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Oxoid™ Cefepime Discs 30ug (FEP30)
CT0771B

Antimicrobial Susceptibility Test Discs

NOTE: This IFU should be read in conjunction with the AST generic instructions for use supplied with the product
and available online.

Cefepime Antimicrobial Susceptibility Test (AST) Discs are 6 mm paper discs which contain specific amounts of the antimicrobial
agent cefepime. The discs are labelled on both sides with details of the antimicrobial (FEP) and amount present (ug): FEP30

(30ug).

Discs are supplied in cartridges containing 50 discs. There are 5 cartridges per pack. Each cartridge is individually sealed together
with a desiccant tablet in a foil covered transparent blister pack. Cefepime AST Discs can be dispensed using an Oxoid Disc
Dispenser (sold separately). Each individual disc should only be used once.

Intended Use

Antimicrobial Susceptibility Test Discs are used in the semi-quantitative agar diffusion test method for in vitro susceptibility testing.
Used in a diagnostic workflow to aid clinicians in determining potential treatment options for patients suspected of having a
microbial infection, these discs are intended to determine susceptibility against microorganisms for which Cefepime has been
shown to be active both clinically and in vitro. To be used with a pure, agar grown culture.

The device is not automated, is for professional use only and is not a companion diagnostic.
The test provides information to categorise organisms as either resistant, intermediate or susceptible to the antimicrobial agent.

Further requirements for specimen collection, handling and storage of samples can be found in local procedures and guidelines.
There is no specified testing population for these discs.

Published clinical breakpoints in the current version of the FDA,* CLSI M100,** or EUCAST? breakpoint tables must be used to
interpret the zone size result.

Species with published breakpoints according to current FDA tables:
Gram-Negative

®  Enterobacterales

®  Pseudomonas aeruginosa

Gram-Positive
e  Streptococcus spp. B-Hemolytic Group
e  Streptococcus spp. Viridans Group

Species with published breakpoints according to current CLSI tables:
Gram-Negative
e  Enterobacterales
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter spp.
Haemophilus influenzae and parainfluenzae
Neisseria gonorrhoeae

Gram-Positive
®  Streptococcus spp. B-Hemolytic Group
®  Streptococcus spp. Viridans Group
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Species with published breakpoints according to current EUCAST tables:
Gram-Negative
. Enterobacterales
Pseudomonas spp.
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis

Aeromonas spp.

Gram-Positive
e  Viridans group streptococci

Each disc is single use only. The pack contains sufficient test devices for multiple single-use tests.

Principle of Method

Cefepime AST Discs may be used in the semi-quantitative agar diffusion test method for in vitro susceptibility testing. For full
instructions relating to the generation and interpretation of the results according to CLSI'"*/EUCAST?® methodology, refer to the
relevant current standards. Tables showing CLSI"®/EUCAST? compound/concentrations can be found in their documentation
referenced below. Pure cultures of clinical isolates are inoculated onto the test medium and the AST disc placed on the surface.
The antibiotic within the disc diffuses through the agar to form a gradient. After incubation, the zones of inhibition around the
discs are measured and compared against recognised zone diameter ranges for the specific antimicrobial agent(s)/organism(s)
under test.

Metrological Traceability of Calibrator and Control Material Values
Metrological traceability of values assigned to calibrators and control materials intended to establish or verify trueness of a method
for Cefepime AST Discs is based on internationally recognized procedures and standards.

For recommended concentrations, the zone limits are in accordance with the current performance standards for antimicrobial
disc susceptibility tests as detailed by CLSI" and/or EUCAST.?

Materials Provided

Cefepime AST Discs consist of 6 mm diameter paper discs impregnated with a specific amount of antimicrobial agent. The discs
are marked on both sides to indicate the agent and amount. They are supplied in cartridges of 50 discs; each pack contains 5
cartridges. Cartridges are individually packed in a foil-sealed blister pack with a desiccant.

See Table 1 below for a description of components associated with the device. For a description of active reagents that influence
the result of the device, refer to Table 2.

Table 1. Materials Provided with CT0771B Table 2. Description of Cefepime AST Disc

Component Description Material Description Reagents

Cartridge with spring, Assembly components and Reagent Description of Function

cap and plunger (x5) plastic cartridge containing 50x White to almost white crystalline
AST discs. powder.

Desiccant tablet (x5) Light beige to brown, small Cefepime is a fourth-generation
lozenge shaped tablets. cephalosporin antibiotic used in
1 supplied with each cartridge. the treatment of various bacterial

Foil Foil individually sealing each infectic_)ns caused by susceptible
cartridge with its desiccant. bacteria, such as pneumonia,
Absorbent paper individual discs. Cefepime urinary tract infections, and skin

Susceptibility Test
Discs (x250)

6mm. 50 in each cartridge.
5 cartridges per pack.

infections. Cephalosporins are
bactericidal and have the same

mode of action as other beta-
lactam antibiotics (such as
penicillin). Cephalosporins disrupt
the synthesis of the peptidoglycan
layer of bacterial cell walls.

The concentration of antibiotic on the AST disc is analysed for every batch and is controlled using internal and external
specifications (e.g. FDA?®). The actual concentration is detailed on the Certificate of Analysis.

Cefepime AST Discs can be dispensed using an Oxoid Disc Dispenser, which is not included with the device.

Shelf-life and Storage Conditions
Unopened cartridges of Cefepime AST discs have a shelf-life of 36 months if stored under the recommended conditions.
Unopened cartridges must be stored at -20°C to 8°C until required.

Once opened, cartridges should be stored within the dispenser in the container provided with an unsaturated (orange) desiccant
or other suitable opaque airtight container with a desiccant to protect the discs from moisture. Dispensers should be stored within
the container at 2° to 8°C and be allowed to come to room temperature before opening to prevent the formation of condensation.
Once opened from their desiccant-containing packaging, discs should be used within 7 days and only if stored as described in
this IFU.
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Analytical Performance Characteristics

Table 3. Raw data of zone sizes, in accordance with CLSI methodology, for from the 3 most recent batches of
Cefepime (30 pg) FEP30 Antimicrobial Susceptibility Test Discs (CT0771B).

CLSI Methodology

Organism ATCC® Test Lower Upper Calculated | Reading (mm) | Mean difference
Number Media Limit Limit Reference between the
S Mid-Point experimental
T Value values and
E reference mid-
é point values
8 T 12 |3 | (mm)+sD
o (Coefficient of
variance)
Staphylococcus | ATCC® MHA 23 29 26 26 | 26 | 26 | 00 (CV=0)
aureus 25923
Escherichia coli ATCC® MHA 31 37 34 32 | 32 | 32 | -2+0(CV=0)
25922
Pseudomonas | ATCC® MHA 25 31 28 28 | 28 | 28 | 00 (CV=0)
© aeruginosa 27853
[32]
[e]
~ Haemophilus ATCC®
N =
N influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 | 0+0(CV=0)
Streptococcus ATCC® MHA+5% _
pneumoniae 49619 SB 28 35 31.5 34 | 34 | 34 | 2510 (CV=0)
Neisseria ATCC® -0.17 £ 0.58 (CV=-
gonorrhoeae 49226 Gev 37 46 415 41 42 14 3.460) (0)
Organism ATCC® Test Lower Upper | Calculated Reading (mm) | Average (mm)+
Q Number Media Limit Limit Reference SD
-§ 2 Mid-point
a o Value 1 2 3
Staphylococeus | ATCC® MHA 23 29 26 26 | 26 | 26 | 0£0(Cv=0)
aureus 25923
Escherichia coli ATCC® MHA 31 37 34 32 |32 | 32 | -2+0(CV=0)
25922
Pseudomonas | ATCC® MHA 25 31 28 28 | 28 | 28 | 00 (CV=0)
= aeruginosa 27853
o
(o]
© Haemophilus ATCC®
N =
N influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 | 0+0(CV=0)
Streptococcus ATCC® MHA+5% _
pneumoniae 49619 SB 28 35 31.5 31 | 31 | 31 | -0.5+0(CV=0)
Neisseria ATCC® _
gonorrhoeae 49226 GCV 37 46 415 40 | 40 | 40 | -1.5+0(CV=0)
Organism ATCC® Test Lower Upper | Calculated Reading (mm) | Average (mm)+
8 < Number Media | Limit | Limit | Reference sD
5 £ Mid-point
(< 1 2
a o Value 3
Staphylococeus | ATCC® MHA 23 29 26 27 | 27 | 27 | 1x0(Cv=0)
aureus 25923
S ATCC®
© Escherichia coli MHA 31 37 34 35 |35 | 35 | 1+£0(CV=0)
> 25922
&
Pseudomonas | ATCC® MHA 25 31 28 29 | 29 | 29 | 10 (Cv=0)
aeruginosa 27853

E
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Haemophilus ATCC®

influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 | 0+£0(CV=0)
Streptococcus ATCC® MHA+5% _
pneumoniae 49619 SB 28 35 315 33 |33 | 33| 1.5+0(CV=0)
Neisseria ATCC® _
gonorrhoeae 49226 GCV 37 46 41.5 40 | 40 | 40 | -1.5+0(CV=0)

Table 4. Raw data of zone sizes, in accordance with EUCAST methodology, taken from the 3 most recent batches
Cefepime (30 ug) FEP30 Antimicrobial Susceptibility Test Discs (CT0771B).

EUCAST Methodology
Organism ATCC® Test Lower | Upper | Calculated Reading (mm) Mean difference
- Number Media Limit Limit Reference between the
L Mid-Point experimental
o Value values and
® reference mid-
= .
S point values
o 1 2|3 (mm) + SD
o (Coefficient of
variance)
_ . ATCC® -
- Escherichia coli 25929 MHA 31 37 34 32 32 32 -2+ 0 (CVv=0.0)
® Pseudomonas ATCC® _
E aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 28 28 28 00 (CV=0)
© Streptococcus ATCC® 0.67 £0.58
preumoniae 49619 | MHAF | 31 37 34 3 | 3% | 3 (CV=0.87)
Organism ATCC® Test Lower | Upper | Calculated Reading (mm) Average (mm) +
T = Number Media Limit Limit Reference SD
3 2 Mid-Point
&.9 2 Value 1 2 3
e . ATCC® _
< Escherichia coli 25929 MHA 31 37 34 32 32 32 -2+ 0 (CV=0.0)
S Pseudomonas ATCC® _
§ aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 28 28 28 0+ 0 (CV=0)
[sp]
Streptococcus | ATCC® | ype | 31 37 34 33 | 33 | 33 | -120(CV=0)
pneumoniae 49619
- Organism ATCC® Test Lower | Upper | Calculated Reading (mm) Average (mm) +
Ss Number Media Limit Limit Reference SD
TR Mid-Point
g Value 1 2 3
D . . ATCC® -
o Escherichia coli 25022 MHA 31 37 34 35 35 35 1+0 (CV=0)
g | Peeudomonas | ATCCO |y | 25 31 28 29 | 20 | 29 110 (CV=0)
N aeruginosa 27853
[s2]
Streptococous | ATCC® | yip | 5y 37 34 3 | 35 | 35 1£0 (CV=0)
pneumoniae 49619

Clinical Performance Characteristics

A study was conducted to evaluate the resistance activity of Pseudomonas aeruginosa obtained from clinical specimens against
different generations of cephalosporin.* One hundred clinical isolates of Pseudomonas aeruginosa were collected from different
clinical sites including burns, wounds, and ears. They were tested for sensitivity to antibiotics by means of disc diffusion
susceptibility tests using the Kirby-Bauer method using prepared antibiotic discs containing different ug of various antibiotics
including Cefepime (30ug).

The majority of the isolates (n = 47) were recovered from infected wounds. Pseudomonas aeruginosa showed absolute resistance
to all antibiotics used except Ceftazidime and Cefepime, which are third and fourth generation cephalosporins, respectively.
Cefepime had the highest susceptibility rate of 90%, minimal resistance of 6%, and intermediate of 4%. From the isolates on
wound swabs, Cefepime showed a significant difference with a mean value of 1.17. No significant difference was recorded in the
mean effect of the second-generation cephalosporin. The third generation, Cefpodoxime, Cefixime and Ceftazidime, showed
significant differences with mean values of 2.96 and 15.67 and 9.94, respectively. This study provided evidence that fourth
generation is still the most effective of all generations.

Oxoid Limited, Wade Road, Basingstoke,
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A cross-sectional hospital-based study was carried out to determine the prevalence of urinary tract infections (UTls) and
antimicrobial sensitivity patterns of uropathogens.® Patients (20 to 90 years old) had symptomatic UTIs. A total of 500 midstream
urine samples were collected and cultured on Blood agar, MacConkey agar, and CLED medium (Oxoid). The significant growth
bacteria were processed for identification and antibiotics susceptibility testing was performed by Kirby Bauer’s disc diffusion
technique. The zone of inhibition was calculated and interpreted using the standard chart and the organisms were reported as
susceptible, intermediate, or resistant. Different antibiotic discs (Oxoid) were used in this study including Cefepime (FEP). E. coli
ATCC 252395 was used as the control strain.

A total of 11.6% urine samples showed significant growth of uropathogenic bacteria. Out of total positive cultures, 20.7% were
Gram-positive bacteria and 79.3 were Gram-negative bacteria. The most prevalent uropathogenic bacteria were E. coli (41.4%),
which showed the highest sensitivity (91.7%) to cefepime. P. aeruginosa showed 80% sensitivity to cefepime. Cefepime showed
high susceptibility in the clinical analysis of E. coliand P. aeruginosa with no “out of specification” or inconsistent results reported.

This study aimed to determine the bacterial profile of bloodstream infections and their antibiotic susceptibility pattern. 822 blood
culture samples were screened.® Positive cultures were examined, preliminary signs of bacterial growth were detected, and
organisms identified. Antimicrobial susceptibility testing was carried out (Kirby-Bauer disc diffusion method /Mueller-Hinton
agar/CLSI guidelines). Based on the zone of inhibition obtained, isolates were classified into sensitive, intermediate, and resistant
patterns. For each group of organisms, a separate set of antimicrobials were used including Cefepime (30 mcg). 105 (12.77 %)
samples cultured positive; 717 (87.22 %) were negative. E. coli were 79% sensitive to Cefepime, and Staphylococcus aureus
were 100% sensitive to Cefepime. This correlates with the sensitivity study done in India (Vasudeva et al. 2016).

