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VERWENDUNGSZWECK

Das BD BACTEC MGIT 960 PZA Kit ist ein qualitatives Schnellverfahren zur Prifung der Empfindlichkeit von
Mycobacterium tuberculosis aus Kulturen gegen Pyrazinamid (PZA). Das BD BACTEC MGIT 960 PZA Kit wird mit dem
BD BACTEC MGIT-System verwendet.

ZUSAMMENFASSUNG UND ERKLARUNG

Antibiotika- bzw. Antituberkulotika-Empfindlichkeitspriifungen sind im Hinblick auf eine angemessene Behandlung von
Tuberkulose-Patienten von Nutzen. Tuberkulose wird normalerweise mit einer Kombination von Arzneimitteln, u.a.

dem Antituberkulotikum Pyrazinamid, behandelt. Dabei ist eine ausreichende Aktivitat der verordneten Antibiotika bzw.
Antimykotika gegen Mycobacterium tuberculosis von Bedeutung, d.h., das Isolat muf? gegen das Arzneimittel empfindlich sein.
Multiresistente Mycobacterium tuberculosis-Stamme (MDR-TB) haben sich in jungster Zeit zu einem ernsthaften
Volksgesundheitsproblem entwickelt.! Bei einer Resistenz gegen eines der Primar-Arzneimittel, einschlieRlich Pyrazinamid,

ist die Behandlung der Erkrankung schwieriger und kostenintensiver. Der schnelle Nachweis dieser resistenten Isolate ist von
malRgeblicher Bedeutung fur eine wirksame Behandlung des Patienten.

Bei der Empfindlichkeitsprifung von Mykobakterien finden herkémmlicherweise zwei Methoden breite Anwendung. Bei der

ersten Methode, der sogenannten Proportionsmethode,2 wird Middlebrook- und Cohn 7H10-Agar verwendet. Dabei werden
Koloniezahlen auf Medien mit und ohne Arzneimittel verglichen. Zur Durchfiihrung von Pyrazinamid-Empfindlichkeitsprifungen
mussen die herkdommlichen Methoden modifiziert werden, da dieses Arzneimittel in vitro nur bei niedrigen pH-Werten wirksam

ist.3 Die Proportionsmethode wurde dahingehend modifiziert, daR ein 7H10-Agarmedium mit einem pH-Wert von 5,5 und eine
Arzneimittelkonzentration von 25-50 pg/mL verwendet wurde.# Eine Einschrankung dieser Methode ist jedoch der Umstand,

dal viele M. tuberculosis-Isolate bei einem pH-Wert von 5,5 entweder nur schlecht oder Giberhaupt nicht wachsen. Methoden auf
Agarbasis, wie die Agar-Proportionsmethode, haben sich fir die PZA-Empfindlichkeitspriifung als nicht zufriedenstellend erwiesen,
da viele Isolate nicht wachsen, wenn der Agar flir den PZA Test angesauert wurde.

Die zweite, als BD BACTEC 460TB-Radiometrie-Empfindlichkeitsmethode® bekannte, Methode beruht auf der durch das
Mykobakterienwachstum bedingten Produktion von radioaktiv-markiertem Kohlendioxid (C'4), was durch die Zunahme des
Wachstumsindex im System angezeigt wird. Es wurde eine modifizierte BD BACTEC 460TB-Empfindlichkeitsmethode entwickelt,
die mit einem modifizierten radiometrischen 7H12-Medium, dem BD BACTEC PZA Testmedium, und einem reduzierten pH-Wert
von 6,0 funktioniert.® Bei diesem pH-Wert ist eine Bestimmung der PZA-Aktivitat gegen Mykobakterien ohne Wachstumshemmung
der meisten M. tuberculosis-lsolate moglich. Der BD BACTEC 460TB PZA Empfindlichkeitstest verwendet eine Pyrazinamid-
Medikamentenkonzentration von 100 pg/mL. Die Empfindlichkeitspriifung mit dem BD BACTEC 460TB-System hat sich als
zufriedenstellend erwiesen und gilt derzeit als Referenzmethode fir PZA-Empfindlichkeitspriifungen. Das Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) empfiehlt weiterhin, bei Anwendung der Proportionsmethode zwei Konzentrationen der Primararzneimittel
(auRer Rifampin) zu verwenden.2

Der Einsatz des BD BACTEC MGIT-Gerates in Verbindung mit dem BD BACTEC MGIT 960 PZA Kit stellt eine nicht-radiometrische
Methode der Bestimmung der antimykobakteriellen Empfindlichkeit im Hinblick auf PZA dar. Das BD BACTEC MGIT 960 PZA Kit
ermoglicht Empfindlichkeitspriifungen bei Pyrazinamid-Konzentrationen von 100 pg/mL. Dieser Konzentrationswert korreliert mit der
am BD BACTEC 460TB-System verwendeten Konzentration.

VERFAHRENSGRUNDLAGEN

Das BD BACTEC MGIT 960 PZA Medium ist ein Réhrchen, das eine modifizierte Middlebrook 7H9-Bouillon enthalt, die

das Wachstum und den Nachweis von Mykobakterien unterstiitzt. Das BD BACTEC MGIT 960 PZA Medienréhrchen ist ein
16x100-mm-Réhrchen, 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 geloste Sauerstoff die Emissionen der Verbindung absorbiert. Spater nehmen die aktiv wachsenden und
respirierenden Mikroorganismen den Sauerstoff auf und ermdglichen das Fluoreszieren der Verbindung.

Das BD BACTEC MGIT 960 PZA Testkit ist ein qualitativer Test, der 4—21 Tage dauert. Der Test basiert auf dem Vergleich des
Wachstums eines M. tuberculosis-Isolats in einem arzneimittelhaltigen Réhrchen gegeniiber einem arzneimittelfreien Rohrchen
(Wachstumskontrolle). Das BD BACTEC MGIT-Gerat kontrolliert die Rohrchen 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 und gibt das Testergebnis — ,empfindlich“ oder
Jresistent” — aus.



REAGENZIEN

Das BD BACTEC MGIT 960 PZA Mediumréhrchen enthalt 110 pL Fluoreszenz-Indikator und 7 mL PZA-Bouillon. Der Indikator
enthalt Tris-4,7-diphenyl-1,10-phenanthrolin-rutheniumchlorid-pentahydrat in einer Silikonkautschukbasis. Die Réhrchen sind mit
einer Polypropylenkappe verschlossen.

