& BD BACTEC MGIT 960 SIRE Kits

For bestdmning av resistens hos Mycobacterium tuberculosis mot tuberkulosmedel

8008200(05)

c E 2019-09

Svenska

AVSEDD ANVANDNING

BD BACTEC MGIT 960 SIRE Kit ar avsedd for snabb, kvalitativ bestamning av resistensen hos odlad Mycobacterium tuberculosis
mot streptomycin (STR), isoniazid (INH), rifampicin (RIF) samt etambutol (EMB). BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 Kit och
BD BACTEC MGIT 960 INH 0.4 Kit ar avsedda for testning vid hogre lakemedelskoncentrationer.

BD BACTEC MGIT 960 resistensbestamningssatser ar avsedda att anvandas tillsammans med BD BACTEC MGIT 960-systemet
och BD BACTEC MGIT 320-systemet.

SAMMANFATTNING OCH FORKLARING

Bestamning av resistensen mot tuberkuloslakemedel ar av stort varde for adekvat behandling av patienter med tuberkulos.
Tuberkulos brukar vanligen behandlas med en kombination av flera olika lakemedel, i vilka tuberkuloslakemedlen streptomycin,
isoniazid, rifampicin och etambutol ingar. Det ar viktigt att de tuberkuloslakemedel som ordineras &r tillrackligt effektiva mot
Mycobacterium tuberculosis, dvs. att isolatets kanslighet for I1akemedlet ifraga ar tillrackligt hog.

Multiresistent Mycobacterium tuberculosis (MDR-TB) har pa senare tid blivit ett allvarligt halsoproblem.! Resistens mot nagot av
forstahandsmedlen streptomycin (STR), isoniazid (INH), rifampicin (RIF) och etambutol (EMB), medfor att sjukdomen blir bade
svarare och dyrare att behandla. For en effektiv patientbehandling ar det av avgérande betydelse att dessa resistenta isolat
snabbt identifieras.

| en allmant anvand metod for antimykobakteriell resistensbestamning, som kallas Method of Proportion (MOP),2 anvands
Middlebrook och Cohn 7H10-agar. Med metoden jamfors antalet kolonier pa lakemedelshaltigt respektive lakemedelsfritt
odlingsmedium. Lakemedelsresistens foreligger nar 1 % eller mer av bakteriepopulationen ar resistent mot den
lakemedelskoncentration som anvands i testen. Resultaten ar vanligtvis tillgangliga efter 21 dygns inkubering.

Historiskt sett har proportionalitetsmetoden (MOP, Method of Proportion) brukat innefatta bestamning av resistensen hos

M. tuberculosis mot antimikrobiella medel i tva skilda koncentrationer. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
rekommenderar fortfarande att tva skilda koncentrationer av de testade forstahandslakemedlen inkluderas nar MOP-testmetoden
anvands, med undantag av rifampin. De laga koncentrationer som rekommenderas for MOP-forfarandet ar de kritiska
koncentrationerna for dessa lakemedel. Den kritiska koncentrationen definieras som den lakemedelskoncentration som tillater
tolkning av ett resultat sdsom antingen resistent eller kansligt. Ett isolat bedéms vara resistent om 1 % eller mer av den testade
populationen vaxer i narvaro av den kritiska koncentrationen av lakemedlet ifrdga. Den héga lakemedelskoncentrationen anvands
for att profilera graden av resistens inom populationen. Detta resultat ger lakaren information som underlattar beddmningen av
huruvida behandlingsregimen behdver modifieras.

Resistensbestdmning med BD BACTEC MGIT 960 SIRE-testet tar, i regel, kortare tid an MOP-férfarandet.

BD BACTEC MGIT 960 SIRE-testen har utvecklats for resistensbestamning vid kritiska koncentrationer av streptomycin, isoniazid,
rifampicin och etambutol som ligger nagot lagre an de kritiska koncentrationer som anvands vid MOP; detta for att undvika

falskt pavisande av kanslighet. Detta forhallande framtrader tydligast vad galler streptomycin, dar manga isolat ligger nara de
rekommenderade kritiska koncentrationerna enligt MOP. Av detta skal har en andra, hogre lakemedelskoncentration tagits fram for
streptomycin och isoniazid. Om kanslighet féreligger vid den kritiska koncentrationen kan svar lamnas och ingen ytterligare testning
behover utféras. Isolat som &r resistenta vid den kritiska koncentrationen streptomycin, isoniazid och/eller etambutol skall testas

vid en hogre lakemedelskoncentration antingen med BD BACTEC MGIT -systemet eller en alternativ metod. | dessa fall kan ett
slutligt svar lamnas att resistens pavisats vid den kritiska koncentrationen, med tillagget att ytterligare bestdmning vid den hoga
koncentrationen pagar.

Test av resistenta isolat vid en hogre koncentration ar viktig for identifiering av laggradigt resistenta isolat, dvs. sadana isolat

som ar resistenta vid den kritiska koncentrationen men kansliga vid den hdga koncentrationen. De hoga koncentrationerna i

BD BACTEC MGIT -systemet ar lagre an de koncentrationer som anvands vid MOP. Denna design av BD BACTEC MGIT -systemet
ar sadant att ett resistent resultat, i synnerhet for streptomycin, inte alltid sékert korrelerar till ett resistent resultat vid den héga
koncentrationen i MOP. | handelse av att ett resistent resultat erhalls for streptomycin vid den héga koncentrationen bor test med en
alternativ metod utféras vid denna koncentration.

PRINCIPER FOR METODEN

BD BBL MGIT 7 mL Mycobacteria Growth Indicator Tube (BD BBL MGIT 7 mL indikatorrér for mykobakterievaxt) innehaller
modifierad Middlebrook 7H9 Broth (Middlebrook 7H9-buljong) som gynnar vaxt och detektion av mykobakterier (se bipacksedeln
som medféljer BD BBL MGIT 7 mL). Pa botten av det rundbottnade 16 x 100 mm BD MGIT-réret finns en fluorescerande férening
inbaddad i silikon. Den fluorescerande foreningen ar kénslig for syrgas som finns 16st i buljongen. Den ursprungliga koncentrationen
|10st syrgas skymmer emissionen fran féreningen, sa att endast ringa fluorescens kan detekteras. Efterhand konsumeras syrgasen
av cellandningen hos aktivt vaxande mikroorganismer, vilket tillater foreningen att fluorescera.

BD BACTEC MGIT 960 SIRE Kit ar en kvalitativ test som tar 4-13 dygn. Testen bygger pa jamforelse av M. tuberculosis-isolatens
vaxt i ett lakemedelshaltigt provrér, med vaxten i ett lakemedelsfritt provror (vaxtkontroll). BD BACTEC MGIT -instrumentet

avlaser provroren avseende 6kad fluorescens. Analys av fluorescensen i det lakemedelshaltiga roret jamfort med fluorescensen i
vaxtkontrollréret anvands for att faststalla resistensbestdamningsresultaten.
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BD BACTEC MGIT -instrumentet tolkar resultaten automatiskt och rapporterar ett antingen kansligt eller resistent resultat.

REAGENSER

BD BACTEC MGIT 960 SIRE Kit innehaller en frystorkad ampull vardera av streptomycin, isoniazid, rifampicin och etambutol, samt
atta ampuller SIRE Supplement.

