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Please read this package insert carefully before use.

Capilia TB-Neo

INTENDED USE

To detect M. tuberculosis complex antigens in a suspension of bacteria cultured on the
medium for acid-fast bacteria (AFB) or in a portion of the liquid medium for AFB in which
bacteria have been cultured (to assist in the diagnosis of tuberculosis).

SUMMARY AND EXPLANATION OF THE TEST

Tuberculosis ( “TB” ) is a chronic disease caused by infection with Mycobacterium
tuberculosis. The annual number of new TB cases is around 8.8 million, and the number of
deaths from TB is around 1.5 million.

The number of infections by non-tuberculous mycobacteria ( “NTM” ) has been increasing
in recent years. NTM symptoms can be similar to those caused by TB. It is critical to
distinguish NTM infections from TB to determine the appropriate treatment because many
NTM are resistant to ordinary antituberculous drugs.

Definite diagnosis of TB is made by detecting M. tuberculosis from a clinical sample.

The results for the conventional detection method of the M. ruberculosis complex (including
the niacin accumulation test) usually requires 4 to 8 weeks.

Recently, a nucleic acid probe-based identification method has been developed as a tool for
rapid detection of the M. tuberculosis complex. However, it requires cumbersome handling
procedures, special instruments/equipment and skilled operators.

Capilia TB-Neo adopts an immunochromatography method, which can detect the MPB64
antigens specifically produced by the M. tuberculosis complex.

Capilia TB-Neo is able to detect the M. tuberculosis complex in bacterial isolates specifically
and with a high degree of sensitivity, and to provide rapid test results by a simple operation.
No special instruments or equipment are required.

PRINCIPLE OF THE TEST
This product comprises a test plate with a carrier strip containing a sample placement area,
a reagent area including a colloidal gold labeled anti-MPB64 monoclonal antibody (mouse)
(hereafter referred to as “colloidal gold labeled anti-MPB64 antibody” ) and a developing
area that fixes the anti-MPB64 monoclonal antibody (mouse) (hereafter referred to as “anti-
MPB64 antibody™ ).
Names of each area of the test plate

— Reading area [T]

Reading area [C] — Sample placement area

w[h] ®

—— (—
Developing area Reagent area

When a sample is placed on the sample placement area of the test plate, the colloidal
gold labeled anti-MPB64 antibody dissolves and forms an immune complex with MPB64
antigens in the sample. This immune complex migrates through the developing area by
capillary action, is captured by the anti-MPB antibody fixed in the developing area, and
forms a red purple line of colloidal gold in the reading area [T].

The red purple line visually displays the existence of MPB64 antigens in the sample.

Regardless of the existence of the MPB64 antigens in the sample, excess colloidal gold
labeled anti-MPB64 antibody further migrates through the developing area, are captured by
anti-mouse immunoglobulin antibodies fixed in the developing area, and form a red purple
line in the reading area [C]. This means the colloidal gold labeled anti-MPB64 antibodies
have migrated normally.

REAGENTS AND MATERIALS PROVIDED
CATBO0870 Capilia TB-Neo (100 Tests)

CATBO0871 Capilia TB-Neo (10 Tests)
Test plates
+ Components
Colloidal gold labeled anti-MPB64 monoclonal antibody (mouse)
Anti-MPB64 monoclonal antibody (mouse)

MATERIALS REQUIRED BUT SOLD SEPARATELY
CATB0877 Capilia TB-Neo Extraction Buffer (20 mL/Bottle)

MATERIALS REQUIRED BUT NOT PROVIDED
Timer, micropipette, pipette tips

WARNING AND PRECAUTIONS

1. Precautions when handling samples

1) Use a suspension of bacteria cultured on the medium for AFB or a bacterial culture
liquid as a sample. No clinical samples such as a human body fluid, tissue or bronchial
lavage fluid can be directly used as they are as samples.

2) Cultured samples must be used immediately for testing. No©

3) Bacteria inoculated in the media for AFB must be carefully handled as they may cause
infections.

4) Some samples including substrains of Mycobacterium bovis BCG among the M.
tuberculosis complex (Copenhagen, Glaxo, Pasteur, and Tice) are interpreted as
negative, because no MPB64 is produced from these substrains.

5) Although no cross reactivity with 4 strains of M. marinum, which are described in
the "Cross reactivity" section, was observed, cross reactivity with other strains of M.
marinum has not yet been studied.

6) This product is unable to differentiate each of the M. tuberculosis, M. bovis, M.
africanum and M. microti, from the others even if the M. tuberculosis complex test
results are positive.

7) Strains with a mutated MPB64 gene may not be detected by this product.

Note Positive cultures in liquid media and colonies on solid media can be tested for as long
as one year when stored at —80°C for testing.

. Precautions when using

1) This product is a rapid test for identification of M. tuberculosis complex.

Any clinical diagnosis should be made by an attending physician, in combination
with the clinical symptoms, and other test results.

2) This product should be used in accordance with the procedure stated in this package
msert.

3) In order to prevent deterioration, this product should be stored between 2°C and 30°C,
avoiding high temperatures, high humidity and direct sunlight.

(5]

4) If this product has been refrigerated, it must be removed from the refrigerator at least
30 minutes before use to be acclimatized to room temperature.

5) The aluminum pouches containing the test plates should not be opened until they
are about to be used.

6) The sample placement area and the reading area of the test plate should not be touched
with the hands.

3. Precautions for disposal

1) Because used test plates, pipette tips, remaining samples and other test materials/
devices used for identification of the M. tuberculosis complex may cause infections,
they should be autoclaved (at 121°C, for over 30 min) before disposal.

2) When sterilized used reagents or other test materials are disposed of, they should be
treated in accordance with the laws and regulations concerning medical waste disposal
and water pollution control.

STORAGE CONDITIONS

Storage : Store at 2°C to 30°C.

Keep away from direct sunlight.

Do not use test plate beyond the expiration date.

SAMPLE COLLECTION AND PREPARATION

1. Methods of sample collection

1) Use a suspension of bacteria cultured on the medium for AFB or a bacterial culture
liquid as a sample. No clinical samples such as a human body fluid, tissue or bronchial
lavage fluid can be directly used, as they are as samples.

2) The testing laboratory that handles M. tuberculosis must be isolated from the external
space by dual doors and the mycobacteria must be handled in a biological safety
cabinet.

3) Bacteria inoculated into the media for AFB must be carefully handled, as they may
cause infections.

4) Dispense samples with a micropipette and use a new tip with a filter for dispensing
each sample.

Sample preparation

After completing appropriate pretreatment N of clinical samples such as human body

fluids, tissue and bronchial lavage fluid, inoculate the sample into a culture medium for

AFB.

Note Example of pretreatment of sputum:

+ N-acetyl-L-cysteine-sodium hydroxide (NALC-NaOH) method:

Add at least a 2-fold volume of NALC-NaOH solution to the container containing the

collected sputum, stir the container with a vortex mixer and invert the container to expose

the inside of the screw cap and the inner wall of the tube to the NALC-NaOH solution.

Allow the container to stand at room temperature for 15 min and intermittently shake

it lightly by hand. After adding a cold-sterilized, 10-fold volume of phosphate-buffered

(PB) solution (pH 6.8) to the container and mixing it, centrifuge 3,000 X g for 20 min.

Suspend the precipitate in ImL of PB solution. Then, inoculate 0.1 mL of the suspension

into a 1% Ogawa medium or inoculate 0.5 mL of the same into a liquid medium.

* 4% sodium hydroxide method:

Add at least a 2-fold volume of 4% sodium hydroxide solution to the container containing

the collected sputum, fully homogenize the mixture and immediately inoculate 0.1 mL

of the mixture into a 3% Ogawa medium.

1) In the case of using a liquid medium for AFB (Example: Middle Brook 7H9 broth)
Incubate at 37°C for 1 to 3 weeks until the liquid medium becomes cloudy, because
of the growth of bacteria. In the event that a Mycobacteria Growth Indicator Tube
(MGIT) is used, incubate until a positive interpretation is possible. In both cases,
it is necessary to confirm the presence of AFB by acid-fast staining. Stir the liquid
medium in the culture tube and use the medium as a sample.

2) In the case of using a solid medium for AFB (Example: Ogawa medium)

Incubate at 37°C for 2 to 4 weeks until the growth of bacterial colonies is confirmed

on the solid medium, and then confirm the presence of AFB by acid-fast staining.

(D Dispense 0.2mL of extraction buffer (sold separately) into a tube.

(2) Remove 1 pL (equivalent to the amount of a | mm-diameter platinum micro-loop)
from the bacterial colony that has grown on the solid medium.

&) Suspend the collected bacteria in the buffer solution in the tube.

@ Close the tube with a stopper and fully suspend with a vortex mixer. Then, use the
bacterial suspension for samples.

TEST PROCEDURE

1) Dispense 80—100 pL of sample onto the sample placement area of the test plate.

2) Observe the reading area of the test plate after 15 min and interpret the result according to
the "READING TEST RESULTS."

READING THE RESULTS
Allow the samples to react according to the procedure and read the red purple lines that
appear in the reading area.

DO NOT FREEZE.

N

Positive When red purple lines are seen at both [T] and [C] in the

reading area (two lines), the result is read as positive.
‘When a very faint red purple line is seen at [T] in the

@ reading area, the result is also interpreted as positive.

Negative ‘When no red purple line is seen at [T] in the reading area

but a red purple line is seen only at [C] in the reading
area (one line), the result is read as negative.

@ When a red purple line at [C] in the reading area is faint

but visually recognizable, chromatographic development

has occurred normally.

Retesting When no red purple line is seen at [C] in the reading area,
there may be some problem with the test procedure or
the reagent quality. The test should be performed again,

@ using another test plate.

If the line falls within any of the sections of the reading area, at whatever point, the test
is considered valid. (The boundaries between the sections of the reading area are shown
by the nicks in the reading window frame. )

(Note)

. If no line is seen at [C] in the reading area, there may be some problem with the test
procedure or the reagent quality. Therefore, the test should be performed again, using
another test plate.

. Do not use the test plate for a reading result beyond the judgement time (15 minutes) as

result may change due to drying, etc.

If a test result using this product is interpreted as positive, the presence of the M.

tuberculosis complex in the sample is strongly suggested. However, there is a possibility

of combined infections of M. tuberculosis and NTM, and an infection with NTM cannot
be excluded.

. The sample placement area or the reading area of the test plate should not be touched
with the hands.

. Dispense samples with a micropipette and use a new tip with a filter for dispensing each
sample.
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6. Even if a test result using this product is interpreted as negative, this may be due to its
inability to detect the M. tuberculosis complex when the MPB64 concentration in the
sample is below the detection limit or a mutation arises in the MPB64 gene of the M.
tuberculosis complex. » Therefore, a negative result does not necessarily rule out the
possibility of infection with M. tuberculosis.

Any clinical diagnosis must be made by an attending physician, in combination with

the clinical symptoms and other test results.

LIMITATIONS

1) As cultures containing AFB and so forth are employed for the tests using this product,
the operation described in this package insert must be conducted in a biological safety
cabinet, and used test plates must be handled with appropriate precautions as they may
cause infections.

2) The test plate should be used immediately after opening the packaging. When it absorbs
moisture, the quality deteriorates and an accurate result cannot be obtained.

3) Any clinical diagnosis must be made by an attending physician, in combination with the
clinical symptoms and other test results.

4) Please use this product following the operational method and precautions described in this
package insert. We cannot guarantee results obtained from any other operations and for
any other purposes that are not described in the package insert.

PERFORMANCE CHARACTERISTICS
1. Correlation data
1) WHO Strains of M. tuberculosis

Control product
Positive Negative Total
Positive 70 0 70
This product Negative 0 0 0
Total 70 0 70

Sensitivity : 100% (70/70)
Specificity : - (0/0)
Accuracy : 100% (70/70)

As the above data show, positive results were also obtained with this product for all of
the 70 WHO strains of M. tuberculosis for which positive results were obtained with
the control product.

2) Clinical Isolate of M. tuberculosis

Control product
Positive Negative Total
Positive 46 0 46
This product Negative 0 5 Note 5
Total 46 5 51

Sensitivity : 100% (46/46)
Specificity : 100% (5/5)
Accuracy : 100% (51/51)

As the above data show, positive results were also obtained with this product for all of
the 46 clinical isolates of M. tuberculosis for which positive results were obtained with
the control product.

Now A gene analysis for 5 clinical isolates of M. tuberculosis for which negative results
were obtained by the control product, as well as by this product, revealed that there
was mutation in the base sequence of the MPB64 gene, so that those isolates were
mutants in which the expression of the MPB64 protein was incomplete.

2. Sensitivity (Detection limit)
The minimum detection limit is 1.2 x 10° CFU/mL.
3. Reactivity
1) Strains demonstrating the production of MPB64
A reaction was observed with the following 8 strains.

M. tuberculosis H3TRv M. tuberculosis H37Ra
M. bovis deer M. microti
M. bovis BCG-Russia M. bovis BCG-Moreau

2) Strains demonstrating no production of MPB64
No reaction was observed with the following 2 strains.

M. bovis BCG-Pasteur M. bovis BCG-Tice
4. Cross reactivity
The reactivity with the following non-tuberculous mycobacteria was checked and an
absence of cross reactivity has been confirmed with all of them.

M. africanum
M. bovis BCG-Tokyo

M. kansasii M. simiae M. asiaticum
M. scrofulaceum M. gordonae M. avium
M. intracellulare M. nonchromogenicum M. szulgai

M. terrae M. ulcerans
M. fortuitum
M. smegmatis

M. marinum JATA22-01

M. xenopi
M. chelonae M. abscessus
M. vaccae

M. marinum351-2

M. flavescens
M. marinum329

M. marinum60

INTERFERING SUBSTANCES

Clinical tests have been carried out for this product using cultures from sputum, bronchial

lavage fluid, pleural effusion, gastric juice and purulent fluid as samples, and no interference

in the test results by clinical samples has so far been observed. In addition, we have used the

following media for AFB, and no interference in the test results by the media was observed:

+ Egg-based media: 3% Ogawa media, 2% Ogawa media, 1% Ogawa media, Lowenstein-
Jensen (LJ) media

+ Agar media: Middle Brook 7H10 agar media, Middle Brook 7H11 agar media

+ Liquid media: Middle Brook 7H9 liquid media, Dubos liquid media, Kirchner media,
Sauton’s media

As explained above, no impact from different kinds of clinical samples or culture media has

so far been found in the study. However, it is not known whether or not any other substances

present in samples may affect test results.
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Bitte Gebrauchsanleitung vor Verwendung sorgfiltig lesen.

