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VERWENDUNGSZWECK

Das BD BACTEC MGIT 960 SIRE Kit (BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Testkit) wird mit den Systemen BD BACTEC MGIT 960
und BD BACTEC MGIT 320 verwendet und ist ein qualitatives Schnellverfahren zur Empfindlichkeitsprifung von Mycobacterium
tuberculosis aus Kulturen gegen Streptomycin, Isoniazid, Rifampicin und Ethambutol.

ZUSAMMENFASSUNG UND ERKLARUNG

Zur ordnungsgemafen Behandlung von Tuberkulose-Patienten sind Empfindlichkeitsprifungen gegen Antituberkulotika erforderlich.
Tuberkulose wird normalerweise mit einer Kombination von Antituberkulotika wie Streptomycin, Isoniazid, Rifampicin und/oder
Ethambutol behandelt. Dabei ist wichtig, dass die angewendeten Antituberkulotika eine ausreichende Aktivitat gegen Mycobacterium
tuberculosis aufweisen, d.h., das Bakterienisolat muss gegen die Arzneimittel empfindlich sein.

Mycobacterium tuberculosis mit Mehrfachresistenz (MDR-TB) hat sich in letzter Zeit zu einem schwerwiegenden 6ffentlichen
Gesundheitsproblem entwickelt.! Resistenz gegen eines der vier Primartherapeutika Streptomycin (STR), Isoniazid (INH), Rifampin
(RIF) und Ethambutol (EMB) erschwert die Behandlung der Erkrankung und fiihrt zu hoheren Kosten. Ein schneller Nachweis dieser
Stamme ist furr die effektive Behandlung des Patienten auerordentlich wichtig.

Bei der Empfindlichkeitspriifung von Mykobakterien finden herkdmmlicherweise zwei Methoden breite Anwendung. Bei der ersten
Methode, der sogenannten Proportionsmethode2, wird Middlebrook- und Cohn 7H10-Agar verwendet. Dabei werden Koloniezahlen
auf Medien mit und ohne Arzneimittel verglichen. Resistenz gegen ein Arzneimittel ist nachgewiesen, wenn mindestens 1 % der
Bakterienpopulation gegen die im Test verwendete Arzneimittelkonzentration resistent ist. Ergebnisse liegen im allgemeinen nach
21tagiger Inkubation vor. Die zweite Methode, als BD BACTEC 460TB radiometrische Empfindlichkeitsmethode bekannt,3 dauert
normalerweise 4 bis 12 Tage. Diese Methode beruht auf der Produktion von radioaktivem 14C-markiertem Kohlendioxid durch die
wachsenden Mykobakterien, was durch die Zunahme des Wachstumsindex im System angezeigt wird.

Bei der Proportionsmethode wird die Empfindlichkeitsprifung von Mycobacterium tuberculosis herkdmmlicherweise mit zwei
Antibiotikakonzentrationen durchgefiihrt. Das Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) empfiehlt weiterhin, bei
Anwendung der Proportionsmethode zwei Konzentrationen der Primararzneimittel (auRer Rifampin) zu verwenden. Die fir die
Proportionsmethode empfohlenen niedrigen Konzentrationen sind in der Regel die kritischen Konzentrationen der jeweiligen
Arzneimittel. Die kritische Konzentration ist die Arzneimittelkonzentration, bei der das Wachstum der Wildtypen gehemmt

wird, die Subpopulation der resistenten Mutanten jedoch in einem ausreichenden Maf} vermehrungsfahig sind, so dass die
Resistenz beim kritischen Verhaltnis von 1 % bestimmt werden kann. Die hohe Arzneimittelkonzentration wird nicht als kritische
Konzentration betrachtet. Resistenz bei der hohen Konzentration belegt jedoch eine allgemein verbreitete Resistenz in der
Population der getesteten M. tuberculosis-Stamme. Einige Kliniker ziehen die bei der hohen Konzentration erzielten Ergebnisse der
Empfindlichkeitsprifung zur Erstellung eines Resistenzprofils des Teststamms heran.

Der BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Test liefert die Ergebnisse der Empfindlichkeitspriifung etwa im gleichen Zeitraum wie
das BD BACTEC 460TB-System. AuRerdem ist diese Methode nicht-radiometrisch, und die Ergebnisse der Antibiotika-
Empfindlichkeitsprifung kénnen in den meisten Fallen friiher als bei der Proportionsmethode berichtet werden.

Das BD BACTEC MGIT-System ermoglicht Empfindlichkeitsprifungen bei der kritischen Konzentration mit Streptomycin,

Isoniazid, Rifampicin und Ethambutol sowie bei einer héheren Konzentration mit Streptomycin, Isoniazid und Ethambutol. Diese
Konzentrationen stimmen mit den beiden Konzentrationen Uberein, die bei der Proportionsmethode verwendet werden. Wenn

sich ein Isolat bei der kritischen Konzentration als ,empfindlich“ erweist, kann dieser Befund berichtet werden, und weitere
Untersuchungen sind nicht erforderlich. Jeder Stamm, der im BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Test bei der kritischen Konzentration
gegen Streptomycin, Isoniazid und Ethambutol resistent ist, kann jedoch zumindest bei der héheren Konzentration getestet werden.
In diesem Fall kann der Befund als ,resistent bei kritischer Konzentration* berichtet und ein Vermerk, dass eine zusatzliche Prifung
bei der héheren Konzentration durchgefihrt wird, hinzugefugt werden.

VERFAHRENSGRUNDLAGEN

Das BD BBL MGIT 7-ml-Indikatorréhrchen fir Mykobakterienwachstum enthalt eine modifizierte Middlebrook-7H9-Bouillon, die das
Wachstum und den Nachweis von Mykobakterien fordert (siehe Packungsbeilage fur das BD BBL MGIT 7-ml-Indikatorréhrchen).
Das BD MGIT-Réhrchen ist ein 16 x 100 mm-Ra&hrchen, in dessen rundem Boden eine fluoreszierende Verbindung in Silikon
eingebettet ist. Diese fluoreszierende Verbindung spricht auf das Vorliegen von in der Bouillon geléstem Sauerstoff an. Anfanglich
ist nur eine geringe Fluoreszenz nachweisbar, da der geldste Sauerstoff die Emissionen der Verbindung absorbiert. Spater nehmen
die aktiv respirierenden Mikroorganismen den Sauerstoff auf und ermdglichen die Fluoreszenz der Verbindung.

