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Der BD MAX™ Multi Drug Resistant Tuberculosis (MDR-TB) Assay (Test auf Tuberkulose mit Mehrfachresistenz (MDR-TB)), der
mit dem BD MAX-System ausgefiihrt wird, ist ein automatisierter qualitativer Test fiir die /n-vitro-Diagnostik zum direkten Nachweis
von Mycobacterium tuberculosis-Komplex(MTBC)-DNA in Sedimenten von nativem Sputum oder konzentriertem Sputum, die aus
induzierten oder expektorierten Sputa prapariert wurden. In Proben, in denen MTBC-DNA nachgewiesen wurde, weist der BD MAX
MDR-TB auch Mutationen des rpoB-Gens nach, die mit Rifampin-Resistenz assoziiert sind, sowie Mutationen im katG-Gen und der
Promotorregion des inhA-Gens, welche mit Isoniazid-Resistenz assoziiert sind.

Beim Test werden fir die Amplifikation spezifischer DNA-Zielsequenzen die Echtzeit-Polymerase-Kettenreaktion (PCR) und fur
die Detektion von MTBC-DNA sowie der DNA, die mit Mutationen in den rpoB- und katG-Genen assoziiert wird, und der inhA-
Promoterregion, die mit multiresistenter TB assoziiert wird, fluorogene zielspezifische Hybridisierungssonden verwendet.

Der BD MAX MDR-TB-Test ist fiir die Verwendung mit Proben von Patienten mit klinischem Verdacht auf Tuberkulose (TB)
vorgesehen, die keine Tuberkulosetherapie erhalten haben oder in den letzten sechs Monaten weniger als drei Tage eine
Tuberkulosetherapie erhalten haben. Der Test soll bei der Diagnose einer Lungentuberkulose helfen, wenn er in Verbindung mit
klinischen und anderen Laborbefunden verwendet wird.

ZUSAMMENFASSUNG UND ERKLARUNG DES VERFAHRENS

Tuberkulose (TB) ist eine Infektionskrankheit, die von M. tuberculosis-Komplex(MTBC)-Spezies verursacht wird. Sie stellt auch
weiterhin ein globales Gesundheitsproblem dar, das jahrlich fir ca. 10,4 Millionen Krankheitsfalle und 1,7 Millionen Todesfélle
verantwortlich ist." Multiresistente TB (MDR-TB) ist eine anhaltende Bedrohung und eine kompliziertere Form der Erkrankung,

da MTBC sowohl gegen Rifampin (RIF) als auch Isoniazid (INH) resistent ist.' 2016 traten 600.000 neue Falle mit einer Resistenz
gegen Rifampin (RRTB), dem wirksamsten Mittel der ersten Wahl, auf; davon handelte es sich bei 490.000 Fallen um eine
multiresistente TB (MDR-TB)." 2016 hat die WHO neue Leitlinien fiir TB-Tests veroffentlicht, in denen schnelle molekulare Tests
zum Nachweis von MDR-TB gefordert werden.? Der schnelle und genaue Nachweis von MTBC und arzneimittelresistenter Formen
von ihr ist wichtig, um Patienten mit dieser Erkrankung auf angemessene Weise zu identifizieren und zu behandeln. Hierdurch soll
dazu beigetragen werden, die Sterblichkeitsrate zu verringern und die Ausbreitung von TB zu stoppen.?

Der BD MAX MDR-TB liefert ein integriertes Ergebnis fir Resistenz gegeniiber MTBC (genomische Mehrfachkopie-Zielsequenz
1S6110 und 1S1081 sowie eine genomische Einfachkopie-Zielsequenz), RIF (RRDR-Codonen 507-533) und INH (inhA-
Promoterregion und katG-315-Codon), automatisiert den Testvorgang und minimiert manuelle Eingriffe vom Zeitpunkt der
Platzierung der Probe im BD MAX-System bis zum Abruf der Ergebnisse. Der auf dem BD MAX-System durchgefiihrte BD MAX
MDR-TB-Test kann im Gegensatz zu herkdmmlichen Kultivierungsmethoden und Medikamentenresistenztests, die Wochen dauern
kénnen, Ergebnisse flr 24 Proben in weniger als 4 Stunden liefern.

VERFAHRENSGRUNDLAGEN

Sedimente von nativem Sputum oder konzentriertem Sputum, die aus induzierten oder expektorierten Sputa vorbereitet wurden,
werden von Probanden entnommen und in einem abgedichteten Entnahmebehalter in das Labor gebracht. Mit BD MAX STR
wird eine Dilution der Probe im Entnahmebehalter vorbereitet. Das endglltige Verhaltnis von STR:Probe betragt 2:1. Der
Entnahmebehalter wird danach 10-mal geschittelt, bei Raumtemperatur 5 Minuten lang inkubiert und nochmals 10-mal kraftig
geschdttelt. Die mit BD MAX STR behandelte Probe wird dann bei Raumtemperatur 25 Minuten lang inkubiert. Mit einer BD MAX
Transfer Pipet (Transferpipette) werden 2,5 ml der mit STR behandelten Probe in ein beschriftetes BD MAX MDR-TB Sample Tube
(Probenrdhrchen) tberfiihrt. Das BD MAX MDR-TB Sample Tube wird dann mit einer Septum-Verschlusskappe verschlossen und
in das BD MAX-System Uberfuhrt. Sobald die Arbeitsliste erstellt und das BD MAX-Gerat mit der Probe, einem BD MAX MDR-
TB Unitized Reagent Strip (Einzel-Reagenzstreifen) und einer PCR-Cartridge beladen wurde, wird der Lauf gestartet und es sind
keine weiteren manuellen Eingriffe erforderlich. Die Probenvorbereitung, einschlieBlich Lyse des Zielorganismus, Extraktion und
Konzentration der DNA, Reagenzienrehydrierung, Amplifikation sowie Detektion der Nukleinsauren-Zielsequenz mittels Echtzeit-
PCR, erfolgen auf dem BD MAX-System automatisch. Das BD MAX-System fuhrt die Interpretation des Signals automatisch
durch. Der Test enthalt auRerdem eine Probenverarbeitungskontrolle, die sich im Extraktionsrohrchen befindet und Extraktions-,
Konzentrations- und Amplifikationsschritten unterliegt. Mit der Probenverarbeitungskontrolle werden die Anwesenheit von
potenziellen Hemmsubstanzen sowie ein mdgliches System- oder Reagenzienversagen Uberpruft.



Das BD MAX-System verwendet fur die Durchfiihrung der Zelllyse und der DNA-Extraktion eine Kombination aus Reagenzien

und Hitze. Die freigesetzten Nukleinsduren werden von magnetischen Affinitatsbeads gebunden. Die Beads mit den gebundenen
Nukleinsauren werden gewaschen und die Nukleinsauren durch Erhitzen in Elutionspuffer eluiert. Die eluierte DNA wird neutralisiert
und in die Master-Mix-Réhrchen tGberfihrt, um die PCR-Reagenzien zu rehydrieren. Nach der Rehydrierung dispensiert das

BD MAX-System ein Festvolumen gebrauchsfertiger PCR-Lésung in die BD MAX PCR-Cartridge. Das System versiegelt

vor Beginn der PCR die Mikroventile in der BD MAX PCR-Cartridge, um die Verdunstung und Amplicon-Kontamination des
Amplifikationsgemisches zu verhindern.

Die amplifizierten DNA-Zielsequenzen werden mittels Hydrolyse-Sonden (TagMan®) nachgewiesen, die an einem Ende mit einem
fluoreszierenden Reporterfarbstoff (Fluorophor) und am anderen Ende mit einer Quencher-Gruppe markiert sind. Mit anderen
Fluorophoren markierte Sonden werden zum Nachweis der M. tuberculosis-Komplex-DNA, Rifampin-Resistenz, Isoniazid-Resistenz
und der Probenverarbeitungskontroll-Amplifikate in den fiinf unterschiedlichen optischen Kanalen des BD MAX-Systems verwendet.
Beim Nachweis von Rifampin-Resistenz werden Schmelzvorgange genutzt, indem Mutationen in dem aus 81 Basenpaaren
bestehenden Bereich der RRDR des rpoB-Gens nachgewiesen werden, und Isoniazid-Resistenz wird durch den Nachweis von
Mutationen in der inhA-Promoterregion und dem katG-Gen bestimmt. Das BD MAX-System prift diese Signale fiir jeden Zyklus und
liefert nach der Interpretation der erhaltenen Daten am Ende des Programms die Endergebnisse.

REAGENZIEN UND MATERIALIEN

BESTELL-NR. Inhalt Menge

BD MAX™ MDR-TB Master Mix (E6)
Getrockneter PCR-Master-Mix mit Nukleotiden, Ziel-Molekularsonden (0,006 % Gew./Vol.)
und -Primern (0,01 % Gew./Vol.) und PCR-Enzym (3E-14 % Gew./Vol.).

24 Tests
(2 x 12 Rohrchen)

BD MAX™ MDR-TB Master Mix (E5)
Getrockneter PCR-Master-Mix mit Nukleotiden, Ziel- und Probenverarbeitungskontroll- 24 Tests

Molekularsonden (0,006 % Gew./Vol.) und -Primern (0,008 % Gew./Vol.) und PCR-Enzym (2 x 12 Rohrchen)
(3E=14 % Gew.\Vol.).

BD MAX™ MDR-TB Reagent Strips (Reagenzstreifen)

Einzel-Reagenzstreifen mit Waschpuffer mit 0,1 % Vol./Vol. Tween® 20 und 3,8 % Vol./Vol. Tween 80
(0,75 ml), Elutionspuffer (0,75 ml), Neutralisationspuffer mit 0,02 % Vol./Vol. Tween 20 (0,75 ml) und 24 Tests
bindender Lésung mit 5 % Vol./Vol. Triton® X-100 (0,75 ml) und Einwegpipettenspitzen, die fiir die
Probenverarbeitung und DNA-Extraktion erforderlich sind.
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BD MAX™ MDR-TB Extraction Tubes (E7)
Getrocknetes Extraktionsreagenz mit magnetischen DNA-Affinitétsbeads (6,4 % Gew./Vol.),
Protease-Reagenzien (6,7 % Gew./Vol.) und Probenverarbeitungskontrolle

24 Tests
(2 x 12 Rohrchen)

BD MAX™ MDR-TB Sample Tube (Probenréhrchen) 2x 1224 Fzg‘:‘]t;hen)
BD MAX™ Transferpipetten 25
Septum-Verschlusskappen 25

BENOTIGTE, JEDOCH NICHT MITGELIEFERTE GERATE UND MATERIALIEN
+  BD MAX™ STR (Sample Treatment Reagent) (BD, Bestell-Nr. 443806)

+  BD MAX™ PCR-Cartridges (BD, Bestell-Nr. 437519)

*  Externe Kontrollen

» Laborkittel und Einweghandschuhe, ungepudert

»  Behalter fur biomedizinische Abfalle

»  Stoppuhr oder Laborwecker

Fir die Entnahme von nativem Sputum:
» Trockene, saubere, abgedichtete Behalter fiir die Entnahme von Sputum

EMPFOHLENE, JEDOCH IM KIT NICHT MITGELIEFERTE MATERIALIEN
*  Nephelometer

»  Sterile Rohrchen

»  Sterile 3- bis 5-mm-Glasperlen

*  Kulturmedium (MGIT ™-Bouillon oder 7H9-Bouillon)
*  Middlebrook OADC

*  7H10-/7H11-Agarplatten

» phosphatgepufferte Kochsalzldsung

»  Drigalskispatel

»  Vortexer

« BDBBL™ MycoPrep™



WARNUNGEN UND VORSICHTSMASSNAHMEN
Gefahr

LSO E

H312 Gesundheitsschadlich bei Hautkontakt.

H314 Verursacht schwere Veratzungen der Haut und schwere Augenschaden.

H315 Verursacht Hautreizungen.

H317 Kann allergische Hautreaktionen verursachen.

H319 Verursacht schwere Augenreizung.

H334 Kann bei Einatmen Allergie, asthmaartige Symptome oder Atembeschwerden verursachen.
H335 Kann die Atemwege reizen.

H411 Giftig flir Wasserorganismen, mit langfristiger Wirkung.

H412 Schéadlich fir Wasserorganismen, mit langfristiger Wirkung.

P260 Staub/Rauch/Gas/Nebel/Dampf/Aerosol nicht einatmen.

P261 Einatmen von Staub/Rauch/Gas/Nebel/Dampf/Aerosol vermeiden.

P264 Nach Gebrauch grundlich waschen.

P272 Kontaminierte Arbeitskleidung nicht auRerhalb des Arbeitsplatzes tragen.

P273 Freisetzung in die Umwelt vermeiden.

P280 Schutzhandschuhe/Schutzkleidung/Augenschutz/Gesichtsschutz tragen.

P285 Bei unzureichender Bellftung Atemschutz tragen.

P301+P330+P331 BEI VERSCHLUCKEN: Mund ausspllen. KEIN Erbrechen herbeifiihren.
P312 Bei Unwohlsein GIFTINFORMATIONSZENTRUM oder Arzt anrufen.

P303+P361+P353 BEI BERUHRUNG MIT DER HAUT (oder dem Haar): Alle kontaminierten Kleidungsstiicke sofort ausziehen.
Haut mit Wasser abwaschen/duschen.

P363 Kontaminierte Kleidung vor erneutem Tragen waschen.

P321 Besondere Behandlung (siehe auf diesem Kennzeichnungsetikett).

P304+P340 BE|I EINATMEN: Die Person an die frische Luft bringen und fir ungehinderte Atmung sorgen.
P310 Sofort GIFTINFORMATIONSZENTRUM oder Arzt anrufen.

P305+P351+P338 BEI KONTAKT MIT DEN AUGEN: Einige Minuten lang behutsam mit Wasser spuilen. Vorhandene Kontaktlinsen
nach Mdglichkeit entfernen. Weiter spulen.

P302+P352 BEI BERUHRUNG MIT DER HAUT: Mit viel Wasser/... waschen.

P333+P313 Bei Hautreizung oder -ausschlag: Arztlichen Rat einholen/arztliche Hilfe hinzuziehen.
P337+P313 Bei anhaltender Augenreizung: Arztlichen Rat einholen/arztliche Hilfe hinzuziehen.
P391 Verschittete Mengen aufnehmen.

P405 Unter Verschluss aufbewahren.

P403+P233 Behalter dicht verschlossen an einem gut bellfteten Ort aufbewahren.

P501 Inhalt/Behalter in einer geeigneten Behandlungs- und Entsorgungseinrichtung gemaf den geltenden Gesetzen und
Bestimmungen und entsprechend den Produkteigenschaften zum Zeitpunkt der Entsorgung entsorgen.

* Der BD MAX MDR-TB-Test ist ein In-vitro-Diagnostikum.

»  Der BD MAX MDR-TB-Test sollte im Labor im Temperaturbereich von 18 °C bis 28 °C und einer relativen Luftfeuchtigkeit von
20 bis 80 % durchgefiihrt werden, um eine optimale Leistung zu gewahrleisten.

» Der BD MAX MDR-TB-Test ist fiir Tests mit Sedimenten von nativem Sputum oder konzentriertem Sputum bestimmt, die aus
induzierten oder expektorierten Sputa vorbereitet wurden.

