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Srpski

NAMENA

Pribor BD BACTEC MGIT 960 PZA je brza kvalitativni postupak za testiranje osetljivosti vrste Mycobacterium tuberculosis u uzorcima
kulture na pirazinamid (pyrazinamide, PZA). Pribor BD BACTEC MGIT 960 PZA se upotrebljava sa BD BACTEC MGIT aparatom.

REZIME | OBJASNJENJE

Testiranje antimikobakterijske osetljivosti je vazno za ispravno le¢enje pacijenata sa tuberkulozom. Lecenje tuberkuloze se
obi¢no ostvaruje kroz primenu Sirokog spektra lekova koji obuhvata i antimikobakterijski lek pirazinamid. Vazno je da propisani
antimikobakterijski lekovi pokazuju odgovaraju¢u aktivnost sa vrstom Mycobacterium tuberculosis, {j. osetljivost izolata na lek.

Mycobacterium tuberculosis koja je otporna na viSe lekova (multidrug resistant Mycobacterium tuberculosis, MDR-TB) je u poslednje
vreme postala ozbiljna pretnja javnom zdravlju.? Otpornost na neki od osnovnih lekova, ukljugujuci i pirazinamid, ¢ini ovu bolest jos
tezom i skupljom za le€enje. Brzo otkrivanje ovih otpornih izolata od izuzetnog je zna€aja za uspesno le€enje pacijenata.

Dve metode su nasiroko kori§¢ene za testiranje antimikobakterijske osetljivosti. Prva metoda, poznata kao metoda proporcije,2
koristi Middlebrook and Cohn 7H10 Agar. Ona uporeduje broj kolonija na podlogama sa i bez lekova. Testiranje na pirazinamid
zahteva izvesne modifikacije u odnosu na opste metode zato $to je taj lek aktivan in vitro samo pri nizim pH vrednostima.3
Modifikacija metode razmere razvijena je kao metoda pomocu podloge sa 7H10 agarom pri pH vrednosti 5,5 sa koncentracijom leka
od 22-50 pg/mL.4 Ograni¢enje ove metode je u tome $to pri pH vrednosti 5,5 mnogi izolati vrste M. tuberculosis ili uopste ne rastu
ili rastu slabo. Za metode zasnovane na agaru, kao $to je metoda proporcije na agaru, nije dokazano da zadovoljavaju standarde
testiranja osetljivosti na pirazinamid zato $to mnogi izolati nisu rasli kada je agar zakiseljen u svrhu PZA testiranja.

Druga metoda, poznata kao BD BACTEC 460TB radiometrijski metod osetljivosti,5 zasniva se na proizvodnii radioaktivnog
obelezenog 14C ugljendioksida od strane rastuéih mikobakterija, $to se ogleda u povecanju indeksa rasta u sistemu. Modifikacija

BD BACTEC 460TB metode osetljivosti razvijena je pomoc¢u modifikovane 7H12 radiometrijske podloge, BD BACTEC PZA Test
Medium, sa smanjenom pH vredno§c¢u 6,0.6 Pri ovoj pH vrednosti, aktivnost pirazinamida sa mikobakterijama moze se odrediti bez
inhibicije rasta vecine izolata M. tuberculosis. BD BACTEC 460TB test osetljivosti na pirazinamid koristi koncentraciju pirazinamida od
100 pg/mL. Testiranje osetljivosti u BD BACTEC 460TB sistemu pokazalo se kao zadovoljavajuce i trenutno se smatra referentnom
metodom za testiranje osetljivosti na pirazinamid. Institut za klinicke i laboratorijske standarde (The Clinical and Laboratory Standards
Institute, CLSI, bivdi NCCLS) preporu¢uje BD BACTEC 460TB metodu za testiranje osetljivosti na pirazinamid.2

Upotreba aparata BD BACTEC MGIT u kombinaciji sa priborom BD BACTEC MGIT 960 PZA je metoda bez radiometrije za
utvrdivanje antimikobakterijske osetljivosti na pirazinamid. Pribor BD BACTEC MGIT 960 PZA je napravljen da bi se omoguéilo
testiranje osetljivosti pri koncentraciji pirazinamida od 100 pg/mL. Ova koncentracija se slaze sa koncentracijom koja je kori§éena u
uredaju BD BACTEC 460TB System.

PRINCIPI PROCEDURE

BD BACTEC MGIT 960 PZA Medium je epruveta koja sadrzi modifikovani Middlebrook 7H9 bujon, koji povoljno uti¢e na rast i
otkrivanje mikobakterija. BD BACTEC MGIT 960 PZA Medium epruveta sadrzi fluorescentno jedinjenje umetnuto u silikon na dnu
epruvete sa okruglim dnom dimenzija 16 x 100 mm. Ovo fluorescentno jedinjenje osetljivo je na prisustvo kiseonika rastvorenog u
bujonu. Pocetna koncentracija rastvorenog kiseonika spre€ava emisiju jedinjenja, pa se moze otkriti malo fluorescencije. Kasnije,
mikroroganizmi sa aktivnom respiracijom troSe kiseonik koji omogucuje jedinjenju da bude fluorescentno.

Pribor BD BACTEC MGIT 960 PZA je kvalitativni test koji se radi od 4 do 21 dana. Test je zasnovan na rastu izolata M. tuberculosis
u epruveti sa lekom koji se uporeduje sa rastom u epruveti bez leka (kontrola rasta). BD BACTEC MGIT instrument prati eventualno
povecanje fluorescencije u epruvetama. Ovaj instrument koristi analizu fluorescencije u epruveti sa lekom koja se poredi sa
fluorescencijom epruvete sa kontrolom rasta kako bi odredio osetljivost.

BD BACTEC MGIT instrument automatski tumaci ove rezultate i prijavljuje osetljiv ili otporan rezultat.

REAGENSI

BD BACTEC MGIT 960 PZA Medium epruveta sadrzi 110 pL fluorescentnog indikatora i 7 mL rastvora pirazinamida. Indikator sadrzi
Tris 4,7 - difenil-1, 10 fenantrolin rutenijum hlorid pentahidrat u gumenoj silikonskoj bazi. Epruvete se zatvaraju polipropilenskim
poklopcem.

