¥% BD MAX™ MDR-TB

443878

Avsedd for in vitro-diagnostik P0228(10)
For anvandning med BD MAX™-systemet 2020-11
. Svenska
28°C " » ﬁ
\./ 4 %4 4 |
o 2N 1 e CE

AVSEDD ANVANDNING

Analysen BD MAX™ Multi Drug Resistant Tuberculosis (MDR-TB) (Multiresistent Mycobacterium tuberculosis) som utfors
pa BD MAX-systemet ar ett automatiserat kvalitativt in vitro-diagnostiskt test for direkt detektion av DNA fran Mycobacterium
tuberculosis-komplex (MTBC) i sputum i ra form eller koncentrerade sputumsediment som preparerats fran inducerat eller
expektorerat sputum. | prover dar MTBC-DNA detekteras, detekterar BD MAX MDR-TB &ven mutationer av genen rpoB som
ar associerad med rifampinresistens férutom mutationer i katG-genen och inhA-promotorregioner vilka bada associeras med
isoniazidresistens.

Testet anvander polymeraskedjereaktion i realtid (PCR) fér amplifiering av specifika DNA-mal och fluorogena malspecifika
hybridiseringsprober for att detektera MTBC-DNA samt DNA associerat med mutationer i rpoB- och katG-gener och
promotorregionen inhA som ar associerad till multiresistent TB.

Analysen BD MAX MDR-TB ar avsedd for anvandning med prover fran patienter for vilka klinisk misstanke om tuberkulos (TB)
finns och som inte har fatt anti-tuberkulosbehandling eller farre &n tre dagars behandling under de senaste 6 manaderna. Detta
test ar avsett som ett stdd vid diagnos av pulmonell tuberkulos vid anvandning i kombination med klinisk bedémning och andra
laboratorieresultat.

SAMMANFATTNING OCH FORKLARING AV FORFARANDET

Tuberkulos (TB) ar en infektionssjukdom som orsakas av M. tuberculosis-komplexet (MTBC) och fortsatter att vara ett allvarligt
globalt halsoproblem som ger upphov till uppskattningsvis 10,4 miljoner fall och 1,7 miljoner dédsfall arligen." Multiresistent

TB (MDR-TB) ar fortsattningsvis ett hot och en mer komplicerad form av sjukdomen pa grund av MTBC:s resistens mot bade
rifampin (RIF) och isoniazid (INH)." Ar 2016 blev det 600 000 nya fall med resistens mot rifampin (RRTB), det effektivaste
férstahandspreparatet. Av dessa hade 490 000 multiresistent TB (MDR-TB)." Ar 2016 slappte WHO nya riktlinjer fér TB-testning
och efterlyste snabba molekylartester for detektering av MDR-TB.? Snabb och exakt detektering av MTBC och dess olika former
av lakemedelsresistens ar viktigt for att pa ratt satt identifiera och behandla patienter som lider av sjukdomen och for att reducera
dodstalet och stoppa spridningen av TB.3

Analysen BD MAX MDR-TB ger ett integrerat resultat for MTBC (multicopy-genomiska mal IS6110 och IS1081 samt single copy-
genomiska mal), RIF-resistens (RRDR-kodoner 507-533) samt INH-resistens (inhA promoterregion och katG 315-kodon) och
automatiserar testprocessen och minimerar atgarder fran anvandaren fran den tidpunkt da provet placeras pa BD MAX-systemet
tills resultaten finns tillgangliga. Analysen BD MAX MDR-TB utférs pa BD MAX-systemet och kan ge resultat fér 24 prover pa mindre
an 4 timmar, jamfort med traditionella odlingsmetoder och tester av lakemedelsresistens som kan ta veckor.

PRINCIPER FOR METODEN

Sputum i ra form eller koncentrerat sputumprecipitat som beretts fran inducerat eller expektorerat sputum samlas in fran patienter
och transporteras till laboratoriet i en lackagesaker behallare. En spadning av provet bereds i behallaren med BD MAX STR, sa att
det slutgiltiga forhallandet mellan STR och provet blir 2:1. Behallaren skakas sedan kraftigt 10 ganger, inkuberas i rumstemperatur
i 5 minuter och skakas sedan kraftigt igen 10 ganger. Det BD MAX STR-behandlade provet inkuberas sedan i rumstemperatur

i 25 minuter. Med anvandning av BD MAX Transfer Pipet (6verféringspipett) éverfors 2,5 ml av det STR-behandlade provet till

ett markt BD MAX MDR-TB Sample Tube (provrér). BD MAX MDR-TB-provroret forsluts med ett membranlock och 6verférs till

BD MAX-systemet. Nar arbetslistan har genererats och provet laddats pa BD MAX-instrumentet tillsammans med en BD MAX
MDR-TB Unitized Reagent Strip (sammansatt reagensremsa) och en PCR Cartridge (kassett) startas kérningen och inga ytterligare
atgarder fran operatéren behdvs. BD MAX-systemet automatiserar provberedningen, inklusive lysering av malorganism, extraktion
och koncentration av DNA, reagensrehydrering, amplifiering av malnukleinsyrasekvensen och detektion med hjalp av PCR i realtid.
Tolkningen av signalen utférs automatiskt av BD MAX-systemet. | analysen ingar ocksa en provbearbetningskontroll som ingar

i extraktionsroret och som genomgar extraktions-, koncentrations- och amplifieringssteg. Provbearbetningskontrollen évervakar
eventuell forekomst av potentiella inhiberande substanser samt system- eller reagensfel.

BD MAX-systemet anvander en kombination av reagenser och varme for att utféra cellysering och DNA-extraktion. De frigjorda
nukleinsyrorna fangas av magnetiska affinitetskulor. Kulorna med de bundna nukleinsyrorna tvattas med tvattbuffert och
nukleinsyrorna elueras med varme i elueringsbuffert. Eluerat DNA neutraliseras och éverfors till mastermixréren for att rehydrera
PCR-reagenserna. Efter rehydrering dispenserar BD MAX-systemet en bestamd volym PCR-fardig I6sning i BD MAX PCR-
kassetten. Mikroventiler i BD MAX PCR-kassetten forsluts av systemet innan PCR initieras sa att amplifieringsblandningen
bibehalls, vilket férebygger avdunstning och amplikonkontaminering.



De amplifierade DNA-malen detekteras med hydrolysprober (TagMan®), mérkta i ena &nden med ett fluorescerande fargamne
(fluorofor) och i den andra anden med ett inhiberande fragment. Prober markta med olika fluoroforer anvands till att detektera
DNA fran M. tuberculosis-komplex, rifampinresistens, isoniazidresistens och amplikonerna for provbearbetningskontrollen i fem
olika optiska kanaler i BD MAX-systemet. Detektering av rifampinresistens anvander kemisk smaltanalys genom detektering av
mutationer i basparomradet 81 av RRDR f6r rpoB-genen och isoniazid-resistensdetektering bestams av detektering av mutationer
i inhA-promotorregionen samt katG-genen. BD MAX-systemet 6vervakar dessa signaler vid varje cykel och tolkar data i slutet av
programmet for att rapportera det slutliga resultatet.

REAGENSER OCH MATERIAL

REF. Innehall Kvantitet

BD MAX™ MDR-TB Master Mix (E6) 24 tester
Torkad PCR-mastermix som innehaller nukleotider fér malmolekylprober (0,006 % vikt/vol) och primers (2 % 12 rér)
(0,01 % vikt/vol) och PCR-enzym (3 E-14 % vikt/vol).
BD MAX™ MDR-TB Master Mix (E5) 24 tester
Torkad PCR-mastermix som innehaller nukleotider, molekylarprober fér mal- och provbearbetningskontroll (2 x 12 rér)
(0,006 % vikt/vol) och primers (0,008 % vikt/vol) och PCR-enzym (3 E-14 % vikt/vol).
BD MAX™ MDR-TB Reagent Strips (Reagensremsor)
Sammansatta reagensremsor som innehéller tvéttbuffert med 0,1 % vol/vol Tween® 20 och 3,8 % vol/vol
Tween 80 (0,75 ml), elueringsbuffert (0,75 ml), neutraliseringsbuffert med 0,02 % vol/vol Tween 20 (0,75 ml) 24 tester

443878  |och bindningslésning med 5 % vol/vol Triton®X-100 (0,75 ml) samt engéngspipettspetsar som behévs for
provbearbetningen och DNA-extraktionen.
BD MAX™ MDR-TB Extraction Tubes (E7) (BD MAX MDR-TB extraktionsror) 24 tester
Torkat extraktionsreagens som innehaller magnetiska DNA-affinitetskulor (6,4 % vikt/vol), proteasreagenser (2 x 12 1)
6,7 % vikt/vol) och Sample Processing Control (provbearbetningskontroll).

. 24

BD MAX™ MDR-TB Sample Tube (provror) 2x t1e§tgr)
BD MAX™ Transfer Pipets (Overforingspipetter) 25
Septum Caps (Membranlock) 25

UTRUSTNING OCH MATERIAL SOM KRAVS MEN EJ MEDFOLJER

BD MAX™ STR (Sample Treatment Reagent — provbehandlingsreagens) (BD kat. nr 443806)
BD MAX™ PCR Cartridges (BD kat. nr 437519)

Externa kontroller

Labbrock och handskar fér engangsbruk, utan talk

Biomedicinska avfallsbehallare

Tidur eller timer

For provtagning av sputum i ra form:

Torra, rena, lackagesakra behallare for sputumprovtagning

MATERIAL SOM REKOMMENDERAS MEN EJ MEDFOLJER | KITET
Nefelometer

Sterila provror

Sterila 3-5 mm glaspéarlor

Kulturmedia (MGIT ™-buljong eller 7H9-buljong)
Middlebrook OADC

7H10/7H11 agarplattor

Fosfatbuffrad koksaltlésning

Plattspridare

Vortexblandare

BD BBL™ MycoPrep™




VARNINGAR OCH FORSIKTIGHETSBEAKTANDEN

Fara

OSO®

H312 Skadligt vid hudkontakt.

H314 Orsakar allvarliga fratskador pa hud och 6gon.

H315 Irriterar huden.

H317 Kan orsaka allergisk hudreaktion.

H319 Orsakar allvarlig 6gonirritation.

H334 Kan orsaka allergi- eller astmasymtom eller andningssvarigheter vid inandning.
H335 Kan orsaka irritation i luftvagarna.

H411 Giftigt for vattenlevande organismer med langtidseffekter.

H412 Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer.

P260 Inandas inte damm/rok/gaser/dimma/angor/spre;.

P261 Undvik att inandas damm/rok/gaser/dimma/angor/spre;j.

P264 Tvatta grundligt efter anvandning.

P272 Nedstankta arbetsklader far inte avidgsnas fran arbetsplatsen.

P273 Undvik utslapp till miljon.

P280 Anvand skyddshandskar/skyddsklader/6gonskydd/ansiktsskydd.

P285 Anvand andningsskydd vid otillracklig ventilation.

P301+P330+P331 VID FORTARING: Skélj munnen. Framkalla INTE krékning.
P312 Vid obehag, kontakta GIFTINFORMATIONSCENTRALEN eller lékare.

P303+P361+P353 VID HUDKONTAKT (aven haret): Ta omedelbart av alla nedstankta klader. Skolj huden med vatten [eller
duschal].

P363 Nedstankta klader ska tvattas innan de anvands igen.

P321 Sarskild behandling (se pa etiketten).

P304+P340 VID INANDNING: Flytta personen till frisk luft och se till att andningen underlattas.
P310 Kontakta genast GIFTINFORMATIONSCENTRAL eller lakare.

P305+P351+P338 VID KONTAKT MED OGONEN: Skélj férsiktigt med vatten i flera minuter. Ta ur eventuella kontaktlinser om det
gar latt. Fortsatt att skolja.

P302+P352 VID HUDKONTAKT: Tvatta med mycket tval och vatten.
P333+P313 Vid hudirritation eller utslag: Sok lakarhjalp.

P337+P313 Vid bestaende 6gonirritation: Sok lakarhjalp.

P391 Samla upp spill.

P405 Forvaras inlast.

P403+P233 Forvaras pa val ventilerad plats. Behallaren ska vara val tillsluten.

P501 Innehallet/behallaren lamnas till en [Amplig hanterings- och bortskaffningsanlaggning i enlighet med gallande bestdmmelser
och produktegenskaperna vid tiden for bortskaffning.

+  BD MAX MDR-TB-analysen ar avsedd for in vitro-diagnostisk anvandning.

»  For optimal prestanda ska BD MAX MDR-TB-analysen utféras inom ett laboratorium med temperturbegransningen 18 till 28 °C
och en begransad luftfuktighet pa 20 till 80 %.

+ BD MAX MDR-TB-analysen ar avsedd for testning av sputum i ra form eller koncentrerat sputumprecipitat som beretts fran
inducerat eller expektorerat sputum.

* Anvand inte utgangna reagenser och/eller material.

» Anvand inte kitet om etiketten som forseglar ytterkartongen ar bruten vid mottagandet.
» Anvand inte reagenserna om skyddspasarna ar 6ppna eller trasiga vid mottagandet.

» Anvand inte reagenserna om torkmedel saknas eller ar trasigt inuti reagenspasarna.

* Tainte bort torkmedlet ur reagenspasarna.

»  Forslut reagensskyddspasarna med blixtlaset omedelbart efter varje anvandning. Ta bort eventuell Gverskottsluft i pasarna fore
forsegling.

»  Skydda reagenserna mot varme och fukt. Langvarig exponering for fukt kan paverka produktens prestanda.
* Anvand inte reagenser om folien har 6ppnats eller skadats.
» Blanda inte reagenser fran olika pasar och/eller kit eller loter.



»  Bytinte ut locken och ateranvand dem inte efter att de anvants pa ett rér som innehaller STR-behandlade prover eftersom det
kan medféra kontamination som kan aventyra testresultaten.

+  BD MAX-provror far inte ateranvandas.

» Kontrollera att de sammansatta reagensremsorna har korrekt vatskeniva (se till att vatskorna finns i botten av
reagensreservoarerna) (se figur 1).

» Undersok de sammansatta reagensremsorna for att sékerstélla att alla pipettspetsar finns pa plats (se figur 1).

* Hantera kemiska I6sningar forsiktigt eftersom de kan goéra streckkoden pa mastermix- och extraktionsréren olaslig.

*  God laboratorieteknik &r avgérande for att den har analysen ska fungera korrekt. Pa grund av den héga analytiska kansligheten
hos detta test sa bor extrem forsiktighet iakttas for att bevara renheten hos alla material och reagenser.