There was variation in the antibiotic sensitivity rate of organisms isolated in this study when compared to past studies. This may
be because sensitivity of organisms to antibiotics is variable and depends upon prevalence of strains, antibiotics use, and
resistance patterns in a particular area. Cefepime showed high susceptibility in the clinical analysis of E. coli and 100%
susceptibility of Staphylococcus spp. with no “out of specification” or inconsistent results reported.

Serious Incidents
Any serious incident that has occurred in relation to the device shall be reported to the manufacturer and the relevant regulatory
authority in which the user and/or the patient is established.
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OuckoBe ¢ uedenum 30 ug Oxoid™ (FEP30)
CT0771B

AduckoBe 3a TecTBaHe Ha aHTUMUKPOOHA YyBCTBUTENHOCT

3ABE/IEXKA: Teaun WY Tpabsa aa ce yeTaT 3ae4HO C 06LLUTE MHCTPYKL MM 3a ynoTpeba Ha AST, npeaoctaBeHmn
C NPOAYKTA U AOCTbMNHU OHNAMH.

[luckoBeTe 3a TecTBaHe Ha aHTUMUKKpOOHa vyBcTBUTENHOCT (AST) ¢ Ledenum ca 6 mm xapTVeHn OMCKOBE, KOUTO CbAbpXKaT
onpefeneHn KonmyectTsa OT aHTUMUKPOOHMSA areHT uedpenum. [luckoBeTe ca eTUKeTUpaHu OT ABeTe CTpaHu ¢ noApobHOCTM
3a aHTUMKKpobHoTO cpeacTeo (FEP) n HannyHoTo konuyecTtso (ug): FEP30 (30 pg).

[lnckoBeTe ce gocTaBAT B KaceTu, cbabpxawm no 50 aucka. B onakoska vma no 5 kaceTu. Bcsika kaceta e uHavBMAayanHo
3anevyartaHa 3aefHo c TabneTka AecuKaHT B npo3payHa 6nuctepHa onakoska, nokpuTa ¢ donuno. AST guckoseTe ¢ Ledenum
moraT fa ce [o3upaT ¢ moMoLlTa Ha AucneHcbp 3a anckose Oxoid (npopasa ce oTAenHo). Beekn otaeneH auck tpsabea aa ce
13non3sa camo BeOHDBbX.

MpeaHa3sHavyeHue

[luckoBeTe 3a TecTBaHe Ha aHTUMMKPOOHA YyBCTBMTENHOCT C LedenuMm ce u3nonssaT B MeToda 3a MOMyKONMYecTBeH
Ondy3noHeH TECT Ha arap 3a U3nNUTBaHe Ha YyBCTBUTEMNHOCT in vitro. Te3n guckoBe ce M3Non3eaT B AUAarHOCTUYeH paboTeH
npouec 3a nognomaraHe Ha KMMHULMCTUTE MpW onpefensHeTo Ha MOTEHLMAanHW Bb3MOXHOCTM 3a fleYeHMe Ha nauueHTw,
3a KOWTO ce nopo3vpa, Ye uMaT MUKpPoGHa MHdekuMs, U ca npedHasHaydeHW Oa OnpefensaT YyBCTBUTENHOCTTa cpeLly
MWKPOOPraHnamu, 3a KouTo Liedennm e foKasaHo, Ye e akTUBEH KaKTo KIMMHWYHO, Taka u in vitro. [la ce usnonssa c umcra Kynrtypa,
oTrnexgaHa Ha arap.

M3genueTo He e aBTOMaTU3npaHo, NnpegHa3HayeHo e camo 3a npodecnmoHanHa yr|0Tpe6a M He e npuapyxasalia gnarHocTuka.

TecTbT NpegocTaBa MHGOPMaLWA 3a KaTeropmampaHe Ha OpraHM3MMUTE KaTo PE3NCTEHTHW, MEXAVHHN UM YYBCTBUTENHU KbM
AHTUMUKPOOHUS areHT.

[onbnHuTenHn n3ncksaHns 3a B3eMaHe Ha npobu, paboTa 1 cbxpaHeHve Ha Npobu moraTt Aa 6baaT HamepeHn B MecTHUTe
npoueaypu 1 Hacokn. Hsama nocoveHa nonynaums 3a TecTBaHe 3a Te3n QVNCKOBE.

My6rvkyBaHUTE KIMHWUYHM rPaHWYHI CTOMHOCTM B TekyLuaTa Bepcust Ha Tabnmumte Ha FDA,® CLSI M100,"® unu Tabnuuute 3a rpaHnyHm
cTonHoCTH, onpeaeneHu or EUCAST?, Tpsibea aa ce U3non3sar 3a MHTeprpeTMpaHe Ha pesyrtatute oT pasmepa Ha 3oHara.

BupoBe c nybnvKyBaHu rpaHUyYHU CTOMHOCTY crnopes TekywwmTe Tabnuum Ha FDA:
Fpam-oTpuuaTeneH

®  Enterobacterales

®  Pseudomonas aeruginosa

Fpam-nonoxuTeneH
e  Streptococcus spp. B-Hemolytic Group
e  Streptococcus spp. Viridans Group

BupoBe c nybnvkyBaHu rpaHUyYHU CTOMHOCTY cnopes TekywuTe Tabnvum Ha CLSI:
Fpam-oTpuuarteneH
(] Enterobacterales
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter spp.
Haemophilus influenzae v parainfluenzae
Neisseria gonorrhoeae

F'pamM-nonoxureneH
e  Streptococcus spp. B-Hemolytic Group
e  Streptococcus spp. Viridans Group

BupoBe c nybnvkyBaHu rpaHUyYHU CTOMHOCTY cnopes TekywuTe Tabnvum Ha EUCAST:
Fpam-oTpuuaTeneH
(] Enterobacterales
Pseudomonas spp.
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Aeromonas spp.
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Fpam-nonoxuTeneH
®  Viridans group streptococci

Bcekn guck e camo 3a egHokpaTHa ynotpeba. OnakoBkaTa CbAbpxa [OCTaTb4yHO TECTOBU WU3AENust 3a MHOXECTBO TeCcToBe
3a egHOKpaTHa ynoTpeba.

MpuHUMN Ha MeTOAA

AST agunckoBeTe ¢ uedenum mMoraT ga ce U3nonssart B MeToAa 3a nosnykonuyecTBeH Andy3noHeH TECT Ha arap 3a U3nuTBaHe Ha
YYBCTBUTEMHOCT in Vitro. 3a MbAHW MHCTPYKLMW, CBbP3aHN C reHepupaHeTo U MHTeprnpeTauuaTa Ha pesyntatute CbrnacHo
meTogonorusata Ha CLSI"™/EUCAST?®, BxTe CbOTBETHUTE HaCTOSIM CTaHaapTu. Tabnuuu, nokaseawm CLSI™™/EUCAST?
CbeAVHeHUA/KOHLeHTpaLmK, MoraT Aa 6b4aT HamepeHy B TAXHaTa AOKYMEHTaLWs, ToCoYeHa No-A0iy. YMCTu KynTypm OT KMMHUYHN
1M30naTtu ce MHOKynupar BbpXy TectoBaTa cpefa n AST AMCKBLT ce NoCTaBs Ha NMOBBLPXHOCTTA. AHTUOMOTVKBLT B AUcka AudyHampa
npes arapa, 3a Aa obpasysa rpagneHT. Cnen nHKybaLumsiTa 30HUTE Ha UHXMBMPaHe OKOMo AUCKOBETE Ce U3MepBaT 1 ce cpaBHABaT
C MO3HaTV AManasoHn Ha AnameTbpa Ha 30HaTa 3a crneumduyHMa aHTUMUKPOBeH areHT(n)/opraHn3bm(1), KOUTO ce TecTBarT.

MeTponoruyHa npocnegMmMocT Ha CTOMHOCTUTE Ha KanubpaTopa u KOHTPONHWUA MaTepuan

MeTponornyHata nNpocneanMocT Ha CTOWHOCTUTE, MPUCBOEHW Ha KanubpaTopu W KOHTPOMHW MaTepuanu, npefHasHayeHun
3a yCTaHOBsIBaHE UMM NpOBepka Ha UCTMHHOCTTa Ha meToda 3a AST guckoBe ¢ LedenMMm ce OCHOBaBa Ha MexayHapogHO
npu3HaT! Npoleaypu 1 cTaHaapTy.

3a npenopbyaHUTE KOHLEHTpaUWMM rpaHuuMTe Ha 30HWTE Ca B CbOTBETCTBME C TeKyLMTe CTaHAapTu 3a edgeKTUBHOCT
33 aHTUMUKPOGHM ANCKOBE 3a TECTBaHE Ha YyBCTBUTESIHOCT, KakTo € noapobHo onuncaHo ot CLSI™ n/unn EUCAST.2

npeﬂOCTaBeHM mMaTtepuanum

AST pauckoBeTe c LedenvM ce CbCTOSAT OT XapTUEHU AMCKOBE C AMaMeTbp 6 mm, UMMperHnpaHn ¢ onpeaeneHo Konm4yecTso
aHTI/IMVIKpOGeH areHT. [uckoBeTe ca MapkupaHu OT AOBeTe CTpaHW, 3a a Cce NOCOYM areHTbT U KOJMYeCTBOTO. OocrtaBaT
ce B kaceTn oT 50 Aucka; Bcsika onakoBka cbabpxa 5 kaceTtn. KaceTtute ca nHanBmayanHo onakoBaHW B 3anevartaHa C conuo
6J'IVICTepHa OnaKkoBKa C AeCUKaHT.

BwxTte Tabnuua 1 no-gony 3a onucaHne Ha KOMMOHEeHTUTEe, CBbp3aHu C n3agernmeTo. 3a onucaHue Ha aKkTUBHUTE peareHTu,
KOUTO BNUAAT Ha pe3ynTtaTta OT U3enmneTo, BUXTe Taﬁnmu,a 2.

Ta6bnuua 1. Matepuanu, npegoctaBeHu cbc CT0771B Ta6nuua 2. OnucaHue Ha peareHTu
OnucaHue Ha OnucaHue Ha maTepuana 3a AST auckoBe ¢ uegenum _
KOMMOHEHTa PeareHT OnucaHue Ha AenUCTBUETO
Kaceta c npyxuHa, KoMnoHeHTn 3a MoHTax Bsn go noytu 6an
Kanayka v 6ytano (x5) 1 NnacTMacoBa kaceTa, KpucTarneH npax.
cbabpxawa 50 x AST aucka. Lledbenum e uecanocnopuHos
Tabnetka aecukaHT (x5) | CeTnobexosu o kadhasw, aHTMBMOTUK OT YETBBLPTO
Marku TabneTku c dopma rokoneHune, n3non3saH
Ha gpaxe. npv NIeYEHNETO Ha PasnNUYHN
C BcsKka kaceTa ce goctassa 1. GakTepuanHmn nHdekumm,
donvo, MHamemayasnHo NPUYNHEHWN OT YyBCTBUTEMHU
®donuo 3anevyarsallo BCska kaceTa GakTepum, KaTo NHEBMOHMUS,
C HEeVHUS AeCUKaHT. Liechennm WHEKLUN Ha MUKOYHUTE
[luckoBe 3a TeCTBaHe WHaveuayanHu guckose ot MbTULLA U KOXKHU MHEEKLMM.
L3 GVBCTBTENHOCT abcopbupalla xapTusi. 6 mm. Llecbanocnoputure ca
a HyBC enHoc 50 BbB BCSKA KaceTa. 6aKkTepuUMaHN N UMaT CbLNA
(x250) 5 KaceTy B ONaKOBKa. HauYuH Ha OencTBMue KaTo

apyrute beta-naktamHu

aHTUOMOTULIM (KaTO NEHULIMIUH).

LledanocnopuHuTte HapyLiasaT

CMHTE3a Ha NenTuaorNKaHoBKSA

crnon Ha bakTepuanHuTe

KMETbYHN CTEHMW.
KoHueHTpauusTa Ha aHTMBMoTuk Bbpxy AST Aucka ce aHanuaunpa 3a BCska napTuaa u ce KOHTPonmpa C NoMOLLTa Ha BbTPELLHN
1 BBbHLLHKM crieundukaumm (Hanp. FDA?®). [eficTButenHaTta KoHUEHTpauwms e onucaHa noapo6Ho B cepTudvKkaTta 3a aHanms.

AST pguckoseTe ¢ uedpenum moraT ga ce Ao3upaT € MOMOLUTa Ha AMCneHcbp 3a auckoBe Oxoid, KOWTO He e BKI4YeH
KbM U34enueTo.

chK Ha rogHoOCT U ycnoBus 3a CbXpaHeHue
HeotBopeHn kacetn ot AST guckoBe € uUedenum umaT CpPOK Ha rogHocT oT 36 Meceua, akO Ce CbXpaHsiBaT crnopeg
npenopbyaHuTe ycrnosus. HeoTBopeHuTe KaceTu TpsibBa fa ce cbxpaHasaT npu -20 °C go 8 °C, gokato He ca Heobxoanmum.

BegHbx O0TBOpeHN, KaceTuTe TpsbBa Aa Ce CbxpaHsBaT B AMCNEHCbpa B NpeAoCTaBeHNsi KOHTENHEP C HeHacuTeH (opaHXeB)
OEeCUKaHT unu Apyr MoAaxoAsll Henpo3payveH XepMeTMYeH KOHTEMHep C [eCUMKaHT 3a 3awuTta Ha AuckoBeTe OT Brara.
[uncneHcbpute TpsabBa Aa ce cbxpaHsaBaT B KOHTeWiHepa npu 2 ° o 8 °C u ga ce ocTaBAT Aa AOCTUrHAT cTanHa Temnepartypa
npeav oTeapsiHe, 3a ja ce NpefoTBpaTy obpasyBaHETO Ha KOHAEH3. BeaHbXx OTBOPeHW OT onakoBKkaTa, CbAbpXalla AecuKaHT,
AvckoBeTe TpsAbBa Aa ce M3non3BaT B paMKWUTe Ha 7 [HW U CamO ako Ce CbXpaHsiBaT, KaKTo e onvcaHo B Tean LY.
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XapakTepucTUKM Ha aHanMTU4YHa echeKTUBHOCT

Ta6bnuua 3. Heo6paboTeHn gaHHM 3a pa3MepuUTe Ha 30HUTE, B CbOTBETCTBUE C MeToAonorusita Ha CLSI, B3eTu ot 3-Te
HaW-HOBWU NapTUMAU AUCKOBE 3a TeCTBAHE Ha aHTUMUKPOGHa YyBCTBUTENHOCT ¢ uedenum (30 pg) FEP30 (CT0771B).

