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UTILIZARE SPECIFICA

Kitul BD BACTEC MGIT 960 SIRE este un procedeu calitativ rapid pentru testarea sensibilitatii Mycobacterium tuberculosis, din
cultura, la streptomicina (STR), izoniazida (INH), rifampicina (RIF) si etambutol (EMB). Kitul BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 si kitul
BD BACTEC MGIT 960 INH 0.4 sunt utilizate pentru testarea la concentratii mai mari de medicamente.

Kiturile de testare a sensibilitati BD BACTEC MGIT 960 sunt utilizate impreuna cu sistemul BD BACTEC MGIT 960 sau
BD BACTEC MGIT 320.

REZUMAT $SI EXPLICATII

Testarea sensibilitatji la antimicobacteriene este foarte utila pentru tratamentul corect al pacientilor cu tuberculoza. Tratamentul
tuberculozei se realizeaza in mod obisnuit printr-o schema cu mai multe medicamente, care include medicamentele
antimicobacteriene streptomicing, izoniazida, rifampicina si etambutol. Este important ca medicamentele antimicobacteriene
prescrise sa aiba o activitate corespunzatoare impotriva Mycobacterium tuberculosis, adica izolatul sa fie sensibil la medicament.

Tulpina multirezistenta la medicamente de Mycobacterium tuberculosis (MDR-TB) a devenit recent o problema importanta de
sanatate publica.! Rezistenta la oricare dintre medicamentele de prima intentie, streptomicina (STR), izoniazida (INH), rifampicina
(RIF) si etambutol (EMB), face ca afectiunea sa devina mai dificil si mai costisitor de tratat. Detectarea rapida a acestor izolate
rezistente este esentiala pentru gestionarea eficienta a terapiei.

O metoda utilizata pe scara larga pentru testarea sensibilitatii la antimicobacteriene, cunoscuta sub numele de metoda a proporiiei
(MOP),2 intrebuinteaza agarul Middlebrook si Cohn 7H10. Compara numarul de colonii de pe mediile cu medicamente, cu cele
dezvoltate pe mediile fara medicamente. Rezistenta la medicament se constata atunci cand 1% sau mai mult din populatia bacteriana
este rezistenta la concentratia testata a medicamentului. Rezultatele sunt disponibile, in general, dupa 21 de zile de incubatje.

Din punct de vedere istoric, procedura Metoda proportiei (MOP) a inclus testarea sensibilitatii M. tuberculosis utilizand doua
concentratii de antimicrobiene. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) (Institutul pentru standardele clinicilor si
laboratoarelor) continua sa recomande ca procedura MOP sa includa in testare doua concentratii ale medicamentelor de prima
intentie, cu exceptia rifampicinei. Concentratiile scazute recomandate pentru procedura MOP sunt concentratjile critice ale acestor
medicamente. Concentratia critica este definita ca fiind concentratia medicamentului care permite interpretarea unui rezultat ca fiind
rezistent sau sensibil. Un izolat este considerat rezistent daca 1% sau mai mult din populatia testata creste in prezenta concentratiei
critice a medicamentului. Concentratia mare a medicamentului este utilizata pentru a evidentia gradul de rezistenta din cadrul
populatiei. Aceste rezultate furnizeaza informatii medicului, pe baza carora acesta hotarand daca este necesar sa modifice schema
de tratament.

Testul BD BACTEC MGIT 960 SIRE furnizeaza rezultatele de raportat privind sensibilitatea mai rapid, in majoritatea cazurilor, decat
procedura MOP.

Testul BD BACTEC MGIT 960 SIRE a fost realizat cu concentratii critice de streptomicina, izoniazida, rifampicina si etambutol

putin mai mici decat concentratiile critice utilizate in procedura MOP, pentru a evita aparitia unei false sensibilitati. Acest fapt este
mai evident pentru streptomicing, caz in care, in urma testelor efectuate cu MOP, numeroase izolate sunt aproape de concentratia
critica recomandata. Din acest motiv, pentru streptomicina si izoniazida au fost dezvoltate concentratii mai mari de medicament.

Un rezultat de sensibilitate la concentratia critica poate fi raportat, nefiind necesara o alta testare. Izolatele rezistente la concentratia
critica de streptomicing, izoniazida si/sau etambutol trebuie testate la o concentratie mai mare a medicamentului, fie utilizand
sistemul BD BACTEC MGIT, fie utilizand o metoda alternativa. In acest caz, poate fi raportat un rezultat final privitor la rezistenta la
concentratia critica, cu specificarea ca a fost efectuat un test suplimentar la o concentratie mai mare.

Testarea izolatelor rezistente la concentratii mai mari este importanta pentru a le identifica pe cele care manifesta rezistenta la
niveluri scazute, adica tulpinile rezistente la concentratji critice si sensibile la concentratii mari. Concentratjile mari din sistemul

BD BACTEC MGIT au fost realizate pentru a fi mai mici decat concentratiile utilizate in MOP. Aceasta proiectare a sistemului

BD BACTEC MGIT este realizata astfel incat este posibil ca un rezultat de rezistenta, in special pentru streptomicina, sa nu fie
corelat intotdeauna cu un rezultat de rezistenta la concentratiile mari ale MOP. In cazul in care se obtine un rezultat de rezistents la
streptomicina la concentratii mari, ar trebui efectuat un test la aceasta concentratie utilizand o altd metoda.

PRINCIPIILE PROCEDURII

Flaconul indicator de crestere a micobacteriilor BD BBL MGIT 7 mL este un flacon care contine bulion Middlebrook 7H9 modificat
care sustine cresterea si detectarea micobacteriilor (consultati prospectul pentru BD BBL MGIT 7 mL). Flaconul BD MGIT contine
un compus fluorescent Inglobat in silicon situat pe fundul unui flacon de 16 x 100 mm cu capat rotund. Compusul fluorescent este
sensibil la prezenta oxigenului dizolvat in bulion. Concentratia initiala a oxigenului dizolvat reprima degajarea din compus, putand
fi astfel observata o mica fluorescenta. Mai tarziu, microorganismele care cresc si respira activ consuma oxigenul care permite
compusului sa prezinte fluorescenta.



Kitul BD BACTEC MGIT 960 SIRE este un test calitativ de 4-13 zile. Testul se bazeaza pe cresterea izolatului de M. tuberculosis
intr-un flacon care contine medicamente, comparativ cu un flacon fara medicamente (martor de crestere). Instrumentul

BD BACTEC MGIT monitorizeaza flacoanele pentru a detecta cresterea gradului de fluorescenta. Pentru a determina rezultatele de
sensibilitate, instrumentul utilizeaza analiza fluorescentei din flaconul care contine medicamente, in comparatie cu fluorescenta din
flaconul martor de crestere.

Instrumentul BD BACTEC MGIT interpreteaza automat aceste rezultate si raporteaza un rezultat de sensibilitate sau rezistenta.

REACTIVI

Kitul BD BACTEC MGIT 960 SIRE contine cate o fiola liofilizata de streptomicina, izoniazida, rifampicina si etambutol si opt fiole de
supliment SIRE.