» | fall dar andra PCR-tester ocksa utférs i samma generella omraden i laboratoriet maste forsiktighet iakttas for att sékerstalla
att BD MAX MDR-TB-kitet, eventuella 6vriga reagenser som behdvs for testningen och BD MAX-systemet inte kontamineras.
Undvik alltid mikrobiell kontamination och kontamination med deoxyribonukleas (DNas) av reagenserna. Byt handskar innan
reagenser och kassett hanteras.

»  Forebygg kontamination av miljon med amplikoner genom att inte bryta isar BD MAX PCR-kassetten efter anvandning.
Forseglingarna pa BD MAX PCR-kassetterna ar utformade for att forebygga kontamination.

+ Laboratoriet ska rutinmassigt bedriva miljéévervakning for att minimera risken for korskontaminering.

+  Utférs BD MAX MDR-TB utanfér de rekommenderade tids- och temperaturomraden som rekommenderas for transport och

lagring av prov kan detta ge ogiltiga resultat. Analyser som inte utforts inom de angivna tids- och temperaturomradena bor
upprepas.

»  Yiterligare kontroller kan testas i enlighet med riktlinjer eller krav i lokala, regionala och/eller nationella bestammelser eller fran
ackrediteringsorganisationer.

* Hantera alltid prover som om de vore smittférande och i enlighet med sakra laboratorieférfaranden, till exempel de som beskrivs
i CLSI Document M29* och i Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories.®

*  Anvand skyddsklader och engangshandskar vid hantering av alla reagenser.

»  Tvatta handerna noggrant efter utférande av testet.

»  Pipettera inte med munnen.

» ROk inte, drick inte, tugga inte och at inte i omraden dar prover eller kitreagenser hanteras.

» Kassera oanvanda reagenser och avfall i enlighet med lokala, regionala och/eller nationella bestammelser.

«  Se Anvandarhandbok fér BD MAX-systemet® for ytterligare varningar, forsiktighetsbeaktanden och férfaranden.

FORVARING OCH STABILITET

Tagna prover av sputum i ra form ska férvaras i mellan 2 °C och 35 °C under transport i upp till 3 dagar. Skydda mot exponering for
stark varme.

Sputum i ra form: prover kan forvaras i upp till ytterligare 168 timmar (7 dagar) vid 2-8 °C fére behandling med STR.
Sputumprecipitat: prover kan forvaras i upp till ytterligare 168 timmar (7 dagar) vid 2—-8 °C fére behandling med STR.

BD MAX STR-behandlade prover kan forvaras i 2-28 °C i hogst 72 timmar.

Beredda BD MAX MDR-TB-provror kan forvaras i 2—28 °C i hogst 72 timmar efter STR-behandling.

BD MAX MDR-TB-analyskomponenterna ar stabila vid 2-28 °C fram till det angivna utgangsdatumet. Anvand inte utgangna
komponenter.

Mastermix och extraktionsrér for BD MAX MDR-TB levereras i forslutna pasar. Skydda produkten fran fukt genom att omedelbart
aterforsluta pasarna efter att de Oppnats. Reagensror ar stabila i upp till 14 dagar vid 2—-28 °C efter férsta Oppnandet och
aterforslutningen av pasen.

BRUKSANVISNING

Provtagning och -transport
For att fa ett adekvat prov maste provtagningsproceduren féljas noggrant. Alla prover ska tas och transporteras enligt
rekommendationer fran CDC (Centers for Disease Control and Prevention),> Clinical Microbiology Procedures Handbook,® eller
enligt foreskrifter i laboratoriets metodbok. Patienten ska sitta eller sta vid provtagningen av sputum i ré form. Patienten ska skolja
munnen ren fran eventuella matrester eller annat fére sputumprovtagningen.
Prover pa sputum i ra form eller koncentrerat sputumprecipitat som beretts fran inducerat eller expektorerat sputum tas enligt
foéljande forfarande:
OBS! Kassera prover som innehaller synliga matrester eller andra fasta partiklar.
1. Sputum i ra form: Anvand en lackagesaker behallare for sputumprovtagning och ta ett prov pa minst 1 ml sputum. Mark
behallaren och transportera den till laboratoriet (se avsnittet Forvaring och stabilitet).
2. Sputumprecipitat: Dekontaminera sputumprovet med NaCL/NaOH enligt Kents och Kubicas metod.” Resuspendera precipitatet
i upp till 2 ml fosfat-/vattenbuffert med en koncentration pa 67 mM. Mark behallaren och transportera den till laboratoriet
(se avsnittet Forvaring och stabilitet). Minst 1 ml krévs for testning med BD MAX MDR-TB.



Provberedning

OBS! BD MAX MDR-TB-analysen kan endast anvandas med BD MAX STR-kit. Bearbetningsstegen fér sputum och
sputumprecipitat finns i bipacksedeln till BD MAX STR.

OBS! Ett (1) BD MAX STR-ror, en (1) dverforingspipett, ett (1) provror, en (1) membrankork, tva (2) mastermixrér (en [E6] och en
[ES]), ett (1) extraktionsror [E7] och en (1) sammansatt reagensremsa kravs for varje prov och varje extern kontroll som ska testas.
Ta ut det antal komponenter som kravs ur respektive skyddspasar eller kartonger. Avlagsna 6verskottsluft och forslut med blixtlaset
for att lagra 6ppnade pasar med mastermix eller extraktionsror.
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Mark ett streckkodat BD MAX MDR-TB-provror (genomskinligt lock) med lamplig providentifiering. Tack inte éver, skriv inte pa
och satt inte nagon etikett dver 2D-streckkoden.

For varje prov med ra sputum eller sputumprecipitat: (Steg 2—7 beskriver anvandning av BD MAX STR [tillhandahalls ej].
Se bipacksedeln till BD MAX STR fér mer information.)

Lat provet utjamna till rumstemperatur.

Oppna forsiktigt locket pa den lackagesakra sputumprovbehallaren och var noga sé att inget spills ut.

Oppna férsiktigt BD MAX STR-réret och tillsatt den mangd som behévs for att det slutliga forhallandet mellan STR och prov ska
bli 2:1.

Satt pa locket pa provbehallaren och skaka (vortexblanda inte) I6sningen kraftigt 10 ganger (upp och ned réknas som 1 gang).
Inkubera i rumstemperatur i 5 minuter och skaka kraftigt igen 10 ganger.

Inkubera det BD MAX STR-behandlade provet i rumstemperatur i 25 minuter.

Ta bort locket fran BD MAX MDR-TB-provroret och spara det harda locket om du ska forvara provet.

Med anvandning av 6verféringspipetten som medféljer dverfors 2,5 ml av det STR-behandlade sputumprovet till ett

markt BD MAX MDR-TB-provroér. Dubbelkontrollera att prov-ID pa BD MAX MDR-TB-provréret stammer med etiketten pa
provbehallaren.

Forslut BD MAX MDR-TB-provréret med ett blatt membranlock.

Forbered eventuella ytterligare prover for testning genom att upprepa steg 1 till 10 innan du hanterar ytterligare prover.
Fortsatt till avsnittet Anvandning av BD MAX-systemet for att utféra testning av BD MAX MDR-TB pa BD MAX-systemet.

Anviandning av BD MAX-systemet
OBS! Se Anvandarmanualen for BD MAX-systemet? for detaljerade instruktioner (se avsnittet Anvandning).

OBS! Testning av BD MAX MDR-TB-kit maste utféoras omedelbart efter 6verforing av ett STR-behandlat prov till provroret
ovan (se ”"Provberedning”, steg 9).

1.

2.
3.
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Starta BD MAX-systemet (om det inte redan ar pa) och logga in genom att ange <user name> (anvandarnamn) och
<password> (I6senord).

Byt handskar innan reagenser och kassetter hanteras.

Ta ut 6nskat antal sammansatta reagensremsor ur BD MAX MDR-TB-kitet. Knacka forsiktigt varje sammansatt reagensremsa
mot en hard yta for att sékerstélla att alla vatskor finns pa botten av roren.

Ta ut 6nskat antal extraktionsrér och mastermixror ur deras skyddspasar fran BD MAX MDR-TB-kitet.
Tryck ut 6verflddig luft och férslut pasarna med blixtlaset.

For varje prov som ska testas ska en (1) sammansatt reagensremsa placeras pa BD MAX-systemets stéll med borjan i position
1istallA.

Klam fast ett (1) extraktionsror (E7) (vit folie) i varje sammansatt reagensremsa i position 1 enligt figur 1.
Klam fast ett (1) BD MAX MDR-TB-mastermixror (E6) (gron folie) i varje sammansatt reagensremsa i position 2 enligt figur 1.
Klam fast ett (1) BD MAX MDR-TB-mastermixror (E5) (bla folie) i varje sammansatt reagensremsa i position 4 enligt figur 1.

Snap-in-rér

Bindningslésning/
avfalisbehallare  pipettspetsar

Lyseringsror Tvittbuffert

Master Mix
Extraktionsrér (ES)

Master Mix
(E6)

Neutraliseringsbuffert

Figur 1: Klam fast BD MAX MDR-TB-extraktionsrér och BD MAX MDR-TB Master Mix-ror i de sammansatta reagensremsorna.



10. Klicka pa Kor-ikonen, sedan pa Inventory (Lager). Ange kitets lotnummer for BD MAX MDR-TB-kitet (for lotsparning) antingen
genom att skanna streckkoden eller ange det manuellt (pa ytterférpackningen).

OBS! Upprepa steg 10 varje gang en ny kit-lot anvands.
11. Ga till Worklist (Arbetslista). Anvand rullgardinsmenyn och valj <BD MAX MDR TB 70>.

12. Fylli ID fér BD MAX MDR-TB-provror, patient-ID och accessionsnummer (om tillampligt) i arbetslistan, antingen genom att
skanna streckkoden med skannern eller ange det manuellt.

13. Markera det tillampliga kit-lotnumret (finns pa ytterkartongen till BD MAX MDR-TB-kitet) i rullgardinsmenyn.

14. Upprepa steg 11 till 13 for alla aterstaende provror.

15. Satt provroren i BD MAX-systemets stall som motsvarar de sammansatta reagensremsorna som sattes samman i steg 6 till 9.
OBS! Sitt provroren i provstéllet med 1D-streckkodsetiketterna vdanda utat (det underlattar skanning av provréren vid
inloggning av proverna).

16. Satt tillampligt antal BD MAX PCR-kassetter i BD MAX-systemet (se figur 2):

*  Varje BD MAX PCR-kassett har plats for 12 prover.

»  BD MAX-systemet kommer automatiskt att valja plats och rad pa BD MAX PCR-kassetten infor varje korning.
BD MAX PCR-kassetter kan anvandas flera ganger tills alla banor har anvants.

e For att maximera anvandningen av BD MAX PCR-kassetter vid anvandning av 2000 Sample Mode (Lage med 2 000 prover)
valjer du Run Wizard (Kérningsguiden) under fliken Worklist (Arbetslista) for tilldelning av banor.

»  Se BD MAX-systemets anvandarhandbok® for mer information.

Figur 2: Ladda BD MAX PCR-kassetter

17. Ladda stall i BD MAX-systemet (se figur 3).

Sida A Sida B
Figur 3: Ladda stéll i BD MAX-systemet

18. Stéang BD MAX-systemets lock och klicka pa <Start> (Starta) for att paborja bearbetningen.

19. Kontrollera resultaten omedelbart efter kérningen eller forvara provréren vid 2-28 °C i upp till 72 timmar efter STR-
behandlingen tills resultaten har kontrollerats.
OBS! Byt ut membranlocket mot ett hart lock innan provet gar till forvaring.
OBS! Beredda BD MAX MDR-TB-provror kan forvaras i 2-28 °C i hogst 72 timmar. Om resultatet ar Indeterminate (IND)
(Obestamt), Unresolved (UNR) (Olost) eller Incomplete (INC) (Ofullstandigt), eller om ett externt kontrollfel intraffar,
maste ett test fran det beredda provroret upprepas inom denna tidsram (se avsnittet Upprepa testférfarande).

OBS! Om en extern kontroll misslyckas, ska alla prover testas om med nypreparerade externa kontroller (se avsnittet
”Kvalitetskontroll”).



KVALITETSKONTROLL

Forfaranden for kvalitetskontroll anvands for att 6vervaka analysens prestanda. Laboratorier maste faststélla antal, typ av och
intervall for tester av kontrollmaterial i enlighet med riktlinjer eller krav utfardade av lokala, regionala, statliga och/eller kommunala
bestammelser eller fran ackrediteringsorganisationer for att bevaka effektiviteten for hela den analytiska processen. For allmanna
riktlinjer om kvalitetskontroll kan anvandaren konsultera CLSI MM3° och EP12.1°

1.

Material till externa kontroller tillhandahalls inte av BD. Externa positiva och negativa kontroller anvands inte av BD MAX-systemets
programvara for tolkning av testresultat. Externa kontroller behandlas som om de vore patientprover. BD MAX STR behdvs for att
bereda externa kontroller. (Se tabellen i avsnittet Resultattolkning for tolkning av analysresultat fran externa kontroller.)

En extern positiv kontroll och en extern negativ kontroll bor kéras minst dagligen tills adekvat processvalidering uppnas pa
BD MAX-systemet i varje laboratoriemiljo. Minskad frekvens av kontrolltestning ska goras i enlighet med tillampliga foreskrifter.

Den externa positiva kontrollen anvands for att 6vervaka forekomsten av storre reagensfel. Den externa negativa kontrollen
anvands for att detektera reagens- eller miljokontamination (eller 6verféring) av malnukleinsyror.

Kontrollstammar bor testas i enlighet med riktlinjer eller krav i lokala, regionala och/eller nationella bestdmmelser eller fran
ackrediteringsorganisationer i syfte att kontrollera effektiviteten hos hela analysprocessen.

Olika typer av externa kontroller rekommenderas sa att anvandaren kan valja den som passar kvaliteten i deras laboratorium bast.
a. Externa negativa kontroller maste innehalla 2,5 ml STR-I6sning (2 delar STR: 1 del avjoniserat vatten).

b. Extern positiv kontroll: En suspension av valfria verifierade M. tuberculosis-komplex som inférskaffats kommersiellt eller
genom kulturisoleringsforfaranden eller ett tidigare karakteriserat prov som ar kant for att vara positivt.

Om kontrollorganismer anvands

a. Latorganismerna vaxa i antingen 7H9-buljong eller MGIT-buljong, kompletterad med OADC vid 37 °C. Lat vaxa till en
ungefarlig turbiditet pa 20,5 McFarland (normalt 7—10 dagar men kan vara langre beroende pa stammen).

Avlagsna den flytande kulturen genom centrifugering i 10 minuter vid 3 000 g.

