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VERWENDUNGSZWECK

BD BBL™ VDRL Antigen wird empfohlen zur Verwendung beim VDRL-Test (Venereal Disease Research Laboratory Test)! zum
Nachweis von Reagin (einer antikdrperahnlichen Substanz) mittels qualitativer und quantitativer Objekttrager-Flockungstests.

Der BD BBL VDRL Test Control Serum Set (VDRL-Test-Kontrollserum-Satz) wird fiir die Verwendung bei der BD BBL VDRL Antigen-
Qualitatskontrolle mittels Objekttrager-Flockungstest empfohlen.

ZUSAMMENFASSUNG UND ERKLARUNG

Treponema pallidum ist der Erreger von Syphilis. Syphilis ist eine chronische Infektionskrankheit mit zahlreichen klinischen
Manifestationen, die in verschiedenen Stadien auftreten. Fir den Nachweis der Erkrankung in den einzelnen Stadien werden
spezifische Labortests empfohlen.2—4

BD BBL VDRL Antigen ist ein Nicht-Treponema-Antigen und besteht aus Cardiolipin, Cholesterin und Lecithin. Nicht-Treponema-
Tests dienen zur Messung von Anti-Lipid-Antikorpern, die der Wirt zu Beginn einer T. pallidum-Infektion als Reaktion auf die
Lipidfreisetzung aus geschadigten Wirtszellen sowie auf von der Treponema-Zelloberflache stammendes lipidahnliches Material
bildet.5 Bei einer Syphilis-Infektion ist im Serum des Patienten eine als Reagin bezeichnete antikdrperahnliche Substanz nachweisbar.
Bei Neurosyphilis ist Reagin im Liquor nachweisbar.

Reaktive Nicht-Treponema-Tests bestatigen die Diagnose bei Vorliegen einer Friithsyphilis oder Spatsyphilis mit Lasionen. Sie liefern
einen Hinweis bei subklinischer latenter Syphilis und sind wirksame Hilfsmittel fiir den Fallnachweis im Rahmen epidemiologischer
Untersuchungen. Im Hinblick auf die Beobachtung des Ansprechens der Therapie sind Nicht-Treponema-Tests den Treponema-
Tests Uberlegen.3

Nicht-Treponema-Antigentests sind nicht vollkommen syphilis-spezifisch und zeigen auch nicht in allen Stadien der Syphilis

eine zufriedenstellende Empfindlichkeit. Wenn die Ergebnisse eines Nicht-Treponema-Antigentests nicht mit dem klinischen
Erscheinungsbild Gbereinstimmen, ist ein Treponema-Antigentest, wie bspw. der FTA-ABS-Test,2:3 durchzuflihren. Nicht-
Treponema-Tests, wie bspw. der VDRL-Test, werden fiir das Screening von Patientenseren eingesetzt, wahrend Treponema-Tests,
wie der FTA-ABS-Test, zur Bestatigung herangezogen werden. Die Wahrscheinlichkeit eines reaktiven VDRL-Testergebnisses in
den verschiedenen Stadien einer unbehandelten Syphilis wird folgendermafien angegeben:3

Stadien der unbehandelten Syphilis Reaktiver VDRL-Test (%)
Primarstadium 78
Sekundarstadium 100
Latenzphase 96
Spatstadium 71
VERFAHRENSGRUNDLAGEN

Beim VDRL-Test wird das Patientenserum durch Warmeeinwirkung inaktiviert und mit einer VDRL Antigen-Puffer-
Kochsalzlésungssuspension vermischt, die Cardiolipin, Lecithin und Cholesterin enthalt. Beim Kombinieren von Reagin und
VDRL Antigen bilden sich mikroskopische Klimpchen, was als Flockenbildung bezeichnet wird. In abgewandelter Form kann das
Serumverfahren auch fiir das Testen von Liquor verwendet werden. '

REAGENZIEN

BD BBL VDRL Antigen besteht aus 0,03 % Cardiolipin und 0,9 % Cholesterin, in absolutem Alkohol geldst, mit einer ausreichenden
Menge Lecithin (ca. 0,20 %) zur Erzielung einer standardmaRigen Reaktivitat. Seine Herstellung erfolgt unter Abwandlung der
Anweisungen von Harris, Rosenberg und Riedel.® Cardiolipin und Lecithin werden geman den Anweisungen von Pangborn
hergestellt.7.8.9

VDRL Puffer-Kochsalzldsung ist eine 1 %ige Natriumchlorid-Lésung (pH 6,0 + 0,1) mit 0,05 % Formaldehyd als Konservierungsmittel.
Nontreponemal Antigen Reactive Serum (auf Nicht-Treponema-Antigen reaktives Serum) ist ein lyophilisiertes Humanserum mit
0,1 % Natriumazid als Konservierungsmittel und erbringt aufgrund seiner Standardisierung beim Testen mit dem USR- oder VDRL-
Testverfahren ein reaktives Ergebnis.

VDRL Weakly Reactive Serum (bei VDRL schwach reaktives Serum) ist ein lyophilisiertes Humanserum mit 0,1 % Natriumazid

als Konservierungsmittel und erbringt aufgrund seiner Standardisierung beim Testen mit dem VDRL-Testverfahren ein schwach
reaktives Ergebnis.

Nontreponemal Antigen Nonreactive Serum (auf Nicht-Treponema-Antigen nicht reaktives Serum) ist ein lyophilisiertes Humanserum
mit 0,1 % Natriumazid als Konservierungsmittel und erbringt aufgrund seiner Standardisierung beim Testen mit dem USR- oder
VDRL-Testverfahren ein nicht reaktives Ergebnis.



Warnungen und VorsichtsmaRnahmen:

1. In-vitro-Diagnostikum.

2. ACHTUNG: POTENZIELL BIOGEFAHRLICHE REAGENZIEN. Alle zur Herstellung des BD BBL VDRL Test Control
Serum Set herangezogenen Spendereinheiten wurden mit einer von der US-amerikanischen Gesundheitsbehérde FDA
zugelassenen Methode auf das Vorliegen von Antikdrpern gegen das humane Immundefizienz-Virus (HIV) und das Hepatitis-B-
Oberflachenantigen (HbsAg) getestet und fir negativ befunden (nicht wiederholt reaktiv).

Da keine Testmethode das Vorliegen von HIV, Hepatitis-B-Virus oder anderer infektiser Substanzen vollstandig ausschlieRen
kann, sind diese Reagenzien gemaf den Auflagen der Biosicherheitsstufe 2 (Biosafety Level 2) zu handhaben, wie sie in der
folgenden Veroffentlichung der US-amerikanischen Gesundheitsbehdrden fiir alle potenziell infektiosen Humanseren oder
-blutproben empfohlen werden: Centers for Disease Control/National Institutes of Health Manual Biosafety in Microbiological
and Biomedical Laboratories, 2007.