Formula* aproximativa pentru o fiola de medicament liofilizat: Streptomicing .............cocoevviiiiiiie 332 pg
Formula* aproximativa pentru o fiola de medicament liofilizat: Izoniazida .....
Formula* aproximativa pentru o fiolda de medicament liofilizat: Rifampicina
Formula* aproximativa pentru o fiola de medicament liofilizat: Etambutol ...............ccoooiiiiiiiiiiie e

Formula* aproximativa pentru o fiola de medicament liofilizat: 1zoniazida ...............cccooiiiiiiiiiii 33,2 ug
Formula* aproximativa pentru o fiola de medicament liofilizat: Rifampicing..............cccoooeeviiiiiiiicicee e 332 ug
Kitul BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 contine o fiola liofilizata de streptomicina si doua fiole de supliment SIRE.
Formula* aproximativa pentru o fiola de medicament liofilizat: Streptomicing ............ccccoeviiieiii e, 664 ug
Kitul BD BACTEC MGIT 960 INH 0.4 contine o fiola liofilizata de izoniazida si doua fiole de supliment SIRE.
Formula* aproximativa pentru o fiola de medicament liofilizat: 1zoniazida .............cccccoooieeiiiiieiiiie e 66,4 ug

Suplimentul BD BACTEC MGIT 960 SIRE contine 20 mL de agent de imbogatire Middlebrook OADC

Formula* aproximativa pentru un L de apa purificata

Albuming boViNA.......ccooiiiiiii e 50,0 g Catalaza..........cooeeeiiiieiee e 0,03 g
DEXIrOZA .....eeieiiiieie e 20,0 g ACId OlEIC ..o 0649
*Ajustata si/sau suplimentata dupa necesitati pentru a indeplini criteriile de performanta.

Depozitarea si reconstituirea reactivilor: Fiolele cu medicamente BD BACTEC MGIT 960 SIRE — La receptie, depozitati fiolele cu
medicamente liofilizate la 2—8 °C. Dupa reconstituire, solutiile antibiotice pot fi congelate si depozitate la -20 °C sau la temperaturi
mai mici maxim sase luni, fara a depasi data de expirare initiala. Dupa ce au fost dezghetate, trebuie utilizate imediat. Aruncati
resturile neutilizate.

Deteriorarea produsului:

Este posibil sa apara o anumita variatie de aspect la nivelul medicamentelor SIRE liofilizate. Este o urmare a procesului de liofilizare
si nu afecteaza performantele produselor.

Suplimentul BD BACTEC MGIT SIRE — La receptie, depozitati la intuneric la 2—8 °C. Evita{i congelarea sau supraincalzirea.
Deschideti si utilizati Tnainte de expirarea termenului de valabilitate. Limitati expunerea la lumina.

Indicatii de utilizare:

Reconstituitj fiecare fiola liofilizata de streptomicina din kitul BD BACTEC MGIT 960 SIRE cu 4 mL de apa sterila distilata/deionizata
pentru a realiza o solutie de baza de 83 pg/mL.

Reconstituiti fiecare fiola liofilizata de izoniazida din kitul BD BACTEC MGIT 960 SIRE cu 4 mL de apa sterila distilatd/deionizata
pentru a realiza o solutie de baza de 8,3 pg/mL.

Reconstituiti fiecare fiola liofilizata de rifampicina din kitul BD BACTEC MGIT 960 SIRE cu 4 mL de apa sterila distilatd/deionizata
pentru a realiza o solutie de baza de 83 pg/mL.

Reconstituitj fiecare fiola liofilizata de etambutol din kitul BD BACTEC MGIT 960 SIRE cu 4 mL de apa sterila distilatd/deionizata
pentru a realiza o solutie de baza de 415 pg/mL.

NOTA: Urmatoarele sunt reconstituite cu un volum diferit. Daca nu se utilizeaz volumul corespunzitor de apa distilata
sterila pentru reconstituirea concentratiilor mai mari de medicamente, aceste rezultate ale testelor vor fi invalidate.
Reconstituiti fiecare fiola liofilizata de streptomicina din kitul BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 cu 2 mL de apa sterila distilata/
deionizata pentru a realiza o solutie de baza de 332 pg/mL.

Reconstituitj fiecare fiola liofilizata de izoniazida din kitul BD BACTEC MGIT 960 INH 0.4 cu 2 mL de apa sterila distilatd/deionizata
pentru a realiza o solutie de baza de 33,2 pg/mL.

Avertismente si precautii

Tn scopul diagnosticului in vitro.

PROBA PENTRU TEST CU POTENTIAL INFECTIOS: in probele clinice pot fi prezente microorganisme patogene,
inclusiv virusurile hepatitice si virusul imunodeficientei umane. La manevrarea tuturor elementelor contaminate
cu sange si alte lichide biologice trebuie respectate ,,Precautiile standard”3-6 si regulamentul institutiei.




BD BACTEC MGIT 960 SIRE — Numar de catalog 245123

BD BACTEC MGIT 960 Rifampicina

Pericol

Sk

H301 Toxic in caz de inghitire. H332 Nociv in caz de inhalare.

P261 Evitati inhalarea prafului/fumului/gazului/cetii/'vaporilor/aerosolului. P264 Spalati-va bine dupa utilizare. P270 Nu consumatj
alimente, lichide si nu fumati in timpul utilizarii produsului. P271 A se utiliza numai in aer liber sau in spatii bine ventilate. P301+P310
IN CAZ DE INGHITIRE: Sunatj imediat la un CENTRU DE INFORMARE TOXICOLOGICA sau un medic. P330 Clatiti gura.
P304+P340 IN CAZ DE INHALARE: Transportati persoana la aer liber si mentineti-o intr-o pozitie confortabila pentru respiratie.
P312 Sunati la un CENTRU DE INFORMARE TOXICOLOGICA sau un medic, daca nu va simtiti bine. P321 Tratament specific (a se
vedea de pe aceasta eticheta). P405 A se depozita sub cheie. P501 Aruncati continutul/recipientul in conformitate cu reglementarile
locale/regionale/nationale/internationale.

BD BACTEC MGIT 960 Etambutol

Pericol

H360 Poate dauna fertilitatii sau fatului.

P280 Purtati manusi de protectie/imbracaminte de protectie/echipament de protectie a ochilor/echipament de protectie a fetei.

P201 Procurati instructiuni§peciale fnainte de utilizare. P202 A nu se manipula decat dupa ce au fost citite si intelese toate masurile
de securitate. P308+P313 IN CAZ DE expunere sau de posibila expunere: Consultati medicul. P405 A se depozita sub cheie.

P501 Aruncati continutul/recipientul in conformitate cu reglementarile locale/regionale/nationale/internationale.

BD BACTEC MGIT 960 IR — Numar de catalog 245157

BD BACTEC MGIT 960 IR Rifampicina

Pericol

Sk

H301 Toxic in caz de inghitire. H332 Nociv in caz de inhalare.

P261 Evitaii inhalarea prafului/fumului/gazului/cetii/'vaporilor/aerosolului. P264 Spalati-va bine dupa utilizare. P270 Nu consumatj
alimente, lichide si nu fumati in timpul utilizarii produsului. P271 A se utiliza numai in aer liber sau in spatii bine ventilate. P301+P310
IN CAZ DE INGHITIRE: Sunatj imediat la un CENTRU DE INFORMARE TOXICOLOGICA sau un medic. P330 Clétiti gura.
P304+P340 IN CAZ DE INHALARE: Transportati persoana la aer liber si mentineti-o intr-o pozitie confortabila pentru respiratie.
P312 Sunati la un CENTRU DE INFORMARE TOXICOLOGICA sau un medic, daca nu va simtiti bine. P405 A se depozita sub
cheie. P501 Aruncati continutul/recipientul in conformitate cu reglementarile locale/regionale/nationale/internationale.

Lucrul cu M. tuberculosis crescut in cultura necesita practici conforme cu Nivelul de siguranta biologica (BSL) 3, echipament de
izolare si facilitafi.

Cititi si respectati indicatiile continute in toate prospectele corespunzatoare, inclusiv in Flaconul indicator de crestere a
micobacteriilor BD BBL MGIT 7 mL.

nainte de utilizare, flacoanele si fiolele trebuie verificate pentru a descoperi eventualele semne de contaminare sau deteriorare.
Aruncati toate flacoanele sau fiolele care par necorespunzatoare. Flacoanele cazute trebuie examinate cu atentie. Daca sunt
constatate deteriorari, flaconul trebuie aruncat.

