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VERWENDUNGSZWECK

Das BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Testkit ist ein qualitatives Schnellverfahren zur Empfindlichkeitsprifung von Mycobacterium
tuberculosis aus Kulturen gegen Streptomycin (STR), Isoniazid (INH), Rifampin (RIF) und Ethambutol (EMB). Das

BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0-Testkit und das BD BACTEC MGIT 960 INH 0.4-Testkit sind zur Empfindlichkeitsprifung bei
héheren Arzneimittelkonzentrationen vorgesehen.

Die BD BACTEC MGIT 960-Testkits zur Empfindlichkeitspriifung werden mit dem BD BACTEC MGIT 960- und BD BACTEC MGIT
320-System.

ZUSAMMENFASSUNG UND ERKLARUNG

Zur ordnungsgemafen Behandlung von Tuberkulose-Patienten sind Empfindlichkeitspriifungen gegen Antituberkulotika unerlaRlich.
Tuberkulose wird normalerweise mit einer Kombination von Antituberkulotika wie Streptomycin, Isoniazid, Rifampin und Ethambutol
behandelt. Dabei ist wichtig, dal} die angewendeten Antituberkulotika eine ausreichende Aktivitat gegen Mycobacterium tuberculosis
aufweisen, d. h., das Bakterienisolat muf} gegen das Arzneimittel empfindlich sein.

Mycobacterium tuberculosis mit Mehrfachresistenz (MDR-TB) hat sich in letzter Zeit zu einem schwerwiegenden 6ffentlichen
Gesundheitsproblem entwickelt.! Resistenz gegen eines der Primartherapeutika Streptomycin (STR), Isoniazid (INH), Rifampin
(RIF) und Ethambutol (EMB) erschwert die Behandlung der Erkrankung und fiihrt zu hoheren Kosten. Der schnelle Nachweis dieser
resistenten Isolate ist von maRgeblicher Bedeutung flr eine wirksame Behandlung des Patienten.

Bei einer weitverbreiteten Methode zur Empfindlichkeitspriifung von Mykobakterien, bekannt als Proportionsmethode,? 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 21-tagiger Inkubation vor.

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 die kritischen Konzentrationen fir diese Arzneimittel. Die kritische
Konzentration ist die Arzneimittelkonzentration, bei der ein Isolat entweder als resistent oder empfindlich eingestuft werden kann.
Ein Isolat wird als resistent eingestuft, wenn mindestens 1 % der Testpopulation in Gegenwart der kritischen Konzentration des
Arzneimittels wachst. Die hohe Arzneimittelkonzentration wird zur Erstellung eines Resistenzprofils innerhalb der Population
verwendet. Anhand dieses Ergebnisses kann der Arzt entscheiden, ob eine Anpassung der Arzneimitteltherapie erforderlich ist.

Der BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Test liefert die Ergebnisse der Empfindlichkeitspriifung in den meisten Fallen friher als die
Proportionsmethode.

Bei der Entwicklung des BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Tests wurden die kritischen Konzentrationen fiir Streptomycin, Isoniazid,
Rifampin und Ethambutol etwas niedriger angesetzt als die kritischen Konzentrationen der Proportionsmethode, um zu vermeiden,
daR Isolate falschlicherweise als empfindlich beurteilt werden. Dies gilt besonders fiir Streptomycin, bei dem viele Isolate nahe

an der fir die Proportionsmethode empfohlenen kritischen Konzentration liegen. Aus diesem Grund wurde fiir Streptomycin und
Isoniazid eine zweite, hdhere Konzentration angesetzt. Wenn ein Isolat bei der kritischen Konzentration als ,,empfindlich” getestet
wird, kann dieser Befund ausgegeben werden, und weitere Untersuchungen sind nicht erforderlich. Isolate, die bei der kritischen
Konzentration von Streptomycin, Isoniazid und/oder Ethambutol resistent sind, sollten entweder mit dem BD BACTEC MGIT-System
oder einer alternativen Methode bei einer héheren Arzneimittelkonzentration getestet werden. In diesem Fall kann der Befund als
Jresistent bei kritischer Konzentration“ ausgegeben werden, mit dem Vermerk, daf} eine zusatzliche Priifung bei einer hoheren
Konzentration durchgefiihrt wird.

Die Testung von resistenten Isolaten bei einer hdheren Konzentration ist wichtig fur die Identifizierung von Isolaten mit geringer
Resistenz, d. h. Isolaten, die bei der kritischen Konzentration resistent und bei der hohen Konzentration empfindlich sind.

Die hohen Konzentrationen im BD BACTEC MGIT-System wurden niedriger angesetzt als die Konzentrationen, die bei der
Proportionsmethode Anwendung finden. Aufgrund dieser Konfiguration des BD BACTEC MGIT-Systems korreliert das Ergebnis
Jresistent” (insbesondere bei Streptomycin) ggf. nicht immer mit einem Resistenzbefund, der bei der hohen Konzentration mit der
Proportionsmethode erzielt wurde. Falls ein Isolat bei der hohen Konzentration von Streptomycin als ,resistent” getestet wird, sollte
es anhand einer alternativen Methode bei der gleichen Konzentration getestet 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 fir das BD BBL MGIT 7-mL-Indikatorréhrchen).
Das MGIT-Indikatorréhrchen ist ein 16 x 100-mm-R&hrchen, in dessen rundem Boden eine fluoreszierende Verbindung in Silikon
eingebettet ist. Die fluoreszierende Verbindung spricht auf das Vorliegen von in der Bouillon aufgeldstem Sauerstoff an. Anfanglich
ist nur wenig Fluoreszenz nachweisbar, da der aufgeloste Sauerstoff die Emissionen der Verbindung absorbiert. Spater nehmen die
aktiv wachsenden und 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 M. tuberculosis-Isolats in einem arzneimittelhaltigen gegeniiber einem arzneimittelfreien Réhrchen
(Wachstumskontrolle). Das BD BACTEC MGIT-Gerat kontrolliert die Rohrchen auf zunehmende Fluoreszenz. Die Empfindlichkeit
bzw. Resistenz wird vom Gerat anhand einer Fluoreszenzanalyse im arzneimittelhaltigen Rohrchen im Vergleich zur Fluoreszenz im
Wachstumskontrollréhrchen bestimmt.

Das BD BACTEC MGIT-Geréat interpretiert diese Ergebnisse automatisch und gibt das Testergebnis ,empfindlich“ oder ,resistent” aus.

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

Ungeféhre Zusammensetzung* pro Flaschchen lyophilisiertes Arzneimittel: Streptomycin.............c.cccee.e. 332 g
Ungefahre Zusammensetzung* pro Flaschchen lyophilisiertes Arzneimittel: Isoniazid.............ccccoooieiinenns 33,2 ug
Ungeféhre Zusammensetzung* pro Flaschchen lyophilisiertes Arzneimittel: Rifampin...........c.ccccoceiien. 332 g
Ungefahre Zusammensetzung* pro Flaschchen lyophilisiertes Arzneimittel: Ethambutol.......................... 1.660 ug

Das BD BACTEC MGIT 960 IR-Testkit enthalt jeweils ein Flaschchen lyophilisiertes Isoniazid und Rifampin sowie vier Flaschchen
SIRE-Supplement.

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

Ungefahre Zusammensetzung* pro Flaschchen lyophilisiertes Arzneimittel: Rifampin 332 ug

Das BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0-Testkit enthalt ein Flaschchen lyophilisiertes Streptomycin und zwei Flaschchen
SIRE-Supplement.

Ungefahre Zusammensetzung* pro Flaschchen lyophilisiertes Arzneimittel: Streptomycin...........c.c.ccee... 664 g
Das BD BACTEC MGIT 960 INH 0.4-Testkit enthalt ein Flaschchen lyophilisiertes Isoniazid und zwei Flaschchen SIRE-Supplement.
Ungefahre Zusammensetzung* pro Flaschchen lyophilisiertes Arzneimittel: Isoniazid............c.ccccoceiiiinnens 66,4 ug

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

Ungefahre Zusammensetzung* pro L destilliertes Wasser

Rinderalbumin ..o 50,0 g Katalase ........ccooveeiiiiiiiiiiee 0,03g

DEXIFOSE ...t 20,09 OISAUFE ..o 06 g

*Nach Bedarf abgestimmt und/oder ergénzt auf die geforderten Testkriterien.

Aufbewahrung und Rekonstituierung der Reagenzien: BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Arzneimittelflaschchen — Flaschchen mit
lyophilisiertem Arzneimittel nach Erhalt bei 2 — 8 °C aufbewahren. Rekonstituierte Antibiotikaldsungen kénnen eingefroren und bei
mindestens -20 °C bis zu sechs Monate, jedoch nicht Uiber das urspriingliche Verfallsdatum hinaus, aufbewahrt werden. Aufgetaute
Lésungen mussen sofort verwendet werden. Nicht verwendete Anteile verwerfen.

Haltbarkeit des Produkts: Es kann zu Abweichungen im Erscheinungsbild der lyophilisierten SIRE-Wirkstoffe kommen. Dies ist
eine Folge der Lyophilisierung und wirkt sich nicht auf die Produktleistung aus.

BD BACTEC MGIT SIRE-Supplement — Nach Erhalt bei 2—8 °C im Dunkeln aufbewahren. Nicht einfrieren oder erhitzen. Vor dem
Verfallsdatum &ffnen und verwenden. Vor Lichteinwirkung schiitzen.

Gebrauchsanleitung:

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

Jedes Flaschchen lyophilisiertes Rifampin im BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Testkit mit 4 mL sterilem destilliertem/deionisiertem
Wasser rekonstituieren, um eine Stammlosung 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 Stammlésung 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 Stammlésung von 332 pg/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.

Warnungen und VorsichtsmaRnahmen:
In-vitro-Diagnostikum.