» Reagenzien bzw. Materialien nach Ablauf des Verfallsdatums nicht verwenden.
» Das Kit nicht verwenden, wenn das Sicherheitssiegel an der duf3eren Verpackung bei Erhalt aufgebrochen ist.
» Reagenzien nicht verwenden, wenn die Schutzbeutel bei Erhalt geéffnet oder beschadigt sind.

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

» Das Trockenmittel nicht aus den Reagenzienbeuteln entfernen.

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

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

» Reagenzien mit gedffneter oder beschadigter Verpackungsfolie nicht verwenden.
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* Reagenzien aus unterschiedlichen Beuteln und/oder Kits bzw. Chargen nicht mischen.

*  Verschlusskappen nicht untereinander austauschen oder wiederholt verwenden, wenn sie bereits auf einem Rohrchen
verwendet wurden, das mit STR behandelte Proben enthalt. Dies kdnnte zu Kontamination fiihren und die Testergebnisse
verfalschen.

+ BD MAX Sample Tube nicht wiederverwenden.

» Die Einzel-Reagenzstreifen auf korrekte Flussigkeitsfillung prifen (sicherstellen, dass die Flussigkeiten sich am Boden des
Reagenzreservoirs befinden) (siehe Abbildung 1).

» Die Einzel-Reagenzstreifen Uberprifen, um sicherzustellen, dass alle Pipettenspitzen vorhanden sind (siehe Abbildung 1).

*  Beim Gebrauch von chemischen Lésungen ist Vorsicht geboten, damit die Barcodes des Master Mix und der
Extraktionsréhrchen nicht unlesbar werden.

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

»  Werden in den gleichen, allgemein zuganglichen Laborbereichen noch andere PCR-Tests durchgefiihrt, ist sorgfaltig darauf
zu achten, dass das BD MAX MDR-TB-Kit, alle zum Testen benétigten weiteren Reagenzien sowie das BD MAX-System nicht
kontaminiert werden. Eine Kontamination der Reagenzien durch Mikroorganismen und Desoxyribonuklease (DNase) stets
vermeiden. Schutzhandschuhe missen vor der Handhabung von Reagenzien und Cartridges gewechselt werden.

+ Die BD MAX PCR-Cartridge nach dem Gebrauch nicht aufbrechen, um eine Kontamination der Umgebung mit Amplifikaten zu
vermeiden. Die Dichtungen in den BD MAX PCR Cartridges sollen eine Kontamination verhindern.

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

*  Die Durchfiihrung des BD MAX MDR-TB-Tests auerhalb des empfohlenen Zeitrahmens und Temperaturbereichs fiir den
Probentransport und die Probenaufbewahrung kann zu ungiiltigen Ergebnissen flihren. Assays, die innerhalb der angegebenen
Zeitspannen und Temperaturbereiche nicht abgeschlossen werden, sollten wiederholt werden.

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

*  Proben immer wie potenzielle Krankheitserreger behandeln und dabei die Richtlinien zum sicheren Arbeiten im Labor einhalten,
wie sie z. B. im CLSI Dokument M29* und in Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories® beschrieben sind.

»  Bei der Handhabung von allen Reagenzien Schutzkleidung und Einweghandschuhe tragen.

* Nach Beendigung des Tests gruindlich die Hande waschen.

*  Nicht mit dem Mund pipettieren.

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

* Nicht verbrauchte Reagenzien und Abfalle geman den ortlichen, regionalen bzw. staatlichen Bestimmungen entsorgen.

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

LAGERUNG UND STABILITAT

Entnommene Proben von nativem Sputum wahrend eines Transports von bis zu 3 Tagen zwischen 2 °C und 35 °C lagern. Vor
Ubermafiger Hitzeeinwirkung schiitzen.

Natives Sputum: Proben kénnen vor der Behandlung mit STR bei 2 °C-8 °C bis zu weitere 168 Stunden (7 Tage) aufbewahrt werden.
Sputumsediment: Proben kénnen vor der Behandlung mit STR bei 2 °C-8 °C bis zu weitere 168 Stunden (7 Tage) aufbewahrt werden.
Mit BD MAX STR behandelte Proben kénnen bei 2 °C-28 °C maximal 72 Stunden aufbewahrt werden.

Vorbereitete BD MAX MDR-TB Sample Tubes kénnen nach der Behandlung mit STR bei 2 °C-28 °C maximal 72 Stunden
aufbewahrt werden.

Die BD MAX MDR-TB-Komponenten sind bei 2 °C-28 °C bis zum aufgedruckten Verfallsdatum stabil. Keine Testkomponenten nach
Ablauf ihres Verfallsdatums verwenden.

Der BD MAX MDR-TB-Master-Mix und die Extraktionsréhrchen werden in versiegelten Beuteln geliefert. Um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schiitzen, Beutel nach dem Offnen sofort wieder verschlieRen. Reagenzienréhrchen sind nach dem ersten Offnen
und erneuten VerschlieBen des Beutels bis zu 14 Tage lang bei 2 °C-28 °C stabil.

GEBRAUCHSANWEISUNG

Probenentnahme und Transport

Um eine ausreichende Probe zu erhalten, muss diese Arbeitsanleitung zur Probenentnahme genau befolgt werden. Alle Proben
sind geméank den Empfehlungen der Centers for Disease Control and Prevention (CDC),5 den Empfehlungen im Clinical Microbiology
Procedures Handbook® oder dem Verfahrenshandbuch lhrer Einrichtung zu entnehmen und zu transportieren. Das native Sputum
sollte den Patienten sitzend oder stehend entnommen werden. Patienten sollten vor der Entnahme des Sputums den Mund
ausspllen, um mogliche Speisereste oder sonstige Riickstande zu entfernen.

Sedimente von nativem Sputum oder konzentriertem Sputum, die aus induzierten oder expektorierten Sputumproben vorbereitet
wurden, werden wie folgt entnommen:

HINWEIS: Proben mit offensichtlichen Speiseresten oder anderen Feststoffen verwerfen.

1. Natives Sputum: Unter Verwendung eines abgedichteten Behalters fir die Entnahme von Sputum mindestens 1 ml Sputum
entnehmen. Den Behélter beschriften und zum Labor bringen (siehe Abschnitt ,Lagerung und Stabilitat”).
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2. Sputumsediment: Die Sputumprobe geman der Methode von Kent und Kubica mit NALC/NaOH dekontaminieren.” Das
Sediment in bis zu 2 ml aus 67 mmol Phosphat/Wasserpuffer erneut suspendieren. Den Behalter beschriften und zum Labor
bringen (siehe Abschnitt ,Lagerung und Stabilitat®). Fir Tests mit dem BD MAX MDR-TB wird mindestens 1 ml benétigt.

Probenvorbereitung

HINWEIS: Der BD MAX MDR-TB-Test darf nur mit dem BD MAX-STR-Kit verwendet werden. Verarbeitungsschritte fiir

Sputum und Sputumsedimente sind in der BD MAX STR-Packungsbeilage aufgefiihrt.

HINWEIS: Ein (1) BD MAX STR-Réhrchen, eine (1) Transferpipette, ein (1) Probenréhrchen, eine (1) Septum-Verschlusskappe,

zwei (2) Master-Mix-Réhrchen (ein [E6] und ein [E5]), ein (1) Extraktionsrohrchen [E7] und ein (1) Einzel-Reagenzstreifen sind

fur jede zu testende Probe und jede zu testende externe Kontrolle erforderlich. Die erforderliche Anzahl Materialien aus den

entsprechenden Schutzbeuteln oder Kartons nehmen. Um geoffnete Master-Mix- oder Extraktionsréhrchen-Beutel zu lagern,

Uberschussige Luft entfernen und mit dem Zip-Verschluss verschlieRen.

1. Ein Etikett zur Probenkennzeichnung auf einem mit einem Barcode versehenen BD MAX MDR-TB Sample Tube (durchsichtige
Verschlusskappe) anbringen. Nicht den 2D-Barcode verdecken, uberschreiben oder mit dem Etikett Gberkleben.

Fir jede Sputumprobe oder jedes Sputumsediment: (In den Schritten 2—7 wird die Verwendung von BD MAX STR beschrieben
[nicht mitgeliefert]. Weitere Informationen finden Sie in der BD MAX STR-Packungsbeilage.)

2. Die Probe Raumtemperatur annehmen lassen.

3. Den Deckel des abgedichteten Behalters flr die Entnahme von Sputum vorsichtig 6ffnen und darauf achten, dass der Inhalt
nicht verschuttet wird.

4. Das BD MAX STR-R&hrchen vorsichtig 6ffnen und das erforderliche Volumen hinzufligen, sodass das endgliltige Verhaltnis von
STR und Probe 2:1 betragt.

5. Den Entnahmebehalter verschliefen und die Lésung 10-mal (eine Auf- und Abbewegung entspricht 1 Mal) kraftig schitteln
(nicht vortexen).

6. Bei Raumtemperatur 5 Minuten lang inkubieren und nochmals 10-mal kraftig schitteln.

7. Die mit BD MAX STR behandelte Probe bei Raumtemperatur 25 Minuten lang inkubieren.

8. Die Kappe vom BD MAX MDR-TB Sample Buffer Tube abnehmen und die harte Kappe aufbewahren, wenn die Probe gelagert
wird.

9. Mit der mitgelieferten Transferpipette 2,5 ml der mit STR behandelten Sputumprobe in ein gekennzeichnetes BD MAX MDR-TB
Sample Tube transferieren. Nochmals sicherstellen, dass die Probennummer auf dem BD MAX MDR-TB Sample Tube mit dem
Etikett auf dem Entnahmebehélter Gbereinstimmt.

10. Das BD MAX MDR-TB-Probenréhrchen mit einer blauen Septum-Verschlusskappe verschlief3en.

11. Vor der Handhabung zusatzlicher Proben weitere zu testende Proben vorbereiten, indem die Schritte 1 bis 10 wiederholt
werden.

12. Zum Testen des BD MAX MDR-TB auf dem BD MAX-System mit dem Abschnitt ,Betrieb des BD MAX-Systems* fortfahren.

Betrieb des BD MAX-Systems

HINWEIS: Detaillierte Anweisungen sind im Benutzerhandbuch des BD MAX-Systems® nachzulesen (siehe Abschnitt

»Betrieb).

HINWEIS: Der Test des BD MAX MDR-TB-Kits muss unmittelbar nach dem oben beschriebenen Transfer der mit STR

behandelten Probe in das Probenréhrchen durchgefiihrt werden (siehe ,,Probenverarbeitung®, Schritt 9).

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

2. Schutzhandschuhe missen vor der Handhabung von Reagenzien und Cartridges gewechselt werden.

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

4. Die bendtigte Anzahl an Extraktionsréhrchen und Master-Mix-Réhrchen des BD MAX MDR-TB-Kits aus den Schutzbeuteln
entnehmen.

5. Uberschiissige Luft entfernen und die Beutel mit dem Zip-Verschluss verschlieRen.

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

7. Ein (1) Extraktionsréhrchen (E7) (weilRe Folienverpackung) bis zum Einrasten in die Position 1 eines jeden Einzel-
Reagenzstreifens driicken (siehe Abbildung 1).

8. Ein (1) BD MAX MDR-TB Master Mix-Réhrchen (E6) (griine Folie) bis zum Einrasten in die Position 2 eines jeden Einzel-
Reagenzstreifens driicken (siehe Abbildung 1).

9. Ein (1) BD MAX MDR-TB Master Mix-Réhrchen (E5) (blaue Folie) bis zum Einrasten in die Position 4 eines jeden Einzel-
Reagenzstreifens driicken (siehe Abbildung 1).



10.

1.
12.
13.

14.
15.

16.

17.

Snap-in-Rohrchen

Bindende Lésung/
Abfallbehlter  pipettenspitzen

Waschpuffer

Lyseréhrchen

Master-Mix
Extraktion- (E5)
srohrchen Elutionspuffer

Master-Mix
(E6) Neutralisierungspuffer

Abbildung 1: BD MAX MDR-TB Extraction Tubes und BD MAX MDR-TB Master Mix-Rdhrchen bis zum
Einrasten in die Einzel-Reagenzstreifen driicken.

Klicken Sie auf das Lauf-Symbol, dann auf Inventar. Die Chargennummer des BD MAX MDR-TB-Kits entweder durch Scannen
des Barcodes mit dem Lesegerat oder manuell eingeben (zur Chargenriickverfolgung) (auf der duReren Verpackung).

HINWEIS: Schritt 10 fiir jede neue Kit-Charge wiederholen.
Zur Arbeitsliste wechseln. Mithilfe des Pulldown-Menis <BD MAX MDR TB 70> wahlen.

Die BD MAX MDR-TB Sample Tube-ID sowie die Patienten-ID und Probennummer (falls zutreffend) entweder durch Scannen
des Barcodes mithilfe des Lesegerats oder manuell in die Arbeitsliste eingeben.

Die entsprechende auf dem Kit angegebene Chargennummer (auf der duf3eren Verpackung des BD MAX MDR-TB-Kits) im
Pulldown-Menu auswahlen.

Schritte 11 bis 13 fir alle tGbrigen Probenréhrchen wiederholen.

Die Probenréhrchen gemaf den in Schritt 6 bis 9 zusammengestellten Einzel-Reagenzstreifen in das Rack/die Racks des
BD MAX-Systems stellen.

HINWEIS: Die Probenréhrchen so in den Probenstander einsetzen, dass die 1D-Barcode-Etiketten nach auen zeigen.
(Dadurch wird das Scannen der Probenréhrchen beim Einloggen der Proben erleichtert.)

Das BD MAX-System mit der benétigten Anzahl an BD MAX PCR-Cartridges bestlicken (siehe Abbildung 2):

* Jede BD MAX PCR-Cartridge bietet Platz fur bis zu 12 Proben.

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

*  Um die Nutzung der BD MAX PCR-Cartridges mit der Arbeitsliste fiir 2.000 Proben zu maximieren, auf der Registerkarte
+Worklist* (Arbeitsliste) fir die Zeilenzuweisungen ,Run Wizard* (Lauf-Assistent) auswahlen.

«  Weitere Details enthalt das Benutzerhandbuch fiir das BD MAX-System.?

Abbildung 2: BD MAX PCR-Cartridges laden

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

18. Um die Verarbeitung zu starten, den Deckel des BD MAX-Systems schlieRen und auf <Start> klicken.
19. Am Ende des Laufs die Ergebnisse sofort iiberpriifen oder die Probenréohrchen bei 2 °C-28 °C fiir bis zu 72 Stunde

nach der Behandlung mit STR lagern, bis die Ergebnisse gepriift wurden.

HINWEIS: Vor der Lagerung der Probe die Septum-Verschlusskappe durch eine harte Kappe ersetzen.

HINWEIS: Vorbereitete BD MAX MDR-TB Sample Tubes kénnen bei 2 °C-28 °C maximal 72 Stunden aufbewahrt werden.
Wenn das erhaltene Ergebnis IND (nicht bestimmbar), UNR (ungeldst) oder INC (unvollstidndig) lautet oder wenn eine
externe Kontrolle fehlgeschlagen ist, muss der Test anhand desselben Probenréhrchens innerhalb der angegebenen
Zeitspanne (siehe Abschnitt ,,Wiederholung des Testverfahrens“) wiederholt werden.