Ungefahre Zusammensetzung* pro Liter destillierten Wassers:

Moadifizierte Middlebrook 7HO-BOUIIION ..........ooiiiiiiiiiii et 59 ¢

(0= YY1 oTT o) (o] o K PSPPSRSO 1,25 ¢

Das BD BACTEC MGIT 960 PZA Kit enthalt zwei Flaschchen mit lyophilisiertem Pyrazinamid und sechs Flaschchen mit PZA-Zusatz.
Ungefahre Zusammensetzung* pro Flaschchen lyophilisiertes Arzneimittel: Pyrazinamid ...............cccccee. 20.000 pg

Der BD BACTEC MGIT 960 PZA Supplement enthalt 15 mL Anreicherungssubstanz.
Ungefahre Zusammensetzung* pro Liter destillierten Wassers:

Rinderalbumin ..........cccooiiiiii 50,0 g Katalase ......cccooeiviiiiiiic 0,03 g
Dextrose .......cccevveeiiiieeiiiieeennn ...20,0 g g
Polyoxyethylenstearat (POES) .........ccccccevviiniieenene 1149

*Nach Bedarf auf die Leistungskriterien abgestimmt und/oder ergénzt.

Aufbewahrung und Rekonstituierung der Reagenzien:

BD BACTEC MGIT 960 PZA Medium — Nach Erhalt bei 2-25 °C aufbewahren. NICHT EINFRIEREN. Die Bouillon sollte klar und
farblos aussehen. Bei Triibung nicht verwenden. Vor Lichteinwirkung schitzen. GemaR der Kennzeichnung aufbewahrte Réhrchen
kénnen bis zum Verfallsdatum inokuliert werden.

BD BACTEC MGIT 960 PZA Arzneimittelflaschchen — Flaschchen mit lyophilisiertem Arzneimittel nach Erhalt bei 2-8 °C
aufbewahren. Nach dem Rekonstituieren kann die Antibiotikalésung eingefroren und bei mindestens -20 °C Kalte bis zu

sechs Monate lang, jedoch nicht Uber das urspriingliche Verfallsdatum hinaus, aufbewahrt werden. Sofort nach dem Auftauen
verwenden. Nicht verwendete Anteile entsorgen.

BD BACTEC MGIT 960 PZA Supplement — Nach Erhalt bei 2-8 °C im Dunkeln aufbewahren. Nicht einfrieren oder Gberhitzen.

Vor dem Verfallsdatum 6ffnen und verwenden. Vor Lichteinwirkung schutzen.

Gebrauchsanleitung:

Jedes BD BACTEC MGIT 960 PZA Flaschchen mit lyophilisiertem Arzneimittel mit 2,5 mL sterilem destilliertem/deionisiertem Wasser
rekonstituieren, um eine Stammlésung von 8000 pg/mL herzustellen.

POTENTIELL INFEKTIOSE TESTPROBE: Klinische Proben kénnen pathogene Mikroorganismen, wie z.B. Hepatitis-Viren und
HIV, enthalten. Beim Umgang mit allen mit Blut oder anderen Korperflissigkeiten kontaminierten Artikeln sind die ,Allgemeinen
Vorsichtsmalnahmen“7-10 sowie die einschlagigen Institutionsrichtlinien zu beachten.

WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN: /n-vitro-Diagnostikum.

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

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

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

Beim Bruch eines Rohrchens: 1) Gerateschubladen schlielRen; 2) Gerat abschalten; 3) betroffenen Bereich unverziglich verlassen;
4) Richtlinien der betreffenden Institution bzw. der CDC beachten. Ein undichtes bzw. zerbrochenes inokuliertes Réhrchen kann ein
Mykobakterien-Aerosol erzeugen; entsprechende Richtlinien zur Handhabung beachten.

Alle inokulierten MGIT-Réhrchen vor dem Entsorgen autoklavieren.

VORBEREITUNG DES INOKULUMS

Alle im Folgenden aufgefiihrten Vorbereitungsschritte sind mit M. tuberculosis-Reinkulturen durchzufiihren. Das jeweilige Labor
mufd anhand geeigneter Identifizierungsmethoden bestatigen, dal es sich bei dem zu testenden Isolat um eine Reinkultur von

M. tuberculosis handelt.

Das Inokulum kann aus festen Medien oder aus einem positiven BD BACTEC MGIT 7-mL-Rohrchen vorbereitet werden. AuRerdem
kénnen in flissigen und festen Medien angelegte Kulturen zur Vorbereitung eines MGIT-Inokulumréhrchens verwendet werden.
Dieses kann anschlieBend 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 zubereitet werden, um eine

ordnungsgemafe Organismuskonzentration fir die Empfindlichkeitspriifung zu gewahrleisten.

1. In ein steriles, 8-10 Glasperlen enthaltendes, 16,5x128-mm-Rdéhrchen mit Kappe 4 mL BD BBL-Middlebrook-7H9-Bouillon
(oder BD BBL MGIT-Bouillon) geben.

2. Von einer maximal 14 Tage alten Kultur mit Hilfe einer sterilen Ose méglichst viele Kolonien abschaben; dabei nach Méglichkeit
kein festes Medium mit aufnehmen. Die Kolonien in der Middlebrook-7H9-Bouillon suspendieren.



Die Suspension 2—3 Minuten lang mit dem Vortexmischer mischen, um die groReren Klumpen zu zerspalten. Die Suspension
sollte eine Triibung von Uber 1,0 McFarland aufweisen.

Die Suspension 20 Minuten lang ruhen lassen.

Den fliissigen Uberstand in ein weiteres steriles 16,5x128-mm-Réhrchen mit Kappe transferieren (dabei moglichst kein
Sediment transferieren) und weitere 15 Minuten lang ruhen lassen.

Den fliissigen Uberstand (der gleichmé&Rig aussehen und keine Klumpen enthalten sollte) in ein drittes steriles
16,5x128-mm-Rohrchen transferieren. HINWEIS: Die Organismussuspension sollte bei diesem Schritt eine Triilbung von Gber
0,5 McFarland aufweisen.

Die Suspension mittels Sichtvergleich auf einen McFarland-Tribheitsstandard von 0,5 einstellen. Nicht auf einen
McFarland-Standard von weniger als 0,5 einstellen.

1,0 mL der eingestellten Suspension mit 4 mL steriler Kochsalzlésung verdiinnen (1:5-Verdinnung). Dies als AST-Inokulum
verwenden, und mit dem ,Inokulationsverfahren fur den BD BACTEC MGIT 960 PZA Empfindlichkeitstest” fortfahren.

Vorbereitung des Inokulums aus einem positiven BD BACTEC MGIT 7-mL-Réhrchen:

1.
2.

Der erste Tag, an dem ein BD BACTEC MGIT-Rdhrchen vom Geréat als positiv identifiziert wird, gilt als Tag 0.

Zur Zubereitung des Testinokulums sollte ein positives MGIT-7-mL-Rdhrchen vom ersten Tag nach dem Positivwerden im

BD BACTEC MGIT-Gerat (Tag 1) bis einschlieBlich des flinften Tages (Tag 5) verwendet werden. Von einem Rohrchen, das
bereits mehr als fiinf Tage lang positiv ist, sollte eine Subkultur in einem neuen MGIT-7-mL-Réhrchen mit BD BACTEC MGIT-
Wachstumssupplement angelegt werden. Diese Subkultur sollte dann im BD BACTEC MGIT-Gerat bis zum Positivwerden
getestet und innerhalb von ein bis fiinf Tagen nach dem positiven Ergebnis verwendet werden. Siehe ,Vorbereitung eines
MGIT-Inokulumréhrchens aus flissigen Medien”.

