¥ BD MAX Enteric Bacterial Panel

442963

Pour usage diagnostique in vitro P0217(04)
Pour utilisation avec le BD MAX System (Systeme BD MAX) 2019-11
Frangais

25°C

(3

APPLICATION

La BD MAX™ Enteric Bacterial Panel (galerie de bactéries entériques) utilisée par le BD MAX System, est un test diagnostique

in vitro automatisé pour la détection qualitative directe et la différenciation de bactéries pathogénes entériques. La BD MAX Enteric
Bacterial Panel détecte les acides nucléiques de :

»  Salmonella spp.
«  Campylobacter spp. (jejuni et coli)
»  Shigella spp. | E. coli entéro-invasif (EIEC)

*  Genes de Shiga-toxines 1 (stx7) / Shiga-toxines 2 (stx2) (présents dans les E. coli producteurs de Shiga-toxines [STEC])
ainsi que de Shigella dysenteriae, qui peut posséder un géne de Shiga-toxines (stx) identique au gene stx7 de STEC.

Les tests sont réalisés sur des échantillons de selles molles a diarrhéiques sans conservateurs ou de selles conservées dans

un milieu de transport Cary-Blair, recueillis auprés de patients présentant des symptdémes de gastro-entérite aigué, d’entérite ou
de colite. Le test, effectué directement sur I'échantillon, utilise une réaction en chaine par polymérase (PCR) en temps réel pour
'amplification de SpaO, une séquence du géne tuf spécifique a Campylobacter, ipaH et stx1/stx2. Le test utilise des sondes
d’hybridation fluorogéniques spécifiques a la séquence pour la détection de ’ADN amplifié.

Ce test est congu pour étre utilisé parallelement a la présentation clinique, aux résultats de laboratoire et aux informations
épidémiologiques, afin de faciliter le diagnostic différentiel des infections a Salmonella, Shigella/lEIEC, Campylobacter et E. coli
producteurs de Shiga-toxines (STEC). Les résultats de ce test ne doivent pas servir de base unique a un diagnostic, un traitement
ou a d’autres décisions thérapeutiques relatives au patient. Les résultats positifs n’excluent pas une éventuelle co-infection par
d’autres organismes non détectés par ce test, et peuvent ne pas étre la seule et unique origine de la maladie du patient. Les
résultats négatifs obtenus au début de la pathologie clinique compatible avec une gastro-entérite peuvent étre dus a une infection
par des agents pathogénes qui ne sont pas détectés par ce test ou a des causes non infectieuses telles que la colite ulcéreuse, le
syndrome du cdlon irritable ou la maladie de Crohn.

RESUME ET EXPLICATION DE LA METHODE

Les organismes qui provoquent des maladies entériques représentent une cause importante de morbidité et de mortalité dans le
monde entier. Les infections entériques pénétrent dans I'organisme via le tractus gastro-intestinal et sont généralement transmises
par de I'eau ou des aliments contaminés ou au contact de matiéres fécales ou vomies. Le CDC estime a 48 millions le nombre
d’infections d’origine alimentaire aux Etats-Unis chaque année donnant lieu & 128 000 hospitalisations et provoquant 3 000 décés.’
Dans les pays en voie de développement, ces infections provoquent chaque année environ 2 millions de décés chez les jeunes
enfants.2 Chacun des agents étiologiques peut provoquer des symptémes légérement différents, notamment des crampes ou des
douleurs abdominales, une perte d’appétit, des nausées ou des vomissements ; tous étant cependant associés a la diarrhée. Des
diarrhées répétées et des maladies diarrhéiques persistantes perturbent la fonction et I'absorption intestinales et sont susceptibles de
provoquer une malnutrition et un retard de croissance chez les enfants.# Bien que les agents bactériens entériques Gram-négatifs les
plus courants soient facilement cultivés sur des milieux sélectifs et différentiels avec détection de toxine par immunochromatographie
sur membrane médiée par anticorps, l'isolement et I'identification demandent du temps. Le diagnostic peut prendre plusieurs jours,
au cours desquels le patient n’est pas traité et risque de transmettre I'infection a d’autres personnes. Cependant, une antibiothérapie
empirique peut avoir de graves conséquences dans le cas de certaines infections entériques d’origine bactérienne, telles que celles
induites par les Escherichia coli producteurs de Shiga-toxines (STEC) susceptibles de provoquer des complications mortelles chez
les enfants, comme le syndrome urémique hémolytique.5 Chez les sujets immunocompromis, les infections & Campylobacter et a
Salmonella se développent parfois dans la circulation sanguine et provoquent une grave infection pouvant étre fatale.6.

La méthode de la BD MAX Enteric Bacterial Panel peut étre appliquée en 3 heures environ, contrairement aux méthodes de culture
traditionnelle qui nécessitent 48 a 96 heures. La BD MAX Enteric Bacterial Panel détecte a la fois les pathogénes responsables des
gastro-entérites dues aux Salmonella spp., Campylobacter spp. (jejuni et coli), Shigella spp./EIEC et stx1/stx2 présents dans les

E. coli producteurs de Shiga-toxines. Le test inclut un contréle interne du traitement de I'échantillon. La BD MAX Enteric Bacterial
Panel automatise le processus de test et limite le besoin d’intervention d’un opérateur a partir du placement de I'échantillon dans le
BD MAX System jusqu’a I'obtention des résultats.



Un échantillon de selles molles a diarrhéiques est recueilli et transporté au laboratoire, homogénéisé et placé en boucle dans un
BD MAX Enteric Bacterial Panel Sample Buffer Tube (tube de tampon échantillon). Le tube de tampon échantillon est ensuite placé
dans le BD MAX System et les méthodes automatisées suivantes sont appliquées : les cellules bactériennes sont lysées ; ’ADN
est extrait et concentré sur des billes magnétiques ; une partie aliquote d’ADN élué est ensuite ajoutée aux réactifs de la PCR

qui contiennent les amorces spécifiques a la cible, utilisées pour amplifier les cibles génétiques présentes dans la BD MAX PCR
Cartridge (carte), le cas échéant. Le test inclut également un contréle du traitement de I'échantillon. Le contréle du traitement de
I'échantillon est présent dans I'Extraction Tube (tube d’extraction) et subit les étapes d’extraction, de concentration et d’amplification
nécessaires pour controler la présence de substances inhibitrices, ainsi que les défaillances de l'instrument ou des réactifs. Aucune
intervention de I'opérateur n’est nécessaire une fois que I'échantillon clinique, la BD MAX Unitized Reagent Strip (barrette réactive
unitarisée) et la carte de PCR sont chargés dans le BD MAX System. Le BD MAX System automatise la lyse de I'échantillon,
I'extraction et la concentration d’ADN, la réhydratation des réactifs, 'amplification de I'acide nucléique et la détection de la
séquence d’acide nucléique cible, en utilisant une réaction en chaine par polymérase (PCR) en temps réel. Les cibles amplifiées
sont détectées au moyen de sondes d’hydrolyse marquées par des fluorophores (quencheurs). L'amplification, la détection et
l'interprétation des signaux sont effectuées automatiquement par le BD MAX System.

PRINCIPES DE LA METHODE

Des échantillons de selles sont recueillis auprés des patients et envoyés au laboratoire dans un récipient propre sans conservateurs
ou conservés dans un milieu de transport Cary-Blair. Une boucle de 10 pL est introduite jusqu’au bout dans I'échantillon et exprimée
en la faisant tournoyer dans un BD MAX Sample Buffer Tube. Le tube de tampon échantillon est fermé par un bouchon a membrane
et mélangé au vortex. Une fois la liste de travail créée et I'échantillon chargé sur I'instrument BD MAX, avec la BD MAX Enteric
Bacterial Panel Unitized Reagent Strip (barrette réactive unitarisée pour galerie de bactéries entériques) et la PCR Cartridge, la
série est initiée et aucune intervention de I'opérateur n’est requise. Le BD MAX System automatise la préparation de I'échantillon

en incluant la lyse de I'organisme cible, I'extraction et la concentration d’ADN, la réhydratation des réactifs et 'amplification et la
détection de séquence d’acide nucléique cible en utilisant une PCR en temps réel. Le BD MAX System interpréte automatiquement
le signal. Le test comprend également un contréle du traitement de I'échantillon qui est présent dans I'Extraction Tube et soumis
aux étapes d’extraction, de concentration et d’amplification. Le contréle du traitement de I'échantillon surveille la présence de
substances potentiellement inhibitrices, ainsi que les dysfonctionnements du systéme ou du réactif.

A la suite de la lyse enzymatique des cellules & température élevée, les acides nucléiques libérés sont capturés sur des billes d'affinité
magnétiques. Les billes, liées aux acides nucléiques, sont lavées et les acides nucléiques sont élués. L'ADN élué est neutralisé et
transféré dans un Master Mix Tube (tube de mélange réactionnel) pour réhydrater les réactifs de PCR. Aprés réhydratation, le BD MAX
System dépose un volume fixe de solution préte pour la PCR dans la BD MAX PCR Cartridge. Les microvalves de la BD MAX PCR
Cartridge sont scellées par le systéme avant de commencer la PCR pour contenir le mélange d’amplification, empéchant ainsi
I’évaporation et la contamination. Les cibles d’ADN amplifiées sont détectées par des sondes d’hydrolyse (TagMan), marquées a une
extrémité par un colorant fluorescent (fluorophore) et a I'autre extrémité par un fragment inhibiteur. Des sondes marquées avec des
fluorophores différents servent a détecter les amplicons pour les cibles bactériennes entériques (les variants de la séquence du géne
Campylobacter tuf'?, le géne SpaO'® pour la détection spécifique de Salmonella spp., le géne ipaH®:10 pour la détection spécifique de
Shigella spp. ou Escherichia coli entéro-invasif (EIEC), les génes stx1 et stx28 associés a la production de Shiga-toxines de STEC et
Shigella dysenteriae) et le controle du traitement de I'échantillon dans cing canaux optiques différents du BD MAX System. Quand ces
sondes sont a leur état natif, la fluorescence du fluorophore est inhibée a cause de la proximité de I'inhibiteur. Cependant, en présence
de 'ADN cible, les sondes s’hybrident a leur séquence complémentaire et sont hydrolysées par I'activité 5'-3' exonucléase de 'ADN
polymérase a mesure que le brin naissant le long de la matrice d’ADN est synthétisé. Il en résulte que les fluorophores sont séparés
des molécules inhibitrices et qu’une fluorescence est émise. Le BD MAX System surveille ces signaux a chaque cycle et interprete les
données a la fin du programme pour fournir les résultats finaux.

REACTIFS ET MATERIAUX

REF Contenu Quantité
BD MAX Enteric Bacterial Panel Master Mix (Mélange réactionnel de la galerie de bactéries
entériques) (B5) 24 tests
Meélange réactionnel déshydraté pour PCR contenant une sonde moléculaire et des amorces TaqMan (2 x 12 tubes)
spécifiques avec une sonde et des amorces TagMan spécifiques pour le contréle de I'échantillon.

BD MAX Enteric Bacterial Panel Reagent Strips

Barrette réactive unitarisée contenant les réactifs du tampon de lavage (0.7 mL), du tampon d’élution

(0.7 mL) du tampon de neutralisation (0.7 mL), et les embouts de pipette jetables nécessaires au 24 tests
442963 traitement de I'échantillon et a I'extraction d’ADN.

BD MAX Enteric Bacterial Panel Extraction Tubes (Tubes d’extraction de la galerie de bactéries

entériques) (B2) 24 tests

Culot déshydraté contenant des billes magnétiques d’affinité a '’ADN, des réactifs de protéase et un (2 x 12 tubes)

contréle de traitement de I'échantillon (SPC).

BD MAX Enteric Bacterial Panel Sample Buffer Tubes (Tubes de tampon d’échantillon de la 24 tests

galerie de bactéries entériques) (2 x 12 tubes)

Bouchons a membrane 25

EQUIPEMENT ET MATERIAUX REQUIS MAIS NON FOURNIS
+  BD MAX PCR Cartridges (Cartouches PCR) (BD, Réf. 437519)
« VWR Multi-Tube Vortex Mixer (Mélangeur vortex multi-tube) (VWR, Réf. N° 58816-115)
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»  Vortex Genie 2 (VWR, Réf. 58815-234) ou équivalent

*  Porte-flacon cryogénique Nalgene (VWR, Réf. N° 66008-783)

» Portoir compatible avec un mélangeur vortex multi-tube (ex : porte-flacon cryogénique ou équivalent)
» Boucles d’inoculation jetables 10 pL, (BD, Réf. 220216)

+ Blouse de laboratoire et gants jetables non poudrés

Pour les types d’échantillons de selles « sans conservateurs » :

» Récipients propres et secs pour la collecte des échantillons de selles liquides ou molles

Pour les types d’échantillons de selles « avec conservateurs » :

* Milieu de transport de Cary-Blair (15 mL)

Milieu suggéré de culture des isolats de contrble (voir la section Contrdle de qualité) :

* Gélose de soja BD Trypticase™ avec 5 % de sang de mouton (pour Salmonella, Shigella et Escherichia coli) (ex : BD BBL
Trypticase Soy Agar with 5% Sheep Blood [TSA ], BD, Réf. 221292)

+  Gélose de brucella avec 5 % de sang de mouton, hémine et vitamine K, (pour Campylobacter jejuni) (ex : BD BBL Brucella
Agar with 5% Sheep Blood, Hemin and Vitamin K, BD, Réf. 297848)

AVERTISSEMENTS ET PRECAUTIONS

Danger H319 Provoque une séveére irritation des yeux.
H360 Peut nuire a la fertilité ou au foetus.

P280 Porter des gants de protection/des vétements de protection/un équipement de protection des
yeux/du visage.

P264 Se laver soigneusement aprés manipulation.
P201 Se procurer les instructions avant utilisation.
P202 Ne pas manipuler avant d’avoir lu et compris toutes les précautions de sécurité.

P305+P351+P338 EN CAS DE CONTACT AVEC LES YEUX: rincer avec précaution a I'eau pendant
plusieurs minutes. Enlever les lentilles de contact si la victime en porte et si elles peuvent étre facilement
enlevées. Continuer a rincer.

P308+P313 EN CAS d’exposition prouvée ou suspectée: consulter un médecin.
P337+P313 Si l'irritation oculaire persiste: consulter un médecin.
P405 Garder sous clef.
P501 Eliminer le contenu/récipient conformément aux réglements locaux/régionaux/
nationaux/internationaux.

* La BD MAX Enteric Bacterial Panel est a usage diagnostique in vitro.