Priblizna formula* po litru prec¢iSéene vode:

Modifikovani rastvor Middlebrook 7H9 BUJONE ........cc..iiiiiiiiiiiii e 599

[R€= V4T T o= o] (o] o HO PP PPOUPRNE 1,25¢g

Pribor BD BACTEC MGIT 960 PZA sadrzi dve liofilizovane bocice pirazinamida i Sest bocica rastvora PZA Supplement (dodatka).
Priblizna formula* po jednoj bogici liofilizovanog leka: Pirazinamid............c.cccooieiiiiiiininiiiciiciieee 20.000 pg



BD BACTEC MGIT 960 PZA Supplement sadrzi 15 mL obogaéenja
Priblizna formula* po litru precis¢ene vode:

Govedi albumin ... ..50,0¢g Katalaza ..............
DEKSIrOZA ....uviiiiiiiiee e 20,09 Oleinska kiselina

Polioksietilen stearat (polyoxyethylene stearate, POES) ..... 1,19
*Prilagodava se i/ili dopunjava prema potrebi kako bi se zadovoljili kriterijumi delovanja.

Cuvanje i rastvaranje reagensa:

BD BACTEC MGIT 960 PZA Medium — po prijemu, ¢uvajte na temperaturi od 2 do 25 °C. NE ZAMRZAVAJTE. Rastvor treba da
bude bistar i bezbojan. Ne koristite ga ako je zamuéen. Smanijite izlozenost svetlu. Epruvete koje se pre upotrebe Cuvaju kako je
naznac¢eno, mogu se inokulisati sve do isteka roka trajanja.

BD BACTEC MGIT 960 PZA bocice sa lekom — po prijemu, ¢uvajte bogice sa liofilizovanim lekom na temperaturi od 2 do 8 °C.
Kada se jednom rastvori, rastvor antibiotika moze da se zamrzne i uva na temperaturi od -20 °C ili nize, do Sest meseci da se ne bi
prekoracio prvobitni rok trajanja. Kada se jednom otope, odmah ih upotrebite. Bacite neiskoriS¢ene delove.

BD BACTEC MGIT 960 PZA Supplement (dodatak) — po prijemu, uvajte na tamnom mestu na temperaturi od 2 do 8 °C.
Izbegavajte da ga zamrzavate ili pregrevate. Otvorite i koristite pre isteka roka trajanja. Smanjite izloZzenost svetlu.

Uputstva za upotrebu:

RekonstituiSite svaku BD BACTEC MGIT 960 PZA bo¢icu sa liofilizovanim lekom pomoc¢u 2,5 mL sterilne destilisane/dejonizovane
vode kako biste napravili osnovni rastvor od 8000 pg/mL.

POTENCIJALNO ZARAZAN TEST UZORAK: Patogeni mikroorganizmi, uklju€ujuéi virus hepatitisa i virus imunodeficijencije HIV,
mogu se naci u klini€kim uzorcima. Pri rukovanju svim predmetima koji su kontaminirani krvlju i drugim telesnim te¢nostima, treba
se pridrzavati ,Standardnih mera predostroznosti“7-10 j institucionalnih uputstava.

Upozorenja i mere opreza: Za in vitro dijagnosticku upotrebu.

Rad sa rastom M. tuberculosis na uzorku kulture zahteva procedure, kao i opremu i objekte za Cuvanje koje nalaze tre¢i nivo
bioloske bezbednosti (Biosafety Level, BSL).

Procitajte i pratite uputstva koja sadrze svi odgovarajuc¢i umeci u pakovanju uklju¢ujuéi BD BBL MGIT 7 mL Mycobacteria Growth
Indicator Tube (epruveta od 7 mL sa indikatorom rasta mikobakterija).

Pre upotrebe, korisnik treba da pregleda epruvete i bo€ice zbog eventualnih znakova kontaminacije ili oSteCenja. Bacite sve epruvete
koje deluju neprikladno. Epruvete koje su vam ispadale treba paZljivo pregledati. Ako zapazite nekakvo oStecenje, bacite epruvetu.

Ako se neka epruveta polomi: 1) Zatvorite fioke instrumenta; 2) Iskljucite instrument; 3) Smesta napustite tu oblast; 4) Konsultujte
uputstva vase ustanove ili uputstva koja su izdali CDC. Inokulisana epruveta koja curi ili je polomljena moze da proizvede aerosol
mikobakterija; treba da se drzite odgovarajucih uputstava za rukovanje.

Sve inokulisane MGIT epruvete obradite u autoklavu pre bacanja.

PRIPREMA INOKULUMA

Sve pripreme koje su opisane dole moraju se vrsiti iz Cistih kultura vrste M. tuberculosis. Laboratorija treba odgovaraju¢im
identifikacionim tehnikama da proveri da li je izolat koji treba da se testira Cista kultura vrste M. tuberculosis.

Inokulum se moZe pripremiti sa &vrstih podloga ili pozitivne BD BACTEC MGIT epruvete od 7 mL. Stavige, kulture koje su gajene

u te€nosti ili na ¢vrstim podlogama mogu se koristiti za pripremu MGIT epruvete za zasejavanje, koja se zatim moze koristiti za

pripremu inokuluma. Svaka od ovih opcija opisana je dole.

Priprema inokuluma sa évrstih podloga:

NAPOMENA: Vazno je da se inokulum priprema prema sledecim uputstvima kako bi se dobila odgovaraju¢a koncentracija

organizma za test osetljivosti.

1. Dodajte 4 mL rastvora BD BBL Middlebrook 7H9 bujona (ili rastvora BD BBL MGIT bujon) u sterilnu epruvetu dimenzija
16,5 x 128 mm sa poklopcem koji sadrzi 8 do 10 staklenih granula.

2. Nagrebite steriinom om&om §to je viSe moguce kolonija iz rasta koji je star najviSe 14 dana, pazeci pri tom da ne uzmete neki
deo Cvrste podloge. Rastvorite kolonije u rastvoru Middlebrook 7H9 bujona.

3. Muckaijte rastvor 2 do 3 minuta kako biste razbili vece grudve. Rastvor po zamucéenosti treba da prevazilazi McFarland standard 1.0.

4. Ostavite rastvor da odstoji i ne dirajte ga 20 minuta.

5. Prenesite supernatant u drugu sterilnu epruvetu dimenzija 16,5 x 128 mm sa poklopcem (izbegavajte da prenosite sediment) i
ostavite da odstoji jo§ 15 minuta.

6. Prenesite supernatant (trebalo bi da bude gladak, bez ikakvih grudvi) u treéu sterilnu epruvetu dimenzija 16,5 x 128 mm.
NAPOMENA: Rastvor organizma u ovoj fazi treba da prevazilazi McFarland standard 0.5.

