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KULLANIM AMAGUVEN ARALIGI

BD MAX Sisteminde gergeklestirilen BD MAX™ Multi Drug Resistant Tuberculosis (MDR-TB) (Coklu ilag Direngli Tiiberkiiloz)

testi, ham sputum veya indiklenen veya ekspektore sputa numunelerinden hazirlanan konsantre sputum sedimentlerindeki
Mycobacterium tuberculosis kompleksi (MTBC) DNA'sinin dogrudan saptanmasinda kullanilan otomatik kalitatif in vitro diyagnostik
bir testtir MTBC DNA'sinin saptandigi numunelerde BD MAX MDR-TB ayrica rifampin direnciyle iliskili rpoB genindeki mutasyonlari
ve izoniazid direnciyle iligkili katG geni ve inhA baslatici bolgesindeki mutasyonlari da saptar.

Test, MTBC DNA'sinin yani sira rpoB ve katG genlerindeki mutasyonlarla iligkili DNA'y1 ve ¢oklu ilag direngli TB ile iliskili inhA
baslatici bolgesini saptamak lzere spesifik DNA hedeflerinin amplifikasyonu i¢in gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
ve florojenik, hedefe spesifik hibridizasyon problari kullanir.

BD MAX MDR-TB testi, klinik olarak tiberkiloz (TB) sliiphesi olan ve tliberkiloz karsiti tedavi almamis veya son alti ay igerisinde ¢
gunden az tedavi gérmus hastalardan alinan érneklerde kullaniimak igindir. Bu testin, klinik ve diger laboratuvar bulgulari ile birlikte
kullanildiginda pulmoner tuberkuloz tanisina yardimci olmasi amaclanmistir.

PROSEDURUN OZETi VE AGIKLAMASI

Tuberkuloz (TB) M. tuberculosis kompleksi (MTBC) turiinden kaynaklanan ve yilda tahmini 10,4 milyon vakaya ve 1,7 milyon 6lime
neden olan kiresel bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir." Coklu ilag direngli TB (MDR-TB) hem rifampin (RRTB) hem de
izoniazide (INH) karsi direngli MTBC nedeniyle stirekli bir tehdit ve hastaligin ¢ok daha karmasik bir formudur.” 2016 yilinda, en
etkili ilk basamak ilaci olan rifampine (RRTB) kars! direngli 600.000 yeni vaka gorilmus, bunlardan 490.000 vaka coklu ilag direngli
TB (MDR-TB) olmustur." 2016 yilinda WHO, MDR-TB saptamasi igin hizli molekiler testler gerektiren yeni TB test kilavuzunu
yayinladi.2 MTBC'nin ve bunun ilag direnci forarinin hizli ve dogru tespiti, 6lim oranini azaltmaya ve TB'nin yayilmasini durdurmaya
yardimci olmak igin bu hastaliktan yakinan hastalarin uygun bigimde tanimlanmasi ve tedavi edilmesi agisindan énemlidir.>

BD MAX MDR-TB testi MTBC (gok kopyali genomik hedefler IS6110 ve 1S1081 ve tek kopya genomik hedef), RIF (RRDR
kodonlari 507-533) ve INH (inhA baslatma bdlgesi ve katG 315 kodonu) direnci igin entegre sonuglar saglar ve BD MAX Sistemine
yerlestirilmesinden sonuglarin alinmasina kadar kullanici miidahalesini en aza indirerek test slrecini otomatiklestirir. BD MAX Sistemi
Uzerinde gergeklestirilen BD MAX MDR-TB testi, haftalar stirebilen geleneksel kiltir ydntemlerine ve ilag direng testlerine kiyasla 4
saatten kisa bir stirede 24 numune igin sonug saglayabilir.

PROSEDUR ILKELERI

Ham sputum veya indlklenen ya da ekspektore sputadan hazirlanan konsantre sputum sedimentleri hastalardan alinir ve sizdirmaz
bir toplama kabinda laboratuvara nakledilir. Nihai STR orani agagidaki gibi olacak sekilde, BD MAX STR ile toplama kabinda

bir numune seyreltimi hazirlanir: Numune 2:1'dir. Toplama kabi 10 kez c¢alkalanir, 5 dakika boyunca oda sicakliginda inkibe

edilir ve 10 kez tekrar iyice calkalanir. BD MAX STR'de islem géren numune 25 dakika boyunca oda sicakliginda inkube edilir.

BD MAX Transfer Pipet (Transfer Pipeti) kullanarak STR ile islenmis numuneden 2,5 ml etiketli BD MAX MDR-TB Sample Tube'a
(Numune Tiipii) aktarilir. BD MAX MDR-TB Sample Tube bir septum kapagiyla kapatilir ve BD MAX Sistemine aktarilir. s listesi
olusturulup érnek, BD MAX MDR-TB Unitized Reagent Strip (MDR-TB Unitelendirilmis Reaktif Stribi) ve PCR Cartridge (Kartus)

ile birlikte BD MAX cihazina ylklendikten sonra, ¢calisma baslatilir ve daha fazla kullanici midahalesi gerekmez. BD MAX Sistemi
hedef organizma lizisi, DNA ekstraksiyonu ve konsantrasyonu dahil 6rnek hazirlanmasini, reaktif rehidrasyonu, hedef nikleik asit
sekansinin amplifikasyonu ve gercek zamanl PCR kullanilarak saptanmasini otomatik olarak gergeklestirir. Sinyalin yorumlanmasi
BD MAX Sistemi tarafindan otomatik olarak yapilir. Bu test ayrica Ekstraksiyon TUpunde bulunan ve ekstraksiyon, konsantrasyon ve
amplifikasyon adimlarina tabi olan bir Numune isleme Kontrolii igerir. Numune isleme Kontrolii, potansiyel inhibe edici maddelerin
ve sistem veya reaktif arizalarinin varligini izler.

BD MAX Sistemi, hiicre lizisi ve DNA ekstraksiyonu gergeklestirmek Uzere reaktiflerin ve isinin bir kombinasyonunu kullanir. Serbest
kalan nikleik asitler manyetik afinite boncuklarla yakalanir. Bagh nikleik asitlerin bulundugu boncuklar yikanir ve nikleik asitler
Elisyon Tamponunda isiyla elisyona ugratilir. Elisyona ugratiimig DNA nétralize edilir ve PCR reaktiflerinin rehidrasyonu igin Ana
Karigim tlipleri igine aktarilir. Rehidrasyon sonrasinda, BD MAX Sistemi BD MAX PCR Cartridge'a PCR igin sabit bir hazir soliisyon
hacmi verir. BD MAX PCR Cartridge'daki mikrovalfler PCR baglamadan énce amplifikasyon karisimini sinirlamak ve bodylece
buharlagsma ve amplikon kontaminasyonu 6nlemek igin sistem tarafindan muahrlenir.



Amplifiye DNA hedefleri bir ugta sénduriicl kisim ve 6teki ugta bir floresan raportdr boya (florofor) ile etiketlenmis hidroliz (TagMan®)
problariyla saptanir. M. tuberculosis kompleksi DNA'sini, rifampin direncini, izoniazid direncini ve BD MAX Sistemi'nin bes farkli
optik kanalindaki Numune Isleme Kontrolii amplikonlarini saptamak (izere farkli floroforlarla etiketlenmis problar kullanilir. Rifampin
direnci saptamasi, rpoB geninin RRDR'sinin 81 baz ¢ift bélgesindeki mutasyonlari saptayarak erime kimyasi kullanilir ve izoniazid
direnci saptamasi inhA baslatma bdlgesi ve katG genindeki mutasyonlar saptanarak belirlenir. BD MAX Sistemi bu sinyalleri her
donglide izler ve program sonunda verileri son sonuglari raporlamak tzere yorumlar.

REAKTIFLER VE MATERYALLER

REF icindekiler Miktar
BD MAX™ MDR-TB Master Mix (E6) (BD MAX MDR-TB Ana Karigim (E6)) 24 test
Niikleotidler, Hedef molekdiler problar (%0,006 w/v) ile primerler (%0,01 w/v) ve PCR enzimi (%3E-%14 w/v) (2 x 12 tiip)
iceren Kurutulmus PCR Master Mix. P
BD MAX™ MDR-TB Master Mix (E5) (BD MAX MDR-TB Ana Karigim (E5)) 24 test
Niikleotidler, Hedef ve Numune isleme Kontrolii molekiiler problari (%0,006 w/v) ve primerler (%0,008 w/v) (2 x 12 tiip)
ve PCR enzimi (%3E-%14 w/v) iceren Kurutulmus PCR Master Mix. P
BD MAX™ MDR-TB Reagent Strips (BD MAX MDR-TB Reaktif Stripleri)

%0,1 v/v Tween® 20 ve %3,8 v/v Tween 80 (0,75 ml), Eliisyon tamponu (0,75 ml), %0,02 v/v Tween 20 ile

Nétralizasyon tamponu (0,75 ml) ve %5 v/v Triton® X-100 ile baglayici ¢6zelti (0,75 mi) ile Yikama tamponu 24 test

443878 |ve numune isleme ve DNA ekstraksiyonu igin gerekli olan tek kullanimlik pipet uglari iceren Unitelendirilmis

Reaktif Stripleri.

BD MAX™ MDR-TB Extraction Tubes (E7) (BD MAX MDR-TB Ekstraksiyon Tiipleri (E7)) 24 test

DNA manyetik afinite boncuklari (%6,4 w/v), protaz reaktifleri (%6,7 w/v) ve Numune Igleme Kontrolii igeren (2 x 12 tiip)

kurutulmus ekstraksiyon reaktifi. P
- 24 test
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BD MAX™ MDR-TB Sample Tube (BD MAX MDR-TB Numune Tiipii) (2 x 12 tiip)

BD MAX™ Transfer Pipets (Transfer Pipetleri) 25

Septum Kapaklari 25

GEREKLI FAKAT SAGLANMAMIS EKIPMAN VE MALZEMELER

+  BD MAX™ STR (Numune Isleme Reaktifi) (BD Kat. No. 443806)
+  BD MAX™ PCR Kartuslari (BD Kat. No. 437519)

*  Harici Kontroller

» Laboratuvar 6nligu ve tek kullanimlik eldivenler, pudrasiz

*  Biyomedikal Atik Kaplari

*  Kronometre veya sure dlger

Ham sputumu almak igin:
» Sputumu toplamak igin kuru, temiz, sizdirmayan kaplar

GEREKLI FAKAT KITTE SAGLANMAMIS MALZEMELER
*  Nefelometre

»  Steril tipler

»  Steril 3-5 mm cam boncuklar

«  Kiltdr ortami (MGIT™ besiyeri veya 7H9 besiyeri)
*  Middlebrook OADC

*  7H10/7H11 Agar Plaklari

»  Fosfat Tamponlu Salin

* Plak Yayicilar

*  Vorteksleyici

+  BDBBL™ MycoPrep™



UYARILAR VE ONLEMLER

Tehlike

OSOE

H312 Cilt ile temasi halinde zararlidir.

H314 Ciddi cilt yaniklarina ve géz hasarina yol agar.

H315 Cilt tahrisine yol agar.

H317 Alerjik cilt reaksiyonlarina yol acar.

H319 Ciddi goz tahrisine yol acar.

H334 Solunmasi halinde nefes alma zorluklari, astim ndbetleri veya alerjiye yol agabilir.
H335 Solunum yolu tahrisine yol acabilir.

H411 Sucul ortamda uzun stire kalicl, toksik etki.

H412 Sucul ortamda uzun sire kalici, zararl etki.

P260 Tozunu/dumanini/gazini/sisini/buharini/spreyini solumayin.

P261 Tozunu/dumanini/gazini/sisini/buharini/spreyini solumaktan kaginin.

P264 Kullandiktan sonra iyice yikayin.

P272 Kirlenmis kiyafetleri is yeri disina ¢cikarmayin.

P273 Cevreye salinimindan kaginin.

P280 Koruyucu eldiven/koruyucu kiyafet/géz koruyucu/yiz koruyucu kullanin.

P285 Yetersiz havalandirma varsa, solunum koruyucu giyin.

P301+P330+P331 YUTULMASI HALINDE: Agzinizi galkalayin. KUSTURMAYIN.

P312 lyi hissetmiyorsaniz, bir ZEHIR DANISMA MERKEZI ile veya bir doktorla irtibata gegin.

P303+P361+P353 Cilde (veya saca) bulagsmasi halinde: Kirlenmig tim giysilerinizi hemen ¢ikarin. Cildinizi su ile yikayin [ya da
dus alin].

P363 Kirlenmis giysilerinizi yeniden kullanmadan 6nce yikayin.

P321 Ozel miidahale gerekli (etikete bakin).

P304+P340 SOLUNMASI HALINDE: Zarar géren kisiyi acik havaya cikarin ve rahat nefes alabilecegi pozisyonda olmasini saglayin.
P310 Hemen ZEHIR DANISMA MERKEZI'ni veya doktoru arayin.

P305+P351+P338 GOZLE TEMASI HALINDE: Su ile birkag dakika dikkatlice yikayin. Takili ve yapmasi kolaysa, kontak lensleri
cikartin. Yikamaya devam edin.

P302+P352 CILTLE TEMASI HALINDE: Bol su ile yikayin/...

P333+P313 Cilt tahrisi veya kasinti olusmasi halinde: Tibbi tavsiye alin/doktorunuza basvurun.

P337+P313 Goz tahrisinin gegmemesi halinde: Tibbi tavsiye alin/doktorunuza basvurun.

P391 Dokintuleri temizleyin

P405 Kilit altinda saklayin.

P403+P233 lyi havalandirilan bir yerde saklayin. Kabi sikica kapali tutun.

P501 Atildigi zaman gecerli yasa ve duzenlemeler ve Urlin 6zelliklerine uygun olarak igindekileri/kabi uygun bir aritma ve atik

tesisine atin.
«  BD MAX MDR-TB testi in vitro Diyagnostik Kullanim icindir.

*  Optimum performans icin BD MAX MDR-TB testi 18 °C—28 °C'de arasindaki laboratuvar ortami sinirlarinda ve %20 — %80
laboratuvar nispi nem sinirlarinda gergeklestiriimelidir.

+ BD MAX MDR-TB testi, ham sputum veya indiklenen ya da ekspektore sputumdan hazirlanan konsantre sputum
sedimentlerinin test edilmesi igindir.

»  Son kullanma tarihi gecmis reaktifler ve/veya materyalleri kullanmayin.

* Dis kartonu mihurleyen etiketi bozuk olarak gelen kitleri kullanmayin.

»  Koruyucu posetler geldiklerinde agik veya yirtiksa reaktifleri kullanmayin.

» Reaktifleri, reaktif posetleri icinde kurutucu yoksa veya agilmigsa kullanmayin.
» Reaktif posetlerinden kurutucuyu gikarmayin.

» Reaktifin koruyucu posetini her kullanimdan sonra fermuar seklinde kapanan muhirle hemen kapatin. Mihirlemeden 6nce
varsa posetlerdeki fazla havayi gikarin.

* Reaktifleri 1siya ve neme karsi koruyun. Neme uzun siire maruz kalmak uriin performansina etki edebilir.
» Reaktifleri folyo bozulmus veya hasarliysa kullanmayin.
»  Farkh posetler ve/veya kitler ve/veya lotlardan reaktifleri karigtirmayin.
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»  Kontaminasyon olusacagindan ve test sonuclarini olumsuz etkileyebileceginden STR ile islenmis numuneler icin bir tlpte
kullanildiktan sonra kapaklari degistirmeyin veya yeniden kullanmayin.

+  BD MAX Sample Tube'l tekrar kullanmayin.

+  Unitelendiriimis Reaktif Striplerini uygun sivi dolumu agisindan kontrol edin (sivilarin reaktif rezervuarlarinin alt kisminda
olmasini saglayin) (bkz. Sekil 1).

+  Tim pipet uglarinin var oldugundan emin olmak igin Unitelendirilmis Reaktif Striplerini kontrol edin (bkz. Sekil 1).

* Ana Karisim ve Ekstraksiyon tlipii barkod okunabilirligi bozulabileceginden kimyasal solisyonlari kullanirken dikkatli hareket edin.

» Bu testin dizgun yapilmasi icin uygun laboratuvar teknigi sarttir. Testin ylksek analitik hassasiyeti nedeniyle tim malzemelerin
ve reaktiflerin safligini korumak icin blyik dikkat gosterilmelidir.

» Laboratuvarin ayni genel alaninda diger PCR testlerinin yapildi§i durumlarda BD MAX MDR-TB kitinin, test icin gereken
herhangi bir ek reaktif ve BD MAX Sistemin kontamine olmamasina dikkat edilmelidir. Her zaman reaktiflerin mikrobiyal ve
deoksiribontikleaz (DNase) kontaminasyonunu Onleyin. Reaktifler ve kartuslar kullaniimadan énce eldivenler degistirilmelidir.

*  Ortamin amplikonlar tarafindan kontaminasyonunu énlemek igin kullandiktan sonra BD MAX PCR Kartusunu pargalarina
ayirmayin. BD MAX PCR Cartridges'teki (PCR Kartuslari) mihirler kontaminasyonu 6nleyecek sekilde tasarlanmistir.

*  Capraz kontaminasyon riskinin en aza indirilmesi i¢in laboratuvarda rutin olarak ¢evrenin izlenmesi gerekmektedir.