Das BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Testkit ist ein qualitativer Test, der 4—13 Tage dauert. Der Test basiert auf dem Vergleich des
Wachstums eines Mycobacterium tuberculosis-Isolats in einem arzneimittelhaltigen gegenlber einem arzneimittelfreien Réhrchen
(Wachstumskontrolle). Das BD BACTEC MGIT-Gerat kontrolliert die Réhrchen standig im Hinblick auf zunehmende Fluoreszenz.
Die Empfindlichkeit wird vom Gerat anhand einer Analyse der Fluoreszenz des arzneimittelhaltigen Réhrchens im Vergleich zur
Fluoreszenz des Wachstumskontrollréhrchens bestimmt.



Das BD BACTEC MGIT-Gerat interpretiert diese Ergebnisse automatisch anhand definierter Algorithmen (die das Wachstum
im Arzneimittelréhrchen mit dem Wachstum im Kontrollrdhrchen vergleichen), und das Ergebnis wird vom Gerat entweder als
Lempfindlich“ oder ,resistent” ausgegeben.

REAGENZIEN

Das BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Testkit enthalt jeweils ein Flaschchen lyophilisiertes Streptomycin, Isoniazid, Rifampin und
Ethambutol sowie acht Flaschchen SIRE-Supplement.

Ungefahre Zusammensetzung* pro Flaschchen lyophilisiertes Arzneimittel: Streptomycin (STR) ................. 332 ug

Ungefahre Zusammensetzung* pro Flaschchen lyophilisiertes Arzneimittel: Isoniazid (INH)........................ 33,2 ug

Ungefahre Zusammensetzung* pro Flaschchen lyophilisiertes Arzneimittel: Rifampin (RIF)..........cccccococe. 332 ug

Ungeféhre Zusammensetzung* pro Flaschchen lyophilisiertes Arzneimittel: Ethambutol (EMB)................. 1.660 ug

Das BD BACTEC MGIT STR 4.0-Testkit enthalt ein Flaschchen lyophilisiertes Streptomycin und zwei Flaschchen SIRE-Supplement.
Ungefahre Zusammensetzung* pro Flaschchen lyophilisiertes Arzneimittel: Streptomycin...............ccccoee. 664 ug

Das BD BACTEC MGIT INH 0.4-Testkit enthalt ein Flaschchen lyophilisiertes Isoniazid und zwei Flaschchen SIRE-Supplement.
Ungefahre Zusammensetzung* pro Flaschchen lyophilisiertes Arzneimittel: Isoniazid...............ccccocevieennnen. 66,4 ug

Das BD BACTEC MGIT EMB 7.5-Testkit enthalt ein Flaschchen lyophilisiertes Ethambutol und zwei Flaschchen SIRE-Supplement.
Ungeféhre Zusammensetzung* pro Flaschchen lyophilisiertes Arzneimittel: Ethambutol............................ 1.245 g

Die BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Supplement enthalt 20 ml Middlebrook-OADC-Anreicherung.

Ungefahre Zusammensetzung* pro L destilliertes Wasser

Rinderalbumin ... 50,0 g Katalase.........cocoeeveiiiiiiiiiecc 0,03 g
DEXIFOSE ... 20,0 g OISAUFE ... 0649
*Nach Bedarf auf die Leistungskriterien abgestimmt und/oder ergénzt.

Aufbewahrung und Rekonstituierung der Reagenzien: BD BACTEC MGIT 960 SIRE Arzneiflaschchen — nach Erhalt bei 2 — 8 °C
lagern. Rekonstituierte Antibiotikaldsungen kénnen eingefroren und bei mindestens -20 °C bis zu sechs Monaten, jedoch nicht
Uber das urspriingliche Verfallsdatum hinaus aufbewahrt werden. Sofort nach dem Auftauen verwenden. Nicht verwendete Anteile
entsorgen.

BD BACTEC MGIT SIRE Supplement - Nach Erhalt im Dunkeln bei 2-8 °C lagern. Einfrieren und Uberhitzen vermeiden. Vor dem
Verfallsdatum 6ffnen und verwenden. Vor Lichteinwirkung schitzen.

Gebrauchsanleitung:

Jedes Flaschchen lyophilisiertes Streptomycin im BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Testkit mit 4 ml sterilem destilliertem/deionisiertem
Wasser rekonstituieren, um eine Stammldsung von 83 ug/ml herzustellen.

Jedes Flaschchen lyophilisiertes Isoniazid im BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Testkit mit 4 ml sterilem destilliertem/deionisiertem
Wasser rekonstituieren, um eine Stammlésung von 8,3 ug/ml herzustellen.

Jedes Flaschchen lyophilisiertes Rifampin im BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Testkit mit 4 ml sterilem destilliertem/deionisiertem
Wasser rekonstituieren, um eine Stammldsung von 83 pg/ml herzustellen.

Jedes Flaschchen lyophilisiertes Ethambutol im BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Testkit mit 4 ml sterilem destilliertem/deionisiertem
Wasser rekonstituieren, um eine Stamml6sung von 415 pg/ml herzustellen.

HINWEIS: Die folgenden Reagenzien werden mit einer anderen Wassermenge rekonstituiert. Wenn zur Rekonstituierung
der hoheren Arzneimittelkonzentrationen nicht die korrekte Menge sterilen destillierten Wassers verwendet wird, sind die
Testergebnisse ungiiltig.

Jedes Flaschchen lyophilisiertes Streptomycin im BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0-Testkit mit 2 ml sterilem destilliertem/
deionisiertem Wasser rekonstituieren, um eine Stammldsung von 332 ug/ml herzustellen.

Jedes Flaschchen lyophilisiertes Isoniazid im BD BACTEC MGIT 960 INH 0.4-Testkit mit 2 ml sterilem destilliertem/deionisiertem
Wasser rekonstituieren, um eine Stammldsung von 33,2 pg/ml herzustellen.