7. Podesite rastvor na nivo McFarland standarda 0.5 tako $to ¢ete ga od oka uporediti sa McFarland standardom zamucenosti 0.5.
Ne podesavaijte rastvor na nivo nizi od McFarland standarda 0.5.

8. Razblazite 1 mL podeSenog rastvora u 4 mL sterilnog fizioloSkog rastvora (razblazivanje u odnosu 1:5). Koristite ovo kao AST
inokulum i predite na odeljak ,Procedura inokulacije za BD BACTEC MGIT 960 test osetljivosti na pirazinamid*.



Priprema inokuluma iz pozitivne epruvete BD BACTEC MGIT 7 mL:
1. Prvidan BD BACTEC MGIT epruvete koja je pozitivha u instrumentu smatra se nultim danom.

2. Za pripremu inokuluma za testiranje treba koristiti pozitivnu MGIT epruvetu od 7 mL dan nakon $to prvi put postane pozitivna
na BD BACTEC MGIT instrumentu (prvi dan) i to sve do petog dana, uklju€ujuci i njega (peti dan), po pozitivnosti instrumenta.
Epruvetu koja je pozitivna viSe od pet dana treba tretirati potkulturom i preneti u svezu MGIT epruvetu od 7 mL koja sadrzi
BD BACTEC MGIT Growth Supplement (BD BACTEC MGIT dodatak rastu) i testira se BD BACTEC MGIT instrumentom dok
ne bude pozitivna, a upotrebljava se od jedan do pet dana posle pozitivhosti. Pogledajte odeljak ,Priprema MGIT epruvete za
zasejavanje od te¢nih medijuma®“.

3. Ako je epruveta pozitivna jedan ili dva dana, nije potrebno nikakvo razblazivanje. Koristite ovo kao AST inokulum i predite na
odeljak ,Procedura inokulacije za BD BACTEC MGIT test osetljivosti na pirazinamid®.

4. Ako je epruveta pozitivna tri, Cetiri ili pet dana, razblazite 1 mL pozitivnog rastvora u 4 mL sterilnog fizioloSkog rastvora
(razblazivanje u odnosu 1:5). Dobro promesajte epruvetu. Koristite ovo kao AST inokulum i predite na odeljak ,Procedura
inokulacije za BD BACTEC MGIT 960 test osetljivosti na pirazinamid®.

Priprema MGIT epruvete za zasejavanje od te¢nih podloga

1. Promesajte epruvetu okretanjem ili na vorteks aparatu.

2. Napravite razblazivanje u odnosu 1:100 tako Sto ¢ete dodati 0,1 mL kulture u 10 mL rastvora BD BBL Middlebrook 7H9 bujona
ili BD BBL MGIT bujona. Dobro promesajte.

3. Dodajte 0,5 mL ovog rastvora u MGIT epruvetu od 7 mL koja je poja¢ana sa 0,8 mL dodatka rastu BD BACTEC MGIT.

Cvrsto je zatvorite i blago promes$ajte tako $to éete je okrenuti 2—3 puta.

5. Stavite epruvetu u BD BACTEC MGIT instrument i testirajte je dok ne bude pozitivna.
NAPOMENA: Potrebno je da produ viSe od 4 dana da bi se koristila kao AST inokulum. Ako epruveta postane pozitivna za
manje od Cetiri dana, vratite se na prvi korak i pripremite novu epruvetu za zasejavanje.

6. Ova epruveta se sada moze koristiti od jednog do pet dana posle pozitivnosti. Predite na odeljak ,,Priprema inokuluma iz
pozitivne epruvete BD BACTEC MGIT 7 mL" iznad.

Priprema MGIT epruvete za zasejavanje sa ¢vrstih podloga

1. Koristeci sterilnu om¢u, nagrebite rast sa ploce i dodajte u MGIT epruvetu od 7 mL koja je pojacana sa 0,8 mL dodatka rastu
BD BACTEC MGIT.

2. Cuvrsto je zatvorite i blago promesaijte tako $to ¢ete je okrenuti 2-3 puta.

3. Stavite epruvetu u BD BACTEC MGIT instrument i testirajte je dok ne bude pozitivna.
NAPOMENA: Potrebno je da produ viSe od 4 dana da bi se koristila kao AST inokulum. Ako epruveta postane pozitivha za
manje od Cetiri dana, vratite se na prvi korak i pripremite novu epruvetu za zasejavanje.

4. Ova epruveta se sada moze koristiti od jednog do pet dana posle pozitivnosti. Predite na odeljak ,Priprema inokuluma iz
pozitivne epruvete BD BACTEC MGIT 7 mL" iznad.

PROCEDURA

Obezbedeni materijal: Pribor BD BACTEC MGIT 960 PZA Kit, koji sadrzi po dve bocice liofilizovanog leka i Sest bocCica dodatka PZA

Supplement (dovoljno za oko 50 testova po jednom kompletu).

Materijal koji je potreban, ali nije obezbeden: BD BACTEC MGIT 960 PZA Medium (25 epruveta po kutiji), pomo¢ne podloge,

reagensi, organizmi za kontrolu kvaliteta i laboratorijska oprema koja je potrebna za ovu proceduru.

Procedura inokulacije za BD BACTEC MGIT 960 test osetljivosti na pirazinamid:

Stvari koje obavezno treba uzeti u obzir kada se priprema PZA AST pribor su pravilna rastvaranje liofilizovanog leka, upotreba Ciste

kulture i pravilno razblazivanje organizma za epruvetu sa kontrolom rasta i epruvetu sa pirazinamidom. Vazno je da se lek dodaje

samo odgovarajuc¢oj MGIT epruveti koja je oznacena sa ,PZA". Kada izvodite testiranje pomoc¢u PZA AST pribora, upotrebljavajte
samo dodatak BD BACTEC MGIT 960 PZA Supplement koji ide uz komplet i BD BACTEC MGIT 960 PZA Medium epruvete.

1. Oznacite po dve BD BACTEC MGIT 960 PZA Medium epruvete od 7 mL za svaki test izolat. Oznacite jednu sa GC (Growth
Control, kontrola rasta), a drugu sa PZA (pirazinamid). Stavite epruvete u nosa¢ AST pribora za dve epruvete pravilnim
redosledom (pogledajte Priru¢nik za korisnike BD BACTEC MGIT instrumenta).

