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PRZEZNACZENIE

Test BD MAX™ Multi Drug Resistant Tuberculosis (MDR-TB) (test pod katem gruzlicy wielolekoopornej) stuzacy do
przeprowadzania oznaczen z uzyciem systemu BD MAX to zautomatyzowany jakosciowy test diagnostyczny in vitro do
bezposredniego wykrywania DNA Mycobacterium tuberculosis complex (MTBC) w prébkach plwociny surowej lub zageszczonych
osadach plwociny przygotowanych z probek plwociny indukowanej lub odkrztuszanej. W prébkach, w ktérych wykryte zostanie
DNA MTBC, test BD MAX MDR-TB pozwala réwniez na wykrycie mutacji w genie rpoB zwigzanej z opornoscig na rifampicyne, jak
réwniez mutacji w genie katG i regionie promotorowym inhA, ktére sg zwigzane z opornoscig na izoniazyd.

W tescie wykorzystywana jest reakcja fancuchowa polimerazy (PCR) w czasie rzeczywistym do amplifikacji okreslonych sekwencji
docelowych DNA oraz fluorogenne swoiste sondy hybrydyzacyjne do wykrywania DNA MTBC, jak réwniez DNA zwigzanego

z mutacjami w genach rpoB i katG oraz w regionie promotorowym inhA, zwigzanymi z gruzlicg wielolekooporng.

Test BD MAX MDR-TB przeznaczony jest do badania prébek od pacjentéw, u ktérych wystepuje kliniczne podejrzenie gruzlicy (TB)
i ktorzy nie przyjmowali lekdw przeciwgruzliczych lub ktérzy w ciggu ostatnich szesciu miesiecy nie byli leczeni takimi lekami wigcej
niz przez trzy dni. Ten test stuzy do wspomagania diagnostyki gruzlicy ptuc i nalezy je stosowa¢ uwzgledniajgc takze obserwacje
kliniczne i inne wyniki laboratoryjne.

STRESZCZENIE | OBJASNIENIE PROCEDURY

Gruzlica (tuberculosis, TB) jest chorobg zakazng powodowang przez pratki gatunku M. tuberculosis complex (MTBC) i stanowi
problem zdrowotny na catym $wiecie — rocznie powoduje 10,4 min zachorowan i 1,7 min zgonow'. Gruzlica wielolekooporna
(multidrug-resistant TB, MDR-TB) to stale obecne zagrozenie — forma choroby bardziej skomplikowana przez to, ze pratki

MTBC sg oporne zaréwno na rifampicyne (RIF), jak i na izoniazyd (INH)'. W 2016 r. odnotowano 600 000 nowych przypadkow
gruzlicy opornej na rifampicyne, najbardziej skuteczny lek pierwszej linii, sposréd ktérych 490 000 byty to przypadki gruzlicy
wielolekoopornej (MDR-TB)'. Rowniez w 2016 r. WHO wydata nowe wytyczne w zakresie badan pod katem gruzlicy, wzywajac do
stosowania szybkich testow molekularnych pod katem MDR-TB?2. Szybkie i doktadne wykrywanie MTBC i jego lekoopornych form
jest istotne dla prawidtowej identyfikacji i leczenia chorych, tak by zmniejszy¢ odsetek zgondw i zatrzymac rozprzestrzenianie sie
gruzlicy®.

Test BD MAX MDR-TB dostarcza zintegrowanego wyniku dotyczacego MTBC (wielu kopii celéw genomowych 1S6110 oraz 1S1081,
a takze jednej kopii celu genomowego), RIF (kodony RRDR 507-533) oraz opornosci na INH (regionu promotorowego inhA oraz
kodonu katG 315) i automatyzuje proces testowania oraz minimalizuje interwencje operatora od momentu umieszczenia prébki

w systemie BD MAX do momentu udostepnienia wynikéw. Test BD MAX MDR-TB stuzgcy do przeprowadzania oznaczen z uzyciem
systemu BD MAX moze stuzy¢ do uzyskania wynikow dla 24 probek w czasie krotszym niz 4 godziny, w poréwnaniu z tradycyjnymi
metodami wykonywania posiewu i testow na lekoopornos$¢, dla ktérych uzyskanie wynikéw moze trwac tygodniami.

ZASADY PROCEDURY

Plwocine surowg lub zageszczone osady plwociny przygotowane z indukowanej lub odkrztuszanej plwociny pobiera sie od
pacjentow i transportuje do laboratorium w odpornym na przeciekanie pojemniku do pobierania. W pojemniku do pobierania prébki
przygotowywane jest rozcienczenie probki przez dodanie odczynnika BD MAX STR, dzieki czemu koncowy stosunek STR:prébka
wynosi 2:1. Nastepnie pojemnik do pobierania jest wytrzgsany 10 razy, inkubowany w temperaturze pokojowej przez 5 minut

i ponownie energicznie wytrzgsany 10 razy. Probka poddana dziataniu odczynnika BD MAX STR jest nastepnie inkubowana

w temperaturze pokojowej przez 25 minut. Przy uzyciu pipety transferowej BD MAX Transfer Pipet przenosi sie 2,5 ml poddane;j
dziataniu odczynnika STR prébki do oznakowanej probéwki na probke MDR-TB BD MAX MDR-TB Sample Tube. Probowke na
probke MDR-TB zamyka sie korkiem z przegrodg i przenosi do systemu BD MAX. Po wygenerowaniu listy roboczej i umieszczeniu
probki w aparacie BD MAX wraz ze scalonym paskiem BD MAX MDR-TB Unitized Reagent Strip oraz kasetg do PCR MDR-TB
BD MAX rozpoczyna si¢ analiza i nie jest juz wymagana interwencja operatora. System BD MAX automatyzuje przygotowanie
probki, w tym lize organizméw docelowych, ekstrakcje i zatezanie DNA, ponowne nawodnienie odczynnikow oraz amplifikacje

i wykrywanie docelowych sekwencji kwasow nukleinowych przy wykorzystaniu reakcji tancuchowej polimerazy (PCR) w czasie
rzeczywistym. System BD MAX przeprowadza tez automatyczng interpretacje sygnatéw. Test zawiera rowniez probke kontrolng,
znajdujaca sie w probowce ekstrakcyjnej i poddawang ekstrakcji, zatezaniu i amplifikacji. Zastosowanie prébki kontrolnej pozwala
na monitorowanie obecnosci potencjalnych inhibitoréw oraz na wykrycie nieprawidtowego dziatania systemu lub odczynnikow.



W systemie BD MAX do lizy komorek i ekstrakcji DNA wykorzystywana jest kombinacja odczynnikéw i wysokiej temperatury.
Uwolnione kwasy nukleinowe sg wychwytywane na koralikach magnetycznych. Koraliki wraz z przyczepionymi do nich kwasami
nukleinowymi sg ptukane, a kwasy nukleinowe ulegajg wymywaniu w buforze elucyjnym pod wptywem wysokiej temperatury.
Wymyte czasteczki DNA neutralizuje sie i przenosi do probéwek z mieszaning wzorcowg w celu nawodnienia odczynnikéw do
PCR. Po nawodnieniu system BD MAX przenosi statg objetos¢ roztworu gotowego do analizy PCR do kasety do PCR BD MAX.
Mikrozastawki w BD MAX PCR Cartridge (kasecie do PCR) sg zamykane przed rozpoczeciem PCR, aby zabezpieczy¢ mieszaning
amplifikacyjng przed parowaniem i zanieczyszczeniem amplikonow.

Docelowe sekwencje DNA po amplifikacji wykrywane sg przy pomocy sond hydrolitycznych (TagMan®) znakowanych z jedne;j strony
fluorescencyjnym barwnikiem sygnatowym (fluoroforem), a z drugiej — grupg wygaszajacg. Sondy znakowane réznymi fluoroforami
wykorzystywane sg do wykrywania amplikonéw DNA M. tuberculosis complex, amplikonéw genéw odpowiedzialnych za oporno$¢

na rifampicyne i izoniazyd oraz amplikonéw prébki kontrolnej w pieciu réznych kanatach optycznych systemu BD MAX. Wykrywanie

opornosci na rifampicyne polega na wykorzystaniu zjawiska denaturacji termicznej i wykrywaniu mutacji 81. pary zasad w regionie
odpowiadajacym za opornos¢ na rifampicyne (RRDR) genu rpoB, za$ oporno$¢ na izoniazyd wykrywa sie jako mutacje w regionie
promotorowym inhA oraz w genie katG. System BD MAX monitoruje te sygnaty w kazdym cyklu i na zakornczenie programu

interpretuje dane do raportu korcowego.

ODCZYNNIKI | MATERIALY

REF Spis tresci llosé
BD MAX™ MDR-TB Master Mix (E6) (mieszanina wzorcowa) 24 test
Sucha mieszanina wzorcowa do PCR zawierajgca nukleotydy, sondy molekularne (0,006% w/v) i primery @2x12 rob)({)wek)
(0,01% w/v) swoiste dla substancji docelowych i prébek kontrolnych oraz enzym PCR (3E—14% w/v). P
BD MAX™ MDR-TB Master Mix (E5) (mieszanina wzorcowa) 24 test
Sucha mieszanina wzorcowa do PCR zawierajgca nukleotydy, sondy molekularne (0,006% w/v) i primery 2x12 rob)({)wek)
(0,008% w/v) swoiste dla substancji docelowych i prébek kontrolnych oraz enzym PCR (3E-14% w/v). P
BD MAX™ MDR-TB Reagent Strips (paski z odczynnikami)
Ujednolicone paski odczynnikéw zawierajgce bufor do ptukania z 0,1% v/v Tween® 20 i 3,8% v/v Tween 80
(0,75 ml), bufor do elucji (0,75 ml) i bufor do neutralizacji z 0,02% v/v Tween 20 (0,75 ml) roztwor wigzgcy 24 testy

443878 |5% v/v Triton® X-100 (0,75 ml) i jednorazowe koricowki do pipet niezbednych do przetwarzania probek i
ekstrakcji DNA.
BD MAX™ MDR-TB Extraction Tubes (E7) (probéwki ekstrakcyjne do MDR-TB) 24 testy
Suchy odczynnik ekstrakcyjny zawierajgcy koraliki magnetyczne z powinowactwem do DNA (6,4% w/v), (2 x 12 probowek)
proteazy (6,7% w/v) oraz prébke kontrolna. P
. . 24 testy

BD MAX™ MDR-TB Sample Tube (probéwka na prébke MDR-TB) (2 x 12 probéwek)
BD MAX™ Pipety do przenoszenia 25
Korki z przegroda 25

SPRZET | MATERIALY WYMAGANE, ALE NIEZNAJDUJACE SIE W ZESTAWIE

BD MAX™ STR (Sample Treatment Reagent) (odczynnik do obrébki prébek) (BD, nr kat. 443806)
BD MAX™ PCR Cartridges (kasety do PCR) (BD, nr kat. 437519)

Zewnetrzne prébki kontrolne

Fartuch laboratoryjny i rekawiczki jednorazowe, bezpudrowe

Pojemniki na odpady biomedyczne

Stoper lub czasomierz

Do pobierania prébek surowej plwociny:
Suche, czyste, odporne na przeciekanie pojemniki do pobierania plwociny

MATERIALY ZALECANE, ALE NIEZNAJDUJACE SIE W ZESTAWIE
Nefelometr

Sterylne probowki

Jatowe koraliki szklane 3-5 mm

Podtoza do posiewu (bulion MGIT™ Jub bulion 7H9)
Middlebrook OADC

Ptytki agarowe 7H10/7H11

Roztwér soli fizjologicznej buforowany fosforanem
Szpatutki do ptytek

Mieszadto

BD BBL™ MycoPrep™




OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Niebezpieczenstwo

S®OG

H312 Dziata szkodliwie w kontakcie ze skora.

H314 Powoduje powazne oparzenia skory oraz uszkodzenia oczu.

H315 Dziata draznigco na skore.

H317 Moze powodowac reakcje alergiczng skory.

H319 Dziata draznigco na oczy.

H334 Moze powodowac objawy alergii lub astmy lub trudnosci w oddychaniu w nastepstwie wdychania.
H335 Moze powodowac¢ podraznienie drog oddechowych.

H411 Dziata toksycznie na organizmy wodne, powodujgc dtugotrwate skutki.

H412 Dziata szkodliwie na organizmy wodne, powodujgc dtugotrwate skutki.

P260 Nie wdychac¢ pytu/dymu/gazu/mgty/par/rozpylonej cieczy.

P261 Unika¢ wdychania pytu/dymu/gazu/mgty/oparéw/rozpylonej cieczy.

P264 Doktadnie umy¢ po uzyciu.

P272 Zanieczyszczonej odziezy ochronnej nie wynosic¢ poza miejsce pracy.

P273 Unika¢ uwolnienia do srodowiska.

P280 Stosowac¢ rekawice ochronne/odziez ochronna/ochrone oczu/ochrone twarzy.

P285 W przypadku niedostatecznej wentylacji stosowa¢ indywidualne $rodki ochrony drég oddechowych.
P301+P330+P331 W PRZYPADKU POLKNIECIA: Wyptukac¢ usta. NIE wywotywaé wymiotow.

P312 W przypadku ztego samopoczucia skontaktowaé sie z OSRODKIEM ZATRUC/ lub z lekarza.

P303+P361+P353 W PRZYPADKU KONTAKTU ZE SKORA (lub z wiosami): Natychmiast zdjgé catg zanieczyszczong odziez.
Sptukac skore pod strumieniem wody [lub prysznicem].

P363 Wyprac¢ zanieczyszczong odziez przed ponownym uzyciem.
P321 Zastosowacé okreslone leczenie (patrz na etykiecie).

P304+P340 W PRZYPADKU DOSTANIA SIE DO DROG ODDECHOWYCH: Wyprowadzi¢ lub wynie$¢ poszkodowanego na
Swieze powietrze i zapewni¢ mu warunki do swobodnego oddychania.

P310 Natychmiast skontaktowaé si¢ z OSRODKIEM ZATRUC/lekarzem.

P305+P351+P338 W PRZYPADKU DOSTANIA SIE DO OCZU: Ostroznie ptuka¢ wodg przez kilka minut. Wyjaé soczewki
kontaktowe, jezeli sg uzywane i mozna je tatwo usung¢. Nadal ptukac.

P302+P352 W PRZYPADKU KONTAKTU ZE SKORA: Umy¢ duzg ilogcig wody /...

P333+P313 W przypadku wystapienia podraznienia skory lub wysypki: Zasiegng¢ porady/zgtosi¢ sie pod opieke lekarza.
P337+P313 W przypadku utrzymywania sie dziatania draznigcego na oczy: Zasiegnaé porady/zgtosi¢ sie pod opieke lekarza.
P391 Zebra¢ wyciek

P405 Przechowywac¢ pod zamknigciem.

P403+P233 Przechowywac w dobrze wentylowanym miejscu. Przechowywac pojemnik szczelnie zamkniety.

P501 Zawartos¢/pojemnik usuwaé do odpowiedniego zaktadu unieszkodliwiania i uzdatniania zgodnie z obowigzujgcymi
przepisami i rozporzadzeniami, a takze z cechami produktu w momencie usuniecia.

+  Test BD MAX MDR-TB przeznaczony jest do stosowania w diagnostyce in vitro.

*  Optymalne warunki w laboratorium dla wykonania oznaczenia przy uzyciu testu BD MAX MDR-TB to temperatura 18-28°C
i wilgotnos¢ wzgledna 20-80%.

+ Test BD MAX MDR-TB przeznaczony jest do badania plwociny surowej lub zageszczonych osadéw plwociny przygotowanych
z indukowanej lub odkrztuszanej plwociny.

* Nie stosowac¢ przeterminowanych odczynnikéw ani materiatow.

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

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

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

* Nie wyjmowac srodka osuszajgcego z woreczka z odczynnikiem.

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

»  Chroni¢ odczynniki przed wysoka temperaturg i wilgotnosciag. Przedtuzone narazenie na dziatanie wilgotnego srodowiska moze
wptynaé na dziatanie produktu.



*  Nie uzywac odczynnikoéw, jesli folia jest przerwana lub uszkodzona.

*  Nie miesza¢ odczynnikow z roznych woreczkow, zestawow lub serii.

* Nie nalezy zamienia¢ ani ponownie uzywacé korkéw juz uzytych do zamykania probéwek zawierajgcych probki poddane
dziataniu odczynnika STR, gdyz moze to spowodowac ich zanieczyszczenie i negatywnie wptyng¢ na wyniki testu.

*  Nie uzywac¢ ponownie probowki na probke BD MAX.

»  Odpowiednie napetnienie ptynami mozna sprawdzi¢ na scalonych paskach z odczynnikami (nalezy dopilnowaé, by ptyny
znajdowaly sig na dnie zbiornikdw na odczynniki) (patrz rysunek 1).

»  Sprawdzi¢ na scalonych paskach z odczynnikami, czy wszystkie koncowki pipet sg obecne (patrz rysunek 1).

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

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

» Jesli w tych samych obszarach laboratorium wykonywane sg inne testy PCR, nalezy dopilnowac¢, aby zestaw BD MAX MDR-TB,
wszelkie dodatkowe odczynniki potrzebne do badania oraz system BD MAX nie ulegly skazeniu. Nalezy bezwzglednie
unika¢ skazenia odczynnikdw mikroorganizmami i deoksyrybonukleaza (DNazg). Przed manipulacjami odczynnikami i kasetg
konieczna jest zmiana rekawiczek.

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

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

*  Wykonywanie badania przy uzyciu testu BD MAX MDR-TB w warunkach wykraczajgcych poza zalecane ramy czasowe i zakres
temperatury dla transportu i przechowywania probek moze doprowadzi¢ do uzyskania niepoprawnych wynikéw. Oznaczenia
wykonane w warunkach wykraczajgcych poza okreslone ramy czasowe i zakres temperatury nalezy powtorzyc.

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

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

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

* Po wykonaniu oznaczenia doktadnie umyc¢ rece.

*  Nie pipetowa¢ ustami.

* Nie pali¢ papieroséw, nie spozywac ptynéw, nie je$¢ ani nie zu¢ w strefach pracy z prébkami lub odczynnikami zestawu.

* Niewykorzystane odczynniki i odpady zutylizowa¢ zgodnie z przepisami miejscowymi, stanowymi, wojewddzkimi lub
ogdlnokrajowymi.