POTENTIELL INFEKTIOSE TESTPROBE: Klinische Proben kdnnen pathogene Mikroorganismen, wie z.B. Hepatitis-Viren
und HIV, enthalten. Beim Umgang mit allen mit Blut oder anderen Korperfliissigkeiten kontaminierten Artikeln sind die
+Allgemeinen VorsichtsmaBnahmen3-6 sowie die einschldgigen Institutionsrichtlinien zu beachten.




BD BACTEC MGIT 960 SIRE — Bestell-Nr. 245123

BD BACTEC MGIT 960 Rifampin
Gefahr

b

H301 Giftig bei Verschlucken. H332 Gesundheitsschadlich bei Einatmen.

P261 Einatmen von Staub/Rauch/Gas/Nebel/Dampf/Aerosol vermeiden. P264 Nach Gebrauch grindlich waschen. P270 Bei
Gebrauch nicht essen, trinken oder rauchen. P271 Nur im Freien oder in gut bellfteten Raumen verwenden. P301+P310 BEI
VERSCHLUCKEN: Sofort GIFTINFORMATIONSZENTRUM oder Arzt anrufen. P330 Mund aussptilen. P304+P340 BEI EINATMEN:
Die Person an die frische Luft bringen und fir ungehinderte Atmung sorgen. P312 Bei Unwohlsein GIFTINFORMATIONSZENTRUM
oder Arzt anrufen. P321 Besondere Behandlung (siehe auf diesem Kennzeichnungsetikett). P405 Unter Verschluss aufbewahren.
P501 Inhalt/Behalter gemaR den ortlichen/regionalen/nationalen/internationalen Bestimmungen entsorgen.

BD BACTEC MGIT 960 Ethambutol
Gefahr

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

P280 Schutzhandschuhe/Schutzkleidung/Augenschutz/Gesichtsschutz tragen. P201 Vor Gebrauch besondere Anweisungen
einholen. P202 Vor Gebrauch alle Sicherheitshinweise lesen und verstehen. P308+P313 BEI Exposition oder falls betroffen:
Arztlichen Rat einholen/arztliche Hilfe hinzuziehen. P405 Unter Verschluss aufbewahren. P501 Inhalt/Behalter gemaR den értlichen/
regionalen/nationalen/internationalen Bestimmungen entsorgen. BD BACTEC MGIT 960 IR — Catalog number 245157

BD BACTEC MGIT 960 IR — Bestell-Nr. 245157

BD BACTEC MGIT 960 IR Rifampin
Gefahr

b

H301 Giftig bei Verschlucken. H332 Gesundheitsschadlich bei Einatmen.

P261 Einatmen von Staub/Rauch/Gas/Nebel/Dampf/Aerosol vermeiden. P264 Nach Gebrauch griindlich waschen. P270 Bei
Gebrauch nicht essen, trinken oder rauchen. P271 Nur im Freien oder in gut bellfteten Raumen verwenden. P301+P310 BEI
VERSCHLUCKEN: Sofort GIFTINFORMATIONSZENTRUM oder Arzt anrufen. P330 Mund ausspllen. P304+P340 BEI EINATMEN:
Die Person an die frische Luft bringen und fir ungehinderte Atmung sorgen. P312 Bei Unwohlsein GIFTINFORMATIONSZENTRUM
oder Arzt anrufen. P405 Unter Verschluss aufbewahren. P501 Inhalt/Behalter gemaf den ortlichen/regionalen/nationalen/
internationalen Bestimmungen entsorgen.

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

Die Anleitungen in allen zutreffenden Packungsbeilagen, einschlieRlich des BD BBL MGIT 7-mL-Indikatorréhrchens fur
Mykobakterienwachstum, durchlesen und befolgen.

Réhrchen und Flaschchen vor Gebrauch auf Anzeichen von Kontamination oder Beschadigung untersuchen. Réhrchen oder
Flaschchen, die unbrauchbar erscheinen, verwerfen. Réhrchen, die fallengelassen wurden, sorgfaltig untersuchen. Bei Anzeichen
von Beschadigungen das betreffende Réhrchen verwerfen.

Beim Bruch eines Rohrchens: 1) Gerateschubladen schlieRen; 2) Gerat ausschalten; 3) betroffenen Bereich unverzuglich verlassen;
4) vom Labor empfohlene MaRnahmen ergreifen. Ein undichtes bzw. zerbrochenes inokuliertes Réhrchen kann ein Mykobakterien-
Aerosol erzeugen; entsprechende Richtlinien zur Handhabung beachten.

Alle inokulierten MGIT-Réhrchen vor dem Verwerfen autoklavieren.

VORBEREITUNG DES INOKULUMS

Alle nachstehenden Vorbereitungsschritte miissen mit Reinkulturen von M. tuberculosis durchgefiihrt werden. Das jeweilige Labor
mufd anhand geeigneter Identifizierungsmethoden bestatigen, dal das zu testende Isolat eine Reinkultur von M. tuberculosis ist.

Das Inokulum kann aus festen Medien oder aus einem positiven BD BACTEC MGIT 7-mL-Réhrchen vorbereitet werden. AuRerdem
kénnen in flissigen und festen Medien angelegte Kulturen zur Vorbereitung eines MGIT-Inokulumréhrchens verwendet werden.
Dieses kann anschlielend wiederum zur Vorbereitung des Inokulums genutzt werden. Die einzelnen Mdglichkeiten werden weiter
unten beschrieben.



Vorbereitung des Inokulums aus festen Medien:

HINWEIS: Das Inokulum muR in Ubereinstimmung mit den nachstehenden Anleitungen vorbereitet werden, um die

ordnungsgemafie Organismenkonzentration fiir die Empfindlichkeitsprifung zu erhalten.

1. Ein steriles 16,5 x 128-mm-Rdéhrchen mit Kappe, das 8—10 Glasperlen enthalt, mit 4 mL BD BBL Middlebrook-7H9-Bouillon
(oder BD BBL 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.

3. Suspension 2—3 min in einem Vortexmischer mischen, um gréRere Klumpen aufzubrechen. Die Suspension sollte eine Trubung

von Uber 1.0 McFarland aufweisen.
4. Suspension 20 min ungestort stehen lassen.

5. Den Uberstand in ein weiteres steriles 16,5 x 128-mm-Rdéhrchen mit Kappe (iberfiihren (dabei Uberfilhren des Sediments
vermeiden) und weitere 15 min stehen lassen.

6. Den Uberstand (der gleichmé&Rig aussehen und keine Klumpen enthalten sollte) in ein drittes steriles 16,5 x 128-mm-Réhrchen

Uberflihren. HINWEIS: Die Bakteriensuspension sollte bei diesem Schritt eine Triibung von Uber 0.5 McFarland aufweisen.

7. Suspension visuell auf einen McFarland-Standard von 0.5 einstellen. Nicht auf einen McFarland-Standard unter 0.5 einstellen.

8. 1,0 mL der eingestellten Suspension in 4 mL steriler Kochsalzlésung verdinnen (1:5-Verdinnung). Mit dem
,Inokulationsverfahren fiir die Empfindlichkeitsprifung” fortfahren.
Vorbereitung des Inokulums aus einem positiven BD BACTEC MGIT 7-mL-Réhrchen:

HINWEIS: Das Inokulum muR in Ubereinstimmung mit den nachstehenden Zeitangaben zubereitet werden, um die
ordnungsgemafe Organismenkonzentration fur die Empfindlichkeitsprifung zu erhalten.

1. Der erste Tag, an dem ein MGIT-Réhrchen vom Gerét als positiv ausgegeben wird, gilt als Tag 0.

2. Zur Vorbereitung des Testinokulums sollte ein positives MGIT 7-mL-Réhrchen vom ersten Tag nach dem Positivwerden
im BD BACTEC MGIT-Gerat (Tag 1) bis einschlieRlich zum funften Tag (Tag 5) verwendet werden. Von einem Réhrchen,
das langer als funf Tage positiv war, sollte eine Subkultur in einem neuen MGIT 7-mL-Réhrchen mit BD BACTEC MGIT-
Wachstumssupplement angelegt werden. Die Subkultur sollte dann im BD BACTEC MGIT-Gerat bis zum Positivwerden
getestet und innerhalb von ein bis finf Tagen nach Auftreten einer Positivitat verwendet werden. Siehe ,Vorbereitung eines
MGIT-Inokulumréhrchens aus flissigen Medien”.

3. Wenn das Réhrchen an Tag 1 oder Tag 2 positiv ist, die MGIT-Bouillonsuspension zur Inokulation verwenden. Gut
durchmischen. Mit dem ,Inokulationsverfahren fir die Empfindlichkeitsprifung“ fortfahren.

4. Wenn das Rohrchen an Tag 3, 4 oder 5 positiv wird, den Inhalt gut mischen und 1 mL der positiven Bouillon in 4 mL steriler
Kochsalzlésung verdiinnen (1:5-Verdlinnung). Den Réhrcheninhalt gut durchmischen. Die verdiinnte Suspension zur
Inokulation verwenden. Mit dem ,Inokulationsverfahren fiir die Empfindlichkeitsprifung“ fortfahren.

Vorbereitung eines MGIT-Inokulumréhrchens aus fliissigen Medien

1. Den Roéhrcheninhalt durch Umdrehen bzw. mit dem Vortex-Mischer mischen.

2. Eine 1:100-Verdinnung herstellen, indem Sie 0,1 mL der Kultur zu 10 mL BD BBL Middlebrook-7H9-Bouillon bzw.
BD BBL MGIT-Bouillon zugeben. Gut durchmischen.

3. 0,5 mL dieser Suspension in ein MGIT 7-mL-Réhrchen zugeben, dem 0,8 mL BD BACTEC MGIT-Wachstumssupplement
zugesetzt sind.

4. Dicht verschlieBen und durch zwei- bis dreimaliges Umdrehen vorsichtig mischen.
5. Das Réhrchen in ein BD BACTEC MGIT-Gerat geben und testen, bis Sie ein positives Ergebnis erhalten.

