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DESTINATIA DE UTILIZARE

Cardul pentru testarea sensibilitatii la speciile de Streptococcus, VITEK® 2, este conceput pentru a fi utilizat impreuna cu
VITEK® 2 Systems in laboratoarele clinice ca metoda de testare in vitro, pentru a determina sensibilitatea S. pneumoniae,
Streptococcus beta-hemolitic si Viridans Streptococcus la agentii antimicrobieni, conform instructiunilor.

SUMAR $I EXPLICATIE

Testarea sensibilitatii este indicata in cazul oricarui microorganism care contribuie la evolutia unui proces infectios ce
necesita chimioterapie antimicrobiana. Testele de sensibilitate sunt indicate cel mai adesea in cazurile in care se banuieste
ca microorganismul implicat in etiologie ar apartine unei specii capabile sa prezinte rezistenta la agentii antimicrobieni uzuali.
Coloniile izolate din fiecare tip de microorganism care poate sa aiba un rol in patogenie sunt selectate de pe o placa cu agar
si apoi sunt testate pentru a li se stabili sensibilitatea. Aceste teste sunt apoi examinate si se stabileste Concentratia Minima
Inhibitorie (CMI). CMI obtinuté prin utilizarea unui test de dilutie poate sa fi indice medicului concentratia de agent
antimicrobian care este necesara la nivelul zonei de infectie pentru inhibarea activitatii microorganismului infectant.

CMl-urile au fost stabilite Tn mod traditional prin utilizarea unor concentratii ale agentilor antimicrobieni obtinute prin Metoda
dilutiilor succesive seriale in mediu lichid.2 CMI este apoi stabilitd la nivelul celei mai mici concentratii la care se observa
inhibarea cresterii. Rezultatelor CMI li se poate apoi aloca un criteriu de interpretare (Susceptibil, Intermediar sau Rezistent)
pentru a ajuta la orientarea tratamentului.

Pentru unii agenti antimicrobieni (spre exemplu, nivel ridicat de gentamicina, nivel ridicat de streptomicina) este generat si un
rezultat calitativ.

Procedurile standard si de referinta sunt bazate pe teste de sensibilitate care necesitd perioade de incubatie de 16 pana la
24 de ore pentru bacterii. In prezent au fost puse la punct de cétre mai multi producatori metode automatizate menite sa
furnizeze mai rapid rezultate prin utilizarea unor perioade mai scurte de incubatie. Laboratoarele din intreaga lume utilizeaza
pentru stabilirea CMI-urilor pentru microorganismele infectioase fie variatii ale procedurii standard de referintd, fie produse
disponibile pe piata.

Testul de rezistenta inductibila la clindamicina (ICR)

Un test ICR pozitiv indica o rezistenta induséa la MLSy, care confera rezistenta la macrolide, la lincozamide si la
streptogramina B. Un material izolat cu un rezultat pozitiv la testul ICR trebuie raportat ca rezistent la clindamicing; cu toate
acestea, clindamicina poate sa fie in continuare eficienta la unii dintre pacienti. In cazul in care testul ICR este pozitiv, iar
rezultatul pentru clindamicina este sensibil sau intermediar, rezultatul pentru clindamicina va fi transformat fortat in rezistent
de testul ICR (in modul CLSI® sau in modul User-Defined (Definit de utilizator) (pe baza CLSI®)).

CONDITII DE PASTRARE

La primire, depozitati cardurile TSA VITEK® 2 nedeschise, in ambalajul exterior original, la o temperatura cuprinsa intre 2 °C
si 8 °C.

PRINCIPIUL TESTARII

Cardul TSA pentru VITEK® 2 Systems reprezintd o metodologie de testare automatizata bazatd pe tehnica CMI comunicata
de MacLowry si Marsh si Gerlach.'%1® Cardul TSA este de fapt o versiune miniaturizata si prescurtata a tehnicii dublei dilutii
pentru CMI stabilita prin metoda microdilutiei.”

Fiecare card TSA prezinta un godeu martor, care contine numai mediu de cultura pentru microbiologie. Celelalte
microgodeuri contin cantitati predozate de agenti antimicrobieni specifici in combinatie cu mediu de cultura.

Suspensia de microorganism care urmeaza sa fie testata trebuie sa fie diluata pana la o concentratie standardizata in solutie
salina 0,45% fnainte de a fi utilizata pentru rehidratarea mediului de cultura cu agent antimicrobian din interiorul cardului.
Apoi cardul este umplut, sigilat si introdus Tn incubatorul/statia de citire a aparatului fie in mod automat (in cazul VITEK® 2 60
sau VITEK® 2 XL), fie manual (in cazul VITEK® 2 Compact). Instrumentul monitorizeaza cresterea din fiecare godeu de pe
card pentru o perioada definita de timp (pana la 24 de ore pentru Streptococcus). La incheierea ciclului de incubare sunt
stabilite valorile CMI (sau rezultatele testarii, dupa caz) pentru fiecare agent antimicrobian inclus pe card.
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MASURI DE PRECAUTIE

.

Destinat numai diagnosticarii in vitro.
Numai pentru S.U.A.: Atentie: Legislatia federala din S.U.A. restrictioneaza vanzarea acestui dispozitiv de catre sau la
recomandarea unui medic specializat.
A se utiliza numai de catre personal calificat.
Suspensiile care nu se gasesc in zona adecvaté de pe VITEK® 2 DensiCHEK™ Plus or VITEK® 2 DensiCHEK™ pot
compromite functionarea cardului.
Nu utilizati cardul dupa expirarea datei de pe ambalajul exterior.
Depozitati cardul nedesfacut in interiorul ambalajului exterior. Nu utilizati cardul in cazul in care ambalajul de protectie
exterior este deteriorat sau in cazul absentei desiccant-ului.
Lasati cardul sa ajunga la temperatura camerei hainte de a deschide ambalajul exterior.
Nu utilizati manusi pe care s-a aplicat pudra. Pudra poate sa interfereze cu sistemele optice.
Utilizarea altor medii de cultura in afara celor recomandate trebuie sa fie validata de laboratorul beneficiar pentru o
functionare acceptabila.
Cardurile functioneaza corect numai daca sunt utilizate impreuna cu VITEK® 2 Systems, urmand instructiunile din aceste
Instructiuni de utilizare.
Este recomandat s& urmati si Bunele practici de laborator ( ex. FDA, CLSI, ISO, etc.), in conformitate cu recomandarile
sau cerintele de la nivel local.
Nu utilizati tuburi din sticla. Utilizati numai tuburile din material plastic transparent (polistiren). Exista variatii intre tuburi
cu diametru standard. Pozitionati cu grij& tubul in caseta. In cazul in care se intampina rezistenta, aruncati tubul si
incercati o alta care nu necesita aplicarea de presiune pentru introducere.
nainte de inoculare, inspectati cardurile pentru fisuri ale benzii sau pentru deteriorari ale acesteia si aruncati-le pe toate
cele care ridica suspiciuni. Verificati nivelul solutiei saline din tuburi dupa procesarea casetei pentru a asigura o umplere
corecta a cardurilor.

