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BRUKSOMRADE

BD BACTEC MGIT 960 PZA-kittet er en rask, kvalitativ prosedyre for resistenstesting av Mycobacterium tuberculosis, fra kultur,
overfor pyrazinamid (PZA). BD BACTEC MGIT 960 PZA-kittet brukes med BD BACTEC MGIT-systemet.

SAMMENDRAG OG FORKLARING

Antimykobakteriell resistenstesting er verdifull for riktig behandling av pasienter med tuberkulose. Tuberkulose behandles ofte
med et regime som bestar av flere medikamenter, som inkluderer det antimykobakterielle middelet pyrazinamid. Det er viktig at de
antimykobakterielle midlene som foreskrives har riktig grad av aktivitet mot Mycobacterium tuberculosis, dvs. isolatet er sensitivt
overfor medikamentet.

Multiresistente Mycobacterium tuberculosis (MDR-TB) har i den senere tiden blitt et alvorlig, offentlig helseproblem.! Resistens mot
et av de primzere legemidlene, inkludert pyrazinamid, gjer at sykdommen er vanskeligere og dyrere & behandle. Det er sveert viktig
a pavise disse resistente isolatene raskt, for effektiv pasientbehandling.

To metoder er mye brukt for antimykobakteriell resistenstesting. Den forste metoden, kjent som proporsjonsmetoden,2 bruker
Middlebrook og Cohn 7H10-agar. Den sammenligner antall kolonier pa medikamentholdige og medikamentfrie medier. Testing for
pyrazinamid krever noen modifikasjoner av de vanlige metodene, fordi medikamentet bare er aktivt in vitro ved lavere pH-verdier.3
En modifikasjon av proporsjonsmetoden ble utviklet med et 7H10-agarmedium ved pH 5.5, med en medikamentkonsentrasjon

pa 25-50 pg/mL.4 En begrensning ved metoden er at ved en pH pa 5.5 er det mange isolater av M. tuberculosis som enten ikke
vokser eller vokser darlig. Agarbaserte metoder slik som agarproporsjonsmetoden har ikke vist seg tilfredsstillende for PZA-
resistenstesting, fordi mange av isolatene ikke vil vokse nar agaren er surnet for PZA-testen.

Den andre metoden, kjent som BD BACTEC 460TB radiometrisk resistensmetoden,5 er basert pa at de voksende mykobakteriene
produserer radioaktivt 14C-merket karbondioksid, manifestert ved en gkning av vekstindeks i systemet. En modifikasjon av

BD BACTEC 460TB-resistensmetoden ble utviklet med et modifisert 7H12 radiometrisk medium, BD BACTEC PZA-testmedium,
med en redusert pH pa 6.0.6 Ved denne pH kan PZA-aktiviteten mot mykobakterier fastslas uten & hemme veksten av de fleste

M. tuberculosis-isolater. BD BACTEC 460TB PZA-resistenstesten bruker en konsentrasjon av pyrazinamid pa 100 pg/mL.
Resistenstesting i BD BACTEC 460TB-system har vist seg a veere tilfredsstillende og er for tiden ansett for a veere referansemetoden
for PZA-resistenstesting. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, tidligere NCCLS) anbefaler BD BACTEC 460TB-metoden
for PZA-resistenstesting.2

Bruk av BD BACTEC MGIT-instrumentet i kombinasjon med BD BACTEC MGIT 960 PZA-kittet er en ikke-radiometrisk metode

for mykobakteriell resistenstesting for PZA. BD BACTEC MGIT 960 PZA-kittet er utviklet for a tillate resistenstesting ved en
pyrazinamidkonsentrasjon pa 100 ug/mL. Denne konsentrasjonen tilsvarer konsentrasjonen som brukes i BD BACTEC 460TB-systemet.

PRINSIPPER FOR PROSEDYREN

BD BACTEC MGIT 960 PZA-mediet er et rgr som inneholder et modifisert Middlebrook 7H9-vekstmedium, som statter vekst

og pavisning av mykobakterier. BD BACTEC MGIT 960 PZA-medium-rgret inneholder en fluorescens forbindelse stept i silikon

pa bunnen av et 16 x100 mm, rundbunnet rgr. Fluorescensforbindelsen er sensitiv overfor oksygen opplgst i vekstmediet. Den
innledende konsentrasjonen av opplast oksygen kveler stralingen fra forbindelsen, og lite fluorescens kan pavises. Senere, vil aktivt
voksende og metaboliserende mikroorganismer forbruke oksygenet, og fluorescensen vil komme tilbake.

