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Stanoveni BD MAX™ Multi Drug Resistant Tuberculosis (MDR-TB) assay (Stanoveni tuberkulézy rezistentni vici vétsimu
poctu lé¢iv (MDR-TB)) provadéné na systému BD MAX je automatizovany kvalitativni diagnosticky test in vitro pro pfimou
detekci DNA komplexu Mycobacterium tuberculosis (MTBC) v nezpracovaném sputu nebo koncentrovanych sedimentech
sputa pfipravenych z indukovanych nebo vykaslanych vzorkud sputa. Ve vzorcich, kde je detekovana DNA MTBC, Ize pomoci
stanoveni BD MAX MDR-TB také detekovat mutace genu rpoB souvisejiciho s rezistenci viéi rifampinu a také mutace genu
katG a promotorové oblasti inhA, které souvisi s rezistenci vici isoniazidu.

Test vyuziva polymerazove fetézové reakce (PCR) v realném €ase k amplifikaci typickych cilovych sekvenci DNA a pomoci
cilové specifickych fluorogennich hybridizacnich sond detekuje DNA MTBC a také DNA souvisejici s mutacemi v genech
rpoB a katG a promotorové oblasti inhA spojené s tuberkulézou rezistentni vaci vétSimu poctu léCiv.

Stanoveni BD MAX MDR-TB slouzi k pouziti se vzorky pacientu, u nichz existuje klinické podezreni na tuberkulézu (TB)

a ktefi béhem poslednich Sesti mésict nepodstoupili Ié¢bu tuberkuldzy nebo tato Ié¢ba trvala méné nez 3 dny. Tento test je
uréen k pouziti jako pomucka pfi diagnostikovani tuberkulézy plic v souvislosti s klinickymi a dal$imi laboratornimi zjisténimi.

SHRNUTI A VYSVETLENi POSTUPU

Tuberkuléza je infekéni onemocnéni zplsobené druhy komplexu M. tuberculosis (MTBC) a i nadale pfedstavuje vyznamny

a globalni zdravotni problém zplsobujici odhadem 10,4 milionu p¥ipadt a 1,7 milionu Gmrti roéné." Tuberkuldza rezistentni

vuci vétSimu poctu léciv (MDR-TB) pfedstavuje pretrvavajici hrozbu a komplikovanéjsi formu onemocnéni kvuli rezistenci MTBC
vGéi rifampinu (RIF) i isoniazidu (INH)." V roce 2016 doslo k vyskytu 600 000 novych pfipad s rezistenci vaci rifampinu (RRTB),
nejucinnéjsiho léku prvni linie, z nichz 490 000 bylo zplsobeno TB rezistentni vici vétsimu poctu 1é¢iv (MDR-TB)." V roce 2016
vydala organizace WHO nové pokyny pro testy na TB vyzaduijici rychlé molekularni testy pro detekci MDR-TB.? Rychla a pfesna
detekce MTBC a jejich forem Iékové rezistence je dllezita pro diagnostiku a Ié¢bu pacientu trpicich timto onemocnénim a mize
pomoci snizit tmrtnost a zastavit Sifeni TB.2

Stanoveni BD MAX MDR-TB poskytuje jednotné vysledky rezistence k MTBC (multicopy genomické cile IS6110 a IS1081 a také
single copy genomicky cil), RIF (kodony RRDR 507-533) a INH (promotorova oblast inhA a kodon katG 315). Automatizuje

cely proces testovani a minimalizuje nutnost zasahu ze strany obsluhy od doby vloZeni vzorku do systému BD MAX do ziskani
vysledkud. Stanoveni BD MAX MDR-TB provadéné na systému BD MAX je schopno poskytnout vysledky pro 24 vzork( za méné
nez 4 hodiny — ve srovnani s tradi€nimi kultivacnimi metodami a testy Iékové rezistence, které mohou trvat tydny.

ZASADY POSTUPU

Nezpracované sputum nebo koncentrované sedimenty sputa pfipravené z indukovaného nebo vykaslaného sputa jsou odebrany od
subjekt(i a pfepraveny do laboratofe v nepropustné odb&rové nadobé&. Redé&ni vzorku je pfipraveno v odb&rové nadobé s roztokem
BD MAX STR tak, aby kone¢ny pomér STR : vzorku byl 2 : 1. Odbérova nadoba se poté 10 krat protfepe. Necha se inkubovat pfi
pokojové teploté 5 minut a poté se opét 10 krat dukladné protfepe. Vzorek oSetfeny ¢inidlem BD MAX STR je poté inkubovan pfi
pokojové teploté po dobu 25 minut. Pomoci pipety BD MAX Transfer Pipet (Pfenosova pipeta) se pfenese 2,5 ml vzorku oSetfeného
Cinidlem STR do znacené zkumavky BD MAX MDR-TB Sample Tube (Zkumavka se vzorkem MDR-TB). Zkumavka se vzorkem

BD MAX MDR-TB je uzaviena vickem se septem a pfenesena do systému BD MAX. Po vytvoreni pracovniho seznamu a vliozeni
vzorku do pfistroje BD MAX spolu s jednotkou BD MAX MDR-TB Unitized Reagent Strip (Modularni jednotka s €inidly MDR-

TB) a kazetou PCR se zahaji zpracovani a jiz neni nutny zadny zasah obsluhy. Systém BD MAX provadi automaticky pfipravu
vzorku v&etné lyzy cilového organismu, extrakce a koncentrace DNA, rehydratace Cinidel a amplifikace a detekce cilové sekvence
nukleové kyseliny pomoci PCR v redlném Case. Systém BD MAX automaticky interpretuje signal. Stanoveni také zahrnuje kontrolu
zpracovani vzorku, ktera je souc€asti extrakéni zkumavky. Prochazi extrakci, koncentraci a amplifikaci. Kontrola zpracovani vzorku
slouzi k ovéfovani pfitomnosti potencialnich inhibi¢nich latek a selhani systému nebo Cinidel.

Systém BD MAX pouziva kombinaci €inidel a tepla k provedeni lyzy bunék a extrakce DNA. Uvolnéné nukleové kyseliny se

zachyti na magnetickych kulickach s afinitou. Kulicky s navazanymi nukleovymi kyselinami jsou promyty a nukleové kyseliny

jsou uvolnény pusobenim tepla a elu¢niho pufru. Eluovana DNA je neutralizovana a pfenesena do zkumavek se smési Master

Mix, kde rehydratuje €inidla PCR. Po rehydrataci roztoku systém BD MAX nadavkuje dany objem roztoku pfipraveného

pro PCR do kazety k PCR BD MAX. Systém pred zahajenim PCR uzavie mikroskopické uzavéry v kazeté k PCR BD MAX
obsahujici amplifikacni smés, a tak zabrani vypafovani a kontaminaci amplikonu.



Amplifikované cilové sekvence DNA jsou detekovany pomoci hydrolyzaénich sond (TagMan®), které jsou na jednom konci
oznacené fluorescenénim barvivem zéfice (fluoroforem) a na druhém konci zhaSe€em. Sondy oznacené rozdilnymi fluorofory
se pouziji k detekci amplikon DNA komplexu M. tuberculosis, amplikont rezistentnich vici rifampinu a isoniazidu a amplikon(
kontroly zpracovani vzorku v péti riznych optickych kanalech systému BD MAX. Pfi detekci rifampinové rezistence se vyuziva
tani a detekuje se mutace v oblasti RRDR s 81 pary bazi genu rpoB. P¥i detekci isoniazidové rezistence se vyuziva detekce
mutaci v promotorové oblasti inhA a v genu katG. Systém BD MAX monitoruje tyto signaly pfi kazdém cyklu a po interpretaci
dat na konci programu poskytne konecny vysledek.

CINIDLA A MATERIAL

REF Obsah Mnozstvi

BD MAX™ MDR-TB Master Mix (E6) (Smés Master Mix BD MAX™ MDR-TB (E6))
Sucha smés Master Mix PCR obsahujici nukleotidy, cilové molekularni sondy (0,006 % w/v),
primery (0,01 % w/v) a enzym PCR (3E-14 % w/v).

24 test
(2 x 12 zkumavek)

BD MAX™ MDR-TB Master Mix (E5) (Smés Master Mix BD MAX™ MDR-TB (E5))
Sucha smés Master Mix PCR obsahujici nukleotidy, cilové a kontrolni molekularni sondy
(0,006 % w/v), primery (0,008 % w/v) a enzym PCR (3E-14 % w/v).

24 testu
(2 x 12 zkumavek)

BD MAX™ MDR-TB Reagent Strips (Jednotka s ¢inidly BD MAX™ MDR-TB)
Modularni jednotky s ¢inidly obsahujici promyvaci pufr s 0,1 % v/v Tween® 20 a 3,8 % v/v
Tween 80 (0,75 ml), uvolriovaci pufr (0,75 ml), neutralizacni pufr s 0,02 % v/v Tween 20 (0,75 ml), 24 testl
443878 roztok pro navazani s 5 % v/v Triton® X-100 (0,75 ml) a jednordzové $picky na pipety pro
zpracovani vzorku a extrakci DNA.

BD MAX™ MDR-TB Extraction Tubes (E7) (Extrakéni zkumavky BD MAX™ MDR-TB (E7))
Suché extrakéni cinidlo obsahujici magnetické kulicky s afinitou k DNA (6,4 % w/v), proteazova
Cinidla (6,7 % w/v) a kontrolu zpracovani vzorkd.

24 testl
(2 x 12 zkumavek)

BD MAX™ MDR-TB Sample Tube (Zkumavka se vzorkem BD MAX™ MDR-TB) 24 testu

(2 x 12 zkumavek)
BD MAX™ Transfer Pipets (Pipety k pfenaseni BD MAX™) 25
Vicka se septem 25

POTREBNE VYBAVENI A MATERIAL, KTERE NEJSOU SOUCASTI DODAVKY

«  BD MAX™ STR (Sample Treatment Reagent) (Cinidlo pro o$etfeni vzork) (BD, kat. &. 443806)
+  BD MAX™ PCR Cartridges (Kazety) (BD, kat. ¢. 437519)

«  Externi kontroly

» Laboratorni plast a jednorazové rukavice bez talku

*  Nadoby na biomedicinsky odpad

»  Stopky ¢i budik

Pro odbér nezpracovaného sputa:
» Suché, Cisté nepropustné nadoby pro odbér sputa

DOPORUCENY MATERIAL, KTERY NENi SOUCASTI SADY
*  Nefelometr

»  Sterilni zkumavky

»  Sterilni sklenéné kuli¢ky o velikosti 3-5 mm

*  Kultivacni média (zivna pida MGIT™ nebo 7H9)
+  Middlebrook OADC

» Agarové plotny 7H10/7H11

*  Fyziologicky roztok ve fosfatovém pufru

»  Stérky k plotnam

»  Vortex

« BDBBL™ MycoPrep™



VAROVANI A BEZPECNOSTNI OPATRENI

Nebezpeci

OSOE

H312 Zdravi Skodlivy pfi styku s kuzi.

H314 Zpusobuje tézké poleptani kiize a poskozeni oci.

H315 Drazdi kzi.

H317 MUGze vyvolat alergickou kozni reakci.

H319 Zpusobuje vazné podrazdeéni oci.

H334 Pri vdechovani mlze vyvolat pfiznaky alergie nebo astmatu nebo dychaci potize.
H335 MUze zpusobit podrazdéni dychacich cest.

H411 Toxicky pro vodni organismy, s dlouhodobymi t¢inky.

H412 Skodlivy pro vodni organismy, s dlouhodobymi Gginky.

P260 Nevdechujte prach/dym/plyn/mlhu/pary/aerosoly.

P261 Zamezte vdechovani prachu/dymu/plynu/mlhy/par/aerosol.

P264 Po manipulaci dikladné omyjte.

P272 Kontaminovany pracovni odév neodnasejte z pracovisté.

P273 Zabrarite uvolnéni do zivotniho prostiedi.

P280 Pouzivejte ochranné rukavice/ochranny odév/ochranné bryle/oblic¢ejovy Stit.

P285 V pfipadé nedostateCného vétrani pouzivejte vybaveni pro ochranu dychacich cest.
P301+P330+P331 PRI POZITI: Vyplachnéte Gsta. NEVYVOLAVEJTE zvraceni.

P312 Necitite-li se dobre, volejte TOXIKOLOGICKE INFORMACNI STREDISKO nebo Iékare.

P303+P361+P353 PRI STYKU S KUZI (nebo s vlasy): Veskeré kontaminované &asti odévu okamzité sviéknéte. Oplachnéte kiiZi
vodou/osprchujte.

P363 Kontaminovany odév pred opétovnym pouzitim vyperte.

P321 Odborné oSetfeni (viz na tomto Stitku).

P304+P340 PRI VDECHNUTI: Pfeneste osobu na &erstvy vzduch a ponechte ji v poloze usnadriujici dychani.
P310 Okamzité volejte TOXIKOLOGICKE INFORMACNI STREDISKO nebo Iékate.

P305+P351+P338 PRI ZASAZENI OCI: Né&kolik minut opatrné vyplachuijte vodou. Vyjméte kontaktni &ocky, jsou-li nasazeny
a pokud je Ize vyjmout snadno. Pokracujte ve vyplachovani.

P302+P352 PRI STYKU S KUZi: Omyjte velkym mnoZstvim vody/...

P333+P313 Pri podrazdéni kiize nebo vyrazce: Vyhledejte Iékafskou pomoc/osetieni.
P337+P313 Pretrvava-li podrazdéni oci: Vyhledejte Iékafskou pomoc/oSetreni.

P391 Unikly produkt seberte.

P405 Skladujte uzamcené.

P403+P233 Skladujte na dobfe vétraném misté. Uchovavejte obal tésné uzavreny.

P501 Odstrarite obsah / obal a odevzdejte jej vhodnému sbérnému dvoru ¢i zafizeni k likvidaci odpadu v souladu s platnymi
zakony a predpisy a charakteristikami produktu platnymi v dobé likvidace.

» Stanoveni BD MAX MDR-TB slouzi pro diagnostiku in vitro.

»  Optimalni vykon zajistite provedenim stanoveni BD MAX MDR-TB pfi laboratornich podminkach s teplotnim rozmezim
18 °C az 28 °C a s relativni vlhkosti v laboratofi v rozmezi 20 az 80 %.

»  Stanoveni BD MAX MDR-TB slouzi k testovani nezpracovaného sputa nebo koncentrovanych sedimentut sputa pfipravenych
z indukovanych nebo vykaslanych vzork( sputa.

*  Nepouzivejte prosla Cinidla ani materialy.

*  Nepouzivejte sadu, pokud je Stitek, kterym je prelepena vnéjsi krabice, pfi dodani poruseny.

*  Nepouzivejte Cinidla, pokud jsou ochranné sacky pfi dodani otevfeny €i protrzeny.

*  Nepouzivejte Cinidla, pokud v saccich s €inidly neni vysouse¢ nebo je jeho baleni uvnitf sacku porusené.

*  Nevyjimejte vysou$ec ze sacku s Cinidly.

*  Po kazdém pouziti rychle uzaviete zipem ochranné sacky s ¢inidlem. Pred uzavienim ze sackl odstrarite prebytecny vzduch.
»  Chranite ¢inidla pred teplem a vihkosti. Dlouhodoby kontakt s vihkym prostfedim muize negativné ovlivnit funkénost produktu.
*  Nepouzivejte ¢inidla, pokud je félie protrzena ¢i poskozena.

*  Nemichejte ¢inidla z riznych sacku, sad a/nebo Sarzi.



* Nezamériujte vicka ani je znovu nepouzivejte po pouziti na zkumavce obsahujici vzorky oSetfené Cinidlem STR, protoze miize
dojit ke kontaminaci a zkresleni vysledku testu.