3. Kilinische Proben kénnen pathogene Mikroorganismen, z. B. Hepatitis-Viren und HIV, enthalten. Beim Umgang mit allen mit
Blut oder anderen Korperflissigkeiten kontaminierten Elementen sind die ,Allgemeinen VorsichtsmaRnahmen*“10-13 sowie die
einschlagigen Institutionsrichtlinien zu beachten.

4. BD BBL VDRL Antigen
240764 BD BBL™ VDRL Antigen, eine (1) 5-mI-Ampulle mit 1 x 60 ml Kochsalzlésung
240765 BD BBL™ VDRL Antigen, zehn (10) 0,5-mI-Ampullen mit 1 x 60 ml Kochsalzlésung

Gefahr

H225 Flissigkeit und Dampf leicht entziindbar.

P210 Von Hitze, heiflen Oberflachen, Funken, offenen Flammen sowie anderen Ziindquellenarten fernhalten. Nicht rauchen.
P241 Explosionsgeschiitzte elektrische Betriebsmittel/Liftungsanlagen/Beleuchtung verwenden. P280 Schutzhandschuhe/
Schutzkleidung/Augenschutz/Gesichtsschutz tragen. P240 Behalter und zu befiillende Anlage erden. P233 Behalter dicht
verschlossen halten. P242 Nur funkenfreies Werkzeug verwenden. P243 MalRnahmen gegen elektrostatische Aufladungen
treffen. P303+P361+P353 BEI BERUHRUNG MIT DER HAUT (oder dem Haar): Alle kontaminierten Kleidungsstiicke sofort
ausziehen. Haut mit Wasser abwaschen/duschen. P370+P378 Im Brandfall: Ldschen mit CO,, Pulver oder Sprihwasser.
P403+P235 Kuhl an einem gut bellfteten Ort aufbewahren. P501 Inhalt/Behalter gemaf den ortlichen/regionalen/nationalen/
internationalen Bestimmungen entsorgen.

5. BD BBL VDRL Test Control Serum Set
Dieses Produkt enthalt Naturkautschuk (getrocknet).

ACHTUNG: Die Komponenten des Kontrollserums enthalten Natriumazid. Sehr giftig beim Einatmen, bei Bertihrung mit der
Haut und beim Verschlucken. Bei Kontakt mit Saure entstehen hochgiftige Gase. Bei Kontakt mit der Haut sofort mit viel Wasser
abwaschen. Natriumazid kann mit Blei- und Kupferleitungen reagieren und hochexplosive Metallazide bilden. Beim Entsorgen mit
sehr viel Wasser nachspiilen, um Azid-Ansammlungen zu verhindern.
235201 BD BBL™ VDRL Test Control Serum Set, 1 Satz von 3 Flaschchen:
Nontreponemal Antigen Reactive Serum, ein 3-ml-Flaschchen
VDRL Weakly Reactive Serum, ein 3-ml-Flaschchen
Nontreponemal Antigen Nonreactive Serum, ein 3-ml-Flaschchen

Achtung

H302 Gesundheitsschadlich bei Verschlucken.

P264 Nach Gebrauch griindlich waschen. P270 Bei Gebrauch nicht essen, trinken oder rauchen. P301+P312 BEI
VERSCHLUCKEN: Bei Unwohlsein GIFTINFORMATIONSZENTRUM oder Arzt anrufen. P330 Mund aussptlen. P501 Inhalt/
Behalter gemal den ortlichen/regionalen/nationalen/internationalen Bestimmungen entsorgen.

Aufbewahrung:

BD BBL VDRL Antigen bei Raumtemperatur (15 °C-30 °C) im Dunkeln lagern.

VDRL Buffered Saline bei 15 °C-30 °C lagern. Nach dem Anbruch der Flasche bei 2 °C-8 °C lagern.

Lyophilisierte Kontrollseren im BD BBL VDRL Test Control Serum Set bei 2 °C-8 °C lagern.

Die Kontrollseren nach dem Rehydrieren bei 2 °C—8 °C lagern, sofern der Inhalt innerhalb eines Tages aufgebraucht wird. Andernfalls
kénnen die Kontrollseren auch in ausreichend groRe Teilmengen fur jeweils einen Testtag aufgeteilt und bei < -20 °C gelagert werden.
Die Reagenzien bei Anzeichen von Kontamination, Verdunstung, Niederschlag oder sonstigen Anzeichen von Produktverfall nicht
verwenden.



PROBENENTNAHME UND -VORBEREITUNG
1. Mit aseptischer Venenpunktionstechnik 5-8 ml Blut in ein sauberes, trockenes Réhrchen ohne Antikoagulans entnehmen.
2. Das Blut bei Raumtemperatur gerinnen lassen und zur Serumgewinnung zentrifugieren.

3. Serumproben kénnen bei Raumtemperatur bis zu 4 h lang gelagert werden. Nach Ablauf von 4 h bei 2 °C-8 °C lagern.
Serumproben kénnen bis zu 5 Tage lang gekiihlt und anschlieRend bei < -20 °C gefroren gelagert werden. Wiederholtes
Einfrieren/Auftauen der Proben vermeiden.

4. Serumproben missen klar und hamolysefrei sein und diirfen keine sichtbaren Anzeichen von Bakterienkontamination, wie
Trubung, Hamolyse oder Partikel, aufweisen. Weitere Informationen zur Probenentnahme sind der einschlagigen Literatur zu
entnehmen.1.3.14

5. Die Testseren vor der Testdurchfihrung 30 min lang bei 56 °C erwarmen. Proben, die nicht innerhalb von 4 h getestet werden,
sind 10 min lang bei 56 °C aufzuwarmen.

6. Bei der Testdurchflihrung missen die Proben eine Temperatur von 23 °C-29 °C haben.

VERFAHREN
Mitgeliefertes Arbeitsmaterial: BD BBL VDRL Antigen, VDRL Buffered Saline, BD BBL VDRL Test Control Serum Set.
Benotigtes, jedoch nicht mitgeliefertes Arbeitsmaterial:
0,9 %ige Kochsalzlésung
Wiederverwendbare Spritze, 1 ml
Wiederverwendbare kalibrierte Kanulen ohne Anschragung:
Serumtest: 18 G
Liquortest: 21 oder 22 G
Flaschen (30 ml), rund, mit enger Offnung, 35 mm Durchmesser, mit Glasstopfen und flacher innerer Bodenflache.
HINWEIS: Sollten keine 30-ml-Flaschen verfugbar sein, kénnen stattdessen auch gut gereinigte, mit Glasstopfen versehene 25-ml-
Erlenmeyerkolben verwendet werden.
Mikropipette (50 pl)
bis zur Spitze skalierte Serologiepipetten:
1,0 ml, mit 1/100-ml-Skalierung
5,0 ml, mit 1/10-ml-Skalierung
10,0 ml, mit 1/10-ml-Skalierung
Obijekttrager:
Serumtest: 5,08 x 7,62 cm mit Paraffin- oder Keramikringen von ca. 14 mm Durchmesser und ausreichender Hohe zur
Verhitung von Flissigkeitsaustritt wahrend des Rotierens.
Liquortest: Kline-Objekttrager mit Kavitaten, 76,2 mm x 50,8 mm x 3 mm Dicke, 12 Kavitaten, 16 mm Durchmesser und
1,75 mm Tiefe.
Objekttrager-Halter fir Objekttrager von 50,8 x 101,6 mm.
Auf 180 + 2 U/min einstellbarer mechanischer Rotationsarm, der einen horizontalen Kreis von 19 mm Durchmesser beschreibt.
Wasserbad, 56 °C
Lichtmikroskop mit 10x-Okular und 10x-Objektiv
Steriles destilliertes oder deionisiertes Wasser
Absoluter Alkohol
Aceton
Zeitgeber
Vorbereitung der Reagenzien

1. Zum Rehydrieren der Kontrollseren im BD BBL VDRL Test Control Serum Set 3 ml steriles destilliertes Wasser zugeben und
behutsam rotieren, bis der Inhalt vollstandig geldst ist.