HINWEIS: Wenn eine externe Kontrolle versagt, muss der Test fiir alle Proben mit frisch zubereiteten externen
Kontrollen wiederholt werden (siehe Abschnitt ,,Qualitatskontrolle®).

QUALITATSKONTROLLE

Verfahren zur Qualitatskontrolle Uberprifen die Testleistung. Labors mussen die Anzahl, Art und Haufigkeit der Tests mit
Kontrollmaterialien gemaf den értlichen, regionalen und/oder nationalen Richtlinien oder Bestimmungen der zustandigen
Organe und Zulassungsbehérden festlegen, um die Wirksamkeit des gesamten Analyseprozesses zu Uberprifen. Allgemeine
Qualitatskontroll-Richtlinien enthalten beispielsweise die Dokumente CLSI MM3° und EP12.1°

1.

Die Materialien fir die externe Kontrolle werden von BD nicht zur Verfligung gestellt. Zum Zweck der Interpretation der
Testergebnisse werden von der BD MAX-Systemsoftware keine externen Positiv- und Negativkontrollen verwendet. Externe
Kontrollen werden behandelt, als seien sie Patientenproben. BD MAX STR ist fur die Zubereitung von externen Kontrollen
erforderlich. (Informationen Uber die Interpretation von Testergebnissen externer Kontrollen sind in der Tabelle im Abschnitt
JInterpretation der Ergebnisse* enthalten.)

Eine externe Positivkontrolle und eine externe Negativkontrolle sollten mindestens taglich mitlaufen, bis fiir das BD MAX-

System in jeder Laborumgebung eine ausreichende Prozessvalidierung erzielt ist. Eine Reduzierung der Haufigkeit des Testens

von Kontrollen sollte unter Einhaltung der geltenden Vorschriften erfolgen.

Mithilfe der externen Positivkontrolle wird auf bedeutende Reagenziendefekte gepruft. Die externe Negativkontrolle dient zur

Erkennung einer Kontamination der Reagenzien oder aus der Umgebung (oder einer Verschleppung) durch Ziel-Nukleinsauren.

Kontrollstamme sollten nach den Richtlinien oder Vorschriften ortlicher, regionaler und/oder staatlicher Bestimmungen bzw. der

Zulassungsorganisationen getestet werden, um die Effektivitdt des analytischen Gesamtverfahrens zu tberwachen.

Es werden verschiedene Arten von externen Kontrollen empfohlen, aus denen der Benutzer die fir die jeweilige Qualitat des

Labors am besten geeignete auswahlen kann.

a. Externe Negativkontrollen mussen 2,5 ml STR-L6sung enthalten (2 Teile STR: 1 Teil entionisiertes Wasser).

b. Externe Positivkontrolle: Eine Suspension von einem verifizierten M. tuberculosis-Komplex-Organismus, der kommerziell
erworben oder durch Kultivierungsverfahren oder eine zuvor charakterisierte Probe, die als positiv bestimmt wurde, erhalten
wurde.

Wenn Kontrollorganismen verwendet werden:

a. Den Organismus entweder in 7H9-Bouillon oder MGIT-Bouillon, angereichert mit OADC, bei 37 °C kultivieren. Auf eine
ungefahre Tribung von = 0,5 McFarland wachsen lassen (liblicherweise 7—10 Tage, kann je nach Stamm aber auch langer
dauern).

Flussigkultur durch Zentrifugation fir 10 Minuten bei 3.000 g entfernen.
Den Organismus in phosphatgepufferter Kochsalzlésung (PBS) erneut suspendieren.

d. Die Suspension in einen sterilen Behalter mit bis zu zehn (10) 3—-5-mm-Beads geben. Die Kultur ca. 30 Sekunden mit dem
Vortexmischer mischen.

e. Die Suspension ca. 5 Minuten ruhen lassen, damit groRere Partikel den Boden des Behalters erreichen kénnen.



f. Die Suspension in einen neuen sterilen Behalter geben und dabei die Klimpchen am Boden des Behalters zurlickhalten
und sicherstellen, dass die Triibung bei = 0,5 McFarland bleibt.

1) Die Malle des Behalters sollten zum Nephelometer passen.

g. Serienverdinnungen durchfiihren und den Organismus zur Quantifizierung auf Agarplatten (7H10- oder 7H11-Agar) geben.
Die Agarplatten bei 37 °C fur eine Dauer von 2 bis 4 Wochen inkubieren.

h. Bei der Quantifizierung des Organismus diesen auf eine Konzentration von 1 x 10° KBE/ml in PBS verdiinnen.

1) Die Suspension kann in die endgiltige Verdiinnung gebracht, in 300 pl-Aliquots aufgeteilt, eingefroren und fiir
Routinetests verwendet werden.

i. 2,25 ml STR-L6sung zum Probenrdhrchen (2 Teile STR: 1 Teil entionisiertes Wasser) hinzufiigen.

j. 250 pl der endgultigen Verdiinnung in das BD MAX MDR-TB Sample Tube geben und das Réhrchen mit einer blauen
Septum-Verschlusskappe wieder verschlieRen.

k. Die externe Kontrolle wie eine Patientenprobe gemaf dem in Abschnitt ,Betrieb des BD MAX-Systems* beschriebenen
Verfahren verarbeiten.

6. Alle externen Kontrollen sollten die erwarteten Ergebnisse liefern (positive fur die externe Positivkontrolle, negative fur die
externe Negativkontrolle) und keine fehlgeschlagenen externen Kontrollen (ungeldste oder nicht bestimmbare Ergebnisse).
Siehe untenstehende Tabelle fir akzeptable Ergebnisse der externen Positivkontrolle:

e
RIF-empfindlich und INH-empfindlich MTB nachgewiesen, RIF-Resistenz NICHT nachgewiesen, INH-Resistenz NICHT
nachgewiesen
RIF-empfindlich/INH-resistent MTB nachgewiesen, RIF-Resistenz NICHT nachgewiesen, INH-Resistenz nachgewiesen
RIF-resistent/INH-empfindlich MTB nachgewiesen, RIF-Resistenz nachgewiesen, INH-Resistenz NICHT nachgewiesen
RIF-resistent/INH-resistent MTB nachgewiesen, RIF-Resistenz nachgewiesen, INH-Resistenz nachgewiesen

a. Eine externe negative Kontrolle, die ein positives Testergebnis liefert, deutet auf eine inkorrekte Handhabung oder
Kontamination von Proben hin. Die Handhabung der Probe liberpriifen, um Verwechslung und/oder Kontaminierung zu
vermeiden. Eine externe positive Kontrolle, die ein negatives Testergebnis liefert, deutet auf eine inkorrekte Handhabung/
Vorbereitung von Proben hin. Die Beschreibung der Techniken zur Handhabung und Vorbereitung von Proben nochmals
sorgféltig durchlesen.

b. Eine externe Kontrolle, die ein ungeldstes, nicht bestimmbares oder unvollstandiges Testergebnis liefert, deutet auf ein
Versagen eines Reagenzes oder des BD MAX-Systems hin. Auf dem Monitor des BD MAX-Systems nachsehen, ob
Fehlermeldungen vorhanden sind. Details zur Interpretation von Warnhinweisen und Fehlermeldungen sind im Abschnitt
LFehlerbehebung” des Benutzerhandbuchs fir das BD MAX-System? nachzulesen. Falls sich das Problem nicht beseitigen
|asst, Reagenzien aus einem ungeéffneten Beutel oder neue BD MAX MDR-TB-Kits verwenden.

c. Jedes BD MAX MDR-TB Extraction Tube enthalt eine Probenverarbeitungskontrolle, die aus einem Plasmid mit
synthetischer Ziel-DNA-Sequenz besteht. Diese Probenverarbeitungskontrolle wird zusammen mit der eventuell in der
verarbeiteten Probe anwesenden Ziel-DNA extrahiert, eluiert und amplifiziert. Mit der Probenverarbeitungskontrolle wird
die Effizienz der DNA-Erfassung, des Waschens und der Elution wahrend der Probenverarbeitungsschritte sowie die
Effizienz der DNA-Zielsequenzamplifikation und des DNA-Nachweises wahrend der PCR-Analyse gepruft. Falls das fir die
Probenverarbeitungskontrolle erhaltene Ergebnis die Akzeptanzkriterien nicht erfiillt, wird das Ergebnis fiir diese Probe als
ungeldst dokumentiert; jedoch werden alle positiven MTBC-Testergebnisse (,MTB nachgewiesen®) dokumentiert. Jede als
ungeltst dokumentierte Probe ist entsprechend den Anweisungen im Abschnitt ,Wiederholung des Testverfahrens* weiter
unten zu wiederholen.

INTERPRETATION DER ERGEBNISSE

Die Ergebnisse sind auf dem Bildschirm des BD MAX-Systems im Fenster <Results (Ergebnisse)> auf der Registerkarte
<Results (Ergebnisse)> abrufbar. Die Testergebnisse werden von der Software des BD MAX-Systems automatisch interpretiert.
Die Ergebnisse werden fiir jeden der Analyten und fir die Probenverarbeitungskontrolle angegeben. Ein Testergebnis kann,

je nach Amplifikationsstatus der Zielsequenz und der Probenverarbeitungskontrolle, als MTB nachgewiesen, MTB schwach

POS, MTB NICHT nachgewiesen, RIF-Resistenz nachgewiesen, RIF-Resistenz NICHT nachgewiesen, RIF-Resistenz NICHT
DOKUMENTIERBAR, INH-Resistenz nachgewiesen (auch angegeben wird: katG-Mut NICHT nachgewiesen; katG-Mut
nachgewiesen; inhApr-Mut NICHT nachgewiesen; inhApr-Mut nachgewiesen), INH-Resistenz NICHT nachgewiesen, INH-
Resistenz NICHT DOKUMENTIERBAR oder UNR (ungel6st) interpretiert werden. Ergebnisse, die als IND (nicht bestimmbar) oder
INC (unvollstandig) dokumentiert werden, sind auf ein Versagen des BD MAX-Systems zurlckzuflihren. Die Interpretation der
Ergebnisse des BD MAX MDR-TB ist nachfolgend in Tabelle 1 beschrieben.



Tabelle 1: BD MAX MDR-TB Assay-Ergebnisinterpretation

DOKUMENTIERTES TESTERGEBNIS

INTERPRETATION DES ERGEBNISSES

MTB nachgewiesen

Mycobacterium tuberculosis-Komplex-DNA nachgewiesen

MTB schwach POS

Mycobacterium tuberculosis-Komplex-DNA nachgewiesen, Resistenzwerte
nicht messbar; = 2 RRDR?, katG- oder inhA-Promotersonden haben kein Signal
ausgegeben, deutet auf niedrige bakterielle Besiedlung hin

MTB NOT Detected (MTB NICHT nachgewiesen)

Keine Mycobacterium tuberculosis-Komplex-DNA nachgewiesen und
Probenverarbeitungskontrolle nachgewiesen

RIF-Resistenz nachgewiesen

Mutation(en) in der RRDR? nachgewiesen

RIF Resistance NOT Detected (RIF-Resistenz
NICHT nachgewiesen)

Keine Mutation(en) in der RRDR? nachgewiesen

RIF Resistance UNREPORTABLE (RIF-Resistenz
NICHT DOKUMENTIERBAR)

Mycobacterium tuberculosis-Komplex-DNA nachgewiesen, aber RIF-
Resistenzwerte nicht messbar; eine einzelne rpoB-Sonde hat kein Signal
ausgegeben und die verbleibenden rpoB-Sonden haben Wildtyp-Signale
ausgegeben

katG-Mut NICHT
nachgewiesen

INH-resistente DNA wurde nachgewiesen; keine Mutation(en) in der katG-
Zielsequenz nachgewiesen

katG-Mut
nachgewiesen

INH-resistente DNA wurde nachgewiesen; Mutation(en) in der katG-Zielsequenz
nachgewiesen

INH Resistance
Detected (INH-Resistenz
nachgewiesen)®

inhApr® Mut NOT
Detected (inhApr-Mut
NICHT nachgewiesen)

INH-resistente DNA wurde nachgewiesen; keine Mutation(en) in der inhA-
Promoter-Zielsequenz nachgewiesen

inhApr® Mut
Detected (inhApr-Mut
nachgewiesen)

INH-resistente DNA wurde nachgewiesen; Mutation(en) in der inhA-Promoter-
Zielsequenz nachgewiesen

INH Resistance NOT Detected (INH-Resistenz
NICHT nachgewiesen)

Keine Mutation(en) in den katG- und den inhA-Promoter-Zielsequenzen
nachgewiesen

INH Resistance UNREPORTABLE (INH-Resistenz
NICHT DOKUMENTIERBAR)

Mycobacterium tuberculosis-Komplex-DNA nachgewiesen, aber INH-
Resistenzwerte nicht messbar; entweder die katG- oder die inhA-Promoter-Sonde
hat kein Signal ausgegeben und das andere Signal war ein Wildtyp

MTB Unresolved (MTB UNR) (MTB ungeldst
[MTB UNR])

Keine Mycobacterium tuberculosis-Komplex-DNA nachgewiesen und keine
Probenverarbeitungskontrolle nachgewiesen
(deutet auf eine gehemmte Probe oder auf Reagenzienversagen hin)

Nicht bestimmbar (IND)

Nicht bestimmbar aufgrund von Versagen des BD MAX-Systems
(mit Warn- oder Fehlercode®)

Unvollstandig (INC)

Unvollstandiger Lauf
(mit Warn- oder Fehlercode®)

2RRDR = Rifampin Resistance Determining Region (Rifampin-Resistenz-bestimmende Region; 81-bp-Region des rpoB-Gens, Codonen 507-533)

° inhApr = inhA-Promoterregion

¢Wenn entweder katG- oder inhApr-Resistenz (Mut NICHT nachgewiesen oder Mut nachgewiesen) nicht mit dem Ergebnis ,INH-Resistenz
nachgewiesen“ dokumentiert wird, dann ist das Ergebnis fir diese Zielsequenz nicht dokumentierbar. Die Testsonde fir diese Zielsequenz konnte

kein Signal ausgeben.

9 Details zur Interpretation von Warnhinweisen und Fehlercodes sind im Abschnitt ,,Fehlerbehebung® des Benutzerhandbuchs fiir das BD MAX-System?®

nachzulesen.

WIEDERHOLUNG DES TESTVERFAHRENS

HINWEIS: Das Volumen im BD MAX MDR-TB Sample Tube reicht aus, um einen Wiederholungstest durchzufiihren.
Tests mit vorbereiteten BD MAX MDR-TB Sample Tubes, die bei 2 °C-28 °C gelagert werden, miissen innerhalb von

72 Stunden nach der ersten Behandlung der Probe mit BD MAX STR wiederholt werden. Die restlichen mit STR
behandelten Sputumproben kénnen, wenn Sie bei 2 °C-28 °C gelagert wurden, innerhalb von 72 Stunden ebenfalls fiir

Wiederholungstests verwendet werden.

HINWEIS: Neue Proben kdnnen mit Proben zum wiederholten Testen im gleichen Testlauf analysiert werden.

Ergebnis: MTB schwach POS

,MTB schwach POS“-Ergebnisse erhalt man, wenn eine Probe/Proben MTB-positiv ist/sind und ein Signalverlust fur
2 2 Resistenz-Zielsonden vorliegt, was eine bakterielle Besiedlung zwischen den Nachweisgrenzen des MTB-Nachweises und

Resistenzbestimmungstests anzeigt.