Capilia TB-Neo

VERWENDUNGSZWECK

Nachweis von Antigenen des M. tuberculosis Komplexes in einer Bakteriensuspension aus
Bakterien, welche in Medium fiir sidurefeste Bakterien (“‘acid-fast bacteria”, AFB) oder in
einem Aliquot eines Fliissigmediums fiir AFB kultiviert wurden (zur Unterstiitzung der
Diagnose von Tuberkulose).

ZUSAMMENFASSUNG UND ERLAUTERUNG DES TESTS

Tuberkulose (“TB”) ist eine chronische Erkrankung, die durch Infektion mit Mycobacterium
tuberculosis hervorgerufen wird. Jihrlich treten etwa 8,8 Millionen neue TB Fille auf, wobei
es in etwa 1,5 Millionen Fillen zum Tod durch TB kommt.

Die Zahl der Infektionen durch nicht-tuberkulése Mycobakterien (“NTM”) hat in den
letzten Jahren zugenommen. Die Symptome von NTM kénnen éhnlich zu den durch TB
hervorgerufenen sein. Die Unterscheidung von NTM und TB Infektionen ist kritisch,
da eine geeignete Behandlung erforderlich ist und viele NTM gegen die iiblichen
Antituberkulostatika resistent sind.

Die definitive Diagnose von TB wird durch den Nachweis von M. tuberculosis aus einer
klinischen Probe gestellt.

Das Ergebnis einer konventionellen Nachweismethode des M. tuberculosis Komplexes
(einschlieBlich des Niacin-Akkumulationstests) dauert iiblicherweise 4 bis 8 Wochen.

Kiirzlich wurde eine Nukleinsiure-basierte Identifikationsmethode fiir den schnellen
Nachweis des M. tuberculosis Komplexes entwickelt. Nichtsdestotrotz benétigt diese
umstindliche Handhabung spezielle Instrumente/Ausriistung und speziell geschultes
Personal.

Capilia TB-Neo verwendet eine immunochromatographische Methode, welche MPB64-
Antigene nachweist, die spezifisch vom M. tuberculosis Komplex produziert werden.

Capilia TB-Neo weist spezifisch und mit hoher Sensitivitit den M. tuberculosis Komplex in
bakteriellen Isolaten nach und bietet ein schnelles Testergebnis bei einfacher Handhabung.
Spezielle Instrumente oder Ausriistung werden nicht benotigt.

TESTPRINZIP

Dieses Produkt besteht aus einer Testkassette mit einem Trégerstreifen, welcher aus
einer Probenauftragszone, einer Reagenzzone mit dem mit kolloidalem Gold markierten
anti-MPB64 monoklonalen Antikorper (Maus, im Folgenden als “mit kolloidalem Gold
markierter anti-MPB64 Antikorper” bezeichnet) und einer Entwicklungszone, welche den
anti-MPB64 monoklonalen Antikorper (Maus) bindet (im Folgenden als “anti-MPB64
Antikorper” bezeichnet).

Bezeichnung der Zonen auf der Testkassette

— Ablesezone [T]

Ablesezone [C]— Probenauftragszone
000 [[; @
c T
—

Entwicklungszone Reagenzzone

Wenn eine Probe auf die Probenauftragszone der Testkassette aufgetragen wird,
16st sich der mit kolloidalem Gold markierte anti-MPB64 Antikorper und bildet mit den
MPB64 Antigenen der Probe einen Immunkomplex. Dieser Immunkomplex migriert iiber
Kapillarkrifte durch die Entwicklungszone, wird durch den in der Entwicklungszone
fixierten anti-MPB Antikorper gebunden und bildet eine lila-rote Linie von kolloidalem
Gold in der Ablesezone [T].

Die lila-rote Linie zeigt visuell das Vorhandensein des MPB64 Antigens in der Probe.

Unabhingig vom Vorhandensein des MPB64 Antigens in der Probe migriert
tiberschiissiger mit kolloidalem Gold markierter anti-MPB64 Antikorper iiber die
Entwicklungszone und wird durch die anti-Maus Immunglobulin-Antikorper gebunden,
welche in der Entwicklungszone fixiert sind und bilden hier eine lila-rote Linie in der
Ablesezone [C]. Dies bedeutet, dass der mit kolloidalem Gold markierte anti-MPB64
Antikorper korrekt tiber die Membran migrierte.

IM LIEFERUMFANG ENTHALTENE MATERIALIEN
CATBO0870 Capilia TB-Neo (100 Tests)

CATB0871 Capilia TB-Neo (10 Tests)
Testkassetten
+ Komponenten
Mit kolloidalem Gold markierter anti-MPB64 monoklonaler Antikorper (Maus)
Anti-MPB64 monoklonaler Antikérper (Maus)

SEPARAT ERHALTLICHE MATERIALIEN -NICHT IM LIEFERUMFANG
ENTHALTEN

CATBO0877 Capilia TB-Neo Extraction Buffer (20 mL/Bottle)

BENOTIGTE MATERIALIEN - NICHT IM LIEFERUMFANG ENTHALTEN
Stoppuhr, Mikropipette, Pipettenspitzen

WARNHINWEISE UND SCHUTZMASSNAHMEN
1. Schut Bnah bei der Probenbehandlung

1) Bakteriensuspension kultiviert auf einem Medium fiir AFB oder eine fliissige
Bakterienkultur als Probe verwenden. Klinische Proben wie menschliche
Korpertliissigkeiten, Gewebe oder bronchiale Spiilfliissigkeit konnen nicht direkt als
Proben verwendet werden.

2) Kultivierte Proben miissen sofort fiir die Testdurchfiihrung verwendet werden, Anmerkung

3) Bakterien, die fiir die Inokulation des AFB Mediums verwendet werden, sorgfiltig
behandeln, da sie infektios sein kénnen.

4) Einige Proben, einschlieflich Substimme von Mycobacterium bovis BCG unter dem
M. tuberculosis Komplex (Copenhagen, Glaxo, Pasteur und Tice) werden als negativ
interpretiert, weil von diesen Substimmen kein MPB64 gebildet wird.

5) Obwohl hinsichtlich der 4 M. marinum Stimme, die im Abschnitt “Kreuzreaktivitit”
beschricben werden, keine Kreuzreaktivitit beobachtet wurde, wurde eine
Kreuzreaktivitit mit anderen M. marinum Stammen bisher nicht untersucht.

6) Dieses Produkt kann keine Differenzierung zwischen M. tuberculosis, M. bovis, M.
africanum und M. microti bieten, auch wenn das Testergebnis fiir den M. tuberculosis
Komplex positiv ist.

7) Stimme mit einem mutierten MPB64 Gen konnen durch diesen Test nicht erfasst
werden.

Anmerkung Positive Kulturen in Fliissigmedium und Kolonien auf Festmedium kénnen bis
zur Testdurchfiihrung bis zu einem Jahr bei -80°C gelagert werden.
2. Warnhinweise fiir die Handhabung

1) Dieses Produkt ist ein Schnelltest fiir die Identifikation des M. tuberculosis Komplex.
Jegliche klinische Diagnose sollte durch den behandelnden Arzt unter Einbezieh
der klinischen Symptome und anderer Testergebnisse erfolgen.

2) Dieses Produkt sollte nur in Ubereinstimmung mit der in dieser Packungsbeilage
beschriebenen Durchfiihrung verwendet werden.

3) Um Verfall zu vermeiden, sollte das Produkt bei 2°C bis 30 °C unter Vermeidung hoher
Temperaturen, hoher Luftfeuchtigkeit und direkten Sonnenlichts, gelagert werden.

4) Sollte das Produkt gekiihlt gelagert werden, muss es mindestens 30 Minuten vor
Verwendung aus dem Kiihlschrank entnommen und auf Raumtemperatur gebracht
werden.

5) Die Aluminiumbeutel mit den Testkassetten sollten erst direkt vor Verwendung
geoffnet werden.

6) Die Probenauftragszone und die Ablesezone der Testkassette nicht mit den Handen
beriihren.

3. Warnhinweise fiir die Entsorgung

1) Verwendete Testkassetten, Pipettenspitzen, restliche Proben und anderes Testmaterial/
Hilfsmittel, welche fiir die Identifikation des M. tuberculosis Komplexes verwendet
werden, konnen infektios sein und sollten vor der Entsorgung autoklaviert werden (bei
121°C fiir mindestens 30 Minuten).

2) Sterilisierte Reagenzien und anderes verwendetes Material sollte entsprechend
der ortlichen Gesetzgebung fiir die Entsorgung medizinischer Abfille und
Gewiisserschutzregeln entsorgt werden.

LAGERBEDINGUNGEN
Lagerung: Bei 2°C bis 30°C lagern.
Von direktem Sonnenlicht fernhalten.
Testkassette nach dem Verfallsdatum nicht mehr verwenden.

PROBENSAMMLUNG UND PRAPARATION
1. Methoden der Probensammlung
1) Eine Bakteriensuspension einer Kultur Medium fiir die Kultivierung von AFB oder
eine fliissige Bakterienkultur verwenden. Keine klinischen Proben wie menschliche
Korperfliissigkeiten, Gewebe oder bronchiale Spiilfliissigkeit als Proben verwenden.
2) Das Testlabor, in dem M. tuberculosis kultiviert wird, muss durch doppelte Tiiren von
der Umgebung isoliert sein und die Handhabung von Mycobakterien muss in einer
biologischen Sicherheitswerkbank erfolgen.
3) Bakterien, mit welchen Medien fiir die Kultivierung von AFB inokuliert werden,
miissen sorgfiltig behandelt werden, da sie infektios sein kénnen.
4) Proben mit einer Mikropipette auftragen und fiir jede Probe eine neue Spitze mit Filter
verwenden.
. Probenvorbereitung
Nach vollstindiger geeigneter Vorbehandlung A"ekws der Kklinischen Proben, wie
menschliche Korperfliissigkeiten, Gewebe und bronchiale Spiilfliissigkeit, das
Kulturmedium fiir die Anzucht von AFB mit der Probe inokulieren.
Anmmerkung Bejspiel der Vorbehandlung von Sputum:
* N-Acetyl-L-Cystein-Natriumhydroxid (NALC-NaOH)-Methode:

Mindestens 2-faches Volumen einer NALC-NaOH Losung in den Behilter mit dem

gesammelten Sputum geben, Behilter mit einem Vortexer mischen und Behilter

invertieren, um die Innenseite des Schraubverschlusses und die innere Behilterwand
mit der NALC-NaOH Losung in Kontakt zu bringen. Behilter fiir 15 Minuten bei

Raumtemperatur stehen lassen und von Zeit zu Zeit leicht mit der Hand schiitteln. Nach

der Zugabe von kalt-sterilisiertem, 10-fachen Volumen von Phosphatpuffer-Losung (PB,

pH 6.8) in den Behiilter gut vermischen und bei 3,000 x g fiir 20 Minuten zentrifugieren.

Das Prizipitat in 1 ml PB suspendieren. 0,1 ml dieser Losung fiir die Inokulation von

1% Ogawa-Medium oder 0,5 ml fiir die Inokulation von Fliissigmedium verwenden.

* 4% Natriumhydroxid-Methode:

Mindestens 2-faches Volumen einer 4% Natriumhydroxid-Losung in den Behilter mit

dem gesammelten Sputum geben. Die Losung vollstindig homogenisieren und sofort

0,1 ml dieser Losung fiir die Inokulation von 3% Ogawa-Medium verwenden.

1) Im Falle der Verwendung eines Fliissigmediums fiir AFB (z.B.: Middle Brook 7H9
Broth) bei 37 °C fiir 1-3 Wochen inkubieren, bis sich das Fliissigmedium aufgrund des
Bakterienwachstums triibt. Falls das “Mycobacteria Growth Indicator Tube”” (MGIT)
verwendet wird, inkubieren, bis eine positive Interpretation moglich ist. In beiden
Fillen ist es notwendig, das Vorhandensein von AFB durch eine siurebestindige
Farbung nachzuweisen. Das Fliissigmedium im Kulturrhrchen durchmischen und
das Medium als Probe verwenden.

2) Im Falle der Verwendung eines Festmediums fiir AFB (z.B.: Ogawa-Medium) bei 37 °C
fiir 2-4 Wochen bis zum Erscheinen von Bakterienkolonien inkubieren. Anschlieffend
das Vorhandensein von AFB durch eine sdurebestindige Farbung bestitigen.

(D 0,2 ml des Extraktionspuffers (separat erhiltlich) in ein Rhrchen geben.

@1 pl (dquivalent zur Menge einer 1 mm-Durchmesser Platinimpfose) einer
Bakterienkolonie, die auf dem Festmedium gewachsen ist, entnehmen.

(3) Bakterien in der Pufferlosung suspendieren.

(@ Réhrchen mit einem Stopfen verschlieBen und mit einem Vortexer vollstindig
suspendieren.
AnschlieBend Bakteriensuspension als Probe verwenden.

TESTDURCHFUHRUNG
1) 80 pl - 100 pl der Probe auf die Probenauftragszone der Testkassette tropfen.
2) Nach 15 Minuten das Ergebnis in der Ablesezone der Testkassette auswerten.

NICHT EINFRIEREN.

(5]

Ergebnis ablesen
Probe entsprechend der Durchfiihrung reagieren lassen und die rot-lila Linien, welche in der
Ablesezone erscheinen, ablesen.

Positiv Wenn rot-lila Linien in beiden Bereichen [T] und [C] der
Ablesezone (zwei Linien) erscheinen, ist das Ergebnis

positiv. Wenn eine sehr schwache rot-lila Linie im
@ Bereich [T] der Ablesezone erscheint, wird das Ergebnis
auch als positiv gewertet.

Wenn keine rot-lila Linie im Bereich [T] der Ablesezone
erscheint und nur eine rot-lila Linie im Bereich [C] der
Ablesezone (eine Linie) erscheint, ist das Ergebnis als
@ Negativ zu interpretieren.
Wenn die rot-lila Linie im Bereich [C] der Ablesezone
schwach aber visuell nachweisbar ist, ist die
chromatographische Entwicklung normal abgelaufen.

UngiiltigTest Wiederholung ~ Wenn keine rot-lila Linie im Bereich [C] der

Ablesezone vorhanden ist, kann es Probleme mit der
Testdurchfiihrung oder der Qualitit der Reagenzien

@ geben. Der Test sollte mit einer neuen Testkassette
wiederholt werden.