HINWEIS: Fur die Verwendung als AST-Inokulum gilt: Bis zu einem positiven Testergebnis miissen mindestens 4
Tage vergehen. Falls ein positives Ergebnis in weniger als 4 Tagen feststeht, zu Schritt 1 zurtickkehren und ein neues
Inokulumréhrchen vorbereiten.

6. Dieses Rohrchen kann nun bis zu fiinf Tagen nach Feststellen eines positiven Ergebnisses verwendet werden. Mit der oben
beschriebenen ,Vorbereitung des Inokulums aus einem positiven BD BACTEC MGIT 7-mL-R&hrchen” fortfahren.
Vorbereitung eines MGIT-Inokulumréhrchens aus festen Medien

1. Eine sterile Ose verwenden und das Wachstum von der Schrige schaben. In ein MGIT 7-mL-Réhrchen geben, dem 0,8 mL
BD BACTEC MGIT-Wachstumssupplement zugesetzt wurden.

2. Dicht verschlielen und durch zwei- bis dreimaliges Umdrehen vorsichtig mischen.
3. Das Roéhrchen in ein BD BACTEC MGIT-Gerat geben und testen, bis Sie ein positives Ergebnis erhalten.

HINWEIS: Fir die Verwendung als AST-Inokulum gilt: Bis zu einem positiven Testergebnis miissen mindestens 4
Tage vergehen. Falls ein positives Ergebnis in weniger als 4 Tagen feststeht, zu Schritt 1 zurlickkehren und ein neues
Inokulumréhrchen vorbereiten.

4. Dieses Rohrchen kann nun bis zu finf Tagen nach Feststellen eines positiven Ergebnisses verwendet werden. Mit der oben
beschriebenen ,Vorbereitung des Inokulums aus einem positiven BD BACTEC MGIT 7-mL-Réhrchen” fortfahren.

VERFAHREN

Mitgelieferte Materialien: 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). Das BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0-Testkit enthalt je ein

Flaschchen lyophilisiertes Arzneimittel und zwei Flaschchen SIRE-Supplement (etwa 20 Tests pro Kit). Das BD BACTEC MGIT 960
INH 0.4-Testkit enthalt je ein Flaschchen lyophilisiertes Arzneimittel und zwei Flaschchen SIRE-Supplement (etwa 20 Tests pro Kit).
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Benotigtes, jedoch nicht mitgeliefertes Arbeitsmaterial: BD BBL MGIT 7-mL-Indikatorréhrchen fir Mykobakterienwachstum,
zusatzliche Kulturmedien, Reagenzien, Qualitatskontrollorganismen und die flr dieses Verfahren bendétigten Laborutensilien.

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

1. Fur jedes Testisolat fiinf MGIT 7-mL-Réhrchen beschriften. Ein Rohrchen mit WK (Wachstumskontrolle), eines mit STR, eines
mit INH, eines mit RIF und eines mit EMB beschriften. Die Réhrchen in der richtigen Anordnung in einen AST-Réhrchensténder
geeigneter Grofke stellen (siehe Benutzerhandbuch des BD BACTEC MGIT-Gerats).

2. Jedes Rohrchen aseptisch mit 0,8 mL BD BACTEC MGIT SIRE-Supplement beschicken. HINWEIS: Die Verwendung der mit
dem Testkit gelieferten Supplement ist wichtig.

3. Mit einer Mikropipette 100 uL der 83 pyL/mL STR-L8sung aseptisch in das entsprechend gekennzeichnete MGIT-R6hrchen
pipettieren. 100 pL der 8,3 pg/mL MGIT INH-L&sung aseptisch in das entsprechend gekennzeichnete MGIT-Rdhrchen
pipettieren. 100 pL der 83 pg/mL MGIT RIF-Lésung aseptisch in das entsprechend gekennzeichnete MGIT-Rdhrchen
pipettieren. 100 pL der 415 pg/mL MGIT EMB-L&sung aseptisch in das entsprechend gekennzeichnete MGIT-Réhrchen
pipettieren. Die Zugabe des korrekten Arzneimittels zum entsprechenden Réhrchen ist wichtig. Dem MGIT WK-Réhrchen durfen
keine Antibiotika zugesetzt werden.

- Konzentration des Arzneimittels Den MGIT-R6hrchen zugegebene Endkonzentration in den MGIT-
Arzneimittel - . : .
nach der Rekonstituierung Volumina Roéhrchen
MGIT STR 83 pg/mL 100 pL 1,0 pg/mL
MGIT INH 8,3 pg/mL 100 pL 0,1 pg/mL
MGIT RIF 83 ug/mL 100 L 1,0 pg/mL
MGIT EMB 415 pg/mL 100 pL 5,0 pg/mL

* 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 verdinnten
Wachstumskontrollsuspension 0,1 mL der Bakteriensuspension (siehe ,VORBEREITUNG DES INOKULUMS") aseptisch in 10 mL
sterile Kochsalzlésung pipettieren. Die Wachstumskontrollsuspension griindlich durchmischen. Das mit , WK* beschriftete MGIT-
Rohrchen mit 0,5 mL der 1:100 verdiinnten Wachstumskontrollsuspension inokulieren.

5. Inokulation der arzneimittelhaltigen Rohrchen: 0,5 mL der Bakteriensuspension (siehe ,VORBEREITUNG DES
INOKULUMS®) aseptisch in jedes der VIER verbleibenden Réhrchen (STR, INH, RIF, EMB) pipettieren.

6. Die Rohrchen wieder fest verschlieen. Den Inhalt der Reagenzglaser durch drei- bis viermaliges vorsichtiges Umdrehen
grundlich mischen.

7. Den AST-Ansatz mit Hilfe der AST-Eingabefunktion in das BD BACTEC MGIT-Gerat eingeben (siehe Benutzerhandbuch des
BD BACTEC MGIT-Gerats). Sicherstellen, daR die Anordnung der Rohrchen im AST-Rohrchenstander mit der bei der Eingabe
gewahlten Konfiguration tbereinstimmt.

8. 0,1 mL der Bakteriensuspension auf einer BD Trypticase Soja-Agarplatte mit 5 % Schafblut (TSA Il) ausstreichen. Platte in
einen Plastikbeutel einschlieRen. 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 (siehe
Benutzerhandbuch des BD BACTEC MGIT-Gerats) und den Test mit einer Reinkultur wiederholen.

Inokulationsverfahren fiir die Empfindlichkeitspriifung mit dem BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0- und INH 0.4-Testkit:

Wenn bei der kritischen Konzentration eine Resistenz nachgewiesen wird, sollte ein Empfindlichkeitsprofil erstellt werden, bei dem
zumindest die hohe Konzentration des Arzneimittels gepriift wird, gegen das der Organismus urspriinglich resistent war:
Isolatquelle: Das fir diesen Test verwendete Isolat muf nach den Anleitungen unter ,VORBEREITUNG DES INOKULUMS*
zubereitet werden. Zur Zubereitung eines Inokulumréhrchens kénnen 0,5 mL des Isolats aus dem arzneimittelfreien
Wachstumskontrollréhrchen des zuvor getesteten AST-Ansatzes in ein neues MGIT 7-mL-Réhrchen mit BD BACTEC MGIT-
Wachstumssupplement tberimpft werden. Wenn das Inokulumréhrchen im Gerat positiv ist, mit den Anleitungen unter
,VORBEREITUNG DES INOKULUMS: Vorbereitung aus einem positiven MGIT-Rohrchen* fortfahren.

1. Eine ausreichende Anzahl von MGIT 7-mL-Réhrchen fir das Testisolat beschriften, so daR fur jedes Antibiotikum ein MGIT-WK-
Roéhrchen und ein MGIT-Arzneimittelrdhrchen zur Verfligung steht. Die Réhrchen in der richtigen Anordnung in einen AST-
Roéhrchenstander geeigneter Grofe stellen (siehe Benutzerhandbuch des BD BACTEC MGIT-Gerats).

2. Jedes Roéhrchen aseptisch mit 0,8 mL BD BACTEC MGIT SIRE-Supplement beschicken. HINWEIS: Die Verwendung der mit
dem Kit gelieferten Supplement ist wichtig.

3. Mit einer Mikropipette 100 pL der Arzneimittel-Losung aseptisch in das entsprechend gekennzeichnete MGIT-R&hrchen
pipettieren. Die Zugabe des korrekten Arzneimittels zum entsprechenden Réhrchen ist wichtig. Dem MGIT-WK-Rohrchen dirfen
keine Antibiotika zugesetzt werden.

Lo Konzentration des Arzneimittels Den MGIT-R6hrchen zugegebene Endkonzentration in den MGIT-
Arzneimittel

nach der Rekonstituierung* Volumina Roéhrchen
MGIT STR 4.0 332  ug/mL 100 pL 4,0 yg/mL
MGIT INH 0.4 33,2 ug/mL 100 pL 0,4 pg/mL

* Diese Arzneimittel miissen mit 2 mL sterilem/deionisiertem Wasser rekonstituiert werden, um die angegebene Konzentration zu erhalten.



4. Vorbereitung und Inokulation des Wachstumskontrollréhrchens: Zur Zubereitung der 1:100 verdiinnten
Wachstumskontrollsuspension 0,1 mL der Bakteriensuspension (siehe ,VORBEREITUNG DES INOKULUMS*) aseptisch
in 10 mL sterile Kochsalzldsung pipettieren. Die Wachstumskontrollsuspension griindlich durchmischen. Das mit ,WK*
beschriftete = MGIT-R6hrchen mit 0,5 mL der 1:100 verdiinnten Wachstumskontrollsuspension inokulieren.

5. Inokulation der arzneimittelhaltigen Rohrchen: 0,5 mL der Bakteriensuspension (siehe ,VORBEREITUNG DES
INOKULUMS") aseptisch in jedes der arzneimittelhaltigen Réhrchen pipettieren.

6. Die Rohrchen wieder fest verschlieen. Den Inhalt der Reagenzglaser durch drei- bis viermaliges vorsichtiges Umdrehen
grundlich mischen.

