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ZASTOSOWANIE

Butelki hodowlane BACT/ALERT® FN Plus sg uzywane w systemach do wykrywania drobnoustrojéow BACT/ALERT®
w jakosciowych procedurach odzyskiwania i wykrywania beztlenowe i wzglednie beztlenowe mikroorganizméw z krwi i
innych normalnie jatowych ptynéw ustrojowych.

WPROWADZENIE

Systemy do wykrywania drobnoustrojéw BACT/ALERT® sg stosowane do oznaczania obecno$ci mikroorganizméw

w prébkach krwi lub innych normalnie jatowych ptynach ustrojowych pobieranych od pacjentéw z podejrzeniem posocznicy.
System BACT/ALERT® wraz z butelkg hodowlang stanowig potgczenie analizatora mikrobiologicznego oraz podtoza
hodowlanego spetniajgcego wymagania odzywcze i Srodowiskowe odpowiednie dla mikroorganizméw powszechnie
wystepujgcych w zakazeniach krwi oraz innych normalnie jatowych ptynach ustrojowych. Posiane butelki hodowlane BACT/
ALERT® FN Plus sg umieszczane w urzadzeniu, gdzie podlegajg inkubacji oraz ciggtemu monitorowaniu pod katem wzrostu
mikroorganizmaow.

Uwaga: Przedstawione informacje, o ile nie stwierdzono inaczej, odnoszg sig¢ do wszystkich konfiguracji systeméw
wykrywania drobnoustrojéow BACT/ALERT®.

ZASADA BADANIA

Systemy wykrywania drobnoustrojéow BACT/ALERT® wykorzystujg czujnik kolorymetryczny oraz $wiatto odbite do
monitorowania obecnosci i wytwarzania dwutlenku wegla (CO,) rozpuszczonego w podtozu hodowlanym. Jesli w badanej
prébce sg obecne mikroorganizmy, wéwczas w miare metabolizowania przez nie substratéw zawartych w podtozu
hodowlanym produkowany jest dwutlenek wegla. Jesli wzrost drobnoustrojow wigze sie z wytwarzaniem CO,, kolor
przepuszczalnego dla gazu czujnika, umieszczonego w dnie kazdej butelki hodowlanej, zmienia sie z zielononiebieskiego na
z06ty." Jasniejszy kolor zwieksza odbicie $wiatta, co jest monitorowane przez system. Poziom natezenia $wiatta odbitego
butelki podlega monitorowaniu i jest rejestrowany przez urzgdzenie co 10 minut.

ODCZYNNIKI
Wytgcznie do zastosowania w diagnostyce in vitro.

Przestroga: Z prébkami oraz z inokulowanymi butelkami hodowlanymi nalezy postepowac jak z materiatem potencjalnie
zakaznym. Wszystkie posiane butelki hodowlane, igty do pobierania prébek oraz narzedzia do pobierania krwi nalezy
odkazié¢ zgodnie z przepisami obowigzujgcymi w danej placéwce.?

BACT/ALERT® FN Plus (kolor pomaranczowy) — jednorazowe butelki hodowlane BACT/ALERT® FN Plus zawierajg 40 ml
pozywki i = 1,6 g adsorbujgcych kulek polimerowych. Po wyprodukowaniu podioze zawiera nastepujgce sktadniki reaktywne:
kombinacja peptondéw/ekstraktow biologicznych (= 1,85% masy/obj.), antykoagulantu (= 0,083% masy/obj.), witamin

i aminokwasow (> 0,00145% masy/obj.), zrédet wegla (= 0,45% masy/obj.), pierwiastkéw sladowych (= 0,0005% masy/obj.)
oraz innych ztozonych substratéw zawierajgcych aminokwasy i weglowodany w wodzie oczyszczonej. Butelki zawierajg
atmosfere N, i CO, w warunkach podcisnienia. Sktad podtoza mozna dostosowywaé w zaleznosci od okreslonych wymagan
dotyczgcych wydajnosci.

Przestroga: Butelki hodowlane BACT/ALERT® zawierajg poliweglan. Nie wszystkie $rodki dezynfekujgce sg przeznaczone
do stosowania na powierzchniach poliweglanowych i mogg powodowaé pogorszenie jakosci butelek. Przed zastosowaniem
$rodka dezynfekujgcego na powierzchni butelek hodowlanych BACT/ALERT® nalezy sprawdzié jego zgodno$é

z poliweglanami.

Przestroga: Butelki hodowlane BACT/ALERT® FN Plus stosowane do posiewu probek pochodzenia innego niz krew
(normalnie jatowych ptynéw ustrojowych) lub bardzo matych objetosci prébek z krwi (0,5 ml lub mniej) bedg wymagac

" 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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wzbogacenia krwia, na przyktad jalowg odwidkniong krwig konska (10,0% obj./obj.), w celu utatwienia wzrostu, zwtaszcza
w przypadku odzysku trudnych w hodowli mikroorganizméw takich jak Haemophilus influenzae i Streptococcus
pneumoniae.?

Wymagane dodatkowe materiaty
+ Systemy wykrywania drobnoustrojéw BACT/ALERT®
» Zestaw do pobierania krwi
» Jatowa igta odpowietrzajgca/do posiewu
* Rekawiczki jednorazowego uzytku
» Odpowiednie pojemniki na odpady biologicznie niebezpieczne przeznaczone do materiatéw potencjalnie skazonych
czynnikami zakaznymi
» Gaziki nasgczone alkoholem lub ich odpowiednik

Materialy dostepne w firmie bioMérieux
» Nasadka fgcznika do pobierania krwi
+ Systemy wykrywania drobnoustrojéow BACT/ALERT®
- Jalowa igta odpowietrzajgca/do posiewu

Sposéb przechowywania

Butelki hodowlane BACT/ALERT® FN Plus sg gotowe do uzycia. Nalezy je przechowywaé w pozycji pionowej, w temp.
pokojowej (15-30°C), chronigc przed bezposrednim $wiattem. Na etykiecie kazdej butelki wydrukowano termin waznosci.
Butelek hodowlanych nie nalezy posiewac po uptywie wskazanego terminu waznosci. W przypadku wystawienia butelek na
dziatanie temperatur ponizej 15°C moze tworzy¢ sie osad, ktory znika po ogrzaniu butelek do temperatury pokojowej. Przed
uzyciem butelki musza osiggng¢ temperature pokojowa.

Chemiczne lub fizyczne oznaki niestabilnosci

Przed uzyciem butelki hodowlane BACT/ALERT® FN Plus nalezy poddaé kontroli pod katem uszkodzen lub wad
(odbarwienia). Butelki wykazujgce objawy uszkodzenia, nieszczelnosci lub nieprawidtowosci nalezy wyrzuci¢. Niezmgcone
podtoze powinno byc¢ przejrzyste, chociaz moze by¢ widoczna nieznaczna opalizacja lub $lady osadu ze wzgledu na
obecnos$¢ antykoagulantu SPS lub obecnos$¢ kuleczek adsorbentu polimerowego; nie nalezy myli¢ tych oznak

ze zmetnieniem wskazujgcym na wzrost drobnoustrojéw. Nie uzywac butelki, w ktérej podtoze wykazuje zmetnienie, czujnik
ma kolor z6tty lub w ktérej panuje nadmierne cisnienie gazu; sg to oznaki mozliwej kontaminaciji.

URZADZENIA

Przed uzyciem nalezy sie zapoznaé z odpowiednig instrukcjg obstugi systemu wykrywania drobnoustrojéw BACT/ALERT®.

POBIERANIE | PRZYGOTOWYWANIE PROBEK

Uwagi ogolne

1. Butelki hodowlane BACT/ALERT® FN Plus powinny by¢ uzytkowane przez przeszkolony personel medyczny. Wiasciwe
pobieranie prébek jest niezwykle istotne w przypadku prébek do posiewdéw krwi. Cumitech 1C opisuje wasciwg
procedure pobierania prébek.

2. W celu unikniecia zanieczyszczenia nalezy zachowaé ostroznos¢, zaréwno podczas przygotowywania butelek, jak i przy
inokulacji probki. Wiasciwa dezynfekcja skory stanowi podstawowy warunek ograniczenia czestosci wystepowania
zanieczyszczen.

3. Mozna pobiera¢ krew bezposrednio do probéwek zawierajgcych polianetosulfonian sodu (SPS), jakkolwiek nie jest to
zalecane przez firme bioMérieux. Nie wolno stosowaé¢ do posiewu krwi probdwek zawierajgcych inne antykoagulanty.®

4. Firma bioMérieux zaleca, aby umiesci¢ posiane butelki hodowlane w systemie wykrywania drobnoustrojow BACT/
ALERT® w jak najkrotszym czasie od pobrania materiatu. Jesli nie mozna unikngé opéznienia, posiane butelki mogg by¢
przechowywane w temperaturze pokojowej do czasu wtozenia do aparatu, nie dtuzej niz przez 24 godziny.

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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5. Optymalny wzrost izolatéw bedzie osiggany przez dodawanie maksymalnej objetosci probek. Uzycie mniejszych
objetosci moze mie¢ niekorzystny wptyw na wzrost i/lub czasy wykrywania niektérych drobnoustrojéw. Butelek nie nalezy
napetnia¢ powyzej maksymalnej objetosci probki wynoszgcej 10 ml. Podcisnienie w butelce zwykle spowoduje
przekroczenie objetosci 10 ml; pobrang objetos$¢ probki nalezy monitorowac za pomoca skali na etykiecie butelki
wskazujgcej przyrost co 5 ml.

Przygotowanie butelek

1. Oznaczy¢ butelke hodowlang danymi pacjenta. Znaczenie ikon na etykiecie butelki (®, #, @) moze okresli¢ uzytkownik.

2. Zdjg¢ z butelki hodowlanej plastikowg pokrywke typu flip-top. Przed posiewem zdezynfekowaé gore butelki hodowlanej za
pomocg wacika nasgczonego alkoholem lub innego $rodka odkazajgcego. Pozostawi¢ do wyschniecia.

3. Oczysci¢ wybrane miejsce naktucia zyty, zgodnie ze standardowymi procedurami obowigzujacymi w placéwce
uzytkownika.

4. Do posiewu uzywac igiet o rozmiarze 21G lub wigkszym (np. 22G, 23G lub 25G). Zastosowanie igiet o rozmiarze ponizej
21G (np. 16G, 18G, 19G lub 20G) moze spowodowac utrate atmosfery z butelki ze wzgledu na wigkszy otwor.

Procedura bezposredniego pobierania krwi z wktucia zylnego i posiewu

Uwaga: Jesli wykonuije sie posiew do wiecej niz jednego typu butelek do posiewéw krwi BACT/ALERT® przy uzyciu zestawu
do pobierania krwi z igtg typu motylek oraz nasadki tgcznika systemu zamknietego, w pierwszej kolejno$ci nalezy wykonac¢
posiew do butelki na posiewy tlenowe, a nastepnie do butelki na posiewy beztlenowe, tak aby tlen zamkniety w przewodach
tacznika nie dostat sie do butelki na posiewy beztlenowe.

Uwaga: Mozna pobierac prébki o mniejszej objetosci, jednak odzysk moze by¢ lepszy przy zastosowaniu probek o objetosci
blizszej zalecanym 10 ml.6.7

Uwaga: Aby zapobiec pobraniu zbyt duzej objetosci krwi, nalezy monitorowac¢ objetos¢ krwi dodanej do butelki hodowlane;.
Za pomoca linii wskazujgcej docelowy poziom wypetnienia znajdujgcej sie na etykiecie butelki mozna oszacowac objetos¢
probki wynoszacg okoto 10 ml. Alternatywnie jako pomoc w ocenie objetosci prébki mogg stuzy¢ linie podziatki co 5 ml na
etykiecie butelki.

Uwaga: Aby zapewni¢ odpowiedni wyptyw krwi oraz unikng¢ przeptywu zawartosci butelki do przewodow tacznika, nalezy

uwaznie obserwowac caty proces bezposredniego pobierania krwi. Z powodu obecnosci dodatkéw chemicznych w butelce

przeznaczonej do posiewow nalezy uniemozliwi¢ przeptyw wsteczny, mogacy spowodowaé dziatania niepozgdane,

postepujgc zgodnie z ponizszg procedurg.

1. Przytrzymac¢ pionowo butelke hodowlang w potozeniu ponizej ramienia pacjenta (z zatyczkg skierowang do gory).

2. Pobra¢ krew za pomocg zestawu do pobierania krwi z igtg typu motylek i nasadkg fgcznika do pobierania krwi zgodnie
z zaleceniami procedury zatwierdzonej przez instytucje uzytkownika, inokulujgc bezposrednio do butelki hodowlanej przy
tézku pacjenta. Mozna pobierac prébki o mniejszej objetosci, jednak odzysk moze byé¢ lepszy przy zastosowaniu probek
o objetosci blizszej zalecanym 10 ml. Aby zapobiec pobraniu zbyt duzej objetosci krwi, nalezy monitorowa¢ objetos¢ krwi
pobieranej do butelki hodowlanej, uzywajac skali na etykiecie butelki (co 5 ml).

3. Rozluzni¢ opaske uciskowg, gdy tylko krew zacznie wptywac¢ do butelki hodowlanej lub w ciggu 2 minut od zatozenia.

4. Dopilnowaé, aby podczas procedury pobierania krwi zawartos¢ butelki nie miata kontaktu z zatyczkg ani koncowka igty.

Przestroga: W butelce hodowlanej, ktéra ulegta zanieczyszczeniu, moze panowac cisnienie dodatnie, dlatego
bezposrednie pobieranie krwi od pacjenta moze spowodowac przeptyw wsteczny do zyly pacjenta. Zanieczyszczenie
butelki hodowlanej moze nie by¢ widoczne na pierwszy rzut oka. Nalezy uwaznie obserwowac proces pobierania krwi,
aby uniemozliwi¢ przeptyw wsteczny. Nie uzywac butelki, w ktérej podtoze wykazuje zmetnienie, czujnik ma kolor zotty
lub w ktérej panuje nadmierne ci$nienie gazu; sg to oznaki mozliwej kontaminaciji.

