alle de farste ikke-rapporterbare BD MAX-resultater
blev gentaget.

Tabel 11 viser en oversigt over den opnaede praevalens for hvert mal og efter land.

Tabel 11: Frisk praevalens af MTB-, RIF- og INH-resistens efter land

RM-praevalens
n Kun RIF-resistent | Kun INH-resistent RIF-resistent og

i S e e L1z =5 1L (INH-falsom)? (RIF-falsom)® INH-resistent®

Indien 43,6 % (58/133) | 4,9 % (2/41) | 14,0 % (7/50) 0,0 % (0/41) 9.8 % (4/41) 49 % (2/41)
0,

Peru 56,6 % (151/267) (};’/?3@) 15,6 % (221141) | 3.1 % (4/129) 7.8 % (10/129) 7.8 % (10/129)
Sydafrika | 10,6 % (34/320) | 3.8 % (1126) | 3.4 % (1129) 0,0 % (0/26) 0,0 % (0/26) 3,8 % (1/26)
Uganda 33,7 % (881261) | 2,9% (2/68) | 3,9 % (3/77) 2,9 % (2/68) 4,4 % (3/68) 0,0 % (0/68)

I alt 33,7 % (331/981) | 7,5 % (20/265) | 11,1 % (33/297) | 2,3 % (6/264) 6,4 % (17/264) 4.9 % (13/264)

@ Feellesnaevneren er alle de prever, der har et rapporterbart POS/NEG-resultat for bade sammensat RIF-RM (dyrkning/DST plus NAAT og
dobbeltrettet sekvensering) og INH-RM (dyrkning/DST).
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Tabel 12 og 13 opsummerer ydeevnen for MTB, der er stratificeret med farvningsmetoderne Auramine O og Ziehl-Neelsen,
nar metoden blev udfert fra henholdsvis rat og bearbejdet spyt.

Tabel 12: Sensitivitet for frisk MTB stratificeret med farvningsmetoderne Auramine O og Ziehl-Neelsen,
nar farvningsmetoden blev udfert fra raspyt

Farvningsmetoder

Auramine O-metode?

Ziehl-Neelsen-metode®

BD MAX MDR-TB-analyse udfert pa

BD MAX MDR-TB-analyse udfert pa

udstrygning neg.

(73,6 %, 87,5 %)

(64,5 %, 80,3 %)

(78,5 %, 90,0 %)

udfort fra raspyt Raspyt Bearbejdet spyt Raspyt Bearbejdet spyt
Procent Procent Procent Procent
(95 % Cl) (95 % CI) (95 % Cl) (95 % Cl)
Sensitivitet 100 % 100 % 100 % 100 %
" d:{;;é'r‘]’i'n‘; p‘;rs (178/178) (176/176) (149/149) (147/147)
' (97,9 %, 100 %) (97,9 %, 100 %) (97,5 %, 100 %) (97,5 %, 100 %)
Sensifivitet f 81,5 % 73,1 % 85,1 % 78,4 %
ensitivitet for (97/119) (87/119) (126/148) (116/148)

(71,1 %, 84,2 %)

aDer var ingen udstrygningsresultater for 3 praver med en negativ referencemetode.
bDer var ingen udstrygningsresultater for 2 praver med en negativ referencemetode.

Tabel 13: Sensitivitet for frisk MTB stratificeret med farvningsmetoderne Auramine O og Ziehl-Neelsen, nar
farvningsmetoden blev udfert fra bearbejdet spyt

Farvningsmetoder
udfert fra

Auramine O-metode?

Ziehl-Neelsen-metode®

BD MAX MDR-TB-analyse udfert pa

BD MAX MDR-TB-analyse udfert pa

udstrygning neg.

(64,9 %, 83,4 %)

(50,8 %, 71,6 %)

(70,8 %, 86,3 %)

bearbejdet spyt Raspyt Bearbejdet spyt Raspyt Bearbejdet spyt
Procent Procent Procent Procent
(95 % Cl) (95 % Cl) (95 % Cl) (95 % CI)
Sensitivitet f 99,1 % 99,5 % 99,5 % 99,5 %
" dse{rljlglr:lilnz pgrs (214/216) (213/214) (193/194) (191/192)
' (96,7 %, 99,7 %) (97,4 %, 99,9 %) (97.1 %, 99,9 %) (97,1 %, 99,9 %)
Sensitivitet 75,3 % 61,7 % 79,6 % 69,9 %
ensitivitet for (61/81) (50/81) (82/103) (72/103)

(60,5 %, 77,9 %)

@Der var ingen udstrygningsresultater for 2 praver med en negativ referencemetode.
bDer var ingen udstrygningsresultater for 3 praver med en negativ referencemetode.

Tabel 14 opsummerer sensitivitet og specificitet efter prevetype og indsamlings- og testningssteder for MTB-pravetagningen.

Tabel 15 og 16 opsummerer sensitivitet og specificitet efter prevetype for RIF- og INH-resistens.

Tabel 14: Sensitivitet og specificitet for frisk MTB sammenlignet med sammensat RM (dyrkning plus NAAT)

Bearbejdet spyt
Sensitivitet Specificitet Sensitivitet Specificitet
Procent Procent Procent Procent
Klinik (95 % ClI) (95 % CI) (95 % ClI) (95 % ClI)
91,2 % 99,3 % 84,8 % 95,9 %
Sydafrika (31/34) (265/267) (28/33) (260/271)
(77,0 %, 97,0 %) (97,3 %, 99,8 %) (69,1 %, 93,3 %) (92,9 %, 97,7 %)
92,2 % 98,7 % 87,0 % 98,7 %
Uganda (71/77) (148/150) (67/77) (153/155)
(84,0 %, 96,4 %) (95,3 %, 99,6 %) (77,7 %, 92,8 %) (95,4 %, 99,6 %)
98,0 % 95,6 % 92,0 % 91,3 %
Indien (49/50) (65/68) (46/50) (63/69)
(89,5 %, 99,6 %) (87,8 %, 98,5 %) (81,2 %, 96,8 %) (82,3 %, 96,0 %)
91,2 % 99,1 % 90,4 % 98,2 %
Peru (124/136) (106/107) (122/135) (107/109)
(85,2 %, 94,9 %) (94,9 %, 99,8 %) (84,2 %, 94,3 %) (93,6 %, 99,5 %)
92,6 % 98,6 % 89,2 % 96,5 %
Samlet (275/297) (584/592) (263/295) (583/604)
(89,0 %, 95,1 %) (97,4 %, 99,3 %) (85,1 %, 92,2 %) (94,7 %, 97,7 %)
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Ud af de 275 plus 3 med sandt positive MTB-resultater for raspyt fra gruppen til pavisning af tilfaelde og resistensgruppen havde 44
en sammensat RIF-referencemetode, som ikke kunne evalueres. Af de 234 prgver med sandt positiv MTB og evaluerbar RIF-RM
havde 16 og 3 praver farst et resultat med henholdsvis MTB Low POS (MTB lav POS) og RIF Resistance Unreportable (RIF-resistens
ikke rapporterbar). Efter valid gentagelse havde 9 og 2 prgver stadig henholdsvis resultaterne MTB Low POS (MTB lav POS) og
RIF Resistance Unreportable (RIF-resistens ikke rapporterbar).

Ud af de 263 plus 3 med sandt positive MTB-resultater for bearbejdet spyt fra gruppen til pavisning af tilfeelde og resistensgruppen
havde 36 en sammensat RIF-referencemetode, som ikke kunne evalueres. Af de 230 prgver med sandt positiv MTB og evaluerbar
RIF-RM havde 28 og 4 prgver farst et resultat med henholdsvis MTB Low POS (MTB lav POS) og RIF Resistance Unreportable
(RIF-resistens ikke rapporterbar). Efter valid gentagelse havde 13 og 1 praver stadig henholdsvis resultaterne MTB Low POS (MTB
lav POS) og RIF Resistance Unreportable (RIF-resistens ikke rapporterbar).