7. Den AST-Ansatz mit Hilfe der AST-Eingabefunktion in das BD BACTEC MGIT-Gerat eingeben (siehe Benutzerhandbuch des
BD BACTEC MGIT-Gerats). Sicherstellen, dal die Anordnung der Réhrchen im AST-Rohrchenstander mit der bei der Eingabe
gewahlten Konfiguration Ubereinstimmt.

8. 0,1 mL der Bakteriensuspension auf einer BD Trypticase Soja-Agarplatte mit 5 % Schafblut (TSA Il) ausstreichen. Platte in
einen Plastikbeutel einschlieen. 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 (siehe
BD BACTEC MGIT-Benutzerhandbuch) 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 durchgeflhrten optionalen Profiltests kdnnen Testansatze fiir verschiedene andere Réhrchenstander konfiguriert
werden (siehe Benutzerhandbuch des BD BACTEC MGIT-Gerats).

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

BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Testréhrchen, den nachstehend aufgefiihrten Kontrollorganismus zu testen. Der Kontrollorganismus
sollte eine Reinkultur sein, die in Ubereinstimmung mit den Anleitungen unter ,VORBEREITUNG DES INOKULUMS* angelegt
werden sollte.

Der AST-Qualitatskontrollansatz sollte in Ubereinstimmung mit den Anleitungen unter ,Inokulationsverfahren fiir die
Empfindlichkeitsprifung” fir die getesteten Arzneimittelkits vorbereitet werden. Bei der Vorbereitung des AST-Qualitatskontroll-
ansatzes muf auf die ordnungsgemafRe Rekonstituierung der lyophilisierten Arzneimittel und die korrekte Verdiinnung der
Qualitatskontrollorganismen fiir die Wachstums-und Arzneimittelréhrchen geachtet werden.

Die Zugabe des korrekten Arzneimittels zum entsprechenden gekennzeichneten Réhrchen ist wichtig. Bei Verwendung des pan-
empfindlichen Qualitatskontrollorganismus wird nicht erkannt, ob ein inkorrektes Arzneimittel in die AST-Réhrchen pipettiert wurde.

Wenn die nachstehend aufgefiihrten korrekten Ergebnisse innerhalb von 4—-13 Tagen erzielt werden, kénnen die BD BACTEC MGIT
960 SIRE-Testkits 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 BD-Vertretung verstandigen.

Stdmme WK MGIT STR MGIT INH MGIT RIF MGIT EMB
M. tuberculosis ATCC 27294 Positiv Empfindlich Empfindlich Empfindlich Empfindlich
Stdmme WK MGIT STR 4.0 MGIT INH 0.4

M. tuberculosis ATCC 27294 Empfindlich Empfindlich Empfindlich

Der gleiche Kontrollorganismus sollte bei der Durchfiihrung von Empfindlichkeitspriifungen einmal wéchentlich als Qualitatskontrolle
getestet werden. Wenn die Qualitatskontrolle scheitert, diirfen die in dieser Testperiode erzielten Patientenergebnisse fir die
betreffenden Arzneimittel nicht berichtet werden. Den Qualitatskontrolltest fiir die betreffenden Arzneimittel und Patientenisolate
wiederholen. Wenn der Qualitatskontrolltest erneut scheitert, kdnnen die Patientenergebnisse nicht berichtet werden. Das Testkit
nicht verwenden und eine Becton Dickinson-Vertretung verstandigen.

Bei der externen Beurteilung der BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Testkits waren die haufigsten Ursachen fir das Scheitern von
Qualitatskontrolltests kontaminierte Qualitatskontrollkulturen, tber-/unterinokulierte AST-Ansatze, Arzneimittel, die nicht den
korrekten Réhrchen zugegeben wurden, und Geratefehler.

ERGEBNISSE

Das BD BACTEC MGIT-Gerat kontrolliert AST-Ansatze, bis ein Isolat als ,empfindlich” oder ,resistent” beurteilt wird. Sobald
die Ansatze durchgetestet sind, werden die Ergebnisse vom BD BACTEC MGIT-Gerat ausgegeben (siehe Benutzerhandbuch
des BD BACTEC MGIT-Gerats). Das BD BACTEC MGIT-Gerat gibt das Ergebnis eines AST-Ansatzes als Fehler (X) aus
(ohne Beurteilung der Empfindlichkeit), wenn bestimmte Bedingungen auftreten, die das Testergebnis beeintrachtigen kénnten.
Bedingungen, die zu einem Fehlerergebnis (X) fuhren kdénnen, sind in Kapitel 7, Fehlersuche, des BD BACTEC MGIT-Gerat-
Benutzerhandbuchs aufgefiihrt.

Im Befundbericht sind folgende Angaben einzuschlielen: Testmethode, Name und Konzentration des Arzneimittels und ob das
Ergebnis mit dem BD BACTEC MGIT-Gerat-System oder einer alternativen Methode erzielt wurde. Zur Auswahl der geeigneten
Arzneimittel und deren Dosierung sollte der Facharzt fur Lungen- oder Infektionskrankheiten der entsprechenden Fachabteilung
hinzugezogen werden.

Bei unerwarteten Resistenzbefunden mul} bestatigt werden, da es sich bei dem getesteten Isolat tatsachlich um M. tuberculosis
handelt. Sicherstellen, dall eine Reinkultur verwendet wurde, um das Vorliegen gemischter Mykobakterien usw. auszuschlief3en.
Eine Monoresistenz gegentiber Ethambutol ist ungewohnlich und sollte bestatigt werden.2.7
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Befundbericht fiir den BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Test bei der kritischen Konzentration

Arzne|m|ttel. MGIT-System Ergebnis Empfohlener Bericht MaBnahmen

(Konzentration)

STR (1,0 pg/mL) Empfindlich (SIRE) Isolat mit dem BD BACTEC MGIT-System Keine MalRnahmen.
[Arzneimittel/Konzentration] getestet. Ergebnis:
empfindlich

INH (0,1 pg/mL) Resistent (SIR) Isolat mit dem BD BACTEC MGIT-System Testung bei der héheren Konzentration
[Arzneimittel/Konzentration] getestet. Ergebnis: (STR und/oder INH) empfohlen.
resistent Ergebnisse der [Arzneimittel]-Testung bei

RIF (1,0 pg/mL) héherer Konzentration folgen (falls durchgefiihrt).

Resistent (E) Ethambutol (EMB) resistent: Isolat mit dem EMB-Testung bei héherer Konzentration

BD BACTEC MGIT-System [Ethambutol anhand einer alternativen Methode

EMB (5,0 pg/mL) 5,0 yg/mL] getestet. Ergebnis: resistent. Labor bzgl.  empfohlen.
EMB-Testung bei einer héheren Konzentration EMB-Testung sowohl bei der kritischen als
konsultieren. auch bei der héheren Konzentration anhand
Falls mono-resistent gegeniiber Ethambutol einer alternativen Methode empfohlen.
(EMB): Isolat mit dem BD BACTEC MGIT-System
[Ethambutol 5,0 pug/mL] getestet. Ergebnis:
resistent Mono-Resistenz gegentiber Ethambutol ist
ungewdhnlich. Labor bzgl. Bestatigung konsultieren.

Fehler (X) Kein Bericht. Test wiederholen.

Befundbericht fiir BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 und INH 0.4

Arzne|m|ttel. MGIT-System Ergebnis Empfohlener Bericht MaRnahmen
(Konzentration)
STR (4,0 ug/mL) Empfindlich Isolat mit dem BD BACTEC MGIT-System Keine Maflnahmen.
Streptomycin bei 4,0 ug/mL getestet. Ergebnis:
empfindlich Resistenz bei 1,0 pg/mL und
Empfindlichkeit bei 4,0 ug/mL deuten auf eine
geringe Resistenz dieses Isolats gegenliber
Streptomycin hin.
Resistent Isolat mit dem BD BACTEC MGIT-System Isolat sollte anhand einer alternativen
Streptomycin bei 4,0 ug/mL getestet. Ergebnis: Methode getestet werden, um das Ergebnis
resistent Labor bzgl. Bestatigung konsultieren. zu bestatigen.
Fehler (X) Kein Bericht. Test wiederholen.
INH (0,4 pg/mL) Empfindlich Isolat mit dem BD BACTEC MGIT-System Isoniazid Keine MaRnahmen.
bei 0,4 ug/mL getestet. Ergebnis: empfindlich
Resistenz bei 0,1 pgmL und Empfindlichkeit bei 0,4
ug/mL deuten auf eine geringe Resistenz dieses
Isolats gegenuber Isoniazid hin.
Resistent Isolat mit dem BD BACTEC MGIT-System Isoniazid Keine MaRnahmen.
bei 0,4 ug/mL getestet. Ergebnis: resistent.
Fehler (X) Kein Bericht. Test wiederholen.

VERFAHRENSBESCHRANKUNGEN

Der BD BACTEC MGIT-System-Empfindlichkeitstest beurteilt nicht den Empfindlichkeitsgrad des getesteten Isolats. Die Ergebnisse
werden entweder als S (empfindlich) oder R (resistent) fiir das getestete Arzneimittel und die Konzentration ausgegeben.

Bei der Entwicklung des BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Tests wurden die kritischen Konzentrationen fir Streptomycin, Isoniazid,
Rifampin und Ethambutol etwas niedriger angesetzt als die kritischen Konzentrationen der Proportionsmethode, um zu vermeiden,
daf Isolate falschlicherweise als empfindlich beurteilt werden. Die empfohlene Testung der héheren Konzentrationen verbessert den
Nachweis von Isolaten mit geringer Resistenz.

Die BD BACTEC MGIT-System-Empfindlichkeitstests konnen nur auf einem BD BACTEC MGIT-Gerat durchgefihrt werden. Die
AST-Ansatze kénnen nicht manuell abgelesen werden.

Nur Reinkulturen von M. tuberculosis verwenden. Kontaminierte Kulturen oder Kulturen mit mehreren Mykobakterien-Spezies
kénnen zu falschen Ergebnissen fiihren und sollten nicht getestet werden. Die direkte Testung von klinischen Proben wird nicht
empfohlen.