»  Dodatkowe ostrzezenia, $rodki ostroznosci i procedury mozna znalez¢ w podreczniku uzytkownika systemu BD MAXE.

PRZECHOWYWANIE | STABILNOSC

Pobrane prébki plwociny surowej nalezy przechowywac¢ podczas transportu w temperaturze od 2°C do 35°C nie dtuzej niz przez trzy
dni. Chroni¢ przed narazeniem na zbyt wysokg temperature.

Surowa plwocina: probki mozna przechowywaé dodatkowo przez 168 godzin (7 dni) w temperaturze 2—8°C przed poddaniem
dziataniu odczynnika STR.

Osad plwociny: probki mozna przechowywac do 168 godzin (7 dni) w temperaturze 2—-8°C przed poddaniem dziataniu odczynnika
STR.

Probki poddane dziataniu odczynnika STR BD MAX mozna przechowywac w temperaturze 2—28°C nie dtuzej niz przez 72 godziny.
Po poddaniu dziataniu odczynnika STR probéwki na prébki BD MAX MDR-TB mozna przechowywa¢ w temperaturze 2—28°C nie
dtuzej niz przez 72 godziny.

Elementy BD MAX MDR-TB sg stabilne w temperaturze 2-28°C do uptywu podanego terminu waznosci. Nie nalezy uzywaé
odczynnikow i elementdw, ktorych termin waznosci uptynat.

Probowki z mieszaning wzorcowg BD MAX MDR TB oraz probdéwki ekstrakcyjne dostarczane sa w zamknigtych woreczkach.

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

z odczynnikami sg stabilne przez okres do 14 dni w temperaturze 2—-28°C po otwarciu i ponownym zamknigciu woreczka.

INSTRUKCJE STOSOWANIA

Pobieranie/transport probek

W celu uzyskania probki materiatu odpowiedniej jakosci, nalezy $cisle przestrzega¢ zasad dotyczacych pobierania prébek.
Wszystkie prébki nalezy pobierac i transportowac zgodnie z zaleceniami Osrodkéw Zwalczania Choréb i Profilaktyki (Centers for
Disease Control and Prevention, CDC)®, podrecznikiem Clinical Microbiology Procedures Handbook®, lub podrecznikiem procedur
laboratoryjnych obowigzujgcym w danej instytucji. Podczas pobieranie surowej plwociny pacjenci powinni siedzie¢ lub sta¢. Przed
pobieraniem plwociny pacjenci powinni wyptukac¢ usta z wszelkich potencjalnych resztek jedzenia lub zanieczyszczen.



Plwocine surowg lub zageszczone osady plwociny przygotowane z prébek plwociny indukowanej lub odkrztuszanej sg pobierane
zgodnie z nastepujgca procedura:
UWAGA: nalezy odrzuci¢ prébki zawierajace oczywiste resztki jedzenia lub inne czastki state.
1. Plwocina surowa: Przy uzyciu odpornego na przeciekanie pojemnika do pobierania plwociny, pobraé przynajmniej 1 ml
plwociny. Pojemnik nalezy opisa¢ i przetransportowa¢ do laboratorium (patrz cze$¢ Przechowywanie i stabilnosc¢).
2. Osad plwociny: Odkazi¢ probke plwociny metoda, ktérg stworzyli Kent i Kubica, przy uzyciu NALC/NaOH?.
Przeprowadzi¢ ponownie osad w zawiesine, uzywajgc do 2 ml 67 mM wodnego fosforanowego roztworu buforowego. Pojemnik
nalezy opisac i przetransportowac do laboratorium (patrz cze$¢ Przechowywanie i stabilno$¢). Do przeprowadzenia testu
BD MAX MDR-TB wymagany jest co najmniej 1 ml roztworu.
Przygotowanie probek
UWAGA: testu BD MAX MDR-TB mozna uzywac tylko z zestawem BD MAX STR. Procedure przetwarzania préobek plwociny
i osadoéw plwociny podano w ulotce pakietu BD MAX STR.

UWAGA: jedna (1) probéwka BD MAX STR, jedna (1) pipeta transferowa, jedna (1) probéwka na prébki, jeden (1) korek

z przegrodg, dwie (2) probéwki z mieszaning wzorcowa (jedna (E6) i jedna (E5)), jedna (1) probdwka ekstrakcyjna (E7) oraz jeden
(1) scalony pasek z odczynnikami to materialy wymagane do przetestowania kazdej prébki i kazdej zewnetrznej probki kontrolnej.
Wyja¢ wymagane materiaty w odpowiedniej liczbie z woreczkéw ochronnych lub pudetek. Z otwartych woreczkow z mieszaning
wzorcowg lub probodwkami ekstrakcyjnymi w celu ich przechowywania usungé nadmiar powietrza i zamkng¢ szczelnie woreczek.

1. Oznakowac okreslajgcg probke etykietg probowke na probke BD MAX MDR-TB (z bezbarwnym korkiem) z kodem kreskowym.
Nie zastania¢ kodu kreskowego 2D, nie pisa¢ na nim ani nie zakleja¢ go etykieta.

W przypadku kazdej surowej prébki plwociny lub osadu plwociny: (W krokach od 2 do 7 opisano stosowanie odczynnika
BD MAX STR [nie znajduje sig¢ w zestawie]. Wiecej informacji podano w ulotce pakietu BD MAX STR).

Umozliwi¢ zréwnowazenie prébki do temperatury pokojowe;j.

Ostroznie otworzy¢ wieko odpornego na przeciekanie pojemnika do pobierania plwociny zachowujgc ostroznos¢, aby nie rozlac.
Ostroznie otworzy¢ probowke BD MAX STR i doda¢ wymagang objetos¢ ptynu, tak by stosunek STR:prébka wynosit 2:1.
Zamkna¢ pojemnik i potrzgsna¢ (nie worteksowac) roztworem energicznie 10 razy (do gory i w dot oznacza 1 raz).

Inkubowaé w temperaturze pokojowej przez 5 minut i ponownie energicznie potrzasng¢ 10 razy.

Poddang dziataniu odczynnika BD MAX STR prébke inkubowa¢ w temperaturze pokojowej przez 25 minut.

Zdjac korek z probowki na probke BD MAX MDR-TB, zachowac twardy korek, jesli prébka ma by¢ przechowywana.

Przy uzyciu dotgczonej pipety transferowej przenies¢ 2,5 ml poddanej dziataniu odczynnika STR probki plwociny do
oznakowanej probéwki na probke BD MAX MDR-TB. Upewni¢ sie w szczegdlnosci, ze identyfikator probki na probéwce na
probke BD MAX MDR-TB odpowiada etykiecie na pojemniku do pobierania.

10. Zamkna¢ probowke na probke BD MAX MDR-TB niebieskim korkiem z przegroda.
11. Przygotowa¢ dodatkowe probki do badania, powtarzajgc kroki 1-10 przed manipulacjami kolejnymi préobkami.
12. Aby wykonac test BD MAX MDR-TB w systemie BD MAX, przej$¢ do czesci Obstuga systemu BD MAX.

Obstuga systemu BD MAX

UWAGA: szczegétowe instrukcje znajduja sie w podreczniku uzytkownika systemu BD MAX® (patrz cz¢$¢ Obstuga).

UWAGA: test przy pomocy zestawu BD MAX MDR-TB nalezy przeprowadzi¢ niezwlocznie po wyzej wymienionym kroku

przeniesienia poddanej dziataniu odczynnika STR prébki do probowki (patrz ,,Przygotowanie prébek”, krok 9).

1. Wiaczy¢ system BD MAX (jesli nie jest juz wigczony) i zalogowaé sie, wprowadzajgc <user name> (nazwe uzytkownika)
i <password> (hasto).

2. Przed manipulacjami odczynnikami i kasetami konieczna jest zmiana rekawiczek.

3. Wyja¢ pozadang liczbe scalonych paskéw z odczynnikami z zestawu BD MAX MDR-TB. Delikatnie postuka¢ kazdym scalonym
paskiem z odczynnikami o twardg powierzchnig, tak aby wszystkie porcje ptynu znalazty sie na dnie probéwek.

4. Wyja¢ z woreczkow ochronnych pozgdang liczbe probdwek ekstrakcyjnych i probéwek z mieszaning wzorcowg z zestawu
BD MAX MDR-TB.

5. Usung¢ nadmiar powietrza i zamkng¢ szczelnie woreczki.

6. Dla kazdej badanej probki umiescic¢ jeden (1) scalony pasek z odczynnikami w statywie systemu BD MAX, zaczynajgc od
pozycji 1 na statywie A.

7. Wocisnag¢ jedng (1) probdwke ekstrakcyjng (E7) (biata folia) do kazdego scalonego paska z odczynnikami w pozycje 1, jak
pokazano na rysunku 1.

8. Wocisng¢ jedng (1) probowke z mieszaning wzorcowg testu BD MAX MDR-TB (E6) (zielona folia) do kazdego scalonego paska
z odczynnikami w pozycje 2, jak pokazano na rysunku 1.

9. Wecisngc¢ 1 (jedng) probowke z mieszaning wzorcowg testu BD MAX MDR-TB (E5) (niebieska folia) do kazdego scalonego
paska z odczynnikami w pozycje 4, jak pokazano na Rysunku 1.
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Rysunek 1: Wcisng¢ probowki ekstrakcyjne z zestawu MDR-TB BD MAX i probowki z mieszaning wzorcowg testu
BD MAX MDR-TB do scalonych paskoéw z odczynnikami.

Klikng¢ ikone Run (Cykl), a nastepnie karte podrzedng Inventory (Zawarto$¢ aparatu). Wprowadzi¢ numer serii zestawu
BD MAX MDR-TB (do celéw $ledzenia serii), skanujgc kod paskowy (znajdujgcy sie na zewnetrznym pudetku) albo recznie.

UWAGA: krok 10 powtarza¢ za kazdym razem, gdy uzywana jest nowa partia zestawow.
Przejs¢ do Worklist (Lista robocza). Z menu rozwijanego wybra¢ <BD MAX MDR TB 70>.

Wprowadzi¢ identyfikator probéwki na probki BD MAX MDR-TB, identyfikator pacjenta i numer badania (jesli ma zastosowanie)
do Worklist (Lista robocza), odczytujgc kod paskowy skanerem lub recznie.

Wybra¢ odpowiedni numer serii zestawu (znajdujacy sie na zewnetrznym pudetku zestawu BD MAX MDR-TB) z menu
rozwijanego.

Powtérzy¢ kroki 11—13 dla wszystkich pozostatych probéwek na probki.

Umiesci¢ probowki na probki w statywach systemu BD MAX odpowiadajgcych scalonym paskom z odczynnikami zebranym
w krokach 6 do 9.

UWAGA: umiesci¢ probéwki na probki w statywie na prébki etykieta z kodem paskowym 1D na zewnatrz (utatwia to
skanowanie probowek na probki podczas rejestracji probki).

Umiesci¢ wymagang liczbe kaset do PCR BD MAX w systemie BD MAX (patrz rysunek 2):
» Kazda kaseta do PCR BD MAX mies$ci maksymalnie 12 prébki.

«  System BD MAX automatycznie wybierze pozycje i rzad na kasecie do PCR BD MAX dla kazdego cyklu. Kaset do
PCR BD MAX mozna uzywac¢ wielokrotnie, do wykorzystania wszystkich Sciezek.

*  Aby zmaksymalizowa¢ wykorzystanie kaset do PCR BD MAX przy uzyciu trybu 2000 Sample Mode (Tryb probek 2 000),
wybra¢ Run Wizard (Uruchom kreator) z karty Worklist (Lista robocza) do zadan dla $ciezki.

«  Wiecej informacji mozna znalez¢ w podreczniku uzytkownika systemu BD MAXE.

Rysunek 2: Wktadanie kaset do PCR BD MAX



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

Strona A Strona B
Rysunek 3: Wktadanie statywéw do systemu BD MAX

18. Zamkna¢ pokrywe systemu BD MAX i klikng¢ <Start>, aby rozpocza¢ przetwarzanie.

19. Pod koniec cyklu mozna sprawdzi¢ wyniki od razu lub przechowywa¢ probéwki z prébkami w temperaturze 2-28°C
przez maksymalnie 72 godziny po poddaniu dziataniu odczynnika STR do czasu sprawdzenia wynikéw.

UWAGA: przed przekazaniem prébki do przechowywania nalezy wymieni¢ korek z przegroda na korek twardy.

UWAGA: przygotowane probowki na prébki BD MAX MDR-TB mozna przechowywac¢ w temperaturze 2-28°C nie dtuzej
niz przez 72 godziny. W razie uzyskania wyniku nieokreslonego (Indeterminate, IND), nierozstrzygajacego (Unresolved,
UNR) lub niepetnego (Incomplete, INC) lub w razie niepowodzenia testu zewnetrznej probki kontrolnej test materiatu

z probowki musi by¢ powtérzony w tych ramach czasowych (patrz czes¢ ,,Procedura powtarzania testu”).

UWAGA: jesli test dla zewnetrznej prébki kontrolnej nie powiedzie sie, nalezy powtorzy¢ test dla wszystkich probek
przy uzyciu swiezo przygotowanych zewnetrznych prébek kontrolnych (patrz czes¢ ,,Kontrola jakosci”).

KONTROLA JAKOSCI

Procedury kontroli jako$ci stuzg do monitorowania dziatania oznaczenia. Laboratoria ustalajg liczbe, rodzaj i czestotliwo$¢

wykonywania testow materiatéw kontrolnych zgodnie z wytycznymi lub wymogami przepiséw lokalnych, wojewddzkich, stanowych,

federalnych lub krajowych lub organizacji akredytujgcych, w celu monitorowania skutecznosci catej procedury analityczne;j.

W zakresie ogdinych wytycznych dotyczacych kontroli jakosci uzytkownik moze odnies¢ sie do dokumentdéw CLSI MM3° i EP121°,

1. Materialy do zewnetrznych probek kontrolnych nie sg dostarczane przez BD. Zewnetrzne kontrole dodatnie i ujemne nie sg
wykorzystywane przez oprogramowanie systemu BD MAX do celow interpretaciji wyniku badania prébki. Zewnetrzne prébki
kontrolne traktowane sg tak, jak probki pochodzgce od pacjentéw. Do przygotowania zewnetrznych probek kontrolnych
wymagany jest odczynnik BD MAX STR. (W kwestii interpretacji wynikdw badania zewnetrznych prébek kontrolnych nalezy
odnies¢ sie do tabeli w czesci Interpretacja wynikow).

2. W kazdym laboratorium nalezy co najmniej raz dziennie wykonywa¢ badanie jednej zewnetrznej probki kontrolnej dodatniej
i jednej zewnetrznej probki kontrolnej ujemnej, do momentu uzyskania odpowiedniej walidacji procesu wykonywanego przy
uzyciu systemu BD MAX. Czestotliwosc¢ testow kontrolnych mozna zmniejszy¢ zgodnie z majgcymi zastosowanie przepisami.

3. Celem badania zewnetrznych prébek kontrolnych dodatnich jest monitorowanie pod katem znaczaco nieprawidtowego dziatania
odczynnikéw. Celem badania zewnetrznych prébek kontrolnych ujemnych jest wykrywanie skazenia odczynnikéw lub otoczenia
docelowymi kwasami nukleinowymi (lub ich przeniesienia na probke).

4. Szczepy kontrolne nalezy badac zgodnie z wytycznymi lub wymogami przepiséw lokalnych, stanowych lub federalnych lub
organizacji akredytujgcych, w celu monitorowania skutecznosci catej procedury analityczne;j.

5. Zaleca sie stosowanie roznych rodzajow zewnetrznych probek kontrolnych, aby umozliwi¢ uzytkownikowi wybranie najbardziej
odpowiednich do zachowania jakosci w danym laboratorium.

a. Zewnetrzna probka kontrolna ujemna musi zawiera¢ 2,5 ml roztworu STR (2 czes$ci STR: 1 cze$¢ wody zdejonizowanej).

b. Zewnetrzna kontrola dodatnia: Zawiesina zawierajgce dowolne zweryfikowane pratki M. tuberculosis complex dostepne
w handlu lub wyizolowane z posiewu lub uprzednio scharakteryzowana prébka o wyniku dodatnim.

Jesli uzywane sg organizmy kontrolne:

a. Organizm nalezy namnozy¢ w bulionie 7H9 lub bulionie MGIT z dodatkiem OADC w temperaturze 37°C. Hodowle nalezy
prowadzi¢ do uzyskania metnosci okoto 20,5 w skali McFarlanda (zazwyczaj od 7 do 10 dni, ale w zaleznosci od szczepu
moze to potrwaé diuzej).

