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UTILIZAGAO PRETENDIDA

O ensaio BD MAX™ Multi Drug Resistant Tuberculosis (MDR-TB, tuberculose multirresistente), realizado no sistema BD MAX, &
um teste de diagndstico in vitro qualitativo e automatizado para a detegéo direta de ADN do complexo Mycobacterium tuberculosis
(MTBC) em amostras de expetoragao nédo processada ou de sedimento de expetoragéo concentrado, preparadas a partir de
expetoragdo induzida ou espontanea. Nas amostras em que a presenga de ADN do MTBC é detetada, o BD MAX MDR-TB também
deteta mutagdes do gene rpoB associado a resisténcia a rifampicina, assim como mutagdes do gene katG e da regido promotora
inhA, ambas as quais estao associadas a resisténcia a isoniazida.

O teste utiliza a reagéo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real para a amplificagcéo de alvos de ADN especificos e sondas
de hibridizacao fluorogénicas de alvo especifico para a detecao do ADN do MTBC, assim como o ADN associado as mutagbes nos
genes rpoB e katG e na regido promotora inhA associadas a TB multirresistente.

O ensaio BD MAX MDR-TB destina-se a ser utilizado em amostras de doentes para os quais existe suspeita clinica de tuberculose
(TB) e que nao receberam terapéutica antituberculose, ou receberam menos de trés dias de terapéutica nos ultimos seis meses.
Este ensaio destina-se a auxiliar o diagnostico da tuberculose pulmonar quando utilizado em conjunto com resultados clinicos e
outros resultados laboratoriais.

RESUMO E EXPLICAGAO DO PROCEDIMENTO

A tuberculose (TB) é uma doenca infeciosa causada pela espécie do complexo M. tuberculosis (MTBC) e permanece um
importante problema de saude mundial, estimando-se que é responsavel por 10,4 milhées de casos e 1,7 milhdes de mortes
anualmente.” A TB multirresistente (MDR-TB) é uma ameaga continua e representa uma forma mais problematica da doenga
devido a resisténcia do MTBC a rifampicina (RIF) e & isoniazida (INH)." Em 2016, foram notificados 600.000 novos casos com
resisténcia a rifampicina (RRTB), o farmaco de primeira linha mais eficaz e, entre estes, 490.000 apresentaram TB multirresistente
(MDR-TB)." Em 2016, a OMS divulgou novas diretrizes para o teste da TB, as quais destacaram a importancia dos testes
moleculares rapidos para a detegdo da MDR-TB.2 A detegao rapida e exata do MTBC e das respetivas formas resistentes a
farmacos é importante para permitir a identificacéo e tratamento adequado dos doentes afetados por esta doenga, ajudando a
reduzir a taxa de mortalidade e a disseminagdo da TB.3

O ensaio BD MAX MDR-TB fornece um resultado integrado para MTBC (alvos genémicos de cépia multipla 1IS6110 e 1S1081,
assim como um alvo gendémico de cépia Unica), resisténcia a RIF (codées RRDR 507-533) e resisténcia a INH (regido promotora
inhA e codao katG 315), automatiza o processo de teste e minimiza a necessidade de intervengao do operador desde o momento
da colocagéo da amostra no sistema BD MAX até a obtencao dos resultados. O ensaio BD MAX MDR-TB, executado no sistema
BD MAX, pode fornecer resultados para 24 amostras em menos de 4 horas, enquanto os métodos de cultura tradicionais e testes
da resisténcia a farmacos podem demorar semanas.

PRINCIPIOS DO PROCEDIMENTO

As amostras de expetoracdo ndo processada ou de sedimento de expetoracao concentrado, preparadas a partir de expetoragcéo
induzida ou espontanea, sdo colhidas dos doentes e transportadas para o laboratério num recipiente de colheita a prova de
fugas. E preparada uma diluigdo da amostra no recipiente de colheita com BD MAX STR, de modo a que a proporgao final de
STR:Amostra seja 2:1. Em seguida, o recipiente de colheita € agitado 10 vezes, incubado a temperatura ambiente durante

5 minutos e novamente agitado vigorosamente 10 vezes. A amostra tratada com BD MAX STR é em seguida incubada a
temperatura ambiente durante 25 minutos. Utilizando uma BD MAX Transfer Pipet (pipeta de transferéncia), séo transferidos

2,5 ml da amostra tratada com STR para um BD MAX MDR-TB Sample Tube (tubo de amostra). Em seguida, o BD MAX MDR-TB
Sample Tube é fechado com uma tampa de septo e transferido para o Sistema BD MAX. Assim que a lista de trabalho for gerada
e a amostra estiver carregada no instrumento BD MAX, em conjunto com uma BD MAX MDR-TB Unitized Reagent Strip (tira de
reagente unificado) e PCR Cartridge (cartucho para PCR), a execugéo € iniciada e ndo é necessaria qualquer outra intervengao
do operador. O Sistema BD MAX automatiza os processos de preparacdo das amostras, incluindo a lise dos microrganismos alvo,
extragéo e concentracéo de ADN, reidratagéo de reagentes e a amplificacao e detecdo da sequéncia alvo de acidos nucleicos
através de PCR em tempo real. A interpretacao do sinal é realizada automaticamente pelo Sistema BD MAX. O ensaio também
inclui um Controlo do processamento da amostra, o qual é fornecido no tubo de extracéo e realiza os passos de extracao,
concentragéo e amplificagcdo. O Controlo do processamento da amostra deteta a presenca de possiveis substancias inibidoras,
assim como falhas no sistema ou dos reagentes.



O Sistema BD MAX utiliza uma combinacéo de reagentes e de calor para realizar a lise celular e a extragdo de ADN. Os acidos
nucleicos libertados sao capturados por esferas magnéticas de afinidade. As esferas, ligadas aos acidos nucleicos, séo lavadas
e os acidos nucleicos sao extraidos por eluicdo através de aquecimento no tampao de eluigdo. O ADN eluido é neutralizado e
transferido para os tubos da Master Mix para reidratar os reagentes de PCR. Apds a reidratagao, o Sistema BD MAX distribui um
volume fixo de solugdo preparada para PCR no BD MAX PCR Cartridge. As microvalvulas no BD MAX PCR Cartridge séo seladas
pelo sistema antes de iniciar a PCR para conter a mistura de amplificagao e, assim, impedir a evaporagéo e contaminagéo do
amplicon.

Os alvos de ADN amplificados sdo detetados com sondas de hidrélise (TagMan®) marcadas numa extremidade com um corante
reportador fluorescente (fluoréforo) e com uma porgéo de supressao na outra extremidade. Sao utilizadas sondas marcadas com
fluoréforos diferentes para detetar os amplicons do ADN do complexo M. tuberculosis, da resisténcia a rifampicina, da resisténcia
a isoniazida e do Controlo de Processamento da Amostra em cinco canais 6ticos distintos do sistema BD MAX. A detecéo da
resisténcia a rifampicina utiliza quimica de fuséo para detetar mutagdes na regiéo de 81 pares de bases da RRDR do gene rpoB.
A detecdo da resisténcia a isoniazida é determinada através da detegdo de mutagdes na regido promotora inhA e no gene katG.
O sistema BD MAX deteta estes sinais em cada ciclo e interpreta os dados no final do programa para comunicar os resultados
finais.

REAGENTES E MATERIAIS

REF Conteudo Quantidade

BD MAX™ MDR-TB Master Mix (E6)
Master Mix para PCR desidratada, que contém nucledtidos, sondas moleculares (0,006% p/v) e iniciadores
(0,01% p/v) para o alvo, bem como uma enzima de PCR (3 E-14% p/v).

24 testes
(2 x 12 tubos)

BD MAX™ MDR-TB Master Mix (E5)
Master Mix para PCR desidratada, que contém nucledtidos, sondas moleculares (0,006% p/v) e iniciadores 24 testes

(0,008% p/v) para o Controlo do processamento da amostra e o alvo, bem como enzima de PCR (2 x 12 tubos)
(3 E-14% p/v).

BD MAX™ MDR-TB Reagent Strips (tiras de reagente)

Tiras de reagente unificado que contém tamp&o de lavagem com 0,1% v/v de Tween®20 e 3,8% v/v de
Tween 80 (0,75 ml), tamp&o de eluicdo (0,75 ml), tampé&o de neutralizagdo com 0,02% v/v of Tween 20 24 testes
(0,75 ml) e solugéo ligante com 5% v/v de Triton® X-100 (0,75 ml) e pontas de pipeta descartaveis
necessarios para o processamento da amostra e a extracdo de ADN.
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BD MAX™ MDR-TB Extraction Tubes (tubos de extragéo) (E7)
Reagente de extragéo desidratado, contendo esferas magnéticas com afinidade a ADN (6,4% p/v), reagentes
de protease (6,7% p/v) e o Controlo do processamento da amostra.

24 testes
(2 x 12 tubos)

BD MAX™ MDR-TB Sample Tube (tubo de amostra) e i41§f$is)
BD MAX™ Transfer Pipets (pipetas de transferéncia) 25
Tampas de septo 25

EQUIPAMENTO E MATERIAL NECESSARIO MAS NAO FORNECIDO

+  BD MAX™ STR (reagente para tratamento de amostras) (BD, N.° de cat. 443806)
+  BD MAX™ PCR Cartridges (BD, N.° de cat. 437519)

»  Controlos externos

» Bata de laboratdrio e luvas descartaveis, sem pé

* Recipientes para residuos biomédicos

*  Crondémetro ou temporizador

Para colheita de expetoracdo ndo processada:
» Recipientes secos, limpos e a prova de fugas para a colheita de expetoragéo

MATERIAL RECOMENDADO MAS NAO FORNECIDO NO KIT
*  Nefelémetro

*  Tubos estéreis

» Esferas de vidro estéreis, 3-5 mm

*  Meio de cultura (meio liquido MGIT™ ou 7H9)
*  Middlebrook OADC

* Placas de agar 7H10/7H11

»  Soro fisiolégico com tampéo fosfato

* Espalhadores para placas

*  Agitador de vortex

+  BDBBL™ MycoPrep™



ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Perigo

LSO E©

H312 Nocivo em contacto com a pele.

H314 Provoca queimaduras na pele e lesdes oculares graves.

H315 Provoca irritagcdo cutanea.

H317 Pode provocar uma reagao alérgica cutanea.

H319 Provoca irritacdo ocular grave.

H334 Quando inalado, pode provocar sintomas de alergia ou de asma ou dificuldades respiratérias.
H335 Pode provocar irritagao das vias respiratorias.

H411 Toxico para os organismos aquaticos com efeitos duradouros.

H412 Nocivo para os organismos aquaticos com efeitos duradouros.

P260 Nao respirar as poeiras/fumos/gases/névoas/vapores/aerossois.

P261 Evitar respirar as poeiras/fumos/gases/névoas/vapores/aerossois.

P264 Lavar cuidadosamente ap6s manuseamento.

P272 A roupa de trabalho contaminada néo pode sair do local de trabalho.

P273 Evitar a libertagéo para o ambiente.

P280 Usar luvas de protecao/vestuario de protegéo/protecao ocular/protecéo facial.

P285 Em caso de ventilagdo inadequada, usar protecéo respiratoria.

P301+P330+P331 EM CASO DE INGESTAO: enxaguar a boca. NAO provocar o vémito.

P312 Caso sinta indisposic&o, contacte um CENTRO DE INFORMACAO ANTIVENENOS ou um médico.
P303+P361+P353 SE ENTRAR EM CONTACTO COM A PELE (ou o cabelo): retirar imediatamente toda a roupa contaminada.
Enxaguar a pele com agua (ou tomar um duche).

P363 Lavar a roupa contaminada antes de a voltar a usar.

P321 Tratamento especifico (ver no presente rotulo).

P304+P340 EM CASO DE INALACAQ: retirar a pessoa para uma zona ao ar livre e manté-la numa posicdo que nao dificulte a
respiragao.

P310 Contacte imediatamente um CENTRO DE INFORMACAO ANTIVENENOS ou um médico.

P305+P351+P338 SE ENTRAR EM CONTACTO COM OS OLHOS: enxaguar cuidadosamente com agua durante varios minutos.
Se usar lentes de contacto, retire-as, se tal Ihe for possivel. Continuar a enxaguar.

P302+P352 SE ENTRAR EM CONTACTO COM A PELE: Lavar com agua abundante/...

P333+P313 Em caso de irritagdo ou erupgao cutanea: consulte um médico.

P337+P313 Caso a irritagéo ocular persista: consulte um médico.

P391 Recolher o produto derramado.

P405 Armazenar em local fechado a chave.

P403+P233 Armazenar em local bem ventilado. Manter o recipiente bem fechado.

P501 Eliminar o conteudo/recipiente em instalagdes adequadas de tratamento e eliminagao, de acordo com os regulamentos

locais/regionais/nacionais/internacionais e com as caracteristicas do produto aquando da eliminag&o.
* O ensaio BD MAX MDR-TB destina-se a uso diagnéstico in vitro.

» Para obter um desempenho ideal, o ensaio BD MAX MDR-TB deve ser executado dentro dos limites ambientais de laboratério
entre 18 °C e 28 °C e dentro dos limites de humidade relativa de laboratério entre 20 e 80%.

* O ensaio BD MAX MDR-TB destina-se a ser utilizado para testar amostras de expetoragéo ndo processada ou de sedimento
de expetoragéo concentrado, preparadas a partir de expetoracéo induzida ou espontanea.

* Nao utilize reagentes e/ou materiais ap6s o prazo de validade.

* Nao utilize o kit se o rétulo de seguranca da caixa exterior estiver partido quando fornecido.

» Nao utilize os reagentes se as saquetas protetoras estiverem abertas ou danificadas quando fornecidas.

* Nao utilize os reagentes se o exsicante ndo estiver presente ou estiver danificado no interior das saquetas de reagente.
* Na&o retire o exsicante das saquetas de reagentes.

* Feche as saquetas protetoras dos reagentes rapidamente com o fecho de correr apds cada utilizagéo. Elimine a presenca
excessiva de ar nas saquetas antes de selar.

*  Proteja os reagentes do calor e da humidade. A exposigao prolongada a humidade pode afetar o desempenho do produto.
* Nao utilize os reagentes se a folha de aluminio estiver quebrada ou danificada.
» Nao misture os reagentes de saquetas e/ou kits e/ou lotes diferentes.
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* Na&o troque nem reutilize as tampas depois de utilizadas num tubo com amostras tratadas com STR, dado que pode ocorrer
contaminagéo e compromisso dos resultados do teste.

*  Na&o reutilize o BD MAX Sample Tube.

»  Verifique se as tiras de reagente unificado apresentam niveis corretos de liquido (certifique-se de que os liquidos estdo no
fundo dos reservatérios de reagente) (consulte a Figura 1).

»  Verifique se todas as pontas de pipeta estdo presentes nas tiras de reagente unificado (consulte a Figura 1).

» Tenha cuidado ao utilizar solugdes quimicas, visto que podem alterar a legibilidade dos cddigos de barras do tubo de Master
Mix e do tubo de extragéo.

