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POUZITIE

Test BD MAX™ Multi Drug Resistant Tuberculosis (Tuberkul6za rezistentna voci viacerym liekom, MDR-TB) vykonany na systéme
BD MAX je automatizovany kvalitativny diagnosticky test in vitro na priamu detekciu DNA komplexu Mycobacterium tuberculosis
(MTBC) v sedimentoch nespracovaného alebo koncentrovaného hlienu pripravenych z indukovaného alebo vykaslaného hlienu.
Test BD MAX MDR-TB vo vzorkach so zistenou DNA MTBC taktiez zisti mutacie génu rpoB spojeného s rezistenciou vogi
rifampicinu, ako aj mutacie génu katG a promotorovej oblasti inhA, ktoré su spojené s rezistenciou voci izoniazidu.

Test vyuziva polymerazovu retazovu reakciu (PCR) v realnom ¢ase na amplifikaciu konkrétnych ciefovych DNA a fluorogénne
hybridizacné sondy Specifické pre ciel na detekciu DNA MTBC, ako aj DNA suvisiacu s mutaciami v génoch rpoB a katG

a promaétorovej oblasti inhA suvisiacej s TB rezistentnou voci viacerym liekom.

Test BD MAX MDR-TB je uréeny na pouzitie so vzorkami od pacientov, u ktorych existuje klinické podozrenie na tuberkulézu (TB)
a ktori neboli lieCeni na tuberkulézu, alebo boli lieCeni kratSie ako tri dni v priebehu poslednych Siestich mesiacov. Tento test je
ur€eny ako pomdcka pri diagnostikovani pltcnej tuberkul6zy, ak sa pouzije v spojeni s klinickymi alebo inymi laboratérymi nalezmi.

ZHRNUTIE A VYSVETLENIE POSTUPU

Tuberkuléza (TB) je infekéné ochorenie spdsobené komplexom M. tuberculosis (MTBC) a zostava hlavnym celosvetovym
zdravotnym problémom, ktory ro¢ne spdsobuije priblizne 10,4 miliéna pripadov ochorenia a 1,7 miliéna amrti." TB rezistentna vodi
viacerym liekom (MDR-TB) je pokracujucou hrozbou a komplikovanejSou formou ochorenia v dosledku toho, Ze MTBC je rezistentna
vodi rifampicinu (RIF) a izoniazidu (INH)." V roku 2016 bolo zachytenych 600 000 novych pripadov s rezistenciou voéi rifampicinu
(RRTB), ktory je najefektivnej§im liekom prvej volby. Z tohto po¢tu malo 490 000 TB rezistentnti voci viacerym liekom (MDR-TB)."
V roku 2016 vydala organizacia WHO nové usmernenia na testovanie TB s vyzvou na rychle molekularne testy na detekciu
MDR-TB.? Rychla a presna detekcia MTBC a jednotlivych foriem liekovej rezistencie je dolezita pre naleZitu identifikaciu a lieCbu
pacientov trpiacich tymto ochorenim, aby sa znizila miera Umrtnosti a zastavilo $irenie TB.3

Test BD MAX MDR-TB dodava integrovany vysledok pre MTBC (multikopiové genomickeé ciele 1IS6110 a IS1081, ako aj
jednokdpiové genomické ciele), rezistenciu voci RIF (RRDR kodény 507-533) a INH (prométorova oblast inhA a kodén katG 315),
automatizuje postup testovania a minimalizuje zdsahy obsluhy od €¢asu vloZenia vzorky do systému BD MAX, az kym nie su
dostupné vysledky. Test BD MAX MDR-TB vykonany na systéme BD MAX mdze poskytnut vysledky pre 24 vzoriek za menej ako
4 hodiny v porovnani s tradi¢nymi metédami kultivacie a testami na rezistenciu voci liekom, ktoré mézu trvat tyzdne.

PRINCiP METODY

Sedimenty nespracovaného alebo koncentrovaného hlienu pripravené z indukovaného alebo vykaslaného hlienu sa odoberu od
ucastnikov a prepravia do laboratoria v odberovom kontajneri odolnom voci vyliatiu. Riedenie vzorky sa pripravi v odberovom
kontajneri s roztokom BD MAX STR tak, Ze vysledny pomer roztoku STR k vzorke je 2 : 1. Odberovy kontajner sa potom 10-krat
pretrepava, inkubuje sa pri izbovej teplote po dobu 5 minut a znovu sa energicky pretrepava 10-krat. Vzorka oSetrena roztokom

BD MAX STR sa potom inkubuje pri izbovej teplote po dobu 25 minut. Pomocou pipety BD MAX Transfer Pipet (Prenosova

pipeta) sa prenesie 2,5 ml vzorky oSetrenej roztokom STR do oznacenej skumavky BD MAX MDR-TB Sample Tube (Skumavka

na vzorky). Skimavka BD MAX MDR-TB Sample Tube sa uzavrie uzaverom s membranou a prenesie do systému BD MAX. Po
vytvoreni pracovného zoznamu a vlozZeni vzorky do zariadenia BD MAX spolu s pruzkom BD MAX MDR-TB Unitized Reagent Strip
(Jednotny pruzok Cinidiel) a PCR Cartridge (Zasobnik) sa spusti test a nevyzaduje sa Ziaden dal$i zasah obsluhy. Systém BD MAX
automatizuje pripravu vzoriek vratane lyzy cielovych organizmov, extrakcie DNA a koncentracie, rehydratacie Cinidla, amplifikacie
cielovej sekvencie nukleovej kyseliny a detekcie pomocou PCR v realnom €ase. Interpretacia signalu sa vykonava automaticky
systémom BD MAX. Test taktiez zahffia kontrolu spracovania vzorky, ktora sa dodava v extrakénej skumavke a je podrobena
extrakcii, koncentracii a amplifikanym krokom. Kontrola spracovania vzorky monitoruje pritomnost potencialnych inhibi¢nych latok,
ako aj poruchy systému alebo zlyhanie Cinidiel.

Systém BD MAX pouziva kombinaciu €inidiel a tepla na vykonanie lyzy buniek a extrakciu DNA. Uvolnené nukleové kyseliny su
zachytené magnetickymi gul6¢kami s afinitou. Gul6¢ky s naviazanymi nukleovymi kyselinami sa premyju a nukleové kyseliny sa
vylucia teplom v eluénom pufri. Vylu€ena DNA sa neutralizuje a prenesie do skimaviek Master Mix, aby sa rehydratovali ¢inidla
PCR. Systém BD MAX po rehydratacii nadavkuje pevny objem roztoku pripraveného na PCR do zasobnika BD MAX PCR Cartridge.
Mikroventily v zasobniku BD MAX PCR Cartridge su zapecCatené systémom pred spustenim PCR tak, aby obsahovali amplifikacnu
zmes a zabranilo sa vyparovaniu a kontaminacii amplikénu.



Amplifikované ciele DNA sa deteguji pomocou hydrolytickych sond (TagMan®) oznagenych na jednom konci fluorescenénym
farbivom (fluoroférom) a na druhom konci timiacou ¢astou. Sondy oznacené odliSnymi fluoroférmi sa pouzivaju na detekciu DNA
komplexu M. tuberculosis, rezistencie voci rifampicinu, rezistencie voci izoniazidu a amplikénov kontroly spracovania vzorky

v piatich réznych optickych kanaloch systému BD MAX. Detekcia rezistencie voci rifampicinu vyuziva molekularnu genetiku, kedy
sa zistuju mutacie v 81 paroch baz oblasti RRDR génu rpoB a detekcia rezistencie voci izoniazidu sa stanovuje detekciou mutacii
v promotorovej oblasti inhA a géne katG. Systém BD MAX monitoruje tieto signaly v kazdom cykle a interpretuje idaje na konci
programu, ¢im nahlasi kone¢né vysledky.

CINIDLA A MATERIAL

REF Obsah

Mnozstvo

BD MAX™ MDR-TB Master Mix (E6) (Matricova zmes)

na objem), primery (0,01 % hmotn./obj.) a enzym PCR (3E-14 % hmotn./obj.).

VysuSena matricova zmes PCR obsahujica nukleotidy, cielové molekularne sondy (0,006 % hmotnosti

24 testov
(2 x 12 skamaviek)

BD MAX™ MDR-TB Master Mix (E5) (Matricova zmes)

VysuSena matricova zmes PCR obsahujica nukleotidy, cielové a vzorkové molekularne sondy
na kontrolu spracovania (0,006 % hmotn./obj.), primery (0,008 % hmotn./obj.) a enzym PCR
(3E-14 % hmotn./obj.).

24 testov
(2 x 12 skimaviek)

BD MAX™ MDR-TB Reagent Strips (Pruzky ¢inidiel)

443878

Jednotné prizky cinidiel obsahujiice premyvaci pufer s 0,1 % obj./obj. ¢inidla Tween® 20 a 3,8 % obj./obj.

VysuSené extrakcné ¢Cinidlo obsahujice magnetické gul6cky s DNA afinitou (6,4 % hmotn./obj.),
proteazové Cinidla (6,7 % hmotn./obj.) a kontrolu spracovania vzorky.

Cinidla Tween 80 (0,75 ml), eluény pufer (0,75 ml), neutralizacny pufer s 0,02 % obj./obj. Cinidla Tween 24 testov
20 (0,75 ml) a viazuci roztok s 5 % obj./obj. Cinidla Triton® X-100 (0,75 ml) a jednorazové pipetové hroty

potrebné na spracovanie vzoriek a extrakciu DNA.

BD MAX™ MDR-TB Extraction Tubes (E7) (Extrakéné skiumavky) 24 testov

(2 x 12 skamaviek)

BD MAX™ MDR-TB Sample Tube (Skimavka na vzorky) 2x 1224 Qiztﬁlwek)
BD MAX™ Transfer Pipets (Prenosové pipety) 25
Uzavery s membranou 25

POTREBNY MATERIAL A VYBAVENIE, NEDODAVANE

BD MAX™ STR (Sample Treatment Reagent) (Cinidlo na o$etrenie vzoriek) (BD kat. &. 443806)
BD MAX™ PCR Cartridges (Zasobniky) (BD kat. ¢. 437519)

Externé kontroly

Laboratorny plast a jednorazové rukavice bez prasku

Nadoby na biomedicinsky odpad

Stopky alebo ¢asovaé

Na odber vzoriek nespracovaného hlienu:

Suché, Cisté kontajnery odolné voci vyliatiu na odber hlienu

ODPORUCANY MATERIAL, ALE NEDODAVANY V SUPRAVE

Nefelometer

Sterilné skimavky

Sterilné 3 — 5 mm sklenené guldcky

Kultivaéné médium (bujon MGIT™ alebo bujon 7H9)
Middlebrook OADC

7H10/7H11 Agarové misky

Fosfatom pufrovany fyziologicky roztok

Nanasace misiek

Virivy mixér

BD BBL™ MycoPrep™




VAROVANIA A UPOZORNENIA

Nebezpecenstvo

OSOE

H312 Skodlivy pri kontakte s pokoZkou.

H314 Spbsobuje vazne poleptanie koze a poskodenie o¢i.

H315 Drazdi kozu.

H317 Mbze vyvolat alergicku koznu reakciu.

H319 Spbsobuje vazne podrazdenie odi.

H334 Pri vdychnuti méze vyvolat alergiu alebo priznaky astmy, alebo dychacie tazkosti.
H335 Mbze sposobit podrazdenie dychacich ciest.

H411 Toxicky pre vodné organizmy, s dlhodobymi ucinkami.

H412 Skodlivy pre vodné organizmy, s dlhodobymi G&inkami.

P260 Nevdychujte prach/dym/plyn/hmlu/pary/aerosoly.

P261 Zabrante vdychovaniu prachu/dymu/plynu/hmly/par/aerosoélov.

P264 Po manipulacii starostlivo umyte.

P272 Je zakazané vyniest kontaminovany pracovny odev z pracoviska.

P273 Zabrante uvolneniu do zivotného prostredia.

P280 Noste ochranné rukavice/ochranny odev/ochranné okuliare/ochranu tvare.

P285 V pripade nedostato¢ného vetrania pouzivajte ochranu dychacich ciest.
P301+P330+P331 PO POZITI: Viyplachnite Gsta. Nevyvolavajte zvracanie.

P312 Pri zdravotnych problémoch volajte TOXIKOLOGICKE INFORMACNE CENTRUM alebo lekara.

P303+P361+P353 PRI KONTAKTE S POKOZKOU (alebo vlasmi): V8etky kontaminované &asti odevu okamzite vyzle&te. Pokozku
oplachnite vodou [alebo sprchou].

P363 Kontaminovany odev pred dal$im pouzitim vyperte.

P321 Odborné oSetrenie (pozri na etikete).

P304+P340 PO VDYCHNUTI: Presurite osobu na &erstvy vzduch a umoznite jej pohodine dychat.
P310 Okamzite volajte TOXIKOLOGICKE INFORMACNE CENTRUM/lekara.

P305+P351+P338 PO ZASIAHNUTI OCI: Opatrne niekolko mindt oplachujte vodou. Ak pouzivate kontaktné $o$ovky a ak je to
mozné, odstrarite ich. Pokracujte vo vyplachovani.

P302+P352 PRI KONTAKTE S POKOZKOU: Umyte velkym mnoZstvom vody/...

P333+P313 Ak sa prejavi podrazdenie pokozky alebo sa vytvoria vyrazky: vyhladajte lekarsku pomoc/starostlivost.
P337+P313 Ak podrazdenie o¢i pretrvava: vyhladajte lekarsku pomoc/starostlivost.

P391 Zozbierajte uniknuty produkt

P405 Uchovavajte uzamknuté.

P403+P233 Uchovavajte na dobre vetranom mieste. Nadobu uchovavajte tesne uzavretu.

P501 Obsah/nadobu zneskodnite v prisluSnom recyklatnom zariadeni v sulade s platnymi pravnymi predpismi a nariadeniami,
ako aj vlastnostami vyrobku v Case likvidacie.

» Test BD MAX MDR-TB je ur€eny na diagnostické pouzitie in vitro.

*  Pre optimalny vykon sa musi test BD MAX MDR-TB vykonavat v laboratérnom teplotnom rozmedzi prostredia 18 az 28 °C
a laboratérnom rozmedzi relativnej vihkosti 20 az 80 %.

+ Test BD MAX MDR-TB je ur€eny na testovanie sedimentov nespracovaného alebo koncentrovaného hlienu pripraveného
z indukovaného alebo vykaslaného hlienu.

*  Nepouzivajte ¢inidla a/alebo materialy po datume pouzitelnosti.

*  Nepouzivajte supravu, ak je pri dodani poSkodeny §titok, ktory tesni vonkajsiu Skatulu.
*  Nepouzivajte Cinidla, ak su pri dodani ochranné vrecka otvorené alebo prasknuté.

*  Nepouzivajte ¢inidla, ak vo vreckach &inidiel chyba vysusacia latka alebo je prasknuta.
*  Nevyberajte vysu8aciu latku z vreciek Cinidiel.

»  Zatvorte ochranné vrecko ¢inidla ihned po kazdom pouziti pomocou tesniaceho zipsu. Pred uzatvorenim odstrarite z vreciek
vSetok prebyto€ny vzduch.

»  Chrante ¢inidla pred teplom a vihkostou. DIhodobé vystavenie vihkosti mdzZe ovplyvnit vykon vyrobku.
* Nepouzivajte Cinidla, ak bola félia prasknuta alebo poskodena.
*  NemieSajte ¢inidla z réznych vreciek a/alebo suprav a/alebo Sarzi.
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* Nezamienajte ani opakovane nepouzivajte uz raz pouzité uzavery na skimavku so vzorkami oSetrenymi roztokom STR, pretoze
moéze dojst ku kontaminacii, ktora ohrozi vysledky testov.

+  Skumavku na vzorky BD MAX Sample Tube nepouZzivajte opakovane.

»  Skontrolujte, ¢i su jednotné pruzky Cinidiel spravne naplnené kvapalinou (uistite sa, Ze kvapalina je v spodnej ¢asti zasobnikov
¢inidiel) (pozrite si obrazok 1).

»  Skontrolujte jednotné pruzky cinidiel, aby ste sa presvedcili, Ze su pritomné vsetky pipetové hroty (pozrite si obrazok 1).

»  Pri pouzivani chemickych roztokov postupujte opatrne, pretoze sa mbéze zmenit Citatelnost Ciarového kddu matricovej zmesi
a extrakcénej skumavky.

»  Pre spravne fungovanie tohto testu je potrebna spravna laboratérna prax. V dosledku vysokej analytickej citlivosti tohto testu sa
musi venovat mimoriadna pozornost zachovaniu Cistoty vSetkych materialov a Cinidiel.

» V pripade, Ze v rovnakych v§eobecnych priestoroch laboratéria sa vykonavaju iné testy PCR, je potrebné dbat na to, aby sa
nekontaminovali suprava BD MAX MDR-TB, akékolvek dalSie ¢inidla potrebné na testovanie a systém BD MAX. Vzdy zabrante
mikrobialnej a deoxyribonukleazovej (DNaza) kontaminacii Cinidiel. Pred manipulaciou s ¢inidlami a zasobnikom je potrebna
vymena rukavic.

*  Aby ste predisli kontaminacii prostredia amplikonmi, zasobnik BD MAX PCR Cartridge po pouziti nenicte. Tesnenia
v zasobnikoch BD MAX PCR Cartridges (Zasobniky) st navrhnuté tak, aby sa zabranilo kontaminacii.