Ungefarlig sammansattning* per ampull frystorkat Iakemedel: Streptomycin ..........ccooviiiiiiiiii e 332 ug
Ungefarlig sammansattning* per ampull frystorkat lakemedel: Isoniazid ............c.ccooiiiiiiiiiiiiiie 3,2 ug
Ungefarlig sammansattning* per ampull frystorkat lakemedel: Rifampicin............ccccooiiiiiiiiiiiiee e 332 ug
Ungefarlig sammansattning® per ampull frystorkat I1akemedel: Etambutol .............cccooiiiiiiiiiii, 1660 ug

BD BACTEC MGIT 960 IR Kit innehaller en frystorkad ampull vardera av isoniazid och rifampicin, samt fyra ampuller
SIRE Supplement.

Ungefarlig sammansattning® per ampull frystorkat Iakemedel: 1Soniazid .............occcoiiiiiiiiiii e 33,2 ug
Ungefarlig sammansattning* per ampull frystorkat lakemedel: Rifampicin............cccoooiiiiiiiiiiiiccee 332 pg
BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 Kit innehaller en ampull frystorkat streptomycin samt tva ampuller SIRE Supplement
Ungefarlig sammansattning* per ampull frystorkat lakemedel: Streptomycin ..........cccooiiiiiiiiiiiiice 664 pg
BD BACTEC MGIT 960 INH 0.4 Kit innehaller en ampull frystorkad isoniazid samt tva ampuller SIRE Supplement.

Ungefarlig sammansattning” per ampull frystorkat lakemedel: Isoniazid .............cccooiiiiiiiiiniiiiiiic e 66,4 pug

BD BACTEC MGIT 960 SIRE Supplement innehaller 20 mL Middlebrook OADC-tillskott.

Ungefarlig sammansattning* per L aqua purif.

Bovint albumin............cooooiiiin 50,0 g Katalas ..o 0,03¢g
DEXIIOS ..o 20,0 g OlEINSYIa....eiiiiiiie et 0,6 g
*Justerad och/eller kompletterad fér att uppfylla prestandakriterierna.

Forvaring och rekonstituering av reagenser: BD BACTEC MGIT 960 SIRE lakemedelsampuller — De frystorkade
lakemedelsampullerna skall snarast efter mottagandet férvaras vid 2—8 °C. Efter rekonstituering kan antibiotikaldsningarna frysas
och férvaras vid -20 °C eller kallare i hogst 6 manader, dock ej Iangre an till ursprungligt utgangsdatum. Produkten skall anvandas
omedelbart efter upptining. Kassera oanvand mangd.

Produktforsamring:

Viss variation i utseendet pa de frystorkade SIRE-lakemedlen kan férekomma. Detta beror pa frystorkningsprocessen och paverkar
inte produkternas prestanda.

BD BACTEC MGIT SIRE Supplement — skall snarast efter mottagandet férvaras morkt vid

2-8 °C. Far ej frysas eller 6verhettas. Skall ppnas och anvandas foére utgangsdatum. Exponering for ljus skall minimeras.
Bruksanvisning:

Rekonstituera varje ampull frystorkat streptomycin ur BD BACTEC MGIT 960 SIRE Kit med 4 mL sterilt, destillerat/avjoniserat
vatten, till en stamldsning pa 83 pg/mL.

Rekonstituera varje ampull frystorkad isoniazid ur BD BACTEC MGIT 960 SIRE Kit med 4 mL sterilt, destillerat/avjoniserat vatten,
till en stamlésning pa 8,3 pg/mL.

Rekonstituera varje ampull frystorkat rifampicin ur BD BACTEC MGIT 960 SIRE Kit med 4 mL sterilt, destillerat/avjoniserat vatten,
till en staml6sning pa 83 pg/mL.

Rekonstituera varje ampull frystorkad etambutol ur BD BACTEC MGIT 960 SIRE Kit med 4 mL sterilt, destillerat/avjoniserat vatten,
till en stamlosning pa 415 pg/mL.

OBS! Foljande ampuller skall rekonstitueras med annan volym. Om korrekt volym sterilt och destillerat vatten inte anvands
for rekonstituering av de hogre lakemedelskoncentrationerna dr motsvarande testresultat ogiltiga.

Rekonstituera varje ampull frystorkat streptomycin ur BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 Kit med 2 mL sterilt, destillerat/avjoniserat
vatten, till en stamL&sning pa 332 pg/mL.

Rekonstituera varje ampull frystorkad isoniazid ur BD BACTEC MGIT 960 INH 0.4 Kit med 2 mL sterilt, destillerat/avjoniserat vatten,
till en stamL&sning pa 33,2 pg/mL.

VARNINGAR OCH FORSIKTIGHETSBEAKTANDEN
Avsedda for in vitro-diagnostik.

POTENTIELLT INFEKTIOST PROV: Patogena mikroorganismer, inklusive hepatitvirus och humant immunbristvirus,
kan férekomma i kliniska prover. ”Allméanna forsiktighetsbeaktanden”3-6 och institutionens riktlinjer bor foljas vid
hantering av alla féoremal som kontaminerats med blod eller andra kroppsvatskor.




BD BACTEC MGIT 960 SIRE — Katalognummer 245123

BD BACTEC MGIT 960 Rifampin

Fara

Sk

H301 Giftigt vid fortaring. H332 Skadligt vid inandning.

P261 Undvik att inandas damm/rok/gaser/dimma/angor/sprej. P264 Tvatta grundligt efter anvandning. P270 At inte, drick inte och
rék inte nar du anvander produkten. P271 Anvands endast utomhus eller i vl ventilerade utrymmen. P301+P310 VID FORTARING:
Kontakta genast GIFTINFORMATIONSCENTRALEN eller Iakare. P330 Skolj munnen. P304+P340 VID INANDNING: Flytta
personen till frisk luft och se till att andningen underlattas. P312 Vid obehag, kontakta GIFTINFORMATIONSCENTRALEN eller
lakare. P321 Sarskild behandling (se pa etiketten). P405 Forvaras inlast. P501 Innehallet/behallaren ska kasseras i enlighet med
lokala/regionala/nationella/internationella bestdmmelser.

BD BACTEC MGIT 960 Etambutol

Fara

H360 Kan skada fertiliteten eller det ofddda barnet.

P280 Anvand skyddshandskar/skyddsklader/6gonskydd/ansiktsskydd. P201 Inhamta sarskilda instruktioner fére anvandning.
P202 Anvand inte produkten innan du har last och forstatt sdkerhetsanvisningarna. P308+P313 Vid exponering eller misstanke
om exponering: Sok lakarhjalp. P405 Forvaras inlast. P501 Innehallet/behallaren ska kasseras i enlighet med lokala/regionala/
nationella/internationella bestammelser.

BD BACTEC MGIT 960 IR — Katalognummer 245157

BD BACTEC MGIT 960 IR Rifampin

Fara

Sk

H301 Giftigt vid fortaring. H332 Skadligt vid inandning.

P261 Undvik att inandas damm/rok/gaser/dimma/angor/sprej. P264 Tvatta grundligt efter anvandning. P270 At inte, drick inte och
rék inte nar du anvander produkten. P271 Anvands endast utomhus eller i vl ventilerade utrymmen. P301+P310 VID FORTARING:
Kontakta genast GIFTINFORMATIONSCENTRALEN eller lakare. P330 Skolj munnen. P304+P340 VID INANDNING: Flytta
personen till frisk luft och se till att andningen underlattas. P312 Vid obehag, kontakta GIFTINFORMATIONSCENTRALEN eller
lakare. P405 Forvaras inlast. P501 Innehallet/behallaren ska kasseras i enlighet med lokala/regionala/nationella/internationella
bestammelser.