Resuspendera organismerna i fosfatbuffrad koksaltlésning (PBS).

Overfor suspensionen till ett sterilt rér som innehaller upp till tio (10) parlor, 3-5 mm. Vortexblanda odlingen under cirka 30 sekunder.
Lat suspensionen sjunka till botten i ungefar 5 minuter for att géra det majligt for storre partiklar att na botten av roret.

Overfor suspensionen till ett nytt sterilt rér och undvik klumparna i botten av réret och kontrollera att turbiditeten forblir
2> 0,5 McFarland.

1) Rorens dimensioner ska vara specifika for nefelometern.

g. Genomfér spadningsserier och placera organismerna pa agarplattor (agar 7H10 eller 7H11) for kvantifiering. Lat
agarplattorna inkuberas vid 37 °C under 2 till 4 veckor.

h. Spad organismerna vid kvantifieringen till en koncentration pa 1 x 10° CFU/ml i PBS.
1) Suspension kan beredas till slutlig spadning, delas upp pa alikvoter om 300 pl, frysas och anvandas for rutintestning.
i. Tillsatt 2,25 ml STR-I6sning (2 delar STR: 1 del avjoniserat vatten) till provroret.
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j. Tillsatt 250 pl av den slutliga spadningen till BD MAX MDR-TB-provroret och satt tillbaka det bla membranlocket pa roret.

k. Bearbeta den externa kontrollen som om det &r ett patientprov enligt proceduren som anges i avsnittet Anvandning av

BD MAX-systemet.
Alla externa kontroller bor ge forvantade resultat (positiva for en extern positiv kontroll eller negativa for en extern negativ kontroll) och
inga misslyckade externa kontroller (ol6sta eller ofullstandiga resultat). Se tabellen nedan fér godkanda resultat for extern positiv kontroll:

M. tubekrculosis_-organismer eller Analysresultat
arakteriserat prov
RIF-kansliga och INH-kansliga MTB detekterade, RIF-resistens INTE detekterad, INH-resistens INTE detekterad
RIF-kanslig/INH-resistent MTB detekterade, RIF-resistens INTE detekterad, INH-resistens detekterad
RIF-resistent/INH-kanslig MTB detekterade, RIF-resistens detekterad, INH-resistens INTE detekterad
RIF-resistenta/INH-resistenta MTB detekterade, RIF-resistens detekterad, INH-resistens detekterad

a. En extern negativ kontroll som ger ett positivt testresultat ar indikativt fér en incident med provhantering och/eller
kontamination. Granska provhanteringstekniken for att undvika sammanblandning och/eller kontamination. En extern positiv
kontroll som ger ett negativt resultat ar indikativt for problem med provhantering/beredning. Granska provhanterings-/
beredningstekniken.

b. En extern kontroll som ger ett olost, obestamt eller ofullsténdigt resultat ar indikativt for ett reagens- eller BD MAX-
systemfel. Kontrollera om nagra felmeddelanden visas pa BD MAX-systemets bildskarm. Se avsnittet Felsokning i
BD MAX-systemets anvandarhandbok® for tolkningar av varnings- och felkoder. Om problemet kvarstar, anvand reagenser
fran en ooppnad pase eller anvand ett nytt BD MAX MDR-TB-kit.

c. Varje BD MAX MDR-TB-extraktionsror innehaller en provbearbetningskontroll som ar en plasmid med en syntetisk mal-
DNA-sekvens. Provbearbetningskontrollen extraheras, elueras och amplifieras tillsammans med eventuellt mal-DNA i det
bearbetade provet. Med hjalp av provbearbetningskontrollen évervakas effektiviteten i insamling, tvattning och eluering
av DNA under provbearbetningen, samt effektiviteten i amplifiering och detektion av DNA-malet under PCR-analysen. Om
resultatet av provbearbetningskontrollen inte uppfyller acceptanskriterierna rapporteras provresultatet som oldst. Eventuella
positiva MTBC-resultat ("MTB Detected” (MTB detekterade)) rapporteras dock. Upprepa eventuellt prov som rapporterats
som oldst enligt avsnittet "Upprepa testférfarande” nedan.



RESULTATTOLKNING

Resultat finns pa fliken <Results> (Resultat) i fonstret <Results> (Resultat) pa BD MAX-systemets bildskarm. Testresultaten

tolkas automatiskt av BD MAX-systemets programvara. Resultaten rapporteras for var och en av analyterna och for
provbearbetningskontrollen. Ett testresultat kan anges som MTB Detected (MTB detekterade), MTB Low POS (MTB lagt positivt),
MTB NOT Detected (MTB INTE detekterade), RIF Resistance Detected (RIF-resistens detekterad), RIF Resistance NOT Detected
(RIF-resistens INTE detekterad), RIF Resistance UNREPORTABLE (RIF-resistens EJ RAPPORTERBAR), INH Resistance Detected
(INH-resistens detekterad), (katG Mut NOT Detected (katG Mut INTE detekterad); katG Mut Detected (katG Mut detekterad); inhApr
Mut NOT detected (inhApr Mut EJ detekterad); inhApr Mut Detected (inhApr Mut detekterad) rapporteras ocksa), INH Resistance
NOT Detected (INH-resistens INTE detekterad), INH Resistance UNREPORTABLE (INH-resistens EJ RAPPORTERBAR) eller UNR
(olost) baserat pa amplifieringsstatus for malet och provbearbetningskontrollen. IND (obestamt) eller INC (ofullstandigt) resultat
beror pa ett BD MAX-systemfel. Tolkningen av resultat fér BD MAX MDR-TB beskrivs nedan i tabell 1.

Tabell 1: Tolkning av resultat fran BD MAX MDR-TB-analysen

RAPPORTERAT ANALYSRESULTAT TOLKNING AV RESULTAT
MTB detekterade DNA fran Mycobacterium tuberculosis-komplex detekterat

DNA fran Mycobacterium tuberculosis-komplex detekterat, resistensmetrik inte
MTB lagt POS matbar; 22 RRDR?, katG eller inhA promotorprober gav ingen signal, vilket
indikerar lag bakteriell belastning

Inget DNA fran Mycobacterium tuberculosis-komplex detekterat och

MTB NOT Detected (MTB INTE detekterat) provbearbetningskontroll detekterad

RIF Resistance Detected (Detektion av RIF-

) ) N
resistens) Mutationer i RRDR? detekterades

RIF Resistance NOT Detected (RIF-resistens INTE

detekterat) Inga mutationer i RRDR? detekterades

DNA fran Mycobacterium tuberculosis-komplex detekterat men resistensmetrik inte
matbar; en enskild rpoB-prob gav ingen signal och resterande rpoB-prober som
innehaller signaler av vild typ

RIF Resistance UNREPORTABLE (RIF-resistens EJ
RAPPORTERBAR)

katG Mut EJ detekterat | INH-resistent DNA detekterades; inga mutationer i katG-analysmalet detekterades

katG Mut Detected

(Mut detekterat) INH-resistent DNA detekterades; mutationer i katG-analysmalet detekterades

INH Resistance Detected | jnpApre Mut NOT

(INH-resistens detekterat)®| petected (Mut EJ INH-resistent DNA detekterades; inga mutationer i inhA-promotoranalysmalet

detekterat) detekterades
inhApr® Mut Detected INH-resistent DNA detekterades; mutationer i inhA-promotoranalysmalet
(Mut detekterat) detekterades

INH Resistance NOT Detected (INH-resistens INTE

detekterat) Inga mutationer i bade katG och inhA-promotoranalysmalen detekterades

DNA fran Mycobacterium tuberculosis-komplex detekterade men resistensmetrik
inte matbar; antingen katG- eller inhA-promotorprob gav ingen signal och den
resterande signalen ar av vild typ

INH Resistance UNREPORTABLE (INH-resistens
EJ RAPPORTERBAR)

Inget DNA fran Mycobacterium tuberculosis-komplex detekterat och ingen
provbearbetningskontroll detekterad
(indikativt for ett inhiberande prov eller reagensfel)

MTB Unresolved (MTB UNR) (MTB Olost
(MTB UNR))

Obestamt resultat pa grund av BD MAX-systemfel

Obestamt (IND) (med varnings- eller felkod?)

Ofullstandig koérning

Incomplete (INC) (Ofullstandiga (INC)) (med varnings- eller felkod?)

2RRDR = rifampinresistensbestdammande region (81 bp-region i rpoB-genen, kodoner 507-533)

5inhApr = inhA promotorregion

¢Om antingen katG- eller inhApr-resistens (Mut INTE detekterat eller Mut detekterat) inte rapporteras med resultatet INH-resistens detekterat, da ar
den malcellen orapporterbar. Analysproben for det malet gav ingen signal.

dTolkningar av varnings- och felkoder finns i avsnittet Felsokning i BD MAX-systemets anvandarhandbok®.

UPPREPA TESTFORFARANDE

OBS! Det finns tillrackligt med provvolym i BD MAX MDR-TB-provroret for en upprepad kérning. Beredda BD MAX MDR-
TB-provror som forvaras i 2-28 °C maste testas om inom 72 timmar efter den forsta BD MAX STR-behandlingen av provet.
Aterstaende STR-behandlade sputumprover kan ocksa anvindas fér upprepat test inom 72 timmar om de forvarats vid
2-28 °C.

OBS! Nya prover kan testas i samma kérning som de upprepade proverna.



MTB lagt POS resultat

MTB lagt POS resultat erhalls om det/de proverna ar MTB-positiva och det finns signalférlust for 22 resistensmalprober som
signalerar en bakteriell belastning mellan detektionsgranserna for MTB-detektion och resistensbestamningsanalyser.

Testet kan upprepas enligt beskrivningen ovan, men det finns en sannolikhet for att resistensresultaten inte kommer att rapporteras
eftersom den bakteriella belastningen i provet skulle kunna vara under detekteringsgransen for RIF- och/eller INH-analyserna.
Prover kan upprepas fran sina motsvarande provrér inom de tidsramar som anges ovan. Borja om fran avsnittet "Anvandning av
BD MAX-systemet”. Aterstdende sputumprov kan ocksa anvéndas fér upprepade test med preparering av ett nytt provrér inom de
tidsramar som anges ovan. Borja pa nytt fran avsnittet Beredning av provmaterial.

RIF- eller INH-resistens Ej rapporterbart resultat

Resistens kan bli ej rapporterbara resultat om det uppstar signalfrlust for en resistensmalprob. Testet ska upprepas enligt
beskrivningen ovan.

Prover kan upprepas fran sina motsvarande provror inom de tidsramar som anges ovan. Borja om fran avsnittet "Anvandning av
BD MAX-systemet”. Aterstdende sputumprov kan ocksé anvéndas fér upprepade test med preparering av ett nytt provrér inom de
tidsramar som anges ovan. Borja pa nytt fran avsnittet Beredning av provmaterial.

Olost MTB-resultat

Olésta MTB-resultat kan uppstd om en provrelaterad inhibering eller ett reagensfel forhindrar att malet och/eller
provbearbetningskontrollen amplifieras korrekt. Om provbearbetningskontrollen inte amplifieras, rapporteras provet som MTB UNR.
Testet ska upprepas enligt beskrivningen ovan.

Prover kan upprepas fran sina motsvarande provror inom de tidsramar som anges ovan. Borja om fran avsnittet "Anvandning av
BD MAX-systemet”. Aterstdende STR-behandlade prov kan ocks& anvéndas for upprepad testning med preparering av ett nytt
provror inom de tidsramar som anges ovan. Borja pa nytt fran avsnittet "Beredning av provmaterial”.

Obestamt resultat

Obestamda resultat kan erhallas vid systemfel. Prover kan upprepas fran sina motsvarande provrér inom de tidsramar som anges
ovan. Starta om enligt avsnittet "Anvandning av BD MAX-systemet”. Aterstdende STR-behandlat prov, som beretts i ett nytt provror,
kan ocksa anvandas for upprepad testning med preparering av ett nytt provrér inom de tidsramar som anges ovan. Starta om fran
avsnittet Provberedning. For tolkningar av varnings- och felkodmeddelanden, se BD MAX-systemets anvandarhandbok® (avsnittet
Felsokning).

Ofullstandigt resultat

Ofullstéandiga resultat kan erhallas om beredningen av provmaterialet eller PCR:en misslyckades. Prover kan upprepas fran

sina motsvarande provrdr inom de tidsramar som anges ovan. Borja om fran avsnittet "Anvandning av BD MAX-systemet”.
Aterstdende STR-behandlat prov, som beretts i ett nytt provrér, kan ocksa anvandas for upprepad testning inom de tidsramar som
anges ovan. Starta om fran avsnittet Provberedning. Fér tolkning av varnings- och felkodmeddelanden, se BD MAX-systemets
anvandarhandbok® (avsnittet Felsokning).

Externt kontrollfel

Externa kontroller ska ge forvantade resultat vid testning. Om prover maste upprepas p.g.a. ett felaktigt resultat fran extern kontroll
ska de upprepas fran sina provror tillsammans med nyberedda externa kontroller inom de tidsramar som anges ovan. Starta om
enligt avsnittet "Anvandning av BD MAX-systemet”.

PROCEDURENS BEGRANSNINGAR
»  Denna produkt far endast anvandas med BD MAX-systemet av utbildad laboratoriepersonal.

»  Denna produkt &r avsedd att endast anvandas med BD MAX STR-behandlat sputum i ra form eller koncentrerat
sputumprecipitat som beretts fran inducerat eller expektorerat sputum.

» Felaktiga testresultat kan uppsta till féljd av felaktig provtagning, hantering, férvaring, tekniskt fel, sammanblandning av prover
eller pa grund av att antalet organismer i provet ar lagre an testets analytiska sensitivitet.

*  Om analysresultatet fran BD MAX MDR-TB-analysen ar IND (obestadmd), INC (ofullstandig) eller UNR (ol6st) ska testet upprepas.

* Interferens med BD MAX MDR-TB-analysen observerades vid forekomst av mucin vid nivaer éver 1,5 % vikt/vol
(tabell 24 avsnittet Kliniska prestanda).

»  Ett positivt BD MAX MDR-TB-resultat indikerar inte alltid férekomst av livsdugliga organismer. Det indikerar dock férekomst av
mal-DNA.

*  Mutationer eller polymorfismer i primer- eller probbindande regioner kan paverka detektionen av nya eller okanda malvarianter,
vilket kan ge ett felaktigt resultat med BD MAX MDR-TB-analysen.

* Som med alla PCR-baserade tester kan extremt laga nivaer av malet under analysens detektionsgrans detekteras utan att
resultaten ar reproducerbara.