« BD MAX MDR-TB testinin 6rnek tasinmasi ve saklanmasi icin tavsiye edilen slre ve sicaklik araliklarinin disina ¢ikilarak
uygulanmasi gegersiz sonuglara neden olabilir. Belirtilen sire ve sicaklik aralidi icinde yapilmayan testler tekrarlanmalidir.

*  Yerel, eyalet, bolgesel ve/veya federal veya sertifikasyon saglayan kurumlarin kosullari veya kilavuz ilkelere gore ek kontroller
test edilebilir.

»  Numuneleri daima bulasici olabilirlermis gibi ve CLSI Document M29*da ve Biosafety in Microbiological and Biomedical
Laboratories®te tanimlandi§i sekilde gtivenli laboratuvar prosediirlerine gére kullanin.

*  Tum reaktifleri kullanirken koruyucu giysiler ve tek kullanimlik eldivenler kullanin.

«  Testi yaptiktan sonra ellerinizi iyice yikayin.

*  Agzinizla pipetlemeyin.

*  Numunelerin veya kit reaktiflerinin kullanildigi yerlerde sigara igmeyin ve bir sey yemeyin, icmeyin ve gignemeyin.

»  Kullanilmamis reaktifleri ve atidi yerel, eyalet, bolgesel ve/veya federal yonetmeliklere gore bertaraf edin.

«  Ek uyarilar, 6nlemler ve iglemler igcin BD MAX System User’s Manual'a (BD MAX Sistemi Kullanici Kilavuzu)? géz atin.

SAKLAMA VE STABILITE

Toplanan ham sputum numuneleri tagima sirasinda 3 giine kadar 2 °C-35 °C'de arasinda tutulmalidir. Asiri sicaga maruz kalmaya
karsi koruyun.

Ham sputum: numune, STR isleminden 6nce 2 °C-8 °C'de, en ¢ok ek bir 168 saat (7 giin) kadar saklanabilir.

Sputum sedimenti: numune, STR isleminden 6nce 2 °C-8 °C'de, en ¢ok 168 saat (7 gliin) kadar saklanabilir.

BD MAX STR'de iglem goéren numuneler, 2 °C—28 °C'de maksimum 72 saat saklanabilir.

Hazirlanan BD MAX MDR-TB Sample Tube'lar STR isleminden sonra 2 °C—28 °C'de maksimum 72 saat boyunca saklanabilir.

BD MAX MDR-TB bilesenleri 2 °C—-28 °C'de belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir. Son kullanma tarihi gecmis bilesenleri
kullanmayin.

BD MAX MDR-TB Master Mix (Ana Karisim) ve Extraction Tubes (Ekstraksiyon Tiipleri) mihirlenmis posetlerde saglanir. Uriinii

nemden korumak igin agtiktan hemen sonra tekrar mihurleyin. Reaktif tlpleri, posetin ilk agilisindan ve tekrar mihirlenmesinden
sonra 2 °C-28 °C'de 14 guine kadar stabildir.

KULLANIM TALIMATLARI

Numune Toplama/Nakil

Yeterli miktarda érnek almak igin érnek toplama prosediirii yakindan izlenmelidir. Tiim drnekler, Hastalik Kontrolii ve Onleme
Merkezleri (CDC),% Clinical Microbiology Procedures Handbook,® veya kurumunuzun prosedir kilavuzu tarafindan 6nerilen sekilde
toplanmali ve taginmalidir. Hastalar, ham sputumun alinmasi igin oturmali veya ayakta olmalidir. Hastalar, sputum alinmadan énce
potansiyel herhangi bir yiyecek pargacigina veya birikintiye yonelik agizlarini yikamalidir.

Ham sputum veya indlklenen veya ekspektore sputa numunelerinden hazirlanan konsantre sputum sedimentleri asagidaki

prosedure gore alinir:

NOT: Belirgin yiyecek pargaciklarina veya diger kati partikiilatlara sahip numuneleri reddedin.

1. Ham sputum: Sizdirmaz bir sputum toplama kabini kullanarak, en az 1 ml sputum toplayin. Kabi etiketleyin ve laboratuvara
taslyin (Saklama ve Stabilite bélimine bakin).

2. Sputum sedimenti: Sputum numunesini Kent ve Kubica yontemine gére NALC/NaOH ile dekontamine edin.” Sedimenti en
¢ok 2 ml 67 mM Fosfat/su tamponunda yeniden siispanse edin. Kabi etiketleyin ve laboratuvara tasiyin (Saklama ve Stabilite
bolimine bakin). BD MAX MDR-TB ile test i¢in minimum 1 ml gereklidir.



Numune Hazirlama

NOT: BD MAX MDR-TB testi yalnizca BD MAX STR kit ile birlikte kullanilabilir. Sputum ve sputum sedimentlerine yénelik
proses adimlari BD MAC STR prospektiisiinde bulunabilir.

NOT: Test edilecek her numune ve her Harici Kontrol icin bir (1) BD MAX STR tupd0, bir (1) Transfer Pipeti, bir (1) Numune Tupd,

bir (1) Septum Kapagy, iki (2) Ana Karisim Tiipli (bir [E6] ve bir [E5]), bir (1) Ekstraksiyon Tiipii [E7] ve bir (1) Unitelendiriimis

Reaktif Stribi gereklidir. Gereken sayida malzemeyi koruyucu posetlerinden veya kutularindan gikarin. Agilmis Ana Karisim veya
Ekstraksiyon TUpu torbalarini saklamak igin fazla havayi tahliye edin ve posetleri fermuar seklinde kapanan muhri kullanarak kapatin.

1. Barkodlanmigs BD MAX MDR-TB Sample Tube'l (saydam kapak) uygun numune tanimlamasi ile etiketleyin. 2B barkodu
gizlemeyin, lizerine yazmayin veya etiket yapistirmayin.

Her bir ham sputa numunesi veya sputum sedimenti igin: (2. — 7. adimlar BD MAX STR'nin [Temin edilmemistir] kullanimini
aclklar. Daha fazla bilgi igin bkz. BD MAX STR prospektlsu.)

Numuneyi oda sicakliginda dengelenmeye birakin.

Sizdirmaz sputum toplama kabinin kapagini, dokmemeye dikkat ederek dikkatlice agin.

BD MAX STR tupunu dikkatlice agin ve STR:numune nihai oraninin 2:1 olacagi sekilde gerekli hacmi ekleyin.

Toplama kabinin kapagini kapatin ve ¢dzeltiyi 10 kez iyice ¢alkalayin (vortekslemeyin) (yukari ve asagi 1 defaya esittir).
Oda sicakliginda 5 dakika inkibe edin ve 10 kez tekrar iyice galkalayin.

BD MAX STR'de igslem géren numuneyi 25 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe edin.

BD MAX MDR-TB Sample Tube'ten sert kapagi ¢ikarin ve numune saklayacaksaniz sert kapagi saklayin.

Temin edilen aktarim pipetini kullanarak STR ile islenmis sputum 6rneginden 2,5 ml etiketli BD MAX MDR-TB Sample Tube'a aktarin.
BD MAX MDR-TB Sample Tube lizerindeki numune numarasinin toplama kabi tizerindeki etiketle eslestigini iki kez kontrol edin.

10. BD MAX MDR-TB Sample Tube'u mavi bir septum kapagiyla kapatin
11. Ek ornekleri elinize almadan 6nce varsa test icin ek drnekleri Adim 1 - 10'u tekrarlayarak hazirlayin.
12. BD MAX Sistemi'nde BD MAX MDR-TB'yi test etmek icin BD MAX Sisteminin Calismasi bolimine ilerleyin.

BD MAX Sistemi Calismasi
NOT: Ayrintili talimatlar igcin BD MAX System Kullanici Kilavuzuna® bakin (Galistirma bélimiine bakin).

NOT: BD MAX MDR-TB kitin testi, STR ile islenmis numunenin yukaridaki Numune Tiipiine trasnferinden hemen sonra
yapilmalidir (Numune Hazirlama, Adim 9'a bakin).

1. BD MAX Sisteminin gucunul agin (daha 6nce yapilmadiysa) ve <user name> (kullanici adi) ve <password> (sifre) girerek
oturum agin.

2. Reaktifler ve kartuslar kullanilmadan 6nce eldivenler degistiriimelidir.

3. BD MAX MDR-TB kitinden gerekli sayida Unitelendirilmis Reaktif Stripleri ¢cikarin. Her Unitelendirilmis Reaktif Seridini, tiim
sivilarin tiplerin alt kisminda olmasini saglayacak sekilde sert bir ylizeye hafifce vurun.

4. Gerekli sayida Ekstraksiyon Tupunu (Tuplerini) koruyucu posetlerinden ve Ana Karisim Tipunu (TUplerini) BD MAX MDR-TB
kitinden cikarin.

5. Fazla havayi tahliye edin ve posetleri fermuar seklinde kapanan mihur ile kapatin.

6. Test edilecek her numune igin bir (1) Unitelendirilmis Reaktif Stribi BD MAX Sistemi Rafi'na, Rak A Pozisyon 1 ile baglayarak
yerlestirin.

7. Bir (1) Ekstraksiyon Tipiinii (E7) (beyaz folyo) Sekil 1'de gésterildigi gibi her Unitelendirilmis Reaktif Stribinde Pozisyon 1 icine
tiklatarak oturtun.

© N OAODN

8. Bir (1) BD MAX MDR-TB Master Mix tiipiinii (E6) (yesil folyo) Sekil 1'de gésterildigi gibi her Unitelendirilmis Reaktif Stribinde
Pozisyon 2 igine tiklatarak oturtun.

9. Bir (1) BD MAX MDR-TB Master Mix tiipiinii (E5) (mavi folyo) Sekil 1'de gésterildigi gibi her Unitelendirilmis Reaktif Stribinde
Pozisyon 4 igine tiklatarak oturtun.

Ek Bilesen Tupleri

Baglayici gozelti/

Yikama

Lizis Tiipii
izls Tupd Tamponu

Master Mix
Ekstraksiyon (ES) )
Tipi Eliisyon
Tamponu

Master Mix
(E6)

Nétralizasyon
Tamponu

Sekil 1: BD MAX MDR-TB Extraction tiipleri ve BD MAX MDR-TB Master Mix tiiplerini Unitelendirilmis Reaktif Striplerine oturtun.
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13
14
15

16

17

18
19

. Calistir simgesine ardindan Envanter 6gesine tiklayin. BD MAX MDR-TB kiti igin kit lot numarasini barkodu tarayici ile tarayarak
veya (dis kutudaki) manuel giris ile girin (lot izlenebilirlidi igin).
NOT: Adim 10'u her yeni kit lotu kullanildiginda tekrarlayin.

. Worklist'te (Calisma Listesi) gezinin. A¢ilir menulyu kullanarak <BD MAX MDR TB 70> 6gesini segin.

Calisma Listesine BD MAX MDR-TB Sample Tube Kimligi, Hasta Kimligi ve Erisim Numarasini (varsa) barkodu tarayiciyla
tarayarak veya manuel olarak girin.

. Asagi agilan mentden uygun kit lot numarasini segin (BD MAX MDR-TB kitin dis kutusunda bulabilirsiniz).

. Geriye kalan tim Numune Tupleri igin adim 11--13'U tekrarlayin.

. Ornek Tiiplerini adim 6-9'da belirtildigi gibi ilgili Unitelendirilmis Reaktif Striplerine kargilik gelen BD MAX System Rack'lar igine
yerlestirin.
NOT: Numune Tiiplerini, 1D barkod etiketleri digsariya bakacak sekilde (bdylece 6rnek kaydedilirken Numune Tiipleri
daha kolay taranabilir) numune rafina yerlestirin.

. BD MAX Sistemine gereken sayida BD MAX PCR Kartusu/Kartuslari yerlestirin (bkz. Sekil 2):
*  Her BD MAX PCR Kartusu en fazla 12 numune barindirir.

»  BD MAX Sistemi, her ¢alisma icin BD MAX PCR Cartridge'da pozisyon ve sirayi otomatik olarak seger. BD MAX PCR
Cartridges tiim seritler kullanilincaya dek birden fazla kullanilabilir.

*  BD MAX PCR Kartuslarinin kullanimini maksimuma ¢ikarmak izere 2000 Numune Modunu kullanarak, serit atamalari igin
Calisma listesi sekmesinin altinda Sihirbazi Calistir 6gesini segin.

« Daha fazla ayrinti igin BD MAX Sistemi Kullanici Kilavuzuna® bagvurun.

Sekil 2: BD MAX PCR Kartuslarini Yukleyin

. Rafi/raflari BD MAX Sistemine yukleyin (bkz. Sekil 3).

A Tarafi B Tarafi
Sekil 3: Raflari BD MAX Sistemine yikleyin

. BD MAX Sisteminin kapagini kapatin ve isleme baslamak igin <Start> (Baslat) 6gesine tiklayin.

. Galigma sonunda, sonuglari hemen kontrol edin veya Numune Tiiplerini 2 °C-28 °C'de en faza 72 saat olmak lizere
sonuglar kontrol edilinceye kadar saklayin.
NOT: Numuneyi saklamadan 6nce septum kapagini sert bir kapakla degistirin.
NOT: Hazirlanan BD MAX MDR-TB Sample Tube'lar 2 °C-28 °C'de maksimum 72 saat boyunca saklanabilir. Bir IND
(Belirsiz), UNR (Co6ziimlenmemis) veya INC (Eksik) sonug elde edildiginde veya bir Harici Kontrol hatasi olustugunda
bu siire boyunca hazirlanan Sample Tube'ten bir test tekrari yapilmahdir (“Tekrar Test Prosediirii” kismina bakin).

NOT: Bir harici kontrol basarisiz olursa, taze hazirlanmis harici kontroller kullanarak tiim numunelerin testini
tekrarlayin (bkz. “Kalite Kontrolii” boliimii).



KALITE KONTROLU

Kalite kontrol prosediirleri test performansini izler. Laboratuvarlar, tim analitik strecin etkililigini izlemek igin yerel, bolgesel, eyalet,
ulusal ve/veya llke yonetmeliklerinin ya da sertifikasyon saglayan kurumlarin kilavuz ilkelerine veya kosullarina gére kontrol
malzemelerinin sayisini, tiriini ve test edilme sikligini ortaya koymalidir. Genel Kalite Kontroll rehberligi icin CLSI MM3° ve EP12.1°
kisimlarina bakabilirsiniz.

1. Harici Kontrol materyallerini BD saglamaz. BD MAX Sistemi yaziliminda numune test sonucunu yorumlamak amaciyla Harici
Pozitif veya Negatif Kontroller kullaniimaz. External Control'ler (Harici Kontroller) hasta numuneleriymis gibi ele alinir. Harici
Kontrolleri hazirlamak igcin BD MAX STR gereklidir. (Harici Kontrol test sonuglarinin yorumlanmasi igin Sonuglarin Yorumlanmasi
bélimuindeki tabloya bakin.)

2. Bir (1) Harici Pozitif Kontrol ve bir (1) Harici Negatif Kontrol, her bir laboratuvar diizeninde BD MAX Sistemi'nde yeterli islem
dogrulama elde edilinceye kadar en azindan ginlik olarak yurutilmelidir. Kontrol testinin azaltilmis sikhgr ilgili yonetmeliklere
uygun olmalidir.

3. Harici Pozitif Kontrol, 6nemli reaktif hatalarini izlemek lzere tasarlanmistir. Harici Negatif Kontrol hedef niikleik asitlerle ayirag
veya gevresel kontaminasyonu (veya tasimayi) saptamak Utzere tasarlanmistir.

4. Tum analitik stirecin etkinligini izlemek icin, yerel, eyalet ve/veya federal yonetmelikler veya sertifikasyon saglayan kurumlarin
kosullari veya kilavuz ilkelerine gore kontrol suslari test edilmelidir.

5. Kullanicinin laboratuvar kalitesi igin en uygun kontroli segmesini mimkin kilmak tzere gesitli tiplerde harici kontroller énerilir.
a. Harici Negatif kontroller 2,5 ml STR ¢ozeltisi icermelidir (2 parga STR: 1 parga deiyonize su).

b. Harici Pozitif Kontrol: Ticari olarak veya kultur izolasyonu prosedurleri araciligiyla elde edilen dogrulanmis her turli
M. tuberculosis kompleks organizmasi slispansiyonu veya pozitif oldugu bilinen daha énce karakterize edilmis numune.

Kontrol organizmalari kullanilirsa

a. Organizmayi 37 °C'de 7H9 besiyerinde veya OADC eklenmis MGIT besiyerinde biyutin. Yaklasik 20,5 McFarland
turbiditeye buyutin (tipik olarak 7 — 10 giin ancak susa bagh olarak daha uzun olabilir).

3.000 g'de 10 dakika boyunca santrifuj yaparak sivi kalttra gikarin.
Organizmay fosfatla tamponlanmis salinde (PBS) tekrar stispansiyon haline getirin.

d. Suspansiyonu maksimum on (10) adet 3-5 mm'lik boncuk iceren steril bir tlipe aktarin. Kiltirl yaklasik 30 saniye boyunca
vorteksleyin.

e. Daha buyuk partikillerin tipun alt kismina ulagsmasi igin yaklasik 5 dakika boyunca slispansiyonu ¢okelmeye birakin.

f.  TUpun alt kismindaki topaklara dikkat ederek stispansiyonu yeni bir steril tipe aktarin ve tirbiditenin 20,5 McFarland
degerinde kaldigindan emin olun.

