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USO PREVISTO

Il kit BD BACTEC MGIT 960 SIRE € una procedura qualitativa rapida per analizzare la sensibilita di Mycobacterium tuberculosis da
coltura a streptomicina (STR), isoniazide (INH), rifampicina (RIF) e etambutolo (EMB). Il kit BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 Kit e il
kit BD BACTEC MGIT 960 INH 0.4 trovano impiego per il test a concentrazioni piu elevate di farmaco.

| kit per test di sensibilita BD BACTEC MGIT 960 vengono usati con i sistemi BD BACTEC MGIT 960 e BD BACTEC MGIT 320.

SOMMARIO E SPIEGAZIONE DEL METODO

Il test di sensibilita antimicobatterica € importante per stabilire la terapia corretta dei pazienti affetti da tubercolosi. La terapia della
tubercolosi si basa generalmente su un regime a piu farmaci a base di antimicobatterici come streptomicina, isoniazide, rifampicina
e etambutolo. E importante che i farmaci antimicobatterici prescritti manifestino attivita specifica contro Mycobacterium tuberculosis,
ossia che il ceppo isolato sia sensibile al farmaco.

L'incidenza di ceppi multiresistenti di Mycobacterium tuberculosis (MDR-TB) & diventata recentemente un serio problema di sanita
pubblica.! La possibile resistenza a uno dei quattro farmaci primari, streptomicina (STR), isoniazide (INH), rifampicina (RIF)

ed etambutolo (EMB), rende la malattia ancora piu difficile e costosa da curare; pertanto la rilevazione rapida di questi ceppi &
essenziale ai fini di un trattamento efficace dei pazienti.

| metodi piti comunemente usati per il test di sensibilita agli agenti antimicobatterici, conosciuto come metodo delle proporzioni,?
utilizza Agar Middlebrook e Cohn 7H10 e confronta i conteggi delle colonie presenti su terreni contenenti e su terreni senza farmaci.
La resistenza ad un farmaco viene rilevata quando I'1% o piu della popolazione batterica risulta resistente alla concentrazione del
farmaco testato. In genere i risultati si ottengono dopo 21 giorni di incubazione.

Tradizionalmente, il metodo delle proporzioni prevedeva I'impiego di due concentrazioni di antibiotici per il test di sensibilita di
Mycobacterium tuberculosis. |l Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) consiglia tuttora di impiegare, nella procedura

di analisi con il metodo delle proporzioni, due concentrazioni di farmaci primari, eccetto la rifampicina. Le concentrazioni basse
consigliate per la procedura con il metodo delle proporzioni corrispondono alle concentrazioni critiche per tali farmaci. Si definisce
come critica la concentrazione di farmaco che permette di interpretare un risultato come indicativo di resistenza o di sensibilita.

Un isolato viene considerato resistente quando I'1% o piu della popolazione batterica analizzata cresce in presenza della
concentrazione critica del farmaco. La concentrazione elevata di farmaco viene usata per definire il grado di resistenza all’interno
della popolazione testata. Questo risultato fornisce al medico informazioni utili per stabilire la necessita o meno di modificare il
regime terapeutico.

Nella maggior parte dei casi, il test BD BACTEC MGIT 960 SIRE consente di ottenere i risultati della sensibilita piu rapidamente
rispetto alla procedura con il metodo delle proporzioni.

Al fine di evitare I'incidenza di falsa sensibilita, il test BD BACTEC MGIT 960 SIRE é stato sviluppato con concentrazioni

critiche di streptomicina, isoniazide, rifampicina ed etambutolo leggermente inferiori rispetto alle concentrazioni critiche usate

nel metodo delle proporzioni. Questo & particolarmente evidente nel caso della streptomicina, dove molti isolati si avvicinano

alla concentrazione critica consigliata per le procedure con il metodo delle proporzioni. Per questo motivo, per la streptomicina

e l'isoniazide & stata sviluppata una seconda concentrazione piu elevata di farmaco. E cosi possibile riportare un risultato di
sensibilita alla concentrazione critica senza dover ricorrere ad altre analisi. Gli isolati resistenti alla concentrazione critica di
streptomicina, isoniazide e/o etambutolo, devono essere analizzati ad una concentrazione piu elevata di farmaco usando il sistema
BD BACTEC MGIT o un metodo alternativo. In questo caso, il risultato finale di resistenza alla concentrazione critica puo essere
riportato, indicando che € in corso anche il test ad una concentrazione piu elevata.

Per individuare gli isolati che esibiscono una resistenza di basso livello, vale a dire che sono resistenti alla concentrazione

critica e sensibili alla concentrazione elevata, & importante analizzare gli isolati resistenti ad una concentrazione piu elevata.

Le concentrazioni elevate nel sistema BD BACTEC MGIT sono state calibrate per essere inferiori alle concentrazioni usate nel
metodo delle proporzioni. Il sistema BD BACTEC MGIT & predisposto in modo tale che un risultato di resistenza, specialmente
per la streptomicina, pud talvolta non essere correlato ad un risultato di resistenza alla concentrazione elevata nel metodo delle
proporzioni. Nel caso si ottenga un risultato di resistenza alla streptomicina a concentrazione elevata, occorre eseguire un’analisi
alla stessa concentrazione con un metodo alternativo.

PRINCIPI DELLA PROCEDURA

La provetta di indicatore di crescita dei micobatteri BD BBL MGIT da 7 mL contiene un brodo Middlebrook 7H9 modificato che
favorisce la crescita e I'individuazione dei micobatteri (vedere il foglio illustrativo incluso nella confezione di BD BBL MGIT da

7 mL). La provetta MGIT contiene un composto fluorescente fissato in silicone sul fondo di una provetta a base circolare da

16 x 100 mm. Il composto fluorescente & sensibile all'ossigeno dissolto nel brodo. La concentrazione iniziale di ossigeno dissolto
attenua I'emissione dal composto e limita I'intensita della fluorescenza rilevabile. Successivamente, i microrganismi in crescita attiva
consumano l'ossigeno permettendo cosi una maggiore fluorescenza del composto.



Il kit BD BACTEC MGIT 960 SIRE € un test qualitativo di 4-13 giorni. Il test € basato sul confronto tra la crescita di un isolato

di M. tuberculosis in una provetta contenente farmaco e in una provetta senza farmaco (Controllo di crescita). Lo strumento

BD BACTEC MGIT controlla I'aumento della fluorescenza nelle provette. Per determinare i risultati di sensibilita, lo strumento rileva
la fluorescenza nella provetta con il farmaco e la confronta con fluorescenza nella provetta del Controllo di crescita.

Lo strumento BD BACTEC MGIT interpreta automaticamente i risultati ottenuti e riporta un risultato di sensibilita o di resistenza.

REAGENTI

Il kit BD BACTEC MGIT 960 SIRE contiene un flacone di polvere liofilizzata di streptomicina, uno di isoniazide, uno di rifampicina ed
uno di etambutolo e otto flaconi di supplemento SIRE.

Formula approssimata* per flacone di farmaco liofilizzato: Streptomicina ............cccocoeiiiiiiiiiiicieee, Vo]
Formula approssimata* per flacone di farmaco liofilizzato: Isoniazide.............. ....33,2 ug
Formula approssimata* per flacone di farmaco liofilizzato: Rifampicina (RIF) Mg
Formula approssimata* per flacone di farmaco liofilizzato: Etambutolo.............cccccveeiiiiiiiiiiicciec e . V6]

Il kit BD BACTEC MGIT 960 IR contiene un flacone di isoniazide e uno di rifampicina liofilizzate, e quattro flaconi di supplemento
SIRE.

Formula approssimata* per flacone di farmaco liofilizzato: Isoniazide..............cccocoieeiiiiiiiiiiii e 33,2 ug

Formula approssimata* per flacone di farmaco liofilizzato: Rifampicina .............coccoiiiiiiiiie 332 g

Il kit BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 contiene un flacone di polvere liofilizzata di streptomicina e due flaconi di supplemento SIRE.
Formula approssimata* per flacone di farmaco liofilizzato: Streptomicina...........cccceeviiiiiiiiiiin e, 664 g

Il kit BD BACTEC MGIT 960 INH 0.4 contiene un flacone di polvere liofilizzata di isoniazide e due flaconi di supplemento SIRE.
Formula approssimata* per flacone di farmaco liofilizzato: Isoniazide...............ccoocveiiiiiiiiii e 66,4 ug

Il supplemento BD BACTEC MGIT 960 SIRE contiene 20 mL di terreno di arricchimento OADC Middlebrook.

Formula approssimata* per L di acqua purificata

Albumina bovina...........ooceeiiiiiiiiiiiee e 50,0 g Catalasi ....cccoeeriiiieiiee 0,03 g

DESrOSIO .. 20,0¢ ACIO Ol ICO ....ceeiiieiiiee e 0,6 g
*Compensata e/o corretta per soddisfare i criteri di rendimento.

