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UTILIZARE SPECIFICA

Analiza BD MAX™ pentru tuberculoza rezistenta la medicamente multiple (Multi Drug Resistant Tuberculosis — MDR-TB), efectuata
pe sistemul BD Max, este un test de diagnosticare automat, calitativ, in vitro, pentru detectarea directa a ADN-ului complexului
Mycobacterium tuberculosis (MTBC) in sputa bruta sau sedimentele de sputa concentrata, pregatite din sputa de la expectoratia
spontana sau provocata. In specimenele in care se detecteazé ADN de MTBC, BD MAX MDR-TB detecteaza, de asemenea,
mutatiile genei rpoB asociate cu rezistenta la rifampicina, precum si mutatii ale genei katG si regiunii promotorului inhA, ambele fiind
asociate cu rezistenta la izoniazida.

Testul utilizeaza reactia in lant a polimerazei (polymerase chain reaction — PCR) in timp real pentru amplificarea anumitor tinte din
ADN si sonde fluorogenice de hibridizare specifice tintei pentru a detecta ADN-ul de MTBC, precum si ADN-ul asociat cu mutatiile
genelor rpoB si katG si ale regiunii promotorului inhA, asociate tuberculozei rezistente la medicamente multiple.

Analiza BD MAX MDR-TB este conceputa pentru utilizarea pe specimene de la pacienti pentru care exista suspiciunea clinica de
tuberculoza (TB) si care nu au primit inca tratament impotriva tuberculozei sau care au primit mai putin de trei zile de tratament in
ultimele sase luni. Acest test are rolul de facilitator de diagnosticare a tuberculozei pulmonare atunci cand este utilizat impreuna cu
evaluarea clinica si alte rezultate de laborator.

REZUMATUL $1 EXPLICATIA PROCEDURII

Tuberculoza (TB) este o boala infectioasa cauzata de speciile complexului M. tuberculosis (MTBC), care continua sa fie o problema
majora de sanatate la nivel global, cauzand anual 10,4 milioane de imbolnéviri si 1,7 milioane de decese.! Tuberculoza rezistenta la
medicamente multiple (MDR-TB) reprezinta o amenintare persistenta si este o forma mai complicata a bolii, deoarece MTBC este
rezistent atat la rifampicina (RIF), cat si la izoniazida (INH).! Tn 2016, au existat 600.000 de cazuri noi cu rezistent4 la rifampicin&
(RRTB), cel mai eficient medicament de prima interventie, dintre care 490.000 au reprezentat cazuri de tuberculoza rezistenta la
medicamente multiple (MDR-TB)." In 2016, OMS a publicat noi recomandéri privind testele de TB, solicitand dezvoltarea unor teste
moleculare rapide pentru detectarea MDR-TB.? Detectarea rapida si exactd a MTBC si a formelor de rezistenta la medicamente ale
acesteia este importanta pentru identificarea si tratarea corecta a pacientjlor care sufera de aceasta boala, pentru reducerea ratei
deceselor si oprirea raspandirii TB.3

Analiza BD MAX MDR-TB furnizeaza un rezultat integrat pentru MTBC (tintele genomice cu copii multiple IS6110 si IS1081,
precum si o tintd genomica cu copie unica), rezistenta la RIF (RRDR, codonii 507-533) si INH (regiunea promotorului inhA si katG,
codonul 315) si automatizeaza procesul de testare, reducand la minim interventiile operatorului de la momentul introducerii probei
n sistemul BD MAX si pana la returnarea rezultatelor. Analiza BD MAX MDR-TB efectuata pe sistemul BD MAX poate genera
rezultate pentru 24 de specimene in mai putin de 4 ore, in comparatie cu metodele conventionale, bazate pe culturi, si testele de
rezistenta la medicamente, care pot dura cateva saptamani.

PRINCIPIILE PROCEDURII

Sputa bruta sau sedimentele concentrate de sputa, preparate din sputa produsa prin expectoratie spontana sau provocata, se
recolteazé de la subiecti si se transporta la laborator intr-un recipient de recoltare etans. In recipientul de recoltare, se prepara o
dilutie a specimenului, prin adaugarea BD MAX STR, astfel incat raportul final dintre STR si proba sa fie de 2:1. Apoi, recipientul
de recoltare este agitat de 10 ori, incubat la temperatura camerei timp de 5 minute si agitat viguros din nou de 10 ori. Proba tratata
cu BD MAX STR se incubeaza, apoi, la temperatura camerei timp de 25 de minute. Folosind o BD MAX Transfer Pipet (Pipeta

de transfer BD MAX), se transfera 2,5 ml din proba tratata cu STR intr-un BD MAX MDR-TB Sample Tube (Flacon pentru probe
BD MAX) etichetat. Flaconul pentru probe BD MAX MDR-TB este inchis cu un capac cu sept si apoi transferat pe sistemul BD MAX.
Dupa generarea listei de lucru si incarcarea probei in instrumentul BD MAX, impreuna cu o BD MAX MDR-TB Unitized Reagent
Strip (Banda de reactiv unificat pentru MDR-TB BD MAX) si un cartus PCR, executia este pornita si nu mai este necesara nicio
interventie a operatorului. Sistemul BD MAX automatizeaza prepararea probelor, inclusiv prin lizarea organismului tinta, extractia
si concentrarea ADN-ului, rehidratarea reactivului, amplificarea si detectarea secventei-tinta de acid nucleic printr-un proces PCR
n timp real. Interpretarea semnalului este efectuata automat de cétre sistemul BD MAX. In plus, analiza include un control de
procesare a probelor, aflat in flaconul de extractie si supus etapelor de extractie, concentrare si amplificare. Controlul de procesare
a probelor are rolul de a detecta prezenta substantelor cu potential inhibitor, precum si a eventualelor probleme de functionare a
sistemului sau reactivului.



Sistemul BD MAX utilizeaza o combinatie de reactivi si caldura pentru a efectua lizarea celulelor si extractia ADN-ului. Acizii nucleici
eliberati sunt capturati de perlele de afinitate magnetica. Perlele, impreuna cu acizii nucleici care adera la acestea, sunt spalate, iar
acizii nucleici trec printr-un proces de elutie termica in tamponul de elutie. ADN-ul extras este neutralizat si transferat in flacoanele cu
amestec principal pentru rehidratarea reactivilor PCR. Dupa rehidratare, sistemul BD MAX transfera un volum fix de solutie pregatita
pentru PCR in cartusul PCR BD MAX. Microvalvele din cartusul PCR BD MAX sunt etansate de catre sistem nainte de initierea PCR,
pentru mentinerea in interior a amestecului de amplificare si prevenirea in acest mod a evaporarii $i contaminarii cu amplicon.

Tintele de ADN ampilificate sunt detectate cu ajutorul unor sonde de hidroliza (TagMan®), etichetate la un capat cu un colorant
raportor fluorescent (fluorofor) si la celalalt — cu un fragment de stingator. Sondele etichetate cu fluorofori diferiti sunt utilizate pentru
detectarea ADN-ului complexului M. tuberculosis, a rezistentei la rifampicina, a rezistentei la izoniazida si a ampliconilor controlului

de procesare a probelor pe cele cinci canale optice diferite ale sistemului BD MAX. Pentru detectarea rezistentei la rifampicina se
utilizeaza procese chimice de denaturare termica pentru detectarea mutatiilor din regiunea celor 81 de perechi de baza ale regiunii de
determinare a rezistentei la rifampicina (Rifampin Resistance Determining Region — RRDR) din gena rpoB, iar rezistenta la izoniazida
este detectata prin identificarea mutatiilor din regiunea promotorului inhA si din gena katG. Sistemul BD MAX monitorizeaza aceste
semnale pe parcursul fiecarui ciclu si interpreteaza datele la sfarsitul programului, pentru a raporta rezultatele finale.

REACTIVI $| MATERIALE

REF Cuprins Cantitate
BD MAX™ MDR-TB Master Mix (Amestec principal MDR-TB) (E6) 24 de teste
Amestec principal uscat pentru PCR, care contine nucleotide, sonde (0,006% w/v) si amorse (0,01% w/v) (2 x 12 flacoane)
moleculare tinta si enzima PCR (3E-14% w/v).
BD MAX™ MDR-TB Master Mix (Amestec principal MDR-TB) (E6) 24 de teste
Amestec principal uscat pentru PCR, care contine nucleotide, sonde (0,006% w/v) si amorse (0,008% w/v) (2 x 12 flacoane)
moleculare tintd si pentru controlul intern de procesare a probelor si enzima PCR (3E-14% w/v).
BD MAX™ MDR-TB Reagent Strips (Benzi cu reactivi MDR-TB)
Benzi de reactivi unificati care contin tampon de spéalare cu 0,1% v/v de Tween® 20 si 3,8% v/v de
Tween 80 (0,75 ml), tampon de elutie (0,75 ml), tampon de neutralizare cu 0,02% v/v de Tween 20 24 de teste

443878  ((0,75 ml) si solutie de legare cu 5% v/v de Triton® X-100 (0,75 ml) si varfuri de pipeta de unica folosinta,

necesare pentru procesarea probelor si extractia ADN-ului.
BD MAX™ MDR-TB Extraction Tubes (Flacoane de extractie MDR-TB) (E7) 24 de teste

Reactiv uscat de extractie, care contine perle de afinitate magnetica pentru ADN (6,4% w/v), reactivi pentru
proteaza (6,7% w/v) si controlul de procesare a probelor.

(2 x 12 flacoane)

BD MAX™ MDR-TB (Flacon pentru probe MDR-TB) 2 i‘:;ﬁ;gj;e)
BD MAX™ Transfer Pipets (Pipete de transfer) 25
Capace cu sept 25

ECHIPAMENTE S| MATERIALE NECESARE, DAR NEFURNIZATE

BD MAX™ STR (Sample Treatment Reagent — reactiv de tratare a probelor) (BD nr. cat. 443806)
BD MAX™ PCR Cartridges (Cartuse PCR) (BD nr. cat. 437519)

Controale externe

Halat de laborator si manusi de unica folosinta, fara pudra

Recipiente pentru deseuri biomedicale

Cronometru sau temporizator

Pentru recoltarea sputei brute:
Recipiente etanse pentru recoltarea sputei, curate si uscate

MATERIALE RECOMANDATE, DAR NEINCLUSE iN KIT
Nefelometru

Flacoane sterile

Perle de sticla sterile, de 3—-5 mm

Mediu de cultura (bulion MGIT™ sau 7H9)

Agent Middlebrook OADC

Placi de agar 7H10/7H11

Phosphate Buffered Saline (Solutie salina tamponata cu fosfat)
Baghete de imprastiere pentru lamele

Agitator vortex

BD BBL™ MycoPrep™



AVERTISMENTE S| PRECAUTII

Pericol

HOO®

H312 Nociv in contact cu pielea.

H314 Provoaca arsuri grave ale pielii si lezarea ochilor.

H315 Provoaca iritarea pielii.

H317 Poate provoca o reactie alergica a pielii.

H319 Provoaca o iritare grava a ochilor.

H334 Poate provoca simptome de alergie sau astm sau dificultati de respiratie in caz de inhalare.

H335 Poate provoca iritarea cailor respiratorii.

H411 Toxic pentru mediul acvatic cu efecte pe termen lung.

H412 Nociv pentru mediul acvatic cu efecte pe termen lung.

P260 Nu inspirati praful/fumul/gazul/ceata/vaporii/spray-ul.

P261 Evitati sa inspirati praful/fumul/gazul/ceata/vaporii/spray-ul.

P264 Spalati-va bine dupa utilizare.

P272 Nu scoateti imbracamintea de lucru contaminata in afara locului de munca.

P273 Evitati dispersarea in mediu.

P280 Purtati manusi de protectie/imbracaminte de protectie/echipament de protectie a ochilor/ echipament de protectie a fetei.
P285 In cazul in care ventilarea este insuficients, purtati echipament de protectie respiratorie.

P301+P330+P331 IN CAZ DE INGHITIRE: Clatiti gura. NU provocati voma.

P312 Sunati la un CENTRU DE INFORMARE TOXICOLOGICA sau un medic, daca nu va simtiti bine.

P303+P361+P353 IN CAZ DE CONTACT CU PIELEA (sau péarul): Scoateti imediat toata imbracamintea contaminata. Clatiti pielea
cu apa [sau faceti dus].

P363 Spalati imbracamintea contaminata, inainte de reutilizare.

P321 Tratament specific (a se vedea de pe aceasta eticheta).

P304+P340 IN CAZ DE INHALARE: Transportati persoana la aer liber si mentineti-o intr-o pozitie confortabild pentru respiratie.
P310 Sunati imediat la un CENTRU DE INFORMARE TOXICOLOGICA/medic.

P305+P351+P338 IN CAZ DE CONTACT CU OCHII: Clatiti cu atentie cu apa, timp de mai multe minute. indepartati lentilele de
contact, daca exista si daca este ugor. Continuati sa clatiti.

P302+P352 IN CAZ DE CONTACT CU PIELEA: Spalati cu mults apé/...

P333+P313 In caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanat&: Consultati medicul.
P337+P313 Daca iritarea ochilor persista: Consultati medicul.

P391 Colectati scurgerile de produs

P405 A se depozita sub cheie.

P403+P233 A se depozita intr-un spatiu bine ventilat. Pastrati recipientul inchis etans.

P501 Aruncati continutul/recipientul la o instalatie adecvata de tratare si eliminare, in conformitate cu legile si reglementarile in
vigoare si cu caracteristicile produsului in momentul eliminarii.

* Analiza BD MAX MDR-TB se utilizeaza in scopul diagnosticului in vitro.

*  Pentru performante optime, analiza BD MAX MDR-TB trebuie efectuata in laboratoare care se incadreaza in limitele de
temperatura de 18 °C — 28 °C si limitele de umiditate relativa de 20-80%.

* Analiza BD MAX MDR-TB este conceputa pentru testarea sputei brute sau a sedimentelor de sputa concentrata, preparate din
sputa expectorata in mod spontan sau provocat.

*  Nu utilizati reactivi si/sau materiale expirate.

» Nu utilizati kitul daca eticheta care sigileaza cutia exterioara este rupta la sosire.

* Nu utilizati reactivii daca pungile de protectie sunt deschise sau sparte la sosire.

»  Nu utilizati reactivii daca in pungile cu reactivi nu exista plicuri de agent deshidratant sau daca acestea sunt rupte.

*  Nu scoateti agentul deshidratant din pungile cu reactivi.

+ Inchideti pungile de protectie a reactivilor folosind fermoarul de etansare, imediat dupé fiecare utilizare. Tnainte de etansare,
eliminati aerul in exces din pungi.

»  Protejati reactivii impotriva caldurii si umiditatii. Expunerea prelungita la umiditate poate afecta performantele produsului.

*  Nu utilizati reactivii daca folia a fost rupta sau deteriorata.

*  Nu amestecati reactivi din pungi, kituri sau loturi diferite.



* Nu interschimbati si nu reutilizati capacele care au fost deja utilizate pe flacoane continand probe tratate cu STR, deoarece
exista riscul de contaminare, care ar compromite rezultatele testelor.

*  Nu reutilizati flacoanele pentru probe BD MAX.

»  Verificati benzile cu reactivi unificati pentru a asigura umplerea corecta cu lichid (asigurati-va ca lichidele se afla in partea de jos
a rezervoarelor de reactiv) (a se vedea Figura 1).

» \Verificati benzile cu reactivi unificati pentru a va asigura ca toate varfurile de pipeta sunt prezente (a se vedea Figura 1).

» Procedati cu atentie atunci cand utilizati solutii chimice, deoarece lizibilitatea codurilor de bare ale amestecului principal si
flaconului de extractie poate fi afectata.

* Respectarea bunelor practici de laborator este esentiala pentru executarea corecta a acestei analize. Din cauza sensibilitatii
analitice Tnalte a acestui test, este necesar sa procedati cu extrema atentie pentru a mentine puritatea tuturor materialelor si
reactivilor.

« In cazul in care alte teste PCR sunt efectuate in aceleasi zone generale ale laboratorului, procedati cu atentie pentru a evita
contaminarea kitului BD MAX MDR-TB, a oricaror reactivi suplimentari necesari pentru testare si a sistemului BD MAX. Evitai
intotdeauna contaminarea cu microbi si dezoxiribonucleaza (DNaza) a reactivilor. Este necesar sa va schimbati manusile
fnainte de a manevra reactivii si cartusul.

*  Pentru a evita contaminarea mediului cu oricare dintre ampliconi, nu dezasamblati cartusul PCR BD MAX dupa utilizare.
Garniturile din cartusele PCR BD MAX sunt concepute pentru prevenirea contaminarii.

» Laboratorul trebuie sa desfagoare un program de rutina de monitorizare a mediului pentru a reduce la minimum riscul de
intercontaminare.

» Efectuarea analizei BD MAX MDR-TB fara respectarea intervalelor de timp si temperatura recomandate pentru transportul
specimenelor poate genera rezultate nevalide. Analizele care nu sunt efectuate in intervalele specificate de timp si temperatura
trebuie repetate.

