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NAMJENA

Komplet BD BACTEC MGIT 960 SIRE brz je rucni kvalitativni postupak za ispitivanje osjetljivosti vrste Mycobacterium tuberculosis,
iz kulture, na streptomicin (STR), izonijazid (INH), rifampin (RIF) i etambutol (EMB). Kompleti BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 i
BD BACTEC MGIT 960 INH 0.4 namijenjeni su ispitivanju pri ve¢im koncentracijama lijeka.

Komplet za ispitivanje osjetljivosti BD BACTEC MGIT 960 koristi se sa sustavom BD BACTEC MGIT 960 ili BD BACTEC MGIT 320.

SAZETAK | OBJASNJENJE

Ispitivanje protumikobakterijske osjetljivosti vazno je za pravilno lije€enje pacijenata s tuberkulozom. Lije€enje tuberkuloze obi¢no
se odvija upotrebom viSe vrsta lijekova koji uklju€uju primarne protumikobakterijske lijekove, streptomicin, izonijazid, rifampin i/ili
etambutol. Vazno je da propisani protumikobakterijski lijekovi pokazu odgovarajuée djelovanje na Mycobacterium tuberculosis, {j.
osjetljivost izolata na lijek.

Rezistentnost bakterije Mycobacterium tuberculosis (MDR-TB) na viSe vrsta lijekova nedavno je postala ozbiljan problem javnog
zdravstva.! Rezistentnost na bilo koji od Cetiri primarna lijeka, streptomicin (STR), izonijazid (INH), rifampin (RIF) i etambutol (EMB),
¢ini lijeCenje bolesti tezim i skupljim. Brzo otkrivanje ovih rezistentnih izolata neophodno je za ucinkovito upravljanje pacijentima.
Metoda za ispitivanje protumikobakterijske osjetljivosti u $irokoj upotrebi, poznatija kao metoda proporcije (MOP),2 koristi Agar
Middlebrook i Cohn 7H10. Putem nje se usporeduje brojnost kolonija na medijima koji sadrze lijek i onima koji ga ne sadrze.
Rezistentnost na lijek otkriva se kada je 1 % bakterijske populacije ili viSe rezistentno na koncentraciju lijeka koji se ispituje.
Rezultati su obi¢no dostupni nakon 21 dana inkubacije.

Do sad je postupak metode proporcije (MOP) ukljucivao ispitivanje osjetljivosti bakterije M. tuberculosis pomocu dvije koncentracije
protiv mikroorganizama. Institut za kliniCke i laboratorijske studije (CLSI) i dalje preporuéuje da ispitni postupak MOP ukljuéuje

dvije koncentracije primarnih lijekova za ispitivanje, osim rifampina. Preporuc¢ene niske koncentracije za postupak MOP kriticne su
koncentracije za te lijekove. Kriticna koncentracija definirana je kao koncentracija lijeka koja omogucuje interpretaciju rezultata koji
pokazuju rezistentnost ili osjetljivost. Izolat je rezistentan ako 1% ispitne populacije ili viSe naraste u prisutnosti kriticne koncentracije
lijeka. Visoka koncentracija lijeka koristi se za profiliranje stupnja rezistencije unutar populacije. Taj rezultat daje informacije lije¢niku
i olak§ava mu dono$enje odluke o tome treba li terapiju modificirati.

Ispitivanje BD BACTEC MGIT 960 SIRE daje rezultat osjetljivosti ranije, nego $to je to slu€aj u postupku MOP (u vecini slu€ajeva).
Ispitivanje BD BACTEC MGIT 960 SIRE razvijeno je s kriti€nim koncentracijama za streptomicin, izonijazid, rifampin i etambutol koje
su nesto nize od kritiénih koncentracija kod MOP-a kako bi se izbjeglo pokazivanje lazne osjetljivosti. To je najocitije za streptomicin
jer su brojni izolati bliski preporu¢enim kriticnim koncentracijama ako se provodi MOP. Iz tog je razloga razvijena druga, jaca
koncentracija lijeka za streptomicin i izonijazid. Rezultat osjetljivosti kod kriti€éne koncentracije moze se zabiljeziti i nije potrebno
nijedno drugo ispitivanje. Izolate koji su rezistentni na kriti¢cne koncentracije streptomicina, izonijazida i/ili etambutola treba ispitivati
pri ve¢im koncentracijama lijeka u sustavu BD BACTEC MGIT ili alternativnom metodom. U tom slu¢aju moguci su finalni rezultat
rezistentnosti kod kriti¢nih koncentracija uz napomenu da se provodi dodatno ispitivanje kod vec¢e koncentracije.

Ispitivanje rezistentnih izolata pri ve¢im koncentracijama vazno je za identificiranje onih izolata koji pokazuju rezistentnost niske
razine, odnosno, rezistentni su pri kriticnim koncentracijama i osjetljivi pri visokim koncentracijama. Visoke koncentracije u sustavu
BD BACTEC MGIT dizajnirane su kao nize od koncentracija koje se koriste u MOP-u. Dizajn sustava BD BACTEC MGIT takav je da
rezultat rezistentnosti, posebno za streptomicin, ne odgovara uvijek rezultatu rezistentnosti pri visokim koncentracijama u MOP-u.

U slucaju ako se dobije rezultat rezistentnosti za streptomicin pri visokim koncentracijama, treba provesti alternativhu metodu
ispitivanja za tu koncentraciju.

NACELA POSTUPKA

Epruveta BD BBL MGIT od 7 mL s indikatorom rasta mikobakterija epruveta je koja sadrzi modificirani bujon Middlebrook 7H9

koji podrzava rast i otkrivanje mikobakterija (pogledajte dodatak BD BBL MGIT u pakiranju proizvoda). Epruveta BD MGIT sadrzi
fluorescentni sastojak umetnut u silikon na dnu epruvete s okruglim dnom dimenzija 16 x 100 mm. Fluorescentni sastojak osjetljiv
je na prisutnost kisika rastopljenog u bujonu. Velika koncentracija rastopljenog kisika gasi emisiju sastojka pa se moze otkriti malo
fluorescencije. Kasnije, aktivno rastuéi i diSuci, mikroorganizmi troSe kisik $to omogucéuje fluorescenciju sastojka.

Komplet BD BACTEC MGIT 960 SIRE kvalitativno je ispitivanje u trajanju od 4-13 dana. Ovo ispitivanje temelji se na rastu izolata
M. tuberculosis u epruveti s lijekom usporedenoj s epruvetom bez lijeka (kontrola rasta). Instrument BD BACTEC MGIT prati
povecanije fluorescencije u epruvetama. Analiza fluorescencije u epruveti s lijekom usporedena s fluorescencijom u kontrolnoj
epruveti rasta sluzi instrumentu za odredivanje rezultata osjetljivosti.

Instrument BD BACTEC MGIT automatski interpretira ove rezultate i prijavljuje ih kao osjetljive ili rezistentne.



REAGENSI

Komplet BD BACTEC MGIT 960 SIRE sadrzi jednu liofiliziranu boc€icu streptomicina, izonijazida, rifampina i etambutola i osam
bocica dodatka SIRE.

Priblizna formula* po bocici liofiliziranog lijeka: streptomicCin...........coociiiiiiii e 332 ug
Priblizna formula* po bocici liofiliziranog lijeka: izonijazid ..............ccooeiiiiiiiiii e 33,2 ug
Priblizna formula* po bocici liofiliziranog lijeka: rifampin ... 332 ug
Priblizna formula* po bocici liofiliziranog lijeka: etambutol ..o 1660 ug
Komplet BD BACTEC MGIT 960 IR sadrzi jednu liofiliziranu bog¢icu izonijazida i rifampina i Getiri bo¢ice dodatka SIRE.
Priblizna formula* po bocici liofiliziranog lijeka: iZONazid ............ceeiiiiiiiiie e 33,2 ug
Priblizna formula* po bogici liofiliziranog lijeka: Ffampin ... 332 ug
Komplet BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 sadrzi jednu bo€icu liofiliziranog streptomicina i dvije boCice dodatka SIRE.
Priblizna formula* po bogici liofiliziranog lijeka: streptomicCin...........ccooouiiiiiiiiii e 664 pg
Komplet BD BACTEC MGIT 960 INH 0.4 sadrzi jednu bocicu liofiliziranog streptomicina i dvije bo¢ice dodatka SIRE.
Priblizna formula* po bogici liofiliziranog lijeka: izoNiJazid .............cooieiiiiiiiiii e 66,4 ug

Dodatak BD BACTEC MGIT 960 SIRE sadrzi 20 mL obogacéenja Middlebrook OADC.

Priblizna formula* po L procis¢ene vode

Govedi albumin ........ccoooeiiiiiiiie e 50,0 g Katalaza.........cooeeiiiiii
Dekstroza ... Oleinska kiselina
*Prilagodeno i/ili dodano prema potrebi kako bi se udovoljilo kriterijima ucinkovitosti.

Cuvanje i rastapanje reagensa: Bogice s lijekom BD BACTEC MGIT 960 SIRE — po prijemu, liofilizirane bogice s lijekom uvaijte
na temperaturi od 2—-8 °C. Nakon rastapanja, antibiotska otopina moze se zamrznuti i Cuvati na temperaturi od -20 °C ili nizoj do
Sest mjeseci, pazeci da se ne prijede originalni datum isteka valjanosti. Upotrijebite odmah nakon odmrzavanja. Bacite dijelove
koje niste potrosili.

Pogorsanje kvalitete proizvoda:

Moze doéi do varijacija u izgledu liofiliziranih SIRE lijekova. Do toga dolazi zbog postupka liofilizacije i to ne utjeCe na

izvedbu proizvoda.

Dodatak BD BACTEC MGIT SIRE — po prijemu, ¢uvajte na tamnom mjestu na temperaturi od 2—-8°C. Pazite da ne dode do
smrzavanja ili pregrijavanja. Otvorite i upotrijebite prije datuma isteka valjanosti. Smanijite izlaganje svjetlosti na najmanju
mogucu mjeru.

Upute za upotrebu:

Rastopite svaku bocicu kompleta BD BACTEC MGIT 960 SIRE s liofiliziranim streptomicinom s 4 mL sterilne destilirane /
deionizirane vode kako biste napravili koncentriranu otopinu od 83 pg/mL.

Rastopite svaku bocicu kompleta BD BACTEC MGIT 960 SIRE s liofiliziranim izonijazidom s 4 mL sterilne destilirane / deionizirane
vode kako biste napravili koncentriranu otopinu od 8,3 pg/mL.

