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DESTINATIA UTILIZARII

Flacoanele de cultura BACT/ALERT® FA Plus se utilizeaza cu sistemele de detectie microbiand BACT/ALERT® in procedurile
calitative de recuperare si detectie a microorganismelor aerobe si facultative anaerobe (bacterii si levuri) din sange si din alte
lichide biologice sterile Tn mod normal.

SUMAR $SI EXPLICATIE

Sistemele de detectie microbiand BACT/ALERT® sunt utilizate pentru a stabili daca microorganismele sunt prezente in sange
sau Tn alte lichide biologice sterile in mod normal, recoltate de la pacientii suspectati de bacteriemie/fungemie. Sistemul
BACT/ALERT® si flacoanele de cultura ofera atat un sistem de detectie microbian, cat si un mediu de cultura ce asigura
conditii nutritive si de mediu adecvate pentru microorganismele intalnite frecvent in infectiile sanguine si in infectiile care apar
la nivelul lichidelor biologice sterile Th mod normal. Un flacon inoculat este introdus in instrument, unde este incubat si
monitorizat continuu pentru prezenta microorganismelor care vor creste in flaconul de cultura BACT/ALERT® FA Plus.

Observatie: Informatiile furnizate se aplica tuturor configuratiilor de sisteme de detectie microbiana BACT/ALERT®, cu
exceptia situatiei in care se mentioneaza altfel.

PRINCIPIUL TESTULUI

Sistemele de detectie microbiana BACT/ALERT® utilizeaza un senzor colorimetric si o lumina reflectata pentru a monitoriza
prezenta si productia de dioxid de carbon (CO,) dizolvat in mediul de cultura. Daca n proba testata exista microorganisme,
se degaja dioxid de carbon, intrucat microorganismele metabolizeaza substraturile din mediul de cultura. Cand cultura de
microorganisme degaja CO,, culoarea senzorului permeabil la gaz care este instalat in partea de jos a fiecarui flacon de
cultura se schimba de la albastru-verde la galben.! Culoarea mai deschisa genereaza o crestere a unitétilor de reflectanta
monitorizate de sistem. Gradul de reflectanta al flaconului este monitorizat si inregistrat de instrument la fiecare 10 minute.

REACTIVI
Destinat numai diagnosticarii in vitro.

Atentie: Tratati probele si flacoanele de cultura inoculate ca si posibili purtatori de agenti infectiosi. Toate flacoanele de
cultura inoculate, acele de recoltare a probelor, precum si dispozitivele de recoltare a sangelui trebuie decontaminate
conform procedurilor din cadrul institutiei dvs.?

BACT/ALERT® FA Plus (cod de culoare verde pal) — flacoanele de culturd BACT/ALERT® FA Plus de unica folosinta contin
30 ml de mediu complex si = 1,6 g de granule polimerice absorbante. La data fabricatiei, mediul este format din urmatoarele
componente reactive: o combinatie de extracte de peptone/biologice (= 1,85% w/v), anticoagulant (= 0,083% w/v), vitamine si
aminoacizi (= 0,00145% w/v), surse de carbon (= 0,45% w/v), oligoelemente (= 0,0005% w/v), precum si alte substraturi
complexe de aminoacizi si carbohidrati in apa purificata. Flacoanele contin o atmosfera de N,, O, si CO», in vid. Compozitia
mediului poate fi reglata pentru a indeplini cerinte de performanta specifice, iar ih aceste cazuri sunt efectuate studii analitice
pentru stabilirea echivalentei substantiale dintre formulele reglate si cele anterioare (consultati sectiunea Istoricul reviziilor).

Atentie: Flacoanele de cultura BACT/ALERT® contin policarbonati. Nu toti dezinfectantii sunt destinati utilizarii pe suprafete
cu policarbonati, motiv pentru care flacoanele se pot deteriora. Inainte de a utiliza un dezinfectant pe suprafetele flacoanelor
de culturd BACT/ALERT®, verificati compatibilitatea acestuia cu policarbonatii.

Atentie: Flacoanele de culturd BACT/ALERT® FA Plus utilizate pentru insdmantarea probelor non-sanguine (lichidele
biologice sterile in mod normal) sau a volumelor de probe de sange foarte mici (0,5 ml sau mai mici) necesita sange
suplimentar, cum ar fi sdnge de cal steril defibrinat (10,0% v/v) pentru a sustine cresterea coloniilor, in special in cazul
recuperarii microorganismelor pretentioase, cum ar fi Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae si Neisseria
gonorrhoeae.?

1 Thorpe TC, Wilson ML, Turner JE, et al. BacT/Alert: an Automated Colorimetric Microbial Detection System. J Clin
Micro 1990; 28 (7), 1608-1612.

2 Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories (BMBL) 5th Edition. U.S. Department of Health and Human
Services Centers for Disease Control and Prevention and National Institutes of Health. Fifth Edition. US Government
Printing Office. Washington: Feb 2007.
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Materiale suplimentare necesare
+ Sisteme de detectie microbiana BACT/ALERT®
+ Dispozitiv de recoltare a sangelui
+ Ac steril de admisie a aerului/unitati de reinsamantare
+ Manusi de unica folosinta
* Recipiente adecvate pentru deseuri biologice periculoase, destinate materialelor potential contaminate cu agenti
infectiosi
+ Servetele impregnate cu solutie alcoolica sau un produs echivalent

Materiale disponibile de la bioMérieux
» Capac adaptor de recoltare a sangelui
+ Sisteme de detectie microbiana BACT/ALERT®
* Ac steril de admisie a aerului/unitati de reinsamantare

Instructiuni pentru pastrare

Flacoanele de cultura BACT/ALERT® FA Plus sunt pregétite pentru utilizare. Pastrati in pozitie verticald, Tn spatii ferite de
lumina directa, la temperatura camerei (15 — 30 °C). Pe eticheta fiecarui flacon este tiparita o data de expirare. Nu inoculati
flacoanele de cultura dupa data de expirare indicata. Daca flacoanele sunt expuse la temperaturi mai mici de 15 °C, este
posibil sa se formeze precipitat, care va disparea atunci cand flacoanele ajung la temperatura camerei. Flacoanele trebuie sa
atinga temperatura camerei Thainte de utilizare.

Semne chimice sau fizice de instabilitate

Tnaintea utilizarii, flacoanele de culturd BACT/ALERT® FA Plus trebuie examinate pentru a detecta eventualele semne de
deteriorare (decolorare). Flacoanele care prezinta semne de deteriorare sau scurgere trebuie eliminate. Mediul din
flacoanele intacte trebuie sa fie limpede, dar poate exista o usoara opalescenta sau urme de precipitat din cauza
polianetolului sulfonat de sodiu (SPS) anticoagulant sau a prezentei granulelor polimerice absorbante; nu confundati aceasta
opalescenta cu turbiditatea care indica o culturd microbiana. Nu utilizati flacoanele care contin un mediu ce prezinta
turbiditate, un senzor galben sau o presiune gazoasa excesiva; acestea sunt semne de posibila contaminare.

APARATE
Tnaintea utilizarii, revizuiti manualul de utilizare a sistemului de detectie microbiand BACT/ALERT® adecvat.

RECOLTAREA S| PREPARAREA SPECIMENELOR

Aspecte generale

1. Flacoanele de culturd BACT/ALERT® FA Plus trebuie utilizate numai de catre personalul medical instruit. Cand obtineti
probe de cultura sanguind, recoltarea corecta a acestora este extrem de importantd. Punctia venoasa reprezinta tehnica
recamandaté pentru obtinerea culturilor de sange. Pentru procedura corecta de recoltare a probelor, consultati Cumitech
1C.

2. Aveti grija sa evitati contaminarea atat in timpul pregatirii flaconului, cat si in timpul iTnsamantarii probei de la pacient.
Dezinfectarea adecvata a pielii reprezinta o cerintd esentiala pentru reducerea incidentei contaminarii.

3. Desi bioMérieux nu recomanda aceasta metoda, puteti recolta sdnge direct in tuburile de recoltare care contin SPS. Nu
utilizati niciodata pentru culturile de sange tuburi care contin alte anticoagulante.®

4. bioMérieux recomanda introducerea flacoanelor de cultura inoculate in sistemul de detectie microbiand BACT/ALERT®
cat mai curand posibil dupa recoltare. Daca exista intarzieri inevitabile, flacoanele inoculate pot fi pastrate la temperatura
camerei pana la 24 de ore inainte de incarcarea acestora in aparat.

5. Recuperarea optima a materialelor izolate se va realiza prin adaugarea cantitatilor maxime de proba. Utilizarea volumelor
mai mici poate afecta negativ recuperarea si/sau timpii de detectie a anumitor microorganisme. Nu umpleti peste volumul
maxim de proba al flaconului, de 10 ml. Vidul din flacon depaseste de obicei 10 ml; monitorizati volumul recoltat prin
marcajele incrementale de 5 ml de pe eticheta flaconului.

3 Koneman EW, Allen SD, Janda WM, Schreckenberger PC, Winn WC. Color Atlas and Textbook of Diagnostic
Microbiology, 6th ed. 2006, pp. 446, 590.

4 Baron EJ, Weinstein MP, Dunne Jr. WM, Yagupsky P, Welch DF, Wilson DM. 2005. Cumitech 1C, Blood Cultures IV.
Coordinating ed., Baron EJ. ASM Press, Washington, DC.

5 CLSI. Principles and Procedures for Blood Cultures; Approved Guideline. CLSI document M47-A. Wayne, PA: Clinical
and Laboratory Standards Institute; 2007.
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Pregatirea flaconului

1. Etichetati flaconul de cultura cu informatiile despre pacient. Pictogramele de pe eticheta flaconului (®, #, ) pot fi

definite de utilizator.

2. Scoateti dopul rabatant din plastic de pe flaconul de cultura. Tnainte de inoculare, dezinfectati dopul flaconului de cultura
cu un tampon Tnmuiat in alcool sau cu un echivalent. Permiteti uscarea la aer.

3. Curatati locul selectat pentru punctia venoasa conform recomandarilor din procedura aprobata de institutie.

Procedura de inoculare prin extragere directa de tip punctie venoasa

Observatie: Nu utilizati niciodata procedurile de extragere directa pentru a obtine sange prin dispozitivele intravasculare sau
orificiile de hemodializa; exista riscul de indoire a lumenului cateterului sau de reflux al continutului flaconului n corpul
pacientului.

Observatie: Daca inoculati mai mult de un tip de flacoane BACT/ALERT® de culturd de sange utilizand un set de recoltare a
sangelui de tip fluturas si un capac adaptor de extragere directd, inoculati mai intai flaconul de cultura aerob si apoi flaconul
de cultura anaerob, astfel incat sa evitati transferul oxigenului din tub in flaconul anaerob.

Observatie: Desi puteti utiliza volume mai mici de proba, recuperarea poate fi imbunétatita utilizand un volum de proba
apropiat de cel recomandat, de 10 ml.%: 7

Observatie: Pentru a preveni o inoculare excesiva, monitorizati fluxul volumului de sédnge care intra in flaconul de cultura.
Pentru a estima un volum de proba de aproximativ 10 ml, puteti utiliza linia care indica nivelul maxim de umplere, de pe
eticheta flaconului. Alternativ, pentru a estima volumul de proba, puteti utiliza gradatiile de 5 ml de pe eticheta flaconului.

Observatie: Monitorizati indeaproape si continuu procesul de extragere directa in timpul recoltarii pentru a verifica daca se
obtine un flux corespunzator si pentru a impiedica curgerea continutului flacoanelor in tubulatura adaptorului. Din cauza
aditivilor chimici din flaconul de cultura, este importanta prevenirea unei eventuale refluari si a reactiilor adverse care decurg
din aceasta, prin respectarea tuturor pasilor de mai jos.

1. Mentineti flaconul de cultura in zona de sub bratul pacientului, cu flaconul n pozitie verticala (cu dopul in partea de sus).

2. Recoltati sangele utilizand un set de recoltare a sangelui de tip fluturas si un capac adaptor de recoltare a sangelui,
conform recomandarilor din procedurile aprobate de institutia dvs. si inoculati direct in flaconul de cultura, langa patul
pacientului. Desi puteti utiliza volume mai mici de proba, recuperarea poate fi imbunatatita utilizand un volum de proba
apropiat de cel recomandat, de 10 ml. Pentru a preveni inocularea excesiva, monitorizati fluxul volumului de sange care
intra Tn flaconul de cultura, utilizdnd marcajele incrementale de 5 ml de pe eticheta flaconului.

3. Eliberati garoul imediat ce sangele incepe sa curga in flaconul de cultura sau in interval de 2 minute de la aplicare.

4. Tn timpul procedurii de recoltare, nu permiteti contactul continutului din flaconul de cultura cu dopul sau cu capatul acului.

Atentie: Un flacon de cultura contaminat poate avea o presiune pozitiva, iar daca este utilizat pentru recoltare directa,
poate provoca reflux in vena pacientului. Contaminarea flaconului de cultura poate sa nu fie vizibila imediat. Monitorizati
indeaproape procesul de recoltare directa pentru a evita refluxul. Nu utilizati flacoanele care contin un mediu ce prezinta
turbiditate, un senzor galben sau o presiune gazoasa excesiva; acestea sunt semne de posibila contaminare.