Jedes Flaschchen lyophilisiertes Ethambutol im BD BACTEC MGIT 960 EMB 7.5- Testkit mit 2 ml sterilem destilliertem/
deionisiertem Wasser rekonstituieren, um eine Stammlésung von 622,5 ug/ml herzustellen.

WARNHINWEISE:
In-vitro-Diagnostikum.

POTENTIELL INFEKTIOSE TESTPROBE: Infektidses Probenmaterial sollte unter Einhaltung
»Allgemeiner VorsichtsmaBnahmen*“4 und der bestehenden Laborvorschriften gehandhabt
und entsorgt werden.

BD BACTEC MGIT 960 — Katalognummer 245127
BD BACTEC MGIT 960 Ethambutol



Gefahr

H360 Kann die Fruchtbarkeit beeintrachtigen oder das Kind im Mutterleib schadigen.

P201 Vor Gebrauch besondere Anweisungen einholen. P202 Vor Gebrauch alle Sicherheitshinweise lesen und verstehen. P280
Schutzhandschuhe/Schutzkleidung/Augenschutz/Gesichtsschutz tragen. P308+P313 BEI Exposition oder falls betroffen: Arztlichen
Rat einholen/arztliche Hilfe hinzuziehen. P405 Unter Verschluss aufbewahren. P501 Inhalt/Behalter gemaR den ortlichen/regionalen/
nationalen/internationalen Bestimmungen entsorgen.

Beim Umgang mit M. tuberculosis-Wachstumskulturen sind Laborpraktiken, Sicherheitsvorkehrungen und -anlagen der
Biosicherheitsstufe 3 erforderlich.

Die Anleitungen in allen zutreffenden Packungsbeilagen, einschlieRlich des BD BACTEC MGIT 7-ml-Indikatorrohrchens fir
Mykobakterienwachstum, durchlesen und befolgen.

Roéhrchen und Flaschchen vor Gebrauch auf Anzeichen von Kontaminierung oder Beschadigung untersuchen. Réhrchen oder
Flaschchen, die unbrauchbar erscheinen, oder BD MGIT -Réhrchen, die vor der Verwendung Fluoreszenz aufweisen, sind zu
verwerfen.

Beim Bruch eines Roéhrchens: 1) SchlieRen Sie die Gerateschublade; 2) schalten Sie das Gerat ab; 3) verlassen Sie den
Arbeitsbereich unverziiglich; 4) lesen Sie Ihre Institutsrichtlinien bzw. die Richtlinien der CDC (U.S. Centers for Disease Control and
Prevention). Ein undichtes bzw. zerbrochenes inokuliertes Réhrchen kann ein Mykobakterien-Aerosol erzeugen; entsprechende
Richtlinien zur Handhabung beachten.

Alle inokulierten BD MGIT-Réhrchen vor dem Entsorgen autoklavieren.

PROBENVORBEREITUNG

Alle nachstehenden Vorbereitungsschritte beziehen sich auf Kulturen von Mycobacterium tuberculosis. Das jeweilige Labor muss

anhand geeigneter Identifizierungsmethoden bestatigen, dass das zu testende Isolat eine Reinkultur ist.

Zubereitung des Isolats aus festen Medien:

1. Ein steriles 16,5 x 128 mm-Réhrchen mit Kappe, das 8-10 Glasperlen enthalt, mit 4 ml BD BBL Middlebrook 7H9-Bouillon (oder
BD BACTEC MGIT -Bouillon) beschicken.

2. Von einer bis zu 14 Tage alten Kultur méglichst viele Kolonien mit einer sterilen Ose abschaben und dabei nach Méglichkeit
kein festes Medium mitaufnehmen. Die Kolonien in der Middlebrook-7H9-Bouillon suspendieren. Die Suspension muss einen
Tribungsstandard héher als 1,0 McFarland aufweisen.

3. Suspension 2—3 min in einem Vortexmischer mischen, um gréfRere Klumpen aufzubrechen.

Suspension 20 min ungestort stehen lassen.

5. Den Uberstand in ein weiteres steriles 16,5x128-mm-Réhrchen mit Kappe lberfiihren (dabei Uberfiihren des Sediments
vermeiden) und weitere 15 min stehen lassen.

6. Den fliissigen Uberstand (der gleichmaRig aussehen und keine Klumpen enthalten sollte) in ein drittes steriles 16,5x128-mm-
Réhrchen transferieren.

7. Die Suspension mittels Sichtvergleich auf einen McFarland-Trubheitsstandard von 0,5 einstellen.

8. 1,0 ml der eingestellten Suspension mit 4 ml steriler Kochsalzlésung verdiinnen (1:5-Verdiinnung).

Vorbereitung aus einem positiven BD BACTEC MGIT-R6hrchen:

1. Zur Zubereitung des Testinokulums sollte ein positives BD MGIT-7-ml-Réhrchen vom ersten Tag nach dem Positivwerden
im BD BACTEC MGIT-Gerat (Tag 1) bis einschlieRlich des flinften Tages (Tag 5) verwendet werden. Von einem Réhrchen,
das langer als funf Tage positiv war, sollte eine Subkultur in einem neuen 7-ml-BD MGIT-Réhrchen mit BD BACTEC
MGIT -Wachstumsanreicherung angelegt werden. Die Subkultur sollte dann im BD BACTEC MGIT -Instrument bis zum
Positivwerden getestet und innerhalb von ein bis finf Tagen nach Auftreten einer Positivitat verwendet werden.

2. Wenn das Réhrchen an Tag 1 oder Tag 2 positiv ist, mit dem ,Inokulationsverfahren fir die Empfindlichkeitspriifung” fortfahren.
3. Handelt es sich bei der Réhrchen-Positivitat um Tag 3, 4 oder 5, 1 ml der positiven Bouillon in 4 ml steriler Kochsalzldsung

verdunnen (1:5-Verdlinnung). Die verdunnte Suspension zur Inokulation verwenden. Mit dem ,Inokulationsverfahren fur die
Empfindlichkeitsprifung® fortfahren.

