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USO PREVISTO

El kit BD BACTEC MGIT 960 PZA es un procedimiento cualitativo rapido para el andlisis de la sensibilidad de Mycobacterium
tuberculosis, obtenida en cultivo, a pirazinamida. El kit BD BACTEC MGIT 960 PZA se utiliza con el sistema BD BACTEC MGIT.

RESUMEN Y EXPLICACION

El analisis de sensibilidad antimicobacteriana es util para el tratamiento adecuado de pacientes con tuberculosis. El tratamiento
de la tuberculosis se realiza mediante polifarmacoterapia que incluye el antimicobacteriano pirazinamida. Es importante que los
antibiéticos antimicobacterianos recetados presenten la actividad apropiada frente a Mycobacterium tuberculosis, es decir, que la
cepa aislada sea sensible al antibidtico.

Las cepas de Mycobacterium tuberculosis multirresistente (TB-MR) se han convertido Ultimamente en un problema grave para la
salud publica®. La resistencia a cualquiera de los antibidticos principales, incluida la pirazinamida, hace que la enfermedad sea mas
dificil y costosa de tratar. La rapida deteccion de estas cepas aisladas resistentes es esencial para proporcionar un tratamiento
eficaz al paciente.

Para el andlisis de la sensibilidad antimicobacteriana se han utilizado generalmente dos métodos. El primer método, conocido como
método de las proporciones?, utiliza el agar Middlebrook y Cohn 7H10. Este método compara el nimero de colonias en medios con
y sin antibiético. El analisis de pirazinamida requiere cierta modificacion de los métodos generales, ya que el antibidtico es activo

in vitro sélo con valores de pH bajos3. Se desarrollé una modificacion del método de las proporciones utilizando un medio de agar
7H10 a pH 5,5, con una concentracion de antibidtico de 25 pg/mL a 50 pg/mL4. Una limitacién del método es que con un pH de 5,5,
muchas cepas aisladas de M. tuberculosis no crecen o crecen muy poco. Los métodos que utilizan agar, como el método de las
proporciones, no han demostrado ser satisfactorios en el analisis de sensibilidad a PZA debido a que muchas cepas aisladas no
crecen cuando el agar ha sido acidificado para el analisis de PZA.

El segundo método, conocido como método de sensibilidad radiométrica BD BACTEC 460TB5, se basa en la produccién de
dioxido de carbono marcado con 14C radiactivo por la micobacteria en crecimiento, que se manifiesta por un aumento del indice
de crecimiento en el sistema. Se desarroll6 una modificacion del método de sensibilidad BD BACTEC 460TB utilizando un medio
radiométrico 7H12 modificado, el medio para andlisis de BD BACTEC PZA, con un pH bajo de 6,08. A este pH, la actividad

de la PZA frente a la micobacteria puede determinarse sin inhibicion del crecimiento de la mayoria de las cepas aisladas de

M. tuberculosis. El andlisis de sensibilidad BD BACTEC 460TB PZA utiliza una concentracion del antibidtico pirazinamida de

100 pg/mL. El andlisis de sensibilidad en el sistema BD BACTEC 460TB ha demostrado ser satisfactorio y actualmente se
considera el método de referencia para el analisis de sensibilidad a PZA. El Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) sigue
recomendando que el procedimiento del analisis MP incluya dos concentraciones de los principales antibiéticos analizados, con la
excepcion de rifampicina?.

El uso del instrumento BD BACTEC MGIT en combinacién con el kit BD BACTEC MGIT 960 PZA es un método no radiométrico
para la determinacion de la sensibilidad antimicobacteriana a PZA. El kit BD BACTEC MGIT 960 PZA se ha desarrollado para
permitir la realizacién del andlisis de sensibilidad a una concentracién de pirazinamida de 100 pg/mL. Esta concentracién muestra
una correlacion con la concentracion utilizada en el sistema BD BACTEC 460TB.

PRINCIPIOS DEL PROCEDIMIENTO

El medio BD BACTEC MGIT 960 PZA es un tubo que contiene un caldo Middlebrook 7H9, el cual permite el crecimiento y la
deteccion de micobacterias. El tubo de medio BD BACTEC MGIT 960 PZA contiene un compuesto fluorescente incluido en silicona
que se encuentra en la parte inferior de un tubo de 16 x 100 mm de fondo redondo. EI compuesto fluorescente es sensible a la
presencia de oxigeno disuelto en el caldo. La concentracion inicial de oxigeno disuelto apaga las emisiones procedentes del
compuesto, por lo que se detecta poca fluorescencia. Mas tarde, los microorganismos, al respirar y crecer activamente, consumen
el oxigeno, lo cual permite la fluorescencia del compuesto.

El kit BD BACTEC MGIT 960 PZA es un andlisis cualitativo de 4 a 21 dias. El andlisis se basa en la comparacién del crecimiento
de la cepa aislada de M. tuberculosis en un tubo que contiene antibiético con el crecimiento en un tubo sin antibiético (control de
crecimiento). El instrumento BD BACTEC MGIT controla los tubos para detectar un aumento de su fluorescencia. El instrumento
utiliza el andlisis de la fluorescencia del tubo con antibiético en comparacion con la fluorescencia del tubo de control de crecimiento
para determinar los resultados de sensibilidad.

El instrumento BD BACTEC MGIT interpreta automaticamente estos resultados y genera un informe con un resultado de
sensibilidad o resistencia.



REACTIVOS

El medio BD BACTEC MGIT 960 PZA contiene 110 pL de indicador fluorescente y 7 mL de caldo para PZA. El indicador contiene
cloruro pentahidratado de Tris-4,7-difenil-1,10-fenantrolina rutenio en una base de silicona. Los tubos estan cerrados mediante un
tapon de polipropileno.

Formula aproximada* por litro de agua purificada:

Caldo Middlebrook 7H9 MOIfICATO .......c.eiiuiiiiiiiie et 59 g

PEPION@ A8 CASEING ...ttt ettt b et et a ettt h e bt nb et 1,25 g

El kit BD BACTEC MGIT 960 PZA contiene dos frascos liofilizados de pirazinamida y seis frascos de suplemento PZA.