Aus festen Medien zubereitete Suspensionen mussen sich vor der Standardisierung die vorgeschriebene Zeit absetzen. Inokula,
die aus festen Medien zubereitet wurden, sollten visuell auf eine Triibung von 0.5 McFarland eingestellt werden; andernfalls kénnen
falsche Ergebnisse erzielt oder AST-Ansatzfehler verursacht werden.

Wenn zur Inokulation des Arzneimittelrdhrchens an entsprechender Stelle keine

1:5-Verdiinnung der Bakteriensuspension verwendet wird, konnen falsche Ergebnisse erzielt werden.

Wenn zur Inokulation des Wachstumskontrollréhrchens keine 1:100-Verdlinnung der Bakteriensuspension verwendet wird, kdnnen
falsche Ergebnisse erzielt oder AST-Ansatzfehler verursacht werden.

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

Das griindliche Durchmischen der inokulierten Reagenzglaser ist auf3erst wichtig. Wenn es versaumt wird, kénnen Mikroorganismen
falschlich als ,resistent” getestet werden.



Wenn die Rohrchen des AST-Ansatzes nicht in der richtigen Anordnung in den AST-Réhrchenstander gestellt werden, kénnen
falsche Ergebnisse erzielt werden. Wenn die falsche Arzneimitteldefinition fir den jeweiligen Rohrchenstander gewahlt wird, kdnnen
unglltige oder falsche Ergebnisse erzielt werden.

Wenn der AST-Ansatz nicht korrekt in das Gerat eingesetzt wird, kann ein anonymer Fehlerzustand ausgel6st werden, der innerhalb
von 8 Stunden behoben werden muf. Wenn der Fehlerzustand nicht innerhalb von 8 Stunden behoben wird, muf3 der AST-Ansatz
verworfen und neu vorbereitet werden.

Wenn die SIRE-Supplement nicht im AST-Ansatz verwendet wird, kdnnen falsche Ergebnisse erzielt werden. Einem AST-Ansatz
darf KEINE BD BACTEC MGIT Wachstumssupplement zugesetzt werden.

ERWARTETE WERTE

Insgesamt wurden 106 klinische Isolate von M. tuberculosis in vier Labors an verschiedenen geographischen Standorten mit dem
BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Empfindlichkeitstest gepriift. Die Tests wurden sowohl mit frischen klinischen Isolaten als auch mit
Stammisolaten aus flissigen und festen Kulturen durchgefiihrt. Insgesamt wurden 200 Empfindlichkeitstests (aus flissigen und
festen Medien) bei den kritischen Konzentrationen von Streptomycin (STR), Isoniazid (INH) sowie Rifampin (RIF) und in einem
separaten Testansatz insgesamt 223 Empfindlichkeitstests (aus flissigen und festen Medien) bei der kritischen Konzentration von
Ethambutol durchgefiihrt. Die gesamtdurchschnittliche Testzeit fir den BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Empfindlichkeitstests betrug
sieben bis acht Tage, wobei die einzelnen Testzeiten zwischen vier und vierzehn Tagen lagen. Diese Daten sind in Abbildung 1 am
Ende der Packungsbeilage aufgefiihrt.

LEISTUNGSMERKMALE
ANALYTISCHE STUDIEN

Keimdichtebereiche der AST-Inokula aus fliissigen und festen Medien:

Fliissige Medien — Das empfohlene Verfahren zur Vorbereitung eines AST-Ansatzes aus einem positiven MGIT 7-mL-Réhrchen
schreibt die Verwendung eines direkten Inokulums an Tag 1 und Tag 2 nach dem Positivwerden und eines 1:5 verdiinnten
Inokulums an Tag 3 bis 5 nach dem Positivwerden vor. Interne Studien zeigten, daf’ Inokula, die aus einem positiven MGIT 7-mL-
Réhrchen an Tag 1 bis Tag 5 nach dem Positivwerden entnommen wurden, zwischen 0,8 x 10 und 3,2 x 105 KBE/mL enthalten.
Feste Medien — Das empfohlene Verfahren zur Zubereitung eines AST-Ansatzes aus dem Wachstum auf einem festen Medium
(bis zu 14 Tage) schreibt die Verwendung einer 1:5 verdiinnten Bakteriensuspension mit einer Triibung von 0.5 McFarland vor.
Interne Studien haben gezeigt, dal Inokula, die aus einem festen Kulturmedium zubereitet wurden, zwischen 1,4 x 105 und

2,4 x 106 KBE/mL enthalten.

Reproduzierbarkeit von Charge zu Charge

Die Reproduzierbarkeit von Charge zu Charge wurde anhand von flinfundzwanzig M. tuberculosis-Isolaten (einschlieBlich funf
ATCC-Stammen) beurteilt. Jeder BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Test bei der kritischen Arzneimittelkonzentration wurde in dreifacher
Ausfiihrung durchgefiihrt, so dal® insgesamt fiinfundsiebzig Ergebnisse pro Arzneimittel vorlagen. Jedes Replikat reprasentierte eine
andere Testbedingung, die sich durch die Charge des verwendeten SIRE-Arzneimittels und des SIRE-Supplement (je drei Chargen)
unterschieden.

Mit Ausnahme der ATCC-Stamme wurden Isolate, die beim ersten Test resistent gegentber Streptomycin, Isoniazid oder
Ethambutol waren, danach mit der hohen Arzneimittelkonzentration getestet. Zusatzlich zu den getesteten resistenten Isolaten
wurden zwei STR-empfindliche (kritische Konzentration), zwei INH-empfindliche (kritische Konzentration) und zwei EMB-
empfindliche (kritische Konzentration) Isolate in den Empfindlichkeitsprofiltest aufgenommen. Die erzielten Ergebnisse wurden mit
den erwarteten Ergebnissen verglichen.

Die Gesamtreproduzierbarkeit fiir jedes Arzneimittel bei der kritischen Konzentration betrug 96 % fur STR, 100 % fur INH, 100 % flr
RIF und 100 % fur EMB. Die Gesamtreproduzierbarkeit fir jedes Arzneimittel bei der hohen Konzentration betrug 96 % fir STR 4.0
und 100 % fir INH 0.4.

Testung eines CDC-Referenzpanels:

Die Leistung des BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Empfindlichkeitstests wurde anhand eines Panels von Referenzisolaten der
CDC (Centers for Disease Control and Prevention, GA, USA) beurteilt. Das Panel bestand aus dreilRig M. tuberculosis-lsolaten
mit bekanntem Empfindlichkeitsmuster (unter Anwendung der Proportionsmethode bestimmt). Das Panel wurde zweimal mit
dem BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Empfindlichkeitstest getestet und beide Ergebnisse stimmten tberein. Die Ergebnisse des
BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Tests wurden mit den CDC-Referenzergebnissen verglichen.

Die Gesamtubereinstimmung mit den CDC-Referenzergebnissen fir jedes Arzneimittel bei der kritischen Konzentration betrug

93 % fur STR, 100 % fir INH, 100 % fir RIF und 100 % fir EMB. Die Gesamtiibereinstimmung fiir jedes Arzneimittel bei der hohen
Konzentration betrug 100 % fir STR 4.0 und 100 % fiir INH 0.4.

KLINISCHE BEURTEILUNG

Der BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Empfindlichkeitstest wurde in vier klinischen Labors an verschiedenen geographischen
Standorten beurteilt. Bei den Labors handelte es sich um regionale Referenzzentren und Labors an Universitatskliniken,
einschlieBlich eines Labors im Ausland. Der BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Empfindlichkeitstest wurde mit der Proportionsmethode?
verglichen. Die erste Beurteilung erfolgte mit den Arzneimitteln Streptomycin, Isoniazid und Rifampin. Fir das Arzneimittel
Ethambutol wurde eine separate Beurteilung durchgefiihrt



Reproduzierbarkeitstests

Die Beurteilung der Reproduzierbarkeit des BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Tests erfolgte in den klinischen Labors mit einem Panel
von zehn qualifizierten Isolaten, einschlief3lich mehrerer Isolate, die gegen jedes der Arzneimittel resistent waren. Die Ergebnisse
des BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Tests wurden mit den erwarteten Ergebnissen verglichen. Die Gesamtreproduzierbarkeit fir
jedes Arzneimittel bei der kritischen Konzentration betrug 98,9 % fir STR, 99,7 % fur INH, 99,2 % fir RIF und 97,5 % fur EMB. Die
Reproduzierbarkeit in den einzelnen Labors lag zwischen 89,9 % und 100 % fur alle Arzneimittel bei der kritischen Konzentration.
Die Gesamtreproduzierbarkeit fiir jedes Arzneimittel bei der hohen Konzentration betrug 99,7 % fiir STR 4.0 und 95,6 % fir INH 0.4.
Die Reproduzierbarkeit in den einzelnen Labors lag zwischen 92,2 % und 100 % fir alle Arzneimittel bei der hohen Konzentration.

Testung eines CDC-Referenzpanels:

Die Leistung des BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Empfindlichkeitstests wurde anhand eines Panels von Referenzisolaten der

CDC (Centers for Disease Control and Prevention, GA, USA) beurteilt. Das Panel bestand aus dreilig M. tuberculosis-Isolaten

mit bekanntem Empfindlichkeitsmuster (unter Anwendung der Proportionsmethode bestimmt), die in jedem klinischen Labor
getestet wurden.

Tabelle 1 zeigt die Ubereinstimmung des BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Empfindlichkeitstests fiir jedes Arzneimittel im Vergleich mit
den CDC-Referenzergebnissen.

Tabelle 1: CDC-Referenzpanel - BD BACTEC MGIT 960: Testung in klinischen Labors

MGIT 960 Anzahl getestet Anzahl korrekt % korrekt
STR 1.0 120 111 92,5
INH 0.1 120 119 99,2
RIF 1.0 120 120 100
EMB 5.0 119 111 93,3
STR 4.0 29* 29 100
INH 0.4 87* 82 94,3

* Mit dem STR 4.0 und INH 0.4 wurden nur Isolate getestet, die bei den kritischen Konzentrationen resistent waren.

