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BRUKSOMRADE

BD MAX™ Multi Drug Resistant Tuberculosis (MDR-TB) (multiresistent tuberkulose)-analysen utfert pa BD MAX System er en
automatisert kvalitativ in vitro-diagnostisk test for direkte pavisning av Mycobacterium tuberculosis-kompleks (MTBC) DNA i ratt
sputum eller konsentrerte sputumsedimenter klargjort fra indusert eller ekspektorert sputum. | prever der MTBC DNA blir pavist,
paviser, BD MAX MDR-TB ogsa mutasjoner av rpoB-genet forbundet med rifampinresistens samt mutasjoner i katG-genet og
inhA-promotoromradet, som begge er assosiert med isoniazidresistens.

Testen benytter polymerasekjedereaksjon (PCR) i sanntid for oppformering av spesifikke DNA-mal og fluorogene malspesifikke
hybridiseringsprober for a pavise MTBC DNA samt DNA assosiert med mutasjoner i rpoB- og katG-gener og inhA-promotoromradet
assosiert med multiresistent TB.

BD MAX MDR-TB-analysen er beregnet pa bruk med prgver fra pasienter med klinisk mistanke om tuberkulose (TB) og som ikke
har fatt antituberkulosebehandling, eller mindre enn tre dagers behandling de siste seks manedene. Denne testen er tiltenkt som en
hjelp til diagnose av lungetuberkulose nar den blir brukt i forbindelse med kliniske og andre laboratoriefunn.

SAMMENDRAG OG FORKLARING AV PROSEDYREN

Tuberkulose (TB) er en infeksjonssykdom forarsaket av M. tuberculosis-kompleks (MTBC)-arten og er fortsatt et globalt
helseproblem som forarsaker anslagsvis 10,4 millioner sykdomstilfeller og 1,7 millioner dedsfall arlig.! Multiresistent TB (MDR-TB)
er en fortsatt trussel og en mer komplisert form av sykdommen pa grunn av at MTBC er resistent mot bade rifampin (RIF) og
isoniazid (INH)." I 2016 var det 600 000 nye tilfeller med resistens mot rifampin (RRTB), det mest effektive farstelinjelegemidlet,
hvorav 490 000 hadde multiresistent TB (MDR-TB)." | 2016 utgav WHO nye retningslinjer for TB-testing, med krav om raske
molekyleere tester for pavisning av MDR-TB.? Rask og ngyaktig pavisning av MTBC og de legemiddelresistente formene av det er
viktig for & identifisere og behandle pasienter som lider av sykdommen, for & redusere dgdsraten og stoppe spredningen av TB.3
BD MAX MDR-TB-analysen gir et integrert resultat for MTBC (multikopi genomiske mal IS6110 og 1IS1081 samt enkeltkopi
genomisk mal), RIF (RRDR-kodoner 507-533) og INH (inhA-promotoromradet og katG 315-kodon)-resistens. Testingsprosessen
er automatisk, og den gjer operatarens behov for & gripe inn minst mulig, fra praven blir plassert i BD MAX System til resultater er
tilgiengelige. BD MAX MDR-TB-analysen utfart pa BD MAX System kan gi resultater for 24 prgver pa under 4 timer, sammenlignet
med tradisjonelle dyrkningsmetoder og tester for legemiddelresistens som kan ta flere uker.

PROSEDYREPRINSIPPER

Ratt sputum eller konsentrert sputumsediment klargjort fra indusert eller ekspektorert sputum blir innhentet fra personer og
transportert til laboratoriet i en lekkasjesikker pragvetakingsbeholder. Prgven fortynnes i pravetakingsbeholderen med BD MAX STR
slik at det endelige forholdet mellom STR og preve er 2:1. Pragvetakingsbeholderen blir ristet 10 ganger, inkubert ved romtemperatur
i 5 minutter og ristet kraftig igjen 10 ganger. Prgven som er behandlet med BD MAX STR, blir deretter inkubert ved romtemperatur
i 25 minutter. Med en BD MAX Transfer Pipet (overfaringspipette) overfgres 2,5 ml av den STR-behandlede praven til en merket
BD MAX MDR-TB Sample Tube. BD MAX MDR-TB Sample Tube (praverar) lukkes med en septumkork og overfgres til BD MAX
System. Nar arbeidslisten er generert og den kliniske praven er lastet pa BD MAX-instrumentet sammen med en BD MAX MDR-TB
Unitized Reagent Strip (modulreagensstrimmel for tarmviruspanel) og PCR Cartridge, startes kjagringen. Operatgren trenger ikke a
gripe inn etter dette. BD MAX System utferer automatisk preveklargjgring, inkludert lysering av malorganismen, DNA-ekstraksjon
og -konsentrasjon, reagensrehydrering samt oppformering og pavisning av malnukleinsyresekvens ved bruk av PCR i sanntid.
Tolkningen av signalet utferes automatisk av BD MAX System. Analysen omfatter ogsa en prgvebehandlingskontroll som finnes i
ekstraksjonsragret, og som det blir utfart ekstraksjons-, konsentrasjons- og oppformeringstrinn for. Med prgvebehandlingskontrollen
overvakes forekomst av potensielt hemmende stoffer samt feil ved system eller reagens.

BD MAX System bruker en kombinasjon av reagenser og varme for a utfgre cellelysering og DNA-ekstraksjon. Frigjorte nukleinsyrer
blir fanget av magnetisk affinitet-kuler. Perlene med de bundne nukleinsyrene vaskes, og nukleinsyrene eluteres med varme i
eluteringsbuffer. Elutert DNA blir ngytralisert og overfgrt til Master Mix-rgrene for & rehydrere PCR-reagensene. Etter rehydrering
dispenserer BD MAX System et fast volum av PCR-klar opplgsning i BD MAX PCR Cartridge. Systemet lukker mikroventiler

i BD MAX PCR Cartridge fgr PCR blir initiert, for & lukke inne oppformeringsblandingen og dermed hindre fordampning og
amplikonkontaminering.



De oppformerte DNA-malene pavises ved bruk av hydrolyseprober (TagMan®) som er merket i den ene enden med et
fluorescerende rapporteringsfargestoff (fluorofor) og i den andre enden med en slukkerdel. Prober merket med ulike fluoroforer
brukes til & pavise M. tuberculosis kompleks DNA, rifampinresistens, isoniazidresistens og prevebehandlingskontroll i fem

ulike optiske kanaler i BD MAX System. Pavisning av rifampinresistens benytter smeltekjemi for & pavise mutasjoner i
81-baseparomradet i RRDR i rpoB-genet, og isoniazidresistens pavises ved mutasjoner i inhA-promotoromradet og katG-genet.
BD MAX System overvaker disse signalene i hver syklus og tolker dataene ved avslutningen av programmet for & rapportere de
endelige resultatene.

REAGENSER OG MATERIALER

REF Innhold Kvantitet
BD MAX™ MDR-TB Master Mix (E6) 24 tester
Torket PCR Master Mix som inneholder nukleotider, mal-molekylsere prober (0,006 % v/v) og primere (2 x 12 ror)
(0,01 % v/v) og PCR-enzym (3E-14 % v/v).
BD MAX™ MDR-TB Master Mix (E5) 24 tester
Torket PCR Master Mix som inneholder nukleotider, mal- og prevebehandlingskontrollmolekylaere prober (2 x 12 rar)

(0,006 % v/v) og primere (0,008 % v/v) og PCR-enzym (3E-14 % v/v).

BD MAX™ MDR-TB Reagent Strips (reagensstrimler)

Unitized Reagent Strips som inneholder vaskebuffer med 0,1 % v/v Tween® 20 og 3,8 % v/v Tween 80
(0,75 ml), elusjonsbuffer (0,75 ml), naytraliseringsbuffer med 0,02 % v/v Tween 20 (0,75 ml) og bindel@sning 24 tester
443878 | med 5 % v/v Triton® X-100 (0,75 ml) og engangspipettespisser som trengs til provebearbeiding og
DNA-ekstraksjon.

BD MAX™ MDR-TB Extraction Tubes (E7)

24 test:
Torket ekstraksjonsreagens som inneholder DNA-magnetiske affinitetsperler (6,4 % v/v), proteasereagenser @ x 1625 r?z:rr)
(6,7 % v/v) og prevebearbeidingskontroll.

24 tester

™ o

BD MAX™ MDR-TB Sample Tube (proverer) (2 x 12 ror)
BD MAX™ Transfer Pipets (overferingspipetter) 25
Korker med septum 25

NGDVENDIG UTSTYR OG MATERIALER SOM IKKE FGLGER MED

+  BD MAX™ STR (prgvebehandlingsreagens) (BD, kat. nr. 443806)

+  BD MAX™ PCR Cartridges (BD MAX PCR-kassetter) (BD, kat. nr. 437519)
»  Eksterne kontroller

» Labfrakk og engangshansker, uten pudder

»  Beholdere for biomedisinsk avfall

»  Stoppeklokke eller tidtaker

Til innhenting av ratt sputum:
» Tarre, rene, lekkasjesikre beholdere for innhenting av sputum

MATERIALER SOM ANBEFALES, MEN SOM IKKE FGLGER MED | SETTET
*  Nefelometer

»  Sterile rer

»  Sterile 3-5 mm glasskuler

*  Kulturmedier (MGIT ™-buljong eller 7H9-buljong)
*  Middlebrook OADC

*  7H10/7H11-agarplater

» Fosfatbufret saltlgsning

* Platespredere

»  Vortexer

+ BDBBL™ MycoPrep™



ADVARSLER OG FORSIKTIGHETSREGLER

Fare

HOO®

H312 Farlig ved hudkontakt.

H314 Gir alvorlige etseskader pa hud og gyne.

H315 Irriterer huden.

H317 Kan utlgse en allergisk hudreaksjon.

H319 Gir alvorlig gyeirritasjon.

H334 Kan gi allergi eller astmasymptomer eller pustevansker ved innanding.
H335 Kan forarsake irritasjon av luftveiene.

H411 Giftig, med langtidsvirkning, for liv i vann.

H412 Skadelig, med langtidsvirkning, for liv i vann.

P260 Ikke innand stev/rayk/gass/take/damp/aerosoler.

P261 Unnga innanding av stev/reyk/gass/take/damp/aerosoler.

P264 Vask grundig etter bruk.

P272 Tilsglte arbeidskleer ma ikke fiernes fra arbeidsplassen.

P273 Unnga utslipp til miljget.

P280 Benytt vernehansker/verneklaer/vernebriller/ansiktsskjerm.

P285 Andedrettsvern skal benyttes ved utilstrekkelig ventilasjon.

P301 + P330 + P331 VED SVELGING: Skyll munnen. IKKE framkall brekning.
P312 Kontakt et GIFTINFORMASJONSSENTER eller lege ved ubehag.

P303 + P361 + P353 VED HUDKONTAKT (eller haret): Tilsglte kleer ma fiernes straks. Skyll/dusj huden med vann.
P363 Tilsglte kleer ma vaskes fer de brukes pa nytt.

P321 Szerlig behandling (se pa denne etiketten).

P304 + P340 VED INNANDING: Flytt personen til frisk luft og serg for at vedkommende hviler i en stilling som letter &ndedrettet.
P310 Kontakt umiddelbart et GIFTINFORMASJONSSENTER eller lege.

P305 + P351 + P338 VED KONTAKT MED JYNENE: Skyll forsiktig med vann i flere minutter. Fjern eventuelle kontaktlinser
dersom dette enkelt lar seg gjere. Fortsett skyllingen.

P302 + P352 VED HUDKONTAKT: Vask med mye sape og vann/...
P333+P313 Ved hudirritasjon eller utslett: Sgk legehjelp.

P337+P313 Ved vedvarende gyeirritasjon: Sgk legehjelp.

P391 Samle opp spill

P405 Oppbevares innelast.

P403 + P233 Oppbevares pa et godt ventilert sted. Hold beholderen tett lukket.

P501 Innhold/beholder leveres til et egnet anlegg for behandling og kassering i samsvar med gjeldende lover og forskrifter og
produktets egenskaper nar kasseringen skjer.

+ BD MAX MDR-TB-analysen er for in vitro-diagnostisk bruk.

+  For optimal ytelse skal BD MAX MDR-TB-analysen utfares i laboratorium ved en temperatur pa 18 °C til 28 °C og en relativ
luftfuktighet pa 20 til 80 %.

+  BD MAX MDR-TB-analysen er tiltenkt for testing av ratt sputum eller konsentrerte sputumsedimenter klargjort fra indusert eller

ekspektorert sputum.
»  Ikke bruk utgatte reagenser og/eller materialer.
» |kke bruk settet hvis etiketten som forsegler ytterkartongen, er skadet ved levering.
»  Ikke bruk reagenser hvis beskyttelsesposene er apne eller har rifter ved levering.
»  Ikke bruk reagenser hvis reagensposene ikke har tarkemiddel eller hvis tarkemiddelet er gdelagt.
»  Ikke fiern tarkemiddelet fra reagensposene.

