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APPLICATION

La trousse BD BACTEC MGIT 960 PZA est un test de sensibilité qualitatif rapide de Mycobacterium tuberculosis, en culture, au
pyrazinamide (PZA). La trousse BD BACTEC MGIT 960 PZA est utilisée avec le systeme BD BACTEC MGIT.

RESUME ET EXPLICATION

Le test de sensibilité aux antimycobactériens est précieux pour un traitement approprié des patients atteints de tuberculose. Le
traitement de la tuberculose consiste en général a administrer un ensemble de plusieurs antibiotiques dont un antimycobactérien, le
pyrazinamide. Il importe que les antimycobactériens prescrits démontrent une activité spécifique contre Mycobacterium tuberculosis,
vérifiée par la sensibilité de l'isolat a ces antibiotiques.

Des souches de Mycobacterium tuberculosis résistantes a plusieurs médicaments (MDR-TB) créent depuis peu un probléme de santé
publique sérieux. La résistance a I'un des antibiotiques primaires y compris le pyrazinamide, rend le traitement de la maladie plus
difficile et plus colteux. La détection rapide de ces isolats résistants est essentielle pour une prise en charge efficace des patients.
Deux méthodes ont été largement utilisées pour tester la sensibilité aux antimycobactériens. La premiere méthode, dite Méthode
des Proportions,? utilise la gélose de Middlebrook et Cohn 7H10. Elle compare le nombre de colonies sur gélose contenant
I'antibiotique a celui obtenu sur milieu sans antibiotique. Le test pour le pyrazinamide requiert quelques modifications de la méthode
générale parce que cet antibiotique n’est actif in vitro qu’aux pH plus faibles.3 Une modification de la méthode des proportions a été
mise au point en utilisant un milieu gélosé 7H10 a pH 5,5 avec une teneur en antimycobactérien de 25 a 50 ug/mL.4 Le probléme de
cette méthode est qu’'a pH 5,5, de nombreux isolats de M. tuberculosis ne se développent pas du tout ou se développent trés peu.
Les méthodes sur gélose telles que la méthode des proportions n’ont pas donné satisfaction dans le cas du test de sensibilité au
PZA en raison de I'incapacité de nombreux isolats a se développer sur une gélose qui a été acidifiée spécialement pour ce test de
sensibilité au PZA.

La seconde méthode ou méthode de respirométrie radiométrique BD BACTEC 460TB,5 utilise la production de dioxyde de carbone
radioactif marqué au 14C par le développement mycobactérien, qui se traduit par une augmentation de I'indice de croissance dans le
systeme. Une modification de la méthode de sensibilit¢ BD BACTEC 460TB a été mise au point en utilisant un milieu radiométrique
7H12 modifié, le milieu de test BD BACTEC PZA, avec un pH réduit de 6,0.6 A ce pH, I'activité PZA contre les mycobactéries peut
étre déterminée sans inhiber la croissance de la plupart des isolats de M. tuberculosis. Le test de sensibilit¢ BD BACTEC 460TB
PZA utilise une concentration de pyrazinamide de 100 pg/mL. Les tests de sensibilité dans le systeme BD BACTEC 460TB se sont
avérés satisfaisants et sont actuellement considérés comme méthode de référence pour tester la sensibilité au PZA. Le Clinical

and Laboratory Standards Institute (CLSI, Commission de normes de laboratoires d’analyses médicales aux Etats-Unis) continue a
recommander I'emploi de deux concentrations pour tester la sensibilité aux principaux antibiotiques, exceptée la rifampicine, par la
méthode des proportions (MOP).2

L'utilisation de l'instrument BD BACTEC MGIT associée a la trousse BD BACTEC MGIT 960 PZA assure une méthode
non-radiométrique pour déterminer la sensibilité antimycobactérienne au PZA. La trousse BD BACTEC MGIT 960 PZA a été

mise au point de fagon a pouvoir effectuer des tests de sensibilité a une concentration en pyrazinamide de 100 ug/mL. Cette
concentration correspond a celle utilisée dans le systeme BD BACTEC 460TB.

PRINCIPES DE LA METHODE

Le milieu BD BACTEC MGIT 960 PZA est un tube contenant un bouillon modifié de Middlebrook 7H9, qui assure la croissance et la
détection de mycobactéries. Le tube de milieu BD BACTEC MGIT 960 PZA contient un composé fluorescent incorporé a la silicone
présente au fond du tube de 16 x 100 mm a fond rond. Le composé fluorescent est sensible a la présence d’oxygéne dissous dans
le bouillon. La concentration d’'oxygéene dissous initiale éteint la fluorescence du composé et I'émission détectable est tres faible.
Par la suite, la croissance et la respiration des microorganismes consomment I'oxygéne du milieu et permettent a la fluorescence
de s’exprimer.

La trousse BD BACTEC MGIT 960 PZA est un test qualitatif de 4 a 21 jours. Le test est basé sur une comparaison de la croissance
d’un isolat de M. tuberculosis dans un tube contenant un antibiotique avec celle obtenue dans un tube sans antibiotique (Contréle

de croissance). L'instrument BD BACTEC MGIT contrdle les tubes pour déceler toute augmentation de fluorescence. L'instrument
compare la fluorescence du tube contenant I'antibiotique a celle du tube Contréle de croissance pour établir les résultats de sensibilité.

L'instrument BD BACTEC MGIT interpréte automatiquement ces résultats et donne un résultat de sensibilité ou de résistance.



REACTIFS

Le tube de milieu BD BACTEC MGIT 960 PZA contient 110 uL d’un indicateur fluorescent et 7 mL de bouillon pour PZA. L'indicateur
contient du Tris 4,7-diphényl-1,10 phénanthroline ruthénium chlorure pentahydraté dans une base de silicone élastomére. Les tubes
sont bouchés avec des capuchons en polypropyléne.

Formule* approximative par L d’eau purifiée :

Bouillon modifié de MiddIebrook 7HO ... e 59 g

PEPIONE CASEINE ...ttt ettt ae et h e et a ettt e bt na et nees 1,25 g

La trousse BD BACTEC MGIT 960 PZA contient deux flacons lyophilisés de pyrazinamide et six flacons de supplément PZA.
Formule approximative* par flacon d’antibiotique lyophilisé : Pyrazinamide ............cccocociiiiiiiiiiiiiiiiens 20,000 pg

Le supplément BD BACTEC MGIT 960 PZA contient 15 mL de complément d’enrichissement.
Formule* approximative par L d’eau purifiée :

Albumine bovine .........ccocoeviiiiiiiiie e 50,0 g Catalase.......ccoveeiiiiiiiiiieeee 0,03 g
DextroSe ......cccovveeeiiiiieeiee e ...20,0 g Acide 0léIqUe ........ceeiiiiiiiie e 01 g
Stéarate de polyoxyéthyléne (POES) ..........c.cceeee. 1149

*Ajustée et/ou complémentée en fonction des criteres de performances imposés.