D-1



Wenn die Linie, an welchem Punkt auch immer, in eine der Sektionen der Ablesezone
an Intensitit abnimmt, ist der Test als valide zu bewerten. (Die Grenzen zwischen den
Bereichen der Ablesezone sind durch Einkerbungen auf der Ablesefensterrahmen
markiert.)

(Anmerkung)

. Wenn im Bereich [C] der Ablesezone keine Linie erscheint, gab es Probleme bei der
Testdurchfiihrung oder mit der Qualitit der Reagenzien. In diesem Fall Test mit einer
neuen Testkassette wiederholen.

. Testkassette nur innerhalb der Beurteilungszeit (15 Minuten) ablesen, da sich das Ergebnis
durch Austrocknen etc. verdndern kann.

. Bei einem Ergebnis, das mit diesem Produkt als positiv interpretiert wurde, ist das
Vorhandensein des M. tuberculosis Komplexes hochwahrscheinlich. Nichts-destotrotz
kann eine durchaus mogliche kombinierte Infektion von M. tuberculosis und nicht-
tuberkuldsen AFB und eine Infektion mit nicht-tuberkuldsen AFB nicht ausgeschlossen
werden.

. Probenauftragszone und Ablesezone nicht mit den Hinden beriihren.

. Proben mit einer Mikropipette auftragen und fiir jede Probe eine neue Spitze mit Filter
verwenden.

. Ein negatives Testergebnis kann aufgrund der Unfihigkeit des Nachweises des M.
tuberculosis Komplexes entstehen, wenn die MPB64 Konzentration in der Probe
unterhalb der Nachweisgrenze liegt, oder eine Mutation im MPB64 Gen des M.
tuberculosis Komplexes auftritt®. Deshalb schliefft ein negatives Testergebnis eine
mogliche Infektion mit M. tuberculosis nicht aus.

Jede Kklinische Diagnose muss durch den bel delnden Arzt in Kombination der

klinischen Symptome und anderer Testergebnisse gefillt werden.

EINSCHRANKUNGEN

1) Da Kulturen AFB u.a. enthalten konnen, muss die in dieser Packungsbeilage beschriebene
Durchfiihrung in einer biologischen Sicherheitswerkbank erfolgen. Benutzte Testkassetten
miissen mit entsprechenden Vorsichtsmanahmen behandelt werden, da sie infektios sein
konnen.

2) Die Testkassette sollte sofort nach dem Offnen der Verpackung verwendet werden.
Wenn Feuchtigkeit absorbiert wird, ldsst die Qualitdt des Tests nach und ein korrektes
Testergebnis kann nicht erzielt werden.

3)Jede klinische Diagnose muss durch den behandelnden Arzt in Kombination der
klinischen Symptome und anderer Testergebnisse gefillt werden.

4) Produkt nur entsprechend der in dieser Packungsbeilage beschriebenen Durchfiihrung und
VorsichtsmaBnahmen verwenden. Fiir Ergebnisse, die durch verinderte Durchfiihrung
oder andere Verwendungszwecke als in dieser Packungsbeilage beschrieben erzielt
wurden, kann nicht gehaftet werden.

LEISTUNGSDATEN
1. Korrelation der Messwerte
1) WHO Stimme M. tuberculosis

S

w

(TN

(=)

Kontrollprodukt
Positiv Negativ Total
Positiv 70 0 70
Dieses Produkt Negativ 0 0 0
Total 70 0 70

Priizision : 100% (70/70)
Sensitiv 100% (70/70)
Spezifitit: - (0/0)

Wie die Daten oben zeigen, konnten mit allen 70 WHO Stimmen von M. tuberculosis,
mit denen positive Ergebnisse mit einem Kontrollprodukt erzielt wurden, auch positive
Ergebnisse gezeigt werden.

2) Klinische Isolate von M. tuberculosis

Kontrollprodukt
Positiv Negativ Total
Positiv 46 0 46
Dieses Produkt Negativ 0 5 5
Total 46 5 51

Prizision : 100% (51/51)
Sensitiv 100% (46/46)
ifitdt : 100% (5/5)

Wie die Daten oben zeigen, konnten mit allen 46 klinischen Isolaten von M.
tuberculosis, mit denen positive Ergebnisse mit einem Kontrollprodukt erzielt wurden,
auch positive Ergebnisse gezeigt werden.

Anmerkung Fine Genanalyse fiir 5 klinische Isolate von M. Tuberculosis, fiir die ein
negatives Ergebnis fiir das Kontrollprodukt und dieses Produkt erhalten wurde,
ergab, das eine Mutation in der Basensequenz des MPB64 Gens vorhanden war,
sodass die Expression des MPB64 Proteins unvollstindig war.

2. Sensitivitiit (Nachweisgrenze)
Die minimale Nachweisgrenze liegt bei 1,2 x 10° CFU/ml.
3. Reaktivitiit
1) Stimme mit Produktion von MPB64
Eine Reaktion wurde mit folgenden 8 Stimmen beobachtet.

M. tuberculosis H37Rv M. tuberculosis H37Ra
M. bovis deer M. microti
M. bovis BCG-Russia M. bovis BCG-Moreau

2) Stimme ohne Produktion von MPB64
Keine Reaktion wurde mit folgenden 2 Stimmen beobachtet.

M. bovis BCG-Pasteur M. bovis BCG-Tice

M. africanum
M. bovis BCG-Tokyo

4. Kreuzreaktivitiit
Die Reaktivitit wurde mit den folgenden non-tuberkulose Mycobakterien tiberpriift und
es wurde bei keinem der genannten Stimme eine Kreuzreaktivitit beobachtet.

M. kansasii M. simiae M. asiaticum

M. scrofulaceum M. gordonae M. avium

M. intracellulare M. nonchromogenicum M. szulgai

M. terrae M. xenopi M. ulcerans

M. fortuitum M. chelonae M. abscessus

M. smegmatis M. vaccae M. flavescens
M. marinum JATA22-01

M. marinum60

M. marinum351-2 M. marinum329

INTERFERIERENDE SUBSTANZEN

Fiir dieses Produkt wurden klinische Tests mit Kulturen aus Sputum, bronchialer

Spiilflissigkeit, Pleuraerguss, Magenfliissigkeit und eitrige Fliissigkeiten als Proben

durchgefiihrt. Bisher wurde keine Interferenz der Ergebnisse durch Herkunft der klinischen

Proben beobachtet. Zusitzlich wurden folgende Medien zur Anzucht von AFB verwendet

und auch hier wurde keine Interferenz durch die Medien beobachtet:

+ Ei-basierte Medien: 3% Ogawa Medium, 2% Ogawa Medium, 1% Ogawa Medium,
Lowenstein-Jensen (LJ) Medium

+ Agarmedien: Middle Brook 7H10 Agarmedium, Middle Brook 7H11 Agarmedium

« Flissigmedien: Middle Brook 7H9 Flissigmedium, Dubos Fliissigmedium,
Kirchnermedium, Sauton’s Medium

Wie oben bereits erklirt wurde bisher keine Auswirkungen der unterschiedlichen klinischen

Proben oder Kulturmedien festgestellt. Nichtsdestotrotz ist nicht bekannt, ob jegliche andere

Substanzen in Proben Effekte auf das Testergebnis haben konnten.
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Leer este prospecto detenidamente antes del uso.

Capilia TB-Neo

USO PREVISTO

Para detectar antigenos de M. tuberculosis complex en una suspensién de bacterias cultivadas
en el medio para las bacterias dcido-alcohol resistentes (AFB) o en una parte del medio
liquido para AFB en el que se han cultivado las bacterias (para ayudar en el diagndstico de
la tuberculosis).

RESUMEN Y EXPLICACION DE LA PRUEBA

La tuberculosis (“TB”) es una enfermedad crénica causada por la infeccién con Mycobacte-
rium tuberculosis. El nimero anual de nuevos casos de TB es de alrededor de 8,8 millones,
y el nimero de muertes por TB es de alrededor de 1,5 millones.

El niimero de infecciones por micobacterias no tuberculosas (“NTM”) ha ido aumentando
en los tltimos afios. Los sintomas de NTM pueden ser similares a los causados por la TB.
Es fundamental distinguir las infecciones de NTM de las de TB para determinar el trata-
miento adecuado debido a que muchos NTM son resistentes a los firmacos antituberculosos
ordinarios.

El diagnéstico definitivo contra la TB se realiza mediante la deteccién de M. tuberculosis a
partir de una muestra clinica.

Los resultados para el método de deteccién convencional de M. tuberculosis complex (in-
cluyendo la prueba de acumulacién de niacina) por lo general requieren de 4 a 8 semanas.

Recientemente, se ha desarrollado un método de identificacién basado en la sonda de dcido
nucleico como una herramienta para la deteccion rapida de M. tuberculosis complex. Sin
embargo, requiere procedimientos de manipulacién engorrosos, instrumentos/equipos espe-
ciales y operarios cualificados.

Capilia TB-Neo adopta un método de inmunocromatografia que puede detectar los antigenos
MPB64 producidos especificamente por M. tuberculosis complex.

Capilia TB-Neo es capaz de detectar M. tuberculosis complex en aislados bacterianos espe-
cificamente y con un alto grado de sensibilidad, y proporciona resultados de pruebas rapidas
mediante una operacion simple. No se requieren instrumentos o equipos especiales.
PRINCIPIO DE LA PRUEBA

Este producto consiste en una placa de ensayo con una tira portadora compuesta de una
zona de colocacion de la muestra, una zona de reactivo que incluye un anticuerpo monoclonal
marcado con oro coloidal anti MPB64 (ratén) (en lo sucesivo referido como “anticuerpo
marcado con oro coloidal anti MPB64”) y una zona de desarrollo que fija el anticuerpo
monoclonal anti MPB64 (rat6n) (en lo sucesivo denominado “anticuerpo anti MPB64”).

Nombres de cada zona de la placa de ensayo

— Zona de lectura [T] Zona de

lectura [C] — Zona de colocacion de la muestra

eSS

Zona de desarrollo  Zona de reactivo

Al colocar una muestra en la zona de colocacién de la muestra de la placa de ensayo, el
anticuerpo marcado con oro coloidal anti MPB64 se disuelve y forma un complejo inmune
con antigenos MPB64 en la muestra. Este complejo inmune migra a través de la zona de de-
sarrollo mediante accion capilar, llegando a ser capturado por el anticuerpo anti MPB fijo en
la zona de desarrollo, y forma una linea purpura roja de oro coloidal en la zona de lectura [T].

La linea purpura roja muestra visualmente la existencia de antigenos MPB64 en la mues-
tra.

Independientemente de la existencia de antigenos MPB64 en la muestra, el exceso de
anticuerpo marcado con oro coloidal anti MPB64 migra a través de la zona de desarrollo,
acabando capturado por los anticuerpos de inmunoglobulina anti ratén fijos en la zona de
desarrollo, y formando una linea pirpura roja en la zona de lectura [C]. Esto significa que el
anticuerpo marcado con oro coloidal anti MPB64 ha migrado normalmente.

REACTIVOS Y MATERIALES SUMINISTRADOS
CATB0870 Capilia TB-Neo (100 Tests)

CATBO871 Capilia TB-Neo (10 Tests)

Placas de ensayo
- Componentes
Anticuerpo monoclonal marcado con oro coloidal anti MPB64 (ratén) Anticuerpo
monoclonal anti MPB64 (ratén)

MATERIALES NECESARIOS VENDIDOS POR SEPARADO
CATB0877 Capilia TB-Neo Extraction Buffer (20 mL/Bottle)

MATERIALES NECESARIOS NO SUMINISTRADOS
Temporizador, micropipeta, puntas de pipeta

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
1. Pr i al ipular muestras

1) Utilizar una suspensién de bacterias cultivadas en el medio para AFB o un liquido de
cultivo bacteriano como muestra. Las muestras clinicas tales como el fluido corporal
humano, tejido o fluido de lavado bronquial no se pueden utilizar directamente como
muestras. o

2) Las muestras cultivadas deben usarse inmediatamente para las pruebas.

3) Las bacterias inoculadas en los medios para AFB deben ser cuidadosamente manejadas
ya que pueden causar infecciones.

4) Algunas muestras que incluyen subcepas de Mycobacterium bovis BCG entre la M.
tuberculosis complex (Copenhagen, Glaxo, Pasteur y Tice) se interpretan como
negativas, ya que no se produce MPB64 a partir de estas subcepas.

5) Aunque no se ha observado ninguna reactividad cruzada con 4 cepas de M. marinum,
descrito en la seccion “Reactividad cruzada”, todavia no se ha estudiado la reactividad
cruzada con otras cepas de M. marinum.

6) Este producto es incapaz de diferenciar M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum y M.
microti, del resto incluso si los resultados de la prueba M. tuberculosis complex son
positivos.

7) Este producto podria no detectar las cepas con un gen MPB64 mutado.

Now[os cultivos positivos en medios liquidos y colonias en medios sélidos pueden
probarse durante tanto tiempo como un afio al almacenarse a —80 °C para la prueba.

. Precauciones durante el uso

1) Este producto es una prueba rapida para la identificacion de M. tuberculosis complex.
Cualquier diagnéstico clinico debe realizarse con la presencia de un médico, en

binacién con los si linicos y otros r dos de la prueba.

2) Este producto debe usarse en conformidad con el procedimiento establecido en este
prospecto.

[S]

3) Para evitar el deterioro, este producto debe almacenarse entre 2 °C y 30 °C, evitando
altas temperaturas, alta humedad y la luz directa del sol.

4) Si este producto ha sido refrigerado, debe ser retirado de la nevera al menos 30 minutos
antes del uso para aclimatarse a la temperatura ambiente.

5) Las bolsas de aluminio que contienen las placas de ensayo no deben abrirse hasta
que estén a punto de ser utilizadas.

6) No se debe tocar con las manos la zona de colocacion de la muestra ni la zona de lectura
de la placa de ensayo.

3. Precauciones durante el desecho

1) Debido a que las placas de ensayo, las puntas de las pipetas, las muestras restantes y
otros materiales/dispositivos usados para la identificacion de M. tuberculosis complex
podrian causar infecciones, deben esterilizarse en autoclave (a 121 °C, durante mas de
30 minutos) antes del desecho.

2) Al desechar reactivos esterilizados usados u otros materiales de ensayo, deben tratarse
en conformidad con las normas y regulaciones relacionadas con el desecho de residuos
médicos y el control de contaminacién del agua.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Almacenamiento: Conservar entre 2 °C y 30 °C.
Mantener alejado de la luz directa del sol.

No usar la placa de ensayo después de la fecha de caducidad.