Formula aproximada* por frasco de antibiético liofilizado: pirazinamida 20.000 ug

El suplemento BD BACTEC MGIT 960 PZA contiene 15 mL de suplemento.

Formula aproximada® por litro de agua purificada:

AlbUimina bovina .........cccceiiiiiiiii 50,0 g Catalasa ......cccoceeveeiiiiiiee e 0,03 g
Dextrosa ......ccccvvcviiiiiiiiiic e ...20,0 g AcidO OI€ICO w..evveveveeeeeeeeeeee e 01 g
Estearato de polioxietileno (POES) ........cccccceeieenee. 1149

*Ajustada y/o enriquecida para satisfacer los criterios de rendimiento.

Almacenamiento y reconstitucion de los reactivos:

Medio BD BACTEC MGIT 960 PZA: tras su entrega, debe almacenarse a una temperatura de 2 °C a 25 °C. NO CONGELAR.

El caldo debe estar transparente e incoloro. No utilizar si esta turbio. Reducir al minimo la exposicion a la luz. Si se almacenan tal
como se indica, los tubos pueden inocularse hasta la fecha de caducidad.

Frascos de antibiotico BD BACTEC MGIT 960 PZA: tras su entrega, almacenar los frascos de antibiético liofilizado a una temperatura
de 2 °C a 8 °C. Una vez reconstituidas, las soluciones de antibiético pueden congelarse y almacenarse a una temperatura igual o
inferior a -20 °C o durante un maximo de seis meses, siempre que este periodo no sobrepase la fecha de caducidad original. Una
vez descongeladas, las soluciones deben utilizarse inmediatamente. Desechar cualquier porcion no utilizada.

Suplemento BD BACTEC MGIT 960 PZA: tras su entrega, almacenar en un lugar oscuro a una temperatura de 2 °C a 8 °C. Evitar
su congelacion y su sobrecalentamiento. Abrir y usar antes de la fecha de caducidad. Reducir al minimo la exposicion a la luz.

Instrucciones de uso:

Reconstituir cada frasco de antibiotico liofilizado BD BACTEC MGIT 960 PZA con 2,5 mL de agua estéril destilada/desionizada para
obtener una solucion de reserva de 8.000 pg/mL.

MUESTRA DE ANALISIS POTENCIALMENTE INFECCIOSA. En las muestras clinicas puede haber microorganismos
patdgenos, como los virus de la hepatitis y el virus de la inmunodeficiencia humana. Para la manipulacion de todos los elementos
contaminados con sangre u otros liquidos corporales deben seguirse las «Precauciones estandar»7-10 y las directrices del centro.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Para uso diagnéstico in vitro.

El trabajo con cultivos de M. tuberculosis requiere procedimientos, equipo de contencion e instalaciones de nivel 3 de

seguridad bioldgica.

Lea y siga las instrucciones contenidas en los prospectos de los diferentes componentes, incluido el tubo indicador de crecimiento
micobacteriano BD BBL MGIT de 7 mL.

Antes de usarlos, el usuario debe revisar los tubos y frascos en busca de indicios de contaminacion o dafios. Deben desecharse
los tubos o frascos que no parezcan aptos. Deben examinarse detenidamente los tubos que se hayan caido. Deben desecharse los
tubos que presenten dafos.

En caso de que se rompa un tubo: 1) cerrar los cajones del instrumento; 2) apagar el instrumento; 3) desalojar la zona
inmediatamente; 4) consultar las normas del centro o de los CDC. Un tubo inoculado que tiene pérdidas o estéa roto puede producir
un aerosol de micobacterias; deben observarse las normas de manipulaciéon adecuadas.

Todos los tubos MGIT inoculados deben ser esterilizados en autoclave antes de su eliminacion.

PREPARACION DEL INOCULO

Todas las preparaciones detalladas a continuacion deben realizarse a partir de cultivos puros de M. tuberculosis. El laboratorio
debe confirmar, mediante técnicas de identificacién apropiadas, que la cepa aislada que se va a analizar sea un cultivo puro de
M. tuberculosis.

El inéculo puede prepararse a partir de un medio solido de un tubo BD BACTEC MGIT 7 positivo. Ademas, los cultivos que crecen
en medios liquidos y sdlidos se pueden utilizar para preparar un tubo MGIT de siembra que sirve para preparar el inéculo. Cada
una de estas opciones se describen a continuacion.



Preparacion del inéculo aislado a partir de medios sélidos:

NOTA: Es importante preparar el indculo conforme a las instrucciones presentadas a continuacién para obtener la concentracion
apropiada del microorganismo para el analisis de sensibilidad.

1.

2.

Agregar 4 mL de caldo BD BBL Middlebrook 7H9 (o caldo BD BBL MGIT) a un tubo estéril de 16,5 x 128 mm con tapén que
contenga de 8 a 10 microesferas de vidrio.

Con un asa esterilizada, separar el mayor nimero posible de colonias de un cultivo de 14 dias como maximo, procurando evitar
recoger medio sdélido. Poner en suspension las colonias en el caldo Middlebrook 7H9.

Agitar la suspensién en un agitador tipo Vortex durante 2 a 3 min para dispersar los grumos mas grandes. La turbidez de la
suspension debe superar el patron 1.0 de McFarland.

Dejar que la suspension repose durante 20 minutos sin moverla.

Transferir el liquido sobrenadante a otro tubo estéril de 16,5 x 128 mm con tapon (evitar transferir parte del sedimento) y dejar
reposar durante otros 15 min.

Transferir el liquido sobrenadante (éste debe estar homogéneo, sin grumos) a un tercer tubo estéril de 16,5 x 128 mm.

NOTA: En este paso, la suspensién del microorganismo debe ser superior al patrén 0.5 de McFarland.