2. Die Kontrollseren 30 min lang bei 56 °C erwarmen. Kontrollseren, die nicht innerhalb von 4 h getestet werden, sind 10 min lang
bei 56 °C aufzuwarmen.

3. BD BBL VDRL Antigen und VDRL Buffered Saline sind unmittelbar fiir die Herstellung von VDRL Antigen-Suspension
gebrauchsfertig. Die VDRL Antigen Ampulle weist eine Sollbruchstelle am Hals auf, die durch ein sichtbares Band
gekennzeichnet ist. Die Glasampulle gemaR den nachfolgenden Anweisungen &ffnen:

a. Die Ampulle senkrecht halten, damit der Inhalt sich im unteren Teil der Ampulle absetzen kann und die
Uberstandsatmosphére sich leert. Mit dem unteren Ende der Ampulle vorsichtig auf eine flache Oberfléche klopfen.

b. Den Ampullendffner (Lamellen nach vorne) {iber den oberen Teil der Ampulle ziehen. Dabei den Offner nach unten driicken,
bis er auf der Schulter der Ampulle liegt. Die Lamellen sollten sich in der Nahe von oder auf der perforierten Linie befinden.

c. Mit der einen Hand den unteren Teil festhalten und mit der anderen Hand den Offner mit Daumen und Zeigefinger greifen.
d. Den Offner mit festem, gleichmaRigen Druck von sich weg abknicken.
e. Den Offner und den oberen Teil der Ampulle entsorgen. DEN AMPULLENOFFNER NICHT WIEDERVERWENDEN.
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HINWEIS: Die offenen Ampulle weist moglicherweise scharfe Kanten an der oberen Stelle auf, an der sie getrennt wurde.
Diesen Bereich nicht berthren.
Vorbereitung spezifischer Glasutensilien
Spritzen mit Kaniilen und Suspensionsflaschen folgendermalen von Hand waschen:
Mit Leitungswasser spulen.
In einer Reinigungslésung flr Glasutensilien einweichen und griindlich waschen.
Mit Leitungswasser 6-8 Mal spiilen.
Mit frischem destilliertem oder deionisiertem Wasser splilen.
Mit absolutem Alkohol spulen.
Mit Azeton spulen.
An der Luft trocknen lassen, bis der Azetongeruch vollstéandig verschwunden ist.
Vor dem Verwahren die Kanulen von den Spritzen entfernen.

© N ok wN =

Objekttrager mit Keramikringen

1. Mit Leitungswasser spulen.

Mit einer Reinigungsldsung fir Glasutensilien waschen.

Mit Leitungswasser 3 bis 4 Mal spulen.

Mit frischem destilliertem oder deionisiertem Wasser spulen.

Mit einem fusselfreien Tuch abtrocknen. Lasst sich das Serum auf einem gereinigten Objekttrager nicht gleichmagig im Inneren
des Kreises verteilen, wie im Folgenden beschrieben vorgehen.

6. Objekttrager mit einem nicht scheuernden Reinigungsmittel schrubben.
7. Abspilen und mit einem sauberen fusselfreien Tuch abtrocknen und polieren.

Objekttrager mit Keramikringen nicht langere Zeit in der Reinigungslésung einweichen, da dies zum Briichigwerden und Absplittern
der Keramikringe fihrt.
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Testverfahren

Herstellung der Antigensuspension

Vor dem Herstellen der VDRL Antigen-Suspension den pH-Wert der VDRL Buffered Saline bei 25 °C prufen. Bei pH-Werten
auBerhalb des Bereichs von 6,0 + 0,1 entsorgen.

VDRL Antigen und VDRL Buffered Saline vor dem Herstellen der VDRL Antigen-Suspension 23 °C—-29 °C erreichen lassen.

Nur Suspensionsflaschen mit flacher innerer Bodenflache verwenden, damit die anfangliche VDRL Buffered Saline den
Flascheninnenboden gleichmaRig bedecken kann. Sollte die VDRL Buffered Saline Perlen bilden oder den Flaschenboden

nicht gleichmafig bedecken, die Flasche erneut waschen, wie oben beschrieben. (Siehe den obigen HINWEIS bezlglich der
Verwendung von 25-ml-Kolben mit Glasstopfen.)

Zur Erzielung reproduzierbarer Ergebnisse muss die VDRL Antigen-Suspension taglich im Hinblick auf einwandfreie Reaktivitat
mit dem BD BBL VDRL Test Control Serum Set gepruft werden. Es sollten ausschlieRlich VDRL-Suspensionen verwendet werden,
welche die festgelegten Kontrollserum-Reaktivitatsmuster erbringen.

1. Die VDRL Antigen-Suspension an jedem Testtag frisch herstellen. Die Temperatur von Puffer-Kochsalzlésung, Antigen und
Geratschaften sollte zum Zeitpunkt der Herstellung der Antigensuspension zwischen 23 °C und 29 °C betragen.

2. Auf den Boden einer runden 30-ml-Flasche mit Glasstopfen und flacher innerer Bodenflache 0,4 ml VDRL Buffered Saline
pipettieren. Die Flasche behutsam kippen, so dass die VDRL Buffered Saline die gesamte innere Bodenflache der Flasche
bedeckt.

3. Unter sténdigem, jedoch behutsamem Drehen der Flasche auf einer ebenen Flache aus der unteren Halfte einer bis zur Spitze
skalierten 1,0-ml-Pipette 0,5 ml BD BBL VDRL Antigen direkt in die Kochsalzlésung geben. Das Antigen tropfenweise zugeben
(mit einer Rate von ca. 0,5 ml Antigen pro 6 Sek.). Die Pipettenspitze im oberen Flaschendrittel halten. Keine Kochsalzlésung
auf die Pipette spritzen. Die korrekte Rotationsgeschwindigkeit ist dann erreicht, wenn der Flaschenmittelpunkt ca. 3 Mal pro
Sek. einen Kreis von 5 cm Durchmesser beschreibt.