Conservation et reconstitution des réactifs :

Milieu BD BACTEC MGIT 960 PZA — Des réception, conserver entre 2 et 25 °C. NE PAS CONGELER. Le bouillon doit étre limpide
et incolore. Ne pas l'utiliser s'il est trouble. Maintenir a I'abri de la lumiére. Les tubes conservés comme indiqué sur I'étiquette
peuvent étre inoculés jusqu’a la date de péremption.

Flacons d’antimycobactérien BD BACTEC MGIT 960 PZA — Dés réception, conserver les flacons d’antimycobactérien lyophilisé a
une température comprise entre 2 a 8 °C. Une fois reconstituée, la solution antibiotique peut étre congelée et conservée a -20 °C ou
a une température inférieure jusqu’a six mois et sans dépasser la date de péremption originelle. Une fois décongelées, les solutions
doivent étre utilisées immédiatement. Jeter les portions non utilisées.

Supplément BD BACTEC MGIT 960 PZA — Dés réception, conserver dans 'obscurité entre 2 et 8 °C. Eviter de le congeler ou de le
surchauffer. Ouvrir et utiliser avant la date de péremption. Maintenir a I'abri de la lumiére.

Directives d’emploi :

Reconstituer chaque flacon d’antimycobactérien BD BACTEC MGIT 960 PZA lyophilisé avec 2,5 mL d’eau stérile distillée ou
désionisée pour faire une solution mére de 8000 pg/mL.

ECHANTILLON CLINIQUE POTENTIELLEMENT INFECTIEUX : Des microorganismes pathogénes, notamment les virus de
I’hépatite et de 'immunodéficience humaine sont susceptibles d’étre présents dans les échantillons cliniques. Respecter les

« Précautions standard »7-10 et les consignes en vigueur dans I'établissement pour manipuler tout objet contaminé avec du sang
ou d’autres liquides organiques.

AVERTISSEMENTS ET PRECAUTIONS : RESERVE AU DIAGNOSTIC IN VITRO.

La manipulation de M. tuberculosis en culture nécessite des pratiques de sécurité biologique de niveau 3 (BSL) ainsi que les
appareils et installations de confinement correspondants.

Lire et suivre les instructions contenues dans toutes les notices d’emploi concernées, y compris la notice des tubes avec indicateur
de croissance mycobactérienne BD BBL MGIT 7 mL.

Avant utilisation, il convient d’examiner les tubes et les flacons pour vérifier 'absence de contamination ou de détérioration.

Jeter tout tube ou flacon apparaissant suspect. Examiner avec soin les tubes tombés a terre. Eliminer les tubes visiblement
endommagés.

En cas de bris de tube : 1) Fermer les tiroirs de l'instrument ; 2) Eteindre I'instrument ; 3) Evacuer les lieux immédiatement ; 4) Se
reporter aux directives de I'établissement/du centre épidémiologique (CDC). Un tube ensemencé brisé ou présentant une fuite peut
produire un aérosol de mycobactéries ; manipuler impérativement le tube comme il convient.

Stériliser a 'autoclave tous les tubes MGIT avant de les jeter.

PREPARATION DE L'INOCULUM
Toutes les préparations détaillées ci-dessous doivent provenir de cultures pures de M. tuberculosis. Le laboratoire doit confirmer,
par techniques d’identification appropriées, que l'isolat a tester est une culture pure de M. tuberculosis.

L'inoculum peut étre préparé a partir de milieux solides ou d’un tube BD BACTEC MGIT 7 mL positif. De plus, des cultures sur
milieux liquides ou solides peuvent étre utilisées pour préparer un tube MGIT d’ensemencement qui peut ensuite servir a la
préparation de I'inoculum. Chacune de ces options est décrite ci-aprés.

Préparation de I'inoculum a partir d’un milieu solide :

REMARQUE : Il importe de préparer I'inoculum conformément aux instructions suivantes pour obtenir la concentration de

microorganismes appropriée pour le test de sensibilité.

1. Ajouter 4 mL de bouillon BD BBL Middlebrook 7H9 (ou bouillon BD BBL MGIT) a un tube stérile de 16,5 x 128 mm avec
capuchon, contenant 8 a 10 billes de verre.

2. Araide d’'une anse bactériologique stérile, racler la surface d’une culture de quatorze jours au maximum afin de récolter le plus
de colonies possible tout en veillant a ne prélever aucun milieu solide. Suspendre les colonies dans le Bouillon Middlebrook 7H9.



3. \Vortexer la suspension pendant 2 a 3 minutes afin de briser les gros agrégats. La turbidité de la suspension doit excéder le
standard McFarland 1,0.

4. Laisser reposer complétement la suspension pendant 20 minutes.

5. Transférer le surnageant liquide dans un autre tube stérile de 16,5 x 128 mm avec capuchon (éviter de transférer le sédiment)
et laisser reposer a nouveau pendant 15 minutes.

6. Transférerle surnageant liquide (qui doit étre fluide et exempt de tout agrégat) dans un troisieme tube stérile de 16,5 x 128 mm.
REMARQUE : A ce stade, la turbidité de la suspension de microorganismes devrait étre supérieure au standard McFarland 0,5.

7. Ajuster la suspension a une turbidité équivalente au standard McFarland 0,5 en la comparant visuellement a un standard de
turbidité McFarland 0,5. La turbidité ne doit pas étre inférieure au standard McFarland 0,5.

8. Diluer 1 mL de la suspension ajustée dans 4 mL de sérum physiologique stérile (dilution 1:5). Utiliser cela comme inoculum AST
et passer a la « Méthode d’ensemencement pour le test de sensibilit¢ BD BACTEC MGIT 960 PZA ».

Préparation de I'inoculum a partir d’un tube BD BACTEC MGIT 7 mL positif :

1. Le premier jour d’'un tube BD BACTEC MGIT positif dans I'instrument est considéré comme Jour 0.

2. Pour la préparation de I'inoculum pour le test, un tube MGIT 7 mL positif doit étre utilisé le jour suivant celui ou il a été
déterminé comme positif par I'instrument BD BACTEC MGIT (Jour 1) et au plus dans les cinq jours (Jour 5) suivant I'apparition
de la positivité. Un tube positif depuis plus de cing jours doit étre repiqué dans un nouveau tube MGIT 7 mL contenant le
supplément de croissance BD BACTEC MGIT et testé sur I'instrument BD BACTEC MGIT jusqu’a ce qu'’il soit déterminé
comme positif, puis utilisé dans les cing jours qui suivent. Se reporter a « Préparation d’'un tube MGIT d’ensemencement a
partir de milieux liquides ».