Conservazione e ricostituzione dei reagenti — Flaconi di farmaci BD BACTEC MGIT 960 SIRE — Alla consegna, conservare i
flaconi dei farmaci liofilizzati a 2—8 °C. Una volta ricostituite, le soluzioni di antibiotico possono essere congelate e conservate a
temperature di -20 °C o inferiori per un massimo di sei mesi, ma non oltre la data di scadenza originaria. Una volta scongelate le
soluzioni, usarle immediatamente. Eliminare le aliquote non utilizzate.

Deterioramento del prodotto

A causa del processo di liofilizzazione, puo verificarsi una variazione dell’aspetto dei farmaci SIRE liofilizzati, che non altera le
prestazioni dei prodotti.

Supplemento BD BACTEC MGIT SIRE — Alla consegna, conservare il prodotto al buio a 2-8 °C. Non congelare o riscaldare
eccessivamente. Aprire ed usare prima della data di scadenza. Ridurre al minimo I'esposizione alla luce.

Istruzioni per I'uso

Ricostituire ogni flacone di polvere liofilizzata di streptomicina del kit BD BACTEC MGIT 960 SIRE con 4 mL di acqua
distillata/deionizzata sterile, per ottenere una soluzione stock di 83 pg/mL.

Ricostituire ogni flacone di polvere liofilizzata di isoniazide del kit BD BACTEC MGIT 960 SIRE con 4 mL di acqua
distillata/deionizzata sterile per ottenere una soluzione stock di 8,3 pg/mL.

Ricostituire ogni flacone di polvere liofilizzata di rifampicina del kit BD BACTEC MGIT 960 SIRE con 4 mL di acqua
distillata/deionizzata sterile per ottenere una soluzione stock di 83 pg/mL.

Ricostituire ogni flacone di polvere liofilizzata di etambutolo del kit BD BACTEC MGIT 960 SIRE con 4 mL di acqua
distillata/deionizzata sterile per ottenere una soluzione stock di 415 pg/mL.

N.B. | seguenti flaconi vengono ricostituiti con un volume diverso. Il mancato impiego del volume appropriato di acqua
distillata sterile per ricostituire le concentrazioni piu elevate di farmaco invalida i risultati delle analisi.

Ricostituire ogni flacone di polvere liofilizzata di streptomicina del kit BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 con 2 mL di acqua
distillata/deionizzata sterile per ottenere una soluzione stock di 332 pg/mL.

Ricostituire ogni flacone di polvere liofilizzata di isoniazide del kit BD BACTEC MGIT 960 INH 0.4 con 2 mL di acqua
distillata/deionizzata sterile per ottenere una soluzione stock di 33,2 pg/mL.

Avvertenze e precauzioni:

Per uso diagnostico in vitro.

CAMPIONI DI ANALISI POTENZIALMENTE INFETTI — | campioni clinici possono contenere microrganismi patogeni,
inclusi i virus dell’epatite e il virus del’immunodeficienza umana. Nel maneggiare qualsiasi oggetto contaminato con
sangue o altri liquidi biologici, occorre attenersi alle direttive del presidio locale e alle “precauzioni standard”.3-6




BD BACTEC MGIT 960 SIRE — N° catalogo 245123

BD BACTEC MGIT 960 Rifampicina

Pericolo

b

H301 Tossico se ingerito. H332 Nocivo se inalato.

P261 Evitare di respirare la polvere/i fumi/i gas/la nebbia/i vapori/gli aerosol. P264 Lavarsi accuratamente dopo I'uso. P270 Non
mangiare, né bere, né fumare durante I'uso. P271 Utilizzare soltanto all’aperto o in luogo ben ventilato. P301+P310 IN CASO DI
INGESTIONE: contattare immediatamente un CENTRO ANTIVELENI o un medico. P330 Sciacquare la bocca. P304+P340 IN CASO
DI INALAZIONE: trasportare l'infortunato all’aria aperta e mantenerlo a riposo in posizione che favorisca la respirazione. P312 In caso
di malessere, contattare un CENTRO ANTIVELENI o un medico. P321 Trattamento specifico (vedere I'etichetta). P405 Conservare
sotto chiave. P501 Smaltire il prodotto/recipiente in conformita alle normative locali/regionali/nazionali/internazionali.

BD BACTEC MGIT 960 Ethambutol

Pericolo

H360 Puo nuocere alla fertilita o al feto.

P280 Indossare guanti/indumenti protettivi/Proteggere gli occhi/il viso. P201 Procurarsi istruzioni specifiche prima dell’'uso.

P202 Non manipolare prima di avere letto e compreso tutte le avvertenze. P308+P313 IN CASO di esposizione o di possibile
esposizione, consultare un medico. P405 Conservare sotto chiave. P501 Smaltire il prodotto/recipiente in conformita alle normative
locali/regionali/nazionali/internazionali.

BD BACTEC MGIT 960 IR — N° catalogo 245157

BD BACTEC MGIT 960 IR Rifampicina
Gefahr

b

H301 Giftig bei Verschlucken. H332 Gesundheitsschadlich bei Einatmen.

P261 Einatmen von Staub/Rauch/Gas/Nebel/Dampf/Aerosol vermeiden. P264 Nach Gebrauch griindlich waschen. P270 Bei
Gebrauch nicht essen, trinken oder rauchen. P271 Nur im Freien oder in gut bellfteten Raumen verwenden. P301+P310 BEI
VERSCHLUCKEN: Sofort GIFTINFORMATIONSZENTRUM oder Arzt anrufen. P330 Mund ausspllen. P304+P340 BEI EINATMEN:
Die Person an die frische Luft bringen und fir ungehinderte Atmung sorgen. P312 Bei Unwohlsein GIFTINFORMATIONSZENTRUM
oder Arzt anrufen. P405 Unter Verschluss aufbewahren. P501 Inhalt/Behalter gemaf den ortlichen/regionalen/nationalen/
internationalen Bestimmungen entsorgen.

Prima dell’'uso, esaminare le provette e i flaconi per accertarsi che non siano contaminati o danneggiati. Eliminare le provette e i
flaconi che risultano non idonei. Esaminare con attenzione le provette cadute ed eliminarle se risultano danneggiate.

In caso di rottura di una provetta: 1) chiudere i cassetti dello strumento; 2) spegnere lo strumento; 3) sgombrare immediatamente la
zona; 4) consultare i regolamenti del laboratorio utilizzato o dei CDC (Centers for Disease Control). Una provetta inoculata rotta o
che perde puo produrre un aerosol di micobatteri e pertanto deve essere trattata in modo opportuno.

Prima di eliminare tutte le provette MGIT inoculate, sterilizzarle in autoclave.

PREPARAZIONE DELL'INOCULO

Le modalita di preparazione illustrate qui di seguito si riferiscono a colture pure di M. tuberculosis. Il laboratorio deve confermare,
mediante tecniche di identificazione appropriate, che l'isolato da testare € una coltura pura di M. tuberculosis.

L'inoculo pud essere preparato a partire da terreno solido o da una provetta BD BACTEC MGIT 7 mL. Le colture cresciute su

terreno liquido e solido possono anche essere utilizzate per preparare una provetta MGIT di semina, a sua volta usata per preparare

l'inoculo. Ognuna di queste opzioni & descritta qui di seguito.

Preparazione dell’inoculo da terreno solido:

N.B. Al fine di ottenere la concentrazione appropriata di organismi per il test di sensibilita, € importante preparare I'inoculo in

osservanza delle seguenti istruzioni.

1. Aggiungere 4 mL di brodo BD BBL Middlebrook 7H9 (o brodo BD BBL MGIT) in una provetta sterile da 16,5 x 128 mm munita
di tappo e contenente 8—10 microsfere di vetro.

2. Con un’ansa sterile, prelevare quante piu colonie possibile da una crescita di non oltre 14 giorni, cercando di non rimuovere
terreno solido. Sospendere le colonie nel brodo Middlebrook 7H9.
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3. Agitare con vortex per 2—-3 min la sospensione per frammentare i grumi piu grossi. La torbidita della sospensione deve essere
superiore allo standard 1.0 McFarland.

4. Lasciar riposare la sospensione per 20 min senza disturbarla.

5. Trasferire il supernatante in un’altra provetta sterile da 16,5 x 128 mm con tappo (evitare di trasferire il sedimento) e lasciar
riposare per altri 15 min.

6. Trasferire il supernatante (dovrebbe essere omogeneo e privo di grumi) in una terza provetta sterile da 16,5 x 128 mm. N.B.
Durante questo passaggio, la torbidita della sospensione di organismi deve essere superiore allo standard 0.5 McFarland.