Ajustar la suspension a un patrén 0.5 de McFarland mediante comparacion visual con el patron de turbidez 0.5 de McFarland.
No ajustar por debajo de un patrén 0.5 de McFarland.

Diluir 1 mL de la suspension ajustada en 4 mL de solucién salina estéril (dilucion de 1:5). Utilizar la solucion resultante como
inoculo para AST y pasar al «Procedimiento de inoculacion para el analisis de sensibilidad BD BACTEC MGIT 960 PZA».

Preparacion del inéculo a partir de un tubo BD BACTEC MGIT de 7 mL positivo:

1.
2.

El primer dia en que el instrumento registra un resultado positivo para un tubo MGIT se considera el dia 0.

Para la preparacion del indculo de analisis, debe usarse un tubo MGIT de 7 mL positivo el dia después de que el instrumento
BD BACTEC MGIT registre por primera vez un resultado positivo (dia 1) hasta el quinto dia inclusive (dia 5) después de que el
instrumento registre el resultado positivo. Si un tubo ha permanecido positivo mas de cinco dias, debe hacerse un subcultivo
en un nuevo tubo MGIT de 7 mL que contenga suplemento para crecimiento BD BACTEC MGIT, analizarlo en el instrumento
BD BACTEC MGIT hasta que muestre positividad y utilizarlo de uno a cinco dias después de mostrar positividad. Consulte
«Preparacién de un tubo MGIT de siembra a partir de medios liquidos».

Si el tubo es positivo los dias 1 6 2, no se requiere dilucion. Utilizar la solucion resultante como indculo para AST y pasar al
«Procedimiento de inoculacion para el analisis de sensibilidad BD BACTEC MGIT 960 PZA».

Si el tubo es positivo los dias 3, 4 6 5, diluir 1 mL del caldo positivo en 4 mL de solucion salina estéril (dilucion de 1:5). Mezcle

bien el tubo. Utilizar la solucion resultante como indculo para AST y pasar al «Procedimiento de inoculacion para el analisis de
sensibilidad BD BACTEC MGIT 960 PZA».

Preparacion de un tubo MGIT de siembra a partir de medios liquidos

1.
2.

Mezcle el tubo por inversién o agitacién vorticial.

Haga una dilucion 1:100 afadiendo 0,1 mL del cultivo a 10 mL de caldo BD BBL Middlebrook 7H9 o caldo BD BBL MGIT.
Mezclar bien.

Afada 0,5 mL de esta suspension a 7 mL de tubo MGIT al que se han afiadido 0,8 mL de suplemento para crecimiento
BD BACTEC MGIT.

Cierre bien y mezcle suavemente invirtiendo 2 a 3 veces.

Ponga el tubo en el instrumento BD BACTEC MGIT y analice hasta obtener un resultado positivo.

NOTA: El tiempo necesario hasta lograr la positividad debe de ser igual o superior a 4 dias para su uso como inéculo AST. Si el
tubo se vuelve positivo antes de que transcurran 4 dias, vuelva al paso 1y prepare un nuevo tubo de siembra.

Proceda a utilizar este tubo durante uno a cinco dias después de la positividad. Contintie con el apartado anterior «Preparacion
del inéculo a partir de un tubo BD BACTEC MGIT de 7 mL positivo».

Preparacion de un tubo MGIT de siembra a partir de medios sélidos

1.

Con un asa de inoculacion estéril retire el crecimiento del agar inclinado y afiadalo a un tubo MGIT de 7 mL suplementado con
0,8 mL de suplemento para crecimiento BD BACTEC MGIT.

Cierre bien y mezcle suavemente invirtiendo 2 a 3 veces.

Ponga el tubo en el instrumento BD BACTEC MGIT y analice hasta obtener un resultado positivo.

NOTA: El tiempo necesario hasta lograr la positividad debe de ser igual o superior a 4 dias para su uso como inéculo AST. Si el
tubo se vuelve positivo antes de que transcurran 4 dias, vuelva al paso 1y prepare un nuevo tubo de siembra.

Proceda a utilizar este tubo durante uno a cinco dias después de la positividad. Contintie con el apartado anterior «Preparacion
del inéculo a partir de un tubo BD BACTEC MGIT de 7 mL positivo».

PROCEDIMIENTO

Materiales suministrados: kit BD BACTEC MGIT 960 PZA que contiene dos frascos de antibiético liofilizado y seis frascos de
suplemento PZA (aproximadamente 50 analisis por kit).

Materiales necesarios no suministrados: medio BD BACTEC MGIT 960 PZA (25 tubos por caja), medios de cultivo auxiliares,
reactivos, microorganismos para control de calidad y el equipo de laboratorio necesario para este procedimiento.



Procedimiento de inoculacion para el analisis de sensibilidad BD BACTEC MGIT 960 PZA:

Algunas consideraciones importantes al preparar el conjunto de AST para PZA son la correcta reconstitucion del antibidtico

liofilizado, el uso de un cultivo puro y la correcta dilucion del microorganismo para los tubos de control de crecimiento y de

PZA. Es importante agregar el antibiético Unicamente al tubo MGIT correspondiente que tiene la etiqueta «PZA». Sélo deben

utilizarse para el conjunto de AST de PZA el suplemento BD BACTEC MGIT 960 PZA suministrado con el kit y los tubos de medio

BD BACTEC MGIT 960 PZA.

1. Etiquetar dos tubos de medio BD BACTEC MGIT 960 PZA de 7 mL para cada cepa aislada que se vaya a analizar. Etiquetar
uno como GC (control de crecimiento) y otro como PZA. Colocar los tubos en la secuencia correcta en el transportador del
conjunto de AST de dos tubos (véase el Manual del usuario del instrumento BD BACTEC MGIT).

2. Agregar asépticamente 0,8 mL de suplemento BD BACTEC MGIT 960 PZA a cada tubo.

3. Con una micropipeta, transferir asépticamente 100 pL de la solucion del antibiético BD BACTEC MGIT PZA 8000 pg/mL al tubo
MGIT PZA que tiene la etiqueta correspondiente. No debe agregarse solucién de antibiético al tubo MGIT etiquetado como GC
(control de crecimiento).