3. Sile tube est positif du Jour 1 ou du Jour 2, aucune dilution n’est requise. Utiliser cela comme inoculum AST et passer a la
« Méthode d’ensemencement pour le test de sensibilité BD BACTEC MGIT 960 PZA ».

4. Sile tube est positif du Jour 3, du Jour 4, ou du Jour 5, diluer 1 mL du bouillon positif dans 4 mL de sérum physiologique stérile
(dilution 1:5). Bien mélanger le contenu du tube. Utiliser cela comme inoculum AST et passer a la « Méthode d’ensemencement
pour le test de sensibilité BD BACTEC MGIT 960 PZA ».

Préparation d’un tube MGIT d’ensemencement a partir de milieux liquides

1. Bien mélanger le contenu du tube en l'inversant ou le passant au vortex.

2. Faire une dilution a 1:100 en ajoutant 0,1 mL de culture dans 10 mL de bouillon BD BBL Middlebrook 7H9 Broth ou
BD BBL MGIT Broth. Bien mélanger.

3. Ajouter 0,5 mL de cette suspension dans un tube 7 mL MGIT additionné de 0,8 mL de supplément de croissance
BD BACTEC MGIT.

4. Boucher hermétiquement et mélanger en inversant 2 a 3 fois.
5. Placer le tube dans un instrument BD BACTEC MGIT et tester jusqu’a obtenir un résultat positif.

REMARQUE : Le délai pour obtenir un résultat positif doit étre > 4 jours pour pouvoir servir comme inoculum AST. Si le tube
devient positif en < 4 jours, revenir a I'étape 1 et préparer un nouveau tube d’ensemencement.

6. Ce tube peut désormais étre utilisé d’un a cinqg jours aprés étre devenu positif. Passer a la « Préparation de I'inoculum a partir
d’un tube BD BACTEC MGIT 7 mL positif » décrite ci-dessus.

Préparation d’un tube MGIT d’ensemencement a partir de milieux solides

1. ATlaide d’'une anse d’ensemencement stérile, prélever un peu de culture d’'une culture inclinée et I'ajouter a un tube 7 mL MGIT
additionné de 0,8 mL de supplément de croissance BD BACTEC MGIT.

2. Boucher hermétiquement et mélanger en inversant 2 a 3 fois.

3. Placer le tube dans un instrument BD BACTEC MGIT et tester jusqu’a obtenir un résultat positif.
REMARQUE : Le délai pour obtenir un résultat positif doit étre > 4 jours pour pouvoir servir comme inoculum AST. Si le tube
devient positif en < 4 jours, revenir a I'étape 1 et préparer un nouveau tube d’ensemencement.

4. Ce tube peut désormais étre utilisé d’'un a cing jours aprés étre devenu positif. Passer a la « Préparation de I'inoculum a partir
d’un tube BD BACTEC MGIT 7 mL positif » décrite ci-dessus.

METHODE

Matériel fourni : La trousse BD BACTEC MGIT 960 PZA contient deux flacons d’antimycobactérien lyophilisés et six flacons de

supplément PZA (environ 50 tests par trousse).

Matériels requis mais non fournis : Milieu BD BACTEC MGIT 960 PZA (25 tubes par carton), avec milieux de culture auxiliaires,

réactifs, souches de contrdle de qualité et matériel de laboratoire nécessaires a la réalisation de cette méthode.

Méthode d’ensemencement pour le test BD BACTEC MGIT 960 de sensibilité au PZA :

Plusieurs considérations sont importantes pour la préparation du module AST PZA : la bonne reconstitution des antibiotiques

lyophilisés, I'utilisation d’'une culture pure et la dilution adéquate de la souche pour le tube PZA et Contréle de croissance. Il est

important de n’ajouter I'antibiotique que dans le tube MGIT correspondant étiqueté « PZA ». Utiliser uniguement le supplément

BD BACTEC MGIT 960 PZA fourni avec la trousse et les tubes de milieu BD BACTEC MGIT 960 PZA en effectuant le module

AST PZA.

1. Etiqueter deux tubes de milieu BD BACTEC MGIT 960 PZA 7 mL pour chaque isolat & tester. Etiqueter I'un des tubes GC
(Contrdle de croissance) et I'autre tube PZA. Placer les tubes dans I'ordre approprié dans le support de portoir AST a deux
tubes (se reporter au manuel d’utilisation de l'instrument BD BACTEC MGIT).

2. Ajouter stérilement 0,8 mL de supplément BD BACTEC MGIT 960 PZA a chaque tube.
3



3. Araide d’'une micropipette, pipeter de maniére aseptique 100 uL de la solution antimycobactérienne de BD BACTEC MGIT 960
PZA a 8 000 pg/mL vers le tube MGIT PZA correctement identifié. Aucune solution antimycobactérienne ne doit étre ajoutée au
tube MGIT GC correctement identifié.

Antibiotique Concentration d’antibiotique Volume ajouté aux tubes MGIT Concentration finale dans les
aprés reconstitution* pour le test tubes MGIT
BD BACTEC MGIT PZA 8 000 pg/mL 100 pL 100 pg/mL*

*Le PZA doit étre reconstitué avec 2,5 mL d’eau stérile/désionisée afin d’obtenir la concentration indiquée.

4. Préparation et ensemencement du tube Contréle de croissance : Pipeter de maniere aseptique 0,5 mL d’inoculum AST
(cf. « PREPARATION DE L'INOCULUM ») dans 4,5 mL de sérum physiologique stérile afin de préparer une suspension au 1:10
du Contréle de croissance. Mélanger soigneusement la solution du Contréle de croissance. Inoculer 0,5 mL de la suspension
au 1:10 du Contréle de croissance dans le tube MGIT étiqueté « GC ».

REMARQUE : Il est important d’utiliser une dilution au 1:10 correctement préparée pour le tube « GC » afin d’assurer des
résultats AST précis et d’éviter les erreurs de module AST PZA.

5. Ensemencement d’un tube contenant un antibiotique : Pipeter de maniere aseptique 0,5 mL d’'incolum AST
(cf. « PREPARATION DE LINOCULUM ») dans le tube MGIT identifié « PZA ».