*  Laboratoérium musi bezne vykonavat monitorovanie okolitého prostredia, aby sa minimalizovalo riziko skrizenej kontaminacie.

*  Vykonanie testu BD MAX MDR-TB mimo ¢asovych a teplotnych rozmedzi, ktoré su odporu¢ané pre prepravu a uchovavanie

vzoriek, m6ze mat za nasledok neplatné vysledky. Testy, ktoré sa nevykonali v ur€enych ¢asovych a teplotnych rozmedziach,
je nutné zopakovat.

» Dodato¢né kontroly mozno testovat v sulade s usmerneniami a poziadavkami miestnych, statnych, regionalnych a/alebo
federalnych nariadeni alebo akreditaénych organizacii.

»  Vzdy manipulujte so vzorkami, ako keby boli infekéné a v stlade s bezpeénymi laboratérnymi postupmi, ako su postupy
uvedené v normach CLSI Document M29* a Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories.®

*  Pri manipulacii so vSetkymi ¢inidlami noste ochranny odev a jednorazové rukavice.

*  Po vykonani testu si starostlivo umyte ruky.

*  Nepipetujte ustami.

» V priestoroch, kde sa manipuluje so vzorkami alebo stpravami ¢inidiel, nefajcite, nepite, nezujte ani nejedzte.

*  Nepouzité ¢inidla a odpady zlikvidujte v stlade s miestnymi, $tatnymi, regionalnymi a/alebo federalnymi nariadeniami.

+  DalSie varovania, upozornenia a postupy si preéitajte v prirucke BD MAX System User’s Manual®.

SKLADOVANIE A STABILITA
Odobrané vzorky nespracovaného hlienu sa musia ponechat pri teplote medzi 2 °C az 35 °C pocas prepravy az po dobu 3 dni.
Chrante pred nadmernym teplom.

Nespracovany hlien: vzorka sa mdze skladovat po€as dalSich az 168 hodin (7 dni) pri teplote 2 — 8 °C pred oSetrenim roztokom
STR.

Sediment hlienu: vzorka sa méze skladovat az 168 hodin (7 dni) pri teplote 2 — 8 °C pred oSetrenim roztokom STR.

Vzorky oSetrené roztokom BD MAX STR sa mézu skladovat’ pri teplote 2 — 28 °C maximalne 72 hodin.

Pripravené skumavky na vzorky BD MAX MDR-TB Sample Tubes sa m6zu skladovat pri teplote 2 — 28 °C maximalne 72 hodin po
oSetreni roztokom STR.

Komponenty BD MAX MDR-TB su stabilné pri teplote 2 — 28 °C do uvedeného datumu exspiracie. Nepouzivajte komponenty po
datume exspiracie.

Matricova zmes a extrakéné skimavky BD MAX MDR-TB sa dodavaju v utesnenych vreckach. Chrania vyrobok pred vihkostou.
Ihned po otvoreni ho znovu utesnite. Skimavky s €inidlami su stabilné po dobu az 14 dni uchované pri teplote 2 — 28 °C po
pociatoénom otvoreni a opatovnom utesneni vrecka.

NAVOD NA POUZITIE

Odber a prenos vzoriek

Aby ste ziskali primerané mnozstvo vzorky, postup na odber vzoriek sa musi dosledne dodrzat. VSetky vzorky sa musia odoberat
a prepravovat' podla odportcéani Centra pre kontrolu a prevenciu choréb (CDC, Centers for Disease Control and Prevention),®
prirucky Clinical Microbiology Procedures Handbook,® alebo pracovnych postupov vasej organizacie. Pacienti musia pri odbere
nespracovaného hlienu sediet alebo stat. Pred odberom hlienu si pacienti musia vyplachnut Usta od pripadnych €astic potravy
alebo necistot.

Sedimenty nespracovaného alebo koncentrovaného hlienu pripravené zo vzoriek indukovaného alebo vykaslaného hlienu sa
odoberaju podla nasledujuceho postupu:

POZNAMKA: Odmietnite vzorky so zjavnymi éasticami potravy alebo inymi tuhymi éasticami.

1. Nespracovany hlien: Pomocou odberového kontajnera na hlien odolného voéi vyliatiu odoberte aspori 1 ml hlienu. Oznacte
kontajner a prepravte ho do laboratéria (pozrite si Cast Skladovanie a stabilita).



2. Sediment hlienu: Dekontaminujte vzorku hlienu pomocou roztoku NALC/NaOH v sulade s metédou Kenta a Kubicu.”
Znova rozpustite sediment az v 2 ml 67 mM fosfatového/vodného pufra. Oznacte kontajner a prepravte ho do laboratéria
(pozrite si ¢ast’ Skladovanie a stabilita). Na testovanie pomocou testu BD MAX MDR-TB je potrebny minimalne 1 ml.

Priprava vzorky

POZNAMKA: Test BD MAX MDR-TB mozno pouzit’ len so stipravou BD MAX STR. Postupy spracovania hlienu
a sedimentov hlienu je mozné najst’ v pribalovom letaku k roztoku BD MAX STR.

POZNAMKA: VyZaduje sa jedna (1) skimavka BD MAX STR, jedna (1) prenosova pipeta, jedna (1) skimavka na vzorku, jeden

(1) uzaver s membranou, dve (2) skimavky s matricovou zmesou (jedna [E6] a jedna [E5]), jedna (1) extrakéna skimavka [E7]

a jeden (1) jednotny pruzok €inidiel pre kazdu vzorku a kazdu externu kontrolu, ktord sa ma otestovat. Pripravte poZzadovany pocet
materidlov z ich ochrannych vreciek alebo Skatul. Ak chcete uskladnit’ otvorené vrecka matricovej zmesi alebo extrakénej skumavky,
odstrante nadbyto¢ny vzduch a zatvorte ich pomocou tesniaceho zipsu.

1. Oznacte skumavku na vzorku BD MAX MDR-TB Sample Tube oznaéenu Ciarovym kédom (€iry uzaver) prislusnou identifikaciou
vzorky. Nezakryvajte 2D Ciarovy kod ani nepiste Ci nelepte Stitok cez tento kod.

Pre kazdi vzorku nespracovaného hlienu alebo sedimentu hlienu: (Kroky 2 aZ 7 opisuju pouZitie roztoku BD MAX STR
[Neuvedené]. DalSie informacie najdete v pribalovom letaku k roztoku BD MAX STR.)

Vzorku nechajte temperovat’ pri izbovej teplote.

Opatrne otvorte veko odberového kontajnera na hlien odolného voéi vyliatiu, aby nedoslo k rozliatiu.

Opatrne otvorte skimavku BD MAX STR a pridajte pozadovany objem, aby vysledny pomer roztoku STR k vzorke bol 2 : 1.
Uzavrite odberovy kontajner a roztok energicky pretrepavajte (nie kruzivym pohybom) 10-krat (pohyb hore a dole sa rovna 1 razu).
Inkubujte pri izbovej teplote po dobu 5 minut a znovu energicky pretrepavajte 10-krat.

Vzorku oSetrent roztokom BD MAX STR inkubujte pri izbovej teplote po dobu 25 minut.

Zo skumavky na vzorky BD MAX MDR-TB Sample Tube odstrarite uzaver a uchovajte pevny uzaver v pripade uloZenia vzorky.

Pomocou dodanej prenosovej pipety preneste 2,5 ml vzorky hlienu oSetreného roztokom STR do oznacenej skimavky na
vzorky BD MAX MDR-TB Sample Tube. Dvakrat skontrolujte, ¢i sa ID vzorky na skimavke na vzorky BD MAX MDR-TB Sample
Tube zhoduje so stitkom na odberovom kontajneri.

10. Zatvorte skumavku na vzorky BD MAX MDR-TB Sample Tube modrym uzaverom s membranou
11. Pred manipulaciou s dalSimi vzorkami si pripravte vSetky dalSie vzorky na testovanie opakovanim krokov 1 az 10.
12. Pokracujte astou Prevadzka systému BD MAX na vykonanie testu BD MAX MDR-TB na systéme BD MAX.

Prevadzka systému BD MAX
POZNAMKA: Podrobné pokyny (pozrite si ¢ast’ Prevadzka) najdete v priruéke BD MAX System User’s Manual®.

POZNAMKA: Testovanie stipravy BD MAX MDR-TB sa musi vykonat' bezprostredne po prenose vzorky o$etrenej roztokom
STR do skumavky na vzorky uvedenej vyssie (pozrite si ¢ast’ ,,Priprava vzoriek“, krok 9).

1. Zapnite systém BD MAX (ak ste ho eSte nezapli) a prihlaste sa zadanim polozZiek <user name> (meno pouzivatela)
a <password> (heslo).

2. Pred manipulaciou s €inidlami a zasobnikmi je potrebna vymena rukavic.

3. Vyberte pozadovany pocet jednotnych pruzkov Cinidiel zo stipravy BD MAX MDR-TB. Jemne tuknite kazdym jednotnym
pruzkom ¢inidiel na tvrdy povrch, aby ste zabezpedili, Ze vSetky tekutiny su v spodnej Casti skumaviek.

4. Z ochrannych vreciek vyberte pozadovany pocet extrakénych skumaviek a skimaviek na matricovd zmes zo supravy
BD MAX MDR-TB.

5. Odstrante prebyto¢ny vzduch a zatvorte vrecka tesniacim zipsom.

6. Pre kazdu vzorku, ktora sa ma testovat, umiestnite jeden (1) jednotny pruzok Cinidiel do stojana BD MAX System Rack
(Stojan systému), aby zacinali polohou 1 stojana A.

7. Zacvaknite jednu (1) extrakénu skumavku (E7) (biela folia) do kazdého jednotného pruzka cinidiel do polohy 1, ako je to
znazornené na obrazku 1.

8. Zacvaknite jednu (1) skimavku s matricovou zmesou BD MAX MDR-TB Master Mix (E6) (zelena folia) do kazdého jednotného
pruzka Cinidiel do polohy 2, ako je to znazornené na obrazku 1.
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9. Zacvaknite jednu (1) skimavku s matricovou zmesou BD MAX MDR-TB Master Mix (E5) (modra félia) do kazdého jednotného
pruzka cinidiel do polohy 4, ako je to znazornené na obrazku 1.

Zacvakavacie skiimavky

Vazbovy roztok/
Nadoba na odpad Pipetové hroty

M 02 B | SO EOEOED

Lyticka Premyvaci
skimavka pufer

Master Mix
Extrakéna (ES)
skimavka Eluény pufer

Master Mix
(E6)

Neutralizaény
pufer

Obrazok 1: Zacvaknite extrakéné skimavky BD MAX MDR-TB Extraction tubes a skimavky s matricovou zmesou
BD MAX MDR-TB Master Mix do jednotnych pruzkov €inidiel

10. Kliknite na ikonu Run (Spustit) a nasledne na Inventory (Inventar). Zadajte Cislo Sarze supravy pre supravu BD MAX MDR-TB
(pre sledovatelnost Sarze) naskenovanim iarového kodu skenerom alebo manualnym zadanim (na vonkajsej Skatuli).

POZNAMKA: Zopakujte krok 10 vzdy, ked’ sa pouzije nova $arza stpravy.
11. Prejdite na Worklist (Pracovny zoznam). Pomocou rozbalovacej ponuky vyberte moznost <BD MAX MDR TB 70>.

12. Zadajte ID skimavky na vzorky BD MAX MDR-TB Sample Tube, ID pacienta a pristupové Cislo (ak je pouzité) do pracovného
zoznamu naskenovanim Ciarového kédu skenerom alebo manualnym zadanim.

13. Z rozbalovacej ponuky vyberte prislusné Cislo Sarze supravy (nachadza sa na vonkajsej Skatuli supravy BD MAX MDR-TB).
14. Zopakuijte kroky 11 az 13 pre vSetky zostavajuce skumavky na vzorky.

15. Umiestnite skimavky na vzorky do stojana (stojanov) systému BD MAX System Rack zodpovedajucemu jednotnému pruzku
¢inidiel zostavenému v krokoch 6 az 9.

POZNAMKA: Umiestnite skiimavky na vzorky do stojana na vzorky so stitkami s 1D &iarovym kédom smerujiicimi von
(zjednodusi sa skenovanie skiimaviek na vzorky pocas prihlasenia vzorky).
16. VlozZte pozadovany pocet zasobnikov BD MAX PCR Cartridge do systému BD MAX (pozrite si obrazok 2):

*  Kazdy zasobnik BD MAX PCR Cartridge ma kapacitu az 12 vzoriek.

+  Systém BD MAX automaticky vyberie polohu a riadok v zasobniku BD MAX PCR Cartridge pre kazdy test. Zasobniky
BD MAX PCR sa mézu pouzit’ niekolkokrat, pokym sa nepouziju vsetky pruhy.

* Ak chcete maximalizovat pouzivanie zasobnikov BD MAX PCR Cartridges pouzitim rezimu 2000 Sample Mode (Rezim
vzorky), vyberte moznost Run Wizard (Spustit’ sprievodcu) na karte Worklist (Pracovny zoznam) na priradenia pruhu.

»  Viac podrobnosti najdete v prirucke BD MAX System User’s Manual®.
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Obrazok 2: Vlozenie zasobnikov BD MAX PCR Cartridges



17. Vlozte stojan (stojany) do systému BD MAX (pozrite si obrazok 3).

Strana A Strana B
Obrazok 3: VloZzte stojan (stojany) do systému BD MAX.

18. Zatvorte veko systému BD MAX a kliknutim na tlacidlo <Start> (Spustit) spustite spracovanie.

19. Na konci testu ihned’ skontrolujte vysledky alebo ulozte skimavky na vzorky pri teplote 2 — 28 °C po dobu az 72 hodin
po oSetreni roztokom STR, az kym nebudu skontrolované vysledky.
POZNAMKA: Pred ulozenim vzorky vymeifite uzaver s membranou za pevny uzaver.
POZNAMKA: Pripravené skiimavky na vzorky BD MAX MDR-TB Sample Tubes sa mézu skladovat’ pri teplote 2 — 28 °C
maximalne 72 hodin. Ak ziskate vysledok Indeterminate (IND) (Neurcity), Unresolved (UNR) (NevyrieSeny) alebo
Incomplete (INC) (Neuplny) alebo ak dbjde k zlyhaniu externej kontroly, musi sa v ramci tohto ¢asového ramca
zopakovat’ test z pripravenej skumavky na vzorky (pozrite si cast’ Postup pri opakovani testu).

POZNAMKA: Ak zlyha externa kontrola, zopakujte testovanie vetkych vzoriek pomocou éerstvo pripravenych
externych kontrol (pozrite si ¢ast’ Kontrola kvality).

KONTROLA KVALITY

Postupy kontroly kvality monitoruju vykon testu. Laboratéria si musia stanovit’ pocet, typ a frekvenciu testovania kontrolnych
materialov podla usmerneni alebo poziadaviek miestnych, regionalnych, federalnych a/alebo $tatnych nariadeni alebo
akreditacnych organizacii s cielom monitorovat G¢innost celého analytického postupu. Informacie o vS§eobecnych postupoch
kontroly kvality mozete najst' v usmerneniach Institatu pre klinické a laboratérne normy (CLSI) MM3° a EP12.10

1. Spolo¢nost BD nedodava materialy externej kontroly. Externé pozitivne a negativne kontroly nepouziva softvér systému
BD MAX na ucely interpretacie vysledkov testov vzoriek. Externé kontroly sa povazuju za vzorky pacientov. Roztok
BD MAX STR sa vyzaduje na pripravu externych kontrol. (Interpretaciu vysledkov testov externej kontroly najdete v tabulke
v Casti Interpretacia vysledkov.)

2. Jedna externa pozitivna kontrola a jedna externa negativna kontrola sa musia vykonat’ aspon raz denne, kym sa nedosiahne
adekvatny validovany postup na systéme BD MAX v kazdom laboratérnom nastaveni. Znizena frekvencia kontrolného
testovania musi byt v sulade s platnymi nariadeniami.

3. Externa pozitivna kontrola je ur€ena na monitorovanie podstatného zlyhania Cinidla. Externa negativna kontrola sa pouziva na
detekciu kontaminacie Cinidla alebo Zivotného prostredia (alebo prenosu) cielovymi nukleovymi kyselinami.

4. Kontrolné kmene sa musia testovat' v stlade s usmerneniami alebo poziadavkami miestnych, Statnych a/alebo federalnych
nariadeni alebo akreditanych organizacii s ciefom monitorovat G¢innost celého analytického postupu.

5. Odporucaju sa rézne typy externych kontrol, ktoré umoznuju pouzivatelovi vybrat' si, ¢o je najvhodnejSie pre ich laboratérnu
kvalitu.

a. Externé negativne kontroly musia obsahovat 2,5 ml roztoku STR (2 diely roztoku STR k 1 dielu deionizovanej vody).

b. Externa pozitivna kontrola: Suspenzia akéhokolvek overeného komplexu organizmu M. tuberculosis ziskana komercne
alebo pomocou postupov izolacie kultury alebo predtym charakterizovanej vzorky, o ktorej je zname, Ze je pozitivna.

Ak sa pouziju kontrolné organizmy

a. Organizmy pestujte v bujone 7H9 alebo MGIT doplnenom o substrat OADC pri teplote 37 °C. Pestujte do priblizného
zékalu 20,5 McFarland (typicky 7 az 10 dni, ale m6ze to byt dlhSie, v zavislosti od kmeria).