*  Nepouzivejte opakované zkumavky se vzorkem BD MAX.

»  Zkontrolujte spravné naplnéni kapalin v modularnich jednotkach s ¢inidly (ujistéte se, ze kapaliny jsou na dné zasobniku
s ¢inidly) (viz obrazek 1).

»  Zkontrolujte, Ze v modularnich jednotkach s ¢inidly se nachazeji v§echny pipetové $picky (viz obrazek 1).

* S roztoky chemikadlii pracujte opatrné, aby nedo$lo ke zméné Citelnosti carového kédu na zkumavce se smési Master Mix nebo
extrakéni zkumavce.

*  Nezbytnym predpokladem fadné funkce tohoto stanoveni je spravna laboratorni technika. Vzhledem k vysoké analytické
citlivosti testu je nutno velmi peclivé zachovavat istotu vS§ech materialt a Cinidel.

» V pfipadé, Ze se v laboratofi provadéji jiné testy PCR, je nutno standardnim laboratornim zptisobem zajistit, aby nedo$lo
ke kontaminaci sady BD MAX MDR-TB, pfipadnych dalSich €inidel pouzivanych k testovani ani systému BD MAX. Vzdy
zamezte veSkeré kontaminaci €inidel mikroby a deoxyribonukledzou (DNazou). Pfed manipulaci s €inidly a kazetami musi
byt vyménény rukavice.

» Kazety PCR BD MAX po pouziti nerozlamujte, aby nedo$lo ke kontaminaci prostfedi amplikony. Uzavéry na kazetach k PCR
BD MAX slouzi k prevenci kontaminace.

»  Laboratof musi pravidelné monitorovat prostfedi, aby se minimalizovalo riziko zkfizené kontaminace.

*  Provedeni stanoveni BD MAX MDR-TB bez dodrzeni doporuc¢ovaného ¢asu a teplotniho rozmezi pro prfepravu a skladovani

vzorkd mlze vést k neplatnym vysledkim. Stanoveni, ktera se neprovedou v uvedeném ¢asovém a teplotnim rozmezi, je tfeba
opakovat.

* Na zakladé doporuceni ¢i pozadavkl mistnich, celostatnich a/nebo federalnich pfedpisu ¢i pozadavkd akreditaénich organizaci
muZze byt potfeba testovat dal$i kontroly.

»  Se vzorky vzdy zachazejte jako s infekénim materidlem a v souladu s bezpeénostnimi postupy laboratore, jaké jsou napfiklad
popsany v publikacich CLSI Document M29* a Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories®.

»  Pfi manipulaci se v8emi Cinidly pouzivejte ochranny odév a jednorazové rukavice.

» Po provedeni testu si peclivé umyjte ruce.

*  Nepipetujte Usty.

* V oblasti manipulace se vzorky a Cinidly ze sady nekufte, nepijte, nezvykejte ani nejezte.

* Nepouzita €inidla a odpad zlikvidujte v souladu s mistnimi, krajskymi a/nebo celostatnimi predpisy.

- Dalsi varovani, bezpecnostni opatieni a postupy naleznete v UzZivatelské prirucce k systému BD MAXE.

SKLADOVANI A STABILITA

Béhem prepravy je tfeba odebrané nezpracované vzorky uchovavat pfi teploté 2 °C az 35 °C. Takto je Ize uchovat az 3 dny.
Chrante pred vysokymi teplotami.

Nezpracované sputum: Vzorek maze byt skladovan maximalné dalSich 168 hodin (7 dni) pfi teploté 2 °C — 8 °C pred oSetfenim
¢inidlem STR.

Sediment sputa: Vzorek muze byt skladovan maximalné 168 hodin (7 dni) pfi teploté 2 °C — 8 °C pred oSetfenim ¢inidlem STR.
Vzorky oSetfené Cinidlem BD MAX STR mohou byt skladovany pfi teploté 2 °C — 28 °C po dobu maximalné 72 hodin.

Pripravené zkumavky se vzorkem BD MAX MDR-TB mohou byt skladovany po o$etfeni ¢inidlem STR pfi teploté 2 °C — 28 °C po
dobu maximalné 72 hodin.

Komponenty sady stanoveni BD MAX MDR-TB jsou pfi teploté 2 °C — 28 °C stabilni do uplynuti uvedeného data exspirace.
Nepouzivejte proslé komponenty.

Zkumavky se smeési Master Mix BD MAX MDR-TB a extrakéni zkumavky jsou dodavany v uzavienych saccich. Po otevieni sacky
ihned uzavrete. Chranite tim vyrobky pfed vihkosti. Zkumavky s €inidly jsou po prvnim otevieni a opétovném uzavieni sacku
stabilni po dobu az 14 dn( pfi teploté 2 °C — 28 °C.

NAVOD K POUZITI

Odbér a preprava vzorku

Abyste ziskali kvalitni vzorek, musite peclivé dodrzovat postup odbéru. VSechny vzorky odebirejte a pfepravuijte v souladu

s doporuéenimi Center pro kontrolu a prevenci nemoci (CDC)?®, s pokyny v publikaci Clinical Microbiology Procedures Handbook®

a postupy vaseho pracovisté. Pfi odbéru nezpracovaného sputa musi pacient sedét nebo stat. Pfed odbérem sputa si pacient

musi vyplachnout Usta, aby byly odstranény zbytky potravy nebo organické necistoty.

Nezpracované sputum nebo koncentrované sedimenty sputa pfipravené z indukovanych nebo vykaslanych vzorkd sputa je tfeba

odebirat podle nasledujiciho postupu:

POZNAMKA: Nepouzivejte vzorky zjevné obsahujici zbytky potravy nebo jiné pevné éastice.

1. Nezpracované sputum: Do nepropustné nadoby pro odbér sputa odeberte minimalné 1 ml sputa. Oznacte nadobu a prepravte
ji do laboratofe (viz ¢ast Skladovani a stabilita).

2. Sediment sputa: Dekontaminujte vzorek sputa pomoci roztoku NALC/NaOH podle metody Kenta a Kubici.” Resuspendujte
sediment v maximalné 2 ml 67 mM pufru fosfat/voda. Oznaéte nadobu a prepravte ji do laboratofe (viz ¢ast Skladovani
a stabilita). Pro testovani se stanovenim BD MAX MDR-TB je zapotfebi minimalné 1 ml sputa.
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Priprava vzorku

POZNAMKA: Stanoveni BD MAX MDR-TB Ize pouzit jen se sadou BD MAX STR. Kroky pro zpracovani sputa a sedimentt
sputa naleznete v pfibalové informaci sady BD MAX STR.

POZNAMKA: Pro testovani kazdého vzorku a externi kontroly je tfeba jedna (1) zkumavka BD MAX STR, jedna (1) pfenosova
pipeta, jedna (1) zkumavka se vzorkem, jedno (1) vicko se septem, dvé (2) zkumavky se smési Master Mix (jedna [E6] a jedna
[E5]), jedna (1) extrakéni zkumavka [E7] a jedna (1) modularni jednotka s ¢inidly. Vyjméte potiebny pocet produktt z ochranného
sacku nebo krabice. Z otevienych sackl se zkumavkami se smési Master Mix nebo extrakénimi zkumavkami pfed uzavienim
odstrarite prebyte€ny vzduch a poté je uzaviete zipem.

1. Zkumavku se vzorkem BD MAX MDR-TB s ¢arovym kédem (s €irym vickem) oznacte prisluSnou identifikaci vzorku.
Neprekryveijte, neprepisujte ¢arovy kod 2D ani pfes néj nelepte Stitky.

U kazdého vzorku nezpracovaného sputa nebo sedimentu sputa dodrzte nasledujici pokyny: (Kroky 2 az 7 popisuji pouziti sady
BD MAX STR [neni sou¢asti dodavky]. Pfibalova informace sady BD MAX STR obsahuje dalsi informace.)

Nechte vzorek ustalit na pokojovou teplotu.

Opatrné, aby nedoslo k rozliti, otevrete vicko nepropustné nadoby pro odbér sputa.

Opatrné oteviete zkumavku BD MAX STR a pfidejte pozadovany objem ¢inidla, aby kone¢ny pomér STR a vzorku byl 2 : 1.

Zavickujte odbérovou nadobu a roztok 10krat dukladné protfepejte (ne na vortexu) (1 protfepani znamena 1 pohyb nahoru
a dold).

Inkubujte pfi pokojové teploté po dobu 5 minut a poté opét 10krat dukladné protfepejte.
Inkubuijte vzorek oSetfeny ¢inidlem BD MAX STR pfi pokojové teploté po dobu 25 minut.
Sejméte vicko ze zkumavky se vzorkem BD MAX MDR-TB a ponechte si tvrdé vi¢ko, pokud budete vzorek ukladat.

Pomoci dodané prenosové pipety preneste 2,5 ml vzorku sputa oSetfeného ¢inidlem STR do znacené zkumavky se vzorkem
BD MAX MDR-TB. Ovéfte, Ze ID vzorku na zkumavce se vzorkem BD MAX MDR-TB souhlasi se Stitkem na odbérové nadobé.

10. Zavrete zkumavku se vzorkem BD MAX MDR-TB pomoci modrého vicka se septem.
11. Nez zac¢nete pracovat s dal$imi vzorky, opakujte kroky 1 az 10 pfi pfipravé dalSich vzorkl k testovani.
12. Dle ¢asti Provoz systému BD MAX provedte testovani stanoveni BD MAX MDR-TB v systému BD MAX.

Provoz systému BD MAX

POZNAMKA: Podrobné pokyny naleznete v Uzivatelské pfiruéce k systému BD MAX8 (viz éast Provoz).

POZNAMKA: Testovani sady BD MAX MDR-TB musi byt provedeno ihned po pfenosu vzorku o$etfeného &inidlem STR do

zkumavky se vzorkem, jehoz postup je uveden vyse (viz éast Priprava vzorku, krok 9).

1. Zapnéte napajeni systému BD MAX (pokud to uz nebylo provedeno) a pfihlaste se vlozenim hodnot <user name>
(Uzivatelské jméno) a <password> (Heslo).

2. Pred manipulaci s Cinidly a kazetami si vymérite rukavice.

3. Ze sady BD MAX MDR-TB vyjméte potfebny po€et modularnich jednotek s €inidly. Kazdou modularni jednotkou s €inidly lehce
klepnéte na tvrdy povrch tak, aby vSechny kapaliny byly na dné zkumavek.

4. Z ochrannych sacku vyjméte potrebny pocet extrakénich zkumavek a zkumavek se smési Master Mix ze sady BD MAX MDR-TB.

Odstrarite pfebyte¢ny vzduch a sacky uzavrete zipem.

6. Pro kazdy testovany vzorek umistéte jednu (1) modularni jednotku s €inidly do stojanu BD MAX System Rack (Stojan systému).
Zacnéte v poloze 1 stojanu A.

7. Zatlacte jednu (1) extrakéni zkumavku (E7) (s bilou folii) do kazdé modularni jednotky s €inidly v poloze 1 podle obrazku 1.

8. Zatlacte jednu (1) zkumavku se smési Master Mix BD MAX MDR-TB (E6) (se zelenou félii) do kazdé modularni jednotky
s Cinidly v poloze 2 podle obrazku 1.

9. Zatlaéte jednu (1) zkumavku se smési Master Mix BD MAX MDR-TB (E5) (s modrou félii) do kazdé modularni jednotky s €inidly
v poloze 4 podle obrazku 1.
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Jednorazové zkumavky

Roztok pro navazéni/
Odpadni zésornik Spicky na pipety

#1 #2 #3  #4

Promyvaci

Lyzaéni e

zkumavka

Master Mix
Extrakéni (ES5)
zkumavka Uvoliiovaci
pufr

Master Mix
(E6) Neutralizaéni
pufr

Obrazek 1: Zatlaeni extrakénich zkumavek BD MAX MDR-TB a zkumavek se smési Master Mix BD MAX MDR-TB do modularni
jednotky s Cinidly

10. Kliknéte na ikonu Run (Spustit) a pak na moznost Inventory (Inventar panel(l). Zadejte €islo $arze sady BD MAX MDR-TB
(pro moznost sledovani Sarze) nactenim ¢arového kédu skenerem nebo ru¢né (na vnéjsi krabici).

POZNAMKA: Krok 10 zopakujte pokazdé, kdyz pouzijete novou $arzi.
11. Prejdéte na obrazovku Worklist (Pracovni seznam). Z rozbalovaci nabidky vyberte moznost <BD MAX MDR TB 70>.

12. Do seznamu Worklist (Pracovni seznam) zadejte ID zkumavky se vzorkem BD MAX MDR-TB, ID pacienta a pfistupové €islo
(je-li to mozné), a to bud nactenim ¢arového kédu skenerem, nebo ruénim zadanim.

13. Z rozbalovaci nabidky vyberte spravné Cislo Sarze sady (je uvedeno na vnéjsi krabici sady BD MAX MDR-TB).
14. Zopakuijte kroky 11 az 13 pro v8echny zbyvajici zkumavky se vzorkem.

15. Zkumavky se vzorkem vlozte do stojanu systému BD MAX tak, aby rozlozeni odpovidalo modularnim jednotkam s Cinidly
zavedenym v krocich 6 az 9.

POZNAMKA: Umistéte zkumavky se vzorkem do stojanu na vzorky tak, Ze stitky s 1D éarovym kédem sméfuji ven
(pro snazsi skenovani zkumavek se vzorkem pfi pfihlaSovani vzorku).

16. Umistéte pozadovany pocet kazet k PCR BD MAX do systému BD MAX (viz obrazek 2).
* Kazda kazeta PCR BD MAX pojme az 12 vzorkd.
+  Systém BD MAX automaticky vybere polohu a fadu na kazeté PCR BD MAX pro kazdé zpracovani. Kazety PCR BD MAX
Ize pouzit opakované, dokud se nevyuziji vSechny drahy.
*  Pro zefektivnéni vyuziti kazet PCR BD MAX vyberte v rezimu 2000 Sample Mode (Rezim 2 000 vzork() na karté Worklist
(Pracovni seznam) moznost Run Wizard (Prdvodce zpracovanim) a ur¢ete pfidéleni drah.
- Dalsi informace naleznete v UZivatelskeé pfirucce k systému BD MAX.8

Obrazek 2: Vlozeni kazet k PCR BD MAX

17. Vlozte stojan (stojany) do systému BD MAX (viz obrazek 3).
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Obrazek 3: VloZeni stojanu (stojanu) do systému BD MAX

18. Zavrete viko systému BD MAX a kliknutim na tlacitko <Start> spustite zpracovani vzorkd.
19. Po skonceni operace ihned zkontrolujte vysledky nebo uchovejte zkumavky se vzorkem pfi teploté 2 °C — 28 °C po

dobu maximalné 72 hodin po oSetieni ¢inidlem STR, dokud vysledky nezkontrolujete.

POZNAMKA: Pied ulozenim vzorku vyméiite vicko se septem za tvrdé vicko.

POZNAMKA: Pfipravené zkumavky se vzorkem BD MAX MDR-TB mohou byt skladovany pfi teploté 2 °C — 28 °C po
dobu maximalné 72 hodin. Pfi obdrzeni neurcitého (IND), nerozhodného (UNR) nebo neuplného (INC) vysledku nebo
pfi selhani externi kontroly je nutné provést opakovany test z pfipravené zkumavky se vzorkem v tomto ¢asovém
rozpéti (viz c¢ast Opakované provedeni testu).

POZNAMKA: Pokud externi kontrola selze, opakujte testovani véech vzorki za pomoci erstvé pripravenych externich
kontrol (viz éast Kontrola kvality).