MeTtoponorus Ha CLSI

© OpraHusbm ATCC® | TectoBa DonHa FopHa U3uncneHa |Pa3uutaHe (mm) CpepHa
E HOoMep cpepa rpaHvua | rpaHuua | pecdepeHTHa pasnuka mexay
= cpegHa eKcrnepuMeHTanHuTe
g CTOWHOCT CTOMHOCTU U
[=
p pecepeHTHUTE
: CpeaHU CTOHOCTU
g 1T12]3 (mm) + SD
5 (koedpumMeHT Ha
] avcnepcus)
Staphylococcus | - ATCC® MHA 23 29 26 26 | 26 | 26 00 (CV=0)
aureus 25923
Escherichia coli A223§2® MHA 31 37 34 32 | 32| 32 -2 +0 (CV=0)
Pseudomonas | ATCC® MHA 25 31 28 28 | 28 | 28 00 (CV=0)
© aeruginosa 27853
™
[eo]
~ Haemophilus ATCC® _
N influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 0 £ 0 (CV=0)
Streptococcus | ATCC® MHA+ _
pneumoniae 49619 5%SB 28 35 31,5 34 | 34| 34 2,5+0 (CV=0)
Neisseria ATCC® -0,17 £ 0,58
gonorrhoeae 49226 Gev 37 46 415 a1 42 M (CVv=-3,460) (0)
s OpraHusbm ATCC® | TectoBa | [onHa FopHa U3uucneHa |PasuutaHe (mm)| CpegHo (mm)+ SD
E E Homep cpena rpaHuua | rpaHuua | pedepeHTHa
>
s T cpeaHa
&8 CTOMHOCT 1 2 3
T c
=
Staphylococeus | ATCC® MHA 23 29 26 26 | 26 | 26 010 (CV=0)
aureus 25923
Escherichia coli Az-gcg:gz@ MHA 31 37 34 32 | 32| 32 -2+ 0 (CV=0)
Pseudomonas | ATCC® MHA 25 31 28 28 | 28 | 28 010 (CV=0)
s aeruginosa 27853
o
(o]
© Haemophilus ATCC®
N =
S influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 0+ 0 (CV=0)
Streptococcus | ATCC® MHA+ _
pneumoniae 49619 5%SB 28 35 31,5 31 | 31| 31 -0,5 £ 0 (CV=0)
Neisseria ATCC® _
gonorrhoeae 49226 GCV 37 46 415 40 | 40 | 40 -1,5 £ 0 (CV=0)
S o OpraHusbm ATCC® | TecrtoBa HonHa FopHa U3uncnena |PasuutaHe (mm)| CpeaHo (mm)+ SD
s E Homep cpepa rpaHuua | rpaHvua | pecepeHTHa
s g cpeaHa 1 2 3
2o CTOMHOCT
c
=
Staphylococeus | ATCC® MHA 23 29 26 27 | 27 | 27 10 (CV=0)
aureus 25923
©
3 | Escherichia coli | ATCC® | MHA 31 37 34 35 | 35 | 35 1+0 (CV=0)
> 25922
&
Pseudomonas | ATCC® MHA 25 31 28 29 | 29 | 29 10 (CV=0)
aeruginosa 27853

E
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Haemophilus ATCC®

v 19947 HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 040 (CV=0)
Streptococcus | ATCC® MHA+ _
omeumoniae. | 49610 558 28 35 31,5 33 | 33| 33 1,5+ 0 (CV=0)

Neisseria ATCC® Gev 37 46 415 40 | 40| 40 1,50 (CV=0)

gonorrhoeae 49226

Ta6bnuua 4. HeobpaboTeHn AaHHU 32 pa3MepuUTe HA 30HUTEe, B CbOTBETCTBUE ¢ meToponoruata Ha EUCAST, B3eTu ot
3-Te Ha-HOBU NapTUAM ANCKOBE 3a TeCTBaHe Ha aHTUMUKPOGHa YyBcTBUTEeNnHocT ¢ uedenum (30 ug) FEP30 (CT0771B).

MeTtopnonorusi Ha EUCAST

OpraHusbm ATCC® | TectoBa | [HonHa FopHa U3uucnena Pa3uutaHe (mm) CpegHa
HOMep | cpeda | rpaHuua | rpaHuua | pedpepeHTHa pasnuka mexay
S w cpenHa eKcrnepuMeHTanHuTe
s g CTOMHOCT CTOMHOCTU U
s E‘ pecpepeHTHUTE
2 g 1 5 3 CpeadHU CTOMHOCTH
cF (mm) + SD
(koedpmumeHT Ha
Aucnepcusi)
. .| ATCC® _
- Escherichia coli 25929 MHA 31 37 34 32 32 32 -2+ 0 (CV=0,0)
™ Pseudomonas | ATCC® _
E aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 28 28 28 0+ 0 (CV=0)
gl Streptococcus | ATCC® _
pneumoniae 49619 MHA-F 31 37 34 34 35 35 |0,67 £0,58 (CV=0,87)
g OpraHnsbm ATCC® | TectoBa | [onHa FopHa U3uncneHa PasumTtaHe (mm) CpeaHo (mm) + SD
® £ HOMep | cpeda | rpaHuua | rpaHuua | pechepeHTHa
2 cpenHa
58 CTOHOCT 1 2 3
T c
C
oy .| ATCC® -
< Escherichia coli 25922 MHA 31 37 34 32 32 32 -2 0 (CV=0,0)
S Pseudomonas | ATCC® _
§ aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 28 28 28 0+ 0 (CV=0)
(32]
Streptococcus | ATCC® |y p | gy 37 34 33 | 33 | 33 -1£0 (CV=0)
pneumoniae 49619
8 o OpraHusbm ATCC® | TectoBa | [onHa FopHa U3uncnenHa PasuyuTtaHe (mm) CpeaHo (mm) + SD
@k HOMep | cpega | rpaHuua | rpaHuua | pedpepeHTHa
g z cpenHa
£ CTOMHOCT 1 2 3
S c
C
. .| ATCC® -
o Escherichia coli 25929 MHA 31 37 34 35 35 35 1+0 (CVv=0)
g | Pseudomonas | ATCC® |y 0 25 31 28 29 | 29 | 29 10 (CV=0)
N aeruginosa 27853
© Streptococcus | ATCC® _
pneumoniae 49619 MHA-F 31 37 34 35 35 35 10 (CV=0)

XapakTepuCTUKMN Ha KITMHUYHOTO AeNCTBUEe

MpoBefeHo e n3cneaBaHe 3a OLeHKa Ha pe3UcTeHTHaTa akTMBHOCT Ha Pseudomonas aeruginosa, nonyyYeHu oT KIMHUYHW Npo6u
CcpelLy pasfMyHu NnokoneHus LedanocnopuHn.* CbbpaHu ca cTo KNMHUYHKM u3onaTa Ha Pseudomonas aeruginosa oT pasfnyHm
KMUHWUYHA MECTa, BKITUYUTENHO U3rapsiHusA, paHu 1 ywn. Te ca TeCTBaHM 3a YyBCTBUTESHOCT KbM aHTMBUOTULM Ype3 TecToBe
Ha YyBCTBMTENHOCT C AMCKOBa Audy3ns ¢ nomowyta Ha MeToda Ha Kirby-Bauer, nanonssaikvm noaroTBeHn aHTUGUOTUYHM
[MCKOBE, CbAbpKaLLM PasfnyHn g OT pasfnyHK aHTUBUOTULM, BKITlouMTenHO uedenum (30 pg).

Mo-ronsimata yacT oT usonatute (n = 47) ca Bb3CTaHOBEHMN OT MHAEKTUPaHW paHn. Pseudomonas aeruginosa nokassa nbiHa
PE3NCTEHTHOCT KbM BCUYKW M3MNOM3BaHN aHTUBUOTULIM C U3KIOYEHUE Ha LedTasnamm 1 Ledenum, KOUTo ca CbOTBETHO TPETO
N 4eTBLPTO MOKoneHue uedanocnopuHn. Lledenum mma Haii-Bucoka cteneH Ha 4dysBcTBUTENHOCT OT 90%, MUHMManHa
pe3ncTeHTHOCT OT 6% 1 MexauHHa oT 4%. OT n3onaTute BbPXy TaMMNOHWU OT paHu, Ledenum nokassa 3Ha4yMTenHa pasnuka cbC
cpefHa cTonHocT ot 1,17. He e peructpupaHa 3Ha4uma pasnuvka B cpefHusa edekT Ha LedanocnopuHuTe oT BTOPO NOKOMEHME.
TpeToTo nokoneHwe, uednogokcuM, LedukeuMm 1 uedTasmaum, nokasBaT 3HAYMTENHU pPas3fnMKU CbC CpeaHW CTOMHOCTH,
CcbOTBETHO 2,96 1 15,67 n 9,94. ToBa nM3cneaBaHe NpefoCTaBsa AoKa3aTerncTea, Ye YeTBbPTOTO MOKOSIEHWE BCe Olle € Hau-
e(EKTUBHOTO OT BCUYKM MOKOSIEHUS.
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MpoBegeHo e 6GomnHWYHO M3cneaBaHe Ha 6a3aTa Ha MOMEHTHOTO CbCTOsSIHME, 3@ [a ce onpedenu pasnpocTpaHeHUEeTO
Ha MHeKUMUTE Ha nNukouHuTe nbtuwa (UTI) n mogenute Ha aHTUMUKPOGHA YyBCTBUTENHOCT Ha yponartorenute.® MauveHtute
(Ha Bb3pact ot 20 go 90 roguHun) ca umanu cumntomatmiHm UTI. O6wo 500 npobu oT ypuHa OT cpefHusi MOTOK ca CbOpaHu
W KynTuMBUpaHU BbpXY KpbBeH arap, arap MacConkey n CLED cpepa (Oxoid). Baktepunte CbC 3Ha4MTenHo pas3BuTue ca
06paboTeHn 3a naeHTUUKaLMS, a TECTBAHETO Ha YYBCTBUTENHOCT KbM aHTUOUOTULMN € N3BBPLLEHO Ype3 TEXHUKATA 3a AMCKOBa
andysna Ha Kirby Bauer. 3oHaTa Ha uHxMbupaHe e n3ducrneHa u MHTepnpeTMpaHa ¢ NoMmoLlTa Ha CTaHgapTHaTa avarpama
1 OpraHuM3MuTe ca AoKNaABaHu KaTo YyBCTBUTENHU, MEXOWHHM UNWN pe3ncTeHTHU. B ToBa n3cnegBaHe ca M3non3saHu pasnnyHu
aHTMbnoTuyHM guckose (Oxoid), BknountenHo uedenum (FEP). Kato koHTponeH wwam e nsnonasaHE. coli ATCC 252395.

O6wwo 11,6% npobu OT yprHa NokasBaT 3HA4YUTENHO pa3BUTUE Ha yponaToreHHn 6aktepun. OT obLwMTe NONOXNTENHN KYNTYpy
20,7% ca rpam-nonoxutenHn 6aktepumn, a 79,3 ca rpam-oTpuuatentHu 6aktepun. Haw-npeobnagasawmte yponaToreHHu
baktepum ca E. coli (41,4%), koeTo nokasea Hal-BUcoka YyBcTBuTeNHOCT (91,7%) kbM uedenum. P. aeruginosa nokasea 80%
YyBCTBUTENHOCT KbM Liecbenum. Liecbenum nokassa BMCOKa YyBCTBUTENHOCT B KMUHUYHKS aHanu3 Ha E. coli v P. aeruginosa 6e3
[AOKNaaBaHu pe3ynTaTi U3BbH cneuudmrkaummTe Unmn HemocneaoBaTenHu Takmea.

ToBa n3cneaBaHe uMalle 3a Len Aa onpegeny 6akrepnanina npodun Ha MHEKUMMTE Ha KPBBHUA MOTOK U MOoAena Ha TAXHaTa
YYBCTBUTENHOCT KbM aHTUBMoTuum. MpoBepern ca 822 npobu oT kynTypu.’ MonoxutenHuTe KynTypu ca nacneasaHu, , OTKPUTK
ca npeaBapuTeNiHU NpusHauM Ha pas3BuTUe Ha GakTepum u ca naeHTUMLMpaHn opraHnsmuTe. MssbplieHo 6e TecTBaHe Ha
aHTUMKKpoOHa uvyBCTBUTENHOCT (MeTofd Ha AuckoBa audysusa /Mueller-Hinton arap/ykasavusi Ha CLSI). Bb3 ocHoBa Ha
noflyyeHata 30Ha Ha UHXxMbUpaHe m3onaTute ca KnacuuUMpaHu Ha YyBCTBUTENHWU, MEXOWHHU U Pe3nCTEeHTHW mogenu. 3a
BCsIKa rpyna opraHuamm 6e n3nonseaH oTAaerneH Habop OT aHTUMUKPOOHM cpencTBa, BktountenHo uedenum (30 mcg). 105
(12,77 %) npobwu, kynTuBupaHu nonoxuTenHu; 717 (87,22 %) ca otpuuatenHu. E. coli ca 79% 4yBCTBUTENHM KbM Ledenum,
a Staphylococcus aureus ca 100% 4yBCTBUTENHU KbM LedenumM. ToBa MMa Bpb3ka C U3criedBaHeTO 3a YyBCTBUTEMHOCT,
HanpaseHo B NHaus (Vasudeva et al. 2016).

B ToBa M3cnegBaHe nMalle U3MeHEHUE B CTENEHTa HAa aHTUBMOTUYHA YYBCTBUTENHOCT Ha M30NUPaHMTE OpraHU3Mmn B CpaBHEHVE
C MUWHanu u3crnegBaHus. ToBa MOXe [a Ce Ob/MKM Ha (pakTa, Yye YyBCTBMTENHOCTTA Ha OPraHU3MMTE KbM aHTUOMOTMUM
€ NMPOMEeHNuBa 1 3aBUCK OT pasnpoCTpaHEHUETO Ha LWamoBeTe, ynotpebarta Ha aHTMBMOTMUM U MOAENNUTE Ha Pe3NCTEHTHOCT
B onpegeneHa obnact. Lledennm nokassa BUCOKa YyBCTBUTENHOCT B KMUHWUYHKSA aHanu3 Ha E. coli n 100% 4yBCTBUTENHOCT
Ha Staphylococcus spp. 6e3 foknagBaHu pe3ynTaTn U3BbH cneundukaLmMmTe Unn HenocrneoBaTeNnHN TakmBa.