2. Asepti¢no dodajte 0,8 mL dodatka BD BACTEC MGIT 960 PZA Supplement u svaku epruvetu.

3. Koriste¢i mikropipetu, asepti¢no pipetirajte 100 uL BD BACTEC MGIT 960 rastvora pirazinamida koncentracije 8000 pg/

mL u odgovarajuc¢e oznacenu MGIT PZA epruvetu. U odgovaraju¢e oznacenu MGIT GC epruvetu ne treba dodavati nikakve
rastvore pirazinamida.

»

Lek Koncentracija leka nakon Zapremina koja je dodata Konaéna koncentracija u
rekonstitucije* MGIT epruvetama zbog testa MGIT epruvetama
BD BACTEC MGIT PZA 8000 pg/mL 100 pL 100 pg/mL*

*PZA morate da rekonstituiSete pomocu 2,5 mL sterilne/dejonizovane vode kako biste postigli nazna¢enu koncentraciju.

4. Priprema i inokulacija epruvete za kontrolu rasta: Asepti¢no pipetirajte 0,5 mL AST inokuluma (pogledajte odeljak
,PRIPREMA INOKULUMA®) u 4,5 mL sterilnog fizioloSkog rastvora kako biste pripremili rastvor kontrole rasta u odnosu 1:10.
Dobro promesajte rastvor za kontrolu rasta. Inokulisite 0,5 mL rastvora za kontrolu rasta u odnosu 1:10 u MGIT epruveti
oznacenoj sa ,GC".

NAPOMENA: Vazno je da koristite adekvatno pripremljeno razblazivanje u odnosu 1:10 za epruvetu oznacenu sa ,GC* kako
biste obezbedili tatne AST rezultate i izbegli greSke sa PZA AST priborom.
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5. Inokulacija epruvete koja sadrzi lek: Asepti¢no pipetirajte 0,5 mL AST inokuluma (pogledajte odeljak ,PRIPREMA
INOKULUMA®) u MGIT epruveti koja je ozna¢ena sa ,PZA".

6. Cuvrsto zatvorite epruvete. Dobro promesaijte epruvete tako $to éete ih lagano okrenuti tri-etiri puta.

7. Unesite PZA pribor u BD BACTEC MGIT instrument Kkoriste¢i funkciju za unos AST pribora (pogledajte Priru¢nik za korisnike
BD BACTEC MGIT instrumenta). Proverite da li je epruveta za kontrolu rasta na mestu prve epruvete sa leva. Izaberite PZA kao
lek za definiciju nosa¢a AST pribora za dve epruvete kada unosite AST pribor.

8. Nanesite u brazdama 0,1 mL rastvora organizma na plo¢u BD Trypticase soja agara sa 5% ovcije krvi (BD Trypticase Soy Agar,
TSA ). Stavite u plasti¢nu vreéu. Inkubirajte na temperaturi od 35 do 37 °C.

9. Proveravajte na 48 sati da li na plo€i sa krvnim agarom ima bakterijske kontaminacije. Ako na plo¢i sa krvnim agarom nema
rasta, nastavite sa PZA testiranjem. Ako na ploci sa krvnim agarom ima rasta, bacite PZA pribor (pogledajte Priru¢nik za
korisnike BD BACTEC MGIT instrumenta) i ponovite testiranje sa ¢istom kulturom vrste Mycobacterium tuberculosis.

Korisnicka kontrola kvaliteta: Preporucuje se da se dole prikazani kontrolni organizam testira po prijemu nove poSsiljke ili serijskog
broja bocica pribora BD BACTEC MGIT 960 PZA ili medijuma BD BACTEC MGIT 960 PZA Medium. Kontrolni organizam treba da
bude Cista kultura i tu kulturu treba pripremati po uputstvima iz odeljka ,PRIPREMA INOKULUMA®.

AST pribor za kontrolu kvaliteta (Quality Control, QC) treba pripremati po uputstvima iz odeljka ,Procedura inokulacije za

BD BACTEC MGIT 960 PZA Susceptiblity Test” (test osetljivosti na pirazinamid). Stvari koje obavezno treba uzeti u obzir kada se
priprema QC AST pribor su pravilna rekonstitucija liofilizovanog leka, upotreba Ciste kulture i pravilno razblazivanje QC organizma
za epruvetu sa kontrolom rasta i epruvetu sa pirazinamidom. Vazno je da se lek dodaje samo odgovaraju¢oj MGIT epruveti koja je
oznacena sa ,PZA*".

Iste kontrolne organizme treba koristiti jednom nedeljno kao pakete za kontrolu kvaliteta kada se vrsi testiranje osetljivosti. Ako
zapazite ispravne rezultate, kako je prikazano dole, u roku od 4 do 20 dana, to znac¢i da BD BACTEC MGIT 960 PZA reagensi mogu
da se Koriste za testiranje izolata dobijenih od pacijenata.

Ako ne zapazite ispravne rezultate, ne prijavljujte rezultate pacijenata. Ponovite testiranje sa kontrolom kvaliteta i svim izolatima
dobijenim od pacijenata na koje je pocetni neuspeh kontrole kvaliteta imao uticaja. Ako ponovljeno testiranje sa kontrolom kvaliteta
ne da o€ekivane rezultate, ne prijavljujte ih. Ne koristite proizvod dok se ne obratite lokalnom predstavniku kompanije BD.

Grupe bakterija GC BD BACTEC MGIT PZA
M. tuberculosis ATCC 27294 Pozitivha Osetljiva

U toku spoljasnje evaluacije pribora BD BACTEC MGIT 960 PZA prose¢no vreme posle koga su se dobijali rezultati sa kontrolnim
organizmom bilo je sedam dana, a kretalo se od Cetiri do jedanaest dana. NajceS¢i uzroci neuspeha kontrole kvaliteta u toku
spoljasnje evaluacije bili su preterano inokulisani PZA pribori i kontaminirane kulture kontrole kvaliteta.

REZULTATI

Pomoc¢u BD BACTEC MGIT instrumenta ¢e se pratiti AST pribori sve dok se odredi osetljivost ili otpornost. Kada se testiranje
pribora zavrsi, BD BACTEC MGIT instrument prijavljuje rezultate (pogledajte Priruénik za korisnike BD BACTEC MGIT instrumenta).
BD BACTEC MGIT instrument ¢e prijaviti rezultat AST pribora kao gresku (,X*), bez tumacenja osetljivosti kada se pojave odredeni
uslovi koji mogu da utiéu na rezultate testa. Uslovi koji mogu da dovedu do greske (,X*) opisani su u odeljak 7 - ReSavanje problema
iz Priruénik za korisnike BD BACTEC MGIT instrumenta.