5. Asigurati-va cd specimenul este amestecat in mod corespunzétor cu reactivii in flaconul BACT/ALERT® FA Plus.

6. Transferati imediat flaconul de cultura inoculat in laboratorul de testare.

Procedura de inoculare prin extragerea cu seringa

Observatie: Daca inoculati mai mult de un tip de flacoane BACT/ALERT® de cultura de sange utilizand extragerea cu
seringa, inoculati mai intai flaconul de cultura anaerob si apoi flaconul de cultura aerob, astfel incat sa evitati transferul
oxigenului din seringa in flaconul anaerob. Pentru a estima volumul de proba, puteti utiliza liniile pentru demarcare de pe
eticheta flaconului.

1. Efectuati punctia venoasa si transferul de sange in flaconul de culturd BACT/ALERT® conform procedurilor stabilite n
cadrul institutiei dvs.
Atentie: Nu fortati niciodata pistonul seringii in jos in timpul inocularii, intrucat poate rezulta stropirea cu proba. Scoateti

seringa atunci cand atingeti volumul de umplere, intrucét vidul va extrage in mod automat mai mult decat nivelul maxim
recomandat. Perforati dopul flaconului pe verticala pentru a evita eliberarea vidului; un flacon fara vid nu trebuie inoculat.

6 Baron EJ, Weinstein MP, Dunne Jr. WM, Yagupsky P, Welch DF, Wilson DM. 2005. Cumitech 1C, Blood Cultures IV.
Coordinating ed. Baron EJ. ASM Press, Washington, DC.

7 CLSI/NCCLS. Quality Control for Commercially Prepared Microbiological Culture Media; Approved Standard—Third
Edition. CLSI/NCCLS document M22-A3. Wayne, PA: NCCLS; 2004.
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2. Asigurati-va ca specimenul este amestecat in mod corespunzator cu reactivii in flaconul BACT/ALERT® FA Plus.

3. Transferati imediat flaconul de cultura inoculat in laboratorul de testare.

PROCEDURA DE TESTARE A FLACOANELOR DE CULTURA BACT/ALERT® FA PLUS

Comentarii si precautii preliminare

1. Utilizati manusi de unica folosinta si manipulati cu precautie flacoanele inoculate, ca si cand ar fi capabile sa transmita
agenti infectiosi. Consultati imediat un medic in cazul inghitirii de materiale contaminate sau daca acestea intra in contact
cu plagi anfractuoase deschise, leziuni sau alte taieturi in piele.

2. Cand manipulati flacoane pozitive care s-au umflat sau prezinta scurgeri, purtati echipament individual de protectie (EIP)
adecvat pentru a evita intrarea in contact cu microorganismele.

3. Curatati imediat orice material contaminat dispersat, utilizand un raport de dilutie de 1:10 cu hipoclorit de sodiu 5%.
Eliminati materialul de curatare printr-o metoda acceptabila.

4. Toate flacoanele de cultura inoculate, acele de recoltare a probelor, precum si dispozitivele de recoltare a sangelui trebuie
decontaminate conform procedurilor din cadrul institutiei dvs.®

5. Aceste flacoane trebuie utilizate numai de catre personalul medical instruit.

Atentie: Numai pentru Statele Unite: Legislatia Federalda Americana restrictioneaza comercializarea acestui dispozitiv de
catre sau la cererea unui specialist licentiat.

Observatii si precautii privind procedura

1. Acordati atentie speciala pentru a preveni contaminarea probei pacientului Tn timpul punctiei venoase si in timpul
inocularii Tn flaconul de cultura, deoarece contaminarea poate duce la stabilirea unei probe ca fiind pozitive atunci cand
un material izolat relevant din punct de vedere clinic nu este prezent in realitate.

2. Recoltati probele de sange Tnainte de inceperea terapiei cu antibiotice. Daca nu aveti aceasta posibilitate, recoltati
sangele imediat inainte de administrarea urmatoarei doze de antibiotice.

3. Daca flacoanele de cultura inoculate au fost primite cu intarziere in laborator sau daca acestea au fost incubate Thainte
de introducerea in instrumentul BACT/ALERT®, verificati vizual posibilele urme de dezvoltare microbiana. Daca sunt
evidente semne de dezvoltare microbiana, tratati flacoanele ca fiind pozitive si nu le introduceti in sistemul de detectie
microbiana BACT/ALERT® in vederea monitorizarii.

Procedura de laborator

Atentie: Acordati atentie speciald cand efectuati o reinsaméntare a flacoanelor de cultura pozitive deoarece este posibil ca
acestea sa fi fost umplute excesiv sau sa contina microorganisme care produc gaze in cantitéti mari. Continutul flacoanelor
de cultura pozitive poate fi sub o presiune interna marita. Inainte de colorarea sau eliminarea gazelor produse n timpul
metabolismului microbian, flacoanele de cultura pozitive trebuie ventilate pentru scurt timp.

1. Inainte de testare, verificati vizual flacoanele. Nu utilizati flacoanele care prezintd semne de defectiuni, scurgeri sau
deteriorare. Considerati flacoanele cu hemoliza, flacoanele care prezinta turbiditate, o presiune gazoaséa excesiva,
senzori galbeni si/sau semne de cultura ca fiind pozitive. Efectuati un frotiu si relnsamantati. Nu incubati decat daca frotiul
este negativ.

2. Dupa introducerea flacoanelor de cultura in instrument, incubati timp de 5 zile sau pana la stabilirea unui rezultat pozitiv.

3. Efectuati un frotiu si reinsamantati toate flacoanele pozitive. Daca frotiul este negativ, indicand un rezultat fals pozitiv,
flaconul trebuie reintrodus in instrument pana la dezvoltarea unei subculturi sau pana la o noua stabilire a acestora ca
fiind pozitive. Pentru flacoanele care au fost stabilite initial ca fiind fals pozitive si care au fost restabilite ca fiind pozitive,
trebuie sa efectuati un frotiu si sa le reinsamantati.

4. Culturile negative pot fi verificate prin frotiu si/sau reinsdméntare la un anumit moment inaintea eliminarii din cauza
rezultatului negativ.

5. Procedurile pentru introducerea si scoaterea flacoanelor de cultura in/din aparatul BACT/ALERT® adecvat sunt furnizate
in manualul de utilizare.

6. Nu refolositi flacoanele de cultura BACT/ALERT®. Eliminati flacoanele de culturd BACT/ALERT® inoculate respectand
protocolul din cadrul laboratorului dvs. Autoclavarea si/sau incinerarea flacoanelor BACT/ALERT® inoculate sunt
proceduri adecvate.®

8 Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories (BMBL) 5th Edition. U.S. Department of Health and Human
Services Centers for Disease Control and Prevention and National Institutes of Health. Fifth Edition. US Government
Printing Office. Washington: Feb 2007.
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7. Utilizarea dispozitivelor de strapungere (adica acele boante) pentru a perfora septul poate cauza scurgeri la nivelul
flaconului.

CONTROLUL DE CALITATE

Pentru fiecare lot de flacoane de cultura este disponibil un certificat de conformitate. Dacéa se doreste, fiecare laborator poate
efectua o testare a controlului calitatii flacoanelor de cultura BACT/ALERT® FA Plus. Consultati manualul de utilizare BACT/
ALERT® adecvat si documentul CLSI® M22-A3.10

Instrumentul

Cu fiecare aparat BACT/ALERT® 3D se furnizeaza un kit de standarde de reflectanta BACT/ALERT®, iar cu fiecare aparat
BACT/ALERT® VIRTUO® sunt incluse standarde de calibrare a reflectantei pentru procedurile de control al calitatii si de
calibrare. Toate operatiunile privind controlul de calitate trebuie sa faca parte din procedurile standard de intretinere a
sistemului. Pentru mai multe informatii, consultati manualul de utilizare BACT/ALERT® corespunzétor.

Atentie: Daca furnizorul LIS al institutiei dvs. trimite ID-uri de flacoane si abrevieri ale tipurilor de flacoane catre aparatul
BACT/ALERT®, utilizati abrevierea corecta a tipului de flacon pentru a evita posibile rezultate fals pozitive sau fals negative.
Pentru informatji suplimentare, contactati reprezentanta bioMérieux locala.

REZULTATE

Flacoanele de cultura pozitive sau negative sunt stabilite de software-ul decizional inclus in sistemele de detectie microbiana
BACT/ALERT®. Nu este necesara nicio actiune decét atunci cand aparatul BACT/ALERT® semnalizeaza faptul ca flacoanele
de cultura sunt pozitive sau negative.

RESTRICTIILE DE TESTARE

Multe dintre variabilele implicate in testarea culturilor pe medii de sange nu pot fi controlate practic pentru a se asigura
certitudinea completa ca rezultatele obtinute se datoreaza exclusiv performantelor adecvate sau inadecvate ale oricarui
mediu de cultura sau sistem de detectare.

1. Probele pacientilor care au fost stabilite ca fiind pozitive de sistemul BACT/ALERT® pot contine microorganisme pozitive
prin frotiu, care nu se vor dezvolta pe medii de reinsdméntare standard. Cand se suspecteaza aceasta situatie, probele
trebuie reinsamantate pe medii speciale. De asemenea, probele BACT/ALERT® pozitive pot contine microorganisme care
nu sunt observate prin metodele standard de coloratie prin frotiu si pot necesita efectuarea unei coloratii specializate si un
mediu de reinsamantare pentru detectie si recuperare.

2. Este posibil ca anumite microorganisme pretentioase si rare sa nu se dezvolte sau sa se dezvolte lent Th mediul din
flaconul de culturd BACT/ALERT® FA Plus. De asemenea, in situatii rare, este posibil sa se intdlneasca microorganisme
care se dezvoltd in mediul din flaconul de cultura BACT/ALERT® FA Plus, dar care nu produc suficient dioxid de carbon
pentru a fi detectate ca fiind pozitive. Daca se suspecteaza microorganisme rare, pretentioase, care necesita medii si
conditii de insamantare specializate, se recomanda sa luati in considerare metode alternative sau un interval de incubare
extins pentru recuperare.

3. Anumite tulpini de Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis si Neisseria gonorrhoeae pot fi sensibile la SPS
anticoagulant, fapt ce poate duce la o lipsa de dezvoltare sau la o productie scazuta de CO, de catre aceste tulpini, daca
este inoculata o cantitate insuficientd de proba in flacoanele de cultura.

4. Rareori, daca existd un numar foarte mare de globule albe in prob&, aparatul BACT/ALERT® poate indica un flacon de
cultura pozitiv. In acest caz, rezultatele frotiului si ale reinsamantarii pot fi negative.

5. Microorganismele sunt adesea putine la numar si pot aparea intermitent in fluxul sanguin; de aceea, trebuie recoltate
probe de s&nge consecutive de la fiecare pacient.

6. Indepartati imediat flacoanele de cultura pozitive atunci cand acestea sunt semnalate de aparatul BACT/ALERT® pentru a
evita culturi posibil neviabile din cauza autolizei sau din alte motive. Anumite tulpini de Streptococcus pneumoniae pot fi
deosebit de predispuse la autoliza daca nu sunt scoase imediat ce sunt semnalate ca fiind pozitive.

7. Frotiul colorat Gram dintr-un flacon detectat negativ poate contine uneori un numar redus de microorganisme neviabile
derivate din componentele mediului de cultura, reactivi pentru coloratie, uleiul de imersie sau depuneri pe lamelele de
sticla, generandu-se astfel un frotiu fals pozitiv.

9 Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories (BMBL) 5th Edition. U.S. Department of Health and Human
Services Centers for Disease Control and Prevention and National Institutes of Health. Fifth Edition. US Government
Printing Office. Washington: Feb 2007.

10 CLSI®/NCCLS. Quality Control for Commercially Prepared Microbiological Culture Media; Approved Standard—Third
Edition. CLSI®/NCCLS document M22-A3. Wayne, PA: NCCLS; 2004.
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8. bioMérieux recomanda introducerea flacoanelor de cultura inoculate in sistemul de detectie microbiana BACT/ALERT®
cat mai curand posibil dupa recoltare. Totusi, in situatii inevitabile, cand exista o intarziere la primirea flacoanelor in
laborator, exista informatii privind intrarea cu intarziere in laborator, disponibile in studiile de insamantare, in sectiunea
,Caracteristicile de performanta ale testului”.

9. Nu s-a efectuat o neutralizare antimicrobiana pentru ceftazidima sau cefepima.

10. Intervalele extinse de timp de detectie sau rezultatele negative pot fi observate pentru Stenotrophomonas maltophilia in
lichidul cefalorahidian pentru flacoanele cu o vechime de 12 luni.

11. Flaconul de culturd BACT/ALERT® FA Plus nu contine niveluri adecvate de CO, in spatiul din capatul superior pentru a
sustine cresterea capnofilelor, cum ar fi Capnocytophaga spp.

VALORI ASTEPTATE

1. S-aobservat ca, procentual, culturile pozitive sunt Th general de 12,3% (interval: 7,9% — 14,3%) si de 9,4% (interval:
5,0% — 11,2%) pentru materiale izolate semnificative din trei centre de studii clinice, din flacoanele de cultura BACT/
ALERT® FA Plus care au fost inoculate cu 6 — 10 ml de sange in timpul studiului clinic pentru flacoanele de culturd BACT/
ALERT® FA Plus realizat cu BACT/ALERT® 3D.

2. S-aobservat ca, procentual, culturile pozitive sunt in general de 20,2% (interval: 16,4% — 24,3%) si de 15,4% (interval:
8,2% — 21,6%) pentru materiale izolate semnificative din trei centre de studii clinice, din flacoanele de cultura BACT/
ALERT® FA Plus care au fost inoculate cu lichide biologice sterile in timpul studiului clinic pentru flacoanele de culturé
BACT/ALERT® FA Plus realizat cu BACT/ALERT® 3D.

