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PRZEZNACZENIE

Testy w kierunku zapalenia opon mézgowych BD Directigen Meningitis Individual Tests sg lateksowymi testami
aglutynacyjnymi w postaci ptytek szklanych, stuzgcymi w ramach wstepnej diagnostyki do bezposredniego wykrywania
jakosciowego w ptynie mézgowo rdzeniowym, surowicy lub moczu antygendéw nastepujgcych bakterii: H. influenzae
typu b, S. pneumoniae, N. meningitidis grupy B oraz Escherichia coli K1. Test moze by¢ wykorzystywany réwniez do
bezposredniej analizy jakosciowej w ptynie mézgowo rdzeniowym i surowicy antygenéw Streptococcus grupy B.
Ponadto zestaw testowy umozliwia potwierdzenie i okreslenie w podejrzanych koloniach przynaleznosci do grup
serologicznych bakterii: H. influenzae typu b, S. pneumoniae, Streptococcus grupy B oraz N. meningitidis grupy B.
Widoczna aglutynacja ma miejsce wéwczas, gdy probka zawierajaca ktérykolwiek z antygenéw wspomnianych bakterii
reaguje z odpowiadajacymi im przeciwciatami, pokrywajgcymi powierzchnie kulek lateksowych.

STRESZCZENIE | OBJASNIENIE

Rozpoznanie bakteriemii oraz zapalenia opon mézgowych moze by¢ trudne, zwtaszcza u matych dzieci. Nawet 55%
dzieci po badaniu lekarskim rozpoczyna kuracje antybiotykowa, zanim zostanie wykryte zapalenie opon mézgowych.!
Wykrywanie antygenéw bakteryjnych w ptynie mézgowo rdzeniowym stanowi szybkg i pomocng metode diagnostyki
mikrobiologicznej. W przypadkach czesciowego wyleczenia zapalenia opon mézgowych moze by¢ najwazniejszym
badaniem, gdyz barwienie metodg Grama oraz posiew moga dawa¢ wyniki ujemne. Wykrycie swoistego antygenu jest
istotnym klinicznie wynikiem i cenng pomoca w wyborze terapii przeciwbakteryjnej.2

Haemophilus influenzae typu b, Neisseria meningitidis oraz Streptococcus pneumoniae s trzema czynnikami
przyczyniajgcymi sie do okoto 84% przypadkéw bakteryjnego zapalenia opon mézgowych.3

W przypadku noworodkéw gtéwnymi patogenami bakteryjnymi sg: Streptococcus grupy B oraz Escherichia coli

K1.47 Szczepy paciorkowcéw grupy B oraz E. coli K1 czesto maja kolonie w pochwie i/lub odbycie i moga wigza¢

sie z przypadkami posocznicy matek i noworodkéw, zapalen ptuc i opon mézgowych.8 Wykazano, ze antygen
polisacharydowy E. coli K1 jest strukturalnie i immunologicznie podobny do antygenu Neisseria meningitidis grupy
B.9.10 Odczynnik lateksowy BD Directigen w kierunku Neisseria meningitidis grupy B nie réznicuje obu wspomnianych
antygendw, jednakze moze byc¢ uzyteczny w diagnozowaniu zapalenia opon u noworodkéw, wywotywanego przez E.
coli K1. Wysoki wskaznik chorobowy i duza umieralnos¢ noworodkéw w zwigzku z zakazeniem paciorkowcami grupy
B oraz E. coli K1 powodujg, ze kwestia szybkiej i doktadnej identyfikacji tych drobnoustrojow staje sie problemem
najwyzszej wagi.4

Immunologiczne metody wykrywania charakterystycznych egzoantygenéw drobnoustrojéw patogennych w ptynach
ustrojowych chorego (ptyn mézgowo rdzeniowy, surowica, mocz) sa zwykle szybsze od metod tradycyjnych, takich
jak posiew. Wspomniane techniki immunologiczne to immunoelektroforeza przeciwpradowa (CIE) i aglutynacja
lateksowa.11-14 Technika aglutynacji lateksowe]j okazata sie w wykrywaniu oczyszczonego antygenu szybsza i bardziej
czuta niz immunoelektroforeza.15-17

ZASADA PROCEDURY

Swoiste przeciwciata sg zwigzane z powierzchnig kulek lateksowych. W obecnosci swoistych antygenéw agregacja
czastek lateksu jest wystarczajgco nasilona, aby w krétkim czasie pojawit sie dodatni odczyn aglutynacji. Rozpuszczalne
specyficzne antygeny polisacharydowe gromadzg sie w ptynie mézgowo rdzeniowym, surowicy lub moczu

w nastepstwie zakazenia bakteriami H. influenzae typu b, S. pneumoniae, N. meningitidis grup A, B, C, Y lub W135 oraz
Escherichia coli K1; gromadzg sie réwniez w ptynie mézgowo rdzeniowym lub surowicy w wyniku zakazenia bakteriami
Streptococcus grupy B. Wykrycie tych antygenéw umozliwiaja zestawy BD Directigen Meningitis Combo Test Kit lub
Meningitis Individual Kits (patrz rozdziat , Dostepnosc”).

ODCZYNNIKI
BD Directigen Meningitis Individual Tests:
Haemophilus influenzae typu b:
Odczynnik 1 (1,0 mL)  Zawiesina czastek lateksowych pokrytych poliklonalnymi przeciwciatami krélika anty-
H. influenzae typu b,
Odczynnik A (0,5mL)  Kontrolny odczynnik lateksowy, zawiesina czastek lateksowych pokrytych
immunoglobulinami krélika; kazdy zawiera 0,2% azydku sodu (Srodek konserwujacy).

Kontrola + (1,5mL) Poliwalentna kontrola antygenowa dodatnia, antygeny Streptococcus grupy B,
N. meningitidis grup A, C, Y i W135, H. influenzae typu b i S. pneumoniae,
Kontrola - (1,5mL)  Kontrola antygenowa ujemna, roztwér soli buforowany glicyng, kazdy zawiera 0,2%

azydku sodu (Srodek konserwujacy).



Streptococcus pneumoniae:
Odczynnik 1 (1,0 mL)  Zawiesina czastek lateksowych pokrytych poliklonalnymi przeciwciatami krélika anty-
S. pneumoniae,
Odczynnik A (0,5mL)  Kontrolny odczynnik lateksowy, zawiesina czgstek lateksowych pokrytych
immunoglobulinami kroélika, kazdy zawiera 0,2% azydku sodu (Srodek konserwujacy).

Kontrola + (1,5mL) Poliwalentna kontrola antygenowa dodatnia, antygeny N. meningitidis grupy A, C, Y
i W135, H. influenzae typu b i S. pneumoniae,
Kontrola - (1,5mL)  Kontrola antygenowa ujemna, roztwor soli buforowany glicyng, kazdy zawiera 0,2%

azydku sodu (Srodek konserwujacy).

Streptococcus grupy B:
Odczynnik 1 (1,0 mL)  Zawiesina czastek lateksowych pokrytych poliklonalnymi przeciwciatami krélika anty-
Streptococcus grupy B,
Odczynnik A (0,5mL)  Kontrolny odczynnik lateksowy, zawiesina czastek lateksowych pokrytych
immunoglobulinami kroélika, kazdy zawiera 0,2% azydku sodu (Srodek konserwujacy).

Kontrola + (1,5mL) Poliwalentna kontrola antygenowa dodatnia, antygeny Streptococcus grupy B,
N. meningitidis grup A, C, Y i W135, H. influenzae typu b i S. pneumoniae,
Kontrola - (1,5mL)  Kontrola antygenowa ujemna, roztwér soli buforowany glicyna, kazdy zawiera 0,2%

azydku sodu ($rodek konserwujacy).
Neisseria meningitidis grupy B/E. coli K1:

Odczynnik 1 (1,0 mL)  Zawiesina czastek lateksowych pokrytych monoklonalnymi przeciwciatami mysimi anty-
N. meningitidis grupy B/E. coli K1,

Odczynnik A (0,5mL)  Kontrolny odczynnik lateksowy, zawiesina czastek lateksowych pokrytych
immunoglobulinami mysimi, kazdy zawiera 0,2% azydku sodu (srodek konserwujacy).