BD BACTEC MGIT 960 PZA-kittet er en kvalitativ test som tar 4-21 dager. Testen er basert pa veksten til et isolat av

M. tuberculosis i et rgr som inneholder medikament, sammenlignet med et medikamentfritt rar (vekstkontroll). BD BACTEC MGIT-
instrumentet overvaker rgrene med henblikk pa gkt fluorescens. Instrumentet bruker analysen av fluorescensen i rgret som
inneholder medikament, sammenlignet med vekstkontrollrgret for & fastsla resistensresultatene.

BD BACTEC MGIT-instrumentet tolker disse resultatene automatisk, og rapporterer sensitivt eller resistens som resultat.

REAGENSER

BD BACTEC MGIT 960 PZA-mediergr inneholder 110 pL fluoriserende indikator og 7 mL PZA-vekstmedium. Indikatoren inneholder
Tris 4,7, difenyl-1, 10-fenantrolinruteniumkloridpentahydrat i silikongummibase. Rgrene er lukket med en polypropylenpropp.

Tilneermet sammensetning” pr L renset vann:
Modifisert Middlebrook 7H9-vekstmedium ........ 59 ¢

Kaseinpepton........ccooieieiiieie e 1,259
BD BACTEC MGIT 960 PZA-kittet innholder to lyofiliserte ampuller med pyrazinamid og seks ampuller med PZA-supplement.
Tilneermet sammensetning* pr ampulle lyofilisert medikament: Pyrazinamid ....................... 20 000 pg

BD BACTEC MGIT 960 PZA-supplement inneholder 15 mL tilsetning
Tilneermet sammensetning * pr | renset vann:

Bovint albumin ..o 50,0 g Katalase .......cccccoeiveennn 0,03g
DekStroSe ......oooviieieiiiieiee s 20,0 g Oleinsyre ......ccccceeevieeenne 0,1 g
Polyoksyetylenstearat (POES) ..........cccccoeevnenn 11 g

*Justert og/eller tilsatt som nadvendig for & oppfylle kriteriene



Oppbevaring og rekonstituering av reagenser:

BD BBL MGIT 960 PZA-medium — Ved mottak, oppbevares ved 2—25 °C. SKAL IKKE FRYSES. Vekstmediet skal veere klart og
fargelgst. Skal ikke brukes hvis det er uklart. Utsettes for minst mulig lys. Rer som er oppbevart som angitt fer bruk, kan inokuleres
opptil utlgpsdatoen.

BD BACTEC MGIT 960 PZA-medikamentampuller — Ved mottak, oppbevares de lyofiliserte medikamentampullene ved 2-8 °C.
Ferdig rekonstituert, kan antibiotikaopplasningen fryses og oppbevares ved -20 °C eller kaldere i opptil seks maneder, men ikke
utover den opprinnelige angitte utlgpsdatoen. Skal brukes med en gang den er tint. Kast ubrukte porsjoner.

BD BACTEC MGIT 960 PZA-supplement — Ved mottak, oppbevares markt ved 2—-8 °C. Unnga frost eller sterk varme. Apnes og
brukes fgr utlgpsdato. Utsettes for minst mulig lys.

Bruksanvisning:

Rekonstituer hver BD BACTEC MGIT 960 PZA lyofilisert medikamentampulle med 2,5 mL sterilt destillert/deionisert vann slik at det
blir en standardopplgsning pa 8000 pg/mL.

POTENSIELT SMITTEFARLIG TESTMATERIALE: Patogene mikroorganismer, blant annet hepatittvirus og humant
immunsviktvirus, kan veere til stede i kliniske prgver. "Standard forsiktighetsregler”7-10 og institusjonelle retningslinjer skal falges
ved handtering av alt materiale kontaminert med blod og andre kroppsveesker.

ADVARSLER OG FORSIKTIGHETSREGLER: Til in vitro-diagnostisk bruk.
Arbeid med M. tuberculosis-vekstkultur krever Biosikkerhetsniva 3-praksis (BSL), verneutstyr og fasiliteter.
Les og falg anvisningene i alle aktuelle pakningsvedlegg, inkludert det for BD BBL MGIT 7 mL mykobakterievekstindikatorrar.