»  Falskt negativa resultat kan uppsta pa grund av forlust av nukleinsyra till féljd av felaktig provtagning, transport eller férvaring
av proverna, eller pa grund av inadekvat lysering av bakterier. Provbearbetningskontrollen har lagts till i testet for att bidra till
identifiering av prover som innehaller inhiberare av PCR-amplifiering och som en kontroll av att reagenserna ar felfria och av
analyssystemet i sin helhet. Provbearbetningskontrollen indikerar inte om nukleinsyra har gatt férlorad pa grund av felaktig
provtagning, transport eller forvaring av proverna, eller om bakterieceller har lyserats inadekvat.

* Resultat fran BD MAX MDR-TB-analysen kan eventuellt paverkas av samtidig lakemedelsbehandling, vilket kan minska
forekomsten av malorganismer.

» Detta test ar ett kvalitativt test som varken ger kvantitativa varden eller indikerar kvantiteten pa befintliga organismer.

*  Prestanda hos BD MAX MDR-TB-analysen har inte utvarderats med prover fran pediatriska patienter.
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FORVANTADE VARDEN

Antalet prover som ar positiva for Mycobacterium tuberculosis (MTB), rifampinresistens (RIF) och isoniazidresistens (INH) (isoniazid
kallas aven isonikotinohydrazid) beror pa patientpopulationen. Bland faktorerna finns @ven ursprungsland. | den kliniska studien

BD MAX MDR-TB (mars 2016—augusti 2017) samlades total 761 sputumprover in prospektivt fran Iander som var kanda for att ha en
hog férekomst av TB- och MDR-TB-fall. Proverna frystes in. Varje sputumprov delades upp i tva (2) portioner, en enzymbehandlad
via NALC/NaOH-syrabehandlingsmetoden’ (bearbetad) och en del betraktades som prov i ra form (ej enzymbehandlad). BD MAX
MDR-TB utférdes pa bada portionerna. Antalet positiva fall for MTB beréknades pa de 635 proverna med sputum i ra form plus de
674 bearbetade sputumproverna som var godkanda vid prov- och BD MAX MDR-TB-nivaerna med ett rapporterbart resultat (tabell 2).
Den positiva frekvensen for RIF beraknades pa de 316 proverna med sputum i ra form plus de 334 bearbetade sputumproverna som var
godkanda pa prov- och BD MAX MDR-TB-nivaerna med ett rapporterbart resultat for RIF. Den positiva frekvensen for INH erhdlls fran de
327 proverna med sputum i ra form plus 338 bearbetade sputumprover som var godkénda vid prov- och BD MAX MDR-TB-nivaerna med
ett rapporterbart resultat for INH. Dessa prover erhélls fran 6 lander.

Tabell 2: Frusen BD MAX MDR-TB-positivitet efter ursprungsland for sputumprover

Positivitetsfrekvens for MAX

Provtagningsland

Provtyp

MTB

RIF

INH

Mali

Sputum i ra form

43,0 % (92/214)

4,2 % (3/72)

8,3 % (6/72)

Bearbetat sputum

41,0 % (87/212)

5,6 % (4/71)

9,6 % (7/73)

Mexiko

Sputum i ra form

100 % (5/5)

0,0 % (0/5)

0,0 % (0/5)

Bearbetat sputum

75,0 % (6/8)

0,0 % (0/6)

0,0 % (0/6)

Republiken Moldavien

Sputum i ra form

94,3 % (82/87

28,2 % (20/71)

43,9 % (36/82)

Bearbetat sputum

33,3 % (25/75)

43,0 % (34/79)

Ryssland

Sputum i ra form

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

50,0 % (5/10)

36,4 % (4/11)

Bearbetat sputum

81,3 % (13/16)

33,3 % (3/9)

40,0 % (4/10)

Sydafrika

Sputum i ra form

69,2 % (72/104)

0,0 % (0/65)

1,6 % (1/64)

Bearbetat sputum

67,3 % (70/104)

1,5 % (1/68)

1,6 % (1/64)

Uganda

Sputum i ra form

51,9 % (107/206)

1,1 % (1/91)

3,3 % (3/91)

Bearbetat sputum

53,7 % (131/244)

0,0 % (0/103)

2,9 % (3/104)

Okant

Sputum i ra form

66,7 % (2/3)

0,0 % (0/2)

0,0 % (0/2)

Bearbetat sputum

66,7 % (2/3)

0,0 % (0/2)

0,0 % (0/2)

Totalt

Sputum i ra form

58,9 % (374/635)

9,2 % (29/316)

15,3 % (50/327)

Bearbetat sputum

58,3 % (393/674)

9,9 % (33/334)

14,5 % (49/338)

| en andra klinisk studie BD MAX MDR-TB (maj 2017—mars 2018) samlades totalt 1 063 godkénda sputumprover in prospektivt fran
lander som var kanda for att ha en hog forekomst av TB- och MDR-TB-fall. Varje farskt sputumprov delades upp i tva (2) portioner, en

enzymbehandlad via NALC/NaOH-syrabehandlingsmetoden’ (bearbetad) och en del betraktades som prov i ra form (ej enzymbehandlad).
BD MAX MDR-TB utférdes pa bada portionerna. Antalet positiva fall for MTB beradknades pa de 953 proverna med sputum i ra
form och de 965 bearbetade sputumproverna som var godkanda vid prov- och BD MAX MDR-TB-nivaerna med ett rapporterbart
resultat (tabell 3). Den positiva frekvensen for RIF beraknades pa de 255 proverna med sputum i rd form och de 236 bearbetade
sputumproverna som var godkanda vid prov- och BD MAX MDR-TB-nivaerna med ett rapporterbart resultat for RIF. Den positiva
frekvensen for INH erhdlls fran de 256 proverna med sputum i ra form och 233 bearbetade sputumprover som var godkanda vid
prov- och BD MAX MDR-TB-nivaerna med ett rapporterbart resultat for INH. Dessa prover erhdlls fran fyra lander.

Tabell 3: Farsk BD MAX MDR-TB-positivitet efter ursprungsland fér sputumprover

Positivitetsfrekvens for MAX
Provtagningsland Provtyp MTBC RIF INH
Indi Sputum i ra form 42,3 % (52/123) 4,4 % (2/45) 9,3 % (4/43)
ndien
Bearbetat sputum 43,5 % (54/124) 2,5 % (1/40) 10,0 % (4/40)
b Sputum i ra form 49,6 % (125/252) 13,1 % (16/122) 15,4 % (19/123)
eru
Bearbetat sputum 49,0 % (124/253) 14,5 % (17/117) 14,2 % (16/113)
Svdafrik Sputum i ra form 10,4 % (33/318) 0,0 % (0/22) 0,0 % (0/23)
afrika
v Bearbetat sputum 12,1 % (39/322) 4,5 % (1/22) 5,0 % (1/20)
Uaand Sputum i ra form 28,8 % (75/260) 3,0 % (2/66) 4,5 % (3/67)
anda
g Bearbetat sputum 26,7 % (71/266) 3,5 % (2/57) 5,0 % (3/60)
Totalt Sputum i ra form 29,9 % (285/953) 7,8 % (20/255) 10,2 % (26/256)
ota
Bearbetat sputum 29,8 % (288/965) 8,9 % (21/236) 10,3 % (24/233)
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Hypotetiskt positivt predikativt varde (PPV) och negativt predikativt varde (NPV) beréknades och aterges i tabell 4-6 for MTB, RIF-
resistens respektive INH-resistens. Dessa berakningar ar baserade pa den hypotetiska prevalensen och generella sensitiviteten och

specificiteten som erhdlls jamfort med studiens referensmetoder.

Tabell 4: Farskt hypotetiskt positivt och negativt prediktivt varde for M. tuberculosis efter typ av sputum

MTBC PPV NPV
p'm:;' | Prevalens Sl og’sggi’;&?t';‘:e Uppskattning 95%KI | Uppskattning | 95 % KI
1% 40,9 % (26,6 %, 60,7 %) 99,9 % (99,9 %, 100%)
2,5% 63,7 % (47,9 %, 79,7 %) 99,8 % (99,7 %, 99,9 %)
5% 78,3 % (65,3 %, 88,9 %) 99,6 % (99,4 %, 99,7 %)
10 % 88,4 % (79,9 %, 94,4 %) 99,2 % (98,8 %, 99,5 %)
sputumiral  15% | 92,6 % (275/297) | 98,6 % (584/592) 92,4 % (86,3 %, 96,4 %) 98,7 %  |(98,1%, 99,2 %)
form 20 % (89,0 %, 95,1 %) | (97,4 %, 99,3 %) 94,5 % (90,0%, 97,5 %) 98,2 % (97,3 %, 98,8 %)
25 % 95,8 % (92,3 %, 98,1 %) 97,6 % (96,4 %, 98,4 %)
30 % 96,7 % (93,9 %, 98,5 %) 96,9 % (95,5 %, 98,0 %)
40 % 97,9 % (96,0 %, 99,0 %) 95,2 % (93,1 %, 96,9 %)
50 % 98,6 % (97,3 %, 99,4 %) 93,0 % (90,0 %, 95,4 %)
1% 20,6 % (14,8 %, 28,9 %) 99,9 % (99,8 %, 99,9 %)
2,5% 39,7 % (30,6 %, 50,8 %) 99,7 % (99,6 %, 99,8 %)
5% 57,4 % (47,5 %, 67,9 %) 99,4 % (99,2 %, 99,6 %)
10 % 74,0 % (65,6 %, 81,7 %) 98,8 % (98,3 %, 99,1 %)
Bearbetat | 15 % 89,2 % (263/295) | 96,5 % (583/604) 81,9% (75,2 %, 87,7 %) 98,1 % (97,4 %, 98,6 %)
sputum 20 % (85,1 %, 92,2 %) | (94,7 %, 97,7 %) 86,5 % (81,1 %, 91,0 %) 97,3 % (96,3 %, 98,1 %)
25 % 89,5 % (85,1 %, 93,1 %) 96,4 % (95,1 %, 97,4 %)
30 % 91,7 % (88,0 %, 94,5 %) 954 % (93,8 %, 96,7 %)
40 % 94,5 % (92,0 %, 96,4 %) 93,0 % (90,7 %, 95,0 %)
50 % 96,2 % (94,5 %, 97,6 %) 89,9 % (86,7 %, 92,7 %)

Tabell 5: Farskt hypotetiskt positivt och negativt prediktivt varde for M. tuberculosis rifampinres|

istens (RIF) efter typ av sputum

RIF PPV NPV

plrv::\\/:(y-p Prevalens 0::;2:;& ai‘t':a ctle 6;’;;%:;5:& (t!e Uppskattning 95 % Ki Uppskattning 95 % Ki
1% 39,4 % (18,9 %, 73,9 %) 99,9 % (99,7 %, 100 %)
2,5% 62,3 % (37,2 %, 87,8 %) 99,8 % (99,3 %, 100 %)
5% 77,2 % (54,8 %, 93,6 %) 99,7 % (98,5 %, 100 %)
10 % 87,7 % (71,9 %, 96,9 %) 99,3 % (96,9 %, 100 %)
Sputum i 15 % 94,1 % (16/17) 98,5 % (202/205) 91,9 % (80,3 %, 98,0 %) 99,0 % (95,2 %, 100 %)
ra form 20 % (73,0 %, 99,0 %) | (95,8 %, 99,5 %) 94,1 % (85,2 %, 98,6 %) 98,5 % (93,3 %, 100 %)
25 % 95,5 % (88,5 %, 98,9 %) 98,0 % (91,3 %, 99,9 %)
30 % 96,5 % (90,8 %, 99,2 %) 97,5 % (89,0 %, 99,9 %)
40 % 97,7 % (93,9 %, 99,5 %) 96,2 % (83,9 %, 99,9 %)
50 % 98,5 % (95,8 %, 99,6 %) 94,4 % (77,7 %, 99,8 %)
1% 271 % (14,2 %, 51,3 %) 99,9 % (99,7 %, 100 %)
2,5% 48,5 % (29,5 %, 72,8 %) 99,8 % (99,2 %, 100 %)
5% 65,9 % (46,2 %, 84,6 %) 99,7 % (98,4 %, 100 %)
10 % 80,3 % (64,5 %, 92,1 %) 99,3 % (96,7 %, 100 %)
Bearbetat 15 % 93,8 % (15/16) 97,4 % (191/196) 86,6 % (74,2 %, 94,8 %) 98,9 % (94,9 %, 100 %)
sputum 20 % (71,7 %, 98,9 %) | (94,2 %, 98,9 %) 90,2 % (80,3 %, 96,3 %) 98,4 % (92,9 %, 100 %)
25 % 92,5 % (84,5 %, 97,2 %) 97,9 % (90,8 %, 99,9 %)
30 % 94,0 % (87,5 %, 97,8 %) 97,3 % (88,5 %, 99,9 %)
40 % 96,1 % (91,6 %, 98,6 %) 95,9 % (83,1 %, 99,9 %)
50 % 97,4 % (94,2 %, 99,1 %) 94,0 % (76,6 %, 99,8 %)
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Tabell 6: Farskt hypotetiskt positivt och negativt prediktivt varde for M. tuberculosis isoniazid rifampinresistens (INH) efter
typ av sputum

INH PPV NPV
p'm:;' , | Prevalens e og’gggi';i’::?t';‘:e Uppskattning 95%KI | Uppskattning | 95 %Ki
1% 100 % (33,9 %, 100 %) 99,8 % (99,6 %, 99,9 %)
2,5% 100 % (56,5 %, 100 %) 99,5 % (99,0 %, 99,8 %)
5% 100 % (72,7 %, 100 %) 99,0 % (98,0 %, 99,7 %)
10 % 100 % (84,9 %, 100 %) 98,0 % (95,9 %, 99,3 %)
Sputum i 15 % 81,5 % (22/27) 100 % (205/205) 100 % (89,9 %, 100 %) 96,8 % (93,7 %, 98,9 %)
ra form 20 % (63,3 %, 91,8 %) | (98,2 %, 100 %) 100 % (92,7 %, 100 %) 95,6 % (91,3 %, 98,4 %)
25 % 100 % (94,4 %, 100 %) 94,2 % (88,7 %, 97,9 %)
30 % 100 % (95,6 %, 100 %) 92,6 % (86,0 %, 97,4 %)
40 % 100 % (97,1 %, 100 %) 89,0 % (79,8 %, 96,0 %)
50 % 100 % (98,1 %, 100 %) 84,4 % (72,4 %, 94,1 %)
1% 100 % (32,5 %, 100 %) 99,8 % (99,6 %, 100 %)
25% 100 % (55,0 %, 100 %) 99,6 % (99,1 %, 99,9 %)
5% 100 % (71,5 %, 100 %) 99,2 % (98,1 %, 99,8 %)
10 % 100 % (84,1 %, 100 %) 98,3 % (96,1 %, 99,5 %)
Bearbetat| 15 % 84,0 % (21/25) 100 % (188/188) 100 % (89,4 %, 100 %) 97,3 % (94,0 %, 99,2 %)
sputum 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 %)