* Uma boa técnica de laboratério é essencial para o desempenho adequado deste ensaio. Em virtude da elevada sensibilidade
analitica deste teste, devera ser tomada extrema precaucao para preservar a pureza de todos os materiais e reagentes.

» Se forem realizados outros testes de PCR nas mesmas areas gerais do laboratério, deve ter-se o cuidado de assegurar que o
kit BD MAX MDR-TB, todos os reagentes adicionais necessarios para o teste e o Sistema BD MAX néo estdo contaminados.
Evite a contaminag&o microbiana e por desoxirribonuclease (DNase) dos reagentes em todos os momentos. As luvas devem
ser substituidas antes de manusear reagentes e o cartucho.

» Para evitar a contaminagdo do ambiente com amplicons, ndo desfaga o BD MAX PCR Cartridge apos a utilizagdo. Os vedantes
nos BD MAX PCR Cartridges destinam-se a impedir a contaminagao.

* O laboratério deve efetuar monitorizagdo ambiental por rotina para minimizar o risco de contaminagéo cruzada.

* Arealizagdo do BD MAX MDR-TB fora dos intervalos de tempo e de temperatura recomendados para o transporte e

armazenamento das amostras pode produzir resultados invalidos. Os ensaios ndo realizados dentro dos intervalos de tempo e
de temperatura especificados devem ser repetidos.

» Podem testar-se controlos adicionais de acordo com as diretrizes ou requisitos regulamentares locais, nacionais e/ou
comunitarios ou de organizagdes de acreditagéo.

* As amostras devem ser sempre manuseadas como se fossem infeciosas e de acordo com os procedimentos de seguranga
laboratorial, tais como os descritos no documento M29* do CLSI e em Biosafety in Microbiological and Biomedical
Laboratories.®

»  Utilize vestuario protetor e luvas descartaveis durante o manuseamento de qualquer reagente.

* Lave cuidadosamente as maos depois de realizar o teste.

*  Nao pipete com a boca.

» Nao fume, nem beba, ndo mastigue nem coma em areas onde ocorre manuseamento de amostras e reagentes do kit.

» Elimine os reagentes nao utilizados e os residuos em conformidade com os regulamentos locais, nacionais e/ou comunitarios.
»  Consulte o Manual do Utilizador do Sistema BD MAX8 para obter adverténcias, precaugdes e procedimentos adicionais.

ARMAZENAMENTO E ESTABILIDADE

As amostras colhidas de expetoragédo ndo processada devem ser mantidas entre 2 °C e 35 °C durante o transporte, ndo excedendo
a duragéo de 3 dias. Proteja contra a exposigao a calor excessivo.

Expetoracdo ndo processada: a amostra pode ser armazenada durante 168 horas adicionais (7 dias) a 2-8 °C antes do tratamento
com STR.

Sedimento de expetoragéo: a amostra pode ser armazenada durante 168 horas (7 dias) a 2—-8 °C antes do tratamento com STR.
As amostras tratadas com BD MAX STR podem ser armazenadas a 2-28 °C durante um prazo maximo de 72 horas.

Os BD MAX MDR-TB Sample Tubes preparados podem ser armazenados a 2-28 °C durante um prazo maximo de 72 horas apés o
tratamento com STR.

Os componentes do ensaio BD MAX MDR-TB s&o estaveis a 2-28 °C até a data de validade indicada. Nao utilize componentes
apos o prazo de validade.

Os BD MAX MDR-TB Master Mix e Extraction Tubes sao fornecidos em bolsas seladas. Para proteger o produto da humidade,
volte a selar imediatamente depois de abrir. Os tubos de reagentes sdo estaveis durante um periodo maximo de 14 dias a 2-28 °C
apos a abertura inicial e resselagem da bolsa.

INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

Colheita/Transporte de amostras

Para obter uma amostra adequada, deve seguir-se cuidadosamente o procedimento para a colheita de amostras. A colheita e

o transporte de todas as amostras devem ser efetuados de acordo com as recomendagdes do Centers for Disease Control and
Prevention (CDC, Centro de Controlo e Prevengéo de Doengas),® do Clinical Microbiology Procedures Handbook® ou do manual de
procedimentos da sua instituicdo. Os doentes devem estar sentados ou de pé durante a colheita de expetoragdo ndo processada.
Os doentes devem enxaguar a boca para remover quaisquer eventuais residuos ou particulas de comida antes da colheita de
expetoragao.

As amostras de expetoragao ndo processada ou de sedimento de expetoragado concentrado, preparadas a partir de expetoragéo
induzida ou esponténea, sao colhidas de acordo com o procedimento seguinte:

NOTA: Rejeite as amostras que apresentem obviamente particulas de comida ou outras particulas sélidas.



1. Expetoragdo nado processada: efetue a colheita de 1 ml de expetoragédo para um recipiente de colheita de expetoragéo a
prova de fugas. Identifique o recipiente com uma etiqueta e proceda ao transporte para o laboratério (consulte a secgao
Armazenamento e estabilidade).

2. Sedimento de expetoragdo: descontamine a amostra de expetoragdo com NALC/NaOH de acordo com o método de Kent e
Kubica.” Efetue a ressuspensdo do sedimento num volume maximo de 2 ml de tamp3ao fosfato/agua a 67 mM. Identifique o
recipiente com uma etiqueta e proceda ao transporte para o laboratério (consulte a seccdo Armazenamento e estabilidade).
O teste BD MAX MDR-TB exige um volume de, no minimo, 1 ml.

Preparagao das amostras

NOTA: O ensaio BD MAX MDR-TB apenas pode ser utilizado com o kit BD MAX STR. Os passos de processamento para a
expetoragao e sedimentos de expetoragdo podem ser consultados no folheto informativo BD MAX STR.

NOTA: Para cada amostra e cada controlo externo a testar, € necessario um (1) tubo BD MAX STR, uma (1) pipeta de
transferéncia, um (1) tubo de amostra, uma (1) tampa de septo, dois (2) tubos de Master Mix (um [E6] e um [E5]), um (1) tubo
de extracéo [E7] e uma (1) tira de reagente unificado. Retire 0 nimero necessario de materiais das saquetas ou embalagens
de protecao e coloque-os de parte. Para armazenar as saquetas da Master Mix ou do tubo de extragéo depois de abrir, retire o
excesso de ar e feche com o fecho de correr.

1. Aplique uma etiqueta com a identificagéo correta da amostra num BD MAX MDR-TB Sample Tube com cdédigo de barras
(tampa transparente). Nao tape nem escreva sobre o codigo de barras 2D.

Por cada amostra de expetoragédo ndo processada ou de sedimento de expetoracéo: (os passos 2 a 7 descrevem a utilizagao
do BD MAX STR [Néao fornecido]. Para obter mais informagdes, consulte o folheto informativo BD MAX STR.)

2. Deixe a amostra atingir a temperatura ambiente.
Abra cuidadosamente a tampa do recipiente de colheita de expetoragéo a prova de fugas, tendo cuidado para evitar derrames.

4. Abra cuidadosamente o tubo de BD MAX STR e adicione o volume necessario para obter uma proporgao final STR:Amostra
de 2:1.

5. Tape o recipiente de colheita e agite vigorosamente (sem recorrer ao vortex) a solugao 10 vezes (um movimento para cima e
um movimento para baixo representam conjuntamente 1 vez).

Deixe incubar a temperatura ambiente durante 5 minutos e volte a agitar vigorosamente 10 vezes.
Proceda a incubagédo da amostra tratada com BD MAX STR a temperatura ambiente durante 25 minutos.
Retire a tampa do BD MAX MDR-TB Sample Tube e conserve a tampa rigida se pretender armazenar a amostra.

Utilizando a pipeta de transferéncia fornecida, transfira 2,5 ml da amostra de expetoragéo tratada com STR para um BD MAX
MDR-TB Sample Tube. Confirme que a ID da amostra no BD MAX MDR-TB Sample Tube corresponde a etiqueta no recipiente
de colheita.

10. Feche o BD MAX MDR-TB Sample Tube com uma tampa de septo azul.
11. Repita os passos 1 a 10 para preparar qualquer amostra adicional para teste, antes de manusear amostras adicionais.
12. Avance para a secgédo Operagéo do Sistema BD MAX para realizar o teste BD MAX MDR-TB no Sistema BD MAX.

Operacgao do Sistema BD MAX
NOTA: Consulte o Manual do Utilizador do Sistema BD MAX?® para obter instrugées detalhadas (consulte a secgdo Operagio).

NOTA: O teste do kit BD MAX MDR-TB deve ser realizado imediatamente apés a transferéncia da amostra tratada com STR
para o tubo de amostra acima (consulte “Preparagdo das amostras”, passo 9).

1. Ligue o Sistema BD MAX (se néo estiver ja ligado) e introduza o <user name> (nome de utilizador) e a <password> (palavra-
passe). para iniciar sessao.

2. Asluvas devem ser substituidas antes de manusear reagentes e cartuchos.

3. Retire o nimero necessario de tiras de reagente unificado do kit BD MAX MDR-TB. Bata suavemente com cada tira contra uma
superficie rigida para assegurar que todos os liquidos estdo no fundo dos tubos.

4. Retire 0o numero necessario de tubo(s) de extracao e tubo(s) de Master Mix das saquetas protetoras do kit BD MAX MDR-TB.

Elimine a presenga excessiva de ar e feche as saquetas com o fecho de correr.

6. Por cada amostra para teste, coloque uma (1) tira de reagente unificado no BD MAX System Rack (suporte do sistema),
comegando na posi¢ao 1 do suporte A.

7. Encaixe um (1) tubo de extracdo (E7) (pelicula branca) em cada tira de reagente unificado na posicéao 1, conforme ilustrado na
Figura 1.

8. Encaixe um (1) BD MAX MDR-TB Master Mix Tube (E6) (pelicula verde) em cada tira de reagente unificado na posic¢ao 2,
conforme ilustrado na Figura 1.

9. Encaixe um (1) BD MAX MDR-TB Master Mix Tube (E5) (pelicula azul) em cada tira de reagente unificado na posigéo 4,
conforme ilustrado na Figura 1.
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Tubos de encaixe Solugio ligante/
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Figura 1: Encaixar os BD MAX MDR-TB Extraction Tubes e BD MAX MDR-TB Master Mix Tubes nas tiras de reagente unificado

10. Clique no icone Run (Executar) e, em seguida, em Inventory (Inventario). Introduza o numero de lote do kit para o kit
BD MAX MDR-TB (para fins de controlo do lote) manualmente ou lendo o cédigo de barras com o leitor para esse efeito
(indicado na caixa exterior).

NOTA: Repita o passo 10 sempre que for utilizado um novo lote de kit.
11. Navegue para Worklist (Lista de trabalho). Utilize o menu pendente para selecionar <BD MAX MDR TB 70>.

12. Introduza a BD MAX MDR-TB Sample Tube ID (ID do tubo de amostra), Patient ID (ID do doente) e Accession Number
(Numero de acesso) na Worklist (Lista de trabalho), manualmente ou efetuando a leitura do cédigo de barras com o leitor para
esse efeito.

13. Selecione o numero de lote do kit apropriado (indicado na caixa exterior do kit BD MAX MDR-TB) no menu pendente.
14. Repita os passos 11 a 13 para todos os restantes tubos de amostra.

15. Coloque os tubos de amostra no(s) BD MAX System Rack(s) correspondentes as tiras de reagente unificado montadas nos
passos 6 a 9.

NOTA: Coloque os tubos de amostra no suporte de amostras com as etiquetas de codigo de barras 1D virados para
fora (para facilitar a leitura dos tubos de amostra durante o registo de amostras).

16. Coloque o numero necessario de BD MAX PCR Cartridge(s) no Sistema BD MAX (consulte a Figura 2):
+ Cada BD MAX PCR Cartridge tem capacidade para 12 amostras.

+ O Sistema BD MAX seleciona automaticamente a posicéo e linha no BD MAX PCR Cartridge para cada execugéo. Os
BD MAX PCR Cartridges podem ser usados varias vezes até ter utilizado todos os corredores.

»  Para maximizar a utilizagdo dos BD MAX PCR Cartridges, no 2000 Sample Mode (Modo de amostra 2.000), selecione Run
Wizard (Assistente de execugéo) no separador Worklist (Lista de trabalho) para distribuir os corredores.

«  Consulte o Manual do Utilizador do Sistema BD MAX? para obter mais pormenores.

= >

Figura 2: Introduzir os BD MAX PCR Cartridges



17. Introduza o(s) suporte(s) no Sistema BD MAX (consulte a Figura 3).

Lado A Lado B
Figura 3: Introduzir o(s) suporte(s) no Sistema BD MAX

18. Feche a tampa do Sistema BD MAX e clique em <Start> (Iniciar) para iniciar o processamento.
19. No final da execucgao, verifique os resultados imediatamente ou armazene os tubos de amostra a 2-28 °C durante um

prazo maximo de 72 horas apés o tratamento com STR, até os resultados serem verificados.

NOTA: Substitua a tampa de septo por uma tampa rigida antes de armazenar a amostra.

NOTA: Os BD MAX MDR-TB Sample Tubes preparados podem ser armazenados a 2-28 °C durante um prazo maximo
de 72 horas. Quando for obtido um resultado Indeterminate (IND, Indeterminado), Unresolved (UNR, Nao resolvido) ou
Incomplete (INC, Incompleto), ou quando ocorre uma falha do controlo externo, é necessario repetir o teste a partir do
mesmo tubo de amostra preparado dentro deste periodo de tempo (consulte a sec¢dao Procedimento de repeticdo do
teste).

NOTA: Se ocorrer uma falha do controlo externo, repita o teste de todas as amostras utilizando preparagées novas de
controlos externos (consulte a secgédo “Controlo de qualidade”).

CONTROLO DE QUALIDADE

Os procedimentos de controlo de qualidade monitorizam o desempenho do ensaio. Os laboratérios devem estabelecer o nimero,
tipo e frequéncia de testes dos materiais de controlo de acordo com as orienta¢des ou requisitos dos regulamentos locais,
nacionais e/ou comunitarios ou de organizagdes de acreditagdo, com vista a monitorizar a eficacia de todo o processo analitico.
Para obter orientagdes gerais de Controlo de Qualidade, o utilizador pode pretender consultar o documento CLSI MM3° e EP12.1°

1.

Os materiais de controlo externo ndo séo fornecidos pela BD. Os controlos externos, positivo e negativo, ndo sao utilizados
pelo software do Sistema BD MAX para fins de interpretagao dos resultados de teste das amostras. Os controlos externos
séo tratados como amostras de doente. E necessario BD MAX STR para preparar os controlos externos. (Consulte o quadro
na secgao “Interpretacdo dos resultados” para obter informagdes sobre a interpretacao dos resultados de ensaio do controlo
externo.)

Um Controlo positivo externo e um Controlo negativo externo devem ser executados diariamente, no minimo, até obter uma
validagéo adequada do processo no Sistema BD MAX em cada ambiente de laboratério. Uma frequéncia reduzida de testes de
controlo devera estar em conformidade com os regulamentos aplicaveis.

O Controlo positivo externo destina-se a monitorizar uma falha significativa dos reagentes. O Controlo negativo externo é
utilizado para detetar contaminagao dos reagentes ou ambiental (ou “carryover”) por acidos nucleicos alvo.