o VITEK® 2 60 sau VITEK® 2 XL: Ejectati cardurile umplute incorect.

o VITEK® 2 Compact: Nu incarcati carduri umplute incorect.

Acordati o atentie deosebita sursei de prelevare a probei si regimului terapeutic al pacientului. Cardurile TSA pot sa
contina o serie de agenti antimicrobieni care nu si-au dovedit eficacitatea in tratamentul infectiilor provocate de toate
microorganismele care pot sa fie testate. Pentru interpretarea si raportarea rezultatelor la agentii antimicrobieni care s-au
dovedit a fi activi impotriva grupurilor de microorganisme, atat in vitro, cat si in cazul infectiilor clinice, consultati eticheta
fiecarui produs farmaceutic antimicrobian in parte sau recomandarile terapeutice locale.

Interpretarea rezultatelor testelor necesita discernamantul si abilitatile unei persoane calificate in efectuarea TSA. Poate
fi necesara efectuarea de testari suplimentare.!”

Avertizare: Toate probele prelevate de la pacient, culturile microbiene si cardurile VITEK® 2, impreuna cu materialele
asociate, sunt potential infectioase si trebuie tratate prin aplicarea masurilor de precautie universale.'820

REACTIVI

Atunci cand este utilizat cu aparatul VITEK® 2, cardul TSA reprezinta un sistem complet pentru testarea de rutin a
sensibilitatii. Fiecare card TSA contine concentratii diferite din agentii antimicrobieni alesi, aflati in stare uscata pe un mediu
de cultura pentru microbiologie.

Tabel 1. Continutul cardului

Antimicrobian Cod Concentratie § Domeniul Domeniul Indicatii FDA pentru
valorilor valorilor utilizare

< >

AmpicilinaNS2 amO01n 0,5,1,4,8 0,25 16 **grpBetaHS, **grpVIR

Benzilpeniciling\s2 p01n 0,06, 0,12, 0,5, 2 | 0,06 8 **grpC/G, S.

pyogenes, S.
agalactiae , S.
pneumoniae , **grpVIR
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Antimicrobian Cod Concentratie § Domeniul Domeniul Indicatii FDA pentru
valorilor valorilor utilizare
< >
Cefotaxima ctx01n 0,25,0,5,1, 2 0,12 8 S. pneumoniae ,
**SpyA, Streptococcus
spp.
CeftriaxonaNS2 cro01n 0,12,0,25,1,4 0,12 8 “*grpVIR, S.
agalactiae , S.
pneumoniae , S.
pyogenes
Cloramfenicol c01n 1,4,8 1 16 **N/A
Clindamicina® cmO01n CM 0,12, CM 0,25 1 **SP(Pen(S)), S.
0,25,CM 0,5, pyogenes, S.
CM/E 0,5/0,1 agalactiae , S. mitis, S.
oralis
Eritromicina e01n 1,2,4,16 0,12 8 S. pneumoniae , S.
pyogenes, **grpVIR
Gentamicina gmO01n 512, 1.024 64 512 **N/A
Rezistenta inductibila la icr01n CM 0,5, CM/E NEG POS S. agalactiae , S.
Clindamicina 0,25/0,5 pyogenes
Levofloxacina lev01n 1,2,4,16 0,25 16 *SP+MDRSP, S.
pyogenes, **grpC/F,
**grpG, S. agalactiae ,
**grpVIR, S. milleri
LinezolidNS Inz01n 2,4 2 8 *SP+MDRSP, S.
agalactiae , S.
pyogenes
Moxifloxacina mxf01n 0,5,1,4,8 0,06 4 S. anginosus , S.
constellatus, **SP
+MDRSP, S.
pyogenes, S.
agalactiae , **grpVIR
Rifampicina ra01n 0,015, 0,03, 0,06 4 **N/A
0,12,0,5
Teicoplanina tecO1n 0,5,1,4 0,12 4 **N/A
Tetraciclina te01n 0,12,0,5,1, 4 0,25 16 S. pneumoniae , S.
pyogenes, **grpVIR
TigeciclinaNS tgc01n 0,12, 0,25,0,5 0,06 1 **SP(Pen(S)),
**grpSang , S.
agalactiae , S.
pyogenes
Trimetoprim/ sxt01n 8/152, 16/304, 10 (0,5/9,5) 320 (16/304) S. pneumoniae
Sulfametoxazol® 64/1.216
VancomicingN\S va01n 05,1,2,4 0,12 8 **grpVIR, S. pyogenes,

S. agalactiae

Valorile numerice sunt exprimate in pg/ml.

§ Metoda de concentratie standard echivalent in eficacitate.

NEG = Negativ
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POS = Pozitiv

¢ = Concordanta de categorie a fost stabilitda Th momentul avizarii de catre FDA. Concordanta esentiala nu a fost determinata,
intrucat testul contine mai putin de cinci dilutii discrete.

NS = Absenta curent a izolatelor rezistente impiedica definirea altor rezultate in afara de cele de sensibilitate. Izolatele care
au generat rezultate CMI sugestive pentru o categorie ,non-sensibild” se vor trimite la un laborator de referinta pentru testari
suplimentare.

NS2 = Beta-hemolytic Streptococci: Absenta curenta a izolatelor rezistente impiedica definirea altor rezultate in afara de cele
de sensibilitate. I1zolatele care au generat rezultate CMI sugestive pentru o categorie ,non-sensibila” se vor trimite la un
laborator de referintd pentru testari suplimentare.