Vazno je da se pri prijavljivanju rezultata obuhvate i metoda testiranja, naziv i koncentracija leka. Kada je u pitanju propisivanje
odgovarajucih lekova i njihovo doziranje, treba konsultovati lekara za pluéne i/ili zarazne bolesti koji je specijalista za

kontrolu tuberkuloze.

Monorezistencija na pirazinamid je retka, iz tog razloga, u slu¢aju dobijanja neocekivanih rezultata otpornosti, potvrdite

Cistocu i identifikaciju izolata koji je testiran kao M. tuberculosis. Uputstva za provere mikobakterijske Cistoée mogu se naci u
CLSI M24 standardu.?

Prijavljivanje BD BACTEC MGIT 960 PZA rezultata

Lek (koncentracija) Rezultat BD BACTEC MGIT | Preporuceno prijavijivanje Radnja
Sistem

Izolat je testiran sa BD BACTEC MGIT
Osetljiv sistemom [koncentracija pirazinamida Nista ne preduzimajte
100 pg/mL] i rezultat je osetljiv.

Ako je izolat monorezistentan na

PZA (100 pg/mL) Izolat je testiran sa BD BACTEC MGIT pirazinamid, proverite da li je testirani
Otporan sistemom [koncentracija pirazinamida izolat Gista I;ultura vrste Mycobacterium
100 pg/mL] i rezultat je otporan. tuberculosis
Greska X" Nista ne prijavljujte. Ponovite test.




OGRANICENJA PROCEDURE

BD BACTEC MGIT 960 test osetljivosti na pirazinamid ne tumaci nivo osetljivosti izolata koji se testira. Rezultati se prijavljuju ili kao
osetljivi ili kao otporni.

BD BACTEC MGIT 960 test osetljivosti na pirazinamid moze se vrsiti samo pomoc¢u BD BACTEC MGIT instrumenta. PZA pribori se
ne mogu ruc¢no ocitavati.

Koristite samo ¢iste kulture vrste M. tuberculosis. Kulture koje su kontaminirane ili koje mozda sadrze viSe vrsta mikobakterija mogu
da daju pogresne rezultate i ne treba ih testirati. Ne preporucujemo direktno testiranje iz klinickih uzoraka.

Rastvori koji se prave od &vrstih podloga moraju se ostaviti da odstoje na odredeno vreme pre standardizacije. Pripreme inokuluma
koje se vre sa ¢vrstih podloga treba vizuelno uporedivati sa McFarland standardom zamucenosti 0.5. Ako to ne uradite, moze do¢i
do netacnih rezultata ili greske AST pribora.

Ako ne upotrebite razblazivanje rastvora organizma u odnosu 1:5 za inokulaciju epruveta sa lekom, kada je tako naznaceno, to
moze dovesti do netacnih rezultata.

Ako ne upotrebite razblazivanje rastvora organizma u odnosu 1:10 za inokulaciju epruvete sa kontrolom rasta, to moze dovesti do
netacnih rezultata ili greSke AST pribora.

Ako ne rekonstituiSete pirazinamid odgovaraju¢om zapreminom sterilne destilovane/dejonizovane vode, to moze da dovede do
netacnih rezultata.

Vazno je da dobro promeSate inokulisane epruvete. Ako ne promeSate epruvete kako treba, to moze dovesti do netacnih
rezultata otpornosti.

Ako ne stavljate epruvete AST pribora u nosa¢ AST pribora pravilnim redosledom, to moze da dovede do netacnih rezultata. Ako ne
izaberete odgovarajuci nosac pribora za definisani lek, to moze dovesti do nevazecih ili netacnih rezultata.

Ako ne stavite AST pribor pravilno u instrument, to mozZe dovesti do neidentifikovanog stanja koje se mora razresiti u roku od osam
sati. Ako se stanje ne razresi u roku od osam sati, AST pribor se mora baciti i opet postaviti.

Ako ne upotrebite dodatak BD BACTEC MGIT 960 PZA Supplement u PZA AST priboru, to moze da dovede do netacnih rezultata.
NEMOJTE da dodajete BD BACTEC MGIT 960 SIRE Supplement ili BD BACTEC MGIT Growth Supplement (dodatak rastu) u PZA
AST pribor.

Ako ne upotrebite BD BACTEC MGIT 960 PZA Medium za PZA AST pribor, to mozZe da dovede do netacnih rezultata. NEMOJTE
da zamenite epruvete BD BBL MGIT 7 mL Mycobacteria Growth Indicator (epruvete od 7 mL sa indikatorom rasta mikobakterija) sa
medijumom BD BACTEC MGIT 960 PZA Medium.

OCEKIVANE VREDNOSTI

Ukupno 118 klini¢kih izolata vrste M. tuberculosis je testirano pomo¢éu BD BACTEC MGIT 960 testa osetljivosti na pirazinamid u
centrima na Cetiri razli¢ita geografska podrucja. Ovo testiranje je obuhvatalo i sveze klinicke izolate i izolate tretirane potkulturom
kako iz te€nih tako i sa ¢vrstih podloga. Obavljeno je ukupno 228 testova osetljivosti na pirazinamid (te¢nih i ¢vrstih).

U toku spoljasnje evaluacije pribora BD BACTEC MGIT 960 PZA, bilo je devet PZA testova sa klini¢kim izolatima koji su se morali
ponoviti ili zbog kontaminacije (Sest izolata) ili zbog preterane inokulacije/greSaka u proceduri (tri izolata).

Prose¢no vreme do pojavljivanja rezultata za BD BACTEC MGIT 960 test osetljivosti na pirazinamid je sedam dana, a kretalo se od
Cetiri do sedamnaest dana. Podaci su prikazani na slici 1 (strana 8).

FUNKCIONALNE KARAKTERISTIKE
Analiticke studije

Rasponi AST inokuluma za te¢ne i ¢vrste podloge:

Tecne podloge — Preporu€ena procedura za pripremu PZA pribora iz pozitivne MGIT epruvete od 7 mL Koristi direktni inokulum
prvog i drugog dana posle pozitivnosti, a razblazeni inokulum (u odnosu 1:5) od tre¢eg do petog dana posle pozitivnosti. Interne
studije pokazuju da se koncentracije inokuluma pripremljenih iz MGIT epruvete od 7 mL koja je pozitivna od jednog do pet dana
kre¢u od 2,0 puta 104do 7,5 x 106 CFU/mL.