Antibiético Concentracion del antibiético Volumen afadido a los tubos Concentracion final en los
reconstituido* MGIT para el analisis tubos MGIT
BD BACTEC MGIT PZA 8000 pg/mL 100 uL 100 pg/mL*

*El antibidtico PZA debe reconstituirse con 2,5 mL de agua estéril/desionizada para lograr la concentracion indicada.

4. Preparacion e inoculacion del tubo de control de crecimiento: con una pipeta, transferir asépticamente 0,5 mL del indculo
para AST (véase «PREPARACION DEL INOCULO») a 4,5 mL de solucién salina estéril para preparar la suspension 1:10 de
control de crecimiento. Mezclar bien la suspension de control de crecimiento. Inocular 0,5 mL de la suspensién 1:10 de control
de crecimiento en el tubo MGIT etiquetado como «GC».

NOTA: Es importante utilizar una dilucion 1:10 correctamente preparada para el tubo «GC» para garantizar la obtencion de
resultados exactos de AST y evitar errores del conjunto de AST.

5. Inoculacién de los tubos que contienen antibiético: con una pipeta, transferir asépticamente 0,5 mL del inéculo de AST
(véase «PREPARACION DEL INOCULO») en el tubo MGIT etiquetado como «PZA».

6. Volver a cerrar bien los tubos. Mezclar bien los tubos invirtiéndolos suavemente entre tres y cuatro veces.

7. Introducir el conjunto de AST en el instrumento BD BACTEC MGIT utilizando la funcién de introduccion del conjunto de
AST (véase el Manual del usuario del instrumento BD BACTEC MGIT). Es preciso asegurarse de que el tubo de control de
crecimiento esté en la primera posicion de la izquierda. Seleccione PZA como antibiético en la definicion del transportador del
conjunto de AST de dos tubos cuando introduzca el conjunto de AST.

8. Transferir 0,1 mL de la suspensién de microorganismos a un placa de agar de soja BD Trypticase con sangre de oveja al 5 %
(TSAI). Colocar la placa dentro de una bolsa de plastico. Incubar a una temperatura de 35 °C a 37 °C.

9. Inspeccionar la placa de agar sangre a las 48 horas en busca de contaminacién bacteriana. Si la placa de agar sangre no
muestra crecimiento, continuar el andlisis de PZA. Si la placa de agar sangre muestra crecimiento, desechar el conjunto
de AST (véase el Manual del usuario del instrumento BD BACTEC MGIT) y repetir el analisis con un cultivo puro de
Mycobacterium tuberculosis.

Control de calidad del usuario: después de la entrega de un nuevo envio o nimero de lote de frascos del kit BD BACTEC MGIT
960 PZA o del medio BD BACTEC MGIT 960 PZA, se recomienda analizar el microorganismo de control indicado a continuacion. El
microorganismo de control debe ser un cultivo puro, el cual debe prepararse conforme a las instrucciones descritas en el apartado
«PREPARACION DEL INOCULO».

El conjunto de AST de control de calidad (QC) debe prepararse conforme a las instrucciones descritas en el apartado
«Procedimiento de inoculacién para el analisis de sensibilidad BD BACTEC MGIT 960 PZA». Algunas consideraciones importantes
al preparar el conjunto de AST de QC son la correcta reconstituciéon del antibiético liofilizado, el uso de un cultivo puro y la correcta
dilucién del microorganismo de QC para los tubos de control de crecimiento y de PZA. Es importante agregar el antibiético
unicamente al tubo MGIT correspondiente que tiene la etiqueta «PZA».

Cuando se realicen analisis de sensibilidad, debera analizarse el mismo microorganismo de control como control de calidad de lote
una vez a la semana. La observacion de los resultados apropiados, mostrados a continuacion, en el plazo de 4 a 20 dias indica que
los reactivos BD BACTEC MGIT 960 PZA estan listos para usarse en el analisis de cepas aisladas de pacientes.

Si no se observan los resultados apropiados, no deben informarse los resultados del paciente. Debe repetirse el control de calidad
y toda cepa aislada de pacientes afectada por el fallo inicial del control de calidad. Si el control de calidad repetido no produce los
resultados esperados, no deben informarse los resultados del paciente. No utilizar el producto hasta contactar con el representante
local de BD.

Cepa GC BD BACTEC MGIT PZA
M. tuberculosis ATCC 27294 Positivo Sensible

Durante la evaluacion externa del kit BD BACTEC MGIT 960 PZA, el tiempo medio hasta el resultado para el microorganismo de
control fue de siete dias, con un intervalo de cuatro a once dias. Las causas mas frecuentes de fallo del control de calidad durante la
evaluacion externa fue una inoculacién excesiva de los conjuntos para PZA y la contaminacion de los cultivos de control de calidad.



RESULTADOS

El instrumento BD BACTEC MGIT controlara los conjuntos de AST hasta que se obtenga una determinacion de resistencia o
sensibilidad. Una vez finalizado el andlisis del conjunto, el instrumento BD BACTEC MGIT genera un informe de los resultados
(véase el Manual del usuario del instrumento BD BACTEC MGIT). El instrumento BD BACTEC MGIT informara el resultado de un
conjunto de AST como Error (X), sin interpretacién de la sensibilidad, en ciertas situaciones que podrian influir en los resultados del
andlisis. Las situaciones que podrian dar lugar a un resultado de Error (X) se describen en el Manual del usuario del instrumento
BD BACTEC MGIT, seccion 7 — Resolucion de problemas.

Es importante incluir el método de analisis y el nombre y la concentracién del antibidtico en el informe de los resultados. Debe
consultarse al especialista de Neumologia o Enfermedades Infecciosas especializado en el control de la tuberculosis con respecto
al tratamiento y la posologia apropiados.

