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Le test BD MAX™ Multi Drug Resistant Tuberculosis (tuberculose multirésistante, MDR-TB), exécuté sur le BD MAX System, est un
test diagnostique qualitatif in vitro automatisé, congu pour la détection directe de '’ADN du complexe Mycobacterium tuberculosis
(MTBC) dans des produits de crachats bruts ou concentrés, préparés a partir de crachats provoqués ou expectorés. Dans les
échantillons dans lesquels 'ADN de MTBC est détecté, le test BD MAX MDR-TB détecte également les mutations du géene rpoB
associé a une résistance a la rifampicine, ainsi que les mutations du géne katG et de la région régulatrice du gene inhA, tous deux
associés a une résistance a l'isoniazide.

Le test utilise une amplification en chaine par polymérase (PCR) en temps réel pour 'amplification des cibles d’ADN spécifiques

et des sondes d’hybridation spécifiques a la cible fluorogénique afin de détecter TADN de MTBC, ainsi que 'ADN associé aux
mutations des génes rpoB et katG et de la région régulatrice du géne inhA, associés a une souche de TB multirésistante.

Le test BD MAX MDR-TB est congu pour étre utilisé avec des échantillons prélevés sur des patients présentant une suspicion
clinigue de tuberculose (TB) et n'ayant pas encore regu de traitement antituberculeux ou moins de trois jours de traitement au cours
des six derniers mois. Ce test est congu pour faciliter le diagnostic de la tuberculose pulmonaire. Il doit étre utilisé parallélement a
des résultats cliniques et a d’autres résultats de laboratoire.

RESUME ET EXPLICATION DE LA METHODE

La tuberculose (TB) est une maladie infectieuse provoquée par les especes du complexe M. tuberculosis (MTBC). Elle demeure un
probléme de santé mondial majeur, avec 10,4 millions de cas diagnostiqués et 1,7 million de décés par an." Menace permanente, la
tuberculose multirésistante (TB-MR) représente une forme plus compliquée de la maladie en raison de sa résistance a la rifampicine
(RIF) et a I'isoniazide (INH)." En 2016, 600 000 nouveaux cas présentaient une résistance a la rifampicine (TB-RIF), le traitement
de premiére intention le plus efficace. 490 000 de ces nouveaux cas présentaient une TB multirésistante (TB-MR)." En 2016, 'OMS
a publié de nouvelles recommandations de dépistage de la TB requérant de faire appel aux tests moléculaires rapides de détection
de la TB-MR.2 Il est essentiel de détecter rapidement et précisément le MTBC et les formes résistantes afin d’identifier et de traiter
correctement les patients présentant cette pathologie, mais aussi de diminuer le taux de décés et d’enrayer la propagation de la TB.3
Le test BD MAX MDR-TB fournit un résultat intégré pour la MTBC (cibles génomiques multicopies 1S6110 et IS1081, ainsi qu’'une
cible génomique monocopie), les résistances a la RIF (codons 507-533 de RRDR) et a I'lNH (région régulatrice du géne inhA et
codon 315 du géene katG), et automatise le processus d’analyse, tout en limitant les interventions de I'opérateur a compter du
moment ou I'échantillon est placé sur le systéme BD MAX et jusqu’a la mise a disposition des résultats. Le test BD MAX MDR-TB
réalisé sur le systeme BD MAX peut fournir des résultats pour 24 échantillons en moins de 4 heures, contrairement aux méthodes
de culture et aux tests de résistance médicamenteuse traditionnels, qui peuvent durer des semaines.

PRINCIPES DE LA METHODE

Des crachats bruts ou des produits de crachats concentrés préparés a partir de crachats obtenus par expectoration spontanée

ou provoquée sont recueillis aupres des sujets et envoyés au laboratoire dans un récipient étanche de prélévement. Une dilution

de I'échantillon est préparée dans le récipient de prélevement avec une solution BD MAX STR, de sorte que le rapport final
STR/échantillon est de 2 pour 1. Le récipient de prélévement est ensuite agité 10 fois, incubé a température ambiante pendant

5 minutes et agité de nouveau 10 fois vigoureusement. L'échantillon traité avec la solution BD MAX STR est ensuite incubé pendant
25 minutes & température ambiante. A I'aide d’'une BD MAX Transfer Pipet (Pipette de transfert), 2,5 ml d’échantillon traité par

STR sont transférés dans un BD MAX MDR-TB Sample Tube (Tube échantillon) étiqueté. Le BD MAX MDR-TB Sample Tube est
refermé a l'aide d’un capuchon avec septum et transféré dans le systeme BD MAX. Une fois la liste de travail créée et I'échantillon
chargé sur 'instrument BD MAX, avec la BD MAX MDR-TB Unitized Reagent Strip (Barrette réactive unitarisée) et la PCR Cartridge
(carte PCR), la série est lancée et aucune intervention de I'opérateur n’est requise. Le systeme BD MAX automatise la préparation
de I'échantillon, ainsi que la lyse de I'organisme cible, I'extraction et la concentration d’ADN, la réhydratation des réactifs et
'amplification et la détection de séquences d’acide nucléique cible en utilisant une PCR en temps réel. Le systéme BD MAX
interpréte automatiquement le signal. Le test comprend également un contréle de traitement de I'échantillon qui est présent dans

le tube d’extraction et soumis aux étapes d’extraction, de concentration et d’amplification. Le contrdle du traitement de I'échantillon
surveille la présence de substances potentiellement inhibitrices, ainsi que les dysfonctionnements du systéme ou du réactif.



Le systéme BD MAX utilise une combinaison de réactifs et de chaleur pour lyser les cellules et extraire ’'ADN. Les acides
nucléiques libérés sont capturés sur des billes magnétiques d’affinité. Les billes, avec les acides nucléiques liés, sont lavées et
les acides nucléiques sont élués par chauffage dans le tampon d’élution. L'ADN élué est neutralisé et transféré dans des tubes
de Master Mix (mélange réactionnel) pour réhydrater les réactifs de PCR. Aprés la réhydratation, le systéme BD MAX 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 systéeme avant de commencer la PCR pour contenir le mélange d’amplification, empéchant ainsi I'évaporation et la
contamination de I'amplicon.

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. Les sondes marquées avec différents fluorochromes
servent a détecter ’ADN du complexe M. tuberculosis, la résistance a la rifampicine, la résistance a l'isoniazide et les amplicons du
contréle du traitement de I'échantillon dans les cing canaux optiques différents du systtme BD MAX. La détection de la résistance a
la rifampicine utilise la chimie en détectant les mutations dans la région de 81 paires de base de RRDR du géne rpoB. La résistance
a 'isoniazide est déterminée en détectant les mutations dans la région régulatrice du gene inhA et dans le gene katG. Le systeme
BD MAX surveille ces signaux a chaque cycle et interpréte les données a la fin du programme pour fournir les résultats finaux.

REACTIFS ET MATERIAUX
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BD MAX™ MDR-TB Master Mix (E6)

Master Mix déshydraté pour PCR contenant les nucléotides, les sondes (0,006 % p/v) et amorces (0,01 % p/v)
moléculaires spécifiques a la cible, ainsi qu’'une enzyme de PCR (3 E-14 % p/v).

24 tests
(2 x 12 tubes)

BD MAX™ MDR-TB Master Mix (E5)

PCR (3 E-14 % p/v).

Master Mix déshydraté pour PCR contenant les nucléotides, les sondes (0,006 % p/v) et amorces (0,008 %
p/v) moléculaires spécifiques a la cible et au contréle du traitement de I'échantillon, ainsi qu’une enzyme de

24 tests
(2 x 12 tubes)

BD MAX™ MDR-TB Reagent Strips

Unitized Reagent Strips (Barrettes réactives unitarisées) contenant un tampon de lavage avec 0,1 % v/v de

Réactif d’extraction déshydraté contenant des billes magnétiques d’affinité a 'ADN (6,4 % w/v), des réactifs
de protéase (6,7 % w/v) et le contréle du traitement de I'’échantillon

Tween® 20 et 3,8 % v/v de Tween 80 (0,75 ml), un tampon d’élution (0,75 ml), un tampon de neutralisation 24 tests
avec 0,02 % v/v de Tween 20 (0,75 ml) et une solution de liaison avec 5 % de Triton®X-100 (0,75 ml) et des
embouts de pipette jetables, nécessaires pour le traitement de I’échantillon et I'extraction de '’ADN.
™ - 1
BD MAX™ MDR-TB Extraction Tubes (E7) 24 tests

(2 x 12 tubes)

24 tests
™ o
BD MAX™ MDR-TB Sample Tube (2 x 12 tubes)
BD MAX™ Transfer Pipets 25
Capuchons avec septum 25

EQUIPEMENT ET MATERIAUX REQUIS, MAIS NON FOURNIS

BD MAX™ STR (Réactif de traitement de I'échantillon) (réf. BD 443806)
BD MAX™ PCR Cartridges (réf. BD 437519)

Contrdles externes

Blouse de laboratoire et gants jetables non poudrés

Récipients pour déchets biomédicaux

Chronometre ou minuteur

Pour prélever les crachats bruts :

Récipients secs, propres et étanches pour le prélevement des crachats

MATERIAUX RECOMMANDES MAIS NON FOURNIS DANS LE KIT

Néphélémetre

Tubes stériles

Billes de verre stériles de 3 a 5 mm

Milieux de culture (bouillon MGIT™ ou 7H9)
Middlebrook OADC

Boites de gélose 7H10/7H11

Sérum physiologique tamponné au phosphate
Réateaux de boite

Mélangeur vortex

BD BBL™ MycoPrep™



AVERTISSEMENTS ET PRECAUTIONS

Danger

HOO®

H312 Nocif par contact cutané.

H314 Provoque des brilures de la peau et des Iésions oculaires graves.

H315 Provoque une irritation cutanée.

H317 Peut provoquer une allergie cutanée.

H319 Provoque une sévére irritation des yeux.

H334 Peut provoquer des symptdmes allergiques ou d’asthme ou des difficultés respiratoires par inhalation.
H335 Peut irriter les voies respiratoires.

H411 Toxique pour les organismes aquatiques, entraine des effets néfastes a long terme.

H412 Nocif pour les organismes aquatiques, entraine des effets néfastes a long terme.

P260 Ne pas respirer les poussieres/fumées/gaz/brouillards/vapeurs/aérosols.

P261 Eviter de respirer les poussiéres/fumées/gaz/brouillards/vapeurs/aérosols.

P264 Se laver soigneusement aprés manipulation.

P272 Les vétements de travail contaminés ne devraient pas sortir du lieu de travail.

P273 Eviter le rejet dans I'environnement.

P280 Porter des gants de protection/des vétements de protection/un équipement de protection des yeux/du visage.
P285 Lorsque la ventilation du local est insuffisante, porter un équipement de protection respiratoire.
P301+P330+P331 EN CAS D’'INGESTION : Rincer la bouche. NE PAS faire vomir.

P312 Appeler un CENTRE ANTIPOISON ou un médecin en cas de malaise.

P303+P361+P353 EN CAS DE CONTACT AVEC LA PEAU (ou les cheveux) : Enlever immédiatement tous les vétements
contaminés. Rincer la peau a I'eau [ou se doucher].

P363 Laver les vétements contaminés avant réutilisation.

P321 Traitement spécifique (voir I'étiquette).

P304+P340 EN CAS D’'INHALATION : transporter la personne a I'extérieur et la maintenir dans une position ou elle peut
confortablement respirer.

P310 Appeler immédiatement un CENTRE ANTIPOISON ou un médecin.

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.

P302+P352 EN CAS DE CONTACT AVEC LA PEAU : laver abondamment a I'eau/...

P333+P313 En cas d'irritation ou d’éruption cutanée : consulter un médecin.

P337+P313 Si l'irritation oculaire persiste : consulter un médecin.

P391 Recueillir le produit répandu

P405 Garder sous clef.

P403+P233 Stocker dans un endroit bien ventilé. Maintenir le récipient fermé de maniére étanche.

P501 Eliminer le contenu/récipient dans une installation de traitement et d’élimination appropriée conformément aux lois et
réglementations en vigueur, et aux caractéristiques des produits au moment de I'élimination.

* Le test BD MAX MDR-TB est destiné au diagnostic in vitro.

*  Pour des performances optimales, le test BD MAX MDR-TB doit étre effectué dans les conditions environnementales de
laboratoire suivantes : température de 18 °C a 28 °C et humidité relative de 20 a 80 %.

* Letest BD MAX MDR-TB est destiné a I'analyse des crachats bruts ou des produits de crachats concentrés préparés a partir de
crachats obtenus par expectoration spontanée ou provoquée.

* Ne pas utiliser les réactifs et/ou le matériel aprés leur date d’expiration.

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

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

* Ne pas utiliser les réactifs s'il n’y a pas de dessiccatif ou si le dessiccatif est ouvert dans les sachets 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
sachets avant de les refermer.

»  Protéger les réactifs de la chaleur et de I'humidité. Une exposition prolongée a I'humidité peut affecter la performance du produit.
* Ne pas utiliser les réactifs si le sachet en aluminium est ouvert ou endommagé.



* Ne pas mélanger les réactifs provenant de sachets et/ou de kits et/ou de lots différents.

* Ne pas interchanger ni réutiliser les bouchons dés lors qu’ils ont été utilisés sur un tube contenant des échantillons traités par
STR pour ne pas les contaminer et fausser alors les résultats.

*  Ne pas rédutiliser le BD MAX Sample Tube.

«  Vérifier le remplissage des barrettes réactives unitarisées (s’assurer que les liquides sont au fond des réservoirs de réactif) (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 lors de I'utilisation de solutions chimiques afin de ne pas rendre difficile la lecture du code a barres des
tubes de Master Mix et d’extraction.

» 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.

» Sidautres tests de PCR sont effectués dans la méme zone du laboratoire, prendre soin de ne pas contaminer le kit BD MAX
MDR-TB, les réactifs supplémentaires requis pour les tests et le systeme BD MAX. Toujours éviter la contamination microbienne
et par désoxyribonucléase (DNase) des réactifs. Mettre des gants neufs avant de manipuler les réactifs et la carte.

*  Pour éviter la contamination de I'environnement par des amplicons, ne pas briser la BD MAX PCR Cartridge apres I'utilisation.
Les scellés des BD MAX PCR Cartridges sont congus pour empécher la contamination.

* Le laboratoire doit régulierement controler 'environnement afin de limiter les risques de contamination croisée.

» La réalisation du test BD MAX MDR-TB en dehors des intervalles 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 et de température spécifiés doivent étre répétés.

» Drautres controles 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 du laboratoire,
tels que ceux décrits dans le document M29* du CLSI et dans le document intitulé Biosafety in Microbiological and Biomedical
Laboratories®.

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

» Se laver soigneusement les mains apres avoir réalisé le test.

* Ne pas pipeter avec 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/ou locaux.

«  Consulter le Manuel de I'utilisateur du systéeme BD MAX?® qui contient des avertissements, des précautions et des protocoles
supplémentaires.

CONSERVATION ET STABILITE

Les échantillons de crachats bruts pré]evés doivent étre conservés a une température comprise entre 2 °C et 35 °C pendant le
transport, pendant 3 jours maximum. A protéger de toute exposition a une chaleur excessive.

Crachats bruts : les échantillons peuvent étre conservés jusqu’a 168 heures supplémentaires (7 jours) entre 2 °C et 8 °C avant le
traitement avec la solution STR.

Produits de crachats : les échantillons peuvent étre conservés jusqu’a 168 heures (7 jours) entre 2 °C et 8 °C avant le traitement
avec la solution STR.

Les échantillons traités avec la solution BD MAX STR peuvent étre conservés entre 2 °C et 28 °C pendant 72 heures maximum.
Les BD MAX MDR-TB Sample Tubes préparés peuvent étre conservés entre 2 °C et 28 °C pendant 72 heures maximum aprés le
traitement STR.

Les composants du BD MAX MDR-TB sont stables entre 2 °C et 28 °C, jusqu’a la date d’expiration indiquée. Ne pas utiliser les
composants au-dela de la date d’expiration.

Les BD MAX MDR-TB Master Mix and Extraction Tubes sont fournis dans des sacs scellés. Resceller immédiatement les sachets
aprés ouverture pour protéger les produits de 'humidité. Les tubes de réactifs sont stables pendant un maximum de 14 jours
entre 2 °C et 28 °C apres avoir été ouverts puis rescellés dans le sac.