3. Pentru testarea BACT/ALERT® 3D, pe durata studiului clinic BACT/ALERT® VIRTUO®, s-a observat c&, procentual,
culturile pozitive sunt in general de 6,9% (interval: 4,4% — 11,4%) si de 5,5% (interval: 3,9% — 9,5%) pentru materiale
izolate semnificative din trei centre de studii clinice, din flacoanele de culturd BACT/ALERT® FA Plus care au fost
inoculate cu <10 ml de sange.

4. Pentru testarea BACT/ALERT® 3D, pe durata studiului clinic BACT/ALERT® VIRTUO®, s-a observat ca, procentual,
culturile pozitive sunt in general de 13,0% (interval: 8,0% — 19,0%) si de 10,5% (interval: 7,5% — 14,0%) pentru materiale
izolate semnificative din trei centre de studii clinice, din flacoanele de culturd BACT/ALERT® FA Plus care au fost
inoculate cu lichide biologice sterile.

5. Tn cazul studiului clinic BACT/ALERT® VIRTUO®, s-a observat c3, procentual, culturile pozitive sunt in general de 6,2%
(interval: 4,7% — 8,8%) si de 5,5% (interval: 4,2% — 8,5%) pentru materiale izolate semnificative din trei centre de studii
clinice, din flacoanele de culturd BACT/ALERT® FA Plus care au fost inoculate cu <10 ml de sange.

6. In cazul studiului clinic BACT/ALERT® VIRTUO®, s-a observat ca, procentual, culturile pozitive sunt in general de 13,3%
(interval: 9,2% — 17,4%) si de 9,9% (interval: 8,0% — 13,2%) pentru materiale izolate semnificative din trei centre de studii
clinice, din flacoanele de culturd BACT/ALERT® FA Plus care au fost inoculate cu lichide biologice sterile.

7. Rezultatele pozitive procentual asteptate variaza in functie de factori precum populatia de pacienti, prevalenta
microorganismelor semnificative, centrul de recoltare si ratele de contaminare. Valorile asteptate furnizate se bazeaza pe
datele studiilor clinice, achizitionate pe durata mai multor studii clinice.

NEUTRALIZAREA ANTIMICROBIANA

Neutralizarea antimicrobiana prin granule polimerice absorbante variaza in functie de nivelul de dozare si de momentul
recoltérii probelor. Studiile interne testate pe sistemul de detectie microbiand BACT/ALERT® 3D au arétat c& substantele
antimicrobiene sunt neutralizate eficient de mediul BACT/ALERT® FA Plus pe baza unei recuperéri de 100% a
microorganismelor testate. In cadrul acestor teste, au fost adaugate substante antimicrobiene in concentratii relevante din
punct de vedere clinic direct in flacoanele de cultura in timpul inocularii cu tulpini sensibile. Eficienta substantelor
antimicrobiene a fost confirmata prin testarea in paralel utilizadnd un mediu fara neutralizare ca si control. Substantele
antimicrobiene din categoriile urmatoare au fost neutralizate de mediu: peniciline, glicilcicline, poliene, macrolide, triazole,
echinocandine, cefazolina, cefoxiting, ceftarolina, aminoglicozide, fluoroquinolone, lincozamide, glicopeptide si
oxazolidinone.

Nu s-a efectuat o neutralizare antimicrobiana pentru ceftazidima sau cefepima. S-a observat o neutralizare incompleta pentru
cefotaxima si ceftriaxona. Cefotaxima a fost neutralizata in intervale cu un nivel seric maxim de 50% (PSL) péana la 2% PSL,
in functie de microorganism. Ceftriaxona a fost neutralizata n intervale cu un nivel PSL de 50% pana la 1% PSL, in functie
de microorganism.

Proprietéatile de neutralizare antimicrobiana variaza in functie de compozitia materialului flaconului de cultura si nu sunt
determinate de algoritmii de analiza ai sistemelor de detectie microbiand BACT/ALERT®. Substantele antimicrobiene
reprezentative, selectate din patru dintre categoriile enumerate mai sus, au fost testate pe sistemul de detectie microbiana
BACT/ALERT® VIRTUO® pentru a confirma proprietatile de neutralizare ale flacoanelor de culturd BACT/ALERT® FA Plus.
Neutralizarea a fost demonstrata pentru amicacina (din clasa aminoglicozidelor), piperacilina (clasa penicilinelor),
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vancomicina (clasa glicopeptidelor) si voriconazol (clasa triazolilor). Testarea a demonstrat ca sistemul aparatului nu a avut
niciun impact asupra proprietatilor de neutralizare antimicrobiana a flacoanelor de cultura.

Dupa ajustarile formulei, au fost testate substante antimicrobiene reprezentative din categoriile de medicamente sustinute, in
flaconul de cultura ajustat BACT/ALERT® FA Plus, fara sange, dacé nu se specifica altfel, atat pe sistemul de detectie
microbiana BACT/ALERT® 3D, cét si pe sistemul de detectie microbiand BACT/ALERT® VIRTUO®.

Substantele antimicrobiene din categoriile urmatoare au fost neutralizate de mediul ajustat: peniciline, glicilcicline, poliene,
macrolide, triazole, echinocandine, aminoglicozide, fluoroquinolone, lincozamide, glicopeptide si oxazolidinone. Au fost
testate cinci combinatii echinocandine/microorganisme; o combinatie a avut o rata de recuperare de sub 100%. in absenta
sangelui a fost observata o rata de recuperare de 77,8% pentru C. albicans/caspofungina in flaconul de cultura ajustat
BACT/ALERT® FA Plus. In prezenta sangelui a fost observaté o rata de recuperare de 97% in flaconul de cultura ajustat
BACT/ALERT® FA Plus, pentru C. albicans/caspofungina. De asemenea, a fost observata o echivalenta substantiala pentru
ceftarolina, cefoxitina si cefazolina intre flacoanele de cultura BACT/ALERT® FA Plus anterioare si cele ajustate, in ceea ce
priveste neutralizarea medicamentelor individuale. Pentru S. aureus/cefoxitina, initial a fost observata o recuperare de 66%,
dupa care rezultatele testelor reluate au aratat o recuperare de 100%. Pentru E. coli/cefoxiting, a fost observata o recuperare
de 100%. La testarea in PBS s-a observat o neutralizare incompleta pentru cefazolina, care a fost neutralizata in intervale cu
un nivel seric maxim de 50% (PSL). Ceftazidima, cefepima, cefotaxima si ceftriaxona nu au fost evaluate in flaconul de
culturd ajustat BACT/ALERT® FA Plus, deoarece s-a obtinut neutralizarea incompleta in formula anterioara.

Pentru informatii suplimentare privind agentii antimicrobieni neutralizati de flacoanele de culturd BACT/ALERT® FA Plus,
contactati reprezentantul dvs. local bioMérieux.

CARACTERISTICI DE PERFORMANTA

Sisteme de detectie microbianid BACT/ALERT® 3D

Substante potential interferente

S-au efectuat studii de insadmantare interne cu lichid cefalorahidian, lichid pleural, lichid sinovial, plasma, sange si cheaguri
de sange. Alicotele fiecaruia dintre aceste lichide au primit, de asemenea, globule albe la concentratii relevante bacteriemiei
din fiecare lichid biologic dat. Testarea s-a efectuat cu si fara microorganisme. S-a constatat ca aceste substante nu au
interferat cu recuperarea si detectia microorganismelor si nici nu au generat rezultate fals pozitive in absenta
microorganismelor.

Sensibilitatea analitica: limita de detectie (LoD)

Datele din tabelul urmétor reprezinta rezultatele studiilor interne de insamantare. A fost testat un numar minim de 30 de
duplicate per specie. Datele din tabelul urmator au fost generate utilizand flacoane aflate la finalul perioadei de valabilitate. In
flacoanele inoculate cu H. influenzae s-au adaugat 4 ml de supliment de sdnge uman combinat. La LoD, s-a obtinut un grad
de detectie de cel putin 95%.

Tabel 1. Sensibilitatea analitica: limita de detectie (LoD)

Microorganism ID tulpina LoD
(UFC/flacon)
Candida albicans ATcc® 14053 6
Enterobacter aerogenes ATCC® 13048 8
Enterococcus faecalis NCTC 12697 5
Escherichia coli NCTC 12923 4
Haemophilus influenzae atcc®10211™ 6
Klebsiella pneumoniae STL 104016 4
Listeria monocytogenes atcc® 15313™ 6
Pseudomonas aeruginosa NCTC 12924 4
Salmonella enterica ATcc® 14028™ 5
Staphylococcus aureus NCTC 10788 5
Streptococcus pneumoniae ATCC® 6305TM 6
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Observatie: 96,7% dintre flacoane au fost reinsaméantate in 30 de minute de la stabilirea acestora ca fiind pozitive. STL
104016 a fost extras din baza de culturi interne a bioMérieux.

Sensibilitatea analitica: performanta de crestere

Datele din tabelul urmator reprezinta rezultatele studiilor interne de insdmantare cu si fara sdnge uman obtinut de la voluntari
sanatosi. Au fost testate tulpini multiple pentru fiecare specie, la niveluri tlnta de inocul de 125 UFC/flacon. Nivelurile reale de
inocul s-au incadrat in intervalul 3 — 298 UFC/flacon. In cadrul acestui studiu de insdmaéntare, flacoanele de cultura BACT/
ALERT® FA Plus au fost reifnsdmantate cel putin 24 de ore dupa ce au fost marcate ca fiind pozmve de instrument. Speciile
enumerate sunt reprezentative pentru microorganismele prevalente clinic in culturile de sange si in lichidele biologice sterile.

Tabel 2. Sensibilitatea analitica: performanta de crestere

Microorganism Sange Fara sange
% Interval Timp pana la detectie % . Interval Timp pana la detectie
Recuperare (UFC/flacon) (ore) Recuperare (UFC/flacon) (ore)
(n) (n=3)
Medie Interval Medie Interval

Staphylococcus aureus 100,0 (33/33) 54 — 150 13,4 12,2-15,6 100,0 116 — 150 16,7 14,6 — 18,2
Escherichia coli 100,0 (33/33) 71-254 11,3 10,3-12,4 100,0 73 -176 11,4 10,6 - 11,9
Pseudomonas aeruginosa 100,0 (15/15) 74 — 148 16,0 13,7 -18,6 100,0 74 — 148 20,8 17,8 — 25,6
Klebsiella pneumoniae 100,0 (15/15) 89 - 123 11,3 10,6 - 12,3 100,0 95 -123 12,0 11,6 -12,4
Candida albicans 100,0 (38/38) 88 — 298 28,9 19,2-52,8 100,0 88 — 298 271 22,1-30,1
Streptococcus pneumoniae 100,0 (33/33) 3-260 13,9 10,8 - 16,5 100,0 4-25 14,3 13,0-16,3
Staphylococcus epidermidis 100,0 (15/15) 44 — 135 17,6 14,3 -36,0 100,0 45 -105 21,4 19,0 -24,8
Enterococcus faecalis 100,0 (15/15) 63 — 259 11,6 11,0-12,3 100,0 71-169 12,3 11,8 -12,7
Enterococcus faecium 100,0 (15/15) 25-120 12,6 11,3-14,4 100,0 25-120 15,5 14,0-17,5
Enterobacter cloacae 100,0 (15/15) 111 - 200 12,0 10,8 -15,7 100,0 111 -185 1,7 11,3-12,0
Candida glabrata 100,0 (15/15) 118 — 281 44,8 27,3-64,8 100,0 118 — 194 39,9 30,9 -50,4
Haemophilus influenzae 100,0 (15/15) 105 — 266 14,4 12,1-16,8 0 - - -
Proteus mirabilis 100,0 (15/15) 36 - 213 12,9 11,3-16,3 100,0 36 - 213 12,5 11,3-13,6

" n cazul unei recuperari mai mici de 100,0%, se recomanda s& adaugati sénge, cum ar fi sdnge de cal steril defibrinat
(10,0% viv)."

S-a observat o detectie de mai putin de 100% pentru anumite specii, inclusiv Capnocytophaga ochracea,
Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Haemophilus parainfluenzae, Granulicatella adiacens, si
Helicobacter cinaedi.

Dupé ajustarile formulei a fost efectuat un studiu de comparatie directa cu flacoanele de cultura ajustate BACT/ALERT® FA
Plus si flacoanele anterioare BACT/ALERT® FA Plus, utilizand un grup de microorganisme relevante din punct de vedere
clinic testate in prezenta si absenta sangelui, atat pe sistemul de detectie microbiana BACT/ALERT® 3D, cat si pe sistemul
de detectie microbiana BACT/ALERT® VIRTUO. Rata de recuperare pentru cele 39 de microorganisme evaluate Tn ceea ce
priveste performanta de crestere in flacoanele de cultura ajustate BACT/ALERT® FA Plus a indeplinit criteriile pentru
echivalenta cu flacoanele de cultura anterioare BACT/ALERT® FA Plus.

