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UTILIZAGAO PRETENDIDA

O BD BACTEC MGIT 960 SIRE Kit (Conjunto de SIRE BD BACTEC MGIT 960) é um procedimento qualitativo rapido para o teste
de sensibilidade do Mycobacterium tuberculosis em cultura, a estreptomicina (STR), isoniazida (INH), rifampicina (RIF) e etambutol
(EMB). O BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 Kit e o BD BACTEC MGIT 960 INH 0.4 Kit destinam-se a realizagéo de testes com
concentragdes de farmaco mais elevadas.

Os kits de teste de sensibilidade BD BACTEC MGIT 960 sao utilizados com os sistemas BD BACTEC MGIT 960 e
BD BACTEC MGIT 320.

RESUMO E EXPLICAGAO

O teste de sensibilidade anti-micobacteriana € importante para o tratamento adequado de doentes com tuberculose. O tratamento
da tuberculose é frequentemente realizado através de um regime com varios farmacos que inclui os farmacos anti-micobacterianos
estreptomicina, isoniazida, rifampicina e etambutol. E importante que os farmacos anti-micobacterianos prescritos demonstrem uma
actividade apropriada contra o Mycobacterium tuberculosis, ou seja, que exista sensibilidade do isolado ao farmaco.

O Mycobacterium tuberculosis resistente a varios farmacos (MDR-TB) tornou-se recentemente num grave problema de saude
publica.! A resisténcia a qualquer um dos farmacos principais, a estreptomicina (STR), a isoniazida (INH), a rifampicina (RIF) e o
etambutol (EMB) tornam o tratamento da doenga mais dificil e mais caro. A rapida deteccéo destes isolados resistentes é essencial
para um tratamento eficaz do doente.

Um método amplamente utilizado para o teste da sensibilidade anti-micobacteriana, conhecido como o Método de Proporcao
(MOP),2 utiliza Middlebrook and Cohn 7H10 Agar. Compara a contagem de colonias entre meios contendo farmaco e meios
isentos de farmaco. A resisténcia a um farmaco é detectada quando uma percentagem de 1% ou mais da populagéo bacteriana

é resistente a concentragdo do farmaco que esta a ser testada. Normalmente, os resultados estdo disponiveis apos 21 dias

de incubacgao.

Historicamente, o procedimento de Método de Proporgdo (MOP) incluiu o teste de sensibilidade do M. tuberculosis utilizando duas
concentragdes de antimicrobianos. O Instituto de Normas Laboratoriais e Clinicas (Clinical and Laboratory Standards Institute,
CLSI) continua a recomendar que o procedimento MOP inclua duas concentragdes dos farmacos primarios para teste, excepto a
rifampina. Geralmente, as concentragdes baixas recomendadas para o procedimento MOP s&o concentragdes criticas para estes
farmacos. A concentragéo critica € definida como a concentragdo de farmaco que permite a interpretagdo de um resultado como
resistente ou sensivel. Um isolado é determinado como resistente se 1% ou mais da populagao de teste cresce na presenca da
concentragéo critica do farmaco. Utiliza-se a concentracédo elevada do farmaco para obter um perfil do grau de resisténcia dentro
da populagéo. Este resultado faculta informagdes ao médico para ajudar a determinar se é necessaria modificagado do regime
terapéutico.

Na maioria dos casos, o teste BD BACTEC MGIT 960 SIRE fornece os resultados de sensibilidade mais precocemente do que o
procedimento MOP.

O teste BD BACTEC MGIT 960 SIRE foi desenvolvido com concentragdes criticas para estreptomicina, isoniazida, rifampicina

e etambutol, que séo ligeiramente inferiores as concentragdes criticas utilizadas no MOP, para evitar uma falsa sensibilidade.

Tal é mais aparente para estreptomicina, onde muitos isolados estdo proximos da concentragéo critica recomendada, conforme
efectuado por MOP. Por esta razao, foi desenvolvida uma segunda concentracdo de farmaco, mais elevada, para estreptomicina e
isoniazida. Pode ser efectuado o relatério de um resultado sensivel na concentragao critica, ndo sendo necessarios outros testes.
Os isolados que sdo resistentes com a concentragao critica de estreptomicina, etambutol e/ou isoniazida devem ser testados com
uma concentragao de farmaco mais elevada no Sistema BD BACTEC MGIT ou utilizando um método alternativo. Neste caso, pode
ser efectuado o relatério de um resultado final de resisténcia na concentragédo critica com a notificagdo de que estéa a ser efectuado
um teste suplementar na concentragéo elevada.

O teste de isolados resistentes com uma concentracdo mais elevada é importante para identificar os que apresentam resisténcia

de baixo nivel, ou seja, resistentes com a concentracao critica e sensiveis com a concentragéo elevada. As concentragbes

elevadas no Sistema BD BACTEC MGIT foram concebidas para serem inferiores as concentragdes utilizadas no MOP. Esta
concepgao do Sistema BD BACTEC MGIT é tal que um resultado de resisténcia, especialmente para estreptomicina, pode nem
sempre se correlacionar com um resultado de resisténcia com a concentragéo elevada no MOP. Caso se obtenha um resultado de
estreptomicina que é resistente a concentragéo elevada, deve ser efectuado um método alternativo de teste com esta concentragéo.



PRINCiPIOS DO PROCEDIMENTO

O BD BBL MGIT 7 mL Mycobacteria Growth Indicator Tube (Tubo Indicador do Crescimento de Micobactérias) € um tubo que
contém um Middlebrook 7H9 Broth (Meio Liquido Middlebrook 7H9) modificado que sustenta o crescimento e o isolamento de
micobactérias (consulte o folheto informativo do BD BBL MGIT 7 mL). O tubo do MGIT contém um composto fluorescente embebido
em silicone, no fundo de um tubo de 16 x 100 mm com base redonda. O composto fluorescente é sensivel a presenca de oxigénio
dissolvido no caldo. A concentragao inicial de oxigénio dissolvido atenua a emissao proveniente do composto, tornando possivel
detectar um reduzido grau de fluorescéncia. Subsequentemente, microrganismos com proliferacéo e respiragédo activa consomem o
oxigénio, o que permite que o composto desenvolva fluorescéncia.

O BD BACTEC MGIT 960 SIRE Kit é um teste qualitativo com 4 a 13 dias de duragédo. O teste baseia-se no crescimento

de isolados de M. tuberculosis num tubo contendo farmaco, que é comparado com um tubo isento de farmaco (Controlo do
Crescimento). O instrumento BD BACTEC MGIT monitoriza os tubos relativamente a um aumento da fluorescéncia. A analise da
fluorescéncia no tubo contendo farmaco, comparativamente com a fluorescéncia presente no tubo de Controlo de Crescimento, &
usada pelo instrumento para determinar os resultados da sensibilidade.

O instrumento BD BACTEC MGIT interpreta estes resultados automaticamente e reporta um resultado de sensivel ou resistente.

REAGENTES

O BD BACTEC MGIT 960 SIRE Kit contém um frasco liofilizado de cada um dos seguintes antibitticos: estreptomicina, isoniazida,
rifampicina e etambutol e oito frascos de SIRE Supplement (Suplemento SIRE).