MODE D’EMPLOI

Prélevement et transport des échantillons

Pour obtenir un échantillon adéquat, respecter rigoureusement la méthode de prélévement d’échantillons. Le prélévement et le
transport de 'ensemble des échantillons doivent étre mis en ceuvre conformément aux recommandations des Centers for Disease
Control and Prevention (CDC)®, du Clinical Microbiology Procedures Handbook® ou du manuel des méthodes utilisées dans le
laboratoire de I'utilisateur. Les patients doivent étre en position assise ou debout pour le prélevement des crachats bruts. Les
patients doivent se rincer la bouche avant le prélevement des crachats afin d’éliminer d’éventuels débris ou particules alimentaires.

Des crachats bruts ou des produits de crachats concentrés préparés a partir d’échantillons de crachats obtenus par expectoration
spontanée ou provoquée sont recueillis conformément a la méthode suivante :

REMARQUE : rejeter les échantillons comprenant de toute évidence des particules alimentaires ou d’autres particules
solides.



1. Crachats bruts : prélever au moins 1 ml de crachat & I'aide d’un récipient étanche pour le prélévement des crachats. Etiqueter le
récipient et le transporter au laboratoire (se reporter a la section « Conservation et stabilité »).

2. Produits de crachats : décontaminer I'échantillon de crachat avec du NALC/NaOH conformément a la méthode de Kent et de
Kubica’. Remettre le produit en suspension dans 2 ml (maximum) de tampon phosphate/eau & 67 mm. Etiqueter le récipient et
le transporter au laboratoire (se reporter a la section « Conservation et stabilité »). Un volume minimum de 1 ml est nécessaire
pour I'analyse réalisée avec le BD MAX MDR-TB.

Préparation de I’échantillon

REMARQUE : le test BD MAX MDR-TB ne peut étre utilisé qu’avec le kit BD MAX STR. Les méthodes de traitement des
crachats et des produits de crachats figurent dans la notice du kit BD MAX STR.

REMARQUE : un (1) tube de BD MAX STR, une (1) pipette de transfert, un (1) tube échantillon, un (1) capuchon avec septum,
deux (2) Master Mix Tubes (un [EB] et un [E5]), un (1) tube d’extraction [E7] et une (1) barrette réactive unitarisée sont nécessaires
pour chaque échantillon et chaque contréle externe a analyser. Sortir le nombre requis de composants de leurs sachets ou boites
de protection. Pour stocker les sachets ouverts de tubes de Master Mix ou d’extraction, retirer I'air et refermer les sachets avec la
fermeture a glissiére.

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

Pour chaque échantillon de crachat brut ou dép6t de crachat : (les étapes 2 a 7 décrivent I'utilisation du BD MAX STR [non
fourni]. Pour plus d’informations, consulter la notice du BD MAX STR.)

2. Laisser I'échantillon s’équilibrer a température ambiante.
Ouvrir soigneusement le couvercle du récipient étanche de prélévement de crachat en prenant soin de ne rien renverser.

4. Ouvrir soigneusement le tube de BD MAX STR et ajouter le volume requis de sorte que le rapport final de STR/échantillon soit
de 2 pour 1.

5. Reboucher le récipient de prélévement et agiter la solution vigoureusement (pas au vortex) 10 fois (une fois correspond a un
mouvement du haut vers le bas et vice versa).

Incuber a température ambiante pendant 5 minutes et agiter de nouveau 10 fois vigoureusement.
Incuber I'échantillon traité avec le BD MAX STR pendant 25 minutes a température ambiante.
Retirer le bouchon du BD MAX MDR-TB Sample Tube et garder le bouchon rigide en cas de conservation de I'échantillon.

A I'aide de la pipette de transfert fournie, transférer 2,5 ml d’échantillon de crachat traité a la STR dans un BD MAX MDR-
TB Sample Tube étiqueté. Vérifier a deux reprises que I'ID de I'échantillon figurant sur le BD MAX MDR-TB Sample Tube
correspond a I'étiquette apposée sur le récipient du prélévement.

10. Fermer le BD MAX MDR-TB Sample Tube a I'aide d’'un bouchon avec septum bleu.

11. Préparer d’autres échantillons pour I'analyse en répétant les étapes 1 a 10, avant de manipuler d’autres échantillons.

12. Passer a la section « Utilisation du systeme BD MAX » pour procéder aux analyses du BD MAX MDR-TB sur le systeme
BD MAX.

Utilisation du systéme BD MAX

REMARQUE : consulter le Manuel de I'utilisateur du systéme BD MAX?® ou figurent des instructions détaillées (voir la
section « Fonctionnement »).

REMARQUE : le test du kit BD MAX MDR-TB doit étre exécuté immédiatement aprés le transfert de I’échantillon traité a la
STR dans le tube d’échantillon mentionné ci-dessus (voir I’étape 9 de la section « Préparation de I’échantillon »).

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

2. Mettre de nouveaux gants avant de manipuler les réactifs et les cartes.

3. Retirer le nombre voulu de barrettes réactives unitarisées issues du kit BD MAX MDR-TB. 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 des sachets de protection le nombre voulu des tubes Extraction et Master Mix disponibles dans le kit BD MAX MDR-TB.

Retirer I'air et refermer rapidement les sachets avec la fermeture a glissiére.

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

7. Enclencher un (1) tube d’extraction (E7) (aluminium blanc) dans chaque barrette réactive unitarisée en position 1, comme
l'indique la figure 1.

8. Enclencher un (1) BD MAX MDR-TB Master Mix tube (E6) (aluminium vert) dans chaque barrette réactive unitarisée a la
position 2, comme indiqué a la figure 1.

9. Enclencher un (1) tube BD MAX MDR-TB Master Mix (E5) (aluminium bleu) dans chaque barrette réactive unitarisée a la
position 4, comme indiqué a la figure 1.
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12.
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Tubes enclenchables

Solution de liaison/
Réservoir a déchets Empouts de pipette

#1 #2 #3  #4

Tampon de

Tube de lyse
lavage

Master Mix
Tube (E5)
d’extraction Tampon
d’élution

Tampon de
neutralisation

Master Mix
(E6)

Figure 1 : Enclencher les BD MAX MDR-TB Extraction tubes et les BD MAX MDR-TB Master Mix tubes dans les
barrettes réactives unitarisées.

Cliquer sur I'icdne Exécuter, puis sur Inventaire. Saisir le numéro du lot du kit pour le kit BD MAX MDR-TB (pour la tragabilité du
lot) soit en lisant le code a barres d’identification avec le lecteur, soit manuellement (sur le compartiment extérieur).

REMARQUE : répéter I’étape 10 pour chaque nouveau lot de kit utilisé.
Accéder a la liste de travail. Dans le menu déroulant, sélectionner <BD MAX MDR TB 70>.

Saisir I'ID du BD MAX MDR-TB Sample Tube, I'ID 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.

Sélectionner le numéro de lot de kit (figurant sur le compartiment extérieur du kit BD MAX MDR-TB) dans le menu déroulant.

Répéter les étapes 11 a 13 pour les autres tubes échantillon.

Placer les tubes échantillon dans les BD MAX System Racks correspondant aux barrettes réactives unitarisées assemblées aux

étapes 6 a 9.

REMARQUE : placer les tubes échantillon dans le portoir d’échantillons avec les étiquettes code a barres 1D orientées

vers I’extérieur (pour faciliter la lecture des tubes échantillon lors de I’enregistrement des échantillons).

Placer le nombre de BD MAX PCR Cartridge(s) requis dans le systeme BD MAX (voir la figure 2) :

¢ Chaque BD MAX PCR Cartridge peut accueillir jusqu’a 12 échantillons.

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

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

«  Consulter le Manuel de I'utilisateur du systéme BD MAX® pour plus de détails.




17. Charger le ou les portoirs dans le systeme BD MAX (voir la figure 3).

Coté A Coté B
Figure 3 : Chargement du ou des portoirs dans le systeme BD MAX

18. Fermer le couvercle du systéme BD MAX et cliquer sur <Start> (Démarrer) pour lancer le traitement.
19. A la fin de I'analyse, vérifier immédiatement les résultats ou conserver les tubes d’échantillon entre 2 °C et 28 °C

jusqu’a 72 heures maximum apreés le traitement a la STR, jusqu’a ce que les résultats aient été vérifiés.

REMARQUE : remplacer le capuchon avec septum par un bouchon rigide pour conserver I’échantillon.

REMARQUE : les BD MAX MDR-TB Sample Tubes préparés peuvent étre conservés entre 2 °C et 28 °C pendant

72 heures maximum. Lorsqu’un résultat IND (Indéterminé), UNR (Non résolu) ou INC (Incomplet) est obtenu ou en cas
d’erreur du contréle externe, répéter le test a partir du tube échantillon préparé dans I'intervalle de temps préconisé
(consulter la section « Mode opératoire de répétition du test »).

REMARQUE : en cas d’échec d’un contrdle externe, répéter le test de tous les échantillons en utilisant des controles
externes fraichement préparés (voir la section « Contréle de qualité »).

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 controle de test conformément aux directives ou spécifications des reglements locaux,
provinciaux et fédéraux et/ou aux réglementations nationales ou organismes d’accréditation, afin de controler I'efficacité de
I'ensemble du processus analytique. Pour les directives générales de contrdle de qualité, I'utilisateur peut se reporter au document
CLSI MM3° et EP1210,

1.

Les matériaux de contrdle externe ne sont pas fournis par BD. Les contréles positifs et négatifs externes ne sont pas utilisés
par le logiciel du systeme BD MAX a des fins d’interprétation des résultats des tests des échantillons. Les contrdles externes
sont traités comme des échantillons de patient. La solution BD MAX STR est nécessaire pour préparer les contréles externes.
(Voir le tableau de la section « Interprétation des résultats » pour connaitre I'interprétation des résultats des tests de contréles
externes.)

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

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.

Les souches de contréle doivent étre testées selon les directives ou les spécifications des reglements locaux ou nationaux ou
des organismes d’accréditation, afin de vérifier I'efficacité de 'ensemble du processus analytique.

Différents types de contréles externes sont recommandés pour permettre a I'utilisateur de sélectionner les plus adaptés au
contréle de qualité du laboratoire.

a. Les controles externes négatifs doivent contenir 2,5 ml de solution STR (2 volumes de STR pour 1 volume d’eau désionisée).

b. Controle positif externe : suspension de n’importe quel organisme du complexe M. tuberculosis vérifié acheté dans le
commerce ou obtenu grace a des méthodes d’isolement des cultures ou d’un échantillon précédemment caractérisé
comme étant positif.

Si des organismes de contréle sont utilisés :

a. Cultiver 'organisme dans du bouillon 7H9 ou MGIT, complété d’'OADC a 37 °C. Cultiver a une turbidité approximative de
> 0,5 McFarland (généralement pendant 7 a 10 jours, mais cette durée peut étre supérieure en fonction de la souche).

Retirer la culture liquide par centrifugation réalisée pendant 10 minutes a 3 000 g.
Remettre I'organisme en suspension dans du sérum physiologique tamponné au phosphate (PBS).

d. Transférer la suspension dans un tube stérile contenant jusqu’a dix (10) billes de 3 @ 5 mm. Mélanger la culture au vortex
pendant environ 30 secondes.



Laisser la suspension reposer pendant environ 5 minutes afin de permettre aux particules plus grosses d’atteindre le fond
du tube.

Transférer la suspension dans un nouveau tube stérile, en évitant les agrégats au fond du tube et en préservant la turbidité
a 20,5 McFarland.

1) Les dimensions du tube doivent étre spécifiques au néphélométre.

Effectuer des dilutions en série et placer I'organisme sur des boites de géloses (7H10 ou 7H11) afin de procéder a la
quantification. Laisser les boites de gélose incuber a 37 °C pendant 2 a 4 semaines.

Au moment de la quantification de I'organisme, le diluer a une concentration de 1 x 10° UFC/ml dans du PBS.

1) Une suspension peut étre préparée pour la dilution finale, divisée en parties aliquotes de 300 pl, congelée et utilisée
pour les tests de routine.

Ajouter 2,25 ml de solution STR (2 volumes de STR pour 1 volume d’eau désionisée) dans le tube échantillon.

Ajouter 250 pl de dilution finale au BD MAX MDR-TB Sample Tube et reboucher le tube avec un capuchon bleu avec
septum.

Analyser le controle externe comme s'il s’agissait d’'un échantillon patient, conformément a la méthode désignée dans la
section « Utilisation du systéeme BD MAX ».

Tous les contréles externes doivent donner les résultats attendus (positif pour le contréle externe positif, négatif pour le controle
externe négatif) et aucun contrdle externe incorrect (résultats Non résolu ou Indéterminé). Consulter le tableau ci-dessous pour
connaitre les résultats acceptables pour le contréle positif externe :

Organisme M. tlégfarglélg:gs ou échantillon Résultats du test
Sensible a la RIF et sensible a 'INH MTB détecté, résistance a la RIF NON détectée, résistance a I'INH NON détectée
Sensible a la RIF/Résistant a I'INH MTB détecté, résistance a la RIF NON détectée, résistance a I'INH détectée
Résistant a la RIF/Sensible a I'INH MTB détecté, résistance a la RIF détectée, résistance a 'INH NON détectée
Résistant a la RIF/Résistant a 'INH MTB détecté, résistance a la RIF détectée, résistance a I'INH détectée
a. Un contrdle externe négatif fournissant un résultat de test positif indique un événement de manipulation et/ou de

contamination de I'échantillon. Vérifier la technique de manipulation des échantillons pour éviter les mélanges entre
échantillons et/ou la contamination. Un contréle positif externe fournissant un résultat négatif indique un probléme de
manipulation ou de préparation d’échantillon. Vérifier la technique de manipulation ou de préparation des échantillons.

Un contréle externe fournissant un résultat de test non résolu, indéterminé ou incomplet indique une erreur de réactif

ou du systéme BD MAX. Veérifier la présence éventuelle d’erreur sur le moniteur du systeme BD MAX. Voir la section

« Dépannage » du Manuel de I'utilisateur du systeme BD MAX2 pour I'interprétation des codes d’avertissement et d’erreur.
Si le probléme persiste, utiliser les réactifs d’'un sachet non ouvert ou utiliser un nouveau kit BD MAX MDR-TB.

Chaque BD MAX MDR-TB Extraction Tube contient un contréle de traitement d’échantillon qui est un plasmide contenant
une séquence d’ADN cible synthétique. Le contréle du traitement de I'échantillon est extrait, élué et amplifié avec '’ADN
cible présent dans I'échantillon traité. Le contréle du traitement de I'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 du traitement de I'échantillon n’est pas conforme
aux criteres d’acceptation, le résultat de I'échantillon sera signalé comme Non résolu. Tous les résultats de test positifs

(« MTB détecté ») seront toutefois rapportés. Refaire 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 <Results> (Résultats) de la fenétre <Results> (Résultats) du moniteur du systeme

BD MAX. Le logiciel du systeme BD MAX interpréte automatiquement les résultats de test. Les résultats sont rapportés pour chaque
analyte et pour le contrdle de traitement de I'échantillon. Un résultat de test peut étre appelé MTB détecté, MTB faiblement POS,
MTB NON détecté, Résistance a la RIF détectée, Résistance a la RIF NON détectée, Résistance a la RIF NON RAPPORTABLE,
Résistance a I'INH détectée (Mut katG NON détectée ; Mut katG détectée ; Mut inhApr NON détectée ; Mut inhApr détectée
également rapportées), Résistance a 'INH NON détectée, Résistance a 'INH NON RAPPORTABLE 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 un dysfonctionnement du systeme BD MAX. L'interprétation des résultats du BD MAX MDR-TB est
décrite ci-dessous dans le tableau 1.



Tableau 1 : Interprétation des résultats du test BD MAX MDR-TB

RESULTAT DE TEST RAPPORTE INTERPRETATION DES RESULTATS

MTB détecté ADN du complexe Mycobacterium tuberculosis détecté

ADN du complexe Mycobacterium tuberculosis détecté, résistance non mesurable ;
MTB faiblement POS les sondes de la région régulatrice > 2 RRDR?, katG ou inhA n’ont pas permis
d’obtenir un signal, ce qui est caractéristique d’une charge bactérienne faible

. . Aucun ADN du complexe Mycobacterium tuberculosis détecté et contrdle du
MTB NON détecté traitement de I'échantillon détecté
Résistance a la RIF détectée Des mutations dans la RRDR? ont été détectées
Résistance a la RIF NON détectée Aucune mutation détectée dans la RRDR?