Odstrante tekutu kultaru centrifugaciou po¢as 10 minut pri otackach 3 000 g.
Mikroorganizmy znovu rozpustte vo fosfatom pufrovanom fyziologickom roztoku (PBS).

d. Preneste suspenziu do sterilnej skimavky, ktora obsahuje az desat (10) 3 — 5 mm gulb&ok. Vortexom premieSavaijte kultiru
po dobu priblizne 30 sekund.

e. Nechajte suspenziu usadit po dobu priblizne 5 minut, aby sa dostali vacsie Castice na dno skumavky.

f.  Preneste suspenziu do novej sterilnej skimavky, pricom sa vyhnite zhlukom na dne skimavky a zabezpecte, aby si zakal
zachoval hodnotu 20,5 McFarland.

1) Rozmery skimavky musia byt Specifické pre dany nefelometer.



g. Vykonajte sériové riedenia a naockujte mikroorganizmus na misky s agarom (agar 7H10 alebo 7H11) na kvantifikaciu.
Misky s agarom nechajte inkubovat’ pri teplote 37 °C po dobu 2 az 4 tyzdriov.

h.  Pri kvantifikacii mikroorganizmov zriedte mikroorganizmus na koncentraciu 1 x 105 CFU/ml v PBS.
1) Suspenzia sa mdze pripravit na konecné riedenie, rozdelit sa na 300 pl alikvoty, zamrazit' sa a pouzivat na rutinné
testovanie.
i. Pridajte 2,25 ml roztoku STR (2 diely STR: 1 diel deionizovanej vody) do skimavky na vzorky.
j.  Pridajte 250 pl koneéného riedenia do skimavky na vzorky BD MAX MDR-TB Sample Tube a uzavrite skimavku modrym
uzaverom s membranou.
k. Spracuijte externu kontrolu, ako keby to bola vzorka pacienta podla postupu uvedeného v €asti Prevadzka systému
BD MAX.
6. VSetky externé kontroly by mali priniest o€akavané vysledky (pozitivne pre externd pozitivnu kontrolu, negativne pre externu
negativnu kontrolu) a nemali by zlyhat Ziadne externé kontroly (nevyrieSené alebo neurgité vysledky). V nasledujucej tabulke
najdete prijatelné vysledky pre externu pozitivnu kontrolu:

Organizmus M: tuberc’:ulosis alebo Vysledok testu
charakterizovana vzorka
RIF citlivy a INH citlivy Zistena pritomnost MTB, rezistencia voci RIF NEZISTENA, rezistencia vod&i INH NEZISTENA
RIF citlivy/INH rezistentny Zistena pritomnost MTB, rezistencia vo&i RIF NEZISTENA, rezistencia vo&i INH zistena
RIF rezistentny/INH citlivy Zistena pritomnost MTB, rezistencia voéi RIF zistena, rezistencia vosi INH NEZISTENA
RIF rezistentny/INH rezistentny Zistena pritomnost MTB, rezistencia vo¢i RIF zistena, rezistencia vo¢i INH zistena

a. Externa negativna kontrola, ktora prinad$a pozitivny vysledok testu, znamena, Ze doslo k manipulacii so vzorkou a/alebo
kontaminacii. Skontrolujte techniku manipulacie so vzorkou, aby sa zabranilo omylu a/alebo kontaminacii. Externa pozitivna
kontrola, ktora prinaSa negativny vysledok, znamena problém pri manipulacii so vzorkou alebo pri jej priprave. Skontrolujte
techniku manipulacie so vzorkami alebo techniku jej pripravy.

b. Externa kontrola, ktora prinaSa nevyrieSeny, neurcity alebo neuplny vysledok testu, znamena, ze doslo k chybe ¢inidla
alebo zlyhaniu systému BD MAX. Skontrolujte monitor systému BD MAX pre pripadné chybové hlasenia. Interpretaciu
varovani a chybovych kodov najdete v Casti RieSenie problémov prirucky BD MAX System User’s Manualé. Ak problém
pretrvava, pouzite €inidla z neotvoreného vrecka alebo pouzite nové supravy BD MAX MDR-TB.

c. Kazda extrakéna skuimavka BD MAX MDR-TB Extraction Tube obsahuje kontrolu spracovania vzorky, ¢o je plazmid
obsahujuci synteticku cielovu sekvenciu DNA. Kontrola spracovania vzorky sa extrahuje, vyluci a amplifikuje spolu
s akoukolvek cielovou DNA pritomnou v spracovanej vzorke. Kontrola spracovania vzorky monitoruje ucinnost izolacie
DNA, premytia a vylu€enia pocas postupu spracovania vzorky, ako aj u¢innost amplifikacie cielovej DNA a detekcie
podas analyzy PCR. Ak vysledok kontroly spracovania vzorky nespifia kritéria prijatia, vysledok vzorky bude uvedeny ako
nevyrieSeny. AvSak vSetky pozitivne vysledky MTBC (,Zistena pritomnost MTB*) budu uvedené. Zopakujte vSetky vzorky
nahlasené ako nevyrieSené podla nizSie uvedenej ¢asti ,Postup pri opakovani testu®.

INTERPRETACIA VYSLEDKOV

Vysledky su k dispozicii na karte <Results> (Vysledky) v okne <Results> (Vysledky) na monitore systému BD MAX. Softvér
systému BD MAX automaticky interpretuje vysledky testov. Vysledky su uvedené pre kazdy analyt a pre kontrolu spracovania
vzorky. Vysledok testu moze byt nazvany MTB Detected (Zistena pritomnost MTB), MTB Low POS (MTB s nizkou POZITIVITOU),
MTB NOT Detected (MTB NEZISTENA), RIF Resistance Detected (Zistena rezistencia vo&i RIF), RIF Resistance NOT Detected
(NEZISTENA rezistencia vo&i RIF), RIF Resistance UNREPORTABLE (NEHLASITELNA rezistencia vodi RIF), INH Resistance
Detected (Zistena rezistencia voéi INH) (tieZ sa hlasi katG Mut NOT Detected (NEZISTENA mutacia génu katG), katG Mut Detected
(Zistené mutécia génu katG), inhApr Mut NOT detected (NEZISTENA mutéacia génu inhApr), inhApr Mut Detected (Zistena

mutécia génu inhApr)), INH Resistance NOT Detected (NEZISTENA rezistencia voéi INH), INH Resistance UNREPORTABLE
(NEHLASITELNA rezistencia vo&i INH) alebo UNR (Nevyrie$ené) na zaklade stavu amplifikécie ciela a kontroly spracovania vzorky.
Vysledky IND (Indeterminate (Neurcity)) alebo INC (Incomplete (Neuplny)) st v désledku zlyhania systému BD MAX. Interpretacia
vysledkov BD MAX MDR-TB je opisana nizSie v tabulke 1.

Tabulka 1: Interpretacia vysledkov testu BD MAX MDR-TB

HLASENY VYSLEDOK TESTU INTERPRETACIA VYSLEDKU

MTB Detected (Zistena pritomnost’ MTB) Zistena pritomnost DNA komplexu Mycobacterium tuberculosis

Zistena pritomnost DNA komplexu Mycobacterium tuberculosis, metrika
MTB Low POS (MTB s nizkou POZITIVITOU) rezistencie nemeratelna, 22 prométorové sondy RRDR?, katG alebo inhA
neposkytli signdl, ¢o signalizuje nizku naloz baktérii

Nezistena pritomnost Ziadneho komplexu DNA Mycobacterium tuberculosis

MTB NOT Detected (NEZISTENA pritomnost MTB) a zistena kontrola spracovania vzorky

RIF Resistance Detected (Zistena rezistencia voci RIF) | Boli zistené mutacie v géne RRDR?

RIF Resistance NOT Detected (NEZISTENA rezistencia

vo&i RIF) Neboli zistené Ziadne mutacie v géne RRDR?

Zistena pritomnost DNA komplexu Mycobacterium tuberculosis ale metrika
rezistencie voci RIF nemeratelna, jedna sonda rpoB neposkytla signal, pricom
signaly divokych kmeriov boli prezentované zostavajucimi sondami rpoB

RIF Resistance UNREPORTABLE (NEHLASITELNA
rezistencia voci RIF)




katG Mut NOT Detected
(NEZISTENA mutacia
génu katG)

Bola zistena DNA s rezistenciou voci INH, neboli zistené Ziadne mutacie v cieli
testu katG

katG Mut Detected (Zistena

i e .2 Bola zistena DNA s rezistenciou voci INH, boli zistené mutacie v cieli testu katG
INH Resistance Detected | mutacia génu katG)

(Zistena rezistencia | jnpAprd Mut NOT Detected
voci INH)® (NEZISTENA mutacia
génu inhApr)

Bola zistena DNA s rezistenciou voci INH, neboli zistené Ziadne mutacie
v prométorovom cieli testu inhA

inhApr® Mut Detected
(Zistena mutacia
génu inhApr)

Bola zistend DNA s rezistenciou voc&i INH, boli zistené mutacie v promoétorovom
cieli testu inhA

INH Resistance NOT Detected (NEZISTENA rezistencia

.. Neboli zistené Ziadne mutacie v prométorovych cieloch testu katG ani inhA
voci INH)

Zistena pritomnost komplexu DNA Mycobacterium tuberculosis, ale metrika
rezistencie vo¢i INH nemeratelna, prométorova sonda katG alebo inhA
neposkytla signal, pricom dalsi signal prezentoval divoky kmeri

INH Resistance UNREPORTABLE (NEHLASITELNA
rezistencia voci INH)

Nezistena pritomnost Ziadneho DNA komplexu Mycobacterium tuberculosis
a nezistena Ziadna kontrola spracovania vzorky
(znamena inhibiciu vzorky alebo zlyhanie ¢inidla)

MTB Unresolved (MTB UNR) (NevyrieSena
pritomnost’ MTB)

Neurcity vysledok v désledku zlyhania systému BD MAX

Indeterminate (IND) (Neurcity) (s varovanim alebo chybovym kédomd)

Neuplny test

Incomplete (INC) (Netipiny) (s varovanim alebo chybovym kédom?d)

2RRDR = oblast determinujuca rezistenciu voci rifampicinu (oblast’ s velkostou 81 parov baz génu rpoB, kodény 507 — 533)

binhApr = promotorova oblast inhA

°Ak nie je hlasena rezistencia katG alebo inhApr (Mut NOT Detected (NEZISTENA mutécia) alebo Mut Detected (Zistena mutacia)) s vysledkom INH
Resistance Detected (Zistena rezistencia voci INH), ciel nie je hlasitelny. Testovacia sonda neposkytla signal pre dany cief.

dInterpretaciu varovani a chybovych kodov najdete v asti Riedenie problémov prirucky BD MAX System User’s Manual®.

POSTUP PRI OPAKOVANI TESTU

POZNAMKA: V skimavke na vzorky BD MAX MDR-TB Sample Tube je k dispozicii dostatoény objem na jedno opakovanie
testu. V pripade pripravenych skimaviek na vzorky BD MAX MDR-TB Sample Tubes ulozenych pri teplote 2 — 28 °C sa musi
opakované testovanie vykonat do 72 hodin po poéiatoénom osetreni vzorky roztokom BD MAX STR. Zostavajuca vzorka
hlienu oSetrena roztokom STR sa mo6ze pouzit’ aj na opakované testovanie do 72 hodin, ak sa skladuje pri teplote 2 — 28 °C.

POZNAMKA: Nové vzorky sa mdzu testovat’ s opakovanymi vzorkami pri tom istom teste.
Vysledok MTB s nizkou POZITIVITOU

Vysledky MTB s nizkou POZITIVITOU sa ziskaju v pripade, ze vzorka (vzorky) su pozitivne na pritomnost MTB a dochadza k strate
signalu pre =2 cielové sondy rezistencie, o signalizuje naloz baktérii medzi detek&nymi limitmi detekcie MTB a testami stanovenia
rezistencie.

Test sa moze zopakovat tak, ako je to opisané vyssie. AvSak je pravdepodobné, Ze vysledky rezistencie nebudu hlasené, pretoze
naloz baktérii vo vzorke méze byt pod detekénymi limitmi pre testy RIF a/alebo INH.

Vzorka (vzorky) sa moézu opakovat z prislusnych skimaviek na vzorky v ramci ¢asovych ramcov definovanych vy$sie. Zacnite
znovu od Casti ,Prevadzka systému BD MAX®. Zostavajuca vzorka hlienu sa méze pouzit’ aj na opakované testovanie s pripravou
novej skimavky na vzorky v ramci ¢asovych ramcov definovanych vy$sie. Zaénite znova od Easti Priprava vzorky.

Nehlasitelny vysledok rezistencie vo¢i RIF alebo INH

Nehlasitelné vysledky rezistencie sa mézu ziskat v pripade, ak ddjde k strate signalu pre jednu ciefovu sondu rezistencie. Test je
potrebné zopakovat podla postupu uvedeného vyssie.

Vzorka (vzorky) sa mdzu opakovat z prislusnych skiumaviek na vzorky v ramci ¢asovych ramcov definovanych vysSie. Zacnite
znovu od Casti ,Prevadzka systému BD MAX". Zostavajuca vzorka hlienu sa mbze pouzit’ aj na opakované testovanie s pripravou
novej skimavky na vzorky v ramci €asovych ramcov definovanych vysSie. Zacnite znova od Casti Priprava vzorky.

NevyrieSeny vysledok MTB

NevyrieSené vysledky MTB sa mdzu ziskat v pripade, ak inhibicia suvisiaca so vzorkou alebo zlyhanie €inidla zabrani amplifikacii
spravneho ciela a/alebo kontroly spracovania vzorky. Ak neddjde k amplifikacii kontroly spracovania vzorky, vzorka sa uvedie ako
MTB UNR. Test je potrebné zopakovat podla postupu uvedeného vyssie.

Vzorka (vzorky) sa mézu opakovat z prislusnych skimaviek na vzorky v ramci ¢asovych ramcov definovanych vyssie. Zacnite
znovu od Casti ,Prevadzka systému BD MAX". Zostavajuca vzorka oSetrena roztokom STR sa mbze pouzit’ aj na opakované
testovanie s pripravou novej skimavky na vzorky v ramci ¢asovych ramcov definovanych vyssie. Za¢nite znova od Casti Priprava
vzorky.



Neurcity vysledok

Neurcité vysledky sa mbézu ziskat v pripade, ak dbjde k zlyhaniu systému. Vzorka (vzorky) sa m6zZu opakovat z prislusnych
skumaviek na vzorky v ramci ¢asovych ramcov definovanych vyssie. Za¢nite znovu od ¢asti ,Prevadzka systému BD MAX".
Zostavajuca vzorka oSetrena roztokom STR pripravena v novej skimavke na vzorky sa moze tiez pouzit na opakované testovanie
v ramci asového ramca definovaného vyssie. Zacénite znovu od &asti Priprava vzorky. Interpretaciu varovani a chybovych kédov
najdete v prirucke BD MAX User’'s Manual® (¢ast Rie$enie problémov).

Neuplny vysledok

Neuplné vysledky sa mézu ziskat' v pripade, ak sa nepodarilo dokonéit pripravu vzorky alebo zlyhalo dokon&enie PCR. Vzorka
(vzorky) sa mézu opakovat z prisluSnych skimaviek na vzorky v ramci €asovych ramcov definovanych vyssie. Zacnite znovu

od Casti ,Prevadzka systému BD MAX". Zostavajuca vzorka oSetrena roztokom STR pripravena v novej skimavke na vzorky sa
moze tiez pouzit na opakované testovanie v ramci ¢asového ramca definovaného vyssie. Zacnite znovu od Casti Priprava vzorky.
Interpretaciu varovani alebo chybovych kodov najdete v priruéke BD MAX System User’s Manual® (¢ast’ Rie$enie problémov).

Zlyhanie externej kontroly
Externé kontroly by mali priniest ocakavané vysledky pri testovani. Ak sa vzorky musia zopakovat kvéli nespravnemu vysledku

externej kontroly, musia sa zopakovat z tych istych skimaviek na vzorky spolu s €erstvo pripravenymi externymi kontrolami v ramci
Gasovych ramcov uvedenych vysSie. Zacnite znovu od Casti ,Prevadzka systému BD MAX".

OBMEDZENIA POSTUPU
»  Tento vyrobok sa ma pouzivat len so systémom BD MAX vySkolenym laboratornym personalom.

« Tento vyrobok je ur€eny na pouzitie len so sedimentmi nespracovaného alebo koncentrovaného hlienu oSetrenymi roztokom
BD MAX STR pripravenymi z indukovaného alebo vykaslaného hlienu.

*  Chybné vysledky sa mézu vyskytnut z dévodu nespravneho odberu vzoriek, manipulacie, skladovania, technickej chyby,
zameny vzoriek alebo preto, ze pocet mikroorganizmov vo vzorke je nizsi ako analyticka citlivost testu.

* Ak je vysledkom testu BD MAX MDR-TB hodnota IND, INC alebo UNR, potom sa musi test zopakovat.

* Bola pozorovana interferencia s testom BD MAX MDR-TB assay v pritomnosti mucinu na Urovniach nad 1,5 % hmotn./obj.
(tabulka 24, ¢ast' Vlastnosti postupu).

*  Pozitivny vysledok testu BD MAX MDR-TB nemusi nutne znamenat pritomnost zZivotaschopnych mikroorganizmov. Znamena
vSak pritomnost cielovej DNA.

*  Mutécie alebo polymorfizmy v primere alebo oblastiach vazby sondy mézu ovplyvnit detekciu novych alebo neznamych
cielovych variantov, ¢o ma za nasledok nespravny vysledok testu BD MAX MDR-TB.