Formula Aproximada* Por Frasco de Farmaco Liofilizado: Estreptomicing ..........ccccoooiiiiiiiiiiiiiiiecee, 332 ug
Formula Aproximada® Por Frasco de Farmaco Liofilizado: Isoniazida ............c.ccocviiiiiiiiiiiiciicceee 33,2 ug
Formula Aproximada* Por Frasco de Farmaco Liofilizado: Rifampicina ............coccooiiiiiiiiiiieeee, 332 g
Formula Aproximada* Por Frasco de Farmaco Liofilizado: Etambutol ..., 1.660 pg

BD BACTEC MGIT 960 IR Kit contém um frasco liofilizado de cada um de isoniazida e rifampicina e quatro frascos de SIRE
Supplement.

Formula Aproximada* Por Frasco de Farmaco Liofilizado: Isoniazida .............ccccceeeviiiiiiiiei i 33,2 ug
Formula Aproximada* Por Frasco de Farmaco Liofilizado: Rifampicina ..........cccoccoiiiiiiiniiiiineeeee, 332 ug
BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 Kit contém um Frasco liofilizado de estreptomicina e dois frascos de SIRE Supplement.
Formula Aproximada* Por Frasco de Farmaco Liofilizado: Estreptomicina ...........ccccooiiiiiiiiiiiiiiieee, 664 pg
BD BACTEC MGIT 960 INH 0.4 Kit contém um Frasco liofilizado de isoniazida e dois frascos de SIRE Supplement.
Formula Aproximada* Por Frasco de Farmaco Liofilizado: Isoniazida .............ccccveeiiiiieiiiei e 66,4 ug

O BD BACTEC MGIT 960 SIRE Supplement é enriquecido com 20 mL de Middlebrook OADC.

Formula* Aproximada por 1 L de Agua Purificada

Albumina bovina .........ccccceiiiiiiiii 50,0 g Catalase ......cccoovvcieiiiiii 0,03 g

DEeXIrOSe ....evveiiiiiiiiiiee e 20,09 Acido OlEICO .......vevvveeeeeeeeeeeeeen 06 g

*Ajustado e/ou suplementado conforme necessario para cumprir os critérios de desempenho.

Conservacgao e reconstituicao dos reagentes: Frascos de Farmaco BD BACTEC MGIT 960 SIRE — ap6s recepgéo, conservar 0s
frascos de farmaco liofilizado entre 2 e 8 °C. Ap6s reconstituigéo, as solugéos antibidticas podem ser congeladas e conservadas a
-20 °C ou menos durante um periodo maximo de seis meses, ndo excedendo o prazo de validade original. Depois de descongelar,
usar de imediato. Descartar o que nao se utilizar.

Deterioragao do produto:

Pode existir alguma variagao no aspecto de farmacos SIRE liofilizados. Esta variagao resulta do processo de liofilizagcdo e néo
afecta o desempenho dos produtos.

Ap0ds a recepgao, armazene o BD BACTEC MGIT SIRE Supplement entre 2 e 8 °C, ao abrigo da luz. Evite congelar ou aquecer
excessivamente. Abrir e usar antes do final do prazo de validade. Minimizar a exposigao a luz.

Instrugoes de Utilizagao:

Reconstitua cada frasco de farmaco liofilizado de Estreptomicina do BD BACTEC MGIT 960 SIRE Kit com 4 mL de agua
destilada/desionizada estéril para produzir uma solugao stock de 83 pg/mL.

Reconstitua cada frasco de farmaco liofilizado de Isoniazida do BD BACTEC MGIT 960 SIRE Kit com 4 mL de agua
destilada/desionizada estéril para produzir uma solugéo stock de 8,3 pg/mL.

Reconstitua cada frasco de farmaco liofilizado de Rifampicina do BD BACTEC MGIT 960 SIRE Kit com 4 mL de agua
destilada/desionizada estéril para produzir uma solugao stock de 83 pg/mL.

Reconstitua cada frasco de farmaco liofilizado de Etambutol do BD BACTEC MGIT 960 SIRE Kit com 4 mL de agua
destilada/desionizada estéril para produzir uma solugao stock de 415 pg/mL.

NOTA: Os frascos seguintes sao reconstituidos com um volume diferente. A utilizagdo de um volume incorrecto de agua
destilada estéril para a reconstituicao das concentragées de farmaco mais elevadas invalidara os resultados do teste.
Reconstitua cada frasco de farmaco liofilizado de Estreptomicina do BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 Kit com 2 mL de agua
destilada/desionizada estéril para produzir uma solugéao stock de 332 pg/mL.

Reconstitua cada frasco de farmaco liofilizado de Isoniazida do BD BACTEC MGIT 960 INH 0.4 Kit com 2 mL de agua
destilada/desionizada estéril para produzir uma solugao stock de 33,2 pg/mL.

Adverténcias e Precaugoes

Para diagnéstico in-vitro



AMOSTRA DE TESTE POTENCIALMENTE INFECCIOSA: Nas amostras podem existir microorganismos patogénicos,
incluindo os virus das hepatites e o virus da imunodeficiéncia humana. No manuseamento de todos os itens
contaminados com sangue e outros fluidos corporais, devem ser seguidas as “Precaugées padrdo”3-6 e as linhas
de orientacao da instituicao.

BD BACTEC MGIT 960 SIRE — Catalog number 245123

BD BACTEC MGIT 960 Rifampin

Perigo

S

H301 Téxico por ingestdo. H332 Nocivo por inalagéo.

P261 Evitar respirar as poeiras/fumos/gases/névoas/vapores/aerossois. P264 Lavar cuidadosamente apds manuseamento.

P270 Nao comer, beber ou fumar durante a utilizacao deste produto. P271 Utilizar apenas ao ar livre ou em locais bem ventilados.
P301+P310 EM CASO DE INGESTAO: contacte imediatamente um CENTRO DE INFORMAGCAO ANTIVENENOS ou um médico.
P330 Enxaguar a boca. P304+P340 EM CASO DE INALACAO: retirar a pessoa para uma zona ao ar livre e manté-la numa
posicdo que nao dificulte a respiragdo. P312 Caso sinta indisposicéo, contacte um CENTRO DE INFORMACAO ANTIVENENOS
ou um médico. P321 Tratamento especifico (ver no presente rotulo). P405 Armazenar em local fechado a chave. P501 Eliminar o
conteudo/recipiente de acordo com os regulamentos locais/regionais/nacionais/internacionais. BD BACTEC MGIT 960 Ethambutol

Perigo

H360 Pode afectar a fertilidade ou o nascituro.

P280 Usar luvas de protecgao/vestuario de proteccéo/protecgao ocular/protecgao facial. P201 Pedir instrugdes especificas antes
da utilizagdo. P202 Ndo manuseie o produto antes de ter lido e percebido todas as precaugdes de seguranca. P308+P313 EM
CASO DE exposicéo ou suspeita de exposigao: consulte um médico. P405 Armazenar em local fechado a chave. P501 Eliminar o
conteudo/recipiente de acordo com os regulamentos locais/regionais/nacionais/internacionais. BD BACTEC MGIT 960 IR — Catalog
number 245157

BD BACTEC MGIT 960 IR Rifampin

Perigo

S

H301 Toéxico por ingestdo. H332 Nocivo por inalacéo.

P261 Evitar respirar as poeiras/fumos/gases/névoas/vapores/aerossois. P264 Lavar cuidadosamente apés manuseamento.