» Les autorités de santé nationales et locales ont publié des consignes relatives au signalement des maladies survenant dans
leurs juridictions et incluant, sans toutefois s’y limiter, les infections a Salmonella, Shigella et Escherichia coli producteurs de
Shiga-toxines (stx1/stx2) (STEC) afin de prendre les mesures de vérification des résultats nécessaires pour identifier et assurer
le suivi des épidémies. Les laboratoires sont chargés de se conformer aux réglementations nationales et locales relatives a
I'envoi des documents cliniques ou isolats d’échantillons positifs a leurs laboratoires nationaux de santé publique.

* Ne pas utiliser les réactifs et/ou les matériaux apres leur date de péremption.

* Ne pas utiliser la trousse si I'étiquette qui scelle la boite extérieure est livrée déchirée.

*  Ne pas utiliser les réactifs si les sacs de protection sont ouverts ou déchirés a l'arrivée.

* Ne pas utiliser les réactifs s'il n’y a pas de dessiccatif ou si le dessiccatif est ouvert dans les sacs de réactifs.
* Ne pas retirer le dessiccatif des sacs de réactifs.

» Refermer immédiatement les sacs de protection des réactifs avec la fermeture éclair apres chaque utilisation. Retirer I'air des
sacs avant de les refermer.

»  Protéger les réactifs contre la chaleur et 'humidité. Une exposition prolongée a I'humidité peut affecter la performance du produit.

* Ne pas utiliser les réactifs si le sac d’aluminium est ouvert ou endommageé.

* Ne pas mélanger les réactifs provenant de sacs différents et/ou de trousses et/ou de lots différents.

* Ne pas interchanger ni réutiliser les bouchons pour ne pas les contaminer et fausser ainsi les résultats.

«  Vérifier le remplissage des barrettes réactives unitarisées (s’assurer que les liquides sont au fond des tubes) (voir la Figure 1).

»  Vérifier les barrettes réactives unitarisées pour s’assurer que tous les embouts de pipette sont présents (voir la Figure 1).

*  Procéder avec prudence pour utiliser les solutions chimiques afin de ne pas rendre difficile la lecture du code a barres des
Master Mix et Extraction Tubes.

* Une bonne technique de laboratoire est essentielle pour que ce test soit réussi. La haute sensibilité analytique de ce test exige
de prendre un soin extréme pour préserver la pureté de tous les matériaux et des réactifs.

»  Sid'autres tests de PCR sont effectués dans la méme zone du laboratoire, prendre soin de ne pas contaminer la BD MAX
Enteric Bacterial Panel, les réactifs supplémentaires requis pour les tests et le BD MAX System. Toujours éviter la contamination
microbienne et par désoxyribonucléase (DNase) des réactifs. Mettre des gants neufs avant de manipuler les réactifs et les cartes.

»  Pour éviter la contamination de I'environnement par des amplicons, ne pas briser les BD MAX PCR Cartridges aprés
I'utilisation. Les scellés des BD MAX PCR Cartridges sont congus pour empécher la contamination.
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* Le laboratoire doit régulierement contrdler I'environnement afin de limiter les risques de contamination croisée.

* Laréalisation du test BD MAX Enteric Bacterial Panel en dehors des intervalles recommandés de temps et de température
recommandés pour le transport et la conservation des échantillons peut produire des résultats invalides. Les tests qui n’ont pas
été réalisés dans les intervalles de temps spécifiés doivent étre répétés.

» Des controles additionnels peuvent étre testés conformément aux directives ou aux exigences locales, régionales et/ou
nationales ou aux organismes d’accréditation.

»  Toujours manipuler les échantillons comme s’ils étaient infectieux et conformément aux protocoles de sécurité de laboratoire
tels que ceux décrits dans les documents CLSI M29"! et Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories. 2

» Porter des vétements protecteurs et des gants jetables pour manipuler tous les réactifs.

* Se laver parfaitement les mains aprés avoir utilisé le test.

* Ne pas pipeter a la bouche.

*  Ne pas fumer, boire ni manger dans les endroits ou les échantillons ou réactifs de la trousse sont manipulés.

+  Eliminer les réactifs non utilisés et les déchets conformément aux réglements nationaux et locaux.

+  Consulter le manuel d'utilisation du BD MAX System'3 qui contient des avertissements, des précautions et des
méthodes supplémentaires.

CONSERVATION ET STABILITE

Les échantillons recueillis, qu'’il s’agisse d’échantillons de selles sans conservateurs ou d’échantillons de selles conservés dans un
milieu de transport Cary-Blair de 15 mL, doivent étre conservés entre 2 et 25 °C pendant le transport. Les protéger du gel et de la
trop forte chaleur.

Les échantillons peuvent étre conservés pendant un maximum de 120 heures (5 jours) entre 2 et 8 °C ou pendant un maximum de

24 heures entre 2 et 25 °C avant le test.

Les composants de la BD MAX Enteric Bacterial Panel sont stables entre 2 et 25 °C jusqu’a la date de péremption indiquée. Ne pas

utiliser les composants apres la date de péremption.

Les BD MAX Enteric Bacterial Panel Master Mix et Extraction Tubes sont fournis dans des sacs scellés. Resceller immédiatement

les sacs aprés ouverture pour protéger les produits de 'humidité. Les tubes de réactifs sont stables pendant un maximum de 14

jours entre 2 et 25 °C aprés avoir été ouverts puis rescellés dans le sac.

INSTRUCTIONS D’UTILISATION

Prélevement et transport des échantillons

L'obtention d’'un échantillon adéquat se fait en suivant rigoureusement la méthode de prélévement d’échantillon. A I'aide d’un

récipient sec et propre, prélever les échantillons de selle liquide ou de selle molle de la maniére suivante :

1. Echantillons sans conservateurs : transférer I’échantillqn de selle liquide ou de selle molle dans un récipient propre et sec.
Eviter toute contamination avec de I'eau ou de I'urine. Etiqueter et transporter le récipient au laboratoire conformément au
protocole standard de I'établissement (voir la section « Conservation et stabilité »). Ne pas mélanger de papier hygiénique,
d’eau ni de savon avec I'échantillon.

2. Echantillons de selles conservés dans un milieu de transport Cary-Blair : tra}nsférer I’échantillon de selle liquide ou molle dans le
milieu de transport de 15 mL, conformément aux instructions du fabricant. Eviter toute contamination avec de I'eau ou de I'urine
et ne pas mélanger de papier hygiénique ni de savon avec I'échantillon. Etiqueter et transporter le récipient au laboratoire
conformément au protocole standard de I'établissement (voir la section « Conservation et stabilité »).

Préparation de I’échantillon

REMARQUE : il est nécessaire d’avoir un (1) tube de tampon échantillon, un (1) bouchon a membrane, un (1) Master Mix Tube (B5),

un (1) Extraction Tube (B2) et une (1) barrette réactive unitarisée pour chaque échantillon et pour chaque contréle externe a tester.

Sortir le nombre requis de composants de leurs sacs ou boites de protection. Pour stocker les sacs ouverts de Master Mix ou

Extraction Tubes, éliminer I'air et refermer les sacs avec la fermeture éclair.

1. Apposer une étiquette avec un code a barres sur le BD MAX Sample Buffer Tube (bouchon transparent), avec I'identification
d’échantillon appropriée. Ne pas masquer, écrire ou apposer une étiquette sur le code a barres 2D.

2. Mélanger au vortex les échantillons sans conservateurs ou les échantillons conservés dans un milieu Cary-Blair a haute vitesse
pendant 15 secondes.

3. Enlever le bouchon transparent du tube de tampon échantillon et procéder a I'inoculation comme suit :

a. Introduire une boucle d’inoculation jetable de 10 pL jusqu’a immersion compléte de la boucle dans I'échantillon. Ne pas

introduire le composant au-dela de la boucle car tout excés de selle sur la tige risque de surcharger la réaction PCR ;
b. Introduire la boucle chargée dans le tube de tampon échantillon et exprimer I'échantillon en le faisant tournoyer.
REMARQUE : il n’est pas nécessaire d’extraire tout I’échantillon de la boucle. La solution du tube de tampon
échantillon résultante doit étre de couleur « thé ».

4. Reboucher le tube de tampon échantillon inoculé a I'aide d’'un bouchon a membrane.

5. Placer le tube de tampon échantillon dans un portoir compatible avec un mélangeur vortex multi-tube, si possible (ex : porte-
flacon cryogénique ou équivalent).

6. Préparer d’autres échantillons pour le test en répétant les étapes 1 a 5, en veillant a porter des gants propres avant de
manipuler d’autres échantillons.

7. Mélanger au vortex simultanément tous les échantillons préparés a la vitesse maximum pendant une (1) min. avec le
mélangeur vortex multi-tube.



8. Passer a la section « Utilisation du BD MAX System » pour procéder aux tests de la BD MAX Enteric Bacterial Panel sur le
BD MAX System.

Utilisation du BD MAX System

REMARQUE : consulter le Manuel d’utilisation du systéme BD MAX'3 ou figurent des instructions détaillées (voir la

section « Fonctionnement »).

REMARQUE : le test de la BD MAX Enteric Bacterial Panel doit étre exécuté immédiatement aprés le mélange au vortex

(voir I’étape 7, « Préparation de I’échantillon »). Si un nouveau test est nécessaire, mélanger de nouveau les échantillons

au vortex.

1. Mettre le BD MAX System sous tension (si cela n’est pas déja fait) et se connecter au systéme en entrant un <nom d’utilisateur> et
un <mot de passe>.

2. Mettre des gants neufs avant de manipuler les réactifs et les cartes.

3. Retirer le nombre voulu de barrettes réactives unitarisées de la trousse BD MAX Enteric Bacterial Panel. Taper doucement
chaque barrette réactive unitarisée sur une surface dure pour s’assurer que tous les liquides se trouvent au fond des tubes.

4. Retirer le nombre voulu d’Extraction et de Master Mix Tubes de leurs sacs protecteurs. Eliminer I'air et refermer rapidement les
sacs avec la fermeture a glissiére.

5. Pour chaque échantillon a tester, placer une (1) barrette réactive unitarisée sur le BD MAX System Rack, en commencgant par la
position 1 du portoir A.

6. Enclencher un (1) Extraction Tube (aluminium blanc) dans chaque barrette réactive unitarisée en position 1 comme indiqué
Figure 1.

7. Enclencher un (1) Master Mix Tube (aluminium vert) dans chaque barrette réactive unitarisée en position 2 comme indiqué

Figure 1.
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Figure 1 : Enclencher les BD MAX Enteric Bacterial Extraction Tubes et Master Mix Tubes
dans les barrettes réactives unitarisées.

8. Cliquer sur l'icdne Exécuter, puis sur Inventaire. Saisir le numéro du lot de la trousse de la BD MAX Enteric Bacterial Panel
(pour la tragabilité du lot) soit en scannant le code a barres avec le lecteur, soit en le saisissant manuellement.

REMARQUE : répéter I’étape 8 pour chaque nouveau lot de trousse utilisé.
9. Accéder a la liste de travail. Dans le menu déroulant, sélectionner <BD MAX ENT BAC 52>.

10. Saisir I'ID de tube de tampon échantillon, I'ID du patient et le numéro d’examen (le cas échéant) dans la liste de travail, soit en
lisant le code a barres avec le lecteur, soit manuellement.

11. Sélectionner le numéro de lot de trousse (figurant sur la boite extérieure) dans le menu déroulant.
12. Répéter les étapes 9 a 11 pour les autres tubes de tampon échantillon.

13. Placer les tubes de tampon échantillon dans les portoirs du BD MAX System correspondant aux barrettes réactives unitarisées
assemblées aux étapes 5a 7.

REMARQUE : placer les tubes de tampon échantillon dans le ou les portoirs d’échantillons avec les étiquettes de
code a barres 1D orientées vers I'extérieur (ceci facilite la lecture des tubes de tampon échantillon pendant la saisie
des échantillons).

14. Placer le nombre de BD MAX PCR Cartridge(s) requis dans le BD MAX System (voir la Figure 2).
. Chaque BD MAX PCR Cartridge peut accueillir jusqu’a 24 échantillons.

. Le BD MAX System sélectionne automatiquement la position et la rangée sur la BD MAX PCR Cartridge pour chaque
analyse. Les BD MAX PCR Cartridges peuvent étre utilisées a plusieurs reprises jusqu’a ce que toutes les rangées aient
éteé utilisées.

. Pour optimiser I'utilisation des BD MAX PCR Cartridges, avec le mode d’échantillonnage 2000, sélectionner I'Assistant
d’exécution sous l'onglet Liste de travail pour procéder a I'attribution des rangées.

. Consulter le Manuel d'utilisation du BD MAX System3 pour plus de détails.
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Figure 2 : Chargement des BD MAX PCR Cartridges.

15. Charger le ou les portoirs sur le BD MAX System (voir la Figure 3).

Coté A Coté B
Figure 3 : Chargement du ou des portoirs sur le BD MAX System.

16. Fermer le couvercle du BD MAX System et cliquer sur <Démarrer> pour lancer le traitement.

17. Alafin de I'analyse, vérifier immédiatement les résultats ou conserver les tubes de tampon échantillon entre 2 et 8 °C
pendant 120 heures (5 jours) maximum OU a 25 * 2 °C pendant 48 h maximum jusqu’a ce que les résultats aient été
vérifiés.

REMARQUE : si un bouchon a membrane a été endommagé pendant I’analyse, le remplacer par un nouveau avant

d’entreposer I’échantillon.

REMARQUE : les BD MAX Enteric Bacterial Panel Sample Buffer Tubes peuvent étre conservés entre 2 et 8 °C pendant

un maximum de 120 heures (5 jours) OU a 25 °C % 2 °C pendant un maximum de 48 heures une fois I’échantillon ajouté au

tube de tampon échantillon. Si un résultat IND (Indéterminé), UNR (Non résolu) ou INC (Incomplet) est obtenu ou en cas
d’erreur du contrdle externe, répéter le test a partir du tube de tampon échantillon préparé pendant cette période (voir la
section « Mode opératoire de répétition du test »).

CONTROLE DE QUALITE

Les protocoles du contréle de qualité permettent de surveiller la performance du test. Les laboratoires doivent établir le nombre,

le type et la fréquence des matériaux de contrdle de test conformément aux directives ou spécifications des réglements locaux,

provinciaux et fédéraux et/ou aux réglementations nationales ou organismes d’accréditation, afin de contréler I'efficacité de

'ensemble du processus analytique. Pour connaitre les directives générales de contréle de qualité, I'utilisateur peut se référer aux

documents CLSI MM3 et EP12.14.15

1. Les matériaux de contréle externe ne sont pas fournis par BD. Les contrbles positifs et négatifs externes ne sont pas utilisés
par le logiciel du BD MAX System en raison de I'interprétation des résultats des tests d’échantillon. Les contréles externes sont
traités comme des échantillons de patient. (Voir le tableau 1 pour l'interprétation des résultats de tests de contréles externes.)

