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Analiza BD MAX™ Multi Drug Resistant Tuberculosis (MDR-TB) (tuberkuloza otporna na vise lekova) (MDR-TB) koja se obavlja
na sistemu BD MAX je automatizovani kvalitativni in vitro dijagnosticki test za direktno opazanje DNK Mycobacterium tuberculosis
kompleksa (MTBC) u sedimentima sirovog ili koncentrovanog iskasljaja pripremljenih od indukovanih ili izbacenih iskasljaja.

U uzorcima u kojima je opazen DNK MTBC, BD MAX MDR-TB detektuje i mutacije rpoB gena povezanog sa otporno$¢u na
rifampin, kao i mutacije u katG genu i inhA promoter regionu, pri ¢emu su oba povezana sa otporno$¢u na isoniazid.

Test koristi lan€anu reakciju polimeraze (PCR) u realnom vremenu za amplifikaciju odredenih DNK i fluorogene, ciljane
hibridizacijske probe za opazanje MTBC DNK i DNK povezanog sa mutacijama u rpoB i katG genima i inhA promoter regionu
povezanim sa tuberkulozom otpornom na viSe lekova.

Analiza BD MAX MDR-TB je namenjena za upotrebu sa uzorcima od pacijenata za koje postoji klini¢ki opravdana sumnja da su
zarazeni tuberkulozom (TB) i koji nisu dobijali terapiju protiv tuberkuloze ili je terapija trajala krace od tri dana u proteklih Sest
meseci. Ovaj test treba da bude dodatak u dijagnostikovanju pulmonarne tuberkuloze kada se koristi zajedno sa klini¢kim i drugim
laboratorijskim nalazima.

SAZETAK | OBJASNJENJE POSTUPKA

Tuberkuloza (TB) je zarazna bolest koju izazivaju vrste M. tuberculosis kompleksa (MTBC) i jo§ uvek predstavlja veliki zdravstveni
problem, jer je procenjeno da godidnje od nje oboli 10,4 miliona, a umre 1,7 miliona ljudi." Tuberkuloza otporna na vise lekova
(MDR-TB) predstavlja stalnu pretnju i komplikovaniji je oblik bolesti zbog toga $to je MTBC kompleks otporan i na rifampin (RIF) i
isoniazid (INH)." U 2016. godini, evidentirano je 600.000 novih slu¢ajeva otpornosti na rifampin (RRTB), najefikasniji lek koji se prvi
koristi, a od toga 490.000 slu¢ajeva je zabeleZeno sa tuberkulozom otpornom na vise lekova (MDR-TB)." U 2016. godini, Svetska
zdravstvena organizacija (eng. World Health Organization, WHO) je objavila nove smernice za testiranje na tuberkulozu u kojima
se preporucuju brzi molekularni testovi za opaZanje MDR-TB.2 Brzo i precizno opazanje MTBC i njenih oblika otpornih na lekove je
vazno radi taéne identifikacije i pravovremenog le¢enja zarazenih pacijenata, ¢ime se smanjuje stopa smrtnosti i zaustavlja Sirenje
tuberkuloze.®

BD MAX MDR-TB analiza pruza integrisani rezultat za MTBC (viSestruki genomski ciljevi 1IS6110 i 1IS1081, kao i jednostruki
genomski cilj), RIF (RRDR kodoni 507-533) i INH (inhA promoter region i katG 315 kodon) otpornost, i automatizuje proces
testiranja i intervenciju korisnika svodi na minimum od trenutka postavljanja uzorka na sistem BD MAX do trenutka u kom rezultati
postaju dostupni. Analiza BD MAX MDR-TB koja se obavlja na sistemu BD MAX moze da pruzi rezultate za 24 uzorka za manje
od 4 sata, u poredenju sa tradicionalnim metodama kulture i testovima na otpornost na lek za koje mogu biti potrebne nedelje.

PRINCIPI PROCEDURE

Sirovi ili koncentrisani sedimenti iskasljaja pripremljeni od indukovanih ili izbacenih iskasljaja se prikupljaju od subjekata i prenose
u laboratoriju u kontejneru za prikupljanje otpornom na curenje. Rastvor uzorka se priprema u kontejneru za prikupljanje koji

sadrzi BD MAX STR, tako da konacan odnos STR i uzorka bude 2:1. Kontejner za prikupljanje se zatim protrese 10 puta, inkubira
na sobnoj temperaturu 5 minuta i ponovo snazno protrese 10 puta. Uzorak tretiran reagensom BD MAX STR se zatim inkubira

na sobnoj temperaturi 25 minuta. Pomo¢u BD MAX pipete za prenos, 2,5 ml uzorka tretiranog rastvorom STR se prenosi u
oznacenu BD MAX MDR-TB epruvetu sa uzorkom. BD MAX MDR-TB epruveta sa uzorkom se zatvara opnastim ¢epom i prenosi

u sistem BD MAX. U trenutku kad je radna lista generisana i uzorak stavljen u instrument BD MAX, zajedno sa BD MAX MDR-

TB unificiranom reagens trakom i patronom PCR, obrada je pokrenuta i nije potrebna nikakva dalja intervencija korisnika. Sistem
BD MAX automatski priprema uzorke, uklju€ujuci liziranje ciljnog organizma, izdvajanje i koncentraciju DNK, rehidrataciju reagensa,
kao i pojacavanje i otkrivanje ciljnih nizova nukleinske kiseline pomoc¢u PCR-a u stvarnom vremenu. Tumacenje signala sistem

BD MAX obavlja automatski. Analiza uklju€uje i kontrolu obrade uzoraka koja se nalazi u epruveti za ekstrakciju i podvrgava se
koracima ekstrakcije, koncentrisanja i pojaCavanja. Kontrola obrade uzoraka prati prisutnost potencijalnih inhibitornih supstanci,
kao i greSaka u sistemu ili reagensima.

Sistem BD MAX koristi kombinaciju reagenasa i toplote za obavljanje lize ¢elije i izdvajanja DNK. Otpustene nukleinske kiseline

se zadrzavaju magnetnim prianjaju¢im kuglicama. Kuglice, koje vezu nukleinske kiseline, se peru, a nukleinske kiseline se ispiru
toplotom u puferu za eluciju. Isprana DNK se neutralizuje i prenosi se u epruvete sa glavhom meSavinu kako bi rehidratizovala
PCR reagense. Nakon rehidratacije, sistem BD MAX uliva fiksnu koli¢inu rastvora spremnog za PCR u patronu BD MAX PCR.
Sistem zapecacuje mikroventile u BD MAX PCR patroni pre pokretanja PCR procesa koji ukljucuje me$avinu za amplifikaciju i tako
spre€ava isparavanje i kontaminaciju amplikonom.



Poja¢ana DNK otkriva se pomoc¢u proba (TagMan®) za hidrolizu, oznagenim na jednom kraju fluorescentnom bojom (fluorofor),

a na drugom kraju fluorescentnim apsorberom. Probe oznacene razli€itim fluoroforima koriste se za opazanje DNK M. tuberculosis
kompleksa, otpornosti na rifampin, isoniazid i amplikona za kontrolu obrade uzoraka u pet razli¢itih optickih kanala sistema BD MAX.
Opazanje otpornosti na rifampin koristi hemiju promene stanja detekcijom mutacija u regionu 81 baznog para RRDR gena rpoB,

a opazanje otpornosti na isoniazid se utvrduje detekcijom mutacija u inhA promoter regionu i genu katG. Sistem BD MAX prati ove
signale u svakom ciklusu i tumaci podatke na kraju programa kako bi izvestio o krajnjim rezultatima.

REAGENSI | MATERIJALI

Kat. br. Sadrzaj Koli¢ina

BD MAX™ MDR-TB Master Mix (glavna mesavina) (E6)
OsuS$ena glavna mesavina PCR sadrzi nukleotide, ciline molekularne probe (0,006% w/v) i prajmere
(0,01% w/v), zajedno sa kontrolom obrade uzoraka i PCR enzimom (3E-14% w/v).

BD MAX™ MDR-TB Master Mix (glavna mesavina) (E5)
Glavna mesavina PCR osu$ena u pecnici koja sadrzi nukleotide, molekularne probe ciljne i kontrole
obrade uzoraka (0,006% w/v) i prajmere (0,008% w/v), kao i PCR enzim (3E-14% w/v).

BD MAX™ MDR-TB Reagent Strips (reagens trake)

Unificirane reagens trake koje sadrze sledece reagense: pufer za ispiranje sa 0,1% v/v Tween®20 i 3,8%
v/v Tween 80 (0,75 ml), pufer za eluciju (0,75 ml), pufer za neutralizaciju sa 0,02% v/v Tween 20 (0,75 ml) 24 testa
i rastvor za vezivanje sa 5% v/v Triton® X-100 (0,75 ml), kao i vrhove pipeta za jednokratnu upotrebu
neophodne za obradu uzoraka i izdvajanje DNK.

BD MAX™ MDR-TB Extraction Tubes (epruvete za izdvajanje) (E7)

Dried extraction reagent containing DNA magnetic affinity beads (6.4% w/v), protease reagents (6.7% w/v) 24 testa

and Sample Processing Control (SuSeni reagens za izdvajanje koji sadrzi DNK magnetne prianjajuce (2 x 12 epruveta)
kuglice (6,4% w/v), proteazne reagense (6,7% w/v) i kontrolu obrade uzoraka).

24 testa
(2 x 12 epruveta)

24 testa
(2 x 12 epruveta)
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24 testa

™ o
BD MAX™ MDR-TB Sample Tube (epruveta za uzorak) (2 12 epruveta)

BD MAX™ Transfer Pipets (pipete za prenos) 25

Opnasti ¢epici 25

OPREMA | MATERIJAL KOJI SU POTREBNI ALI NISU OBEZBEDENI

+  BD MAX™ STR (Sample Treatment Reagent) (reagens za tretiranje uzoraka) (BD kat. br. 443806)
+  BD MAX™ PCR Cartridges (patrone) (BD kat. br. 437519)

*  Spoljne kontrole

* Laboratorijski mantil i rukavice za jednokratnu upotrebu, bez pudera

»  Kontejneri za biomedicinski otpad

«  Stoperica ili tajmer

Za prikupljanje sirovog iskasljaja:
» Suvi, Cisti kontejneri za skupljanje uzoraka iskasljaja otporni na curenje

MATERIJAL KOJI JE PREPORUCEN, ALI NIJE OBEZBEPEN U KOMPLETU
*  Nefelometar

»  Sterilne epruvete

+  Sterilne staklene granule 3-5 mm

*  Podloga sa kulturom (bujon MGIT™ ili 7H9)
+  Middlebrook OADC

*  7H10/7H11 ploce sa agarom

»  Fiziolo$ki rastvor sa fosfatnim puferom

* Rasipaci za plocu

* Vorteks mesalica

- BDBBL™ MycoPrep™



UPOZORENJA | MERE OPREZA

Opasnost

LSO E

H312 Stetno u kontaktu sa koZom.

H314 Izaziva ozbiljne opekotine na koZi i povredu ociju.

H315 Izaziva iritaciju koze.

H317 Moze da izazove alergijske reakcije na kozi.

H319 Dovodi do jake iritacije oka.

H334 Ako se udise moze da dovede do pojave alergijskih reakcija, astme ili problema sa disanjem.
H335 Moze da izazove iritaciju respiratornih organa.

H411 Toksi¢no po Zivi svet u vodi sa dugotrajnim posledicama.

H412 Stetno za Zivi svet u vodi sa dugotrajnim posledicama.

P260 Nemojte udisati prasinu/dim/gas/maglu/isparenja/spre;j.

P261 Izbegavati udisanje prasine/dima/gasa/magle/pare/spreja.

P264 Oprati detaljno nakon rukovanja.

P272 Kontaminirana radna odec¢a ne sme da se iznosi van radnog mesta.

P273 |zbegavati ispustanje/oslobadanje u Zivotnu sredinu.

P280 Nosite zastitne rukavice / zastitnu odecu / zastitne naocare / zastitu za lice.

P285 Ako ne postoji odgovarajuéa ventilacija, nosite respiratornu zastitu.

P301+P330+P331 U SLUCAJU GUTANJA: Isprati usta. NEMOJTE izazivati povraéanje.

P312 Pozovite CENTAR ZA KONTROLU TROVANJA / lekara ako se ne osecate dobro.
P303+P361+P353 UKOLIKO DOBE U KONTAKT SA KOZOM (ili kosom): Odmah uklonite/skinite svu kontaminiranu odeéu. Isperite
kozu vodom [ili se istuSirajte].

P363 Oprati kontaminiranu odec¢u pre ponovne upotrebe.

P321 Specifian tretman (videti na ovoj nalepnici).

P304+P340 AKO SE UDAHNE: Izneti osobu na svez vazduh i obezbediti nesmetane uslove za disanje.
P310 Odmah pozovite CENTAR ZA KONTROLU TROVANJA ili lekara.

P305+P351+P338 AKO DOSPE U OCI: Pazljivo ispirati vodom nekoliko minuta. Ukloniti kontaktna so&iva ukoliko postoje i ukoliko
je to moguce uciniti. Nastaviti sa ispiranjem.

P302+P352 AKO DOSPE NA KOZU: Oprati velikom koli¢inom vode/...

P333+P313 Ako dode do iritacije koze ili osipa: Potraziti medicinski savet/misljenje.

P337+P313 Ako iritacija oka ne prolazi: Potraziti medicinski savet/misljenje.

P391 Sakupiti prosuti sadrzaj

P405 Skladistiti pod klju¢em.

P403+P233 Cuvati u prostoriji sa dobrom ventilacijom. Ambalazu &vrsto zatvoriti.

P501 Odlaganje sadrzaja/ambalaze u skladu sa lokalnim / regionalnim / nacionalnim / medunarodnim propisima.

* Analiza BD MAX MDR-TB sluzi za in vitro dijagnosti¢ku upotrebu.

»  Zaoptimalne performanse, analizu BD MAX MDR-TB treba obaviti u opsegu temperature okruzenja u laboratoriji od
18 °C do 28 °C i opsegu relativne vlaznosti od 20 do 80%.

* Analiza BD MAX MDR-TB je predvidena za testiranje sirovih ili koncentrovanih sedimenata iskasljaja pripremljenih od
indukovanog ili izbacenog iskasljaja.

*  Nemojte koristiti reagense i/ili materijale nakon isteka roka trajanja.

»  Komplet nemojte upotrebljavati ako je sigurnosni pecat na spoljnoj kutiji slomljen prilikom dostave.

* Ne koristite reagense ako je njihova zastitna kesica otvorena ili oSte¢ena prilikom dostave.

*  Ne koristite reagense ako u kesicama reagensa nema upijaca vlage ili ako je slomljen.

*  Ne uklanjajte upijac vlage iz kesica reagensa.

»  Brzo zatvorite zastitne kesice reagensa patent zatvaracem nakon svake upotrebe. Uklonite sav viSak vazduha u kesicama pre
zatvaranja.

«  Zastitite reagense od toplote i vlage. Duza izlozenost vlazi moze uticati na rad proizvoda.
* Ne koristite reagense ako je folija pocepana ili oSte¢ena.
*  Nemojte mesati reagense iz razlicitih kesica i/ili kompleta i/ili serija.



* Ne zamenjujte i ne koristite ponovo poklopce koji su ve¢ kori§¢eni na epruveti sa uzorcima tretiranim rastvorom STR, jer moze
do¢i do kontaminacije koja moze da kompromituje rezultate testa.

*  Nemojte ponovo koristiti BD MAX STR epruvetu za uzorak.

»  Proverite da li su unificirane reagens trake u dodiru sa odgovaraju¢im te¢nostima (proverite da li su te€nosti na dnu rezervoara
sa reagensom (pogledaijte sliku 1).

»  Proverite unificirane reagens trake da biste se uverili da sadrze vrhove pipeta (pogledajte sliku 1).

»  Prilikom upotrebe hemijskih rastvora postupajte oprezno jer se Citljivost bar kodova glavne meSavine i epruvete za izdvajanje
moze smanjiti.

» Dobra laboratorijska tehnika klju¢na je za odgovarajuce sprovodenje ovog testa. Zbog visoke analitiCke osetljivosti ovog testa
potrebno je biti krajnje pazljiv kako bi se o€uvala Cisto¢a svih materijala i reagenasa.