Rastopite svaku bocicu kompleta BD BACTEC MGIT 960 SIRE s liofiliziranim rifampinom s 4 mL sterilne destilirane / deionizirane
vode kako biste napravili koncentriranu otopinu od 83 pg/mL.Rastopite svaku bocicu kompleta BD BACTEC MGIT 960 SIRE s
liofiliziranim etambutolom s 4 mL sterilne destilirane / deionizirane vode kako biste napravili koncentriranu otopinu od 415 ug/mL.
NAPOMENA: Slijede otopine s razli¢itim volumenom. Ako lijek ve¢e koncentracije ne rastopite u odgovarajucoj koli€ini
sterilne destilirane vode, to mozZe dovesti do neto¢nih rezultata.

Rastopite svaku bocicu kompleta BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 s liofiliziranim streptomicinom s 2 mL sterilne destilirane /
deionizirane vode kako biste napravili koncentriranu otopinu od 332 pg/mL.

Rastopite svaku bocicu kompleta BD BACTEC MGIT 960 INH 0.4 s liofiliziranim izonijazidom s 2 mL sterilne destilirane /
deionizirane vode kako biste napravili koncentriranu otopinu od 33,2 pg/mL.

Upozorenja i mjere opreza

Za in vitro dijagnostiku.

POTENCIJALNO ZARAZAN UZORAK ZA ISPITIVANJE: U klinickim uzorcima mogu biti prisutni patogeni mikroorganizmi,
ukljucujuci viruse hepatitisa i virusa humane imunodeficijencije. Pri rukovanju svim predmetima kontaminiranima krvlju
i drugim tjelesnim tekuéinama treba se pridrzavati ,,standardnih mjera opreza“3-6 i institucionalnih smjernica.




BD BACTEC MGIT 960 SIRE — kataloSki broj 245123

BD BACTEC MGIT 960 rifampin

Opasnost

Sk

H301 Otrovno ako se proguta. H332 Stetno ako se udie.

P261 Izbjegavati udisanje prasine/dima/plina/magle/pare/aerosola. P264 Nakon uporabe temeljito oprati. P270 Pri rukovanju
proizvodom ne jesti, piti niti pusiti. P271 Rabiti samo na otvorenom ili u dobro prozraéenom prostoru. P301+P310 AKO SE
PROGUTA: Odmah nazvati CENTAR ZA KONTROLU OTROVANJA ili lije&nika. P330 Isprati usta. P304+P340 AKO SE UDISE:
Premijestiti unesreéenog na svjezi zrak, umiriti ga i postaviti u polozaj koji olakSava disanje. P312 U slucaju zdravstvenih tegoba
nazvati CENTAR ZA KONTROLU OTROVANJA ili lije¢nika. P321 Potrebna je posebna lije€ni¢ka obrada (vidi na ovoj naljepnici).
P405 Skladistiti pod klju¢em. P501 Odloziti sadrzaj/spremnik u skladu s lokalnim/regionalnim/nacionalnim/medunarodnim propisima.

BD BACTEC MGIT 960 etambutol

Opasnost

H360 MozZe Stetno djelovati na plodnost ili naskoditi nerodenom djetetu.

P280 Nositi zastitne rukavice/zastitno odijelo/zastitu za oci/zastitu za lice. P201 Prije uporabe pribaviti posebne upute. P202 Ne
rukovati prije upoznavanja i razumijevanja sigurnosnih mjera predostroznosti. P308+P313 U SLUCAJU izloZenosti ili sumnje
na izlozenost: zatraziti savjet/pomo¢ lijecnika. P405 Skladistiti pod klju¢em. P501 Odloziti sadrzaj/spremnik u skladu s lokalnim/
regionalnim/nacionalnim/medunarodnim propisima.

BD BACTEC MGIT 960 IR — kataloski broj 245157

BD BACTEC MGIT 960 IR rifampin

Opasnost

Sk

H301 Otrovno ako se proguta. H332 Stetno ako se udie.

P261 Izbjegavati udisanje prasine/dima/plina/magle/pare/aerosola. P264 Nakon uporabe temeljito oprati. P270 Pri rukovanju
proizvodom ne jesti, piti niti pusiti. P271 Rabiti samo na otvorenom ili u dobro prozraéenom prostoru. P301+P310 AKO SE
PROGUTA: Odmah nazvati CENTAR ZA KONTROLU OTROVANUJA ili lije¢nika. P330 Isprati usta. P304+P340 AKO SE UDISE:
Premjestiti unesreéenog na svjezi zrak, umiriti ga i postaviti u polozaj koji olakS§ava disanje. P312 U slu¢aju zdravstvenih tegoba
nazvati CENTAR ZA KONTROLU OTROVANUJA ili lije¢nika. P405 Skladistiti pod klju¢em. P501 Odloziti sadrzaj/spremnik u skladu s
lokalnim/regionalnim/nacionalnim/medunarodnim propisima.

Rad s Mycobacterium tuberculosis uzgojenom u kulturi zahtijeva postupke, opremu i sredstva za Cuvanje kakve nalaze 3. razina
bioloske sigurnosti (BSL).

Procitajte i drzite se uputa u svim odgovaraju¢im dodacima u pakiranjima uklju€ujuci epruvetu BD BBL MGIT s indikatorom za rast
mikobakterija od 7 mL.

Prije upotrebe korisnik treba pregledati epruvete i bocice radi mogucih znakova kontaminacije ili oSte¢enja. Bacite sve epruvete ili
bocice koje izgledaju neprikladno. Epruvete koje su vam ispale treba pazljivo pregledati. Ako primijetite oStecenje, epruvetu treba baciti.
U slucaju da se neka epruveta razbije: 1) Zatvorite ladice instrumenata; 2) IskljuCite instrument; 3) Odmah napustite to podrudje;

4) Konzultirajte smjernice vase ustanove/smjernice CDC-a. Inokulirana epruveta koja curi ili se razbije moze stvoriti aerosol
mikobakterija; treba se drzati odgovarajucih uputa za rukovanje.

Sve inokulirane epruvete BD MGIT sterilizirajte u autoklavu prije bacanja.

PRIPREMA INOKULUMA

Sve pripreme koje su detaljno opisane u nastavku moraju biti iz Cistih kultura M. tuberculosis. Laboratorij treba potvrditi
odgovaraju¢im identifikacijskim tehnikama je li izolat koji treba ispitati Cista kultura M. tuberculosis.

Inokulum se moze pripremiti iz Evrstih medija ili iz pozitivne epruvete BD BACTEC MGIT od 7 mL. Osim toga, kulture koje su
uzgojene u tekucini i na ¢vrstom mediju mogu se koristiti za pripremu epruvete BD MGIT za nasadivanje koja se zatim moze
upotrijebiti za pripremu inokuluma. Svaka od ovih opcija opisana je u nastavku.



Priprema inokuluma iz évrstog medija:

NAPOMENA: Vazno je pripremati inokulum u skladu sa sljede¢im uputama kako bi se dobila odgovaraju¢a koncentracija

organizama za ispitivanje osjetljivosti.

1. Dodajte 4 mL bujona BD BBL Middlebrook 7H9 (ili bujona BD BBL MGIT) u sterilnu epruvetu dimenzija 16,5 x 128 mm s ¢epom
koji sadrzi 8—10 staklenih perli.

2. Sastruzite steriinom omcom koliko je god mogucée kolonija koje se razvijaju ne duze od Cetrnaest dana, pazeci da ne skinete
¢vrsti medij. Rastopite kolonije u bujonu Middlebrook 7H9.

3. Promijedajte otopinu vorteks mikserom 2—3 min kako biste razbili vece grudice. Zamucenost otopine treba biti ve¢a od
McFarland standarda 1.0.

4. Ostavite otopinu da odstoji 20 min. bez mijeSanja.

5. Prebacite supernatant u drugu sterilnu epruvetu dimenzija 16,5 x 128 mm s poklopcem (pazite da ne prebacite sediment) i
ostavite da odstoji jos 15 min.

6. Prebacite supernatant (treba biti gladak, bez grudica) u tre¢u sterilnu epruvetu dimenzija 16,5 x 128 mm. NAPOMENA:
Suspenzija organizama u ovoj fazi treba biti ve¢a od McFarland standarda 0.5.

7. Vizualnom usporedbom s McFarland standardom 0.5 prilagodite otopinu na zamuéenost McFarland standarda 0.5. Nemojte
prilagoditi otopinu na vrijednost nizu od McFarland standarda 0.5.

8. Razrijedite 1 mL prilagodene otopine u 4 mL sterilne fizioloSke otopine (otopina 1:5). Prijedite na ,Postupak inokulacije za
ispitivanje osjetljivosti”.

Priprema inokuluma iz pozitivne epruvete BD BACTEC MGIT od 7 mL:

NAPOMENA: Vazno je pripremati inokulum u skladu sa sljede¢im uputama kako bi se dobila odgovaraju¢a koncentracija

organizama za ispitivanje osjetljivosti.

1. Prvi dan kada je epruveta pozitivna u instrumentu BD MGIT smatra se nultim danom.

2. Za pripremu inokuluma za ispitivanje osjetljivosti treba koristiti pozitivnu epruvetu BD MGIT od 7 mL dan nakon $to postane
pozitivna u instrumentu BD BACTEC MGIT (1. dan), do petog dana, ukljucujuci i peti dan (5. dan) od pozitivnosti u instrumentu.
Epruvetu koja je pozitivna viSe od pet dana treba tretirati potkulturama u novu epruvetu BD MGIT od 7 mL koja sadrzi dodatak
za rast BD BACTEC MGIT i ispitivati na instrumentu
BD BACTEC MGIT dok ne postane pozitivha. Pogledajte ,Priprema epruvete BD MGIT za nasadivanje iz teku¢eg medija”.

3. Ako je epruveta pozitivna 1. ili 2. dan, za postupak inokulacije upotrijebite otopinu bujona BD MGIT. Dobro promijeSajte. Prijedite
na ,Postupak inokulacije za ispitivanje osjetljivosti”.

4. Ako je epruveta pozitivna 3., 4. ili 5. dan, dobro promije$ajte, a zatim razrijedite 1 mL pozitivnog bujona u 4 mL sterilne fizioloSke
otopine (otopina 1:5). Dobro promijeSajte epruvetu. Upotrijebite razrijedenu otopinu za postupke inokulacije. Prijedite na
,Postupak inokulacije za ispitivanje osjetljivosti”.

Priprema epruvete BD MGIT za nasadivanje iz teku¢eg medija

1. PromijeSajte epruvetu okretanjem ili vorteks mikserom.

2. Napravite otopinu 1:100 dodavanjem 0,1 mL kulture u 10 mL bujona BD BBL Middlebrook 7H9 ili bujona BD BBL MGIT.

Dobro promijeSajte.

3. Dodajte 0,5 mL otopine u epruvetu BD MGIT od 7 mL u koju je dodano 0,8 mL dodatka za rast BD BACTEC MGIT.

Dobro zatvorite epruvetu i polako promije$ajte okrecudi je 2-3 puta.