*  Rovnako ako pri v8etkych testoch zaloZzenych na PCR moézu byt zistené extrémne nizke hladiny ciefovej DNA pod detekénym
limitom testu, ale vysledky nemusia byt reprodukovatelné.

» FaloSne negativne vysledky sa mézu vyskytnut v désledku straty nukleovej kyseliny z nedostatoéného odberu, prepravy alebo
skladovania vzoriek alebo v dosledku nedostatocnej bakterialnej lyzy. Kontrola spracovania vzorky sa pridala k testu, aby
pomohla identifikovat’ vzorky, ktoré obsahuju inhibitory amplifikacie PCR a sluzila ako kontrola integrity Cinidla a testovacieho
systému ako celku. Kontrola spracovania vzorky neuvadza, ¢i sa nukleova kyselina stratila v désledku nedostato¢ného odberu,
prepravy alebo skladovania vzoriek alebo ¢i doslo k nedostato¢nej lyze bakterialnych buniek.

*  Vysledky testu BD MAX MDR-TB mézu alebo nemusia byt ovplyvnené sucasnou lie¢bou, ktora méze znizit mnozstvo pritomnej
cielovej DNA.

« Tento test je kvalitativny test a neposkytuje kvantitativne hodnoty, ani neuvadza mnozstvo pritomnych mikroorganizmov.

*  Vykon testu BD MAX MDR-TB nebol hodnoteny u vzoriek od pediatrickych pacientov.

OCAKAVANE HODNOTY

Miera pozitivity vzoriek, ktoré su pozitivne na pritomnost Mycobacterium tuberculosis (MTB), rezistenciu voci rifampicinu (RIF)

a rezistenciu voci izoniazidu (taktiez znamy ako izonikotinyl hydrazid) (INH) zavisi od populacie pacientov. Faktory zahfiaju
krajinu pévodu. V klinickej studii s testom BD MAX MDR-TB (marec 2016 az august 2017) bolo odobranych prospektivne celkom
761 hlienov z krajin, o ktorych je zname, Zze maju vysoky vyskyt pripadov TB a MDR-TB, a potom boli zmrazené. Kazda vzorka
hlienu bola rozdelena na dve (2) ¢asti. Jedna bola spracovana prostrednictvom metody spracovania NALC/NaOH? (spracovana)
a druha Cast sa povazovala za nespracovanu vzorku (bez spracovania). Test BD MAX MDR-TB bol vykonany na oboch ¢astiach.
Miera pozitivity na pritomnost MTB bola vypocitana zo 635 nespracovanych hlienov plus 674 spracovanych hlienov, ktoré boli

v sulade so vzorkou a Uroviiami testu BD MAX MDR-TB s hlasitelnym vysledkom (tabulka 2). Miera pozitivity RIF bola vypocitana
z 316 nespracovanych hlienov plus 334 spracovanych hlienov, ktoré boli v stlade so vzorkou a troviiami testu BD MAX MDR-TB
s hlasitelnym vysledkom pre RIF. Miera pozitivity INH bola ziskana z 327 nespracovanych hlienov plus 338 spracovanych hlienov,
ktoré boli v stlade so vzorkou a Uroviiami testu BD MAX MDR-TB s hlasitelnym vysledkom pre INH. Tieto vzorky boli ziskané zo
6 krajin.
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Tabulka 2: Pozitivita testu BD MAX MDR-TB podla krajiny pévodu hlienu po zmrazeni

Miera pozitivity MAX

Krajina odberu

Typ vzorky

MTB

RIF

INH

Mali

Nespracovany hlien

43,0 % (92/214)

4.2 % (3/72)

8,3 % (6/72)

Spracovany hlien

41,0 % (87/212)

5,6 % (4/71)

9,6 % (7/73)

Mexiko

Nespracovany hlien

100 % (5/5)

0,0 % (0/5)

0,0 % (0/5)

Spracovany hlien

75,0 % (6/8)

0,0 % (0/6)

0,0 % (0/6)

Moldavska republika

Nespracovany hlien

94,3 % (82/87

28,2 % (20/71)

43,9 % (36/82)

Spracovany hlien

33,3 % (25/75)

43,0 % (34/79)

Rusko

Nespracovany hlien

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

50,0 % (5/10)

36,4 % (4/11)

Spracovany hlien

81,3 % (13/16)

33,3 % (3/9)

40,0 % (4/10)

Juzna Afrika

Nespracovany hlien

69,2 % (72/104)

0,0 % (0/65)

1,6 % (1/64)

Spracovany hlien

67,3 % (70/104)

1,5 % (1/68)

1,6 % (1/64)

Uganda

Nespracovany hlien

51,9 % (107/206)

1,1 % (1/91)

3,3 % (3/91)

Spracovany hlien

53,7 % (131/244)

0,0 % (0/103)

2,9 % (3/104)

Neznama

Nespracovany hlien

66,7 % (2/3)

0,0 % (0/2)

0,0 % (0/2)

Spracovany hlien

66,7 % (2/3)

0,0 % (0/2)

0,0 % (0/2)

Celkom

Nespracovany hlien

58,9 % (374/635)

9,2 % (29/316)

15,3 % (50/327)

Spracovany hlien

58,3 % (393/674)

9,9 % (33/334)

14,5 % (49/338)

V druhej klinickej Studii s testom BD MAX MDR-TB (maj 2017 az marec 2018) bolo odobranych prospektivne celkom 1 063 hlienov
z krajin, o ktorych je zname, Zze maju vysoky vyskyt pripadov TB a MDR-TB. Kazda Cerstva vzorka hlienu bola rozdelena na dve (2)
Casti. Jedna bola spracovana prostrednictvom metddy spracovania NALC/NaOH? (spracovand) a druhda ¢ast sa povazovala za
nespracovanu vzorku (bez spracovania). Test BD MAX MDR-TB bol vykonany na oboch €astiach. Miera pozitivity na pritomnost
MTB bola vypocitana z 953 nespracovanych hlienov a 965 spracovanych hlienov, ktoré boli v stlade so vzorkou a Urovriami

testu BD MAX MDR-TB s hlasitelnym vysledkom (tabulka 3). Miera pozitivity RIF bola vypocitana z 255 nespracovanych hlienov

a 236 spracovanych hlienov, ktoré boli v sulade so vzorkou a uroviiami testu BD MAX MDR-TB s hlasitelnym vysledkom pre

RIF. Miera pozitivity INH bola ziskana z 256 nespracovanych hlienov a 233 spracovanych hlienov, ktoré boli v sulade so vzorkou

a hranicami testu BD MAX MDR-TB s hlasitelnym vysledkom pre INH. Tieto vzorky boli ziskané zo Styroch krajin.

Tabulka 3: Pozitivita testu BD MAX MDR-TB podla krajiny pévodu ¢erstvého hlienu

Miera pozitivity MAX
Krajina odberu Typ vzorky MTBC RIF INH

India Nespracovany hlien 42,3 % (52/123) 4,4 % (2/45) 9,3 % (4/43)

Spracovany hlien 43,5 % (54/124) 2,5 % (1/40) 10,0 % (4/40)
Peru Nespracovany hlien 49,6 % (125/252) 13,1 % (16/122) 15,4 % (19/123)
Spracovany hlien 49,0 % (124/253) 14,5 % (17/117) 14,2 % (16/113)

. Nespracovany hlien 10,4 % (33/318) 0,0 % (0/22) 0,0 % (0/23)

Juzna Afrika

Spracovany hlien 12,1 % (39/322) 4,5 % (1/122) 5,0 % (1/20)

Uganda Nespracovany hlien 28,8 % (75/260) 3,0 % (2/66) 4,5 % (3/67)

Spracovany hlien 26,7 % (71/266) 3,5 % (2/57) 5,0 % (3/60)
Celkom Nespracovany hlien 29,9 % (285/953) 7,8 % (20/255) 10,2 % (26/256)
Spracovany hlien 29,8 % (288/965) 8,9 % (21/236) 10,3 % (24/233)

Hypoteticka pozitivna prediktivna hodnota (PPH) a negativna prediktivha hodnota (NPH) boli vypocitané a su uvedené
v tabulkach 4 — 6 pre pritomnost MTB, rezistenciu voci RIF, resp. rezistenciu vo¢i INH. Tieto vypocty su zaloZzené na hypotetickej
prevalencii a celkovej ziskanej citlivosti a Specifickosti v porovnani s referenénymi metédami studie.
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Tabulka 4: Hypoteticka pozitivna a negativna prediktivna hodnota pre pritomnost’ M. tuberculosis podla typu

cerstvého hlienu

MTBC PPH NPH
TYp VZOrKY | Prevalencia | Celkova citlivost §pg§::§g¥§st, Odhad zg;f’a';‘ltlsz’;'l Odhad gg;f’a':ﬁsz’;'l
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% 783% |(65.3 %, 88,9%)| 99,6 % (99,4 %, 99,7 %)
10 % 884 % [(79,9%, 94,4 %) 992% (98,8 %, 99,5 %)
Nespracovany 15 % 92,6 % (275/297) | 98,6 % (584/592) 924 % (86,3 %, 96,4 %) 98,7 % (98,1 %, 99,2 %)
hlien 20 % (89,0 %, 95,1 %) (97,4 %, 99,3 %) 945% (90,0 %, 97,5%)| 982% [(97,3 %, 98,8 %)
25 % 958% [(92,3%,98,1%)| 97.6% |(96,4 %, 98,4 %)
30 % 96,7% [(93,9%, 98,5%)| 96,9% (95,5 %, 98,0 %)
40 % 97,9% [(96,0%,99,0%)| 952% (93,1 %, 96,9 %)
50 % 98,6 % [(97.3%, 99,4 %) 93,0% (90,0 %, 95,4 %)
1% 20,6 % |(14,8 %, 28,9%)| 99.9% ((99,8 %, 99,9 %)
2,5% 39,7% |(30,6 %, 50,8 %)| 99,7 % (99,6 %, 99,8 %)
5% 574 % |(47,5%,67,9%)| 994 % (99,2 %, 99,6 %)
10 % 740% [(656 %, 81,7 %)| 988% |(98,3 %, 99,1 %)
Spracovany 15 % 89,2 % (263/295) | 96,5% (583/604) | 81.9% |(75,2%,87,7 %) 981 % |(97.4 %, 98,6 %)
hlien 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% (951 %, 97,4 %)
30 % 91,7% ((88,0 %, 94,5%)| 954 % ((93,8 %, 96,7 %)
40 % 945% (92,0 %, 96,4 %)| 93,0% [(90,7 %, 95,0 %)
50 % 96,2% |(94,5%, 97,6 %)| 89.9% (86,7 %, 92,7 %)

Tabulka 5: Hypoteticka pozitivna a negativna prediktivha hodnota pre pritomnost’ M. tuberculosis s rezistenciou voci
rifampicinu (RIF) podla typu ¢erstvého hlienu

RIF PPH NPH
TYP VZOrkY | Prevalencia | Celkova citlivost §p§§i':§2;(’gst, Odhad 2:;?8':;32’;{ Odhad gg;f’a'lz‘lt;;";'l
1% 394% [(18,9%,73,9%) 999% |(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%)| 993% |(96,9 %, 100 %)
Nespracovany 15 % 94,1 % (16/17) 98,5 % (202/205) 91,9% ((80,3 %, 98,0 %)| 99,0% |(95,2 %, 100 %)
hlien 20 % (73,0 %, 99,0 %) (95,8 %, 99,5 %) 941% |(852%,98,6 %) 985% |(93,3 %, 100 %)
25 % 955% ((88,5%,98,9%) 98.0% [(91,3 %, 99,9 %)
30 % 96,5% [(90,8 %, 99,2%)| 97.5% |(89,0 %, 99,9 %)
40 % 97,7% [(93.9%,99,5%) 96.2% |(83.9 %, 99,9 %)
50 % 98,5% [(95.8 %, 99,6 %)| 944 % |(77,7 %, 99,8 %)
1% 271% [(14,.2%,51,3%)| 999% |(99,7 %, 100 %)
2,5% 48,5% ((29,5%,72,8%)| 99.8% |(99,2 %, 100 %)
5% 659% [(46,2%, 84,6 %) 99,7 % |(98,4 %, 100 %)
10 % 80,3% [(64,5%,92,1%)| 993% |(96,7 %, 100 %)
Spracovany 15 % 93,8 % (15/16) 97,4 % (191/196) 86,6 % ((74,2%, 94,8 %) 98,9 % |(94,9 %, 100 %)
hlien 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 % 940% ((87.5%,97,8%)| 97.3% |(88,5 %, 99,9 %)
40 % 96,1% [(91,6 %, 98,6 %)| 959 % ((83,1 %, 99,9 %)
50 % 974% [(94.2%,99,1%) 940% |(76,6 %, 99,8 %)
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Tabulka 6: Hypoteticka pozitivna a negativna prediktivha hodnota pre pritomnost’ M. tuberculosis s rezistenciou voci
izoniazidu (INH) podra typu €erstvého hlienu

INH PPH NPH
TYp VZOrkY | Prevalencia | Celkova citlivost gp(e:si';‘ig‘(ﬁst, Odhad :g;f’a'r"‘lt;;";'l Odhad :g;f’a'r"‘ltlsz’;'l
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 %)
Nespracovany 15 % 81,5 % (22/27) 100 % (205/205) 100 % |(89,9 %, 100 %)| 96,8% |(93,7 %, 98,9 %)
hlien 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 %)
Spracovany 15 % 84,0 % (21/25) 100 % (188/188) 100 % |(89,4 %, 100 %)| 97.3% [(94,0 %, 99,2 %)
hlien 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 %)

VLASTNOSTI POSTUPU

Klinicka uc€innost’

Klinické vlastnosti postupu testu BD MAX MDR-TB assay boli stanovené v multicentrickej vyskumnej $tudii. Stadia pouzila
prospektivne odobrané, zmrazené vzorky ziskané od 761 pacientov zo Siestich krajin, o ktorych je zname, Ze maju vysoky vyskyt
pripadov TB a MDR-TB. Ugastnici §tudie boli zaradeni, ak u nich existovalo podozrenie na tuberkulézu (TB), mali aspori 18 rokov
a neboli lieeni na tuberkulézu alebo boli lie¢eni kratSie ako tri (3) dni v priebehu poslednych Siestich (6) mesiacov. Zmrazené
vzorky boli odoslané do spoloénosti BD, kde boli ndhodne rozdelené a odoslané na dve (2) pracoviskd, kde bola kazda vzorka
hlienu rozdelena na dve (2) ¢asti: jedna ¢ast bola spracovana prostrednictvom metody spracovania NALC/NaOH? (spracovana)
a druha ¢ast bola povazovana za nespracovanu vzorku (bez spracovania). Celkovo tri (3) pracoviska vykonali referen¢nd metédu
(RM) na spracovanom hliene, ktorou bola fluorescenéna mikroskopia (len na tGcely stratifikacie), tekuta kultivacia nasledovana
testovanim citlivosti na lie¢ivo (DST) a test amplifikacie nukleovych kyselin (NAAT) Cepheid® Xpert MTB/RIF. Aby bola pozitivha
RM na pritomnost MTB a RIF, musela byt pozitivna kultivacia/DST alebo NAAT. Obe metédy museli byt negativne, aby sa
ziskala negativna RM. Pre INH bola RM iba kultivacia/DST. Dve (2) dalSie pracoviska vykonali test BD MAX MDR-TB na
spracovanych a nespracovanych ¢astiach vzoriek. Celkovo 761 pacientov poskytlo vzorku hlienu. Zo $tudie boli vyliéené vzorky
z dévodu nespravnej manipulacie a spracovania vzoriek, nedostatoéného mnozstva dodanej vzorky, absencie zodpovedajucich
vysledkov testu BD MAX a objemu hlienu menej ako 1,5 ml. Celkovo bolo v stlade s Urovriou testu BD MAX MDR-TB 643 vzoriek
nespracovanych hlienov a 678 vzoriek spracovanych hlienov od 686 pacientov. Z nich bolo 596 nespracovanych hlienov

a 635 spracovanych hlienov od 645 pacientov v stlade aj s referenénou metédou a boli zahrnuté do vypoctov vlastnosti postupu.
Do vlastnosti postupu bolo celkom zahrnutych 384 muzov, 256 Zien a 5 jedincov, u ktorych nebolo zaznamenané pohlavie. Vzorky,
ktoré poskytli nevyhovujuci alebo chybajuci vysledok RM alebo chybajuci vysledok testu BD MAX, boli odstranené z vypoctov
klinickych dat. Akykolvek pociato€ny nehlasitelny vysledok testu BD MAX sa zopakoval.