* U slu¢aju u kom se drugi PCR testovi obavljaju u istim opstim oblastima laboratorije, potrebno je biti oprezan kako se ne
bi kontaminirao komplet BD MAX MDR-TB, ostali reagensi potrebni za testiranje, kao ni sistem BD MAX. Uvek izbegavajte
kontaminaciju reagensa mikrobima i dezoksiribonukleazom (DNaza). Rukavice se moraju promeniti pre rukovanja reagensima
i patronom.

» Kako bi se izbegla kontaminacija okoline amplikonima, ne razdvajajte ulo§ke BD MAX PCR nakon kori§¢enja. Sigurnosni pecati
na patronama BD MAX PCR osmisljeni su za spre¢avanje zagadenja.

» Laboratorija mora da obavlja rutinsko prac¢enje okoline kako bi se smanijio rizik unakrsne kontaminacije.

»  Obavljanje analize BD MAX MDR-TB van preporuéenih vremenskih i temperaturnih okvira preporuéenih za prevoz i uvanje

uzoraka moze dati pogresne rezultate. Potrebno je ponoviti testove koji nisu zavrSeni u okviru odredenog vremena i odredenom
temperaturnom opsegu.

*  Mogu se testirati dodatne kontrole u skladu sa smernicama ili zahtevima lokalnih, pokrajinskih i/ili drzavnih propisa ili
organizacija koje donose propise.

»  Uvek rukujte uzorcima kao da su infektivni i u skladu sa sigurnosnim postupcima u laboratoriji, kao $to su oni opisani u
dokumentu CLSI Document M29* i dokumentu Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories.®

» Dok rukujete svim reagensima, nosite zastitnu odecu i rukavice za jednokratnu upotrebu.

* Nakon obavljenog testa temeljno operite ruke.

*  Ne pipetirajte ustima.

* Ne pusite, ne pijte, ne Zvacite i ne jedite u prostorima gde se rukuje uzorcima ili reagensima kompleta.

* NeiskoriScene reagense i otpad odlozite u skladu sa lokalnim, drzavnim, regionalnim i/ili saveznim propisima.

«  Proucite korisnicki priru¢nik sistema BD MAX® za dodatna upozorenja, mere opreza i postupke.

CUVANJE | STABILNOST

Prikupljeni uzorci sirovog iskasljaja treba da se €uvaju tokom prevoza na temperaturi izmedu 2 °C i 35 °C, najduze 3 dana. Zastitite
ih od izlaganja prevelikoj toploti.

Sirovi iskasljaj: uzorak se moze ¢uvati do dodatnih 168 sati (7 dana) na temperaturi 2—8 °C pre tretiranja rastvorom STR.

Sediment iskasljaja: uzorak se moze Cuvati najviSe 168 sati (7 dana) na temperaturi 2—-8 °C pre tretiranja rastvorom STR.

Uzorci tretirani reagensom BD MAX STR mogu da se ¢uvaju na temperaturi 2—28 °C najviSe 72 sata.

Pripremljene BD MAX MDR-TB epruvete za uzorke mogu da se €uvaju na temperaturi 2-28 °C najviSe 72 sata nakon tretiranja
rastvorom STR.

Komponente sistema BD MAX MDR-TB su stabilne na 2 — 28 °C do navedenog roka trajanja. Nemojte koristiti komponente nakon
isteka roka trajanja.

Glavna meSavina i epruvete za izdvajanje BD MAX MDR-TB dolaze u zape€ac¢enim kesicama. Za zastitu proizvoda od vlage,
odmah zatvoriti nakon otvaranja. Epruvete reagensa su stabilne do 14 dana na 2 — 28 °C nakon prvog otvaranja i zatvaranja kesice.

UPUTSTVA ZA UPOTREBU

Prikupljanje/transport uzoraka

Da bi se dobio odgovarajuci uzorak, mora se tacno pratiti postupak prikupljanja uzoraka. Sve uzorke treba sakupljati i transportovati
onako kako preporuduje centar za kontrolu i prevenciju bolesti (CDC),® priru¢nik Clinical Microbiology Procedures Handbook® ili
priru¢nik sa procedurama vase institucije. Pacijenti treba da sede ili stoje prilikom prikupljanja sirovog iskasljaja. Pacijenti treba da
isperu usta da bi se odstranili svi ostaci hrane ili drugi ostaci pre prikupljanja iskasljaja.

Sirovi ili koncentrovani sedimenti iskasljaja pripremljeni od uzoraka indukovanih ili izbacenih iskasljaja se prikupljaju u skladu sa

slede¢om procedurom:

NAPOMENA: Odbijte uzorke sa ociglednim ¢esticama hrane ili drugim évrstim ¢esticama.

1. Sirovi iskasljaj: Prikupite najmanje 1 ml iskasljaja koristeci kongejner za prikupljanje iskasljaja otporan na curenje. Oznacite
kontejner i transportujte ga u laboratoriju (pogledajte odeljak ,Cuvanje i stabilnost®).

2. Sediment iska$ljaja: Dekontaminirajte uzorak iskasljaja koriste¢i NALC/NaOH, u skladu sa metodom Kenta i Kubice.”
Ponovo rastvorite sediment u najvise 2 ml fosfatnog/vodenog pufera od 67 mM. Oznacite kontejner i transportujte ga u
laboratoriju (pogledajte odeljak ,Cuvanije i stabilnost*). Potrebno je najmanje 1 ml za testiranje kada se koristi BD MAX MDR-TB.



Priprema uzoraka

NAPOMENA: Analiza BD MAX MDR-TB moze da se koristi samo sa kompletom BD MAX STR. Korake obrade za iskasljaj i
sedimente iskasljaja mozete pronaéi u uputstvu u pakovanju proizvoda BD MAX STR.

NAPOMENA: Jedna (1) BD MAX STR epruveta, jedna (1) pipeta za prenos, jedna (1) epruveta za uzorak, jedan (1) opnasti Cep,

dve (2) epruvete za glavnu mesavinu (jedna [E6] i jedna [E5]), jedna (1) epruveta za izdvajanje [E7] i jedna (1) unificirana reagens

traka potrebni su za svaki uzorak i svaku spoljnu kontrolu koji se testiraju. Pripremite potrebnu koli¢inu materijala i izvadite ih iz

zastitnih kesica ili kutija. Da biste odlozili otvorene kesice glavne mesSavine ili epruveta za izdvajanje, uklonite viSak vazduha i

zatvorite kesice patent zatvaracem.

1. Oznacite epruvetu za uzorak BD MAX MDR-TB koja ima bar-kod (providni ¢ep) odgovarajuc¢im identifikatorom uzorka. Nemojte
da prekrivate 2D bar-kod, niti da piSete ili oznacavate preko njega.

Za svaki uzorak sirovog iskasljaja ili sediment iskasljaja: (Koraci od 2. do 7. opisuju upotrebu reagensa BD MAX STR [Nije
obezbedeno]. Dodatne informacije potrazite u uputstvu u pakovanju reagensa BD MAX STR).

2. Ostavite da se temperatura uzorka izjednaci sa sobnom temperaturom.

3. Pazljivo otvorite poklopac kontejnera za prikupljanje iskasljaja otpornog na curenje i pazite da ne prospete sadrzaj.

4. Pazljivo otvorite BD MAX STR epruvetu i dodajte potrebnu zapreminu tako da konacan odnos STR:uzorak bude 2:1.

5. Zatvorite kontejner za prikupljanje poklopcem i protresite (nemojte muckati) rastvor snazno 10 puta (pokret nagore-nadole se
racuna kao jedan pokret).

6. Inkubirajte na sobnoj temperaturi 5 minuta i ponovo snazno protresite 10 puta.

7. Inkubirajte uzorak tretiran reagensom BD MAX STR na sobnoj temperaturi 25 minuta.

8. Skinite poklopac sa epruvete sa uzorkom BD MAX MDR-TB i zadrzite tvrdi poklopac ako skladistite uzorak.

9. Pomocu pipete za prenos koju ste dobili, prenesite 2,5 ml uzorka tretiranog rastvorom STR u oznacenu epruvetu za uzorak

BD MAX MDR-TB. Dva puta proverite da li se ID na epruveti za uzorak BD MAX MDR-TB podudara sa oznakom na kontejneru
za prikupljanje.

10. Zatvorite epruvetu za uzorak BD MAX MDR-TB plavim opnastim &epi¢em

11. Pripremite sve dodatne uzorke za testiranje ponavljanjem koraka od 1 do 10; pre rukovanja dodatnim uzorcima.

12. Za obavljanje testiranja BD MAX MDR-TB u sistemu BD MAX, predite na poglavlje ,Rad sistema BD MAX".

Rad sistema BD MAX

NAPOMENA: Detaljna uputstva potrazite u Korisnickom priruéniku sistema BD MAX?® (pogledajte odeljak ,,Rad sistema“).

NAPOMENA: Testiranje kompleta BD MAX MDR-TB se mora obaviti odmah nakon gore opisanog prenosa uzorka tretiranog

rastvorom STR (pogledajte odeljak ,,Priprema uzorka“, korak 9).

1. Ukljucite sistem BD MAX (ako ve¢ niste) i prijavite se tako da unesete <user name> (korisni¢ko ime) i <password> (lozinku).

2. Rukavice se moraju promeniti pre rukovanja reagensima i patronama.

3. lzvadite potreban broj unificiranih reagens traka iz kompleta BD MAX MDR-TB. Nezno tapkajte unificiranom reagens trakom o
tvrdu povrsinu da biste sve te¢nosti doveli na dno epruveta.

4. |z kompleta BD MAX MDR-TB izvadite potreban broj epruveta za izdvajanje i epruveta sa glavhom mesavinom i izvadite ih iz
zastitnih kesica.

Uklonite sav viSak vazduha iz kesica i zatvorite ih patent zatvaracem.

Za testiranje svakog uzorka postavite jednu (1) unificiranu reagens traku na stalak sistema BD MAX pocevsi od polozaja 1 na stalku A.
Utisnite jednu (1) epruvetu za izdvajanje (E7) (bela folija) u unificirane reagens trake u polozaju 1 kako je prikazano na slici 1.
Umetnite jednu (1) BD MAX MDR-TB epruvetu sa glavhom meSavinom (E6) (zelena folija) u unificirane reagens trake u
polozaju 2 kako je prikazano na slici 1.

9. Umetnite jednu (1) BD MAX MDR-TB epruvetu sa glavhom mesavinom (E5) (plava folija) u unificirane reagens trake u polozaju
4 kako je prikazano na slici 1.

® N oo

Epruvete za umetanje

Rastvor za vezivanje / Rezervoar za otpad
Vrhovi pipeta
WM o#2 #3 #4 |

Epruveta Puferza
za liziranje ispiranje

Master Mix (E5)
Epruveta za
izdvajanje Pufer za eluciju

Master Mix (E6)
Pufer za neutralizaciju

Slika 1: Umetnite BD MAX MDR-TB epruvete za izdvajanje i BD MAX MDR-TB epruvete sa glavhom meSavinom u unificirane
trake reagensa



10. Kliknite na ikonu ,Run” (Pokreni), a potom na ,Inventory (Popis stavki). Unesite broj serije kompleta za BD MAX MDR-TB
(radi pracenja serije) skeniranjem bar koda (koji se nalazi na spoljnoj kutiji) skenerom ili ru¢nim unosom.

NAPOMENA: Ponovite 10. korak prilikom svake upotrebe nove serije kompleta.
11. Dodite do kartice ,Worklist“ (Radna lista). U padaju¢em meniju izaberite <BD MAX MDR TB 70>.

12. U radnu listu unesite ID epruvete sa uzorkom BD MAX MDR-TB, ID pacijenta i pristupni broj (ako se trazi), Sto mozete uciniti
skeniranjem bar koda ili ru€nim unosom.

13. U padaju¢em meniju izaberite odgovarajuci broj serije kompleta (koji se nalazi na spoljnoj kutiji kompleta BD MAX MDR-TB).
14. Ponovite korake od 11 do 13 za sve preostale epruvete sa uzorkom.
15. Postavite epruvete sa uzorkom na stalke sistema BD MAX u skladu sa unificiranim trakama reagensa slozenim u koracima 6 do 9.

NAPOMENA: Epruvete sa uzorkom postavite u stalak tako da 1D nalepnice sa bar kodovima budu okrenute ka spolja
(to ¢ée vam olaksati skeniranje epruveta sa uzorkom prilikom prijave uzoraka).

16. Stavite potreban broj patrona BD MAX PCR u sistem BD MAX (pogledajte sliku 2):
* U svaku patronu BD MAX PCR moze da stane do 12 uzorka.

»  Sistem BD MAX ¢e automatski odabrati poloZaj i red na patroni BD MAX PCR za svaki krug testiranja. Patrone BD MAX
PCR se mogu koristiti viSe puta, dok se svi Zlebovi ne iskoriste.

* Da biste maksimalno iskoristili patrone BD MAX PCR, u ,2000 Sample Mode*“ (nacinu rada za 2.000 uzoraka) odaberite
,Run Wizard“ (Carobnjak za obradu) na kartici ,Worklist* (Radna lista) za dodelu Zleba.

»  Vise informacija potrazite u Korisnickom priru¢niku za sistem BD MAX.8

Slika 2: Umetanje patrona BD MAX PCR

17. Umetanje stalaka u sistem BD MAX (pogledajte sliku 3).

Strana A Strana B
Slika 3: Umetanje stalaka u sistem BD MAX

18. Zatvorite poklopac sistema BD MAX i kliknite na <Start> (Pokreni) da biste pokrenuli obradu.

19. Na kraju ciklusa odmah proverite rezultate ili smestite epruvete sa uzorkom na 2-28 °C najvise 72 sata nakon tretiranja
rastvorom STR sati dok se rezultati ne provere.
NAPOMENA: Zamenite opnasti ¢ep tvrdim ¢éepom pre skladiStenja uzorka.
NAPOMENA: Pripremljene BD MAX MDR-TB epruvete za uzorke mogu da se ¢uvaju na temperaturi 2-28 °C najvisSe
72 sata. Kada se dobije Neodredeni (IND), NerazreSeni (UNR) ili Nepotpuni (INC) rezultat, ili kada dode do greske
spoljnih kontrola, u tom vremenskom roku treba ponoviti testiranje sa pripremljenom epruvetom za uzorak (pogledajte
odeljak ,,Ponavljanje postupka testiranja“).
NAPOMENA: Ako spoljna kontrola ne uspe, ponovite testiranje svih uzoraka pomocu sveze pripremljenih spoljnih
kontrola (pogledajte odeljak ,,Kontrola kvaliteta“).



KONTROLA KVALITETA

Postupci kontrole kvaliteta osmisljeni su za nadzor izvodenja testa. Laboratorije su u obavezi da odrede broj, vrstu i u€estalost
testiranja kontrolnih materijala u skladu sa smernicama ili zahtevima lokalnih, regionalnih, drzavnih i federalnih propisa ili

akreditacijske ustanove kako bi se nadgledala efikasnost celokupnog analitickog postupka. Za opSte smernice u vezi sa kontrolom
kvaliteta korisnik moZe da pogleda CLSI MM3° i EP12.10

1.

BD ne isporucuje materijale za spoljnu kontrolu. Spoljne pozitivne i negativne kontrole se ne koriste u softveru sistema BD MAX
u svrhu interpretacije rezultata testa uzoraka. Spoljne kontrole se tretiraju kao da su uzorci pacijenata. Za pripremu spoljnih
kontrola je obavezan BD MAX STR. (Radi detaljnog tumacenja rezultata testiranja spoljnih kontrola, pogledajte tabelu u odeljku
Interpretacija rezultata.

2. Barjednom dnevno potrebno je da se izvodi jedna pozitivna spoljna kontrola i jedna negativna spoljna kontrola dok se ne
postigne zadovoljavaju¢a potvrda procesa u sistemu BD MAX u svim laboratorijskim okruzenjima. Smanjivanje ucestalosti
kontrolnog testiranja treba sprovoditi u skladu sa primenjivim propisima.

3. Spoljna pozitivha kontrola je namenjena za nadzor velike greske u vezi sa reagensom. Spoljna negativna kontrola se
upotrebljava za otkrivanje kontaminacije reagensa ili okoline (ili prenoSenja) putem nukleinskih kiselina.

4. Kontrolni sojevi treba da se testiraju u skladu sa smernicama ili zahtevima lokalnih, drzavnih i/ili federalnih propisa ili
akreditacijske ustanove kako bi se nadgledala efikasnost celokupnog analitickog postupka.