5. Posiang butelke hodowlang nalezy natychmiast przenies¢ do laboratorium diagnostycznego.

Procedura pobierania i posiewu za pomocg strzykawki

Uwaga: Jesli wykonuije sie posiew do wiecej niz jednego typu butelek do posiewéw krwi BACT/ALERT® przy uzyciu
strzykawki, w pierwszej kolejnosci nalezy dokonaé posiewu do butelki na posiewy beztlenowe, a nastepnie do butelki na

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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posiewy tlenowe, tak aby tlen zamkniety w strzykawce nie dostat sie do butelki na posiewy beztlenowe. Linie na etykiecie
butelki nalezy traktowac jako pomoc w ocenie objetosci prébki.

1. Pobra¢ krew przez naktucie zyly i przeniesc¢ jg do butelki hodowlanej BACT/ALERT® zgodnie z procedurami
obowigzujgcymi w placéwce uzytkownika.

Przestroga: Podczas inokulowania nie wolno zbyt mocno naciskac¢ ttoczka strzykawki, poniewaz moze to doprowadzi¢
do rozpryskiwania probki. Odtgczy¢ strzykawke po uzyskaniu wskazanego poziomu napetnienia, poniewaz obecnosc¢
podci$nienia spowoduje automatyczne pobranie probki w ilo$ci przekraczajacej zalecane maksimum. Zatyczke butelki
nalezy przektuwac pionowo, aby unikng¢ utraty podcisnienia. Butelki bez podcisnienia nie nalezy inokulowac.

2. Posiang butelke hodowlang nalezy natychmiast przenies¢ do laboratorium diagnostycznego.

PROCEDURA BADANIA BUTELKI HODOWLANEJ BACT/ALERT® FN PLUS

Wstepne uwagi i ostrzezenia

1. Nalezy uzywac¢ rekawiczek jednorazowego uzytku oraz ostroznie obchodzi¢ sig¢ z inokulowanymi butelkami, traktujac je
jak materiat potencjalnie zakazny. W przypadku potkniecia skazonych materiatow lub ich kontaktu z otwartymi
skaleczeniami, zmianami chorobowymi lub innymi miejscami z przerwang ciggtoscig skoéry nalezy natychmiast sie
skontaktowac z lekarzem.

2. Wszystkie miejsca, gdzie zostat rozlany materiat skazony, nalezy natychmiast przemy¢ 5% roztworem podchlorynu sodu
w rozcienczeniu 1:10. Srodek czyszczacy nalezy utylizowaé zgodnie z przyjetg procedura.

3. Wszystkie posiane butelki hodowlane, igty do pobierania probek oraz narzedzia do pobierania krwi nalezy odkazic¢
zgodnie z przepisami obowigzujgcymi w danej placéwce.®

4. Te butelki powinny by¢ uzytkowane przez przeszkolony personel medyczny.

Przestroga: Dotyczy tylko klientow ze Stanéw Zjednoczonych: Prawo federalne Stanéw Zjednoczonych dopuszcza
sprzedaz tego wyrobu wytgcznie licencjonowanym lekarzom lub na ich zlecenie.

Uwagi dotyczace procedury i srodki ostroznosci

1. Podczas naktuwania zyty oraz posiewania materiatu do butelki hodowlanej nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznosc, aby
zapobiec zanieczyszczeniu probki pobieranej od pacjenta. Zanieczyszczenie probki moze prowadzi¢ do uzyskania
wyniku dodatniego, pomimo ze izolat o znaczeniu klinicznym w rzeczywistosci nie jest obecny we krwi.

2. Probki krwi nalezy pobrac przed rozpoczeciem antybiotykoterapii. W przypadku kiedy nie jest to mozliwe, krew nalezy
pobiera¢ bezposrednio przed podaniem kolejnej dawki antybiotyku.

3. Jesli posiane butelki hodowlane zostaty dostarczone do laboratorium z op6znieniem lub byty inkubowane przed
umieszczeniem w urzadzeniu BACT/ALERT®, nalezy je podda¢ kontroli wzrokowej na obecno$¢ wzrostu drobnoustrojéw.
W przypadku widocznego wzrostu mikroorganizméw butelki nalezy traktowac jako oznaczone wynikiem dodatnim i nie
wolno ich poddawac¢ kontroli w systemie wykrywania drobnoustrojéow BACT/ALERT®.

Postepowanie laboratoryjne

Przestroga: Podczas zaktadania hodowli wtérnych z butelek o dodatnim wyniku hodowli nalezy zachowac¢ ostroznosé,
poniewaz mogty one zosta¢ przepetnione lub mogg zawiera¢ drobnoustroje produkujgce duze ilosci gazéw. Zawartos¢
butelek hodowlanych z wynikiem dodatnim moze by¢ pod zwigkszonym ci$nieniem. Butelki hodowlane z wynikiem dodatnim
przed barwieniem lub utylizacjg nalezy na krétko odpowietrzy¢, aby odprowadzi¢ gazy powstate w wyniku metabolizmu
bakterii.

1. Przed rozpoczeciem badan poddac¢ butelki kontroli wzrokowej. Nie uzywac¢ butelek z oznakami uszkodzenia, przecieku
lub pogorszenia jakosci. Butelki z oznakami hemolizy, zmetnienia, nadmiernego cisnienia gazu, wzrostu drobnoustrojow
i/lub czujnikiem zabarwionym na zétto nalezy traktowac jako oznaczone wynikiem dodatnim. Wykona¢ preparat i hodowle
wtorng. Inkubowac jedynie w przypadku preparatu z wynikiem ujemnym.

2. Po umieszczeniu w urzadzeniu butelki hodowlane nalezy inkubowac przez 5 dni lub do momentu uzyskania dodatniego
wyniku.

3. Z materiatu ze wszystkich butelek z wynikiem dodatnim nalezy wykona¢ preparaty i hodowle wtérne. W przypadku
preparatu z wynikiem ujemnym, wskazujgcego mozliwo$¢ wyniku fatszywie dodatniego, butelke nalezy ponownie
umiesci¢ w urzgdzeniu do chwili, gdy pojawi sie wzrost w hodowli wtérnej lub ponowny wynik bedzie dodatni. Z butelek

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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poczatkowo uznanych za fatszywie dodatnie, a nastepnie ponownie oznaczonych jako dodatnie nalezy wykona¢ preparat
i posiew wtorny.

4. Hodowle z wynikiem ujemnym mozna przed odrzuceniem dodatkowo skontrolowac¢, wykonujgc preparat i/lub hodowle
wtérng (pasaz).

5. Procedury wktadania oraz wyjmowania butelek hodowlanych dla wybranego urzadzenia BACT/ALERT® opisano
w instrukcji obstugi tego urzadzenia.

6. Nie wolno ponownie uzywaé butelek hodowlanych BACT/ALERT®. Inokulowane butelki hodowlane BACT/ALERT®
nalezy utylizowa¢ zgodnie z protokotem postepowania obowigzujgcym w laboratorium. Mozliwe jest autoklawowanie i/lub
spalanie inokulowanych butelek BACT/ALERT®.9

7. Uzycie narzedzi przektuwajgcych (np. igty z tepg koncowkg) do przebijania gumowego korka moze spowodowac
nieszczelnos$¢ butelki.

KONTROLA JAKOSCI

Dla kazdej partii butelek hodowlanych dostepny jest certyfikat zgodnosci. W razie potrzeby poszczegdlne laboratoria
diagnostyczne moga wykonywagé kontrole jakosci butelek hodowlanych BACT/ALERT® FN Plus. Wiecej informacji mozna
znalezé w instrukcji obstugi wybranego urzadzenia BACT/ALERT® oraz w dokumencie CLSI® M22-A3.10

Urzadzenie

Kazde urzgdzenie BACT/ALERT® 3D jest wyposazone w zestaw wzorcéw wspoétczynnikéw odbicia BACT/ALERT® na
potrzeby procedur kontroli jako$ci, a kazde urzgdzenie BACT/ALERT® VIRTUOQ® jest wyposazone w zestaw kalibracyjnych
wzorcow wspoétczynnikdw odbicia na potrzeby kontroli jakosci i kalibracji. Wszystkie procedury kontroli jakosci powinny
wchodzi¢ w sktad normalnych czynnosci konserwacyjnych systemu. Wiecej informacji mozna znalez¢ w instrukcji obstugi
wybranego urzadzenia BACT/ALERT®.

Przestroga: Jesli system LIS w placowce przesyta identyfikatory butelek oraz skréty nazw rodzajow butelek do urzgdzenia
BACT/ALERT®, wéwczas nalezy uzyé prawidtowego skrétu nazwy rodzaju butelki, aby unikngé uzyskania wynikéw fatszywie
dodatnich lub fatszywie ujemnych. Aby uzyskac wiecej informacji, nalezy sie skontaktowac z lokalnym przedstawicielem firmy
bioMérieux.

WYNIKI

Wynik dodatni lub ujemny butelek hodowlanych jest okreslany przez oprogramowanie decyzyjne zainstalowane w systemach
wykrywania drobnoustrojéow BACT/ALERT®. System BACT/ALERT® nie wymaga obstugi do chwili zasygnalizowania
dodatniego lub ujemnego wyniku hodowli w butelce hodowlane;j.

OGRANICZENIA TESTU

Wielu zmiennych zwigzanych z badaniem posiewow krwi oraz innych normalnie jatowych ptynéw ustrojowych nie mozna
w praktyce kontrolowac tak, aby mie¢ catkowitg pewnos¢, ze otrzymane wyniki zalezg wytgcznie od prawidtowego lub
nieprawidtowego dziatania danego podtoza hodowlanego lub systemu wykrywania.

1. Pobrane od pacjentéw prébki, ktére podczas badania w systemie BACT/ALERT® zostaty oznaczone jako dodatnie, mogg
zawierac drobnoustroje dajgce dodatni wynik preparatu, lecz nie dajgce sie hodowaé na standardowym podtozu do
hodowli wtérnej. W takim przypadku nalezy wykonaé hodowle wtérng materiatu z prébek na specjalnym podtozu. Ponadto
prébki z wynikiem dodatnim badania w systemie BACT/ALERT® mogg zawieraé mikroorganizmy, ktére sg niewidoczne
przy barwieniu preparatu rutynowymi metodami i mogg wymagac specjalnych metod barwienia i podtozy do hodowli
wtérnych celem ich wykrycia i wyhodowania.

2. Istnieje mozliwosé, ze niektdre rzadko spotykane i trudne w hodowli drobnoustroje nie dadzg sie hodowac lub bedg wolno
rosty na podtozu hodowlanym butelek BACT/ALERT® FN Plus. Ponadto w rzadkich przypadkach mozna spotkaé
mikroorganizmy zdolne do wzrostu na podtozu hodowlanym butelek BACT/ALERT® FN Plus, ale niewytwarzajgce
dwutlenku wegla w ilosci wystarczajgcej do otrzymania wyniku dodatniego. W przypadku podejrzenia obecnosci rzadko
spotykanych, trudnych w hodowli drobnoustrojéw wymagajacych specjalistycznych podtozy oraz warunkéw hodowli
nalezy rozwazy¢ zastosowanie metod alternatywnych lub wydtuzenie inkubaciji.

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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3. Niektére szczepy bakterii Peptostreptococcus anaerobius mogg by¢ wrazliwe na antykoagulant SPS, co moze
powodowac brak wzrostu lub niskg produkcje CO, przez te szczepy, jesli do butelek hodowlanych posiano zbyt matg
objetos¢ probki.

4. W rzadkich sytuacjach, gdy w prébce krwi obecna jest duza liczba biatych krwinek, urzadzenie BACT/ALERT® moze
zgtasza¢ wynik dodatni dla butelki hodowlanej. W tym przypadku wyniki preparatu oraz hodowli wtérnej mogg by¢
ujemne.

5. Drobnoustroje w krwiobiegu sg czesto nieliczne i mogg wystepowac nieregularnie; dlatego od kazdego pacjenta nalezy
pobrac kilka kolejnych probek krwi.

6. Po zasygnalizowaniu przez urzadzenie BACT/ALERT® wyniku dodatniego wskazane butelki hodowlane nalezy szybko
wyjaé, aby unikng¢ powstania hodowli niezdolnej do wzrostu ze wzgledu na autolize lub inne czynniki. Niektére szczepy
Streptococcus pneumoniae moga szczegolnie tatwo ulegac¢ autolizie, jesli po uzyskaniu wyniku dodatniego nie zostang
szybko wyjete z urzadzenia.

7. Preparat z butelki z wynikiem ujemnym barwiony metodg Grama moze niekiedy zawierac niewielkg liczbe niezdolnych do
wzrostu organizméw pochodzacych ze sktadnikéw podtoza hodowlanego, odczynnikéw barwigcych, olejku immersyjnego
lub szkietek mikroskopowych, powodujgc fatszywie dodatni wynik preparatu.

8. Firma bioMérieux zaleca, aby umiesci¢ posiane butelki hodowlane w systemie wykrywania drobnoustrojow BACT/
ALERT® w jak najkrotszym czasie od pobrania materiatu. Niemniej na wypadek nieuniknionych sytuacji, gdy dochodzi do
opodznienia w odbiorze butelki przez laboratorium, w rozdziale ,Charakterystyka testu” zamieszczono informacje
0 op6znionym wprowadzeniu na podstawie badan z wykorzystaniem szczepow drobnoustrojow.