Tabulka 7 uvadza zhrnutie citlivosti a Specifickosti podla typu vzorky a stavu nateru na pritomnost MTB. Tabulky 8 a 9 uvadzaju
zhrnutie citlivosti a Specifickosti podfa typu vzorky a rezistencie voci RIF a INH.
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Tabulka 7: Citlivost’ a Specifickost’ pritomnosti MTB v porovnani s kombinovanou referenénou metédou

(kultivacia plus NAAT) po zmrazeni

Nespracovany hlien

Spracovany hlien

(91,1 %, 97,1 %)

. , 98,3 % 99,2 %
Citlivost
Dosition s (229/233) (245/247)
ozitivny nater (95,7 %, 99,3 %) (97,1 %, 99,8 %)
0, 0,
Citlivost 88,5 % 90.3%
Nocationy (131/148) (139/154)
egativny nater (82,4 %, 92,7 %) (84,6 %, 94,0 %)
94,5 % 95,8 %
Celkova citlivost (360/381) (384/401)
(91,7 %, 96,4 %) (93,3 %, 97,3 %)
94,9 % 97,0 %
Celkova $pecifickost’ (204/215) (227/234)

(94,0 %, 98,5 %)

Z 360 pozitivnych vysledkov na MTB z nespracovaného hlienu malo 106 nehodnotitelnd referenéni metédu pre RIF. Z 254 vzoriek
pozitivnych na MTB a s hodnotitelnou RM pre RIF malo 15 vzoriek pociato¢ny vysledok MTB Low POS (MTB s nizkou
POZITIVITOU), resp. 13 vzoriek RIF Resistance Unreportable (Nehlasitelna rezistencia voci rifampicinu). Po platnom opakovani
malo 7 vzoriek stale vysledok MTB Low POS (MTB s nizkou POZITIVITOU), resp. 4 vzorky RIF Resistance Unreportable

(Nehlasitelna rezistencia voci rifampicinu).

Z 384 pozitivnych vysledkov na MTB zo spracovaného hlienu malo 118 nehodnotitelnu referenént metddu pre RIF. Z 266 vzoriek
pozitivnych na MTB a s hodnotitelnou RM pre RIF malo 24 vzoriek pociato¢ny vysledok MTB Low POS (MTB s nizkou
POZITIVITOU), resp. 11 vzoriek RIF Resistance Unreportable (Nehlasitelna rezistencia voci rifampicinu). Po plathom opakovani
malo 11 vzoriek stale vysledok MTB Low POS (MTB s nizkou POZITIVITOU), resp. 2 vzorky RIF Resistance Unreportable

(Nehlasitelna rezistencia voci rifampicinu).

Tabulka 8: Celkova vykonnost’' RIF v porovnani s kombinovanou referenénou metédou (kultivacia/DST plus NAAT)

po zmrazeni
Nespracovany hlien Spracovany hlien

100 % 100 %

Celkova citlivost (26/26) (30/30)
(87,1 %, 100 %) (88,6 %, 100 %)

100 % 99,1 %

Celkova $pecifickost (206/206) (214/216)

(98,2 %, 100 %) (96,7 %, 99,7 %)

Z 360 pozitivnych vysledkov na MTB z nespracovaného hlienu malo 107 nehodnotitelnd referenént metédu pre INH. Z 253 vzoriek
pozitivnych na MTB a s hodnotitelnou RM pre INH malo 14 vzoriek pociato¢ny vysledok MTB Low POS (MTB s nizkou
POZITIVITOU), resp. 2 vzorky INH Resistance Unreportable (Nehlasitelna rezistencia voci izoniazidu). Po plathom opakovani malo
7 vzoriek stéle vysledok MTB Low POS (MTB s nizkou POZITIVITOU), resp. 0 vzorky RIF Resistance Unreportable (Nehlasitelna

rezistencia voci rifampicinu).

Z 384 pozitivnych vysledkov na MTB zo spracovaného hlienu malo 115 nehodnotitelnu referenént metddu pre INH. Z 269 vzoriek
pozitivnych na MTB a s hodnotitelnou RM pre INH malo 29 vzoriek pociatocny vysledok MTB Low POS (MTB s nizkou
POZITIVITOU), resp. 3 vzorky INH Resistance Unreportable (Nehlasitelna rezistencia voci izoniazidu). Po plathom opakovani malo
15 vzoriek stale vysledok MTB Low POS (MTB s nizkou POZITIVITOU), resp. 2 vzorky RIF Resistance Unreportable (Nehlasitelna

rezistencia voci rifampicinu).

Tabulka 9: Celkova vykonnost’ INH v porovnani s referenénou metédou (kultivacia/DST) po zmrazeni

Nespracovany hlien Spracovany hlien
100 % 100 %
Celkova citlivost (43/43) (41/41)
(91,8 %, 100 %) (91,4 %, 100 %)
100 % 100 %
Celkova $pecifickost (199/199) (209/209)
(98,1 %, 100 %) (98,2 %, 100 %)
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Celkom 643 vzoriek nespracovaného hlienu a 678 vzoriek spracovaného hlienu bolo zalozenych na vyhovujucich vzorkach hlienu
a vysledkoch testu BD MAX MDR-TB. Pociato¢ny nehlasitelny vysledok testu BD MAX MDR-TB sa zopakoval. Tabulka 10 uvadza
prehlad miery nevyrieSenych pritomnosti MTB, neur¢itych a nedplnych vysledkov podla typu vzorky.

Tabulka 10: Miera vysledkov MTB UNR, IND, INC a kombinované nehlasitelné vysledky podla typu hlienu po zmrazeni

MTB Unresolved
(UNR) (NevyrieSena

Indeterminate (IND)

Incomplete (INC) (Neuplny)

Celkom nehlasitefné

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 %)

oritomnost MTB) (Neurg&ity) (UNR + IND + INC)
Pogiatogné op;';“',‘:nie Pogiatogné Op;'(?",‘:nie Poéiato&né op;';t‘;‘:nie Poéiato&né op;'(‘::‘;':nie

Typ vzorky Sso:'/;r:?i?or;:; (95 % interval Sso:’/e:rm?or:g; (95 % interval g95°;/;rl‘rl1i§leor;ltai; (95 % interval ggi;/;r"'l‘i?ons’g; (95 % interval
P spolahlivosti) P spoflahlivosti) P spoflahlivosti) P spolahlivosti)

2,5% 0,2 % 31% 0,0 % 0,0 % 0,0 % 5,6 % 0,2%

Nes‘}:ﬁgﬁ"a”y (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 % 12 % 0,0 % 0,0 % 0,0 % 1,9 % 0,0 %

Sprﬁﬁ‘e’xa”y (5/678) (0/674) (8/678) (0/674) (0/678) (0/674) (13/678) (0/674)

(0,0 %, 0,6 %)

Klinické vlastnosti postupu testu BD MAX MDR-TB boli stanovené v druhej multicentrickej vyskumnej $tadii. Stadia pouzila
prospektivne odobrané Cerstvé vzorky zo Styroch krajin, o ktorych je zname, Ze maju vysoky vyskyt pripadov TB a MDR-TB.
Ugastnici $tudie boli zaradeni do skupiny detekcie pripadu, ak u nich existovalo podozrenie na tuberkulézu (TB), mali aspori

18 rokov a neboli lie€eni na tuberkuldzu alebo boli lie€eni kratSie ako tri (3) dni v priebehu poslednych Siestich (6) mesiacov.
Ugastnici $tudie boli zaradeni do skupiny TB rezistentnej voéi liekom, ak u nich existovalo podozrenie na tuberkulézu (TB), mali
aspon 18 rokov a splnili aspon jedno z nasledujucich kritérii: i) znama pldcna TB s podozrenim na zlyhanie lie€by, ii) anamnéza TB
rezistentnej voci liekom a lieCba TB po dobu 3 mesiacov alebo dlhSie, iii) mikrobiologicky potvrdena plucna TB s dokumentovanou
rezistenciou voci RIF s lie¢bou proti TB po dobu 31 dni alebo kratSie.
Vlastnosti postupu pre MTB boli stanovené len z populacie v skupine detekcie pripadu. Vlastnosti postupu pre rezistenciu voci RIF
a INH boli stanovené z kombinacie oboch populacii. Kazda €erstva vzorka hlienu bola rozdelena na dve (2) Casti: jedna ¢ast bola
spracovana prostrednictvom metddy spracovania NALC/NaOH? (spracovand) a druha ¢ast bola povazovana za nespracovanu
vzorku (bez spracovania). Kazdé zo Styroch (4) pracovisk vykonalo test BD MAX MDR-TB na spracovanych astiach vzoriek aj na
Castiach bez spracovania a referenéni metédu (RM) na spracovanom hliene, ktory bol kultivovany v tekutom médiu a nasledne
testovany na citlivost' na lie€ivo (DST) a testom amplifikacie nukleovych kyselin Cepheid Xpert MTB/RIF (NAAT). Vykonalo sa
obojsmerné sekvencéné spracovanie oblasti génu rpoB spolo¢nostou BD, aby sa potvrdili vysledky rezistencie vo&i RIF zistené
pomocou metddy NAAT. Aby bola pozitivna RM na pritomnost MTB, musela byt pozitivna kultivacia alebo NAAT. Obe metddy
museli byt negativne, aby sa ziskala negativha RM. Aby bola pozitivna RM na rezistenciu vo¢i RIF, musela byt pozitivha metdda
DST alebo NAAT nasledovana obojsmernym sekvenénym spracovanim. Obe metédy museli byt negativne, aby sa ziskala
negativna RM. Pre INH bola RM iba kultivacia/DST. Na €astiach bez spracovania, ale aj na spracovanych €astiach sa vykonali
farbenia pomocou metddy podla Ziehl-Neelsena a auraminom-O.

Celkom bolo do $tudie zaradenych 1 091 U€astnikov v skupine detekcie pripadu, resp. 11 U¢astnikov v skupine TB rezistentnej
vodi liekom. Z nich spifialo kritéria podla protokolu 1 076 G&astnikov v skupine detekcie pripadu, resp. 10 Ugastnikov v skupine

TB rezistentnej voci liekom. Celkom 1 053 pacientov v skupine detekcie pripadu, resp. 10 pacientov v skupine TB rezistentnej

voCi liekom poskytlo vhodnu vzorku hlienu. Vzorky boli zo Studie vylu¢ené z dévodu nevhodného zaobchadzania so vzorkou a jej
nevhodného spracovania, nedostatoéného mnozstva prijatej vzorky, nepritomnosti zodpovedajucich vysledkov BD MAX a prili§
pokrocilého veku vzorky na testovanie. Celkom 1 033 vzoriek nespracovaného hlienu a 1 034 vzoriek spracovaného hlienu

bolo vyhovujucich na urovni testu BD MAX MDR-TB. Z nich bolo 889 nespracovanych hlienov a 899 spracovanych hlienov od

911 pacientov zahrnutych do vypoctov vlastnosti postupu. Do vlastnosti postupu bolo zahrnutych Styristoosemdesiatdevat (489)
muzov a Styristodvadsatdva (422) Zien. Vzorky, ktoré poskytli nevyhovujici alebo chybajuci vysledok RM alebo chybajuci vysledok
testu BD MAX, boli odstranené z vypoctov klinickych dat. Akykolvek pocCiatocny nehlasitelny vysledok testu BD MAX sa zopakoval.

Tabulka 11 zhffia prevalenciu ziskanu pre kazdy ciel podfa krajiny.

Tabulka 11: Cerstva prevalencia MTB, rezistencia voéi RIF a INH podra krajiny

Prevalencia pri RM

Krajina MTB RIF INH Rezistentné len voci | Rezistentné len voéi |Rezistentné voci RIF
odberu RIF (citlivé voci INH)? | INH (citlivé voci RIF)? a INH?
India 43,6 % (58/133) | 4,9 % (2/41) 14,0 % (7/50) 0,0 % (0/41) 9,8 % (4/41) 4,9 % (2/141)
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)

Juzna Afrika

10,6 % (34/320)

3,8 % (1/26)

3.4 % (1/29)

0,0 % (0/26)

0,0 % (0/26)

3,8 % (1/26)

Uganda

33,7 % (88/261)

2,9 % (2/68)

3,9 % (3/77)

2,9 % (2/68)

4.4 % (3/68)

0,0 % (0/68)

Celkom

33,7 % (331/981)

7,5 % (20/265)

11,1 % (33/297)

2,3 % (6/264)

6,4 % (17/264)

4,9 % (13/264)

a Menovatelom st véetky vzorky, ktoré mali hlasitelny POZITIVNY/NEGATIVNY vysledok pre kombinovani RM pre RIF (kultivacia/DST plus NAAT
a obojsmerné sekvenéné spracovanie) a RM pre INH (kultivacia/DST).
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Tabulky 12 a 13 zhffiaju vlastnosti MTB stratifikované podla metdd farbenia auraminom O a podla Ziehl-Neelsena, ked sa metdda
vykonala z nespracovaného, resp. zo spracovaného hlienu.

Tabulka 12: Citlivost’ MTB stratifikovana podl'a metéd farbenia auraminom O a podla Ziehl-Neelsena, ked sa metéda
farbenia vykonala z ¢erstvého nespracovaného hlienu

Metody farbenia
vykonané
z nespracovaného
hlienu

Metoda farbenia auraminom O?

Metéda farbenia podra Ziehl-Neelsena®

Test BD MAX MDR-TB vykonany na

Test BD MAX MDR-TB vykonany na

Nespracovany hlien

Spracovany hlien

Nespracovany hlien

Spracovany hlien

Percentualny podiel
(95 % interval
spol'ahlivosti)

Percentualny podiel
(95 % interval
spolahlivosti)

Percentualny podiel
(95 % interval
spolahlivosti)

Percentualny podiel

(95 % interval spolahlivosti)

negativny nater

(73,6 %, 87,5 %)

(64,5 %, 80,3 %)

(78,5 %, 90,0 %)

Ciivost — poxit 100 % 100 % 100 % 100 %
oS o (178/178) (176/176) (149/149) (147/147)
(97,9 %, 100 %) (97,9 %, 100 %) (97,5 %, 100 %) (97,5 %, 100 %)
Cilivost 81,5 % 73,1% 85,1 % 78,4 %
tivost = (97/119) (87/119) (126/148) (116/148)

(71,1 %, 84,2 %)

2Vysledky nateru neboli dostupné pre 3 vzorky s negativnou referenénou metédou.
>Vysledky nateru neboli dostupné pre 2 vzorky s negativnou referenénou metédou.

Taburlka 13: Citlivost’' MTB stratifikovana podl'a metéd farbenia auraminom O a podla Ziehl-Neelsena, ked sa metéda
farbenia vykonala zo spracovaného hlienu

Metody farbenia
vykonané zo
spracovaného
hlienu

Metoda farbenia auraminom O?

Metéda farbenia podra Ziehl-Neelsena®

Test BD MAX MDR-TB vykonany na

Test BD MAX MDR-TB vykonany na

Nespracovany hlien

Spracovany hlien

Nespracovany hlien

Spracovany hlien

Percentualny podiel
(95 % interval
spol'ahlivosti)

Percentualny podiel
(95 % interval
spolahlivosti)

Percentualny podiel
(95 % interval
spolahlivosti)

Percentualny podiel

(95 % interval spolahlivosti)

negativny nater

(64,9 %, 83,4 %)

(50,8 %, 71,6 %)

(70,8 %, 86,3 %)

Ciivost i 99,1 % 99,5 % 99,5 % 99,5 %
: "’°Sné‘tg’fz' vny (2141216) (213/214) (193/194) (191/192)
(96,7 %, 99,7 %) (97,4 %, 99,9 %) (97,1 %, 99,9 %) (97,1 %, 99,9 %)
Ciivost 75,3 % 61,7 % 79,6 % 69,9 %
tivost = (61/81) (50/81) (82/103) (72/103)

(60,5 %, 77,9 %)

aVysledky nateru neboli dostupné pre 2 vzorky s negativnou referenénou metédou.
>Vysledky nateru neboli dostupné pre 3 vzorky s negativnou referenénou metddou.

Tabulka 14 uvadza zhrnutie citlivosti a Specifickosti podla typu vzorky a odberovych testovacich pracovisk MTB. Tabulky 15 a 16
uvadzaju zhrnutie citlivosti a Specifickosti podla typu vzorky a rezistencie voci RIF a INH.

Taburlka 14: Citlivost’ a Specifickost’ pritomnosti MTB v porovnani s kombinovanou referenénou metédou
(kultivacia plus NAAT) — cerstvé

Nespracovany hlien

Spracovany hlien

Citlivost’

Specifickost

Citlivost’

Specifickost’

Percentualny podiel
(95 % interval

Percentualny podiel
(95 % interval

Percentualny podiel
(95 % interval

Percentualny podiel

(95 % interval spolahlivosti)

(85,2 %, 94,9 %)

(94,9 %, 99,8 %)

(84,2 %, 94,3 %)

Pracovisko spolahlivosti) spolahlivosti) spolahlivosti)
91,2 % 99,3 % 84,8 % 95,9 %
Juzna Afrika (31/34) (265/267) (28/33) (260/271)
(77,0 %, 97,0 %) (97,3 %, 99,8 %) (69,1 %, 93,3 %) (92,9 %, 97,7 %)
922 % 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)

(93,6 %, 99,5 %)
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Nespracovany hlien

Spracovany hlien

Citlivost’

Specifickost

Citlivost’

Specifickost’

Percentualny podiel
(95 % interval

Percentualny podiel
(95 % interval

Percentualny podiel
(95 % interval

Percentualny podiel
(95 % interval spolahlivosti)

(89,0 %, 95,1 %)

(97,4 %, 99,3 %)

(85,1 %, 92,2 %)

Pracovisko spolahlivosti) spolahlivosti) spol'ahlivosti)
92,6 % 98,6 % 89,2 % 96,5 %
Celkovo (275/297) (584/592) (263/295) (583/604)

(94,7 %, 97,7 %)

Z 275 plus 3 pozitivnych vzoriek na pritomnost MTB pri nespracovanom hliene zo skupiny detekcie pripadu a skupiny rezistencie
malo 44 kombinovanu referenénd metédu pre RIF nehodnotitelnd. Z 234 vzoriek pozitivnych na pritomnost MTB a s hodnotitelnou
RM pre RIF malo 16 vzoriek pociato¢ny vysledok MTB Low POS (MTB s nizkou POZITIVITOU), resp. 3 vzorky RIF Resistance
Unreportable (Nehlasitelna rezistencia voci rifampicinu). Po platnom opakovani malo 9 vzoriek stale vysledok MTB Low POS (MTB
s nizkou POZITIVITOU), resp. 2 vzorky RIF Resistance Unreportable (Nehlasitelna rezistencia voci rifampicinu).