5. Preporucuje se sprovodenje razli¢itih spoljnih kontrola kako bi se korisniku omogucilo da izabere onu koja je najprikladnija za
kvalitet u laboratoriji.

a. Spoljne negativne kontrole moraju da sadrze 2,5 ml rastvora STR (2 dela STR: 1 deo dejonizovane vode).

b. Pozitivha spoljna kontrola: Rastvor bilo kog verifikovanog M. tuberculosis kompleks organizma pribavljenog u prodaji,
putem procedura izolacije kultura ili bilo koji uzorak koji je ranije okarakterisan kao pozitivan.

Ako se koriste organizmi za kontrolu

a. Napravite organizam u bujonu 7H9 ili MGIT uz OADC dodatak na temperaturi od 37 °C. Razvijte ga do priblizne
zamucenosti od McFarland standarda 20,5 (obi¢no je potrebno 7 do 10 dana, ali moze biti potrebno i vise u zavisnosti od
soja).
Uklonite te€nu kulturu centrifugiranjem u trajanju od 10 minuta pri 3.000 g.
Ponovo rastvorite organizam u fizioloSkom rastvoru sa fosfatnim puferom (PBS).

d. Prenesite rastvor u sterilnu epruvetu koja sadrzi do deset (10) granula 3-5 mm. Muékajte u vorteksu kulturu priblizno
30 sekundi.

e. Ostavite rastvor da se slegne priblizno 5 minuta da biste omogucili da vece Cestice padnu na dno epruvete.

f.  Prenesite rastvor u novu sterilnu epruvetu, izbegavajuéi grudve na dnu epruvete i zadrzavajuéi zamucenost po McFarland
standardu od = 0,5.
1) Dimenzije epruvete treba da budu specificne za nefelometar.

g. Obavite nekoliko rastvaranja i postavite organizam na plo¢icu (7H10 ili 7H11 ploCe sa agarom) za kvantifikaciju. Ostavite
plo¢e sa agarom da se inkubiraju na temperaturi od 37 °C 2 do 4 nedelje.

h. Nakon kvantifikacije organizma, rastvorite ga na koncentraciju od 1 x 10** CFU/ml u PBS-u.
1) Rastvor moze da se pripremi do konacnog, podeljenog u alikvote od 300 pl, zamrznute, koji ¢e se koristiti za rutinske

testove.

i. Dodajte 2,25 ml rastvora STR (2 dela STR: 1 deo dejonizovane vode) u epruvetu sa uzorkom.

j.  Dodajte 250 pl kona¢nog rastvora u BD MAX MDR-TB epruvetu sa uzorkom i ponovo je zatvorite plavim opnastim ¢epom.

k. Obradite spoljnu kontrolu kao da je uzorak pacijenta, u skladu sa procedurom navedenom u odeljku ,Operativni sistem
sistema BD MAX®.

6. Sve spoljne kontrole treba da daju o€ekivane rezultate (pozitivhe za pozitivne spoljne kontrole i negativne za negativne spoljne

kontrole) bez neuspelih spoljnih kontrola (sa nerazreSenim ili nepotpunim rezultatima). Pogledajte tabelu u nastavku da biste
pronasli prihvatljive rezultate za spoljnu pozitivhu kontrolu:

e e T
Osetljivo na RIF i osetljivo na INH MTB opaZena. otpornost na RIF NIJE opaZena, otpornost na INH NIJE opazena
Osetljivo na RIF / otporno na INH MTB opaZena. otpornost na RIF NIJE opaZena, otpornost na INH opazena
Otporno na RIF / osetljivo na INH MTB opazena. otpornost na RIF opazena, otpornost na INH NIJE opazena
Otporno na RIF / otporno na INH MTB opazena. otpornost na RIF opazena, otpornost na INH opazena

a. Spoljna negativna kontrola koja da pozitivan rezultat testa ukazuje na rukovanje uzorkom i/ili na kontaminaciju. Razmotrite
tehniku rukovanja uzorkom kako biste izbegli meSanje uzoraka i/ili kontaminaciju. Spoljna pozitivna kontrola koja daje
negativan rezultat ukazuje na probleme pri rukovanju uzorkom / pripremi. Razmotrite tehniku rukovanja uzorkom / pripreme.

b. Spoljna kontrola koja da nerazre$eni, neodredeni ili nepotpuni rezultat ukazuje na greSku reagensa ili sistema BD MAX.
Pogledajte na monitoru sistema BD MAX da li ima poruka o greSkama. Pogledajte odeljak Resavanje problema u
Korisni¢kom prirucniku sistema BD MAX Systems radi tumacenja kodova upozorenja i greSaka. Ako se problem ne ukloni,
upotrebite reagense iz neotvorene kesice ili nove komplete BD MAX MDR-TB.



c. Svaka od BD MAX MDR-TB epruveta za izdvajanje sadrzi kontrole obrade uzorka (SPC), odnosno plazmid sa sintetickim
ciljanim DNK redosledom. Kontrola obrade uzoraka se izdvaja, ispire i uve¢ava zajedno sa svim ciljanim DNK eventualno
prisutnim u obradenom uzorku. Kontrola obrade uzoraka nadgleda efikasnost hvatanja DNK, pranja i ispiranja tokom
obrade uzoraka, kao i efikasnost ciljane amplifikacije i otkrivanja DNK tokom PCR analize. Ako rezultati kontrole obrade
uzorka ne ispune kriterijume prihvatljivosti, rezultat uzorka se prijavljuje kao nerazresSen, medutim, bi¢e prijavljeni svi
rezultati pozitivni na MTBC (,Opazena MTB*). Ponovite svaki uzorak prijavijen kao nerazreSen kako je opisano u odeljku

Ponavljanje postupka testiranja.

TUMACENJE REZULTATA

Rezultati su dostupni na kartici <Results> (Rezultati) u prozoru <Results> (Rezultati) na monitoru sistema BD MAX. Softver
sistema BD MAX automatski tumaci rezultate testa. Rezultati se prijavljuju za svaki od analita i za kontrolu obrade uzorka. Rezultat
testa moze da se oznaci kao ,MTB opazena“, ,MTB nisko POZ.“, ,MTB NIJE opazena“, ,Otpornost na RIF opazena“. ,Otpornost

na RIF NIJE opaZena“, ,Otpornost na RIF NE MOZE DA SE PRIJAVI, ,Otpornost na INH opaZena (Mut. katG NIJE opaZena; Mut.
katG opazena; Mut. inhApr NIJE opazZena; Mut. inhApr opazZena se takode izveStava), ,Otpornost na INH NIJE opazena®, ,Otpornost
na INH NE MOZE DA SE PRIJAVI® ili kao ,UNR* (nerazre$eno) na osnovu statusa amplifikacije cilja i kontrole obrade uzorka. IND
(neodredeni) ili INC (nepotpuni) rezultati posledica su greske u sistemu BD MAX. Tumacenje rezultata testa BD MAX MDR-TB

opisano je u nastavku, u tabeli 1.

Tabela 1: Tumacenje rezultata testa BD MAX MDR-TB

PRIJAVLJENI REZULTAT TESTA

TUMACENJE REZULTATA

MTB Detected (MTB opazena)

DNK Mycobacterium tuberculosis kompleksa opazen

MTB Low POS (MTB nisko POZ.)

DNK Mycobacterium tuberculosis kompleksa opazen, vrednosti otpornosti ne
mogu da se izmere; 22 RRDR?, probe katG ili inhA promotera nisu dale signal, $to
oznacava da je prisustvo bakterija malo

MTB NOT Detected (MTB NIJE opazena)

Nije opazen DNK Mycobacterium tuberculosis kompleksa i opazena je kontrola
obrade uzroka

Otpornost na RIF opazena

Opazene su mutacije u RRDR?

Otpornost na RIF NIJE opazena

Nisu opaZene mutacije u RRDR?

Otpornost na RIF NE MOZE DA SE PRIJAVI

DNK Mycobacterium tuberculosis kompleksa je opazen, ali vrednosti otpornosti
na RIF ne mogu da se izmere; jedna proba za rpoB nije dala signal, a preostale
rpoB probe daju signale za divlji tip

Mut. katG NIJE opazena

DNK otporan na INH je opazen; nisu opazene mutacije u katG cilju testa

Mut. katG opazena

DNK otporan na INH je opazen; mutacije u katG cilju testa su opazene

Otpornost na INH
opazena® Mut. inhApr® NIJE

opazena

DNK otporan na INH je opazen; nisu opazene mutacije u cilju testa inhA promotera

Mut. inhApr® opazena

DNK otporan na INH je opazen; opazene su mutacije u cilju testa inhA promotera

Otpornost na INH NIJE opazena

Nisu opazene mutacije u ciljevima testa katG i inhA promotera

Otpornost na INH NE MOZE DA SE PRIJAVI

DNK Mycobacterium tuberculosis kompleksa je opazen, ali vrednosti otpornosti
na INH ne mogu da se izmere; proba katG ili inhA promotera nije dala signal, a
preostali signali oznacavaju divlji tip

MTB nerazresena (MTB UNR)

Nije opazen DNK Mycobacterium tuberculosis kompleksa i nije opazena kontrola
obrade uzroka
(ukazuje na inhibitorni uzorak ili na greSku reagensa)

Neodredeni (IND)

Neodredeno kao posledica greske u sistemu BD MAX
(sa kodovima upozorenja ili greske)

Nepotpuni (INC)

Nepotpuna obrada
(sa kodovima upozorenja ili greske®)

2RRDR= Regija koja odreduje otpornost na rifampin (81 bp regija gena rpoB, kodoni 507-533)

binhApr = inhA promoter region

¢Ako katG ili inhApr otpornost (Mut. NIJE opazena ili Mut. opazena) nije prijavljena u okviru rezultata ,Otpornost na INH opazena®, onda pozivanje cilja
ne moze da se prijavi. Proba testiranja za taj cilj nije dala signal.

dPogledajte poglavlje ,Resavanje problema“ u Korisni¢kom priruéniku sistema BD MAX® da biste pronasli tumacenje kodova upozorenja i greske.

PONAVLJANJE POSTUPKA TESTIRANJA

NAPOMENA: Epruveta sa uzorkom BD MAX MDR-TB sadrzi dovoljnu koli¢inu za jedno ponavljanje testiranja. Za pripremljene
epruvete sa uzorkom BD MAX MDR-TB koje se ¢uvaju na 2-28 °C potrebno je ponoviti testiranje u roku od 72 sata nakon
pocetnog tretiranja uzorka reagensom BD MAX STR. Preostali uzorak iskasljaja tretiranog rastvorom STR se moze koristiti
i za ponovljeno testiranje u periodu od 72 sata ako je ¢uvan na temperaturi 2-28 °C.

NAPOMENA: Novi uzorci se mogu testirati u istom krugu sa ponovljenim uzorcima.




Rezultat ,,MTB nisko POZ.“

Rezultati ,MTB nisko POZ.* se dobijaju kada su uzorci pozitivni na MTB, ali postoji gubitak signala za =2 probe cilja na otpornost,
Sto oznaava da je bakterijska prisutnost izmedu ograni¢enja opazanja testiranja za opazanje MTB i utvrdivanje otpornosti.

Test moze da se ponovi na prethodno opisan nacin, ali postoji mogucnost da rezultati otpornosti ne budu prijavljeni, jer je prisustvo
bakterije u uzorku mozda ispod ograni¢enja za opazanje za testiranja za RIF i/ili INH.

Uzorci se mogu ponoviti iz odgovarajucih epruveta sa uzorcima u prethodno definisanim vremenskim rasponima. Krenite iznova od
odeljka ,Rad sistema BD MAX". Preostali uzorci iskasljaja se mogu koristiti i za ponovljeno testiranje uz pripremu nove epruvete sa
uzorkom u vremenskom okviru koji je prethodno definisan. Krenite iznova iz odeljka ,Priprema uzorka*“.

Rezultat ,,Otpornost na RIF ili INH ne moze da se prijavi“

Rezultati u kojima otpornost ne moze da se prijavi mogu se dobiti kada postoji gubitak signala za jednu probu cilja na otpornost. Test
bi trebalo ponoviti na prethodno opisan nacin.

Uzorci se mogu ponoviti iz odgovarajucih epruveta sa uzorcima u prethodno definisanim vremenskim rasponima. Krenite iznova od
odeljka ,Rad sistema BD MAX". Preostali uzorci iskasljaja se mogu koristiti i za ponovljeno testiranje uz pripremu nove epruvete sa
uzorkom u vremenskom okviru koji je prethodno definisan. Krenite iznova iz odeljka ,Priprema uzorka“.

MTB nerazres$eni rezultat

Do MTB nerazreSenog rezultata mozZe do¢i u slu€aju kada inhibitorna svojstva uzorka ili greSka reagensa sprece pravilnu
amplifikaciju cilja i/ili kontrole obrade uzorka. Ako se kontrola obrade uzorka ne pojaca uzorak ¢e biti prijavljen kao ,MTB UNR".
Test bi trebalo ponoviti na prethodno opisan nacin.

Uzorci se mogu ponoviti iz odgovarajucih epruveta sa uzorcima u prethodno definisanim vremenskim rasponima. Krenite iznova
od odeljka ,Rad sistema BD MAX". Preostali uzorci tretirani rastvorom STR se mogu koristiti i za ponovljeno testiranje uz pripremu
nove epruvete sa uzorkom u vremenskom okviru koji je prethodno definisan. Krenite iznova iz odeljka ,Priprema uzorka®“.
Neodredeni rezultat

Neodredeni rezultat se moze dobiti u sluaju kvara sistema. Uzorci se mogu ponoviti iz odgovarajucih epruveta sa uzorcima

u prethodno definisanim vremenskim rasponima. Krenite iznova pridrzavajuéi se uputstava iz odeljka ,Rad sistema BD MAX".
Preostali uzorci tretirani rastvorom STR, pripremljeni u novoj epruveti za uzorak, mogu da se koriste i za ponovljeno testiranje

u vremenskom okviru koji je prethodno definisan. Krenite iznova iz odeljka ,Priprema uzorka®“. Tumacenje kodova upozorenja ili
gresaka potrazite u Korisnickom priru¢niku sistema BD MAX® (u odeljku Resavanje problema).

Nepotpuni rezultat

Do nepotpunih rezultata moze doci u slu¢aju da nije dovrS§ena priprema uzorka ili PCR. Uzorci se mogu ponoviti iz odgovarajucih
epruveta sa uzorcima u prethodno definisanim vremenskim rasponima. Krenite iznova pridrzavajuci se uputstava iz odeljka ,Rad
sistema BD MAX®. Preostali uzorci tretirani rastvorom STR, pripremljeni u novoj epruveti za uzorak, mogu da se Koriste i za
ponovljeno testiranje u vremenskom okviru koji je prethodno definisan. Krenite iznova iz odeljka ,Priprema uzorka“. Tumacenje
kodova upozorenja ili greSaka potrazite u Korisnickom priru¢niku sistema BD MAX® (u odeljku ReSavanje problema).

Greska spoljne kontrole

Spoljne kontrole bi trebalo da daju oCekivani rezultat prilikom testiranja. Ako se testiranje uzoraka mora ponoviti zbog netacnog

rezultata spoljne kontrole, treba ih ponoviti iz njihovih epruveta sa uzorcima zajedno sa sveze pripremljenim spoljnim kontrolama u

prethodno definisanim vremenskim okvirima. Krenite iznova pridrzavajuci se uputstava iz odeljka ,Rad sistema BD MAX".

OGRANICENJA PROCEDURE

»  Ovaj proizvod sa sistemom BD MAX moze da koristi samo obuc¢eno laboratorijsko osoblje.

»  Ovaj proizvod je namenjen isklju¢ivo za upotrebu sa sirovim ili koncentrovanim sedimentima iskasljaja tretiranim reagensom
BD MAX STR i pripremljenim od indukovanih ili izbacenih iskasljaja.

»  Pogresni rezultati testa se mogu javiti i zbog nepravilnog prikupljanja uzorka, nepravilnog rukovanja ili Suvanja, tehni¢ke greske,
pomesanih uzoraka ili zbog toga $to je broj organizama u uzorku manji od analiticke osetljivosti testa.

*  Ako test BD MAX MDR-TB daje rezultat IND, INC ili UNR, potrebno ga je ponoviti.

* Interferencija sa analizom BD MAX MDR-TB je primeéena u prisustvu mucina u nivoima iznad 1,5% w/v (tabela 24 u odeljku sa
funkcionalnim karakteristikama).

*  Pozitivan rezultat testa BD MAX MDR-TB ne upucuje nuzno na prisutnost vijabilnih organizama. Medutim, upucuje na prisutnost
ciline DNK.