ADN du complexe Mycobacterium tuberculosis détecté, mais résistance a la RIF
Résistance a la RIF NON RAPPORTABLE non mesurable ; une sonde unique rpoB n’a pas permis d’obtenir un signal, les
autres sondes rpoB présentant des signaux de type sauvage

Mutation de katG NON | ADN résistant a I'INH détecté ; aucune mutation dans la cible de test du géne katG

détectée détectée
Mutation de katG ADN résistant a I'INH détecté ; mutation(s) dans la cible de test du géne katG
Résistance a I'INH détectée détectée(s)
détectée® Mutation du géne ADN résistant a I'lNH détecté ; aucune mutation dans la cible de test de la région
inhApr® NON détectée | régulatrice du géne inhA détectée
MutationinhApr® ADN résistant a I'INH détecté ; mutation(s) dans la cible de test de la région
détectée régulatrice du géne inhA détectée(s)

Aucune mutation dans les cibles de test de la région régulatrice des génes katG et

Résistance a 'INH NON détectée inhA n'a été détectée

ADN du complexeMycobacterium tuberculosis détecté, mais résistance a I'INH non
Résistance a 'INH NON RAPPORTABLE mesurable ; la sonde de la région régulatrice du géne katG ou inhA n’a pas permis
d’obtenir un signal, les autres sondes présentant des signaux de type sauvage

Aucun ADN du complexe Mycobacterium tuberculosis détecté et aucun contrdle de
MTB Non résolu (MTB UNR) traitement de I'échantillon détecté
(indicateur d’'un échantillon inhibiteur ou d’'un dysfonctionnement de réactif)

Indéterminé en raison d’un dysfonctionnement du systéme BD MAX

Indéterminé (IND) (avec Avertissement ou Code d’erreurd)

Série incompléte

Incomplet (INC) (avec Avertissement ou Code d’erreur?)

2RRDR = Région codant pour la résistance a la rifampicine (région 81 bp du géne rpoB, codons 507-533)

5 inhApr = région régulatrice du géne inhA

¢ Si la résistance du géne katG ou inhApr (mutation NON détectée ou mutation détectée) n’est pas rapportée avec le résultat de la résistance a I'INH
détectée, alors la cible est considérée comme non rapportable. La sonde de test pour cette cible n’a pas permis d’obtenir un signal.

d Consulter la section « Dépannage » du Manuel de I'utilisateur du systéme BD MAX® 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 BD MAX MDR-TB Sample Tube.
Pour les BD MAX MDR-TB Sample Tubes conservés entre 2 °C et 28 °C, le test doit étre répété dans les 72 heures suivant
le traitement initial avec la solution BD MAX STR de I’échantillon. L’échantillon restant de crachat traité a la STR peut
également étre utilisé pour répéter le test dans les 72 heures, s’il est conservé entre 2 °C et 28 °C.

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

Résultat MTB faiblement POS

Les résultats MTB faiblement POS sont obtenus lorsque le ou les échantillons sont positifs a la MTB et que le signal a été perdu
pour = 2 sondes cibles de résistance, indiquant une charge bactérienne située entre les limites de détection de la MTB et les tests
de détermination de la résistance.

Le test peut étre répété comme indiqué plus haut. Il existe cependant une probabilité pour que les résultats de résistance ne soient
pas rapportés, car la charge bactérienne dans I'échantillon peut étre inférieure aux limites de détection des tests de la RIF et/ou de
'INH.

Le ou les tests des échantillons peuvent étre répétés a partir de leurs tubes d’échantillon correspondants, dans les délais
indiqués ci-dessus. Recommencer a partir de la section « Fonctionnement du systeme BD MAX ». L’échantillon de crachat qui
reste peut aussi servir a répéter le test avec la préparation d’'un nouveau tube d’échantillon dans les intervalles définis ci-dessus.
Recommencer depuis la section « Préparation de I'échantillon ».



Résultat de résistance a la RIF ou 'INH non rapportable

Des résultats de résistance non rapportables peuvent étre obtenus en cas de perte du signal pour une sonde cible de résistance.
Le test doit étre répété comme indiqué ci-dessus.

Le ou les tests des échantillons peuvent étre répétés a partir de leurs tubes d’échantillon correspondants, dans les délais
indiqués ci-dessus. Recommencer a partir de la section « Fonctionnement du systeme BD MAX ». L’échantillon de crachat qui
reste peut aussi servir a répéter le test avec la préparation d’'un nouveau tube d’échantillon dans les intervalles définis ci-dessus.
Recommencer depuis la section « Préparation de I'échantillon ».

Résultat MTB non résolu

Des résultats MTB non résolus peuvent étre obtenus si un échantillon inhibiteur ou une erreur de réactif empéche I'amplification
adéquate de la cible et/ou du contrdle du traitement de I'échantillon. Si le contréle du traitement de I'échantillon ne génére pas
d’amplification, I'échantillon sera rapport comme MTB UNR. Le test doit étre répété comme indiqué ci-dessus.

Le ou les tests des échantillons peuvent étre répétés a partir de leurs tubes d’échantillon correspondants, dans les délais indiqués
ci-dessus. Recommencer a partir de la section « Fonctionnement du systeme BD MAX ». L’échantillon de crachat traité par STR qui
reste peut aussi servir a répéter le test avec la préparation d’'un nouveau tube d’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 systéme. Le ou les tests des échantillons peuvent
étre répétés a partir de leurs tubes d’échantillon correspondants, dans les délais indiqués ci-dessus. Recommencer a partir de la
section « Fonctionnement du systeme BD MAX ». L’échantillon de crachat qui reste, traité par STR, préparé dans un nouveau tube
d’échantillon, peut aussi servir a répéter le test dans les délais définis ci-dessus. Recommencer depuis la section « Préparation de
I'échantillon ». Pour connaitre l'interprétation des messages d’avertissement ou de code d’erreur, consulter le Manuel de I'utilisateur
du systéme BD MAXS (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 tests

des échantillons peuvent étre répétés a partir de leurs tubes d’échantillon correspondants, dans les délais indiqués ci-dessus.
Recommencer a partir de la section « Fonctionnement du systéme BD MAX ». L'échantillon de crachat qui reste, traité par STR,
préparé dans un nouveau tube d’échantillon, peut aussi servir a répéter le test dans les délais 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 de I'utilisateur du systéme BD MAX® (section « Dépannage »).

Erreur de controle externe

Les contrdles externes doivent produire les résultats attendus lorsqu’ils sont testés. Si les tests des échantillons doivent étre répétés
a cause d’'un résultat de controle externe erroné, ils doivent étre répétés a partir de leurs tubes d’échantillon avec des controles

externes fraichement préparés, dans les délais indiqués ci-dessus. Recommencer a partir de la section « Fonctionnement du
systéme BD MAX ».

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

«  Ce produit est congu pour étre utilisé uniquement avec des crachats bruts ou des produits de crachats concentrés traités avec
la solution BD MAX STR, préparés a partir de crachats obtenus par expectoration spontanée ou provoquée.

» Des résultats erronés peuvent découler du prélévement, de la manipulation et de la conservation inappropriés d’échantillons,
d’erreurs techniques ou d’'un mélange d’échantillons ou parce que le nombre d’organismes de I'échantillon est inférieur a la
sensibilité analytique du test.

»  Sile résultat du test BD MAX MDR-TB est IND, INC ou UNR, le test doit étre répété.

»  Une interférence avec le test BD MAX MDR-TB a été observée en présence de mucine a des niveaux supérieurs a 1,5 % p/v
(tableau 24, section « Caractéristiques de performance »).

*  Un résultat de test BD MAX MDR-TB positif n’indique pas forcément la présence d’organismes viables. Il indique par contre la
présence d’ADN cible.

»  Des mutations ou des polymorphismes dans I'amorce ou dans les régions de liaison de la sonde peuvent affecter la détection
de variants cibles nouveaux ou inconnus, donnant un résultat incorrect du test BD MAX MDR-TB.

» Comme avec tous les tests basés sur la PCR, des niveaux extrémement faibles de cible, inférieurs a la LD (limite de détection)
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 du prélevement, du
transport ou de la conservation inapproprié des échantillons, ou d’une lyse inadéquate des cellules bactériennes. Le controle
de traitement de I'échantillon a été ajouté au test pour faciliter I'identification des échantillons contenant des inhibiteurs de
I'amplification par PCR et comme contrdle de l'intégrité du réactif et du systeme de test dans son ensemble. Le contréle du
traitement de I'échantillon n’indique pas si I'acide nucléique a été perdu a cause de I'inadéquation du prélévement, du transport
ou de la conservation des échantillons, ni si les cellules bactériennes ont été lysées de fagon inadéquate.

* Les résultats du test BD MAX MDR-TB peuvent étre ou non affectés par un traitement médical concomitant, lequel peut réduire
la quantité de cible présente.

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

» La performance du test BD MAX MDR-TB avec d’autres types de bouillon sélectifs n’a pas été établie avec des échantillons de
patients pédiatriques.
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VALEURS ATTENDUES

Le taux de positivité des échantillons positifs au Mycobacterium tuberculosis (MTB), résistants a la rifampicine (RIF) et a l'isoniazide
(également appelée hydrazide de I'acide isonicotinique) (INH) varie en fonction de la population de patients. Le pays d’origine fait
partie des facteurs de variation. Dans le cadre de I'étude clinique du test BD MAX MDR-TB (mars 2016 a ao(t 2017), un total de
761 crachats a été collecté de maniére prospective dans des pays réputés comme présentant une occurrence élevée de cas de
TB et de MDR-TB. Ces crachats ont ensuite été congelés. Chaque échantillon de crachat a été divisé en deux (2) parties : une
digérée a I'aide de la méthode de digestion au NALC/NaOH? (traitée) et une autre considérée comme représentant I'échantillon
brut (sans digestion). Le test BD MAX MDR-TB a été effectué sur les deux parties. Le taux de positivité pour le MTB a été calculé
sur les 635 crachats bruts, ainsi que sur les 674 crachats traités et conformes a I'échantillon et aux niveaux du BD MAX MDR-TB
avec un résultat rapportable (tableau 2). Le taux de positivité pour la RIF a été calculé sur les 316 crachats bruts, ainsi que sur
les 334 crachats traités et conformes a I'échantillon et aux niveaux du BD MAX MDR-TB, avec un résultat rapportable pour la RIF.
Le taux de positivité pour I'INH a été obtenu a partir des 327 crachats bruts, ainsi que des 338 crachats traités et conformes a
I'échantillon et aux niveaux du BD MAX MDR-TB, avec un résultat rapportable pour I'INH. Ces échantillons ont été obtenus dans
6 pays.

Tableau 2 : Positivité du BD MAX MDR-TB sur échantillon congelé par pays d’origine des crachats

Taux de positivité MAX

Crachats traités

75,0 % (6/8)

0,0 % (0/6)

Pays de prélévement Type d’échantillon MTB RIF INH
Mali Crachats bruts 43,0 % (92/214) 4,2 % (3/72) 8,3 % (6/72)
Crachats traités 41,0 % (87/212) 5,6 % (4/71) 9,6 % (7/73)
Crachats bruts 100 % (5/5) 0,0 % (0/5) 0,0 % (0/5)
Mexique

0,0 % (0/6)

République de Moldavie

Crachats bruts

94,3 % (82/87

28,2 % (20/71)

43,9 % (36/82)

Crachats traités

33,3 % (25/75)

43,0 % (34/79)

Russie

Crachats bruts

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

50,0 % (5/10)

36,4 % (4/11)

Crachats traités

81,3 % (13/16)

33,3 % (3/9)

40,0 % (4/10)

Afrique du sud

Crachats bruts

69,2 % (72/104)

0,0 % (0/65)

1,6 % (1/64)

Crachats traités

67,3 % (70/104)

1,5 % (1/68)

1,6 % (1/64)

Ouganda

Crachats bruts

51,9 % (107/206)

1,1 % (1/91)

3,3 % (3/91)

Crachats traités

53,7 % (131/244)

0,0 % (0/103)

2,9 % (3/104)

Inconnu

Crachats bruts

66,7 % (2/3)

0,0 % (0/2)

0,0 % (0/2)

Crachats traités

66,7 % (2/3)

0,0 % (0/2)

0,0 % (0/2)

Total

Crachats bruts

58,9 % (374/635)

9,2 % (29/316)

15,3 % (50/327)

Crachats traités

58,3 % (393/674)

9,9 % (33/334)

14,5 % (49/338)

Dans le cadre d’'une seconde étude clinique du test BD MAX MDR-TB (mai 2017 a mars 2018), un total de 1 063 crachats

conformes a été collecté de maniére prospective dans des pays réputés comme présentant une incidence élevée de cas de TB et
de MDR-TB. Chaque échantillon de crachat frais a été divisé en deux (2) parties : une digérée a I'aide de la méthode de digestion
au NALC/NaOH?’ (traitée) et une autre considérée comme représentant I'échantillon brut (sans digestion). Le test BD MAX MDR-TB
a été effectué sur les deux parties. Le taux de positivité pour la MTB a été calculé sur les 953 crachats bruts et sur les 965 crachats
traités et conformes a I'échantillon et aux niveaux du BD MAX MDR-TB, avec un résultat rapportable (tableau 3). Le taux de
positivité pour la RIF a été calculé sur les 255 crachats bruts et sur les 236 crachats traités et conformes a I'échantillon et aux
niveaux du BD MAX MDR-TB, avec un résultat rapportable pour la RIF. Le taux de positivité pour I'IlNH a été obtenu a partir des
256 crachats bruts et des 233 crachats traités et conformes a I'échantillon et aux niveaux du BD MAX MDR-TB, avec un résultat
rapportable pour 'INH. Ces échantillons ont été obtenus dans quatre pays.
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Tableau 3 : Positivité du BD MAX MDR-TB sur échantillon frais par pays d’origine des crachats

Taux de positivité MAX

Pays de prélevement

Type d’échantillon

MTBC

RIF

INH

Crachats bruts

42,3 % (52/123)

4,4 % (2/45)

9,3 % (4/43)

Inde

Crachats traités

43,5 % (54/124)

2,5 % (1/40)

10,0 % (4/40)

Crachats bruts

49,6 % (125/252)

13,1 % (16/122)

15,4 % (19/123)

Pérou

Crachats traités

49,0 % (124/253)

14,5 % (17/117)

14,2 % (16/113)

Crachats bruts

10,4 % (33/318)

0,0 % (0722

0,0 % (0/23

Afrique du sud

Crachats traités

12,1 % (39/322)

4,5 % (1122

Crachats bruts

28,8 % (75/260)

3,0 % (2/66

)
5,0 % (1/20)
4,5 % (3/67)

Ouganda

Crachats traités

26,7 % (71/266)

3,5 % (2157

)
)
)
)

5,0 % (3/60)

Crachats bruts

29,9 % (285/953)

7,

8 % (20/255)

10,2 % (26/256)

Total

Crachats traités

29,8 % (288/965)

8,

9 % (21/236)

10,3 % (24/233)

Les valeurs hypothétiques prédictives positives (VPP) et négatives (VPN) ont été calculées et présentées dans les tableaux 4-6 pour
la MTB, la résistance a la RIF et la résistance a I'INH, respectivement. Ces calculs se basent sur une prévalence hypothétique, ainsi
qu’une sensibilité et une spécificité globales obtenues comparativement aux méthodes de référence de I'étude.