9. Nie osiggnieto neutralizacji dziatania przeciwdrobnoustrojowego dla ceftazydymu, ceftriaksonu i cefepimu.

WARTOSCI OCZEKIWANE

1. Odsetek zaobserwowanych hodowli dodatnich wyniost 11,1% (zakres: 8,7%—14,3%) ogdtem oraz 8,0% (zakres: 6,4%—
9,3%) dla istotnych izolatéw z trzech osrodkéw prowadzgcych badania kliniczne z uzyciem butelek hodowlanych BACT/
ALERT® FN Plus, do ktérych posiewano 6—10 ml krwi w czasie badania klinicznego butelek hodowlanych BACT/ALERT®
FN Plus prowadzonego w systemie BACT/ALERT® 3D.

2. Odsetek zaobserwowanych hodowli dodatnich wynidst 20,3% (zakres: 17,0%—25,3%) ogotem oraz 14,6% (zakres: 6,1%—
24,1%) dla istotnych izolatéw z trzech osrodkéw prowadzgcych badania kliniczne z uzyciem butelek hodowlanych BACT/
ALERT® FN Plus, do ktérych posiewano jatowe ptyny ustrojowe w czasie badania klinicznego nad tymi butelkami
hodowlanymi BACT/ALERT® FN Plus prowadzonego w systemie BACT/ALERT® 3D.

3. W czasie badan klinicznych BACT/ALERT® VIRTUO® w systemie BACT/ALERT® 3D odsetek zaobserwowanych hodowli
dodatnich wyniést 6,3% (zakres: 5,1%—6,7%) ogétem oraz 5,4% (zakres: 5,1%—5,8%) dla istotnych izolatéw z trzech
os$rodkéw prowadzacych badania kliniczne z uzyciem butelek hodowlanych BACT/ALERT® FN Plus, do ktérych
posiewano < 10 ml krwi.

4. W czasie badan klinicznych BACT/ALERT® VIRTUO® w systemie BACT/ALERT® 3D odsetek zaobserwowanych hodowli
dodatnich wyniost 10,5% (zakres: 7,5%—14,9%) ogotem oraz 7,9% (zakres: 6,9%—10,4%) dla istotnych izolatéw z trzech
os$rodkéw prowadzacych badania kliniczne z uzyciem butelek hodowlanych BACT/ALERT® FN Plus, do ktérych
posiewano jatowe ptyny ustrojowe.

5. W czasie badan klinicznych BACT/ALERT® VIRTUQO® odsetek zaobserwowanych hodowli dodatnich wyniést 6,4%
(zakres: 4,5%—6,8%) ogotem oraz 5,2% (zakres: 4,5%—5,6%) dla istotnych izolatéw z trzech o$rodkéw prowadzgcych
badania kliniczne z uzyciem butelek hodowlanych BACT/ALERT® FN Plus, do ktérych posiewano < 10 ml krwi.

6. W czasie badan klinicznych BACT/ALERT® VIRTUO® odsetek zaobserwowanych hodowli dodatnich wyniést 11,0%
(zakres: 9,8%-13,4%) ogotem oraz 8,1% (zakres: 7,3%—10,4%) dla istotnych izolatéw z trzech osrodkéw prowadzacych
badania kliniczne z uzyciem butelek hodowlanych BACT/ALERT® FN Plus, do ktérych posiewano jatowe ptyny ustrojowe.

7. Oczekiwane odsetki hodowli dodatnich bedg zalezaty od takich czynnikéw jak populacja pacjentoéw, czestosé
wystepowania istotnych organizmow, lokalizacja osrodka oraz czestosci zanieczyszczen. Przedstawione oczekiwane
wartosci bazujg na danych uzyskanych w trakcie wielu badan klinicznych.

NEUTRALIZACJA DZIALANIA PRZECIWDROBNOUSTROJOWEGO

Neutralizacja dziatania przeciwdrobnoustrojowego przez kuleczki adsorbentu polimerowego zalezy od poziomu dawkowania
oraz od pobrania prébki w odpowiednim momencie. Badania wewnetrzne prowadzone w analizatorze mikrobiologicznym
BACT/ALERT® 3D dowiodty efektywnosci neutralizaciji dziatania przeciwdrobnoustrojowego przez podtoza BACT/ALERT® FN
Plus na podstawie odzyskiwania 100% badanych organizmoéw. W tych badaniach dodano antybiotyki w stezeniach klinicznie
istotnych bezposrednio do butelek hodowlanych podczas posiewoéw wrazliwych na antybiotyki szczepéw mikroorganizmow
bezwzglednie lub wzglednie beztlenowych. Efektywno$¢ antybiotykéw potwierdzono, przeprowadzajgc réwnolegte badanie
za pomocg nieneutralizujgcego podtoza kontrolnego. W badaniach wykazano, ze nastepujace antybiotyki i grupy
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antybiotykdéw byty neutralizowane przez podtoze: imipenem, meropenem, oksacylina, glicylocykliny, makrolidy, cefoksytyna,
ceftarolina, aminoglikozydy, fluorochinolony, linkozamidy, ketolidy i glikopeptydy.

Nie osiggnieto neutralizacji dziatania przeciwdrobnoustrojowego dla ceftazydymu, ceftriaksonu i cefepimu. Dla cefotaksymu,
cefazoliny, ampicyliny, penicyliny i ertapenemu stwierdzono neutralizacje w stopniu mniejszym niz neutralizacja petna.
Dziatanie cefotaksymu byto neutralizowane w zakresie od 40% szczytowego poziomu w surowicy (PSL, ang. peak serum
level) do 3% PSL w zaleznosci od mikroorganizmu. Dziatanie cefazoliny byto neutralizowane w zakresie od 25% do 5% PSL
w zaleznosci od mikroorganizmu. Dziatanie ertapenemu byto neutralizowane przy 5% PSL. Dziatanie ampicyliny byto
neutralizowane przy 75% PSL w odniesieniu do E. faecalis. Dziatanie penicyliny byto neutralizowane przy 120% PSL

w odniesieniu do S. pneumoniae. Dla C. perfringens nie stwierdzono zadnej neutralizacji przy 100% PSL w przypadku
zaréwno ampicyliny, jak i penicyliny.

Whasciwosci zwigzane z neutralizacjg dziatania przeciwdrobnoustrojowego zalezg od sktadu butelki hodowlanej i nie sg
okreslane przez algorytmy badania stosowane w analizatorach mikrobiologicznych BACT/ALERT®. Aby potwierdzi¢
wiasciwosci neutralizacyjne butelek hodowlanych BACT/ALERT® FN Plus w analizatorze mikrobiologicznym BACT/ALERT®
VIRTUO® zbadano reprezentatywne $rodki przeciwbakteryjne wybrane z kilku kategorii $rodkéw przeciwdrobnoustrojowych.
Neutralizacje demonstrowano na przyktadzie cefoksytyny, ceftaroliny imipenemu, wankomycyny i piperacyliny-tazobaktamu.
Badania dowiodty, Zze urzgdzenie nie ma wptywu na wiasciwosci butelek hodowlanych zwigzane z neutralizacjg dziatania
przeciwdrobnoustrojowego.

Aby uzyska¢ dodatkowe informacje o $rodkach przeciwdrobnoustrojowych neutralizowanych przez butelki hodowlane BACT/
ALERT® FN Plus, nalezy skontaktowaé sie z przedstawicielem firmy bioMérieux.

CHARAKTERYSTYKA ROBOCZA

Systemy wykrywania drobnoustrojéw BACT/ALERT® 3D

Substancje potencjalnie wywotlujace zakiécenia

Wewnetrzne badania z wykorzystaniem szczepdéw mikroorganizmow przeprowadzono z zastosowaniem ptynu mézgowo-
rdzeniowego, ptynu optucnowego, ptynu maziowego, osocza, krwi i zakrzepow krwi. Do porcji kazdego z tych ptynow
wprowadzono takze krwinki biate w stezeniach odpowiadajgcych bakteriemii w kazdym z tych ptynéw ustrojowych. Badanie
przeprowadzono z mikroorganizmami i bez nich. Substancje te nie zakiécaty odzysku i wykrywania organizmow ani nie
wywotywaty wynikéw fatszywie dodatnich przy braku organizmow.

Czutos¢ analityczna: Granica wykrywalnosci (LoD)

Dane w ponizszej tabeli przedstawiajg wyniki wewnetrznych badan z wykorzystaniem szczepdw mikroorganizméw. Dla
kazdego gatunku zbadano co najmniej 30 powtérzen. Dane w ponizszej tabeli uzyskano przy zastosowaniu butelek pod
koniec okresu trwatosci. W butelkach posiewanych szczepami B. fragilis i S. pneumoniae zastosowano suplementacje przez
dodanie 1 ml krwi ludzkiej zebranej z réznych zrédet. Przy ustalonej granicy wykrywalnosci (LoD) osiagnieto wykrywalnos¢
na poziomie co najmniej 95%.

Tabela 1: Czutosé¢ analityczna: Granica wykrywalnosci (LoD)

Mikroorganizm Identyfikator szczepu LoD
(CFU/butelke)
Bacteroides fragilis ATcc® 25285 5
Clostridium perfringens NCTC 8798 4
Enterobacter aerogenes ATCC® 1 3048TM 8
Enterococcus faecalis NCTC 12697 4
Escherichia coli NCTC 12923 4
Listeria monocytogenes ATCC® 1531 3TM 6
Salmonella enterica atcc® 14028 5
Staphylococcus aureus NCTC 10788 4
Streptococcus pneumoniae ATCC® 6305TM 6

Uwaga: Z 86,6% butelek wykonano hodowle wtérng w ciggu 30 minut od nadania wyniku dodatniego.
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Czutos¢ analityczna: wartos¢ wzrostu

W ponizszej tabeli przedstawiono dane z wewnetrznych badan z wykorzystaniem szczepéw mikroorganizmow
przeprowadzonych przez producenta z wykorzystaniem i bez wykorzystania krwi ludzkiej pochodzacej od zdrowych
ochotnikéw. Dla kazdego gatunku przebadano wiele szczepdw przy docelowych poziomach inokulum 125 CFU/butelke.
Rzeczywiste poziomy inokulum wynosity 3—299 CFU/butelke. W tym badaniu z wykorzystaniem szczepdéw mikroorganizmow
z butelek hodowlanych BACT/ALERT® FN Plus wykonano posiewy wtérne co najmniej 24 godziny od oznaczenia ich jako
dodatnie przez urzadzenie. Wymienione szczepy sg reprezentatywne dla organizméw wystepujgcych w warunkach
klinicznych w posiewach krwi oraz w jatowych ptynach ustrojowych.

Tabela 2: Czuto$¢ analityczna: Zdolnos$¢ wzrostu

Mikroorganizm Krew Brak krwi
% Zakres Czas do wykrycia % Zakres Czas do wykrycia
odzyskiwania (CFU/ (godziny) odzyskiwania* (CFU/ (godziny)
(n) butelke) (n=3) butelke)
Srednio Zakres Srednio Zakres

Staphylococcus aureus 100,0 (15/15) 54-150 14,6 12,9-16,7 100,0 116-150 21,8 21,3-22,0
Escherichia coli 100,0 (15/15) 73-254 10,9 10,4-12,4 100,0 73-176 11,6 10,4-12,9
Bacteroides fragilis 100,0 (18/18) 9-154 29,7 24,3-43,6 66,7 (2/3) 19-154 97,2 79,2-115,2
Streptococcus pneumoniae 100,0 (15/15) 4-260 16,5 11,5-43,8 100,0 4-25 17,5 16,0-19,3
Clostridium perfringens 100,0 (18/18) 58-210 17,3 12,0-40,1 100,0 (8/8) 76-210 271 14,1-35,7
Klebsiella pneumoniae 100,0 (15/15) 89-123 11,2 10,4-13,1 100,0 95-123 12,6 12,1-13,4
Fusobacterium nucleatum 70,6 (12/17) 19-204 74,4 36,0-108,0 75,0 (3/4) 19-116 56,1 41,2-64,8
Streptococcus agalactiae 100,0 (15/15) 14-194 16,9 12,7-28,9 100,0 21-34 25,9 20,5-33,4
Enterococcus faecalis 100,0 (15/15) 63-259 13,7 11,9-19,4 100,0 71-169 22,4 17,8-24,8
Parvimonas micra 80,0 (16/20) 46-154 51,4 37,3-69,6 0,0 (0/4) 46-154 - -

Enterobacter cloacae 100,0 (15/15) 111-200 11,9 11,1-12,5 100,0 111-185 13,0 11,9-14,7
Proteus mirabilis 100,0 (15/15) 36-213 11,4 10,9-12,5 100,0 36-213 11,9 11,5-12,7
Eggerthella lenta 86,7 (13/15) 83-175 41,0 34,8-60,0 66,7 (2/3) 83-151 46,0 44,0-48,0
Staphylococcus epidermidis 100,0 (15/15) 44-135 21,0 17,4-253 100,0 44-105 29,3 24,5-36,8
Listeria monocytogenes 100,0 (15/15) 121-251 171 15,5-19,3 100,0 121-251 19,2 17,7-20,3
Clostridium tertium 100,0 (15/15) 24 12,5 11,4-13,5 100,0 24 14,8 14,1-16,0
Clostridium septicum 50,0 (20/40) 25-146 31,7 13,9-62,4 40,0 (2/5) 90-146 43,4 17,1-69,6
Peptoniphilus asaccharolyticus 60,0 (12/20) 49-296 50,9 34,4-79,2 25,0 (1/4) 81-296 447 -

* W przypadku odzyskiwania na poziomie ponizej 100,0% zaleca sie doda¢ krew, np. jatowag odwtdkniong krew koriskg
(10,0% obj./obj.)."!