VERFAHREN

Mitgeliefertes Arbeitsmaterial: BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Testkit mit je einem Flaschchen der lyophilisierten Arzneimittel sowie
acht Flaschchen SIRE-Supplement (etwa 40 Tests pro Arzneimittel pro Testkit). BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0-Testkit mit einem
Flaschchen lyophilisiertem Arzneimittel und zwei Flaschchen SIRE-Anreicherung (etwa 20 Tests pro Testkit), BD BACTEC MGIT
960 INH 0.4-Testkit mit einem Flaschchen lyophilisiertem Arzneimittel und zwei Flaschchen SIRE-Anreicherung (etwa 20 Tests pro
Testkit) und BD BACTEC MGIT 960 EMB 7.5-Testkit mit einem Flaschchen lyophilisiertem Arzneimittel und zwei Flaschchen SIRE-
Anreicherung (etwa 20 Tests pro Testkit).

Bendtigtes, jedoch nicht mitgeliefertes Arbeitsmaterial: BD BACTEC MGIT 7-ml-Indikatorrohrchen fir Mykobakterienwachstum,
zusatzliche Kulturmedien, Reagenzien, Qualitatskontrollorganismen und die fiir dieses Verfahren benétigten Laborutensilien.

»



WICHTIGER VERFAHRENSHINWEIS:

Unbedingt nach Hinzufligen aller Substanzen die BD MGIT-Reagenzglaser wieder fest verschlieRen. Den Inhalt der R6hrchen durch
drei- bis viermaliges vorsichtiges Umdrehen gut mischen.

Gutes Mischen der inokulierten Réhrchen ist von Bedeutung. Wenn es versdumt wird, kénnen Mikroorganismen falschlich als
Jresistent” getestet werden.

Inokulationsverfahren fiir die Empfindlichkeitspriifung mit dem BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Testkit:

1. Fur jedes Testisolat funf 7-mI-BD MGIT-Réhrchen beschriften. Ein R6hrchen mit WK (Wachstumskontrolle), eines mit STR,
eines mit INH, eines mit RIF und das letzte mit EMB beschriften. Die Réhrchen in der richtigen Anordnung in einen AST-
Roéhrchenstander geeigneter Grofe stellen (siehe BD BACTEC MGIT Benutzerhandbuch flr das Gerat).

2. Jedes Rohrchen aseptisch mit 0,8 ml BD BACTEC MGIT SIRE-Supplement beschicken. HINWEIS: Die Verwendung der
richtigen Anreicherung ist wichtig.

3. Mit einer Mikropipette 100 pL der 83 pg/ml BD BACTEC MGIT STR-L6sung aseptisch in das entsprechend gekennzeichnete
BD MGIT-Réhrchen pipettieren. 100 pL der 8,3 ug/ml BD BACTEC MGIT INH-L6sung aseptisch in das entsprechend
gekennzeichnete BD MGIT-Rohrchen pipettieren. 100 pL der 83 pg/ml BD BACTEC MGIT RIF-L6sung aseptisch in das
entsprechend gekennzeichnete BD MGIT-R&hrchen pipettieren. 100 uL der 415 ug/ml BD BACTEC MGIT EMB-L6sung
aseptisch in das entsprechend gekennzeichnete BD MGIT-Rohrchen pipettieren. Dem BD MGIT GC-Rohrchen darf keine
Arzneimittellésung zugesetzt werden.

Arzneimittel Arzneimittelko.nz.entration nach Den BD MGIT-Réhrc-hen Endkonzentrat"ion in den
Rekonstituierung ** zugegebene Volumina BD MGIT -Réhrchen

BD BACTEC MGIT STR 83 pg/ml 100 L 1,0% pg/ml

BD BACTEC MGIT INH 8,3 pg/ml 100 L 0,1* ug/ml

BD BACTEC MGIT RIF 83 pg/ml 100 L 1,0% pg/ml

BD BACTEC MGIT EMB 415 pg/ml 100 L 5,0* pug/ml

*Entspricht der von den CDC# empfohlenen kritischen Arzneimittelkonzentration.
**Diese Arzneimittel miissen mit 4 ml sterilem/deionisiertem Wasser rekonstituiert werden, um die angegebenen Konzentrationen zu erhalten.

4. Vorbereitung und Inokulation des Wachstumskontrollréhrchens: Zur Zubereitung der 1:100 verdiinnten
Wachstumskontrollsuspension 0,1 ml der Bakteriensuspension (siehe ,Vorbereitung der Proben*) aseptisch in 10 ml sterile
Kochsalzlésung pipettieren. Die Wachstumskontrollsuspension gut mischen. Das mit ,WK* beschriftete BD MGIT-Rdhrchen mit
0,5 ml der 1:100 verdinnten Wachstumskontrollsuspension inokulieren.

5. Inokulation der arzneimittelhaltigen Rohrchen: 0,5 ml der Bakteriensuspension (siehe ,Vorbereitung der Proben®) aseptisch in
jedes der VIER verbleibenden Réhrchen (STR, INH, RIF, EMB) pipettieren.

6. Die Rohrchen wieder fest verschlieRen und gut durchmischen.

7. Den AST-Ansatz mit Hilfe der AST-Eingabefunktion in das BD BACTEC MGIT 960-SIRE-Kit eingeben (siehe
BD BACTEC MGIT-Benutzerhandbuch fiir das Gerat). Sicherstellen, dass die Anordnung der R6hrchen im AST-
Roéhrchenstander mit der bei der Eingabe gewahlten Konfiguration Ubereinstimmt.

8. 0,1 ml der Organismussuspension auf einer BD Trypticase-Soja-Agarplatte mit 5 % Schafblut (TSA Il) ausstreichen. In einem
Plastikbeutel verschlieRen. Bei 35-37 °C inkubieren.

9. Die Blutagarplatte nach 48 h auf bakterielle Kontamination untersuchen. Wenn die Blutagarplatte kein Wachstum aufweist, die
Empfindlichkeitsprifung fortsetzen. Wenn die Blutagarplatte Wachstum aufweist, den AST-Ansatz verwerfen (sieche BD BACTEC
MGIT Benutzerhandbuch fir das Gerat) und den Test mit einer Reinkultur wiederholen.