Tn eventualitatea spargerii unui flacon: 1) Inchideti sertarele instrumentului; 2) Opriti instrumentul; 3) Parasiti imediat zona;

4) Consultati regulamentul CDC sau al unitatii dumneavoastra. Scurgerea unui inoculat sau spargerea unui flacon poate produce
aerosoli cu micobacterii; trebuie adoptate masuri corespunzatoare.

Tnainte de a fi aruncate, autoclavati toate flacoanele BD MGIT inoculate.

PREPARAREA INOCULULUI

Toate preparatele descrise mai jos trebuie realizate din culturi pure de M. tuberculosis. Laboratorul trebuie sa confirme, prin tehnici
corespunzatoare de identificare, ca izolatele ce vor fi testate sunt dintr-o cultura pura de M. tuberculosis.

Inoculul se poate prepara din medii solide sau dintr-un flacon pozitiv BD BACTEC MGIT 7 mL. In plus, culturile dezvoltate in

medii solide sau lichide pot fi folosite pentru prepararea unui tub BD MGIT insamantat, care poate fi apoi folosit pentru prepararea
inoculului. Mai jos sunt descrise fiecare dintre aceste optiuni.



Prepararea inoculului de pe medii solide:

NOTA: Pentru a obtine concentratiile corespunzétoare de organisme pentru testul de sensibilitate, este important sa pregatiti
inoculul respectand instructiunile urmatoare.

1. Adaugati 4 mL de bulion BD BBL Middlebrook 7H9 (sau bulion BD BBL MGIT) intr-un flacon steril de 16,5 x 128 mm cu capac,
continand 8-10 perle de sticla.

2. Razuiti cu o ansa sterila cat mai multe colonii dintr-o cultura care nu este mai veche de 14 zile, incercand sa nu recoltafi si
mediul solid. Treceti coloniile in bulionul Middlebrook 7H9.

3. Amestecati suspensia timp de 2—3 min pentru a dispersa aglomerarile mai mari. Suspensia ar trebui sa depaseasca in
turbiditate standardul 1.0 McFarland.

4. Lasati suspensia timp de 20 de minute fara sa o agitati.
5. Transferati lichidul supernatant intr-un alt flacon steril de 16,5 x 128 mm cu capac (evitati transferul de sediment) si lasati-l sa
stea alte 15 min.

6. Transferati lichidul supernatant (ar trebui sa fie omogen, fara aglomerari), intr-un al treilea flacon steril de 16,5 x 128 mm.
NOTA: La acest pas, suspensia de organisme trebuie sa fie mai mare decat standardul 0.5 McFarland.

7. Aduceti suspensia la un standard de 0.5 McFarland prin compararea vizuala cu un standard de turbiditate de 0.5 McFarland.
Nu ajustati sub standardul 0.5 McFarland.

8. Diluati 1 mL din suspensia ajustata in 4 mL de solutie salina sterila (dilutie 1:5). Continuati cu ,Procedura de inoculare pentru
testarea sensibilitatii.”

Prepararea inoculului dintr-un flacon pozitiv BD BACTEC MGIT 7 mL:

NOTA: Pentru a obtine concentratiile corespunzétoare de organisme pentru testul de sensibilitate, este important s& pregatiti
inoculul respectand urmatoarele repere temporale.

1. Prima zi a pozitivarii in instrument a unui flacon BD MGIT este considerata Ziua 0.

2. Pentru a pregati inoculul pentru test, trebuie utilizat un flacon pozitiv de 7 mL BD MGIT in ziua imediat urmatoare dupa
pozitivare in instrumentul BD BACTEC MGIT (Ziua 1), pana in a cincea zi (Ziua 5) dupa pozitivarea in instrument. Un flacon
care a fost pozitiv mai mult de cinci zile, trebuie subcultivat intr-un flacon nou de 7 mL BD MGIT care contine supliment de
crestere BD BACTEC MGIT, testat in instrumentul BD BACTEC MGIT pana cand devine pozitiv si utilizat in urmatoarele cinci
zile dupa pozitivare. Consultati ,Prepararea din medii lichide a unui flacon BD MGIT insaméantat.”

3. Daca flaconul este in Ziua 1 sau Ziua 2 dupa pozitivare, utilizati suspensia de bulion BD MGIT pentru procedurile de inoculare.
Amestecati bine. Continuati cu ,Procedura de inoculare pentru testul de sensibilitate”.

4. Daca flaconul este in Ziua 3, Ziua 4 sau Ziua 5 dupa pozitivare, amestecati bine si diluati apoi 1 mL din bulionul pozitiv in
4 mL de solutie salina sterila (dilutie 1:5). Amestecati bine flaconul. Utilizati suspensia diluata pentru procedurile de inoculare.
Continuati cu ,Procedura de inoculare pentru testul de sensibilitate”.

Prepararea din medii lichide a unui flacon BD MGIT insaméantat

1. Amestecati flaconul prin inversare sau prin rotire.

2. Faceti o solutie diluata 1:100 prin adaugarea a 0,1 mL de cultura in 10 mL de bulion BD BBL Middlebrook 7H9 sau
BD BBL MGIT. Amestecati bine.

3. Adaugati 0,5 mL din aceasta suspensie intr-un flacon BD MGIT 7 mL, alaturi de 0,8 mL de supliment de crestere
BD BACTEC MGIT.

4. Etansati si amestecati usor prin inversare de 2-3 ori.
5. Introduceti flaconul intr-un instrument BD BACTEC MGIT si testati pana la pozitivare.

NOTA: Pentru folosirea ca inocul AST, timpul de pozitivare trebuie sa fie = 4 zile. Daca flaconul se pozitiveaza in < 4 zile,
reveniti la pasul 1 si preparati un nou flacon insamantat.

6. Acest flacon poate fi folosit timp de 1-5 zile de la pozitivare. Continuati cu ,Prepararea inoculului dintr-un flacon pozitiv
BD BACTEC MGIT 7 mL” de mai sus.
Prepararea din medii solide a unui flacon BD MGIT insamantat

1. Utilizand o ansa sterila, razuiti de pe o panta si adaugati un flacon BD MGIT 7 mL, alaturi de 0,8 mL de supliment de crestere
BD BACTEC MGIT.

2. Etansati si amestecati usor prin inversare de 2—3 ori.
3. Introduceti flaconul intr-un instrument BD BACTEC MGIT si testati pana la pozitivare.

NOTA: Pentru folosirea ca inocul AST, timpul de pozitivare trebuie sa fie > 4 zile. Daca flaconul se pozitiveaza in < 4 zile,
reveniti la pasul 1 si preparati un nou flacon insamantat.

4. Acest flacon poate fi folosit timp de 1-5 zile de la pozitivare. Continuati cu ,Prepararea inoculului dintr-un flacon pozitiv
BD BACTEC MGIT 7 mL” de mai sus.

PROCEDURA

Materiale furnizate: Kit BD BACTEC MGIT 960 SIRE continand cate o fiola liofilizata de medicament si opt fiole de supliment SIRE
(aproximativ 40 de teste per medicament per kit). Kit BACTEC MGIT 960 STR 4.0 contindnd céate o fiola liofilizata de medicament
si doua fiole de supliment SIRE (aproximativ 20 de teste per kit) si Kit BD BACTEC MGIT 960 INH 0.4 continand fiecare céate o fiola
liofilizata de medicament si doua fiole de supliment SIRE (aproximativ 20 de teste per kit).