Cepuo3HUN MHLMAEHTU
Bcekun CepnoseH MHUMOEeHT, Bb3HUKHAl BbB BPb3Ka C U3aenmeTo, ce AoKnaaBa Ha nNnpon3soauTensa U Ha CbOTBETHUA
perynaTtopeH opraH, Kb4eTo € yCTaHOBEH I'IOTpeGI/ITeJ'IFIT n/vinm naumneHTbT.
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© 2023 Thermo Fisher Scientific Inc. Beuuku npasa 3anasenn. ATCC® e Tbproscka Mapka Ha ATCC. Beuuku OpYrv TbProBCKy Mapku
ca cobecTBeHocT Ha Thermo Fisher Scientific Inc. n HeroBuTe abluepHy apyxecTBa. Tasu nHdopmaums Hsma 3a Len Aa Hacbp4yasa
M3MOM3BaHETO Ha Te3M NPOAYKTM MO HAYUH, KOUTO MOXE [a HapyLuy NpaBaTa Ha MHTeneKTyanHa cCobCTBEHOCT Ha ApYTy.

PeuyHuk Ha cumBonuTe
Cumson/etuker | 3HauyeHue

J Mpownssoguten

MepaguumHcKko nsagenme 3a in vitro guarHocTuKka
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Diskovi s cefepimom od 30ug Oxoid™ (FEP30)
CT0771B

Diskovi za testiranje antimikrobne osjetljivosti

NAPOMENA: ove upute za uporabu treba procitati zajedno s opéim uputama za uporabu testova za antimikrobnu
osjetljivost koje se isporucuju s proizvodom i dostupne su na internetu.

Diskovi za testiranje antimikrobne osjetljivosti s cefepimom papirnati su diskovi od 6 mm koji sadrzavaju odredene koli¢ine
antimikrobnog lijeka cefepima. Diskovi su oznaeni na obje strane s pojedinostima o prisutnom antimikrobnom sredstvu (FEP)
i koli¢ini (ug): FEP30 (30 pg).

Diskovi se isporucuju u uloScima s 50 diskova. U svakom je pakiranju pet ulozaka. Svaki je uloZzak pojedinaéno zapakiran zajedno
s tabletom desikanta u prozirnom blister pakiranju prekrivenom folijom. Diskovi za testiranje antimikrobne osjetljivosti
s cefepimom mogu se dozirati pomoc¢u dozatora za diskove Oxoid (prodaje se zasebno). Svaki pojedinacni disk smije
se upotrijebiti samo jednom.

Namjena

Diskovi za testiranje antimikrobne osjetljivosti s cefepimom koriste se u polukvantitativnoj metodi testiranja difuzijom u agaru za
in vitro testiranje osjetljivosti. Diskovi se upotrebljavaju u dijagnosti¢kom tijeku rada za odredivanje potencijalnih mogucnosti
lijeCenja za bolesnike kod kojih postoji sumnja u mikrobnu infekciju i namijenjeni su odredivanju osjetljivosti na mikroorganizme
za koje se pokazalo da je cefepim aktivan i klinicki i in vitro. Za uporabu sa €istom kulturom uzgojenom na agaru.

Proizvod nije automatiziran, namijenjen je samo za profesionalnu uporabu i nije nadopuna dijagnosti¢kim postupcima.
Test daje podatke radi kategorizacije organizama kao otpornih, srednje osjetljivih ili osjetljivih na antimikrobno sredstvo.

Dodatni zahtjevi za prikupljanje, rukovanje i skladiStenje uzoraka mogu se pronaci u lokalnim postupcima i smjernicama.
Nije odredena populacija za testiranje ovim diskovima.

Objavljene klini¢ke grani¢ne vrijednosti u aktualnoj verziji tablica s grani¢nim vrijednostima ameritke Agencije za hranu i lijekove,?
dokumenta M100 Instituta za klini¢ke i laboratorijske standarde'® ili odbora EUCAST? moraju se upotrebljavati za tumacenje
rezultata veli€ine zone.

Vrste s objavljenim grani¢nim vrijednostima u skladu s aktualnim tablicama ameri¢cke Agencije za hranuii lijekove:
Gram-negativne

®  Enterobacterales

®  Pseudomonas aeruginosa

Gram-pozitivne
e  Streptococcus spp. B-hemoliticka skupina
e  Streptococcus spp. Skupina viridans

Vrste s objavljenim grani¢nim vrijednostima u skladu s aktualnim tablicama Instituta za klinicke i laboratorijske standarde:
Gram-negativne
®  [Enterobacterales
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter spp.
Haemophilus influenzae i parainfluenzae
Neisseria gonorrhoeae

Gram-pozitivne
e  Streptococcus spp. B-hemoliticka skupina
e  Streptococcus spp. Skupina viridans
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Vrste s objavljenim grani¢nim vrijednostima u skladu s aktualnim tablicama odbora EUCAST:
Gram-negativne
®  Enterobacterales
Pseudomonas spp.
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Aeromonas spp.

Gram-pozitivne
e  Streptokoki skupine viridans

Svaki je disk namijenjen samo za jednokratnu uporabu. Pakiranje sadrzava dovoljno testova za viSestruke jednokratne testove.

Nacelo metode

Diskovi za testiranje antimikrobne osjetljivosti s cefepimom mogu se upotrebljavati u polukvantitativhoj metodi testiranja difuzijom
u agaru za in vitro testiranje osjetljivosti. Za potpune upute o izradi i tumacenju rezultata u skladu s metodologijom Instituta
za Klinicke i laboratorijske standarde'™/odbora EUCAST?® prougite relevantne aktualne standarde. Tablice koje prikazuju
sastojak/koncentracije Instituta za klinicke i laboratorijske standarde'™/odbora EUCAST? mogu se pronaéi u njihovoj
dokumentaciji koja je navedena u nastavku. Ciste kulture klini¢kih izolata inokuliraju se na testni medij, a disk za testiranje
antimikrobne osjetljivosti postavlja se na povrsinu. Antibiotik u disku rastapa se kroz agar, stvarajuci gradijent. Nakon inkubacije
mijere se zone inhibicije oko diskova i usporeduju se s priznatim rasponima promjera zone za odredeno testirano antimikrobno
sredstvo (sredstva)/organizam (organizme).

Mijeriteljska sljedivost kalibratora i vrijednosti kontrolnog materijala

Mijeriteljska sljedivost vrijednosti dodijeljenih kalibratorima i kontrolnim materijalima predvidena za uspostavljanje ili potvrdu
to¢nosti metode za diskove za testiranje antimikrobne osjetljivosti s cefepimom temelji se na medunarodno priznatim postupcima
i standardima.

Za preporucene koncentracije granice zone u skladu su s aktualnim standardima uéinkovitosti za diskove za testiranje
antimikrobne osjetljivosti kako precizira Institut za klinicke i laboratorijske standarde® i/ili odbor EUCAST?2.

Prilozeni materijali

Diskovi za testiranje antimikrobne osjetljivosti s cefepimom sastoje se od papirnatih diskova promjera 6 mm impregniranih
odredenom koli¢inom antimikrobnog sredstva. Diskovi su oznaceni na obje strane te navode lijek i koli€inu. Isporu€uju se
u uloscima od 50 diskova; svako pakiranje sadrzi 5 ulozaka. UloSci su pojedina¢no zapakirani u blister pakiranje zatvoreno folijom
s desikantom.

Pogledajte Tablicu 1 u nastavku za opis sastavnih dijelova koji se povezuju s proizvodom. Proucite Tablicu 2 za opis aktivnih
reagensa koji utje€u na rezultat proizvoda.

Tablica 1. Materijali koji se isporucuju s proizvodom Tablica 2. Opis reagensa za diskove za testiranje

CT0771B antimikrobne osjetljivosti s cefepimom

Opis sastavnih dijelova Opis materijala Reagens Opis funkcije

Ulozak s oprugom, Sastavni dijelovi i plasti¢ni Bijeli do bjeli¢asti kristalni prah.

¢epom i klipom (x5) ulozak koji sadrzava 50x Cefepim je cefalosporinski
diskova za testiranje antibiotik Eetvrte generacije
antimikrobne osjetljivosti. koji se koristi u lije¢enju raznih

Tableta desikanta (x5) Male tablete u obliku pastile bakterijskih infekcija uzrokovanih
svjetlobez do smede boje. osjetljivim bakterijama, kao $to

Sa svakim uloskom isporucuje su upala plu¢a, infekcije urinarnog

se jedan komad. Cefepim trakta i infekcije koze.
" Folija pojedinacno zatvara svaki Cefalosporini su baktericidni
Folija M . . S e .
ulozak sa svojim desikantom. i imaju isti nacin djelovanja kao
Pojedinacni diskovi s i drugi beta-laktamski antibiotici
Diskovi za testiranje upijaju¢im papirom. 6 mm. (kao $to je penicilin). Cefalosporini
osjetljivosti (x250) 50 u svakom ulosku. ometaju sintezu peptidoglikanskog
5 ulozaka po pakiranju. sloja stanic¢nih stijenki bakterija.

Koncentracija antibiotika u disku za testiranje antimikrobne osjetljivosti analizira se za svaku seriju i kontrolira pomo¢u unutarnjih
i vanjskih specifikacija (npr. ameri¢ke Agencije za hranu i lijekove?®). Stvarna koncentracija detaljno je navedena u potvrdi analize.

Diskovi za testiranje antimikrobne osjetljivosti s cefepimom mogu se dozirati pomoéu dozatora za diskove Oxoid, koji nije prilozen
uz proizvod.

Vijek trajanja i uvjeti skladistenja
Neotvoreni ulo$ci diskova za testiranje antimikrobne osjetljivosti s cefepimom imaju vijek trajanja 36 mjeseci ako se ¢uvaju
u preporucenim uvjetima. Neotvoreni uloSci moraju se €uvati na temperaturi od - 20 °C do 8 °C do primjene.

Nakon otvaranja ulo$ci se moraju ¢uvati u dozatoru u priloZzenom spremniku s nezasi¢enim (narancastim) desikantom ili u nekom
drugom prikladnom neprozirnom hermeticki zatvorenom spremniku s desikantom kako bi se diskovi zastitili od vlage. Dozatori
se moraju ¢uvati u spremniku na temperaturi od 2 °C do 8 °C i moraju se pustiti da postignu sobnu temperaturu prije otvaranja
kako bi se sprijeCilo stvaranje kondenzacije. Nakon vadenja iz svojih pakiranja koja sadrzavaju desikant, diskovi se moraju
upotrijebiti u roku od sedam dana te samo ako su €uvani kako je opisano u ovim uputama za uporabu.

Oxoid Limited, Wade Road, Basingstoke,
Hampshire, RG24 8PW, UK



Karakteristike analiticke ucinkovitosti

Tablica 3. Neobradeni podaci o veli¢inama zona, u skladu s metodologijom Instituta za klinicke i laboratorijske
standarde, uzeti iz tri najnovije serije diskova za testiranje antimikrobne osjetljivosti s cefepimom (30 ug) FEP30

(CT0771B).
Metodologija Instituta za klini¢ke i laboratorijske standarde
Organizam ATCC® Testni Donja | Gornja | lzracunata | Ocitanje (mm) Prosjecna razlika
3 broj medij granica | granica | referentna izmedu
% sredi$nja eksperimentalnih
' vrijednost vrijednosti i referentnih
Q sredi$njih vrijednosti
:g 1 2 3 (mm) + standardno
é odstupanje (koeficijent
varijance)
Staphylococcus ATCC® _
aureus 25923 MHA 23 29 26 26 | 26| 26 0+0(CV=0)
Escherichia coli Az-gggz@ MHA 31 37 34 32| 32| 32 -2+0(CV=0)
Pseudomonas | ATCC® |\ 0 25 31 28 28 | 28| 28 00 (CV =0)
™ aeruginosa 27853
? Haemophilus ATCC®
[ee] =
S influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 | 28| 28 0+0(CV=0)
™
Streptococcus ATCC® |[MHA+5% 28 35 315 34| 34| 34 25+0 (CV = 0)
pneumoniae 49619 ov¢je krvi ’ T
Neisseria ATCC® -0,17 £ 0,58
gonorrhoeae 49226 Gev 87 46 415 ar) a2 4 (CV =-3,460) (0)
© Organizam ATCC® Testni Donja | Gornja | lzracunata | Ocitanje (mm) Prosjek (mm) +
c 2 broj medij granica | granica | referentna standardno odstupanje
S o
5 R sredi$nja (SD)
n o vrijednost | 1 | 2 | 3
s
Staphylococcus | ATCC® MHA 23 29 26 26 | 26| 26 0+0(CV=0)
aureus 25923
Escherichia coli A2T5C;§§@ MHA 31 37 34 32| 32| 32 -2+0(CV=0)
T Pseudomonas | ATCC® MHA 25 31 28 28 | 28| 28 0+0(CV=0)
3 aeruginosa 27853
© Haemophilus ATCC® _
g influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 | 28| 28 0+0(CV=0)
Streptococcus ATCC® [MHA+5% _
pneumoniae 49619 ovéje krvi 28 35 315 st 3t 3t -0520(CV=0)
Neisseria ATCC® _
gonorthosae 49296 GCV 37 46 415 40 | 40 | 40 -1,5+0(CV=0)
g Organizam ATCC® Testni Donja | Gornja | lzracunata | Ocitanje (mm) Prosjek (mm) +
% 4 broj medij granica | granica | referentna standardno odstupanje
S5 srsdis‘snja 1121 3 (SD)
s vrijednost
Staphylococcus | ATCC® MHA 23 29 26 27 | 27| 27 1£0(CV=0)
aureus 25923
Escherichiacoli | “iec® | MHA 31 37 34 35| 35| 35 1+0(CV =0)
© Pseudomonas ATCC® _
§ aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 29| 29| 29 1+0(CV=0)
o Haemophilus ATCC® _
P> influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 | 28| 28 0+0(CV=0)
Streptococcus ATCC® |[MHA+5% _
pneumoniae 49619 ovcje krvi 28 35 315 33 )33 33 15£0(CV=0)
Neisseria ATCC® _
gonorhosae 49296 GCV 37 46 415 40 | 40 | 40 -1,5+0(CV=0)
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Tablica 4. Neobradeni podaci o veli¢inama zona, u skladu s metodologijom odbora EUCAST, uzeti iz tri najnovije serije
diskova za testiranje antimikrobne osjetljivosti s cefepimom FEP30 (30 pg) (CT0771B).

