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HASZNALATI JAVASLAT

A BD MAX™ rendszerben végzett Multi Drug Resistant Tuberculosis (MDR-TB) vizsgalat (t6bbsz6résen gydgyszerrezisztens
tuberculosis (MDR-TB) vizsgalat) egy automata kvalitativ in vitro diagnosztikai teszt a nyers kdpetmintéaban vagy indukalt vagy
provokalt kdpetmintabdl preparalt koncentralt kdpetiledék-mintaban talalhaté Mycobacterium tuberculosis komplex (MTBC)

DNS koézvetlen kimutatédsara. Ha a mintaban MTBC DNS mutathato ki, a BD MAX MDR-TB kimutatja a rifampin-rezisztenciahoz
kapcsolodo rpoB gén mutacidit, valamint az isoniazid-rezisztenciahoz kapcsolédé katG gén és inhA promoter régié mutacioit is.

A teszt valos idejli polimeraz lancreakciot (PCR) alkalmaz specifikus DNS-célok amplifikalasara, és fluorogén, célspecifikus
hibridizacios szondakat hasznal az MTBC DNS, valamint az rpoB és katG génekben és a tobbszérdsen gyogyszerrezisztens TB-vel
kapcsolatos inhA promoter régidban Iévé mutacidkhoz kapcsolddé DNS kimutatasara.

A BD MAX MDR-TB vizsgalat olyan betegekt6l szarmazé mintakhoz készilt, akik esetében fennall a tuberculosis (TB) gyanuja, és
nem részeslltek tuberculosis elleni kezelésben, vagy az utébbi fél évben harom napnal révidebb idejl kezelést kaptak. A teszt, a
klinikai és egyéb laboratoriumi leletekkel egyitt hasznalva, elésegiti a pulmonalis tuberculosis diagnosztizalasat.

AZ ELJARAS OSSZEGZESE ES MAGYARAZATA

A tuberculosis (TB) az M. tuberculosis komplex (MTBC) fajok altal okozott fertéz6 betegség, ami tovabbra is jelentds

egészségligyi probléma vilagszerte, becslések szerint évente 10,4 millid megbetegedést okoz és 1,7 milliéan halnak meg benne.’
A tébbszorosen gyogyszerrezisztens TB (MDR-TB) folyamatos fenyegetést jelent, és a betegség egy bonyolultabb formaja,
mivel az MTBC ellenall a rifampinnak (RIF) és az isoniazidnak (INH) is.! 2016-ban 600 000 olyan Uj esetet jegyeztek fel, amely
ellendllt a rifampinnak (RRTB), a leghatékonyabb elsd vonalbeli gyogyszernek, ezek kozil 490 000 eset volt tdbbszorésen
gyogyszerrezisztens TB (MDR-TB)." 2016-ban a WHO Uj TB-vizsgélati iranyelveket bocsatott ki az MDR-TB kimutatasahoz
sziikséges gyors molekuldris vizsgalatok kifejlesztése céljabdl.? Az MTBC és gydgyszerrezisztens formainak gyors és pontos
észlelése nagy fontossaggal bir a betegségben szenvedd paciensek megfelel6 beazonositasaban és kezelésében, igy
csokkenthetd a halalozasok mértéke, és megallithato a TB terjedése.?

A BD MAX MDR-TB vizsgalat az MTBC-hez (IS6110 és IS1081 tébbmasolatos genomos célok, valamint egy egymasolatos
genomos cél), RIF-hez (507-533 RRDR kodonok) és INH-hoz (inhA promoter régioé és katG 315 kodon) integralt eredményt biztosit,
automatizalja a tesztelési folyamatot, és minimalisra csokkenti a kezel6i beavatkozas sziikségességét a minta BD MAX rendszerbe
torténd helyezésétdl az eredmények eléréseig. A BD MAX rendszerben elvégzett BD MAX MDR-TB vizsgalattal 24 minta
eredménye kevesebb, mint 4 6ra alatt allapithaté meg, mig a hagyomanyos tenyésztési médokkal és gyogyszerrezisztencia-
tesztekkel ez heteket vehet igénybe.

AZ ELJARAS MUKODESI ELVE

A nyers kdpetmintat vagy az indukalt vagy provokalt képetmintadbdl preparalt koncentralt kopetuledék-mintat szivargasmentes
gy(jtétartalyban szallitjak a laboratériumba. A minta higitott valtozatat a gyUjtétartalyban preparaljak a BD MAX STR reagenssel
ugy, hogy az STR:minta arany végul 2:1 legyen. A gydijtétartalyt ezt kovetéen 10-szer meg kell rézni, 5 percig kell inkubalni
szobah6meérsékleten, majd 10-szer Ujra er6sen meg kell razni. ABD MAX STR reagenssel igy kezelt mintat ezt kovetén

Ujabb 25 percig kell inkubalni szobahémérsékleten. BD MAX Transfer Pipet (transzferpipetta) hasznalataval 2,5 mL-nyi STR-
reagenssel kezelt mintat kell egy megjeldlt BD MAX MDR-TB Sample Tube eszkdzbe (mintacs6be) athelyezni. Az MDR-TB
mintacsOvet szeptumos kupakkal kell lezarni, és be kell helyezni a BD MAX rendszerbe. Azt kbvetéen, hogy létrejott a munkalista
és a minta be lett toltve a BD MAX készUllékbe az MDR-TB Unitized Reagent Strip (egységcsomagban Iévé reagenscsik)

és PCR Cartridge (PCR kazetta) tartozékokkal egyutt, mikddni kezd a rendszer, és tovabbi kezel6i beavatkozasra nincs
szilkség. A BD MAX rendszerrel automatizalédik a mintak el6készitése, beleértve a célorganizmus lizalasat, a DNS-extrakciot
és -koncentraciot, a reagens rehidrataciot, a cél nukleinsavak szekvenciainak amplifikalasat és kimutatasat valds ideji PCR
alkalmazasaval. A jel értelmezését a BD MAX rendszer automatikusan végzi. A vizsgalat az extrakcids cs6ben mintaelékészitési
kontrollt is tartalmaz, amely soran extrakciés, koncentracios és amplifikacios 1épések mennek végbe. A mintael6készitési kontroll
ellenérzi a potencialis gatldanyagok jelenlétét, valamint a rendszer- és reagenshibakat.

A BD MAX rendszer reagensek és hd kombinacidjat hasznalja a sejtlizalashoz és DNS-extrakciohoz. A felszabadult nukleinsavakat
magneses affinitasi gyongyok fogjak be. A rendszer a gyongyoket a kotott nukleinsavakkal egyitt lemossa, és az ellciés pufferben
a nukleinsavakat a hd elualja. Az elualt DNS-t a rendszer semlegesiti és a f6 keverék csévekbe szallitia a PCR reagensek
rehidralasahoz. Rehidralas utan a BD MAX rendszer meghatarozott mennyiségli PCR-ra kész oldatot adagol a BD MAX PCR
kazettaba. A BD MAX PCR kazetta mikroszelepeit a rendszer a PCR inditasa el6tt lezarja az amplifikalé keverék megmaradasa
érdekében, ezzel megakadalyozza a parolgast és az amplikonokkal t6rténé szennyez6dést.
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Az amplifikalt DNS célokat hidrolizis (TagMan®) szondakkal mutatja ki a rendszer, amelyeknek egyik vége fluoreszcencia-
érzékeld szinezékkel (fluorofor), a masik vége kioltéval van megjeldlve. A kiilénféle fluoroforokkal jelolt szondakkal torténik az
M. tuberculosis komplex DNS, a rifampin-rezisztencia, az isoniazid-rezisztencia és a mintael6készitési kontroll amplikonjainak
észlelése a BD MAX rendszer 6t kiilonbdz6 optikai csatornajaban. A rifampin-rezisztencia kimutatasa olvasztassal torténik

az rpoB gén RRDR-jének 81 bazispar-régidjaban, mig az isoniazid-rezisztencia kimutatasat az inhA promoter régidban és a
katG génben |évé mutaciok észlelése hatarozza meg. A BD MAX rendszer ezeket a jeleket minden ciklusban monitorozza, és a
program végén az adatok értelmezését kdvetéen kozli a végeredményeket.

REAGENSEK ES ESZKOZOK

REF Tartalom Mennyiség
BD MAX™ MDR-TB Master Mix (f6 keverék) (E6) 24 teszt
Szaritott PCR f6 keverék, amely nukleotidokat, molekularis célszondakat (0,006% w/v), primereket (0,01% (2 x 12 cs6)
w/v) és PCR enzimet (3E-14 % w/v) tartalmaz.
BD MAX™ MDR-TB Master Mix (f6 keverék) (E5) 24 teszt
Szaritott PCR f6 keverék, amely nukleotidokat, molekularis cél- és mintael6készitési kontroll-szondakat (2 x 12 cs6)
(0,006% w/v), primereket (0,008% w/v) és PCR enzimet (3E-14 % w/v) tartalmaz.
BD MAX™ MDR-TB Reagent Strips (reagenscsikok)
Egységcsomag reagenscsikok, amelyek a kivetkezbket tartalmazzak: mosopuffer 0,1% v/v Tween® 20-szal
és 3,8% v/v Tween 80-nal (0,75 mL), eltciés puffer (0,75 mL), semlegesité puffer 0,02% v/v Tween 20-szal 24 teszt

443878  |(0,75 mL), valamint kétéoldat 5% v/v Triton® X-100-zal (0,75 mL) és a mintafeldolgozashoz és
DNS-extrakciohoz sziikséges eldobhaté pipettahegyek.
BD MAX™ MDR-TB Extraction Tubes (extrakciés csovek) (E7) 24 teszt
Szaritott extrakcios reagens, amely DNS magneses affinitast gyéngyoket (6.4% w/v), proteaz reagenseket (2 x 12 csd)
(6.7% w/v) és mintael6készitési kontrollt tartalmaz.
24 teszt
™ g . L

BD MAX™ MDR-TB Sample Tube (mintacsd) (2 x 12 cs8)
BD MAX™ transzferpipettak 25
Szeptumos kupakok 25

SZUKSEGES, DE NEM SZALLITOTT ANYAGOK ES ESZKOZOK

BD MAX™ STR (minta preparalasara szolgal6 reagens) (BD kat. sz. 443806)
BD MAX™ PCR Cartridges (PCR kazettak) (BD kat. sz. 437519)

Kulsé kontrollok

Laboratoriumi véd6kdpeny és eldobhatd pormentes kesztyiik

Bioldgiailag veszélyes hulladék tarolasara szolgalé tartaly

Kronométer vagy id6zité

A nyers kdpetminta levételéhez:
Tiszta, szaraz, szivargasmentes mintagyijté tartalyok a kopet levételéhez

A KESZLETBEN NEM SZEREPLO, DE AJANLOTT ANYAGOK
Nefelométer

Steril cs6vek

Steril, 3-5 mm-es Uveggydngyok

Taptalaj (MGIT™ tapleves vagy 7H9 tapleves)

Middlebrook OADC

7H10/7H11 agar lemezek

Foszfatpufferolt séoldat

Lemeztartok

Vortex

BD BBL™ MycoPrep™




FIGYELMEZTETESEK ES OVINTEZKEDESEK

Veszély!

OSO®

H312 Bdrrel érintkezve artalmas.

H314 Sulyos égési sériilést és szemkarosodast okoz.

H315 Bérirritalé hatasu.

H317 Allergias bérreakciot valthat ki.

H319 Sulyos szemirritaciot okoz.

H334 Belélegezve allergias és asztmas tiineteket, és nehéz légzést okozhat.
H335 Leéguti irritaciét okozhat.

H412 Artalmas a vizi élévilagra, hosszan tarté karosodast okoz.

P260 A por/fust/gaz/kdd/gdzok/permet belélegzése tilos.

P261 Kertlje a por/fiist/gaz/kdd/gézok/permet belélegzését.

P264 A hasznalatot kdvetéen a kezet alaposan meg kell mosni.

P272 Szennyezett munkaruhat tilos kivinni a munkahely teruletérdl.

P273 Kertlni kell az anyagnak a kornyezetbe valo kijutasat.

P280 Véddkesztyl/védbruha/szemvédd/arcvédd hasznalata kotelezd.

P285 Nem megfeleld szell6zés esetén légzésvédelem kotelezd.
P301+P330+P331 LENYELES ESETEN: a szajat ki kell dbliteni. TILOS hanytatni.
P312 Rosszullét esetén forduljon TOXIKOLOGIAI KOZPONTHOZ vagy orvoshoz.

P303+P361+P353 HA BORRE (vagy hajra) KERUL: Az sszes szennyezett ruhadarabot azonnal le kell vetni. A bért le kell &bliteni
vizzel/zuhanyozas.

P363 A szennyezett ruhat Gjbdli hasznalat elétt ki kell mosni.
P321 Szakellatas (lasd a cimkén).

P304+P340 BELELEGZES ESETEN: Az érintett személyt friss levegére kell vinni, és olyan nyugalmi testhelyzetbe kell helyezni,
hogy kénnyen tudjon lélegezni.

P310 Azonnal forduljon TOXIKOLOGIAI KOZPONTHOZ vagy orvoshoz.

P305+P351+P338 SZEMBE KERULES ESETEN: Tobb percig tarté évatos 6blités vizzel. Adott esetben a kontaktlencsék
eltavolitasa, ha kdnnyen megoldhaté. Az &blités folytatasa.

P302+P352 HA BORRE KERUL: Lemosas b6 szappanos vizzel.

P333+P313 Bérirritacio vagy kiltések megjelenése esetén: orvosi ellatast kell kérni.

P337+P313 Ha a szemirritacié nem mulik el: orvosi ellatast kell kérni.

P391 A kioml6tt anyagot 6ssze kell gydjteni.

P405 Elzarva tarolandé.

P403+P233 J4l szell6z6 helyen tarolandé. Az edény szorosan lezarva tartando.

P501 A tartalom/edény hulladékként térténd kezelése soran tartsa be a helyi/regionalis/orszagos/nemzetkdzi elirasokat!

A BD MAX MDR-TB vizsgalat in vitro diagnosztizalasra szolgal.
* Az optimalis teljesitmény elérése érdekében a BD MAX MDR-TB vizsgalatot 18—28 °C-os laboratériumi kdrnyezeti korlatok
kodzott és a laboratoriumi relativ paratartalom 20-80%-os korlatain belll kell elvégezni.

«  ABD-MAX MDR-TB vizsgalat nyers kdpetminta vagy indukalt vagy provokalt képetmintabdl preparalt koncentralt kdpetuledék-
minta vizsgalatara szolgal.

* Ne hasznaljon lejart szavatossagu reagenseket és/vagy anyagokat.

* Ne hasznalja fel a készletet, ha érkezéskor a kiilsé doboz zarécimkeéje fel van torve.

* Ne hasznalja fel a reagenseket, ha érkezéskor a védézacskok fel vannak nyitva vagy torve.

* Ne hasznalja fel a reagenseket, ha a szaritdszer fel van térve vagy nincs benne a reagensek zacskaéiban.

* Ne tavolitsa el a szaritészert a reagensek zacskoibol.

* Minden hasznalat utan azonnal zarja vissza a tép6zarral a reagensek védézacskéit. Miel6tt lezarja a zacskokat, tavolitsa el
belélik a levegé&felesleget.

*  Areagenseket védeni kell a h6hatastol és a paratartalomtél. Ha hosszabb ideig van nedvességnek kitéve, az befolyasolhatja a
termék teljesitmeényét.

* Ne hasznalja fel a reagenseket, ha a folia szakadt vagy sérdilt.

* Ne elegyitse a kulénbdz8 zacskdk és/vagy készletek és/vagy gyartasi tételek reagenseit.



* Ha egy cs6 STR reagenssel kezelt mintakat tartalmazott, ne cserélje fel a csdvon hasznalt kupakokat és fedeleket, és ezeket
ne is hasznalja fel Ujra, mivel atfert6z6dés torténhet, ami kompromittalja a vizsgalati eredményeket.

*  ABD MAX mintacsdvet ne hasznalja fel Ujra.

» Ellenérizze, hogy az egységcsomagok reagenscsikjainal megfelelé a folyadékszint (gy6z6djon meg arrol, hogy a folyadékok a
reagenstartalyok aljan vannak) (Id. 1. abra).

» Ellendrizze, hogy az egységcsomagok reagenscsikjainal minden pipettanak van hegye (Id. 1. abra).