Es infrecuente la monorresistencia a pirazinamida, por lo que en caso de obtener resultados inesperados de resistencia, debe
comprobarse la pureza y la identificacion de la cepa aislada analizada como M. tuberculosis. La norma M24 del CLSI contiene
directrices para las comprobaciones de pureza para micobacterias?.

Informe de resultados de PZA con el sistema BD BACTEC MGIT 960

Antibiético Resultado del sistema Informe recomendado Accién
(concentracion) BD BACTEC MGIT
Sensible Cepa aislada analizada con el sistema No se requiere ninguna accion.

BD BACTEC MGIT [PZA/100 pg/mL]
con resultado de sensibilidad.

PZA (100 ua/mL Resistente Cepa aislada analizada con el sistema Si la cepa aislada es monoresistente
(100 pg/mL) BD BACTEC MGIT [PZA/100 pg/mL] con | a PZA, confirmar que la cepa aislada
resultado de resistencia analizada es un cultivo puro de

Mycobacterium tuberculosis.

Error «X» No generar informe. Repetir el analisis.

LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

El andlisis de sensibilidad BD BACTEC MGIT 960 PZA no interpreta el grado de sensibilidad de la cepa aislada analizada. Los
resultados se informan como sensibilidad o resistencia.

El analisis de sensibilidad BD BACTEC MGIT 960 PZA sélo puede realizarse con un instrumento BD BACTEC MGIT. Los conjuntos
de PZA no pueden leerse manualmente.

Sdlo deben utilizarse cultivos puros de M. tuberculosis. No deben analizarse cultivos que estén contaminados o que puedan contener
varias especies de micobacterias, ya que pueden producir resultados erréneos. No se recomienda el analisis directo de muestras clinicas.
Se debe permitir que las suspensiones preparadas a partir de medios sélidos reposen durante el tiempo especificado antes de
realizar la estandarizacion. Las preparaciones de indculos a partir de medios sélidos deben compararse visualmente con un patrén
de turbidez 0.5 de McFarland; en caso contrario, pueden obtenerse resultados inexactos o puede producirse un error del conjunto
de AST.

Si no se utiliza la diluciéon de 1:5 de la suspensién de microorganismos, en los casos en que esté indicado, para inocular los tubos
que contienen el antibidtico, pueden obtenerse resultados inexactos.

Si no se utiliza una dilucién de 1:10 de la suspensidon de microorganismos para inocular el tubo de control de crecimiento, pueden
obtenerse resultados inexactos o puede producirse un error del conjunto de AST.

Si no se reconstituye el antibiético PZA con el volumen adecuado de agua estéril destilada/desionizada, pueden obtenerse
resultados inexactos.

Es importante mezclar bien los tubos inoculados. En caso contrario, pueden obtenerse resultados falsos de resistencia.

Si no se colocan los tubos del conjunto de AST en el transportador del conjunto de AST en el orden correcto, pueden obtenerse
resultados inexactos. Si no se selecciona la definicion apropiada de antibidticos del transportador del conjunto de AST, pueden
obtenerse resultados no validos o inexactos.

Si no se carga correctamente el conjunto de AST en el instrumento, se originara una situacion de identificacién anénima que debera
resolverse en el plazo de ocho horas. Si la situacién no se resuelve en ese periodo de tiempo, debe desecharse el conjunto de AST
y comenzar de nuevo el procedimiento.

Si no se utiliza el suplemento BD BACTEC MGIT 960 PZA en el conjunto de AST para PZA, pueden obtenerse resultados
inexactos. NO debe agregarse suplemento BD BACTEC MGIT 960 SIRE ni suplemento de crecimiento BD BACTEC MGIT al
conjunto de AST para PZA.

Si no se utiliza el medio BD BACTEC MGIT 960 PZA para el conjunto de AST para PZA, pueden obtenerse resultados inexactos. NO
debe sustituirse el medio BD BACTEC MGIT 960 PZA por tubos indicadores de crecimiento micobacteriano BD BBL MGIT de 7 mL.

VALORES PREVISTOS

Se analizé un total de 118 cepas clinicas de M. tuberculosis con el andlisis de sensibilidad BD BACTEC MGIT 960 PZA en cuatro
centros de distinta localizaciéon geografica. El andlisis incluyé cepas aisladas subcultivadas y cepas clinicas recién aisladas a partir
de cultivos liquidos y sélidos. Se realizé un total de 228 andlisis de sensibilidad a PZA (cultivos liquidos y sélidos).

Durante la evaluacion externa del kit BD BACTEC MGIT 960 PZA, fue necesario repetir nueve analisis de PZA de cepas clinicas
debido a contaminacién (seis cepas aisladas) o a inoculacion excesiva o errores en el procedimiento (tres cepas aisladas).

El tiempo medio global transcurrido hasta la obtencion del resultado para el analisis de sensibilidad BD BACTEC MGIT 960 PZA es
de siete dias, con un intervalo de cuatro a diecisiete dias. Los datos se muestran en la Figura 1 al final del prospecto.
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CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO
Estudios analiticos

Intervalos de inéculos de AST de medios liquidos y soélidos:

Medios liquidos: el procedimiento recomendado para preparar un conjunto de PZA a partir de un tubo MGIT de 7 mL positivo utiliza
un indculo directo los dias 1y 2 después del registro de positividad y un inéculo diluido (1:5) los dias 3 a 5 después del registro de
positividad. Los estudios internos muestran que los indculos preparados a partir de un tubo MGIT de 7 mL positivo entre los dias
1y 5 varian entre 2,0 x 104y 7,5 x 106 UFC/mL.

Medios sélidos: el procedimiento recomendado para preparar un conjunto de PZA a partir del crecimiento en medios sélidos (hasta
14 dias después de observarse el primer crecimiento visible) utiliza una dilucién de 1:5 de una suspension de microorganismos
equivalente a un patrén 0.5 de McFarland. Los estudios internos muestran que los in6culos preparados a partir de cultivos en
medios solidos varian entre 2,1 x 105y 3,9 x 106 UFC/mL.

