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BUENOS AIRES 19 MAY0 2016

VISTO, el expediente n°® 1-47-3110-4465/15-3 del Registro de la

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica vy,

CONSIDERANDOQO:

Que por las presentes actuaciones la firma BIODIAGNOSTICO S.A.

solicita autorizacién para la venta a laboratorios de andlisis cIiriﬁcos de los

| Productos para diagnostico de uso “in Vitro” denominados 1) MYCOPLASMA DUO"

y 2) MYCOPLASMA DUO SUSPENSION MEDIUM/  Para cultivo, identificacion y
|

‘ltitulacic')n diferencial de  micoplasmas urogenitales a partir de: muestras
igenitales, orina, semen, sobrenadante de cultivos ;sanguinaos,- liquido
‘}cefalorraquideo, o lavado broncoalveolar _de neonatos, entre otros; 3) SIR
MYCOPLASMA / Para antibiograma de micoplasmas uroglenitales J(Ureap!asma.
SPp- Y Mycoplasma hominis); 4) ARGININE y 5) U9 / Caldos para el cultivo deé
‘!micoplasmas urogenitales. f
Que a fs. 180 consta el informe técnico producido por €l Servicio del
!Productos para Diagnéstico que establece que los productos| reunen Ias

condiciones de aptitud requeridas para su autorizacion.

’ Que la Direccion Nacional de Productos Médicos ha tomado -la
| .
|

intervencion de su competencia.

il

!
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| ANMAT

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establece la Ley
16.463, Resolucion Ministerial N© 145/98 y Disposicion ANMAT NO© 26i74/99' :
Que se actla en virtud a las facultades conferidas por el| Decreto N© ,

1490/92 y por el Decreto N© 101/15 de fecha 16 de diciembre de 2015.

|
! Por ello;

| EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA |
| DISPONE: |
|

ARTICULO 1°.- Autorizase la venta a laboratorios de analisis ch’rpicos de Ios|

|

I
:Productos para diagnostico de uso “in Vitro” denominados 1) MYCOPLASMA DUO:
| 1
'y 2) MYCOPLASMA DUO SUSPENSION MEDIUM /  Para cultivo, identificacion y|

b : : : . !
titulacion diferencial de  micoplasmas urogenitales a partir de: muestras:

- , : , N
genitales, orina, semen, sobrenadante de cultivos sanguineos, liquido:

[cefalorraquideo, o lavado broncoalveolar de neonatos, entre otros; 3) SIR
- |

:MYCOPLASMA/ Para antibiograma de micoplasmas urogenitales (Ureaplasma spp.i

!
ly Mycoplasma hominis}; 4) ARGININE y 5) U9 / Caldos para 9|.| cultivo de:

‘mlcoplasmas urogenitales que seran elaborados por BIO-RAD, 3 Blvd Raymondj
{

!Poincaré, 92430, Marnes La Coquette (FRANCIA) e impt'artados por!

i
!conteniendo: 20 microplacas, 20 viales de medios de suspensién/tr!ansporte X 2
i
ml, 1 frasco de diluyente x 15ml y 40 micropipetas de plastico; 2) envases

_BIODIAGNOSTICO S.A. a expenderse en 1) envases por 20 determinaciones

iconteniendo: 40 viales de medios de suspensidén/transporte x 2 mil; 3) envases
! ;

‘Ipor 10 determinaciones; 4) y 5) envases conteniendo 10 ampolias Iidﬁlizadasi
4

| 2 ‘ |
| |
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(’csp 2 ml); cuya composicion se detalla a fojas 49,51, 55 y 58 con un periodo de

vida util de 12 (DOCE) meses desde la fecha de elaboracidn, conse

2y 8oC.
l

ﬁ\RTICULO 20.- Acéptense los rotulos y manual de instrucciones obra
|

60 a 179, desglosandose las fojas 100 a 139 debiendo constar en

rvado entre ;

i
t

ntes a fojas

los mismos °

que la fecha de vencimiento es la declarada por el elaborador impreso en los

rétulos de cada partida.

ARTICULO 3°.- Extiéndase el Certificado correspondiente.

»lf-;\RTICULO 4°.- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDIéAMENTOS,

I:\LIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA, se reserva el derecho de reexaminar los '

métodos de control, estabilidad y elaboracion cuando las circunstancias asi lo

|
c%ieterminen.

| |
ARTICULO 5°.- Registrese; girese a Direccion de Gestidn de Informac

ion Técnica

a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al

| .
interesado y hagasele entrega de la copia autenticada de la presente

junto con la copia de los proyectos de rétulos , Manual de Instruc

Icertiﬁc:ado correspondiente. Cumplido, archivese.-

Disposicion

ciones y el

Expediente n®: 1-47-3110-4465/15-3.

|I|DISPOSICION NO: é g 5 1&

?V.

ANMAMT

|
|

((_. | : Dr. ROBERTO Liéﬂ
Subadministrador Nacional




PROYECTO DE MANUAL DE INSTRUCCIONES I

REFOLIAD@ N'.., "

| 03 MAYD 2016 :
MYCOPLASMA DUO 62739

62740

IDENTIFICACION Y TITULACION DIFERENCIAL DE
LOS MYCOPLASMAS GENITALES

{

]
Dra. Laura Mercapide
Directora Téenical Apoderada
Bioditignostic S.A.\

|
|



PROYECTO DE MANUAL DE INSTRUCCIONES
1- VALOR CLINICO

Los mycoplasmas son organismos comensales que ¢
de las vias urogenitales y en algunas circunstan
excesivamente, dando lugar a diversas enfermedades. ‘
El Ureaplasma urealyticum (UU), en varones, produce fundamentalmente
uretritis (segunda causa de uretritis no gonocécica); ocasionalmente se
encuentra como agente de la prostatitis y la epididimitis"?. En mujeres
embarazadas, el U. urealyticum puede producir corioamnionitis 'Y y rptura
prematura de las membranas, lo que conlleva un riesgo de infeccion necnatal.
Se le ha incriminado en la aparicion de trastornos reproductivos ®4, !
Se ha implicado al Mycoplasma hominis {(MH) como causa de
endometritis y salpingitis"® y se asocia a vaginitis inespecifica ®. |
Ambas especies pueden producir:
infecciones neonatales (meningitis, infecciones de vias respiratorias,
septicemia) #101213,

|
septicemia posparto 7,

artritis. E
Como pueden estar presentes como 0rganismos comensai}es o)
patogenos, deben usarse criterios cuantitativos para interpretar los
cultivos de muestras urogenitales de adultos ">, La decision de tratar

descansa sobre el titulo de mycoplasmas y el contexto clinico. |

MYCOPLASMA DUO permite a los laboratorios:

. Cuftivar, identificar y hacer titulos diferenciales de los mycoplasmas
urogenitales (UU y MH),

* Preparar un indculo estandarizado para las pruebas de sensibilicliad a
los antibidticos. i

2- PRINCIPIO

La selectividad del micropozo X se garantiza mediante un agente
antifingico y una mezcla de antibidticos.

La identificacion / titulacion de los mycoplasmas urogenitales se basa en
las propiedades metabolicas especificas de cada organismo:
hidrdélisis de I
- urea por el Ureaplasma urealyticum (UU) |
arginina por el Mycoplasma hominis (MH)
con liberacion de amoniaco y alcalinizacion del medio (sin enturbiar el medi
% < D

Biodiagndstico S.A.

A i
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PROYECTO DE MANUAL DE INSTRUCCIONES
La reaccion se visualiza mediante un cambio en el color I

pH de amarillo a rojo (rojo fenol):

* Micropozo amarillo: no hay mycoplasmas

* Micropozo rojo: presencia de mycoplasmas
La titulacion se basa en el principio de diluciones en medio g CHess

diluyendo sucesivamente en el medio de suspension, en el po:zo D
(dilucion 10" ) y en los pozos U = 10 y H = 10* {diluciones 10%), puede
determinarse el titulo de la cepa. |

El titulo es paralelo al nimero de pozos cuyo color cambia al rojo efn 24
a 48 horas; cada pozo rojo contiene al menos una UCC (Unidad de

cambio de color) - véase el diagrama de lectura.
i

Preparacion de la prueba de sensibilidad a los antibidticos.

El micropozo X por enriquecimiento selectivo de fa muestra permite |a
preparacion de un inoculo estandarizado (10° a 10° UCC/ml) (Unidades
de cambio de color) para pruebas de sensibilidad a los antibioticos
después de una incubacion durante 24 horas.

PRESENTACION - ALMACENAMIENTO -~ VALIDEZ

* Presentacion

Mycoplasma Duo, codigo 62740

K

N\ * Microplate (20 microplacas) : cada

O
O

microplaca incluye 6 micropozos que
contienen:

identificacion.

O -sustratos deshidratados para: su

- Factores de crecimiento de Mycopias@ma

\.