4. Den letzten Tropfen Antigen aus der Pipette abgeben, ohne die Kochsalzl6sung mit der Pipette zu berlihren, und die Flasche
weitere 10 Sek. lang rotieren.

5. Aus einer 5-ml-Pipette 4,1 ml Puffer-Kochsalzl6sung hinzugeben. Die Kochsalzldsung nicht direkt auf das Antigen tropfen
lassen, sondern an den Seiten der Flasche herunterflie3en lassen.

6. Die Flasche verschlielen und ca. 30 Mal in 10 Sek. von oben nach unten schitteln. Damit ist die Antigensuspension
gebrauchsfertig und fiir diesen Tag (8 h) einsatzbereit.

7. Die VDRL Antigen-Suspension bei jeder Verwendung durch behutsames Schwenken mischen. Die Suspension nicht durch
Aufnehmen und Abgeben mit Spritze und Kaniile mischen, da dies zum Zerfall von Partikeln und zu Reaktivitatsverlusten fihren
kann.



Priifung der Genauigkeit der Antigensuspensionskaniile fiir den Serumtest

1.

4.

Die Genauigkeit des Tests ist abhangig von der verwendeten Menge Antigensuspension. Die Kalibrierung der Kantile ist
in regelmaRigen Abstanden zu Uberpriifen, um sicherzustellen, dass das korrekte Volumen an VDRL Antigen-Suspension
abgegeben wird.

Fir qualitative und quantitative Serumtests die Antigensuspension aus einer Spritze mit 18-G-Kanule ohne Anschragung
abgeben, die 60 + 2 Tropfen Antigensuspension pro ml dispensiert, wenn sie senkrecht gehalten wird.

Die Kanule an einer 1-ml-Spritze montieren. Die Spritze mit VDRL Antigen-Suspension fiillen. Die Spritze senkrecht halten
und die Anzahl der abgegebenen Tropfen in 0,5 ml zéhlen. Die Kanlle ist dann korrekt kalibriert, wenn 0,5 ml in 30 £ 1 Tropfen
abgegeben werden.

Die Kantule ersetzen, falls diese Spezifikation nicht eingehalten wird. Die Kalibrierung fir die neue Kanile wiederholen.

Qualitativer VDRL-Objekttrager-Serumtest

1.

Objekttrager-Flockungstests auf Syphilis werden von der Raumtemperatur beeinflusst. Zur Erzielung zuverlassiger und
reproduzierbarer Testergebnisse missen die VDRL Antigen-Suspensionen, Kontrollen und Testproben bei der Testdurchfiihrung
Raumtemperatur (23 °C-29 °C) aufweisen.

Unter Zuhilfenahme einer Sicherheitspipette 50 yl Serum in einen Ring eines Objekttragers mit Paraffin- oder Keramikringen
pipettieren. Keine glasernen Objekttrager mit Kavitaten, Vertiefungen oder Glasringen verwenden. Das Serum mit einer
kreisférmigen Bewegung der Pipettenspitze verteilen, so dass das Serum die gesamte Innenflache des Paraffin- oder
Keramikrings bedeckt.

Die VDRL Antigen-Suspension behutsam erneut suspendieren.

Die Spritze und Kanile mit der VDRL Antigen-Suspension senkrecht halten und mehrere Tropfen abgeben, um die Luft aus
der Kantle zu entfernen. AnschlieRend exakt einen frei fallenden Tropfen (17 pl) Antigensuspension in jeden Kreis mit Serum
hinzugeben. Die Kanlile darf das Serum nicht beriihren.

Den Objekttrager auf dem mechanischen Rotationsarm platzieren. Den Objekttrager 4 min lang bei 180 + 2 U/min rotieren
lassen. Wird dieser Test in trockenem Klima durchgefuhrt, die Objekttrdger wahrend des Rotierens mit einer feuchten und
feuchtigkeitsspendenden Abdeckung versehen, um ubermafRliges Verdunsten zu vermeiden.

Den Objekttrager unmittelbar nach dem Rotieren vom Rotationsarm nehmen, und die Testergebnisse bei 100-facher
Vergroferung mikroskopisch ablesen.

Quantitativer VDRL-Serumtest

1.
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10.
1.

Zur quantitativen Bestimmung eines Endpunkttiters fiir Serumproben auf dem Objekttrager Serumverdiinnungen von 1:1, 1:2,
1:4 und 1:8 herstellen.

In die Kreise Nr. 2 — 4 jeweils 50 pl 0,9 %ige Kochsalzlésung abgeben. Die Kochsalzldsung nicht verteilen.
In Kreis Nr. 1 50 yl Serum geben, und in Kreis Nr. 2 50 yl Serum geben.

Die Kochsalzlésung und das Serum in Kreis Nr. 2 vermischen; dazu das Gemisch ca. 8 Mal mit der Pipette aufnehmen und
wieder abgeben. Blasenbildung vermeiden.

Aus Kreis Nr. 2 (1:2) 50 pl in Kreis Nr. 3 (1:4) transferieren und mischen.
Aus Kreis Nr. 3 (1:4) 50 pl in Kreis Nr. 4 (1:8) transferieren, vermischen, und anschlieRend die letzten 50 pl entsorgen.
Die Antigensuspension behutsam erneut suspendieren.

Die Spritze und Kanile mit der Antigen-Suspension senkrecht halten und mehrere Tropfen abgeben, um die Luft aus der Kandle
zu entfernen. AnschlieRend exakt einen frei fallenden Tropfen (17 pl) Antigensuspension in jeden Kreis hinzugeben.

Den Objekttrager auf dem mechanischen Rotationsarm platzieren. Den Objekttrager 4 min lang bei 180 + 2 U/min rotieren
lassen. Wird dieser Test in trockenem Klima durchgefuhrt, den Objekttrager wahrend des Rotierens mit einer feuchten und
feuchtigkeitsspendenden Abdeckung versehen, um ubermafRliges Verdunsten zu vermeiden.

Unmittelbar nach dem Rotieren die Testergebnisse bei 100-facher VergréRerung mikroskopisch ablesen.
Ist die starkste getestete Verdiinnung (1:8) reaktiv:

a. Eine 1:8-Verdlinnung der Testprobe herstellen; dazu 0,1 ml Serum zu 0,7 ml 0,9 %iger Kochsalzlésung geben. Gut
durchmischen.

b. In den zweiten, dritten und vierten aufeinanderfolgenden Paraffinring des Objekttragers 50 pl 0,9 %ige Kochsalzlésung
geben. Fur stark reaktive Proben zusatzliche Reihenverdiinnungen herstellen.

c. In die Paraffinringe Nr. 1 und 2 jeweils 50 pl der im Verhaltnis 1:8 verdiinnten Testprobe geben.
d. Beginnend mit Ring Nr. 2 doppelte Reihenverdiinnungen herstellen und den oben beschriebenen Test durchfihren.

Qualitatskontrolle durch den Anwender fiir die VDRL Antigen-Suspension

1.

2.
3.
4.