Reproducibilidad en lote:

La reproducibilidad en lote se evalué utilizando 25 cepas de M. tuberculosis (incluidas tres cepas de ATCC). Cada cepa se analizdé
por triplicado con el andlisis de sensibilidad BD BACTEC MGIT 960 PZA. Cada duplicado representaba una situacion de analisis
distinta diferenciada por lote de antibiético PZA, por suplemento PZA 'y por medio PZA utilizado (tres lotes cada uno).

Se compararon los resultados observados con los resultados previstos. La reproducibilidad global del analisis de sensibilidad

BD BACTEC MGIT 960 PZA es del 96,8 %.

Analisis del panel de referencia de los CDC:

El rendimiento del andlisis de sensibilidad BD BACTEC MGIT 960 PZA se evalud por medio de un panel de cepas aisladas de
referencia obtenido de los Centers for Disease Control and Prevention (CDC), Atlanta, Georgia, EE.UU. El panel estaba constituido
por nueve cepas de M. tuberculosis con patrones de sensibilidad conocidos (por medio del sistema BD BACTEC 460TB). El panel
se analizo por triplicado con el andlisis de sensibilidad BD BACTEC MGIT 960 PZA. Se compararon los resultados del analisis

BD BACTEC MGIT 960 PZA con los resultados previstos conforme a los CDC. La coincidencia global con los resultados previstos
conforme a los CDC para el analisis de sensibilidad BD BACTEC MGIT 960 PZA es del 98,7 %.

Evaluacion clinica

El andlisis de sensibilidad BD BACTEC MGIT 960 PZA se evalué en cuatro centros clinicos de distinta localizacion geografica,
que incluian centros regionales de referencia y laboratorios de hospitales universitarios, incluidos dos centros de fuera de
Estados Unidos. Se compard el analisis de sensibilidad BD BACTEC MGIT 960 PZA con el método de analisis de la sensibilidad
BD BACTEC 460TB PZA.

Analisis de la reproducibilidad:

La reproducibilidad del analisis de sensibilidad BD BACTEC MGIT 960 PZA se evalud en los centros clinicos utilizando un panel
de cinco cepas validadas. Se compararon los resultados del analisis BD BACTEC MGIT 960 PZA con los resultados previstos.
La reproducibilidad global del andlisis de sensibilidad BD BACTEC MGIT 960 PZA es del 94 %.

Analisis del panel de referencia de los CDC:

El rendimiento del analisis de sensibilidad BD BACTEC MGIT 960 PZA se evalud en los cuatro centros clinicos por medio de

un panel de cepas aisladas de referencia obtenido de los Centers for Disease Control and Prevention (CDC), Atlanta, Georgia,
EE.UU. El panel estaba constituido por nueve cepas de M. tuberculosis con patrones de sensibilidad conocidos (por medio del
sistema BD BACTEC 460TB). De los 36 resultados de PZA obtenidos con el analisis de sensibilidad BD BACTEC MGIT 960 PZA,
33 concordaron con los resultados previstos conforme a los CDC. El porcentaje de concordancia calculado con respecto a los
resultados previstos conforme a los CDC para el analisis BD BACTEC MGIT 960 PZA es del 91,7 %.

Analisis de cepas clinicas:

Se analiz6 un total de 118 cepas clinicas de M. tuberculosis con el analisis de sensibilidad BD BACTEC MGIT 960 PZA'y el analisis
de sensibilidad BD BACTEC 460TB PZA. El andlisis incluyo cepas aisladas subcultivadas y cepas clinicas recién aisladas a partir
de cultivos liquidos y sélidos. Se generd un total de 228 resultados de analisis.

En la Tabla 1 se presentan los resultados del analisis de cepas clinicas para el antibiotico PZA en una concentracion de 100 pg/mL
en cultivos liquidos, en cultivos sélidos y en ambos tipos de cultivo combinados.



Tabla 1. Resultados de cepas clinicas: analisis de sensibilidad BD BACTEC MGIT 960 PZA en comparacién con el analisis
de sensibilidad BD BACTEC 460TB

Sistema BD BACTEC 460TB Sistema BD BACTEC MGIT 960
Resultados de PZA previstos Resultados de sensibilidad Resultados de resistencia
Categoria de Categoria de
. N.° de N.° de porcentaje de N.° de porcentaje de
Cultivo A S R . N . .
andlisis concordancias concordancia concordancias concordancia
(IC 95 %) (IC 95 %)
‘ 98,9 % 95,7 %
LIQUIDO 112 89 23 88 (93,9-100) 22 (78,1-99.9)
- * 97,8 % 87,0 %
SOLIDO 113 90 23 88 (92,2-99,7) 2 (66,4-97,2)
" 98,3 % 91,3 %
TOTAL 225 179 46 176 (95.2-99,7) 42 (79,2-97,6)

*En esta tabla no se incluyen tres resultados inciertos con el sistema BD BACTEC 460TB.

Todas las cepas aisladas con resultados discordantes en el andlisis BD BACTEC MGIT 960 PZA se analizaron con el analisis de
sensibilidad BD BACTEC 460TB PZA en dos centros independientes. Los resultados discordantes correspondian a cepas cuyo
resultado en el andlisis BD BACTEC MGIT 960 PZA era diferente al resultado del analisis BD BACTEC 460TB PZA. En los calculos
para el kit BD BACTEC MGIT 960 PZA no se incluyen los resultados inciertos (B, borderline).

De las cuatro cepas aisladas sensibles a PZA con resultados discordantes (S-BACTEC MGIT 960, R-BACTEC 460TB), una tuvo
un resultado de sensibilidad en ambos centros independientes y las otras tres tuvieron resultados de resistencia en ambos centros.
Las tres cepas resistentes a PZA con resultados discordantes (R-BACTEC MGIT 960, S-BACTEC 460TB) tuvieron resultados de
sensibilidad en ambos centros independientes.