Wykrywalnos$¢ ponizej 100% stwierdzono dla niektérych gatunkéw, w tym dla Capnocytophaga ochracea, Cardiobacterium
hominis, Haemophilus parainfluenzae i Granulicatella adiacens.

Wyniki badan klinicznych (posiewy krwi)
Poréwnano wyniki posiewéw krwi z butelek BACT/ALERT® FN Plus i BACT/ALERT® FN (dla wszystkich zgodnych par).

Wieloosrodkowe badanie kliniczne przeprowadzono w trzech réznych lokalizacjach w Stanach Zjednoczonych, poréwnujgc
wyniki beztlenowych posiewdw krwi wykonanych przy uzyciu butelek hodowlanych BACT/ALERT® FN Plus i BACT/ALERT®
FN, do ktérych posiano od 6 ml do 10 ml krwi (pary zgodne). Od 1080 dorostych pacjentéw z podejrzeniem bakteryjnego/
wywotanego przez drozdzaki zakazenia krwi uzyskano ogétem 2514 par butelek z hodowlami beztlenowymi. Hodowle wtérne
z obu butelek wykonywano, gdy system BACT/ALERT® okreslat dodatni wynik dla dowolnej butelki z danego zestawu. Wynik
dla pary butelek uznawano za dodatni, jesli uzyskano dodatni wynik dla hodowli wtérnej z butelki hodowlanej BACT/

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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ALERT® FN Plus lub butelki hodowlanej BACT/ALERT® FN. Wynik dla butelki hodowlanej uznawano za ,prawdziwie dodatni”,
jesli system BACT/ALERT® oznaczyt posiew jako dodatni oraz nastgpit wzrost izolatu w hodowli wtérnej z tej butelki.
Obliczono odsetek wynikéw prawdziwie dodatnich dla butelek hodowlanych BACT/ALERT® FN Plus i BACT/ALERT® FN,

a w celu poréwnania otrzymanych wynikéw obliczono stosunek liczby wynikow prawdziwie dodatnich dla butelek BACT/
ALERT® FN Plus do liczby wynikéw prawdziwie dodatnich dla butelek BACT/ALERT® FN. Wykryte izolaty kliniczne
klasyfikowano jako izolaty istotne, kontaminacje lub nieznane na podstawie zaklasyfikowania ich przez osrodek prowadzacy
badanie kliniczne.

Wykryto ogétem 312 izolatéw ze wszystkich zgodnych par beztlenowych posiewoéw krwi, dla ktérych uzyskano dodatnie
wyniki. Catkowita liczba par butelek, z ktérych odzyskano co najmniej jeden izolat w wyniku hodowli wtérnej w butelkach
hodowlanych BACT/ALERT® FN Plus lub BACT/ALERT® FN, wyniosta 289. W ogétem 266 parach butelek wyhodowano
pojedynczy izolat, a w 23 parach — dwa izolaty. Catkowita populacja przedstawiona w tabeli 3 sktada sie z 312 izolatéw
wyhodowanych z par butelek z dodatnim wynikiem oraz 2225 par butelek z wynikiem ujemnym, co tgcznie daje

2537 wynikéw. W butelkach hodowlanych BACT/ALERT® FN Plus wykryto ogétem 282 izolatéw w poréwnaniu ze

192 izolatami wykrytymi w butelkach hodowlanych BACT/ALERT® FN. Uwzgledniajac tylko izolaty istotne, w butelkach
hodowlanych BACT/ALERT® FN Plus wykryto tgcznie 202 izolatéw w poréwnaniu z 150 izolatami wykrytymi w butelkach
hodowlanych BACT/ALERT® FN. Trzy wyniki fatszywie dodatnie stwierdzono w hodowli wtérnej butelek hodowlanych BACT/
ALERT® FN Plus o wyniku dodatnim; stanowity one 0,12% (3/2537) populacji badane;j.

W ponizszych tabelach poréwnano wyniki posiewéw krwi przeprowadzanych w butelkach hodowlanych BACT/ALERT® FN
Plus i BACT/ALERT® FN dla wszystkich zgodnych butelek, z ktérych na etapie hodowli wtérnej uzyskano dowolng liczbe
izolatow (tabela 3), tylko pojedynczy izolat (tabela 4) i wiele izolatéw (tabela 5).

Tabela 3: Polagczone wszystkie zgodne pary z jednym i wieloma izolatami (posiewy krwi)

Kliniczne Wyniki prawdziwe dodatnie % wynikéw prawdziwie Wyniki prawdziwie % wynikéw prawdziwie Stosunek
oznaczenie dla butelek BACT/ dodatnich dodatnie dodatnich wynikow
izolatu ALERT® FN Plus dla butelek BACT/ dla butelek BACT/ BACT/ALERT® FN prawdziwie
ALERT® FN Plus w populacji ALERT® FN w populacji dodatnich”
Istotne 202 8,0 (202/2537) 150 5,9 (150/2537) 1,347
Kontaminacja 58 2,3 (58/2537) 30 1,2 (30/2537) 1,933
Nieznane 22 0,9 (22/2537) 12 0,5 (12/2537) 1,833
tacznie 282 11,1 (282/2537) 192 7,6 (192/2537) 1,469

" Sto sze$édziesigt dwa (162) izolaty wykryto zaréwno przy uzyciu butelek BACT/ALERT® FN Plus, jak i butelek BACT/
ALERT® FN, 120 izolatéw — tylko przy uzyciu butelek BACT/ALERT® FN Plus, a 30 izolatéw — tylko przy uzyciu butelek
BACT/ALERT® FN. Stosunek czestosci wynikéw prawdziwie dodatnich dla wszystkich izolatéw wyniést 1,469 (282/192) przy
przedziale ufnosci 95% wynoszgcym (1,317; 1,621).12

Tabela 4: Wszystkie zgodne pary z jednym izolatem (posiewy krwi)

Oznaczenie kliniczne Wyniki prawdziwe dodatnie Wyniki prawdziwie dodatnie Stosunek wynikow
dla butelek BACT/ dla butelek BACT/ALERT® FN prawdziwie dodatnich”
ALERT® FN Plus
Istotne 177 133 1,331
Kontaminacja 51 27 1,889
Nieznane 15 9 1,667
Lacznie 243 169 1,438

" Sto czterdziesci sze$é (146) izolatéw wykryto zaréwno przy uzyciu butelek BACT/ALERT® FN Plus, jak i butelek BACT/
ALERT® FN, 97 izolatéw — tylko przy uzyciu butelek BACT/ALERT® FN Plus, a 23 izolaty — tylko przy uzyciu butelek BACT/
ALERT® FN. Stosunek czestosci wynikéw prawdziwie dodatnich dla prébek z wyhodowanym pojedynczym izolatem wyniést
1,438 (243/169) przy przedziale ufnosci 95% wynoszgcym (1,286; 1,590).13

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.
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Tabela 5: Wszystkie zgodne pary z wieloma izolatami (posiewy krwi)

Oznaczenie kliniczne Wyniki prawdziwe dodatnie Wyniki prawdziwie dodatnie Stosunek wynikow
dla butelek BACT/ dla butelek BACT/ALERT® FN prawdziwie dodatnich”
ALERT® FN Plus

Istotne 25 17 1,471
Kontaminacja 7 3 2,333
Nieznane 7 3 2,333
tacznie 39 23 1,696

" Szesnascie (16) izolatéw wykryto zaréwno przy uzyciu butelek BACT/ALERT® FN Plus, jak i butelek BACT/ALERT® FN,
23 izolaty — tylko przy uzyciu butelek BACT/ALERT® FN Plus, a siedem izolatéw — tylko przy uzyciu butelek BACT/ALERT®
FN. Stosunek czestosci wynikéw prawdziwie dodatnich dla probek z wyhodowanymi kilkoma izolatami wyniost 1,696 (39/23)
przy przedziale ufnosci 95% wynoszacym (1,088; 2,304).14

W tym badaniu klinicznym byto ogétem 2218 zgodnych par beztlenowych posiewoéw krwi w butelkach hodowlanych BACT/
ALERT® FN Plus i BACT/ALERT® FN z ujemnymi wynikami uzyskanymi w urzadzeniu dla obu butelek po 5 dniach inkubacji.
Sposrdd tych par koncowe hodowle wtérne w obu butelkach przeprowadzono w przypadku 63 par, stwierdzajgc siedem
wynikéow falszgwie ujemnych zaréwno dla butelek hodowlanych BACT/ALERT® FN Plus, jak i dla butelek hodowlanych
BACT/ALERT® FN; hodowle wtérna tylko w butelkach hodowlanych BACT/ALERT® FN Plus przeprowadzono w przypadku
848 par, uzyskujgc cztery wyniki fatszywie ujemne; w przypadku 1307 par butelek nie przeprowadzono zadnej hodowli
wtornej. Wyniki podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 6: Podsumowanie odsetka wynikéw fatszywie ujemnych z par beztlenowych posiewéw jalowych ptynéw
ustrojowych oznaczonych przez urzadzenie jako ujemne dla obu butelek

Czy wykonano hodowle wtérng Czy wykonano hodowle % wynikoéw fatszywie ujemnych % wynikoéw fatszywie ujemnych
w BACT/ALERT® FN Plus wtoérng dla butelek BACT/ALERT® FN Plus w BACT/ALERT® FN
dla BACT/ALERT® FN
Tak Tak 11,1 (7/63) 11,1 (7/63)
Tak Nie 0,5 (4/848) -

Z tych siedmiu hodowli wtérnych o wyniku dodatnim w dwoch uzyskano izolaty bedgce tlenowcami bezwzglednymi
(Acinetobacter baumannii i Pseudomonas aeruginosa). Butelka hodowlana BACT/ALERT® FN Plus nie jest przeznaczona do
wykrywania tlenowcéw bezwzglednych we krwi ani w normalnie jatowych ptynach ustrojowych. Catkowita czesto$¢ wynikow
fatszywie ujemnych dla butelek BACT/ALERT® FN Plus oparta na podzbiorze koficowych hodowli wtérnych wyniosta 1,2%
(11/911), a po wykluczeniu tlenowcéw bezwzglednych — 1,0% (9/911).

W ponizszej tabeli przedstawiono dane poréwnawcze o odzyskiwaniu mikroorganizméw (liczbie izolatéw) w hodowlach
wtérnych z butelek BACT/ALERT® FN Plus i BACT/ALERT® FN.

Tabela 7: Poréwnawcze dane o odzysku drobnoustrojow (liczba izolatéw) — posiewy krwi

Grupa BACT/ALERT® FN Plus BACT/ALERT® FN
Beztlenowce* 10 4
Enterobacteriaceae 50 43
Enterococcus spp. 28 19
Drozdzaki 0 0
Inne Gram-ujemne 6 3

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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Grupa BACT/ALERT® FN Plus BACT/ALERT® FN
Inne Gram-dodatnie 9 6
Koagulazoujemny Staphylococcus 93 53
Staphylococcus aureus 65 42
Streptococcus spp. 21 22

Uwaga: W tabeli ujeto drobnoustroje pochodzace z hodowli, z ktérych wyhodowano kilka izolatow.

* |zolaty beztlenowe wyhodowane w badaniu klinicznym: Bacteroides caccae (4), Bacteroides fragilis (2), Lactobacillus spp.
(1), Peptostreptococcus micros (1), Prevotella denticola (1), Propionibacterium acnes (1), Propionibacterium spp (1).

Wyniki badan klinicznych (posiewy jalowych ptynéw ustrojowych)

Wieloosrodkowe badanie kliniczne przeprowadzono w czterech réznych lokalizacjach w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie,
poréwnujac wyniki uzyskiwane za pomoca butelek hodowlanych BACT/ALERT® FN Plus i BACT/ALERT® FN z prébkami
jatowych ptynéw ustrojowych. Od 310 dorostych pacjentéw z podejrzeniem bakteryjnego / drozdzakowego zakazenia
jatowych ptynéw ustrojowych uzyskano ogétem 339 par butelek. Oceniano nastepujgce jatowe ptyny ustrojowe: ptyn z ciggtej
ambulatoryjnej dializy otrzewnowej (CAPD), ptyn mézgowo-rdzeniowy (CSF), ptyn otrzewnowy, ptyn optucnowy oraz ptyn
maziowy. Wykryte izolaty kliniczne klasyfikowano jako izolaty istotne, kontaminacje lub nieznane na podstawie
zaklasyfikowania ich przez o$rodek prowadzacy badanie kliniczne.

Ogotem wykryto 77 izolatéw ze wszystkich par beztlenowych posiewodw jatowych ptyndw ustrojowych, dla ktorych uzyskano
dodatnie wyniki. Catkowita liczba par butelek, z ktérych odzyskano co najmniej jeden izolat w wyniku hodowli wtérnej

w butelkach hodowlanych BACT/ALERT® FN Plus lub BACT/ALERT® FN, wyniosta 61. W ogétem 50 parach butelek
odzyskano pojedynczy izolat, w siedmiu parach — dwa izolaty, w trzech parach — trzy izolaty, a w jednej parze butelek —
cztery izolaty. Catkowita populacja przedstawiona w tabeli 8 sktada sie z 77 izolatow wyhodowanych z par butelek

z dodatnim wynikiem oraz 278 par butelek z wynikiem ujemnym, co tgcznie daje 355 wynikow. W butelkach hodowlanych
BACT/ALERT® FN Plus wykryto ogétem 72 izolatéw w poréwnaniu ze 59 izolatami wykrytymi w butelkach hodowlanych
BACT/ALERT® FN. Uwzgledniajac tylko izolaty istotne, w butelkach hodowlanych BACT/ALERT® FN Plus wykryto tgcznie
52 izolatéw w poréwnaniu z 50 izolatami wykrytymi w butelkach hodowlanych BACT/ALERT® FN. W populacji badanej nie
stwierdzono zadnych wynikéw falszywie dodatnich dla butelek hodowlanych BACT/ALERT® FN Plus (0/355).