P270 Nao comer, beber ou fumar durante a utilizagao deste produto. P271 Utilizar apenas ao ar livre ou em locais bem ventilados.
P301+P310 EM CASO DE INGESTAO: contacte imediatamente um CENTRO DE INFORMACAO ANTIVENENOS ou um médico.
P330 Enxaguar a boca. P304+P340 EM CASO DE INALACAO: retirar a pessoa para uma zona ao ar livre e manté-la numa
posigdo que nao dificulte a respiragdo. P312 Caso sinta indisposicéo, contacte um CENTRO DE INFORMACAO ANTIVENENOS
ou um médico. P405 Armazenar em local fechado a chave. P501 Eliminar o contetido/recipiente de acordo com os regulamentos
locais/regionais/nacionais/internacionais.

O trabalho com crescimento de M. tuberculosis em cultura requer praticas de Biossegurancga de Nivel 3 (BSL), equipamento e
instalagdes de contengéo.

Ler e cumprir as instrugdes presentes em todos os folhetos informativos relevantes, incluindo o Tubo Indicador de Crescimento de
Micobactérias BD BBL MGIT, de 7 mL.

Antes usar, o utilizador devera examinar os tubos e frascos relativamente a sinais de contaminagéo ou danos. Rejeitar qualquer
tubo ou frasco que pareca inadequado. Tubos que caiam deverdo ser analisados cuidadosamente. Se forem observados danos, o
tubo devera ser descartado.

Em caso de quebra do tubo: 1) Fechar as gavetas do instrumento; 2) Desligar o instrumento; 3) Desocupar a area de imediato;

4) Consultar as normas da instituicdo/CDC. Um tubo inoculado que apresente fugas ou se encontre partido pode produzir aerossois
de micobactérias; o frasco devera ser manipulado de forma apropriada.

Submeter todos os tubos MGIT inoculados ao autoclave antes de proceder ao seu descarte.



PREPARAGAO DO INOCULO

Todas as preparagdes que se descrevem em baixo devem ser provenientes de culturas puras de M. tuberculosis. O laboratério
devera confirmar, através de técnicas de identificagdo adequadas, que o isolado a testar consiste numa cultura pura de
M. tuberculosis.

O inodculo pode ser preparado a partir de meio solido ou de um tubo positivo BD BACTEC MGIT de 7 mL. Para além disso, as
culturas desenvolvidas em meios liquidos e em meios sélidos podem ser utilizadas para preparar um tubo de sementeira MGIT, o
qual podera ser utilizado para preparar o indculo. Cada uma destas opgdes € descrita em seguida.

Preparacgao do Inéculo a partir de Meios Sélidos:

NOTA: E importante preparar o inéculo de acordo com as instrugdes que se seguem, para obter a concentragdo de microrganismos

adequada para o teste de sensibilidade.

1. Adicionar 4 mL de BD BBL Middlebrook 7H9 Broth (ou meio liquido BD BBL MGIT) a um tubo estéril de 16,5 x 128 mm com
tampa, contendo 8 a 10 esferas de vidro.

2. Raspar, usando uma ansa estéril, 0 maximo numero de colénias possivel, com um periodo de crescimento inferior a 14 dias,
tentando néo retirar o meio soélido. Suspender as colénias em Middlebrook 7H9 Broth.

3. Levar a suspenséao ao misturador automatico durante 2 a 3 min para desintegrar os aglomerados de maior dimenséo. A
turvagéo da suspenséo devera ser superior a de um padrao 1.0 de McFarland.

4. Deixar a suspensao repousar durante 20 min, sem perturbagéo.

5. Transferir o liquido do sobrenadante para outro tubo estéril de 16,5 x 128 mm com tampa (evitar transferir qualquer parte do
sedimento) e deixar assentar mais 15 min.

6. Transferir o liquido sobrenadante (devera ter um aspecto homogéneo, isento de aglomerados) para um terceiro tubo estéril de
16,5 x 128 mm. NOTA: Neste passo, a suspensao de microrganismos devera ser superior a de um padréo 0.5 de McFarland.

7. Ajustar a suspensao para um padrao 0.5 de McFarland, recorrendo a comparagdao com um padrao de turvagéo 0.5 de
McFarland. N&o ajuste abaixo de um padrao 0.5 de McFarland.

8. Diluir 1 mL da suspenséo ajustada em 4 mL de solugéo salina estéril (diluicdo a 1:5). Consulte “Procedimento de Inoculagéo
para o Teste de Sensibilidade”.

Preparacao do Inéculo a partir de um Tubo Positivo BD BACTEC MGIT de 7 mL:

NOTA: E importante preparar o inéculo utilizando as referéncias de tempo que se seguem, para obter a concentragdo de

microrganismos adequada para o teste de sensibilidade.

1. O primeiro dia de um tubo MGIT positivo no instrumento é considerado como Dia 0.

2. Para a preparacao do indculo de teste, devera usar-se um tubo positivo MGIT de 7 mL desde o dia seguinte ao primeiro dia de
resultado positivo no instrumento BD BACTEC MGIT (Dia 1) e até ao quinto dia (Dia 5), inclusivé, apoés o instrumento revelar
positividade. Um tubo positivo durante mais de cinco dias devera ser objecto de subcultura num tubo fresco MGIT de 7 mL que
contenha Suplemento de Crescimento BD BACTEC MGIT e testado no instrumento BD BACTEC MGIT até se tornar positivo,
procedendo-se subsequentemente a sua utilizagéo entre o primeiro a quinto dias de positividade. Consulte “Preparagao de um
Tubo de Sementeira MGIT a partir de Meio Liquido”.

3. Se o tubo for um positivo para o Dia 1 ou Dia 2, utilizar uma suspenséo de meio liquido MGIT para os procedimentos de
inoculagdo. Homogeneizar bem. Prossiga para o “Procedimento de Inoculagéo para o Teste de sensibilidade”.

4. Se o tubo for positivo do Dia 3, Dia 4 ou Dia 5, misturar bem e diluir 1 mL do meio liquido positivo em 4 mL de solugéo salina
estéril (diluicdo a 1:5). Homogeneizar bem o tubo. Usar a suspenséo diluida para os procedimentos de inoculagédo. Prossiga
para o “Procedimento de Inoculacédo para o Teste de sensibilidade”.

Preparagao de um Tubo de Sementeira MGIT a partir de Meio Liquido:

1. Homogeneizar o tubo através de inversdo ou com vortex.

2. Diluira 1:100 com adigao de 0,1 mL de cultura a 10 mL de Meio Liquido BD BBL Middlebrook 7H9 ou Meio Liquido
BD BBL MGIT. Homogeneizar bem.

3. Adicionar 0,5 mL desta suspensado a um tubo MGIT de 7 mL suplementado com 0,8 mL de Suplemento de Crescimento
BD BACTEC MGIT.

4. Tapar firmemente e homogeneizar suavemente com 2 a 3 inversoes.

5. Introduzir o tubo num instrumento BD BACTEC MGIT e efectuar o teste até obter um positivo.
NOTA: O tempo até a positividade deve ser = 4 dias para a utilizagdo como indculo AST. Se o tubo ficar positivo em < 4 dias,
regressar ao passo 1 e preparar um novo tubo de sementeira.

6. Este tubo podera entdo ser utilizado dentro de 1 a 5 dias apds obter a positividade. Consulte “Preparagéo do Inéculo a partir de
um Tubo Positivo BD BACTEC MGIT de 7 mL” acima.