Fer bruk, ma brukeren undersgke rgrene og ampullene etter spor av kontaminering eller skade. Kast rgr eller ampuller som virker
ubrukbare. Rgr som har falt ned, ma undersgkes ngye. Hvis det er synlig skade, ma rgret kastes.

Ved knusing av rer: 1. Lukk instrumentskuffene, 2. Skru av instrumentet, 3. Forlat omradet gyeblikkelig, 4. Felg dine lokale rutiner/CDC-
rutiner. Et inokulert rar som lekker eller er gdelagt, kan produsere en aerosol av mykobakterier. Passende handtering ma iverksettes.

Autoklaver alle inokulerte MGIT-rgr for de kastes.

KLARGJ@RING AV INOKULATER

Alle preparater som beskrives nedenfor, mé& vaere fra rene kulturer av M. tuberculosis. Laboratoriet ma med passende
identifiseringsteknikker bekrefte at isolatet som skal testes, er en ren kultur av M. tuberculosis.

Inokulater kan produseres fra faste medier eller fra et positivt BD BACTEC MGIT 7 mL rer. | tillegg kan kulturer som vokser pa faste
eller flytende medier, brukes til & lage et utsaed-MGIT-rgr, som deretter kan brukes til & lage inokulater. Hver av disse metodene er
beskrevet nedenfor.

Tillaging av inokulater fra faste medier:

MERK: Det er viktig & lage inokulatet i henhold til felgende instruksjoner for & oppna tilstrekkelig konsentrasjon av organismen for

resistenstesten.

1. Tilsett 4 mL BD BBL Middlebrook 7H9-vekstmedium (eller BD BBL MGIT-vekstmedium) til et 16,5 x 128 mm sterilt rar med
kork, som inneholder 8-10 glassperler.

2. Skrap sa mange kolonier som mulig, med en steril gse, fra en kultur som ikke er mer enn 14 dager gammel. Forsgk & unngéa a
fa med noe av vekstmediet. Suspender koloniene i Middlebrook 7H9-vekstmediet.

3. Vortex suspensjonen i 2-3 min for & lgse opp starre klumper. Suspensjonen skal ha en turbiditet pA mer enn 1.0 McFarland-standard.

La suspensjonen sta i 20 min uten forstyrrelse.

5. Overfgr supernatanten til et annet 16,5 x 128 mm sterilt rer med kork (unnga & overfgre noe av sedimentet) og la det sta i
15 min til.

6. Overfgr supernatanten (den skal veere jevn og fri for klumper) til et tredje 16,5 x 128 mm sterilt ror.
MERK: Organismesuspensjonen skal veere pa mer enn 0.5 McFarland-standard pa dette stadiet.

7. Juster suspensjonen til 0.5 McFarland-standard ved visuell sammenligning med en 0.5 McFarland-turbiditetsstandard. Juster
ikke under 0.5 McFarland-standard.

8. Fortynn 1 mL av den justerte suspensjonen i 4 mL sterilt saltvann (1:5 fortynning). Bruk dette som AST-inokulat og fortsett til
"Inokulasjonsprosedyre for BD BACTEC MGIT 960 PZA-resistenstest”.

Tillaging av inokulat fra et positivt BD BACTEC MGIT 7 mL-ror:

1. Den ferste dagen av et instrument-positivt BD BACTEC MGIT-rgr regnes som Dag 0.

2. For alagen et testinokulat, kan et positivt 7 mL MGIT-rer brukes dagen etter at det ferst blir positivt pA BD BACTEC MGIT-
instrumentet (Dag 1) og fram til, og inkludert femte dag (Dag 5) etter at det ble positivt pa instrumentet. Et rer som har veert
positivt i mer enn fem dager skal subkultiveres til et nytt 7 mL MGIT-rgr som inneholder BD BACTEC MGIT-vekstsupplement og
testes pa BD BACTEC MGIT-instrumentet inntil positivt utslag, og brukes fra en til fem dager etter positivt utslag. Se "Tillaging
av et utsaed-MGIT-rer fra flytende medium”.

3. Huvis reret er positivt pa dag 1 eller dag 2, er det ikke ngdvendig med fortynning. Bruk dette som AST-inokulat, og fortsett til
"Inokulasjonsprosedyre for BD BACTEC MGIT 960 PZA-resistenstest”.