As estirpes de controlo devem ser testadas de acordo com as diretrizes ou requisitos regulamentares locais, nacionais e/ou
comunitarios ou de organizagdes de acreditagéo, com vista a monitorizar a eficacia de todo o processo analitico.
Recomendam-se varios tipos de Controlo externo para permitir ao utilizador selecionar o controlo mais adequado para a
qualidade laboratorial.

a. Os Controlos negativos externos tém de conter 2,5 ml de solugdo STR (2 partes STR: 1 parte agua desionizada).

b. Controlo positivo externo: uma suspenséo de qualquer microrganismo do complexo M. tuberculosis confirmado,
adquirida comercialmente ou obtida através de procedimentos de isolamento de cultura ou de uma amostra previamente
caracterizada e confirmada como positiva.

Se forem utilizados microrganismos de controlo:

a. Cultive o microrganismo em meio liquido 7H9 ou MGIT, suplementado com OADC a 37 °C. Deixe crescer até obter uma
turvagéo aproximada = 0,5 McFarland (tipicamente 7 a 10 dias, mas o crescimento pode ser mais demorado com certas
estirpes).

Remova a cultura liquida por centrifugacdo a 3.000 g durante 10 minutos.
Volte a suspender o microrganismo em soro fisiolégico com tampéo fosfato (PBS).

d. Transfira a suspensdo para um tubo estéril contendo até dez (10) esferas de 3-5 mm. Agite a cultura no vértex durante
aproximadamente 30 segundos.



e. Deixe a suspensado assentar durante aproximadamente 5 minutos para permitir que as particulas de maiores dimensdes
atinjam o fundo do tubo.

f.  Transfira a suspens&o para um novo tubo estéril, evitando os aglomerados no fundo do tubo e mantendo uma turvagéo
20,5 McFarland.

1) As dimensdes do tubo devem ser especificas para o nefelometro.

g. Efetue diluigdbes em série e aplique o microrganismo em placas de agar (7H10 ou 7H11) para quantificagcdo. Deixe as
placas de agar a incubar a 37 °C durante 2 a 4 semanas.

h. Apos obter a quantificagédo do microrganismo, dilua o microrganismo para uma concentragdo de 1 x 10° UFC/ml em PBS.

1) Asuspensao pode ser preparada com a diluicdo final, dividida em aliquotas de 300 pl, congelada e utilizada para
testes de rotina.

i. Adicione 2,25 ml de solugdo STR (2 partes STR: 1 parte de agua desionizada) ao tubo de amostra.
j. Adicione 250 pl da diluigéo final ao BD MAX MDR-TB Sample Tube e volte a tapar o tubo com uma tampa de septo azul.

k. Efetue o processamento do controlo externo como se tratasse de uma amostra de doente, de acordo com o procedimento
indicado na secgéo “Operacéo do Sistema BD MAX”.
6. Todos os controlos externos devem produzir os resultados esperados (positivo para o Controlo positivo externo, negativo para
o Controlo negativo externo), sem falhas nos controlos externos (resultado Nao resolvido ou Indeterminado). Consulte o quadro
abaixo para determinar os resultados aceitaveis para o Controlo positivo externo:

Microrganismo M. tube_rculosis ou Ry s
amostra caracterizada
Sensivel a RIF e sensivel a INH MTB detetado, resisténcia a RIF NAO detetada, resisténcia a INH NAO detetada
Sensivel a RIF/Resistente a INH MTB detetado, resisténcia @ RIF NAO detetada, resisténcia a INH detetada
Resistente a RIF/Sensivel a INH MTB detetado, resisténcia a RIF detetada, resisténcia a INH NAO detetada
Resistente a RIF/Resistente a INH MTB detetado, resisténcia a RIF detetada, resisténcia a INH detetada

a. Aobtengao de um resultado de teste positivo num Controlo negativo externo indica um problema no manuseamento
da amostra e/ou ocorréncia de contaminagéo. Reveja a técnica de manuseamento de amostras para evitar trocas e/ou
contaminagéo. A obtengéo de um resultado negativo num Controlo positivo externo indica um problema no manuseamento/
preparagédo da amostra. Reveja a técnica de manuseamento/preparagdo de amostras.

b. A obtencdo de um resultado de teste Nao resolvido, Indeterminado ou Incompleto num Controlo externo indica uma falha
num reagente ou no Sistema BD MAX. Verifique a presenca de mensagens de erro no monitor do Sistema BD MAX.
Consulte a secgao Resolugdo de problemas do Manual do Utilizador do Sistema BD MAXe para obter informagdes acerca
da interpretagéo dos codigos de adverténcia e de erro. Se o problema persistir, utilize reagentes de uma saqueta ndo
aberta ou utilize um kit BD MAX MDR-TB novo.

c. Cada BD MAX MDR-TB Extraction Tube contém um Controlo do processamento da amostra, o qual consiste num plasmideo
com uma sequéncia sintética de ADN alvo. O Controlo do processamento da amostra € extraido, eluido e amplificado
juntamente com qualquer ADN alvo existente na amostra processada. O Controlo do processamento da amostra monitoriza a
eficiéncia da captura, lavagem e eluicdo de ADN durante os passos de processamento da amostra, assim como a eficiéncia
da amplificagdo e detecédo do alvo de ADN durante a analise de PCR. Se o resultado do Controlo do processamento da
amostra ndo cumprir os critérios de aceitacao, o resultado da amostra € assinalado como Nao resolvido; no entanto, todos
os resultados de ensaio positivos para MTBC [‘MTB Detected” (MTB detetado)] serdo assinalados. Repita as amostras com
resultados Nao resolvidos de acordo com a sec¢éo “Procedimento de repeti¢céo do teste” abaixo.

INTERPRETAGAO DOS RESULTADOS

Os resultados sao disponibilizados no separador <Results> (Resultados) na janela <Results> no monitor do Sistema BD MAX.

O software do Sistema BD MAX interpreta os resultados de teste automaticamente. Sao indicados resultados para cada um dos
analitos e para o Controlo do processamento da amostra. Um resultado de teste pode ser comunicado como MTB Detected (MTB
detetado), MTB Low POS (MTB positivo baixo), MTB NOT Detected (MTB NAO detetado), RIF Resistance Detected (Resisténcia
a RIF detetada), RIF Resistance NOT Detected (Resisténcia a RIF NAO detetada), RIF Resistance UNREPORTABLE (Resisténcia
a RIF NAO REPORTAVEL), INH Resistance Detected (Resisténcia a INH detetada) [incluindo notificagdo katG Mut NOT Detected
(Mut. katG NAO detetada); katG Mut Detected (Mut. katG detetada); inhApr Mut NOT detected (Mut. inhApr NAO detetada);

inhApr Mut Detected (Mut. inhApr detetada)], INH Resistance NOT Detected (Resisténcia a INH NAO detetada), INH Resistance
UNREPORTABLE (Resisténcia a8 INH NAO REPORTAVEL) ou UNR (N&o resolvido), com base no estado da amplificagdo do alvo e
do Controlo do Processamento da Amostra. Os resultados IND (Indeterminado) ou INC (Incompleto) devem-se a falhas do Sistema
BD MAX. A interpretagéo dos resultados do BD MAX MDR-TB ¢é descrita no Quadro 1, abaixo.



Quadro 1: Interpretagao dos resultados do ensaio BD MAX MDR-TB

RESULTADO DE ENSAIO REPORTADO INTERPRETAGAO DO RESULTADO
MTB detetado ADN do complexo Mycobacterium tuberculosis detetado

ADN do complexo Mycobacterium tuberculosis detetado, mas a métrica de resisténcia ndo
MTB POS baixo pode ser medida; 22 sondas de RRDR?, katG ou regido promotora inhA ndo produziram
sinal, o que indica carga bacteriana baixa

ADN do complexo Mycobacterium tuberculosis nao detetado e Controlo do processamento

MTB NAO detetado da amostra detetado

Resisténcia a RIF detetada Mutacéo(6es) em RRDR? detetadas

Resisténcia a RIF NAO detetada Nao foram detetadas mutagao(des) em RRDR?

- i ADN do complexo Mycobacterium tuberculosis detetado, mas a métrica de resisténcia a
Resisténcia a RIF NAO REPORTAVEL RIF n&do pode ser medida; uma Unica sonda de rpoB ndo produziu um sinal, enquanto as
restantes sondas de rpoB produziram sinais do tipo selvagem

Mut. katG NAO
detetada

Mut. katG detetada | ADN de resisténcia a INH detetado; mutacéo(des) no alvo de ensaio katG detetada(s)

ADN de resisténcia a INH detetado; ndo foram detetadas mutagdes no alvo de ensaio katG

Resisténcia a INH

detetada® Mut. inhApr® NAO | ADN de resisténcia & INH detetado; ndo foram detetadas mutagdes no alvo de ensaio da
detetada regido promotora inhA
Mut. inhApr® ADN de resisténcia a INH detetado; mutagéo(des) no alvo de ensaio da regido promotora
detetada inhA detetada(s)
Resisténcia a INH NAO detetada Nao foram detetadas mutacdes nos alvos de ensaio katG e regido promotora inhA

B i ADN do complexo Mycobacterium tuberculosis detetado, mas a métrica de resisténcia a
Resisténcia a INH NAO REPORTAVEL INH no pode ser medida; a sonda de katG ou da regido promotora inhA ndo produziu um
sinal, enquanto a outra sonda produziu um sinal do tipo selvagem

ADN do complexo Mycobacterium tuberculosis nao detetado e Controlo o processamento
MTB nao resolvido (MTB UNR) da amostra ndo detetado

(indicativo de uma amostra inibidora ou falha dos reagentes)

Indeterminado devido a falha do Sistema BD MAX

(com codigos de Adverténcia ou Erro?)

Indeterminado (IND)

Execugéo incompleta

Incompleto INC) (com codigos de Adverténcia ou Erro)

2RRDR = Regiéo de determinagao da resisténcia a rifampicina (regido de 81 bp do gene rpoB, coddes 507-533)

binhApr = regido promotora inhA

¢Se a resisténcia katG ou inhApr (Mut. NAO detetada ou Mut. detetada) n&o for reportada com o resultado Resisténcia a INH detetada, a
determinacéo para esse alvo ndo é reportavel. A sonda de ensaio para esse alvo néo produziu um sinal.

dConsulte a secgéo “Resolugdo de problemas” do Manual do Utilizador do Sistema BD MAX® para obter informagdes acerca da interpretagéo dos
cédigos de adverténcia e de erro.

PROCEDIMENTO DE REPETIGAO DO TESTE

NOTA: O BD MAX MDR-TB Sample Tube contém volume suficiente para efetuar um teste de repeticdo. Para BD MAX MDR-
TB Sample Tubes preparados e armazenados a 2-28 °C, a repeticdo do teste tem de ser realizada no prazo de 72 horas
apos o tratamento inicial da amostra com BD MAX STR. A amostra de expetoracao tratada com STR restante também pode
ser utilizada para a repeticao do teste dentro do prazo de 72 horas, se for armazenada a 2-28 °C.

NOTA: E possivel testar amostras novas na mesma execugio em que sio repetidas amostras.

MTB positivo baixo

Os resultados MTB Low POS (MTB positivo baixo) sdo obtidos quando a(s) amostra(s) é/séo positiva(s) para MTB e existe perda
de sinal para 22 sondas de alvos de resisténcia, assinalando uma carga bacteriana entre os limites de detegao dos ensaios de
detegdo de MTB e de determinagao da resisténcia.

O teste pode ser repetido, conforme descrito acima, mas é provavel que os resultados da resisténcia ndo sejam reportados, visto
que a carga bacteriana na amostra podera estar abaixo dos limites de detecéo para os ensaios de RIF e/ou INH.

A(s) amostra(s) pode(m) ser repetida(s) a partir do(s) tubo(s) de amostra correspondente(s) dentro dos periodos de tempo definidos
acima. Reinicie o processo a partir da sec¢ao “Operacgao do Sistema BD MAX”. A amostra de expetoragao restante também

pode ser utilizada para a repetigao do teste, preparando um novo tubo de amostra, dentro dos prazos definidos acima. Reinicie o
processo a partir da sec¢éo Preparagéo das amostras.

Resisténcia a RIF ou INH nao reportavel

Os resultados Resisténcia néo reportavel poderéo ser obtidos quando existe perda de sinal para uma sonda do alvo de resisténcia.
O teste devera ser repetido conforme descrito acima.

A(s) amostra(s) pode(m) ser repetida(s) a partir do(s) tubo(s) de amostra correspondente(s) dentro dos periodos de tempo definidos
acima. Reinicie o processo a partir da secgao “Operagao do Sistema BD MAX”. A amostra de expetoracado restante também

pode ser utilizada para a repetigao do teste, preparando um novo tubo de amostra, dentro dos prazos definidos acima. Reinicie o
processo a partir da sec¢éo Preparagdo das amostras.



Resultado MBT nao resolvido

E possivel obter resultados MTB nao resolvido quando ocorre inibigdo associada @ amostra ou uma falha dos reagentes que
impede a amplificagéo correta do alvo e/ou do Controlo do processamento da amostra. Se o Controlo do processamento da
amostra néo for amplificado, a amostra sera comunicada como MTB UNR (MTB néo resolvido). O teste devera ser repetido
conforme descrito acima.

A(s) amostra(s) pode(m) ser repetida(s) a partir do(s) tubo(s) de amostra correspondente(s) dentro dos periodos de tempo definidos
acima. Reinicie o processo a partir da secgdo “Operagdo do Sistema BD MAX”. A amostra tratada com STR restante também

pode ser utilizada para a repeticdo do teste, preparando um novo tubo de amostra, dentro dos prazos definidos acima. Reinicie o
processo a partir da sec¢éo Preparagao das amostras.

Resultado indeterminado

Podem vir a ser obtidos resultados indeterminados quando ocorrer uma falha do sistema. A(s) amostra(s) pode(m) ser repetida(s)

a partir do(s) tubo(s) de amostra correspondente(s) dentro dos periodos de tempo definidos acima. Reinicie o processo, seguindo

a secgao “Operagédo do Sistema BD MAX”. A amostra tratada com STR restante, preparada num novo tubo de amostra, também
pode ser utilizada para a repetigdo do teste dentro do prazo definido acima. Reinicie o processo a partir da sec¢éo “Preparacado das
amostras”. Para obter informagdes acerca da interpretagdo das mensagens de cédigo de adverténcia ou de erro, consulte o Manual
do Utilizador do Sistema BD MAX?® (secgéo Resolugdo de problemas).

Resultado incompleto

E possivel obter resultados incompletos se a Preparagdo das amostras ou a PCR nao for concluida com éxito. A(s) amostra(s)
pode(m) ser repetida(s) a partir do(s) tubo(s) de amostra correspondente(s) dentro dos periodos de tempo definidos acima. Reinicie
0 processo, seguindo a secgdo “Operacéo do Sistema BD MAX”. A amostra tratada com STR restante, preparada num novo tubo
de amostra, também pode ser utilizada para a repetigao do teste dentro do prazo definido acima. Reinicie o processo a partir da
secgdo “Preparacdo das amostras”. Para obter informagdes acerca da interpretagdo das mensagens de codigo de adverténcia ou
de erro, consulte o Manual do Utilizador do Sistema BD MAX?® (secgdo Resolugdo de problemas).