7. Regolare la torbidita della sospensione sullo standard 0.5 McFarland confrontandola visivamente con lo stesso standard. Non
regolare ad una torbidita inferiore allo standard 0.5 McFarland.

8. Diluire 1 mL della sospensione cosi regolata in 4 mL di soluzione fisiologica sterile (diluizione 1:5). Passare alla “Procedura di
inoculo per il test di sensibilita”.

Preparazione dell’inoculo da una provetta BD BACTEC MGIT 7 mL positiva

N.B. Al fine di ottenere la concentrazione appropriata di organismi per il test di sensibilita, € importante preparare I'inoculo secondo i

tempi indicati qui di seguito.

1. Viene considerato Giorno 0 il primo giorno in cui si ottiene sullo strumento una provetta MGIT positiva.

2. Per la preparazione dell'inoculo da testare, usare una provetta positiva MGIT da 7 mL a partire dal giorno successivo alla
comparsa di positivita (Giorno 1) sullo strumento BD BACTEC MGIT fino al quinto giorno compreso di positivita (Giorno
5). Una provetta positiva da oltre cinque giorni deve essere sottoposta a subcoltura in una nuova provetta MGIT da 7 mL
contenente il supplemento di crescita BD BACTEC MGIT, testata sullo strumento BD BACTEC MGIT fino alla comparsa di
positivita e quindi usata tra il primo e il quinto giorno dalla positivita. Vedere “Preparazione di una provetta MGIT di semina a
partire da terreno liquido”.

3. Se la provetta € nel Giorno 1 o Giorno 2 di positivita, usare la sospensione di brodo MGIT per le procedure di inoculo.
Mescolare accuratamente. Passare alla “Procedura di inoculo per il test di sensibilita”.

4. Se la provetta & nel Giorno 3, Giorno 4 o Giorno 5 di positivita, mescolare accuratamente e diluire 1 mL di brodo positivo in
4 mL di soluzione fisiologica sterile (diluizione 1:5). Mescolare accuratamente. Usare la sospensione diluita per le procedure di
inoculo. Passare alla “Procedura di inoculo per il test di sensibilita”.

Preparazione di una provetta MGIT di semina a partire da terreno liquido

1. Miscelare capovolgendo o vortexando la provetta.

2. Fare una diluizione 1:100 aggiungendo 0,1 mL di coltura a 10 mL di Brodo BD BBL Middlebrook 7H9 o Brodo BD BBL MGIT.
Mescolare accuratamente.

3. Aggiungere 0,5 mL della sospensione ottenuta in una provetta MGIT 7 mL addizionata di 0,8 mL di supplemento di crescita
BD BACTEC MGIT.

4. Tappare ermeticamente e miscelare accuratamente capovolgendo la provetta 2—3 volte.
5. Introdurre la provetta nello strumento BD BACTEC MGIT e analizzare fino al raggiungimento della positivita.

NOTA: La durata fino a positivita deve essere di = 4 giorni ai fini del test AST. Se la provetta raggiunge la positivita in < 4 giorni,
ritornare al punto 1 e preparare una nuova provetta di semina.

6. Dal momento di positivita, la provetta pud essere usata entro uno - cinque giorni. Procedere a “Preparazione dell'inoculo da una
provetta BD BACTEC MGIT 7 mL positiva” (sopra).
Preparazione di una provetta MGIT di semina a partire da terreno solido

1. Con un’ansa sterile, rimuovere la crescita da uno slant e aggiungerla in una provetta MGIT 7 mL addizionata di 0,8 mL di
supplemento di crescita BD BACTEC MGIT.

2. Tappare ermeticamente e miscelare accuratamente capovolgendo la provetta 2-3 volte.

3. Introdurre la provetta nello strumento BD BACTEC MGIT e testare fino al raggiungimento della positivita.
NOTA: La durata fino a positivita deve essere di = 4 giorni ai fini del test AST. Se la provetta raggiunge la positivita in < 4 giorni,
ritornare al punto 1 e preparare una nuova provetta di semina.

4. Dal momento di positivita, la provetta pu6 essere usata entro uno - cinque giorni. Procedere a “Preparazione dell'inoculo da una
provetta BD BACTEC MGIT 7 mL positiva” (sopra).

PROCEDURA

Materiale fornito — Kit BD BACTEC MGIT 960 SIRE contenente un flacone di ciascun farmaco liofilizzato e otto flaconi di
supplemento SIRE (circa 40 test per farmaco in ciascun kit). Kit BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 contenente un flacone di ciascun
farmaco liofilizzato e due flaconi di supplemento SIRE (circa 20 test per kit) e Kit BD BACTEC MGIT 960 INH 0.4 contenente un
flacone di ciascun farmaco liofilizzato e due flaconi di supplemento SIRE (circa 20 test per kit).

Materiali richiesti ma non forniti — Provette di indicatore di crescita dei micobatteri BD BBL MGIT da 7 mL, terreni di coltura
ausiliari, reagenti, organismi per il controllo di qualita e attrezzatura di laboratorio necessaria per questa procedura.



Procedura di inoculo per il test di sensibilita con il kit BD BACTEC MGIT 960 SIRE

1. Etichettare cinque provette MGIT da 7 mL per ogni isolato da testare. Contrassegnarne una come GC (= Growth Control
o Controllo di crescita), una come STR, una come INH, una come RIF e una come EMB. Disporre le provette secondo la
sequenza corretta nel carrello per set AST di dimensioni appropriate (vedi il Manuale d’uso dello strumento BD BACTEC MGIT).

2. In ogni provetta, dispensare in asepsi 0,8 mL di supplemento BD BACTEC MGIT SIRE. N.B. E importante usare il supplemento
fornito con il kit.

3. Con una micropipetta, dispensare in asepsi 100 yL di soluzione MGIT STR da 83 pg/mL nella provetta MGIT che riporta
I'etichetta appropriata. Con una micropipetta, dispensare in asepsi 100 pL di soluzione MGIT INH da 8,3 ug/mL nella
provetta MGIT che riporta I'etichetta appropriata. Con una micropipetta, dispensare in asepsi 100 yL di soluzione MGIT
RIF da 83 pg/mL nella provetta MGIT che riporta I'etichetta appropriata. Con una micropipetta, dispensare in asepsi 100 pL
di soluzione MGIT EMB da 415 ug/mL nella provetta MGIT che riporta I'etichetta appropriata. E importante dispensare il
farmaco corretto nella provetta corrispondente. Nella provetta MGIT GC non vanno aggiunti antibiotici.

Farmaco Concentrazif)ne qel farmaco dopo Volume dispensato. nelle provette Concentrazione finale nelle
la ricostituzione* MGIT per il test provette MGIT

MGIT STR 83 pg/mL 100 pL 1,0 pg/mL

MGIT INH 8,3 pg/mL 100 L 0,1 pg/mL

MGIT RIF 83 pg/mL 100 pL 1,0 pg/mL

MGIT EMB 415 pg/mL 100 pL 5,0 pg/mL

* Per ottenere le concentrazioni indicate, ricostituire i farmaci con 4 mL di acqua sterile/deionizzata.

4. Preparazione ed inoculo della provetta del Controllo di crescita — Per preparare la sospensione 1:100 del Controllo di
crescita, pipettare in asepsi 0,1 mL di sospensione di batteri (vedi “PREPARAZIONE DELL'INOCULO”) in 10 mL di soluzione
fisiologica sterile. Mescolare accuratamente la sospensione del Controllo di crescita. Inoculare 0,5 mL della sospensione 1:100
del Controllo di crescita in una provetta MGIT con etichetta “GC”.

5. Inoculo delle provette contenenti farmaco — Pipettare in asepsi 0,5 mL di sospensione di batteri (vedi “PREPARAZIONE
DELL’ INOCULQ?”) in ognuna delle altre QUATTRO provette di farmaci (STR, INH, RIF, EMB).

6. Chiudere bene le provette con il tappo. Mescolare accuratamente capovolgendo con attenzione le provette tre o quattro volte.

7. Introdurre il set AST nello strumento BD BACTEC MGIT usando la funzione di ingresso del set AST (vedi il Manuale d’'uso
dello strumento BD BACTEC MGIT). Accertarsi che la disposizione delle provette nel carrello per il set AST sia conforme alle
definizioni del carrello selezionate all’attivazione della funzione di ingresso del set AST.

8. Seminare 0,1 mL di sospensione di batteri su una piastra di agar soia BD Trypticase con 5% di sangue di montone (TSAIl).
Inserire in una busta di plastica e incubare a 35-37 °C.

9. Controllare la piastra di agar sangue dopo 48 h per verificare I'eventuale presenza di contaminazione batterica. Se non si nota
alcuna crescita sulla piastra, continuare il test AST. Se si notano segni di crescita sulla piastra, eliminare il set AST (vedi il
Manuale d’uso dello strumento BD BACTEC MGIT) e ripetere il test con una coltura pura.