+ Pot fi testate controale suplimentare, in conformitate cu instructiunile sau cerintele reglementarilor locale, nationale, provinciale
si/sau federale sau ale organizatiilor de acreditare.

» Tratati intotdeauna probele ca si cand ar fi infectioase si in conformitate cu procedurile de siguranta de laborator, precum cele
de descrise in CLSI Document M29* si in Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories.®

»  Purtati imbracaminte de protectie si manusi de unica folosint{a atunci cand manipulati orice fel de reactivi.

»  Spalati-va bine mainile dupa efectuarea testului.

*  Nu pipetati cu gura.

*  Nu fumati si nu consumati alimente, bauturi sau guma de mestecat in zone in care sunt manipulate probele sau reactivii din kituri.

»  Eliminati reactivii neutilizati si deseurile in conformitate cu regulamentele locale, nationale, provinciale si/sau federale.

«  Pentru mai multe avertismente, precautii si proceduri, consultati Manualul de utilizare al sistemului BD MAXS,

DEPOZITAREA $1 STABILITATEA

Specimenele de sputa bruta recoltate trebuie pastrate la temperaturi intre 2 °C si 35 °C in timpul transportului, timp de pana la

3 zile. Protejati-le impotriva expunerii la caldura excesiva.

Sputa bruta: specimenul se poate depozita timp de pana la 168 de ore (7 zile) suplimentare, la 2 °C — 8 °C, inaintea tratarii cu STR.
Sediment de sputa: specimenul poate fi depozitata timp de pana la 168 de ore (7 zile), la 2 °C — 8 °C, Tnaintea tratarii cu STR.
Probele tratate cu BD MAX STR se pot depozita la 2 °C — 28 °C, timp de maximum 72 de ore.

Flacoanele pentru probe BD MAX MDR-TB preparate se pot depozita la 2 °C — 28 °C, timp de maximum 72 de ore dupa tratarea cu STR.
Componentele panoului de paraziti intestinali BD MAX MDR-TB sunt stabile la temperaturi de 2 °C — 28 °C pana la data indicata a
expirarii. Nu utilizati componente expirate.

Amestecul principal si flacoanele de extractie BD MAX MDR-TB sunt furnizate in pungi inchise etans. Pentru a proteja produsul
fmpotriva umiditatii, reetansati-l imediat dupa deschidere. Flacoanele de reactiv sunt stabile timp de pana la 14 zile la 2 °C — 28 °C
dupa deschiderea initiala si reetansarea pungii.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Recoltareal/transportul specimenelor

Pentru obtinerea unui specimen adecvat, procedura de recoltare a specimenelor trebuie respectata intocmai. Toate probele

trebuie recoltate si transportate conform recomandarilor Centers for Disease Control and Prevention (CDC)®%, Clinical Microbiology
Procedures Handbook® sau manualului de proceduri al institutiei dumneavoastra. Pacientii trebuie sa fie in pozitie asezata sau in
picioare in timpul recoltarii de sputa bruta. Pacientii trebuie sa isi clateasca gura, pentru a elimina potentialele particule de mancare
sau resturi, inaintea recoltarii sputei.

Sputa bruta sau sedimentele concentrate de sputa preparate din probe de sputa produsa prin expectoratie spontana sau provocata
se recolteaza conform urmatoarei proceduri:



NOTA: Respingeti probele care contin particule de alimente sau alte particule solide evidente.

1. Sputa bruta: Utilizand un recipient etans de recoltare pentru sputa, recoltati cel putin 1 ml de sputa. Etichetati recipientul si
transportati-I la laborator (consultati sectiunea Depozitarea si stabilitatea).

2. Sediment de sputa: Decontaminati proba de sputd cu NALC/NaOH, in conformitate cu metoda lui Kent si Kubica.” Resuspendati
sedimentul in cel mult 2 ml de solutie tampon fosfat/apa de 67 mM. Etichetati recipientul si transportati-I la laborator (consultati
sectiunea Depozitarea si stabilitatea). Pentru testarea BD MAX MDR-TB, este necesara o cantitate de minimum 1 ml.

Prepararea specimenelor

NOTA: Analiza BD MAX MDR-TB poate fi utilizatd numai impreuni cu kitul BD MAX STR. Pasii de procesare pentru sputa si
sedimentele de sputa sunt indicati in prospectul BD MAX STR.

NOTA: Un (1) BD MAX STR, o (1) pipetd de transfer, un (1) flacon pentru proba, un (1) capac cu sept, doué (2) flacoane pentru
amestecul principal (unul (E6) si unul (E5)), un (1) flacon de extractie [E7] si o (1) banda de reactivi unificati sunt necesare pentru
fiecare proba si fiecare control extern care va fi testat. Puneti deoparte materialele necesare din pungile sau cutiile respective.
Pentru a depozita pungile de flacoane de extractie sau pentru amestecul principal care au fost deja deschise, eliminati excesul de
aer si inchideti-le folosind fermoarul de etansare.

1. Etichetati un flacon pentru probe BD MAX MDR-TB (cu capac transparent) cu datele corespunzatoare de identificare a
specimenului. Nu acoperiti codul de bare 2D, nu scrieti pe acesta si nu amplasati eticheta pe acesta.

Pentru fiecare proba de sputa bruta sau sediment de sputa: (Pasii 2—7 descriu utilizarea BD MAX STR [nu este inclus]. Pentru
informatii suplimentare, consultati brosura din pachetul BD MAX STR.)

2. Lasati proba sa se echilibreze la temperatura camerei.
Deschideti cu grija capacul recipientului etans de recoltare pentru sputd, avand grija sa nu varsati proba.

Deschideti cu grija flaconul de BD MAX STR si adaugati volumul necesar, astfel incat raportul final dintre STR si proba sa
fie de 2:1.

Acoperiti recipientul de recoltare si agitati solutia viguros (nu prin vortex) de 10 ori (0 miscare in sus si in jos inseamna 1 data).
Incubati la temperatura camerei timp de 5 minute si agitati viguros din nou de 10 ori.

Incubati proba tratatda cu BD MAX STR la temperatura camerei timp de 25 de minute.

Scoateti capacul de pe flaconul pentru proba BD MAX MDR-TB si pastrati capacul dur daca urmeaza sa depozitati proba.

Folosind pipeta de transfer furnizata, transferati 2,5 ml din proba de sputa tratatd cu STR intr-un flacon pentru proba
BD MAX MDR-TB etichetat. Asigurati-va ca ID-ul probei de pe flaconul pentru proba BD MAX MDR-TB corespunde etichetei de
pe recipientul de recoltare.

10. Astupati flaconul pentru proba BD MAX MDR-TB cu un capac albastru cu sept
11. Preparati restul de specimene pentru testare, repetand pasii 1-10 inainte de a trece la alte specimene.
12. Continuati cu sectiunea Utilizarea sistemului BD MAX pentru a efectua testarea BD MAX MDR-TB pe sistemul BD MAX.

Utilizarea sistemului BD MAX

NOTA: Consultati Manualul de utilizare al sistemului BD MAX? pentru instructiuni detaliate (a se vedea sectiunea
Utilizarea).

NOTA: Testarea kitului BD MAX MDR-TB trebuie efectuats imediat dupé transferul specimenului tratat cu STR in flaconul
pentru proba de mai sus (consultati ,,Prepararea specimenelor”, pasul 9).

1. Porniti sistemul BD MAX (daca nu ati facut deja acest lucru) si autentificati-va completand campurile <user name> (Nume
utilizator) si <password> (Parola).

2. Este necesar sa va schimbati manusile ihainte de a manevra reactivii si cartusele.

3. Scoateti numarul necesar de benzi cu reactivi unificati din kitul BD MAX MDR-TB. Loviti usor fiecare dintre benzile cu reactivi
unificati de o suprafata dura pentru a va asigura ca toate lichidele se afla in partea de jos a flacoanelor.

4. Scoateti din pungile de protectie deoparte numarul necesar de flacoane de extractie si flacoane pentru amestecul principal din
kitul BD MAX MDR-TB.

5. Eliminati excesul de aer si inchideti pungile cu fermoarele de etansare.

6. Pentru fiecare proba care va fi testata, introduceti o (1) banda cu reactivi unificafi in stativul sistemului BD MAX, incepand cu
pozitia 1 a stativului A.

7. Fixati un (1) flacon de extractie (E7) (folie alba) pe fiecare banda cu reactivi unificati, in pozitia 1 (a se vedea Figura 1).

8. Fixati un (1) flacon pentru amestecul principal BD MAX MDR-TB (E6) (folie verde) pe fiecare banda cu reactivi unificati, in
pozitia 2 (a se vedea Figura 1).

9. Fixati un (1) flacon pentru amestecul principal BD MAX MDR-TB (E5) (folie albastra) pe fiecare banda cu reactivi unificati, in
pozitia 4 (a se vedea Figura 1).
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Figura 1: Fixati flacoanele de extractie BD MAX MDR-TB si flacoanele pentru amestecul principal BD MAX MDR-TB pe benzile cu
reactivi unificatj.

10. Faceti clic pe pictograma Run (Executie), apoi pe Inventory (Inventar). Introduceti numarul lotului kitului BD MAX MDR-TB
(pentru urmarirea loturilor), fie scanand codul de bare cu scanerul, fie introducandu-I manual (in caseta exterioara).

NOTA: Repetati pasul 10 ori de cate ori este utilizat un kit dintr-un lot nou.
11. Navigati la Worklist (Lista de lucru). Din meniul derulant, selectati <BD MAX MDR TB 70>.

12. Introduceti ID-ul flaconului pentru proba BD MAX MDR-TB, ID-ul si numarul de acces al pacientului (daca este cazul) in lista de
lucru, fie scanand codul de bare cu scanerul, fie introducand manual valorile.

13. Selectati numarul corespunzator al lotului kitului (indicat pe ambalajul exterior al kitului BD MAX MDR-TB) din meniul derulant.
14. Repetati pasii 11-13 pentru toate flacoanele de probe ramase.
15. Introduceti flacoanele pentru probe in stativele sistemului BD MAX care corespund benzilor cu reactivi unificati asamblate la
pasii 6-9.
NOTA: Amplasati flacoanele pentru probe in stativul pentru specimene cu etichetele cu coduri de bare 1D orientate
spre exterior (ceea ce va facilita scanarea flacoanelor pentru probe in timpul inregistrarii acestora).
16. Introduceti numarul necesar de cartuse PCR BD MAX in sistemul BD MAX (a se vedea Figura 2):
»  Fiecare cartus PCR BD MAX permite procesarea a maximum 12 de probe.

»  Sistemul BD MAX va selecta automat pozitia si randul cartusului PCR BD MAX pentru fiecare executie. Cartusele PCR
BD MAX pot fi utilizate de mai multe ori, pana la epuizarea tuturor culoarelor.

*  Pentru un grad maxim de utilizare a cartuselor PCR BD MAX, utilizati modul 2000 Sample (2.000 probe) si selectati Run
Wizard (Executare expert) sub fila Worklist (Lista de lucru) pentru alocarile culoarelor.

«  Consultati BD MAX System User’s Manual (Manualul de utilizare al sistemului BD MAX)® pentru mai multe detalii.




17. Incércati stativele in sistemul BD MAX (a se vedea Figura 3).

Partea A Partea B
Figura 3: Incarcati stativele in sistemul BD MAX

18. Tnchideti capacul sistemului BD MAX si faceti clic pe <Start> pentru a incepe procesarea.
19. La sfarsitul executiei, verificati imediat rezultatele sau depozitati flacoanele pentru probe 2 °C — 28 °C timp de

maximum 72 de ore dupa tratarea cu STR pana la verificarea rezultatelor.

NOTA: inlocuiti capacul cu sept cu un capac dur inainte de a depozita proba.

NOTA: Flacoanele pentru probe BD MAX MDR-TB preparate se pot depozita la 2 °C — 28 °C, timp de maximum

72 de ore. Daca se obtine un rezultat IND (nedeterminat), UNR (neconcludent) sau INC (incomplet) sau in caz de esec al
controlului extern, testul trebuie repetat cu ajutorul flaconului pentru proba preparat, in intervalul de timp indicat (a se
vedea sectiunea Repetarea procedurii de testare).

NOTA: in caz de eroare a controlului extern, repetati testarea tuturor probelor folosind controale externe proaspit
preparate (a se vedea sectiunea Controlul de calitate).

CONTROLUL DE CALITATE

Procedurile de control de calitate servesc la monitorizarea performantelor analizei. Laboratoarele trebuie sa stabileasca numarul,
tipul si frecventa materialelor de control al testelor, in conformitate cu recomandarile sau cerintele reglementarilor locale, provinciale,
statale, federale si/sau nationale sau ale organizatiilor de acreditare pentru a monitoriza eficienta intregului proces de analiza.
Pentru recomandari generale privind controlul de calitate, utilizatorul poate consulta CLSI MM3° si EP12.1°

1.

Materialele utilizate drept controale externe nu sunt furnizate de catre BD. Controalele externe pozitive si negative nu

sunt utilizate de catre software-ul sistemului BD MAX in scopul interpretarii rezultatelor testelor efectuate asupra probelor.

Controalele externe sunt tratati in mod identic cu probele de la pacienti. BD MAX STR este necesar pentru prepararea

controalelor externe. (Consultati tabelul din sectiunea Interpretarea rezultatelor pentru interpretarea rezultatelor analizelor

controalelor externe.)

Analiza unui control extern pozitiv si a unui control extern negativ trebuie executata cu frecventa cel putin zilnica pana ce o

validare adecvata a procesului este obtinuta pentru sistemul BD MAX in fiecare configuratie de laborator. Daca se reduce

frecventa testelor controalelor, acest lucru va avea loc cu respectarea reglementarilor aplicabile.

Controlul extern pozitiv are rolul de a detecta doar erorile semnificative ale reactivilor. Controlul negativ extern este utilizat

pentru detectarea contaminarii (sau transportului contaminant al) reactivilor sau mediului de catre acizii nucleici tinta.

Tulpinile de control trebuie testate in conformitate cu recomandarile sau cerintele reglementarilor locale, provinciale, statale si/

sau federale sau ale organizatiilor de acreditare pentru a monitoriza eficienta intregului proces de analiza.

Sunt recomandate diferite tipuri de controale externe, pentru ca utilizatorul sa il poata alege pe cel mai adecvat pentru a asigura

calitatea in propriul sau laborator.

a. Controalele negative externe trebuie sa contina 2,5 ml de solutie STR (2 parti STR: 1 parte apa deionizata).

b. Controlul pozitiv extern: O suspensie continand orice organism verificat din complexul M. tuberculosis obtinut comercial sau
prin proceduri de izolare a culturii dintr-o proba caracterizata anterior si despre care se stie ca este pozitiva.

Daca se utilizeaza organisme de control:

a. Cresteti organismul in bulion 7H9 sau MGIT, completat cu OADC la 37 °C. Continuati cresterea pana la o turbiditate
aproximativa de 20,5 McFarland (in mod normal, timp de 7—10 zile; procesul poate dura mai mult in functie de tulpina).
Eliminati cultura lichida prin centrifugare timp de 10 minute la 3.000 g.

Suspendati din nou organismul in solutie salina tamponata cu fosfat (PBS).

d. Transferati suspensia intr-un flacon steril, continand maximum zece (10) perle de 3—-5 mm. Centrifugati cultura timp de cca
30 de secunde.

e. Lasati suspensia sa se decanteze timp de cca 5 minute, pentru a permite particulelor mai mari sa ajunga in partea de jos a
flaconului.



f.  Transferati suspensia intr-un nou flacon steril, evitand sedimentele compactate in partea de jos a flaconului si asigurandu-va
ca turbiditatea raméane 20,5 McFarland.

1) Dimensiunile flaconului trebuie alese in functie de nefelometru.

g. Efectuati dilutiile in serie si amplasati organismul pe placi de agar (7H10 sau 7H11) pentru cuantificare. Incubati placile la
37 °C timp de 2—4 saptamani.

h. Dupa cuantificarea organismului, diluati organismul pana la o concentratie de 1 x 10> CFU/ml in PBS.
1) Suspensia poate fi preparata la dilutia finala, impartita in alicote de 300 pl, congelata si utilizata pentru testele de rutina.

i. Adaugati 2,25 ml de solutie STR (2 parti STR: 1 parte apa deionizata) in flaconul pentru probe.

j. Adaugati 250 pl din dilutia finala in flaconul pentru probe BD MAX MDR-TB si astupati flaconul folosind capacul albastru cu
sept.

k. Procesati controlul extern ca si cand ar fi o proba de la pacient, conform procedurii indicate in sectiunea Utilizarea sistemului
BD MAX.