KLINISKA PRESTANDA

Kliniska prestanda

Kliniska prestanda for BD MAX MDR-TB-analysen faststélldes i en undersékande multicenterstudie. | studien anvandes prospektivt
insamlade frusna prover som erhallits fran 761 patienter i sex lander som ar kanda for att ha en hég forekomst av TB- och MDR-TB-fall.
Studiedeltagarna rekryterades om de missténktes ha tuberkulos (TB), var minst 18 ar gamla och hade antingen inte fatt nagon
behandling mot tuberkulos alls eller hade fatt mindre &n tre (3) dagars behandling under de senaste sex (6) manaderna. Frysta
prover skickades till BD dar de delades upp slumpvis och skickades till tva (2) platser dar varje sputumprov delades upp i tva

(2) portioner: en portion enzymbehandlades via NALC/NaOH-syrabehandlingsmetoden’ (bearbetad) och den andra portionen
betraktades som prov i ra form (ej enzymbehandlad). Totalt tre (3) platser analyserade de bearbetade sputumproverna enligt
referensmetoden (RM) med fluorescensmikroskopi (endast for stratifieringsandamal), flytande odling foljt av en bestamning av
lakemedelsresistens (DST) och Cepheid® Xpert MTB/RIF-nukleinsyraamplifieringstest (NAAT). Fér MTB och RIF, beh6vde antingen
odlingen/DST eller NAAT vara positiv for att ha ett positivt varde enligt RM. Bada metoderna behdvde vara negativa for att provet
skulle vara negativt enligt RM. For INH var endast odling/DST RM. Tva (2) andra platser utférde BD MAX MDR-TB-analysen pa

de bearbetade portionerna och de med sputum i ra form. Totalt 761 patienter Iamnade sputumprover. Prover uteslots fran studien
pa grund av felaktig hantering och bearbetning av proverna, felaktig provméangd mottagen, franvaro av motsvarande BD MAX-
resultat och sputumvolymer som var mindre an 1,5 ml. Totalt 643 sputumprover i ra form och 678 bearbetade sputumprover fran
686 patienter var godkanda vid BD MAX MDR-TB-niva. Av dessa var 596 sputumprover i ra form och 635 bearbetade sputumprover
fran 645 patienter ocksa godkanda enligt en referensmetod och inkluderades i berakningarna av kliniska prestanda. Totalt ingick
384 man, 256 kvinnor och 5 personer for vilka kdnet inte registrerades i berékningen av kliniska prestanda. Prover som gav ett icke
godkant eller avsaknat RM-resultat eller ett avsaknat BD MAX-resultat togs bort fran berékningarna av kliniska data. Alla initialt ej
rapporterbara BD MAX-resultat upprepades.
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Tabell 7 sammanfattar sensitivitet och specificitet per provtyp samt utstryksstatus fér MTB. Tabellerna 8 och 9 sammanfattar

sensitivitet och specificitet per provtyp for RIF- och INH-resistens.

Tabell 7: Fryst MTB-sensitivitet och -specificitet jamfort med sammansatt RM (odling plus NAAT)

Sputum i ra form Bearbetat sputum
Sensitivitet 98,3 % 99.2%
(229/233) (245/247)
Utstryk positivt (95,7 %, 99,3 %) (97,1 %, 99,8 %)
Sensitivitet 88,5 % 90,3 %
(131/148) (139/154)
Utstryk negativt (82,4 %, 92,7 %) (84,6 %, 94,0 %)
94,5 % 95,8 %
Overgripande sensitivitet (360/381) (384/401)
(91,7 %, 96,4 %) (93,3 %, 97,3 %)
94,9 % 97,0 %
Overgripande specificitet (204/215) (227/234)
(91,1 %, 97,1 %) (94,0 %, 98,5 %)

Av de 360 sant positiva MTB-resultaten med ra sputum, hade 106 en ej utvarderbar RIF-referensmetod. Av de 254 proverna som var
sant positiva och med utvarderbar MTB-RIF RM, hade 15 prover ett initialt MTB lagt POS-resultat och 13 prover var ej rapporterbara
RIF-resistenta. Efter ett giltigt upprepat test hade 7 prover fortfarande MTB lagt POS-resultat och 4 prover var ej rapporterbara RIF-
resistenta.

Av de 384 sant positiva MTB-resultaten med sputum i bearbetad form, hade 118 en ej utvarderbar RIF-referensmetod. Av de
266 proverna som var sant positiva och med utvarderbar MTB-RIF RM, hade 24 prover ett initialt MTB lagt POS-resultat och

11 prover var ej rapporterbara RIF-resistenta. Efter ett giltigt upprepat test hade 11 prover fortfarande MTB lagt POS-resultat och
2 prover var ej rapporterbara RIF-resistenta.

Tabell 8: Fryst RIF-prestanda totalt jamfort med sammansatt RM (odling/DST plus NAAT)

Sputum i ra form

Bearbetat sputum

(98,2 %, 100 %)

100 % 100 %
Overgripande sensitivitet (26/26) (30/30)
(87,1 %, 100 %) (88,6 %, 100 %)
100 % 99,1 %
Overgripande specificitet (206/206) (214/216)

(96,7 %, 99,7 %)

Av de 360 sant positiva MTB-resultaten med ra sputum, hade 107 en ej utvarderbar INH-referensmetod. Av de 253 proverna
som var sant positiva och med utvarderbar MTB-INH RM, hade 14 prover ett initialt MTB lagt POS-resultat och 2 prover var ej
rapporterbara INH-resistenta. Efter ett giltigt upprepat test hade 7 prover fortfarande MTB lagt POS-resultat och 0 prover var ej
rapporterbara INH-resistenta.

Av de 384 sant positiva MTB-resultaten med sputum i bearbetad form, hade 115 en ej utvarderbar INH-referensmetod. Av de
269 proverna som var sant positiva och med utvarderbar MTB-INH RM, hade 29 prover ett initialt MTB lagt POS-resultat och

3 prover var ej rapporterbara INH-resistenta. Efter ett giltigt upprepat test hade 15 prover fortfarande MTB lagt POS-resultat och
2 prover var ej rapporterbara INH-resistenta.

Tabell 9: Fryst INH-prestanda totalt jamfért med RM (odling/DST)

Sputum i ra form

Bearbetat sputum

(98,1 %, 100 %)

100 % 100 %
Overgripande sensitivitet (43/43) (41/41)
(91,8 %, 100 %) (91,4 %, 100 %)
100 % 100 %
Overgripande specificitet (199/199) (209/209)

(98,2 %, 100 %)

Totalt 643 prover med ra sputum och 678 bearbetade sputumprover var baserade pa godkanda sputumprover och

BD MAX MDR-TB-resultat. Ett initialt ej rapporterbart BD MAX MDR-TB-resultat upprepades. Tabell 10 sammanfattar de ol6sta,

obestamda och ofullstdndiga MTB-resultaten efter provtyp.
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Tabell 10: Frysta MTB UNR, IND, INC och kombinerade ej rapporterbara resultat efter sputumtyp

Olésta MTB (UNR) Obestimda (IND) Ofullstindiga (INC) T°t‘(“l'j,§#fmg‘;f§g;a’a
Proviyp Initialt uprﬁggging Initialt up;ﬂgging Initialt upgﬂgging Initialt up’ﬁggging
5% K) | ok’ | @5%K) | Yok | es%ky | RN | es%k | MRk
2.5 % 02 % 3.1 % 0,0 % 0.0 % 0,0 % 5.6 % 02 %
Sputumité | (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 %
B:;Jf’jff‘ (5/678) (0/674) (8/678) (0/674) (0/678) (0/674) (13/678) (0/674)
(0,3 %, 1,7 %)| (0,0 %, 0,6 %) | (0,6 %, 2,3 %) (0,0 %, 0,6 %)| (0,0 %, 0,6 %) | (0,0 %, 0,6 %)| (1,1 %, 3,3 %)| (0,0 %, 0,6 %)

Kliniska prestanda for BD MAX MDR-TB-analysen faststélldes i en andra undersdkande multicenterstudie. | studien anvandes
prospektivt insamlade farska prover fran 4 lander som ar kanda for att ha en hog férekomst av TB- och MDR-TB-fall.
Studiedeltagarna rekryterades till detekteringsgruppen om de missténktes ha tuberkulos (TB), var minst 18 ar gamla och hade
antingen inte fatt nagon behandling mot tuberkulos alls eller hade fatt mindre an tre (3) dagars behandling under de senaste

sex (6) manaderna. Studiedeltagarna rekryterades till den lakemedelsresistenta TB-gruppen om de misstanktes ha tuberkulos
(TB), var minst 18 ar gamla och uppfyllde minst ett av féljande kriterier: i) kand lungtuberkulos, med misstankt behandlingsvikt,

ii) tidigare lakemedelsresistent tuberkulos och anti-TB-behandling i minst 3 manader, iii) mikrobiologibekraftad lungtuberkulos med
dokumenterad RIF-resistens och anti-TB-behandling i hégst 31 dagar.

Kliniska prestanda for MTB faststalldes endast fran populationen i detekteringsgruppen. For faststallande av kliniska prestanda

for RIF- och INH-resistens, kombinerades bada populationerna. Varje farskt sputumprov delades upp i tva (2) delar: en portion
enzymbehandlades via NALC/NaOH-syrabehandlingsmetoden’ (bearbetad) och den andra portionen betraktades som prov i ra form
(ej enzymbehandlad). Alla de fyra (4) platserna utférde BD MAX MDR-TB-analysen pa de bearbetade och de raa provgrupperna
och referensmetoden (RM) pa bearbetat sputum, vilket var flytande odling foljt av en bestamning av lakemedelsresistens (DST)

och Cepheid Xpert MTB/RIF-nukleinsyraamplifieringstest (NAAT). Dubbelriktad sekvensering av a region av rpoB-genen utfordes

av BD for att bekrafta de RIF-resistensdetekterade resultaten med NAAT. For MTB behdvde antingen odlingen eller NAAT vara
positiv for att ha ett positivt varde enligt RM. Bada metoderna behdvde vara negativa for att provet skulle vara negativt enligt RM.
For RIF-resistens, behovde antingen DST eller NAAT foljt av dubbelriktad sekvensering vara positiv for att ha ett positivt varde enligt
RM. Bada metoderna behdvde vara negativa for att provet skulle vara negativt enligt RM. For INH var endast odling/DST RM. Ziehl-
Neelsen- och Auramine-O-fargningar utférdes pa de réa och bearbetade delarna.

Totalt 1 091 och 11 patienter ingick i studien i detekteringsgrupper respektive den Iakemedelsresistenta TB-gruppen. Av dessa

var 1 076 patienter godkanda for detekteringsgruppen och 10 patienter var godkanda for den lakemedelsresistenta TB-gruppen
enligt protokollkriterierna. Totalt 1 053 patienter i detekteringsgruppen och 10 patienter i den lakemedelsresistenta TB-gruppen
lamnade godkanda sputumprover. Prover uteslots fran studien pa grund av felaktig hantering och bearbetning av proverna, felaktig
provmangd mottagen, franvaro av motsvarande BD MAX-resultat och ett prov som var fér gammalt for att kunna analyseras. Totalt

1 033 prover med ra sputum och 1 034 bearbetade sputumprover var godkanda vid BD MAX MDR-TB-nivan. Av dessa inkluderades
889 sputumprover i ra form och 899 bearbetade sputumprover fran 911 patienter i berékningarna av kliniska prestanda.
Fyrahundraattionio (489) man och fyrahundratjugotva (422) kvinnor ingick i berakningen av kliniska prestanda. Prover som gav ett
icke godkant eller avsaknat RM-resultat eller ett avsaknat BD MAX-resultat togs bort fran berakningarna av kliniska data. Alla initialt
ej rapporterbara BD MAX-resultat upprepades.

| tabell 11 sammanfattas prevalensen som erhdlls for varje mal per land.

Tabell 11: Farsk prevalens av MTB-, RIF- och INH-resistens efter land

RM-prevalens

Endast RIF- Endast INH- RIF-resistenta och
Provtagningsland MTB RIF INH resistenta (INH- | resistenta (RIF- -
a0 - INH-resistenta?
kansliga)? kansliga)?

Indien

43,6 % (58/133)

4,9 % (2/41)

14,0 % (7/50)

0,0 % (0/41)

9,8 % (4/41)

4,9 % (2/41)

Peru

56,6 % (151/267)

11,5 % (15/130)

15,6 % (22/141)

3,1 % (4/129)

7.8 % (10/129)

7,8 % (10/129)

Sydafrika

10,6 % (34/320)

3,8 % (1/26)

3,4 % (1/29)

0,0 % (0/26)

0,0 % (0/26)

3,8 % (1/26)

Uganda

33,7 % (88/261)

2,9 % (2/68)

3,9 % (3/77)

2,9 % (2/68)

4.4 % (3/68)

0,0 % (0/68)

Totalt

33,7 % (331/981)

7.5 % (20/265)

11,1 % (33/297)

2,3 % (6/264)

6,4 % (17/264)

4,9 % (13/264)

a Namnarna ar alla prover med ett rapporterbart POS/NEG-resultat fér bade sammansatt RIF RM (odling/DST plus NAAT och dubbelriktad
sekvensering) och INH RM (odling/DST).
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Tabell 12 och 13 sammanfattar prestanda hos MTB uppdelade av Auramine O- och Ziehl-Neelsen-fargningsmetoder nar metoden
utférdes pa de raa respektive bearbetade sputumgrupperna.

Tabell 12: Farsk MTB-sensitivitet uppdelad efter Auramine O- och Ziehl-Neelsen-fargningsmetoderna nar fargningsmetoden
utfordes pa den raa sputumgruppen

Ziehl-Neelsen-metod®
BD MAX MDR-TB-analys utfoérd pa

Auramine O-metod?
BD MAX MDR-TB-analys utford pa

Fargningsmetoder

som utforts pa Sputum i ra form Bearbetat sputum Sputum i ra form Bearbetat sputum
sputum i ra form
procent procent procent procent
(95 % Ki) (95 % Kil) (95 % Kil) (95 % Ki)
Sensitivitet utstryk- 100 % 100 % 100 % 100 %
positivt (178/178) (176/176) (149/149) (147/147)
(97,9 %, 100 %) (97,9 %, 100 %) (97,5 %, 100 %) (97,5 %, 100 %)
Sensitivitet utstryk- 81.5% 73,1% 85,1 % 78,4 %
negativt (97/119) (87/119) (126/148) (116/148)
(73,6 %, 87,5 %) (64,5 %, 80,3 %) (78,5 %, 90,0 %) (71,1 %, 84,2 %)

aUtstryksresultat var inte tillgangliga for 3 prover med negativ referensmetod.
b Utstryksresultat var inte tillgangliga for 2 prover med negativ referensmetod.