Usuna¢ ptynng czes¢ hodowli, wirujgc przez 10 minut przy 3 000 g.
Ponownie przeprowadzi¢ drobnoustroje w zawiesing w soli fizjologicznej buforowanej fosforanami (PBS).

d. Przenie$¢ zawiesine do sterylnej probowki zawierajgcej do 10 (dziesieciu) koralikow o $rednicy 3—5 mm. Wytrzasac
hodowle przez okoto 30 sekund.

e. Pozostawi¢ zawiesine na okoto 5 minut, aby wieksze czastki osiadty na dnie probowki.



f. Przenies¢ zawiesine do nowej jatowej probowki tak, aby nie powstaty skupiska na dnie probdéwki, i dopilnowac, aby
metnos$¢ pozostata na poziomie 20,5 w skali McFarlanda.
1)  Wymiary probowki powinny byé odpowiednie dla nefelometru.

g. Przygotowac serie rozcienczen i umiesci¢ drobnoustroje na ptytkach agarowych (agar 7H10 lub 7H11) w celu ich oceny
ilosciowej. Pozostawi¢ ptytki agarowe do inkubacji w temperaturze 37°C na dwa do czterech tygodni.

h. Po ilosciowej ocenie drobnoustrojow rozcienczyc¢ je w PBS do stezenia 1 x 10° CFU/m.
1) Zawiesine mozna przygotowac z roztworu w rozcienczeniu koncowym, podzielonego na czesci po 300 pl, zamrozi¢
i wykorzystywac¢ do rutynowych testow.
i. Doda¢ 2,25 ml roztworu STR (2 czesci STR: 1 cze$¢ wody zdejonizowanej) do probowki na prébke.
j. Doda¢ 250 pl roztworu w rozcienczeniu koncowym do probowki na prébke BD MAX MDR-TB i zamkng¢ probéwke
niebieskim korkiem z przegroda.
k. Zewnetrzng probke kontrolng nalezy przetwarzac tak, jak gdyby byta to probka pochodzaca od pacjenta, zgodnie
z procedurg wskazang w czesci poswieconej obstudze systemu BD MAX.
6. Wszystkie zewnetrzne probki kontrolne powinny dawac oczekiwane wyniki (dodatnie dla zewnetrznej kontroli dodatniej, ujemne
dla zewnetrznej kontroli ujemnej) i nie powinny wystgpic¢ niepowodzenia kontroli zewnetrznej (wyniki nierozstrzygajace lub
nieokreslone). Akceptowalne wyniki dla zewnetrznej kontroli dodatniej przedstawiono w tabeli ponizej:

M. tuberculosis — drobnou'stroje lub Wynik testu
scharakteryzowana prébka
Podatne na RIF i podatne na INH Wykryto MTB, NIE wykryto opornosci na RIF, NIE wykryto opornosci na INH
Podatne na RIF/Oporne na INH Wykryto MTB, NIE wykryto opornosci na RIF, wykryto opornos$¢ na INH
Oporne na RIF/Podatne na INH Wykryto MTB, wykryto oporno$¢ na RIF, NIE wykryto opornosci na INH
Oporne na RIF/Oporne na INH Wykryto MTB, wykryto opornos¢ na RIF, wykryto oporno$¢ na INH

a. Jesli dla zewnetrznej kontroli ujemnej wynik testu okaze sie dodatni, oznacza to nieprawidtowosci lub skazenie przy
przygotowywaniu probki. Nalezy sprawdzic¢ technike manipulacji probka tak, by unikngé pomytek i skazenia. Jesli
dla zewnetrznej kontroli dodatniej wynik testu okaze sie ujemny, oznacza to nieprawidtowosci przy manipulacji lub
przygotowaniu probki. Nalezy sprawdzic¢ technike manipulacji probkg i jej przygotowania.

b. Nierozstrzygajacy, nieokreslony lub niepetny wynik testu dla zewnetrznej probki kontrolnej wskazuje na nieprawidtowosci
w odczynnikach lub w dziataniu systemu BD MAX. Sprawdzi¢, czy na monitorze systemu BD MAX nie ma komunikatow
o btedach. Informacje dotyczace interpretacji kodoéw ostrzezen i bledéw mozna znalez¢ w czesci ,Rozwigzywanie
problemoéw” podrecznika uzytkownika systemu BD MAX2. Jesli problem powtarza sig, nalezy uzy¢ odczynnikow
z nieotwartego woreczka lub nowego zestawu BD MAX MDR-TB.

c. Kazda probowka ekstrakcyjna BD MAX MDR-TB zawiera prébke kontrolng bedaca plazmidem zawierajgcym syntetyczng
sekwencje DNA docelowego. Probke kontrolng poddaje sie ekstrakcji, wymywaniu i amplifikacji wraz z docelowym DNA
obecnymi w przetwarzanej probce. Prébka kontrolna stuzy do monitorowania skutecznosci wychwytywania DNA, jego
ptukania i wymywania podczas przetwarzania prébki, jak rowniez skutecznosci amplifikacji i wykrywania docelowego DNA
podczas analizy PCR. Jesli wynik badania dla prébki kontrolnej nie spetni kryteriow dopuszczalnosci, wynik badania dla
probki zostanie podany jako nierozstrzygajacy; jednak wyniki dodatnie wskazujgce na obecno$¢ MTBC (,MTBC Detected”
[Wykryto MTBC]) zostang podane. Testy dla wszelkich prébek, dla ktérych podano wyniki nierozstrzygajgce, nalezy
powtoérzy¢ zgodnie z ,,Procedurg powtarzania testu” ponize;.

INTERPRETACJA WYNIKOW

Wyniki sa dostepne na karcie <Results> (Wyniki) w okienku <Results> na monitorze systemu BD MAX. Oprogramowanie

BD MAX automatycznie interpretuje wyniki testu. Wyniki podawane sg dla kazdego analitu oraz dla probki kontrolnej. Wynikiem
testu moze by¢: MTB Detected (Wykryto MTB), MTB Low POS (MTB stabo dodatni), MTB NOT Detected (NIE wykryto MTB), RIF
Resistance Detected (Wykryto opornosé na RIF), RIF Resistance NOT Detected (NIE wykryto opornosci na RIF), RIF Resistance
UNREPORTABLE (Opornos¢ na RIF — WYNIK NIENADAJACY SIE DO ANALIZY), INH Resistance Detected (Wykryto opornosc
na INH) podawane sg takze katG Mut NOT Detected (NIE wykryto mutacji katG); katG Mut Detected (Wykryto mutacje katG);
inhApr Mut NOT detected (NIE wykryto mutacji inhApr); inhApr Mut Detected (Wykryto mutacje inhApr)), INH Resistance NOT
Detected (NIE wykryto opornosci na INH), INH Resistance UNREPORTABLE (Opornos¢ na INH — WYNIK NIENADAJACY SIE DO
ANALIZY), UNR (unresolved — nierozstrzygajgcy), w zaleznosci od statusu substancji docelowej po amplifikacji i probki kontrolne;j.
Wyniki IND (indeterminate — nieokreslony) lub INC (incomplete — niepetny) zwigzane sg z nieprawidtowym dziataniem systemu
BD MAX. Interpretacje wynikow testu BD MAX MDR-TB opisano ponizej w tabeli 1.



Tabela 1: Interpretacja wynik testu BD MAX MDR-TB

PODANY WYNIK OZNACZENIA INTERPRETACJA WYNIKU

MTB Detected (Wykryto MTB) Wykryto DNA Mycobacterium tuberculosis complex

Wykryto DNA Mycobacterium tuberculosis complex, parametry opornosci
MTB Low POS (MTB stabo dodatni) niemierzalne; 22 sondy promotora RRDR?, katG lub inhA nie daty sygnatu,
co wskazuje na niskie miano bakterii

MTB NOT Detected (NIE wykryto MTB) Nie wykryto DNA Mycobacterium tuberculosis complex, wykryto probke kontrolng

RIF Resistance Detected (Wykryto opornosé na RIF) | Wykryto mutacje w RRDR?

RIF Resistance NOT Detected (NIE wykryto

opornosci na RIF) Nie wykryto mutacji w RRDR?

Wykryto DNA Mycobacterium tuberculosis complex, parametry opornosci RIF
niemierzalne; pojedyncza sonda promotora rpoB nie data sygnatu, a pozostate
sondy rpoB daja sygnaty typu dzikiego

RIF Resistance UNREPORTABLE (Opornos¢ na
RIF — wynik nienadajacy sie do analizy)

katG Mut NOT Detected Wykryto DNA oporne na INH; nie wykryto mutacji w organizmie docelowym testu
(NIE wykryto mutacji katG) katG

katG Mut Detected (Wykryto Wykryto DNA oporne na INH; wykryto mutacje w organizmie docelowym testu

INH Resistance | mutacje katG) katG
Detected (Wykryto — - - .
opornosé na INH)¢ | inhApr Mut NOT Detected Wykryto DNA oporne na INH; nie wykryto mutacji w organizmie docelowym testu

(NIE wykryto mutacji inhApr®) | promotora inhA

inhApr Mut Detected (Wykryto | Wykryto DNA oporne na INH; wykryto mutacje w organizmie docelowym testu
mutacje inhApr®) promotora inhA

INH Resistance NOT Detected (NIE wykryto

opornosci na INH) Nie wykryto mutacji w obu organizmach docelowych testu promotora katG i inhA

Wykryto DNA Mycobacterium tuberculosis complex, parametry opornosci INH
niemierzalne; sonda promotora katG lub inhA nie data sygnatu, podczas gdy
druga sonda data sygnat typu dzikiego

INH Resistance UNREPORTABLE (Opornos¢ na
INH — wynik nienadajacy sie do analizy)

Nie wykryto DNA Mycobacterium tuberculosis complex, nie wykryto probki
kontrolnej

(wskazuje to na obecnos$¢ inhibitoréw w prébce lub nieprawidtowe dziatanie
odczynnika)

MTB Unresolved (MTB UNR) (MTB nierozstrzygajacy)

Wynik nieokreslony w zwigzku z nieprawidtowym dziataniem systemu BD MAX

Nieokreslony (IND) (z kodem ostrzezenia lub btedud)

Niepetny cykl

Niepetny (INC) (z kodem ostrzezenia lub btedu)

2RRDR = region determinujgcy opornos¢ na ryfampicyne (liczacy 81 pz region genu rpoB, kodony 507-533)

b region promotora inhApr = inhA

¢ Jesli opornos¢ katG lub inhApr (mutacja niewykryta lub mutacja wykryta) nie zostanie zgtoszona w wyniku dotyczacym wykrycia opornoéci na INH,
woéwczas to wywotanie celu nie podlega zgtoszeniu. Sonda testowa dla tego celu nie data sygnatu.

4 Informacje dotyczgce interpretaciji kodow ostrzezen i btedow mozna znalez¢ w czesci ,Rozwigzywanie problemow” podrecznika uzytkownika systemu
BD MAXE.

PROCEDURA POWTARZANIA TESTU

UWAGA: w proboéwce na prébke BD MAX MDR-TB probki znajduje sie objetos¢ wystarczajgca na wykonanie jednego
powtdrzenia testu. Jesli probowki z probkami BD MAX MDR-TB byly przechowywane w temperaturze 2-28°C, ponowne
badanie nalezy wykona¢ w ciggu 72 godzin po poddaniu probki dziataniu odczynnika STR. Pozostalg prébke plwociny po
poddaniu dziataniu odczynnika STR mozna réwniez wykorzysta¢ do powtorzenia badania w ciggu 72 godzin, jesli byta
przechowywana w temperaturze 2-28°C.

UWAGA: nowe prébki mozna przetestowaé¢ w tym samym cyklu, co prébki badane ponownie.

Wynik MTB Low POS (MTB stabo dodatni)

Wynik MTB Low POS (MTB stabo dodatni) uzyskuje sie wéwczas, gdy w probce wykryto MTB oraz nastepuje utrata sygnatu dla

=2 sond odpowiadajgcych docelowym genom opornosci, co sygnalizuje ilo$¢ bakterii plasujgca sie pomiedzy granicg wykrywalnosci
MTB a czutoscig testu opornosci.

Test mozna powtdrzy¢ zgodnie z powyzszym opisem, jednak istnieje prawdopodobienstwo nieuzyskania wynikéw dotyczacych
opornosci z uwagi na ilo$¢ bakterii w probce ponizej granicy wykrywalnosci dla testow opornosci na RIF lub INH.

Testy dla probek mozna powtdrzy¢ przy uzyciu materiatu pozostatego w odpowiednich probéwkach na prébki w czasie okreslonym
powyzej. Wykonac test ponownie, zaczynajac od czesci ,Obstuga systemu BD MAX”. Pozostatg probke plwociny mozna réwniez
wykorzystaé do powtérzenia testu przy uzyciu nowej probowki na probke w czasie okreslonym powyzej. Nalezy wykonac test
ponownie, zaczynajac od czesci ,Przygotowanie probek”.



Wynik RIF lub INH Resistance Unreportable (Opornos¢ na RIF lub INH — wynik nienadajacy sie do analizy)

Wynik nienadajacy sie do analizy moze wystgpi¢ w przypadku utraty sygnatu dla jednej sondy odpowiadajacej docelowemu genowi
opornosci. Test nalezy powtorzy¢ zgodnie z wyzej opisang procedurg.

Testy dla probek mozna powtdrzy¢ przy uzyciu materiatu pozostatego w odpowiednich probéwkach na prébki w czasie okreslonym
powyzej. Wykonac test ponownie, zaczynajac od czesci ,Obstuga systemu BD MAX”. Pozostatg probke plwociny mozna réwniez
wykorzystaé do powtérzenia testu przy uzyciu nowej probowki na probke w czasie okreslonym powyzej. Nalezy wykonac test
ponownie, zaczynajac od czesci ,Przygotowanie probek”.

Wynik nierozstrzygajacy MTB

Wynik nierozstrzygajgcy dla MTB uzyskuje sie w przypadku, gdy obecnos¢ inhibitora w probce lub nieprawidtowe dziatanie
odczynnika uniemozliwia odpowiednig amplifikacje substancji docelowej lub prébki kontrolnej. Jesli substancja w probce kontrolnej
nie ulegnie amplifikacji, dla probki podany zostanie wynik MTB UNR. Test nalezy powtoérzy¢ zgodnie z wyzej opisang procedura.
Testy dla probek mozna powtdrzy¢ przy uzyciu materiatu pozostatego w odpowiednich probéwkach na prébki w czasie okreslonym
powyzej. Wykonac test ponownie, zaczynajac od czesci ,Obstuga systemu BD MAX". Pozostatg probke poddang dziataniu
odczynnika STR mozna réowniez wykorzysta¢ do powtérzenia testu przy uzyciu nowej probowki na prébke w czasie okreslonym
powyzej. Nalezy wykonac test ponownie, zaczynajac od czesci ,Przygotowanie probek”.

Wynik nieokreslony

Wynik nieokreslony mozna uzyska¢ w przypadku nieprawidtowego dziatania systemu. Testy dla probek mozna powtoérzy¢ przy
uzyciu materiatu pozostatego w odpowiednich probéwkach na prébki w czasie okreslonym powyzej. Wykonaé test ponownie
zgodnie z czescig ,Obstuga systemu BD MAX”. Pozostatg probke poddang dziataniu odczynnika STR, przygotowang przy uzyciu
nowej probowki na probke, mozna rowniez wykorzystaé do powtérzenia testu w czasie okreslonym powyzej. Nalezy wykonac test
ponownie, zaczynajgc od czesci Przygotowanie probek. Informacje dotyczgce interpretaciji kodow ostrzezen i btedéw mozna znalez¢
w podreczniku uzytkownika systemu BD MAX® (czes$¢ ,Rozwigzywanie problemow”).

Wynik niepetny

Wynik niepetny mozna uzyska¢ w przypadku, gdy procedura przygotowania prébki lub PCR nie zakonczg sie. Testy dla probek
mozna powtérzy¢ przy uzyciu materiatu pozostatego w odpowiednich probéwkach na prébki w czasie okreslonym powyze;j.
Woykona¢ test ponownie zgodnie z czescig ,Obstuga systemu BD MAX”. Pozostatg prébke poddang dziataniu odczynnika STR,
przygotowang przy uzyciu nowej probowki na probke, mozna rowniez wykorzystaé do powtdrzenia testu w czasie okreslonym
powyzej. Nalezy wykona¢ test ponownie, zaczynajac od czesci Przygotowanie probek. Informacje dotyczace interpretacji kodow
ostrzezen i btedow mozna znalez¢é w podreczniku uzytkownika systemu BD MAX® (w czesci ,Rozwigzywanie problemow”).

Niepowodzenie testu zewnetrznej probki kontrolnej

Wyniki testu dla zewnetrznej prébki kontrolnej powinny by¢ zgodne z oczekiwanymi. Jesli badanie dla prébek nalezy powtdrzy¢
z powodu nieprawidfowego wyniku testu dla kontroli zewnetrznej, nalezy wykona¢ ponowne testy prébek, korzystajgc z materiatu
w probdwkach na prébki oraz $wiezo przygotowanych zewnetrznych prébek kontrolnych w wyzej zdefiniowanych ramach
czasowych. Wykonac test ponownie zgodnie z czescig ,Obstuga systemu BD MAX”.

OGRANICZENIA PROCEDURY

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

*  Produkt przeznaczony jest tylko do poddanej dziataniu odczynnika BD MAX STR plwociny surowej lub zageszczonych osadow
plwociny przygotowanych z indukowanej lub odkrztuszanej plwociny.

*  Przyczyng uzyskania btednych wynikow moze by¢ nieodpowiednia technika pobrania probki lub manipulacji nig, nieprawidtowe
przechowywanie, btad techniczny, pomylenie prébek lub liczba organizméw w prébce ponizej czutosci analitycznej testu.

* W razie uzyskania wynikéw IND, INC lub UNR testu BD MAX MDR-TB nalezy go powtérzy¢.

»  Zaktocenia dziatania oznaczenia BD MAX MDR-TB zostaty zaobserwowane w obecnosci mucyny na poziome powyzej 1,5%
w/v (tabela 24 czes¢ ,Charakterystyka wydajnosci”).

»  Dodatni wynik testu BD MAX MDR-TB nie oznacza obecnosci organizméw zywych. Wskazuje on jednak na obecnosé
docelowego DNA.

»  Mutacje lub polimorfizm w regionie wigzacym primer lub sonde moga wptyna¢ na wykrywanie nowych lub nieznanych wariantow
organizméw docelowych, co moze spowodowac wystgpienie nieprawidtowego wyniku testu BD MAX MDR-TB.

* Podobnie jak w przypadku wszystkich testéw opartych na PCR, przy bardzo niskim stezeniu substancji docelowej — ponizej
LoD (granicy wykrywalnosci) oznaczenia — substancja moze by¢ wykryta, ale wyniki moga nie by¢ powtarzailne.

»  Falszywie ujemne wyniki mogg wystgpi¢ z powodu utraty kwaséw nukleinowych wskutek nieodpowiedniego sposobu pobrania,
przechowywania lub przechowywania probek lub niewystarczajgcej lizy bakterii. Test zawiera probke kontrolng majacg na celu
wspomaganie identyfikacji probek zawierajgcych inhibitory amplifikacji PCR oraz kontrole prawidtowego sktadu odczynnikéw
i dziatania systemu oznaczenia jako catosci. Probka kontrolna nie pozwala na ustalenie, czy doszto do utraty kwasow
nukleinowych wskutek nieodpowiedniej techniki pobrania, transportu lub przechowywania probek, czy tez komorki nie ulegty
lizie w odpowiednim stopniu.

*  Na wyniki testu BD MAX MDR-TB moze — ale nie musi — mie¢ wptyw biezgce leczenie, ktére moze doprowadzi¢ do
zmniejszenia ilo$ci substancji docelowych.

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

* Nie oceniano dziatania oznaczenia BD MAX MDR-TB przy zastosowaniu prébek od pacjentéw pediatrycznych.