Tabel 15: Samlet ydeevne for frisk RIF sammenlignet med sammensat RM-dyrkning/DST plus NAAT og dobbeltrettet
sekvensering

Raspyt Bearbejdet spyt

Samlet sensitivitet

94,1%
(16/17)?
(73 %, 99 %)

93,8 %
(15/16)°
(71,7 %, 98,9 %)

Samlet specificitet

98,5 %
(202/205)
(95,8 %, 99,5 %)

97,4 %
(191/196)
(94,2 %, 98,9 %)

aUd af de 17 RIF-resistente prever var 7 DST-RIF-sensitive eller ikke-evaluerbare, men med Xpert MTB/RIF blev RIF-resistens pavist, og dobbeltrettet
sekvensering bekreeftede resistensen. Den paviste resistens var L511P, D516Y, D516F, H526N og L533P.

bUd af de 16 RIF-resistente pragver var 6 DST-RIF-sensitive, men med Xpert MTB/RIF blev RIF-resistens pavist, og dobbeltrettet sekvensering
bekrzeftede resistensen. Den paviste resistens var L511P, D516Y, D516F og L533P.

Ud af de 275 plus 3 med sandt positive MTBC-resultater for raspyt fra gruppen til pavisning af tilfeelde og resistensgruppen havde
26 en INH-referencemetode, som ikke kunne evalueres. Af de 252 prgver med sandt positiv MTBC og evaluerbar INH-RM havde
22 og 8 prover forst et resultat med henholdsvis MTBC Low POS (MTB lav POS) og INH Resistance Unreportable (INH-resistens
ikke rapporterbar). Efter valid gentagelse havde 17 og 2 prgver stadig henholdsvis resultaterne MTBC Low POS (MTBC lav POS)
og RIF Resistance Unreportable (RIF-resistens ikke rapporterbar).

Ud af de 263 plus 3 med sandt positive MTB-resultater for bearbejdet spyt fra gruppen til pavisning af tilfaelde og resistensgruppen

havde 23 en INH-referencemetode, som ikke kunne evalueres. Af de 243 prgver med sandt positiv MTB og evaluerbar INH-RM
havde 35 og 12 prgver farst et resultat med henholdsvis MTB Low POS (MTB lav POS) og INH Resistance Unreportable (INH-
resistens ikke rapporterbar). Efter valid gentagelse havde 19 og 10 prgver stadig henholdsvis resultaterne MTB Low POS (MTB lav
POS) og RIF Resistance Unreportable (RIF-resistens ikke rapporterbar).

Tabel 16: Samlet ydeevne for frisk INH sammenlignet med RM (dyrkning/DST)

Raspyt Bearbejdet spyt
81,5 % 84 %
Samlet sensitivitet (22/27) (21/25)
(63,3 %, 91,8 %) (65,3 %, 93,6 %)
100 % 100 %
Samlet specificitet (205/205) (188/188)
(98,2 %, 100 %) (98 %, 100 %)

| alt 1.033 raspytprgver og 1.034 bearbejdede spytprever var baseret pa overensstemmende spytprever og BD MAX MDR-TB-
resultater. Det forste ikke-rapporterbare BD MAX MDR-TB-resultat blev gentaget. | tabel 17 opsummeres hyppigheden for MTB
uafklarede, inkonklusive og ufuldstaendige resultater efter provetype.

Tabel 17: Hyppighed for frisk MTB UNR, IND, INC og total ikke-rapporterbar hyppighed efter spyttype

MTE uafklaret (UNR) Inkonklusiv (IND) Ufuldstaendig (INC) T°ta(bi',:'§i'|',‘jg’:f,:‘g)’ el
Provetype D gerx:gilse D gerngg.lse D ger:::gilse et gerlegljilse
@s%c) | Seseren | ©@5%C) | Sosveen | ©@5%Ch | Sosoeen | ©5%Ch | Fosoech
3.8 % 1,0 % 2.8% 0.6 % 0.6 % 0.6 % 72% 22%
Raspyt (39/1.033) | (10/1.020) | (291.033) | (6/1.020) | (6/1.033) | (6/1.020) | (74/1.033) | (22/1.020)
(2,8 %, 5,1 %) (0,5 %, 1,8 %) | (2,0 %, 4,0 %) | (0,3 %, 1,3 %)| (0,3 %, 1,3 %) | (0,3 %, 1,3 %) (5,7 %, 8,9 %)| (1,4 %, 3,2 %)
2.7% 0.3 % 13% 0.1 % 0.7 % 0,4 % 46 % 0.8 %
Bea;s;tjdet (2811.034) | (31.022) | (131.034) | (1/1.022) | (71.034) | (41.022) | (48/1.034) | (8/1.022)
(1,9 %, 3,9 %)| (0,1 %, 0,9 %) | (0,7 %, 2,1 %) (0,0 %, 0,6 %)| (0,3 %, 1,4 %) | (0,2 %, 1,0 %) (3,5 %, 6,1 %)| (0,4 %, 1,5 %)
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Analytisk inklusivitet
Der blev inkluderet en reekke BD MAX TB-MDR-analysemalstammer i dette studie. Udvaelgelseskriterierne for stammer omfattede
rifampicin- og isoniazid-sensitive og -resistente isolater fra forskellige geografiske steder. En kombination af kvantificerbare
organismer, termiske cellelysater (stammer fra Belgian Coordinated Collections of Microorganisms/Institute of Tropical Medicines
(BCCM/ITM) offentlige indsamling) og genomt DNA blev inkluderet i dette studie. Fireogfyrre (44) velkarakteriserede M. tuberculosis-
stammer blev testet for RIF-/INH-pavisning med BD MAX MDR-TB-analysen (tabel 18 og 19). Stammer testet for M. tuberculosis
kompleks-arter omfattede M. africanum, M. bovis, M. caprae, M. cannetti, M. microti, M. pinnipedii (tabel 20).

Tabel 18: Resistenstestning med BD MAX MDR-TB-analyse med termiske cellelysater

Rifampicin-resistens?

lisoniazid-resistens®

Stamme-id

Oprindelse

R/S

RRDR-kodon

R/S

katG-kodon

inhApr
nukleotid

BD MAX MDR-TB-resultat

041679

Nepal

Ser512Gly
Ser531Trp

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected
(RIF- og INH-resistens pavist)

katG Mut Detected (katG-mut. pavist)
inhApr Mut NOT Detected
(inhApr-mut. IKKE pavist)

971524

Bangladesh

Met515lle
Asp516Tyr

WT

WT

RIF Resistance Detected
(RIF-resistens pavist)

980166

Bangladesh

Ser509Arg
His526Arg

WT

WT

RIF Resistance Detected
(RIF-resistens pavist)

970472

Bangladesh

WT

Ser315lle

WT

INH Resistance Detected
(INH-resistens pavist)

katG Mut Detected (katG-mut. pavist)
inhApr Mut NOT Detected (inhApr-mut.
IKKE pavist)

041204

Sydkorea

Asp516Val

WT

C-15T

RIF and INH Resistance Detected
(RIF- og INH-resistens pavist)
katG Mut NOT Detected
(katG-mut. IKKE pavist)

inhApr Mut Detected

(inhApr-mut. pavist)

041207

Sydkorea

Ser531Leu

WT

G-9A

RIF and INH Resistance Detected
(RIF- og INH-resistens pavist)
katG Mut NOT Detected (katG-mut.
IKKE pavist)

inhApr Mut Detected (inhApr-mut.
pavist)

041226

Sydkorea

Leu511 Pro

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected
(RIF- og INH-resistens pavist)

katG Mut Detected (katG-mut. pavist)
inhApr NOT Detected (inhApr IKKE
pavist)

041203

Sydkorea

WT

Ser315Thr

WT

INH Resistance Detected (INH-resistens
pavist)

katG Mut Detected (katG-mut. pavist)
inhApr NOT Detected (inhApr IKKE
pavist)

042763

Filippinerne

Ser531Leu

WT

C-15T

RIF and INH Resistance Detected
(RIF- og INH-resistens pavist)
katG Mut NOT Detected
(katG-mut. IKKE pavist)

inhApr Mut Detected

(inhApr-mut. pavist)

000440

Kasakhstan

Ser531Trp

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected
(RIF- og INH-resistens pavist)

katG Mut Detected (katG-mut. pavist)
inhApr NOT Detected (inhApr IKKE
pavist)

020115

Georgien

WT

WT

C-15T

INH Resistance Detected (INH-resistens
pavist)

katG Mut NOT Detected (katG-mut.
IKKE pavist)

inhApr Mut Detected (inhApr-mut.
pavist)
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Rifampicin-resistens?