Tabell 13: Farsk MTB-sensitivitet uppdelad efter Auramine O- och Ziehl-Neelsen-fargningsmetoderna nar fargningsmetoden

utfordes pa den bearbetade sputumgruppen

Fargningsmetoder

Auramine O-metod?

Ziehl-Neelsen-metod®

BD MAX MDR-TB-analys utford pa

BD MAX MDR-TB-analys utford pa

b:;:-r:elt‘:io::u?ﬁm Sputum i ra form Bearbetat sputum Sputum i ra form Bearbetat sputum
procent procent procent procent
(95 % KI) (95 % KI) (95 % KI) (95 % KI)
Sensitivitet utstrvk 99,1 % 99,5 % 99,5 % 99,5 %
ens';gs?ti:ts ke (214/216) (213/214) (193/194) (191/192)
(96,7 %, 99,7 %) (97,4 %, 99,9 %) (97,1 %, 99,9 %) (97,1 %, 99,9 %)
Sensitivitet utstrvk 753 % 61,7 % 79,6 % 69,9 %
e”S'n';'gZﬁttS YK (61/81) (50/81) (82/103) (72/103)
(64,9 %, 83,4 %) (50,8 %, 71,6 %) (70,8 %, 86,3 %) (60,5 %, 77,9 %)

a Utstryksresultat var inte tillgangliga fér 2 prover med negativ referensmetod.
b Utstryksresultat var inte tillgangliga for 3 prover med negativ referensmetod.

Tabell 14 sammanfattar sensitivitet och specificitet per provtyp samt provtagningsplats for MTB. Tabellerna 15 och 16 sammanfattar

sensitivitet och specificitet per provtyp for RIF- och INH-resistens.

Tabell 14: Farsk MTB-sensitivitet och -specificitet jamfort med sammansatt RM (odling plus NAAT)

Sputum i ra form Bearbetat sputum
Sensitivitet Specificitet Sensitivitet Specificitet
procent procent procent procent
Labb (95 % KiI) (95 % Kil) (95 % Kil) (95 % Ki)
91,2 % 99,3 % 84,8 % 95,9 %
Sydafrika (31/34) (265/267) (28/33) (260/271)
(77,0 %, 97,0 %) (97,3 %, 99,8 %) (69,1 %, 93,3 %) (92,9 %, 97,7 %)
92,2 % 98,7 % 87,0 % 98,7 %
Uganda (71/77) (148/150) (67/77) (153/155)
(84,0 %, 96,4 %) (95,3 %, 99,6 %) (77,7 %, 92,8 %) (95,4 %, 99,6 %)
98,0 % 95,6 % 92,0 % 91,3 %
Indien (49/50) (65/68) (46/50) (63/69)
(89,5 %, 99,6 %) (87,8 %, 98,5 %) (81,2 %, 96,8 %) (82,3 %, 96,0 %)
91,2 % 99,1 % 90,4 % 98,2 %
Peru (124/136) (106/107) (122/135) (107/109)
(85,2 %, 94,9 %) (94,9 %, 99,8 %) (84,2 %, 94,3 %) (93,6 %, 99,5 %)
92,6 % 98,6 % 89,2 % 96,5 %
Sammanlagt (275/297) (584/592) (263/295) (583/604)
(89,0 %, 95,1 %) (97,4 %, 99,3 %) (85,1 %, 92,2 %) (94,7 %, 97,7 %)
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Av de 275 plus 3 sant positiva MTB-resultaten med ra sputum fran detekteringsgruppen och resistensgruppen, hade 44 en gj
utvarderbar sammansatt RIF-referensmetod. Av de 234 proverna som var sant positiva och med utvarderbar MTB-RIF RM, hade
16 prover ett initialt MTB lagt POS-resultat och 3 prover var ej rapporterbara RIF-resistenta. Efter ett giltigt upprepat test hade

9 prover fortfarande MTB lagt POS-resultat och 2 prover var ej rapporterbara RIF-resistenta.

Av de 263 plus 3 sant positiva MTB-resultaten med bearbetad sputum fran detekteringsgruppen och resistensgruppen, hade 36 en
ej utvarderbar RIF-referensmetod. Av de 230 proverna som var sant positiva och med utvarderbar MTB-RIF RM, hade 28 prover
ett initialt MTB lagt POS-resultat och 4 prover var ej rapporterbara RIF-resistenta. Efter ett giltigt upprepat test hade 13 prover
fortfarande MTB lagt POS-resultat och 1 prover var ej rapporterbara RIF-resistenta.

Tabell 15: Farsk RIF-prestanda totalt jamfort med sammansatt RM-odling/DST Plus NAAT och dubbelriktad sekvensering

Sputum i ra form Bearbetat sputum
94,1 % 93,8 %
Overgripande sensitivitet (16/17)2 (15/16)°
(73 %, 99 %) (71,7 %, 98,9 %)
98,5 % 97,4 %
Overgripande specificitet (202/205) (191/196)
(95,8 %, 99,5 %) (94,2 %, 98,9 %)

2 Av de 17 RIF-resistenta proverna var 7 DST RIF-kénsliga eller ej utvarderbara, men Xpert MTB/RIF var RIF-resistensdetekterade och dubbelriktad
sekvensering bekraftade resistensen. Den detekterade resistensen var L511P, D516Y, D516F, H526N och L533P.

Av de 16 RIF-resistenta proverna var 6 DST RIF-kansliga, men Xpert MTB/RIF var RIF-resistensdetekterade och dubbelriktad sekvensering
bekraftade resistensen. Den detekterade resistensen var L511P, D516Y, D516F och L533P.

Av de 275 plus 3 sant positiva MTBC-resultaten med ra sputum fran detekteringsgruppen och resistensgruppen, hade 26 en ej
utvarderbar INH-referensmetod. Av de 252 proverna som var sant positiva och med utvarderbar MTBC-INH RM, hade 22 prover
ett initialt MTBC lagt POS-resultat och 8 prover var ej rapporterbara INH-resistenta. Efter ett giltigt upprepat test hade 17 prover
fortfarande MTBC lagt POS-resultat och 2 prover var ej rapporterbara INH-resistenta.

Av de 263 plus 3 sant positiva MTB-resultaten med bearbetad sputum fran detekteringsgruppen och resistensgruppen, hade 23 en
ej utvarderbar INH-referensmetod. Av de 243 proverna som var sant positiva och med utvarderbar MTB-INH RM, hade 35 prover
ett initialt MTB lagt POS-resultat och 12 prover var ej rapporterbara INH-resistenta. Efter ett giltigt upprepat test hade 19 prover
fortfarande MTB lagt POS-resultat och 10 prover var ej rapporterbara INH-resistenta.

Tabell 16: Farsk INH-prestanda totalt jamfort med RM (odling/DST)

Sputum i ra form Bearbetat sputum
81,5 % 84 %
Overgripande sensitivitet (22/27) (21/25)
(63,3 %, 91,8 %) (65,3 %, 93,6 %)
100 % 100 %
Overgripande specificitet (205/205) (188/188)
(98,2 %, 100 %) (98 %, 100 %)

Totalt 1 033 prover med ra sputum och 1 034 bearbetade sputumprover var baserade pa godkanda sputumprover och
BD MAX MDR-TB-resultat. Ett initialt ej rapporterbart BD MAX MDR-TB-resultat upprepades. Tabell 17 sammanfattar de ol6sta,
obestamda och ofullstdndiga MTB-resultaten efter provtyp.

Tabell 17: Farska prover med MTB UNR, IND, INC och totala ej rapporterbara resultat efter sputumtyp

Olsta MTB (UNR) Obestimda (IND) Ofullstindiga (INC) T°t"(‘3&ﬁ,‘jgﬁ’f§g;a’a
Proviyp Initialt upg:gﬁing Initialt up;zzging Initialt up;ﬁz:)iging Initialt uppGrLI:)iging
@s%K) | ok’ | @5%Ky | ik | es%ky | IR | eswk | METek
3.8 % 1,0 % 2.8 % 0.6 % 0.6 % 0,6 % 72% 22 %
Sp“fgjr’;‘]i | (3911033) | (10/1020) | (2911 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%
B:;ij}ft 2811034) | (31022) | (131034) | (1/1022) | (71034) | (41022) | @48/1034) | (81022
(1,9 %, 3,9 %)| (0,1 %, 0,9 %) (0,7 %, 2,1 %) | (0,0 %, 0,6 %) (0,3 %, 1,4 %)| (0,2 %, 1,0 %)| (3.5 %, 6,1 %) | (0.4 %, 1,5 %)
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Analytisk inklusivitet

En mangd olika malstammar for BD MAX TB-MDR-analysen ingick i denna studie. Urvalskriterier for stammen inkluderade
kanslighets- och resistensisolat for rifampin- och isoniazid fran olika geografiska platser. En kombination av kvantifierade
organismer, termiska cellysat (hamtade fran den offentliga samlingen fran Belgian Coordinated Collections of Microorganisms/
Institute of Tropical Medicine (BCCM/ITM)) och genomiskt DNA inkluderades i denna studie. Fyrtiofyra (44) val karakteriserade
M. tuberculosis-stammar testades for detektering av RIF/INH med BD MAX MDR-TB-analysen (tabell 18 och 19). De stammar
som testades avseende inklusion av arten M. tuberculosis-komplex var M. africanum, M. bovis, M. caprae, M. cannetti, M. microti,
M. pinnipedii (tabell 20).

Tabell 18: Resistenstestning med BD MAX MDR-TB-analysen och termiska cellysat

Rifampinresistens? Isoniazidresistens®

inhApr

nukleotid BD MAX MDR-TB-resultat

Stam-ID Ursprung R/S | RRDR-kodon | R/S katG-kodon

RIF- och INH-resistens detekterat

041679 Nepal R g:;gg%ly R Ser315Thr WT katG Mut detekterat
P inhApr Mut EJ detekterat
971524 Bangladesh R Met515lle S WT WT Detektion av RIF-resistens
Asp516Tyr
Ser509Arg . .
980166 Bangladesh R His526Arg S WT WT Detektion av RIF-resistens

Detektion av INH-resistens
970472 Bangladesh S WT R Ser315lle WT katG Mut detekterat
inhApr Mut EJ detekterat

RIF- och INH-resistens detekterat
041204 Sydkorea R Asp516Val R WT C-15T katG Mut EJ detekterat
inhApr Mut detekterat

RIF- och INH-resistens detekterat
041207 Sydkorea R Ser531Leu R WT G-9A katG Mut EJ detekterat
inhApr Mut detekterat

RIF- och INH-resistens detekterat
041226 Sydkorea R Leu511 Pro R Ser315Thr WT katG Mut detekterat
inhApr EJ detekterat

Detektion av INH-resistens
041203 Sydkorea S WT R Ser315Thr WT katG Mut detekterat
inhApr EJ detekterat

RIF- och INH-resistens detekterat

042763 Filippinerna R Ser531Leu R WT C-15T katG Mut EJ detekterat

inhApr Mut detekterat

RIF- och INH-resistens detekterat
000440 Kazakstan R Ser531Trp R Ser315Thr WT katG Mut detekterat

inhApr EJ detekterat

Detektion av INH-resistens

020115 Georgien S WT R WT C-15T katG Mut EJ detekterat
inhApr Mut detekterat
Detektion av INH-resistens

042928 Spanien S WT R Ser315Asn WT katG Mut detekterat

inhApr Mut EJ detekterat

Detektion av INH-resistens

041668 Tyskland S WT R Ser315Thr C-15T katG Mut detekterat

inhApr Mut detekterat

RIF- och INH-resistens detekterat
992092 Frankrike R Ser531Leu R Ser315Thr WT katG Mut detekterat

inhApr Mut EJ detekterat

RIF- och INH-resistens detekterat
041655 Bolivia R Ser531Leu R Ser315Asn WT katG Mut detekterat
inhApr Mut EJ detekterat

Detektion av INH-resistens
041290 Brasilien S WT R Ser315Thr WT katG Mut detekterat
inhApr Mut EJ detekterat
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Rifampinresistens?

Isoniazidresistens®

Stam-ID

Ursprung R/S

RRDR-kodon

R/S katG-kodon

inhApr
nukleotid

BD MAX MDR-TB-resultat

041281

Brasilien R Asp516Val

S Ser315Ser

RIF- och INH-resistens detekterat®
katG Mut detekterat
inhApr Mut EJ detekterat

041289

Brasilien R His526Arg

R Ser315Thr

C-15T

RIF- och INH-resistens detekterat
katG Mut detekterat
inhApr Mut detekterat

042611

Peru R His526Arg

R Ser315Asn

RIF- och INH-resistens detekterat
katG Mut detekterat
inhApr Mut EJ detekterat

040850

Sydafrika R Leu533Pro

R Ser315Thr

RIF- och INH-resistens detekterat
katG Mut detekterat
inhApr Mut detekterat

041086

Rwanda R Ser531Leu

R Ser315Thr

C-15T

RIF- och INH-resistens detekterat
katG Mut detekterat
inhApr Mut detekterat

991451

Kongo R Asp516Tyr

R Ser315Thr

RIF- och INH-resistens detekterat
katG Mut detekterat
inhApr Mut EJ detekterat

021555

Burundi S WT

R Ser315Thr

Detektion av INH-resistens
katG Mut detekterat
inhApr Mut EJ detekterat

2R = Rifampinresistent, S = Rifampinkansligt, WT = vild typ, ingen nukleotid eller kodonéandring

bR = resistent mot isoniazid, S = kénsligt mot isoniazid, WT = vild typ, ingen nukleotid eller kodon&ndring
¢ Fenotypiskt INH-kanslig men INH-resistent enligt DNA-sekvens och BD MAX MDR-TB

Tabell 19: Resistenstestning med BD MAXTM MDR-TB-analysen och BD Mycobacteriumisolat pa forvaringsplats

Rifampinresistens Isoniazidresistens
inhApr
Stam-ID RIS RRDR-kodon RIS katG-kodon . BD MAX MDR-TB-resultat
nukleotid

RIF- och INH-resistens detekterat
TB006 R GIn513Lys R WT C-15T katG Mut EJ detekterat

inhApr Mut detekterat

RIF- och INH-resistens detekterat
TB007 R GIn513Lys R WT C-15T katG Mut EJ detekterat

inhApr Mut detekterat
TB009 R GIn513Lys S WT WT Detektion av RIF-resistens

RIF¢- och INH-resistens detekterat
TB010 R Ser531Leu R Ser315Thr WT katG Mut detekterat

inhApr Mut EJ detekterat

RIF- och INH-resistens detekterat
TB0O122 R His526Tyr R Ser315Thr WT katG Mut detekterat

inhApr Mut EJ detekterat
TB022 R His526Tyr S WT WT Detektion av RIF-resistens

RIF- och INH-resistens detekterat
TB023 R Asp516Tyr R Ser315Thr WT katG Mut detekterat

inhApr Mut EJ detekterat

RIF- och INH-resistens detekterat
TB028 R His526Tyr R Ser315Thr C-15T katG Mut detekterat

inhApr Mut detekterat

RIF- och INH-resistens detekterat
TB037 R Asp516Val R Ser315Thr WT katG Mut detekterat

inhApr Mut EJ detekterat
TB041 R His526Asp S WT WT Detektion av RIF-resistens

borttagningskodon . .