Der Test kann wie oben beschrieben wiederholt werden, allerdings besteht die Wahrscheinlichkeit, dass die Resistenzergebnisse
nicht dokumentiert werden, da die bakterielle Besiedlung in der Probe unterhalb der Nachweisgrenze fiir die RIF- und/oder INH-
Tests liegen konnte.



Die Probe(n) kénnen innerhalb der oben definierten Zeitspannen mit dem (den) jeweiligen Probenréhrchen wiederholt werden.
Dazu mit den Schritten im Abschnitt ,,Betrieb des BD MAX-Systems® beginnen. Die Uibrige Sputumprobe kann innerhalb der oben
definierten Zeitspannen ebenfalls fir einen Wiederholungstest mit der Zubereitung eines neuen Probenréhrchens verwendet
werden. Den Testlauf, beginnend mit den unter ,Probenvorbereitung” beschriebenen Schritten, wiederholen.

Ergebnis: RIF- oder INH-Resistenz nicht dokumentierbar

Nicht dokumentierbare Resistenzergebnisse kénnen erhalten werden, wenn ein Signalverlust fir eine Resistenz-Zielsonde auftritt.
Der Test sollte wie oben beschrieben wiederholt werden.

Die Probe(n) kdnnen innerhalb der oben definierten Zeitspannen mit dem (den) jeweiligen Probenréhrchen wiederholt werden.
Dazu mit den Schritten im Abschnitt ,Betrieb des BD MAX-Systems* beginnen. Die Ubrige Sputumprobe kann innerhalb der oben
definierten Zeitspannen ebenfalls fir einen Wiederholungstest mit der Zubereitung eines neuen Probenréhrchens verwendet
werden. Den Testlauf, beginnend mit den unter ,Probenvorbereitung” beschriebenen Schritten, wiederholen.

MTB-Ergebnis: Ungeklart

Ungeldste MTB-Ergebnisse kdnnen erhalten werden, wenn eine hemmende Probe oder ein Reagenzienversagen

die ordnungsgemafe Amplifikation der Zielsequenz und/oder der Probenverarbeitungskontrolle verhindert. Wird die
Probenverarbeitungskontrolle nicht amplifiziert, wird die Probe als MTB UNR dokumentiert. Der Test sollte wie oben beschrieben
wiederholt werden.

Die Probe(n) kdnnen innerhalb der oben definierten Zeitspannen mit dem (den) jeweiligen Probenréhrchen wiederholt werden. Dazu
mit den Schritten im Abschnitt ,,Betrieb des BD MAX-Systems* beginnen. Die lbrige mit STR-behandelte Probe kann innerhalb der
oben definierten Zeitspannen ebenfalls fiir einen Wiederholungstest mit der Zubereitung eines neuen Probenréhrchens verwendet
werden. Den Testlauf, beginnend mit den unter ,Probenvorbereitung” beschriebenen Schritten, wiederholen.

Ergebnis: Nicht bestimmbar

Nicht bestimmbare Ergebnisse konnen bei einer Stérung des Systems auftreten. Die Probe(n) kénnen innerhalb der oben
definierten Zeitspannen mit dem (den) jeweiligen Probenréhrchen wiederholt werden. Dazu mit den Schritten im Abschnitt ,,Betrieb
des BD MAX-Systems* beginnen. Die lbrige mit STR-behandelte Probe kann, in einem neuen Probenréhrchen zubereitet,
innerhalb der oben definierten Zeitspanne ebenfalls fiir einen Wiederholungstest verwendet werden. Den Testlauf, beginnend mit
den unter ,Probenvorbereitung” beschriebenen Schritten, wiederholen. Zur Interpretation von Warn- und Fehlermeldungen siehe
Benutzerhandbuch fiir die BD MAX-Software® (Abschnitt ,Fehlerbehebung®).

Unvolistandiges Ergebnis

Unvollstandige Ergebnisse kdnnen erhalten werden, wenn die Probenvorbereitung oder die PCR nicht abgeschlossen wurden. Die
Probe(n) kénnen innerhalb der oben definierten Zeitspannen mit dem (den) jeweiligen Probenrohrchen wiederholt werden. Dazu
mit den Schritten im Abschnitt ,Betrieb des BD MAX-Systems* beginnen. Die Ubrige mit STR-behandelte Probe kann, in einem
neuen Probenrdhrchen zubereitet, innerhalb der oben definierten Zeitspanne ebenfalls fir einen Wiederholungstest verwendet
werden. Den Testlauf, beginnend mit den unter ,Probenvorbereitung” beschriebenen Schritten, wiederholen. Zur Interpretation von
Warnhinweisen und Fehlercodes siehe das Benutzerhandbuch zum BD MAX-System?@ (Abschnitt ,,Fehlerbehebung®).

Storung der externen Kontrolle

Die externen Kontrollen miissen die zu erwartenden Ergebnisse ergeben. Fir Proben, die aufgrund einer inkorrekten externen
Kontrolle wiederholt werden missen, sind innerhalb der oben definierten Zeitspannen die entsprechenden Probenréhrchen und
frisch zubereitete externe Kontrollen zu verwenden. Dazu mit den Schritten im Abschnitt ,Betrieb des BD MAX-Systems* beginnen.

VERFAHRENSBESCHRANKUNGEN
» Dieses Produkt sollte nur von geschultem Laborpersonal zusammen mit dem BD MAX-System verwendet werden.

» Dieses Produkt ist nur fir die Verwendung mit Sedimenten von mit BD MAX STR behandeltem nativem Sputum oder
konzentriertem Sputum bestimmt, die aus induzierten oder expektorierten Sputa vorbereitet wurden.

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

*  Wenn das Ergebnis des BD MAX MDR-TB-Tests nicht bestimmbar (IND (indeterminate)), unvollstandig (INC (incomplete)) oder
ungeldst (UNR (unresolved)) ist, sollte der Test wiederholt werden.

* Interferenzen mit dem BD MAX MDR-TB-Test wurden in Gegenwart von Mucin bei Konzentrationen tber 1,5 % Gew./Vol.
beobachtet (Abschnitt Leistungsmerkmale, Tabelle 24).

» Ein positives Testergebnis vom BD MAX MDR-TB-Test zeigt nicht notwendigerweise die Anwesenheit lebensfahiger
Organismen an. Es ist jedoch ein Anzeichen fiir die Anwesenheit von Ziel-DNA.

*  Mutationen oder Polymorphismen in Primer- oder Sondenbindungsregionen kénnen den Nachweis neuer oder unbekannter
Zielvarianten beeintrachtigen und zu falschen Ergebnissen des BD MAX MDR-TB-Tests flihren.

*  Wie bei allen PCR-basierten Tests konnen auferst niedrige Konzentrationen der Zielsequenz, die unter der Nachweisgrenze
(LoD) des Tests liegen, detektiert werden, die erhaltenen Ergebnisse sind jedoch mdglicherweise nicht reproduzierbar.

» Falsch negative Ergebnisse kénnen durch Nukleinsaureverlust aufgrund einer unsachgemaRen Entnahme, Beférderung oder
Lagerung von Proben oder durch unzureichende Lyse der Bakterienzellen bedingt sein. Die Probenverarbeitungskontrolle ist
im Test enthalten, um die Identifizierung von Proben zu ermdglichen, die Inhibitoren der PCR-Amplifikation enthalten, sowie
als Kontrolle fur die Integritdt der Reagenzien und fiir das Testsystem als Ganzes. Die Probenverarbeitungskontrolle gibt
keine Auskunft dartiber, ob aufgrund einer unsachgemafien Entnahme, Beférderung oder Lagerung von Proben oder infolge
unzureichender Lyse der Bakterienzellen ein Nukleinsdureverlust stattgefunden hat.
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* Die mit dem BD MAX MDR-TB-Test erhaltenen Ergebnisse kdnnen durch gleichzeitige medizinische Therapie beeinflusst sein,
was zu einer Verringerung der Menge an vorhandener Zielsequenz flihren kann.

» Dies ist ein qualitativer Test. Er liefert weder quantitative Werte noch gibt er die Anzahl der vorhandenen Organismen an.

» Die Leistung des BD MAX MDR-TB-Tests wurde nicht mit Proben von padiatrischen Patienten evaluiert.
ERWARTETE WERTE

Die Positivitatsrate von Proben, die positiv auf Mycobacterium tuberculosis (MTB), Rifampin-Resistenz (RIF) und Resistenz
gegenuber Isoniazid (auch als Isonicotinylhydrazin bekannt) (INH) sind, ist von der Patientenpopulation abhangig. Zu den Faktoren
gehort das Herkunftsland. In der klinischen Studie BD MAX MDR-TB (Marz 2016—August 2017) wurden insgesamt 761 Sputa
prospektiv in Landern entnommen, in denen eine hohe Inzidenz von TB- und MDR-TB-Fallen bekannt ist, und anschlieRend
eingefroren. Jede Sputumprobe wurde in zwei (2) Teile geteilt, von denen ein Teil mit der NALC-NaOH-Methode” aufgeschlossen
(verarbeitet) wurde und ein Teil als native Probe (kein Aufschluss) betrachtet wurde. Der BD MAX MDR-TB wurde an beiden

Teilen durchgeflhrt. Die Positivitatsrate fir MTB wurde bei den 635 nativen Sputa und den 674 aufbereiteten Sputa, welche auf

der Proben- und BD MAX MDR-TB-Ebene konform waren, mit einem dokumentierbaren Ergebnis berechnet (Tabelle 2). Die RIF-
Positivitatsrate wurde bei den 316 nativen Sputa und den 334 aufbereiteten Sputa, welche auf der Proben- und BD MAX MDR-TB-
Ebene konform waren, mit einem dokumentierbaren Ergebnis flir RIF berechnet. Die INH-Positivitdtsrate wurde bei den 327 nativen
Sputa und den 338 aufbereiteten Sputa, welche auf der Proben- und BD MAX MDR-TB-Ebene konform waren, mit einem
dokumentierbaren Ergebnis fir INH berechnet. Diese Proben wurden in 6 Landern entnommen.

Tabelle 2: Positivitdt von gefrorenen BD MAX MDR-TB-Proben nach Herkunftsland des Sputums

MAX-Positivitatsrate

Entnahmeland

Probentyp

MTB

RIF

INH

Mali

Natives Sputum

43,0 % (92/214)

4,2 % (372)

8,3 % (6/72)

Aufbereitetes Sputum

41,0 % (87/212)

5,6 % (4/71)

9,6 % (7/73)

Mexiko

Natives Sputum

100 % (5/5)

0,0 % (0/5)

0,0 % (0/5)

Aufbereitetes Sputum

75,0 % (6/8)

0,0 % (0/6)

0,0 % (0/6)

Republik Moldau

Natives Sputum

94,3 % (82/87

28,2 % (20/71)

43,9 % (36/82)

Aufbereitetes Sputum

33,3 % (25/75)

43,0 % (34/79)

Russland

Natives Sputum

)
96,6 % (84/87)
87,5 % (14/16)

50,0 % (5/10)

36,4 % (4/11)

Aufbereitetes Sputum

81,3 % (13/16)

33,3 % (3/9)

40,0 % (4/10)

Slidafrika

Natives Sputum

69,2 % (72/104)

0,0 % (0/65)

1,6 % (1/64)

Aufbereitetes Sputum

67,3 % (70/104)

1,5 % (1/68)

1,6 % (1/64)

Uganda

Natives Sputum

51,9 % (107/206)

1,1 % (1/91)

3,3 % (3/91)

Aufbereitetes Sputum

53,7 % (131/244)

0,0 % (0/103)

2,9 % (3/104)

Unbekannt

Natives Sputum

66,7 % (2/3)

0,0 % (0/2)

0,0 % (0/2)

Aufbereitetes Sputum

66,7 % (2/3)

0,0 % (0/2)

0,0 % (0/2)

Gesamt

Natives Sputum

58,9 % (374/635)

9,2 % (29/316)

15,3 % (50/327)

Aufbereitetes Sputum

58,3 % (393/674)

9,9 % (33/334)

14,5 % (49/338)

In einer zweiten Studie BD MAX MDR-TB (Mai 2017-Marz 2018) wurden insgesamt 1.063 konforme Sputa prospektiv in Landern
entnommen, in denen eine hohe Inzidenz von TB- und MDR-TB-Féllen bekannt ist, und anschlielend eingefroren. Jede frische
Sputumprobe wurde in zwei (2) Teile geteilt, von denen ein Teil mit der NALC-NaOH-Methode” aufgeschlossen (verarbeitet) wurde
und ein Teil als native Probe (kein Aufschluss) betrachtet wurde. Der BD MAX MDR-TB wurde an beiden Teilen durchgefuhrt.

Die Positivitatsrate fur MTB wurde bei den 953 nativen Sputa und den 965 aufbereiteten Sputa, welche auf der Proben- und

BD MAX MDR-TB-Ebene konform waren, mit einem dokumentierbaren Ergebnis berechnet (Tabelle 3). Die RIF-Positivitatsrate
wurde bei den 255 nativen Sputa und den 236 aufbereiteten Sputa, welche auf der Proben- und BD MAX MDR-TB-Ebene konform
waren, mit einem dokumentierbaren Ergebnis fur RIF berechnet. Die INH-Positivitatsrate wurde bei den 256 nativen Sputa und
den 233 aufbereiteten Sputa, welche auf der Proben- und BD MAX MDR-TB-Ebene konform waren, mit einem dokumentierbaren

Ergebnis fur INH berechnet. Diese Proben wurden in vier LAndern entnommen.
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Tabelle 3: Positivitat frischer BD MAX MDR-TB-Proben nach Herkunftsland des Sputums

MAX-Positivitatsrate

Entnahmeland

Probentyp

MTBC

RIF

INH

Natives Sputum

42,3 % (52/123)

4,4 % (2/45)

9,3 % (4/43)

Indien Aufbereitetes Sputum 43,5 % (54/124) 2,5 % (1/40) 10,0 % (4/40)
Peru Natives Sputum 49,6 % (125/252) 13,1 % (16/122) 15,4 % (19/123)
Aufbereitetes Sputum 49,0 % (124/253) 14,5 % (17/117) 14,2 % (16/113)

Siidafrika Natives Sputum 10,4 % (33/318) 0,0 % (0/22) 0,0 % (0/23)

Aufbereitetes Sputum 12,1 % (39/322) 4,5 % (1/22) 5,0 % (1/20)

Uganda Natives Sputum 28,8 % (75/260) 3,0 % (2/66) 4,5 % (3/67)

Aufbereitetes Sputum 26,7 % (71/266) 3,5 % (2/57) 5,0 % (3/60)
Natives Sputum 29,9 % (285/953) 7,8 % (20/255) 10,2 % (26/256)

Gesamt

Aufbereitetes Sputum

29,8 % (288/965)

8,9 % (21/236)

10,3 % (24/233)

Fur MTB, RIF-Resistenz bzw. INH-Resistenz wurde der hypothetische positive (Positive Predictive Value, PPV) und negative
Vorhersagewert (Negative Predictive Value, NPV) berechnet. Sie sind in den Tabellen 4-6 aufgefihrt. Diese Berechnungen beruhen
auf der hypothetischen Pravalenz sowie der erhaltenen Gesamtsensitivitat und -spezifitat (relativ zu den Studienreferenzmethoden).