Die Antigensuspension an jedem Testtag frisch herstellen. Nach der Zubereitung innerhalb von 8 h verbrauchen.
Die zubereitete Antigensuspension bei 23 °C-29 °C verwenden.
Die Reaktivitat der Antigensuspension mit Kontrollseren priifen (reaktiv, schwach reaktiv und nicht reaktiv).

Die Antigensuspension nur dann verwenden, wenn sie die erwartete Reaktivitat mit den Kontrollseren zeigt (reaktiv, schwach
reaktiv und nicht reaktiv).

Die Qualitatskontrollen miissen unter Einhaltung der 6rtlich, landesweit und/oder bundesweit geltenden Bestimmungen oder
Auflagen der Akkreditierungsorganisationen sowie der Standard-Qualitatskontrollverfahren Ihres Labors erfolgen. Benutzern
wird geraten, die einschlagigen CLSI-Richtlinien und CLIA-Vorschriften bezuglich geeigneter Manahmen zur Qualitatskontrolle
einzusehen.



ERGEBNISSE

Qualitatives Verfahren
1. Die Ergebnisse werden folgendermafien abgelesen und dokumentiert:
MittelgroRe bis groRRe Klimpchen — reaktiv (R)
Kleine Klimpchen — schwach reaktiv (SR)
KEINE Klimpchen oder sehr geringfligig grobe Beschaffenheit — nicht reaktiv (NR)

2. Sicherstellen, dass die Kontrollserenergebnisse erwartungsgemaf ausfallen (reaktiv, schwach reaktiv, nicht reaktiv). Fallen die
Reaktionen nicht erwartungsgemaR aus, ist der Test ungliltig und die Ergebnisse sind nicht berichtbar.

3. Fdr alle Serumproben, die beim qualitativen Objekttrager-Test die Ergebnisse ,reaktiv®, ,schwach reaktiv* oder ,grob® (nicht
reaktiv) zeigen, einen quantitativen Endpunkt-Test durchfiihren.

Quantitatives Verfahren

Den Titer als die héchste Verdinnung berichten, die ein reaktives (und kein schwach reaktives) Ergebnis ergibt. Zum Beispiel:

Serumverdiinnungen
U“"(‘:':‘:‘)‘""t 1:2 1:4 1:8 1:16 1:32 Bericht

R S N N N N Reaktiv, unverdiinnt
R R S N N N Reaktiv, 1:2-Verdlinnung
R R R S N N Reaktiv, 1:4-Verdlinnung
S S R R S N Reaktiv, 1:8-Verdiinnung

N (grob) S R R R N Reaktiv, 1:16-Verdlinnung
S N N N N N Schwach reaktiv, unverdinnt

Ergibt die 1:32-Verdiinnung reaktive Ergebnisse, weitere doppelte Reihenverdiinnungen in 0,9 %iger Kochsalzldsung herstellen
(1:64, 1:128 und 1:256) und unter Anwendung des quantitativen Testverfahrens erneut testen.

Interpretation

1. Die Ergebnisse des VDRL-Serumtests sind mittels eines Treponema-Tests zu bestatigen.

2. Die Diagnostizierung von Syphilis ist abhéangig von den Ergebnissen des VDRL-Tests und eines Treponema-Bestatigungstests,
klinischen Anzeichen und Symptomen sowie Risikofaktoren.

3. Ein reaktiver VDRL-Test kann auf eine friihere oder aktuelle Infektion mit einem Treponema-Erreger hindeuten. Es kann sich
jedoch auch um eine falsch positive Reaktion handeln. Von einem falsch positiven Ergebnis ist dann auszugehen, wenn der
Treponema-Bestatigungstest negativ ausfallt.

4. Ein nicht reaktiver VDRL-Test bei klinischen Anzeichen von Syphilis kann eine Frihsyphilis im Primarstadium anzeigen, eine
Prozonenreaktion im Syphilis-Sekundarstadium oder eine Spatsyphilis.

5. Ein nicht reaktiver VDRL-Test ohne klinische Anzeichen von Syphilis bedeutet, dass keine aktuelle Infektion vorliegt oder aber
eine wirksam behandelte Infektion.

6. Ein quantitativer VDRL-Test dient zur Feststellung von Reagin-Titerveranderungen. Daher kann eine Serumprobe, welche bei
Wiederholungsproben einen vierfachen Titeranstieg zeigt, auf eine Infektion, eine erneute Infektion oder ein Fehlschlagen der
Therapie hindeuten. Desgleichen deutet eine vierfache Abnahme im Verlauf der Therapie auf die Angemessenheit der Syphilis-
Therapie hin.

VDRL-Liquortest
Bezliglich des Vorgehens beim Testen von Liquorproben mit dem VDRL-Test bitte die entsprechende Fachliteratur einsehen.?

VERFAHRENSBESCHRANKUNGEN

Es kann zu einer Prozonenreaktion kommen, bei der die Reaktivitdt unverdiinnten Serums gehemmt ist. Das Prozonenph&anomen
fuhrt beim qualitativen Testverfahren haufig zum Ergebnis ,schwach reaktiv* oder ,grob“ (nicht reaktiv). Daher sind alle Proben mit
derartigen Ergebnissen mit dem quantitativen Test zu untersuchen.

Zu falsch positiven biologischen Reaktionen kann es kommen, wenn Nicht-Treponema-Tests bei Personen durchgefiihrt werden, die
Substanzen missbrauchen, an Erkrankungen wie Lupus erythematodes, Mononukleose, Malaria, Lepra oder Viruspneumonie leiden
oder unlangst geimpft wurden.!

Es kann zu Kreuzreaktionen mit anderen Treponema-Infektionen, wie Frambdsie, Pinta, Bejel oder Siti (Ghana, Gambia), kommen.
Bei der Produktion wird BD BBL VDRL Antigen nur mit Serum getestet. Bezlglich Abwandlungen der Serumtestprodukte und
Liquor-Testverfahren die entsprechende Fachliteratur einsehen.’ Der Anwender tragt die Verantwortung hinsichtlich Abwandlungen
der Produkte und Verfahren sowie fiir die erforderlichen Qualitatskontrollstandards.

Betragt die Temperatur von Testumfeld, Proben oder Reagenzien weniger als 23 °C, ist die Reaktivitat des Tests reduziert; betragt
die Temperatur mehr als 29 °C, ist die Reaktivitat des Tests erhoht.’

Werden hamolytische, kontaminierte oder extrem getriibte Serumproben getestet, sind die Ergebnisse unvorhersehbar. Plasma
eignet sich nicht als Probe.

Die Erzielung korrekter Testergebnisse erfordert die strikte Einhaltung der korrekten Geschwindigkeit und Zeitdauer beim Rotieren
von Proben und Antigen.
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Im Rahmen einer Studie von Perryman, Larsen, Hambie, Pettit, Mullally und Whittington wurde die Leistung des VDRL-
Objekttragertests mit der zweier RPR-Kartentests (RPR = Rapid Plasma Reagin) und der eines Fluoreszenz-Treponema-Antikorper-
Absorptionstests (FTA-ABS-Test) fiir die Diagnostizierung von Syphilis verglichen.!S Mit diesen vier Testverfahren wurden frische
Serumproben von 505 Personen getestet.