*  Mutacije ili polimorfizmi u podrucjima veze prajmera ili probe mogu da uti€¢u na otkrivanje novih ili nepoznatih ciljanih varijacija,
Sto rezultira netacnim rezultatom testa BD MAX MDR-TB.

» Kaoikod svih in vitro dijagnosti¢kih testova baziranih na PCR-u, moguce je detektovati izuzetno niske nivoe ciljane supstance
ispod granice opazanja ili LoD, ali rezultat moZda nece biti moguce reprodukovati.

«  Lazni negativni rezultati se mogu pokazati zbog gubitka nukleinske kiseline zbog neprikladnog prikupljanja, transporta ili Cuvanja
uzoraka ili zbog neodgovarajuce lize bakterija. Testu je dodata kontrola obrade uzoraka kako bi potpomogla u identifikaciji
uzoraka koji sadrze inhibitore PCR amplifikacije i delovala kao kontrola celovitosti reagensa i sistema za testiranje. Kontrola
obrade uzoraka ne pokazuje da li je do gubitka nukleinske kiseline doslo zbog neprikladnog prikupljanja, transporta ili Cuvanja
uzoraka, kao ni da li su bakterijske ¢€elije nepravilno lizirane.

* Na rezultate testa BD MAX MDR-TB moze i ne mora da uti¢e istovremena medicinska terapija, zbog koje moze do¢i do
smanjenja prisutnih ciljnih uzoraka.

»  Ovo je kvalitativni test i ne daje kvantitativne vrednosti, niti pokazuje u kojoj su koli¢ini organizmi prisutni.

*  UspeSnost testa BD MAX MDR-TB nije procenjivana na uzorcima pedijatrijskih pacijenata.
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OCEKIVANE VREDNOSTI

Stopa pozitivnosti uzoraka koji su pozitivni na Mycobacterium tuberculosis (MTB), otpornost na rifampin (RIF) i isoniazid (poznat i
kao isonicotinyl hydrazide) (INH) zavise od populacije pacijenta. Faktori uklju¢uju zemlju porekla. U klinickom ispitivanju BD MAX
MDR-TB (mart 2016.—avgust 2017.) prikupljen je ukupno 761 iskasljaj prospektivno iz zemalja za koje je poznato da imaju visoku
ucestalost slu¢ajeva infekcije vrstama TB i MDR-TB, a zatim su zamrznuti. Svaki uzorak iskasljaja je podeljen u dva (2) dela, jedan
je bio za rastvaranje metodom NALC/NaOH rastvora’ (obradeno) i drugi deo se smatrao sirovim uzorkom (bez rastvaranja). Na
oba dela je obavljen test BD MAX MDR-TB. Stopa pozitivnosti na MTB je izraCunata na 635 sirovih iskasljaja i na 674 obradenih
koji su bili u skladu na nivoima uzorka i BD MAX MDR-TB, sa rezultatom koji se moZe prijaviti (Tabela 2). Stopa pozitivnosti na RIF
je izraCunata na 316 sirovih iska$ljaja i na 334 obradenih koji su bili u skladu na nivoima uzorka i BD MAX MDR-TB, sa rezultatom
za RIF koji se moze prijaviti. Stopa pozitivnosti na INH je dobijena za 327 sirovih iskasljaja i na 338 obradenih u skladu na nivoima

uzorka i BD MAX MDR-TB, sa rezultatom za INH koji se moze prijaviti. Ovi uzorci su uzeti iz Sest zemalja.

Tabela 2: Pozitivnost testa BD MAX MDR-TB na zamrznutim uzorcima po zemlji porekla iskasljaja

MAX stopa pozitivnosti

Zemlja u kojoj je prikupljano Tip uzorka MTB RIF INH
Mali Sirovi iskasljaj 43,0% (92/214) 4,2% (3/72) 8,3% (6/72)
Obradeni iskasljaj 41,0% (87/212) 5,6% (4/71) 9,6% (7/73)
Sirovi iskasljaj 100% (5/5) 0,0% (0/5) 0,0% (0/5)
Meksiko

Obradeni iskasljaj

75,0% (6/8)

0,0% (0/6)

0,0% (0/6)

Republika Moldavija

Sirovi iskasljaj

94,3% (82/87

28,2% (20/71)

43,9% (36/82)

Obradeni iskasljaj

33,3% (25/75)

43,0% (34/79)

Rusija

Sirovi iskasljaj

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

50,0% (5/10)

36,4% (4/11)

Obradeni iskasljaj

81,3% (13/16)

33,3% (3/9)

40,0% (4/10)

Juznoafricka Republika

Sirovi iskasljaj

69,2% (72/104)

0,0% (0/65)

1,6% (1/64)

Obradeni iskasljaj

67,3% (70/104)

1,5% (1/68)

1,6% (1/64)

Sirovi iskasljaj

51,9% (107/206)

1,1% (1/91)

3,3% (3/91)

Obradeni iskasljaj

58,3% (393/674)

9,9% (33/334)

Uganda
Obradeni iskasljaj 53,7% (131/244) 0,0% (0/103) 2,9% (3/104)
Sirovi iskasljaj 66,7% (2/3) 0,0% (0/2) 0,0% (0/2)
Nepoznato
Obradeni iskasljaj 66,7% (2/3) 0,0% (0/2) 0,0% (0/2)
Sirovi iskasljaj 58,9% (374/635) 9,2% (29/316) 15,3% (50/327)
Ukupno

14,5% (49/338)

U drugom klini€kom ispitivanju BD MAX MDR-TB (maj 2017—mart 2018.) prikupljeno je ukupno 1063 uskladenih iskasljaja prospektivno
iz zemalja za koje je poznato da imaju visoku ucestalost slu¢ajeva infekcije vrstama TB i MDR-TB. Svaki svezi uzorak iskasljaja

je podelien u dva (2) dela, jedan je bio za rastvaranje metodom NALC/NaOH rastvora’ (obradeno) i drugi deo se smatrao sirovim
uzorkom (bez rastvaranja). Na oba dela je obavljen test BD MAX MDR-TB. Stopa pozitivnosti na MTB je izracunata na 953 sirovih
iskasljaja i na 965 obradenih koji su bili u skladu na nivoima uzorka i BD MAX MDR-TB, sa rezultatom koji se moze prijaviti (Tabela 3).
Stopa pozitivnosti na RIF je izraCunata na 255 sirovih iskasljaja i na 236 obradenih koji su bili u skladu na nivoima uzorka i BD MAX
MDR-TB, sa rezultatom za RIF koji se moze prijaviti. Stopa pozitivnosti na INH je dobijena za 256 sirovih iskasljaja i na 233 obradenih
u skladu na nivoima uzorka i BD MAX MDR-TB, sa rezultatom za INH koji se moze prijaviti. Ovi uzorci su uzeti iz Cetiri zemlje.
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Tabela 3: Pozitivnost testa BD MAX MDR-TB na svezim uzorcima po zemlji porekla iskasljaja

MAX stopa pozitivnosti

Zemlja u kojoj je prikupljano

Tip uzorka

MTBC

RIF

INH

Indija

Sirovi iskasljaj

42,3% (52/123)

4,4% (2/45)

9,3% (4/43)

Obradeni iskasljaj

43,5% (54/124)

2,5% (1/40)

10,0% (4/40)

Peru

Sirovi iskasljaj

49,6% (125/252)

13,1% (16/122)

15,4% (19/123)

Obradeni iskasljaj

49,0% (124/253)

14,5% (17/117)

14,2% (16/113)

Juznoafricka Republika

Sirovi iskasljaj

10,4% (33/318)

0,0% (0/22

0,0% (0/23

Obradeni iskasljaj

12,1% (39/322)

4,5% (1/22

Uganda

Sirovi iskasljaj

28,8% (75/260)

3,0% (2/66

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

Obradeni iskasljaj

26,7% (71/266)

)
)
)
)

3,5% (2/57

5,0% (3/60)

Ukupno

Sirovi iskasljaj

29,9% (285/953)

7,8% (20/255)

10,2% (26/256)

Obradeni iskasljaj

29,8% (288/965)

8,9% (21/236)

10,3% (24/233)

IzraCunate su hipoteti¢ka pozitivna prediktivna vrednost (PPV) i negativna prediktivha vrednost (NPV) koje su predstavljene
u tabelama 4-6 za MTB, otpornost na RIF i INH. Proracuni su zasnovani na hipoteti¢koj u€estalosti, sveukupnoj osetljivosti i
specifiénosti dobijenim u poredenju sa referentnim metodama studije.

Tabela 4: Hipoteticka pozitivha prediktivha vrednost (PPV) i negativna prediktivha vrednost (NPV) za sveze uzorke za
M. tuberculosis po tipu iskasljaja

MTBC PPV NPV
MAX tip uzorka| Ucestalost Ukupna osetljivost |Ukupna specificnost| Procena IP od 95% Procena IP od 95%
1% 40,9% | (26,6%, 60,7%) | 99,9% | (99,9%, 100%)
2,5% 63,7% | (47,9%,79,7%)| 99,8% |(99,7%, 99,9%)
5% 78.3% | (65,3%, 88,9%) | 99,6% | (99,4%, 99,7%)
10% 88,4% | (79,9%, 94,4%) | 99,2% | (98,8%, 99,5%)
Sirovi iskasii] 15% 92,6% (275/297) 98,6% (584/592) 92.4% | (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% 958% | (92,3%,98,1%) | 97,6% | (96,4%, 98,4%)
30% 96,7% | (93,9%, 98,5%)| 96,9% | (95,5%, 98,0%)
40% 97,9% | (96,0%,99,0%) | 952% | (93,1%, 96,9%)
50% 98,6% | (97.3%, 99,4%) | 93,0% | (90,0%, 95,4%)
1% 20,6% | (14,8%,28,9%)| 99,9% |(99,8%, 99,9%)
2,5% 39,7% | (30,6%,50,8%)| 99.7% |(99,6%, 99,8%)
5% 57,4% | (47,5%, 67,9%)| 99.4% |(99,2%, 99,6%)
10% 74,0% | (65.6%,81,7%)| 98.8% |(98,3%, 99,1%)
Obradeni 15% 89,2% (263/295) | 96,5% (583/604) | 81.9% | (75.2%, 87.7%)| 98.1% | (97.4%, 98,6%)
iskasljaj 20% (85,1%, 92,2%) (94,7%, 97,7%) 86,5% | (81,1%,91,0%)| 97,3% |(96,3%, 98,1%)
25% 89,5% | (85,1%,93,1%)| 96,4% |(95.1%, 97,4%)
30% 91,7% | (88,0%,94,5%)| 954% |(93,8%, 96,7%)
40% 945% | (92,0%,96,4%)| 93,0% |(90,7%, 95,0%)
50% 96,.2% | (94,5%,97.6%)| 89,9% |(86,7%, 92,7%)
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Tabela 5: Hipoteticka pozitivha prediktivha vrednost (PPV) i negativna prediktivha vrednost (NPV) za sveze uzorke za
M. tuberculosis otpornost na rifampin (RIF) po tipu iskasljaja

RIF PPV NPV

MAX tip uzorka| Ucestalost Ukupna osetljivost & plé”c(il:‘i':':rrl\?) & Procena IP od 95% Procena IP od 95%
1% 394% | (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%)
Sirovi iskalaj 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%) | 98,5% | (93,3%, 100%)
25% 95,5% | (88,5%, 98,9%) | 98,0% | (91,3%, 99,9%)
30% 96,5% | (90,8%, 99,2%) | 97,5% | (89,0%, 99,9%)
40% 97.7% | (93,9%, 99,5%) | 96,2% | (83,9%, 99,9%)
50% 98,5% | (95,8%, 99,6%) | 94,4% | (77,7%, 99,8%)
1% 271% | (14,2%,51,3%) | 99,9% | (99,7%, 100%)
2,5% 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%)
Obradeni 15% 93,8% (15/16) 97,4% (191/196) | 86.6% | (74.2% 94.8%)| 98.9% | (94.9%, 100%)
iskasljaj 20% (71,7%, 98,9%) (94,2%, 98,9%) 90,2% | (80,3%, 96,3%) | 98,4% | (92,9%, 100%)
25% 92,5% | (84,5%, 97,2%) | 97,9% | (90,8%, 99,9%)
30% 94,0% | (87,5%, 97,8%) | 97,3% | (88,5%, 99,9%)
40% 96,1% | (91,6%, 98,6%) | 959% | (83,1%, 99,9%)
50% 97.4% | (94,2%, 99,1%) | 94,0% | (76,6%, 99,8%)
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Tabela 6: Hipoteticka pozitivha prediktivha vrednost (PPV) i negativna prediktivha vrednost (NPV) za sveze uzorke za
M. tuberculosis otpornost na isoniazid (INH) po tipu iskasljaja

INH PPV NPV
MAX tip uzorka| Ucestalost Ukupna osetljivost Uk.u pna Procena IP od 95% Procena IP od 95%
specificnost
1% 100% | (33,9%, 100%) | 99.8% | (99,6%, 99,9%)
2,5% 100% | (56,5%, 100%) | 99.5% | (99,0%, 99,8%)
5% 100% | (72,7%, 100%) | 99.0% | (98,0%, 99,7%)
10% 100% | (84,9%, 100%) | 98,0% | (95,9%, 99,3%)
Siroviiskasia] 15% 81,5% (22127) 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%) | 95.6% | (91,3%, 98,4%)
25% 100% | (94,4%, 100%) | 94.2% | (88,7%, 97,9%)
30% 100% | (95,6%, 100%) | 92,6% | (86,0%, 97,4%)
40% 100% | (97.1%, 100%) | 89.0% | (79,8%, 96,0%)
50% 100% | (98,1%, 100%) | 84.4% | (72,4%, 94,1%)
1% 100% | (32,5%, 100%) | 99.8% | (99,6%, 100%)
2,5% 100% | (55,0%, 100%) | 99.6% | (99,1%, 99,9%)
5% 100% | (71,5%, 100%) | 99.2% | (98,1%, 99,8%)
10% 100% | (84,1%, 100%) | 98,3% | (96,1%, 99,5%)
Obradeni 15% 84,0% (21/25) 100% (188/188) 100% | (89,4%, 100%) | 97,3% | (94,0%, 99,2%)
iskasljaj 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%)

KARAKTERISTIKE UCINKA

Klini¢ki uc¢inak

Karakteristike klinickog ucinka testa BD MAX MDR-TB utvrdene su istrazivackom studijom na viSe mesta. Studija je koristila
prospektivno prikupljene, zamrznute uzorke dobijene od 761 pacijenta iz Sest zemalja za koje je poznato da imaju visoku ucestalost
slu€ajeva infekcije vrstama TB i MDR-TB. Subjekti su mogli da u€estvuju u studiji ako je postojala sumnja da imaju tuberkulozu
(TB), ako su imali 18 godina i viSe i ako nisu dobijali terapiju protiv tuberkuloze ili su je dobijali krace od tri (3) dana u proteklih

Sest (6) meseci. Zamrznuti uzorci su se slali u BD gde su nasumi¢no deljeni i odakle su slati na dve (2) lokacije, pri ¢emu je svaki
uzorak iskasljaja bio podeljen u dva (2) dela: jedan deo je bio rastvaran metodom NALC/NaOH rastvora’ (obradeno), a drugi

deo se smatrao sirovim uzorkom (bez rastvaranja). Referentni metod (RM) je obavljan na obradenom iska$ljaju na ukupno tri (3)
lokacije, a to je podrazumevalo fluorescentnu mikroskopiju (isklju€ivo u svrhu stratifikacije), te€nu kulturu koju prati test osetljivosti
na lekove (DST) i Cepheid® Xpert test za amplifikaciju nukleinske kiseline (NAAT) za MTB/RIF. Za MTB i RIF potrebno je da kultura/
DST ili NAAT budu pozitivni da bi RM bila pozitivna. Obe metode moraju da budu negativne da bi se dobila negativha RM. Za INH
samo kultura/DST je bila RM. Dve (2) druge lokacije su obavljale test BD MAX MDR-TB na obradenim i sirovim delovima uzoraka.
Ukupno 761 pacijent je dao uzorak iskasljaja. Uzorci su izuzeti iz studije zbog nepropisnog rukovanja uzorcima i nepropisne obrade,
nedovoljne koli¢ine dobijenog iskasljaja, odsustva odgovarajucih BD MAX rezultata i nedovoljne zapremine iskasljaja koja je bila
manja od 1,5 ml. Ukupno 643 uzoraka sirovog iska$ljaja i 678 uzoraka obradenog iskasljaja od 686 je bilo uskladeno na nivou

BD MAX MDR-TB. O toga, 596 sirovih iskasljaja i 635 obradenih iskasljaja od 645 pacijenata su takode imali uskladen referentni
metod i uklju€eni su u izraCunavanja karakteristika u€inka. Ukupno 384 muskaraca, 256 Zena i 5 osoba bez zabeleZzenog pola

je uklju€eno u karakteristike uc€inka. Uzorci koji su dali neuskladen RM rezultat ili za koje je nedostajao RM ili BD MAX rezultat
isklju€eni su iz izraCunavanja klini¢kih podataka. Svaki BD MAX rezultat koji prvobitno nije mogao da se prijavi je ponovljen.