**N/A = Nu exista indicatii de utilizare FDA specifice

**grpBetaHS = Specii de Streptococcus din grupul beta-hemolitic

**grpVIR = Streptococcus din grupul Viridans

**SpyA = S. pyogenes (Streptococi beta-hemolitici de grup A)

**SP(Pen(S)) = S. pneumoniae (tulpini sensibile la penicilind)

**grpC/F = Streptococcus beta-hemolitic de grup C si F

**grpG = Streptococcus beta-hemolitic de grup G

**grpSang = grp. S. anginosus (include S. anginosus, S.intermedius, si S. constellatus)

**SP+MDRSP = S. pneumoniae (inclusiv tulpini cu multi-rezistentd medicamentoasa (MDRSP))

INSTRUMENT

Instrumentele VITEK® 2 formeaz& o familie de dispozitive pentru diagnosticul in vitro, concepute pentru evaluarea rapida a
sensibilitatii bacteriilor si fungilor patogeni la agentii antimicrobieni disponibili. Pentru informatii detaliate referitoare la
utilizarea si functionarea acestor dispozitive, consultati Manualul de utilizare corespunzator al fiecarui instrument.

PREGATIREA PROBELOR

Tabel 2. Tabelul de cerinte pentru culturi

Card VITEK® 2 Mediul de Varsta culturii Conditiile de Standarde Dilutia pentru Vechimea
cultura incubare McFarland TSA (Testul de suspensiei
sensibilitate la fnainte de
agenti fncarcarea
antimicrobieni) aparatului
TSA TSAB 18 pana la 24 35°Cpandla |intre 0,50 si 280 ulin 3,0 ml |VITEK®2
Streptococcus CBA de ore 37°C 0,63 de solutie salina | Compact: < 30
A x 0,45% de minute
5% pana la ’
10% CO, VITEK® 2: <1
ora
GP si pereche | TSAB' 18 pana la 24 35°C panala Intre 0,50 si 280 pl in 3,0 ml | < 30 de minute
TSA ST CBA! de ore 37°C 0,63 de solutie salina
A x 0,45%
5% pana la ’
10% CO,

' Aceste medii de cultura au fost utilizate pentru dezvoltarea bazei de date pentru produsul de identificare si vor asigura
performante optime.

Tabelul de cerinte pentru culturi — Abrevieri pentru mediile de cultura

CBA = Agar Columbia cu sange de oaie

TSAB = Agar Trypticase soia cu 5% sange de oaie
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PROCEDURA TESTULUI
Avertizare: Imposibilitatea de a urma cu strictete instructiunile si recomandarile furnizate in aceasta sectiune pentru
desfasurarea sarcinilor de laborator pot duce la rezultate eronate sau intarziate.

Materiale
Materialele livrate sunt:

+ Kit VITEK® 2 DensiCHEK™, Kit VITEK® 2 DensiCHEK™ Plus sau kit VITEK® 2 DensiCHEK®

« Kit de standarde VITEK® 2 DensiCHEK™, kit de standarde VITEK® 2 DensiCHEK™ Plus sau kit de standarde VITEK® 2
DensiCHEK® Plus

Caseta VITEK® 2

* Pipeta cu volum reglabil pentru solutia salina

 Tuburi de unica folosinta din material plastic transparent (polistiren) de 12 mm x 75 mm

Numai VITEK® 2 60 sau VITEK® 2 XL: Pipetorul/Trusa de accesorii pentru dilutie VITEK® 2 (care contine varfuri de
pipetare pentru aparat si o conexiune pentru solutia salind) si o punga de solutie salina de 0,45%

Materiale necesare, dar care nu sunt livrate, sunt:

* Solutie salina sterila (solutie apoasa de NaCl 0,45% — 0,50%, pH intre 4,5 si 7,0)
* Anse, betigase cu vata sau tampoane sterile

* Mediu agar adecvat (consultati Tabelul de cerinte pentru culturi.)

» Materiale izolate pentru CC

+ Carduri TSA VITEK® 2

» Micropipetoare pentru introducerea a 280 pl

 Varfuri de pipeta de unica folosinta

Accesorii optionale:

* Tuburi preumplute cu solutie salina (solutie apoasa cu NaCl intre 0,45% si 0,50%, pH intre 4,5 si 7,0)
» Capacele pentru tuburi
* \ortex

Procedura de configurare a cardului de testare

Procedura care urmeaza contine informatii generale care sunt aplicabile pentru toate produsele de testare a sensibilitatii.
(Pentru informatii specifice produsului, consultati Tabelul de cerinte pentru culturi.)

Observatie: Pregatiti inoculul dintr-o cultura pura, in conformitate cu bunele practici de laborator. n cazul culturilor
amestecate, este necesar un pas de reizolare. Este recomandata realizarea unui card de verificare a puritatii pentru a va
asigura de faptul ca a fost utilizata o cultura pura pentru testare.

1. Efectuati una din urmatoarele optiuni:
» Selectati coloniile izolate dintr-un card primar Tn cazul in care sunt indeplinite cerintele de cultura.
» Reinsamantati microorganismul care urmeaza sa fie testat pe un mediu agar adecvat si incubati-l in mod
corespunzator.

2. Transferati in conditii de asepsie 3,0 ml de solutie salina sterila (solutie apoasa cu NaCl intre 0,45% si 0,50%, pH intre
4,5 si 7,0) intr-o tub din material plastic transparent (polistiren) (12 mm x 75 mm).

3. Utilizdnd o tehnica sterila, pregatiti o suspensie omogena de microorganism cu o densitate echivalenta cu standardul
McFarland adecvat sau cu referinta McFarland, utilizadnd un densiometru pentru masa de lucru compatibil (consultati
Tabelul de cerinte pentru culturi).

Observatie: Vechimea suspensiei inainte de incarcarea aparatului pentru testarea TSA trebuie sa fie sub o ora atunci
cand se utilizeaza VITEK® 2 60 sau VITEK® 2 XL si sub 30 de minute atunci cand se utilizeaza VITEK® 2 Compact.

4. Alegeti una din urméatoarele optiuni:

+ Pentru o diluare automata (numai pentru VITEK® 2 60 sau VITEK® 2 XL): Introduceti tubul cu suspensia pregétita
in pasul 3 In casetd cu sau fir& un card de identificare. In slotul urmétor al casetei, introduceti un tub gol si un card
TSA. Aparatul va dilua in mod automat suspensia bacteriana pentru a prepara un inocul adecvat pentru cardul de
testare a sensibilitatii.