lisoniazid-resistens®

Stamme-id

Oprindelse

R/S

RRDR-kodon

RIS

katG-kodon

inhApr
nukleotid

BD MAX MDR-TB-resultat

042928

Spanien

WT

Ser315Asn

WT

INH Resistance Detected (INH-resistens
pavist)

katG Mut Detected (katG-mut. pavist)
inhApr Mut NOT Detected (inhApr-mut.
IKKE pavist)

041668

Tyskland

WT

Ser315Thr

C-15T

INH Resistance Detected (INH-resistens
pavist)

katG Mut Detected (katG-mut. pavist)
inhApr Mut Detected (inhApr-mut.
pavist)

992092

Frankrig

Ser531Leu

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected
(RIF- og INH-resistens pavist)

katG Mut Detected (katG-mut. pavist)
inhApr Mut NOT Detected (inhApr-mut.
IKKE pavist)

041655

Bolivia

Ser531Leu

Ser315Asn

WT

RIF and INH Resistance Detected
(RIF- og INH-resistens pavist)

katG Mut Detected (katG-mut. pavist)
inhApr Mut NOT Detected (inhApr-mut.
IKKE pavist)

041290

Brasilien

WT

Ser315Thr

WT

INH Resistance Detected (INH-resistens
pavist)

katG Mut Detected (katG-mut. pavist)
inhApr Mut NOT Detected (inhApr-mut.
IKKE pavist)

041281

Brasilien

Asp516Val

Ser315Ser

WT

RIF AND INH Resistance Detected
(RIF- OG INH-resistens pavist)©

katG Mut Detected (katG-mut. pavist)
inhApr Mut NOT Detected (inhApr-mut.
IKKE pavist)

041289

Brasilien

His526Arg

Ser315Thr

C-15T

RIF and INH Resistance Detected
(RIF- og INH-resistens pavist)

katG Mut Detected (katG-mut. pavist)
inhApr Mut Detected (inhApr-mut.
pavist)

042611

Peru

His526Arg

Ser315Asn

WT

RIF and INH Resistance Detected
(RIF- og INH-resistens pavist)

katG Mut Detected (katG-mut. pavist)
inhApr Mut NOT Detected (inhApr-mut.
IKKE pavist)

040850

Sydafrika

Leu533Pro

Ser315Thr

T-8G

RIF and INH Resistance Detected
(RIF- og INH-resistens pavist)

katG Mut Detected (katG-mut. pavist)
inhApr Mut Detected (inhApr-mut.
pavist)

041086

Rwanda

Ser531Leu

Ser315Thr

C-15T

RIF and INH Resistance Detected
(RIF- og INH-resistens pavist)

katG Mut Detected (katG-mut. pavist)
inhApr Mut Detected (inhApr-mut.
pavist)

991451

Congo

Asp516Tyr

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected
(RIF- og INH-resistens pavist)

katG Mut Detected (katG-mut. pavist)
inhApr Mut NOT Detected (inhApr-mut.
IKKE pavist)

021555

Burundi

WT

Ser315Thr

WT

INH Resistance Detected (INH-resistens
pavist)

katG Mut Detected (katG-mut. pavist)
inhApr Mut NOT Detected (inhApr-mut.
IKKE pavist)

aR= rifampicin-resistent, S= rifampicin-sensitiv, WT=vildtype, ingen nukleotid- eller kodonaendring
2R= |soniazid-resistent, S= Isoniazid-sensitiv, WT=vildtype, ingen nukleotid- eller kodonaendring

°Fenotypisk INH-falsom, men INH-resistent efter DNA-sekvens og BD MAX MDR-TB
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Tabel 19: Resistenstestning med BD MAXTM MDR-TB-analyse med BD Mycobacterium-repository-isolater

Rifampicin-resistens

Isoniazid-resistens

Stamme-id

R/S RRDR-kodon

R/S

katG-kodon

inhApr
nukleotid

BD MAX MDR-TB-resultat

TB006

R GIn513Lys

WT

C-15T

RIF and INH Resistance Detected

(RIF- og INH-resistens pavist)

katG Mut NOT Detected (katG-mut. IKKE
pavist)

inhApr Mut Detected (inhApr-mut. pavist)

TBO07

R GIn513Lys

WT

C-15T

RIF and INH Resistance Detected

(RIF- og INH-resistens pavist)

katG Mut NOT Detected (katG-mut. IKKE
pavist)

inhApr Mut Detected (inhApr-mut. pavist)

TB009

R GIn513Lys

WT

WT

RIF Resistance Detected (RIF-resistens
pavist)

TB010

R Ser531Leu

Ser315Thr

WT

RIF¢ and INH Resistance Detected
(RIF- og INH-resistens pavist)

katG Mut Detected (katG-mut. pavist)
inhApr Mut NOT Detected (inhApr-mut.
IKKE pavist)

TB0O122

R His526Tyr

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected
(RIF- og INH-resistens pavist)

katG Mut Detected (katG-mut. pavist)
inhApr Mut NOT Detected (inhApr-mut.
IKKE pavist)

TB022

R His526Tyr

WT

WT

RIF Resistance Detected
(RIF-resistens pavist)

TB023

R Asp516Tyr

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected
(RIF- og INH-resistens pavist)

katG Mut Detected (katG-mut. pavist)
inhApr Mut NOT Detected (inhApr-mut.
IKKE pavist)

TB028

R His526Tyr

Ser315Thr

C-15T

RIF and INH Resistance Detected

(RIF- og INH-resistens pavist)

katG Mut Detected (katG-mut. pavist)
inhApr Mut Detected (inhApr-mut. pavist)

TB037

R Asp516Val

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected
(RIF- og INH-resistens pavist)

katG Mut Detected (katG-mut. pavist)
inhApr Mut NOT Detected (inhApr-mut.
IKKE pavist)

TB041

R His526Asp

WT

WT

RIF Resistance Detected
(RIF-resistens pavist)

TB047

sletning — kodon
519 (AAC)

WT

WT

RIF Resistance Detected
(RIF-resistens pavist)

TB049

R Asp516Val

WT

WT

RIF Resistance Detected, INH Resistance
Unreportable (RIF-resistens pavist,
INH-resistens ikke-rapporterbar)®

TB053

R Ser531Leu

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected
(RIF- og INH-resistens pavist)

katG Mut Detected (katG-mut. pavist)
inhApr Mut NOT Detected (inhApr-mut.
IKKE pavist)

TB058

R Asp516Val

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected
(RIF- og INH-resistens pavist)

katG Mut Detected (katG-mut. pavist)
inhApr Mut NOT Detected (inhApr-mut.
IKKE pavist)

TB059

R His526Asp

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected
(RIF- og INH-resistens pavist)

katG Mut Detected (katG-mut. pavist)
inhApr Mut NOT Detected (inhApr-mut.
IKKE pavist)
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Rifampicin-resistens

Isoniazid-resistens

Stamme-id | R/S RRDR-kodon R/S katG-kodon

inhApr

nukleotid BD MAX MDR-TB-resultat

TB062 R His526Arg S WT

RIF Resistance Detected (RIF-resistens

wT pavist)

TB063 R GIn513Glu R Ser315Thr

RIF and INH Resistance Detected
(RIF- og INH-resistens pavist)

WT katG Mut Detected (katG-mut. pavist)
inhApr Mut NOT Detected (inhApr-mut.
IKKE pavist)

Leu511Pro
TB0%4 R Ser512Thr S T

RIF Resistance Detected

wrt (RIF-resistens pavist)

TB112 R His526Leu R Ser315Thr

RIF Resistance Detected
(RIF-resistens pavist)

WT katG Mut Detected (katG-mut. pavist)
inhApr Mut NOT Detected (inhApr-mut.
IKKE pavist)

TB121 S WT R Ser315Asn

INH Resistance Detected (INH-resistens pavist)
C-15T katG Mut Detected (katG-mut. pavist)
inhApr Mut Detected (inhApr-mut. pavist)

TB123 S WT R Ser315Thr

INH Resistance Detected (INH-resistens pavist)
katG Mut Detected (katG-mut. pavist)

inhApr Mut NOT Detected (inhApr-mut.