Tableau 4 : Valeurs prédictives positives et négatives hypothétiques pour M. tuberculosis par type de crachat,

sur échantillon frais

MTBC VPP VPN
Type
d’éclr\inex\;illon Prévalence Sensibilité globale | Spécificité globale |Estimation ICa95 % Estimation ICa95 %
1% 409% [(26,6 %, 60,7 %) 99,9% |(99,9 %, 100 %)
2,5% 63.7% |(47.9%,79.7%)| 99.8% [(99,7 %, 99,9 %)
5% 783% |(65.3%,88,9 %) 99.6% [(99,4 %, 99,7 %)
10 % 884% ((79.9%, 94,4 %) 99.2% [(98,8 %, 99,5 %)
Crachats bruts 15 % 92,6 % (275/297) | 986 % (584/592) | 924 % (86,3 %, 96,4 %) 987 % (98,1 %, 99,2 %)
20 % (89,0 %, 95,1 %) (97,4 %, 99,3 %) 94,5% |(90,0 %, 97,5%)| 98,2% (97,3 %, 98,8 %)
25 % 95,8% (92,3 %,98,1%)| 97.6% [(96,4 %, 98,4 %)
30 % 96,7% (93,9 %,98,5%)| 96,9% [(95,5 %, 98,0 %)
40 % 97.9% (96,0 %, 99,0 %)| 952 % [(93,1 %, 96,9 %)
50 % 98,6% ((97.3%,99.4%)| 93,0% [(90,0 %, 95,4 %)
1% 206% [(14,8%,289%) 999% |(99,8 %, 99,9 %)
2,5% 39.7% |(30,6%,50,8%)| 997 % [(99,6 %, 99,8 %)
5% 574% |(47.5%,67,9%)| 994 % [(99,2 %, 99,6 %)
10 % 740% |(65.6%, 817 %) 988% [(98,3 %, 99,1 %)
Crachate traiiés 15 % 892 % (263/295) | 96,5 % (583/604) | 819% |(75,2%, 87,7 %) 981% |(97.4 %, 98,6 %)
20 % (85,1 %, 92,2 %) (94,7 %, 97,7 %) 86,5% |(81.1%,91,0%)| 97.3% (96,3 %, 98,1 %)
25 % 895% |(851%,931%)| 964 % [(95.1 %, 97,4 %)
30 % 91,7% |(88.0%,945%)| 954 % [(93,8 %, 96,7 %)
40 % 945% [(92,0%, 96,4 %) 930% |(90,7 %, 95,0 %)
50 % 96.2% [(94,5%, 97,6 %)| 899% |(86,7 %, 92,7 %)
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Tableau 5 : Valeurs prédictives positives et négatives hypothétiques pour la résistance a la rifampicine (RIF) de
M. tuberculosis par type de crachat, sur échantillon frais

RIF VPP VPN
Type
d'éc;li:\;illon Prévalence Sensibilité globale | Spécificité globale [Estimation IC a 95 % Estimation IC a 95 %
1% 394% [(18,9%,73,9%) 999% |(99,7 %, 100 %)
2,5% 62,3% [(37,2%, 87,8%)| 99,8% |(99,3 %, 100 %)
5% 772% [(54,8 %, 93,6 %)| 99,7 % |(98,5 %, 100 %)
10 % 87,7% [(71.9%, 96,9 %) 993% |(96,9 %, 100 %)
c 15 % 94,1 % (16/17) 98,5 % (202/205) 91,9% ((80,3 %, 98,0 %)| 99,0% |(95,2 %, 100 %)
rachats bruts 20 % (73,0 %, 99,0 %) (95,8 %, 99,5 %) 941% |(85,2%,98,6%)| 985% |(93,3 %, 100 %)
25 % 955% ((88,5%, 98,9 %)| 98,0% {(91,3 %, 99,9 %)
30 % 96,5% [(90,8 %, 99,2 %)| 97,5% ((89,0 %, 99,9 %)
40 % 97,7% [(93,9 %, 99,5%)| 96,2% |(83,9 %, 99,9 %)
50 % 98,5% [(95,8 %, 99,6 %)| 94,4 % |(77,7 %, 99,8 %)
1% 271% [(14,.2%, 51,3 %) 99,9% |(99,7 %, 100 %)
2,5% 48,5% ((29,5%,72,8%)| 99.8% |(99,2 %, 100 %)
5% 659 % [(46,2 %, 84,6 %)| 99,7 % |(98,4 %, 100 %)
10 % 80,3% [(64.5%,92,1%)| 99,3% |(96,7 %, 100 %)
c - 15 % 93,8 % (15/16) 97,4 % (191/196) 86,6 % [(74.2%, 94,8 %) 989 % |(94.9 %, 100 %)
rachats traités 20 % (71,7 %, 98,9 %) (94,2 %, 98,9 %) 90,2% |(80,3 %, 96,3%)| 98,4 % |(92,9 %, 100 %)
25 % 92,5% ((84,5%,97,2%)| 97,.9% [(90,8 %, 99,9 %)
30 % 94,0% ((87,5%,97,8%)| 97.3% ((88,5 %, 99,9 %)
40 % 96,1% [(91,6 %, 98,6 %)| 959 % ((83,1 %, 99,9 %)
50 % 97,4% [(94,2%,99,1%)| 94,0% |(76,6 %, 99,8 %)

Tableau 6 : Valeurs prédictives positives et négatives hypothétiques pour la résistance a I'isoniazide (INH) de
M. tuberculosis par type de crachat, sur échantillon frais

INH VPP VPN
Type
d’échantillon Prévalence Sensibilité globale | Spécificité globale |Estimation ICa95 % Estimation ICa95 %

MAX

1% 100 % (33,9 %, 100 %) | 99,8 % {(99,6 %, 99,9 %)

2,5 % 100 % (56,5 %, 100 %) | 99,5% {(99,0 %, 99,8 %)

5% 100 % (72,7 %, 100 %) | 99,0 % {(98,0 %, 99,7 %)

10 % 100 % (84,9 %, 100 %) | 98,0% {(95,9 %, 99,3 %)

Crachats brut 15 % 81,5 % (22/27) 100 % (205/205) 100 % (89,9 %, 100 %) | 96,8 % |(93,7 %, 98,9 %)

rachats bruts ’

20 % (63,3 %, 91,8 %) (98,2 %, 100 %) 100% | (92,7 %, 100 %)| 95,6 % [(91,3 %, 98,4 %)

25 % 100 % (94,4 %, 100 %) | 94,2% |(88,7 %, 97,9 %)

30 % 100 % (95,6 %, 100 %) | 92,6 % |(86,0 %, 97,4 %)

40 % 100 % | (97,1 %, 100 %)| 89,0 % |(79,8 %, 96,0 %)

50 % 100 % | (98,1%, 100 %)| 84,4 % |(72,4 %, 94,1 %)
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1% 100 % |(32,5%, 100 %)| 99,8% |(99,6 %, 100 %)
2,5% 100 % | (55,0 %, 100 %)| 99,6 % |(99,1 %, 99,9 %)

5% 100 % | (71,5%, 100 %)| 99.2% |(98,1 %, 99,8 %)

10 % 100 % | (84,1 %, 100 %)| 98,3 % |(96,1 %, 99,5 %)

Crachate traités 15 % 84.0 % (21/25) 100 % (188/188) 100 % | (89,4 %, 100 %)| 97,3 % |(94,0 %, 99,2 %)
20 % (65,3 %, 93,6 %) (98,0 %, 100 %) 100% |(92,3 %, 100 %)| 96,2% [(91,7 %, 98,9 %)

25 % 100 % | (94,1%, 100 %)| 94,9% |(89,3 %, 98,5 %)

30 % 100 % | (95,3 %, 100 %)| 93,6 % (86,6 %, 98,1 %)

40 % 100 % | (96,9 %, 100 %)| 90,4 % |(80,6 %, 97,1 %)

50 % 100% |(97,9%, 100 %)| 86,2% |(73,5 %, 95,7 %)

CARACTERISTIQUES DE PERFORMANCE

Performance clinique

Les caractéristiques de performance clinique du test BD MAX MDR-TB ont été déterminées dans une étude expérimentale multi-
site. L'étude a utilisé des échantillons collectés de maniere prospective et congelés, obtenus aupres de 761 patients originaires de
six pays réputés pour leur occurrence élevée de cas de TB et MDR-TB. Les participants a I'étude présentaient une suspicion de
tuberculose (TB), étaient agés d’au moins 18 ans et n’avaient pas encore regu de traitement antituberculeux ou avaient bénéficié de
moins de trois (3) jours de traitement au cours des six (6) derniers mois. Les échantillons congelés ont été envoyés a BD, ou ils ont
été divisés de maniere aléatoire et expédiés a deux (2) sites ou chaque échantillon de crachat a été divisé en deux (2) parties : une
partie a été digérée a l'aide de la méthode de digestion au NALC/NaOH? (traitée) et I'autre a été considérée comme représentant
I’échantillon brut (sans digestion). Un total de trois (3) sites a appliqué la méthode de référence (MR) sur les crachats traités :
analyse par microscopie a fluorescence (a des fins de stratification uniquement), culture liquide suivie d’'un antibiogramme et test
Cepheid® Xpert MTB/RIF d’amplification des acides nucléiques (NAAT). Pour MTB et RIF, la culture/l'antibiogramme ou le test
NAAT devait étre positif pour générer une MR positive. Les deux méthodes devaient étre négatives pour obtenir une MR négative.
Pour I'INH, seule la culture/'antibiogramme correspondait a la MR. Deux (2) autres sites ont effectué le test BD MAX MDR-TB

sur les parties traitées et brutes des échantillons. Un total de 761 patients a fourni ses échantillons de crachat. Des échantillons
ont été exclus de I'étude en raison d’'une manipulation et d'un traitement inappropriés de I'échantillon, d’'une quantité inadéquate
d’échantillon regue, de I'absence de résultats BD MAX correspondant et d’'un volume de crachat inférieur a 1,5 ml. Un total de

643 crachats bruts et 678 crachats traités provenant de 686 patients était conforme au niveau du test BD MAX MDR-TB. Sur ces
échantillons, 596 crachats bruts et 635 crachats traités obtenus auprés de 645 patients présentaient également une méthode de
référence conforme et ont été inclus dans les calculs des caractéristiques de performance. Au total, 384 hommes, 256 femmes et

5 individus dont le sexe n’a pas été enregistré ont été inclus dans les caractéristiques des performances. Les échantillons qui ont
donné un résultat de MR non conforme ou manquant, ou un résultat BD MAX manquant, ont été retirés des calculs des données
cliniques. Tout résultat BD MAX initial non rapportable a été répété.

Le tableau 7 récapitule la sensibilité et la spécificité par type d’échantillon et statut de frottis pour la MTB. Les tableaux 8 et 9
récapitulent la sensibilité et la spécificité par type d’échantillon pour la résistance a la RIF et a I'INH.

Tableau 7 : Sensibilité et spécificité pour la MTB sur les échantillons congelés, comparées a la MR composite
(culture plus NAAT)

Crachats bruts Crachats traités
e 98,3 % 99,2 %
Sensibilité
(229/233) (245/247)
Frottis positif
(95,7 %, 99,3 %) (97,1 %, 99,8 %)
o 88,5 % 90,3 %
Sensibilité
(131/148) (139/154)
Frottis négatif
(82,4 %, 92,7 %) (84,6 %, 94,0 %)
94,5 % 95,8 %
Sensibilité globale (360/381) (384/401)
(91,7 %, 96,4 %) (93,3 %, 97,3 %)
94,9 % 97,0 %
Spécificité globale (204/215) (227/234)
(91,1 %, 97,1 %) (94,0 %, 98,5 %)
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Sur les 360 résultats réellement positifs a la MTB parmi les crachats bruts, 106 présentaient une méthode de référence pour la RIF
non évaluable. Parmi les 254 échantillons réellement positifs a la MTB et présentant un résultat de MR de la RIF évaluable, 15 et
13 échantillons présentaient, respectivement, un résultat initial faiblement positif a la MTB et une résistance non rapportable a la
RIF. Apres répétition valide du test, 7 et 4 échantillons présentaient toujours, respectivement, un résultat faiblement positif a la MTB
et une résistance non rapportable a la RIF.

Sur les 384 résultats réellement positifs a la MTB parmi les crachats traités, 118 présentaient une méthode de référence pour la RIF
non évaluable. Parmi les 266 échantillons réellement positifs a la MTB et présentant un résultat de MR de la RIF évaluable, 24 et

11 échantillons présentaient, respectivement, un résultat initial faiblement positif a la MTB et une résistance non rapportable a la
RIF. Apres répétition valide du test, 11 et 2 échantillons présentaient toujours, respectivement, un résultat faiblement positif a la MTB
et une résistance non rapportable a la RIF.

Tableau 8 : Performances globales pour la RIF des échantillons congelés, comparées a la culture MR composite
(culture/antibiogramme plus NAAT)

Crachats bruts Crachats traités
100 % 100 %
Sensibilité globale (26/26) (30/30)
(87,1 %, 100 %) (88,6 %, 100 %)
100 % 99,1 %
Spécificité globale (206/206) (214/216)
(98,2 %, 100 %) (96,7 %, 99,7 %)

Sur les 360 résultats réellement positifs a la MTB parmi les crachats bruts, 107 présentaient une méthode de référence pour I'INH
non évaluable. Parmi les 253 échantillons réellement positifs a la MTB et présentant un résultat de MR de I'INH évaluable, 14 et

2 échantillons présentaient, respectivement, un résultat initial faiblement positif a la MTB et une résistance non rapportable a I'INH.
Apres répétition valide du test, 7 et 0 échantillons présentaient toujours, respectivement, un résultat faiblement positif a la MTB et
une résistance non rapportable a la INH.

Sur les 384 résultats réellement positifs a la MTB parmi les crachats traités, 115 présentaient une méthode de référence pour I'INH
non évaluable. Parmi les 269 échantillons réellement positifs a la MTB et présentant un résultat de MR de I'IlNH évaluable, 29 et

3 échantillons présentaient, respectivement, un résultat initial faiblement positif a la MTB et une résistance non rapportable a I'INH.
Apres répétition valide du test, 15 et 2 échantillons présentaient toujours, respectivement, un résultat faiblement positif a la MTB et
une résistance non rapportable a la INH.

Tableau 9 : Performances globales pour 'INH pour les échantillons congelés, comparées a la culture MR composite

(culture/antibiogramme)

Crachats bruts Crachats traités
100 % 100 %
Sensibilité globale (43/43) (41/41)
(91,8 %, 100 %) (91,4 %, 100 %)
100 % 100 %
Spécificité globale (199/199) (209/209)
(98,1 %, 100 %) (98,2 %, 100 %)

Un total de 643 échantillons de crachats bruts et 678 échantillons de crachats traités était basé sur des échantillons de crachats
conformes et les résultats du test BD MAX MDR-TB. Un résultat initial BD MAX MDR-TB non rapportable a été répété. Le
tableau 10 récapitule les taux de résultats MTB non résolus, indéterminés et incomplets par type d’échantillon.
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Tableau 10 : Taux de résultats MTB UNR, IND, INC et combinés non rapportables par type de crachat,
sur échantillon congelé

MTB non résolu (UNR) Indéterminé (IND) Incomplet (INC) etz (%%’é‘i’l',q’gﬁmgab'es
Type Initial Répétition Initial Répéttion Initial Répéttion Initial Répéttion
d’échantillon | (ICa95%) | (o' g5, | (C295%) | (chgre, | (C295%) | ("Tore, | (ICA95%) | ('35,
2,5% 0,2 % 31% 0,0 % 0,0 % 0,0 % 5,6 % 0,2 %
Cfrfﬂ:ts (16/643) (1/636) (20/643) (0/636) (0/643) (0/636) (36/643) (1/636)
(1,5 %, 4,0 %) | (0,0 %, 0,9 %) | (2,0 %, 4,8 %)| (0,0 %, 0,6 %) | (0,0 %, 0,6 %)| (0,0 %, 0,6 %) | (4,1 %, 7,7 %)| (0,0 %, 0,9 %)
0,7 % 0,0 % 1,2% 0,0 % 0,0 % 0,0 % 1,9 % 0,0 %
C{ ;Clt’;"ists (5/678) (0/674) (8/678) (0/674) (0/678) (0/674) (13/678) (0/674)
(0,3 %, 1,7 %) | (0,0 %, 0,6 %) | (0,6 %, 2,3 %)|(0,0 %, 0,6 %) |(0,0 %, 0,6 %)| (0,0 %, 0,6 %)| (1,1 %, 3,3 %)| (0,0 %, 0,6 %)

Les caractéristiques de performance clinique du test BD MAX MDR-TB ont été déterminées dans une seconde étude expérimentale
multi-site. L'étude a utilisé des échantillons frais, collectés de maniere prospective, obtenus dans quatre pays réputés pour leur
incidence élevée de cas de TB et MDR-TB. Les participants a I'étude ont été inclus au groupe de détection de cas s'ils présentaient
une suspicion de tuberculose (TB), étaient 4gés d’au moins 18 ans et n’avaient pas encore recu de traitement antituberculeux ou
avaient bénéficié de moins de trois (3) jours de traitement au cours des six (6) derniers mois. Les participants a I'étude ont été inclus
au groupe de TB résistante s’ils présentaient une suspicion de tuberculose (TB), étaient 4gés d’au moins 18 ans et remplissaient

au moins un des critéres suivants : i) TB pulmonaire connue, avec suspicion d’échec du traitement, ii) antécédents de TB résistante
et de traitement anti-TB de 3 mois ou plus, iii) TB pulmonaire confirmée par analyse microbiologique avec résistance a la RIF
documentée, ayant recu un traitement anti-TB pendant 31 jours maximum.