* Pentru o diluare manuala (VITEK® 2 Compact, VITEK® 2 60 sau VITEK® 2 XL):in al doilea tub care contine 3,0 ml
de solutie salina, transferati 280 pl de suspensie preparata la pasul 3.Apoi introduceti acest tub in caseta impreuna
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cu un card de testare a sensibilitatii. Tubul cu suspensia bacteriana initiala poate sa fie, de asemenea, utilizata si
pentru inocularea unui card de identificare.

Observatie: Verificati nivelul solutiei saline din tuburi dupa ciclul de umplere. Atunci cand, dupa nivelul de ser fiziologic
din tub, este evident ca un card nu a fost umplut corect, nu incarcati cardul daca utilizati VITEK® 2 Compact; sau,
ejectati-l in cazul in care utilizati VITEK® 2 60 sau VITEK® 2 XL.

Observatie: Consultati Manualul de utilizare corespunzator aparatului, pentru informatii detaliate referitoare la
introducerea datelor, procesare etc.
5. Urmati recomandarile agentiei dvs. locale de inspectie referitoare la eliminarea deseurilor periculoase.

CONTROLUL CALITATII

Microorganismele pentru controlul calitatii trebuie procesate conform procedurii de configurare a cardului de testare.

Tabel 3. Controlul calitatii

Rezultate CLSI® privind microorganismele pentru controlul calitatii pe aparatul VITEK® 2

Antimicrobian Cod S. pneumoniae ATCC® S. aureus ATCC® S. aureus ATCC®
49619™ 29213™ BAA-977™

AmpicilinaNS2 amO01n <0,25 - -
BenzilpenicilinaNs2 p01n 0,25 -1 - -
Cefotaxima ctx01n <0,12* - -
CeftriaxonaNS2 cro01n <0,12* - -
Cloramfenicol c01n 2-8 - -
Clindamicina cm01n <0,25 - -
Eritromicina el01n <0,12 - -
Gentamicina gmO01n <64 - -
Rezistenta indusa la icr01n - NEG POS
Clindamicina
Levofloxacina levO1n 0,5-2 - -
LinezolidNS Inz01n <2 - -
Moxifloxacina mxf01n <0,06 - 0,25 - -
Rifampicina ra01n <0,06 - -
Teicoplanina tecO1n <0,12 - -
Tetraciclina te01n <0,25-0,5 - -
TigeciclinaNS tgc01n <0,06-0,12 - -
Trimetoprim/ sxt01n <10 (0,5/9,5)— 20 - -
Sulfametoxazol (1/19)
VancomicinaNS va01in <0,12-0,5 - -

Valorile numerice sunt exprimate in pg/ml.

NEG = Negativ

POS = Pozitiv

NS = Absenta curent a izolatelor rezistente impiedica definirea altor rezultate in afara de cele de sensibilitate. Izolatele care

au generat rezultate CMI sugestive pentru o categorie ,non-sensibild” se vor trimite la un laborator de referinta pentru testari
suplimentare.

NS2 = Beta-hemolytic Streptococci: Absenta curenta a izolatelor rezistente impiedica definirea altor rezultate in afara de cele
de sensibilitate. I1zolatele care au generat rezultate CMI sugestive pentru o categorie ,non-sensibila” se vor trimite la un
laborator de referinta pentru testari suplimentare.
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*Microdilutia Tn bulion pentru intervalul CC preconizat conform FDA este de 0,06 — 0,25, iar conform CLSI este de 0,03 —
0,12 pg/mi

**Interval CC preconizat pentru microdilutia in bulion conform FDA si CLSI = 0,03 — 0,12 pg/ml
Declaratia de certificare

Aceasta certificd faptul ca bioMérieux se conformeaza cerintelor ISO 13485 si FDA Quality System Regulation
(Regulamentul FDA pentru sistemele de calitate) (QSR) cu privire la designul, dezvoltarea si fabricarea sistemelor de testare
a sensibilitatii la agenti antimicrobieni.

Frecventa testarii pentru CC

Consultati Metodele de dilutie a testelor pentru determinarea sensibilitatii la agenti antimicrobieni pentru bacteriile care cresc
in conditii de aerobiozd, CLSI® si/sau recomandarile la nivel local.?

Pregatirea microorganismelor pentru CC

1. Rehidratati microorganismul in conformitate cu instructiunile producatorului.

2. Reinsdmantati pe agar Trypticase soia cu 5% sange de oaie (TSAB).

3. Incubatila 35 °C timp de 24 de ore.
Observatie: Microorganismele Gram-pozitive pot sa necesite o atmosfera de CO,. (Consultati Tabelul de cerinte pentru
culturi).

4. Verificati puritatea.

5. Reinsamantati pe o placa cu mediu TSAB.

6. Incubati timp de 16 pana la 18 ore la o temperatura de 35 °C.

Conditii de pastrare pe termen scurt

1. Tnsdmantati prin striere pe mediu TSAB turnat in placa sau in panta.

2. Incubati timp de 24 de ore.

3. Refrigerati la o temperatura cuprinsa intre 2 °C si 8 °C pentru o perioada de pana la doua saptamani.
4. Reinsamantati o data in modul descris mai sus si utilizati pentru CC.

Conditii de pastrare pe termen lung

1. Realizati o suspensie grea intr-un mediu de cultura de Bulion de tripticaza cu soia (TSB) cu 15% glicerol.

2. Congelatila-70 °C.

3. Reinsadmantati de doua ori pe mediu TSAB inainte de a efectua CC.
Observatie: Evitati decongelarea urmaté de recongelare fie prin congelarea microorganismului preparat pentru o singura
utilizare, fie prin extragerea unei mici portiuni din preparatul congelat de microorganism cu un betigas de aplicare steril.

REZULTATE
Tehnicile analitice de testare a sensibilitatii

Sistemul evalueazd modelul de crestere al fiecarui microorganism in prezenta agentului antimicrobian comparativ cu godeul
martor de crestere. Mai multi parametri bazati pe caracteristicile de crestere sunt utilizati pentru a determina CMI sau
rezultatul calitativ (de exemplu, ESBL POS/NEG). Rezultatul CMI trebuie sa fie asociat cu identificarea unui microorganism
pentru a fi stabilita interpretarea categoriei. Identificarea corecta este de importanta critica, in special in cazul unor anumite
combinatii microorganism/agent antimicrobian (spre exemplu, Staphylococcus aureus/oxaciling).