Procedura di inoculo per il test di sensibilita con i kit BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 e INH 0.4

In caso di resistenza alla concentrazione critica, si raccomanda di eseguire un test del profilo di sensibilita per valutare, come
minimo, la concentrazione elevata del farmaco al quale l'isolato era risultato originariamente resistente.

Provenienza dell’isolato — L'isolato usato per questo test deve essere preparato come descritto in “PREPARAZIONE
DELL’INOCULOQ". Per preparare una provetta di semina dalla provetta senza farmaco del Controllo di crescita proveniente dal set
AST dell'isolato precedentemente analizzato, & possibile inoculare 0,5 mL di questo isolato in una nuova provetta MGIT da 7 mL
contenente il supplemento di crescita BD BACTEC MGIT. Non appena la provetta di semina diventa positiva, procedere come
descritto in “PREPARAZIONE DELL’INOCULO”: Preparazione da una provetta positiva MGIT".

1. Etichettare un numero sufficiente di provette MGIT da 7 mL in modo che per l'isolato da testare sia disponibile una provetta
MGIT GC (Controllo di crescita) e una provetta MGIT di farmaco per ogni antibiotico da analizzare. Disporre le provette
secondo la sequenza corretta nel carrello per set AST di dimensioni appropriate (vedi il Manuale d’uso dello strumento
BD BACTEC MGIT).

2. In ogni provetta, dispensare in asepsi 0,8 mL di supplemento BD BACTEC MGIT SIRE. N.B. E importante usare il supplemento
fornito con il kit.

3. Con una micropipetta, dispensare in asepsi 100 uL della soluzione di farmaco nella provetta MGIT con I'etichetta appropriata. E
importante dispensare il farmaco corretto nella provetta corrispondente. Nella provetta MGIT GC non vanno aggiunti antibiotici.

Farmaco Concentrazione del farmaco Volume dispensato nelle Concentrazione finale
dopo la ricostituzione* provette MGIT per il test nelle provette MGIT

MGIT STR 4.0 332  pg/mL 100 pL 4,0 yg/mL

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

* Per ottenere le concentrazioni indicate, ricostituire i farmaci con 2 mL di acqua sterile/deionizzata.

4. Preparazione e inoculo della provetta del Controllo di crescita — Per preparare la sospensione 1:100 del Controllo di
crescita, pipettare in asepsi 0,1 mL di sospensione di batteri (vedi “PREPARAZIONE DELL'INOCULO”) in 10 mL di soluzione
fisiologica sterile. Mescolare accuratamente la sospensione di Controllo di crescita. Inoculare 0,5 mL della sospensione 1:100 di
Controllo di crescita in una provetta MGIT con etichetta “GC”.



5. Inoculo delle provette contenenti farmaco — Pipettare in asepsi 0,5 mL di sospensione di batteri (vedi “PREPARAZIONE
DELL’INOCULO”) in ognuna delle provette con farmaco.

6. Chiudere bene le provette con il tappo. Mescolare accuratamente capovolgendo con attenzione le provette tre o quattro volte.

7. Introdurre il set AST nello strumento BD BACTEC MGIT usando la funzione di ingresso del set AST (vedi il Manuale d’'uso
dello strumento BD BACTEC MGIT). Accertarsi che la disposizione delle provette nel carrello per il set AST sia conforme alle
definizioni del carrello selezionate all’attivazione della funzione di ingresso del set AST.

8. Seminare 0,1 mL di sospensione di batteri su una piastra di agar soia BD Trypticase con 5% di sangue di montone (TSA Il).
Inserire in una busta di plastica e incubare a 35-37 °C.

9. Controllare la piastra di agar sangue dopo 48 h per verificare I'eventuale presenza di contaminazione batterica. Se non si nota
alcuna crescita sulla piastra, continuare il test AST. Se si notano segni di crescita sulla piastra, eliminare il set AST (vedi il
Manuale d’uso dello strumento BD BACTEC MGIT) e ripetere il test con una coltura pura.

N.B. Il test di sensibilita pud essere configurato in diversi modi. E possibile, ad esempio, configurare nel sistema un set con carrello

a cinque provette che contenga solo concentrazioni critiche. A seconda di test opzionali di profilo, & possibile configurare diversi altri

set di carrelli per provette (vedi il Manuale d’uso dello strumento BD BACTEC MGIT).

Controllo di qualita a cura dell’'utente — Per ogni nuova partita o0 nuovo numero di lotto di flaconi del kit BD BACTEC MGIT 960

SIRE, si raccomanda di testare I'organismo di controllo indicato di seguito. L'organismo di controllo deve provenire da una coltura

pura preparata secondo le istruzioni contenute in “PREPARAZIONE DELL'INOCULO".

Il set AST per il controllo di qualita (CQ) deve essere preparato in osservanza delle istruzioni contenute in “Procedura di inoculo per

il test di sensibilita”, relative ai kit di farmaci da analizzare. Durante la preparazione del set AST di CQ, & importante accertare la

corretta ricostituzione dei farmaci liofilizzati e la corretta diluizione dell’organismo di controllo di qualita sia per il Controllo di crescita

che per le provette di farmaco.

E importante dispensare il farmaco appropriato nella provetta con etichetta corrispondente. L'impiego di organismi a sensibilita

estesa per il controllo di qualita non permettera di rilevare I'introduzione di un farmaco sbagliato nelle provette del set AST.

Se entro 4-13 giorni si ottengono risultati conformi a quelli della tabella seguente, il kit per test BD BACTEC MGIT 960 SIRE & pronto

per il test degli isolati di pazienti. Se non si ottengono i risultati appropriati, ripetere il test. Se, pur ripetendo il test, non si ottengono i

risultati appropriati, non usare il prodotto prima di aver contattato il rappresentante locale di BD.

Ceppi GC MGIT STR MGIT INH MGIT RIF MGIT EMB
M. tuberculosis ATCC 27294 Positivo Sensibile Sensibile Sensibile Sensibile
Ceppi GC MGIT STR 4.0 MGIT INH 0.4
M. tuberculosis ATCC 27294 Positivo Sensibile Sensibile

Lo stesso organismo di controllo deve essere testato per il controllo di qualita in batch una volta alla settimana, quando si esegue
il test di sensibilita. Se il controllo di qualita in batch fallisce, non riportare i risultati per il farmaco (o i farmaci) che ha fallito il test
per il periodo considerato. Ripetere il controllo di qualita per il farmaco (o i farmaci) e per gli isolati di pazienti associati al fallimento
iniziale del controllo di qualita. Se la replica del controllo di qualita non fornisce i risultati attesi, non riportare i risultati dei pazienti.
Non usare il prodotto prima di aver contattato il rappresentante locale di BD.

Le cause piu comuni di fallimento del controllo di qualita evidenziate durante la valutazione esterna dei kit BD BACTEC MGIT 960
SIRE sono state: la contaminazione delle colture di controllo di qualita, I'inoculo eccessivo o insufficiente dei set AST, la mancata
distribuzione dei farmaci nelle provette appropriate e le condizioni di errore dello strumento.

RISULTATI

Lo strumento BD BACTEC MGIT esegue il monitoraggio dei set AST fino a quando viene determinata la sensibilita o la resistenza.
Una volta completato il test del set, lo strumento BD BACTEC MGIT riporta i risultati. (Vedi il Manuale d’uso dello strumento

BD BACTEC MGIT). In presenza di condizioni che potrebbero influire sui risultati del test, lo strumento BD BACTEC MGIT riportera
il risultato del set AST come Errore (X), nessuna interpretazione di sensibilita. Le condizioni che possono dar luogo ad un risultato di
Errore (X) sono descritte nel Manuale d’uso dello strumento BD BACTEC MGIT, Sezione 7 — Risoluzione dei problemi.

Nel riportare i risultati, & importante includere il metodo di analisi, il nome e la concentrazione del farmaco, e se il risultato € stato
ottenuto usando il sistema BD BACTEC MGIT o un metodo alternativo. Per quanto riguarda il regime terapeutico appropriato e le
dosi, occorre consultare uno specialista di malattie polmonari e/o infettive esperto di tubercolosi.

Nel caso di risultati imprevisti di resistenza, verificare che I'identificazione dell’isolato testato corrisponda a M. tuberculosis e
assicurarsi che sia stata usata solamente una coltura pura (escludere la presenza di micobatteri misti, ecc.). La monoresistenza
all'etambutolo & rara e deve essere verificata.2.”



Sommario dei risultati di BD BACTEC MGIT 960 SIRE alla concentrazione critica

Farmaco (concentrazione) Risultati sistema MGIT Referto consigliato Intervento

STR (1,0 pg/mL) Sensibile (SIRE) L’isolato € stato testato con il sistema Nessun intervento
BD BACTEC MGIT [farmaco/concentrazione] ed &
risultato sensibile.