Tabelle 4: Frischer hypothetischer positiver und negativer Pradiktivwert fiir M. tuberculosis nach Sputumart

MTBC PPV NPV
MAX-Probentyp| Pravalenz Gesamt-Sensitivitdt| Gesamt-Spezifitit |Schatzung 95-%-KI Schatzung 95-%-KI
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% 783% ((65,3%,88,9 %) 99.6% |(99,4 %, 99,7 %)
10 % 884 % ((79.9%,94,4 %) 992% |(98,8 %, 99,5 %)
_ 15 % 926 % (275/297) | 98.6 % (584/592) | 924 % |(86,3%, 964 %) 98,7 % (98,1 %,99,2%)
Natives Sputum o, o o o
20 % (89,0 %, 95,1 %) (97,4 %, 99,3 %) 94,5% |(90,0 %, 97,5%)| 98,2% (97,3 %, 98,8 %)
25 % 958% ((92,3%,98,1%)| 97.6% |(96,4 %, 98,4 %)
30 % 96,7 % [(93.9%,98,5%) 969% |(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% 206% [(14,8%,289%) 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%) 99.4% [(99,2 %, 99,6 %)
10 % 740% |(65.6 %, 81,7 %)| 98.8% |(98,3 %, 99,1 %)
Aufbereitetes 15 % 89,2 % (263/295) | 96,5 % (583/604) | 81.9% |(752%, 87,7 %) 98,1% |(97:4 %, 98,6 %)
Sputum 20% (851%,922%) | (947 % 97.7%) | 865% |(81,1%, 91,0%) 97.3% [(96,3 %, 98,1 %)
25 % 89,5% (851 %, 93,1%)| 96,4% |(95.1 %, 97,4 %)
30 % 91,7% ((88,0%, 94,5%)| 954 % |(93,8 %, 96,7 %)
40 % 94,5% [(92,0%, 96,4 %)| 93,0% |(90,7 %, 95,0 %)
50 % 962% |(94,5%, 97,6 %)| 89.9% |(86,7 %, 92,7 %)
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Tabelle 5: Frischer hypothetischer positiver und negativer Pradiktivwert fiir M. tuberculosis-Rifampin-Resistenz (RIF) nach

Sputumart
RIF PPV NPV
P rrbAe)lg;y p Pravalenz Gesamt-Sensitivitdat | Gesamt-Spezifitdt |Schatzung 95-%-KI Schatzung 95-%-KI
1% 39,4% (18,9 %,73,9%)| 99,9% |(99,7 %, 100 %)
2,5% 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 %)
Natives Sputum 15 % 94,1 % (16/17) 98,5 % (202/205) 91,9% (80,3 %, 98,0 %)| 99,0% |[(95,2 %, 100 %)
20 % (73,0 %, 99,0 %) (95,8 %, 99,5 %) 94,1% |(85,2%,98,6 %) 98,5% |(93,3 %, 100 %)
25 % 955% ((88,5%,98,9 %) 98,0% (91,3 %, 99,9 %)
30 % 96,5% [(90,8 %, 992 %)| 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 %)
2,5% 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 %)
Aufbereitetes 15 % 93,8 % (15/16) 97,4 % (191/196) 86,6 % |(74.2%,94,8%)| 989 % (94,9 %, 100 %)
Sputum 20 % (71,7 %, 98,9 %) (94,2 %, 98,9 %) 90,2% (80,3 %, 96,3 %)| 98,4 % |(92,9 %, 100 %)
25 % 92,5% |(84,5%,972%)| 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 %)

Tabelle 6: Frischer hypothetischer positiver und negativer Pradiktivwert fiir M. tuberculosis-lsoniazid-Resistenz (INH) nach

Sputumart
INH PPV NPV
MAX-Probentyp| Pravalenz |Gesamt-Sensitivitit| Gesamt-Spezifitidt | Schatzung 95-%-KI Schéatzung 95-%-KI
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 %)
N 15 % 815 % (22/27) 100 % (205/205) 100 % | (89.9%, 100 %)| 96,8 % [(93,7 %, 98,9 %)
atives Sputum o o o o
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 %)
2,5% 100 % | (55,0 %, 100 %)| 99,6 % [(99,1 %, 99,9 %)
5% 100% |(71,5%, 100 %)| 992 % [(98,1 %, 99,8 %)
10 % 100% | (84,1%, 100 %)| 983 % [(96,1 %, 99,5 %)
Aufbereitetes 15% 84,0 % (21/25) 100 % (188/188) 100 % | (89,4 %, 100 %)| 97,3% |(94,0 %, 99,2 %)
Sputum 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 %)
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LEISTUNGSMERKMALE

Klinische Leistung

Die klinischen Leistungsmerkmale des BD MAX MDR-TB-Tests wurden in einer multizentrischen Forschungsstudie bestimmt.

In der klinischen Studie wurden prospektiv entnommene, gefrorene Proben von 761 Patienten aus sechs Landern verwendet, in
denen eine hohe Inzidenz von TB- und MDR-TB-Fallen bekannt ist. Die Studienteiinehmer wurden aufgenommen, wenn bei ihnen
der Verdacht auf Tuberkulose (TB) bestand, sie mindestens 18 Jahre alt waren und entweder keine Tuberkulosetherapie erhalten
haben oder in den letzten sechs (6) Monaten weniger als drei (3) Tage eine Tuberkulosetherapie erhalten haben. Gefrorene Proben
wurden an BD geschickt, wo sie zuféllig aufgeteilt und an zwei (2) Prifzentren verschickt wurden. Dort wurde jede Sputumprobe
wiederum in zwei (2) Teile geteilt: Ein Teil wurde mit der NALC-NaOH-Methode” aufgeschlossen (verarbeitet) und der andere Teil
wurde als native Probe (kein Aufschluss) betrachtet. Insgesamt drei (3) Zentren haben die Referenzmethode (RM) am aufbereiteten
Sputum durchgefiihrt, wobei es sich um Fluoreszenzmikroskopie (nur zu Stratifizierungszwecken), Fliissigkultur gefolgt von
Arzneimittelempfindlichkeitspriifung (DST) und einen Cepheid® Xpert MTB/RIF-Nukleinsdureamplifikationstest (NAAT) handelte.
Fir MTB und RIF musste entweder die Kultur/DST oder der NAAT positiv sein, um ein RM-positives Ergebnis zu erhalten. Beide
Methoden mussten negativ ausfallen, um ein RM-negatives Ergebnis zu erhalten. Fir INH war nur die Kultur/DST die RM. Zwei

(2) weitere Zentren haben den BD MAX MDR-TB-Test mit den aufbereiteten und den nativen Teilen der Proben durchgefiihrt.
Insgesamt 761 Patienten haben ihre Sputumprobe abgegeben. Es wurden Proben auf Grund von ungenauer Handhabung

und Verarbeitung, unzureichender Menge der erhaltenen Probe, Fehlen von entsprechenden BD MAX-Ergebnissen und einem
Sputumvolumen von weniger als 1,5 ml von der Studie ausgeschlossen. Es waren insgesamt 643 native Sputumproben und

678 aufbereitete Sputumproben von 686 Patienten auf der BD MAX MDR-TB-Ebene konform. Davon wiesen 596 Proben natives
Sputum und 635 Proben aufbereitetes Sputum von 645 Patienten auch konforme Ergebnisse der Referenzmethode auf und wurden
in die Berechnungen der Leistungsmerkmale aufgenommen. Insgesamt wurden 384 Manner, 256 Frauen und 5 Personen, deren
Geschlecht nicht erfasst wurde, in die Berechnungen der Leistungsmerkmale aufgenommen. Proben, die ein nicht konformes oder
fehlendes Ergebnis bei der RM oder ein fehlendes BD MAX-Ergebnis erzielten, wurden aus den Berechnungen der klinischen Daten

entfernt. Jedes anfanglich nicht dokumentierbare BD MAX-Ergebnis wurde wiederholt.

In Tabelle 7 sind die Sensitivitat und Spezifitat nach Probentyp und Ausstrichstatus fiir MTB zusammengefasst. In den Tabellen 8
und 9 sind die Sensitivitat und Spezifitat nach Probentyp fir RIF- und INH-Resistenz zusammengefasst.

Tabelle 7: MTB-Sensitivitat und Spezifitat gefrorener Proben im Vergleich zur kombinierten RM (Kultur plus NAAT)

Natives Sputum

Aufbereitetes Sputum

(91,1 %, 97,1 %)

e 98,3 % 99,2 %
Sensitivitat
(229/233) (245/247)
Ausstrich positiv
(95,7 %, 99,3 %) (97,1 %, 99,8 %)
o 88,5 % 90,3 %
Sensitivitat
(131/148) (139/154)
Ausstrich negativ
(82,4 %, 92,7 %) (84,6 %, 94,0 %)
94,5 % 95,8 %
Gesamt-Sensitivitat (360/381) (384/401)
(91,7 %, 96,4 %) (93,3 %, 97,3 %)
94,9 % 97,0 %
Gesamt-Spezifitat (204/215) (227/234)

(94,0 %, 98,5 %)

Von den 360 wahr MTB-positiven Ergebnissen mit nativem Sputum wiesen 106 eine nicht evaluierbare RIF-Referenzmethode auf.
Von den 254 wahr MTB-positiven Proben mit evaluierbarer RIF-RM wiesen 15 bzw. 13 Proben ein vorlaufiges ,MTB schwach POS*-
Ergebnis bzw. ,RIF-Resistenz nicht dokumentierbar” auf. Bei einer glltigen Wiederholung wiesen 7 bzw. 4 Proben immer noch ein

,MTB schwach POS"-Ergebnis bzw. ,RIF-Resistenz nicht dokumentierbar* auf.

Von den 384 wahr MTB-positiven Ergebnissen mit verarbeitetem Sputum wiesen 118 eine nicht evaluierbare RIF-Referenzmethode
auf. Von den 266 wahr MTB-positiven Proben mit evaluierbarer RIF-RM wiesen 24 bzw. 11 Proben ein vorlaufiges ,MTB schwach
POS“-Ergebnis bzw. ,RIF-Resistenz nicht dokumentierbar® auf. Bei einer gliltigen Wiederholung wiesen 11 bzw. 2 Proben immer

noch ein ,MTB schwach POS*-Ergebnis bzw. ,RIF-Resistenz nicht dokumentierbar” auf.
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Tabelle 8: RIF-Leistung gesamt von gefrorenen Proben im Vergleich zur kombinierten RM (Kultur/DST plus NAAT)

Natives Sputum

Aufbereitetes Sputum

(98,2 %, 100 %)

100 % 100 %
Gesamt-Sensitivitat (26/26) (30/30)
(87,1 %, 100 %) (88,6 %, 100 %)
100 % 99,1 %
Gesamt-Spezifitat (206/206) (214/216)

(96,7 %, 99,7 %)

Von den 360 wahr MTB-positiven Ergebnissen mit nativem Sputum wiesen 107 eine nicht evaluierbare INH-Referenzmethode auf.
Von den 253 wahr MTB-positiven Proben mit evaluierbarer INH-RM wiesen 14 bzw. 2 Proben ein vorlaufiges ,MTB schwach POS*-
Ergebnis bzw. ,INH-Resistenz nicht dokumentierbar* auf. Bei einer gliltigen Wiederholung wiesen 7 bzw. 0 Proben immer noch ein
+,MTB schwach POS"-Ergebnis bzw. ,INH-Resistenz nicht dokumentierbar* auf.

Von den 384 wahr MTB-positiven Ergebnissen mit verarbeitetem Sputum wiesen 115 eine nicht evaluierbare INH-Referenzmethode
auf. Von den 269 wahr MTB-positiven Proben mit evaluierbarer INH-RM wiesen 29 bzw. 3 Proben ein vorlaufiges ,MTB schwach
POS*“-Ergebnis bzw. ,INH-Resistenz nicht dokumentierbar” auf. Bei einer giiltigen Wiederholung wiesen 15 bzw. 2 Proben immer
noch ein ,MTB schwach POS*-Ergebnis bzw. ,INH-Resistenz nicht dokumentierbar auf.

Tabelle 9: INH-Leistung bei gefrorenen Proben gesamt im Vergleich zur RM (Kultur/DST)

Natives Sputum Aufbereitetes Sputum
100 % 100 %
Gesamt-Sensitivitat (43/43) (41/41)
(91,8 %, 100 %) (91,4 %, 100 %)
100 % 100 %
Gesamt-Spezifitat (199/199) (209/209)
(98,1 %, 100 %) (98,2 %, 100 %)

Insgesamt basieren 643 native Sputum- und 678 verarbeitete Sputumproben auf konformen Sputumproben und BD MAX MDR-TB-
Ergebnissen. Ein vorlaufig nicht dokumentierbares BD MAX MDR-TB-Ergebnis wurde wiederholt. In Tabelle 10 sind die Anteile der
fur MTB ungeldsten, nicht bestimmbaren und unvollstandigen Ergebnisse nach Probentyp zusammengefasst.

Tabelle 10: Gefrorene Probe MTB UNR, IND, INC und kombinierte, nicht dokumentierbare Anteile nach Sputumart

Gesamt nicht
MTB ungelost (UNR) Nicht bestimmbar (IND) Unvolistandig (INC) dokumentierbar
(UNR+IND+INC)
e Giiltige e Giiltige ue Giiltige e Giiltige
Probentyp \;osrl‘;ulf(ui;j Wiederholung \g:srl‘;ulf;? Wiederholung \;o;l;u&? Wiederholung \g:srl‘;ua? Wiederholung
O5-%-KI) | “g5.0pkr) | OF%KD | g5 oy | O5%KD | g5 ek | (%KD g5 0 k)
2,5% 02% 31% 0,0 % 0,0 % 0,0 % 5,6 % 0,2%
g‘sg;’ue; (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 %)
0,7 % 0,0 % 12 % 0,0 % 0,0 % 0,0 % 1,9% 0,0 %
A“fsbsstel:ﬁtes (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 %)

Die klinischen Leistungsmerkmale des BD MAX MDR-TB-Tests wurden in einer zweiten multizentrischen Forschungsstudie
bestimmt. In der klinischen Studie wurden prospektiv entnommene, frische Proben aus vier Landern verwendet, in denen eine hohe
Inzidenz von TB- und MDR-TB-Fallen bekannt ist. Die Studienteilnehmer wurden in die Fallnachweisgruppe aufgenommen, wenn
bei ihnen der Verdacht auf Tuberkulose (TB) bestand, sie mindestens 18 Jahre alt waren und entweder keine Tuberkulosetherapie
erhalten haben oder in den letzten sechs (6) Monaten weniger als drei (3) Tage eine Tuberkulosetherapie erhalten haben. Die
Studienteilnehmer wurden in die arzneimittelresistente TB-Gruppe aufgenommen, wenn bei ihnen der Verdacht auf Tuberkulose
(TB) bestand, sie mindestens 18 Jahre alt waren und mindestens eines der folgenden Kriterien erfillten: i) bekannte Lungen-TB mit
vermutetem Therapieversagen, ii) Vorgeschichte mit arzneimittelresistenter TB und mindestens 3-monatiger Behandlung gegen TB,
i) mikrobiologisch bestatigte Lungen-TB mit dokumentierter RIF-Resistenz und maximal 31-tagiger Behandlung gegen TB.
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Die Leistungsmerkmale fiir MTB wurden nur anhand der Population der Fallnachweisgruppe bestimmt. Fir die Bestimmung der
Leistungsmerkmale fir die RIF- und INH-Resistenz wurden beide Populationen kombiniert. Jede frische Sputumprobe wurde in zwei
(2) Teile geteilt: Ein Teil wurde mit der NALC-NaOH-Methode’ aufgeschlossen (verarbeitet) und der andere Teil wurde als native
Probe (kein Aufschluss) betrachtet. Jedes der vier (4) Zentren hat den BD MAX MDR-TB-Test mit den aufbereiteten und den nativen
Teilen der Proben sowie die Referenzmethode (RM) am aufbereiteten Sputum durchgefiihrt, wobei es sich um Flussigkultur gefolgt
von Arzneimittelempfindlichkeitsprifung (DTS) und einen Cepheid Xpert MTB/RIF-Nukleinsdureamplifikationstest (NAAT) handelte.
BD hat eine bidirektionale Sequenzierung einer Region des rpoB-Gens durchgefiihrt, um die ,RIF-Resistenz nachgewiesen*-
Ergebnisse durch den NAAT zu bestatigen. Fir MTB musste entweder die Kultur oder der NAAT positiv sein, um ein RM-positives
Ergebnis zu erhalten. Beide Methoden mussten negativ ausfallen, um ein RM-negatives Ergebnis zu erhalten. Fur RIF-Resistenz
musste entweder die DST oder der NAAT gefolgt von bidirektionaler Sequenzierung positiv sein, um ein RM-positives Ergebnis zu
erhalten. Beide Methoden mussten negativ ausfallen, um ein RM-negatives Ergebnis zu erhalten. Fir INH war nur die Kultur/DST
die RM. Ziehl-Neelsen- und Auramine-O-Farbungen wurden mit den nativen und den aufbereiteten Teilen durchgefiihrt.