4. Huvis rgret er Dag 3-, Dag 4- eller Dag 5-positivt, tynn ut 1 mL av det positive vekstmediet i 4 mL sterilt saltvann (1:5 fortynning). Bland
rgrinnholdet godt. Bruk dette som AST-inokulat og fortsett til “Inokulasjonsprosedyre for BD BACTEC MGIT 960 PZA-resistenstest”.
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Tillaging av et utsad-MGIT-rer fra flytende medium
1. Bland rgrinnholdet ved a snu eller rotere det.

2. Lagen 1:100 fortynning ved a tilsette 0,1 mL av kulturen til 10 mL BD BBL Middlebrook 7H9-vekstmedium eller BD BBL MGIT-
vekstmedium. Bland godt.

3. Tilsett 0,5 mL av denne suspensjonen til et 7 mL MGIT-rgr med 0,8 mL BD BACTEC MGIT-vekstsupplement.
Sett korken tett pa og bland forsiktig ved & snu det opp-ned 2—-3 ganger.
5. Settrogretinniet BD BACTEC MGIT-instrument og test til det er positivt.

MERK: Tiden det tar inntil positiv test, ma veere > 4 dager for at det skal kunne brukes som AST-inokulat. Hvis raret blir positivt
pa <4 dager, ga tilbake til trinn 1 og gjer i stand et nytt, utsadd rer.

6. Dette rgret kan na brukes fra en til fem dager etter at det er positivt. Ga videre til "Tillaging av inokulat fra et positivt
BD BACTEC MGIT 7 mL rgr” ovenfor.
Tillaging av et utsad-MGIT-rer fra fast medium
1. Skrap opp vekst med en steril gse og tilsett i et 7 mL MGIT-rgr som er tilsatt 0,8 mL BD BACTEC MGIT-vekstsupplement.
2. Sett korken tett pa og bland forsiktig ved a snu det opp-ned 2—-3 ganger.
3. Settroretinniet BD BACTEC MGIT-instrument og test til det er positivt.

MERK: Tiden det tar inntil positiv test, ma veere = 4 dager for at det skal kunne brukes som AST-inokulat. Hvis reret blir positivt
pa <4 dager, ga tilbake til trinn 1 og gjer i stand et nytt, utsadd ror.

4. Dette rgret kan na brukes fra en til fem dager etter at det er positivt. Ga videre til "A lage inokulat fra et positivt
BD BACTEC MGIT 7 mL rgr” ovenfor.

FRAMGANGSMATE

Materialer som fglger med: BD BACTEC MGIT 960 PZA-kit inneholder to ampuller av hvert lyofiliserte medikament og seks

ampuller med PZA-supplement (omtrent 50 tester pr sett).

Nadvendige materialer som ikke folger med: BD BACTEC MGIT 960 PZA-medium (25 rer pr eske), supplerende vekstmedier,

reagenser, kvalitetskontroll-organismer og laboratorieutstyr som trengs til denne prosedyren.

Inokulasjonsprosedyre for BD BACTEC MGIT 960 PZA-resistenstest:

Riktig rekonstituering av de lyofiliserte medikamentene og riktig fortynning av organismen for vekstkontroll- og PZA-ragrene, er viktige

ting a ta i betraktning nar PZA AST-oppsettet gjgres i stand. Det er viktig a tilsette medikament kun til det korresponderende MGIT-rgret

som er merket "PZA”. Bruk bare BD BACTEC MGIT 960 PZA-supplement som leveres med settet og BD BACTEC MGIT 960 PZA-

mediumrer nar PZA AST-oppsettet utfares.

1. Merkto 7 mL BD BACTEC MGIT 960 PZA-mediumrgr for hvert isolat som skal testes. Merk en med GC (vekstkontroll) og en med
PZA. Plasser rgrene i riktig rekkefelge i en AST-plastholder for to rer (se brukerhandboken for BD BACTEC MGIT-instrumentet).

2. Tilsett med aseptisk teknikk 0,8 mL BD BACTEC MGIT 960 PZA-supplement i hvert rgr.

3. Bruk en mikropipette og pipetter, med aseptisk teknikk, 100 pL av den 8 000 ug/mL BD BACTEC MGIT 960 PZA-
medikamentopplgsning til det riktig merkede MGIT PZA-rgret. Det skal ikke tilsettes noen PZA-opplgsning til MGIT GC-rgret.