Z 263 plus 3 pozitivnych vzoriek na pritomnost MTB pri spracovanom hliene zo skupiny detekcie pripadu a skupiny rezistencie
malo 36 kombinovanu referenénu metoddu pre RIF nehodnotitelnud. Z 230 vzoriek pozitivnych na pritomnost MTB a s hodnotitelnou
RM pre RIF malo 28 vzoriek poCiato€ny vysledok MTB Low POS (MTB s nizkou POZITIVITOU), resp. 4 vzorky RIF Resistance
Unreportable (Nehlasitelna rezistencia voci rifampicinu). Po platnom opakovani malo 13 vzoriek stale vysledok MTB Low POS
(MTB s nizkou POZITIVITOU), resp. 1 vzorky RIF Resistance Unreportable (Nehlasitelna rezistencia vodi rifampicinu).

Tabul'ka 15: Celkova vykonnost pre RIF v porovnani s kombinovanou referenénou metédou (kultivacia/DST plus NAAT
a obojsmerné sekvencéné spracovanie) — cerstvé

Nespracovany hlien

Spracovany hlien

Celkova citlivost’

94,1%
(16/17)7
(73 %, 99 %)

93,8 %
(15/16)°
(71,7 %, 98,9 %)

Celkova Specifickost

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

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

aZo 17 vzoriek rezistentnych voci RIF bolo 7 citlivych alebo nehodnotitelnych pri DST pre RIF, ale bola zistena rezistencia voci RIF podla metédy Xpert
MTB/RIF a bola potvrdena obojsmernym sekvenénym spracovanim. Zistené rezistencie boli L511P, D516Y, D516F, H526N a L533P.

bZo 16 vzoriek rezistentnych voci RIF bolo 6 citlivych pri DST pre RIF, ale bola zistena rezistencia voci RIF podla metddy Xpert MTB/RIF a bola
potvrdena obojsmernym sekvenénym spracovanim. Zistené rezistencie boli L511P, D516Y, D516F a L533P.

Z 275 plus 3 pozitivnych vzoriek na pritomnost MTBC pri nespracovanom hliene zo skupiny detekcie pripadu a skupiny rezistencie
malo 26 nehodnotitelnu referenénd metodu pre INH. Z 252 vzoriek pozitivnych na pritomnost MTBC a s hodnotitefnou RM pre INH
malo 22 vzoriek pociato€ny vysledok MTBC Low POS (MTBC s nizkou POZITIVITOU), resp. 8 vzoriek INH Resistance Unreportable

(Nehlasitelna rezistencia voci izoniazidu). Po platnom opakovani malo 17 vzoriek stale vysledok MTBC Low POS (MTBC s nizkou
POZITIVITOU), resp. 2 vzorky RIF Resistance Unreportable (Nehlasitelna rezistencia voci rifampicinu).

Z 263 plus 3 pozitivnych vzoriek na MTB pri spracovanom hliene zo skupiny detekcie pripadu a skupiny rezistencie malo

23 nehodnotitelnu referenént metddu pre INH. Z 243 vzoriek pozitivnych na pritomnost MTB a s hodnotitelnou RM pre INH malo
35 vzoriek pociato¢ny vysledok MTB Low POS (MTB s nizkou POZITIVITOU), resp. 12 vzoriek INH Resistance Unreportable
(Nehlasitelna rezistencia voci izoniazidu). Po platnom opakovani malo 19 vzoriek stale vysledok MTB Low POS (MTB s nizkou
POZITIVITOU), resp. 10 vzorky RIF Resistance Unreportable (Nehlasitelna rezistencia voci rifampicinu).

Tabul'ka 16: Celkova vykonnost' INH v porovnani s referenénou metédou (kultivacia/DST) — ¢erstvé

Nespracovany hlien

Spracovany hlien

(98,2 %, 100 %)

81,5% 84 %
Celkova citlivost (22/27) (21/25)
(63,3 %, 91,8 %) (65,3 %, 93,6 %)
100 % 100 %
Celkova &pecifickost (205/205) (188/188)

(98 %, 100 %)

Celkom 1 033 vzoriek nespracovaného hlienu a 1 034 vzoriek spracovaného hlienu bolo zaloZzenych na vyhovujucich vzorkach
hlienu a vysledkoch testu BD MAX MDR-TB. Pociato¢ny nehlasitelny vysledok testu BD MAX MDR-TB sa zopakoval. Tabulka 17
uvadza prehlad miery nevyrieSenych pritomnosti MTB, neurcitych a neuplnych vysledkov podla typu vzorky.
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Tabulka 17: Miera MTB UNR, IND, INC a celkova miera nehlasitelnych vysledkov podra typu €erstvého hlienu

MTB Unresolved (UNR)
(NevyrieSena pritomnost’

Indeterminate (IND)

Incomplete (INC) (Netplny)

Celkom nehlasitefné

(1,9 %, 3,9 %)

(0,1 %, 0,9 %)

(0,7 %, 2,1 %)

(0,0 %, 0,6 %)

(0,3 %, 1,4 %)

(0,2 %, 1,0 %)

MTB) (Neurg&ity) (UNR + IND + INC)
e x o Platné e x . Platné e xx Platné e < o Platné
T Po:: la.tocne opakovanie Po:: |a.tocne opakovanie Po:: |e?tocne opakovanie Po:: |§tocne opakovanie
yp vzorky | (95 % interval oL (95 % interval — (95 % interval oL r (95 % interval .
spofahlivosti) | 93 % interval | (o livosti) | (95 % interval | o)y plivosti) | (95 % interval | Lo b hlivosti) | (93 % interval
spolahlivosti) spoflahlivosti) spolahlivosti) spolahlivosti)
3,8% 1,0 % 2,8% 0,6 % 0,6 % 0,6 % 7.2 % 2,2%
Nes‘}:ﬁgﬁvany (39/1033) | (10/1020) | (29/1 033) (6/1 020) (6/1 033) (6/1 020) (74/1033) | (22/1 020)
(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 %
Sprﬁﬁg‘éa"y (28/1 034) (311 022) (13/1 034) (111 022) (7/1 034) (4/1 022) (48/1 034) (8/1 022)

(3.5%, 6,1 %) | (0,4 %, 1,5 %)

Analyticka inkluzivita

V tejto studii boli zahrnuté rézne cielové kmene testu BD MAX TB-MDR. Kritéria vyberu kmenov zahfiali izolaty citlivé a rezistentné
voci rifampicinu a izoniazidu z r6znych geografickych oblasti. V tejto $tudii bola zahrnutd kombinacia kvantifikovanych organizmov,
termalnych lyzatov buniek (ziskanych z verejnej zbierky mikroorganizmov BCCM/ITM (Belgian Coordinated Collections of
Microorganisms/Institute of Tropical Medicine)) a genémovej DNA. Styridsatityri (44) dobre charakterizovanych kmefiov

M. tuberculosis bolo testovanych na detekciu RIF/INH pomocou testu BD MAX MDR-TB (tabulky 18 a 19). Kmene testované na
inkluzivitu komplexu M. tuberculosis boli: M. africanum, M. bovis, M. caprae, M. cannetti, M. microti a M. pinnipedii (tabulka 20).

Taburlka 18: Testovanie rezistencie pomocou testu BD MAX MDR-TB s termalnymi lyzatmi buniek

Rezistencia voci
rifampicinu?

Rezistencia voéi izoniazidu®

ID kmena

Poévod

R/S

Kodon RRDR

RIS

Kodén katG

Nukleotid
inhApr

Vysledok testu BD MAX MDR-TB

041679

Nepal

Ser512Gly
Ser531Trp

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected
(Zistena rezistencia vo¢i RIF a INH)
katG Mut Detected (Zistena mutacia
génu katG)

inhApr Mut NOT Detected (NEZISTENA
mutécia génu inhApr)

971524

Bangladés

Met515lle
Asp516Tyr

WT

WT

RIF Resistance Detected (Zistena
rezistencia voci RIF)

980166

Bangladés

Ser509Arg
His526Arg

WT

WT

RIF Resistance Detected (Zistena
rezistencia voc¢i RIF)

970472

Bangladés

WT

Ser315lle

WT

INH Resistance Detected (Zistena
rezistencia voci INH)

katG Mut Detected (Zistena mutacia
génu katG)

inhApr Mut NOT Detected (NEZISTENA
mutéacia génu inhApr)

041204

Juzna Koérea

Asp516Val

WT

C-15T

RIF and INH Resistance Detected
(Zistena rezistencia voci RIF a INH)
katG Mut NOT Detected (NEZISTENA
mutacia génu katG)

inhApr Mut Detected (Zistena mutacia
génu inhApr)

041207

Juzna Korea

Ser531Leu

WT

G-9A

RIF and INH Resistance Detected
(Zistena rezistencia voci RIF a INH)
katG Mut NOT Detected (NEZISTENA
mutacia génu katG)

inhApr Mut Detected (Zistena mutacia
génu inhApr)

041226

Juzna Korea

Leu511 Pro

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected
(Zistena rezistencia voci RIF a INH)
katG Mut Detected (Zistena mutacia
génu katG)

inhApr Mut NOT Detected (NEZISTENA
mutécia génu inhApr)

18




Rezistencia voci

rifampicinu?

Rezistencia voéi izoniazidu®

ID kmena

Povod

R/S

Kodén RRDR

R/S

Kodén katG

Nukleotid
inhApr

Vysledok testu BD MAX MDR-TB

041203

Juzna Korea

WT

Ser315Thr

WT

INH Resistance Detected (Zistena
rezistencia voci INH)

katG Mut Detected (Zistena mutacia
génu katG)

inhApr Mut NOT Detected (NEZISTENA
mutacia génu inhApr)

042763

Filipiny

Ser531Leu

WT

C-15T

RIF and INH Resistance Detected
(Zistena rezistencia voci RIF a INH)
katG Mut NOT Detected (NEZISTENA
mutacia génu katG)

inhApr Mut Detected (Zistena mutacia
génu inhApr)

000440

Kazachstan

Ser531Trp

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected
(Zistena rezistencia vo¢i RIF a INH)
katG Mut Detected (Zistena mutacia
génu katG)

inhApr Mut NOT Detected (NEZISTENA
mutécia génu inhApr)

020115

Gruzinsko

WT

WT

C-15T

INH Resistance Detected (Zistena
rezistencia vocCi INH)

katG Mut NOT Detected (NEZISTENA
mutacia génu katG)

inhApr Mut Detected (Zistena mutacia
génu inhApr)

042928

Spanielsko

WT

Ser315Asn

WT

INH Resistance Detected (Zistena
rezistencia voci INH)

katG Mut Detected (Zistena mutacia
génu katG)

inhApr Mut NOT Detected (NEZISTENA
mutacia génu inhApr)

041668

Nemecko

WT

Ser315Thr

C-15T

INH Resistance Detected (Zistena
rezistencia voci INH)

katG Mut Detected (Zistena mutacia
génu katG)

inhApr Mut Detected (Zistena mutacia
génu inhApr)

992092

Franctzsko

Ser531Leu

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected
(Zistena rezistencia voci RIF a INH)
katG Mut Detected (Zistena mutacia
génu katG)

inhApr Mut NOT Detected (NEZISTENA
mutéacia génu inhApr)

041655

Bolivia

Ser531Leu

Ser315Asn

WT

RIF and INH Resistance Detected
(Zistena rezistencia voci RIF a INH)
katG Mut Detected (Zistena mutacia
génu katG)

inhApr Mut NOT Detected (NEZISTENA
mutacia génu inhApr)

041290

Brazilia

WT

Ser315Thr

WT

INH Resistance Detected (Zistena
rezistencia voci INH)

katG Mut Detected (Zistena mutacia
génu katG)

inhApr Mut NOT Detected (NEZISTENA
mutécia génu inhApr)

041281

Brazilia

Asp516Val

Ser315Ser

WT

RIF AND INH Resistance Detected®
(Zistena rezistencia voci RIF A INH)
katG Mut Detected (Zistena mutécia
génu katG)

inhApr Mut NOT Detected (NEZISTENA
mutacia génu inhApr)
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Rezistencia voci
rifampicinu?

Rezistencia voéi izoniazidu®

ID kmena

Povod

R/S | Kodén RRDR

R/S

Kodén katG

Nukleotid
inhApr

Vysledok testu BD MAX MDR-TB

041289

Brazilia R

His526Arg

R Ser315Thr

C-15T

RIF and INH Resistance Detected
(Zistena rezistencia voci RIF a INH)
katG Mut Detected (Zistena mutécia
génu katG)

inhApr Mut Detected (Zistena mutacia
génu inhApr)

042611

Peru R

His526Arg

R Ser315Asn

RIF and INH Resistance Detected
(Zistena rezistencia voci RIF a INH)
katG Mut Detected (Zistena mutacia
génu katG)

inhApr Mut NOT Detected (NEZISTENA
mutacia génu inhApr)

040850

Juzna Afrika R

Leu533Pro

R Ser315Thr

T-8G

RIF and INH Resistance Detected
(Zistena rezistencia vo¢i RIF a INH)
katG Mut Detected (Zistena mutacia
génu katG)

inhApr Mut Detected (Zistena mutacia
génu inhApr)

041086

Rwanda R

Ser531Leu

R Ser315Thr

C-15T

RIF and INH Resistance Detected
(Zistena rezistencia voci RIF a INH)
katG Mut Detected (Zistena mutacia
génu katG)

inhApr Mut Detected (Zistena mutacia
génu inhApr)

991451

Kongo R

Asp516Tyr

R Ser315Thr

RIF and INH Resistance Detected
(Zistena rezistencia voci RIF a INH)
katG Mut Detected (Zistena mutacia
génu katG)

inhApr Mut NOT Detected (NEZISTENA
mutacia génu inhApr)

021555

Burundi S

WT

R Ser315Thr

INH Resistance Detected (Zistena
rezistencia voci INH)

katG Mut Detected (Zistena mutacia
génu katG)

inhApr Mut NOT Detected (NEZISTENA
mutécia génu inhApr)

@R = rezistentny voci rifampicinu, S = citlivy vo¢i rifampicinu, WT = divoky typ, Ziadna zmena nukleotidu ani kodénu
bR = rezistentny voéi izoniazidu, S = citlivy voci izoniazidu, WT = divoky typ, Ziadna zmena nukleotidu ani kodonu
¢ Fenotypicky citlivy na INH, ale rezistentny vo¢i INH pouzitim sekvencie DNA a testu BD MAX MDR-TB

Tabulka 19: Testovanie rezistencie pomocou testu BD MAX™ MDR-TB s archivnymi izolatmi mykobaktérii spolo¢nosti BD

Rezistencia voci

rifampicinu

Rezistencia voci izoniazidu

ID kmena

R/S

Kodon RRDR

R/S

Kodon katG

Nukleotid
inhApr

Vysledok testu BD MAX MDR-TB

TB006

GIn513Lys

WT

C-15T

RIF and INH Resistance Detected (Zistena
rezistencia voci RIF a INH)

katG Mut NOT Detected (NEZISTENA mutacia
génu katG)

inhApr Mut Detected (Zistena mutacia

génu inhApr)

TBO07

GIn513Lys

WT

C-15T

RIF and INH Resistance Detected (Zistena
rezistencia voci RIF a INH)

katG Mut NOT Detected (NEZISTENA mutécia
génu katG)

inhApr Mut Detected (Zistena mutacia

génu inhApr)

TB009

GIn513Lys

WT

WT

RIF Resistance Detected (Zistena rezistencia
voci RIF)
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Rezistencia voci

rifampicinu

Rezistencia voci izoniazidu

ID kmena

R/S

Kodén RRDR

R/S

Kodén katG

Nukleotid
inhApr

Vysledok testu BD MAX MDR-TB

TB010

Ser531Leu

Ser315Thr

WT

RIF°¢ and INH Resistance Detected (Zistena
rezistencia voci RIF a INH)

katG Mut Detected (Zistena mutacia

génu katG)

inhApr Mut NOT Detected (NEZISTENA
mutacia génu inhApr)

TB0O122

His526Tyr

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected (Zistena
rezistencia voci RIF a INH)

katG Mut Detected (Zistena mutacia

génu katG)

inhApr Mut NOT Detected (NEZISTENA
mutacia génu inhApr)

TB022

His526Tyr

WT

WT

RIF Resistance Detected (Zistena rezistencia
voci RIF)

TB023

Asp516Tyr

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected (Zistena
rezistencia voCi RIF a INH)

katG Mut Detected (Zistena mutacia

génu katG)

inhApr Mut NOT Detected (NEZISTENA
mutacia génu inhApr)

TB028

His526Tyr

Ser315Thr

C-15T

RIF and INH Resistance Detected (Zistena
rezistencia voci RIF a INH)

katG Mut Detected (Zistena mutacia

génu katG)

inhApr Mut Detected (Zistena mutacia
génu inhApr)

TB037

Asp516Val

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected (Zistena
rezistencia voci RIF a INH)

katG Mut Detected (Zistena mutacia

génu katG)

inhApr Mut NOT Detected (NEZISTENA
mutécia génu inhApr)