Vid arbete med framodlad M. tuberculosis kravs forfaranden, spridningsskyddande utrustning och faciliteter enligt Biosafety Level
(BSL) 3 (biosékerhetsniva 3).

Las och folj anvisningarna i samtliga bipacksedlar, inklusive den som medféljer BD BBL MGIT 7 mL Mycobacteria Growth
Indicator Tube.

Fore anvandning bor réren och ampullerna undersdkas med avseende pa kontamination och skador. Alla rér som forefaller
olampliga for anvandning skall kastas. Ror som har tappats skall undersdkas noga. Om skador upptécks skall roret kastas.

Om ett ror gar sonder: 1) stédng instrumentladorna; 2) stdng av instrumentet; 3) utrym lokalen omedelbart; 4) vidtag atgarder i
enlighet med riktlinjerna pa din arbetsplats/CDC:s riktlinjer. Ett inokulerat rér som lacker eller har gatt sénder kan astadkomma en
aerosol av mykobakterier; hantera darfér sadant ror pa lampligt satt.

Alla inokulerade BD MGIT-rér skall autoklaveras innan de kasseras.



BEREDNING AV INOKULAT

Alla beredningar som beskrivs nedan skall framstallas fran renkulturer av M. tuberculosis. Det enskilda laboratoriet bér genom
lamplig identifieringsmetod bekréfta att det isolat som skall testas utgdr en renkultur av M. tuberculosis.

Inokulat kan beredas fran fasta medier eller fran ett positivt BD BACTEC MGIT 7 mL-rér. Dessutom kan kulturer som odlats
i flytande och pa fasta medier anvéndas for beredning av ett insatt BD MGIT-rér, som sedan kan anvandas for beredning av
inokulatet. Bada dessa alternativ beskrivs nedan.

BEREDNING AV INOKULAT FRAN FAST MEDIUM:

OBS! Det ar viktigt att inokulatet bereds enligt nedanstaende anvisningar, sa att korrekt koncentration organism erhalls for

resistensbestamningen.

1. Hall 4 mLBD BBL Middlebrook 7H9 Broth (eller BD BBL MGIT-buljong) i ett 16,5 x 128 mm sterilt ror med lock, innehallande
8—10 glasparlor.

2. Anvand en steril 6gla och skrapa upp sa manga kolonier som mojligt fran en hégst 14 dagar gammal odling, och forsok att inte
fa med nagot fast odlingsmedium. Slamma upp kolonierna i Middlebrook 7H9 Broth.

3. \Vortexblanda suspensionen i 2—-3 min sa att storre klumpar slas sénder. Suspensionens grumlighet skall dverskrida McFarland-
standard 1.0.

4. Lat suspensionen sta orord i 20 min.

5. Overfér supernatanten till ett nytt 16,5 x 128 mm sterilt rér med lock (undvik att verféra nagot av sedimentet) och I4t sta i
ytterligare 15 min.

6. Overfér supernatanten (som skall vara jamn, utan nagra klumpar) till ett tredje 16,5 x 128 mm sterilt ror. OBS! Suspensionens
grumlighet i detta steg skall Overskrida McFarland-standard 0.5.

7. Justera suspensionen till en grumlighetsgrad pa cirka McFarland 0.5 genom visuell jamforelse med en McFarland-standard pa
0.5. Justera inte suspensionen till lagre an McFarland-standard 0.5.

8. Spad 1 mL av den justerade suspensionen med 4 mL steril fysiologisk koksaltldsning (spadning 1:5). Ga till
“Inokuleringsforfarande for resistensbestamning”.

Beredning av inokulat fran ett positivt BD BACTEC MGIT 7 mL-ror:

OBS! Det ar viktigt att inokulatet bereds med anvéandning av nedanstaende tidsangivelser, sa att korrekt koncentration organism

erhalls for resistensbestadmningen.

1. Forsta dagen for ett instrumentpositivt BD MGIT-ror betraktas som Dag 0.

2. Testinokulat fran positiva 7 mL BD MGIT-ror bor beredas fran dessa ror fran och med dagen efter att roret forst identifierats
sasom positivt i BD BACTEC MGIT -instrumentet (Dag 1) till och med fem dagar (Dag 5) efter instrumentpositivitet. Ett ror som
varit positivt i mer an fem dagar bor odlas om i ett nytt 7 mL BD MGIT-rér med tillsats av BD BACTEC MGIT tillvaxtsupplement
och testas i BD BACTEC MGIT -instrumentet tills det &r positivt, och darefter anvandas fran och med den forsta till och med den
femte dagen efter positiv avliasning. Se “Beredning av ett insatt BD MGIT-ror fran flytande medium”.

3. Om roret har varit positivti 1 eller 2 dagar skall BD MGIT buljongsuspension anvandas for inokuleringsférfarandena. Blanda val.
Ga vidare till "Inokuleringsférfarande for resistensbestamning”.

4. Om roret har varit positivt i 3, 4 eller 5 dagar: blanda val och spad sedan 1 mL av den positiva buljongen med 4 mL steril
fysiologisk koksaltlésning (spadning 1:5). Blanda noga. Anvand den spadda suspensionen for inokuleringsférfarandena. Ga
vidare till "Inokuleringsférfarande for resistensbestamning”.

Beredning av ett insatt BD MGIT-ror fran flytande medium

1. Blanda roret genom att vanda det upp och ned eller genom vortex-blandning.

2. Gor en 1:100-spadning genom att tillféra 0,1 mL av kulturen till 10 mL BD BBL Middlebrook 7H9-buljong eller BD BBL MGIT-
buljong. Blanda val.

3. Tillsatt 0,5 mL av Idsningen till ett 7 mL BD MGIT-rér med en tillsats av 0,8 mL BACTEC MGIT tillvaxtsupplement.

4. Satt pa locket ordentligt och blanda forsiktigt genom att vanda réret 2—-3 ganger.

5. Sattin roretiett BD BACTEC MGIT -instrument och testa tills det blir positivt.

OBS! Tiden till positivitet skall vara = 4 dagar for anvandning som AST-inokulat. Om roret blir positivt pa < 4 dagar borjar man
om fran steg 1 och bereder ett nytt insatt ror.

6. Roret kan anvandas fran 1 till 5 dagar efter positivt resultat. Ga till “Beredning av inokulat fran ett positivt BD BACTEC MGIT
7 mL-ror” ovan.

Beredning av ett insatt BD MGIT-ror fran fast medium

1. Anvand en steril 6gla och skrapa upp odling fran en skiva och tillsatt till ett 7 mL BD MGIT-ror tillsammans med en tillsats av
0,8 mL BD BACTEC MGIT tillvaxtsupplement.

2. Satt pa locket ordentligt och blanda forsiktigt genom att vanda roret 2—3 ganger.

3. Sattin roretiett BD BACTEC MGIT -instrument och testa tills det blir positivt.

OBS! Tiden till positivitet skall vara = 4 dagar for anvandning som AST-inokulat. Om roret blir positivt pa < 4 dagar bérjar man
om fran steg 1 och bereder ett nytt insatt ror.