Preparagao de um Tubo de Sementeira MGIT a partir de Meio Sélido:

1. Raspar o crescimento de um tubo inclinado com uma ansa estéril e adicionar a um tubo MGIT de 7 mL suplementado com
0,8 mL de Suplemento de Crescimento BD BACTEC MGIT.

2. Tapar firmemente e homogeneizar suavemente com 2 a 3 inversdes.

3. Introduzir o tubo num instrumento BD BACTEC MGIT e efectuar o teste até obter um positivo.
NOTA: O tempo até a positividade deve ser = 4 dias para a utilizagdo como indculo AST. Se o tubo ficar positivo em < 4 dias,
regressar ao passo 1 e preparar um novo tubo de sementeira.



4. Este tubo podera entdo ser utilizado dentro de 1 a 5 dias apos obter a positividade. Consulte “Preparagéo do Inéculo a partir de
um Tubo Positivo BD BACTEC MGIT de 7 mL” acima.

PROCEDIMENTO

Material Fornecido: O BD BACTEC MGIT 960 SIRE Kit contém um frasco liofilizado de cada um dos farmacos e oito frascos de
SIRE Supplement (aproximadamente 40 testes por farmaco, por conjunto). O BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 contém um frasco de
farmaco liofilizado e dois frascos de SIRE Supplement (aproximadamente 20 testes por conjunto) e o BD BACTEC MGIT 960 INH
0.4 Kit contém um frasco de cada farmaco liofilizado e dois frascos de SIRE Supplement (aproximadamente 20 testes por conjunto).

Material Necessario mas Nao Fornecido: BD BBL MGIT 7 mL Mycobacteria Growth Indicator Tubes (Tubos Indicadores do
Crescimento de Micobactérias BD BBL MGIT de 7 mL), meios de cultura auxiliares, reagentes, organismos de controlo da
qualidade e equipamento de laboratério necessario para este procedimento.

Procedimento de Inoculagao para o Teste de sensibilidade do BD BACTEC MGIT 960 SIRE Kit:

1. ldentifique cinco tubos MGIT de 7 mL para cada isolado do teste. Identifique um tubo como CC (Controlo do crescimento), um
como STR, um como INH, um como RIF e um como EMB. Coloque os tubos na sequéncia correcta no suporte do conjunto
AST de tamanho apropriado (consulte o Manual do Utilizador do Instrumento BD BACTEC MGIT).

2. Adicione, de forma asséptica, 0,8 mL de BD BACTEC MGIT SIRE Supplement a cada tubo. NOTA: E importante usar o
suplemento fornecido com o conjunto.

3. Pipete, de forma asséptica, utilizando uma micropipeta, 100 pL de solugdo MGIT STR a 83 pg/mL para o tubo MGIT com
a identificagéo apropriada. Pipete, de forma asséptica,100 pL de solugdo MGIT INH a 8,3 pg/mL para o tubo MGIT com
a identificagéo apropriada. Pipete, de forma asséptica,100 pL de solugdo MGIT RIF a 83 pg/mL para o tubo MGIT com a
identificagédo apropriada. Pipete, de forma asséptica,100 pL de solugdo MGIT EMB a 415 ug/mL para o tubo MGIT com a
identificagdo apropriada. E importante adicionar o farmaco correcto ao tubo correspondente. N&o devem ser adicionados
antibioticos ao tubo CC MGIT.

Medicamento Conctentragﬁo dc_J F_ér_maco Volume Adicionado aos Concentragao Final nos
apods Reconstituicao* Tubos MGIT para Teste Tubos MGIT

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

MGIT INH 8,3 pug/mL 100 pL 0,1 pg/mL

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

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

* Estes farmacos devem ser reconstituidos utilizando 4 mL de &gua estéril/desionizada para atingir as concentragdes indicadas.

4. Preparagao e inoculagao do tubo de Controlo do Crescimento: Pipetar, de forma asséptica, 0,1 mL de suspenséo
do organismo (consulte “PREPARAGAO DO INOCULO") para dentro de 10 mL de soro fisioldgico estéril para preparar a
suspenséao de Controlo do Crescimento a 1:100. Homogeneizar a suspenséo de Controlo do Crescimento por completo.
Inocule 0,5 mL da suspenséo de Controlo do Crescimento a 1:100 para dentro do tubo MGIT identificado como “CC”.

5. Inoculacao d_o tubo coptendo farmaco: Pipete, de forma asséptica, 0,5 mL de suspensao do organismo (consulte
“PREPARAGCAO DO INOCULOQ”) para dentro de cada um dos QUATRO tubos de farmaco restantes (STR, INH, RIF, EMB).

6. Voltar a tapar os tubos firmemente. Homogeneizar os tubos por completo através de inverséo suave, trés a quatro vezes.

7. Introduza o conjunto AST dentro do Instrumento BD BACTEC MGIT utilizando a fungéo de entrada do conjunto AST (consulte o
Manual do Utilizador do Instrumento BD BACTEC MGIT). Certifique-se de que a disposi¢édo dos tubos no Suporte do Conjunto
AST esta de acordo com as definigbes do Suporte do Conjunto seleccionadas durante a execugéo da fungéo de entrada do
conjunto AST.

8. Riscar 0,1 mL da suspenséo do microrganismo numa placa de BD Trypticase Soy Agar with 5% Sheep Blood (Agar de Soja de
BD Trypticase com 5% de Sangue de Ovelha) (TSA Il). Fechar num saco de plastico. Incubar entre 35 e 37 °C.

9. Analisar a placa de agar de sangue decorridas 48 h relativamente a presenca de contaminagdo bacteriana. Se o agar do
sangue ndo apresentar crescimento, prosseguir com o teste AST. Se a placa de agar de sangue apresentar crescimento,
descartar o conjunto AST (consultar o Manual do Utilizador do Instrumento BD BACTEC MGIT) e repetir o teste com uma
cultura pura.

Procedimento de Inoculagéo para o Teste de sensibilidade dos BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 e INH 0.4 Kits:

Recomenda-se que, se se verificar alguma resisténcia na concentragao critica, seja efectuado um teste com perfil de sensibilidade
o qual, no minimo, testa a concentragéo elevada do farmaco a qual houve uma resisténcia inicial do isolado.

Fonte do Isolado: O isolado utilizado neste teste deve ser preparado conforme é descrito em “Preparagéao do inéculo”.

Um tubo de sementeira podera ser preparado a partir do tubo de Controlo do Crescimento sem farmaco, do conjunto AST do

isolado previamente testado, inoculando 0,5 mL para um tubo MGIT de 7 mL novo, contendo Suplemento de Crescimento

BD BACTEC MGIT. Logo que o tubo de sementeira seja positivo no instrumento, prossiga conforme é descrito em “PREPARAGAO

DO INOCULO: Preparagéo a partir de um Tubo Positivo MGIT”.

1. Identifique um numero suficiente de tubos MGIT de 7 mL para que o isolado de teste tenha um tubo MGIT de CC (Controlo
do Crescimento) e um tubo de farmaco MGIT para cada anti-microbiano testado. Coloque os tubos na sequéncia correcta no
suporte do conjunto AST de tamanho apropriado (consulte o Manual do Utilizador do Instrumento BD BACTEC MGIT).

2. Adicione, de forma asséptica, 0,8 mL de BD BACTEC MGIT SIRE Supplement a cada tubo. NOTA: E importante usar o
suplemento fornecido com o conjunto.