Falha do controlo externo

Os controlos externos devem produzir os resultados de teste esperados. Se for necessario repetir as amostras devido a

um resultado incorreto do controlo externo, devem ser repetidas a partir dos respetivos tubos de amostra em conjunto com
preparagdes novas de controlos externos dentro dos prazos definidos acima. Reinicie o processo, seguindo a secgéo “Operagéo do
Sistema BD MAX”.

LIMITAGCOES DO PROCEDIMENTO

» Este produto deve ser utilizado apenas com o Sistema BD MAX por pessoal de laboratério qualificado.

« Este produto destina-se a ser utilizado apenas com amostras de expetoragdo ndo processada ou de sedimento de expetoracdo
concentrado, tratadas com BD MAX STR, preparadas a partir de expetoragao induzida ou espontanea.

* Podem ocorrer resultados do teste erroneos decorrentes de uma colheita, manuseamento ou armazenamento de amostras
incorretos, erro técnico, troca de amostras ou quando o nimero de microrganismos na amostra € inferior a sensibilidade
analitica do teste.

» Se o resultado do ensaio BD MAX MDR-TB for IND (Indeterminado), INC (Incompleto) ou UNR (N&o resolvido), o teste devera
ser repetido.

»  Foi observada interferéncia com o ensaio BD MAX MDR-TB na presenga de mucina a niveis superiores a 1,5% p/v (Quadro 24,
seccéo Caracteristicas do desempenho).

*  Um resultado positivo no ensaio BD MAX MDR-TB né&o indica necessariamente a presenga de microrganismos viaveis.
Contudo, ¢é indicativo da presenga de ADN alvo.

*  Mutagdes ou polimorfismos nas regides de ligagéo ao iniciador ou sonda podem afetar a detecdo de variantes novas ou
desconhecidas dos alvos, produzindo um resultado incorreto no ensaio BD MAX MDR-TB.

»  Tal como acontece com todos os testes baseados em PCR, é possivel detetar niveis extremamente baixos de alvo, abaixo do
LdD do ensaio, mas pode néo ser possivel reproduzir estes resultados.

»  Os resultados falsos negativos podem ocorrer devido a perda de acidos nucleicos resultante de colheita, transporte ou
armazenamento de amostras incorretos, ou devido a uma lise bacteriana desadequada. O Controlo do processamento da
amostra foi adicionado ao teste para auxiliar na identificacdo de amostras que contém inibidores da amplificacdo da PCR e
como um controlo da integridade dos reagentes e do sistema de ensaio de uma forma geral. O Controlo do processamento da
amostra ndo indica se ocorreu perda de acidos nucleicos resultante de colheita, transporte ou armazenamento de amostras
incorretos, nem se a lise bacteriana foi desadequada.

*  Os resultados do BD MAX MDR-TB podem ser afetados, ou ndo, pela terapéutica médica concomitante, a qual pode reduzir a
quantidade de alvo presente.

+ Este teste € um teste qualitativo e ndo fornece valores quantitativos, nem indica a quantidade de microrganismos presentes.

* O desempenho do ensaio BD MAX MDR-TB né&o foi avaliado com amostras de doentes pediatricos.
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VALORES ESPERADOS

A taxa de positividade das amostras que sao positivas para Mycobacterium tuberculosis (MTB), resisténcia a rifampicina (RIF) e
resisténcia a isoniazida (também designada isonicotinil hidrazina, INH) depende da populagéo de doentes. Os fatores relevantes
incluem o pais de origem. No estudo clinico do BD MAX MDR-TB (margo de 2016—agosto de 2017), foram colhidas 761 amostras
de expetoracéo prospetivas em paises com conhecida alta incidéncia de casos de TB e MDR-TB, sendo em seguida congeladas.
Cada amostra de expetoracao foi dividida em duas (2) porgGes: uma porgéo para digestdo pelo método digestivo de NALC/NaOH”
(processada) e uma porgao considerada a amostra ndo processada (sem digestdo). O ensaio BD MAX MDR-TB foi executado nas
duas porgdes. A taxa de positividade de MTB foi calculada para as 635 porgdes de expetoragdo ndo processada e 674 porgdes de
expetoragdo processada que estavam em conformidade, ao nivel da amostra e do ensaio BD MAX MDR-TB, com um resultado
comunicavel (Quadro 2). A taxa de positividade de RIF foi calculada para as 316 porgdes de expetoragdo ndo processada e 334
porgdes de expetoracédo processada que estavam em conformidade, ao nivel da amostra e do ensaio BD MAX MDR-TB, com

um resultado reportavel para RIF. A taxa de positividade de INH foi obtida para as 327 porgbes de expetoragdo ndo processada

e 338 porcdes de expetoragédo processada que estavam em conformidade, ao nivel da amostra e do BD MAX MDR-TB, com um
resultado reportavel para INH. Estas amostras foram obtidas de 6 paises.

Quadro 2: Positividade BD MAX MDR-TB com amostras congeladas por pais de origem da expetoragao

Taxa de positividade MAX
Pais de colheita Tipo de amostra MTB RIF INH
Expetoragdo ndo 43,0% (92/214) 4,2% (3/72) 8,3% (6/72)
Mali processada
Expetoragao processada 41,0% (87/212) 5,6% (4/71) 9,6% (7/73)
Expetoragdo nédo 100% (5/5) 0,0% (0/5) 0,0% (0/5)
México processada
Expetoragéo processada 75,0% (6/8) 0,0% (0/6) 0,0% (0/6)
Expetoragdo nédo 94,3% (82/87) 28,2% (20/71) 43,9% (36/82)
Republica da Moldavia processada
Expetoragao processada 96,6% (84/87) 33,3% (25/75) 43,0% (34/79)
Expetoragéo ndo 87,5% (14/16) 50,0% (5/10) 36,4% (4/11)
Russia processada
Expetoragao processada 81,3% (13/16) 33,3% (3/9) 40,0% (4/10)
Expetoragdo néo 69,2% (72/104) 0,0% (0/65) 1,6% (1/64)
Africa do Sul processada
Expetoragao processada 67,3% (70/104) 1,5% (1/68) 1,6% (1/64)
Expetoragdo néo 51,9% (107/206) 1,1% (1/91) 3,3% (3/91)
Uganda processada
Expetoragédo processada 53,7% (131/244) 0,0% (0/103) 2,9% (3/104)
Expetoragdo néo 66,7% (2/3) 0,0% (0/2) 0,0% (0/2)
Desconhecido processada
Expetoragao processada 66,7% (2/3) 0,0% (0/2) 0,0% (0/2)
Expetoragéo nédo 58,9% (374/635) 9,2% (29/316) 15,3% (50/327)
Total processada
Expetoragao processada 58,3% (393/674) 9,9% (33/334) 14,5% (49/338)

Num segundo estudo clinico do BD MAX MDR-TB (maio de 2017—margo de 2018), foram colhidas 1.063 amostras de expetoragéo
prospetivas em conformidade, em paises com conhecida alta incidéncia de casos de TB e MDR-TB. Cada amostra de expetoragao
fresca foi dividida em duas (2) porgbes: uma porgao para digestdo pelo método digestivo de NALC/NaOH? (processada) e uma
porgao considerada a amostra ndo processada (sem digestao). O ensaio BD MAX MDR-TB foi executado nas duas por¢des. A
taxa de positividade de MTB foi calculada para as 953 porgbes de expetoragao ndo processada e as 965 porgdes de expetoragao
processada que estavam em conformidade, ao nivel da amostra e do ensaio BD MAX MDR-TB, com um resultado reportavel
(Quadro 3). A taxa de positividade de RIF foi calculada para as 255 por¢des de expetoragéo nao processada e as 236 porcdes de
expetoragao processada que estavam em conformidade, ao nivel da amostra e do ensaio BD MAX MDR-TB, com um resultado
reportavel para RIF. A taxa de positividade de INH foi obtida para as 256 porgdes de expetoragao ndo processada e as 233 porgdes
de expetoragéo processada que estavam em conformidade, ao nivel da amostra e do BD MAX MDR-TB, com um resultado
reportavel para INH. Estas amostras foram obtidas de quatro paises.
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Quadro 3: Positividade BD MAX MDR-TB com amostras frescas por pais de origem da expetoragao

Taxa de positividade MAX

Pais de colheita

Tipo de amostra

MTBC

RIF

INH

india

Expetoragéo néo processada

42,3% (52/123)

4,4% (2/45)

9,3% (4/43)

Expetoracéo processada

43,5% (54/124)

2,5% (1/40)

10,0% (4/40)

Peru

Expetoragéo néo processada

49,6% (125/252)

13,1% (16/122)

15,4% (19/123)

Expetoracéo processada

49,0% (124/253)

14,5% (17/117)

14,2% (16/113)

Africa do Sul

Expetoragdo néo processada

10,4% (33/318)

0,0% (0/22

0,0% (0/23)

Expetoracéo processada

12,1% (39/322)

5,0% (1/20)

Uganda

Expetoragdo néo processada

28,8% (75/260)

)
4,5% (1/22)
3,0% (2/66)

4,5% (3/67)

Expetoracéo processada

26,7% (71/266)

3,5% (2/57)

5,0% (3/60)

Total

Expetoracao néo processada

29,9% (285/953)

7,8% (20/255)

10,2% (26/256)

Expetoracéo processada

29,8% (288/965)

8,9% (21/236)

10,3% (24/233)

O valor preditivo positivo (PPV) e valor preditivo negativo (NPV) hipotéticos foram calculados e estéo representados nos
Quadros 4-6 para MTB, resisténcia a RIF e resisténcia a INH, respetivamente. Estes calculos sdo baseados na prevaléncia
hipotética e na sensibilidade e especificidade globais obtidas, em comparagéo com os métodos de referéncia do estudo.

Quadro 4: Valores preditivos hipotéticos negativos e positivos para M. tuberculosis com amostras frescas, por tipo de

expetoragao
MTBC PPV NPV
jlirolde Prevaléncia |Sensibilidade global| ESPecificidade | g i atival IC de 95% | Estimativa| IC de 95%
amostra MAX global
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%)
Expetorac&o néo 15% 92,6% (275/297) 98,6% (584/592) 92,4% | (86,3%,96,4%) | 98,7% | (98,1%, 99,2%)
processada 20% (89,0%, 95,1%) (97,4%, 99,3%) 94,5% | (90,0%, 97,5%) | 98,2% | (97,3%, 98,8%)
25% 95,8% | (92,3%,98,1%) | 97.6% | (96,4%, 98,4%)
30% 96,7% | (93,9%,98,5%)| 96,9% | (95,5%, 98,0%)
40% 97.9% | (96,0%,99.0%) | 952% |(93,1%, 96,9%)
50% 98,6% | (97.3%,99,4%) | 93,0% |(90,0%, 95,4%)
1% 20,6% | (14,8%,28,9%)| 99,9% |(99,8%, 99,9%)
2,5% 39,7% | (30,6%,50,8%)| 99.7% |(99,6%, 99,8%)
5% 574% | (47.5%,67,.9%)| 994% |(99,2%, 99,6%)
10% 74,0% | (65.6%,81,7%)| 98,8% |(98,3%, 99,1%)
Expetoragéo 15% 89,2% (263/295) | 96,5% (583/604) 81.9% | (752%,87,7%)| 981% |(97,4%, 98,6%)
processada 20% (85,1%, 92,2%) (94,7%, 97,7%) 86,5% (81,1%, 91,0%) 97,3% (96,3%, 98,1%)
25% 89,5% | (85,1%,93,1%)| 96,4% |(95,1%, 97,4%)
30% 91,7% | (88,0%, 94,5%) | 954% | (93,8%, 96,7%)
40% 945% | (92,0%, 96,4%) | 93,0% |(90,7%, 95,0%)
50% 96,2% | (94,5%, 97.6%) | 89,9% | (86,7%, 92,7%)
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Quadro 5: Valores preditivos hipotéticos negativos e positivos para a resisténcia a rifampicina (RIF) de M. tuberculosis
com amostras frescas, por tipo de expetoragao

RIF PPV NPV
amepo ce \x | Prevaléncia se“;:';gg‘lade Es";‘ig{f;f'ade Estimativa| IC de95% |Estimativa| IC de 95%
1% 39,4% | (18,9%,73,9%)| 99,9% | (99,7%, 100%)
2,5% 62,3% | (37,2%, 87,8%)| 99,8% | (99,3%, 100%)
5% 772% | (54,8%,93,6%)| 99,7% | (98,5%, 100%)
10% 87,7% | (71,9%, 96,9%)| 99,3% | (96,9%, 100%)
Expetorago 15% 94,1% (16/17) 98,5% (202/205) 91,9% | (80,3%, 98,0%)| 99,0% | (95,2%, 100%)
nao processada 20% (73,0%, 99,0%) (95,8%, 99,5%) 94,1% | (85,2%, 98,6%) | 98,5% | (93,3%, 100%)
25% 955% | (88,5%, 98,9%)| 98,0% | (91,3%, 99,9%)
30% 96,5% | (90,8%, 99.2%)| 97,5% | (89,0%, 99,9%)
40% 97,7% | (93,9%, 99,5%)| 96,2% | (83,9%, 99,9%)
50% 98,5% | (95,8%, 99,6%)| 94.4% | (77,7%, 99,8%)
1% 27,1% | (14,2%, 51,3%) | 99,9% | (99,7%, 100%)
2,5% 485% | (29,5%,72,8%)| 99.8% | (99,2%, 100%)
5% 65,9% | (46,2%, 84,6%)| 99,7% | (98,4%, 100%)
10% 80,3% | (64,5%,92,1%)| 99,3% | (96,7%, 100%)
Expetoracdo 15% 93,8% (15/16) 97,4% (191/196) 86,6% | (74,2%,94,8%)| 98,9% (94,9%, 100%)
processada 20% (71,7%, 98,9%) (94,2%, 98,9%) 90,2% | (80,3%, 96,3%) | 98,4% | (92,9%, 100%)
25% 92,5% | (84,5%, 97,2%)| 97.9% | (90,8%, 99,9%)
30% 94,0% | (87,5%,97,8%)| 97.3% | (88,5%, 99,9%)
40% 96,1% | (91,6%, 98,6%)| 959% | (83,1%, 99,9%)
50% 97,4% | (94,2%,99,1%)| 94,0% | (76,6%, 99,8%)