2. Un (1) controle externe positif et un (1) contrdle externe négatif doivent étre analysés au minimum tous les jours jusqu’a
obtention d’une validation de processus adéquate avec le BD MAX System dans chaque laboratoire. La réduction de la
fréquence de test de contrdle doit étre conforme aux réglementations applicables.

3. Le contréle positif externe a pour but de surveiller 'occurrence d’anomalie de réactif importante. Le contréle externe négatif sert
a détecter la contamination du réactif ou de I'environnement (ou du transfert) par des acides nucléiques cibles.



4. Différents types de contrbles externes sont recommandés pour permettre a I'utilisateur de sélectionner les plus adaptés au
programme de contrdle de qualité du laboratoire.

a. Contrdle externe négatif : matériaux de contréle disponibles dans le commerce ou échantillon connu précédemment
caractérisé comme étant négatif. BD recommande de préparer le controle externe négatif avant le contréle externe positif
afin de limiter le risque de contamination consécutif a la préparation du contrble.

b. Controle positif externe : matériaux de contrdle disponibles dans le commerce comme, par exemple, les souches ATCC
répertoriées ci-dessous, ou des échantillons connus précédemment caractérisés comme étant positifs.

Tableau 1 : Souches disponibles dans le commerce pour le contréle positif externe

Dilution finale a partir de 0,5

Souche de contrdle positif externe Cible Conditions de culture McFarland (1x108 UFC/mL)

Salmonella enterica ssp. enteric
sérotype Typhimurium Gene de spaO

(ATCC 14028) Gélose de soja BD Trypticase
Shigella sonnei N » au sang de mouton a 5 %, 1,0 X 106 UFC/mL
(ATCC 9290) Géne dipat! 18 4 24 h, air ambiant

Escherichia coli,

stx 1 (ATCC 43890) Gene six 1
Gélose de brucella au sang de
Variants mouton a 5 %, avec hémine et
Campylobacter jejuni ssp. jejuni de la séquence vitamine K, 2 a 3 jours dans un 1.0 X 105 UFC/mL
(ATCC 33291) du géne tuf environnement microaérophile ou ’

jusqu’au développement d’'une
croissance suffisante

REMARQUE : toutes les plaques doivent étre fraichement préparées chaque jour. Des conditions différentes de conservation de culture doivent étre
validées par des laboratoires individuels, s'il y a lieu.

Pour la préparation des suspensions du contréle externe, il est recommandé de resuspendre les isolats dans une solution saline a une

turbidité de 0,5 McFarland (~1 X 108 UFC/mL). Procéder a des dilutions en série avec une solution saline pour obtenir une suspension

d’environ ~1,0 X 108 UFC/mL (pour les organismes Salmonella spp., Shigella spp. ou E. coli) ou d’environ ~1,0 X 105 UFC/mL (pour

Campylobacter spp.) et inoculer le tube de tampon échantillon avec une boucle de 10 pL de la suspension bactérienne. Traiter et

tester comme un échantillon (voir les sections Préparation des échantillons et Utilisation du BD MAX System).

5. Tous les controles externes doivent donner les résultats attendus (positif pour le contréle externe positif, négatif pour le contréle
externe négatif) et aucun controle externe incorrect (résultats Non résolu ou Indéterminé).

6. Un controle externe négatif fournissant un résultat de test positif est caractéristique d’'un probléme de manipulation et/ou de
contamination d’échantillon. Vérifier la technique de manipulation des échantillons pour éviter les mélanges entre échantillons
et/ou la contamination. Un contrdle externe positif fournissant un résultat négatif indique un probléme de manipulation/de
préparation des échantillons. Vérifier la technique de manipulation ou de préparation des échantillons.

7. Un contr6le externe fournissant un résultat de test non résolu, indéterminé ou incomplet indique une erreur de réactif ou du
BD MAX System. Vérifier le moniteur du BD MAX System pour voir s'il y a des messages d’erreur. Voir la section Résumé
d’erreurs du systéme du Manuel d'utilisation du BD MAX System3 pour connaitre I'interprétation des codes d’avertissements
et d’erreurs. Si le probléme persiste, utiliser les réactifs d’'un sac non ouvert ou utiliser une nouvelle trousse de test.

8. Chaque Extraction Tube contient un controle de traitement d’échantillon qui est un plasmide contenant une séquence d’ADN
cible synthétique. Le controle de traitement de I'échantillon est extrait, élué et amplifié avec tout ADN présent dans I'échantillon
traité, garantissant ainsi la valeur prédictive du test. Le contréle de traitement d’échantillon contréle I'efficacité de la capture,
du lavage et de I'élution de 'ADN pendant les étapes de traitement de I'’échantillon, ainsi que I'efficacité de I'amplification et
de la détection de 'ADN pendant I'analyse par PCR. Si le résultat du contréle de traitement d’échantillon n’est pas conforme
aux criteres d’acceptation, le résultat de I'échantillon sera signalé comme Non résolu ; tout résultat de test positif (POS) sera
toutefois rapporté et aucune cible ne sera appelée NEG. Tout résultat Non résolu est caractéristique d’une inhibition associée
a I'échantillon ou d’'un dysfonctionnement du réactif. Retester les échantillons dont le résultat est rapporté comme étant non
résolu conformément a la section Mode opératoire de répétition du test, ci-dessous.

INTERPRETATION DES RESULTATS

Les résultats sont disponibles dans I'onglet <Résultats> de la fenétre <Résultats> du moniteur du BD MAX System. Le logiciel

du BD MAX System interpréte automatiquement les résultats de test. Les résultats sont rapportés pour chaque analyte et pour le
contréle de traitement d’échantillon. Un résultat de test peut étre NEG (Négatif), POS (Positif) ou UNR (Non résolu) en fonction du
statut d’amplification de la cible et du contrdle de traitement de I'échantillon. Les résultats IND (Indéterminé) ou INC (Incomplet) sont
provoqués par une erreur du BD MAX System. En cas de résultats partiellement UNR, ou une ou plusieurs cibles présentent un
résultat POS et toutes les autres ont un résultat UNR, aucune cible ne sera appelée NEG.



Tableau 2 : Interprétation des résultats de la BD MAX Enteric Bacterial Panel

Résultat de test rapporté Interprétation des résultatsa
Shig POS ADN de Shigella spp. / EIEC détectéb.c
Shig NEG Aucun ADN de Shigella spp. / EIEC détecté
Shig UNR Non résolu — échantillon inhibiteur ou dysfonctionnement du réactif ; aucune
9 amplification de la cible ou du traitement de controle de I'échantillon
STX POS Gene producteur de Shiga-toxines détectéb-d
STX NEG Aucun géne producteur de Shiga-toxines détecté
STX UNR Non résolu — échantillon inhibiteur ou dysfonctionnement du réactif ; aucune
amplification de la cible ou du traitement de controle de I'échantillon
Campy POS ADN de Campylobacter spp. (jejuni ou coli) détecté
Campy NEG Aucun ADN de Campylobacter spp. (jejuni et coli) détecté
Campy UNR Non résolu — échantillon inhibiteur ou dysfonctionnement du réactif ; aucune
4 amplification de la cible ou du traitement de contrdle de I'échantillon
Salm POS ADN de Salmonella spp. détecté
Salm NEG Aucun ADN de Salmonella spp. détecté
Salm UNR Non résolu — échantillon inhibiteur ou dysfonctionnement du réactif ; aucune
amplification de la cible ou du traitement de contrdle de I'échantillon
Résultat indéterminé en raison d’une erreur du BD MAX System
IND , . )
(avec codes d’avertissement ou d’erreur®)
INC Analyse incomplete
(avec codes d’avertissement ou d’erreur® )

2 Les résultats de la BD MAX Enteric Bacterial Panel peuvent servir a guider le niveau de précautions conformément aux programmes et
pratiques institutionnels.

b Des études analytiques ont montré que certaines souches de Shigella dysenteriae peuvent héberger les cibles jpaH et stx de la BD MAX Enteric
Bacterial Panel. Par ailleurs, des rapports de la littérature scientifique font état de souches de Shigella boydii présentant les cibles jpaH et stx. Dans
de rares cas, il est possible que plusieurs cibles de la BD MAX Enteric Bacterial Panel soient positives a partir d’'un seul organisme hébergeant
au moins deux génes détectés par ce test. La présence de plusieurs cibles positives de la BD MAX Enteric Bacterial Panel peut également étre
caractéristique d’une double infection.

¢ Un résultat de BD MAX Enteric Bacterial Panel positif pour Shigella spp. peut indiquer la présence d’ADN de Shigella spp. ou d'Escherichia coli
entéro-invasif.

d Un résultat de BD MAX Enteric Bacterial Panel positif pour les Shiga-toxines (stx7 ou 2) peut indiquer la présence d’ADN d’Escherichia coli
producteur de Shiga-toxines, de Shigella dysenteriae ou d’autres Enterobacteriaceae qui sont rarement porteurs de génes de Shiga-toxines.

e Consulter la section « Dépannage » du Manuel d'utilisation du BD MAX System'3 pour connaitre I'interprétation des codes d’avertissement
et d’erreur.

MODE OPERATOIRE DE REPETITION DU TEST

REMARQUE : un volume suffisant est disponible pour une répétition du test a partir du tube de tampon échantillon. Pour
les tubes de tampon échantillon conservés a température ambiante, le test doit étre répété dans les 48 h aprés la premiére
inoculation du tube de tampon échantillon avec I’échantillon. Ou bien, pour les tubes de tampon échantillon conservés
entre 2 et 8 °C, le test doit étre répété dans les 120 heures (5 jours). L’échantillon de selle qui reste peut également étre
utilisé pour répéter le test dans les 5 jours suivant le prélevement s’il a été conservé entre 2 et 8 °C ou dans les 24 h s’il a
été conservé entre 2 et 25 °C.

REMARQUE : de nouveaux échantillons peuvent étre testés en méme temps que les échantillons a répéter.

Résultat non résolu

Des résultats non résolus peuvent étre obtenus si un échantillon inhibiteur ou une erreur de réactif empéche I'amplification

de la cible appropriée ou du contréle de traitement de I'échantillon. Si le contréle de traitement de I'échantillon ne réalise pas
d’amplification, I'échantillon sera rapporté comme UNR (non résolu) ; les résultats positifs (POS) seront rapportés et aucune cible
ne sera appelée NEG.

Le BD MAX System indique les résultats de chaque cible individuellement et un résultat UNR peut étre obtenu pour une ou
plusieurs cibles BD MAX Enteric Bacterial Panel. Si toutes les cibles présentent un résultat UNR, il est nécessaire de répéter le test.
En cas de résultats partiellement UNR, lorsqu’une ou plusieurs cibles présentent un résultat POS et que toutes les autres ont un
résultat UNR, il est recommandé de répéter le test comme indiqué ci-dessus. Dans de rares cas, des résultats incohérents peuvent
étre observés lorsqu’un test répété est effectué sur les cibles générant initialement un résultat POS. Appliquer le protocole conforme
aux modes opératoires en vigueur du laboratoire.

Les échantillons peuvent étre répétés a partir de leurs tubes de tampon échantillon correspondants, dans les intervalles indiqués
ci-dessus. Mélanger au vortex le ou les échantillons pendant une (1) min. et recommencer depuis la section « Utilisation du BD MAX
System ». L'échantillon de selle qui reste peut aussi servir a répéter le test avec un nouveau tube de tampon échantillon dans les
intervalles définis ci-dessus. Recommencer depuis la section « Préparation de I'échantillon ».



Résultat indéterminé

Des résultats indéterminés peuvent étre obtenus en cas de dysfonctionnement du systeme. Les échantillons peuvent étre

répétés a partir de leurs tubes de tampon échantillon correspondants dans les intervalles définis ci-dessus. Mélanger au vortex

les échantillons pendant une (1) min. et recommencer depuis la section « Utilisation du BD MAX System ». L'échantillon de selle
qui reste peut aussi servir a répéter le test avec un nouveau tube de tampon échantillon dans les intervalles définis ci-dessus.
Recommencer depuis la section « Préparation de I'échantillon ». Pour I'interprétation des messages d’avertissement ou des codes
d’erreur, consulter le Manuel d'utilisation du BD MAX System'3 (section Dépannage).

Résultat incomplet

Des résultats incomplets peuvent étre obtenus en cas d’échec de la préparation de I'échantillon ou de la PCR. Le ou les
échantillons peuvent étre répétés a partir de leurs tubes de tampon échantillon correspondants dans les intervalles définis ci-
dessus. Mélanger au vortex le ou les échantillons pendant une (1) min. et recommencer depuis la section « Utilisation du BD MAX
System ». L'échantillon de selle qui reste, avec un nouveau tube de tampon échantillon, peut aussi servir a répéter le test dans les
intervalles définis ci-dessus. Recommencer depuis la section « Préparation de I'échantillon ». Pour l'interprétation des messages
d’avertissement ou des codes d’erreur, consulter le Manuel d’utilisation du BD MAX System'3 (section Dépannage).

Erreur de controle externe

Les contrdles externes doivent fournir les résultats attendus quand ils sont testés. Si les échantillons doivent étre répétés a cause d'un
résultat de controle externe erroné, ils doivent étre répétés a partir de leurs tubes de tampon échantillon avec des contréles externes
fraichement préparés, dans les intervalles indiqués ci-dessus. Mélanger au vortex le ou les échantillons pendant une (1) min. et
recommencer depuis la section « Utilisation du BD MAX System ».

CULTURE DES ECHANTILLONS

La culture et I'identification des organismes a partir d’échantillons positifs doivent étre réalisées conformément aux méthodes
de laboratoire.

LIMITES DE LA PROCEDURE
«  Ce produit ne peut étre utilisé sur le systeme BD MAX que par un personnel de laboratoire formé a cet effet.

»  Ce produit est destiné a étre utilisé uniquement avec des échantillons humains de selle sans conservateurs et des échantillons
de selle conservés dans des milieux de transport Cary-Blair. L'utilisation d’échantillons de selle provenant d’écouvillons rectaux
ou fixés n’'a pas été validée avec la BD MAX Enteric Bacterial Panel.

* Des résultats erronés peuvent survenir par suite de prélévement d’échantillon, de manipulation ou de conservation
inappropriés, d’erreur technique, de mélange d’échantillons ou parce que le nombre d’organismes de I'échantillon est inférieur a
la sensibilité analytique du test.