Insgesamt wurden 1.091 bzw. 11 Studienteilnehmer in die Fallnachweisgruppe bzw. in die arzneimittelresistente TB-Gruppe der Studie
aufgenommen. Davon wurden 1.076 bzw. 10 Studienteiinehmer den Protokollkriterien zufolge als fir die Fallnachweisgruppe bzw.
die arzneimittelresistente TB-Gruppe qualifiziert eingestuft. Insgesamt haben 1.053 bzw. 10 Patienten in der Fallnachweisgruppe
bzw. in der arzneimittelresistenten TB-Gruppe konforme Sputumproben zur Verfligung gestellt. Es wurden Proben aufgrund

von ungenauer Handhabung und Verarbeitung, unzureichender Menge der erhaltenen Probe, Fehlen von entsprechenden

BD MAX-Ergebnissen und einer zu alten Probe ausgeschlossen. Insgesamt waren 1.033 native Sputum- und 1.034 verarbeitete
Sputumproben auf BD MAX MDR-TB-Ebene konform. Davon wurden 889 Proben natives Sputum und 899 Proben aufbereitetes
Sputum von 911 Patienten in die Berechnungen der Leistungsmerkmale aufgenommen. Vierhundertneunundachtzig (489) Manner
und vierhundertzweiundzwanzig (422) Frauen wurden in die Leistungsmerkmale aufgenommen. Proben, die ein nicht konformes
oder fehlendes Ergebnis bei der RM oder ein fehlendes BD MAX-Ergebnis erzielten, wurden aus den Berechnungen der klinischen
Daten entfernt. Jedes anfanglich nicht dokumentierbare BD MAX-Ergebnis wurde wiederholt.

In Tabelle 11 wird die erhaltene Pravalenz flr jedes Ziel nach Land zusammengefasst.

Tabelle 11: Pravalenz von MTB, RIF- und INH-Resistenz in frischen Proben nach Land

RM-Pravalenz

Entnahmeland

MTB

RIF

INH

Nur RIF-resistent
(INH-empfindlich)?

Nur INH-resistent
(RIF-empfindlich)?

RIF-resistent und
INH-resistent?

Indien

43,6 % (58/133)

4,9 % (2/41)

14,0 % (7/50)

0,0 % (0/41)

9,8 % (4/41)

4,9 % (2/41)

Peru

56,6 % (151/267)

11,5 % (15/130)

15,6 % (22/141)

3,1 % (4/129)

7,8 % (10/129)

7.8 % (10/129)

Slidafrika

10,6 % (34/320)

3,8 % (1/26)

3.4 % (1/29)

0,0 % (0/26)

0,0 % (0/26)

3,8 % (1/26)

Uganda

33,7 % (88/261)

2,9 % (2/68)

3,9 % (3/77)

2,9 % (2/68)

4.4 % (3/68)

0,0 % (0/68)

Gesamt

33,7 % (331/981)

7,5 % (20/265)

11,1 % (33/297)

2,3 % (6/264)

6.4 % (17/264)

4,9 % (13/264)

a Der Nenner sind alle Proben, die ein dokumentierbares POS-/NEG-Ergebnis sowohl fiir die kombinierte RIF-RM (Kultur/DST plus NAAT und

bidirektionale Sequenzierung) als auch die INH-RM (Kultur/DST) aufweisen.
In Tabelle 12 und 13 wird Leistung von MTB stratifiziert nach Auramine-O- und Ziehl-Neelsen-Farbungsverfahren bei einer
Durchfiihrung des Verfahrens mit dem nativen bzw. dem aufbereiteten Sputum zusammengefasst.

Tabelle 12: MTB-Sensitivitat stratifiziert nach Auramine-O- und Ziehl-Neelsen-Farbungsverfahren bei einer Durchfiihrung
des Farbeverfahrens mit dem nativen Sputum fiir frische Proben

Auramine-O-Verfahren?

Ziehl-Neelsen-Verfahren®

BD MAX MDR-TB-Test durchgefiihrt an

BD MAX MDR-TB-Test durchgefiihrt an

Farbeverfahren
mit dsemtnativen Natives Sputum Aufbereitetes Sputum Natives Sputum Aufbereitetes Sputum
putum
Prozent Prozent Prozent Prozent
(95-%-KI) (95-%-KI) (95-%-KI) (95-%-KI)
Sensitivitat 100 % 100 % 100 % 100 %
Aus;’r‘ii'h"g :va (178/178) (176/176) (149/149) (147/147)
(97,9 %, 100 %) (97,9 %, 100 %) (97,5 %, 100 %) (97,5 %, 100 %)
Sensitivitat 81,5 % 73,1 % 85,1 % 78,4 %
ensiivitat | (97/119) (87/119) (126/148) (116/148)
Ausstrich negativ
(73,6 %, 87,5 %) (64,5 %, 80,3 %) (78,5 %, 90,0 %) (71,1 %, 84,2 %)

2Die Ausstrichergebnisse waren fiir 3 Proben mit Referenzmethode negativ nicht verfiigbar.
°Die Ausstrichergebnisse waren fiir 2 Proben mit Referenzmethode negativ nicht verfiigbar.
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Tabelle 13: MTB-Sensitivitat stratifiziert nach Auramine-O- und Ziehl-Neelsen-Farbungsverfahren bei einer Durchfiihrung
des Farbeverfahrens mit dem aufbereiteten Sputum fiir frische Proben

Auramine-O-Verfahren? Ziehl-Neelsen-Verfahren®
Fﬁrbe_‘tlzrfahfe" BD MAX MDR-TB-Test durchgefiihrt an BD MAX MDR-TB-Test durchgefiihrt an
mi em
aufbereiteten Natives Sputum Aufbereitetes Sputum Natives Sputum Aufbereitetes Sputum
Sputum
P Prozent Prozent Prozent Prozent
(95-%-KI) (95-%-KI) (95-%-KI) (95-%-KI)
Sensitivitat 99,1 % 99,5 % 99,5 % 99,5 %
Aus;ﬂi'h"g :smv (214/216) (213/214) (193/194) (191/192)
(96,7 %, 99,7 %) (97,4 %, 99,9 %) (97,1 %, 99,9 %) (97,1 %, 99,9 %)
Sensitivitat 75,3 % 61,7 % 79,6 % 69,9 %
ensiivitat | (61/81) (50/81) (82/103) (72/103)
Ausstrich negativ
(64,9 %, 83,4 %) (50,8 %, 71,6 %) (70,8 %, 86,3 %) (60,5 %, 77,9 %)

2Die Ausstrichergebnisse waren fiir 2 Proben mit Referenzmethode negativ nicht verfiigbar.
°Die Ausstrichergebnisse waren fiir 3 Proben mit Referenzmethode negativ nicht verfiigbar.

In Tabelle 14 sind die Sensitivitat und Spezifitat nach Probentyp und Entnahmeteststelle fir MTB zusammengefasst. In den
Tabellen 15 und 16 sind die Sensitivitat und Spezifitat nach Probentyp fiir RIF- und INH-Resistenz zusammengefasst.

Tabelle 14: MTB-Sensitivitdat und Spezifitat im Vergleich zur kombinierten RM (Kultur plus NAAT) fiir frische Proben

Natives Sputum Aufbereitetes Sputum
Sensitivitat Spezifitat Sensitivitat Spezifitat
Prozent Prozent Prozent Prozent
Stelle (95-%-Kl) (95-%-KIl) (95-%-KIl) (95-%-KIl)
91,2 % 99,3 % 84,8 % 95,9 %
Sudafrika (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) (67/177) (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 %
Gesamt (275/297) (584/592) (263/295) (583/604)
(89,0 %, 95,1 %) (97,4 %, 99,3 %) (85,1 %, 92,2 %) (94,7 %, 97,7 %)

Von den 275 und 3 wahr MTB-positiven Ergebnissen mit nativem Sputum aus der Fallnachweisgruppe und der resistenten Gruppe
wiesen 44 eine nicht evaluierbare RIF-kombinierte Referenzmethode auf. Von den 234 wahr MTB-positiven Proben mit evaluierbarer
RIF-RM wiesen 16 bzw. 3 Proben ein vorlaufiges ,MTB schwach POS“-Ergebnis bzw. ,RIF-Resistenz nicht dokumentierbar” auf.

Bei einer gliltigen Wiederholung wiesen 9 bzw. 2 Proben immer noch ein ,MTB schwach POS*-Ergebnis bzw. ,RIF-Resistenz nicht
dokumentierbar” auf.

Von den 263 und 3 wahr MTB-positiven Ergebnissen mit aufbereitetem Sputum aus der Fallnachweisgruppe und der resistenten
Gruppe wiesen 36 eine nicht evaluierbare RIF-kombinierte Referenzmethode auf. Von den 230 wahr MTB-positiven Proben

mit evaluierbarer RIF-RM wiesen 28 bzw. 4 Proben ein vorlaufiges ,MTB schwach POS*-Ergebnis bzw. ,RIF-Resistenz nicht
dokumentierbar® auf. Bei einer gultigen Wiederholung wiesen 13 bzw. 1 Probe immer noch ein ,MTB schwach POS*-Ergebnis bzw.
,RIF-Resistenz nicht dokumentierbar” auf.
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Tabelle 15: RIF-Leistung gesamt im Vergleich zur kombinierten RM (Kultur/DST plus NAAT und bidirektionale
Sequenzierung) fiir frische Proben

Natives Sputum Aufbereitetes Sputum
94,1 % 93,8 %
Gesamt-Sensitivitat (16/17)2 (15/16)°
(73 %, 99 %) (71,7 %, 98,9 %)
98,5 % 97,4 %
Gesamt-Spezifitat (202/205) (191/196)
(95,8 %, 99,5 %) (94,2 %, 98,9 %)

2\Von den 17 RIF-resistenten Proben waren 7 DST-RIF-empfindlich oder nicht dokumentierbar, Xpert MTB/RIF war jedoch ,RIF-Resistenz
nachgewiesen® und die bidirektionale Sequenzierung hat die Resistenz bestétigt. Die nachgewiesen Resistenz umfasste L511P, D516Y, D516F,

H526N und L533P.

®Von den 16 RIF-resistenten Proben waren 6 DST-RIF-empfindlich, Xpert MTB/RIF war jedoch ,RIF-Resistenz nachgewiesen“ und die bidirektionale
Sequenzierung hat die Resistenz bestéatigt. Die nachgewiesen Resistenz umfasste L511P, D516Y, D516F und L533P.

Von den 275 und 3 wahr MTBC-positiven Ergebnissen mit nativem Sputum aus der Fallnachweisgruppe und der resistenten Gruppe
wiesen 26 eine nicht evaluierbare INH-Referenzmethode auf. Von den 252 wahr MTBC-positiven Proben mit evaluierbarer INH-

RM wiesen 22 bzw. 8 Proben ein vorlaufiges ,MTBC schwach POS*-Ergebnis bzw. ,INH-Resistenz nicht dokumentierbar* auf. Bei
einer gultigen Wiederholung wiesen 17 bzw. 2 Proben immer noch ein ,MTBC schwach POS*-Ergebnis bzw. ,INH-Resistenz nicht

dokumentierbar® auf.

Von den 263 und 3 wahr MTB-positiven Ergebnissen mit aufbereitetem Sputum aus der Fallnachweisgruppe und der resistenten
Gruppe wiesen 23 eine nicht evaluierbare INH-Referenzmethode auf. Von den 243 wahr MTB-positiven Proben mit evaluierbarer
INH-RM wiesen 35 bzw. 12 Proben ein vorlaufiges ,MTB schwach POS"-Ergebnis bzw. ,INH-Resistenz nicht dokumentierbar* auf.
Bei einer glltigen Wiederholung wiesen 19 bzw. 10 Proben immer noch ein ,MTB schwach POS*-Ergebnis bzw. ,INH-Resistenz

nicht dokumentierbar” auf.

Tabelle 16: INH-Leistung gesamt im Vergleich zur RM (Kultur/DST) fiir frische Proben

Natives Sputum

Aufbereitetes Sputum

(98,2 %, 100 %)

81,5 % 84 %
Gesamt-Sensitivitat (22/27) (21/25)
(63,3 %, 91,8 %) (65,3 %, 93,6 %)
100 % 100 %
Gesamt-Spezifitat (205/205) (188/188)

(98 %, 100 %)

Insgesamt basieren 1.033 native Sputum- und 1.034 verarbeitete Sputumproben auf konformen Sputumproben und
BD MAX MDR-TB-Ergebnissen. Ein vorlaufig nicht dokumentierbares BD MAX MDR-TB-Ergebnis wurde wiederholt. In Tabelle 17
sind die Anteile der fir MTB ungeldsten, nicht bestimmbaren und unvollstandigen Ergebnisse nach Probentyp zusammengefasst.

Tabelle 17: Frische Probe MTB UNR, IND, INC und gesamter nicht dokumentierbarer Anteil nach Sputumart

Gesamt nicht
MTB ungel6st (UNR) Nicht bestimmbar (IND) Unvollstandig (INC) dokumentierbar
(UNR+IND+INC)
. Giiltige . Giltige o Giiltige . Giiltige
Probentyp Vgc;”;ulf('? Wiederholung \;%”;UE? Wiederholung \g;rl;ulf(lf; Wiederholung \gc;rl‘;uﬂi; Wiederholung
(O5-%KI) | g5.05.kr) | O5HKD | g5opkry | O5%KD g5k | (O5%K) | g5.0ki)
3,8 % 1,0 % 2,8% 0,6 % 0,6 % 0,6 % 72% 22%
g‘;ﬂxﬁi (39/1033) (10/1020) (29/1033) (6/1020) (6/1033) (6/1020) (74/1033) (22/1020)
(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 % 1,3 % 0,1 % 0,7 % 0,4 % 4,6 % 0,8 %
AUbesngtn'ites (28/1034) (3/1022) (13/1034) (1/1022) (7/1034) (4/1022) (48/1034) (8/1022)
(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 %)

Analytischer Anwendungsbereich

Diese Studie schloss eine Vielzahl von Zielsequenzstammen des BD MAX TB-MDR-Tests ein. Zu den Auswahlkriterien der
Stamme gehdrten Rifampin- und Isoniazid-empfindliche und -resistente Isolate aus verschiedenen geografischen Regionen.