IKKE pavist)

WT

5Genomt DNA

Fenotypisk INH-falsom, men INH ikke-rapporterbar efter DNA-sekvens og BD MAX MDR-TB
20 % af testreplikater var ikke-rapporterbar for RIF for isolat TB010 ved den testede koncentration. Ser531Leu-mutationen blev korrekt pavist i isolat

TBO053, og derfor blev TB010 ikke testet ved hgjere koncentrationer.

Tabel 20: M. tuberculosis-inklusivitet

MTB-kompleksorganisme Stamme-id
Mycobacterium africanum ATCC® 25420
Mycobacterium bovis ATCC TMC 407

Mycobacterium canettiia

BCCM/ITM C02321

Mycobacterium caprae®

ATCC BAA-824D-2

Mycobacterium microti

ATCC 35782

Mycobacterium pinnipedii®

BCCM/ITM 2015-00021

aTermisk cellelysat
5Genomt DNA

Analytisk sensitivitet

Den analytiske sensitivitet (pavisningsgraense) af BD MAX MDR-TB-analysen blev fastlagt pa felgende made: Isolater af
organismerne M. tuberculosis og M. bovis BCG (Bacillus Calmette-Guérin) blev klargjort og kvantificeret inden inklusion i dette
studie. Organismerne blev overfart til et praverar, der allerede indeholdt STR-behandlet spyt eller spytpellet, som var forudbestemt
som vaerende negative for alle mal pavist af BD MAX MDR-TB-analysen. En formodet pavisningsgraense for organisme testet

med minimum 36 replikater pr. prevetype (spyt eller spytpellet) med 3 forskellige produktionslots af BD MAX MDR-TB-analysen.
Pavisningsgreensen for en specifik organisme blev bekraeftet ved test af mindst 20 yderligere replikater ved den fastlagte
koncentration for pavisningsgreensen. Analytisk sensitivitet (pavisningsgraense), defineret som den laveste koncentration, hvor
starre end eller lig med 95 % af alle replikater forventes at teste positive (se tabel 21).

Tabel 21: Pavisningsgranse for BD MAX MDR-TB

Mikroorganisme (stamme) Pastaet pavisningsgraense Spyt (CFU/mI) Spytpellet (CFU/mlI)
. MTBC 0,5
M. bovis (BCG) -
Resistens 3,75 20
. MTBC 0,25
M. tuberculosis (H37Rv) -
Resistens 6,0




Analytisk specificitet (krydsreaktivitet og eksklusivitet)

BD MAX MDR-TB-analysen blev udfert pa praver, der indeholdt fylogenetisk relaterede arter og andre organismer (bakterier, vira
og geer), som typisk forekommer i spytprgver. Bakteriecellerne og geersvampene blev testet i prevebufferrgret ved 21 x 10° celler/
ml eller CFU/ml og Chlamydia ved >1 x 10% EB/ml i STR-behandlet humant spyt. Vira-, bakterie- eller geerarter, der ikke var nemme
at opsamle, blev udsat for in silico-analyse med hvert MDR-TB-analysemal. Samlet set blev 114 organismer testet, og de er angivet
i tabel 22. Organismer, som blev udsat for in silico-analyse, er angivet i tabel 23. Alle bakteriestammer og geerarter, der blev testet,

leverede negative resultater med BD MAX MDR-TB-analysen.

Tabel 22: BD MAX MDR-TB-specificitetsresultater (bakterier, gaerarter og vira)

Organisme

Actinomyces israelii

Escherichia coli

Mycobacterium scrofulaceum

Acinetobacter baumannii

Escherichia coli, der producerer CTX-M-15 ESBL

Mycobacterium simiae

Acinetobacter calcoaceticus

Fuseobacterium nucleatum

Mycobacterium smegmatis

Actinomyces odontolyticus

Haemophilus influenzae

Mycobacterium szulgai

Bacteroides fragilis

Haemophilus parainfluenzae

Mycobacterium terrae

Bacillus cereus

Haemophilus parahaemolyticus

Mycobacterium thermoresistibile

Bacillus subtilis

Kingella kingae

Mycobacterium triviale

Bordetella parapertussi

Klebsiella pneumoniae

Mycobacterium xenopi

Burkholderia cepacia

Klebsiella oxytoca

Mycobacterium ulcerans

Campylobacter jejuni

Lactobacillus acidophilus

Neisseria gonorrheae

Candida albicans

Legionella pneumophilia

Neisseria mucosa

Candida glabrata

Legionella micdadei

Neisseria meningitidis

Candida krusei

Leuconostoc mesenteroides

Neisseria lactamica

Candida parapsilosis

Listeria monocytogenes

Neisseria sicca

Candida tropicalis

Morganella morganii

Pasteurella multocida

Chlamydia trachomatis Serovar H

Mycobacterium asiaticum

Pediococcus pentosaceus

Citrobacter freundii

Mycobacterium avium

Peptostreptococcus anaerobius

Clostridium perfringens

Mycobacterium celatum

Proteus mirabilis

Corynebacterium pseudodiphtheriticum

Mycobacterium chelonae

Proteus vulgaris

Corynebacterium jeikeium

Mycobacterium fortuitum

Pseudomonas aeruginosa

Corynebacterium diptheriae

Mycobacterium gastri

Porphyromonas asaccharolytica

Corynebacterium xerosis

Mycobacterium gordonae

Prevotella melaninogenica

Cryptococcus neoformans

Mycobacterium intracellulare

Propionibacterium acnes

Eikenella corrodens

Mycobacterium kansasii

Providencia stuartii

Enterobacter aerogenes

Mycobacterium phlei

Rhodococcus equi

Enterobacter cloacae

Mycobacterium genavense

Salmonella enterica

Enterococcus avium

Mycobacterium malmoense

Serratia marcescens

Enterococcus faecalis

Mycobacterium marinum

Shigella flexneri

Enterococcus faecium

Mycobacterium mucogenicum

Shigella sonnei

Staphylococcus aureus

Streptococcus equinus

Streptococcus uberis

Staphylococcus capitis

Streptococcus gallolyticus

Streptococcus vestibularis

Staphylococcus epidermidis

Streptococcus gordonii

Veillonella parvula

Staphylococcus haemolyticus

Streptococcus mitis

Weissella paramesenteroides

Staphylococcus hominis

Streptococcus mutans

Yersinia enterocolitica

Staphylococcus lugdunensis

Streptococcus oralis

Stenotrophomonas maltophilia

Streptococcus parasanguinis

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus criceti

Streptococcus pyogenes

Streptococcus constellatus

Streptococcus salivarius

Streptococcus equi

Streptococcus sanguinis
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Tabel 23: BD MAX MDR-TB in-silico-analyse

Organisme
Adenovirus Moraxella catarrhalis
Human immundefekt virus Mycoplasma pneumoniae
Human influenzavirus (type A) Mycobacterium abscessus
Human influenzavirus (type B) Mycobacterium flavescens
Human metapneumovirus Mycobacterium kumamotonense
Human parainfluenzavirus type 1 Mycobacterium leprae
Human parainfluenzavirus type 2 Mycobacterium obuense?
Human parainfluenzavirus type 3 M. shimoidei?
Human parainfluenzavirus type 4 Nocardia farcinica
Faresygevirus Nocardia brasiliensis
Respiratorisk syncytialvirus Nocardia otitidiscaviarum
Rhinovirus Penicillium-arter.
Rubella-virus Rhizopus-arter
Rubeola-virus Scedosporium-arter
Varicella Zoster-virus Stenotrophomonas maltophilia
Aspergillus fumigatus Streptomyces anulatus
Blastomyces dermatitidis Tsukamurella-arter
Histoplasma capsulatum

2De ngdvendige primere til amplifikationen af mal-DNA i M. obuense og M. shimoidei har ogsa flere base-par-uoverensstemmelser, hvilket reducerer

effektiviteten for amplifikationen for disse mal.

Interfererende stoffer

Fireogtredive (34) biologiske og kemiske stoffer, der undertiden kan findes i humant spyt, blev evalueret med henblik pa potentiel
interferens med BD MAX MDR-TB-analysen. Stofferne blev testet ved niveauerne, der er beskrevet i tabel 24 nedenfor, bade

med og uden tilstedevaerelse af M. bovis BCG ved 2 x MTBC-pavisningsgreense. Ud af de 34 testede stoffer blev der kun
analysehaemning for ét stof: 5 % mucin. Da mucin blev fortyndet til 1,5 %, sa der ikke laengere var haamning. Ingen anden
rapporterbar interferens blev observeret med de andre stoffer, der blev testet (se tabel 24).