Timpul pana la detectie pentru 38 din 39 de microorganisme evaluate in ceea ce priveste performanta de crestere in
flacoanele de cultura ajustate BACT/ALERT® FA Plus in prezenta sangelui a indeplinit criteriile pentru echwalenta cu
flacoanele de culturé anterioare BACT/ALERT® FA Plus. A fost observata o intarziere in timpul pana la detectie pentru
Haemophilus parainfluenzae in flacoanele de cultura ajustate BACT/ALERT® FA Plus, desi atat cele ajustate, cat si cele
anterioare au avut o detectie de sub 100%, conform informatiilor din Tabelul 2. Tn flacoanele de cultura ajustate BACT/
ALERT® FA Plus, urmatoarele microorganisme prezinta un tlmp pana la detectie mediu mai rapid atunci cand sunt testate cu
10 ml de sange: Acinetobacter baumannii (5 ore), Candida albicans (2,4 ore), Candida glabrata (35,2 ore),

Enterobacter aerogenes (2,8 ore), Enterobacter cloacae (5,7 ore), Micrococcus luteus (5,9 ore), Salmonella enterica (4,3 ore)
si Shigella flexneri (10,9 ore).

1 Koneman EW, Allen SD, Janda WM, Schreckenberger PC, Winn WC. Color Atlas and Textbook of Diagnostic
Microbiology, 6th ed. 2006, pp. 446,590.
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Timpul pana la detectie pentru 32 din 34 de microorganisme evaluate in ceea ce priveste performanta de crestere in
flacoanele de cultura ajustate BACT/ALERT® FA Plus in absenta sangelui a indeplinit criteriile pentru echlvalenta cu
flacoanele de culturé anterioare BACT/ALERT® FA Plus. in absenta sangelui, S. aureus si S. pneumoniae au prezentat o]
intérziere a timpului de detectie mediu de 1,7 ore, respectiv 5 ore, atunci cand au fost testate in flacoanele de cultura
ajustate BACT/ALERT® FA Plus. Cu toate acestea, trebuie sa se {ina cont de faptul ca in prezenta sangelw nu a existat nicio
ntarziere in timpul de detectie pentru S. aureus si S. pneumoniae. n absenta sangelui, C. albicans si C glabrata au
prezentat un timp de detectle mediu mai rapid, de 3,6 ore, respectiv 36,6 ore, atunci cand au fost testate in flacoanele de
cultura ajustate BACT/ALERT® FA Plus.

Rezultatele studiilor clinice (culturi de sange)
Rezultatele compard culturile de sange BACT/ALERT® FA Plus cu cele BACT/ALERT® FA (pentru toate perechile conforme).

S-a efectuat un studiu clinic Tn mai multe centre din trei regiuni geografice diferite din Statele Unite, comparand performanta
flacoanelor de culturd de sange BACT/ALERT® FA Plus si a celor BACT/ALERT® FA pentru perechi de culturi aerobe care au
primit volume de sange intre 6 ml si 10 ml (perechi conforme) S-a obtinut un numar total de 1.656 de perechi de flacoane de
la 728 de pacienti adulti, suspectati de infectii bacteriene/levurice in sdnge. Reinsdmantarile ambelor flacoane s-au efectuat
atunci cand unul dintre flacoane a fost stabilit ca fiind pozitiv de sistemul BACT/ALERT®. O pereche de flacoane a fost
stabilita ca avand o stare pozitiva daca reinsamantarea unuia dintre flacoanele de cultura BACT/ALERT® FA Plus sau BACT/
ALERT® FA a fost pozitiva. Un flacon de cultura a fost stabilit a fi ,real pozitiv’ atunci cand cultura a fost marcata ca fiind
pozitivé de sistemul BACT/ALERT® si rezultatul a fost dezvoltarea materialului izolat la reinsamantarea flaconului respectiv.
Au fost calculate ratele de rezultate real pozitive pentru flacoanele de culturd BACT/ALERT® FA Plus si BACT/ALERT® FA si
s-a calculat raportul dintre rezultatele real pozitive pentru flacoanele de culturd BACT/ALERT® FA Plus si cele BACT/ALERT®
FA real pozitive pentru a compara performanta acestora. Conform determinarii in centrele studiului cI|n|c materialele izolate
clinice recuperate au fost clasificate ca fiind semnificative, contaminante sau necunoscute.

S-a recuperat un numar total de 267 de materiale izolate din toate perechile de cultura de sange aeroba conforme cu stare
pozitiva. A existat un numar total de 238 de perechi de flacoane pentru care s-a recuperat cel putin un material izolat prin
reinsdmantarea flacoanelor de culturda BACT/ALERT® FA Plus sau BACT/ALERT® FA. Pentru un total de 214 perechi de
flacoane s-a recuperat un singur material izolat, pentru 19 perechi de flacoane s-au recuperat doua materiale izolate si
pentru cinci perechi de flacoane s-au recuperat trei materiale izolate. Populatia totala raportata in tabelul de mai jos cuprinde
267 de materiale izolate recuperate din perechile de flacoane pozitive si 1.418 perechi de flacoane negative pentru un total
de 1.685 de rezultate. Pentru flacoanele de culturd BACT/ALERT® FA Plus s-a detectat un total de 208 materiale izolate,
comparativ cu flacoanele de culturd BACT/ALERT® FA pentru care s-au detectat 194 de materiale izolate. Dintre materialele
izolate importante, pentru flacoanele de culturd BACT/ALERT® FA Plus s-a detectat un total de 159 de materiale izolate,
comparativ cu flacoanele de cultura BACT/ALERT® FA pentru care s-au detectat 135 de materiale izolate. Au fost identificate
cinci rezultate fals pozitive prin reinsamantarea flacoanelor de cultura BACT/ALERT® FA Plus pozitive, acestea reprezentand
0,30% (5/1.685) din populatia studiului.

Tabelele urmatoare compara rezultatele flacoanelor de culturd de sange BACT/ALERT® FA Plus cu cele ale flacoanelor de
culturad de sange BACT/ALERT® FA pentru toate flacoanele de culturé de sange conforme care au generat un anumit numér
de materiale izolate la reinsaméantare (Tabelul 3), un singur material izolat la reinsdmantare (Tabelul 4) si materiale izolate
multiple la reinsamantare (Tabelul 5).

Tabel 3. Toate perechile conforme, cu materiale izolate simple si multiple combinate (culturi de sange)

Determinarea clinica Rezultate BACT/ % din rezultatele BACT/ Rezultate BACT/ALERT® % din rezultatele BACT/ Raport
ALERT® ALERT® FA ALERT® FA rezultate real
FA Plus FA Plus real pozitive real pozitive din populatie pozitive*
real pozitive real pozitive din populatie
Semnificativ 159 9,4 (159/1.685) 135 8,0 (135/1.685) 1,178
Contaminant 36 2,1 (36/1.685) 47 2,8 (47/1.685) 0,766
Necunoscut 13 0,8 (13/1.685) 12 0,7 (12/1.685) 1,083
Total 208 12,3 (208/1.685) 194 11,5 (194/1.685) 1,072

" O suti treizeci si cinci (135) de materiale izolate au fost detectate atat de BACT/ALERT® FA Plus, cat side BACT/ALERT®
FA, 73 de materiale izolate au fost detectate numai de BACT/ALERT® FA Plus, iar 59 de materiale izolate au fost detectate
numai de BACT/ALERT® FA. Raportul de rezultate real pozitive pentru toate materialele izolate a fost de 1,072 (208/194) cu
Cl (interval de incredere) de 95% (0,952, 1,192).12
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Tabel 4. Toate perechile conforme, cu materiale izolate simple (culturi de sange)

Determinarea clinica Rezultate BACT/ALERT® FA Rezultate BACT/ALERT® FA Raport
Plus real pozitive rezultate real pozitive*
real pozitive
Semnificativ 138 111 1,243
Contaminant 26 33 0,788
Necunoscut 8 9 0,889
Total 172 153 1,124

" O sutd unsprezece (111) materiale izolate au fost detectate atat de BACT/ALERT® FA Plus, cat side BACT/ALERT® FA, 61
de materiale izolate au fost detectate numai de BACT/ALERT® FA Plus, iar 42 de materiale izolate au fost detectate numai
de BACT/ALERT® FA. Raportul de rezultate real pozitive pentru toate materialele izolate simple a fost de 1,124 (172/153) cu
Cl (interval de incredere) de 95% (0,986, 1,262).13

Tabel 5. Toate perechile conforme, cu materiale izolate multiple (culturi de sange)

Determinarea clinica Rezultate BACT/ALERT® FA Rezultate BACT/ALERT® FA Raport
Plus real pozitive rezultate real pozitive
real pozitive
Semnificativ 21 24 0,875
Contaminant 10 14 0,714
Necunoscut 5 3 1,667
Total 36 41 0,878

" Douazeci si patru (24) de materiale izolate au fost detectate atat de BACT/ALERT® FA Plus, cat si de BACT/ALERT® FA, 12
materiale izolate au fost detectate numai de BACT/ALERT® FA Plus, iar 17 materiale izolate au fost detectate numai de
BACT/ALERT® FA. Raportul de rezultate real pozitive pentru toate materialele izolate multiple a fost de 0,878 (36/41) cu CI
(interval de incredere) de 95% (0,637, 1,119).14

Tn cadrul acestui studiu clinic, au existat 1.413 perechi de flacoane de culturd BACT/ALERT® FA Plus si BACT/ALERT® FA cu
rezultate negative generate de aparat, pentru ambele flacoane, dupé 5 zile de incubare. intre aceste perechl reinsamantarile
terminale de pe ambele flacoane au fost efectuate pentru 95 de perechi, observandu-se doua rezultate fals negative atat
pentru flacoanele de culturd BACT/ALERT® FA Plus, cat si pentru flacoanele de cultura BACT/ALERT® FA; reilnsdmantarea
numai pe flacoanele de culturd BACT/ALERT® FA Plus a fost efectuata pentru 1.312 perechi, fiind observat un rezultat fals
negativ; pentru sase perechi de flacoane, nu s-a efectuat reinsamantarea pentru ambele flacoane. Rezultatele sunt rezumate

in tabelul urmator.

Tabel 6. Rezumat al rezultatelor fals negative procentuale provenite de la perechile de culturi de sidnge aerobe, care
au fost marcate ca fiind negative de ambele aparate

Reinsamantare efectuata pe
BACT/ALERT® FA Plus

Reinsamantare efectuata pe
BACT/ALERT® FA

% rezultate fals negative pentru
BACT/ALERT® FA Plus

% rezultate fals negative pentru
BACT/ALERT® FA

Da

Da

2,11 (2/95)

2,11 (2/95)

Da

Nu

0,08 (1/1.312)

12 Kondratovich M. Comparing Two Medical Tests When Results of Reference Standard Are Unavailable for Those
Negative via Both Tests. J. Biopharm Stat 2008;18:1,145-166.
13 Kondratovich M. Comparing Two Medical Tests When Results of Reference Standard Are Unavailable for Those
Negative via Both Tests. J. Biopharm Stat 2008;18:1,145-166.
14 Kondratovich M. Comparing Two Medical Tests When Results of Reference Standard Are Unavailable for Those
Negative via Both Tests. J. Biopharm Stat 2008;18:1,145-166.
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Rata generala de rezultate fals negative pentru BACT/ALERT® FA Plus bazats pe un subset de reinsdmantari terminale a
fost de 0,2% (3/1.407).

Tn urmétorul tabel sunt prezentate comparativ rezultatele microorganismelor (numér de materiale izolate) recuperate prin
reinsédmantarea culturilor BACT/ALERT® FA Plus si BACT/ALERT® FA.

Tabel 7. Compararea rezultatelor microorganismelor (numar de materiale izolate) — Flacoane de cultura de sange

Grup BACT/ALERT® FA Plus BACT/ALERT® FA
Enterobacteriaceae 34 32
Enterococcus spp. 33 28
Levuri 17 18
Bacili Gram-negativi nefermentativi 8 11
Altele Gram-negative 4 3
Altele Gram-pozitive 6 8
Staphylococcus coagulazo-negativ 37 53
Staphylococcus aureus 52 30
Streptococcus spp. 17 11

Observatie: Tabelul de materiale izolate include culturi polimicrobiene.

Rezultatele studiului clinic (culturi de lichide biologice sterile)

A fost realizat un studiu clinic in mai multe centre din patru regiuni geografice diferite din Statele Unite si Canada, comparand
performanta flacoanelor de cultura BACT/ALERT® FA Plus cu cea a flacoanelor de culturd BACT/ALERT® FA cu probe de
lichide biologice sterile. S-a obtinut un numar total de 404 perechi de flacoane de la 369 de pacienti adulti, suspectati de
infectii bacteriene/levurice in lichidele biologice sterile. Tipurile de lichide biologice sterile evaluate au inclus lichidul amniotic,
lichidul de dializa peritoneala continud ambulatorie (DPCA), lichidul cefalorahidian (LCR), lichidul peritoneal, lichidul pleural si
lichidul sinovial. Conform determinarii in centrele studiului clinic, materialele izolate clinice recuperate au fost clasificate ca
fiind semnificative, contaminante sau necunoscute.

S-a recuperat un numar total de 92 de materiale izolate din toate perechile de cultura aeroba de lichid biologic steril cu stare
pozitiva. A existat un numar total de 75 de perechi de flacoane pentru care s-a recuperat cel putin un material izolat prin
reinsamantarea flacoanelor de cultura BACT/ALERT® FA Plus sau BACT/ALERT® FA. Pentru un total de 62 de perechi de
flacoane s-a recuperat un singur material izolat, pentru noua perechi de flacoane s-au recuperat doua materiale izolate si
pentru patru perechi de flacoane s-au recuperat trei materiale izolate. Populatia totala raportata in tabelul de mai jos cuprinde
92 de materiale izolate recuperate din perechile de flacoane pozitive si 329 de perechi de flacoane negative pentru un total
de 421 de rezultate. Pentru flacoanele de cultura BACT/ALERT® FA Plus s-a detectat un total de 85 de materiale izolate,
comparativ cu flacoanele de culturd BACT/ALERT® FA pentru care s-au detectat 67 de materiale izolate. Dintre materialele
izolate importante, pentru flacoanele de culturd BACT/ALERT® FA Plus s-a detectat un total de 65 de materiale izolate,
comparativ cu flacoanele de culturd BACT/ALERT® FA pentru care s-au detectat 59 de materiale izolate. Nu s-au observat
rezultate fals pozitive pentru flacoanele de cultura BACT/ALERT® FA Plus din populatia studiului (0/421).