* Ha vegyi oldatokat hasznal, korultekintéen jarjon el, mert a f6 keverék és az extrakcios csé vonalkodjanak csékkenhet az
olvashatésaga.

» Avizsgalat megfelel6 kivitelezéséhez helyes laboratériumi technika alkalmazasa sziikséges. A teszt magas analitikai
érzékenysége miatt kiilénds gondot kell forditani az anyagok és reagensek tisztasaganak megérzésére.

*  Olyan esetekben, amikor mas PCR vizsgalatokat is végeznek a laboratérium ugyanazon zénajaban, tgyelni kell arra, hogy
a BD MAX MDR-TB készlet, a vizsgalathoz sziikséges tovabbi reagensek és a BD MAX rendszer ne fertéz6djon be. Mindig
kertiilje a reagensek mikrobas és dezoxiribonukledzzal (DN-azzal) valé befertéz6dését. A reagensek és kazetta kezelése el6tt a
kesztylket le kell cserélni.

*  Akodrnyezet amplikonokkal valo fertéz6désének elkerllése érdekében hasznalat utan ne torje szét a BD MAX PCR kazettat. A
BD MAX PCR kazettak ugy vannak lezarva, hogy ne térténhessen fert6zés.

*  Akeresztfertézés veszélyének csokkentése érdekében rendszeres kdrnyezeti ellenérzés sziikséges a laboratériumban.

+ HaaBD MAX MDR-TB vizsgalatot a mintak szallitdasahoz és tarolasahoz javasolt id6- és hémérsékleti hatarokon kivul végzik
el, a vizsgalat érvénytelen eredményt adhat. Meg kell ismételni azokat a vizsgalatokat, amelyeket nem a megadott id6- és
hémeérsékleti hatarokon belll végeztek el.

* Ahelyi, allami és szdvetségi vagy az akkredital6 szervezetek utmutatéjanak vagy eléirasanak megfelel6en, tovabbi kontrollok
vizsgalatat is be lehet iktatni.

* Mindig ugy jarjon el a mintakkal, mintha azok fert6zéképesek lennének, és a biztonsagos laboratériumi eljarasoknak
megfelelen kezelje 6ket, példaul a CLSI Document M29* dokumentumaban és a Biosafety in Microbiological and Biomedical
Laboratories® c. dokumentumban foglaltak szerint.

»  Viseljen védéruhazatot és eldobhato keszty(it, amikor a reagenseket kezeli.

* Avizsgalat utan mosson kezet alaposan.

*  Ne pipettazzon szgjjal.

*  Ne dohanyozzon, igyon, ragégumizzon vagy egyen olyan helyeken, ahol a mintakat vagy a készlet reagenseit kezelik.

« Afelhasznalatlan reagensek és a hulladék artalmatlanitasat a megfeleld helyi, orszagos, tartomanyi és/vagy szévetségi
szabalyok szerint kell végezni.

+ Olvassa el a BD MAX System User’s Manual® dokumentumban szereplé tovabbi figyelmeztetéseket, ovintézkedéseket és eljarasokat.

TAROLAS ES ELTARTHATOSAG

A (legfeljebb 3 napig tartd) szallitas ideje alatt a levett nyers kdpetmintakat 2 °C és 35 °C kozotti hdmeérsékleten kell tartani. A
mintakat védeni kell az erés héhatastol.

Nyers kopet: a mintak tovabbi 168 6ran (7 napon) at tarolhatok 2—8 °C-on az STR reagenssel valo 6sszekeverés el6tt.
Kopetiiledék: a mintak 168 6ran (7 napon) at tarolhatok 2—-8 °C-on az STR reagenssel vald 0sszekeverés el6tt.

A BD MAX STR reagenssel kezelt mintak legfeljebb 72 6ran at tarolhatok 2—-28 °C-on.

A preparalt BD MAX MDR-TB mintacsévek az STR reagenssel torténd kezelés utan legfeljebb 72 6ran at tarolhatok 2-28 °C-on.
A BD MAX MDR-TB 6sszetev6i 2-28 °C hémérsékleten és a feltlintetett lejarati datumig maradnak stabilak. Ne hasznaljon lejart
szavatossagu Osszetevéket.

A BD MAX MDR-TB fékeverék és extrakcios csovek lezart tasakokban kerlinek forgalomba. A termék nedvességtdl vald védelme

érdekében felnyitas utan azonnal zarja vissza. A reagenscsovek a tasak elsd felnyitasat és visszazarasat kdvetd 14 napon beldl,
2-28 °C-on maradnak stabilak.

HASZNALATI UTASITAS
A mintak gyiijtése és szallitasa
Annak érdekében, hogy megfeleld mintat nyerjen, szigorian kdvetni kell a mintavételezési eljarast. Minden mintat a Centers for
Disease Control and Prevention (CDC)®, a Clinical Microbiology Procedures Handbook®, valamint a sajat intézményi szabvany
muveleti leiras elbirasai szerint kell 6sszegydijteni és szallitani. A nyers kopet levételekor az alanyok uljenek vagy alljanak. A
kopetminta levétele el6tt az alanynak ki kell dblitenie a szajabdl minden ételmaradékot vagy mas szennyezdédést.
A nyers kdpetmintat vagy az indukalt vagy provokalt kdpetmintabol preparalt koncentralt kdpetiledék-mintat az alabbi eljaras szerint
kell levenni:
MEGJEGYZES: Az ételmaradékkal vagy mas szilard tormelékkel egyértelmiien szennyezettnek t(iné kdpetmintakat el kell
utasitani.
1. Nyers kopet: Szivargasmentes kdpetmintagydijté tartalyba vegyen le legalabb 1 mL kdpetet. Cimkézze fel a tartalyt, és kildje be
a laboratériumba (lasd a Tarolas és eltarthatésag cimi rész utasitasait).
2. Kopetlledék: Dekontaminalja a kopetmintat NALC/NaOH hasznalataval, Kent és Kubica modszerét” kvetve.
Szuszpendalja Ujra az lledéket legfeljebb 2 mL 67 mM foszfattartalmu vizes pufferoldattal. Cimkézze fel a tartalyt, és kiildje
be a laboratériumba (lasd a Tarolas és eltarthatdsag cimi rész utasitasait). ABD MAX MDR-TB vizsgalathoz legalabb 1 mL
folyadék szikséges.



Mintak el6készitése
MEGJEGYZES: A BD MAX MDR-TB vizsgalat csak a BD MAX STR készlettel végezhetd el. A kdpetminta és a kdpetiiledék-
minta feldolgozasanak lépései a BD MAX STR terméktajékoztatéban talalhatok.

MEGJEGYZES: Egy (1) darab BD MAX STR c¢s6, egy (1) darab transzferpipetta, egy (1) darab mintacsé, egy (1) darab szeptumos
kupak, kettd (2) darab torzselegy (f6 keverék) csé (egy (E6) és egy (ED)), egy (1) darab extrakcios csé (E7) és egy (1) darab
egységcsomagban lévé reagenscsik szikséges minden egyes vizsgalandd mintdhoz és minden egyes vizsgalandé kilsé
kontrollhoz. Vegye ki a szlikséges mennyiségli anyagot a védézacskdjabdl vagy dobozabdl. A felnyitott zacskoval rendelkez6 f6
keverék és extrakcios csé tarolasahoz tavolitsa el a levegdéfelesleget a zacskokbdl, és a tépdzarral zarja le azokat.

1. Cimkézzen fel egy vonalkéddal és tiszta kupakkal rendelkezé BD MAX MDR-TB mintacs6vet a megfelelé mintaazonositéval.
A 2D-vonalkddot ne takarja el, ne irjon és ne cimkézzen ra.

Minden egyes nyers kdpetminta vagy kopetminta-tledék esetében: (A 2—7. Iépések tartalmazzak a BD MAX STR hasznalatat
[Nincs megadva). Tovabbi informacidért lasd a BD MAX STR terméktajékoztatot.

2. Hagyja a mintat szobahémérsékletre felmelegedni.

Ovatosan nyissa fel a szivargasmentes kdpettartaly fedelét, hogy ne froccsenhessen ki kdpet.

4. Ovatosan nyissa fel a BD MAX STR csovet, és adja hozza a mintahoz a szilkséges térfogatot a 2:1 végleges STR:minta
arany eléréseéig.

5. Zarja le a mintagyjtd tartalyt, és 10-szeri erés razassal keverje 6ssze (ne vortexelje). (Egy felfelé és egy lefelé iranyulo razé

mozdulat egyutt jelent 1 razast).

Inkubalja szobahémérsékleten 5 percig, majd erésen razza 6sszes ismét 10-szer.

ABD MAX STR reagenssel igy kezelt mintat ezt kdvetéen ujabb 25 percig kell inkubalni szobahémérsékleten.

Vegye le a BD MAX MDR-TB mintacsé kupakjat, és hagyja rajta a kemény kupakot, ha mintat tarol.

A mellékelt transzferpipetta hasznalataval tegyen 2,5 mL STR reagenssel kezelt kopetmintat egy felcimkézett BD MAX MDR-TB
mintacs6be. Ismét ellendrizze, hogy a BD MAX MDR-TB mintacsévon szerepld besorolasi szam megegyezik a gyUjt6tartaly
cimkéjén szerepldvel.

10. Zarja le a BD MAX MDR-TB mintacsévet egy kék szinl szeptumos kupakkal
11. Afolyamatot az 1. 1épéstél a 10.-ig ismételve készitse el tesztelésre a tovabbi kezelni kivant mintakat.
12. Folytassa a milveletet a BD MAX rendszer mikddése szakaszban leirtak szerint az MDR-TB vizsgalat elvégzéséhez a
BD MAX rendszerben.
A BD MAX rendszer miikodése
MEGJEGYZES: A részletes utasitasokat a BD MAX System User's Manual® dokumentumban talalja meg (lasd a
»Miikodés” c. részt).
MEGJEGYZES: A BD MAX MDR-TB készlet vizsgalatat kozvetleniil az STR reagenssel kezelt mintanak a fenti mintacsébe
helyezését kovetden kell elvégezni (lasd ,,Mintak elékészitése”, 9. 1épés).

1. Kapcsolja be a BD MAX rendszert (ha még nem tette meg), és jelentkezzen be a <user name> (felhasznalénév) és a
<password> (jelsz6) megadasaval.

2. Areagensek és kazettak kezelése el6tt a kesztyliket le kell cserélni.

3. Tavolitsa el a sziikséges mennyiségli egységcsomag reagenscsikot a BD MAX MDR-TB készletbél. Ovatosan (itdgesse hozza
az egységcsomagok reagenscsikjait valamilyen kemény felllethez, hogy minden folyadék lelilepedjen a csovek aljara.

4. A védbézacskokbol tavolitsa el a sziikséges mennyiségben a kdvetkezdket: extrakcids csé/csovek és f6 keverék csé/csévek a
BD MAX MDR-TB készletbdl.

5. Azacskokbdl tavolitsa el a levegéfelesleget, és zarja le 6ket a tépdzarral.
6. Minden vizsgalni kivant minta esetében helyezzen egy (1) darab egységcsomagban 1évé reagenscsikot a BD MAX rendszer
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8. Pattintson be egy (1) darab BD MAX MDR-TB E6 f6 keverék csovet (zold foliaval) minden reagenscsik 2. pozicidjaba az
1. abran lathaté médon.

9. Pattintson be egy (1) darab BD MAX MDR-TB E5 f6 keverék csévet (kék foliaval) minden reagenscsik 4. pozicidjaba az
1. abran lathaté maédon.



10.

1.
12.

13.
14.
15.

16.

17.

Rapattinthaté csévek

Kétéoldat!
Hulladéktartaly Pipettahegyek

M #2 #3 #4 | O EO RO ED

Lizal6 csd Mosépuffer

Master Mix
Extrakciés (E3)
csd Elucios
puffer

Master Mix
(E6) Semlegesité
puffer

1. abra: A BD MAX MDR-TB extrakcios csovek és a BD MAX MDR-TB f6 keverék csévek bepattintdsa az egységcsomagok
reagenscsikjaiba

Kattintson a Run (Futtatas) ikonra, majd pedig az Inventory (készlet) lehetéségre. Adja meg a BD MAX MDR-TB készlet
gyartasi szamat (a gyartas kdvethetésége érdekében) a vonalkdd szkennerrel torténd leolvasasaval vagy kézi adatbevitellel
(a kulsé dobozon).

MEGJEGYZES: Amikor (j gyartasi sorozatbél valé készletet hasznal, ismételje meg a 10. Iépést.

Lépjen a munkalistara. A lenyilé menlben valassza a <BD MAX MDR TB 70> lehet&séget.

A munkalistaban adja meg a BD MAX MDR-TB mintacs6 azonositéjat, a betegazonositot és a besorolasi szamot (ha
lehetséges) a vonalkdd szkennerrel torténd leolvasasaval vagy kézi adatbevitellel.

A lenyilé meniliben valassza ki a készlet gyartasi szamat (ami a BD MAX MDR-TB készlet kililsé dobozan talalhato).
A tébbi mintacsé esetében ismételje meg a 11-13. [épést.

Helyezze be a mintacsoveket a 6-9. [épésben dsszeallitott reagenscsikoknak megfelel, BD MAX rendszerben 1évé
allvanyba/allvanyokba.

MEGJEGYZES: Helyezze be a mintacsdveket a mintatarté allvanyba tigy, hogy az 1D vonalkédot tartalmazé cimkéik
kifelé nézzenek (ez megkonnyiti a mintacsévek szkennelését a mintak beirasa soran).

Helyezze be a szlikséges mennyiségli PCR kazettat a BD MAX rendszerbe (lasd 2. abra):
* Minden BD MAX PCR kazetta legfeljebb 12 mintan hasznalhaté.

*  ABD MAX rendszer minden futasnal automatikusan valasztja ki a PCR kazetta poziciojat és sorat. ABD MAX PCR
kazettak tobbszor felhasznalhatok, addig, amig az 6sszes savot fel nem hasznaltak rajtuk.

*  ABD MAX PCR kazettak maximalis kihasznalasa érdekében 2.000 minta médban valassza ki a Munkalista fiil Varazslo
futtatasa lehet6ségét a savkiosztashoz.

«  Olvassa el a BD MAX System User’s Manual® dokumentumot tovabbi informaciokért.

2. abra: ABD MAX PCR kazettak behelyezése

Helyezze be az allvany(oka)t a BD MAX rendszerbe (lasd 3. abra).
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3. abra: Allvany(ok) behelyezése a BD MAX rendszerbe.

18. Zarja be a BD MAX rendszer fedelét, és kattintson a <Start> (inditas) lehetéségre a feldolgozas megkezdéséhez.
19. A futas végén ellendrizze azonnal az eredményeket, vagy az eredmények ellenérzéséig az STR reagenssel torténé

kezelést kovetden tarolja a mintacsoveket 2—28 °C-on és legfeljebb 72 6ran at.

MEGJEGYZES: A minta tarolasa el6tt a szeptumos kupakot cserélje le kemény kupakra.

MEGJEGYZES: A preparalt BD MAX MDR-TB mintacsdvek 2-28 °C-on, legfeljebb 72 6ran keresztiil tarolhaték. Ha
az eredmény meghatarozhatatlan (IND), kétes (UNR) vagy befejezetlen (INC), illetve ha kiils6 kontroll hiba tortént,
ugyanezen idékorlaton beliil meg kell ismételni a vizsgalatot a preparalt mintacs6bdl (lasd a Teszt ismétlésének
kivitelezése c. szakaszt).

MEGJEGYZES: Kiilsé kontroll hibaja esetén minden mintara ismételje meg a vizsgalatot frissen preparalt kiilsé
kontrollokkal (lasd a Minéségellendérzés c. szakaszt).

MINOSEGELLENORZES

A min&ségellenérzési eljarasok a vizsgalat teljesitményét monitorozzak. A teljes elemzési folyamat hatékonysaganak megfigyelése
érdekében a laboratériumoknak a helyi, tartomanyi, allami, szévetségi és/vagy orszagos szabalyozasok illetve az akkreditalo
szervezetek utmutatoinak vagy eldirasainak megfeleléen kell megallapitaniuk a vizsgalati kontrollanyagok szamat, tipusat

és gyakorisagat. Altalanos mindségellenérzési Gtmutatdként a felhasznalonak tanulmanyoznia kell a CLSI MM3° és EP1210

1.