Materiale necesare dar nefurnizate: Flacoane indicator de crestere a micobacteriilor BD BBL MGIT 7 mL, medii de cultura
auxiliare, reactivi, organisme pentru controlul de calitate si echipamentul de laborator necesar pentru aceasta procedura.
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Procedura de inoculare pentru testarea sensibilitatii cu Kitul BD BACTEC MGIT 960 SIRE:

1. Etichetati cinci flacoane BD MGIT de 7 mL pentru fiecare izolat de testat. Etichetati unul MC (martor de crestere), unul STR,
unul INH, unul RIF si unul EMB. Puneti tuburile in ordinea corecta in suportul pentru setul AST cu dimensiuni corespunzatoare
(consultati Manualul utilizatorului pentru instrumentul BD BACTEC MGIT).

2. In conditii de asepsie, adaugati 0,8 mL de supliment BACTEC MGIT SIRE in fiecare flacon. NOTA: Este important s& utilizati
suplimentul furnizat in kit.

3. In conditii de asepsie, pipetati, utilizand o micropipets, 100 uL din 83 ug/mL de solutie MGIT STR in flaconul BD MGIT
etichetat corespunzétor. In conditii de asepsie, pipetati 100 pL din 8,3 pg/mL solutie MGIT INH in flaconul BD MGIT
etichetat corespunzétor. In conditii de asepsie, pipetati 100 pL din 83 ug/mL solutie MGIT RIF in flaconul BD MGIT etichetat
corespunzitor. In conditii de asepsie, pipetati 100 pL din 415 ug/mL solutie MGIT EMB in flaconul BD MGIT etichetat
corespunzator. Este important sa adaugati medicamentul corect in flaconul corespunzator. Nu trebuie adaugate antibiotice in
flaconul MC BD MGIT.

Medicament Concentllagie de m_ed'icament Volum adaugat in flacoanele Concentratie finala in
dupa reconstituire* BD MGIT pentru test flacoanele BD 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 pg/mL
MGIT EMB 415 pg/mL 100 pL 5,0 pg/mL

* Aceste medicamente trebuie reconstituite utilizand 4 mL de apa sterila/deionizata pentru a obtine concentratiile indicate.

4. Pregatirea si inocularea flaconului martor de crestere: in conditii de asepsie, pipetati 0,1 mL din suspensia de organisme
(consultati ,Prepararea inoculului’) in 10 mL de solutie salina sterila pentru a pregati suspensia 1:100 martor de crestere.
Amestecati bine suspensia pentru martorul de crestere. Inoculati 0,5 mL din suspensia 1:100 martor de crestere in flaconul
BD MGIT etichetat ,MC”

5. Inocularea flacoanelor care contin medicamente: in conditii de asepsie, pipetati 0,5 mL de suspensie de organisme
(consultati ,Prepararea inoculului”) in fiecare dintre cele PATRU flacoane ramase (STR, INH, RIF, EMB).

6. Strangeti bine capacele flacoanelor. Amestecati temeinic prin rasturnare blanda de trei sau patru ori.

7. Introduceti setul pentru AST in instrumentul BD BACTEC MGIT utilizand caracteristica de introducere a setului pentru AST
(consultati Manualul utilizatorului pentru instrumentul BD BACTEC MGIT). Asigurati-va ca ordinea tuburilor din suportul setului
pentru AST corespunde definitiilor suportului selectate atunci cand s-a efectuat caracteristica de introducere a setului AST.

8. Pe o placa cu agar soia BD Trypticase cu 5% sange de oaie (TSA Il), insdmantati 0,1 mL din suspensia de organisme. Inchideti
ntr-o punga de plastic. Incubati la 35-37 °C.

9. Verificati placa cu agar si sdnge la 48 de ore pentru a observa o eventuala contaminare bacteriana. Daca pe placa cu agar si
sange nu se observa crestere, continuati testarea AST. Daca pe plaga cu agar si sange se observa crestere, aruncati setul AST
(consultati Manualul utilizatorului pentru instrumentul BD BACTEC MGIT) si repetati testarea din cultura pura.

Procedura de inoculare pentru testarea sensibilitatii cu Kiturile BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 si INH 0.4:

Tn cazul aparitiei rezistentei la concentratji critice, este recomandaté efectuarea unui test pentru profilul sensibilititii care, la

concentratii minime, testeaza concentratia mare a medicamentului la care tulpina izolata era rezistenta initial.

Sursa izolatului: Izolatul utilizat pentru aceasta testare trebuie sa fie preparat asa cum este descris in ,Prepararea inoculului’.

Un flacon poate fi insamantat din flaconul fara medicamente martor de crestere, din izolatul din setul pentru AST testat anterior;

se inoculeaza 0,5 mL intr-un flacon BD MGIT 7 mL care contine supliment de crestere BD BACTEC MGIT. Dupa ce flaconul

fnsamantat devine pozitiv in instrument, continuati conform instructiunilor din ,Prepararea inoculului: Prepararea dintr-un flacon

BD MGIT pozitiv”.

1. Etichetati suficiente flacoane BD MGIT 7 mL pentru ca izolatul pentru test sa aiba cate un flacon MGIT MC (martor de crestere)
si un flacon MGIT cu medicamente pentru fiecare antimicrobian testat. Puneti flacoanele in ordinea corecta in suportul pentru
setul AST cu dimensiuni corespunzatoare (consultati Manualul utilizatorului pentru instrumentul BD BACTEC MGIT).

2. In conditii de asepsie, adaugati 0,8 mL de supliment BACTEC MGIT SIRE in fiecare flacon. NOTA: Este important s& utilizati
suplimentul furnizat in kit.

3. In conditii de asepsie pipetati, utilizand o micropipeta, 100 pL din solutia de medicament in flaconul BD MGIT etichetat
corespunzator. Este important sa adaugati medicamentul corect in flaconul corespunzator. Nu trebuie adaugate antibiotice in
flaconul BD MGIT MC.

Medicament Concentratie de medicament Volum adaugat in flacoanele Concentratie finala in
dupa reconstituire® BD MGIT pentru test flacoanele BD MGIT

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

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

* Aceste medicamente trebuie reconstituite utilizand 2 mL de apa sterila/deionizata pentru a obtine concentratiile indicate.

4. Prepararea si inocularea flaconului martor de crestere: in conditii de asepsie, pipetati 0,1 mL din suspensia de organisme
(consultati ,Prepararea inoculului’) in 10 mL de solutie salina sterila pentru a prepara suspensia 1:100 pentru martorul de
crestere. Amestecati bine suspensia pentru martorul de crestere. Inoculati 0,5 mL din suspensia 1:100 pentru martorul de
crestere in flaconul BD MGIT etichetat ,MC”.



5. Inocularea flacoanelor care contin medicamente: in conditii de asepsie, pipetati 0,5 mL de suspensie de organisme
(consultati ,Prapararea inoculului”) in fiecare flacon cu medicamente.

6. Strangeti bine capacele flacoanelor. Amestecati temeinic prin rasturnare blanda de trei sau patru ori.

7. Introduceti setul pentru AST in instrumentul BD BACTEC MGIT utilizand caracteristica de introducere a setului pentru AST
(consultati Manualul utilizatorului pentru instrumentul BD BACTEC MGIT). Asigurati-va ca ordinea tuburilor din suportul setului
pentru AST corespunde definitiilor suportului selectate atunci cand s-a efectuat caracteristica de introducere a setului AST.

8. Pe o placa cu agar soia BD Trypticase cu 5% sange de oaie (TSA Il), insdmantati 0,1 mL din suspensia de organisme. Inchideti
ntr-o punga de plastic. Incubati la 35-37 °C.

9. \Verificati placa cu agar si sange la 48 de ore pentru a observa o eventualad contaminare bacteriana. Daca pe placa cu agar si
sange nu se observa crestere, continuati testarea AST. Daca pe plaga cu agar si sange se observa crestere, aruncati setul AST
(consultati Manualul utilizatorului pentru instrumentul BD BACTEC MGIT) si repetati testarea din cultura pura.