6. Toate controalele externe trebuie sa genereze rezultatele estimate (pozitive pentru controlul pozitiv extern, negative pentru

controlul negativ extern) si nu trebuie sa existe controale externe esuate (rezultate UNR sau IND). Consultati tabelul de mai jos
pentru rezultatele acceptabile ale controalelor pozitive externe:

M. tuberculosis organi_sm sau specimen Rezultatul analizei
caracterizat

Susceptibil la RIF si susceptibil la INH MTB Detected (MTB detectat), RIF Resistance NOT Detected (Rezistenta la RIF
nedetectata), INH Resistance NOT Detected (Rezistenta la INH nedetectata)

Susceptibil la RIF/rezistent la INH MTB Detected (MTB detectat), RIF Resistance NOT Detected (Rezistenta la RIF
nedetectata), INH Resistance Detected (Rezistenta la INH detectata)

Rezistent la RIF/susceptibil la INH MTB Detected (MTB detectat), RIF Resistance Detected (Rezistenta la RIF detectata),
INH Resistance NOT Detected (Rezistenta la INH nedetectata)

Rezistent la RIF/rezistent la INH MTB Detected (MTB detectat), RIF Resistance Detected (Rezistenta la RIF detectata),
INH Resistance Detected (Rezistenta la INH detectata)

a. Un control negativ extern care genereaza un rezultat pozitiv al testului indica o problema de manevrare si/sau contaminare
a probelor. Consultati tehnica de manevrare a probelor pentru a evita confundarea si/sau contaminarea acestora. Un
control pozitiv extern care genereaza un rezultat negativ indica o problema de manevrare si/sau preparare a probelor.
Consultati tehnica de manevrare/preparare a probelor.

b. Un control negativ extern care genereaza un rezultat UNR, IND sau INC al testului indica o eroare a reactivilor sau a
sistemului BD MAX. Consultati monitorul sistemului BD MAX pentru a vedea daca exista orice mesaje de eroare. Consultati
sectiunea Depanarea din Manualul de utilizare al sistemului BD MAX® pentru interpretarea codurilor de avertizare si eroare.
Daca problema persista, utilizati reactivi dintr-o punga intacta sau utilizati kituri BD MAX MDR-TB.

c. Fiecare flacon pentru extractie BD MAX MDR-TB contine un control de procesare a probelor, constand intr-o plasmida ce
contine o secventa de ADN tinta sintetic. Controlul de procesare a probelor este supus unor proceduri de extractie, elutie
si amplificare, impreuna cu orice AND {inta prezent in proba procesata. Controlul de procesare a probelor monitorizeaza
eficienta de capturare, spalare si elutie a ADN-ului in etapele de procesare a probelor, precum si eficienta amplificarii si
detectarii ADN-ului tinta in timpul analizei PCR. Daca rezultatul controlului de procesare a probelor nu corespunde criteriilor
de acceptare, rezultatul probei va fi raportat ca UNR; orice rezultate MTBC pozitive (,MTBC detectat”) vor fi, insa, raportate.
Repetati orice proba raportata ca UNR in conformitate cu sectiunea ,Repetarea procedurii de testare” de mai jos.

INTERPRETAREA REZULTATELOR

Rezultatele sunt disponibile in fila <Results> (Rezultate) din fereastra <Results> (Rezultate) de pe monitorul sistemului BD MAX.
Software-ul sistemului BD MAX interpreteaza automat rezultatele testelor. Rezultatele sunt raportate pentru fiecare dintre analiti

si pentru controlul de procesare a probelor. Rezultatul unui test poate fi MTB Detected (MTB detectat), MTB Low POS (MTB slab
pozitiv), MTB NOT Detected (MTB nedetectat), RIF Resistance Detected (Rezistenta la RIF detectata), RIF Resistance NOT
Detected (Rezistentd la RIF nedetectata), RIF Resistance UNREPORTABLE (Rezistenta la RIF NERAPORTABILA), INH Resistance
Detected (Rezistenta la INH detectata) (se raporteaza, de asemenea, katG Mut NOT Detected (Mutatie katG nedetectata); katG Mut
Detected (Mutatie katG detectata); inhApr Mut NOT detected (Mutatie inhApr nedetectata); inhApr Mut Detected (Mutatie inhApr
detectatd)), INH Resistance NOT Detected (Rezistenta la INH nedetectata), INH Resistance UNREPORTABLE (Rezistenta la INH
NERAPORTABILA) sau UNR (Unresolved — Neconcludent), in functie de starea de amplificare a {intei si a controlului de procesare
a probelor. Rezultatele IND (Indeterminate — Nedeterminat) sau INC (Incomplete — Incomplet) sunt cauzate de erori la sistemul

BD MAX. Interpretarea rezultatelor BD MAX MDR-TB este descrisa mai jos, in Tabelul 1.



Tabelul 1: Interpretarea rezultatelor analizei BD MAX MDR-TB
REZULTAT RAPORTAT AL ANALIZEI INTERPRETAREA REZULTATELOR

MTB detectat ADN complex Mycobacterium tuberculosis detectat

ADN complex Mycobacterium tuberculosis detectat, parametrii de rezistenta nu
MTB slab POS sunt masurabili; 22 sonde pentru RRDR?, katG sau promotor inhA nu au returnat
un semnal, ceea ce indica o incarcare bacteriana scazuta

Nu a fost detectat ADN complex Mycobacterium tuberculosis; a fost detectat

MTB NOT Detected (MTB nedstectat) controlul de procesare a probelor

RIF Resistance Detected (Rezistenta la RIF
detectatd)

RIF Resistance NOT Detected (Rezistenta la RIF
nedetectata)

Au fost detectate una sau mai multe mutatii in RRDR?

Nu au fost detectate mutatii in RRDR?

ADN complex Mycobacterium tuberculosis detectat, insa parametrii de rezistenta
RIF nu sunt masurabili; o singura sonda rpoB nu a returnat un semnal iar restul
sondelor rpoB prezintd semnale de tip salbatic

RIF Resistance UNREPORTABLE (Rezistenta la RIF
NERAPORTABILA)

katG Mut NOT
Detected (Mutatie katG
nedetectata)

A fost detectat ADN rezistent la INH; nu au fost detectate mutatii in tinta de
analiza katG

i katG Mut Detected A fost detectat ADN rezistent la INH; au fost detectate una sau mai multe mutatii
INH Resistance (Mutatie katG detectats) |in tinta de analizd katG

Detected (Rezistenta la —
INH detectat)° inhApr® Mut NOT

Detected (Mutatie inhApr

nedetectata)

A fost detectat ADN rezistent la INH; nu au fost detectate mutatji in tinta de
analiza promotor inhA

inhApr® Mut Detected A fost detectat ADN rezistent la INH; au fost detectate una sau mai multe mutatii
(Mutatie inhApr detectatad) | in tinta de analizé promotor inhA

INH Resistance NOT Detected (Rezistenta la INH
nedetectata)

Nu au fost detectate mutatii in tintele de analiza katG si promotor inhA

ADN complex Mycobacterium tuberculosis detectat, insa parametrii de rezistenta
INH nu sunt masurabili; fie sonda katG, fie sonda promotor inhA nu a returnat un
semnal iar celalalt semnal este de tip salbatic

INH Resistance UNREPORTABLE (Rezistenta la INH
NERAPORTABILA)

Nu a fost detectat ADN complex Mycobacterium tuberculosis; nu a fost detectat
MTB Unresolved (MTB UNR) (MTB neconcludent) controlul de procesare a probelor
(indica o proba cu caracter inhibitor sau o eroare a reactivilor)

Rezultat nedeterminat (IND) cauzat de o eroare a sistemului BD MAX

Nedeterminat (IND) (cu cod de avertizare sau eroare®)

Executie incompleta

Incomplet (INC) (cu cod de avertizare sau eroare?)

2RRDR= regiunea de determinare a rezistentei la rifampicina (regiunea celor 81 de perechi de baza ale genei rpoB, codonii 507-533)
b inhApr = regiunea promotorului inhA
¢Daca rezistenta katG sau inhApr (Mut NOT Detected (Mutatie nedetectatd) sau Mut Detected (Mutatie detectata)) nu este raportatd impreuna cu

rezultatul INH Resistance Detected (Rezistentad la INH detectatd), semnalarea tintei respective este neraportabild. Sonda de analiza pentru tinta
respectiva nu a returnat un semnal.

4 Consultati sectiunea Depanarea din Manualul de utilizare al sistemului BD MAX® pentru interpretarea codurilor de avertizare si eroare.

REPETAREA PROCEDURII DE TESTARE

NOTA: in flaconul pentru probe BD MAX MDR-TB, este disponibil un volum suficient pentru o repetare a testului. in cazul
flacoanelor pentru probe BD MAX MDR-TB preparate si depozitate la 2 °C — 28 °C, repetarea testului trebuie efectuata in
interval de 72 de ore dupa tratarea initiala cu BD MAX STR a specimenului. Si restul specimenului de sputa tratata cu STR
poate fi utilizat pentru repetarea testului in interval de 72 de ore, daca este depozitat la 2 °C — 28 °C.

NOTA: Puteti testa probe noi simultan cu cele pentru care se repeti testul.
Rezultatul MTB Low POS (MTB slab pozitiv)

Rezultatele MTB Low POS (MTB slab pozitiv) sunt obtinute in situatia in care probele sunt MTB-pozitive si survine o pierdere a
semnalului pentru 22 sonde ale tintei de rezistenta, ceea ce indica o incarcare bacteriana aflata intre limitele de detectare ale
analizelor de detectare a MTB si determinare a rezistentei.

Testul poate fi repetat conform indicatiilor de mai sus; exista, insa, probabilitatea ca rezultatele de rezistenta sa nu fie raportate,
deoarece incarcarea bacteriana a probei se poate afla sub limitele de detectare ale analizei RIF gi/sau INH.

Probele pot fi repetate din flacoanele pentru probe corespunzatoare, in intervalele de timp definite mai sus. Reporniti procesul

din sectiunea ,Utilizarea sistemului BD MAX”. Restul probei de sputa poate fi utilizat, de asemenea, pentru repetarea testului, in
conditiile prepararii unui nou flacon pentru proba, in intervalele de timp definite mai sus. Reporniti procesul din sectiunea ,Pregatirea
probelor”.




Rezultatul RIF/INH Resistance Unreportable (Rezistenta la RIF/INH neraportabila)

Rezultatele de tip Rezistenta neraportabila pot fi obtinute in cazul in care semnalul unei sonde pentru tinta de rezistenta este
pierdut. Testul trebuie repetat conform indicatiilor de mai sus.

Probele pot fi repetate din flacoanele pentru probe corespunzatoare, in intervalele de timp definite mai sus. Reporniti procesul

din sectiunea ,Utilizarea sistemului BD MAX”. Restul probei de sputa poate fi utilizat, de asemenea, pentru repetarea testului, in
conditiile prepararii unui nou flacon pentru proba, in intervalele de timp definite mai sus. Reporniti procesul din sectiunea ,Pregatirea
probelor”.

Rezultat MTB UNR

Rezultatele MTB UNR pot fi obtinute Tn cazul in care o inhibitie asociata probei sau o eroare a reactivilor impiedica amplificarea
corecta a tintei si/sau a controlului de procesare a probei. In cazul in care controlul de procesare a probei nu este amplificat,
rezultatul raportat pentru proba va fi MTB UNR. Testul trebuie repetat conform indicatiilor de mai sus.

Probele pot fi repetate din flacoanele pentru probe corespunzatoare, in intervalele de timp definite mai sus. Reporniti procesul din
sectiunea ,Utilizarea sistemului BD MAX”. Restul probei de sputa tratatd cu STR poate fi utilizat, de asemenea, pentru repetarea
testului, in conditiile prepararii unui nou flacon pentru proba, in intervalele de timp definite mai sus. Reporniti procesul din sectiunea
.Pregatirea probelor”.

Rezultatele IND (nedeterminate)

Rezultatele IND (nedeterminate) pot fi obtinute in cazul unei erori a sistemului. Probele pot fi repetate din flacoanele pentru probe
corespunzatoare, in intervalele de timp definite mai sus. Reporniti procesul pornind de la sectiunea ,Utilizarea sistemului BD MAX”.
Restul probei de sputa tratata cu STR, preparata intr-un nou flacon pentru proba, poate fi utilizat, de asemenea, pentru repetarea
testului, in intervalul de timp definit mai sus. Repetati procedura din sectiunea Prepararea specimenelor. Pentru interpretarea
mesajelor cu coduri de avertizare sau eroare, consultati Manualul de utilizare BD MAX® (a se vedea sectiunea Depanarea).
Rezultatele Incomplete (Incomplet)

Rezultatele incomplete pot fi obtinute in cazul in care pregatirea specimenului sau procedura PCR nu este finalizata. Probele pot

fi repetate din flacoanele pentru probe corespunzatoare, in intervalele de timp definite mai sus. Reporniti procesul pornind de la
sectiunea ,Utilizarea sistemului BD MAX”. Restul probei de sputa tratatd cu STR, preparata intr-un nou flacon pentru proba, poate
fi utilizat, de asemenea, pentru repetarea testului, in intervalul de timp definit mai sus. Repetati procedura din sectiunea Prepararea
specimenelor. Pentru interpretarea mesajelor cu coduri de avertizare sau eroare, consultati Manualul de utilizare al sistemului

BD MAX82 (a se vedea sectiunea Depanarea).

Eroare control extern

Atunci cand sunt testate, controalele externe trebuie sa genereze rezultatele asteptate. Daca probele trebuie repetate din cauza unui
rezultat incorect al controlului extern, acestea trebuie repetate in flacoanele pentru probe ale acestora, impreuna cu controale externe
proaspat preparate, in intervalele de timp definite mai sus. Reporniti procesul pornind de la sectiunea ,Utilizarea sistemului BD MAX”.

LIMITARILE PROCEDURII

* Acest produs nu trebuie utilizat decat pe sistemul BD MAX, de catre personal de laborator instruit corespunzator.

» Acest produs este conceput pentru a fi utilizat numai cu sputa bruta tratata cu BD MAX STR sau sedimente concentrate de
sputa preparate din sputa produsa prin expectoratie spontana sau provocata.

* Un rezultat eronat poate aparea din cauza recoltarii, manevrarii sau depozitarii incorecte a specimenelor, din cauza unei erori
tehnice, a confundarii probelor sau din cauza faptului ca numarul organismelor din specimen este mai mic decat pragul de
sensibilitate al testului.

» Daca rezultatul analizei BD MAX MDR-TB este IND, INC sau UNR, testul trebuie repetat.

+ In prezenta Mucin la niveluri de peste 1,5% wi/v (sectiunea Tabelul 24 Caracteristici de performanta) s-au observat interferente
cu analiza BD MAX MDR-TB.

*  Unrezultat BD MAX MDR-TB pozitiv nu indica neaparat prezenta unor organisme viabile. Acesta indica, insa, prezenta ADN-
ului tinta.

*  Mutatiile sau polimorfismele in regiunile de legare a amorselor sau probelor pot afecta detectarea variantelor-{inta noi sau
necunoscute, ceea ce va duce la generarea unui rezultat incorect al analizei BD MAX MDR-TB.

+ In mod similar cu toate testele bazate pe PCR, nivelurile extrem de scézute ale tintei, aflate sub pragul de detectare al analizei
(LoD), pot fi detectate, insa este posibil ca rezultatele sa nu poata fi reproduse.

* Reazultatele fals negative pot aparea in urma pierderii acidului nucleic, cauzata de recoltarea, transportul sau depozitarea
incorecta a specimenelor sau de lizarea bacteriana inadecvata. Controlul de procesare a probelor a fost adaugat in test
pentru a facilita identificarea probelor care contin inhibitori ai amplificarii PCR si ca mijloc de control al integritatii reactivilor
si al sistemului de analiza ca intreg. Controlul de procesare a probelor nu indica daca acidul nucleic a fost pierdut din cauza
recoltarii, transportului sau depozitarii incorecte a probelor sau daca celulele bacteriene au fost lizate inadecvat.

* Reazultatele analizei BD MAX MDR-TB pot fi afectate sau nu de terapia medicala concurenta, ceea ce poate reduce cantitatea
prezenta din tinta.

*  Acest test este unul calitativ; nu ofera valori cantitative si nu ofera nicio indicatie privind cantitatea organismelor prezente.

*  Performantele analizei BD MAX MDR-TB nu au fost evaluate cu probe de la pacienti pediatrici.
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VALORI ESTIMATE

Rata de pozitivitate a specimenelor ale caror rezultate sunt pozitive pentru Mycobacterium tuberculosis (MTB), rezistenta la
rifampicina (RIF) si rezistenta la izoniazida (denumit si hidrazid de izonicotinil) (INH) depinde de populatia de pacienti. Printre
factori se numaré si tara de origine. In cadrul studiului clinic BD MAX MDR-TB (martie 2016—august 2017), a fost colectate
prospectiv 761 de probe de sputa din tari cunoscute ca avand o incidenta ridicata a cazurilor de TB si MDR-TB; probele au fost,
apoi, congelate. Fiecare proba de sputa a fost separata in doua (2) parti, una urmand a fi digerata prin metoda de digestie NALC/
NaOH? (procesata), iar cealaltd urmand a fi utilizata ca proba bruta (fara digestie). Procedura BD MAX MDR-TB a fost efectuaté pe
ambele parti. Rata de pozitivitate la MTB a fost calculata pentru 635 de probe de sputa bruta si 674 de probe de sputa procesata,
conforme la nivel de specimen si BD MAX MDR-TB cu un rezultat raportabil (Tabelul 2). Rata de pozitivitate la RIF a fost calculata
pentru 316 de probe de sputa bruta si 334 de probe de sputa procesata, conforme la nivel de proba si BD MAX MDR-TB cu un
rezultat raportabil pentru RIF. Rata de pozitivitate la INH a fost obtinuta pentru 327 de probe de sputa bruta si 338 de probe de
sputa procesata, conforme la nivel de proba si BD MAX MDR-TB cu un rezultat raportabil pentru INH. Aceste probe au fost obtinute
din 6 tari.