Testung klinischer Isolate:

Insgesamt wurden 106 klinische Isolate von M. tuberculosis mit dem BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Empfindlichkeitstest und der
Proportionsmethode getestet. Dabei wurden sowohl frische klinische Isolate als auch Stammisolate aus flissigen und festen
Kulturmedien getestet. Bei der ersten Empfindlichkeitspriifung mit Streptomycin, Isoniazid und Rifampin (kritische Konzentration)
wurden insgesamt 195 Testergebnisse erzielt. Eine separate Beurteilung von Ethambutol wurde mit gefrorenen Aliquoten der
urspriinglichen klinischen und Stammisolate sowie mit prospektiven klinischen Isolaten aus flissigen und festen Kulturmedien
durchgefiihrt. Die Testung von Ethambutol bei der kritischen Konzentration lieferte insgesamt 223 Testergebnisse.

Tabelle 2 zeigt die Testergebnisse der klinischen Isolate aus flissigen Kulturmedien fir jedes Arzneimittel (kritische Konzentration).
Tabelle 3 zeigt die Testergebnisse der kli-nischen Isolate aus festen Kulturmedien fur jedes Arzneimittel (kritische Konzentration).

Tabelle 2: Ergebnisse der klinischen Isolate aus fliissigen Kulturmedien — BD BACTEC MGIT 960 AST im Vergleich zur
Proportionsmethode

Proportionsmethode MGIT 960 AST System
Empfindlich Anz. Resistent Anz.
) % Ubereinstimmung % Ubereinstimmung

ARZNEIMITTEL Konzentration E R  Konzentration Ubereinstimmung (95% V1) Ubereinstimmung (95% V1)

STR 2,0 pg/mL 69 27 1,0 yg/mL 62 90 (80-96) 26 96 (81-100)

INH 0,2 ug/mL 59 37 0,1 pg/mL 57 97 (88-100) 36 97 (86-100)

RIF 1,0 pyg/mL 72 24 1,0 yg/mL 71 99 (93-100) 24 100 (95-100)
EMB 5,0 pg/mL 91 20 5,0 ug/mL 88 97 (91-99) 17 85 (62-97)

Alle Isolate mit diskordanten MGIT-Ergebnissen wurden in zwei unabhangigen Labors anhand der Proportionsmethode getestet.
Von den sieben diskordanten (R-960; E-Proportionsmethode) STR-resistenten Isolaten waren drei in beiden Labors resistent und
eines war in beiden Labors empfindlich. Die restlichen drei waren in einem Labor resistent und im anderen Labor empfindlich.

Das diskordante (E-960, R-Proportionsmethode) STR-empfindliche Isolat war in beiden Labors empfindlich. Die beiden
diskordanten (R-960, E-Proportionsmethode) INH-resistenten Isolate waren in beiden Labors empfindlich. Das diskordante (E-960,
R-Proportionsmethode) INH-empfindliche Isolat war in beiden Labors empfindlich. Das diskordante (R-960, E-Proportionsmethode)
RIF-resistente Isolat war in beiden Labors resistent. Die drei diskordanten (R-960, E-Proportionsmethode) EMB-resistenten Isolate
waren in beiden Labors empfindlich. Von den drei diskordanten (E-960; R-Proportionsmethode) EMB-resistenten Isolaten waren
zwei in beiden Labors empfindlich und eines war im einen Labor resistent und im anderen empfindlich.



Tabelle 3: Ergebnisse der klinischen Isolate aus festen Kulturmedien — BD BACTEC MGIT 960 AST im Vergleich zur
Proportionsmethode

Proportionsmethode MGIT 960 AST System
Empfindlich Anz. Resistent Anz.
N % Ubereinstimmung . % Ubereinstimmung
ARZNEIMITTEL Konzentration E R Konzentration Ubereinstimmung (95% V1) Ubereinstimmung (95% V1)
STR 2,0 pg/mL 70 29 1,0 pg/mL 65 93 (84-98) 28 97 (82-100)
INH 0,2 pg/mL 63 36 0,1 pg/mL 62 98 (92-100) 35 97 (86-100)
RIF 1,0 yg/mL 70 29 1,0 pg/mL 70 100 (95-100) 26 90 (73-98)
EMB 5,0 pg/mL 87 25 5,0 pg/mL 86 99 (94-100) 20 80 (59-93)

Alle Isolate mit diskordanten MGIT-Ergebnissen wurden in zwei unabhangigen Labors anhand der Proportionsmethode getestet.
Von den finf diskordanten (R-960; E-Proportionsmethode) STR-resistenten Isolaten waren zwei in beiden Labors resistent und
eines war in beiden Labors empfindlich. Die restlichen zwei waren in einem Labor resistent und im anderen Labor empfindlich.
Das diskordante (E-960, R-Proportionsmethode) STR-empfindliche Isolat war in beiden Labors resistent. Das diskordante (R-960,
E-Proportionsmethode) INH-resistente Isolat war in beiden Labors empfindlich. Das diskordante (E-960, R-Proportionsmethode)
INH-empfindliche Isolat war in beiden Labors resistent. Die drei diskordanten (E-960, R-Proportionsmethode) RIF-empfindlichen
Isolate waren in beiden Labors empfindlich. Das diskordante (R-960, E-Proportionsmethode) EMB-resistente Isolat war in beiden
Labors resistent. Von den finf diskordanten (E-960, R-Proportionsmethode) EMB-empfindlichen Isolaten waren vier in beiden
Labors empfindlich. Das andere Isolat war in einem Labor resistent und im anderen Labor empfindlich.

Tabelle 4 zeigt die Testergebnisse der klinischen Isolate aus flissigen Kulturmedien fiir Streptomycin und Isoniazid (hohe
Konzentration). Tabelle 5 zeigt die Testergebnisse der klinischen Isolate aus festen Kulturmedien fiir Streptomycin und Isoniazid
(hohe Konzentration).

Tabelle 4: Ergebnisse der klinischen Isolate aus fliissigen Kulturmedien — BD BACTEC MGIT 960 AST im Vergleich zur
Proportionsmethode

Proportionsmethode MGIT 960 AST System
Empfindlicr_\_ Anz. Resistent__Anz.
% Ubereinstimmung % Ubereinstimmung
ARZNEIMITTEL Konzentration E R Konzentration Ubereinstimmung (95% V1) Ubereinstimmung (95% V1)
STR 10,0 pg/mL 7 19 4,0 pg/mL 73* 95 (87-99) 17 90 (67-99)
INH 1,0 pg/mL 65 31 0,4 pg/mL 65* 100 (95-00) 29 94 (74-99)

* Setzt voraus, daB alle Isolate, die im MGIT bei der kritischen Konzentration empfindlich sind, im MGIT bei der hohen Konzentration ebenfalls empfindlich sind.

Alle Isolate mit diskordanten MGIT-Ergebnissen wurden in zwei unabhangigen Labors anhand der Proportionsmethode getestet.
Die vier diskordanten (R-960, E-Proportionsmethode) STR-resistenten Isolate waren in beiden Labors empfindlich. Von den zwei
diskordanten (E-960, R-Proportionsmethode) STR-empfindlichen Isolaten war eines in beiden Labors empfindlich und eines war in
beiden Labors resistent. Von den zwei diskordanten (E-960, R-Proportionsmethode) INH-empfindlichen Isolaten war eines in beiden
Labors empfindlich und eines war in beiden Labors resistent.

Tabelle 5: Ergebnisse der klinischen Isolate aus festen Kulturmedien — BD BACTEC MGIT 960 AST im Vergleich zur
Proportionsmethode

Proportionsmethode MGIT 960 AST System
Empfindlich Anz. Resistent Anz.
% Ubereinstimmung % Ubereinstimmung
ARZNEIMITTEL Konzentration E R Konzentration Ubereinstimmung (95% V1) Ubereinstimmung (95% V1)
STR 10.0 pg/mL 78 21 4.0 pg/mL 73* 94 (86-98) 17 81 (58-95)
INH 1.0 pg/mL 68 31 0.4 ug/mL 68* 100 (95-100) 30 87 (83-100)

* Setzt voraus, daB alle Isolate, die im MGIT bei der kritischen Konzentration empfindlich sind, im MGIT bei der hohen Konzentration ebenfalls empfindlich sind.

Alle Isolate mit diskordanten MGIT-Ergebnissen wurden in zwei unabhangigen Labors anhand der Proportionsmethode getestet.
Die funf diskordanten (R-960, E-Proportionsmethode) STR-resistenten Isolate waren in beiden Labors empfindlich. Von den vier
diskordanten (E-960, R-Proportionsmethode) STR-empfindlichen Isolaten waren drei in beiden Labors empfindlich und eines war in
beiden Labors resistent. Das diskordante (E-960, R-Proportionsmethode) INH-empfindliche Isolat war in beiden Labors resistent.
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LIEFERBARE PRODUKTE

Best.-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.

245157 BD BACTEC MGIT 960 IR Testkit, Karton mit 2 Flaschchen lyophilisiertem Arzneimittel und 4 Flaschchen

SIRE-Supplement.

245126 BD BACTEC MGIT 960 INH 0.4-Testkit, Karton mit 1 Flaschchen lyophilisiertem Arzneimittel und 2 Flaschchen

SIRE-Supplement.
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Abbildung 1: Verteilung der BD BACTEC MGIT 960 AST-Testzeiten
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Bisherige Anderungen

Zusammenfassung der Anderungen

Gedruckte Gebrauchsanweisung in elektronisches Format umgewandelt und Zugangsinformationen fiir
Bezug des Dokuments tiber bd.com/e-labeling hinzugeflgt.