5. Unesite epruvetu u instrument BD BACTEC MGIT i ispitujte dok ne postane pozitivna.

NAPOMENA: Vrijeme do pozitivnosti mora biti = 4 dana kako bi se epruveta koristila kao AST inokulum. Ako epruveta postane
pozitivna za < 4 dana, vratite se na korak 1 i pripremite novu epruvetu za nasadivanje.

6. Ova epruveta moze se sada koristiti od jednog do pet dana nakon pozitivnosti. Prijedite na prije opisani dio ,Priprema inokuluma
iz pozitivne epruvete BD BACTEC MGIT od 7 mL".
Priprema epruvete BD MGIT za nasadivanje iz ¢vrstog medija

1. Koristec¢i sterilnu om¢€u nagrebite rast s kosog medija i dodajte u epruvetu BD MGIT od 7 mL u koju je dodano 0,8 mL dodatka
za rast BD BACTEC MGIT.

2. Dobro zatvorite epruvetu i polako promijeSajte okrecuci je 2—3 puta.

3. Unesite epruvetu u instrument BD BACTEC MGIT i ispitujte dok ne postane pozitivna.
NAPOMENA: Vrijeme do pozitivnosti mora biti = 4 dana kako bi se epruveta koristila kao AST inokulum. Ako epruveta postane
pozitivna za < 4 dana, vratite se na korak 1 i pripremite novu epruvetu za nasadivanje.

4. Ova epruveta moze se sada koristiti od jednog do pet dana nakon pozitivnosti. Prijedite na prije opisani dio ,Priprema inokuluma
iz pozitivhe epruvete BD BACTEC MGIT od 7 mL".

POSTUPAK

Prilozeni materijal: Komplet BD BACTEC MGIT 960 SIRE koji sadrzi po jednu liofiliziranu bo€icu lijeka i osam bocica dodatka
SIRE (priblizno 40 ispitivanja po kompletu). Komplet BACTEC MGIT 960 STR 4.0 koji sadrzi po jednu liofiliziranu bo€icu lijeka i dvije
bocice dodatka SIRE (priblizno 20 ispitivanja po kompletu) i komplet BD BACTEC MGIT 960 INH 0.4 koji sadrzi jednu liofiliziranu
bocicu lijeka i dvije bocice dodatka SIRE (priblizno 20 ispitivanja po kompletu).

Potreban materijal koji se nabavlja zasebno: Epruvete BD BBL MGIT od 7 mL s indikatorom rasta mikobakterija, mediji za
dodatne kulture, reagensi, organizmi za kontrolu kvalitete i laboratorijska oprema potrebna za ovaj postupak.

»



Postupak inokulacije za ispitivanje osjetljivosti na kompletu BD BACTEC MGIT 960 SIRE:

1. Oznacite po pet epruveta BD MGIT od 7 mL za svaki izolat za ispitivanje. Jednu oznacite kao GC (Growth Control, kontrola
rasta), jednu kao STR, jednu kao INH, jednu kao RIF i posljednju kao EMB. Stavite epruvete pravilnim redoslijedom u nosa¢
kompleta AST odgovarajuce veli¢ine (pogledajte Korisnicki priru¢nik instrumenta BD BACTEC MGIT).

2. Asepticki dodajte 0,8 mL dodatka BD BACTEC MGIT SIRE u svaku epruvetu. NAPOMENA: Vazno je koristiti dodatak koji je
prilozen u kompletu.

3. Asepticki pipetirajte, pomoc¢u mikropipete, 100 pL otopine MGIT STR od 83 pg/mL u odgovaraju¢e oznacenu epruvetu
BD MGIT. Asepticki pipetirajte 100 uL otopine MGIT INH od 8,3 pg/mL u odgovaraju¢e ozna¢enu epruvetu BD MGIT. Asepticki
pipetirajte 100 uL otopine MGIT RIF od 83 ug/mL u odgovarajué¢e oznacenu epruvetu BD MGIT. Asepticki pipetirajte 100 uL
otopine MGIT EMB od 415 pg/mL u odgovarajuc¢e oznac¢enu epruvetu BD MGIT. Vazno je u odgovarajuc¢u epruvetu dodati
ispravan lijek. U epruvetu BD MGIT GC ne treba dodavati antibiotike.

Lijek Koncentracija Iij.ek*a Koli¢ina koja se dc_)da.jt? u epruvete Konaéna koncentracija u
nakon rastapanja BD MGIT za ispitivanje epruvetama BD MGIT
MGIT STR 83 pg/mL 100 uL 1,0 yg/mL
MGIT INH 8,3 ug/mL 100 pL 0,1 pg/mL
MGIT RIF 83 pg/mL 100 pL 1,0 yg/mL
MGIT EMB 415 pg/mL 100 pL 5,0 ug/mL

* Ti se lijekovi moraju rastopiti pomoc¢u 4 mL sterilne/deionizirane vode kako bi se postigla ozna¢ena koncentracija.

4. Priprema i inokulacija epruvete za kontrolu rasta: Asepticki pipetirajte 0,1 mL otopine organizma (pogledajte poglavlje
,PRIPREMA INOKULUMA") u 10 mL sterilne fizioloske otopine kako biste pripremili otopinu za kontrolu rasta 1:100. Dobro
promije$ajte otopinu za kontrolu rasta. Inokulirajte 0,5 mL otopine za kontrolu rasta 1:100 u epruvetu BD MGIT s oznakom ,GC*.

5. Inokulacija epruvete s lijekom: Asepticki pipetirajte 0,5 mL otopine organizma (pogledajte poglavlje ,PRIPREMA
INOKULUMA") u svaku od CETIRI preostale epruvete s lijekom (STR, INH, RIF, EMB) .

6. Cvrsto zatvorite epruvete. Dobro promijesajte lagano okreéudi tri do &etiri puta.
7. Umetnite komplet AST u instrument BD BACTEC MGIT koristeci funkciju za unos kompleta AST (pogledajte Korisnicki priru¢nik

instrumenta BD BACTEC MGIT). Redoslijed epruveta u nosacu kompleta AST mora odgovarati definicijama nosaca niza koji je
odabran kod izvodenja unosa kompleta AST.

8. Razmazite 0,1 mL suspenzije organizama na plo¢u BD Trypticase sa sojinim agarom s 5% ov¢je krvi (TSA Il). Zatvorite u
plasti€nu vrecicu. Inkubirajte na 35-37 °C.

9. Provjerite plou s krvnim agarom 48 h nakon bakterijske kontaminacije. Ako na ploci s krvnim agarom ne dolazi do rasta,
nastavite s ispitivanjem AST. Ako na plo¢i s krvnim agarom ima rasta, bacite komplet AST (pogledajte Korisnicki priru¢nik
instrumenta BD BACTEC MGIT) i ponovite ispitivanje s ¢istom kulturom.

Postupak inokulacije za ispitivanje osjetljivosti na kompletu BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 i INH 0.4:

U sluéaju rezistentnosti pri kriti€nim koncentracijama preporucuje se profilno ispitivanje osjetljivosti koje minimalno ispituje visoku

koncentraciju lijeka na koji je izolat originalno rezistentan.

lzvor izolata: Izolat koji se koristi za to ispitivanje mora se pripremiti kao $to je opisano u poglavlju ,PRIPREMA INOKULUMA “

Epruveta za nasadivanje treba se pripremiti iz epruvete za rast kulture koja ne sadrzi lijek iz prethodno ispitivanog kompleta AST

izolata, inokulacijom 0,5 mL u svjezoj epruveti BD MGIT od 7 mL koja sadrzi dodatak za rast BACTEC MGIT. Nakon $to se epruveta

u instrumentu pokaze pozitivnom, nastavite prema uputama iz poglavlja ,PRIPREMA INOKULUMA: Priprema inokuluma iz

pozitivne epruvete BD MGIT".

1. Oznadite dovoljno epruveta BD MGIT od 7 mL za ispitni izolat da biste imali epruvetu s lijekom BD MGIT GC (kontrola rasta)
i epruvetu BD MGIT za svako protumikrobno ispitivanje. Stavite epruvete pravilnim redoslijedom u nosa¢ kompleta AST
odgovarajuce velicine (pogledajte Korisnicki priru¢nik instrumenta BD BACTEC MGIT).

2. Asepticki dodajte 0,8 mL dodatka BD BACTEC MGIT SIRE u svaku epruvetu. NAPOMENA: Vazno je koristiti dodatak koji je
prilozen u kompletu.

3. Asepticki pipetirajte, pomoéu mikropipete, 100 pL otopine lijeka u odgovaraju¢e oznacenu epruvetu BD MGIT. Vazno je u
odgovarajuéu epruvetu dodati ispravan lijek. U epruvetu BD MGIT GC ne treba dodavati antibiotike.

Liiek Koncentracija lijeka Kolic¢ina koja se dodaje u epruvete Konac¢na koncentracija u
! nakon rastapanja* BD MGIT za ispitivanje epruvetama BD MGIT

MGIT STR 4.0 332 pg/mL 100 L 4,0 pg/mL

MGIT INH 0.4 33,2 pg/mL 100 uL 0,4 pg/mL

* Ti se lijekovi moraju rastopiti pomocu 2 mL sterilne/deionizirane vode kako bi se postigla oznacena koncentracija.

4. Priprema i inokulacija epruvete za kontrolu rasta: Asepticki pipetirajte 0,1 mL otopine organizma (pogledajte poglavlje
,PRIPREMA INOKULUMA*) u 10 mL sterilne fizioloSke otopine kako biste pripremili otopinu za kontrolu rasta 1:100. Dobro
promijesajte otopinu za kontrolu rasta. Inokulirajte 0,5 mL otopine za kontrolu rasta 1:100 u epruvetu BD MGIT s oznakom ,GC*.

5. Inokulacija epruvete s lijekom: Asepticki pipetirajte 0,5 mL otopine organizma (pogledajte poglavlje ,PRIPREMA
INOKULUMA") u svaku epruvetu s lijekom.

6. Cvrsto zatvorite epruvete. Dobro promijeajte lagano okreéuéi tri do &etiri puta.



7. Unesite komplet AST u instrument BD BACTEC MGIT koriste¢i funkciju za unos kompleta AST (pogledajte Korisnicki priru¢nik
instrumenta BD BACTEC MGIT). Redoslijed epruveta u nosacu kompleta AST mora odgovarati definicijama nosaca niza koji je
odabran kod izvodenja unosa kompleta AST.

8. Razmazite 0,1 mL suspenzije organizama na plo¢u BD Trypticase sa sojinim agarom s 5% ovcje krvi (TSA Il). Zatvorite u
plasti¢nu vrecicu. Inkubirajte na 35-37 °C.

9. Provjerite plo¢u s krvnim agarom 48 h nakon bakterijske kontaminacije. Ako na plo€i s krvnim agarom ne dolazi do rasta,
nastavite s ispitivanjem AST. Ako na plo€i s krvnim agarom ima rasta, bacite komplet AST (pogledajte Korisnicki priru¢nik
instrumenta BD BACTEC MGIT) i ponovite ispitivanje s €istom kulturom.