Tabelul 2: Pozitivitatea BD MAX MDR-TB pentru probe congelate, in functie de tara de origine a sputei

Rata de pozitivitate MAX

Tara de recoltare

Tip proba

MTB

RIF

INH

Mali

Sputa bruta

43,0% (92/214)

4,2% (3/72)

8,3% (6/72)

Sputa procesata

41,0% (87/212)

5,6% (4/71)

9,6% (7/73)

Mexic

Sputa bruta

100% (5/5)

0,0% (0/5)

0,0% (0/5)

Sputa procesata

75,0% (6/8)

0,0% (0/6)

0,0% (0/6)

Republica Moldova

Sputa bruta

94,3% (82/87

28,2% (20/71)

43,9% (36/82)

Sputa procesata

33,3% (25/75)

43,0% (34/79)

Rusia

Sputa bruta

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

50,0% (5/10)

36,4% (4/11)

Sputa procesata

81,3% (13/16)

33,3% (3/9)

40,0% (4/10)

Africa de Sud

Sputa bruta

69,2% (72/104)

0,0% (0/65)

1,6% (1/64)

Sputa procesata

67,3% (70/104)

1,5% (1/68)

1,6% (1/64)

Sputa bruta

51,9% (107/206)

1,1% (1/91)

3,3% (3/91)

Uganda
Sputa procesata 53,7% (131/244) 0,0% (0/103) 2,9% (3/104)
Sputa bruta 66,7% (2/3) 0,0% (0/2) 0,0% (0/2)
Necunoscut
Sputd procesata 66,7% (2/3) 0,0% (0/2) 0,0% (0/2)
Total Sputa bruta 58,9% (374/635) 9,2% (29/316) 15,3% (50/327)
ota

Sputa procesata

58,3% (393/674)

9,9% (33/334)

14,5% (49/338)

Tn cadrul unui al doilea studiu clinic BD MAX MDR-TB (mai 2017-martie 2018), au fost colectate prospectiv 1063 de probe de sputi
din tari cunoscute ca avand o incidenta ridicata a cazurilor de TB si MDR-TB. Fiecare proba de sputa proaspata a fost separata in
doua (2) parti, una urmand a fi digerata prin metoda de digestie NALC/NaOH? (procesata), iar cealaltd urmand a fi utilizata ca proba
bruta (fara digestie). Procedura BD MAX MDR-TB a fost efectuata pe ambele parti. Rata de pozitivitate la MTB a fost calculata
pentru 953 de probe de sputa bruta si 965 de probe de sputa procesata, conforme la nivel de proba si BD MAX MDR-TB cu un
rezultat raportabil (Tabelul 3). Rata de pozitivitate la RIF a fost calculata pentru 255 de probe de sputa bruta si 236 de probe de
sputa procesata, conforme la nivel de proba si BD MAX MDR-TB cu un rezultat raportabil pentru RIF. Rata de pozitivitate la INH a
fost obtinuta pentru 256 de probe de sputa bruta si 233 de probe de sputa procesata, conforme la nivel de proba si BD MAX MDR-
TB cu un rezultat raportabil pentru INH. Aceste probe au fost obtinute din patru tari.
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Tabelul 3: Pozitivitatea BD MAX MDR-TB pentru probe proaspete, in functie de tara de origine a sputei

Rata de pozitivitate MAX

Tara de recoltare

Tip proba

MTBC

RIF

INH

India

Sputa bruta

42,3% (52/123)

4,4% (2/45)

9,3% (4/43)

Sputa procesata

43,5% (54/124)

2,5% (1/40)

10,0% (4/40)

Peru

Sputa bruta

49,6% (125/252)

13,1% (16/122)

15,4% (19/123)

Sputa procesata

49,0% (124/253)

14,5% (17/117)

14,2% (16/113)

Africa de Sud

Sputa bruta

10,4% (33/318)

0,0% (0/22)

0,0% (0/23)

Sputa procesata

12,1% (39/322)

4,5% (1/22)

5,0% (1/20)

Uganda

Sputa bruta

28,8% (75/260)

3,0% (2/66)

4,5% (3/67)

Sputa procesata

26,7% (71/266)

3,5% (2/57)

5,0% (3/60)

Total

Sputa bruta

29,9% (285/953)

7,8% (20/255)

10,2% (26/256)

Sputa procesata

29,8% (288/965)

8,9% (21/236)

10,3% (24/233)

Valoarea predictiva pozitiva (Positive Predictive Value — PPV) ipotetica si valoarea predictiva negativa (Negative Predictive Value —
NPV) ipotetica au fost calculate si incluse in Tabelele 4—6 pentru MTB, rezistenta la RIF si, respectiv, rezistenta la INH. Aceste

calcule sunt bazate pe valorile calculate pentru prevalenta ipotetica, sensibilitatea generala si specificitatea generala si comparate
cu metodele de referinta ale studiului.

Tabelul 4: Valorile predictive ipotetice, pozitive si negative, pentru M. tuberculosis in probe proaspete, dupa tipul de sputa

MTBC PPV NPV
Tip probd MAX | Prevalent SZ’:‘;:::';:;“ S';Z‘::gf;fg‘e Estimare 95% IF Estimare 95% IF

1% 40,9% | (26,6%,60,7%)| 99,9% | (99,9%, 100%)

2,5% 637% | (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%)

Souts bruts 15% 92,6% (275/297) 98,6% (584/592) 92.4% (86,3%, 96,4%) 98,7% (98,1%, 99,2%)
uta pruta . .

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

25% 95,8% | (92,3%,98,1%) | 97.6% |(96,4%, 98,4%)

30% 96,7% | (93,9%,98,5%)| 96,9% |(95,5%, 98,0%)

40% 97,9% | (96,0%,99,0%)| 952% |(93,1%, 96,9%)

50% 98,6% | (97,3%, 99,4%) | 93,0% | (90,0%, 95,4%)

1% 20,6% | (14,8%,28,9%)| 99,9% | (99,8%, 99,9%)

2,5% 39,7% | (30,6%,50,8%)| 99,7% |(99,6%, 99,8%)

5% 57,4% | (47,5%,67,9%)| 99,4% |(99,2%, 99,6%)

10% 74,0% | (65,6%,81,7%)| 98,8% |(98,3%, 99,1%)

Souts 5 15% 89,2% (263/295) | 96,5% (583/604) 81,9% | (752%, 87,7%)| 98,1% | (97,4%, 98,6%)
uta procesata ? ’

putap 20% (85,1%, 92,2%) (94,7%, 97,7%) 86,5% | (81,1%,91,0%)| 97,3% |(96,3%, 98,1%)

25% 89,5% | (85,1%, 93,1%)| 96,4% | (95,1%, 97,4%)

30% 91,7% | (88,0%, 94,5%) | 954% | (93,8%, 96,7%)

40% 94,5% | (92,0%, 96,4%) | 93,0% | (90,7%, 95,0%)

50% 96,2% | (94,5%, 97,6%) | 89,9% | (86,7%, 92,7%)
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Tabelul 5: Valorile predictive ipotetice, pozitive si negative, pentru rezistenta la rifampicina (RIF) a M. tuberculosis din

probe proaspete, dupa tipul de sputa

RIF PPV NPV
Tip probi MAX | Prevalents S‘;‘Lsr::::tlgte S‘;‘:‘f‘ifeigfgte Estimare 95% IF Estimare 95% IF
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%)
Souts bruté 15% 94,1% (16/17) 98,5% (202/205) 91,9% | (80,3%, 98,0%)| 99,0% | (95,2%, 100%)
20% (73,0%, 99,0%) (95,8%, 99,5%) 94,1% | (85,2%, 98,6%) | 98,5% | (93,3%, 100%)
25% 95,5% | (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% 48,5% | (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%)
Sput procesat 15% 93,8% (15/16) 97,4% (191/196) 86,6% | (74,2%, 94,8%)| 98,9% | (94,9%, 100%)
20% (71,7%, 98,9%) (94,2%, 98,9%) 90,2% | (80,3%, 96,3%)| 98,4% | (92,9%, 100%)
25% 925% | (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%)

Tabelul 6: Valorile predictive ipotetice, pozitive si negative, pentru
probe proaspete, dupa tipul de sputa

rezistenta la izoniazid (INH) a M. tuberculosis din

INH PPV NPV
Tip proba MAX | Prevalents S‘;’;sr:’e’::fg‘e s';‘:";:zrc;:gte Estimare 95% IF Estimare 95% IF
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%)
Sputs bruta 15% 81,5% (22/27) 100% (205/205) 100% (89,9%, 100%) 96,8% (98,7%, 98,9%)
20% (63,3%, 91,8%) (98,2%, 100%) 100% | (92,7%, 100%) | 95,6% | (91,3%, 98,4%)
25% 100% | (94,4%, 100%) | 94,2% | (88,7%, 97,9%)
30% 100% | (95,6%, 100%) | 92,6% | (86,0%, 97,4%)
40% 100% | (97,1%, 100%) | 89,0% | (79,8%, 96,0%)
50% 100% | (98,1%, 100%) | 84,4% | (72,4%, 94,1%)
1% 100% | (32,5%, 100%) | 99,8% | (99,6%, 100%)
2,5% 100% | (55,0%, 100%) | 99,6% | (99,1%, 99,9%)
5% 100% | (71,5%, 100%) | 99.2% | (98,1%, 99,8%)
10% 100% | (84,1%, 100%) | 98,3% | (96,1%, 99,5%)
Sputé procesats 15% 84,0% (21/25) 100% (188/188) 100% | (89,4%, 100%) | 97,3% | (94,0%, 99,2%)
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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CARACTERISTICI DE PERFORMANTA

Performanta clinica

Caracteristicile de performanta clinica ale analizei BD MAX MDR-TB au fost determinate printr-un studiu de investigatie desfasurat
n centre multiple. Studiul a utilizat specimene recoltate prospectiv de la 761 de pacienti din sase tari cunoscute pentru incidenta
ridicata a cazurilor de TB si MDR-TB, specimenele fiind apoi congelate. Tn studiu au fost inclusi participanti suspecti de tuberculoza
(TB), cu varsta de minimum 18 ani, care fie nu primisera tratament impotriva tuberculozei, fie primisera mai putin de trei (3) zile de
tratament in ultimele sase (6) luni. Specimenele congelate au fost trimise la BD, unde au fost impartite aleatoriu si trimise la doua
(2) centre, unde fiecare proba de sputa a fost separata in doua (2) parti: o parte a fost digerata prin metoda de digestie NALC/
NaOH? (procesata), iar cealaltd a fost utilizatd ca proba bruta (fara digestie). In total, trei (3) centre au executat metoda de referinta
(Reference Method — RM) pe sputa procesata; aceasta a implicat microscopia fluorescenta (numai in scopuri de stratificare), cultura
de lichid urmata de testarea sensibilitatii la medicamente (Drug Susceptibility Testing — DST) si testul Cepheid® Xpert MTB/RIF de
amplificare a acidului nucleic (Nucleic Acid Amplification Test — NAAT). Pentru MTB si RIF, un rezultat pozitiv pentru cultura/DST sau
NAAT a fost necesar pentru determinarea unui rezultat RM pozitiv. Ambele metode trebuiau sa genereze rezultate negative pentru
obtinerea unui rezultat RM negativ. Pentru INH, rezultatul RM a depins numai de cultura/DST. Doua (2) alte centre au efectuat
analiza BD MAX MDR-TB pe partile procesate si brute ale probelor. In total, 761 de pacienti au furnizat specimene de sputé. Din
studiu au fost excluse anumite probe din cauza manevrarii si procesarii incorecte a acestora, a primirii unor cantitati inadecvate

de proba, a absentei rezultatelor BD MAX corespunzatoare si a volumului de sputd mai mic de 1,5 ml. In total, 643 de probe de
sputa bruta si 678 de probe de sputa procesata, provenite de la 686 de pacienti, au fost conforme la nivel de BD MAX MDR-TB.
Dintre acestea, 596 de probe de sputa bruta si 635 de probe de sputa procesata de la 645 de pacienti au fost conforme si la nivelul
metodei de referinté si au fost incluse n calculele caracteristicilor de performanta. in total, probe de la 384 de barbati, 256 de femei
si 5 persoane al caror sex nu a fost inregistrat au fost incluse in calculul caracteristicilor de performanta. Probele care au generat un
rezultat neconform sau niciun rezultat pentru RM sau niciun rezultat pentru BD MAX au fost eliminate din calculele datelor clinice.
Orice rezultat BD MAX initial neraportabil a fost repetat.

Tabelul 7 rezuma sensibilitatea si specificitatea dupa tipul de proba si starea frotiului pentru MTB. Tabelele 8 si 9 rezuma
sensibilitatea si specificitatea dupa tipul de proba pentru rezistenta la RIF si INH.

Tabelul 7: Sensibilitatea si specificitatea pentru MTB obtinute pentru probe congelate, comparate cu RM compusa
(cultura plus NAAT)

Sputa bruta Sputa procesata
- 98,3% 99,2%
Sensibilitate
(229/233) (245/247)
Frotiu pozitiv
(95,7%, 99,3%) (97,1%, 99,8%)
- 88,5% 90,3%
Sensibilitate
(131/148) (139/154)
Frotiu negativ
(82,4%, 92,7%) (84,6%, 94,0%)
94,5% 95,8%
Sensibilitate generala (360/381) (384/401)
(91,7%, 96,4%) (93,3%, 97,3%)
94,9% 97,0%
Specificitate generala (204/215) (227/234)
(91,1%, 97,1%) (94,0%, 98,5%)

Dintre cele 360 de rezultate real pozitive la MTB obtinute cu sputa bruta, 106 au fost neevaluabile prin metoda de referinta pentru
RIF. Dintre cele 254 de probe real pozitive la MTB evaluabile prin RM pentru RIF, 15 si, respectiv, 13 probe au avut un rezultat initial
MTB Low POS (MTB slab pozitiv) si, respectiv, RIF Resistance Unreportable (Rezistent4 la RIF neraportabild). In urma repetérii
valide, 7 si, respectiv, 4 probe au obtinut in continuare rezultatele MTB Low POS (MTB slab pozitiv) si, respectiv, RIF Resistance

Unreportable (Rezistenta la RIF neraportabila).

Dintre cele 384 de rezultate real pozitive la MTB obtinute cu sputa procesata, 118 au fost neevaluabile prin metoda de referinta
pentru RIF. Dintre cele 266 de probe real pozitive la MTB evaluabile prin RM pentru RIF, 24 si, respectiv, 11 probe au avut un
rezultat initial MTB Low POS (MTB slab pozitiv) si, respectiv, RIF Resistance Unreportable (Rezistenta la RIF neraportabil). In
urma repetarii valide, 11 si, respectiv, 2 probe au obtinut in continuare rezultatele MTB Low POS (MTB slab pozitiv) si, respectiv,
RIF Resistance Unreportable (Rezistenta la RIF neraportabila).

14




Tabelul 8: Performantele generale pentru RIF comparate cu RM compusa (cultura/DST plus NAAT), pentru probe congelate

Sputa bruta

Sputa procesata

(98,2%, 100%)

100% 100%
Sensibilitate generala (26/26) (30/30)
(87,1%, 100%) (88,6%, 100%)
100% 99,1%
Specificitate generala (206/206) (214/216)

(96,7%, 99,7%)

Dintre cele 360 de rezultate real pozitive la MTB obtinute cu sputa bruta, 107 au fost neevaluabile prin metoda de referinta pentru
INH. Dintre cele 253 de probe real pozitive la MTB evaluabile prin RM pentru INH, 14 si, respectiv, 2 probe au avut un rezultat initial
MTB Low POS (MTB slab pozitiv) si, respectiv, INH Resistance Unreportable (Rezistent4 la INH neraportabila). in urma repetarii
valide, 7 si, respectiv, 0 probe au obtinut in continuare rezultatele MTB Low POS (MTB slab pozitiv) si, respectiv, INH Resistance
Unreportable (Rezistenta la INH neraportabila).
Dintre cele 384 de rezultate real pozitive la MTB obtinute cu sputa procesata, 115 au fost neevaluabile prin metoda de referinta
pentru INH. Dintre cele 269 de probe real pozitive la MTB evaluabile prin RM pentru INH, 29 si, respectiv, 3 probe au avut un
rezultat initial MTB Low POS (MTB slab pozitiv) si, respectiv, INH Resistance Unreportable (Rezistenta la INH neraportabild). n
urma repetarii valide, 15 si, respectiv, 2 probe au obtinut in continuare rezultatele MTB Low POS (MTB slab pozitiv) si, respectiv,
INH Resistance Unreportable (Rezistenta la INH neraportabila).