4. Roret kan anvandas fran 1 till 5 dagar efter positivt resultat. Ga till “Beredning av inokulat fran ett positivt BD BACTEC MGIT
7 mL-ror” ovan.



FORFARANDE

Tillhandahallet material: BD BACTEC MGIT 960 SIRE Kit med en ampull av varje ingaende frystorkat lakemedel samt atta
ampuller SIRE Supplement (cirka 40 tester per lakemedel per sats). BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 Kit med en ampull av varje
ingaende frystorkat lakemedel och tva ampuller SIRE Supplement (cirka 20 tester per sats) samt BD BACTEC MGIT 960 INH
0.4 Kit, med en ampull av varje ingaende frystorkat Iakemedel och tva ampuller SIRE Supplement (cirka 20 tester per sats).

Material som kravs men ej medféljer: BD BBL MGIT 7 mL Mycobacteria Growth Indicator Tubes, extra odlingsmedier, reagenser,
referensorganismer for kvalitetssakring och sadan laboratorieutrustning som kravs fér denna metod.

Inokuleringsforfarande for resistensbestamning med BD BACTEC MGIT 960 SIRE Kit:

1. Mark fem 7 mL BD MGIT-rér for varje testisolat. Mark ett ror med "VK” (vaxtkontroll), ett med "STR”, ett med "INH”, ett med
"RIF” samt ett med "EMB”. Placera réren i ratt ordningsfoljd i ett ARB-setstall (ARB = antibiotikaresistensbestamning) av Iamplig
storlek (se bruksanvisningen for BD BACTEC MGIT -instrumentet).

2. Tillsatt aseptiskt 0,8 mL BD BACTEC MGIT SIRE Supplement till varje ror. OBS! Det ar viktigt att det supplement som medféljer
satsen anvands.

3. Anvand mikropipett och pipettera aseptiskt 100 yL MGIT STR-I6sning, 83 pg/mL, i BD MGIT-réret med motsvarande markning.
Pipettera aseptiskt 100 uL MGIT INH-I6sning, 8,3 pg/mL, till BD MGIT-réret med motsvarande markning. Pipettera aseptiskt
100 pL MGIT RIF-I6sning, 83 pg/mL, till BD MGIT-réret med motsvarande markning. Pipettera aseptiskt 100 yL MGIT EMB-
I6sning, 415 pg/mL, till BD MGIT-roret med motsvarande markning. Det ar viktigt att ratt I1akemedel tillsatts ratt ror. Inga
antibiotika skall tillsattas BD MGIT-réret markt "VK”.

Likemedel Lékemed‘_elsko_ncer.l.tration _efter Volym tillﬁatt Slutlig koncen}ration i
rekonstituering*for testning BD MGIT-réren BD MGIT-réren

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

MGIT INH 8,3 pg/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

* Dessa lakemedel maste rekonstitueras med 4 mL sterilt/avjoniserat vatten for att de angivna koncentrationerna skall erhallas.

4. Beredning och inokulering av vaxtkontrollroret: Pipettera aseptiskt 0,1 mL av organismsuspensionen (se "Beredning
av inokulat”) i 10 mL steril fysiologisk koksaltldsning for beredning av vaxtkontrollsuspensionen, spadning 1:100. Blanda
vaxtkontrollsuspensionen val. Inokulera det "VK”-markta BD MGIT-réret med 0,5 mL av vaxtkontrollsuspensionen,
spadning 1:100.

5. Inokulering av de ldkemedelshaltiga roren: Pipettera aseptiskt 0,5 mL av organismsuspensionen (se "Beredning av inokulat”)
i vart och ett av de FYRA kvarvarande réren med lakemedel (STR, INH, RIF, EMB).

6. Satt pa locken ordentligt pa réren. Blanda noggrant genom att forsiktigt vanda réren upp och ned tre till fyra ganger.

7. Forin ARB-setet i BD BACTEC MGIT -instrumentet med hjalp av funktionen for inféring av ARB-set (se bruksanvisningen for
BD BACTEC MGIT -instrumentet). Sakerstall att rorens ordningsfoljd i ARB-setstallet motsvarar de definitioner for setstallet som
valts vid inféringen av ARB-setet.

8. Stryk 0,1 mL av organismsuspensionen pa en platta BD Trypticase Soy Agar with 5 % Sheep Blood (TSA II) (BD Trypticase
sojaagar med 5 % farblod). Lagg in plattan i en plastpase. Inkubera vid 35-37 °C.

9. Kontrollera blodagarplattan efter 48 h avseende bakteriell kontamination. Om blodagarplattan inte uppvisar nagon vaxt kan
antibiotikaresistensbestdmningen fortsatta. Om blodagarplattan uppvisar vaxt skall ARB-setet kasseras (se bruksanvisningen
for BD BACTEC MGIT -instrumentet) och testen upprepas med renkultur.

Inokuleringsforfarande for resistensbestamning med BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 och INH 0.4 Kit:

Om resistens pavisas vid den kritiska koncentrationen rekommenderas att en kanslighetsprofiltest utfors, vilkken minst bor testa den

hoga koncentrationen av det lakemedel mot vilket resistens ursprungligen pavisats hos isolatet.

Isolatkalla: Isolatet som anvands fér denna testning maste vara berett enligt beskrivningen under 'BEREDNING AV INOKULAT".

Ett insatt ror kan beredas fran det lakemedelsfria vaxtkontrollroret fran isolatets tidigare testade ARB-set, fran vilket 0,5 mL

kan ympas pa ett nytt 7 mL BD MGIT-ror innehallande BD BACTEC MGIT tillvaxtsupplement. Sa snart det insadda roret ar

instrumentpositivt, fortsatt enligt beskrivningen under ’BEREDNING AV INOKULAT: Beredning fran ett positivt BD MGIT-ror”.

1. Maérk sa manga 7 mL BD MGIT-ror for testisolatet sa att det finns ett MGIT-VK-ror (vaxtkontroll) och ett MGIT-lakemedelsror
for varje antimikrobiellt medel som testas. Placera roren i ratt ordningsfoljd i ett ARB-setstall av 1amplig storlek (se
bruksanvisningen for BD BACTEC MGIT -instrumentet).

2. Tillsatt aseptiskt 0,8 mL BD BACTEC MGIT SIRE Supplement till varje ror. OBS! Det ar viktigt att det supplement som medféljer
satsen anvands.



3. Anvand mikropipett och pipettera aseptiskt 100 pL av [akemedelslésningen till MGIT-réret med motsvarande markning. Det ar
viktigt att ratt lakemedel tillsatts ratt ror. Inga antibiotika skall tillsattas MGIT-réret markt "VK”.

Likemedel Lakemedelskoncentration efter Volym tillsatt Slutlig koncentration i
rekonstituering* for testning BD MGIT-réren BD MGIT-réren

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

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

* Dessa lakemedel maste rekonstitueras med 2 mL sterilt/avjoniserat vatten for att de angivna koncentrationerna skall erhallas.

4. Beredning och inokulering av vaxtkontrollroret: Pipettera aseptiskt 0,1 mL av organismsuspensionen (se "BEREDNING
AV INOKULAT”) i 10 mL steril fysiologisk koksaltlésning fér beredning av vaxtkontrollsuspensionen, spadning 1:100.