NOTA: Testul pentru sensibilitate poate fi configurat in mai multe formate. De exemplu, sistemul poate fi configurat pentru un suport
pentru set cu cinci flacoane care sa contina numai concetratiile critice. Pot fi configurate o multitudine de alte suportui pentru seturi
cu flacoane, in functie de testele cu profile optionale care sunt executate (consultati Manualul utilizatorului pentru instrumentul

BD BACTEC MGIT.

Controlul calitatii efectuat de utilizator: Dupa primirea unui nou transport sau a unui nou numar de lot de fiole din kitul
BD BACTEC MGIT 960 SIRE, este recomandat ca organismele martor afisate mai jos sa fie testate. Organismele martor trebuie sa
fie din cultura pura si aceasta trebuie preparata respectand instructiunile din ,PREPARAREA inoculului”.

Setul AST pentru controlul calitatii (CC) trebuie preparat respectand instructiunile din ,Procedura de inoculare pentru testul de
sensibilitate” pentru kiturile cu medicamente ce sunt testate. La prepararea setului AST pentru CC trebuie acordata o atentie
sporita reconstituirii corecte a medicamentelor liofilizate si dilutiei corespunzatoare a organismelor pentru MC din flacoanele cu
medicamente si cu martorul de crestere.

Este important sa adaugati medicamentul corect in flaconul etichetat corespunzator. Utilizarea unor organisme pentru CC sensibile
la toate medicamentele nu va detecta medicamentele pipetate incorect in flacoanele setului AST.

Decelarea unor rezultate corespunzatoare in 4—13 zile, asa cum sunt prezentate mai jos, indica faptul ca kiturile BD BACTEC MGIT
960 SIRE sunt gata pentru a fi utilizate pentru testarea izolatelor de la pacienti. Repetati testul daca nu sunt observate rezultatele
adecvate. Daca, dupa repetarea testului, rezultatele adecvate nu sunt inca observate, nu utilizati produsul pana cand nu ati
contactat reprezentantul local BD.

Tulpina MC MGIT STR MGIT INH MGIT RIF MGIT EMB
M. tuberculosis ATCC 27294 Pozitiv Sensibil Sensibil Sensibil Sensibil
Tulpina MC MGIT STR 4.0 MGIT INH 0.4

M. tuberculosis ATCC 27294 Pozitiv Sensibil Sensibil

Cu aceleasi organisme pentru control trebuie sa se realizeze un CC in serie o data in fiecare saptamana in care se efectueaza
testarea. Daca CC in serie esueaza, nu raportati rezultatele pacientului pentru medicamentul(ele) care au esuat in acea perioada
de testare. Repetati CC pentru medicamentul(ele) si izolatele de la pacienti care au fost implicate in esuarea initiala a CC. In cazul
n care CC repetat nu se realizeaza conform estimarilor, nu raportati rezultatele pacientului. Nu utilizati produsul pana cand nu atji
contactat reprezentantul local BD.

Tn timpul evalurii externe a kiturilor BD BACTEC MGIT 960 SIRE, cele mai des intalnite cauze de esuare a CC au fost reprezentate
de: culturi pentru CC contaminate, seturi AST inoculate prea mult sau prea putin, medicamente care nu au fost adaugate in
flacoanele corespunzatoare si situatii legate de erori ale instrumentului.

REZULTATE

Instrumentul BD BACTEC MGIT va monitoriza seturile AST pana cand se realizeaza o determinare sensibila sau rezistenta. Dupa
ce testarea setului s-a finalizat, rezultatele sunt raportate de instrumentul BD BACTEC MGIT (consultati Manualul utilizatorului
pentru instrumentul BACTEC MGIT). Instrumentul BD BACTEC MGIT va raporta un rezultat al setului AST ca Eroare(X),
sensibilitatea nu poate fi interpretata, atunci cand apar anumite situatii care pot afecta rezultatele testului. Situatii care pot determina
un rezultat de Eroare(X) sunt descrise in Capitolul 7 din Manualul utilizatorului - Depanarea instrumentului BD BACTEC MGIT.
Cand se raporteaza rezultatele, este important sa fie inclusa si metoda de testare, numele si concentratia medicamentului si daca
rezultatul a fost obtinut utilizand sistemul BD BACTEC MGIT sau o alta metoda. In ceea ce priveste schema terapeutica adecvata si
dozele necesare, trebuie consultat un medic specialist in ftiziologie sau in boli infectioase pentru controlul TBC.

Tn cazul obtinerii unor rezultate de rezistents neasteptate, verificati dac4 izolatele testate sunt M. tuberculosis. Asigurati-va c& a fost

utilizatd numai o cultura pura (excludeti prezenta unor micobacterii combinate, etc). Monorezistenta la etambutol este neobisnuita si
trebuie verificata.2.”



Raportarea rezultatelor de concentratie critica BD BACTEC MGIT 960 SIRE

Medicament Rezultat sistemului MGIT Raport recomandat Actiune

(concentratie)

STR (1,0 pg/mL) Sensibil (SIRE) Isolat testat cu sistemul BD BACTEC MGIT Nici o actiune.
[medicament/concentratie] si rezultatul este sensibil.

INH (0,1 pg/mL) Rezistent (SIR) Isolat testat cu sistemul BD BACTEC MGIT Se recomandé testarea
[medicament/concentratie] si rezultatul este rezistent. la concentratii mai mari

RIF (1,0 pg/mL) Rezultatele testarii [medicament] la o concentratie (STR si/sau INH).
mai mare va urma (daca a fost testat).

EMB (5,0 pg/mL) Rezistent (E) Daci este multirezistent la medicamente, pe Se recomanda testarea
langa etambutol (EMB)) Isolat testat cu sistemul EMB la concentratii mai mari
BD BACTEC MGIT [Etambutol 5,0 pg/mL] si utilizand o altda metoda.

rezultatul este rezistent. Consultati laboratorul pentru Se recomanda testarea EMB

arealiza o testare la o concentratie mai mare. atat la concentratii critice cat

Daca este monorezistent la etambutol (EMB) Isolat si la concentratii mai mari,
testat cu sistemul BD BACTEC MGIT [Etambutol utilizénd o altda metoda.
5,0 pg/mL] si rezultatul este rezistent. Monorezistenta

la etambutol este neobisnuita. Consultati laboratorul

pentru confirmare.

Eroare (X) Nici un raport. Repetati testul.

Raportarea rezultatelor BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 si INH 0.4

Medicament Rezultat sistemului MGIT Raport recomandat Actiune
(concentratie)
STR (4,0 pg/mL) Sensibil Izolat testat cu sistemul BD BACTEC MGIT Nici o actiune.
streptomicina 4,0 pg/mL si rezultatul este sensibil.
Acest izolat, cu un rezultat de rezistenta la 1,0 pg/mL
si un rezultat de sensibilitate la 4,0 pg/mL, indica un
nivel scazut de rezistenta la streptomicina.
Rezistent Izolat testat cu sistemul BD BACTEC MGIT Izolatul trebuie testat cu
streptomicina 4,0 pg/mL si rezultatul este rezistent. o altd metoda pentru a
Consultati laboratorul pentru confirmare. verifica rezultatul.
Eroare (X) Nici un raport Repetati testul.
INH (0,4 pg/mL) Sensibil Izolat testat cu sistemul BD BACTEC MGIT izoniazida Nici o actiune.

0,4 pg/mL si rezultatul este sensibil. Acest izolat, cu
un rezultat de rezistenta la 0,1 ug/mL si un rezultat de
sensibilitate la 0,4 pg/mL, indica un nivel scazut de
rezistenta la izoniazida.

Rezistent Izolat testat cu sistemul BD BACTEC MGIT izoniazida Nici o actiune.
0,4 pg/mL si rezultatul este rezistent.

Eroare (X) Nici un raport. Repetati testul.