Kontrola + (1,5mL)  Kontrola dodatnia z antygenem poliwalentnym, antygeny N. meningitidis grup A, B, C, Y
i W135, H. influenzae typu b, Streptococcus grupy B i S. pneumoniae,
Kontrola - (1,5mL)  Kontrola antygenowa ujemna, roztwoér soli buforowany glicyng, kazdy zawiera 0,2%

azydku sodu (Srodek konserwujacy).
Ostrzezenia i srodki ostroznosci:

Do stosowania w diagnostyce in vitro.

W prébkach moga by¢ obecne drobnoustroje patogenne, takie jak wirusy zapalenia watroby i wirus HIV. Podczas
pracy z-wszelkimi materiatami skazonymi krwig i innymi ptynami ustrojowymi nalezy przestrzega¢ ,Standardowych
srodkow ostroznosci” 1821 oraz wytycznych obowigzujacych w danej placéwce. Pojemniki na probki oraz inne skazone
wyposazenie i materialy nalezy przed wyrzuceniem poddac sterylizacji w autoklawie.

Ostrzezenie

H302 Dziata szkodliwie po potknigciu. P264 Doktadnie umy¢ po uzyciu. P301+P312 W PRZYPADKU POLKNIECIA: W przypadku
ztego samopoczucia skontaktowac sie z OSRODKIEM ZATRUC lub z lekarzem. P501 Zawarto$¢/pojemnik usuwac¢ zgodnie

z lokalnymi/regionalnymi/krajowymi/miedzynarodowymi przepisami.

Odczynniki: Nie uzywac po uptywie daty waznosci. Po wyjeciu z chtodziarki przed uzyciem pozostawi¢ do osiggniecia
temperatury pokojowej (15 - 30°C).

Aby umozliwi¢ wtasciwe wkraplanie odczynnika, buteleczke z dozownikiem nalezy trzymac pionowo, a odczynnik wkrapla¢
pojedynczymi, swobodnie spadajgcymi kroplami.

Kontrole: Nie uzywac zestawu, jesli Kontrola + i Kontrola - nie dajg wlasciwych wynikéw.

Karty testowe: Aby reakcje miaty prawidtowy przebieg, karty powinny by¢ ptaskie. W razie potrzeby nalezy
wyprostowac karte, odginajac ja w kierunku przeciwnym do zagiecia. Nalezy zachowac ostroznos¢, aby nie pozostawic
odciskéw palcéw na obszarach testowania, gdyz moze to skutkowaé powstawaniem ttustych sladéw i powodowac
nieprawidtowe wyniki testu. Kazdej karty nalezy uzywac tylko raz, a po uzyciu — wyrzuci¢. Przechowywac karty
w-oryginalnym opakowaniu w suchym miejscu, w temperaturze pokojowej. Rozprowadzajac odczynniki w granicach
obszaréw testowych, nalezy unikac¢ zadrapania powierzchni karty plastikowa szpatutka. Jesli prébka nie rozprowadza sie
az do zewnetrznego obwodu obszaru testowego, nalezy uzyc innego obszaru testujacego na karcie.

Plytka testowa (szklana): Korzystajac z ptytki szklanej, nalezy jg zdezynfekowa¢ po kazdym uzyciu i umy¢ przed
ponownym uzyciem. Zaleca si¢ uzywanie fenolowego $rodka dezynfekujacego. Przed ponownym uzyciem upewnic sie,
ze wszystkie slady detergentu i/lub srodka dezynfekujgcego zostaty doktadnie sptukane.

Wirowanie: Zalecana predko$¢ wirowania mechanicznego wynosi 100 + 2 obr./min, jednak predkos¢ 95 — 110 obr./min nie
wplywa znaczgco na otrzymywane wyniki. Wiréwka powinna zakresla¢ w ptaszczyznie poziomej krag o $rednicy okoto

2 cm. Podczas wirowania nalezy uzywac zwilzonej pokrywy nawilzajacej, aby zapobiec wysychaniu badanych probek.
Przechowywanie odczynnikéw: Po odebraniu opakowania wyja¢ pudto z odczynnikami i przechowywac w lodéwce,
w temperaturze 2 - 8°C. NIE ZAMRAZAC. Nieuzywane odczynniki powinny byé przechowywane w zamknigtych
butelkach, w chtodziarce. Nalezy uwazac, by nie pomyli¢ zakretek oznaczonych kolorami.

POBIERANIE PROBEK | OBCHODZENIE SIE Z NIMI

Szczegotowe informacje na temat pobierania probek i postepowania z nimi mozna znalez¢ w stosownej literaturze.
Pobrane prébki nalezy podda¢ badaniu tak szybko, jak to mozliwe. Jesdli jednak nie mozna ich zbada¢ natychmiast,
powinno sie je przechowywac w temperaturze 2 - 8°C (nie dtuzej niz 48 h) lub w temperaturze -20°C.
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Przed zbadaniem lub przechowywaniem oddzieli¢ surowice od krwi petnej.

WSTEPNA OBROBKA PROBKI

Najskuteczniejszym sposobem wstepnej obrébki probki jest zastosowanie probéwek z powlekanego szkta
(borokrzemowego) w tazni wodnej o temperaturze 100°C (woda wrzaca). Chociaz dopuszcza sie stosowanie szklanych
probéwek ogrzewanych w cieplarce, mozna stwierdzi¢ znaczne niedoktadnosci pod wzgledem wtasciwego ogrzania
prébek w wyniku réznic rozmiaréw probéwek i objetosci probek.

PROCEDURY

Miejsce przeprowadzania testu, odczynniki, badane prébki i sktadniki testu powinny podczas procedury mie¢ temperature

pokojowa (15 - 30°C).

Materialy dostarczone: Wszystkie materiaty wymienione w rozdziale ,,Odczynniki”, stacja robocza oraz akcesoria.

Materialy wymagane, ale niedostarczane: Karty testu kombinowanego w kierunku zapalenia B

opon mézgowo-rdzeniowych BD Directigen, bufor BD Directigen, Rotator, 100 + 2 obr./min, (patrz ,Dostepnosc”)

pokrywa nawilzajaca, mikropipeta (objetos¢ podawania 50 pL), koncéwki do pipety

Konieczne jest réwniez wyposazenie i sprzet laboratoryjny, uzywany do przygotowywania, przechowywania i obrobki

prébek ptynu mézgowo rdzeniowego, surowicy i moczu.

Przygotowywanie prébki (ptyn mézgowo rdzeniowy):

1. Badajac ptyn mézgowo-rdzeniowy w kierunku H. influenzae typu b, S. pneumoniae i Streptococcus grupy B, nalezy
ogrzewac probki przez 3 min w temperaturze 100°C (np. w tazni wodnej lub cieplarce) i przed uzyciem odstawic¢ do
schtodzenia w temperaturze pokojowej.

W celu uzyskania optymalnej czutosci testu proby w kierunku obecnosci N. meningitidis grupy B/E. coli K1 badanie
nalezy przeprowadzac na nieogrzanych prébkach (patrz ,Ograniczenia procedury”).

2. Probki ptynu mézgowo rdzeniowego z widocznym zmetnieniem nalezy przed zbadaniem odwirowywac przez
10 min przy przyspieszeniu 1400 x g. Jako badang prébke jest wykorzystywany ptyn z warstwy powierzchniowej
po wirowaniu.

3. Probke nalezy bada¢ (odpowiednio ogrzana lub nieogrzewana) zgodnie z opisem w rozdziale ,Procedura testowa”.

Przygotowywanie prébki (surowica):

1. Rozcienczyc¢ probki surowicy o objetosci co najmniej 0,4 mL buforem BD Directigen Specimen Buffer w stosunku 1:1
i wymieszac.

2. Ogrzewac prébki przez 5 min w temperaturze 100°C (na przyktad w tazni wodnej lub cieplarce), a nastepnie przed
uzyciem pozostawi¢ do ostygniecia do temperatury pokojowe;j.

3. Za pomoca drewnianej pateczki-aplikatora rozbi¢ utworzony biatkowy ,skrzep” i energicznie wymiesza¢ w mieszarce
(przez okoto 5's).