Les caractéristiques de performance pour la MTB ont été déterminées au sein de la population du groupe de détection de cas
uniquement. Pour déterminer les caractéristiques de performances de résistance a la RIF et a I'INH, les deux populations ont été
combinées. Chaque échantillon de crachat frais a été divisé en deux (2) parties : une partie a été digérée a l'aide de la méthode de
digestion au NALC/NaOH?7 (traitée) et I'autre a été considérée comme représentant I'échantillon brut (sans digestion). Chacun des
quatre (4) sites a appliqué le test BD MAX MDR-TB sur les parties traitées et brutes des échantillons, et la méthode de référence
(MR) sur les crachats traités : ces échantillons ont subi une culture liquide suivie d’'un antibiogramme et d’un test Cepheid Xpert
MTB/RIF d’amplification des acides nucléiques (NAAT). Le séquencgage bidirectionnel d’une région du géne rpoB a été effectué
par BD pour confirmer les résultats de résistance a la RIF détectés par le NAAT. Pour la MTB, la culture ou le test NAAT devait étre
positif pour générer une MR positive. Les deux méthodes devaient étre négatives pour obtenir une MR négative. Pour la résistance
a la RIF, 'antibiogramme ou le test NAAT, suivi du séquencage bidirectionnel, devait étre positif pour générer une MR positive. Les
deux méthodes devaient étre négatives pour obtenir une MR négative. Pour I'INH, seule la culture/I'antibiogramme correspondait a
la MR. Les souches Ziehl-Neelsen et Auramine-O ont été appliquées aux parties brutes et traitées.

Un total de 1 091 et 11 sujets a participé a I'étude, respectivement, dans le groupe de détection de cas et dans le groupe de TB
résistante. Parmi ces sujets, 1 076 et 10 ont été conformes pour le groupe de détection de cas et le groupe de TB résistante,
respectivement, conformément au critére du protocole. Un total de 1 053 et 10 patients du groupe de détection de cas et du groupe
de TB résistante, respectivement, a fourni un échantillon de crachat conforme. Des échantillons ont été exclus de I'étude en raison
d’'une manipulation et d’un traitement inappropriés de I'échantillon, d’'une quantité inadéquate d’échantillon regue, de I'absence de
résultats BD MAX correspondants et d’un échantillon trop ancien pour étre testé. Un total de 1 033 échantillons de crachats bruts
et 1 034 échantillons de crachats traités était conforme au niveau du test BD MAX MDR-TB. Sur ces échantillons, 889 crachats
bruts et 899 crachats traités obtenus aupres de 911 patients ont été inclus dans les calculs des caractéristiques de performance.
Quatre cent quatre-vingt-neuf (489) hommes et quatre cent vingt-deux (422) femmes ont été inclus dans les caractéristiques des
performances. Les échantillons qui ont donné un résultat de MR non conforme ou manquant, ou un résultat BD MAX manquant, ont
été retirés des calculs des données cliniques. Tout résultat BD MAX initial non rapportable a été répété.

Le tableau 11 résume la prévalence obtenue pour chaque cible par pays.
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Tableau 11 : Prévalence de la MTB, de la résistance a la RIF et a I'INH parmi les échantillons frais, par pays

Prévalence de la MR

INH

Résistant a la
RIF uniquement
(sensible a 'INH)?

Résistant a 'INH
uniquement
(sensible a la RIF)?

Résistant a la RIF et
a INH?2

14,0 % (7/50)

0,0 % (0/41)

9,8 % (4/41)

15,6 % (22/141)

3,1 % (4/129)

7,8 % (10/129)

4,9 % (2/41)

7.8 % (10/129)

3,4 % (1/29)

0,0 % (0/26)

0,0 % (0/26)

3,8 % (1/26)

3,9 % (3/77)

2,9 % (2/68)

4.4 % (3/68)

PG MTB RIF
prélévement
Inde | 43,6 % (58/133) | 4,9 % (2/41)
0,

Pérou (15561’?zé°7) 11,5 % (15/130)
Afrique A | 10,6 % (34/320) | 3.8 % (1126)
Ouganda | 33,7 % (88/261) | 2.9 % (2/68)

33,7 %
Total Gaionny | 75 % (20/265)

11,1 % (33/297)

2,3 % (6/264)

6,4 % (17/264)

2 Le dénominateur inclut tous les échantillons présentant un résultat POS/NEG pour la MR composite de la RIF (culture/antibiogramme plus NAAT et

0,0 % (0/68)

4,9 % (13/264)

séquencage bidirectionnel) et pour la MR de I'lNH (culture/antibiogramme).

Les tableaux 12 et 13 récapitulent les performances de la MTB stratifiée par les méthodes de coloration Auramine O et Ziehl-
Neelsen lorsqu’elles sont appliquées aux crachats bruts et traités, respectivement.

Tableau 12 : Sensibilité a la MTB stratifiée par les méthodes de coloration Auramine O et Ziehl-Neelsen sur les crachats
bruts, dans les échantillons frais

Méthodes de
coloration

Méthode Auramine O?

Méthode Ziehl-Neelsen

Test BD MAX MDR-TB effectué sur

Test BD MAX MDR-TB effectué sur

appliquées aux Crachats bruts Crachats traités Crachats bruts Crachats traités
crachats bruts Pourcentage Pourcentage Pourcentage Pourcentage
(IC a 95 %) (IC 295 %) (IC 295 %) (IC a 95 %)
Frottis d ibilité 100 % 100 % 100 % 100 %
rottis gssens' e (178/178) (176/176) (149/149) (147/147)
(97,9 %, 100 %) (97,9 %, 100 %) (97,5 %, 100 %) (97,5 %, 100 %)
Frottis d ibilité 81,5 % 73,1 % 85,1 % 78,4 %
R g‘;”s' e (97/119) (87/119) (126/148) (116/148)
(73,6 %, 87,5 %) (64,5 %, 80,3 %) (78,5 %, 90,0 %) (71,1 %, 84,2 %)
2 Les résultats du frottis n’étaient pas disponibles pour 3 échantillons avec une méthode de référence négative.

bLes résultats du frottis n’étaient pas disponibles pour 2 échantillons avec une méthode de référence négative.

Tableau 13 : Sensibilité a la MTB stratifiée par les méthodes de coloration Auramine O et Ziehl-Neelsen sur les crachats
traités, dans les échantillons frais

Méthodes de

Méthode Auramine O?

Méthode Ziehl-Neelsen®

coloration

Test BD MAX MDR-TB effectué sur

Test BD MAX MDR-TB effectué sur

appliquées aux Crachats bruts Crachats traités Crachats bruts Crachats traités
crachats traités
Pourcentage Pourcentage Pourcentage Pourcentage
(IC a 95 %) (IC a 95 %) (IC 295 %) (IC a 95 %)
Frottis d ibilité 99,1 % 99,5 % 99,5 % 99.5 %
rotus gs:ns' e (214/216) (213/214) (193/194) (191/192)
(96,7 %, 99,7 %) (97,4 %, 99,9 %) (97,1 %, 99,9 %) (97,1 %, 99,9 %)
Frottis d ibilita 75,3 % 61,7 % 79,6 % 69,9 %
rottis ,‘3 éS:”S' e (61/81) (50/81) (82/103) (72/103)
(64,9 %, 83,4 %) (50,8 %, 71,6 %) (70,8 %, 86,3 %) (60,5 %, 77,9 %)
aLes résultats du frottis n’étaient pas disponibles pour 2 échantillons avec une méthode de référence négative.

b es résultats du frottis n'étaient pas disponibles pour 3 échantillons avec une méthode de référence négative.
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Le tableau 14 récapitule la sensibilité et la spécificité par type d’échantillon et sites d’expérimentation pour le MTB. Les tableaux 15
et 16 récapitulent la sensibilité et la spécificité par type d’échantillon pour la résistance a la RIF et a 'INH.

Tableau 14 : Sensibilité et spécificité a la MTB sur des échantillons frais, comparées a la MR composite (culture plus NAAT)

Crachats bruts Crachats traités
Sensibilité Spécificité Sensibilité Spécificité
Pourcentage Pourcentage Pourcentage Pourcentage
Zone (IC 295 %) (ICa95 %) (IC a 95 %) (IC a 95 %)
91,2 % 99,3 % 84,8 % 95,9 %
Afrique du sud (31/34) (265/267) (28/33) (260/271)
(77,0 %, 97,0 %) (97,3 %, 99,8 %) (69,1 %, 93,3 %) (92,9 %, 97,7 %)
92,2 % 98,7 % 87,0 % 98,7 %
Ouganda (71/77) (148/150) (67/77) (153/155)
(84,0 %, 96,4 %) (95,3 %, 99,6 %) (77,7 %, 92,8 %) (95,4 %, 99,6 %)
98,0 % 95,6 % 92,0 % 91,3 %
Inde (49/50) (65/68) (46/50) (63/69)
(89,5 %, 99,6 %) (87,8 %, 98,5 %) (81,2 %, 96,8 %) (82,3 %, 96,0 %)
91,2 % 99,1 % 90,4 % 98,2 %
Pérou (124/136) (106/107) (122/135) (107/109)
(85,2 %, 94,9 %) (94,9 %, 99,8 %) (84,2 %, 94,3 %) (93,6 %, 99,5 %)
92,6 % 98,6 % 89,2 % 96,5 %
Global (275/297) (584/592) (263/295) (583/604)
(89,0 %, 95,1 %) (97,4 %, 99,3 %) (85,1 %, 92,2 %) (94,7 %, 97,7 %)

Parmi les 275 plus 3 résultats réellement positifs a la MTB avec des crachats bruts issus du groupe de détection de cas et du

groupe de résistance, 44 présentaient une méthode de référence composite pour la RIF non évaluable. Parmi les 234 échantillons
réellement positifs a la MTB et présentant un résultat de MR de la RIF évaluable, 16 et 3 échantillons présentaient, respectivement,
un résultat initial faiblement positif a la MTB et une résistance non rapportable a la RIF. Apres répétition valide du test, 9 et

2 échantillons présentaient toujours, respectivement, un résultat faiblement positif a la MTB et une résistance non rapportable a la RIF.

Parmi les 263 plus 3 résultats réellement positifs a la MTB avec des crachats traités issus du groupe de détection de cas et du groupe
de résistance, 36 présentaient une méthode de référence composite pour la RIF non évaluable. Parmi les 230 échantillons réellement

positifs a la MTB et présentant un résultat de MR de la RIF évaluable, 28 et 4 échantillons présentaient, respectivement, un résultat
initial faiblement positif a la MTB et une résistance non rapportable a la RIF. Aprés répétition valide du test, 13 et 1 échantillons
présentaient toujours, respectivement, un résultat faiblement positif a la MTB et une résistance non rapportable a la RIF.

Tableau 15 : Performances globales pour la RIF sur les échantillons frais, comparées a la MR composite
(culture/antibiogramme plus NAAT et séquengage bidirectionnel)

Crachats bruts

Crachats traités

(95,8 %, 99,5 %)

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

(94,2 %, 98,9 %)

2 Parmi les 17 échantillons résistants a la RIF, 7 présentaient un antibiogramme sensible a la RIF ou étaient non évaluables, mais la méthode Xpert
MTB/RIF a détecté une résistance a la RIF, confirmée ensuite grace au séquengage bidirectionnel. Les résistances détectées étaient L511P, D516Y,
D516F, H526N, et L533P.

b Parmi les 16 échantillons résistants a la RIF, 6 présentaient un antibiogramme sensible a la RIF, mais la méthode Xpert MTB/RIF a détecté une
résistance a la RIF, confirmée ensuite grace au séquencage bidirectionnel. Les résistances détectées étaient L511P, D516Y, D516F et L533P.

Parmi les 275 plus 3 résultats réellement positifs a la MTBC avec des crachats bruts issus du groupe de détection de cas et du
groupe de résistance, 26 présentaient une méthode de référence pour I'INH non évaluable. Parmi les 252 échantillons réellement
positifs a la MTBC et présentant un résultat de MR de I'lNH évaluable, 22 et 8 échantillons présentaient, respectivement, un résultat
initial faiblement positif a la MTBC et une résistance non rapportable a I'lNH. Aprés répétition valide du test, 17 et 2 échantillons
présentaient toujours, respectivement, un résultat faiblement positif a la MTBC et une résistance non rapportable a la INH.

Parmi les 263 plus 3 résultats réellement positifs a la MTB avec des crachats traités issus du groupe de détection de cas et du groupe
de résistance, 23 présentaient une méthode de référence composite pour I'INH non évaluable. Parmi les 243 échantillons réellement
positifs a la MTB et présentant un résultat de MR de I'INH évaluable, 35 et 12 échantillons présentaient, respectivement, un résultat
initial faiblement positif a la MTB et une résistance non rapportable a 'INH. Aprés répétition valide du test, 19 et 10 échantillons
présentaient toujours, respectivement, un résultat faiblement positif a la MTB et une résistance non rapportable a la INH.
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Tableau 16 : Performances globales pour I'INH sur échantillons frais, comparées a la MR (culture/antibiogramme)

Crachats bruts

Crachats traités

(98,2 %, 100 %)

81,5 % 84 %
Sensibilité globale (22/27) (21/25)
(63,3 %, 91,8 %) (65,3 %, 93,6 %)
100 % 100 %
Spécificité globale (205/205) (188/188)

(98 %, 100 %)

Un total de 1 033 échantillons de crachats bruts et 1 034 échantillons de crachats traités était basé sur des échantillons de
crachats conformes et les résultats du test BD MAX MDR-TB. Un résultat initial BD MAX MDR-TB non rapportable a été répété.
Le tableau 17 récapitule les taux de résultats MTB non résolus, indéterminés et incomplets par type d’échantillon.

Tableau 17 : Taux de résultats MTB UNR, IND, INC et totaux non rapportables par type de crachat, sur échantillon frais

MTB non résolu (UNR) Indéterminé (IND) Incomplet (INC) etz (%%’é‘fl',jgﬁfﬁgab'es
Type Initial Répétition Initial Répéttion Initial Répéttion Initial Répéttion
déchantillon | (ICa95%) | (o'sgg0, | (C295%) | o'sgo, | (ICA95%) | (ougry | (ICA95%) | 1075 gn o
3,8% 1,0 % 2,8 % 0,6 % 0,6 % 0,6 % 7.2 % 2,2 %
Cr;‘fﬂ:ts (39/1033) | (10/1020) | (29/1033) (6/1 020) (6/1033) (6/1 020) (7411033) | (22/1020)
(2.8 %, 5,1 %) (0,5 %, 1,8 %) (2,0 %, 4,0 %) | (0,3 %, 1,3 %) [(0.3 %, 1,3 %) | (0,3 %, 1,3 %) | (5,7 %, 8,9 %) | (1.4 %, 3,2 %)
2,7 % 0,3 % 13% 0,1 % 0,7 % 0,4 % 4,6 % 0,8 %
C{;‘i’théasts (28/1 034) (311 022) (13/1 034) (111 022) (71 034) (41 022) (48/1 034) (8/1022)
(1,9 %, 3,9 %) (0.1 %, 0,9 %) | (0,7 %, 2,1 %) | (0,0 %, 0,6 %) | (0.3 %, 1,4 %) | (0.2 %, 1,0 %) | (3.5 %, 6,1 %) | (0.4 %, 1,5 %)

Inclusivité analytique
Tout un éventail de souches cibles du test BD MAX MDR-TB a été inclus dans cette étude. Les critéres de sélection des souches
incluaient des isolats sensibles et résistants a la rifampicine et a I'isozianide, issus de différents emplacements géographiques.
Une combinaison d’organismes quantifiés, de lysats cellulaires thermiques (acquis parmi les collections publiques du Belgian
Coordinated Collections of Microorganisms/Institute of Tropicale Medicine (BCCM/ITM)) et d’ADN génomique a été incluse a cette
étude. Quarante-quatre (44) souches de M. tuberculosis bien caractérisées ont été testées pour la détection de la RIF/I'INH avec le
test BD MAX MDR-TB (tableaux 18 et 19). Les souches testées pour l'inclusivité des especes du complexe M. tuberculosis étaient
les suivantes : M. africanum, M. bovis, M. caprae, M. cannetti, M. microti, M. pinnipedii (tableau 20).