6. Bien reboucher les tubes. Mélanger soigneusement en renversant délicatement les tubes trois ou quatre fois.

7. Entrer le module PZA dans l'instrument BD BACTEC MGIT au moyen de la fonction de chargement du module AST (se reporter
au manuel d'utilisation de l'instrument BD BACTEC MGIT). S’assurer que le tube Contrdle de croissance se trouve dans le
premier emplacement de tube a gauche. Sélectionner I'antibiotique PZA pour la définition du support de portoir AST a deux
tubes lors du chargement du module AST.

8. Inoculer 0,1 mL de la suspension de microorganisme sur une boite de pétri de gélose BD Trypticase soja avec 5 % de sang de
mouton (TSA Il). Enfermer dans un sac plastique. Incuber entre 35 et 37 °C.

9. Rechercher la présence de contamination bactérienne sur la gélose au sang au bout de 48 heures. Si la gélose au sang
ne présente aucune trace de développement bactérien, laisser le test PZA se poursuivre. Si la gélose au sang présente un
développement bactérien, jeter le module PZA (se reporter au manuel d’utilisation de I'instrument BD BACTEC MGIT) et répéter
le test avec une culture pure de Mycobacterium tuberculosis.

Controéle de qualité par I'utilisateur : Dés réception d’un nouvel arrivage ou d’un nouveau numéro de lot de flacons de trousse

BD BACTEC MGIT 960 PZA ou de milieu BD BACTEC MGIT 960 PZA, il est recommandé de tester la souche de controle indiquée

ci-dessous. La souche de contréle doit &tre une culture pure, préparée conformément aux instructions de « PREPARATION

DE L'INOCULUM ».

Le module AST de contrdle de qualité (QC) doit étre préparé conformément a la « Méthode d’ensemencement pour le test de
sensibilit¢ BD BACTEC MGIT 960 PZA ». Plusieurs considérations sont importantes pour la préparation du module CQ AST : la
bonne reconstitution des antibiotiques lyophilisés, I'utilisation d’'une culture pure et la dilution adéquate de la souche de contréle
de qualité pour les tubes PZA et Contrdle de croissance. Il est important de n’ajouter I'antibiotique que dans le tube MGIT
correspondant étiqueté « PZA ».

La méme souche de contrble doit étre testée comme contréle de qualité de lot une fois par semaine lorsque le test de sensibilité
est effectué. L'observation des résultats corrects, tels qu’indiqués ci-dessous, dans les 4 a 20 jours signifie que les réactifs

BD BACTEC MGIT 960 PZA sont préts a I'emploi pour des tests d’isolats cliniques.

Si les résultats observés ne sont pas corrects, ne pas communiquer les résultats obtenus sur les isolats cliniques. Répéter les
isolats cliniques et le contréle de qualité concernés par I'échec du contréle de qualité initial. Si le nouveau contréle de qualité ne
donne pas les résultats escomptés, ne pas communiquer les résultats cliniques. Ne pas utiliser le produit avant d’avoir contacté votre
représentant local BD.

Souche GC BD BACTEC MGIT PZA
M. tuberculosis ATCC 27294 Positif Sensible

Pendant I'évaluation externe de la trousse BD BACTEC MGIT 960 PZA, le temps moyen jusqu’a I'obtention du résultat de la souche
de contréle était de sept jours avec une plage de quatre a onze jours. Un ensemencement excessif des modules PZA et une
contamination des cultures de contrdle de qualité étaient a I'origine des échecs les plus fréquents du contréle de qualité pendant
I’évaluation externe.

RESULTATS

Linstrument BD BACTEC MGIT contréle les modules AST jusqu’a ce que la détermination de sensibilité ou de résistance soit
effectuée. Une fois que le test est terminé, les résultats sont donnés par l'instrument BD BACTEC MGIT (se reporter au manuel
d’utilisation de I'instrument BD BACTEC MGIT). L'instrument BD BACTEC MGIT donne un résultat d’erreur (« X ») ou d’absence
d’interprétation de sensibilité pour le module AST lorsque certaines conditions susceptibles d’influer sur les résultats du test sont
rencontrées. Les conditions susceptibles de se traduire par un résultat d’erreur (« X ») sont décrites dans la Section 7—Résolution
des problémes dans le manuel d'utilisation de 'instrument BD BACTEC MGIT.

Il est important d’inclure la méthode de test, la concentration et le nom de I'antibiotique en rapportant les résultats. Le spécialiste
des maladies pulmonaires et/ou infectieuses dans la prise en charge de la tuberculose doit étre consulté au sujet du régime
thérapeutique et des dosages appropriés.

La mono-résistance au pyrazinamide est peu commune ; en cas de résultats indiquant une résistance inattendue, vérifier la pureté
et l'identification de I'isolat testé comme étant de type M. tuberculosis. Les directives des contréles de pureté mycobactérienne sont
consignées dans la norme CLSI M24 .2



Documentation des résultats BD BACTEC MGIT 960 PZA

Antibiotique Résultat du systeme | Résultat a rapporter Action
(concentration) BD BACTEC MGIT
Sensible Isolat testé avec le systeme BD BACTEC Aucune action.
MGIT [PZA/100 pg/mL]; résultat : sensible.
PZA (100 pg/mL) Résistant Isolat testé avec le systeme BD BACTEC Si l'isolat est mono-résistant au PZA,confirmer que l'isolat
MGIT [PZA/100 pg/mL]; résultat : résistant. | testé est une culture pure de Mycobacterium tuberculosis.
Erreur « X » Aucun résultat donné. Renouveler le test.

LIMITES DE LA METHODE

Le test de sensibilité BD BACTEC MGIT 960 PZA n’interpréete pas le degré de sensibilité de I'isolat testé. Les résultats donnés sont
soit sensible soit résistant.

Le test de sensibilité BD BACTEC MGIT 960 PZA ne peut étre effectué qu’au moyen d’un instrument BD BACTEC MGIT. Les
modules PZA ne peuvent pas étre lus manuellement.

N’utiliser que des cultures pures de M. tuberculosis. Les cultures contaminées ou qui contiennent des souches multiples de
mycobactéries peuvent donner des résultats erronés et ne doivent pas étre testées. Le test direct a partir d’échantillons cliniques
n’est pas recommandé.

Il faut laisser reposer les suspensions réalisées a partir de milieux solides pendant les temps prescrits avant la normalisation.

Les préparations d’'inoculum réalisées a partir de milieux solides doivent étre comparées visuellement au standard de turbidité
McFarland 0,5 pour éviter tout risque de résultats inexacts ou d’erreur de module AST.