Tabelul 9: Performantele generale pentru INH comparate cu RM (cultura/DST), pentru probe congelate

Sputa bruta

Sputa procesata

(98,1%, 100%)

100% 100%
Sensibilitate generala (43/43) (41/41)
(91,8%, 100%) (91,4%, 100%)
100% 100%
Specificitate generala (199/199) (209/209)

(98,2%, 100%)

Un total de 643 de probe de sputa bruta si 678 de probe de sputa procesata au fost bazate pe probe de sputa conforme si
rezultatele BD MAX MDR-TB. Un rezultat inifial BD MAX MDR-TB neraportabil a fost repetat. Tabelul 10 rezuma frecventa
rezultatelor MTB Unresolved (Neconcludent), Indeterminate (Nedeterminat) si Incomplete (Incomplet) dupa tipul de proba.

Tabelul 10: Frecventa rezultatelor MTB UNR, IND, INC si neraportabile combinate, obtinute pentru probe congelate,
dupa tipul de sputa

MTB(":Jen::rs‘glll\:::ﬁ)lNR) Nedeterminat (IND) Incomplet (INC) T?tm;im%‘::ﬁgi)le
L Repetare . Repetare ies Repetare i Repetare
i probe (“;2"’21::) (;:;dli) (E’I;'I'/!"ITL) (;,:"I/iodli) (;2:}‘:1::) (s;’;;dli) (;2;;:1;) (gsa"l/idli)
2,5% 0,2% 3,1% 0,0% 0,0% 0,0% 5,6% 0,2%
Sputa bruta (16/643) (1/636) (20/643) (0/636) (0/643) (0/636) (36/643) (1/636)
(1,5%, 4,0%) | (0,0%, 0,9%) | (2,0%, 4,8%) | (0,0%, 0,6%) | (0,0%, 0,6%) | (0,0%, 0,6%) | (4,1%, 7,7%) | (0,0%, 0,9%)
0,7% 0,0% 1,2% 0,0% 0,0% 0,0% 1,9% 0,0%
pr(fg:;ité (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%)

Caracteristicile de performanta clinica ale analizei BD MAX MDR-TB au fost determinate, de asemenea, printr-un al doilea studiu
de investigatie desfasurat in centre multiple. Studiul a utilizat probe proaspete recoltate prospectiv din patru tari cunoscute pentru
incidenta ridicata a cazurilor de TB si MDR-TB. Participantii au fost inclusi in grupul de detectie a cazurilor daca erau suspecti

de tuberculoza (TB), aveau varsta de minimum 18 ani si fie nu primisera tratament impotriva tuberculozei, fie primisera mai putin
de trei (3) zile de tratament in ultimele sase (6) luni. Participantii au fost inclusi in grupul de TB rezistenta la medicamente daca
erau suspecti de tuberculoza (TB), aveau varsta de minimum 18 ani si indeplineau cel putin unul dintre criteriile urmatoare: i) TB
pulmonara cunoscuta cu suspiciune de esec al tratamentului, ii) istoric de TB rezistenta la medicamente si tratament anti-TB cu o
durata de 3 luni sau mai mult, iii) TB pulmonara confirmata prin analize de microbiologie, cu rezistenta la RIF documentata, care
primisera tratament anti-TB timp de 31 de zile sau mai putin.
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Caracteristicile de performanta pentru MTB au fost determinate numai pentru populatia grupului de detectie a cazurilor. Pentru
determinarea caracteristicilor de performanta pentru rezistenta la RIF si INH au fost combinate ambele populatii. Fiecare proba

de sputa proaspata a fost separata in doua (2) parti: o parte a fost digerata prin metoda de digestie NALC/NaOH? (procesata), iar
cealalta a fost utilizata ca proba bruta (fara digestie). Fiecare dintre cele patru (4) centre a executat analiza BD MAX MDR-TB pe
partile procesate si brute ale probelor si metoda de referinta (RM) pe sputa procesata; aceasta a implicat cultura de lichid urmata
de testarea sensibilitaii la medicamente (DST) si testul Cepheid Xpert MTB/RIF de amplificare a acidului nucleic (NAAT). BD a
efectuat secventierea bidirectionala a unei regiuni a genei rpoB pentru a confirma rezultatele de rezistenta la RIF detectate prin
NAAT. Pentru MTB, a fost necesar un rezultat pozitiv pentru cultura sau NAAT pentru determinarea unui rezultat RM pozitiv. Ambele
metode trebuiau sa genereze rezultate negative pentru obtinerea unui rezultat RM negativ. Pentru rezistenta la RIF, a fost necesar
un rezultat pozitiv fie al DST, fie al NAAT urmat de secventierea bidirectionala pentru determinarea unui rezultat RM pozitiv. Ambele
metode trebuiau sa genereze rezultate negative pentru obtinerea unui rezultat RM negativ. Pentru INH, rezultatul RM a depins
numai de cultura/DST. Pe partile brute si procesate din probe s-au realizat coloratji Ziehl-Neelsen si auramina-O.

Tn acest studiu au fost inclusi 1.091 subiecti in grupul de detectie a cazurilor si 11 subiecti in grupul de TB rezistenta la
medicamente. Dintre acestia, 1.076 si, respectiv, 10 subiecti au respectat criteriile din protocolul pentru grupul de detectie a
cazurilor gi, respectiv, grupul de TB rezistenta la medicamente. 1.053 si, respectiv, 10 pacienti din grupul de detectie a cazurilor si,
respectiv, grupul de TB rezistenta la medicamente au furnizat o proba de sputa conforma. Anumite probe au fost excluse din studiu
din cauza manipularii si procesarii imprecise a probei, primirii unei cantitati inadecvate de proba, absentei rezultatelor BD MAX
corespunzatoare si vechimii prea mari a probei pentru testare. 1.033 de probe de sputa bruta si 1.034 de probe de sputa procesata
au fost conforme la nivelul BD MAX MDR-TB. Dintre acestea, 889 de probe de sputa bruta si 899 de probe de sputa procesata de
la 911 de pacienti au fost incluse n calculele caracteristicilor de performanta. In calculul caracteristicilor de performanta au fost
inclusi patru sute optzeci si noua (489) de barbati si patru sute douazeci si doua (422) de femei. Probele care au generat un rezultat
neconform sau niciun rezultat pentru RM sau niciun rezultat pentru BD MAX au fost eliminate din calculele datelor clinice. Orice
rezultat BD MAX initial neraportabil a fost repetat.

Tabelul 11 rezuma prevalenta obtinuta pentru fiecare tinta, dupa tara.

Tabelul 11: Prevalenta MTB, a rezistentei RIF si a rezistentei INH pentru probe proaspete, dupa tara

Prevalenta RM
Tara de MTB RIF INH Rezistent numai la Rezistent numai la Rezistent la RIF si
recoltare RIF (sensibil Ia INH)? | INH (sensibil la RIF)? | rezistent la INHa?
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)
Afrisclfdde 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)

@ Numitorul este reprezentat de toate probele care au rezultat pozitiv/inegativ raportabil atat pentru RM compusa pentru RIF (culturd/DST plus NAAT si
secventiere bidirectionala) si RM pentru INH (culturd/DST).

Tabelele 12 si 13 rezuma performantele pentru MTB, stratificate dupa metoda de coloratie auramina-O si Ziehl-Neelsen, atunci cand
metoda este executata pentru sputa bruta si, respectiv, sputa procesata.

Tabelul 12: Sensibilitatea MTB pentru probe proaspete, stratificata dupa metoda de coloratie auramina-O si Ziehl-Neelsen,
atunci cand metoda este executata pentru sputa bruta

Metoda auramina-0O? Metoda Ziehl-Neelsen®
Metode de Analiza BD MAX MDR-TB efectuata pe Analiza BD MAX MDR-TB efectuata pe
coloratie
executat(te din Sputa bruta Sputa procesata Sputa bruta Sputa procesata
sputa bruta Procent Procent Procent Procent
(95% IF) (95% IF) (95% IF) (95% IF)
Sensibilitate frofi 100% 100% 100% 100%
e”S'p'o'ZEi"tis rotiu (178/178) (176/176) (149/149) (147/147)
(97,9%, 100%) (97,9%, 100%) (97,5%, 100%) (97,5%, 100%)
Sensibilitate froti 81,5% 73,1% 85,1% 78,4%
e”S'n;'g:tﬁl rotiu (97/119) (87/119) (126/148) (116/148)
(73,6%, 87,5%) (64,5%, 80,3%) (78,5%, 90,0%) (71,1%, 84,2%)

@ Rezultatele frotiurilor nu au fost disponibile pentru 3 probe negative pentru metoda de referinta.
b Rezultatele frotiurilor nu au fost disponibile pentru 2 probe negative pentru metoda de referinta.
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Tabelul 13: Sensibilitatea MTB pentru probe proaspete, stratificata dupa metoda de coloratie auramina-O si Ziehl-Neelsen,
atunci cand metoda este executata pentru sputa procesata

Metoda auramina-02 Metoda Ziehl-Neelsen®

MetIOde!_de Analiza BD MAX MDR-TB efectuati pe Analiza BD MAX MDR-TB efectuati pe
coloratie
executate din Sputi bruta Sputa procesata Sputa bruta Sputi procesata
sputa procesata
Procent Procent Procent Procent
(95% IF) (95% IF) (95% IF) (95% IF)
Sensibilitate frofi 99,1% 99,5% 99,5% 99,5%
e”S'p'o'zéi’tis rotiu (214/216) (213/214) (193/194) (191/192)
(96,7%, 99,7%) (97,4%, 99,9%) (97,1%, 99,9%) (97,1%, 99,9%)
Sensibilitate frofi 75,3% 61,7% 79,6% 69,9%
e”S'm'e'g:ti‘f/ rotiu (61/81) (50/81) (82/103) (72/103)
(64,9%, 83,4%) (50,8%, 71,6%) (70,8%, 86,3%) (60,5%, 77,9%)

aRezultatele frotiurilor nu au fost disponibile pentru 2 probe negative pentru metoda de referinta.
b Rezultatele frotiurilor nu au fost disponibile pentru 3 probe negative pentru metoda de referinta.

Tabelul 14 rezuma sensibilitatea si specificitatea dupa tipul de specimen si centrele de testare pentru colectare pentru MTB.

Tabelele 15 si 16 rezuma sensibilitatea si specificitatea dupa tipul de proba pentru rezistenta la RIF si INH.

Tabelul 14: Sensibilitatea si specificitatea pentru MTB din probe proaspete, comparate cu RM compusa (cultura plus NAAT)

Sputa bruta Sputa procesata
Sensibilitate Specificitate Sensibilitate Specificitate
Procent Procent Procent Procent
Centru (95% IF) (95% IF) (95% IF) (95% IF)
91,2% 99,3% 84,8% 95,9%
Africa de Sud (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%
General (275/297) (584/592) (263/295) (583/604)
(89,0%, 95,1%) (97,4%, 99,3%) (85,1%, 92,2%) (94,7%, 97,7%)

Dintre cele 275 plus 3 rezultate real pozitive la MTB obtinute din sputa bruta in grupul de detectie a cazurilor si grupul de rezistenta,
44 au fost neevaluabile prin metoda de referintda compusa pentru RIF. Dintre cele 234 de probe real pozitive la MTB evaluabile prin
RM pentru RIF, 16 si, respectiv, 3 probe au avut un rezultat initial MTB Low POS (MTB slab pozitiv) si, respectiv, RIF Resistance
Unreportable (Rezistentd la RIF neraportabild). In urma repetarii valide, 9 si, respectiv, 2 probe au obtinut in continuare rezultatele
MTB Low POS (MTB slab pozitiv) si, respectiv, RIF Resistance Unreportable (Rezistenta la RIF neraportabila).

Dintre cele 263 plus 3 rezultate real pozitive la MTB obtinute din sputa procesata in grupul de detectie a cazurilor si grupul

de rezistenta, 36 au fost neevaluabile prin metoda de referintd compusa pentru RIF. Dintre cele 230 de probe real pozitive la
MTB evaluabile prin RM pentru RIF, 28 si, respectiv, 4 probe au avut un rezultat initial MTB Low POS (MTB slab pozitiv) si,
respectiv, RIF Resistance Unreportable (Rezistenta la RIF neraportabild). In urma repetérii valide, 13 si, respectiv, 1 probe au
obtinut in continuare rezultatele MTB Low POS (MTB slab pozitiv) si, respectiv, RIF Resistance Unreportable (Rezistenta la RIF

neraportabild).
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Tabelul 15: Performanta generala pentru RIF, obtinuta pentru probe proaspete, comparata cu RM compusa cultura/DST
plus NAAT si secventiere bidirectionala

Sputa bruta

Sputa procesata

(95,8%, 99,5%)

94,1% 93,8%
Sensibilitate generala (16/17)2 (15/16)°
(73%, 99%) (71,7%, 98,9%)
98,5% 97,4%
Specificitate generala (202/205) (191/196)

(94,2%, 98,9%)

aDintre cele 17 probe rezistente la RIF, 7 au fost sensibile la RIF sau neevaluabile conform DST, insa metoda Xpert MTB/RIF a detectat rezistenta la
RIF, care a fost confirmata ulterior de secventierea bidirectionala. Rezistentele detectate au fost L511P, D516Y, D516F, H526N si L533P.

bDintre cele 16 probe rezistente la RIF, 6 au fost sensibile la RIF sau neevaluabile conform DST, ins& metoda Xpert MTB/RIF a detectat rezistenta la
RIF, care a fost confirmata ulterior de secventierea bidirectionala. Rezistentele detectate au fost L511P, D516Y, D516F si L533P.

Dintre cele 275 plus 3 rezultate real pozitive la MTBC obtinute din sputa bruta in grupul de detectie a cazurilor si grupul de rezistenta,
26 au fost neevaluabile prin metoda de referinta pentru INH. Dintre cele 252 de probe real pozitive la MTBC evaluabile prin RM
pentru INH, 22 si, respectiv, 8 probe au avut un rezultat initial MTBC Low POS (MTB slab pozitiv) si, respectiv, INH Resistance
Unreportable (Rezistenta la INH neraportabil). In urma repetarii valide, 17 si, respectiv, 2 probe au obtinut in continuare rezultatele
MTBC Low POS (MTBC slab pozitiv) si, respectiv, INH Resistance Unreportable (Rezistenta la INH neraportabila).

Dintre cele 263 plus 3 rezultate real pozitive la MTB obtinute din sputa procesata in grupul de detectie a cazurilor si grupul de
rezistenta, 23 au fost neevaluabile prin metoda de referintd pentru INH. Dintre cele 243 de probe real pozitive la MTB evaluabile prin
RM pentru INH, 35 si, respectiv, 12 probe au avut un rezultat initial MTB Low POS (MTB slab pozitiv) si, respectiv, INH Resistance
Unreportable (Rezistenta la INH neraportabild). In urma repetarii valide, 19 si, respectiv, 10 probe au obtinut in continuare
rezultatele MTB Low POS (MTB slab pozitiv) si, respectiv, INH Resistance Unreportable (Rezistenta la INH neraportabila).

Tabelul 16: Performantele generale pentru INH, obtinute din probe proaspete, comparate cu RM (cultura/DST)

Sputa bruta

Sputa procesata

(98,2%, 100%)

81,5% 84%
Sensibilitate generala (22/27) (21/25)
(63,3%, 91,8%) (65,3%, 93,6%)
100% 100%
Specificitate generala (205/205) (188/188)

(98%, 100%)

Un total de 1.033 de probe de sputa bruta si 1.034 de probe de sputa procesata au fost bazate pe probe de sputa conforme
si rezultatele BD MAX MDR-TB. Un rezultat initial BD MAX MDR-TB neraportabil a fost repetat. Tabelul 17 rezuma frecventa
rezultatelor MTB Unresolved (Neconcludent), Indeterminate (Nedeterminat) si Incomplete (Incomplet) dupa tipul de proba.