» Posene som beskytter reagensene, skal umiddelbart etter bruk lukkes med forseglingen. Fjern eventuell overflgdig luft i posene

for de lukkes.
»  Beskytt reagensene mot varme og fuktighet. Langvarig eksponering for fuktighet kan pavirke produktets ytelse.
»  Bruk ikke reagensene hvis pakken er apnet eller skadet.
» |kke bland reagenser fra ulike poser og/eller sett og/eller lot-er.

»  lkke flytt korker mellom rgr, og ikke bruk om igjen korker som har veert brukt pa et rear med STR-behandlede prever, da det kan
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forekomme kontaminasjon som kan gjere testresultatene ugyldige.
*  Ikke bruk BD MAX Sample Tube pa nytt.
»  Kontroller at modulreagensstrimlene har korrekte vaeskenivaer (pase at vaeskene er pa bunnen av reagensreservoarene)
(se figur 1).
»  Kontroller at modulreagensstrimlene har alle pipettespissene pa plass (se figur 1).
»  Veer forsiktig nar du bruker kjemiske lgsninger, da lesbarheten av strekkoden pa Master Mix og ekstraksjonsrgret kan pavirkes.
*  Gode laboratorieteknikk er avgjgrende for korrekt utfgrelse av denne analysen. Pa grunn av den hgye analytiske sensitiviteten
til denne testen ma det utvises meget stor forsiktighet for & bevare renheten til alle materialer og reagenser.

» ltilfeller der andre PCR-tester utferes i samme generelle omrade av laboratoriet, ma du vaere forsiktig, slik at ikke
BD MAX MDR-TB-settet, eventuelle andre reagenser som er ngdvendige for testing, og BD MAX-systemet kontamineres.
Unnga alltid kontaminasjon av reagenser med mikrober og deoksyribonuklease (DNase). Du ma skifte hansker fgr du handterer
reagenser og kassetter.

* For & unnga at miljget kontamineres med amplikoner, ma ikke BD MAX PCR-kassetter brekkes i stykker etter bruk.
Forseglingene i BD MAX PCR Cartridges er utformet for & forhindre kontaminering.

»  Laboratoriet skal rutinemessig foreta miljgovervakning for & minimere risikoen for krysskontaminering.

* Hvis BD MAX MDR-TB utferes utenfor anbefalt tids- og temperaturomradene som er anbefalt for transport og oppbevaring av

prover, kan det forekomme ugyldige resultater. Analyser som ikke utfgres innenfor spesifiserte tids- og temperaturomrader, ma
gjentas.

» Ytterligere kontroller skal testes i samsvar med krav i lokale, nasjonale og/eller regionale forskrifter eller kravene fil
godkjenningsorganisasjoner.

* Handter alltid prever som om de var smittebaerende, og i samsvar med sikre laboratorieprosedyrer som dem som er beskrevet i
CLSI Document M29* og i Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories.®

*  Bruk vernekleer og engangshansker ved handtering av alle reagenser.

+ Vask hendene grundig etter gjennomfering av testen.

*  Ikke pipetter med munnen.

« lkke rayk, drikk, tygg eller spis i omrader der prover eller settreagenser handteres.

»  Kasser ubrukte reagenser og avfall i samsvar med lokale, nasjonale og/eller regionale forskrifter.

- SeiBD MAX System Brukerhandbok® for ytterligere advarsler, forsiktighetsregler og prosedyrer.

OPPBEVARING OG STABILITET

Innhentede praver av ratt sputum ma oppbevares mellom 2 °C og 35 °C under transport i opptil 3 dggn. Ma beskyttes mot
eksponering for hgye temperaturer.

Ratt sputum: Prgver kan oppbevares i opptil 168 timer (7 degn) lenger ved 2—-8 °C fgr behandling med STR.
Sputumsediment: Prgver kan oppbevares i opptil 168 timer (7 degn) lenger ved 2—-8 °C fgr behandling med STR.

Praver behandlet med BD MAX STR kan oppbevares ved 2-28 °C i maksimalt 72 timer.

Klargjorte BD MAX MDR-TB Sample Tubes kan oppbevares ved 2—-28 °C i maksimalt 72 timer.

BD MAX MDR-TB-komponenter er stabile ved 2—28 °C frem til angitt utlgpsdato. lkke bruk komponenter etter utlapsdatoen.

BD MAX MDR-TB Master Mix og Extraction Tubes leveres i forseglede poser. Forsegl posen igjen umiddelbart etter apning for a
beskytte produktet mot fuktighet. Reagensrgrene er stabile i opptil 14 dager ved 2-28 °C etter ferste apning og ny forsegling av
posen.

BRUKSANVISNING

Provetaking/transport

For a innhente en akseptabel prgve ma man fglge prosedyren for prgveinnhenting ngye. Alle prgver skal innhentes og transporteres
som anbefalt av Centers for Disease Control and Prevention (CDC)®, i Clinical Microbiology Procedures Handbook® eller i
institusjonens prosedyrehandbok. Pasienter skal sitte eller sta ved innhenting av ratt sputum. Pasienter skal skylle munnen for &
fierne eventuelle matpartikler eller rusk fer innhenting av sputum.

Ratt sputum eller konserterte sputumsedimenter klargjort fra induserte eller ekspektorerte sputumprgver blir innhentet i henhold til
felgende prosedyre:

MERK: Avvis prover med apenbare matpartikler eller andre faste partikler.

1. Ratt sputum: Bruk en lekkasjesikker prgvetakingsbeholder for sputum, og innhent minst 1 ml sputum. Merk beholderen, og
transporter den til laboratoriet (se delen Oppbevaring og stabilitet).

2. Sputumsediment: Dekontaminer sputumprgven med NALC/NaOH i henhold til Kents og Kubicas metode.” Resuspender prgven
i opptil 2 ml 67 mM fosfat/vann-buffer. Merk beholderen, og transporter den til laboratoriet (se delen Oppbevaring og stabilitet).
Minst 1 ml kreves for testing med BD MAX MDR-TB.



Proveklargjering

MERK: BD MAX MDR-TB-analysen kan bare brukes med BD MAX STR-settet. Behandlingstrinn for sputum og
sputumsedimenter finnes i pakningsvedlegget fir BD MAX STR.

MERK: Ett (1) BD MAX STR-rer, én (1) overfaringspipette, ett (1) praverar, én (1) septumhette, to (2) Master Mix-rer (ett [E6] og ett
[E5]), ett (1) ekstraksjonsrgr [E7] og én (1) modulreagensstrimmel kreves for hver prave og hver eksterne kontroll som skal testes.
Ta ut det ngdvendige antallet av materialer fra sine beskyttelsesposer eller esker. Ved oppbevaring av apnede poser med Master
Mix- eller ekstraksjonsrgr fijernes overskytende luft, og glidelaslukningen lukkes.

1. Merk et strekkodet BD MAX MDR-TB Sample Tube (klar kork) med korrekt prgveidentifikasjon. Ikke skjul, skriv pa eller sett
etikett over 2D-strekkoden.

For hver ra sputumpreve eller hvert sputumsediment: (Trinn 2 til 7 gjelder bruk av BD MAX STR [medfalger ikke].
Se pakningsvedlegg for BD MAX STR for nesermere informasjon.)

La preven stabilisere seg pa romtemperatur.

Apne lokket pa den lekkasjesikre pravetakingsbeholderen forsiktig, og vaer varsom for & unnga sgl.

Apne BD MAX STR tube forsiktig, og tilsett det n@dvendige volumet slik at forholdet mellom STR og prave er 2:1.

Sett lokk pa prevetakingsbeholderen og rist (ikke bruk virvelblander) Iasningen kraftig 10 ganger (opp og ned regnes som 1 gang).
Inkuber ved romtemperatur i 5 minutter, og rist kraftig igjen 10 ganger.

Inkuber prgven som er behandlet med BD MAX STR, ved romtemperatur i 25 minutter.

Ta korken av BD MAX MDR-TB Sample Tube og ta vare pa den harde korken hvis prgven skal oppbevares.

Med den medfglgende overfaringspipetten overfgres 2,5 ml av den STR-behandlede sputumprgven til en merket
BD MAX MDR-TB Sample Tube. Dobbeltsjekk at prgve-ID-en pa BD MAX MDR-TB Sample Tube stemmer med etiketten pa
pravetakingsbeholderen.

10. Lukk BD MAX MDR-TB pra@vergr med en bla septumkork
11. Klargjgr eventuelle ytterligere praver for testing ved a gjenta trinn 1 til 10 fer handtering av ytterligere prever.
12. Ga til avsnittet Bruk av BD MAX System for & utfere testing med BD MAX MDR-TB pa BD MAX System.

Bruk av BD MAX System
MERK: Se BD MAX System Brukerhandbok?® for detaljerte instruksjoner (se avsnittet om Bruk).

MERK: Testing av BD MAX MDR-TB ma utferes umiddelbart etter overfering av STR-behandlet prove til provereret ovenfor
(se «Klargjsring av prgve», trinn 9).

1. Power on the BD MAX-systemet (hvis det ikke allerede er gjort), og logg inn ved & oppgi <user name> (brukernavn) og
<password> (passord).

2. Du ma skifte hansker fgr du handterer reagenser og kassetter.

3. Ta ut det ngdvendige antallet modulreagensstrimler fra BD MAX MDR-TB-settet. Bank hver modulreagensstrimmel lett mot en
hard overflate for a sikre at alle veeskene er i bunnen av rgrene.

4. Ta det ngdvendige antallet fra de beskyttende posene av ekstraksjonsrgr og Master Mix-rar fra BD MAX MDR-TB-settet.

Fjern overflgdig luft, og lukk posene med vakuumforseglingen.

6. For hver prgve som skal testes, plasserer du én (1) modulreagensstrimmel pa et rack pa BD MAX system og starter med
posisjon 1 pa rack A.

7. KIikk ett (1) ekstraksjonsrgr (E7) (hvit folie) inn i hver modulreagensstrimmel i posisjon 1 som vist pa figur 1.

Klikk ett (1) BD MAX MDR-TB Master Mix-rer (E6) (grenn folie) inn i hver modulreagensstrimmel i posisjon 2 som vist i figur 1.

9. KIikk ett (1) BD MAX MDR-TB Master Mix-rgr (E5) (bla folie) inn i hver modulreagensstrimmel i posisjon 4 som vist i figur 1.
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Lyseringsrar Vaskebuffer
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Figur 1: Klikk BD MAX MDR-TB-ekstraksjonsrgr og BD MAX MDR-TB Master Mix-r@r inn i modulreagensstrimler



10. Klikk pa Run-ikonet (Kjar), og deretter pa Inventory (Oversikt). Skriv inn lotnummeret til settet med BD MAX MDR-TB-settet
(for & fa muligheten til & spore sett) enten ved a skanne strekkoden med skanneren eller ved & legge det inn manuelt
(pa ytterkartongen).

MERK: Gjenta trinn 10 hver gang en ny sett-lot blir brukt.
11. Naviger til Worklist (Arbeidsliste). Velg <BD MAX MDR TB 70> fra nedtrekksmenyen.

12. Legg BD MAX MDR-TB pravergr-ID, pasient-ID og aksesjonsnummer (hvis aktuelt) inn i arbeidslisten, enten ved a lese av
strekkodene med leseren eller ved & legge inn manuelt.

13. Velg det aktuelle sett-lot-nummeret (finnes pa ytterkartongen til BD MAX MDR-TB-settet) fra rullegardinmenyen.

14. Gjenta trinn 11 til 13 for alle gjenveerende provergr.

15. Plasser provergrene i stativet/stativene pa BD MAX System som svarer til modulreagensstrimlene som er klargjort i trinn 6 til 9.
MERK: Sett inn preverorene i provestativet med 1D-strekkodeetikettene vendt utover (dette gjor det lettere & skanne
provergrene under prgveinnloggingen).

16. Plasser ngdvendig antall BD MAX PCR-kassetter BD MAX-systemet (se figur 2):

*  Hver BD MAX PCR Cartridge kan inneholde opptil 12 prgver.

» BD MAX System vil automatisk velge posisjonen og raden i BD MAX PCR Cartridge for hver kjgring. BD MAX PCR-
kassetter kan brukes flere ganger helt til alle felt er brukt.

*  For a maksimere bruken av BD MAX PCR Cartridge under bruk av 2000 Sample Mode (Modus for 2 000 prever) velger du
Run Wizard (Kjeringsveiviser) pa fanen Worklist (Arbeidsliste) for tilordning av baner.

« Se BD MAX System Brukerhandbok® for flere detaljer.

Figur 2: Sett inn BD MAX PCR Cartridges

17. Sett inn racket/rackene i BD MAX System (se figur 3).
(OTERST

Side A Side B
Figur 3: Sett inn racket/rackene i BD MAX System.