In cazurile in care identificarea unui microorganism este pus& sub semnul intrebérii, este necesara efectuarea de testéri de
confirmare pentru a se asigura o interpretare corecta a rezultatelor testelor de sensibilitate.

Va fi raportata o interpretare de categorie impreuna cu o CMI, in conformitate cu interpretarile definite de Agentia pentru
alimente si medicamente a SUA (FDA), de CLSI® sau de Comité de I'Antibiogramme de la Société Frangaise de
Microbiologie (CASFM), Comitetul european pentru testarea sensibilitatii la agenti antimicrobieni (EUCAST) sau cu o
adaptare a setarilor generale in conformitate cu alte recomandari locale.

Observatie: In cazurile in care valorile critice (breakpoints) FDA diferé de cele ale CLSI®, testele TSA VITEK® 2 Systems
sunt setate sa puna in aplicare valorile critice (breakpoints) ale FDA.

Combinatiile de agenti antimicrobieni
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Valorile CMI pentru combinatiile de agenti antimicrobieni sunt trecute in buletinele (rapoartele) de rezultate de laborator ale
pacientilor ca prima concentratie (de ex., ampicilind/sulbactam < 8/4 ug/ml este raportat ca < 8 pug/ml). Concentratiile reale
pentru fiecare valoare din gama de dilutii sunt dupa cum urmeaza:

» trimetoprim/sulfametoxazol: Observatie de exceptie — Acest medicament este trecut in buletinele (rapoartele) de

rezultate de laborator ale pacientilor ca suma concentratiilor celor doi agenti antimicrobieni: 20 ug/ml = 1/19, 40 pyg/ml =
2/38, 80 pg/ml = 4/76, 160 ug/ml = 8/152, 320 pg/ml = 16/304

Deductia agentilor antimicrobieni

Agentii antimicrobieni care au fost dedusi nu vor fi raportati decat cu un rezultat de interpretare si vor fi notati cu un +.
Eficacitate clinica si Indicatii de utilizare

Cardurile TSA pot sa continé o serie de agenti antimicrobieni care nu si-au dovedit eficacitatea in tratamentul infectiilor
provocate de toate microorganismele care pot sa fie testate. Pentru interpretarea si raportarea rezultatelor agentilor

antimicrobieni care s-au dovedit a fi activi impotriva grupurilor de microorganisme, atat in vitro cat si in cazul infectiilor clinice,
consultati eticheta fiecarui produs farmaceutic antimicrobian in parte sau recomandarile terapeutice locale.

LIMITARI
Cardul TSA VITEK® 2 nu poate s3 fie utilizat direct cu un prelevat sau cu un specimen clinic ori cu alte surse care contin o
flora bacteriana mixta. Orice schimbare sau modificare a procedurii poate influenta rezultatele.

Este posibild suprimarea de la raportare a unui rezultat pentru o combinatie antibiotic/microorganism pentru care poate s&
existe o limitare. Acest lucru se poate realiza folosind regulile bioART din software-ul VITEK® 2 Systems. Pentru instructiuni,
consultati manualul de utilizare al software-ului.

Efectuati o metoda alternativa de testare inainte de a raporta rezultatele pentru urmatoarele combinatii de antibiotice/
microorganisme:

 Eritromicina (e01n): Streptococcus mitis, S. oralis, S. parasanguinis

Capacitatea cardului TSA de a detecta rezistenta cu urmatoarele combinatii nu este cunoscuta, deoarece la momentul
testarii comparative nu erau disponibile tulpini rezistente:

» Benzilpenicilina (p01n): S. pneumoniae (pe baza valorilor critice pentru pneumonie)

 Linezolid (Inz01n): S. pneumoniae, S. agalactiae, S. pyogenes

+ Tigeciclina (tgc01n): S. pneumoniae (tulpini sensibile la penicilind), S. anginosus, S. intermedius, S. constellatus, S.
agalactiae, S. pyogenes

» Vancomicina (va01n): Streptococcus agalactiae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus din grupul Viridans

Limitarile EUCAST

Tn cazul in care se aplica valorile critice EUCAST, este recomandat ca regulile existente de suprimare bioART sa fie activate,
sau sa fie create noi reguli si apoi activate pentru aceste limitari.

Efectuati o metoda alternativa de testare Thainte de a raporta rezultatele pentru urmatoarele combinatii de antibiotice/
microorganisme:

» Rifampicina (ra01n): Beta hemolytic Streptococci
» Cefrtriaxone (cro01n): Streptococcus anginosus, Streptococcus constellatus, Streptococcus intermedius

VALORILE ASTEPTATE

Rezultatele asteptate pentru testele de sensibilitate vor diferi in functie de locatie si de institutie. VITEK® 2 Systems a fost
testat In mai multe centre cu locatii geografice diferite pentru a se asigura faptul ca tendintele de variatie influentate de
locatie au fost integrate in caracteristicile de performanta ale sistemului. Modelele de rezistenta ale microorganismelor vor
diferi in functie de institutie; pentru acest motiv, valorile asteptate vor fi in mod direct asociate populatiei de microorganisme
din fiecare centru.

CARACTERISTICI DE PERFORMANTA

Caracteristicile de performanta ale agentilor antimicrobieni inclusi in cardurile TSA VITEK® 2 au fost stabilite prin utilizarea
modurilor manual si de autodilutie (pe un VITEK® 2 System) in mai multe laboratoare clinice. Rezultatele obtinute cu cardul
TSA VITEK® 2 au fost comparate cu rezultatele unei metode de referintd CLSI®. Concordanta esential& (EA) reprezinta
rezultatele VITEK® 2 care corespund exact sau se incadreaza in + o dilutie succesiva (¢ doud dilutii duble pentru antifungice)
fata de rezultatul de referinta.
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Concordanta de categorie (CA) se inregistreaza atunci cand rezultatele VITEK® 2 si rezultatele interpretarii de referinta sunt
in acord (Sensibil, Intermediar si Rezistent). Exista situatii in care concordanta de categorie pentru agentii antimicrobieni este
mai mica decat concordanta esentiala. Aceasta se poate intdmpla atunci cand un numar semnificativde CMI-uri se aduna in
jurul unei valori critice (breakpoint) in timpul testarilor din cadrul unui studiu clinic, fapt care conduce la erori de interpretare.
Pentru o descriere a erorilor de interpretare, consultati notele de subsol ale tabelului care urmeaza (Caracteristici de
performanta). In cazul in care majoritatea erorilor sunt minore, un procent ridicat de corespondenta a concordantei esentiale
demonstreaza faptul ca agentul antimicrobian Tsi mentine un nivel acceptabil de eficacitate.