Von den 505 frischen Serumproben erwiesen sich 57 Seren bei mindestens einem der Nicht-Treponema-Tests als reaktiv. Die drei
Seren mit grenzwertigen FTA-ABS-Testergebnissen gingen nicht in die Aufstellung ein. Tabelle 1 enthalt die Verteilung der reaktiven
Seren auf die drei Nicht-Treponema-Tests und den FTA-ABS-Test.15

Tabelle 1
Reaktivitatsmuster der Nicht-Treponema-Testsa At Anzahl derbi?::::f I:gg?eds‘::‘ Ergebnis
RPR-Kartentest VDRL- dt_er Seren
RPR- StandardmaBiger | opiokttrager | T MUSter R G N
Test Nr. 1 RPR-Test Nr. 2
R R R 43 38 2 3
N R R 1 1 - -
N N R 4 2 - 2
N R N 1 1 - -
R R N 5 5 - —
R N N 1 1 - -
R N R 2 1 1 -
aR = reaktiv; G = grenzwertig; N = nicht reaktiv
Tabelle 2 enthalt die mit reaktiven Nicht-Treponema-Tests assoziierten Diagnosen. !5
Tabelle 2
Anzahl der Seren mit angegebener Reaktion bei folgendem Test2
RPR-Kartentest
Stadium der Syphilis StandardmiBiger | VDRL-Objekttragertest FTA-ABS-Test
Test Nr. 1 Test Nr. 2
R N R N R [ s [ N R [ ¢ [ N
Primarstadium
Unbehandelt 5 1 6 - 4 2 - 6 - -
Behandelt 7 1 7 1 5 1 2 8 - -
Sekundarstadium
Unbehandelt 6 - 6 - 6 - - 6 - -
Behandelt 5 - 5 - 5 - - 5 - -
Latenzphase
Unbehandelt 9 - 8 1 8 - 8 1 -
Behandelt 15 1 15 1 10 3 3 14 - 2
Syphilis in der Anamnese 1 1 1 1 - 2 - 2 - -
Sonstige Geschlechtskrankheiten 3 2 2 3 3 2 - - 2 3

aR = reaktiv; N = nicht reaktiv; S = schwach reaktiv (in der Aufstellung als reaktiv eingestuft); G = grenzwertig

Die Empfindlichkeit aller drei Nicht-Treponema-Tests, ermittelt auf der Grundlage der 21 unbehandelten Falle von Syphilis,
betrug 95,2 % (20 von 21 Ergebnissen stimmten Uberein). Bei den 31 Seren von Personen mit behandelter Syphilis betrug die
Empfindlichkeit des VDRL-Objekttragertests 83,9 % (26 von 31 Ergebnissen stimmten Uberein). Die Gesamt-Empfindlichkeit
(behandelt und unbehandelt) betrug 88,5 % beim VDRL-Objekttragertest im Vergleich zu 92,3 % bei beiden RPR-Kartentests.

Die Spezifitaten der drei Nicht-Treponema-Tests, auf der Grundlage der 453 Seren von vermutlich nicht an Syphilis erkrankten
Personen, betrug 99,3 % beim RPR-Test Nr. 1, 99,6 % beim standardmafigen RPR-Test Nr. 2 und 98,9 % beim VDRL-
Objekttragertest.’s

Bei einer anderen, von Pope, Hunter und Feeley'® im US-amerikanischen Seuchenschutzamt Centers for Disease Control in Atlanta
(im Bundesstaat Georgia) durchgefiihrten Studie wurden 297 Seren getestet, wobei ein enzymgebundener Immunosorbensassay
(ELISA), ein VDRL-Objekttragertest, ein FTA-ABS-Test und der Mikro-Hamagglutinationsassay auf T. pallidum-Antikérper (MHA-
TP) zum Einsatz kamen. In Tabelle 3 im Folgenden sind die Empfindlichkeiten und Spezifitdten jeder im Rahmen dieser Studie
veroffentlichten Methode aufgefiihrt.16




Tabelle 3

Test Sensitivitat Spezifizitat
ELISA 89,3 % 98,5 %
VDRL 93,3 % 92,7 %

FTA-ABS 100 % 97,8 %
MHA-TP 76 % 98,2 %

LIEFERBARE PRODUKTE

Best.- Nr. Beschreibung

240764 BD BBL™ VDRL Antigen, eine (1) 5-ml-Ampulle mit 1 x 60 ml Kochsalzlésung
240765 BD BBL™ VDRL Antigen, zehn (10) 0,5-mI-Ampullen mit 1 x 60 ml Kochsalzlésung
235201 BD BBL™ VDRL Test Control Serum Set, 1 Satz von 3 Flaschchen:

Nontreponemal Antigen Reactive Serum, ein 3-ml-Flaschchen
VDRL Weakly Reactive Serum, ein 3-ml-Flaschchen
Nontreponemal Antigen Nonreactive Serum, ein 3-ml-Flaschchen
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opakovane / Ne upotrebljavajte ponovo / Far ej ateranvéandas / Tekrar kullanmayin / He BukopuctoByBsatv nosTopHo / i Z7) & & 1 [i]

Serial number / Cepuen Homep / Sériové Cislo / Serienummer / Seriennummer / Zeipiakdg apiBudg / N° de serie / Seerianumber / Numéro de série / Serijski broj /
Sorozatszam / Numero di serie / Tontamarbik Hemipi / ¢ &1 / Serijos numeris / Sérijas numurs / Serie nummer / Numer seryjny /Nimero de série / Numar de serie /
CepuitHbiit Homep / Seri numarasi / Homep cepii / 7415

For IVD Performance evaluation only / Camo 3a oueHka kayecTBoTo Ha pabota Ha VD / Pouze pro vyhodnoceni vykonu IVD / Kun til evaluering af IVD ydelse / Nur
fur IVD-Leistungsbewertungszwecke / Mévo yia agioAdynon 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 / XXacaHab! afaaiaa «npobupka ilwiHae» AnarHocTukaaa Tek )XyMblcTel 6aranay ywin / IVD A5 3 7}el] thaef 4wk A& / 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 avaliagdo de IVD / Numai pentru evaluarea performantei IVD / Tonbko Anst OLiEHKW KayecTBa 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 ouiHoBaHHA SKOCTi giarHocTukw in vitro / (LR IVD #REPEAS

For US: “For Investigational Use Only”