- agentes que inhiben el crecimiento de la
@ ® @ flora polimorfica concomitante. |

Patient preparacion de un inoculo estand riz
Date . para las pruebas de sensibilidadig

Uy U = 10" identificacion y tituléci(’)n

de UU (contiene urea) : ,
Hy H = 10*: identificacion y titul&élcién
|

de MH (contiene arginina) !

|
D . pozo de dilucion ‘

MYCOPLASMA DUO X : enriquecimiento selectivo del mycoplasm

lo

) Directora Téchical Agaderata
(K Biodiagnbstico S A.
- !

N

/ antibidticos. Dra. L.aura Mercapid

|
|
|
i



PROYECTO DE MANUAL DE INSTRUCCIONES _ 4 g 5 J
20 viales, cada uno con 2 ml de suspension medium (medic$}

‘. —_ £
suspension / transporte) =
. : R -
« 1 frasco gotero con 15 mli de diluent (diluyente) D?fgg"‘%%g{;fg-_g%&w.
: iogle Médica

[ ]

40 micropipetas de plastico (se necesitan 2 para cada muestra).

20 laminas adhesivas.

Mycoplasma Duo suspension medium (cédigo 62739)
« 40 viales, cada uno con 2 ml de suspension medium (medio de

suspension / transporte)
« Conservacion: a +2-8°C
» Periodo de validez: hasta ia fecha de caducidad impresa en el equipo.

4- MUESTRA

1) Muestras genitales: uretra, endoceérvix, vagina (y con menos
frecuencia torundas de garganta y nasofaringeas y cepillados ocuflares
en lactantes). como los mycopiasmas se adhieren a las celulas, es
esencial obtener células raspando la mucosa. La torunda (cytobrush o
Bactopick®) debe empaparse entonces en 2 mi de medio.

2) Muestras biologicas
e orina™® : :
primera parte del flujo: homogeneizar la muestra |
orina de la miccion: resuspender el fondo de la centrifugaciéin en
0,2 mi de solucion salina. |
¢ semen y con menos frecuencia, sobrenadante de cultivos sangu:’heos,
liquido cefalorraquideo, liquido articular o liquido de aspirécién
bronquial de neonatos. i
Inocutar 0,2 ml de la muestra en 2 ml de medio de suspension. |
* Como los mycoplasmas se adhieren a las células, las mejores muestras
urogenitales para detectar. mycoplasmas genitales son las que contienen
células epiteliales: muestras de torunda de la uretra, el endocervjx, la
vagina, recogidas raspando la mucosa y extrayendo células.
Para las condiciones de conservacion de {as muestras biolégicas, véanse

las recomendaciones actuales U4,

(r——.

\

Dra. Laura? Mercppide
28 Directora Técrical Appderada
Biodiagndslico S.A.
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PROYECTO DE MANUAL DE INSTRUCCIONES
3) Transporte :

La muestra puede transportarse en el medio de suspension g

la inoculacion en este medio, [a muestra puede conservarse gatégante 1 )
LIADD i, \'k
» 48 horas a temperatura ambiente Dirge. i rO

s 72ha+2-8°C : R 1
*+ 6 meses, congelada a -20 °C | |

5- PROCEDIMIENTO

A) MATERIAL NECESARIO NO SUMINISTRADO

« Inclibador a 37°C
» Contenedor para residuos contaminados

B) PRbCED!MIENTO

Siembra en la microplaca

1) D;Iuyente

Usando el frasco gotero, transﬁera 4 gotas (200 mi) de diluyente a cada :
uno de los tres pozos de la fila inferior de la microplaca. U =z 10°, Dy H
=10 o ;
. i :
2) Muestra | . *
Usando una micropipeta, distrlbuya el medio de suspension sembrado
con !a muestra:
Z:L gotas (100 ml) en cada uno de los tres pozos de la fila superior
de la microplaca. U, X, H;

1 gota (25 pl) en el pozo D.

3) Dilucion ' =.
Usando una pipeta diferente (es esencial usar una pipeta diferente [para
las diluciones, porque las mycoplasmas se adhieren al plastico),
homogeneice cuidadosamente el contenido del pozo D (extrayendo el
contenido tres veces), aspire Iuego la suspension y transfiera una gota .
(25 1) al pozo U = 10"y una gota (25 pl) at pozo H = 10°.

Incubaclon .

. Cubra la microplaca con una Iamsna adhesiva.
. Inc1|.}be durante 24 horas en un incubador de 37 °C, luego, si es necgs

|
(vease el parrafo 7}, prolongue esta incubacion durante 24 horas.

1 ) Ora. Laura Mercapide
Directora Temcal @éerada
Blodnagnasuco SA

Y ,




PROYECTO DE MANUAL DE INSTRUCCIONES

ReFoLap O

P IS TS A M Mt s

Direc, Tecnofggla Médica

MUESTRA

Transferir la muestra
_ en el hisopo
| al medio de suspension

Medio de suspension

Medio de suspension

sembrado

Diluyente . '

CA 1 l 0 |

i | gota & 4 gotas 1 gota
4 gotas | (25 ) (100 pn (25! )
(200 )| © 6 |

b
—

INCUBACION

: |
|
Poner en la estufa durante

O OO
24 a 4$ horas a 37°C O O O
Dra. Layra)Mercapi

Directora Técnica/ Apoderada
Biodiagnastico S.A. \




PROYECTO DE MANUAL DE INSTRUCCIONES
6- LECTURA-INTERPRETACION

1) Lectura
» Los resultados se leen primero después de una incubacion durante 24
horas. esto proporciona el resultado definitivo en muestras de titulos
altos (= 10* UCC/ml)
* Se necesita una segunda lectura realizada despues de 48 horas de
inclibacion para:

confirmar los resultados negativos
detectar cepas presentes en titulos bajos (= 10° UCC/ml)

- detectar cepas presentes en titulos altos {= 10" UCC/ml) pero
caracterizadas por una baja tasa metabdlica.

2) Intérpretacién
Un cambio en el color de amarillo a rojo de los micropozos de urea y/o

arginina, sin enturbiamiento del medio, indica la presencia de
mycoplasmas.

El diagrama de lectura e interpretacion es idéntico para ambas especies
de mycoplasma. lea los micropozos DUC U y U = 10" para UU, Hy H =
10* para MH.
MYCOPLASMA DUO permite la titulacion diferencial de las dos especies
de mycoplasma, que pueden estar presentes en la misma muestra,

Las muestras se clasifican como:

« negativas : sin cambio de color (medio amarillo)

. pos!itivas para UU: se produce el cambio de color solo en los pozos U

« positivas para MH: se produce el cambio de color sélo en los pozos H
 positivas para UU y MH: un cambio de color tanto en los poZzos U

como H indica que ambas especies estan presentes en la muestra; lea
el titulo para cada especie. '

Ditestora Técnica! Apo
Biodiagndstico S.A.



PROYECTO DE MANUAL bE INSTRUCCIONES
|

DUO UU DUO MH

o | [®

f J ¥

. Realizar la lectura despues de las 24 horas .

Pocillos U y U = 10* son rojos ‘ o o Pocillos H et H = 10 son rojos
INTERPRETACION IMMEDIATA . | . ’ INTERPRETACION IMMEDIATA
Muestra POSITIVA Muestra POSITIVA
UU presente a un {Titulo ALTO MH presente a un {Titulo ALTO
= 101 | Muestra UCC/mi . = 107 | Muestra UCC/ml
' Pocilio U rojo, o] o] Pocilio H rojo,
Pocillo U = 10" amarillo | : i Pocillo H = 10° amarilio
INTERPRETAR : o INTERPRETAR :
despues:de 48 h 5 despues de 48 h
] |
Pocitlos U y U = 10" amarillos 1 © Ot Pocillos Hy H = 10" amarilios:
n oo
INTERPRETAR : " * * INTERPRETAR :
despues de 48 h despues de 48 h

' PROLONGAR LA INCUBACION POR 24 H
REALIZAR LA LECTURA E INTERPRETAR DESPUES DE 48 HORA!

! Dra. Ladra Mercapic
32 J! Directora Técnical Apoderdda
Biodiafnostico S.A.