Exista situatii in care performanta este bazata exclusiv pe concordanta de categorie (CA) deoarece la momentul stabilirii
performantelor au fost evaluate mai putin de cinci dilutii succesive discrete. Sunt necesare minimum cinci dilutii pentru
calcularea concordantei esentiale (EA) pe baza a + o dilutie succesiva. Aceste situatii sunt indicate printr-o nota de subsol
marcata cu ,c” in tabelul Continutul cardului. Tabelele de performant& prezentate in continuare contin valori pentru CA numai
n cazurile in care nu a fost stabilitd EA pana in momentul eliberarii autorizatiei din partea FDA.

Reproductibilitatea rezultatelor sistemului VITEK® 2 a fost stabilita prin testarea unui set de microorganisme in diferite
concentratii.”

*Date existente in fisele de la bioMérieux, Inc

Tabel 4. Caracteristicile de performanta pentru testarea sensibilitatii la agenti antimicrobieni a speciilor de
Streptococcus

Agent antimicrobian Codul Versiune Bp1 Observat,ie2 Concordanta esentiala Concordanta de categorie %
agentului | antibiotic % Eroare % e Reproduc

antimicrobi tibilitate
an % EA | VME ME mE | % CA | VME ME mE

Ampicilina AM am01n CLSI # E 99,1 |0,0 0,0 0,5 97,0 |00 0,0 3,0 99,6

Benzilpenicilina P p01n cLsI2 # E 99,1 0,0 0,0 0,6 96,8 |0,0 0,0 3,2 99,6
(Penicilina) (Include S.
pneumoniae
cu valoare
critica pentru
pneumonie)

#, E, 97,7 |0,0 0,0 1.1 923 |0,0 0,0 77
S.

pneumoniae
(pneumonie)

# E 97,7 |06 0,5 N/A 97,7 |12 3,2 N/A
S.

pneumoniae
(meningita)

Cefotaximéa CTX ctx01n CLSI #,E 99,0 |0,0 0,2 0,2 96,5 |0,0 0,2 3,3 100
Speciile de
Streptococcus

#E 98,6 |00 0,3 0,9 89,7 (0,0 0,3 10,0
S.
pneumoniae
(nu
me,ningité)4
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Agent antimicrobian Codul Versiune Bp1 Observa;ie2 Concordanta esentiala Concordanta de categorie %
agentului antibiotic % EiealE % Eieae Reproduc
antimicrobi tibilitate

an % EA | VME | ME mE | % CA | VME | ME mE

Ceftriaxona CRO cro01n FDA, # E 98,9 |0,0 0,2 0,1 97,7 10,0 0,2 21 100

CLsI Speciile de
Streptococcus
S. 97,7 10,0 0,0 1,4 90,9 |0,0 0,0 9,1
pneumoniae
(meningita)
S. 97,7 10,0 1,0 0,0 93,7 |0,0 1,0 54
pneumoniae
(nu
me,ningité)3
Streptococi 100 0,0 0,0 0,0 100 0,0 0,0 0,0
beta-
hemolitici3
Streptococi 97,8 |0,0 0,0 0,5 96,3 |0,0 0,0 3,7
din grupul
Viridans
Cloramfenicol C cO01n Global E 96,9 2,9 0,0 - 99,7 |29 0,0 - 100
Streptococcus
pneumoniae
Streptococi 99,0 |0,0 0,0 0,8 99,0 |0,0 0,0 1,0
beta-
hemolitici
Streptococi 98,3 |00 0,0 0,0 100 0,0 0,0 0,0
din grupul
Viridans
CASFM | Streptococi 98,3 |00 0,0 - 100 0,0 0,0 -
din grupul E
Viridans
Clindamicina CM cm01n cLsi? # E N/A N/A N/A N/A 97,2 |11 1,1 1,7 100
Eritromicina E e01n FDA, # E 97,9 |08 0,2 0,5 98,7 |08 0,2 0,9 96,7
CLSI

Rezistenta inductibila ICR icr01n CLSI #E N/A  |N/A |NA [NA [992 |15 0,7 N/A | 100

la Clindamicina

Levofloxacina LEV levO1n CLsSI # E 99,0 |0,0 0,0 0,3 97,9 |00 0,0 2,1 100

(FDA)
Linezolid LNZ Inz01n CLSI #, E - - - - 99,8 |0,0 0,2 N/A 100
Moxifloxacina MXF mxfo1n FDA, # E 93,5 |0,0 0,0 0,0 99,5 |0,0 0,0 0,5 100
CLSI
CASFM | Streptococi 94,8 10,0 0,0 0,0 100 0,0 0,0 0,0
din grupul E
Viridans
Rifampicina RA ra01n Global | E 99,3 |0,0 0,0 0,3 99,7 |0,0 0,0 0,3 100
Streptococcus
pneumoniae
Tetraciclina TE te01n FDA # E 96,8 |0,7 0,2 0,7 97,1 0,7 0,2 2,5 100
CLSI E 96,8 |19 0,2 0,3 96,4 |19 0,2 2,7
Tigeciclina TGC tgc01n FDA # E - - - - 99,8 |0,0 0,2 N/A 100
CASFM | Streptococi 98,0 |0,0 0,0 0,7 97,3 |0,0 0,0 2,7
din grupul E
Viridans

Trimetoprim/ SXT sxt01n FDA, # E - - - - 96,1 |0,0 0,0 3,9 100

Sulfametoxazol CLSI

Vancomicina VA va01n FDA, #, E 95,8 |0,0 0,0 0,0 100 0,0 0,0 0,0 100

CLSI
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' Abrevieri — Bp = comitetul pentru valori critice (breakpoint); EA = concordanta esentiala; CA = concordanta de categorie;
VME = eroare foarte mare (rezultat de sensibilitate cu rezultat de referinta de rezistenta); ME = eroare majora (rezultat de
rezistenta cu rezultat de referinta de sensibilitate); mE = eroare minora (rezultat de sensibilitate sau de rezistenta cu un
rezultat de referinta intermediar, sau un rezultat intermediar cu un rezultat de referinta de sensibilitate sau de rezistenta).