18. Steng lokket pa BD MAX-systemet, og klikk pa knappen <Start > for & begynne behandling.

19. Ved slutten av hver kjgring ma du kontrollere resultatene straks eller oppbevare prevergr ved 2-28 °C i opptil 72 timer
etter STR-behandling til resultatene er kontrollert.

MERK: For oppbevaring ma septumkorken fjernes og skiftes ut med en hard kork.

MERK: Klargjorte BD MAX MDR-TB Sample Tubes kan oppbevares ved 2-28 °C i maksimalt 72 timer. Hvis du oppnar
et ubestemt (IND), uavklart (UNR) eller ufullstendig (INC) resultat, eller hvis det oppstar en ekstern kontroll-feil, ma du
utfore en gjentatt test av det klargjorte prevergret innenfor denne tidsrammen (se delen Prosedyre for gjentatt test).

MERK: Hvis en ekstern kontroll ikke bestas, ma du gjenta testing av alle prover ved a bruke nylig klargjorte eksterne
kontroller (se ”Kvalitetskontroll”).

KVALITETSKONTROLL

Kvalitetskontrollprosedyrer overvaker ytelsen til enheten. Laboratorier ma fastsette antall, type og hyppighet av testing av
kontrolimateriale i henhold til retningslinjer eller krav i nasjonale eller lokale bestemmelser eller fra akkrediteringsorganer for &
overvake effektiviteten av hele analyseprosessen. For generell veiledning om kvalitetskontroll kan det vaere hensiktsmessig for
brukeren & se i CLSI MM3° og EP12."°

1. Materialer for ekstern kontroll leveres ikke fra BD. BD MAX System-programvaren bruker ikke eksterne positive og negative
kontroller i den hensikt & tolke resultatene av prgvetester. Eksterne kontroller behandles som om de var pasientprever.
BD MAX STR trengs for & klargjare eksterne kontroller. (Se tabellen i delen Tolkning av resultater for tolkning av
analyseresultater for ekstern kontroll.)

2. En (1) ekstern positiv kontroll og én (1) ekstern negativ kontroll skal kjgres minst daglig inntil tilstrekkelig prosessvalidering
oppnas pa BD MAX System i hver laboratoriesetting. Redusert hyppighet av kontrolltesting skal veere i samsvar med gjeldende
bestemmelser.

3. Hensikten med ekstern positiv kontroll er & overvake for vesentlige reagensfeil. Ekstern negativ kontroll blir brukt til & pavise
kontaminasjon av reagens eller omgivelser (eller overfgring) av malnukleinsyrer.

4. Kontrollstammer skal testes i henhold til retningslinjer eller krav i lokale eller nasjonale bestemmelser eller fra
godkjenningsorganisasjoner for a overvake effektiviteten til hele analyseprosessen.

5. Ulike typer eksterne kontroller anbefales for & gjgre det mulig for brukeren & velge den som passer best for laboratoriets
kvalitetskontrollprogram.

a. Eksterne negative kontroller ma inneholde 2,5 ml STR-lgsning (2 deler STR: 1 del avionisert vann).

b. Ekstern positiv kontroll: En suspensjon av bekreftet M. tuberculosis kompleks organisme anskaffet kommersielt eller ved
kulturisolasjonsprosedyrer eller en tidligere karakterisert prgve som er kjent positiv.

Hvis kontrollorganismer brukes

a. Dyrk organismen i 7H9-buljong eller MGIT-buljong med OADC ved 37 °C. Dyrk til en omtrentlig turbiditet pa 20,5 McFarland
(vanligvis 7 til 10 dager, men kan veere lenger, avhengig av stamme).

Fjern flytende kultur ved sentrifugering i 10 minutter ved 3 000 g.

Resuspender organismen i fosfatbufret saltlasning (PBS).

Overfgr suspensjonen til et sterilt rer som inneholder opptil ti (10) 3—5 mm kuler. Virvle kulturen i omtrent 30 sekunder.

La suspensjonen sta i ca. 5 minutter, slik at stgrre partikler kan na bunnen av regret.

Overfar suspensjonen til et nytt sterilt rer, unnga klumpene pa bunnen av reret og serg for at turbiditeten forblir 2 0,5 McFarland.
1) Rermalene skal veere spesifikke for nefelometeret.

g. Utfar seriefortynninger og legg organismen pa agarplater (7H10 eller 7H11 agar) for kvantifisering. La agarplatene inkubere
ved 37 °C i 2 til 4 uker.

h. Etter kvantifisering av organismen skal organismen fortynnes til en konsentrasjon av 1 x 10® CFU/ml i PBS.
1) Suspensjonen kan klargjeres til den endelige fortynningen, delt i alikvoter pa 300 pl, frosset og brukt for rutinetesting.

i. Tilsett 2,25 ml STR-lgsning (2 deler STR: 1 del avionisert vann) i prgvergret.

j.  Tilsett 250 pl av den endelige fortynningen eller suspensjonen til BD MAX MDR-TB Sample Tube, og lukk rgret med en bla
septumkork.

k. Behandle den eksterne kontrollen som en pasientprgve i henhold til prosedyren som er angitt i delen Bruk av BD Max System.

6. Alle eksterne kontroller skal gi forventede resultater (positive for ekstern positiv kontroll, negative for ekstern negativ kontroll)
og ingen ikke-bestatte eksterne kontroller (uavklart- eller ubestemt-resultater). Se tabellen nedenfor for akseptable resultater for
ekstern positiv kontroll:

~eao00o

M. tuberculosi§-organisme eller Analyseresultat
karakterisert prove
RIF-falsom og INH-fglsom MTB pavist, RIF-resistens IKKE pavist, INH-resistens IKKE pavist
RIF-falsom / INH-resistent MTB pavist, RIF-resistens IKKE pavist, INH-resistens pavist
RIF-resistent / INH-fglsom MTB pavist, RIF-resistens pavist, INH-resistens IKKE pavist
RIF-resistent/INH-resistent MTB pavist, RIF-resistens pavist, INH-resistens pavist




a. En ekstern negativ kontroll som gir et positivt testresultat, indikerer en prevehandterings- og/eller kontamineringshendelse.
Les gjennom teknikken for prgvehandtering for a unnga forvekslinger og/eller kontaminasjon. En ekstern positiv kontroll
som gir et negativt resultat, indikerer et problem med handtering/klargjgring av preven. Ga gjennom teknikken for
handtering/klargjering av prgven.

b. En ekstern kontroll som gir et testresultat som er uavklart, ubestemt eller ufullstendig, indikerer en feil ved reagens
eller BD MAX-systemet. Kontroller om det er feilmeldinger pa monitoren til BD MAX System. Se i delen Feilsgking i
brukerhandboken for BD MAX Systems nar det gjelder tolkning av advarsel- og feilkoder. Hvis problemet vedvarer, bruker
du reagenser fra en uapnet pose eller bruker et nytt BD MAX MDR-TB-sett.

c. Hvert BD MAX MDR-TB-ekstraksjonsrgr inneholder en prgvebehandlingskontroll som er et plasmid som inneholder
en syntetisk mal-DNA-sekvens. Prgvebehandlingskontrollen ekstraheres, eluteres og oppformeres sammen med
eventuelt mal-DNA som er til stede i den behandlede prgven. Prgvebehandlingskontrollen overvaker effektiviteten ved
DNA-innhenting, -vasking og -elutering under prgvebehandlingstrinnene samt effektiviteten av DNA-maloppformering
og -pavisning under PCR-analyse. Hvis resultatet av pravebehandlingskontrollen ikke oppfyller akseptanskriteriene,
rapporteres for preven som uavklart, men alle positive MTBC-resultater ("MTB pavist”) blir rapportert. Gjenta testingen av
eventuelle prgver som rapporteres som uavklart, i henhold til delen "Prosedyre for testgjentakelse” nedenfor.

TOLKNING AV RESULTATER

Resultater er tilgjengelige pa fanen <Results> (Resultater) i vinduet <Results> (Resultater) pa monitoren til BD MAX-systemet.
BD MAX System-programvaren tolker testresultatene automatisk. Resultater blir rapportert for hver av analyttene og for
prevebehandlingskontrollen. Et testresultat kan betegnes som MTB pavist, MTB lav POS, MTB IKKE pavist, RIF-resistens pavist,
RIF-resistens IKKE pavist, RIF-resistens IKKE RAPPORTERBAR, INH-resistens pavist (katG-mut IKKE pavist; katG-mut pavist;
inhApr-mut IKKE pavist; inhApr-mut pavist og rapportert), INH-resistens IKKE pavist, INH-resistens IKKE-RAPPORTERBAR eller
UNR (uavklart) basert pa malets amplifikasjonsstatus og prevebehandlingskontrollen. IND (ubestemte) eller INC (ufullstendige)
resultater skyldes svikt i BD MAX System. Tolkning av resultater for BD MAX MDR-TB er beskrevet nedenfor i tabell 1.

Tabell 1: Tolkning av resultatene fra BD MAX MDR-TB

RAPPORTERT ANALYSERESULTAT

TOLKNING AV RESULTAT

MTB pavist

Mycobacterium tuberculosis-kompleks-DNA pavist

MTB lav POS

Mycobacterium tuberculosis-kompleks-DNA pavist, resistensdata ikke malbare,
22 RRDR?, katG or inhA-promotorprober gav ikke signal, noe som tyder pa lav
bakteriemengde

MTB IKKE pavist

Intet Mycobacterium tuberculosis-kompleks-DNA pavist, og
prgvebehandlingskontroll pavist

RIF-resistens pavist

Mutasjon(er) i RRDR? ble pavist

RIF-resistens IKKE pavist

Ingen mutasjon(er) i RRDR? ble pavist

RIF-resistens IKKE-RAPPORTERBAR

Mycobacterium tuberculosis-kompleks-DNA pavist, men RIF-resistensdata ikke
malbare; en enkelt rpoB-probe gav ikke signal, og de @vrige rpoB-probene gav
signaler av vill type

katG-mut IKKE pavist

INH-resistent DNA ble pavist, ingen mutasjon(er) i katG-analysemalet ble pavist

katG-mut pavist

INH-resistent DNA ble pavist, mutasjon(er) i katG-analysemalet ble pavist

INH-resistens pavist® inhApr°-mut IKKE

pavist

INH-resistent DNA ble pavist, ingen mutasjon(er) i inhA-promotoranalysemalet ble
pavist

inhApr°-mut pavist

INH-resistent DNA ble pavist, mutasjon(er) i inhA-promotoranalysemalet ble pavist

INH-resistens IKKE pavist

Ingen mutasjon(er) i bade katG- og inhA-promotoranalysemalene ble pavist

INH-resistens IKKE-RAPPORTERBAR

Mycobacterium tuberculosis-kompleks-DNA pavist, men INH-resistensdata ikke
malbare; enten katG- eller inhA-promotorsonden gav ikke signal, og det andre
signalet var av vill type

MTB uavklart (MTB UNR)

Intet Mycobacterium tuberculosis-kompleks-DNA pavist, og ingen
prevebehandlingskontroll pavist
(tyder pa feil pa grunn av inhiberende prave eller reagensfeil)

Ubestemt (IND)

Ubestemt resultat pa grunn av svikt i BD MAX-systemet
(med advarsel- eller feilkoder?)

Ufullstendig (INC)

Ufullstendig kjering
(med advarsel- eller feilkoder?)

2RRDR = Rifampin Resistance Determining Region (rifampinresistensavgjgrende region) (81 bp region av rpoB-genet, kodoner 507-533)

binhApr = inhA-promotorregion

¢Hvis enten katG- eller inhApr-resistens (Mut IKKE pavist eller Mut pavist) ikke rapporteres med resultatet INH-resistens pavist, er det malresultatet
ikke rapporterbart. Analysesonden for det malet gav ikke signal.

dSe delen "Feilsgking” i brukerhandboken for BD MAX System? for tolkning av advarsel- og feilkoders.




PROSEDYRE FOR GJENTATT TEST

MERK: Det er tilstrekkelig mengde tilgjengelig for én gjentatt test fra BD MAX MDR-TB Sample Tube. For klargjorte

BD MAX MDR-TB Sample Tubes oppbevart ved 2-28 °C ma gjentatt testing utferes innen 72 timer etter initial BD MAX STR-
behandling av pregven. Den gjenvarende STR-behandlede sputumprgven kan ogsa brukes til gjentatt testing innen

72 timer ved oppbevaring ved 2-28 °C.

MERK: Nye prover kan testes i samme kjoring som gjentatte prover.

MTB lav POS resultat

MTB lav POS-resultater fas hvis preven(e) er MTB-positive og det er tap av signal for =2 resistensmalprober, som angir en
bakteriemengde mellom pavisningsgrensene for MTB-pavisnings- og resistensanalysene.