Quadro 6: Valores preditivos hipotéticos negativos e positivos para a

resisténcia a isoniazida (INH) de M. tuberculosis com

amostras frescas, por tipo de expetoragao
INH PPV NPV
MEDEE Prevaléncia |Sensibilidade global| CSPecificidade | gy tival IC de 95% |Estimativa| IC de 95%
amostra MAX global
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%)
Expetorag&o nio 15% 81,5% (22/27) 100% (205/205) 100% | (89,9%, 100%) | 96,8% | (93,7%, 98,9%)
processada 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%)
Expetoragao 15% 84,0% (21/25) 100% (188/188) 100% | (89,4%, 100%) | 97.3% | (94,0%, 99,2%)
processada 20% (65,3%, 93,6%) (98,0%, 100%) 100% | (92,3%, 100%) | 96,2% | (91,7%, 98,9%)
25% 100% | (94,1%, 100%) | 94,9% | (89,3%, 98,5%)
30% 100% | (95,3%, 100%) | 93,6% | (86,6%, 98,1%)
40% 100% | (96,9%, 100%) | 90,4% | (80,6%, 97,1%)
50% 100% | (97,9%, 100%) | 86,2% | (73,5%, 95,7%)
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CARACTERISTICAS DO DESEMPENHO

Desempenho clinico

As caracteristicas do desempenho clinico do ensaio BD MAX MDR-TB foram determinadas num estudo investigacional
multicéntrico. O estudo utilizou amostras colhidas prospetivamente, congeladas, obtidas de 761 doentes de seis paises com
conhecida alta incidéncia de casos de TB e MDR-TB. Os participantes no estudo foram inscritos nos casos em que existia suspeita
de tuberculose (TB), o participante tinha pelo menos 18 anos de idade e ndo tinha recebido terapéutica anti-tuberculose, ou tinha
recebido menos de trés (3) dias terapéutica nos Ultimos seis (6) meses. As amostras congeladas foram enviadas para a BD e,

em seguida, distribuidas aleatoriamente e enviadas para dois (2) centros, onde cada amostra de expetoragao foi dividida em

duas (2) porgdes: uma porgao foi digerida pelo método digestivo de NALC/NaOH? (processada) e a outra porgéo foi considerada

a amostra ndo processada (sem digestao). No total, trés (3) centros executaram o método de referéncia (RM) na expetoracao
processada, o qual consistiu em microscopia de fluorescéncia (apenas para fins de estratificagao), cultura liquida seguida de teste
de sensibilidade ao farmaco (DST) e o teste de amplificagdo de acidos nucleicos MTB/RIF Cepheid® Xpert (NAAT). Para MTB e
RIF, o RM foi considerado positivo quando a cultura/DST ou o NAAT foram positivos. O RM foi considerado negativo quando ambos
os métodos produziram um resultado negativo. Para a INH, o RM foi apenas cultura/DST. Dois (2) outros centros executaram o
ensaio BD MAX MDR-TB nas por¢des processada e nao processada das amostras. No total, 761 doentes forneceram uma amostra
de expetoracdo. As amostras foram excluidas do estudo devido a manuseamento e processamento incorretos das amostras,
recegao de uma quantidade desadequada de amostra, auséncia de resultados BD MAX correspondentes e um volume de
expetoragdo inferior a 1,5 ml. No total, 643 amostras de expetoragdo ndo processada e 678 amostras de expetoragéo processada
de 686 doentes estiveram em conformidade ao nivel do ensaio BD MAX MDR-TB. Entre estas, 596 amostras de expetoragao nao
processada e 635 amostras de expetoracdo processada de 645 doentes também se apresentaram em conformidade de acordo
com o método de referéncia e foram incluidas no calculo das caracteristicas do desempenho. No total, a analise das caracteristicas
do desempenho incluiu 384 individuos do sexo masculino, 256 do sexo feminino e 5 para os quais o sexo nao foi registado. As
amostras que produziram um resultado ausente ou sem conformidade pelo RM, ou um resultado ausente no BD MAX, foram
removidas dos calculos dos dados clinicos. O teste foi repetido para todos os resultados BD MAX inicialmente nao reportaveis.

O Quadro 7 resume a sensibilidade e especificidade por tipo de amostra e estado de MTB no esfregaco. Os Quadros 8 e 9
resumem a sensibilidade e especificidade por tipo de amostra para a resisténcia a RIF e INH.

Quadro 7: Sensibilidade e especificidade de MTB em comparagdo com o RM compésito, amostras congeladas
(cultura + NAAT)

Esfregaco negativo

Expetoragao nao processada Expetoragao processada
. 98,3% 99,2%
Sensibilidade
(229/233) (245/247)
Esfregaco positivo
(95,7%, 99,3%) (97,1%, 99,8%)
. 88,5% 90,3%
Sensibilidade
(131/148) (139/154)

(91,1%, 97,1%)

(82,4%, 92,7%) (84,6%, 94,0%)
94,5% 95,8%
Sensibilidade global (360/381) (384/401)
(91,7%, 96,4%) (93,3%, 97,3%)
94,9% 97,0%
Especificidade global (204/215) (227/234)

(94,0%, 98,5%)

Entre os 360 resultados positivos verdadeiros para MTB com expetoragdo ndo processada, 106 apresentaram um método de
referéncia RIF ndo avaliavel. Entre as 254 amostras positivas verdadeiras para MTB e com método de referéncia de RIF avaliavel,
15 e 13 amostras apresentaram inicialmente um resultado MTB positivo baixo e Resisténcia a RIF ndo reportavel, respetivamente.
Apds uma repetigdo valida, 7 e 4 amostras mantiveram um resultado MTB positivo baixo e Resisténcia a RIF nao reportavel,
respetivamente.

Entre os 384 positivos verdadeiros para MTB com expetoragao processada, 118 apresentaram um método de referéncia RIF nao
avaliavel. Entre as 266 amostras positivas verdadeiras para MTB e com método de referéncia de RIF avaliavel, 24 e 11 amostras
apresentaram inicialmente um resultado MTB positivo baixo e Resisténcia a RIF nado reportavel, respetivamente. Apds uma
repeticdo valida, 11 e 2 amostras mantiveram um resultado MTB positivo baixo e Resisténcia a RIF ndo reportavel, respetivamente.
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Quadro 8: Desempenho global de RIF em comparagdao com o RM compésito, amostras congeladas (cultura/DST + NAAT)

Expetoragao nao processada

Expetoragao processada

(98,2%, 100%)

100% 100%
Sensibilidade global (26/26) (30/30)
(87,1%, 100%) (88,6%, 100%)
100% 99,1%
Especificidade global (206/206) (214/216)

(96,7%, 99,7%)

Entre os 360 resultados positivos verdadeiros para MTB com expetoragdo ndo processada, 107 apresentaram um método de
referéncia INH nao avaliavel. Entre as 253 amostras positivas verdadeiras para MTB e com método de referéncia de INH avaliavel,
14 e 2 amostras apresentaram inicialmente um resultado MTB positivo baixo e Resisténcia a INH n&o reportavel, respetivamente.
Apds uma repetigdo valida, 7 e 0 amostras mantiveram um resultado MTB positivo baixo e Resisténcia a INH nao reportavel,
respetivamente.

Entre os 384 positivos verdadeiros para MTB com expetoragao processada, 115 apresentaram um método de referéncia INH ndo
avaliavel. Entre as 269 amostras positivas verdadeiras para MTB e com método de referéncia de INH avaliavel, 29 e 3 amostras
apresentaram inicialmente um resultado MTB positivo baixo e Resisténcia a INH ndo reportavel, respetivamente. Apds uma
repeticao valida, 15 e 2 amostras mantiveram um resultado MTB positivo baixo e Resisténcia a INH nao reportavel, respetivamente.

Quadro 9: Desempenho global de INH em comparagdo com o RM, amostras congeladas (cultura/DST)

Expetoragao nao processada

Expetoragao processada

(98,1%, 100%)

100% 100%
Sensibilidade global (43/43) (41/41)
(91,8%, 100%) (91,4%, 100%)
100% 100%
Especificidade global (199/199) (209/209)

(98,2%, 100%)

No total, 643 amostras de expetoragdo ndo processada e 678 amostras de expetoragdo processada foram baseadas em amostras
de expetoragdo em conformidade e nos resultados BD MAX MDR-TB. O teste foi repetido para todos os resultados BD MAX MDR-
TB inicialmente ndo reportaveis. O Quadro 10 resume os resultados MTB nao resolvidos, Indeterminados e Incompletos, por tipo

de amostra.

Quadro 10: Taxas de resultados MTB UNR, IND, INC e nédo reportaveis em amostras congeladas, por tipo de expetoragao

= . . Total nao reportavel
MTB néo resolvido (UNR) Indeterminado (IND) Incompleto (INC) (UNR+IND+INC)
Tipo de Inicial Rep. valida Inicial Rep. valida Inicial Rep. valida Inicial Rep. valida
amostra | (IC de 95%) | (IC de 95%) | (IC de 95%) | (IC de 95%) | (IC de 95%) | (IC de 95%) | (IC de 95%) | (IC de 95%)
3 2,5% 0,2% 3,1% 0,0% 0,0% 0,0% 5,6% 0,2%
Expetoragéo
ndo (16/643) (1/636) (20/643) (0/636) (0/643) (0/636) (36/643) (1/636)
processada | 4 5o, 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%
iﬁgﬁ;‘;f;j: (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%)

As caracteristicas do desempenho clinico do ensaio BD MAX MDR-TB foram determinadas num segundo estudo investigacional
multicéntrico. O estudo utilizou amostras frescas, colhidas prospetivamente em quatro paises com conhecida alta incidéncia de
casos de TB e MDR-TB. Os participantes no estudo foram inscritos no grupo de detegédo de casos quando existia suspeita de
tuberculose (TB), o participante tinha pelo menos 18 anos de idade e néo tinha recebido terapéutica anti-tuberculose, ou tinha
recebido menos de trés (3) dias de terapéutica nos ultimos seis (6) meses. Os participantes do estudo foram inscritos no grupo de
TB farmacorresistente quando existia suspeita de tuberculose (TB), o participante tinha pelo menos 18 anos de idade e cumpria
pelo menos um dos seguintes critérios: i) TB pulmonar conhecida com suspeita de falha do tratamento, ii) antecedentes de TB
farmacorresistente e de tratamento anti-TB durante pelo menos 3 meses, iii) TB pulmonar confirmada pela microbiologia com
resisténcia a RIF documentada e tratamento anti-TB anterior com duragédo maxima de 31 dias.
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As caracteristicas do desempenho para MTB foram determinadas apenas com base na populagdo do grupo de detecdo de casos.
Para a determinagéo das caracteristicas do desempenho relativamente a resisténcia a RIF e INH, as duas populagdes foram
agrupadas. Cada amostra de expetoragao fresca foi dividida em duas (2) porgdes: uma porgao foi digerida pelo método digestivo
de NALC/NaOH? (processada) e a outra porgéo foi considerada a amostra ndo processada (sem digest&do). Cada um dos quatro
(4) centros executaram o ensaio BD MAX MDR-TB nas porgdes processadas e ndo processadas das amostras e executaram

o método de referéncia (RM) na expetoragédo processada, o qual consistiu em cultura liquida seguida de teste de sensibilidade

ao farmaco (DST) e o teste de amplificagdo de acidos nucleicos MTB/RIF Cepheid Xpert (NAAT). A BD realizou a sequenciagéo
bidirecional de uma regidao do gene rpoB para confirmar os resultados de detecao de resisténcia a RIF pelo NAAT. Para MTB, o RM
foi considerado positivo quando a cultura ou o NAAT foram positivos. O RM foi considerado negativo quando ambos os métodos
produziram um resultado negativo. Para a resisténcia a RIF, o RM foi considerado positivo quando o DST ou o NAAT seguido de
sequenciagao bidirecional foram positivos. O RM foi considerado negativo quando ambos os métodos produziram um resultado
negativo. Para a INH, o RM foi apenas cultura/DST. As coloragdes de Auramina O e Ziehl-Neelsen foram aplicadas nas porgoes
processadas e nao processadas.

No total, 1.091 e 11 individuos foram inscritos no estudo no grupo de detegéo de casos e no grupo de TB farmacorresistente,
respetivamente. Entre estes, 1.076 e 10 individuos apresentaram-se em conformidade no grupo de detegao de casos e no

grupo de TB farmacorresistente, respetivamente, de acordo com os critérios do protocolo. No total, 1.053 e 10 doentes no

grupo de detecéo de casos e no grupo de TB farmacorresistente, respetivamente, produziram uma amostra de expetoragcdo em
conformidade. As amostras foram excluidas do estudo em caso de manuseamento e processamento incorreto das amostras,
rececao de uma quantidade de amostra ndo adequada, auséncia de resultados BD MAX correspondentes e amostras demasiado
antigas para o teste. No total, 1.033 amostras de expetoracao nao processada e 1.034 amostras de expetoragéo processada
estavam em conformidade ao nivel do BD MAX MDR-TB. Entre estas, 889 amostras de expetoragdo ndo processada e 899
amostras de expetoragdo processada de 911 doentes foram incluidas no calculo das caracteristicas do desempenho. Quatrocentos
e oitenta e nove (489) doentes do sexo masculino e quatrocentas e vinte e duas (422) doentes do sexo feminino foram incluidos na
analise das caracteristicas do desempenho. As amostras que produziram um resultado ausente ou sem conformidade pelo RM, ou
um resultado ausente no BD MAX, foram removidas dos calculos dos dados clinicos. O teste foi repetido para todos os resultados
BD MAX inicialmente nao reportaveis.

O Quadro 11 resume a prevaléncia obtida para cada alvo, por pais.

Quadro 11: Prevaléncia de MTB, resisténcia a RIF e resisténcia a INH em amostras frescas, por pais

Prevaléncia pelo RM
Pais (_:le MTB RIF INH Apenas rc'asist‘ente a | Apenas rgsistgnte a Resistente %1 RIF e
colheita RIF (sensivel a INH)? | INH (sensivel a RIF)? resistente a INH?
india 43,6% (58/133) 4,9% (2/41) 14,0% (7/50) 0,0% (0/41) 9,8% (4/41) 4,9% (2/41)
Peru 56,6% (151/267)| 11,5% (15/130) | 15,6% (22/141) 3,1% (4/129) 7,8% (10/129) 7,8% (10/129)
Africa do Sul | 10,6% (34/320) 3,8% (1/26) 3,4% (1/29) 0,0% (0/26) 0,0% (0/26) 3,8% (1/26)
Uganda 33,7% (88/261) 2,9% (2/68) 3,9% (3/77) 2,9% (2/68) 4,4% (3/68) 0,0% (0/68)
Total 33,7% (331/981)| 7,5% (20/265) | 11,1% (33/297) 2,3% (6/264) 6,4% (17/264) 4,9% (13/264)

@ O denominador sdo todas as amostras com um resultado POS/NEG reportavel para o RM compésito para a RIF (cultura/DST + NAAT e
sequenciagdo bidirecional) e para o RM para a INH (cultura/DST).

Os Quadros 12 e 13 resumem o desempenho para MTB, estratificado de acordo com os métodos de coloracédo de Ziehl-Neelsen e
Auramina O quando aplicados na expetoracdo processada e ndo processada, respetivamente.