21n cadrul Standardului de interpretare CLSI (comitetul pentru valori critice (breakpoint)) sunt utilizate valorile critice
(breakpoints) FDA in aplicatia software a VITEK® 2 Systems.
3 Analiza a fost realizata utilizand valorile critice FDA/CLSI:
S. pneumoniae (meningitd): S<0,5,1=1,R=2
S. pneumoniae (non-meningitd): S<1,1=2,R=24
Streptococi beta-hemolitici: S < 0,5
Streptococi din grupul Viridans: S<1,1=2,R>4
4 Analiza a fost realizata utilizand valorile critice CLSI: S<1,1=2,R>4
Explicatie:
# = Agentia pentru alimente si medicamente a S.U.A. 510(k)
CLSI® = Clinical and Laboratory Standards Institute
CA-SFM = Comitetul pentru Antibiograma al Societatii Franceze de Microbiologie
E = Date de performanta externe
| = Date de performanta interne
— = Nu este disponibil
N/A = Nu se aplica
@ O = Simbol pentru identificarea caracteristicilor de performanta pentru o anumita versiune de agent antimicrobian.
Ref. = Metoda de referinta pentru studiu clinic de performanta.

Tabel 5. Caracteristicile de performanta EUCAST pentru testarea sensibilitatii la agenti antimicrobieni a speciilor de
Streptococcus

Agent antimicrobian Cod agent Versiune Obsen/a;ie1 Concordanta esentiala Concordanta de categorie
antimicrobian | antibiotic % Eiea % EiGEE
% EAZ | VME ME mE % CA | VME ME mE
Ampicilina AM am01n S. pneumoniae 96,9 0,0 0,0 2,6 92,9 0,0 0,0 7.1
Viridans spp. 97,3 0,0 0,3 2,2 93,1 0,0 0,3 6,6
Benzilpenicilina P p01n S. pneumoniae 97,7 0,6 0,5 - 97,7 1,2 3,2 -
(Penicilina) (meningita)
S. pneumoniae 97,7 0,0 0,0 1,7 90,0 0,0 0,0 10,0
(pneumonie)
Streptococi beta- 100 0,0 0,0 - 100 0,0 0,0 -
hemolitici
Viridans spp. 98,5 0,0 0,0 1,3 93,6 0,0 0,0 6,4
Cefotaxima CTX ctx01n Streptococi beta- 100 0,0 0,0 0,0 100 0,0 0,0 0,0
hemolitici
S. pneumoniae 98,6 0,0 0,0 1,4 94,3 0,0 0,0 5,7
Ceftriaxona CRO cro01n Streptococi beta- 100 0,0 0,0 0,0 100 0,0 0,0 0,0
hemolitici
S. pneumoniae 97,7 0,0 0,0 1,4 94,6 0,0 0,0 54
Cloramfenicol C c01n Streptococcus 96,6 0,0 0,0 - 99,7 3,1 0,0 -
pneumoniae
Streptococi beta- 99,0 0,0 0,0 - 100 0,0 0,0 -
hemolitici
Clindamicina CM cmO01n S. pneumoniae, 98,5 0,6 0,6 0,0 98,8 1,2 1,2 0,0
Stafilococi beta-
hemolitici
Eritromicina E e01n N/A 95,8 0,9 0,2 1,0 98,0 0,9 0,2 1,5
Gentamicina GM gmO1n Streptococi 100 0,0 0,0 - 99,9 0,0 0,1 -
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Agent antimicrobian Cod agent Versiune Observa;ie1 Concordanta esentiala Concordanta de categorie
antimicrobian | antibiotic % Eieae % Eroare
% EAZ | VME ME mE % CA | VME ME mE

Levofloxacina LEV levO01n Streptococi beta- 99,2 0,0 0,5 0,0 96,2 0,0 0,5 3,4
hemolitici
S. pneumoniae 99,3 0,0 0,0 0,0 100 0,0 0,0 0,0

Linezolid LNZ Inz01n S. pneumoniae 100 0,0 0,0 - 100 0,0 0,0 -
Streptococi beta- 100 0,0 0,0 0,0 100 0,0 0,0 0,0
hemolitici

Moxifloxacina MXF mxf01n Streptococcus 97,3 0,0 0,0 - 100 0,0 0,0 -
pneumoniae
Streptococi beta- 90,7 0,0 0,0 2,5 971 0,0 0,0 2,9
hemolitici

Rifampicina RA ra01n Streptococcus 100 0,0 0,0 0,0 99,3 0,0 0,0 0,7
pneumoniae
Streptococi beta- 96,5 0,0 0,0 3,5 65,4 0,0 0,0 34,6
hemolitici

Teicoplanina TEC tecO1n Streptococcus 100 0,0 0,0 - 100 0,0 0,0 -
pneumoniae
Streptococi beta- 99,2 0,0 0,0 - 100 0,0 0,0 -
hemolitici
Streptococi din 99,0 0,0 0,0 - 100 0,0 0,0 -
grupul Viridans

Tetraciclina TE te01n S. pneumoniae, 98,3 0,2 0,2 0,5 97,7 0,2 0,2 2,2
Streptococi beta-
hemolitici

Tigeciclina TGC tgc01n Streptococi beta- 98,9 0,0 0,0 0,4 99,6 0,0 0,0 0,4
hemolitici

Trimetoprim/ SXT sxt01n S. pneumoniae 99,2 0,0 0,0 0,8 97,5 0,0 0,0 2,5

Sulfametoxazol Streptococi beta- | 94.8 | 125 |01 |41 |952 |125 |01 |45
hemolitici

Vancomicina VA va0in Streptococcus beta- | 96,5 0,0 0,0 - 100 0,0 0,0 -
hemolitic, grup S.
viridans, S.
pneumoniae

' Abrevieri — Bp = comitetul pentru valori critice (breakpoint); EA = concordanta esentiala; CA = concordanta de categorie;
VME = eroare foarte mare (rezultat de sensibilitate cu rezultat de referinta de rezistenta); ME = eroare majora (rezultat de
rezistenta cu rezultat de referinta de sensibilitate); mE = eroare minora (rezultat de sensibilitate sau de rezistenta cu un
rezultat de referinta intermediar, sau un rezultat intermediar cu un rezultat de referinta de sensibilitate sau de rezistenta).