INH (0,1 pg/mL) Resistente (SIR) Lisolato e stato testato con il sistema Si raccomanda di effettuare il test
BD BACTEC MGIT [farmaco/concentrazione] ad una concentrazione piu elevata
ed é risultato resistente. Seguono i risultati del (STR e/o INH).

RIF (1,0 ug/mL) test [farmaco] ad una concentrazione pit elevata
(se eseguito).

Resistente (E) Resistenza a piu farmaci, non solo Si raccomanda di effettuare il test
all’etambutolo (EMB) L'isolato é stato testato conil con EMB ad una concentrazione
sistema BD BACTEC MGIT [Etambutolo 5,0 yg/mL]  piu elevata, usando un metodo
ed e risultato resistente. Consultare il laboratorio per alternativo.

EMB (5,0 pg/mL)

eseguire un test con EMB ad una concentrazione Si raccomanda di effettuare il test
piu elevata. con EMB sia ad una concentrazione
Monoresistenza all’etambutolo (EMB) L'isolato clinica che ad una concentrazione

¢ stato testato con il sistema BD BACTEC MGIT piu elevata usando un metodo

[Etambutolo 5,0 pyg/mL]ed é risultato resistente. La alternativo.
monoresistenza all’etambutolo & rara. Consultare il
laboratorio per ottenere una conferma.

Errore (X) Nessun referto. Ripetere il test

Sommario dei risultati BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 e INH 0.4

Farmaco (concentrazione) Risultati sistema MGIT Referto consigliato Intervento

STR (4,0 yg/mL) Sensibile L’isolato € stato testato con il sistema Nessun referto.
BD BACTEC MGIT (streptomicina da 4,0 yg/mL) ed

& risultato sensibile. L’isolato, risultato resistente a

1,0 yg/mL e sensibile a 4,0 pg/mL, indica un basso

livello di resistenza alla streptomicina.

Resistente L’isolato & stato testato con il sistema Per verificare il risultato, I'isolato
BD BACTEC MGIT (streptomicina da 4,0 uyg/mL) ed deve essere testato con un
¢ risultato resistente. Consultare il laboratorio per metodo alternativo.
ottenere una conferma.
Errore (X) Nessun referto. Ripetere il testo.
INH (0,4 pg/mL) Sensibile L’isolato & stato testato con il sistema Nessun referto.

BD BACTEC MGIT (isoniazide 0,4 ug/mL) ed &
risultato sensibile. L’isolato, risultato resistente a
0,1 pg/mL e sensibile a 0,4 pg/mL, indica un basso
livello di resistenza all'isoniazide.

Resistente L’isolato € stato testato con il sistema Nessun referto.
BD BACTEC MGIT (isoniazide 0,4 ug/mL) ed &
risultato resistente.

Errore (X) Nessun referto. Ripetere il testo.

LIMITAZIONI DELLA PROCEDURA

Il test di sensibilita del sistema BD BACTEC MGIT non interpreta il grado di sensibilita dell'isolato analizzato. | risultati vengono
riportati come S (sensibile) o R (resistente) per il farmaco e la concentrazione del test.

Al fine di evitare I'incidenza di falsa sensibilita, il test BD BACTEC MGIT 960 SIRE é stato sviluppato con concentrazioni critiche
di streptomicina, isoniazide, rifampicina ed etambutolo leggermente inferiori rispetto alle concentrazioni critiche usate nel metodo
delle proporzioni. L’analisi a concentrazioni piu elevate, come consigliato, migliora la capacita di individuare gli isolati con basso
livello di resistenza.

| test di sensibilita del sistema BD BACTEC MGIT possono essere eseguiti solo con uno strumento BD BACTEC MGIT. Non &
possibile leggere manualmente i risultati dei set AST.

Usare solo colture pure di M. tuberculosis, in quanto le colture contaminate o contenenti ceppi multipli di micobatteri possono dare
luogo a risultati errati e non devono pertanto essere analizzate. Non si consiglia I'analisi diretta da campioni clinici.

Prima di standardizzare le sospensioni preparate da terreni solidi, lasciarle riposare per il tempo stabilito. Gli inoculi preparati da
terreni solidi devono essere esaminati visivamente a fronte di uno standard di torbidita McFarland 0.5, altrimenti possono dar luogo
a risultati non accurati o errati del set AST.

La mancata diluizione 1:5 della sospensione batterica, se indicata, per I'inoculo delle provette di farmaco, pud dar luogo a risultati
non accurati.

La mancata diluizione 1:100 della sospensione batterica per I'inoculo della provetta del Controllo di crescita, puo dar luogo a risultati
non accurati o errati del set AST.

La mancata ricostituzione dei farmaci con il volume corretto di acqua distillata/deionizzata sterile pud dar luogo a risultati non accurati.
E importante che il contenuto delle provette inoculate sia mescolato bene, in quanto una miscelazione inadeguata pud dar luogo a
falsi risultati di resistenza.



I mancato caricamento delle provette del set AST nel carrello secondo 'ordine appropriato pud dar luogo a risultati non accurati.
La selezione di una definizione errata di farmaci nel carrello del set pud dar luogo a risultati non validi o non accurati.

Il caricamento sbagliato del set AST nello strumento pud dar luogo ad una condizione sconosciuta che deve essere risolta entro otto
ore. Se la condizione non viene risolta entro otto ore, il set AST deve essere scartato e predisposto nuovamente.

I mancato impiego del supplemento SIRE nel set AST pu6 dar luogo a risultati non accurati. NON aggiungere il supplemento di
crescita BD BACTEC MGIT nel set AST.

VALORI ATTESI

Con il test di sensibilita BD BACTEC MGIT 960 SIRE sono stati analizzati in tutto 106 isolati clinici di M. tuberculosis presso quattro
centri in diverse aree geografiche. Nell’analisi sono stati inclusi isolati clinici freschi e isolati stock da terreni di coltura liquidi e
solidi. Nel corso di analisi separate, 200 test di sensibilita (supporto liquido e solido) sono stati eseguiti a concentrazioni critiche di
streptomicina (STR), isoniazide (INH) e rifampicina (RIF) e 223 test di sensibilita sono stati eseguiti alla concentrazione critica di
etambutolo (EMB). Il tempo medio complessivo per raggiungere i risultati del test di sensibilita BD BACTEC MGIT 960 SIRE é di
sette - otto giorni, entro un intervallo di quattro - quattordici giorni. | dati sono illustrati nella Figura 1, alla fine del foglietto illustrativo.

CARATTERISTICHE PRESTAZIONALI
STUDI ANALITICI

Intervallo di concentrazione per inoculi AST su terreni liquidi e solidi

Terreni liquidi — Per preparare un set AST da una provetta MGIT da 7 mL positiva, la procedura consigliata prevede I'impiego di un
inoculo diretto nel Giorno 1 e nel Giorno 2 post-positivita e di un inoculo diluito (1:5) dal Giorno 3 al Giorno 5 post-positivita. Gli studi
interni indicano che gli inoculi preparati dal Giorno 1 al giorno 5 da una provetta MGIT da 7 mL positiva rientrano in un range tra

0,8 x 105 e 3,2 x 105 CFU/mL.

Terreni solidi — Per preparare un set AST da una crescita di terreni solidi (fino a 14 giorni), la procedura consigliata prevede
I'impiego di una diluizione 1:5 di una sospensione di batteri equivalente ad uno standard 0.5 McFarland. Gli studi interni indicano
che gli inoculi preparati da coltura su terreno solido sono compresi in un range tra 1,4 x 105 e 2,4 x 106 CFU/mL.

Riproducibilita dei lotti

La riproducibilita dei lotti & stata valutata usando venticinque isolati di M. tuberculosis (per includere cinque ceppi ATCC). Ciascun
test BD BACTEC MGIT 960 SIRE alla concentrazione critica di farmaco & stato eseguito in triplicato per un totale di settantacinque
risultati per farmaco. Ogni replicato ha rappresentato una condizione di analisi separata, differenziata in base ai lotti di farmaco
SIRE e supplemento SIRE utilizzati (tre lotti di ciascuno).

Gli isolati risultati resistenti a streptomicina, isoniazide e etambutolo nel test iniziale sono stati successivamente analizzati con la
concentrazione di farmaco piu elevata, ad eccezione dei ceppi ATCC. Oltre agli isolati resistenti testati, sono stati inclusi nel profilo
di sensibilita del test anche due isolati sensibilia STR (concentrazione critica), due sensibili a INH (concentrazione critica) e due
sensibili a EMB (concentrazione critica). | risultati osservati sono stati confrontati con i risultati attesi.