Kuls6 kontrollanyagokat a BD nem szallit. A BD MAX rendszer szoftvere nem hasznal kiilsé pozitiv és negativ kontrollt a mintak
teszteredményeinek értelmezéséhez. A kiilsé kontrollokat a rendszer ugy kezeli, mint a betegek mintait. A kiilsé kontrollok
preparalasahoz BD MAX STR sziikséges. (A kiilsé kontrollvizsgalat eredményeinek értelmezéséhez nézze at Az eredmények
értelmezése c. szakaszban talalhato tablazatot.)

Legalabb naponta egyszer egy kiilsé pozitiv kontroll és egy kuils6é negativ kontroll futtatadsa sziikséges, amig a BD MAX
rendszer folyamat validalasa megfelel6 nem lesz az egyes laboratoériumi kérilményekhez. A kontrollvizsgalatok gyakorisagat a
vonatkozé el6irdsoknak megfelel6en kell csdkkenteni.

Akulsé pozitiv kontroll a reagensek megfelelé mindségét ellendrzi. A kiilsé negativ kontroll a reagensek kontaminaciojanak
vagy kornyezetb6l szarmazo szennyezddés (vagy atvitel) kimutatasara alkalmas cél nukleinsavak segitségével.

A teljes elemzési folyamat hatékonysaganak ellen6rzése érdekében a helyi, allami és/vagy szévetségi szabalyozasok, illetve
akkreditacids szervezetek utmutatoinak vagy elirasainak megfeleléen kontrolltérzsek vizsgalatat is be kell iktatni.

Ajanlott kulonféle tipusu kiilsé kontrollok hasznalata, hogy kéziilik a felhasznald a laboratériumi kériilményeinek leginkabb
megfelel6t valaszthassa ki.

a. Akulsé negativ kontrolloknak 2,5 mL STR oldatot kell tartalmazniuk (2 egység STR: 1 egység ioncserélt viz).

b. Kilsé pozitiv kontroll: Minden olyan ellenérzétt M. tuberculosis komplex mikroorganizmus, amelyet kereskedelmi Gton vagy
egy tenyészeten végzett izolacids eljaras segitségével gyljtottek be, vagy egy korabban pozitivként értékelt minta.

Kontroll-mikroorganizmusok hasznalata esetén:

a. Szaporitson mikroorganizmusokat 7H9 vagy MGIT-taplevesben, OADC dusitéval, 37 °C-on. A szaporitassal érjen el
megkozelitéleg 20,5 McFarland szintet (ez altalaban 7-10 napot vesz igénybe, de a taplevestdl figgbéen tovabb is tarthat).

10 perces, 3.000 g erejli centrifugalassal tavolitsa el a folyékony taptalajt.
Szuszpenzaélja ismét a mikroorganizmust foszfatpufferolt séoldatban (PBS-ben).

d. Ontse a szuszpenziot egy steril és legfeliebb tiz (10) darab 3—5 mm-es gydngyét tartalmazé csébe. Orvénykavaréval
kavarja meg a tenyészetet korulbelul 30 masodpercig.

e. Hagyja llepedni a szuszpenziét korilbellll 5 percig, hogy a nagyobb részecskék is leszallhassanak a cs6 aljara.

f.  Ontse a szuszpenziét egy masik steril csébe, vigyazzon a csé aljan a csomdsodas elkeriilésére, és arra, hogy a
zavarossag tovabbra is 2 0,5 McFarland szint( legyen.

1) Acsd méretének a nefelométerhez kell igazodnia



g. Végezzen sorozatos higitast, €s mennyiségi meghatarozas céljabdl tegye a mikroorganizmust agar lemezekre (7H10 vagy
7H11 agar). Hagyja inkubalddni az agar lemezeket 2—4 hétig 37 °C-on.

h. Az organizmus mennyiségi meghatarozasat kdvetéen PBS-ben higitsa a mikroorganizmust 1 x 105 CFU/mL koncentracids
értékig.
1) A szuszpenzi6 preparalhat6 a végsé higitashoz, 300 pL-es mintarészekre oszthatd, lefagyaszthato, és

rutinvizsgalatokhoz felhasznalhaté.
i. Ontsén a mintacsébe 2,25 mL STR-oldatot (2 egység STR, 1 egység ioncserélt viz).
j. Ontsdn a végs6 oldatbol 250 pL-t a BD MAX MDR-TB mintacsébe, és Ujra zarja le a csévet kék szeptumos kupakkal.

k. Dolgozza fel a kulsé kontrollt ugy, mintha az betegminta lenne, a BD MAX rendszer mikddése szakaszban leirt
eljarasnak megfeleléen.

6. Minden kulsé kontrollnak a vart eredményeket kell adnia (pozitivat a kilsé pozitiv kontrollnal, negativat a kilsé negativ
kontrollnal), és nem lehet hibas (kétes vagy meghatarozhatatlan eredményii) egy kiilsé kontroll sem. Lasd az alabbi tablazatot a
klils6 pozitiv kontroll elfogadhaté eredményeirdl:

M. tuberculosis mikroorganizmus vagy

jellemzett minta Vizsgalati eredmény

RIF-érzékeny és INH-érzékeny MTB kimutathato, RIF-rezisztencia NEM mutathato ki, INH-rezisztencia NEM
mutathaté ki

RIF-érzékeny/INH-rezisztens MTB kimutathato, RIF-rezisztencia NEM mutathato ki, INH-rezisztencia kimutathaté

RIF-rezisztens/INH-érzékeny MTB kimutathato, RIF-rezisztencia kimutathato, INH-rezisztencia NEM mutathat6 ki

RIF-rezisztens/INH-rezisztens MTB kimutathato, RIF-rezisztencia kimutathato, INH-rezisztencia kimutathato

a. A pozitiv teszteredményt adé kiils6 negativ kontroll mintakezelési és/vagy -fert6zédési eseményre utal. Ellenérizze a
mintakezelési technikat a keveredés és/vagy fert6zédés elkerlilése érdekében. A negativ eredményt adé kiilsé pozitiv
kontroll mintakezelési/-preparalasi problémara utal. Ellenérizze a mintakezelési/-preparalasi technikat.

b. Akétes, meghatarozhatatlan vagy befejezetlen teszteredményt ado kiils6 kontroll reagenshibara vagy a BD MAX rendszer
hibajara utal. Ellenérizze a BD MAX rendszer monitorjan megjelené hibalizeneteket. A figyelmeztetd és hibakddok
magyarazatat megtekintheti a BD MAX System User’s Manual® dokumentum ,Hibaelharitas” c. szakaszéaban. Ha a probléma
tovabbra is fennall, hasznaljon reagenseket bontatlan tasakbdl, vagy alkalmazzon uj BD MAX MDR-TB készleteket.

c. Minden BD MAX MDR-TB extrakcids csé tartalmaz egy mintael6készitési kontrollt, ami egy szintetikus cél DNS bazispar-
sorozatot magaban foglalé plazmid. A mintael6készitési kontroll extrahalt, elualt és amplifikalt az elékészitett mintaban
|évd cél-DNS-ekkel egyltt. A mintael6készitési kontroll monitorozza a DNS befogasanak, mosasanak és elualasanak
hatékonysagat a mintael6készitési lépések soran, valamint a DNS-cél amplifikalasanak és kimutatasanak hatékonysagat
a PCR-analizis alatt. Ha a mintael6készitési kontroll eredménye nem felel meg az elfogadasi kritériumoknak, a minta
eredménye kétesként lesz jelentve, azonban minden pozitiv MTBC-eredmény (,MTB kimutathatd”) jelentve lesz. Ismételjen
meg minden kétesként jelentett mintavizsgalatot a lenti , Teszt ismétlésének kivitelezése” c. szakasznak megfeleléen.

EREDMENYEK KIERTEKELESE

Az eredmények a BD MAX rendszer monitorjan, a <Results> (Eredmények) ablak <Results> (Eredmények) fiilén érhetdk el. A
BD MAX rendszer szoftvere automatikusan értelmezi a vizsgalati eredményeket. Az eredményekrdl a rendszer jelentést készit
minden analitikum és mintael6készitési kontroll esetében. A vizsgalati eredmény megnevezése a cél és a mintael6készitési kontroll
amplifikacios allapota szerint a kdvetkezd lehet: MTB kimutathatd, MTB alacsony POS, MTB NEM kimutathatd, RIF-rezisztencia
kimutathaté, RIF-rezisztencia NEM mutathato ki, RIF-rezisztencia NEM JELENTHETO, INH-rezisztencia kimutathaté (katG Mut
NEM kimutathato; katG Mut kimutathatoé,; inhApr Mut NEM kimutathatd; inhApr Mut kimutathato és jelentett), INH-rezisztencia

NEM mutathat6 ki, INH-rezisztencia NEM JELENTHETO, vagy UNR (kétes). Az IND (meghatarozhatatian) és INC (befejezetlen)
eredményeket a BD MAX rendszer hibaja okozza. A BD MAX MDR-TB eredmények értelmezését az alabbi 1. tablazat tartalmazza.

1. tablazat: A BD MAX MDR-TB vizsgalat eredményeinek értelmezése

JELENTETT VIZSGALATI EREDMENY AZ EREDMENY ERTELMEZESE
MTB kimutathaté Mycobacterium tuberculosis komplex DNS kimutathato

Mycobacterium tuberculosis komplex DNS kimutathatd, rezisztenciamutaté nem
MTB alacsony POS mérhet6; 22 RRDR?, katG vagy inhA promoter szondak nem adtak jelet, ami kis
baktériumterhelésre utal

MTB NEM kimutathaté Mycobac(erium tubgrculosis komplex DNS nem mutathaté ki és mintaelékészitési
kontroll kimutathato

RIF-rezisztencia kimutathaté Mutacio(k) mutathatdk ki az RRDR?-ban

RIF-rezisztencia NEM kimutathato Nem mutathaté ki mutacié az RRDR?3-ban

. Mycobacterium tuberculosis komplex DNS kimutathatd, de RIF-rezisztenciamutaté
RIF-rezisztencia NEM JELENTHETO nem mérhetd; egy rpoB szonda nem adott jelet, a tébbi rpoB szonda pedig vad
tipusu jelet adott




katG Mut NEM INH-rezisztens DNS kimutathaté volt; mutacié nem volt kimutathat6 a katG
kimutathaté vizsgalati célban
. . katG Mut kimutathaté INH-reZ|sztens DNS kimutathato volt; mutacio(k) kimutathato(k) a katG vizsgalati
INH-rezisztencia célban

kimutathat6® inhApr® Mut NEM INH-rezisztens DNS kimutathaté volt; mutacié nem volt kimutathato az inhA
kimutathato promoter vizsgalati célban
inhApr® Mut INH-rezisztens DNS kimutathaté volt; mutacié(k) volt(ak) kimutathaté(k) az inhA
kimutathaté promoter vizsgalati célban

INH-rezisztencia NEM kimutathato Mutacié nem volt kimutathaté sem a katG, sem az inhA promoter vizsgalati célban

. Mycobacterium tuberculosis komplex DNS kimutathato, de INHF-
INH-rezisztencia NEM JELENTHETO rezisztenciamutaté nem mérhetd; a katG vagy az inhA promoter szonda nem adott
jelet, a tébbi szonda pedig vad tipusu jelet adott

Mycobacterium tuberculosis komplex DNS nem mutathato ki és mintael6készitési
MTB kétes (MTB UNR) kontroll nem mutathato ki
(inhibald mintat vagy nem megfelelé reagenst jelez)

Meghatarozhatatlan a BD MAX rendszer meghibasodasa miatt

Meghatarozhatatlan (IND) (figyelmeztetéssel vagy hibakaddal?)

Befejezetlen futas

Befejezetlen (INC) (figyelmeztetéssel vagy hibakdddald)

2 RRDR= Rifampin-rezisztenciat meghatarozé teriilet (az rpoB gén 81 bp terilete, 507-533 kodonok)
binhApr = inhA promoter terilet

®Ha a katG- vagy az inhApr-rezisztencia (Mut NEM kimutathaté vagy Mut kimutathatd) nem jelentett az INH-rezisztencia kimutathaté eredmény mellett,
akkor az a célhivas nem jelenthetd. Az adott célhoz tartozé vizsgalati szonda nem adott jelet.

9 A figyelmeztets és hibakodok magyarazatat megtekintheti a BD MAX System User’s Manual® (Hasznalati Gtmutatd) dokumentum ,Hibaelharitas”
c. szakaszaban.

TESZT ISMETLESENEK KIVITELEZESE

MEGJEGYZES: A BD MAX MDR-TB mintacs6bdl egy tesztismétlésre elegendd mennyiség all rendelkezésre. A 2—-28 °C-on
tarolt preparalt BD MAX MDR-TB mintacsovek esetén a teszt ismétlését a minta els6 BD MAX STR kezelését kovetd 72 éran
beliil kell elvégezni. A maradék STR reagenssel kezelt kopetminta is felhasznalhat6 a teszt ismétléséhez 72 éran beliil,

ha 2-28 °C-on taroltak.

MEGJEGYZES: Az Gj mintak és az ismételt mintak azonos futtatasban is tesztelheték.

MTB alacsony POS eredmény

MTB Low POS eredmény abban az esetben jelentkezik, ha a minta/mintak MTB-pozitiv(ak), és jelveszteség lép fel 22 rezisztencia
célszondanal, ami baktériumterhelést jelez az MTB-kimutatasi és rezisztenciameghatarozasi vizsgalatok detektalasi hatarain belul.
Ateszt a fentieknek megfelel6en megismételhetd, azonban lehetséges, hogy a rezisztenciaeredményeket a rendszer nem fogja
jelenteni, mert a mintaban a baktériumterhelés a RIF- és/vagy INH-vizsgéalatok detektalasi hatara alatt van.

A minta/mintak megismételheték a megfelelé mintacs6bél/mintacsévekbdl a fent meghatarozott idékeretben. Kezdje elolrél
a ,BD MAX rendszer miikodése” szakasztol. A megmaradt kopetminta felhasznalhaté ismételt teszteléshez egy Uj mintacsé
el6készitésével a fent meghatarozott id6kereten bellil. Kezdje eldlrél a Mintael6készités szakasztdl.

RIF- vagy INH-rezisztencia nem jelentheté eredmény

Rezisztencia nem jelentheté eredmények akkor szilethetnek, ha egyetlen rezisztencia cél szonda jele elveszik. A tesztet a fentiek
szerint meg kell ismételni.

A minta/mintak megismételheték a megfelelé mintacsébdl/mintacsévekbél a fent meghatarozott id6keretben. Kezdje eldlrdl
a ,BD MAX rendszer mlikddése” szakasztol. A megmaradt kdpetminta felhasznalhat6 ismételt teszteléshez egy Uj mintacsé
elékészitésével a fent meghatarozott id6kereten belll. Kezdje elolrdl a Mintael6készités szakasztél.

MTB kétes eredmény

MTB kétes eredmények akkor szilethetnek, ha a mintdhoz kapcsolédo gatlas vagy a reagens alkalmatlansaga megakadalyozza
a megfeleld cél és/vagy a mintael6készitési kontroll amplifikacidjat. Ha a mintael6készitési kontroll nem amplifikal, a mintat MTB
UNR-ként jelenti a rendszer. A tesztet a fentiek szerint meg kell ismételni.

A minta/mintak megismételheték a megfelelé mintacsébdl/mintacsévekbél a fent meghatarozott id6keretben. Kezdje eldlrdl a

,BD MAX rendszer miikodése” szakasztdl. A megmaradt STR reagenssel kezelt minta felhasznalhatd ismételt teszteléshez egy Uj
mintacs6 el6készitésével a fent meghatarozott id6kereten belil. Kezdje eldlrél a Mintael6készités szakasztol.

Meghatarozhatatlan eredmény

Meghatéarozhatatlan eredmény sziilethet Rendszerhiba esetén. A minta/mintak megismételheték a megfelelé mintacs6bél/
mintacsovekbdl a fent meghatarozott idékeretben. Kezdje eldlrél a ,BD MAX rendszer miikodése” szakasz szerint. A megmaradt
STR reagenssel kezelt, Uj mintacs6ben el6készitett minta felhasznalhatd ismételt teszteléshez a fent meghatarozott idékereten
belill. Kezdje elolrdl a Mintak el6készitése szakasztdl. A figyelmeztetések vagy hibakédok magyarazatat lasd a BD MAX hasznalati
utasitasaban® (,Hibaelharitas” szakasz).