Metodologija odbora EUCAST

© Organizam ATCC® Testni Donja | Gornja | lzracunata Oc¢itanje (mm) Prosjecna razlika
3 broj medij | granica | granica | referentna izmedu
A sredisnja eksperimentalnih
S vrijednost vrijednostii referentnih
Q srediSnjih vrijednosti
= 1 2 3 (mm) + standardno
g odstupanje (koeficijent
varijance)
.| Escherichia col Agfgg;@ MHA 31 37 34 2 | 32 | 32| -2:t0v=00
@ Pseudomonas ATCC®
g aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 28 28 | 28 0+0(CV=0)
© | Streptococcus | ATCC® | \p e | 3 37 34 34 | 35 | 35 | 0,67+0,58 (CV=0,87)
pneumoniae 49619
Organizam ATCC® Testni Donja | Gornja | lzracunata Oc¢itanje (mm) Prosjek (mm) +
broj medij | granica | granica | referentna standardno odstupanje
sredi$nja (SD)

vrijednost 1 2 3

Serija
proizvoda

. . ATCC® =
< Escherichia coli 25929 MHA 31 37 34 32 32 32 -2+0(CV=0,0)
S Pseudomonas ATCC® _
§ aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 28 28 | 28 0+0(CV=0)
© | Streptococous | ATCC® | \p e | 3 37 34 33 | 33 | 33 -1£0(CV=0)
pneumoniae 49619
© Organizam ATCC® Testni Donja | Gornja | lzracunata Oc¢itanje (mm) Prosjek (mm) +
S § broj medij | granica | granica | referentna standardno odstupanje
g N sredis$nja (SD)
»n o . 1 2 3
g vrijednost
. . ATCC® =
o Escherichia coli 25929 MHA 31 37 34 35 35 35 1+0(CV=0)
© Pseudomonas ATCC® _
E aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 29 29 | 29 1+0(CV=0)
© Streptococcus ATCC® _
pneumoniae 49619 MHA-F 31 37 34 35 35 | 35 1+£0(CV=0)

Karakteristike klinicke ucinkovitosti

Provedeno je ispitivanje kako bi se procijenila aktivnost otpornosti bakterije Pseudomonas aeruginosa dobivene iz klini¢kih
uzoraka na razliCite generacije cefalosporina.* Prikuplieno je stotinu klinickih izolata bakterije Pseudomonas aeruginosa
s razli€itih klinickih mjesta, uklju€ujuéi opekline, rane i usi. Testirani su na osjetljivost na antibiotike pomocéu testova osjetljivosti
na difuziju diska pomocu Kirby-Bauerove metode koriStenjem pripremljenih diskova s antibioticima koji su sadrzavali razliCite
ug raznih antibiotika, ukljucujuci cefepim (30 ug).

Vecina izolata (n = 47) dobivena je iz inficiranih rana. Pseudomonas aeruginosa pokazao je apsolutnu otpornost na sve koristene
antibiotike osim ceftazidima i cefepima, koji predstavljaju cefalosporine tre¢e, odnosno Cetvrte generacije. Cefepim je imao
najvecu stopu osjetljivosti od 90 %, minimalnu otpornost od 6 % te srednju otpornost od 4 %. Kod izolata na brisovima rana
cefepim je pokazao znacajnu razliku sa prosje¢nom vrijedno3éu od 1,17. Nije zabiljeZzena znacajna razlika u prosje€nom ucinku
druge generacije cefalosporina. Tre¢a generacija, cefpodoksim, cefiksim i ceftazidim, pokazala je zna€ajne razlike sa prosje¢nim
vrijednostima od 2,96, 15,67 odnosno 9,94. Ovo je ispitivanje navelo dokaz da je Cetvrta generacija jo$ uvijek najucinkovitija
od svih generacija.

Provedeno je presje¢no bolnicko ispitivanje da bi se utvrdila prevalencija infekcija urinarnog trakta i obrasci antimikrobne
osjetljivosti uropatogena.® Bolesnici (20 do 90 godina starosti) imali su simptomatske infekcije urinarnog trakta. Prikupljeno
je ukupno 500 uzoraka srednjeg mlaza urina i uzgojeno na krvnom agaru, MacConkeyjevom agaru i CLED mediju (Oxoid).
ZnacCajan rast bakterija obraden je radi identifikacije, a ispitivanje antimikrobne osjetljivosti provedeno je tehnikom Kirby Bauerove
difuzije diska. Zona inhibicije izraunata je i protumacena pomocu standardnog grafikona, a organizmi su prijavljeni kao osjetljivi,
srednje osjetljivi ili otporni. U ovom ispitivanju upotrijebljeni su razli¢iti diskovi s antibioticima (Oxoid), uklju¢ujuéi cefepim (FEP).
Kao kontrolni soj upotrijebljen je E. coli ATCC 252395.

Ukupno 11,6 % uzoraka urina pokazalo je zna¢ajan rast uropatogenih bakterija. Od ukupnog broja pozitivnih kultura, 20,7 % bile
su gram-pozitivne bakterije, a 79,3 % gram-negativne bakterije. Najzastupljenije uropatogene bakterije bile su E. coli (41,4 %),
koja je pokazala najvecu osjetljivost (91,7 %) na cefepim. P. aeruginosa pokazala je osjetljivost na cefepim od 80 %. Cefepim je
pokazao visoku osjetljivost u klinickoj analizi bakterija E. coli i P. aeruginosa bez prijavljenih rezultata koji su ,izvan specifikacije”
ili nedosljednih rezultata.
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Ovim se ispitivanjem nastojalo utvrditi bakterijski profil infekcija krvotoka i njihov obrazac osjetljivosti na antibiotike. Pregledana
su 822 uzorka krvne kulture.® Ispitane su pozitivne kulture, otkriveni su preliminarni znakovi rasta bakterija i identificirani
organizmi. Provedeno je testiranje antimikrobne osjetljivosti (Kirby-Bauerova metoda difuzije diska / Mueller-Hintonov agar
/ smjernice Instituta za klini¢ke i laboratorijske standarde). Na temelju dobivene zone inhibicije izolati su razvrstani u osjetljive,
srednje osjetljive i otporne obrasce. Za svaku skupinu organizama upotrijebljen je zaseban komplet antimikrobnih sredstava,
uklju€ujuci cefepim (30 mcg). 105 (12,77 %) uzgojenih uzoraka bili su pozitivni; 717 (87,22 %) bili su negativni. Bakterija E. coli
bila je 79 % osjetljiva na cefepim, a bakterija Staphylococcus aureus bila je 100 % osjetljiva na cefepim. To je u korelaciji
s ispitivanjem osjetljivosti provedenim u Indiji (Vasudeva et al. 2016.).

Doslo je do razlika u postotku osjetljivosti na antibiotike organizama izoliranih u ovom ispitivanju u usporedbi s proslim
ispitivanjima. Razlog tome mozda je taj $to je osjetljivost organizama na antibiotike promjenjiva i ovisi o rasprostranjenosti sojeva,
primjeni antibiotika i obrascima otpornosti na odredenom podrucju. Cefepim je pokazao visoku osjetljivost u klinickoj analizi
bakterije E. coli te 100 %-tnu osjetljivost bakterije Staphylococcus spp. bez prijavljenih rezultata koji su ,izvan specifikacije” ili
nedosljednih rezultata.

Ozbiljni Stetni dogadaji
Svaki ozbiljan $tetni dogadaj do kojeg je doslo vezano uz proizvod treba prijaviti proizvodacu i relevantnom regulatornom tijelu
drzave u kojoj se korisnik i/ili bolesnik nalazi.
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Oxoid™ Cefepime Discs 30 ug (FEP30)
CT0771B

Disky pro testovani antimikrobialni citlivosti

POZNAMKA: Tento navod k pouZiti je tieba ¢&ist spoleéné s obecnym navodem k pouZiti AST, ktery je dodavan
s vyrobkem a je k dispozici online.

Disky pro testovani antimikrobialni citlivosti (AST) na cefepim jsou 6mm papirové disky, které obsahuji specifické mnozstvi
antimikrobialni latky cefepim. Disky jsou z obou stran oznageny udaiji o antimikrobialni latce (FEP) a jejim mnozstvi (ug): FEP30 (30 pg).

Disky jsou dodavany v zasobnicich po 50 discich. V kazdém baleni je 5 zasobnikd. Kazdy zasobnik je samostatné uzavien spolu
s vysouseci tabletou v prihledném blistru pokrytém folii. AST disky s cefepimem Ize davkovat pomoci davkovace diski Oxoid
Disc Dispenser (prodava se samostatné). Kazdy jednotlivy disk Ize pouzit pouze jednou.

Ucel pouziti

Disky pro testovani antimikrobialni citlivosti na cefepim se pouzivaji v semikvantitativni agarové difuzni metodé pro testovani
citlivosti in vitro. Tyto disky se pouzivaji v diagnostickém pracovnim postupu, aby pomohly Iékafim urcit potencialni moznosti
|é€by pacientl s podezfenim na mikrobialni infekci, a jsou uréeny ke stanoveni citlivosti vi¢i mikroorganismdm, u nichz byla
prokazana ucinnost cefepimu jak klinicky, tak in vitro. PouZivaji se s €istou kulturou vypéstovanou na agaru.

Prostfedek neni automatizovany, je uréen pouze pro profesionalni pouziti a neni uréen pro doprovodnou diagnostiku.
Test poskytuje informace pro kategorizaci organismu jako rezistentnich, stfedné citlivych nebo citlivych na antimikrobialni latku.

Dal$i poZzadavky na odbér vzork(, manipulaci s nimi a jejich uchovavani naleznete v mistnich postupech a pokynech. Pro tyto
disky neni stanovena zadna testovaci populace.

Publikované Klinické breakpointy v aktualni verzi tabulek breakpointl FDA®, CLSI M100'* nebo EUCAST? je tfeba pouzit
k interpretaci vysledku velikosti zony.

Druhy s publikovanymi breakpointy podle aktualnich tabulek FDA:
Gramnegativni

®  Enterobacterales

®  Pseudomonas aeruginosa

Grampozitivni
®  Streptococcus spp. B-hemolyticka skupina
®  Streptococcus spp. Skupina Viridans

Druhy s publikovanymi breakpointy podle aktualnich tabulek CLSI:
Gramnegativni

Enterobacterales

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter spp.

Haemophilus influenzae a parainfluenzae

Neisseria gonorrhoeae

Grampozitivni
®  Streptococcus spp. B-hemolyticka skupina
®  Streptococcus spp. Skupina Viridans
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Druhy s publikovanymi breakpointy podle aktualnich tabulek EUCAST:
Gramnegativni
e  Enterobacterales
Pseudomonas spp.
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis

Aeromonas spp.

Grampozitivni
e  Streptococci skupiny Viridans

Kazdy disk je pouze na jedno pouziti. Baleni obsahuje dostate¢né mnozstvi testovacich zafizeni pro vice jednorazovych testu.

Princip metody

AST disky s cefepimem Ize pouZit v semikvantitativni agarové difuzni metodé& pro testovani citlivosti in vitro. Uplné pokyny tykajici
se tvorby a interpretace vysledki podle metodologie CLSI"™/EUCAST?® naleznete v pfislugnych platnych norméach. Tabulky
uvadgjici slou¢eniny/koncentrace podle CLSI'™™/EUCAST? naleznete v pfislusné dokumentaci, na kterou je odkazovano nize.
Cisté kultury klinickych izolat(i se naogkuji na testovaci médium a na povrch se umisti AST disk. Antibiotikum v disku difunduje
agarem a vytvari gradient. Po inkubaci se zméfi inhibi¢ni zény kolem diskd a porovnaji se s uréenymi rozsahy pramért zén pro
specifické antimikrobialni latky/organismy, které se testuiji.

Metrologicka sledovatelnost hodnot kalibratoru a kontrolniho materialu
Metrologicka sledovatelnost hodnot pfifazenych kalibratorim a kontrolnim materialim uréenym ke stanoveni nebo ovéfeni
spravnosti metody pro AST disky s cefepimem je zaloZzena na mezinarodné uznavanych postupech a standardech.

Pro doporucené koncentrace jsou zoénové limity v souladu se souCasnymi standardy vykonnosti pro testy citlivosti
antimikrobialnich diski, jak jsou podrobné& popsany v metodologii CLSI™ a/nebo EUCAST?.

Poskytnuté materialy

AST disky s cefepimem se skladaji z papirovych diskd o prdméru 6 mm impregnovanych uréitym mnoZzstvim antimikrobialni latky.
Disky jsou z obou stran oznaceny znackou pro oznaceni latky a jejiho mnozstvi. Dodavaji se v zasobnicich po 50 discich; kazdé
baleni obsahuje 5 zasobnikl. Zasobniky jsou jednotlivé baleny ve félii zataveném blistru s vysous$eci tabletou.

Popis soucasti spojenych s prostfedkem je uveden v tabulce 1 nize. Popis aktivnich reagencii, které ovliviiuji vysledek
prostfedku, naleznete v tabulce 2.

Tabulka 1. Materialy dodavané s produktem CT0771B Tabulka 2. Popis reagencii AST disku s cefepimem
Popis soucasti Popis materialu Reagencie Popis funkce
Zasobnik s pruzinou, Soucasti sestavy a plastovy Bily az témér bily krystalicky
vickem a pistem (x5) zasobnik obsahujici 50 AST diskd. prasek.

Malé tablety ve tvaru pastilky Cefepim je cefalosporinové
Vysouseci tableta (x5) svétle béZzové az hnédé barvy. antibiotikum &tvrté generace

S kazdym zasobnikem se dodava pouzivané k 1é¢bé rliznych

1 kus. bakterialnich infekci zplisobenych
Félie Folie jednotlivé utésnujici kazdy citlivymi bakteriemi, jako je zapal

zasobnik s jeho vysousedlem. Cefepim plic, infekce mocovych cest

Jednotlivé absorpéni papirové a kozni infekce. Cefalosporiny
Testovaci disky na disky. 6mm. 50 v kazdém jsou baktericidni a maji stejny
citlivost (x250) zasobniku. mechanismus Uc¢inku jako jina

5 zasobnikl v baleni. beta-laktamova antibiotika (jako

je penicilin). Cefalosporiny narusuji
syntézu peptidoglykanoveé vrstvy
bakterialnich bunécnych stén.