NAPOMENA: Ispitivanje osjetljivosti moze se konfigurirati u raznim formatima. Na primjer, u sustavu se moze konfigurirati nosac¢ za
niz od pet epruveta koji sadrzi kriti€cne koncentracije. Razni drugi nosaci epruveta mogu se konfigurirati ovisno o dodatnim profilnim
ispitivanjima koja se provode (pogledajte Korisnicki priru¢nik za instrument BD BACTEC MGIT).

Korisnicka kontrola kvalitete: Preporucuje se da se dolje prikazani kontrolni organizmi ispitaju po prijemu nove posiljke ili
serijskog broja bocica kompleta BD BACTEC MGIT 960 SIRE. Kontrolni organizam treba biti Cista kultura, a kulturu treba pripremati
u skladu s uputama u dijelu ,PRIPREMA INOKULUMA®.

Komplet AST za kontrolu kvalitete (QC) AST treba pripremati u skladu s uputama u dijelu ,Postupak inokulacije za ispitivanje
osjetljivosti” za komplet lijekova koji se ispituju. Stvari koje obavezno treba uzeti u obzir prilikom pripreme kompleta AST za kontrolu
kvalitete pravilno su rastapanje liofiliziranog lijeka i pravilno razrjedivanje organizama za kontrolu kvalitete za epruvetu s kontrolom
rasta i epruvetu s lijekom.

Vazno je da se lijek dodaje samo u odgovarajuc¢u oznac¢enu epruvetu. Upotreba pan-osjetljivih organizama za kontrolu kvalitete ne¢e
otkriti pogresan lijek pipetiran u epruvete kompleta AST.

Ako primijetite ispravne rezultate, kao $to je dolje prikazano, unutar 4—13 dana, to znaci da se reagensi BD BACTEC MGIT 960 SIRE
mogu Koristiti za ispitivanje izolata dobivenih od pacijenata. Ako se ne dobiju ispravni rezultati, ponovite ispitivanje. Ako se niti nakon
ponavljanja ispitivanja ne dobiju ispravni rezultati, nemojte koristiti proizvod dok ne kontaktirate lokalnog predstavnika tvrtke BD.

Soj GC MGIT STR MGIT INH MGIT RIF MGIT EMB
M. tuberculosis ATCC 27294 Pozitivna Osjetljiva Osijetljiva Osjetljiva Osijetljiva
Soj GC MGIT STR 4.0 MGIT INH 0.4

M. tuberculosis ATCC 27294 Pozitivna Osjetljiva Osjetljiva

Isti kontrolni organizam treba Koristiti jednom tjedno kao paket za kontrolu kvalitete prilikom ispitivanja osjetljivosti. Ako paket ne
zadovolji kontrolu kvalitete, ne prijavljujte rezultate pacijenta za lijekove koji nisu zadovoljili u tom ispitnom razdoblju. Ponovite
postupak kontrole kvalitete za lijek/lijekove i s izolatima dobivenim od pacijenata na koje je utjecao pocetni neuspjeh kontrole
kvalitete. Ako ponovljeno ispitivanje s kontrolom kvalitete ne da oCekivane rezultate, ne prijavljujte rezultate izolata dobivenih od
pacijenata. Nemojte Kkoristiti proizvod dok ne kontaktirate lokalnog predstavnika tvrtke BD.

Tijekom vanjske evaluacije kompleta BD BACTEC MGIT 960 SIRE neuspjeh kontrole kvalitete naj¢eS¢e uzrokuju kontaminirane
kulture za kontrolu kvalitete, pretjerano/premalo inokulirani kompleti AST, nedodavanje lijeka u odgovarajuce epruvete i stanja
pogreske instrumenta.

REZULTATI

Instrument BD BACTEC MGIT nadzirat ¢e komplete AST dok se ne odredi osjetljivost ili rezistentnost. Kada se ispitivanje kompleta
zavrsi, instrument BD BACTEC MGIT prijavljuje rezultate (pogledajte Korisnicki priru¢nik instrumenta BD BACTEC MGIT).
Instrument BACTEC MGIT prijavit ¢e rezultat kompleta AST kao pogresku (“X”), bez interpretacije osjetljivosti, kada se pojave
odredeni uvjeti koji mogu utjecati na rezultate ispitivanja. Uvjeti koji mogu dovesti do pogreske (“X”) opisani su u poglavlju 7—
Rjesavanje problema u Korisnickom priruéniku instrumenta BD BACTEC MGIT.

Kod prijave rezultata vazno je navesti ispitnu metodu, naziv lijeka i koncentraciju, te je li rezultat dobiven u sustavu

BD BACTEC MGIT ili alternativnom metodom. Kada je u pitanju propisivanje odgovarajuce terapije i doziranje lijekova, treba
konzultirati lije¢nika za pluéne i/ili zarazne bolesti koji je struénjak za kontrolu tuberkuloze.

U slu€aju dobivanja neoc&ekivanih rezultata rezistentnosti, provjerite Cisto¢u i identifikaciju izolata ispitanog kao M. tuberculosis.
Morate koristiti samo Cistu kulturu (iskljucite prisutnost mijeSanih mikobakterija itd.) Monorezistentnost na etambutol je neuobicajena
i treba je potvrditi.2.7



PRIJAVLJIVANJE REZULTATA ZA KRITICNE KONCENTRACIJE BD BACTEC MGIT 960 SIRE

Rezultati

Lijek (koncentracija) Sistemski MGIT

Preporucéeno prijavljivanje

Radnja

STR (1,0 pg/mL) Osjetljivo (SIRE)
INH (0,1 pg/mL)
Rezistentno (SIR)
RIF (1,0 pg/mL)

EMB (5,0 pg/mL)
Rezistentan (E)

I1zolat ispitan sa sustavom
BD BACTEC MGIT [lijek/koncentracija]
i rezultat je osjetljiv.

Izolat ispitan sa sustavom BD BACTEC MGIT
[lijek/koncentracija] i rezultat je rezistentan. Slijede
rezultati ispitivanja [lijek] pri ve¢im koncentracijama
(u slu€aju ispitivanja).

Ako se pokaze rezistentnost na jos nesto osim
etambutola (EMB) Izolat ispitivan sa sustavom

BD BACTEC MGIT [Etambutol 5,0 ug/mL] i rezultat

je rezistentan. TraZite preporuke od laboratorija za
ispitivanje EMB-a pri veéim koncentracijama.

Ako se pokaze monorezistentnost etambutol
(EMB) Izolat ispitivan sa sustavom BD BACTEC MGIT

Nista ne poduzimajte.

Preporucuje se ispitivanje
pri ve¢im koncentracijama
(STR ¥/ili INH).

Preporucuje se ispitivanje
EMB-a pri ve¢im
koncentracijama pomoc¢u
alternativne metode.

Preporuduje se ispitivanje
EMB-a pri kriti€nim i ve¢im
koncentracijama pomoc¢u

[Etambutol 5,0 pg/mL] i rezultat je rezistentan. alternativne metode.
Monorezistentnost na etambutol je neuobicajena. Za

potvrdu trazite preporuke od laboratorija.

Pogreska (X) Nista ne prijavljujte. Ponovite ispitivanje.

PRIJAVLJIVANJE REZULTATA BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 I INH 0.4

Rezultati

Lijek (koncentracija) Sistemski MGIT

Preporuceno prijavljivanje Radnja

STR (4,0 pg/mL) Osijetljiva I1zolat ispitan sa sustavom BD BACTEC MGIT
streptomicin 4,0 pg/mL i rezultat je osjetljiv. Ovaj izolat,
s rezultatom rezistentnosti pri 1,0 yg/mL i s rezultatom
osjetljivosti pri 4,0 pg/mL pokazuje nisku razinu

rezistentnosti na streptomicin.

Nista ne poduzimajte.

Rezistentna Izolat ispitan sa sustavom BD BACTEC MGIT
streptomicin 4,0 ug/mL i rezultat je rezistentan. Za

potvrdu traZite preporuke od laboratorija.

I1zolat trebate ispitati
alternativnom metodom da
biste potvrdili rezultat.

Pogreska (X) Nista ne prijavijujte. Ponovite ispitivanje.

INH (0,4 pg/mL) Osjetljiva Izolat ispitan sa sustavom BD BACTEC MGIT izonijazid
0,4 pg/mL i rezultat je osjetljiv. Ovaj izolat, s rezultatom
rezistentnosti pri 0,1 ug/mL i s rezultatom osjetljivosti
pri 0,4 ug/mL pokazuje nisku razinu rezistentnosti na

izonijazid.

Nista ne poduzimajte.

Rezistentna Izolat ispitan sa sustavom
BD BACTEC MGIT izonijazid 0,4 pg/mL i rezultat je

rezistentan.

Nista ne poduzimajte.

Pogreska (X) Nista ne prijavijujte. Ponovite ispitivanje.

OGRANICENJA POSTUPKA

Ispitivanje osjetljivosti sustava BD BACTEC MGIT ne interpretira stupanj osjetljivosti izolata koji se ispituje. Rezultati se prijavljuju
kao S, osjetljivi ili R rezistentni za ispitivani lijek i koncentraciju.

Ispitivanje BD BACTEC MGIT 960 SIRE razvijeno je s kriti€énim koncentracijama za streptomicin, izonijazid, rifampin i etambutol koje
su nesto nize od kritiénih koncentracija kod MOP-a kako bi se izbjeglo pokazivanje lazne osjetljivosti. Ispitivanje vecih koncentracija,
prema preporuci, povecat ¢e moguénost detekcije izolata s niskom razinom rezistentnosti.

Ispitivanje osjetljivosti sustava BD BACTEC MGIT moze se raditi samo pomocu instrumenta BD BACTEC MGIT. Kompleti AST ne
mogu se ruéno ocitavati.

Koristite samo Ciste kulture M. tuberculosis. Kulture koje su kontaminirane ili koje sadrZe viSe vrsta mikobakterija mogu dati
pogresne rezultate i ne smiju se ispitivati. Direktno ispitivanje iz klinickih uzoraka ne preporucuje se.

Otopine napravljene od ¢vrstih medija treba ostaviti da odstoje propisano vrijeme prije standardizacije. Pripreme inokuluma koje
se rade s ¢vrstih medija treba vizualno usporedivati s McFarland standardom zamucenosti 0.5; ako to ne napravite moze doc¢i do
netocnih rezultata ili pogreske kompleta AST.

Ako ne razrijedite suspenziju organizama u odnosu 1:5, kada je tako navedeno, za inokulaciju epruveta s lijekom, to moze dovesti
do netoc¢nih rezultata.

Ako ne razrijedite suspenziju organizama u odnosu 1:100 za inokulaciju epruvete s kontrolom rasta, to mozZe dovesti do neto¢nih
rezultata ili uzrokovati pogresku kompleta AST.