La riproducibilita complessiva per ciascun farmaco alla concentrazione critica & del 96% per STR, 100% per INH, 100% per RIF e
100% per EMB. La riproducibilitda complessiva per ciascun farmaco alla concentrazione elevata & del 96% per STR 4.0 e del 100%
per INH 0.4.

Test con pannello CDC di confronto

Le prestazioni del test di sensibilita BD BACTEC MGIT 960 SIRE sono state valutate utilizzando un pannello con isolati di
confronto ottenuto dai Centers for Disease Control and Prevention (CDC), GA, USA. Il pannello era costituito da trenta isolati di

M. tuberculosis con pattern di sensibilita accertati (con il metodo delle proporzioni). Il pannello € stato testato due volte con il test di
sensibilita BD BACTEC MGIT 960 SIRE ed entrambi i risultati sono stati concordi. | risultati dei test BD BACTEC MGIT 960 SIRE
sono stati confrontati con i risultati attesi dei CDC.

La concordanza complessiva con i risultati attesi dei CDC per ciascun farmaco alla concentrazione critica &€ del 93% per STR,
100% per INH, 100% per RIF e 100% per EMB. La concordanza complessiva con i risultati attesi del CDC per ciascun farmaco alla
concentrazione elevata & del 100% per STR 4.0 e del 100% per INH 0.4.

VALUTAZIONE CLINICA

Il test di sensibilita BD BACTEC MGIT 960 SIRE é stato valutato presso quattro centri in aree geografiche diverse, tra cui centri
regionali di riferimento, laboratori di ospedali universitari e un centro all’estero. Il test di sensibilita BD BACTEC MGIT 960 SIRE &
stato confrontato con il test di sensibilita eseguito con il metodo delle proporzioni.2 | farmaci inclusi nella valutazione iniziale sono
stati streptomicina, isoniazide e rifampicina. Per 'etambutolo é stata eseguita una valutazione a parte.

Riproducibilita del test

La riproducibilita del test BD BACTEC MGIT 960 SIRE é stata valutata presso i centri clinici utilizzando un pannello di dieci isolati
qualificati, inclusi vari isolati resistenti a ciascuno dei farmaci. | risultati dei test BD BACTEC MGIT 960 SIRE sono stati confrontati
con i risultati attesi. La riproducibilita complessiva per ciascun farmaco alla concentrazione critica & del 98,9% per STR, 99,7% per
INH, 99,2% per RIF e 97,5% per EMB. La riproducibilitd presso i singoli centri & rientrata in un range da 89,9% a 100% per i risultati
combinati dei farmaci alla concentrazione critica. La riproducibilita complessiva per ciascun farmaco alla concentrazione elevata &
del 99,7% per STR 4.0 e del 95,6% per INH 0.4 La riproducibilita presso i singoli centri & rientrata in un range da 92,2% a 100% per
i risultati combinati dei farmaci alla concentrazione elevata.

Test con pannello CDC di confronto

Le prestazioni del test di sensibilita BD BACTEC MGIT 960 SIRE sono state valutate utilizzando un pannello con isolati di
confronto ottenuto dai Centers for Disease Control and Prevention (CDC), GA, USA. Il pannello era costituito da trenta isolati di
M. tuberculosis con pattern di sensibilita accertati (con il metodo delle proporzioni), testati da ciascun centro clinico.
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La tabella 1 illustra la conformita del test di sensibilita BD BACTEC MGIT 960 SIRE per ciascun farmaco rispetto ai risultati attesi
dei CDC.

Tabella 1-Pannello CDC di confronto — Test BD BACTEC MGIT 960 presso i centri clinici

MGIT 960 Numero di analisi Numero corretto % corretta
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

* Solo isolati resistenti a concentrazioni cliniche, testati con STR 4.0 e INH 0.4.

Test di isolati clinici

Con il test di sensibilita BD BACTEC MGIT 960 SIRE e con il test di sensibilita con il metodo delle proporzioni sono stati analizzati in
tutto 106 isolati clinici di M. tuberculosis. Nell’analisi sono stati inclusi isolati clinici freschi e isolati stock da terreni di coltura liquidi e
solidi, che hanno generato un totale di 195 risultati per il test iniziale di sensibilita eseguito per streptomicina, isoniazide, rifampicina
(concentrazione critica). Una valutazione separata dell’etambutolo € stata eseguita sia da aliquote congelate di isolati clinici originali
e di isolati stock che da isolati clinici prospettici da terreni di coltura liquidi e solidi. Per il test dell’etambutolo alla concentrazione
critica sono stati generati complessivamente 223 risultati.

La Tabella 2 presenta i risultati ottenuti dai test di isolati clinici per ciascun farmaco (concentrazione critica) provenienti dai terreni
di coltura liquidi. La Tabella 3 presenta i risultati ottenuti dai test di isolati clinici per ciascun farmaco (concentrazione critica)
provenienti dai terreni di coltura solidi.

Tabella 2 - Risultati di isolati clinici — Test BD BACTEC MGIT 960 AST confrontato al metodo delle proporzioni su isolati da
terreni di coltura liquidi

Metodo delle proporzioni Sistema MGIT 960 AST
Risultati di sensibilita Risultati di resistenza

Concen- Concen- % di concordanza % di concordanza
FARMACO trazione S R trazione N. di concordanze (95% CI) N. di concordanze (95% CI)
STR 2,0 pg/mL 69 27 1,0 yg/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 pg/mL 91 20 5,0 pg/mL 88 97 (91-99) 17 85 (62-97)

Tutti gli isolati con risultati MGIT discordi sono stati testati con il metodo delle proporzioni presso due centri indipendenti. Dei sette
isolati STR resistenti discordi (R-960, S-Metodo delle proporzioni), tre sono risultati resistenti presso entrambi i centri e uno €
risultato sensibile presso entrambi i centri. Gli altri tre sono risultati resistenti presso un centro e sensibili presso I'altro. L'isolato
STR sensibile discorde (S-960, R-Metodo delle proporzioni) € risultato sensibile presso entrambi i centri. | due isolati INH resistenti
discordi (R-960, S-Metodo delle proporzioni) sono risultati sensibili presso entrambi i centri. L'isolato INH sensibile discorde (S-960,
R-Metodo delle proporzioni) € risultato sensibile presso entrambi i centri. L'isolato RIF resistente discorde (R-960, S-Metodo delle
proporzioni) € risultato resistente presso entrambi i centri. | tre isolati EMB resistenti discordi (R-960, S-Metodo delle proporzioni)
sono risultati sensibili presso entrambi i centri. Dei tre risultati EMB sensibili discordi (S-960, R-Metodo delle proporzioni), due sono
risultati sensibili presso entrambi i centri e uno € risultato resistente presso un centro e sensibile presso I'altro.

Tabella 3 — Risultati di isolati clinici — Test BD BACTEC MGIT 960 AST confrontato al metodo delle proporzioni su isolati da
terreni di coltura solidi

Metodo delle proporzioni Sistema MGIT 960 AST
Risultati di sensibilita Risultati di resistenza
Concen- Concen- % di concordanza % di concordanza
FARMACO trazione S R trazione N. di concordanze (95% CI) N. di concordanze (95% CI)
STR 2,0 pg/mL 70 29 1,0 yg/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 yg/mL 70 100 (95-100) 26 90 (73-98)
EMB 5,0 pg/mL 87 25 5,0 pg/mL 86 99 (94-100) 20 80 (59-93)




Tutti gli isolati con risultati MGIT discordi sono stati testati con il metodo delle proporzioni presso due centri indipendenti. Dei cinque
isolati STR resistenti discordi (R-960, S-Metodo delle proporzioni), due sono risultati resistenti presso entrambi i centri e uno &
risultato sensibile presso entrambi i centri. Gli altri due sono risultati resistenti presso un centro e sensibili presso I'altro. L'isolato
STR sensibile discorde (S-960, R-Metodo delle proporzioni) € risultato resistente presso entrambi i centri. L'isolato INH resistente
discorde (R-960, S-Metodo delle proporzioni) & risultato sensibile presso entrambi i centri. L'isolato INH sensibile discorde (S-960,
R-Metodo delle proporzioni) € risultato resistente presso entrambi i centri. | tre isolati RIF sensibili discordi (S-960, R-Metodo delle
proporzioni) sono risultati sensibili presso entrambi i centri. L'isolato EMB resistente discorde (R-960, S-Metodo delle proporzioni)
¢ risultato resistente presso entrambi i centri. Dei cinque isolati EMB sensibili discordi (S-960, R-Metodo delle proporzioni), quattro
sono risultati sensibili presso entrambi i centri. L'altro isolato & risultato resistente presso un centro e sensibile presso l'altro.