Blanda vaxtkontrollsuspensionen val. Inokulera det "VK”-markta BD MGIT-réret med 0,5 mL av vaxtkontrollsuspensionen,
spadning 1:100.

5. Inokulering av de ldkemedelshaltiga réren: Pipettera aseptiskt 0,5 mL av organismsuspensionen (se "BEREDNING AV
INOKULAT”) i vart och ett av réren med lakemedel.

6. Satt pa locken ordentligt pa roren. Blanda noggrant genom att forsiktigt vanda réren upp och ned tre till fyra ganger.

7. Forin ARB-setet i BD BACTEC MGIT -instrumentet med hjalp av funktionen for inféring av ARB-set (se bruksanvisningen for
BD BACTEC MGIT -instrumentet). Sékerstall att rérens ordningsfoljd i ARB-setstallet motsvarar de definitioner for setstallet som
valts vid inféringen av ARB-setet.

8. Stryk 0,1 mL av organismsuspensionen pa en platta BD Trypticase Soy Agar with 5 % Sheep Blood (TSA Il). Lagg in plattan i en
plastpase. Inkubera vid 35-37 °C.

9. Kontrollera blodagarplattan efter 48 h avseende bakteriell kontamination. Om blodagarplattan inte uppvisar nagon vaxt kan
antibiotikaresistensbestamningen fortsatta. Om blodagarplattan uppvisar vaxt skall ARB-setet kasseras (se bruksanvisningen
for BD BACTEC MGIT -instrumentet) och testen upprepas med renkultur.

OBS! Resistensbestamningen kan konfigureras pa en rad olika satt. Till exempel kan ett femrorsstall som endast innehaller de

kritiska koncentrationerna konfigureras i systemet. En rad andra rorstallsset kan konfigureras, beroende pa vilken av de valfria

profiltesterna som kors (se bruksanvisningen for BD BACTEC MGIT -instrumentet).

Kvalitetskontroll utférd av anvandaren: Sa snart en ny forsandelse eller ett nytt parti BD BACTEC MGIT 960 SIRE Kit-ampuller

mottagits, rekommenderas att nedanstaende referensorganismer testas. Referensorganismen skall utgora en renkultur och skall

beredas enligt anvisningarna under "SBEREDNING AV INOKULAT".

ARB-setet for kvalitetskontroll skall beredas enligt anvisningarna under "Inokuleringsforfarande for resistensbestamning” for

de lakemedelssatser som testas. Vid beredning av ARB-setet for kvalitetskontroll ar det viktigt att de frystorkade lakemedlen

rekonstitueras korrekt och att kvalitetskontrollorganismen spads korrekt for anvandning i vaxtkontroll- och lakemedelsréren.

Det ar viktigt att ratt Iakemedel tillsatts roret med ratt markning. Vid anvandning av en generellt kanslig kvalitetskontrollorganism kan

det inte upptackas om fel Iakemedel har pipetterats i ARB-setréren.

Korrekta resultat enligt nedan, erhallna inom 4-13 dagar, anger att BD BACTEC MGIT 960 SIRE Kit kan anvandas for test av

patientisolat. Om korrekta resultat inte erhalles skall testen upprepas. Om korrekta resultat fortfarande inte erhalls trots upprepning

av testen, far produkten ej anvandas forran en lokal representant for Becton Dickinson har kontaktats.

Stam VK MGIT STR MGIT INH MGIT RIF MGIT EMB
M. tuberculosis ATCC 27294 Positiv Kénslig Kénslig Kanslig Kanslig
Stam VK MGIT STR 4.0 MGIT INH 0.4

M. tuberculosis ATCC 27294 Positiv Kanslig Kanslig

Samma referensorganism bor anvandas for kvalitetssakring av partiet en gang i veckan vid utférande av resistensbestamningar.
Om kvalitetskontrollen av partiet inte kan godkannas, far svar ej lamnas pa patientprover for det eller de lakemedel som ej blivit
godkanda i kvalitetskontrollen under motsvarande testperiod. Upprepa kvalitetskontrollen for det eller de lakemedel och patientisolat
som berors av den initiala, ej godkanda kvalitetskontrollen. Om den upprepade kvalitetskontrollen inte ger forvantat resultat far svar
ej lamnas pa patientproverna. Anvand ej produkten forran en lokal representant for Becton Dickinson har kontaktats.

Under den externa utvarderingen av BD BACTEC MGIT 960 SIRE Kit utgjordes de vanligaste orsakerna till misslyckad
kvalitetskontroll av kontaminerade kvalitetskontrollkulturer, ver-/underinokulerade ARB-set, underlatenhet att tillsatta lakemedel till
ratt rér samt instrumentfel.



RESULTAT

BD BACTEC MGIT -instrumentet laser av ARB-seten tills kanslighet eller resistens har fastslagits. Sa snart setet ar fardigtestat
rapporteras resultaten av BD BACTEC MGIT -instrumentet (se bruksanvisningen for BD BACTEC MGIT -instrumentet). Vid
upptradande av vissa tillstand som kan paverka testresultaten rapporterar BD BACTEC MGIT -instrumentet ARB-setresultatet
sasom ett fel (Error(X)), och utfér ingen tolkning avseende resistens. Sadana tillstand som kan resultera i ett felresultat (Error(X))
finns beskrivna i avsnitt 7-Felstkning, i bruksanvisningen till BD BACTEC MGIT -instrumentet.

Nar svar lamnas ut ar det viktigt att ange testmetod, lakemedlets namn och koncentration, samt huruvida resultatet erhallits med

BD BACTEC MGIT -systemet eller med nagon annan metod. Specialist i lungsjukdomar och/eller infektionssjukdomar och TB-
kontroll skall konsulteras avseende Iamplig behandlingsregim samt dosering.

| handelse av ovantade resistensresultat skall det verifieras att det testade isolatet utgdérs av M. tuberculosis. Sakerstall att endast
renkultur anvants (uteslut narvaro av blandflora av mykobakterier, etc.) Monoresistens mot etambutol ar ovanlig och bor verifieras.2.7

BD BACTEC MGIT 960 SIRE - rapportering av resultat vid kritiska koncentrationer

Lakemedel MGIT-system

(koncentration) Resultat Rekommenderat svar Atgard
STR (1,0 pg/mL) Kanslig (SIRE) Isolatet har testats med BD BACTEC MGIT-systemet  Ingen atgard.
[lakemedel/koncentration] och resultatet visar att
INH (0,1 pg/mL) kanslighet foreligger
Resistent (SIR) Isolatet har testats med BD BACTEC MGIT-systemet = Rekommendera testning vid
RIF (1,0 pg/mL) [lakemedel/koncentration] och resultatet visar att hogre koncentration (STR
resistens foreligger. Resultatet av test av [lakemedel]  och/eller INH)
EMB (5,0 pg/mL) vid hégre koncentration foljer (om sadan test utfors).
Resistent (E) Vid resistens mot mer @n etambutol (EMB): Rekommendera
Isolatet har testats med BD BACTEC MGIT- systemet bestamning fér EMB vid
[etambutol 5,0 pg/mL] och resultatet visar att hégre koncentration med
resistens foreligger. Konsultera laboratoriet avseende  anvandning av annan metod.
bestamning fér EMB vid hogre koncentration. Rekommendera bestamning
Vid monoresistens mot etambutol (EMB): Isolatet ~ for EMB vid saval kritisk
har testats med BD BACTEC MGIT- systemet koncentration som hogre
[etambutol 5,0 pg/mL] och resultatet visar att resistens koncentration med
foreligger. Monoresistens mot etambutol ar ovanlig. annan metod
Konsultera laboratoriet for verifiering.
Fel (X) Inget svar. Upprepa bestdmningen.

BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 och INH 0.4 - rapportering av resultat

Lakemedel MGIT-system "
(koncentration) Resultat Rekommenderat svar Atgird
STR (4,0 pg/mL) Kanslig Isolatet har testats med BD BACTEC MGIT-systemet  Ingen atgard.
streptomycin 4,0 pg/mL och resultatet visar att
kanslighet foreligger. Resultatet av resistens vid
1,0 pg/mL och kanslighet vid 4,0 yg/mL indikerar
laggradig resistens mot streptomycin hos detta isolat.

Resistent Isolatet har testats med BD BACTEC MGIT-systemet Isolatet bor testas med en
streptomycin 4,0 pg/mL och resultatet visar att resistens  alternativ metod for verifiering
foreligger. Konsultera laboratoriet for verifiering. av resultatet.

Fel (X) Inget svar. Upprepa bestamningen.

INH (0,4 pg/mL) Kénslig Isolatet har testats med BD BACTEC MGIT-systemet Ingen atgard.

isoniazid 0,4 yg/mL och resultatet visar att kénslighet
foreligger. Resultatet av resistens vid 0,1 pg/mL och
kanslighet vid 0,4 ug/mL indikerar laggradig resistens
mot isoniazid hos detta isolat.

Resistent Isolatet har testats med MGIT-BACTEC MGIT- Ingen handling
systemet isoniazid 0,4 ug/mL och resultatet visar att
resistens foreligger.

Fel (X) Inget svar. Upprepa bestamningen.




METODENS BEGRANSNINGAR

BD BACTEC MGIT test for resistensbestamning tolkar inte graden av kanslighet/resistens hos det testade isolatet. Resultaten
rapporteras som antingen K, kanslig, eller R, resistent, for det testade lakemedlet och lakemedelskoncentrationen.

BD BACTEC MGIT 960 SIRE-testen har utvecklats for resistensbestamning vid kritiska koncentrationer av streptomycin, isoniazid,
rifampicin och etambutol som ligger nagot lagre an de kritiska koncentrationer som anvands vid MOP; detta for att undvika falskt
pavisande av kanslighet. Testning vid hogre koncentrationer, sasom rekommenderat, 6kar mojligheten att detektera isolat med
laggradig resistens.

BD BACTEC MGIT resistensbestamningstester kan endast utforas med anvandning av ett BD BACTEC MGIT -instrument. ARB-
seten kan inte avlasas manuellt.

Anvand endast rena M. tuberculosis-kulturer. Kontaminerade kulturer eller kulturer innehallande multipla mykobakteriestammar kan
ge felaktiga resultat och bor ej testas. Direkt testning fran kliniska prover rekommenderas e;.

Suspensioner beredda fran fasta medier maste fa sta under féreskriven tid fore standardisering. Inokulatberedningar beredda fran
fasta medier skall jamforas visuellt med en 0.5 McFarland tathetsstandard; om sa ej sker kan resultaten bli felaktiga eller ett ARB-
setfel uppsta.

Underlatenhet att anvanda en 1:5 spadning av organismsuspensionen, nar sa anges, for inokulering av de lakemedelshaltiga réren
kan leda till felaktiga resultat.

Underlatenhet att anvanda en 1:100 spadning av organismsuspensionen for inokulering av vaxtkontrollroret kan leda till felaktiga
resultat eller orsaka ett ARB-setfel.

Om lakemedlen inte rekonstitueras med korrekt mangd sterilt destillerat/avjoniserat vatten kan resultaten bli felaktiga.

Noggrann blandning av de inokulerade réren ar mycket viktig. Underlatenhet att blanda réren ordentligt kan leda till

falska resistensresultat.

Om ARB-setroren inte satts in i ARB-setstallet i ratt ordning kan det leda till felaktiga resultat. Om korrekt lakemedelsdefinition inte
valjs for setstéllet kan resultaten bli ogiltiga eller felaktiga.

Om ARB-setet inte satts in i instrumentet korrekt leder detta till ett tillstand med okénda rér som maste atgardas inom atta timmar.
Om tillstandet inte atgardas inom atta timmar maste ARB-setet kastas och bestdmningen goras om.

Om SIRE Supplement inte anvénds i ARB-setet kan resultaten bli felaktiga. BD BACTEC MGIT tillvaxtsupplement FAR EJ tillsattas
ARB-setet.

FORVANTADE VARDEN

Totalt 106 kliniska M. tuberculosis-isolat testades med BD BACTEC MGIT 960 SIRE-testen for resistensbestamning vid fyra
geografiskt skilda platser. Testningen innefattade bade farska kliniska isolat och stamisolat fran saval flytande som fasta
odlingsmedier. Totalt 200 resistensbestamningar (flytande och fasta) utférdes vid de kritiska koncentrationerna streptomycin

(STR), isoniazid (INH) och rifampin (RIF), och totalt 223 resistensbestamningar (flytande och fasta) utférdes vid den kritiska
koncentrationen etambutol (EMB) vid separat testning. Den generella, genomshnittliga tiden till resultat for BD BACTEC MGIT 960
SIRE-testen for resistensbestamning ar sju till atta dagar, med en spridning pa fyra till fiorton dagar. Dessa data visas i figur 1 i slutet
av denna bipacksedel.

KLINISKA PRESTANDA
ANALYTISKA STUDIER

ARB-inokulatomraden - flytande och fasta odlingsmedier:

Flytande medier — Vid det rekommenderade férfarandet for beredning av ett ARB-set fran ett positivt BD MGIT 7 mL-rér anvands
ett direkt inokulat dag 1 och dag 2 post-positivitet, och ett spatt (1:5) inokulat dag 3 till dag 5 post-positivitet. Interna studier visar att
inokulat beredda fran ett positivt BD MGIT 7 mL-rér mellan dag 1 och dag 5 varierar mellan 0,8 x 105 och 3,2 x 105 CFU/mL.

Fasta medier — Vid det rekommenderade forfarandet for beredning av ett ARB-set fran vaxt pa fasta medier (upp till 14 dagar)
anvands en 1:5 spadning av en organismsuspension motsvarande en 0.5 McFarland-standard. Interna studier visar att inokulat
beredda fran fasta ordlingsmedier varierar mellan 1,4 x 105 och 2,4 x 106 CFU/mL.

Reproducerbarhet mellan olika partier (lot):

Reproducerbarheten mellan olika partier utvarderades med anvandning av 25 M. tuberculosis-isolat (inkluderande fem ATCC-
stammar). Varje BD BACTEC MGIT 960 SIRE-test vid den kritiska Iakemedelskoncentrationen utfordes i triplikat, vilket gav totalt 75
resultat per lakemedel. Varje replikat representerade ett separat testtillstand som skiljde sig med avseende pa anvant parti SIRE-
lakemedel och SIRE Supplement (tre partier vardera).