KONTROLA KVALITY

Postupy kontroly kvality slouzi k ovéfovani funkénosti stanoveni. Laboratofe museji zavést pocet, typ a Cetnost testovani kontrolnich
materialt podle doporuceni ¢i pozadavku mistnich, krajskych, celostatnich, federalnich nebo narodnich predpisut ¢i pozadavku
akredita¢nich organizaci a timto zpusobem sledovat U¢innost celého analytického postupu. Zakladni informace o kontrole kvality
najdete v publikacich CLSI MM3° a EP1210.

1.

Spole¢nost BD nedodava material pro externi kontroly. Software systému BD MAX nepouziva k interpretaci vysledkU testovani
vzorku externi pozitivni ani negativni kontroly. S externimi kontrolami zachazi, jako by se jednalo o pacientské vzorky.

K pfipravé externich kontrol je potfeba Cinidlo BD MAX STR. (Viz tabulka v ¢asti Interpretace vysledki, kde najdete informace,
jak interpretovat vysledky stanoveni externich kontrol.)

Do té doby, nez je proces v systému BD MAX dostatecné ovéren, je tfeba provadét alespon jednu externi pozitivni kontrolu

a jednu externi negativni kontrolu denné pro kazdou laboratof. Snizena frekvence testovani kontrol musi byt v souladu se
vSemi platnymi predpisy.

Externi pozitivni kontrola kontroluje zasadni selhani €inidla. Externi negativni kontrola se pouziva k detekci kontaminace Cinidla
¢i prostiedi (nebo pfenosu) cilovymi nukleovymi kyselinami.

Musi se testovat kontrolni kmeny podle doporuceni ¢i pozadavkd mistnich, celostatnich a/nebo federalnich predpist i
pozadavku( akreditacnich organizaci a timto zpisobem sledovat Gc¢innost celého analytického postupu.

Doporuceny jsou riizné typy externich kontrol, aby si uzivatel mohl vybrat ty, které nejlépe vyhovuji programu kvality jeho
laboratore.

a. Externi negativni kontroly musi obsahovat 2,5 ml roztoku STR (2 ¢asti roztoku STR : 1 ¢ast deionizované vody).

b. Externi pozitivni kontrola: Suspenze jakéhokoli ovéfeného organismu komplexu M. tuberculosis ziskana komeréné nebo
pomoci izolace kultur nebo dfive charakterizovany vzorek s potvrzenou pozitivitou.

Pouzivaji-li se kontrolni organismy:

a. Nechte organismus rust na zivné pudé 7H9 nebo MGIT doplnéné OACD pfi 37 °C. Nechte rust na pfibliznou turbiditu
> 0,5 McFarlanda (obvykle 7 az 10 dni, ale v zavislosti na kmenu mGze byt doba rastu delsi).
Odstrante tekutou kulturu odstfedénim po dobu 10 minut pfi otackach 3 000 g.
Resuspendujte organismus ve fyziologickém roztoku s fosfatovym pufrem (PBS).

d. Preneste suspenzi do sterilni zkumavky obsahujici maximalné deset (10) kuli¢ek o velikosti 3-5 mm. Michejte kulturu ve
vortexu pfiblizné 30 sekund.

e. Po dobu pfiblizné 5 minut ponechte suspenzi usadit, aby mohly vétsi ¢astice dosahnout dna zkumavky.

f.  Preneste suspenzi do nové sterilni zkumavky, vyhnéte se shlukim na dné zkumavky a zajistéte, aby hodnoty turbidity
zustaly = 0,5 McFarlanda.

1) Pro nefelometr se musi pouzit zkumavky se specifickymi rozméry.

g. Provedte sérii fedéni a naneste organismus na agarové plotny (agar 7H10 nebo 7H11) pro kvantifikaci. Nechte agarové
plotny inkubovat pfi teploté 37 °C po dobu 2 az 4 tydna.



h. Po kvantifikaci organismu nafedte organismus na koncentraci 1x10° CFU/ml v PBS.
1) Suspenze muze byt pfipravena na kone¢né fedéni, rozdélena do alikvotl po 300 pl, zamrazena a pouzita k rutinnim
testam.
i. Pridejte do zkumavky se vzorkem 2,25 ml roztoku STR (2 ¢asti STR : 1 €ast deionizované vody).
j.  Pridejte 250 pl kone¢ného fedéni do zkumavky se vzorkem BD MAX MDR-TB a zaviete zkumavku modrym vickem se
septem.
k. Zpracujte externi kontrolu jako vzorek pacienta podle postupu uvedeného v ¢asti Provoz systému BD MAX.

6. VSechny externi kontroly by mély poskytovat oCekavané vysledky (pozitivni pro externi pozitivni kontrolu, negativni pro
externi negativni kontrolu), bez pfitomnosti chybovych externich kontrol (nerozhodné &i neurcité vysledky). PFijatelné
vysledky externich pozitivnich kontrol naleznete v tabulce uvedené nize:

Organismus M. tuberculosis nebo

charakterizovany vzorek AR L

Citlivy vici RIF a citlivy vici INH Detekovano MTB, NEDETEKOVANA rezistence viéi RIF, NEDETEKOVANA rezistence
vuci INH

Citlivy vci RIF / rezistentni vuci INH Detekovano MTB, NEDETEKOVANA rezistence vici RIF, detekovana rezistence vaci INH

Rezistentni vaci RIF / citlivy vaci INH Detekovano MTB, detekovana rezistence vici RIF, NEDETEKOVANA rezistence vaci INH

Rezistentni viéi RIF / rezistentni vic¢i INH |Detekovano MTB, detekovana rezistence vuéi RIF, detekovana rezistence vudi INH

a. Externi negativni kontrola, ktera ma pozitivni vysledek, naznacuje problém pfi manipulaci se vzorkem a/nebo kontaminaci.
Provérte techniku manipulace se vzorky, aby nedochazelo k zaménam a/nebo kontaminaci. Externi pozitivni kontrola, ktera
ma negativni vysledek, naznacuje problém pfi manipulaci se vzorkem nebo jeho pfipravé. Provérte techniku manipulace se
vzorky a techniku jejich pFipravy.

b. Externi kontrola, ktera ma nerozhodny, neurcity nebo neupliny vysledek testu, naznacuje selhani ¢inidla nebo systému
BD MAX. Zkontrolujte, zda monitor systému BD MAX neukazuje chybové zpravy. Vysvétleni varovani a chybovych kodu
naleznete v &asti ReSeni potizi Uzivatelské prirucky k systému BD MAX.8 Pokud problém trva, pouzijte ginidla z dosud
neotevieného sacku nebo pouzijte nové sady BD MAX MDR-TB.

c. Kazda extrakéni zkumavka BD MAX MDR-TB obsahuje kontrolu zpracovani vzorku, coz je plazmid, ktery obsahuje
syntetickou cilovou sekvenci DNA. Kontrola zpracovani vzorku se extrahuje, eluuje a amplifikuje spole¢né s cilovou
DNA pfitomnou ve zpracovavaném vzorku. Kontrola zpracovani vzorku ovéfuje ucinnost zachyceni DNA, promyti
a eluce béhem pfipravy vzorku a také G¢innost amplifikace a detekce cilové DNA pfi analyze PCR. Pokud kontrola
zpracovani vzorku nesplini validacni kritéria, vysledek vzorku je hlaSen jako nerozhodny. PFipadné vysledky pozitivni
na MTBC (detekovano MTB) jsou v8ak hlaseny. Kazdy vzorek hlaseny jako nerozhodny musi byt znovu otestovan
podle nize uvedeného postupu v ¢asti Opakované provedeni testu.

INTERPRETACE VYSLEDKU

Vysledky jsou dostupné pod zalozkou <Results> (Vysledky) v okné <Results> (Vysledky) na monitoru systému BD MAX.
Software systému BD MAX automaticky interpretuje vysledky testu. Vysledky se hlasi pro kazdy z analyti a pro kontrolu
zpracovani vzorku. Podle stavu amplifikace cile a kontroly zpracovani vzorku maze byt vysledek testu oznac¢en nasledujicim
zplisobem: MTB Detected (Detekovano MTB), MTB Low POS (MTB slab& POS), MTB NOT Detected (NEDETEKOVANO MTB),
RIF Resistance Detected (Detekovana rezistence vigi RIF), RIF Resistance NOT Detected (NEDETEKOVANA rezistence viéi RIF),
RIF Resistance UNREPORTABLE (NEPRUKAZNA rezistence v(i&i RIF), INH Resistance Detected (Detekovana rezistence vici
INH) (také hlaseno jako katG Mut NOT Detected (NEDETEKOVANA mutace katG); katG Mut Detected (Detekovéna mutace katG);
inhApr Mut NOT detected (NEDETEKOVANA mutace inhApr); inhApr Mut Detected (Detekovéna mutace inhApr)), INH Resistance
NOT Detected (NEDETEKOVANA rezistence vici INH), INH Resistance UNREPORTABLE (NEPRUKAZNA rezistence viici INH)
nebo UNR (unresolved) (UNR (nerozhodny)). Vysledky IND (Indeterminate) (IND (neurc€ity)) nebo INC (Incomplete) (INC (neupliny))
jsou zpusobeny selhanim systému BD MAX. Interpretace vysledkt stanoveni BD MAX MDR-TB je popséna nize v tabulce 1.




Tabulka 1: Interpretace vysledkt stanoveni BD MAX MDR-TB

HLASENY VYSLEDEK STANOVENI

INTERPRETACE VYSLEDKU

MTB Detected (Detekovano MTB)

Byla detekovana DNA komplexu Mycobacterium tuberculosis.

MTB Low POS (MTB slabé POS)

Byla detekovana DNA komplexu Mycobacterium tuberculosis, neni mozné zméfit
faktory rezistence; = 2 promotorové sondy RRDR?, katG nebo inhA neposkytly
signal, coz naznacuje malou davku bakterii.

MTB NOT Detected (MTB NEDETEKOVANO)

Nebyla detekovana zadna DNA komplexu Mycobacterium tuberculosis a byla
detekovana kontrola zpracovani vzorku.

RIF Resistance Detected
(Detekovana rezistence vuci RIF)

Detekovana (detekovany) mutace v RRDR®.

RIF Resistance NOT Detected
(NEDETEKOVANA rezistence vici RIF)

Nebyla detekovana zadna mutace v RRDR?.

RIF Resistance UNREPORTABLE
(NEPRUKAZNA rezistence vuci RIF)

Byla detekovana DNA komplexu Mycobacterium tuberculosis, ale neni mozné
zmeéfit faktory rezistence vici RIF; jedna sonda rpoB neposkytla signal, zbyvajici
sondy rpoB poskytovaly signaly divokého typu.

katG Mut NOT Detected
INH (NEDETEKOVANA mutace katG)

Byla detekovana DNA rezistentni vGci INH; nebyla detekovana zadna mutace v cili
stanoveni katG.

Resistance | katG Mut Detected
Detected | (Detekovana mutace katG)

Byla detekovana DNA rezistentni viéi INH; byla detekovana (byly detekovany)
mutace v cili stanoveni katG.

(Detekovana | jnpAprt Mut NOT Detected
rezistence | (NEDETEKOVANA mutace inhApr)

Byla detekovana DNA rezistentni vGci INH; nebyla detekovana zadna mutace
v promotoru cile stanoveni inhA.

vié&i INH) -
inhApr® Mut Detected
(Detekovana mutace inhApr)

Byla detekovana DNA rezistentni vGci INH; byla detekovana (byly detekovany)
mutace v promotoru cile stanoveni inhA.

INH Resistance NOT Detected (NEDETEKOVANA
rezistence vici INH)

Nebyla detekovana zadna mutace ani v jednom promotoru cilli stanoveni katG
a inhA.

INH Re§istanc9 UNREPORTABLE
(NEPRUKAZNA rezistence vuci INH)

Byla detekovana DNA komplexu Mycobacterium tuberculosis, ale neni mozné
zmeéfit faktory rezistence vici INH; promotorova sonda katG, pfip. inhA neposkytla
signal, pfi¢emz druhy signal predstavoval signal divokého typu.

MTB Unresolved (MTB UNR)
(MTB nerozhodny (MTB UNR))

Nebyla detekovana zadna DNA komplexu Mycobacterium tuberculosis a nebyla
detekovana kontrola zpracovani vzorku.
(znaci inhibitor ve vzorku nebo selhani ¢inidla)

Indeterminate (IND) (Neurcity (IND))

Neurcity vysledek byl zptsoben selhanim systému BD MAX.
(doprovazeno varovanim ¢&i kédem chyby?)

Incomplete (INC) (Neupliny (INC))

NeUplIné zpracovani.
(doprovazeno varovanim ¢ kodem chyby)

2RRDR = oblast uréujici rifampinovou rezistenci (oblast s 81 pary bazi genu rpoB, kodony 507-533).

binhApr = promotorova oblast inhA.

©Neni-li rezistence vGgi katG ani inhApr (Mut NOT Detected (Mutace NEDETEKOVANA) nebo Mut Detected (Mutace detekovana)) hlaena
s vysledkem INH Resistance Detected (Detekovana rezistence vici INH), tak je cilovy signal neprikazny. Sonda stanoveni pro tento cil neposkytla

signal.

d\Vysvétleni varovani a kédli chyb najdete v 8asti ReSeni potizi UZivatelské prirugky k systému BD MAX.8

OPAKOVANE PROVEDENIi TESTU

POZNAMKA: K dispozici je dostateény objem pro jedno opakovani testu ve zkumavce se vzorkem BD MAX MDR-TB.

U pfipravenych zkumavek se vzorkem BD MAX MDR-TB uchovavanych pfi teploté 2 °C — 28 °C musi byt test zopakovan
do 72 hodin po uvodnim osetieni vzorku ¢inidlem BD MAX STR. Pro opakované testovani Ize do 72 hodin pouzit také
zbyvajici vzorky sputa oSetfené ¢inidlem STR, pokud budou tyto vzorky ulozeny pfi teploté 2 °C — 28 °C.

POZNAMKA: Vzorky k opakovanému testovani i nové vzorky Ize testovat v téze operaci.

Vysledek MTB slabé POS

Vysledky MTB slabé POS jsou ziskavany v pfipadé, ze vzorky jsou MTB pozitivni a dojde ke ztraté signalu pro = 2 rezistentni
cilové sondy, coz znamena bakterialni koncentraci mezi limity detekce MTB a stanovenimi k ur€eni rezistence.

Test mlze byt opakovan, jak je popsano vyse, existuje v§ak pravdépodobnost, Zze vysledky rezistence nebudou hlaseny,
pokud bakterialni koncentrace ve vzorku bude niz$i nez meze detekce pro stanoveni RIF a/nebo INH.

Opakované testovani vzorkul Ize provést z odpovidajicich zkumavek se vzorkem ve vy$e uvedeném ¢asovém rozpéti.
Zaénéte znovu Casti Provoz systému BD MAX. Pro opakované testovani s pfipravou nové zkumavky se vzorkem

Ize také ve vySe uvedeném Casovém rozpéti pouzit zbyvajici vzorky sputa. Zaénéte znovu ¢asti Pfiprava vzorka.

Vysledek neprikazné rezistence vici RIF nebo INH

Vysledky neprukazné rezistence mohou byt obdrzeny v pfipadé, Ze doslo k ztraté signalu pro jednu rezistentni cilovou sondu.
Test musi byt opakovan podle vySe uvedenych pokynu.

Opakované testovani vzorkl Ize provést z odpovidajicich zkumavek se vzorkem ve vy$e uvedeném ¢asovém rozpéti.
Zacgnéte znovu Casti Provoz systému BD MAX. Pro opakované testovani s pfipravou nové zkumavky se vzorkem

Ize také ve vySe uvedeném Casovém rozpéti pouzit zbyvajici vzorky sputa. Zaénéte znovu ¢asti Pfiprava vzorkd.
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Nerozhodny vysledek MTB

Nerozhodné vysledky MTB mohou byt ziskany v pfipadé, kdy inhibice souvisejici se vzorkem nebo selhani €inidla zabrani fadné
amplifikaci cilové sekvence a/nebo kontroly zpracovani vzorku. Pokud se kontrola zpracovani vzorku neamplifikuje, vzorek je
hlasen jako MTB UNR. Test musi byt opakovan podle vy$e uvedenych pokynu.