» Sile résultat de la BD MAX Enteric Bacterial Panel est INC, IND ou UNR (pour une ou plusieurs cibles), le test doit étre répéte.

* Un résultat positif pour la BD MAX Enteric Bacterial Panel n’'indique pas forcément la présence d’organismes viables. Il indique
cependant la présence des variants de séquence du géne tuf spécifique a Campylobacter, des genes SpaO, ipaH et stx1/stx2
et permet I'identification des organismes de la galerie de bactéries entériques.

»  Des mutations ou des polymorphismes dans les régions de liaison de I'amorce ou de la sonde peuvent affecter la détection des
genres Salmonella et Campylobacter (jejuni et coli), Shigella spp., Escherichia coli entéro-invasif (EIEC) ainsi que des variants
E. coli producteurs de Shiga-toxines, donnant un résultat faussement négatif avec la BD MAX Enteric Bacterial Panel.

* La BD MAX Enteric Bacterial Panel ne distingue pas le géne de Shiga-toxine (stx1/stx2) présent dans un échantillon.

+ Dans de rares cas, les génes de Shiga-toxines sont présents dans des Enterobacteriaceae autres que STEC ou Shigella dysenterieae.

+ La BD MAX Enteric Bacterial Panel détecte uniquement Campylobacter jejuni et Campylobacter coli et ne différencie pas les
espéces. Les autres especes de Campylobacter ne sont pas détectées par le test.

* Lanalyse in silico permet de prédire que le variant stx2f ne sera pas détecté par la BD MAX Enteric Bacterial Panel.
» La BD MAX Enteric Bacterial Panel ne fait pas la différence entre Shigella spp. et Escherichia coli entéro-invasif (EIEC).

»  Certains sérotypes de Salmonella n'ont pas été évalués dans le cadre d’études analytiques ; cependant, tous les sérotypes, a
I'exception d’'un (le sérotype de Salmonella enterica Mississippi), les plus fréquemment rencontrés aux Etats-Unis ont été évalués.'®
Comme avec tous les tests de diagnostic in vitro basés sur la PCR, des niveaux extrémement faibles de cible inférieurs a la sensibilité
analytique du test peuvent étre détectés, mais les résultats peuvent ne pas étre reproductibles.

»  Des résultats faussement négatifs peuvent survenir a cause de la perte d’acide nucléique provenant de I'inadéquation
du prélévement, du transport ou de la conservation des échantillons, ou provenant d’'une lyse inadéquate des cellules
bactériennes. Le contréle du traitement de I'échantillon a été ajouté au test pour aider a identifier les échantillons contenant des
inhibiteurs de 'amplification par PCR. Le contréle du traitement de I'échantillon n’indique pas si I'acide nucléique a été perdu a
cause de 'inadéquation du prélevement, du transport ou de la conservation des échantillons, ni si les cellules bactériennes ont
été mal lysées.

» Les résultats de la BD MAX Enteric Bacterial Panel doivent étre utilisés en association avec des observations cliniques et
d’autres informations accessibles au médecin.

+ Comme pour tous les tests diagnostiques in vitro, les valeurs prédictives positives et négatives dépendent fortement de la
prévalence. Les performances de la BD MAX Enteric Bacterial Panel peuvent varier en fonction de la prévalence et de la
population testée.

* Les résultats de la BD MAX Enteric Bacterial Panel peuvent étre ou non affectés par un traitement antimicrobien concomitant,
susceptible de réduire la quantité de cible présente.



* Le tube de tampon échantillon n’a pas été congu pour supporter la viabilité des organismes. Si une culture s’avere nécessaire,
elle doit étre réalisée a partir de I'échantillon d’origine.

» Les performances de ce test n'ont pas été établies pour le suivi du traitement des infections a Salmonella spp., Shigella spp.,
Campylobacter jejuni, Campylobacter coli ou STEC.

»  Ce test est qualitatif, il ne fournit aucune valeur quantitative et n’indique pas la quantité d’organismes présents.

* Les performances de ce test nont pas été évaluées en cas d'utilisation sur des individus immunocompromis ou des patients ne
présentant pas de signes ou de symptomes d’infection gastro-intestinale.

+ Leffet des substances susceptibles d'interférer n’a été évalué que pour les substances répertoriées dans cette notice. Les interférences
possibles n’ont pas été évaluées pour les substances autres que celles figurant dans la section « Interférence » ci-dessous.

» La réactivité croisée avec des organismes autres que ceux répertoriés dans la section « Spécificité analytique » ci-dessous n’a
pas éteé évaluée.

CARACTERISTIQUES DE PERFORMANCES

Les caractéristiques de performances de la BD MAX Enteric Bacterial Panel ont été déterminées dans une étude expérimentale
multi-site. L'étude a impliqué un total de huit (8) sites cliniques éloignés géographiquement, ou des échantillons ont été recueillis dans
le cadre des soins de routine administrés aux patients participant a I'étude. Ces échantillons ont été testés avec la BD MAX Enteric
Bacterial Panel. Quatre (4) autres sites ont prélevé des échantillons qui ont été évalués sur un site central. Les échantillons ont été
recueillis sur des patients enfants ou adultes présentant une suspicion de gastro-entérite bactérienne aigué, d’entérite ou de colite,
pour lesquels un membre du personnel soignant avait prescrit une culture des selles. Pour les échantillons prospectifs (frais), les sites
cliniques ont appliqué leur méthode standard de culture et d’identification des Salmonella, Shigella, Campylobacter et

Escherichia coli 0157, avec un site de référence réalisant culture et identification pour trois (3) sites. La méthode de référence pour

la détection des Shiga-toxines 1 et 2 a reposé sur un dosage immunoenzymatique enrichi par du bouillon. Le test de la méthode de
référence a été réalisé conformément aux instructions figurant sur la notice de chaque produit. Pour les échantillons rétrospectifs
(congelés), les résultats historiques de la culture ont été enregistrés sur le site de collecte et les échantillons n’ont pas subi de nouvelle
culture. Les résultats historiques de culture ont été confirmés a I'aide d’un test de PCR alternatif et d’'un séquencage bidirectionnel,
dans le cadre de la méthode de référence composite, afin de confirmer la présence de '’ADN cible.

Au total, 3 457 échantillons prospectifs (2 112 conservés dans un milieu Cary-Blair et 1 345 sans conservateurs) et 785 échantillons
rétrospectifs (464 conservés dans un milieu Cary-Blair et 321 sans conservateurs) ont fait I'objet d’'une évaluation clinique. Le
tableau 3 décrit le nombre d’échantillons conformes impliqués, en fonction de I'age du patient et du type d’échantillon. Au total,

104 échantillons rétrospectifs ont été exclus des calculs de performances ci-dessous car les résultats historiques n’ont pas été
confirmés par le test de PCR alternatif et le séquengage bidirectionnel. Les tableaux 4 a 7 décrivent les caractéristiques de
performances de la BD MAX Enteric Bacterial Panel observées au cours de I'essai clinique.

Tableau 3 : récapitulatif des échantillons conformes inclus dans I’essai clinique, répartis par groupe d’age
et type d’échantillon

Groupe d’age Conser\éig;réslatij:\ il Sans conservateurs Combiné
<1 110 43 153
1-4 302 128 430
5-12 270 209 479
13-18 271 168 439
19-65 1222 799 2021
Supérieur a 65 388 249 637
Inconnu 3 2 5
Total 2 566 1598 4164

Pour le type d’échantillon conservé dans un milieu Cary-Blair, la BD MAX Enteric Bacterial Panel a identifié 96,2 % et 98,7 %,
respectivement, des échantillons prospectifs positifs et négatifs a Campylobacter spp. et a identifié 97 % et 100 %, respectivement,
des échantillons rétrospectifs positifs et négatifs. Pour le type d’échantillon sans conservateurs, la BD MAX Enteric Bacterial Panel
a identifié 100 % et 97,5 %, respectivement, des échantillons prospectifs positifs et négatifs a Campylobacter spp. et a identifié

97 % et 99,1 %, respectivement, des échantillons rétrospectifs positifs et négatifs (voir le tableau 4).

Tableau 4 : Campylobacter spp. - Performances globales

. . RM
Type d’échantillon I,‘?”g'"e. Gl BD MAX Total
échantillon P N
Conservé dans P 2§ 23 48

un milieu Prospectif (frais) N 1 1751 1752
Cary-Blair Total 26 1774 1800

PCP (IC a 95 %) : 96,2 % (81,1 %, 99,3 %)

PCN (IC & 95 %) : 98,7 % (98,1 %, 99,1 %)
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Origine de RM

Type d’échantillon Péchantillon BD MAX P N Total
Conservé dans P 64 0 64
un milieu Rétrospectif (congelé) N 2 151 153
Cary-Blair Total 66 151 217

PCP (IC & 95 %) : 97 % (89,6 %, 99,2 %)
PCN (IC 2 95 %) : 100 % (97,5 %, 100 %)

P 22 31° 53
Sans conservateurs Prospectif (frais) N 0 1185 1185
Total 22 1216 1238

PCP (IC & 95 %) : 100 % (85,1 %, 100 %)
PCN (IC 4 95 %) : 97,5 % (96,4 %, 98,2 %)

P 65 2 67
Sans conservateurs | Rétrospectif (congelé) N 2 221 223
Total 67 223 290

PCP (IC & 95 %) : 97 % (89,8 %, 99,2 %)
PCN (IC a 95 %) : 99,1 % (96,8 %, 99,8 %)
a Cet échantillon a également été testé a I'aide d’un test de PCR alternatif, suivi d’'un séquencage bidirectionnel, et a produit un résultat négatif.

b Ces vingt-trois (23) échantillons ont également été testés a l'aide d’un test de PCR alternatif, suivi d’'un séquencage bidirectionnel ; dix (10) sur vingt-
trois (23) ont produit un résultat positif.

¢ Ces trente et un (31) échantillons ont également été testés a I'aide d’un test de PCR alternatif, suivi d’'un séquengage bidirectionnel ; quatorze (14)
sur trente et un (31) ont produit un résultat positif.

Pour le type d’échantillon conservé dans un milieu Cary-Blair, la BD MAX Enteric Bacterial Panel a identifié 85 % et 99,1 %,
respectivement, des échantillons prospectifs positifs et négatifs a Salmonella spp. et a identifié 99,1 % et 100 %, respectivement,
des échantillons rétrospectifs positifs et négatifs. Pour le type d’échantillon sans conservateurs, la BD MAX Enteric Bacterial Panel
a identifié 91,7 % et 98,9 %, respectivement, des échantillons prospectifs positifs et négatifs a Salmonella spp. et a identifié 100 %
et 99,6 %, respectivement, des échantillons rétrospectifs positifs et négatifs (voir le tableau 5).

Tableau 5 : Salmonella spp. — Performances globales

' x . Origine de RM
Type d’échantillon Péchantillon BD MAX P N Total
Conservé dans un P 17 170 34
milieu Prospectif (frais) N 3 1791 1794
Cary-Blair Total 20 1808 1828

PCP (IC & 95 %) : 85 % (64 %, 94,8 %)
PCN (IC & 95 %) : 99,1 % (98,5 %, 99,4 %)

Conservé dans un P 105 0 105
milieu Rétrospectif (congelé) N 1 213 214
Cary-Blair Total 106 213 319

PCP (IC & 95 %) : 99,1 % (94,8 %, 99,8 %)
PCN (IC 2 95 %) : 100 % (98,2 %, 100 %)

P 22 13¢ 35
Sans conservateurs Prospectif (frais) N 28 1202 1204
Total 24 1215 1239

PCP (IC & 95 %) : 91,7 % (74,2 %, 97,7 %)
PCN (IC 2 95 %) : 98,9 % (98,2 %, 99,4 %)

P 61 1 62
Sans conservateurs | Rétrospectif (congelé) N 0 237 237
Total 61 238 299

PCP (IC &4 95 %) : 100 % (94,1 %, 100 %)
PCN (IC 2 95 %) : 99,6 % (97,7 %, 99,9 %)
2 Ces trois (3) échantillons ont également été testés a I'aide d’'un test de PCR alternatif, suivi d’'un séquencage bidirectionnel, et ont produit un résultat négatif.

b Ces dix-sept (17) échantillons ont également été testés a I'aide d’un test de PCR alternatif, suivi d’'un séquencage bidirectionnel ; onze (11) sur dix-
sept (17) ont produit un résultat positif.

¢ Ces treize (13) échantillons ont également été testés a I'aide d’un test de PCR alternatif, suivi d’'un séquengage bidirectionnel ; onze (11) sur treize
(13) ont produit un résultat positif.

Pour le type d’échantillon conservé dans un milieu Cary-Blair, la BD MAX Enteric Bacterial Panel a identifié 100 % et 99,7%,
respectivement, des échantillons prospectifs positifs et négatifs aux organismes Shigella spp. /EIEC et a identifié 98 % et 100 %,
respectivement, des échantillons rétrospectifs positifs et négatifs. Pour le type d’échantillon sans conservateurs, la BD MAX Enteric
Bacterial Panel a identifié 100 % et 99,4 %, respectivement, des échantillons prospectifs positifs et négatifs aux organismes

Shigella spp. /EIEC et a identifié 100 % et 100 %, respectivement, des échantillons rétrospectifs positifs et négatifs (voir le tableau 6).
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Tableau 6 : Shigella spp. /EIEC — Performances globales

- . Origine de RM
Type d’échantillon I'échantillon BD MAX P N Total
Conservé dans un P 19 54 24
milieu Prospectif (frais) N 0 1804 1804
Cary-Blair Total 19 1809 1828

PCP (IC & 95 %) : 100 % (83,2 %, 100 %)
PCN (IC & 95 %) : 99,7 % (99,4 %, 99,9 %)

Conservé dans un P 50 0 50
milieu Rétrospectif (congelé) N 1 187 188
Cary-Blair Total 51 187 238

PCP (IC & 95 %) : 98 % (89,7 %, 99,7 %)
PCN (IC & 95 %) : 100 % (98 %, 100 %)

P 22 7° 29
Sans conservateurs Prospectif (frais) N 0 1212 1212
Total 22 1219 1241

PCP (IC & 95 %) : 100 % (85,1 %, 100 %)
PCN (IC 2 95 %) : 99,4 % (98,8 %, 99,7 %)

P 41 0 41
Sans conservateurs | Rétrospectif (congelé) N 0 264 264
Total 41 264 305

PCP (IC @ 95 %) : 100 % (91,4 %, 100 %)

PCN (IC 2 95 %) : 100 % (98,6 %, 100 %)

a Ces cinq (5) échantillons ont également été testés a l'aide d’un test de PCR alternatif, suivi d’'un séquencage bidirectionnel ; les cing (5) échantillons ont
produit un résultat positif.

b Ces sept (7) échantillons ont également été testés a l'aide d’un test de PCR alternatif, suivi d’'un séquengage bidirectionnel ; six (6) sur sept (7) ont

produit un résultat positif.