Tabel 24: Endogene og eksogene substanser testet med BD MAX MDR-TB

pavist

Stof Resultat Stof Resultat
Lidokain (12 pg/ml) NI Phenylephrin (50 % vol/vol) NI
Mupirocin (5 % veegt/vol) NI Oxymetazolin (20 % vol/vol) NI
Streptomycin (25 pg/ml) NI Natriumchlorid-neesespray (100 %) NI
Zanamivir (10 mg/ml) NI NaCl (5 % vaegt/vol) NI
Humant blod (40 % vol/vol) NI Benzocain (5 % vaegt/vol) NI
Mavesyre (100 %) NI Guaifenesin (5 mg/ml) NI
Humant DNA (1,0E+6 celler/ml) NI Cetylpyridiniumchlorid (0,5 %) NI
Humane hvide blodlegemer (100 % buffy coat) NI Nikotin (4 pg/ml) NI
Mucin (5 %) 12 Tobramycin (24 pg/ml) NI
Listerin (20 % vol/vol) NI Amoxicillin (75,2 pg/ml) NI
Epinefrin (1 mg/ml) NI Levofloxacin (5 mg/ml) NI
Tetreeolie (1 % vol/vol) NI Pentamidin (300 ng/ml) NI
Goldenseal (100 %) NI Isoniazid (50 pg/ml) NI
Albuterol-sulfat (100 pg/ml) NI Rifampicin (120 pg/ml) NI
Budesonid (12,8 pg/ml) NI Pyrazinamid (500 pg/ml) NI
Fluticason (5 pg/ml) NI Ethambutol (60 pg/ml) NI
Zicam (1 podning/1,67 ml spytprgve) NI Streptomycin (25 pg/ml) NI

NI: Ingen rapporterbar interferens med BD MAX MDR-TB-analysen.
I: Rapporterbar interferens med BD MAX MDR-TB-analysen.
21,5 % veegt/vol maksimumkoncentration, hvor der ikke blev observeret interferens.
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Blandet infektion/kompetitiv interferens

Den blandede infektions-/kompetitive interferensstudie var designet til at evaluere BD MAX MDR-TB-analysen evne til at

pavise lavt positive resultater ved tilstedevaerelse af organismer af typen non-mycobacterium tuberculosis (NTM), som kan findes
i humant spyt. Fire (4) organismer blev testet ved hgje koncentrationer (1 x 108 celler/ml spyt) blandet med M. bovis BCG ved

2x MTBC-pavisningsgreense. De testede organismer var M. avium, M. intracellular, M. kansasii og M. malmoense. MTBC blev
korrekt pavist af BD MAX MDR-TB-analysen, nar de blev kombineret med deres simulerede hgje malkoncentrationer blandet
med infektionspreeparater.

Preecision

Praecision inden for laboratoriet blev evalueret for BD MAX MDR-TB-analysen pa én (1) klinik. Testning blev udfgrt over 12 dage
med 2 kersler pr. dag (en for hver af 2 operatgrer) for i alt 24 kersler. Hvert panel indeholdt en vildtype M. tuberculosis-stamme
(RIF- og INH-fglsom) og blev klargjort i en ubearbejdet spytmatriks. Falgende koncentrationer blev anvendt som spikeniveauer
for malorganisme, der var indeholdt i hvert panelmedlem:

* Resistens moderat positiv (MP): 22 og <3 x pavisningsgraense

*  MTB moderat positiv (MP): 22 og <3 x pavisningsgraense

* Resistens lav positiv (LP): 21 og <2 x pavisningsgreense

* MTB lav positiv (LP): 21 og <2 x pavisningsgreense

»  Sand negativ (TN): Negativ pragve (intet mal)

Resultaterne for preecisionsundersggelsen for TN-, resistens-MP-, MTB MP- og resistens-MP-prgver viste 100 % overensstemmelse
(tabel 25). Resultaterne for preecisionsstudiet for resistens-LP-prgver viste 98,6 % overensstemmelse. Alle farste ikke-rapporterbare

resultater, undtagen én, blev gentaget ifglge anvisningerne pa indleegssedlen. Prgver, der farst gav resultatet <MTB Low POS>
(MTB Lav POS), gav det forventede resultat ved gentagelsen.

Tabel 25: Resultater for pracisionsstudiet ved brug af ét lot af BD MAX MDR-TB-analysen

- i Overensstemmelse med forventede resultater
ategori
g M. tuberculosis (95 % Cl) Resistens (95 % ClI)
100 % 100 %
MP 7272 72[72
(94,9-100,0) (94,9-100,0)
100 % 98,6 %
LP 7272 70/71
(94,9-100,0) (92,4-99,8)
100 % 100 %
TN? 7272 7272
(94,9-100,0) (94,9-100,0)

2For kategorien sand negativ (TN) indikerer den rapporterede overensstemmelse procentdelen af de negative resultater.

Reproducerbarhed

Studiet af reproducerbarheden fra instrument til instrument blev udfart med de samme paneler, som er beskrevet for
preecisionsstudiet ovenfor.

Praverne i hver kategori blev testet tredobbelt pa fem (5) forskellige dage af to (2) forskellige teknikere pa tre (3) forskellige
instrumenter med ét (1) lot af reagenser.

For reproducerbarhed fra instrument til instrument var den overordnede procentvise overensstemmelse 100 % for MTB MP,
MTB LP, resistens-MP og TN. Overordnet procentvis overensstemmelse var 97,8 % for resistens-LP (tabel 26). Den kvantitative
reproducerbarhed pa tveers af steder og efter prgvekategori er opstillet nedenfor i tabel 27.

Tabel 26: Studieresultater for reproducerbarhed fra instrument til instrument ved brug af ét lot af BD MAX MDR-TB-analysen

Samlet
Kategori Instrument 1 Instrument 2 Instrument 3
Overensstemmelse 95 % CI

TN 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (90/90) (95,9-100,0)
MTB LP 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (90/90) (95,9-100,0)
Resistens LP 100 % (30/30) 96,6 % (28/29) 96,7 % (29/30) 97,8 % (87/89) (92,2-99,4)
MTB MP 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (90/90) (95,9-100,0)
Resistens MP 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (90/90) (95,9-100,0)
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Tabel 27: Samlede resultater for underliggende numerisk CT-score i studie af reproducerbarhed fra instrument til

instrument
Variabel | Kategori [Overens./N| Middel Inden for korsel Me"l;eémdzgrsel Mellem dag insltvlﬁl':‘e‘;?‘ter Samlet
SD %CV sSD %CV | SD %CV sSD %CV | SD %CV
CtScore | MP 59/90 38,6 0,81 2,1 0,00 0,0 0,21 0,6 0,00 0,0 0,84 2.2
(MTB1) LP 52/90 38,5 0,88 2,3 0,38 1,0 0,00 0,0 0,18 0,5 0,98 2,5
CtScore | MP 90/90 35,8 0,70 1,9 0,00 0,0 0,00 0,0 0,12 0,3 0,71 2,0
(MTB2) LP 90/90 36,1 0,74 2,1 0,00 0,0 0,06 0,2 0,29 0,8 0,80 2,2

BEMAERK: De viste veerdier er dem, der blev opnaet for malet i prgver, der gav resultatet MTB pauvist.

For studiet af reproducerbarhed fra lot til lot blev der testet tre lots af reagenser i hver kategori pa ét enkelt instrument med 2 udferte
kersler pr. dag over fem forskellige dage. De anvendte paneler var de beskrevne under overskriften

Praecision ovenfor. Resultater fra 5-dages-studiet for instrument til instrument blev anvendt til at generere data for ét lot af reagenser
for studiet fra lot til lot. For reproducerbarhed fra lot til lot var den overordnede, procentvise overensstemmelse henholdsvis 98,9 %
for MTB MP, MTB LP og resistens-MP, 96,6 % for resistens-LP og 100 % for TN (tabel 28).