La non-utilisation de la dilution au 1:5 de la suspension de microorganismes, comme indiqué, pour ensemencer les tubes contenant
des antibiotiques risque d’entrainer des résultats erronés.

La non-utilisation de la dilution au 1:10 de la suspension de microorganismes pour ensemencer le tube Contrdle de croissance
risque d’entrainer des résultats erronés ou de causer une erreur du module AST.

La non-reconstitution de I'antimycobactérien PZA avec le volume approprié d’eau stérile distillée / désionisée risque d’entrainer des
résultats erronés.

Il est important de bien mélanger le contenu des tubes ensemencés. Un mélange imparfait peut conduire a un faux résultat

de résistance.

Ne pas charger les tubes du module AST dans le support de portoir AST en dehors de 'ordre indiqué ; cela risquerait d’entrainer
des résultats erronés. Une mauvaise sélection de définition d’antibiotique pour le support de portoir risque d’entrainer des résultats
non valides ou inexacts.

Le mauvais chargement du module AST dans l'instrument se traduit par une condition d’erreur anonyme qui doit étre résolue dans
les huit heures. Si la condition d’erreur n’est pas résolue dans les huit heures, le module AST doit étre éliminé et configuré de
nouveau.

La non-utilisation du supplément BD BACTEC MGIT 960 PZA dans le portoir AST PZA risque d’entrainer des résultats erronés. NE
PAS ajouter de supplément BD BACTEC MGIT 960 SIRE ou de supplément de croissance BD BACTEC MGIT au portoir AST PZA.
La non-utilisation du supplément BD BACTEC MGIT 960 PZA dans le portoir AST PZA risque d’entrainer des résultats erronés. NE
PAS remplacer les tubes d'indicateur de croissance de mycobactérie BD BBL MGIT 7 mL par un milieu BD BACTEC MGIT 960 PZA.

VALEURS ATTENDUES

Au total, 118 isolats cliniques de M. tuberculosis ont été testés avec le test de sensibilité BD BACTEC MGIT 960 PZA dans quatre
centres investigateurs éloignés géographiquement. Les tests incluaient des échantillons cliniques frais et des isolats repiqués
provenant de cultures en milieux liquide et solide. Au total, 228 tests de sensibilité PZA (liquides et solides) ont été effectués.
Pendant I'évaluation externe de la trousse BD BACTEC MGIT 960 PZA, neuf tests PZA ont été menés a partir d’isolats cliniques
exigeant un renouvellement des tests en raison d’'une contamination (six isolats) ou d’erreurs de procédure ou d’'un ensemencement
excessif (trois isolats).

Le délai moyen global d’obtention d’un résultat pour le test de sensibilit¢ BD BACTEC MGIT 960 PZA est de sept jours sur un
intervalle de quatre a dix-sept jours. Les données sont représentées a la figure 1 (voir la fin de la notice).

PERFORMANCES CARACTERISTIQUES
Etudes analytiques

Gammes d’inoculum AST pour milieux liquides et solides :

Milieux liquides — La procédure recommandée de préparation d’'un module PZA a partir d’'un tube MGIT 7 mL utilise un
ensemencement direct le Jour 1 et le Jour 2 suivant la détermination de la positivité et un ensemencement dilué (1:5) les

Jours 3 a 5 suivant la détermination de la positivité. Des études internes montrent que les inoculum préparés a partir d’un tube
MGIT 7 mL positif du Jour 1 au Jour 5 comptent de 2,0 x 104a 7,5 x 106 CFU/mL.

Milieux solides — La procédure recommandée de préparation d’'un module PZA a partir d’'une croissance bactérienne sur milieu
solide (jusqu’a 14 jours aprées 'apparition de la premiére croissance) utilise une dilution au 1:5 de la suspension de microorganismes
équivalente a un standard de McFarland 0,5. Des études internes montrent que les inoculum préparés a partir d'une culture sur
milieu solide comptent de 2,1 x 10% a 3,9 x 106 CFU/mL.



Reproductibilité de lot :

La reproductibilité de lot a été évaluée en utilisant vingt-cinq souches de M. tuberculosis (y compris trois souches ATCC). Chaque
souche a été testée en triple exemplaire avec le test de sensibilité¢ BD BACTEC MGIT 960 PZA. Chaque répétition de test
représentait une condition de test distincte, différenciée par les lots d’antibiotique PZA, de supplément PZA et de milieu PZA utilisés
(trois lots chacun).

Les résultats obtenus étaient comparés aux résultats attendus. La reproductibilité globale du test de sensibilité BD BACTEC MGIT
960 PZA est de 96,8 %.

Test du panel d’épreuve du CDC :

Les performances du test de sensibilité BD BACTEC MGIT 960 PZA ont été évaluées en utilisant un panel de souches d’épreuve
obtenu auprés du Centers for Disease Control and Prevention (Centre épidémiologique d’Atlanta aux Etats-Unis). Le panel se
composait de neuf souches de M. tuberculosis aux profils de sensibilité connus (en utilisant le BD BACTEC 460TB). Chaque

panel a été testé en triple exemplaire avec le test de sensibilité BD BACTEC MGIT 960 PZA. Les résultats obtenus avec

BD BACTEC MGIT 960 PZA ont été comparés aux résultats attendus du CDC. La concordance globale avec les résultats attendus
du CDC pour le test de sensibilité BD BACTEC MGIT 960 PZA est de 98,7 %.

Evaluation clinique :

Le test de sensibilité BD BACTEC MGIT 960 PZA a été évalué dans quatre centres investigateurs éloignés géographiquement,
comprenant des centres de référencement régionaux et des laboratoires de CHU, parmi lesquels deux centres situés hors des Etats-
Unis. Le test de sensibilit¢t BD BACTEC MGIT 960 PZA a été comparé a la méthode de test de sensibilité¢ BD BACTEC 460TB PZA.

Test de reproductibilité :

La reproductibilité du test de sensibilité BD BACTEC MGIT 960 PZA a été évaluée dans les centres investigateurs en utilisant un
panel de cing souches qualifiées Les résultats obtenus avec BD BACTEC MGIT 960 PZA ont été comparés aux résultats attendus.
La reproductibilité globale du test de sensibilit¢ BD BACTEC MGIT 960 PZA est de 94 %.