PROYECTO DE MANUAL DE INSTRUCCIONES

REFOUADO NE,....
Direc, Tecnmsc"f

Lectura despues de las 48 horas

Pocillos Ul y U =z 10" son rojos

|
INTERPRETACION
Muestra POSITIVA

UU presenta un

Titulo ALTO

Muestra UCC/mi

Pacillo U en rgjo
Pocille U = 10" amarillo

INTERPRETACION
Muestra POSITIVA

Présence d:’-UU a | Titulo BAJO

< 10° Muestra UCC/ml

interpretar de acuerdo a la historia

Pocilios U y U = 10" amarillos
|

Pocillos H y H = 10" son rojos

clinica ]
INTERPRETACION

Muestra NﬁGATIVA
|

NO !UU

&

|
3

INTERPRETACION
Muestra POSITIVA

MH presenta unj Titulo ALTO

Muestra UCC/ml

Pocilio H rojo,
Pocillo H = 10" amarilio

INTERPRETACION
Muestra POSITIVA

Titulo BAJO

MH presenta un

< 107 | Muestra UCC/mi

interpretar de acuerdo & la historia

Pocillos H y H = 10" amarillos

clinica
INTERPRETACION
Muestra NEGATIVA

NO MH

Dra. Laura Mercapi
t§1e da

Directora Técnical AR

Biadiagnos

o SA %
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1

Nota 22 Tacnﬁﬂﬁf&ﬂeAjlcaﬁ

* lectura diferida (p. ej., despugés de un fin de semana) t
resultados permanecen inalterados después de 48 horas, lo que
la lectura diferida.

 Esta identificacion puede confirmarse por la observacion de colonias
aisladas en agar para mycopiasmas.

» En caso de turbidez del medio, que indica el crecimiento de bacterias
distintas de los mycoplasmas (una aparicion infrecuente, puesto|que
los laditivos potencian la selectividad), haga un subcultivo en agar a
partir de medio de suspension o el micropozo D (deposite de una a
3 gotas sobre la superficie del medio e incube durante 48 horas a
37°C en CO; al 10%. |

e la técnica permite la titulacion alrededor de los niveles de 10% y
10*/ml que son los niveles umbral aceptados de patogenia """,

PROYECTO DE MANUAL DE INSTRUCCIONES M Ne, l’@q f

USO!DEL POZO X

El pozo X no debe interpretarse y esta disenado para asegurar el
enriguecimiento selectivo de mycoplasmas para permitir |a preparacion
de un in6culo estandarizado para pruebas de sensibilidad a‘ los
antibicticos (SIR MYCOPLASMA cédigo 62781).

Diluya el contenido del pozo X a 1/100.

« usando caldo U9 (U9, codigo 62762) para UU

. usando caldo de arginin‘a (Arginine, codigo 62763) para MH.,
Tome 20 pl del contenido del pozo X y transfiéraio a 2 mi de caldo de
urea o arginina (segun la especie). |
Siembre cada pozo de galeria de SIR MYCOPLASMA con 100 pi delesta
dilucion 1/100. |

(—' .

Dra. Laura f\x‘iercapmﬁe
Directora Tecmcai Apodera
Blodlagnoshco SA




REFOLIADO A, L8

PROYECTO DE MANUAL DE INSTRUCCIONES -—i@ﬁ&f&fg&f@_w* o ,
8- RENDIMIENTOS / CONTROL DE CALIDAD DE LA PRUI 3:)

* Los rendimientos del equipo Mycoplasma Duo se controlan med:ante

las siguientes cepas . 4 9 5 |1

CEPAS CONTROL DE LA ACTIVIDAD

Ureaplasma urealyticum ref UU 80 l[dentificacio
Mycoplasma hominis ref MH 371 titulacion y enriquecimiento satisfactorios

] CONTROL DE INHIBICION DE LA MICROPLACA
Enterococcus faecalis CIP 76117 [nhibicion
Proteus mirabilis ATCC 25933 Inhibicion

| CONTROL DE INHIBICION DEL MEDIO
Staphylococcus aureus CIP 52148 Inhibicion

9- CONTROL DE CALIDAD DEL FABRICANTE

Todos los reactivos fabricados se elaboran segun nuestro sistemall de
calidad, que va desde la recepcion de las materias primas hasta la
comercializacion final del producto. Cada lote se somete a valoraciones
de control de calidad y sale al mercado sélo cuando esta de acuérdo
con los criterios de aceptacion predefinidos. Los registros relativos a la
produccion y al control de cada lote se conservan en Bio-Rad.

10-LIMITES DE LA PRUEBA

Las muestras de orina pueden conducir a resultados falsos negativos
(porque no contienen muchas células) o a resultados falsos positivos s‘i su
pH es alcalino.

11-BIBLIOGRAFIA
Ver la version Francesa.

_

Dra. Laura Mercapide
Directora Técnica C%ﬁ@oderada

/ Biodiagndst
u
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euil.

Dra. Laura ercapide \
Directora Tecmca! @éef&da
Biodiagnostico S.A.
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N

|
Dra. Laura Mercaplde
Directora Técnidal Apoderada
Biodiagndslico S.A.
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REFOLIADO N,

C€

(US) - CE marking {European directive 98/79/CE on in vitro diagnostic medical devices)
) - Marquage CE Directive suropéenne 98/79/CE relative aux dispositifs médicaux de CIICI ost 9
(B - Marcado CE [Directiva evropea 98/79/CE sobre praductos sanilarios para cilcxgnoshco IR vi

®
(D}
P}
(s}
(DK}
(GR) -
{PL)
{Ln
{Hi
(EST)-
(K}
{€z)

- Marchiatura CE {Direttiva europea $8/79/CE relativa ai dispositivi medicodiagnestici in vifro)
- CE Konformitétskennzeichnung [Européische Richilinie 98/79/EG iber In-vilro-Diagnostikal)
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- CE jelzés (98/79/CE Eurdpai Iranyelv az in vitro orvosi diagnosztikai eszkdzd laél
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- CE oznafenie o zhode (Eurdpska direktiva 98/79/CE pre in vifre diagnostické zdravotnicke postupy)

- CE znadka (Evropska direktiva 98/79/CE o diagnestickych zdravotnickych prostfedcich in vitro)
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- Na diagnostiku in vitro
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-{US) - Storage temperature limitation {US} - Censult Instruction for s = E“‘QQT
HF} - Limites de températures de stockage F} - Consuber le mode d' c? 5

I[E} - Temperatura limite {El - Consulte las instrucciones de uso

il - Limifi di temperatura di conservazione {i - Consultare le istruzioni per uso

D} - lagertemperatur D} - Siehe Gebrauchsanweisung

P} - Limites cle temperatura de armazenomento {P] - Consulte o folheto informative !

(8} - Temperaturbegrénsning {8} - Se instruktionsenvisning vid anvéindning

(DK} - Temperaturbegraensning Em {DK] - Se instruktion for brug ‘

{GRI - TTepuopurpos Beppokpasias amodnresons {GR) - Supfovienferte Tis 0fvyLes xpMoms ;

{PL} - Temperatura przechowywania {PL} - Sprawdz instrukcje

LT} - Saugoejimo tem peratlriniai apribojimai {LT} - ieskokite informacijos vartojimo instrukcijoje

H} - Tarolasi hémérsékleti hatarok {(H} - Olvassa &l a haszndlati uiasitast

{EST}- Piirangud sailitustemperatuirile (EST}- Kasutamisel vaata instruktsiooni

{SK) - Skladovacia teplota od do (SK} - Katalégove &islo

{CZ} - Teplotni rozmezi od do {CZ) - Viz ndvod k pouziti

{US} - The ather languages which are required in conformity to the European Directive can ba obtained from your local BioRad agent.

fF] - Les autres langues requises par la Directive Européenne sont disponibles auprés de votre représentant Bio-Rod local.

[B) - Los ofros idiomas que se requieren parc la conformidad de lo Directiva Europea puede ser obtenida en su oficina local BioRad.

fl - Le altre’lingue che sone richieste in conformitd con le Direttive Europee possono essere oftenute dol locale agente BioRad.

) -Die anderen Sprachen, die in Ubereinstimmung mit der europdischen [VD Direktive benédtigt werden, erhalten Sie iiber
lhre lokale Bio-Rad Niederlassung. '

{P} - As restontes linguas, obrigatérias em conformidade com a Direcfiva Europeis, podem ser obfidas através da subsididria
Bio-Rad mais préxima de si.

{8) - Ovriga sprak som krévs i enlighet med EG-direktivet kan erhdllas frén din lokela Bio-Rod-representant.
(DK} - De mvrige sprog som kraeves i henhold fil EY direkiiv kan fas ved henvendelse il den lokale Bio-Rad leverander.

{GR] - Ths wroloLTes YAQOTES TV BTALTAUVTRL YL FULLLOPQOITT) CTV EURHOTOLKT OB PATO PEVTE VO TLE TR0 P BEvPesTe aro

Tov TamKe Tas avTurparioro Bio-Rad.

{PL} - Thumaczenie w innych jezykach kiore sg wymagane w Dyrektywis Unijnei moze byé otrzymane od lokalnego przedstawiciela
firmy B|o-Rad

i Vemmus reikalingus pagal Europos sajungos direktyvos reikalavimus, | kitas kalbas galate gauti i$ vietinio Bio-Rad atstovo.