Tabel 28: Studieresultater for reproducerbarhed fra lot til lot ved brug af tre lot af BD MAX MDR-TB-analysen

Samlet
Kategori Lot 1 Lot 2 Lot 3
Overensstemmelse 95 % ClI

0, 0, 0,

™ (13%936") (13%936") (13%936") 100 % (90/90) (95,9 %, 100 %)
() () 0,

MTB LP (13%(/’3(/)") (13%(/’3(/)") (926é/73<§3 98,9 % (89/90) (94,0 %, 99,8 %)
0, 0, 0,

Resistens-LP ?265?243 ?2%/73({3 ?2%/73({3 96,6 % (86/89) (90,6 %, 98,8 %)
0, 0, 0,

MTB MP (13%(/)3(/;’) (13%(/)3(/;’) ?fé/g(f) 98,9 % (89/90) (94,0 %, 99,8 %)
() 0, ()

Resistens MP (13%(/’3(/)") ?2653/736") (13%(/’3(/)") 98,9 % (89/90) (94,0 %, 99,8 %)

Overforsel/krydskontaminering

Der blev udfert et studie af overfarsel inden for kersler og mellem kersler under bearbejdningen af praver med hgj bakteriel MTBC
i BD MAX MDR-TB-analysen. Det positive panel bestod af MTBC-organisme spiket i STR-behandlet spyt ved en koncentration

pa 1 x 108 CFU/ml. De negative panelmedlemmer indeholdt ingen MTBC-organisme. Tolv (12) replikater af det hgjt positive
panelmedlem og 12 replikater af det negative panelmedlem blev testet i hver karsel ved skiftende negative og positive praver.

| alt 9 kersler med 24 prgver i hver blev kert pa tveers af flere instrumenter. Af de 108 negative prgver, der blev testet i dette
studie, gav én preve et positivt resultat.
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AEndringshistorik

Revision | Dato | AEndringsoversigt

(08) 2019-06 Opdateret R/S for stamme-id TB112 i tabel 19.

Opdateret pavisningsgreense for spyt (CFU/ml) for M. tuberculosis
(H37Rv) MTBC i tabel 21.

(09) 2020-05 Trykt brugsanvisning konverteret til elektronisk format, og
adgangsoplysninger tilfgjet til brug ved hentning af dokumentet fra
bd.com/e-labeling.

Tilsigtet brug tydeliggjort.

Fojet yderligere oplysninger til afsnittet Reagenser og materialer.
Figurerne 1, 2 og 3 er opdateret.

Tilfgjet begraensning i forhold til psediatriske patienter.

Opdateret og tydeliggjort afsnittet Funktionsdata.

Adresser til australsk og newzealandsk sponsor er opdateret.

(10) 2020-11 Opdaterede GHS-oplysninger i Advarsler og forholdsregler.
Funktionstabellerne er revideret efter en forbedring af pavisningen af
RIF-resistens som anvendes i softwaren. Denne aendring resulterede i
en opdatering af RIF-pavisningsnumrene i og relateret til tabellerne 2, 3,
5,8,9, 15,16, 19, 25, 26 og 28.
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/ Raadpleeg de gebruiksaanwijzing / Se i bruksanvisningen / Zobacz instrukcja uzytkowania / Consultar as instrugdes de utilizagdo / Consultati instructiunile de utilizare / Cm.
pyKkoBoACTBO no akcnnyatauum / Pozri Pokyny na pouzivanie / Pogledajte uputstvo za upotrebu / Se bruksanvisningen / Kullanim Talimatlari’na bagvurun / uB. iHCTpyKUii 3
BUKOpUCTaHHS / 15 2[5 i FH 13t 1

Do not reuse / He nanonssante otHoBo / Nepouzivejte opakované / Ikke til genbrug / Nicht wiederverwenden / Mnv emavaypnoipgotroigite / No reutilizar / Mitte kasutada korduvalt

/ Ne pas réutiliser / Ne koristiti ponovo / Egyszer hasznalatos / Non riutilizzare / Nannanax6aupia / 4|4} 54| / Tik vienkartiniam naudojimui / Nelietot atkartoti / Niet opnieuw
gebruiken / Kun til engangsbruk / Nie stosowaé¢ powtornie / N&o reutilize / Nu refolositi / He ncnonb3sosats nostopHo / Nepouzivajte opakovane / Ne upotrebljavajte ponovo / Far ej
ateranvéndas / Tekrar kullanmayin / He BukopucToByBaTi nosTopHO / 11 77) i 43 fii i

Serial number / Cepuer Homep / Sériové Cislo / Serienummer / Seriennummer / Zeipiakdg apiOpog / N° de serie / Seerianumber / Numéro de série / Serijski broj / Sorozatszam /
Numero di serie / Tontamarsik Hemipi / ¢ & W& / Serijos numeris / Sérijas numurs / Serie nummer / Numer seryjny /Nimero de série / Numar de serie / CepuitHbiit Homep / Seri
numarasi / Homep cepii / /751

For IVD Performance evaluation only / Camo 3a oueHka ka4ecTBoTo Ha pa6ota Ha IVD / Pouze pro vyhodnoceni vykonu IVD / Kun til evaluering af IVD ydelse / Nur fiir [VD-
Leistungsbewertungszwecke / Mévo yia agioAéynon ammédoong IVD / Sélo para la evaluacion del rendimiento en diagnéstico in vitro / Ainult IVD seadme hindamiseks / Réservé a
I'évaluation des performances IVD / Samo u znanstvene svrhe za In Vitro Dijagnostiku / Kizarélag in vitro diagnosztikahoz / Solo per valutazione delle prestazioni IVD / KacaHap!
Xafaaiifa «npobupka iliHae» AnarHoCTuKaaa Tek ymbIcTbl Baranay ywin / IVD 45 3 7ol &l A 5k AL-&- / Tik IVD prietaisy veikimo charakteristikoms tikrinti / Vienigi VD
darbibas novértésanai /Uitsluitend voor doeltreffendheidsonderzoek / Kun for evaluering av IVD-ytelse / Tylko do oceny wydajnosci IVD / Uso exclusivo para avaliagéo de IVD /
Numai pentru evaluarea performantei IVD / Tonbko Ans oLeHKu kayecTsa AnarHocTuku in vitro / Uréené iba na diagnostiku in vitro / Samo za procenu ucinka u in vitro dijagnostici /
Endast for utvérdering av diagnostisk anvandning in vitro / Yalnizca IVD Performans degerlendirmesi igin / Tinbkv 4nsi oLiHioBaHHs sIKOCTi AiarHocTvky in vitro / L[| IVD PEREIE-fil

For US: “For Investigational Use Only”

Lower limit of temperature / [lonen numut Ha Temnepatypata / Dolni hranice teploty / Nedre temperaturgreense / Temperaturuntergrenze / Katwrepo 6pio 8epuokpaaiag / Limite
inferior de temperatura / Alumine temperatuuripiir / Limite inférieure de température / Najniza dozvoljena temperatura / Alsé hémérsékleti hatar / Limite inferiore di temperatura /
TemnepaTypaHbiH TeMeHri pykcar weri / 3¢+ 1= / Zemiausia laikymo temperatira / Temperatiiras zemaka robeza /Laagste temperatuurlimiet / Nedre temperaturgrense / Dolna
granica temperatury / Limite minimo de temperatura / Limitd minima de temperatura / HuwxHuit npeaen temnepatypsl / Spodna hranica teploty / Donja granica temperature / Nedre
temperaturgrans / Sicaklik alt siniri / MivimansHa Temneparypa / ifi £ T iR
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Control / KoHtpon+o / Kontrola / Kontrol / Kontrolle / M&ptupag / Kontroll / Contréle / Controllo / Bakbinay / 71 =& / Kontrolé / Kontrole / Controle / Controlo / Kontpons / kontroll /
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Positive control / MonoxuTenex koHTpon / Pozitivni kontrola / Positiv kontrol / Positive Kontrolle / ©€Tikég pdptupag / Control positivo / Positiivne kontroll / Contréle positif /
Pozitivna kontrola / Pozitiv kontroll / Controllo positivo / OH Gakbinay / %4 %1 =% / Teigiama kontrolé / Pozitiva kontrole / Positieve controle / Kontrola dodatnia / Controlo positivo
/ Control pozitiv / MonoxutenbHbIi KoHTpons / Pozitif kontrol / MoautusHuMi koHTpors / 4% i 5