LIMITARILE PROCEDURII

Testul de sensibilitate cu sistemul BD BACTEC MGIT nu interpreteaza gradul de sensibilitate al izolatelor ce sunt testate.
Rezultatele sunt raportate fie ca S, sensibile, sau R, rezistente pentru medicamentul si concentratia testate.

Testul BD BACTEC MGIT 960 SIRE a fost realizat cu concentratii critice de streptomicing, izoniazida, rifampicina si etambutol putin
mai mici decat concentratjile critice utilizate in procedura MOP, pentru a evita aparitia unei false sensibilitati. Testarea concentratjilor
mai mari, asa cum este recomandat, va creste capacitatea de a detecta tulpini izolate cu o rezistenta scazuta.

Kiturile de testare a sensibilitatii cu sistemul BD BACTEC MGIT pot fi utilizate numai impreuna cu un instrument BD BACTEC MGIT.
Seturile AST nu pot fi citite manual.

Utilizati numai culturi pure de M. tuberculosis. Culturile contaminate sau care ar putea contine mai multe specii de micobacterii pot
da rezultate eronate si nu trebuie testate. Nu este recomandata testarea directa din probele clinice.

nainte de standardizare, suspensiile realizate de pe medii solide trebuie lasate s& colonizeze pe perioada de timp recomandata.
Preparatele inoculate realizate de pe medii solide trebuie comparate vizual cu un standard de turbiditate 0.5 McFarland; daca nu se
procedeaza astfel, pot aparea rezultate inexacte sau erori ale setului AST.

Daca inocularea flacoanelor care contin medicamente nu se realizeaza cu o dilutie 1:5 a suspensiei de organisme, atunci cand este
indicat astfel, pot aparea rezultate incorecte.

Daca inocularea flaconului pentru martorul de crestere nu se realizeaza cu o dilutie 1:100 a suspensiei de organisme, pot aparea
rezultate incorecte sau erori ale setului AST.



Daca reconstituirea medicamentelor nu se realizeaza cu volumul corespunzator de apa sterila distilata/deionizata, pot aparea
rezultate incorecte.

Amestecarea temeinica a flacoanelor inoculate este importanta. Daca flacoanele nu sunt amestecate corespunzator, pot aparea
rezultate false de rezistenta.

Daca flacoanele setului AST nu se incarca in suportul pentru setul AST in ordinea corespunzatoare, pot aparea rezultate incorecte.
Daca nu se selecteaza definitia corespunzatoare a medicamentului pentru suportul setului, pot aparea rezultate nevalide sau incorecte.

Daca setul AST nu este incarcat corect in instrument, va aparea o situatie necunoscuta care trebuie solutionata in opt ore. Daca
situatia nu este solutionata in opt ore, setul AST trebuie aruncat si refacut.

Daca nu se utilizeaza suplimentul SIRE in setul AST, pot aparea rezultate incorecte. NU adaugati supliment de crestere

BD BACTEC MGIT la setul AST.

VALORI ESTIMATE

Au fost testate in total 106 izolate clinice de M. tuberculosis utilizand testul de sensibilitate BD BACTEC MGIT 960 SIRE, in patru zone
geografice diferite. Testarea a inclus izolate din probe clinice proaspete si din stocuri, din culturi provenite de pe medii lichide si solide.
Au fost efectuate in total 200 de teste de sensibilitate (lichide si solide) la concentratiile critice de streptomicina (STR), izoniazida (INH)
si rifampicina (RIF) si 223 de teste de sensibilitate (lichide si solide) la concentratiile critice de etambutol (EMB), pe parcursul testarilor
separate. Durata medie globala necesara pentru obtinerea rezultatelor testelor de sensibilitate utilizand BD BACTEC MGIT 960 SIRE
este de sapte-opt zile, variind intre patru si paisprezece zile. Datele sunt prezentate in figura 1 de la sfarsitul prospectului.

CARACTERISTICI DE PERFORMANTA
STUDII ANALITICE

Intervale de inoculare pentru AST pe medii solide si lichide:

Medii lichide — Procedura recomandata pentru prepararea unui set AST dintr-un flacon BD MGIT 7 mL pozitiv utilizeaza inocul direct
n Ziua 1 si Ziua 2 dupa pozitivare si un inocul diluat (1:5) in zilele de la 3 la 5 dupa pozitivare. Studii interne au aratat ca un inocul
preparat dintr-un flacon pozitiv BD MGIT 7 mL in Ziua 1 pana in Ziua 5, variaza intre 0,8 x 105 si 3,2 x 105 UFC/mL.

Medii solide — Procedura recomandata pentru prepararea unui set AST din culturi de pe medii solide (pana la 14 zile) utilizeaza
o dilutie 1:5 din suspensia de organisme, echivalent cu un standard 0.5 McFarland. Studii interne au aratat ca un inocul preparat
dintr-o culturd de pe un mediu solid variaza intre 1,4 x 10° si 2,4 x 106 UFC/mL.

Reproductibilitatea lotului:

Reproductibilitatea lotului a fost evaluata utilizand douazeci si cinci de izolate de M. tuberculosis (pentru a include cinci tulpini
ATCC). Fiecare test BD BACTEC MGIT 960 SIRE la concentratia critica a medicamentului a fost efectuat de trei ori, ob{indndu-se in
total saptezeci si cinci de rezultate pentru fiecare medicament. Fiecare test a fost efectuat in situatii diferite, diferentiate de lotul de
medicamente SIRE si de suplimentul SIRE utilizat (trei loturi pentru fiecare).

Izolatele care au iesit rezistente la streptomicing, izoniazida sau etambutol in testul initial, au fost testate ulterior cu concentratiile
ridicate ale medicamentelor, cu exceptia tulpinilor ATCC. Pe langa izolatele rezistente testate, in testul pentru evidentierea
sensibilitatii au fost incluse doua izolate sensibile la STR (concentratia critica), doua izolate sensibile la INH (concentratia critica) si
doua izolate sensibile la EMB (concentratia critica). Rezultatele obtinute au fost comparate cu rezultatele estimate.

Reproductibilitatea generala pentru fiecare medicament la concentratia critica este 96% pentru STR, 100% pentru INH, 100%
pentru RIF si 100% pentru EMB. Reproductibilitatea generala pentru fiecare medicament la concentratia mare este de 96% pentru
STR 4.0 si 100% pentru INH 0.4.

Testarea acsetei de comparare CDC:

Functionarea testului de sensibilitate BD BACTEC MGIT 960 SIRE a fost evaluata utilizand o caseta de izolate pentru comparare
obtinute de la Centers for Disease Control and Prevention (CDC - Centrul pentru prevenirea si controlul bolilor), GA, S.U.A. Caseta
a fost alcatuita din treizeci de izolate de M. tuberculosis cu modele de sensibilitate cunoscute (utilizand MOP). Caseta a fost
testata de doua ori utilizand testul de sensibilitate BACTEC MGIT 960 SIRE si ambele rezultate au fost concordante. Rezultatele
BACTEC MGIT 960 SIRE au fost comparate cu rezultatele CDC estimate.

Concordanta generala cu rezultatele CDC estimate pentru fiecare medicament la concentratia critica este de 93% pentru STR,
100% pentru INH, 100% pentru RIF si 100% pentru EMB. Concordanta generala cu rezultatele CDC estimate pentru fiecare
medicament la concentratia mare este de 100% pentru STR 4.0 si 100% pentru INH 0.4.

EVALUARE CLINICA

Testul de sensibilitate BD BACTEC MGIT 960 SIRE a fost evaluat in patru centre clinice din zone geografice diferite, alcatuite
din centre de referinta regionale si laboratoare ale unor spitale universitare, inclusiv un centru strain. Testul de sensibilitate

BD BACTEC MGIT 960 SIRE a fost comparat cu metoda testului de sensibilitate Metoda proportiei (MOP).2 Evaluarea initiala a
inclus medicamentele: streptomicina, izoniazida si rifampicina. Pentru etambutol a fost efectuata o evaluare separata.