W ponizszej tabeli poréwnano wyniki posiewéw jatowych ptynéw ustrojowych do butelek BACT/ALERT® FN Plus i BACT/
ALERT® FN, dla ktérych uzyskano jeden lub wiele izolatéw w hodowlach wtérnych.

Tabela 8: Potaczone wszystkie pary z jednym i wieloma izolatami (posiewy jalowych plynéw ustrojowych)

Kliniczne Wyniki prawdziwe dodatnie % wynikéw prawdziwie Wyniki prawdziwie % wynikéw prawdziwie Stosunek
oznaczenie dla butelek BACT/ dodatnich dodatnie dodatnich wynikow
izolatu ALERT® FN Plus dla butelek BACT/ dla butelek BACT/ BACT/ALERT® FN prawdziwie
ALERT® FN Plus w populacji ALERT® FN w populacii dodatnich”
Istotne 52 14,6 (52/355) 50 14,1 (50/355) 1,040
Kontaminacja 12 3,4 (12/355) 2 0,6 (2/355) 6,000
Nieznane 8 2,2 (8/355) 7 2,0 (7/355) 1,143
tacznie 72 20,3 (72/355) 59 16,6 (59/355) 1,220

" Pieédziesiat cztery (54) izolaty wykryto zaréwno przy uz%ciu butelek BACT/ALERT® FN Plus, jak i butelek BACT/ALERT®

FN, 18 izolatéw — tylko przy uzyciu butelek BACT/ALERT

FN Plus, a pie¢ izolatéw — tylko przy uzyciu butelek BACT/

ALERT® FN. Stosunek czestosci wynikéw prawdziwie dodatnich dla wszystkich izolatéw wyniost 1,220 (72/59) przy
przedziale ufnosci 95% wynoszgcym (1,044; 1,396)7.

W ponizszej tabeli podsumowano minimalne objetosci prébek uzyskane w badaniach klinicznych beztlenowych posiewéw
jatowych ptynéw ustrojowych.
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Tabela 9: Objetosci probek jatowych plynéw ustrojowych pobranych do butelek BACT/ALERT® FN Plus (ml) —
dodatni wynik prébki

Rodzaj probki Catkowita liczba prébek Liczba prébek z wynikiem dodatnim Minimalna objetos¢ probki

(ml)

Ptyn z dializy CAPD 75 22 1,0

Ptyn mézgowo-rdzeniowy 24 2 0,1

Ptyn otrzewnowy 106 16 0,3

Ptyn optucnowy 93 22 0,5

Ptyn maziowy 41 10 0,2

tacznie 339 72 -

W przedstawionym badaniu klinicznym 277 par butelek hodowlanych umieszczonych w analizatorach BACT/ALERT® FN
Plus i BACT/ALERT® FN wykazato wynik ujemny dla obu systeméw po 5 dniach inkubaciji. Sposréd tych par koricowe
hodowle wtérne w obu butelkach wykonano dla 166 par, stwierdzajgc 11 wynikéw fatszywie ujemnych zaréwno dla butelek
hodowlanych BACT/ALERT® FN Plus, jak i dla butelek BACT/ALERT® FN. Dla 111 par wykonano hodowle wtérne wytgcznie
w butelkach hodowlanych BACT/ALERT® FN Plus nie stwierdzono zadnych wynikéw fatszywie ujemnych. Wyniki
podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 10: Podsumowanie odsetka wynikow falszywie ujemnych w obrebie par beztlenowych posiewéw jalowych
ptynéw ustrojowych oznaczonych jako ujemne przez oba urzadzenia

Czy wykonano hodowlg wtérng Czy wykonano hodowlg % wynikéw fatszywie ujemnych % wynikow fatszywie ujemnych
w BACT/ALERT® FN Plus wtoérng dla butelek BACT/ALERT® FN Plus w BACT/ALERT® FN
dla BACT/ALERT® FN
Tak Tak 6,6 (11/166)" 6,6 (11/166)"
Tak Nie 0,0 (0/111) -

* Z tych 11 hodowli wtérnych o wyniku dodatnim w 8 uzyskano izolaty bedgce tlenowcami bezwzglednymi: Acinetobacter
baumannii (2), Candida albicans (1), Candida parapsilosis (2), Cryptococcus neoformans (1), Micrococcus spp. (1),
Pseudomonas aeruginosa (1).

Uwaga: Butelka hodowlana BACT/ALERT® FN Plus nie jest przeznaczona do wykrywania bezwzglednych tlenowcéw we
krwi ani w normalnie jatowych ptynach ustrojowych.

Calkowita czesto$é wynikéw fatszywie ujemnych dla butelek BACT/ALERT® FN Plus oznaczona na podstawie wyniku
koncowej hodowli wtérnej wynosi 4,0% (11/277), a po wykluczeniu organizmoéw Scisle tlenowych — 1,1% (3/277).

W ponizszej tabeli przedstawiono dane poréwnawcze o odzyskiwaniu mikroorganizméw (liczbie izolatéw) w hodowlach
wtérnych z butelek BACT/ALERT® FN Plus i BACT/ALERT® FN.

Tabela 11: Poré6wnawcze dane o odzysku drobnoustrojow (liczba izolatéw) — posiewy jalowych plynéw ustrojowych

Grupa BACT/ALERT® FN Plus BACT/ALERT® FN

Beztlenowce* 6 6
Enterobacteriaceae 9 8
Enterococcus spp. 14 1"
Drozdzaki 4 2
Inne Gram-ujemne 2 1

Inne Gram-dodatnie 1 0
Koagulazoujemny Staphylococcus 19 16
Staphylococcus aureus 9 9
Streptococcus spp. 8 6
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Uwaga: W tabeli ujeto drobnoustroje pochodzace z hodowli, z ktérych wyhodowano kilka izolatow.

* Beztlenowce odzyskane w badaniu klinicznym: Bacteroides fragilis (2: 1 tylko BACT/ALERT® FN; 1 BACT/ALERT® FN Plus
i BACT/ALERT® FN), Clostridium ramosum (1 BACT/ALERT® FN Plus i BACT/ALERT® FN), Clostridium spp. (1 BACT/
ALERT® FN Plus i BACT/ALERT® FN), Prevotella loescheii (1 BACT/ALERT® FN Plus i BACT/ALERT® FN), Prevotella
melaninogenica (1 BACT/ALERT® FN Plus tylko), Veillonella spp. (1 BACT/ALERT® FN Plus i BACT/ALERT® FN).

Kontrole jakosci przeprowadzono w trakcie badania klinicznego dla kazdego z trzech organizméw (Bacteroides fragilis,
Bacteroides vulgatus i Clostridium perfringens) przygotowanych metodg kolejnych rozciefnczen i posianych do butelek
hodowlanych BACT/ALERT® FN Plus przy docelowym inokulum na poziomie 100 CFU/butelke i dopuszczalnym zakresie 30—
300 CFU/butelke. Ogodlnie wyniki kontroli jakosci uznano za prawidtowe. Uznano, ze przypadki nieprawidtowych wynikéw
kontroli jakos$ci wynikajg z bledéw technicznych (tj. brak dodatku suplementu, liczba kolonii poza ustalonym zakresem,
nieprawidtowy rozcienczalnik, przypadki, gdy w danym osrodku nie zmieniono statusu butelki po sygnale dodatniego wyniku
w urzadzeniu oraz po dodatnim wyniku hodowli wtérnej, niezastosowanie wstepnie zredukowanych podtozy/odczynnikéw).
Podczas powtdrzonych badan uzyskano wyniki prawidtowe.

Opoéznione wktadanie

Ponizsza tabela zawiera wyniki badan z wykorzystaniem 6 gatunkéw (Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecium, Bacteroides fragilis i Clostridium perfringens) przy stezeniach
docelowych 100 CFU/butelke (dopuszczalny zakres 30—300 CFU/butelke), ktdre zostaty wygenerowane w trzech
placéwkach. Rzeczywiste poziomy inokulum wynosity 41-253 CFU/butelke. Wszystkie butelki, w ktérych prowadzono
badania, zawieraty krew ludzkg pochodzgcg od zdrowych ochotnikéw i przed wiozeniem ich do urzadzenia BACT/
ALERT® 3D byly przechowywane w odpowiedniej temperaturze przez dozwolony czas. Procentowy odzysk posianych
mikroorganizméw odzwierciedla liczbe butelek oznaczonych przy uzyciu urzadzenia jako dodatnie oraz morfologie kolonii
zgodng z posianym organizmem.

Tabela 12: Op6znione wktadanie

Prébka Temperatura inkubaciji Czas opdznienia % odzyskiwania Czas do wykrycia liczony od posiania prébki (Czas
(°C) (godziny) opoznienia + TTD urzadzenia w godzinach)
Srednio Zakres
Kontrola Brak opdznienia 100,0 (89/89) 15,9 9,5-52,8
2-8 48 100,0 (65/65) 63,3 50,1-90,4
Posiane butelki 20-25 24 100,0 (62/62) 34,7 26,0-79,2
testowe 20-25 36 100,0 (62/62) 436 38,0-78,6
35-37 8 100,0 (72/72) 17,7 10,0-53,4
35-37 24 80,0 (64/80) 28,6 26,0-52,3
Kontrole ujemne Wszystkie warunki 0,0 (0/51) - -

Przestroga: W butelkach hodowlanych przetrzymywanych przed wtozeniem do aparatu przez 24 godziny lub dtuzej w temp.
35-37°C mikroorganizmy mogg nie by¢ wykrywalne i nalezy wykona¢ hodowle wtérng.

Precyzja wewnatrzlaboratoryjna (powtarzalnosc¢)

Dane ujete w ponizszej tabeli przedstawiajg wyniki wewnetrznych badan z wykorzystaniem szczepdw mikroorganizmoéow
przeprowadzonych w czasie 12 dni przez wielu operatoréw przy pomocy wielu urzgdzen. Mikroorganizmy urosty w obecno$ci
klinicznie istotnych stezen antybiotykéw, na ktére byty wrazliwe. W tym badaniu z wykorzystaniem szczepéw
mikroorganizméw z butelek hodowlanych BACT/ALERT® FN Plus wykonano hodowle wtérne co najmniej 24 godziny od
oznaczenia ich jako dodatnie przez urzgdzenie. Dla kazdej kombinacji mikroorganizmu/antybiotyku zbadano minimum

108 powtdrzen.
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Tabela 13: Precyzja wewnatrzlaboratoryjna (powtarzalnos¢)

Prébka Zakres % odzyskiwania Czas do wykrycia
(CFU/ (godziny)
butelke)
Organizm Antybiotyk Seria 1 Seria 2 Seria 3 Ogdtem Srednio Zakres
B. fragilis Imipenem 136406 100,0 100,0 100,0 100,0 36,9 30,2-55,2
C. perfringens Wankomycy 75-204 100,0 94,4 100,0 98,2 14,5 11,1-22,0
na
S. aureus Oksacylina 94-158 100,0 100,0 100,0 100,0 17,7 15,1-24,3

Odtwarzalnosé

Dane ujete w ponizszej tabeli przedstawiajg wyniki badan z wykorzystaniem szczepéw mikroorganizméw przeprowadzonych
w trzech osrodkach z zastosowaniem docelowe;j liczby 144 powtdérzen na osrodek w ciggu 3 dni przez minimum dwéch
operatorow na osrodek. Odtwarzalno$¢ oceniano dla kazdego z o$miu organizméw. Hodowle jednego organizmu

(S. pneumoniae) przygotowywano metodg kolejnych rozcienczen, a kolejnych siedmiu — z zastosowaniem produktow
BioBall®. Bakterie S. pneumoniae posiano do butelek hodowlanych BACT/ALERT® FN Plus docelowym inokulum na
poziomie 100 CFU/butelke i dopuszczalnym zakresie 30-300 CFU/butelke; dla pozostatych siedmiu organizmow
zastosowano zakres docelowy 1-17 CFU/butelke. Rzeczywiste inokulum wynosito 5-500 CFU/butelke dla zakresu 30—

300 CFU/butelke oraz 1-270 CFU/butelke dla zakresu 1-17 CFU/butelke. Procentowy odzysk posianych mikroorganizmow
odzwierciedla liczbe butelek oznaczonych przy uzyciu aparatu jako dodatnie i jest zgodny z preparatami barwionymi metodg
Grama/hodowlami wtérnymi.

Tabela 14: Odtwarzalnos¢

Prébka % odzyskiwania Czas do wykrycia Zakresy inokulum
(godziny) (CFU/butelke)

Osrodek 1 Osrodek 2 Osrodek 3 Ogédtem Srednio Zakres
S. aureus 96,3% (26/27) | 79,2% (19/24) | 100,0% (33/33) | 92,9% (78/84) 20,2 18,5-35,7 2-12
E. coli 100,0% (18/18) | 79,2% (19/24) | 100,0% (33/33) | 93,3% (70/75) 12,8 11,4-20,8 2-11
E. faecalis 100,0% (30/30) | 83,3% (20/24) | 97,0% (32/33) | 94,3% (82/87) 24,6 17,9-30,4 2-15
C. perfringens 100,0% (18/18) | 96,8% (61/63) | 100,0% (33/33) 98,2% 12,2 10,2-17,3 <1-122

(109/111)
E. aerogenes 90,0% (27/30) | 75,0% (18/24) | 90,5% (38/42) | 86,5% (83/96) 14,6 11,9-16,7 1-270*
L. monocytogenes 100,0% (21/21) | 100,0% (24/24) | 100,0% (33/33) | 100,0% (78/78) 22,8 20,6-37,0 1-13
S. enterica 100,0% (24/24) | 79,2% (19/24) | 100,0% (30/30) | 93,6% (73/78) 13,3 12,4-14,4 1-16
S. pneumoniae 100,0% (30/30) | 100,0% (36/36) | 100,0% (18/18) | 100,0% (84/84) 17,5 13,3-23,1 5-500
Ogoétem 98,0% 88,9% 98,0% 94,8% -
(194/198) 95% | (216/243) 95% | (247/252) 95% | (657/693) 95%
Cl: 94,9%, Cl: 84,3%, Cl: 95,4%, Cl: 92,9%,
99,5% 92,6% 99,4% 96,3%

* Liczbe organizmoéw na ptytce wynoszgcg 270 CFU/butelke wyznaczono metodg kolejnych rozcienczen.