De isolat som bedémdes vara resistenta mot streptomycin, isoniazid eller etambutol i den initiala testen testades sedan vid den
hdga lakemedelskoncentrationen, med undantag av ATCC-stammarna. Férutom de testade resistenta isolaten inkluderades aven
tva isolat kansliga for STR (kritisk koncentration), tva isolat kansliga for INH (kritisk koncentration) och tva isolat kansliga for EMB
(kritisk koncentration) i kanslighetsprofiltesten. De observerade resultaten jamfoérdes med de férvantade.

Den generella reproducerbarheten for varje lakemedel vid den kritiska koncentrationen ar 96 % for STR, 100 % for INH, 100 % for
RIF och 100 % fér EMB. Den generella reproducerbarheten for varje lakemedel vid den hdga koncentrationen ar 96 % fér STR 4.0
och 100 % for INH 0.4.



Testning med CDC:s utmatningspanel:

Prestandan hos BD BACTEC MGIT 960 SIRE test for resistensbestdmning utvarderades med anvandning av en utmaningspanel
av isolat fran Centers for Disease Control and Prevention (CDC) i Georgia, USA. Panelen bestod av 30 M. tuberculosis-

isolat med kanda resistensmonster (enligt MOP). Panelen testades tva ganger med BD BACTEC MGIT 960 SIRE-testen for
resistensbestamning och bada resultaten 6verensstamde. Resultaten for BD BACTEC MGIT 960 SIRE jamférdes med CDC:s
férvantade resultat.

Den generella éverensstammelsen med CDC:s férvantade resultat for varje lakemedel vid den kritiska koncentrationen ar 93 %
for STR, 100 % for INH, 100 % for RIF och 100 % for EMB. Den 6verensstimmelsen med CDC:s forvantade resultat for varje
lakemedel vid den héga koncentrationen ar 100 % fér STR 4.0 och 100 % fér INH 0.4.

KLINISK UTVARDERING:

BD BACTEC MGIT 960 SIRE-testen for resistensbestdamning utvarderades vid fyra geografiskt skilda kliniska platser, bestaende
av regionala referenscentra och laboratorier pa universitetssjukhus, inklusive en plats utanfor USA. BD BACTEC MGIT 960
SIRE-testen for resistensbestamning jamfordes med Method of Proportion (MOP)2-metoden for resistensbestdmning. Den
initiala utvarderingen innefattade lakemedlen streptomycin, isoniazid och rifampicin. En separat utvardering utférdes for
lakemedlet etambutol.

Test av reproducerbarhet:

Reproducerbarheten hos BD BACTEC MGIT 960 SIRE-testen utvarderades vid de kliniska centra med hjalp av en panel med tio
kvalificerade isolat, inklusive flera isolat som var resistenta mot vart och ett av I1akemedlen. Resultaten fran BD BACTEC MGIT 960
SIRE-testen jamférdes med de forvantade. Den generella reproducerbarheten for varje lakemedel vid den kritiska koncentrationen
ar 98,9 % for STR, 99,7 % for INH, 99,2 % for RIF och 97,5 % fér EMB. Reproducerbarheten vid de individuella testcentra
varierade mellan 89,9 % och 100 % for de kombinerade resultaten fran tester vid de kritiska lakemedelskoncentrationerna. Den
generella reproducerbarheten for varje ldkemedel vid den héga koncentrationen ar 99,7 % fér STR 4.0 och 95,6 % fér INH 0.4.
Reproducerbarheten vid de individuella testcentra varierade mellan 92,2 % och 100 % for de kombinerade resultaten fran tester vid
de hoga lakemedelskoncentrationerna.

Testning med CDC:s utmatningspanel:

Prestandan hos BD BACTEC MGIT 960 SIRE test for resistensbestdmning utvarderades med anvandning av en utmaningspanel
av isolat fran Centers for Disease Control and Prevention (CDC) i Georgia, USA. Panelen bestod av 30 M. tuberculosis-isolat med
kanda resistensmonster (enligt MOP), vilka testades vid var och en av de kliniska platserna.

| tabell 1 visas 6verensstammelsen mellan resultaten fran BD BACTEC MGIT 960 SIRE-testen for resistensbestdmning for varje
lakemedel och CDC:s férvantade resultat.

Tabell 1: CDC:s utmatningspanel — BD BACTEC MGIT 960 - testning vid kliniska centra

MGIT 960 Antal testade Antal korrekta % korrekta
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

* Endast isolat resistenta vid de kritiska koncentrationerna testades med STR 4.0 och INH 0.4.

Test av kliniska isolat:

Totalt 106 kliniska M. tuberculosis-isolat testades med BD BACTEC MGIT 960 SIRE-testen for resistensbestamning och
MOP-testen for resistensbestamning. Testningen innefattade bade farska kliniska isolat och stamisolat fran saval flytande som fasta
odlingsmedier. Sammanlagt 195 testresultat genererades for den initiala testen med streptomycin, isoniazid och rifampicin (kritisk
koncentration). En separat bestamning av resistensen mot etambutol utférdes med frysta alikvoter av de ursprungliga kliniska

och stamisolaten samt med prospektiva kliniska isolat, fran saval flytande som fasta odlingsmedier. Sammanlagt 223 testresultat
genererades pa detta satt for etambutoltesten (kritisk koncentration).

| tabell 2 visas resultaten fran testerna av de kliniska isolaten for varje lakemedel (kritisk koncentration) fran odling pa flytande
medier. | tabell 3 visas resultaten fran testerna av de kliniska isolaten for varje lakemedel (kritisk koncentration) fran odling pa
fasta medier.



Tabell 2: Resultat fran tester av kliniska isolat — BD BACTEC MGIT 960-metoden for resistensbestdmning jamférd med
Method of Proportion, fran odling pa flytande medier

Method of Proportion MGIT 960-systemet for resistensbestamning
Kansliga resultat Resistenta resultat

II\-III-I\E};IIEE-L Koncentration K R  Koncentration A:tt;;iin\:aeazr;s- s%yr::::fse A:tt;;iin\:aeazr;s- s%yr::::fse

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

Alla isolat med diskordanta MGIT-resultat testades med MOP vid tva oberoende platser. Av de sju diskordanta STR-resistenta
(R-960, K-MOP) isolaten var tre resistenta pa bada platserna och ett uppvisade kanslighet pa bada platserna. De resterande tre
uppvisade resistens pa den ena platsen och kanslighet pa den andra platsen. Det diskordanta STR-kansliga (K-960, R-MOP)
isolatet uppvisade kanslighet pa bada platserna. De tva diskordanta INH-resistenta (R-960, K-MOP) isolaten uppvisade kanslighet
pa bada platserna. Det diskordanta INH-kansliga (K-960, R-MOP) isolatet uppvisade kanslighet pa bada platserna. Det diskordanta
RIF-resistenta (R-960, K-MOP) isolatet uppvisade resistens pa bada platserna. Det tre diskordanta EMB-resistenta (R-960, K-MOP)
isolaten uppvisade kanslighet pa bada platserna. Av de tre diskordanta EMB-kansliga (K-960, R-MOP) isolaten var tva kansliga pa
bada platserna och ett uppvisade resistens pa den ena platsen och kanslighet pa den andra.