Handelt es sich bei der Réhrchen-Positivitdt um Tag 1 oder 2, ist keine Verdiinnung erforderlich. Dies als AST-Inokulum
verwenden, und mit dem ,Inokulationsverfahren fir den BD BACTEC MGIT 960 PZA Empfindlichkeitstest” fortfahren.
Handelt es sich bei der Réhrchen-Positivitat um Tag 3, 4 oder 5, 1 mL der positiven Bouillon in 4 mL steriler Kochsalzlsung

verdunnen (1:5-Verdliinnung). Den Réhrcheninhalt gut durchmischen. Dies als AST Inokulum verwenden, und mit dem
sInokulationsverfahren fur den BD BACTEC MGIT 960 PZA Empfindlichkeitstest® fortfahren.

Vorbereitung eines MGIT-Inokulumréhrchens aus fliissigen Medien:

1.
2.

Den Réhrcheninhalt durch Umdrehen bzw. mit dem Vortex-Mischer mischen.

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

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

Dicht verschlieRen und durch zwei- bis dreimaliges Umdrehen vorsichtig mischen.
Das Roéhrchen 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 zurlickkehren und ein neues
Inokulumréhrchen vorbereiten.

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-Rdhrchen” fortfahren.

Vorbereitung eines MGIT-Inokulumréhrchens aus festen Medien:

1.

Eine sterile Ose verwenden und das Wachstum von der Schrége schaben. In ein MGIT 7-mL-Réhrchen geben, dem 0,8 mL
BD BACTEC MGIT 960-Wachstumssupplement zugesetzt wurden.

2. Dicht verschlieBen 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: 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 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-Rdhrchen” fortfahren.

VERFAHREN

Mitgelieferte Materialien: BD BACTEC MGIT 960 PZA Kit mit je zwei Flaschchen der lyophilisierten Arzneimittel sowie sechs
Flaschchen PZA-Supplement (ca. 50 Tests pro Kit).

Benotigte, jedoch nicht mitgelieferte Artikel: BD BACTEC MGIT 960 PZA Medium (25 Réhrchen pro Karton), zusatzliche
Kulturmedien, Reagenzien, Qualitatskontrollorganismen und die fiir dieses Verfahren bendtigten Laborutensilien.



Inokulationsverfahren fiir den BD BACTEC MGIT 960-PZA Empfindlichkeitstest:

Wichtige Parameter bei der Zubereitung des PZA-AST-Ansatzes sind die ordnungsgemafe Rekonstituierung der

lyophilisierten Arzneimittel, die Verwendung einer reinen Kultur und die korrekte Organismusverdiinnung fir die
Wachstumskontrolle- und PZA Réhrchen. Das Arzneimittel darf nur in das als ,PZA* gekennzeichnete MGIT-R6hrchen gegeben
werden. Fir den PZA AST Ansatz ausschliel3lich den/die mit dem Kit gelieferten BD BACTEC MGIT 960 PZA Supplement

und BD BACTEC MGIT 960 PZA Medienréhrchen verwenden.

1. Fur jedes zu testende Isolat zwei BD BACTEC MGIT 960 PZA 7-mL-Medienrdhrchen kennzeichnen. Eines als
LWK" (Wachstumskontrolle) und eines als ,PZA" kennzeichnen. Die Réhrchen in der korrekten Anordnung in einem
2-Roéhrchen AST Ansatzstander plazieren (siehe Benutzerhandbuch des BD BACTEC MGIT-Geréates).

2. Unter Anwendung aseptischer Kautelen in jedes Réhrchen 0,8 mL BD BACTEC MGIT 960 PZA-Supplement geben.

3. Mit Hilfe einer Mikropipette und unter Anwendung aseptischer Kautelen 100 pL der 8.000 pg/mL BD BACTEC MGIT 960
PZA Arzneimittellésung in das entsprechend gekennzeichnete MGIT PZA Rohrchen pipettieren. In das entsprechend
gekennzeichnete MGIT WK Rohrchen keine PZA Arzneimittelldsung geben.

Arzneimittel Konzentration des Arzneimittels nach Den MGIT-R6hrchen Endkonzentration in den
der Rekonstituierung* zugegebene Volumina MGIT-R6hrchen
BD BACTEC MGIT PZA 8.000 pg/mL 100 pL 100 pg/mL*

*Zum Erhalt der angegebenen Konzentration PZA mit 2,5 mL sterilem/deionisiertem Wasser rekonstituieren.

4. Vorbereitung und Inokulation des Wachstumskontrollréhrchens: Zur Vorbereitung der im Verhaltnis 1:10 verdiinnten
Wachstumskontrollsuspension 0,5 mL des AST-Inokulums (siehe ,VORBEREITUNG DES INOKULUMS*) unter Anwendung
aseptischer Kautelen in 4,5 mL sterile Kochsalzlésung pipettieren. Die Wachstumskontrollsuspension gut mischen. Das als ,WK*
gekennzeichnete MGIT-Roéhrchen mit 0,5 mL der im Verhaltnis 1:10 verdiinnten Wachstumskontrollsuspension inokulieren.

HINWEIS: Die Verwendung einer korrekt zubereiteten 1:10-Verdlinnung fir das ,WK"“-Rhrchen ist von Bedeutung fir die
Erzielung korrekter AST-Ergebnisse und die Vermeidung von PZA AST Ansatzfehlern.

5. Inokulation der arzneimittelhaltigen R6hrchen: Unter Anwendung aseptischer Kautelen 0,5 mL des AST Inokulums
(siehe ,VORBEREITUNG DES INOKULUMS") in das als ,PZA" gekennzeichnete MGIT-R&hrchen pipettieren.

6. Die Rohrchen wieder fest verschlieffen. Den Inhalt der Rohrchen durch drei- bis viermaliges vorsichtiges Umdrehen gut mischen.

7. Den PZA Ansatz mit Hilfe der AST-Eingabefunktion in das BD BACTEC MGIT-Gerat eingeben (siehe Benutzerhandbuch des
BD BACTEC MGIT-Geréates). Sicherstellen, daf sich das Wachstumskontrollréhrchen in der ersten Réhrchenposition links
befindet. Bei der Eingabe des AST-Ansatzes PZA als das Arzneimittel im 2-Réhrchen AST Ansatzstander angeben.

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 Stunden im Hinblick auf bakterielle Kontaminierung tberprifen. Wenn die Blutagarplatte kein
Wachstum aufweist, die PZA Empfindlichkeitspriifung fortsetzen. Wenn die Blutagarplatte Wachstum aufweist, den PZA-Ansatz
verwerfen (siehe Benutzerhandbuch des BD BACTEC MGIT-Gerates) und den Test mit einer Mycobacterium tuberculosis-
Reinkultur wiederholen.