»

Medikament Konsentrasjon av medikament Volum tilsatt Endelig konsentrasjon i
etter rekonstituering® MGIT-rer for test MGIT-rer rekonstituering®
BD BACTEC MGIT PZA 8 000 pg/mL 100 pL 100 pg/mL*

*PZA ma rekonstitueres med 2,5 mL sterilt/deionisert vann for & oppna riktig konsentrasjon.

4. Klargjering og inokulasjon av vekstkontrolirgret: Pipetter aseptisk 0,5 mL av AST-inokulatet (se "KLARGJGRING AV
INOKULAT”) i 4,5 mL sterilt saltvann for & lage 1:10 vekstkontroll-suspensjon. Bland vekstkontrollsuspensjonen grundig.
Inokuler 0,5 mL av 1:10 vekstkontroll-suspensjonen i MGIT-rgret merket "GC”.

MERK: Det er viktig & bruke riktig klargjort 1:10 fortynning for "GC”-reret for & sikre ngyaktige AST-resultater og unnga PZA
AST-oppsettfeil.

5. Inokulasjon av rerene som inneholder medikament: Pipetter aseptisk, 0,5 mL av AST-inokulatet (se "KLARGJGRING AV
INOKULAT”) i MGIT-rgret som er merket "PZA”.

6. Sett korken tett pa rgrene. Bland innholdet godt ved & snu rgrene forsiktig tre eller fire ganger.

7. Legginn PZA-setteti BD BACTEC MGIT-instrumentet med AST-plastholder (se brukerhandboken for BD BACTEC
MGIT-instrumentet). Pass pa at vekstindikatorrgret er i forste venstre rgrposisjon. Velg PZA som medikamentet i AST-
plastholderdefinisjonen for 2 rgr nar AST-oppsettet legges inn.

8. Saut 0,1 mL av bakteriesuspensjonen pa en BD Trypticase-soyaagar med 5 % saueblod (TSA Il)-plate. Legg i en plastpose.
Inkuber ved 35-37 °C.

9. Sjekk blodagarskalen ved 48 t for bakteriell kontaminering. Hvis blodagarskalen viser ingen vekst, la PZA-testingen fortsette.
Hvis blodagarskalen viser vekst, kast PZA-oppsettet (se brukerhandboken for BD BACTEC MGIT-instrumentet) og gjenta
testingen med en ren kultur av Mycobacterium tuberculosis.

Kvalitetskontroll for brukere: Nar en ny forsyning av BD BACTEC MGIT 960 PZA-kitampuller eller BD BACTEC MGIT 960 PZA-

medium mottas, anbefales det a teste kontrollorganismen som vist nedenfor. Kontrollorganismen skal veere en renkultur og kulturen

skal klargjgres i henhold til "KLARGJ@RING AV INOKULAT".



Kvalitetskontroll (QC) AST-oppsett skal lages til i henhold til "Inokulasjonsprosedyre for BD BACTEC MGIT 960 PZA-resistenstest”.
Riktig rekonstituering av de lyofiliserte medikamentene og riktig fortynning av organismen for vekstkontroll- og PZA-rgrene, er
viktige ting a ta i betraktning nar QC AST-oppsettet gjgres i stand. Det er viktig a tilsette medikament kun til det korresponderende
MGIT-rgret som er merket "PZA”.

Den samme kontrollorganismen skal kjgres som batch-QC en gang i uka, mens resistenstesting pagar. Nar man ser riktige
resultater, som vist nedenfor, innen 4-20 dager, indikerer det at BD BACTEC MGIT 960 PZA-reagensene er klare til bruk for testing
av pasientisolater.

Ikke rapporter pasientresultater dersom det ikke sees riktige svar. Gjenta QC og eventuelle pasientisolater som er pavirket av den
initiale QC-svikten. Hvis gjentatt QC ikke gir forventede resultater, skal pasientresultatene ikke rapporteres. Bruk ikke produktet for
du har kontaktet din lokale BD-representant.

Stammer GC BD BACTEC MGIT PZA

M. tuberculosis ATCC 27294 Positiv Sensitiv

Ved ekstern evaluering av BD BACTEC MGIT 960 PZA-kittet, var gjennomsnittlig tid til resultat for kontrollorganismen sju dager, med
et variasjonsomrade fra fire til elleve dager. De mest vanlige arsakene til QC-svikt under den eksterne evalueringen, var over-inokulerte
PZA-oppsett og kontaminerte QC-kulturer.