U tabeli 7 se navode osetljivost i specificnost po tipu uzorka i status razmaza za MTB. U tabeli 8 i 9 se navode osetljivost i
specificnost po tipu uzorka za otpornost na RIF i INH.
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Tabela 7: Osetljivost i specificnost zamrznutog uzorka za MTB u poredenju sa kompozitnom RM (kultura uz NAAT)

Sirovi iskasljaj

Obradeni iskasljaj

(91,1%, 97,1%)

. 98,3% 99,2%
Osetljivost
(229/233) (245/247)
Pozitivno na razmaz
(95,7%, 99,3%) (97,1%, 99,8%)
. 88,5% 90,3%
Osetljivost
(131/148) (139/154)
Negativno na razmaz
(82,4%, 92,7%) (84,6%, 94,0%)
94,5% 95,8%
Ukupna osetljivost (360/381) (384/401)
(91,7%, 96,4%) (93,3%, 97,3%)
94,9% 97,0%
Ukupna specifi¢nost (204/215) (227/234)

(94,0%, 98,5%)

Od 360 tacnih pozitivnih rezultata za MTB sa sirovim iskasljajem, 106 je imalo referentni metod za RIF koji nije mogao da se oceni.
Od 254 uzoraka ta¢no pozitivnih za MTB i sa RM za RIF koja je mogla da se oceni, 15 uzoraka je prvobitno imalo rezultat ,MTB
nisko POZ.%, a 13 otpornost na RIF koja nije mogla da se prijavi. Nakon valjanog ponavljanja, 7 uzoraka je i dalje imalo rezultat
,MTB nisko POZ.%, a 4 otpornost na RIF koja nije mogla da se prijavi.

Od 384 ta¢nih pozitivnih za MTB sa obradenim iskasljajem, 118 je imalo referentni metod za RIF koji nije mogao da se oceni. Od
266 uzoraka tacno pozitivnih za MTB i sa RM za RIF koja je mogla da se oceni, 24 uzoraka je prvobitno imalo rezultat ,MTB nisko
POZ.%, a 11 otpornost na RIF koja nije mogla da se prijavi. Nakon valjanog ponavljanja, 11 uzoraka je i dalje imalo rezultat ,MTB
nisko POZ.%, a 2 otpornost na RIF koja nije mogla da se prijavi.

Tabela 8: Opsti u€inak za RIF za zamrznuti uzorak u poredenju sa kompozitnom RM (kultura/DST uz NAAT)

Sirovi iskasljaj

Obradeni iskasljaj

(98,2%, 100%)

100% 100%
Ukupna osetljivost (26/26) (30/30)
(87,1%, 100%) (88,6%, 100%)
100% 99,1%
Ukupna specificnost (206/206) (214/216)

(96,7%, 99,7%)

Od 360 tacnih pozitivnih rezultata za MTB sa sirovim iskasljajem, 107 je imalo referentni metod za INH koji nije mogao da se oceni.
Od 253 uzoraka ta¢no pozitivnih za MTB i sa RM za INH koja je mogla da se oceni, 14 uzoraka je prvobitno imalo rezultat ,MTB

nisko POZ.%, a 2 otpornost na INH koja nije mogla da se prijavi. Nakon valjanog ponavljanja, 7 uzoraka je i dalje imalo rezultat ,MTB
nisko POZ.%, a 0 otpornost na INH koja nije mogla da se prijavi.

Od 384 ta¢nih pozitivnih za MTB sa obradenim iskasljajem, 115 je imalo referentni metod za INH koji nije mogao da se oceni. Od
269 uzoraka tacno pozitivnih za MTB i sa RM za INH koja je mogla da se oceni, 29 uzoraka je prvobitno imalo rezultat ,MTB nisko
POZ.“, a 3 otpornost na INH koja nije mogla da se prijavi. Nakon valjanog ponavljanja, 15 uzoraka je i dalje imalo rezultat ,MTB
nisko POZ.%, a 2 otpornost na INH koja nije mogla da se prijavi.

Tabela 9: Opsti u¢inak za INH za zamrznuti uzorak u poredenju sa RM (kultura/DST)

Sirovi iskasljaj

Obradeni iskasljaj

(98,1%, 100%)

100% 100%
Ukupna osetljivost (43/43) (41/41)
(91,8%, 100%) (91,4%, 100%)
100% 100%
Ukupna specificnost (199/199) (209/209)

(98,2%, 100%)
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Ukupno 643 uzoraka sirovog iskasljaja i 678 uzoraka obradenog iskasljaja je bilo zasnovano na uskladenim uzorcima iskasljaja i
rezultatima testa BD MAX MDR-TB. BD MAX MDR-TB rezultat koji prvobitno nije mogao da se prijavi je ponovljen. U tabeli 10 se
navode stope nerazre$enih, neodredenih i nepotpunih rezultata za MTB po tipu uzorka.

Tabela 10: Stope rezultata UNR, IND, INC i kombinovanih rezultata koji ne mogu da se prijave za MTB na zamrznutom
uzorku po tipu iskasljaja

Ukupno rezultata koji
MTB nerazreSena (UNR) Neodredeni (IND) Nepotpuni (INC) ne mogu da se prijave
(UNR+IND+INC)
2ot Valjano o] Valjano P Valjano P Valjano
Tiouzorks | C'agug | Bon@vianie | (5 Cagug | Penaviane | (0Cus | penavianie | CCony | ponaviani
2,5% 0,2% 3,1% 0,0% 0,0% 0,0% 5,6% 0,2%
Sirovi iskasljaj (16/643) (1/636) (20/643) (0/636) (0/643) (0/636) (36/643) (1/636)
(1,5%, 4,0%) | (0,0%, 0,9%) | (2,0%, 4,8%) | (0,0%, 0,6%) | (0,0%, 0,6%) | (0,0%, 0,6%) | (4,1%, 7,7%) | (0,0%, 0,9%)
0,7% 0,0% 1,2% 0,0% 0,0% 0,0% 1,9% 0,0%
?st:(r:g;?i (5/678) (0/674) (8/678) (0/674) (0/678) (0/674) (13/678) (0/674)
(0,3%, 1,7%) | (0,0%, 0,6%) | (0,6%, 2,3%) | (0,0%, 0,6%) | (0,0%, 0,6%) | (0,0%, 0,6%) | (1,1%, 3,3%) | (0,0%, 0,6%)

Karakteristike klinickog ucinka testa BD MAX MDR-TB utvrdene su drugom istrazivackom studijom na viSe mesta. Studija je koristila
prospektivno prikupljene, sveze uzorke iz Cetiri zemlje za koje je poznato da imaju visoku ucestalost slu€ajeva infekcije vrstama TB
i MDR-TB. Subjekti su mogli da u€estvuju u grupi za opazanje slu¢aja ako je postojala sumnja da imaju tuberkulozu (TB), ako su
imali 18 godina i viSe i ako nisu dobijali terapiju protiv tuberkuloze ili su je dobijali krac¢e od tri (3) dana u proteklih Sest (6) meseci.
Subjekti su mogli da u¢estvuju u grupi u kojoj je TB otporna na lekove ako je postojala sumnja da imaju tuberkulozu (TB), ako su
imali 18 godina i vi$e i ako su ispunjavali najmanje jedan od sledecih kriterijuma: i) poznata plu¢na TB, pri ¢emu se pretpostavlja

da terapija nece biti uspesna, ii) istorija TB otporne na lekove i terapija protiv TB koja je trajala 3 meseca ili duze, iii) mikrobioloski
potvrdena plu¢na TB sa dokumentovanom otporno$¢u na RIF kod pacijenata koji su primali terapiju protiv TB 31 dan ili krace.
Karakteristike u€inka za MTB su utvrdene isklju€ivo na populaciji grupe za opazanje slu¢aja. Za utvrdivanje performansi ucinka
otpornosti na RIF i INH kombinovane su obe populacije. Svaki sveZi uzorak iskasljaja je podeljen u dva (2) dela: jedan deo je bio
rastvaran metodom NALC/NaOH rastvora’ (obradeno), a drugi deo se smatrao sirovim uzorkom (bez rastvaranja). Svaka od Getiri (4)
lokacije je obavila test BD MAX MDR-TB na obradenim i sirovim delovima uzoraka, a referentni metod (RM) je obavljan na obradenom
iskasljaju, a to je podrazumevalo te€nu kulturu koju prati test osetljivosti na lekove (DST) i Cepheid Xpert test za amplifikaciju nukleinske
kiseline (NAAT) za MTB/RIF. Dvosmerno sekvenciranje regiona gena rpoB je obavila kompanija BD da bi se potvrdili rezultati koje je
dao NAAT i koji su opazili otpornost na RIF. Za MTB potrebno je da kultura ili NAAT budu pozitivni da bi RM bila pozitivna. Obe metode
moraju da budu negativne da bi se dobila negativna RM. Za otpornost na RIF potrebno je da DST ili NAAT posle kojih sledi dvosmerno
sekvenciranje budu pozitivni da bi RM bila pozitivna. Obe metode moraju da budu negativne da bi se dobila negativna RM. Za INH samo
kultura/DST je bila RM. Bojenje po Cilu-Nilsenu i auramin o bojenje su obavljeni na sirovim i obradenim delovima.

Ukupno 1.091 subjekat je ucestvovao u studiji u grupi za opazanje slu¢aja i 11 subjekata je uestvovalo u grupi sa TB otpornom

na lekove. Od toga, 1.076 subjekat je ispunjavao uslove za grupu za opazanje slu€aja i 10 subjekata za grupu sa TB otpornom

na lekove, prema kriterijumima protokola. Ukupno 1.053 pacijenata u grupi za opazanje slucaja i 10 subjekata u grupi sa TB
otpornom na lekove je dalo odgovarajuéi uzorak iskasljaja. Uzorci su izuzeti iz studije zbog nepropisnog rukovanja uzorcima i
nepropisne obrade, nedovoljne koli¢ine dobijenog uzorka, odsustva odgovaraju¢ih BD MAX rezultata i nedovoljne svezine uzorka
za testiranje. Ukupno 1.033 uzoraka sirovog iskasljaja i 1.034 uzoraka obradenog iska$ljaja je ispunjavalo uslove na nivou testa

BD MAX MDR-TB. Od toga, 889 sirovih iskasljaja i 899 obradenih iskasljaja od 911 pacijenata je uklju¢eno u izraCunavanja
karakteristika uginka. Cetiri stotine osamdeset i devet (489) muskaraca i &etiri stotine dvadeset i dve (422) Zene je ukljudeno u
karakteristike ucinka. Uzorci koji su dali neuskladen RM rezultat ili za koje je nedostajao RM ili BD MAX rezultat iskljueni su iz
izraCunavanija klinickih podataka. Svaki BD MAX rezultat koji prvobitno nije mogao da se prijavi je ponovljen.

U tabeli 11 navedena je u€estalost dobijena za svaki cilj po zemljama.

Tabela 11: Sveza ucestalost za MTB, otpornost na RIF i INH po zemljama

RM ucestalost
Zemlja u o
L Samo otporno na RIF | Samo otporno na INH | Otporno na RIF i na
kojoj je o slF . (osetljivo na INH)* | (osetljivo na RIF)? INH?
prikupljano
Indija | 43,6% (58/133) | 4,9% (2/41) | 14,0% (7/50) 0,0% (0/41) 9,8% (4/41) 4,9% (2/41)
Peru  |56,6% (151/267)| 11,5% (15/130) | 15,6% (22/141) 3,1% (4/129) 7,8% (10/129) 7,8% (10/129)
J‘;f;:fg[iilf'a‘a 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)
Ukupno | 33,7% (331/981)| 7,5% (20/265) | 11,1% (33/297) 2,3% (6/264) 6,4% (17/264) 4,9% (13/264)

2 Imenilac predstavljaju sve vrste koje imaju POZ./NEG. rezultat koji moze da se prijavi za kompozitni RIF RM (kultura/DST uz NAAT i dvosmerno
sekvenciranje) i INH RM (kultura/DST).
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U tabelama 12 i 13 su navedene performanse za MTB stratifikovane bojenjem po Cilu-Nilsenu i auramin o bojenjem prilikom
obavljanja iz sirovih, odnosno obradenih iskasljaja.

Tabela 12: Sveza osetljivost na MTB stratifikovana metodama bojenja po Cilu-Nilsenu i auramin o bojenjem prilikom
obavljanja iz sirovog iskasljaja

Metode bojenja

Auramin o metod?

Cil-Nilsen metod®

Test BD MAX MDR-TB izveden na uzorku

Test BD MAX MDR-TB izveden na uzorku

obavljene iz Sirovi iskasljaj Obradeni iskasljaj Sirovi iskasljaj Obradeni iskasljaj
sirovog iskasljaja
Procenat Procenat Procenat Procenat
(IP od 95%) (IP od 95%) (IP od 95%) (IP od 95%)

Osetiivost na 100% 100% 100% 100%
razmaz poz. (178/178) (176/176) (149/149) (147/147)

(97,9%, 100%) (97,9%, 100%) (97,5%, 100%) (97,5%, 100%)
Osetlivost na 81,5% 73,1% 85,1% 78,4%
razmaz neg. (97/119) (87/119) (126/148) (116/148)

(73,6%, 87,5%) (64,5%, 80,3%) (78,5%, 90,0%) (71,1%, 84,2%)

@ Rezultati razmaza nisu bili dostupni za 3 uzorka sa negativnim referentnim metodama.
b Rezultati razmaza nisu bili dostupni za 2 uzorka sa negativnim referentnim metodama.

Tabela 13: Sveza osetljivost na MTB stratifikovana metodama bojenja po Cilu-Nilsenu i auramin o bojenjem prilikom
obavljanja iz obradenog iskasljaja

Auramin o metod? Cil-Nilsen metod®
Metode bojenja Test BD MAX MDR-TB izveden na uzorku Test BD MAX MDR-TB izveden na uzorku
obavljene iz
obradenog Sirovi iskasljaj Obradeni iskasljaj Sirovi iskasljaj Obradeni iskasljaj
iskasljaj
e Procenat Procenat Procenat Procenat
(IP od 95%) (IP od 95%) (IP od 95%) (IP od 95%)
Osetlivost 99,1% 99,5% 99,5% 99,5%
rjf n{;’;fmga (214/216) (213/214) (193/194) (191/192)
: (96,7%, 99,7%) (97,4%, 99,9%) (97,1%, 99,9%) (97,1%, 99,9%)
Osetlivost 75,3% 61,7% 79,6% 69,9%
r:f r#;"zoﬁega (61/81) (50/81) (82/103) (72/103)
' (64,9%, 83,4%) (50,8%, 71,6%) (70,8%, 86,3%) (60,5%, 77,9%)

@ Rezultati razmaza nisu bili dostupni za 2 uzorka sa negativnim referentnim metodama.
b Rezultati razmaza nisu bili dostupni za 3 uzorka sa negativnim referentnim metodama.

U tabeli 14 se navode osetljivost i specifinost po tipu uzorka i mestima prikupljanja za test za MTB. U tabeli 15 i 16 se navode
osetljivost i specificnost po tipu uzorka za otpornost na RIF i INH.