H) - Aleiras az Eurépai Iranyelv altal elirt egyéb nystveken hozzaférhetd a Bio-Rad helyi kirendeltségeiné!.
(EST)- Teised vastavali Euroopa Direktiivile ndutavad keeled on saadaval kohaliku Bio-Radi edasimiilija kaest. {

i
{SK) - Ostatna jazykové verzie, ktoré st vyzadované v zhode s Eurépskou direkiivou, moano obdrzat od vasho fokalneho zastupcu Bio-Rad.

{CZ) -Dalsi jazykové verze vyZadované va shodé s avropskou direktivou jsou k dispozici u okdlnihe zastoupeni fimmy Bio-Rad.
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USO CLINICO

micoplasma urogenital: Ureaplasma spp. (Ureaplasm walicim,
Ureaplasma parvum) y Mycoplasma hominis (Mh). Actualmente resulta \difiClI
conseguir la identificacidon diferencial del Ureaplasma urealyticum y del
U. parvum. ’

SIR MYCOPLASMA consiste en una microplaca con 8 antibioticos activos
frente a estos microorganismos y que suelen emplearse para el tratamiento de
las infecciones genitales. ' \

La aparicion de cepas resistentes, en especial a las ciclinas y macrolldos
(antibidticos de tratamiento primario) (10, 11, 18), hace que los antibiogramas
resulten absolutamente necesarios para evitar los fracasos terapéuticos.
Gracias al uso de un indculo estandar, esta técnica resulta altamente
compatible con el método de referencia (9).

PRINCIPIO

SIR MYCOPLASMA es un antibiograma en medio liquido en el que cada
antibiotico esta presente en dos concentraciones distintas (doxmctma
tetraciclina, azitromicina, josamicina, eritromicina, ofloxacina} o en una‘t sola
(clindamicina, pristinamicina). |

La prueba se basa en la inhibicién metabolica.

El desarrollo del micoplasma se mide objetivamente mediante su actividad
metabdlica: hidrolisis de urea en caldo Ug mediante Ureaplasma sp.p., e
hidrélisis de arginina en caldo de arginina mediante Mh, con liberacién de
amoniaco, lo que hace que el medio se vuelva alcalino y que el mdlcador de
pH con fenol rojo situado en el medio pase de amarillo a rojo.

Si el microorganismo es sensible al antibiético probado, su metabolismo
gueda inhibido y el medio se mantiene amarillo. ‘

Si el microorganismo es resistente, es capaz de desarrollarse y el medio se

vuelve rojo. |

PRESENTACION

SIR MYCOPLASMA se compone de:

« 10 microplacas SIR (el diagrama de los 16 pocillos aparece en la
etiqueta, lo que permite Ia identificacion de la muestra).

» 10 tapas adhesivas.

e 1 prospecto.

Cada microplaca va envuelta individualmente en aluminio con una tapa y

un sobrecito de desecante.

ALMACENAMIENTO

Si se almacena a una temperatura entre + 2°C y + 8 °C; SIR MYCOPLASMA
puede utilizarse hasta la fecha de caducidad indicada en el envoltorio.

Dra. La I&}%\
Directora Té@i@Apode
Biodiagndstico SA
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5- EQUIPO NECESARIO (NO SUMINISTRADO)

o Caldo Ug: codigo 62762 (paquete de 10 ampolias de cald liyhiliz do
c.s.p. 2 ml) ALg (g f

* Caldo de arginina: cédigo 62763 (paquete de 10 ampolias de caido de
arginina liofilizado c.s.p. 2 ml)

e MYCOPLASMA DUO (caja de 20 pruebas; cédigo 62740)

e Agua destilada estéril |

» Pipetas de 2 mi, 200 ul, 100 ply 20 gl

¢ incubadora a 37°C

. Rec;psente para desecho de residuos contaminados |

6- INSTRUCCIONES DE USO o

A) LA MICROPLACA SIR

La mmropiaca SIR es una microbanda compuesta de dos flias‘de 8
pocillos recubiertos con los distintos antibioticos. Los antibidticos se
rehidratan cuando se alicuota el indculo en los pocillos para obtener
concentraciones proximas a las concentraciones criticas, permltlendo de
este modo el analisis del perfil de sensibilidad de las cepas anallzadas y la
c!asﬁqcacuon como sensible, intermedio o resistente a cada ant|b|ot|cq

Control del desarrollo en ausencia de antibiético ‘

Dowéycline (4 mg/L y 8 mg/L)
Tetracycline (4 mg/L. y 8 mg/L)
Azithf-omycin (2 mg/l.y 4 mg/L)
Josamycin (2 mg/L y 8 mg/L)}
Erythromycin (1 mg/Ly 4 mg/L)
Clindamycin (2 mg/L)
Pristihamycin (2 mg/L)
Oﬂox?cin (1 mg/Ly 4 mg/L)

B) ELECCION DE ANTIBIOTICOS

Los antibidticos de la prueba fueron seleccionados en funcién de recetas
médicas recomendadas para infecciones genitales y neonatales causadas por
micoplasma (17). Hasta la fecha no existe una concentracién critica concreta
para el micoplasma; como consecuencia, las concentraciones criticas
elegldas en la micromatriz de SIR MYCOPLASMA se basan en las publzcadas
en una serie de revistas cientificas o recomendadas por asociaciones médicas
como|la CA-SFM (Comité de Antibiogramas de la Sociedad Francesa de
Microbiologia). La eleccion de concentraciones de azitromicina se basa en una
evaluqc:on realizada con cepas clinicas (19). 1

s
/ t
- ’ Dra. Lairh Mer |de
Directora Técnica/
amgmtmm
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Ciclinas analizadas: tetraciclina y doxiciclina (en concentraciones \Gg

4 mg/L y 8 mg/L)
Las cepas de Mh y Ureaplasma spp. descritas como res; E
tetraciclinas se detectan de modo inequivoco desde que se pub icafd quie
las concentraciones minimas inhibidoras (CMI) eran = 8 mg/L en Iugar de
< 2 mg/L para las cepas sensibles (15, 18). Para esta clase de antlblotlcos
existen resistencias de bajo nivel gue requieren un tiempo de incubacion
de 48 horas (19). La tasa de frecuencia de resistencia a las ciclinas entre
cepas varia segln el pais y el nivel de exposicion a los antibioticos 1é)

Macroélidos analizados: eritromicina (en concentraciones de 1 mg/L y
4 mg/L), azitromicina (en concentraciones de 2 mg/L y 4 mg/L), josamicina
(en concentraciones de 2 mg/L y 8 mg/L). |

Las cepas de Mh son resistentes de forma natural a la eritromicina y a la
azitromicina; mientras que la josamicina se mantiene activa. En
consecuencia, los resultados obtenidos con estos antibioticos deberian
confirmar la identificacion de la cepa obtenida previamente. Se descohoce
la frecuencia de resistencia a los macrolidos adquirida entre cepas de Mh
y Ureaplasma spp. aisladas en la clinica, pero probablemente sea muy
baja (18).

Lincosamida analizada: clindamicina (en concentracién de 2 mg/L).
Las cepas de Ureaplasma spp. son resistentes de forma natural a este
antibiético (18). |

Estreptogramina analizada: pristinamicina (en concentraciéon de 2 mg/L).
| as cepas de micoplasma son muy sensibles a este antibiotico. |

Fluoroquinolona analizada: ofloxacina (en concentraciones de 1 md/L y
4 mg/L). Esta molécula actua sobre el Mh y el Ureaplasma spp. No se
conoce bien la frecuencia de resistencia, pero se calcula que es inferior al
1 % en el caso del Ureaplasma spp. (6, 18).

C) REALIZACION DEL ANTIBIOGRAMA o
Puede obtenerse el antibiograma a partir del contenido del pocillo )L de
MYCOPLASMA DUQ (codigo 62740).

Consulte las recomendaciones vigentes (13) para conocer la duracién y
temperatura de almacenaje de muestras biologicas.

1) Estandarizacion del inéculo
Para sembrar el antibiograma con un indéculo que contenga entre{10°
UCC/ml y 105 UCC/m! (UCC = unidades de cambio de color), es neceslbtrio
realizar un precultivo del medio sembrado con ia muestra.

El precultivo (realizado segun los protocolos descritos a continuacion)
provoca el desarrolio del micoplasma hasta un titulo maximo de entre(10°

(/" .