Inokulationsverfahren fiir die Empfindlichkeitspriifung mit dem BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0-, INH 0.4- und EMB
7.5-Testkit:
Wenn bei der kritischen Konzentration eine Resistenz nachgewiesen wird, kann ein optionaler Profiltest durchgefiihrt werden, bei dem
geringstenfalls die hohe Konzentration des Arzneimittels gepruft wird, gegen das der Organismus urspriinglich resistent war:
Isolatquelle: — Das fur diesen Test verwendete Isolat muss nach den Anleitungen unter ,Vorbereitung der Proben® zubereitet werden.
Zur Zubereitung eines Inokulumréhrchens kdnnen 0,5 ml des Isolats aus dem arzneimittelfreien Wachstumskontrollréhrchen des zuvor
getesteten AST-Ansatzes in ein neues 7-mI-BD MGIT -Réhrchen mit BD BACTEC MGIT-Wachstumsmedium tberimpft werden.
Wenn das Inokulumréhrchen im Instrument positiv ist, mit den Anleitungen unter ,Vorbereitung der Proben: Vorbereitung aus einem
positiven BD MGIT -Réhrchen® fortfahren.
1. Eine ausreichende Anzahl von BD MGIT 7-ml-Réhrchen firr das Testisolat beschriften, so dass fir jedes Antibiotikum ein
BD MGIT-WK-R&hrchen und ein BD MGIT-Arzneimittelréhrchen zur Verfigung steht.
2. Jedes Roéhrchen aseptisch mit 0,8 ml BD BACTEC MGIT SIRE -Supplement beschicken. HINWEIS: die Verwendung der
richtigen Anreicherung ist wichtig.



3. Mit einer Mikropipette 100 pL der Arzneimittel-LOsung aseptisch in das entsprechend gekennzeichnete BD MGIT-Réhrchen
pipettieren. Dem BD MGIT -WK-R&hrchen diirfen keine Antibiotika zugesetzt werden.

Arzneimittel Arzneimittelko.nz?ntration nach Den BD MGIT-R6hrc.hen Endkonzentrat"ion in den
Rekonstituierung ** zugegebene Volumina BD MGIT -Réhrchen

BD BACTEC MGIT STR 4.0 332 pg/ml 100 pL 4,0* pg/ml

BD BACTEC MGIT INH 0.4 33,2 pg/ml 100 pL 0,4* pg/ml

BD BACTEC MGIT EMB 7.5 622,5 pug/ml 100 uL 7,5* pg/ml

*Entspricht der hohen Arzneimittelkonzentration der Proportionsmethode.4
** Diese Arzneimittel miissen mit 2 ml sterilem/deionisiertem Wasser rekonstituiert werden, um die angegebenen Konzentrationen zu erhalten.

4. Vorbereitung und Inokulation des Wachstumskontrollréhrchens: Zur Zubereitung der 1:100 verdiinnten
Wachstumskontrollsuspension 0,1 ml der Bakteriensuspension (siehe ,Vorbereitung der Proben*) aseptisch in 10 ml sterile
Kochsalzlésung pipettieren. Die Wachstumskontrollsuspension gut mischen. Das mit ,WK* beschriftete BD MGIT-Réhrchen mit
0,5 ml der 1:100 verdiinnten Wachstumskontrollsuspension inokulieren.

5. Inokulation der arzneimittelhaltigen Réhrchen: 0,5 ml der Bakteriensuspension (siehe ,Vorbereitung der Proben*) aseptisch
in jedes der arzneimittelhaltigen Réhrchen pipettieren.

6. Die Rohrchen wieder fest verschlielen und gut durchmischen.

7. Den AST-Ansatz mit Hilfe der AST-Eingabefunktion in das BD BACTEC MGIT-Gerat eingeben (sieche BD BACTEC MGIT-
Benutzerhandbuch fir das Gerat). Sicherstellen, dass die Anordnung der Rohrchen im AST-Rohrchenstander mit der bei der
Eingabe gewahlten Konfiguration Ubereinstimmt.

8. 0,1 ml der Organismussuspension auf einer BD Trypticase-Soja-Agarplatte mit 5 % Schafblut (TSA 1) ausstreichen. In einem
Plastikbeutel verschlieRen. Bei 35-37 °C inkubieren.

9. Die Blutagarplatte nach 48 h auf bakterielle Kontamination untersuchen. Wenn die Blutagarplatte kein Wachstum aufweist, die
Empfindlichkeitsprifung fortsetzen. Wenn die Blutagarplatte Wachstum aufweist, den AST-Ansatz verwerfen (sieche BD BACTEC
MGIT Benutzerhandbuch fir das Gerat) und den Test mit einer Reinkultur wiederholen.

HINWEIS - Die Empfindlichkeitsprifung kann in verschiedenen Formaten konfiguriert werden. So kann zum Beispiel ein Testansatz
fur einen Réhrchenstander mit 5 Réhrchen, die nur die kritischen Konzentrationen enthalten, im System konfiguriert werden.
Abhangig von den durchgefihrten optionalen Profiltests kdnnen Testansatze flir verschiedene andere Réhrchenstander konfiguriert
werden (siehe BD BACTEC MGIT-Benutzerhandbuch fir das Gerat).

Qualitatssicherung durch den Anwender — Es wird empfohlen, bei Erhalt einer neuen Sendung oder Chargennummer

von BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Testréhrchen, die nachstehend aufgefiihrten Kontrollorganismen zu testen (siehe
Lnokulationsverfahren fir Empfindlichkeitspriifung®). Wenn die nachstehend aufgefiihrten korrekten Ergebnisse innerhalb von 4-13
Tagen erzielt werden, kann das BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Testkit zur Priifung von Patientenisolaten verwendet werden. Sollten
die korrekten Ergebnisse nicht erzielt werden, ist der Test zu wiederholen. Wenn die korrekten Ergebnisse nach nochmaligem
Testen nicht erzielt werden, das Testkit nicht verwenden und eine Becton Dickinson-Vertretung versténdigen.