Pour le type d’échantillon conservé dans un milieu Cary-Blair, la BD MAX Enteric Bacterial Panel a identifié 75 % et 99,3 %,
respectivement des échantillons prospectifs positifs et négatifs a Shiga-toxines (stx1/stx2) et a identifié 100 % et 100 %,
respectivement, des échantillons rétrospectifs positifs et négatifs. Pour le type d’échantillon sans conservateurs, la BD MAX Enteric
Bacterial Panel a identifié 100 % et 99 %, respectivement, des échantillons prospectifs positifs et négatifs a Shiga-toxines

(stx1 et/ou stx2) et a identifié 100 % et 100 %, respectivement, des échantillons rétrospectifs positifs et négatifs (voir le tableau 7).

Tableau 7 : Shiga-toxines (stx7/stx2) — Performances globales

ye . Origine de RM
Type d’échantillon I’écr?antillon BD MAX P N Total
Conservé dans un P 6 13P 19
milieu Prospectif (frais) N 22 1768 1770
Cary-Blair Total 8 1781 1789

PCP (IC & 95 %) : 75 % (40,9 %, 92,9 %)
PCN (IC 4 95 %) : 99,3 % (98,8 %, 99,6 %)

Conservé dans un P 41 0 41
milieu Rétrospectif (congelé) N 0 79 79
Cary-Blair Total 41 79 120

PCP (IC @95 %) : 100 % (91,4 %, 100 %)
PCN (IC a2 95 %) : 100 % (95,4 %, 100 %)

P 2 7° 9
Sans conservateurs Prospectif (frais) N 0 704 704
Total 2 711 713

PCP (IC & 95 %) : 100 % (34,2 %, 100 %)
PCN (IC 2 95 %) : 99 % (98 %, 99,5 %)

P 25 0 25
Sans conservateurs | Rétrospectif (congelé) N 0 11 11
Total 25 11 36

PCP (IC & 95 %) : 100 % (86,7 %, 100 %)
PCN (IC 2 95 %) : 100 % (74,1 %, 100 %)
2 Ces deux (2) échantillons ont également été testés a I'aide d’un test de PCR alternatif, suivi d’'un séquencage bidirectionnel, et ont produit un

résultat négatif.
b Ces treize (13) échantillons ont également été testés a I'aide d’un test de PCR alternatif, suivi d’'un séquencage bidirectionnel ; sept (7) sur treize (13)

ont produit un résultat positif.
¢ Ces sept (7) échantillons ont également été testés a 'aide d’un test de PCR alternatif, suivi d’'un séquengage bidirectionnel ; trois (3) sur sept (7) ont

produit un résultat positif.

12




Les performances de la BD MAX Enteric Bacterial Panel par espéce/type de toxine observées dans le cadre de I'essai clinique, sont
présentées ci-dessous, dans les tableaux 8 a 10. L'identification des especes a été obtenue a partir de la culture et de l'identification
réalisées dans le cadre du test de la méthode de référence ou du séquengage effectué pour la confirmation des résultats historiques
des échantillons rétrospectifs et sur les échantillons prospectifs incohérents. Méme si la BD MAX Enteric Bacterial Panel est congue
pour détecter les espéces et les types de toxines décrites ci-dessous, la galerie ne rapporte pas les résultats relatifs aux taux de ces

espéces ou toxines.

Tableau 8 - Performances observées dans le cadre de I’essai clinique pour Campylobacter par type d’espéce

Campylobacter

PCP

Type d’échantillon

Origine de I’échantillon

Espéces

Estimation

ICa95 %

Conservé dans un milieu

Prospectif (frais)

Jejuni@

95,8 % (23/24)

(79,8 %, 99,3 %)

Sans type précis

100,0 % (2/2)

(34,2 %, 100,0 %)

Sans conservateurs

Prospectif (frais)

Cary-Blair coli 100,0 % (2/2) (34,2 %, 100,0 %)
Rétrospectif (congelé)

jejuni 96,9 % (62/64) (89,3 %, 99,1 %)

Jjejuni 100,0 % (19/19) 83,2 %, 100,0 %

Jejuni ou coli

100,0 % (1/1)

Sans type précis

100,0 % (2/2)

34,2 %, 100,0 %

Rétrospectif (congelé)

coli

100,0 % (5/5)

( )
(20,7 %, 100,0 %)
( )
( )

56,6 %, 100,0 %

Jejuni

96,8 % (60/62)

(89,0 %, 99,1 %)

2 Parmi ces échantillons, un (1) échantillon prospectif a également été testé a I'aide d’'un test de PCR validé, suivi d’'un séquencage bidirectionnel, et a

produit un résultat négatif.

Tableau 9 - Performances observées dans le cadre de I’essai clinique pour Shigella par type d’espéce

Shigella PCP
Type d’échantillon Origine de I’échantillon Espéces Estimation ICa95 %
b 4 (frais) flexneri 100,0 % (1/1) (20,7 %, 100,0 %)
Conservé dans un milieu rospectit {irais ;
Cary-Blair sonnei 100,0 % (18/18) (82,4 %, 100,0 %)
Rétrospectif (congelé) sonnei 98,0 % (50/51) (89,7 %, 99,7 %)
) ) flexneri 100,0 % (2/2) (34,2 %, 100,0 %)
Prospectif (frais) -
sonnei 100,0 % (20/20) (83,9 %, 100,0 %)
Sans conservateurs
flexneri 100,0 % (1/1) (20,7 %, 100,0 %)
Rétrospectif (congelé)
sonnei 100,0 % (40/40) (91,2 %, 100,0 %)

Tableau 10 - Performances observées dans le cadre de I’essai clinique

pour les Shiga-toxines par type de toxine

Shiga-toxines

PCP

Type d’échantillon

Origine de I’échantillon

Type de toxine

Estimation

ICa95 %

stx1 100,0 % (4/4) (51,0 %, 100,0 %)
Prospectif (frais) stx2 100,0 % (1/1) (20,7 %, 100,0 %)

Conservé dans un milieu stx1 et stx2? 33,3 % (1/3) (6,1 %, 79,2 %)
Cary-Blair stx1 100,0 % (28/28) 87,9 %, 100,0 %)
Rétrospectif (congelé) stx2 100,0 % (6/6) 61,0 %, 100,0 %

stx1 et stx2

100,0 % (7/7

64,6 %, 100,0 %

Sans conservateurs

Prospectif (frais)

stx1

100,0 % (1/

stx1 et stx2

1
1

20,7 %, 100,0 %

Rétrospectif (congelé)

stx1

= | [ |—

(

(
100,0 % (1/
100,0 % (5/5

56,6 %, 100,0 %

stx2

100,0 % (6/6)

(
(
(
(20,7 %, 100,0 %
(
(
(61,0 %, 100,0 %

)
)
)
)
)
)

stx1 et stx2

100,0 % (14/14)

(78,5 %, 100,0 %)

2 Deux (2) échantillons prospectifs ont également été testés a I'aide d’un test de PCR validé, suivi d’'un séquengage bidirectionnel, et ont produit un

résultat négatif.

Le tableau 11 ci-dessous indique les co-infections détectées par la BD MAX Enteric Bacterial Panel dans le cadre de la partie

prospective de I'essai clinique. Noter qu’aucune co-infection n’a été détectée par la méthode de référence dans le cadre de la partie

prospective de I'essai clinique.
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Tableau 11 : Co-infections observées dans le cadre de la partie prospective de I’essai clinique de
BD MAX Enteric Bacterial Panel

Combinaisonjs di§tinctes de co-infections
BD MAX Enterie Bacterial Assay SO D EAT T Analyte(s) incohérent(s)’
Analyte 1 Analyte 2
Shigella stx 1 stx P
stx Campylobacter 1 stx ¢
stx Salmonella 2 stx (2) et Salmonella (1)°
Campylobacter Salmonella 2 Campylobacter (2), Salmonella (1)°

2 Une co-infection incohérente ou un analyte incohérent se définit comme étant détecté(e) par le test BD MAX mais pas par la méthode de référence.

b Un (1) résultat de stx incohérent a été étudié a I'aide d’'une méthode alternative ; I'analyse par séquengage bidirectionnel a identifié I'analyte
dans 0 cas sur 1.

¢ Un (1) résultat de stx incohérent a été étudié a I'aide d’'une méthode alternative ; 'analyse par séquencgage bidirectionnel a identifié I'analyte
dans 1 cas sur 1.

d Deux (2) résultats incohérents de stx ont été étudiés a I'aide d’'une méthode alternative ; I'analyse par séquencage bidirectionnel a identifi¢ I'analyte
dans 0 cas sur 2. Un (1) résultat incohérent de Salmonella a été étudié a I'aide d’'une méthode alternative ; 'analyse par séquencage bidirectionnel a
identifié 'analyte dans 1 cas sur 1.

€ Deux (2) résultats incohérents de Campylobacter ont été étudiés a 'aide d’'une méthode alternative ; 'analyse par séquengage bidirectionnel
a identifié I'analyte dans 0 cas sur 2. Un (1) résultat incohérent de Salmonella a été étudié a I'aide d’'une méthode alternative ; 'analyse par
séquencgage bidirectionnel a identifié I'analyte dans O cas sur 1.

Parmi les 3 183 échantillons prospectifs évalués initialement a I'aide de la BD MAX Enteric Bacterial Panel, 4,0 % de ceux
conservés dans un milieu Cary-Blair et 7,8 % de ceux sans conservateurs ont été initialement signalés comme Unresolved (non
résolus). A la suite d’un test répété valide, 0,1 % des échantillons conservés dans un milieu Cary-Blair et 1,0 % de ceux sans
conservateurs sont restés non résolus. Parmi les 783 échantillons rétrospectifs évalués initialement a I'aide de la BD MAX Enteric
Bacterial Panel, 2,2 % de ceux conservés dans un milieu Cary-Blair et 4,1 % de ceux sans conservateurs ont été initialement
signalés comme Unresolved (non résolus). A la suite d'un test répété valide, 0,2 % de ceux conservés dans un milieu Cary-Blair et
0,6 % de ceux sans conservateurs sont restés non résolus (voir le tableau 12). Les totaux figurant dans le tableau 12 sont basés sur
les échantillons conformes et les résultats de la BD MAX Enteric Bacterial Panel.

Tableau 12 : Taux de non résolus

Taux de non résolus

Taux initial de non résolus P
apreés répétition

Type d’échantillon I’géihg;:zl‘ljfn Pourcentage IC 295 % Pourcentage IC 295 %
Conservé dans un Prospectif (frais) 4,0 % (77/1 905) (3.2 %, 5,0 %) 0,1 % (2/1 897) (0,0 %, 0,4 %)
milieu Cary-Blair Rétrospectif (congelé) 2,2 % (10/464) (1,2 %, 3,9 %) 0,2 % (1/463) (0,0 %, 1,2 %)
Prospectif (frais) 7.8 % (100/1278) | (6,5 %, 9.4 %) 1,0 % (13/1 251) (0,6 %, 1,8 %)
Sans conservateurs
Rétrospectif (congelé) 4,1 % (13/319) (2,4 %, 6,8 %) 0,6 % (2/317) (0,2 %, 2,3 %)

Parmi les 3 183 échantillons prospectifs évalués initialement a I'aide de la BD MAX Enteric Bacterial Panel, 1,7 % de ceux
conservés dans un milieu Cary-Blair et 1,6 % de ceux sans conservateurs ont été initialement signalés comme Indeterminate
(indéterminés). A la suite d’un test répété valide, 0 % des échantilions conservés dans un milieu Cary-Blair et 0,2 % de ceux sans
conservateurs sont restés indéterminés. Parmi les 783 échantillons rétrospectifs évalués initialement a I'aide de la BD MAX Enteric
Bacterial Panel, 1,5 % de ceux conservés dans un milieu Cary-Blair et 1,9 % de ceux sans conservateurs ont été initialement
signalés comme Indeterminate (indéterminés). A la suite d’un test répété valide, 0 % de ceux conservés dans un milieu Cary-Blair et
0 % de ceux sans conservateurs sont restés indéterminés (voir le tableau 13). Les totaux figurant dans le tableau 13 sont basés sur
les échantillons conformes et les résultats de la BD MAX Enteric Bacterial Panel.

Tableau 13 : Taux d’indéterminés

S P Taux d’indéterminés
Taux d’indéterminés initiaux fi S e ACFT
inaux apres répétition

Type d’échantillon |’cé>(l;lhgal:$i|(|j:n Pourcentage IC 295 % Pourcentage IC 295 %
Conservé dans un Prospectif (frais) 1,7 % (33/1 905) (1,2 %, 2,4 %) 0,0 % (0/1 897) (0,0 %, 0,2 %)
milieu Cary-Blair Rétrospectif (congelé) 1,5 % (7/464) (0.7 %, 3,1 %) 0,0 % (0/463) (0,0 %, 0,8 %)
Prospectif (frais) 1,6 % (20/1 278) (1,0 %, 2,4 %) 0,2 % (2/1 251) (0,0 %, 0,6 %)

Sans conservateurs

Rétrospectif (congelé) 1,9 % (6/319) (0,9 %, 4,0 %) 0,0 % (0/317) (0,0 %, 1,2 %)
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Parmi les 3 183 échantillons prospectifs évalués initialement a I'aide de la BD MAX Enteric Bacterial Panel, 1,3 % de ceux
conservés dans un milieu Cary-Blair et 2,0 % de ceux sans conservateurs ont été initialement signalés comme Incomplete
(incomplets). A la suite d’un test répété valide, 0 % des échantillons conservés dans un milieu Cary-Blair et 0 % de ceux sans
conservateurs sont restés incomplets. Parmi les 783 échantillons rétrospectifs évalués initialement a I'aide de la BD MAX Enteric
Bacterial Panel, 1,3 % de ceux conservés dans un milieu Cary-Blair et 0 % de ceux sans conservateurs ont été initialement signalés
comme Unresolved (non résolus). A la suite d’un test répété valide, 0 % des échantillons conservés dans un milieu Cary-Blair

sont restés incomplets (voir le tableau 14). Les totaux figurant dans le tableau 14 sont basés sur les échantillons conformes et les
résultats de la BD MAX Enteric Bacterial Panel.