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

von BD BACTEC MGIT 960 PZA Kitrohrchen oder BD BACTEC MGIT 960 PZA Medium den nachstehend aufgefihrten
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 den

BD BACTEC MGIT 960 PZA Empfindlichkeitstest zubereitet werden. Bei der Zubereitung des AST-Qualitatskontrollansatzes muf
auf die ordnungsgemafe Rekonstituierung des lyophilisierten Arzneimittels, die Verwendung einer reinen Kultur und die korrekte
Verdliinnung des Qualitatskontrollorganismus fiir die Wachstumskontrolle- und PZA-Réhrchen geachtet werden. Das Arzneimittel
darf nur in das als ,PZA* gekennzeichnete MGIT-R6hrchen gegeben werden.

Der gleiche Kontrollorganismus sollte bei der Durchfiihrung von Empfindlichkeitspriifungen einmal wochentlich als Qualitatskontrolle
getestet werden. Wenn die nachstehend aufgefiihrten korrekten Ergebnisse innerhalb von 4-20 Tagen erzielt werden, kénnen die
BD BACTEC MGIT 960 PZA-Reagenzien zum Testen von Patientenisolaten verwendet werden.

Werden die korrekten Ergebnisse nicht erzielt, keine Patientenergebnisse berichten. Den Test des Qualitatskontrollorganismus und
aller von dem urspriinglichen QK-Fehler betroffenen Patientenisolate wiederholen. Wenn auch die erneute Qualitatskontrollpriifung
nicht die erwarteten Ergebnisse erbringt, keine Patientenergebnisse berichten. Das Produkt nicht verwenden und den technischen
Kundendienst verstandigen.

Stamm WK BD BACTEC MGIT PZA
M. tuberculosis ATCC 27294 Positiv Empfindlich

Bei der extern durchgeflihrten Beurteilung des BD BACTEC MGIT 960 PZA Kits betrug die durchschnittliche Zeitspanne bis zum
Erhalt eines Ergebnisses fiir den Kontrollorganismus sieben Tage (Bereich: vier bis elf Tage). Bei der extern durchgefihrten
Beurteilung waren die haufigsten Ursachen fiir das Scheitern von Qualitatskontrolltests Uber-inokulierte PZA-Ansatze und
kontaminierte QK-Kulturen.



ERGEBNISSE

Das BD BACTEC MGIT 960-Gerat tberwacht die AST-Ansatze bis zu deren Bestimmung als ,empfindlich* oder ,resistent. Nachdem
das Testen der Ansatze abgeschlossen ist, werden die Ergebnisse vom BD BACTEC MGIT 960-Gerat ausgegeben (siehe die
Anleitungen fir das AST-Verfahren im BD BACTEC MGIT 960-Benutzerhandbuch). Das BD BACTEC MGIT 960-Gerat gibt das
Ergebnis eines AST-Ansatzes als Fehler (X) aus (d.h., ohne Empfindlichkeitsinterpretation), wenn bestimmte Bedingungen vorliegen,
die das Testergebnis beeintrachtigen konnten. Bedingungen, die zu einem Fehlerergebnis (X) fuhren kénnen, sind in den Anleitungen
fur das AST-Verfahren in Kapitel 7, Fehlersuche, des BD BACTEC MGIT 960-Benutzerhandbuchs aufgefihrt.

Die Angabe der Testmethode, des Arzneimittelnamens und der Konzentration im Ergebnisbericht ist von Bedeutung. Bezlglich der
Wahl der geeigneten Therapie und Dosierung sollte ein Facharzt fir Lungen- und/oder Infektionskrankheiten mit entsprechenden
TB-Kenntnissen hinzugezogen werden.

Mono-Resistenz gegen Pyrazinamid ist ungewohnlich, weshalb bei aulRergewdhnlichen Resistenzergebnissen die Reinheit und
Identifikation des als M. tuberculosis getesteten Isolats zu bestatigen sind. Richtlinien fir Mykobakterien-Reinheitspriifungen enthalt
die Norm CLSI M24.2

BD BACTEC MGIT 960 PZA Ergebnisbericht

Arzneimittel BD BACTEC MGIT | Empfohlener Bericht MaBnahmen
(Konzentration) | System-Ergebnis
Empfindlich Isolat mit BD BACTEC MGIT-System Keine MalRnahmen.
[PZA/100 pg/mL] getestet.Ergebnis: empfindlich
Resistent Isolat mit BD BACTEC MGIT-System Weist das Isolat eine Mono-Resistenz gegen PZA auf,

PZA (100 pg/mL) [PZA/100 pg/mL] getestet. Ergebnis: resistent | bestatigen,dal es sich bei dem getesteten Isolat um

eine Reinkultur von Mycobacterium tuberculosis handelt.

Fehler (X) Kein Bericht. Test wiederholen.

VERFAHRENSBESCHRANKUNGEN

Der BD BACTEC MGIT 960 PZA Empfindlichkeitstest beurteilt nicht den Empfindlichkeitsgrad des getesteten Isolats. Als Ergebnis
wird entweder ,empfindlich“ oder ,resistent” berichtet.

Der BD BACTEC MGIT 960 PZA Empfindlichkeitstest kann nur mit dem BD BACTEC MGIT 960 Gerat durchgefiihrt werden. Die
PZA-Ansatze kénnen nicht manuell interpretiert werden.

Nur Reinkulturen von M. tuberculosis verwenden. Kontaminierte Kulturen oder Kulturen mit mehreren Mykobakterien-Spezies
kénnen zu fehlerhaften Ergebnissen flhren und sollten nicht getestet werden. Direkttests klinischer Proben werden nicht empfohlen.
Aus festen Medien hergestellte Suspensionen missen sich vor der Standardisierung die vorgeschriebene Zeitspanne lang
absetzen. Inokula, die aus festen Medien zubereitet wurden, sollten visuell mit einem 0,5 McFarland-Trubheitsstandard verglichen
werden; andernfalls kann es zu inkorrekten Ergebnissen oder AST Ansatzfehlern kommen.

Wenn bei entsprechender Indikation keine 1:5-Verdiinnung der Organismussuspension zur Inokulation des Arzneimittelréhrchens
verwendet wird, kann es zu inkorrekten Ergebnissen kommen.

Wenn zur Inokulation des Wachstumskontrollréhrchens keine 1:10-Verdiinnung der Organismussuspension verwendet wird, kann
es zu inkorrekten Ergebnissen oder AST Ansatzfehlern kommen.

Wird das PZA Arzneimittel nicht mit der korrekten Menge sterilen destillierten/deionisierten Wassers rekonstituiert, kann dies zu
inkorrekten Ergebnissen fuhren.

Gutes Mischen der inokulierten Rohrchen ist von Bedeutung. Werden die Réhrchen nicht gut genug gemischt, kann es
falschlicherweise zu ,resistent‘-Ergebnissen kommen.