Der gleiche Kontrollorganismus sollte bei der Durchfiihrung von Empfindlichkeitsprifungen einmal wochentlich als Qualitatskontrolle
getestet werden. Wenn die Qualitatskontrolle scheitert, diirfen die in dieser Testperiode erzielten Patientenergebnisse fur die
betreffenden Arzneimittel nicht berichtet werden. Den Qualitatskontrolltest fir die betreffenden Arzneimittel und Patientenisolate
wiederholen. Wenn auch die erneute Qualitatskontrollpriifung nicht die erwarteten Ergebnisse erbringt, keine Patientenergebnisse
berichten. Das Testkit nicht verwenden und eine Becton Dickinson-Vertretung verstandigen.

BD BACTEC BD BACTEC BD BACTEC BD BACTEC
Stamme GC MGIT STR MGIT INH MGIT RIF MGIT EMB
M. tuberculosis ATCC 27294 Positiv Empfindlich Empfindlich Empfindlich Empfindlich
BD BACTEC BD BACTEC BD BACTEC
Stamme GC MGIT STR 4.0 MGIT INH 0.4 MGIT EMB 7.5
M. tuberculosis ATCC 27294 Positiv Empfindlich Empfindlich Empfindlich

DOKUMENTATION DER TESTERGEBNISSE

Das BD BACTEC MGIT-Gerat kontrolliert Empfindlichkeitstest-Ansatze, bis ein Isolat als ,empfindlich* oder "resistent" beurteilt
wird. Nach dem Testdurchlauf werden die Ergebnisse vom BD BACTEC MGIT -Gerat ausgegeben (siehe BD BACTEC MGIT
Benutzerhandbuch).

VERFAHRENSBESCHRANKUNGEN

Aus festen Medien hergestellte Suspensionen missen sich vor der Standardisierung die vorgeschriebene Zeitspanne lang
absetzen. Inokula, die aus festen Medien ohne Einstellung auf einen Trilbungsstandard von 0,5 McFarland und Verwendung der
ordnungsgemalfen Verdiinnungen zubereitet wurden, kdnnen zu falschen Ergebnissen fihren.

Nur Reinkulturen von M. tuberculosis verwenden. Kontaminierte Kulturen oder Kulturen mit mehreren Stdmmen von Mykobakterien
kénnen zu falschen Ergebnissen fiihren.

Arzneimittel, die nicht mit der korrekten Menge sterilisierten/deionisierten Wassers rekonstituiert werden, kénnen zu falschen
Ergebnissen fuhren.



Wenn zur Inokulation des Wachstumskontrollréhrchens keine 1:100 Verdinnung des Isolats verwendet wird, kdnnen falsche
Ergebnisse erzielt werden.

Wenn die Réhrchen des AST-Ansatzes nicht in der richtigen Anordnung in den AST-Rohrchenstander gestellt werden, kdnnen
falsche Ergebnisse erzielt werden.

Wenn die SIRE-Anreicherung nicht im AST-Ansatz verwendet wird, kdnnen falsche Ergebnisse erzielt werden. Einem AST-Ansatz
darf keine BD BACTEC MGIT-Wachstumsanreicherung zugesetzt werden.

ZU ERWARTENDE ERGEBNISSE

Die Empfindlichkeitsprifung dauert unter Verwendung von kritischen Konzentrationen durchschnittlich 8,0 (zwischen 4 und 13)
Tage.

LEISTUNGSMERKMALE

Die Leistung des BACTEC MGIT 960 SIRE-Tests wurde intern anhand eines Panels von Referenzstdmmen der CDC (Centers

for Disease Control and Prevention, GA, USA) beurteilt. Das Profil bestand aus 30 M. tuberculosis-Stammen mit bekannten
Empfindlichkeitsmustern (unter Anwendung der Agar-Proportionsmethode). Die Ergebnisse des BACTEC MGIT 960 SIRE-Tests
wurden in Tabelle 1 mit den erwarteten Ergebnissen verglichen.

Der BACTEC MGIT 960 SIRE-Test wird gegenwartig in funf klinischen Labors an verschiedenen geographischen Standorten,
darunter regionale Referenzzentren, Labors an Universitatskliniken und ein interner Standort, beurteilt. Der BACTEC MGIT 960
SIRE-Test wurde mit der modifizierten Proportionsmethode (MOP) verglichen.® Tabelle 2 zeigt die anfanglichen BACTEC MGIT 960
SIRE-Testergebnisse im Vergleich zur gleichen Arzneimittelkonzentration bei MOP. Tabelle 3 zeigt die zweite Stufe der BACTEC
MGIT 960 SIRE-Testergebnisse im Vergleich zum MOP-System bei Anwendung der gleichen Arzneimittelkonzentration. Diese
Daten wurden mit frischen und/oder klinischen Referenzstammen erzielt.

Zur Beurteilung der Reproduzierbarkeit des BACTEC MGIT 960 SIRE-Tests wurde ein Panel aus zehn geeigneten Stammen,
einschlieBlich fiir jede der Arzneimittel resistenter Stamme, in den klinischen Labors untersucht und die BACTEC MGIT 960 SIRE
Testergebnisse mit den erwarteten Ergebnissen verglichen. Die Reproduzierbarkeit betrug: 99,6 % fir STR, 97,7 % fur INH, 99,4 %
fur RIF und 94,0 % fir EMB. Die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse in den einzelnen Labors lag zwischen 94,5 % und 99,5 % fiir
alle Arzneimittel.

Tabelle 1
CDC-Erregerstamme-Panel Kategorie-Ubereinstimmung
Getestete Anzahl
Arzneimittel Nr. %
Alle 29 26 90,0
STR S 24 21 88,0
R 5 5 100,0
Alle 29 29 100,0
INH S 8 8 100,0
R 21 21 100,0
Alle 29 29 100,0
RIF S 19 19 100,0
R 10 10 100,0
Alle 29 29 100,0
EMB S 25 25 100,0
R 4 4 100,0
Alle 8 8 100,0
STR 4.0 S 3 3 100,0
R 5 5 100,0
Alle 21 21 100,0
INH 0.4 S 8 8 100,0
R 13 13 100,0

Hinweis: Ergebnisse des MOP-Tests fir EMB 7.5 nicht zum Vergleich verfligbar.