Lower limit of temperature / Jonex numuT Ha Temnepartyparta / Dolni hranice teploty / Nedre temperaturgreense / Temperaturuntergrenze / Katwrepo 6pio
Beppokpaoiag / Limite inferior de temperatura / Alumine temperatuuripiir / Limite inférieure de température / Najniza dozvoljena temperatura / Als6 hémérsékleti
hatar / Limite inferiore di temperatura / TemnepatypaHbiH TemeHri pykcar weri / 313+ <1 / Zemiausia laikymo temperatira / Temperatiiras zemaka robeza /
Laagste temperatuurlimiet / Nedre temperaturgrense / Dolna granica temperatury / Limite minimo de temperatura / Limitd minima de temperatura / HwxHuit npegen
Temnepartypsbl / Spodna hranica teploty / Donja granica temperature / Nedre temperaturgrans / Sicaklik alt siniri / MiHimansHa Temneparypa / i /%~ i

Control / KonTtponHo / Kontrola / Kontrol / Kontrolle / Mé&ptupag / Kontroll / Contrdle / Controllo / Baksinay / 71 =& / Kontrolé / Kontrole / Controle / Controlo /
KoHTpons / kontroll / Kontpons / X} 1§

Positive control / MonoxwuTteneH koHTpon / Pozitivni kontrola / Positiv kontrol / Positive Kontrolle / @eTikég 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 / MonoxuTensHsiin koHTponb / Pozitif kontrol / MoauTnsHWin koHTponb / FH: 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 / OTpuuatenbHbIii KoHTpons / Negatif kontrol / HeratusHuin kontponb / [ 14 %6 FE 17

Method of sterilization: ethylene oxide / MeToa Ha cTepunusauus: etuneHos okeua / Zplsob sterilizace: etylenoxid / Steriliseringsmetode: ethylenoxid /
Sterilisationsmethode: Ethylenoxid / MéBodog amoaoTeipwong: aiBuAevogeidio / Método de esterilizacion: éxido de etileno / Steriliseerimismeetod: etiileenoksiid

1 Méthode de stérilisation : oxyde d’éthylene / Metoda sterilizacije: etilen oksid / Sterilizalas médszere: etilén-oxid / Metodo di sterilizzazione: ossido di etilene /
Crepunuaauma agici — aTuneH ToTbirbl / 25 WFR: of & @l % A}o] = / Sterilizavimo biidas: etileno oksidas / Sterilizé$anas metode: etilénoksids / Gesteriliseerd met
behulp van ethyleenoxide / Steriliseringsmetode: etylenoksid / Metoda sterylizaciji: tlenek etylu / Método de esterilizagdo: 6xido de etileno / Metoda de sterilizare:
oxid de etilend / Metop ctepunusauum: atunerokens / Metoda sterilizacie: etylénoxid / Metoda sterilizacije: etilen oksid / Steriliseringsmetod: etenoxid / Sterilizasyon
yontemi: etilen oksit / Metoa cTepunisauii: etuneHokeuaom / K Jiik: WA Lk

Method of sterilization: irradiation / Meton Ha ctepunusauus: npagvaums / Zpusob sterilizace: zareni / Steriliseringsmetode: bestraling / Sterilisationsmethode:
Bestrahlung / MéBodog amooTeipwang: 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 / 2255 W5 WAL/
Sterilizavimo bidas: radiacija / Steriliz€Sanas metode: apstaro$ana / Gesteriliseerd met behulp van bestraling / Steriliseringsmetode: bestraling / Metoda sterylizacji:
napromienianie / Método de esterilizagdo: irradiagdo / Metoda de sterilizare: iradiere / Metoa ctepunusauuun: obnydenue / Metoda sterilizacie: ozZiarenie / Metoda
sterilizacije: ozraavanje / Steriliseringsmetod: stralning / Sterilizasyon yéntemi: irradyasyon / Metoz ctepunisauii: onpomiHeHHsM / K 77 ik:  Fadt

Biological Risks / Buonoruynu puckose / Biologicka rizika / Biologisk fare / Biogefahrdung / Biohoyikoi kivduvol / Riesgos biolégicos / Bioloogilised riskid / Risques
biologiques / Bioloski rizik / Bioldgiailag veszélyes / Rischio biologico / Buonorusneik Toyekenaep / A = 3H%] 93] / Biologinis pavojus / Biologiskie riski / Biologisch
risico / Biologisk risiko / Zagrozenia biologiczne / Perigo bioldgico / Riscuri biologice / Buonornyeckas onacHocTs / Biologické riziko / Biolo$ki rizici / Biologisk risk /
Biyolojik Riskler / Bionoriuna HeGeaneka / 4427 XU [%:

Caution, consult accompanying documents / BHumaHve, HanpaseTe cnpaBka B npuapyxasalute gokymeHTu / 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 / 52|, 5455
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 documentagao fornecida / Atentie, consultati documentele
insotitoare / BHumaHue: cM. npunaraemyto gokymeHTauuio / Vystraha, pozri sprievodné dokumenty / Paznja! Pogledajte priloZzena dokumenta / Obs! Se medféljande
dokumentation / Dikkat, birlikte verilen belgelere bagvurun / Ysara: aB. cynyTHio fokymeHTawito / /Ny, 1525 [ Bt 5 S0k

Upper limit of temperature / FopeH numuT Ha Temnepatypata / Horni hranice teploty / @vre temperaturgreense / Temperaturobergrenze / AvwTepo 6pio Beppokpaciag
/ Limite superior de temperatura / Ulemine temperatuuripiir / Limite supérieure de température / Gornja dozvoljena temperatura / Felsé hémérsékleti hatar / Limite
superiore di temperatura / TemnepatypaHbiH pyKcarT eTinreH xofapfbl weri / %3 2% / Auk$ciausia laikymo temperatira / Aug$éja temperatiras robeza / Hoogste
temperatuurlimiet / @vre temperaturgrense / Gérna granica temperatury / Limite maximo de temperatura / Limitd maxima de temperatura / Bepxuuit npegen
Temnepatypbl / Horna hranica teploty / Gornja granica temperature / Ovre temperaturgrans / Sicaklik tst siniri / MakcumanbHa Temnepartypa / i JE 1R

Keep dry / Magete cyxo / Skladujte v suchém prostfedi / Opbevares tert / Trocklagern / duAagre 10 oTeYVO / Mantener seco / Hoida kuivas / Conserver au sec /
Drzati na suhom / Széraz helyen tartandé / Tenere all'asciutto / Kyprak kyiinge ycra / 713 “3 ] 4] / Laikykite sausai / Uzglabat sausu / Droog houden / Holdes
tort / Przechowywac w stanie suchym / Manter seco / A se feri de umezeala / He ponyckatb nonagasus enaru / Uchovavaijte v suchu / Drzite na suvom mestu /
Férvaras torrt / Kuru bir sekilde muhafaza edin / Bepertu Bia Bonorut / i {45 T-J4