Dra. Laufa Mercap
Directora TémmalApodera
Biodkagitstioo SA
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UCC/miy 107 UCC/ml. Una dilucién 1:100 de dicho preculti

o de arginina, segun la especie aislada, produce un inécuto

\gtagdido L

* Uso de MYCOPLASMA DUO ' |

Cuando se realiza el antibiograma usando MYCOPLASMA DUO el
contenido del pocillo X a las 24 o 48 horas de incubacion para el Mh y a
las 24 horas para el Ureaplasma spp., se corresponde con el precultivo. A
partir de ese momento, debe diiuirse el contenido del pocillc en caldo Ug
o de arginina segun el protocolo descrito a continuacién para obtener el
inéculo estandar. ‘ |

1. Para Mycoplasma hominis .
A partir del pocillo X (a las 24 0 48 horas de incubacion), haga una
dilucién 1:100 en caldo de arginina (20 pl del contenido del pociilo | X en

2 m! de caldo de argininay). i
|

2. Para Ureaplasma spp
» A las 24 horas de incubacidén: haga una dilucién 1:100 del contenido
del pocillo X en caldo Ug (20 pl del contenido del pacillo X en 2 npl de

caldo Ug). ;

¢ A las 48 horas de incubacién: en este caso no es posible usar el
contenido del pocilio X porque existe el riesgo de que el Ureaplasma
haya sufrido autdlisis. Haga una dilucién 1:10 del medio transportador
en suspension aimacenado a + 4 °C (200 pl en 2 m! de caldo Ug). E
» A partir de un caldo de cultivo enriguecido con micoplasma |
La muestra urogenital puede colocarse en el medio de cultivo especifico
para micoplasma (15). Si se estan esperando la identificacién y resultados
de numeracién, el antibiograma puede realizarse mas tarde y se puede
almacenar el medio a + 4 °C {¢fr. prospecto del medio de cultivo que se esté
usando). A partir de ese momento se recomienda la incubacién del medio
de cultivo a 37 °C durante 16 horas para obtener un indculo enriquecido con
micoplasma. El titulo obtenido suele estar entre 10° UCC/ml y 107 UCGC/m.
Segln las recomendaciones publicadas (15), se aconseja realizar el
antibiograma con un inéculo estandar. Para ello se diluyen 20 ul del medio
de cultivo enriguecido en 2 ml de caido Ug o de arginina (dilucion 1:100),
segun la identificacion de la cepa de micoplasma. i
|

2} Alicuotado del inéculo estandar

Se alicuotan 100 pl de inéculo estandar (dilucion 1:100 del precuttlvd en
caldo Ug o de arginina) en cada pocillo de la microplaca SIR.

Cubra la microplaca con pelicula selladora e incubela a 37 °C durante
48 horas. _ ‘

| ’ 27
' . . Dra. La& Mercagide
J ' ‘ Diredom'rémtwﬁ}émda
‘ . ‘ Bicdiagntstioo SA
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R) MUE TRAS CON Ureaplasma spp. y Mh

En este caso, siembre 2 placas SIR: una con el inoculo est

mediante dilucidn en caldo Ug (antibiograma para la ce 55 ma
spp.), v la otra con el indculo estandar obtenido medlante dilucidn en
caldo de arginina (antibiograma para la cepa Mh). \

7- INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

El antibiograma puede leerse en cuanto los pocillos de control
desarrollo hayan cambiado su color de amarillo a rojo. '
Se hace una lectura a las 24 horas y otra a las 48 horas. La lectura
realizada a las 48 horas permite la deteccién de resistencias de bajo hvel
a las ciclinas (19) y la confirmacién de resultados cuando el inéculo |n|caal
es bajo (10° UCC/ml) o cuando el cambio de color no estaba claro
después de 24 horas. \

del

Ausencia de desarrollo ]

2 pocitlos amarilios: ;
P Cepa Sensible

: .| Desarrolio en presencia de
2 pocillos rojos: ' antibidtico
' ' Cepa Resistant

Pocillo con baja concentracion de antibiético de colon
rojo. Pocillo con elevada concentracién de antibidtico| Cepa Intermediate
de color amarillo. , i

Para la clindamicina y la pristinamicina {(concentracién Unica), sélo puéde

haber 2 resultados: sensible o resistente.
Ejemplo:
M, IMg amarillo/amarillo: § - Cepa Sensible
T_flf_4 TEg rojo/amarilio: i Cepa Intermedia
AZ_f'\_ﬂz Aﬂf:ﬂa; rojo/rojo: R Cepa Resistente
Caso especial: si se observa un color anaranjado.
Es posible observar en los pocillos de concentraciones bajas un co lor

anaranjado al comenzar el cambio de amarillo a rojo. Esto debe
interpretarse como positivo. Podréa obtenerse un cambio de color bien
definido después de 48 horas.

&

t .
- [ £9
k/g | Dra. Lau/ra\hdgégea
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CONTROL DE LA CALIDAD DEL FABRIC _
Todos los productos fabricados y comercializados por Bio—Rad son
controlados mediante un sistema de garantia de la cgi dcﬁejge la
recepcion de las materias primas hasta la comercializaci los
productos.

Cada lote de producto terminado se somete a un control de calidad y
sale al mercado (nicamente si cumple con los criterios de aceptacion,

Los documentos sobre la produccion y el control de cada lote se
guardan para su consulta,

CONTROL DE CALIDAD INTERNA

El control de calidad puede realizarse con una cepa de una coleccion
liofilizada (Ureaplasma parvum ATCC 700970). Disuelva la cepa liofilizada
en 1 mi de medio Ug recién reconstituido (referencia 62762). Haga una
dilucion 1:10 en medio Ug recién reconstituido. '
Incube el medio Ug sembrado a 37 °C durante 18 horas en atmdsfera
aerdbica. -

A partir de este medio Ug enriquecido con Ureaplasma, haga una dilucion
1:100 (tome una parte de 20 pl de medio y afidadala a 2 ml de caldo Ug
reconstituido). _

El sembrado de la micromatriz de SIR MYCOPLASMA se realiza segun el
protocolo habitual; es decir, alicuotando 100 ul en cada pocillo. Cubra la
micromatriz con pelicula selladora e incubela a 37 °C durante 48 horas. La

micromatriz puede leerse si los pocitlos de control de desarrollo han
cambiado su color de amarillo a rojo. :

Resultados esperados:

Control | Control | DO TE JM | AZM E CM PT OFX
del def 4-8 4-8 2-8 2-4 1-4 2 2 - 1=-4
desarroliodesarrolio. mg/L | mg/L | mg/L | mg/l. | mg/L. | mg/L | mg/L | mg/L
+ S S S S s/ R S S/
10- RENDIMIENTO
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La seleccién de antibidticos analizados con SIR MYCOPLASMA ha
evolucionado con los tratamientos terapéuticos. El antibiograma de SIR
MYCOPLASMA ha sido evaluado nuevamente a la vista de los
tratamientos modificados.

En el caso de las dos evaluaciones descritas a continuacion, el metodo de
referencia empleado fue el de concentraciones minimas inhibidoras (CMi)
en medio liquido (6, 15).

Cf"" .




PROYECTO DE MANUAL DE INSTRUCCIONES
La primera evaluacion (sin pocilios de azitromicina)

de las cuales 60 eran de Ureaplasma spp. vy 20, de

(9).

Con cepas de Ureaplasma spp.:
Para las tetraciclinas, los porcentajes de concordancia variaron entre el
90 % [79,5-96,2 %] >y el 95 % [86,1-99 %] * segun el antibiotico.

Para los macrélidos, fos porcentajes de concordancia variaron entre el
92 % [81,6-97,3 %] *y el 100 % [85,1-100 %] * segun el an‘nb!o‘ucoI

Para la clindamicina, el porcentaje de concordancia fue del 85 %
[73,4-92,9 %] °.
Para la pristinamicina, el porcentaje de concordancia fue del 100 %
[95,1-100 %] =.
Para la fluoroquinolona, el porcentaje de concordancia fue del 93 %
[83,8-98,2 %] = '

Con cepas de Mycoplasma hominis
El porcentaje de concordancia es del 85 % [62,1-96,8 %] © para la
tetraciclina y del 100 % [86,1-100 %] * para el resto de antibidticos.

La concordancia total de todos los antibidticos mencionados anter:ormente
es del 94,6 % [92,4-96,4 %] ® con un 2,6 % de discordancias tmportantes
Ninguna cepa resulté sensible con la micromatriz de SIR MYCOPLASMA si
era resistente con el método de referencia (discordancia menor).
Se realizé una segunda evaluacién tras la sustitucion de la minociclina por
azitromicina en concentraciones de 2 y 4 mg/L.
Se hizo un estudio comparativo entre el método para la determinacion de
las CMI en medio fiquido y la micromatriz de SIR MYCOPLASMA para los
pocillos de azitromicina. Las cepas analizadas son cepas de referencra y
cepas silvestres aisladas en laboratorio. Se estandarizaron los in6culos y
se confirmd que estuvieran dentro de los limites aceptables y
recomendados; es decir, entre 10* UCC/ml y 10° UCC/mi (15). Los
resultados de ambos métodos se interpretaron como sensibles (S),
intermedios () o resistentes (R) para las distintas concentraciones de la
micromatriz.