2 Caracteristicile de performanta prezentate includ doar datele referitoare la izolatele clinice.
Explicatie:

# = EUCAST = Comitetul european pentru testarea sensibilitatii la agenti antimicrobieni
LISTA MICROORGANISMELOR CARE POT SA FIE IDENTIFICATE

Observatie: n cazul in care microorganismul nu se afla in baza de date pentru sensibilitate a VITEK® 2, rezultatele nu vor fi
raportate.

Observatie: Microorganismele care sunt marcate cu un asterisc (*) indica faptul ca ele sunt identificate prin AES. Nu va fi
afisat un asterisc pentru un grup; cu toate acestea, daca intr-un grup este inclusa o anumita specie (cu un asterisc), aceasta
este expertizata.

Microorganismele Streptococcus care pot sa fie identificate de TSA-ST (Cheie de identificare)
« Staphylococcus aureus ATCC® 29213™
« Staphylococcus aureus ATCC® BAA-977

 Streptococcus agalactiae*
 Streptococcus alactolyticus®

™
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Streptococcus anginosus*

Streptococcus canis*®

Streptococcus constellatus®

Streptococcus constellatus ssp. constellatus™®
Streptococcus constellatus ssp. pharyngis*
Streptococcus cristatus®

Streptococcus downei*

Streptococcus dysgalactiae ssp. dysgalactiae*
Streptococcus dysgalactiae ssp. equisimilis®
Streptococcus equi ssp. equi*

Streptococcus equi ssp. zooepidemicus®
Streptococcus equinus®

Streptococcus gallolyticus ssp. gallolyticus*
Streptococcus gallolyticus ssp. pasteurianus*
Streptococcus gordonii*

Streptococcus de Grup A*

Streptococcus de Grup B*

Streptococcus de Grup C*

Streptococcus de Grup G*

Streptococcus infantarius ssp. coli (S. lutetiensis)*
Streptococcus infantarius ssp. infantarius®
Streptococcus intermedius*®

Streptococcus mitis*

Streptococcus mitis/Streptococcus oralis*
Streptococcus mutans®

Streptococcus oralis*

Streptococcus parasanguinis®

Streptococcus pneumoniae*

Streptococcus pneumoniae ATCC® 49619™
Streptococcus pyogenes*®

Streptococcus salivarius ssp. salivarius*
Streptococcus salivarius ssp. thermophilus®
Streptococcus sanguinis®

Streptococcus sobrinus*

Streptococcus suis*

Streptococcus suis [*

Streptococcus suis II*

Streptococcus uberis*

Streptococcus vestibularis*

Grupul Streptococcus viridans, cu exceptia S. pneumoniae*
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Dispozitiv medical pentru
diagnosticare in vitro
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Producator legal

Limitare de temperatura

A se utiliza pana la data de

Cod lot

A se consulta instructiunile de
utilizare

Data fabricatiei

Continut suficient pentru <n> teste

Reprezentanta autorizata n
Comunitatea Europeana

I i< HErK~Ek

Numai pentru S.U.A.: Atentie:
Legislatia federala din S.U.A.
restrictioneaza vanzarea acestui
dispozitiv de catre sau la
recomandarea unui medic
specializat

Instructiuni de utilizare furnizate in kit sau care pot fi descarcate de pe www.biomerieux.com/techlib.

GARANTIE LIMITATA

bioMérieux garanteaza performanta produsului pentru destinatia de utilizare mentionata cu conditia ca toate procedurile
referitoare la utilizare, depozitare si manipulare, duratd de depozitare (daca este cazul) si masuri de precautie sa fie urmate
cu strictete, conform descrierii din Instructiunile de utilizare.

Cu exceptia celor expres mentionate mai sus, bioMérieux declina prin prezenta orice garantii, incluzénd orice garantii
implicite de vandabilitate si compatibilitate pentru un anumit scop sau o anumita utilizare, si declina orice responsabilitate
directa, indirecta sau pe cale de consecinta, pentru orice utilizare a reactivului, aplicatiei software, a instrumentului si
consumabilelor (,Sistemul”) diferitd de cea exprimata in Instructiunile de utilizare.

ELIMINAREA DESEURILOR
Toate deseurile periculoase trebuie eliminate in conformitate cu recomandarile agentiei dvs. locale de inspectie.

TABEL PRIVIND ISTORICUL REVIZIILOR

Categoriile tipurilor de modificari:

N/A Neaplicabil (Prima publicare)
Corectura Corectarea anomaliilor de documentare
Modificare tehnica Completari, revizuiri si/sau indepartarea de informatii legate de produs
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Administrativa

Implementarea de schimbari non-tehnice importante pentru utilizator

Observatie: Modificarile minore de tipar, gramaticale sau de format nu sunt incluse in
istoricul revizuirilor.
Data lansarii Numar de referinta Tipul modificarii Rezumatul modificarii
2019-05 046698-02 Modificare tehnica * Au fost actualizate
limitarile EUCAST
2016-12 046698-01 Administrativa » Modificarile de formatare

nu afecteaza
compatibilitatea, forma
sau functia produsului.

Modificare tehnica

Continutul prospectului
produsului a fost
combinat cu continutul
TSA din Manualul cu
informatii despre
produsul VITEK® 2
Sectiunea Garantie
limitata a fost actualizata
Au fost actualizate
informatiile ,RX only”
Au fost actualizate
limitarile EUCAST

BIOMERIEUX, logo-ul BIOMERIEUX, VITEK, API, Count-TACT, chromID, DensiCHEK si bioLiaison sunt marci comerciale
utilizate, inregistrate si/sau in curs de inregistrare apartinand bioMérieux sau uneia dintre filialele sale, sau uneia dintre

companiile sale.

Acest produs poate fi protejat de unul sau mai multe patente, a se vedea http://www.biomerieux-usa.com/patents.

Marca si denumirea comerciala ATCC si orice numere de catalog ATCC sunt marci comerciale ale American Type Culture

Collection.

CLSI este o marca comerciald apartinand Clinical Laboratory and Standards Institute, Inc.

Oricare alta denumire sau marca comerciala apartine proprietarului respectiv.
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