Cvrste podloge — Preporuéena procedura za pripremu PZA pribora od rasta na évrstim podlogama (do 14 dana nakon $to se rast
uoci po prvi put) koristi razblazivanje rastvora organizma koji je ekvivalentan McFarland standardu 0.5 u odnosu 1:5. Unutrasnje
studije pokazuju da se koncentracije inokuluma pripremljenih od kultura na &vrstim podlogama kre¢u od 2,1 puta 10° do

3,9 x 108 CFU/mL.

Reproduktivnost serije:

Reproduktivnost serije je procenjena pomocu dvadeset i pet grupa bakterija iz vrste M. tuberculosis (ukljucujuéi tri ATCC grupe
bakterija). Svaka grupa bakterija je testirana tri puta pomoc¢u BD BACTEC MGIT 960 testa osetljivosti na pirazinamid. Svako
ponovljeno testiranje predstavljalo je zasebnu test situaciju koja se razlikovala od drugih po seriji, dodatku i medijumu pirazinamida
koji su kori§¢eni (po tri serije za svaku kategoriju).

Zapazeni rezultati su uporedeni sa o¢ekivanim rezultatima. Ukupna reproduktivnost za BD BACTEC MGIT 960 test osetljivosti na
pirazinamid je 96,8%.



Testiranje panela CDC bakterija za provokacione testove:

Funkcionisanje BD BACTEC MGIT 960 testa osetljivosti na pirazinamid procenjeno je pomocu panela bakterija za provokacione
testove koje su dobijene od Centara za kontrolu i prevenciju bolesti (Centers for Disease Control and Prevention, CDC), iz Atlante,
DZordzija, Sjedinjene Ameri¢ke Drzave. Panel se sastojao od devet grupa bakterija vrste M. tuberculosis sa poznatim obrascima
osetljivosti (pomoc¢u uredaja BD BACTEC 460TB). Panel je testiran tri puta pomo¢u BD BACTEC MGIT 960 testa osetljivosti na
pirazinamid. BD BACTEC MGIT 960 rezultati za pirazinamid su uporedeni sa rezultatima koje o€ekuje CDC. Ukupno slaganje sa
rezultatima koje o¢ekuje CDC za BD BACTEC MGIT 960 test osetljivosti na pirazinamid iznosi 98,7%.

Klinicka evaluacija

BD BACTEC MGIT 960 test osetljivosti na pirazinamid procenjen je u Cetiri klinicka centra na razli¢itim geografskim podrucjima koja su se
sastojala od regionalnih referentnih centara i laboratorija u univerzitetskim bolnicama, uklju€ujuci i dva objekta izvan SAD. BD BACTEC
MGIT 960 test osetljivosti na pirazinamid uporeden je sa BD BACTEC 460TB metodom testiranja osetljivosti na pirazinamid.

Testiranje reproduktivnosti:

Reproduktivhost BD BACTEC MGIT 960 testa osetljivosti na pirazinamid procenjena je u klinikim centrima pomoc¢u panela od pet
grupa bakterija koje su zadovoljavale navedene uslove. BD BACTEC MGIT 960 rezultati testa sa pirazinamidom su uporedeni sa
ocekivanim rezultatima. Ukupna reproduktivnost za BD BACTEC MGIT 960 test osetljivosti na pirazinamid je 94%.

Testiranje panela CDC bakterija za provokacione testove:

Funkcionisanje BD BACTEC MGIT 960 testa osetljivosti na pirazinamid procenjeno je u sva Cetiri klinicka centra pomocu

panela bakterija za provokacione testove koje su dobijene od Centara za kontrolu i prevenciju bolesti (Centers for Disease

Control and Prevention, CDC), iz Atlante, DZordzija, Sjedinjene Americke Drzave. Panel se sastojao od devet grupa bakterija

vrste M. tuberculosis sa poznatim primerima osetljivosti (pomoc¢u uredaja BD BACTEC 460TB). Od trideset i Sest rezultata sa
pirazinamidom koji su prikupljeni BD BACTEC MGIT 960 testom osetljivosti na pirazinamid, trideset i tri se slagalo sa rezultatima
koje o¢ekuje CDC. Izraunato slaganje u procentima sa rezultatima koje ocekuje CDC za BD BACTEC MGIT 960 test osetljivosti na
pirazinamid iznosi 91,7%.

Testiranje klinickih izolata:

Ukupno 118 klini¢kih izolata vrste M. tuberculosis testirano je pomoéu BD BACTEC MGIT 960 testa osetljivosti na pirazinamid

i BD BACTEC 460TB testa osetljivosti na pirazinamid. Ovo testiranje je obuhvatalo i sveze klini¢ke izolate i izolate tretirane

potkulturom kako iz te€nih tako i iz ¢vrstih izvora kulture. To je dalo ukupno 228 rezultata testa.

Tabela 1 predstavlja rezultate za pirazinamid pri koncentraciji od 100 ug/mL koji su dobijeni testiranjem klinickih izolata iz kultura sa

te€nim izvorom, kultura sa €vrstim izvorom i kombinacije kultura oba ova izvora.

Tabela 1 Rezultati klini€kih izolata — Poredenje BD BACTEC MGIT 960 testa osetljivosti na pirazinamid sa BD BACTEC
460TB testom osetljivosti

Uredaj BD BACTEC 460TB System Uredaj BD BACTEC MGIT 960 System
Ocekivani rezultati za PZA Osetljivi rezultati Otporni rezultati
. . % podudarnosti . % podudarnosti
lzvor Broj S R Brojrezultata | 950 |nterval | Brolrezultata | Cgny nterval
testova | (susceptible=osetljiv) (resistant=otporan) koji se slazu . koji se slazu .
pouzdanosti) pouzdanosti)
98,9% 95,7%
TECNI 112 89 23 88 (93,9-100) 22 (78,1-99.9)
. 97,8% 87,0%
CVRSTI 113 90 23 88 (92,2-99.7) 20 (66,4-97,2)
" 98,3% 91,3%
SVI 225 179 46 176 (95,2-99.7) 42 (79,2-97,6)

*Tri BD BACTEC 460TB grani¢na rezultata nisu uklju¢ena u ovu tabelu.