RECOGIDA Y PREPARACION DE LA MUESTRA
1. Métodos de recogida de muestras

1) Utilizar una suspension de bacterias cultivadas en el medio para AFB o un liquido de
cultivo bacteriano como muestra. Las muestras clinicas tales como el fluido corporal
humano, tejido o fluido de lavado bronquial no se pueden utilizar directamente como
muestras.

2) El laboratorio de pruebas que maneje M. fuberculosis debe estar aislado del espacio
exterior por puertas dobles y las micobacterias deben manejarse en una cabina de
seguridad bioldgica.

3) Las bacterias inoculadas en los medios para AFB deben ser cuidadosamente manejadas
ya que pueden causar infecciones.

4) Anadir las muestras con una micropipeta y usar una nueva punta con un filtro para
afiadir cada muestra.

. Preparacion de la muestra

Después de completar el tratamiento previo adecuado N de muestras clinicas tales como

fluidos corporales humanos, tejido y liquido de lavado bronquial, inocular la muestra en

un medio de cultivo para AFB.

NO CONGELAR.

(5]

Neta Ejemplo de pretratamiento de esputo:

+ Método N-acetil-ci hidroxido de sodio (NALC-NaOH):

Afiadir al menos un volumen 2 veces mayor de solucién de NALC-NaOH al contenedor

que contiene el esputo recogido, remover el contenedor con un mezclador de vértice e

invertir el contenedor para exponer el interior del tap6n de rosca y la pared interior del

tubo a la soluciéon de NALC-NaOH. Dejar reposar el contenedor a temperatura ambiente
durante 15 minutos y remover intermitente y suavemente de forma manual. Después de
afiadir un volumen en frio esterilizado de 10 veces de solucién de tampoén fosfato (PB)

(pH 6,8) al contenedor y mezclar, centrifugar 3.000 xg durante 20 minutos. Suspender el

precipitado en 1 ml de solucién de PB. A continuacion, inocular 0,1 ml de la suspension

en un medio Ogawa 1 % o inocular 0,5 ml de la misma en un medio liquido.
+ Método de hidréxido de sodio al 4 %:

Afadir al menos un volumen 2 veces mayor de solucion de hidréxido de sodio al 4 % en

el contenedor que contiene el esputo recogido, homogeneizar completamente la mezcla

e inocular inmediatamente 0,1 ml de la mezcla en un medio Ogawa 3 %.

1) En el caso de utilizar un medio liquido para AFB (Ejemplo: Middlebrook 7H9 Broth)
Incubar a 37 °C durante 1 a 3 semanas hasta que el medio liquido se vuelva
turbio debido al crecimiento de bacterias. En el caso de usar un Tubo Indicador
de Crecimiento de Micobacterias (MGIT), incubar hasta que sea posible una
interpretacion positiva. En ambos casos, es necesario confirmar la presencia de AFB
por tincién dcido-alcohol resistente. Agitar el medio liquido en el tubo de cultivo y
utilizar el medio como muestra.

2) En el caso de utilizar un medio sélido para AFB (Ejemplo: medio Ogawa) Incubar
a 37 °C durante 2 a 4 semanas hasta que el crecimiento de colonias bacterianas se
confirme en el medio sélido, y luego confirmar la presencia de AFB por tincién 4cido-
alcohol resistente.

@ Dispensar 0,2 ml de tampodn de extraccion (se vende por separado) en un tubo.

(2) Retirar 1 pl (equivalente a la cantidad de un microbucle de platino de 1 mm de

_ didmetro) de la colonia bacteriana que ha crecido en el medio sélido.

(3 Suspender las bacterias recogidas en el tampé6n en el tubo.

@ Cerrar el tubo con un tapén y suspender completamente con un mezclador de
vortice. A continuacién, usar la suspension bacteriana para las muestras.

PROCEDIMIENTO DE PRUEBA

1) Anadir 80-100 pl de la muestra a la zona de colocacién de la muestra de la placa de
ensayo.

2) Observar la zona de lectura de la placa de ensayo después de 15 minutos e interpretar el
resultado.

Lectura de los resultados
Permitir que las muestras reaccionen de acuerdo con el procedimiento y leer las lineas
prpuras rojas que aparecen en la zona de lectura.

Positivo Cuando las lineas purpuras rojas se ven en [T] y [C] en
la zona de lectura (dos lineas), el resultado se lee como

positivo. Cuando una linea purpura roja muy tenue se
@ ve en [T] en la zona de lectura, el resultado también se
interpreta como positivo.

Cuando no hay una linea pirpura roja en [T] en la zona
de lectura y solamente se ve una linea purpura roja en
[C] en la zona de lectura (una linea), el resultado se lee

o T @ como negativo. Cuando una ll’nee} purpura roja en [Q] en
la zona de lectura es tenue pero visualmente reconocible,

el desarrollo cromatografico se ha producido con
normalidad.

Repeticion de la prueba Si no se visualiza ninguna linea pirpura roja en [C] en
la zona de lectura, podria haber algin problema con el

procedimiento de la prueba o la calidad de los reactivos.
@ La prueba debe realizarse de nuevo utilizando otra placa

de ensayo.

Si la linea se encuentra dentro de cualquiera de las secciones de la zona de lectura,
sin importar dénde, la prueba se considera valida. (Los limites entre las secciones de
la zona de lectura se muestran por las mellas en el marco de la ventana de lectura ).

(Nota)

. Si no se visualiza ninguna linea en [C] en la zona de lectura, podria haber algtin problema
con el procedimiento de la prueba o la calidad de los reactivos. Por lo tanto, la prueba debe
realizarse de nuevo utilizando otra placa de ensayo.

. No usar la placa de ensayo para un resultado de lectura mas alla del tiempo de juicio (15
minutos), ya que podria cambiar debido al secado, etc.

S-1
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. Si un resultado de prueba usando este producto se interpreta como positivo, la presencia
de M. tuberculosis complex en la muestra es muy probable. Sin embargo, existe la
posibilidad de infecciones combinadas de M. tuberculosis y AFB no tuberculosa, y una
infeccién con AFB no tuberculosa no puede ser excluida.

No se debe tocar con las manos la zona de colocacion de la muestra ni la zona de lectura
de la placa de ensayo.

. Afiadir las muestras con una micropipeta y usar una nueva punta con un filtro para afadir
cada muestra.

Incluso si un resultado de prueba usando este producto se interpreta como negativo,
puede ser debido a su incapacidad para detectar M. tuberculosis complex cuando la
concentracion de MPB64 en la muestra estd por debajo del limite de deteccién o surge
una mutacién en el gen MPB64 de M. tuberculosis complex. 2 Por lo tanto, un resultado
negativo no excluye necesariamente la posibilidad de infeccion con M. tuberculosis.
Cualquier diagnéstico clinico debe realizarse con la presencia de un médico, en
binacién con los y otros ri dos de la prueba.

»

[
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LIMITACIONES

1) Como se emplean cultivos que contienen AFB y asi sucesivamente para las pruebas
con este producto, la operacién descrita en este prospecto debe llevarse a cabo en una
cabina de seguridad biolégica, y las placas de ensayo utilizadas debe manejarse con las
precauciones adecuadas, ya que pueden causar infecciones.

2) La placa de ensayo debe utilizarse inmediatamente después de abrir el envase. Cuando
absorbe la humedad, la calidad se deteriora y no se podra obtener un resultado preciso.

3) Cualquier diagnéstico clinico debe realizarse con la presencia de un médico, en
combinacion con los sintomas clinicos y otros resultados de la prueba.

4) Use este producto siguiendo el método de uso y las precauciones que se describen en
este prospecto. No podemos garantizar los resultados obtenidos a partir de cualquier otra
operacién y para ningiin otro propdsito no descrito en el prospecto.

CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO
1. Datos de correlacion
1) Cepas de la OMS de M. tuberculosis

Producto de control
Positivo Negativo Total
Positivo 70 0 70
Este producto Negativo 0 0 0
Total 70 0 70
Sensibilidad : 100% (70/70)
Especificidad: - (0/0)

Precision : 100% (70/70)

Como muestran los datos anteriores, se obtuvieron también resultados positivos con
este producto para todas las 70 cepas de la OMS de M. tuberculosis para las que se
obtuvieron resultados positivos con el producto de control.

2) Aislado clinico de M. tuberculosis

Producto de control
Positivo Negativo Total
Positivo 46 0 46
Este producto Negativo 0 SNotw 5
Total 46 5 51

Sensibilidad : 100% (46/46)
Especificidad : 100% (5/5)
Precision : 100% (51/51)

Como muestran los datos anteriores, se obtuvieron también resultados positivos con
este producto para todos los 46 aislados clinicos de M. tuberculosis para los que se
obtuvieron resultados positivos con el producto de control.

NewUn andlisis de gen de 5 aislados clinicos de M. tuberculosis para los que se
obtuvieron resultados negativos mediante el producto de control, asi como mediante
este producto, revelé que se produjo una mutacion en la secuencia base del gen
MPB64, de modo que dichos aislados eran mutantes en los cuales la expresion de la
proteina MPB64 era incompleta.

2. Sensibilidad (limite de deteccién)
El limite de deteccién minimo es de 1,2 x 10° CFU/ml.
3. Reactividad
1) Cepas que demuestran la produccién de MPB64
Se observé una reaccion con las 8 cepas siguientes.

M. tuberculosis H3TRv M. tuberculosis H37Ra
M. bovis deer
M. bovis BCG-Russia

M. africanum
M. microti M. bovis BCG-Tokyo

M. bovis BCG-Moreau

2) Cepas que demuestran la no producciéon de MPB64
No se observé una reaccioén con las 2 cepas siguientes.
M. bovis BCG-Pasteur M. bovis BCG-Tice
4. Reactividad cruzada

Se comprobd reactividad con las siguientes micobacterias no tuberculosas y se confirmé
la ausencia de reactividad cruzada con todas ellas.

M. kansasii M. simiae M. asiaticum
M. scrofulaceum M. gordonae M. avium

M. intracellulare M. nonchromogenicum M. szulgai
M. terrae M. xenopi M. ulcerans
M. fortuitum M. chelonae M. abscessus
M. smegmatis M. vaccae M. flavescens

M. marinum JATA22-01

M. marinum60

M. marinum351-2 M. marinum329

SUSTANCIAS QUE CAUSAN INTERFERENCIAS

Se han llevado a cabo pruebas clinicas para este producto utilizando cultivos de esputo,

fluido de lavado bronquial, derrame pleural, jugo géstrico y fluido purulento como muestras,

y no se ha observado hasta el momento ninguna interferencia en los resultados de la prueba

mediante las muestras clinicas. Ademads, hemos utilizado los siguientes medios para AFB, y

no se observo interferencia en los resultados de las pruebas con los medios:

* Medio a base de huevo: medio Ogawa 3 %, medio Ogawa 2 %, medio Ogawa 1 %, medios
Lowenstein-Jensen (LJ)

* Medio agar: Medio agar MiddleBrook 7H10, medio agar MiddleBrook 7H11

* Medio liquido: Medio liquido MiddleBrook 7H9, medio liquido Dubos, medio Kirchner,
medio de Sauton

Como se explicé anteriormente, no se ha encontrado hasta el momento ningtin impacto de

los diferentes tipos de muestras clinicas o medios de cultivo en el estudio. Sin embargo,

no se sabe si cualesquiera otras sustancias presentes en las muestras pueden afectar a los

resultados.
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vant toute utilisation.

Veuillez lire attentivement cette no

Capilia TB-Neo

UTILISATION PREVUE

Pour détecter des antigénes complexes M. ruberculosis dans une suspension bactérienne de

culture dans un milieu de bactéries acido-résistantes ou dans une partie du milieu liquide
pour AFB dans lequel les bactéries ont €té cultivées (pour faciliter le diagnostic de la
tuberculose).

RESUME ET EXPLICATION DU TEST

La tuberculose (« TB ») est une maladie chronique provoquée par une infection due au
Mycobacterium tuberculosis. Le nombre annuel de nouveaux cas de TB est d’environ 8,8
millions, et le nombre de déces dus a la TB est d’environ 1,5 million.

Le nombre d’infection par mycobactéries non tuberculeuses (« MNT ») s’est accru au cours
des dernieres années. Les symptomes MNT peuvent étre similaires a ceux provoqués par la
TB. 1l est essentiel de distinguer les infections MNT des TB pour déterminer le traitement
approprié car de nombreux MNT sont résistants aux médicaments anti-tuberculeux
ordinaires.

Le diagnostic définitif de TB est effectué en détectant le M. tuberculosis a partir d’un
échantillon clinique.

Les résultats pour la méthode de détection conventionnelle du M. tuberculosis complexe (y
compris le test d’accumulation de niacine) demandent généralement 4 a 8 semaines.

Récemment, une méthode d’identification par utilisation de sondes d'acides nucléiques a été
développée comme outil de détection rapide du M. ruberculosis complexe. Toutefois, elle
nécessite des procédures de manipulation lourdes, des instruments/dispositifs spécifiques et
des opérateurs qualifiés.

Capilia TB-Neo adopte une méthode immuno-chromatographique, ce qui permet de détecter
les antigenes MPB64 spécifiquement produits par le M. tuberculosis complexe.

Capilia TB-Neo est capable de détecter le M. tuberculosis complexe dans des bactéries
spécifiquement isolées et avec un degré élevé de sensibilité, et d’obtenir des résultats de test
rapides en une seule opération. Aucun instrument ou équipement spécifique n'est nécessaire.

PRINCIPE DU TEST
Ce produit est composé d’une plaque de test avec une bande porteuse composé d’une zone
de mise en place d'échantillon, d'une zone de réactif comprenant un anticorps monoclonal
anti-MPB64 marqué a l'or colloidal (souris) (ci-aprés appelé « anticorps anti-MPB64
marqué a l'or colloidal ») et une zone de développement qui fixe l'anticorps anti-MPB64
marqué a l'or colloidal (souris) (ci-apres appelé « anticorps anti-MPB64 »).
Noms de chaque zone de la plaque de test

— Zone de lecture [T]

Zone de lecture [C] — Zone de mise en place de I'échantillon

— (—
Zone de développement  Zone du réactif

Lorsqu’un échantillon est placé sur la zone de mise en place de 1'échantillon de la plaque
de test, l'anticorps anti-MPB64 marqué a I'or colloidal se dissout et forme un complexe
immun avec les antigénes MPB64 dans I'échantillon. Ce complexe immun migre a travers la
zone de développement par capillarité, capturé par I'anticorps anti-MPB fixé dans la zone de
développement, et forme une ligne rouge pourpre d'or colloidal dans la zone de lecture [T].

La ligne rouge pourpre affiche visuellement I'existence d'antigénes MPB64 dans
I’échantillon.