Dos de las tres cepas con resultados de PZA inciertos en el analisis BD BACTEC 460TB (S-BACTEC MGIT 960,

B-BACTEC 460TB) tuvieron resultados de sensibilidad en ambos centros independientes. Una de las tres cepas con resultados
de PZA inciertos en el analisis BD BACTEC 460TB (R-BACTEC MGIT 960, B-BACTEC 460TB) tuvo un resultado de sensibilidad
en uno de los centros independientes. El resultado en el otro centro independiente fue incierto.

DISPONIBILIDAD

N° ref. Descripcion
245128 Kit para PZA BD BACTEC MGIT 960
245115 El medio PZA BD BACTEC MGIT 960, 25 pruebas.
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Figura 1. Distribucion del tiempo transcurrido hasta la obtencion del resultado con el sistema de AST BD BACTEC MGIT
960 PZA
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Historial de modificaciones

Revisién | Fecha | Resumen de cambios
(04) 2019-09 Las instrucciones de uso impresas se han convertido a formato electrénico y se ha
afiadido la informacion de acceso para obtener el documento desde bd.com/e-labeling.
(05) 2019-10 Adicion del cuadro de distribucién de frecuencias del tiempo de andlisis (TA) de PZA,
omitido inadvertidamente de la version anterior no distribuida.
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Laagste temperatuurlimiet / Nedre temperaturgrense / Dolna granica temperatury / Limite minimo de temperatura / Limitd minima de temperatura / HwxHuit npegen
Temneparypsl / Spodna hranica teploty / Donja granica temperature / Nedre temperaturgréans / Sicaklik alt sinirt / MivimansHa Temneparypa / i & iR

Control / KoxTponHo / Kontrola / Kontrol / Kontrolle / Maptupag / Kontroll / Contrdle / Controllo / Bakeinay / 71 E& / Kontrolé / Kontrole / Controle / Controlo /
KoHTponb / kontroll / KoHtporb / X #E

Positive control / Monoxutenen koHTpon / Pozitivni kontrola / Positiv kontrol / Positive Kontrolle / ©¢Tik6g pdptupag / Control positivo / Positiivne kontroll / Contréle
positif / Pozitivna kontrola / Pozitiv kontroll / Controllo positivo / OH 6akbinay / 44 71 E & / Teigiama kontrolé / Pozitiva kontrole / Positieve controle / Kontrola
dodatnia / Controlo positivo / Control pozitiv / MonoxuTenbHbin koHTponb / Pozitif kontrol / MoautusHwin koHTponb / PR X HE 5

Negative control / OtpuuareneH koHTpon / Negativni kontrola / Negativ kontrol / Negative Kontrolle / Apvntikég péptupag / Control negativo / Negatiivne kontroll /
Contrdle négatif / Negativna kontrola / Negativ kontroll / Controllo negativo / HeratusTik 6akbinay / &4 71 =% / Neigiama kontrolé / Negativa kontrole / Negatieve
controle / Kontrola ujemna / Controlo negativo / Control negativ / OTpuuaTtensHsiii koHTpons / Negatif kontrol / Heratusruii kontpons / [ i 47

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’éthyléne / Metoda sterilizacije: etilen oksid / Sterilizalas moédszere: etilén-oxid / Metodo di sterilizzazione: ossido di etilene /
Crepunusauus afici — aTuneH ToTbifbl / A% W of & 92 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: atunexokens / Metdda sterilizacie: etylénoxid / Metoda sterilizacije: etilen oksid / Steriliseringsmetod: etenoxid / Sterilizasyon
yontemi: etilen oksit / MeToa cTepunisauii: eTuneHokcumom / K Jik: HA Lkt

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: zracenje / Sterilizalas modszere: besugarzas / Metodo di sterilizzazione: irradiazione / Ctepunusauus agici — cayne Tycipy / 25 % : WAL/
Sterilizavimo budas: radiacija / Sterilizé$anas metode: apstaro$ana / Gesteriliseerd met behulp van bestraling / Steriliseringsmetode: bestraling / Metoda sterylizacji:
napromienianie / Método de esterilizagéo: irradiagdo / Metoda de sterilizare: iradiere / Metog crepunusauuun: obnydenue / Metoda sterilizacie: ozZiarenie / Metoda
sterilizacije: ozradavanje / Steriliseringsmetod: stralning / Sterilizasyon yéntemi: irradyasyon / Metoa ctepunisauii: onpomiHeHHsm / K 4 id: fidt

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
risico / Biologisk risiko / Zagrozenia biologiczne / Perigo bioldgico / Riscuri biologice / Brionornieckas onacHocTs / Biologickeé riziko / Bioloski rizici / Biologisk risk /
Biyolojik Riskler / Biornoriuna Hebeaneka / 44 KUK

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 ocuvodeuTIKA £yypaga / Precaucion, consultar la
documentacién adjunta / Ettevaatust! Lugeda kaasnevat dokumentatsiooni / Attention, consulter les documents joints / Upozorenje, koristi pratecu dokumentaciju

/ Figyelem! Olvassa el a mellékelt tajékoztatot / Attenzione: consultare la documentazione allegata / AGaiinaHpia, TUICTI KyKaTTapMeH TaHbICbIHbI3 / 5-2], 5455
A A 2 | Démesio, zidrékite pridedamus dokumentus / Piesardziba, skatit pavaddokumentus / Voorzichtig, raadpleeg bijgevoegde documenten / Forsiktig,

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

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 / Felsé hémérsékleti hatar / Limite
superiore di temperatura / TemneparypaHbiH pykcat eTinreH xorapfbl weri / %3 & 1= / Aukiausia laikymo temperatdra / Aug$éja temperattiras 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 / MakcumanbsHa Temneparypa / i )% 1

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 tartand6 / Tenere all'asciutto / Kyprak kyiinge ycra / 713 48] 4] / Laikykite sausai / Uzglabat sausu / Droog houden / Holdes
tert / Przechowywac w stanie suchym / Manter seco / A se feri de umezeala / He ponyckate nonagaxus snarv / Uchovavajte v suchu / Drzite na suvom mestu /
Férvaras torrt / Kuru bir sekilde muhafaza edin / Bepertv sin Bonorw / i {745 11