Testen kan gjentas som beskrevet ovenfor, men sannsynligvis blir resistensresultatene ikke rapportert, da bakteriemengden i praven
kan veere under pavisningsgrensene for RIF- og/eller INH-analysene.

Preven(e) kan gjentas fra den/de korresponderende prgvergr/-rgrene innenfor tidsrammene som er definert ovenfor. Start pa nytt
fra delen "Bruk av BD MAX-systemet”. Den gjenvaerende sputumprgven kan ogsa brukes til gjentatt testing med klargjering av et
nytt prevergr innenfor tidsrammene som er angitt ovenfor. Start pa nytt fra delen Klargjering av prove.

RIF- eller INH-resistens ikke rapporterbart resultat

Resultater med ikke-rapporterbar resistens kan oppsta hvis det er tap av signal for én resistensmalprobe. Testen skal gjentas som
beskrevet ovenfor.

Preven(e) kan gjentas fra den/de korresponderende prgvergr/-rgrene innenfor tidsrammene som er definert ovenfor. Start pa nytt
fra delen "Bruk av BD MAX-systemet”. Den gjenvaerende sputumprgven kan ogsa brukes til gjentatt testing med klargjering av et
nytt prevergr innenfor tidsrammene som er angitt ovenfor. Start pa nytt fra delen Klargjering av prove.

Uavklart MTB-resultat

MTB uavklart-resultater kan forekomme hvis prgverelatert hemming eller en reagensfeil hindrer riktig oppformering av mal og/eller
pravebehandlingskontroll. Hvis prgvebehandlingskontrollen ikke oppformeres, blir preven rapportert som MTB UNR. Testen skal
gjentas som beskrevet ovenfor.

Prgven(e) kan gjentas fra den/de korresponderende prgvergr/-rgrene innenfor tidsrammene som er definert ovenfor. Start pa nytt fra
delen "Bruk av BD MAX-systemet”. Den gjenveerende STR-behandlede prgven kan ogsa brukes til gjentatt testing med klargjering
av et nytt prevergr innenfor tidsrammene som er angitt ovenfor. Start pa nytt fra delen Klargjering av prove.

Ubestemt resultat

Ubestemte resultater kan oppsta hvis det forekommer en systemsvikt. Praven(e) kan gjentas fra den/de korresponderende
provergr/-rgrene innenfor tidsrammene som er definert ovenfor. Start pa nytt i henhold til delen "Bruk av BD MAX-systemet”. Den
gjenveerende STR-behandlede praven, klargjort med et nytt pravergr, kan ogsa brukes til gjentatt testing innenfor tidsrammene
som er angitt ovenfor. Start pa nytt fra delen Klargjgring av preve. Nar det gjelder tolkning av advarsel- eller feilkodemelinger, se i
BD MAX Brukerhandbok® (delen Feilsgking).

Ufullstendig resultat

Ufullstendig-resultater kan forekomme hvis praveklargjgringen eller PCR ikke blir fullfgrt. Praven(e) kan gjentas fra den/de
korresponderende pravergr/-rgrene innenfor tidsrammene som er definert ovenfor. Start pa nytt i henhold til delen "Bruk av

BD MAX System”. Den gjenveerende STR-behandlede praven, klargjort i et nytt pravergr, kan ogsa brukes til gjentatt testing
innenfor tidsrammene som er angitt ovenfor. Start pa nytt fra delen Klargjering av preve. Nar det gjelder tolkning av advarsel- eller
feilkodemelinger, se i delen Feilsgking i brukerhandboken® for BD MAX-systemet.

Svikt i eksterne kontroller

Eksterne kontroller bgr gi forventede resultater nar de testes. Hvis praver ma gjentas som felge av et feil resultat for ekstern kontroll,

ma de gjentas fra sine prevergr sammen med nylig klargjorte eksterne kontroller innenfor tidsrammene som er angitt ovenfor. Start

pa nytt i henhold til delen "Bruk av BD MAX-systemet”.

BEGRENSNINGER VED PROSEDYREN

»  Dette produktet skal bare brukes sammen med BD MAX System av kompetent laboratoriepersonell.

» Dette produktet er tiltenkt for bruk med BD MAX STR-behandlet ratt sputum eller konsentrerte sputumsedimenter klargjort fra
indusert eller ekspektorert sputum.

» Feilaktige testresultater kan forekomme som fglge av uegnet pravetaking, -handtering eller -oppbevaring, teknisk svikt eller
forveksling av prever, eller fordi antallet organismer i praven er under den analytiske sensitiviteten til testen.

+ Hvis BD MAX MDR-TB-analyseresultatet er IND, INC eller UNR, bgr testen gjentas.

* Interferens med BD MAX MDR-TB-analyse ble observert ved tilstedeveerelse av mucin pa nivaer over 1,5 % v/v (tabell 24,
delen Ytelsesegenskaper).

» Etpositivt BD MAX MDR-TB-testresultat indikerer ikke ngdvendigvis forekomst av levedyktige organismer. Det indikerer
imidlertid tilstedeveerelse av mal-DNA.

»  Mutasjoner eller polymorfismer i primer- eller probe-bindende regioner kan pavirke deteksjonen av nye eller ukjente
malvarianter, og resultere i et feilaktig resultat med BD MAX MDR-TB-analysen.

*  Som med alle PCR-baserte tester, kan det pavises ekstremt lave nivaer av malet under LoD for analysen. Det kan hende at
resultatene ikke vil kunne reproduseres.



» Falske negative resultater kan forekomme som fglge av tap av nukleinsyre grunnet utilstrekkelig innhenting, transport eller
oppbevaring av prgver, eller som fglge av utilstrekkelig lysering av bakterier. Prgvebehandlingskontrollen har blitt lagt til i testen
for & veere et hjelpemiddel ved pavisning av prgver som inneholder hemmere for PCR-amplifikasjon, og som en kontroll for
reagensintegritet og analysesystemet som et hele. Prgvebehandlingskontrollen gir ingen indikasjoner pa om nukleinsyre har gatt
tapt som fglge av utilstrekkelig innhenting, transport eller oppbevaring av praver, eller om bakterieceller har blitt utilstrekkelig lysert.

* Resultater fra BD MAX MDR-TB-analysen kan bli, men blir ikke ngdvendigvis, pavirket av samtidig medisinsk behandling, som
kan redusere mengden av mal som er til stede.

« Denne testen er en kvalitativ test, den gir ikke kvantitative verdier, og den indikerer ikke mengden av organismer som er til stede.

*  Ytelsen til BD MAX MDR-TB Assay er ikke evaluert med praver fra pediatriske pasienter.

FORVENTEDE VERDIER

Positivitetsfrekvensen av prgver som er positive for Mycobacterium tuberculosis (MTB), rifampinresistens (RIF) og isoniazidresistens
(ogsa kjent som isonicotinylhydrazid) (INH) avhenger av pasientpopulasjonen. Faktorene omfatter opprinnelseslandet. | den
kliniske studien med BD MAX MDR-TB (mars 2016—august 2017) ble i alt 761 sputumprgver innsamlet prospektivt fra land med
kjent hgy forekomst av TB- og MDR-TB-tilfeller, og deretter frosset. Hver sputumprgve ble delt i to (2) deler, én for behandling via
NALC/NaOH-metoden’ (behandlet) og én del som ble ansett som den ra prgven (uten behandling). BD MAX MDR-TB ble utfgrt pa
begge delene. Positivitetsfrekvensen for MTB ble beregnet pa de 635 ra sputumpravene pluss de 674 behandlede sputumprgvene
som samsvarte ved prgve- og BD MAX MDR-TB-nivaet med et rapporterbart resultat (tabell 2). Positivitetsfrekvensen for RIF ble
beregnet pa de 316 ra sputumprevene pluss de 334 behandlede sputumprgvene som samsvarte ved prgve- og BD MAX MDR-TB-
nivaet med et rapporterbart resultat for RIF. Positivitetsfrekvensen for INH ble beregnet pa de 327 ra sputumpregvene pluss de 338
behandlede sputumprgvene som samsvarte ved prgve- og BD MAX MDR-TB-nivaet med et rapporterbart resultat for INH. Disse
prevene ble tatt fra 6 land.

Tabell 2: Frosset BD MAX MDR-TB-positivitet etter opprinnelsesland for sputumpreve

MAX-positivitetsfrekvens
Opprinnelsesland Provetype MTB RIF INH
Vi Ratt sputum 43,0 % (92/214) 4,2 % (3/72) 8,3 % (6/72)
ali
Behandlet sputum 41,0 % (87/212) 5,6 % (4/71) 9,6 % (7/73)
Mex Ratt sputum 100 % (5/5) 0,0 % (0/5) 0,0 % (0/5)
exico
Behandlet sputum 75,0 % (6/8) 0,0 % (0/6) 0,0 % (0/6)
Mold Ratt sputum 94,3 % (82/87) 28,2 % (20/71) 43,9 % (36/82)
oldova
Behandlet sputum 96,6 % (84/87) 33,3 % (25/75) 43,0 % (34/79)
Russland Ratt sputum 87,5 % (14/16) 50,0 % (5/10) 36,4 % (4/11)
usslan
Behandlet sputum 81,3 % (13/16) 33,3 % (3/9) 40,0 % (4/10)
Ratt sputum 69,2 % (72/104) 0,0 % (0/65) 1,6 % (1/64)
Sor-Afrika
Behandlet sputum 67,3 % (70/104) 1,5 % (1/68) 1,6 % (1/64)
Ugand Ratt sputum 51,9 % (107/206) 1,1 % (1/91) 3,3 % (3/91)
anda
g Behandlet sputum 53,7 % (131/244) 0,0 % (0/103) 2,9 % (3/104)
Ukient Ratt sputum 66,7 % (2/3) 0,0 % (0/2) 0,0 % (0/2)
en
! Behandlet sputum 66,7 % (2/3) 0,0 % (0/2) 0,0 % (0/2)
Totalt Ratt sputum 58,9 % (374/635) 9,2 % (29/316) 15,3 % (50/327)
ota
Behandlet sputum 58,3 % (393/674) 9,9 % (33/334) 14,5 % (49/338)

| den andre kliniske studien med BD MAX MDR-TB (mai 2017—mars 2018) ble i alt 1 063 sputumprgver innsamlet prospektivt fra
land med kjent hgy forekomst av TB- og MDR-TB-tilfeller. Hver ferske sputumprave ble delt i to (2) deler, én for behandling via
NALC/NaOH-metoden’ (behandlet) og én del som ble ansett som den ra prgven (uten behandling). BD MAX MDR-TB ble utfgrt pa
begge delene. Positivitetsfrekvensen for MTB ble beregnet pa de 953 ra sputumpravene og de 965 behandlede sputumprgvene
som samsvarte ved preve- og BD MAX MDR-TB-nivaet med et rapporterbart resultat (tabell 3). Positivitetsfrekvensen for RIF ble
beregnet pa de 255 ra sputumprevene og de 236 behandlede sputumprgvene som samsvarte ved prgve- og BD MAX MDR-TB-
nivaet med et rapporterbart resultat for RIF. Positivitetsfrekvensen for INH ble beregnet pa de 256 ra sputumprgvene pluss de 233
behandlede sputumprgvene som samsvarte ved prgve- og BD MAX MDR-TB-nivaet med et rapporterbart resultat for INH. Disse
prevene ble tatt fra fire land.
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Tabell 3: Fersk BD MAX MDR-TB-positivitet etter opprinnelsesland for sputumpreve

MAX-positivitetsfrekvens

Opprinnelsesland Provetype MTBC RIF INH
ndi Ratt sputum 42,3 % (52/123) 4,4 % (2/45) 9,3 % (4/43)
ndia
Behandlet sputum 43,5 % (54/124) 2,5 % (1/40) 10,0 % (4/40)
b Ratt sputum 49,6 % (125/252) 13,1 % (16/122) 15,4 % (19/123)
eru
Behandlet sputum 49,0 % (124/253) 14,5 % (17/117) 14,2 % (16/113)
SorAfrik Ratt sputum 10,4 % (33/318) 0,0 % (0/22) 0,0 % (0/23)
or-Afrika
Behandlet sputum 12,1 % (39/322) 4,5 % (1/22) 5,0 % (1/20)
Ugand Ratt sputum 28,8 % (75/260) 3,0 % (2/66) 4,5 % (3/67)
anda
g Behandlet sputum 26,7 % (71/266) 3,5 % (2/57) 5,0 % (3/60)
Totalt Ratt sputum 29,9 % (285/953) 7,8 % (20/255) 10,2 % (26/256)
ota
Behandlet sputum 29,8 % (288/965) 8,9 % (21/236) 10,3 % (24/233)

Hypotetisk positiv prediktiv verdi (PPV) og negativ prediktiv verdi (NPV) ble beregnet og er oppgitt i tabell 4—6 for henholdsvis
MTB, RIF-resistens og INH-resistens. Disse beregningene er basert pa hypotetisk prevalens og total sensitivitet og spesifisitet
sammenlignet med studiereferansemetodene.