Indépendamment de I'existence des antigenes MPB64 dans I'échantillon, I'exces d'anticorps
anti-MPB64 marqués a 1'or colloidal migre a travers la zone de développement, capturé
par des anticorps d'immunoglobuline anti-souris fixés dans la zone de développement, et
forme une ligne rouge pourpre dans la zone de lecture [C]. Cela signifie que l'anticorps anti-
MPB64 marqué a I’or colloidale a migré normalement.

REACTIFS ET MATERIAUX FOURNIS
CATB0870 Capilia TB-Neo (100 Tests)

CATBO871 Capilia TB-Neo (10 Tests)
Plaques de test
- Composants
Anticorps monoclonal anti-MPB64 marqué a l'or colloidale (souris) Anticorps
monoclonal anti-MPB64 (souris)

MATERIAUX NECESSAIRES MAIS VENDUS SEPAREMENT
CATB0877 Capilia TB-Neo Extraction Buffer (20 mL/Bottle)

MATERIAUX NECESSAIRES MAIS NON FOURNIS
Minuteur, micro-pipette, embouts de pipette

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS
1. Précautions a prendre lors de la manipulation des échantillons

1) Utiliser une suspension de culture bactérienne du milieu pour AFB ou un liquide de
culture bactérienne en tant qu’échantillon. Aucun échantillon clinique tel qu'un fluide
corporel humain, un mouchoir ou un liquide bronchique ne peut étre directement utilisé
en I'état comme échantillon.

2) Des échantillons de culture doivent immédiatement étre utilisés pour le test. Remaraue

3) Les bactéries inoculées dans le milieu pour AFB doivent étre manipulées avec soin car
elles peuvent provoquer des infections.

4) Certains €chantillons, y compris des souches secondaires du Mycobacterium bovis
BCG parmi les M. tuberculosis complexes (Copenhagen, Glaxo, Pasteur, et Tice) sont
interprétés comme négatifs, car aucun MPB64 n'est produit a partir de ces souches
secondaires.

5) Bien qu'aucune réactivité croisée avec 4 souches de M. marinum, décrites dans la
section « Réactivité croisée », n’ait été observée, la réactivité croisée avec d’autres
souches de M. marinum n'a pas encore été étudice.

6) Ce produit n’est pas en mesure de différencier les M. tuberculosis, M. bovis, M.
africanum et M. microti, des autres, méme si les résultats des tests du M. tuberculosis
complexe sont positifs.

7) Les souches comprenant le gene MPB64 qui a muté peuvent ne pas étre détectées par
ce produit.

Remarque Des cultures positives dans un milieu liquide et des colonies dans un milieu solide

peuvent étre testées jusqu'a un an lorsqu’elles sont stockées a — 80° C dans un but
de test.

2. Précautions lors de I’utilisation

1) Ce produit est un test rapide pour I'identification du M. tuberculosis complexe. Tout
diagnostic clinique doit étre effectué par un médecin, en combinaison avec les
symptomes cliniques et les résultats des autres tests.

2) Ce produit doit étre utilisé conformément a la procédure énoncée dans cette notice.

3) Afin d’éviter toute détérioration, ce produit doit étre stocké entre 2° C et 30° C, a I’abri
des températures et d'une humidité élevées, et des rayons directs du soleil.

4) Si ce produit a été placé au réfrigérateur, il doit en étre retiré au moins 30 minutes avant
d'étre utilisé afin qu'il s ddaple ala temperdture ambiante.

5) Les sachets en alumini t t les | de test ne doivent pas étre ouverts
jusqu'a ce qu'ils soient sur le point d' étre utilisés.

6) Vous ne devez pas toucher la zone de mise en place de I'échantillon ni la zone de lecture
de la plaque de test avec les mains.

3. Précautions pour la mise au rebut

1) Du fait que les plaques de test usagées, les embouts de pipette, les échantillons restants
et les autres matériaux/dispositifs de test utilisés pour l'identification du M. tuberculosis
complexe peuvent provoquer des infections, ils doivent étre autoclavés (a 121° C,
pendant plus de 30 min) avant leur mise au rebut.

2) Lorsque des réactifs utilisés stérilisés ou d’autres matériaux de test sont mis au rebut,
ils doivent étre traités conformément aux lois et réglementations en vigueur relatives a
I’élimination des déchets médicaux et au controle de la pollution de I’eau.

CONDITIONS DE STOCKAGE

Stockage : Conserver entre 2° C et 30° C

Tenir €loigné des rayons directs du soleil.

Ne pas utiliser cette plaque de test apres la date d’expiration.

PRELEVEMENT DE L'ECHANTILLON ET PREPARATION
1. Méthodes de préléevement d’échantillon

1) Utiliser une suspension de culture bactérienne du milieu pour AFB ou un liquide de
culture bactérienne en tant qu’échantillon. Aucun échantillon clinique tel qu'un fluide
corporel humain, un mouchoir ou un liquide bronchique ne peut étre directement utilisé
en I'état comme échantillon.

2) Le laboratoire de test qui sert pour la manipulation du M. tuberculosis doit étre isolé de
I’espace extérieur par deux portes, et les mycobactéries doivent étre manipulées dans
une enceinte de sécurité biologique.

3) Les bactéries inoculées dans le milieu pour AFB doivent étre manipulées avec soin car
elles peuvent provoquer des infections.

4) Préparer les échantillons avec une micro-pipette et utiliser une nouvelle pointe avec un
filtre pour préparer chaque échantillon.

. Préparation de I’échantillon

Apres avoir terminé le prétraitement approprié Remwave des échantillons cliniques tels que

des fluides du corps humain, des mouchoirs et du liquide de lavage bronchique, inoculer

I'échantillon dans un milieu de culture pour AFB.

Remarque Exemple de prétraitement des expectorations :

* Méthode N-acétyle-L-cystéine-hydroxyde de sodium (NALC-NaOH) :

Ajouter au moins 2 fois le volume d'une solution NALC-NaOH dans le récipient

contenant les expectorations recueillies, remuer le récipient avec un mélangeur vortex

et inverser le récipient pour exposer l'intérieur du bouchon a vis et la paroi intérieure
du tube a la solution NALC-NaOH. Laisser reposer le récipient a la température

ambiante pendant 15 min et le secouer doucement a la main. Apres avoir ajouté 10

volumes d'une solution tampon phosphate (PB) stérilisée a froid (pH 6,8) au récipient et

l'avoir mélangée, centrifuger 3 000 X g pendant 20 min. Suspendre le précipité dans 1

ml de solution PB. Puis, inoculer 0,1 ml de suspension dans un milieu d'Ogawa a 1% ou

inoculer 0,5 ml de la méme suspension dans un milieu liquide.

- Méthode hydroxyde de sodium 2 4% :

Ajouter enfin 2 volumes d'une solution d’hydroxyde de sodium a 4% au récipient

contenant les expectorations recueillies, homogénéiser le mélange et inoculer

immédiatement 0,1 ml du mélange dans milieu d'Ogawa a 3%.

1) En cas d'utilisation d’un milieu liquide pour AFB (exemple : bouillon Middlebrook

7HO9)
Laisser incuber a 37° C pendant 1 a 3 semaines jusqu’a ce que le milieu liquide
devienne trouble, en raison de la croissance des bactéries. En cas d'utilisation d'un
tube indicateur de croissance mycobactérienne (MGIT), laisser incuber jusqu'a ce
qu'une interprétation positive soit possible. Dans les deux cas, il est nécessaire de
confirmer la présence de AFB par coloration acido-résistante. Remuer le milieu
liquide dans le tube de culture et utiliser le milieu comme échantillon.

2) En cas d’utilisation d’un milieu solide pour AFB (exemple : milieu Ogawa) Laisser
incuber a 37° C pendant 2 a 4 semaines jusqu’a ce que la croissance des colonies
bactériennes soit confirmée dans le milieu solide, puis confirmer la présence de AFB
par coloration acido-résistante.

(L Préparer 0,2 ml de tampon d'extraction (vendu séparément) dans un tube.
2) Retirer 1 pl (équivalant 2 la quantité d’une micro-boucle de platine de 1 mm de
- diamélre) de la colonie bactérienne qui s’est développée dans le milieu solide.
(/3) Réserver les bactéries collectées dans une solution de tampon dans le tube.
(® Fermer le tube avec un bouchon et suspendre complétement avec un mélangeur
vortex. Puis, utiliser la suspension bactérienne dans les échantillons.

PROCEDURE DE TEST

1) Faire tomber goutte a goutte 80 a 100 pl d’échantillon sur la zone de mise en place de
I'échantillon de la plaque de test.

2) Observer la zone de lecture de la plaque de test aprés 15 min et interpréter les résultats.

Lecture du résultat

Laisser les échantillons réagir conformément a la procédure puis lire les lignes rouge

pourpre qui apparaissent dans la zone de lecture.

NE PAS CONGELER.

N

Positif Lorsque I'on observe des lignes rouge pourpre en [T] et

[C] dans la zone de lecture (deux lignes), le résultat est
déclaré positif. Lorsque I'on observe une trés légere ligne

@ rouge pourpre en [T] dans la zone de lecture, le résultat
est également déclaré positif.

En I’absence de ligne rouge pourpre en [T] dans la zone
de lecture, mais si l'on observe une ligne rouge pourpre
en [C] dans la zone de lecture (une ligne), le résultat
@ est déclaré négatif. Lorsque l'on observe de maniére
visuellement reconnaissable une légere ligne rouge
pourpre en [C] dans la zone de lecture, le développement
chromatographique s’est produit normalement.

Tester a nouveau Lorsqu'aucune ligne rouge n'est visible en [C] dans
la zone de lecture, il peut y avoir un probleme dans la
@ procédure du test ou au niveau de la qualité du réactif.

Le test doit étre refait, a I’aide d’une autre plaque de test.

Si la ligne se situe dans 1'une des sections de la zone de lecture, en quel que point que ce
soit, le test est considéré valide. (Les limites entre les sections de la zone de lecture sont
représentées par les entailles dans le cadre de la fenétre de lecture.)



(Remarque)

. Si aucune ligne n'est visible en [C] dans la zone de lecture, il peut y avoir un probleme

dans la procédure de test ou au niveau de la qualité du réactif. Par conséquent, le test doit

étre refait, a I’aide d’une autre plaque de test.

Ne pas utiliser la plaque de test pour un résultat de lecture au-dela du temps d’évaluation

(15 minutes) car le résultat peut se trouver modifié suite au séchage, etc.

.Si un résultat de test utilisant ce produit est interprété positif, la présence du M.

tuberculosis complexe dans 1’échantillon est fortement suggérée. Toutefois, il existe un

risque d’infection combinée du M. tuberculosis et des AFB non tuberculeuses, et une
infection avec des AFB non tuberculeuses ne peut étre exclue.

Vous ne devez pas toucher la zone de mise en place de 1'échantillon ou la zone de lecture

de la plaque de test avec les mains.

Préparer les échantillons avec une micro-pipette et utiliser une nouvelle pointe avec un

filtre pour préparer chaque échantillon.

. Mé&me si un résultat d’analyse effectuée avec ce produit est interprété comme négatif, cela
peut étre di a I’incapacité a détecter le M. tuberculosis complexe lorsque la concentration
MPB64 dans I’échantillon est en dessous de la limite de détection ou qu'une mutation
survient dans le gene MPB64 du M. tuberculosis complexe. ®» Ainsi, un résultat négatif
n'exclut pas nécessairement la possibilité d'une infection par le M. tuberculosis.

Tout diagnostic clinique doit étre effectué par un médecin, en combinaison avec les

symptomes cliniques et les résultats des autres tests.

LIMITES

1) Du fait que des cultures contenant des AFB et autres sont utilisées pour les tests effectués
avec ce produit, l'opération décrite dans cette notice doit étre réalisée dans une enceinte
de sécurité biologique, et les plaques de test utilisées doivent étre manipulées avec toutes
les précautions appropriées, car elles peuvent provoquer des infections.

2) La plaque de test doit immédiatement étre utilisée aprés avoir ouvert I’emballage. Quand
il absorbe I'humidité, la qualité se détériore et un résultat précis ne peut étre obtenu.

3) Tout diagnostic clinique doit étre effectué par un médecin, en combinaison avec les
symptomes cliniques et les résultats des autres tests.

4) Veuillez utiliser ce produit en suivant la méthode d’utilisation et les précautions décrites
dans cette notice. Nous ne pouvons garantir les résultats obtenus a partir d’autres
opérations et a d’autres fins que celles décrites dans la notice.

CARACTERISTIQUES DE PERFORMANCE
1. Données de corrélation
1) OMS Souches du M. tuberculosis

N

9]

»

[

o

Produit de controle
Positif Négatif Total
Positif 70 0 70
Ce produit Négatif 0 0 0
Total 70 0 70

Sensibilité : 100% (70/70)
Spécificité : - (0/0)
Précision : 100% (70/70)

Comme les données ci-dessus le montrent, des résultats positifs ont également été
obtenus avec ce produit pour toutes les souches OMS 70 du M. tuberculosis pour
lesquelles des résultats positifs ont été obtenus avec le produit de contrdle.

2) Isolat clinique du M. tuberculosis

Produit de contréle
Positif Négatif Total
Positif 46 0 46
Ce produit Négatif 0 SRemarque 5
Total 46 5 51
Sensibilité : 100% (46/46)

Spécif 1 100% (5/5)
Précision : 100% (51/51)

Comme les données ci-dessus le montrent, des résultats positifs ont également été
obtenus avec ce produit pour l'ensemble des 46 isolats cliniques du M. tuberculosis
pour lesquels des résultats positifs ont ét€ obtenus avec le produit de controle.

Remarque [Jne analyse génétique pour 5 isolats cliniques du M. tuberculosis pour lesquels
des résultats négatifs ont été obtenus par le produit de controle, de méme que par
ce produit, a révélé qu'il y existait une mutation dans la séquence de base du gene
MPB64, de sorte que ces isolats étaient des mutants dans lesquels I'expression de
la protéine MPB64 était incompléte.

2. Sensibilité (limite de détection)

La limite de détection minimale est de 1,2 x 105 CFU/ml.
3. Réactivité

1) Souches démontrant la production de MPB64

Une réaction a été observée avec les 8 souches suivantes.

M. tuberculosis H37Rv M. tuberculosis H37Ra

M. bovis deer M. microti

M. bovis BCG-Russie M. bovis BCG-Moreau

M. africanum
M. bovis BCG-Tokyo

2) Souches ne démontrant aucune production de MPB64
Aucune réaction n'a été observée avec les 2 souches suivantes.