4. Wirowac z przyspieszeniem co najmniej 1400 x g przez 15 min.

5. Testowac ptyn z warstwy powierzchniowej po wirowaniu zgodnie z opisem zawartym w rozdziale ,,Procedura
testowa”.

Przygotowywanie prébki (niezageszczony mocz):

1. Rozcienczy¢ prébki moczu o objetosci co najmniej 0,4 mL buforem BD Directigen Specimen Buffer w stosunku 1:1
i wymieszac.

2. Ogrzewac prébki przez 5 min w temperaturze 100°C (na przyktad w fazni wodnej lub cieplarce), a nastepnie przed
uzyciem pozostawi¢ do ostygniecia do temperatury pokojowe;j.

3. Wirowac z przyspieszeniem co najmniej 1400 x g przez 10 min.

4. Testowac ptyn z warstwy powierzchniowej po wirowaniu zgodnie z opisem zawartym w rozdziale ,Procedura
testowa”.

Przygotowywanie prébki (zageszczony mocz):

1. Metne lub zawierajgce czastki state probki moczu powinno sie przed zageszczeniem odwirowywac z przyspieszeniem
1400 x g przez 10 min.

2. Prébki moczu mozna zageszczac 25 krotnie za pomoca urzadzenia zageszczajgcego Minicon B-15 (Amicon
Corporation, Danvers, Massachusetts, USA).

3. Rozcienczy¢ probki koncentratu moczu o objetosci co najmniej 200 pL buforem BD Directigen Specimen Buffer w
stosunku 1:1 i wymieszac.

4. Ogrzewac probki przez 5 min w temperaturze 100°C (na przyktad w tazni wodnej lub cieplarce), a nastepnie przed
uzyciem pozostawi¢ do ostygniecia do temperatury pokojowej.

5. Wirowac z przyspieszeniem co najmniej 1400 x g przez 10 min.

6. Testowac ptyn z warstwy powierzchniowej po wirowaniu zgodnie z opisem zawartym w rozdziale ,Procedura
testowa”.

Przygotowanie do potwierdzenia gatunku kolonii z posiewu:

1. Na podtozu agarowym odnalez¢ podejrzane kolonie bakteryjne z posiewu 18 — 24 h, spetniajace kryteria
oceny morfologii i wynikéw barwienia metodg Grama jako drobnoustroje odpowiednie do badania za pomocg
odczynnikéw lateksowych testu BD Directigen Meningitis. Uwaga: Przed badaniem nalezy przeprowadzi¢ barwienie
metodg Grama w celu upewnienia sig, ze dane drobnoustroje s odpowiednie do badania za pomocg odczynnikéw
lateksowych BD Directigen Meningitis.

2. Pobrac pipeta 0,5 mL (okoto 10 kropli) odczynnika Kontroli - do matej probowki szklanej (10 x 75 mm lub o
odpowiadajacych jej parametrach).

3. Pobrac jatowa ezg kilka (2 - 3) oddzielnych kolonii o podobnej morfologii z ptytki oryginalnej lub z hodowli
pochodnej i sporzadzi¢ we wspomnianej probdwce zawiesing zgodnie ze standardem metnosci McFarlanda #1.
Uwaga: Zbyt gesty posiew stanie sie zrédtem nadmiernie gestej zawiesiny, ktéra moze spowodowac mylne wyniki.
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4. Ogrzewac zawiesine przez 3 min w temperaturze 100°C (na przyktad w tazni wodnej w temperaturze wrzenia lub
cieplarce), a nastepnie przed uzyciem pozostawi¢ do ostygniecia do temperatury pokojowe;j.

5. Wirowac z przyspieszeniem co najmniej 1400 x g przez 10 min.

6. Testowac ptyn z warstwy powierzchniowej po wirowaniu zgodnie z opisem zawartym w rozdziale ,,Procedura
testowa"”. Uwaga: Jesli stwierdza sie nietypowe wzorce aglutynacji, nalezy postepowac zgodnie z instrukcjami
zawartymi w rozdziale ,,Ograniczenia procedury”.

Kontrola jakosci przez uzytkownika:

Podczas badania kazdej serii probek nalezy uwzgledni¢ badanie za pomocg Kontroli + i Kontroli -, zgodnie z opisem w

punkcie 1 rozdziatu ,,Procedura testowa”.

Nalezy postepowac zgodnie z obowigzujacymi wymogami kontroli jakosci, wynikajacymi z przepiséw miejscowych,

krajowych i (lub) federalnych, wymogami akredytacji i rutynowymi procedurami kontroli jakosci w danym laboratorium.

Zaleca sie, aby uzytkownik stosowat sie do odpowiednich zalecen CLSI i przepiséw CLIA, dotyczacych sposobéw kontroli

jakosci.

Procedura testowa (badanie ptynu mézgowo rdzeniowego, zageszczonego moczu oraz potwierdzanie gatunku

kolonii bakteryjnej):

Wyjac¢ przechowywane odczynniki z chtodziarki i wsuna¢ tace odczynnikéw do szczeliny stacji roboczej.

Zapoznac sie z diagramem przedstawiajgcym wykonanie procedury.

Uzywac wytgcznie kart testowych lub ptytek szklanych testu kombinowanego w kierunku zapalenia opon mézgowo-
rdzeniowych do testowania probek. W przypadku stosowania kart testu kombinowanego w kierunku zapalenia opon
mébzgowo-rdzeniowych dla wiecej niz jednej probki, nalezy odpowiednio oznakowac okragte pola. Przed uzyciem
szklanej ptytki oczysci¢ jg za pomocg tkaniny niepozostawiajacej wiokien.

1. Wkropli¢ jedna krople kontroli + do okragtego pola odpowiadajgcego odczynnikowi 1 rzedu ,+". Umiescic jedna
krople kontroli - w okragtym polu odpowiadajgcym odczynnikowi 1 rzedu ,,-".

2. Wkropli¢ za pomocg mikropipety po 50 pL badanej prébki do okragtego pola odpowiadajacego odczynnikowi 1
rzedu ,S" i okragtego pola A.

3. Trzymajac buteleczke z dozownikiem za korek, wstrzasnac¢ energicznie (nie odwracajac) w celu doktadnego
wymieszania kazdego odczynnika. Przed odkorkowaniem buteleczki postuka¢ delikatnie jej nasada o blat
laboratoryjny, aby upewnic sie, ze w koncéwce buteleczki nie pozostata kropla odczynnika lateksowego.

4. Wkropli¢ jedna krople odczynnika A (kontrolna zawiesina lateksowa) do okragtego pola A.

5. Wkropli¢ po jednej kropli odczynnika 1 do okragtych pél ,+", ,—" i ,S” w kolumnie odpowiadajgcej odczynnikowi 1.

6. Wymieszac prébki i odczynniki lateksowe w kazdym okragtym polu za pomoca plastikowego mieszadta, uzywajac
naprzemiennie jednej koncowki, a nastepnie w sasiednim polu - koncéwki przeciwnej. Wyrzuci¢ mieszadto.

7. Wtozyc karte lub szklang ptytke do mechanicznej wiréwki i obracac¢ z predkoscig wynoszacg 100 + 2 obr./min przez
10 min. Aby zapobiec parowaniu ptynu, nalezy uzy¢ zwilzonej pokrywy nawilzajace;j.

8. Bezposrednio po uptywie 10 min odczyta¢ wyniki testu, oceniajac je makroskopowo w $wietle silnej zaréwki.

INTERPRETACJA WYNIKOW

W pierwszej kolejnosci odnotowa¢ wyniki testu z Kontroli + i Kontroli -.

Test z uzyciem Kontroli + w ciggu 10 min powinien wykaza¢ aglutynacje z odczynnikiem 1. Kontrola - nie powinna
wykazywac aglutynacji.

Obecnos¢ aglutynacji w kolistym polu zawierajagcym odczynnik A oznacza reakcje niemozliwg do interpretacji.
Odnotowac wyniki badania pacjenta:

Wynik testu dodatni - powinien wykaza¢ aglutynacje z odczynnikiem 1. Kazdy stopien aglutynacji z odczynnikiem 1
wskazuje na obecno$¢ odpowiedniego antygenu. Obecnos¢ aglutynacji odczynnika A oznacza reakcje niemozlivg do
interpretacji.