Tableau 14 : Taux d’incomplets

Taux initiaux d’incomplets L flnauxr:pléntft?::‘plets apres
Type d’échantillon I’géihg;:‘tailcljoen Pourcentage ICa95 % Pourcentage ICa95 %
Conservé dans un Prospectif (frais) 1,3 % (24/1 905) (0,8 %, 1,9 %) 0,0 % (0/1 897) (0,0 %, 0,2 %)
milieu Cary-Blair Reétrospectif (congelé) 1,3 % (6/464) (0,6 %, 2,8 %) 0,0 % (0/463) (0,0 %, 0,8 %)
Prospectif (frais) 2,0 % (26/1 278) (1,4 %, 3,0 %) 0,0 % (0/1 251) (0,0 %, 0,3 %)
Sans conservateurs
Reétrospectif (congelé) 0,0 % (0/319) (0,0 %, 1,2 %) 0,0 % (0/317) (0,0 %, 1,2 %)

Inclusivité analytique

Tout un éventail de souches cibles du test de la BD MAX Enteric Bacterial Panel ont été incluses dans cette étude. Les critéres de
sélection des souches incluaient la prévalence, le sérotype et la motilité, le cas échéant. Cent-vingt et une (121) souches diverses
ont été testées, notamment des souches issues de prélevements publics et d’isolats cliniques bien caractérisés.

Le test d’inclusivité comprenait 30 souches de Campylobacter spp. (jejuni et coli), 30 souches de Salmonella spp. (enterica et
bongori), 31 souches de Shigella spp./Escherichia coli entéro-invasif (EIEC) et 35 souches positives aux Shiga toxines de types 1 ou
2 (y compris 30 souches Escherichia coli dont 20 n’étaient pas des souches O157 et 5 souches Shigella dysenteriae). Les souches
ont été testées sous forme de groupes cibles contenant trois ou quatre cibles de tests, chacune a la LD pour le test dans une matrice
fécale sans conservateurs. Le test a identifié correctement 120 des 121 souches testées a la LD. Une souche de Shigella sonnei
(ENF 15987) s’est avérée positive a 79,17 % a une concentration de 56,1 UFC/mL. Lisolat a été évalué par ailleurs et a produit un
résultat positif a 100 % a une concentration de 405 UFC/mL. Sept (7) autres souches de Shigella sonnei ont été évaluées au cours
de I'étude d'inclusivité analytique et ont rempli les criteres d’inclusion a I'étude a une concentration de 56,1 UFC/mL.

Sensibilité analytique

La sensibilité analytique (limite de détection ou LD) de la BD MAX Enteric Bacterial Panel a été déterminée comme suit : deux

(2) mélanges cibles distincts ont été préparés, chacun d’entre eux contenait une suspension bactérienne qui se composait

d’'une souche représentative de chacun des organismes cibles détectés par la BD MAX Enteric Bacterial Panel, notamment une
souche supportant une variation d’'un codage de géne pour une toxine similaire a Shigella. Chaque organisme cible a été préparé
et quantifié a partir d’'une culture avant l'inclusion dans le mélange cible adéquat. Des boucles d’inoculation distinctes ont été
trempées dans chacun des deux mélanges cibles et chaque boucle d’inoculation a ensuite été transférée dans un tube de tampon
échantillon, contenant déja une matrice fécale (avec ou sans conservateurs) prédéterminée comme étant négative pour toutes les
cibles détectées par la BD MAX Enteric Bacterial Panel. Chaque mélange cible a été testé en 30 réplicats par type d’échantillon
(avec ou sans conservateurs), par un seul opérateur, en utilisant 3 lots de production différents de la BD MAX Enteric Bacterial
Panel. La sensibilité analytique (LD), définie comme la concentration la plus faible a laquelle plus de 95 % des réplicats doivent
produire un résultat de test positif, avec un indice de confiance a 95 %, était comprise entre 10 et 653 UFC/mL (dans le tube de
tampon échantillon) et entre 1 500 et 97 950 UFC/mL (dans les selles) pour les échantillons avec conservateurs, et entre 42 et
910 UFC/mL (dans le tube de tampon échantillon) et entre 6 300 et 136 500 UFC/mL (dans les selles) pour les échantillons sans
conservateurs (voir le tableau 15).

Tableau 15 : Limite de détection de la BD MAX Enteric Bacterial Panel

| Sans conservateurs | Conservé dans un milieu Cary-Blair
Salmonella Typhimurium (ATCC 14028)
LD (UFC/mL dans le SBT) [IC a 95 %] 296 [233-376] 193 [142-263]
LD (UFC/mL dans les selles) [IC a 95 %] 44 400 [34 950-56 400] 28 950 [21 30039 450]
Salmonella enteriditis (ATCC 13076)
LD (UFC/mL dans le SBT) [IC a 95 %] 620 [403-954] 502 [345-729]
LD (UFC/mL dans les selles) [IC a 95 %] 93 000 [60 450143 100] 75 300 [51 750-109 350]
Campylobacter coli (ATCC 43134)
LD (UFC/mL dans le SBT) [IC a 95 %] 95 [70-128] 55 [41-76]
LD (UFC/mL dans les selles) [IC a 95 %] 14 250 [10 500-19 200] 8 250 [6 150—11 400]
Campylobacter jejuni (ATCC 43429)
LD (UFC/mL dans le SBT) [IC a 95 %] 42 [36-49] 10 [9-10]
LD (UFC/mL dans les selles) [IC a 95 %] 6 300 [5 400-7 350] 1500 [1 350-1 500]
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Sans conservateurs Conservé dans un milieu Cary-Blair
Shigella flexneri (ATCC 700930)
LD (UFC/mL dans le SBT) [IC a 95 %] 374 [249-561] 229 [151-347]
LD (UFC/mL dans les selles) [IC a 95 %] 56 100 [37 350-84 150] 34 350 [22 650-52 050]
Shigella sonnei (BD ENF 7142)
LD (UFC/mL dans le SBT) [IC a 95 %] 84 [59-118] 124 [67-229]
LD (UFC/mL dans les selles) [IC a 95 %] 12 600 [8 850-17 700] 18 600 [10 050-34 350]
E. coli stx1 (ATCC 43890)
LD (UFC/mL dans le SBT) [IC a 95 %] 255 [195-332] 223 [167-299]
LD (UFC/mL dans les selles) [IC a 95 %] 38 202 [29 259-49 865] 33 495 [25 026-44 817]
E. coli stx1 | stx2 (BD ENF 10513)
LD (UFC/mL dans le SBT) [IC a 95 %] 910 [550-1 505] 653 [384—1 111]
LD (UFC/mL dans les selles) [IC a 95 %] 136 500 [82 500-225 750] 97 950 [57 600-166 650]
E. coli stx2 (ATCC 43889)
LD (UFC/mL dans le SBT) [IC a 95 %] 722 [519-1 006] 599 [291-1 231]
LD (UFC/mL dans les selles) [IC a 95 %] 108 300 [77 850-150 900] 89 850 [43 650-184 650]

SBT : tube de tampon échantillon

Spécificité analytique
Le test BD MAX Enteric Bacterial Panel a été effectué sur des échantillons contenant des especes apparentées phylogénétiquement
et sur d’autres organismes (bactéries, virus, parasites et levures) susceptibles d’étre présents dans des échantillons de selles.

* Neuf (9) souches de Campylobacter sur 9 (especes de Campylobacter autres que jejuni ou coli) avec des séquences de génes
tuf indétectables, testées a une concentration 21 x 108 UFC/mL dans le tube de tampon échantillon, ont produit des résultats
négatifs avec la BD MAX Enteric Bacterial Panel.

»  Six (6) souches de Escherichia coli sur 6, autres que des souches productrices de Shiga-toxines, testées a une concentration
21 x 108 UFC/mL du tube de tampon échantillon, ont produit des résultats négatifs avec la BD MAX Enteric Bacterial Panel.

*  Quatre-vingt-dix-huit (98) autres souches bactériennes sur 99 (incluant 53 especes et sous-espéces), testées a une concentration
21 x 108 UFC/mL dans le tube de tampon échantillon (ou environ 1 x 108 ADN génomique cp/mL ou 1 x 108 corps élémentaires/mL
dans le tube de tampon échantillon),ont produit des résultats négatifs avec la BD MAX Enteric Bacterial Panel. Shigella boydii
(ATCC 12028) a produit 1 réplicat positif sur 3 pour la présence de stx.

+  Quinze (15) virus sur 15, testés a une concentration 21 x 104 PFU/mL du tube de tampon échantillon, ont produit des résultats
négatifs avec la BD MAX Enteric Bacterial Panel.

+  Trois (3) ceufs et parasites sur 3, testés a une concentration =1 x 105 kystes/mL du tube de tampon échantillon, ont produit des
résultats négatifs avec la BD MAX Enteric Bacterial Panel.

« Deux (2) espéces de Candida sur 2, testées a une concentration 21 x 105 organismes/mL du tube de tampon échantillon, ont
produit des résultats négatifs avec la BD MAX Enteric Bacterial Panel.

* Seize (16) organismes entériques représentant chaque cible de la BD MAX Enteric Bacterial Panel ont été testés et ont produit
les résultats suivants :

o Trois (3) Campylobacter spp. sur trois ; un Campylobacter coli, un Campylobacter jejuni, subsp. doylei et un Campylobacter
jejuni, subsp. jejuni portant le géne tuf testés a une concentration =1 x 106 UFC/mL dans le tube de tampon échantillon, ont
produit des résultats positifs pour Campylobacter et des résultats négatifs pour toutes les autres cibles avec la BD MAX
Enteric Bacterial Panel.

o Quatre (4) E. coli sur 4, deux souches 0157 et deux souches non-O157 portant le géne stx testées a une concentration
21 x 106 UFC/mL du tube de tampon échantillon, ont produit des résultats positifs pour E. coli et des résultats négatifs pour
toutes les autres cibles avec la BD MAX Enteric Bacterial Panel.

o Cinq (5) Salmonella spp. sur 5 portant le géne spaO testés a une concentration de 21 x 108 UFC/mL dans le tube de
tampon échantillon, ont produit des résultats positifs pour Salmonella et des résultats négatifs pour toutes les autres cibles
avec la BD MAX Enteric Bacterial Panel.

o Trois (3) Shigella spp. sur 4 ; un Shigella sonnei, un Shigella boydii, un Shigella flexneri et Shigella dysentariae, portant
le géne ipaH testé a une concentration de 21 x 108 UFC/mL dans le tube de tampon échantillon, ont produit des résultats
positifs pour ipaH et des résultats négatifs pour toutes les autres cibles avec la BD MAX Enteric Bacterial Panel.

m Le testinitial de Shigella boydii (ATCC 12028) a produit 1 réplicat positif sur 3 pour la présence de stx. Les tests
suivants effectués sur cette souche ont produit des résultats positifs avec 8 réplicats sur 20 pour la présence de stx.
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Substances interférentes

Dix-neuf (19) substances biologiques et chimiques utilisées occasionnellement ou trouvées dans des échantillons de selles ont été
évaluées pour voir si elles étaient susceptibles d’'interférer avec la BD MAX Enteric Bacterial Panel. Cette étude incluait un mélange
d’antibiotiques composé d’'une combinaison de 8 antibiotiques différents testés simultanément, chacun des antibiotiques ayant

été testé a une concentration pouvant étre excrétée dans un échantillon de selles. Vagisil a été identifi€ comme une substance
potentiellement interférente a une concentration de 9,2 % de Vagisil dans un échantillon de selle ou de 0,92 mg/mL du tube de
tampon échantillon. La creme Nystatine et le lubrifiant spermicide ont démontré une interférence possible a une concentration de
50 % (5,0 mg/mL de substance interférence dans le tube de tampon échantillon). La BD MAX Enteric Bacterial Panel a produit des
performances acceptables avec la créme Nystatine a une concentration de 31 % (3,1 mg/mL de creme Nystatine dans le tube de
tampon échantillon) et le lubrifiant spermicide a 34 % (3,4 mg/mL de lubrifiant spermicide dans le tube de tampon échantillon). Les
résultats n’ont pas montré d’'interférence rapportable avec toute autre substance testée (voir le tableau 16).

Tableau 16 - Substances endogénes et substances exogénes commerciales testées avec la
BD MAX Enteric Bacterial Panel

Nom de marque ou description Résultat Nom de marque ou description Résultat
Graisses fécales NI Lubrifiant spermicide P
ADN humain NI Creme contre I'érytheme fessier NI
Mucus NI Vagisil |
Sang total humain NI Laxatifs NI
Créme hydrocortisone NI Anti-diarrhéique (liquide) NI
Lingettes antiseptiques NI Anti-diarrhéique (comprimé) NI
Lavement NI Mélange d’antibiotiques NI
Gel anti-hémorroide NI Anti-acides NI
Créme Nystatine P Anti-inflammatoire non-stéroidien (AINS) NI
Antibiotique topique NI

| - interférence avec la BD MAX Enteric Bacterial Panel.
P : aucune interférence potentielle avec la BD MAX Enteric Bacterial Panel a des concentrations élevées.
NI : aucune interférence rapportable avec la BD MAX Enteric Bacterial Panel.

Infection mixte/Interférences concurrentes

L’étude relative aux infections mixtes/interférences concurrentes a été congue afin d’évaluer la capacité de la BD MAX Enteric
Bacterial Panel a détecter les résultats faiblement positifs en présence d’autres cibles a des concentrations élevées. Quatre

(4) organismes (Salmonella Typhimurium, Campylobacter coli, Shigella sonnei et Escherichia coli O157:H7) ont été préparés
individuellement a 1,5 fois leurs LD respectives afin de servir de cible a faible charge d’organismes dans le BD MAX Enteric
Bacterial Panel Sample Buffer Tube. Un mélange hautement chargé constitué d’organismes représentatifs des trois autres analytes
de la BD MAX Enteric Bacterial Panel a été ensemencé dans le tube de tampon échantillon & une concentration >1 x 108 UFC/mL
avec 10 uL de selle sans conservateurs, et testé de fagon a simuler des infections mixtes. Les quatre organismes cibles faiblement
chargés ont été correctement détectés par la BD MAX Enteric Bacterial Panel lorsqu’ils sont combinés a leurs préparations
d’infection mixte simulées respectives a concentration élevée d’organismes cibles.

Précision

Dans le laboratoire, la précision a été évaluée pour la BD MAX Enteric Bacterial Panel sur un (1) site. Les tests ont été effectués
pendant 12 jours, avec 2 analyses par jour (une analyse par 2 techniciens), pour un total de 24 analyses.

Quatre organismes cibles spécifiques, a des concentrations différentes, ont été utilisés pour créer les membres de la galerie
de cette étude. Les membres de la galerie contenaient Escherichia coli stx 1, Salmonella Typhimurium, Shigella sonnei et
Campylobacter coli.