Svi izolati kod kojih se rezultati BD BACTEC MGIT 960 testa sa pirazinamidom ne slazu testirani su na dva nezavisna mesta
pomoc¢u BD BACTEC 460TB testa osetljivosti na pirazinamid. Rezultati koji se ne slazu predstavljaju one grupe bakterija gde se
rezultat BD BACTEC MGIT 960 PZA testa razlikovao od rezultata BD BACTEC 460TB PZA testa. Granicni rezultati nisu uzimani u
obzir kada su pravljene prognoze funkcionisanja za pribor BD BACTEC MGIT 960 PZA.

Od ¢etiri testirana izolata osetljiva na PZA sa nepodudarnim rezultatima (S-BACTEC MGIT 960, R-BACTEC 460TB), jedan je imao
rezultate osetljivosti u oba nezavisna centra a preostala tri su imala rezultate otpornosti u oba nezavisna centra. Od tri testirana
izolata otporna na PZA sa nepodudarnim rezultatima (R-BACTEC MGIT 960, S-BACTEC 460TB), svi izolati su imali rezultate
osetljivosti u oba nezavisna objekta.

Dva od tri BD BACTEC 460TB grani¢na rezultata za PZA (S-BACTEC MGIT 960, B-BACTEC 460TB) su imala rezultate
osetljivosti u oba nezavisna objekta. Jedan od tri BD BACTEC 460TB grani¢na rezultata za pirazinamid (R-BACTEC MGIT 960,
B-BACTEC 460TB) imao je rezultat osetljivost u jednom nezavisnom centru. U drugom nezavisnom centru rezultat je bio grani¢an.



DOSTUPNOST

Kat. broj Opis

245128 BD BACTEC MGIT 960 PZA Kit (pribor), kutija sa dve liofilizovane bocice i Sest komada PZA Supplement.
245115 BD BACTEC MGIT 960 PZA Medium, kutija od 25 epruveta.
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Tehnicka sluzba: obratite se lokalnom predstavniku kompanije BD ili bd.com.

Slika 1: Distribucija BD BACTEC MGIT 960 PZA AST vremena do pojavljivanja rezultata

Distribucija u€estalosti trajanja PZA u protokolu (PZA Time in Protocol)
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pour <n> tests / Sadrzaj za <n> testova / <n> teszthez elegendé / Contenuto sufficiente per <n> test / <n> TecTTepi yLUiH XeTKinikTi / <n> E| 2~ E 7} S5-35] Lk
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Do not reuse / He nanonssaiite otHoBo / Nepouzivejte opakované / Ikke til genbrug / Nicht wiederverwenden / Mnv emravaypnoiyotroieite / No reutilizar / Mitte
kasutada korduvalt / Ne pas réutiliser / Ne koristiti ponovo / Egyszer hasznalatos / Non riutilizzare / Manganan6aneis / A8 %] / Tik vienkartiniam naudojimui /
Nelietot atkartoti / Niet opnieuw gebruiken / Kun til engangsbruk / Nie stosowac¢ powtdrnie / Nao reutilize / Nu refolositi / He ncnoneaosats nostopHo / Nepouzivajte
opakovane / Ne upotrebljavajte ponovo / Far ej ateranvéndas / Tekrar kullanmayin / He BukopuctoBysatv nosTopHo / i Z7) # & i ]
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serie / CepuitHbiii Homep / Seri numarasi / Homep cepii / #4115

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 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 diagnosztikdhoz / Solo per
valutazione delle prestazioni IVD / XXacaHabl xafaaiaa «npobupka ilwinaey» AnarHocTukaaa Tek XyMblcTel Baranay ywin / IVD A5 3 7)ol thaf A 2k 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 KadyecTBa 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 iin / Tinbku 4na ouiHOBaHHS AKOCTi AiarHocTuky in vitro / AR IVD i pE(h

For US: “For Investigational Use Only”

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

Control / KonTponHo / Kontrola / Kontrol / Kontrolle / Maptupag / Kontroll / Contrdle / Controllo / Bakeinay / 71 E& / Kontrolé / Kontrole / Controle / Controlo /
KoHTponb / kontroll / KoHtponb / X} #E
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positif / Pozitivna kontrola / Pozitiv kontroll / Controllo positivo / OH 6akbinay / 44 71 E & / Teigiama kontrolé / Pozitiva kontrole / Positieve controle / Kontrola
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Method of sterilization: ethylene oxide / MeTog 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 /
Crepunusauus afici — atuneH ToTbifbl / A% W of & 912 A}o] = / Sterilizavimo bldas: etileno oksidas / SterilizéSanas metode: etilenoksids / Gesteriliseerd met
behulp van ethyleenoxide / Steriliseringsmetode: etylenoksid / Metoda sterylizacji: tlenek etylu / Método de esterilizagao: 6xido de etileno / Metoda de sterilizare:
oxid de etilena / Metop ctepunusauum: atunernokens / Metdda sterilizacie: etylénoxid / Metoda sterilizacije: etilen oksid / Steriliseringsmetod: etenoxid / Sterilizasyon
yontemi: etilen oksit / MeToa ctepunisauii: eTuneHokcumom / K Jik: WA Lk

Method of sterilization: irradiation / Meton Ha cTepunusauus: npagvaums / Zpusob sterilizace: zareni / Steriliseringsmetode: bestraling / Sterilisationsmethode:
Bestrahlung / MéBodog amoaTeipwaong: akTivoBoAia / Método de esterilizacion: irradiacion / Steriliseerimismeetod: kiirgus / Méthode de stérilisation : irradiation /
Metoda sterilizacije: zratenje / Sterilizalas modszere: besugarzas / Metodo di sterilizzazione: irradiazione / Ctepunusauus agici — cayne Tycipy / 225 % : WAL/
Sterilizavimo budas: radiacija / Sterilizé$anas metode: apstaro$ana / Gesteriliseerd met behulp van bestraling / Steriliseringsmetode: bestraling / Metoda sterylizacji:
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Biological Risks / Buonornynu puckose / Biologicka rizika / Biologisk fare / Biogefahrdung / BioAoyikoi kivduvol / Riesgos bioldgicos / Bioloogilised riskid / Risques
biologiques / Bioloski rizik / Biologiailag veszélyes / Rischio biologico / Buonorusnsik Tayekenaep / A %814 913 / Biologinis pavojus / Biologiskie riski / Biologisch
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Caution, consult accompanying documents / BHumaHue, HanpaseTe cnpaska B NpuapyxasaLunTe AokymeHTH / Pozor! Prostuduijte si pfilozenou dokumentaci!