Ako ne rastopite lijek u odgovarajucoj koli€ini sterilne destilirane/deionizirane vode, to moze dovesti do neto¢nih rezultata.
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Vazno je dobro promijesati inokulirane epruvete. Ako epruvete ne promijesate kako treba, to moze dovesti do neto¢nih
rezultata rezistentnosti.

Ako ne stavite epruvete iz kompleta AST u nosa¢ kompleta AST pravilnim redoslijedom, to moze dovesti do netocnih rezultata. Ako
ne izaberete odgovarajuci nosa¢ kompleta za definirani lijek, to moze dovesti do nevazecih ili neto€nih rezultata.

Ako ne stavite komplet AST pravilno u instrument, to moze dovesti do anonimnog stanja koje se mora rijesSiti u roku od osam sati.
Ako se to stanje ne rijeSi u roku od osam sati, komplet AST treba baciti i opet postaviti.

Ako ne upotrijebite dodatak SIRE u kompletu AST, to moze dovesti do neto¢nih rezultata. NEMOJTE dodavati dodatak
BD BACTEC MGIT u kompletu AST.

OCEKIVANE VRIJEDNOSTI

Ukupno 106 klini¢kih izolata M. tuberculosis ispitano je pomocu ispitivanja osjetljivosti BD BACTEC MGIT 960 SIRE u ¢etiri centra
na zemljopisno razli¢itim podrucjima. Ispitivanje je obuhvacalo i svjeze kliniCke izolate i koncentrirane izolate kako iz tekucih tako

i iz ¢vrstih izvora kulture. Provedeno je ukupno 200 ispitivanja osjetljivosti (tekuéih i €vrstih kultura) pri kriti€nim koncentracijama
streptomicina (STR), izonijazida (INH) i rifampina (RIF) i ukupno 223 ispitivanja osjetljivosti (tekuéih i vrstih kultura) pri kriticnim
koncentracijama etambutola (EMB) u zasebnom ispitivanju. Ukupno prosje¢no vrijeme do pojavljivanja rezultata za ispitivanje
osjetljivosti s BD BACTEC MGIT 960 SIRE je od sedam do osam dana, a kretalo se u rasponu od ¢etiri do ¢etrnaest dana. Podaci
su prikazani na slici 1 na kraju dodatka.

FUNKCIONALNE KARAKTERISTIKE
ANALITICKA ISPITIVANJA

Rasponi inokuluma AST za tekuce i ¢vrste medije:

Tekuci mediji — Preporuceni postupak za pripremu kompleta AST iz pozitivhe epruvete BD MGIT od 7 mL koristi direktni inokulum 1.
i 2. dana poslije pozitivnosti, a razrijedeni inokulum (u odnosu 1:5) od 3.-5. dana poslije pozitivnosti. Interne studije pokazuju da se
koncentracije inokuluma pripremljenih iz epruvete BD MGIT od 7 mL koja je pozitivna od jednog do pet dana kreé¢u od 0,8 x 105 do

3,2 x 105 CFU/mL.

Cvrsti mediji — Preporuéeni postupak za pripremu kompleta AST od rasta na &vrstim medijima (do 14 dana) koristi razrijedenu
suspenziju organizama u odnosu 1:5 koja je ekvivalentna standardu McFarland 0.5. Interne studije pokazuju da se
koncentracije inokuluma pripremljenih iz kultura na ¢vrstim podlogama kre¢u od 1,4 x 105 do 2,4 x 106 CFU/mL.

Reproduktivnost serije:

Reproduktivnost serije procijenjena je pomoc¢u dvadeset i pet izolata M. tuberculosis (ukljucujuci pet sojeva ATCC). Svako ispitivanje
BD BACTEC MGIT 960 SIRE pri kriti€nim koncentracijama provedeno je trostruko za ukupno sedamdeset i pet rezultata po lijeku.

SIRE (po tri serije za svaku kategoriju).

Ti izolati koji su se pokazali kao rezistentni na streptomicin, izonijazid ili etambutol u po€etnom ispitivanju, nakon toga su ispitivani

s vecom koncentracijom lijeka, osim sojeva ATCC. Pored ispitivanja rezistentnih izolata, dva izolata osjetljiva na STR (kriticne
koncentracije), dva izolata osjetljiva na INH (kriti€éne koncentracije) i dva izolata osjetljiva na EMB (kriticne koncentracije) ukljuceni
su u profilno ispitivanje osjetljivosti. Primijeeni rezultati usporedeni su s oCekivanim rezultatima.

Ukupna reproduktivnost za svaki lijek pri kriti€énoj koncentraciji je 96% za STR, 100% za INH, 100% za RIF i 100% za EMB. Ukupna
reproduktivnost za svaki lijek pri visokoj koncentraciji je 96% za STR 4.0 i 100% za INH 0.4.

Ispitivanje panela imunog odgovora CDC-a:

Ucinkovitost ispitivanja osjetljivosti s kompletom BD BACTEC MGIT 960 SIRE evaluirana je pomocu panela za ispitivanje izolata
dobivenog od Centers for Disease Control and Prevention (Centara za kontrolu i prevenciju) (CDC), Atlanta, GA, SAD. Panel

se sastojao od trideset izolata M. tuberculosis s poznatim obrascima osjetljivosti (pomo¢u MOP-a). Panel je ispitivan dvaput
ispitivanjem osjetljivosti BD BACTEC MGIT 960 SIRE i oba rezultata bila su jednaka. Rezultati BD BACTEC MGIT 960 SIRE
usporedeni su s o¢ekivanim rezultatima CDC-a.

Ukupno podudaranje s CDC-om pokazalo je rezultate za svaki lijek pri kriti€noj koncentraciji od 93% za STR, 100% za INH, 100%
za RIF i 100% za EMB. Ukupno podudaranje s CDC-om pokazalo je rezultate za svaki lijek pri visokoj koncentraciji od 100% za
STR 4.0i100% za INH 0.4.

KLINICKA EVALUACIJA

Ispitivanje osjetljivosti s BD BACTEC MGIT 960 SIRE evaluirano je u Cetiri klini¢ka centra na zemljopisno razli¢itim podruéjima koja
su se sastojala od regionalnih referentnih centara i laboratorija u sveucili$nim bolnicama, ukljuéujuci i jedan strani centar. Ispitivanje
osjetljivosti kompleta BD BACTEC MGIT 960 SIRE usporeden je s metodom proporcije (MOP)2. Pocetna evaluacija ukljucivala je
lijekove streptomicin, izonijazid i rifampin. Zasebna evaluacija provedena je za lijek etambutol.



Ispitivanje reproduktivnosti:

Reproduktivnost ispitivanja osjetljivosti BD BACTEC MGIT 960 SIRE evaluirana je u klinikim centrima pomocu panela od deset
kvalificiranih izolata, uklju¢uju¢i nekoliko izolata rezistentnih na pojedini lijek. Rezultati ispitivanja BD BACTEC MGIT 960 SIRE
usporedeni su s oCekivanim rezultatima. Ukupna reproduktivnost za svaki lijek pri kriticnoj koncentraciji je 98,9% za STR, 99,7% za
INH, 99,2% za RIF i 97,5% za EMB. Rezultati reproduktivnosti pojedinih mjesta bili su u rasponu od 89,9% do 100% za kombinirane
kritiéne koncentracije rezultata lijekova. Ukupna reproduktivnost za svaki lijek pri visokoj koncentraciji je 99,7% za STR 4,0 i 95,6% za
INH 0.4. Reproduktivnost na pojedinom mjestu kretala se od 92,2% do 100% za kombinirane visoke koncentracije rezultata lijeka.

Ispitivanje panela imunog odgovora CDC-a:

Ucinkovitost ispitivanja osjetljivosti s kompletom BD BACTEC MGIT 960 SIRE evaluirana je pomocu panela za ispitivanje izolata
dobivenog od Centers for Disease Control and Prevention (CDC), Atlanta, GA, SAD. Panel se sastojao od trideset izolata M.
tuberculosis s poznatim obrascima osjetljivosti (pomo¢u MOP-a) koji su ispitivani u svakom klinickom centru.

Tablica 1 prikazuje slaganja ispitivanja osjetljivosti BD BACTEC MGIT 960 SIRE za pojedini lijek u usporedbi s o€ekivanim
rezultatima CDC-a.

Tablica 1: Imuni odgovor CDC - Ispitivanje klinickog mjesta BD BACTEC MGIT 960

MGIT 960 Ispitivani broj Broj to¢nih % tocénih
STR 1.0 120 111 92,5
INH 0.1 120 119 99,2
RIF 1.0 120 120 100
EMB 5.0 119 111 93,3
STR 4.0 29* 29 100
INH 0.4 87* 82 94,3

* Samo izolati s kriticnim koncentracijama ispitivani za STR 4.0 i INH 0.4.

Klini¢ko ispitivanje izolata:

Ukupno 106 klini¢kih izolata M. tuberculosis ispitano je pomocu ispitivanja osjetljivosti BD BACTEC MGIT 960 SIRE i pomoc¢u
ispitivanja osjetljivosti MOP. Ispitivanje je obuhvacalo svjeze klini¢ke izolate i koncentrirane izolate kako iz tekucih tako i iz ¢vrstih
izvora kulture. To je generiralo ukupno 195 rezultata ispitivanja za pocetno ispitivanje osjetljivosti provedeno za streptomicin,
izonijazid i rifampin (kriticne koncentracije). Zasebna evaluacija etambutola provedena je iz smrznutih alikvota originalnih klini¢kih i
koncentriranih izolata kao i iz prospektivnih klini¢kih izolata iz tekuc¢ih i Evrstih izvora kultura. To je generiralo ukupno 223 rezultata
ispitivanja za ispitivanje etambutola pri kriticnoj koncentraciji.

Tablica 2 predstavlja rezultate ispitivanja klinickih izolata za svaki lijek (kriti€ne koncentracije) iz tekucih izvora kultura. Tablica 3
predstavlja rezultate ispitivanja kliniCkih izolata za svaki lijek (kriti€éne koncentracije) iz krutih izvora kultura.