1) Tup boyutlari nefelometreye 6zel olmalidir.

g. Seridilusyonlar gergeklestirin ve miktar tayini igin agar plakalarina (7H10 veya 7H11 agari) organizmay! yerlestirin. Agar
plakalarini 2 - 4 hafta boyunca 37 °C'de inklbe edin.

h. Organizmanin miktar tayininden sonra, organizmayi PBS'de 1 x 10° CFU/mI konsantrasyona seyreltin.
1) Suspansiyon nihai dillisyona gore hazirlanabilir, 300 pl alikotlara béltnebilir, dondurulabilir ve rutin test icin kullanilabilir.
i.  Numune tiplne 2,25 ml STR ¢ozeltisi (2 parga STR: 1 parga deiyonize su) ekleyin.
j. Nihai dilisyonun 250 pl'sini BD MAX MDR-TB Sample Buffer Tube'e ekleyin ve tiipi mavi bir septum kapagiyla kapatin.
k. Harici Kontrolu bir hasta 6rnegi gibi BD MAX Sistemin Calisma Sistemi bolimiinde belirtilen prosediire gore isleyin.

6. Tum Harici Kontroller beklenen sonuglari vermeli (Harici Pozitif Kontrol igin pozitif, Harici Negatif Kontrol icin negatif) ve hi¢
basarisiz harici kontrol olmamalidir (C6zumlenmemis veya Belirsiz sonuglar). Harici Kontrol test sonuclarinin yorumlanmasi igin
asagidaki tabloya bakiniz:

M. tuberculosis Organizmasi veya Teansena
Karakterize Edilmis Numune

RIF Duyarli ve INH Duyarli MTB Detected, RIF Resistance NOT Detected, INH Resistance NOT Detected
(MTB Saptandi, RIF Direnci Saptanmadi, INH Direnci Saptanmadi)

RIF Sipheli/INH Direngli MTB Detected, RIF Resistance NOT Detected, INH Resistance Detected
(MTB Saptandi, RIF Direnci Saptanmadi, INH Direnci Saptandi)

RIF Direngli/INH Supheli MTB Detected, RIF Resistance Detected, INH Resistance NOT Detected
(MTB Saptandi, RIF Direnci Saptandi, INH Direnci Saptanmadi)

RIF Direngli/INH Direngli MTB Detected, RIF Resistance Detected, INH Resistance Detected (MTB Saptandi,
RIF Direnci Saptandi, INH Direnci Saptandi)

a. Pozitif test sonucu veren bir Harici Negatif Kontrol numune kullanimina ve/veya kontaminasyon olayina isaret eder. Karisma
ve/veya kontaminasyondan kacginmak icin numune isleme teknigini gdzden gegirin. Negatif bir sonug veren bir Harici Pozitif
Kontrol bir numune isleme/hazirlik sorununa isaret eder. Numune isleme/hazirlik teknigini gézden gegirin.

b. Bir Cozimlenmemis, Belirsiz veya Eksik test sonucu veren bir Harici Kontrol, bir reaktif veya BD MAX Sistemi
basarisizligina isaret eder. BD MAX Sistemi monitoriinii herhangi bir hata mesaji agisindan kontrol edin. Uyari ve hata
kodlarinin yorumlanmasi igin BD MAX Sistemi Kullanici Kilavuzunda? Sorun Giderme bdélimiine bakin. Sorun devam
ederse agilmamis bir posetten reaktifler kullanin veya yeni bir BD MAX MDR-TB kitini kullanin.



c. Her BD MAX MDR-TB Extraction Tube bir sentetik hedef DNA dizisi igeren bir plazmid olan bir Numune Isleme Kontrolii
igerir. Islenen numunede bulunan hedef DNA ile birlikte Numune isleme Kontrolii gikarilir, yerlestirilir ve amplifiye edilir.
Numune Isleme Kontrolii, numune isleme adimlari sirasinda DNA yakalama, yikama ve DNA eliisyonunun etkinligini ve
ayrica PCR analizi sirasinda DNA hedef amplifikasyonu ve saptamanin etkinligini izler. Ornek isleme Kontrolii sonucu kabul
kriterlerini karsilayamazsa, numune sonucu Cézilmemis olarak rapor edilir; ancak, tim pozitif (MTBC) test kiti sonuglari
rapor edilir ve higbir hedef negatif ("MTB Detected" (MTB Saptandi)) olarak adlandiriimaz. GCéziimlenmemis olarak bildirilen
herhangi bir numuneyi asagidaki "Tekrar Test Proseduri" kismina gére tekrarlayin.

SONUCLARIN YORUMLANMASI

Sonuglar BD MAX Sistem monitoriinde <Results> (Sonuglar) penceresinde <Results> (Sonuglar) sekmesinde bulunur. BD MAX Sistem
yazilimi otomatik olarak test sonuglarini yorumlar. Sonuglar analitlerin her biri igin ve Numune isleme Kontrolii icin raporlanir. Bir
test sonucu hedefin ve Numune isleme Kontroliiniin amplifikasyonuna dayanarak MTB Detected (MTB Saptandi), MTB Low POS
(MTB Duslk Pozitif), MTB NOT Detected (MTB Saptanmadi), RIF Resistance Detected (RIF Direnci Saptandi), RIF Resistance
NOT Detected (RIF Direnci Saptanmadi), RIF Resistance UNREPORTABLE (RIF Direnci RAPOR EDILEMEZ), INH Resistance
Detected (INH Direnci Saptandi), (katG Mut NOT Detected (katG Saptanmadi); katG Mut Detected (katG Saptandi); inhApr Mut
NOT detected (inhApr Mut Saptanmadi); inhApr Mut Detected also reported (inhApr Mut Saptandi ayni zamanda rapor edildi), INH
Resistance NOT Detected (INH Direnci Saptanmadi), INH Resistance UNREPORTABLE (INH Direnci RAPOR EDILEMEZ) veya
UNR (Coztimlenmemis) olarak adlandirilabilir. IND (Belirsiz) veya INC (Eksik) sonuglar BD MAX Sistemi hatasindan kaynaklanir.
BD MAX MDR-TB sonuglarinin yorumlanmasi asagida Tablo 1'de aciklanmaktadir.

Tablo 1: BD MAX MDR-TB Testi Sonu¢ Yorumlama

BILDIRILEN TEST SONUCU SONUCUN YORUMLANMASI

MTB Saptandi Mycobacterium tuberculosis kompleksi DNA'sI saptandi

Mycobacterium tuberculosis kompleksi DNA'sI saptandi, diren¢ degerleri
MTB Diisiik POS Olcllemez; 22 RRDR?, katG veya inhA baslatici problari sinyal veremedi, diisik
bakteriyel yik gostergesi

Hig Mycobacterium tuberculosis kompleksi DNA'si saptanmadi ve Numune isleme

MTB NOT Detected (MTB Saptanmadi) Kontrold saptandi

RIF Direnci Saptandi RRDR?'de mutasyon(lar) saptandi

RIF Resistance NOT Detected (RIF Direnci

Saptanmadi) RRDR?'de mutasyon(lar) saptanmadi

RIE Rsistance UNREPORTABLE (R Dianci | /CCLeCerm ibesons Kompecs DIV sapian sl 57 aver oleer
RAPOR EDILEMEZ) ) ' ;
sinyal veremedi

katG Mut SAPTANMADI | INH direncli DNA saptandi; katG test hedefinde mutasyonlar saptanmadi

katG Mut Saptandi INH direncli DNA saptandi; katG test hedefinde mutasyonlar saptandi
INH Resistance Detected | inhApr® Mut NOT ) ) ) )
(INH Direnci Saptandi)c | Detected (inhApr INH direngli DNA saptandi; inhA baslangig test hedefinde mutasyonlar saptanmadi

Saptanmadi)

inhApr® Mut Detected

(inhApr Saptandi) INH direncli DNA saptandi; inhA baslangic test hedefinde mutasyonlar saptandi

INH Direnci SAPTANMADI Hem katG hem de inhA baslangi¢ test hedeflerinde mutasyonlar saptanmadi
. . . Mycobacterium tuberculosis kompleksi DNA'sI saptandi ancak INH direng dlgcUmleri
:;‘JA-IP%;SE;EE:AEQFEPORTABLE (RIF Direnci Olglilemez; katG veya inhA baslangi¢ problarindan biri vahsi tiirde sinyaller sunan

kalan diger sinyalle sinyal veremedi

Hi¢ Mycobacterium tuberculosis kompleksi DNA'sI saptanmadi ve hic Numune

MTB Unresolved (MTB Go6ziimlenmemis) isleme Kontrolii saptanmadi

(e BN (inhibitér numune veya reaktif basarisizligr géstergesi)
irsi BD MAX Sistemi hatasi nedeniyle belirsiz

Bellrsiz (IND) (Uyari veya Hata Kodlu9)

Eksik (INC) Eksik Calisma

(Uyari veya Hata Kodlu®)

2RRDR= Rifampin Direnci Belirleme Bolgesi (rpoB geninin 81 bp bdlgesi, kodonlar 507-533)

binhApr = inhA baslangig bolgesi

¢ katG veya inhApr direncinden biri (Mut SAPTANMADI veya Mut Saptandi) INH Direnci Saptandi sonuglariyla rapor edilmezse, ilgili hedef ¢agri rapor
edilemez. O hedef igin test probu sinyal veremedi.

dUyari ve hata kodlarinin yorumlanmasi igin BD MAX Sistemi Kullanici Kilavuzunun® Sorun Giderme kismina goz atin.

TEKRAR TEST PROSEDURU

NOT: Numune hacmi nedeniyle, BD MAX MDR-TB Sample Tube'den bir tekrar testi yapilmasi igin yeterli hacim mevcuttur.
2 °C-28 °C'de saklanan hazirlanmig BD MAX MDR-TB Sample Tube'lar igin tekrar test numuneyle numunenin BD MAX
STRile ilk islenmesinin ardindan 72 saat icinde yapilmalidir. Kalan STR ile igslenmis sputa numunesi de 2 °C-28 °C'de
saklanmasi halinde 72 saat i¢inde tekrar test icin kullanilabilir.

NOT: Yeni numuneler tekrar numunelerle ayni galismada test edilebilir.
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MTB Low POS (MTB Diisiik Pozitif) Sonucu

MTB Low POS (MTB Duslk Pozitif) sonuglari numunelerin MTB pozitif olmasi durumunda ve MTB saptamasinin saptama sinirlari
ve direng tespit testleri arasindaki bakteriyel yliki isaret eden = 2 direng hedefi problarina yonelik sinyal kaybi oldugunda elde edilir.
Test yukarida agiklanan sekilde tekrarlanabilir ancak numunedeki bakteriyel ylik RIF ve/veya INH testleri icin saptama sinirlarinin
altinda olabileceginden diren¢ sonuglarinin raporlanamamasi ihtimali vardir.

Numuneler, yukarida tanimlanan zaman dilimlerinde ilgili Numune Tupleriyle tekrarlanabilir. "BD MAX Sisteminin Calismasi”
kismindan yeniden baslayin. Kalan sputa numunesi, yukarida belirtilen zaman gergeveleri iginde yeni bir Numune Tipunin
hazirlanmasiyla tekrar test igin de kullanilabilir. Numune Hazirlama kismindan yeniden baslayin.

RIF veya INH Resistance Unreportable (RIF veya INH Direnci Rapor Edilemez) Sonucu

Diren¢ Rapor Edilemez sonuglari bir direng hedefi probu igin sinyal kaybi olmasi durumunda alinabilir. Test yukarida agiklandigi gibi
tekrarlanmalidir.

Numuneler, yukarida tanimlanan zaman dilimlerinde ilgili Numune Tupleriyle tekrarlanabilir. "BD MAX Sisteminin Calismasi”
kismindan yeniden baslayin. Kalan sputa numunesi, yukarida belirtilen zaman c¢ergeveleri icinde yeni bir Numune TlpUunin
hazirlanmasiyla tekrar test icin de kullanilabilir. Numune Hazirlama kismindan yeniden baglayin.

MTB Go6ziimlenmemis Sonucu

MTB Céziimlenmemis sonuglari, numuneyle iliskili inhibisyon veya reaktif basarisizligi, uygun hedef ve/veya Numune isleme
Kontroli amplifikasyonunu 6nlerse alinabilirler. Numune isleme Kontroli amplifiye olmuyorsa, numune MTB UNR olarak
raporlanacaktir. Test yukarida aciklandigi gibi tekrarlanmalidir.

Numuneler, yukarida tanimlanan zaman dilimlerinde ilgili Numune Tupleriyle tekrarlanabilir. "BD MAX Sistemi'nin Calismasi"
kismindan yeniden baslayin. Kalan STR'de islem géren numuneyi, yukarida belirtilen zaman c¢ergeveleri iginde yeni bir Numune
Tuplnun hazirlanmasiyla tekrar test icin de kullanilabilir. Numune Hazirlama kismindan yeniden baslayin.

Belirsiz Sonug

Belirsiz sonuglar, bir Sistem hatasi olmasi durumunda alinabilir. Numuneler, yukarida tanimlanan zaman dilimlerinde ilgili Numune
Tupleriyle tekrarlanabilir. "BD MAX sisteminin Calismasi" boliminu izleyerek tekrar baslayin. Yeni bir Numune Tipilinde hazirlanmis
kalan STR ile islenmis numune de yukarida tanimlanan zaman igerisinde yeniden test icin kullanilabilir. Numune Hazirlama kismindan
tekrar baglayin. Uyari veya hata kodu mesajlarinin yorumlanmasi igin BD MAX Kullanici El Kitabina® (Sorun Giderme kismi) bakin.
Eksik Sonug

Eksik sonuglar, Ornek Hazirlama veya PCR tamamlanamazsa alinabilir. Numuneler, yukarida tanimlanan zaman dilimlerinde ilgili
Numune Tupleriyle tekrarlanabilir. "BD MAX Sisteminin Calismasi" bolimiini izleyerek tekrar baslayin. Yeni bir Numune Tiipiinde
hazirlanmis kalan STR ile islenmis numune de yukarida tanimlanan zaman igerisinde yeniden test icin kullanilabilir. Numune
Hazirlama kismindan tekrar baslayin. Uyari veya hata kodu mesajlarinin yorumlanmasi icin BD MAX Sistemi Kullanici El Kitabina?®
(Sorun Giderme kismi) bakin.

Harici Kontrol Hatasi

Harici Kontroller test edildiklerinde beklenen sonuglar vermelidir. Numunelerin hatali bir Harici Kontrol sonucu nedeniyle
tekrarlanmasi gerekirse, Numune Tuplerinden taze hazirlanmisg Harici Kontroller ile birlikte yukarida tanimlanan zaman gergeveleri
icinde tekrarlanmalari gerekir. "BD MAX Sisteminin Calismasi" béliminu izleyerek tekrar baslayin.

PROSEDURUN KISITLI OLDUGU ALANLAR
*  Bu Urln yalnizca egitimli laboratuvar personeli tarafindan BD MAX System ile birlikte kullaniimalidir.

*  Budrin, yalnizca BD MAX STR ile islenmis ham sputum veya indiiklenen veya ekspektore sputa 6rneklerinden hazirlanan
konsantre sputum sedimentleri ile kullaniimak icindir.

* Hatali sonuglarin nedeni uygunsuz numune toplama, isleme, saklama, teknik hata, numune karismasi veya numunedeki
organizma sayisinin testin analitik duyarlihginin altinda olmasi olabilir.

+  BD MAX MDR-TB test sonucu IND, INC veya UNR ise bu durumda test tekrar edilmelidir.

*  %1,5w/V'nin Gizerindeki seviyelerde Misin oldugunda BD MAX MDR-TB testi ile interferans gozlemlenmistir (Tablo 24 Performans
Ozellikleri balimu).

+  BD MAX MDR-TB pozitif test sonucu canli organizmalarin mutlaka bulundugu anlamina gelmez. Ancak hedef DNA varligina isaret eder.

»  Primer veya prob baglayici bélgelerdeki mutasyonlar veya polimorfizmler yeni veya bilinmeyen hedef varyantlarinin
saptanmasini etkileyebilir ve BD MAX MDR-TB testi ile hatali bir sonug verebilir.

+ Tum PCR tabanli testlerde oldugu gibi testin LoD (Saptama Siniri) altinda gok disik hedef diizeyleri saptanabilir ama sonuglar
tekrar edilemeyebilir.

*  Yanls negatif sonuglar érneklerin yetersiz toplanmas!, tasinmasi veya saklanmasi sonucunda nukleik asit kaybi veya
yetersiz bakteriyel lizis nedeniyle olusabilir. Numune Isleme Kontroll teste PCR amplifikasyonu inhibitérleri iceren drneklerin
tammlanrpasma yardimci olmak Uzere, bir bitun halinde reaktif entegrasyonu ve test sisteminin kontroll olarak eklenmistir.
Numune Isleme Kontroll nukleik asidin numunelerinin yetersiz toplanmasi, tagsinmasi veya saklanmasi nedeniyle kaybedilip
kaybedilmedigini veya bakteriyel huicrelerin yetersiz lizise ugrayip ugramadigini belirtmez.

+ BD MAX MDR-TB test sonuglari hedef varligini azaltabilecek es zamanli tibbi tedaviden etkilenebilir veya etkilenmeyebilir.

» Bu test kalifiye bir testtir ve kantitatif degerler saglamaz veya mevcut organizmalarin miktarini géstermez.

+ BD MAX MDR-TB Testinin pediyatrik hastalardan gelen numunelerle performansi degerlendiriimemistir.