Befejezetlen eredmény

Befejezetlen eredmények sziilethetnek, ha a mintak elékészitése vagy a PCR nem fejezédik be. A minta/mintak megismételhet6k
a megfelelé mintacs6bdl/mintacsdvekbdl a fent meghatarozott idékeretben. Kezdje eldlrél a ,BD MAX rendszer mikodése”
szakasz szerint. A megmaradt STR reagenssel kezelt, Uj mintacs6ben el6készitett minta felhasznalhato ismételt teszteléshez a
fent meghatarozott idékereten belil. Kezdje eldlrél a Mintak el6készitése szakasztdl. A hibakédok magyarazatat, lasd a BD MAX
rendszer hasznalati utasitasaban® (,Hibaelharitas” szakasz).

Kiils6 kontroll hiba

A kuls6 kontrolloknak tesztelés esetén vart eredményt kellene hoznia. Ha a mintakat meg kell ismételni a nem megfelelé Kiils6é
kontroll eredmény miatt, a mintacsoveikbdl kell megismételni 6ket Ujonnan el6készitett Kiilsé kontrollokkal a fent meghatarozott
id6kereten belll. Kezdje eldlrél a ,BD MAX rendszer miikodése” szakasz szerint.

AZ ELJARAS KORLATAI
+  Aterméket kizarélag a BD MAX rendszerrel egyutt, és kizarélag képzett laboratériumi szakembereknek szabad hasznaini.

* Aterméket csak BD MAX STR reagenssel kezelt, nyers kdpetmintaval vagy indukalt vagy provokalt kdpetmintabol preparalt
koncentralt kdpetlledék-mintaval egyutt kell alkalmazni.

* Hibas eredmények fordulhatnak elé szabalytalan mintavétel, kezelés, tarolas, miszaki hiba, mintak 6sszekeveredése miatt,
vagy mert a mintaban lévé mikroorganizmusok szama a teszt analitikai érzékenysége alatt van.

* HaaBD MAX MDR-TB vizsgalat eredménye IND, INC vagy UNR, a tesztet meg kell ismételni.

+  ABD MAX MDR-TB vizsgalattal valé interferenciat figyeltek meg, ha a Mucin szintje nagyobb volt mint 1,5% w/v (24. tablazat,
Teljesitményjellemzék szakasz).

+ Egy BD MAX MDR-TB pozitiv eredmény nem jelenti okvetlenul az életképes mikroorganizmusok jelenlétét. Ugyanakkor jelzi a
cél-DNS jelenlétét.

* A mintavételi tartomanyokban el6fordulé mutacié vagy polimorfizmus befolyasolhatja az uj vagy ismeretlen cél valfajok
kimutatasat, ami hibas eredményhez vezethet a BD MAX MDR-TB vizsgalat soran.

* Minden PCR-alapu teszthez hasonl6an, a vizsgalat LoD-ja alatti, kildondsen alacsony szintl célok kimutathatéak lehetnek, de
lehetséges, hogy az eredményeket nem lehet megismételni.

* Hamis negativ eredmények el6fordulhatnak a minta nem megfelel6 gyUjtésébdl, szallitasabodl vagy tarolasabdl eredd
nukleinsav-veszteség vagy a nem megfeleld bakterialis lizalas miatt. A mintael6készitési kontrollt azért adtak hozza a teszthez,
hogy segitse a PCR-amplifikacié gatléit tartalmazé mintak azonositasat, és ellenérizze a reagensek integritasat és a vizsgalati
rendszer egészét. A mintael6készitési kontroll nem jelzi, ha a nukleinsav-veszteség kdvetkezik be a mintak nem megfeleld
gyljtése, szdllitdsa vagy tarolasa miatt, ahogy azt sem, hogy a baktériumsejteket megfeleléen lizaltak-e.

+  ABD MAX MDR-TB vizsgalat eredményét befolyasolhatja vagy nem befolyasolhatja a parhuzamos orvosi terapia, amely
csOkkentheti a jelenlévé célmennyiséget.

» Ez kvalitativ teszt és nem biztosit kvantitativ értékeket, valamint nem jelzi a jelenlévd mikroorganizmusok mennyiségeét.
+  ABD MAX MDR-TB vizsgalat teljesitményét nem értékelték pediatriai paciensekbdl szarmazé mintakkal.

VART ERTEKEK

A Mycobacterium tuberculosis (MTB), a rifampin-rezisztencia (RIF) és az isoniazid- (izonikotinil-hidrazidként is ismert) rezisztencia
(INH) esetében a pozitiv mintak pozitivitasi aranya a betegpopulaciotol figg. A faktorok kozé tartozik a szarmazasi orszag is. A

BD MAX MDR-TB klinikai tanulmanyban (2016. marcius—2017. augusztus) 0sszesen 761 kopetet gyljtottek prospektiven olyan
orszagokban, ahol kdzismerten magas a TB és az MDR-TB esetek el6fordulasa, majd lefagyasztottak 6ket. Minden kdpetmintat
két (2) részre osztottak, az egyiket megemésztették a NALC/NaOH emésztési mddszerrel” (feldolgozott), a masik részt pedig

nyers mintanak (emésztésmentes) tekintették. A BD MAX MDR-TB-t mindkét részen elvégezték. Az MTB pozitivitasi aranyat

635 nyers kdpeten és 674 feldolgozott kdpeten szamoltak, amelyek megfeleltek a minta- és BD MAX MDR-TB szinteken egy
jelenthetd eredménnyel (2. tablazat). Az RIF pozitivitasi aranyat 316 nyers kdpeten és 334 feldolgozott kdpeten szamoltak, amelyek
megfeleltek a minta- és BD MAX MDR-TB szinteken egy jelenthetd RIF eredménnyel. Az INH pozitivitasi aranyat 327 nyers kopetbdl
és 338 feldolgozott kopetbdl hataroztak meg, amelyek megfeleltek a minta- és BD MAX MDR-TB szinteken egy jelenthetd INH-
eredménnyel. Ezeket a mintakat 6 orszagbol szerezték be.
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2. tablazat: Fagyasztott BD MAX MDR-TB pozitivitas a kopet szarmazasi orszaga szerint

MAX pozitivitasi arany

Begylijtési orszag

Minta tipusa

MTB

RIF

INH

Mali

Nyers kopet

43,0% (92/214)

4,2% (3/72)

8,3% (6/72)

Feldolgozott kdpet

41,0% (87/212)

5,6% (4/71)

9,6% (7/73)

Mexiko

Nyers kopet

100% (5/5)

0,0% (0/5)

0,0% (0/5)

Feldolgozott kdpet

75,0% (6/8)

0,0% (0/6)

0,0% (0/6)

Moldovai Kéztarsasag

Nyers kopet

94,3% (82/87

28,2% (20/71)

43,9% (36/82)

Feldolgozott kopet

33,3% (25/75)

43,0% (34/79)

Oroszorszag

Nyers kopet

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

50,0% (5/10)

36,4% (4/11)

Feldolgozott kdpet

81,3% (13/16)

33,3% (3/9)

40,0% (4/10)

Dél-Afrika

Nyers kopet

69,2% (72/104)

0,0% (0/65)

1,6% (1/64)

Feldolgozott kdpet

67,3% (70/104)

1,5% (1/68)

1,6% (1/64)

Uganda

Nyers kopet

51,9% (107/206)

1,1% (1/91)

3,3% (3/91)

Feldolgozott kdpet

53,7% (131/244)

0,0% (0/103)

2,9% (3/104)

Ismeretlen

Nyers kopet

66,7% (2/3)

0,0% (0/2)

0,0% (0/2)

Feldolgozott kdpet

66,7% (2/3)

0,0% (0/2)

0,0% (0/2)

Osszesen

Nyers kopet

58,9% (374/635)

9,2% (29/316)

15,3% (50/327)

Feldolgozott kopet

58,3% (393/674)

9,9% (33/334)

14,5% (49/338)

Egy masodik BD MAX MDR-TB klinikai tanulmanyban (2017. majus — 2018. marcius) 6sszesen 1063 megfelel6 kdpetet gyljtottek
prospektiven olyan orszagokban, ahol kézismerten magas a TB és az MDR-TB esetek el6fordulasa. Minden friss kdpetmintat

két (2) részre osztottak, az egyiket megemésztették a NALC/NaOH emésztési mddszerrel” (feldolgozott), a masik részt pedig

nyers mintanak (emésztésmentes) tekintették. A BD MAX MDR-TB-t mindkét részen elvégezték. Az MTB pozitivitasi aranyat

953 nyers koépeten és 965 feldolgozott kdpeten szamoltak, amelyek megfeleltek a minta- és BD MAX MDR-TB szinteken egy
jelenthetd eredménnyel (3. tablazat). Az RIF pozitivitasi aranyat 255 nyers kdpeten és 236 feldolgozott kdpeten szamoltak, amelyek
megfeleltek a minta- és BD MAX MDR-TB szinteken egy jelentheté RIF-eredménnyel. Az INH pozitivitasi aranyat 256 nyers kopetbdl
és 233 feldolgozott képetbdl hataroztak meg, amelyek megfeleltek a minta- és BD MAX MDR-TB szinteken egy jelenthetd INH-

eredménnyel. Ezeket a mintakat négy orszagbdl szerezték be.

3. tablazat: Friss BD MAX MDR-TB pozitivitas a kopet szarmazasi orszaga szerint
MAX pozitivitasi arany

Begydijtési orszag

Minta tipusa

MTBC

RIF

INH

India

Nyers kopet

42,3% (52/123)

4,4% (2/45)

9,3% (4/43)

Feldolgozott kdpet

43,5% (54/124)

2,5% (1/40)

10,0% (4/40)

Peru

Nyers kopet

49,6% (125/252)

13,1% (16/122)

15,4% (19/123)

Feldolgozott kdpet

49,0% (124/253)

14,5% (17/117)

14,2% (16/113)

Dél-Afrika

Nyers kopet

10,4% (33/318)

0,0% (0/22

0,0% (0/23

Feldolgozott kdpet

12,1% (39/322)

4,5% (1/22

Uganda

Nyers kopet

28,8% (75/260)

3,0% (2/66

)
5,0% (1/20)
4,5% (3/67)

Feldolgozott kdpet

26,7% (71/266)

— ===

3,5% (2/57

5,0% (3/60)

Osszesen

Nyers kopet

29,9% (285/953)

7,8% (20/255)

10,2% (26/256)

Feldolgozott kdpet

29,8% (288/965)

8,9% (21/236)

10,3% (24/233)

Kiszamolték a hipotetikus pozitiv prediktiv értéket (PPV) és negativ prediktiv értéket (NPV), és ezek az adatok megtekintheték a 4—6.
tablazatban az MTB-re, a RIF-rezisztenciara és az INH-rezisztenciara vonatkozéan. Ezek a szamitasok a hipotetikus gyakorisagon,
valamint a meghatarozott altalanos érzékenységen és specificitason alapulnak a tanulmany referenciamodszerével 6sszehasonlitva.

1



4. tablazat: Friss hipotetikus pozitiv és negativ prediktiv értékek az M. tuberculosis esetében kopettipusonként

MTBC PPV NPV
MAX mintatipus| Gyakorisag | Teljes érzékenység | Teljes specificitas | Becslés 95% CI Becslés 95% CI
1% 40,9% | (26,6%,60,7%)| 99,9% | (99,9%, 100%)
2,5% 63,7% | (47,9%,79,7%)| 99,8% | (99,7%, 99,9%)
5% 78,3% | (65,3%, 88,9%) | 99,6% | (99,4%, 99,7%)
10% 88,4% | (79,9%, 94,4%) | 99,2% | (98,8%, 99,5%)
Nyers kbpet 15% 92,6% (275/297) 98,6% (584/592) 924% | (86.3%,96,4%) | 98,7% | (98,1%, 99,2%)
20% (89,0%, 95,1%) (97,4%, 99,3%) 94,5% | (90,0%, 97,5%) | 98,2% | (97,3%, 98,8%)
25% 95,8% | (92,3%,98,1%) | 97,6% |(96,4%, 98,4%)
30% 96,7% | (93,9%, 98,5%) | 96,9% | (95,5%, 98,0%)
40% 97,9% | (96,0%, 99,0%) | 952% | (93,1%, 96,9%)
50% 98,6% | (97,3%, 99,4%) | 93,0% |(90,0%, 95,4%)
1% 20,6% | (14,8%,28,9%)| 99,9% | (99,8%, 99,9%)
2,5% 39,7% | (30,6%,50,8%) | 99,7% | (99,6%, 99,8%)
5% 57,4% | (47,5%, 67,9%)| 99,4% |(99,2%, 99,6%)
10% 74,0% | (65,6%, 81,7%)| 98,8% |(98,3%, 99,1%)
Feldolgozott 15% 89,2% (263/295) 96,5% (583/604) 81.9% | (756.2%,87,7%)| 98,1% | (97.4%, 98,6%)
képet 20% (85,1%, 92,2%) (94,7%, 97,7%) 86,5% | (81,1%,91,0%)| 97,3% |(96,3%, 98,1%)
25% 89,5% | (85,1%,93,1%) | 96,4% | (95,1%, 97,4%)
30% 91,7% | (88,0%, 94,5%) | 954% | (93,8%, 96,7%)
40% 94,5% | (92,0%, 96,4%) | 93,0% | (90,7%, 95,0%)
50% 96,2% | (94,5%, 97,6%) | 89,9% | (86,7%, 92,7%)

5. tablazat: Friss hipotetikus pozitiv és negativ prediktiv értékek az M. tuberculosis rifampin-rezisztencia (RIF) esetében

kopettipusonként

RIF PPV NPV
mintatipus Gyakorisag | Teljes érzékenység | Teljes specificitds | Becslés 95% CI Becslés 95% CI
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%)
Nyers kbpet 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%, 99,2%) | 97,5% | (89,0%, 99,9%)
40% 97,7% | (93,9%, 99,5%) | 96,2% | (83,9%, 99,9%)
50% 98,5% | (95,8%, 99,6%) | 94.4% | (77,7%, 99,8%)
1% 271% | (14,2%, 51,3%) | 99.9% | (99,7%, 100%)
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%)
Feldolgozott 15% 93,8% (15/16) 97,4% (191/196) 86,6% | (74,2%,94,8%)| 98,9% | (94,9%, 100%)
kopet 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%, 97,2%) | 97,9% | (90,8%, 99,9%)
30% 94,0% | (87,5%, 97,8%) | 97,3% | (88,5%, 99,9%)
40% 96,1% | (91,6%, 98,6%)| 95,9% | (83,1%, 99,9%)
50% 97,4% | (94,2%, 99,1%) | 94,0% | (76,6%, 99,8%)
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6. tablazat: Friss hipotetikus pozitiv és negativ prediktiv értékek az M. tuberculosis Isoniazid-rezisztencia (INH)
esetében kopettipusonként

INH PPV NPV
MAX mintatipus| Gyakorisag | Teljes érzékenység | Teljes specificitds | Becslés 95% CI Becslés 95% CI

1% 100% | (33,9%, 100%) | 99,8% | (99,6%, 99,9%)

2,5% 100% | (56,5%, 100%) | 99,5% | (99,0%, 99,8%)

5% 100% | (72,7%, 100%) | 99,0% | (98,0%, 99,7%)

10% 100% | (84,9%, 100%) | 98,0% | (95,9%, 99,3%)

Nyers képet 15% 81,5% (22/27) 100% (205/205) 100% (89,9%, 100%) 96,8% | (93,7%, 98,9%)

20% (63,3%, 91,8%) (98,2%, 100%) 100% | (92,7%, 100%) | 95,6% | (91,3%, 98,4%)

25% 100% | (94,4%, 100%) | 94,2% | (88,7%, 97,9%)

30% 100% | (95,6%, 100%) | 92,6% | (86,0%, 97,4%)

40% 100% | (97,1%, 100%) | 89,0% | (79,8%, 96,0%)

50% 100% | (98,1%, 100%) | 84,4% | (72,4%, 94,1%)

1% 100% | (32,5%, 100%) | 99,8% | (99,6%, 100%)

2,5% 100% | (55,0%, 100%) | 99,6% | (99,1%, 99,9%)

5% 100% | (71,5%, 100%) | 99,2% | (98,1%, 99,8%)

10% 100% | (84,1%, 100%) | 98,3% | (96,1%, 99,5%)

Feldolgozott 15% 84,0% (21/25) 100% (188/188) 100% | (89.4%, 100%) | 97.3% | (94,0%, 99,2%)

képet 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%)