Eine Kombination aus quantifizierten Organismen, thermischen Zelllysaten (erworben von der &ffentlichen Sammlung von Belgian
Coordinated Collections of Microorganisms/Institute of Tropical Medicine (BCCM/ITM)) und genomischer DNA wurde in dieser
Studie verwendet. Vierundvierzig (44) gut charakterisierte M. tuberculosis-Stamme wurden auf einen Nachweis von RIF/INH mit
dem BD MAX MDR-TB-Test getestet (Tabelle 18 und 19). Folgende Stamme wurden auf Inklusivitat von M. tuberculosis-Komplex-

Spezies getestet: M. africanum, M. bovis, M. caprae, M. cannetti, M. microti, M. pinnipedii (Tabelle 20).
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Tabelle 18: Resistenztests mit dem BD MAX MDR-TB-Test mit thermischen Zelllysaten

Rifampin-Resistenz?

Isoniazid-Resistenz®

Stamm-ID

Ursprung

R/S

RRDR-Codon

RIS

katG-Codon

inhApr-
Nukleotid

BD MAX MDR-TB-Ergebnis

041679

Nepal

Ser512Gly
Ser531Trp

Ser315Thr

WT

RIF- und INH-Resistenz nachgewiesen
katG-Mut nachgewiesen
inhApr-Mut NICHT nachgewiesen

971524

Bangladesch

Met515lle
Asp516Tyr

WT

WT

RIF-Resistenz nachgewiesen

980166

Bangladesch

Ser509Arg
His526Arg

WT

WT

RIF-Resistenz nachgewiesen

970472

Bangladesch

WT

Ser315lle

WT

INH-Resistenz nachgewiesen
katG-Mut nachgewiesen
inhApr-Mut NICHT nachgewiesen

041204

Sidkorea

Asp516Val

WT

C-15T

RIF- und INH-Resistenz nachgewiesen
katG-Mut NICHT nachgewiesen
inhApr-Mut nachgewiesen

041207

Sidkorea

Ser531Leu

WT

G-9A

RIF- und INH-Resistenz nachgewiesen
katG-Mut NICHT nachgewiesen
inhApr-Mut nachgewiesen

041226

Siidkorea

Leu511 Pro

Ser315Thr

WT

RIF- und INH-Resistenz nachgewiesen
katG-Mut nachgewiesen
inhApr NICHT nachgewiesen

041203

Siidkorea

WT

Ser315Thr

WT

INH-Resistenz nachgewiesen
katG-Mut nachgewiesen
inhApr NICHT nachgewiesen

042763

Philippinen

Ser531Leu

WT

C-15T

RIF- und INH-Resistenz nachgewiesen
katG-Mut NICHT nachgewiesen
inhApr-Mut nachgewiesen

000440

Kasachstan

Ser531Trp

Ser315Thr

WT

RIF- und INH-Resistenz nachgewiesen
katG-Mut nachgewiesen
inhApr NICHT nachgewiesen

020115

Georgien

WT

WT

C-15T

INH-Resistenz nachgewiesen
katG-Mut NICHT nachgewiesen
inhApr-Mut nachgewiesen

042928

Spanien

WT

Ser315Asn

WT

INH-Resistenz nachgewiesen
katG-Mut nachgewiesen
inhApr-Mut NICHT nachgewiesen

041668

Deutschland

WT

Ser315Thr

C-15T

INH-Resistenz nachgewiesen
katG-Mut nachgewiesen
inhApr-Mut nachgewiesen

992092

Frankreich

Ser531Leu

Ser315Thr

WT

RIF- und INH-Resistenz nachgewiesen
katG-Mut nachgewiesen
inhApr-Mut NICHT nachgewiesen

041655

Bolivien

Ser531Leu

Ser315Asn

WT

RIF- und INH-Resistenz nachgewiesen
katG-Mut nachgewiesen
inhApr-Mut NICHT nachgewiesen

041290

Brasilien

WT

Ser315Thr

WT

INH-Resistenz nachgewiesen
katG-Mut nachgewiesen
inhApr-Mut NICHT nachgewiesen

041281

Brasilien

Asp516Val

Ser315Ser

WT

RIF- UND INH-Resistenz
nachgewiesen®

katG-Mut nachgewiesen
inhApr-Mut NICHT nachgewiesen

041289

Brasilien

His526Arg

Ser315Thr

C-15T

RIF- und INH-Resistenz nachgewiesen
katG-Mut nachgewiesen
inhApr-Mut nachgewiesen

042611

Peru

His526Arg

Ser315Asn

WT

RIF- und INH-Resistenz nachgewiesen
katG-Mut nachgewiesen
inhApr-Mut NICHT nachgewiesen
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Rifampin-Resistenz? Isoniazid-Resistenz®
Stamm-ID | Ursprung | R/S | RRDR-Codon | RIS | katG-Codon N’l'j’l'(’é‘:t’l 4 BD MAX MDR-TB-Ergebnis
RIF- und INH-Resistenz nachgewiesen
040850 Sudafrika R Leub533Pro R Ser315Thr T-8G katG-Mut nachgewiesen
inhApr-Mut nachgewiesen
RIF- und INH-Resistenz nachgewiesen
041086 Ruanda R Ser531Leu R Ser315Thr C-15T katG-Mut nachgewiesen
inhApr-Mut nachgewiesen
RIF- und INH-Resistenz nachgewiesen
991451 Kongo R Asp516Tyr R Ser315Thr katG-Mut nachgewiesen
inhApr-Mut NICHT nachgewiesen
INH-Resistenz nachgewiesen
021555 Burundi S WT R Ser315Thr katG-Mut nachgewiesen
inhApr-Mut NICHT nachgewiesen

2R = Rifampin-resistent, S= Rifampin-empfindlich, WT = Wildtyp, keine Nukleotid- oder Codon-Veranderung
bR = Isoniazid-resistent, S = Isoniazid-empfindlich, WT = Wildtyp, keine Nukleotid- oder Codon-Veranderung

¢Phanotypisch INH-empfindlich, aber INH-resistent nach DNA-Sequenz und BD MAX MDR-TB

Tabelle 19: Resistenztests mit dem BD MAX MDR-TB-Test mit BD Mycobacterium-Isolaten

Rifampicin-Resistenz

Isoniazid-Resistenz

Stamm-D | RIS | RRDR-Codon | RIS | katG-Codon inhApr- BD MAX MDR-TB-Ergebnis
Nukleotid

RIF- und INH-Resistenz nachgewiesen
TBO006 R GIn513Lys R WT C-15T katG-Mut NICHT nachgewiesen

inhApr-Mut nachgewiesen

RIF- und INH-Resistenz nachgewiesen
TB007 R GIn513Lys R WT C-15T katG-Mut NICHT nachgewiesen

inhApr-Mut nachgewiesen
TB009 R GIn513Lys S WT WT RIF-Resistenz nachgewiesen

RIF¢- und INH-Resistenz nachgewiesen
TBO10 R Ser531Leu R Ser315Thr WT katG-Mut nachgewiesen

inhApr-Mut NICHT nachgewiesen

RIF- und INH-Resistenz nachgewiesen
TBO122 R His526Tyr R Ser315Thr WT katG-Mut nachgewiesen

inhApr-Mut NICHT nachgewiesen
TB022 R His526Tyr S WT WT RIF-Resistenz nachgewiesen

RIF- und INH-Resistenz nachgewiesen
TB023 R Asp516Tyr R Ser315Thr WT katG-Mut nachgewiesen

inhApr-Mut NICHT nachgewiesen

RIF- und INH-Resistenz nachgewiesen
TB028 R His526Tyr R Ser315Thr C-15T katG-Mut nachgewiesen

inhApr-Mut nachgewiesen

RIF- und INH-Resistenz nachgewiesen
TB037 R Asp516Val R Ser315Thr WT katG-Mut nachgewiesen

inhApr-Mut NICHT nachgewiesen
TB041 R His526Asp S WT WT RIF-Resistenz nachgewiesen

Deletion von . .

TB047 R Codon 519 (AAC) S WT WT RIF-Resistenz nachgewiesen
TBO49 R Asp516Val s WT WT R_IF-ReS|stenz r_lachgbeW|esen, INH-Resistenz

nicht dokumentierbar

RIF- und INH-Resistenz nachgewiesen
TB053 R Ser531Leu R Ser315Thr WT katG-Mut nachgewiesen

inhApr-Mut NICHT nachgewiesen

RIF- und INH-Resistenz nachgewiesen
TB058 R Asp516Val R Ser315Thr WT katG-Mut nachgewiesen

inhApr-Mut NICHT nachgewiesen

RIF- und INH-Resistenz nachgewiesen
TB059 R His526Asp R Ser315Thr WT katG-Mut nachgewiesen

inhApr-Mut NICHT nachgewiesen
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Rifampicin-Resistenz Isoniazid-Resistenz

Stamm-ID | RIS | RRDR-Codon | R/S | katG-Codon inhApr- BD MAX MDR-TB-Ergebnis
Nukleotid
TB062 R His526Arg S WT WT RIF-Resistenz nachgewiesen
RIF- und INH-Resistenz nachgewiesen
TB063 R GIn513Glu R Ser315Thr WT katG-Mut nachgewiesen
inhApr-Mut NICHT nachgewiesen
Leu511Pro . )
TB094 R Ser512Thr S WT WT RIF-Resistenz nachgewiesen

RIF-Resistenz nachgewiesen
TB112 R His526Leu R Ser315Thr WT katG-Mut nachgewiesen
inhApr-Mut NICHT nachgewiesen

INH-Resistenz nachgewiesen
TB121 S WT R Ser315Asn C-15T katG-Mut nachgewiesen
inhApr-Mut nachgewiesen

INH-Resistenz nachgewiesen
TB123 S WT R Ser315Thr WT katG-Mut nachgewiesen
inhApr-Mut NICHT nachgewiesen

a2 Genomische DNA

> Phanotypisch INH-empfindlich, aber nicht dokumentierbares Ergebnis fiir INH nach DNA-Sequenz und BD MAX MDR-TB
©20 % der Testreplikate wiesen bei der getesteten Konzentration ein nicht dokumentierbares RIF-Ergebnis fiir das Isolat TB010 auf.
Die Ser531Leu-Mutation wurde in Isolat TB053 erfolgreich nachgewiesen, daher wurde TB010 nicht bei hdheren Konzentrationen getestet.

Tabelle 20: M. tuberculosis-Anwendungsbereich

MTB-Komplex-Organismus Stamm-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

@Thermisches Zelllysat
>Genomische DNA

Analytische Sensitivitat

Die analytische Sensitivitat (Nachweisgrenze oder LoD) des BD MAX MDR-TB-Tests wurde wie nachfolgend beschrieben ermittelt:
Isolate von M. tuberculosis- und M. bovis BCG(Bacillus Calmette-Guérin)-Organismen wurden vor der Aufnahme in diese Studie
prapariert und quantifiziert. Die Organismen wurden in ein Probenréhrchen gegeben, das bereits mit STR behandeltes Sputum
oder Sputumpellet enthielt, das als negativ fur alle Zielsequenzen, die vom BD MAX MDR-TB-Test nachgewiesen werden,
qualifiziert war. Eine mdgliche LoD wurde fiir jeden Organismus, der in mindestens 36-facher Wiederholung pro Probentyp (Sputum
oder Sputumpellet) getestet wurde, unter Verwendung von 3 unterschiedlichen Chargen des BD MAX MDR-TB-Test untersucht. Die
LoD fir einen spezifischen Organismus wurde durch Testen von mindestens 20 zusatzlichen Replikaten bei der festgelegten LoD-
Konzentration bestatigt. Die analytische Sensitivitat (LoD) wird definiert als die niedrigste Konzentration, bei der erwartet wird, dass
mindestens 95 % aller Replikate ein positives Testergebnis liefern (siehe Tabelle 21).

Tabelle 21: Nachweisgrenze des BD MAX MDR-TB

Mikroorganismus (Stamm) Angegebene LoD Sputum (KBE/ml) Sputumpellet (KBE/ml)
. MTBC 0,5
M. bovis (BCG) -
Resistenz 3,75 20
. MTBC 0,25
M. tuberculosis (H37Rv) -
Resistenz 6,0

Analytische Spezifitat (Kreuzreaktivitat und Exklusivitét)

Der BD MAX MDR-TB-Test wurde mit Proben durchgefiihrt, die phylogenetisch verwandte Spezies enthielten, und anderen
Organismen (Bakterien, Viren und Hefen), die haufig in Sputumproben nachweisbar sind. Die Bakterienzellen und Hefen wurden

im Probenpufferréhrchen mit = 1 x 108 Zellen/ml oder KBE/ml und Chlamydien bei > 1 x 108 EB/ml in STR-behandelten humanen
Sputa getestet. Viren-, Bakterien- oder Hefespezies, die nicht leicht erfasst werden konnten, wurden einer In-silico-Analyse mit
jeder Zielsequenz des MDR-TB-Tests unterzogen. Insgesamt wurden 114 Organismen getestet. Diese sind in Tabelle 22 aufgefiihrt.
Organismen, die einer In-silico-Analyse unterzogen wurden, sind in Tabelle 23 aufgefihrt. Samtliche getesteten Bakterienstdmme
und Hefen erzielten mit dem BD MAX MDR-TB-Test negative Ergebnisse.
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Tabelle 22: BD MAX MDR-TB-Spezifitatsergebnisse (Bakterien, Hefen und Viren)

Organismus

Actinomyces israelii

Escherichia coli

Mycobacterium scrofulaceum

Acinetobacter baumannii

Escherichia coli produzierende 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

Tabelle 23: BD MAX MDR-TB In-silico-Analyse

Organismus

Adenovirus

Moraxella catarrhalis

Humanes Immunschwache-Virus

Mycoplasma pneumoniae

Humanes Influenzavirus (Typ A)

Mycobacterium abscessus

Humanes Influenzavirus (Typ B)

Mycobacterium flavescens

Humanes Metapneumovirus

Mycobacterium kumamotonense
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Organismus
Humanes Parainfluenzavirus Typ 1 Mycobacterium leprae
Humanes Parainfluenzavirus Typ 2 Mycobacterium obuense?
Humanes Parainfluenzavirus Typ 3 M. shimoidei®
Humanes Parainfluenzavirus Typ 4 Nocardia farcinica
Mumps-Virus Nocardia brasiliensis
Respiratory-Syncytial-Virus Nocardia otitidiscaviarum
Rhinovirus Penicillium spp.
Rubella-Virus Rhizopus spp.
Rubeolavirus Scedosporium spp.
Varicella-Zoster-Virus Stenotrophomonas maltophilia
Aspergillus fumigatus Streptomyces anulatus
Blastomyces dermatitidis Tsukamurella spp.
Histoplasma capsulatum

aBei den fiir die Amplifikation der Ziel-DNA in M. obuense und M. shimoidei erforderlichen Primern sind auch fehlende Ubereinstimmungen bei
mehreren Basenpaaren vorhanden, was die Effizienz der Amplifikation fiir diese Zielsequenzen verringert.