Tabell 4: Fersk hypotetisk positiv prediktiv verdi og negativ prediktiv verdi for M. tuberculosis etter sputumtype

MTBC PPV NPV
prg\llAe)t(y-pe Prevalens Total sensitivitet Total spesifisitet Estimat 95 % Ki Estimat 95 % Ki
1% 409% |(26,6%,60,7%)| 99,9% | (99,9 %, 100 %)
2,5% 63,7% |(47,9%,79,7%)| 99.8% | (99,7 %, 99,9 %)
5% 783 % | (653 %, 88,9 %) | 99,6 % | (99,4 %, 99,7 %)
10 % 884% |(79,9%,94,4%)| 99.2% | (98,8 %, 99,5 %)
Ratt sputum 15 % 92,6 % (275/297) 98,6 % (584/592) 92,4 % |(86,3 %, 96,4 %)| 98,7 % | (98,1 %, 99,2 %)
20 % (89,0 %, 95,1 %) (97,4 %, 99,3 %) 945% |(90,0%,97,5%)| 982% | (97,3 %, 98,8 %)
25 % 958% [(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% 206% |(14,8%,28,9 %) | 99,9% | (99,8 %, 99,9 %)
2,5% 39,7% | (30,6 %,50,8%)| 99,7 % | (99,6 %, 99,8 %)
5% 574% |(47,5%,67,9%)| 99,4 % | (99,2 %, 99,6 %)
10 % 74,0 % | (65,6 %, 81,7 %) | 98,8% | (98,3 %, 99,1 %)
Behandlet 15% 89,2 % (263/295) | 96,5 % (583/604) 81,9% |(752%,87,7%)| 981% | (97,4 %, 98,6 %)
sputum 20 % (85,1 %, 92,2 %) (94,7 %, 97,7 %) 86,5% |(81,1%,91,0%)| 97.3% | (96,3 %, 98,1 %)
25 % 89,5% |(851%,93,1%)| 96,4% | (95,1 %, 97,4 %)
30 % 91,7% | (88,0%,94,5%)| 954 % | (93,8 %, 96,7 %)
40 % 94,5% |(92,0%, 96,4 %)| 93,0% | (90,7 %, 95,0 %)
50 % 96,2% |(94,5%,97,6%)| 89,9% | (86,7 %, 92,7 %)
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Tabell 5: Fersk hypotetisk positiv prediktiv verdi og negativ prediktiv verdi for M. tuberculosis rifampinresistens etter sputumtype

RIF PPV NPV
MAX-provetype Prevalens Total sensitivitet Total spesifisitet Estimat 95 % Ki Estimat 95 % Ki

1% 394% |(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 %)

. 15 % 94,1 % (16/17) 98,5 % (202/205) 91,9% (80,3 %, 98,0%)| 99,0% |(95,2 %, 100 %)

Ratt sputum 20 % (73,0 %, 99,0 %) (95,8 %, 99,5 %) 941% |(85,2%, 98,6 %)| 985% |(93,3 %, 100 %)

25 % 955% ((88,5%,98,9%) 98,0% (91,3 %, 99,9 %)

30 % 96,5% [(90,8%,992%)| 97,5% (89,0 %, 99,9 %)

40 % 97,7% |(93,9%,99,5%)| 96,2% (83,9 %, 99,9 %)

50 % 98,5% |(95,8%, 99,6 %)| 94,4% (77,7 %, 99,8 %)

1% 271% |(142%,51,3%)| 999% |(99,7 %, 100 %)

25% 485% [(29,5%,72,8%)| 99,8% (99,2 %, 100 %)

5% 659 % |(46,2%, 84,6 %)| 99,7 % |(98,4 %, 100 %)

10 % 80,3% |(64,5%,92,1%)| 99,3% |(96,7 %, 100 %)

Behandlet 15 % 93,8 % (15/16) 97,4 % (191/196) | 86.6% |(74.2%, 94,8 %) 98,9% |(94.9 %, 100 %)

sputum 20 % (71,7 %, 98,9 %) (94,2 %, 98,9 %) 90,2% |(80,3 %, 96,3 %)| 98,4 % |(92,9 %, 100 %)

25% 92,5% |(84,5%,972%)| 97,.9% (90,8 %, 99,9 %)

30 % 940% |(87,5%,97,8%)| 97,3% |(88,5%, 99,9 %)

40 % 96,1 % [(91,6 %, 98,6 %)| 959% |(83,1 %, 99,9 %)

50 % 97,4% |(942%,99,1%)| 940% |(76,6 %, 99,8 %)

Tabell 6: Fersk hypotetisk positiv prediktiv verdi og negativ prediktiv verdi for M. tuberculosis isoniazidresistens (INH)

etter sputumtype

INH PPV NPV

MAX-provetype| Prevalens Total sensitivitet Total spesifisitet Estimat 95 % Ki Estimat 95 % Ki
1% 100 % (33,9 %, 100 %) | 99,8 % {(99,6 %, 99,9 %)
2,5% 100 % (56,5 %, 100 %) | 99,5% {(99,0 %, 99,8 %)
5% 100 % (72,7 %, 100 %) | 99,0 % {(98,0 %, 99,7 %)
10 % 100 % (84,9 %, 100 %) | 98,0% {(95,9 %, 99,3 %)
Ratt sputum 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 %)
25% 100 % (55,0 %, 100 %) | 99,6 % {(99,1 %, 99,9 %)
5% 100 % (71,5 %, 100 %) | 99,2% {(98,1 %, 99,8 %)
10 % 100 % (84,1 %, 100 %)| 98,3 % ((96,1 %, 99,5 %)
Behandlet 15 % 84.0 % (21/25) 100 % (188/188) | 100% |(89.4%, 100%)| 97.3% (94,0 %, 99.2 %)
sputum 20 % (653%,936%) | (98.0%, 100%) | 100% |(92,3%,100%)| 96,2% [(91,7 %, 98,9 %)
25 % 100% |(94,1%, 100 %)| 94,9% ((89,3 %, 98,5 %)
30 % 100% |(95,3 %, 100 %)| 93,6% (86,6 %, 98,1 %)
40 % 100% |(96,9 %, 100 %)| 90,4 % ((80,6 %, 97,1 %)
50 % 100% |(97.9 %, 100 %)| 86,2% ((73,5 %, 95,7 %)
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YTELSESEGENSKAPER
Klinisk ytelse

Kliniske ytelseskarakteristikker for BD MAX MDR-TB-analysen ble fastslatt i en prospektiv undersgkelsesstudie over flere steder.
Studien brukte prospektivt innsamlede, frosne prever fra 761 pasienter fra 6 land med kjent hgy forekomst av TB- og MDR-TB-
tilfeller. Studiedeltakerne ble inkludert hvis de hadde mistanke om tuberkulose (TB), var minst 18 ar og enten ikke har fatt
antituberkulosebehandling eller hadde fatt mindre enn tre (3) dagers behandling de siste seks (6) manedene. De frosne prgvene ble
sendt til BD, der de ble tilfeldig inndelt og sendt til to (2) steder der hver sputumprgve ble delt i to (2) deler: én del ble behandlet via
NALC/NaOH-metoden’ (behandlet), og den andre delen ble ansett som den ra praven (uten behandling). | alt tre (3) steder utfgrte
referansemetoden (RM) pa den behandlede prgven, som var fluorescensmikroskopi (bare for stratifiseringsformal), vaeskekultur
fulgt av medikamentresistenstesting (DST) og en Cepheid® Xpert MTB/RIF nukleinsyreamplifiseringstest (NAAT). For MTB og

RIF matte enten kultur/DST eller NAAT vaere positiv for a fa en RM-positiv. Begge metodene matte vaere negative for a fa en
negativ RM. For INH var bare kultur/DST RM. To (2) andre steder utfgrte BD MAX MDR-TB-analysen pa de behandlede og de ra
delene av prgvene. Totalt 761 pasienter avgav sputumpreve. Praver ble ekskludert fra studien pa grunn av feil prgvehandtering og
-behandling, utilstrekkelig mottatt prevemengde, manglende tilsvarende BD MAX-resultater og et sputumvolum pa under 1,5 ml.
Totalt 643 ra sputumprgver og 678 behandlede sputumpregver fra 686 pasienter samsvarte pa BD MAX MDR-TB-nivaet. Av disse
hadde 596 ra sputumpregver og 635 behandlede sputumprgver fra 645 pasienter ogsa en samsvarende referansemetode og ble
inkludert i beregningen av ytelseskarakteristikk. Totalt ble 384 menn, 256 kvinner og 5 personer med uregistrert kjgnn inkludert i
ytelseskarakteristikken. Prgver som gav et ikke samsvarende eller manglende RM-resultat eller et manglende BD MAX-resultat,
ble fiernet fra beregningene av kliniske data. Eventuelle initiale ikke rapporterbare resultater fra BD MAX ble gjentatt.

Tabell 7 gir en oppsummering av sensitivitet og spesifisitet etter pravetype og utstryksstatus for MTB. Tabell 8 og 9 gir en

oppsummering av sensitivitet og spesifisitet etter pravetype for RIF- og INH-resistens.

Tabell 7: Frossen MTB-folsomhet og -spesifisitet sammenlignet med kompositt RM (kultur pluss NAAT)

(91,1 %, 97,1 %)

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

(94,0 %, 98,5 %)

Av de 360 MTB sanne positive resultatene med ra sputumprgver hadde 106 en RIF-referansemetode ikke evaluerbar. Av de 254
pr@vene som var sanne positive for MTB og evaluerbare for RIF RM, hadde henholdsvis 15 og 13 prgver et initialt MTB lav POS-
resultat og RIF-resistens ikke rapporterbar. Ved gyldig gjentakelse hadde henholdsvis 7 og 4 pregver fortsatt MTB lav POS-resultat

og RIF-resistens ikke rapporterbar.

Av de 384 MTB sanne positive resultatene med behandlede sputumprgver hadde 118 en RIF-referansemetode ikke evaluerbar. Av
de 266 prgvene som var sanne positive for MTB og evaluerbare for RIF RM, hadde henholdsvis 24 og 11 prgver et initialt MTB lav
POS-resultat og RIF-resistens ikke rapporterbar. Ved gyldig gjentakelse hadde henholdsvis 11 og 2 prgver fortsatt MTB lav POS-

resultat og RIF-resistens ikke rapporterbar.

Tabell 8: Frosset RIF-ytelse generelt sammenlignet med kompositt RM (kultur/DST pluss NAAT)

(98,2 %, 100 %)

Ratt sputum Behandlet sputum
100 % 100 %
Total sensitivitet (26/26) (30/30)
(87,1 %, 100 %) (88,6 %, 100 %)
100 % 99,1 %
Total spesifisitet (206/206) (214/216)

(96,7 %, 99,7 %)
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Av de 360 MTB sanne positive resultatene med ra sputumprgver hadde 107 en INH-referansemetode ikke evaluerbar. Av de 253
prevene som var sanne positive for MTB og evaluerbare for INH RM, hadde henholdsvis 14 og 2 prgver et initialt MTB lav POS-
resultat og INH-resistens ikke rapporterbar. Ved gyldig gjentakelse hadde henholdsvis 7 og 0 prgver fortsatt MTB lav POS-resultat
og INH-resistens ikke rapporterbar.

Av de 384 MTB sanne positive resultatene med behandlede sputumprgver hadde 115 en INH-referansemetode ikke evaluerbar. Av
de 269 prgvene som var sanne positive for MTB og evaluerbare for INH RM, hadde henholdsvis 29 og 3 praver et initialt MTB lav
POS-resultat og INH-resistens ikke rapporterbar. Ved gyldig gjentakelse hadde henholdsvis 15 og 2 prgver fortsatt MTB lav POS-
resultat og INH-resistens ikke rapporterbar.

Tabell 9: Frosset INH-ytelse generelt sammenlignet med RM (kultur/DST)

Ratt sputum Behandlet sputum
100 % 100 %
Total sensitivitet (43/43) (41/41)
(91,8 %, 100 %) (91,4 %, 100 %)
100 % 100 %
Total spesifisitet (199/199) (209/209)
(98,1 %, 100 %) (98,2 %, 100 %)

Totalt 643 ra sputumprgver og 678 behandlede sputumprgver var basert pa samsvarende sputumprgver og BD MAX MDR-TB-
resultater. Et initialt ikke rapporterbart resultat fra BD MAX MDR-TB ble gjentatt. Tabell 10 gir et sammendrag av resultatfrekvensene
for MTB uavklart, Ubestemt og Ufullstendig etter pravetype.