TELJESITMENYJELLEMZOK

Klinikai teljesitmény

A BD MAX MDR-TB vizsgalat klinikai teljesitményjellemzéit tobb kdzpontban lefolytatott vizsgalattal allapitottak meg. A vizsgalat
prospektiven gyUjtott, fagyasztott mintakat hasznalt, amelyeket 761 betegtél gyljtottek hat orszagban, ahol kézismerten magas

a TB és az MDR-TB esetek el6fordulasa. A vizsgalatban résztvevoket akkor valasztottak ki, ha gyanithatéan tuberculosisban

(TB) szenvedtek, legalabb 18 évesek voltak, és vagy nem kaptak tuberculosis elleni kezelést vagy kevesebb mint harom (3) nap
terapiat kaptak az elmult hat (6) honapban. A BD-nek fagyasztott mintakat kildtek, ahol azokat véletlenszeriien szétvalasztottak, és
elkuldték 6ket két (2) klinikai kdzpontba, ahol minden kopetmintat két (2) részre valasztottak szét: az egyik részt megemésztették
a NALC/NaOH emésztési modszerrel” (feldolgozott), a masik részt pedig nyers mintanak (emésztésmentes) tekintették. Osszesen
harom (3) klinikai kdzpont végezte el a referenciamodszert (RM) a feldolgozott kdpeten, amely fluoreszcens mikroszkoépiat (csak
osztalyozasi célbol), folyékony taptalaj, majd Antibiotikum-érzékenységi tesztet (DST) és Cepheid Xpert® MTB/RIF Nukleinsav
amplifikacios tesztet (NAAT) foglalt magaban. AMTB és a RIF esetében a tenyészet/DST-nek vagy a NAAT-nak pozitivnak kellett
lennie az RM pozitivhoz. Mindkét modszernek negativnak kellett lennie a negativ RM-hez. Az INH esetében csak a tenyészet/DST
volt az RM. Két (2) masik klinikai kézpont végezte a BD MAX MDR-TB vizsgalatot a mintak feldolgozott és nyers részein. Osszesen
761 beteg biztositott kopetmintat. Egyes mintakat kizartunk a tanulmanybdl a mintak nem megfelel6 kezelése és feldolgozasa, a
nem elegendé mennyiségl minta és a vonatkozé BD MAX eredmények hianya miatt, valamint, ha a kdpetmennyiség kevesebb
mint 1,5 mL volt. Osszesen 686 beteg 643 nyers kopete és 678 feldolgozott kdpetmintaja felelt meg a BD MAX MDR-TB szinten.
Ezek koziil 645 beteg 596 nyers kdpete és 635 feldolgozott kopete rendelkezett megfelel6 referenciamodszerrel, és igy bekeriltek
a teljesitményjellemz6k szamitasaba. Osszesen 384 férfi, 256 né és 5 olyan személy keriilt be a teljesitményjellemzékbe, akiknek
nem lett nyilvantartasba véve a neme. A kenet pozitiv és RM negativ eredményt, a nem megfeleld vagy hianyzé RM eredményt
vagy a BD MAX hianyzé eredményt adé mintakat eltavolitottak a klinikai adatok szamitasabol. Az eredeti BD MAX nem jelenthetd
eredményeket megismételték.

A 7. tablazat 6sszefoglalja az érzékenységet és a specificitast mintatipusonként és kenet statuszonként az MTB esetében.
A 8. és 9. tablazat 6sszefoglalja az érzékenységet és a specificitast mintatipusonként a RIF -és az INH-rezisztencia esetében.
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7. tablazat: Fagyasztott MTB érzékenység és specificitas kompozit RM-hez (tenyészet plusz NAAT) hasonlitva

Nyers kopet Feldolgozott kpet
., i 98,3% 99,2%
Erzékenység
« B (229/233) (245/247)
enet pozitiv (95,7%, 99,3%) (97,1%, 99,8%)
., . 88,5% 90,3%
Erzékenység
< ) (131/148) (139/154)
enet negativ (82,4%, 92,7%) (84,6%, 94,0%)
94,5% 95,8%
Teljes érzékenység (360/381) (384/401)
(91,7%, 96,4%) (93,3%, 97,3%)
94,9% 97,0%
Teljes specificitas (204/215) (227/234)
(91,1%, 97,1%) (94,0%, 98,5%)

A 360 nyers kdpetes MTB valos pozitiv eredmény kozul 106-nal volt nem kiértékelhetd RIF-referenciamédszer. A 254 kiértékelhet6
RIF RM-mel rendelkez6 MTB valds pozitiv minta kdzil rendre 15 és 13 minta rendelkezett kezdeti MTB alacsony POS-eredménnyel
és nem jelenthetd RIF-rezisztenciaval. Ervényes ismétiés soran rendre 7 és 4 minta még mindig MTB alacsony POS-eredményii és
nem jelenthetd RIF-rezisztenciaval rendelkezé volt.

A 384 feldolgozott kopetes MTB valds pozitiv eredmény kozil 118-nal volt nem kiértékelheté RIF-referenciamddszer. A 266 kiértékelhetd
RIF RM-mel rendelkezé MTB valds pozitiv minta kozil rendre 24 és 11 minta rendelkezett kezdeti MTB alacsony POS eredménnyel
és nem jelenthetd RIF-rezisztenciaval. Ervényes ismétiés soran rendre 11 és 2 minta még mindig MTB alacsony POS-eredmény(i
és nem jelenthetd RIF-rezisztenciaval rendelkezé volt.

8. tablazat: Fagyasztott RIF teljesitmény és specificitas kompozit RM-hez (tenyészet/DST plusz NAAT) hasonlitva

Nyers kopet

Feldolgozott kopet

(98,2%, 100%)

100% 100%
Teljes érzékenység (26/26) (30/30)
(87,1%, 100%) (88,6%, 100%)
100% 99,1%
Teljes specificitas (206/206) (214/216)

(96,7%, 99,7%)

A 360 nyers kdpetes MTB valos pozitiv eredmény kozil 107-nél volt nem kiértékelhetd INH-referenciamédszer. A 253 kiértékelhetd
INH RM-mel rendelkezé MTB valds pozitiv minta kdzil rendre 14 és 2 minta rendelkezett kezdeti MTB alacsony POS eredménnyel
és nem jelenthetd INH-rezisztenciaval. Ervényes ismétiés soran rendre 7 és 0 minta még mindig MTB alacsony POS-eredményi és
nem jelenthetd INH-rezisztenciaval rendelkezd volt.

A 384 feldolgozott kopetes MTB valds pozitiv eredmény koziil 115-nél volt nem kiértékelhetd INH-referenciamodszer. A 269 kiértékelhetd
INH RM-mel rendelkezé MTB valos pozitiv minta kozil rendre 29 és 3 minta rendelkezett kezdeti MTB alacsony POS eredménnyel
és nem jelenthetd INH-rezisztenciaval. Ervényes ismétiés soran rendre 15 és 2 minta még mindig MTB alacsony POS-eredmény(i
és nem jelenthetd INH-rezisztenciaval rendelkezd volt.

9. tablazat: Fagyasztott INH teljesitmény és specificitdis RM-hez (tenyészet/DST) hasonlitva

Nyers kopet Feldolgozott kopet
100% 100%
Teljes érzékenység (43/43) (41/41)
(91,8%, 100%) (91,4%, 100%)
100% 100%
Teljes specificitas (199/199) (209/209)
(98,1%, 100%) (98,2%, 100%)

Osszesen 643 nyers kopet és 678 feldolgozott kdpetminta alapszik a megfelelé kdpetmintakon és BD MAX MDR-TB eredményeken.
Egy eredeti BD MAX MDR-TB nem jelenthetd eredményt megismételtek. A 10. tablazat 6sszefoglalja az MTB kétes, a

Meghatéarozhatatlan és a Befejezetlen eredményaranyokat mintatipusonként.
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10. tablazat: Fagyasztott MTB UNR, IND, INC és kombinalt Nem jelenthet6 arany kopettipusonként

MTB kétes (UNR) Meghatarozhatatlan (IND) Befejezetlen (INC) Tel{ﬁi;i’mgﬁag‘f 6

Minta tipusa | iindulasi Ervényes Kiindulési Ervenyes Kindulési Ervenyes Kindulési 'f:’r::t‘l’::
O%C) | omecy | ©5%CD | emmoy | ©5%CD | emmcy | (95%CD e

2.5% 0.2% 3,1% 0.0% 0.0% 0.0% 5,6% 0,.2%

Nyers képet |  (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% 1,2% 0,0% 0,0% 0.0% 1,9% 0.0%

Fe'dkgfgtm“ (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%)

A BD MAX MDR-TB vizsgalat klinikai teljesitményjellemzéit egy masodik, tdbb kdzpontban lefolytatott vizsgalattal allapitottak

meg. A vizsgalat prospektiven gy(jtott, friss mintakat hasznalt, amelyeket négy olyan orszagbdl gy(jtéttek, ahol kdzismerten

magas a TB és az MDR-TB esetek el6fordulasa. A vizsgalatban résztvevéket akkor valasztottak ki az esetkimutatasi csoportba,

ha gyanithatéan tuberculosisban (TB) szenvedtek, legalabb 18 évesek voltak, és vagy nem kaptak tuberculosis elleni kezelést

vagy kevesebb mint harom (3) nap terapiat kaptak az elmult hat (6) hédnapban. A vizsgalatban résztvevéket akkor valasztottak ki a
gyogyszerrezisztens TB-csoportba, ha gyanithatdéan tuberculosisban (TB) szenvedtek, legalabb 18 évesek voltak, és megfeleltek az
alabbi kdvetelmények kozul legalabb egynek: i) ismert tid&tuberkuldzis gyanitott sikertelen kezeléssel, ii) kortorténetben szereplé
gyogyszerrezisztens TB vagy TB elleni kezelés 3 honapig vagy tovabb, iii) mikrobioldgiailag igazolt tidétuberkuldzis dokumentalt
RIF-rezisztenciaval, aki 31 napig vagy kevesebb ideig kapott TB elleni kezelést.

A teljesitményjellemz&k meghatarozasa az MTB-hez csak az esetkimutatasi populacion alapszik. Az RIF- és INHZ-rezisztencia
teljesitményjellemzdinek meghatarozasahoz mindkét populacié kombinalva lett. Mindegyik friss kdpetminta kettd (2) részre lett
osztva: az egyik részt megemésztették a NALC/NaOH emésztési modszerrel” (feldolgozott), a masik részt pedig nyers mintanak
(emésztésmentes) tekintették. Mind a négy (4) klinikai kdzpont elvégezte a BD MAX MDR-TB vizsgalatot a mintak feldolgozott és
nyers részein és a referenciamodszert (RM) a feldolgozott kdpeten, amely folyékony taptalaj (DST), majd Antibiotikum-érzékenységi
tesztet (MAX) és Cepheid Xpert MTB/RIF Nukleinsav amplifikacios tesztet (NAAT) foglalt magaban. A BD végrehajtotta az rpoB gén
egy terlletének kétiranyu szekvenalasat az NAAT ,RIF-rezisztencia kimutathaté” eredményeinek igazolasahoz. A MTB és esetében
a tenyészetnek vagy a NAAT-nak pozitivnak kellett lennie az RM pozitivhoz. Mindkét modszernek negativnak kellett lennie a negativ
RM-hez. A RIF-rezisztencia esetében a kétiranyu szekvenalas el6tti DST-nek vagy a NAAT-nek pozitivnak kellett lennie az RM
pozitivhoz. Mindkét moédszernek negativnak kellett lennie a negativ RM-hez. Az INH esetében csak a tenyészet/DST volt az RM.
Ziehl-Neelsen- és auramine-O-festés kerlilt elvégzésre nyers és feldolgozott részeken.

A tanulmanyban az esetkimutatasi csoportba és a gyogyszerrezisztens TB-s csoportba rendre 1.091 és 11 alanyt valasztottak be.
Ezen alanyok kézll rendre 1.076 és 10 alany volt megfeleld az esetkimutatasi csoportba és a gyégyszerrezisztens TB-s csoportba
a protokollkritériumok alapjan. Az esetkimutatasi csoportban és a gyogyszerrezisztens TB-s csoportban rendre 1.053 és 10 beteg
adott megfeleld kdpetmintat. Egyes mintakat kizartunk a tanulmanybdl a mintak nem megfelelé kezelése és feldolgozasa, a nem
elegendd mennyiségl minta és a vonatkozé BD MAX eredmények hianya miatt, valamint egy minta tul idés volt a vizsgalathoz.
Osszesen 1.033 nyers kdpet és 1.034 feldolgozott kdpetminta volt megfelel6 a BD MAX MDR-TB szinten. Ezek koziil 911 beteg
889 nyers kopete és 899 feldolgozott kdpete kertlt be a teljesitményjellemzék szamitasaba. Négyszaznyolcvankilenc (489) férfi
és négyszazhuszonkettd (422) n6 kerult be a teljesitményjellemzdkbe. A kenet pozitiv és RM negativ eredményt, a nem megfelel6
vagy hianyzé RM-eredményt vagy a BD MAX hianyz6 eredményt ado mintakat eltavolitottak a klinikai adatok szamitasabol. Az
eredeti BD MAX nem jelenthet6 eredményeket megismételték.

A 11. tablazat foglalja 6ssze orszagonként a megallapitott gyakorisagot az egyes célokhoz.

11. tablazat: Az MTB, RIF- és INH-rezisztencia friss gyakorisaga orszagonként

RM-gyakorisag
Begyt’jj'tési MTB RIF INH Csak le-rgzisztens Csak IN'I-I-r'ezisztens RIF-rezis.ztens és
orszag (INH-érzékeny)? (RIF-érzékeny)? INH-rezisztens?
India 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)
Dél-Afrika | 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)
Osszesen |[33,7% (331/981)| 7,5% (20/265) | 11,1% (33/297) 2,3% (6/264) 6,4% (17/264) 4,9% (13/264)

2 A nevezd az 6sszes olyan minta, amely jelenthet6 POS/NEG eredménnyel rendelkezik a kompozit RIF RM-hez (tenyészet/DST plusz NAAT és
kétiranyu szekvenalas) és az INH RM-hez (tenyészet/DST) is.
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A 12. és 13. tablazat foglalja 6ssze az auramine-O and Ziehl-Neelsen-festési moédszerekkel rétegzett MTB teljesitményét rendre a

nyers és a feldolgozott kdpetbdl végrehajtva.

12. tablazat: Friss MTB-érzékenység auramine-O and Ziehl-Neelsen-festési médszerekkel rétegezve a nyers kopetbdl

végrehajtva

Nyers kopetbol
végrehajtott
festési modszerek

Auramine-O-médszer?

Ziehl-Neelsen-mé6dszer®

BD MAX MDR-TB vizsgalat

BD MAX MDR-TB vizsgalat

Nyers kopet

Feldolgozott kopet

Nyers kopet

Feldolgozott kopet

neg

(73,6%, 87,5%)

(64,5%, 80,3%)

(78,5%, 90,0%)

Szazalék Szazalék Szazalék Szazalék
(95% Cl) (95% Cl) (95% ClI) (95% ClI)
Errskenyséa kenet 100% 100% 100% 100%
rz¢ e”ggseg ene (178/178) (176/176) (149/149) (147/147)
(97,9%, 100%) (97,9%, 100%) (97,5%, 100%) (97,5%, 100%)
Errekenvssa kenet 81,5% 73,1% 85,1% 78,4%
rzekenyseg kene (97/119) (87/119) (126/148) (116/148)

(71,1%, 84,2%)

aKeneteredmények nem alltak rendelkezésre 3 mintahoz negativ referenciamaédszerrel.
bKeneteredmények nem alltak rendelkezésre 2 mintahoz negativ referenciamodszerrel.

13. tablazat: Friss MTB-érzékenység auramine-O and Ziehl-Neelsen-festési modszerekkel rétegezve a feldolgozott

kopetbdl végrehajtva

Feldolgozott

Auramine-O-médszer?