Koncentrace antibiotika na AST disku se analyzuje u kazdé Sarze a kontroluje se podle internich a externich specifikaci
(napf. FDA®). Skute¢na koncentrace je podrobné uvedena v certifikatu analyzy.

AST disky s cefepimem Ize davkovat pomoci davkovace disk(i Oxoid Disc Dispenser, ktery vSak neni s timto prostfedkem dodavan.

Doba pouzitelnosti a podminky skladovani
Neoteviené zasobniky s AST disky s cefepimem maji dobu pouzitelnosti 36 mésicu, pokud jsou skladovany za doporu¢enych
podminek. Neoteviené zasobniky musi byt uchovavany pfi teploté -20 °C az 8 °C, dokud nejsou potfeba.

Po otevieni by mély byt zasobniky uchovavany v davkovadi v dodané nadobé s nenasycenym (oranZovym) vysousedlem nebo
v jiné vhodné neprihledné vzduchotésné nadobé s vysouSedlem, ktera chrani disky pfed vihkosti. Davkovace by mély byt
skladovany v nadobé pfi teploté 2 °C az 8 °C a pred otevienim by se mély vytemperovat na pokojovou teplotu, aby se zabranilo
tvorbé kondenzace. Po otevieni obalu obsahujiciho vysousedlo by disky mély byt pouzity do 7 dnd a pouze v pfipadé, Ze jsou
uchovavany podle popisu v této pfirucce.

Oxoid Limited, Wade Road, Basingstoke,
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Charakteristiky analytického provedeni

Tabulka 3. Nezpracovana data o velikostech z6n v souladu s metodologii CLSI ziskana ze 3 nejnovéjSich Sarzi diska
pro testovani antimikrobialni citlivosti na cefepim (30 ug) FEP30 (CT0771B)

Metodologie CLSI

Organismus Cislo Testovaci | Dolni | Horni Vypoctena Odecet (mm) Pramérny rozdil
ATCC® médium mez mez referenéni mezi
é hodnota experimentalnimi
| stfedniho bodu hodnotami
o a referen¢nimi
o hodnotami
o 1 2 3 2 dnil
N stfedniho bodu
0 (mm) + SD
(koeficient rozptylu)
Staphylococeus | ATCC® MHA 23 29 26 26 | 26 | 26 00 (CV=0)
aureus 25923
Escherichia coli ATCC® MHA 31 37 34 32 | 32 | 32 -2 £ 0 (CV=0)
25922
Pseudomonas | ATCC® |y p 25 31 28 28 | 28 | 28| 0+0(CV=0)
© aeruginosa 27853
™
[eo]
~ Haemophilus ATCC® _
N influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 0+ 0 (CV=0)
Streptococcus ATCC® MHA+ _
pneumoniae 49619 5%SB 28 35 31,5 34 | 34 | A4 2,5+0 (CV=0)
Neisseria ATCC® -0,17 £ 0,58
gonorrhoeae 49226 Gev 37 46 415 41 a2 |4 (CVv=-3,460) (0)
Organismus Cislo Testovaci | Dolni | Horni Vypocétena Odecet (mm) | Primér (mm) + SD
o é ATCC® | médium mez mez referencni
T3 hodnota
n g_ stfedniho bodu 1 2 3
Staphylococeus | ATCC® |\ 23 29 26 2 | 26 | 26 010 (CV=0)
aureus 25923
Escherichia coli ATCC® MHA 31 37 34 32 | 32 | 32 -2 £0 (CV=0)
25922
Pseudomonas | ATCC® |\, 25 31 28 28 | 28 | 28 010 (CV=0)
s aeruginosa 27853
o
(o]
© Haemophilus ATCC®
N =
S influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 0+ 0 (CV=0)
Streptococcus ATCC® MHA+ _
pheumoniae 49619 50%SB 28 35 31,5 31 | 31 | 31 -0,5 £ 0 (CV=0)
Neisseria ATCC® _
gonorrhoeae 49226 GCV 37 46 41,5 40 | 40 | 40 -1,5+0 (CV=0)
5 Organismus Cislo Testovaci | Dolni Horni Vypoctena Odecet (mm) | Pramér (mm) + SD
8 £ ATCC® médium mez mez referenéni
H 3 hodnota 1 2 3
» e stfedniho bodu
Staphylococeus | ATCC® |\ 23 29 26 27 | 27 | 27 10 (CV=0)
aureus 25923
S ATCC®
© Escherichia coli MHA 31 37 34 35 | 35| 35 110 (CV=0)
> 25922
&
Pseudomonas | ATCC® |\, 25 31 28 29 | 29 | 29 10 (CV=0)
aeruginosa 27853

E
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Haemophilus ATCC® _
influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 0 +0 (CVv=0)
Streptococcus ATCC® MHA+ _
pneumoniae 49619 5%SB 28 35 31,5 33 | 33 | 33 1,5+ 0 (CV=0)
Neisseria ATCC® _
gonorrhoeae 49226 GCV 37 46 41,5 40 | 40 | 40 -1,56+0 (CV=0)

Tabulka 4. Nezpracovana data o velikostech zon v souladu s metodologii EUCAST ziskana ze 3 nejnovéjsich sarzi diski
pro testovani antimikrobialni citlivosti na cefepim (30 ug) FEP30 (CT0771B)

Metodologie EUCAST

Organismus Cislo Testovaci | Dolni | Horni Vypoctena Odecet (mm) Prameérny
5 ATCC® | médium mez mez referenéni rozdil mezi
£ hodnota experimentalnimi
3 stfedniho bodu hodnotami
5 a referencénimi
9 1 2 3 hodnotami
5 stfedniho bodu
N (mm) + SD
(koeficient rozptylu)
e . ATCC® _
- Escherichia coli 25022 MHA 31 37 34 32 | 32 | 32 -2+ 0 (CV=0,0)
o Pseudomonas ATCC® _
E aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 28 | 28 | 28 0 +0 (CV=0)
© Streptococcus ATCC® 0,67 £0,58
pneumoniae 49619 | MHAF | 31 37 34 34| 35 | 35 (CV=0,87)
Organismus Cislo Testovaci | Dolni | Horni Vypoctena Odecet (mm) Primér (mm) + SD
® é ATCC® | médium | mez mez referenéni
’g E hodnota
W O stfedniho bodu | 1 2 3
S
_— . ATCC® -
< Escherichia coli 25920 MHA 31 37 34 32 32 | 32 -2+ 0 (CV=0,0)
S Pseudomonas ATCC® _
§ aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 28 | 28 | 28 0+ 0 (CV=0)
2]
Streptococous | ATCC® | ypa e | 31 37 34 33| 33 | 33| -1£0(Cv=0)
pneumoniae 49619
5 Organismus Cislo Testovaci | Dolni | Horni Vypoctena Odecet (mm) Primér (mm) + SD
QX ATCC® | médium mez mez referenéni
% 3 hodnota
» g_ stiedniho bodu | 1 2 3
. . ATCC® -
o Escherichia coli 25022 MHA 31 37 34 35 35 35 1+0 (CV=0)
g | Pseudomonas | ATCC® |\ 0 25 31 28 29 | 20 | 29 110 (CV=0)
N aeruginosa 27853
[sp]
Streptococcus | ATCC® |y p o | g4 37 34 3 | 35 | 35 1+0 (CV=0)
pneumoniae 49619

Charakteristiky klinického provedeni

Byla provedena studie s cilem vyhodnotit aktivitu rezistence Pseudomonas aeruginosa ziskané z klinickych vzorkd vaéi riznym
generacim cefalosporint.* Sto klinickych izolatd druhu Pseudomonas aeruginosa bylo shromazdéno z riiznych klinickych mist
véetné popalenin, ran a usi. Citlivost na antibiotika byla testovana pomoci diskovych difuznich testl citlivosti s vyuzitim
Kirby— Bauerovy metody s pouzitim pfipravenych antibiotickych diski obsahujicich rizna mnozstvi (v pg) rdznych antibiotik,
véetné cefepimu (30 pg).

VétSina izolath (n = 47) byla ziskana z infikovanych ran. Pseudomonas aeruginosa vykazala absolutni rezistenci na vSechna
pouzivana antibiotika kromé ceftazidimu a cefepimu, coz jsou cefalosporiny tfeti a ¢tvrté generace. Cefepim mél nejvyssi miru
citlivosti 90 %, minimalni rezistenci 6 % a stfedni citlivost 4 %. Z izolatl ze vytéru z ran vykazoval cefepim vyznamny rozdil
s prumérnou hodnotou 1,17. Nebyl zaznamenan zadny vyznamny rozdil v primérném Gcinku cefalosporinu druhé generace.
Treti generace vykazovala vyznamné rozdily s primérnymi hodnotami 2,96 pro cefpodoxim, 15,67 pro cefixim a 9,94 pro
ceftazidim. Tato studie poskytla diikaz, Ze ¢tvrta generace je stale nejucinnéj$i ze vSech generaci.
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Byla provedena prufezova nemocniéni studie s cilem urcit prevalenci infekci moc€ovych cest (UTI) a vzorce antimikrobialni
citlivosti uropatogen(.® Pacienti (20 az 90 let) méli symptomatickou UTI. Celkem bylo odebrano 500 vzork( stfedniho proudu
moci, které byly poté kultivovany na krevnim agaru, MacConkeyho agaru a médiu CLED (Oxoid). Za ucelem identifikace byly
zpracovany bakterie s vyznamnym rastem a bylo provedeno testovani citlivosti na antibiotika pomoci diskové difuzni techniky
Kirby—Bauera. Inhibi¢ni zéna byla vypoctena a interpretovana pomoci standardni tabulky a organismy byly hlaseny jako citlivé,
stfedné citlivé nebo rezistentni. V této studii byly pouzity riizné antibiotické disky (Oxoid), v€etné cefepimu (FEP). Jako kmen pro
kontrolu kvality byl pouzit E. coli ATCC 252395.

Celkem 11,6 % vzorkd moci vykazovalo vyznamny rist uropatogennich bakterii. Z celkového poctu pozitivnich kultur bylo 20,7 %
grampozitivnich bakterii a 79,3 gramnegativnich bakterii. NejcastéjSimi uropatogennimi bakteriemi byly E. coli (41,4 %), které
vykazovaly nejvyssi citlivost (91,7 %) na cefepim. P. aeruginosa vykéazala 80% citlivost na cefepim. Cefepim prokazal vysokou
citlivost v klinické analyze druhu E. colia P. aeruginosa bez hlasenych vysledkd ,mimo specifikace” a bez nekonzistentnich vysledku.

Cilem této studie bylo urcit bakterialni profil infekci krevniho fecisté a vzorec jejich citlivosti na antibiotika. Bylo vySetfeno
822 vzorkd hemokultur.® Byly zkoumany pozitivni kultury, zjistény predbézné znamky ristu bakterii a identifikovany organismy.
Testovani antimikrobialni citlivosti bylo provedeno pomoci Kirby—Bauerovy diskové difuzni metody / na Muellerové—Hintonové
agaru / podle pokynu CLSI. Na zakladé ziskané inhibi¢ni zény byly izolaty klasifikovany jako citlivé, stfedné citlivé a rezistentni.
Pro kazdou skupinu organisml byla pouzita samostatna souprava antimikrobidlnich latek, vcetné cefepimu (30 mcg).
105 (12,77 %) vzorku bylo kultivovano jako pozitivni, 717 (87,22 %) jako negativni. Druhy E. coli byly v 79 % citlivé na cefepim
a druhy Staphylococcus aureus byly 100% citlivé na cefepim. To koreluje se studii citlivosti provedenou v Indii (Vasudeva et al.
2016).

Ve srovnani s dfivéjSimi studiemi existovaly u organismu izolovanych v této studii rozdily v mife citlivosti na antibiotika. To mohlo
byt zplisobeno tim, Ze citlivost organisml na antibiotika je proménliva a zavisi na prevalenci kmen(, pouzivani antibiotik
a vzorcich rezistence v konkrétni oblasti. Cefepim prokazal vysokou citlivost v klinické analyze druhu E. coli a 100% citlivost
u druhu Staphylococcus bez hlasenych vysledkd ,mimo specifikace” a nekonzistentnich vysledku.

Zavazné udalosti
Kazda zavazna udalost, ke které doslo v souvislosti s prostfedkem, se musi nahlasit vyrobci a pfislusnému spravnimu organu,
ve kterém je uzivatel a/nebo pacient usazen.
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Antimicrobial Susceptibility Test Discs

BEMARK: Denne brugsanvisning skal leeses sammen med den generiske brugsanvisning for AST, der fglger
med produktet og er tilgeengelig online.

Cefepime Antimicrobial Susceptibility Test (AST) er 6 mm-papirskiver, som indeholder bestemte maengder af det antimikrobielle
stof cefepim. Skiverne er maerket pa begge sider med oplysninger om det antimikrobielle stof (FEP) og den aktuelle meengde
(ug): FEP30 (30 pg).

Skiverne leveres i kassetter med 50 skiver i hver. Der er 5 kassetter i hver pakke. Hver kassette er forseglet enkeltvis sammen
med en tgrremiddeltablet i en foliebekleedt, gennemsigtig blisterpakning. Cefepim AST Discs kan dispenseres ved hjaelp
af en Oxoid Disc Dispenser (szelges separat). Hver enkelt skive ma kun bruges én gang.

Tilsigtet anvendelse
Cefepim Antimicrobial Susceptibility Test Discs bruges i metoden til semikvantitativ agardiffusiontest ved in vitro-
felsomhedstestning. Nar de bruges i en diagnostisk arbejdsgang til at hjeelpe klinikere med at bestemme de potentielle
behandlingsmuligheder for patienter, hvor der er mistanke om mikrobiel infektion, er disse skiver tilteenkt til bestemmelse
af felsomhed over for mikroorganismer, hvor det er pavist, at cefepim er aktivt bade klinisk og in vitro. Skal bruges sammen med
en ren, agardyrket kultur.

Anordningen er ikke automatiseret, er kun til professionel brug og er ikke til ledsagende diagnosticering.

Testen giver oplysninger til kategorisering af organismer som enten resistente, intermedieere eller felsomme over for det
antimikrobielle stof.

Yderligere krav til preeparatindsamling, handtering og opbevaring af prgver kan findes i lokale procedurer og retningslinjer.
Der er ingen specificeret testpopulation for disse skiver.