Tabela 14: Osetljivost i specificnost svezeg uzorka za MTB u poredenju sa kompozitnom RM (kultura uz NAAT)

Sirovi iskasljaj Obradeni iskasljaj
Osetljivost Specificnost Osetljivost Specificnost
Procenat Procenat Procenat Procenat
Studijska lokacija (IP od 95%) (IP od 95%) (IP od 95%) (IP od 95%)
Juznoafrick 91,2% 99,3% 84,8% 95,9%
‘gg‘;j‘blri'lfaa (31/34) (265/267) (28/33) (260/271)
(77,0%, 97,0%) (97,3%, 99,8%) (69,1%, 93,3%) (92,9%, 97,7%)
92,2% 98,7% 87,0% 98,7%
Uganda (71/77) (148/150) (67/77) (153/155)
(84,0%, 96,4%) (95,3%, 99,6%) (77,7%, 92,8%) (95,4%, 99,6%)
98,0% 95,6% 92,0% 91,3%
Indija (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%
Sveukupno (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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Od 275 taénih pozitivnih rezultata za MTB sa sirovim iskasljajem iz grupe za opazanje slucaja i 3 iz grupe otpornosti, 44 je imalo
kompozitni referentni metod za RIF koji nije mogao da se oceni. Od 234 uzoraka tacno pozitivnih za MTB i sa RM za RIF koja je
mogla da se oceni, 16 uzoraka je prvobitno imalo rezultat ,MTB nisko POZ.“, a 3 otpornost na RIF koja nije mogla da se prijavi.
Nakon valjanog ponavljanja, 9 uzoraka je i dalje imalo rezultat ,MTB nisko POZ.*, a 2 otpornost na RIF koja nije mogla da se prijavi.
Od 263 tacnih pozitivnih rezultata za MTB sa obradenim iskasljajem iz grupe za opazanije slu¢aja i 3 iz grupe otpornosti, 36 je imalo
kompozitni referentni metod za RIF koji nije mogao da se oceni. Od 230 uzoraka ta¢no pozitivnih za MTB i sa RM za RIF koja je
mogla da se oceni, 28 uzoraka je prvobitno imalo rezultat ,MTB nisko POZ.*, a 4 otpornost na RIF koja nije mogla da se prijavi. Nakon
valjanog ponavljanja, 13 uzoraka je i dalje imalo rezultat ,MTB nisko POZ., a 1 otpornost na RIF koja nije mogla da se prijavi.

Tabela 15: Opsti u€inak za RIF za svezi uzorak u poredenju sa kompozithnom RM kulture/DST uz NAAT i dvosmerno

sekvenciranje

Sirovi iskasljaj

Obradeni iskasljaj

Ukupna osetljivost

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

93,8%
(15/16)°
(71,7%, 98,9%)

Ukupna specificnost

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

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

20d 17 uzoraka otpornih na RIF, 7 je po DST-u bilo osetljivo na RIF ili nije moglo da se proceni, ali Xpert MTB/RIF je opazio otpornost na RIF i
dvosmerno sekvenciranje je potvrdilo ovu otpornost. Opazene otpornosti su bile L511P, D516Y, D516F, H526N i L533P.

50d 16 uzoraka otpornih na RIF, 6 je po DST-u bilo osetljivo na RIF, ali Xpert MTB/RIF je opazio otpornost na RIF i dvosmerno sekvenciranje je
potvrdilo ovu otpornost. Opazene otpornosti su bile L511P, D516Y, D516F i L533P.

Od 275 taénih pozitivnih rezultata za MTBC sa sirovim iskasljajem iz grupe za opazanje slu¢aja i 3 iz grupe otpornosti, 26 je imalo

referentni metod za INH koji nije mogao da se oceni. Od 252 uzoraka ta¢no pozitivnih za MTBC i sa RM za INH koja je mogla da se
oceni, 22 uzoraka je prvobitno imalo rezultat ,MTBC nisko POZ., a 8 otpornost na INH koja nije mogla da se prijavi. Nakon valjanog
ponavljanja, 17 uzoraka je i dalje imalo rezultat ,MTBC nisko POZ.*, a 2 otpornost na INH koja nije mogla da se prijavi.

Od 263 tacnih pozitivnih rezultata za MTB sa obradenim iskasljajem iz grupe za opazanje slucaja i 3 iz grupe otpornosti, 23 je imalo
referentni metod za INH koji nije mogao da se oceni. Od 243 uzoraka ta¢no pozitivnih za MTB i sa RM za INH koja je mogla da se
oceni, 35 uzoraka je prvobitno imalo rezultat ,MTB nisko POZ.%, a 12 otpornost na INH koja nije mogla da se prijavi. Nakon valjanog
ponavljanja, 19 uzoraka je i dalje imalo rezultat ,MTB nisko POZ.%, a 10 otpornost na INH koja nije mogla da se prijavi.

Tabela 16: Opsti u€inak za INH za svezi uzorak u poredenju sa RM (kultura/DST)

Sirovi iskasljaj Obradeni iskasljaj
81,5% 84%
Ukupna osetljivost (22/27) (21/25)
(63,3%, 91,8%) (65,3%, 93,6%)
100% 100%
Ukupna specifiénost (205/205) (188/188)
(98,2%, 100%) (98%, 100%)

Ukupno 1.033 uzoraka sirovog iskasljaja i 1.034 uzoraka obradenog iskasljaja je bilo zasnovano na uskladenim uzorcima iskasljaja
i rezultatima testa BD MAX MDR-TB. BD MAX MDR-TB rezultat koji prvobitno nije mogao da se prijavi je ponovljen. U tabeli 17 se
navode stope nerazre$enih, neodredenih i nepotpunih rezultata za MTB po tipu uzorka.

Tabela 17: Stopa rezultata UNR, IND, INC i ukupnog broja rezultata koji ne mogu da se prijave za MTB na svezem uzorku po

tipu iskasljaja

Ukupno rezultata koji
MTB nerazreSena (UNR) Neodredeni (IND) Nepotpuni (INC) ne mogu da se prijave
(UNR+IND+INC)
. Pocetni Valja_n o Pocetni Valja_n o Pocetni Valja_n o Pocetni Valja_n o
Tipuzorka | 1p o4 95%) Z:":;";Z':/’o‘; (IP od 95%) '(1;":;";;':/{"; (IP od 95%) Zl",":;'éas':/‘o‘; (IP od 95%) Z:":;gg’:g
3,8% 1,0% 2,8% 0,6% 0,6% 0,6% 7.2% 2.2%
Sirovi iskasljaj| (39/1033) | (10/1020) | (29/1033) (6/1020) (6/1033) (6/1020) (74/1033) | (22/1020)
(2,8%, 5,1%) | (0,5%, 1,8%) | (2,0%, 4,0%) | (0,3%, 1,3%) | (0,3%, 1,3%) | (0,3%, 1,3%) | (5.7%, 8,9%) | (1,4%, 3,2%)
2,7% 0,3% 1,3% 0.1% 0,7% 0,4% 4.6% 0,8%
Ci’stl’(r:ggj“ (28/1034) (3/1022) (13/1034) (1/1022) (7/1034) (4/1022) (48/1034) (8/1022)
(1,9%, 3,9%) | (0,1%, 0,9%) | (0,7%, 2,1%) | (0.0%, 0,6%) | (0,3%, 1,4%) | (0,2%, 1,0%) | (3,5%, 6,1%) | (0.4%, 1,5%)
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Analiticka ukljucivost

U ovu studiju su ukljuene razli€ite vrste ciljnih sojeva za analizu BD MAX TB-MDR. Kriterijumi izbora soja su ukljucivali izolate
osetljive i otporne na rifampin i isoniazid sa razli¢itih geografskih lokacija. Kombinacija kvantifikovanih organizama, termalni celijski
lizati (dobijeni iz javne kolekcije Belgian Coordinated Collections of Microorganisms/Institute of Tropical Medicine (BCCM/ITM))

i genomski DNK su bili obuhvaéeni studijom. Cetrdeset &etiri (44) dovoljno karakteristi¢nih sojeva M. tuberculosis je testirano za
opazanje RIF/INH testom BD MAX MDR-TB (tabele 18 i 19). Sojevi testirani na uklju€ivost vrsta M. tuberculosis kompleksa su;

M. africanum, M. bovis, M. caprae, M. cannetti, M. microti, M. pinnipedii (tabela 20).

Tabela 18: Testiranje otpornosti testom BD MAX MDR-TB sa termalnim celijskim lizatima

Otpornost na rifampin? Otpornost na isoniazid®

inhApr

ID vrste Poreklo R/S RRDR kodon R/S katG kodon BD MAX MDR-TB rezultat

nukleotid

Otpornost na RIF i INH opazZena
041679 Nepal R gz;g;ﬁ'g R Ser315Thr WT Mut. katG opaZena

Mut. inhApr NIJE opazena
971524 Banglades$ R Met515lle S WT WT Otpornost na RIF opazena

Asp516Tyr
< Ser509Arg N

980166 Banglades R His526Arg S WT WT Otpornost na RIF opazena

Otpornost na INH opazena
970472 Banglade$ S WT R Ser315lle WT Mut. katG opazena
Mut. inhApr NIJE opazena

Otpornost na RIF i INH opazena
041204 JuzZna Koreja R Asp516Val R WT C-15T Mut. katG NIJE opazena
Mut. inhApr opazena

Otpornost na RIF i INH opazena
041207 Juzna Koreja R Ser531Leu R WT G-9A Mut. katG NIJE opazena
Mut. inhApr opazena

Otpornost na RIF i INH opaZena
041226 Juzna Koreja R Leu511 Pro R Ser315Thr WT Mut. katG opazena
inhApr NIJE opazen

Otpornost na INH opazena
041203 Juzna Koreja S WT R Ser315Thr WT Mut. katG opazena
inhApr NIJE opazen

Otpornost na RIF i INH opazena
042763 Filipini R Ser531Leu R WT C-15T Mut. katG NIJE opazena
Mut. inhApr opazena

Otpornost na RIF i INH opazena
000440 Kazahstan R Ser531Trp R Ser315Thr WT Mut. katG opazena
inhApr NIJE opaZen

Otpornost na INH opaZzena
020115 Gruzija S WT R WT C-15T Mut. katG NIJE opazena
Mut. inhApr opazena

Otpornost na INH opazena
042928 Spanija S WT R Ser315Asn WT Mut. katG opazena
Mut. inhApr NIJE opazena

Otpornost na INH opazena
041668 Nemacka S WT R Ser315Thr C-15T Mut. katG opazena
Mut. inhApr opazena

Otpornost na RIF i INH opazena
992092 Francuska R Ser531Leu R Ser315Thr WT Mut. katG opazena
Mut. inhApr NIJE opazena

Otpornost na RIF i INH opazena
041655 Bolivija R Ser531Leu R Ser315Asn WT Mut. katG opazena
Mut. inhApr NIJE opazena

Otpornost na INH opazena
041290 Brazil S WT R Ser315Thr WT Mut. katG opazena
Mut. inhApr NIJE opaZena

Otpornost na RIF | INH opazenac
041281 Brazil R Asp516Val S Ser315Ser WT Mut. katG opazena
Mut. inhApr NIJE opazena
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Otpornost na rifampin? Otpornost na isoniazid®
ID vrste Poreklo RIS RRDR kodon R/S katG kodon n::g:;? d BD MAX MDR-TB rezultat
Otpornost na RIF i INH opazena
041289 Brazil R His526Arg R Ser315Thr C-15T Mut. katG opazena
Mut. inhApr opazena
Otpornost na RIF i INH opazena
042611 Peru R His526Arg R Ser315Asn WT Mut. katG opazena
Mut. inhApr NIJE opazena
Jus frick Otpornost na RIF i INH opazena
040850 uznoaricka | - o Leu533Pro R Ser315Thr T-8G Mut. katG opazena
Republika . N
Mut. inhApr opazena
Otpornost na RIF i INH opazena
041086 Ruanda R Ser531Leu R Ser315Thr C-15T Mut. katG opazena
Mut. inhApr opazena
Otpornost na RIF i INH opazena
991451 Kongo R Asp516Tyr R Ser315Thr WT Mut. katG opazena
Mut. inhApr NIJE opaZena
Otpornost na INH opazena
021555 Burundi S WT R Ser315Thr WT Mut. katG opazena
Mut. inhApr NIJE opaZena

2R= otporno na rifampin, S= osetljivo na rifampin, WT =divlji tip, nema promena nukleotida ili kodona
b R=otporno na isoniazid, S= osetljivo na isoniazid, WT= divlji tip, nema promena nukleotida ili kodona

¢ Fenotipski osetljivo na INH, ali otporno na INH po DNK sekvenci i testu BD MAX MDR-TB

Tabela 19: Testiranje otpornosti testom BD MAXTM MDR-TB sa BD izolatima nosiocima Mycobacterium

Otpornost na rifampin Otpornost na isoniazid
inhApr
ID vrste RIS RRDR kodon RIS katG kodon . BD MAX MDR-TB rezultat
nukleotid

Otpornost na RIF i INH opazena
TB006 R GIn513Lys R WT C-15T Mut. katG NIJE opazena

Mut. inhApr opazena

Otpornost na RIF i INH opazena
TB007 R GIn513Lys R WT C-15T Mut. katG NIJE opazena

Mut. inhApr opazena
TB009 R GIn513Lys S WT WT Otpornost na RIF opazena

Otpornost na RIF® i INH opazena
TB010 R Ser531Leu R Ser315Thr WT Mut. katG opazena

Mut. inhApr NIJE opazZena

Otpornost na RIF i INH opazena
TB0122 R His526Tyr R Ser315Thr WT Mut. katG opazena

Mut. inhApr NIJE opazZena
TB022 R His526Tyr S WT WT Otpornost na RIF opazena

Otpornost na RIF i INH opazena
TB023 R Asp516Tyr R Ser315Thr WT Mut. katG opazena

Mut. inhApr NIJE opazena

Otpornost na RIF i INH opazena
TB028 R His526Tyr R Ser315Thr C-15T Mut. katG opazena

Mut. inhApr opazena

Otpornost na RIF i INH opazena
TB037 R Asp516Val R Ser315Thr WT Mut. katG opazena

Mut. inhApr NIJE opazZena
TB041 R His526Asp S WT WT Otpornost na RIF opazena
TB047 R kodon delecije 519 S WT WT Otpornost na RIF opaZzena

(AAC)

TBO49 R Asp516Val s WT WT Otporn'ost na RIF_ppgbzena, Otpornost na INH

ne moZe da se prijavi

Otpornost na RIF i INH opazena
TB053 R Ser531Leu R Ser315Thr WT Mut. katG opazena

Mut. inhApr NIJE opazena
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Otpornost na rifampin Otpornost na isoniazid

inhApr

ID vrste R/S RRDR kodon RIS katG kodon .
nukleotid

BD MAX MDR-TB rezultat

Otpornost na RIF i INH opazena
TB058 R Asp516Val R Ser315Thr WT Mut. katG opazena
Mut. inhApr NIJE opazena

Otpornost na RIF i INH opazena

TB059 R His526Asp R Ser315Thr WT Mut. katG opazena

Mut. inhApr NIJE opazena
TB062 R His526Arg S WT WT Otpornost na RIF opazena

Otpornost na RIF i INH opazena
TB063 R GIn513Glu R Ser315Thr WT Mut. katG opazena

Mut. inhApr NIJE opazena
TB094 R LeusT1Pro s wT wT Otpornost na RIF opaz

Ser512Thr pornost na opazena

Otpornost na RIF opazena
TB112 R His526Leu R Ser315Thr WT Mut. katG opazena
Mut. inhApr NIJE opazena

Otpornost na INH opazena
TB121 S WT R Ser315Asn C-15T Mut. katG opaZena
Mut. inhApr opazena

Otpornost na INH opazena
TB123 S WT R Ser315Thr WT Mut. katG opazena
Mut. inhApr NIJE opazZena

2Genomska DNK
b Fenotipski osetljivo na INH, ali ne moZe da se prijavi za INH po DNK sekvenci i testu BD MAX MDR-TB

¢Kod 20% replika testa RIF nije mogla da se prijavi za izolat TB010 pri testiranoj koncentraciji. Mutacija Ser531Leu je uspe$no opazena u izolatu
TBO053, zbog toga se TB010 nije testirao u vi§im koncentracijama.

Tabela 20: M. tuberculosis ukljuivost

MTB kompleks organizma ID vrste
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

2 Termalni ¢elijski lizat
> Genomska DNK

Analiticka osetljivost

Analiticka osetljivost (granica opazanja ili LoD) za test BD MAX MDR-TB utvrdena je na sledec¢i nacin: Izolati M. tuberculosis i

M. bovis BCG (Bacillus Calmette-Guérin) organizma su pripremljeni i kvantifikovani pre uklju€ivanja u studiju. Organizmi su preneti
u epruvetu sa uzorkom koja ve¢ sadrzi iska$ljaj ili granule iskasljaja tretirane rastvorom STR i za taj uzorak je unapred utvrdeno
da je negativan na sve ciljeve koje opaza test BD MAX MDR-TB. Pretpostavljeni LoD je procenjen za svaki organizam testiran sa
minimalno 36 replika po tipu uzorka (iskasljaj ili granule iskasljaja) pomoc¢u 3 razli¢ite proizvodne serije testa BD MAX MDR-TB.
Granica opazanja (LoD) za odredene organizme potvrdena je ispitivanjem najmanje 20 dodatnih replika pri odredenoj koncentraciji
za granicu opazanja (LoD). Analiticka osetljivost (LoD), definisana kao najniza koncentracija pri kojoj se o¢ekuje da ¢e 95% ili viSe
procenata svih replika dati pozitivan rezultat testa (pogledajte tabelu 21).