/ Forsigtig, se ledsagende dokumenter / Achtung, Begleitdokumente beachten / Mpogoxr, cupBouleuTeite Ta ouvodeuTIKA €yypaga / Precaucion, consultar la
documentacién 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], 5-45-%
A A 2 | Démesio, zidrékite pridedamus dokumentus / Piesardziba, skatit pavaddokumentus / Voorzichtig, raadpleeg bijgevoegde documenten / Forsiktig,
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Upper limit of temperature / FopeH numuT Ha Temnepatyparta / Horni hranice teploty / @vre temperaturgreense / Temperaturobergrenze / Avitepo 6plo Beppokpaaiag
/ Limite superior de temperatura / Ulemine temperatuuripiir / Limite supérieure de température / Gornja dozvoljena temperatura / Felsé6 hémérsékleti hatar / Limite
superiore di temperatura / TemneparypaHbiH pykcat eTinreH xorapfbl weri / %3 &= / Aukiausia laikymo temperatdra / Aug$éja temperattras robeza / Hoogste
temperatuurlimiet / @vre temperaturgrense / Gérna granica temperatury / Limite méximo de temperatura / Limitd maxima de temperatura / Bepxuuit npeaen
Temnepatypbl / Horna hranica teploty / Gornja granica temperature / Ovre temperaturgréns / Sicaklik Ust siniri / MakcumansHa Temneparypa / i )% 1 [f

Keep dry / Masete cyxo / Skladujte v suchém prostiedi / Opbevares tert / Trocklagern / @uAdgTe 1o oTeyvo / Mantener seco / Hoida kuivas / Conserver au sec /
Drzati na suhom / Szaraz helyen tartandé / Tenere all'asciutto / Kyprak kyiinge ycra / 213 48] 54 / Laikykite sausai / Uzglabat sausu / Droog houden / Holdes
tert / Przechowywac w stanie suchym / Manter seco / A se feri de umezeala / He ponyckatb nonagaxus snarv / Uchovavajte v suchu / Drzite na suvom mestu /
Férvaras torrt / Kuru bir sekilde muhafaza edin / Bepertv sin Bonorw / i {4435 11

Collection time / Bpeme Ha cu6upane / Cas odbéru / Opsamlingstidspunkt / Entnahmeuhrzeit / Qpa cuMoyrig / Hora de recogida / Kogumisaeg / Heure de
prélévement / Sati prikupljanja / Mintavétel idépontja / Ora di raccolta / YKunay yaksiTsl / <=3 A7t / Paémimo laikas / Savaksanas laiks / Verzameltijd / Tid
prevetaking / Godzina pobrania / Hora de colheita / Ora colectarii / Bpems c6opa / Doba odberu / Vreme prikupljanja / Uppsamlingstid / Toplama zamani / Yac
3a6opy / KA [H]

Peel / O6enerte / Oteviete zde / Abn / Abziehen / ATrokoAAroTe / Desprender / Koorida / Décoller / Otvoriti skini / Hizza le / Staccare / ¥cTiHri kabaTbiH anbin TacTa /
H17]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 / Mepdopauust / Perforacia / Perforasyon / Mepdopauis / % 4L

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 xpnoipoTtroigite eéiv n cuokeuaaia €xel utroaTei {nuid. / No usar si el paquete esta dafiado / Mitte
kasutada, kui pakend on kahjustatud / Ne pas I'utiliser si 'emballage est endommagé / Ne koristiti ako je oStec¢eno pakiranje / Ne hasznalja, ha a csomagolas
sériilt / Non usare se la confezione & danneggiata / Erep naket 6yabinfan 6orca, naintganan6a / 3 7] 2| 7} =415 73 §- A8 F#] / 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 ncnonb3sosatb npu nospexaeHum
ynakoBku / Nepouzivajte, ak je obal poskodeny / Ne koristite ako je pakovanje oste¢eno / Anvand ej om forpackningen ar skadad / Ambalaj hasar gérmisse
kullanmayin / He BukopucToByBaTI 3a NOLUKOMKEHOI ynakoskm / US4 fisst, 152018



e Keep away from heat / Masete ot TonnuHa / Nevystavuijte pfiliSnému teplu / Ma ikke udseettes for varme / Vor Warme schitzen / KpatioTe 1o pakpid a6
/:{\ 6epuoTnTa / 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 ¥ &l of 3}/ Laikyti atokiau nuo $ilumos Saltiniy / Sargat no karstuma / Beschermen tegen warmte / Mé ikke utsettes for
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Keep away from light / Ma3ete ot ceetnuHa / Nevystavujte svétlu / Ma ikke udseettes for lys / Vor Licht schiitzen / KpatfioTe 10 pakpid atmé 1o ewg / Mantener
alejado de la luz / Hoida eemal valgusest / Conserver a I'abri de la lumiére / Drzati dalje od svjetla / Fény nem érheti / Tenere al riparo dalla luce / KapaHfbinanraH
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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 / Igiktan uzak tutun / BeperTu Big Aii ceitna / it B2k

Hydrogen gas generated / O6pasysaH e Bogopoz ra3 / Moznost tniku plynného vodiku / Frembringer hydrogengas / Wasserstoffgas erzeugt / Anpioupyia agpiou
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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 1o e rpocoxn. / Fragil. Manipular con cuidado. / Orn, kasitsege ettevaatlikult. / Fragile. Manipuler avec précaution.
/ Lomljivo, rukujte paZljivo. / Térékeny! Ovatosan kezelendd. / Fragile, maneggiare con cura. / CbiHfbiw, abaitnan naiiaanambiHsia. / =41 7171 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, vyZzaduje sa opatrna manipulacia. / Lomljivo - rukujte
pazljivo. / Brackligt. Hantera férsiktigt. / Kolay Kirilir, Dikkatli Taslyin. / TeHaitHa, 38epTatics 3 06epexHicTio / i, /N L
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International: +31 20 794 7071
AR +80013579 135 LT 880030728
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IL  +800 13579135 US +18552360910
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d Becton, Dickinson and Company [Ec [Rep| Benex Limited
7 Loveton Circle Pottery Road, Dun Laoghaire
Sparks, MD 21152 USA Co. Dublin, Ireland

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