Tabelul urmator compara rezultatele culturilor de lichide biologice sterile BACT/ALERT® FA Plus cu cele ale culturilor de
lichide biologice sterile BACT/ALERT® FA care au generat materiale izolate simple sau multiple la reinsamantare.

Tabel 8. Toate perechile cu materiale izolate simple si multiple combinate (culturi de lichide biologice sterile)

Determinarea clinica Rezultate BACT/ % din rezultatele BACT/ Rezultate BACT/ALERT® % din rezultatele BACT/ Raport
ALERT® ALERT® FA ALERT® FA rezultate real
FA Plus FA Plus real pozitive real pozitive din populatie pozitive*
real pozitive real pozitive din populatie
Semnificativ 65 15,4 (65/421) 59 14,0 (59/421) 1,102
Contaminant 13 3,1 (13/421) 2 5 (2/421) 6,500
Necunoscut 7 1,7 (7/421) 6 4 (6/421) 1,167
Total 85 20,2 (85/421) 67 15,9 (67/421) 1,269
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" Saizeci (60) de materiale izolate au fost detectate atat de BACT/ALERT® FA Plus, cat side BACT/ALERT® FA, 25 de
materiale izolate au fost detectate numai de BACT/ALERT® FA Plus, iar sapte materiale izolate au fost detectate numai de
BACT/ALERT® FA. Raportul de rezultate real pozitive pentru toate materialele izolate a fost de 1,269 (85/67) cu Cl (interval
de incredere) de 95% (1,083, 1,455).1°
Observatie: Pe durata studiului clinic, s-a obtinut un numar limitat de probe de lichid amniotic (n=2) si de lichid
cefalorahidian (n=38).

Tabelul urmator rezuma volumul minim de proba obtinut in studiile clinice pentru lichide biologice sterile aerobe.

Tabel 9. Volumul de umplere pentru lichide biologice sterile pentru flacoanele de culturd BACT/ALERT® FA Plus (ml)
— stare pozitiva

Tip de proba Nr. total de probe Nr. de rezultate pozitive Volum minim de proba

(mi)

Lichid amniotic 2 1 1,0

Lichid DPCA 94 26 1,0

LCR 38 4 0,1

Lichid peritoneal 116 19 1,0

Lichid pleural 106 17 0,5

Lichid sinovial 48 8 0,5

Total 404 75 -

Tn cadrul acestui studiu clinic, au existat 329 de perechi de flacoane de culturd BACT/ALERT® FA Plus si BACT/ALERT® FA
cu rezultate negative generate de aparat, pentru ambele flacoane, dupa 5 zile de incubare. Intre aceste perechi,
reinsamantarile terminale ale ambelor flacoane au fost efectuate pentru 297 de perechi, neobservandu-se niciun rezultat fals
negativ pentru flacoanele de cultura BACT/ALERT® FA Plus si nici pentru flacoanele de culturd BACT/ALERT® FA.
Reinsamantarea numai pe flacoanele de cultura BACT/ALERT® FA Plus s-a efectuat pentru 32 de perechi, neobservandu-se
niciun rezultat fals negativ. Rezultatele sunt rezumate in tabelul urmator.

Tabel 10. Rezumatul rezultatelor fals negative procentuale provenite de la perechile de culturi de lichide biologice
sterile aerobe, care au fost marcate ca fiind negative de aparat pentru ambele flacoane

Reinsamantare efectuata pe
BACT/ALERT® FA Plus

Reinsamantare efectuata pe
BACT/ALERT® FA

% rezultate fals negative pentru
BACT/ALERT® FA Plus

% rezultate fals negative pentru
BACT/ALERT® FA

Da

Da

0,0 (0/297)

0,0 (0/297)

Da

Nu

0,0 (0/32)

Tn urmétorul tabel sunt prezentate comparativ rezultatele microorganismelor (numér de materiale izolate) recuperate prin
reinsdmantarea culturilor BACT/ALERT® FA Plus si BACT/ALERT® FA.

Tabel 11. Compararea rezultatelor microorganismelor (numar de materiale izolate) — Flacoane de cultura cu lichide

biologice sterile

Grup BACT/ALERT® FA Plus BACT/ALERT® FA
Enterobacteriaceae 8 7
Enterococcus spp. 12 10
Levuri 1 1
Bacili Gram-negativi nefermentativi 8 3
Altele Gram-pozitive 5 3
Altele Gram-negative - -

5 Kondratovich M. Comparing Two Medical Tests When Results of Reference Standard Are Unavailable for Those
Negative via Both Tests. J. Biopharm Stat 2008;18:1,145-166.
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Grup BACT/ALERT " FA Plus BACT/ALERT ™ FA
Staphylococcus coagulazo-negativ 21 19
Staphylococcus aureus 12 9
Streptococcus spp. 8 5

Observatie: Tabelul de materiale izolate include culturi polimicrobiene.

Controlul de calitate a fost efectuat pe durata studiului clinic pe fiecare dintre cele 13 microorganisme (Candida albicans,
Candida krusei, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis,

Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Stenotrophomonas maltophilia,
Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae si Streptococcus pyogenes), care au fost pregatite utilizand o dilutie
seriala si insamantate n flaconul de cultura BACT/ALERT® FA Plus ca inocul tinta de 100 UFC/flacon, cu un interval
acceptabll de 30 — 300 UFC/flacon. Rezultatele generale ale controlului de calitate au fost acceptabile. Cazurile in care s-au
observat rezultate inacceptabile ale controlului de calitate s-au constatat a fi erori tehnice (mai exact, numere de colonii in
afara intervalului, flacoane contaminate sau etichetate incorect). Repetarea testului a generat rezultate acceptabile.

Introducerea intarziata

Tabelul urmator include rezultatele studiilor de insdmantare care au utilizat 11 specii (Staphylococcus aureus,

Candida albicans, Candida krusei, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,

Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecium, Haemophilus influenzae si

Neisseria meningitidis), la o concentratie tintd de 100 UFC/flacon (interval acceptabil de 30 — 300 UFC/flacon) care au fost
generate in trei centre. Nivelurile reale de inocul s-au incadrat in intervalul 35 — 290 UFC/flacon. Toate flacoanele au fost
testate cu sdnge uman provenind de la voluntari sanatosi si au fost pastrate la temperaturile si pe duratele specificate inainte
de introducerea in aparatul BACT/ALERT® 3D. Recuperarea procentuala reflecta flacoanele marcate pozitive de catre aparat
si reinsdmantarea cu o morfologie de colonie consistentd cu microorganismul insdmantat.

Tabel 12. Introducerea intarziata

Introducerea probei Temperatura de incubare | Timp de pastrare % Recuperare Timp pana la detectie de la inocularea probei
(°C) (ore) (Timp de pastrare + timp pana la detectie aparat in
ore)
Medie Interval
Flacoane de testare Control Fara intarziere 100,0 (459/459) 14,3 8,56-84,0
inoculate 2-8 48 98,6 (292/296) 63,7 57,5—103,2
20-25 24 98,0 (291/297) 31,8 26,2-74,4
20-25 36 91,9 (272/296) 41,8 38,0-70,5
35-37 8 98,9 (454/459) 16,1 10,2 -53,8
35-37 24 56,6 (259/458) 28,3 26,0-74,4
Controale negative Toate conditiile 0,5 (1/221 )* - -

" Rezultatele fals pozitive observate pe durata studiului cu insamantare (1/221).

Atentie: Pentru flacoanele de cultura pastrate la 35 — 37 °C timp de 24 de ore sau mai mult inainte de incarcare, este posibil
s& nu se detecteze microorganismele si acestea trebuie reinsamantate.

Precizia in laborator (Repetabilitatea)

Datele din tabelul urmator reprezinta rezultatele din studiile interne de insdmantare, efectuate timp de 12 zile, pe mai multe
aparate, de catre diferiti operatori. Microorganismele s-au dezvoltat in prezenta concentratiilor de substante antimicrobiene
relevante din punct de vedere clinic la care sunt susceptibile. Tn cadrul acestui studiu de |nsamantare flacoanele de cultura
BACT/ALERT® FA Plus au fost reinsamantate cel putin 24 de ore dupa ce au fost marcate ca fiind pozitive de aparat. A fost
testat un minim de 108 duplicate pentru fiecare combinatie microorganism/substanta antimicrobiana.
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Tabel 13. Precizia in laborator (Repetabilitatea)

Introducerea probei il % Recuperare Timp pané la detectie
(UFC/flacon) (ore)
Microorganism Substanta Lot 1 Lot 2 Lot 3 General Medie Interval
antimicrobiana
C. albicans Fluconazol 140 — 364 100,0 100,0 100,0 100,0 26,0 22,8-31,3
E. coli Amicacina 26 — 156 100,0 100,0 100,0 100,0 12,0 11,2-13,0
K. pneumoniae Levofloxacina 108 - 170 100,0 100,0 100,0 100,0 13,4 1,7-15,2
P. aeruginosa Piperacilina 80— 148 100,0 97,2 100,0 99,1 19,2 17,4-241
S. pneumoniae Penicilina G 9-505 100,0 100,0 100,0 100,0 13,2 11,6 - 15,5
S. aureus Vancomicina 94 — 158 100,0 100,0 100,0 100,0 16,9 14,6 — 20,3

Reproductibilitate

Datele din tabelul urmator reprezinta rezultatele studiilor de insamantare efectuate in trei centre, utilizand o tinta de 162 de
duplicate per centru, timp de 3 zile, cu un minim de doi operatori per centru. Reproductibilitatea a fost evaluata pentru fiecare
dintre cele nouad microorganisme. Doua microorganisme (C. albicans si S. pneumoniae%au fost pregatite utilizand o dilutie
seriald, iar celelalte sapte microorganisme au fost pregatite utilizand produse BIOBALL". C. albicans si S. pneumoniae au

fost insédmantate in flaconul de cultura BACT/ALERT® FA Plus la un inocul tintd de 100 UFC/flacon, cu un interval acceptabil
de 30 — 300 UFC/flacon, iar celelalte sapte microorganisme la un interval tintd de 1 — 17 UFC/flacon. Inoculul real s-a
fncadrat n intervalul 6 — 700 UFC/flacon pentru intervalul 30 — 300 UFC/flacon si in intervalul 1 — 270 UFC/flacon pentru
intervalul 1 — 17 UFC/flacon. Recuperarea procentuala reflecta marcarea pozitiva de catre aparat si coloratia Gram/
reinsaméantarea consistentd cu microorganismul insamantat.

Tabel 14. Reproductibilitate

liieetzzie el s [RGB RN Timp pana la detectie Intervale inocul
(ore) (UFC/flacon)
Centrul 1 Centrul 2 Centrul 3 General Medie Interval
S. aureus 100,0% (18/18) | 87.,5% (21/24) | 100,0% (30/30) | 95,8% (69/72) 15,6 14,6 - 16,7 2-11
C. albicans 100,0% (18/18) | 83,3% (30/36) | 100,0% (33/33) | 93,1% (81/87) 36,6 246-768 14 - 700
E. coli 100,0% (27/27) | 77.8% (21/27) | 100,0% (30/30) | 92,9% (78/84) 12,8 11,8 — 14,1 1-38
P. aeruginosa 100,0% (24/24) | 75,0% (18/24) | 97,0% (32/33) | 91,4% (74/81) 18,4 17,1 - 21,1 1-11
E. faecalis 100,0% (18/18) | 79.2% (19/24) | 96,7% (29/30) | 91,7% (66/72) 13,9 12,6 - 15,3 1-15
E. aerogenes T44% (29/39) | 72,2% (26/36) | 854% (41/48) | 78,1% (96/123) 14,9 1,7-208 <1-270"
L. monocytogenes 100,0% (18/18) | 100,0% (24/24) | 100,0% (30/30) | 100,0% (72/72) 24,1 20,4 - 36,4 1-14
S. enterica 100,0% (24/24) | 75,0% (18/24) | 100,0% (33/33) | 92,6% (75/81) 13,5 2,3-14,8 1-13
S. pneumoniae 100,0% (30/30) | 100,0% (36/36) | 100,0% (21/21) | 100,0% (87/87) 14,2 1,6-18,9 6 — 500
General 95,4% (206/216) | 83,5% (213/255) | 96,9% (279/288) | 92,0% (698/759) .
95% Cl: 95% Cl: 95% Cl: 95% Cl:
91,7%,97,8% | 784%,87,9% | 942%, 986% | 89,8%,93,8%

" Numérul total de germeni pe placd de 270 UFC/flacon a fost obtinut prin dilutie seriala.