Tablica 2: Rezultati klini€kih izolata — Ispitivanje osjetljivosti BD BACTEC MGIT 960 AST usporedeno s metodom proporcije
iz tekuéih izvora kultura

Metoda proporcije Sustav MGIT 960 AST
Osjetljivi rezultati Rezistentni rezultat

# Slaganje % Slaganja # Slaganje % Slaganja
Lijek Koncentracija S R Koncentracija (95% ClI) (95% CI)
STR 2,0 pg/mL 69 27 1,0 pg/mL 62 90 (80-96) 26 96 (81-100)
INH 0,2 pg/mL 59 37 0,1 pg/mL 57 97 (88-100) 36 97 (86-100)
RIF 1,0 pg/mL 72 24 1,0 pg/mL 71 99 (93-100) 24 100 (95-100)
EMB 5,0 pyg/mL 91 20 5,0 pg/mL 88 97 (91-99) 17 85 (62-97)

Svi izolati kod kojih se rezultati ispitivanja MGIT ne slazu ispitani su pomo¢u MOP-a na dva nezavisna klinicka mjesta. Od sedam
ispitanih izolata rezistentnih na STR (R-960, S-MOP), tri su imala rezultate osjetljivosti u oba nezavisna centra. Preostala tri

imali su rezistentne rezultate na jednom klinickom mjestu i rezultate osjetljivosti na ostala dva mjesta. Izolat osjetljiv na STR

s nepodudarno$¢u (S-960, R-MOP) imao je rezultate osjetljivosti na oba klini¢ka mjesta. Dva izolata rezistentna na INH s
nepodudarno$¢u (R-960, S-MOP) imala su rezultate osjetljivosti na oba klinicka mjesta. Izolat osjetljiv na INH s nepodudarno$éu
(S-960, R-MOP) imao je rezultate osjetljivosti na oba klinicka mjesta. |zolat rezistentna na RIF s nepodudarno$¢u (R-960, S-MOP)
imao je rezultat rezistentnosti na oba klinicka mjesta. Tri izolata rezistentna na EMB s nepodudarno$éu (R-960, S-MOP) imala

su rezultate osjetljivosti na oba klinicka mjesta. Od tri ispitana izolata osjetljiva na EMB (S-960, R-MOP), dva su imala rezultate
osjetljivosti u oba nezavisna centra, a jedan je bio rezistentan na jednom mjestu i osjetljiv na druga dva mjesta.



Tablica 3: Rezultati klini¢kih izolata — Ispitivanje osjetljivosti BD BACTEC MGIT 960 AST usporedeno s metodom proporcije
iz krutih izvora kultura

Metoda proporcije Sustav MGIT 960 AST
Osjetljivi rezultati Rezistentni rezultat

# Slaganje % Slaganja # Slaganje % Slaganja
Lijek Koncentracija S R Koncentracija (95% CI) (95% ClI)
STR 2,0 pg/mL 70 29 1,0 pg/mL 65 93 (84-98) 28 97 (82-100)
INH 0,2 pg/mL 63 36 0,1 pg/mL 62 98 (92-100) 35 97 (86-100)
RIF 1,0 yg/mL 70 29 1,0 pg/mL 70 100 (95-100) 26 90 (73-98)
EMB 5,0 ug/mL 87 25 5,0 pg/mL 86 99 (94-100) 20 80 (59-93)

Svi izolati kod kojih se rezultati ispitivanja BD MGIT ne slazu ispitani su pomoéu MOP-a na dva nezavisna klinicka mjesta. Od pet
ispitanih izolata rezistentnih na STR (R-960, S-MOP), dva su imala rezultate osjetljivosti u oba nezavisna centra, a jedan je bio
osjetljiv na oba klinicka mjesta. Preostala dva imala su rezistentne rezultate na jednom klinickom mjestu i rezultate osjetljivosti na
ostalim mjestima. Izolat rezistentan na STR s nepodudarnoscu (S-960, R-MOP) imao je rezultate rezistentnosti na oba klinicka
mjesta. Izolat rezistentan na INH s nepodudarnoscu (R-960, S-MOP) imao je rezultate rezistentnosti na oba klinicka mjesta.
Izolat rezistentan na INH s nepodudarnosc¢u (S-960, R-MOP) imao je rezultate rezistentnosti na oba klinicka mjesta. Tri izolata
osjetljiva na RIF s nepodudarno$cu (S-960, R-MOP) imali su rezultate osjetljivosti na oba klinicka mjesta. Izolat rezistentan na
EMB s nepodudarnoscu (R-960, S-MOP) imao je rezultat rezistentnosti na oba klinicka mjesta. Od pet izolata osjetljivih na EMB s
nepodudarno$cu (S-960, R-MOP), €etiri su imala rezultate osjetljivosti na oba klinicka mjesta. Preostali izolati imali su rezistentne
rezultate na jednom klinickom mijestu i rezultate osjetljivosti na ostalim mjestima.

Tablica 4 predstavlja rezultate ispitivanja klinickih izolata za streptomicin i izonijazid (visoke koncentracije) iz tekucih izvora kultura.
Tablica 5 predstavlja rezultate ispitivanja klinickih izolata za streptomicin i izonijazid (visoke koncentracije) iz krutih izvora kultura.

Tablica 4: Rezultati klini€kih izolata — Ispitivanje osjetljivosti BD BACTEC MGIT 960 AST usporedeno s metodom proporcije
iz tekuéih izvora kultura

Metoda proporcije Sustav MGIT 960 AST
Osjetljivi rezultati Rezistentni rezultat
# Slaganje % Slaganja # Slaganje % Slaganja
Lijek Koncentracija S R Koncentracija (95% ClI) (95% ClI)
STR 10,0 pg/mL 77 19 4,0 pg/mL 73 95 (87-99) 17 90 (67-99)
INH 1,0 pg/mL 65 31 0,4 ug/mL 65" 100 (95-100) 29 94 (74-99)

* Pretpostavlja MGIT visoke koncentracije lijeka S rezultata za sve izolate s MGIT niskom koncentracijom lijeka S rezultata.

Svi izolati kod kojih se rezultati ispitivanja MGIT ne slaZu ispitani su pomoéu MOP-a na dva nezavisna klinicka mjesta. Cetiri izolata
rezistentna na STR s nepodudarno$c¢u (R-960, S-MOP) imala su rezultate osjetljivosti na oba klinicka mjesta. Od dva ispitana
izolata osjetljiva na STR (S-960, R-MOP), jedan je imao rezultate osjetljivosti u oba nezavisna centra, a jedan je bio osjetljiv na
oba klinicka mjesta. Od dva ispitana izolata osjetljiva na INH (S-960, R-MOP), jedan je imao rezultate osjetljivosti u oba nezavisna
centra, a jedan je bio osjetljiv na oba klinicka mjesta.

Tablica 5: Rezultati klini€kih izolata — Ispitivanje osjetljivosti BD BACTEC MGIT 960 AST usporedeno s metodom proporcije
iz krutih izvora kultura

Metoda proporcije Sustav MGIT 960 AST
Osijetljivi rezultati Rezistentni rezultat
# Slaganje % Slaganja # Slaganje % Slaganja
Lijek Koncentracija S R Koncentracija (95% Cl) (95% ClI)
STR 10,0 pg/mL 78 21 4,0 pg/mL 73* 94 (86-98) 17 81 (58-95)
INH 1,0 pg/mL 68 31 0,4 ug/mL 68* 100 (95-100) 30 87 (83-100)

* Pretpostavlja MGIT visoke koncentracije lijeka S rezultata za sve izolate s MGIT niskom koncentracijom lijeka S rezultata.

Svi izolati kod kojih se rezultati ispitivanja MGIT ne slaZu ispitani su pomo¢u MOP-a na dva nezavisna klinicka mjesta. Pet izolata
rezistentnih na STR s nepodudarno$éu (R-960, S-MOP) imali su rezultate osjetljivosti na oba klinicka mjesta. Od Cetiri ispitana
izolata osjetljiva na STR (S-960, R-MOP), tri su imala rezultate osjetljivosti u oba nezavisna centra, a jedan je bio osjetljiv na oba
klinicka mjesta. Izolat rezistentan na INH s nepodudarno$éu (S-960, R-MOP) imao je rezultate rezistentnosti na oba klinicka mjesta.
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DOSTUPNOST

Kat. br. Opis

245123 BD BACTEC MGIT 960 SIRE Kit (komplet), kutija s 4 bocice liofiliziranog lijeka i 8 bocica dodatka SIRE.

245125 BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 Kit (komplet), kutija s jednom bocicom liofiliziranog lijeka i dvije bocice dodatka SIRE.
245157 BD BACTEC MGIT 960 IR Kit (komplet), kutija s dvije bocice liofiliziranog lijeka i Cetiri boCice dodatka SIRE.

245126 BD BACTEC MGIT 960 INH 0.4 Kit (komplet), kutija s jednom bocicom liofiliziranog lijeka i dvije bocice dodatka SIRE.
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Tehnicki servis i podrska: obratite se lokalnom predstavniku tvrtke BD ili posjetite www.bd.com.

Slika 1: Distribucija BD BACTEC MGIT 960 AST vremena u protokolu

Distribucija u€estalosti vremena u protokolu
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dokumenta s web-mjesta BD.com/e-labeling.

Prema sigurnosno-tehnickom listu za kataloSki broj 245123 azurirani su postoje¢i kodeksi i izjave o
mjerama predostroznosti za BD BACTEC MGIT 960 rifampin; dodan je piktogram o opasnostima po
zdravlje, signalna rije¢ ,Opasnost” te svi kodeksi i izjave o opasnostima i mjerama predostroznosti za
BD BACTEC MGIT 960 etambutol.

Prema sigurnosno-tehni¢kom listu za katalo$ki broj 245157 azurirani su postojeci kodeksi i izjave o
mjerama predostroznosti za BD BACTEC MGIT 960 rifampin.
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upotrebu / Olvassa el a hasznalati utasitast / Consultare le istruzioni per I'uso / MaitnanaHy HyckaynbiFbIMeH TaHbIChin anbiHeia / AF-& A & 3% / Skaitykite
naudojimo instrukcijas / Skatit lietoSanas pamacibu / Raadpleeg de gebruiksaanwijzing / Se i bruksanvisningen / Zobacz instrukcja uzytkowania / Consultar as
instrucdes de utilizagdo / Consultati instructiunile de utilizare / Cm. pykoBoacTso no akcnnyartauuu / Pozri Pokyny na pouZzivanie / Pogledajte uputstvo za upotrebu /
Se bruksanvisningen / Kullanim Talimatlari’na bagvurun / [us. iHcTpyKuUii 3 BUKopucTanHHs / i 2[5 f FH 5 W]

Do not reuse / He nanonassaiite otHoBo / Nepouzivejte opakované / Ikke til genbrug / Nicht wiederverwenden / Mnv emravaypnoipotroieite / No reutilizar / Mitte
kasutada korduvalt / Ne pas réutiliser / Ne koristiti ponovo / Egyszer hasznalatos / Non riutilizzare / Mannanan6aneia / A1 A8 = %] / Tik vienkartiniam naudojimui /
Nelietot atkartoti / Niet opnieuw gebruiken / Kun til engangsbruk / Nie stosowa¢ powtérnie / N&o reutilize / Nu refolositi / He ucnons3sosatk nostopHo / Nepouzivajte
opakovane / Ne upotrebljavajte ponovo / Far ej ateranvéandas / Tekrar kullanmayin / He BukopuctoByBsatv nosTopHo / i Z7) & 4 1 [i]