Opakované testovani vzorkUl Ize provést z odpovidajicich zkumavek se vzorkem ve vy$e uvedeném ¢asovém rozpéti.

Zacgnéte znovu Casti Provoz systému BD MAX. Pro opakované testovani s pfipravou nové zkumavky se vzorkem Ize také

ve vySe uvedeném Casovém rozpéti pouzit zbyvajici vzorky oSetfené Cinidlem STR. Zaénéte znovu ¢asti PFiprava vzorku.
Neurcity vysledek

Neurcité vysledky mohou byt obdrzeny v pfipadé, kdy doslo k selhani systému. Opakované testovani vzorkud Ize provést

z odpovidajicich zkumavek se vzorkem ve vySe uvedeném Casovém rozpéti. Zaénéte znovu ¢asti Provoz systému BD MAX.

Pro opakované testovani Ize také ve vySe uvedeném ¢asovém rozpéti pouzit zbyvajici vzorky oSetfené Cinidlem STR pfipravené
v nové zkumavce se vzorkem. ZaCnéte znovu Casti Pfiprava vzorkd. Vysvétleni varovani a kodd chyb najdete v UZivatelské
prirucce k systému BD MAX?® (Cast Reseni potizi).

Neuplny vysledek

NeuplIné vysledky mohou byt obdrzeny v pfipadé, kdy pfiprava vzorku nebo proces PCR nebyly dokoncéeny. Opakované testovani
vzorkUl |ze provést z odpovidajicich zkumavek se vzorkem ve vysSe uvedeném Casovém rozpéti. Zacnéte znovu ¢asti Provoz
systému BD MAX. Pro opakované testovani Ize také ve vySe uvedeném €asovém rozpéti pouzit zbyvajici vzorky oSetfené €inidlem
STR pfipravené v nové zkumavce se vzorkem. Zavc":néte znovu Casti Pfiprava vzork(. Vysvétleni varovani nebo kédu chyb najdete
v UzZivatelské prirucce k systému BD MAX8 (Cast Reseni potizi).

Selhani externi kontroly

Externi kontroly musi poskytovat ocekavané vysledky. Pokud je tfeba zopakovat testovani vzorkd kvali chybnému vysledku externi
kontroly, vzorky je nutné nabrat z pfislusnych zkumavek se vzorkem a otestovat spolu s Cerstvé pfipravenymi externimi kontrolami
ve vySe uvedeném Casovém rozpéti. Za¢néte znovu casti Provoz systému BD MAX.

OMEZENI POSTUPU
»  Tento produkt je ur€en pouze pro pouziti se systémem BD MAX a muze jej pouzivat pouze vyskoleny laboratorni personal.

»  Tento produkt slouzi pouze k pouziti s nezpracovanym sputem oS$etfenym ¢inidlem BD MAX STR nebo koncentrovanymi
sedimenty sputa pfipravenymi z indukovanych nebo vykaslanych vzorkud sputa.

*  Chybné vysledky testu mohou byt nasledkem nespravného odbéru, nespravné manipulace &i nespravného skladovani vzorku,
technické chyby ¢i zamény vzork(i nebo mohou byt zpusobeny tim, Ze po¢et mikroorganismu ve vzorku je pod analytickou
citlivosti testu.

* Pokud je vysledek stanoveni BD MAX MDR-TB IND, INC nebo UNR, test je nutné zopakovat.

* Interference se stanovenim BD MAX MDR-TB byla pozorovana v pfitomnosti mucinu s hladinou nad 1,5 % w/v (tabulka 24, ¢ast
Specifické vlastnosti U¢innosti).

*  Pozitivni vysledek stanoveni BD MAX MDR-TB nemusi znamenat vyskyt Zivotaschopnych mikroorganism(. Doklada vSak
pfitomnost cilové DNA.

*  Mutace &i polymorfismus v oblastech vazicich primer ¢i sondu mohou zkreslit detekci novych ¢i neznamych cilovych variant
s nasledkem nespravnych vysledkd stanoveni BD MAX MDR-TB.

» Jako u vSech testl zaloZzenych na PCR je i zde mozna detekce extrémné nizkych hladin cilové sekvence pod limitem detekce
stanoveni (LoD), ale tyto vysledky nemuseji byt reprodukovatelné.

»  Fale$né negativni vysledky mohou vzniknout pfi ztraté nukleové kyseliny zpusobené nespravnym odbérem, pfepravou nebo
uchovavanim vzork( anebo pfi nedostatecné bakterialni lyze. Pfidani kontroly zpracovani vzorku do testu pomaha identifikovat
vzorky, které obsahuiji inhibitory amplifikace PCR a slouZzi jako kontrola integrity Cinidla a systému jako celku. Kontrola
zpracovani vzorku nenaznaci, zda ke ztraté nukleové kyseliny doslo nespravnym odbérem, pfepravou nebo uchovavanim
vzorkd anebo byla nedostateéna lyza bakterialnich bunék.

* Vysledky stanoveni BD MAX MDR-TB mohou (ale nemusi) byt ovlivnény soubéznou farmakoterapii, ktera mize snizit mnozstvi
pfitomného cile.

» Tento test je kvalitativni test a neposkytuje kvantitativni hodnoty ani mnozstvi pfitomnych organismu.
+  Uginnost stanoveni BD MAX MDR-TB nebyla hodnocena u vzorkt od détskych pacientd.

OCEKAVANE HODNOTY

Mira pozitivity vzorkd, které jsou pozitivni na Mycobacterium tuberculosis (MTB), rezistenci vuci rifampinu (RIF) a rezistenci vigi
isoniazidu (také znam jako isonicotinyl hydrazid) (INH), zavisi na populaci pacientt. Mezi faktory patfi zemé pavodu. V klinické
studii BD MAX MDR-TB (bfezen 2016 — srpen 2017) bylo prospektivné odebrano celkem 761 vzorkl sputa v zemich se znamou
vysokou incidenci pfipadtd TB a MDR-TB. Vzorky byly poté zamrazeny. Kazdy vzorek sputa byl rozdélen do dvou (2) ¢asti — jedna
byla uréena k natraveni pomoci metody natraveni s NALC/NaOH? (zpracovana) a jedna ¢ast byla povazovana za nezpracovany
vzorek (bez natraveni). U obou €asti bylo provedeno stanoveni BD MAX MDR-TB. Mira pozitivity pro MTB byla vypoétena na
zakladé 635 nezpracovanych vzorkd sputa a 674 zpracovanych vzorku sputa, které byly vyhovujici a béhem stanoveni BD MAX
MDR-TB vykazovaly hladiny s prikaznymi vysledky (tabulka 2). Mira pozitivity RIF byla vypoc¢tena na zakladé 316 nezpracovanych
vzork( sputa a 334 zpracovanych vzorkU sputa, které byly vyhovujici a které béhem stanoveni BD MAX MDR-TB vykazovaly hladiny
s prukaznymi vysledky pro RIF. Mira pozitivity INH byla ziskana na zakladé 327 nezpracovanych vzork( sputa a 338 zpracovanych
vzorkl sputa, které byly vyhovujici a které béhem stanoveni BD MAX MDR-TB vykazovaly hladiny s prikaznymi vysledky pro INH.
Tyto vzorky byly ziskany ze 6 zemi.
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Tabulka 2: Pozitivita stanoveni BD MAX MDR-TB podle zemé puivodu sputa zmrazenych vzorku

MAX. mira pozitivity

Zemé odbéru

Typ vzorku

MTB

RIF

INH

Mali

Nezpracované sputum

43,0 % (92/214)

4.2 % (3/72)

8,3 % (6/72)

Zpracované sputum

41,0 % (87/212)

5,6 % (4/71)

9,6 % (7/73)

Mexiko

Nezpracované sputum

100 % (5/5)

0,0 % (0/5)

0,0 % (0/5)

Zpracované sputum

75,0 % (6/8)

0,0 % (0/6)

0,0 % (0/6)

Moldavsko

Nezpracované sputum

94,3 % (82/87

28,2 % (20/71)

43,9 % (36/82)

Zpracované sputum

33,3 % (25/75)

43,0 % (34/79)

Rusko

Nezpracované sputum

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

50,0 % (5/10)

36,4 % (4/11)

Zpracované sputum

81,3 % (13/16)

33,3 % (3/9)

40,0 % (4/10)

Jihoafricka republika

Nezpracované sputum

69,2 % (72/104)

0,0 % (0/65)

1,6 % (1/64)

Zpracované sputum

67,3 % (70/104)

1,5 % (1/68)

1,6 % (1/64)

Uganda

Nezpracované sputum

51,9 % (107/206)

1,1 % (1/91)

3,3 % (3/91)

Zpracované sputum

53,7 % (131/244)

0,0 % (0/103)

2,9 % (3/104)

Neznama zemé

Nezpracované sputum

66,7 % (2/3)

0,0 % (0/2)

0,0 % (0/2)

Zpracované sputum

66,7 % (2/3)

0,0 % (0/2)

0,0 % (0/2)

Celkem

Nezpracované sputum

58,9 % (374/635)

9,2 % (29/316)

15,3 % (50/327)

Zpracované sputum

58,3 % (393/674)

9,9 % (33/334)

14,5 % (49/338)

V druhé klinické studii BD MAX MDR-TB (kvéten 2017 — bfezen 2018) bylo prospektivné odebrano celkem 1 063 vyhovujicich
vzorkl sputa v zemich se znamou vysokou incidenci pfipadt TB a MDR-TB. Kazdy Cerstvy vzorek sputa byl rozdélen do
dvou (2) ¢asti — jedna byla uréena k natraveni pomoci metody natraveni s NALC/NaOH’ (zpracovana) a jedna ¢ast byla
povazovana za nezpracovany vzorek (bez natraveni). U obou €asti bylo provedeno stanoveni BD MAX MDR-TB. Mira
pozitivity pro MTB byla vypocétena na zakladé 953 nezpracovanych vzork( sputa a 965 zpracovanych vzorkl sputa, které byly
vyhovujici a béhem stanoveni BD MAX MDR-TB vykazovaly hladiny s priikaznymi vysledky (tabulka 3). Mira pozitivity RIF
byla vypoctena na zakladé 255 nezpracovanych vzorku sputa a 236 zpracovanych vzorkl sputa, které byly vyhovujici a které
béhem stanoveni BD MAX MDR-TB vykazovaly hladiny s prikaznymi vysledky pro RIF. Mira pozitivity INH byla ziskana na
zakladé 256 nezpracovanych vzorkd sputa a 233 zpracovanych vzorkd sputa, které byly vyhovujici a které béhem stanoveni
BD MAX MDR-TB vykazovaly hladiny s prikaznymi vysledky pro INH. Tyto vzorky byly ziskany ze étyi zemi.

Tabulka 3: Pozitivita stanoveni BD MAX MDR-TB podle zemé ptivodu sputa ¢erstvych vzorku

MAX. mira pozitivity

Zemé odbéru

Typ vzorku

MTBC

RIF

INH

Indie

Nezpracované sputum

42,3 % (52/123)

4,4 % (2/45)

9,3 % (4/43)

Zpracované sputum

43,5 % (54/124)

2,5 % (1/40)

10,0 % (4/40)

Peru

Nezpracované sputum

49,6 % (125/252)

13,1 % (16/122)

15,4 % (19/123)

Zpracované sputum

49,0 % (124/253)

14,5 % (17/117)

14,2 % (16/113)

Jihoafricka republika

Nezpracované sputum

10,4 % (33/318)

0,0 % (0722

0,0 % (0723

Zpracované sputum

12,1 % (39/322)

4,5 % (1122

Uganda

Nezpracované sputum

28,8 % (75/260)

3,0 % (2/66

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

Zpracované sputum

26,7 % (71/266)

)
)
)
)

3,5 % (2157

5,0 % (3/60)

Celkem

Nezpracované sputum

29,9 % (285/953)

7,8 % (20/255)

10,2 % (26/256)

Zpracované sputum

29,8 % (288/965)

8,9 % (21/236)

10,3 % (24/233)

Byly vypocteny hypotetické pozitivni prediktivni hodnoty (PPV) a negativni prediktivni hodnoty (NPV) a jsou uvedeny v tabulkach
4-6 pro MTB, rezistenci vici RIF a rezistenci vaci INH. Tyto vypocty jsou zaloZeny na hypotetické prevalenci a celkové citlivosti
a specificité ziskané porovnanim se studijnimi referenénimi metodami.
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Tabulka 4: Hypotetické pozitivni a negativni prediktivni hodnoty pro M. tuberculosis podle typu sputa ¢erstvych vzorku

MTBC PPV NPV
TypVeorku' | prevalence | Celkovacitlivost | Celkova specificita | Odhad 95 % IS Odhad 95 % IS

1% 409% |(26,6 %, 60,7 %) 99.9% [(99,9 %, 100 %)

2.5% 637% |(47.9%,79,7%)| 99,8% (99,7 %, 99,9 %)

5% 783 % [(65,3%, 88,9 %) 99.6% (99,4 %, 99,7 %)

10 % 884 % [(79,9%, 94,4 %) 992% (98,8 %, 99,5 %)

Nezpracované 15 % 92,6 % (275/297) | 98,6 % (584/592) 924 % (86,3 %, 96,4 %) 98,7 % (98,1 %, 99,2 %)

sputum 20 % (89,0 %, 95,1 %) (97,4 %, 99,3 %) 945% (90,0 %, 97,5%)| 982% [(97,3 %, 98,8 %)

25 % 958% [(92,3%,98,1%)| 97.6% |(96,4 %, 98,4 %)

30 % 96,7% |(93.9%,98,5%)| 969% (95,5 %, 98,0 %)

40 % 97.9% |(96.0%,99,0%)| 952% (93,1 %, 96,9 %)

50 % 98,6 % |(97.3%,99,4%)| 93,0% (90,0 %, 95,4 %)

1% 206% |(14.8%,289 %) 99,9% [(99,8 %, 99,9 %)

2,5% 39,7% |(30,6 %, 50,8 %)| 99,7 % (99,6 %, 99,8 %)

5% 574% [(47,5%, 67,9%)| 994 % (99,2 %, 99,6 %)

10 % 740% [(656 %, 817 %) 988% |(98,3 %, 99,1 %)

Zpracované 15 % 89,2 % (263/295) | 96,5 % (583/604) 81,9% (752 %, 87,7 %)| 98,1% (97,4 %, 98,6 %)

sputum 20 % (85,1 %, 92,2 %) (94,7 %, 97,7 %) 86,5% [(81,1%,91,0%) 97.3% |(96,3 %, 98,1 %)

25 % 89,5% |(85,1%,93,1%)| 96.4% (951 %, 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 %)

Tabulka 5: Hypotetické pozitivni a negativni prediktivni hodnoty pro rezistenci M. tuberculosis viéi rifampinu (RIF) podle
typu sputa éerstvych vzorku

RIF PPV NPV
vzorlrx’;VI AX. Prevalence Celkova citlivost | Celkova specificita | Odhad 95 % IS Odhad 95 % IS

1% 394% (18,9 %,73,9%)| 99,9% |(99,7 %, 100 %)

25% 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 %)

Nezpracované 15 % 94,1 % (16/17) 98,5 % (202/205) | 91.9% [(80,3%,98,0%)| 99.0% |(95.2%, 100 %)

sputum 20 % (73,0 %, 99,0 %) (95,8 %, 99,5 %) 941% |(85,2%,98,6%)| 985% |(93,3 %, 100 %)

25 % 955% ((88,5%,98,9 %) 98,0% (91,3 %, 99,9 %)