RESULTATER

BD BACTEC MGIT-instrumentet overvaker AST-oppsettene inntil sensitivitet eller resistens er bestemt. Sa snart testingen av
et oppsett er fullfert, blir resultatene rapportert av BD BACTEC MGIT 960-instrumentet (se brukerhanboken for instrumentet).
BD BACTEC MGIT-instrumentet rapporterer et AST-oppsettresultat som Feil (X), ingen resistenstolkning, nar visse betingelser
inntreffer som kan pavirke testresultatene. Forhold som kan forarsake et Feil (X)-resultat er beskrevet i avsnitt 7— Feilretting i
brukerhandboken for BD BACTEC MGIT-instrumentet.

Det er viktig a inkludere testmetoden, medikamentnavnet og konsentrasjonen nar resultatene rapporteres. Konsulter lungelege og/
eller spesialist i infeksjonsmedisin/TB-kontroll med hensyn til passende terapiregime og dosering.

Monoresistens mot pyrazinamid er uvanlig, sa i tilfelle av uventede resistensresultater, kontroller renhet og identifikasjon av
isolatene testet som M. tuberculosis. Retningslinjene for mykobakteriell renhetskontroll kan finnes i CLSA M24-standarden.2

BD BACTEC MGIT 960 PZA-resultatrapportering.

Medikament Resultat fra Anbefalt rapport Tiltak
. BD BACTEC MGIT-
(konsentrasjon)
systemet
Sensitiv Isolat testet med BD BACTEC Ingen tiltak

MGIT-systemet [PZA 100 pg/mL] og
resultatet er sensitivt.

PZA (100 pg/mL) Resistent Isolat testet med BD BACTEC Hvis isolatet er monoresistent
MGIT-systemet [PZA 100 pg/mL] og |mot PZA, kontroller at isolatet
resultatet er resistent. som er testet, er en ren kultur av

Mycobacterium tuberculosis.
Feil (X) Ingen rapport Gjenta testen.

PROSEDYRENS BEGRENSNINGER

BD BACTEC MGIT 960 PZA-resistenstest tolker ikke graden av sensitivitet overfor isolatet som blir testet. Resultatene rapporteres
som enten sensitiv eller resistent.

BD BACTEC MGIT 960 PZA-resistenstesten kan bare utfgres med en BD BACTEC MGIT-instrumentet. PZA-oppsettene kan ikke
avleses manuelt.

Bruk bare renkultur av M. tuberculosis. Kontaminerte kulturer som kan inneholde flere arter av mykobakterier kan gi feilaktige
resultater, og skal ikke testes. Direkte testing fra kliniske prgver er ikke anbefalt.

Suspensjoner fra faste prgvemedia ma fa sta i foreskreven tid forut for standardisering. Inokulater fra faste media skal visuelt
sammenlignes med en 0.5 McFarland-turbiditetsstandard. Ellers kan man fa ungyaktige resultater eller forarsake en AST-oppsettfeil.

Dersom det ikke brukes en 1:5 fortynning av bakteriesuspensjonen, nar dette er indisert, kan man fa ungyaktige resultater ved a
inokulere de medikamentholdige rarene.

Dersom det ikke brukes en 1:10 fortynning av bakteriesuspensjonen for inokulering av vekstkontrolirgret, kan det gi ungyaktige
resultater eller forarsake en AST-oppsettfeil.

Dersom PZA ikke rekonstitueres med riktig volum sterilt, destillert/deionisert vann, kan det gi ungyaktige resultater.

Grundig blanding av de inokulerte rgrene er viktig. Dersom rgrene ikke blandes tilstrekkelig, kan det fare til falske resistensresultater.
Dersom rgrene i AST-oppsettet ikke settes inn pa AST-plastholderen i riktig rekkefelge, kan det gi ungyaktige resultater. Dersom det
velges feil medikamentdefinisjon for plastholderen, kan det gi ungyaktige eller ugyldige resultater.

Dersom AST-oppsettet ikke settes riktig inn i instrumentet, vil dette gi en anonym tilstand som ma rettes opp innen atte timer. Hvis
denne tilstanden ikke er rettet opp innen atte timer, ma AST-oppsettet kasseres og settes opp igjen.

Dersom BD BACTEC MGIT 960 PZA-supplementet ikke brukes i AST-oppsettet, kan det gi unayaktige resultater. IKKE tilsett

BD BACTEC MGIT 960 SIRE-supplement eller BD BACTEC MGIT-vekstsupplement til PZA AST-oppsettet.