Para 15 cepas de referencia de micoplasma (13 cepas de Ureapiasma-
spp. ATCC y 2 cepas de Mycoplasma hominis ATCC), el porceqtaje de
concordancia para la clasificacién S o R fue del 100 % [81,9-100 %] *.
Todas las cepas de Ureaplasma spp. resultaron sensibles y las dos cepas
de Mycoplasma hominis resultaron resistentes, lo que se correspoﬁde con
la resistencia natural de esta especie. ' \

31

'!/ Dra. Laéa\M%ﬂ?e
Directora Técnica/ rada

Biodiagndstioo SA




|

PIRO Y IR EAUPEIPIAE S 8P aisladas
concordancia fue del 100 % [81,9-100 %] ° entre |a IClagihdt
facilitada por la micromatriz de SIR MYCOPLASMA y 1f Hreriiy ¢
CMI de referencia. |
* [IC 95%)] = Intervalo de confianza del 95 %. |

{1- LIMITES DE LA PRUEBA

Si el medioc se vuelve rojo y turbio, significa que se han desarrollado
bacterias distintas del micoplasma (el desarrollo de este ultimo nolaltera la
claridad del medlo) Este fenémeno puede darse en los caldos de cuitivo
Ug vy de arginina si se han incubado a 37 °C. La presencia de otras
bacterias puede confirmarse con agar chocolate. ‘ :

La interpretacion final de los resultados, al igual que para cua!qmer otra
interpretacién de resultados bioldgicos, no puede hacerse basanidose en
una Unica prueba, sino que debe basarse en datos clinicos y resultados
bioquimicos, citolbgicos e inmunoldgicos. Ll

Si el in6culo usado para sembrar la micromatriz de SIR MYCOP ' SMA es
bajo (<10° UCC/mi), el cambio de color de los pocillos podria no ser fiable.
Si el resultado pareciera anémalo, se recomienda repetir el inéculo
estandar y el antibiograma con una micromatriz de SIR MYCOPLASMA

Si para un antibiético determinado el pocillo con la concentramon mas
elevada esta rojo y el de la concentraciéon mas baja se mantiene
amarillo, el resultado no es valido. Se recomienda realizar otro
antibiograma a partir de un indculo estandar nuevoe. '

Los macrélidos, en especial la eritromicina, son sensibles al le (14). De
hecho, puede producirse un cambio de color en el pocillo con baja
concentracion de antibidtico similar al de un resultado mtermedio, pero
causado por el pH y no por la actividad del antibidtico.

Este fendmeno de cambio de coloracion puede darse también en los
pocillos de azitromicina.

' !
j DraL Laéa\wléplde
. : Directara Técnical Apoderada
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REFOLIA
Diror DONe,_

{US) - CE merking [Europsan directive 98/79/CE on in vitro diagnostic medical devices)
{F - Marquage CE [Directive européenne 98/79/CE relative aux disposififs médicaux de diagnostic in vrrro} '
{E} - Marcado CE {Directiva europea 98/79/CE sobre productos sanitarios para diagndstico in vitro)
il - Marchiatura CE [Direttiva europea 98/79/CE relotiva of dispositivi medico-diagnostici in vifro)
D} - CE Kenformitaitskennzeichnung {Europdische Richtlinie 98/79/EG tber InviroDiagnostika)
{¥) - MarcagBo CE [Directiva europeia $8/79/CE relotiva cos dispositivos médicos de diagnéstico in vitrg)
iS} - CE-mérkning [Europa direkliv 98/79/EG om medicintekniska produkier 16r in viro-diagnostik]

c € (DX] - CE-meerkningen (Europa direktiv 98/79/EF om medicinsk udstyr &l in vitrodiagnostik]
(GR) - Xapustnpurpos CE {evpmmouky odnyue 98/7F/CE aep in vilro Burymuriuces iaTpikes cnarxeves)
{PL) - CE oznaczenie (Dyrekiywa unijna 88/79/CE dotyczaca produktéw medycznych do badad in vitro)
iLT - CE zenkias {Europos sgiungos direktyva 98/79/CE dét in vitro diagnostikos medicinos prietaisy)
{H} - CE jelzés (98/79/CE Eurépai Iranyelv az in vitro orvosi diagnosztikal eszkézokrbl)
{EST] - CE mérgistus (Euroopa direktiiv 98/79/CE in vitro diagnostikameditsiiniseadmete kohta)
{SK! - CE oznatenie o zhade (Furépska direktiva 98/73/CE pre in vitro diagriostické zdravotnicke postupy)
{CZ) - CE znatka (Evropska direktiva 98/79/CE o diagnostickych zdravetnickych prostfedcich in vitro)

{US) - For in vitro diognostic use

{F} - Pour diegnostic in viro

{E} - Para diegndstico in vitre

il - Per uso diognostico in vitro

{B) - InviroDiagnostikum

P} - Pora uso em diagndstico in vilro
{St - In vitro diagnostik

IVD/| (0K} - in viro diagnose

[GR) - I'ix in vilro Suryruomiey xpmon
[Pt} - Do stosowania in vitre :
0T} - in vitro diagnostikai

[H) - Csak in vitro diagnosztikai alkalmazasra
{EST)- in vitro diagnostiliseks kasutamiseks
{SK} - Na diagnostiku in vitro

[CZ) - Pro diagnostiku in vitro

REF

{JS) - Catologue number
{F} - Référence catologue
(B} - Ndmero de catdlogo
) - Numero di catelogo
B} - Bestelinummer

(P - Nimero de catdloge
(S} - Kotalognummer

DK} - Katalognummer

{GR) - ApiBpos kextahoyou
{PLl - Numer katalogu

LT} - Katalogo numeris

{H) - Cikkszam

[EST}- Katalooginumber

{5K} - Katatogové &islo

{CZ} - Katalogové &islo

{US) - Manufacturer
{(F} - Fabricant

{E} - Fobriconte

B - Produttore

D) - Hersteller

P} -Fobricante

5] - Tillverkad av
“ {DK) - Fremstillet of
{GR} - KoreeorwevoTs

Pl - Producent
T} - Gamintojas
H - Gyarté
{EST}- Tootja
{SK} - vyrobea
{CZ] - vyrotce

{US} - Authorised Representative
[F) - Représentant agréé

{E] - Representante cutorizado
i - Distributore aulorizzato
{D) - Bevollméchtigter

{P} - Represeniante Auvtorizado
iS) - Auktoriserad representant 1
(DK} - Autoriseret repraesentant |
{GR} - Efovolobormpevos uV‘rL‘:‘r[m(rw'nof%
{PL} - Upowazniony Przedstawiciet ‘
{LT] - Jgalictasis atstovas

{H} - Meghataimazoit Képviselt

{EST)- Volitatud esindaja !
{5K} - Autorizovany zastupca
ICZ) - Zpinomocnény zastupce |

{US] - Boich code

{F} -Code dulot
i (B} - Cédigo de lote
i} . Codice del lotto
{0} - Chargen-Bezeichnung
iP) - Codigoe do lote
| I8} -Botchnr.
LOT!: (0K - Batchkoden
{GR) - Kwdikus wopTidas
{PL} - Numer serii
(Lf} - Serijos numeris
{H) - Gyartdsi szam
{EST)- Partii kood
{SK} - Cislo Sarie

\ €T - Cisio 3arze

{US] - Expiry date DD/MM/YYYY ;
{F} - Date de peremplion Ji/MM/AAAA
{E} - Estable hosta DD/MM/AAAA

i - Da utilizzare prima del GG/MM/AAAA

D} - Verwendbar bis TT/MM/H

[P} - Data de sxpiraciio DD/MM/AAAL
(8} - Uigangsdatum Dag/Ménad/Ar
DK - Anvendes far DD/MM/AAAA

(GR] - Hpepopnma Angns DD/MM/YYYY,
(PL} - Data wainosci DD/MMAYYYY

L7 - Galicja iki DDAMMAYYYY

(H} - Szavatossagl idé NN/HH/EEEE

{EST)- Aegumistahtaeg PP/KK/AAAA

[SK] - Pouitelné do DD/MM/RRRR

{CZ} - Datum exspirace DD/MM/RRRR
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PROYECTO DE MANUAL DE INSTRUCCIONES .
{US) - Storage temperature limitation {US} - Consult Instruction for é, 9
i} - Limites de températures de stockage , (F} - Consulter le mede d'emplo J‘ L F
[} -Temperatura limite (€] - Consulte los instrucciones de uso
I} - Limifi di temperotura di conservazione {} - Consultare le istruzioni per uso |
i} - Lagertemperatur D} - Siehe Gebrauchsonweisung
I (P} -limites de lemperaiura de armazencmento {P} - Consulte o folheto informativo
{8} -Temperatrbegriinsning {8} - Se instrukiionsanvisning vid anvéndning
{DX] - Temperaturbegraensning Uﬂ [DK] - Se instrokiion fer brug
{GR} - lepunpuriens feppunkpoeruns amotkewrns {GR) - SupBovhenteire 1is odpyes xprons
{PU} - Temperatura przechowywania [PL} - Sprawdi instrukeje
{tT} - Saugoijimo temperatiiriniai apribojirmai {LT] - leskokite informacijos vartojima instrikeijoje
[H} - Tarclasi hémérsékieti hatarok , [H} - Olvassa el & hasznalati itasitast
{EST}- Piirangud saititustemperatuurile {EST)- Kasutarnise! vaata instruktsiooni
{SK) - SKladovacia tepiota od do (5K} - Katalogové disio
{CZ) - Teplotni rozmezi od do [CZ) - Viz naved k pougiti

{US} - The other languages which are requiréd in conformity to the European Directive can be obicined from your local BioRad agent.
{F} - Les cutres langues requises par la Directive Eurapéenne sont disponibles auprés de votre représentant Bio-Rad Iocl:l.