Tabelul 17: Frecventa rezultatelor MTB UNR, IND, INC si neraportabile totale obtinute pentru probe proaspete,
dupa tipul de sputa

MTB(":Jen::rs‘gllngrfg 53] Nedeterminat (IND) Incomplet (INC) T?tf'!l;im%ﬁt; gi)le
: ) Initial Repstare Initial Repstare Initial Repstare Initial Repetare
TR | @) | g | O | ey | R | gmes | @n | g
3,8% 1,0% 2,8% 0,6% 0,6% 0.6% 7.2% 2.2%
Sputabruta | (39/1033) | (101020) | (291033) | (6/1020) | (61033) | (6/1020) | (7411033) | (2211 020)
(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%
prfg:;ité 281034) | (31022) | (131034) | (11022 | (711034) | (@1022) | @8i1034) | (81022
(1,9%, 3,9%) | (0,1%, 0,9%) | (0,7%, 2,1%) | (0,0%, 0,6%) | (0,3%, 1.4%) | (0,2%, 1,0%) | (3,5%, 6,1%) | (0.4%, 1,5%)

Inclusivitatea analitica

Tn acest studiu a fost inclus& o varietate de tulpini-tinté ale analizei BD MAX TB-MDR. Printre criteriile de selectare a tulpinilor
s-au numadrat izolatele susceptibile si rezistente la rifampicina si izoniazida din diferite locatii geografice. In acest studiu, a fost
inclusa o combinatie de organisme cuantificate, celule lizate termic (obtinute din colectia publica a Institutului Belgian de Colectare
Coordonata a Microorganismelor/Institutului de Medicina Tropicala [BCCM/ITM]) si ADN genomic. Patruzeci si patru (44) de

tulpini de M. tuberculosis bine caracterizate au fost testate pentru detectarea RIF/INH, cu ajutorul analizei BD MAX MDR-TB
(Tabelele 18 si 19). Tulpinile testate pentru inclusivitatea speciei complexului M. tuberculosis au fost M. africanum, M. bovis,

M. caprae, M. cannetti, M. microti, M. pinnipedii (Tabelul 20).

18



Tabelul 18: Testarea rezistentei cu analiza BD MAX MDR-TB pe celule lizate termic

Rezistenta la
rifampicina?

Rezistenta la izoniazida®

ID tulpina

Origine

R/S

Codon RRDR

R/S

Codon katG

Nucleotid
inhApr

Rezultat BD MAX MDR-TB

041679

Nepal

Ser512Gly
Ser531Trp

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected
(Rezistenta la RIF si INH detectata)

katG Mut Detected (Mutatie katG detectata)
inhApr Mut NOT Detected (Mutatie inhApr
nedetectata)

971524

Bangladesh

Met515lle
Asp516Tyr

WT

WT

Rezistenta la RIF detectata

980166

Bangladesh

Ser509Arg
His526Arg

WT

WT

Rezistenta la RIF detectata

970472

Bangladesh

WT

Ser315lle

WT

Rezistenta la INH detectata

katG Mut Detected (Mutatie katG detectata)
inhApr Mut NOT Detected (Mutatie inhApr
nedetectata)

041204

Coreea de
Sud

Asp516Val

WT

C-15T

RIF and INH Resistance Detected
(Rezistenta la RIF si INH detectata)
katG Mut NOT Detected (Mutatie katG
nedetectata)

inhApr Mut Detected (Mutatie inhApr
detectata)

041207

Coreea de
Sud

Ser531Leu

WT

G-9A

RIF and INH Resistance Detected
(Rezistenta la RIF si INH detectata)
katG Mut NOT Detected (Mutatie katG
nedetectata)

inhApr Mut Detected (Mutatie inhApr
detectata)

041226

Coreea de
Sud

Leu511 Pro

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected
(Rezistenta la RIF si INH detectata)

katG Mut Detected (Mutatie katG detectata)
inhApr Mut NOT Detected (Mutatie inhApr
nedetectata)

041203

Coreea de
Sud

WT

Ser315Thr

WT

Rezistenta la INH detectata

katG Mut Detected (Mutatie katG detectata)
inhApr Mut NOT Detected (Mutatie inhApr
nedetectata)

042763

Filipine

Ser531Leu

WT

C-15T

RIF and INH Resistance Detected
(Rezistenta la RIF si INH detectata)
katG Mut NOT Detected (Mutatie katG
nedetectata)

inhApr Mut Detected (Mutatie inhApr
detectata)

000440

Kazahstan

Ser531Trp

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected
(Rezistenta la RIF si INH detectata)

katG Mut Detected (Mutatie katG detectata)
inhApr Mut NOT Detected (Mutatie inhApr
nedetectata)

020115

Georgia

WT

WT

C-15T

Rezistenta la INH detectata

katG Mut NOT Detected (Mutatie katG
nedetectata)

inhApr Mut Detected (Mutatie inhApr
detectata)

042928

Spania

WT

Ser315Asn

WT

Rezistenta la INH detectata

katG Mut Detected (Mutatie katG detectata)
inhApr Mut NOT Detected (Mutatie inhApr
nedetectata)

041668

Germania

WT

Ser315Thr

C-15T

Rezistenta la INH detectata

katG Mut Detected (Mutatie katG detectata)
inhApr Mut Detected (Mutatie inhApr
detectata)
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Rezistenta la
rifampicina?

Rezistenta la izoniazida®

ID tulpina

Origine

R/S

Codon RRDR

RIS

Codon katG

Nucleotid
inhApr

Rezultat BD MAX MDR-TB

992092

Franta

Ser531Leu

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected
(Rezistenta la RIF si INH detectata)

katG Mut Detected (Mutatie katG detectata)
inhApr Mut NOT Detected (Mutatie inhApr
nedetectata)

041655

Bolivia

Ser531Leu

Ser315Asn

WT

RIF and INH Resistance Detected
(Rezistenta la RIF si INH detectata)

katG Mut Detected (Mutatie katG detectata)
inhApr Mut NOT Detected (Mutatie inhApr
nedetectata)

041290

Brazilia

WT

Ser315Thr

WT

Rezistenta la INH detectata

katG Mut Detected (Mutatie katG detectata)
inhApr Mut NOT Detected (Mutatie inhApr
nedetectata)

041281

Brazilia

Asp516Val

Ser315Ser

WT

Rezistenta la RIF si INH detectatac

katG Mut Detected (Mutatie katG detectata)
inhApr Mut NOT Detected (Mutatie inhApr
nedetectata)

041289

Brazilia

His526Arg

Ser315Thr

C-15T

RIF and INH Resistance Detected
(Rezistenta la RIF si INH detectata)

katG Mut Detected (Mutatie katG detectata)
inhApr Mut Detected (Mutatie inhApr
detectata)

042611

Peru

His526Arg

Ser315Asn

WT

RIF and INH Resistance Detected
(Rezistenta la RIF si INH detectata)

katG Mut Detected (Mutatie katG detectata)
inhApr Mut NOT Detected (Mutatie inhApr
nedetectata)

040850

Africa de Sud

Leu533Pro

Ser315Thr

T-8G

RIF and INH Resistance Detected
(Rezistenta la RIF si INH detectata)

katG Mut Detected (Mutatie katG detectata)
inhApr Mut Detected (Mutatie inhApr
detectata)

041086

Rwanda

Ser531Leu

Ser315Thr

C-15T

RIF and INH Resistance Detected
(Rezistenta la RIF si INH detectata)

katG Mut Detected (Mutatie katG detectata)
inhApr Mut Detected (Mutatie inhApr
detectata)

991451

Congo

Asp516Tyr

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected
(Rezistenta la RIF si INH detectata)

katG Mut Detected (Mutatie katG detectata)
inhApr Mut NOT Detected (Mutatie inhApr
nedetectata)

021555

Burundi

WT

Ser315Thr

WT

Rezistenta la INH detectata

katG Mut Detected (Mutatie katG detectata)
inhApr Mut NOT Detected (Mutatie inhApr
nedetectata)

2 R=rezistent la rifampicina, S=sensibil la rifampicind, WT=tip salbatic, nicio schimbare de nucleotid sau codon
b R=rezistent la izoniazida, S=sensibil la izoniazida, WT=tip salbatic, nicio schimbare de nucleotid sau codon
¢ Susceptibil fenotipic la INH, insa rezistent la INH dupa secventa ADN si BD MAX MDR-TB
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Tabelul 19: Testarea rezistentei cu analiza BD MAXTM MDR-TB pe izolate din depozitul de Mycobacterium BD

Rezistenta la
rifampicina

Rezistenta la izoniazida

ID tulpina

R/S

Codon RRDR

R/S

Codon katG

Nucleotid inhApr

Rezultat BD MAX MDR-TB

TB006

GIn513Lys

WT

C-15T

RIF and INH Resistance Detected (Rezistenta la RIF si
INH detectata)

katG Mut NOT Detected (Mutatie katG nedetectatd)
inhApr Mut Detected (Mutatie inhApr detectata)

TB007

GIn513Lys

WT

C-15T

RIF and INH Resistance Detected (Rezistenta la RIF si
INH detectata)

katG Mut NOT Detected (Mutatie katG nedetectata)
inhApr Mut Detected (Mutatie inhApr detectatd)

TB009

GIn513Lys

WT

WT

Rezistenta la RIF detectata

TB010

Ser531Leu

Ser315Thr

WT

RIF® and INH Resistance Detected (Rezistenta la RIF si
INH detectata)

katG Mut Detected (Mutatie katG detectata)

inhApr Mut NOT Detected (Mutatie inhApr nedetectata)

TB0122

His526Tyr

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected (Rezistenta la RIF si
INH detectata)

katG Mut Detected (Mutatie katG detectata)

inhApr Mut NOT Detected (Mutatie inhApr nedetectata)

TB022

His526Tyr

WT

WT

Rezistenta la RIF detectata

TB023

Asp516Tyr

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected (Rezistenta la RIF si
INH detectata)

katG Mut Detected (Mutatie katG detectata)

inhApr Mut NOT Detected (Mutatie inhApr nedetectata)

TB028

His526Tyr

Ser315Thr

C-15T

RIF and INH Resistance Detected (Rezistenta la RIF si
INH detectata)

katG Mut Detected (Mutatie katG detectata)

inhApr Mut Detected (Mutatie inhApr detectata)

TB037

Asp516Val

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected (Rezistenta la RIF si
INH detectata)

katG Mut Detected (Mutatie katG detectata)

inhApr Mut NOT Detected (Mutatie inhApr nedetectata)

TB041

His526Asp

WT

WT

Rezistenta la RIF detectata

TB047

stergere codon
519 (AAC)

WT

WT

Rezistenta la RIF detectata

TB049

Asp516Val

WT

WT

Rezistenta la RIF detectata, rezistenta la INH
neraportabil&®

TB053

Ser531Leu

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected (Rezistenta la RIF si
INH detectata)

katG Mut Detected (Mutatie katG detectata)

inhApr Mut NOT Detected (Mutatie inhApr nedetectata)

TB058

Asp516Val

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected (Rezistenta la RIF si
INH detectata)

katG Mut Detected (Mutatie katG detectata)

inhApr Mut NOT Detected (Mutatie inhApr nedetectata)

TB059

His526Asp

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected (Rezistenta la RIF si
INH detectata)

katG Mut Detected (Mutatie katG detectata)

inhApr Mut NOT Detected (Mutatie inhApr nedetectata)

TB062

His526Arg

WT

WT

Rezistenta la RIF detectata

TB063

GIn513Glu

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected (Rezistenta la RIF si
INH detectata)

katG Mut Detected (Mutatie katG detectata)

inhApr Mut NOT Detected (Mutatie inhApr nedetectata)

TB094

Leu511Pro
Ser512Thr

WT

WT

Rezistenta la RIF detectata

TB112

His526Leu

Ser315Thr

WT

Rezistenta la RIF detectata
katG Mut Detected (Mutatie katG detectata)
inhApr Mut NOT Detected (Mutatie inhApr nedetectata)
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Reglsenian Rezistents la izoniazidé

rifampicina
ID tulpina | R/S | Codon RRDR | R/S | Codon katG | Nucleotid inhApr Rezultat BD MAX MDR-TB
Rezistenta la INH detectata
TB121 S WT R Ser315Asn C-15T katG Mut Detected (Mutatie katG detectata)

inhApr Mut Detected (Mutatie inhApr detectata)

Rezistenta la INH detectata
TB123 S WT R Ser315Thr WT katG Mut Detected (Mutatie katG detectata)
inhApr Mut NOT Detected (Mutatie inhApr nedetectata)

aADN genomic
b Susceptibil fenotipic la INH, insa INH neraportabil dupa secventa ADN si BD MAX MDR-TB

©20% din reproducerile testului au fost neraportabile RIF pentru izolatul TB010 la concentratia testata. Mutatia Ser531Leu a fost detectata cu succes in
izolatul TB053, prin urmare TB010 nu a fost testat la concentratji mai mari.

Tabelul 20: Inclusivitate M. tuberculosis

Organism complex MTB ID tulpina
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

aCelule lizate termic
> ADN genomic

Sensibilitatea analitica

Sensibilitatea analitica (limita de detectare sau LoD) pentru analiza BD MAX MDR-TB a fost determinata dupa cum urmeaza:
Izolatele de organism M. tuberculosis si M. bovis BCG (bacilul Calmette-Geurin) au fost preparate si cuantificate naintea includerii
n acest studiu. Organismele au fost transferate intr-un flacon pentru probe in care se afla deja sputa tratatd cu STR sau un pelet
de sputa determinat in prealabil ca fiind negativ pentru toate tintele detectate de analiza BD MAX MDR-TB. O valoare putativa a
LoD a fost evaluata pentru fiecare dintre organismele testate, cu minimum 36 de replicate pentru fiecare tip de proba (sputa sau
pelet de sputa), prin intermediul a 3 loturi de productie diferite ale analizei BD MAX MDR-TB. LoD pentru un anumit organism a fost
confirmata prin testarea a minimum 20 de replicate suplimentare, la concentratia determinata a LoD. Sensibilitatea analitica (LoD),
definita ca cea mai scazuta concentratie la care se estimeaza ca testele a minimum 95% dintre toate replicatele vor avea rezultate
pozitive (a se vedea Tabelul 21).

Tabelul 21: Limita de detectare pentru BD MAX MDR-TB

Microorganism (tulpina) LoD preconizat Sputa (CFU/mI) Pelet de sputa (CFU/ml)
. MTBC 0,5
M. bovis (BCG) - —
Rezistenta 3,75 20
. MTBC 0,25
M. tuberculosis (H37Rv) - -
Rezistenta 6,0

Specificitatea analitica (reactivitatea incrucisata si exclusivitatea)

Analiza BD MAX MDR-TB a fost efectuata pe probe continand specii inrudite filogenetic si alte organisme (bacterii, virusi si levuri)
a caror prezenta este probabila in specimenele de sputa. Celulele bacteriene si levurile au fost testate in flaconul tampon pentru
probe la 21 x 108 celule/ml sau CFU/ml si Chlamydia la >1 x 108 CE/ml, in sputd umana tratatd cu STR. Speciile de virusi, bacterii
sau levuri greu de obtinut au fost supuse unei analize in silico impreuné cu fiecare tintd a analizei MDR-TB. In total, au fost
testate 114 organisme, enumerate in tabelul 22. Organismele supuse analizei in silico sunt enumerate in tabelul 23. Toate tulpinile
bacteriene si levurile testate au produs rezultate negative in urma analizei BD MAX MDR-TB.
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Tabelul 22: Rezultate specificitate BD MAX MDR-TB (bacterii, levuri si virusi)

Organism

Actinomyces israelii

Escherichia coli

Mycobacterium scrofulaceum

Acinetobacter baumannii

Escherichia coli care produce 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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Tabelul 23: Analiza BD MAX MDR-TB in-silico

Organism

Adenovirus

Moraxella catarrhalis

Virusul imunodeficientei umane

Mycoplasma pneumoniae

Virusul gripal uman (tip A)

Mycobacterium abscessus

Virusul gripal uman (tip B)

Mycobacterium flavescens

Metapneumovirusul uman

Mycobacterium kumamotonense

Virusul paragripal uman tip 1

Mycobacterium leprae

Virusul paragripal uman tip 2

Mycobacterium obuense?

Virusul paragripal uman tip 3

M. shimoidei®

Virusul paragripal uman tip 4

Nocardia farcinica

Mumps Virus

Nocardia brasiliensis

Virusul sincitial respirator

Nocardia otitidiscaviarum

Rhinovirus

Penicillium spp.

Virusul rubeolei

Rhizopus spp.

Virusul rujeolei

Scedosporium spp.

Varicella Zoster Virus

Stenotrophomonas maltophilia

Aspergillus fumigatus

Streptomyces anulatus

Blastomyces dermatitidis

Tsukamurella spp.

Histoplasma capsulatum

2 Amorsele necesare pentru amplificarea ADN-ului tintd in M. obuense si M. shimoidei au, de asemenea, cateva neconcordante ale perechilor de baza,

ceea ce reduce eficienta amplificarii pentru aceste tinte.

Interferenta cu alte substante

Treizeci si patru (34) de substante biologice si chimice care pot fi prezente ocazional in sputa umana au fost evaluate pentru
determinarea eventualelor interferente cu analiza BD MAX MDR-TB. Substantele au fost testate la nivelurile descrise in tabelul

24 de mai jos, atat in prezenta, cat si in absenta M. bovis BCG la o valoare a LoD pentru MTBC de 2X. Dintre cele 34 de substante
testate, inhibarea analizei a fost detectata pentru o singura substanta, mucina 5%. Inhibarea a disparut odata ce mucina a fost
diluata la 1,5%. Nu au fost observate interferente raportabile pentru nicio alta substanta testata (a se vedea Tabelul 24).