BEKLENEN DEGERLER

Mycobacterium tuberculosis (MTB), rifampin direnci (RIF) ve izoniazid (izonikotinil hidrazid olarak da bilinir) direnci (INH) bakimindan
pozitif olan numunelerin pozitiflik orani hasta poptlasyonuna baghdir. Faktérler mense ulkeyi icerir. BD MAX MDR-TB klinik
galismasinda (Mart 2016-Agustos 2017), yliksek TB ve MDR -TB vakasi insidansi oldugu bilinen tlkelerden prospektif olarak
toplam 761 sputa toplandi ve sonrasinda donduruldu. Her bir sputum numunesi bir tanesi NALC/NaOH sindirim yontemi”
araciligiyla sindirilmek (islenmek) tizere ve bir pargasi ham 6rnek olarak kabul ediimek tGzere (sindirim olmayan) iki (2) parcaya
ayrildi BD MAX MDR-TB her iki parcada da gergeklestirildi. MTB bakimindan pozitivite orani, raporlanabilir bir sonucla érnek

ve BD MAX MDR-TB seviyeleriyle uyumlu olan 635 ham sputa arti 674 islenmis sputada hesaplandi (Tablo 2). RIF bakimindan
pozitivite orani, RIF bakimindan raporlanabilir bir sonugla 6rnek ve BD MAX MDR-TB seviyeleriyle uyumlu olan 316 ham sputa arti
334 islenmis sputada hesaplandi. INH pozitivite orani INH bakimindan raporlanabilir bir sonuca sahip érnek ve BD MAX MDR-TB
seviyeleriyle uyumlu 327 ham sputa arti 338 islenmis sputadan elde edildi. Bu numuneler 6 Ulkeden toplandi.

Tablo 2: Sputum Mense Ulkesine Gére Donmus BD MAX MDR-TB Pozitivitesi

MAKS Pozitivite Orani

Toplanan Ulke Specimen Type MTB RIF INH
(Numune Tipi)
Mali Ham Sputum %43,0 (92/214) %4,2 (3/72) %8,3 (6/72)
ali -
Islenmis Sputum %41,0 (87/212) %5,6 (4/71) %9,6 (7/73)
. Ham Sputum %100 (5/5) %0,0 (0/5) %0,0 (0/5)
Meksika

islenmis Sputum

%75,0 (6/8)

%0,0 (0/6)

%0,0 (0/6)

Moldova Cumhuriyeti

Ham Sputum

%94,3 (82/87

%28,2 (20/71)

%43,9 (36/82)

islenmis Sputum

%33,3 (25/75)

%43,0 (34/79)

)
%96,6 (84/87)
)

islenmis Sputum

%53,7 (131/244)

%0,0 (0/103)

R Ham Sputum %87,5 (14/16 %50,0 (5/10) %36,4 (4/11)
usya -

v Islenmis Sputum %81,3 (13/16) %33,3 (3/9) %40,0 (4/10)
. ) Ham Sputum %69,2 (72/104) %0,0 (0/65) %1,6 (1/64)

Guney Afrika - -
Islenmis Sputum %67,3 (70/104) %1,5 (1/68) %1,6 (1/64)
Ham Sputum %51,9 (107/206) %1,1 (1/91) %3,3 (3/91)

Uganda

%2.,9 (3/104)

Unknown (Bilinmeyen)

Ham Sputum

%66,7 (2/3)

%0,0 (0/2)

%0,0 (0/2)

islenmis Sputum

%66,7 (2/3)

%0,0 (0/2)

%0,0 (0/2)

Toplam

Ham Sputum

%58,9 (374/635)

%9,2 (29/316)

%15,3 (50/327)

islenmis Sputum

%58,3 (393/674)

%9,9 (33/334)

%14,5 (49/338)

ikinci bir BD MAX MDR-TB klinik calismasinda (Mayis 2017-Mart 2018), yiiksek TB ve MDR -TB vakasi insidansi oldugu bilinen
Ulkelerden prospektif olarak toplam 1.063 uyumlu sputa toplandi. Her bir taze sputum numunesi bir tanesi NALC/NaOH sindirim
yontemi” araciligiyla sindirilmek (islenmek) tizere ve bir pargasi ham 6rnek olarak kabul edilmek (zere (sindirim olmayan) iki

(2) pargaya ayrildi. BD MAX MDR-TB her iki pargada da gerceklestirildi. MTB bakimindan pozitivite orani, raporlanabilir bir
sonugla 6rnek ve BD MAX MDR-TB seviyeleriyle uyumlu olan 953 ham sputa arti 965 islenmis sputada hesaplandi (Tablo 3).

RIF bakimindan pozitivite orani, RIF bakimindan raporlanabilir bir sonugla érnek ve BD MAX MDR-TB seviyeleriyle uyumlu olan
255 ham sputa arti 236 islenmis sputada hesaplandi. INH pozitivite orani INH bakimindan raporlanabilir bir sonuca sahip numune ve
BD MAX MDR-TB seviyeleriyle uyumlu 256 ham sputa arti 233 islenmis sputadan elde edildi. Bu numuneler dort Glkeden toplandi.

Tablo 3: Sputum Mense Ulkesine Gore Taze BD MAX MDR-TB Pozitivitesi

MAKS Pozitivite Orani
Toplanan Ulke Specimen Type MTBC RIF INH
(Numune Tipi)
Hindist Ham Sputum %42,3 (52/123) %4,4 (2/45) %9,3 (4/43)
indistan -
Islenmis Sputum %43,5 (54/124) %2,5 (1/40) %10,0 (4/40)
b Ham Sputum %49,6 (125/252) %13,1 (16/122) %15,4 (19/123)
eru -
Islenmis Sputum %49,0 (124/253) %14,5 (17/117) %14,2 (16/113)
Gil Afrik Ham Sputum %10,4 (33/318) %0,0 (0/22) %0,0 (0/23)
Uiney Afrika -
y Islenmis Sputum %12,1 (39/322) %4,5 (1/122) %5,0 (1/20)
Ugand Ham Sputum %28,8 (75/260) %3,0 (2/66) %4,5 (3/67)
anda -
g Islenmis Sputum %26,7 (71/266) %3,5 (2/57) %5,0 (3/60)
ool Ham Sputum %29,9 (285/953) %7,8 (20/255) %10,2 (26/256)
oplam -
P Islenmis Sputum %29,8 (288/965) %8,9 (21/236) %10,3 (24/233)
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Hipotetik Pozitif Deger (PPV) ve Negatif Tahminleyici Deger (NPV) hesaplanmistir ve MTB, RIF direnci ve INH direnci bakimindan
sirasiyla Tablo 4—6'te sunulmaktadir. Bu hesaplamalar galisma referans yontemlerine kiyasla hipotetik gortilme sikligina ve elde
edilen genel duyarliliga ve 6zgunltge baghdir.

Tablo 4: Sputum Tipine Gore M. tuberculosis icin Taze Hipotetik Pozitif ve Negatif Tahminleyici Deger

MTBC PPV NPV
MAXTT;:ETune Prevalans Genel Duyarlilik Genel Ozgiilliik Tahmin %%:I;uévlen Tahmin %9A5rg:']§vlen
%1 %40,9 | (%26,6, %60,7)| %999 | (%99,9, %100)
%2,5 %63,7 | (%479, %79,7)| %99,8 |(%99,7, %99,9)
%5 %78,3 | (%65,3, %88,9) | %99,6 |(%99,4, %99,7)
%10 %88,4 | (%79,9, %94,4) | %99,2 |(%98,8, %99,5)
Ham Sputum %15 %92,6 (275/297) %98,6 (584/592) %924 | (%86,3,%96,4) | %98,7 | (%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 %979 | (%96,0, %99,0)| %952 | (%93,1, %96,9)
%50 %98,6 | (%97,3, %99,4) | %93,0 |(%90,0, %95,4)
%1 %20,6 | (%14,8, %28,9) | %99,9 |(%99,8, %99,9)
%2,5 %39,7 | (%30,6, %50,8) | %99,7 | (%99,6, %99,8)
%5 %574 | (%475, %67,9)| %994 | (%99,2, %99,6)
%10 %74,0 | (%65,6, %81,7)| %98,8 |(%98,3, %99,1)
islenmis Sputum %15 %89.2 (263/295) %96,5 (583/604) %81,9 | (%75,2, %87,7)| %981 | (%97,4, %98,6)
%20 (%85,1, %92,2) (%94,7, %97.7) %86,5 | (%81,1, %91,0)| %973 |(%96,3, %98,1)
%25 %89,5 | (%85,1,%93,1)| %964 | (%951, %97,4)
%30 %91,7 | (%88,0, %94,5)| %954 | (%93,8, %96,7)
%40 %94,5 | (%92,0, %96,4) | %93,0 |(%90,7, %95,0)
%50 %96,2 | (%94,5, %97,6)| %89,9 |(%86,7, %92,7)

Tablo 5: Sputum Tipine Gore M. tuberculosis rifampin direnci (RIF) icin Taze Hipotetik Pozitif ve Negatif Tahminleyici Deger

RIF PPV NPV
MAXTT;:L."une Prevalans Genel Duyarlilik Genel Ozgiilliik Tahmin %QASrSI?'gvlen Tahmin %Q:rgfgen
%1 %39,4 | (%18,9, %73,9) | %99,9 | (%99,7, %100)
%2,5 %62,3 | (%37,2, %87,8)| %99,8 | (%99,3, %100)
%5 %772 | (%54,8, %93,6)| %99,7 | (%98,5, %100)
%10 %87,7 | (%71,9,%96,9) | %99,3 | (%96,9, %100)
Ham Sputum %15 %94,1 (16/17) %98,5 (202/205) %91,9 | (%80,3, %98,0)| %99,0 | (%95,2, %100)
%20 (%73,0, %99,0) (%95,8, %99,5) %94,1 | (%85,2,%98,6)| %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 | (%958, %99,6) | %94,4 | (%777, %99,8)
%1 %271 | (%14,2, %51,3) |  %99,9 | (%99,7, %100)
%2,5 %485 | (%29,5, %72,8)| %99,8 | (%99,2, %100)
%5 %65,9 | (%46,2, %84,6) |  %99,7 | (%98,4, %100)
%10 %80,3 | (%64,5, %92,1) | %99,3 | (%96,7, %100)
Islonmis Sputum %15 %93,8 (15/16) %97,4 (191/196) %86,6 | (%74,2,%94,8)| %98,9 | (%94,9, %100)
%20 (%71,7, %98,9) (%94,2, %98,9) %90,2 | (%80,3, %96,3) | %984 | (%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)
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Tablo 6: Sputum Tipine Gore M. tuberculosis izoniazid direnci (INH) icin Taze Hipotetik Pozitif ve Negatif Tahminleyici Deger

INH PPV NPV
MAXT":;:iTune Prevalans Genel Duyarlilik Genel Ozgiilliik Tahmin %Q:rghtgvlen Tahmin %frg?gvlen

%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 | (%727, %100) | %99,0 | (%98,0, %99,7)

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

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

%20 (%63,3, %91,8) (%98,2, %100) %100 | (%92,7, %100) | %956 | (%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) | %844 | (%724, %94,1)

%1 %100 | (%32,5,%100) | %99,8 | (%99,6, %100)

%2,5 %100 | (%55,0, %100) | %99,6 | (%99,1, %99,9)

%5 %100 | (%71,5, %100) | %99,2 | (%98,1, %99,8)

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

Islenmis Sputum %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)

PERFORMANS OZELLIKLERI

Klinik Performans

BD MAX MDR-TB testinin klinik performans ¢zellikleri, cok merkezli bir arastirma galismasinda belirlenmistir. Calismada, yiiksek TB ve
MDR -TB vakasi insidansi oldugu bilinen alti tlkeden 761 hastadan prospektif olarak toplanmis, dondurulmus numuneler kullaniimistir.
Calisma katilimcilari tiberkiloz (TB) suphesi olmasi, en az 18 yasinda ve son alti (6) ay igerisinde tlberkuloz karsiti tedavi almamig
veya Ug (3) glinden az tedavi almis olmalari durumunda kaydedildi. Dondurulmus numuneler BD'ye gonderildi; burada rastgele

olarak boltindi ve her bir sputum numunesinin iki (2) pargaya boltindiigu iki (2) merkeze gonderildi: bir parga NALC/NaOH sindirim
yontemi’” araciliiyla sindirildi (iglendi) ve diger parga ham numune olarak kabul edildi (sindirim olmayan). Toplamda Ug (3) merkez
islenmis sputum Uzerinde referans yontemi (RM) gergeklestirdi; bunlar floresan mikroskopisi (yalnizca katmanlandirma amaciyla),

ilag Duyarlilik Testi (DST) ile devam eden sivi killtiir ve Cepheid® Xpert MTB/RIF Niikleik Asit Amplifikasyon Testi (NAAT) olmustur.
RM pozitif elde etmek icin MTB ve RIF icin ya kiltir/DST ya da NAAT sonucunun pozitif olmasi gerekiyordu. Negatif RM elde etmek
icin tim yontemlerin negatif olmasi gerekiyordu. INH igin yalnizca kiltir/DST RM idi. Farkli iki (2) merkez numunelerin islenmis ve
ham parcalarinda BD MAX MDR-TB testi gerceklestirdi. Toplam 761 hasta sputum numunelerini verdi. Numuneler, numunenin hatali
tasinmasi ve iglenmesi, alinan yetersiz numune miktari, karsilik gelen BD MAX sonuglarinin olmamasi ve 1,5 ml'den az sputum hacmi
nedeniyle calismadan harig tutuldu. 686 hastadan alinan toplam 643 ham sputum ve 678 islenmis sputa numunesi B MAX MDR-TB
seviyesiyle uyumluydu. Bunlarin igcinden 645 hastadan alinan 596 ham sputa ve 635 islenmis sputa uyumlu bir referans yéntemine
sahipti ve performans 6zellikleri hesaplamalarina dahil edildi. Toplamda, 384 erkek, 256 kadin ve cinsiyeti kaydedilmeyen 5 birey
performans 6zelliklerine dahil edildi. Uyumsuz veya eksik RM sonucu ya da BD MAX eksik sonucu veren numuneler klinik veri
hesaplamalarindan ¢ikarildi. Tim ilk BD MAX raporlanamaz sonuglari tekrarlandi.
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Tablo 7 numune tiriine gore duyarliligi ve 6zgulligu ile MTB bakimindan surinti durumunu 6zetlemektedir. Tablo 8 ile 9 RIF ve INH

direnci bakimindan numune tiriine gére duyarliligi ve 6zgulligi 6zetlemektedir.

Tablo 7: Kompozit RM ile kiyasla Donmus MTB Duyarlihg: ve Ozgiilliigii (kiiltiir arti NAAT)

Ham Sputum

islenmis Sputum

Duyarlilik %98,3 %99,2
Sirintu-Pozitif (229/233) (245/247)
(%95,7, %99,3) (%97,1, %99,8)
Duyarlilik %88,5 %90,3
Siirinti-Negati (131/148) (139/154)
(%82,4, %92,7) (%84,6, %94,0)
%94,5 %95,8
Genel Duyarlihk (360/381) (384/401)
(%91,7, %96,4) (%93,3, %97,3)
%94,9 %97,0
Genel Ozgiilliik (204/215) (227/234)

(%91,1, %97,1)

(%94,0, %98,5)

Ham sputali 360 MTB gercek pozitif sonucundan, 106's1 dederlendirilemez bir RIF Referans yontemine sahip olmustur. MTB gergek
pozitif ve RIF RM degerlendirilebilir 6zellikli 254 numune arasindan, 15 ve 13 numune sirasiyla ilk MTB Disiik POS sonucuna ve
RIF Direnci Bildirilemez degerine sahip olmustur. Gegerli seklide tekrarlanmasinin ardindan, 7 ve 4 numune sirasiyla hala MTB

Distik POS sonucuna ve RIF Direnci Bildirilemez degerine sahip olmustur.

islenmis sputal 384 MTB gergek pozitiften, 118'si degerlendirilemez bir RIF Referans ydntemine sahip olmustur. MTB gergek pozitif
ve RIF RM degerlendirilebilir 6zellikli 266 numune arasindan, 24 ve 11 numune sirasiyla ilk MTB Distk POS sonucuna ve RIF

Direnci Bildirilemez degerine sahip olmustur. Gegerli sekilde tekrarlanmasinin ardindan, 11 ve 2 numune sirasiyla hala MTB Dusuk
POS sonucuna ve RIF Direnci Bildirilemez dederine sahip olmustur.

Tablo 8: Kompozit RM'ye kiyasla Toplam Donmus RIF Performansi (kiiltiir/DST arti NAAT)

(%98,2, %100)

Ham Sputum islenmis Sputum
%100 %100
Genel Duyarlilik (26/26) (30/30)
(%87,1, %100) (%88,6, %100)
100 %99,1
Genel Ozgiillik (206/206) (214/216)

(%96,7, %99,7)

Ham sputali 360 MTB gercek pozitif sonucundan, 107's1 degerlendirilemez bir INH Referans yontemine sahip olmustur. MTB gergek
pozitif ve INH RM degerlendirilebilir 6zellikli 2563 numune arasindan, 14 ve 2 numune sirasiyla ilk MTB Distk POS sonucuna ve INH
Direnci Bildirilemez degerine sahip olmustur. Gegerli sekilde tekrarlanmasinin ardindan, 7 ve 0 numune sirasiyla hala MTB Dusuk

POS sonucuna ve INH Direnci Bildirilemez degerine sahip olmustur.

islenmis sputal 384 MTB gercek pozitiften, 115'si degerlendirilemez bir INH Referans yéntemine sahip olmustur. MTB gergek pozitif
ve INH RM degerlendirilebilir 6zellikli 269 numune arasindan, 29 ve 3 numune sirasiyla ilk MTB Disuk POS sonucuna ve INH
Direnci Bildirilemez degerine sahip olmustur. Gegerli sekilde tekrarlanmasinin ardindan, 15 ve 2 numune sirasiyla hala MTB Dusuk
POS sonucuna ve INH Direnci Bildirilemez degerine sahip olmustur.