Publicerede kliniske brudpunkter i den aktuelle version af FDA3-, CLSI M100"%- eller EUCAST2-brudpunktstabellerne skal bruges
til tolkning af zonestgrrelsesresultatet.

Arter med offentliggjorte brudpunkter i henhold til gaeldende FDA-tabeller:
Gramnegative

e  Enterobacterales

®  Pseudomonas aeruginosa

Grampositive
e  Streptococcus-arter, 3-haemolytisk gruppe
e  Streptococcus-arter Viridans-gruppe

Arter med offentliggjorte brudpunkter i henhold til gaeldende CLSI-tabeller:
Gramnegative

Enterobacterales

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter-arter

Haemophilus influenzae og parainfluenzae

Neisseria gonorrhoeae

Grampositive
e  Streptococcus-arter, 3-haemolytisk gruppe
®  Streptococcus-arter Viridans-gruppe
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Arter med offentliggjorte brudpunkter i henhold til gaeldende EUCAST-tabeller:
Gramnegative
e  Enterobacterales
Pseudomonas-arter
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Aeromonas-arter

Grampositive
e  Viridans-gruppe, streptococci

Hver skive er kun til engangsbrug. Pakken indeholder tilstreekkelige testanordninger til flere engangstest.

Metodens principper

Cefepime AST Discs kan bruges i metoden til semikvantitativ agardiffusiontest ved in vitro-falsomhedstestning. Der henvises
til de relevante geeldende standarder for de fyldestggrende instruktioner relateret til generering og tolkning af resultaterne
i henhold til CLSI"®*-/EUCAST?*-metodologien. Tabeller, der viser CLSI'™-/EUCAST?-stoffer/-koncentrationer, kan findes i deres
dokumentation, der henvises til nedenfor. Rene kulturer af kliniske isolater inokuleres pa testmediet, og AST-skiven anbringes
pa overfladen. Antibiotikummet i skiven diffunderer gennem agaren, s& der dannes en gradient. Efter inkubation males
haemningszonerne pa skiverne og sammenlignes med anerkendte zonediameterintervaller for de specifikke antimikrobielle
stoffer/organismer, der testes for.

Metrologisk sporbarhed for kalibrator- og kontrolmaterialevaerdier
Metrologisk sporbarhed af veerdier tildelt til kalibratorer og kontrolmaterialer beregnet til at etablere eller verificere rigtigheden
af en metode til Cefepime AST Discs er baseret pa internationalt anerkendte procedurer og standarder.

Zonegraenserne for de anbefalede koncentrationer i overensstemmelse med de aktuelle ydelsesstandarder for antimikrobielle
skivefglsomhedstest, som det er beskrevet af CLSI™™ og/eller EUCAST .2

Leverede materialer

Cefepime AST Discs bestar af papirskiver med en diameter pa 6 mm, der er impraegneret med en bestemt maengde antimikrobielt
stof. Skiverne er markeret pa begge sider for at angive stoffet og meengden. De leveres i kassetter med 50 skiver i hver; hver
pakke indeholder 5 kassetter. Kassetterne er pakket enkeltvist i en folieforseglet blisterpakning med et tarremiddel.

Se tabel 1 nedenfor for en beskrivelse af komponenter, der er relateret til anordningen. Se tabel 2 for at fa en beskrivelse
af de aktive reagenser, der pavirker anordningens resultat.

Tabel 1. Leverede materialer med CT0771B Tabel 2. Beskrivelse af Cefepime AST Disc
Komponent- Materialebeskrivelse Reagents _
beskrivelse Reagenser Beskrivelse af funktion
Kassette med fjeder, Enhedskomponenter og Hvidt til naesten hvidt
haette og stempel (x5) plastikkassette med 50x krystallinsk pulver.
AST-skiver. Cefepim er et fierdegenerations-
Torretablet (x5) Lys beige til brune, sma cephalosporin-antibiotikum, der
rombeformede tabletter. bruges til behandling af forskellige
1 leveres med hver kassette. bakterielle infektioner forarsaget
Hver kassette er forseglet af falsomme bakterier, f.eks.
Folie enkeltvist sammen med Cefepime lungebeteendelse, urinvejsinfektioner
dets tgrremiddel i folie. og hudinfektioner. Cephalosporiner
Individuelle, absorberende er bakteriedreebende og har samme
Skiver til papirskiver. 6 mm. virkningsmekanisme som andre
folsomhedstest (x250) 50 i hver kassette. beta-lactam-antibiotika (f.eks.
5 kassetter pr. pakke. penicillin). Cephalosporiner forstyrrer

syntesen af peptidoglycanlaget
i bakteriecellevaeggene.

Koncentrationen af antibiotika pa AST-skiven analyseres for hvert batch og kontrolleres ved hjaelp af interne og eksterne
specifikationer (f.eks. FDA?®). Den faktiske koncentration er angivet i analysecertifikatet.

Cefepime AST Discs kan dispenseres ved hjeelp af en Oxoid Disc Dispenser, som ikke fglger med anordningen.

Holdbarhed og opbevaringsbetingelser
Uabnede kassetter med Cefepime AST-skiver har en holdbarhed pa 36 maneder, hvis de opbevares under de anbefalede
betingelser. Uabnede kassetter skal opbevares ved -20 °C til 8 °C, indtil de skal bruges.

Nar kassetterne er abnet, skal de opbevares i dispenseren i den medfglgende beholder med et umaettet (orange) terremiddel
eller en anden egnet uigennemsigtig, luftteet beholder med et tarremiddel, sa skiverne er beskyttet mod fugt. Dispenserne skal
opbevares i beholderen ved 2 °C til 8 °C og skal have stuetemperatur fgr abning, sa der ikke dannes kondens. Nar deres
terremiddelholdige emballage er abnet, skal skiverne bruges inden for 7 dage og kun, hvis de opbevares, som det er beskrevet
i denne brugsanvisning.
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Analytiske funktionsegenskaber

Tabel 3. Radata for zonestorrelser i overensstemmelse med CLSI-metodologien fra de 3 seneste batches af Cefepime
(30 pg) FEP30 Antimicrobial Susceptibility Test Discs (CT0771B).

CLSI-metodologi

Organisme ATCC®- |Testmedier | Nedre @vre Beregnet Aflesning |Middelforskel mellem
= nummer graense | grense | referencevaerdi (mm) de eksperimentelle
% for midtpunkt veardier og reference-
£ vaerdier for midtpunkt
=
| (mm) + SD
o 1 2 3 (variationskoefficient)
o
Staphylococcus  ATCC® MHA 23 29 26 26 26 [26 [0+0(CV=0)
aureus 25923
Escherichia coli ATCC® MHA 31 37 34 32 [32 |32 [-2+0(CV=0)
25922
Pseudomonas  ATCC® MHA 25 31 28 28 28 [28 [0+0(CV=0)
ot} aeruginosa 27853
™
[«
N~ Haemophilus ATCC®
N =
& influenzae 40047 HTM 25 31 28 28 28 [28 |0+0(CV=0)
Streptococcus - ATCC® |\ sorsB| 28 35 31,5 34 134 [34 [2,5+0(CV=0)
lponeumoniae 49619
Neisseria ATCC® -0,17 £ 0,58
qonorrhoeae 149226 cev 37 46 415 A1 2 ov=-3.460) (0)
. Organisme ATCC®- |Testmedier | Nedre @vre Beregnet Aflasning Gennemsnit
.% nummer grense | graense | referenceveerdi (mm) (mm) + SD
2 for midtpunkt
3
B 1 2 3
4
o
Staphylococcus  ATCC® MHA 23 29 26 26 [26 [26 (00 (CV=0)
aureus 25923
Escherichia coli ATCC® MHA 31 37 34 32 [32 |32 |-2+0(CV=0)
25922
Pseudomonas | ATCC® MHA 25 31 28 28 28 [28 [0+0(CV=0)
s aeruginosa 27853
o
©
© Haemophilus ATCC®
N =
S influenzae 40047 HTM 25 31 28 28 28 [28 |0+0(CV=0)
Streptococcus - ATCC® |\ sorsB| 28 35 315 31 31 31 0,50 (CV=0)
lpneumoniae 49619
Neisseria ATCC® _
gonorrhoeae 419296 GCV 37 46 415 40 |40 40 [-1,5+0 (CV=0)
5 Organisme ATCC®- | Testmedier | Nedre Gvre Beregnet Aflesning Gennemsnit
E nummer graense | grense | referencevaerdi (mm) (mm) + SD
z for midtpunkt
=]
-§ 1 2 3
o
Staphylococcus  ATCC® MHA 23 29 26 27 7 P27 |10 (Cv=0)
aureus 25923
S ATCC®
E Escherichia coli 25022 MHA 31 37 34 35 35 |35 (110 (CV=0)
&
Pseudomonas | ATCC® MHA 25 31 28 29 9 [29 |10 (Cv=0)
aeruginosa 27853

Oxoid Limited, Wade Road, Basingstoke,
Hampshire, RG24 8PW, UK



Haemophilus ATCC® _
i 027 HTM 25 31 28 28 [28 [28 [0+0(CV=0)
Streptococcus  ATCC® 1y x50 sp| 28 35 315 33 [33 [33 [1,5%0(CV=0)
lponeumoniae 49619

Neisseria ATCC® _
ononhocas 10296 GCV 37 46 415 40 4O MO |1,5+0 (CV=0)

Tabel 4. Radata for zonesterrelser i overensstemmelse med EUCAST-metodologien, der tages fra de 3 seneste batches
af Cefepime (30 ug) FEP30 Antimicrobial Susceptibility Test Discs (CT0771B).

EUCAST-metodologi

= Organisme ATCC®- |Testme| Nedre dvre Beregnet Afleesning (mm) |Middelforskel mellem
L nummer dier | greense | grense |referencevaerdi de eksperimentelle
§ for midtpunkt veardier og
= referencevaerdier for
3 1 2 3 midfpl.mkt (mm? + SD
o (variationskoefficient)
_— . ATCC® -
- Escherichia coli 25022 MHA 31 37 34 32 32 32 -2+ 0 (CV=0,0)
® Pseudomonas ATCC® _
§ aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 28 28 28 0+ 0 (CV=0)
™
Streptococcus ATCC® | \iaF| 31 37 34 34 | 35 | 35 |0,67+0,58(CV=0,87)
pneumoniae 49619
= Organisme ATCC®- [Testme| Nedre Gvre Beregnet Aflaesning (mm) Gennemsnit
.g nummer dier | greense | grense |referencevaerdi (mm) + SD
o for midtpunkt
K
3 1 2 3
<
o
. . ATCC® -
< Escherichia coli 25929 MHA 31 37 34 32 32 32 -2 0 (CV=0,0)
S Pseudomonas ATCC® _
§ aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 28 28 28 0+ 0 (CV=0)
™
Streptococcus | ATCC® |y £l a4 37 34 33 | 33 | 33 10 (CV=0)
pneumoniae 49619
= Organisme ATCC®- |Testme| Nedre Qvre Beregnet Aflesning (mm) Gennemsnit
% nummer dier | greense | grense |referencevardi (mm) + SD
g for midtpunkt
3 1 2 3
<
o
e . ATCC® -
o Escherichia coli 25022 MHA 31 37 34 35 35 35 110 (CV=0)
g | Pseudomonas | ATCC® | \ip | o5 31 28 29 | 29 | 20 1+0 (CV=0)
3 aeruginosa 27853
© Streptococcus ATCC® _
pneumoniae 49619 MHA-F 31 37 34 35 35 35 1+0 (CV=0)

Kliniske funktionsegenskaber

Der blev udfgrt en undersggelse for at evaluere resistensaktiviteten for Pseudomonas aeruginosa, der blev indhentet fra kliniske
prever i forhold til forskellige generationer af cephalosporin.* Ethundrede kliniske isolater af Pseudomonasaeruginosa blev
indsamlet fra forskellige kliniske steder, herunder forbraendinger, sar og erer. De blev testet for felsomhed over for antibiotika
ved hjeelp af skivediffusionstest for felsomhed ved brug af Kirby-Bauer-metoden under anvendelse af forberedte antibiotikaskiver
indeholdende forskellige ug af forskellige antibiotika, herunder Cefepime (30 pg).

Sterstedelen af isolaterne (n = 47) blev indhentet fra inficerede sar. Pseudomonas aeruginosa viste absolut resistens over for
alle anvendte antibiotika undtagen Ceftazidim og Cefepim, som er henholdsvist tredje- og fijerdegenerations-cephalosporiner.
Cefepim havde den hgjeste fglsomhed pa 90 %, minimal resistens pa 6 % og intermediser pa 4 %. Ud fra isolaterne
pa sarpodninger viste Cefepim en signifikant forskel med en middelveerdi pa 1,17. Der blev ikke registreret nogen signifikant
forskel i den gennemsnitlige virkning af anden generations-cephalosporin. Tredje generation af Cefpodoxim, Cefixim
og Ceftazidim viste signifikante forskelle med middelveerdier pa henholdsvis 2,96 og 15,67 og 9,94. Denne undersggelse gav
bevis for, at fierde generation stadig er den mest effektive af alle generationer.
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Der blev udfert en hospitalsbaseret tveersnitsundersggelse for at bestemme forekomsten af urinvejsinfektioner (UVl'er)
og antimikrobielle fglsomhedsmgnstre for uropatogener.® Patienter (i alderen 20 til 90 &r) havde symptomatiske UVI. Der blev
i alt indsamlet 500 midtstraleurinpragver, som blev dyrket pa blodagar, MacConkey-agar og CLED-medie (Oxoid). De signifikante
vaekstbakterier blev behandlet til identifikation, og falsomhedstestning for antibiotika blev udfert vha. Kirby Bauers
skivediffusionsteknik. Haemningszonen blev beregnet og tolket ved hjaelp af standarddiagrammet, og organismerne blev
rapporteret som fglsomme, intermedizere eller resistente. Der blev brugt forskellige antibiotikaskiver (Oxoid) i denne
undersggelse, herunder Cefepim (FEP). E. coli ATCC 252395 blev anvendt som kvalitetskontrolstamme.

| alt 11,6 % urinprever viste signifikant vaekst af uropatogene bakterier. Ud af de samlede positive dyrkninger var 20,7 %
grampositive bakterier og 79,3 var gramnegative bakterier. De mest fremherskende uropatogene bakterier var E. coli (41,4 %),
som viste den hgjeste falsomhed (91,7 %) over for cefepim. P. aeruginosa viste 80 % falsomhed over for cefepim. Cefepime
viste hgj felsomhed i den kliniske analyse af E coli og P. aeruginosa uden rapporterede resultater "uden for specifikation” eller
inkonsistente resultater.