Dersom BD BACTEC MGIT 960 PZA-medium ikke brukes i PZA AST-oppsettet, kan det gi ungyaktige resultater. IKKE substituer
BD BBL MGIT 7 mL mykobakterievekstindikatorrgr for BD BACTEC MGIT 960 PZA-medium.
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FORVENTEDE VERDIER

Totalt 118 kliniske isolater av M. tuberculosis ble testet med BD BACTEC MGIT 960 PZA-resistenstest ved fire geografisk
forskjellige steder. Testingen inkluderte bade ferske kliniske, og subkultiverte isolater fra bade flytende og faste kulturkilder. Totalt
228 PZA-resistenstester (flytende og faste) ble utfart.

Under ekstern evaluering av BD BACTEC MGIT 960 PZA-oppsettet, var det ni PZA-tester fra kliniske isolater som krevde gjentatt
testing pa grunn av kontaminering (seks isolater) eller overinokulering/prosedyrefeil (tre isolater).

Gjennomshnittlig tid-til-resultat for BD BACTEC MGIT 960 PZA-resistenstesten er sju dager, med et variasjonsomrade fra fire til
sytten dager. Dataene er vist i Figur 1 (nederst i bilaget).

EGENSKAPER VED PRGVEUTFORELSEN
Analytiske studier

AST-inokulasjonsomrader for flytende og faste medier:

Flytende medier — Den anbefalte prosedyren for klargjering av et PZA-oppsett fra et positivt 7 mL MGIT-rgr, benytter et direkte
inokulat pa Dag 1 og Dag 2 etter positivt utslag og et fortynnet (1:5) inokulat pa Dag 3 til Dag 5 etter positivt utslag. Interne studier
viser at inokulater preparert fra et Dag 1- til Dag 5-positivt 7 mL MGIT-rgr varierer mellom 2,0 x 104 og 7,5 x 106 CFU/mL.

Faste medier — Den anbefalte prosedyren for preparering av et PZA-oppsett fra vekst pa faste medier (opptil 14 dager etter at den
farste synlige veksten er observert) bruker en fortynning pa 1:5 fra en organismesuspensjon som tilsvarer 0.5 McFarland standard.
Interne studier viser at inokulater som er preparert fra kultur pa fast medium, varierer mellom 2,1 x 105 og 3,9 x 106 CFU/mL.

Reproduserbarhet for parti (lot):

Reproduserbarhet for partier ble vurdert ved bruk av tjuefem M. tuberculosis-stammer (inkludert tre ATCC-stammer). Hver
stamme ble testet tre ganger med BD BACTEC MGIT 960 PZA-resistenstest. Hver testrunde representerte et separat testforhold,
differensiert ved parti av PZA-medikamentet, PZA-supplementet og PZA-mediet som ble brukt (tre partier hver).

Observerte resultater ble sammenlignet med forventede resultater. Den generelle reproduserbarheten for BD BACTEC MGIT 960
PZA-resistenstesten er 96,8 %.

Testing av CDC-utfordrerpanel:

Funksjonen til BD BACTEC MGIT 960 PZA-resistenstest ble evaluert ved fire klinikker som brukte et panel av utfordringsstammer
levert av Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Panelet bestod av ni stammer av M. tuberculosis med kjent
resistensmenstre (ved bruk av BD BACTEC 460TB PZA). Hver stamme ble testet tre ganger med BD BACTEC MGIT 960 PZA-
resistenstest. BD BACTEC MGIT 960 PZA-resultatene ble sammenlignet med forventede CDC-resultater. Forventede CDC-
resultater stemmer overens med resultatene av BD BACTEC MGIT 960 PZA-resistenstest i 98,7 % av tilfellene.

Klinisk evaluering

BD BACTEC MGIT 960 PZA-resistenstesten ble vurdert ved fire kliniske steder med forskjellig geografisk plassering, satt sammen
av regionale referansesentra og universitetssykehusbaserte laboratorier, inkluder to steder utenfor USA. BD BACTEC MGIT 960
PZA-resistenstesten ble sammenlignet med BD BACTEC 460TB PZA-resistenstestmetoden.

Reproduserbarhetstesting:

Reproduserbarheten til BD BACTEC MGIT 960 PZA-resistenstesten ble vurdert ved de kliniske stedene med et panel pa fem
godkjente stammer. BD BACTEC MGIT 960 PZA-testresultatene ble sammenlignet med forventede resultater. Den generelle
reproduserbarheten for BD BACTEC MGIT 960 PZA-resistenstesten er 94 %.