Test du panel d’épreuve du CDC :

Les performances du test de sensibilité BD BACTEC MGIT 960 PZA ont été évaluées dans chacun des quatre centres
investigateurs en utilisant un panel de souches d’épreuve obtenu auprés du Centers for Disease Control and Prevention (Centre
épidémiologique d’Atlanta aux Etats-Unis). Le panel se composait de neuf souches de M. tuberculosis aux profils de sensibilité
connus (en utilisant le BD BACTEC 460TB). Sur les trente-six résultats PZA recueillis avec le test de sensibilit¢ BD BACTEC MGIT
960 PZA, trente-trois concordaient avec les résultats attendus du CDC. Le pourcentage de concordance avec les résultats attendus
du CDC calculé pour le test de sensibilité du BD BACTEC MGIT 960 PZA est de 91,7 %.

Test d’isolats cliniques :

Au total, 118 isolats cliniques de M. tuberculosis ont été testés avec le test de sensibilité¢ BD BACTEC MGIT 960 PZA et le test de
sensibilit¢ BD BACTEC MGIT 460TB PZA. Les tests incluaient des échantillons cliniques frais et des isolats repiqués provenant de
cultures en milieux liquides et solides. Deux cent vingt-huit résultats de test ont été obtenus au total.

Le tableau 1 présente les résultats des tests effectués avec I'antibiotique PZA a 100 ug/mL sur des isolats cliniques provenant de
cultures source liquides, de cultures source solides et des deux cultures sources combinées.

Tableau 1 : Résultats des isolats cliniques — Test de sensibilité BD BACTEC MGIT 960 PZA comparé au test de sensibilité
BD BACTEC 460TB

Systéme BD BACTEC 460TB Systéme BD BACTEC MGIT 960
Résultats PZA attendus Résultats de sensibilité Résultats de résistance
% concordant % concordant
Source Nb de tests S R Concordants par catégorie Concordants par catégorie
(IC a95 %) (IC a 95 %)
98,9 % 95,7 %
LIQUIDE 112 89 23 88 (93,9-100) 22 (78,1-99,9)
" 97,8 % 87,0 %
SOLIDE 113 90 23 88 (92,2-99.7) 20 (66,4-97,2)
" 98,3 % 91,3 %
TOUS 225 179 46 176 (95,2-99.7) 42 (79.2-97.6)

*Trois résultats BD BACTEC 460TB limites n’ont pas été repris dans ce tableau.

Tous les isolats aux résultats du test BD BACTEC MGIT 960 PZA discordants ont été testés en utilisant le test de sensibilité

BD BACTEC 460TB PZA dans deux centres indépendants. Les résultats discordants correspondaient aux souches dont le résultat
du test BD BACTEC MGIT 960 PZA différait du résultat du test BD BACTEC 460TB PZA. Les résultats limites ne font pas partie des
calculs de performances liés a la trousse BD BACTEC MGIT 960 PZA.

Parmi les quatre isolats testés discordants pour la sensibilité a PZA (S-BACTEC MGIT 960, R-BACTEC 460TB), un isolat a donné
lieu a un résultat de sensibilité sur les deux centres indépendants, et les trois autres isolats ont donné lieu a un résultat de résistance
sur les deux centres indépendants. Parmi les trois isolats testés discordants pour la résistance a PZA (R-BACTEC MGIT 960,
S-BACTEC 460TB), tous les isolats présentaient des résultats de sensibilité sur les deux centres indépendants.



Deux des trois résultats PZA limites obtenus avec le test BD BACTEC 460TB (S-BACTEC MGIT 960, B-BACTEC 460TB)
présentaient des résultats de sensibilité dans les deux centres indépendants. L'un des trois résultats PZA limites obtenus avec
le test BD BACTEC 460TB (R-BACTEC MGIT 960, B-BACTEC 460TB) présentaient des résultats de sensibilité dans un centre
indépendant. L’autre centre indépendant déterminait un résultat limite.

CONDITIONNEMENT
Réf. Description

245128 Trousse BD BACTEC MGIT 960 PZA.
245115 Milieu BD BACTEC MGIT 960 PZA, 25 Tests.
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Service et assistance technique : contacter votre représentant local de BD ou consulter le site bd.com.

Figure 1 : Distribution du temps dans le résultat BD BACTEC MGIT 960 AST PZA
Distribution de fréquence du temps PZA dans le protocole (TDP)
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Historique des modifications

Révision | Date | Résumé des modifications

(04) 2019-09 Conversion de la notice d’utilisation imprimée au format électronique et ajout des
informations d’acces au document sur le site bd.com/e-labeling.

(05) 2019-10 Ajout du graphique de distribution de fréquence du temps PZA dans le protocole
(TDP), omis par inadvertance dans la version précédente non publiée.

u Manufacturer / Mpoussoguten / Vyrobce / Fabrikant / Hersteller / KataokeuaoTng / Fabricante / Tootja / Fabricant / Proizvodac / Gyart6 / Fabbricante / ATkapytbi /
A 9] 7l / Gamintojas / Razotajs / Tilvirker / Producent / Producator / Mpouasoautens / Vyrobca / Proizvodaé / Tillverkare / Uretici / Bupo6Huk / 4 )i