Wenn die Rohrchen des AST Ansatzes nicht in der korrekten Anordnung im AST Ansatzstander plaziert werden, kann es zu
inkorrekten Ergebnissen kommen. Wenn die falsche Arzneimitteldefinition fir den Ansatzstéander gewahit wird, kann es zu
ungultigen oder inkorrekten Ergebnissen kommen.

Wenn der AST Ansatz nicht korrekt in das Gerat geladen wird, kann es zum Fehlerzustand ,anonym“ kommen, der innerhalb von
8 Stunden behoben werden muf3. Wenn der Fehlerzustand nicht innerhalb von 8 Stunden behoben wird, muf} der AST Ansatz
verworfen und neu vorbereitet werden.

Wenn der BD BACTEC MGIT 960 PZA Supplement nicht im AST Ansatz verwendet wird, kann es zu inkorrekten Ergebnissen
kommen. KEINEN BD BACTEC MGIT 960 SIRE-Supplement und KEINEN BD BACTEC MGIT 960 Wachstumszusatz zum

PZA AST Ansatz hinzufugen.

Wenn das BD BACTEC MGIT 960 PZA Medium nicht im PZA AST Ansatz verwendet wird, kann es zu inkorrekten

Ergebnissen kommen. KEINE BD BBL MGIT 7 mL-Indikatorréhrchen fir Mykobakterienwachstum anstelle des

BD BACTEC MGIT 960 PZA Mediums verwenden.

ERWARTETE WERTE

Insgesamt wurden 118 klinische Isolate von M. tuberculosis an vier verschiedenen geographischen Standorten mit dem

BD BACTEC MGIT 960 PZA Empfindlichkeitstest getestet. Die Tests wurden sowohl mit frischen klinischen Isolaten als auch mit
Subkultur-Isolaten aus flissigen und festen Kulturen durchgefihrt. Insgesamt wurden 228 PZA Empfindlichkeitspriifungen (flissiger und
fester Kulturen) durchgefiihrt.

Bei der extern durchgefiihrten Beurteilung des BD BACTEC MGIT 960 PZA Kits erforderten neun PZA Tests klinischer Isolate erneute
Tests aufgrund von Kontaminierung (sechs Isolate) oder Uber-Inokulation/Verfahrensfehlern (drei Isolate).

Die durchschnittliche Zeitspanne bis zum Erhalt eines Ergebnisses betragt beim BD BACTEC MGIT 960 PZA Empfindlichkeitstest
sieben Tage (Bereich: vier bis siebzehn Tage). Diese Daten sind in Abbildung 1 am Ende der Packungbeilage aufgefuhrt.
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LEISTUNGSMERKMALE
Analytische Studien

AST-Inokulationsbereiche bei fliissigen und festen Medien:

Fliissige Medien — Das empfohlene Verfahren zur Zubereitung eines PZA Ansatzes aus einem positiven MGIT 7-mL Rdhrchen schreibt
die Verwendung eines direkten Inokulums von Tag 1 und Tag 2 nach dem Positivwerden und eines im Verhaltnis 1:5 verdiinnten
Inokulums von Tag 3 bis Tag 5 nach dem Positivwerden vor. Intern durchgefiihrte Studien zeigten, daf} Inokula, die aus einem positiven
MGIT 7 mL-Réhrchen von Tag 1 bis Tag 5 nach dem Positivwerden zubereitet wurden, zwischen 2,0 x 104 und 7,5 x 106 KBE/mL
enthalten.

Feste Medien — Das empfohlene Verfahren zur Zubereitung eines PZA Ansatzes aus dem Wachstum eines festen Mediums

(bis zu 14 Tage nach Erscheinen des ersten sichtbaren Wachstums) schreibt die Verwendung einer im Verhaltnis 1:5 verdinnten
Organismussuspension mit einer Triibung entsprechend 0,5 McFarland vor. Intern durchgefiihrte Studien zeigten, da® Inokula,

die aus einem festen Kulturmedium zubereitet wurden, zwischen 2,1 x 105 und 3,9 x 108 KBE/mL enthalten.

Reproduzierbarkeit von Charge zu Charge:

Die Reproduzierbarkeit von Charge zu Charge wurde anhand von flinfundzwanzig M. tuberculosis-Stammen (einschlieBlich drei
ATCC-Stammen) beurteilt. Jeder Stamm wurde im Dreifachansatz mit dem BD BACTEC MGIT 960 PZA Empfindlichkeitstest getestet.
Jedes Replikat reprasentierte eine andere Testbedingung, die sich hinsichtlich der Charge des PZA-Arzneimittels, des PZA-Zusatzes
und des PZA-Mediums (je drei Chargen) unterschieden.

Die erzielten Ergebnisse wurden mit den erwarteten Ergebnissen verglichen. Die insgesamte Reproduzierbarkeit fiir den

BD BACTEC MGIT 960 PZA Empfindlichkeitstest betrug 96,8 %.

Testen eines CDC-Referenzprofils:

Die Leistung des BD BACTEC MGIT 960 PZA-Empfindlichkeitstests wurde anhand eines Profils aus Referenzstammen der
US-amerikanischen Seuchenschutzbehdrde CDC (Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, GA, USA) beurteilt. Das Profil
bestand aus neun M. tuberculosis-Stammen mit bekannten Empfindlichkeitsmustern (unter Anwendung von BD BACTEC 460TB). Das
Profil wurde im Dreifachansatz mit dem BD BACTEC MGIT 960 PZA Empfindlichkeitstest getestet. Die Ergebnisse der Prifungen mit
dem BD BACTEC MGIT 960 PZA-Test wurden mit den CDC-Referenzergebnissen verglichen. Die insgesamte Ubereinstimmung des
BD BACTEC MGIT 960 PZA Empfindlichkeitstests mit den CDC-Referenzergebnissen betragt 98,7 %.

Klinische Beurteilung

Der BD BACTEC MGIT 960 PZA-Empfindlichkeitstest wurde an vier verschiedenen geographischen klinischen Standorten beurteilt.
Dabei handelte es sich um regionale Referenzzentren und Labors von Universitatskliniken in den USA, einschlieRlich zweier nicht
in den USA liegender Standorte. Der BD BACTEC MGIT 960 PZA Empfindlichkeitstest wurde mit dem BD BACTEC 460TB PZA
Empfindlichkeitstest verglichen.

Reproduzierbarkeitstests:

Die Reproduzierbarkeit der Prifungen mit dem BD BACTEC MGIT 960 PZA Empfindlichkeitstest wurde an den klinischen Standorten
anhand eines aus funf qualifizierten Stammen bestehenden Profils beurteilt. Die Ergebnisse der BD BACTEC MGIT 960 PZA-Prifung
wurden mit den erwarteten Ergebnissen verglichen. Die insgesamte Reproduzierbarkeit des BD BACTEC MGIT 960 PZA
Empfindlichkeitstests betrug 94 %.