Testing av CDC-utfordrerpanel:

Funksjonen til BD BACTEC MGIT 960 PZA-resistenstesten ble evaluert ved fire klinikker som brukte et panel av utfordringsstammer
levert av Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Panelet bestod av ni stammer av M. tuberculosis med kjent
resistensmenster (ved bruk av BD BACTEC 460TB). Av de trettiseks PZA-resultatene som ble samlet inn med BD BACTEC

MGIT 960 PZA-resistenstesten, var det trettitre som stemte overens med forventede CDC-resultater. Det vil si at forventede CDC-
resultater stemmer overens med resultatene av BD BACTEC MGIT 960 PZA-resistenstesten i 91,7 % auv tilfellene.

Testing av klinisk isolerte stammer:

Totalt 118 kliniske isolater av M. tuberculosis er testet med BD BACTEC MGIT 960 PZA-resistenstesten og BD BACTEC 460TB
PZA-resistenstesten. Testingen inkluderte bade ferske kliniske, og subkultiverte isolater fra bade flytende og faste kulturkilder. Dette
genererte totalt 228 testresultater.

Tabell 1 presenterer resultatene fra testing av kliniske isolater for PZA-medikament ved 100 pg/mL fra flytende kildekulturer, fra faste
kildekulturer og begge kildekulturer kombinert.



Tabell 1: Resultater for kliniske isolater - BD BACTEC MGIT 960 PZA-resistenstesten sammenlignet med BD BACTEC
460TB-resistenstesten

BD BACTEC 460TB-system BD BACTEC MGIT 960-system
Forventede PZA-resultater Sensitive resultater Resistente resultater
Kategori- Ant. Kategori-
Kilde teAsT:r S R An:).vsetfemnsmer overensstemmelses-% |stemmer | overensstemmelses-%
(95 % ClI) overens (95 % ClI)
98,9 % 95,7 %
FLYTENDE| 112 89 23 88 (93,9-100) 22 (78.1-99,9)
. 97,8 % 87,0 %
FAST 113 90 23 88 (92,2-99.7) 20 (66,4-97 2)
% 98,3 % 91,3 %
ALLE 225 179 46 176 (95,2-99,7) 42 (79,2-97.6)

*Tre BD BACTEC 460TB-resultater var pa grensen og er ikke inkludert i denne tabellen.

Alle isolater hvor BD BACTEC MGIT 960 PZA-resultatene ikke stemte, ble testet ved hjelp av BD BACTEC 460TB PZA-
resistenstesten ved to forskjellige steder. Uoverensstemmende resultater var de stammene hvor BD BACTEC MGIT 960 PZA-
testresultatet avvek fra BD BACTEC 460TB RZA-testresultatet. Resultater i grenseland er ikke inkludert i funksjonsberegningene for
BD BACTEC MGIT 960 PZA-kittet.

Av de fire uoverensstemmende PZA-sensitive isolatene (S-BACTEC MGIT 960, R-BACTEC 460TB), hadde ett sensitive resultater
fra begge steder og de andre tre hadde resistente resultater fra begge sider. Av de tre uoverensstemmende PZA-resistente
isolatene (R-BACTEC MGIT 960, S-BACTEC 460TB) som ble testet, hadde alle isolatene sensitive resultater fra begge de
uavhengige stedene.

To av de tre BD BACTEC 460TB-grense-PZA-resultatene (S-BACTEC MGIT 960, B-BACTEC 460TB) hadde sensitive resultater
fra begge de uavhengige stedene. Ett av de tre BD BACTEC 460TB-grense-PZA-resultatene (R-BACTEC MGIT 960, B-BACTEC
460TB) hadde sensitive resultater fra ett av de uavhengige stedene. Det andre uavhengige stedet bestemte et grensersultat.

TILGJENGELIGHET

Kat. nr. Beskrivelse
245128 BD BACTEC MGIT 960 PZA Kit, kartong med 2 lyofiliserte ampuller og seks PZA-supplementer.
245115 BD BACTEC MGIT 960 PZA Medium, kartong med 25 ror.
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Frekvensdistribusjon av PZA-tid i protokoll (TIP)
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Figur 1: Distribusjon av BD BACTEC MGIT 960 PZA AST-tid til resultat
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