Collection time / Bpeme Ha cu6upane / Cas odbéru / Opsamlingstidspunkt / Entnahmeuhrzeit / Qpa ouMoyrig / 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 /
7] 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 oSte¢eno pakiranje / Ne hasznalja, ha a csomagolas
sériilt / Non usare se la confezione & danneggiata / Erep naker 6yabinfan 6orca, naitganan6a / 9 7] 2] 7} =245 7 §- A8 3#] / Jei pakuoté pazeista,
nenaudoti / Nelietot, ja iepakojums bojats / Niet gebruiken indien de verpakking beschadigd is / Ma ikke brukes hvis pakke er skadet / Nie uzywac, jesli
opakowanie jest uszkodzone / N&o usar se a embalagem estiver danificada / A nu se folosi daca pachetul este deteriorat / He ucnonb3sosatb npu nospexaeHun
ynakosku / Nepouzivajte, ak je obal poskodeny / Ne koristite ako je pakovanje oste¢eno / Anvand ej om férpackningen ar skadad / Ambalaj hasar gérmusse
kullanmayin / He Bukopu1cTOBYyBaTM 3a NOLUKOMKEHOI ynakoskm / US4k i, 152048
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e Keep away from heat / Masete ot TonnuHa / Nevystavuijte pfiliSnému teplu / Ma ikke udseettes for varme / Vor Warme schiitzen / KpatioTe 1o pakpid oo
/:{\ BepuoTnTa / 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 / &-& 3] &l of 3}/ Laikyti atokiau nuo $ilumos $altiniy / Sargat no karstuma / Beschermen tegen warmte / Mé ikke utsettes for
varme / Przechowywac z dala od zrédet ciepta / Manter ao abrigo do calor / A se feri de caldura / He Harpesatb / Uchovavajte mimo zdroja tepla / Drzite dalje od
toplote / Far ej utsattas fér varme / Isidan uzak tutun / Bepertv Big gii Tenna / i i 25 #J5

Cut / Cpesxxete / Odstfihnéte / Klip / Schneiden / Koyre / Cortar / Léigata / Découper / Rezi / Vagja ki / Tagliare / Kecinia / 22} 7] / Kirpti / Nogriezt / Knippen / Kutt
/ Odcig¢ / Cortar / Decupati / Otpesats / Odstrihnite / Iseci / Klipp / Kesme / Poapizatut / 8§
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de prélévement / Dani prikupljanja / Mintavétel datuma / Data di raccolta / XunaraH TisGekyHi / 551 &%} / Paémimo data / Savaksanas datums / Verzameldatum /
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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 / KapaHhfbinanraH
xeppae ycra / 912 7] &) oF g/ Laikyti atokiau nuo Silumos $altiniy / Sargat no gaismas / Niet blootstellen aan zonlicht / Mé ikke utsettes for lys / Przechowywaé z
dala od zrédet $wiatta / Manter ao abrigo da luz / Feriti de lumina / XpanuTb B TemHoTe / Uchovavajte mimo dosahu svetla / Drzite dalje od svetlosti / Far ej utsattas
for ljus / 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
udpoydvou / Produccion de gas de hidrégeno / Vesinikgaasi tekitatud / Produit de I'nydrogéne gazeux / Sadrzi hydrogen vodik / Hidrogén gazt fejleszt / Produzione
di gas idrogeno / MaatekTec cyTeri nanga 6onael / <=4 7F2~ A4 % / 18skiria vandenilio dujas / Rodas Gdenradis / Waterstofgas gegenereerd / Hydrogengass
generert / Powoduje powstawanie wodoru / Produgdo de gas de hidrogénio / Generare gaz de hidrogen / Belgenenue Bogopoaa / Vyrobené pouzitim vodika /
Oslobada se vodonik / Genererad vétgas / Agida ¢ikan hidrojen gazi / Peakuis 3 BUaineHHsam sogHio / 377 A%<

Patient ID number / U[] Homep Ha nauueHTa / ID pacienta / Patientens ID-nummer / Patienten-ID / ApiBuég avayvwpiong acBevols / Nimero de ID del paciente /
Patsiendi ID / No d’identification du patient / Identifikacijski broj pacijenta / Beteg azonosité szama / Numero ID paziente / MauneHTTiH naeHTUdUKaunanbik Hemipi /
g2} ID W& / Paciento identifikavimo numeris / Pacienta ID numurs / Identificatienummer van de patiént / Pasientens ID-nummer / Numer ID pacjenta / Nimero da
ID do doente / Numar ID pacient / aeHTudukaumoHHbIii Homep naumnenTa / Identifikaéné Cislo pacienta / ID broj pacijenta / Patientnummer / Hasta kimlik numarasi /
IneHTudikaTop nauieHTa / & #FH bR S
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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 Tpocoxn. / Fragil. Manipular con cuidado. / Orn, kasitsege ettevaatlikult. / Fragile. Manipuler avec précaution.
/ Lomljivo, rukujte paZljivo. / Térékeny! Ovatosan kezelendd. / Fragile, maneggiare con cura. / CbiHfbiw, abaitnan naiiaanambiHeia. / =41 7% 71 418 2] / Trapu,
elkités atsargiai. / Trausls; rikoties uzmanigi / Breekbaar, voorzichtig behandelen. / @mtalig, handter forsiktig. / Krucha zawarto$¢, przenosi¢ ostroznie. / Fragil,
Manuseie com Cuidado. / Fragil, manipulati cu atentie. / Xpynkoe! O6paLuatbcsi ¢ ocTopoxHocTbio. / Krehké, vyZaduje sa opatrna manipulacia. / Lomljivo - rukujte
pazljivo. / Brackligt. Hantera férsiktigt. / Kolay Kirilir, Dikkatli Taslyin. / TeHaitHa, 38epTatics 3 06epexHicTio / i, /N
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