Testen eines CDC-Referenzprofils:

Die Leistung des BD BACTEC MGIT 960 PZA-Empfindlichkeitstests wurde an jedem der vier klinischen Standorte anhand eines
Profils aus Referenzstdmmen der US-amerikanischen Seuchenschutzbehérde CDC (Centers for Disease Control and Prevention,
Atlanta, GA, USA) beurteilt. Das Profil bestand aus neun M. tuberculosis-Stammen mit bekannten Empfindlichkeitsmustern
(unter Anwendung von BD BACTEC 460TB). Von den sechsunddreiflig mit dem BD BACTEC MGIT 960 PZA Empfindlichkeitstest
erhaltenen Ergebnissen stimmten dreiunddreilig mit den CDC-Referenzergebnissen lberein. Die berechnete prozentuale
Ubereinstimmung der Ergebnisse des BD BACTEC MGIT 960 PZA Empfindlichkeitstests mit den CDC-Referenzergebnissen
betragt 91,7 %.

Testen klinischer Isolate:

Insgesamt wurden 118 klinische Isolate von M. tuberculosis mit dem BD BACTEC MGIT 960 PZA-Empfindlichkeitstest und dem

BD BACTEC 460TB PZA Empfindlichkeitstest getestet. Dabei wurden sowohl frische klinische Isolate als auch Subkultur-Isolate aus
flussigen und festen Kulturen getestet. Hierbei ergaben sich insgesamt 228 Testergebnisse.

In Tabelle 1 sind die Ergebnisse der im Hinblick auf 100 pg/mL des PZA-Arzneimittels getesteten klinischen Isolate aufgefuhrt
(Ergebnisse von flissigen Kulturen, festen Kulturen und beide zusammen).



Tabelle 1: Ergebnisse fiir klinische Isolate —- BD BACTEC MGIT 960 PZA Empfindlichkeitstest im Vergleich zum
BACTEC 460TB-Emp findlichkeitstest

BD BACTEC 460TB System BD BACTEC MGIT 960 System
Erwartete PZA Ergebnisse »Empfindlich“-Ergebnisse »Resistent“-Ergebnisse
Kategorie- Kategorie-
Quelle dle-\rn '7'22:5 E R Uberi\irrl\zsii':;ieurn en Ubereinstimmung Uber;-\i:?:itrllgleurn en Ubereinstimmung
9 (%) (95-%-VI) 9 (%) (95-%-VI)
- 98,9 % 95,7 %
FLUSSIG 112 89 23 88 (93,9-100) 22 (78,1-99,9)
N 97,8 % 87,0 %
FEST 113 9 23 88 (92,2-99,7) 20 (66,4-97,2)
. 98,3 % 91,3 %
ALLE 225 179 46 176 (95,2-99,7) 42 (79,2-97,6)

*Drei grenzwertige BD BACTEC 460TB Ergebnisse sind nicht in dieser Tabelle aufgefiihrt.

Alle Isolate mit diskrepanten BD BACTEC MGIT 960 PZA Testergebnissen wurden an zwei unabhangigen Standorten mit dem
BD BACTEC 460TB PZA Empfindlichkeitstest getestet. Bei den diskrepanten Ergebnissen handelte es sich um diejenigen Stamme,
bei denen das BD BACTEC MGIT 960 PZA Testergebnis vom BD BACTEC 460TB PZA Testergebnis abwich. Grenzwertige
Ergebnisse gingen nicht in die Leistungsberechnungen fiir das BD BACTEC MGIT 960 PZA Kit ein.

Von den vier diskrepanten Isolaten (S-BACTEC MGIT 960, R-BACTEC 460TB) mit PZA-Empfindlichkeit erbrachte eines an
beiden Standorten ,empfindlich“-Ergebnisse, die anderen drei erbrachten an beiden Standorten ,resistent‘-Ergebnisse. Alle

drei diskrepanten Isolate (R-BACTEC MGIT 960, S-BACTEC 460TB) mit PZA-Resistenz erbrachten an beiden unabhangigen
Standorten ,empfindlich“-Ergebnisse.

Zwei der drei grenzwertigen BD BACTEC 460TB PZA Ergebnisse (S-BACTEC MGIT 960, B-BACTEC 460TB) erbrachten
Lempfindlich“-Ergebnisse an beiden unabhangigen Standorten. Eines der drei grenzwertigen BD BACTEC 460TB PZA Ergebnisse
(R-BACTEC MGIT 960, B-BACTEC 460TB) erbrachte ein ,empfindlich“-Ergebnis an einem unabhangigen Standort. Der andere
unabhangige Standort ermittelte ein grenzwertiges Ergebnis.

LIEFERBARE PRODUKTE

Best.-Nr. Beschreibung
245128 BD BACTEC MGIT 960 PZA Kit.
245115 BD BACTEC MGIT 960 PZA Medium, 25 Tests.
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Abbildung 1: Verteilung der BD BACTEC MGIT 960 PZA-AST-Testdauer bis zum Erhalt eines Ergebnisses

Haufigkeitsverteilung der PZA-Testdauer im Protokoll (TDP)
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Bisherige Anderungen

Uberarbeitung | Datum | Zusammenfassung der Anderungen

(04) 2019-09 Gedruckte Gebrauchsanweisung in elektronisches Format umgewandelt und
Zugangsinformationen fiir Bezug des Dokuments liber bd.com/e-labeling hinzugefiigt.

(05) 2019-10 Hinzufiigung des Diagramms der Haufigkeitsverteilung der PZA-Testdauer im
Protokoll (TDP), das versehentlich in einer friiheren, nicht verteilten Version
weggelassen wurde.
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beachten / ZupBouAeureite Tig 0dnyieg xpriong / Consultar las instrucciones de uso / Lugeda kasutusjuhendit / Consulter la notice d’emploi / Koristi upute za
upotrebu / Olvassa el a hasznélati utasitast / Consultare le istruzioni per I'uso / MaiiganaHy HyckaysbiFbIMEH TaHbICkIN anbiHe3 / AH-& %] % 33 / Skaitykite
naudojimo instrukcijas / Skatit lietoSanas pamacibu / Raadpleeg de gebruiksaanwijzing / Se i bruksanvisningen / Zobacz instrukcja uzytkowania / Consultar as
instrugdes de utilizagdo / Consultati instructiunile de utilizare / Cm. pykoBoacTtso no akcnnyatauuu / Pozri Pokyny na pouzivanie / Pogledajte uputstvo za upotrebu /
Se bruksanvisningen / Kullanim Talimatlar’’na bagvurun / [ius. iHCTpyKuii 3 BUKopucTaHHs / 175 2 i i i 1i 1