TB041

His526Asp

WT

WT

RIF Resistance Detected (Zistena rezistencia
voci RIF)

TB047

delécia kodonu
519 (AAC)

WT

WT

RIF Resistance Detected (Zistena rezistencia
voci RIF)

TB049

Asp516Val

WT

WT

RIF Resistance Detected, INH Resistance
Unreportable® (Zistena rezistencia voci RIF,
nehlasitelna rezistencia voci INH)

TB053

Ser531Leu

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected (Zistena
rezistencia voci RIF a INH)

katG Mut Detected (Zistena mutacia

génu katG)

inhApr Mut NOT Detected (NEZISTENA
mutécia génu inhApr)

TB058

Asp516Val

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected (Zistena
rezistencia voci RIF a INH)

katG Mut Detected (Zistena mutacia

génu katG)

inhApr Mut NOT Detected (NEZISTENA
mutacia génu inhApr)

TB059

His526Asp

Ser315Thr

WT

RIF and INH Resistance Detected (Zistena
rezistencia voci RIF a INH)

katG Mut Detected (Zistena mutécia

génu katG)

inhApr Mut NOT Detected (NEZISTENA
mutacia génu inhApr)

TB062

His526Arg

WT

WT

RIF Resistance Detected (Zistena rezistencia
voci RIF)
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Rezistencia voci

N L Rezistencia voci izoniazidu
rifampicinu Sienca o

IDkmeiia | RIS | KodénRRDR | RIS Kodén katG N;'::‘::r'd Vysledok testu BD MAX MDR-TB

RIF and INH Resistance Detected (Zistena
rezistencia voCi RIF a INH)

katG Mut Detected (Zistena mutacia

génu katG)

inhApr Mut NOT Detected (NEZISTENA
mutacia génu inhApr)

TB063 R GIn513Glu R Ser315Thr WT

TB094 R Leu511Pro s WT WT RIF Resistance Detected (Zistena rezistencia

Ser512Thr voci RIF)

RIF Resistance Detected (Zistena rezistencia
voci RIF)

katG Mut Detected (Zistena mutacia

génu katG)

inhApr Mut NOT Detected (NEZISTENA
mutécia génu inhApr)

TB112 R His526Leu R Ser315Thr WT

INH Resistance Detected (Zistena rezistencia
voci INH)

katG Mut Detected (Zistena mutacia

génu katG)

inhApr Mut Detected (Zistena mutacia génu
inhApr)

TB121 S WT R Ser315Asn C-15T

INH Resistance Detected (Zistena rezistencia
voci INH)

katG Mut Detected (Zistena mutacia

génu katG)

inhApr Mut NOT Detected (NEZISTENA
mutacia génu inhApr)

TB123 S WT R Ser315Thr WT

a2Genomicka DNA
5 Fenotypicky citlivy na INH ale nehlasitelny vysledok INH pouzitim sekvencie DNA a testu BD MAX MDR-TB

¢20 % testovanych replikatov bolo nehlasitelnych voci RIF pre izolat TB010 v testovanej koncentracii. Mutacia Ser531Leu bola Uspe$ne detegovana
v izolate TB053, preto sa TB010 netestoval vo vysSich koncentraciach.

Tabul'ka 20: Inkluzivita M. tuberculosis

Organizmus komplexu MTB ID kmena
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

aTermalny lyzat buniek
> Génomicka DNA

Analyticka citlivost’

Analyticka citlivost (detekény limit alebo LoD) pre test BD MAX MDR-TB bola stanovena nasledovne: Pred zaradenim do $tudie boli
izolaty organizmov M. tuberculosis a M. bovis BCG (Bacillus Calmette-Guérin) pripravené a kvantifikované. Organizmy sa preniesli
do skumavky na vzorky, ktora uz obsahovala hlien oSetreny roztokom STR alebo peletu hlienu, ktora bola vopred stanovena ako
negativna pre vSetky ciele detegované testom BD MAX MDR-TB. Pre kazdy testovany mikroorganizmus sa hodnotil predpokladany
detekény limit s minimalne 36 replikatmi na dany typ vzorky (hlien alebo peleta hlienu) s pouzitim 3 réznych vyrobnych Sarzi

testu BD MAX MDR-TB. LoD pre konkrétny mikroorganizmus sa potvrdil testovanim aspor 20 dalSich replikatov pri stanovenej

replikatov alebo viac bude mat pozitivny test (pozrite si tabulku 21).

Tabul'ka 21: Detekény limit podl'a testu BD MAX MDR-TB

Mikroorganizmus (kmen) Dosiahnuty detekény limit Hlien (CFU/ml) Peleta hlienu (CFU/mlI)
. MTBC 0,5
M. bovis (BCG) - -
Rezistencia 3,75 20
) MTBC 0,25
M. tuberculosis (H37Rv) - -
Rezistencia 6,0
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Analyticka Specifickost’ (skrizena reaktivita a exkluzivita)

Test BD MAX MDR-TB bol vykonany na vzorkach obsahujucich fylogeneticky pribuzné druhy a iné mikroorganizmy (baktérie, virusy
a kvasinky), ktoré sa pravdepodobne nachadzaju vo vzorkach hlienu. Bunky baktérii a kvasinky boli testované v skimavke s pufrom
pri koncentracii 21 x 10 buniek/ml alebo CFU/ml a Chlamydia pri koncentracii > 1 x 108 EB/ml v fudskom hliene o$etrenom
roztokom STR. Druhy virusov, baktérii alebo kvasiniek, ktoré sa nedali jednoducho ziskat, boli podrobené analyze in silico s kazdym
ciefom testu MDR-TB. Celkom bolo testovanych 114 mikroorganizmov. Su uvedené v tabulke 22. Mikroorganizmy, ktoré podstupili
analyzu in silico, su uvedené v tabulke 23. VSetky testované bakterialne kmene a kvasinky vykazovali negativne vysledky pomocou

testu BD MAX MDR-TB.

Tabulka 22: Vysledky Specifickosti testu BD MAX MDR-TB (baktérie, kvasinky a virusy)

Mikroorganizmus

Actinomyces israelii

Escherichia coli

Mycobacterium scrofulaceum

Acinetobacter baumannii

Escherichia coli produkujuca 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 Sérovar 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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Tabul'ka 23: Analyza in silico testu BD MAX MDR-TB

Mikroorganizmus

Adenovirus

Moraxella catarrhalis

Virus HIV

Mycoplasma pneumoniae

Ludsky virus chripky (typ A)

Mycobacterium abscessus

Ludsky virus chripky (typ B)

Mycobacterium flavescens

Ludsky metapneumovirus

Mycobacterium kumamotonense

Ludsky virus parainfluenzy, typ 1

Mycobacterium leprae

Ludsky virus parainfluenzy, typ 2

Mycobacterium obuense?

Ludsky virus parainfluenzy, typ 3

M. shimoidei®

Ludsky virus parainfluenzy, typ 4

Nocardia farcinica

Virus priusnic

Nocardia brasiliensis

Virus RSV

Nocardia otitidiscaviarum

Rhinovirus

Penicillium spp.

Virus rubeoly

Rhizopus spp.

Virus osypok

Scedosporium spp.

Virus varicella-zoster

Stenotrophomonas maltophilia

Aspergillus fumigatus

Streptomyces anulatus

Blastomyces dermatitidis

Tsukamurella spp.

Histoplasma capsulatum

@ Primery vyzadované na amplifikaciu cielovej DNA v M. obuense a M. shimoidei obsahovali tieZ niekolko nezhodnych parov baz, ¢o zniZilo u¢innost

amplifikacie tychto cielov.

Rusivé latky

Tridsat$tyri (34) biologickych a chemickych latok, ktoré sa mézu prilezZitostne nachadzat v fudskom hliene, boli vyhodnotené na

potencialne rusenie s testom BD MAX MDR-TB. Latky boli testované s koncentraciami uvedenymi nizSie v tabulke 24, s pritomnou
aj chybajucou baktériou M. bovis BCG pri 2 x LoD MTBC. Z 34 testovanych latok existovala len jedna latka — 5 % mucin, u ktorej sa
dokazala inhibicia testu. Ked sa mucin zriedil na 1,5 % koncentraciu, inhibicia sa uz nepozorovala. Nebolo pozorované Ziadne iné
hlasitelné rusenie s inymi testovanymi latkami (pozrite si tabulku 24).

Tabulka 24: Endogénne a exogénne latky testované pomocou testu BD MAX MDR-TB

Latka Vysledok Latka Vysledok
Lidokain (12 pg/ml) NI Fenylefrin (50 % obj./obj.) NI
Mupirocin (5 % hmotn./obj.) NI Oxymetazolin (20 % obj./obj.) NI
Streptomycin (25 pg/ml) NI Nosny sprej chloridu sodného (100 %) NI
Zanamivir (10 mg/ml) NI NaCl (5 % hmotn./obj.) NI
Ludska krv (40 % obj./obj.) NI Benzokain (5 % hmotn./obj.) NI
Zalldo&na kyselina (100 %) NI Guaifenezin (5 mg/ml) NI
Ludska DNA (1,0E + 6 buniek/ml) NI Cetylpyridiniumchlorid (0,5 %) NI
Ludské leukocyty (100 % buffy coat) NI Nikotin (4 pg/ml) NI
Mucin (5 %) 12 Tobramycin (24 pg/ml) NI
Ustna voda Listerine (20 % obj./obj.) NI Amoxicilin (75,2 ug/ml) NI
Epinefrin (1 mg/ml) NI Levofloxacin (5 mg/ml) NI
Cajovnikovy olej (1 % obj./obj.) NI Pentamidin (300 ng/ml) NI
Goldenseal (100 %) NI I1zoniazid (50 pg/ml) NI
Albuterol-sulfat (100 pg/ml) NI Rifampicin (120 pg/ml) NI
Budezonid (12,8 pg/ml) NI Pyrazinamid (500 pg/ml) NI
Flutikazon (5 pg/ml) NI Etambutol (60 pg/ml) NI
Zicam (1 tampdén/1,67 ml vzorky hlienu) NI Streptomycin (25 pg/ml) NI

NI: Ziadne hlasené ruéenie s testom BD MAX MDR-TB.
I: Hlasené rusenie s testom BD MAX MDR-TB.
aMaximalna koncentracia 1,5 % hmotn./obj., pri ktorej nebolo pozorované rusenie.
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ZmieSana infekcia — konkurenéné rusenie

Studia zmiesanej infekcie/konkurenéného ruenia bola navrhnuta na vyhodnotenie schopnosti testu BD MAX MDR-TB detegovat
nizke pozitivne vysledky v pritomnosti organizmov, ktoré nie su mykobaktériom tuberkulézy (NTM), ktoré mézu byt pritomné

v ludskom hliene. Styri (4) mikroorganizmy boli testované pri vysokej koncentracii (1 x 10 buniek/ml hlienu) zmie$ané s M. bovis
BCG pri 2 x LoD MTBC. Testované mikroorganizmy boli M. avium, M. intracellular, M. kansasii a M. malmoense. Baktéria MTBC
bola Uspesne detegovana testom BD MAX MDR-TB, ked sa zmieS$ala so simulovanymi zmieSanymi infekénymi preparatmi

s vysokou cielovou koncentraciou.

Presnost’

Laboratérna presnost bola hodnotena pre test BD MAX MDR-TB na jednom (1) pracovisku. Testovanie bolo vykonané v priebehu
12 dni, s 2 testami za den (kazdy z nich pomocou 2 laborantov), celkovo 24 testov. Kazdy panel obsahoval divoky typ kmera

M. tuberculosis (citlivy na RIF a INH) a boli pripravené v matrici nespracovaného hlienu. Nasledujuce koncentracie boli pouzité ako
vrcholové hladiny pre cielovy mikroorganizmus, ktory sa nachadzal v kazdom &lene panelu:

* Rezistencia stredne pozitivna (MP): 22 a <3 x LoD

*  MTB stredne pozitivna (MP): 22 a <3 x LoD

» Rezistencia nizko pozitivna (LP): 21 a <2 x LoD

*  MTB nizko pozitivna (LP): 21 a <2 x LoD

»  Skutoéne negativny (TN): Negativna vzorka (ziadny ciel)

Vysledky Studie presnosti pre vzorky TN, rezistencie MP, MTB MP a rezistencie MP preukazali 100 % zhodu (tabufka 25). Vysledky
Studie presnosti pre vzorky rezistencie LP preukazali 98,6 % zhodu. VSetky pociatocné nehlasitelné vysledky sa okrem jedného
opakovali v stlade s pokynmi v pribalovom letaku. Vzorky, ktoré pévodne poskytli vysledok <MTB Low POS> (MTB s nizkou
POZITIVITOU), poskytli o€akavany vysledok po opakovani.

Taburlka 25: Vysledky studie presnosti s pouzitim jednej Sarze testu BD MAX MDR-TB

Kateadri Zhoda s o¢akavanymi vysledkami
ategoria
S M. tuberculosis (95 % interval spol'ahlivosti) Rezistencia (95 % interval spolahlivosti)
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)

2 Pre kategoriu skuto€ne negativne (TN) udava uvedena zhoda percento negativnych vysledkov.

Reprodukovatelnost’

Studia reprodukovatelnosti zariadeni sa vykonala s pouZitim rovnakych panelov, ako st uvedené vyssie v $tudii presnosti.

Vzorky v kazdej kategorii boli testované v triplikatoch v piatich (5) réznych dnoch dvomi (2) réznymi technikmi na troch (3) réznych
pristrojoch s pouzitim 1 (jednej) Sarze &inidiel.

Reprodukovatelnost zariadeni mala celkové percento zhody 100 % pre MTB MP, MTB LP, rezistenciu MP a TN. Celkové percento
zhody pre rezistenciu LP bolo 97,8 % (tabulka 26). Kvantitativna reprodukovatelnost naprie¢ pracoviskami a podla kategérie
vzoriek je uvedena nizSie v tabulke 27.

Tabulka 26: Vysledky studie reprodukovatelnosti zariadeni s pouzitim jednej Sarze testu BD MAX MDR-TB

Celkovo
Kategéria Zariadenie 1 Zariadenie 2 Zariadenie 3 95 % interval
Ak spolahlivosti
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)
Rezistencia 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)
Rezistencia MP 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (90/90) (95,9 -100,0)
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Tabulka 27: Vysledky studie reprodukovatelnosti zariadeni — Zakladné Ciselné vyp. skore, celkové vysledky

V ramci testu Med’z - telstavmi Medzi dnami |Medzi zariadenim Celkovo
Premenna| Kategoéria| Zhoda/N | Priemer v ramci dita
SD % CV SD % CV SD % CV SD % CV SD % CV
Vyp. skere|  MP 59/90 38,6 0,81 2.1 0,00 0,0 0,21 0,6 0,00 0,0 0,84 2,2
(MTB1) LP 52/90 38,5 0,88 2,3 0,38 1,0 0,00 0,0 0,18 0,5 0,98 2,5
Vyp. skore|  MP 90/90 35,8 0,70 1,9 0,00 0,0 0,00 0,0 0,12 0,3 0,71 2,0
(MTB2) LP 90/90 36,1 0,74 2,1 0,00 0,0 0,06 0,2 0,29 0,8 0,80 2,2

POZNAMKA: Uvedené hodnoty st hodnoty ziskané pre ciel vo vzorkach, ktoré poskytli vysledok MTB Detected (Zistena
pritomnost MTB).

Pre studiu reprodukovatelnosti Sarzi boli testované tri replikaty vzoriek v kazdej kategorii pomocou troch Sarzi €inidiel na jedinom
pristroji, pricom prebehli 2 testy za der pocas piatich ré6znych dni. Boli pouzité rovnaké panely, ako s opisané pod vysSie uvedenou
hlavickou Presnost. Vysledky z 5 dni $tudie zariadeni boli pouzité na to, aby tvorili Udaje pre jednu $arzu ¢inidiel pre $tudiu Sarzi.

V pripade Studie reprodukovatelnosti Sarzi bolo celkové percento zhody 98,9 % pre MTB MP, MTB LP a rezistenciu MP, 96,6 % pre
rezistenciu LP a 100 % pre TN (tabulka 28).

Tabulka 28: Vysledky studie reprodukovatelnosti Sarzi pouzitim troch Sarzi testu BD MAX MDR-TB

Celkovo
Kategoéria Sarza 1 Sarza 2 Sarza 3 ;
g Zhoda 95 % mt_erval_
spoflahlivosti
100 % 100 % 100 %
TN (30/30) (30/30) (30/30) 100 % (90/90) (95,9 %, 100 %)
100 % 100 % 96,7 %
MTB LP (30/30) (30/30) (29/30) 98,9 % (89/90) (94,0 %, 99,8 %)
. . 96,6 % 96,7 % 96,7 %
Rezistencia LP (28129) (29/30) (29/30) 96,6 % (86/89) (90,6 %, 98,8 %)
100 % 100 % 96,7 %
MTB MP (30/30) (30/30) (29/30) 98,9 % (89/90) (94,0 %, 99,8 %)
. . 100 % 96,7 % 100 %
Rezistencia MP (30/30) (29/30) (30/30) 98,9 % (89/90) (94,0 %, 99,8 %)

Prenos — skrizena kontaminacia

Bola vykonana $tudia na vysSetrenie prenosu v ramci testu a prenosu medzi jednotlivymi testami po€as spracovania vzoriek

s vysokou nalozou baktérii MTBC v teste BD MAX MDR-TB. Pozitivny panel sa skladal z mikroorganizmov MTBC pridanych do
hlienu o$etreného roztokom STR v koncentracii 1 x 108 CFU/ml. Cleny negativneho panelu neobsahovali Ziadne mikroorganizmy
MTBC. Dvanast (12) replikatov ¢lena vysoko pozitivneho panelu a 12 replikatov ¢lena negativneho panelu sa otestovalo v kazdom
teste striedanim negativnych a pozitivnych vzoriek. Na viacerych pristrojoch bolo celkovo vykonanych 9 testov, z ktorych kazdy
obsahoval 24 vzoriek. Zo 108 negativnych vzoriek testovanych v tejto Studii vykazala jedna vzorka pozitivny vysledok.
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Histéria zmien
Revizia ‘ Datum ‘ Suhrn zmien

(08) 2019-06 Aktualizované R/S pre ID kmeria TB112 v tabulke 19.