Tableau 18 : Analyse de la résistance avec le test BD MAX MDR-TB avec des lysats cellulaires thermiques

Résistance a la

Résistance a I’isoniazide®

rifampicine?
ID de la . Codon de la Codon du géne | Nucléotide du A
b o Origine RIS RRDR R/S KkatG géne inhApr Résultat du BD MAX MDR-TB
Ser512G| Résistance a la RIF et 'INH détectée
041679 Népal R aore3 1Trg R Ser315Thr TS Mutation de katG détectée
Mutation d’inhApr NON détectée
971524 | Bangladesh | R Met515lle s TS TS Résistance 4 la RIF détectée
Asp516Tyr
980166 | Bangladesh | R Ser500Arg s TS TS Résistance 4 la RIF détectée
His526Arg
Résistance a la INH détectée
970472 Bangladesh S TS R Ser315lle TS Mutation de katG détectée
Mutation d’inhApr NON détectée
Résistance a la RIF et 'INH détectée
041204 Corée du sud R Asp516Val R TS C-15T Mutation de katG NON détectée
Mutation d’inhApr détectée
Résistance a la RIF et 'INH détectée
041207 Corée du sud R Ser531Leu R TS G-9A Mutation de katG NON détectée
Mutation d’inhApr détectée
Résistance a la RIF et 'INH détectée
041226 Corée du sud R Leu511 Pro R Ser315Thr TS Mutation de katG détectée
inhApr NON détecté
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Résistance a la

rifampicine?

Résistance a l'isoniazide®

ID de la
souche

Origine

R/S

Codon de la
RRDR

RIS

Codon du géne
katG

Nucléotide du
géne inhApr

Résultat du BD MAX MDR-TB

041203

Corée du sud

TS

Ser315Thr

TS

Résistance a la INH détectée
Mutation de katG détectée
inhApr NON détecté

042763

Philippines

Ser531Leu

TS

C-15T

Résistance a la RIF et 'INH détectée
Mutation de katG NON détectée
Mutation d’inhApr détectée

000440

Kazakhstan

Ser531Trp

Ser315Thr

TS

Résistance a la RIF et 'INH détectée
Mutation de katG détectée
inhApr NON détecté

020115

Géorgie

TS

TS

C-15T

Résistance a la INH détectée
Mutation de katG NON détectée
Mutation d’inhApr détectée

042928

Espagne

TS

Ser315Asn

TS

Résistance a la INH détectée
Mutation de katG détectée
Mutation d’inhApr NON détectée

041668

Allemagne

TS

Ser315Thr

C-15T

Résistance a la INH détectée
Mutation de katG détectée
Mutation d’inhApr détectée

992092

France

Ser531Leu

Ser315Thr

TS

Résistance a la RIF et 'INH détectée
Mutation de katG détectée
Mutation d’inhApr NON détectée

041655

Bolivie

Ser531Leu

Ser315Asn

TS

Résistance a la RIF et 'INH détectée
Mutation de katG détectée
Mutation d’inhApr NON détectée

041290

Brésil

TS

Ser315Thr

TS

Résistance a la INH détectée
Mutation de katG détectée
Mutation d’inhApr NON détectée

041281

Brésil

Asp516Val

Ser315Ser

TS

Résistance a la RIF ET I'INH détectéec
Mutation de katG détectée
Mutation d’inhApr NON détectée

041289

Brésil

His526Arg

Ser315Thr

C-15T

Résistance a la RIF et I'INH détectée
Mutation de katG détectée
Mutation d’inhApr détectée

042611

Pérou

His526Arg

Ser315Asn

TS

Résistance a la RIF et 'INH détectée
Mutation de katG détectée
Mutation d’inhApr NON détectée

040850

Afrique du
Sud

Leu533Pro

Ser315Thr

T-8G

Résistance a la RIF et I'INH détectée
Mutation de katG détectée
Mutation d’inhApr détectée

041086

Rwanda

Ser531Leu

Ser315Thr

C-15T

Résistance a la RIF et I'INH détectée
Mutation de katG détectée
Mutation d’inhApr détectée

991451

Congo

Asp516Tyr

Ser315Thr

TS

Résistance a la RIF et 'INH détectée
Mutation de katG détectée
Mutation d’inhApr NON détectée

021555

Burundi

TS

Ser315Thr

TS

Résistance a la INH détectée
Mutation de katG détectée
Mutation d’inhApr NON détectée

2R = Résistant a la rifampicine, S = Sensible a rifampicine, TS = Type sauvage, sans modification des nucléotides ni du codon
®R = Résistant a I'isoniazide, S = Sensible a I'isoniazide, TS = Type sauvage, sans modification des nucléotides ni du codon
¢ Sensible phénotypiquement a I'INH, mais résistant a 'INH par séquence d’ADN et BD MAX MDR-TB
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Tableau 19 : Analyse de la résistance avec le test BD MAX MDR-TB avec des isolats du registre BD Mycobacterium

AR Résistance a I'isoniazide
rifampicine
ID de la Codon de la Codon du géne Nucléotide du .
e RIS RRDR RIS KkatG géne inhApr Résultat du BD MAX MDR-TB
Résistance a la RIF et 'INH détectée
TB006 R GIn513Lys R TS C-15T Mutation de katG NON détectée
Mutation d’inhApr détectée
Résistance a la RIF et 'INH détectée
TB007 R GIn513Lys R TS C-15T Mutation de katG NON détectée
Mutation d’inhApr détectée
TB009 R GIn513Lys S TS TS Résistance a la RIF détectée
Résistance a la RIF¢ et 'INH détectée
TB010 R Ser531Leu R Ser315Thr TS Mutation de katG détectée
Mutation d’inhApr NON détectée
Résistance a la RIF et 'INH détectée
TB0O122 R His526Tyr R Ser315Thr TS Mutation de katG détectée
Mutation d’inhApr NON détectée
TB022 R His526Tyr S TS TS Résistance a la RIF détectée
Résistance a la RIF et 'INH détectée
TB023 R Asp516Tyr R Ser315Thr TS Mutation de katG détectée
Mutation d’inhApr NON détectée
Résistance a la RIF et 'INH détectée
TB028 R His526Tyr R Ser315Thr C-15T Mutation de katG détectée
Mutation d’inhApr détectée
Résistance a la RIF et 'INH détectée
TB037 R Asp516Val R Ser315Thr TS Mutation de katG détectée
Mutation d’inhApr NON détectée
TB041 R His526Asp S TS TS Résistance a la RIF détectée
Codon 519 de . N . .
TB047 R délétion (AAC) S TS TS Résistance a la RIF détectée
TB049 R Asp516Val s Ts Ts l’?esistance alaRIF dbetectee, résistance a
I'INH non rapportable
Résistance a la RIF et 'INH détectée
TB053 R Ser531Leu R Ser315Thr TS Mutation de katG détectée
Mutation d’inhApr NON détectée
Résistance a la RIF et 'INH détectée
TB058 R Asp516Val R Ser315Thr TS Mutation de katG détectée
Mutation d’inhApr NON détectée
Résistance a la RIF et 'INH détectée
TB059 R His526Asp R Ser315Thr TS Mutation de katG détectée
Mutation d’inhApr NON détectée
TB062 R His526Arg S TS TS Résistance a la RIF détectée
Résistance a la RIF et 'INH détectée
TB063 R GIn513Glu R Ser315Thr TS Mutation de katG détectée
Mutation d’inhApr NON détectée
Leu511Pro . N . .
TB094 R Ser512Thr S TS TS Résistance a la RIF détectée
Résistance a la RIF détectée
TB112 R His526Leu R Ser315Thr TS Mutation de katG détectée
Mutation d’inhApr NON détectée
Résistance a la INH détectée
TB121 S TS R Ser315Asn C-15T Mutation de katG détectée
Mutation d’inhApr détectée
Résistance a la INH détectée
TB123 S TS R Ser315Thr TS Mutation de katG détectée
Mutation d’inhApr NON détectée

2ADN génomique

bSensible phénotypiquement a I'lNH, mais non rapportable pour I'INH par séquence d’ADN et BD MAX MDR-TB

©20 % des réplicas de tests étaient non rapportables a la RIF pour l'isolat TB010 a la concentration testée. La mutation Ser531Leu a été détectée avec

succes dans l'isolat TB053, de sorte que TB010 n'a pas été testé a des concentrations plus élevées.
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Tableau 20 : Inclusivité de M. tuberculosis

Organisme complexe MTB ID de la souche
Mycobacterium africanum ATCC® 25420
Mycobacterium bovis ATCC TMC 407
Mycobacterium canettiia BCCM/ITM C02321
Mycobacterium caprae® ATCC BAA-824D-2
Mycobacterium microti ATCC 35782
Mycobacterium pinnipedii BCCM/ITM 2015-00021

aLysat cellulaire thermique

5 ADN génomique

Sensibilité analytique

La sensibilité analytique (limite de détection ou LD) du test BD MAX MDR a été déterminée comme suit : des isolats de

M. tuberculosis et d’'organisme M. bovis BCG (Bacillus Calmette-Guérin) ont été préparés et quantifiés avant I'inclusion dans

cette étude. Les organismes ont été transférés dans un tube d’échantillon contenant déja un crachat traité a la STR ou un culot

de crachat prédéterminé comme étant négatif a toutes les cibles détectées par le test BD MAX MDR-TB. Une LD supposée a été
évaluée pour chaque organisme testé avec un minimum de 36 réplicats par type d’échantillon (crachat ou culot de crachat), en
utilisant 3 lots de production différents du test BD MAX MDR-TB. La LD pour un organisme spécifique a été confirmée en testant au
moins 20 réplicats supplémentaires a la concentration LD déterminée. La sensibilité analytique (LD) correspond a la concentration

la plus basse a laquelle on s’attend a ce qu’un pourcentage supérieur ou égal a 95 % de tous les réplicats soit testé positif (voir le
tableau 21).

Tableau 21 : Limite de détection par le BD MAX MDR-TB

Microorganisme (souche) LD supposée Crachat (UFC/ml) Culot de crachat (UFC/ml)
) MTBC 0,5
M. bovis (BCG) -
Résistance 3,75 20
. MTBC 0,25
M. tuberculosis (H37Rv) —
Résistance 6,0

Spécificité analytique (réactivité croisée et exclusivité)

Le test BD MAX MDR-TB a été effectué sur des échantillons contenant des espéces apparentées phylogénétiquement et d’autres
organismes (bactéries, virus et levures) susceptibles d’étre présents dans des échantillons de crachats. Les cellules bactériennes
et les levures ont été testés dans le tube de tampon échantillon & une concentration de = 1 x 108 cellules/ml ou UFC/ml, et les
Chlamydia ont été testés a une concentration de > 1 x 10 corps élémentaires/ml, dans des crachats humains traités par STR. Les
virus, bactéries ou especes de levures difficiles a acquérir ont subi une analyse in silico avec chaque cible du test MDR-TB. En
tout, 114 organismes ont été testés et sont répertoriés dans le tableau 22. Les organismes ayant subi une analyse in silico sont
répertoriés dans le tableau 23. Toutes les souches bactériennes et les levures testées ont produit des résultats négatifs avec le test
BD MAX MDR-TB.

Tableau 22 : Résultats de spécificité du test BD MAX MDR-TB (bactéries, levures et virus)

Organisme
Actinomyces israelii Escherichia coli Mycobacterium scrofulaceum
Acinetobacter baumannii Escherichia coli produisant CTX-M-15 ESBL Mycobacterium simiae
Acinetobacter calcoaceticus Fuseobacterium nucleatum Mycobacterium smegmatis
Actinomyces odontolyticus Haemophilus influenzae Mycobacterium szulgai
Bacteroides fragilis Haemophilus parainfluenzae Mycobacterium terrae
Bacillus cereus Haemophilus parahaemolyticus Mycobacterium thermoresistibile
Bacillus subtilis Kingella kingae Mycobacterium triviale
Bordetella parapertussi Klebsiella pneumoniae Mycobacterium xenopi
Burkholderia cepacia Klebsiella oxytoca Mycobacterium ulcerans
Campylobacter jejuni Lactobacillus acidophilus Neisseria gonorrheae
Candida albicans Legionella pneumophilia Neisseria mucosa
Candida glabrata Legionella micdadei Neisseria meningitidis
Candida krusei Leuconostoc mesenteroides Neisseria lactamica
Candida parapsilosis Listeria monocytogenes Neisseria sicca
Candida tropicalis Morganella morganii Pasteurella multocida
Chlamydia trachomatis sérotype H Mycobacterium asiaticum Pediococcus pentosaceus
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Organisme

Citrobacter freundii

Mycobacterium avium

Peptostreptococcus anaerobius

Clostridium perfringens

Mycobacterium celatum

Proteus mirabilis

Corynebacterium pseudodiphtheriticum

Mycobacterium chelonae

Proteus vulgaris

Corynebacterium jeikeium

Mycobacterium fortuitum

Pseudomonas aeruginosa

Corynebacterium diptheriae

Mycobacterium gastri

Porphyromonas asaccharolytica

Corynebacterium xerosis

Mycobacterium gordonae

Prevotella melaninogenica

Cryptococcus neoformans

Mycobacterium intracellulare

Propionibacterium acnes

Eikenella corrodens

Mycobacterium kansasii

Providencia stuartii

Enterobacter aerogenes

Mycobacterium phlei

Rhodococcus equi

Enterobacter cloacae

Mycobacterium genavense

Salmonella enterica

Enterococcus avium

Mycobacterium malmoense

Serratia marcescens

Enterococcus faecalis

Mycobacterium marinum

Shigella flexneri

Enterococcus faecium

Mycobacterium mucogenicum

Shigella sonnei

Staphylococcus aureus

Streptococcus equinus

Streptococcus uberis

Staphylococcus capitis

Streptococcus gallolyticus

Streptococcus vestibularis

Staphylococcus epidermidis

Streptococcus gordonii

Veillonella parvula

Staphylococcus haemolyticus

Streptococcus mitis

Weissella paramesenteroides

Staphylococcus hominis

Streptococcus mutans

Yersinia enterocolitica

Staphylococcus lugdunensis

Streptococcus oralis

Stenotrophomonas maltophilia

Streptococcus parasanguinis

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus criceti

Streptococcus pyogenes

Streptococcus constellatus

Streptococcus salivarius

Streptococcus equi

Streptococcus sanguinis

Tableau 23 : Analyse BD MAX MDR-TB in silico

Organisme

Adénovirus

Moraxella catarrhalis

Virus de 'immunodéficience humain

e

Mycoplasma pneumoniae

Virus humain influenza (type A)

Mycobacterium abscessus

Virus humain influenza (type B)

Mycobacterium flavescens

Métapneumovirus humain

Mycobacterium kumamotonense

Virus humain parainfluenza (type 1

Mycobacterium leprae

Virus humain parainfluenza (type 2

Mycobacterium obuense?

M. shimoidei®

(
Virus humain parainfluenza (type 3
(

Virus humain parainfluenza (type 4

)
)
)
)

Nocardia farcinica

Virus des oreillons

Nocardia brasiliensis

Virus respiratoire syncytial

Nocardia oftitidiscaviarum

Rhinovirus

Penicillium spp.

Virus de la rubéole

Rhizopus spp.

Virus de la rubéole

Scedosporium spp.

Virus zona-varicelle

Stenotrophomonas maltophilia

Aspergillus fumigatus

Streptomyces anulatus

Blastomyces dermatitidis

Tsukamurella spp.