Wynik testu ujemny - powinien wykaza¢ brak aglutynacji z odczynnikiem 1 lub odczynnikiem A.

OGRANICZENIA PROCEDURY

Omawiane testy aglutynacyjne nie zostaty opracowane jako substytut badania posiewu. Potwierdzenie rozpoznania
bakteryjnego zapalenia opon mézgowych jest mozliwe wytacznie w drodze odpowiednich procedur posiewu, co
powinno by¢ wykonywane rutynowo.

Prébki zawierajace bardzo niskie stezenia antygenu, na przyktad we wczesnym etapie infekcji, moga dawac fatszywe
wyniki ujemne. Ponadto prébki z nadzwyczaj wysokimi stezeniami antygenu moga ujawnia¢ efekt prozony (hamowania
reakcji wskutek nadmiaru antygenu), dajac nieprawidtowe wyniki ujemne. Chociaz zjawisko prozony nie byto dotad
przedmiotem obszernych badan, wiadomo ze obserwowano je w prébkach, do ktérych wprowadzano antygen o
wysokim stezeniu, nie zas w prébkach pochodzenia klinicznego.

Omawiany odczyn stuzy do jakosciowego wykrywania antygenéw H. influenzae typu b, S. pneumoniae, N. meningitidis
grupy B oraz E. coli K1 w ptynie mézgowo rdzeniowym, surowicy lub moczu, a takze do wykrywania antygenéw
Streptococcus grupy B w ptynie mézgowo rdzeniowym i surowicy. Ponadto zestaw testowy moze by¢ wykorzystywany
do badania kolonii podejrzanych o obecnos¢ bakterii: H. influenzae typu b, Streptococcus grupy B, S. pneumoniae i

N. meningitidis grupy B. Nie oceniano skutecznosci dziatania testu w badaniu innych typéw prébek.

Testy BD Directigen Meningitis Individual Tests nie moga by¢ wykorzystywane tacznie z podtozami do posiewdéw
wzbogaconymi krwia.

Dodatni lub ujemny wynik testu na obecnos¢ paciorkowcéw grupy B wskazuje tylko na obecnosé lub nieobecnos¢
antygenu paciorkowcowego grupy B, nie zas na obecnos¢ lub nieobecnosé¢ schorzenia wywotywanego przez
paciorkowce grupy B.

Niniejszego produktu nie nalezy uzywac¢ jako substytutu posiewu bakteryjnego w rozpoznawaniu posocznicy i/lub
zapalenia opon, wywotywanych przez paciorkowce grupy B.



Wynik dodatni lub ujemny jest orientacyjnym testem na obecno$¢ antygenu paciorkowcowego grupy B. Wynik ten musi
by¢ potwierdzony badaniem posiewu.

Jedynymi materiatami pochodzenia niemowlecego polecanymi do bezposredniego wykrywania jakosciowego antygenu
paciorkowcowego grupy B sg surowica i ptyn mézgowo rdzeniowy. Obecnie nie mozna poleca¢ badania prébek moczu
niemowlat w celu bezposredniego wykrywania jakosciowego antygenu paciorkowcowego grupy B. Aktualnie brak

jest dostatecznych danych potwierdzajgcych skutecznos¢ uzycia niniejszych testéow w badaniu moczu jako rzetelnego
czynnika predykcyjnego wystepowania schorzern powodowanych przez paciorkowce grupy B.

Szczepy dwoinek zapalenia ptuc oraz Haemophilus influenzae typu b nieposiadajace antygenu otoczkowego moga byc
niewykryte za pomocg technik immunologicznych.

Znany jest fakt wystepowania krzyzowej reakcji odczynnika z przeciwciatami przeciwko H. influenzae w obecnosci
Escherichia coli K100. Wystepowanie pozostafych reakcji krzyzowych, wynikéw niemozliwych do interpretacji oraz
fatszywych wynikéw dodatnich mozna zredukowac lub wyeliminowa¢ przez odpowiednie przygotowywanie prébki
(patrz rozdziaty: , Wstepna obrébka prébki” oraz , Procedury - Przygotowywanie probki”).

Badania prowadzone z uzyciem probek ptynu mézgowo rdzeniowego zaszczepionych antygenem N. meningitidis
grupy B oraz E. coli K1 sugeruja, ze ogrzanie prébki moze skutkowa¢ pewnym zmniejszeniem poziomu doktadnosci
testu w poréwnaniu z prébkami nieogrzanymi.

Prébki surowicy i moczu niepoddawane obrébce, badane z uzyciem odczynnikéw lateksowych, moga dawac wyniki
niemozliwe do interpretacji. Patrz rozdziat , Procedury — Przygotowywanie prébki”. Probki ptynu mézgowo rdzeniowego
lub poddane obrébce probki moczu z widocznym jakimkolwiek zmetnieniem nalezy po ogrzaniu lub przed badaniem
odwirowywac przez 10 min z przyspieszeniem wynoszacym 1400 x g. Jako badana probke jest wykorzystywany ptyn

z warstwy powierzchniowej po wirowaniu.

Prébki moczu, ktére mimo obrébki zgodnej z opisem przedstawionym w rozdziale , Procedury — Przygotowywanie
prébki” daja wynik niemozliwy do interpretacji lub domniemany fatszywy wynik dodatni, mozna przefiltrowac przez
filtr MILLIPORE MillexHA 0,45 pm (#SLHA-0250S), a nastepnie zbada¢ ponownie przy uzyciu lateksowych odczynnikow
testowych i odpowiadajacych im lateksowych odczynnikéw kontrolnych.

Prébki kolonii bakteryjnych, badane w celu potwierdzenia ich gatunku, wykazujace reakcje aglutynacji niemozliwe

do interpretacji lub nietypowe, mogg wymagac rozcienczenia ptynu z warstwy powierzchniowej po wirowaniu
odczynnikiem Kontroli - w stosunku 1:10. Nalezy dotozy¢ staran, by unikna¢ tworzenia sie zawiesin bakterii o metnosci
wyzszej niz #1 standardu McFarlanda.

Lateksowe testy aglutynacyjne prébek moczu odznaczajg sie potencjalng uzytecznoscig w dostarczaniu dowodéw
obecnosci patogenu u niemowlat, u ktérych stwierdza sie goragczke bez zadnych objawéw lokalizujacych miejsce
infekcji.22 Jednakze u niemowlat po podaniu szczepionki przeciwko Haemophilus influenzae typu b (Hib) wydalanie
antygenu z moczem moze utrzymywac sie przez 3 — 14 dni, a nawet do 30 dni. Czestos¢ wystepowania antygenu

oraz czas utrzymywania sie go zaleza od danego pacjenta i rodzaju podanej szczepionki. W przypadku szczepionych
niemowlat ustalenie kalendarza szczepien danego pacjenta jest istotne dla poprawnej interpretacji dodatnich wynikéw
obecnosci antygenu Hib w moczu.22-24

Niektore szczepy z grupy paciorkowcow zielenigcych (tj. S. mitis, S. sanguis Il, S. salivarius)?5 dawaty krzyzowe reakcje z
lateksowym odczynnikiem BD Directigen zawierajacym przeciwciata przeciwko S. pneumoniae. Réznicowanie obecnosci
S. pneumoniae oraz paciorkowcdw zielenigcych moze wymagac przeprowadzenia dodatkowych testéw.

Przed procedura potwierdzania gatunku kolonii bakteryjnej nalezy przeprowadzi¢ barwienie metodg Grama. Niektére
kolonie szczepdéw bakteryjnych, pochodzace z hodowli na podtozach wzbogaconych krwia, o morfologii podobnej do
podejrzewanej kolonii, lecz rézniace sie wynikami barwienia metodg Grama (tzn. beta hemolizujace, niepatogenne
gatunki Neisseria), moga ujawnia¢ nieswoiste odczyny aglutynacji i/lub reakcje fatszywie dodatnie podczas badania z
uzyciem lateksowego odczynnika z przeciwciatami przeciwko paciorkowcom grupy B.