TB047 R 519 (AAC) S WT WT Detektion av RIF-resistens
TB049 R Asp516Val s WT WT RIF-resistens;ﬂetekterad, INH-resistens

orapporterbar!
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Rifampinresistens Isoniazidresistens
inhApr
Stam-ID RIS RRDR-kodon RIS katG-kodon . BD MAX MDR-TB-resultat
nukleotid

RIF- och INH-resistens detekterat
TBO053 R Ser531Leu R Ser315Thr WT katG Mut detekterat

inhApr Mut EJ detekterat

RIF- och INH-resistens detekterat
TB058 R Asp516Val R Ser315Thr WT katG Mut detekterat

inhApr Mut EJ detekterat

RIF- och INH-resistens detekterat
TB059 R His526Asp R Ser315Thr WT katG Mut detekterat

inhApr Mut EJ detekterat
TB062 R His526Arg S WT WT Detektion av RIF-resistens

RIF- och INH-resistens detekterat
TB063 R GIn513Glu R Ser315Thr WT katG Mut detekterat

inhApr Mut EJ detekterat
TB094 R Leus11Pro s wT wT Detektion av RIF-resistens

Ser512Thr

Detektion av RIF-resistens
TB112 R His526Leu R Ser315Thr WT katG Mut detekterat

inhApr Mut EJ detekterat

Detektion av INH-resistens
TB121 S WT R Ser315Asn C-15T katG Mut detekterat

inhApr Mut detekterat

Detektion av INH-resistens
TB123 S WT R Ser315Thr WT katG Mut detekterat

inhApr Mut EJ detekterat

2 Genomiskt DNA

b Fenotypiskt INH-kanslig men INH orapporterbar enligt DNA-sekvens och BD MAX MDR-TB
©20 % av testreplikaten var ej rapporterbara RIF-resistenta for isolat TB010 vid den testade koncentrationen. Ser531Leu-mutationen detekterades i

isolat TB053, darfor testades inte TB010 vid hogre koncentrationer.

Tabell 20: M. tuberculosis-inklusivitet

MTB-komplexets organismer Stam-ID
Mycobacterium africanum ATCC® 25420
Mycobacterium bovis ATCC TMC 407

Mycobacterium canettiia

BCCM/ITM C02321

Mycobacterium caprae®

ATCC BAA-824D-2

Mycobacterium microti

ATCC 35782

Mycobacterium pinnipedii®

BCCM/ITM 2015-00021

aTermiskt cellysat
2 Genomiskt DNA

Analytisk sensitivitet

Den analytiska sensitiviteten (detektionsgrans, eller LoD) for BD MAX MDR-TB-analysen bestdmdes enligt féljande: Isolat av M. tuberculosis
och M. bovis BCG (Bacillus Calmette-Guérin)-organismer bereddes och kvantifierades innan de inkluderades i denna studie. Organismerna
Overfordes till ett provror som redan innehall STR-behandlat sputum eller en sputumpellet som i forvag faststallts vara negativ for alla
malorganismer som detekteras av BD MAX MDR-TB-analysen. En putativ LoD utvarderades for varje organism som testades med minst

36 replikat per provtyp (sputum eller sputumpellet), med 3 olika produktionspartier av BD MAX MDR-TB-analysen. LoD for en viss organism
bekraftades genom testning av minst 20 ytterligare replikat vid den faststéllda LoD-koncentrationen. Den analytiska sensitiviteten (LoD)
definieras som den lagsta koncentrationen vid vilken minst 95 % av alla replikat forvantas visa positivt resultat (se tabell 21).

Tabell 21: Detektionsgrans for BD MAX MDR-TB

Mikroorganism (stam) Havdad LoD Sputum (CFU/mI) Sputumpellet (CFU/mI)
. MTBC 0,5
M. bovis (BCG) -
Resistens 3,75 20
. MTBC 0,25
M. tuberculosis (H37Rv) -
Resistens 6,0
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Analytisk specificitet (korsreaktivitet och exklusivitet)

BD MAX MDR-TB-analysen utférdes pa prover innehallande fylogenetiskt beslaktade arter och andra organismer (bakterier,
virus och jast) som kan férekomma i sputumprover. Bakterieceller och jastsvampar testades i provbuffertror vid 21 x 10° celler/ml
eller CFU/ml och Chlamydia vid >1 x 10® EB/ml, i STR-behandlad human sputum. Virus, bakterier eller jastarter som inte &r latta
att forvarva genomgick in silico-analys med varje MDR-TB-analysmal. Sammanlagt 114 organismer testades och presenteras i
tabell 22. Organismer som genomgick in silico-analys anges i tabell 23. Alla bakteriestammarna och jastsvamparna som testades
producerade negativa resultat med BD MAX MDR-TB-analysen.

Tabell 22: BD MAX MDR-TB specificitetsresultat (bakterier, jastsvampar och virus)

Organism

Actinomyces israelii

Escherichia coli

Mycobacterium scrofulaceum

Acinetobacter baumannii

Escherichia coli som producerar
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 gonorrhoeae

Candida albicans

Legionella pneumophilia

Neisseria mucosa

Candida glabrata

Legionella micdadei

Neisseria meningitidis

Candida krusei

Leuconostoc mesenteroides

Neisseria lactamica

Candida parapsilosis

Listeria monocytogenes

Neisseria sicca

Candida tropicalis

Morganella morganii

Pasteurella multocida

Chlamydia trachomatis Serovar H

Mycobacterium asiaticum

Pediococcus pentosaceus

Citrobacter freundii

Mycobacterium avium

Peptostreptococcus anaerobius

Clostridium perfringens

Mycobacterium celatum

Proteus mirabilis

Corynebacterium pseudodiphtheriticum

Mycobacterium chelonae

Proteus vulgaris

Corynebacterium jeikeium

Mycobacterium fortuitum

Pseudomonas aeruginosa

Corynebacterium diptheriae

Mycobacterium gastri

Porphyromonas asaccharolytica

Corynebacterium xerosis

Mycobacterium gordonae

Prevotella melaninogenica

Cryptococcus neoformans

Mycobacterium intracellulare

Propionibacterium acnes

Eikenella corrodens

Mycobacterium kansasii

Providencia stuartii

Enterobacter aerogenes

Mycobacterium phlei

Rhodococcus equi

Enterobacter cloacae

Mycobacterium genavense

Salmonella enterica

Enterococcus avium

Mycobacterium malmoense

Serratia marcescens

Enterococcus faecalis

Mycobacterium marinum

Shigella flexneri

Enterococcus faecium

Mycobacterium mucogenicum

Shigella sonnei

Staphylococcus aureus

Streptococcus equinus

Streptococcus uberis

Staphylococcus capitis

Streptococcus gallolyticus

Streptococcus vestibularis

Staphylococcus epidermidis

Streptococcus gordonii

Veillonella parvula

Staphylococcus hemolyticus

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

Organism
Adenovirus Moraxella catarrhalis
Humant immunbristvirus Mycoplasma pneumoniae
Humant influensavirus (Typ A) Mycobacterium abscessus
Humant influensavirus (typ B) Mycobacterium flavescens
Humant metapneumovirus Mycobacterium kumamotonense
Humant parainfluensavirus typ 1 Mycobacterium leprae
Humant parainfluensavirus typ 2 Mycobacterium obuense?
Humant parainfluensavirus typ 3 M. shimoidei?
Humant parainfluensavirus typ 4 Nocardia farcinica
Passjukevirus Nocardia brasiliensis
Respiratoriskt syncytialvirus Nocardia otitidiscaviarum
Rhinovirus Penicillium spp.
Rubella-virus Rhizopus spp.
Rubeola-virus Scedosporium spp.
Varicella Zoster-virus Stenotrophomonas maltophilia
Aspergillus fumigatus Streptomyces anulatus
Blastomyces dermatitidis Tsukamurella spp.
Histoplasma capsulatum

2@ De primrar som kravs for amplifiering av mal-DNA i M. obuense och M. shimoidei har ocksa flera felmatchningar for baspar, vilket reducerar
amplifieringens effektivitet for dessa mal.

Interfererande substanser

Trettiofyra (34) biologiska och kemiska amnen som ibland kan finnas i humant sputum utvarderades for potentiell interferens med
BD MAX MDR-TB-analysen. Substanser testades vid de nivaer som beskrivs i tabell 24 nedan, bade vid férekomst och i franvaro av
M. bovis BCG pa 2 x MTBC LoD. Av de 34 substanserna som testades uppvisade endast en substans, 5 % mucin, analysinhibering.
Nar mucinet spaddes till 1,5 % kunde inhiberingen inte langre ses. Ingen annan rapporterbar interferens observerades med nagon
annan testad substans (se tabell 24).

Tabell 24: Endogena och exogena substanser som testades med BD MAX MDR TB-analysen

Substans Resultat Substans Resultat
Lidokain (12 pg/ml) NI Fenylefrin (50 % vol/vol) NI
Mupirocin (5 % vikt/vol) NI Oxymetazolin (20 % vol/vol) NI
Streptomycin(25 pg/ml) NI Nassprej med natriumklorid (100 %) NI
Zanamivir (10 mg/ml) NI NaCl (5 % vikt/vol) NI
Humant blod (40 % vol/vol) NI Bensokain (5 % vikt/vol) NI
Magsaft (100 %) NI Guaifenesin (5 mg/ml) NI
Humant DNA (1,0 E + 6 celler/ml) NI Cetylpyridinklorid (0,5 %) NI
Humana vita blodkroppar (100 % buffy coat) NI Nikotin (4 pg/ml) NI
Mucin (5 %) 12 Tobramycin (24 ug/ml) NI
Listerin (20 % vol/vol) NI Amoxicillin (75,2 pg/ml) NI
Epinefrin (1 mg/ml) NI Levofloxacin (5 mg/ml) NI
Teatree-olja (1 % vol/vol) NI Pentamidin (300 ng/ml) NI
Goldenseal (100 %) NI Isoniazid (50 pg/ml) NI
Albuterolsulfat 100 pg/ml) NI Rifampin (120 pg/ml) NI
Budesonid (12,8 pg/ml) NI Pyrazinamid (500 pg/ml) NI
Flutikason (5 pg/ml) NI Etambutol (60 pg/ml) NI
Zicam (1 provpinne/1,67 ml sputumprov) NI Streptomycin (25 pg/ml) NI

NI: Ingen rapporterbar interferens med BD MAX MDR TB-analysen.
I: Rapporterbar interferens med BD MAX MDR TB-analysen.
21,5 % vikt/vol maximal koncentration dar interferens inte observerades.
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Blandinfektion — jamforande interferens

Studien for blandinfektion/kompetitiv interferens utformades for att utvardera BD MAX MDR-TB-analysens férmaga att detektera lagt
positiva resultat vid férekomst av andra organismer an mycobacterium tuberculosis som kan férekomma i human sputum. Fyra (4)
organismer testades i hog koncentration (1 x10° celler/ml sputum) blandat med M. bovis BCG vid 2 x MTBC LoD. De organismer
som testades var M. avium, M. intracellular, M. kansasii och M. malmoense. MTBC detekterades av BD MAX MDR-TB-analysen nar
de kombinerades med beredningarna for simulerade blandinfektioner med hég malkoncentration.

Precision

Precisionen inom laboratoriet utvarderades for BD MAX MDR TB-analysen pa en (1) plats. Testet utférdes under 12 dagar, med

tva korningar per dag (en vardera av tva operatorer), alltsa totalt 24 kérningar. Varje panel innehdll en vild typ av M. tuberculosis-
stammar (RIF- och INH-kanslig) och bereddes i en obearbetad sputummatris. Féljande koncentrationer anvéandes som spetsade
nivaer for malorganismerna i varje panelmedlem:

»  Mattligt positiv resistens (MP): 2 2 och < 3 x LoD

«  Mattligt MTB-positiv (MP): 22 och < 3 x LoD

+  Lagt positiv resistens (LP): 21 och <2 x LoD

+  Lagt MTB-positiv (LP): 21 och <2 x LoD

» Sant negativ (TN): Negativa prover (inget mal)

Resultaten fran precisionsstudien for prover som var TN, resistens-MP, MTB MP och resistens-MP uppvisade en dverensstdmmelse
pa 100 % (tabell 25). Resultaten fran precisionsstudien for prover som var resistens-LP uppvisade en dverensstdmmelse pa 98,6 %. Alla

de initialt ej rapporterbara resultaten, forutom ett, upprepades enligt instruktionerna i bipacksedeln. Prover som initialt gav <MTB
Low POS> gav det férvantade resultatet vid upprepning.

Tabell 25: Precisionsstudieresultat med en lot av BD MAX MDR-TB-analysen

i Overensstimmelse med forvéintade resultat
Kategori
M. tuberculosis (95 % Kil) Resistens (95 % Kil)

100 % 100 %

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

100 % 98,6 %

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

100 % 100 %

TN 7272 72/72
(94,9-100) (94,9-100)

aFor kategorin Sant negativ (TN) indikerar den rapporterade dverensstdammelsen de negativa resultaten i procent.

Reproducerbarhet

Reproducerbarhetsstudien mellan instrument utférdes med samma paneler som beskrevs ovan for precisionsstudien.
Proverna i varje kategori testades tredubbelt, pa fem (5) olika dagar, av tva (2) olika tekniker pa 3 olika instrument med en (1)

reagenslot.

For reproducerbarhet mellan instrument var den totala procentuella 6verensstammelsen 100 % fér MTB MP, MTB LP, MP resistens

och TN. Den totala procentuella 6verensstammelsen var 97,8 % for LP resistens (tabell 26). Den kvantitativa reproducerbarheten
mellan laboratorier och efter provkategori presenteras nedan i tabell 27.