M. bovis BCG-Pasteur M. bovis BCG-Tice

4. Réactivité croisée
La réactivité avec les mycobactéries non tuberculeuses suivantes a été vérifiée et une
absence de réactivité croisée a été confirmée avec chacune d’elles.

M. kansasii M. simiae M. asiaticum

M. scrofulaceum M. gordonae M. avium

M. intracellulare M. nonchromogenicum M. szulgai

M. terrae M. xenopi M. ulcerans

M. fortuitum M. chelonae M. abscessus

M. smegmatis M. vaccae M. flavescens
M. marinum JATA22-01

M. marinum60

M. marinum351-2 M. marinum329

SUBSTANCES INTERFERENTES

Des tests cliniques ont été menés pour ce produit en utilisant des cultures d'expectorations, du

liquide de lavage bronchique, d'épanchement pleural, du suc gastrique et du fluide purulent

comme échantillon, et aucune interférence dans les résultats des tests des échantillons

cliniques n'a été observée jusqu'a présent. De plus, nous avons utilisé les milieux suivants

pour AFB, et aucune interférence dans les résultats de test n’a été observée par les milieux :

* Milieu a base d'ceufs : 3% Milieu Ogawa, 2% Milieu Ogawa, 1% Milieu Ogawa, Milieu
Lowenstein-Jensen (LJ)

* Milieu Agar : Milieu agar Middle Brook 7H10, Milieu agar Middle Brook 7H11

+ Milieu liquide : Milieu liquide Middle Brook 7H9, milieu liquide Dubos, milieu Kirchner,
milieu Sauton

Comme expliqué plus haut, aucun impact de différents types d'échantillons cliniques ou de

milieux de culture n'a jusqu'a présent été trouvé dans cette étude. Toutefois, on ignore si

les autres substances présentes dans les échantillons peuvent affecter les résultats du test.

REFERENCES

1) Mori T. Current status of tuberculosis [in Japanese]. J Clin Lab Med. 1999; 43:491-498.

2) Shimouchi A. Tuberculosis in overseas [in Japanese]. Clin Microbiol. 1997; 24:9-14.

3) Tuberculosis and Infectious Diseases Control Division, Health Service Bureau, Ministry
of Health, Labour and Welfare. Statistics of Tuberculosis in 2004 [in Japanese]. Japan
Anti-Tuberculosis Association;2004.

4) Koyama A, et al. Non-tuberculous Mycobacterium Infection [in Japanese] Japan Anti-
Tuberculosis Association;1998. JATA Books No.11.

5) Okada J. Acid fast bacillus [in Japanese]. J Clin Lab Med. 1996;40:589-594.

6) Kanai M, et al. Clinical bacterial test. In: Kanai M, et al. Kanai's Manual of Clinical
Laboratory Medicine, 30th ed [in Japanese|. Kanehara & Co;1993.

7) Saito H, Abe C, et al. Acid Fast Bacillus Tests [in Japanese]. Ishiyaku Publishers;1997.

8) Nagasawa M, et al. Identification of the M. tuberculosis complex and M. avium complex
by chemiluminescence labeled DNA probe [in Japanese].J Clin Lab Med. 1992;36:197-
200.

9) Kusaba K, et al. Nucleic acid identification from culture isolation [in Japanese]. J Clin
Lab Med. 1999:43:527-531

10) Goto M. Nucleic acid identification from direct clinical specimen [in Japanese]. J Clin
Lab Med. 1999:43:533-539.

11) Abe C.Application of nucleic acid amplification to detection of tuberculosis bacteria and
diagnosis [in Japanese]. Exp Med. 1887:15:805-807.

12) Harboe M, et al. Properties of proteins MPB64, MPB70, and MPBS80 of Mycobacterium
bovis BCG. Infect Immun. 1986;52:293-302.

13) Oettinger T.et al.Cloning and B-cell-epitope mapping of MPT64 from Mycobacterium
tuberculosis H3TRv. Infect Immun. 1994;62:2058-2064.

14) Yamaguchi R,et al.Cloning and characterization of the gene for immunogenic protein
MPB64 of Mycobacterium bovis BCG. Infect Immun. 1986;57:283- 288.

15) Andersen AB, et al. MPB64 possesses "tuberculosis-complex"-specific B-and T-cell
epitopes. Scand J Immunol. 1991;34:365-372.

16) LiH, et al. Evidence for absence of the MPB64 gene in some substrains of Mycobacterium
bovis BCG. Infect Immun. 1993;61:1730-1734.

17) Abe C, et al. Simple and rapid identification of the Mycobacterium tuberculosis complex
by immunochromatographic assay using anti-MPB64 monoclonal antibodies. J Clin
Microbiol. 1999;37:3693-3697.

18) Onishi H, et al. Rapid identification of tuberculosis bacteria by the anti-MPB 64 antibody
based immunochromatography [in Japanese]. J Jpn Soc Clin Microbiol. 1999;9:228-233.

19) Furuhata Y, et al. Rapid identification of the tuberculosis complex by BACTEC
MGIT 960 and MPB64 immunochromatography [in Japanese]. In: Abstracts from the
12th General Meeting for the Association for the Rapid Method and Automation in
Microbiology 1999;53.

20) Hasegawa N, et al. New simple and rapid test for culture confirmation of Mycobacterium
tuberculosis complex: a multicenter study. J Clin Microbiol. 2002;40:908-912.

21) Hasegaw M, et al. Evaluation of rapid identification method for Mycobacterium
tuberculosis complex using the immunochromatographic slide test kit [in Japanese]. J
Jpn Assoc Infect Dis. 2003;77:110-115.

22) Hirano K, et al. Mutation including IS6110 insertion in the gene encoding the MPB64
protein of Capilia TB negative Mycobacterium tuberculosis isolates. J Clin Microbiol.
2004:42:390-392.

DEMANDES DE RENSEIGNEMENTS

N &7 TAUNS Laboratories, Inc.

761-1, Kamishima, Izunokuni,
Shizuoka, 410-2325 Japan

FAX : +81-558-76-0022

Emergo Europe
Prinsessegracht 20
2514 AP The Hague
The Netherlands

LEXIQUE DES SYMBOLES

C € Marquage CE (Directive

européenne 98/79/CE relative m

Représentant autorisé
dans la Communauté

aux dispositifs médicaux de p
européenne

diagnostic in vitro )

Dispositifs médicaux de
diagnostic in vitro

/H/30°C . i
N Limite de température
2°C

Ne pas réutiliser

Fabricant/Fabriqué
par

Consulter les instructions
d’utilisation

A utiliser avant
MM-AAAA

Attention, veuillez
consulter les documents
d'accompagnement.

Code du lot

> HE®

N Tenir cloienc d
s N~ enir eloigne des rayons
Numéro du catalogue /-I\ du soleil
Contenu suffisant pour Fragile, a manipuler avec
n <n > tests précaution
- -§<> Ouvrir ici



HO'/!\‘ZJI‘\“'IMIC'I‘Z, BHHUMAaTEJIBbHO llpO‘lll'l“‘ll“l’l‘C 3TOT BKJIAAbILI Iepea

HCIO/JIB30BAHUEM.

Capilia TB-Neo

NPEJHASHAYEHUE

Jlast oOHApy:KeHHs] KOMIUICKCHBIX aHTUreHOB M. tuberculosis B cycrnensun Oaxrepuii,
KyJIbTHBHPOBAHHBIX Ha Cpeie Ull KHCIOTOycroitumsbix Oakrepmit (KVB.) mmm B wactn
skuakoit cpenst 1 KYb., B koTopoii KyasTuBHpoOBaam GakTepHy (A7 OKa3aHMs MOMOIIN
B INaTHOCTHKE TyOepKyIiesa).

PE3IOME U OFbSICHEHUE TECTA
TyGepkyne3 («Tb») mnpencraBisier coboil XpoHHYEeCKoe 3a0ojeBaHHE, BBI3BIBAEMOE
uHbpeKMenn Mmukobakmepuanviozo mybepkynesa. ExeroqHoe 4YHCIO HOBBIX CIy4aeB
3a00s1eBaHus TyOCpKyIe30M COCTABISICT OKOJIO 8,8 MJIH, @ YMCJIO YMEpIIHX OT TyOepKyiesa
COCTaBJISIET OKOJIO 1,5 MUJIMOHA YE€JIOBEK.

Yueno unpexuuil, BbI3BaHHBIX HeTyOepkynaesHsiMH Mukobakrepusmu («HTM»), pacrer
B nocieanne rogsl. HTM cuMOTOMBI MOTYT OBITH aHANOTHYHEI TeM, KOTOPBIE BBI3BAHBI
Tybepkynesom. Kpaiine Bakno ormmmuate HTM wmndexmmm or TyGepkynesa, uTOOBI
OIPENIEUTL COOTBETCTBYIOIIEE JIedeHHe, MoToMy uTo MHorue HTM ycToiunBbI K 0OBIYHBIM
HPOTHBOTYOEPKYJIE3HBIM MPEnapaTam.

OnpejiesieHHasi  MarHoOCTHKA TyOepKy/ie3a IPOM3BOIMTCS IyTeM OoOHapyskeHus M.
tuberculosis B KIMHIYECKOM 00pa3Lie.

Jlasi monmydeHns: pesylnbTaTtoB Uit OOBIMHOIO METOJA JCTCKTHPOBAHHS KOMIUIEKca M.
tuberculosis (BKI04asi TECTHPOBAHME AKKyMyIIALMH HHAlMHA) oObluHO Tpelyercss 4-8
HEJeNb.

B TIOCJICAHEE BPEMS METOM I/I}Z[EHTI/Iqu/IKaL[HI/I Ha OCHOBC 30HJa HyKJ'IeHHOBOﬁ KHUCIIOTBI OBLT
pa3paboTaH Kak MHCTPYMEHT Ul ObICTporo oOHapy:KeHust Komruiekca M. tuberculosis.
Tem He MeHee, Juis 9TOr0 TPeOYIOTCS CIIOKHBIE MPOLELYPhl 00pabOTKH, CleHHaIbHbIE
HHCTPYMEHTBI/060pYI0BaHHE U KBATH(UIMPOBAHHBIE OIIEPATOPBIL.

Capilia TB-Neo npuHAMaeT MeToJ] UMMYHOXPOMATOIrpauu, KOTOPbI MOXKET 0OHAPYKUTH
anTurens! MPB64, crienpanbHo Ipou3BeicHHbIC KoMILiekcoM M. tuberculosis.

Capilia TB-Neo crnocoben obHapyxkuBaTh KoMmiuiekc M. tuberculosis B GakTepualbHBIX
HM30JIATaX U C BBICOKOW CTEIEHBIO YYyBCTBUTCIBHOCTH, a TAKKE obecreunBaTh TIOJIy4YCHHUEC
OBICTPBIX PE3yIbTATOB TECTHPOBAHMS C MOMOLIBIO MPOCTOH omepamui. He tpelyercs
HUKAKHAX 0COOBIX HMHCTPYMEHTOB WIINA O60py}:{OBaHM${.

MMPUHIMITI TECTUPOBAHUS

JlanHoe H3/1e1Me COCTOMT M3 TECTOBOH MIIACTHHBI C HECYIIel MoToCKoH, cocTosmei n3
obnacTi pa3MmelleHus o0pasia, 00JacTH peareHTa, BKJIIOYas MOHOKIOHAIBHOE aHTHUTEIO
(mbib) anTH-MPB64 ¢ MapKkHpOBKOiH M3 KOJUIOMIHOIO 30J10Ta (Jajee «aHTHTENIO aHTH-
MPB64 ¢ MapKHPOBKOii 13 KOJUIOHHOTO 30J10Ta») 1 00JIACTh Pa3BUTHS, KOTOpast GUKCHPYET
MOHOKJIOHAIBHOE aHTHTeI0 aHTH-MPB64 (MbImis) (nanee «antureno antu-MPB64»).

Hazpanus xaxoit 00J1aCTH UCTIBITATENIBHOI TTACTHHBI

— O6uacTb cuntbiBaHus nokaszanuii [T]

OO6nactb cunTeiBanus nokasanuii [C] — Ob6nacTs pasmemenns oopasma

000

c T

——) (—

PassuBatomasicst obnacte  O671acTh peareHTa

Kora obpaser MmoMemarT B 30Hy pa3MelleHHs 00pasiia HCIbITATebHOM UIACTHHBI,
aHTHTEN0 aHTH-MPB64 ¢ MapKUpPOBKOIi KOJUIOUIHBIM 30JI0TOM PacTBOpsieTcsi U popMupyer
UMMYHHBII KoMIUIekc ¢ aHTureHaMu MPB64 B oOpasue. DTOT MMMYyHHBIH KOMILICKC
MUTPHpPYET 4epe3 pa3BUBAIOLIYIOCS 00IACTh O ACiICTBHEM KAIMLUIAPHBIX CHII, CTAHOBSICH
3aXBAYCHHBIM AHTUTECIIOM Z.HTI/I—MPB, XHq)l/IKCl/IPOBaHHBIM B paslmsa}ou_{eﬁm 06J'IaCTI/l, "
o6pa3syeT KpacHO-(GHOIETOBYIO IMHHIO KOJUIOWHOTO 30J10Ta B 30HE CUUTHIBAHHS MOKa3aHUi
[T].

KpacHo-¢uoneroBast nuHUsS BH3yalbHO OTOOpakaeT Hainuuue aHTureHo MPB64 B
obpasue.

Bue 3aBucHMOCTH OT cyliecTBOBaHHsS aHTHreHoB MPB64 B 06pasiie, H30bITOK aHTUTEN
anTu-MPB64 ¢ MapKHMpoBKOil KOJUIOMIHBIM 30J0TOM MHUIPHPYET 4Yepe3 pa3BHBAIOLIYIOCS
00/1aCTh, 3aXBATHIBACTCS AHTUTEIAMH MMMYHOIIOOY/IHMHA HE MBILIH, 3a()UKCHPOBAHHBIMU
B o0nactu pasBuTHa U (GOPMUPYET KPaCHO-(DHONETOBYIO JTHHUIO B OONACTH CUMTHIBAHHS
noxaszanuit [C]. D10 o3Hawaet, uTo aHTUTENO aHTH-MPB64 ¢ MapKmpoBKO# KOJIOHIHOTO
30J10Ta MHTPHPOBAJIO HOPMAJILHO.