Tablo 9: RM'ye kiyasla Toplam Donmus INH Performansi (kiiltiir/DST)

(%98,1, %100)

Ham Sputum islenmis Sputum
%100 %100
Genel Duyarlilik (43/43) (41/41)
(%91,8, %100) (%91,4, %100)
%100 %100
Genel Ozgiillik (199/199) (209/209)

(%98,2, %100)
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Toplam 643 ham sputa ve 678 islenmis sputa numunesi uyumlu sputum numunelerini ve BD MAX MDR-TB sonuglarini temel ald1.
ilk BD MAX MDR-TB raporlanamaz sonucu tekrarlandi. Tablo 10 numune tiiriine gére MTB Céziimlenmemis, Belirsiz ve Eksik
sonug oranlarini 6zetlemektedir.

Tablo 10: Sputum Tiiriine Gére Dondurulmus MTB UNR, IND, INC ve Birlestirilmis Rapor Edilemez Sonu¢ Oranlari

EEUSE [ purne e

el [P R B [P R [P
(Numune | (%95 Glven | o 95 Giiven | (%695 Glven | (o 95 Given | (%95 GUven | o 95 Giiven | (%95 GUven | o g5 Giiven
Tipi) Arahgi) Araligi) Araligi) Araligi) Arahig) Araligi) Arahg) Araligi)
%2,5 %0,2 %31 %0,0 %0,0 %0,0 %5,6 %0,2

Ham Sputum |  (16/643) (1/636) (20/643) (0/636) (0/643) (0/636) (36/643) (1/636)
(%15, %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)

T %0,7 %0,0 %1,2 %0,0 %0,0 %0,0 %1,9 %0,0
'gfmrf (5/678) (0/674) (8/678) (0/674) (0/678) (0/674) (13/678) (0/674)
(%03, %1,7) | (%0,0, %0.,6) | (%06, %2,3) | (%0,0, %0,6) | (%0.,0, %0.6) | (%0,0, %0,6) | (%1,1, %3,3) | (%0,0, %0,6)

BD MAX MDR-TB testinin klinik performans 6zellikleri, gok merkezli ikinci bir arastirma g¢alismasinda belirlenmistir. Calisma, yiksek
TB ve MDR -TB vakasi insidansi oldugu bilinen doért ilkeden prospektif olarak toplanmis, dondurulmus taze numuneleri kullandi.
Calisma katilimcilar tiiberkiiloz (TB) suphesi olmasi, en az 18 yasinda ve son alti (6) ay icerisinde tiiberkiiloz karsiti tedavi almamis
veya U¢ (3) glinden az tedavi almis olmalari durumunda vaka saptama grubuna kaydedildi. Calisma katilimcilari tiberkiloz (TB)
suphesi olmasi, en az 18 yasinda ve asagidaki kriterlerin en az birini karsilamalari durumunda ilaca direngli TB grubuna kaydedildi:
i) siphe edilen tedavi yetmezligiyle bilinen pulmoner TB, ii) 3 ay veya daha fazla ilaca direngli TB ve anti-TB tedavisi gegmisi,

ii) 31 glin veya daha az anti-TB tedavisi almig, belgelenmis RIF direnciyle mikrobiyolojik olarak onayli pulmoner TB.

Yalnizca vaka saptama grubu popllasyonundan MTB igin performans 6zellikleri belirlendi. RIF ve INH direnci performans
ozelliklerinin belirlenmesi igin her iki populasyon birlestirildi. Her bir taze sputum numunesi iki (2) pargaya ayrildi: bir parga
NALC/NaOH sindirim yontemi” aracilidiyla sindirildi (islendi) ve diger parga ham numune olarak kabul edildi (sindirim olmayan).

Dort (4) merkezin her biri numunenin islenmis ve ham parcalarinda BD MAX MDR-TB testini ve islenmis sputum Uzerinde referans
yéntemini (RM) gergeklestirdi; bunlar ilag Duyarlilik Testi (DST) ile devam eden sivi kiiltiir ve Cepheid Xpert MTB/RIF Niikleik Asit
Amplifikasyon Testi (NAAT) idi. rpoB geninin iki yonlu siralanmasi, NAAT tarafindan RIF direnci saptandi sonuglarini onaylamak
Uzere BD tarafindan gergeklestirildi. RM pozitif elde etmek icin MTB igin ya kulttr ya da NAAT sonucunun pozitif olmasi gerekiyordu.
Negatif RM elde etmek igin tim yontemlerin negatif olmasi gerekiyordu. RM pozitif elde etmek tzere RIF direnci icin DST veya
NAAT ve ardindan iki yonlu siralama gerekiyordu. Negatif RM elde etmek igin tim ydntemlerin negatif olmasi gerekiyordu. INH icin
yalnizca kilttir/DST RM idi. Ziehl-Neelsen ve Auramine-O suslari ham ve islenmis pargalar Uzerinde gergeklestirildi.

Calismada, sirasiyla vaka saptama grubuna ve ilaca direngli TB grubuna toplam 1.091 ve 11 denek katildi. Bunlarda, 1.076 ve

10 denek protokol kriterleri uyarinca sirasiyla vaka saptama grubu ve ilaca direngli TB grubu igin uyumluydu. Sirasiyla vaka
saptama grubunda ve ilaca direngli TB grubunda toplam 1.053 ve 10 hasta uyumlu bir sputum numunesi sagladi. Numuneler, yanls
numune kullanimi ve islemesi, yetersiz miktarda numune alimi, ilgili BD MAX sonuglarinin olmayisi ve bir numunenin test igin gok
eski olmasi nedeniyle galismanin disinda birakildi. Toplam 1.033 ve ham sputa ve 1.034 islenmis sputa numunesi BD MAX MDR-TB
seviyesinde uyumlu oldu. Bunlarin icinden 911 hastadan alinan 889 ham sputa ve 899 islenmis sputa performans 6zellikleri
hesaplamalarina dahil edildi. Dort yiiz seksen dokuz (489) erkek ve dort yiiz yirmi iki (422) kadin, performans 6zelliklerine dahil
edildi. Uyumsuz veya eksik RM sonucu ya da BD MAX eksik sonucu veren érnekler klinik veri hesaplamalarindan gikarildi. Tdm ilk
BD MAX raporlanamaz sonugclari tekrarlandi.

Tablo 11 lilkeye gore her bir hedef icin edinilen prevalansi 6zetlemektedir.

Tablo 11: Ulkeye gére MTB, RIF ve INH direncinin Taze Prevalansi

RM Prevalansi
Toplanan MTB RIF INH Sadece R_I_F-Dir_engli Sadece IN_H-Dir_enin RIF-Dirfznin ve INH-
Ulke (INH Siipheli) (RIF Siipheli)? Direncli?
Hindistan | %43,6 (58/133) %4,9 (2/141) %14,0 (7/50) %0,0 (0/41) %9,8 (4/41) %4,9 (2/41)
Peru %56,6 (151/267)| %11,5 (15/130) | %15,6 (22/141) %3,1 (4/129) %7,8 (10/129) %7,8 (10/129)
Giiney Afrika | %10,6 (34/320) %3,8 (1/26) %3,4 (1/29) %0,0 (0/26) %0,0 (0/26) %3,8 (1/26)
Uganda %33,7 (88/261) %2,9 (2/68) %3,9 (3/77) %2,9 (2/68) %4,4 (3/68) %0,0 (0/68)
Toplam %33,7 (331/981) | %7,5 (20/265) | %11,1 (33/297) %2,3 (6/264) %6,4 (17/264) %4,9 (13/264)

@ Payda, hem kompozit RIF RM (kiltiir/DST ve NAAT ve iki yonli siralama) ve INH RM (kiltir/DST) icin rapor edilebilir POZ/NEG sonucuna sahip tim

numunelerdir.
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Tablo 12 ve 13, sirasiyla ham ve islenmis sputumdan gerceklestirilen Auramine O ve Ziehl-Neelsen Boyama Yodntemleriyle
ayristinlan MTB performansini zetler.

Tablo 12: Boyama Yontemi Ham Sputumdan Gergeklestirildiginde Auramine O ve Ziehl-Neelsen Boyama Yontemleriyle

Ayrnigtirilan Taze MTB Duyarlihigi

Ham Sputumdan
Gergeklestirilen

Auramine O Yontemi?

Ziehl-Neelsen YontemiP

Gergeklestirilen BD MAX MDR-TB Testi

Gergeklestirilen BD MAX MDR-TB Testi

Ham Sputum

islenmis Sputum

Ham Sputum

islenmis Sputum

Negatif

(%73,6, %87,5)

(%64,5, %80,3)

(%78,5, %90,0)

Boyama
Yontemleri Yiizde Yiizde Yiizde Yiizde
(%95 Giiven Arahgr) (%95 Giiven Araligi) (%95 Giiven Araligi) (%95 Giiven Arahgr)

Duyarlilik Strlintt %100 %100 %100 %100

4 Pozitif (178/178) (176/176) (149/149) (147/147)

(%97,9, %100) (%97,9, %100) (%97,5, %100) (%97,5, %100)

Duvarlilik Siriintii %81,5 %73,1 %85,1 %78,4

Y (97/119) (87/119) (126/148) (116/148)

(%71,1, %84,2)

2 Referans Yontemi negatif olan 3 numune igin sirlintl sonuglari mevcut degildi.
b Referans Yontemi negatif olan 2 numune igin striinti sonuglari mevcut degildi.

Tablo 13: Boyama Yoéntemi islenmis Sputumdan Gergeklestirildiginde Auramine O ve Ziehl-Neelsen Boyama Ydntemleriyle
Aynigtirilan Taze MTB Duyarlihigi

Auramine O Yontemi? Ziehl-Neelsen YontemiP
islenmis
Sputumdan Gergeklestirilen BD MAX MDR-TB Testi Gergeklestirilen BD MAX MDR-TB Testi
Gerquk;:?nt:nlen Ham Sputum islenmis Sputum Ham Sputum islenmis Sputum
Yontemleri Yiizde Yiizde Yiizde Yiizde
(%95 Giliven Araligi) (%95 Giiven Araligi) (%95 Giiven Araligi) (%95 Giiven Arahgr)
Duvarhiik Striintii %99,1 %99,5 %99,5 %99,5
y Pozitif (214/216) (213/214) (193/194) (191/192)
(%96,7, %99,7) (%97,4, %99,9) (%97,1, %99,9) (%97,1, %99,9)
Duyarlilik Surintd %753 %61,7 %79,6 %69,9
y Negatif (61/81) (50/81) (82/103) (72/103)
(%64,9, %83,4) (%50,8, %71,6) (%70,8, %86,3) (%60,5, %77,9)

2 Referans Yontemi negatif olan 2 numune igin sirintii sonuglari mevcut degildi.
b Referans Yontemi negatif olan 3 numune igin stiriinti sonuglari mevcut degildi.

Tablo 14 numune tiriine gore duyarliligi ve 6zgulligi ile MTB bakimindan toplama test tesislerini 6zetlemektedir. Tablo 15 ve 16 RIF
ve INH direnci bakimindan numune tiiriine gére duyarlh@i ve 6zgulligu 6zetlemektedir.

Tablo 14: Kompozit RM'ye kiyasla Taze MTB Duyarliigi ve Ozgiilliigii (kiiltiir arti NAAT)

Ham Sputum islenmis Sputum
Duyarlilik Ozgiilliik Duyarhlik Ozgiilliik
Yiizde Yiizde Yiizde Yiizde
Tesis (%95 Giiven Araligi) (%95 Giiven Araligi) (%95 Giiven Araligi) (%95 Giiven Aralig)
%91,2 %99,3 %84,8 %95,9
Guney Afrika (31/34) (265/267) (28/33) (260/271)
(%77,0, %97,0) (%97,3, %99,8) (%69,1, %93,3) (%92,9, %97,7)
%92,2 %98,7 %387,0 %98,7
Uganda (71/77) (148/150) (67/77) (153/155)
(%84,0, %96,4) (%95,3, %99,6) (%77,7, %92,8) (%95,4, %99,6)
%98,0 %95,6 %92,0 %91,3
Hindistan (49/50) (65/68) (46/50) (63/69)
(%89,5, %99,6) (%87,8, %98,5) (%81,2, %96,8) (%82,3, %96,0)
%91,2 %99,1 %90,4 %98,2
Peru (124/136) (106/107) (122/135) (107/109)
(%85,2, %94,9) (%94,9, %99,8) (%84,2, %94,3) (%93,6, %99,5)
%92,6 %98,6 %89,2 %96,5
Genel (275/297) (584/592) (263/295) (583/604)
(%89,0, %95,1) (%97,4, %99,3) (%85,1, %92,2) (%94,7, %97,7)
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Vaka saptama grubu ve direng grubundan ham sputal 275 arti 3 MTB gergek pozitif sonugtan, 44'Uniin RIF kompozit referans
yontemi deg@erlendirilememistir. MTB gergek pozitif ve RIF RM degerlendirilebilir 6zellikli 234 numune arasindan, 16 ve 3 numune
sirastyla ilkk MTB Dusiik POS sonucuna ve RIF Direnci Bildirilemez degerine sahip olmustur. Gegerli sekilde tekrarlanmasinin
ardindan, 9 ve 2 numune sirasiyla hala MTB Duisitik POS sonucuna ve RIF Direnci Bildirilemez dederine sahip olmustur.

Vaka saptama grubu ve direng grubundan islenmis sputali 263 arti 3 MTB gergek pozitif sonugtan, 36'sinin RIF kompozit referans
yontemi degerlendirilememistir. MTB gercek pozitif ve RIF RM degerlendirilebilir 6zellikli 230 numune arasindan, 28 ve 4 numune
sirasiyla ilk MTB Dusuk POS sonucuna ve RIF Direnci Bildirilemez degerine sahip olmustur. Gegerli sekilde tekrarlanmasinin
ardindan, 13 ve 1 numune sirasiyla hala MTB Distk POS sonucuna ve RIF Direnci Bildirilemez degerine sahip olmustur.

Tablo 15: Kompozit RM Kiiltiir/DST Arti NAAT ve iki Yonlii Siralamaya kiyasla Toplam Taze RIF Performansi

Ham Sputum

islenmis Sputum

(%95,8, %99,5)

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

(%94,2, %98,9)

217 RIF direngli numuneden, 7'si DST RIF slpheli veya degerlendirilemezdi, ancak Xpert MTB/RIF'nin RIF direnci saptandi ve iki yonli siralama
direnci dogruladi. Saptanan direng L511P, D516Y, D516F, H526N ve L533P oldu.

516 RIF direngli numuneden, 6'si DST RIF stipheliydi, ancak Xpert MTB/RIF'nin RIF direnci saptandi ve iki yonlii siralama direnci dogruladi. Saptanan

direng L511P, D516Y, D516F ve L533P idi.

Vaka saptama grubu ve direng¢ grubundan ham sputal 275 arti 3 MTBC gergek pozitif sonugtan, 26'sinin INH referans yéntemi
degerlendirilememistir. MTBC gercek pozitif ve INH RM degerlendirilebilir 6zellikli 252 numune arasindan, 22 ve 8 numune sirasiyla
ilk MTBC Dusuk POS sonucuna ve INH Direnci Bildirilemez degerine sahip olmustur. Gegerli sekilde tekrarlanmasinin ardindan,

17 ve 2 numune sirasiyla hala MTBC Dustk POS sonucuna ve INH Direnci Bildirilemez degerine sahip olmustur.

Vaka saptama grubu ve direng grubundan islenmis sputali 263 arti 3 MTB gergek pozitif sonugtan, 23'tnln INH referans yontemi
degerlendirilememistir. MTB gergek pozitif ve INH RM deg@erlendirilebilir 6zellikli 243 numune arasindan, 35 ve 12 numune sirasiyla
ilk MTB Duslk POS sonucuna ve INH Direnci Bildirilemez degerine sahip olmustur. Gegerli sekilde tekrarlanmasinin ardindan,

19 ve 10 numune sirasiyla hala MTB Distik POS sonucuna ve INH Direnci Bildirilemez degerine sahip olmustur.

Tablo 16: RM'ye kiyasla Toplam Taze INH Performansi (kiiltiir/DST)

Ham Sputum

islenmis Sputum

(%98,2, %100)

%81,5 %84
Genel Duyarlilik (22/27) (21/25)
(%63,3, %91,8) (%65,3, %93,6)
. %100 %100
Genel Ozglilluk (205/205) (188/188)

(%98, %100)

Toplam 1.033 ham sputa ve 1.034 islenmis sputa numunesi uyumlu sputum numunelerini ve BD MAX MDR-TB sonugclarini temel
aldi. llk BD MAX MDR-TB raporlanamaz sonucu tekrarlandi. Tablo 17 érnek tiiriine gére MTB Céziimlenmemis, Belirsiz ve Eksik

sonug oranlarini 6zetlemektedir.