30 % 96,5% |(90,8%,992%)| 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% [(142%,51,3%)| 99,9% |(99,7 %, 100 %)

2,5% 485% [(29,5%,72,8%)| 99,8 % (99,2 %, 100 %)

5% 659 % (46,2 %, 84,6 %)| 99,7 % |(98,4 %, 100 %)

10 % 80,3% |(64,5%,92,1%)| 99,3% |(96,7 %, 100 %)

Zpracované 15 % 93,8 % (15/16) 97,4 % (191/196) 86,6 % |(74.2%,94,8%)| 98,9 % |(94,9 %, 100 %)

sputum 20 % (71,7 %, 98,9 %) (94,2 %, 98,9 %) 90,2% |(80,3 %, 96,3 %)| 98,4 % |(92,9 %, 100 %)

25 % 92,5% |(84,5%,972%)| 97,.9% (90,8 %, 99,9 %)

30 % 940% |(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% |(942%,99,1%)| 940% |(76,6 %, 99,8 %)
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Tabulka 6: Hypotetické pozitivni a negativni prediktivni hodnoty pro rezistenci M. tuberculosis vtéi isoniazidu (INH) podle
typu sputa cerstvych vzorku

INH PPV NPV
TypVzorki | Prevalence | Celkova citlivost | Celkova specificita| Odhad 95 % IS Odhad 95 % IS

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 %)

Nezpracované 15 % 81,5 % (22/27) (63,3 | 100 % (205/205) 100 % |(89,9 %, 100 %)| 96,8 % ((93,7 %, 98,9 %)

sputum 20 % %, 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 %)

Zpracované 15 % 84,0 % (21/25) (65,3 | 100 % (188/188) 100 % |(89,4 %, 100 %)| 97,3% ((94,0 %, 99,2 %)

sputum 20 % %, 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 %)

SPECIFICKE VLASTNOSTI UCINNOSTI

Klinicka uc€innost

Klinické specifické vlastnosti u¢innosti stanoveni BD MAX MDR-TB byly zjiStovany v multicentrické vyzkumné studii. Ve studii byly
pouzity prospektivné odebrané, zmrazené vzorky ziskané od 761 pacientl ze Sesti zemi se znamou vysokou incidenci pfipadu
TB a MDR-TB. Ug&astnici byly do studie zafazeni, pokud u nich existovalo podezieni na tuberkulézu (TB), byli alespori 18 let stafi
a za poslednich Sest (6) mésict nepodstoupili terapii proti tuberkuléze nebo terapie trvala méné nez tfi (3) dny. Zmrazené vzorky
byly odeslany spole¢nosti BD, kde byly nahodné rozdéleny a poslany do dvou (2) pracovist, kde byly vzorky sputa rozdéleny na
dvé (2) ¢asti: Jedna ¢ast byla natravena pomoci metody natraveni s NALC/NaOH? (zpracovana) a druha ¢ast byla povazovana

za nezpracovany vzorek (bez natraveni). Celkem tfi (3) pracovisté pouzila na zpracovanych vzorcich sputa referenéni metodu
(RM). Referenéni metoda zahrnovala fluorescenéni mikroskopii (pouze pro Gcely stratifikace), pfipravu tekuté kultury nasledovanou
testovanim citlivosti na Ié¢iva (DST) a test amplifikace nukleové kyseliny Cepheid® Xpert MTB/RIF (NAAT). Aby byla RM pozitivni,
bylo zapottebi bud' pozitivhi metody kultury/DST, nebo NAAT pro MTB a RIF. Aby byla ziskana negativni RM, bylo zapotrebi, aby
byly obé metody negativni. Pro INH byla RM pouze kultura/DST. Dvé (2) dal$i pracovi$té provadéla stanoveni BD MAX MDR-TB
na zpracovanych a nezpracovanych ¢astech vzorkud. Vzorky sputa poskytlo celkem 761 pacientu. Vzorky byly vylouéeny ze

studie kvuli nespravné manipulaci a jejich nespravnému zpracovani, nedostateénému mnozstvi ziskaného vzorku, nepfitomnosti
odpovidajicich vysledktl BD MAX a také v pfipadé, byl-li objem sputa mensi nez 1,5 ml. Celkem 643 nezpracovanych vzorkd
sputa a 678 zpracovanych vzorkl sputa od 686 pacientl bylo vyhovujicich pfi hladiné stanoveni BD MAX MDR-TB. Z nich

596 nezpracovanych vzorkl sputa a 635 zpracovanych vzork( sputa od 645 pacientll bylo rovnéz uspésné analyzovano vhodnou
referenéni metodou a zahrnuto do vypoétt specifickych vlastnosti u¢innosti. Do hodnoceni specifickych viastnosti u¢innosti bylo
zahrnuto celkem 384 muzd, 256 Zen a 5 osob bez zdznamu pohlavi. Vzorky s nevyhovujicimi nebo chybéjicimi vysledky RM nebo
s chybéjicimi vysledky BD MAX byly z vypoctu klinickych dat odstranény. U vzorkl s neprikaznymi vysledky na zacatku stanoveni
BD MAX bylo testovani opakovano.

Tabulka 7 shrnuje citlivost a specificitu podle typu vzorku a stavu natéru pro MTB. Tabulky 8 a 9 shrnuji citlivost a specificitu podle
typu vzorku pro rezistenci vuci RIF a INH.
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Tabulka 7: Citlivost a specificita MTB zmrazenych vzorkd v porovnani s komplexni RM (kultura plus NAAT)

Nezpracované sputum

Zpracované sputum

(91,1 %, 97,1 %)

- 98,3 % 99,2 %
Citlivost
\ster sontiont (229/233) (245/247)
atér pozitivni (95,7 %, 99,3 %) (97,1 %, 99,8 %)
0, 0,
Citlivost 88,5 % 90,3 %
. o (131/148) (139/154)
ater negativni (82,4 %, 92,7 %) (84,6 %, 94,0 %)
94,5 % 95,8 %
Celkova citlivost (360/381) (384/401)
(91,7 %, 96,4 %) (93,3 %, 97,3 %)
94,9 % 97,0 %
Celkové specificita (204/215) (227/234)

(94,0 %, 98,5 %)

Z 360 skute¢né pozitivnich vysledkt MTB nezpracovanych vzorkd sputa mélo 106 vzork( nevyhodnotitelnou referenéni metodu RIF.
Mezi 254 skute€né pozitivnimi vzorky MTB a vzorky s vyhodnotitelnou RM RIF mélo 15 vzorkd napoprvé vysledek MTB slabé POS
a 13 vzorkd mélo vysledek nepriikazné rezistence vuci RIF. Po platném opakovaném testovani mélo stale 7 vzorku vysledek MTB
slabé POS a 4 vzorky mély vysledek nepriikazné rezistence vuci RIF.

Z 384 skute¢né pozitivnich vysledkt MTB zpracovanych vzorkd sputa mélo 118 vzork(l nevyhodnotitelnou referenéni metodu RIF.

Mezi 266 skutecné pozitivnimi vzorky MTB a vzorky s vyhodnotitelnou RM RIF mélo 24 vzork( napoprvé vysledek MTB slabé POS
a 11 vzorkd mélo vysledek nepriikazné rezistence vuéi RIF. Po platném opakovaném testovani mélo stale 11 vzorkl vysledek MTB
slabé POS a 2 vzorky mély vysledek nepriikazné rezistence vuci RIF.

Tabulka 8: Celkova ucinnost RIF zmrazenych vzorkd v porovnani s komplexni RM (kultura/DST plus NAAT)

Nezpracované sputum

Zpracované sputum

(98,2 %, 100 %)

100 % 100 %
Celkova citlivost (26/26) (30/30)
(87,1 %, 100 %) (88,6 %, 100 %)
100 % 99,1 %
Celkova specificita (206/206) (214/216)

(96,7 %, 99,7 %)

Z 360 skutecné pozitivnich vysledkd MTB nezpracovanych vzork( sputa mélo 107 vzork( nevyhodnotitelnou referenéni metodu INH.
Mezi 253 skute€né pozitivnimi vzorky MTB a vzorky s vyhodnotitelnou RM INH mélo 14 vzork( napoprvé vysledek MTB slabé POS
a 2 vzorky mély vysledek neprikazné rezistence vici INH. Po platném opakovaném testovani mélo stale 7 vzorkud vysledek MTB
slabé POS a 0 vzorkd mélo vysledek nepriikazné rezistence vici INH.

Z 384 skute¢né pozitivnich vysledkt MTB zpracovanych vzorkd sputa mélo 115 vzork( nevyhodnotitelnou referenéni metodu INH.
Mezi 269 skute¢né pozitivnimi vzorky MTB a vzorky s vyhodnotitelnou RM INH mélo 29 vzork( napoprvé vysledek MTB slabé POS
a 3 vzorky mély vysledek nepriikazné rezistence vuci INH. Po platném opakovaném testovani mélo stale 15 vzork( vysledek MTB
slabé POS a 2 vzorky mély vysledek nepriikazné rezistence vici INH.

Tabulka 9: Celkova u¢innost INH zmrazenych vzorkl v porovnani s komplexni RM (kultura/DST)

Nezpracované sputum

Zpracované sputum

(98,1 %, 100 %)

100 % 100 %
Celkova citlivost (43/43) (41/41)
(91,8 %, 100 %) (91,4 %, 100 %)
100 % 100 %
Celkova specificita (199/199) (209/209)

(98,2 %, 100 %)

Celkem 643 vzork(l nezpracovaného sputa a 678 vzork(l zpracovaného sputa bylo vyhovuijicich a vykazovalo vysledky stanoveni
BD MAX MDR-TB. Stanoveni BD MAX MDR-TB, pfi kterém byl napoprvé vysledek nepriikazny, bylo opakovano. Tabulka 10 shrnuje
vyskyt vysledkl MTB Unresolved (MTB nerozhodny), Indeterminate (Neurcity) a Incomplete (Neuplny) podle typu vzorku.
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Tabulka 10: Vyskyt vysledki MTB UNR (nerozhodny), IND (neurcity), INC (netplny) a neprikaznych vysledki celkem podle
typu sputa zmrazenych vzorku

Celkovy vyskyt
MTB nerozhodny (UNR) Neurgity (IND) Neuplny (INC) nehlasitelnych polozek
(UNR+IND+INC)
Prvni Validn’l ’ Prvni Validn’l . Prvni Validn'| ’ il Validn'| .
Typ vzorku testovani oL Sl testovani RO testovani el el testovani el
yp 95 % IS testu 95 % IS testu 95 % IS testu 95 % IS testu
O5%IS) | (95%1s) | O5%IS) | (95915 | (5%IS) | (9595) | O5%IS) | (g59s)
2,5% 0,2 % 3.1 % 0,0 % 0,0 % 0,0 % 56 % 0,2 %
Nezspgﬁﬁf’n‘:a”e (16/643) (1/636) (20/643) (0/636) (0/643) (0/636) (36/643) (1/636)
(1,5 %, 4,0 %) [ (0,0 %, 0,9 %) | (2,0 %, 4,8 %)| (0,0 %, 0,6 %)| (0,0 %, 0,6 %) (0,0 %, 0,6 %)| (4,1 %, 7,7 %)| (0,0 %, 0,9 %)
0,7 % 0,0 % 12% 0,0 % 0,0 % 0,0 % 1,9 % 0,0 %
Zpracované
et (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 %)

Klinické specifické vlastnosti ucinnosti stanoveni BD MAX MDR-TB byly zjiStovany v druhé multicentrické vyzkumné studii.

Ve studii byly pouzity prospektivné odebrané, Cerstvé vzorky ze ¢ty zemi se znamou vysokou incidenci pfipadu TB a MDR-TB.
Ugastnici studie byli zafazeni do detekéni skupiny, pokud u nich existovalo podezFeni na tuberkulézu (TB), bylo jim alespof 18 let
a za poslednich Sest (6) mésict nepodstoupili I€&bu tuberkuldzy nebo tato 1é¢ba trvala méné nez tfi (3) dny. Ugastnici studie byli
zarazeni do skupiny rezistentni vaci Iékim proti TB, pokud u nich existovalo podezfeni na tuberkulézu (TB), bylo jim alespori 18 let
a spliiovali alespon jedno z nasledujicich kritérii: i) znama plicni TB s podezfenim na selhani |éCby, ii) anamnéza TB rezistentni
vUci Iékiim a lé¢ba TB po dobu 3 mésict nebo déle, iii) mikrobiologicky potvrzena plicni TB s dokumentovanou rezistenci vici

RIF u Gc¢astnik, ktefi podstoupili Ié¢bu TB po dobu 31 dnli nebo méné.

Specifické vlastnosti u¢innosti MTB byly uréeny pouze na zakladé dat z populace detekéni skupiny. Za tcelem uréeni specifickych
vlastnosti u¢innosti rezistence vici RIF a INH byly obé tyto populace zkombinovany. Kazdy ¢erstvy vzorek sputa byl rozdélen do
dvou (2) ¢asti: Jedna ¢ast byla natravena pomoci metody natraveni s NALC/NaOH? (zpracovana) a druha ¢ast byla povazovana
za nezpracovany vzorek (bez natraveni). Kazdé ze ¢tyr (4) pracovist provadélo stanoveni BD MAX MDR-TB na zpracovanych

a nezpracovanych ¢astech vzorku a referenéni metodu (RM) na zpracovanych vzorcich sputa. Referenéni metoda zahrnovala
pripravu tekuté kultury nasledovanou testovanim citlivosti na 1é¢iva (DST) a test amplifikace nukleové kyseliny Cepheid Xpert
MTB/RIF (NAAT). Za ucelem potvrzeni vysledku rezistence vici RIF, které detekoval NAAT, provedla spole¢nost BD oboustranné
sekvenovani oblasti genu rpoB. Aby byla RM pro MTB pozitivni, bylo zapotfebi bud' pozitivni metody kultury, nebo NAAT. Aby byla
ziskana negativni RM, bylo zapotfebi, aby byly obé metody negativni. Aby byla RM rezistence vuci RIF pozitivni, bylo zapotrebi
bud pozitivni metody DST, nebo NAAT s naslednym oboustrannym sekvenovanim. Aby byla ziskana negativni RM, bylo zapotfebi,
aby byly obé& metody negativni. Pro INH byla RM pouze kultura/DST. Barveni dle Ziehl-Neelsena a barveni s auraminem O bylo
provedeno u nezpracovanych a zpracovanych ¢asti.

Celkem 1 091 subjektll bylo zafazeno do studie v pfipadé detekéni skupiny a 11 subjektl v pfipadé skupiny rezistentni vuci Iékim
proti TB. Z téchto bylo dle kritérii protokolu vyhovujicich 1 076 subjektt v pfipadé detekéni skupiny a 10 subjektt v pfipadé skupiny
rezistentni vci lékim proti TB. Celkem 1 053 pacientl v pfipadé detekéni skupiny a 10 subjektll v pfipadé skupiny rezistentni vici
Iékam proti TB poskytlo vyhovujici vzorky sputa. Vzorky byly vylou¢eny ze studie kvuli nespravné manipulaci a jejich nespravnému
zpracovani, nedostate¢nému mnoZzstvi ziskaného vzorku, nepfitomnosti odpovidajicich vysledkd BD MAX a v pfipadé vzorku
pfili§ starych pro testovani. Celkem 1 033 vzorkd nezpracovaného sputa a 1 034 vzork( zpracovaného sputa bylo vyhovujicich pfi
hladiné stanoveni BD MAX MDR-TB. Z nich 889 nezpracovanych vzorkl sputa a 899 zpracovanych vzorkd sputa od 911 pacientl
bylo zahrnuto do vypoctu specifickych vlastnosti G¢innosti. Do hodnoceni specifickych vlastnosti U¢innosti bylo zahrnuto étyfi

sta osmdesat devét (489) muzl a étyfi sta dvacet dva (422) zen. Vzorky s nevyhovujicimi nebo chybéjicimi vysledky RM nebo

s chybéjicimi vysledky BD MAX byly z vypoctu klinickych dat odstranény. U vzorkl s neprukaznymi vysledky na zacatku stanoveni
BD MAX bylo testovani opakovano.