Aceste date includ testarea repetata efectuata ca urmare a erorilor de laborator la un singur centru (mai exact, flacoane/
reactivi contaminati, numere de colonii in afara intervalului si eroarea centrului in ceea ce priveste modificarea starii
flaconului dupa marcarea acestuia ca fiind pozitiva de céatre aparat si reinsamantarea pozitiva). Datele care exclud erorile de
laborator au indicat o recuperare de 100% cu exceptia E. aerogenes, care a prezentat o recuperare de 85% pentru toate

centrele combinate.
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Sisteme de detectie microbiani BACT/ALERT® VIRTUO®

Substante potential interferente

S-au efectuat studii de insdmantare interne cu lichid cefalorahidian, lichid pleural, lichid sinovial, plasma, sange si cheaguri
de sénge. Alicotele fiecaruia dintre aceste lichide au primit, de asemenea, globule albe la concentratii relevante bacteriemiei
din fiecare lichid biologic dat. Testarea s-a efectuat cu si fara microorganisme. S-a constatat ca aceste substante nu au
interferat cu recuperarea si detectia microorganismelor si nici nu au generat rezultate fals pozitive in absenta
microorganismelor.

Sensibilitatea analitica: limita de detectie (LoD)

Datele din tabelul urmator reprezinta rezultatele studiilor interne de insamantare. A fost testat un numar minim de 60 de
flacoane de culturd BACT/ALERT® FA Plus per specie. La LoD, s-a obtinut un grad de detectie de cel putin 95%. Flacoanele
inoculate cu H. influenzae au primit 1 ml de sdnge uman, obtinut de la o populatie adulta sanatoasa.

Tabel 15. Sensibilitatea analitica: limita de detectie (LoD)

Microorganism ID tulpina BACT/ALERT®
VIRTUO®
(UFClflacon)
Candida albicans ATCC® 14053 7
Enterococcus faecalis NCTC 12697 4
Escherichia coli NCTC 12923 4
Haemophilus influenzae ATCC® 10211 3
Pseudomonas aeruginosa ATCC® 9027 8
Staphylococcus aureus NCTC 10788 3
Streptococcus pneumoniae ATCC@5 6305 3

Introducerea intarziata

Urmatorul tabel include rezultatele studiilor de insdmantare care au utilizat 9 specii (Staphylococcus aureus,

Candida albicans, Escherichia coli, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae,

Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae si Enterococcus faecium) la o concentratie tintd de <100 UFC/flacon.
Nivelurile reale de inocul s-au incadrat in intervalul 5 — 84 UFC/flacon. Flacoanele au fost testate fara si cu 1 ml, 4 ml, si

10 ml de sédnge uman, cu exceptia N. meningitidis (numai cu 4 ml si 10 ml), provenind de la voluntari sanatosi. Flacoanele au
fost pastrate la temperaturile si pe duratele specificate Tnainte de introducerea in aparatul BACT/ALERT® VIRTUQ®.
Recuperarea procentuala reflecta flacoanele marcate pozitive de catre aparat si reinsamantarea cu o morfologie de colonie
consistentd cu microorganismul insamantat.

Tabel 16. Introducerea intarziata

Introducerea probei Temperatura de incubare | Timp de pastrare % Recuperare Timp pana la detectie de la inocularea probei
(°C) (ore) (Timp de pastrare + timp pana la detectie aparat in
ore)
Medie Interval
Flacoane de testare Control Fara intarziere 100,0 (539/539) 14,0 8,56 -40,5
inoculate 35-37 8 99,8 (538/539) 17,0 10,7 - 37,4
20-25 24 100,0 (539/539) 33,3 27,4-78,8
20-25 36 99,8 (535/536) 43,7 37,5-130,1
2-8 48 97,6 (519/532)* 62,5 56,9 - 87,5
Controale negative Toate conditiile 0,0 (0/64)‘r - -

" S-au observat 12 din 13 flacoane negative la testarea pentru N. meningitidis.
T Controalele negative au fost testate cu 10 ml de sdnge uman.
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Atentie: Pentru flacoanele de cultura pastrate la temperatura camerei timp de mai mult de 24 de ore inainte de incarcare,
este posibil s nu se detecteze microorganismele si trebuie reinsamantate.

Precizia in laborator (Repetabilitatea)
Datele din tabelul urmator reprezinta rezultatele din studiile interne de insaméantare, efectuate timp de 20 de zile, pe mai

multe instrumente si testate de catre diferiti operatori. A fost testat un minim de 60 de duplicate pentru fiecare microorganism
si lot testat. Flacoanele au fost testate fara sédnge, cu exceptia situatiei in care s-a indicat altfel.

Tabel 17. Precizia in laborator (Repetabilitatea)

Introducerea probei Interval % Recuperare Timp pana la detectie

(UFC/flacon) (ore)

Lot 1 Lot 2 Lot 3 General Medie Interval

Candida albicans 3-30 100,0 (141/141) 100,0 (144/144) 100,0 (60/60) 100,0 (345/345) 27,1 21,4-40,0
Enterococcus faeca 3-16 100,0 (162/162) 100,0 (162/162) 100,0 (60/60) 100,0 (384/384) 10,9 9,6 -12,4
lis
Escherichia coli 8-20 100,0 (153/153) 100,0 (153/153) 100,0 (60/60) 100,0 (366/366) 9,6 8,7-10,8
Haemophilus influe 1-24 100,0 (162/162) 100,0 (162/162) 100,0 (60/60) 100,0 (384/384) 13,6 11,0-21,6
nzae"
Pseudomonas aeru 5-17 100,0 (162/162) 100,0 (162/162) 100,0 (60/60) 100,0 (384/384) 14,7 12,8-17,6
ginosa
Staphylococcus aur 5-16 100,0 (171/171) 100,0 (171/171) 100,0 (60/60) 100,0 (402/402) 12,7 11,5-15,0
eus
Streptococcus pneu 1-29 100,0 (162/162) 100,0 (162/162) 100,0 (60/60) 100,0 (384/384) 12,0 9,6 — 15,6
moniae

" Testat cu 4 ml de sange.

Date comparative privind sistemele BACT/ALERT® 3D si BACT/ALERT® VIRTUQO®

Sensibilitatea analitica: performanta de crestere
Datele din urmatoarele tabele reprezinta rezultatele studiilor interne de insamantare cu si fara sdnge uman (4 ml si 10 ml)
obtinut de la donatori umani sanatosi. A fost testata o singura tulpina pentru fiecare specie, la niveluri tinta de inocul de

< 30 UFC/flacon. Nivelurile reale de inocul s-au incadrat in intervalul 7 — 30 UFC/flacon, atat pentru BACT/ALERT® 3D, cét si
pentru BACT/ALERT® VIRTUOP®. Pentru a evalua puritatea, au fost reinsdmantate dou flacoane pozitive per microorganism.
Speciile enumerate sunt reprezentative pentru microorganismele prevalente clinic in culturile de sange si in lichidele
biologice sterile.

Tabel 18. Sensibilitatea analitica: Performanta de crestere pe sistemele BACT/ALERT® VIRTUO® si BACT/ALERT® 3D
in cazul flacoanelor testate cu sédnge

Microorganism BACT/ALERT® FA Plus BACT/ALERT® FA Plus
BACT/ALERT® VIRTUO® — sange BACT/ALERT® 3D — sange
% Recuperare Medie Timp pana la detectie % Recuperare Medie Timp pana la detectie
(n) UFC/flacon (n) UFC/flacon
Medie Interval Medie Interval
Abiotrophia defectiva 100,0 (18/18) 23 15,1 14,2 - 16,1 100,0 (12/12) 15 22,0 19,0 -28,6
Aggregatibacter actinomy | 100,0 (18/18) 21 30,4 22,2 -36,2 100,0 (18/18) 21 34,8 28,1-39,8
cetemcomitans
Campylobacter jejuni 100,0 (18/18) 7 40,2 34,2 -50,2 100,0 (18/18) 7 44,6 37,7-54,5
Candida albicans 100,0 (18/18) 11 27,0 23,4-29,8 | 100,0 (18/18) 1 28,5 26,6 — 31,7
Candida glabrata 100,0 (18/18) 7 45,5 38,4 -57,2 100,0 (18/18) 7 50,4 45,6 - 55,9
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Microorganism

BACT/ALERT® FA Plus
BACT/ALERT® VIRTUO® — sange

BACT/ALERT® FA Plus
BACT/ALERT® 3D — sange

% Recuperare Medie Timp pana la detectie % Recuperare Medie Timp pana la detectie
(n) UFCl/flacon (n) UFC/flacon
Medie Interval Medie Interval
Candida krusei 100,0 (18/18) 20 171 16,1-17,9 | 100,0 (18/18) 20 19,1 18,7-19,7
Cardiobacterium hominis | 100,0 (18/18) 12 45,6 39,7-52,4 | 100,0 (18/18) 12 57,6 50,9 - 65,5
Corynebacterium jeikeiu 100,0 (18/18) 8 34,7 28,2-50,7 | 100,0 (17/17) 8 68,6 48,5-112,8
m
Cryptococcus neoforman 100,0 (16/16) 30 56,1 20,7 -67,4 100,0 (18/18) 30 57,6 54,2 -59,5
s
Eikenella corrodens 100,0 (18/18) 24 22,2 20,1-23,6 | 100,0 (18/18) 24 25,3 24,0 - 26,6
Enterobacter aerogenes 100,0 (18/18) 10 11,3 10,3-13,0 100,0 (18/18) 10 12,7 12,0-134
Enterococcus faecalis 100,0 (18/18) 1 10,3 9,4-11,0 100,0 (18/18) 1 12,3 12,0-13,0
Escherichia coli 100,0 (18/18) 9 9,3 8,6 —10,1 100,0 (18/18) 9 11,1 9,1-11,8
Haemophilus influenzae 100,0 (18/18) 18 14,1 9,1-16,3 100,0 (18/18) 18 17,6 16,6 — 18,5
Klebsiella pneumoniae 100,0 (18/18) 9 9,7 8,8-10,4 100,0 (18/18) 9 11,9 11,5-12,2
Listeria monocytogenes 100,0 (18/18) 19 19,7 18,2-21,3 100,0 (18/18) 19 20,8 20,2-21,6
Micrococcus luteus 100,0 (18/18) 24 32,7 30,0 - 36,1 100,0 (18/18) 24 34,7 324-37,7
Neisseria meningitidis 100,0 (18/18) 8 20,4 18,0-23,8 | 100,0 (18/18) 8 22,4 20,4 -25,0
Proteus vulgaris 100,0 (18/18) 22 11,8 11,0-12,5 | 100,0 (18/18) 22 13,6 13,2-13,9
Pseudomonas aeruginos | 100,0 (18/18) 12 14,4 13,8-15,2 | 100,0 (18/18) 12 16,8 16,3 -18,0
a
Salmonella enterica 100,0 (18/18) 9 11,5 10,6 - 12,5 | 100,0 (18/18) 9 13,6 12,5-151
Serratia marcescens 100,0 (18/18) 10 11,4 10,7-12,3 | 100,0 (18/18) 10 13,2 12,5-14,2
Staphylococcus aureus 100,0 (18/18) 14 10,7 10,1-11,5 | 100,0 (18/18) 15 13,2 12,7-13,9
Staphylococcus epidermi | 100,0 (18/18) 1 15,9 14,1-18,0 | 100,0 (18/18) 1 17,7 16,6 — 18,7
dis
Stenotrophomonas malto | 100,0 (16/16) 22 54,0 24,8-83,9 | 100,0 (18/18) 22 31,9 27,6 -37,0
philia
Streptococcus agalactiae | 100,0 (18/18) 13 11,9 10,5-13,3 | 100,0 (18/18) 13 15,0 13,9-16,1
Streptococcus mitis 100,0 (18/18) 17 9,3 8,6 -10,4 100,0 (18/18) 17 11,7 11,3-12,0
Streptococcus pneumoni | 100,0 (18/18) 22 11,4 10,6 — 12,1 100,0 (18/18) 22 13,7 13,4-14,2
ae
Streptococcus pyogenes | 100,0 (18/18) 16 10,4 9,8-10,9 100,0 (18/18) 16 12,4 11,5-13,0

Tabel 19. Sensibilitatea analitica: Performanta de crestere pe sistemele BACT/ALERT® VIRTUO® si BACT/ALERT® 3D
in cazul flacoanelor testate fara sange