Tablo 17: Sputum Tiiriine Gore ve Genel Taze INH Direnci MTB UNR, IND, INC Raporlanamaz Orani

MTB Unresolved (UNR) P n Toplam Rapor Edilemez
(MTB Géziimlenmenmis) il 2 bl (UNR+IND+INC)
Specimen Gecgerli Gegerli Gegerli Gegerli
Type 5;2'2’?9'9 Tekrar 5;2'2‘?9'9 Tekrar 3;2'2‘?9'9 Tekrar ‘,/nglzrlglg Tekrar
(Numune ( oArahl'j:;en (%95 Giiven ( oArahl“‘:;en (%95 Giiven ( oArahl“‘:;en (%95 Giiven ( °Ara||l£':;en (%95 Giiven
Tipi) 9 Araligi) 9 Araligi) 9 Araligl) 9 Araligi)
%3,8 %1,0 %2,8 %0,6 %0,6 %0,6 %7,2 %2,2
Ham Sputum | (39/1.033) | (10/1.020) | (29/1.033) | (6/1.020) (6/1.033) (6/1.020) | (7411.033) | (22/1.020)
(%2,8, %5,1) | (%0,5, %1,8) | (%2,0, %4,0) | (%0,3, %1,3) | (%0,3, %1,3) | (%0,3, %1,3) | (%5.,7, %8,9) | (%1,4, %3,2)
) ) %2,7 %0,3 %1,3 %0,1 %0,7 %0,4 %4,6 %0,8
'gmmﬁ (28/1.034) | (311.022) | (1311.034) | (11.022) (7/1.034) (4/1.022) | (48/1.034) | (8/1.022)
(%1,9, %3,9) | (%0,1, %0,9) | (%0,7, %2,1) | (%0.0, %0,6) | (%0,3, %1,4) | (%0,2, %1,0) | (%3,5, %6,1) | (%0,4, %1,5)
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Analitik Dahil Olma

Bu calismaya, bir dizi BD MAX TB-MDR testi hedef susu dahil edilmistir. Sus secim kriterleri farkli cografi konumlardan rifampin ve
izoniazid duyarlilik ve direng izolatlarini igeriyordu. Miktar tayini yapilmis organizmalar, termal hiicre lizatlari (Belgian Coordinated
Collections of Microorganisms/Institute of Tropical Medicine (BCCM/ITM) tarafindan halktan toplanarak elde edilmis) ve genomik
DNA'nin bir kombinasyonu bu c¢alismaya dahil edildi. Kirk dort (44) iyi karakterize M. tuberculosis susu BD MAX MDR-TB testi ile
RIF/INH tespiti bakimindan test edildi (Tablo 18 ve 19). M. tuberculosis kompleksi tlrlerinin dahil edilmesi bakimindan test edilen
suslar; M. africanum, M. bovis, M. caprae, M. cannetti, M. microti, M. pinnipedii idi (Tablo 20).

Tablo 18: Termal Hiicre Lizatlariyla BD MAX MDR-TB Assay ile Direng Testi

Rifampin Direnci® izoniazid Direnci®
. inhApr

Sus No Mensei R/S | RRDR Kodon R/S katG Kodon niikleotid BD MAX MDR-TB Sonucu

RIF ve INH Direnci Saptandi
041679 Nepal R g::g;ﬁly R Ser315Thr WT katG Mut Saptandi

P inhApr Mut Saptanmadi
Met515lle ; ;
971524 Banglades R Asp516Tyr S WT WT RIF Direnci Saptandi
Ser509Arg . )

980166 Banglades R His526Arg S WT WT RIF Direnci Saptandi

INH Direnci Saptandi
970472 Banglades S WT R Ser315lle WT katG Mut Saptandi

inhApr Mut Saptanmadi

RIF ve INH Direnci Saptandi
041204 Guney Kore R Asp516Val R WT C-15T katG Mut SAPTANMADI

inhApr Mut Saptandi

RIF ve INH Direnci Saptandi
041207 Guney Kore R Ser531Leu R WT G-9A katG Mut SAPTANMADI

inhApr Mut Saptandi

RIF ve INH Direnci Saptandi
041226 Gliney Kore R Leu511 Pro R Ser315Thr WT katG Mut Saptandi

inhApr Saptanmadi

INH Direnci Saptandi
041203 Gliney Kore S WT R Ser315Thr WT katG Mut Saptandi

inhApr Saptanmadi

RIF ve INH Direnci Saptandi
042763 Filipinler R Ser531Leu R WT C-15T katG Mut SAPTANAMADI

inhApr Mut Saptandi

RIF ve INH Direnci Saptandi
000440 Kazakistan R Ser531Trp R Ser315Thr WT katG Mut Saptandi

inhApr Saptanmadi

INH Direnci Saptandi
020115 Giurcistan S WT R WT C-15T katG Mut SAPTANMADI

inhApr Mut Saptandi

INH Direnci Saptandi
042928 ispanya S WT R Ser315Asn WT katG Mut Saptandi

inhApr Mut Saptanmadi

INH Direnci Saptandi
041668 Almanya S WT R Ser315Thr C-15T katG Mut Saptandi

inhApr Mut Saptandi

RIF ve INH Direnci Saptandi
992092 Fransa R Serb31Leu R Ser315Thr WT katG Mut Saptandi

inhApr Mut Saptanmadi

RIF ve INH Direnci Saptandi
041655 Bolivya R Ser531Leu R Ser315Asn WT katG Mut Saptandi

inhApr Mut Saptanmadi

INH Direnci Saptandi
041290 Brezilya S WT R Ser315Thr WT katG Mut Saptandi

inhApr Mut Saptanmadi

RIF ve INH Direnci Saptandi®
041281 Brezilya R Asp516Val S Ser315Ser WT katG Mut Saptandi

inhApr Mut Saptanmadi
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Rifampin Direnci?

izoniazid Direnci®

Sus No

Mensei

R/S | RRDR Kodon

R/S katG Kodon

inhApr
niikleotid

BD MAX MDR-TB Sonucu

041289

Brezilya R

His526Arg

R Ser315Thr

C-15T

RIF ve INH Direnci Saptandi
katG Mut Saptandi
inhApr Mut Saptandi

042611

Peru

R His526Arg

R Ser315Asn

RIF ve INH Direnci Saptandi
katG Mut Saptandi
inhApr Mut Saptanmadi

040850

Gilney Afrika R

Leu533Pro

R Ser315Thr

RIF ve INH Direnci Saptandi
katG Mut Saptandi
inhApr Mut Saptandi

041086

Ruanda R

Ser531Leu

R Ser315Thr

C-15T

RIF ve INH Direnci Saptandi
katG Mut Saptandi
inhApr Mut Saptandi

991451

Kongo R

Asp516Tyr

R Ser315Thr

RIF ve INH Direnci Saptandi
katG Mut Saptandi
inhApr Mut Saptanmadi

021555

Burundi S WT

R Ser315Thr

INH Direnci Saptandi
katG Mut Saptandi
inhApr Mut Saptanmadi

2R= Rifampine Direncli, S= Rifampine Duyarli, WT= vahsi tiirde, nikleotid veya kodon degisikligi yok
bR= izoniazide Direngli, S= izoniazide Duyarli, WT= vahsi tiirde, niikleotid veya kodon degisikligi yok
¢Fenotpik olarak INH Duyarli ancak DNA sekansi ve BD MAX MDR-TB'ye gore INH direncli

Tablo 19: BD Mycobacterium Saklanmis izolatlariyla BD MAX TM MDR-TB Assay ile Direng Testi

Rifampisin Direnci izoniazid Direnci
inhApr
Sus No RIS RRDR Kodon RIS katG Kodon . . BD MAX MDR-TB Sonucu
niikleotid

RIF ve INH Direnci Saptandi
TB006 R GIn513Lys R WT C-15T katG Mut SAPTANMADI

inhApr Mut Saptandi

RIF ve INH Direnci Saptandi
TB007 R GIn513Lys R WT C-15T katG Mut SAPTANMADI

inhApr Mut Saptandi
TB009 R GIn513Lys S WT WT RIF Direnci Saptandi

RIF¢ ve INH Direnci Saptandi
TB010 R Ser531Leu R Ser315Thr WT katG Mut Saptandi

inhApr Mut Saptanmadi

RIF ve INH Direnci Saptandi
TB0122 R His526Tyr R Ser315Thr WT katG Mut Saptandi

inhApr Mut Saptanmadi
TB022 R His526Tyr S WT WT RIF Direnci Saptandi

RIF ve INH Direnci Saptandi
TB023 R Asp516Tyr R Ser315Thr WT katG Mut Saptandi

inhApr Mut Saptanmadi

RIF ve INH Direnci Saptandi
TB028 R His526Tyr R Ser315Thr C-15T katG Mut Saptandi

inhApr Mut Saptandi

RIF ve INH Direnci Saptandi
TB037 R Asp516Val R Ser315Thr WT katG Mut Saptandi

inhApr Mut Saptanmadi
TB041 R His526Asp S WT WT RIF Direnci Saptandi

silme kodonu 519 . )

TB047 R (AAC) S WT WT RIF Direnci Saptandi
TBO49 R Asp516Val s WT WT RIE Direnbci Saptandi, INH Direnci Rapor

EdilemeZ

RIF ve INH Direnci Saptandi
TB053 R Ser531Leu R Ser315Thr WT katG Mut Saptandi

inhApr Mut Saptanmadi
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Rifampisin Direnci izoniazid Direnci
inhApr
Sus No RIS RRDR Kodon RIS katG Kodon . . BD MAX MDR-TB Sonucu
niikleotid

RIF ve INH Direnci Saptandi
TB058 R Asp516Val R Ser315Thr WT katG Mut Saptandi

inhApr Mut Saptanmadi

RIF ve INH Direnci Saptandi
TB059 R His526Asp R Ser315Thr WT katG Mut Saptandi

inhApr Mut Saptanmadi
TB062 R His526Arg S WT WT RIF Direnci Saptandi

RIF ve INH Direnci Saptandi
TB063 R GIn513Glu R Ser315Thr WT katG Mut Saptandi

inhApr Mut Saptanmadi

Leu511Pro . )

TB094 R Ser512Thr S WT WT RIF Direnci Saptandi

RIF Direnci Saptandi
TB112 R His526Leu R Ser315Thr WT katG Mut Saptandi

inhApr Mut Saptanmadi

INH Direnci Saptandi
TB121 S WT R Ser315Asn C-15T katG Mut Saptandi

inhApr Mut Saptandi

INH Direnci Saptandi
TB123 S WT R Ser315Thr WT katG Mut Saptandi

inhApr Mut Saptanmadi

aGenomik DNA

5 Fenotpik olarak INH Duyarli ancak DNA sekansi ve BD MAX MDR-TB'ye gére INH Rapor Edilemez

¢ Test edilen konsantrasyonlarda test kopyalarinin %20'si izolat TB010 igin RIF raporlanamaz degerine sahip olmustur. Ser531Leu mutasyonu izolat
TBO053'te basaril bir sekilde saptanmistir bu nedenle TB010 daha yiksek konsantrasyonlarda test edilmemistir.

Tablo 20: M. tuberculosis Dahil Etme

MTB Kompleks Organizmasi Sus No
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

aTermal Huicre Lizati
>Genomik DNA

Analitik Duyarlihk

BD MAX MDR-TB testi i¢in analitik hassasiyet (Saptama Limiti veya LoD) su sekilde saptanir: M. tuberculosis ve M. bovis

BCG (Bacillus Calmette-Guérin) organizmasi izolatlari hazirlandi ve bu galismaya dahil ediimeden énce miktar tayini yapildi.
Organizmalar halihazirda STR ile islenmis sputum veya BD MAX MDR-TB testi tarafindan tim hedefler igin negatif oldugu
onceden belirlenmis sputum peleti iceren bir numune tipune aktarildi. 3 farkl BD MAX MDR-TB testi Gretim lotu kullanarak her
numune tipi (sputum veya sputum pelet) icin minimum 36 tekrarla test edilen her bir organizma igin varsayilan LoD degerlendirildi.
Belirli bir organizma i¢in LoD, belirlenen LoD konsantrasyonun en az 20 ek replikat test edilerek onaylanmistir. Analitik duyarlilik
(LoD), tim replikatlarin %95'inin veya daha fazlasinin pozitif test edildigi en digiik konsantrasyon olarak tanimlanir (bkz. Tablo 21).

Tablo 21: BD MAX MDR-TB'ye Gore Saptama Limiti

Mikroorganizma (sus) iddia Edilen LoD Sputum (CFU/ml) Sputum Pelet (CFU/ml)
) MTBC 0,5
M. bovis (BCG) -
Direng 3,75 20
. MTBC 0,25
M. tuberculosis (H37Rv) -
Direncg 6,0
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Analitik Ozgiinliik (Gapraz Reaktivite ve Harig Tutma)

BD MAX MDR-TB testi Grogenital numunelerde bulunmasi muhtemel diger organizmalar (bakteriler, viriisler ve maya) veya
filogenetik olarak ilgili numuneleri igeren sputa numunelerle yapilmigtir. Bakteriyel hiicreler ve mayalar 21 x 108 hiicre/ml'de

veya CFU/ml'de Numune Tampon Tlptinde ve >1 x 10% EB/ml'de Chlamydia'da STR ile iglenmis insan sputasi iginde test edildi.
Kolaylikla elde edilmeyen virlis, bakteri veya maya tirleri her bir MDR-TB test hedefiyle in silico analizine tabi tutuldu. Genel olarak
114 organizma test edildi ve bunlar Tablo 22'de verilmektedir. In silico analizine tabi tutulan organizmalar Tablo 23'de verilmektedir.

Test edilen tim bakteriyel suslar ve mayalar BD MAX MDR-TB testiyle negatif sonuglar ortaya koydu.

Tablo 22: BD MAX MDR-TB Ozgiilliik Sonuglari (Bakteriler, Mayalar ve Viriisler)

Organizma

Actinomyces israelii

Escherichia coli

Mycobacterium scrofulaceum

Acinetobacter baumannii

CTX-M-15 ESBL Ureten Escherichia coli

Mycobacterium simiae

Acinetobacter calcoaceticus

Fuseobacterium nucleatum

Mycobacterium smegmatis

Actinomyces odontolyticus

Haemophilus influenzae

Mycobacterium szulgai

Bacteroides fragilis

Haemophilus parainfluenzae

Mycobacterium terrae

Bacillus cereus

Haemophilus parahaemolyticus

Mycobacterium thermoresistibile

Bacillus subtilis

Kingella kingae

Mycobacterium triviale

Bordetella parapertussi

Klebsiella pneumoniae

Mycobacterium xenopi

Burkholderia cepacia

Klebsiella oxytoca

Mycobacterium ulcerans

Campylobacter jejuni

Lactobacillus acidophilus

Neisseria gonorrheae

Candida albicans

Legionella pneumophilia

Neisseria mucosa

Candida glabrata

Legionella micdadei

Neisseria meningitidis

Candida krusei

Leuconostoc mesenteroides

Neisseria lactamica

Candida parapsilosis

Listeria monocytogenes

Neisseria sicca

Candida tropicalis

Morganella morganii

Pasteurella multocida

Chlamydia trachomatis Serovar H

Mycobacterium asiaticum

Pediococcus pentosaceus

Citrobacter freundii

Mycobacterium avium

Peptostreptococcus anaerobius

Clostridium perfringens

Mycobacterium celatum

Proteus mirabilis

Corynebacterium pseudodiphtheriticum

Mycobacterium chelonae

Proteus vulgaris

Corynebacterium jeikeium

Mycobacterium fortuitum

Pseudomonas aeruginosa

Corynebacterium diptheriae

Mycobacterium gastri

Porphyromonas asaccharolytica

Corynebacterium xerosis

Mycobacterium gordonae

Prevotella melaninogenica

Cryptococcus neoformans

Mycobacterium intracellulare

Propionibacterium acnes

Eikenella corrodens

Mycobacterium kansasii

Providencia stuartii

Enterobacter aerogenes

Mycobacterium phlei

Rhodococcus equi

Enterobacter cloacae

Mycobacterium genavense

Salmonella enterica

Enterococcus avium

Mycobacterium malmoense

Serratia marcescens

Enterococcus faecalis

Mycobacterium marinum

Shigella flexneri

Enterococcus faecium

Mycobacterium mucogenicum

Shigella sonnei

Staphylococcus aureus

Streptococcus equinus

Streptococcus uberis

Staphylococcus capitis

Streptococcus gallolyticus

Streptococcus vestibularis

Staphylococcus epidermidis

Streptococcus gordonii

Veillonella parvula

Staphylococcus haemolyticus

Streptococcus mitis

Weissella paramesenteroides

Staphylococcus hominis

Streptococcus mutans

Yersinia enterocolitica

Staphylococcus lugdunensis

Streptococcus oralis

Stenotrophomonas maltophilia

Streptococcus parasanguinis

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus criceti

Streptococcus pyogenes

Streptococcus constellatus

Streptococcus salivarius

Streptococcus equi

Streptococcus sanguinis
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Tablo 23: BD MAX MDR-TB in-silico analizi

Organizma
Adenovirus Moraxella catarrhalis
insan Immiin Yetmezlik Viriisi Mycoplasma pneumoniae
insan influenza Viriisti (Tip A) Mycobacterium abscessus
insan Influenza Viriisi (Tip B) Mycobacterium flavescens
insan Metapnémoviriisi Mycobacterium kumamotonense
insan Parainfluenza Viriisii Tip 1 Mycobacterium leprae
insan Parainfluenza Viriisii Tip 2 Mycobacterium obuense?
insan Parainfluenza Viriisii Tip 3 M. shimoidei?®
insan Parainfluenza Viriisii Tip 4 Nocardia farcinica
Kabakulak Virusi Nocardia brasiliensis
Respiratuvar Sinsitiyal Virlis Nocardia otitidiscaviarum
Rhinovirus Penicillium spp.
Kizamikgik Virlisu Rhizopus spp.
Kizamik Virlsu Scedosporium spp.
Varicella Zoster Virus Stenotrophomonas maltophilia
Aspergillus fumigatus Streptomyces anulatus
Blastomyces dermatitidis Tsukamurella spp.
Histoplasma capsulatum

aM. obuense ve M. shimoidei'deki hedef DNA'nin amplifkasyonu icin gerekli primerler de bazi baz cift hatali eslesmesine sahiptir; bu da bu hedeflerin
amplifikasyon etkililigini azaltmaktadir.