10



WARTOSCI OCZEKIWANE

Czestos$¢ wynikow dodatnich dla prébek, dla ktorych uzyskano wyniki dodatnie na obecno$¢ Mycobacterium tuberculosis (MTB),
genu opornosci na rifampicyne (RIF) i genu opornosci na izoniazyd (zwany réwniez hydrazydem kwasu izonikotynowego) (INH)
zalezy od populacji pacjentow. Jednym z czynnikow jest kraj pochodzenia. W badaniu klinicznym dotyczagcym BD MAX MDR-TB
(trwajgcym od marca 2016 r. do sierpnia 2017 r.) zgromadzono prospektywnie tgcznie 761 probek plwociny z krajéw znanych

z wysokiej zapadalnosci na TB i MDR-TB, a nastepnie je zamrozono. Kazdg prébke plwociny podzielono na 2 (dwie) porcje,

jedna poddano przetwarzaniu metodg NALC/NaOH?, drugg pozostawiono jako prébke surowg (nieprzetworzong). Test BD MAX
MDR-TB zastosowano do obu porcji. Czestos¢ wynikéw dodatnich na obecno$¢ MTB wyliczono dla 635 prébek plwociny surowej
plus 674 probek plwociny przetworzonej, spetniajgcych wymagania na poziomie probki i na poziomie testu BD MAX MDR-TB

i z nadajgcymi sie do analizy wynikami (Tabela 2). Czesto$¢ wynikéw dodatnich dla RIF wyliczono dla 316 prébek plwociny surowej
plus 334 probek plwociny przetworzonej, spetniajgcych wymagania na poziomie probki i na poziomie testu BD MAX MDR-TB

i z nadajgcymi sie do analizy wynikami dla RIF. Czesto$¢ wynikéw dodatnich dla INH uzyskano dla 327 prébek plwociny surowej
plus 338 probek plwociny przetworzonej, spetniajgcych wymagania na poziomie probki i na poziomie testu BD MAX i z nadajgcymi
sie do analizy wynikami dla MDR-TB. Prébki pozyskano z szesciu krajow.

Tabela 2: Czestos¢ wynikow dodatnich w tescie BD MAX MDR-TB w zaleznosci od kraju pochodzenia zamrozonej
prébki plwociny

Czestos¢ wynikéw dodatnich w tescie MAX

Kraj pochodzenia Typ proébki MTB RIF INH
probki
Mali Plwocina surowa 43,0% (92/214) 4,2% (3/72) 8,3% (6/72)
ali
Plwocina przetworzona 41,0% (87/212) 5,6% (4/71) 9,6% (7/73)
Plwocina surowa 100% (5/5) 0,0% (0/5) 0,0% (0/5)
Meksyk

0,0% (0/6)
43,9% (36/82)
43,0% (34/79)

36,4% (4/11)
40,0% (4/10)

75,0% (6/8)
94,3% (82/87)
96,6% (84/87)
87,5% (14/16)
81,3% (13/16)

0,0% (0/6)
28,2% (20/71)
33,3% (25/75)
50,0% (5/10)

33,3% (3/9)

Plwocina przetworzona

Plwocina surowa

Republika Motdawii
Plwocina przetworzona

Plwocina surowa

Rosja -
Plwocina przetworzona

Republika Potudniowej
Afryki

Plwocina surowa

69,2% (72/104)

0,0% (0/65)

1,6% (1/64)

Plwocina przetworzona

67,3% (70/104)

1,5% (1/68)

1,6% (1/64)

Uganda

Plwocina surowa

51,9% (107/206)

1,1% (1/91)

3,3% (3/91)

Plwocina przetworzona

53,7% (131/244)

0,0% (0/103)

2,9% (3/104)

Nieznany

Plwocina surowa

66,7% (2/3)

0,0% (0/2)

0,0% (0/2)

Plwocina przetworzona

66,7% (2/3)

0,0% (0/2)

0,0% (0/2)

tacznie

Plwocina surowa

58,9% (374/635)

9,2% (29/316)

15,3% (50/327)

Plwocina przetworzona

58,3% (393/674)

9,9% (33/334)

14,5% (49/338)

W drugim badaniu klinicznym dotyczagcym BD MAX MDR-TB (trwajgcym od maja 2017 r. do marca 2018 r.) zgromadzono
prospektywnie tgcznie 1 063 zgodne probki plwociny z krajéw znanych z wysokiej zapadalnosci na TB i MDR-TB, a nastepnie je
zamrozono. Kazdg $wiezg probke plwociny podzielono na 2 (dwie) porcje, jedng poddano przetwarzaniu metodg NALC/NaOH?, drugg
pozostawiono jako prébke surowg (nieprzetworzong). Test BD MAX MDR-TB zastosowano do obu porcji. Czesto$¢ wynikéw dodatnich
na obecnos¢ MTB wyliczono dla 953 probek plwociny surowej i 965 prébek plwociny przetworzonej, spetniajgcych wymagania na
poziomie probki i na poziomie testu BD MAX MDR-TB i z nadajgcymi sie do analizy wynikami (tabela 3). Czestos¢ wynikéw dodatnich
dla RIF wyliczono dla 255 prébek plwociny surowej i 236 probek plwociny przetworzonej, spetniajacych wymagania na poziomie prébki
i na poziomie testu BD MAX MDR-TB i z nadajgcymi sie do analizy wynikami dla RIF. Czegstos$¢ wynikéw dodatnich dla INH uzyskano
dla 256 probek plwociny surowej i 233 probek plwociny przetworzonej, spetniajgcych wymagania na poziomie prébki i na poziomie
testu BD MAX i z nadajgcymi sie do analizy wynikami dla MDR-TB. Probki pozyskano z czterech krajow.
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Tabela 3: Czgstos¢ wynikéw dodatnich w tescie BD MAX MDR-TB w zaleznosci od kraju pochodzenia $wiezej prébki plwociny

Czestos¢ wynikéw dodatnich w tescie MAX

Kraj pochodzenia probki

Typ probki

MTBC

RIF

INH

Indie

Plwocina surowa

42,3% (52/123)

4,4% (2/45)

9,3% (4/43)

Plwocina przetworzona

43,5% (54/124)

2,5% (1/40)

10,0% (4/40)

Peru

Plwocina surowa

49,6% (125/252)

13,1% (16/122)

15,4% (19/123)

Plwocina przetworzona

49,0% (124/253)

14,5% (17/117)

14,2% (16/113)

Republika Potudniowej Afryki

Plwocina surowa

10,4% (33/318)

0,0% (0/22

0,0% (0/23

Plwocina przetworzona

12,1% (39/322)

4,5% (1/22

Uganda

Plwocina surowa

28,8% (75/260)

3,0% (2/66

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

Plwocina przetworzona

26,7% (71/266)

)
)
)
)

3,5% (2/57

5,0% (3/60)

tacznie

Plwocina surowa

29,9% (285/953)

7,8% (20/255)

10,2% (26/256)

Plwocina przetworzona

29,8% (288/965)

8,9% (21/236)

10,3% (24/233)

Hipotetyczna warto$¢ predykcyjna dodatnia (positive predictive value, PPV) i warto$¢ predykcyjna ujemna (negative predictive
value, NPV) zostaty wyliczone i przedstawione w tabelach 4—-6 odpowiednio dla MTB, opornosci na RIF i opornosci na INH.
Wyliczenia te oparto na hipotetycznej czestosci wystepowania i catkowitej uzyskanej czutosci i swoistosci w poréwnaniu z metodami
referencyjnymi badania.

Tabela 4: Hipotetyczna wartos$¢ predykcyjna dodatnia i wartosé predykcyjna ujemna dla swiezych probek M. tuberculosis
w zaleznosci od typu plwociny

MTBC PPV NPV
Typ probki MAX wygtz::;f:nia c(;f::\:vs,ifa i‘:ﬁ(i::zs: Oszacowanie 95% ClI Oszacowanie 95% ClI

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%)

Pwoci 15% 92,6% (275/297) | 98,6% (584/592) 92,4% (86.,3%, 96,4%) 98,7% (98,1%, 99,2%)

wocina surowa o o o o

20% (89,0%, 95,1%) | (97,4%, 99,3%) 94,5% (90,0%, 97,5%) 98,2% (97,3%, 98,8%)

25% 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%) 95,2% (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%)

Plwocina 15% 89,2% (263/295) | 96,5% (583/604) 81,9% (75,2%, 87,7%) 98,1% (97,4%, 98,6%)

przetworzona 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%) 95,4% (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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Tabela 5: Hipotetyczna wartos¢ predykcyjna dodatnia i ujemna dla opornosci swiezych prébek M. tuberculosis na
rifampicyne (RIF) w zaleznosci od typu plwociny

RIF PPV NPV
Typ probki Czestosé Czutosé Swoistos¢ . .
MAX wystepowania catkowita o Oszacowanie 95% ClI Oszacowanie 95% ClI
1% 304% | (18.9%, 73.9%)|  99.9%  |(99,7%, 100%)
2,5% 62,3% | (37.2%, 87.8%)| 99.8%  |(99,3%, 100%)
5% 77.2% | (54,8%, 93,6%)|  99,7%  |(98,5%, 100%)
10% 87.7% | (71.9%, 96,9%)|  99,3%  |(96,9%, 100%)
15% 91.9% | (80,3%, 98,0%)|  99,0%  |(95,2%, 100%)
Plwocina 20% 94,1% (16/17) | 98,5% (202/205) 94.1% | (852% 98,6%)| 985%  |(93,3%, 100%)
0,
surowa 5% (73.0%, 99,0%) | (95,8%, 99,5%) o5.5% | (88.5%, 95.9%)|  98.0% (591 ,; O/ﬁo),
89,0%,
30% 96,5% | (90,8%,99,2%)|  97,5% gg’g%")
0,
40% 97,7% | (93.9%,99.5%)|  96,2% (98;'30/3'
0,
50% 98,5% | (95:8%,99,6%) |  94,4% (97; ’g,,/f’)'
1% 271% | (142%, 51,3%) |  99.9%  |(99,7%, 100%)
2,5% 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%, 921%)|  99,3%  |(96,7%, 100%)
15% 86,6% | (74.2%, 94,8%)|  98.9%  |(94,9%, 100%)
0, 0, 0, 0, 0, 0,
Plwocina 20% 93,8% (15116) | 97,4% (191/196) 90.2%  |(80.3% 96,3%)| 984%  |(92,9%, 100%)
0,
przetworzona 259% (71,7%, 98,9%) (94,2%, 98,9%) 92.5% (84,5%, 97,2%) 97.9% %99098020)
88,5%,
30% 94.0% | (87,5%, 97.8%)|  97,3% 29,9%3
0,
40% 96,1% | (91,6%, 98,6%)|  959% (gégo/f’)'
0,
50% 97.4% | (94,2%,99,1%) |  94,0% (gg’go//:)’
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Tabela 6: Hipotetyczna wartos¢ predykcyjna dodatnia i ujemna dla opornosci swiezych prébek M. tuberculosis na
izoniazyd (INH) w zaleznosci od rodzaju plwociny

INH PPV NPV
Typ probki MAX L . Czulos'_é Swoisto_s’(: Oszacowanie 95% CI Oszacowanie 95% CI
wystepowania catkowita catkowita
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%)
Pwocing surona 15% 81,5% (22127) | 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%)
Plwocina 15% 84,0% (21/25) | 100% (188/188) 100% (89,4%, 100%) 97,3% (94,0%, 99,2%)
przetworzona 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%)

CHARAKTERYSTYKA WYDAJNOSCIOWA

Wydajnos¢ kliniczna

Charakterystyke kliniczng dziatania testu BD MAX MDR-TB okreslono w drodze wieloosrodkowego badania klinicznego. W badaniu
wykorzystano zebrane prospektywnie, zamrozone prébki uzyskane od 761 pacjentéw z szesciu krajow, w ktérych wystepowata
wysoka zapadalno$¢ na TB i MDR-TB. Do badania wtgczano uczestnikéw, u ktérych podejrzewano gruzlice (TB), jesli mieli oni

co najmniej 18 lat i nie przyjmowali lekdw przeciwgruzliczych lub w ciggu ostatnich 6 (szes$ciu) miesiecy nie byli leczeni takimi
lekami wiecej niz przez trzy dni. Zamrozone probki przestano do BD, gdzie zostaty one losowo podzielone i przestane do 2 (dwoch)
osrodkow, w ktérych kazda probka plwociny zostata podzielona na 2 (dwie) porcje: jedng poddano przetwarzaniu metodg NALC/
NaOH?, a drugg pozostawiono jako probke surowg (nieprzetworzong). Lgcznie w trzech (3) osrodkach przeprowadzono badanie
plwociny przetworzonej metodg referencyjng (RM), tj. mikroskopii fluorescencyjnej (wytgcznie do celdw stratyfikacji), hodowli
ptynnej, a nastepnie badania wrazliwosci na leki (ang. drug susceptibility testing, DST) i testu amplifikacji kwaséw nukleinowych
Cepheid® Xpert MTB/RIF (ang. nucleic acid amplification test, NAAT). Dla MTB i RIF wynik z hodowli/DST musiat by¢ dodatni,

aby wynik badania metodg referencyjng mozna byto uznaé¢ za dodatni. Dla ujemnego wyniku RM obie metody musiaty da¢ wynik
ujemny. W przypadku INH metoda referencyjng byta tylko hodowla/DST. W dwdch (2) innych osrodkach uzyto testu BD MAX
MDR-TB do zbadania przetworzonych i surowych porcji probek. Probki plwociny pochodzity tgcznie od 761 pacjentéw. Z badania
wytgczono probki, ktdre byty nieodpowiednio manipulowane lub przetwarzane, ktérych otrzymano zbyt mato, dla ktérych brakowato
odpowiednich wynikéw testu BD MAX lub objetos¢ plwociny wynosita mniej niz 1,5 ml. £gcznie 643 probki plwociny surowej i 678
probek plwociny przetworzonej pochodzacych od 686 pacjentow spetniato wymagania na poziomie testu BD MAX MDR-TB.
Sposrad tych probek 596 prébek plwociny surowej i 635 probek plwociny przetworzonej pochodzacych od 645 pacjentéw spetniato
wymagania w odniesieniu do metody referencyjnej i zostato wtgczonych do obliczen charakterystyki dziatania. W podsumowaniu
charakterystyki wydajnosciowej uwzgledniono 384 mezczyzn, 256 kobiet i 5 0séb, ktérych pici nie zarejestrowano. Prébki, dla
ktorych wynik metody referencyjnej byt ujemny, niespetniajgcy wymogow lub brak byto wyniku, lub dla ktérych nie byto wyniku testu
BD MAX, nie zostaty uwzglednione w wyliczeniach danych klinicznych. W przypadku nienadajgcego sie do analizy pierwszego
wyniku testu BD MAX powtarzano test.
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W tabeli 7 zestawiono czuto$¢ i swoistos¢ wzgledem typu probki i statusu rozmazu pod katem MTB. W tabelach 8 i 9 zestawiono
czuto$¢ i swoistos¢ pod wzgledem typu prébki dla opornosci na RIF i INH.

Tabela 7: Czutos¢ i swoistos¢ testu pod katem zamrozonych prébek MTB w poréwnaniu ze zlozong metoda referencyjnag

(hodowla plus NAAT)

Plwocina surowa

Plwocina przetworzona

(91,1%, 97,1%)

98,3% 99,2%
Czutose
(229/233) (245/247)
z dodatnim wynikiem rozmazu
(95,7%, 99,3%) (97,1%, 99,8%)
» 88,5% 90,3%
Czutose
(131/148) (139/154)
z ujemnym wynikiem rozmazu
(82,4%, 92,7%) (84,6%, 94,0%)
94,5% 95,8%
Czuto$¢ catkowita (360/381) (384/401)
(91,7%, 96,4%) (93,3%, 97,3%)
94,9% 97,0%
Swoistos¢ catkowita (204/215) (227/234)

(94,0%, 98,5%)

Sposréd 360 prawdziwie dodatnich wynikéw uzyskanych dla MTB na podstawie prébek plwociny surowej 106 nie kwalifikowato
sie do zastosowania metody referencyjnej RIF. Sposréd 254 probek MTB z prawdziwie dodatnimi wynikami i kwalifikujgcych sie
do metody referencyjnej RIF 15 i 13 prébek miato, odpowiednio, poczatkowo wynik MTB stabo dodatni oraz wynik opornosci na
RIF nienadajacy sie do analizy. Po prawidtowym powtoérzeniu testu w przypadku 7 i 4 prébek ponownie uzyskano, odpowiednio,

poczatkowo wynik MTB stabo dodatni oraz wynik opornosci na RIF nienadajacy sie do analizy.

Sposrod 384 prawdziwie dodatnich wynikéw uzyskanych dla MTB na podstawie prébek plwociny przetworzonej 118 nie
kwalifikowato sie do zastosowania metody referencyjnej RIF. Sposréd 266 probek MTB z prawdziwie dodatnimi wynikami

i kwalifikujgcych sie do metody referencyjnej RIF 24 i 11 probek miato, odpowiednio, poczgtkowo wynik MTB stabo dodatni oraz
wynik opornosci na RIF nienadajacy si¢ do analizy. Po prawidtowym powtdrzeniu testu w przypadku 11 i 2 probek ponownie
uzyskano, odpowiednio, poczgtkowo wynik MTB stabo dodatni oraz wynik opornosci na RIF nienadajacy sie do analizy.

Tabela 8: Catkowita charakterystyka dziatania testu pod katem RIF dla prébek zamrozonych w poréwnaniu ze ztozong

metoda referencyjng (hodowla/DST plus NAAT)

Plwocina surowa Plwocina przetworzona
100% 100%
Czutos¢ catkowita (26/26) (30/30)
(87,1%, 100%) (88,6%, 100%)
100% 99,1%
Swoisto$¢ catkowita (206/206) (214/216)
(98,2%, 100%) (96,7%, 99,7%)

Sposréd 360 prawdziwie dodatnich wynikéw uzyskanych dla MTB na podstawie prébek plwociny surowej 107 nie kwalifikowato

sie do metody referencyjnej INH. Sposrdéd 253 prébek MTB z prawdziwie dodatnimi wynikami i kwalifikujgcych sie do metody
referencyjnej INH 14 i 2 prébki miaty, odpowiednio, poczgtkowo wynik MTB stabo dodatni oraz wynik opornosci na INH nienadajacy
sie do analizy. Po prawidtowym powtérzeniu testu w przypadku 7 i O probek ponownie uzyskano, odpowiednio, poczatkowo wynik
MTB stabo dodatni oraz wynik opornosci na INH nienadajacy sie do analizy.