WARTOSCI OCZEKIWANE

Haemophilus influenzae typu b, Neisseria meningitidis oraz Streptococcus pneumoniae sg trzema czynnikami
przyczyniajacymi sie do 84% przypadkéw bakteryjnego zapalenia opon mézgowych.3

CHARAKTERYSTYKA WYNIKOW

Czutosé: W retrospektywnym badaniu klinicznym za pomoca lateksowych odczynnikéw zestawu BD Directigen
Meningitis oraz immunoelektroforezy przeciwpradowej (CIE) testowano 177 prébek ptynu mézgowo rdzeniowego
(ogrzewane i nieogrzewane), 31 surowicy i 40 moczu (tabela 1, str. 8). 248 badanych prébek pochodzito od pacjentéw, u
ktérych na podstawie posiewdw, immunoelektroforezy przeciwpragdowej potwierdzono obecnos¢ zakazenia bakteriami:
Haemophilus influenzae typu b, Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis grupy B lub paciorkowcami grupy B.

Czutos¢ testu w odniesieniu do E. coli K1 okreslano, zaszczepiajac probki ptynéw ustrojowych komaérkami bakteryjnymi
E. coli K1 i poréwnujgc wyniki z czutoécig dostepnego w sprzedazy lateksowego odczynnika aglutynacyjnego. Odczynnik
lateksowy BD Directigen Neisseria meningitidis grupy B (odczynnik 1) byt w stanie wykry¢ obecnos¢ E. coli K1 w-ptynie
médzgowo rdzeniowym (4/4), surowicy (4/4), moczu (3/4) i zageszczonym moczu (4/4). Koncowe rezultaty badania
czutosci byly jednakowe lub wyzsze w poréwnaniu z podobnym odczynnikiem lateksowym, dostepnym w-sprzedazy.1>

Lateksowe odczynniki zestawu BD Directigen Meningitis w kierunku zapalenia opon okazaly sie jednakowo lub bardziej
czute w poréwnaniu z immunoelektroforezg przeciwpradowa w wykrywaniu antygenu w ptynie mézgowo rdzeniowym,
surowicy i moczu.

Kazdy odczynnik lateksowy BD Directigen poréwnywano réwniez z immunoelektroforezg przeciwpradowg pod katem
zdolnosci wykrywania czesciowo oczyszczonego antygenu, wprowadzonego do prébki ptynu mézgowo rdzeniowego,
surowicy i moczu. Podczas immunoelektroforezy przeciwpradowej uzywano dostepnej w sprzedazy surowicy
odpornosciowej swoistej dla kazdego antygenu. Odczynniki lateksowe BD Directigen wykazaty wyzszg czutos¢ niz
immunoelektroforeza przeciwpradowa.!>

Ponadto wykonano badanie retrospektywne na ptynie mézgowo-rdzeniowym (ogrzewanym lub nieogrzewanym) oraz
prébkach moczu u chorych z zakazeniem paciorkowcami grupy B potwierdzonym na podstawie hodowli. Na podstawie
testu BD Directigen w kierunku zapalenia opon wykryto antygen w siedmiu sposrod osmiu probek ptynu mézgowo-
rdzeniowego, w 22 z 25 niezageszczonych probek moczu oraz 10 z 10 25-krotnie zageszczonych prébek moczu.

5



Swoistos¢: Swoistos¢ odczynnikéw BD Directigen Meningitis wykazano na podstawie prospektywnego badania prébek
ptynu mézgowo-rdzeniowego, surowicy oraz prébek moczu w badaniach klinicznych prowadzonych w 5 osrodkach
badawczych (tabela 2, str. 9). Dane wskazuja na swoisto$¢ mieszczaca sie w przedziale 97 — 100%, w zaleznosci od
rodzaju odczynnika lateksowego i badanej probki.

Potwierdzanie gatunku kolonii bakteryjnej: Odczynniki lateksowe badano z wykorzystaniem zawiesin sporzgdzonych
na bazie wyizolowanych kolonii, spetniajgcych kryteria morfologiczne dla danych mikroorganizméw. Charakterystyke
dziatania zamieszczono w Tabeli 3 (str. 10).

DOSTEPNOSC

Nr kat. Opis

252260 BD Directigen H. influenzae type b Test

251960 BD Directigen S. pneumoniae Test

255460 BD Directigen Group B Strep Test

255560 BD Directigen Neisseria meningitidis group B i E. coli K1 Test
250160 BD Directigen Neisseria meningitidis Test

252360 BD Directigen Meningitis Combo Test

252480 BD Directigen Meningitis Combo Test Cards, 30 kart
256391 BD Directigen Specimen Buffer Solution

252350 BD Directigen Meningitis Test, Negative Control, 4 x 9 mL
278051 BD Macro-Vue Card Test Rotator
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Tabela 1

Poréwnanie testu BD Directigen oraz immunoelektroforezy przeciwpradowej (CIE) na podstawie badania
dostarczonych prébek

Prébka Obecny antygen Metody Liczba wynikéw dodatnich | Liczba wynikéw
ujemnych
H. influenzae BD Directigen 83 14
typu b CIE 66 31
S. pneumoniae BD Directigen 36 9
Plyn CIE 33 12
mobzgowo-
rdzeniowy Streptococcus BD Directigen 4 4
grupy B CIE 2 6
N. meningitidis BD Directigen 1 16
grupy B CIE 7 20
H. influenzae BD Directigen 7 2
typu b CIE 5 4
Surowica
S. pneumoniae BD Directigen 17 5
CIE 17 5
H. influenzae BD Directigen 12 4
typu b CIE 2 14
Mocz S. pneumoniae BD Directigen 7 12
CIE 1 18
Streptococcus BD Directigen 3 2
grupy B CIE 2 3




Tabela 2

Badanie prébek pacjentéw niezakazonych H. influenzae typu b, S. pneumoniae,
Streptococcus grupy B lub N. meningitidis grupy B

Prébka Odczynnik lateksowy Liczba Liczba wynikéw Swoistos¢ %
badanych ujemnych
szczepow
Ptyn mézgowo- | H. influenzae typu b 146 146 100
rdzeniowy S. pneumoniae 146 146 100
Streptococcus grupy B 37 37 100
N. meningitidis grupy B/ E. coli K1 148 148 100
H. influenzae typu b 124 124 100
. S. pneumoniae 125 125 100
Surowica
Streptococcus grupy B 30 30 100
N. meningitidis grupy B/ E. coli K1 126 126 100
H. influenzae typu b 120 119 99
S. pneumoniae 120 119 99
Mocz
Streptococcus grupy B 40 40 100
N. meningitidis grupy B/ E. coli K1 120 120 100
Mocz H. influenzae typu b 30 30 100
zaggszczony S. pneumoniae 30 29 97
X Streptococcus grupy B 11 11 100
N. meningitidis grupy B/ E. coli K1 30 30 100




Charakterystyka skutecznosci potwierdzania gatunku kolonii

Tabela 3

Test BD Directigen Meningitis w kierunku zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych w poréwnaniu z identyfikacjg

biochemiczng

Podejrzewany Liczba Wzgledna czutos¢ Wzgledna swoistos¢ Odsetek

drobnoustréj badanych (95% przedziat (95% przedziat nieoznaczalnych
szczepow ufnosci) ufnosci) pierwszych wynikow (%)

H. influenzae typu b 112 100% (92 — 100) 98,5% (92 — 100)2 3,6%

S. pneumoniae 124 93% (84 - 98) 79,0% (66 — 88)1 0%

Streptococcus grupy B 129 100% (95 - 100) 90,5% (80 —96)" 0%

N. meningitidis grupy B 106 85% (55 -98) 100% (96 — 100)2 4,7%

1

2

Patrz rozdziat ,,Ograniczenia procedury”.