Etkilesen Maddeler

BD MAX MDR-TB testi ile potansiyel enterferans agisindan insan sputasinda bazen bulunabilen otuz dort (34) biyolojik ve kimyasal

madde degerlendiriimistir. Maddeler 2x MTBC LoD'de hem M. bovis BCG varliginda hem de yoklugunda asagida tablo 24'te verilen

seviyelerde test edilmistir. Test edilen 34 maddeden yalnizca bir madde (%5 musin) test inhibisyonu gostermistir. Misin %1,5'e

seyreltildiginde artik gérilmemistir. Test edilen diger maddelerde baska hi¢ rapor edilebilir enterferans gdézlemlenmemistir (bkz. Tablo 24).

Tablo 24: BD MAX MDR-TB ile Test Edilen Endojen ve Ticari Olarak Eksojen Maddeler

Madde Sonug Madde Sonug
Lidokain (12 pg/ml) NI Fenilefrin (%50 v/v) NI
Mupirosin (%5 w/v) NI Oksimetazolin (%20 v/v) NI
Streptomisin (25 pg/ml) NI Sodyum klorlr nazal sprey (%100) NI
Zanamivir (10 mg/ml) NI NaCl (%5 wiv) NI
insan Kani (%40 v/v) NI Benzokain (%5 wi/v) NI
Gastrik Asit (%100) NI Guaifenesin (5 mg/ml) NI
insan DNA'sI (1.0E+6 hiicre/ml) NI Setilpiridinyum Klorir (%0,5) NI
insan beyaz kan hiicreleri (%100 buffy tabakasi) NI Nikotin (4 pg/ml) NI
Musin (%5) 12 Tobramisin (24 pg/ml) NI
Listerin (%20 v/v) NI Amoksisilin (75,2 ug/ml) NI
Epinefrin (1 mg/ml) NI Levofloksasin (5 mg/ml) NI
Cay Agaci Yagdi (%1 viv) NI Pentamidin (300 ng/ml) NI
Altinmuhir (%100) NI izoniazid (50 pg/ml) NI
Albuterol stlfat (100 pg/ml) NI Rifampin (120 pg/ml) NI
Budesonid (12,8 pg/ml) NI Pirazinamid (500 pg/ml) NI
Flutikason (5 pg/ml) NI Etambutol (60 pg/ml) NI
Zikam (1 swab/1,67 ml sputa numunesi) NI Streptomisin (25 pg/ml) NI

NI: BD MAX MDR XT testi ile rapor edilebilir enterferans yok.
I: BD MAX MDR-TB testi ile rapor edilebilir enterferans.
2%1,5 w/v maksimum konsantrasyon, burada interferans gézlenmemistir.
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Karisik Enfeksiyon—-Kompetetif interferant

Karisik enfeksiyon/kompetitif interferans gcalismasi, insan sputasinda bulunabilecek mycobacterium tuberculosis olmayan (NTM)
organizmalarin mevcudiyetinde disik pozitif sonuglari saptamak icin BD MAX MDR-TB testinin becerisini degerlendirmek
amaciyla tasarlanmistir. Dort (4) organizma yiiksek konsantrasyonda (1 x 108 hiicre/ml sputa) 2x MTBC LoD'de M. bovis BCG ile
karistirilarak test edildi. Test edilen organizmalar M. avium, M. intracellular, M. kansasii ve M. malmoense idi. Simile yiksek hedef
konsantrasyonlarinda karistiriimis enfeksiyon preparatlariyla birlestirildiginde, MTBC BD MAX MDR-TB testi tarafindan basarili bir
sekilde tespit edilmigtir.

Kesinlik

Laboratuvar ici kesinlik bir (1) galisma yerinde BD MAX MDR-TB testi icin dederlendirilmistir. Testler 12 glin boyunca giinde 2 ¢alismayla
(2 operator tarafindan birer tane) toplam 24 calisma igin yapilmistir. Her bir panel vahsi tip M. tuberculosis susu (RIF ve INH duyarl)
iceriyordu ve islenmemis bir sputa matrisinde hazirlanmisti. Asagidaki konsantrasyonlar her bir panel Uyesinde bulunan hedef
organizma igin glclendirme dizeyi olarak kullaniimistir:

«  Direng Orta Pozitif (MP): 22 ve <3x LoD

*  MTB Orta Pozitif (MP): 22 ve <3x LoD

»  Diren¢ Dustk Pozitif (LP): 21 ve <2x LoD

»  MTB Dustk Pozitif (LP): 21 ve <2x LoD

*  Gergek negatif (TN): Negatif 6rnek (hedef yok)

TN, Direng MP, MTB MP ve Diren¢g MP numuneleri icin kesinlik calismasi sonuglari %100 benzerlik géstermistir (Tablo 25). Direng
LP numuneleri igin kesinlik calismasi sonuglari %98,6 anlasma gostermistir. Baslangigtaki raporlanamaz sonuglarinin biri harig tima

prospektus talimatlari uyarinca tekrarlanmistir. Baglangigta <MTB Low POS> sonucu veren numuneler tekrardan sonra beklenen
sonucu vermistir.

Tablo 25: Bir Lot BD MAX MDR-TB Assay Kullanarak Kesinlik Galismasi Sonuglan

- i Beklenen Sonuclarla Benzerlik
ategori
g M. tuberculosis (%95 Giiven Araligi) Direnc (%95 Giiven Araligi)
%100 %100
OP 7272 72[72
(94,9-100,0) (94,9-100,0)
%100 %98,6
DP 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)

aGergek Negatif (TN) kategorisi icin bildirilen mutabakat negatif sonuglarin yiizdesini belirtir.

Tekrarlanabilirlik

Cihazdan Cihaza tekrarlanabilirlik yukaridaki Kesinlik calismasinda tanimlandidi sekilde ayni paneller kullanilarak yapilmistir.

Her kategorideki numuneler Ul olarak bes (5) ayri giinde iki (2) farkli teknisyen tarafindan Gg (3) farkli alet tGzerinde (bir) 1 lot
reaktif kullanilarak test edildi.
Cihazdan Cihaza Tekrarlanabilirlik i¢in genel anlagsma ytizdesi MTB MP, MTB LP, Direng MP ve TN icin %100 idi. Genel anlasma ytizdesi
Direng LP igin %97,8 idi (Tablo 26). Merkezler arasinda ve numune kategorisine gore kantitatif tekrarlanabilirlik Tablo 27'de gosterilmistir.

Tablo 26: Bir BD MAX MDR-TB Test Lotu Kullanarak Cihazdan Cihaza Tekrarlanabilirlik Calismasi Sonuglar

Genel
Kategori Cihaz 1 Cihaz 2 Cihaz 3
Anlasma %95 Giliven Aralig

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)
Direng 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)
Direng MP %100 (30/30) %100 (30/30) %100 (30/30) %100 (90/90) (95,9-100,0)
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Tablo 27: Cihazdan Cihaza Tekrarlanabilirlik Calismasi Altta Yatan Sayisal CT Puani Genel Sonuglar

o Giin iginde ~
Degisken | Kategori Bgr:,?:llk T - Caligma Iginde g;\a:;ztllr:z\aa Giinler arasinda | Aletler Arasinda Genel
SD %CV SD %CV SD %CV SD %CV SD | %CV
Ct. Puani oP 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) DP 52/90 38,5 0,88 2,3 0,38 1,0 0,00 0,0 0,18 0,5 0,98 2,5
Ct. Puani oP 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) DP 90/90 36,1 0,74 2.1 0,00 0,0 0,06 0,2 0,29 0,8 0,80 2,2

NOT: Gosterilen degerler, MTB Saptandi sonucu veren numunelerdeki hedefi igin elde edilenlerdir.

Lottan Lota Tekrarlanabilirlik galismasi igin her bir kategorideki numunelerin Ug tekrari tek bir alette g lot reaktifle bes farkli giinde
gerceklestirilen glinde 2 calismayla test edilmistir. Kullanilan paneller yukaridaki Kesinlik béliminde agiklananla aynidir.

5 glinlik Cihazdan Cihaza calismasinin sonuglari Lottan Lota calismasina yonelik bir reaktif lotu igin veri olusturmak Gzere
kullanildi. Lottan Lota Tekrarlanabilirlik igin genel anlagsma ylzdesi sirasiyla MTB MP, MTB LP ve Direng MP igin %98,9; Direng LP
icin %96,6 ve TN icin %100 olmustur (Tablo 28).

Tablo 28: Ug BD MAX MDR-TB Assay Lotu Kullanarak Lottan Lota Tekrarlanabilirlik Galigmasi Sonuglan

Genel
Kategori Lot 1 Lot2 Lot3 Anlagma %95 Giiven Arahigi
™ (Z"olgg) (Z"olgg) (Z"Olgg) %100 (90/90) (%95,9, %100 )
MTB LP (?01/;)8) (;{"01/;)8) (?3/?3'07) %98,9 (89/90) (%94,0, %99,8)
Direng LP (‘;o;g,gﬁ) (Z"é’gg) (Z"é’gg) %96,6 (86/89) (%90,6, %98,8)
MTB MP (;/"01/(3’8) (;/"01/(3’3) (’)2/";%) %98,9 (89/90) (%94,0, %99,8)
Direnc MP (';{"01/‘3’8) ("2/"3%) (;/"01/‘3’8) %98,9 (89/90) (%94,0, %99,8)

Bulagma-Capraz Kontaminasyon

BD MAX MTBC testinde ylksek MTBC bakteriyel yukli numuneleri islerken calisma ici bulagsma ve calismalar arasi bulagsmayi
arastirmak lzere bir galisma yapilimistir. Pozitif panel 1 x 106 CFU/ml konsantrasyonunda STR ile islenmis sputumda guiglendiriimig
MTBC organizmasindan olusmaktaydi. Negatif panel Gyeleri herhangi bir MTBC organizmasi icermemekteydi. Ylksek pozitif panel
Uyesinden on iki (12) replikat ve negatif panel tyesinden 12 replikat, her calismada negatif ve pozitif érnekler sirasiyla kullanilarak
test edilmistir. Her biri 24 numune iceren toplam 9 galisma birden c¢ok alette ¢alisiimistir. Bu ¢alismada test edilen 108 negatif
numuneden biri pozitif sonug olusturmustur.
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Temneparypsl / Ohranicenie teploty / Ogranicenje temperature / Temperaturgrans / Sicaklik sinirlamasi / O6mexenHs Temnepatypw / i [ i

Batch Code (Lot) / Kog Ha naptuaata / Kéd (Cislo) Sarze / Batch-kode (lot) / Batch-Code (Charge) / Kwdikdg mrapTidag (Taptida) / Cédigo de lote (lote) / Partii kood / Numéro de
lot / Lot (kod) / Tétel szama (Lot) / Codice batch (lotto) / Tontama koab! / Bl %] E) / Partijos numeris (LOT) / Partijas kods (laidiens) / Lot nummer / Batch-kode (parti) / Kod
partii (seria) / Codigo do lote / Cod de serie (Lot) / Koa naptum (not) / Kod série (3arza) / Kod serije / Partinummer (Lot) / Parti Kodu (Lot) / Kog naprii / fit5 (T4
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Contains sufficient for <n> tests / CbabpxaHueTo e goctaTbyHo 3a <n> Tecta / Dostateéné mnozstvi pro <n> testu / Indeholder tilstraekkeligt til <n> tests / Ausreichend fir <n>
Tests / Mepiéxel emrapkn ToodTNTa Yia <n> e§eTdoelg / Contenido suficiente para <n> pruebas / Kiillaldane <n> testide jaoks / Contenu suffisant pour <n> tests / Sadrzaj za <n>
testova / <n> teszthez elegendé / Contenuto sufficiente per <n> test / <n> TecTTepi yiwiH xeTkinikTi / <n> E| ~E7} Z45-3] %54 / Pakankamas kiekis atlikti <n> testy / Satur
pietiekami <n> parbaudém / Inhoud voldoende voor “n” testen / Innholder tilstrekkelig til <n> tester / Zawiera ilo$¢ wystarczajgcg do <n> testéw / Conteudo suficiente para <n>
testes / Continut suficient pentru <n> teste / [loctatouHo anst <n> tectos(a) / Obsah vystaci na <n> testov / Sadrzaj dovoljan za <n> testova / Innehaller tillrackligt fér <n> analyser
/ <n> test igin yeterli malzeme igerir / Buctaunts Ana ananisie: <n>/ 85347 <n> Yokl

Consult Instructions for Use / HanpaseTe cnpaBka B MHCTpyKUuKTe 3a ynoTpeba / Prostudujte pokyny k pouZiti / Se brugsanvisningen / Gebrauchsanweisung beachten /
ZupBouleurteite TIg 0dnyieg Xpriong / Consultar las instrucciones de uso / Lugeda kasutusjuhendit / Consulter la notice d’emploi / Koristi upute za upotrebu / Olvassa el a hasznalati
utasitast / Consultare le istruzioni per 'uso / Marganany HyckayrbiFbIMeH TaHbIChIN anbibi3 / AH-& % 31 33 / Skaitykite naudojimo instrukcijas / Skatit lieto$anas pamacibu

/ Raadpleeg de gebruiksaanwijzing / Se i bruksanvisningen / Zobacz instrukcja uzytkowania / Consultar as instrugdes de utilizagdo / Consultati instructiunile de utilizare / Cm.
PYKOBOACTBO No akcnnyataumm / Pozri Pokyny na pouzivanie / Pogledajte uputstvo za upotrebu / Se bruksanvisningen / Kullanim Talimatlar’'na basvurun / Iu. iHCTpyKuii 3
BUKOpUCTaHHS / 1752 {1 11 13

Do not reuse / He nanonseaite otHoBo / Nepouzivejte opakované / Ikke til genbrug / Nicht wiederverwenden / Mnv emravaypnaoipotroleite / No reutilizar / Mitte kasutada korduvalt
/ Ne pas réutiliser / Ne koristiti ponovo / Egyszer hasznalatos / Non riutilizzare / Manpanan6anpia / 2| A& 4] / Tik vienkartiniam naudojimui / Nelietot atkartoti / Niet opnieuw
gebruiken / Kun til engangsbruk / Nie stosowa¢ powtdrnie / Nao reutilize / Nu refolositi / He ncnonb3sosats nostopHo / Nepouzivajte opakovane / Ne upotrebljavajte ponovo / Far ej
ateranvéndas / Tekrar kullanmayin / He BukopucToBysati nostopHo / i 27 i & {4 J1]

Serial number / CepueH Homep / Sériové Cislo / Serienummer / Seriennummer / Zeipiakdg apiBuédg / N° de serie / Seerianumber / Numéro de série / Serijski broj / Sorozatszam /
Numero di serie / Tontamarsik Hemipi / 2 & ¥ 3. / Serijos numeris / Sérijas numurs / Serie nummer / Numer seryjny /NUmero de série / Numar de serie / CepuitHblit Homep / Seri
numarasi / Homep cepii / 5515

For IVD Performance evaluation only / Camo 3a oLieHka ka4ecTBoTO Ha pabota Ha IVD / Pouze pro vyhodnoceni vykonu IVD / Kun til evaluering af IVD ydelse / Nur fiir IVD-
Leistungsbewertungszwecke / Mévo yia agioAéynon amédoong IVD / Sélo para la evaluacion del rendimiento en diagnéstico in vitro / Ainult IVD seadme hindamiseks / Réservé a
I'évaluation des performances IVD / Samo u znanstvene svrhe za In Vitro Dijagnostiku / Kizarélag in vitro diagnosztikahoz / Solo per valutazione delle prestazioni IVD / KacaHap!
Xafpanaa «npobupka iliHae» AMarHoCTuKaaa Tek kymbIcTbl Garanay ywin / IVD 45 3 7ol o) &l A 5k AL-8- / Tik IVD prietaisy veikimo charakteristikoms tikrinti / Vienigi VD
darbibas novértésanai /Uitsluitend voor doeltreffendheidsonderzoek / Kun for evaluering av IVD-ytelse / Tylko do oceny wydajnosci IVD / Uso exclusivo para avaliagéo de IVD /
Numai pentru evaluarea performantei IVD / Tonbko Ans oLeHku kayecTsa AnarHocTvky in vitro / Uréené iba na diagnostiku in vitro / Samo za procenu uginka u in vitro dijagnostici /
Endast for utvéardering av diagnostisk anvandning in vitro / Yalnizca IVD Performans degerlendirmesi igin / Tinbku Ans oLiHiOBaHHS SIKOCTi AiarHoCTuky in vitro / AR IVD PERE VAl

For US: “For Investigational Use Only”