3. Pipete, de fo!'ma asséptica, utilizando uma micropipeta, 100 pL da solu¢éo do farmaco para o tubo MGIT com a identificagéo
apropriada. E importante adicionar o farmaco correcto ao tubo correspondente. Nao devem ser adicionados antibiéticos ao tubo
CC MGIT.

Medicamento Concentragao do Farmaco apés  Volume Adicionado aos Tubos Concentragao Final nos Tubos
Reconstituicao* MGIT para Teste MGIT

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

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

* Estes farmacos devem ser reconstituidos utilizando 2 mL de agua estéril/desionizada para atingir as concentragdes indicadas.

4. Preparacao e inoculagao do tubo de Controlo do Crescimento: Pipetar, de forma asséptica, 0,1 mL de suspensao
do organismo (consulte “PREPARAGAO DO INOCULO”) para dentro de 10 mL de soro fisioldgico estéril para preparar a
suspensao de Controlo do Crescimento a 1:100. Homogeneizar a suspensdo de Controlo do Crescimento por completo.
Inocule 0,5 mL da suspenséo de Controlo do Crescimento a 1:100 para dentro do tubo MGIT identificado como “CC”.

5. Inoculagao d9 tubo coptendo farmaco: Pipetar, de forma asséptica, 0,5 mL de suspens&o do organismo (consulte
“PREPARACAO DO INOCULQ") para dentro dos tubos dos farmacos.

6. \Voltar a tapar os tubos firmemente. Homogeneizar os tubos por completo através de inversédo suave, trés a quatro vezes.

7. Introduza o conjunto AST dentro do instrumento BD BACTEC MGIT utilizando a fungédo de entrada do conjunto AST (consulte o
Manual do Utilizador do Instrumento BD BACTEC MGIT). Certifique-se de que a disposi¢édo dos tubos no Suporte do Conjunto
AST esta de acordo com as definigdes do Suporte do Conjunto seleccionadas durante a execugéo da fungéo de entrada do
conjunto AST.

8. Espalhe 0,1 mL da suspens&o do organismo num placa de BD Trypticase Soy Agar with 5% Sheep Blood (TSA Il). Fechar num
saco de plastico. Incubar entre 35 e 37 °C.

9. Analisar a placa de agar de sangue decorridas 48 h relativamente a presenca de contaminagao bacteriana. Se o agar do
sangue nao apresentar crescimento, prosseguir com o teste AST. Se a placa de agar de sangue apresentar crescimento,
descartar o conjunto AST (consultar o Manual do Utilizador do Instrumento BD BACTEC MGIT) e repetir o teste com uma
cultura pura.

NOTA: O teste de sensibilidade pode ser configurado em varios formatos. Por exemplo, um conjunto de suporte para cinco tubos
contendo apenas as concentragdes criticas pode ser configurado no sistema. Podem ser configurados varios conjuntos de suporte
de tubos dependendo dos testes de perfil opcionais que estao a ser executados (consultar o Manual do Utilizador do Instrumento
BD BACTEC MGIT).

Controlo de Qualidade do Utilizador: Apéds a recepgao de uma nova remessa ou de um novo numero de lote de frascos do

BD BACTEC MGIT 960 SIRE Kit, recomenda-se que o organismo de controlo apresentado em baixo seja testado. O microrganismo
de controlo deve ser uma cultura pura, e a cultura deve ser preparada de acordo com as instrugdées de “PREPARAGAO DO
INOCULO".

O Conjunto AST de controlo de qualidade (CQ) deve ser preparado de acordo com as instrugdes do “Procedimento de Inoculacéo
para o Teste de Sensibilidade” dos conjuntos de farmacos que estao a ser testados. As consideragdes importantes quando se prepara
o Conjunto de CQ AST consistem na reconstituigdo adequada dos farmacos liofilizados e diluicdo adequada do microrganismo de CQ
para os tubos de Controlo do Crescimento e farmacos.

E importante adicionar o farmaco correcto ao tubo identificado correspondente. A utilizagdo uso do microrganismo de CQ pan-
sensivel ndo ira detectar o farmaco incorrecto pipetado para os tubos do Conjunto AST.

A observagédo de resultados correctos, conforme aqueles apresentados em baixo, num periodo de 4 a 13 dias indica que os

BD BACTEC MGIT 960 SIRE Kits estdo prontos a serem utilizados para o teste de isolados de doentes. Se ndo se observarem
resultados adequados, repetir o teste. Se, apods repeticéo do teste, ainda ndo forem observados resultados adequados, ndo usar o
produto até se ter contactado o o representante local da BD.

Estirpe GC MGIT STR MGIT INH MGIT RIF MGIT EMB
M. tuberculosis ATCC 27294 Positivo Sensivel Sensivel Sensivel Sensivel
Estirpe GC MGIT STR 4.0 MGIT INH 0.4

M. tuberculosis ATCC 27294 Positivo Sensivel Sensivel

Devera usar-se o mesmo microrganismo de controlo como grupo de CQ semanalmente, quando se efectuar o teste de
sensibilidade. Se o CQ do lote falhar, ndo efectuar o relatério do(s) farmaco(s) que falharam durante esse periodo de teste. Repita
o CQ para o(s) farmaco(s) e os isolados do doente afectados pela falha do CQ inicial. Se a repeticdo do CQ nao apresentar o
desempenho previsto, ndo participar os resultados do doente. Nao usar o produto até se ter contactado o representante local da
Becton Dickinson.

Durante a avaliagao externa dos BD BACTEC MGIT 960 SIRE Kits, as causas mais frequentes de falha de CQ consistiram
em culturas de CQ foram contaminadas, Conjuntos AST hiper/hipo inoculados, farmaco nao adicionado aos tubos apropriados
e situagdes de erro do instrumento.



RESULTADOS

O instrumento BD BACTEC MGIT ira monitorizar os conjuntos de AST até que seja feita uma determinagéo de sensivel ou
resistente. Depois do teste do conjunto se concluir, os resultados seréo participados pelo instrumento BD BACTEC MGIT (consultar
o Manual do Utilizador do Instrumento BD BACTEC MGIT). O instrumento BD BACTEC MGIT ira reportar um resultado do Conjunto
AST como um Erro (“X”), auséncia de interpretacédo de sensibilidade, quando ocorrerem determinadas condi¢gdes que possam
afectar os resultados do teste. As condi¢cdes que poderédo dar origem a um resultado de Erro (“X”) estdo descritas na Secgéo

7 — Resolugao de Problemas do Manual do Utilizador do Instrumento BD BACTEC MGIT.

Quando se reportam resultados, é importante incluir o método de teste, nome e concentragéo do farmaco, se o resultado é obtido
com o sistema BD BACTEC MGIT ou com um método alternativo. O especialista em Doencas Infecciosas e/ou Pulmonares a cargo
do controlo da TB deve ser consultado relativamente ao regime e posologias terapéuticas adequadas.

No caso de serem obtidos resultados de resisténcia inesperados, devera confirmar-se a identificagao do isolado testado como

M. tuberculosis. Certifique-se de que foi apenas utilizada uma cultura pura (exclua a presenga de micobactérias mistas, etc.).
A mono-resisténcia a etambutol é rara e deve ser confirmada.2.”

Relatério de resultados de concentragao critica no BD BACTEC MGIT 960 SIRE

Farmaco (concentragdao) Resultado no Sistema MGIT

Relatério Recomendado

Accao

STR (1,0 pg/mL) Sensivel (SIRE)

O isolado foi testado com o Sistema
BD BACTEC MGIT [farmaco/concentragéo] e o
resultado é sensivel.