Wyniki po powtorzeniu testu z rozcienczeniem w stosunku 1:10.
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Diagram wykonania procedury

Wykonywanie testu

Directigen™ MENINGITIS TEST
Anti-Hib Anti-Sp Anti-GBS
Latex Latex Latex

' “‘
1 2 3
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Kozosségben / Rappresentante autorizzato nella Comunita Europea / EBpona kaybIMAacTbIfbIHAAFbI YOKINeTTi ekin /
|galiotasis atstovas Europos Bendrijoje / Pilnvarotais parstavis Eiropas Kopiena / Bevoegde vertegenwoordiger in de
Europese Gemeenschap / Autorisert representant i EU / Autoryzowane przedstawicielstwo we Wspdlnocie Europejskiej
/ Representante autorizado na Comunidade Europeia / Reprezentantul autorizat pentru Comunitatea Europeana /
YnonHoMoueHHbI npeacTaBuTens B EBponeiickom coobuiecTse / Autorizovany zastupca v Eurépskom spolo¢enstve /
Autorizovano predstavnistvo u Evropskoj uniji / Auktoriserad representant i Europeiska gemenskapen / Avrupa Toplulugu
Yetkili Temsilcisi / YnoBHOBaxeHWiA NpecTaBHUK y kpaiHax €C

In vitro Diagnostic Medical Device / MeguumHcku ypen 3a AuarHocTtuka uH Butpo / Lékarskeé zafizeni uréené pro
diagnostiku in vitro / In vitro diagnostisk medicinsk anordning / Medizinisches In-vitro-Diagnostikum / In vitro
SlayvwaoTIKN 1aTpIKr cuokeur) / Dispositivo médico para diagnostico in vitro / In vitro diagnostika meditsiiniaparatuur /
Dispositif médical de diagnostic in vitro / Medicinska pomagala za In vitro Dijagnostiku / In vitro diagnosztikai orvosi
eszkoz / Dispositivo medicale per diagnostica in vitro / YKacaHpabl xafganga xypriseTiH MeguuyHansik AuarHocTvka
acna6bbl / In vitro diagnostikos prietaisas / Medicinas ierices, ko lieto in vitro diagnostika / Medisch hulpmiddel

voor in-vitro diagnostiek / In vitro diagnostisk medisinsk utstyr / Urzadzenie medyczne do diagnostyki in vitro /
Dispositivo médico para diagnostico in vitro / Dispozitiv medical pentru diagnostic in vitro / MegnuuHckwii npu6op
Ans auarHocTtukm in vitro / Medicinska pomdcka na diagnostiku in vitro / Medicinski uredaj za in vitro dijagnostiku /
Medicinteknisk produkt fér in vitro-diagnostik / In Vitro Diyagnostik Tibbi Cihaz / MeauuHuit npucTpiit Ans AiarHOCTUKM
in vitro

Temperature limitation / TemnepatypHu orpanHundenus / Teplotni omezeni / Temperaturbegreensning /
Temperaturbegrenzung / Mepiopiopoi Beppokpaciag / Limitacion de temperatura / Temperatuuri piirang / Limites de
température / Dozvoljena temperatura / Hémérsékleti hatar / Limiti di temperatura / TemnepatypaHbi wektey / Laikymo
temperatdra / Temperattras ierobeZojumi / Temperatuurlimiet / Temperaturbegrensning / Ograniczenie temperatury

/ Limites de temperatura / Limite de temperatura / Orpanuyerve Temnepatypsl / Ohranicenie teploty / Ogranienje
temperature / Temperaturgréns / Sicaklik sinirlamasi / O6mexeHHsi TemnepaTypu

Batch Code (Lot) / Kog Ha naptupata / Kéd (Cislo) Sarze / Batch-kode (lot) / Batch-Code (Charge) / Kwdikdg Traptidag
(Traprida) / Codigo de lote (lote) / Partii kood / Numéro de lot / Lot (kod) / Tétel szama (Lot) / Codice batch (lotto) / Tontama
koapl / Partijos numeris (LOT) / Partijas kods (laidiens) / Lot nummer / Batch-kode (parti) / Kod partii (seria) / Codigo do lote /
Cod de serie (Lot) / Kog naptum (not) / Kéd série (Sarza) / Kod serije / Partinummer (Lot) / Parti Kodu (Lot) / Koa naprii
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Contains sufficient for <n> tests / CbabpxaHueTo e goctaTbyHo 3a <n> Tecta / Dostate¢né mnozstvi pro <n> testl

/ Indeholder tilstreekkeligt til <n> tests / Ausreichend fiir <n> Tests / Mepiéxel eTTapkr TOoOTNTA YA <n> £§ETATEIG /
Contenido suficiente para <n> pruebas / Kiillaldane <n> testide jaoks / Contenu suffisant pour <n> tests / Sadrzaj za
<n> testova / <n> teszthez elegend® / Contenuto sufficiente per <n> test / <n> TecTTepi ywwiH xeTkinikTi / Pakankamas
kiekis atlikti <n> testy / Satur pietiekami <n> parbaudém / Inhoud voldoende voor “n” testen / Innholder tilstrekkelig til
<n> tester / Zawiera ilo$¢ wystarczajgcg do <n> testéw / Conteudo suficiente para <n> testes / Continut suficient pentru
<n> teste / [JoctaTouHo Ansi <n> TectoB(a) / Obsah vystaci na <n> testov / Sadrzaj dovoljan za <n> testova / Innehaller
tillrackligt for <n> analyser / <n> test igin yeterli malzeme igerir / Buctaunte ans aHanisie: <n>

Consult Instructions for Use / HanpaseTe cnpaska B MHCTpyKuunTe 3a ynotpeba / Prostudujte pokyny k pouZiti / Se
brugsanvisningen / Gebrauchsanweisung beachten / ZupouAeurteite Tig 0dnyieg xpriong / Consultar las instrucciones de
uso / Lugeda kasutusjuhendit / Consulter la notice d’emploi / Koristi upute za upotrebu / Olvassa el a hasznalati utasitast
/ Consultare le istruzioni per 'uso / MaiganaHy HyckaynblfbIMEH TaHbICbIN anbiHpI3 / 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. pykoBoacTBo no akcnnyatauuu / Pozri
Pokyny na pouzivanie / Pogledajte uputstvo za upotrebu / Se bruksanvisningen / Kullanim Talimatlari’na bagvurun / ins.
IHCTPYKLUIT 3 BUKOPUCTAHHSI

Do not reuse / He usnonseaiite otHoBO / Nepouzivejte opakované / Ikke til genbrug / Nicht wiederverwenden / Mnv
emravaypnaipotroieite / No reutilizar / Mitte kasutada korduvalt / Ne pas réutiliser / Ne koristiti ponovo / Egyszer
hasznalatos / Non riutilizzare / Maaanan6anpi3 / Tik vienkartiniam naudojimui / Nelietot atkartoti / Niet opnieuw
gebruiken / Kun til engangsbruk / Nie stosowa¢ powtérnie / Nao reutilize / Nu refolositi / He ncnons3sosate nostopHo /
Nepouzivajte opakovane / Ne upotrebljavajte ponovo / Far ej ateranvandas / Tekrar kullanmayin / He BukopucTosyBaTtut
MOBTOPHO

Serial number / CepueH Homep / Sériové Cislo / Serienummer / Seriennummer / Zeipiakdg apiBuog / N° de serie /
Seerianumber / Numéro de série / Serijski broj / Sorozatszam / Numero di serie / Tontamansik Hemipi / Serijos numeris /
Sérijas numurs / Serie nummer / Numer seryjny /Nimero de série / Numar de serie / CepuiiHblii Homep / Seri numarasi
/ Homep cepii

For IVD Performance evaluation only / Camo 3a oueHka kayecTBoTo Ha paboTa Ha IVD / Pouze pro vyhodnoceni vykonu
IVD / Kun til evaluering af IVD ydelse / Nur fir IVD-Leistungsbewertungszwecke / Mévo yia agiohdynon amédoong IVD /
Solo para la evaluacién del rendimiento en diagndstico 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 / YKacangbl xafnanaa «npobuvpka iliHae» AuarHocTukaga Tek XKYMbICTbI
6aranay ywin / 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
avaliagao de IVD / Numai pentru evaluarea performantei IVD / Tonbko Ansi OLEHKW 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 icin / Tinbkv Ansi ouiHIOBaHHS AKOCTI AiarHOCTUKM in vitro

For US: “For Investigational Use Only”