Gemal Sicherheitsdatenblatt fir Katalognummer 245123 bestehende VorsichtsmaRnahmencodes und
Erklarungen fir BD BACTEC MGIT 960 Rifampin aktualisiert, Piktogramm fiir Gesundheitsgefahren,
Signalwort ,Gefahr”, hinzugefiigt, alle Gefahren- und VorsichtsmaBnahmencodes und Erklarungen fiir BD
BACTEC MGIT 960 Ethambutol hinzugefiigt.

GemaR Sicherheitsdatenblatt fiir Katalognummer 245157 bestehende Gefahren- und
Vorsichtsmafnahmencodes und Erklarungen fir BD BACTEC MGIT 960 Rifampin aktualisiert.
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Tylko do oceny wydajnosci IVD / Uso exclusivo para avaliagdo de IVD / Numai pentru evaluarea performantei IVD / Tonbko Anst OLEHKW KayecTBa ANarHoOCTUKM in
vitro / Uréené iba na diagnostiku in vitro / Samo za procenu ucinka u in vitro dijagnostici / Endast for utvardering av diagnostisk anvandning in vitro / Yalnizca IVD
Performans degerlendirmesi igin / Tinbku Ans ouiHoBaHHA SKOCTi giarHocTukw in vitro / (R IVD 4 REPEAS

For US: “For Investigational Use Only”

Lower limit of temperature / Jonen numuT Ha Temnepartyparta / Dolni hranice teploty / Nedre temperaturgreense / Temperaturuntergrenze / Katwrepo 6pio
Beppokpaaiag / Limite inferior de temperatura / Alumine temperatuuripiir / Limite inférieure de température / Najniza dozvoljena temperatura / Alsé hémérsékleti
hatar / Limite inferiore di temperatura / TemnepatypaHblH TemeHri pykcar weri / 313 &= / Zemiausia laikymo temperatdra / Temperattras zemaka robeza /
Laagste temperatuurlimiet / Nedre temperaturgrense / Dolna granica temperatury / Limite minimo de temperatura / Limitd minima de temperatura / HwkHuit npegen
Temneparypsl / Spodna hranica teploty / Donja granica temperature / Nedre temperaturgréns / Sicaklik alt sinirt / MinimansHa Temneparypa / i R

Control / KontponHo / Kontrola / Kontrol / Kontrolle / Maptupag / Kontroll / Contréle / Controllo / Baksinay / 71 E-% / Kontrolé / Kontrole / Controle / Controlo /
KoHTponb / kontroll / KoHtporb / X #E

Positive control / Monoxutenen koHTpon / Pozitivni kontrola / Positiv kontrol / Positive Kontrolle / ©¢Tik6g pdptupag / Control positivo / Positiivne kontroll / Contréle
positif / Pozitivna kontrola / Pozitiv kontroll / Controllo positivo / OH Gakbinay / 43 %1 E & / Teigiama kontrolé / Pozitiva kontrole / Positieve controle / Kontrola
dodatnia / Controlo positivo / Control pozitiv / MonoxuTenbHbin koHTponb / Pozitif kontrol / MoautusHWi koHTponb / PR 4 X HE 5

Negative control / OtpuuareneH koHTpon / Negativni kontrola / Negativ kontrol / Negative Kontrolle / Apvntikég péptupag / Control negativo / Negatiivne kontroll /
Contrdle négatif / Negativna kontrola / Negativ kontroll / Controllo negativo / HeratusTik 6akbinay / 24 71 E% / Neigiama kontrolé / Negativa kontrole / Negatieve
controle / Kontrola ujemna / Controlo negativo / Control negativ / OTpuuaTtenbHbIii KoHTpons / Negatif kontrol / HeratusHuin kontponb / [ 14 X6 HE 1 7]

Method of sterilization: ethylene oxide / MeTog Ha cTepunusauus: eTuneHoB okeug / Zpusob sterilizace: etylenoxid / Steriliseringsmetode: ethylenoxid /
Sterilisationsmethode: Ethylenoxid / MéBoSog atoaTeipwang: aiBuAevogeidio / Método de esterilizacion: oxido de etileno / Steriliseerimismeetod: etiileenoksiid

/ Méthode de stérilisation : oxyde d’éthylene / Metoda sterilizacije: etilen oksid / Sterilizalas modszere: etilén-oxid / Metodo di sterilizzazione: ossido di etilene /
Crepunusaums agici — aTuneH ToTbirbl / 25 W o & 9l 8 Alo] = / Sterilizavimo bidas: etileno oksidas / Sterilizé$anas metode: etilenoksids / Gesteriliseerd met
behulp van ethyleenoxide / Steriliseringsmetode: etylenoksid / Metoda sterylizacji: tlenek etylu / Método de esterilizagao: 6xido de etileno / Metoda de sterilizare:
oxid de etilena / Metop ctepunusauum: atunexokens / Metoda sterilizacie: etylénoxid / Metoda sterilizacije: etilen oksid / Steriliseringsmetod: etenoxid / Sterilizasyon
yontemi: etilen oksit / MeToa cTepunisauii: eTuneHokcumom / K Jiik: WA Lk

Method of sterilization: irradiation / MeTop Ha ctepunusaums: npaguaums / Zpusob sterilizace: zafeni / Steriliseringsmetode: bestraling / Sterilisationsmethode:
Bestrahlung / MéBodog amooTeipwaong: akTivoBoAia / Método de esterilizacion: irradiacion / Steriliseerimismeetod: kiirgus / Méthode de stérilisation : irradiation /
Metoda sterilizacije: zratenje / Sterilizalas modszere: besugarzas / Metodo di sterilizzazione: irradiazione / Ctepunusauus agici — cayne Tycipy / 25 43 WAL/
Sterilizavimo budas: radiacija / Sterilizé$anas metode: apstaro$ana / Gesteriliseerd met behulp van bestraling / Steriliseringsmetode: bestraling / Metoda sterylizacji:
napromienianie / Método de esterilizagéo: irradiagdo / Metoda de sterilizare: iradiere / Metog ctepunusauuun: obnydenue / Metoda sterilizacie: ozZiarenie / Metoda
sterilizacije: ozragavanje / Steriliseringsmetod: stralning / Sterilizasyon yéntemi: irradyasyon / Metoz ctepunisauii: onpomiHeHHsM / K& J7ik: fibt

Biological Risks / Buonornynu puckose / Biologicka rizika / Biologisk fare / Biogefahrdung / BioAoyikoi kivduvol / Riesgos biolégicos / Bioloogilised riskid / Risques
biologiques / Bioloski rizik / Biologiailag veszélyes / Rischio biologico / Buonorusnsik Tayekenaep / A %814 913 / Biologinis pavojus / Biologiskie riski / Biologisch
risico / Biologisk risiko / Zagrozenia biologiczne / Perigo bioldgico / Riscuri biologice / Brionornyeckas onacHocTs / Biologickeé riziko / Bioloski rizici / Biologisk risk /
Biyolojik Riskler / Bionoriuna Hebeaneka / 4% X

Caution, consult accompanying documents / BHumaHue, HanpaseTe cnpaska B NpuapyxasaluuTe AokymeHTn / Pozor! Prostuduijte si pfilozenou dokumentaci!

|/ Forsigtig, se ledsagende dokumenter / Achtung, Begleitdokumente beachten / Mpogoxr, cupBouleuTeite Ta ouvodeuTiKd €yypaga / Precaucién, consultar la
documentacién adjunta / Ettevaatust! Lugeda kaasnevat dokumentatsiooni / Attention, consulter les documents joints / Upozorenje, koristi prate€u dokumentaciju

/ Figyelem! Olvassa el a mellékelt tajékoztatét / Attenzione: consultare la documentazione allegata / AGaiinaHpia, TUICTI KyKaTTapMeH TaHbICbIHbI3 / 5-2], 555
dvg A Z+z | Démesio, Zidrékite pridedamus dokumentus / Piesardziba, skatit pavaddokumentus / Voorzichtig, raadpleeg bijgevoegde documenten / Forsiktig,

se vedlagt dokumentasjon / Nalezy zapoznac sig z dotgczonymi dokumentami / Cuidado, consulte a documentacéao fornecida / Atentie, consultati documentele
insotitoare / BHumaHue: cM. npunaraemyto gokymeHTauuio / Vystraha, pozri sprievodné dokumenty / Paznja! Pogledajte prilozena dokumenta / Obs! Se medféljande
dokumentation / Dikkat, birlikte verilen belgelere bagvurun / Ysara: AvB. cynyTHio fokymeHTawito / /Ny, 1525 [ Bt 5 S0k

Upper limit of temperature / FopeH numuT Ha Temnepatypara / Horni hranice teploty / @vre temperaturgreense / Temperaturobergrenze / Aviwtepo 6plo Beppokpaaiag
/ Limite superior de temperatura / Ulemine temperatuuripiir / Limite supérieure de température / Gornja dozvoljena temperatura / Felsé hémérsékleti hatar / Limite
superiore di temperatura / TemneparypaHbiH pykcat eTinreH xorapfbl weri / %3 & 1= / Aukiausia laikymo temperatdra / Aug$éja temperatiiras robeza / Hoogste
temperatuurlimiet / @vre temperaturgrense / Gérna granica temperatury / Limite maximo de temperatura / Limitd maxima de temperatura / BepxHuuit npeaen
Temnepatypbl / Horna hranica teploty / Gornja granica temperature / Ovre temperaturgréns / Sicaklik Ust siniri / MakcumansHa Temnepartypa / i J% 1 [f

Keep dry / Masete cyxo / Skladujte v suchém prostiedi / Opbevares tert / Trocklagern / @uAdte 1o oTeyvo / Mantener seco / Hoida kuivas / Conserver au sec /
Drzati na suhom / Szaraz helyen tartand6 / Tenere all'asciutto / Kyprak kyninae ycra / 71 3] 4] / Laikykite sausai / Uzglabat sausu / Droog houden / Holdes
tert / Przechowywac w stanie suchym / Manter seco / A se feri de umezeala / He ponyckate nonaganus snarv / Uchovavajte v suchu / Drzite na suvom mestu /
Férvaras torrt / Kuru bir sekilde muhafaza edin / Bepertv sin Bonorw / i {443 T-f:

Collection time / Bpeme Ha cbbupane / Cas odbéru / Opsamlingstidspunkt / Entnahmeuhrzeit / Qpa guAoyrig / Hora de recogida / Kogumisaeg / Heure de
prélévement / Sati prikupljanja / Mintavétel idépontja / Ora di raccolta / YKunay yaksiTsl / =3 A7+ / Paémimo laikas / Savaksanas laiks / Verzameltijd / Tid
prevetaking / Godzina pobrania / Hora de colheita / Ora colectérii / Bpems c6opa / Doba odberu / Vreme prikupljanja / Uppsamlingstid / Toplama zamani / Yac
3abopy / KA 1]

Peel / O6enerte / Oteviete zde / Abn / Abziehen / ATrokoAAroTe / Desprender / Koorida / Décoller / Otvoriti skini / Hizza le / Staccare / ¥cTiHri kabaTbiH anbin TacTa /
Hl7]7] | Plésti ¢ia / Atlimét / Schillen / Trekk av / Oderwac / Destacar / Se dezlipeste / OtknenTs / Odtrhnite / Oljustiti / Dra isar / Ayirma / Bigkneitu / #i F

Perforation / Mepdopauus / Perforace / Perforering / AiGrpnon / Perforacion / Perforatsioon / Perforacija / Perforalas / Perforazione / Tecik Tecy / 2341 /
Perforacija / Perforacija / Perforatie / Perforacja / Perfuragéo / Perforare / Mepdopauust / Perforacia / Perforasyon / Mepdopauist / % 4L

Do not use if package damaged / He nsnonseaiite, ako onakoBkarta e nospeaeHa / Nepouzivejte, je-li obal poskozeny / Ma ikke anvendes hvis emballagen er
beskadiget / Inhal beschadigter Packungnicht verwenden / Mn xpnoipoTtroigite ecv n cuokeuaaia €xel utroaTei {nuid. / No usar si el paquete esta dafiado / Mitte
kasutada, kui pakend on kahjustatud / Ne pas I'utiliser si 'emballage est endommagé / Ne koristiti ako je oSte¢eno pakiranje / Ne hasznalja, ha a csomagolas
sérilt / Non usare se la confezione & danneggiata / Erep nakeTt 6yabinfaH 6onca, nanganaba / @ 7] 2| 7} &=/ 749- A8 54| / Jei pakuoté pazeista,
nenaudoti / Nelietot, ja iepakojums bojats / Niet gebruiken indien de verpakking beschadigd is / Ma ikke brukes hvis pakke er skadet / Nie uzywac, jesli
opakowanie jest uszkodzone / N&o usar se a embalagem estiver danificada / A nu se folosi daca pachetul este deteriorat / He ucnonb3sosatb npv nospexaeHum
ynakosku / Nepouzivajte, ak je obal poskodeny / Ne koristite ako je pakovanje oste¢eno / Anvand ej om férpackningen ar skadad / Ambalaj hasar gérmusse
kullanmayin / He BukopucTOBYBaTM 3a NOLLKOMKEHOI ynakoskm / US4 i, 152718

Keep away from heat / Ma3ete ot TonnuHa / Nevystavujte pfiliSnému teplu / Ma ikke udsaettes for varme / Vor Warme schiitzen / KpartioTe 10 pakpid atmé
BeppdTnTa / Mantener alejado de fuentes de calor / Hoida eemal valgusest / Protéger de la chaleur / Drzati dalje od izvora topline / Ovja a melegtél / Tenere lontano
dal calore / CankbiH xepae cakta / -2 3] &loF g / Laikyti atokiau nuo Silumos Saltiniy / Sargat no karstuma / Beschermen tegen warmte / Mé ikke utsettes for
varme / Przechowywac z dala od zrodet ciepta / Manter ao abrigo do calor / A se feri de caldura / He Harpesatb / Uchovavajte mimo zdroja tepla / Drzite dalje od
toplote / Far ej utsattas fér varme / Isidan uzak tutun / Bepertv sig aii Tenna / i i & #AJ5

Cut / Cpexerte / Odstfihnéte / Klip / Schneiden / Kéwre / Cortar / Léigata / Découper / Rezi / Vagija ki / Tagliare / Kecinia / -2} 7] / Kirpti / Nogriezt / Knippen / Kutt
/ Odcig¢ / Cortar / Decupati / Otpesats / Odstrihnite / Ise¢i / Klipp / Kesme / Poapizatu / 5§

14



ra T @ @C B

Collection date / lata Ha cbbupaHe / Datum odbéru / Opsamlingsdato / Entnahmedatum / Huepopnvia ouAoyrig / Fecha de recogida / Kogumiskuupéev / Date
de prélévement / Dani prikupljanja / Mintavétel datuma / Data di raccolta / YXuHaraH Tis6ekyHi / 55 &%} / Paémimo data / Savaksanas datums / Verzameldatum /
Dato prevetaking / Data pobrania / Data de colheita / Data colectarii / [lata c6opa / Datum odberu / Datum prikupljanja / Uppsamlingsdatum / Toplama tarihi / Jata
3a6opy / KA H

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

Keep away from light / Ma3ete ot ceetnuHa / Nevystavujte svétlu / Ma ikke udseettes for lys / Vor Licht schiitzen / KpatfioTe 10 pakpid atmoé 1o ewg / Mantener
alejado de la luz / Hoida eemal valgusest / Conserver a I'abri de la lumiére / Drzati dalje od svjetla / Fény nem érheti / Tenere al riparo dalla luce / KapaHfbinanraH
xeppae ycta / 912 7] &) oF  / Laikyti atokiau nuo Silumos $altiniy / Sargat no gaismas / Niet blootstellen aan zonlicht / Méa ikke utsettes for lys / Przechowywaé z
dala od zrédet $wiatta / Manter ao abrigo da luz / Feriti de lumina / XpanuTb B TemHoTe / Uchovavajte mimo dosahu svetla / Drzite dalje od svetlosti / Far ej utsattas
for ljus / Isiktan uzak tutun / BeperTu Big Aii ceitna / i it 5 Y62k

Hydrogen gas generated / O6pasysaH e Bogopog ra3 / Moznost Uniku plynného vodiku / Frembringer hydrogengas / Wasserstoffgas erzeugt / Anpioupyia agpiou
udpoydvou / Produccioén de gas de hidrogeno / Vesinikgaasi tekitatud / Produit de I'hnydrogéne gazeux / Sadrzi hydrogen vodik / Hidrogén gazt fejleszt / Produzione
di gas idrogeno / Faatektec cyTeri naitna Gonasl / 52~ 7k~ A4 % / I3skiria vandenilio dujas / Rodas Gdenradis / Waterstofgas gegenereerd / Hydrogengass
generert / Powoduje powstawanie wodoru / Produgdo de gas de hidrogénio / Generare gaz de hidrogen / Beinenenue sogopoaa / Vyrobené pouzitim vodika /
Oslobada se vodonik / Genererad vatgas / Agiga gikan hidrojen gazi / Peakuis 3 BugineHHsm BoaHo / 2744

Patient ID number / U] Homep Ha nauuenTa / ID pacienta / Patientens ID-nummer / Patienten-ID / ApiBudég avayvwpiong acBevols / Nimero de ID del paciente /
Patsiendi ID / No d’identification du patient / Identifikacijski broj pacijenta / Beteg azonosité szama / Numero ID paziente / MauveHTTiH naeHTUdUKaumsnblk Hemipi /
g2} ID W& / Paciento identifikavimo numeris / Pacienta ID numurs / Identificatienummer van de patiént / Pasientens ID-nummer / Numer ID pacjenta / Numero da
ID do doente / Numar ID pacient / oeHTndpukaumoHHbIn Homep naumenTa / Identifikacné Eislo pacienta / ID broj pacijenta / Patientnummer / Hasta kimlik numarasi /
IneHTudikaTop nauieHTa / £ #H FRil S

Fragile, Handle with Care / Yynnueo, PaboteTte c HeobxoanmoTo BHUMaHue. / Kiehké. Pi manipulaci postupujte opatrné. / Forsigtig, kan ga i stykker. / Zerbrechlich,
vorsichtig handhaben. / EuBpaucTo. XeipioTeiTe To pe Tpocoyr. / Fragil. Manipular con cuidado. / Orn, kasitsege ettevaatlikult. / Fragile. Manipuler avec précaution.
/ Lomljivo, rukujte paZljivo. / Térékeny! Ovatosan kezelendd. / Fragile, maneggiare con cura. / CbiHfbiw, abaitnan naiiaanambiHpis. / =41 7% 71 418 # 2] / Trapu,
elkités atsargiai. / Trausls; rikoties uzmanigi / Breekbaar, voorzichtig behandelen. / @mtalig, handter forsiktig. / Krucha zawartos$¢, przenosi¢ ostroznie. / Fragil,
Manuseie com Cuidado. / Fragil, manipulati cu atentie. / Xpynkoe! O6paLuatbcsi ¢ ocTopoxHocTbio. / Krehké, vyzaduje sa opatrna manipulacia. / Lomljivo - rukujte
pazljivo. / Brackligt. Hantera forsiktigt. / Kolay Kirilir, Dikkatli Tagiyin. / TeHgitHa, 3BepTatucs 3 obepexHictio / i, /N

bd.com/e-labeling
KEY-CODE: 8008200
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International: +31 20 794 7071
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IL  +800 13579135 US +1855 2360910

IS 8008996 UY +800 13579 135
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d I o Australian Sponsor:

Becton, Dickinson and Company [Ec [rRep| Benex Limited Becton Dickinson Pty Ltd
7 Loveton Circle Pottery Road, Dun Laoghaire 4 Research Park Drive
Sparks, MD 21152 USA Co. Dublin, Ireland

Macquarie University Research Park
North Ryde, NSW 2113
Australia

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