Nenhuma acgéo.

INH (0,1 pg/mL) Resistente (SIR)

RIF (1,0 pg/mL)

O isolado foi testado com o Sistema

BD BACTEC MGIT [farmaco/concentragéo] e o
resultado é resistente.Seguem-se os resultados
do teste do [farmaco] a uma concentracdo mais
elevada (se tiver sido testada)

Recomenda-se o teste ocm
uma concentragdo mais elevada
(STR e/ou INH).

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

Se for resistente a mais do que etambutol
(EMB), O isolado foi testado com o Sistema

BD BACTEC MGIT [Etambutol 5,0 yg/mL] e o
resultado é resistente. Consulte o laboratério para
testar EMB com uma concentragdo mais elevada.
Se for mono-resistente a etambutol

(EMB), O isolado foi testado com o Sistema

BD BACTEC MGIT [Etambutol 5,0 yg/mL] e

o resultado é resistente. A mono-resisténcia

a etambutol é rara. Consulte o laboratério

para confirmagao.

Recomend-se o teste de EMB com
uma concentragdo mais elevada
utilizando um método alternativo.
Recomenda-se o teste de EMB
com a concentragao critica e
concentragdo mais elevada com
um método alternativo

Erro (X)

Nenhum relatério.

Repita o teste.

Relatério de resultados com o BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 e INH 0.4

Resultado no Sistema MGIT
Sensivel

Relatério Recomendado
O isolado foi testado com o Sistema
BD BACTEC MGIT (estreptomicina 4,0 ug/mL) e o
resultado é sensivel. Este isolado, com um resultado
de resisténcia a 1,0 yg/mL e um resultado sensivel
a 4,0 pyg/mL, indica resisténcia de baixo nivel a
estreptomicina.
O isolado foi testado com o Sistema
BD BACTEC MGIT (estreptomicina 4,0 ug/mL) e
o resultado é resistente. Consulte o laboratério
para confirmagao.
Nenhum relatério.
O isolado foi testado com o Sistema
BD BACTEC MGIT (isoniazida 0,4 ug/mL) e o
resultado é sensivel. Este isolado, com um resultado
de resisténcia a 0,1 pg/mL e um resultado sensivel
a 0,4 pyg/mL, indica resisténcia de baixo nivel
a isoniazida.
O isolado foi testado com o Sistema
BD BACTEC MGIT (isoniazida 0,4 ug/mL) e o
resultado é resistente.
Nenhum relatério.

Farmaco (concentragao)
STR (4,0 yg/mL)

Accao
Nenhuma acgéo.

O isolado deve ser testado com um
método alternativo para confirmar
o resultado.

Resistente

Erro (X)
Sensivel

Repita o teste.
Nenhuma acgéo.

INH (0,4 pg/mL)

Resistente Nenhuma acgéo.

Erro (X) Repita o teste.

LIMITAGOES DO PROCEDIMENTO

O teste de sensibilidade no sistema BD BACTEC MGIT néo interpreta o grau de sensibilidade do isolado que esta a ser testado.
Os resultados séo reportados como S, sensivel ou R, resistente, para o farmaco e concentragao testados.

O teste BD BACTEC MGIT 960 SIRE foi desenvolvido com concentragdes criticas para estreptomicina, isoniazida, rifampicina e
etambutol, que sado ligeiramente inferiores as concentragdes criticas utilizadas no MOP, para evitar uma falsa sensibilidade. O teste
das concentragdes mais elevadas, conforme recomendado, ird aumentar a capacidade para detectar isolados com resisténcia de
baixo nivel.



Os testes de sensibilidade no sistema BD BACTEC MGIT s6 podem ser efectuados utilizando um instrumento BD BACTEC MGIT.
Os Conjuntos AST nao podem ser lidos manualmente.

Utilizar exclusivamente culturas puras de M. tuberculosis. Culturas contaminadas ou contendo estirpes multiplas de micobactérias
podem dar origem a resultados errados e ndo devem ser testadas. Nao se recomendam testes directos a partir de amostras clinicas.

Devera permitir-se que suspensdes feitas a partir de meios sélidos assentem durante os periodos de tempo prescritos antes
da padronizagao. Preparacdes de indculo feitas a partir de meios solidos devem ser comparadas visualmente com um padréo
de turvagéo de 0.5 de McFarland; se tal ndo for realizado, podem obter-se resultados imprecisos ou provocar-se um erro de
Conjunto AST.

A néo utilizagado de uma diluicdo de 1:5 da suspensao do microrganismo, quando indicado, para a inoculagdo dos tubos contendo o
farmaco podera fornecer resultados incorrectos.

Aincapacidade de utilizagcdo de uma diluicdo a 1:100 da suspens&o do microrganismo para inoculagéo do tubo de Controlo de
Crescimento pode dar origem a resultados imprecisos ou a um erro do Conjunto AST.

A reconstituicdo dos farmacos com o volume incorrecto de agua desionizada/destilada estéril podera fornecer resultados imprecisos.

A homogeneizagéo total dos tubos inoculados é importante. A ndo homogeneizagéo adequada pode dar origem a resultados de
falsa resisténcia.

Aincapacidade de carregar os tubos do conjunto AST no Transportador do Conjunto AST na sequéncia adequado pode dar origem
a resultados imprecisos. A incapacidade de seleccionar a definicdo adequada do farmaco no transportador do conjunto pode dar
origem a resultados invalidos ou imprecisos.

Aincapacidade de carregar correctamente os tubos do conjunto AST no instrumento ira dar origem a uma situagaéo anénima que
tem que ser resolvida no prazo de oito horas. Se esta situagéo néo for resolvida no prazo de oito horas, o Conjunto AST tem que
ser eliminado e criado novamente.

A nao utilizagdo do SIRE Supplement no conjunto AST podera fornecer resultados imprecisos. NAO adicione Suplemento de
Crescimento BD BACTEC MGIT ao conjunto AST.

VALORES ESPERADOS

Testou-se um total de 106 isolados clinicos de M. tuberculosis com o teste de sensibilidade BD BACTEC MGIT 960 SIRE em quatro
locais clinicos com localizagbes geogaficas diversas. Os testes incluiram isolados clinicos frescos e de stock, provenientes de
culturas liquidas e solidas. Foi efectuado um total de 200 testes de sensibilidade (liquidos e sélidos) com concentragdes criticas de
estreptomicina (STR), isoniazida (INH) e rifampicina (RIF) e foi realizado um total de 223 testes de sensibilidade (liquidos e solidos)
com a concentragao critica de etambutol (EMB) durante testes separados. O periodo médio de tempo global até a obtengao do
resultado para o teste de sensibilidade BD BACTEC MGIT 960 SIRE é de sete a oito dias, com um intervalo de quatro a quatorze
dias. Os dados estao apresentados na Figura 1, no fim do folheto informativo.

CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO
ESTUDOS ANALITICOS
Intervalos de Inéculo AST em Meio Liquido e Sélido:

Meio liquido — O procedimento recomendado para a preparagéo de um Conjunto AST de um tubo MGIT de 7 mL positivo utiliza
um inéculo directo no Dia 1 e Dia 2 pés-positividade e um inéculo diluido (1:5) no Dia 3 a Dia 5 pds-positividade. Estudos
internos mostram que indculos preparados a partir de um tubo MGIT de 7 mL positivo do Dia 1 a Dia 5 variam entre 0,8 x 105 e
3,2 x 105 UFC/mL.