Tabela 21: Ograni€enje opazanja za test BD MAX MDR-TB

Mikroorganizam (soj) Zahtevani LoD Iskasljaj (CFU/ml) Granula iskasljaja (CFU/ml)
] MTBC 0,5
M. bovis (BCG)
Otpornost 3,75 20
) MTBC 0,25
M. tuberculosis (H37Rv)
Otpornost 6,0
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Analiticka specificnost (unakrsna reaktivnost i iskljucivost)

Test BD MAX MDR-TB je obavljen na uzorcima koji su sadrzali filogenetski povezane vrste i druge organizme (bakterije, viruse i
kvasac) za koje postoji velika verovatno¢a da se pronadu u uzorcima iskasljaja. Bakterijske ¢elije i kvasci su testirani u epruveti

sa puferom za uzorak sa = 1 x 108 ¢elija/ml ili CFU/ml, a Chlamydia na >1 x 108 EB/ml u ljudskom iskasljaju tretiranom rastvorom
STR. Vrste virusa, bakterija i kvasca koje nisu lako dobijene su bile predmet in silico analize za svaki cilf MDR-TB testa. Ukupno
114 organizama je testirano i navedeno u tabli 22. Organizmi koji su bili predmet in silico analize su navedeni u tabeli 23. Svi sojevi
bakterija i kvasci koji su testirani su dali negativne rezultate u okviru testa BD MAX MDR-TB.

Tabela 22: Rezultati specificnosti testa BD MAX MDR-TB (bakterije, gljivice i virusi)

Organizam

Actinomyces israelii

Escherichia coli

Mycobacterium scrofulaceum

Acinetobacter baumannii

Escherichia coli koja proizvodi CTX-M-15 ESBL

Mycobacterium simiae

Acinetobacter calcoaceticus

Fuseobacterium nucleatum

Mycobacterium smegmatis

Actinomyces odontolyticus

Haemophilus influenzae

Mycobacterium szulgai

Bacteroides fragilis

Haemophilus parainfluenzae

Mycobacterium terrae

Bacillus cereus

Haemophilus parahaemolyticus

Mycobacterium thermoresistibile

Bacillus subtilis

Kingella kingae

Mycobacterium triviale

Bordetella parapertussi

Klebsiella pneumoniae

Mycobacterium xenopi

Burkholderia cepacia

Klebsiella oxytoca

Mycobacterium ulcerans

Campylobacter jejuni

Lactobacillus acidophilus

Neisseria gonorrheae

Candida albicans

Legionella pneumophilia

Neisseria mucosa

Candida glabrata

Legionella micdadei

Neisseria meningitidis

Candida krusei

Leuconostoc mesenteroides

Neisseria lactamica

Candida parapsilosis

Listeria monocytogenes

Neisseria sicca

Candida tropicalis

Morganella morganii

Pasteurella multocida

Chlamydia trachomatis 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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Tabela 23: BD MAX MDR-TB in silico analiza

Organizam
Adenovirus Moraxella catarrhalis
Virus humane imunodeficijencije (HIV) Mycoplasma pneumoniae
Virus gripa — ljudski soj (tip A) Mycobacterium abscessus
Virus gripa — ljudski soj (tip B) Mycobacterium flavescens
Humani metapneumovirus Mycobacterium kumamotonense
Parainfluenca virus — ljudski soj Tip 1 Mycobacterium leprae
Parainfluenca virus — ljudski soj Tip 2 Mycobacterium obuense?
Parainfluenca virus — ljudski soj Tip 3 M. shimoidei®
Parainfluenca virus — ljudski soj Tip 4 Nocardia farcinica
Virus zau$aka Nocardia brasiliensis
Respiratorni sincinijski virus Nocardia otitidiscaviarum
Rhinovirus Penicillium, rod.
Rubela virus Rhizopus, soj
Rubeola virus Scedosporium, rod
Varicela zoster virus Stenotrophomonas maltophilia
Aspergillus fumigatus Streptomyces anulatus
Blastomyces dermatitidis Tsukamurella, rod
Histoplasma capsulatum

@ Prajmeri dobijeni za amplifikaciju ciline DNK u M. obuense i M. shimoidei imaju nekoliko podudaranja osnovnih parova, ¢ime se smanjuje efikasnost
amplifikacije za ove ciljeve.

Supstance koje izazivaju interferenciju

Trideset Cetiri (34) bioloSke i hemijske supstance koje mogu povremeno biti prisutne u ljudskom iskasljaju procenjene su zbog
moguce interferencije sa testom BD MAX MDR-TB. Supstance su testirane na nivoima opisanim u tabeli 24 u nastavku, u prisustvu
i odsustvu M. bovis BCG pri 2x MTBC LoD. Od 34 testirane supstance, samo jedna supstanca, mucin od 5% je pokazala inhibiciju
na test. Kada je mucin rastvoren na 1,5%, inhibicija viSe nije bila uocljiva. Nije prime¢ena nijedna druga interferencija sa drugim
supstancama (pogledajte tabelu 24).

Tabela 24: Endogene i egzogene supstance testirane testom BD MAX MDR-TB

Supstanca Rezultat Supstanca Rezultat
Lidokain (12 pg/ml) NI Fenilefrin (50% v/v) NI
Mupirocin (5% wi/v) NI Oksimetazolin (20% v/v) NI
Streptomicin (25 pg/ml) NI Natrijum-hlorid sprej za nos (100%) NI
Zanamivir (10 mg/ml) NI NaCl (5% wi/v) NI
Ljudska krv (40% v/v) NI Benzokain (5% wi/v) NI
Zeludagna kiselina (100%) NI Gvaifenezin (5 mg/ml) NI
Ljudska DNK (1,0E+6 celija/ml) NI Cetilpiridinijum hlorid (0,5%) NI
Ljudske bele krvne celije (100% sloj belih ¢elija u NI Nikotin (4 pg/ml) NI

ugrusku)

Mucin (5%) 12 Tobramicin (24 pg/ml) NI
Listerin (20% v/v) NI Amoksicilin (75,2 pg/ml) NI
Epinefrin (1 mg/ml) NI Levofloksacin (5 mg/ml) NI
Ulje ¢ajevca (1% v/v) NI Pentamidin (300 ng/ml) NI
Kanadski ljuti¢ (100%) NI Isoniazid (50 pg/ml) NI
Albuterol-sulfat (100 pg/ml) NI Rifampin (120 pg/ml) NI
Budesonid (12,8 pug/ml) NI Pirazinamid (500 pg/ml) NI
Flutikazon (5 pg/ml) NI Etambutol (60 pg/ml) NI
Zicam (1 bris/1,67 ml uzorka iskasljaja) NI Streptomicin (25 pg/ml) NI

NI: nije zabeleZena interferencija sa testom BD MAX MDR-T.
|: zabeleZena je interferencija sa testom BD MAX MDR-T.
21,5 % w/v maksimalne koncentracije bez zabeleZene interferencije.
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Kombinacija infektivne-kompetitivne interferencije

Kombinovano ispitivanje infektivne/kompetitivne interferencije osmisljeno je da oceni sposobnost testa BD MAX MDR-TB da utvrdi
niske pozitivne rezultate u prisustvu organizama netuberkulozne mikobakterije (NTM) koji mogu biti prisutni u ljudskom iskasljaju.
Ispitano je Cetiri (4) organizama u visokoj koncentraciji (1 x 108 éelija/ml iskasljaja) pomesanih sa M. bovis BCG pri 2x MTBC LoD.
Testirani organizmi su bili M. avium, M. intracellular, M. kansasii i M. malmoense MTBC je uspe$no otkrivena testom BD MAX MDR-
TB kada je pomes$ana sa preparatima mesane infekcije u kojima su simulirane visoke koncentracije ciljnih organizama.

Preciznost

Preciznost unutar laboratorije procenjena je za test BD MAX MDR-TB na jednoj (1) lokaciji. Testiranje je vrSeno tokom 12 dana

sa 2 testa svakoga dana (2 operatera po jedan test), za ukupno 24 testa. Svaki panel je sadrzao soj M. tuberculosis divljeg tipa
(osetljiv na RIF i INH) i pripreman je u matrici neobradenog iskasljaja. Sledec¢e koncentracije su kori§éene kao gornji nivoi za ciljani
organizam sadrzan u svakom uzorku studije.

*  Umereno pozitivha otpornost (UP): 22 i <3x LoD

*  Umereno pozitivna MTB (UP): 22 i <3x LoD

*  Nisko pozitivna otpornost (NP): 21 i <2x LoD

*  Nisko pozitivna MTB (NP): 21 i <2x LoD

» Stvarno negativna (SN): Negativan uzorak (nema cilj)

Rezultati ispitivanja preciznosti za uzorke koji su dali SN, UP otpornost, UP MTB i UP otpornost su pokazali 100% poklapanja
(tabela 25). Rezultati ispitivanja preciznosti za uzorke koji su dali UP otpornost su pokazali 98,6% poklapanja. Svi rezultati koji
prvobitno nisu mogli da se prijave, izuzev jednog, ponovljeni su u skladu sa uputstvima za umetanje paketa. Uzorci koji su prvobitno
dali rezultat <MTB nisko POZ> dali su o¢ekivani rezultat nakon ponavljanja.

Tabela 25: Rezultati ispitivanja preciznosti upotrebom jedne serije testa BD MAX MDR-TB

. Slaganje sa o¢ekivanim rezultatima
Kategorija
M. tuberculosis (IP od 95%) Otpornost (IP od 95%)

100% 100%

upP 7272 72[72
(94,9-100) (94,9-100)

100% 98,6%

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

100% 100%

SNa 7272 7272
(94,9-100) (94,9-100)

aZa kategoriju stvarno negativni (SN) prijavljeno podudaranje pokazuje procenat negativnih rezultata.

Ponoviljivost

Studija ponovljivosti izmedu instrumenata je obavljena sa istim panelima kao $to je opisano ranije za ispitivanje preciznosti.

Uzorci u svakoj kategoriji su testirani u triplikatu tokom pet (5) razli¢itih dana, testiranja su obavljala dva (2) razli¢ita tehnologa, na tri
(3) razli¢ita instrumenta pomocu (jedne) 1 serije reagensa.
Za ponovljivost izmedu instrumenata, ukupan procenat poklapanja je bio 100% za MTB UP, MTB NP, UP otpornost i SN. Ukupan
procenat poklapanja je bio 97,8% za otpornost NP (tabela 26). Kvantitativna ponovljivost po lokacijama i kategoriji uzorka
predstavljena je u tabeli 27 u nastavku.

Tabela 26: Rezultati ispitivanja ponovljivosti izmedu instrumenata upotrebom jedne serije testa BD MAX MDR-TB

Sveukupno
Kategorija Instrument 1 Instrument 2 Instrument 3

Podudaranje IP od 95%
SN 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (90/90) (95,9-100)
MTB NP 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (90/90) (95,9-100)
Otpornost NP 100% (30/30) 96,6% (28/29) 96,7% (29/30) 97,8% (87/89) (92,2-99,4)
MTB UP 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (90/90) (95,9-100)
Otpornost UP 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (90/90) (95,9-100)
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Tabela 27: Ukupni rezultati vrednosti praga ciklusa ispitivanja ponovljivosti izmedu instrumenata

Srednja | Unutar testova Iz_medu testa Izmedu dana | . el Sveukupno
Promenljiva | Kategorija | Podudarnost vrednost istog dana instrumenata
SD %KV | SD %KV | SD %KV | SD %KV | SD %KV

Vrednost up 59/90 38,6 0,81 2,1 0,00 0,0 0,21 0,6 0,00 0,0 0,84 2,2
praga ciklusa

(MTB1) NP 52/90 38,5 0,88 2,3 0,38 1,0 0,00 0,0 0,18 0,5 0,98 2,5

Vrednost up 90/90 35,8 0,70 1,9 0,00 0,0 0,00 0,0 0,12 0,3 0,71 2,0
praga ciklusa

(MTB2) NP 90/90 36,1 0,74 2,1 0,00 0,0 0,06 0,2 0,29 0,8 0,80 2,2

NAPOMENA: Vrednosti prikazane su one dobijene za cilj u uzorcima koji su dali rezultat ,MTB opazena“.

Za potrebe studije ponovljivosti od serije do serije, testirana su tri replikata uzoraka u svakoj kategoriji u okviru tri serije reagenasa
na jednom instrumentu, sa dva testiranja dnevno, tokom pet razli¢itih dana. Ovde kori§¢eni testovi su isti kao oni opisani u
prethodnom poglavlju ,Preciznost”. Rezultati petodnevnog ispitivanja instrumenata kori$c¢eni su za prikupljanje podataka za jednu
seriju reagensa ispitivanja izmedu serija. Za ponovljivost od serije do serije, ukupan procenat poklapanja je bio 98,9% za MTB UP,
MTB NP, UP otpornost, 96,6% za NP otpornost i 100% za SN (tabela 28).

Tabela 28: Rezultati ispitivanja ponovljivosti izmedu serija upotrebom tri serije testa BD MAX MDR-TB

Sveukupno
Kategorija Serija 1 Serija 2 Serija 3 s
Podudaranje IP od 95%
SN (;8%’) (;8%’) (;8%’) 100% (90/90) (95,9%, 100%)
MTE NP (138%’) (138%’) (g%gg’) 98,9% (89/90) (94,0%, 99,8%)
[ 0, 0,

Otpornost NP (%%gg’) (%%/733’) (%%/733’) 96,6% (86/89) (90,6%, 98,8%)
MTB UP (138%’) (138%’) (%%/73‘){;’) 98,9% (89/90) (94,0%, 99,8%)
Otpornost UP (;8%’) (g%g:/)") (;8%’) 98,9% (89/90) (94,0%, 99,8%)

Prenosna prelazna kontaminacija

Sprovedeno je ispitivanje radi utvrdivanja prenosivosti unutar ciklusa i izmedu ciklusa testiranja tokom obrade uzoraka visoke
koncentracije bakterija MTBC u testu BD MAX MDR-TB. Pozitivan panel se sastojao od MTBC organizma napunjenog u iskasljaju
tretiranom rastvorom STR pri koncentraciji od 1 x 108 CFU/mI. Negativni uzorci nisu sadrzali nijedan MTBC organizam. Testirano
je dvanaest (12) replika visoko pozitivnog ¢lana uzorka i 12 replika negativnog ¢lana uzorka u svakom testu uz izmenu negativnih
i pozitivnih uzoraka. Ukupno 9 testiranja od kojih svaki ima 24 uzorka obavljeno je na razli¢itim instrumentima. Od 108 negativnih
uzoraka koji su bili testirani u ovom ispitivanju, jedan uzorak je dao pozitivan rezultat.
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Istorija promena

‘ Datum ‘ Rezime promena

2019-06 Azuriran je R/S za ID vrste TB112 u tabeli 19.

AzZurirana je granica opazanja u iskasljaju (CFU/ml) za M. tuberculosis
(H37Rv) MTBC u tabeli 21.

(09) 2020-05 Odstampano uputstvo za upotrebu je pretvoreno u elektronski oblik i
dodati su podaci za pristup radi preuzimanja dokumenta sa veb lokacije
bd.com/e-labeling.

Namena je poja$njena.

Dodatne informacije su unete u odeljak Reagensi i materijali.
AZurirane su slike 1, 2 3.

Dodato je ogranienje u pogledu pedijatrijskih pacijenata.
Azuriran je i pojadnjen odeljak Funkcionalne karakteristike.
AZurirane su adrese sponzora za Australiju i Novi Zeland.

(10) 2020-11 Azurirane informacije sistema GHS u odeljku Upozorenja i mere
opreza.

Tabele ucinka su revidirane nakon primene poboljSanja opazanja
otpornosti na RIF u softveru. Ova promena je dovela do azuriranja
brojeva opazanja za RIF u tabelama 2, 3, 5, 8, 9, 15, 16, 19, 25, 26 i 28
i u vezi sa njima.

Neki od dole navedenih simbola se mozda ne odnose na ovaj proizvod.