Les valeurs suivantes ont été utilisées comme niveaux de charge et testées en triplicat pour les organismes cibles contenus dans
chaque membre de galerie :

*  Modérément positive (MP) : 3x LD

»  Faiblement positive (LP) : 1,5x LD

+  Fortement négative (HN) : C,, 5, LD

* Réellement négative (TN) : aucune cible
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Chaque échantillon contenait une matrice fécale négative sans conservateurs. Les échantillons réellement négatifs (TN) ne
contenaient pas de cible. Les échantillons fortement négatifs (HN) ont été chargés avec des organismes cibles inférieurs a la LD
analytique du dosage. Cependant, les échantillons HN étaient supposés donner un résultat positif dans environ 20 a 80 % des réplicats
en raison de la sensibilité inhérente aux dosages PCR. Les résultats sont répertoriés par cible et concentration dans le tableau 17.

Tableau 17 : Résultats de I’étude de précision avec un lot de la BD MAX Enteric Bacterial Panel

) Pourcentage de concordance par analyte
Catégorie
E. coli stx1 Salmonella Shigella Campylobacter Valeurs attendues
TN 100,00 % 100,00 % 100,00 % 100,00 % 100,00 %
HN? 27,78 % 25,00 % 30,56 % 54,17 % 20280 %
LP 98,61 % 100,00 % 98,61 % 100,00 % 295,00 %
MP 100,00 % 100,00 % 98,61 % 98,61 % 100,00 %

2 Pour les catégories réellement négatives (TN) et fortement négatives (HN), il a été jugé que le résultat de test attendu était négatif ; par conséquent,
le pourcentage de concordance a été calculé pour les résultats négatifs.

Reproductibilité

Pour I'étude de la reproductibilité de site a site, un total de dix (10) galeries, chacune constituée de 12 tubes, a été fourni a trois (3)
sites cliniques. Les galeries utilisées étaient identiques a celles décrites dans la section « Précision », ci-dessus. Chaque site a da
réaliser I'étude en cinq (5) jours distincts (consécutifs ou non), au cours desquels chaque jour, deux (2) galeries ont été testées, une
pour chacun des deux (2) techniciens.

Le pourcentage de concordance de la reproductibilité de site a site globale était de 100 % pour la catégorie TN de toutes les cibles,
avec 41,1 % a 77,8 %, 96,7 % a 100 % et 98,9 % a 100 %, respectivement, pour les catégories HN, LP et MP (voir le tableau 18).
La reproductibilité qualitative et quantitative d'un site a I'autre par cible est présentée dans les tableaux 19 a 26. Le score Ct. est un
critére interne utilisé pour déterminer les résultats de test final et il représente un moyen supplémentaire sélectionné d’évaluation
de la reproductibilité du test. Les valeurs moyennes générales du score Ct. avec les composants de variance (ET et % CV) sont
indiquées sur les tableaux 20, 22, 24 et 26.

Tableau 18 - Résultats de I’étude de la reproductibilité de site a site avec un lot de la BD MAX Enteric Bacterial Panel

Catégorie

Campylobacter (coli et
Jjejuni) [n], (IC a 95 %)

ADN de Salmonella spp.
[n], (IC a 95 %)

ADN de Shigella spp.
[n], (IC a 95 %)

Shiga-toxines
(stx1 et stx2)
[n], (IC & 95 %)

TN

100,0 %, [90/90],
(95,9 %, 100,0 %)

100,0 %, [90/90],
(95,9 %, 100,0 %)

100,0 %, [90/90],
(95,9 %, 100,0 %)

100,0 %, [90/90],
(95,9 %, 100,0 %)

HN?

77,8 %, [70/90],
(68,2 %, 85,1 %)

44,4 %, [40/90],
(34,6 %, 54,7 %)

41,1 %, [37/90],
(31,5 %, 51,4 %)

50,0 %, [45/90],
(39,9 %, 60,1 %)

LP

100,0 %, [90/90],
(95,9 %, 100,0 %)

96,7 %, [87/90],
(90,7 %, 98,9 %)

97,8 %, [88/90],
(92,3 %, 99,4 %)

100,0 %, [90/90],
(95,9 %, 100,0 %)

MP

100,0 %, [90/90],
(95,9 %, 100,0 %)

98,9 %, [89/90],
(94,0 %, 99,8 %)

100,0 %, [90/90],
(95,9 %, 100,0 %)

98,9 %, [89/90],
(94,0 %, 99,8 %)

@ Pour les catégories réellement négatives (TN) et fortement négatives (HN), il a été jugé que le résultat de test attendu était négatif. Par conséquent,
le pourcentage de concordance a été calculé pour les résultats négatifs

Tableau 19 : Campylobacter - Reproductibilité qualitative de site a site avec jours, analyses et réplicats groupés

SITE
Total
) 2 3 5
Catégorie Concentration

Correct Incorrect Correct Incorrect Correct Incorrect Correct Incorrect

N % N % N % N % N % N % N % N %
TN Vide 30 [100,0| O 0 30 [100,0| O 0 30 [100,0| O 0 90 [100,0| O 0
HN 5 UFC/mL 22 | 73,3 8 26,7 | 24 | 80,0 6 20,0 | 24 | 80,0 6 20,0 | 70 | 77,8 | 20 | 22,2
LP 21 et<2xLD 30 |100,0| O 0 30 |100,0| O 0 30 [100,0| O 0 90 [100,0| O 0
MP >2 et<5x LD 30 [100,0| O 0 30 [100,0| O 0 30 [100,0| O 0 90 |100,0| O 0
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Tableau 20 : Campylobacter - Reproductibilité quantitative de site a site sur les différents sites, jours,

analyses et intra-analyse
mrwanayso | Eneles | Dunjoura
d’l_me m'éme e . e Entre les sites Total
Journee journée site
Variable | Catégorie | N Moyenne ET | %CV | ET | %CV | ET | %CV | ET | %CV | ET | %CV
HN 20 36,2 054 | 15% | 1,18 | 32% | 0,00 | 0,0% | 000 | 0,0% | 1,30 | 3,6%
Score Ct. LP 90 32,7 049 | 15% | 0,28 | 09% | 0,00 | 0,0% | 0,00 | 0,0% | 057 | 1,7%
MP 90 32,2 060 | 1,8% | 0,14 | 04% | 0,00 | 0,0% | 000 | 0,0% | 061 | 1,9%

Tableau 21 : Salmonella - Reproductibilité qualitative de site a site avec jours, analyses et réplicats groupés

SITE
Total
2 3 5
Catégorie Concentration
Correct Incorrect Correct Incorrect Correct Incorrect Correct Incorrect
N % N % N % N % N % N % N % N %
TN Vide 30 [100,0| O 0 30 [100,0| O 0 30 |100,0| O 0 90 | 100,0| O 0
HN 75 UFC/mL 10 | 33,3 | 20 | 66,7 | 16 | 53,3 | 14 | 46,7 | 14 | 46,7 | 16 | 53,3 | 40 | 44,4 | 50 | 55,6
LP 21 et<2xLD 30 |100,0| O 0 28 1933 | 2 6,7 |29 | 96,7 | 1 33 |87 | 96,7 | 3 3,3
MP 22 et<5x LD 30 |100,0| O 0 30 |100,0| O 0 29 | 96,7 | 1 33 [ 89989 | 1 1,1

Tableau 22 : Salmonella - Reproductibilité quantitative de site a site sur les différents sites, jours, analyses et intra-analyse

Entre les D’un jour a
I:,t::l:':éﬁ: analyses P’autre Entre Total
: R d’une méme sur le les sites
journée - P A .
journée méme site
Variable Catégorie N | Moyenne | ET | %CV | ET | %CV | ET | %CV | ET | %CV | ET | %CV
HN 50 36,4 092 | 25% | 0,00 | 0,0% | 0,00 | 00% | 043 | 1,2% | 1,01 | 28%
Score Ct. LP 87 34,6 099 | 29% | 0,00 | 0,0% | 0,00 | 0,0% | 0,61 18% | 1,16 | 34 %
MP 89 33,2 0,61 19% (034 | 10% | 023 | 07% | 043 | 1,3% | 085 | 26%

Tableau 23 : Shigella - Reproductibilité qualitative de site a site avec jours, analyses et réplicats groupés

) SITE

'E 2 3 5 Total

) Concentration

= Correct Incorrect Correct | Incorrect | Correct Incorrect Correct Incorrect
< N| % [N| % |[N| % [N|[ % [N| % [N| % |N % N %
TN Vide 30| 1000 [ O 0 30 | 100,0 | O 0 30| 1000 | O 0 90 | 100,0 0 0
HN 9 UFC/mL 12| 40,0 (18| 60,0 | 13 | 43,3 | 17| 56,7 | 12| 40,0 | 18 | 60,0 | 37 41,1 53 58,9
LP 21et<2xLD 29| 96,7 | 1 3,3 | 30| 100,0| 0 0 29| 96,7 | 1 3,3 | 88 97,8 2 2,2
MP 22 et<5x LD 30| 100,0 | O 0 30 | 100,0 | O 0 30| 100,0| O 0 90 | 100,0 0 0

Tableau 24 - Shigella - Reproductibilité quantitative de site a site sur les différents sites, jours, analyses et intra-analyse

Intra-analyse Entre les D’u’n jour a
d’une méme sillyzes Jetbiegs Entre les sites Total
. A d’une méme sur le méme
journée - P .
journée site
Variable Catégorie | N | Moyenne ET | %CV | ET | %CV | ET | %CV ET | %CV | ET | %CV
HN 53 34,8 099 | 28% [ 057 | 16% |052| 15% 029 | 0,8% | 1,29 | 3,7%
Score Ct. LP 88 33,1 079 | 24% [ 035 | 11% | 023 | 0,7% 047 | 1,4% | 1,01 | 31%
MP 90 32,5 080 | 25% [ 039 | 12% | 0,00 | 0,0% 050 | 1,5% | 1,03 | 3,2%
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Tableau 25 - Shiga-toxine - Reproductibilité qualitative de site a site avec jours, analyses et réplicats groupés

SITE
Total
L. i 2 3 5
Catégorie Concentration

Correct Incorrect Correct Incorrect Correct Incorrect Correct Incorrect

N % N % N % N % N % N % N % N %
TN Vide 30 [100,0| O 0 30 [100,0| O 0 30 [100,0| O 0 90 [100,0| O 0
HN 100 UFC/mL 16 | 53,3 | 14 | 46,7 | 15 | 50,0 | 15 | 50,0 | 14 | 46,7 | 16 | 53,3 | 45 | 50,0 | 45 | 50,0
LP 21et<2xLD 30 | 100,0 0 30 [100,0| O 0 30 [100,0| O 0 90 | 100,0| O 0
MP 22 et<5x LD 30 | 100,0 0 30 [100,0| O 0 29 | 96,7 | 1 33 |89 989 | 1 1,1

Tableau 26 - Shiga-toxine - Reproductibilité quantitative de site a site sur les différents sites, jours, analyses et intra-analyse

Intra-analyse Entre les D’un jour a
d’'une méme d,analys?s ! autlre | Ent_re Total
—— une méme surle es sites
! journée méme site
Variable Catégorie | N Moyenne ET | %CV ET | %CV | ET | %CV | ET | %CV | ET | %CV
HN 45 359 1,78 | 50% 0,00 | 00% | 0,00 | 0,0% | 1,03 | 29% | 2,06 | 57 %
Score Ct. LP 90 31,8 0,65 | 2,0% 0,00 | 00% | 0,00 | 00% [ 036 | 1,1% | 0,74 | 23%
MP 89 31,3 0,62 | 2,0% 022 | 07% | 007 | 02% | 024 | 08% | 0,70 | 22%

Pour I'étude de la reproductibilité de lot a lot, deux utilisateurs ont chacun effectué une analyse de 12 membres de galerie sur un
instrument, pour chacun des deux lots de réactifs, sur une période de 5 jours. Les galeries utilisées étaient identiques a celles
décrites dans la section « Précision », ci-dessus. Les résultats issus de 5 jours d’étude de la précision ont été utilisés afin de
produire les données d’un lot de réactifs pour I'étude de lot a lot.

Le pourcentage de concordance de la reproductibilité de lot & lot globale était de 100 % pour la catégorie TN de toutes les cibles, avec
13,33 % a 62,22 %, 95,56 % a 100 % et 97,78 % a 100 %, respectivement, pour les catégories HN, LP et MP (voir le tableau 27).

Tableau 27 - Résultats de I'étude de la reproductibilité de lot a lot avec trois lots de la BD MAX Enteric Bacterial Panel

IC a 95 %
Cible Niveau Correct Total % corrects —— —
IC inférieur IC supérieur
TN? 90 90 100,00 % 95,91 % 100,00 %
HN? 27 9 21,519 40,13 9
STEC 90 30,00 % 51 % 0,13 %
LP 89 90 98,89 % 93,97 % 99,80 %
MP 90 90 100,00 % 95,91 % 100,00 %
N 90 90 100,00 % 95,91 % 100,00 %
HN 56 90 62,22 % 51,90 % 71,54 %
Campy
LP 90 90 100,00 % 95,91 % 100,00 %
MP 88 90 97,78 % 92,26 % 99,39 %
N 90 90 100,00 % 95,91 % 100,00 %
Shig HN 15 90 16,67 % 10,37 % 25,69 %
LP 86 90 95,56 % 89,12 % 98,26 %
MP 89 90 98,89 % 93,97 % 99,80 %
N 90 90 100,00 % 95,91 % 100,00 %
Sal HN 12 90 13,33 % 7,79 % 21,87 %
LP 89 90 98,89 % 93,97 % 99,80 %
MP 90 90 100,00 % 95,91 % 100,00 %

2 Pour les catégories réellement négatives (TN) et fortement négatives (HN), il a été jugé que le résultat de test attendu était négatif. Par conséquent,
le pourcentage de concordance a été calculé pour les résultats négatifs
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Contamination par transfert/contamination croisée

Une étude a été menée pour déterminer le transfert intra-analyse et le transfert inter-analyses lors du traitement des échantillons avec
des charges bactériennes élevées de Salmonella enterica, Shigella sonnei, Campylobacter jejuni et Escherichia coli producteurs de
Shiga-toxines dans la BD MAX Enteric Bacterial Panel. Une galerie comprenant un membre fortement positif contenant les quatre
organismes cibles et un membre négatif a servi a préparer de nombreux échantillons. Des souches de Salmonella enterica (SpaO,
ATCC 13076), Shigella sonnei (ipaH, ATCC 10523), Campylobacter jejuni (tuf, ATCC 29428) et de Escherichia coli producteurs de
Shiga-toxines (stx7 et stx2, ENF 10513) ont été utilisées pour le membre de la galerie fortement positif (~1 x 108 UFC/mL). Le membre
négatif ne contenait aucun analyte cible. Douze (12) réplicats du membre de galerie fortement positif et 12 réplicats du membre de
galerie négatif ont été testés en alternant les échantillons négatifs et positifs. Un (1) opérateur a effectué 16 analyses consécutives,
avec 15 analyses contenant 24 échantillons et 1 analyse contenant 4 échantillons.