Meio sélido - O procedimento recomendado para a preparacao de um Conjunto AST a partir de crescimento em meio solido
(até 14 dias) utiliza uma diluicao a 1:5 de suspenséo de microrganismos equivalente a um padrédo 0.5 de McFarland. Estudos
internos mostram que indculos preparados a partir de um meio de cultura solido variam entre 1,4 x 105 e 2,4 x 106 UFC/mL.

Reprodutibilidade de Lote:

A reprodutibilidade de lote foi avaliada utilizando 25 estirpes de M. tuberculosis (incluindo cinco estirpes ATCC). Cada teste

BD BACTEC MGIT 960 SIRE, com a concentragédo critica de farmaco, foi realizado em triplicado para um total de setenta e cinco
resultados por farmaco. Cada réplica representou uma condigao de teste separada, diferenciada por lote de farmaco SIRE e SIRE
Supplement utilizado (trés lotes cada).

Os isolados que foram determinados como resistentes a estreptomicina, isoniazida ou etambutol no teste inicial foram depois
testados com a concentragao de farmaco elevada, excepto as estirpes ATCC. Para além dos isolados resistentes testados, foram
incluidos dois isolados sensiveis a STR (concentragéo critica), dois isolados sensiveis a INH (concentragéo critica) e dois isolados
sensiveis a EMB (concentragao critica) no teste de perfil de sensibilidade. Os resultados observados foram comparados com os
resultados esperados.

A reprodutibilidade global para cada farmaco com a concentragao critica € de 96% para STR, 100% para INH, 100% para RIF e
100% para EMB. A reprodutibilidade global para cada farmaco com a concentragéo elevada é de 96% para STR 4.0 e de 100%
para INH 0.4.

Teste do Painel de Provocagao do CDC:

O desempenho do teste de sensibilidade BD BACTEC MGIT 960 SIRE foi avaliado utilizando um painel de isolados de provocagéo,
obtidos junto do Centro de Controlo e Prevencéo das Doengas dos EUA (Centers for Disease Control and Prevention — CDC) em
GA, EUA. The painel foi constituido por 30 isolados de M. tuberculosis com padroes de sensibilidade conhecidos (utilizando MOP).
O painel foi testado duas vezes com o teste de sensibilidade BD BACTEC MGIT 960 SIRE e os dois resultados estiveram de acordo.
Os resultados do teste BD BACTEC MGIT 960 SIRE foram comparados com os resultados esperados pelo CDC.



A concordancia global com os resultados esperados pelo CDC para cada farmaco com a concentragéo critica € de 93% para STR,
100% para INH, 100% para RIF e 100% para EMB. A concordancia global com os resultados esperados pelo CDC para cada
farmaco com a concentragéo elevada é de 96% para STR 4.0 e de 100% para INH 0.4.

AVALIAGAO CLINICA

O teste de sensibilidade BD BACTEC MGIT 960 SIRE foi avaliado em quatro locais clinicos com localizagdes geograficas diversas,
constituidos por centros regionais de referéncia e laboratdrios baseados em hospitais universitarios, incluindo um local estrangeiro.
O teste de sensibilidade BD BACTEC MGIT 960 SIRE foi comparado com o método de teste de sensibilidade Método de Proporgéo
(MOP).2 A avaliagdo inicial incluiu os farmacos estreptomicina, isoniazida e rifampicina. Foi efectuada uma avaliagio separada para
o farmaco etambutol.

Teste de Reprodutibilidade:

A reprodutibilidade do teste de sensibilidade BD BACTEC MGIT 960 SIRE foi avaliada nos locais clinicos utilizando um painel de
dez isolados qualificados, incluindo varios isolados resistentes a cada um dos farmacos. Os resultados do teste BD BACTEC MGIT
960 SIRE foram comparados com os resultados esperados. A reprodutibilidade global para cada farmaco com a concentragao
critica é de 98,9% para STR, 99,7% para INH, 99,2% para RIF e 97,5% para EMB. Os resultados de reprodutibilidade dos locais
individuais oscilaram entre 89,9% e 100% para os resultados combinados da concentragao critica do farmaco. A reprodutibilidade
global para cada farmaco com a concentragao elevada é de 99,7% para STR 4.0 e de 95,6% para INH 0.4. Os resultados de
reprodutibilidade dos locais individuais oscilaram entre 92,2% e 100% para os resultados combinados da concentragao elevada
do farmaco.

Teste do Painel de Provocagao do CDC:

O desempenho do teste de sensibilidade BD BACTEC MGIT 960 SIRE foi avaliado utilizando um painel de isolados de provocagao,
obtidos junto do Centro de Controlo e Prevengao das Doengas dos EUA (Centers for Disease Control and Prevention — CDC) em
GA, EUA. The painel foi constituido por 30 isolados de M. tuberculosis com padrdes de sensibilidade conhecidos (utilizando MOP).
No Quadro 1 apresenta-se a concordancia entre os teste de sensibilidade BD BACTEC MGIT 960 SIRE comparativamente com os
resultados esperados do CDC, para cada farmaco.

Quadro 1: Painel de Provocagao do CDC — Teste nos Locais Clinicos com o BD BACTEC MGIT 960

MGIT 960 Numero testado Numero de correctos % de Correctos
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

* Os isolados resistentes com concentragdes criticas foram os Unicos testados com STR 4.0 e INH 0.4.

Teste de Isolados Clinicos:

Testou-se um total de 106 isolados clinicos de M. tuberculosis com o teste de sensibilidade BD BACTEC MGIT 960 SIRE e com o
teste de sensibilidade MOP. Os testes incluiram isolados clinicos frescos e de stock, provenientes de culturas liquidas e solidas.
Tal produziu um total de 195 resultados de teste para o teste de sensibilidade inicial efectuado para estreptomicina, isoniazida

e rifampicina (concentragao critica). Foi efectuada uma avaliagéo separada de etambutol a partir de aliquotas congeladas dos
isolados clinicos e de stock originais, bem como de isolados clinicos prospectivos provenientes de fontes de cultura liquidas e
sélidas. Tal produziu um total de 223 resultados de teste para o teste de etambutol com a concentragéo critica.

No Quadro 2 apresentam-se os resultados do teste de isolados clinicos para cada farmaco (concentragao critica) a partir de

culturas de de origem liquidas. No Quadro 3 apresentam-se os resultados do teste de isolados clinicos para cada farmaco
(concentragao critica) a partir de culturas de de origem solidas.