Quadro 12: Sensibilidade para MTB estratificada pelos métodos de coloragdao de Auramina O e Ziehl-Neelsen quando
aplicados na expetoragado nao processada

Método de Auramina O? Método de Ziehl-Neelsen®
Mét|°d°s~de Ensaio BD MAX MDR-TB executado na Ensaio BD MAX MDR-TB executado na
coloracao —— - = =
aplicados na Expetoragao nao Expetoracao Expetoragao nao Expetoragio processada
expetoragio nio processada processada processada
processada Percentagem Percentagem Percentagem Percentagem
(IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%)
Sensibilidad 100% 100% 100% 100%
es?:‘;;a'g'o"”‘) O"; (178/178) (176/176) (149/149) (147/147)
: (97,9%, 100%) (97,9%, 100%) (97,5%, 100%) (97,5%, 100%)
Sensibilidad 81,5% 73,1% 85,1% 78,4%
es?rr;séa'g'oi ei;’ (97/119) (87/119) (126/148) (116/148)
' (73,6%, 87,5%) (64,5%, 80,3%) (78,5%, 90,0%) (71,1%, 84,2%)

2Na&o estiveram disponiveis resultados de esfregaco para 3 amostras com um método de referéncia negativo.
®Nao estiveram disponiveis resultados de esfregago para 2 amostras com um método de referéncia negativo.
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Quadro 13: Sensibilidade para MTB estratificada pelos métodos de coloragdao de Auramina O e Ziehl-Neelsen quando
aplicados na expetoragao processada

Método de Auramina O? Método de Ziehl-Neelsen®
Métodos de Ensaio BD MAX MDR-TB executado na Ensaio BD MAX MDR-TB executado na
coloragao
aplicados na Expetoragdo ndo Expetoragdo Expetoragio ndo =
expetoragao processada processada processada Expetoragéo processada
proc e Percentagem Percentagem Percentagem Percentagem
(IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%)
Sensibilidad 99,1% 99,5% 99,5% 99,5%
es‘i?;éa'g'oi Oes' (214/216) (213/214) (193/194) (191/192)
: (96,7%, 99,7%) (97,4%, 99,9%) (97,1%, 99,9%) (97,1%, 99,9%)
Sensibilidad 75,3% 61,7% 79,6% 69,9%
esiga'g'oi e’“; (61/81) (50/81) (82/103) (72/103)
: (64,9%, 83,4%) (50,8%, 71,6%) (70,8%, 86,3%) (60,5%, 77,9%)

2Na&o estiveram disponiveis resultados de esfregaco para 2 amostras com um método de referéncia negativo.
5N&o estiveram disponiveis resultados de esfregago para 3 amostras com um método de referéncia negativo.

O Quadro 14 resume a sensibilidade e especificidade por tipo de amostra e centros de teste de colheita para MTB. Os
Quadros 15 e 16 resumem a sensibilidade e especificidade por tipo de amostra para a resisténcia a RIF e INH.

Quadro 14: Sensibilidade e especificidade de MTB em comparagao com o RM compdsito, amostras frescas

(cultura + NAAT)

Expetoragado ndo processada Expetoracado processada
Sensibilidade Especificidade Sensibilidade Especificidade
Percentagem Percentagem Percentagem Percentagem
Local (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%)
91,2% 99,3% 84,8% 95,9%
Africa do Sul (31/34) (265/267) (28/33) (260/271)
(77,0%, 97,0%) (97,3%, 99,8%) (69,1%, 93,3%) (92,9%, 97,7%)
92,2% 98,7% 87,0% 98,7%
Uganda (71/77) (148/150) (67/77) (153/155)
(84,0%, 96,4%) (95,3%, 99,6%) (77,7%, 92,8%) (95,4%, 99,6%)
98,0% 95,6% 92,0% 91,3%
india (49/50) (65/68) (46/50) (63/69)
(89,5%, 99,6%) (87,8%, 98,5%) (81,2%, 96,8%) (82,3%, 96,0%)
91,2% 99,1% 90,4% 98,2%
Peru (124/136) (106/107) (122/135) (107/109)
(85,2%, 94,9%) (94,9%, 99,8%) (84,2%, 94,3%) (93,6%, 99,5%)
92,6% 98,6% 89,2% 96,5%
Global (275/297) (584/592) (263/295) (583/604)
(89,0%, 95,1%) (97,4%, 99,3%) (85,1%, 92,2%) (94,7%, 97,7%)

Entre os 275 + 3 resultados positivos verdadeiros para MTB com expetoragéo nédo processada do grupo de detegéo de casos e do
grupo de resisténcia, 44 apresentaram um método de referéncia compésito de RIF nZo avaliavel. Entre as 234 amostras positivas
verdadeiras para MTB e com método de referéncia de RIF avaliavel, 16 e 3 amostras apresentaram inicialmente um resultado
MTB positivo baixo e Resisténcia a RIF néo reportavel, respetivamente. Apés uma repetigéo valida, 9 e 2 amostras mantiveram um
resultado MTB positivo baixo e Resisténcia a RIF ndo reportavel, respetivamente.

Entre os 263 + 3 resultados positivos verdadeiros para MTB com expetoragéo processada do grupo de detegdo de casos e do
grupo de resisténcia, 36 apresentaram um método de referéncia compésito de RIF nZo avaliavel. Entre as 230 amostras positivas
verdadeiras para MTB e com método de referéncia de RIF avaliavel, 28 e 4 amostras apresentaram inicialmente um resultado MTB
positivo baixo e Resisténcia a RIF ndo reportavel, respetivamente. Apds uma repeticdo valida, 13 e 1 amostras mantiveram um
resultado MTB positivo baixo e Resisténcia a RIF no reportavel, respetivamente.
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Quadro 15: Desempenho global de RIF em comparagao com o RM compésito, amostras frescas
(cultura/DST + NAAT e sequenciacao bidirecional)

Expetoragao nao processada

Expetoragao processada

Sensibilidade global

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

93,8%
(15/16)°
(71,7%, 98,9%)

Especificidade global

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

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

aEntre as 17 amostras resistentes a RIF, 7 mostraram-se ndo avalidveis ou sensiveis a RIF no DST, mas o teste MTB/RIF Xpert detetou resisténcia a
RIF, a qual foi confirmada pela sequenciagdo bidirecional. As resisténcias detetadas foram L511P, D516Y, D516F, H526N e L533P.

bEntre as 16 amostras resistentes a RIF, 6 mostraram-se sensiveis a RIF no DST, mas o teste MTB/RIF Xpert detetou resisténcia a RIF, a qual foi
confirmada pela sequenciagao bidirecional. As resisténcias detetadas foram L511P, D516Y, D516F e L533P.

Entre os 275 + 3 resultados positivos verdadeiros para MTBC com expetoragéo ndo processada do grupo de detecéo de casos e do
grupo de resisténcia, 26 apresentaram um método de referéncia de INH n&o avaliavel. Entre as 252 amostras positivas verdadeiras
para MTBC e com método de referéncia de INH avaliavel, 22 e 8 amostras apresentaram inicialmente um resultado MTBC positivo
baixo e Resisténcia a INH nao reportavel, respetivamente. Apds uma repetigéo valida, 17 e 2 amostras mantiveram um resultado
MTBC positivo baixo e Resisténcia a INH ndo reportavel, respetivamente.

Entre os 263 + 3 resultados positivos verdadeiros para MTB com expetoragéo processada do grupo de detegdo de casos e do
grupo de resisténcia, 23 apresentaram um método de referéncia de INH ndo avaliavel. Entre as 243 amostras positivas verdadeiras
para MTB e com método de referéncia de INH avaliavel, 35 e 12 amostras apresentaram inicialmente um resultado MTB positivo
baixo e Resisténcia a INH n&o reportavel, respetivamente. Apés uma repetigao valida, 19 e 10 amostras mantiveram um resultado

MTB positivo baixo e Resisténcia a INH nao reportavel, respetivamente.

Quadro 16: Desempenho global de INH em comparagao com o RM, amostras frescas (cultura/DST)

Expetoragao nao processada Expetoragao processada
81,5% 84%
Sensibilidade global (22/27) (21/25)
(63,3%, 91,8%) (65,3%, 93,6%)
100% 100%
Especificidade global (205/205) (188/188)
(98,2%, 100%) (98%, 100%)

No total, 1.033 amostras de expetoragdo ndo processada e 1.034 amostras de expetoragédo processada foram baseadas em
amostras de expetoracdo em conformidade e nos resultados BD MAX MDR-TB. O teste foi repetido para todos os resultados
BD MAX MDR-TB inicialmente ndo reportaveis. O Quadro 17 resume os resultados MTB nao resolvidos, Indeterminados e

Incompletos, por tipo de amostra.

Quadro 17: Taxas de resultados MTB UNR, IND, INC e total de ndo reportaveis em amostras frescas,
por tipo de expetoragao

= . . Total nao reportavel
MTB nao resolvido (UNR) Indeterminado (IND) Incompleto (INC) (UNR+IND+INC)
Tipo de Inicial Rep. valida Inicial Rep. valida Inicial Rep. valida Inicial Rep. valida
amostra (IC de 95%) | (IC de 95%) | (IC de 95%) | (IC de 95%) | (IC de 95%) | (IC de 95%) | (IC de 95%) | (IC de 95%)
E = 3,8% 1,0% 2,8% 0,6% 0,6% 0,6% 7.2% 2,2%
xpetoragéo
nao (39/1.033) (10/1.020) (29/1.033) (6/1.020) (6/1.033) (6/1.020) (74/1.033) (22/1.020)
processada (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%
Expetoragéo
processada (28/1.034) (3/1.022) (13/1.034) (1/1.022) (7/1.034) (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%)

Inclusividade analitica

Foram incluidas diversas estirpes alvo para o ensaio BD MAX TB-MDR neste estudo. Os critérios de selegao das estirpes incluiram
a sensibilidade a rifampicina e isoniazida e isolados resistentes de diversas localizagbes geograficas. Este estudo incluiu uma
combinagéo de microrganismos quantificados, lisados térmicos de células (adquiridos da colegéo publica do Belgian Coordinated
Collections of Microorganisms/Institute of Tropical Medicine) e ADN gendémico. Quarenta e quatro (44) estirpes bem caracterizadas
de M. tuberculosis foram testadas relativamente a detecéo de RIF/INH com o ensaio BD MAX MDR-TB (Quadros 18 e 19). As
estirpes testadas quanto a inclusividade nas espécies do complexo M. tuberculosis foram: M. africanum, M. bovis, M. caprae,

M. cannetti, M. microti, M. pinnipedii (Quadro 20).
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Quadro 18: Teste da resisténcia com o ensaio BD MAX MDR-TB em lisados térmicos de células

Resisténcia a

rifampicina?

Resisténcia a isoniazida®

ID da
estirpe

Origem

R/S

Codéao RRDR

R/S

Codao katG

Nucleétido
inhApr

Resultado BD MAX MDR-TB

041679

Nepal

Ser512Gly
Ser531Trp

Ser315Thr

WT

Resisténcia a RIF e INH detetada
Mut. katG detetada
Mut. inhApr NAO detetada

971524

Bangladesh

Met515lle
Asp516Tyr

WT

WT

Resisténcia a RIF detetada

980166

Bangladesh

Ser509Arg
His526Arg

WT

WT

Resisténcia a RIF detetada

970472

Bangladesh

WT

Ser315lle

WT

Resisténcia a INH detetada
Mut. katG detetada
Mut. inhApr NAO detetada

041204

Coreia do Sul

Asp516Val

WT

C-15T

Resisténcia a RIF e INH detetada
Mut. katG NAO detetada
Mut. inhApr detetada

041207

Coreia do Sul

Ser531Leu

WT

G-9A

Resisténcia a RIF e INH detetada
Mut. katG NAO detetada
Mut. inhApr detetada

041226

Coreia do Sul

Leu511 Pro

Ser315Thr

WT

Resisténcia a RIF e INH detetada
Mut. katG detetada
inhApr NAO detetada

041203

Coreia do Sul

WT

Ser315Thr

WT

Resisténcia a INH detetada
Mut. katG detetada
inhApr NAO detetada

042763

Filipinas

Ser531Leu

WT

C-15T

Resisténcia a RIF e INH detetada
Mut. katG NAO detetada
Mut. inhApr detetada

000440

Cazaquistao

Ser531Trp

Ser315Thr

WT

Resisténcia a RIF e INH detetada
Mut. katG detetada
inhApr NAO detetada

020115

Georgia

WT

WT

C-15T

Resisténcia a INH detetada
Mut. katG NAO detetada
Mut. inhApr detetada

042928

Espanha

WT

Ser315Asn

WT

Resisténcia a INH detetada
Mut. katG detetada
Mut. inhApr NAO detetada

041668

Alemanha

WT

Ser315Thr

C-15T

Resisténcia a INH detetada
Mut. katG detetada
Mut. inhApr detetada

992092

Franca

Ser531Leu

Ser315Thr

WT

Resisténcia a RIF e INH detetada
Mut. katG detetada
Mut. inhApr NAO detetada

041655

Bolivia

Ser531Leu

Ser315Asn

WT

Resisténcia a RIF e INH detetada
Mut. katG detetada
Mut. inhApr NAO detetada

041290

Brasil

WT

Ser315Thr

WT

Resisténcia a INH detetada
Mut. katG detetada
Mut. inhApr NAO detetada

041281

Brasil

Asp516Val

Ser315Ser

WT

Resisténcia a RIF e INH detetada®
Mut. katG detetada
Mut. inhApr NAO detetada

041289

Brasil

His526Arg

Ser315Thr

C-15T

Resisténcia a RIF e INH detetada
Mut. katG detetada
Mut. inhApr detetada

042611

Peru

His526Arg

Ser315Asn

WT

Resisténcia a RIF e INH detetada
Mut. katG detetada
Mut. inhApr NAO detetada
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Resisténcia a ey 1 B\ Moy D
rifampicina Resisténcia a isoniazida
Jo Origem | RIS | Coddo RRDR | RIS | Coddo katg | Nucleotido Resultado BD MAX MDR-TB
estirpe inhApr
Resisténcia a RIF e INH detetada
040850 Africa do Sul R Leu533Pro R Ser315Thr T-8G Mut. katG detetada
Mut. inhApr detetada
Resisténcia a RIF e INH detetada
041086 Ruanda R Ser531Leu R Ser315Thr C-15T Mut. katG detetada
Mut. inhApr detetada
Resisténcia a RIF e INH detetada
991451 Congo R Asp516Tyr R Ser315Thr WT Mut. katG detetada
Mut. inhApr NAO detetada
Resisténcia a INH detetada
021555 Burundi S WT R Ser315Thr WT Mut. katG detetada
Mut. inhApr NAO detetada

2 R= resistente a rifampicina, S= sensivel a rifampicina, WT= tipo selvagem, sem alteragao do nucleétido ou coddo
b R= resistente a isoniazida, S= sensivel a isoniazida, WT= tipo selvagem, sem alteragéo do nucleétido ou coddo
¢Fenotipicamente sensivel a INH, mas resistente a INH de acordo com a sequéncia de ADN e o ensaio BD MAX MDR-TB

Quadro 19: Teste da resisténcia com o ensaio BD MAX MDR-TB em isolados do repositorio de Mycobacterium da BD

Resisténcia a rifampicina Resisténcia a isoniazida

e RIS | CodaoRRDR | RIS | Codao katG IS Resultado BD MAX MDR-TB
estirpe inhApr

Resisténcia a RIF e INH detetada
TB006 R GIn513Lys R WT C-15T Mut. katG NAO detetada