Tabelul 24: Substante endogene si exogene testate impreuna cu BD MAX MDR-TB

Substanta Rezultat Substanta Rezultat
Lidocaina (12 pg/ml) NI Fenilefrina (50% v/v) NI
Mupirocin (5% wi/v) NI Oximetazolina (20% v/v) NI
Streptomicina (25 pg/ml) NI Spray nazal cu clorura de sodiu (100%) NI
Zanamivir (10 mg/ml) NI NaCl (5% w/v) NI
Sange uman (40% v/v) NI Benzocaina (5%w/v) NI
Acid gastric (100%) NI Guaifenesin (5 mg/ml) NI
ADN uman (1,0E+6 celule/ml) NI Clorura de cetilpiridiniu (0,5%) NI
Leucocite din sange uman NI Nicotina (4 pg/ml) NI

(concentrat leucocitar 100%)

Mucina (5%) 12 Tobramicina (24 pg/ml) NI
Listerine (20% v/v) NI Amoxicilina (75,2 pg/ml) NI
Epinefrina (1 mg/ml) NI Levofloxacin (5 mg/ml) NI
Ulei din arbore de ceai (1% Vv/v) NI Pentamidina (300 ng/ml) NI
Gentiana (100%) NI izoniazida (50 pg/ml) NI
Sulfat de albuterol (100 pg/ml) NI rifampicina (120 pg/ml) NI
Budesonida (12,8 pg/ml) NI Pirazinamida (500 pg/ml) NI
Fluticazona (5 pg/ml) NI Etambutol (60 pg/ml) NI
Zicam (1 tampon/proba de sputa de 1,67 ml) NI Streptomicina (25 pg/ml) NI

NI: Nu exista interferente raportabile cu analiza BD MAX MDR-TB.
I: Interferente raportabile cu analiza BD MAX MDR-TB.
21,5% w/v este concentratia maxima la care nu a fost observata interferenta.
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Infectie mixta-interferenta concurenta

Studiul privind infectia mixta/interferenta concurenta a fost conceput pentru a evalua capacitatea analizei BD MAX MDR-TB de

a detecta rezultate slab pozitive in prezenta altor organisme care cauzeaza tuberculoza decat Mycobacterium (non-mycobacterium
tuberculosis, NTM) si care pot fi prezente in sputa umana. Au fost testate patru (4) organisme la concentratji inalte (1 x 10° celule/ml de
sputa), amestecate cu M. bovis BCG la o valoare LoD pentru MTBC de 2X. Organismele testate au fost M. avium, M. intracellular,
M. kansasii si M. malmoense. MTBC a fost detectata cu succes de analiza BD MAX MDR-TB atunci cand a fost combinata cu
preparate infectioase amestecate cu o concentratie tinta simulata inalta.

Precizia

Precizia din laborator a fost evaluata pentru analiza BD MAX MDR-TB intr-un (1) centru. Testarea a fost efectuata pe o perioada de
12 zile, cu 2 executii pe zi (efectuate de 2 operatori diferiti), cu un numar total de 24 de executii. Fiecare caseta a continut o tulpina
salbatica de M. tuberculosis (sensibila la RIF si INH) si a fost preparata intr-o matrice de sputa neprocesata. Concentratiile de mai
jos au fost utilizate ca niveluri de inoculare pentru organismul-tinta continut de fiecare element din caseta:

* Rezistenta moderat pozitiva (MP): 22 si <3x LoD

*  MTB moderat pozitiv (MP): 22 si <3x LoD

* Rezistenta slab pozitiva (LP): 21 si <2x LoD

*  MTB slab pozitiv (LP): 21 si <2x LoD

*  Negativ real (TN): Proba negativa (fara tinta)

Rezultatele studiului de precizie pentru probele TN, Rezistenta MP, MTB MP si Rezistenta MP au prezentat o concordanta de 100%
(Tabelul 25). Rezultatele studiului de precizie pentru probele Rezistenta LP au prezentat o concordanta de 98,6%. Toate rezultatele
initiale neraportabile, cu exceptia unuia, au fost repetate in conformitate cu instructiunile brosurii din pachet. Probele care au
generat initial un rezultat <MTB Low POS> (MTB slab pozitiv) au generat rezultatul estimat dupa repetare.

Tabelul 25: Rezultatele studiului de precizie efectuat cu un lot de analize BD MAX MDR-TB

Concordanta cu rezultatele estimate
Categorie
M. tuberculosis (95% Cl) Rezistenta (95% IF)

100% 100%

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

100% 98,6%

LP 7272 70/71
(94,9-100,0) (92,4-99,8)

100% 100%

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

aPentru categoria Negativ real (True Negative — TN), concordanta raportata indica procentul de rezultate negative.

Reproductibilitatea

Studiul de reproductibilitate pe instrumente diferite a fost efectuat cu aceleasi casete descrise mai sus pentru studiul de precizie.
Probele din fiecare categorie au fost testate in triplicat, in cinci (5) zile diferite, de catre doi (2) tehnicieni diferiti, pe trei (3)

instrumente diferite, cu un (1) lot de reactivi.
Pentru reproductibilitatea pe instrumente diferite, procentul general de concordanta a fost de 100% pentru MTB MP, MTB LP si
Rezistenta MP si TN. Procentul general de concordanta a fost de 97,8% pentru Rezistenta LP (Tabelul 26). Reproductibilitatea
cantitativa in centre diferite si dupa categoria de probe este prezentata mai jos, in Tabelul 27.

Tabelul 26: Rezultatele studiului de reproductibilitate pe instrumente diferite, efectuat cu un lot de analize BD MAX MDR-TB

General
Categorie Instrument 1 Instrument 2 Instrument 3
Concordanta 95% IF

TN 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (90/90) (95,9-100,0)
MTB LP 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (90/90) (95,9-100,0)
Rezistenta LP 100% (30/30) 96,6% (28/29) 96,7% (29/30) 97,8% (87/89) (92,2-99,4)
MTB MP 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (90/90) (95,9-100,0)
Rezistenta MP 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (90/90) (95,9-100,0)
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Tabelul 27: Rezultatele generale ale scorului numeric CT aflate la baza studiului de reproductibilitate pe instrumente diferite

L rsteetel ] intre zile Intre instrumente General
Variabila | Categorie | Concordant/N | Medie executie din aceeasi zi
DS | %CV | DS | %CV | DS %CV DS %CV DS | %CV
Scor CT MP 59/90 386 | 0,81 2.1 0,00 | 00 0,21 0,6 0,00 0,0 084 | 22
(MTB1) LP 52/90 385 | 0,88 2,3 0,38 | 1,0 0,00 0,0 0,18 0,5 0,98 | 2,5
Scor CT MP 90/90 358 | 0,70 1,9 | 0,00 | 00 0,00 0,0 0,12 0,3 0,71 2,0
(MTB2) LP 90/90 36,1 0,74 2,1 0,00 | 0,0 0,06 0,2 0,29 0,8 0,80 | 2.2

NOTA: Valorile indicate sunt cele obtinute pentru tintd pe probele care au generat rezultatul MTB Detected (MTB detectat).

Pentru studiul de reproductibilitate intre loturi, au fost testate trei replicate ale probelor din fiecare categorie, cu trei loturi de reactivi,
pe un singur instrument, prin 2 executji zilnice efectuate in cinci zile diferite. Casetele utilizate au fost identice cu cele descrise in
sectiunea Precizia de mai sus. Rezultatele celor 5 zile ale studiului pe instrumente diferite au fost utilizate astfel incat sa includa
datele unuia dintre loturile de reactivi utilizate in studiul cu loturi diferite. Pentru reproductibilitatea intre loturi, procentul general de
concordanta a fost de 98,9% pentru MTB MP, MTB LP si Rezistenta MP; 96,6% pentru Rezistenta LP, si, respectiv 100% pentru TN
(Tabelul 28).

Tabelul 28: Rezultatele studiului de reproductibilitate intre loturi, efectuat cu trei loturi de analiza BD MAX MDR-TB

General
Categorie Lot 1 Lot 2 Lot 3
Concordanta 95% IF

™ (;8?3"{‘)’) (;8?3"{‘)’) (;8?3"{‘)’) 100% (90/90) (95,9%, 100%)
MTB LP (gg%’) (gg%’) (g%g:/)") 98,9% (89/90) (94,0%, 99,8%)

[ 0, 0,
Rezistenta LP (%%gg’) (%%/73(/;’) (%%/73(/;’) 96,6% (86/89) (90,6%, 98,8%)
MTEB MP (138%’) (138%’) (%%gg’) 98,9% (89/90) (94,0%, 99,8%)

0, 0, 0,
Rezistentd MP (;8?3{‘)’) (%%lgé’) (;8?3{‘)’) 98,9% (89/90) (94,0%, 99,8%)

Transportul contaminant — contaminarea incrucisata

A fost efectuat un studiu pentru investigarea transportului contaminant in aceeasi executie si intre execultii, la procesarea probelor
cu incarcare bacteriana inalta cu MTBC, cu analize BD MAX MDR-TB. Caseta pozitiva continea organisme MTBC inoculate in
sputa tratatd cu STR, la o concentratie de 1 x 108 CFU/ml. Elementele din caseta negativa nu au continut niciun organism MTBC.
Doisprezece (12) replicate ale unui element din caseta puternic pozitiva si 12 replicate ale unui element din caseta negativa au fost
testate in fiecare executie, prin alternarea probelor negative si pozitive. In total, au fost efectuate 9 executii a cate 24 de probe, pe
mai multe instrumente. Din cele 108 probe negative testate in cadrul acestui studiu, o proba a generat un rezultat pozitiv.
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Istoricul modificarilor

‘ Data ‘ Rezumatul modificarilor

2019-06 Actualizare R/S pentru ID tulpina TB112 in tabelul 19.

Actualizare limita de detectare sputa (CFU/ml) pentru M. tuberculosis
(H37Rv) MTBC in tabelul 21.

(09) 2020-05 Instructiunile de utilizare tiparite, convertite in format electronic si
informatii de acces suplimentare pentru obtinerea documentului de pe
bd.com/e-labeling.

Utilizare specifica clarificata.

Informatii suplimentare adaugate la sectiunea Reactivi si materiale.
S-au actualizat Figurile 1, 2 si 3.

S-au adaugat limitari cu privire la pacientii pediatrici.

S-a actualizat si clarificat sectiunea Caracteristici de performanta.

Au fost actualizate adresele Sponsorilor din Australia si din Noua
Zeelanda.

(10) 2020-11 Informatii actualizate in Avertismente si precautii.

Tabelele cu performantele au fost revizuite in urma unei imbunatatiri a
detectiei rezistentei RIF aplicata in software. Aceasta modificare a dus
la o actualizare a numerelor de detectie RIF din si legate de tabelele 2,
3,5,8,9, 15,16, 19, 25, 26 si 28.

Este posibil ca unele dintre simbolurile enumerate mai jos sa nu aplice acestui produs.
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Xafaaiaa kypriseTiH MeauumHansIk auarHoctvka acnabel / In Vitro Diagnostic 2] & 717] / In vitro diagnostikos prietaisas / Medicinas ierices, ko lieto in vitro diagnostika / Medisch
hulpmiddel voor in-vitro diagnostiek / In vitro diagnostisk medisinsk utstyr / Urzadzenie medyczne do diagnostyki in vitro / Dispositivo médico para diagndstico in vitro / Dispozitiv
medical pentru diagnostic in vitro / MeauuuHckwii npubop ans avarHoctuky in vitro / Medicinska pomécka na diagnostiku in vitro / Medicinski uredaj za in vitro dijagnostiku /
Medicinteknisk produkt for in vitro-diagnostik / In Vitro Diyagnostik Tibbi Cihaz / MeauuHuit npucTpiit 4ns giarHocTukm in vitro / ARSI ST 5%

Temperature limitation / TemnepatypHu orpaHuyenus / Teplotni omezeni / Temperaturbegraensning / Temperaturbegrenzung / Mepiopiopoi Beppokpaaiag / Limitacion de
temperatura / Temperatuuri piirang / Limites de température / Dozvoljena temperatura / Hémérsékleti hatar / Limiti di temperatura / Temnepatypatb wekrey /&%= #| §t / Laikymo
temperatira / Temperatiras ierobeZojumi / Temperatuurlimiet / Temperaturbegrensning / Ograniczenie temperatury / Limites de temperatura / Limite de temperatura / OrpaHuyerue
Temneparypbl / Ohranicenie teploty / Ogranicenje temperature / Temperaturgrans / Sicaklik sinirlamasi / O6mexerHs Temnepatypw / ifi i il
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Batch Code (Lot) / Kog Ha napTupata / Kéd (Eislo) Sarze / Batch-kode (lot) / Batch-Code (Charge) / Kwdikdg Traprtidag (raptida) / Codigo de lote (lote) / Partii kood / Numéro de
lot / Lot (kod) / Tétel szama (Lot) / Codice batch (lotto) / Tontama koab! / ¥l x| 5= (5 E) / Partijos numeris (LOT) / Partijas kods (laidiens) / Lot nummer / Batch-kode (parti) / Kod
partii (seria) / Codigo do lote / Cod de serie (Lot) / Kog naptuu (not) / Kod série ($arza) / Kod serije / Partinummer (Lot) / Parti Kodu (Lot) / Kog naprii / it CIFfk)

Contains sufficient for <n> tests / CbabpxaHueTo e goctaTbyHo 3a <n> Tecta / Dostateéné mnoZstvi pro <n> testu / Indeholder tilstraekkeligt til <n> tests / Ausreichend fiir <n>
Tests / Mepiéxel eTapkn ToooTNTA Yia <n> egetdoelg / Contenido suficiente para <n> pruebas / Kiillaldane <n> testide jaoks / Contenu suffisant pour <n> tests / Sadrzaj za <n>
testova / <n> teszthez elegendé / Contenuto sufficiente per <n> test / <n> TecTTepi yiuiH xeTkinikTi / <n> B 2~ E7} %55] 314 / Pakankamas kiekis atlikti <n> testy / Satur
pietieckami <n> parbaudém / Inhoud voldoende voor “n” testen / Innholder tilstrekkelig til <n> tester / Zawiera ilo$¢ wystarczajacg do <n> testéw / Contetdo suficiente para <n>
testes / Continut suficient pentru <n> teste / [lJoctatouHo ansi <n> Tectos(a) / Obsah vystac¢i na <n> testov / Sadrzaj dovoljan za <n> testova / Innehaller tillrackligt fér <n> analyser
/ <n> test igin yeterli malzeme igerir / Buctauuts ans ananisis: <n>/ /%34T <n> Yokl

Consult Instructions for Use / HanpaseTte cnpaBka B MHCTpyKUuKTe 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 I'uso / MaiaanaHy HyckaynbifbIMEH TaHbichin anbiHplad / AH-8- % 31 3k / Skaitykite naudojimo instrukcijas / Skatit lietodanas pamacibu

/ Raadpleeg de gebruiksaanwijzing / Se i bruksanvisningen / Zobacz instrukcja uzytkowania / Consultar as instrugdes de utilizagdo / Consultati instructiunile de utilizare / Cm.
pykoBoACTBO no akcnnyatauuu / Pozri Pokyny na pouZzivanie / Pogledajte uputstvo za upotrebu / Se bruksanvisningen / Kullanim Talimatlari’na bagvurun / uB. iHCTpyKuii 3
BUKOPUCTaHHS / 152 ] i FH 15t 1

Do not reuse / He nanonseante otHoBo / NepouzZivejte opakovaneé / Ikke til genbrug / Nicht wiederverwenden / Mnv emavaypnoiyotroigite / No reutilizar / Mitte kasutada korduvalt
/ Ne pas réutiliser / Ne koristiti ponovo / Egyszer hasznalatos / Non riutilizzare / Nannanan6aupia / Al AF-& 4] / Tik vienkartiniam naudojimui / Nelietot atkartoti / Niet opnieuw
gebruiken / Kun til engangsbruk / Nie stosowac powtdrnie / Nao reutilize / Nu refolositi / He ncnonb3sosats nostopHo / NepouzZivajte opakovane / Ne upotrebljavajte ponovo / Far ej
ateranvéndas / Tekrar kullanmayin / He BukopucTtoBysaTti nosTopHo / i %) # 4 fii H

Serial number / CepneH Homep / Sériové Eislo / Serienummer / Seriennummer / Zeipiakog apiBuodg / N° de serie / Seerianumber / Numéro de série / Serijski broj / Sorozatszam /
Numero di serie / Tontamarsik Hemipi / %1 ¥ W15 / Serijos numeris / Sérijas numurs / Serie nummer / Numer seryjny /Nimero de série / Numar de serie / CepuitHblit Homep / Seri
numarasi / Homep cepii / 5515