Tabulka 11 shrnuje prevalenci ziskanou pro kazdy cil podle zemé.

Tabulka 11: Prevalence MTB a rezistence vici RIF a INH ¢erstvych vzorka podle zemé

Prevalence RM
. . Pouze rezistentni vici| Pouze rezistentni vici| Rezistentni vici
Zsmsiodben iz slF . RIF (citlivy va&i INH)? | INH (citlivy va&i RIF)® | RIF i INH?
Indie 43,6 % (58/133) | 4,9% (2/41) | 14,0 % (7/50) 0,0 % (0/41) 9,8 % (4141 49 % (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)
Jr'ggﬁgl'l‘f(';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)
Celkem | 33,7 % (331/981) | 7.5 % (20/265) | 11,1 % (33/297)| 2,3 % (6/264) 6,4 % (17/264) 4.9 % (13/264)

aJmenovatelem jsou v§echny vzorky, které maji prikazny vysledek POS/NEG pro komplexni RM RIF (kultura/DST plus NAAT a obousmérné

sekvenovani) a RM INH (kultura/DST).
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Tabulka 12 shrnuje u€innost MTB po stratifikaci metodami barveni s auraminem O a barveni dle Ziehl-Neelsena na nezpracovanych
Castech, Tabulka 13 shrnuje totéz na zpracovanych ¢astech.

Tabulka 12: Citlivost MTB cerstvych vzorkt po stratifikaci metodami barveni s auraminem O a barveni dle Ziehl-Neelsena
na nezpracovanych castech

Metoda barveni s auraminem O?

Metoda barveni dle Ziehl-Neelsena®

Metody barveni na

Stanoveni BD MAX MDR-TB provedené pro

Stanoveni BD MAX MDR-TB provedené pro

natéru

(73,6 %, 87,5 %)

(64,5 %, 80,3 %)

(78,5 %, 90,0 %)

nezpracotvaném Nezpracované sputum Zpracované sputum Nezpracované sputum Zpracované sputum
sputu
Procenta Procenta Procenta Procenta
(95 % IS) (95 % IS) (95 % IS) (95 % 1S)
Citlivost pozitivnih 100 % 100 % 100 % 100 %
: "’°sné‘zgrzl: ivniho (178/178) (176/176) (149/149) (147/147)
(97,9 %, 100 %) (97,9 %, 100 %) (97,5 %, 100 %) (97,5 %, 100 %)
Citlivost tivnih 81,5 % 731 % 85,1 % 78,4 %
tiivost negativnino (97/119) (87/119) (126/148) (116/148)

(71,1 %, 84,2 %)

aVysledky natéru nebyly k dispozici pro 3 vzorky s referenéni metodou negativni.
Vysledky natéru nebyly k dispozici pro 2 vzorky s referen¢ni metodou negativni.

Tabulka 13: Citlivost MTB cerstvych vzorkt po stratifikaci metodami barveni s auraminem O a barveni dle Ziehl-Neelsena
na zpracovanych éastech

Metody barveni na
zpracovaném sputu

Metoda barveni s auraminem O?

Metoda barveni dle Ziehl-Neelsena®

Stanoveni BD MAX MDR-TB provedené pro

Stanoveni BD MAX MDR-TB provedené pro

Nezpracované sputum

Zpracované sputum

Nezpracované sputum

Zpracované sputum

natéru

(64,9 %, 83,4 %)

(50,8 %, 71,6 %)

(70,8 %, 86,3 %)

Procenta Procenta Procenta Procenta
(95 % IS) (95 % 1S) (95 % 1S) (95 % IS)
Citlivost pozitivnih 99,1 % 99,5 % 99,5 % 99,5 %
: "’osn aﬂ’gf& ivnino (214/216) (213/214) (193/194) (191/192)
(96,7 %, 99,7 %) (97,4 %, 99,9 %) (97,1 %, 99,9 %) (97,1 %, 99,9 %)
Citlivost neaativnih 75,3 % 61,7 % 79.6 % 69,9 %
iivost negativnino (61/81) (50/81) (82/103) (72/103)

(60,5 %, 77,9 %)

2Vysledky natéru nebyly k dispozici pro 2 vzorky s referenéni metodou negativni.
>Vysledky natéru nebyly k dispozici pro 3 vzorky s referenéni metodou negativni.

Tabulka 14 shrnuje citlivost a specificitu podle typu vzorku a odbérového a testovaciho pracovisté pro MTB. Tabulky 15 a 16 shrnuji
citlivost a specificitu podle typu vzorku pro rezistenci vuci RIF a INH.

Tabulka 14: Citlivost a specificita MTB cerstvych vzorkd v porovnani s komplexni RM (kultura plus NAAT)

Nezpracované sputum Zpracované sputum
Citlivost Specificita Citlivost Specificita
Procenta Procenta Procenta Procenta
Pracovisté (95 % IS) (95 % IS) (95 % IS) (95 % 1S)
Jihoafricka 91,2 % 99,3 % 84,8 % 95,9 %
r'egﬁbrl'if(aa (31/34) (265/267) (28/33) (260/271)
(77,0 %, 97,0 %) (97,3 %, 99,8 %) (69,1 %, 93,3 %) (92,9 %, 97,7 %)
922 % 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 %
Indie (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 %
Celkove (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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Z 275 a 3 skute¢né pozitivnich vysledkt MTB nezpracovanych vzork( sputa v pfipadé detekéni skupiny a rezistentni skupiny mélo
44 nevyhodnotitelnou komplexni referenéni metodu RIF. Mezi 234 skute¢né pozitivnimi vzorky MTB a vzorky s vyhodnotitelnou
RM RIF mélo 16 vzork( napoprvé vysledek MTB slabé POS a 3 vzorky mély vysledek neprikazné rezistence vici RIF. Po platném
opakovaném testovani mélo stale 9 vzorku vysledek MTB slabé POS a 2 vzorky mély vysledek neprikazné rezistence vuci RIF.

Z 263 a 3 skute¢né pozitivnich vysledkd MTB zpracovanych vzork( sputa v pfipadé detekéni skupiny a rezistentni skupiny mélo
36 nevyhodnotitelnou komplexni referenéni metodu RIF. Mezi 230 skute¢né pozitivnimi vzorky MTB a vzorky s vyhodnotitelnou
RM RIF mélo 28 vzorkl napoprvé vysledek MTB slabé POS a 4 vzorky mély vysledek nepriikazné rezistence vuci RIF. Po platném
opakovaném testovani mélo stale 13 vzorkl vysledek MTB slabé POS a 1 vzorek mél vysledek neprikazné rezistence vici RIF.

Tabulka 15: Celkova uéinnost RIF €erstvych vzorkl v porovnani s komplexni RM kultury/DST plus NAAT a oboustranného
sekvenovani

Nezpracované sputum

Zpracované sputum

Celkova citlivost

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

93,8 %
(15/16)°
(71,7 %, 98,9 %)

Celkova specificita

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

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

aZ celkového poctu 17 vzorku rezistentnich viéi RIF bylo pomoci metody DST 7 vzorku citlivych viéi RIF nebo nevyhodnotitelnych, ale pfi Xpert MTB/
RIF byla resistence vuci RIF detekovana a tuto rezistenci potvrdilo oboustranné sekvenovani. Rezistence byla detekovana u L511P, D516Y, D516F,

H526N a L533P.

Z celkového poétu 16 vzorku rezistentnich vici RIF bylo pomoci metody DST 6 vzork( citlivych vici RIF, ale pfi Xpert MTB/RIF byla resistence v(ci
RIF detekovana a tuto rezistenci potvrdilo oboustranné sekvenovani. Rezistence byla detekovana u L511P, D516Y, D516F a L533P.

Z 275 a 3 skute¢né pozitivnich vysledk MTBC nezpracovanych vzorkd sputa v pfipadé detekeni skupiny a rezistentni skupiny mélo
26 vzorkl nevyhodnotitelnou referenéni metodu INH. Mezi 252 skute¢né pozitivnimi vzorky MTBC a vzorky s vyhodnotitelnou RM
INH mélo 22 vzork( napoprvé vysledek MTBC slabé POS a 8 vzorkii mélo vysledek neprikazné rezistence vici INH. Po platném

opakovaném testovani mélo stale 17 vzorkl vysledek MTBC slabé POS a 2 vzorky mély vysledek neprikazné rezistence vici INH.
Z 263 a 3 skute¢né pozitivnich vysledkd MTB zpracovanych vzork( sputa v pfipadé detekéni skupiny a rezistentni skupiny mélo

23 nevyhodnotitelnou referencni metodu INH. Mezi 243 skute¢né pozitivnimi vzorky MTB a vzorky s vyhodnotitelnou RM INH mélo
35 vzorkl napoprvé vysledek MTB slabé POS a 12 vzork( mélo vysledek neprukazné rezistence viéi INH. Po platném opakovaném

testovani mélo stale 19 vzorkl vysledek MTB slabé POS a 10 vzorkd mélo vysledek nepriikazné rezistence vuci INH.

Tabulka 16: Celkova ucinnost INH ¢erstvych vzorkl v porovnani s komplexni RM (kultura/DST)

Nezpracované sputum

Zpracované sputum

(98,2 %, 100 %)

81,5 % 84 %
Celkova citlivost (22/27) (21/25)
(63,3 %, 91,8 %) (65,3 %, 93,6 %)
100 % 100 %
Celkova specificita (205/205) (188/188)

(98 %, 100 %)

Celkem 1 033 vzorku nezpracovaného sputa a 1 034 vzorkl zpracovaného sputa bylo vyhovujicich a vykazovalo vysledky
stanoveni BD MAX MDR-TB. Stanoveni BD MAX MDR-TB, pfi kterém byl napoprvé vysledek neprikazny, bylo opakovano.
Tabulka 17 shrnuje vyskyt vysledkd MTB Unresolved (MTB nerozhodny), Indeterminate (Neurcity) a Incomplete (Neuplny)

podle typu vzorku.

Tabulka 17: Vyskyt vysledkd MTB UNR (nerozhodny), IND (neurcity), INC (netplny) a nepriikaznych vysledki celkem podle
typu sputa cerstvych vzorku

Celkovy vyskyt
MTB nerozhodny (UNR) Neurgity (IND) Netplny (INC) nehlasitelnych polozek
(UNR+IND+INC)
Prvni o;:{aaliit:j\:léini Prvni or:,aaI:ic;j\:‘éini Prvni or:;alzic?\:]éini Prvni or)?lli;i\gni
Typ vzorku testovani test testovani test testovani test testovani test
95 % IS) estu (95 % 1S) estu (95 % 1S) estu (95 % 1S) estu
( (95 % IS) (95 % 1S) (95 % IS) (95 % IS)
3.8% 1,0 % 2,8% 0,6 % 0,6 % 0,6 % 72% 2,2%
Nezggﬁm’lane (391 033) | (10/1020) | (29/1033) (6/1 020) (6/1 033) (6/1 020) (74/1033) | (22/1 020)
(2,8 %, 5,1 %)|(0,5 %, 1,8 %) | (2,0 %, 4,0 %) | (0,3 %, 1,3 %) | (0,3 %, 1,3 %) |(0,3 %, 1,3 %)| (5,7 %, 8,9 %)| (1,4 %, 3,2 %)
2,7 % 0,3% 13% 0,1% 0,7 % 0,4 % 4.6 % 0,8 %
Zpracované
eputum (28/1 034) (311 022) (13/1 034) (111 022) (711 034) (411 022) (48/1 034) (8/1 022)
(1,9 %, 3,9 %) | (0,1 %, 0,9 %) | (0,7 %, 2,1 %)| (0,0 %, 0,6 %) |(0,3 %, 1,4 %)|(0,2 %, 1,0 %)| (3,5 %, 6,1 %) | (0,4 %, 1,5 %)
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Analyticka inkluzivita

Do této studie byly zafazeny rGzné cilové kmeny stanoveni BD MAX TB-MDR. Kritéria pro vybér kmene zahrnovala citlivost

a rezistenci izolath z riznych geografickych oblasti viéi rifampinu a isoniazidu. Do této studie byla zahrnuta kombinace urcitého
mnozstvi organisma, lyzatd bunék ziskanych teplem (ziskané od spole¢nosti Belgian Coordinated Collections of Microorganisms /

z vefejného sbéru Institutu tropické mediciny (BCCM/ITM)) a genomové DNA. Ctyficet &tyfi (44) dobie charakterizovanych kment
M. tuberculosis bylo testovano na detekci RIF/INH pomoci stanoveni BD MAX MDR-TB (tabulka 18 a 19). Mezi kmeny testované

z hlediska inkluzivity druh komplexu M. tuberculosis patfily: M. africanum, M. bovis, M. caprae, M. cannetti, M. microti, M. pinnipedii

(tabulka 20).

Tabulka 18: Testovani rezistence pomoci stanoveni BD MAX MDR-TB s lyzaty bunék ziskanymi teplem

Rezistence vuéi

Rezistence vigéi isoniazidu®

rifampinu?
. inhApr . -
ID kmene Pavod R/S | Kodon RRDR | R/S Kodon katG nukleotid Vysledek stanoveni BD MAX MDR-TB
Ser512G| Detekovana rezistence vici RIF a INH
041679 Nepal R 82:53 1Trg R Ser315Thr wT Detekovana mutace katG
NEDETEKOVANA mutace inhApr
s Met515lle . . -
971524 Bangladés R Asp516Tyr S WT WT Detekovana rezistence vici RIF
980166 | Bangladés | R Ser509Arg s WT WT Detekovana rezistence viici RIF
His526Arg
Detekovana rezistence vici INH
970472 Bangladés S WT R Ser315lle WT Detekovana mutace katG
NEDETEKOVANA mutace inhApr
Detekovana rezistence vici RIF a INH
041204 Jizni Korea R Asp516Val R WT C-15T NEDETEKOVANA mutace katG
Detekovana mutace inhApr
Detekovana rezistence vici RIF a INH
041207 Jizni Korea R Ser531Leu R WT G-9A NEDETEKOVANA mutace katG
Detekovana mutace inhApr
Detekovana rezistence vici RIF a INH
041226 Jizni Korea R Leu511 Pro R Ser315Thr WT Detekovana mutace katG
NEDETEKOVANO inhApr
Detekovana rezistence vici INH
041203 Jizni Korea S WT R Ser315Thr WT Detekovana mutace katG
NEDETEKOVANO inhApr
Detekovana rezistence vici RIF a INH
e katG Mut NOT Detected
042763 Filipiny R Ser531Leu R WT C-15T (NEDETEKOVANA mutace katG)
Detekovana mutace inhApr
Detekovana rezistence vici RIF a INH
000440 Kazachstan R Ser531Trp R Ser315Thr WT Detekovana mutace katG
NEDETEKOVANO inhApr
Detekovana rezistence vici INH
020115 Gruzie S WT R WT C-15T NEDETEKOVANA mutace katG
Detekovana mutace inhApr
Detekovana rezistence vici INH
042928 Spanélsko S WT R Ser315Asn WT Detekovana mutace katG
NEDETEKOVANA mutace inhApr
Detekovana rezistence vici INH
041668 Némecko S WT R Ser315Thr C-15T Detekovana mutace katG
Detekovana mutace inhApr
Detekovana rezistence vici RIF a INH
992092 Francie R Ser531Leu R Ser315Thr WT Detekovana mutace katG
NEDETEKOVANA mutace inhApr
Detekovana rezistence vici RIF a INH
041655 Bolivie R Ser531Leu R Ser315Asn WT Detekovana mutace katG
NEDETEKOVANA mutace inhApr
Detekovana rezistence vici INH
041290 Brazilie S WT R Ser315Thr WT Detekovana mutace katG
NEDETEKOVANA mutace inhApr
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Rezistence vici . o (v etV Ty B
rifampinu?® Rezistence vici isoniazidu
. inhApr . .
ID kmene Pavod R/S | Kodon RRDR | R/S Kodon katG nukleotid Vysledek stanoveni BD MAX MDR-TB

Detekovana rezistence vici RIF A INH®

041281 Brazilie R Asp516Val S Ser315Ser WT Detekovana mutace katG
NEDETEKOVANA mutace inhApr
Detekovana rezistence vici RIF a INH

041289 Brazilie R His526Arg R Ser315Thr C-15T Detekovana mutace katG
Detekovéana mutace inhApr
Detekovana rezistence vici RIF a INH

042611 Peru R His526Arg R Ser315Asn Detekovana mutace katG
NEDETEKOVANA mutace inhApr

Jihoafricka Detekovana rezistence vici RIF a INH
040850 ihoatricka R Leu533Pro R Ser315Thr Detekovana mutace katG
republika ; .