Serial number / CepueH Homep / Sériové Cislo / Serienummer / Seriennummer / Zeipiakdg apiBudg / N° de serie / Seerianumber / Numéro de série / Serijski broj /
Sorozatszam / Numero di serie / Tontamanbik Hemipi / ¢ & W 3 / Serijos numeris / Sérijas numurs / Serie nummer / Numer seryjny /Numero de série / Numar de
serie / CepuiiHbiii Homep / Seri numarasi / Homep cepii / #5115
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For IVD Performance evaluation only / Camo 3a oueHka kayectBoTo Ha pabota Ha VD / Pouze pro vyhodnoceni vykonu IVD / Kun til evaluering af IVD ydelse / Nur
fur IVD-Leistungsbewertungszwecke / Mévo yia agioAdynon amédoong IVD / Sélo para la evaluacién del rendimiento en diagnéstico in vitro / Ainult IVD seadme
hindamiseks / Réservé a I'évaluation des performances IVD / Samo u znanstvene svrhe za In Vitro Dijagnostiku / Kizarélag in vitro diagnosztikdhoz / Solo per
valutazione delle prestazioni IVD / XXacaHab! xafaaiaa «npobupka ilwiHae» AnarHocTukaaa Tek )XyMblcTel 6aranay ywin / IVD Al s 3 7}ell thaf 4wk AL / Tik IVD
prietaisy veikimo charakteristikoms tikrinti / Vienigi IVD darbibas novértéSanai /Uitsluitend voor doeltreffendheidsonderzoek / Kun for evaluering av IVD-ytelse /
Tylko do oceny wydajnosci IVD / Uso exclusivo para avaliagdo de IVD / Numai pentru evaluarea performantei IVD / Tonbko Anst OLEHKW KayecTBa ANarHoCTUKM in
vitro / Uréené iba na diagnostiku in vitro / Samo za procenu ucinka u in vitro dijagnostici / Endast for utvardering av diagnostisk anvandning in vitro / Yalnizca IVD
Performans degerlendirmesi igin / Tinbku Ans ouiHoBaHHA SKOCTi giarHocTuky in vitro / (LR VD #REPES

For US: “For Investigational Use Only”

Lower limit of temperature / Jonen numuT Ha Temnepartyparta / Dolni hranice teploty / Nedre temperaturgreense / Temperaturuntergrenze / Katwrepo 6pio
Beppokpaaiag / Limite inferior de temperatura / Alumine temperatuuripiir / Limite inférieure de température / Najniza dozvoljena temperatura / Alsé hémérsékleti
hatar / Limite inferiore di temperatura / TemnepatypaHblH TemeHri pykcar weri / 313 &= / Zemiausia laikymo temperatdra / Temperattras zemaka robeza /
Laagste temperatuurlimiet / Nedre temperaturgrense / Dolna granica temperatury / Limite minimo de temperatura / Limitd minima de temperatura / HwkHuit npegen
Temnepartypsl / Spodna hranica teploty / Donja granica temperature / Nedre temperaturgréns / Sicaklik alt sinirt / MivimansHa Temnepartypa / i & TR

Control / KontponHo / Kontrola / Kontrol / Kontrolle / Maptupag / Kontroll / Contréle / Controllo / Baksinay / 71 E-% / Kontrolé / Kontrole / Controle / Controlo /
KoHTponb / kontroll / KoHtporb / X #E

Positive control / Monoxutenen koHTpon / Pozitivni kontrola / Positiv kontrol / Positive Kontrolle / ©¢Tik6g pdptupag / Control positivo / Positiivne kontroll / Contréle
positif / Pozitivna kontrola / Pozitiv kontroll / Controllo positivo / OH Gaksinay / 43 %1 E & / Teigiama kontrolé / Pozitiva kontrole / Positieve controle / Kontrola
dodatnia / Controlo positivo / Control pozitiv / MonoxuTensHbin koHTponb / Pozitif kontrol / MoauTtnsHui koHTponb / FH 4 X HE 5

Negative control / OtpuuareneH koHTpon / Negativni kontrola / Negativ kontrol / Negative Kontrolle / Apvntikég péptupag / Control negativo / Negatiivne kontroll /
Contréle négatif / Negativna kontrola / Negativ kontroll / Controllo negativo / HeratusTik 6akbinay / 24 71 E% / Neigiama kontrolé / Negativa kontrole / Negatieve
controle / Kontrola ujemna / Controlo negativo / Control negativ / OTpuuatenbHbil koHTpons / Negatif kontrol / HeratueHuii koHTpons / B4 5 &1 741

Method of sterilization: ethylene oxide / MeTog Ha cTepunusauus: eTuneHoB okeug / Zpusob sterilizace: etylenoxid / Steriliseringsmetode: ethylenoxid /
Sterilisationsmethode: Ethylenoxid / MéBodog atoaTeipwang: aiBuAevogeidio / Método de esterilizacion: oxido de etileno / Steriliseerimismeetod: etiileenoksiid

1 Méthode de stérilisation : oxyde d’éthylene / Metoda sterilizacije: etilen oksid / Sterilizalas médszere: etilén-oxid / Metodo di sterilizzazione: ossido di etilene /
Crepunusaums agici — aTuneH ToTbiFbl / 255 W o & 9l 8- Alo] = / Sterilizavimo bidas: etileno oksidas / Sterilizé$anas metode: etilenoksids / Gesteriliseerd met
behulp van ethyleenoxide / Steriliseringsmetode: etylenoksid / Metoda sterylizacji: tlenek etylu / Método de esterilizagao: oxido de etileno / Metoda de sterilizare:
oxid de etilena / Metop ctepunusauum: atunexokens / Metdda sterilizacie: etylénoxid / Metoda sterilizacije: etilen oksid / Steriliseringsmetod: etenoxid / Sterilizasyon
yontemi: etilen oksit / MeToa cTepunisauii: eTuneHokcumom / K J7ik: HA Lk

Method of sterilization: irradiation / MeTop Ha ctepunusaums: npaguaums / Zpusob sterilizace: zafeni / Steriliseringsmetode: bestraling / Sterilisationsmethode:
Bestrahlung / MéBodog amooTeipwaong: akTivoBoAia / Método de esterilizacion: irradiacion / Steriliseerimismeetod: kiirgus / Méthode de stérilisation : irradiation /
Metoda sterilizacije: zratenje / Sterilizalas modszere: besugarzas / Metodo di sterilizzazione: irradiazione / Ctepunusauus sgici — cayne Tycipy / 25 43 WAL/
Sterilizavimo budas: radiacija / Sterilizé$anas metode: apstaro$ana / Gesteriliseerd met behulp van bestraling / Steriliseringsmetode: bestraling / Metoda sterylizacji:
napromienianie / Método de esterilizagéo: irradiagdo / Metoda de sterilizare: iradiere / Metog ctepunusauuu: obnydenue / Metoda sterilizacie: ozZiarenie / Metoda
sterilizacije: ozragavanje / Steriliseringsmetod: stralning / Sterilizasyon yéntemi: irradyasyon / Metoz ctepunizauii: onpomiHeHHsM / K& J7i%: fabt

Biological Risks / Buonoruynu puckose / Biologicka rizika / Biologisk fare / Biogefahrdung / BioAoyikoi kivduvol / Riesgos bioldgicos / Bioloogilised riskid / Risques
biologiques / Bioloski rizik / Biologiailag veszélyes / Rischio biologico / Buonorusnsik Tayekenaep / A %814 913 / Biologinis pavojus / Biologiskie riski / Biologisch
risico / Biologisk risiko / Zagrozenia biologiczne / Perigo bioldgico / Riscuri biologice / Brionorndeckas onacHocTs / Biologickeé riziko / Bioloski rizici / Biologisk risk /
Biyolojik Riskler / Bionoriuna HeGeaneka / 44727 X6

Caution, consult accompanying documents / BHumaHue, HanpaseTe cnpaska B NpuapyxasaluuTe AokymeHTn / Pozor! Prostuduijte si pfilozenou dokumentaci!

|/ Forsigtig, se ledsagende dokumenter / Achtung, Begleitdokumente beachten / Mpogoxr, cupBouleuTeite Ta ocuvodeuTIKA £yypaga / Precaucion, consultar la
documentacién adjunta / Ettevaatust! Lugeda kaasnevat dokumentatsiooni / Attention, consulter les documents joints / Upozorenje, koristi prate¢u dokumentaciju

/ Figyelem! Olvassa el a mellékelt tajékoztatét / Attenzione: consultare la documentazione allegata / AGaiinaHpia, TUICTI KyKaTTapMeH TaHbICbiHbI3 / 5-2], 5455
A A 2 | Démesio, zidrékite pridedamus dokumentus / Piesardziba, skatit pavaddokumentus / Voorzichtig, raadpleeg bijgevoegde documenten / Forsiktig,

se vedlagt dokumentasjon / Nalezy zapoznac si¢ z dotgczonymi dokumentami / Cuidado, consulte a documentagao fornecida / Atentie, consultati documentele
insotitoare / BHumaHue: cM. npunaraemyto gokymeHTauuio / Vystraha, pozri sprievodné dokumenty / Paznja! Pogledajte prilozena dokumenta / Obs! Se medféljande
dokumentation / Dikkat, birlikte verilen belgelere bagvurun / Ysara: aB. cynyTHio fokymeHTawito / /Ny, 1525 [ Bt 5 S0k

Upper limit of temperature / FopeH numuT Ha Temnepatypara / Horni hranice teploty / @vre temperaturgreense / Temperaturobergrenze / Aviwtepo 6plo Beppokpaaiag
/ Limite superior de temperatura / Ulemine temperatuuripiir / Limite supérieure de température / Gornja dozvoljena temperatura / Felsé hémérsékleti hatar / Limite
superiore di temperatura / TemneparypaHbiH pykcat eTinreH xorapfbl weri / %3 & 1= / Aukgiausia laikymo temperatdra / Aug$éja temperatiras robeza / Hoogste
temperatuurlimiet / @vre temperaturgrense / Gérna granica temperatury / Limite maximo de temperatura / Limitd maxima de temperatura / Bepxuuin npeaen
Temnepatypbl / Horna hranica teploty / Gornja granica temperature / Ovre temperaturgréns / Sicaklik Ust siniri / MakcumansHa Temnepartypa / i J% 1 [f

Keep dry / Masete cyxo / Skladujte v suchém prostiedi / Opbevares tert / Trocklagern / @uAdgte 1o oTeyvo / Mantener seco / Hoida kuivas / Conserver au sec /
Drzati na suhom / Szaraz helyen tartand6 / Tenere all'asciutto / Kyprak kyninae ycra / 71 3] 4] / Laikykite sausai / Uzglabat sausu / Droog houden / Holdes
tert / Przechowywac w stanie suchym / Manter seco / A se feri de umezeala / He ponyckatb nonagaxus snarv / Uchovavajte v suchu / Drzite na suvom mestu /
Férvaras torrt / Kuru bir sekilde muhafaza edin / Bepertv sig Bonoru / i {45 T4