Lower limit of temperature / [JoneH numuT Ha Temnepartyparta / Dolni hranice teploty / Nedre temperaturgreense /
Temperaturuntergrenze / Katwtepo 6pio Beppokpaaiag / Limite inferior de temperatura / Alumine temperatuuripiir / Limite
inférieure de température / Najniza dozvoljena temperatura / Als6 hémérsékleti hatar / Limite inferiore di temperatura

|/ TemnepaTypaHbIH TeMeHri pykcar Leri / Zemiausia laikymo temperatiira / Temperatiiras zemaka robeza /Laagste
temperatuurlimiet / Nedre temperaturgrense / Dolna granica temperatury / Limite minimo de temperatura / Limita

minima de temperatura / HuwxHuit npenen Temnepatypbl / Spodna hranica teploty / Donja granica temperature / Nedre
temperaturgrans / Sicaklik alt siniri / MiHimansHa Temnepatypa

Control / KontponHo / Kontrola / Kontrol / Kontrolle / Maptupag / Kontroll / Contréle / Controllo / Bakeinay / Kontrolé /
Kontrole / Controle / Controlo / KonTpons / kontroll / KoHTponb

Positive control / MonoxuTtenen koHTpon / Pozitivni kontrola / Positiv kontrol / Positive Kontrolle / ©€Tikég pdpTupag
/ Control positivo / Positiivne kontroll / Controle positif / Pozitivha kontrola / Pozitiv kontroll / Controllo positivo / OH
6akbinay / Teigiama kontrolé / Pozitiva kontrole / Positieve controle / Kontrola dodatnia / Controlo positivo / Control
pozitiv / MonoxwTenbHbIn KoHTPonb / Pozitif kontrol / Mo3WTUBHWIA KOHTPONb

Negative control / Otpuuatenen koHTpon / Negativni kontrola / Negativ kontrol / Negative Kontrolle / ApvnTikdg péptupag
/ Control negativo / Negatiivne kontroll / Contréle négatif / Negativna kontrola / Negativ kontroll / Controllo negativo /
HeratusrTik 6akbinay / Neigiama kontrolé / Negativa kontrole / Negatieve controle / Kontrola ujemna / Controlo negativo /
Control negativ / OTpuuatenbHbin koHTpornb / Negatif kontrol / HeraTuBHuii koHTponb

Method of sterilization: ethylene oxide / MeTog Ha cTepunusauus: etuneHoB okeua / Zplsob sterilizace: etylenoxid /
Steriliseringsmetode: ethylenoxid / Sterilisationsmethode: Ethylenoxid / MéBodog amoaoTeipwaong: ailBuAevoéeidio / 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 /
Crepunuaauus agici — atuneH ToTbifbl / Sterilizavimo bidas: etileno oksidas / SterilizéSanas metode: etilénoksids /
Gesteriliseerd met behulp van ethyleenoxide / Steriliseringsmetode: etylenoksid / Metoda sterylizaciji: tlenek etylu /
Método de esterilizagao: 6xido de etileno / Metoda de sterilizare: oxid de etilena / MeTop cTepunusaumm: aTunesokeus, /
Metéda sterilizacie: etylénoxid / Metoda sterilizacije: etilen oksid / Steriliseringsmetod: etenoxid / Sterilizasyon yontemi:
etilen oksit / MeToa cTepunisauji: eTuneHokcugom

Method of sterilization: irradiation / MeToa Ha cTepunu3auuns: upaguauus / Zpusob sterilizace: zareni /
Steriliseringsmetode: bestraling / Sterilisationsmethode: Bestrahlung / MéBodog atmoaTteipwong: akTivoBoAia / Método
de esterilizacion: irradiacion / Steriliseerimismeetod: kiirgus / Méthode de stérilisation : irradiation / Metoda sterilizacije:
zracenije / Sterilizalas modszere: besugarzas / Metodo di sterilizzazione: irradiazione / Ctepunusauus apgici — coyne
Tycipy / Sterilizavimo badas: radiacija / SterilizéSanas metode: apstaro$ana / Gesteriliseerd met behulp van bestraling /
Steriliseringsmetode: bestraling / Metoda sterylizacji: napromienianie / Método de esterilizagéo: irradiagéo / Metoda de
sterilizare: iradiere / Metoq ctepunusauumn: obnyyeHue / Metoda sterilizacie: ozZiarenie / Metoda sterilizacije: ozratavanje
| Steriliseringsmetod: stralning / Sterilizasyon yontemi: irradyasyon / MeTop cTepwunisaLii: onpomMiHeHHAM
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Biological Risks / Buonornynu puckose / Biologicka rizika / Biologisk fare / Biogefahrdung / BioAoyikoi kivduvor /

Riesgos bioldgicos / Bioloogilised riskid / Risques biologiques / Bioloski rizik / Bioldgiailag veszélyes / Rischio biologico

/ Bronorusansik Tayekengep / Biologinis pavojus / Biologiskie riski / Biologisch risico / Biologisk risiko / Zagrozenia
biologiczne / Perigo biolégico / Riscuri biologice / Brionoruyeckast onacHocTs / Biologické riziko / Biolo$ki rizici / Biologisk
risk / Biyolojik Riskler / BionoriyHa HeGe3neka

Caution, consult accompanying documents / BHumaHue, HanpaseTe crnpaska B NpuapyasBallmte AOKYMEHTH /
Pozor! Prostuduijte si pfiloZenou dokumentaci! / Forsigtig, se ledsagende dokumenter / Achtung, Begleitdokumente
beachten / Mpoooxr, cupBouleuTeite Ta ouvodEUTIKG €yypaga / Precaucion, consultar la documentacion 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 / AGaiinaHbl3, TVICTi Ky)xaTTapMeH TaHbICbiHbI3 / Démesio, Zilrékite pridedamus dokumentus / Piesardziba,
skatit pavaddokumentus / Voorzichtig, raadpleeg bijgevoegde documenten / Forsiktig, se vedlagt dokumentasjon /
Nalezy zapoznac¢ sie z dotgczonymi dokumentami / Cuidado, consulte a documentagéo fornecida / Atentie, consultati
documentele insotitoare / BHumanue: cM. npunaraemyto gokymeHTauuto / Vystraha, pozri sprievodné dokumenty /
Paznja! Pogledajte priloZzena dokumenta / Obs! Se medféljande dokumentation / Dikkat, birlikte verilen belgelere
basvurun / YBara: AuB. CynyTHIO AOKYMEHTaLLil0

Upper limit of temperature / FopeH numuT Ha Temnepartypara / Horni hranice teploty / @vre temperaturgreense /
Temperaturobergrenze / AviTepo 6pio Beppokpaaiag / Limite superior de temperatura / Ulemine temperatuuripiir / Limite
supérieure de température / Gornja dozvoljena temperatura / Fels6 h6mérsékleti hatar / Limite superiore di temperatura

/ TemnepaTypaHblH pykcaT eTinreH xorapfbl Weri / Auk$ciausia laikymo temperatiira / Aug$éja temperatiras robeza /
Hoogste temperatuurlimiet / @vre temperaturgrense / Gérna granica temperatury / Limite maximo de temperatura / Limita
maxima de temperatura / BepxHuit npegen Temnepatypsl / Horna hranica teploty / Gornja granica temperature / Ovre
temperaturgrans / Sicaklik Ust siniri / MakcumansHa Temneparypa

Keep dry / Masete cyxo / Skladujte v suchém prostfedi / Opbevares tert / Trocklagern / ®uA&gre 10 oTeyvd / Mantener
seco / Hoida kuivas / Conserver au sec / Drzati na suhom / Szaraz helyen tartandé / Tenere all'asciutto / Kyprak kyiiHae
ycTa / Laikykite sausai / Uzglabat sausu / Droog houden / Holdes tert / Przechowywa¢ w stanie suchym / Manter seco /
A se feri de umezeala / He gonyckatb nonagaHus Bnaru / Uchovavaijte v suchu / Drzite na suvom mestu / Foérvaras torrt /
Kuru bir sekilde muhafaza edin / Bepertv Big Bonoru

Collection time / Bpeme Ha ch6upate / Cas odbéru / Opsamlingstidspunkt / Entnahmeuhrzeit / Qpa culMoyrg / Hora

de recogida / Kogumisaeg / Heure de prélévement / Sati prikupljanja / Mintavétel idépontja / Ora di raccolta / XXvHay
yakbITbl / Paémimo laikas / Savaksanas laiks / Verzameltijd / Tid prevetaking / Godzina pobrania / Hora de colheita / Ora
colectarii / Bpems cbopa / Doba odberu / Vreme prikupljanja / Uppsamlingstid / Toplama zamani / Yac 3a6opy