Microorganism

BACT/ALERT® FA Plus
BACT/ALERT® VIRTUO® — fara sange

BACT/ALERT® FA Plus
BACT/ALERT® 3D — fara sange

% Recuperare Medie Timp pana la detectie % Recuperare Medie Timp pana la detectie
(n) UFC/flacon (n) UFCl/flacon
Medie Interval Medie Interval
Aggregatibacter actinomy 100,0 (9/9) 21 30,3 27,8-32,2 100,0 (9/9) 21 36,2 32,9-43,2
cetemcomitans
Campylobacter jejuni 100,0 (6/6) 7 45,8 40,2 -52,0 100,0 (9/9) 7 49,2 47,3-51,4
Candida albicans 100,0 (9/9) 11 25,9 24,3 - 28,1 100,0 (9/9) 11 29,1 27,4 -32,4
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Microorganism BACT/ALERT® FA Plus BACT/ALERT® FA Plus
BACT/ALERT® VIRTUO® — fara sange BACT/ALERT® 3D — fara sange
% Recuperare Medie Timp pana la detectie % Recuperare Medie Timp pana la detectie
(n) UFCl/flacon (n) UFC/flacon
Medie Interval Medie Interval
Candida glabrata 100,0 (9/9) 7 52,5 35,7 -64,7 100,0 (9/9) 7 69,4 55,9 -82,6
Candida krusei 100,0 (9/9) 20 20,6 17,9-22,0 100,0 (9/9) 20 22,5 20,6 — 24,2
Cardiobacterium hominis 100,0 (9/9) 12 55,3 52,8 — 59,1 0,0 (0/9) 12 N/A N/A
Cryptococcus neoforman 100,0 (9/9) 30 62,6 54,5-73,4 100,0 (9/9) 30 62,8 58,8 — 66,5
s
Enterobacter aerogenes 100,0 (9/9) 10 10,2 9,7-117 100,0 (9/9) 10 12,9 12,2-13,2
Enterococcus faecalis 100,0 (9/9) 11 10,2 9,4-10,9 100,0 (9/9) 1 13,5 13,2-13,9
Escherichia coli 100,0 (9/9) 9 8,8 8,3-9,9 100,0 (9/9) 9 11,4 10,8 - 11,8
Klebsiella pneumoniae 100,0 (9/9) 9 9,7 9,1-10,9 100,0 (9/9) 9 12,3 12,0-12,5
Listeria monocytogenes 100,0 (9/9) 19 18,7 17,2-19,6 100,0 (9/9) 19 20,2 19,7-20,9
Micrococcus luteus 100,0 (9/9) 24 31,8 31,1-33,1 100,0 (9/9) 24 35,4 34,8-36,7
Proteus vulgaris 100,0 (9/9) 22 10,8 10,2-11,2 100,0 (9/9) 22 13,3 13,0-13,9
Pseudomonas aeruginos 100,0 (9/9) 12 14,9 14,1-15,8 100,0 (9/9) 12 18,4 17,8 -19,0
a
Salmonella enterica 100,0 (9/9) 9 10,4 10,0-10,9 100,0 (9/9) 9 13,3 12,5-13,9
Serratia marcescens 100,0 (9/9) 10 11,3 10,9-125 100,0 (9/9) 10 13,8 13,0-154
Staphylococcus aureus 100,0 (9/9) 14 12,4 11,0-13,3 100,0 (9/9) 15 15,0 14,4 - 16,6
Staphylococcus epidermi 100,0 (9/9) 1 17,9 16,4 —19,2 100,0 (9/9) 1 20,9 20,4-21,6
dis
Stenotrophomonas malto 100,0 (9/9) 22 45,0 31,2-56,9 100,0 (9/9) 22 42,7 33,6 - 63,8
philia
Streptococcus agalactiae 100,0 (9/9) 13 10,2 9,9-10,8 100,0 (9/9) 13 13,5 13,2-13,9
Streptococcus mitis 100,0 (9/9) 17 9,0 86-98 100,0 (9/9) 17 12,6 12,0-13,7
Streptococcus pneumoni 100,0 (9/9) 22 10,8 10,2-11,5 100,0 (9/9) 22 13,4 12,7 -14,2
ae
Streptococcus pyogenes 100,0 (9/9) 16 10,5 10,0-11,9 100,0 (9/9) 16 13,0 12,7-13,4

Observatie: Recuperarea A. defectiva, E. corrodens, H. influenzae, C. jeikeium si N. meningitidis din flacoanele BACT/
ALERT® FA Plus, testate pe oricare dintre aparate, necesitd sange; de aceea, flacoanele BACT/ALERT® FA Plus care nu
contin sange au fost excluse de la analiza pentru aceste microorganisme. Pentru date privind testarea cu sdnge pentru acest
microorganism, consultati Tabelul 18.

Observatie: C. hominis nu a fost detectat in absenta sangelui pe aparatul BACT/ALERT® 3D. Cu toate acestea, la
reinsamantarea flacoanelor negative C. hominis in mediu solid, s-a observat o crestere pura.

Rezultatele studiilor clinice (culturi de sén%
Rezultatele compard BACT/ALERT® VIRTUO® cu BACT/ALERT® 3D cu flacoane BACT/ALERT® FA Plus pentru culturi de
sange (pentru toate perechile conforme).

Un studiu clinic realizat in centre multiple s-a desfasurat n trei regiuni geografice diferite din Statele Unite si Canada,
comparand performanta BACT/ALERT® VIRTUO® Si BACT/ALERT® 3D pentru perechile de culturd aerobe in cadrul cirora
fiecare flacon a fost umplut cu pana la 10 ml de sange si in cadrul carora volumul de sange al flaconului cu cel mai mic
volum a fost in limita de 30% a flaconului cu cel mai mare volum (perechi conforme). S-a obtinut un numar total de 1.053 de
perechi de flacoane de la 637 de pacienti adulti, suspectati de infectii bacteriene/levurice in sange. Reinsamantarile ambelor
flacoane s-au efectuat atunci cand unul dintre flacoane a fost stabilit ca fiind pozitiv de sistemul BACT/ALERT® VIRTUO® sau
BACT/ALERT® 3D. O pereche de flacoane a fost stabilitd ca avand o stare pozitiva daca reinsdméantarea unuia dintre
flacoanele de culturd BACT/ALERT® VIRTUO® sau BACT/ALERT® 3D FA Plus a fost pozitiva. Un flacon de cultura a fost
stabilit a fi ,real pozitiv’ atunci cand cultura a fost marcata ca fiind pozitivd de sistemul BACT/ALERT® VIRTUO® sau BACT/
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ALERT® 3D si rezultatul a fost dezvoltarea materialului izolat la reinsdmantarea flaconului respectiv. Au fost calculate ratele
de rezultate real pozitive pentru flacoanele de culturd BACT/ALERT® VIRTUO® FA Plus si BACT/ALERT® 3D FA Plus, sis-a
calculat raportul dintre rezultatele real pozitive pentru flacoanele de cultura BACT/ALERT® VIRTUO® FA Plus si cele BACT/
ALERT® 3D FA Plus pentru a compara performanta acestora. Conform determinarii in centrele studiului clinic, ‘materialele
izolate clinice recuperate au fost clasificate ca fiind semnificative, contaminante sau necunoscute.

S-a recuperat un numar total de 98 de materiale izolate din toate perechile de cultura de sdnge aeroba conforme cu stare
pozitiva. A existat un numar total de 94 de perechi de flacoane pentru care s-a recuperat cel putin un material izolat prin
reinsdmantarea flacoanelor de culturd BACT/ALERT® VIRTUO® sau BACT/ALERT® 3D FA Plus. Pentru un total de 91 de
perechi de flacoane s-a recuperat un singur material izolat, pentru 2 perechi de flacoane s-au recuperat doua materiale
izolate si pentru 1 pereche de flacoane s-au recuperat trei materiale izolate. Populatia totala raportata in tabelul de mai jos
cuprlnde 98 de materiale izolate recuperate din perechile de flacoane pozitive si 959 de perechi de flacoane negative pentru
un total de 1.057 de rezultate. Pentru flacoanele de culturd BACT/ALERT® VIRTUO® FA Plus s-a detectat un total de 73 de
materiale izolate, comparativ cu flacoanele de cultura BACT/ALERT® 3D FA Plus, pentru care s-au detectat 79 de materiale
izolate. Dintre materialele izolate importante, pentru flacoanele de culturd BACT/ALERT® VIRTUQO® FA Plus s-a detectat un
total de 64 de materiale izolate, comparativ cu flacoanele de culturd BACT/ALERT® 3D FA Plus, pentru care s-au detectat 66
de materiale |zolate Nu s-au identificat rezultate fals pozitive la reinsamantarea flacoanelor de cultura pozitive BACT/
ALERT® VIRTUO™ FA Plus din populatia studiului (0/1.057). Nu s-au identificat rezultate fals pozitive la reinsamantarea
flacoanelor de cultura pozitive BACT/ALERT® 3D FA Plus din populatia studiului (0/1.057).

Tabelele urmatoare compara rezultatele culturilor de sange pentru toate flacoanele conforme de cultura de sange BACT/
ALERT® VIRTUO® cu cele ale BACT/ALERT® 3D pentru toate flacoanele de culturd de sange conforme BACT/ALERT® FA
Plus care au generat un anumit numar de materiale izolate la reinsamantare (Tabelul 20), un singur material izolat simplu la
reinsamantare (Tabelul 21) si materiale izolate multiple la reinsamantare (Tabelul 22).

Tabel 20. Sange — Conform — Materiale izolate simple si multiple

Determinarea clinica | Rezultate BACT/ | % din rezultatele BACT/ Rezultate BACT/ % din rezultatele BACT/ Raport 95% ClI
ALERT® ALERT® VIRTUO® real | ALERT® 3D real ALERT® 3D real rezultate real | (LCL, UCL)
VIRTUO® real pozitive din populatie pozitive pozitive din populatie pozitive
pozitive
Semnificativ 64 6,1 (64/1.057) 66 6,2 (66/1.057) 0,970 0,821, 1,119
Contaminant 7 0,7 (7/1.057) 1 1,0 (11/1.057) 0,636 -
Necunoscut 2 0,2 (2/1.057) 2 0,2 (2/1.057) 1,000 -
Total 73 6,9 (73/1.057) 79 7,5 (79/1.057) 0,924 0,766, 1,082

Tabel 21. Sange — Conform — Materiale izolate unice

Determinarea clinica | Rezultate BACT/ | % din rezultatele BACT/ Rezultate BACT/ % din rezultatele BACT/ Raport 95% CI
ALERT® ALERT® VIRTUO® real | ALERT® 3D real ALERT® 3D real rezultate real | (LCL, UCL)
VIRTUO® real pozitive din populatie pozitive pozitive din populatie pozitive
pozitive
Semnificativ 57 5,4 (57/1.050) 60 5,7 (60/1.050) 0,950 0,791, 1,109
Contaminant 7 0,7 (7/1.050) 1 1,0 (11/1.050) 0,636 -
Necunoscut 2 0,2 (2/1.050) 2 0,2 (2/1.050) 1,000 -
Total 66 6,3 (66/1.050) 73 7,0 (73/1.050) 0,904 0,737, 1,071

Tabel 22. Sange — Conform — Materiale izolate multiple

Determinarea clinicd | Rezultate BACT/ | % din rezultatele BACT/ Rezultate BACT/ % din rezultatele BACT/ Raport 95% CI

ALERT® ALERT® VIRTUO® real | ALERT® 3D real ALERT® 3D real rezultate real | (LCL, UCL)
VIRTUO® real pozitive din populatie pozitive pozitive din populatie pozitive
pozitive
Semnificativ 7 100,0 (7/7) 6 85,7 (6/7) 1,167 0,814, 1,520
Contaminant 0 0,0 (0/7) 0 0,0 (0/7) - -
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Determinarea clinica | Rezultate BACT/ | % din rezultatele BACT/ Rezultate BACT/ % din rezultatele BACT/ Raport 95% CI
ALERT® ALERT® VIRTUO® real | ALERT® 3D real ALERT® 3D real rezultate real | (LCL, UCL)
VIRTUO® real pozitive din populatie pozitive pozitive din populatie pozitive
pozitive
Necunoscut 0 0,0 (0/7) 0 0,0 (0/7) - -
Total 7 100,0 (7/7) 6 85,7 (6/7) 1,167 0,814, 1,520

Tn tabelul urmétor sunt prezentate comparativ rezultatele microorganismelor (numé&r de materiale izolate) de pe BACT/
ALERT® VIRTUO® si BACT/ALERT® 3D, recuperate prin reinsdmantarea flacoanelor BACT/ALERT® FA Plus.

Tabel 23. Compararea rezultatelor microorganismelor (numar de materiale izolate) — Flacoane de cultura de sange

Grup BACT/ALERT® VIRTUO® BACT/ALERT® 3D
Anaerobe 2 0
Enterobacteriaceae 18 18
Enterococcus spp. 7 7
Levuri 3 1
Bacili Gram-negativi nefermentativi 6 5
Altele Gram-negative 0 1

-
(¢,

Altele Gram-pozitive

Staphylococcus coagulazo-negativ 12 16
Staphylococcus aureus 16 19
Streptococcus spp. 7 6
Altele 1 1

Observatie: Tabelul de materiale izolate include culturi polimicrobiene.

Tn cadrul acestui studiu clinic, au existat 1.317 perechi de flacoane de cultura BACT/ALERT® VIRTUO® si BACT/ALERT® 3D
cu rezultate negative generate de aparat, pentru ambele sisteme, dupa 5 zile de incubare. Printre aceste perechi,
reinsamantarile terminale au fost efectuate pentru 624 de perechi si s-a observat un rezultat fals negativ atat pentru sistemul
BACT/ALERT® VIRTUO®, cat si pentru sistemul BACT/ALERT® 3D; reinsamantarea numai pe flacoanele BACT/ALERT®
VIRTUO® a fost realizaté pentru 9 perechi, neobservandu-se niciun rezultat fals negativ; reinsamantarea numai pe flacoanele
de culturd BACT/ALERT® 3D a fost efectuatd pentru 7 perechi, neobservandu-se niciun rezultat fals negativ; pentru 677 de
perechi de flacoane, nu s-a efectuat reinsdmantarea pentru ambele flacoane. Un flacon de cultura a fost stabilit a fi fals
negativ daca rezultatul flaconului a fost marcat ca fiind negativ de catre aparat si a generat o crestere la reinsamantarea
flaconului.

Tabel 24. Rezumat al rezultatelor fals negative procentuale provenite de la perechile de culturi de sdnge aerobe, care
au fost marcate ca fiind negative de ambele aparate

Remsamantare efectuata pe
BACT/ALERT VIRTUO

Reinsamantare efectuata pe
BACT/ALERT 3D

% rezultate fals negative pentru
BACT/ALERT® VIRTUO®

% rezultate fals negative pentru
BACT/ALERT® 3D

Da Da 0,16 (1/624) 0,16 (1/624)
Da Nu 0,00 (0/9) -
Nu Da - 0,00 (0/7)

Rata generald de rezultate fals negative pentru BACT/ALERT® VIRTUO® bazata pe un subset de reinsamantari terminale a

fost de 0,16% (1/633).