Lower limit of temperature / [lonen numut Ha Temnepatypata / Dolni hranice teploty / Nedre temperaturgraense / Temperaturuntergrenze / Katwrepo 6pio Bepuokpaciag / Limite
inferior de temperatura / Alumine temperatuuripiir / Limite inférieure de température / NajniZa dozvoljena temperatura / Alsé hémérsékleti hatar / Limite inferiore di temperatura /
TemnepaTypaHbIH TeMeHri pykcart weri / 513+ = / Zemiausia laikymo temperatra / Temperatiiras zemaka robeza /Laagste temperatuurlimiet / Nedre temperaturgrense / Dolna
granica temperatury / Limite minimo de temperatura / Limitd minima de temperatura / HmxHuii npegen Temnepatypbl / Spodna hranica teploty / Donja granica temperature / Nedre
temperaturgrans / Sicaklik alt siniri / MinimanbHa Temneparypa / % i

Control / KontponHo / Kontrola / Kontrol / Kontrolle / Méptupag / Kontroll / Contréle / Controllo / Baksinay / 71
KoHTpons / %

/ Kontrolé / Kontrole / Controle / Controlo / KonTpons / kontroll /

Positive control / MonoxuTenex koHTpon / Pozitivni kontrola / Positiv kontrol / Positive Kontrolle / ©€Tikég pdptupag / Control positivo / Positiivne kontroll / Contréle positif /
Pozitivna kontrola / Pozitiv kontroll / Controllo positivo / OH Gakbinay / ¥4 #1 =% / Teigiama kontrolé / Pozitiva kontrole / Positieve controle / Kontrola dodatnia / Controlo positivo
/ Control pozitiv / MonoxuTenbHbIit koHTponb / Poxzitif kontrol / MoauTuermii koHTpons / B % iR 7

Negative control / OtpuuateneH koHTpon / Negativni kontrola / Negativ kontrol / Negative Kontrolle / ApvnTikdg péptupag / Control negativo / Negatiivne kontroll / Contréle négatif
/ Negativna kontrola / Negativ kontroll / Controllo negativo / HeratueTik 6akbinay / &4 71 =% / Neigiama kontrolé / Negativa kontrole / Negatieve controle / Kontrola ujemna /
Controlo negativo / Control negativ / OTpuuartensHbin koHTpons / Negatif kontrol / Heratusruit kontpons / [ 1451 A7)

Method of sterilization: ethylene oxide / MeToa Ha cTepunuaaums: eTuneHos okeua / Zpusob sterilizace: etylenoxid / Steriliseringsmetode: ethylenoxid / Sterilisationsmethode:
Ethylenoxid / MéBodog amooTeipwaong: aiBulevoteidio / Método de esterilizacion: dxido de etileno / Steriliseerimismeetod: etiileenoksiid / Méthode de stérilisation : oxyde
d’éthyleéne / Metoda sterilizacije: etilen oksid / Sterilizalas modszere: etilén-oxid / Metodo di sterilizzazione: ossido di etilene / Ctepununsauus agici — aTuneH ToTbifbl / 4% W
o &l gl %A} o] = / Sterilizavimo budas: etileno oksidas / Sterilizé§anas metode: etilenoksids / Gesteriliseerd met behulp van ethyleenoxide / Steriliseringsmetode: etylenoksid

/ Metoda sterylizaciji: tlenek etylu / Método de esterilizag&o: éxido de etileno / Metoda de sterilizare: oxid de etilend / Metog ctepunusauumm: atuneHokeus / Metdda sterilizacie:
etylénoxid / Metoda sterilizacije: etilen oksid / Steriliseringsmetod: etenoxid / Sterilizasyon yéntemi: etilen oksit / Metog ctepunizauii: eTuneHokeugom / K Jii%: WA 25

Method of sterilization: irradiation / MeToa Ha ctepunusauws: upagvauus / Zplsob sterilizace: zafeni / Steriliseringsmetode: bestraling / Sterilisationsmethode: Bestrahlung /
MéBodog amooTeipwong: akTivoBoAia / Método de esterilizacion: irradiacion / Steriliseerimismeetod: kiirgus / Méthode de stérilisation : irradiation / Metoda sterilizacije: zracenje /
Sterilizalas modszere: besugarzas / Metodo di sterilizzazione: irradiazione / Ctepunuaaums agici — cayne Tycipy / 255 W WA} / Sterilizavimo badas: radiacija / Sterilizésanas
metode: apstaro$ana / Gesteriliseerd met behulp van bestraling / Steriliseringsmetode: bestraling / Metoda sterylizacji: napromienianie / Método de esterilizagao: irradiagédo /
Metoda de sterilizare: iradiere / MeToa ctepunusauuu: obnyyenue / Metdda sterilizacie: oZiarenie / Metoda sterilizacije: ozratavanje / Steriliseringsmetod: stralning / Sterilizasyon
yontemi: irradyasyon / MeTog cTepunisauii: onpomiHeHnsm / K [ /7 i%: &bt

Biological Risks / Buuonoruynu puckose / Biologicka rizika / Biologisk fare / Biogefahrdung / BioAoyikoi kivduvol / Riesgos biolégicos / Bioloogilised riskid / Risques biologiques /
Bioloki rizik / Bioldgiailag veszélyes / Rischio biologico / Buonorusineik Tayekenaep / A+ 314 9131 / Biologinis pavojus / Biologiskie riski / Biologisch risico / Biologisk risiko /
Zagrozenia biologiczne / Perigo biolégico / Riscuri biologice / Buonorunyeckas onacHocTs / Biologické riziko / Biolo$ki rizici / Biologisk risk / Biyolojik Riskler / BionoriuHa HeGe3neka
R VDN

Caution, consult accompanying documents / BHumaHue, HanpaseTe cnpaBka B npuapykasaluuTe gokymeHTun / Pozor! Prostuduijte si priloZzenou dokumentaci! / Forsigtig,

se ledsagende dokumenter / Achtung, Begleitdokumente beachten / Mpoooxn, cupBoulcuteite Ta cuvodeuTIKd £yypaga / Precaucion, consultar la documentacion adjunta /
Ettevaatust! Lugeda kaasnevat dokumentatsiooni / Attention, consulter les documents joints / Upozorenje, koristi prate¢u dokumentaciju / Figyelem! Olvassa el a mellékelt
tajékoztatot / Attenzione: consultare la documentazione allegata / ABaiinaneIa, THICTi KykaTTapMeH TaHbICbIHbI3 / 5-2], 5%-¥ A X = / Démesio, Zidrékite pridedamus
dokumentus / Piesardziba, skatit pavaddokumentus / Voorzichtig, raadpleeg bijgevoegde documenten / Forsiktig, se vedlagt dokumentasjon / Nalezy zapoznac sie z dotgczonymi
dokumentami / Cuidado, consulte a documentagéo fornecida / Atentie, consultati documentele insotitoare / BHumaHue: cm. npunaraemyto gokymentauuto / Vystraha, pozri
sprievodné dokumenty/ Painja' Pogledajte priloZena dokumenta / Obs! Se medféljande dokumentation / Dikkat, birlikte verilen belgelere bagvurun / YBara: gus. cynyTHio
nokymeHTauito / /vy, i S BB SR .

Upper limit of temperature / Fopex numunT Ha Temnepatypata / Horni hranice teploty / @vre temperaturgreense / Temperaturobergrenze / Avwtepo épio Beppokpaaiag / Limite
superior de temperatura / Ulemine temperatuuripiir / Limite supérieure de température / Gornja dozvoljena temperatura / Felsé hémérsékleti hatar / Limite superiore di
temperatura / TemneparypaHbIH pyKcaT eTinreH xoraprbl weri / 4+ <12 / Auk$ciausia laikymo temperatiira / Aug$éja temperatiras robeZa / Hoogste temperatuurlimiet / @vre
temperaturgrense / Gérna granica temperatury / Limite maximo de temperatura / Limita maxima de temperatura / Bepxnwit npenen Temnepartypsl / Horna hranica teploty / Gornja
granica temperature / Ovre temperaturgrans / Sicaklik Gst siniri / MakcumansHa Temnepatypa / i /5 - i

Keep dry / MNaseTe cyxo / Skladujte v suchém prostfedi / Opbevares wn / Trocklagern / ®uA&gTe T0 OTEYVO / Mantener seco / Hoida kuivas / Conserver au sec / Drzati na suhom

|/ Széraz helyen tartandé / Tenere all'asciutto / Kyprak kyiinge ycra / 713 %] 4] / Laikykite sausai / Uzglabat sausu / Droog houden / Holdes tert / Przechowywaé w stanie
suchym / Manter seco / A se feri de umezeala / He gonyckatb nonaganus snaru / Uchovavajte v suchu / Drzite na suvom mestu / Forvaras torrt / Kuru bir sekilde muhafaza edin /
Bepertu Big Bonoru / i {45 T4

Collection time / Bpeme Ha cubupane / Cas odbéru / Opsamlingstidspunkt / Entnahmeuhrzeit / Qpa ouloyrig / Hora de recogida / Kogumisaeg / Heure de prélévement / Sati
prikupljanja / Mintavétel idépontja / Ora di raccolta / XXunay yaksitsl / <=3 4] {F / Paémimo laikas / Savaksanas laiks / Verzameltijd / Tid prevetaking / Godzina pobrania / Hora de
colheita / Ora colectérii / Bpemsi c6opa / Doba odberu / Vreme prikupljanja / Uppsamlingstid / Toplama zamani / Yac 3a6opy / 42} [

Peel / O6enerte / Oteviete zde / Abn / Abziehen / ATokoAaTe / Desprender / Koorida / Décoller / Otvoriti skini / Hizza le / Staccare / ¥cTiuri kaBaTbiH anbin Tacta / Bl 7] 7] / Plésti
&ia / Atiimét / Schillen / Trekk av / Oderwac / Destacar / Se dezlipeste / OtknenTs / Odtrhnite / Oljustiti / Dra isar / Ayirma / Bigkneitu / i

Perforation / Mepcopaums / Perforace / Perforering / Aidrpnon / Perforacion / Perforatsioon / Perforacija / Perforalas / Perforazione / Tecik Tecy / %1 5|41 / Perforacija / Perforacija /
Perforatie / Perforacja / Perfurago / Perforare / Mepdopaums / Perforacia / Perforasyon / Mepdopauis / % fL
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Do not use if package damaged / He nanonseaiite, ako onakoskata e noepeaeHa / Nepouzivejte, je-li obal poskozeny / Ma ikke anvendes hvis emballagen er beskadiget / Inhal
beschadigter Packungnicht verwenden / Mn xpnoipotroieite eGv n ouokeuaaia €xel utroaTei {npid. / No usar si el paquete esta dafiado / Mitte kasutada, kui pakend on kahjustatud
/ Ne pas l'utiliser si 'emballage est endommagé / Ne koristiti ako je osteceno pakiranje / Ne hasznalja, ha a csomagolas sériilt / Non usare se la confezione & danneggiata / Erep
naket 6yabinFraH 6orca, naipananba / 7 7] 2| 7} <=2k 79- AF§ 34| / Jei pakuoté pazeista, nenaudoti / Nelietot, ja iepakojums bojats / Niet gebruiken indien de verpakking
beschadigd is / Ma ikke brukes hvis pakke er skadet / Nie uzywac, jesli opakowanie jest uszkodzone / Ndo usar se a embalagem estiver danificada / A nu se folosi daca pachetul
este deteriorat / He ucnone3oatb npv nospexaerunn ynakosku / NepouZzivajte, ak je obal poskodeny / Ne koristite ako je pakovanje o$te¢eno / Anvand ej om férpackningen ar
skadad / Ambalaj hasar gérmiisse kullanmayin / He BukopucTOBYBaTU 3a NOLIKOMKEHOT ynakosku / M AL M5, 15218 )

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

1 4L dal|of g / Laikyti atokiau nuo ilumos Saltiniy / Sargat no karstuma / Beschermen tegen warmte / Mé ikke utsettes for varme / Przechowywac z dala od zrédet ciepta /
Manter ao abrigo do calor / A se feri de caldura / He HarpesaTb / Uchovavajte mimo zdroja tepla / Drzite dalje od toplote / Far e] utsattas for varme / Isidan uzak tutun / Bepertu Big
Aii Tenna / 53 B A

Cut / Cpexere / Odstfihnéte / Klip / Schneiden / Koyre / Cortar / Léigata / Découper / Rezi / Vagja ki / Tagliare / Kecinia / 2+l 7] / Kirpti / Nogriezt / Knippen / Kutt / Odcigé /
Cortar / Decupatj / OTpesats / Odstrihnite / Iseéi / Klipp / Kesme / Poapizatut / 8

Collection date / [lata Ha cbbupaHe / Datum odbéru / Opsamlingsdato / Entnahmedatum / Huepounvia cuhoyng / Fecha de recogida / Kogumiskuupdev / Date de prélévement /
Dani prikupljanja / Mintavétel datuma / Data di raccolta / >Xunaran TisGekyri / 53 2% / Paémimo data / Savaksanas datums / Verzameldatum / Dato prevetaking / Data pobrania
/ Data de colheita / Data colectarii / Jata c6opa / Datum odberu / Datum prikupljanja / Uppsamlingsdatum / Toplama tarihi / Qata 3a6opy / %4 H 1]

pl/test / pLitect / pLiTest / pLiegétaon / pLiprueba / pliteszt / nL/E| 2~ E [ mkn/tect / pLityrimas / pL/parbaude / ulL/teste / mkn/anania / 1L/l

Keep away from light / Ma3zeTe ot ceetnuHa / Nevystavujte svétlu / Ma ikke udseettes for lys / Vor Licht schiitzen / KpatioTe 1o pakpid amd 1o ewg / Mantener alejado de la luz /
Hoida eemal valgusest / Conserver a I'abri de la lumiére / Drzati dalje od svjetla / Fény nem érheti / Tenere al riparo dalla luce / KapaHfbinanfaH xepae ycra / B2 v &ljof 3/
Laikyti atokiau nuo Silumos $altiniy / Sargat no gaismas / Niet blootstellen aan zonlicht / Ma ikke utsettes for lys / Przechowywac z dala od zrédet $wiatta / Manter ao abrigo da luz /
Feriti de lumin& / XpanuTb B TemHoTe / Uchovavajte mimo dosahu svetla / Drzite dalje od svetlosti / Far ej utséttas fér ljus / Isiktan uzak tutun / Bepertu Big aii csitna / i iz 2 Y6 4%

Hydrogen gas generated / O6pa3yBaH e Bogopop ra3 / Moznost uniku plynného vodiku / Frembringer hydrogengas / Wasserstoffgas erzeugt / Anpioupyia agpiou udpoyoévou /
Produccion de gas de hidrégeno / Vesinikgaasi tekitatud / Produit de I'hydrogéne gazeux / Sadrzi hydrogen vodik / Hidrogén gazt fejleszt / Produzione di gas idrogeno / Mastektec
cyTeri nainga 6ongbl / =2 7k~ A4 [ I3skiria vandenilio dujas / Rodas Gdenradis / Waterstofgas gegenereerd / Hydrogengass generert / Powoduje powstawanie wodoru /
Produgéo de gas de hidrogénio / Generare gaz de hidrogen / Belaenenue sogopoaa / Vyrobené pouzitim vodika / Oslobada se vodonik / Genererad vétgas / Agiga ¢ikan hidrojen
gazi / Peakuis 3 BUaineHHam sBogHio / 277 E 51

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

/ No d'identification du patient / Identifikacijski broj pacijenta / Beteg azonosité szama / Numero ID paziente / MauuneHTTiH uaeHtudukaumsneik Hemipi / 22k ID ¥ % / Paciento
identifikavimo numeris / Pacienta ID numurs / Identificatienummer van de patiént / Pasientens ID-nummer / Numer ID pacjenta / Numero da ID do doente / Numar ID pacient /

WpeHTudrkaumoHHbIn Homep nauvenTa / Identifikaéné Cislo pacienta / 1D broj pacijenta / Patientnummer / Hasta kimlik numarasi / laeHtudikatop naujenta / 4 HriR 5

Fragile, Handle with Care / Yynnueo, Pa6oTeTe ¢ HeobxoaumoTo BHUMaHwe. / Kiehké. Pii manipulaci postupujte opatmné. / Forsigtig, kan ga i stykker. / Zerbrechlich, vorsichtig
handhaben. / EG8pauaTo. XeipioTeite 1o pe TTpocoxn. / Fragil. Manipular con cuidado. / Orn, kasitsege ettevaatlikult. / Fragile. Manipuler avec précaution. / Lomljivo, rukujte
pazljivo. / Térékeny! Ovatosan kezelends. / Fragile, maneggiare con cura. / CbiHfbiw, aaiinan naiganambiiea. / 24 714 7] 418 2] / Trapu, elkités atsargiai. / Trausls;
rikoties uzmanigi / Breekbaar, voorzichtig behandelen. / @mtalig, handter forsiktig. / Krucha zawarto$¢, przenosi¢ ostroznie. / Fragil, Manuseie com Cuidado. / Fragil, manipulati
cu atentie. / Xpynkoe! O6paluatbes ¢ ocTopoxHocTbio. / Krehké, vyzaduje sa opatrna manipulécia. / Lomljivo - rukujte pazljivo. / Brackligt. Hantera forsiktigt. / Kolay Kirilir, Dikkatli

Taslyin. / TenaitHa, 3septatucs 3 obepexHicTio / 5T, /N

[1i] bd.com/e-labeling

BD

Teknik Servis ve Destek: Yerel BD temsilcinizle iletisime gegin veya bd.com adresini ziyaret edin.

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

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