Peel / O6enete / Oteviete zde / Abn / Abziehen / ATrokoAAoTe / Desprender / Koorida / Décoller / Otvoriti skini / Hizza le
| Staccare / ¥cTiHri kabatbiH anbin Tacta / Plésti ¢ia / Atiimét / Schillen / Trekk av / Oderwac / Destacar / Se dezlipeste /
Ortkneuts / Odtrhnite / Oljustiti / Dra isér / Ayirma / Bigkneitu

Perforation / Mepdopauus / Perforace / Perforering / Aidtpnon / Perforacién / Perforatsioon / Perforacija / Perforalas
| Perforazione / Tecik Tecy / Perforacija / Perforacija / Perforatie / Perforacja / Perfuragdo / Perforare / Mepdopauus /
Perforacia / Perforasyon / Mepcopauis

Do not use if package damaged / He nsnonaeaiite, ako onakoBkata e nospefeHa / Nepouzivejte, je-li obal poskozeny

/ Ma ikke anvendes hvis emballagen er beskadiget / Inhal beschadigter Packungnicht verwenden / Mn xpnoigotoigite
edv n ouokeuaaia £xel urooTei {npid. / No usar si el paquete esta dafiado / Mitte kasutada, kui pakend on kahjustatud /
Ne pas ['utiliser si 'emballage est endommageé / Ne koristiti ako je oStec¢eno pakiranje / Ne hasznalja, ha a csomagolas
sérilt / Non usare se la confezione € danneggiata / Erep naket 6y3binfan 6onca, naitaanan6a / 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 / Nao usar se a embalagem estiver danificada / A

nu se folosi daca pachetul este deteriorat / He ncnons3sosats npu nospexaeHumn ynakoeku / NepouZivaite, ak je obal
poskodeny / Ne koristite ako je pakovanje oste¢eno / Anvand ej om férpackningen &r skadad / Ambalaj hasar gérmisse
kullanmayin / He BUkopuCTOBYBaTM 3a NOLLIKOXEHO! YNaKOBKM

Keep away from heat / Ma3ete ot TonnuHa / Nevystavujte pfiliSnému teplu / Ma ikke udsaettes for varme / Vor Warme
schiitzen / KpatioTe 1o pakpid amo 1 Beppotnta / Mantener alejado de fuentes de calor / Hoida eemal valgusest /
Protéger de la chaleur / Drzati dalje od izvora topline / Ovja a melegtdl / Tenere lontano dal calore / CankblH xepae cakra
/ Laikyti atokiau nuo Silumos Saltiniy / Sargat no karstuma / Beschermen tegen warmte / Ma ikke utsettes for varme /
Przechowywac z dala od zrédet ciepta / Manter ao abrigo do calor / A se feri de caldura / He HarpeBatb / Uchovavajte
mimo zdroja tepla / Drzite dalje od toplote / Far ej utséattas fér varme / Isidan uzak tutun / Bepertv Big aii Tenna

Cut / Cpexerte / Odstfihnéte / Klip / Schneiden / Kéyrte / Cortar / Léigata / Découper / Rezi / Vagja ki / Tagliare / Kecinis /
Kirpti / Nogriezt / Knippen / Kutt / Odcig¢ / Cortar / Decupati / OTpesats / Odstrihnite / Ise¢i / Klipp / Kesme / Poapisatu

Collection date / lata Ha cbbupane / Datum odbéru / Opsamlingsdato / Entnahmedatum / Huepopnvia cuAhoyrig /
Fecha de recogida / Kogumiskuupaev / Date de prélévement / Dani prikupljanja / Mintavétel datuma / Data di raccolta /
YKvnaraH Ti36ekyHi / Paémimo data / Savaksanas datums / Verzameldatum / Dato prgvetaking / Data pobrania / Data de
colheita / Data colectarii / lata c6opa / Datum odberu / Datum prikupljanja / Uppsamlingsdatum / Toplama tarihi / [lata
3abopy

uL/test / pL/rect / puL/Test / uL/egéraon / pL/prueba / pLiteszt / mxn/tect / pL/tyrimas / uL/parbaude / plL/teste / mkn/
aHania

Keep away from light / Masete ot ceeTnuHa / Nevystavujte svétlu / Ma ikke udseettes for lys / Vor Licht schitzen /
KpatioTe To pakpid amméd 1o gwg / Mantener alejado de la luz / Hoida eemal valgusest / Conserver a I'abri de la lumiere
/ Drzati dalje od svjetla / Fény nem érheti / Tenere al riparo dalla luce / KapaHfbinanraH xepge ycta / 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 / XpaHutb B TemHoTe / Uchovavajte mimo dosahu svetla /
Drzite dalje od svetlosti / Far ej utsattas for ljus / Isiktan uzak tutun / Bepertu Bia fii ceitna



H» Hydrogen gas generated / O6pasyBaH e Bogopog raa / Moznost uniku plynného vodiku / Frembringer hydrogengas /
@ Wasserstoffgas erzeugt / Anpioupyia agpiou udpoyoévou / Produccion de gas de hidrégeno / Vesinikgaasi tekitatud /
= Produit de I'hydrogéne gazeux / Sadrzi hydrogen vodik / Hidrogén géazt fejleszt / Produzione di gas idrogeno / lastekrec
cyTeri naiga 6ongpl / 18skiria vandenilio dujas / Rodas Gdenradis / Waterstofgas gegenereerd / Hydrogengass generert
/ Powoduje powstawanie wodoru / Produgéo de gas de hidrogénio / Generare gaz de hidrogen / Bbinenexve Bogopoga /
Vyrobené pouzitim vodika / Oslobada se vodonik / Genererad vatgas / Agiga ¢ikan hidrojen gazi / Peakuis 3 BUAINEHHAM
BOAHIO

. Patient ID number / [l Homep Ha nauveHTa / ID pacienta / Patientens ID-nummer / Patienten-ID / ApiIBuég avayvwpiong

M# aoBevolg / Numero de ID del paciente / Patsiendi ID / No d'identification du patient / Identifikacijski broj pacijenta / Beteg
azonosité szama / Numero ID paziente / MauneHTTiH ngeHTudmkaumsnelk Hemipi / Paciento identifikavimo numeris /
Pacienta ID numurs / Identificatienummer van de patiént / Pasientens ID-nummer / Numer ID pacjenta / Nimero da ID
do doente / Numar ID pacient / ineHTudbvkaumoHHbIn Homep nauveHTa / Identifikacné Cislo pacienta / ID broj pacijenta /
Patientnummer / Hasta kimlik numarasi / |neHTudikatop nauieHTta

Fragile, Handle with Care / Yynnuso, PaboTeTe ¢ HeobxoaumoTo BHUMaHue. / Kfehké. Pfi manipulaci postupujte opatrné.
| Forsigtig, kan ga i stykker. / Zerbrechlich, vorsichtig handhaben. / E0BpaucTo. XeipioTeite To pe rpogoyr. / Fragil.
Manipular con cuidado. / Orn, késitsege ettevaatlikult. / Fragile. Manipuler avec précaution. / Lomljivo, rukujte pazljivo.

|/ Térékeny! Ovatosan kezelendd. / Fragile, maneggiare con cura. / CbiHfbil, abaiinan naitganambiibia. / =41 7] %] 7]
1+ * €] / Trapu, elkités atsargiai. / Trausls; rikoties uzmanigi / Breekbaar, voorzichtig behandelen. / @mtalig, handter
forsiktig. / Krucha zawartos¢, przenosic¢ ostroznie. / Fragil, Manuseie com Cuidado. / Fragil, manipulati cu atentie. /
Xpynkoe! Obpalyatbcs ¢ octopoxHocTbio. / Krehké, vyZzaduje sa opatrna manipuldcia. / Lomljivo - rukujte pazljivo. /
Brackligt. Hantera forsiktigt. / Kolay Kirilir, Dikkatli Tagiyin. / TenpitHa, 3BepTatucs 3 o6epexHicTio / Zifit, /NI
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