Do not reuse / He nanonseaiite otHoBo / Nepouzivejte opakované / Ikke til genbrug / Nicht wiederverwenden / Mnv emravaypnoipotroieite / No reutilizar / Mitte
kasutada korduvalt / Ne pas réutiliser / Ne koristiti ponovo / Egyszer hasznalatos / Non riutilizzare / Manganan6anpis / A8 %] / Tik vienkartiniam naudojimui /
Nelietot atkartoti / Niet opnieuw gebruiken / Kun til engangsbruk / Nie stosowa¢ powtdrnie / N&o reutilize / Nu refolositi / He ucnons3sosatk nostopHo / NepouZzivajte
opakovane / Ne upotrebljavajte ponovo / Far ej ateranvéndas / Tekrar kullanmayin / He BukopuctoBysaTtv nosTopHo / i Z7) & & i fi]

Serial number / Cepuen Homep / Sériové Cislo / Serienummer / Seriennummer / Zeipiakdg apiBuog / N° de serie / Seerianumber / Numéro de série / Serijski broj /
Sorozatszam / Numero di serie / Tontamansik Hemipi / & &1 W & / Serijos numeris / Sérijas numurs / Serie nummer / Numer seryjny /Nimero de série / Numar de
serie / CepuitHbii Homep / Seri numarasi / Homep cepii / 741 %5

For IVD Performance evaluation only / Camo 3a oueHka ka4ecTBoTo Ha pabota Ha IVD / Pouze pro vyhodnoceni vykonu IVD / Kun til evaluering af IVD ydelse / Nur
fur IVD-Leistungsbewertungszwecke / Mévo yia agioAdéynon 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 / XXacaHnabl xafaariaa «npobupka iliHae» AnarHocTukaaa Tek )XyMblCTbl 6aranay ywin / IVD A5 3 7}ell th e A vk AL / Tik IVD
prietaisy veikimo charakteristikoms tikrinti / Vienigi IVD darbibas novértésanai /Uitsluitend voor doeltreffendheidsonderzoek / Kun for evaluering av IVD-ytelse /
Tylko do oceny wydajnosci IVD / Uso exclusivo para avaliagéo de IVD / Numai pentru evaluarea performantei IVD / Tonbko Anst OLiEHKW Ka4yecTBa ANarHoCTUKM 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 ouiHoOBaHHS SIKOCTi giarHocTukw in vitro / (R IVD 4 REVEAS

For US: “For Investigational Use Only”

Lower limit of temperature / JoneH numut Ha Temnepatyparta / Dolni hranice teploty / Nedre temperaturgraense / 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 / Limita minima de temperatura / HuxHuit npegen
Temnepatypsl / Spodna hranica teploty / Donja granica temperature / Nedre temperaturgrans / Sicaklik alt siniri / MiimansHa Temnepatypa / ifiJ%

Control / KontponHo / Kontrola / Kontrol / Kontrolle / Maptupag / Kontroll / Contréle / Controllo / Baksinay / 1 - / Kontrolé / Kontrole / Controle / Controlo /
KonTporns / kontroll / Kontpons / % i

Positive control / MonoxwuTteneH koHTpon / Pozitivni kontrola / Positiv kontrol / Positive Kontrolle / @gTikég paptupag / Control positivo / Positiivne kontroll / Controle
positif / Pozitivna kontrola / Pozitiv kontroll / Controllo positivo / OH 6akbinay / 44 71 E& / Teigiama kontrolé / Pozitiva kontrole / Positieve controle / Kontrola
dodatnia / Controlo positivo / Control pozitiv / MonoxuTtenbHbii KoHTponb / Pozitif kontrol / MoautueHui koHTpons / BH 4 X I iR 7

Negative control / OtpuuateneH koHTpon / Negativni kontrola / Negativ kontrol / Negative Kontrolle / Apvntikég péptupag / Control negativo / Negatiivne kontroll /
Contrdle négatif / Negativna kontrola / Negativ kontroll / Controllo negativo / HeratusTik 6akbinay / &4 71 =% / Neigiama kontrolé / Negativa kontrole / Negatieve
controle / Kontrola ujemna / Controlo negativo / Control negativ / OTpuuaTtenbHbiii koHTposs / Negatif kontrol / HeratusHunin konTponb / [ 14 % HE 15

Method of sterilization: ethylene oxide / MeToa Ha cTepunusauus: etuneHoB okeua / Zpusob sterilizace: etylenoxid / Steriliseringsmetode: ethylenoxid /
Sterilisationsmethode: Ethylenoxid / MéBodog amooTeipwaong: aiBulevoteidio / Método de esterilizacion: 6xido de etileno / Steriliseerimismeetod: etlileenoksiid

/ Méthode de stérilisation : oxyde d’éthylene / Metoda sterilizacije: etilen oksid / Sterilizalas modszere: etilén-oxid / Metodo di sterilizzazione: ossido di etilene /
CTepunusaums agici — aTuneH ToTbirbl / 45 B o &l @8- AFo] = / Sterilizavimo biidas: 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 etilend / Metop ctepunusauum: atuneHokens / Metoda sterilizacie: etylénoxid / Metoda sterilizacije: etilen oksid / Steriliseringsmetod: etenoxid / Sterilizasyon
yontemi: etilen oksit / MeToa ctepunisauii: eTuneHokeugom / K Jiik: ALk

Method of sterilization: irradiation / Metog Ha ctepunusauus: npagvaums / Zpusob sterilizace: zareni / Steriliseringsmetode: bestraling / Sterilisationsmethode:
Bestrahlung / MéBodog atrooTeipwong: akTivoBoAia / Método de esterilizacion: irradiacion / Steriliseerimismeetod: kiirgus / Méthode de stérilisation : irradiation /
Metoda sterilizacije: zragenje / Sterilizalas modszere: besugarzas / Metodo di sterilizzazione: irradiazione / Ctepunusaums sgici — cayne Tycipy / 25 24 : WAL/
Sterilizavimo bidas: radiacija / Sterilizésanas metode: apstaroSana / Gesteriliseerd met behulp van bestraling / Steriliseringsmetode: bestraling / Metoda sterylizacji:
napromienianie / Método de esterilizagéo: irradiagdo / Metoda de sterilizare: iradiere / Metoa ctepunusauuun: obnydenue / Metoda sterilizacie: oziarenie / Metoda
sterilizacije: ozra¢avanje / Steriliseringsmetod: stralning / Sterilizasyon yéntemi: irradyasyon / Metoz ctepunisauii: onpomiHeHHsM / K ik Fidt

Biological Risks / Buonoruynu puckose / Biologicka rizika / Biologisk fare / Biogefahrdung / Biohoyikoi kivduvol / Riesgos biolégicos / Bioloogilised riskid / Risques
biologiques / Bioloski rizik / Bioldgiailag veszélyes / Rischio biologico / Buonorusnelk Toyekenaep / A =34 93] / Biologinis pavojus / Biologiskie riski / Biologisch
risico / Biologisk risiko / Zagrozenia biologiczne / Perigo bioldgico / Riscuri biologice / Buonornyeckas onacHocTs / Biologické riziko / Bioloski rizici / Biologisk risk /
Biyolojik Riskler / Bionoriuna Hebesneka / A4 KUK