La Tabella 4 presenta i risultati ottenuti dai test di isolati clinici per streptomicina e isoniazide (concentrazione elevata) provenienti
da terreni di coltura liquidi. La Tabella 5 presenta i risultati ottenuti dai test di isolati clinici per streptomicina e isoniazide
(concentrazione elevata) provenienti da terreni di coltura solidi.

Tabella 4 — Risultati di isolati clinici — Test BD BACTEC MGIT 960 AST confrontato al metodo delle proporzioni su isolati da
terreni di coltura liquidi

Metodo delle proporzioni Sistema MGIT 960 AST
Risultati di sensibilita Risultati di resistenza
Concen- % di concordanza % di concordanza
FARMACO Concentrazione S R trazione N. di concordanze (95% CI) N. di concordanze (95% CI)
STR 10,0 pg/mL 77 19 4,0 yg/mL 73* 95 (87-99) 17 90 (67-99)
INH 1,0 yg/mL 65 31 0,4 pg/mL 65* 100 (95-100) 29 94 (74-99)

* Presume un risultato MGIT S per farmaco a concentrazione elevata per tutti gli isolati con risultato MGIT S per farmaco a bassa concentrazione.

Tutti gli isolati con risultati MGIT discordi sono stati testati con il metodo delle proporzioni presso due centri indipendenti. | quattro
isolati STR resistenti discordi (R-960, S-Metodo delle proporzioni) sono risultati sensibili presso entrambi i centri. Dei cinque isolati
STR sensibili discordi (S-960, R-Metodo delle proporzioni), uno € risultato sensibile presso entrambi i centri e uno é risultato
resistente presso entrambi i centri. Dei due isolati INH sensibili discordi (S-960, R-Metodo delle proporzioni), uno € risultato
sensibile presso entrambi i centri e uno € risultato resistente presso entrambi i centri.

Tabella 5 — Risultati di isolati clinici — Test BD BACTEC MGIT 960 AST confrontato al metodo delle proporzioni su isolati da
terreni di coltura solidi

Metodo delle proporzioni Sistema MGIT 960 AST
Risultati di sensibilita Risultati di resistenza
Concen- % di concordanza % di concordanza
FARMACO Concentrazione S R trazione N. di concordanze (95% CI) N. di concordanze (95% ClI)
STR 10,0 pg/mL 78 21 4,0 yg/mL 73* 94 (86-98) 17 81 (58-95)
INH 1,0 yg/mL 68 31 0,4 pg/mL 68* 100 (95-100) 30 87 (83-100)

* Presume un risultato MGIT S per farmaco a concentrazione elevata per tutti gli isolati con risultato MGIT S per farmaco a bassa concentrazione.

Tutti gli isolati con risultati MGIT discordi sono stati testati con il metodo delle proporzioni presso due centri indipendenti. | cinque
isolati STR resistenti discordi (R-960, S-Metodo delle proporzioni) sono risultati sensibili presso entrambi i centri. Dei quattro isolati
STR sensibili discordi (S-960, R-Metodo delle proporzioni), tre sono risultati sensibili presso entrambi i centri e uno & risultato
resistente presso entrambi i centri. L'isolato INH sensibile discorde (S-960, R-Metodo delle proporzioni) € risultato resistente presso
entrambi i centri.
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DISPONIBILITA

No cat. Descrizione

245123 Kit BD BACTEC MGIT 960 SIRE, confezione da 4 flaconi di antibiotici liofilizzati e 8 flaconi di Supplemento SIRE.
245125 Kit BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0, confezione da 1 flacone di antibiotico liofilizzato e 2 flaconi di Supplemento SIRE.
245157 Kit BD BACTEC MGIT 960 IR, confezione da 2 flaconi di antibiotico liofilizzato e 4 flaconi di Supplemento SIRE.
245126 Kit BD BACTEC MGIT 960 INH 0.4, confezione da 1 flacone di antibiotico liofilizzato e 2 flaconi di Supplemento SIRE.

RIFERIMENTI

1.

2.

Barenfanger, J. 1993. Making your lab safe against multi-drug resistant Mycobacterium tuberculosis. Clin. Microbiol. Newsl.
15: 76-80.

Clinical and Laboratory Standards Institute. 2003. Approved Standard M24-A. Susceptibility testing of mycobacteria, nocardiae,
and other aerobic actinomycetes. CLSI, Wayne, Pa.

Clinical and Laboratory Standards Institute. 2005. Approved Guideline M29-A3. Protection of laboratory workers from
occupationally acquired infections, 3rd ed. CLSI, Wayne, Pa.

Garner, J.S. 1996. Hospital Infection Control Practices Advisory Committee, U.S. Department of Health and Human Services,
Centers for Disease Control and Prevention. Guideline for isolation precautions in hospitals. Infect. Control Hospital Epidemiol.
17:53-80.

U.S. Department of Health and Human Services. 2007. Biosafety in microbiological and biomedical laboratories,

HHS Publication (CDC) 5th ed. U.S. Government Printing Office, Washington, D.C.

Directive 2000/54/EC of the European Parliament and of the Council of 18 September 2000 on the protection of workers

from risks related to exposure to biological agents at work (seventh individual directive within the meaning of Article 16(1) of
Directive 89/391/EEC). Official Journal L262, 17/10/2000, p. 0021-0045.

Ridderhof, J. 2001. Multicenter evaluation of 3.75 pug/mL ethambutol (EMB) in BD BACTEC vials for susceptibility testing of
Mycobacterium tuberculosis. Abstract C-244, American Society for Microbiology Abstracts 2001.

Assistenza e supporto tecnico: rivolgersi al rappresentante locale BD o visitare il sito bd.com.
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Figura 1 - Distribuzione della durata del protocollo BD BACTEC MGIT 960 AST
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Cronologia delle modifiche

Riassunto delle modifiche

Istruzioni stampate convertite per I'uso in formato elettronico e ulteriori informazioni per I'accesso per
ottenere il documento da bd.com/e-labeling.

In base alla Scheda dati di sicurezza, per il numero di catalogo 245123, codici e dichiarazioni di pericolo
e precauzione esistenti aggiornati per BD BACTEC MGIT 960 Rifampin; & stato aggiunto il pittogramma
di rischio per la salute, la parola segnaletica “Pericolo” e tutti i codici e le dichiarazioni di pericolo e
precauzione per BD BACTEC MGIT 960 Ethambutol.

In base alla Scheda dati di sicurezza, per il numero di catalogo 245157 codici e dichiarazioni di pericolo e
precauzione esistenti aggiornati per BD BACTEC MGIT 960 Rifampin.
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spolecenstvi / Autoriseret repreesentant i De Europzeiske Fzellesskaber / Autorisierter Vertreter in der Europaischen Gemeinschaft / E§ouagiodotnuévog
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In Vitro Diagnostic Medical Device / MeauunHcky ypen 3a amarHocTtvika vH Butpo / Lékarské zafizeni uréené pro diagnostiku in vitro / In vitro diagnostisk medicinsk
anordning / Medizinisches In-vitro-Diagnostikum / In vitro SiayvwoTikn 1atpikr) cuokeur / Dispositivo médico para diagnéstico in vitro / In vitro diagnostika
meditsiiniaparatuur / Dispositif médical de diagnostic in vitro / Medicinska pomagala za In Vitro Dijagnostiku / In vitro diagnosztikai orvosi eszkdz / Dispositivo
medicale per diagnostica in vitro / XXacaHab! xafgaiiaa xypriseTiH MeavumHanbik Auardoctuka acnabs / In Vitro Diagnostic 2] & 717] / In vitro diagnostikos
prietaisas / Medicinas ierices, ko lieto in vitro diagnostika / Medisch hulpmiddel voor in-vitro diagnostiek / In vitro diagnostisk medisinsk utstyr / Urzadzenie
medyczne do diagnostyki in vitro / Dispositivo médico para diagndstico in vitro / Dispozitiv medical pentru diagnostic in vitro / MegnuuHckuii npuéop ans
[amarHocTuky in vitro / Medicinska poméacka na diagnostiku in vitro / Medicinski uredaj za in vitro dijagnostiku / Medicinteknisk produkt fér in vitro-diagnostik / In Vitro
Diyagnostik Tibbi Cihaz / MeauuHuit npucTpiit ans aiarHocTukm in vitro / 442 Wi 2297 3 4

Temperature limitation / TemnepatypHu orpaHuyenus / Teplotni omezeni / Temperaturbegraensning / Temperaturbegrenzung / Mepiopiopoi Beppokpaaciag / Limitacion
de temperatura / Temperatuuri piirang / Limites de température / Dozvoljena temperatura / HSmérsékleti hatar / Limiti di temperatura / Temnepartypab wekrtey /%
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Batch Code (Lot) / Kog Ha naptupara / Kod (islo) $arze / Batch-kode (lot) / Batch-Code (Charge) / Kwdikdg Traprtidag (Tmaptida) / Codigo de lote (lote) / Partii kood /
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serie / CepuiiHbii 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 diagnosztikahoz / Solo per
valutazione delle prestazioni IVD / XXacaHabl xafaaiiaa «npobupka ilwiHae» AarHocTukaaa Tek )XyMblcTel 6aranay ywin / IVD Al s 33 7}ell thaf 4wk A& / 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 ANarHoOCTUKM 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 giarHocTukw in vitro / (R IVD 4 REPEAS