Tabelle 2

Klinische Stamme Kategorie-Ubereinstimmung
Getestete Anzahl
Arzneimittel Nr. %
Alle 113 104 92,0
STR S 80 72 90,0
R 33 32 97,0
Alle 117 114 97,4
INH S 70 67 95,7
R 47 47 100,0
Alle 116 115 99,1
RIF S 82 82 100,0
R 34 33 97,1
Alle 75 73 97,0
EMB S 67 65 97,0
R 8 8 100,0
Tabelle 3
Klinische Stamme Kategorie-Ubereinstimmung
Getestete Anzahl
Arzneimittel Nr. %
Alle 31 22 71,0
STR 4.0 S 16 10 62,5
R 15 12 80,0
Alle 39 36 92,3
INH 0.4 S 6 5 83,3
R 33 31 93,9
Alle 74 71 96,0
EMB 7.5 S 66 66 100,0
R 8 5 63,0

LIEFERBARE PRODUKTE
Kat. Nr. Beschreibung

245123 BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Testkit, Karton mit 4 Flaschchen lyophilisiertem Arzneimittel und 8 Flaschchen SIRE-
Supplement.
245125 BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0-Testkit, Karton mit 1 Flaschchen lyophilisiertem Arzneimittel und 2 Flaschchen SIRE-
Supplement.
245126 BD BACTEC MGIT 960 INH 0.4-Testkit, Karton mit 1 Flaschchen lyophilisiertem Arzneimittel und 2 Flaschchen SIRE-
Supplement.
245127 BD BACTEC MGIT 960 EMB 7.5-Testkit, Karton mit 1 Flaschchen lyophilisiertem Arzneimittel und 2 Flaschchen SIRE-
Supplement.
LITERATUR
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. BD Diagnostic Systems. BD BACTEC 460TB System Product and Procedure Manual.
4. Kent, P.T., and G.P. Kubica. 1985. Public health mycobacteriology: a guide for the level Il laboratory. USDHHS. Centers for
Disease Control, Atlanta.
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6. Clinical and Laboratory Standards Institute. 1994. Tentative Standard: M24-T. Antimycobacterial Susceptibility Testing for

Mycobacterium tuberculosis. CLSI, Wayne, PA.

Technischer Kundendienst: Setzen Sie sich mit Ihrer zustdndigen BD-Vertretung in Verbindung oder besuchen Sie bd.com.
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GemaR Sicherheitsdatenblatt fiir Katalognummer 245127 hinzugefligtes Piktogramm fiir
Gesundheitsgefahren, Signalwort ,Gefahr”, alle Gefahren- und VorsichtsmalRnahmencodes und
Erklarungen fir BD BACTEC MGIT 960 Ethambutol.
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Use by / Uanonssaitte go / Spotrebuijte do / Brug fer / Verwendbar bis / Xprion éwg / Usar antes de / Kasutada enne / Date de péremption / A}-8- 718l / Upotrijebiti do /
Felhasznalhatésag datuma / Usare entro / [leitiH naitaananyra / Naudokite iki / Izlietot Iidz / Houdbaar tot / Brukes for / Stosowac do / Prazo de validade / A se utiliza pana la /
Mcnonb3osars Ao / Pouzite do / Upotrebiti do / Anvand fore / Son kullanma tarihi / Bukopuctatu go\line / {3 i 1k 1

YYYY-MM-DD / YYYY-MM (MM = end of month)

rrrr-MM-ga / rrrr-MM (MM = kpasi Ha mecelia)

RRRR-MM-DD / RRRR-MM (MM = konec mésice)

AAAA-MM-DD / AAAA-MM (MM = slutning af maned)

JIJI-MM-TT / JJJJ-MM (MM = Monatsende)

EEEE-MM-HH / EEEE-MM (MM = TéAog Tou prva)

AAAA-MM-DD / AAAA-MM (MM = fin del mes)

AAAA-KK-PP / AAAA-KK (KK = kuu I6pp)

AAAA-MM-JJ / AAAA-MM (MM = fin du mois)

GGGG-MM-DD / GGGG-MM (MM = kraj mjeseca)

EEEE-HH-NN / EEEE-HH (HH = honap utolsé napja)

AAAA-MM-GG / AAAA-MM (MM = fine mese)

HAHOK-AA-KK / HAKK-AA / (AA = aiifiblH COHbI)

YYYY-MM-DD/YYYY-MM(MM = €')

MMMM-MM-DD / MMMM-MM (MM = ménesio pabaiga)

GGGG-MM-DD/GGGG-MM (MM = ménesa beigas)

JJJJ-MM-DD / JJJJ-MM (MM = einde maand)

AAAA-MM-DD / AAAA-MM (MM = slutten av maneden)

RRRR-MM-DD / RRRR-MM (MM = koniec miesigca)

AAAA-MM-DD / AAAA-MM (MM = fim do més)

AAAA-LL-ZZ | AAAA-LL (LL = sfarsitul lunii)

rrre-mMm-aa / rrrr-MM (MM = koHe mecsiua)

RRRR-MM-DD / RRRR-MM (MM = koniec mesiaca)

GGGG-MM-DD / GGGG-MM (MM = kraj meseca)

AAAA-MM-DD / AAAA-MM (MM = slutet av mé&naden)

YYYY-AA-GG / YYYY-AA (AA = ayin sonu)

PPPP-MM-A / PPPP-MM (MM = kiHeLb MicsiLs)

YYYY-MM-DD / YYYY-MM (MM = HK)

Catalog number / Katanoxen Homep / Katalogové ¢islo / Katalognummer / ApiBuég kataAéyou / Numero de catalogo / Katalooginumber / Numéro catalogue / Kataloski broj /
Katalégusszam / Numero di catalogo / Katanor Hemipi / 7} & ~1 1 5 / Katalogo / numeris / Kataloga numurs / Catalogus nummer / Numer katalogowy / Numér de catalog /
Homep no katanory / Katalégové &islo / Kataloski broj / Katalog numarasi / Homep 3a katanorom / H 3¢5