Collection time / Bpeme Ha cbbupaHe / Cas odbéru / Opsamlingstidspunkt / Entnahmeuhrzeit / Qpa guA\oyrig / Hora de recogida / Kogumisaeg / Heure de
prélévement / Sati prikupljanja / Mintavétel idépontja / Ora di raccolta / YKunay yaksiTsl / =3 A7+ / Paémimo laikas / Savaksanas laiks / Verzameltijd / Tid
prevetaking / Godzina pobrania / Hora de colheita / Ora colectarii / Bpems c6opa / Doba odberu / Vreme prikupljanja / Uppsamlingstid / Toplama zamani / Yac
3abopy / KA ]

Peel / O6enerte / Oteviete zde / Abn / Abziehen / ATrokoAAroTe / Desprender / Koorida / Décoller / Otvoriti skini / Hizza le / Staccare / ¥cTiHri kabaTbiH anbin TacTa /
w1 7] 7] | Plésti ¢ia / Atlimét / Schillen / Trekk av / Oderwac / Destacar / Se dezlipeste / OtknenTs / Odtrhnite / Oljustiti / Dra isar / Ayirma / Bigkneitu / #i

Perforation / Mepdopauus / Perforace / Perforering / Aiarpnon / Perforacion / Perforatsioon / Perforacija / Perforalas / Perforazione / Tecik Tecy / 2341 /
Perforacija / Perforacija / Perforatie / Perforacja / Perfuragéo / Perforare / Mepdopauust / Perforacia / Perforasyon / Mepdopauis / % 4L

Do not use if package damaged / He nsnonseaiite, ako onakoBkarta e nospeaeHa / Nepouzivejte, je-li obal poskozeny / Ma ikke anvendes hvis emballagen er
beskadiget / Inhal beschadigter Packungnicht verwenden / Mn xpnoipotroigite eciv n cuokeuaaia €xel utroaTei {nuid. / No usar si el paquete esta dafiado / Mitte
kasutada, kui pakend on kahjustatud / Ne pas I'utiliser si 'emballage est endommagé / Ne koristiti ako je oStec¢eno pakiranje / Ne hasznalja, ha a csomagolas
sérilt / Non usare se la confezione & danneggiata / Erep nakeT 6yabinfaH 6onca, nanganaba / @ 7] 2| 7} =74 749- A8 54| / Jei pakuoté pazeista,
nenaudoti / Nelietot, ja iepakojums bojats / Niet gebruiken indien de verpakking beschadigd is / Ma ikke brukes hvis pakke er skadet / Nie uzywac, jesli
opakowanie jest uszkodzone / N&o usar se a embalagem estiver danificada / A nu se folosi daca pachetul este deteriorat / He ucnonb3sosatb npv nospexaeHun
ynakoBku / Nepouzivajte, ak je obal poskodeny / Ne koristite ako je pakovanje oste¢eno / Anvand ej om férpackningen ar skadad / Ambalaj hasar gérmusse
kullanmayin / He Bukop1cTOBYBaTM 3a NOLLKOMKEHOI ynakoskm / U AL fif, 52048 1

Keep away from heat / Ma3ete ot TonnuHa / Nevystavujte pfiliSnému teplu / Ma ikke udsaettes for varme / Vor Warme schiitzen / KpartioTe 10 pakpid atmé 1
BeppéTnTa / Mantener alejado de fuentes de calor / Hoida eemal valgusest / Protéger de la chaleur / Drzati dalje od izvora topline / Ovja a melegtél / Tenere lontano
dal calore / CankpiH xepae cakta / -2 3] &lloF g / Laikyti atokiau nuo Silumos $Saltiniy / Sargat no karstuma / Beschermen tegen warmte / Mé ikke utsettes for
varme / Przechowywac z dala od zrodet ciepta / Manter ao abrigo do calor / A se feri de caldura / He Harpesatb / Uchovavajte mimo zdroja tepla / Drzite dalje od
toplote / Far ej utsattas fér varme / Isidan uzak tutun / Bepertv sin aii Tenna / i it &5 FA 5

Cut / Cpexerte / Odstfihnéte / Klip / Schneiden / Kéwre / Cortar / Léigata / Découper / Rezi / Vagija ki / Tagliare / Kecinia / -2} 7] / Kirpti / Nogriezt / Knippen / Kutt
/ Odcig¢ / Cortar / Decupati / Otpesats / Odstrihnite / Ise¢i / Klipp / Kesme / Poapizatu / 5§
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Collection date / lata Ha cbbupaHe / Datum odbéru / Opsamlingsdato / Entnahmedatum / Huepopnvia ouAoyrig / Fecha de recogida / Kogumiskuupéev / Date
de prélévement / Dani prikupljanja / Mintavétel datuma / Data di raccolta / YXuHaraH Tis6ekyHi / 55 &%} / Paémimo data / Savaksanas datums / Verzameldatum /
Dato prevetaking / Data pobrania / Data de colheita / Data colectarii / lata c6opa / Datum odberu / Datum prikupljanja / Uppsamlingsdatum / Toplama tarihi / Jata
3a6opy / KA H

ul/test / uL/tect / uL/Test / uL/e&étaon / ul/prueba / uL/teszt / nL/€l 2~ = / mkn/tect / pLityrimas / pL/parbaude / pL/teste / mkn/anania / ML/ il

Keep away from light / Ma3ete ot ceetnuHa / Nevystavujte svétlu / Ma ikke udseettes for lys / Vor Licht schiitzen / KpatfioTe 10 pakpid atmoé 1o ewg / Mantener
alejado de la luz / Hoida eemal valgusest / Conserver a I'abri de la lumiére / Drzati dalje od svjetla / Fény nem érheti / Tenere al riparo dalla luce / KapaHfbinanraH
xeppae ycra / 912 7] &) oF g/ Laikyti atokiau nuo Silumos $altiniy / Sargat no gaismas / Niet blootstellen aan zonlicht / Méa ikke utsettes for lys / Przechowywaé z
dala od zrédet $wiatta / Manter ao abrigo da luz / Feriti de lumina / XpanuTb B TemHoTe / Uchovavajte mimo dosahu svetla / Drzite dalje od svetlosti / Far ej utsattas
for ljus / Isiktan uzak tutun / BeperTu Big aii ceitna / i it 5 't 4k

Hydrogen gas generated / O6pasysaH e Bogopog ra3 / Moznost Uniku plynného vodiku / Frembringer hydrogengas / Wasserstoffgas erzeugt / Anpioupyia agpiou
udpoydvou / Produccién de gas de hidrogeno / Vesinikgaasi tekitatud / Produit de I'hnydrogéne gazeux / Sadrzi hydrogen vodik / Hidrogén gazt fejleszt / Produzione
di gas idrogeno / Faatektec cyTeri nainna Gonael / 572~ 7F2~ A4 ¥ / I3skiria vandenilio dujas / Rodas Gdenradis / Waterstofgas gegenereerd / Hydrogengass
generert / Powoduje powstawanie wodoru / Produgdo de gas de hidrogénio / Generare gaz de hidrogen / Beinenenue sogopopa / Vyrobené pouzitim vodika /
Oslobada se vodonik / Genererad vatgas / Agiga gikan hidrojen gazi / Peakuis 3 BugineHHsm BoaHo / 27244

Patient ID number / U] Homep Ha nauuenTa / ID pacienta / Patientens ID-nummer / Patienten-ID / ApiBudég avayvwpiong acBevols / Nimero de ID del paciente /
Patsiendi ID / No d’identification du patient / Identifikacijski broj pacijenta / Beteg azonosité szama / Numero ID paziente / MauveHTTiH naeHTUdUKaumnsnblk Hemipi /
g2} 1D W3 / Paciento identifikavimo numeris / Pacienta ID numurs / Identificatienummer van de patiént / Pasientens ID-nummer / Numer ID pacjenta / Numero da
ID do doente / Numar ID pacient / oeHTndpukaumoHHbIn Homep naumenTa / Identifikacné Eislo pacienta / ID broj pacijenta / Patientnummer / Hasta kimlik numarasi /
IneHTudikaTop nauieHTa / & #FH FRil S

Fragile, Handle with Care / Yynnueo, PaboteTte c HeobxoanmoTo BHUMaHue. / Kiehké. Pi manipulaci postupujte opatrné. / Forsigtig, kan ga i stykker. / Zerbrechlich,
vorsichtig handhaben. / EuBpaucTo. XeipioTeiTe To pe Tpocoyr. / Fragil. Manipular con cuidado. / Orn, kasitsege ettevaatlikult. / Fragile. Manipuler avec précaution.
/ Lomljivo, rukujte paZljivo. / Térékeny! Ovatosan kezelendd. / Fragile, maneggiare con cura. / CbiHfbiw, abaitnan naiiaanambiHsis. / =41 714171 418 2] / Trapu,
elkités atsargiai. / Trausls; rikoties uzmanigi / Breekbaar, voorzichtig behandelen. / @mtalig, handter forsiktig. / Krucha zawartos$¢, przenosi¢ ostroznie. / Fragil,
Manuseie com Cuidado. / Fragil, manipulati cu atentie. / Xpynkoe! O6paLuartbcsi ¢ ocTopoxHocTbio. / Krehké, vyZaduje sa opatrna manipulacia. / Lomljivo - rukujte
pazljivo. / Brackligt. Hantera forsiktigt. / Kolay Kirilir, Dikkatli Tagiyin. / TengitHa, 3BepTatucs 3 obepesxHictio / 5 fit, /Ny
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bd.com/e-labeling
KEY-CODE: 8008200

Europe, CH, GB, NO: +800 135 79 135

International: +31 20 794 7071

AR +800 13579135 LT 880030728

AU +80013579 135 MT +3120796 5693

BR 08005911055 NZ +800 13579 135

CA +18558058539 RO 0800 895 084

CO +80013579135 RU +80013579 135

EE 08000100567 SG 8001013366

GR 00800 161220157799 SK 0800 606 287

HR 0800 804 804 TR 00800 142 064 866

IL +80013579 135 US +18552360910

IS 8008996 UY +800 13579135

LI +3120796 5692 VN 12280297

“ Lo Australian Sponsor:
Becton, Dickinson and Company | EC |[Rer| Benex Limited Becton Dickinson Pty Ltd.
7 Loveton Circle Pottery Road, Dun Laoghaire 4 Research Park Drive
Sparks, MD 21152 USA ; Macquarie University Research Park
p Co. Dublin, Ireland North Ryde, NSW 2113
Australia

ATCC is a trademark of the American Type Culture Collection.

BD, the BD Logo, BACTEC, BBL, MGIT and Trypticase are trademarks of Becton, Dickinson and Company or its affiliates.
© 2019 BD. All rights reserved.

14


http://bd.com/e-labeling