Testarea reproductibilitatii:

Reproductibilitatea testului BD BACTEC MGIT 960 SIRE a fost evaluata in centrele clinice utilizand o caseta cu zece izolate
competente, inclusiv cateva izolate rezistente la fiecare medicament. Rezultatele testului BD BACTEC MGIT 960 SIRE au fost
comparate cu rezultatele estimate. Reproductibilitatea generala pentru fiecare medicament la concentratja critica este 98,9%

pentru STR, 99,7% pentru INH, 99,2% pentru RIF si 97,5% pentru EMB. Rezultatele reproductibilitatii fiecarui centru au fost
cuprinse in intervalul de la 89,9% la 100% pentru rezultatele medicamentelor cu concentratii critice combinate. Reproductibilitatea
generala pentru fiecare medicament la concentratia mare este de 99,7% pentru STR 4.0 si 95,6% pentru INH 0.4. Rezultatele
reproductibilitatii fiecarui centru au fost cuprinse in intervalul dintre 92,2% si 100% pentru rezultatele medicamentelor cu concentratii
mari combinate.



Testarea casetei de comparare CDC:

Functionarea testului de sensibilitate BD BACTEC MGIT 960 SIRE a fost evaluata utilizand o caseta de izolate pentru comparare
obtinute de la Centers for Disease Control and Prevention (CDC - Centrul pentru prevenirea si controlul bolilor), GA, S.U.A. Caseta
a fost alcatuita din treizeci de izolate de M. tuberculosis cu modele de sensibilitate cunoscute (utilizand MOP), testate de fiecare
centru clinic.

Tabelul 1 arata concordanta dintre testul de sensibilitate BD BACTEC MGIT 960 SIRE pentru fiecare medicament comparat cu
rezultatele estimate CDC.

Tabelul 1: Caseta de comparare CDC — Testare in centre clinice cu BD BACTEC MGIT 960

MGIT 960 Numar testat Numar corect % corect
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

* Numai izolatele rezistente la concentratiile critice au fost testate la STR 4.0 si INH 0.4.
Testarea izolatelor clinice:

Au fost testate in total 106 izolate clinice de M. tuberculosis utilizand testele de sensibilitate BD BACTEC MGIT 960 SIRE si MOP.
Testarea a inclus izolate din probe clinice proaspete si din stocuri de izolate, din culturi provenite de pe medii lichide si solide. Astfel
au fost obtinute in total 195 de rezultate pentru testul de sensibilitate initial efectuat pentru streptomicina, izoniazida si rifampicina
(concentratji critice). A fost efectuata separat o evaluare pentru etambutol din alicote congelate din izolatele initiale din probele
clinice si din stocul de izolate, precum si posibile izolate clinice din surse de culturi lichide si solide. Au fost obtinute astfel 223 de
rezultate pentru etambutol testat la concentratia critica.

Tabelul 2 prezinta rezultatele testarilor izolatelor clinice pentru fiecare medicament (la concentratia critica) din culturi provenite de pe

medii lichide. Tabelul 3 prezinta rezultatele testarilor izolatelor clinice pentru fiecare medicament (la concentratia critica) din culturi
provenite de pe medii solide.

Tabelul 2: Rezultate ale izolatelor clinice — BD BACTEC MGIT 960 AST comparate cu metoda proportiei din culturi provenite
de pe medii lichide

Metoda proportiei Sistemul MGIT 960 AST
Rezultate susceptibile Rezultat rezistent
Medicament  Concentratie S R Concentratie l::::ilfoa;ltiia(:ee % C(ggi/c:r;;i:?nte Rf:zl:::::;ge % C(ggi/c:r;;i:?nte
Nr. Concordante Nr. Concordante

STR 2,0 pg/mL 69 27 1,0 pg/mL 62 90 (80-96) 26 96 (81-100)
INH 0,2 pg/mL 59 37 0,1 pg/mL 57 97 (88-100) 36 97 (86—100)
RIF 1,0 pg/mL 72 24 1,0 pg/mL 71 99 (93-100) 24 100 (95-100)
EMB 5,0 pg/mL 91 20 5,0 pg/mL 88 97 (91-99) 17 85 (62-97)

Toate izolatele cu rezultate MGIT discordante au fost testate prin MOP in doua centre individuale. Din cele sapte izolate
discordante, rezistente la STR (R-960, S-MOP), pentru trei s-au obtinute rezultate de rezistenta in ambele centre, iar pentru unul
s-a obtinut un rezultat de sensibilitate in ambele centre. Pentru restul de trei s-au obtinut rezultate de rezistenta intr-un centru si
rezultate de sensbilitate in celalalt. Pentru izolatul discordant, sensibil la STR (S-960, R-MOP) s-au obtinut rezultate de sensibilitate
in ambele centre. Pentru cele doua izolate discordante, rezistente la INH (R-960, S-MOP), s-au obtinut rezultate de sensibilitate in
ambele centre. Pentru izolatul discordant, sensibil la INH (S-960, R-MOP), s-au obtinut rezultate de sensibilitate in ambele centre.
Pentru cele doua izolate discordante, rezistente la RIF (R-960, S-MOP), s-au obtinut rezultate de rezistenta in ambele centre.
Pentru cele trei izolate discordante, rezistente la EMB (R-960, S-MOP), s-au obtinut rezultate de sensibilitate in ambele centre. Din
cele trei izolate discordante, sensibile la EMB (S-960, R-MOP), pentru doua s-au obtinut rezultate de sensibilitate in ambele centre
si pentru unul s-a obtinut rezultat de rezistenta intr-un centru si de sensibilitate in celalalt.



Tabelul 3: Rezultate ale izolatelor clinice — BD BACTEC MGIT 960 AST comparate cu metoda proportiei din culturi provenite
de pe medii solide

Metoda proportiei Sistemul MGIT 960 AST
Rezultate susceptibile Rezultat rezistent
Medicament  Concentratie S R Concentratie ::::ilgltiia(:ee % Con(l:,ordante Rre:zl;:fet:;ge % Con(l:,ordante
Nr. Concordante (95 % IF) Nr. Concordante (95 % IF)
STR 2,0 pg/mL 70 29 1,0 pg/mL 65 93 (84-98) 28 97 (82-100)
INH 0,2 pg/mL 63 36 0,1 pg/mL 62 98 (92—-100) 35 97 (86—100)
RIF 1,0 pg/mL 70 29 1,0 pg/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)

Toate izolatele cu rezultate MGIT discordante au fost testate prin MOP in doua centre individuale. Din cele cinci izolate discordante,
rezistente la STR (R-960, S-MOP), pentru doua s-au obtinute rezultate de rezistenta in ambele centre, iar pentru unul s-a obtinut
un rezultat de sensibilitate in ambele centre. Pentru restul de doua s-au obtinut rezultate de rezistenta intr-un centru si rezultate

de sensbilitate in celalalt. Pentru tulpina izolata discordanta, sensibila la STR (S-960, R-MOP) s-au obfinut rezultate de rezistenta
in ambele centre. Pentru tulpina izolata discordanta, rezistenta la INH (R-960, S-MOP), s-au obtinut rezultate de sensibilitate in
ambele centre. Pentru tulpina izolata discordanta, sensibila la INH (S-960, R-MOP), s-au obtinut rezultate de rezistenta in ambele
centre. Pentru cele trei tulpini izolate discordante, sensibile la RIF (S-960, R-MOP), s-au obtinut rezultate de sensibilitate in ambele
centre. Pentru tulpina izolata discordanta, rezistenta la EMB (R-960, S-MOP), s-au obtinut rezultate de rezistenta in ambele centre.
Din cele cinci tulpini izolate discordante, sensibile la EMB (S-960, R-MOP), pentru patru s-au obtinut rezultate de sensibilitate in
ambele centre. Pentru tulpina ramasa s-au obtinut un rezultat de rezistenta intr-un centru si un rezultat de sensbilitate in celalalt.
Tabelul 4 prezinta rezultatele testarilor tulpinilor izolate clinice pentru streptomicina si izoniazida (la concentratii mari) din culturi

provenite de pe medii lichide. Tabelul 5 prezinta rezultatele testarilor tulpinilor izolate clinice pentru streptomicina si izoniazida
(la concentratii mari) din culturi provenite de pe medii solide.