]
-

Manufacturer / Mpownssoauten / Vyrobee / Fabrikant / Hersteller / KataokeuaoTrig / Fabricante / Tootja / Fabricant / Proizvodac / Gyarté / Fabbricante / Atkapyubt / #| 31 2l /
Gamintojas / Razotajs / Tilvirker / Producent / Producator / MpoussoauTens / Vyrobca / Proizvodaé / Tillverkare / Uretici / Bupo6huk / A7) i

Use by / Uanonseaitte go / Spotrebuijte do / Brug fer / Verwendbar bis / Xprion éwg / Usar antes de / Kasutada enne / Date de péremption / AF-& 7] & / Upotrijebiti do /
Felhasznalhatésag datuma / Usare entro / [leitiH nainnananyra / Naudokite iki / Izlietot Iidz / Houdbaar tot / Brukes for / Stosowac do / Prazo de validade / A se utiliza pana la /
Wcnonb3osats o / Pouzite do / Upotrebiti do / Anvand fore / Son kullanma tarihi / Bukopuctatu go\line / { Fl 4 1k H 111

YYYY-MM-DD / YYYY-MM (MM = end of month)

rrrr-MM-O04 / Frrr-MM (MM = kpas Ha meceua)

RRRR-MM-DD / RRRR-MM (MM = konec mésice)

AAAA-MM-DD / AAAA-MM (MM = slutning af maned)

JIJJ-MM-TT / JJJJ-MM (MM = Monatsende)

EEEE-MM-HH / EEEE-MM (MM = 1éAog Tou prva)

AAAA-MM-DD / AAAA-MM (MM = fin del mes)

AAAA-KK-PP / AAAA-KK (KK = kuu I6pp)

AAAA-MM-JJ / AAAA-MM (MM = fin du mois)

GGGG-MM-DD / GGGG-MM (MM = kraj mjeseca)

EEEE-HH-NN / EEEE-HH (HH = honap utolsé napja)

AAAA-MM-GG / AAAA-MM (MM = fine mese)

HOKAOK-AA-KK / AOKXK-AA / (AA = aiiabiH COHbI)

YYYY-MM-DD/YYYY-MM(MM = € 2)

MMMM-MM-DD / MMMM-MM (MM = ménesio pabaiga)

GGGG-MM-DD/GGGG-MM (MM = ménesa beigas)

JJJJ-MM-DD / JJJJ-MM (MM = einde maand)

AAAA-MM-DD / AAAA-MM (MM = slutten av maneden)

RRRR-MM-DD / RRRR-MM (MM = koniec miesigca)

AAAA-MM-DD / AAAA-MM (MM = fim do més)

AAAA-LL-ZZ | AAAA-LL (LL = sfarsitul lunii)

rrrr-Mm-aa / rerr-MM (MM = koHe mecsiua)

RRRR-MM-DD / RRRR-MM (MM = koniec mesiaca)

GGGG-MM-DD / GGGG-MM (MM = kraj meseca)

AAAA-MM-DD / AAAA-MM (MM = slutet av manaden)

YYYY-AA-GG / YYYY-AA (AA = ayin sonu)

PPPP-MM-A / PPPP-MM (MM = kiHeub micsiLs)

YYYY-MM-DD / YYYY-MM (MM = } %)

Catalog number / Katanoxen Homep / Katalogové &islo / Katalognummer / ApiBuég kataAéyou / Numero de catélogo / Katalooginumber / Numéro catalogue / Kataloski broj /
Katalégusszam / Numero di catalogo / Katanor Hemipi / 7} ~1 ¥ 5 / Katalogo / numeris / Kataloga numurs / Catalogus nummer / Numer katalogowy / Numér de catalog /
Homep o katanory / Katalogové ¢islo / Katalo3ki broj / Katalog numarasi / Homep 3a katanorom / H 3

Authorized Representative in the European Community / OTopuaupaH npeactasuten B EBponerickata obwwHocT / Autorizovany zastupce pro Evropském spolecenstvi / Autoriseret
repreesentant i De Europzeiske Faellesskaber / Autorisierter Vertreter in der Européischen Gemeinschaft / E¢ouaioSotnuévog avtirpéowTtrog otnv Eupwrraikf Kovétnta /
Representante autorizado en la Comunidad Europea / Volitatud esindaja Euroopa Noukogus / Représentant autorisé pour la Communauté européenne / Autorizuirani predstavnik
u Europskoj uniji / Meghatalmazott képviselé az Europai Kéz6sségben / Rappresentante autorizzato nella Comunita Europea / EBpona kaybIMAacTbifbiHAaFb! YOKInNeTTi ekin /<%
&A1l 919 vl i / |galiotasis atstovas Europos Bendrijoje / Pilnvarotais parstavis Eiropas Kopiena / Bevoegde vertegenwoordiger in de Europese Gemeenschap / Autorisert
representant i EU / Autoryzowane przedstawicielstwo we WspoéInocie Europejskiej / Representante autorizado na Comunidade Europeia / Reprezentantul autorizat pentru
Comunitatea Europeana / YnonHomoueHHeIi npeacTtasutens B EBponeiickom coobuiectse / Autorizovany zastupca v Eurépskom spolocenstve / Autorizovano predstavnistvo u
Evropskoj uniji / Auktoriserad representant i Europeiska gemenskapen / Avrupa Toplulugu Yetkili Temsilcisi / YnosHosaxeHui npeactaeHuk y kpainax €C / Wik ARz A%

In Vitro Diagnostic Medical Device / MeanunHcky ypes 3a anarHocTika uH Butpo / Lékarské zafizeni uréené pro diagnostiku in vitro / In vitro diagnostisk medicinsk anordning

I Medizinisches In-vitro-Diagnostikum / In vitro SiayvwoTikr 1atpikfy cuokeur] / Dispositivo médico para diagnéstico in vitro / In vitro diagnostika meditsiiniaparatuur / Dispositif
médical de diagnostic in vitro / Medicinska pomagala za In Vitro Dijagnostiku / In vitro diagnosztikai orvosi eszkéz / Dispositivo medicale per diagnostica in vitro / >KacaHap!
Xafaanaa kypriseTiH MeauumHansIk auarHoctvka acnabel / In Vitro Diagnostic €] 5 717] / In vitro diagnostikos prietaisas / Medicinas ierices, ko lieto in vitro diagnostika / Medisch
hulpmiddel voor in-vitro diagnostiek / In vitro diagnostisk medisinsk utstyr / Urzadzenie medyczne do diagnostyki in vitro / Dispositivo médico para diagndstico in vitro / Dispozitiv
medical pentru diagnostic in vitro / MeauuuHckwii npubop ans avarHoctvky in vitro / Medicinska pomécka na diagnostiku in vitro / Medicinski uredaj za in vitro dijagnostiku /
Medicinteknisk produkt for in vitro-diagnostik / In Vitro Diyagnostik Tibbi Cihaz / Meau4Huit npucTpiit Ans giarHocTuky in vitro / ARSI T 5%
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Temperature limitation / TemnepatypHu orpanuyenus / Teplotni omezeni / Temperaturbegraensning / Temperaturbegrenzung / MNepiopiopoi Beppokpaaiag / Limitacion de
temperatura / Temperatuuri piirang / Limites de température / Dozvoljena temperatura / Hémérsékleti hatar / Limiti di temperatura / Temnepatypansl wektey /- #] & / Laikymo
temperatdra / Temperatiras ierobezojumi / Temperatuurlimiet / Temperaturbegrensning / Ograniczenie temperatury / Limites de temperatura / Limite de temperatura / OrpaHuyeHue
Temnepartypbl / Ohranicenie teploty / Ograni¢enje temperature / Temperaturgréns / Sicaklik sinirlamasi / O6mexeHHs Temnepatypw / i & IR il

Batch Code (Lot) / Kog Ha naptuaata / Kéd (Cislo) Sarze / Batch-kode (lot) / Batch-Code (Charge) / Kwdikég mrapTidag (Taptida) / Cédigo de lote (lote) / Partii kood / Numéro de
lot / Lot (kod) / Tétel szama (Lot) / Codice batch (lotto) / Tontama kogel / ¥l x| 51 =(& E) / Partijos numeris (LOT) / Partijas kods (laidiens) / Lot nummer / Batch-kode (parti) / Kod
partii (seria) / Codigo do lote / Cod de serie (Lot) / Koa naptum (nor) / Kod série (3arza) / Kod serije / Partinummer (Lot) / Parti Kodu (Lot) / Kog naprii / fit'5 (T4t

Contains sufficient for <n> tests / CbabpxaHueTo e goctatbyHo 3a <n> Tecta / Dostateéné mnozstvi pro <n> testu / Indeholder tilstraekkeligt til <n> tests / Ausreichend fiir <n>
Tests / Mepiéxer erapkn 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 elegends / Contenuto sufficiente per <n> test / <n> TectTepi yiwiH xeTkinikti / <n> E| ~E7} Z4-3] ¥4 / 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 / Contetido suficiente para <n>
testes / Continut suficient pentru <n> teste / [loctatouHo ans <n> tectos(a) / Obsah vystaci na <n> testov / Sadrzaj dovoljan za <n> testova / Innehaller tillrackligt fér <n> analyser
/ <n> test igin yeterli malzeme igerir / Buctauntb ans axanisis: <n>/ &9 HEHAT <n> YAl

Consult Instructions for Use / HanpaseTe cnpaska B MHCTPyKUuuTe 3a ynotpeba / Prostudujte pokyny k pouZziti / Se brugsanvisningen / Gebrauchsanweisung beachten /
>upBouleuteite TIg 0dnyieg xpriong / Consultar las instrucciones de uso / Lugeda kasutusjuhendit / Consulter la notice d’'emploi / Koristi upute za upotrebu / Olvassa el a hasznélati
utasitast / Consultare le istruzioni per 'uso / MaitaanaHy HyckaymbiFbIMEH TaHbIChin anbiipia / A& %1% 1% / Skaitykite naudojimo instrukcijas / Skatit lieto$anas pamacibu

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

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

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

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

For US: “For Investigational Use Only”

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Do not use if package damaged / He nanonseaiite, ako onakoskarta e nospeaeHa / NepouZivejte, je-li obal poSkozeny / Ma ikke anvendes hvis emballagen er beskadiget / Inhal
beschéadigter Packungnicht verwenden / Mn xpnoipoTroigite €dv n ouokeuacia éxel utrooTei nuid. / No usar si el paquete esta dafado / Mitte kasutada, kui pakend on kahjustatud
I Ne pas l'utiliser si 'emballage est endommagé / Ne koristiti ako je oSte¢eno pakiranje / Ne hasznalja, ha a csomagolas sériilt / Non usare se la confezione & danneggiata / Erep
naket 6y3biriraH 6orca, nanpanawba / 7 7] 2| 7} <=4 79~ AF§ 4] [ Jei pakuoté pazeista, nenaudoti / Nelietot, ja iepakojums bojats / Niet gebruiken indien de verpakking
beschadigd is / Ma ikke brukes hvis pakke er skadet / Nie uzywad, jesli opakowanie jest uszkodzone / Ndo usar se a embalagem estiver danificada / A nu se folosi daca pachetul
este deteriorat / He ncnonb3sosatk npu noepexaeHnn ynakosku / Nepouzivajte, ak je obal poskodeny / Ne koristite ako je pakovanje oSteceno / Anvand ej om forpackningen ar
skadad / Ambalaj hasar gérmiisse kullanmayin / He BUKop1cTOBYBaTH 3a NOLKOKeHOT ynakosku / WIHEALSE [ 451, i 20 11

Keep away from heat / Masete ot TonnuHa / Nevystavuite pfilisnému teplu / Ma ikke udsaettes for varme / Vor Warme schiitzen / KpatfioTe To pakpid armé m 6gppétnta / 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 45 F)al|oF g / Laikyti atokiau nuo ilumos altiniy / Sargat no karstuma / Beschermen tegen warmte / Ma 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 ej utsattas for varme / Isidan uzak tutun / Bepertu Big
nii Tenna / 1 B B

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

Collection date / [lata Ha cb6upare / Datum odbéru / Opsamlingsdato / Entnahmedatum / Huepounvia culoyrg / Fecha de recogida / Kogumiskuupéev / Date de prélévement /
Dani prikupljanja / Mintavétel datuma / Data di raccolta / >Xunaran TisGekyri / =3 2% / Paémimo data / Savaksanas datums / Verzameldatum / Dato prevetaking / Data pobrania
/ Data de colheita / Data colectarii / lata c6opa / Datum odberu / Datum prikupljanja / Uppsamlingsdatum / Toplama tarihi / lata 3aGopy / 4 131

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

Keep away from light / Ma3eTe ot ceetnuHa / Nevystavuijte svétlu / Ma ikke udsaettes for lys / Vor Licht schiitzen / KpatiiaTe 1o pakpia ammé 10 ewg / Mantener alejado de la luz /
Hoida eemal valgusest / Conserver a I'abri de la lumiére / Drzati dalje od svjetla / Fény nem érheti / Tenere al riparo dalla luce / KapaHfbinanfaH xepge ycra / B-& 3 & of 3/
Laikyti atokiau nuo $ilumos $altiniy / Sargat no gaismas / Niet blootstellen aan zonlicht / Ma ikke utsettes for lys / Przechowywac z dala od zrédet $wiatta / Manter ao abrigo da luz /
Feriti de lumin& / XpanuTtb B TemHote / Uchovavajte mimo dosahu svetla / Drzite dalje od svetlosti / Far ej utsattas fér ljus / Isiktan uzak tutun / Bepertu Big aii csitna / 1§ iz £ Y4k

Hydrogen gas generated / O6pa3sysaH e Bogopop ras / Moznost tniku plynného vodiku / Frembringer hydrogengas / Wasserstoffgas erzeugt / Anpioupyia agpiou udpoyévou /
Produccion de gas de hidrégeno / Vesinikgaasi tekitatud / Produit de I'hydrogéne gazeux / Sadrzi hydrogen vodik / Hidrogén gazt fejleszt / Produzione di gas idrogeno / lastekrtec
cyTeri nainpa 6onael / =4~ 7k~ A3 5 / ISskiria vandenilio dujas / Rodas tdenradis / Waterstofgas gegenereerd / Hydrogengass generert / Powoduje powstawanie wodoru /
Produgéo de gas de hidrogénio / Generare gaz de hidrogen / BeigeneHne sogopoaa / Vyrobené pouzitim vodika / Oslobada se vodonik / Genererad véatgas / Agiga ¢ikan hidrojen
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gazi / Peakujs 3 BuaineHHam BoaHio / 4377 E 4T

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

/ No d'identification du patient / Identifikacijski broj pacijenta / Beteg azonosité szama / Numero ID paziente / MauveHTTiH naeHTudMKaumsnbik Hemipi / 24} ID ¥ % / Paciento
identifikavimo numeris / Pacienta ID numurs / Identificatienummer van de patiént / Pasientens ID-nummer / Numer ID pacjenta / Nimero da ID do doente / Numar ID pacient /

WaeHTudukaumroHHbIi Homep nauvenTa / Identifikacné Cislo pacienta / ID broj pacijenta / Patientnummer / Hasta kimlik numarasi / laeHtudikatop nauienta / (3 brifl s

Fragile, Handle with Care / Yynnueo, Pa6oteTe ¢ HeobxoaumoTo BHUMaHwe. / Kiehké. Pii manipulaci postupujte opatrné. / Forsigtig, kan ga i stykker. / Zerbrechlich, vorsichtig
handhaben. / EBpaucTo. XelpioTeiTe To pe Tpoooxn. / Fragil. Manipular con cuidado. / Orn, késitsege ettevaatlikult. / Fragile. Manipuler avec précaution. / Lomljivo, rukujte
pazljivo. / Térékeny! Ovatosan kezelends. / Fragile, maneggiare con cura. / CbiHfbiw, abaiinan nanganabibea. / =41 712 7] 48 2] / Trapu, elkités atsargiai. / Trausls;
rikoties uzmanigi / Breekbaar, voorzichtig behandelen. / @mtalig, handter forsiktig. / Krucha zawartos$¢, przenosic ostroznie. / Fragil, Manuseie com Cuidado. / Fragil, manipulati
cu atentie. / Xpynkoe! O6paluatbes ¢ ocTopoxHocTbio. / Krehké, vyzaduje sa opatrna manipuldcia. / Lomljivo - rukujte pazljivo. / Brackligt. Hantera forsiktigt. / Kolay Kirilir, Dikkatli
Taslyin. / TeHaiTHa, 3BepTatncs 3 obepexHicTio / 5T, /N
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Tehnicka sluzba: Obratite se lokalnom predstavniku kompanije BD ili posetite bd.com.
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