Tabell 26: Resultat av studie av reproducerbarhet mellan instrument med en lot av BD MAX MDR-TB-analysen

Sammanlagt
Kategori Instrument 1 Instrument 2 Instrument 3 =
Overensstammelse 95 % Ki

TN 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (90/90) (95,9-100)
LP MTB 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (90/90) (95,9-100)
LP resistens 100 % (30/30) 96,6 % (28/29) 96,7 % (29/30) 97,8 % (87/89) (92,2-99,4)
MP MTB 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (90/90) (95,9-100)
MP resistens 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (90/90) (95,9-100)
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Tabell 27: Totala resultat av studie av reproducerbarhet mellan instrument med underliggande numerisk CT-poéang

Variabel | Kategori |Overensstammer/N|Medelvirde Inom koring Me"i?‘r“’rl:'ogr:gngar Dag till dag insmj:zr:\tet Sammanlagt
SD (%CV| SD %CV | SD |%CV| SD [%CV| SD |%CV
CT-poing MP 59/90 38,6 0,81 | 2,1 0,00 00 |021]| 06 |000]| 00 |084]| 22
(MTB1) LP 52/90 38,5 0,88 | 23 0,38 1,0 |000| 00 | 018 | 05 | 098 | 25
CT-poéng MP 90/90 35,8 0,70 | 1,9 | 0,00 00 |000]| 00 |012]| 03 | 071 20
(MTB2) LP 90/90 36,1 0,74 | 2,1 0,00 00 [006(| 02 |029| 08 |080]| 22

OBS!: Varden som visas ar de som erhallits fér malet i de prover som gav ett MTB-detekterat resultat.

For reproducerbarhet mellan loter testades tre replikat av prover i respektive kategori med tre loter av reagens pa ett instrument,
med 2 kérningar per dag under fem olika dagar. Panelerna som anvandes var samma som beskrivs i avsnittet Precision ovan.
Resultat fran 5 dagar av studien mellan instrument anvandes for att sammanstalla data fér en reagensilot for lotstudien. For
reproducerbarhet mellan loter var den totala procentuella dverensstammelsen 98,9 % fér MTB MP, MTB LP och resistens MP;
96,6 % for LP resistens respektive 100 % for TN (tabell 28).

Tabell 28: Resultat av reproducerbarhetsstudie mellan loter med tre loter av BD MAX MDR-TB-analysen

Kategori Lot 1 Lot2 Lot3 ('jverensstémmst;?emanlagt 95 % Ki
™ (13%(/’3‘2/)") (13%(/’3‘2/)") (13%(/’3‘2/)") 100 % (90/90) (95,9 %, 100 %)
LP MTB (13%93‘1/)") (13%93‘1/)") ?2655/733‘; 98,9 % (89/90) (94,0 %, 99,8 %)
LP resistens ?;é?zog/l; ?2%/733‘; ?2%/733‘; 96,6 % (86/89) (90,6 %, 98,8 %)
MP MTB (13%(/’3‘:/)") (13%(/’3‘:/)") ?2655/7300/3 98.9 % (89/90) (94,0 %, 99,8 %)
MP resistens (13%?3‘?) ?2655/7333 (13%?3‘?) 98,9 % (89/90) (94,0 %, 99,8 %)

Overféring/korskontamination

En studie utférdes for att undersdka dverforing inom kdrningar och mellan kérningar under bearbetning av prover med hog bakteriell
koncentration av MTBC i BD MAX MDR-TB-analysen. Den positiva panelen bestod av MTBC-organismer som toppats in i STR-
behandlat sputum med en koncentration pa 1 x 106 CFU/ml. Den negativa panelmedlemmen innehdll ingen MTBC-organism. Tolv
(12) replikat av den hogt positiva panelmedlemmen och 12 replikat av den negativa panelmedlemmen testades i varje kérning
genom att alternera negativa och positiva prover. Totalt 9 kdrningar med 24 prover i vardera kordes pa flera instrument. Av de

108 negativa prover som testades i studien gav ett prov ett positivt resultat.
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Revisionshistorik

Revision | Sammanfattning av @ndringar

(08) 2019-06 Uppdaterade R/S for stam ID TB112 i tabell 19.

Uppdaterade detektionsgrans for sputum (CFU/ml) for M. tuberculosis
(H37Rv) MTBC i tabell 21.

(09) 2020-05 Omvandlat tryckt bruksanvisning till elektroniskt format och lagt till
information om atkomst till dokumentet pa bd.com/e-labeling.

Avsedd anvandning fortydligat.

Ytterligare information tillagt till avsnittet Reagenser och material.
Figur 1, 2 och 3 har uppdaterats.

Lagt till begransning for pediatriska patienter.

Uppdaterat och fortydligat avsnittet Kliniska prestanda.
Sponsoradresser i Australien och Nya Zeeland har uppdaterats.

(10) 2020-11 Uppdaterat avsnittet "Varningar och forsiktighetsbeaktanden” med ny
GHS-information.

Prestandatabellerna har uppdaterats eftersom en férbattring av
RIF-resistensdetekteringen har tillampats i programvaran. Den har
andringen resulterade i att vardena for RIF-detektering uppdaterades i,
och relaterat till, tabellerna 2, 3, 5, 8, 9, 15, 16, 19, 25, 26 och 28.
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Zagrozenia biologiczne / Perigo biolégico / Riscuri biologice / Buonoruyeckas onacHocTs / Biologické riziko / Bioloski rizici / Biologisk risk / Biyolojik Riskler / Bionoriyna HeGe3neka
/RN

Caution, consult accompanying documents / BHumaHue, HanpaseTe cripaska B npuapyxasaiwnte aokymeHTn / Pozor! Prostuduijte si pfilozenou dokumentaci! / Forsigtig,

se ledsagende dokumenter / Achtung, Begleitdokumente beachten / Mpocoxr, cupBouleuteite Ta cUVOBEUTIKA €yypaga / Precaucion, consultar la documentacion adjunta /
Ettevaatust! Lugeda kaasnevat dokumentatsiooni / Attention, consulter les documents joints / Upozorenje, koristi pratecu dokumentaciju / Figyelem! Olvassa el a mellékelt
tajékoztatot / Attenzione: consultare la documentazione allegata / AGaitnaHpI3, TMICTi KyxaTTapMeH TaHbIChiHbia3 /| 2], 555 A A %3 / Démesio, Zidrékite pridedamus
dokumentus / Piesardziba, skatit pavaddokumentus / Voorzichtig, raadpleeg bijgevoegde documenten / Forsiktig, se vedlagt dokumentasjon / Nalezy zapozna¢ sig¢ z dotgczonymi
dokumentami / Cuidado, consulte a documentagéo fornecida / Atentie, consultati documentele insotitoare / BHumaHue: cM. npunaraemyto gokymentauuto / Vystraha, pozri
sprievodné dokumenty / PaZnjal Pogledajte priloZena dokumenta / Obs! Se medféljande dokumentation / Dikkat, birlikte verilen belgelere bagvurun / Ysara: aus. cynyTHio
fokymeHTaLito / /Ly, 1 2 BRI SORY .

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

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

| Széraz helyen tartando / Tenere all'asciutto / Kyprak kyiige ycra / 713 23l %] / Laikykite sausai / Uzglabat sausu / Droog houden / Holdes tert / Przechowywac w stanie
suchym / Manter seco / A se feri de umezeala / He fonyckate nonagaHusi Bnaru / Uchovavaijte v suchu / Drzite na suvom mestu / Férvaras torrt / Kuru bir sekilde muhafaza edin /
Beperty Bin Bonoru / i {45 -

Collection time / Bpeme Ha cb6upane / Cas odbéru / Opsamlingstidspunkt / Entnahmeuhrzeit / Qpa ouMoyrig / Hora de recogida / Kogumisaeg / Heure de prélévement / Sati

prikupljanja / Mintavétel idépontja / Ora di raccolta / XXunay yaksitsl / <=3 4] 2} / Paémimo laikas / Savaksanas laiks / Verzameltijd / Tid prevetaking / Godzina pobrania / Hora de
colheita / Ora colectarii / Bpemsi c6opa / Doba odberu / Vreme prikupljanja / Uppsamlingstid / Toplama zamani / Yac 3a6opy / 4[]

Peel / O6enerte / Oteviete zde / Abn / Abziehen / ATrokoMraTe / Desprender / Koorida / Décoller / Otvoriti skini / Hizza le / Staccare / ¥cTiuri kaBaTbiH anbin Tacta / 4l 7] 7] / Plésti
&ia / Atiimét / Schillen / Trekk av / Oderwac / Destacar / Se dezlipeste / Otkneuts / Odtrhnite / Oljustiti / Dra isér / Ayirma / Bigkneitu / #i &

Perforation / Mepcopaums / Perforace / Perforering / Aidtpnon / Perforacion / Perforatsioon / Perforacija / Perforalas / Perforazione / Tecik Tecy / % 3|41 | Perforacija / Perforacija /
Perforatie / Perforacja / Perfuragéo / Perforare / NMepdopaums / Perforacia / Perforasyon / Mepdopauis / % fL

Do not use if package damaged / He nanonseaiite, ako onakoskarta e nospeaeHa / Nepouzivejte, je-li obal poSkozeny / Ma ikke anvendes hvis emballagen er beskadiget / Inhal
beschadigter Packungnicht verwenden / Mn xpnaoipoTtroieite v n ouokeuaaia €xel utroaTei {nuid. / No usar si el paquete esta dafiado / Mitte kasutada, kui pakend on kahjustatud
I Ne pas '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 6yabirniraH 6orica, naipanawba / 7 7] 2| 7} <=4k 79~ AF§ 54| / Jei pakuoté pazeista, nenaudoti / Nelietot, ja iepakojums bojats / Niet gebruiken indien de verpakking
beschadigd is / Ma ikke brukes hvis pakke er skadet / Nie uzywad, jesli opakowanie jest uszkodzone / Ndo usar se a embalagem estiver danificada / A nu se folosi daca pachetul
este deteriorat / He ucnones3osatk npu nospexaexun ynakosku / NepouZivajte, ak je obal poSkodeny / Ne koristite ako je pakovanje oste¢eno / Anvand ej om férpackningen ar
skadad / Ambalaj hasar gérmiisse kullanmayin / He BukopucToByBaT1 3a NOLIKOKEHOT ynakosku / WAL, 1152118

Keep away from heat / Masete ot TonnuHa / Nevystavuijte pfilisnému teplu / Ma ikke udsaettes for varme / Vor Warme schiitzen / KpatioTe To Hakpid ammo 1n 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

| 45 vlsjof 3}/ Laikyti atokiau nuo Silumos Saltiniy / Sargat no karstuma / Beschermen tegen warmte / Mé ikke utsettes for varme / Przechowywaé z dala od zrédet ciepta /
Manter ao abrigo do calor / A se feri de céldura / He Harpesatb / Uchovavajte mimo zdroja tepla / Drzite dalje od toplote / Far e] utsattas for varme / Isidan uzak tutun / Bepertu Big
Aii Tenna / 15 B AR

Cut / Cpexere / Odstfihnéte / Klip / Schneiden / Kéwre / Cortar / Léigata / Découper / Rezi / Vagja ki / Tagliare / Kecinia / Z+2ku] 7] / Kirpti / Nogriezt / Knippen / Kutt / Odciaé /
Cortar / Decupati / OTpesats / Odstrihnite / Iseéi / Klipp / Kesme / Poapizatut / 8§

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

Dani prikupljanja / Mintavétel datuma / Data di raccolta / XXunaraH Tis6ekyHi / 55 ‘2% / Paémimo data / Savak$anas datums / Verzameldatum / Dato prevetaking / Data pobrania
/ Data de colheita / Data colectérii / Jata c6opa / Datum odberu / Datum prikupljanja / Uppsamlingsdatum / Toplama tarihi / Jata 3a6opy / 4 H i

ul/test / uL/tect / pL/Test / pL/e€étaon / ul/prueba / plLiteszt / ul/€l 2~ = / mkn/tect / pLityrimas / pL/parbaude / pL/teste / mkn/anania / ML/l

Keep away from light / Ma3eTe ot cBetnunHa / Nevystavujte svétlu / Ma ikke udseettes for lys / Vor Licht schiitzen / KpatiioTe 1o pakpia amméd 1o ewg / Mantener alejado de la luz /
Hoida eemal valgusest / Conserver a I'abri de la lumiére / Drzati dalje od svjetla / Fény nem érheti / Tenere al riparo dalla luce / KapaHfbinanfaH xepae ycra / B-& 3 & of 3/
Laikyti atokiau nuo $ilumos 3altiniy / 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& / Xpanutb B TemHoTe / Uchovavajte mimo dosahu svetla / Drzite dalje od svetlosti / Far ej utsattas fér ljus / Isiktan uzak tutun / Bepertu Big aii csitna / 1§ iz £ Y4k

Hydrogen gas generated / O6pa3sysaH e Bogopop ra3 / Moznost tniku plynného vodiku / Frembringer hydrogengas / Wasserstoffgas erzeugt / Anpioupyia agpiou udpoyévou /
Produccion de gas de hidrégeno / Vesinikgaasi tekitatud / Produit de I'hydrogéne gazeux / Sadrzi hydrogen vodik / Hidrogén gazt fejleszt / Produzione di gas idrogeno / lastekrec
cyTeri nainga 6onael / =4~ 7k~ A4 5 / ISskiria vandenilio dujas / Rodas tdenradis / Waterstofgas gegenereerd / Hydrogengass generert / Powoduje powstawanie wodoru /
Produgéo de gas de hidrogénio / Generare gaz de hidrogen / Beigenenne sogopoaa / Vyrobené pouzitim vodika / Oslobada se vodonik / Genererad vétgas / Agiga ¢ikan hidrojen
gazi / Peakujs 3 BuaineHHam BoaHio / 4377 £ 4T

Patient ID number / ] Homep Ha naumenTa / ID pacienta / Patientens ID-nummer / Patienten-ID / ApiBuég avayvwpiong acBevoug / Numero de ID del paciente / Patsiendi ID

/ No d'identification du patient / Identifikacijski broj pacijenta / Beteg azonosité szama / Numero ID paziente / MauveHTTiH naeHTudMKaumsnbik Hemipi / +4} 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 /
WaeHTudukaumroHHbIi Homep nauvenTa / Identifikacné Cislo pacienta / ID broj pacijenta / Patientnummer / Hasta kimlik numarasi / lgeHtudpikatop nauieHta / &5 brifl
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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

& BD

Teknisk service: Kontakta narmaste BD-representant eller bd.com.

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

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