MPEJJOCTABJIEHHBIE PEAT'EHTBI U MATEPHAJIBI
CATBO0870 Capilia TB-Neo (100 Tests)

CATBO871 Capilia TB-Neo (10 Tests)

TecToBbIE NIACTUHBI
+ KommnoneHTsl
MoHokI0HanbHOE aHTHTENO (MbINb) aHTH-MPB64 ¢ MapKHpOBKOH KOJUIOMAHOTO
30710Ta MOHOKIOHAIBHOE aHTHTEN0 aHTH-MPB64 (MbImIb)

HEOBXOJMMBIE MATEPUAJIbI, HO ITIPOJAIOIIUECS OTAEJIBHO
CATBO0877 Capilia TB-Neo Extraction Buffer (20 mL/Bottle)

HEOBXOJUMBIE MATEPUAJIbI, HO HE ITIPEJIOCTABJIEHHBIE
TaiimMep, MUKPOITHTIETKA, HAKOHEUHHKHI TIUTIETOK

MPEJYNPEXJIEHUS U MEPBI ITPEJJOCTOPOXHOCTHU
1. MephbI npeocTOPOKHOCTH NPH padoTe ¢ odpasuamMu

1) Ucnone3yiite cycnensuto OakTepuii, KynbTHBUpPYyeMbIX B cpexe i KYb, mmn
JKHJIKOCTh OaKTepHasbHOIl Ky/IbTYphl B KauecTBe 00pasia. HeBo3MOKHO Hampsmyio
HCIIOIB30BaTh KIMHMYECKHE OOpaslbl, TaKHe KAK HKMIKOCTh UEIOBEYECKOro Tena,
TKaHb HIIH KUJKOCTh IPOMBIBAaHHS OPOHXOB, ITOCKOJIBKY OHHU TAKHE JKe, Kak i 00pasiibl.

2) KynbruBupyembie  00pasibl  JOMKHBI  OBITH  HEMEIJICHHO HCIIONB30BAHbI U
TECTHPOBaHHs. [Prveraime

3) C GaxrepusiMu, 3acesiHHbIME B cpene Wit KYb, cienyer obpamarbes 0CTOPOIKHO,
MOCKOJIbKY OHH MOTYT CTaTh MPUYMHOIN BO3HUKHOBEHMs HH(EKIIH.

4) Hekoropsie o0pasisl, Bimodas cybmrammel Mycobacterium bovis BCG cpenn
xomruiekca M. tuberculosis (Konenraren, I'makco, ITactepa m Taiic) cumraiorcs
HEraTHBHBIMH, TIOCKONEKY MPB64 He mpon3BoauTes H3 9THX CyOIITaMMOB.

5) Xots He HabII0/1a11aCch NIEPEKPECTHAs PEAKTHBHOCTD 4 ITaMMOB M. marinum, KOTopble
onucasl B pasjene «IlepekpecTHas peakTHBHOCTbY, NEPEKPECTHAS PEAKTUBHOCTD C
JPYTHMH IITaMMaMu M. marinum elie He u3y4eHa.

6) JlaHHBII IPOAYKT HE CIIOCOOCH pasinyaTh KaKAblil U3 mrammoB M. tuberculosis, M.
bovis, M. africanum w M. microti, OT IPyTHX, JaXe €CIN Pe3yIbTaTbl TECTHPOBAHMS
KoMmIiekca M. tuberculosis TIONOXKATENBHEIE.

7) ltammbl ¢ MyTHpoOBaBIIHM reHoM MPB64 MoryT He ObITh OOHAPYKEHBI C TOMOIIBIO
9TOrO IPOLYKTa.

Tpuvesaiie [T0110)KUTEBHBIC KYJIBTYPhI B JKMAKHX Cpeflax M KOIOHHSX B TBEpHOil cpene
MOTYT OBITH IPOBEPEHBI B TCUCHIE TO/1a, IIPH XPAHEHHUN IIpH Temreparype -80
°C a1 TeCTHPOBAHMS.

2. MepbI npeaoCcTOPOKHOCTH MPH HCMOIb30BAHHH

1) JlaHHBII IPOIYKT IIPEACTaBISET COO0I IKCIIPECC-TECT ISl HICHTH(PUKAIIMI KOMILIEKCa
M. tuberculosis . JI0060ii KIMHHYECKMI JHATHO3 J0JKeH ObIThL IOCTABJIEH
JIeYaliuM BPa4yoM, B COYETAHHH ¢ KJIMHHYECKHMH CHMIITOMAMH M IPOYHMH
pe3yJIbTaTaMH HCHBITAHUIL.

2) DTOT MPOIYKT CIIEAYET UCTIONBb30BaTh B COOTBETCTBHHU C TPOLEAYPO, H30KEHHON B
JIAHHOM BKJIa/IbIIIE.

3) Jlns toro, 4TOOBI IPEIOTBPATUTH YXYIAIICHHE, dTOT IIPOIYKT JOIDKEH XPAHUTBCS NPH
Temmneparype ot 2 °C 1o 30 °C, u30derast BBICOKHX TEMIIEPaTyp, BHICOKOH BIaKHOCTH K
MPSIMBIX COITHEYHBIX JTyYCil.

4) Ecniu 9TOT mpOxyKT OBUI B XOJNOAMIBHHKE, TO OH JODKCH OBITh H3BJICUCH U3
XONOAMIBHUKA TI0 KpalHeid Mepe 3a 30 MHMHYT [0 HCHOIb30BaHHSA, HYTOOBI
AKKJIMMATH3MPOBATECS K KOMHATHOMH TemIeparype.

5) AnioMHHHEBbIe NaKeTbl, COJepP:KAlIHe TeCTOBbIe IUIACTHHBI, HE I0JUKHBI
OTKPBIBATHCSI /10 HEIOCPEICTBEHHOI0 HCI0JIb30BAHMS.

6) Obnactb pasmereHns oOpasia i 00NaCTh CUHTHIBAHUS MOKA3aHHIl UCIBITATEIBHOM
IUIACTHHBI HE CIIEYET TPOraTh PyKaMM.

3. Mepbl NpeaoCcTOPOKHOCTH ISl YTHIH3AIHH

1) IlockonbKy MCHONB30BaHHBIE HCHBITATENbHBIE IUIACTUHBI, HAKOHEUHHKM ITHIIETOK,
ocTaBImIMecs 00paslpl M NPOYHE MCHBITATEIbHBIE — MaTepHalbl/yCTPONCTBA,
HCHONb3yeMble Ul MaeHTHUKanuu komiviekca M. tuberculosis, Moryr crarb
NPUYMHON BO3HMKHOBEHMs MH(EKLMH, MX cieayeT aBTokiIaBuposats (npu 121 °C B
TeyeHue Oonee 30 MUH.) mepel yTHIN3aLHei.

2) Korna ncnonb3yemsle CTEPHIN30BAaHHBIC PEAreHThl MM PyTHe TEeCTOBbIC MAaTepHAIIbI
YTHIM3UPYIOTCS, C HHMH CIeIyeT oOpamiaThCsi B COOTBETCTBHM C 3aKOHAMH H
[PAaBHIIAMH, KACAIOIMIMMHUCS YTHJIM3AHH MEIHIMHCKHX OTXOJOB H OOphOBI €
3arpsi3HEHHEM BOJIbL.

YCJIOBUS XPAHEHUS

Xpanenue: Xpauuts npu temneparype ot 2 °C no 30 °C.
XpaHl/ITL BJAJIN OT IPSIMOro COIHEYHOI'O CBETA.

He MCHOJ’IL'}yﬁTe HCIIBITAaTCJIbHYIO IIACTHHY 110 HCTEYEHUH CPOKA TOAHOCTH.

CBOP 1 TIOAI'OTOBKA OBPA3IIOB
1. MeToas! oTGopa odpa3nos
1) Ucronp3yiiTe cycrieH3uio OakTepwii, KylbTHBHpYyeMbIX B cpeie it KVYb, wmm
KHJIKOCTh GaKTepuaibHOI KyJbTyphl B KadecTse oOpasia. Heo3MOXKHO Hanpsmyio
HCIIOJIB30BaTh KIMHMYECKHE 00paslibl, TAaKHE KAaK JKMJIKOCTh YEIOBEYECKOIrO Tena,
TKAHb HIJIH KUIKOCTh IPOMBIBAHHS OPOHXOB, ITOCKOJIBKY OHM TAKHE e, KaK 1 00pas3Libl.
2) Ucnbrtarenshas maboparopusi, kotopas paboraer ¢ M. tuberculosis, nomxna ObITh
M30JIMPOBAHA OT BHEIIHEro MPOCTPAHCTBA JBOMHBIMU JBEPSIMH M MHKOOAKTEPHH
JIOJKHBI 00pabaThiBaThcst B OHOJIOrHYeCcKH 6€30MacHOM KabuHeTe.
3) C Gakrepusimu, 3acesiHHbIME B cpene mwisi KYb, cieayer obpamarbes 0CTOPOIKHO,
MOCKOJIbKY OHH MOT'YT CTaTh HPUYHHOI BO3HUKHOBEHHUS HH(DEKLMH.
4) Jlo3upyiite 0Opasibl ¢ HOMOIBIO MUKPOIIUIIETKH U HCIIOJIb3YHTe HOBbI HAKOHEUHHK
¢ pUIBTPOM JUIst IO3MPOBAHMS KaXI0T0 06pa3ia.
2. IToaroToBka 006pa3noB
Ilocne 3aBepuieHHs COOTBETCTBYIONIEH —TIpeIBapUTENbHON 0oOpaboTku — Mpmvenanme
KIIMHMYECKUX 00Pas3IioB, TAKMX KaK KMJKOCTEH YEJIOBEYECKOro Tejla, TKAHH M KHIKOCTH
IIPOMBIBKH OPOHXOB, MoceiiTe 00pasel B KyIbTypHYyto cpeny st KYB.
Tpuvesanke TTpprvep MpeIBapUTEILHON 00paOOTKI MOKPOTBL:
* Meton ruapokenaa N-anernina L-uucrenna-narpust (NALC-NaOH):

JloGaBbTe Mo Kkpaiineit Mepe 2-kpatHblii 06beM pactBopa NALC-NaOH B xonreiinep,

coziepKamuii  cOOpaHHYI0 MOKpOTY, IepeMelnaiiTe cojepxuMoe KoHTeliHepa ¢

HOMOIIBIO  BUXPEBOIO CMECHTENs M IIOCTAaBbTE KOHTEHHEp, uTOOBI COEIMHHUTH

BHYTPEHHIOI YacTh [IACTMACCOBOTO KOJIIAYKA M BHYTPEHHIOK CTEHKY HPOOMpPKH €

pactBopom NALC-NaOH. [laiite koHTelHepy NOCTOATH NPH KOMHATHOH TeMIeparype

B TeYeHHE 15 MMHYT M NEepHOAMYECKH CJerka BCTpsAXuBaiiTe ero pykoi. Ilocme

J100aBIeHNs CTEPHIIM30BaHHOTO X010/10M, 10-KkpaTHOro o6bema pactBopa docdarnoro

oydepa (Ob) (pH 6,8) B KOHTeiHEp M €ro NepeMennBaHus, OCTaBbTe B LEHTPHPYTY

3 000 r X na 20 mun. PactBopure ocagox B 1 mit pactBopa ®b. 3arem, noceiire 0,1 M

cycnensuu B 1% cpey Oraspl iy noceiite 0,5 MI1 TOM e CYCIIEH3MHU B XKHIKOI cperie.

* Metoz ¢ ncnosib3oBanueM 4% eKOro HaTpa:

Jlo6aBbTe He MeHee 2-KpaTHOro oObeMa 4% pacTBOpa €IKOTO HaTpa B KOHTeifHep,

coziepKaliiii CoOpaHHyk0 MOKPOTY, ITOTHOCTBIO TOMOTE€HHU3UPYHiTE CMECh U HEMEUICHHO

noceiite 0,1 Mt cmecu B 3% cpeny Orasbl.

1) B ciyuae ucnonb3oBanus :xuakoii cpeasl KYb (Ipumep: orap Middle Brook 7H9)
Wuky6upyiite npu 37 °C B Teuenue ot 1 1o 3 Hezenb, MOKa JKHUAKAS CPeJa He CTAHET
MyTHOH 10 IpUuKHE pocTa GakTepuii. B ToM ciyuae, eciu HCIONb3yeTcs IpodupKa
¢ mokasareneM pocta mukobaxrepuii (ITIIPM), mukyOupyiite 10 Tex mop, moka
He Oy/fyT MONyYeHbl MONOKNTENbHBIE Pe3ynbTaThl. B 0boux ciydasx HeoOXommmo
noxreepauTh Hanuuue KYB ¢ moMomibio KHMCIOTOYCTOHYMBOIO OKpaIIMBaHMs.
Ilepemenaiite XKHUIKYI0 cpeny B IPOOUPKE ¢ KyIbTYPOH M HCHOIb3YHTE cpely B
KadecTBe 00pasra.

2) B cmysae ucrnoms3oBanust TBepaoii cpeant it KYB (mpumep: cpema Orasbr)
unkyoupyiire npu 37 °C B Tedenue 2-4 HeJelb, MOKa HE MOATBEPAMTCS POCT
GakTepranbHBIX KOJIOHHH B TBEp/IOH cpeie, a 3aTeM noaTsepauTe npucyrcreue KYb
C IIOMOIIBIO KHCIIOTOYCTOHUMBOTO OKPAIIMBAHHUS.

(D Josupyiite 0,2 Mt u3 Gydepa i IKCTPaKIMHU (IPOJAETCA OT/ENBHO) B IPOGHPKY.

(2) Vnanute 1 MKJI (9KBUBAIEHT KOJNMYECTBY MIATHHOBOH MHKPO-TIETJIH C IMAMETPOM
1 MM) 13 OaxkTepuanbHON KOJIOHUH, BBIPOCILEH B TBEPIOH cpefe.

(3) OcrasiTe cobpannble Gaktepun B Gyhepe pacTBopa B IPOGHpKE.

(@) 3akpoiite MPOBHPKY MPOGKOI H MOTHOCTBIO PACTBOPHTE C MOMOIIBIO BUXPEBOTO
cMecuTens. 3aTeM MCToNb3yiiTe GakTepHaIbHyIO CyCIIEH3HIO Ui 00pasIoB.

MNPOLEYPA TECTUPOBAHUA

1) Kanaure 80—100 mxa obpasma Ha oOpaser; 00JacTH pa3MEIICHUs HCIIBITATEIbHOM
ITACTHHBL.

2) O6paruTe BHHMaHHE Ha OONACTh CUNUTBHIBAHHS IOKA3aHHIl HCIIBITATENLHON ILTACTHHBI
uepes 15 MUH. 1 HHTEpPIIPETUPYHTE Pe3yabTaT.