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

Peel / O6enerte / Oteviete zde / Abn / Abziehen / ATrokoAArjoTe / Desprender / Koorida / Décoller / Otvoriti skini / Hizza le / Staccare / ¥cTiHri kabaTbiH anbin TacTa /
B 7]7] | Plésti ¢ia / Atlimét / Schillen / Trekk av / Oderwac / Destacar / Se dezlipeste / Otknents / Odtrhnite / Oljustiti / Dra isar / Ayirma / Bigkneitv / #i
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Perforation / Mepdopauus / Perforace / Perforering / AiGrpnon / Perforacion / Perforatsioon / Perforacija / Perforalés / Perforazione / Tecik Tecy / 23|41 /
Perforacija / Perforacija / Perforatie / Perforacja / Perfuragéo / Perforare / Mepdopaums / Perforacia / Perforasyon / Mepdopauist / % §L

Do not use if package damaged / He usnonaseaiite, ako onakoskata 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 oSteceno pakiranje / Ne hasznalja, ha a csomagolas
sériilt / Non usare se la confezione & danneggiata / Erep naket 6yabinran 6onca, nanganaq6a / 7 7] A 7} <=/ 7 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&o usar se a embalagem estiver danificada / A nu se folosi daca pachetul este deteriorat / He ncnons3oeatb Npu noBpexaeHnn ynakosku /
Nepouzivajte, ak je obal poskodeny / Ne koristite ako je pakovanje ostec¢eno / Anvand ej om férpackningen ar skadad / Ambalaj hasar gérmusse kullanmayin / He
BUKOPWCTOBYBATU 3@ NOLIKOAKEHOT ynakoskw / W1 HL AL REmEA, 1520 i ]

I, Keep away from heat / Masete ot TonnuHa / Nevystavujte pfilisnému teplu / Ma ikke udseettes for varme / Vor Wéarme schiitzen / KparroTe 10 pakpid amé m
//T\\ 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 xepae cakta / 25 3] 3o 3}/ Laikyti atokiau nuo Silumos $altiniy / Sargat no karstuma / Beschermen tegen warmte / Ma 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 it &5 #AJ5

Cut / Cpexere / Odstfihnéte / Klip / Schneiden / Kéwrte / Cortar / Loigata / Découper / Rezi / Vagja ki / Tagliare / Kecitia / 2-2} 7] / Kirpti / Nogriezt / Knippen / Kutt
/ Odcig¢ / Cortar / Decupati / Otpesars / Odstrihnite / Iseci / Klipp / Kesme / Poapizatu / 5 T

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 / XunaraH Tis6ekyHi / 55 &4} / Paémimo data / Savak$anas datums / Verzameldatum /
Dato prevetaking / Data pobrania / Data de colheita / Data colectarii / lata c6opa / Datum odberu / Datum prikupljanja / Uppsamlingsdatum / Toplama tarihi / Jata
3abopy / 4 H

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

Keep away from light / Ma3ete ot ceeTnuHa / Nevystavujte svétlu / Ma ikke udsaettes for lys / Vor Licht schiitzen / KpatfioTe 10 pakpid atmoé 1o gwg / 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
xepae ycra / & 3] & oF g/ 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 5 Y4k

@c &Y

Hydrogen gas generated / O6pa3syBaH e Bogopog ra3 / Moznost Uniku plynného vodiku / Frembringer hydrogengas / Wasserstoffgas erzeugt / Anpioupyia agpiou
udpoyovou / Produccion de gas de hidrégeno / Vesinikgaasi tekitatud / Produit de I'hnydrogéne gazeux / Sadrzi hydrogen vodik / Hidrogén gazt fejleszt / Produzione
di gas idrogeno / lFa3tekTec cyTeri nanaa 6onabl / =4 7F2~ A3 % / 1$skiria vandenilio dujas / Rodas Gdenradis / Waterstofgas gegenereerd / Hydrogengass
generert / Powoduje powstawanie wodoru / Produgdo de gas de hidrogénio / Generare gaz de hidrogen / Beiaenenue sopgopoaa / Vyrobené pouzitim vodika /
Oslobada se vodonik / Genererad vétgas / Agiga gikan hidrojen gazi / Peakuis 3 BugineHHam sogHio / 4377 /L 4/<
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e

Patient ID number / [] Homep Ha nauueHTa / ID pacienta / Patientens ID-nummer / Patienten-ID / ApiBu6g avayvwpiong acBevolg / Nimero de ID del paciente /
Patsiendi ID / No d’identification du patient / Identifikacijski broj pacijenta / Beteg azonosité szama / Numero ID paziente / MNauneHTTiH naeHTUbMKaLUsbIK Hemipi /
22} 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 / aeHTudukaumoHHblii Homep naumnenTa / Identifikaéné Cislo pacienta / ID broj pacijenta / Patientnummer / Hasta kimlik numarasi /
IneHTUdikaTop nauienTa / HFE RIS

==
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Fragile, Handle with Care / YynnuBo, PaGoTeTe ¢ HeobxoanmoTo BHMMaHue. / Kiehké. PFi manipulaci postupujte opatrné. / Forsigtig, kan ga i stykker. / Zerbrechlich,
vorsichtig handhaben. / EGBpauaTo. XeipioTeite To e Trpocoxn. / Fragil. Manipular con cuidado. / Orn, kasitsege ettevaatlikult. / Fragile. Manipuler avec précaution.
/ Lomljivo, rukujte paZljivo. / Térékeny! Ovatosan kezelendd. / Fragile, maneggiare con cura. / CbiHfbiw, abaitnan naiiaanambiHeia. / =41 7% 7] 418 2] / Trapu,
elkités atsargiai. / Trausls; rikoties uzmanigi / Breekbaar, voorzichtig behandelen. / @mtalig, handter forsiktig. / Krucha zawarto$¢, przenosi¢ ostroznie. / Fragil,
Manuseie com Cuidado. / Fragil, manipulati cu atentie. / Xpynkoe! O6paLuatbcsi ¢ ocTopoxHocTbio. / Krehké, vyZaduje sa opatrna manipulacia. / Lomljivo - rukujte
paZljivo. / Brackligt. Hantera férsiktigt. / Kolay Kirilir, Dikkatli Taslyin. / TenpitHa, 3Beptatucs 3 obepesHicTio / 5, /MU R

[1i] bd.com/e-labeling

Europe, CH, GB, NO:  +800 135 79 135

Ha

International: +31 20 794 7071
AR +800 13579 135 LT 880030728
AU +800 13579135 MT  +3120 796 5693
BR 0800 591 1055 NZ +800 13579 135
CA +1855805 8539 RO 0800 895 084
CO +80013579135 RU +800 13579 135
EE 0800 0100567 SG 800101 3366
GR 00800 161220157799  SK 0800 606 287
HR 0800 804 804 TR 00800 142 064 866
IL  +80013579 135 US  +1 855236 0910
IS 8008996 UY +80013579135
LI +3120 796 5692 VN 12280297
Australian Sponsor: New Zealand Sponsor:
sl Becton, Dickinson and Company ~ [EC JREP] Benex Limited Becton Dickinson Pty Ltd. Becton Dickinson Limited
7 Loveton Circle Pottery Road, Dun Laoghaire 66 Waterloo Road 14B George Bourke Drive
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