B -los c:;lros idiomas que se requieren poro la conformidad de lu Directiva Europea pusde ser obtenida en su oficina local BioRad.
fl - Le altre lingue che sona richieste in conformits con le Direttive Europee possono essere oftenute dal focale agente BioRod.

{D) - Die anderen Sprachen, die in Ubereinstimmung mit der europdischen IVD Direkiive bentigt werden, erhalten Sie Gber

Ihre lokole BioRad Niederlassung.

P} - As restantes linguas, obrigatdrios em conformidade com a Directiva Europelc podem ser obtidas atrovés da subsididria

fioRod mais préxima de si,
{5} - Ovriga sprék som krévs i enlighet med EG-direktivet kan erhéllas hén din lokola Bio-Rad-representant.
[DK] - De avrige sprog som krazves i henhold tif EU direktiv kan fés ved henvendelse til den lokale Bio-Rad leverandar,

{GR]- T\ VTOAULTES YAWKTUES TOU QTOLTODPTRL YU STLRLOPEUIT OTTV EUWTELKT] oBT YL LEOpELTE vo TLs TpouTHent
OV TOTKO O0S arTLTporeomo Bio-Rad.

{PL) - Tlumaczenie w innych jezykach ktére sg wymagane w Dyrektywie Unijnej moze by¢ otrzymane od lokainege przedstawiciela

tirmy Bio-Rad.

(LT - Vertimus, reikalingus pagat Eurcpos sajungos direktyvos reikalavimué, i kitas kalbas galite gautl i$ vietinio Bio-Rad atstovo.

(Hl - A leirds az Eurdpai Irdnyelv altal eldin egyéb nyslveken hozzéférhetd a Bio-Rad helyi kirendeltségeingl.

{EST)- Teised vastavalt Eurcopa Direktiivile ndutavad keeled on saadaval kohaliku Bib-Radi edasimiiija kdest.

{SK} - Ostatné jazykové verzie, ktoré su vyzadovang v zhode s Eurépskou direktivou, moizne obdriat od vashe lokiineho zastupcu Bl

[CT) -Dalsl jazykove verzs vyiadované ve shodé s evropskou direktivou jsou k dispozict u lokdiniho zastoupeni firmy Bio-Rad. !
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ARGININE ' 62763

IDENTIF!CACI()N, TITULACION Y PRUEBAS DE SENSIBILIDAD A LOS ANTIBIOTICOS DE
MYCOPLASMAS GENITOURINARIOS

1- USO PREVISTC

Los caldes de arginina y Ug pueden usarse para:
- detectar, identificar y titular ta Mycoplasma genitourinaria {método de tubos seriados o método de dilucion en microplaca)
- prepare el indculo para las pruebas de sensibilidad a los antibioticos en medio liquido: SIR Mycoplasma - cédigo 62781.

2- PRINCIPIO
La identificacion y la titulacion de la Mycoplasma genitourinaria se basa en la deteccién de sus propiedades metabéhcas
hidrélisis de la urea por Ureaplasma urealyticum (Uu), hidrélisis de la arginina por Mycoplasma hominis (Mh) con hberacabn de
amoniaco y la alcalinizacion del medio. La reaccidn se pone de manifieste mediante un cambio en el color del indicador de pH
de amarillo a rojo (rojo fenol).

Las pruebas de sensibilidad a los antibiéticos en un medio liquido se basan en el principio de la inhibicién metabéhca El
crecimiento de Mycopiasma se pone de manifiesto por su actividad metabdlica. Si el microrganismo es sensible al antlblotlco
de prueba, su metabolismo se ve inhibido y él medio permanece amarille (o naranja-amarille). $i el microrganismo es
resistente, se produce crecimiento y el medio se vuelve rojo.

3- COMO SE SUMINISTRA
« Ug kit de 10 ampollas liofilizadas (c.s.p. 2 mi) codigo 62762
« Arginina  kitde 10 ampollas liofilizadas (¢.5.p. 2 ml) cadigo 62763

4. COMPOSICION TEORICA
Los caldos U9 y arginina son medios de cuitivo enriquecidos con factores de crecimiento de Mycoplasma genitourinario (caldo
PPLO: extracto de levadura, suero de potro, peptonas, etc.)
Los caldos también contienen:

- urea o arginina {sustratos) y rojo fenol (indicador de pH) para poner de manifiesto las propledades metabdlicas de Uu y Mh
- amplclllna para inhibir cualquier ofra flora bacteriana presente.

5- CONSERVACION
Los reactivos liofilizados conservados a 2 - 8°C permanecen estables hasta la fecha de caducidad indicada en el kit.

6- USO
Materiales
»  Materiales suministrados: caido Ug yfo caldo de arginina
« Materiales especificos no suministrados:
- Agua destilada estéril
- Pipetas que administren 2 ml, 200 pl y 20 pl
-  Homoa37°C
- Recipiente de eliminacion de desechos contaminados
- Microplaca
- Medio Mycoplasma
- Medio de suspensién de Mycoplasma Buo {codigo 62739)
- Tubos estériles con cierres herméticos
Después de haber roto la punta de la ampolla, afiada 2 m! de agua destilada estéril a la preparacién congelada
Asl reconstituidos, los caldos de U3 y arginina pueden transferirse a tubos estériles con ciermes hermeéticos para uso inmediato.
Para uso diferide, los caldos Ug y de arginina reconstituidos deben conservarse a —20°C.

IDENTIFICACION / TITULACION
« La identificacidn de Mycoplasma genitourinario se realiza poniendo de manifiesto sus propiedades metabolucas en caldo

Ug y de arginina mediante un estudio morfelégico de las colonias cultivadas en un medio de agar adecuado.
« La titulacién se realiza preparando dilusiones de 10" a 10° de caldos de Ug y arginina de un medio de suspensién de
Mycoplasma o un caldo preinoculado con la muestra.

Inoculacién:

« Vierta 200 pl de caldos de Ug y luego de arginina en los 6 pozos de una fila de microplaca para cada caldo.

e Llene 20 pl de medio de suspension Mycoplasma Duo o caldo, inoculado con la muestra, en el 1% pozo de cada fila de
caldos (Ug y arglnlna)

. Usando una pipeta de 20 pl, mezcle y realice diluciones seriadas 10" (como Mycoplasma se adhiere al plastico, es
|mperati|vo cambiar [a punta de la pipeta para cada dilucion).

J/ BIODIA
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«  Cubralos pozos con cinta adhesiva ¢ parafina liquida.

Incubacién 4 9 5

Incube los medios de Mycoplasma Ug y arginina a 37°C durante 24 a 96 horas.

Lectura / Interpretacion
Pozo rojo transparente:  Ug! presencia de Uu Pozo amarille:  Ug: ausencia de Uu
arginina: presencia de Mh arginina: ausencia de Mh

A diferencia de otras bacterias, las Mycoplasma crecen sin inducir turbidez del caldo.
Los niveles de Uu y/o Mh se determinan mediante la mayor dilucién que presenta una reaccién positiva (el titulo se expresa en

unidades de cambio de color (UCC) por mij.
El corte de ?atogema“’ es de 10° UCC/ml en las muestras uretrales de varones y en muestras vaginales y endocervicales de

mujeres (10° UCC/ml) para Uu en la orina del varon).

PRUEBAS DE SENSIBILIDAD A LOS ANTIBIOTICOS
Véase el folleto: SIR MYCOPLASMA, codigo 62781

7- RENDIMIENTO / CONTROL DE CALIDAD DE LA PRUEBA
« Aspecto del medio Ug liofilizado: amarillo palido
« Elrendimiento del cultivo del caldo Ug se controla usando las siguientes cepas:

CEPAS RESULTADO DEL CULTIVO A 37°C DURANTE 24-96 H
Ureaplasma urealyticum DP976-4 cambio de color medio, rojo
Mycoplasma hominis DP MH2 naranja-amarillo, sin cambio de color

* Aspecto del medio de arginina liofilizado: naranja-amarille.
» Elrendimiento del cultivo del caldo de arginina se controla usando las siguientes cepas:

CEPAS RESULTADO DEL CULTIVO A 37°C DURANTE 24-86 H
Ureaplasma urealyticurn DP976-4 amarillo palido, sin cambio de color
Mycoplasma hominis DP MH2 cambio de color medio, rojo

8- CONTROL DE CALIDAD DEL FABRICANTE
Todos los productos fabricados y comercializados por la compafia Bio-Rad se elaboran en nuestro Sistema de caiidad que
comienza desde la recepcidn de las materias primas y va hasta la comercializacion de los productos. Cada lote se somete a
valoraciones de control de calidad y sale al mercado solo cuando esta de acuerdo con los criterios de aceptacion predefinidos.