HE 3AMOPAKUBATbD.

CuuTeiBanue pe3y/ibTaTa
OO6pa31s JODKHE PEarnpoBaTh B COOTBETCTBHH C POIETYPOH M MOYKHO CUATATh IIOKA3aHUS
KPacHO-(DHOJIETOBBIX JIMHUMH, KOTOPBIE TNOABJIAIOTCA B 001ACTH CUMTBIBAHMS MOKa3aHHIL.

TTonokuTEILHBIIH Korzna kpacno-¢uonerossie nuanu Buansl u B [T], u B
[C] B obmacT cuMTHIBaHMS MOKa3aHWH (JBE JHMHHH),
pesyabTaT YMTAeTCs KaK MONOKHTeNbHbIH. Korma
@ BHJIHA O4YeHb ciabas KpacHo-(uoneroBas yuHus B [T]
B 00JIACTH CUMTBHIBAHHS IIOKA3aHMI, PE3y/IbTaT TaKKe
HMHTEPIPETUPYETCS KAK IIOJIOKUTEIIbHBIH.

OTpHuaTeIbHbII Korma He BumHa kpacHo-¢uoneroBas iunusi B [T]
B 00JacTH CYMTBHIBaHHs IOKa3aHuii, a Toinbko B [C]

B 00MAaCTH CUMTBIBAHHS [OKA3aHMH (OQHA JIMHAS),
@ pesynabTaT uHMTaeTcs Kak oTpunarenbHbii.  Korma
KkpacHo-duoneroas U B [C] B 061aCTH CUNTHIBAHHS
NOKa3aHUi cabast, HO e MOXKHO BH3YaJIbHO PAaCIIO3HATh,
9TO O3HAYaCT, YTO XPOMATOrpapuuecKoe pa3BUTHE
MIPOH30MLLIO0 HOPMAJIBHO.

R-1



Ecnu B [C] B 0011acTn CYMTHIBaHMs IT0Ka3aHUii HE BUJHA
KpacHO-(hHoNeTOBast JIMHHS, MOIYT OBITh HEKOTOpBIC

poOiIeMbl ¢ MPOLEAYPOil HCIBITAHNNA WM KaueCTBOM
@ PEarcHTOB. TeCTHpOBaHPIe CIEAyeT NPOBECTH CHOBA,
HCIIOIB3Ys APYTYIO TECTOBYIO IIIACTHHY.

ﬂOBTOpHOe TECTHPOBAaHHE

Ecim MHusA nonajzaer B JIIOOYI0 CeKHMI0O 00/1aCTH CUMTBLIBAHMS IOKA3aHHH M B
JI00YI0 TOUKY, TecT cyuTaercss AelicTBUTENbHbIM. (IpaHMUBI MeXIy CceKUHSAMHU
00J1aCTH CYNTHIBAHHUS MOKA3aHUI MOKA3aHbI 0TMETKAMH B PaMKe OKHAa CYUTBIBAHUA
TMOKA3aHHUH. )

(Ipumeuanue)

. Ecin B [C] B 005acTi CYUTHIBaHMS [TOKA3aHUIA IMHUK HE BU/IHBI, MOT'YT OBITh HEKOTOPBIE
poGJIeMbI € IPOLIEAYPOii HCIIBITAHUI HITH KadyecTBOM peareHToB. [loaToMy TecTupoBaHue
CJIe/lyeT NPOBECTH CHOBA, UCIIOJIL3YSl APYTYIO TECTOBYIO IIACTHHY.

. He ncnonmyix’ne TECTOBYIO INIACTHHY I CYHMTBIBAHHSA peE3yjbTaTa 110 HCTCUCHHUH
BPEMEHH OIPEACICHUA (15 MI/IHyT), TIOCKOJIBKY PE3YyIbTaT MOXKET HU3MEHHTBHCA 110
TIPUYHHE BBICBIXaHUA U T.JL.

. Eci pesysbTar TecTMpOBaHHs MHTEPHPETUPYETCs KaK IOJ0KUTENIbHBIH, HACTOATENBHO
peKOMeHyeTcsl HpuUcyTCTBHEe Komiutekca M. tuberculosis B obpasue. Tem He
MCHee, CyIIECTByeT BO3MOXKHOCTb KOMOMHMpOBaHHBIX HHGMekumit M. tuberculosis u
HetyOepkynesusix KYB, a nndexuuio nerybepkynesusivu KYbB Henb3s HCKITIOUATh.

. Obnacte pasmemiennst obpasua MM 00NacTb CUMTHIBAHUS TOKA3aHUH HMCIIBITATENbHOM
TUTaCTUHBI HE CIIEAYET TpOoraTh pyKaMu.

. Jloupyiite 00pasiibl ¢ IOMOIIBIO MUKPOITMIIETKH U MCIONb3YyiTe HOBBIH HAKOHEYHHK C

HIBTPOM ULl JO3UPOBAHHS KaXI0r0o 00pasia.

Jlaxke ecnam  pesynpraT TECTHPOBAHUS C  HCHOJIb30BAHHEM JIAHHOTO  IPOJLYKTaA

HHTEPIPETUPYCTCA KaK DTpHHHTCHLHLIﬁ, 9TO MOXKET OBITH MO NPUIHHE HECTAOMIBHOCTH

obnapyxenus kommnekca M. tuberculosis, xorna xonnentpanms MPB64 B oGpasue

HIDKE Tpejienia oOHapy)KeHHs WM BO3HMKaeT MyTarms rena MPB64 kommiekca M.

tuberculosis. ®» TakuM 00pa3oM, OTPULIATENBHBIIN PE3y/IbTaT He 00S3aTEIBHO HCKIIOYaeT

BO3MOJKHOCTb 3apaxkeHus M. tuberculosis.

J1000ii KIMHMYECKHI JMATHO3 J0/KeH ObITh INOCTABJEH JeYalluM Bpa4yoM, B

COYETAHHHU € KIIMHUYECKUMH CHMIITOMAaMH U IIPOYUMHU pesyjbTraraMmu MCIBITAHMIA.

OI'PAHUYEHMUSA

1) Tax xyneTypsl, comepxkamme KYB u Tak jpanee, MCHONB3yIOTCS sl MCIIBITAHMI ¢
MCTONB30BAHNEM JAaHHOTO TIPOJIYKTa, TO OMNEpAIMs, ONMMCAHHAS B DTOM BKJIAjbIIIE
JIOJKHA TIPOBOJMTHCA B OMOIOrMYeCKH O€301acHOM KaOMHETe, a C HMCIOJIb3yeMbIMU
HCIIbITATE/IbHBIMM [TACTHHAMH CJIEIYeT 00paIlaThest OCTOPOKHO, IIOCKOJIBKY OHH MOT'YT
CTaTh MPHYHHON BO3HUKHOBECHHUS HH(EKLIHIA.

2) UcnpiTaTenbHast MIACTUHA JOIKHA HCIIOJIB30BAThCSA CPa3y MOCIE OTKPHITHS YIAKOBKH.
Korza ona moryoniaer Biary, KauecTBO yXy/AIIAeTCs, H TOYHBII Pe3y/IbTaT He MOJKET OBITh
TOJTyYeH.

3) JIxoGoii KiMHIYECKMi JIMarHo3 JI0JKEH ObITh II0CTABJIEH JIEYallliM BPayoM, B COYETAHUU
€ KJIMHMYECKMMH CUMIITOMAMH U IIPOYUMHU PE3y/IbTaTaMU HCIIbITAHUH.

4) IoxanyiicTa, HCIONBb3YHTE OSTOT MHPOMYKT, Cledyst pabodeMy METOLy H Mepam
MPEOCTOPOKHOCTH, KOTOpPbIE OMNMCAHBI B JIAHHOM BKJIajbimie. Mbl He MOXKeM
rapaHTHPOBATh PE3Y/ILTAThI, TIOMyYCHHEIE B XO/I€ JFOOBIX APYTHX ONEPaIlHii, a TAKKe s
JIIOOBIX IPYTHX IeJIeH, KOTOPBIE He OMMCAHBI BO BKJIA/IBIIIE.

XAPAKTEPUCTHKH INPOU3BOJUTEJIBHOCTHU

1. laHHbIe KOppeasiunu
1) Wtammbl BO3 M. tuberculosis
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KoHTponbHbIil TpoIyKT
IMonoxuTensHbII OtpunatenbHbIi Bcero
TlonoxurenbHbIH 70 0 70
Sror OtpunarenbHbIi 0 0 0
HPOIYKT
Bcero 70 0 70

YyscrButensHocTs: 100% (70/70)
Creunduanocts:  —  (0/0)
Tounocts: 100% (70/70)

Kak mnokasbiBaror IIPUBC/ICHHBIC BBILIC AAHHBIC, IOJIOKUTECIIbHBIC PE3YIbTAThl TAKKE
OBLIH MOJTYYCHBI C ITOMOIIBIO ITOTO HPORyKTa 1uast Beex 70 mrammoB M. tuberculosis
mo BO3, JUI1 KOTOPBIX ObLTH TIOJTyHYCHBI ITOJIOKUTEIIbHBIC PE3YyJIBTaThl C ITOMOIILIO
KOHTPOJILHOTO TPOYKTa.

2) Kmunuveckwuii uoast M. tuberculosis

KonTpombslit mpogykT
TonoxurenbHbIit OtpunarenbHbIi Bcero
TonoxurenbHblit 46 0 46
TOT o .
oro OTpuLaTeNbHbII 0 Slpmveuae 5
TPOTYKT
Bceero 46 5 51

UyscrBurensHoCTh: 100% (46/46)
Crennduanocts: 100% (5/5)
Tounocts: 100% (51/51)

Kak 1noka3piBaloT NPUBEICHHBIE BBILIE JIAHHBIE, TOJOKUTENIBHBIE PE3YJIbTaThl TAKKE

OBbLIH MOJydYEHBI C IOMOIIBIO BCeX 40 KIMHUYCCKUX H30JATOB M. tuberculosis mo

BO3, mist KoTOpbIX ObIIM MOMYYEHBI MOJOXKUTENIBHBIC PE3YNIbTaThl C IOMOLIBIO

KOHTPOJIbHOI'O IMPOAYKTA.

Tpuvesanie Apau3 reH Juist 5 KIMHUYECKHX H305ATOB M. tuberculosis, 1ysi KOTOPBIX
OTPHUILATENIbHBIE PE3YJIBTaThl ObLIM MONY4YEHbl C IMOMOMIBIO KOHTPOILHOTO
HPOJIKTa, @ TAKXKE C OMOIIBIO JJAHHOTO MPOJYKTa, II0KA3aJl, 4TO CYIIECTBYIOT
MyTalUH B IOCICIOBATEIbHOCTH OCHOBaHWi rena MPB64, mostomy otn
M30JIATHI OBLIH MYTHPOBABILINMI, B KOTOPBIX BeIpakeHue 6eaxa MPB64 Obu1o
HCTIOJTHBIM.

2. YyBCTBHTEIBHOCTSH (peie1 00HAPYKeHHUs1)
MunuManbHbIi Ipeen obHapykenns cocrasiser 1,2 x 10¢ KOE/m.

3. PeakTHBHOCTH
1) LlTamMsl, AeMOHCTpPUPYIOLHE pou3BoacTBo MPB64
Peakuus HabII04AIACH CO CICAYIOMMMY 8 IITAMMaMH.

M. tuberculosis H3TRv M. tuberculosis H37Ra
M. bovis deer M. microti
M. bovis BLI)K-Poccust M. bovis BLI)XK-Mopo

M. africanum
M. bovis BIK-Tokno

2) llTamMMBl, I€MOHCTPHUPYIOIIHE OTCYTCTBHE Npon3BoacTBa MPB64
Peaxnys He Habmoanack co CIeyIONMMHA 2 MTaMMaMH.
M. bovis BLIK-ITactepa M. bovis BIK-Taiic

'S

. IlepexpecTHasi peakTHBHOCTH
PeakTHBHOCTB €O ClEJyIOMMMH HETYOepKYyJIe3HBIMU MUKOOAKTEPUAMH TIPOBEpAIach 1
OTCYTCTBHE NEPEKPECTHOI PEAKTUBHOCTH ObLIO MOATBEPKICHO CO BCEMU.

M. kansasii M. simiae M. asiaticum
M. scrofulaceum M. gordonae M. avium
M. intracellulare M. nonchromogenicum M. szulgai
M. terrae M. xenopi M. ulcerans

M. fortuitum M. chelonae M. abscessus

M. smegmatis M. vaccae M. flavescens
M. marinum JATA22-01

M. marinum60

M. marinum351-2 M. marinum329

NPEMATCTBYIOIIME BEIIECTBA

Knunnueckne WCHBITaHus OBIITH MPOBEACHBI JJIA 3TOr0 NPOJAYKTa C HCIOJb30BaHUEM

KYJIBTYP U3 MOKPOTBI, GPOHXHAIILHOTO JIaBaXa, [UICBPHUTA, XKEIYJAOYHOr0 COKa U THOMHOM

JKHUJKOCTH B Ka4yeCTBC 06pa3u05, W HUKAKOIo BMEIIATEJIbCTBA B PE3YJIBTATHI HCIIBITAaHHI

KINHHYECKHX OOpasLoB 10 CHX MOp He Hadmoganock. Kpome TOro, Mbl HCHOIB30BaIM

crnexytomtyto cpeny st KYbB, n e Obu10 00HapyKeHO HUKAKOTO BMEIIATENIbCTBA CPEIbI B

Pe3y/IBTaThl HCTIBITAHHIL:

+ Cpena Ha snuHol ocHoBe: 3% cpena Orasbl, 2% cpena Orasel, 1% cpena Orasel, cpena
Jlesenureiina-Hencena (LJ)

+ Cpena arap: cpega arap Middle Brook 7H10, Middle Brook 7H11

* Kunxas cpena: Middle Brook 7H9, 1060, Kupuuep, Cayton

Kak o0bsicHeHO BBIIIC, HHUKAKOTO BOSHeﬁCTBHﬂ OT Ppa3sIUYHBIX BHAOB KIWHUYCCKHX

00pas3IIOB WM CPE/IBI KyJIBTYPBI 10 CHX MOp He ObII0 00HApyKeHO B HccienoBannu. Tem He

MEHee, He H3BECTHO, eCTh JIN

KakHe-J1M00 Apyrue BEelecTsa, PUCYTCTBYIOLIHE B 00pa3liax, KOTOpbIe MOTYT IIOBJIHSATh Ha

PEe3yJIbTaThl UCTIBITAHMIA.
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