Dane te obejmujg badania powtarzane wykonywane w zwigzku z btedami laboratoryjnymi w jednym o$rodku (tj. butelki

z kontaminacjg/odczynniki, liczba kolonii wykraczajgca poza dopuszczalny zakres oraz przypadki, gdy w danym osrodku nie
zmieniono statusu butelki po sygnale dodatniego wyniku w urzadzeniu oraz po dodatnim wyniku hodowli wtérnej). W danych
z wylgczeniem btedodw laboratoryjnych wykazano 100% odzyskiwania z wyjatkiem bakterii E. aerogenes, dla ktérych
uzyskano 96,3% odzyskiwania przy potgczeniu danych ze wszystkich osrodkow.
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Systemy wykrywania drobnoustrojéw BACT/ALERT® VIRTUO®

Substancje potencjalnie wywotujace zaktécenia
Wewnetrzne badania z wykorzystaniem szczepdw mikroorganizméw przeprowadzono z zastosowaniem ptynu mézgowo-
rdzeniowego, ptynu optucnowego, ptynu maziowego, osocza, krwi i zakrzepow krwi. Do porcji kazdego z tych ptynow
wprowadzono takze krwinki biate w stezeniach odpowiadajgcych bakteriemii w kazdym z tych ptynéw ustrojowych. Badanie
przeprowadzono z mikroorganizmami i bez nich. Substancje te nie zaktécaty odzysku i wykrywania organizmow ani nie
wywotywaty wynikéw fatszywie dodatnich przy braku organizmow.

Czutos¢ analityczna: Granica wykrywalnosci (LoD)
Dane w ponizszej tabeli przedstawiajg wyniki wewnetrznych badan z wykorzystaniem szczepdw mikroorganizméw. Dla
kazdego gatunku zbadano co najmniej 60 butelek BACT/ALERT® FN Plus. Przy ustalonej granicy wykrywalnosci (LoD)
osiggnieto wykrywalno$é na poziomie co najmniej 95%. Do butelek hodowlanych BACT/ALERT® FN Plus inokulowanych
B. fragilis i S. pneumoniae dodano odpowiednio 4 ml i 1 ml krwi ludzkiej pobranej od populacji zdrowych oséb dorostych.

Tabela 15: Czutos$¢ analityczna: Granica wykrywalnosci (LoD)

Mikroorganizm

Identyfikator szczepu

System BACT/ALERT® VIRTUO®

(CFU/butelke)
Bacteroides fragilis ATCC® 25285 4
Clostridium perfringens NCTC 8798 4
Enterococcus faecalis NCTC 12697 3
Escherichia coli NCTC 12923 4
Staphylococcus aureus NCTC 10788 6
Streptococcus pneumoniae ATCC® 6305TM 5

Opodznione wktadanie

W ponizszej tabeli ujeto wyniki badan z wykorzystaniem 6 gatunkéw drobnoustrojow (Staphylococcus aureus, Escherichia
coli, Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecium, Bacteroides fragilis i Clostridium perfringens) przy docelowych
stezeniach < 100 CFU/butelke. Rzeczywiste poziomy inokulum wynosity 9-84 CFU/butelke. Badania przeprowadzano

w butelkach, ktére nie zawieraty krwi ludzkiej, jak rowniez w butelkach, ktére zawieraty 4 ml lub 10 ml krwi ludzkiej pobranej
od zdrowych ochotnikéw. Przed wiozeniem butelek do urzadzenia BACT/ALERT® VIRTUO® przechowywano je

w okreslonych temperaturach przez okreslony czas. Procentowy odzysk posianych mikroorganizméw odzwierciedla liczbe
butelek oznaczonych przy uzyciu aparatu jako dodatnie oraz morfologie kolonii zgodng z posianym organizmem.

Tabela 16: Op6znione wktadanie

Probka Temperatura inkubacji Czas opdznienia % odzyskiwania Czas do wykrycia liczony od posiania prébki
(°C) (godziny) (Czas opodznienia + TTD urzadzenia w godzinach)
Srednio Zakres
Posiane butelki Kontrola Brak opdznienia 100,0 (144/144) 16,0 9,1-40,5
testowe 2-8 48 100,0 (141/141) 65,1 56,9-87,5
20-25 24 100,0 (143/143) 37,0 27,5-78,8
20-25 36 100,0 (141/141) 48,1 37,9-130,1
35-37 8 100,0 (143/143) 18,9 10,8-37,4
Kontrole ujemne Wszystkie warunki 0,0 (0/30) - -

Przestroga: W butelkach hodowlanych przetrzymywanych przed wtozeniem do aparatu przez ponad 24 godziny
w temperaturze pokojowej mikroorganizmy moga nie by¢ wykrywalne i nalezy wykona¢ hodowle wtérna.
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Precyzja wewnatrzlaboratoryjna (powtarzalnos¢)
Dane w ponizszej tabeli przedstawiajg wyniki wewnetrznych badan z wykorzystaniem szczepdw mikroorganizmow
przeprowadzonych w czasie 20 dni przez wielu operatoréw przy pomocy wielu urzgdzen. Dla kazdej kombinacji
mikroorganizmu i serii zbadano minimum 60 powtdrzen. Butelki badano bez krwi, o ile nie zaznaczono inaczej.

Tabela 17: Precyzja wewnatrzlaboratoryjna (powtarzalnos¢)

Prébka — organizm Zakres % odzyskiwania Czas do wykrycia
(CFU/butelke) (godziny)
Seria 1 Seria 2 Seria 3 Ogotem Srednio Zakres

Bacteroides fragilis* 4-33 100,0 100,0 100,0 (60/60) 100,0 245 21,8-26,7
(162/162) (163/163) (385/385)

Clostridium perfringens 4-16 99,4 (179/180) | 99,4 (177/178) | 100,0 (60/60) | 99,5 (416/418) 9,9 8,4-14,5

Enterococcus faecalis 3-16 100,0 100,0 100,0 (60/60) 100,0 19,9 18,2-21,8
(160/160) (157/157) (377/377)

Escherichia coli 4-20 100,0 100,0 100,0 (60/60) 100,0 9,1 8,3-10,2
(154/154) (153/153) (367/367)

Staphylococcus aureus 5-17 100,0 100,0 100,0 (60/60) 100,0 17,4 15,4-19,9
(171/171) (171/171) (402/402)

Streptococcus 1-29 100,0 100,0 100,0 (60/60) 100,0 14,5 12,4-20,2

pneumoniae* (162/162) (162/162) (384/384)

* Testowane z dodatkiem 1 ml krwi ludzkiej.

Dane poréwnawcze dotyczace systeméw BACT/ALERT® 3D i BACT/ALERT® VIRTUO®

Czutos¢ analityczna: Zdolno$¢ wzrostu
W ponizszych tabelach przedstawiono dane z wewnetrznych badan z wykorzystaniem szczepéw mikroorganizmow
przeprowadzonych z uzyciem i bez uzycia krwi ludzkiej (4 ml i 10 ml) pochodzacej od zdrowych dawcéw. Dla kazdego
gatunku przebadano jeden szczep przy docelowych poziomach inokulum < 30 CFU/butelke. Rzeczywiste poziomy inokulum
wynosity 3-27 CFU/butelke dla BACT/ALERT® 3D i BACT/ALERT® VIRTUOQP®. Dla kazdego organizmu z dwdch butelek
oznaczonych jako dodatnie wykonano hodowle wtérna, aby dokona¢ oceny czystosci. Wymienione szczepy sa
reprezentatywne dla organizmoéw wystepujgcych w warunkach klinicznych w posiewach krwi oraz w jatowych ptynach

ustrojowych.

Tabela 18: Czutosé analityczna: Zdolno$é wzrostu w butelkach badanych z krwig w systemach BACT/ALERT®
VIRTUO® i BACT/ALERT® 3D

Mikroorganizm BACT/ALERT® FN Plus BACT/ALERT® VIRTUO® — krew | BACT/ALERT® FN Plus BACT/ALERT® 3D — krew
Srednio Czas do wykrycia % Srednio Czas do wykrycia
odzyskiwania | CFU/butelke odzyskiwania | CFU/butelke
") Srednio Zakres ") Srednio Zakres

Bacteroides fragilis 100,0 (16/16) 3 30,0 25,8-36,0 | 100,0 (15/15) 3 32,5 27,6-45,6
Bacteroides thetaiotaomicron 100,0 (9/9) 21 39,9 32,4-58,9 | 100,0 (13/13) 21 463 36,7-67,9
Bacteroides vulgatus 100,0 (13/13) 14 30,9 24,1-49,4 | 100,0 (15/15) 14 315 26,9-34,6
Clostridium perfringens 100,0 (18/18) 27 97 9,0-11,0 |100,0 (18/18) 27 12,9 12,2-14,2
Clostridium septicum 100,0 (18/18) 14 1,2 9,8-14,9 | 100,0 (18/18) 14 15,4 13,7-22,3
Eggerthella lenta 100,0 (18/18) 18 33,5 27,9432 | 88,9% (16/18) 18 35,0 32,6-40,1
Enterococcus faecalis 100,0 (18/18) 1 11,8 10,5-13,1 | 100,0 (18/18) 1 14,7 13,0-25,0
Escherichia coli 100,0 (18/18) 9 9.2 8,6-9,5 | 100,0 (18/18) 9 1,3 11,0-12,0
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Mikroorganizm BACT/ALERT® FN Plus BACT/ALERT® VIRTUO® —krew | BACT/ALERT® FN Plus BACT/ALERT® 3D — krew
% Srednio Czas do wykrycia % Srednio Czas do wykrycia
odzyskiwania | CFU/butelke . odzyskiwania | CFU/butelke .
(n) Srednio Zakres (n) Srednio Zakres
Fusobacterium nucleatum 100,0 (18/18) 13 53,0 29,3-67,5 | 46,2 (6/13) 13 81,0 43,4-108,5
Parvimonas micra 100,0 (18/18) 24 38,1 33,9-41,6 | 100,0 (18/18) 24 46,3 43,9-50,6
Peptoniphilus asaccharolyticus 100,0 (18/18) 7 48,9 38,8-61,7 | 100,0 (18/18) 7 53,2 49,2-62,9
Staphylococcus aureus 100,0 (18/18) 14 17,4 16,0-19,1 | 100,0 (18/18) 15 20,9 18,5-22,8
Streptococcus pneumoniae 100,0 (18/18) 22 14,2 12,3-23,0 | 100,0 (18/18) 22 16,4 15,1-25,4
Streptococcus pyogenes 100,0 (18/18) 16 1,4 10,1-13,9 | 100,0 (18/18) 16 14,0 12,0-16,6

* Dla hodowli wtérnej, na podiozu statym, z butelek oznaczonych jako ujemne zaobserwowano wzrost czystej hodowli.

Tabela 19: Czuto$é analityczna: Zdolno$é wzrostu w butelkach badanych bez krwi w systemach BACT/ALERT®
VIRTUO® i BACT/ALERT® 3D

Mikroorganizm BACT/ALERT® FN Plus BACT/ALERT® VIRTUO® — BACT/ALERT® FN Plus BACT/ALERT® 3D —
bez krwi bez krwi
% Srednio Czas do wykrycia % Srednio Czas do wykrycia
odzyskiwania | CFU/butelke - odzyskiwania | CFU/butelke .

(n) Srednio Zakres (n) Srednio Zakres
Bacteroides fragilis 100,0 (6/6) 3 39,1 36,9-44,7 | 100,0 (10/10) 9 43,4 39,8-47,3
Clostridium perfringens 100,0 (9/9) 27 10,1 8,9-10,9 100,0 (9/9) 27 12,5 12,0-13,0
Clostridium septicum 100,0 (8/8) 14 20,9 18,6-22,3 100,0 (9/9) 14 26,3 25,7-26,6
Eggerthella lenta 100,0 (9/9) 18 31,2 27,7-33,9 100,0 (9/9) 18 33,4 31,0-34,8
Enterococcus faecalis 100,0 (9/9) 1" 22,0 19,6-23,7 100,0 (9/9) 1 26,1 24,5-27,8
Escherichia coli 100,0 (9/9) 9 9,4 9,0-9,7 100,0 (9/9) 9 11,8 11,3-12,2
Fusobacterium nucleatum 100,0 (6/6) 13 69,2 58,5-83,4 100,0 (5/5) 13 94,0 73,7-113,5
Peptoniphilus asaccharolyticus 100,0 (8/8) 7 93,5 82,6-111,0 | 100,0 (6/6) 7 94,0 89,8-99,4
Staphylococcus aureus 100,0 (9/9) 14 21,9 19,4-26,5 100,0 (9/9) 15 22,4 21,6-23,5
Streptococcus pneumoniae 100,0 (9/9) 22 35,4 24,3444 100,0 (9/9) 22 37,3 28,6—42,5
Streptococcus pyogenes 100,0 (9/9) 16 31,5 28,2-34,5 100,0 (9/9) 16 35,4 28,8-41,3

Uwaga: Odzyskiwanie B. thetaiotaomicron, B. vulgatus i P. micra w butelkach BACT/ALERT® FN Plus testowane na

dowolnym aparacie bez krwi nie dawaty zestawéw sparowanych danych. Dlatego butelki BACT/ALERT® FN Plus

niezawierajgce krwi zostaty wykluczone z analizy poréwnawczej tych organizméw. Dane dotyczgce badan prowadzonych
z uzyciem krwi znajdujg sie w tabeli 18.