Sposrod 384 prawdziwie dodatnich wynikéw uzyskanych dla MTB na podstawie prébek plwociny przetworzonej 115 nie
kwalifikowato sie do zastosowania metody referencyjnej INH. Sposréd 269 prébek MTB z prawdziwie dodatnimi wynikami

i kwalifikujgcych sie do metody referencyjnej INH 29 i 3 probki miaty, odpowiednio, poczatkowo wynik MTB stabo dodatni oraz wynik
opornosci na INH nienadajgcy sie do analizy. Po prawidtowym powtérzeniu testu w przypadku 15 i 2 prébek ponownie uzyskano,
odpowiednio, poczatkowo wynik MTB stabo dodatni oraz wynik opornosci na INH nienadajgcy sig do analizy.
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Tabela 9: Catkowita charakterystyka dziatania testu pod katem INH dla prébek zamrozonych w poréwnaniu z metoda
referencyjna (hodowla/DST)

Plwocina surowa Plwocina przetworzona
100% 100%
Czuto$¢ catkowita (43/43) (41/41)
(91,8%, 100%) (91,4%, 100%)
100% 100%
Swoisto$¢ catkowita (199/199) (209/209)
(98,1%, 100%) (98,2%, 100%)

tacznie 643 probki plwociny surowej i 678 probek plwociny przetworzonej spetniato wymagania na poziomie prébek i na poziomie
wynikéw testu BD MAX MDR-TB. W przypadku uzyskania nienadajgcego sie do analizy pierwszego wyniku testu BD MAX MDR-TB
powtarzano test. W tabeli 10 zestawiono odsetki wynikéw MTB Unresolved (MTB nierozstrzygajace), Indeterminate (Nieokreslone)
i Incomplete (Niepetne) dla poszczegdlnych typow prébek.

Tabela 10: Prébki zamrozone MTB — odsetki wynikéw UNR, IND, INC i taczny odsetek wynikéw nienadajacych si¢ do
analizy dla poszczegoélnych typow plwociny

Odsetek wynikow
(I\I\’III-'II-'g ginerr(:)izlt\:zg g(;:?y)) Nieokreslony (IND) Niepetny (INC) nie;;zczlzj;gc(ﬁcﬁgﬁq%i Ia"?g;izy
Typ probki | Poczatkowe | CoutC e | Poczatkowe | FTON | Poczatkowe | TEIEERRE | Poczatiowe | ETARE
ek ] (95% Cl) e ) @s5%cy | O5%CD | 950, ) e )] (95% Cl)
_ 2,5% 0,2% 3,1% 0,0% 0,0% 0,0% 5,6% 0,2%
F!‘I’J"r‘(’)‘\’,:,’;a (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%
pr;;‘t"’wogr'ggna (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%)

Kliniczng charakterystyke wydajnosciowg testu BD MAX MDR-TB okreslono w drugim wieloosrodkowym badaniu klinicznym.

W badaniu wykorzystano zebrane prospektywnie, $wieze probki uzyskane od pacjentéw z czterech krajow, w ktérych wystepowata
wysoka zapadalno$¢ na TB i MDR-TB. Uczestnicy badania byli wigczani do grupy wykrywania przypadkow, jesli podejrzewano

u nich gruzlice (TB), mieli oni co najmniej 18 lat i nie przyjmowali lekdw przeciwgruzliczych lub w ciggu ostatnich 6 (szesciu)
miesiecy nie byli leczeni takimi lekami dituzej niz przez trzy (3) dni. Uczestnicy badania byli wigczani do grupy oséb odpornych na
leki przeciwgruzlicze, jesli podejrzewano u nich gruzlice (TB), mieli co najmniej 18 lat i spetniali przynajmniej jeden z nastepujgcych
kryteridow: i) rozpoznana gruzlica ptuc, w przypadku ktérej podejrzewa sie brak skutecznosci zastosowanego leczenia, ii)

w wywiadzie gruzlica lekooporna lub przyjmowanie lekdw przeciwgruzliczych przez co najmniej 3 miesigce, iii) potwierdzona

w badaniu mikrobiologicznym gruzlica ptuc z udokumentowang odpornoscig na RIF u pacjentéw, ktérzy przyjmowali leki
przeciwgruzlicze przez maksymalnie 31 dni.

Charakterystyke wydajnosciowa dla probek MTB okreslono wytgcznie na podstawie grupy wykrywania przypadkéw. Charakterystyke
wydajnosciowg w przypadku opornosci na RIF i INH okreslono na podstawie obu grup. Kazda prébka swiezej plwociny byta
dzielona na dwie (2) czes$ci: jedng poddano przetwarzaniu metodg NALC/NaOH 7, a drugg pozostawiono jako probke surowg
(nieprzetworzong). W kazdym z czterech (4) o$rodkéw przeprowadzono test BD MAX MDR-TB na przetworzonych i surowych
probkach, a takze badanie metoda referencyjng (RM) na przetworzonej plwocinie, ktére byty przyktadami hodowli ptynnej.
Nastepnie wykonano badania wrazliwosci na leki (ang. drug susceptibility testing, DST) i testu amplifikacji kwaséw nukleinowych
Cepheid Xpert MTB/RIF (ang. nucleic acid amplification test, NAAT). Firma BD przeprowadzita sekwencjonowanie dwukierunkowe
obszaru genu rpoB, aby potwierdzi¢ oporno$¢ na RIF wykryta metodg NAAT. Dla MTB wynik z hodowli lub NAAT musiat by¢
dodatni, aby wynik badania metodg referencyjng mozna byto uzna¢ za dodatni. Dla ujemnego wyniku RM obie metody musiaty da¢
wynik ujemny. W przypadku opornosci na RIF wynik z DST lub NAAT, a nastepnie sekwencjonowania dwukierunkowego musiat
by¢ dodatni, aby wynik badania metodg referencyjng mozna byto uzna¢ za dodatni. Dla ujemnego wyniku RM obie metody musiaty
daé wynik ujemny. W przypadku INH metoda referencyjna byta tylko hodowla/DST. Na surowych i przetworzonych prébkach
przeprowadzono barwienie metodg Ziehl-Neelsena i barwienie z uzyciem auraminy-O.

Do udziatu w badaniu zakwalifikowano tgcznie 1 091 oséb do grupy wykrywania przypadkéw oraz 11 oséb do grupy oséb odpornych
na leki przeciwgruzlicze. Sposrod nich kryteria kwalifikacji do grupy wykrywania przypadkow spetniato 1 076 oséb, natomiast
kryteria kwalifikacji do grupy osob odpornych na leki przeciwgruzlicze spetniato 10 osob. t.gcznie 1 053 osoby z grupy wykrywania
przypadkow oraz 10 pacjentdéw z grupy oséb odpornych na leki przeciwgruzlicze dostarczyto prébke plwociny spetniajgca
wymagania. Z badania wytgczono prébki, ktére byty nieodpowiednio manipulowane lub przetwarzane, ktorych otrzymano zbyt mato,
dla ktorych brakowato odpowiednich wynikéw testu BD MAX lub ktdre byly zbyt stare, aby nadawaty sie do testéw. Lgcznie 1 033
probki plwociny surowej i 1 034 probki plwociny przetworzonej spetniato wymagania na poziomie wynikéw testu BD MAX MDR-TB.
Sposrod tych probek 889 probek plwociny surowej i 899 probek plwociny przetworzonej pochodzgcych od 911 pacjentéw zostato
wigczonych do obliczen charakterystyki wydajnosciowej. W podsumowaniu charakterystyki dziatania uwzgledniono czterystu
osiemdziesieciu dziewieciu (489) mezczyzn i czterysta dwadziescia dwie (422) kobiety. Probki, dla ktorych wynik metody
referencyjnej byt ujemny, niespetniajgcy wymogoéw lub brak byto wyniku, lub dla ktérych nie byto wyniku testu BD MAX, nie zostaty
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uwzglednione w wyliczeniach danych klinicznych. W przypadku nienadajacego sig¢ do analizy pierwszego wyniku testu BD MAX

powtarzano test.

W tabeli 11 podsumowano czesto$¢ wystepowania kazdego organizmu docelowego wg kraju.

Tabela 11: Czestos¢ wystepowania MTB i opornosci na RIF i INH w swiezych probkach w zaleznosci od kraju

Czestos¢ wstepowania w przypadku metody referencyjnej
Kraj Wytacznie oporne Wytacznie oporne .
pochodzenia MTB RIF INH na RIF (podatne na | na INH (podatne na °p°'“e|£f_’laR'F Ina
probki INH)? RIF)?
Indie 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)
Republika
Potudniowej | 10,6% (34/320) 3,8% (1/26) 3,4% (1/29) 0,0% (0/26) 0,0% (0/26) 3,8% (1/26)
Afryki
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)
tacznie 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 W mianowniku wszystkie probki miaty nadajacy sie do analizy wynik dodatni/ujemny zaréwno w przypadku ztozonej metody referencyjnej pod katem
RIF (hodowla/DST plus NAAT i dwukierunkowe sekwencjonowanie), jak i w przypadku metody referencyjnej pod katem INH (hodowla/DST).

W tabelach 12 i 13 przedstawiono dziatanie MTB w podziale na barwienie metodg Ziehl-Neelsena i barwienie z uzyciem auraminy-O
w przypadku, gdy metoda byta przeprowadzona, odpowiednio, na probkach surowych i plwocinie.

Tabela 12: Czutos¢ MTB w swiezych probkach w podziale na barwienie metoda Ziehl-Neelsena i barwienie z uzyciem
auraminy-O w przypadku, gdy metoda barwienia zostata przeprowadzona z plwociny surowej

Metoda z uzyciem auraminy-O? Metoda Ziehl-Neelsena®
Metoda barwienia | Test BD MAX MDR-TB przeprowadzony z uzyciem Test BD MAX MDR-TB przeprowadzony z uzyciem
przeprowadzona _ - i i
z plwociny Plwocina surowa Plwocina przetworzona Plwocina surowa Plwocina przetworzona
SUIOWE) Odsetek Odsetek Odsetek Odsetek
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Czutos¢ dla 100% 100% 100% 100%
rozmazu (178/178) (176/176) (149/149) (147/147)
dodatniego (97,9%, 100%) (97,9%, 100%) (97,5%, 100%) (97,5%, 100%)
Czutos¢ dia 81.5% 73,1% 85,1% 78,4%
rozmazu ujemnego (97/119) (87/119) (126/148) (116/148)
(73,6%, 87,5%) (64,5%, 80,3%) (78,5%, 90,0%) (71,1%, 84,2%)

aWyniki rozmazu nie byly dostepne w przypadku 3 probek o ujemnym wyniku badania metodg referencyjng.
> Wyniki rozmazu nie byty dostepne w przypadku 2 probek o ujemnym wyniku badania metodg referencyjna.

Tabela 13: Czutosé MTB w swiezych prébkach w podziale na barwienie metoda Ziehl-Neelsena i barwienie z uzyciem
auraminy-O w przypadku, gdy metoda barwienia zostata przeprowadzona z plwociny przetworzonej

Metoda z uzyciem auraminy-0? Metoda Ziehl-Neelsena®
Metoda barwienia | Test BD MAX MDR-TB przeprowadzony z uzyciem Test BD MAX MDR-TB przeprowadzony z uzyciem
przeprowadzona
z plwociny Plwocina surowa Plwocina przetworzona Plwocina surowa Plwocina przetworzona
przetworzonej Odsetek Odsetek Odsetek Odsetek
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Czutosé dla 99,1% 99,5% 99,5% 99,5%
rozmazu (214/216) (213/214) (193/194) (191/192)
dodatniego (96,7%, 99,7%) (97,4%, 99,9%) (97,1%, 99,9%) (97,1%, 99,9%)
Cautosé dl 75,3% 61,7% 79,6% 69,9%
rozm;;u°jj‘;miego (61/81) (50/81) (82/103) (72/103)
(64,9%, 83,4%) (50,8%, 71,6%) (70,8%, 86,3%) (60,5%, 77,9%)

2Wyniki rozmazu nie byty dostgpne w przypadku 2 prébek o ujemnym wyniku badania metoda referencyjna.
> Wyniki rozmazu nie byty dostepne w przypadku 3 probek o ujemnym wyniku badania metodg referencyjna.
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W Tabeli 14 zestawiono czuto$c¢ i swoisto$¢ wzgledem typu probki i miejsc pobierania prébki testowej pod katem MTB.
W tabelach 15 i 16 zestawiono czutos$¢ i swoistos¢ pod wzgledem typu probki dla opornosci na RIF i INH.

Tabela 14: Czutos¢ i swoistos¢ testu pod katem MTB w przypadku prébek swiezych w poréwnaniu ze ztozong metoda
referencyjna (hodowla plus NAAT)

Plwocina surowa Plwocina przetworzona
Czutosé Swoistosé Czutosé Swoistosé¢
Odsetek Odsetek Odsetek Odsetek
Osrodek (95% Cl) (95% Cl) (95% ClI) (95% ClI)
Republik 91,2% 99,3% 84,8% 95,9%
Poiu dﬁi‘;‘j”e'j /‘:"\fryki (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%
Indie (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%
tacznie (275/297) (584/592) (263/295) (583/604)
(89,0%, 95,1%) (97,4%, 99,3%) (85,1%, 92,2%) (94,7%, 97,7%)

Sposréd 275 i 3 prawdziwie dodatnich wynikéw uzyskanych dla MTB na podstawie prébek plwociny surowej z grupy wykrywania
przypadkéw i grupy oséb odpornych 44 nie kwalifikowaty sie do zastosowania ztozonej metody referencyjnej RIF. Sposréd

234 prébek MTB z prawdziwie dodatnimi wynikami i kwalifikujgcych sie do metody referencyjnej RIF 16 i 3 probki miaty,
odpowiednio, poczgtkowo wynik MTB stabo dodatni oraz wynik opornosci na RIF nienadajgcy sie do analizy. Po prawidlowym
powtdrzeniu testu w przypadku 9 i 2 probek ponownie uzyskano, odpowiednio, poczatkowo wynik MTB stabo dodatni oraz wynik
opornosci na RIF nienadajacy sie do analizy.

Sposrod 263 i 3 prawdziwie dodatnich wynikéw uzyskanych dla MTB na podstawie prébek plwociny przetworzonej z grupy
wykrywania przypadkow i grupy oséb odpornych 36 nie kwalifikowato sie do zastosowania ztozonej metody referencyjnej RIF.
Sposrod 230 prébek MTB z prawdziwie dodatnimi wynikami i kwalifikujgcych sie do metody referencyjnej RIF 28 i 4 probki miaty,
odpowiednio, poczatkowo wynik MTB stabo dodatni oraz wynik opornosci na RIF nienadajacy sie do analizy. Po prawidtowym
powtdrzeniu testu w przypadku 13 i 1 probek ponownie uzyskano, odpowiednio, poczatkowo wynik MTB stabo dodatni oraz wynik
opornosci na RIF nienadajacy sie do analizy.

Tabela 15: Catkowita charakterystyka dziatania testu pod katem RIF dla probek swiezych w poréwnaniu ze ztozong metoda
referencyjng (hodowla/DST plus NAAT) i dwukierunkowych sekwencjonowaniem

Plwocina surowa Plwocina przetworzona
94,1% 93,8%
Czutos¢ catkowita (16/17)2 (15/16)°
(73%, 99%) (71,7%, 98,9%)
98,5% 97,4%
Swoisto$¢ catkowita (202/205) (191/196)
(95,8%, 99,5%) (94,2%, 98,9%)

2Sposrod 17 prébek opornych na RIF 7 probek byto podatnych na RIF metodg DST lub nienadajacych sie do analizy, ale w tescie Xpert MTB/RIF
wykryto opornos$¢ na RIF, a dwukierunkowe sekwencjonowanie potwierdzito tg¢ opornos¢. Probki, w przypadku ktérych wykryto opornosé, to L511P,
D516Y, D516F, H526N i L533P.

5Sposrod 16 probek opornych na RIF 6 probek byto podatnych na RIF metodg DST, ale w tescie Xpert MTB/RIF wykryto opornos¢ na RIF, a
dwukierunkowe sekwencjonowanie potwierdzito t¢ oporno$é. Prébki, w przypadku ktorych wykryto opornos¢, to L511P, D516Y, D516F i L533P.

Sposrod 275 i 3 prawdziwie dodatnich wynikéw uzyskanych dla MTBC na podstawie prébek plwociny surowej z grupy wykrywania
przypadkow i grupy osob odpornych 26 nie kwalifikowato sie do zastosowania metody referencyjnej INH. Sposrod 252 probek MTBC
z prawdziwie dodatnimi wynikami i kwalifikujgcych sie do metody referencyjnej INH 22 i 8 probek miato, odpowiednio, poczatkowo
wynik MTBC stabo dodatni oraz wynik opornosci na INH nienadajacy sie do analizy. Po prawidtowym powtorzeniu testu w przypadku
17 i 2 prébek ponownie uzyskano, odpowiednio, poczgtkowo wynik MTBC stabo dodatni oraz wynik opornosci na INH nienadajacy
sie do analizy.

Sposréd 263 i 3 prawdziwie dodatnich wynikéw uzyskanych dla MTB na podstawie prébek plwociny przetworzonej z grupy
wykrywania przypadkéw i grupy oséb odpornych 23 nie kwalifikowaty sie do zastosowania metody referencyjnej INH. Sposrod

243 prébek MTB z prawdziwie dodatnimi wynikami i kwalifikujgcych sie do metody referencyjnej INH 35 i 12 prébek miato,
odpowiednio, poczgtkowo wynik MTB stabo dodatni oraz wynik opornosci na INH nienadajgcy sie do analizy. Po prawidtowym
powtdrzeniu testu w przypadku 19 i 10 prébek ponownie uzyskano, odpowiednio, poczatkowo wynik MTB stabo dodatni oraz wynik
opornosci na INH nienadajgcy sie do analizy.
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Tabela 16: Catkowita charakterystyka dziatania testu pod katem INH dla prébek swiezych w poréwnaniu z metoda
referencyjna (hodowla/DST)

Plwocina surowa

Plwocina przetworzona

(98,2%, 100%)

81,5% 84%
Czuto$¢ catkowita (22/27) (21/25)
(63,3%, 91,8%) (65,3%, 93,6%)
100% 100%
Swoisto$¢ catkowita (205/205) (188/188)

(98%, 100%)

tgcznie 1 033 probki plwociny surowej i 1 034 probki plwociny przetworzonej spetniaty wymagania na poziomie probek i na poziomie
wynikéw testu BD MAX MDR-TB. W przypadku uzyskania nienadajgcego sie do analizy pierwszego wyniku testu BD MAX MDR-TB
powtarzano test. W tabeli 17 zestawiono odsetki wynikéw MTB Unresolved (MTB nierozstrzygajace), Indeterminate (Nieokreslone)

i Incomplete (Niepetne) dla poszczegolnych typow prébek.