La contamination par transfert a été évaluée pour chaque cible dans la BD MAX Enteric Bacterial Panel. Un total de 167 tubes de
tampon échantillon, chacun contenant les 4 cibles BD MAX Enteric Bacterial Panel, ont été évalués dans I'étude de contamination par
transfert. Sur les 668 résultats obtenus avec toutes les cibles, un tube de tampon échantillon était positif pour les 4 cibles de galerie.

Valeurs attendues

Dans I'étude clinique BD MAX Enteric Bacterial Panel, les résultats rapportables provenant d’échantillons conformes ont été
obtenus sur 8 sites géographiquement éloignés et comparés aux méthodes de référence. La population de I'étude a été groupée
en fonction du type d’échantillon. Le nombre et le pourcentage de cas positifs par cible, déterminés par la BD MAX Enteric Bacterial
Panel dans le cadre de la partie prospective de I'essai clinique, sont présentés ci-dessous, dans le tableau 28.

Tableau 28 : Valeurs de prévalence observées dans le cadre de I'essai clinique de BD MAX Enteric Bacterial Panel

Prévalence
Type d’échantillon Site Salmonella Shigella Campylobacter Shiga-toxines
1 0,0 % (0/186) 0,0 % (0/186) 1,1 % (2/188) 0,0 % (0/185)
2 0,8 % (3/377) 0,3 % (1/377) 1,6 % (6/368) 0,8 % (3/391)
) - 3 0,9 % (5/548) 0,2 % (1/548) 0,8 % (4/528) 0,2 % (1/551)
C°"ser‘g;da_’ésla‘i‘r" milieu 3,9 % (6/152) 1,2 % (17/152) 2,0 % (3/152) 0,0 % (0/135)
v 5 0,3 % (1/339) 0,0 % (0/339) 1,5 % (5/340) 0,3 % (1/320)
6 1,4 % (6/431) 0,0 % (0/431) 1,9 % (8/431) 0,7 % (3/411)
Total 1,0 % (21/2 033) 0,9 % (19/2 033) 1,4 % (28/2 007) 0,4 % (8/1 993)
1 1,6 % (6/376) 0,3 % (1/376) 0,8 % (3/376) 0,0 % (0/176)
7 1,6 % (5/305) 0,0 % (0/305) 2,0 % (6/304) 0,0 % (0/229)
Sans conservateurs 8 1,4 % (4/284) 0,0 % (0/284) 1,1 % (3/284) 0,4 % (1/265)
4 2,9 % (9/314) 6,7 % (21/314) 3,5 % (11/314) 0,4 % (1/266)
Total 1,9 % (24/1 279) 1,7 % (22/1 279) 1,8 % (23/1 278) 0,2 % (2/936)
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Historique des modifications

Révision Résumé des modifications

(04) 2019-11 Conversion de la notice d'utilisation imprimée au format électronique et ajout
des informations d’accés au document sur le site bd.com/e-labeling.

Images des Figures 2 et 3 sont mises a jour.

Suppression des clauses de non-responsabilité obsolétes relatives a
I'utilisation du produit pour 'amplification et la détection de séquences
d’acide nucléique a des fins de recherche diagnostique, ainsi que des droits
d’utilisation du produit pour certaines applications de dépistage du sang et
des tissus.
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Keep dry / Masete cyxo / Skladujte v suchém prostiedi / Opbevares tert / Trocklagern / @uAdgTe 1o oTeyvo / Mantener seco / Hoida kuivas / Conserver au sec /
Drzati na suhom / Szaraz helyen tartand¢ / Tenere all'asciutto / Kyprak kyninae ycra / 71 3] 4] / Laikykite sausai / Uzglabat sausu / Droog houden / Holdes
tert / Przechowywac w stanie suchym / Manter seco / A se feri de umezeala / He ponyckate nonaganus snarv / Uchovavajte v suchu / Drzite na suvom mestu /
Férvaras torrt / Kuru bir sekilde muhafaza edin / Bepertv sin Bonorw / i {443 T- 1

Collection time / Bpeme Ha cbbupane / Cas odbéru / Opsamlingstidspunkt / Entnahmeuhrzeit / Qpa guAoyrig / Hora de recogida / Kogumisaeg / Heure de
prélévement / Sati prikupljanja / Mintavétel idépontja / Ora di raccolta / YKunay yaksiTsl / =3 A7+ / Paémimo laikas / Savaksanas laiks / Verzameltijd / Tid
prevetaking / Godzina pobrania / Hora de colheita / Ora colectarii / Bpems c6opa / Doba odberu / Vreme prikupljanja / Uppsamlingstid / Toplama zamani / Yac
3abopy / KA ]

Peel / O6enerte / Oteviete zde / Abn / Abziehen / ATrokoAAroTe / Desprender / Koorida / Décoller / Otvoriti skini / Hizza le / Staccare / ¥cTiHri kabaTbiH anbin TacTa /
Hl7]7] | Plésti ¢ia / Atlimét / Schillen / Trekk av / Oderwac / Destacar / Se dezlipeste / OtknenTs / Odtrhnite / Oljustiti / Dra isar / Ayirma / Bigkneitu / #i

Perforation / Mepdopauus / Perforace / Perforering / Aiarpnon / Perforacion / Perforatsioon / Perforacija / Perforalés / Perforazione / Tecik Tecy / 2341 /
Perforacija / Perforacija / Perforatie / Perforacja / Perfuragéo / Perforare / Mepdopauust / Perforacia / Perforasyon / Mepdopauist / % 4L

Do not use if package damaged / He nsnonseaiite, ako onakoBkarta e nospeaeHa / Nepouzivejte, je-li obal poskozeny / Ma ikke anvendes hvis emballagen er
beskadiget / Inhal beschadigter Packungnicht verwenden / Mn xpnoipoTtroigite eciv n cuokeuaaia €xel utroaTei {nuid. / No usar si el paquete esta dafiado / Mitte
kasutada, kui pakend on kahjustatud / Ne pas I'utiliser si 'emballage est endommagé / Ne koristiti ako je oSte¢eno pakiranje / Ne hasznalja, ha a csomagolas
sérilt / Non usare se la confezione & danneggiata / Erep nakeT 6yabinfaH 6onca, nanganaba / @ 7] 2| 7} &=/ 749- A8 54| / Jei pakuoté paZeista,
nenaudoti / Nelietot, ja iepakojums bojats / Niet gebruiken indien de verpakking beschadigd is / Ma ikke brukes hvis pakke er skadet / Nie uzywac, jesli
opakowanie jest uszkodzone / N&o usar se a embalagem estiver danificada / A nu se folosi daca pachetul este deteriorat / He ncnonbsosatb npv nospexaeHun
ynakosku / Nepouzivajte, ak je obal poskodeny / Ne koristite ako je pakovanje oste¢eno / Anvand ej om férpackningen ar skadad / Ambalaj hasar gérmusse
kullanmayin / He BukopucTOBYBaTM 3a NOLLKOMKEHOI ynakoskm / US4 R fist, 152748

Keep away from heat / Ma3ete ot TonnuHa / Nevystavujte pfiliSnému teplu / Ma ikke udsaettes for varme / Vor Warme schiitzen / KpartioTe 10 pakpid atmé 1
BeppéTnTa / 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 / -2 3] &loF g / Laikyti atokiau nuo Silumos Saltiniy / Sargat no karstuma / Beschermen tegen warmte / Mé ikke utsettes for
varme / Przechowywac z dala od zrodet ciepta / Manter ao abrigo do calor / A se feri de caldura / He Harpesatb / Uchovavajte mimo zdroja tepla / Drzite dalje od
toplote / Far ej utsattas fér varme / Isidan uzak tutun / Bepertv sig aii Tenna / i i &5 FAJ5

Cut / Cpexerte / Odstfihnéte / Klip / Schneiden / Kéwre / Cortar / Léigata / Découper / Rezi / Vagija ki / Tagliare / Kecinia / -2} 7] / Kirpti / Nogriezt / Knippen / Kutt
/ Odcig¢ / Cortar / Decupati / Otpesats / Odstrihnite / Ise¢i / Klipp / Kesme / Poapizatu / 5§
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Collection date / lata Ha cbbupaHe / Datum odbéru / Opsamlingsdato / Entnahmedatum / Huepopnvia ouAoyrig / Fecha de recogida / Kogumiskuupéev / Date
de prélévement / Dani prikupljanja / Mintavétel datuma / Data di raccolta / YXuHaraH Tis6ekyHi / 55 &%} / Paémimo data / Savaksanas datums / Verzameldatum /
Dato prevetaking / Data pobrania / Data de colheita / Data colectarii / [lata c6opa / Datum odberu / Datum prikupljanja / Uppsamlingsdatum / Toplama tarihi / Jata
3a6opy / KA H

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

Keep away from light / Masete ot ceetnuHa / Nevystavujte svétlu / Ma ikke udseettes for lys / Vor Licht schiitzen / KpatfioTe 10 pakpid atmoé 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 / KapaHfbinanraH
xeppae ycta / 912 7] &) oF  / Laikyti atokiau nuo Silumos $altiniy / Sargat no gaismas / Niet blootstellen aan zonlicht / Méa ikke utsettes for lys / Przechowywaé z
dala od zrédet $wiatta / Manter ao abrigo da luz / Feriti de lumina / XpanuTb B TemHoTe / Uchovavajte mimo dosahu svetla / Drzite dalje od svetlosti / Far ej utsattas
for ljus / Isiktan uzak tutun / BeperTu Big aii ceitna / i it 5 Y62k

Hydrogen gas generated / O6pasysaH e Bogopog ra3 / Moznost Uniku plynného vodiku / Frembringer hydrogengas / Wasserstoffgas erzeugt / Anpioupyia agpiou
udpoydvou / Produccioén de gas de hidrogeno / Vesinikgaasi tekitatud / Produit de I'hnydrogéne gazeux / Sadrzi hydrogen vodik / Hidrogén gazt fejleszt / Produzione
di gas idrogeno / Faatektec cyTeri nainna Gonasl / 52~ 7k~ A4 % / I3skiria vandenilio dujas / Rodas Gdenradis / Waterstofgas gegenereerd / Hydrogengass
generert / Powoduje powstawanie wodoru / Produgdo de gas de hidrogénio / Generare gaz de hidrogen / Beinenenue sogopoaa / Vyrobené pouzitim vodika /
Oslobada se vodonik / Genererad vatgas / Agiga gikan hidrojen gazi / Peakuis 3 BugineHHsm BoaHwo / 2744

Patient ID number / U] Homep Ha nauueHTa / ID pacienta / Patientens ID-nummer / Patienten-1D / ApiBudég avayvwpiong acBevoug / Nimero de ID del paciente /
Patsiendi ID / No d’identification du patient / Identifikacijski broj pacijenta / Beteg azonosité szama / Numero ID paziente / MauveHTTiH naeHTUdUKaumsnblk Hemipi /
g2} ID W3 / Paciento identifikavimo numeris / Pacienta ID numurs / Identificatienummer van de patiént / Pasientens ID-nummer / Numer ID pacjenta / Numero da
ID do doente / Numar ID pacient / oeHTndpukaumoHHbIn Homep naumenTa / Identifikacné Eislo pacienta / ID broj pacijenta / Patientnummer / Hasta kimlik numarasi /
IneHTudikaTop nauieHTa / £ # FRil S

Fragile, Handle with Care / Yynnueo, PaboteTte c HeobxoanmoTo BHUMaHue. / Kiehké. Pi manipulaci postupujte opatrné. / Forsigtig, kan ga i stykker. / Zerbrechlich,
vorsichtig handhaben. / EuBpauacTo. XeipioTeiTe To pe Tpocoyr. / Fragil. Manipular con cuidado. / Orn, késitsege ettevaatlikult. / Fragile. Manipuler avec précaution.
/ Lomljivo, rukujte paZljivo. / Térékeny! Ovatosan kezelendd. / Fragile, maneggiare con cura. / CbiHfbiw, abaitnan naiiaanambiHsis. / =41 7% 7] 418 #2] / Trapu,
elkités atsargiai. / Trausls; rikoties uzmanigi / Breekbaar, voorzichtig behandelen. / @mtalig, handter forsiktig. / Krucha zawarto$¢, przenosi¢ ostroznie. / Fragil,
Manuseie com Cuidado. / Fragil, manipulati cu atentie. / Xpynkoe! O6paLyatbcsi ¢ ocTopoxHocTbio. / Krehké, vyZzaduje sa opatrna manipulacia. / Lomljivo - rukujte
pazljivo. / Brackligt. Hantera forsiktigt. / Kolay Kirilir, Dikkatli Tagiyin. / TeHgitHa, 3BepTatucs 3 obepexHictio / i, /Ny

bd.com/e-labeling
KEY-CODE: P0O217

Europe, CH, GB, NO:  +800 135 79 135

International: +31 20 794 7071
AR +800 13579135 LT 880030728

AU +800 13579135 MT +3120 796 5693
BR 0800 591 1055 NZ +800 13579135
CA +1855 805 8539 RO 0800895084
CO +80013579135 RU +800 13579135
EE 0800 0100567 SG 800101 3366
GR 00800161220157799 SK 0800 606 287
HR 0800 804 804 TR 00800 142 064 866
IL  +80013579135 US +1855236 0910
IS 8008996 UY +80013579135
LI +3120 796 5692 VN 12280297

& BD

Service et assistance technique : contacter votre représentant local de BD ou consulter le site bd.com.

Australian Sponsor:

“ GeneOhm Sciences Canada, Inc. | EC |REP| Benex Limited Becton Dickinson Pty Ltd.
2555 Boul. du Parc Technologique Pottery Road, Dun Laoghaire 4 Research Park Drive
Québec, QC, G1P 4S5, Canada Co. Dublin, Ireland Macquarie University Research Park

North Ryde, NSW 2113
Australia

Made in Canada.

BD, the BD Logo, BBL, MAX, and Trypticase are trademarks of Becton, Dickinson and Company or its affiliates. All other trademarks
are the property of their respective owners. © 2019 BD. All rights reserved.
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