Aktualizovany limit zistovania hlienu (CFU/mI) pre M. tuberculosis
(H37Rv) MTBC v tabulke 21.

(09) 2020-05 Tlagena forma navodu na pouzitie konvertovana do elektronickej
podoby a pridané pristupové informéacie na ziskanie dokumentu zo
stranky bd.com/e-labeling.

Objasnené pouZzitie.

Dalsie informéacie pridané do &asti Cinidla a material.
Aktualizované obrazky 1, 2 a 3.

Pridana limitacia tykajuca sa pediatrickych pacientov.
Aktualizovana a objasnena €ast Vlastnosti postupu.
Aktualizované adresy australskeho a novozélandského sponzora.

(10) 2020-11 Aktualizované informacie GHS v ¢asti Varovania a upozornenia.

Po zdokonaleni detekcie rezistencie RIF pouzitej v softvéri boli
revidované vykonnostné tabulky. Tato zmena viedla k aktualizacii
detekénych &isel RIF v tabulkach 2, 3, 5, 8, 9, 15, 16, 19, 25, 26 a 28
a suvisiacich tabuliek.
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temperaturgrans / Sicaklik alt siniri / MinimanbHa Temneparypa / )% i
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Control / KoHtpon+o / Kontrola / Kontrol / Kontrolle / M&ptupag / Kontroll / Contréle / Controllo / Bakbinay / 71 =& / Kontrolé / Kontrole / Controle / Controlo / Kontpons / kontroll /
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Positive control / MonoxuTenex koHTpon / Pozitivni kontrola / Positiv kontrol / Positive Kontrolle / ©€Tikég pdptupag / Control positivo / Positiivne kontroll / Contréle positif /
Pozitivna kontrola / Pozitiv kontroll / Controllo positivo / OH Gakbinay / %4 %1 =% / Teigiama kontrolé / Pozitiva kontrole / Positieve controle / Kontrola dodatnia / Controlo positivo
/ Control pozitiv / MonoxutenbHbIi KoHTpons / Pozitif kontrol / MoautusHuMi koHTpors / 4% i 5

Negative control / OTpuuateneH koHTpon / Negativni kontrola / Negativ kontrol / Negative Kontrolle / Apvntikég pdptupag / Control negativo / Negatiivne kontroll / Contréle négatif
/ Negativna kontrola / Negativ kontroll / Controllo negativo / Heratusrtik 6aksinay / &4 71 E Neigiama kontrolé / Negativa kontrole / Negatieve controle / Kontrola ujemna /
Controlo negativo / Control negativ / OTpuuatensHbiii konTpons / Negatif kontrol / Heratnehuii kontpons / [ 145} 15 57

Method of sterilization: ethylene oxide / MeToa Ha cTepunusaums: eTuneHos okeup / Zplsob sterilizace: etylenoxid / Steriliseringsmetode: ethylenoxid / Sterilisationsmethode:
Ethylenoxid / MéBodog amooTeipwang: aiBulevogeidio / Método de esterilizacion: 6xido de etileno / Steriliseerimismeetod: etlileenoksiid / Méthode de stérilisation : oxyde
d’éthyléne / Metoda sterilizacije: etilen oksid / Sterilizalas modszere: etilén-oxid / Metodo di sterilizzazione: ossido di etilene / CTepunusauus agici — aTUneH ToTbifbl / A5 W
ol & @l % Alo] = / Sterilizavimo biidas: etileno oksidas / Sterilizé$anas metode: etilenoksids / Gesteriliseerd met behulp van ethyleenoxide / Steriliseringsmetode: etylenoksid

/ Metoda sterylizacji: tlenek etylu / Método de esterilizagdo: éxido de etileno / Metoda de sterilizare: oxid de etilena / MeToa ctepunusauuu: atuneHokeup / Metdda sterilizacie:
etylénoxid / Metoda sterilizacije: etilen oksid / Steriliseringsmetod: etenoxid / Sterilizasyon yéntemi: etilen oksit / Metoa ctepunisauii: eTuneHokeuaom / K Jii%: WA Zb%

Method of sterilization: irradiation / MeToa Ha ctepunusauws: upaguauus / Zplsob sterilizace: zareni / Steriliseringsmetode: bestraling / Sterilisationsmethode: Bestrahlung /
MéBodog amooTeipwaong: akTivoBoAia / Método de esterilizacion: irradiacion / Steriliseerimismeetod: kiirgus / Méthode de stérilisation : irradiation / Metoda sterilizacije: zracenje /
Sterilizalas modszere: besugarzas / Metodo di sterilizzazione: irradiazione / Ctepunusauus agici — ceyne Tycipy / 2% W : WA} / Sterilizavimo bidas: radiacija / Sterilizé$anas
metode: apstaro$ana / Gesteriliseerd met behulp van bestraling / Steriliseringsmetode: bestraling / Metoda sterylizacji: napromienianie / Método de esterilizagao: irradiagéo /
Metoda de sterilizare: iradiere / MeTtop ctepunusauuu: obnyyeHue / Metoda sterilizacie: oziarenie / Metoda sterilizacije: ozracavanje / Steriliseringsmetod: stralning / Sterilizasyon
yontemi: irradyasyon / MeTop cTepunisallii: onpomiHeHHsM / K i# J7i%: st

Biological Risks / Buonoru4nu puckose / Biologicka rizika / Biologisk fare / Biogefahrdung / Biohoyikoi kivduvol / Riesgos bioldgicos / Bioloogilised riskid / Risques biologiques /
Bioloski rizik / Biologiailag veszélyes / Rischio biologico / Buonorusinsik Teyekenaep / A4 34 ]3¢l / Biologinis pavojus / Biologiskie riski / Biologisch risico / Biologisk risiko /
Zagrozenia biologiczne / Perigo biolégico / Riscuri biologice / Buonoruyeckas onacHocTs / Biologické riziko / Bioloski rizici / Biologisk risk / Biyolojik Riskler / BionoriuHa HeGe3neka
1 HEYE AR

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

se ledsagende dokumenter / Achtung, Begleitdokumente beachten / Mpoaooxn, oupBouleuTteite Ta ouvodeuTikG €yypaga / Precaucion, consultar la documentacion adjunta /
Ettevaatust! Lugeda kaasnevat dokumentatsiooni / Attention, consulter les documents joints / Upozorenje, koristi pratec¢u dokumentaciju / Figyelem! Olvassa el a mellékelt
tajékoztatét / Attenzione: consultare la documentazione allegata / AGaitnaHpI3, TMICTi KyxaTTapMeH TaHbICbiHbI3 / 5+2], 55 A A 3% / Démesio, Zidrékite pridedamus
dokumentus / Piesardziba, skatit pavaddokumentus / Voorzichtig, raadpleeg bijgevoegde documenten / Forsiktig, se vedlagt dokumentasjon / Nalezy zapoznac sig z dotgczonymi
dokumentami / Cuidado, consulte a documentagéo fornecida / Atentie, consultati documentele insotitoare / BHumanwue: cM. npunaraemyio fokymeHTtaumio / Vystraha, pozri
sprievodné dokumenty / Paznja! Pogledajte priloZzena dokumenta / Obs! Se medféljande dokumentation / Dikkat, birlikte verilen belgelere bagvurun / Ysara: avs. cynyTHio
nokymeHTauiio / /iy, 17 S A SOk .

Upper limit of temperature / FopeH numuT Ha Temnepatypata / Horni hranice teploty / @vre temperaturgraense / Temperaturobergrenze / AviTepo 6plo Beppokpaaciag / Limite
superior de temperatura / Ulemine temperatuuripiir / Limite supérieure de température / Gornja dozvoljena temperatura / Felsé hdmérsékleti hatar / Limite superiore di
temperatura / TemnepatypaHblH pyKcarT eTinreH xoraprbl weri / %3t &%= / Auksciausia laikymo temperatira / Aug$éja temperatiras robeza / Hoogste temperatuurlimiet / @vre
temperaturgrense / Gérna granica temperatury / Limite maximo de temperatura / Limita maxima de temperatura / BepxHuit npenen temnepatypsl / Horna hranica teploty / Gornja
granica temperature / Ovre temperaturgréns / Sicaklik {ist siniri / MakcumansHa Temnepatypa / i & L[

Keep dry / Masete cyxo / Skladujte v suchém prostfedi / Opbevares tort / Trocklagern / @uA&gre To oTteyvé / Mantener seco / Hoida kuivas / Conserver au sec / Drzati na suhom

| Széraz helyen tartandé / Tenere all'asciutto / Kyprak kyiiHae ycra / 1% “d8 4] / Laikykite sausai / Uzglabat sausu / Droog houden / Holdes tert / Przechowywac w stanie
suchym / Manter seco / A se feri de umezeala / He gonyckats nonaganus snaru / Uchovavaijte v suchu / Drzite na suvom mestu / Férvaras torrt / Kuru bir sekilde muhafaza edin /
Bepertu Big Bonoru / 1 R R 15:

Collection time / Bpeme Ha cbbupane / Cas odbéru / Opsamlingstidspunkt / Entnahmeuhrzeit / Qpa ouhoyrig / Hora de recogida / Kogumisaeg / Heure de prélévement / Sati
prikupljanja / Mintavétel idépontja / Ora di raccolta / XKunay yaksitsi / <=3 2] {F / Paémimo laikas / Savaksanas laiks / Verzameltijd / Tid prevetaking / Godzina pobrania / Hora de
colheita / Ora colectérii / Bpemsi c6opa / Doba odberu / Vreme prikupljanja / Uppsamlingstid / Toplama zamani / Yac 3a6opy / 40 7]

Peel / O6enere / Otevrete zde / Abn / Abziehen / ATrokoAAfoTe / Desprender / Koorida / Décoller / Otvoriti skini / Huzza le / Staccare / ¥cTiuri kabaTbiH anbin Tacta / 7] 7] / Plesti
&ia / Atiimét / Schillen / Trekk av / Oderwac / Destacar / Se dezlipeste / Otknents / Odtrhnite / Oljustiti / Dra isar / Ayirma / Bigkneitu / i

Perforation / Mepdopaums / Perforace / Perforering / Aiatpnon / Perforacion / Perforatsioon / Perforacija / Perforalas / Perforazione / Tecik tecy / %151 41 / Perforacija / Perforacija /
Perforatie / Perforacja / Perfuragdo / Perforare / Mepdopauus / Perforacia / Perforasyon / Mepdopauist / % fL

Do not use if package damaged / He nanonseaiite, ako onakoBkata e nopeaeHa / Nepouzivejte, je-li obal poskozeny / Ma ikke anvendes hvis emballagen er beskadiget / Inhal
beschadigter Packungnicht verwenden / Mn xpnoipotroieite edv n ouokeuaoia €xel utrooTei {nuid. / No usar si el paquete esta dafiado / Mitte kasutada, kui pakend on kahjustatud
/ Ne pas I'utiliser si 'emballage est endommagé / Ne koristiti ako je oste¢eno pakiranje / Ne hasznalja, ha a csomagolas sériilt / Non usare se la confezione & danneggiata / Erep
naket by3binFan 6onca, napanaxba / 7] 2| 7} <=8 7§ A48 A [ 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 dacé pachetul
este deteriorat / He ucnonsaosatb npu nospexaerun ynakoeku / Nepouzivajte, ak je obal poSkodeny / Ne koristite ako je pakovanje o$te¢eno / Anvand ej om forpackningen ar
skadad / Ambalaj hasar gérmiisse kullanmayin / He BukopucToByBaT1 3@ NOLIKOKEHOT ynakoskw / (NS m 451, 1520 i1

Keep away from heat / Masete ot TonnuHa / Nevystavuijte pfiliSnému teplu / Ma ikke udsaettes for varme / Vor Warme schiitzen / KpatrjoTe 1o pokpid amé 1 8eppdtnTa / 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

1 A& F)&l|oF g / Laikyti atokiau nuo ilumos 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 HarpeBaTb / Uchovavajte mimo zdroja tepla / Drzite dalje od toplote / Far e] utséattas for varme / Isidan uzak tutun / Bepertv Big
i Tenna / izt B A5

Cut / Cpexere / Odstfihnéte / Klip / Schneiden / Kéyre / Cortar / Léigata / Découper / Rezi / Vagja ki / Tagliare / Kecinia / 22} 7] / Kirpti / Nogriezt / Knippen / Kutt / Odcigé /
Cortar / Decupati / Otpesats / Odstrihnite / Iseci / Klipp / Kesme / Poapisatu / 5§

Collection date / Jata Ha cbbupaHe / Datum odbéru / Opsamlingsdato / Entnahmedatum / Huepopnvia culoyrig / Fecha de recogida / Kogumiskuupéev / Date de prélévement /
Dani prikuplianja / Mintavétel datuma / Data di raccolta / XXunaraH TisGekyHi / =5 ‘&% / Paémimo data / Savaks$anas datums / Verzameldatum / Dato prevetaking / Data pobrania
/ Data de colheita / Data colectarii / Jata c6opa / Datum odberu / Datum pnkupljanja / Uppsamlingsdatum / Toplama tarihi / Jata 3a6opy / K4 H 1]

pl/test / pL/tect / pLiTest / pL/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 a l'abri de la lumiére / Drzati dalje od svjetla / Fény nem érheti / Tenere al riparo dalla luce / KapaHfbinarfaH xepge ycra / 812 v} aljof g}/
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 lumin& / XpaHuTb B TemHoTe / Uchovavajte mimo dosahu svetla / Drzite dalje od svetlosti / Far ej utsattas for ljus / Isiktan uzak tutun / Bepertu Big Aii caitna / i #)62k

Hydrogen gas generated / O6pasysaH e Bogopopa ras / Moznost tniku plynného vodiku / Frembringer hydrogengas / Wasserstoffgas erzeugt / Anpioupyia agpiou udpoydvou /
Produccién de gas de hidrégeno / Vesinikgaasi tekitatud / Produit de I'hydrogéne gazeux / Sadrzi hydrogen vodik / Hidrogén gazt fejleszt / Produzione di gas idrogeno / lastektec
cyTeri nanpa Gonasl / <=4 7k~ A3 % / I3skiria vandenilio dujas / Rodas denradis / Waterstofgas gegenereerd / Hydrogengass generert / Powoduje powstawanie wodoru /
Produgéo de gas de hidrogénio / Generare gaz de hidrogen / Beiaenenne Bogopopaa / Vyrobené pouzitim vodika / Oslobada se vodonik / Genererad vatgas / Agiga ¢ikan hidrojen
gazi / Peakujs 3 BUAineHHsmM BogHio / 237 4R

Patient ID number / U1 Homep Ha naumnenTa / ID pacienta / Patientens ID-nummer / Patienten-ID / ApiBuég avayvwpiong acBevols / Numero de ID del paciente / Patsiendi ID

/ No d'identification du patient / Identifikacijski broj pacijenta / Beteg azonositd szama / Numero ID paziente / MauneHTTiH ugeHtudukaumsnsik 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 /
WpeHTndrkaumrorHbIn Homep naumerTa / Identifikaéné Cislo pacienta / 1D broj pacijenta / Patientnummer / Hasta kimlik numarasi / lgentudikatop nauienta / H %R 5
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handhaben. / EU8pauaTo. XeipioTeiTe To pe TTpocoxn. / Fragil. Manipular con cuidado. / Orn, kasitsege ettevaatlikult. / Fragile. Manipuler avec précaution. / Lomljivo, rukujte
pazljivo. / Torékeny! Ovatosan kezelendd. / Fragile, maneggiare con cura. / Cuinfbil, abaiinan naigananbiiea. / =4 712 7] 41-& *1 2] / Trapu, elkités atsargiai. / Trausls;
rikoties uzmanigi / Breekbaar, voorzichtig behandelen. / @mtalig, handter forsiktig. / Krucha zawarto$¢, przenosic ostroznie. / Fragil, Manuseie com Cuidado. / Fragil, manipulati
cu atentie. / Xpynkoe! O6paluatbes ¢ ocTopoxHocTbto. / Krehké, vyzaduje sa opatrna manipulacia. / Lomljivo - rukujte pazljivo. / Brackligt. Hantera forsiktigt. / Kolay Kirihir, Dikkatli

Taslyin. / TeHaiTHa, 3BepTaTuncs 3 obepexHicTio / i, /N

! Fragile, Handle with Care / Yynnueo, Pa6oTeTe ¢ HeobxoaumoTo BHUMaHue. / Kiehké. Pii manipulaci postupujte opatrné. / Forsigtig, kan ga i stykker. / Zerbrechlich, vorsichtig

[1i] bd.com/e-labeling
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Technicky servis: obratte sa na miestneho zastupcu spolo¢nosti BD alebo bd.com.
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