Tabelul 4: Rezultate ale tulpinilor izolate clinice — BD BACTEC MGIT 960 AST comparate cu metoda proportiei din culturi
provenite de pe medii lichide

Metoda proportiei Sistemul MGIT 960 AST
Rezultate susceptibile Rezultat rezistent
Medicament  Concentratie S R Concentratie l::rz\:::)?:;a(:: % C(ggc‘:)/c:rﬁ:?nte R::zt;lstfet:;ge % C(ggc‘:)/c:rﬁ:?nte
Nr. Concordante Nr. Concordante
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 pg/mL 65* 100 (95-100) 19 94 (74-99)

* Presupune ca toate izolatele cu rezultate S la concentratii scazute ale medicamentelor, obtinute cu MGIT, au rezultate S si la concentratji mari
obtinute cu MGIT.

Toate izolatele cu rezultate MGIT discordante au fost testate prin MOP in doua centre individuale. Pentru cele patru izolate
discordante, rezistente la STR (R-960, S-MOP), s-au obtinut rezultate de sensibilitate in ambele centre. Din cele doua izolate
discordante, sensibile la STR (S-960, R-MOP), pentru unul s-au inregistrat rezultate de sensibilitate in ambele centre iar pentru unul
s-au obtinut rezultate de rezistenta in ambele centre. Din cele doua izolate discordante, sensibile la INH (S-960, R-MOP), pentru
unul s-au Tnregistrat rezultate de sensibilitate in ambele centre iar pentru unul s-au obtinut rezultate de rezistenta in ambele centre.

Tabelul 5: Rezultate ale izolatelor clinice — BD BACTEC MGIT 960 AST comparate cu metoda proportiei din culturi provenite
de pe medii solide

Metoda proportiei Sistemul MGIT 960 AST
Rezultate susceptibile Rezultat rezistent
Medicament  Concentratie S R Concentratie z:::ilt)ailti:a(:: % Con(l:)ordante Rre:zl::ta::;ge % Con(l:)ordante
Nr. Concordante (95 % IF) Nr. Concordante (95 % IF)
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)

* Presupune ca toate izolatele cu rezultate S la concentratii scazute ale medicamentelor, ob{inute cu MGIT, au rezultate S si la
concentratii mari obtinute cu MGIT.

Toate izolatele cu rezultate MGIT discordante au fost testate prin MOP in doua centre individuale. Pentru cele cinci izolate
discordante, rezistente la STR (R-960, S-MOP), s-au obf{inut rezultate de sensibilitate in ambele centre. Din cele patru izolate
discordante, sensibile la STR (S-960, R-MOP), pentru trei s-au inregistrat rezultate de sensibilitate in ambele centre iar pentru
unul s-au obtinut rezultate de rezistenta in ambele centre. Pentru izolatul discordant, sensibil la INH (S-960, R-MOP), s-au obtinut
rezultate de rezistenta in ambele centre.
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DISPONIBILITATE

Nr. cat. Descriere

245123 BD BACTEC MGIT 960 SIRE Kit, cutie cu 4 fiole cu medicamente liofilizate si 8 suplimente SIRE.
245125 BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 Kit, cutie cu 1 fiola cu medicament liofilizat si 2 suplimente SIRE.
245157 BD BACTEC MGIT 960 IR Kit, cutie cu 2 fiole de medicamente liofilizate si 4 suplimente SIRE.
245126 BD BACTEC MGIT 960 INH 0.4 Kit, cutie cu 1 fiola cu medicament liofilizat si 2 suplimente SIRE.
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Figura 1: Distributia duratei protocolului AST BD BACTEC MGIT 960
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Istoricul modificarilor

Revizuire | Data | Rezumatul modificarilor

(05) 2019-09 Instructiunile de utilizare tiparite, convertite in format electronic si informatii de acces suplimentare
pentru obtinerea documentului de pe BD.com/e-labeling.

Conform Fisei Tehnice de Securitate pentru numarul de catalog 245123, codurile si declaratiile de
precautie existente actualizate pentru BD BACTEC MGIT 960 Rifampicina; s-a adaugat pictograma
pentru pericolul pentru sanatate, cuvantul semnal ,Pericol”, toate codurile si declaratiile pentru
pericole si precautii pentru BD BACTEC MGIT 960 Etambutol.

Conform Fisei Tehnice de Securitate pentru numarul de catalog 245157 codurile si declaratjile
existente pentru pericole si precautji au fost actualizate pentru BD BACTEC MGIT 960 Rifampicina.
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For US: “For Investigational Use Only”
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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 / 242 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: AB. cynyTHio fokymeHTawito / /Ny, 1525 [ B 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 / Bepxuuit npeaen
Temnepatypbl / Horna hranica teploty / Gornja granica temperature / Ovre temperaturgréns / Sicaklik Ust siniri / MakcumansHa Temnepartypa / i )% 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- 1

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 colectarii / Bpems c6opa / Doba odberu / Vreme prikupljanja / Uppsamlingstid / Toplama zamani / Yac
3abopy / KA ]

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

Perforation / Mepdopauus / Perforace / Perforering / Aiarpnon / Perforacion / Perforatsioon / Perforacija / Perforalas / Perforazione / Tecik Tecy / 2341 /
Perforacija / Perforacija / Perforatie / Perforacja / Perfuragéo / Perforare / Mepdopauust / Perforacia / Perforasyon / 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 R fist, 152748

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 & FAJ5

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

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

Keep away from light / Ma3ete ot ceetnuHa / Nevystavujte svétlu / Ma ikke udseettes for lys / Vor Licht schiitzen / KpatfioTe 10 pakpid atmoé 1o ewg / Mantener
alejado de la luz / Hoida eemal valgusest / Conserver a I'abri de la lumiére / Drzati dalje od svjetla / Fény nem érheti / Tenere al riparo dalla luce / KapaHfbinanraH
xeppae 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 / Beigenenue sogopoaa / Vyrobené pouzitim vodika /
Oslobada se vodonik / Genererad vatgas / Agiga gikan hidrojen gazi / Peakuis 3 BugineHHsam BoaHwo / 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 / £ # FRil S

Fragile, Handle with Care / Yynnueo, PaboteTte c HeobxoanmoTo BHUMaHue. / Kiehké. Pi manipulaci postupujte opatrné. / Forsigtig, kan ga i stykker. / Zerbrechlich,
vorsichtig handhaben. / EuBpaucTo. XeipioTeiTe To pe Tpocoyr. / Fragil. Manipular con cuidado. / Orn, kasitsege ettevaatlikult. / Fragile. Manipuler avec précaution.
/ Lomljivo, rukujte paZljivo. / Térékeny! Ovatosan kezelendd. / Fragile, maneggiare con cura. / CbiHfbiw, abaitnan naiiaanambiHsis. / =41 7171 418 22 / 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! O6paLyatbcsi ¢ ocTopoxHocTbio. / Krehké, vyZzaduje sa opatrna manipulacia. / Lomljivo - rukujte
pazljivo. / Brackligt. Hantera forsiktigt. / Kolay Kirilir, Dikkatli Tagiyin. / TeHgitHa, 3BepTatucs 3 obepexHictio / 5, /N
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