Histoplasma capsulatum

@ Les amorces nécessaires a I'amplification de 'ADN cible dans M. obuense et M. shimoidei présentent également plusieurs discordances de paires de
base, ce qui diminue I'efficacité de 'amplification pour ces cibles.
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Substances interférentes

Trente-quatre (34) substances biologiques et chimiques susceptibles d’étre occasionnellement présentes dans des crachats
humains ont été évaluées afin de déterminer les interférences possibles avec le test BD MAX MDR-TB. Les substances ont été
testées a des niveaux décrits dans le tableau 24 ci-dessous, en présence et en I'absence de M. bovis BCG a 2 fois la LD de MTBC.
Sur les 34 substances testées, une seule, la mucine a 5 %, a déclenché une inhibition du test. Lorsque la mucine était diluée a

1,5 %, I'inhibition n’était plus observée. Aucune autre interférence rapportable n’a été observée avec les autres substances testées
(voir le tableau 24).

Tableau 24 : Substances endogénes et substances exogénes testées avec le BD MAX MDR-TB

Substance Résultat Substance Résultat
Lidocaine (12 pg/ml) NI Phényléphrine (50 % v/v) NI
Mupirocine (5 % p/v) NI Oxymétazoline (20 % v/v) NI
Streptomycine (25 pg/ml) NI Spray nasal au chlorure de sodium (100 %) NI
Zanamivir (10 mg/ml) NI NaCl (5 % p/v) NI
Sang humain (40 % v/v) NI Benzocaine (5 % p/v) NI
Acide gastrique (100 %) NI Guaifenesin (5 mg/ml) NI
ADN humain (1,0 E + 6 cellules/ml) NI Chlorure de cétylpyridinium (0,5 %) NI
Leucocytes humains (couche leucoplaquettaire a NI Nicotine (4 pg/ml) NI
100 %)
Mucine (5 %) 12 Tobramycine (24 pg/ml) NI
Listérine (20 % v/v) NI Amoxicilline (75,2 pg/ml) NI
Epinéphrine (1 mg/ml) NI Lévofloxacine (5 mg/ml) NI
Huile d’arbre a thé (1 % v/v) NI Pentamidine (300 ng/ml) NI
Goldenseal (100 %) NI Isoniazide (50 pg/ml) NI
Sulfate d’albutérol (100 pg/ml) NI Rifampicine (120 pg/ml) NI
Budésonide (12,8 pg/ml) NI Pyrazinamide (500 pg/ml) NI
Fluticasone (5 pg/ml) NI Ethambutol (60 pg/ml) NI
Zicam (1 écouvillon/1,67 ml d’échantillon de crachat) NI Streptomycine (25 pg/ml) NI

NI : absence d’interférence notable avec le test BD MAX MDR-TB.
| : interférence rapportable avec le test BD MAX MDR-TB.
2 Concentration maximale de 1,5 % w/v a laquelle aucune interférence n’a été observée.

Infection mixte-Interférences concurrentes

L’étude relative aux infections mixtes/interférences concurrentes a été congue afin d’évaluer la capacité du test BD MAX MDR-TB
a détecter les résultats faiblement positifs en présence d’organismes autres que mycobacterium tuberculosis (NTM) susceptibles
d'étre présents dans les crachats humains. Quatre (4) organismes ont été testés a une concentration élevée (1 x 10° cellules/ml
de crachat), mélangées avec M. bovis BCG a une 2 fois la LD de MTBC. Les organismes testés étaient M. avium, M. intracellular,
M. kansasii et M. malmoense. Le MTBC a été correctement détecté par le test BD MAX MDR-TB en cas d’association avec des
préparations d’infection mixte simulées a concentration élevée d’organismes cibles.

Précision

La précision intra-laboratoire a été évaluée pour le test BD MAX MDR-TB sur un (1) site. Les tests ont été effectués pendant

12 jours, avec 2 analyses par jour (une par chacun des 2 opérateurs), pour un total de 24 analyses. Chaque panel contenait un type
de souche de type sauvage de M. tuberculosis (sensible a la RIF et 'INH) et a été préparé dans une matrice de crachat non traitée.
Les concentrations suivantes ont été utilisées comme niveaux de charge pour I'organisme cible contenu dans chaque membre de
panel :

* Résistance modérément positive (MP) : 22 et<3 x LD

*  Modérément positif a MTB (MP) : 22 et<3 x LD

» Résistance faiblement positive (LP): 21 et<2x LD

+ Faiblement positif a MTB (LP): 21 et<2 x LD

*  Reéellement négatif (TN) : échantillon négatif (sans cible)

Les résultats de I'étude de précision pour les échantillons TN, Résistance MP, MTB MP et Résistance MP ont démontré des
concordances de 100 % (tableau 25). Les résultats de I'étude de précision pour les échantillons Résistance LP ont démontré une
concordance de 98,6 %. Tous les résultats initiaux non rapportables, a I'exception d'un résultat, ont été répétés conformément aux
instructions de la notice d'emballage. Les échantillons qui ont initialement donné un résultat <MTB faiblement POS> ont généré le
résultat attendu aprés répétition.
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Tableau 25 : Résultats de I’étude de précision avec un lot de test BD MAX MDR-TB

Concordance avec les résultats attendus
Catégorie
M. tuberculosis (IC a 95 %) Résistance (IC a 95 %)

100 % 100 %

MP 7272 72[72
(94,9-100,0) (94,9-100,0)

100 % 98,6 %

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

100 % 100 %

TN? 7272 72[72
(94,9-100,0) (94,9-100,0)

aPour les catégories réellement négatives (TN), la concordance notée indique le pourcentage de résultats négatifs.
Reproductibilité

L’étude de reproductibilité d’instrument a instrument a été effectuée en utilisant les mémes panels que ceux décrits pour I'étude de
la précision, ci-dessus.

Les échantillons de chaque catégorie ont été testés en triple, sur cing (5) jours distincts, par deux (2) techniciens différents, sur trois
(3) instruments différents en utilisant un (1) lot de réactifs.

Pour la reproductibilité d’instrument a instrument, le pourcentage de concordance globale était de 100 % pour MTB MP, MTB LP,
résistance MP et TN. Le pourcentage de concordance globale était de 97,8 % pour la résistance LP (tableau 26). La reproductibilité
quantitative d’un site a I'autre et par catégorie d’échantillon est présentée ci-dessous, dans le tableau 27.

Tableau 26 : Résultats de I’étude de la reproductibilité d’instrument a instrument avec un lot de test BD MAX MDR-TB

Global
Catégorie Instrument 1 Instrument 2 Instrument 3
Concordance IC a 95 %

TN 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (90/90) (95,9-100,0)
MTB LP 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (90/90) (95,9-100,0)
Résistance LP 100 % (30/30) 96,6 % (28/29) 96,7 % (29/30) 97,8 % (87/89) (92,2-99,4)
MTB MP 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (90/90) (95,9-100,0)
Résistance MP 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (90/90) (95,9-100,0)

Tableau 27 : Résultats globaux des scores numériques CT sous-jacents de I’étude de la reproductibilité d’instrument a

instrument
Intra-analyse Er:lt’tjentfnséen::s D’u’n joura D’un‘ il?strument Global
Variable |Catégorie Concord,/N|Moyenne journée l'autre alautre
ET |%CV| ET % CV ET % CV ET % CV ET % CV

Score Ct. MP 59/90 38,6 0,81 | 2,1 | 0,00 0,0 0,21 0,6 0,00 0,0 0,84 2,2
(MTB1) LP 52/90 38,5 0,88 | 23 | 0,38 1,0 0,00 0,0 0,18 0,5 0,98 2,5
Score Ct. MP 90/90 35,8 0,70 | 1,9 | 0,00 0,0 0,00 0,0 0,12 0,3 0,71 2,0
(MTB2) LP 90/90 36,1 0,74 | 21 0,00 0,0 0,06 0,2 0,29 0,8 0,80 2,2

REMARQUE : les valeurs indiquées sont celles obtenues pour la cible dans les échantillons qui donnent un résultat MTB détecté.

Pour I'étude de la reproductibilité d’un lot a I'autre, trois réplicats d’échantillons de chaque catégorie ont été testés avec trois lots
de réactifs sur un seul instrument, avec 2 analyses par jour effectuées sur cinq jours distincts. Les panels utilisés étaient identiques
a ceux décrits dans la section « Précision », ci-dessus. Les résultats issus de 5 jours d’étude d’instrument a instrument ont été
utilisés afin de produire les données d’un lot de réactifs pour I'étude d’un lot a I'autre. Pour la reproductibilité d’'un lot a I'autre, le
pourcentage de concordance globale était de 98,9 % pour MTB MP, MTB LP, et Résistance MP ; de 96,6 % pour Résistance LP et

100 % pour TN, respectivement (tableau 28).
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Tableau 28 : Résultats de I’étude de la reproductibilité d’un lot a I'autre avec trois lots de test BD MAX MDR-TB

Global
Catégorie Lot 1 Lot 2 Lot 3
Concordance ICa95 %

™ (13%(/’3‘:/)") (13%(/’3‘:/)") (13%(/’3‘:/)") 100 % (90/90) (95,9 %, 100 %)

0, 0, 0,
MTB LP (13%(/)33‘) (13%(/)33‘) ?2%/736‘; 98,9 % (89/90) (94,0 %, 99,8 %)
Résistance LP ?fé?z‘g (92655/733‘; (92655/733‘; 96,6 % (86/89) (90,6 %, 98,8 %)
MTE MP (13%(/’3‘1/)") (13%(/’3‘1/)") ?2655/7300/3 98,9 % (89/90) (94,0 %, 99,8 %)
Résistance MP (13%93%’) ?2655/733‘; (13%93%’) 98,9 % (89/90) (94,0 %, 99,8 %)

Contamination par transfert et contamination croisée

Une étude a été menée pour déterminer le transfert intra-analyse et le transfert inter-analyses lors du traitement des échantillons
avec une charge bactérienne de MTBC élevée dans le test BD MAX MDR-TB. Le panel positif était constitué de I'organisme MTBC
ensemencé dans le crachat traité par STR a une concentration de 1 x 106 UFC/ml. Les membres négatifs du panel ne contenaient
aucun organisme MTBC. Douze (12) réplicats du membre du panel fortement positif et 12 réplicats du membre du panel négatif ont
éteé testés en alternant échantillons négatifs et positifs. Un total de 9 analyses contenant 24 échantillons chacune a été réalisé sur
plusieurs instruments. Sur les 108 échantillons négatifs testés dans le cadre de cette étude, un a produit un résultat positif.
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Historique des modifications

Révision Résumé des modifications

(08) 2019-06 R/S mis a jour pour I'ID de la souche TB112 dans le tableau 19.

Limite de détection du complexe M. tuberculosis (H37Rv) MTBC a
partir d’expectorations (UFC/mL) mise a jour dans le tableau 21.

(09) 2020-05 Conversion des instructions d’utilisation imprimées au format
électronique et ajout d’informations d’accées pour obtenir le document a
partir de bd.com/e-labeling.

Clarification de I'application.

Ajout d’informations supplémentaires a la section « Réactifs et
matériaux ».

Mise a jour des figures 1, 2 et 3.
Ajout d’'une limitation concernant la pédiatrie.

Mise a jour et clarification de la section « Caractéristiques de
performance ».

Mise a jour des adresses des bureaux australien et néo-zélandais.

(10) 2020-11 Mise a jour du Systéme général harmonisé (SGH) dans Avertissements
et précautions.

Les tableaux de performance ont été révisés a la suite d'une
amélioration de la détection de la résistance a la RIF appliquée au
logiciel. Cette modification a donné lieu a une mise a jour des chiffres
de détection de la RIF dans les tables, et associés aux tables, 2, 3, 5, 8,
9, 15, 16, 19, 25, 26 et 28.
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Consult Instructions for Use / HanpaseTe cnpaska B MHCTPyKUuuTe 3a ynotpeba / Prostudujte pokyny k pouZziti / Se brugsanvisningen / Gebrauchsanweisung beachten /
>upBouleuteite TIg 0dnyieg xpriong / Consultar las instrucciones de uso / Lugeda kasutusjuhendit / Consulter la notice d’'emploi / Koristi upute za upotrebu / Olvassa el a hasznélati
utasitast / Consultare le istruzioni per 'uso / MaitaanaHy HyckaymbiFbIMEH TaHbIChin anbiipia / A& %1% 1% / Skaitykite naudojimo instrukcijas / Skatit lieto$anas pamacibu

/ Raadpleeg de gebruiksaanwijzing / Se i bruksanvisningen / Zobacz instrukcja uzytkowania / Consultar as instrugdes de utilizagédo / Consultati instructiunile de utilizare / Cm.
pykoBOACTBO No akcnnyataumm / Pozri Pokyny na pouzivanie / Pogledajte uputstvo za upotrebu / Se bruksanvisningen / Kullanim Talimatlar’'na bagvurun / [u. iHcTpyKuii 3
BUKOpUCTaHHS / 12 )% FH 1 ]

Do not reuse / He nanonseaite otHoBo / Nepouzivejte opakované / Ikke til genbrug / Nicht wiederverwenden / Mnv emravaypnaoipotroieite / No reutilizar / Mitte kasutada korduvalt
/ Ne pas réutiliser / Ne koristiti ponovo / Egyszer hasznalatos / Non riutilizzare / Maitganaq6aneia / A AH-& 4] / Tik vienkartiniam naudojimui / Nelietot atkartoti / Niet opnieuw
gebruiken / Kun til engangsbruk / Nie stosowa¢ powtdrnie / Nao reutilize / Nu refolositi / He ncnons3sosats nostopHo / Nepouzivajte opakovane / Ne upotrebljavajte ponovo / Far ej
ateranvéndas / Tekrar kullanmayin / He BukopucTtoBysatv nosTopHo / i %) i & {ii Jf]

Serial number / Cepuer Homep / Sériové €islo / Serienummer / Seriennummer / Zeipiakdg apiBpog / N° de serie / Seerianumber / Numéro de série / Serijski broj / Sorozatszam /
Numero di serie / Tontamarsik Hemipi / ¢ & W& / Serijos numeris / Sérijas numurs / Serie nummer / Numer seryjny /NUmero de série / Numar de serie / CepuitHbiit Homep / Seri
numarasi / Homep cepii / /751 5

For IVD Performance evaluation only / Camo 3a oLeHka ka4ecTBoTo Ha pabota Ha IVD / Pouze pro vyhodnoceni vykonu IVD / Kun til evaluering af IVD ydelse / Nur fir [VD-
Leistungsbewertungszwecke / Mévo yia agioAdynon amédoang IVD / Sélo para la evaluacion del rendimiento en diagndstico in vitro / Ainult IVD seadme hindamiseks / Réservé a
I'évaluation des performances IVD / Samo u znanstvene svrhe za In Vitro Dijagnostiku / Kizarélag in vitro diagnosztikahoz / Solo per valutazione delle prestazioni IVD / XKacaHap!
Xaffarga «npobupka iiHge»,amarHocTkaaa Tek kymbicTbl Baranay ywi / IVD 35 s 7)ol o sl 4] v+ A} / Tik IVD prietaisy veikimo charakteristikoms tikrinti / Vienigi IVD
darbibas novértésanai /Uitsluitend voor doeltreffendheidsonderzoek / Kun for evaluering av [VD-ytelse / Tylko do oceny wydajnosci IVD / Uso exclusivo para avaliagéo de IVD /
Numai pentru evaluarea performantei IVD / Tonbko Ans oueHku kayecTBa AnarHocTuku in vitro / Uréené iba na diagnostiku in vitro / Samo za procenu ucinka u in vitro dijagnostici /
Endast for utvérdering av diagnostisk anvandning in vitro / Yalnizca IVD Performans degerlendirmesi igin / Tinbku 4ns ouiHioBaHHs sIKoCTi giarHocTuku in vitro / { [ IVD PEREEf

For US: “For Investigational Use Only”