Ziehl-Neelsen-mo6dszer®

BD MAX MDR-TB vizsgalat

BD MAX MDR-TB vizsgalat

neg

(64,9%, 83,4%)

(50,8%, 71,6%)

(70,8%, 86,3%)

kopetbol
végrehajtott Nyers kdpet Feldolgozott kdpet Nyers képet Feldolgozott kdpet

festési moédszerek — — — —
Szazalék Szazalék Szazalék Szazalék
(95% ClI) (95% ClI) (95% Cl) (95% ClI)

Erzékenység kenet 99,1% 99,5% 99,5% 99,5%
pos (214/216) (213/214) (193/194) (191/192)

(96,7%, 99,7%) (97,4%, 99,9%) (97,1%, 99,9%) (97,1%, 99,9%)

Erzékenység kenet 75,3% 61,7% 79,6% 69,9%

(61/81) (50/81) (82/103) (72/103)

(60,5%, 77,9%)

2Keneteredmények nem alltak rendelkezésre 2 mintahoz negativ referenciamoédszerrel.
bKeneteredmények nem alltak rendelkezésre 3 mintahoz negativ referenciamodszerrel.

A 14. tablazat 6sszefoglalja az érzékenységet és a specificitast mintatipusonként és tesztgydijtési helyszinenként az MTB esetében.
A 15. és 16. tablazat 6sszefoglalja az érzékenységet és a specificitast mintatipusonként a RIF -és az INH-rezisztencia esetében.

14. tablazat: Friss MTB-érzékenység és -specificitas kompozit RM-hez (tenyészet plusz NAAT) hasonlitva

Nyers kopet Feldolgozott kopet
Erzékenység Specificitas Erzékenység Specificitas
Szazalék Szazalék Szazalék Szazalék
Klinikai kzpont (95% ClI) (95% Cl) (95% Cl) (95% ClI)
91,2% 99,3% 84,8% 95,9%
Dél-Afrika (31/34) (265/267) (28/33) (260/271)
(77,0%, 97,0%) (97,3%, 99,8%) (69,1%, 93,3%) (92,9%, 97,7%)
92,2% 98,7% 87,0% 98,7%
Uganda (71/77) (148/150) (67/77) (153/155)
(84,0%, 96,4%) (95,3%, 99,6%) (77,7%, 92,8%) (95,4%, 99,6%)
98,0% 95,6% 92,0% 91,3%
India (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%
Osszesen (275/297) (584/592) (263/295) (583/604)
(89,0%, 95,1%) (97,4%, 99,3%) (85,1%, 92,2%) (94,7%, 97,7%)
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A 275 plusz 3 nyers kopetes MTB valds pozitiv eredmény kozll az esetkimutatasi és a gyogyszerrezisztens csoportbdl 44 esetében
volt az RIF kompozit referenciamédszer nem kiértékelhetd. A 234 kiértékelheté RIF RM-mel rendelkezé MTB valo6s pozitiv minta
kdziil rendre 16 és 3 minta rendelkezett kezdeti MTB alacsony POS eredménnyel és nem jelenthetd RIF-rezisztenciaval. Ervényes
ismétlés soran rendre 9 és 2 minta még mindig MTB alacsony POS-eredmény( és nem jelentheté RIF-rezisztenciaval rendelkezé
volt.

A 263 plusz 3 feldolgozott kopetes MTB valos pozitiv eredmény koziil az esetkimutatasi és a gydgyszerrezisztens csoportbdl

36 esetében volt az RIF kompozit referenciamoédszer nem kiértékelhetd. A 230 kiértékelheté RIF RM-mel rendelkez6 MTB valos
pozitiv minta kozul rendre 28 és 4 minta rendelkezett kezdeti MTB alacsony POS eredménnyel és nem jelenthetd RIF-rezisztenciaval.
Ervényes ismétlés soran rendre 13 és 1 minta még mindig MTB alacsony POS-eredményii és nem jelenthet6 RIF-rezisztenciaval
rendelkezd volt.

15. tablazat: Friss RIF teljesitmény és specificitas kompozit RM-hez (tenyészet/DST plusz NAAT és kétiranyu
szekvenalas) hasonlitva

Nyers kopet Feldolgozott kopet
94,1% 93,8%
Teljes érzékenység (16/17)2 (15/16)°
(73%, 99%) (71,7%, 98,9%)
98,5% 97,4%
Teljes specificitas (202/205) (191/196)
(95,8%, 99,5%) (94,2%, 98,9%)

2A 17 RIF-rezisztens minta kozil 7 volt DST RIF-érzékeny vagy nem kiértékelhetd, de az Xpert MTB/RIF kimutathatéan RIF-rezisztens volt és a
kétiranyu szekvenalas megerdsitette a rezisztenciat. Kimutathaté rezisztencia: L511P, D516Y, D516F, H526N és L533P.

A 16 RIF-rezisztens minta kozil 6 volt DST RIF-érzékeny, de az Xpert MTB/RIF kimutathatdéan RIF-rezisztens volt és a kétiranyl szekvenalas
megerGsitette a rezisztenciat. Kimutathaté rezisztencia: L511P, D516Y, D516F és L533P.

A 275 plusz 3 nyers kdpetes MTBC valds pozitiv eredmény kodzul az esetkimutatasi és a gydgyszerrezisztens csoportbdl 26 esetében
volt az INH-referenciamodszer nem kiértékelhetd. A 252 kiértékelheté INH RM-mel rendelkezé MTBC valos pozitiv minta kézull rendre
22 és 8 minta rendelkezett kezdeti MTBC alacsony POS eredménnyel és nem jelentheté INH-rezisztenciaval. Ervényes ismétlés soran

rendre 17 és 2 minta még mindig MTBC alacsony POS-eredményi és nem jelenthetd INH-rezisztenciaval rendelkez volt.

A 263 plusz 3 feldolgozott képetes MTB valos pozitiv eredmény kézil az esetkimutatasi és a gydgyszerrezisztens csoportbdl

23 esetében volt az INH-referenciamédszer nem kiértékelhetd. A 243 kiértékelheté INH RM-mel rendelkezd MTB valos pozitiv minta
kozul rendre 35 és 12 minta rendelkezett kezdeti MTB alacsony POS-eredménnyel és nem jelenthetd INH-rezisztenciaval.
Ervényes ismétlés soran rendre 19 és 10 minta még mindig MTB alacsony POS-eredményii és nem jelenthetd INH-rezisztenciaval

rendelkezd volt.

16. tablazat: Friss INH teljesitmény és specificitas RM-hez (tenyészet/DST) hasonlitva

Nyers kopet Feldolgozott kopet
81,5% 84%
Teljes érzékenység (22/27) (21/25)
(63,3%, 91,8%) (65,3%, 93,6%)
100% 100%
Teljes specificitas (205/205) (188/188)
(98,2%, 100%) (98%, 100%)

Osszesen 1.033 nyers kdpet és 1.034 feldolgozott képetminta alapszik a megfeleld képetmintakon és BD MAX MDR-TB
eredményeken. Egy eredeti BD MAX MDR-TB nem jelenthet6 eredményt megismételtek. A 17. tablazat 6sszefoglalja az MTB kétes,
a Meghatarozhatatlan és a Befejezetlen eredményaranyokat mintatipusonként.

17. tablazat: Friss MTB UNR, IND, INC és 6sszes nem jelenthet6 arany kopettipusonként

n n a Teljes nem jelenthet6
MTB kétes (UNR) Meghatarozhatatlan (IND) Befejezetlen (INC) (UNR+IND+INC)
. - Ervényes " - Ervényes " - Ervényes " - Ervényes
Minta tipusa K;gf/'“gs' ismétlés K;gf/'“gs' ismétlés K;gf/'“gs' ismétlés K;gf}“gs' ismétlés
(95% C1) (95% Cl) R ) (95% Cl) R el (95% Cl) REELE) (95% Cl)
3,8% 1,0% 2,8% 0,6% 0,6% 0,6% 7,2% 2,2%
Nyers képet | (39/1,033) | (10/1020) | (29/1033) (6/1020) (6/1033) (6/1020) (7411033) | (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%
Feldolgozott
e (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%)
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Analitikai bevonas

Kilénb6zé BD MAX TB-MDR vizsgalati céltorzsek képezték a vizsgalat részét. A torzsek kivalasztasi kritériumai magukba foglaltak
a rifampinre és az isoniazidre érzékeny és rezisztens izolatumokat a kilénb6z6 foldrajzi helyekrdl. Kvantifikalt mikroorganizmusok,
termikus sejtlizatumok (a belga Mikroorganizmusok Koordinalt Gyljteményének/Tropusi Betegségek Intézetének (BCCM/ITM)
nyilvanos gyljteményébdl) és genomikus DNS-ek is a kutatas részét képezték. Negyvennégy (44) jol korllirt M. tuberculosis torzset
teszteltek RIF/INH kimutatasra BD MAX MDR-TB vizsgalattal (18. és 19. tablazat). Az M. tuberculosis komplex fajbevonasra tesztelt
torzsek a kdvetkezo6k voltak: M. africanum, M. bovis, M. caprae, M. cannetti, M. microti, M. pinnipedii (20. tablazat).

18. tablazat: Rezisztenciatesztelés BD MAX MDR-TB vizsgalattal termikus sejtlizatumokkal

Rifampin-rezisztencia? Isoniazid-rezisztencia®
Torzs azo- inhApr .
nositéja Eredet R/S | RRDR-kodon | R/S katG-kodon nukleotid BD MAX MDR-TB eredmény
Ser512GI RIF- és INH-rezisztencia kimutathato
041679 Nepal R sgssmy R Ser315Thr WT katG Mut kimutathato
P inhApr Mut NEM kimutathaté
971524 | Banglades | R Met515lle s wWT wWT RIF-rezisztencia kimutathaté
Asp516Tyr
Ser509Arg . s .
980166 Banglades R His526Arg S WT WT RIF-rezisztencia kimutathaté
INH-rezisztencia kimutathatd
970472 Banglades S WT R Ser315lle WT katG Mut kimutathaté
inhApr Mut NEM kimutathaté
RIF- és INH-rezisztencia kimutathato
041204 Dél-Korea R Asp516Val R WT C-15T katG Mut NEM kimutathaté
inhApr Mut kimutathato
RIF- és INH-rezisztencia kimutathato
041207 Dél-Korea R Ser531Leu R WT G-9A katG Mut NEM kimutathaté
inhApr Mut kimutathato
RIF- és INH-rezisztencia kimutathato
041226 Dél-Korea R Leu511 Pro R Ser315Thr WT katG Mut kimutathato
inhApr NEM kimutathato
INH-rezisztencia kimutathaté
041203 Dél-Korea S WT R Ser315Thr WT katG Mut kimutathato
inhApr NEM kimutathato
Eiilé RIF- és INH-rezisztencia kimutathato
042763 sviaotok R Ser531Leu R wT C-15T katG Mut NEM kimutathaté
9 inhApr Mut kimutathato
RIF- és INH-rezisztencia kimutathato
000440 Kazahsztan R Ser531Trp R Ser315Thr WT katG Mut kimutathato
inhApr NEM kimutathaté
INH-rezisztencia kimutathato
020115 Gruzia S WT R WT C-15T katG Mut NEM kimutathaté
inhApr Mut kimutathato
s | INH-rezisztencia kimutathaté
042928 gri_’;go - s wT R Ser315Asn wWT katG Mut kimutathato
9 inhApr Mut NEM kimutathato
INH-rezisztencia kimutathaté
041668 Németorszag S WT R Ser315Thr C-15T katG Mut kimutathaté
inhApr Mut kimutathato
RIF- és INH-rezisztencia kimutathato
992092 | Franciaorszag| R Ser531Leu R Ser315Thr WT katG Mut kimutathaté
inhApr Mut NEM kimutathat6
RIF- és INH-rezisztencia kimutathato
041655 Bolivia R Ser531Leu R Ser315Asn WT katG Mut kimutathato
inhApr Mut NEM kimutathat6
INH-rezisztencia kimutathaté
041290 Brazilia S WT R Ser315Thr WT katG Mut kimutathato
inhApr Mut NEM kimutathato
RIF- ES INH-rezisztencia kimutathato®
041281 Brazilia R Asp516Val S Ser315Ser WT katG Mut kimutathato
inhApr Mut NEM kimutathaté
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Rifampin-rezisztencia® Isoniazid-rezisztencia®
Torzs azo- inhApr .

nositéja Eredet R/S | RRDR-kodon | R/S katG-kodon nukleotid BD MAX MDR-TB eredmény

RIF- és INH-rezisztencia kimutathato
041289 Brazilia R His526Arg R Ser315Thr C-15T katG Mut kimutathaté

inhApr Mut kimutathato

RIF- és INH-rezisztencia kimutathatd
042611 Peru R His526Arg R Ser315Asn WT katG Mut kimutathaté

inhApr Mut NEM kimutathaté

RIF- és INH-rezisztencia kimutathato
040850 Dél-Afrika R Leu533Pro R Ser315Thr T-8G katG Mut kimutathato

inhApr Mut kimutathato

RIF- és INH-rezisztencia kimutathato
041086 Ruanda R Ser531Leu R Ser315Thr C-15T katG Mut kimutathato

inhApr Mut kimutathato

RIF- és INH-rezisztencia kimutathaté
991451 Kongé R Asp516Tyr R Ser315Thr WT katG Mut kimutathato

inhApr Mut NEM kimutathato

INH-rezisztencia kimutathaté
021555 Burundi S WT R Ser315Thr WT katG Mut kimutathato

inhApr Mut NEM kimutathato

2 R= Rifampin-rezisztens, S= Rifampin-érzékeny, WT= vad tipus, nincs nukleotid- vagy kodonvaltozas
b R= Isoniazid-rezisztens, S= Isoniazid-érzékeny, WT= vad tipus, nincs nukleotid- vagy kodonvaltozas
¢Fenotipikusan INH-érzékeny, de INH-rezisztens a DNS bazispar-sorozatnal és BD MAX MDR-TB-nal

19. tablazat: Rezisztenciatesztelés BD MAXTM MDR-TB vizsgalattal BD Mycobacterium tarolt izolatumokkal

Rifampicin-rezisztencia Isoniazid-rezisztencia
Térzs | p/s | RRDR-kodon | RIS katG-kodon inhApr BD MAX MDR-TB eredmény
azonositoja nukleotid

RIF- és INH-rezisztencia kimutathato
TB006 R GIn513Lys R WT C-15T katG Mut NEM kimutathatd

inhApr Mut kimutathato

RIF- és INH-rezisztencia kimutathato
TB007 R GIn513Lys R WT C-15T katG Mut NEM kimutathatd

inhApr Mut kimutathato
TB009 R GIn513Lys S WT WT RIF-rezisztencia kimutathaté

RIF¢- és INH-rezisztencia kimutathaté
TB010 R Ser531Leu R Ser315Thr WT katG Mut kimutathatd

inhApr Mut NEM kimutathaté

RIF- és INH-rezisztencia kimutathato
TB0O122 R His526Tyr R Ser315Thr WT katG Mut kimutathaté

inhApr Mut NEM kimutathaté
TB022 R His526Tyr S WT WT RIF-rezisztencia kimutathaté

RIF- és INH-rezisztencia kimutathato
TB023 R Asp516Tyr R Ser315Thr WT katG Mut kimutathaté

inhApr Mut NEM kimutathaté

RIF- és INH-rezisztencia kimutathato
TB028 R His526Tyr R Ser315Thr C-15T katG Mut kimutathato

inhApr Mut kimutathato

RIF- és INH-rezisztencia kimutathato
TB037 R Asp516Val R Ser315Thr WT katG Mut kimutathato

inhApr Mut NEM kimutathaté
TB041 R His526Asp S WT WT RIF-rezisztencia kimutathaté
TB047 R t"”es'( XZ"C‘;” 191 5 wT wT RIF-rezisztencia kimutathaté
TB049 R Asp516Val s WT WT RIF—r_ezisztengiba kimutathatd, INH-rezisztencia

nem jelenthetd

RIF- és INH-rezisztencia kimutathato
TB053 R Ser531Leu R Ser315Thr WT katG Mut kimutathato

inhApr Mut NEM kimutathaté
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Rifampicin-rezisztencia Isoniazid-rezisztencia

Torzs RIS | RRDR-kodon | RIS katG-kodon Ll

azonositéja nukleotid BD MAX MDR-TB eredmény

RIF- és INH-rezisztencia kimutathato
TB058 R Asp516Val R Ser315Thr WT katG Mut kimutathaté
inhApr Mut NEM kimutathaté

RIF- és INH-rezisztencia kimutathatd

TB059 R His526Asp R Ser315Thr WT katG Mut kimutathato
inhApr Mut NEM kimutathaté
TB062 R His526Arg S WT WT RIF-rezisztencia kimutathaté
RIF- és INH-rezisztencia kimutathatd
TB063 R GIn513Glu R Ser315Thr WT katG Mut kimutathaté
inhApr Mut NEM kimutathaté
Leu511Pro . o A
TB094 R Ser512Thr S WT WT RIF-rezisztencia kimutathaté

RIF-rezisztencia kimutathato
TB112 R His526Leu R Ser315Thr WT katG Mut kimutathato
inhApr Mut NEM kimutathaté

INH-rezisztencia kimutathaté

TB121 S WT R Ser315Asn C-15T katG Mut kimutathato
inhApr Mut kimutathato
INH-rezisztencia kimutathato
TB123 S WT R Ser315Thr WT katG Mut kimutathato

inhApr Mut NEM kimutathaté

2 Genomikus DNS

b Fenotipikusan INH-érzékeny, de INH nem jelenthet6 a DNS bazispar-sorozatnal és BD MAX MDR-TB-nal
°Az ismételt tesztek 20%-a RIF nem jelenthetd volt a TBO10 izolatum vizsgalt koncentracioja esetén. A TB053 izolatumban siker(lt kimutatni a
Ser531Leu mutaciot, ezért a TB010 vizsgalatara nem kerllt sor nagyobb koncentracioban.