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
Temneparypsl / Spodna hranica teploty / Donja granica temperature / Nedre temperaturgréns / Sicaklik alt sinirt / MinimansHa Temneparypa / i R

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 Gakbinay / 43 %1 E & / Teigiama kontrolé / Pozitiva kontrole / Positieve controle / Kontrola
dodatnia / Controlo positivo / Control pozitiv / MonoxuTenbHbin koHTponb / Pozitif kontrol / MoautusHWi koHTponb / PR 4 X HE 5

Negative control / OtpuuareneH koHTpon / Negativni kontrola / Negativ kontrol / Negative Kontrolle / Apvntikég péptupag / Control negativo / Negatiivne kontroll /
Contrdle négatif / Negativna kontrola / Negativ kontroll / Controllo negativo / HeratusTik 6akbinay / 24 71 E% / Neigiama kontrolé / Negativa kontrole / Negatieve
controle / Kontrola ujemna / Controlo negativo / Control negativ / OTpuuaTtenbHbIii KoHTpons / Negatif kontrol / HeratusHuin kontponb / [ 14 X6 HE 1 7]

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

/ Méthode de stérilisation : oxyde d’éthylene / Metoda sterilizacije: etilen oksid / Sterilizalas modszere: etilén-oxid / Metodo di sterilizzazione: ossido di etilene /
Crepunusaums agici — aTuneH ToTbirbl / 25 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: 6xido de etileno / Metoda de sterilizare:
oxid de etilena / Metop ctepunusauum: atunexokens / Metoda sterilizacie: etylénoxid / Metoda sterilizacije: etilen oksid / Steriliseringsmetod: etenoxid / Sterilizasyon
yontemi: etilen oksit / MeToa cTepunisauii: eTuneHokcumom / K Jiik: WA 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 agici — 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 ctepunusauuun: obnydenue / Metoda sterilizacie: ozZiarenie / Metoda
sterilizacije: ozragavanje / Steriliseringsmetod: stralning / Sterilizasyon yéntemi: irradyasyon / Metoz ctepunisauii: onpomiHeHHsM / K& J7ik: fibt

Biological Risks / Buonornynu puckose / Biologicka rizika / Biologisk fare / Biogefahrdung / BioAoyikoi kivduvol / Riesgos biolégicos / 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 / Brionornyeckas onacHocTs / Biologickeé riziko / Bioloski rizici / Biologisk risk /
Biyolojik Riskler / Bionoriuna Hebeaneka / 4% X

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 ouvodeuTiKd €yypaga / Precaucién, 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], 555
dvg A Z+z | Démesio, Zidrékite pridedamus dokumentus / Piesardziba, skatit pavaddokumentus / Voorzichtig, raadpleeg bijgevoegde documenten / Forsiktig,

se vedlagt dokumentasjon / Nalezy zapoznac sig z dotgczonymi dokumentami / Cuidado, consulte a documentacéao 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: AvB. 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= / Aukiausia laikymo temperatdra / Aug$éja temperatiiras robeza / Hoogste
temperatuurlimiet / @vre temperaturgrense / Gérna granica temperatury / Limite maximo de temperatura / Limitd maxima de temperatura / BepxHuuit 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 / @uAdte 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 ponyckate nonaganus snarv / Uchovavajte v suchu / Drzite na suvom mestu /
Férvaras torrt / Kuru bir sekilde muhafaza edin / Bepertv sin Bonorw / i {443 T-f:

Collection time / Bpeme Ha cbbupane / Cas odbéru / Opsamlingstidspunkt / Entnahmeuhrzeit / Qpa guAoyrig / 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 colectérii / Bpems c6opa / Doba odberu / Vreme prikupljanja / Uppsamlingstid / Toplama zamani / Yac
3abopy / KA 1]

Peel / O6enerte / Oteviete zde / Abn / Abziehen / ATrokoAAroTe / Desprender / Koorida / Décoller / Otvoriti skini / Hizza le / Staccare / ¥cTiHri kabaTbiH anbin TacTa /
Hl7]7] | Plésti ¢ia / Atlimét / Schillen / Trekk av / Oderwac / Destacar / Se dezlipeste / OtknenTs / Odtrhnite / Oljustiti / Dra isar / Ayirma / Bigkneitu / #i F

Perforation / Mepdopauus / Perforace / Perforering / AiGrpnon / Perforacion / Perforatsioon / Perforacija / Perforalas / Perforazione / Tecik Tecy / 2341 /
Perforacija / Perforacija / Perforatie / Perforacja / Perfuragéo / Perforare / Mepdopauust / Perforacia / Perforasyon / Mepdopauist / % 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 xpnoipoTtroigite ecv 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 oSte¢eno pakiranje / Ne hasznalja, ha a csomagolas
sérilt / Non usare se la confezione & danneggiata / Erep nakeTt 6yabinfaH 6onca, nanganaba / @ 7] 2| 7} &=/ 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 nospexaeHum
ynakosku / Nepouzivajte, ak je obal poskodeny / Ne koristite ako je pakovanje oste¢eno / Anvand ej om férpackningen ar skadad / Ambalaj hasar gérmusse
kullanmayin / He BukopucTOBYBaTM 3a NOLLKOMKEHOI ynakoskm / US4 i, 152718

Keep away from heat / Ma3ete ot TonnuHa / Nevystavujte pfiliSnému teplu / Ma ikke udsaettes for varme / Vor Warme schiitzen / KpartioTe 10 pakpid atmé
BeppdTnTa / Mantener alejado de fuentes de calor / Hoida eemal valgusest / Protéger de la chaleur / Drzati dalje od izvora topline / Ovja a melegtél / Tenere lontano
dal calore / CankbiH xepae cakta / -2 3] &loF 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 sig aii Tenna / i i & #AJ5

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~ = / mknitect / 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 ycta / 912 7] &) oF  / 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 Y62k

Hydrogen gas generated / O6pasysaH e Bogopog ra3 / Moznost Uniku plynného vodiku / Frembringer hydrogengas / Wasserstoffgas erzeugt / Anpioupyia agpiou
udpoydvou / Produccioén de gas de hidrogeno / Vesinikgaasi tekitatud / Produit de I'hnydrogéne gazeux / Sadrzi hydrogen vodik / Hidrogén gazt fejleszt / Produzione
di gas idrogeno / Faatektec cyTeri naitna Gonasl / 52~ 7k~ A4 % / I3skiria vandenilio dujas / Rodas Gdenradis / Waterstofgas gegenereerd / Hydrogengass
generert / Powoduje powstawanie wodoru / Produgdo de gas de hidrogénio / Generare gaz de hidrogen / Beinenenue sogopoaa / Vyrobené pouzitim vodika /
Oslobada se vodonik / Genererad vatgas / Agiga gikan hidrojen gazi / Peakuis 3 BugineHHsm BoaHo / 2744

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 naeHTUdUKaumsnblk Hemipi /
g2} ID W& / 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 / £ #H 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 naiiaanambiHpis. / =41 7% 71 418 # 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! O6paLuatbcsi ¢ ocTopoxHocTbio. / Krehké, vyzaduje sa opatrna manipulacia. / Lomljivo - rukujte
pazljivo. / Brackligt. Hantera forsiktigt. / Kolay Kirilir, Dikkatli Tagiyin. / TeHgitHa, 3BepTatucs 3 obepexHictio / i, /N

bd.com/e-labeling
KEY-CODE: 8008200

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

International: +31 20 794 7071

AR +800 13579 135 LT 880030728

AU +800 13579135 MT +3120 796 5693

BR 0800591 1055 NZ +800 13579 135

CA +18558058539 RO 0800895 084

CO +80013579135 RU +800 13579 135

EE 0800 0100567 SG 8001013366

GR 00800161220157799 SK 0800 606 287

HR 0800 804 804 TR 00800 142 064 866

IL  +800 13579135 US +1855 2360910

IS 8008996 UY +800 13579 135

LI +3120796 5692 VN 12280207

d I o Australian Sponsor:

Becton, Dickinson and Company [Ec [rRep| Benex Limited Becton Dickinson Pty Ltd
7 Loveton Circle Pottery Road, Dun Laoghaire 4 Research Park Drive
Sparks, MD 21152 USA Co. Dublin, Ireland

Macquarie University Research Park
North Ryde, NSW 2113
Australia

ATCC® is a trademark of the American Type Culture Collection.
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