Mut. inhApr detetada

Resisténcia a RIF e INH detetada
TB007 R GIn513Lys R WT C-15T Mut. katG NAO detetada

Mut. inhApr detetada
TB009 R GIn513Lys S WT WT Resisténcia a RIF detetada

Resisténcia a RIF°® e INH detetada
TB010 R Ser531Leu R Ser315Thr WT Mut. katG detetada

Mut. inhApr NAO detetada

Resisténcia a RIF e INH detetada
TB0122 R His526Tyr R Ser315Thr WT Mut. katG detetada

Mut. inhApr NAO detetada
TB022 R His526Tyr S WT WT Resisténcia a RIF detetada

Resisténcia a RIF e INH detetada
TB023 R Asp516Tyr R Ser315Thr WT Mut. katG detetada

Mut. inhApr NAO detetada

Resisténcia a RIF e INH detetada
TB028 R His526Tyr R Ser315Thr C-15T Mut. katG detetada

Mut. inhApr detetada

Resisténcia a RIF e INH detetada
TB037 R Asp516Val R Ser315Thr WT Mut. katG detetada

Mut. inhApr NAO detetada
TB041 R His526Asp S WT WT Resisténcia a RIF detetada

codao de delegédo A

TB047 R 519 (AAC) S WT WT Resisténcia a RIF detetada
TB049 R Asp516Val s WT WT R?sisténcig a Ib?IF detetada, resisténcia a INH

néo reportavel

Resisténcia a RIF e INH detetada
TB053 R Ser531Leu R Ser315Thr WT Mut. katG detetada

Mut. inhApr NAO detetada

Resisténcia a RIF e INH detetada
TB058 R Asp516Val R Ser315Thr WT Mut. katG detetada

Mut. inhApr NAO detetada
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Resisténcia a rifampicina Resisténcia a isoniazida

ID da = = Nucleétido
estirpe R/S Codao RRDR R/S Codao katG inhApr Resultado BD MAX MDR-TB
Resisténcia a RIF e INH detetada
TB059 R His526Asp R Ser315Thr WT Mut. katG detetada
Mut. inhApr NAO detetada
TB062 R His526Arg S WT WT Resisténcia a RIF detetada
Resisténcia a RIF e INH detetada
TB063 R GIn513Glu R Ser315Thr WT Mut. katG detetada
Mut. inhApr NAO detetada
TB094 R Leu511Pro s wWT WT Resisténcia & RIF detetada
Ser512Thr

Resisténcia a RIF detetada
TB112 R His526Leu R Ser315Thr WT Mut. katG detetada
Mut. inhApr NAO detetada

Resisténcia a INH detetada
TB121 S WT R Ser315Asn C-15T Mut. katG detetada
Mut. inhApr detetada

Resisténcia a INH detetada
TB123 S WT R Ser315Thr WT Mut. katG detetada
Mut. inhApr NAO detetada

aADN genémico
b Fenotipicamente sensivel a INH, mas nao reportavel quanto a INH de acordo com a sequéncia de ADN e o ensaio BD MAX MDR-TB

¢20% das réplicas de teste foram nao reportaveis quanto a RIF para o isolado TB010 na concentragéo testada. A mutacdo Ser531Leu foi detetada
com éxito no isolado TB053 e, consequentemente, o isolado TB010 néo foi testado a concentragdes superiores.

Quadro 20: Inclusividade M. tuberculosis

Microrganismo do complexo MTB ID da estirpe
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

aLisado térmico de células
5 ADN genomico

Sensibilidade analitica

A sensibilidade analitica (limite de detegdo ou LdD) do ensaio BD MAX MDR-TB foi determinada da seguinte forma: Isolados de

M. tuberculosis e BCG (Bacillus Calmette-Guérin) M. bovis foram preparados e quantificados antes da inclusédo neste estudo.

Os microrganismos foram transferidos para um tubo de amostra que ja continha expetoragao tratada com STR ou um pellet de
expetoragao pré-determinados como negativos para todos os alvos detetados pelo ensaio BD MAX MDR-TB. O LdD putativo

foi avaliado para cada microrganismo testado com um minimo de 36 réplicas por tipo de amostra (expetoragéo ou pellet de
expetoragao), utilizando 3 lotes de produgéo diferentes do ensaio BD MAX MDR-TB. O LdD para um microrganismo especifico foi
confirmado através do teste de, pelo menos, 20 réplicas adicionais na concentragdo LdD determinada. A sensibilidade analitica
(LdD), definida como a concentragdo mais baixa a qual pelo menos 95% de todas as réplicas devem produzir um resultado de teste
positivo (consulte o Quadro 21).

Quadro 21: Limite de detegao pelo ensaio BD MAX MDR-TB

Microrganismo (estirpe) LdD assumido Expetoracdo (UFC/ml) Pellet de expetoragao (UFC/ml)
. MTBC 0,5
M. bovis (BCG) —
Resisténcia 3,75 20
. MTBC 0,25
M. tuberculosis (H37Rv) —
Resisténcia 6,0
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Especificidade analitica (reatividade cruzada e exclusividade)

O ensaio BD MAX MDR-TB foi realizado em amostras com espécies relacionadas filogeneticamente e outros microrganismos
(bactérias, virus e leveduras) provavelmente encontrados em amostras de expetoragéo. As células bacterianas e as leveduras
foram testadas no tubo de tamp&o para amostra a 21 x 108 células/ml ou UFC/ml e Chlamydia a >1 x 108 CE/ml, em expetoragdo
humana tratada com STR. As espécies de virus, bactérias ou leveduras de aquisigao dificil foram submetidas a analise in silico
com cada alvo do ensaio MDR-TB. Globalmente, foram testados 114 microrganismos, indicados no Quadro 22. Os microrganismos

submetidos a analise in silico estao indicados no Quadro 23. Todas as estirpes bacterianas e leveduras testadas produziram
resultados negativos no ensaio BD MAX MDR-TB.

Quadro 22: Resultados da especificidade do ensaio BD MAX MDR-TB (bactérias, leveduras e virus)

Organismo

Actinomyces israelii

Escherichia coli

Mycobacterium scrofulaceum

Acinetobacter baumannii

Escherichia coli produtora de CTX-M-15
ESBL

Mycobacterium simiae

Acinetobacter calcoaceticus

Fuseobacterium nucleatum

Mycobacterium smegmatis

Actinomyces odontolyticus

Haemophilus influenzae

Mycobacterium szulgai

Bacteroides fragilis

Haemophilus parainfluenzae

Mycobacterium terrae

Bacillus cereus

Haemophilus parahaemolyticus

Mycobacterium thermoresistibile

Bacillus subtilis

Kingella kingae

Mycobacterium triviale

Bordetella parapertussi

Klebsiella pneumoniae

Mycobacterium xenopi

Burkholderia cepacia

Klebsiella oxytoca

Mycobacterium ulcerans

Campylobacter jejuni

Lactobacillus acidophilus

Neisseria gonorrheae

Candida albicans

Legionella pneumophilia

Neisseria mucosa

Candida glabrata

Legionella micdadei

Neisseria meningitidis

Candida krusei

Leuconostoc mesenteroides

Neisseria lactamica

Candida parapsilosis

Listeria monocytogenes

Neisseria sicca

Candida tropicalis

Morganella morganii

Pasteurella multocida

Chlamydia trachomatis Serovar H

Mycobacterium asiaticum

Pediococcus pentosaceus

Citrobacter freundii

Mycobacterium avium

Peptostreptococcus anaerobius

Clostridium perfringens

Mycobacterium celatum

Proteus mirabilis

Corynebacterium pseudodiphtheriticum

Mycobacterium chelonae

Proteus vulgaris

Corynebacterium jeikeium

Mycobacterium fortuitum

Pseudomonas aeruginosa

Corynebacterium diptheriae

Mycobacterium gastri

Porphyromonas asaccharolytica

Corynebacterium xerosis

Mycobacterium gordonae

Prevotella melaninogenica

Cryptococcus neoformans

Mycobacterium intracellulare

Propionibacterium acnes

Eikenella corrodens

Mycobacterium kansasii

Providencia stuartii

Enterobacter aerogenes

Mycobacterium phlei

Rhodococcus equi

Enterobacter cloacae

Mycobacterium genavense

Salmonella enterica

Enterococcus avium

Mycobacterium malmoense

Serratia marcescens

Enterococcus faecalis

Mycobacterium marinum

Shigella flexneri

Enterococcus faecium

Mycobacterium mucogenicum

Shigella sonnei

Staphylococcus aureus

Streptococcus equinus

Streptococcus uberis

Staphylococcus capitis

Streptococcus gallolyticus

Streptococcus vestibularis

Staphylococcus epidermidis

Streptococcus gordonii

Veillonella parvula

Staphylococcus haemolyticus

Streptococcus mitis

Weissella paramesenteroides

Staphylococcus hominis

Streptococcus mutans

Yersinia enterocolitica

Staphylococcus lugdunensis

Streptococcus oralis

Stenotrophomonas maltophilia

Streptococcus parasanguinis

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus criceti

Streptococcus pyogenes

Streptococcus constellatus

Streptococcus salivarius

Streptococcus equi

Streptococcus sanguinis
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Quadro 23: Analise do ensaio BD MAX MDR-TB in silico

Organismo

Adenovirus

Moraxella catarrhalis

Virus da imunodeficiéncia humana

Mycoplasma pneumoniae

Virus influenza humano (tipo A)

Mycobacterium abscessus

Virus influenza humano (tipo B)

Mycobacterium flavescens

Metapneumovirus humano

Mycobacterium kumamotonense

Virus parainfluenza humano (Tipo 1

Mycobacterium leprae

Virus parainfluenza humano (Tipo 2

Mycobacterium obuense?

Virus parainfluenza humano (Tipo 3

M. shimoidei®

S| ==

Virus parainfluenza humano (Tipo 4

Nocardia farcinica

Virus da parotidite

Nocardia brasiliensis

Virus Respiratério Sincitial

Nocardia otitidiscaviarum

Rhinovirus

Penicillium spp.

Virus da rubéola

Rhizopus spp.

Virus da rubéola

Scedosporium spp.

Virus Varicella Zoster

Stenotrophomonas maltophilia

Aspergillus fumigatus

Streptomyces anulatus

Blastomyces dermatitidis

Tsukamurella spp.

Histoplasma capsulatum

2 Os iniciadores necessarios para a amplificagdo do ADN alvo de M. obuense e M. shimoidei contém disparidades em varios pares de bases,

reduzindo a eficiéncia da amplificagéo destes alvos.

Substancias interferentes

Procedeu-se a avaliagéo de trinta e quatro (34) substancias biolégicas e quimicas, que podem estar ocasionalmente presentes na
expetoragdo humana, relativamente a interferéncia potencial com o ensaio BD MAX MDR-TB. As substancias foram testadas com
as concentragdes descritas no Quadro 24 abaixo, tanto na presenca como auséncia de BCG M. bovis a 2x LdD para MTBC. Entre
as 34 substancias testadas, apenas uma (mucina a 5%) demonstrou um efeito inibidor no ensaio. Ao diluir a mucina para 1,5%, a
inibicéo deixou de ser observada. Nao foi observada qualquer outra interferéncia reportavel com as restantes substancias testadas

(consulte o Quadro 24).

Quadro 24: Substancias endégenas e exégenas testadas com o ensaio BD MAX MDR-TB

Substancia Resultado Substancia Resultado
Lidocaina (12 ug/ml) NI Fenilefrina (50% v/v) NI
Mupirocina (5% p/v) NI Oximetazolina (20% v/v) NI
Estreptomicina (25 pg/ml) NI Spray nasal de cloreto de sddio (100%) NI
Zanamivir (10 mg/ml) NI NaCl (5% p/v) NI
Sangue humano (40% v/v) NI Benzocaina (5% p/v) NI
Acido gastrico (100%) NI Guaifenesina (5 mg/ml) NI
ADN humano (1,0 E+6 células/ml) NI Cloreto de cetilpiridinio (0,5%) NI
Glébulos brancos humanos NI Nicotina (4 pg/ml) NI

(fracéo leucoplaquetaria 100%)

Mucina (5%) (i Tobramicina (24 pg/ml) NI
Listerina (20% v/v) NI Amoxicilina (75,2 pg/ml) NI
Epinefrina (1 mg/ml) NI Levofloxacina (5 mg/ml) NI
Oleo de melaleuca (1% V/v) NI Pentamidina (300 ng/ml) NI
Hidraste (100%) NI Isoniazida (50 pg/ml) NI
Sulfato de albuterol (100 pg/ml) NI Rifampicina (120 pg/ml) NI
Budesonida (12,8 pg/ml) NI Pirazinamida (500 pg/ml) NI
Fluticasona (5 pg/ml) NI Etambutol (60 pg/ml) NI
Zicam (1 zaragatoa/amostra de expetoracao de 1,67 ml) NI Estreptomicina (25 pg/ml) NI

NI: Nenhuma interferéncia reportavel com o ensaio BD MAX MDR-TB.
I: Interferéncia notificavel com o ensaio BD MAX MDR-TB.

aConcentragéo maxima de 1,5% p/v nos casos em que néo foi observada interferéncia.
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Infecao mistal/lnterferéncia por concorréncia

O estudo sobre a infegdo mista/interferéncia por concorréncia foi concebido para avaliar a capacidade do ensaio BD MAX MDR-TB
de detetar resultados positivos baixos na presenga de microrganismos ndo-Mycobacterium tuberculosis (NTM) que podem estar
presentes na expetoragdo humana. Foram testados quatro (4) microrganismos a concentragdes elevadas (1 x 10° células/ml de
expetoragao), misturados com BCG M. bovis a 2x LdD para MTBC. Os microrganismos testados foram M. avium, M. intracellular,
M. kansasii e M. malmoense. O MTBC foi detetado com éxito pelo ensaio BD MAX MDR-TB quando combinado com as
preparagdes de infecdo mista simulada com alvos de concentracao alta.

Precisao

Procedeu-se a avaliagédo da preciséo entre laboratérios para o ensaio BD MAX MDR-TB em um (1) centro. Os testes foram
realizados ao longo de 12 dias, com 2 execugdes por dia (cada uma por 2 operadores), obtendo-se 24 execugdes no total. Cada
painel conteve uma estirpe selvagem de M. tuberculosis (sensivel a RIF e INH) e foi preparado numa matriz de expetoragéo ndo
processada. As seguintes concentracdes foram utilizadas como niveis de introdugéo para o microrganismo alvo contidos em cada
membro do painel:

* Resisténcia positiva moderada (PM) 22 e <3x LdD

*  MTB positivo moderado (PM): 22 e <3x LdD

» Resisténcia positiva baixa (PB): 21 e <2x LdD

*  MTB positivo baixo (PB): 21 e <2x LdD

*  Negativo verdadeiro (NV): Amostra negativa (sem alvo)

Os resultados do estudo de precisédo para as amostras NV, Resisténcia PM, MTB PM e Resisténcia PM demonstraram uma
concordancia de 100% (Quadro 25). Os resultados do estudo de precisao para as amostras Resisténcia PB demonstraram uma
concordancia de 98,6%. Todos os resultados iniciais nao reportaveis, com exce¢ao de um, foram repetidos em conformidade
com as instrugdes do folheto informativo. As amostras que produziram um resultado inicial <MTB Low POS> (MTB positivo baixo)
produziram o resultado esperado apos a repeticao.