20. tablazat: M. tuberculosis Bevonas

MTB komplex mikroorganizmus Torzs azonositoja
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

aTermikus sejtlizatum

aGenomikus DNS

Analitikai érzékenység

Az analitikai érzékenység (Kimutatasi hatar vagy LoD) a BD MAX MDR-TB vizsgalat esetében a kdvetkezbk szerint lett
meghatarozva: Az M. tuberculosis és az M. bovis BCG (Bacillus Calmette-Guérin) mikroorganizmusok izolatumait el6készitették és
kvantifikaltak, miel6tt bekerlltek a tanulmanyba. A mikroorganizmusokat attették egy mintacs6be, amely mar STR reagenssel kezelt
kopetet vagy kdpetlledéket tartalmazott, amelyrdl korabban megallapitottak, hogy negativ minden, a BD MAX MDR-TB vizsgalat
altal kimutatott célra. Egy vélelmezett LoD-ot értékeltek minden tesztelt mikroorganizmus esetében minimum 36 replikatummal
mintacsovenként (kopet vagy kopetiiledék) a BD MAX MDR-TB vizsgalat 3 kiilonb6zé termék sarzsanak segitségével. Egy adott
mikroorganizmus LoD-jat legalabb 20 tovabbi replikatum tesztelésével erdsitették meg a meghatarozott LoD-koncentracion. Az
analitikai érzékenység (LoD) az a legalacsonyabb koncentracio, amelyen a replikatumok 95%-a vagy annal tobb varhatdéan pozitiv
teszteredményt mutat (lasd 21. tablazat).

21. tablazat: A BD MAX MDR-TB kimutatasi hatara

Mikroorganizmus (térzs) Igényelt LoD Kopet (CFU/mL) Kopetiiledék (CFU/mL)
) MTBC 0,5
M. bovis (BCG) - -
Rezisztencia 3,75 20
. MTBC 0,25
M, tuberculosis (H37Rv) - -
Rezisztencia 6,0
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Analitikai specificitas (keresztreaktivitas és exkluzivitas)

A BD MAX MDR-TB vizsgalatot olyan mintakon végezték el, amelyek filogenetikusan rokon fajokat és kdpetmintakban valészintiileg
megtalalhato, egyéb mikroorganizmusokat (baktériumokat, virusokat és éleszt6t) tartalmaztak. A bakterialis sejteket és élesztéket
minta puffercsében tesztelték = 1x10° sejt/mL vagy CFU/mL értéken, és a Chlamydiat >1 x 10° EB/mL értéken, STR reagenssel
kezelt emberi kdpetben. A nehezen megszerezhetd virus-, baktérium- vagy élesztéfajok in silico analizisen estek at minden
MDR-TB vizsgalati céllal. Osszesen 114 mikroorganizmust teszteltek és listaztak a 22. tablazatban. Az in silico analizisen atesett
mikroorganizmusokat a 23. tablazat tartalmazza. Minden tesztelt baktériumtdrzs és élesztd negativ eredményeket hozott a BD MAX

MDR-TB vizsgalattal.

22. tablazat: BD MAX MDR-TB specificitas eredmények (baktérium, éleszté és virusok)

Mikroorganizmus

Actinomyces israelii

Escherichia coli

Mycobacterium scrofulaceum

Acinetobacter baumannii

Escherichia coli, amely CTX-M-15 ESBL-t
termel

Mycobacterium simiae

Acinetobacter calcoaceticus

Fuseobacterium nucleatum

Mycobacterium smegmatis

Actinomyces odontolyticus

Haemophilus influenzae

Mycobacterium szulgai

Bacteroides fragilis

Haemophilus parainfluenzae

Mycobacterium terrae

Bacillus cereus

Haemophilus parahaemolyticus

Mycobacterium thermoresistibile

Bacillus subtilis

Kingella kingae

Mycobacterium triviale

Bordetella parapertussi

Klebsiella pneumoniae

Mycobacterium xenopi

Burkholderia cepacia

Klebsiella oxytoca

Mycobacterium ulcerans

Campylobacter jejuni

Lactobacillus acidophilus

Neisseria gonorrheae

Candida albicans

Legionella pneumophilia

Neisseria mucosa

Candida glabrata

Legionella micdadei

Neisseria meningitidis

Candida krusei

Leuconostoc mesenteroides

Neisseria lactamica

Candida parapsilosis

Listeria monocytogenes

Neisseria sicca

Candida tropicalis

Morganella morganii

Pasteurella multocida

Chlamydia trachomatis Serovar H

Mycobacterium asiaticum

Pediococcus pentosaceus

Citrobacter freundii

Mycobacterium avium

Peptostreptococcus anaerobius

Clostridium perfringens

Mycobacterium celatum

Proteus mirabilis

Corynebacterium pseudodiphtheriticum

Mycobacterium chelonae

Proteus vulgaris

Corynebacterium jeikeium

Mycobacterium fortuitum

Pseudomonas aeruginosa

Corynebacterium diptheriae

Mycobacterium gastri

Porphyromonas asaccharolytica

Corynebacterium xerosis

Mycobacterium gordonae

Prevotella melaninogenica

Cryptococcus neoformans

Mycobacterium intracellulare

Propionibacterium acnes

Eikenella corrodens

Mycobacterium kansasii

Providencia stuartii

Enterobacter aerogenes

Mycobacterium phlei

Rhodococcus equi

Enterobacter cloacae

Mycobacterium genavense

Salmonella enterica

Enterococcus avium

Mycobacterium malmoense

Serratia marcescens

Enterococcus faecalis

Mycobacterium marinum

Shigella flexneri

Enterococcus faecium

Mycobacterium mucogenicum

Shigella sonnei

Staphylococcus aureus

Streptococcus equinus

Streptococcus uberis

Staphylococcus capitis

Streptococcus gallolyticus

Streptococcus vestibularis

Staphylococcus epidermidis

Streptococcus gordonii

Veillonella parvula

Staphylococcus haemolyticus

Streptococcus mitis

Weissella paramesenteroides

Staphylococcus hominis

Streptococcus mutans

Yersinia enterocolitica

Staphylococcus lugdunensis

Streptococcus oralis

Stenotrophomonas maltophilia

Streptococcus parasanguinis

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus criceti

Streptococcus pyogenes

Streptococcus constellatus

Streptococcus salivarius

Streptococcus equi

Streptococcus sanguinis
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23. tablazat: BD MAX MDR-TB in-silico analizis

Mikroorganizmus

Adenovirus

Moraxella catarrhalis

Human immundeficiencia-virus

Mycoplasma pneumoniae

Human influenzavirus (A tipus)

Mycobacterium abscessus

Human influenzavirus (B tipus)

Mycobacterium flavescens

Human Metapneumovirus

Mycobacterium kumamotonense

Human parainfluenza virus, 1. tipus

Mycobacterium leprae

Human parainfluenza virus, 2. tipus

Mycobacterium obuense?

Human parainfluenza virus, 3. tipus

M. shimoidei®

Human parainfluenza virus, 4. tipus

Nocardia farcinica

Mumpsz virus

Nocardia brasiliensis

Respiratorikus syncytialis (HRSV-)virus

Nocardia otitidiscaviarum

Rhinovirus

Penicillium spp.

Rubella virus

Rhizopus spp.

Rubeola virus

Scedosporium spp.

Varicella-zoster virus

Stenotrophomonas maltophilia

Aspergillus fumigatus

Streptomyces anulatus

Blastomyces dermatitidis

Tsukamurella spp.

Histoplasma capsulatum

2Az M. obuense és M. shimoidei cél DNS-ének amplifikalasahoz sziikséges primerek tobb bazispar-itk6zéssel is rendelkeznek, ami csdkkenti ezen

célok amplifikalasanak hatékonysagat.

Zavar6 anyagok

Harmincnégy (34) bioldgiai és vegyi anyagot, amelyek néha jelen lehetnek az emberi kdpetben, vizsgaltunk lehetséges interferencia
szempontjabdl a BD MAX MDR-TB vizsgalatban. Az anyagokat az alabbi 24. tablazatban részletezett szinteken teszteltik az
M. bovis BCG megléte és hianya mellett 2X MTBC LoD esetében. A 34 tesztelt anyag kozll egyetlen, az 5% mucin gatolta a
vizsgalatot. Amikor a mucint 1,5%-ra higitotték, a gatlas megsziint. Egyéb jelenthetd interferenciat nem figyeltek meg a tébbi tesztelt

anyag esetében (lasd 24. tablazat).

24. tablazat: A BD MAX MDR-TB vizsgalat esetében tesztelt endogén és kereskedelmi exogén anyagok.

Anyag Eredmény Anyag Eredmény
Lidokain (12 pg/mL) NI Fenilefrin (50% v/v) NI
Mupirocin (5% wi/v) NI Oximetazolin (20% v/v) NI
Sztreptomicin (25 pg/mL) NI Natrium-klorid orrspray (100%) NI
Zanamivir (10 mg/mL) NI NaCl (5% wi/v) NI
Emberi vér (40% v/v) NI Benzokain (5% wi/v) NI
Gyomorsav (100%) NI Gvajfenezin (5 mg/mL) NI
Emberi DNS (1,0E+6 sejt/mL) NI Cetilpiridinium-klorid (0,5%) NI
Emberi fehér vérsejtek (100% hatarréteg) NI Nikotin (4 pg/mL) NI
Mucin (5%) 12 Tobramicin (24 pg/mL) NI
Listerine (20% v/v) NI Amoxicillin (75,2 pg/mL) NI
Epinefrin (1 mg/mL) NI Levofloxacin (5 mg/mL) NI
Teafaolaj (1% v/v) NI Pentamidin (300 ng/mL) NI
Kanadai aranygyokér (100%) NI Isoniazid (50 pg/mL) NI
Albuterol-szulfat (100 pg/mL) NI Rifampin (120 pg/mL) NI
Budezonid (12,8 pg/mL) NI Pirazinamid (500 pg/mL) NI
Flutikazon (5 pg/mL) NI Etambutol (60 pg/mL) NI
Zicam (1 kenetmintavevé/1,67mL kdpetminta) NI Sztreptomicin (25 pg/mL) NI

NI: Nincs jelenthetd interferencia a BD MAX MDR-TB vizsgalat soran.
I: Jelenthet6 interferencia a BD MAX MDR-TB vizsgalat soran.
21,5% w/v maximum koncentracié, ahol nem figyeltek meg interferenciat.
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Vegyes fert6zések/kompetitiv interferencia

A vegyes fertézés/kompetitiv interferencia tanulmany célja a BD MAX MDR-TB vizsgalat képességének felmérésre az alacsony
pozitiv eredmények észlelésére a nem tuberkulotikus mikrobaktérium (NTM) mikroorganizmusok jelenléte esetén, amelyek
megjelenhetnek az emberi kopetben. Négy (4) mikroorganizmust teszteltek magas koncentracion (1 x108 sejt/mL kopet) M. bovis
BCG-vel keverve 2x MTBC LoD-on. A tesztelt mikroorganizmusok a kdvetkezék voltak: M. avium, M. intracellular, M. kansasii és

fertézéses preparatumokkal kombinaltak.

Pontossag

A laboratériumon belili pontossagot a BD MAX MDR-TB vizsgalat esetében egy (1) klinikai kozpontban vizsgaltuk. A tesztelést

12 napon keresztiil végezték naponta 2 menetben (mindegyiket 2 operatorral), 6sszesen 24 menettel. Mindegyik panel tartalmazott
egy vad tipusu M. tuberculosis torzset (RIF- és INH-érzékeny), és egy feldolgozatlan kdpet matrixban készitették eld. A kovetkezd
koncentracidkat hasznaltak szinteknek a mintakban Iévd célorganizmusoknal:

* Rezisztens mérsékelten pozitiv (MP): 22 és <3x LoD

*  MTB mérsékelten pozitiv (MP): 22 és <3x LoD

* Rezisztens gyengén pozitiv (LP): 21 és <2x LoD

*  MTB gyengeén pozitiv (LP): 21 és <2x LoD

*  Valddi negativ (TN): Negativ minta (nincs cél)

A TN, Rezisztencia MP, MTB MP és Rezisztencia MP mintak pontossagi tanulmanya 100%-os egyezést mutatott (25. tablazat).
A Rezisztencia LP mintak pontossagi tanulmanya 98,6%-0s egyezést mutatott. Az eredeti nem jelenthet6 eredményeket — egy

kivételével — megismételték a hasznalati Uutmutaté szerint. Az el6sz6r <MTB alacsony POS> eredményt ad6 mintak ismétléskor
a vart eredményt adtak.

25. tablazat: Pontossagi tanulmany eredményei a BD MAX MDR-TB vizsgalat egy sarzsaval

. Megegyezés a vart eredményekkel
Kategoéria
M. tuberculosis (95% Cl) Rezisztencia (95% Cl)

100% 100%

MP 72/72 72[72
(94,9-100,0) (94,9-100,0)

100% 98,6%

LP 72/72 70/71
(94,9-100,0) (92,4-99,8)

100% 100%

TN? 7272 72[72
(94,9-100,0) (94,9-100,0)

2 A Valddi negativ (TN) kategdria esetében a jelentett megegyezés jelzi a negativ eredmények szazalékat.

Reprodukalhatésag

A készilékek kozotti reprodukalhatésagi tanulmanyt a fenti Pontossagi tanulmany mintainak hasznalataval hajtottak végre.

Az egyes kategoriak mintait triplikatumban, 6t (5) kilénb6z6 napon tesztelte két (2) technoldgus harom (3) kilénb6zé eszk6zon
(egy) 1 sarzs reagens hasznalataval.
A készulékek kozotti reprodukalhatésaghoz az 6sszesitett szazalékos egyezés 100% volt az MTB MP, MTB LP, rezisztens
MP és TN esetében. Az dsszesitett szazalékos egyezés 97,8% volt a Rezisztens LP esetében (26. tablazat). A kvantitativ
reprodukalhatosagot a klinikai kozpontok k6zott és mintakategdrianként az alabbi 27. tablazat tartalmazza.

26. tablazat: A BD MAX MDR-TB vizsgalat késziilékek kozotti reprodukalhatésagi tanulmanyanak eredményei egy gyartasi

szammal
Osszesen
Kategoria 1. késziilék 2. késziilék 3. késziilék
Egyezés 95% CI

TN 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (90/90) (95,9-100,0)
MTB LP 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (90/90) (95,9-100,0)
Rezisztencia 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)
Rezisztencia MP 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (90/90) (95,9-100,0)
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27. tablazat: Késziilékek kozotti reprodukalhatésagi tanulmanyt megalapozé numerikus CT érték 0sszesitett eredményei

Viltozé | Kategéria Egy;zés/ :;,:éél_( Futtatas kézben Fuﬁ:t::r?'ézﬁizloﬂ Napok kézott Kei;:!;':ek Osszesen
Szoéras | %CV | Széras | %CV | Széras | %CV | Széras | %CV | Széras | %CV
Ct.Score 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.Score 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

MEGJEGYZES: A megijelenitett értékek ,MTB kimutathaté” eredményt adé mintakban 1évé célokra vonatkoznak.