Use by / Uanonasaiite go / Spotiebujte do / Brug fer / Verwendbar bis / Xprjon éwg / Usar antes de / Kasutada enne / Date de péremption / A& 7] gt / Upotrijebiti
g do / Felhasznalhatésag datuma / Usare entro / [eiH nanpananyra / Naudokite iki / Izlietot ITdz / Houdbaar tot / Brukes for / Stosowac do / Prazo de validade / A se
utiliza pané la / Vicnonbsosats o / PouZite do / Upotrebiti do / Anvénd fore / Son kullanma tarihi / Bukopuctatu go\line / {4 i #% 11 H 14
YYYY-MM-DD / YYYY-MM (MM = end of month)
rrrr-mMmm-ga / rerr-Mm (MM = kpasi Ha meceua)
RRRR-MM-DD / RRRR-MM (MM = konec mésice)
AAAA-MM-DD / AAAA-MM (MM = slutning af maned)
JJJJ-MM-TT / JJJJ-MM (MM = Monatsende)
EEEE-MM-HH / EEEE-MM (MM = TéAog Tou prjva)
AAAA-MM-DD / AAAA-MM (MM = fin del mes)
AAAA-KK-PP / AAAA-KK (KK = kuu 16pp)
AAAA-MM-JJ / AAAA-MM (MM = fin du mois)
GGGG-MM-DD / GGGG-MM (MM = kraj mjeseca)
EEEE-HH-NN / EEEE-HH (HH = hénap utols6 napja)
AAAA-MM-GG / AAAA-MM (MM = fine mese)
HOKAK-AA-KK / HOKHKOK-AA / (AA = aiiablH COHbI)
YYYY-MM-DD/YYYY-MM(MM = € 'Z)
MMMM-MM-DD / MMMM-MM (MM = ménesio pabaiga)
GGGG-MM-DD/GGGG-MM (MM = ménesa beigas)
JJJJ-MM-DD / JJJJ-MM (MM = einde maand)
AAAA-MM-DD / AAAA-MM (MM = slutten av maneden)
RRRR-MM-DD / RRRR-MM (MM = koniec miesigca)
AAAA-MM-DD / AAAA-MM (MM = fim do més)
AAAA-LL-ZZ | AAAA-LL (LL = sfarsitul lunii)
rrrr-MM-Aag / rerrr-MM (MM = koHel, mecsiua)
RRRR-MM-DD / RRRR-MM (MM = koniec mesiaca)
GGGG-MM-DD / GGGG-MM (MM = kraj meseca)
AAAA-MM-DD / AAAA-MM (MM = slutet av manaden)
YYYY-AA-GG / YYYY-AA (AA = ayin sonu)
PPPP-MM-01 / PPPP-MM (MM = kiHeub micaus)
YYYY-MM-DD / YYYY-MM (MM = H £)
E Catalog number / KatanoxeH Homep / Katalogové &islo / Katalognummer / ApiBuo6g katahdyou / Nimero de catalogo / Katalooginumber / Numéro catalogue /
Katalo$ki broj / Katalégusszam / Numero di catalogo / Katanor Hemipi / 7Fe-= 71 ¥ 3. / Katalogo / numeris / Kataloga numurs / Catalogus nummer / Numer
katalogowy / Numar de catalog / Homep no katanory / Katalogové &islo / Kataloski broj / Katalog numarasi / Homep 3a katanorom / H3% 5

[ EC |REP| Authorized Representative in the European Community / OTopuaupan npeactasuten B Esponeiickata o6wHocT / Autorizovany zastupce pro Evropském
spolecenstvi / Autoriseret repraesentant i De Europeeiske Fzellesskaber / Autorisierter Vertreter in der Europaischen Gemeinschaft / E§ouciodotnuévog
avTimpéowTrog oTnv Eupwtraikf Koivétnta / Representante autorizado en la Comunidad Europea / Volitatud esindaja Euroopa Noéukogus / Représentant autorisé
pour la Communauté européenne / Autorizuirani predstavnik u Europskoj uniji / Meghatalmazott képviselé az Eurdpai K6zésségben / Rappresentante autorizzato
nella Comunita Europea / EBpona kaybiMAacTbifbiHAaFb! yokineTTi ekin /-5 35 A 2] $19) vk / |galiotasis atstovas Europos Bendrijoje / Pilnvarotais parstavis
Eiropas Kopiena / Bevoegde vertegenwoordiger in de Europese Gemeenschap / Autorisert representant i EU / Autoryzowane przedstawicielstwo we Wspoélnocie
Europejskiej / Representante autorizado na Comunidade Europeia / Reprezentantul autorizat pentru Comunitatea Europeana / YnonHoMo4eHHbI npeactaButenb
B EBponeiickom coobiiectse / Autorizovany zastupca v Eurépskom spolocenstve / Autorizovano predstavnistvo u Evropskoj uniji / Auktoriserad representant i
Europeiska gemenskapen / Avrupa Toplulugu Yetkili Temsilcisi / YnoeHosaxeHuit npeactasHuk y kpainax €C / Wil 3& [ A2 U

In Vitro Diagnostic Medical Device / MeauuuHcku ypeq, 3a AvarHocTtuka uH BuTpo / Lékarské zafizeni uréené pro diagnostiku in vitro / In vitro diagnostisk medicinsk
anordning / Medizinisches In-vitro-Diagnostikum / In vitro diayvwoTikr 1aTpikf cuokeur) / Dispositivo médico para diagnéstico in vitro / In vitro diagnostika
meditsiiniaparatuur / Dispositif médical de diagnostic in vitro / Medicinska pomagala za In Vitro Dijagnostiku / In vitro diagnosztikai orvosi eszkdz / Dispositivo
medicale per diagnostica in vitro / XacaHab! xafgaiiaa xypriseTiH MegvumHanbik anardoctuka acnabel / In Vitro Diagnostic 2] & 717] / 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 diagnéstico in vitro / Dispozitiv medical pentru diagnostic in vitro / MeauuuHckuin npubop ans
AuarHocTukm in vitro / Medicinska pomécka na diagnostiku in vitro / Medicinski uredaj za in vitro dijagnostiku / Medicinteknisk produkt fér in vitro-diagnostik / In Vitro
Diyagnostik Tibbi Cihaz / MeaunuHuit npucTpiii Ans aiarHocTukm in vitro / R 4M2 Wi 227 5 4%

Temperature limitation / TemnepatypHu orpaHnyenns / Teplotni omezeni / Temperaturbegraensning / Temperaturbegrenzung / Mepiopiopoi Beppokpaciag / Limitacion
de temperatura / Temperatuuri piirang / Limites de température / Dozvoljena temperatura / HSmérsékleti hatar / Limiti di temperatura / TemnepartypaHb! wekrtey /==
A %t / Laikymo temperatira / Temperatiras ierobezojumi / Temperatuurlimiet / Temperaturbegrensning / Ograniczenie temperatury / Limites de temperatura / Limite
de temperatura / OrpaHuyenne Temnepatypsbl / OhraniCenie teploty / Ograni¢enje temperature / Temperaturgrans / Sicaklik sinirlamasi / O6mexeHHs Temnepatypu

1 U E PR 1)

LOT| Batch Code (Lot)/Koa Ha naptugara / Kod (Cislo) Sarze / Batch-kode (lot) / Batch-Code (Charge) / Kwdikog raptidag (raptida) / Codigo de lote (lote) / Partii kood /
Numéro de lot / Lot (kod) / Tétel szama (Lot) / Codice batch (lotto) / Tontama koabl / Bl ] Z=(& E) / Partijos numeris (LOT) / Partijas kods (laidiens) / Lot nummer
/ Batch-kode (parti) / Kod partii (seria) / Cédigo do lote / Cod de serie (Lot) / Kog naptum (not) / Kéd série (Sarza) / Kod serije / Partinummer (Lot) / Parti Kodu (Lot)
/ Koa naprii / it'5 G