Quadro 25: Resultados do estudo sobre a precisdo com um lote do ensaio BD MAX MDR-TB

. Concordancia com os resultados esperados
Categoria —
M. tuberculosis (IC de 95%) Resisténcia (IC de 95%)

100% 100%

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

100% 98,6%

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

100% 100%

TN? 72/72 72/72
(94,9-100,0) (94,9-100,0)

2Para a categoria de Negativo Verdadeiro (TN), a concordancia apresentada indica a percentagem de resultados negativos.

Capacidade de Reproducao

O estudo da capacidade de reprodugao entre instrumentos foi realizado com recurso aos mesmos painéis descritos para o estudo
da Precisao, acima.

As amostras em cada categoria foram testadas em triplicado, em cinco (5) dias distintos, por dois (2) técnicos diferentes, em trés
(3) instrumentos diferentes e utilizando um (1) lote de reagentes.

Relativamente a capacidade de reproducéo entre instrumentos, a concordancia percentual global foi de 100% para as categorias
MTB PM, MTB PB, Resisténcia PM e NV. A concordancia percentual global foi de 97,8% para a Resisténcia PB (Quadro 26).

A capacidade de reproducao quantitativa entre centros e por categoria de amostra é apresentada abaixo no Quadro 27.

Quadro 26: Resultados do estudo sobre a capacidade de reproducéo entre instrumentos utilizando um lote do ensaio
BD MAX MDR-TB

Categoria Instrumento 1 Instrumento 2 Instrumento 3 Global
Concordancia IC de 95%
NV 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (90/90) (95,9-100,0)
MTB PB 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (90/90) (95,9-100,0)
Resisténcia PB 100% (30/30) 96,6% (28/29) 96,7% (29/30) 97,8% (87/89) (92,2-99,4)
MTB PM 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (90/90) (95,9-100,0)
Resisténcia PM 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (90/90) (95,9-100,0)
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Quadro 27: Resultados globais do valor CT Score subjacente no estudo sobre a capacidade de reprodugao
entre instrumentos

Intra-execugao =i execug(?es Entre dias | . Sl Global
Variavel |Categoria| Concordantes/N | Média no mesmo dia instrumentos
DP %CV DP %CV | DP | %CV | DP | %CV | DP | %CV
Valor Ct PM 59/90 386 | 0,81 2,1 0,00 0,0 021 | 06 | 000 | 00 | 084 | 22
(MTB1) PB 52/90 385 | 0,88 2,3 0,38 1,0 0,00 | 00 | 0,18 | 0,5 | 0,98 2,5
Valor Ct PM 90/90 358 | 0,70 1,9 0,00 0,0 0,00 | 0,0 | 012 | 03 | 0,71 2,0
(MTB2) PB 90/90 36,1 0,74 2,1 0,00 0,0 0,06 | 02 | 029 | 0,8 | 0,80 2,2

NOTA: Os valores apresentados foram obtidos para o alvo nas amostras que produziram um resultado MTB Detetado.

No estudo da capacidade de reproducao entre lotes, foram testadas trés réplicas de amostras em cada categoria com trés lotes
de reagentes num unico instrumento, com 2 execugdes por dia ao longo de cinco dias distintos. Os painéis utilizados foram os
mesmos descritos na

secgao Precisao acima. Foram utilizados resultados de 5 dias do estudo entre instrumentos para representar dados para um lote
de reagentes no estudo entre lotes. Relativamente a capacidade de reproducéo entre lotes, a concordancia percentual global foi
de 98,9% para as categorias MTB PM, MTB PB e Resisténcia PM; 96,6% para Resisténcia PB; e 100% para NV, respetivamente
(Quadro 28).

Quadro 28: Resultados do estudo sobre a capacidade de reprodugao entre lotes utilizando trés lotes do ensaio
BD MAX MDR-TB

Global
Categoria Lote 1 Lote 2 Lote 3
Concordancia IC de 95%
NV (ég%’) (ég%’) (ég%’) 100% (90/90) (95,9%, 100%)
0, 0, 0,
MTB PB (;8?33) (;8?33) (%%/73(/;’) 98,9% (89/90) (94,0%, 99,8%)
Resisténcia PB (g%g’é’) (g%;‘:/)") (g%;‘:/)") 96,6% (86/89) (90,6%, 98,8%)
0, 0, 0,
MTE PM (;g%’) (;8?3{‘)’) (%%/733’) 98,9% (89/90) (94,0%, 99,8%)
Resisténcia PM (;8?3"{3’) (%%/73%’) (;8%’) 98,9% (89/90) (94,0%, 99,8%)

Carry-Over/Contaminagao Cruzada

Foi realizado um estudo para investigar o efeito de carryover intra-ensaio e entre ensaios durante o processamento de amostras
com carga bacteriana alta de MTBC no ensaio BD MAX MDR-TB. O painel positivo foi produzido por introdugdo de um
microrganismo do MTBC em expetorago tratada com STR, a uma concentragéo de 1 x 106 UFC/ml. Os membros negativos

do painel ndo continham qualquer microrganismo MTBC. Doze (12) réplicas do membro do painel positivo alto e 12 réplicas do
membro do painel negativo foram testadas em cada execugédo, com alternancia de amostras negativas e positivas. No total, foram
processadas 9 execugdes em varios instrumentos, cada execu¢do com 24 amostras. Entre as 108 amostras negativas testadas
neste estudo, uma amostra produziu um resultado positivo.
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Histérico de alteracoes

Revisao ‘ Data ‘ Resumo das alteragoes

(08) 2019-06 Atualizacédo da R/S para a estirpe com ID TB112 no Quadro 19.

Atualizacao do limite de detegéo em expetoragao (UFC/ml) para
M. tuberculosis (H37Rv) MTBC no Quadro 21.

(09) 2020-05 Conversao das instrugdes de utilizagao impressas para formato
eletronico e adigao das informagdes de acesso para obtengdo do
documento a partir de bd.com/e-labeling.

Clarificacéo da utilizagao prevista.

Adicao de informagdes a secgdo Reagentes e Materiais.

Atualizagao das Figuras 1,2 e 3.

Adicao de limitagao relativa a doentes pediatricos.

Atualizagao e clarificagdo da secgdo Caracteristicas do desempenho.

Atualizagdo dos enderegos dos patrocinadores na Australia e na Nova
Zelandia.

(10) 2020-11 Atualizacéo das informagdes do Sistema Globalmente Harmonizado
(GHS) na secgéo Adverténcias e Precaugoes.

Os quadros sobre o desempenho foram revistos apés uma melhoria
da detegao da resisténcia a RIF através de software. Esta alteracdo
resultou numa atualizagéo dos valores da detecdo de RIF presentes e
referentes aos quadros 2, 3, 5, 8, 9, 15, 16, 19, 25, 26 e 28.
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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 elegendd / Contenuto sufficiente per <n> test / <n> TecTTepi ywiH xeTkinikTi / <n> | 2~ E7} 53-5] 3% / Pakankamas kiekis atlikti <n> testy / Satur
pietiekami <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 vystaci na <n> testov / Sadrzaj dovoljan za <n> testova / Innehaller tillrackligt fér <n> analyser
/ <n> test igin yeterli malzeme igerir / Buctaunts ans ananisis: <n> / %34T <n> Yokl

Consult Instructions for Use / HanpaseTe cnpaska B UHCTPyKUuuTe 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 / MaitnanaHy HyckaynbiFbIMeH TaHbichin anbiiia / A8 1 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 akcnnyatauun / Pozri Pokyny na pouZivanie / Pogledajte uputstvo za upotrebu / Se bruksanvisningen / Kullanim Talimatlar’'na bagvurun / [Ius. iHcTpyKuii 3
BUKOPUCTaHHS / 12 ) F 1t ]

Do not reuse / He nanonseaite otHoBo / NepouZivejte opakované / Ikke til genbrug / Nicht wiederverwenden / Mnv emravaypnaoipotroleite / No reutilizar / Mitte kasutada korduvalt

/ Ne pas réutiliser / Ne koristiti ponovo / Egyszer hasznalatos / Non riutilizzare / Nainnanax6aupia / #] A} 4] / Tik vienkartiniam naudojimui / Nelietot atkartoti / Niet opnieuw
gebruiken / Kun til engangsbruk / Nie stosowa¢ powtdrnie / Nao reutilize / Nu refolositi / He ncnons3sosats nostopHo / NepouZivajte opakovane / Ne upotrebljavajte ponovo / Far ej
ateranvéndas / Tekrar kullanmayin / He BukopucToByBaTi nosTopHO / 11 27) i 42 fii i

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

For IVD Performance evaluation only / Camo 3a oLeHka ka4ecTBoTo Ha pa6ota Ha IVD / Pouze pro vyhodnoceni vykonu IVD / Kun til evaluering af IVD ydelse / Nur fiir [VD-
Leistungsbewertungszwecke / Mévo yia agioAéynon ammédoong IVD / Sélo para la evaluacion del rendimiento en diagnéstico in vitro / Ainult IVD seadme hindamiseks / Réservé a
I'évaluation des performances IVD / Samo u znanstvene svrhe za In Vitro Dijagnostiku / Kizarélag in vitro diagnosztikahoz / Solo per valutazione delle prestazioni IVD / YKacaHap!
Xafaaiifa «npobupka iliHae» AnarHoCTUKaaa Tek ymbIcTbl Baranay ywin / IVD 45 3 7ol &l 4] 5k AL-&- / Tik IVD prietaisy veikimo charakteristikoms tikrinti / Vienigi VD
darbibas novértésanai /Uitsluitend voor doeltreffendheidsonderzoek / Kun for evaluering av IVD-ytelse / Tylko do oceny wydajnosci IVD / Uso exclusivo para avaliagéo de IVD /
Numai pentru evaluarea performantei IVD / Tonbko Ans oueHku kayecTBa AnarHocTuku in vitro / Uréené iba na diagnostiku in vitro / Samo za procenu ucinka u in vitro dijagnostici /
Endast fér utvérdering av diagnostisk anvandning in vitro / Yalnizca IVD Performans degerlendirmesi igin / Tinbku 4ns ouiHiOBaHHs IKOCTi AiarHocTuku in vitro / { |8 IVD P REVTfl

For US: “For Investigational Use Only”
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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 / Mivimanbs+a Temneparypa / /% R

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

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 / TMonoxuTenbHbIit KoHTponb / Pozitif kontrol / TMoanTueHWin koHTponk / B % 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 Gaksinay / 3 71 =% / Neigiama kontrolé / Negativa kontrole / Negatieve controle / Kontrola ujemna /
Controlo negativo / Control negativ / OTpuuartensHbiit koHTpons / Negatif kontrol / Heratusruii kontpons / [ 15 i 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 sterylizaciji: tlenek etylu / Método de esterilizagéo: 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 WAL / 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 ctepunusaumm: obnyyenue / Metdda sterilizacie: oZiarenie / Metoda sterilizacije: ozracavanje / Steriliseringsmetod: stralning / Sterilizasyon
ybntemi: irradyasyon / Metop cTepunisauii: onpomiHenHsam / K 7715 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+ 3H4 9131 / Biologinis pavojus / Biologiskie riski / Biologisch risico / Biologisk risiko /
Zagrozenia biologiczne / Perigo biolégico / Riscuri biologice / Buonoruyeckas onacHocTs / 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 / Mpocoxr, 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, TUICTi KyaTTapMeH TaHbICbiHbI3 / 2], 555 A A 33 / Démesio, Zidrékite pridedamus
dokumentus / Piesardziba, skatit pavaddokumentus / Voorzichtig, raadpleeg bijgevoegde documenten / Forsiktig, se vedlagt dokumentasjon / Nalezy zapoznac sie z dotgczonymi
dokumentami / Cuidado, consulte a documentagéo fornecida / Atentie, consultati documentele insotitoare / BHumaHue: cM. npunaraemyto gokymentaumto / Vystraha, pozri
sprievodné dokumenty / PaZnja! Pogledajte priloZena dokumenta / Obs! Se medféljande dokumentation / Dikkat, birlikte verilen belgelere basvurun / YBara: gue. cynyTHio
nokymeHTauito / /Ny, 15 BT SRS .

A

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 / TemnepatypaHbiH pykcaT eTinreH xofaprbl weri / ¢+ 1= / Auk$ciausia laikymo temperatira / Aug$éja temperatiiras robeZa / Hoogste temperatuurlimiet / @vre
temperaturgrense / Gérna granica temperatury / Limite maximo de temperatura / Limita maxima de temperatura / Bepxxuit npenen Temnepatypsl / Horna hranica teploty / Gornja
granica temperature / Ovre temperaturgréns / Sicaklik Ust siniri / MakcumansHa Temnepatypa / i % R
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‘ Keep dry / MNaseTe cyxo / Skladujte v suchém prostfedi / Opbevares tort / Trocklagern / ®uA&gre 1o oTeyvé / Mantener seco / Hoida kuivas / Conserver au sec / Drzati na suhom
= | Széraz helyen tartandé / Tenere all'asciutto / Kyprak kyiiHae ycta / 713 8l 4] / Laikykite sausai / Uzglabat sausu / Droog houden / Holdes tert / Przechowywac w stanie
suchym / Manter seco / A se feri de umezeala / He gonyckatb nonaganus snaru / Uchovavajte v suchu / Drzite na suvom mestu / Forvaras torrt / Kuru bir sekilde muhafaza edin /
Bepertu Big Bonoru / i {45 T4

Collection time / Bpeme Ha cbbupane / Cas odbéru / Opsa mlingstidspunkt / Entnahmeuhrzeit / Qpa cuMoyrig / 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 / #fi &

Perforation / Mepcopaums / Perforace / Perforering / Aidrpnon / Perforacion / Perforatsioon / Perforacija / Perforalas / Perforazione / Tecik Tecy / %1 5|41 | Perforacija / Perforacija /
Perforatie / Perforacja / Perfurago / 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 ouokeuaaoia €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 bysbinran 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 nospexaexnn 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 L5, 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)&lloF ¢ / 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 ej utsattas for véarme / Isidan uzak tutun / Bepertu Big
aii Tenna / it 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 / Kogumiskuupaev / Date de prélévement /
PN

Dani prikupljanja / Mintavétel datuma / Data di raccolta / YXunaran 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 / 42 H i

ulitest / plitect / pl/Test / pl/e€étaon / yl/prueba / pliteszt / ul/H] 2~ E / mkn/tect / plityrimas / pl/parbaude / pliteste / mkn/anania / w1/

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-S 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 / i3z 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 nanga Gonasl / =4 7k~ 4143 % / I8skiria vandenilio dujas / Rodas denradis / 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 BogHio / 4377 A4
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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 / $-4F 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 / & 51725

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, abaiinan nangananbiiea. / =4 714 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 / 5Tk, /N

[1i] bd.com/e-labeling

&BD

Assisténcia Técnica e Suporte: contacte o representante local da BD ou visite bd.com.

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

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