Tabell 10: Frosne MTB UNR, IND, INC og kombinerte ikke rapporterbar-frekvenser etter sputumtype

MTB uavklart (UNR) Ubestemt (IND) Ufulistendig (INC) su(l:}rikRki Ir:%pfme(r:t))ar
Provetype Opprinnelig ;g::;%t Opprinnelig ;g::;%t Opprinnelig ggrl::lagt Opprinnelig g?grl::la%t
(95 % Ki) (95 % KI) (95 % KiI) (95 % KI) (95 % KiI) (95 % KI) (95 % Ki) (95 % KI)
25% 0,2% 3,1% 0,0 % 0,0 % 0,0 % 5,6 % 0,2 %
Ratt sputum | (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 %
Bg:)‘jt’ﬂet (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 %)

Kliniske ytelseskarakteristikker for BD MAX MDR-TB-analysen ble fastslatt i en andre undersgkelsesstudie over flere steder. Studien
brukte prospektivt innsamlede, ferske prover fra fire land med kjent hgy forekomst av TB- og MDR-TB-tilfeller. Studiedeltakerne

ble inkludert i kasuspavisningsgruppen hvis de hadde mistanke om tuberkulose (TB), var minst 18 ar og enten ikke har fatt
antituberkulosebehandling eller hadde fatt mindre enn tre (3) dagers behandling de siste seks (6) manedene. Studiedeltakerne ble
inkludert i den legemiddelresistente TB-gruppen hvis de hadde mistanke om tuberkulose (TB), var minst 18 ar og oppfylte minst

ett av fglgende kriterier: i) kjent lunge-TB, med mistenkt behandlingssvikt, ii) historikk med legemiddelresistent TB og anti-TB-
behandling i tre maneder eller mer, iii) mikrobiologibekreftet lunge-TB med dokumentert RIF-resistens som hadde fatt anti-TB-
behandling i 31 dager eller mindre.

Ytelsesegenskaper for MTB ble bestemt bare fra populasjonen i kasuspavisningsgruppen. For bestemmelse av ytelsesegenskaper
for RIF og INH ble begge populasjonene slatt sammen. Hver ferske sputumprgve ble delt i to (2) deler: én del ble behandlet

via NALC/NaOH-metoden’ (behandlet), og den andre delen ble ansett som den ra prgven (uten behandling). Hvert av de fire

(4) stedene utferte BD MAX MDR-TB-analysen pa de behandlede og de ra delene av prgvene og referansemetoden (RM)

pa den behandlede prgven, som var veeskekultur fulgt av medikamentresistenstesting (DST) og en Cepheid Xpert MTB/RIF
nukleinsyreamplifiseringstest (NAAT). Toveis sekvensering av en del av rpoB-genet ble utfgrt av BD for & bekrefte resultatene for
RIF-resistens som ble pavist av NAAT. For MTB matte enten kultur eller NAAT veere positiv for a fa en RM-positiv. Begge metodene
matte veaere negative for & fa en negativ RM. For RIF-resistens matte enten DST eller NAAT fulgt av toveis sekvensering veere
positiv for & f& en RM-positiv. Begge metodene matte vaere negative for a fa en negativ RM. For INH var bare kultur/DST RM.
Ziehl-Neelsen- og Auramine-O-farging ble utfgrt pa ra og behandlede deler.
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Totalt var henholdsvis 1 091 og 11 pasienter inkludert i studien i henholdsvis kasuspavisningsgruppen og den legemiddelresistente
TB-gruppen. Av dem var henholdsvis 1 076 og 10 pasienter samsvarende for kasuspavisningsgruppen og den legemiddelresistente
TB-gruppen i henhold til protokollkriteriene. Totalt avgav henholdsvis 1 053 og 10 pasienter i kasuspavisningsgruppen og den
legemiddelresistente TB-gruppen en samsvarende sputumprgve. Prgver ble ekskludert fra studien pa grunn av feil prgvehandtering
og -behandling, utilstrekkelig mottatt pravemengde, manglende tilsvarende BD MAX-resultater og prever som var for gamle for
testing. Totalt 1 033 ra sputumprgver og 1 034 behandlede sputumprgver var samsvarende pa BD MAX MDR-TB-niva. Av disse
hadde 889 ra sputumpregver og 899 behandlede sputumprgver fra 911 pasienter ogsa en samsvarende referansemetode og ble
inkludert i beregningen av ytelsesegenskaper. 489 (firehundreogattini) menn og 422 (firehundreogtjueto) kvinner ble inkludert i
ytelsesegenskaper. Prgver som gav et ikke samsvarende eller manglende RM-resultat eller et manglende BD MAX-resultat, ble
fiernet fra beregningene av kliniske data. Eventuelle initiale ikke rapporterbare resultater fra BD MAX ble gjentatt.

| tabell 11 oppsummeres prevalensen for hvert mal etter land.

Tabell 11: Fersk prevalens av MTB-, RIF- og INH-resistens etter land

RM-prevalens

Opprinnelsesland

MTB

RIF

INH

Bare RIF-resistent
(INH-felsom)?

Bare INH-resistent
(RIF-falsom)?

RIF-resistent
og INH-
resistent?

India 436 % (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)

Ser-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)
Totalt 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 Nevneren er alle prgvene som har et rapporterbart POS/NEG-resultat for bade kompositt RIF RM (kultur/DST pluss NAAT og toveis sekvensering) og
INH RM (kultur/DST).

Tabell 12 og 13 gir et sammendrag av ytelsen til MTB etter Auramine O- og Ziehl-Neelsen-fargemetode da metoden ble utfgrt basert
pa henholdsvis ratt og behandlet sputum.

Tabell 12: Fersk MTB-felsomhet etter Auramine O- og Ziehl-Neelsen-fargemetode da fargingsmetoden ble utfert basert pa
det rae sputumet

Auramine O-metode? Ziehl-Neelsen-metode®
Fargingsmetoder BD MAX MDR-TB Assay utfert pa BD MAX MDR-TB Assay utfert pa
utfert basert pa Ratt sputum Behandlet sputum Ratt sputum Behandlet sputum
ratt sputum
Prosent Prosent Prosent Prosent
(95 % Ki) (95 % Kil) (95 % Kil) (95 % Ki)
Sensitivitet itivt 100 % 100 % 100 % 100 %
ens st?ryEOSI v (178/178) (176/176) (149/149) (147/147)
(97,9 %, 100 %) (97,9 %, 100 %) (97,5 %, 100 %) (97,5 %, 100 %)
Sensitivitet tivt 81,5 % 731 % 85,1 % 78,4 %
ensi |l\J/t|S?ryrl1(ega v (97/119) (87/119) (126/148) (116/148)
(73,6 %, 87,5 %) (64,5 %, 80,3 %) (78,5 %, 90,0 %) (71,1 %, 84,2 %)

a Utstryksresultater var ikke tilgjengelige for 3 praver med en referansemetode negativ.
b Utstryksresultater var ikke tilgjengelige for 2 praver med en referansemetode negativ.

Tabell 13: Fersk MTB-felsomhet etter Auramine O- og Ziehl-Neelsen-fargemetode da fargingsmetoden ble utfert basert pa
det behandlede sputumet

Auramine O-metode? Ziehl-Neelsen-metode®
Fargingsmetoder BD MAX MDR-TB Assay utfert pa BD MAX MDR-TB Assay utfert pa
b:;f:r:td:aeatssepﬁlt?m Ratt sputum Behandlet sputum Ratt sputum Behandlet sputum
Prosent Prosent Prosent Prosent
(95 % KI) (95 % Ki) (95 % Kil) (95 % KI)
Sensitivitet itivt 99,1 % 99,5 % 99,5 % 99,5 %
ens L‘;'steryl‘(m' v (214/216) (213/214) (193/194) (191/192)
(96,7 %, 99,7 %) (97,4 %, 99,9 %) (97,1 %, 99,9 %) (97,1 %, 99,9 %)
Sensitivitet tivt 75,3 % 61,7 % 79,6 % 69,9 %
ensi IL\JItIs(teryT(ega v (61/81) (50/81) (82/103) (72/103)
(64,9 %, 83,4 %) (50,8 %, 71,6 %) (70,8 %, 86,3 %) (60,5 %, 77,9 %)

a Utstryksresultater var ikke tilgjengelige for 2 praver med en referansemetode negativ.
b Utstryksresultater var ikke tilgjengelige for 3 prgver med en referansemetode negativ.
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Tabell 14 gir en oppsummering av sensitivitet og spesifisitet etter provetype og prevetakingsteststeder for MTB. Tabell 15 og 16 gir

en oppsummering av sensitivitet og spesifisitet etter prevetype for RIF- og INH-resistens.

Tabell 14: Fersk MTB-felsomhet og -spesifisitet sammenlignet med kompositt RM (kultur pluss NAAT)

Ratt sputum Behandlet sputum
Sensitivitet Spesifisitet Sensitivitet Spesifisitet
Prosent Prosent Prosent Prosent
Sted (95 % Kil) (95 % Kil) (95 % Ki) (95 % Ki)
91,2 % 99,3 % 84,8 % 95,9 %
Sor-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 %
Til sammen (275/297) (584/592) (263/295) (583/604)
(89,0 %, 95,1 %) (97,4 %, 99,3 %) (85,1 %, 92,2 %) (94,7 %, 97,7 %)

Av de 275 pluss 3 MTB sanne positive resultatene med ra sputumprever fra kasusdeteksjonsgruppen og resistensgruppen hadde
44 en RIF kompositt referansemetode ikke evaluerbar. Av de 234 prgvene som var sanne positive for MTB og evaluerbare for RIF
RM, hadde henholdsvis 16 og 3 prgver et initialt MTB lav POS-resultat og RIF-resistens ikke rapporterbar. Ved gyldig gjentakelse
hadde henholdsvis 9 og 2 prgver fortsatt MTB lav POS-resultat og RIF-resistens ikke rapporterbar.

Av de 263 pluss 3 MTB sanne positive resultatene med behandlede sputumprgver fra kasusdeteksjonsgruppen og resistensgruppen
hadde 36 en RIF kompositt referansemetode ikke evaluerbar. Av de 230 prgvene som var sanne positive for MTB og evaluerbare
for RIF RM, hadde henholdsvis 28 og 4 prgver et initialt MTB lav POS-resultat og RIF-resistens ikke rapporterbar. Ved gyldig
gjentakelse hadde henholdsvis 13 og 1 praver fortsatt MTB lav POS-resultat og RIF-resistens ikke rapporterbar.

Tabell 15: Fersk RIF-ytelse samlet sammenlignet med kompositt RM kultur/DST pluss NAAT og toveis sekvensering

Ratt sputum

Behandlet sputum

Total sensitivitet

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

93,8 %
(15/16)°
(71,7 %, 98,9 %)

Total spesifisitet

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

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

aAv de 17 RIF-resistente prgvene var 7 DST RIF-falsomme eller ikke evaluerbare, men med Xpert MTB/RIF ble RIF-resistens pavist, og toveis
sekvensering bekreftet resistensen. Pavist resistens var L511P, D516Y, D516F, H526N og L533P.

5Av de 16 RIF-resistente pravene var 6 DST RIF-fglsomme eller ikke evaluerbare, men med Xpert MTB/RIF ble RIF-resistens pavist, og toveis
sekvensering bekreftet resistensen. Pavist resistens var L511P, D516Y, D516F og L533P.

Av de 275 pluss 3 MTBC sanne positive resultatene med ra sputumprever fra kasusdeteksjonsgruppen og resistensgruppen hadde
26 en INH-referansemetode ikke evaluerbar. Av de 252 prgvene som var sanne positive for MTBC og evaluerbare for INH RM,
hadde henholdsvis 22 og 8 prever et initialt MTBC lav POS-resultat og INH-resistens ikke rapporterbar. Ved gyldig gjentakelse
hadde henholdsvis 17 og 2 prever fortsatt MTBC lav POS-resultat og INH-resistens ikke rapporterbar.

Av de 263 pluss 3 MTB sanne positive resultatene med behandlede sputumprgver fra kasusdeteksjonsgruppen og resistensgruppen
hadde 23 en INH-referansemetode ikke evaluerbar. Av de 243 prgvene som var sanne positive for MTB og evaluerbare for INH

RM, hadde henholdsvis 35 og 12 prgver et initialt MTB lav POS-resultat og INH-resistens ikke rapporterbar. Ved gyldig gjentakelse
hadde henholdsvis 19 og 10 prever fortsatt MTB lav POS-resultat og INH-resistens ikke rapporterbar.
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Tabell 16: Fersk INH-ytelse generelt sammenlignet med RM (kultur/DST)

Ratt sputum Behandlet sputum
81,5 % 84 %
Total Sensitivitet (22/27) (21/25)
(63,3 %, 91,8 %) (65,3 %, 93,6 %)
100 % 100 %
Total spesifisitet (205/205) (188/188)
(98,2 %, 100 %) (98 %, 100 %)

Totalt 1 033 ra sputumprever og 1 034 behandlede sputumprgver var basert pa samsvarende sputumprgver og BD MAX MDR-TB-
resultater. Et initialt ikke rapporterbart resultat fra BD MAX MDR-TB ble gjentatt. Tabell 17 gir et sammendrag av resultatfrekvensene
for MTB uavklart, Ubestemt og Ufullstendig etter pravetype.