Tabela 17: Prébki swieze MTB — odsetki wynikéw UNR, IND, INC i taczny odsetek wynikéw nienadajacych sie do analizy
dla poszczegoéinych typow plwociny

O_dsetek_ wyniké\_:v
TS bresolved (MR | Nialsstony () Nispeny (NO) Beipral
(UNR+IND+INC)
Typ probii | Poczatkowe | ZRTONE, | Poczatkowe | TRRTIONE | Poczatiowe | IRTORE | Poczatkowe | TRRTONE
(e ) (95% Cl) R el (95% Cl) R el (95% Cl) ek ) (95% Cl)
3,8% 1,0% 2,8% 0,6% 0,6% 0,6% 7,2% 2,2%
F::’JV;%:,';" (39/1033) | (10/1020) | (29/1033) (6/1 020) (6/1033) (6/1 020) (7411 033) | (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%
p;;‘t’{;’;r‘;‘gna (28/1 034) (3/1 022) (13/1 034) (11 022) (71 034) (4/1 022) (48/1 034) (8/1 022)
(1,9%, 3,9%) | (0,1%, 0,9%) | (0,7%, 2,1%) | (0,0%, 0,6%) | (0,3%, 1,4%) | (0,2%, 1,0%) | (3,5%, 6,1%) | (0,4%, 1,5%)

Zakres analityczny

W badaniu uwzgledniono szereg szczepéw docelowych testu BD MAX MDR-TB. Kryteria wyboru szczepéw obejmowaty dane

o szczepach wyizolowanych podatnych i opornych na rifampicyne i izoniazyd z ré6znych regionéw geograficznych. W badaniu
uwzgledniono kombinacje ilosciowo scharakteryzowanych organizméw w postaci preparatéw po lizie termicznej komorek
(pozyskanych z publicznie dostepnych zbioréw Belgijskiego Skoordynowanego Zbioru Drobnoustrojéw/Instytutu Medycyny
Tropikalnej [Belgian Coordinated Collections of Microorganisms/Institute of Tropical Medicine, BCCM/ITM]) oraz genomowy DNA.
Przy uzyciu testu BD MAX MDR-TB przebadano czterdziesci cztery (44) dobrze scharakteryzowane szczepy M. tuberculosis pod
katem wykrywania opornosci na RIF/INH (tabele 18 i 19). Badanie zakresu analitycznego dla gatunkéw M. tuberculosis complex
obejmowato szczepy: M. africanum, M. bovis, M. caprae, M. cannetti, M. microti, M. pinnipedii (tabela 20).

Tabela 18: Badanie opornosci testem BD MAX MDR-TB na preparatach komoérek po lizie termicznej

Opornosé na %3 e Brerefl b
rifampicyne? Opornos¢ na izoniazyd
Identyfikator | 5 1 odzenie | O/W | Kodon RRDR | OMW | Kodon katG| "MPAPT Wynik testu BD MAX MDR-TB
szczepu nukleotyd
RIF and INH Resistance Detected (Wykryto
Ser512GI oporno$c¢ na RIF i INH)

041679 Nepal (0] 32;531.'.”3; (6] Ser315Thr WT katG Mut Detected (Wykryto mutacje katG)
inhApr Mut NOT Detected (NIE wykryto mutacji
inhApr)

Met515lle RIF Resistance Detected (Wykryto opornos¢

971524 Bangladesz o} Asp516Tyr w WT WT na RIF)

Ser509Arg RIF Resistance Detected (Wykryto opornos¢

980166 Bangladesz (6] His526Arg Wi WT WT na RIF)

INH Resistance Detected (Wykryto oporno$é
na INH)

970472 Bangladesz | W WT o Ser315lle WT katG Mut Detected (Wykryto mutacje katG)
inhApr Mut NOT Detected (NIE wykryto mutacji
inhApr)
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Opornos¢ na
rifampicyne?

Opornosé na izoniazyd®

Identyfikator
szczepu

Pochodzenie

o/w

Kodon RRDR

o/w

Kodon katG

inhApr
nukleotyd

Wynik testu BD MAX MDR-TB

041204

Korea
Potudniowa

Asp516Val

WT

C-15T

RIF and INH Resistance Detected (Wykryto
oporno$c¢ na RIF i INH)

katG Mut NOT Detected (NIE wykryto mutaciji
katG)

inhApr Mut Detected (Wykryto mutacje inhApr)

041207

Korea
Potudniowa

Ser531Leu

WT

G-9A

RIF and INH Resistance Detected (Wykryto
opornosc na RIF i INH)

katG Mut NOT Detected (NIE wykryto mutacji
katG)

inhApr Mut Detected (Wykryto mutacje inhApr)

041226

Korea
Potudniowa

Leu511 Pro

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected (Wykryto
oporno$¢ na RIF i INH)

katG Mut Detected (Wykryto mutacje katG)
inhApr NOT Detected (Nie wykryto inhApr)

041203

Korea
Potudniowa

WT

Ser315Thr

WT

INH Resistance Detected (Wykryto opornosé
na INH)

katG Mut Detected (Wykryto mutacje katG)
inhApr NOT Detected (Nie wykryto inhApr)

042763

Filipiny

Ser531Leu

WT

C-15T

RIF and INH Resistance Detected (Wykryto
oporno$¢ na RIF i INH)

katG Mut NOT Detected (NIE wykryto mutacji
katG)

inhApr Mut Detected (Wykryto mutacje inhApr)

000440

Kazachstan

Ser531Trp

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected (Wykryto
opornos¢ na RIF i INH)

katG Mut Detected (Wykryto mutacje katG)
inhApr NOT Detected (Nie wykryto inhApr)

020115

Gruzja

WT

WT

C-15T

INH Resistance Detected (Wykryto opornosé
na INH)

katG Mut NOT Detected (NIE wykryto mutacji
katG)

inhApr Mut Detected (Wykryto mutacje inhApr)

042928

Hiszpania

WT

Ser315Asn

WT

INH Resistance Detected (Wykryto opornosé
na INH)

katG Mut Detected (Wykryto mutacje katG)
inhApr Mut NOT Detected (NIE wykryto mutacji
inhApr)

041668

Niemcy

WT

Ser315Thr

C-15T

INH Resistance Detected (Wykryto opornosé
na INH)

katG Mut Detected (Wykryto mutacje katG)
inhApr Mut Detected (Wykryto mutacje inhApr)

992092

France
(Francja)

Ser531Leu

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected (Wykryto
oporno$¢ na RIF i INH)

katG Mut Detected (Wykryto mutacje katG)
inhApr Mut NOT Detected (NIE wykryto mutaciji
inhApr)

041655

Boliwia

Ser531Leu

Ser315Asn

WT

RIF and INH Resistance Detected (Wykryto
oporno$c¢ na RIF i INH)

katG Mut Detected (Wykryto mutacje katG)
inhApr Mut NOT Detected (NIE wykryto mutacji
inhApr)

041290

Brazylia

WT

Ser315Thr

WT

INH Resistance Detected (Wykryto opornosé
na INH)

katG Mut Detected (Wykryto mutacje katG)
inhApr Mut NOT Detected (NIE wykryto mutaciji
inhApr)

041281

Brazylia

Asp516Val

Ser315Ser

WT

RIF AND INH Resistance Detected (Wykryto
oporno$¢ na RIF ORAZ INH)°®

katG Mut Detected (Wykryto mutacje katG)
inhApr Mut NOT Detected (NIE wykryto mutacji
inhApr)
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Opornos¢ na
rifampicyne?

Opornosé na izoniazyd®

Identyfikator
szczepu

Pochodzenie | O/W | Kodon RRDR | O/W

Kodon katG

inhApr
nukleotyd

Wynik testu BD MAX MDR-TB

041289

Brazylia o} His526Arg O

Ser315Thr

C-15T

RIF and INH Resistance Detected (Wykryto
oporno$c¢ na RIF i INH)

katG Mut Detected (Wykryto mutacje katG)
inhApr Mut Detected (Wykryto mutacje inhApr)

042611

Peru (0] His526Arg (6]

Ser315Asn

RIF and INH Resistance Detected (Wykryto
oporno$c¢ na RIF i INH)

katG Mut Detected (Wykryto mutacje katG)
inhApr Mut NOT Detected (NIE wykryto mutacji
inhApr)

040850

Republika
Potudniowej (0]
Afryki

Leu533Pro (0]

Ser315Thr

T-8G

RIF and INH Resistance Detected (Wykryto
oporno$c¢ na RIF i INH)

katG Mut Detected (Wykryto mutacje katG)
inhApr Mut Detected (Wykryto mutacje inhApr)

041086

Rwanda (0] Ser531Leu (6]

Ser315Thr

C-15T

RIF and INH Resistance Detected (Wykryto
oporno$c¢ na RIF i INH)

katG Mut Detected (Wykryto mutacje katG)
inhApr Mut Detected (Wykryto mutacje inhApr)

991451

Kongo O Asp516Tyr (6]

Ser315Thr

RIF and INH Resistance Detected (Wykryto
oporno$c¢ na RIF i INH)

katG Mut Detected (Wykryto mutacje katG)
inhApr Mut NOT Detected (NIE wykryto mutacji
inhApr)

021555

Burundi W WT (6]

Ser315Thr

INH Resistance Detected (Wykryto opornosc
na INH)

katG Mut Detected (Wykryto mutacje katG)
inhApr Mut NOT Detected (NIE wykryto mutacji
inhApr)

20 = opornos¢ na rifampicyne, W = wrazliwo$¢ na rifampicyne, WT = typ dziki, brak zmiany nukleotydéw lub kodonéw
>0 = opornos¢ na izoniazyd, W = wrazliwos¢ na izoniazyd, WT = typ dziki, brak zmiany nukleotydéw lub kodondw
¢Fenotypowa podatno$¢ na INH, ale w sekwencjonowaniu DNA i w tescie BD MAX MDR-TB stwierdzono oporno$¢ na INH

Tabela 19: Badanie opornosci testem BD MAXTM MDR-TB na izolatach Mycobacterium pochodzacych z repozytorium BD

Opornos¢ na N R
rifampicyne Opornos¢ na izoniazyd
Identyfikator | o\y | Kodon RRDR | OW | Kodon katG Uil Wynik testu BD MAX MDR-TB
szczepu nukleotyd

RIF and INH Resistance Detected (Wykryto
opornos¢ na RIF i INH)

TB006 o GIn513Lys o wT C-15T katG Mut NOT Detected (NIE wykryto mutacji katG)
inhApr Mut Detected (Wykryto mutacje inhApr)
RIF and INH Resistance Detected (Wykryto
oporno$¢ na RIF i INH)

TBoo7 0 Gin513Lys 0 wT C-15T | k4G Mut NOT Detected (NIE wykryto mutacji katG)
inhApr Mut Detected (Wykryto mutacje inhApr)

TB009 (6] GIn513Lys w WT WT RIF Resistance Detected (Wykryto oporno$é¢ na RIF)
RIF¢ and INH Resistance Detected (Wykryto
opornos$¢ na RIF i INH)

TB010 (6] Ser531Leu (6] Ser315Thr WT katG Mut Detected (Wykryto mutacje katG)
inhApr Mut NOT Detected (NIE wykryto mutacji
inhApr)
RIF and INH Resistance Detected (Wykryto
opornos$¢ na RIF i INH)

TB0122 o His526Tyr (0] Ser315Thr WT katG Mut Detected (Wykryto mutacje katG)
inhApr Mut NOT Detected (NIE wykryto mutacji
inhApr)

TB022 (e] His526Tyr w WT WT RIF Resistance Detected (Wykryto oporno$¢ na RIF)
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Opornos¢ na
rifampicyne

Opornosé¢ na izoniazyd

Identyfikator
szczepu

o/w

Kodon RRDR

o/w

Kodon katG

inhApr
nukleotyd

Wynik testu BD MAX MDR-TB

TB023

Asp516Tyr

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected (Wykryto
oporno$¢ na RIF i INH)

katG Mut Detected (Wykryto mutacje katG)
inhApr Mut NOT Detected (NIE wykryto mutacji
inhApr)

TB028

His526Tyr

Ser315Thr

C-15T

RIF and INH Resistance Detected (Wykryto
opornos¢ na RIF i INH)

katG Mut Detected (Wykryto mutacje katG)
inhApr Mut Detected (Wykryto mutacje inhApr)

TB037

Asp516Val

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected (Wykryto
oporno$¢ na RIF i INH)

katG Mut Detected (Wykryto mutacje katG)
inhApr Mut NOT Detected (NIE wykryto mutacji
inhApr)

TB041

His526Asp

WT

WT

RIF Resistance Detected (Wykryto opornos¢ na RIF)

TB047

kodon usuwania
519 (AAC)

WT

WT

RIF Resistance Detected (Wykryto oporno$¢ na RIF)

TB049

Asp516Val

WT

WT

RIF Resistance Detected (Wykryto opornos¢ na
RIF), wynik badania opornosci na INH nienadajacy
sie do analizy®

TB053

Ser531Leu

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected (Wykryto
opornos¢ na RIF i INH)

katG Mut Detected (Wykryto mutacje katG)
inhApr Mut NOT Detected (NIE wykryto mutacji
inhApr)

TB058

Asp516Val

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected (Wykryto
oporno$¢ na RIF i INH)

katG Mut Detected (Wykryto mutacje katG)
inhApr Mut NOT Detected (NIE wykryto mutaciji
inhApr)

TB059

His526Asp

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected (Wykryto
oporno$¢ na RIF i INH)

katG Mut Detected (Wykryto mutacje katG)
inhApr Mut NOT Detected (NIE wykryto mutaciji
inhApr)

TB062

His526Arg

WT

WT

RIF Resistance Detected (Wykryto oporno$¢ na RIF)

TB063

GIn513Glu

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected (Wykryto
oporno$¢ na RIF i INH)

katG Mut Detected (Wykryto mutacje katG)
inhApr Mut NOT Detected (NIE wykryto mutacji
inhApr)

TB094

Leu511Pro
Ser512Thr

WT

WT

RIF Resistance Detected (Wykryto opornos¢ na RIF)

TB112

His526Leu

Ser315Thr

WT

RIF Resistance Detected (Wykryto oporno$¢ na RIF)
katG Mut Detected (Wykryto mutacje katG)

inhApr Mut NOT Detected (NIE wykryto mutacji
inhApr)

TB121

WT

Ser315Asn

C-15T

INH Resistance Detected (Wykryto opornos¢ na
INH)

katG Mut Detected (Wykryto mutacje katG)
inhApr Mut Detected (Wykryto mutacje inhApr)

TB123

WT

Ser315Thr

WT

INH Resistance Detected (Wykryto opornos¢ na
INH)

katG Mut Detected (Wykryto mutacje katG)
inhApr Mut NOT Detected (NIE wykryto mutacji
inhApr)

2Genomowy DNA

b Fenotypowa podatnosé¢ na INH, ale w sekwencjonowaniu DNA i w tescie BD MAX MDR-TB wynik badania na opornos$¢ na INH nienadajacy sie do

analizy

¢W przypadku 20% powtdrzen testu RIF nie byto zgtaszanych dla izolatu TB010 w badanym stezeniu. Mutacja Ser531Leu zostata pomysinie wykryta
w izolacie TB053, dlatego TB010 nie byt testowany w wyzszych stezeniach.
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Tabela 20: Zakres analityczny M. tuberculosis

Organizmy MTB Complex Identyfikator szczepu
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

@ Preparat komorek po lizie termicznej
>Genomowy DNA

Czutos¢ analityczna

Czutos$¢ analitycznag (granice wykrywalnosci, LoD) testu BD MAX MDR-TB okreslono nastepujaco: sporzadzono izolaty
organizméw M. tuberculosis i M. bovis BCG (Bacillus Calmette-Guérin) i zbadano je ilosciowo przed wtgczeniem do badania.
Organizmy przeniesiono do probdéwki zawierajgcej juz plwocine poddang dziataniu odczynnika STR lub osad plwociny, co do
ktoérego stwierdzono uprzednio ujemny wynik badania na obecnos$¢ wszystkich organizméw docelowych wykrywanych w tescie

BD MAX MDR-TB. Potencjalng LoD (granice wykrywalnosci) dla kazdego badanego organizmu oceniano dla co najmniej

36 powtdrzen testu dla kazdego rodzaju prébki (plwociny lub osadu plwociny) przy uzyciu trzech réznych serii produkcyjnych

testu BD MAX MDR-TB. LoD dla danego organizmu potwierdzono, wykonujgc co najmniej 20 dodatkowych powtérzen testu przy
wyznaczonym stezeniu LoD. Czuto$¢ analityczna (LoD), zdefiniowana jako najnizsze stezenie, przy ktérym oczekuije sie, ze dla nie
mniej niz 95% wszystkich powtérzen testu uzyskany zostanie wynik dodatni (patrz tabela 21).

Tabela 21: Granica wykrywalnosci dla testu BD MAX MDR-TB

Drobnoustroje (szczep) Podawana LoD Plwocina (CFU/ml) Osad plwociny (CFU/mlI)
. MTBC 0,5
M. bovis (BCG) —
Oporno$¢ 3,75 20
) MTBC 0,25
M. tuberculosis (H37Rv) —
Opornos$¢ 6,0

Swoistos¢ analityczna (reaktywnos¢ krzyzowa i wytaczone organizmy)

Test BD MAX MDR-TB wykonano na probkach zawierajgcych gatunki spokrewnione filogenetycznie oraz inne organizmy (bakterie,
wirusy i drozdze), jakie moga sie znajdowac w probkach plwociny. Komérki bakterii, drozdzy oraz pasozytéw zbadano w probéwce
na bufor probki w stezeniu 21 x 108 komorek/ml, a Chlamydia w stezeniu >1 x 108 EB/ml w plwocinie ludzkiej poddanej dziataniu
odczynnika STR. Analize dla gatunkow wirusow, bakterii i drozdzy, ktérych nie mozna byto tatwo pozyska¢, przeprowadzono in
silico dla kazdego organizmu docelowego testu MDR-TB. tacznie przebadano 114 organizmoéw, a wyniki zestawiono w tabeli 22.
W tabeli 23 podano organizmy, dla ktérych wykonano analize in silico w przypadku wszystkich zbadanych szczepéw bakterii

i drozdzy uzyskano w tescie BD MAX MDR-TB wynik ujemny.