Contains sufficient for <n> tests / CbabpxaHneTo e focTaTbyHo 3a <n> Tecta / Dostatec¢né mnozstvi pro <n> testu / Indeholder tilstraekkeligt til <n> tests /
Ausreichend flr <n> Tests / Mepiéxer eTapkn ToodTTA Yia <n> e€etdoelg / Contenido suficiente para <n> pruebas / Killaldane <n> testide jaoks / Contenu suffisant
pour <n> tests / Sadrzaj za <n> testova / <n> teszthez elegendé / Contenuto sufficiente per <n> test / <n> TecTTepi yLiH XeTKinikTi / <n> E| 2~ E 7} F5-35] Lk

/ 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 / Contetdo suficiente para <n> testes / Continut suficient pentru <n> teste / [loctatouHo ans <n> Tectos(a) / Obsah vystaci na <n>
testov / Sadrzaj dovoljan za <n> testova / Innehaller tillrackligt for <n> analyser / <n> test igin yeterli malzeme igerir / Buctauntb ans aHanisis: <n>/ 28547 <n>
YL

Consult Instructions for Use / Hanpasete cnpaska B MHCTpykuumuTe 3a ynotpeba / Prostudujte pokyny k pouziti / Se brugsanvisningen / Gebrauchsanweisung
beachten / ZupBouleuTeite Tig 08nyieg xpriong / Consultar las instrucciones de uso / Lugeda kasutusjuhendit / Consulter la notice d’emploi / Koristi upute za
upotrebu / Olvassa el a hasznélati utasitast / Consultare le istruzioni per I'uso / MaiiganaHy HyckaymbiFbIMEH TaHbICkIN anbiHed / AH-& A % 33 | Skaitykite
naudojimo instrukcijas / Skatit lietoSanas pamacibu / Raadpleeg de gebruiksaanwijzing / Se i bruksanvisningen / Zobacz instrukcja uzytkowania / Consultar as
instrugdes de utilizagao / Consultati instructiunile de utilizare / Cm. pykoBoacTtso no akcnnyatauuu / Pozri Pokyny na pouzivanie / Pogledajte uputstvo za upotrebu /
Se bruksanvisningen / Kullanim Talimatlar’’na bagvurun / [ius. iHCTpyKuii 3 BUKopucTaHHs / i 2 i i 1t 1


http://bd.com/e-labeling

+ g &

Fommal
frem e

owmo]

Do not reuse / He nanonssaiite otHoBo / Nepouzivejte opakované / Ikke til genbrug / Nicht wiederverwenden / Mnv emravaypnoiyotroieite / No reutilizar / Mitte
kasutada korduvalt / Ne pas réutiliser / Ne koristiti ponovo / Egyszer hasznalatos / Non riutilizzare / Manganan6aneis / A8 %] / Tik vienkartiniam naudojimui /
Nelietot atkartoti / Niet opnieuw gebruiken / Kun til engangsbruk / Nie stosowac¢ powtdrnie / Nao reutilize / Nu refolositi / He ncnoneaosats nostopHo / Nepouzivajte
opakovane / Ne upotrebljavajte ponovo / Far ej ateranvéndas / Tekrar kullanmayin / He BukopuctoBysatv nosTopHo / i Z7) # & i ]

Serial number / CepneH Homep / Sériové Cislo / Serienummer / Seriennummer / Zeipiakdg apiBpodg / N° de serie / Seerianumber / Numéro de série / Serijski broj /
Sorozatszam / Numero di serie / Tontamansik Hemipi / & & ¥ & / Serijos numeris / Sérijas numurs / Serie nummer / Numer seryjny /NUmero de série / Numar de
serie / CepuitHbiii Homep / Seri numarasi / Homep cepii / #4115

For IVD Performance evaluation only / Camo 3a oueHka ka4ecTBoTo Ha pabota Ha IVD / Pouze pro vyhodnoceni vykonu IVD / Kun til evaluering af IVD ydelse / Nur
fur IVD-Leistungsbewertungszwecke / Mévo yia agioAdynon amédoong IVD / Sélo para la evaluacion del rendimiento en diagnéstico in vitro / Ainult IVD seadme
hindamiseks / Réservé a I'évaluation des performances IVD / Samo u znanstvene svrhe za In Vitro Dijagnostiku / Kizarélag in vitro diagnosztikdhoz / Solo per
valutazione delle prestazioni IVD / XXacaHab! afaaiaa «npobupka ilwiHaey» AnarHocTukaaa Tek XyMblcTel 6aranay ywin / IVD A5 3 7)ol thaf 4wk A& / Tik IVD
prietaisy veikimo charakteristikoms tikrinti / Vienigi IVD darbibas novértésanai /Uitsluitend voor doeltreffendheidsonderzoek / Kun for evaluering av IVD-ytelse /
Tylko do oceny wydajnosci IVD / Uso exclusivo para avaliagdo de IVD / Numai pentru evaluarea performantei IVD / Tonbko Anst OLiEHKW KadyecTBa ANarHoCTUKM in
vitro / Uréené iba na diagnostiku in vitro / Samo za procenu ucinka u in vitro dijagnostici / Endast for utvardering av diagnostisk anvandning in vitro / Yalnizca IVD
Performans degerlendirmesi iin / Tinbku 4na ouiHOBaHHS AKOCTi AiarHocTuky in vitro / AR IVD i pE(h

For US: “For Investigational Use Only”

Lower limit of temperature / Jonen numnT Ha Temnepatyparta / Dolni hranice teploty / Nedre temperaturgreense / Temperaturuntergrenze / Katwrepo 6pio
Beppokpaaiag / Limite inferior de temperatura / Alumine temperatuuripiir / Limite inférieure de température / Najniza dozvoljena temperatura / Alsé hémérsékleti
hatar / Limite inferiore di temperatura / TemnepatypaHblH TemeHri pykcar weri / 313 &= / Zemiausia laikymo temperatdra / Temperattras zemaka robeza /
Laagste temperatuurlimiet / Nedre temperaturgrense / Dolna granica temperatury / Limite minimo de temperatura / Limitd minima de temperatura / HwkHuit npegen
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Fragile, Handle with Care / YynnuBo, PaGoTeTe ¢ HeobxoanmoTo BHMMaHue. / Kiehké. PFi manipulaci postupujte opatrné. / Forsigtig, kan ga i stykker. / Zerbrechlich,
vorsichtig handhaben. / EGBpauaTo. XeipioTeite 1o e rpocoxn. / Fragil. Manipular con cuidado. / Orn, kasitsege ettevaatlikult. / Fragile. Manipuler avec précaution.
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elkités atsargiai. / Trausls; rikoties uzmanigi / Breekbaar, voorzichtig behandelen. / @mtalig, handter forsiktig. / Krucha zawarto$¢, przenosi¢ ostroznie. / Fragil,
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