Detekovana mutace inhApr
Detekovana rezistence vici RIF a INH

041086 Rwanda R Ser531Leu R Ser315Thr C-15T Detekovana mutace katG
Detekovana mutace inhApr
Detekovana rezistence vici RIF a INH

991451 Kongo R Asp516Tyr R Ser315Thr Detekovana mutace katG
NEDETEKOVANA mutace inhApr
Detekovana rezistence vici INH

021555 Burundi S WT R Ser315Thr Detekovana mutace katG
NEDETEKOVANA mutace inhApr

aR = rezistentni v(ci rifampinu, S = citlivy k rifampinu, WT = divoky typ, Zadna nukleotidova nebo kodonova zména
bR = rezistentni v(ci isoniazidu, S = citlivy k isoniazidu, WT = divoky typ, zadna nukleotidova nebo kodonova zména
¢ Fenotypicky citlivy vici INH, ale rezistentni vici INH podle DNA sekvence a stanoveni BD MAX MDR-TB

Tabulka 19: Testovani rezistence pomoci stanoveni BD MAXTM MDR-TB s repozi¢nimi izolaty BD Mycobacterium

Rezistence vuci rifampinu

Rezistence viéi isoniazidu

IDkmene | RIS | KodonRRDR | RIS Kodon katG n:l’:('l':ﬁ 4 Vysledek stanoveni BD MAX MDR-TB
Detekovana rezistence vaci RIF a INH
TB006 R GIn513Lys R WT C-15T NEDETEKOVANA mutace katG
Detekovana mutace inhApr
Detekovana rezistence vici RIF a INH
TB0O7 R GIn513Lys R WT C-15T NEDETEKOVANA mutace katG
Detekovana mutace inhApr
TB009 R GIn513Lys S WT WT Detekovana rezistence vici RIF
Detekovana rezistence vici RIF® a INH
TBO10 R Ser531Leu R Ser315Thr WT Detekovana mutace katG
NEDETEKOVANA mutace inhApr
Detekovana rezistence vici RIF a INH
TBO122 R His526Tyr R Ser315Thr WT Detekovana mutace katG
NEDETEKOVANA mutace inhApr
TB022 R His526Tyr S WT WT Detekovana rezistence vici RIF
Detekovana rezistence vaci RIF a INH
TB023 R Asp516Tyr R Ser315Thr WT Detekovana mutace katG
NEDETEKOVANA mutace inhApr
Detekovana rezistence vici RIF a INH
TB028 R His526Tyr R Ser315Thr C-15T Detekovana mutace katG
Detekovana mutace inhApr
Detekovana rezistence vici RIF a INH
TB037 R Asp516Val R Ser315Thr WT Detekovana mutace katG
NEDETEKOVANA mutace inhApr
TB041 R His526Asp S WT WT Detekovana rezistence vici RIF
Delece kodonu . . .
TB047 R 519 (AAC) S WT WT Detekovana rezistence vaci RIF
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Rezistence vugi rifampinu Rezistence vici isoniazidu

ID kmene R/S Kodon RRDR R/S Kodon katG n::g:;: d Vysledek stanoveni BD MAX MDR-TB
TB049 R Asp516Val s WT WT Detekovana rezistence vici RIF, neprikazna

rezistence vuci INHP

Detekovana rezistence vaci RIF a INH
TB053 R Ser531Leu R Ser315Thr WT Detekovana mutace katG
NEDETEKOVANA mutace inhApr

Detekovana rezistence vici RIF a INH
TB058 R Asp516Val R Ser315Thr WT Detekovana mutace katG
NEDETEKOVANA mutace inhApr

Detekovana rezistence vici RIF a INH

TB059 R His526Asp R Ser315Thr WT Detekovana mutace katG
NEDETEKOVANA mutace inhApr

TB062 R His526Arg S WT WT Detekovana rezistence vici RIF
Detekovana rezistence vici RIF a INH

TB063 R GIn513Glu R Ser315Thr WT Detekovana mutace katG
NEDETEKOVANA mutace inhApr

Leu511Pro . . oy
TB094 R Ser512Thr S WT WT Detekovana rezistence vaci RIF

Detekovana rezistence vici RIF
TB112 R His526Leu R Ser315Thr WT Detekovana mutace katG
NEDETEKOVANA mutace inhApr

Detekovana rezistence vaci INH
TB121 S WT R Ser315Asn C-15T Detekovana mutace katG
Detekovana mutace inhApr

Detekovana rezistence vaci INH
TB123 S WT R Ser315Thr WT Detekovana mutace katG
NEDETEKOVANA mutace inhApr

2Genomova DNA

b Fenotypicky citlivy vici INH, ale nepriikazna citlivost vaci INH podle DNA sekvence a stanoveni BD MAX MDR-TB
€20 % replikata test bylo u izolatu TB010 v testované koncentraci nepriikaznych vici RIF. V izolatu TB053 byla Gspésné detekovana mutace
Ser531Leum, izolat TB010 tedy nebyl testovan ve vyssich koncentracich.

Tabulka 20: Inkluzivita M. tuberculosis

Organismus komplexu MTB ID kmene
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

aLyzat bunék ziskany teplem
>Genomova DNA

Analyticka citlivost

Analyticka citlivost (LoD, Limit of Detection) stanoveni BD MAX MDR-TB byla uréena nasledovné: Izolaty organismu M. tuberculosis
a M. bovis BCG (Bacillus Calmette-Guérin) byly pfed zafazenim do této studie pfipraveny a kvantifikovany. Organismy byly
preneseny do zkumavky se vzorkem obsahujici sputum nebo pelet sputa oSetfené ¢inidlem STR, ktery byl pfedem uréen

jako negativni z hlediska vSech cilt detekovanych stanovenim BD MAX MDR-TB. Pro kazdy organismus byl vyhodnocen
predpokladany limit detekce LoD testovany pomoci minimalné 36 replikatd na typ vzorku (sputum nebo pelet sputa) s pouzitim

3 raznych vyrobnich $arzi stanoveni BD MAX MDR-TB. LoD pro specificky organismus byl potvrzen testovanim minimalné

pfi které se u minimalné 95 % vs$ech replikatu predpokladal pozitivni vysledek (viz tabulka 21).
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Tabulka 21: Limit detekce stanoveni BD MAX MDR-TB

Mikroorganismus (kmen) Potvrzeny LoD Sputum (CFU/mI) Pelet sputa (CFU/mI)
. MTBC 0,5
M. bovis (BCG) -
Rezistence 3,75 20
. MTBC 0,25
M. tuberculosis (H37Rv) -
Rezistence 6,0

Analyticka specificita (kfizova reaktivita a vyluénost)

Stanoveni BD MAX MDR-TB bylo provedeno na vzorcich obsahujicich fylogeneticky pfibuzné druhy a jiné organismy (bakterie,
viry, parazity a kvasinky), které se pravdépodobné vyskytuji ve vzorcich sputa. Bakterialni buriky a kvasinky byly testovany ve
zkumavce se vzorkovym pufrem pfi koncentraci 2 1x108 bunék/ml nebo CFU/ml a Chlamydia pfi > 1x10% EB/ml v lidském sputu
osetfeném ¢inidlem STR. U druhu virti, bakterii nebo kvasinek, které nejsou snadno ziskatelné, byla provedena analyza in silico
s kazdym cilem stanoveni MDR-TB. Celkem bylo testovano 114 organismu a jsou uvedeny v tabulce 22. Organismy, u kterych
byla provedena analyza in silico, jsou uvedeny v tabulce 23. VSechny testované bakterialni kmeny a kvasinky vykazovaly b&hem
stanoveni BD MAX MDR-TB negativni vysledky.

Tabulka 22: Vysledky specificity stanoveni BD MAX MDR-TB (bakterie, kvasinky a viry)

Organismus

Actinomyces israelii Escherichia coli Mycobacterium scrofulaceum
Acinetobacter baumannii Escherichia coli s produkci 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 sérovar 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
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Organismus

Staphylococcus lugdunensis

Streptococcus oralis

Stenotrophomonas maltophilia

Streptococcus parasanguinis

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus criceti

Streptococcus pyogenes

Streptococcus constellatus

Streptococcus salivarius

Streptococcus equi

Streptococcus sanguinis

Tabulka 23: Analyza BD MAX MDR-TB in silico

Organismus

Adenovirus

Moraxella catarrhalis

Virus lidské imunodeficience

Mycoplasma pneumoniae

Lidsky virus chfipky (typ A)

Mycobacterium abscessus

Lidsky virus chfipky (typ B)

Mycobacterium flavescens

Lidsky metapneumovirus

Mycobacterium kumamotonense

Lidsky virus parachfipky typu 1

Mycobacterium leprae

Lidsky virus parachfipky typu 2

Mycobacterium obuense?®

Lidsky virus parachfipky typu 3

M. shimoidei?®

Lidsky virus parachfipky typu 4

Nocardia farcinica

Virus pfiusnic

Nocardia brasiliensis

Respira¢ni syncytialni virus

Nocardia otitidiscaviarum

Rhinovirus

Penicillium spp.

Virus zardének

Rhizopus spp.

Virus spalnic¢ek

Scedosporium spp.

Virus Varicella Zoster

Stenotrophomonas maltophilia

Aspergillus fumigatus

Streptomyces anulatus

Blastomyces dermatitidis

Tsukamurella spp.

Histoplasma capsulatum

2 Primery pozadované pro amplifikaci cilové DNA M. obuense a M. shimoidei maiji také nékolik pari bazi typu mismatch, coz snizuje u¢innost

amplifikace téchto cilovych sekvenci.

Interferujici latky

Tricet Ctyfi (34) biologickych a chemickych latek, které mohou byt pfitomné ve vzorcich lidského sputa, bylo vyhodnoceno z hlediska
interference se stanovenim BD MAX MDR-TB. Latky byly testovany pfi hladinach uvedenych v tabulce 24 niZe za pfitomnosti

i nepfitomnosti M. bovis BCG pfi 2x MTBC LoD. Ze 34 testovanych latek pouze jedna, 5 % mucin, vykazovala inhibici stanoveni.

K inhibici dale nedochazelo, pokud byl mucin zfedén na koncentraci 1,5 %. U dalSich testovanych latek nebyla pozorovana zadna

prikazna interference (viz tabulka 24).

Tabulka 24: Endogenni a exogenni latky testované pomoci stanoveni BD MAX MDR-TB

Latka Vysledek Latka Vysledek
Lidokain (12 pg/ml) NI Fenylefrin (50 % v/v) NI
Mupirocin (5 % w/v) NI Oxymetazolin (20 % v/v) NI
Streptomycin (25 pg/ml) NI Nosni sprej s chloridem sodnym (100 %) NI
Zanamivir (10 mg/ml) NI NaCl (5 % wi/v) NI
Lidska krev (40 % v/v) NI Benzokain (5 % w/v) NI
Zaludeéni kyselina (100 %) NI Guaifenesin (5 mg/ml) NI
Lidska DNA (1.0E + 6 bunék/ml) NI Cetylpyridinium chlorid (0,5 %) NI
Lidské bilé krvinky (100 % buffy coat) NI Nikotin (4 pg/ml) NI
Mucin (5 %) 12 Tobramycin (24 pug/ml) NI
Listerin (20 % v/v) NI Amoxicilin (75,2 pg/ml) NI
Epinefrin (1 mg/ml) NI Levofloxacin (5 mg/ml) NI
Tea tree olej (1 % v/v) NI Pentamidin (300 ng/ml) NI
Kozlik (100 %) NI Isoniazid (50 pg/ml) NI
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Latka Vysledek Latka Vysledek
Albuterol sulfat (100 pg/ml) NI Rifampin (120 ug/ml) NI
Budesonid (12,8 ug/ml) NI Pyrazinamid (500 pg/ml) NI
Flutikason (5 pg/ml) NI Ethambutol (60 pg/ml) NI
Zicam (1 vytér/ 1,67 ml vzorku sputa) NI Streptomycin (25 pg/ml) NI

NI: Neexistuje prikazna interference se stanovenim BD MAX MDR-TB.
I: Existuje prikazna interference se stanovenim BD MAX MDR-TB.
@Maximalni koncentrace 1,5 % w/v, pfi které nebyla interference pozorovana.

Smisena infekce — kompetitivni interference

Studie smiSené infekce / kompetitivni interference byla navrzena s cilem vyhodnotit schopnost stanoveni BD MAX MDR-TB
detekovat slabé pozitivni vysledky v pfitomnosti organismu jinych nez Mycobacterium tuberculosis (NTM), které mohou byt
pritomny v lidském sputu. Ctyfi (4) organismy byly testovany ve vysoké koncentraci (1x10° bunék/ml sputa) spolu s M. bovis BCG
pfi 2x MTBC LoD. Testované organismy byly M. avium, M. intracellular, M. kansasii a M. malmoense. Komplex MTBC byl ispésné
detekovan pomoci stanoveni BD MAX MDR-TB, pokud byl kombinovan s preparatem simulujicim vysokou cilovou koncentraci
smichané infekce.

Presnost

Pfesnost stanoveni BD MAX MDR-TB v laboratofi byla ovéfena v jednom (1) pracovisti. Testovani bylo provedeno v pribéhu
12 dnu ve 2 zpracovanich na den (kazdy 2 pracovniky obsluhy), celkem s 24 zpracovanimi. Kazdy panel obsahoval divoky
typ kmene M. tuberculosis (citlivy vici RIF a INH) a byl pfipraven v matrici nezpracovaného sputa. Byly pouzity nasledujici
koncentrace jako urovné pfidani cilovych organismi obsazenych v jednotlivych ¢lenech panelu:

»  Stfedné pozitivni rezistence (MP): 22 a < 3 x LoD

+  Stfedné pozitivni MTB (MP): 22 a <3 x LoD

»  Slabé pozitivni rezistence (LP): 21 a <2 x LoD

*  Slabé pozitivni MTB (LP): 21 a <2 x LoD

»  Skute€né negativni (TN): Negativni vzorek (bez cile)

Vysledky studie pfesnosti pro vzorky TN (skute¢né negativni), rezistence MP (stfedné pozitivni), MTB MP (stfedné& pozitivni)

a rezistence MP (stfedné pozitivni) prokazaly shodu 100 % (tabulka 25). Vysledky studie pfesnosti pro vzorky rezistence LP

(slabé pozitivni) prokazaly shodu 98,6 %. U v§ech vzork( s nepriikaznymi vysledky ziskanymi na zac¢atku s vyjimkou jednoho bylo
stanoveni opakovano podle pokynl na pfibalové informaci. Vzorky, které na za¢atku davaly vysledek <MTB Low POS> (MTB slabé
POS), daly po opakovaném testovani oCekavany vysledek.