Tabela 22: Wyniki badania swoistosci testu BD MAX MDR-TB (bakterie, drozdze i wirusy)

Drobnoustroj
Actinomyces israelii Escherichia coli Mycobacterium scrofulaceum
Acinetobacter baumannii Escherichia coli szczep wytwarzajgcy ESBL Mycobacterium simiae
CTX-M-15
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 Serowar H Mycobacterium asiaticum Pediococcus pentosaceus
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Drobnoustroj

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

Tabela 23: Analiza in silico testu BD MAX MDR-TB

Drobnoustroj

Adenowirusy

Moraxella catarrhalis

Ludzki wirus niedoboru odpornosci

(ang. Human Immunodeficiency Virus)

Mycoplasma pneumoniae

Wirus grypy ludzkiej (typ A)

Mycobacterium abscessus

Wirus grypy ludzkiej (typ B)

Mycobacterium flavescens

Ludzki metapneumovirus

Mycobacterium kumamotonense

Wirus paragrypy ludzkiej typu 1

Mycobacterium leprae

Wirus paragrypy ludzkiej typu 2

Mycobacterium obuense?®

Wirus paragrypy ludzkiej typu 3

M. shimoidei®

Wirus paragrypy ludzkiej typu 4

Nocardia farcinica

Wirus $winki

Nocardia brasiliensis

Syncytialny wirus oddechowy

Nocardia ofitidiscaviarum

Rinowirus

Penicillium spp.

Wirus rézyczki

Rhizopus spp.

Wirus odry

Scedosporium spp.

Wirus ospy wietrznej i pétpasca

Stenotrophomonas maltophilia

Aspergillus fumigatus

Streptomyces anulatus

Blastomyces dermatitidis

Tsukamurella spp.

Histoplasma capsulatum

aSekwencje primeréw wymagane do amplifikacji DNA docelowego M. obuense i M. shimoidei réwniez charakteryzuja sie licznymi btedami w parach
zasad, co zmniejsza skutecznos¢ amplifikacji dla tych organizmoéw docelowych.
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Substancje zakiocajace

34 (trzydziesci cztery) substancje biologiczne i chemiczne, jakie mogg wystepowac w prébkach plwociny ludzkiej, oceniono pod
katem potencjalnego zaktocania dziatania testu BD MAX MDR-TB. Substancje te badano przy stezeniach opisanych w tabeli 24
ponizej, zaréwno w obecnosci, jak i w nieobecnosci M. bovis BCG przy 2x LoD dla MTBC. Sposrod 34 przebadanych substancji
tylko jedna — mucyna w stezeniu 5% — wykazywata inhibicje testu. Po rozcienczeniu do 1,5% mucyny inhibicji nie obserwowano.
Dla innych przebadanych substancji nie odnotowano zaktécania (patrz tabela 24).

Tabela 24: Substancje endogenne i egzogenne przebadane testem BD MAX MDR-TB

Substancja Result (Wynik) Substancja Result (Wynik)
Lidokaina (12 pg/ml) NI Fenylefryna (50% v/v) NI
Mupirocyna (5% w/v) NI Oksymetazolina (20% v/v) NI
Streptomycyna (25 pg/ml) NI Chlorek sodu w aerozolu do nosa (100%) NI
Zanamivir (10 mg/ml) NI NaCl (5% wi/v) NI
Krew ludzka (40% v/v) NI Benzokaina (5% w/v) NI
Kwas solny (100%) NI Gwajafenezyna (5 mg/ml) NI
Ludzkie DNA (1,0E+6 komoérek/ml) NI Chlorek cetylopirydyniowy (0,5%) NI
Biate krwinki ludzkie (100% kozuszka) NI Nikotyna (4 pg/ml) NI
Mucyna (5%) 12 Tobramycyna (24 ug/ml) NI
Listerine (20% v/v) NI Amoksycylina (75,2 pg/ml) NI
Adrenalina (1 mg/ml) NI Lewofloksacyna (5 mg/ml) NI
Olejek z drzewa herbacianego (1% v/v) NI Pentamidyna (300 ng/ml) NI
Gorzknik kanadyjski (100%) NI I1zoniazyd (50 pg/ml) NI
Siarczan albuterolu (100 pg/ml) NI Rifampicyna (120 pg/ml) NI
Budezonid (12,8 pg/ml) NI Pirazynamid (500 pg/ml) NI
Flutykazon (5 pg/ml) NI Etambutol (60 pg/ml) NI
Zicam (1 wymazowka/1,67 ml prébki plwociny) NI Streptomycyna (25 pg/ml) NI

NI: Nie odnotowano zaktécania dziatania testu BD MAX MDR-TB.

I: Odnotowano zaktécanie dziatania testu BD MAX MDR-TB.

aMaksymalne stezenie, przy ktérym nie odnotowano zaktécania: 1,5% wiv.

Zakazenie mieszane / zaklécanie kompetycyjne

Opracowano badanie zakazen mieszanych / zaktécania kompetycyjnego, aby oceni¢ mozliwo$¢ wystapienia w tescie

BD MAX MDR-TB stabego odczynu dodatniego w obecnosci innych niz pratki gruzlicy (non-mycobacterium tuberculosis,

NTM) organizmow, jakie moga by¢ obecne w plwocinie ludzkiej. Przetestowano 4 (cztery) organizmy w duzych stezeniach

(1 x 108 komorek/ml plwociny) zmieszane z M. bovis BCG w stezeniu 2x LoD dla MTBC. Test wykonano dla organizmow M. avium,
M. intracellular, M. kansasii i M. malmoense. Test BD MAX MDR-TB byt skuteczny w wykrywaniu MTBC przy symulowanych
wysokich stezeniach docelowych preparatéw infekcji mieszanych.

Precyzja
Precyzje wewnatrzlaboratoryjng dla testu BD MAX MDR-TB badano w 1 (jednej) placowce. Testy przeprowadzano przez 12 dni,
dwa cykle dziennie (przeprowadzane po jednym przez dwdch operatoréw), tgcznie 24 cykle. W kazdym panelu obecny byt szczep
dziki M. tuberculosis (podatny na RIF i INH), a prébki przygotowywano w nieprzetworzonej plwocinie. Dodano ilo$ci organizméw
docelowych odpowiadajace nastepujgcym stezeniom dla kazdego elementu panelu:

Opornos¢ umiarkowanie dodatnia (moderate positive, MP): 22 i <3x LoD
Odczyn MTB umiarkowanie dodatni (moderate positive, MP): 22 i <3x LoD
Opornos¢ stabo dodatnia (low positive, LP): 21 i <2x LoD
Odczyn MTB stabo dodatni (low positive, LP): 21 i <2x LoD
Odczyn prawdziwie ujemny (true negative, TN): Probka ujemna (brak organizméw docelowych)

Wyniki badania precyzji dla TN, opornosci MP, MTB MP i opornosci MP dla probek wykazaty 100% zgodnos¢ (tabela 25).
W badaniach precyzji dla prébek wykazujgcych opornos¢ stabo dodatnig wykazano zgodnos$¢ 98,6%. Dla wszystkich wynikow
nienadajgcych sie do analizy w pierwszym badaniu, z wyjatkiem jednego, test powtérzono zgodnie z instrukcjami w ulotce pakietu.

Dla prébek, dla ktorych poczgtkowo uzyskano wynik <MTB Low POS>, po powtdérzeniu uzyskano wynik oczekiwany.
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Tabela 25: Wynik badania precyzji z wykorzystaniem jednej serii testu BD MAX MDR-TB

Zgodnos¢ z wynikami oczekiwanymi

Kat i
ategoria M. tuberculosis (95% ClI) Opornosc¢ (95% CI)

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%

NG 72/72 7272
(94,9-100,0) (94,9-100,0)

aDla kategorii wynikdw prawdziwie ujemnych (TN) odnotowana zgodnos$¢ to utamek procentowy wynikéw ujemnych.

Powtarzalnos¢

Badanie powtarzalno$ci miedzy aparatami przeprowadzono przy uzyciu tych samych paneli, co dla opisanego wyzej badania
precyzji.

Probki w kazdej kategorii przebadano w trzech powtérzeniach, przez pig¢ (5) roznych dni, badanie wykonywato dwéch (2) réznych
technologow na trzech (3) réznych aparatach przy uzyciu 1 (jednej) serii odczynnikow.

W badaniu powtarzalnosci miedzy aparatami taczna zgodnos¢ procentowa dla wynikéw MTB MP, MTB LP, opornosci MP i TN

wynosita 100%. £aczna zgodnos$¢ dla wynikéw opornosci LP wynosita odpowiednio 97,8% (tabela 26). llosciowg powtarzalnos¢
miedzy placowkami dla poszczegolnych kategorii probek przedstawiono ponizej w tabeli 27.

Tabela 26: Wynik badania powtarzalnosci miedzy aparatami z wykorzystaniem jednej serii testu BD MAX MDR-TB

tacznie
Kategoria Aparat 1 Aparat 2 Aparat 3
Zgodnosé 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)
Opornos¢ 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)
Opornos¢ MP 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (90/90) (95,9-100,0)

Tabela 27: Numeryczne wartosci parametru CT Score w badaniu powtarzalnosci migdzy aparatami — wyniki taczne

¢ W obrebie cyklu |c km“ﬁ’?{ o e N7 tacznie
Zmienna |Kategoria ZgoBdr:ﬁsc/ Srednia elecy );edneéo dn?ag dniami aparatami 4
SD %CV SD %CV sSD %CV | SD | %CV | SD %CV
Ct. Score MP 59/90 38,6 0,81 2,1 0,00 0,0 0,21 0,6 0,00 00 | 084 22
(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 03 | 071 2,0
(MTB2) LP 90/90 36,1 0,74 21 0,00 0,0 0,06 0,2 0,29 0,8 0,80 2,2

UWAGA: przedstawione wartosci zostaty uzyskane dla substancji docelowych w prébkach, w ktérych wykryto MTB (MTB Detected).

W badaniu powtarzalnosci miedzy seriami w kazdej kategorii wykonano test dla trzech powtorzen probek przy uzyciu trzech partii
odczynnikéw na jednym aparacie, wykonujgc dwa cykle dziennie przez pie¢ roznych dni. Uzyto tych samych paneli, co w opisanym
powyzej badaniu precyzji. Do zebrania danych dotyczgcych jednej serii odczynnikéw w badaniu powtarzalnosci miedzy partiami
wykorzystano wyniki z pieciu dni badania powtarzalnos$ci miedzy aparatami. W badaniu powtarzalnosci miedzy seriami tgczna
procentowa zgodnos$¢ wynosita odpowiednio 98,9% dla MTB MP, MTB LP i opornosci MP; 96,6% dla opornosci LP; 100% dla
wynikow TN (tabela 28).
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Tabela 28: Wynik badania powtarzalnosci miedzy seriami z wykorzystaniem trzech serii testu BD MAX MDR-TB

tacznie
Kategoria Seria 1 Seria 2 Seria 3 4
Zgodnosé 95% CI
™ (gg%’) (gg%’) (gg%’) 100% (90/90) (95,9%, 100%)
0, 0, 0,
MTB LP (;8?3{‘)’) (;8?3{‘)’) (%%/733’) 98,9% (89/90) (94,0%, 99,8%)
Opornosé LP (%68'/62"3’) (%%/73"3’) (%%/73"3’) 96,6% (86/89) (90,6%, 98,8%)
MTE MP (gg%’) (gg%’) (%%E:/)") 98,9% (89/90) (94,0%, 99,8%)
0, 0, 0,
Opornosé MP (;8?3{;’) (%%/736") (;8?3{;’) 98,9% (89/90) (94,0%, 99,8%)

Przeniesienie — zanieczyszczenie krzyzowe

Przeprowadzono badanie majace na celu zbadanie przenoszenia organizméw docelowych w ramach jednego cyklu i pomiedzy
cyklami podczas przetwarzania prébek o duzym stezeniu bakterii MTBC w tescie BD MAX MDR-TB. Probki w panelu dodatnim
sktadaty sie z plwociny poddanej dziataniu odczynnika STR z dodatkiem organizméw MTBC w stezeniu 1 x 106 CFU/ml. Probki

w panelu ujemnym nie zawieraty organizméw MTBC. W kazdym cyklu wykonano 12 (dwanascie) powtorzen testu dla elementu
panelu o odczynie silnie dodatnim i 12 powtdrzen testu dla elementu o odczynie ujemnym, wykonujgc oznaczenia na przemian dla
probek ujemnych i dodatnich. Na réznych aparatach przeprowadzono tgcznie 9 cykli testow po 24 prébki kazdy. Sposrdd 108 probek
ujemnych testowanych w tym badaniu dla jednej uzyskano wynik dodatni.
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Historia zmian

Wersja ‘ Date (Data) ‘ Raport podsumowania zmian

(08) 2019-06 Zaktualizowane wartosci oporne/wrazliwe dla identyfikatora szczepu TB112 w tabeli 19.
Zaktualizowana granica wykrywalnosci plwociny (CFU/ml) dla M. tuberculosis (H37Rv)
MTBC w tabeli 21.

(09) 2020-05 Przeksztatcono instrukcje drukowane na format elektroniczny i dodano informacje

o dostepie, aby umozliwi¢ uzyskiwanie dokumentéw ze strony bd.com/e-labeling.
Objasniono przeznaczenie.

Dodano dodatkowe informacje w czesci ,Odczynniki i materiaty”.

Zaktualizowano rysunki 1, 21i 3.

Dodano ograniczenia odno$nie pacjentéw pediatrycznych.

Zaktualizowano i wyjasniono czes¢ ,Charakterystyka wydajnosciowa”.

Uaktualnione adresy sponsoréw w Australii i Nowej Zelandii.

(10) 2020-11 Uaktualniono informacje GHS w czes$ci ,Ostrzezenia i Srodki ostroznosci”.

Tabele wydajnosci zostaty poprawione po ulepszeniu wykrywania odpornosci na RIF
zastosowanym w oprogramowaniu. Ta zmiana spowodowata aktualizacje numeréw
wykrywania RIF w tabelach 2, 3, 5, 8, 9, 15, 16, 19, 25, 26 i 28 oraz zwigzanych z nimi.
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Temneparypsl / Ohranicenie teploty / Ogranicenje temperature / Temperaturgrans / Sicaklik sinirlamasi / O6mexenHs Temnepatypw / i [ i

Batch Code (Lot) / Kog Ha napTupata / Kéd (Eislo) Sarze / Batch-kode (lot) / Batch-Code (Charge) / Kwdikdg Traprtidag (raptida) / Cédigo de lote (lote) / Partii kood / Numéro de
lot / Lot (kod) / Tétel szama (Lot) / Codice batch (lotto) / Tontama kogpl / Bl 2] 51 E) / Partijos numeris (LOT) / Partijas kods (laidiens) / Lot nummer / Batch-kode (parti) / Kod
partii (seria) / Codigo do lote / Cod de serie (Lot) / Kog naptuu (not) / Kod série ($arza) / Kod serije / Partinummer (Lot) / Parti Kodu (Lot) / Kog naprii / it5 CIFfk)

Contains sufficient for <n> tests / CbabpxaH1eTo e goctaTbyHo 3a <n> Tecta / Dostateéné mnozstvi pro <n> testu / Indeholder tilstraekkeligt til <n> tests / Ausreichend fur <n>
Tests / Mepiéxel eTapkn ToooTNTA Yia <n> egetdoelg / Contenido suficiente para <n> pruebas / Kiillaldane <n> testide jaoks / Contenu suffisant pour <n> tests / Sadrzaj za <n>
testova / <n> teszthez elegend / Contenuto sufficiente per <n> test / <n> TecTTepi yiwiH xeTkinikTi / <n> H| 2~ E7} F1-3] 3315 / Pakankamas kiekis atlikti <n> testy / Satur
pietieckami <n> parbaudém / Inhoud voldoende voor “n” testen / Innholder tilstrekkelig til <n> tester / Zawiera ilo$¢ wystarczajacg do <n> testéw / Contetdo suficiente para <n>
testes / Continut suficient pentru <n> teste / [loctatouHo ans <n> Tectos(a) / Obsah vystadi na <n> testov / SadrZaj dovoljan za <n> testova / Innehaller tillrackligt for <n> analyser
/ <n> test igin yeterli malzeme igerir / Buctauuts ans ananisis: <n>/ 25347 <n> Ukl

Consult Instructions for Use / HanpaseTte cnpaBka B MHCTpyKUuuTe 3a ynotpeba / Prostudujte pokyny k pouZiti / Se brugsanvisningen / Gebrauchsanweisung beachten /
ZupBouAeuteite TIg 0dnyieg Xpriong / Consultar las instrucciones de uso / Lugeda kasutusjuhendit / Consulter la notice d’emploi / Koristi upute za upotrebu / Olvassa el a hasznalati
utasitast / Consultare le istruzioni per 'uso / Maitaanany HyckaynbiFbIMeH TaHbichin anbiHpis / A8 %] 3 3+ / Skaitykite naudojimo instrukcijas / Skatit lieto$anas pamacibu

/ Raadpleeg de gebruiksaanwijzing / Se i bruksanvisningen / Zobacz instrukcja uzytkowania / Consultar as instrugdes de utilizagdo / Consultati instructiunile de utilizare / Cm.
pykoBoACTBO no akcnnyatauuu / Pozri Pokyny na pouzivanie / Pogledajte uputstvo za upotrebu / Se bruksanvisningen / Kullanim Talimatlari’na bagvurun / uB. iHCTpyKUii 3
BUKOPUCTaHHS / 152 ] i FH i3 1

Do not reuse / He nanonseante otHoBo / NepouzZivejte opakované / Ikke til genbrug / Nicht wiederverwenden / Mnv emavaypnoiyotroigite / No reutilizar / Mitte kasutada korduvalt