Quadro 2: Resultados dos Isolados Clinicos - BD BACTEC MGIT 960 AST Comparado com o Método de Proporcéao a Partir
de Culturas de Origem Liquidas

Método de Proporgao Sistema MGIT 960 AST
Resultados de Sensivel Resultado de Resistente
3 % Concordancia % Concordancia
FARMACO Concentragao S R  Concentracdo # Concordantes (95 % ClI) # Concordantes (95 % CI)
STR 2,0 pg/mL 69 27 1,0 pg/mL 62 90 (80-96) 26 96 (81-100)
INH 0,2 ug/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 ug/mL 91 20 5,0 ug/mL 88 97 (91-99) 17 85 (62-97)




Todos os isolados com resultados MGIT discordantes foram testados com MOP em dois locais independentes. Do sete isolados
resistentes a STR discordantes (R-960, S-MOP), trés apresentaram resultados de resistente nos dois locais e um apresentou resultados
de sensivel nos dois locais. Os restantes trés apresentaram resultados de resistente num local e resultados de sensivel no outro local. O
isolado sensivel a STR discordante (S-960, R-MOP) apresentou resultados de sensivel nos dois locais. O dois isolados resistentes a INH
discordantes (R-960, S-MOP) apresentaram resultados de sensivel nos dois locais. O isolado sensivel a INH (S-960, R-MOP) discordante
apresentou resultados de sensivel nos dois locais. O isolado resistente a RIF (R-960, S-MOP) discordante apresentou resultados de
resistente nos dois locais. O trés isolados resistentes a EMB discordantes (R-960, S-MOP) apresentaram resultados de sensivel nos dois
locais. Dos trés isolados sensiveis a EMB discordantes (S-960, R-MOP), dois apresentaram resultados de sensivel nos dois locais € um
apresentou resultado de resistente num local e resultado de sensivel no outro local.

Quadro 3: Resultados dos Isolados Clinicos - BD BACTEC MGIT 960 AST Comparado com o Método de Proporgao a Partir
de Culturas de Origem Sélidas

Método de Proporgao Sistema MGIT 960 AST
Resultados de Sensivel Resultado de Resistente
i % Concordancia % Concordancia
FARMACO Concentragao S R Concentragdo # Concordantes (95 % CI) # Concordantes (95 % Cl)
STR 2,0 pg/mL 70 29 1,0 yg/mL 65 93 (84-98) 28 97 (82-100)
INH 0,2 ug/mL 63 36 0,1 yg/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 yg/mL 87 25 5,0 yg/mL 86 99 (94-100) 20 80 (59-93)

Todos os isolados com resultados MGIT discordantes foram testados com MOP em dois locais independentes. Dos cinco isolados
resistentes a STR discordantes (R-960, S-MOP), dois apresentaram resultados de resistente nos dois locais e um apresentou
resultados de sensivel nos dois locais. Os restantes dois apresentaram resultados de resistente num local e resultados de sensivel
no outro local. O isolado sensivel a STR discordante (S-960, R-MOP) apresentou resultados de resistente nos dois locais. O
isolado resistente a INH (R-960, S-MOP) discordante apresentou resultados de sensivel nos dois locais. O isolado sensivel a INH
discordante (S-960, R-MOP) apresentou resultados de resistente nos dois locais. Os trés isolados sensiveis a RIF (S-960, R-MOP)
discordantes apresentaram resultados de sensivel nos dois locais. O isolado resistente a EMB (R-960, S-MOP) discordante
apresentou resultados de resistente nos dois locais. Dos cinco isolados sensiveis a EMB (S-960, R-MOP) discordantes, quatro
apresentaram resultados de sensivel nos dois locais. O restante isolado apresentou um resultado de resistente num local e um
resultado de sensivel no outro local.

No Quadro 4 apresentam-se os resultados dos testes com isolados clinicos para estreptomicina e isoniazida (concentracéo
elevada) de culturas de origem liquidas. No Quadro 5 apresentam-se os resultados dos testes com isolados clinicos para
estreptomicina e isoniazida (concentragéo elevada) de culturas de origem sélidas.

Quadro 4: Resultados dos Isolados Clinicos - BD BACTEC MGIT 960 AST Comparado com o Método de Proporcgéao a Partir
de Culturas de Origem Liquidas.

Método de Proporgao Sistema MGIT 960 AST
Resultados de Sensivel Resultado de Resistente
i % Concordancia % Concordancia
FARMACO Concentragao S R Concentragdo # Concordantes (95 % CI) # Concordantes (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)

* Assume um resultado de S para concentracéo elevada do farmaco MGIT para todos os isolados com resultado de S para concentragéo baixa do farmaco MGIT.

Todos os isolados com resultados MGIT discordantes foram testados com MOP em dois locais independentes. Os quatro isolados
resistentes a STR discordantes (R-960, S-MOP) apresentaram resultados de sensivel nos dois locais. Dos dois isolados sensiveis
a STR discordantes (S-960, R-MOP), um apresentou resultados de sensivel nos dois locais e um apresentou resultados de
resistente nos dois locais. Dos dois isolados sensiveis a INH discordantes (S-960, R-MOP), um apresentou resultados de sensivel
nos dois locais e um apresentou resultados de resistente nos dois locais.

Quadro 5: Resultados dos Isolados Clinicos - BD BACTEC MGIT 960 AST Comparado com o Método de Proporcéao a Partir
de Culturas de Origem Sélidas

Método de Proporgao Sistema MGIT 960 AST
Resultados de Sensivel Resultado de Resistente
. % Concordancia % Concordancia
FARMACO Concentragao S R Concentragdo # Concordantes (95 % Cl) # Concordantes (95 % Cl)
STR 10,0 pg/mL 78 21 4,0 ug/mL 73* 94 (86-98) 17 81 (58-95)
INH 1,0 pg/mL 68 31 0,4 pg/mL 68* 100 (95-100) 30 87 (83-100)

* Assume um resultado de S para concentragéo elevada do farmaco MGIT para todos os isolados com resultado de S para concentragéo baixa do farmaco MGIT.
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Todos os isolados com resultados MGIT discordantes foram testados com MOP em dois locais independentes. Os cinco isolados
resistentes a STR discordantes (R-960, S-MOP) apresentaram resultados de sensivel nos dois locais. Dos quatro isolados
sensiveis a STR discordantes (S-960, R-MOP), trés apresentaram resultados de sensivel nos dois locais e um apresentou
resultados de resistente nos dois locais. O isolado sensivel a INH discordante (S-960, R-MOP) apresentou resultados de resistente
nos dois locais.

APRESENTAGCAO

N.°de Cat. Descrigao

245123 BD BACTEC MGIT 960 SIRE Kit, caixa de 4 frascos de farmaco liofilizado e 8 SIRE Supplements.
245125 BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 Kit, caixa de 1 frasco de farmaco liofilizado e 2 SIRE Supplements.
245157 BD BACTEC MGIT 960 IR Kit, caixa de 2 frascos de farmaco liofilizado e 4 SIRE Supplements.
245126 BD BACTEC MGIT 960 INH 0.4 Kit, caixa de 1 frasco de farmaco liofilizado e 2 SIRE Supplements.
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Figura 1: Distribuicdo do periodo de tempo do BD BACTEC MGIT 960 AST no Protocolo
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Historico de Alteragoes

Resumo das alteragoes

Converséao das instrugdes de utilizagdo impressas para formato eletrénico e adicdo das informagdes para
obtengdo do documento a partir de bd.com/e-labeling.

De acordo com a ficha de dados de seguranga para o n.° de catdlogo 245123, os cédigos e declaragdes
de precaugao existentes foram atualizados para BD BACTEC MGIT 960 Rifampicina; foi adicionado o
pictograma de perigo para a saude, a palavra-sinal “Perigo”, todos os cédigos e declara¢des de perigo e
precaucdo para BD BACTEC MGIT 960 Etambutol.

De acordo com a ficha de dados de seguranga para o n.° de catdlogo 245157, os cédigos e declaragdes
de perigo e precaugao existentes foram atualizados para BD BACTEC MGIT 960 Rifampicina.
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For US: “For Investigational Use Only”
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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
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