Tabulka 25: Vysledky studie pfesnosti za pouziti jedné Sarze stanoveni BD MAX MDR-TB

. Shoda s oéekavanymi vysledky
Kategorie
M. tuberculosis (95% 1IS) Rezistence (95% IS)

100 % 100 %

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

100 % 98,6 %

LP (slabé pozitivni) 72/72 70/71
(94,9-100,0) (92,4-99,8)

100 % 100 %

TN (skutec¢né negativni)? 7272 72[72
(94,9-100,0) (94,9-100,0)

2U kategorie skute¢né negativni (TN, True Negative) naznacovala hlaSena shoda procento negativnich vysledku.

Reprodukovatelnost

Ovéreni reprodukovatelnosti mezi pfistroji bylo provedeno se stejnymi panely, které byly uvedeny pro zkousky pfesnosti vyse.
Vzorky v kazdé kategorii byly testovany v triplikatech béhem péti (5) rGznych dnd dvéma (2) technology na tfech (3) riznych
pristrojich pomoci jedné (1) Sarze Cinidel.

U reprodukovatelnosti mezi pfistroji byla celkova procentualni shoda 100 % pro MTB MP (stfedné pozitivni), MTB LP

(slabé pozitivni), rezistenci MP (stfedné pozitivni) a TN (skutec¢né negativni). Celkova procentualni shoda byla 97,8 % pro rezistenci
LP (slabé pozitivni) (tabulka 26). Kvantitativni reprodukovatelnost mezi pracovisti a kategorie vzork( je uvedena nize v tabulce 27.
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Tabulka 26: Vysledky studie reprodukovatelnosti mezi pfistroji pfi pouziti jedné Sarze stanoveni BD MAX MDR-TB

Celkové
Kategorie Pristroj 1 Pristroj 2 Pristroj 3
Shoda 95% IS

Tﬂé;';:ff:l;‘e 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (90/90) (95,9-100,0)
MTfo'z'i':i\(,f"Sbé 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (90/90) (95,9-100,0)
(ngjgt:::ifi";;) 100 % (30/30) 96.6 % (28/29) 96,7 % (29/30) 97.8 % (87/89) (92,2-99,4)
MTBp"o"thj:fi‘;d“é 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (90/90) (95,9-100,0)
(sﬁzﬂ:ée;g:it“invl:.i) 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (30/30) 100 % (90/90) (95,9-100,0)

Tabulka 27: Celkové vysledky s podkladovou ¢iselnou hodnotou CT score studie reprodukovatelnosti mezi pristroji

L Mezi
V ramci . . - .. .
& . zpracovanimi Mezi dn Mezi pristroji Celkové
Proménna| Kategorie s':‘%‘;?:‘ Pramér | Zpracovani \F,) ramci dne y P !
SO | %CV | SO | %CV | SO | %CV | SO | %CV | SO | %CV
MP (stredn€| so00 | 386 | 081 | 21 | 000 | 00 | 021 | 06 | 000 | 00 | 084 | 22
Ct. Score | pozitivni)
MTB1 5
(MTBT) | LP(slabé | r00 | 385 | 088 | 23 | 038 | 10 | 000 | 00 | 018 | 05 | o9 | 25
pozitivni)
MP (stredné| q00q | 358 | 070 | 19 | 000 | 00 | 000 | 00 | 012 | 03 | o071 2,0
Ct, Score | pozitivni)
MTB2 <
(MTB2) | LP (stabé | 9500 | 364 | 074 | 21 | 000 | 00 | 006 | 02 | 029 | 08 | 080 | 2.2
pozitivni)

POZNAMKA: Uvedené hodnoty byly ziskany pro cilovou sekvenci ve vzorcich, které podaly vysledek Detekovano MTB.

Béhem studie reprodukovatelnosti mezi Sarzemi byly testovany tfi replikaty vzorkd v kazdé kategorii s tfemi Sarzemi ¢inidel na
jednom pfistroji, s 2 béhy za den provedenymi béhem péti riznych dnu. Byly pouZity stejné panely, jako je popsano v ¢asti
Presnost vySe. Vysledky z 5 dnu studie mezi pfistroji byly pouZity k vytvoreni Gidaju jedné $arze ¢inidel pro studii srovnani Sarzi.
U reprodukovatelnosti mezi Sarzemi byla celkova procentualni shoda 98,9 % pro MTB MP (stfedné pozitivni), MTB LP (slabé
pozitivni) a rezistenci MP (stfedné pozitivni); 96,6 % pro rezistenci LP (slabé pozitivni) a 100 % pro TN (skute¢né negativni)

(tabulka 28).

Tabulka 28: Vysledky studie reprodukovatelnosti mezi Sarzemi pfi pouziti tfi Sarzi stanoveni BD MAX MDR-TB

Kategorie Sarze 1 Sarze 2 Sarze 3 Shoda Celkove 95% 1S
T: ézzzt,enc:e (13 %93"(/)0) (13 %?3"(/;) (13%(/’3"{;) 100 % (90/90) (95,9 %, 100 %)
MTpBOIz.iI:i ‘(;I;bé (13 %?3‘2/;) (13%93‘2/;) ?2655/733‘; 98,9 % (89/90) (94,0 %, 99,8 %)
(?I:ziést::::i ‘Il.:i) Eazﬁéfz"g/; ?2%/7333 ?2%/733‘; 96,6 % (86/89) (90,6 %, 98,8 %)
MTBp:\)n;tS:‘fie);dné (13 %93"(/;) (13 %93"(/;) ?269/736) 98,9 % (89/90) (94,0 %, 99,8 %)
oy | B | S | B | mexew | ewnmaw

Prenos / zkfizena kontaminace

Byla provedena studie zkoumajici pifenos v ramci stejného zpracovani a mezi dvéma zpracovanimi vzork( s vysokou bakterialni
nalozi MTBC ve stanoveni BD MAX MDR-TB. Pozitivni panel obsahoval organismus MTBC pfidany do sputa oSetfeného Cinidlem
STR v koncentraci 1x108 CFU/ml. Negativni ¢leny panelu neobsahovaly zadny organismus MTBC. Dvanact (12) replikat vysoce
pozitivniho ¢lenu panelu a 12 replikatd negativniho ¢lenu panelu bylo testovano v kazdém zpracovani tak, Zze se negativni

a pozitivni vzorky stfidaly. Na nékolika nastrojich bylo provedeno 9 zpracovani, kdy kazdé zpracovani obsahovalo 24 vzorku.

Ze 108 negativnich vzorkl testovanych v této studii poskytl jeden vzorek pozitivni vysledek.
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temperaturgrense / Gérna granica temperatury / Limite maximo de temperatura / Limita maxima de temperatura / BepxHuit npegen Temnepatypsl / Horna hranica teploty / Gornja
granica temperature / Ovre temperaturgréns / Sicaklik Ust siniri / MakcumansHa Temnepatypa / i /% i

LS Keep dry / MaseTe cyxo / Skladujte v suchém prostfedi / Opbevares tort / Trocklagern / ®uA&gre 1o oTeyvé / Mantener seco / Hoida kuivas / Conserver au sec / Drzati na suhom
| Széraz helyen tartando / Tenere all'asciutto / Kyprak kyiitge ycra / 713 23l %] / Laikykite sausai / Uzglabat sausu / Droog houden / Holdes tert / Przechowywac w stanie
suchym / Manter seco / A se feri de umezeala / He fonyckate nonagaHusi Bnaru / Uchovavaijte v suchu / Drzite na suvom mestu / Férvaras torrt / Kuru bir sekilde muhafaza edin /
Bepertu Big Bonoru / i {FF 15
Collection time / Bpeme Ha cbupane / Cas odbéru / Opsamlingstidspunkt / Entnahmeuhrzeit / Qpa ouloyrig / Hora de recogida / Kogumisaeg / Heure de prélévement / Sati
prikupljanja / Mintavétel idépontja / Ora di raccolta / YXunay yaksitel / <=3 4] 7} / Paémimo laikas / Savaksanas laiks / Verzameltijd / Tid prevetaking / Godzina pobrania / Hora de
colheita / Ora colectarii / Bpemsi c6opa / Doba odberu / Vreme prikupljanja / Uppsamlingstid / Toplama zamani / Yac 3a6opy / 4[]

Peel / O6enere / Oteviete zde / Abn / Abziehen / ATrokoMraTe / Desprender / Koorida / Décoller / Otvoriti skini / Hizza le / Staccare / ¥cTiHri kaBaTbiH anbin Tacta / 4l 7] 7] / Plésti
&ia / Atiimét / Schillen / Trekk av / Oderwac / Destacar / Se dezlipeste / Otkneuts / Odtrhnite / Oljustiti / Dra isér / Ayirma / Bigkneitu / #fi &

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

beschadigter Packungnicht verwenden / Mn xpnoipoTroieite edv n ouckeuaaia €xel utrooTei nuid. / No usar si el paquete esta dafiado / Mitte kasutada, kui pakend on kahjustatud
/ Ne pas ['utiliser si 'emballage est endommagé / Ne koristiti ako je oSte¢eno pakiranje / Ne hasznélja, ha a csomagolas sérlilt / Non usare se la confezione & danneggiata

| Erep naket 6yabinfaH 6onca, naitgananba / 3 7] 4 7} <5478 73 9- Ak-& 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 / Nao usar se a embalagem estiver danificada / A nu se folosi
daca pachetul este deteriorat / He ucnonssosats npu nospexaexuu ynakosku / NepouZivajte, ak je obal poSkodeny / Ne koristite ako je pakovanje oSte¢eno / Anvéand ej om
férpackningen ar skadad / Ambalaj hasar gérmiisse kullanmayin / He BukopucToByBaTy 3a nowkomkeHoi ynakosku / Ui A4S i, %206 A

@ 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
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_=e__ Keep away from heat / MaseTe ot Tonnuta / Nevystavujte prilisnému teplu / Ma ikke udsaettes for varme / Vor Warme schiitzen / KpatioTe To pakpid amo 1 8eppdtnTa / Mantener
71 . . ) ok ot . " A P

/\\ alejado de fuentes de calor / Hoida eemal valgusest / Protéger de la chaleur / Drzati dalje od izvora topline / Ovja a melegtél / Tenere lontano dal calore / CankbiH xepae cakta
[)

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

Cut / Cpexere / Odstfihnéte / Klip / Schneiden / Kéwre / Cortar / Léigata / Découper / Rezi / Vagja ki / Tagliare / Kecinia / Z+2ku] 7] / Kirpti / Nogriezt / Knippen / Kutt / Odcia¢ /
Cortar / Decupati / OTpesats / Odstrihnite / Iseéi / Klipp / Kesme / Poapizatu / B

Collection date / [lata Ha cb6upaHe / Datum odbéru / Opsamlingsdato / Entnahmedatum / Huepounvia ouAhoyrg / Fecha de recogida / Kogumiskuupaev / Date de prélévement /
Dani prikuplianja / Mintavétel datuma / Data di raccolta / XXunaraH Tis6ekyHi / =% 2% / Paémimo data / Savak$anas datums / Verzameldatum / Dato prevetaking / Data pobrania
/ Data de colheita / Data colectérii / ata c6opa / Datum odberu / Datum prikupljanja / Uppsamlingsdatum / Toplama tarihi / Jata 3a6opy / 4 H i

ul/test / uL/tect / pL/Test / pL/egétaon / ul/prueba / pliteszt / ul/€l 2~ E [ mkn/tect / pLityrimas / pL/parbaude / plL/teste / mkn/aHania / ML/l

Keep away from light / Ma3eTe ot ceetnunHa / Nevystavuijte svétiu / Ma ikke udsaettes for lys / Vor Licht schiitzen / KpatiiaTe 1o pakpia amé 1o ewg / Mantener alejado de la luz /
Hoida eemal valgusest / Conserver a I'abri de la lumiére / Drzati dalje od svjetla / Fény nem érheti / Tenere al riparo dalla luce / KapaHfbinanfaH xepge ycra / & 3 & of 3/
Laikyti atokiau nuo $ilumos $altiniy / Sargat no gaismas / Niet blootstellen aan zonlicht / Ma ikke utsettes for lys / Przechowywac z dala od zrédet $wiatta / Manter ao abrigo da luz /
Feriti de lumin& / Xpanutb B TemHote / Uchovavajte mimo dosahu svetla / Drzite dalje od svetlosti / Far ej utsattas fér ljus / Isiktan uzak tutun / Bepertu Big aii csitna / 5 iz 25 Y62k

@Cc DX

Hydrogen gas generated / O6pa3sysaH e Bogopop ras / Moznost uniku plynného vodiku / Frembringer hydrogengas / Wasserstoffgas erzeugt / Anuioupyia agpiou udpoyoévou /
Produccion de gas de hidrégeno / Vesinikgaasi tekitatud / Produit de I'hydrogéne gazeux / Sadrzi hydrogen vodik / Hidrogén gazt fejleszt / Produzione di gas idrogeno / lastekrec
cyTeri nanpa Gonasl / =4 7k~ 4143 % / I8skiria vandenilio dujas / Rodas Gdenradis / Waterstofgas gegenereerd / Hydrogengass generert / Powoduje powstawanie wodoru /
Produgéo de gas de hidrogénio / Generare gaz de hidrogen / Beigenenne sogopoaa / Vyrobené pouzitim vodika / Oslobada se vodonik / Genererad véatgas / Agiga ¢ikan hidrojen

Shg =

gazi / Peakujs 3 BuaineHHsm BoaHio / 4377 £ 4T

%)

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

/ No d'identification du patient / Identifikacijski broj pacijenta / Beteg azonosité szama / Numero ID paziente / MauveHTTiH naeHTudMKaumsnbik Hemipi / $+4} ID ¥ % / Paciento
identifikavimo numeris / Pacienta ID numurs / Identificatienummer van de patiént / Pasientens ID-nummer / Numer ID pacjenta / Nimero da ID do doente / Numar ID pacient /

WaeHTudukaumroHHbIi Homep nauvenTa / Identifikacné Cislo pacienta / ID broj pacijenta / Patientnummer / Hasta kimlik numarasi / laeHtudpikatop nauienta / g hril s

==
H+

27



handhaben. / EU8pauaTo. XeipioTeiTe To pe TTpocoxn. / Fragil. Manipular con cuidado. / Orn, kasitsege ettevaatlikult. / Fragile. Manipuler avec précaution. / Lomljivo, rukujte
pazljivo. / Torékeny! Ovatosan kezelendd. / Fragile, maneggiare con cura. / Cuinfbil, abaiinan naigananbiiea. / =4 712 7] 41-& *1 2] / Trapu, elkités atsargiai. / Trausls;
rikoties uzmanigi / Breekbaar, voorzichtig behandelen. / @mtalig, handter forsiktig. / Krucha zawarto$¢, przenosic ostroznie. / Fragil, Manuseie com Cuidado. / Fragil, manipulati
cu atentie. / Xpynkoe! O6paluatbes ¢ ocTopoxHocTbto. / Krehké, vyzaduje sa opatrna manipulacia. / Lomljivo - rukujte pazljivo. / Brackligt. Hantera forsiktigt. / Kolay Kirihir, Dikkatli

Taslyin. / TeHaiTHa, 3BepTaTuncs 3 obepexHicTio / i, /N

! Fragile, Handle with Care / Yynnueo, Pa6oTeTe ¢ HeobxoaumoTo BHUMaHue. / Kiehké. Pii manipulaci postupujte opatrné. / Forsigtig, kan ga i stykker. / Zerbrechlich, vorsichtig

[1i] bd.com/e-labeling

& BD

Technicka podpora: obratte se na mistniho zastupce spolec¢nosti BD nebo navstivte bd.com.

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

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