Storsubstanzen

Vierunddreifig (34) biologische und chemische Substanzen, die in humanen Sputa gelegentlich vorkommen kénnen, wurden

in Bezug auf eine mogliche Stérung des BD MAX MDR-TB-Tests untersucht. Die Substanzen wurden in den in nachstehender
Tabelle 24 aufgefiihrten Konzentrationen getestet, sowohl mit Vorhandensein als auch mit Fehlen von M. bovis BCG bei 2x MTBC
LoD. Von den 34 getesteten Substanzen hemmte nur eine Substanz (5 % Mucin) den Test. Die Hemmung wurde nicht mehr
beobachtet, als Mucin auf 1,5 % verdunnt wurde. Es wurde keine andere meldepflichtige Stérung mit den anderen getesteten
Substanzen beobachtet (siehe Tabelle 24).

Tabelle 24: Mit dem BD MAX MDR-TB getestete endogene und exogene Substanzen

Substanz Ergebnis Substanz Ergebnis
Lidocain (12 pg/ml) NI Phenylephrin (50 % v/v) NI
Mupirocin (5 % Gew./Vol.) NI Oxymetazolin (20 % v/v) NI
Streptomycin (25 pg/ml) NI Natriumchlorid-Nasenspray (100 %) NI
Zanamivir (10 mg/ml) NI NaCl (5 % Gew./Vol.) NI
Humanblut (40 % v/v) NI Benzocain (5 % Gew./Vol.) NI
Magensaure (100 %) NI Guaifenesin (5 mg/ml) NI
Humane DNA (1,0 E + 6 Zellen/ml) NI Cetylpyridiniumchlorid (0,5 %) NI
Human-Leukozyten (100 % Schwimmer) NI Nikotin (4 pg/ml) NI
Mucin (5 %) 12 Tobramycin (24 ug/ml) NI
Listerine (20 % v/v) NI Amoxicillin (75,2 pg/ml) NI
Epinephrin (1 mg/ml) NI Levofloxacin (5 mg/ml) NI
Teebaumdl (1 % v/v) NI Pentamidin (300 ng/ml) NI
Goldsiegelwurzel (100 %) NI Isoniazid (50 pg/ml) NI
Albuterolsulfat (100 pg/ml) NI Rifampin (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 Abstrich/1,67 ml Sputumprobe) NI Streptomycin (25 pg/ml) NI

NI: Keine meldepflichtige Stérung (Interferenz) mit dem BD MAX MDR-TB-Test.
I: Meldepflichtige Stérung (Interferenz) mit dem BD MAX MDR-TB-Test.
2 Maximale Konzentration 1,5 % Gew./Vol., bei der keine Stérung beobachtet wurde.

Mischinfektion/Kompetitive Interferenz

Mit der Studie zur Mischinfektion/kompetitiven Interferenz sollte die Fahigkeit des BD MAX MDR-TB-Tests, schwach positive
Ergebnisse bei Vorhandensein von nicht-tuberkuldsen Mykobakterien(NTM)-Organismen zu detektieren, evaluiert werden. Es
wurden vier (4) Organismen in hoher Konzentration (1 x 10® Zellen/ml Sputa), gemischt mit M. bovis BCG bei 2x MTBC LoD,
getestet. Bei den getesteten Organismen handelte es sich um M. avium, M. intracellular, M. kansasii und M. malmoense. MTBC
wurde in den Praparationen fiir die simulierte Mischinfektion mit hoher Zielsequenz-Konzentration vom BD MAX MDR-TB-Test
erfolgreich nachgewiesen.
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Préazision

Die Prazision des BD MAX MDR-TB-Tests wurde an einem (1) Zentrum bewertet. Die Tests wurden in einem Zeitraum von 12 Tagen
mit 2 Laufen pro Tag (2 Bediener, 1 Lauf pro Bediener) bei insgesamt 24 Laufen durchgefiihrt. Jedes Panel enthielt einen Wildtyp
des M. tuberculosis-Stamms (RIF- und INH-empfindlich) und wurde in einer nicht aufbereiteten Sputamatrix zubereitet. Fir die
Beimpfung mit dem Zielorganismus, der in jeder Panelkomponente enthalten war, wurden folgende Konzentrationen verwendet:
Resistenz maRig positiv (MP): 2 2 und < 3x LoD

MTB maRig positiv (MP): =2 und < 3x LoD

Resistenz schwach positiv (LP): =2 1 und < 2x LoD

MTB schwach positiv (LP): 2 1 und < 2x LoD

Wahr negativ (TN): Negative Probe (keine Zielsequenz)

Ergebnisse von Prazisionsstudien fiir TN-, Resistenz-MP-, MTB-MP- und Resistenz-MP-Proben zeigten Ubereinstimmungen von
100 % (Tabelle 25). Die Ergebnisse der Prazisionsstudien fiir Resistenz-LP-Proben zeigten eine Ubereinstimmung von 98,6 %. Alle
vorlaufig nicht dokumentierbaren Ergebnisse mit Ausnahme von einem wurden gemafR den Anweisungen in der Packungsbeilage
wiederholt. Proben mit dem vorlaufigen Ergebnis <MTB schwach POS> fiihrten bei der Wiederholung zum erwarteten Ergebnis.

Tabelle 25: Ergebnisse der Prazisionsstudie unter Verwendung einer Charge des BD MAX MDR-TB-Tests

. Ubereinstimmung mit zu erwartenden Ergebnissen
Kategorie
M. tuberculosis (95-%-Kl) Resistenz (95-%-KIl)
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? 72/72 72[72
(94,9-100,0) (94,9-100,0)

aFir die Kategorie Wahr Negativ (TN) gibt die berichtete Ubereinstimmung den Prozentwert der negativen Ergebnisse an.

Reproduzierbarkeit

Fir die Reproduzierbarkeits-Studie von Gerat zu Gerat wurden die gleichen Panels wie die vorstehend fir die Prazisionsstudie

aufgefuhrten Panels verwendet.

Die Proben wurden in jeder Kategorie in dreifacher Ausfiihrung an finf (5) unterschiedlichen Tagen an drei (3) verschiedenen
Geraten von zwei (2) verschiedenen Labortechnikern mit einer (1) Charge von Reagenzien getestet.
Die Tests zur Ermittlung der Reproduzierbarkeit von Gerat zu Gerat ergaben eine Gesamtlbereinstimmung von 100 % fir die

Kategorien MTB MP, MTB LP, Resistenz MP und TN. Die Gesamtlbereinstimmung betrug 97,8 % fir Resistenz LP (Tabelle 26).
Die quantitative Reproduzierbarkeit nach Probenkategorie in verschiedenen Zentren wird nachfolgend in Tabelle 27 angegeben.

Tabelle 26: Studienergebnisse fiir die Reproduzierbarkeit von Gerat zu Gerat mit einer Charge des BD MAX MDR-TB-Tests

Gesamt
Kategorie Gerat 1 Gerat 2 Gerat 3 -
Ubereinstimmung 95-%-KI

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)
Resistenz 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)
Resistenz MP 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (90/90) (95,9-100,0)

Tabelle 27: Gesamtergebnisse fiir den zugrundeliegenden numerischen Ct-Wert der Reproduzierbarkeitsstudie von Gerat

zu Gerat
. . | Upbereinstim-| ... peghalElcee ﬁwn::rﬁ;T; cle-i?:;fs, Tag zu Tag Gerat zu Gerat Gesamt
Variable |Kategorie mungen/N Mittelwert Testlaufs Tages
SA | %VK| SA | %VK| SA |%VK| SA |%VK| SA | %VK

Ct.-Wert 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
Ct.-Wert 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

2
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HINWEIS: Bei den gezeigten Werten handelt es sich um fiir die Zielsequenz aus Proben mit dem Ergebnis ,MTB nachgewiesen®
gewonnene Werte.

Fur die Reproduzierbarkeitsstudie von Charge zu Charge wurden drei Replikate der Proben in jeder Kategorie mit drei
Reagenzienchargen an einem einzigen Gerat getestet, wobei 2 Testlaufe pro Tag an funf verschiedenen Tagen durchgefiihrt
wurden. Es wurden die gleichen Panels verwendet wie im Abschnitt

LPréazision® beschrieben (oben). Die Ergebnisse von 5 Tagen der Studie von Gerat zu Gerat wurden verwendet, um Daten fur eine
Reagenziencharge fir die Charge-zu-Charge-Studie einzubeziehen. Die Tests zur Ermittlung der Reproduzierbarkeit von Charge zu
Charge ergaben eine Gesamtubereinstimmung von 98,9 % fur die Kategorien MTB MP, MTB LP und Resistenz MP und von 96,6 %
fur Resistenz LP bzw. 100 % fiir TN (Tabelle 28).

Tabelle 28: Studienergebnisse fiir die Reproduzierbarkeitsstudie von Charge zu Charge mit drei Chargen des BD MAX
MDR-TB-Tests

Gesamt
Kategorie Charge 1 Charge 2 Charge 3 =
Ubereinstimmung 95-%-KIl
() () ()
™ (13%(/)360) (13%(/)360) (13%(/)360) 100 % (90/90) (95,9 %, 100 %)
0, 0, 0,
MTB LP (13%(/’3{)") (13%(/’3{)") ?féisé‘; 98.9 % (89/90) (94,0 %, 99,8 %)
0, 0, 0,
Resistenz LP ?2%?25;0) ?fé/gcfu) ?fé/gcfu) 96,6 % (86/89) (90,6 %, 98,8 %)
() 0, 0,
MTE MP (13%(/’3(/)") (13%(/’3(/)") ?2%/736‘; 98,9 % (89/90) (94,0 %, 99,8 %)
0, 0, 0,
Resistenz MP (1:,)%?33’) ?2%/7363 (1:,)%?33’) 98,9 % (89/90) (94,0 %, 99,8 %)

Verschleppung — Kreuzkontamination

Eine Studie untersuchte die Verschleppung innerhalb eines Testlaufs und zwischen Testlaufen, wenn Proben mit hoher MTBC-
Bakterienbelastung unter Verwendung des BD MAX MDR-TB-Tests analysiert werden. Das positive Panel enthielt einen MTBC-
Organismus, der in mit STR behandeltes Sputum in einer Konzentration von 1 x 108 KBE/ml inokuliert wurde. Die negativen
Panelproben enthielten keinen MTBC-Organismus. Zwolf (12) Replikate der hoch-positiven Probe des Panels und 12 Replikate der
negativen Probe des Panels wurden in jedem Lauf getestet, wobei abwechselnd negative und positive Proben bearbeitet wurden.
Insgesamt wurden 9 Laufe mit jeweils 24 Proben an verschiedenen Geraten durchgefiihrt. Von den 108 getesteten negativen
Proben in dieser Studie ergab eine Probe ein positives Ergebnis.
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Anderungshistorie

Zusammenfassung de

(08) 2019-06 R/S fir Stamm-ID TB112 in Tabelle 19 aktualisiert.
Sputum(KBE/ml)-Nachweisgrenze fir M. tuberculosis (H37Rv) MTBC in Tabelle 21
aktualisiert.

(09) 2020-05 Gedruckte Gebrauchsanweisung in elektronisches Format umgewandelt und

Zugangsinformationen fiir den Bezug des Dokuments von bd.com/e-labeling
hinzugefigt.

Verwendungszweck erlautert.

Zuséatzliche Informationen zum Abschnitt Reagenzien und Materialien hinzugeftigt.
Abbildungen 1, 2 und 3 wurden aktualisiert.

Einschrankung bezlglich padiatrischer Patienten hinzugefuigt.

Der Abschnitt Leistungsmerkmale wurde aktualisiert und klarer formuliert.
Adresse des australischen und des neuseeléndischen Sponsors aktualisiert.

(10) 2020-11 GHS-Informationen in Warnungen und Vorsichtsmafinahmen aktualisiert.
Tabellen zur Leistung nach einer Verbesserung des RIF-Resistenz-Nachweises,
die in der Software angewendet wurde, Uberarbeitet. Diese Anderung flihrte zu
einer Aktualisierung der Zahlen fiir den RIF-Nachweis in und in Zusammenhang
mit den Tabellen 2, 3, 5, 8, 9, 15, 16, 19, 25, 26 und 28.

Einige der unten aufgelisteten Symbole treffen méglicherweise nicht auf dieses Produkt zu.
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Produgéo de gas de hidrogénio / Generare gaz de hidrogen / Beigenenne sogopoaa / Vyrobené pouzitim vodika / Oslobada se vodonik / Genererad vétgas / Agiga ¢ikan hidrojen
gazi / Peakujs 3 BuaineHHsm BogHio / 2377 A 4R

Patient ID number / W[ Homep Ha nauuenTa / ID pacienta / Patientens ID-nummer / Patienten-1D / ApiBudg avayvwpiong acBevous / Nimero de ID del paciente / Patsiendi ID

/ No d'identification du patient / Identifikacijski broj pacijenta / Beteg azonositd szama / Numero ID paziente / MauneHTTiH ugeHtudukaumsneik 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 /

WpeHTndrkaumoHHbIn Homep nauvenTa / Identifikaéné Cislo pacienta / 1D broj pacijenta / Patientnummer / Hasta kimlik numarasi / lgeHtudikatop naujenta / B4 bR 5

Fragile, Handle with Care / Yynnuso, PaGoTeTe ¢ HeobxoanmoTo BHuMaHue. / Kiehké. Pfi manipulaci postupujte opatrné. / Forsigtig, kan ga i stykker. / Zerbrechlich, vorsichtig
handhaben. / EG8paucTo. XeipioTeite 1o pe TTpocoxn. / Fragil. Manipular con cuidado. / Orn, kasitsege ettevaatlikult. / Fragile. Manipuler avec précaution. / Lomljivo, rukujte
pazljivo. / Térékeny! Ovatosan kezelendd. / Fragile, maneggiare con cura. / Coikfbil, abaiinan naiganansiiba. / %4 7141 7] 51-& =] 2] / Trapu, elkités atsargiai. / Trausls;
rikoties uzmanigi / Breekbaar, voorzichtig behandelen. / @mtalig, handter forsiktig. / Krucha zawarto$¢, przenosi¢ ostroznie. / Fragil, Manuseie com Cuidado. / Fragil, manipulati
cu atentie. / Xpynkoe! Obpalatbcsi ¢ 0cTopoxHOCTbI0. / Krehké, vyzaduje sa opatrnd manipuldcia. / Lomljivo - rukujte paZljivo. / Brackligt. Hantera forsiktigt. / Kolay Kirilir, Dikkatli

Tastyin. / TeHgiTHa, 3BepTatncs 3 obepexHicTio / 515, /MUK

[1i] bd.com/e-labeling

BD

Technischer Kundendienst: Setzen Sie sich mit lhrer zustédndigen BD-Vertretung in Verbindung oder besuchen
Sie bd.com.

“ Australian Sponsor: New Zealand Sponsor:
Becton, Dickinson and Company 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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