Negative control / OTpuuateneH koHTpon / Negativni kontrola / Negativ kontrol / Negative Kontrolle / Apvntikég pdptupag / Control negativo / Negatiivne kontroll / Contréle négatif
/ Negativna kontrola / Negativ kontroll / Controllo negativo / Heratusrtik 6aksinay / &4 71 E Neigiama kontrolé / Negativa kontrole / Negatieve controle / Kontrola ujemna /
Controlo negativo / Control negativ / OTpuuatensHbiii konTpons / Negatif kontrol / Heratnehuii kontpons / [ 145} 15 57

Method of sterilization: ethylene oxide / MeToa Ha cTepunusaums: eTuneHos okeup / Zplsob sterilizace: etylenoxid / Steriliseringsmetode: ethylenoxid / Sterilisationsmethode:
Ethylenoxid / MéBodog amooTeipwang: aiBulevogeidio / Método de esterilizacion: 6xido de etileno / Steriliseerimismeetod: etlileenoksiid / Méthode de stérilisation : oxyde
d’éthyléne / Metoda sterilizacije: etilen oksid / Sterilizalas modszere: etilén-oxid / Metodo di sterilizzazione: ossido di etilene / CTepunusauus agici — aTUneH ToTbifbl / A5 W
ol & @l % Alo] = / Sterilizavimo biidas: etileno oksidas / Sterilizé$anas metode: etilenoksids / Gesteriliseerd met behulp van ethyleenoxide / Steriliseringsmetode: etylenoksid

/ Metoda sterylizacji: tlenek etylu / Método de esterilizagdo: éxido de etileno / Metoda de sterilizare: oxid de etilena / MeToa ctepunusauuu: atuneHokeup / Metdda sterilizacie:
etylénoxid / Metoda sterilizacije: etilen oksid / Steriliseringsmetod: etenoxid / Sterilizasyon yéntemi: etilen oksit / Metoa ctepunisauii: eTuneHokeuaom / K Jii%: WA Zb%

Method of sterilization: irradiation / MeToa Ha ctepunusauws: upaguauus / Zplsob sterilizace: zareni / Steriliseringsmetode: bestraling / Sterilisationsmethode: Bestrahlung /
MéBodog amooTeipwaong: akTivoBoAia / Método de esterilizacion: irradiacion / Steriliseerimismeetod: kiirgus / Méthode de stérilisation : irradiation / Metoda sterilizacije: zracenje /
Sterilizalas modszere: besugarzas / Metodo di sterilizzazione: irradiazione / Ctepunusauus agici — ceyne Tycipy / 2% W : WA} / Sterilizavimo bidas: radiacija / Sterilizé$anas
metode: apstaro$ana / Gesteriliseerd met behulp van bestraling / Steriliseringsmetode: bestraling / Metoda sterylizacji: napromienianie / Método de esterilizagao: irradiagéo /
Metoda de sterilizare: iradiere / MeTtop ctepunusauuu: obnyyeHue / Metoda sterilizacie: oziarenie / Metoda sterilizacije: ozracavanje / Steriliseringsmetod: stralning / Sterilizasyon
yontemi: irradyasyon / MeTop cTepunisallii: onpomiHeHHsM / K i# J7i%: st

Biological Risks / Buonoru4nu puckose / Biologicka rizika / Biologisk fare / Biogefahrdung / Biohoyikoi kivduvol / Riesgos bioldgicos / Bioloogilised riskid / Risques biologiques /
Bioloski rizik / Biologiailag veszélyes / Rischio biologico / Buonorusinsik Teyekenaep / A4 34 ]3¢l / Biologinis pavojus / Biologiskie riski / Biologisch risico / Biologisk risiko /
Zagrozenia biologiczne / Perigo biolégico / Riscuri biologice / Buonoruyeckas onacHocTs / Biologické riziko / Bioloski rizici / Biologisk risk / Biyolojik Riskler / BionoriuHa HeGe3neka
1 HEYE AR

Caution, consult accompanying documents / BHumaHue, HanpaseTe cnpaBka B npuapyxasaliyute JokymeHTu / Pozor! Prostuduijte si pfilozenou dokumentaci! / Forsigtig,

se ledsagende dokumenter / Achtung, Begleitdokumente beachten / Mpoaooxn, oupBouleuTteite Ta ouvodeuTikG €yypaga / Precaucion, consultar la documentacion adjunta /
Ettevaatust! Lugeda kaasnevat dokumentatsiooni / Attention, consulter les documents joints / Upozorenje, koristi pratec¢u dokumentaciju / Figyelem! Olvassa el a mellékelt
tajékoztatét / Attenzione: consultare la documentazione allegata / AGaitnaHpI3, TMICTi KyxaTTapMeH TaHbICbiHbI3 / 5+2], 55 A A 3% / Démesio, Zidrékite pridedamus
dokumentus / Piesardziba, skatit pavaddokumentus / Voorzichtig, raadpleeg bijgevoegde documenten / Forsiktig, se vedlagt dokumentasjon / Nalezy zapoznac sig z dotgczonymi
dokumentami / Cuidado, consulte a documentagéo fornecida / Atentie, consultati documentele insotitoare / BHumanwue: cM. npunaraemyio fokymeHTtaumio / Vystraha, pozri
sprievodné dokumenty / Paznja! Pogledajte priloZzena dokumenta / Obs! Se medféljande dokumentation / Dikkat, birlikte verilen belgelere bagvurun / Ysara: avs. cynyTHio
nokymeHTauiio / /iy, 17 S A SOk .

Upper limit of temperature / FopeH numuT Ha Temnepatypata / Horni hranice teploty / @vre temperaturgraense / Temperaturobergrenze / AviTepo 6plo Beppokpaaciag / Limite
superior de temperatura / Ulemine temperatuuripiir / Limite supérieure de température / Gornja dozvoljena temperatura / Felsé hdmérsékleti hatar / Limite superiore di
temperatura / TemnepatypaHblH pyKcarT eTinreH xoraprbl weri / %3t &%= / Auksciausia laikymo temperatira / Aug$éja temperatiras robeza / Hoogste temperatuurlimiet / @vre
temperaturgrense / Gérna granica temperatury / Limite maximo de temperatura / Limita maxima de temperatura / BepxHuit npenen temnepatypsl / Horna hranica teploty / Gornja
granica temperature / Ovre temperaturgréns / Sicaklik {ist siniri / MakcumansHa Temnepatypa / i & L[

Keep dry / Masete cyxo / Skladujte v suchém prostfedi / Opbevares tort / Trocklagern / @uA&gre To oTteyvé / Mantener seco / Hoida kuivas / Conserver au sec / Drzati na suhom

| Széraz helyen tartandé / Tenere all'asciutto / Kyprak kyiiHae ycra / 1% “d8 4] / Laikykite sausai / Uzglabat sausu / Droog houden / Holdes tert / Przechowywac w stanie
suchym / Manter seco / A se feri de umezeala / He gonyckats nonaganus snaru / Uchovavaijte v suchu / Drzite na suvom mestu / Férvaras torrt / Kuru bir sekilde muhafaza edin /
Bepertu Big Bonoru / 1 R R 15:

Collection time / Bpeme Ha cbbupane / Cas odbéru / Opsamlingstidspunkt / Entnahmeuhrzeit / Qpa ouhoyrig / Hora de recogida / Kogumisaeg / Heure de prélévement / Sati
prikupljanja / Mintavétel idépontja / Ora di raccolta / XKunay yaksitsi / <=3 2] {F / Paémimo laikas / Savaksanas laiks / Verzameltijd / Tid prevetaking / Godzina pobrania / Hora de
colheita / Ora colectérii / Bpemsi c6opa / Doba odberu / Vreme prikupljanja / Uppsamlingstid / Toplama zamani / Yac 3a6opy / 40 7]

Peel / O6enere / Otevrete zde / Abn / Abziehen / ATrokoAAfoTe / Desprender / Koorida / Décoller / Otvoriti skini / Huzza le / Staccare / ¥cTiuri kabaTbiH anbin Tacta / 7] 7] / Plesti
&ia / Atiimét / Schillen / Trekk av / Oderwac / Destacar / Se dezlipeste / Otknents / Odtrhnite / Oljustiti / Dra isar / Ayirma / Bigkneitu / i