Authorized Representative in the European Community / OTopu3upaH npeactasuten B EBponeiickata o6uwHocT / Autorizovany zastupce pro Evropském spolecenstvi / Autoriseret
repraesentant i De Europaeiske Fzellesskaber / Autorisierter Vertreter in der Europaischen Gemeinschaft / E¢ouoiodotnuévog avtirpdowtrog otnv Eupwraikr KovétnTta /
Representante autorizado en la Comunidad Europea / Volitatud esindaja Euroopa Noukogus / Représentant autorisé pour la Communauté européenne / Autorizuirani predstavnik
u Europskoj uniji / Meghatalmazott képviselé az Eurdpai Kézésségben / Rappresentante autorizzato nella Comunita Europea / EBpona kaybiMaacTbifbiHAaFb! yoKineTTi ekin /<%
F&A12] $19) vl i / |galiotasis atstovas Europos Bendrijoje / Pilnvarotais parstavis Eiropas Kopiena / Bevoegde vertegenwoordiger in de Europese Gemeenschap / Autorisert
representant i EU / Autoryzowane przedstawicielstwo we Wspdlnocie Europejskiej / Representante autorizado na Comunidade Europeia / Reprezentantul autorizat pentru
Comunitatea Europeana / YnonHoMoueHHbIi npeacTaBuTens B EBponerickom coobuiectse / Autorizovany zastupca v Eurépskom spoloéenstve / Autorizovano predstavnistvo u
Evropskoj uniji / Auktoriserad representant i Europeiska gemenskapen / Avrupa Toplulugu Yetkili Temsilcisi / YnosHosaxeHwii npeactasruk y kpainax €C / [t R AR %
In Vitro Diagnostic Medical Device / MeauuuHcku ypen 3a avarHoctvka uH BuTtpo / Lékarské zafizeni uréené pro diagnostiku in vitro / In vitro diagnostisk medicinsk anordning

/ Medizinisches In-vitro-Diagnostikum / In vitro SiayvwoTikr iatpikry cuokeur / Dispositivo médico para diagnéstico in vitro / In vitro diagnostika meditsiiniaparatuur / Dispositif
médical de diagnostic in vitro / Medicinska pomagala za In Vitro Dijagnostiku / In vitro diagnosztikai orvosi eszkoz / Dispositivo medicale per diagnostica in vitro / YKacanap!
Xafaaiifa ypriseTiH MeanumMHansIK AuarHocTuka acnabs / In Vitro Diagnostic 2] & 717] / In vitro diagnostikos prietaisas / Medicinas ierices, ko lieto in vitro diagnostika / Medisch
hulpmiddel voor in-vitro diagnostiek / In vitro diagnostisk medisinsk utstyr / Urzgdzenie medyczne do diagnostyki in vitro / Dispositivo médico para diagnéstico in vitro / Dispozitiv
medical pentru diagnostic in vitro / MeauuuHckuii npubop ana avarHoctuku in vitro / Medicinska pomécka na diagnostiku in vitro / Medicinski uredaj za in vitro dijagnostiku /
Medicinteknisk produkt fér in vitro-diagnostik / In Vitro Diyagnostik Tibbi Cihaz / MeauuHuit npucTpiit ans aiarHocTuky in vitro / 7542 1257 B %

Temperature limitation / TemnepatypHu orpanuyenus / Teplotni omezeni / Temperaturbegraensning / Temperaturbegrenzung / Mepiopiopoi Beppokpaaiag / Limitacion de
temperatura / Temperatuuri piirang / Limites de température / Dozvoljena temperatura / Hémérsékleti hatar / Limiti di temperatura / Temneparypatb wekrey /<%= A 3t / Laikymo
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Contains sufficient for <n> tests / CbabpxaHueTo e goctaTbyHo 3a <n> Tecta / Dostateéné mnoZstvi pro <n> testu / Indeholder tilstraekkeligt til <n> tests / Ausreichend fiir <n>
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utasitast / Consultare le istruzioni per 'uso / Marganany HyckayrbifbIMeH TaHbIChIn anbibid / AH-& 2 3 3 / Skaitykite naudojimo instrukcijas / Skatit lieto$anas pamacibu

/ Raadpleeg de gebruiksaanwijzing / Se i bruksanvisningen / Zobacz instrukcja uzytkowania / Consultar as instrugdes de utilizagédo / Consultati instructiunile de utilizare / Cwm.
pykoBoACcTBO no akcnnyatauuu / Pozri Pokyny na pouzivanie / Pogledajte uputstvo za upotrebu / Se bruksanvisningen / Kullanim Talimatlari’na bagvurun / uB. iHCTpyKLUii 3
BUKOpUCTaHHS / 1752 {1 ] 5t 1]
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For IVD Performance evaluation only / Camo 3a oLeHka ka4ecTBoTo Ha pa6ota Ha IVD / Pouze pro vyhodnoceni vykonu IVD / Kun til evaluering af IVD ydelse / Nur fir [VD-
Leistungsbewertungszwecke / Mévo yia agloAéynon amédoong IVD / Sélo para la evaluacion del rendimiento en diagnéstico in vitro / Ainult IVD seadme hindamiseks / Réservé a
I'évaluation des performances IVD / Samo u znanstvene svrhe za In Vitro Dijagnostiku / Kizarélag in vitro diagnosztikahoz / Solo per valutazione delle prestazioni IVD / Kacanap!
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Numai pentru evaluarea performantei IVD / Tonbko Ans oLeHku kadecTsa AnarHocTvky in vitro / Uréené iba na diagnostiku in vitro / Samo za procenu ucinka u in vitro dijagnostici /
Endast fér utvérdering av diagnostisk anvéndning in vitro / Yalnizca IVD Performans degerlendirmesi igin / Tinbku 4ns ouiHioBaHHs SIKOCTi AiarHocTuky in vitro / { [ IVD PEREEfl
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For US: “For Investigational Use Only”
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cyTeri nainpa 6onael / =4 7k~ 2§41 5 / ISskiria vandenilio dujas / Rodas tdenradis / Waterstofgas gegenereerd / Hydrogengass generert / Powoduje powstawanie wodoru /
Produgao de gas de hidrogénio / Generare gaz de hidrogen / Beiaenenue sogopoaa / Vyrobené pouzitim vodika / Oslobada se vodonik / Genererad vétgas / Agiga ¢ikan hidrojen
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