Wyniki badan klinicznych (posiewy krwi)
Poréwnano wyniki dla posiewéw krwi wykonanych w systemach BACT/ALERT® VIRTUO® i BACT/ALERT® 3D
z wykorzystaniem butelek BACT/ALERT® FN Plus (dla wszystkich zgodnych par).

Wieloosrodkowe badanie kliniczne przeprowadzono w trzech réznych lokalizacjach w Stanach Zjednoczonych i w Kanadzie,
poréwnujac wyniki przeprowadzonych w systemach BACT/ALERT® VIRTUO® i BACT/ALERT® 3D badan par hodowli
mikroorganizmoéw beztlenowych, w ktorych kazdg butelke napetniono co najwyzej 10 ml krwi, a butelka z najmniejszg iloscig
krwi zawierata do 30% objetosci znajdujacej sie w butelce z najwiekszg iloscig krwi (pary zgodne). Od 513 dorostych
pacjentéw z podejrzeniem bakteryjnego / wywotanego przez drozdzaki zakazenia krwi uzyskano ogétem 906 par butelek.

Hodowle wtdrne z obu butelek wykonywano, gdy analizator BACT/ALERT® VIRTUO® lub BACT/ALERT® 3D okreslat dodatni
wynik dla jednej z butelek z zestawu. Wynik dla pary butelek uznawano za dodatni, jesli wynik dla hodowli wtérnej z butelki
hodowlanej BACT/ALERT® VIRTUO® lub BACT/ALERT® 3D FN Plus byt dodatni. Dla butelki hodowlanej uznawano wynik
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,prawdziwie dodatni”, jesli system BACT/ALERT® VIRTUO® lub system BACT/ALERT® 3D oznaczyt posiew jako dodatni oraz
nastgpit wzrost izolatu w hodowli wtérnej z tej butelki. Odsetek wynikéw prawdziwie dodatnich obliczano dla butelek
hodowlanych BACT/ALERT® VIRTUO® FN Plus oraz BACT/ALERT® 3D FN Plus; w celu poréwnania otrzymywanych
wynikéw wyliczano stosunek wynikéw prawdziwie dodatnich w butelkach BACT/ALERT® VIRTUO® FN Plus do wynikéw
prawdziwie dodatnich w butelkach BACT/ALERT® 3D FN Plus. Wykryte izolaty kliniczne klasyfikowano jako izolaty istotne,
kontaminacje lub nieznane na podstawie zaklasyfikowania ich przez osrodek prowadzgcy badanie kliniczne.

Wykryto ogdtem 73 izolatéw ze wszystkich zgodnych par beztlenowych posiewdw krwi, dla ktérych uzyskano dodatnie
wyniki. Catkowita liczba par butelek, w ktérych odzyskano co najmniej jeden izolat w wyniku hodowli wtérnej butelek

hodowlanych BACT/ALERT® VIRTUO® lub BACT/ALERT® 3DFN Plus wyniosta 67. W ogétem 62 parach butelek

wyhodowano pojedynczy izolat, w 4 parach — dwa izolaty, a w 1 parze — trzy izolaty. Catkowita populacja przedstawiona

w tabeli 20 sktada sie z 73 izolatéw wyhodowanych z par butelek z dodatnim wynikiem oraz 839 par butelek z wynikiem
ujemnym, co facznie daje 912 wynikéw. W butelkach hodowlanych BACT/ALERT® VIRTUO® FN Plus wykryto tacznie

60 izolatéw, a w butelkach hodowlanych BACT/ALERT® 3D FN Plus wykryto 58 izolatéw. Uwzgledniajac tylko izolaty istotne,
w butelkach hodowlanych BACT/ALERT® VIRTUO® FN Plus wykryto facznie 47 izolatéw, a w butelkach hodowlanych BACT/

ALERT® 3D FN Plus wykryto 48 izolatéw. W badanej
wtérnej z butelki hodowlanej BACT/ALERT® VIRTUO

3

opulacji stwierdzono dwa wyniki fatszywie dodatnie dla hodowli
FN Plus, co odpowiadato 0,22% wszystkich wynikow (2/912).

W badanej populacji stwierdzono jeden wynik fatszywie dodatni dla hodowli wtérnej z butelki hodowlanej BACT/ALERT®
3D FN Plus, co odpowiadato 0,11% wszystkich wynikow (1/912).

W tabelach ponizej poréwnano wyniki posiewéw krwi uzyskane dla systeméw BACT/ALERT® VIRTUO® z wynikami dla
systeméw BACT/ALERT® 3D dla wszystkich zgodnych butelek BACT/ALERT® FN Plus z posiewami krwi, w ktérych na etapie
hodowli wtérnej uzyskano jakgkolwiek liczbe izolatéw (tabela 20), tylko pojedynczy izolat (tabela 21) oraz wiele izolatéw

(tabela 22).

Tabela 20: Posiew krwi — Zgodnosé¢ — Pojedynczy izolat i wiele izolatéw

Oznaczenie Wyniki prawdziwie % wynikéw prawdziwie Wyniki prawdziwie % wynikéw prawdziwie Stosunek Cl 95%
kliniczne dodatnie dodatnich dodatnie dodatnich wynikow (LCL; UCL)
BACT/ALERT® | BACT/ALERT® VIRTUO® |  BACT/ALERT® 3D BACT/ALERT® 3D prawdziwie
VIRTUO® w populacji w populacji dodatnich
Istotne 47 5,2 (47/912) 48 5,3 (48/912) 0,979 0,823; 1,135
Kontaminacja 13 1,4 (13/912) 10 1,1 (10/912) 1,300 -
Nieznane 0 0,0 (0/912) 0 0,0 (0/912) - -
Lacznie 60 6,6 (60/912) 58 6,4 (58/912) 1,034 0,852; 1,216
Tabela 21: Posiew krwi — Zgodnos¢ — Pojedynczy izolat
Oznaczenie Wyniki prawdziwie % wynikéw prawdziwie Wyniki prawdziwie % wynikéw prawdziwie Stosunek Cl 95%
kliniczne dodatnie dodatnich dodatnie dodatnich wynikow (LCL; UCL)
BACT/ALERT® | BACT/ALERT® VIRTUO® |  BACT/ALERT® 3D BACT/ALERT® 3D prawdziwie
VIRTUO® w populacji w populacji dodatnich
Istotne 39 4,3 (39/901) 43 4,8 (43/901) 0,907 0,757; 1,057
Kontaminacja 10 1,1 (10/901) 7 0,8 (7/901) 1,429 -
Nieznane 0 0,0 (0/901) 0 0,0 (0/901) - -
Lacznie 49 5,4 (49/901) 50 5,5 (50/901) 0,980 0,786; 1,174
Tabela 22: Posiew krwi — Zgodnosé¢ — Wiele izolatéw
Oznaczenie Wyniki prawdziwie % wynikéw prawdziwie Wyniki prawdziwie % wynikéw prawdziwie Stosunek Cl 95%
kliniczne dodatnie dodatnich dodatnie dodatnich wynikow (LCL; UCL)
BACT/ALERT® | BACT/ALERT® VIRTUO® |  BACT/ALERT® 3D BACT/ALERT® 3D prawdziwie
VIRTUO® w populacji w populacji dodatnich
Istotne 8 72,7 (8/11) 5 45,5 (5/11) 1,600 0,741; 2,459
Kontaminacja 3 27,3 (3/11) 3 27,3 (3/11) 1,000 -
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Oznaczenie Wyniki prawdziwie % wynikéw prawdziwie Wyniki prawdziwie % wynikéw prawdziwie Stosunek Cl 95%
kliniczne dodatnie dodatnich dodatnie dodatnich wynikow (LCL; UCL)
BACT/ALERT® | BACT/ALERT® VIRTUO® |  BACT/ALERT® 3D BACT/ALERT® 3D prawdziwie
VIRTUO® w populacji w populacji dodatnich
Nieznane 0 0,0 (0/11) 0 0,0 (0/11) - -
tacznie 11 100,0 (11/11) 8 72,7 (8/11) 1,375 0,877; 1,873

W ponizszej tabeli przedstawiono dane poréwnawcze o odzyskiwaniu mikroorganizmow (liczbie izolatoéw) w systemach
BACT/ALERT® VIRTUO® i BACT/ALERT® 3D w hodowlach wtérnych przeprowadzonych w butelkach hodowlanych BACT/

ALERT®FN Plus.

Tabela 23: Poréwnawcze dane o odzysku drobnoustrojow (liczba izolatéw) — posiewy krwi

Grupa BACT/ALERT® VIRTUO® BACT/ALERT® 3D
Beztlenowce 1 1
Enterobacteriaceae 22 19
Enterococcus spp. 6 6
Drozdzaki - -
Niefermentujace pateczki Gram-ujemne - -
Inne Gram-dodatnie - -
Koagulazoujemny Staphylococcus 13 1
Staphylococcus aureus 12 13
Streptococcus spp. 6 8

Uwaga: W tabeli ujeto drobnoustroje pochodzace z hodowli, z ktérych wyhodowano kilka izolatow.

W przedstawionym badaniu klinicznym 1085 par butelek hodowlanych umieszczonych w analizatorach BACT/ALERT®
VIRTUO® i BACT/ALERT® 3D wykazato wynik ujemny dla obu systeméw po 5 dniach inkubacji. Spo$réd tych par koricowe
hodowle wtérne wykonano w przypadku 593 par, stwierdzajgc sze$¢ wynikéw fatszywie ujemnych dla obu systemoéw (BACT/
ALERT® VIRTUO® i BACT/ALERT® 3D); hodowle wtérna tylko dla butelek hodowlanych BACT/ALERT® VIRTUO® wykonano
dla 3 par, nie obserwujgc zadnych wynikow fatszywie ujemnych; dla 489 par butelek nie wykonano zadnej hodowli wtérne;.
Dla butelki hodowlanej wynik uznawano za fatszywie ujemny, jesli urzadzenie oznaczyto butelke jako ujemng oraz nastgpit
wzrost w hodowli wtérnej z tej butelki.

Tabela 24: Podsumowanie odsetka wynikéw falszywie ujemnych w obrebie par beztlenowych posiewéw krwi
oznaczonych jako ujemne przez oba urzadzenia

Czy wykonano hodowlg wtérng Czy wykonano hodowleg % wynikow fatszywie ujemnych % wynikow fatszywie ujemnych
w BACT/ALERT® VIRTUO® wtoma w BACT/ALERT® VIRTUO® w BACT/ALERT® 3D
w BACT/ALERT® 3D
Tak Tak 1,01 (6/593) 1,01 (6/593)
Tak Nie 0,00 (0/3) -

Z tych szesciu hodowli wtérnych o wyniku dodatnim w dwoch uzyskano izolat bedgcy tlenowcem bezwzglednym
(Pseudomonas aeruginosa). Butelka hodowlana BACT/ALERT® FN Plus nie jest przeznaczona do wykrywania tlenowcow
bezwzglednych we krwi ani w normalnie jatowych ptynach ustrojowych. Catkowita czgsto$¢ wynikow fatszywie ujemnych dla
butelek BACT/ALERT® VIRTUO® oparta na podzbiorze koricowych hodowli wtérnych wyniosta 1,01% (6/596), a po
wykluczeniu tlenowcéw bezwzglednych — 0,67% (4/596).

Wyniki badan klinicznych (posiewy jalowych plynéw ustrojowych)

Wieloosrodkowe badanie kliniczne przeprowadzono w trzech réznych lokalizacjach w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie,
poréwnujac wyniki uzyskiwane za pomoca butelek hodowlanych BACT/ALERT® VIRTUO® FN Plus i BACT/ALERT® 3D FN
Plus z prébkami jatowych ptynéw ustrojowych. Od 333 dorostych pacjentow z podejrzeniem bakteryjnego / wywotanego
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przez drozdzaki zakazenia jatowych ptynéw ustrojowych uzyskano ogétem 419 par butelek. Oceniano nastepujgce jatowe
ptyny ustrojowe: ptyn owodniowy, ptyn z ciggtej ambulatoryjnej dializy otrzewnowej (CAPD), ptyn mézgowo-rdzeniowy (CSF),
ptyn z miednicy, ptyn osierdziowy, ptyn otrzewnowy, ptyn optucnowy oraz ptyn maziowy. Wykryte izolaty kliniczne
klasyfikowano jako izolaty istotne, kontaminacje lub nieznane na podstawie zaklasyfikowania ich przez osrodek prowadzacy
badanie kliniczne.