/ Ne pas réutiliser / Ne koristiti ponovo / Egyszer hasznalatos / Non riutilizzare / Nannanan6anpia / | A}-& 4] / Tik vienkartiniam naudojimui / Nelietot atkartoti / Niet opnieuw
gebruiken / Kun til engangsbruk / Nie stosowac powtdrnie / Nao reutilize / Nu refolositi / He ncnonb3osats nostopHo / NepouzZivajte opakovane / Ne upotrebljavajte ponovo / Far ej
ateranvandas / Tekrar kullanmayin / He BukopucToByBaTi nosTopHo / i1 77) 5 44 fii fi]

Serial number / CepueH Homep / Sériové Cislo / Serienummer / Seriennummer / Zeipiakdg apiBuds / N° de serie / Seerianumber / Numéro de série / Serijski broj / Sorozatszam /
Numero di serie / Tontamanbik Hemipi / & & ¥l 3 / Serijos numeris / Sérijas numurs / Serie nummer / Numer seryjny /Nimero de série / Numar de serie / CepuitHbliin Homep / Seri
numarasi / Homep cepii / /7515

For IVD Performance evaluation only / Camo 3a oueHka kadectBoTo Ha pabota Ha IVD / Pouze pro vyhodnoceni vykonu IVD / Kun til evaluering af IVD ydelse / Nur fir IVD-
Leistungsbewertungszwecke / Mdvo yia agioAéynon amodoong IVD / Solo para la evaluacion del rendimiento en diagnostico in vitro / Ainult IVD seadme hindamiseks / Réservé a
I'évaluation des performances IVD / Samo u znanstvene svrhe za In Vitro Dijagnostiku / Kizarélag in vitro diagnosztikdhoz / Solo per valutazione delle prestazioni IVD / >KacaHpgp!
xaffanna «npobupka iliHge» AuarHoCTUKaa Tek XyMbICTbl Garanay ywi / IVD A5 33 7}ell dj sl A5k AL-&- / Tik IVD prietaisy veikimo charakteristikoms tikrinti / Vienigi IVD
darbibas novértésanai /Uitsluitend voor doeltreffendheidsonderzoek / Kun for evaluering av IVD-ytelse / Tylko do oceny wydajnosci IVD / Uso exclusivo para avaliagéo de IVD /
Numai pentru evaluarea performantei IVD / Tonbko Ansi oLeHKM kadecTsa AuarHocTvku in vitro / Uréené iba na diagnostiku in vitro / Samo za procenu ucinka u in vitro dijagnostici /
Endast for utvérdering av diagnostisk anvéndning in vitro / Yalnizca IVD Performans degerlendirmesi igin / Tinbku 4ns ouiHioBaHHs sKOCTI giarHocTvkm in vitro / AR VD PEREVT Al
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Lower limit of temperature / [lonen numut Ha Temnepatypata / Dolni hranice teploty / Nedre temperaturgraense / Temperaturuntergrenze / Katwrepo 6pio Bepuokpaciag / Limite
inferior de temperatura / Alumine temperatuuripiir / Limite inférieure de température / NajniZa dozvoljena temperatura / Alsé hémérsékleti hatar / Limite inferiore di temperatura /
TemnepaTypaHbIH TemeHri pykcar weri / 3} 3} 25 / Zemiausia laikymo temperatra / Temperatiiras zemaka robeza /Laagste temperatuurlimiet / Nedre temperaturgrense / Dolna
granica temperatury / Limite minimo de temperatura / Limitd minima de temperatura / HwkHuii npegen Temnepatypbl / Spodna hranica teploty / Donja granica temperature / Nedre
temperaturgrans / Sicaklik alt siniri / MivimansHa Temneparypa / /% K

Control / KoHTponHo / Kontrola / Kontrol / Kontrolle / Mé&ptupag / Kontroll / Contréle / Controllo / Bakbinay / %1 & / Kontrolé / Kontrole / Controle / Controlo / Kontpons / kontroll /
KonTpons / %

H Positive control / Monoxutenex koHTpon / Pozitivni kontrola / Positiv kontrol / Positive Kontrolle / @¢Tik6g paptupag / Control positivo / Positiivne kontroll / Contréle positif /
Pozitivna kontrola / Pozitiv kontroll / Controllo positivo / OH Gakbinay / %4 71 & / Teigiama kontrolé / Pozitiva kontrole / Positieve controle / Kontrola dodatnia / Controlo positivo
/ Control pozitiv / MonoxuTensHbIit KOHTponb / Pozitif kontrol / ToanTueHWin koHTponb / B4 % I i 71

I Negative control / OtpuuareneH koHTpon / Negativni kontrola / Negativ kontrol / Negative Kontrolle / ApvnTikdg paptupag / Control negativo / Negatiivne kontroll / Contréle négatif
/ Negativna kontrola / Negativ kontroll / Controllo negativo / HeratusTik Gakbinay / 3 71 =% / Neigiama kontrolé / Negativa kontrole / Negatieve controle / Kontrola ujemna /
Controlo negativo / Control negativ / OTpuuartensHbiit koHTpons / Negatif kontrol / Heratusruii kontpons / [ 15 {5

Method of sterilization: ethylene oxide / MeTop Ha cTepunusaums: eTuneHoB okeua / Zpusob sterilizace: etylenoxid / Steriliseringsmetode: ethylenoxid / Sterilisationsmethode:
Ethylenoxid / MéBodog atooTeipwong: aiBuhevoteidio / Método de esterilizacion: dxido de etileno / Steriliseerimismeetod: etlileenoksiid / Méthode de stérilisation : oxyde
d’éthylene / Metoda sterilizacije: etilen oksid / Sterilizalas modszere: etilén-oxid / Metodo di sterilizzazione: ossido di etilene / Ctepunusauus sgici — aTUneH ToTbifbl / 25 Wi
o &l gl % A}o] = / Sterilizavimo budas: etileno oksidas / Sterilizé§anas metode: etilenoksids / Gesteriliseerd met behulp van ethyleenoxide / Steriliseringsmetode: etylenoksid

/ Metoda sterylizacji: tlenek etylu / Método de esterilizag&o: éxido de etileno / Metoda de sterilizare: oxid de etilend / MeTtog ctepunusauum: atuneHokeus / Metdda sterilizacie:
etylénoxid / Metoda sterilizacije: etilen oksid / Steriliseringsmetod: etenoxid / Sterilizasyon yéntemi: etilen oksit / Metoa ctepunizauii: eTuneHokeugom / K Jiik: WA b

II
8]

Method of sterilization: irradiation / Metoa Ha ctepunuaauus: npaguauus / Zplsob sterilizace: zateni / Steriliseringsmetode: bestraling / Sterilisationsmethode: Bestrahlung /
MéBodog amooTeipwong: akTivoBoAia / Método de esterilizacion: irradiacion / Steriliseerimismeetod: kiirgus / Méthode de stérilisation : irradiation / Metoda sterilizacije: zracenje /
Sterilizalas modszere: besugarzas / Metodo di sterilizzazione: irradiazione / Ctepunusauus agici — cayne Tycipy / 225 84 WA} / Sterilizavimo bidas: radiacija / Sterilizésanas
metode: apstaro$ana / Gesteriliseerd met behulp van bestraling / Steriliseringsmetode: bestraling / Metoda sterylizacji: napromienianie / Método de esterilizagao: irradiagéo /
Metoda de sterilizare: iradiere / MeTop ctepunusauum: obnyyenue / Metéda sterilizacie: ozZiarenie / Metoda sterilizacije: ozracavanje / Steriliseringsmetod: stralning / Sterilizasyon
ybntemi: irradyasyon / Metop cTepunisauii: onpomiHenHsam / K J7i5: Half

Biological Risks / Buuonoruunu puckose / Biologicka rizika / Biologisk fare / Biogefahrdung / BioAoyikoi kivduvol / Riesgos biolégicos / Bioloogilised riskid / Risques biologiques /
Biolo3ki rizik / Bioldgiailag veszélyes / Rischio biologico / Buonorusineik Tayekenaep / A+ 34 9131 / Biologinis pavojus / Biologiskie riski / Biologisch risico / Biologisk risiko /
Zagrozenia biologiczne / Perigo biolégico / Riscuri biologice / Buonoruyeckas onacHocTb / Biologické riziko / Bioloski rizici / Biologisk risk / Biyolojik Riskler / Bionoriyna HeGe3neka
R VN 53

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 / AGaitnaHpI3, TMICTi KyaTTapMeH TaHbICbiHbi3 / 52|, 555 A A Z+3 / 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 gokymentaumto / Vystraha, pozri
sprievodné dokumenty / PaZnja! Pogledajte priloZena dokumenta / Obs! Se medféljande dokumentation / Dikkat, birlikte verilen belgelere basvurun / YBara: gue. cynyTHio
nokymeHTauito / /Iy, 12 B AT SRS .
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Upper limit of temperature / Fopen numnT Ha Temnepatypata / 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 xoraprbl weri / 4 ¢+ 2= / Auk$ciausia laikymo temperatira / Aug$éja temperatiiras robeza / Hoogste temperatuurlimiet / @vre
temperaturgrense / Gérna granica temperatury / Limite maximo de temperatura / Limita maxima de temperatura / Bepxxwit npenen Temnepatypsl / Horna hranica teploty / Gornja
granica temperature / Ovre temperaturgréns / Sicaklik Ust siniri / MakcumansHa Temnepatypa / i % R

-~ P

‘ 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
suchym / Manter seco / A se feri de umezeala / He gonyckats nonaganus snaru / Uchovavaijte v suchu / Drzite na suvom mestu / Forvaras torrt / Kuru bir sekilde muhafaza edin /
Beperty Bin Bonoru / i {345 T

Collection time / Bpeme Ha cbupane / Cas odbéru / Opsamlingstidspunkt / Entnahmeuhrzeit / Qpa ouloyrg / Hora de recogida / Kogumisaeg / Heure de prélévement / Sati
prikupljanja / Mintavétel idépontja / Ora di raccolta / XXunay yaksitsl / <=3 4] 1} / 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 / K4} ]

Peel / O6enere / Oteviete zde / Abn / Abziehen / ATtokoAAfoTe / Desprender / Koorida / Décoller / Otvoriti skini / Huzza le / Staccare / ¥cTiHri kabaTbiH ansin Tacta / H17] 7] / Plésti
&ia / Atlimét / Schillen / Trekk av / Oderwac / Destacar / Se dezlipeste / Otkneuts / Odtrhnite / Oljustiti / Dra isér / Ayirma / Bigkneitu / #i &

Perforation / Mepcopaums / Perforace / Perforering / Aiarpnon / Perforacion / Perforatsioon / Perforacija / Perforalas / Perforazione / Tecik Tecy / %1 5|41 | Perforacija / Perforacija /
Perforatie / Perforacja / Perfuragéo / Perforare / Mepdopaums / Perforacia / Perforasyon / Mepdopauis / % fL

- %0 )

Do not use if package damaged / He usnonsBaiite, ako onakoBkata e nospeaeHa / NepouZivejte, je-li obal poskozeny / Ma ikke anvendes hvis emballagen er beskadiget / Inhal
beschadigter Packungnicht verwenden / Mn xpnoipotroieite edv n ouokeuaoia €xel utrooTei {nuid. / No usar si el paquete esta dafado / Mitte kasutada, kui pakend on kahjustatud
/ Ne pas I'utiliser si 'emballage est endommagé / Ne koristiti ako je oSte¢eno pakiranje / Ne haszndlja, ha a csomagolas sériilt / Non usare se la confezione & danneggiata / Erep
naket byabinran 6onca, naipanaq6a / 7] A 7} <=8 7§ A& 4] / Jei pakuoté paZeista, nenaudoti / Nelietot, ja iepakojums bojats / Niet gebruiken indien de verpakking
beschadigd is / Ma ikke brukes hvis pakke er skadet / Nie uzywag, jesli opakowanie jest uszkodzone / N&o usar se a embalagem estiver danificada / A nu se folosi daca pachetul
este deteriorat / He ucnonbaosatb npu nospexaexun ynakoeku / Nepouzivajte, ak je obal poskodeny / Ne koristite ako je pakovanje o$te¢eno / Anvand ej om forpackningen ar
skadad / Ambalaj hasar gérmiisse kullanmayin / He BukopuCTOBYBaTH 3@ NOLIKOKEHOT ynakoskw / (1 GL AL, 1520181

@

I, Keepaway from heat / Magete ot TonnmHa / Nevystavuijte pfilisnému teplu / Ma ikke udseettes for varme / Vor Warme schiitzen / KpatioTe 1o pakpid o6 1n 8gppéra / Mantener
//T\ alejado de fuentes de calor / Hoida eemal valgusest / Protéger de la chaleur / Drzati dalje od izvora topline / Ovja a melegtél / Tenere lontano dal calore / CankblH xepae cakta
/.\\ 1 A& F)alloF ¢ / Laikyti atokiau nuo $ilumos altiniy / Sargat no karstuma / Beschermen tegen warmte / Ma ikke utsettes for varme / Przechowywac z dala od zrédet ciepta /

Manter ao abrigo do calor / A se feri de caldura / He narpesatb / Uchovavajte mimo zdroja tepla / Drzite dalje od toplote / Far e] utsattas for véarme / Isidan uzak tutun / Bepertu Big
aii Tenna / i B AR

Cut / Cpexere / Odstfihnéte / Klip / Schneiden / Kéyre / Cortar / Léigata / Découper / Rezi / Vagja ki / Tagliare / Kecinia / 2-2} 7] / Kirpti / Nogriezt / Knippen / Kutt / Odcigé /
Cortar / Decupati / Otpesats / Odstrihnite / Ise¢i / Klipp / Kesme / Poapizatu / 5§

Collection date / [lata Ha cb6upaHe / Datum odbéru / Opsamlingsdato / Entnahmedatum / Huepounvia ouhhoyng / Fecha de recogida / Kogumiskuupédev / Date de prélévement /
PN

Dani prikupljanja / Mintavétel datuma / Data di raccolta / >Xunaran TisGekyri / =3 2% / Paémimo data / Savaksanas datums / Verzameldatum / Dato prevetaking / Data pobrania
/ Data de colheita / Data colectérii / Jata c6opa / Datum odberu / Datum prikupljanja / Uppsamlingsdatum / Toplama tarihi / Jata 3a6opy / 4 H i

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

Keep away from light / MaseTe ot cBetnunHa / Nevystavujte svétlu / Ma ikke udsaettes for lys / Vor Licht schiitzen / KpatioTe 1o pakpia améd 1o ewg / Mantener alejado de la luz /
Hoida eemal valgusest / Conserver a I'abri de la lumiére / Drzati dalje od svjetla / Fény nem érheti / Tenere al riparo dalla luce / KapaHfbinanFaH xepae ycra / 2-& 3 &l of 3/
Laikyti atokiau nuo $ilumos $altiniy / Sargat no gaismas / Niet blootstellen aan zonlicht / Ma ikke utsettes for lys / Przechowywac z dala od zrédet $wiatta / Manter ao abrigo da luz /
Feriti de lumina / Xpanuts B TemHoTe / Uchovavajte mimo dosahu svetla / Drzite dalje od svetlosti / Far ej utséttas for ljus / Isiktan uzak tutun / Bepertv Big aii caitna / i#iz 25 . 4%

ol

@c &Y

Hydrogen gas generated / O6pasysaH e Bogopoa ras / Moznost tniku plynného vodiku / Frembringer hydrogengas / Wasserstoffgas erzeugt / Anpioupyia agpiou udpoydvou /
Produccion de gas de hidrégeno / Vesinikgaasi tekitatud / Produit de I'hydrogéne gazeux / Sadrzi hydrogen vodik / Hidrogén gazt fejleszt / Produzione di gas idrogeno / Mastekrec
cyTeri nainga 6onael / =4 7k~ A4 5 / ISskiria vandenilio dujas / Rodas tdenradis / Waterstofgas gegenereerd / Hydrogengass generert / Powoduje powstawanie wodoru /
Producéo de gas de hidrogénio / Generare gaz de hidrogen / Beinenenne sogopoaa / Vyrobené pouzitim vodika / Oslobada se vodonik / Genererad vétgas / Agiga ¢ikan hidrojen
gazi / Peakujs 3 BUAinNeHHsm BoaHio / 4377 A
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Patient ID number / ] Homep Ha naumenTa / ID pacienta / Patientens ID-nummer / Patienten-ID / ApiBuég avayvwpiong acBevous / Nimero de ID del paciente / Patsiendi ID

/ No d'identification du patient / Identifikacijski broj pacijenta / Beteg azonositd szama / Numero ID paziente / MauneHTTiH naeHTudmkaumusansik Hemipi / ¥4 ID ¥ 3 / Paciento
identifikavimo numeris / Pacienta ID numurs / Identificatienummer van de patiént / Pasientens ID-nummer / Numer ID pacjenta / Nimero da ID do doente / Numar ID pacient /

MpeHTudbnkaumroHHbIn Homep nauvenTa / Identifikagné Cislo pacienta / 1D broj pacijenta / Patientnummer / Hasta kimlik numarasi / lneHtudbikatop naujenta / & 51785

Fragile, Handle with Care / Yynnueo, PaGoTeTe ¢ HeobxoaumoTo BHUMaHue. / Kiehké. Pii manipulaci postupujte opatrné. / Forsigtig, kan ga i stykker. / Zerbrechlich, vorsichtig
handhaben. / EU8pauaTo. XeipioTeiTe To pe TTpocoxn. / Fragil. Manipular con cuidado. / Orn, kasitsege ettevaatlikult. / Fragile. Manipuler avec précaution. / Lomljivo, rukujte
pazljivo. / Torékeny! Ovatosan kezelendd. / Fragile, maneggiare con cura. / Cbinfbil, abarinan nangananbiiea. / =4 71 7] 41-& #1 2] / Trapu, elkités atsargiai. / Trausls;
rikoties uzmanigi / Breekbaar, voorzichtig behandelen. / @mtalig, handter forsiktig. / Krucha zawarto$¢, przenosic ostroznie. / Fragil, Manuseie com Cuidado. / Fragil, manipulati
cu atentie. / Xpynkoe! O6paluatbes ¢ ocTopoxHocTbio. / Krehké, vyzaduje sa opatrna manipulécia. / Lomljivo - rukujte pazljivo. / Brackligt. Hantera forsiktigt. / Kolay Kirihir, Dikkatli
Taslyin. / TeHaiTHa, 3BepTaTuncs 3 obepexHicTio / 5T, /N

[1i] bd.com/e-labeling

& BD

Obstuga i wsparcie techniczne: Skontaktowac sig z lokalnym przedstawicielem firmy BD lub 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

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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