A gyartasi szamok kozotti reprodukalhatésagi tanulmanyhoz a mintak harom replikatumat tesztelték minden kategériaban harom
sarzsnyi reagenssel egyetlen eszkdzon, naponta két menettel 6t kiilonbdzé napon. A felhasznalt mintak megegyeztek a fenti
Pontossag fejezetcim alatt ismertetettekkel. A késziilékek kozotti reprodukalhatésagi tanulmany 6t napjanak eredményeit
hasonlitottak 6ssze egy sarzs reagenseinek eredményeivel a gyartasi szamok kozétti reprodukalhatésagi tanulmany esetében.
A gyartasi szamok kozotti reprodukalhatdsag esetében az 6sszesitett szazalékos egyezés 98,9% volt az MTB MP, MTB LP és a
Rezisztens MP esetében; 96,6% a Rezisztens LP és 100% a TN esetében (28. tablazat).

28. tablazat: A BD MAX MDR-TB vizsgalat gyartasi szamok ko6zotti reprodukalhatéosagi tanulmanyanak eredményei
harom gyartasi szammal

Osszesen
Kategoéria 1. gyartasi szam 2. gyartasi szam 3. gyartasi szam =
Egyezés 95% CI
100% 100% 100% o o o
TN (30/30) (30/30) (30/30) 100% (90/90) (95.9%, 100%)
100% 100% 96.7% o o o
MTB LP (30/30) (30/30) (29/30) 98,9% (89/90) (94,0%, 99,8%)
. . 96,6% 96,7% 96,7% o o o
Rezisztencia LP (28129) (29/30) (29/30) 96,6% (86/89) (90,6%, 98,8%)
100% 100% 96,7% o o o
MTB MP (30/30) (30/30) (29/30) 98,9% (89/90) (94,0%, 99,8%)
. . 100% 96,7% 100%
Rezisztencia MP (30/30) (29/30) (30/30) 98,9% (89/90) (94,0%, 99,8%)

Atvitel/keresztfert6zés

Egy vizsgalatot végeztek el a futtatas kozbeni atvitel és a futtatasok kozotti atvitel vizsgalatara a nagy MTBC baktériumterhelési
mintak feldolgozasa soran a BD MAX MDR-TB vizsgalatban. A pozitiv minta STR reagenssel kezelt kopetbe oltott, MTBC
mikroorganizmusokbdl allt 1 x 108 CFU/mL koncentracional. A negativ mintak nem tartalmaztak MTBC mikroorganizmusokat.
Tizenkét (12) replikatum magas pozitiv mintat és 12 replikatum negativ mintat teszteltek minden futasban valtakozé negativ és
pozitiv mintakkal. Osszesen 9 futast végeztek kiildnbdzé késziilékeken, amelyek egyenként 24 mintat tartalmaztak. A tanulmanyban
tesztelt 108 negativ minta k6zil egy minta adott pozitiv eredményt.
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A kdpet (CFU/mL) kimutatasi hatar frissitése M. tuberculosis (H37Rv)
MTBC esetén a 21. tablazatban.

o-

(09) 2020-05 Konvertalt nyomtatott utasitasok elektronikus formatumban torténé
hasznalatra, és hozzaadott hozzaférési informacié a dokumentum a
bd.com/e-labeling webhelyrél torténd eléréséhez.

Hasznalati javaslat tovabbi értelmezése.

Kiegészitd informacidk hozzaadasa a Reagensek és az Anyagok ciml
részekhez.

1., 2. és 3. abra frissitve.

Hozzaadott korlatozas a pediatriai paciensekre vonatkozéan.
Frissitett és értelmezéssel ellatott Teljesitményjellemz&k szakasz.
Ausztral és Uj-zélandi szponzorcimek frissitve.

(10) 2020-11 A ,Figyelmeztetések és dvintézkedések” cimii szakaszban frissiltek a
GHS-informaciok.

A szoftverben hasznalt RIF-rezisztencia-kimutatas tovabbfejlesztését
kévetéen atdolgozasra kertiltek a teljesitménytablazatok. Ennek
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kévetkezd tablazatokban és a kapcsolddd szévegrészekben: 2., 3., 5.,
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Biological Risks / Buuonoruunu puckose / Biologicka rizika / Biologisk fare / Biogefahrdung / BioAoyikoi kivduvol / Riesgos biolégicos / Bioloogilised riskid / Risques biologiques /
Bioloki rizik / Bioldgiailag veszélyes / Rischio biologico / Buonorusineik Tayekenaep / A+ 314 9131 / Biologinis pavojus / Biologiskie riski / Biologisch risico / Biologisk risiko /
Zagrozenia biologiczne / Perigo biolégico / Riscuri biologice / Buonoruyeckas onacHocTs / Biologickeé riziko / Bioloski rizici / Biologisk risk / Biyolojik Riskler / Bionoriyna HeGe3neka
R VSN 5

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

se ledsagende dokumenter / Achtung, Begleitdokumente beachten / Mpoooxr, cupBouleuteite Ta cuvodeUTIKA £yypaga / Precaucion, consultar la documentacion adjunta /
Ettevaatust! Lugeda kaasnevat dokumentatsiooni / Attention, consulter les documents joints / Upozorenje, koristi prate¢u dokumentaciju / Figyelem! Olvassa el a mellékelt
tajékoztatot / Attenzione: consultare la documentazione allegata / AGaiinanpI3, TMICTi KyxaTTapMeH TaHbIChiHbI3 / 2], 5-%5-¥ A A 33 / Démesio, Zidrékite pridedamus
dokumentus / Piesardziba, skatit pavaddokumentus / Voorzichtig, raadpleeg bijgevoegde documenten / Forsiktig, se vedlagt dokumentasjon / Nalezy zapoznac sie z dotgczonymi
dokumentami / Cuidado, consulte a documentagéo fornecida / Atentie, consultati documentele insotitoare / BHumaHue: cM. npunaraemyto aokymentauuto / Vystraha, pozri
sprievodné dokumenty / PaZnja! Pogledajte priloZena dokumenta / Obs! Se medféljande dokumentation / Dikkat, birlikte verilen belgelere basvurun / YBara: guB. cynyTHio
nokymeHTauito / /Iy, 1S BB AT SRS .

Upper limit of temperature / Fopex numunT Ha Temnepartypata / Horni hranice teploty / @vre temperaturgreense / Temperaturobergrenze / Avwtepo dplo Beppokpaaiag / Limite
superior de temperatura / Ulemine temperatuuripiir / Limite supérieure de température / Gornja dozvoljena temperatura / Felsé hémérsékleti hatar / Limite superiore di
temperatura / TemneparypaHbiH pykcaT eTinreH xofaprbl weri / ¢ = / Auk$ciausia laikymo temperatara / Aug$éja temperatiras robeza / Hoogste temperatuurlimiet / @vre
temperaturgrense / Gérna granica temperatury / Limite maximo de temperatura / Limita maxima de temperatura / Bepxxwit npegen Temnepatypsl / Horna hranica teploty / Gornja
granica temperature / Ovre temperaturgrans / Sicaklik Gst siniri / MakcumansHa temnepatypa / /% - [t

Keep dry / MNaseTe cyxo / Skladujte v suchém prostfedi / Opbevares tort / Trocklagern / ®uAagre 1o oTeyvé / Mantener seco / Hoida kuivas / Conserver au sec / Drzati na suhom

/ Széraz helyen tartando / Tenere all'asciutto / Kyprak kyringe ycra / 713 %] 7] / Laikykite sausai / Uzglabat sausu / Droog houden / Holdes tert / Przechowywaé w stanie
suchym / Manter seco / A se feri de umezeala / He gonyckatb nonaganus snaru / Uchovavajte v suchu / Drzite na suvom mestu / Forvaras torrt / Kuru bir sekilde muhafaza edin /
Beperty Bin Bonoru / i {45 14

Collection time / Bpeme Ha cb6upane / Cas odbéru / Opsamlingstidspunkt / Entnahmeuhrzeit / Qpa ouloyrig / Hora de recogida / Kogumisaeg / Heure de prélévement / Sati
prikupljanja / Mintavétel idépontja / Ora di raccolta / XXunay yaksitsl / <=3 4| 7} / Paémimo laikas / Savaksanas laiks / Verzameltijd / Tid prevetaking / Godzina pobrania / Hora de
colheita / Ora colectarii / Bpemsi c6opa / Doba odberu / Vreme prikupljanja / Uppsamlingstid / Toplama zamani / Yac 3a6opy / 4} 7]

Peel / O6enerte / Oteviete zde / Abn / Abziehen / ATrokoAMraTe / Desprender / Koorida / Décoller / Otvoriti skini / Hizza le / Staccare / ¥cTiuri kaBaTbiH anbin Tacta / Bl 7] 7] / Plésti
&ia / Atiimét / Schillen / Trekk av / Oderwac / Destacar / Se dezlipeste / Otkneuts / Odtrhnite / Oljustiti / Dra isér / Ayirma / Bigkneitu / #i &
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Perforation / Mepcopaums / Perforace / Perforering / Aiatpnon / Perforacion / Perforatsioon / Perforacija / Perforalas / Perforazione / Tecik Tecy / % 3|41 | Perforacija / Perforacija /
Perforatie / Perforacja / Perfuragéo / Perforare / NMepdopaums / Perforacia / Perforasyon / Mepdopauis / % fL

Do not use if package damaged / He nanonseaiite, ako onakoskaTta e nospeaeHa / NepouZivejte, je-li obal poSkozeny / Ma ikke anvendes hvis emballagen er beskadiget / Inhal
beschéadigter Packungnicht verwenden / Mn xpnoipoTroigite €Gv n ouokeuacia éxel utrooTei nuid. / No usar si el paquete esta dafado / Mitte kasutada, kui pakend on kahjustatud
I Ne pas 'utiliser si 'emballage est endommagé / Ne koristiti ako je oSte¢eno pakiranje / Ne hasznalja, ha a csomagolés sériilt / Non usare se la confezione & danneggiata / Erep
naket 6yabiriraH 6onca, nanpanawba / 7 7] 2| 7} <=4 79~ AF§ 4] [ Jei pakuoté pazeista, nenaudoti / Nelietot, ja iepakojums bojats / Niet gebruiken indien de verpakking
beschadigd is / Ma ikke brukes hvis pakke er skadet / Nie uzywac, jesli opakowanie jest uszkodzone / Ndo usar se a embalagem estiver danificada / A nu se folosi daca pachetul
este deteriorat / He ncnons3sosatk npu noepexaeHuu ynakoeku / Nepouzivajte, ak je obal poskodeny / Ne koristite ako je pakovanje oSte¢eno / Anvand ej om forpackningen ar
skadad / Ambalaj hasar gérmiisse kullanmayin / He BukopucTOBYBaTH 3a NOLKOKeHOT ynakosku / LI HLEL 5[ 451, i 20 {11

Keep away from heat / Masete ot TonnuHa / Nevystavuite pfilisnému teplu / Ma ikke udsaettes for varme / Vor Warme schiitzen / KpatijoTe To pakpid armé 1 6gppétnta / Mantener
alejado de fuentes de calor / Hoida eemal valgusest / Protéger de la chaleur / Drzati dalje od izvora topline / Ovja a melegtél / Tenere lontano dal calore / CankbiH xepae cakta

| &g Fafof g/ Laikyti atokiau nuo Silumos $altiniy / Sargat no karstuma / Beschermen tegen warmte / M ikke utsettes for varme / Przechowywac z dala od zrédet ciepta /
Manter ao abrigo do calor / A se feri de caldura / He Harpesatb / Uchovavajte mimo zdroja tepla / Drzite dalje od toplote / Far ej utséattas for varme / Isidan uzak tutun / Bepertu Big
Aii Tenna / i & R

Cut / Cpexere / Odstfihnéte / Klip / Schneiden / Kowre / Cortar / Léigata / Découper / Rezi / Vagja ki / Tagliare / Kecinia / Z-2ku] 7] / Kirpti / Nogriezt / Knippen / Kutt / Odcia¢ /
Cortar / Decupati / OTpesats / Odstrihnite / Iseéi / Klipp / Kesme / Poapizatu / B

Collection date / [lata Ha cb6upaHe / Datum odbéru / Opsamlingsdato / Entnahmedatum / Huepounvia ouAAoyrg / Fecha de recogida / Kogumiskuupaev / Date de prélévement /
Dani prikupljanja / Mintavétel datuma / Data di raccolta / XXunaraH TisGekyHi / 5% ‘2% / Paémimo data / Savak$anas datums / Verzameldatum / Dato prevetaking / Data pobrania
/ Data de colheita / Data colectérii / Jata c6opa / Datum odberu / Datum prikupljanja / Uppsamlingsdatum / Toplama tarihi / lata 3a6opy / K4 H i

pl/test / uL/tect / pL/Test / pL/e€étaon / ul/prueba / pliteszt / ul/€l 2~ = [ mkn/tect / pLityrimas / pL/parbaude / plL/teste / mkn/aHania / ML/

Keep away from light / Ma3eTe ot cBetnunHa / Nevystavuijte svétlu / Ma ikke udsaettes for lys / Vor Licht schiitzen / KpatioTe 1o pakpia amé 1o ewg / Mantener alejado de la luz /
Hoida eemal valgusest / Conserver & I'abri de la lumiére / Drzati dalje od svjetla / Fény nem érheti / Tenere al riparo dalla luce / KapaHfbinanFaH xepae ycra / 1S 3 & of 3/
Laikyti atokiau nuo $ilumos $Saltiniy / Sargat no gaismas / Niet blootstellen aan zonlicht / Ma ikke utsettes for lys / Przechowywac z dala od zrédet $wiatta / Manter ao abrigo da luz /
Feriti de lumin& / XpanuTtb B TemHote / Uchovavajte mimo dosahu svetla / Drzite dalje od svetlosti / Far ej utsattas for ljus / Isiktan uzak tutun / Bepertu Big aii csitna / i iz 25 Y62k

Hydrogen gas generated / O6pasysaH e Bogopopa ras / Moznost Uniku plynného vodiku / Frembringer hydrogengas / Wasserstoffgas erzeugt / Anpioupyia agpiou udpoydvou /
Produccion de gas de hidrégeno / Vesinikgaasi tekitatud / Produit de I'hydrogéne gazeux / Sadrzi hydrogen vodik / Hidrogén gazt fejleszt / Produzione di gas idrogeno / Mastekrec
cyTeri nanpa Gonasl / =4~ 7k~ 4143 % / I8skiria vandenilio dujas / Rodas Udenradis / Waterstofgas gegenereerd / Hydrogengass generert / Powoduje powstawanie wodoru /
Producéo 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 BoaHio / 2377 441

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

/ No d'identification du patient / Identifikacijski broj pacijenta / Beteg azonosité szama / Numero ID paziente / MauveHTTiH naeHTudMKaumsnbik Hemipi / $H4} ID ¥ 3 / Paciento
identifikavimo numeris / Pacienta ID numurs / Identificatienummer van de patiént / Pasientens ID-nummer / Numer ID pacjenta / Nimero da ID do doente / Numar ID pacient /

WaeHTudukaumroHHbIi Homep nauvenTa / Identifikacné &islo pacienta / ID broj pacijenta / Patientnummer / Hasta kimlik numarasi / laestudpikatop nauienta / 3 il

Fragile, Handle with Care / Yynnueo, Pa6otete ¢ HeobxoaumoTo BHUMaHue. / Kiehké. Pii manipulaci postupujte opatrné. / Forsigtig, kan ga i stykker. / Zerbrechlich, vorsichtig
handhaben. / E0BpaucTo. XeipioTeiTe To pe TTpocoxn. / Fragil. Manipular con cuidado. / Orn, késitsege ettevaatlikult. / Fragile. Manipuler avec précaution. / Lomljivo, rukujte
pazljivo. / Térékeny! Ovatosan kezelendé. / Fragile, maneggiare con cura. / CbiHfbIl, abaiinan nanganabiHba. / 341 712 7] 48 2] / Trapu, elkités atsargiai. / Trausls;
rikoties uzmanigi / Breekbaar, voorzichtig behandelen. / @mtalig, handter forsiktig. / Krucha zawartos$¢, przenosic ostroznie. / Fragil, Manuseie com Cuidado. / Fragil, manipulati
cu atentie. / Xpynkoe! O6paluatbes ¢ ocTopoxHocTbio. / Krehké, vyzaduje sa opatrna manipulécia. / Lomljivo - rukujte pazljivo. / Brackligt. Hantera forsiktigt. / Kolay Kirilir, Dikkatli
Taslyin. / TeHaiTHa, 3BepTatucs 3 obepexHicTio / 5T, /N

[1i] bd.com/e-labeling

&BD

Miszaki szerviz: forduljon a BD helyi képviselethez, vagy bd.com.

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

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