Rezultatele studiului clinic (culturi de lichide biologice sterile)

A fost realizat un studiu clinic Tn mai multe centre din trei reglunl geografice diferite din Statele Unite si Canada, comparand
performanta flacoanelor de culturd BACT/ALERT® VIRTUO® FA Plus cu cea a flacoanelor de culturé BACT/ALERT® 3D FA
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Plus cu probe de lichide biologice sterile. S-a obtinut un numar total de 362 de perechi de flacoane de la 284 de pacienti
adulti, suspectati de infectii bacteriene/levurice in lichidele biologice sterile. Tipurile de lichide biologice sterile evaluate au
inclus lichidul de dializa peritoneala continua ambulatorie (DPCA), lichidul cefalorahidian (LCR), lichidul pericardic, lichidul
peritoneal, lichidul pleural si lichidul sinovial. Conform determinarii in centrele studiului clinic, materialele izolate clinice
recuperate au fost clasificate ca fiind semnificative, contaminante sau necunoscute.

S-a recuperat un numar total de 66 de materiale izolate din toate perechile de cultura aeroba de lichid biologic steril cu stare
pozitiva. A existat un numar total de 54 de perechi de flacoane pentru care s-a recuperat cel putin un material izolat prin
reinsamantarea flacoanelor de cultura BACT/ALERT® VIRTUO® FA Plus sau BACT/ALERT® 3D FA Plus. Pentru un total de
46 de perech| de flacoane s-a recuperat un singur material izolat, pentru 5 perechi de flacoane s-au recuperat doua materiale
izolate, pentru 2 perechi de flacoane s-au recuperat trei materiale izolate si pentru 1 pereche de flacoane s-au recuperat
patru materiale izolate. Populatia totala raportata in tabelul de mai jos cuprinde 66 de materiale izolate recuperate din
perechile de flacoane pozitive si 308 perechi de flacoane negative pentru un total de 374 de rezultate. Pentru flacoanele de
culturd BACT/ALERT® VIRTUO® FA Plus s-a detectat un total de 55 de materiale izolate, comparativ cu flacoanele de cultura
BACT/ALERT® 3D FA Plus, pentru care s-au detectat 52 de materiale izolate. Dintre materialele izolate importante, pentru
flacoanele de cultura BACT/ALERT® VIRTUO® FA Plus s-a detectat un total de 42 de materiale izolate, comparativ cu
flacoanele de culturd BACT/ALERT® 3D FA pentru care s-au detectat 42 de materiale izolate. Nu s-au identificat rezultate
fals pozitive la reinsamantarea flacoanelor de cultura pozitive BACT/ALERT® VIRTUO® FA Plus din populatia studiului
(0/374). Nu s-au identificat rezultate fals pozitive la relnsamantarea flacoanelor de cultura pozitive BACT/ALERT® 3D FA Plus
din populatia studiului (0/374).

Tabelul urmator compara rezultatele culturilor de lichide biologice sterile BACT/ALERT® VIRTUO® FA Plus cu cele ale
culturilor de lichide biologice sterile BACT/ALERT® 3D FA Plus care au generat materiale izolate simple sau multiple la
reinsamantare.

Tabel 25. Lichide biologice sterile — Materiale izolate simple si multiple

Determinarea Rezultate BACT/ | % din rezultatele BACT/ Rezultate BACT/ % din rezultatele BACT/ Raport 95% CI
clinica ALERT® VIRTUO® |  ALERT® VIRTUO® ALERT® 3D ALERT® 3D rezultate real | (LCL, UCL)
real pozitive real pozitive din real pozitive real pozitive din pozitive
populatie populatie
Semnificativ 42 11,2 (42/374) 42 11,2 (42/374) 1,000 0,852, 1,148
Contaminant 8 2,1 (8/374) 1,6 (6/374) 1,333 -
Necunoscut 5 1,3 (5/374) 1,1 (4/374) 1,250 -
Total 55 14,7 (55/374) 52 13,9 (562/374) 1,058 0,864, 1,252

Tn Tabelul 26, sunt prezentate comparativ rezultatele microorganismelor (numar de materiale izolate) de pe BACT/ALERT®
VIRTUO® si BACT/ALERT® 3D recuperate prin reinsamantarea flacoanelor de cultura BACT/ALERT® FA Plus, iar in Tabelul
27 este prezentat numarul de probe pozitive in functie de tlpul de lichid.

Tabel 26. Compararea rezultatelor microorganismelor (numar de materiale izolate) — Flacoane de cultura cu lichide

biologice sterile

Grup BACT/ALERT® VIRTUO® BACT/ALERT® 3D
Anaerobe - -
Enterobacteriaceae 15 15
Enterococcus spp. 4 5
Levuri 5 4
Bacili Gram-negativi nefermentativi 6 5
Altele Gram-negative 1 0
Altele Gram-pozitive 0 2
Staphylococcus coagulazo-negativ 4 6
Staphylococcus aureus 3 3
Streptococcus spp. 17 12
Altele - -
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Observatie: Tabelul de materiale izolate include culturi polimicrobiene.

Tabel 27. Numar de probe pozitive — Flacoane de cultura cu lichide biologice sterile

Tip de lichid biologic steril BACT/ALERT® VIRTUO® BACT/ALERT® 3D
DPCA 2 2
Pericardic 1 0
Peritoneal 20 21
Pleural 21 19
Sinovial 4 5

Tn cadrul acestui studiu clinic, au existat 308 perechi de flacoane de culturd BACT/ALERT® VIRTUO® si BACT/ALERT® 3D cu
rezultate negative generate de aparat, pentru ambele sisteme, dupa 5 zile de incubare. Printre aceste perechi,
reinsamantarile terminale au fost efectuate pentru 236 de perechi si nu s-a observat niciun rezultat fals negativ nici pentru
sistemul BACT/ALERT® VIRTUO®, si nici pentru sistemul BACT/ALERT® 3D; reinsamantarea numai pe flacoanele BACT/
ALERT® VIRTUOQ® a fost realizata pentru 4 perechi, neobservandu-se niciun rezultat fals negativ; reinsdméantarea numai pe
flacoanele de culturd BACT/ALERT® 3D a fost efectuatd pentru 3 perechi, neobservandu-se niciun rezultat fals negativ;
pentru 65 de perechi, nu s-a efectuat reinsamantarea pentru ambele flacoane. Un flacon de cultura a fost stabilit a fi fals
negativ daca rezultatul flaconului a fost marcat ca fiind negativ de catre aparat si a generat o crestere la reinsamantarea
flaconului.

Tabel 28. Rezumat al rezultatelor fals negative procentuale provenite de la perechile de culturi de lichide biologice
sterile aerobe, care au fost marcate ca fiind negative de ambele aparate

Relnsamantare efectuata pe Reinsamantare efectuata pe % rezultate fals negative pentru % rezultate fals negative pentru
BACT/ALERT® VIRTUO® BACT/ALERT® 3D BACT/ALERT® VIRTUO® BACT/ALERT® 3D
Da Da 0,00 (0/236) 0,00 (0/236)
Da Nu 0,00 (0/4) -
Nu Da - 0,00 (0/3)

Rezumat al rezultatelor fals pozitive

Un flacon de cultura a fost stabilit a fi fals pozitiv atunci cand cultura a fost marcata ca fiind pozitiva de catre sistemul BACT/
ALERT® VIRTUO® sau BACT/ALERT® 3D si a fost stabilit a fi negativ la reinsamantarea flaconului respectiv. Populatia
studiului a fost formata din perechi de cultura care au primit volume de proba de < 10 ml. Rezultatele fals pozitive au fost
identificate prin reinsdmantarea flacoanelor de culturd pozitive BACT/ALERT® VIRTUO® si a flacoanelor de cultura pozitive
BACT/ALERT® 3D, cupnnzand portiuni ale populatiilor studiului in baza numerelor totale de culturi de sange sau de lichide
biologice sterile corespunzatoare.

Tabel 29. Rezumat al rezultatelor fals pozitive

Tip de flacon — Tip de proba % rezultate fals pozitive pentru % rezultate fals pozitive pentru
BACT/ALERT® VIRTUO® BACT/ALERT® 3D
BACT/ALERT® FA Plus — sénge 0,00 (0/1.441) 0,00 (0/1.441)
BACT/ALERT® FA Plus - lichid biologic steril 0,00 (0/362) 0,00 (0/362)

GARANTIE LIMITATA

bioMérieux garanteaza performanta produsului pentru destinatia de utilizare mentionata cu conditia ca toate procedurile
referitoare la utilizare, depozitare si manipulare, durata 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, incluzand orice garantii
implicite de vandabilitate si compatibilitate pentru un anumit scop sau o anumita utilizare, si declina orice responsabilitate
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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.

DISPONIBILITATE

bioMérieux
BACT/ALERT® FA Plus 100/caz 410851

Pentru asistenta tehnica in S.U.A., contactati serviciul de relatii cu clientii bioMérieux la 1-800-682-2666. In afara S.U.A.,
contactati reprezentanta bioMérieux locala.

INDEX AL SIMBOLURILOR

Semnificatie

Numar de catalog

Producator

Data fabricatiei

Limitare de temperatura

A se utiliza pana la data de

Cod lot

A se consulta instructiunile de utilizare

Continut suficient pentru <n> teste

Reprezentanta autorizata in
Comunitatea Europeana

Cu aceasta parte in sus

Dispozitiv medical pentru diagnosticare
In Vitro

A nu se refolosi

Nu contine latex

A E= f<dEEK~EEE

Doar pentru Statele Unite: Atentie:
Legislatia Federala Americana
restrictioneaza comercializarea acestui
dispozitiv de catre sau la cererea unui
specialist licentiat

o

only

A se umple pana la

Instructiunile de utilizare sunt furnizate in set sau pot fi descarcate de la www.biomerieux.com/techlib
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ISTORICUL REVIZIILOR
Categoriile tipurilor de modificari

N/A

Corectura
Modificare tehnica
Administrativa

Neaplicabil (Prima publicare)

Corectarea anomaliilor de documentare

Completari, revizuiri si/sau indepartarea de informatii legate de produs
Implementarea de schimbari non-tehnice importante pentru utilizator

Nota: Modificarile minore de tipar, gramaticale sau de format nu sunt incluse in istoricul reviziilor.

Data versiunii

Cod Tipul modificarii Sumarul modificarilor
component
a

2020-02

043784 - Modificari tehnice Reactivi - Descriere detaliata a posibilelor ajustari ale
03 formulelor

Recoltarea si prepararea specimenelor - Etapa
adaugata privind amestecarea corespunzatoare dupa
inoculare

Procedura de testare a flacoanelor de cultura BACT/
ALERT FA Plus - Precautie adaugata privind
echipamentul individual de protectie (EIP)

Neutralizarea antimicrobiana si Caracteristici de
performanta - Informatii adaugate privind testarea de
echivalare dupa ajustarea formulelor

Caracteristici de performanta - Date eliminate pentru
A. defectiva din Tabelul 19

2017-04

9313398 F Modificari tehnice Adaugarea informatiilor VIRTUO in intregul document,
inclusiv in sectiunile Valori agteptate, Neutralizarea
antimicrobiana si Caracteristicile de performanta ale
testului (Tabelele 15-29)

2016-04

9312050 E Modificari tehnice Reactivi - Actualizarea informatiilor privind compozitia

Adaugarea atentionarii ,A se elibera numai pe baza de

prescriptie medicald” si a simbolului pentru clientii din
Statele Unite

Administrativa Garantie limitata - Adaugarea declaratiei

2015-05

9309503 D Modificari tehnice Reactivi - Clarificarea datei de expirare

Recoltarea si prepararea specimenelor
+ Adaugarea atentionarii privind presiunea flacoanelor
+ Adaugarea notei cu privire la informatiile despre
marcajul de umplere de pe eticheta flaconului
+ Adaugarea notelor cu privire la informatiile despre
punctia venoasa

Controlul de calitate - Addugarea atentionarii
referitoare la LIS si abrevierile tipurilor de flacoane

Administrativa Index al simbolurilor - Actualizare pentru a reflecta
noile simboluri de pe produs
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Data versiunii Cod Tipul modificarii Sumarul modificarilor
component
a
2013-04 9305048 C Modificari tehnice Destinatia utilizarii, Recoltarea si pregatirea

specimenelor, Valori asteptate, Neutralizarea
antimicrobiana, Caracteristicile de performanta ale
testului - Text revizuit pentru a include informatiile
suplimentare despre performanta produsului, in baza
studiilor clinice

Restrictiile de testare - Limitari adaugate: 2, 8, 9 si 10
conform reviziei FDA

Administrativa

Reactivi - Atentionarile au fost mutate in sectiunea
Restrictiile de testare

BIOMERIEUX, sigla BIOMERIEUX, BACT/ALERT, BIOBALL, FAN si VIRTUO sunt marci comerciale utilizate, inregistrate
si/sau Tn curs de inregistrare, care apartin bioMérieux sau uneia dintre filialele sau 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 comerciala apartinand Clinical Laboratory and Standards Institute, Inc.

Oricare altd denumire sau marca comerciala apartine proprietarului respectiv.
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