Tabell 3: Resultat fran tester av kliniska isolat — BD BACTEC MGIT 960-metoden for resistensbestamning jamférd med
Method of Proportion, fran odling pa fasta medier

Method of Proportion MGIT 960-systemet for resistensbestdamning
Kéansliga resultat Resistenta resultat
II\-IIAI‘EISI-:E-L Koncentration K R  Koncentration A:tt;rln?x:::ir::- s(t)ézyr:';gzlsse A:tt;rln?x:::ir::- s(t)ézyr:';gzlsse
(95 % CI) (95 % CI)
STR 2,0 pyg/mL 70 29 1,0 pug/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)

Alla isolat med diskordanta MGIT-resultat testades med MOP vid tva oberoende platser. Av de fem diskordanta STR-resistenta
(R-960, K-MOP) isolaten var tva resistenta pa bada platserna och ett uppvisade kanslighet pa bada platserna. De resterande tva
uppvisade resistens pa den ena platsen och kanslighet pa den andra platsen. Det diskordanta STR-kansliga (K-960, R-MOP)
isolatet uppvisade resistens pa bada platserna. Det diskordanta INH-resistenta (R-960, K-MOP) isolatet uppvisade kanslighet pa
bada platserna. Det diskordanta INH-kansliga (K-960, R-MOP) isolatet uppvisade resistens pa bada platserna. De tre diskordanta
RIF-kansliga (K-960, R-MOP) isolaten uppvisade kanslighet pa bada platserna. Det diskordanta EMB-resistenta (R-960, K-MOP)
isolatet uppvisade resistens pa bada platserna. Av de fem diskordanta EMB-kansliga (K-960, R-MOP) isolaten uppvisade fyra
kanslighet pa bada platserna. Det resterande isolatet uppvisade resistens pa den ena platsen och kanslighet pa den andra platsen.
| tabell 4 visas resultaten fran testerna av de kliniska isolaten for streptomycin och isoniazid (hég koncentration) fran odling pa
flytande medier. | tabell 5 visas resultaten fran testerna av de kliniska isolaten for streptomycin och isoniazid (hdg koncentration)
fran odling pa fasta medier.

Tabell 4: Resultat fran tester av kliniska isolat — BD BACTEC MGIT 960-metoden for resistensbestamning jamférd med
Method of Proportion, fran odling pa flytande medier

Method of Proportion MGIT 960-systemet for resistensbestamning
Kansliga resultat Resistenta resultat
LAKE- . . Antal 6verens- Overens- Antal 6verens- Overens-
MEDEL Koncentration K R Koncentration stimmande stammelse stimmande stammelse
(95 % ClI) (95 % CI)
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)

* Forutsatter K-resultat vid MGIT, hog lakemedelskoncentration, for alla isolat med K-resultat vid MGIT, 1&g lakemedelskoncentration.

Alla isolat med diskordanta MGIT-resultat testades med MOP vid tva oberoende platser. De fyra diskordanta STR-resistenta (R-960,
K-MOP) isolaten uppvisade kanslighet pa bada platserna. Av de tva diskordanta STR-kansliga (K-960, R-MOP) isolaten var ett
kansligt pa bada platserna och ett resistent pa bada platserna. Av de tva diskordanta INH-kénsliga (K-960, R-MOP) isolaten var ett
kansligt pa bada platserna och ett resistent pa bada platserna.
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Tabell 5: Resultat fran tester av kliniska isolat — BD BACTEC MGIT 960-metoden for resistensbestdmning jamférd med
Method of Proportion, fran odling pa fasta medier

Method of Proportion MGIT 960-systemet for resistensbestamning
Kansliga resultat Resistenta resultat
LAKE- . . Antal 6verens- Overens- Antal 6verens- Overens-
MEDEL Koncentration K R Koncentration stimmande stammelse stimmande stammelse
(95 % CI) (95 % CI)
STR 10,0 pg/mL 78 21 4,0 pg/mL 73* 94 (86-98) 17 81 (58-95)
INH 1,0 pg/mL 68 31 0,4 pg/mL 68* 100 (95-100) 30 87 (83-100)

* Forutsatter K-resultat vid MGIT, hog lakemedelskoncentration, for alla isolat med K-resultat vid MGIT, 1&g lakemedelskoncentration.

Alla isolat med diskordanta MGIT-resultat testades med MOP vid tva oberoende platser. De fem diskordanta STR-resistenta (R-960,
K-MOP) isolaten uppvisade kanslighet pa bada platserna. Av de fyra diskordanta STR-kansliga (K-960, R-MOP) isolaten var tre
kansliga pa bada platserna och ett resistent pa bada platserna. Det diskordanta INH-kénsliga (K-960, R-MOP) isolatet uppvisade
resistens pa bada platserna.

TILLGANGLIGHET

Kat. nr. Beskrivning

245123 BD BACTEC MGIT 960 SIRE Kit, kartong med 4 ampuller frystorkat lakemedel samt 8 st. SIRE Supplement.
245125 BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 Kit, kartong med 1 ampull frystorkat lakemedel samt 2 st. SIRE Supplement.
245157 BD BACTEC MGIT 960 IR Kit, kartong med 2 ampuller frystorkat lakemedel samt 4 st. SIRE Supplement.
245126 BD BACTEC MGIT 960 INH 0.4 Kit, kartong med 1 ampull frystorkat Iakemedel samt 2 st. SIRE Supplement.

REFERENSER

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

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

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

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

5. U.S. Department of Health and Human Services. 2007. Biosafety in microbiological and biomedical laboratories, HHS
Publication (CDC) 5th ed. U.S. Government Printing Office, Washington, D.C.

6. Directive 2000/54/EC of the European Parliament and of the Council of 18 September 2000 on the protection of workers
from risks related to exposure to biological agents at work (seventh individual directive within the meaning of Article 16(1) of
Directive 89/391/EEC). Official Journal L262, 17/10/2000, p. 0021-0045.

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

Teknisk service: Kontakta narmaste BD-representant eller besék www.bd.com.

1"


http://www.bd.com

Figur 1: Férdelning av BD BACTEC MGIT 960 AST-tid i protokoll

Frekvensfordelning av tid i protokoll (TIP)
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Revisionshistorik
Revidering | Datum | Revisionssammanfattning
(05) 2019-09 Omvandlat tryckt bruksanvisning till elektroniskt format och lagt till information om atkomst av

dokumentet fran BD.com/e-labeling.

Enligt sdkerhetsdatabladet for katalognummer 245123 har befintliga skydds- och faroangivelser
uppdaterats for BD BACTEC MGIT 960 Rifamin. Ett piktogram dver halsorisker, signalordet "Fara",
samtliga skydds- och faroangivelser har lagts till for BD BACTEC MGIT 960 Etambutol.

Enligt sdkerhetsdatabladet for katalognummer 245157 har befintliga skydds- och faroangivelser
uppdaterats for BD BACTEC MGIT 960 Rifampin.
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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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bd.com/e-labeling
KEY-CODE: 8008200

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

International: +31 20 794 7071

AR +800 13579135 LT 880030728

AU +80013579 135 MT +3120796 5693

BR 08005911055 NZ +800 13579 135

CA +18558058539 RO 0800 895 084

CO +80013579135 RU +80013579 135

EE 08000100567 SG 8001013366

GR 00800 161220157799 SK 0800606 287

HR 0800 804 804 TR 00800 142 064 866

IL  +80013579135 US +18552360910

IS 8008996 UY +800 13579135

LI +3120796 5692 VN 12280297

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

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

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