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

/ Forsigtig, se ledsagende dokumenter / Achtung, Begleitdokumente beachten / Mpocoyr|, cupBouAeuTeite Ta gUVOdEUTIKG £yypaga / Precaucion, consultar la
documentacion adjunta / Ettevaatust! Lugeda kaasnevat dokumentatsiooni / Attention, consulter les documents joints / Upozorenije, koristi pratecu dokumentaciju

/ Figyelem! Olvassa el a mellékelt tajékoztatot / Attenzione: consultare la documentazione allegata / AGaiinaHpia, TUICTi KyKaTTapMeH TaHbICbIHbI3 / 5-2], 545-%
g 2 % | Démesio, zitrékite pridedamus dokumentus / Piesardziba, skatit pavaddokumentus / Voorzichtig, raadpleeg bijgevoegde documenten / Forsiktig,

se vedlagt dokumentasjon / Nalezy zapoznac sie z dotgczonymi dokumentami / Cuidado, consulte a documentacéo fornecida / Atentie, consultati documentele
nsotitoare / BHumaHwue: cm. npunaraemyto gokymenTtaumio / Vystraha, pozri sprievodné dokumenty / Paznjal Pogledajte prilozena dokumenta / Obs! Se medftljande
dokumentation / Dikkat, birlikte verilen belgelere bagvurun / Ysara: AvB. cynyTHio fokymeHTawito / /Ny, 152 [ Bt S0k .

Upper limit of temperature / FopeH numuT Ha Temnepatypara / Horni hranice teploty / @vre temperaturgraense / Temperaturobergrenze / Avitepo 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 xofapfbl weri / %3 &= / Auksiausia laikymo temperatdra / Aug$éja temperattras robeza / Hoogste
temperatuurlimiet / @vre temperaturgrense / Gérna granica temperatury / Limite maximo de temperatura / Limita maxima de temperatura / BepxHuii npegen
Temnepatypbl / Horna hranica teploty / Gornja granica temperature / Ovre temperaturgrans / Sicaklik (st siniri / MakcumansHa Temnepatypa / i /% F )

Keep dry / MNasete cyxo / Skladujte v suchém prostfedi / Opbevares tert / Trocklagern / @uAdgTe To oTeyvo / Mantener seco / Hoida kuivas / Conserver au sec /
Drzati na suhom / Szaraz helyen tartandd / Tenere all'asciutto / Kyprak kyiinge ycra / 713 28] 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 sBonorw / i {445 T-ff

Collection time / Bpeme Ha cb6upane / Cas odbéru / Opsamlingstidspunkt / Entnahmeuhrzeit / Qpa ocuMoyrig / Hora de recogida / Kogumisaeg / Heure de
prélévement / Sati prikupljanja / Mintavétel idépontja / Ora di raccolta / XKunay yaksiTbl / <=3 A7t / Paémimo laikas / Savaksanas laiks / Verzameltijd / Tid
prevetaking / Godzina pobrania / Hora de colheita / Ora colectarii / Bpemsa c6opa / Doba odberu / Vreme prikupljanja / Uppsamlingstid / Toplama zamani / Yac
3a6opy / KA [H]

Peel / O6enete / Oteviete zde / Abn / Abziehen / AmrokoMroTe / Desprender / Koorida / Décoller / Otvoriti skini / Huzza le / Staccare / ¥cTiHri kabaThiH anbin Tacta /
B17]7] | Plésti ¢ia / Atlimét / Schillen / Trekk av / Oderwac / Destacar / Se dezlipeste / Otknents / Odtrhnite / Oljustiti / Dra isar / Ayirma / Bigkneitu / #i

Perforation / Mepdopauus / Perforace / Perforering / Aiatpnon / Perforacion / Perforatsioon / Perforacija / Perforalas / Perforazione / Tecik Tecy / 23|41 /
Perforacija / Perforacija / Perforatie / Perforacja / Perfuragéo / Perforare / Mepdopaums / Perforacia / Perforasyon / Mepdopauist / % £
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Do not use if package damaged / He usnonaseaiite, ako onakoskarta e nospeaeHa / Nepouzivejte, je-li obal poskozeny / Ma ikke anvendes hvis emballagen er
beskadiget / Inhal beschadigter Packungnicht verwenden / Mn xpnoigotroigite eGv n ouokeuaoia €xel utrooTei {nuid. / No usar si el paquete esta dafado / 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
sériilt / Non usare se la confezione & danneggiata / Erep naket 6yabinfan 6onca, naitganan6a / 9 7] A 7} =45l 74 9- A& 4] / 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&do usar se a embalagem estiver danificada / A nu se folosi daca pachetul este deteriorat / He ncnonb3osatb npu nospexaeHum
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)/o( Keep away from heat / Masete ot TonnuHa / Nevystavuijte pfiliSnému teplu / Ma ikke udszettes for varme / Vor Wérme schiitzen / KpatioTe 1o pakpid amo mn

/{\ BepudtnTa / 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 xepge cakra / &-2 9] &l of g / Laikyti atokiau nuo $ilumos $altiniy / Sargat no karstuma / Beschermen tegen warmte / Méa ikke utsettes for
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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
xeppe ycra / 2-& v &l oF ¢/ Laikyti atokiau nuo Silumos Saltiniy / Sargat no gaismas / Niet blootstellen aan zonlicht / Ma ikke utsettes for lys / Przechowywac 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 4 Y4k

Hydrogen gas generated / O6pasysaH e Bogopog ra3 / Moznost tniku plynného vodiku / Frembringer hydrogengas / Wasserstoffgas erzeugt / Anpioupyia agpiou
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Patient ID number / U] Homep Ha nauuenTa / ID pacienta / Patientens ID-nummer / Patienten-1D / ApiBu6g avayvwpiong acBevolg / Nimero de ID del paciente /
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Fragile, Handle with Care / Yynnueo, PaboteTte c HeobxoammoTo BHUMaHue. / Kiehké. Pfi manipulaci postupujte opatrné. / Forsigtig, kan ga i stykker. / Zerbrechlich,
vorsichtig handhaben. / EGBpauacTo. XeipioTeite To pe Tpocoyr. / Fragil. Manipular con cuidado. / Orn, kasitsege ettevaatlikult. / Fragile. Manipuler avec précaution.
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Manuseie com Cuidado. / Fragil, manipulati cu atentie. / Xpynkoe! O6paLyatbcsi ¢ ocTopoxHocTbio. / Krehké, vyZaduje sa opatrna manipulacia. / Lomljivo - rukujte
pazljivo. / Brackligt. Hantera forsiktigt. / Kolay Kirilir, Dikkatli Tagiyin. / TeHgitHa, 3BepTatucs 3 obepesxHictio / 5t /Ny
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