For IVD Performance evaluation only / Camo 3a oueHka ka4yecTBoTo Ha pa6ota Ha IVD / Pouze pro vyhodnoceni vykonu IVD / Kun til evaluering af IVD ydelse / Nur fir [VD-
Leistungsbewertungszwecke / Mévo yia agloAéynon amédoong 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 / KacaHap!
xaffanna «npobupka iiHae» AuarHoCTUKaa Tek XyMbICTbl Garanay ywit / IVD A5 3 7}ell dj sl A5k AL-&- / Tik IVD prietaisy veikimo charakteristikoms tikrinti / Vienigi IVD
darbibas novértéSanai /Uitsluitend voor doeltreffendheidsonderzoek / Kun for evaluering av IVD-ytelse / Tylko do oceny wydajnosci IVD / Uso exclusivo para avaliagéo de IVD /
Numai pentru evaluarea performantei VD / Tonbkko Ans ougHKu kadecTsa AuarHocTyky in vitro / Uréené iba na diagnostiku in vitro / Samo za procenu ucinka u in vitro dijagnostici /
Endast for utvéardering av diagnostisk anvandning in vitro / Yalnizca IVD Performans degerlendirmesi igin / Tinbku 4ns ouiHioBaHHs siKOCTi AiarHocTvku in vitro / |8 IVD PEREIT-fi

For US: “For Investigational Use Only”

Lower limit of temperature / [lonex numuT Ha Temnepatypata / Dolni hranice teploty / Nedre temperaturgraense / Temperaturuntergrenze / Katwrepo 6pio 8eppokpaaiag / 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} &+ <= / Zemiausia laikymo temperatira / Temperatiiras zemaka robeza /Laagste temperatuurlimiet / Nedre temperaturgrense / Dolna
granica temperatury / Limite minimo de temperatura / Limitd minima de temperatura / HuwxHuit npenen temnepartypsl / Spodna hranica teploty / Donja granica temperature / Nedre
temperaturgréns / Sicaklik alt siniri / MinimansHa Temnepatypa / i & i

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

Positive control / MonoxuTenen koHTpon / Pozitivni kontrola / Positiv kontrol / Positive Kontrolle / ©¢Tikég pdpTupag / Control positivo / Positiivne kontroll / Contréle positif /
Pozitivna kontrola / Pozitiv kontroll / Controllo positivo / O 6akbinay / 4 1 E Teigiama kontrolé / Pozitiva kontrole / Positieve controle / Kontrola dodatnia / Controlo positivo
/ Control pozitiv / MonoxuTensHbI kKoHTpons / Pozitif kontrol / MoauTusHmii koHTpons / 1% i 17

Negative control / OTpuuateneH koHtpon / Negativni kontrola / Negativ kontrol / Negative Kontrolle / ApvnTikég paptupag / Control negativo / Negatiivne kontroll / Controle négatif
/ Negativna kontrola / Negativ kontroll / Controllo negativo / HeratuTik 6akeinay / =3 71=% / Neigiama kontrolé / Negativa kontrole / Negatieve controle / Kontrola ujemna /
Controlo negativo / Control negativ / OTpuatensHbiit koHTpons / Negatif kontrol / HeratueHuin konTtpors / [ 44X il st 751

Method of sterilization: ethylene oxide / MeTon Ha cTepunusaums: etuneHos okenp / Zplsob sterilizace: etylenoxid / Steriliseringsmetode: ethylenoxid / Sterilisationsmethode:
Ethylenoxid / MéBodog amooTeipwong: ailBulevogeidio / Método de esterilizacion: oxido de etileno / Steriliseerimismeetod: etiileenoksiid / Méthode de stérilisation : oxyde
d’éthylene / Metoda sterilizacije: etilen oksid / Sterilizalas modszere: etilén-oxid / Metodo di sterilizzazione: ossido di etilene / CTepunusauus aici — aTUneH ToTbiFbl / 225 W
ol & @l % A}o] = / Sterilizavimo budas: etileno oksidas / Sterilizésanas metode: etilénoksids / Gesteriliseerd met behulp van ethyleenoxide / Steriliseringsmetode: etylenoksid

I Metoda sterylizacji: tienek etylu / Método de esterilizagdo: éxido de etileno / Metoda de sterilizare: oxid de etilena / MeTon ctepunusauuu: atuneHokeup / Metdda sterilizacie:
etylénoxid / Metoda sterilizacije: etilen oksid / Steriliseringsmetod: etenoxid / Sterilizasyon ydntemi: etilen oksit / MeTop ctepunisavii: etuneHokeuaom / K Jiidi: HA 25t

Method of sterilization: irradiation / MeToa Ha ctepunusauus: npaguauus / Zplsob sterilizace: zafeni / Steriliseringsmetode: bestraling / Sterilisationsmethode: Bestrahlung /
Mé£BoSog amooTeipwang: akTivoBoAia / Método de esterilizacion: irradiacion / Steriliseerimismeetod: kiirgus / Méthode de stérilisation : irradiation / Metoda sterilizacije: zracenje /
Sterilizalas mddszere: besugarzas / Metodo di sterilizzazione: irradiazione / Ctepunusauus agici — ceyne Tycipy / 225 Wi : WA} / Sterilizavimo budas: radiacija / Sterilizésanas
metode: apstaro$ana / Gesteriliseerd met behulp van bestraling / Steriliseringsmetode: bestraling / Metoda sterylizacji: napromienianie / Método de esterilizagao: irradiagéo /
Metoda de sterilizare: iradiere / MeTtoa ctepunusauuu: obnyyeHue / Metdda sterilizacie: oZiarenie / Metoda sterilizacije: ozracavanje / Steriliseringsmetod: stralning / Sterilizasyon
ybntemi: irradyasyon / MeTog cTepunisauii: onpomiHeHHsm / K #7715 Hibf

Biological Risks / Buonoruunu puckose / Biologicka rizika / Biologisk fare / Biogefahrdung / Biohoyikoi kivduvol / Riesgos bioldgicos / Bioloogilised riskid / Risques biologiques /
Bioloski rizik / Bioldgiailag veszélyes / Rischio biologico / Buonorusinsik Toyekenaep / A % 3t% 91§ / Biologinis pavojus / Biologiskie riski / Biologisch risico / Biologisk risiko /
Zagrozenia biologiczne / Perigo biolégico / Riscuri biologice / Buonoruyeckas onacHocts / Biologické riziko / Biolo$ki rizici / Biologisk risk / Biyolojik Riskler / BionoriuHa He6e3neka
e /LAY

Caution, consult accompanying documents / BHumaHue, HanpaseTe cripaska B npuapyxasaluute AokymenTu / Pozor! Prostuduite si pfilozenou dokumentaci! / Forsigtig,

se ledsagende dokumenter / Achtung, Begleitdokumente beachten / Mpoooxn, cupBouAeuteite Ta cUVOBEUTIKA éyypaga / 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 / AGainaHel3, TUICTi KykaTTapMeH TaHbICbIHbI3 / 52|, 5-&-% A4 3% / Démesio, Zirékite pridedamus
dokumentus / Piesardziba, skatit pavaddokumentus / Voorzichtig, raadpleeg bijgevoegde documenten / Forsiktig, se vedlagt dokumentasjon / Nalezy zapozna¢ sig¢ z dotgczonymi
dokumentami / Cuidado, consulte a documentagao fornecida / Atentie, consultati documentele insotitoare / BHumaHwne: cm. npunaraemyto aokymeHTaumio / Vystraha, pozri
sprievodné dokumenty / PaZnjal Pogledajte priloZena dokumenta / Obs! Se medféljande dokumentation / Dikkat, birlikte verilen belgelere bagvurun / Ysara: aus. cynyTHio
[okymeHTaLito / /Ly, 15 2 BRI SORY .

Upper limit of temperature / FTopeH numuT Ha Temnepatypata / Horni hranice teploty / @vre temperaturgraense / Temperaturobergrenze / Avitepo 6plo 8eppokpaaiag / Limite
superior de temperatura / Ulemine temperatuuripiir / Limite supérieure de température / Gornja dozvoljena temperatura / Felsé hémérsékleti hatar / Limite superiore di
temperatura / TemnepatypaHblH pykcaT eTinreH xofaprbl weri / %+ = / Auk$ciausia laikymo temperatara / Aug$éja temperatiras robeza / Hoogste temperatuurlimiet / @vre
temperaturgrense / Gérna granica temperatury / Limite maximo de temperatura / Limitd maxima de temperatura / BepxHuit npegen Temnepatypsl / Horna hranica teploty / Gornja
granica temperature / Ovre temperaturgréns / Sicaklik Ust siniri / MakcumansHa Temnepatypa / i % i

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

| Széraz helyen tartando / Tenere all'asciutto / Kyprak kyiige ycra / 713 23l %] / Laikykite sausai / Uzglabat sausu / Droog houden / Holdes tert / Przechowywac w stanie
suchym / Manter seco / A se feri de umezeala / He nonyckate nonagaHusi Bnaru / Uchovavaijte v suchu / Drzite na suvom mestu / Forvaras torrt / Kuru bir sekilde muhafaza edin /
Beperty Bin Bonoru / i {545

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

Peel / O6enere / Oteviete zde / Abn / Abziehen / ATrokoAAfoTe / Desprender / Koorida / Décoller / Otvoriti skini / Huzza le / Staccare / ¥cTiHri kabaTbiH ansin Tacta / 171 7] / Plésti
&ia / Atlimét / Schillen / Trekk av / Oderwac / Destacar / Se dezlipeste / Otkneuts / Odtrhnite / Oljustiti / Dra isér / Ayirma / Bigkneitu / i

Perforation / Mepcopaums / Perforace / Perforering / Aidrpnon / Perforacion / Perforatsioon / Perforacija / Perforalas / Perforazione / Tecik Tecy / 3|41 | Perforacija / Perforacija /
Perforatie / Perforacja / Perfuragéo / Perforare / NMepdopaums / Perforacia / Perforasyon / Mepdopauist / % fL
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Do not use if package damaged / He nanonseaiite, ako onakoskata e nospeaeHa / Nepouzivejte, je-li obal poskozeny / Ma ikke anvendes hvis emballagen er beskadiget / Inhal
beschadigter Packungnicht verwenden / Mn xpnoipotroleite v n ouokeuaaia €xel utroaTei {npid. / No usar si el paquete esta dafiado / Mitte kasutada, kui pakend on kahjustatud
/ Ne pas l'utiliser si 'emballage est endommagé / Ne koristiti ako je osteceno pakiranje / Ne hasznalja, ha a csomagolas sériilt / Non usare se la confezione & danneggiata / Erep
naket 6yabirniraH 6onca, naipanawba / 7 7] 2| 7} <=2k 79- AF§- &4 / Jei pakuoté pazeista, nenaudoti / Nelietot, ja iepakojums bojats / Niet gebruiken indien de verpakking
beschadigd is / Ma ikke brukes hvis pakke er skadet / Nie uzywac, jesli opakowanie jest uszkodzone / Ndo usar se a embalagem estiver danificada / A nu se folosi daca pachetul
este deteriorat / He ucnone3osatb npv nospexaenunn ynakosku / NepouZzivajte, ak je obal poskodeny / Ne koristite ako je pakovanje o$te¢eno / Anvand ej om férpackningen ar
skadad / Ambalaj hasar gérmiisse kullanmayin / He BMKoprCTOBYBaTU 3a NOLIKOKEHOT ynakosku / M AL M4, 152 1

Keep away from heat / Ma3sete ot Tonnuxa / Nevystavujte priliSnému teplu / Ma ikke udseettes for varme / Vor Warme schiitzen / KpatfioTe 1o pakpid atmé tn 8eppétnta / Mantener
alejado de fuentes de calor / Hoida eemal valgusest / Protéger de la chaleur / Drzati dalje od izvora topline / Ovja a melegtél / Tenere lontano dal calore / CankbiH xepae cakta

| 4& v|8|oF g/ Laikyti atokiau nuo Silumos $altiniy / Sargat no karstuma / Beschermen tegen warmte / Ma ikke utsettes for varme / Przechowywac z dala od zrodet ciepta /
Manter ao abrigo do calor / A se feri de caldura / He HarpesaTb / Uchovavajte mimo zdroja tepla / Drzite dalje od toplote / Far e] utsattas for varme / Isidan uzak tutun / Bepertu Big
aii Tenna / 153 B A

Cut / Cpexere / Odstfihnéte / Klip / Schneiden / Kéwrte / Cortar / Léigata / Découper / Rezi / Vagja ki / Tagliare / Kecinia / 22} 7] / Kirpti / Nogriezt / Knippen / Kutt / Odcigé /
Cortar / Decupatj / OTpesats / Odstrihnite / Iseéi / Klipp / Kesme / Poapizatu / 8

Collection date / Jata Ha cbbupaHe / Datum odbéru / Opsamlingsdato / Entnahmedatum / Huepopnvia culoyrig / Fecha de recogida / Kogumiskuupéev / Date de prélévement /
Dani prikupljanja / Mintavétel datuma / Data di raccolta / XXunaraH TisGekyHi / 53] ‘2% / Paémimo data / Savaks$anas datums / Verzameldatum / Dato prevetaking / Data pobrania
/ Data de colheita / Data colectarii / flata cGopa / Datum odberu / Datum prikupljanja / Uppsamlingsdatum / Toplama tarihi / Aara 3a6opy / &4 H 14

pl/test / pLitect / pLiTest / pLi/e§étaon / pLiprueba / pliteszt / nL/El 2~ E / mkn/tect / pLityrimas / pL/parbaude / ulL/teste / mxkn/anania / 1L/ kil

Keep away from light / MaseTe ot cBetnunHa / Nevystavuijte svétlu / Ma ikke udsaettes for lys / Vor Licht schiitzen / KparfioTe 1o pakpié amméd 1o ewg / Mantener alejado de la luz /
Hoida eemal valgusest / Conserver & l'abri de la lumiére / Drzati dalje od svjetla / Fény nem érheti / Tenere al riparo dalla luce / KapaHfbinanfaH xepge ycra / 812 v} aljof 3}/
Laikyti atokiau nuo Silumos $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 / 143z & 2k

Hydrogen gas generated / O6pasysaH e Bogopopa ras / Moznost tniku plynného vodiku / Frembringer hydrogengas / Wasserstoffgas erzeugt / Anpioupyia agpiou udpoydvou /
Produccion de gas de hidrogeno / Vesinikgaasi tekitatud / Produit de I'hydrogéne gazeux / Sadrzi hydrogen vodik / Hidrogén gazt fejleszt / Produzione di gas idrogeno / Ma3tekrtec
cyTeri nanpa Gonael / 4 7k~ A4 / ISskiria vandenilio dujas / Rodas tdenradis / Waterstofgas gegenereerd / Hydrogengass generert / Powoduje powstawanie wodoru /
Produgao de gas de hidrogénio / Generare gaz de hidrogen / Beigenenne sogopoaa / Vyrobené pouzitim vodika / Oslobada se vodonik / Genererad vétgas / Agiga ¢ikan hidrojen
gazi / Peakujs 3 BuaineHHsm sogHio / 2377 A 4R

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

/ No d'identification du patient / Identifikacijski broj pacijenta / Beteg azonositd szama / Numero ID paziente / MauneHTTiH ugeHtudukaumsneik Hemipi / 221 ID ¥ % / Paciento
identifikavimo numeris / Pacienta ID numurs / Identificatienummer van de patiént / Pasientens ID-nummer / Numer ID pacjenta / Nimero da ID do doente / Numar ID pacient /

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

Fragile, Handle with Care / Yynnuso, PaGoTeTe ¢ HeobxoanmoTo BHuMaHue. / Kiehké. Pfi manipulaci postupujte opatrné. / Forsigtig, kan ga i stykker. / Zerbrechlich, vorsichtig
handhaben. / EG8paucTo. XeipioTeite 1o pe TTpocoxn. / Fragil. Manipular con cuidado. / Orn, kasitsege ettevaatlikult. / Fragile. Manipuler avec précaution. / Lomljivo, rukujte
pazljivo. / Térékeny! Ovatosan kezelendd. / Fragile, maneggiare con cura. / Coikfbil, abarinan nanganasiiba. / %4 7141 7] 41-& #] 2] / Trapu, elkités atsargiai. / Trausls;
rikoties uzmanigi / Breekbaar, voorzichtig behandelen. / @mtalig, handter forsiktig. / Krucha zawarto$¢, przenosi¢ ostroznie. / Fragil, Manuseie com Cuidado. / Fragil, manipulati
cu atentie. / Xpynkoe! Obpalatbcsi ¢ 0cTopoxHOCTbI0. / Krehké, vyzaduje sa opatrnd manipuldcia. / Lomljivo - rukujte paZljivo. / Brackligt. Hantera forsiktigt. / Kolay Kirilir, Dikkatli
Taslyin. / TengitHa, 3Bepratucs 3 o6epexHicTio / ZifiE, /N

[1i] bd.com/e-labeling

& BD

Service Tehnic si Suport: Contactati reprezentantul local BD sau bd.com.

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

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