Perforation / Mepdopaums / Perforace / Perforering / Aiatpnon / Perforacion / Perforatsioon / Perforacija / Perforalas / Perforazione / Tecik tecy / %151 41 / Perforacija / Perforacija /
Perforatie / Perforacja / Perfuragdo / Perforare / Mepdopauus / Perforacia / Perforasyon / Mepdopauist / % fL

Do not use if package damaged / He nanonseaiite, ako onakoBkata e nopeaeHa / Nepouzivejte, je-li obal poskozeny / Ma ikke anvendes hvis emballagen er beskadiget / Inhal
beschadigter Packungnicht verwenden / Mn xpnoipotroieite edv n ouokeuaoia €xel utrooTei {nuid. / No usar si el paquete esta dafiado / Mitte kasutada, kui pakend on kahjustatud
/ Ne pas I'utiliser si 'emballage est endommagé / Ne koristiti ako je oste¢eno pakiranje / Ne hasznalja, ha a csomagolas sériilt / Non usare se la confezione & danneggiata / Erep
naket by3binFan 6onca, napanaxba / 7] 2| 7} <=8 7§ A48 A [ Jei pakuoté paZeista, nenaudoti / Nelietot, ja iepakojums bojats / Niet gebruiken indien de verpakking
beschadigd is / Ma ikke brukes hvis pakke er skadet / Nie uzywac, jesli opakowanie jest uszkodzone / Ndo usar se a embalagem estiver danificada / A nu se folosi dacé pachetul
este deteriorat / He ucnonsaosatb npu nospexaerun ynakoeku / Nepouzivajte, ak je obal poSkodeny / Ne koristite ako je pakovanje o$te¢eno / Anvand ej om forpackningen ar
skadad / Ambalaj hasar gérmiisse kullanmayin / He BukopucToByBaT1 3@ NOLIKOKEHOT ynakoskw / (NS m 451, 1520 i1

Keep away from heat / Masete ot TonnuHa / Nevystavuijte pfiliSnému teplu / Ma ikke udsaettes for varme / Vor Warme schiitzen / KpatrjoTe 1o pokpid amé 1 8eppdtnTa / Mantener
alejado de fuentes de calor / Hoida eemal valgusest / Protéger de la chaleur / Drzati dalje od izvora topline / Ovja a melegtél / Tenere lontano dal calore / CankbiH xepae cakta

1 A& F)&l|oF g / Laikyti atokiau nuo ilumos altiniy / Sargat no karstuma / Beschermen tegen warmte / Ma ikke utsettes for varme / Przechowywac z dala od zrodet ciepta /
Manter ao abrigo do calor / A se feri de caldura / He HarpeBaTb / Uchovavajte mimo zdroja tepla / Drzite dalje od toplote / Far e] utséattas for varme / Isidan uzak tutun / Bepertv Big
i Tenna / izt B A5

Cut / Cpexere / Odstfihnéte / Klip / Schneiden / Kéyre / Cortar / Léigata / Découper / Rezi / Vagja ki / Tagliare / Kecinia / 22} 7] / Kirpti / Nogriezt / Knippen / Kutt / Odcigé /
Cortar / Decupati / Otpesats / Odstrihnite / Iseci / Klipp / Kesme / Poapisatu / 5§

Collection date / Jata Ha cbbupaHe / Datum odbéru / Opsamlingsdato / Entnahmedatum / Huepopnvia culoyrig / Fecha de recogida / Kogumiskuupéev / Date de prélévement /
Dani prikuplianja / Mintavétel datuma / Data di raccolta / XXunaraH TisGekyHi / =5 ‘&% / Paémimo data / Savaks$anas datums / Verzameldatum / Dato prevetaking / Data pobrania
/ Data de colheita / Data colectarii / Jata c6opa / Datum odberu / Datum pnkupljanja / Uppsamlingsdatum / Toplama tarihi / Jata 3a6opy / K4 H 1]

pl/test / pL/tect / pLiTest / pL/e§étaon / pLiprueba / pliteszt / nL/El 2~ E / mkn/tect / pLityrimas / pL/parbaude / ulL/teste / mxkn/anania / 1L/ kil

Keep away from light / MaseTe ot cBetnunHa / Nevystavuijte svétlu / Ma ikke udsaettes for lys / Vor Licht schiitzen / KparfioTe 1o pakpié amméd 1o ewg / Mantener alejado de la luz /
Hoida eemal valgusest / Conserver a l'abri de la lumiére / Drzati dalje od svjetla / Fény nem érheti / Tenere al riparo dalla luce / KapaHfbinarfaH xepge ycra / 812 v} aljof g}/
Laikyti atokiau nuo Silumos $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 lumin& / XpaHuTb B TemHoTe / Uchovavajte mimo dosahu svetla / Drzite dalje od svetlosti / Far ej utsattas for ljus / Isiktan uzak tutun / Bepertu Big Aii caitna / i #)62k

Hydrogen gas generated / O6pasysaH e Bogopopa ras / Moznost tniku plynného vodiku / Frembringer hydrogengas / Wasserstoffgas erzeugt / Anpioupyia agpiou udpoydvou /
Produccién de gas de hidrégeno / Vesinikgaasi tekitatud / Produit de I'hydrogéne gazeux / Sadrzi hydrogen vodik / Hidrogén gazt fejleszt / Produzione di gas idrogeno / lastektec
cyTeri nanpa Gonael / =4 7k~ A3 43 / ISskiria vandenilio dujas / Rodas tdenradis / Waterstofgas gegenereerd / Hydrogengass generert / Powoduje powstawanie wodoru /
Produgéo de gas de hidrogénio / Generare gaz de hidrogen / Beiaenenne Bogopopaa / Vyrobené pouzitim vodika / Oslobada se vodonik / Genererad vatgas / Agiga ¢ikan hidrojen
gazi / Peakujs 3 BUAineHHsmM BogHio / 237 4R

Patient ID number / U1 Homep Ha naumnenTa / ID pacienta / Patientens ID-nummer / Patienten-ID / ApiBuég avayvwpiong acBevols / Numero de ID del paciente / Patsiendi ID

/ No d'identification du patient / Identifikacijski broj pacijenta / Beteg azonositd szama / Numero ID paziente / MauneHTTiH ugeHtudukaumsnsik Hemipi / 221 ID ¥ % / Paciento
identifikavimo numeris / Pacienta ID numurs / Identificatienummer van de patiént / Pasientens ID-nummer / Numer ID pacjenta / Nimero da ID do doente / Numar ID pacient /
WpeHTndrkaumrorHbIn Homep naumerTa / Identifikaéné Cislo pacienta / 1D broj pacijenta / Patientnummer / Hasta kimlik numarasi / lgentudikatop nauienta / H %R 5
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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. / Cuinfbil, abaiinan naigananbiiea. / =4 712 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 ¢ ocTopoxHocTbto. / Krehké, vyzaduje sa opatrna manipulacia. / Lomljivo - rukujte pazljivo. / Brackligt. Hantera forsiktigt. / Kolay Kirihir, Dikkatli

Taslyin. / TeHaiTHa, 3BepTaTuncs 3 obepexHicTio / i, /N

! Fragile, Handle with Care / Yynnueo, Pa6oTeTe ¢ HeobxoaumoTo BHUMaHue. / Kiehké. Pii manipulaci postupujte opatrné. / Forsigtig, kan ga i stykker. / Zerbrechlich, vorsichtig

[1i] bd.com/e-labeling

& BD

Teknisk service og support: Kontakt den lokale BD-repraesentant, eller bes@g bd.com.

Australian Sponsor: New Zealand Sponsor:
d Becton, Dickinson and Company | EC |REP] Benex Limited Becton Dickinson Pty Ltd. Becton Dickinson Limited
7 Loveton Circle Pottery Road, Dun Laoghaire 66 Waterloo Road 14B George Bourke Drive
Sparks, Maryland 21152 USA Co. Dublin, Ireland Macquarie Park NSW 2113 Mt. Wellington Auckland 1060
Australia New Zealand

BD, the BD Logo, BBL, MAX, MGIT, and MycoPrep are trademarks of Becton, Dickinson and Company or its affiliates. All other
trademarks are the property of their respective owners. © 2020 BD. All rights reserved.
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