Tabell 17: Ferske MTB UNR, IND, INC og samlet ikke rapporterbar-frekvens etter sputumtype

MTB uavklart (UNR) Ubestemt (IND) Utullstendig (INC) s”('l‘},i';'“j I’;‘B"ffﬁg)’a’
Provetype Opprinnelig g?grl::;gt’t Opprinnelig ;Zrl::;%t Opprinnelig gﬁgrl::;%t Opprinnelig g?grl::lagt’t
O5%K) | gy | ©@5%KD | @soky | ©5%K) | osoky | ©5%KD | G5e
38% 1,0 % 2.8% 0,6 % 0.6 % 0.6 % 72% 22%
Rattsputum | (39/1033) | (10/1020) | (29/1033) | (6/1020) | (6/1033) | (6/1020) | (74/1033) | (22/1020)
(2,8 %, 5,1 %) (0,5 %, 1,8 %)| (2,0 %, 4,0 %) | (0,3 %, 1,3 %) | (0,3 %, 1,3 %) (0,3 %, 1,3 %)| (5.7 %, 8,9 %) | (1,4 %, 3,2 %)
2,7 % 0.3 % 13% 0.1 % 0,7 % 0,4 % 46 % 0,8 %
Bs;‘jt’ﬂet (81034) | (31022) | (131034) | (11022) (711 034) @1022) | 481034) | (81022
(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 %)

Analytisk inklusivitet
Et utvalg av malstammer for BD MAX TB-MDR-analysen ble inkludert i denne studien. Kriteriene for valg av stamme inkluderte
rifampin- og isoniazidfglsomme og -resistente isolater fra ulike geografiske steder. En kombinasjon av kvantiterte organismer,
termale cellelysater (innhentet fra den offentlige samlingen til BCCM/ITM (Belgian Coordinated Collections of Microorganisms/
Institute of Tropical Medicine)) og genomisk DNA ble inkludert i denne studien. 44 (fertifire) godt karakteriserte M. tuberculosis-
stammer ble testet for RIF/INH-pavisning med BD MAX MDR-TB-analysen (tabell 18 og 19). Stammene som ble testet for

M. tuberculosis kompleks artsinklusivitet, var M. africanum, M. bovis, M. caprae, M. cannetti, M. microti, M. pinnipedii (tabell 20).

Tabell 18: Resistenstesting med BD MAX MDR-TB-analyse med termale cellelysater

Rifampinresistens? Isoniazidresistens®
Stamme-ID | Opprinnelse | RIS | RRDR-kodon | RIS | katG-kodon | _MAPT Resultat fra BD MAX MDR-TB
RIF- og INH-resistens pavist
041679 Nepal R gzggj%’ R Ser315Thr WT katG-mut pavist
inhApr-mut IKKE pavist
Met515lle . -
971524 Bangladesh R Asp516Tyr S WT WT RIF-resistens pavist
Ser509Arg . o
980166 Bangladesh R His526Arg S WT WT RIF-resistens pavist
INH-resistens pavist
970472 Bangladesh S WT R Ser315lle WT katG-mut pavist
inhApr-mut IKKE pavist
RIF- og INH-resistens pavist
041204 Sgr-Korea R Asp516Val R WT C-15T katG-mut IKKE pavist
inhApr-mut pavist
RIF- og INH-resistens pavist
041207 Sgr-Korea R Ser531Leu R WT G-9A katG-mut IKKE pavist
inhApr-mut pavist
RIF- og INH-resistens pavist
041226 Sar-Korea R Leu511 Pro R Ser315Thr WT katG-mut pavist
inhApr IKKE pavist
INH-resistens pavist
041203 Sar-Korea S WT R Ser315Thr WT katG-mut pavist
inhApr IKKE pavist
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Rifampinresistens?

Isoniazidresistens®

Stamme-ID

Opprinnelse

RIS

RRDR-kodon

R/S

katG -kodon

inhApr
-nukleotid

Resultat fra BD MAX MDR-TB

042763

Filippinene

Ser531Leu

WT

C-15T

RIF- og INH-resistens pavist
katG-mut IKKE pavist
inhApr-mut pavist

000440

Kasakhstan

Ser531Trp

Ser315Thr

WT

RIF- og INH-resistens pavist
katG-mut pavist
inhApr IKKE pavist

020115

Georgia

WT

WT

C-15T

INH-resistens pavist
katG-mut IKKE pavist
inhApr-mut pavist

042928

Spania

WT

Ser315Asn

WT

INH-resistens pavist
katG-mut pavist
inhApr-mut IKKE pavist

041668

Tyskland

WT

Ser315Thr

C-15T

INH-resistens pavist
katG-mut pavist
inhApr-mut pavist

992092

France

Ser531Leu

Ser315Thr

WT

RIF- og INH-resistens pavist
katG-mut pavist
inhApr-mut IKKE pavist

041655

Bolivia

Ser531Leu

Ser315Asn

WT

RIF- og INH-resistens pavist
katG-mut pavist
inhApr-mut IKKE pavist

041290

Brasil

WT

Ser315Thr

WT

INH-resistens pavist
katG-mut pavist
inhApr-mut IKKE pavist

041281

Brasil

Asp516Val

Ser315Ser

WT

RIF- OG INH-resistens pavist®
katG-mut pavist
inhApr-mut IKKE pavist

041289

Brasil

His526Arg

Ser315Thr

C-15T

RIF- og INH-resistens pavist
katG-mut pavist
inhApr-mut pavist

042611

Peru

His526Arg

Ser315Asn

WT

RIF- og INH-resistens pavist
katG-mut pavist
inhApr-mut IKKE pavist

040850

Sor-Afrika

Leu533Pro

Ser315Thr

T-8G

RIF- og INH-resistens pavist
katG-mut pavist
inhApr-mut pavist

041086

Rwanda

Ser531Leu

Ser315Thr

C-15T

RIF- og INH-resistens pavist
katG-mut pavist
inhApr-mut pavist

991451

Kongo

Asp516Tyr

Ser315Thr

WT

RIF- og INH-resistens pavist
katG-mut pavist
inhApr-mut IKKE pavist

021555

Burundi

WT

R

Ser315Thr

WT

INH-resistens pavist
katG-mut pavist
inhApr-mut IKKE pavist

2R = rifampinresistent, S = rifampinsensitiv, WT = vill type, ingen nukleotide- eller kodonendring
b R = isoniazidresistent, S = rifampinsensitiv, WT = vill type, ingen nukleotide- eller kodonendring
¢ Fenotypisk INH-falsom, men INH-resistent etter DNA-sekvens og BD MAX MDR-TB
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Tabell 19: Resistenstesting med BD MAXTM MDR-TB-analyse med BD Mycobacterium oppbevarte isolater

Rifampicinresistens Isoniazidresistens

inhApr

Stamme-ID | R/S RRDR-kodon R/S katG -kodon .
-nukleotid

Resultat fra BD MAX MDR-TB

RIF- og INH-resistens pavist
TB006 R GIn513Lys R WT C-15T katG-mut IKKE pavist
inhApr-mut pavist

RIF- og INH-resistens pavist

TB007 R GIn513Lys R WT C-15T katG-mut IKKE pavist
inhApr-mut pavist
TB009 R GIn513Lys S WT WT RIF-resistens pavist
RIF¢- og INH-resistens pavist
TB010 R Ser531Leu R Ser315Thr WT katG Mut pavist

inhApr-mut IKKE pavist

RIF- og INH-resistens pavist

TB0122 R His526Tyr R Ser315Thr WT katG-mut pavist

inhApr-mut IKKE pavist
TB022 R His526Tyr S WT WT RIF-resistens pavist

RIF- og INH-resistens pavist
TB023 R Asp516Tyr R Ser315Thr WT katG-mut pavist

inhApr-mut IKKE pavist

RIF- og INH-resistens pavist
TB028 R His526Tyr R Ser315Thr C-15T katG-mut pavist
inhApr-mut pavist

RIF- og INH-resistens pavist

TB037 R Asp516Val R Ser315Thr WT katG-mut pavist
inhApr-mut IKKE pavist
TB041 R His526Asp S WT WT RIF-resistens pavist
slettingskodon 519 . -
TB047 R (AAC) S WT WT RIF-resistens pavist

RIF-resistens pavist, INH-resistens ikke

TB049 R Asp516Val S WT WT rapporterbar®

RIF- og INH-resistens pavist
TB053 R Ser531Leu R Ser315Thr WT katG-mut pavist
inhApr-mut IKKE pavist

RIF- og INH-resistens pavist
TB058 R Asp516Val R Ser315Thr WT katG-mut pavist
inhApr-mut IKKE pavist

RIF- og INH-resistens pavist

TB059 R His526Asp R Ser315Thr WT katG-mut pavist

inhApr-mut IKKE pavist
TB062 R His526Arg S WT WT RIF-resistens pavist

RIF- og INH-resistens pavist
TB063 R GIn513Glu R Ser315Thr WT katG-mut pavist

inhApr-mut IKKE pavist

Leu511Pro . o

TB094 R Ser512Thr S WT WT RIF-resistens pavist

RIF-resistens pavist
TB112 R His526Leu R Ser315Thr WT katG-mut pavist
inhApr-mut IKKE pavist

INH-resistens pavist
TB121 S WT R Ser315Asn C-15T katG-mut pavist
inhApr-mut pavist

INH-resistens pavist
TB123 S WT R Ser315Thr WT katG-mut pavist
inhApr-mut IKKE pavist

aGenomisk DNA
b Fenotypisk INH-fglsom, men INH ikke rapporterbar etter DNA-sekvens og BD MAX MDR-TB

©20 % av testreplikatene var ikke RIF-rapporterbare for isolat TB010 ved den testede konsentrasjonen. Ser531Leu-mutasjonen ble pavist i isolat
TBO053, derfor ble TB010 ikke testet ved hayere konsentrasjoner.
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Tabell 20: M. tuberculosis-inklusivitet

MTB kompleks organisme Stamme-ID
Mycobacterium africanum ATCC® 25420
Mycobacterium bovis ATCC TMC 407

Mycobacterium canettiia BCCM/ITM C02321

Mycobacterium caprae® ATCC BAA-824D-2

Mycobacterium microti ATCC 35782

Mycobacterium pinnipedii BCCM/ITM 2015-00021

aTermalt cellelysat
b Genomisk DNA

Analytisk sensitivitet

Den analytiske sensitiviteten (deteksjonsgrensen eller LoD) for BD MAX MDR-TB-analysen ble bestemt slik: Isolater av

M. tuberculosis og M. bovis BCG (Bacillus Calmette-Guérin)-organisme ble preparert og kvantifisert fgr inklusjon i denne studien.
Organismene ble overfgrt til et provergr som allerede inneholdt STR-behandlet sputum eller sputumpellet som ble forhandsbestemt
til & vaere negativ for alle malene som ble pavist av BD MAX MDR-TB-analysen. En formodet LoD ble vurdert for hver organisme
som ble testet med minst 36 replikater per prevetype (sputum eller sputumpellet), ved bruk av 3 ulike produksjonspartier av

BD MAX MDR-TB-analysen. LoD for en bestemt organisme ble bekreftet ved a teste minst 20 tilleggsreplikater ved den bestemte
LoD-konsentrasjonen. Analytisk sensitivitet (LoD), definert som laveste konsentrasjon der 95 % eller mer av alle replikatene
forventes a teste positivt (se tabell 21).

Tabell 21: Deteksjonsgrense med BD MAX MDR-TB

Mikroorganisme (stamme) Pastatt LoD Sputum (CFU/ml) Sputumpellet (CFU/ml)
. MTBC 0,5
M. bovis (BCG) -
Resistens 3,75 20
. MTBC 0,25
M. tuberculosis (H37Rv) -
Resistens 6,0

Analytisk spesifisitet (kryssreaktivitet og eksklusivitet)

BD MAX MDR-TB-analysen ble benyttet pa prgver som inneholdt fylogenetisk beslektede arter og andre organismer (bakterier,
virus og gjeer) som med sannsynlighet finnes i sputumprever. Bakteriecellene og gjeercellene ble testet i pravebufferrgret ki

21 x 108 celler/ml eller CFU/ml og Chlamydia at >1 x 10% EB/ml, i STR-behandlet humant sputum. Virus, bakterier eller gjeerarter
som ikke er lette a innhente, gjennomgikk in silico-analyse med hvert MDR-TB-analysemal. Totalt ble 114 organismer testet og
oppfert i tabell 22. Organismer som gjennomgikk in silico-analyse, er oppfert i tabell 23. Alle bakteriestammene og gjeeren som ble
testet, gav negative resultater med BD MAX MDR-TB-analysen.