9- LIMITES DE USO
« Un cambio de color inmediato del indicador de pH {antes de la incubacién) no pone de manifiesto la presencia de
Mycoplasma (este fenémeno puede observarse en presencia de cristales de urato urinario).
+ Un cambio de color dei indicador de pH con turbidez de los caldos muestra crecimientc de los microrganismos distintos de
Mycoplasma (el crecimiento de Mycoplasma deja el caldo perfectamente transparente).
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PROYECTO DE ROTULO EXTERNO

BIORAD

MYCOPLASMA DUO
Codigo 62740

Lote ....... Vo ...

Uso diagnostico In Vitro
Ver instrucciones de uso

Contenido

20 Microplacas (Microplates}

20 env de medio de suspensidn

{Suspension Medium) por 2 mi

1 env de diluyente (Diluent} por 15 ml
40 micropipetas de plastico

20 adhesivos
1instructivo

Condiciones de Conservacion :de2 a8 °C

Producto Fabricado por
Bio Rad
3, Blvd Raymond Poincaré
92430 Marnes La Coquette
Francia
Producto Importado por
Biodiagndstico SA
Awv. Ing Huergo 1437 PB |
Buenos Aires — Argentina
Tel. {011)4300-9090
DT : Laura Mercapide — MP 6.108
Autorizado por el M.5, y AS.
Certificado N°
Uso profesional exclusivo

<

BICDIAGNO

LAURA E.

DIRECTORA [TECNICA
BIOQUIMICA
APODETADA

TICMSGA.
MERCAPIDE



;'

: | ]
REFOLIADO le@gsi
Direc. Tocnologia ME™ " W&
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MYCOPLASMA DUO SUSPENSION MEDIUM

Medio de Susspensidn y transporte para Miccopiasmas

Cadigo 62739
Lote ....... VO ..

Uso diagndstico In Vitro
Ver instrucciones de uso

Contenido
40 env por 2 ml de medio de suspensidn (Suspension Medium)
Condiciones de Conservacion:de 2 a 8 °C

Producto Fabricado por
Bio Rad
3, Blvd Raymond Poincaré
92430 Marnes La Coquette
Francia
Producto Importado por
Biodiagndstico SA
Av. Ing Huergo 1437 PB |
Buenos Aires - Argentina
Tel. (011}4300-9090
DT : Laura Mercapide — MP 6.108
Autorizado por efM.S. y AS.
Certificado N°
Uso profesional exclusivo
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SIR MYCOPLASMA

Antibiograma para
micoplasmas urogenitales
Caodigo 62781

Lote ....... 11 = S

Uso diagnéstico In Vitro
Veer instrucciones de uso

Contenido
10 Microplacas SIR (Microplates)
10 adhesivos
1 instructivo

Condiciones de Conservacion:de2a8°C

Producto Fabricado por
Bio Rad
3, Bivd Raymond Poincaré
92430 Marnes La Coguette
Francia
Producto Impartado por
Biodiagndstico SA
Av.Ing Huergo 1437 PB
Buenos Aires - Argentina
Tel. {011)4300-9090
DT : Laura Mercapide = MP 6.108
Autorizado por el M.S.y AS.
Certificado N°®
Uso profesional exclusive

é"’ .

49 51
e @\\

REFOLIADO N, A 2212, [ /Fouil,

Direc: Tecnoiogla M-

BICDIAGNOSTICO
S|A.
LAURA E. MERCAP)
DJRECTORAFECNI‘CA

BIOQUIRNCA

APODEAADA




PROYECTO DE ROTULO EXTERNO

Arginine

Caldo para cultivo de micopldsmas
urogenitales con Arginina
Cédigo 62763

Lote ....... 174 (+ JTE,

Uso diagndstico In Vitro
Ver instrucciones de uso

Contenido
10 ampolias con liofitizado
Condiciones de Conservacion: de2a 8 °C

Producto Fabricado por
8io Rad
3, Blvd Raymond Poincaré
92430 Marnes La Coquette
Francia
Producto Importado por
Biodiagndstico SA
Av. Ing Huergo 1437 PB |
Buenos Aires — Argertina
Tel. {011)4300-9090
DT : Laura Mercapide —MP 6.108
Autorizado por el M.S. y A.S.
Certificado N°
Uso profesional exclusivo
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PROYECTO DE ROTULOS INTERNOS

- MYCOPLASMA DUO
SUSPENSION MEDIUM
Medio de Suspensién
Lote ....... VIO (e
Uso diagndstico In Vitro
Contenido : 2 m|
Conservacion:de2a8°C

MYCOPLASMA DUO
Diluent
Diluyente
Lote ....... VIO s

Uso diagnodstico In Vitro
Contenido : 15 ml
Conservacion :de2a8°C

MYCOPLASMA DUO
- Microplate
Microplaca

Lote ....... VIO s
Uso diagndstico In Vitro
Contenido - 1
Conservacion : de2a8°C
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PROYECTO DE ROTULO INTERNO

SIR MYCOPLASMA

Microplate SIR

Microplaca
Lote ....... Vio ...........
Uso diagndstico In Vitro

Contenido
1 Microplacas SIR {Microplates)
Conservacion:de2a§°C

O0/0000|0|0|0
00000000

SIR MYCOPLASMA
OFX1 | €M2 [ E1 | JM2 |AZmM2| TE4 | DO4 | Tc

OFX4 | PT2 E4 M8 | AZM4 | TESB pos Tc

Paciente Ureaplasma spp
Fecha Mycoplasma Hominis
Lote Vio
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PROYECTO DE ROTULO INTERNO

Arginine
Lote ....... VIO e

Uso diagndstico In Vitro

Contenido
Liofilizadc csp 2 mi
Conservacidn 2°-8°C
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PROYECTO DE ROTULO INTERNO

U9

Lote ....... Vto

Uso diagndstico In Vitro

Contenido
Liofilizado csp 2 ml -
Conservacién 2°-8°C
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“2016 - Afio del Bicentenario de la Declaracion de la Independencia Nacional” |
I

Secretaria de Politicas, Regulacion
e Institutos
ANMAT

CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA

DE PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

Expediente n°:1-47-3110-4465/15-3

Se autoriza a la firma BIODIAGNOSTICO S.A. a importar y comergcializar los

PI‘(.:JdUCtOS para Diagndstico de uso “in vitro” denominados 1) MYCOPLALMA DUO y
.2) I- MYCOPLASMA DUO SUSPENSION MEDIUM/ Para cultivo, identificacion y
fitulacic’m diferencial de  micoplasmas urogenitales a partir de: | muestras
gen.itales, orina, semen, sobrenadante de cultivos sanguineos, liquido
cefalorraquideo, o lavado broncoalveolar de neonatos, entre otros; 3) SIR
MYCOPLASMA / Para antibiograma de micoplasmas urogenitales (Ureaplasma spp.
y Mycop!asma hominis); 4) ARGININE y 5) U9 / Caldos para el chltivo de
micdplasmas urogenitales, en 1) envases por 20 determinaciones conteniFndo: 20
microplacas, 20 viales de medios de suspensién/transporte x 2 ml, 1 f‘rasco de
diiuyénte x 15ml y 40 micropipetas de plastico; 2) envases .contenie{ldo: 40
viales de medios de suspensidn/transporte x 2 ml; 3) envases ‘por 10
determinaciones; 4) y 5) envases conteniendo 10 ampollas liofilizadas| (csp 2
ml).Se le asigna la categoria: Venta a laboratorios de Analisis clinicos por hallarse
comprendido en las condiciones establecidas en la Ley 16.463, y Resolucion M.S.
y A.S. N0 145/98. Lugar de elaboracion: BIO-RAD, 3 Blvd Raymond Pajncaré,
92430; Marnes La Coquette (FRANCIA). Periodo de vida util: 12 (DOCE) |meses

desde la fecha de elaboracién, conservado entre 2 y 8°C .En las etiquetas dg los

P

~—



|
envases, anuncios y Manual de instrucciones debera constar PRODUCTO PARA

DIAGNOSTICO DE USO “IN VITRO" USO PROFESIONAL EXCLUSIVO AUTORIZADO
POR LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA.

éertiﬁcado nO;O 0 8 4 0 1

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

" MEDICA.

Buenos Aires,  (j 3 HAYD 2016
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Dr. ROBERT
Subadministrador

Firma y sello
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