Lower limit of temperature / lonen numnt Ha Temnepatypata / Dolni hranice teploty / Nedre temperaturgreense / Temperaturuntergrenze / Katwrepo 6pio 8eppokpaaiag / Limite
inferior de temperatura / Alumine temperatuuripiir / Limite inférieure de température / Najniza dozvoljena temperatura / Alsé hémérsékleti hatar / Limite inferiore di temperatura /
TemnepaTypaHbIH TeMeHri pykcart weri / 3} 1= / Zemiausia laikymo temperatira / Temperatiiras zemaka robeza /Laagste temperatuurlimiet / Nedre temperaturgrense / Dolna
granica temperatury / Limite minimo de temperatura / Limitd minima de temperatura / HuwxHuit npeaen Temnepartypsl / Spodna hranica teploty / Donja granica temperature / Nedre
temperaturgrans / Sicaklik alt siniri / MivimansHa Temneparypa / i & TR

Control / Kontpon+o / Kontrola / Kontrol / Kontrolle / M&ptupag / Kontroll / Contréle / Controllo / Bakbinay / 71 =& / Kontrolé / Kontrole / Controle / Controlo / Kontpons / kontroll /
KonTtpons / % i

Positive control / MonoxuTtenex koHTpon / Pozitivni kontrola / Positiv kontrol / Positive Kontrolle / ©€Tikég pdptupag / Control positivo / Positiivne kontroll / Contréle positif /
Pozitivna kontrola / Pozitiv kontroll / Controllo positivo / OH Gakbinay / %4 %1 =% / Teigiama kontrolé / Pozitiva kontrole / Positieve controle / Kontrola dodatnia / Controlo positivo
/ Control pozitiv / MonoxutenbHbIi KoHTpons / Pozitif kontrol / MoautusHui koHTpors / 4T 5]

Negative control / OTpuuateneH koHTpon / Negativni kontrola / Negativ kontrol / Negative Kontrolle / Apvntikég pdptupag / Control negativo / Negatiivne kontroll / Contréle négatif
/ Negativna kontrola / Negativ kontroll / Controllo negativo / HeratusTik 6aksinay / <4 71 =& / Neigiama kontrolé / Negativa kontrole / Negatieve controle / Kontrola ujemna /
Controlo negativo / Control negativ / OTpuuarensHbii koHTpons / Negatif kontrol / HeratusHuii konTposs / [ 5 5]

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

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

Method of sterilization: irradiation / MeToa Ha ctepunusauus: upaguauus / Zplsob sterilizace: zareni / Steriliseringsmetode: bestraling / Sterilisationsmethode: Bestrahlung /
MéBodog amooTeipwaong: akTivoBoAia / Método de esterilizacion: irradiacion / Steriliseerimismeetod: kiirgus / Méthode de stérilisation : irradiation / Metoda sterilizacije: zracenje /
Sterilizalas modszere: besugarzas / Metodo di sterilizzazione: irradiazione / Ctepunusauus agici — ceyne Tycipy / 2% W3 : WA} / Sterilizavimo bidas: radiacija / Sterilizé$anas
metode: apstaro$ana / Gesteriliseerd met behulp van bestraling / Steriliseringsmetode: bestraling / Metoda sterylizacji: napromienianie / Método de esterilizagao: irradiagéo /
Metoda de sterilizare: iradiere / MeTtop ctepunusauuu: obnyyenue / Metdda sterilizacie: oziarenie / Metoda sterilizacije: ozracavanje / Steriliseringsmetod: stralning / Sterilizasyon
ydntemi: irradyasyon / MeToa cTepuniaauii: onpomiHeHHam / K /7 ik: &5

Biological Risks / Buonoru4nu puckose / Biologicka rizika / Biologisk fare / Biogefahrdung / Biohoyikoi kivduvol / Riesgos bioldgicos / Bioloogilised riskid / Risques biologiques /
Bioloski rizik / Bioldgiailag veszélyes / Rischio biologico / Buonorusnsik Teyekenaep / 4%t % $13 / Biologinis pavojus / Biologiskie riski / Biologisch risico / Biologisk risiko /
Zagrozenia biologiczne / Perigo biolégico / Riscuri biologice / Buonoruyeckas onacHocts / Biologické riziko / Bioloski rizici / Biologisk risk / Biyolojik Riskler / BionoriuHa HeGe3neka
/LA 54

Caution, consult accompanying documents / BHumaHue, HanpaBeTe cripaBka B npuapyxasaliute JokymeHTu / Pozor! Prostuduijte si pfilozenou dokumentaci! / Forsigtig,

se ledsagende dokumenter / Achtung, Begleitdokumente beachten / Mpoaooxr, oupBouleuTteite Ta ouvodeuTikG €yypaga / Precaucion, consultar la documentacion adjunta /
Ettevaatust! Lugeda kaasnevat dokumentatsiooni / Attention, consulter les documents joints / Upozorenje, koristi pratec¢u dokumentaciju / Figyelem! Olvassa el a mellékelt
tajékoztatét / Attenzione: consultare la documentazione allegata / AGaitnaHpI3, TMICTi KyxaTTapMeH TaHbICbiHbi3 / -2, 552 A 4] =% / Démesio, Zidrékite pridedamus
dokumentus / Piesardziba, skatit pavaddokumentus / Voorzichtig, raadpleeg bijgevoegde documenten / Forsiktig, se vedlagt dokumentasjon / Nalezy zapoznac si¢ z dotgczonymi
dokumentami / Cuidado, consulte a documentagéo fornecida / Atentie, consultati documentele insotitoare / BHumanwue: cM. npunaraemyto fokymeHTaumio / Vystraha, pozri
sprievodné dokumenty / Paznja! Pogledajte priloZzena dokumenta / Obs! Se medféljande dokumentation / Dikkat, birlikte verilen belgelere bagvurun / Ysara: avs. cynyTHio
[[okymeHTawito / /Ly, 1 2 B A SR .

Upper limit of temperature / FopeH numuT Ha Temnepatypata / Horni hranice teploty / @vre temperaturgraense / Temperaturobergrenze / Avitepo 6plo Beppokpaaiag / Limite
superior de temperatura / Ulemine temperatuuripiir / Limite supérieure de température / Gornja dozvoljena temperatura / Felsé hdmérsékleti hatar / Limite superiore di
temperatura / TemnepatypaHblH pyKcarT eTinreH xoraprbl weri / %3t 2% / Auk$ciausia laikymo temperatira / Aug$éja temperatiras robeza / Hoogste temperatuurlimiet / @vre
temperaturgrense / Gérna granica temperatury / Limite maximo de temperatura / Limitd maxima de temperatura / BepxHuit npegen tTemnepatypsl / Horna hranica teploty / Gornja
granica temperature / Ovre temperaturgréns / Sicaklik Ust siniri / MakcumansHa Temnepatypa / i i L[

Keep dry / Masete cyxo / Skladujte v suchém prostfedi / Opbevares tort / Trocklagern / ®uA&gre 10 oTeyvo / Mantener seco / Hoida kuivas / Conserver au sec / DrZati na suhom

| Szaraz helyen tartando / Tenere all'asciutto / Kyprak kyiiHge ycra / 713 “3 el 7] / Laikykite sausai / Uzglabat sausu / Droog houden / Holdes tert / Przechowywac w stanie
suchym / Manter seco / A se feri de umezeald / He nonyckate nonagaHus snaru / Uchovavajte v suchu / Drzite na suvom mestu / Forvaras torrt / Kuru bir sekilde muhafaza edin /
BeperTy Big Bonoru / it {5 T4

Collection time / Bpeme Ha cbbupare / Cas odbéru / Opsamlingstidspunkt / Entnahmeuhrzeit / Qpa guMoyrg / Hora de recogida / Kogumisaeg / Heure de prélévement / Sati
prikupljanja / Mintavétel idépontja / Ora di raccolta / XKunay yaksitsi / <=3 A7} / Paémimo laikas / Savaksanas laiks / Verzameltijd / Tid provetaking / Godzina pobrania / Hora de
colheita / Ora colectérii / Bpems c6opa / Doba odberu / Vreme prikupljanja / Uppsamlingstid / Toplama zamani / Yac 3aGopy / 4 1]

Peel / O6enerte / Oteviete zde / Abn / Abziehen / ATiokoAMraTe / Desprender / Koorida / Décoller / Otvoriti skini / Huzza le / Staccare / ¥cTinri kaBaTbii anbin Tacta / Bl 7] 7] / Plésti
&ia / Atiimét / Schillen / Trekk av / Oderwac / Destacar / Se dezlipeste / OtknenTts / Odtrhnite / Oljustiti / Dra isar / Ayirma / Bigkneitu / i
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Perforation / Mepcopaums / Perforace / Perforering / Aidtpnon / Perforacion / Perforatsioon / Perforacija / Perforalas / Perforazione / Tecik Tecy / 3|41 | Perforacija / Perforacija /
Perforatie / Perforacja / Perfuragéo / Perforare / NMepdopaums / Perforacia / Perforasyon / Mepdopauis / % fL

Do not use if package damaged / He nanonseaiite, ako onakoskaTta e nospeaeHa / NepouZivejte, je-li obal poskozeny / Ma ikke anvendes hvis emballagen er beskadiget / Inhal
beschéadigter Packungnicht verwenden / Mn xpnoipoTroigite €dv n ouokeuaoia éxel utrooTei nuid. / No usar si el paquete esta dafado / Mitte kasutada, kui pakend on kahjustatud
I Ne pas I'utiliser si 'emballage est endommagé / Ne koristiti ako je oSte¢eno pakiranje / Ne hasznalja, ha a csomagolas sériilt / Non usare se la confezione & danneggiata / Erep
naket 6yabirnraH 6orca, nanpanawba / 7 7] 2| 7} <=4 79~ AF§ 4] / Jei pakuoté pazeista, nenaudoti / Nelietot, ja iepakojums bojats / Niet gebruiken indien de verpakking
beschadigd is / Ma ikke brukes hvis pakke er skadet / Nie uzywad, jesli opakowanie jest uszkodzone / Ndo usar se a embalagem estiver danificada / A nu se folosi daca pachetul
este deteriorat / He ncnonb3sosatk npu noepexaeHnn ynakoeku / Nepouzivajte, ak je obal poskodeny / Ne koristite ako je pakovanje oSteceno / Anvand ej om forpackningen ar
skadad / Ambalaj hasar gérmiisse kullanmayin / He BuKopucTOBYBaTH 3a NOLKoKeHOT ynakosku / WIHLEL S (451, i 201 1]

Keep away from heat / Ma3ete ot TonnuHa / Nevystavuite pfiliSnému teplu / Ma ikke udsaettes for varme / Vor Warme schiitzen / KpatijoTe 1o pakpia armé ) 8gppétnta / Mantener
alejado de fuentes de calor / Hoida eemal valgusest / Protéger de la chaleur / Drzati dalje od izvora topline / Ovja a melegtél / Tenere lontano dal calore / CankbiH xepae cakta

/ 45 w8 oF g/ Laikyti atokiau nuo $ilumos $altiniy / Sargat no karstuma / Beschermen tegen warmte / M ikke utsettes for varme / Przechowywac¢ z dala od zrodet ciepta /
Manter ao abrigo do calor / A se feri de caldura / He Harpesats / Uchovavajte mimo zdroja tepla / DrZite dalje od toplote / Far ej utsattas for varme / Isidan uzak tutun / Bepertu Big
aii Tenna / 3 B AR

Cut / Cpexere / Odstfihnéte / Klip / Schneiden / Kowre / Cortar / Léigata / Découper / Rezi / Vagja ki / Tagliare / Kecinia / Z-2}u] 7] / Kirpti / Nogriezt / Knippen / Kutt / Odcia¢ /
Cortar / Decupati / Otpe3ats / Odstrihnite / Ise¢i / Klipp / Kesme / Poapisatu / 5

Collection date / lata Ha cb6upare / Datum odbéru / Opsamlingsdato / Entnahmedatum / Huepopunvia cuhhoyrig / Fecha de recogida / Kogumiskuupéev / Date de prélévement /
Dani prikupljanja / Mintavétel datuma / Data di raccolta / YXunaran TisGekyri / =3 2% / Paémimo data / Savaksanas datums / Verzameldatum / Dato prevetaking / Data pobrania
/ Data de colheita / Data colectarii / lata cGopa / Datum odberu / Datum prikupljanja / Uppsamlingsdatum / Toplama tarihi / lata 3a6opy / “&4E [ 34

ul/test / uL/tect / pL/Test / pL/egétaon / ul/prueba / pliteszt / ul/€l 2~ = / mkn/tect / pLityrimas / pL/parbaude / uL/teste / mkn/anania / ML/

Keep away from light / Ma3eTe ot cBetnunHa / Nevystavujte svétlu / Ma ikke udseettes for lys / Vor Licht schiitzen / KpatioTe 1o pakpia ammd 1o ewg / Mantener alejado de la luz /
Hoida eemal valgusest / Conserver a I'abri de la lumiére / Drzati dalje od svjetla / Fény nem érheti / Tenere al riparo dalla luce / KapaHfbinanfaH xepge ycra / B-& 3 & of 3/
Laikyti atokiau nuo $ilumos $altiniy / Sargat no gaismas / Niet blootstellen aan zonlicht / Ma ikke utsettes for lys / Przechowywac z dala od zrédet $wiatta / Manter ao abrigo da luz /
Feriti de lumin& / Xpanutb B TemHote / Uchovavajte mimo dosahu svetla / Drzite dalje od svetlosti / Far ej utsattas fér ljus / Isiktan uzak tutun / BeperTu Big aii csitna / 1§ iz £ Y4k

Hydrogen gas generated / O6pa3sysaH e Bogopop ra3 / Moznost tniku plynného vodiku / Frembringer hydrogengas / Wasserstoffgas erzeugt / Anpioupyia agpiou udpoyévou /
Produccion de gas de hidrégeno / Vesinikgaasi tekitatud / Produit de I'hydrogéne gazeux / Sadrzi hydrogen vodik / Hidrogén gazt fejleszt / Produzione di gas idrogeno / Mastektec
cyTeri nainpa 6onael / 4> 7k~ A1 5 / Iskiria vandenilio dujas / Rodas denradis / Waterstofgas gegenereerd / Hydrogengass generert / Powoduje powstawanie wodoru /
Producgéo de gas de hidrogénio / Generare gaz de hidrogen / BeigeneHne sogopoaa / Vyrobené pouzitim vodika / Oslobada se vodonik / Genererad véatgas / Agiga ¢ikan hidrojen
gazi / Peakujs 3 BuaineHHam BoaHio / 4377 £ 4T

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

/ No d'identification du patient / Identifikacijski broj pacijenta / Beteg azonosité szama / Numero ID paziente / MauneHTTiH naeHTudmKaumsnbik Hemipi / $H4} ID ¥ % / Paciento
identifikavimo numeris / Pacienta ID numurs / Identificatienummer van de patiént / Pasientens ID-nummer / Numer ID pacjenta / Nimero da ID do doente / Numar ID pacient /

WaeHTudukaumroHHbIn Homep nauvenTa / Identifikacné Cislo pacienta / ID broj pacijenta / Patientnummer / Hasta kimlik numarasi / laeHtudikatop nauienta / g brifl s

Fragile, Handle with Care / Yynnueo, Pa6oteTe ¢ HeobxoaumoTo BHUMaHue. / Kiehké. Pii manipulaci postupujte opatrné. / Forsigtig, kan ga i stykker. / Zerbrechlich, vorsichtig
handhaben. / E0BpaucTo. XeipioTeiTe To pe TTpoooxn. / Fragil. Manipular con cuidado. / Orn, késitsege ettevaatlikult. / Fragile. Manipuler avec précaution. / Lomljivo, rukujte
pazljivo. / Térékeny! Ovatosan kezelendé. / Fragile, maneggiare con cura. / CbiHfbiw, abaiinan nanganabibea. / =41 712 7] 48 2] / Trapu, elkités atsargiai. / Trausls;
rikoties uzmanigi / Breekbaar, voorzichtig behandelen. / @mtalig, handter forsiktig. / Krucha zawartos$¢, przenosic ostroznie. / Fragil, Manuseie com Cuidado. / Fragil, manipulati
cu atentie. / Xpynkoe! O6paluatbes ¢ ocTopoxHocTbio. / Krehké, vyzaduje sa opatrna manipulacia. / Lomljivo - rukujte pazljivo. / Brackligt. Hantera forsiktigt. / Kolay Kirihir, Dikkatli
Taslyin. / TeHaiTHa, 3BepTatuncs 3 o6epexHicTio / 5Tk, /N

[1i] bd.com/e-labeling
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Service et assistance technique : contacter votre représentant local de BD ou consulter le site bd.com.

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