Ogotem wykryto 67 izolatéw ze wszystkich par beztlenowych posiewdw jatowych ptyndw ustrojowych, dla ktdrych uzyskano
dodatnie wyniki. Catkowita liczba par butelek, w ktérych odzyskano co najmniej jeden izolat w wyniku hodowli wtérnej butelek
hodowlanych BACT/ALERT® VIRTUO® FN Plus lub BACT/ALERT® 3D FN Plus wyniosta 52. W ogdtem 42 parach butelek
wyhodowano pojedynczy izolat, w 6 parach — dwa izolaty, w 3 parach — trzy izolaty, a w 1 parze butelek — cztery izolaty.
Catkowita populacja przedstawiona w ponizszej tabeli sktada sie z 67 izolatéw wyhodowanych z par butelek z wynikiem
dodatnim oraz 370 par butelek z wynikiem ujemnym, co tacznie daje 437 wynikéw. W butelkach hodowlanych BACT/ALERT®
VIRTUO® FN Plus wykryto tgcznie 52 izolatéw, a w butelkach hodowlanych BACT/ALERT® 3D FN Plus wykryto 52 izolatow.
Uwzgledniajac tylko izolaty istotne, w butelkach hodowlanych BACT/ALERT® VIRTUO® FN Plus wykryto tgcznie 39 izolatéw,
a w butelkach hodowlanych BACT/ALERT® 3D FN wykryto 38 izolatéw. W badanej populacii nie zidentyfikowano zadnych
wynikow fatszywie dodatnich dla hodowli wtérnych z butelek hodowlanych BACT/ALERT® VIRTUQO® FN Plus (0/437).

W badanej populacji nie zidentyfikowano zadnych wynikéw fatszywie dodatnich dla hodowli wtérnych z butelek hodowlanych
BACT/ALERT® 3D FN Plus (0/437).

Ponizsza tabela poréwnuje wyniki BACT/ALERT® VIRTUO® FN Plus do BACT/ALERT® 3D FN Plus hodowle jatowych ptynéw
ustrojowych, ktore daty pojedynczy lub wiele izolatéw w hodowli wtdrnej.

Tabela 25: Jatowe pltyny ustrojowe — pojedynczy izolat i wiele izolatéw

Oznaczenie Wyniki prawdziwie % wynikéw prawdziwie Wyniki prawdziwie % wynikéw prawdziwie Stosunek Cl 95%
kliniczne dodatnie dodatnich dodatnie dodatnich wynikow (LCL; UCL)
BACT/ALERT® | BACT/ALERT® VIRTUO® |  BACT/ALERT® 3D BACT/ALERT® 3D prawdziwie
VIRTUO® w populacji w populacji dodatnich
Istotne 39 8,9 (39/437) 38 8,7 (38/437) 1,026 0,838; 1,214
Kontaminacja 9 2,1 (9/437) 8 1,8 (8/437) 1,125 -
Nieznane 4 0,9 (4/437) 6 1,4 (6/437) 0,667 -
tacznie 52 11,9 (52/437) 52 11,9 (52/437) 1,000 0,794; 1,206

W tabeli 26 przedstawiono poréwnawcze dane o odzysku drobnoustrojéw (liczbie izolatéw) w systemach BACT/ALERT®
VIRTUO® i BACT/ALERT® 3D w hodowlach wtérnych wykonanych z butelek hodowlanych BACT/ALERT® FN Plus, a w
tabeli 27 przedstawiono liczbe dodatnich probek podzielonych ze wzgledu na rodzaj ptynu.

Tabela 26: Poréwnawcze dane o odzysku drobnoustrojow (liczba izolatéw) — posiewy jalowych ptynéw ustrojowych

Grupa BACT/ALERT® VIRTUO® BACT/ALERT® 3D
Beztlenowce 4 2
Enterobacteriaceae 14 15
Enterococcus spp. 6 8
Drozdzaki 2 0
Niefermentujace pateczki Gram-ujemne 2 2
Inne Gram-dodatnie 1 1
Koagulazoujemny Staphylococcus 9 7
Staphylococcus aureus 5 5
Streptococcus spp. 9 12

Uwaga: W tabeli ujeto drobnoustroje pochodzace z hodowli, z ktérych wyhodowano kilka izolatow.
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Tabela 27: Liczba dodatnich probek — posiewy jalowych ptynéw ustrojowych

Rodzaj jatowego ptynu ustrojowego BACT/ALERT® VIRTUO® BACT/ALERT® 3D
CAPD 2 2
Osierdziowy 1 1
Otrzewnowy 19 21
Optucnowy 21 16
Maziowy 3 4

W przedstawionym badaniu klinicznym 367 par butelek hodowlanych umieszczonych w analizatorach BACT/ALERT®
VIRTUO® i BACT/ALERT® 3D wykazato wynik ujemny dla obu systeméw po 5 dniach inkubacji. Spo$réd tych par koricowe
hodowle wtérne wykonano dla 293 par i uzyskano sze$¢ wynikéw fatszywie ujemnych w obu systemach BACT/ALERT®
VIRTUO® i BACT/ALERT® 3D; hodowle wtérng tylko dla butelek hodowlanych systemu BACT/ALERT® VIRTUO® wykonano
dla 10 par i nie uzyskano wyniku fatszywie ujemnego; hodowle wtérng tylko dla butelek hodowlanych systemu BACT/
ALERT® 3D wykonano dla 4 par i nie uzyskano wyniku fatszywie ujemnego; dla 60 par butelek nie wykonano zadnej hodowli
wtornej. Dla butelki hodowlanej wynik uznawano za fatszywie ujemny, jesli urzgdzenie oznaczyto butelke jako ujemng oraz
nastapit wzrost w hodowli wtérnej z tej butelki.

Tabela 28: Podsumowanie odsetka wynikéw fatszywie ujemnych w obrebie par beztlenowych posiewoéw jatowych
plynéw ustrojowych oznaczonych jako ujemne przez oba urzadzenia

Czy wykonano hodowle wtérng Czy wykonano hodowle % wynikéw fatszywie ujemnych % wynikéw fatszywie ujemnych
w BACT/ALERT® VIRTUO® wtérng w BACT/ALERT® VIRTUO® w BACT/ALERT® 3D
w BACT/ALERT® 3D
Tak Tak 2,05 (6/293) 2,05 (6/293)
Tak Nie 0,00 (0/10) -
Nie Tak - 0,00 (0/4)

Ze wszystkich szesciu hodowli wtérnych o wyniku dodatnim uzyskano izolaty bedace tlenowcami bezwzglednymi
(Achromobacter denitrificans i Achromobacter xylosoxidans [2], Candida albicans [1], Candida albicans i Candida
dubliniensis [1], Candida krusei [2]). Butelka hodowlana BACT/ALERT® FN Plus nie jest przeznaczona do wykrywania
tlenowcow bezwzglednych we krwi ani w normalnie jatowych ptynach ustrojowych. Catkowita czesto$¢ wynikéw fatszywie
ujemnych dla butelek BACT/ALERT® VIRTUQ® oparta na podzbiorze koficowych hodowli wtérnych wyniosta 1,98% (6/303),
a po wykluczeniu tlenowcow bezwzglednych — 0% (0/303).

Podsumowanie wynikéw fatszywie dodatnich

Wynik dla butelki hodowlanej uznawano za fatszywie dodatni, jesli system BACT/ALERT® VIRTUO® lub system BACT/
ALERT® 3D oznaczyt posiew jako dodatni, a wynik hodowli wtérnej z tej butelki byt ujemny. Badanie populacji uwzgledniato
pary hodowli, do ktérych posiano grébki o objetosci < 10 ml. Wyniki fatszywie dodatnie zostaty zidentyfikowane w hodowlach
wtérnych z butelek BACT/ALERT® VIRTUO® i BACT/ALERT® 3D z wynikiem dodatnim stanowigcych odsetek badanych
populacji okreslony na podstawie tgcznej liczby odpowiadajgcych posiewow krwi lub jatowych ptynéw ustrojowych.

Tabela 29: Podsumowanie wynikéw fatszywie dodatnich

Rodzaj butelki — rodzaj probki % wynikéw fatszywie dodatnich % wynikow fatszywie dodatnich
w BACT/ALERT® VIRTUO® w BACT/ALERT® 3D
BACT/ALERT® FN Plus — krew 0,17 (2/1181) 0,08 (1/1181)
BACT/ALERT® FN Plus — jatowy ptyn ustrojowy 0,00 (0/419) 0,00 (0/419)

OGRANICZONA GWARANCJA

Firma bioMérieux gwarantuje poprawne dziatanie produktu zgodnie z jego wskazanym zastosowaniem, pod warunkiem
$cistego przestrzegania wszelkich procedur uzycia, przechowywania i obstugi, czasu przydatnosci do uzycia (jesli dotyczy)
oraz $rodkow ostroznosci opisanych w instrukcji uzycia (IFU).
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Z wyjatkiem wyraznie okreslonej gwarancji, wskazanej powyzej, firma bioMérieux niniejszym wytgcza wszelkie gwarancje, w
tym wszelkie domniemane gwarancje przydatnosci handlowej i przydatnosci do okreslonego celu lub zastosowania, oraz
wytgcza wszelkg odpowiedzialnos¢, bezposrednig, posrednig lub wynikowa, za jakiekolwiek uzycie odczynnika,
oprogramowania, urzadzenia i materiatéw eksploatacyjnych (,System”) w sposéb inny niz wskazano w instrukgcji uzycia (IFU).

ASORTYMENT

BIOMERIEUX
BACT/ALERT® FN Plus Opakowanie na 100 sztuk 410852

Aby uzyska¢ pomoc techniczng w USA, nalezy sie skontaktowaé z biurem obstugi klienta firmy bioMérieux pod numerem
telefonu 1-800-682-2666. Poza USA nalezy skontaktowac sie z miejscowym przedstawicielem firmy bioMérieux.

TABELA SYMBOLI

Znaczenie

Numer katalogowy

Wytworca

Data produkcji

Przestrzega¢ zakresu temperatury

Uzy¢ przed

Kod partii

Sprawdz w instrukcji uzycia.

Wystarczy na wykonanie <n> testéw

Autoryzowane przedstawicielstwo we
Wspdlnocie Europejskiej

Ta strong do goéry

Wyréb medyczny do diagnostyki In Vitro

Nie uzywac powtornie

Nie zawiera lateksu

Ja@E=F<dBErK0~" L

Wytacznie w USA: Uwaga prawo
federalne USA ogranicza sprzedaz tego
produktu wytgcznie do lub na
zamowienie posiadajgcych uprawnienia
lekarzy

Wypetni¢ do

‘FILL:m
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Instrukcja uzytkowania dotgczona do zestawu lub dostepna do pobrania na stronie www.biomerieux.com/techlib

HISTORIA ZMIAN

Kategorie typédw zmian

nd.
Poprawka
Zmiana techniczna

Zmiana administracyjna

Uwaga:

Nie dotyczy (pierwsze wydanie)
Poprawka nieprawidtowosci w dokumentacji
Uzupetnienie, korekta i/lub usuniecie informacji dotyczgcych produktu

formatowania.

Wdrozenie zmian innych niz techniczne, istotnych dla uzytkownika

Historia zmian nie zawiera drobnych zmian graficznych, gramatycznych oraz dotyczgcych

Data wydania

Numer partii

Typ zmiany

Podsumowanie zmiany

2020-08

043785-01

Zmiana administracyjna

Migracja do CMS, w tym standaryzacja tresci; brak
zmian technicznych.

2017-11

9314506 H

Zmiana techniczna:

Pobieranie i przygotowywanie prébek — dodanie
uwagi dotyczgcej poziomu maksymalnego napetnienia
na etykiecie butelki

Administracyjna:

Tabela symboli — aktualizacja w celu przedstawienia
nowych symboli na produkcie

2017-04

9313399 E

Zmiana techniczna

Dodanie kompleksowych informacji dotyczgcych

systemu VIRTUO® wigcznie z zawartoscig czesci
Wartosci oczekiwane, Neutralizacja dziatania

przeciwdrobnoustrojowego i Charakterystyka
robocza (tabele 15-29).

2016-04

9309504 D

Zmiana techniczna:

Odczynniki
» Aktualizacja informacji na temat skfadu
» Wyjasnienie terminu waznosci

Pobieranie i przygotowywanie prébek — dodanie
przestrogi dotyczacej cisnienia w butelce

Kontrola jakosci — dodanie przestrogi dotyczacej
systemu LIS oraz skrétéw nazw rodzajow butelek

Dodanie przestrogi dla klientow ze Stanéw
Zjednoczonych dotyczgcej sprzedazy wyrobu wytgcznie
na recepte oraz stosownego symbolu

Administracyjna:

Ograniczona gwarancja — dodanie oswiadczenia

Tabela symboli — aktualizacja w celu przedstawienia
nowych symboli na produkcie

2013-04

9305049 C

Zmiana techniczna:

Pobieranie i przygotowanie prébek, Wartosci
oczekiwane, Neutralizacja dziatania
przeciwdrobnoustrojowego, Charakterystyka
robocza — tekst zmieniony w celu uwzglednienia
dodatkowych informacji o dziataniu produktu na
podstawie badan klinicznych

Ograniczenia testu — dodane ograniczenia 2, 8 9
w nastepstwie przegladu FDA

Administracyjna:

Odczynniki — przeniesienie przestrég do rozdziatu
,Ograniczenia testu”
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BIOMERIEUX, logo BIOMERIEUX, BACT/ALERT, BIOBALL, FAN oraz VIRTUO sg znakami towarowymi uzywanymi,
w trakcie rejestracji i/lub zastrzezonymi, nalezgcymi do firmy bioMérieux, jednego z jej podmiotéw zaleznych lub jednej z jej
firm.

Ten produkt moze by¢ chroniony na mocy co najmniej jednego patentu, patrz: http://www.biomerieux-usa.com/patents.

Znak towarowy ATCC i nazwa handlowa oraz wszelkie numery katalogowe ATCC sg znakami towarowymi nalezgcymi do
American Type Culture Collection.

CLSI jest zastrzezonym znakiem towarowym nalezgcym do organizacji Clinical and Laboratory Standards Institute.
Jakiekolwiek inne nazwy i znaki handlowe nalezg do odpowiednich wtascicieli.
©BIOMERIEUX 2011, 2013, 2016, 2017, 2020
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