Tabell 22: Spesifisitetsresultater for BD MAX MDR-TB (bakterier, gjaer og virus)

Organisme

Actinomyces israelii Escherichia coli
Escherichia coli-produserende CTX-M-15 ESBL

Fuseobacterium nucleatum

Mycobacterium scrofulaceum

Acinetobacter baumannii Mycobacterium simiae

Acinetobacter calcoaceticus 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
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Organisme

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

Tabell 23: BD MAX MDR-TB in-silico-analyse

Organisme

Adenovirus

Moraxella catarrhalis

Humant immunsviktvirus

Mycoplasma pneumoniae

Humant influensavirus (type B)

Mycobacterium abscessus

Humant influensavirus (type B)

Mycobacterium flavescens

Humant metapneumovirus

Mycobacterium kumamotonense

Humant parainfluensavirus, type 1

Mycobacterium leprae

Humant parainfluensavirus, type 2

Mycobacterium obuense?®

Humant parainfluensavirus, type 3

M. shimoidei?®

Humant parainfluensavirus, type 4

Nocardia farcinica

Kusmavirus

Nocardia brasiliensis

Respiratorisk syncytialvirus

Nocardia otitidiscaviarum

Rhinovirus

Penicillium spp.

Rubellavirus

Rhizopus spp.

Rubeolavirus

Scedosporium spp.

Varicella zoster-virus

Stenotrophomonas maltophilia

Aspergillus fumigatus

Streptomyces anulatus

Blastomyces dermatitidis

Tsukamurella spp.

Histoplasma capsulatum

@ Primerne som kreves for amplifikasjon av mal-DNA i M. obuense og M. shimoidei, har ogsa flere baseparuoverensstemmelser, noe som reduserer

amplifikasjonseffektiviteten for disse malene.

Interfererende stoffer

Trettifire (34) biologiske og kjemiske stoffer som av og til kan finnes i humant sputum, ble evaluert for mulig interferens med

BD MAX MDR-TB-analysen. Stoffene ble testet ved nivaene beskrevet i tabell 24 nedenfor, bade i neervaer og fraveer av M. bovis
BCG ved 2x MTBC LoD. Av de 34 stoffene som ble testet, viste bare ett stoff, 5 % mucin, analysehemming. Nar mucin ble

fortynnet til 1,5 %, ble hemmingen ikke lenger observert. Resultatene viste ingen rapporterbar interferens med noe annet testet stoff

(se tabell 24).
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Tabell 24: Endogene og eksogene stoffer testet med BD MAX MDR-TB

Stoff Resultat Stoff Resultat
Lidokain (12 pg/ml) NI Fenylefrin (50 % v/v) NI
Mupirocin (5 % w/v) NI Oksymetazolin (20 % v/v) NI
Streptomycin (25 pg/ml) NI Nesespray med natriumklorid (100 %) NI
Zanamivir (10 mg/ml) NI NaCl (5 % v/v) NI
Humant blod (40 % v/v) NI Benzokain (5 % v/v) NI
Magesyre (100 %) NI Guaifenesin (5 mg/ml) NI
Human DNA (1,0 E + 6 celler/ml) NI Cetylpyridiniumklorid (0,5 %) NI
Menneskelige hvite blodlegemer (100 % buffy coat) NI Nikotin (4 pg/ml) NI
Mucin (5 %) 12 Tobramycin (24 pg/ml) NI
Listerin (20 % v/v) NI Amoksicillin (75,2 pg/ml) NI
Epinefrin (1 mg/ml) NI Levofloksacin (5 mg/ml) NI
Tetreolje (1 % v/v) NI Pentamidin (300 ng/ml) NI
Hydrasinurt (100 %) NI Isoniazid (50 pg/ml) NI
Albuterolsulfat (100 pg/ml) NI Rifampin (120 pg/ml) NI
Budesonid (12,8 pg/ml) NI Pyrazinamid (500 pg/ml) NI
Flutikason (5 pg/ml) NI Etambutol (60 pg/ml) NI
Zicam (1 pensel / 1,67 ml sputumprgve) NI Streptomycin (25 pg/ml) NI

NI: Ingen rapporterbar interferens med BD MAX MDR-TB-analysen.
I: Rapporterbar interferens med BD MAX MDR-TB-analysen.
21,5 % v/iv maksimum konsentrasjon der interferens ikke ble observert.

Blandet infeksjon — kompetitiv interferens

Studien av blandet infeksjon / kompetitiv interferens var designet for & evaluere evnen hos BD MAX MDR-TB-analysen til & pavise
lave positive resultater ved forekomst av ikke-tuberkulgse mykobakterier (NTM) som kan veere til stede i humant sputum. Fire (4)
organismer ble testet ved hgy konsentrasjon (1 x 108 celler/ml sputum) blandet med M. bovis BCG ved 2x MTBC LoD. Organismene
som ble testet, var M. avium, M. intracellular, M. kansasii og M. malmoense. MTBC ble pavist med BD MAX MDR-TB-analysen nar
de var kombinert med sine respektive preparater med simulert blandet infeksjon med hgyt mal.

Presisjon
Presisjon innen laboratoriet ble evaluert for BD MAX MDR-TB-analysen pa ett (1) sted. Testing blir utfert over 12 dager med
to kjgringer per dag (2 teknikere kjarte én hver) med totalt 24 kjeringer. Hvert panel inneholdt en vill type M. tuberculosis-

stamme (RIF- og INH-fglsom), og ble preparert i en ubehandlet sputummatrise. De falgende konsentrasjonene ble brukt som
tilsetningsnivaer for malorganismen som fantes i hvert panelmedlem:

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

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

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

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

+ Sann negativ (TN): Negativ prgve (intet mal)

Resultatene fra presisjonsstudien for TN, resistens MP, MTB MP og resistens MP-praver demonstrerte 100 % samsvar (tabell 25).
Resultatene fra presisjonsstudien for resistens LP-praver demonstrerte 98,6 % samsvar. Alle de initiale ikke-rapporterbare

resultatene, unntatt ett, ble gjentatt ifalge instruksjonene i pakningsvedlegget. Prgver som forst gav et <MTB lav POS>-resultat, gav
forventet resultat ved gjentakelse.

Tabell 25: Resultat av presisjonsstudie ved bruk av én lot av BD MAX MDR-TB-analysen

Samsvar med forventede resultater
Kategori . :
M. tuberculosis (95 % Ki) Resistens (95 % Kil)
100 % 100 %
MP 7272 72[72
(94,9-100,0) (94,9-100,0)
100 % 98,6 %
LP 7272 70/71
(94,9-100,0) (92,4 %—99,8 %)
100 % 100 %
TN? 7272 72[72
(94,9-100,0) (94,9-100,0)

aFor kategorien sann negativ (TN) angir rapportert samsvar prosentandelen av negative resultater.
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Reproduserbarhet

Studien av instrument-til-instrument-reproduserbarhet ble utfgrt ved & bruke samme paneler som angitt over for presisjonsstudien.
Praver i hver kategori ble testet i triplikat pa fem (5) ulike dager, av to (2) teknikere pa tre (3) ulike instrumenter ved bruk av én (1)

reagenslot.

For instrument-til-instrument-reproduserbarhet var den totale prosentvise overensstemmelsen 100 % for MTB MP, MTB LP,
resistens MP og TN. Den totale prosentvise overensstemmelsen var henholdsvis 97,8 % resistens LP (tabell 26). Den kvantitative
reproduserbarheten pa ulike steder og etter prgvekategori er presentert nedenfor i tabell 27.

Tabell 26: Resultater for instrument-til-instrument-reproduserbarhetsstudien ved bruk av én lot med
BD MAX MDR-TB-analysen

Til sammen
Kategori Instrument 1 Instrument 2 Instrument 3
Samsvar 95 % Ki

TN 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (90/90) (95,9-100,0)
MTB LP 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (90/90) (95,9-100,0)
Resistens LP 100 % (30/30) 96,6 % (28/29) 96,7 % (29/30) 97,8 % (87/89) (92,2-99,4)
MTB MP 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (90/90) (95,9-100,0)
Resistens MP 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (90/90) (95,9-100,0)

Tabell 27: Samlede resultater for instrument-til-instrument-reproduserbarhetsstudie med underliggende numerisk CT-skar

Variabel | Kategori 03;$$\2er Gj.sn. I:jnanr?:gf:L ':nﬁz::?eTaleﬂ:;%ir Mellom dager insltvll'zur::ner Til sammen
SA % CV SA %CV SA %CV SA | %CV | SA |%CV
Ct.Score MP 59/90 38,6 0,81 2,1 0,00 0,0 0,21 0,6 0,00 0,0 084 | 22
(MTB1) LP 52/90 38,5 0,88 23 0,38 1,0 0,00 0,0 0,18 0,5 0,98 | 25
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 | 20
(MTB2) LP 90/90 36,1 0,74 2,1 0,00 0,0 0,06 0,2 0,29 0,8 0,80 | 22

MERK: Viste verdier er oppnadd for malet i pravene som gav resultatet MTB-pavist.

For reproduserbarhet fra lot til lot ble tre replikater av praver i hver kategori testet med tre reagensloter pa ett instrument med
2 kjaringer per dag utfert over fem dager. Panelene som ble brukt, var de samme som er beskrevet i delen Presisjon ovenfor.
Resultater fra 5 dager av studien av instrument-til-instrument-reproduserbarhet ble brukt til &8 sette sammen data for ett parti av
reagenser for lot-til-lot-studien. Den samlede prosentvise overensstemmelsen for reproduserbarhet fra lot til lot var henholdsvis
98,9 % for MTB MP, MTB LP og resistens MP, 96,6 % for resistens LP og 100 % for TN (tabell 28).

Tabell 28: Resultater for lot-til-lot-reproduserbarhetsstudien ved bruk av tre loter med BD MAX MDR-TB-analysen

Til sammen
Kategori Lot 1 Lot 2 Lot 3
Samsvar 95 % Ki
100 % 100 % 100 %
TN (30/30) (30/30) (30/30) 100 % (90/90) (95,9 %, 100 %)
100 % 100 % 96,7 %
MTB LP (30/30) (30/30) (29/30) 98,9 % (89/90) (94,0 %, 99,8 %)
. 96,6 % 96,7 % 96,7 %
Resistens LP (28129) (29/30) (29/30) 96,6 % (86/89) (90,6 %, 98,8 %)
100 % 100 % 96,7 %
MTB MP (30/30) (30/30) (29/30) 98,9 % (89/90) (94,0 %, 99,8 %)
. 100 % 96,7 % 100 %
Resistens MP (30/30) (29/30) (30/30) 98,9 % (89/90) (94,0 %, 99,8 %)
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Overferings-/krysskontaminering

Det ble utfert en studie for & undersgke overfgring innen kjgring og mellom kjaringer ved behandling av prgver med hgyt innhold av
MTBC-bakterier i BD MAX MDR-TB-analysen. Det positive panelet bestod av MTBC-organisme tilsatt i STR-behandlet sputum ved
en konsentrasjon pa 1 x 10 CFU/ml. Det negative panelmedlemmet inneholdt ingen MTBC-organisme. Tolv (12) replikater av det
hayt positive panelmedlemmet og 12 replikater av det negative panelmedlemmet ble testet i hver kjaring, vekslende med negative
og positive prgver. Totalt 9 kjgringer med 24 prgver i hver ble gjort pa flere instrumenter. Av de 108 negative pravene som ble testet
i denne studien, oppnadde én prgve et positivt resultat.
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R VN 53
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‘ Keep dry / MNaseTe cyxo / Skladujte v suchém prostfedi / Opbevares tort / Trocklagern / ®uA&gre 1o oTeyvé / Mantener seco / Hoida kuivas / Conserver au sec / Drzati na suhom
= | Széraz helyen tartandé / Tenere all'asciutto / Kyprak kyiiHae ycta / 713 8l 14| / Laikykite sausai / Uzglabat sausu / Droog houden / Holdes tert / Przechowywac w stanie
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Do not use if package damaged / He usnonsBaiite, ako onakoBkata e nospeaeHa / NepouZivejte, je-li obal poskozeny / Ma ikke anvendes hvis emballagen er beskadiget / Inhal
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Hydrogen gas generated / O6pasysaH e Bogopoa ras / Moznost tniku plynného vodiku / Frembringer hydrogengas / Wasserstoffgas erzeugt / Anpioupyia agpiou udpoydvou /
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Patient ID number / ] Homep Ha naumenTa / ID pacienta / Patientens ID-nummer / Patienten-ID / ApiBuég avayvwpiong acBevoug / Nimero de ID del paciente / Patsiendi ID
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Teknisk service og statte: Ta kontakt med din lokale BD-representant eller ga til bd.com.

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