Denne undersggelse havde til formal at bestemme den bakterielle profil af infektioner i blodbanen og deres mgnstre for falsomhed
over for antibiotika. 822 bloddyrkningsprever blev screenet.® Positive dyrkninger blev undersegt, forelgbige tegn pa
bakterievaekst blev registreret, og organismer blev identificeret. Antimikrobiel felsomhedstestning blev udfert via (Kirby-Bauer-
metoden for skivediffusion/Mueller-Hinton-agar/CLSI-retningslinjer). Baseret pa den opnaede haemningszone blev isolater
klassificeret i falsomme, intermedisere og resistente mgnstre. For hver gruppe af organismer blev der brugt et separat saet
antimikrobielle stoffer, herunder Cefepim (30 mcg). 105 (12,77 %) prover blev dyrket positive, 717 (87,22 %) var negative. E coli
var 79 % folsom over for Cefepim, og Staphylococcus aureus var 100 % falsom over for Cefepim. Dette stemmer overens med
felsomhedsundersegelsen udfert i Indien (Vasudeva et al. 2016).

Der var variation i antibiotikafglsomheden for organismer isoleret i denne undersggelse sammenlignet med tidligere
undersggelser. Dette kan skyldes, at organismers fglsomhed over for antibiotika er variabel og afhaenger af preevalensen
af stammer, antibiotikabrug og resistensmeanstre i et bestemt omrade. Cefepim viste hgj falsomhed i den kliniske analyse af E coli
og 100 % felsomhed for Staphylococcus-arter uden rapporterede resultater uden for specifikation” eller inkonsistente resultater.

Alvorlige handelser
Alle alvorlige haendelser, der opstar i forbindelse med anordningen, skal rapporteres til fremstilleren og den relevante
myndighed, hvor brugeren og/eller patienten er bosiddende.
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Antimikroobse vastuvoétlikkuse testplaadid

MARKUS. Seda kasutusjuhendit tuleb lugeda koos tootega kaasas olevate ja veebis saadaval olevate AST-i iildiste
kasutusjuhistega.

Tsefepiimi antimikroobse vastuvétlikkuse testi (Antimicrobial Susceptibility Test, AST) plaadid on 6 mm paberplaadid, mis
sisaldavad teatud koguses antimikroobset ainet tsefepiimi. Plaadid on mdlemal kiljel margistatud antimikroobse aine (FEP)
ja sisalduva koguse (ug) tUksikasjadega: FEP30 (30 ug).

Plaadid tarnitakse 50 plaadiga kassettides. Uhes pakendis on 5 kassetti. Iga kassett on eraldi suletud koos kuivatusaine tabletiga
fooliumiga kaetud labipaistvas blisterpakendis. Tsefepiimi AST-plaate saab véljastada, kasutades Oxoidi plaadijaoturit (mttakse
eraldi). Iga plaati tohib kasutada ainult tiks kord.

Sihtotstarve

Tsefepiimi antimikroobse vastuvétlikkuse testplaate kasutatakse poolkvantitativses agari difusioonikatse meetodis in vitro
vastuvbtlikkuse testimiseks. Neid plaate kasutatakse diagnostilises t66voos, et aidata arstidel maarata voimalikke ravivdimalusi
patsientidele, kellel kahtlustatakse mikroobset infekisiooni. Need plaadid on moeldud vastuvotlikkuse maaramiseks
mikroorganismide suhtes, mille puhul tsefepiim on osutunud aktiivseks nii kliiniliselt kui ka in vitro. Kasutada puhta agarkultuuriga.

Seade ei ole automatiseeritud, on mdeldud ainult professionaalseks kasutamiseks ega ole ette nahtud kasutamiseks
diagnostilise kompleksina.

Test annab teavet organismide liigitamiseks antimikroobse aine suhtes resistentseteks, keskmiseks voi vastuvotlikeks.

Taiendavad nduded proovide kogumise, kasitsemise ja sailitamise kohta leiate kohalikest protseduuridest ja juhistest. Nende
plaatide kasutamiseks pole maaratud testimispopulatsiooni.

Tsooni suuruse tulemuse tdlgendamiseks tuleb kasutada FDA tabelite®, CLSI M100"% vé6i EUCAST-i? murdepunktide tabelite
praeguses versioonis avaldatud Kliinilisi murdepunkte.

Liigid, millel on avaldatud murdepunktid vastavalt praegustele FDA tabelitele:
Gramnegatiivsed

e  Enterobakterid

®  Pseudomonas aeruginosa

Grampositiivsed
e  Streptococcus spp. B-hemoludtiline rihm
e  Streptococcus spp. Viridansi rihm

Liigid, millel on avaldatud murdepunktid vastavalt praegusele CLSI tabelitele:
Gramnegatiivsed

Enterobakterid

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter spp.

Haemophilus influenzae ja parainfluenzae

Neisseria gonorrhoeae

Grampositiivsed
e  Streptococcus spp. B-hemoludtiline rihm
®  Streptococcus spp. Viridansi rihm
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Liigid, millel on avaldatud murdepunktid vastavalt praegusele EUCAST-i tabelitele:
Gramnegatiivsed

Enterobakterid

Pseudomonas spp.

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Aeromonas spp.

Grampositiivsed
e  Viridansi rihma Streptococci

Iga plaat on ainult Uhekordseks kasutamiseks. Pakend sisaldab piisavalt testseadmeid mitme Uhekordseks kasutamiseks
mdeldud testi jaoks.

Meetodi pohimote

Tsefepiimi AST-plaate voib kasutada poolkvantitatiivses agari difusioonikatse meetodis in vitro vastuvétlikkuse testimiseks.
Taielikud juhised tulemuste genereerimise ja tdlgendamise kohta vastavalt CLSI'""/EUCAST-i?®* metoodikale leiate asjakohastest
kehtivatest standarditest. Tabelid, mis naitavad CLSI"™/EUCAST-i? Uhendi/kontsentratsioone, leiate nende allpool viidatud
dokumentatsioonist. Kliiniliste isolaatide puhaskultuurid inokuleeritakse tests66tmele ja pinnale asetatakse AST-plaat. Plaadis
olev antibiootikum hajub labi agari, moodustades gradiendi. Parast inkubeerimist mdddetakse plaatide Umber olevaid
inhibeerimistsoone ja neid vorreldakse testitava(te) spetsiifilis(t)e antimikroobse(te) aine(te)/organismi(de) tuvastatud tsooni
1abimd6du vahemikega.

Kalibraatori ja kontrollmaterjali vaartuste metroloogiline jalgitavus
Kalibraatoritele ja kontrolimaterjalidele maaratud vaartuste metroloogiline jalgitavus, mis on ette ndhtud tsefepiimi AST-plaatide
meetodi digsuse kindlakstegemiseks vdi kontrollimiseks, pdhineb rahvusvaheliselt tunnustatud protseduuridel ja standarditel.

Soovitatavate kontsentratsioonide puhul vastavad tsoonide piirid kehtivatele antimikroobse plaadi vastuvétlikkuse testide
jdudlusstandarditele, nagu on tépsustanud CLSI™® ja/véi EUCAST.2

Kaasasolevad materjalid

Tsefepiimi AST-i plaadid koosnevad 6 mm Iabimé6duga paberplaatidest, mis on immutatud kindla koguse antimikroobse ainega.
Plaatide molemale kiiljele on margitud aine ja kogus. Neid tarnitakse 50 plaadiga kassettides; igas pakis on 5 kassetti. Kassetid
on pakendatud koos kuivatusainega eraldi fooliumiga suletud blisterpakendisse.

Seadmega seotud komponentide kirjelduse leiate allolevast tabelist 1. Seadme tulemust méjutavate aktiivsete reaktiivide
kirjelduse leiate tabelist 2.

Tabel 1. CT0771B-ga kaasasolevad materjalid Tabel 2. Tsefepiim AST-i plaatide reaktiivide
Komponendi kirjeldus Materijali kirjeldus kirjeldus
Vedru, korgi ja kolviga MontaaZikomponendid ja Reaktiiv Funktsiooni kirjeldus
kassett (x5) plastkassett, mis sisaldab Valge kuni peaaegu valge kristalne
50x AST-i plaati. pulber.
Kuivatusaine tablett Helebeezid kuni pruunid vaikesed Tsefepiim on neljanda pdlvkonna
(x5) pastillikujulised tabletid. tsefalosporiinide antibiootikum, mida
Iga kassetiga on kaasas 1 tk. kasutatakse erinevate vastuvétlike
. Foolium, mis sulgeb iga kasseti bakterite pdhjustatud bakteriaalsete
Foolium eraldi koos selle kuivatusainega. infektsioonide, nagu kopsupdletik,
. Imipaberiga tiksikud plaadid. Tsefepiim kuseteede infektsioonid ja
Vastuvétlikkuse 6 mm. Igas kassetis 50 tk. nahainfektsioonid, raviks.
testplaadid (x250) 5 kassetti igas pakis. Tsefalosporiinid on bakteritsiidsed ja

neil on sama toimemehhanism kui
teistel beetalaktaamantibiootikumidel
(nt penitsilliin). Tsefalosporiinid
hairivad bakteriraku seinte
peptidogliikaani kihi stinteesi.

Antibiootikumi kontsentratsiooni AST-plaadil analliisitakse iga partii puhul ja seda kontrollitakse sisemiste ja valiste
spetsifikatsioonide (nt FDA?®) abil. Tegelik kontsentratsioon on Uksikasjalikult ndidatud analGisitunnistusel.

Tsefepiimi AST-plaate saab valjastada Oxoidi plaadijaoturi abil, mis ei ole seadmega kaasas.

Kolblikkusaeg ja sailitustingimused
Tsefepiimi AST-i plaatide avamata kassettide sailivusaeg on 36 kuud , kui neid hoitakse soovitatud tingimustes. Avamata kassetti
tuleb hoida kuni vajaduseni temperatuuril =20 °C kuni 8 °C.

Parast avamist tuleb kassetti hoida jaoturi sees (klllastumata (oranzi) kuivatusainega) vdi muus sobivas labipaistmatus
6hukindlas mahutis koos kuivatusainega, et kaitsta plaate niiskuse eest. Jaotureid tuleb hoida mahutis temperatuuril 2 °C -8 °C
ja lasta neil enne avamist soojeneda toatemperatuurini valtimaks kondensaadi teket. Kuivatusainet sisaldavast pakendist avatuna
tuleb plaate kasutada 7 paeva jooksul ja ainult siis, kui neid hoitakse selles kasutusjuhendis kirjeldatud viisil.
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Analiiiitilised toimivusnaitajad

Tabel 3. Tsoonide suuruste algandmed vastavalt CLSI metoodikale, mis on véetud tsefepiimi (30 ug) FEP30
antimikroobse vastuvétlikkuse testplaatide (CT0771B) kolmest viimasest partiist.

CLSI metoodika

Organism ATCC® Testkesk- | Alumine | Ulemine | Arvutatud Nait (mm) Keskmine
number kond piirvaar- | piirvaar- vordluse erinevus
= tus tus keskpunkti testvaartuste ja
E vaartus vordluskeskpunkti
o s
o vaartuste vahel
8 1 2 3 (mm) + SD
= (variatsiooni-
kordaja)
Staphylococeus | ATCC® MHA 23 29 2% 26 | 26 | 26 | 00 (CV=0)
aureus 25923
Escherichia coli ATCC® MHA 31 37 34 32 | 32 |32 | =20 (CV=0)
25922
Pseudomonas | ATCC® MHA 25 31 28 28 | 28 | 28 | 00 (CV=0)
™ aeruginosa 27853
[32]
<]
~ Haemophilus ATCC®
N =
I influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 | 00 (CV=0)
Streptococcus ATCC® MHA+ _
pheumoniae 49619 5%SB 28 35 31,5 34 | 34 | 34 | 2510 (CV=0)
Neisseria ATCC® -0,17 £ 0,58
gonorrhoeae 49226 cev 37 46 415 arjaz 4 (CV=-3,460) (0)
= Organism ATCC® Testkesk- | Alumine | Ulemine | Arvutatud | Nait (mm) Keskmine (mm) +
E number kond piirvaar- | piirvaar- vordluse SD
2 tus tus keskpunkti
o vaartus 1 2 3
o
=
Staphylococcus | ATCC® MHA 23 29 26 26 | 26 | 26 | 0£0 (CV=0)
aureus 25923
Escherichia coli ATCC® MHA 31 37 34 32 | 32 | 32 | =210 (CV=0)
25922
Pseudomonas | ATCC® MHA 25 31 28 28 | 28 | 28 | 0£0 (CV=0)
= aeruginosa 27853
o
(o]
© Haemophilus ATCC®
N =
o influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 | 00 (CV=0)
Streptococcus ATCC® MHA+ _
pheumoniae 49619 5%SB 28 35 315 31131 |31 | -05+0(CV=0)
Neisseria ATCC® _
gonorthoeae 49226 GCV 37 46 41,5 40 | 40 | 40 | -1,5+0 (CV=0)
= Organism ATCC® Testkesk- | Alumine | Ulemine | Arvutatud | Nait (mm) Keskmine (mm) +
5 number kond piirvaar- | piirvaar- | vérdluse SD
§ tus tus keskpunkti | , 2 3
8 vairtus
=
Staphylococcus | ATCC® MHA 23 29 26 27 | 27 | 27 | 1£0(Cv=0)
aureus 25923
S ATCC®
© Escherichia coli MHA 31 37 34 35|35 | 35 | 1+£0(CV=0)
> 25922
&
Pseudomonas | ATCC® MHA 25 31 28 29 | 29 | 29 | 1£0 (Cv=0)
aeruginosa 27853

E
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Haemophilus

ATCC®

influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 | 0+0(CV=0)
Streptococcus ATCC® MHA+ _
pneurmoniae 49619 5%SB 28 35 315 33 | 33| 33 | 1,5+0(CV=0)
Neisseria ATCC® _
gonorrhoeae 49226 GCV 37 46 41,5 40 | 40 | 40 | -1,5+0 (CV=0)

Tabel 4. Tsoonide suuruste algandmed vastavalt EUCAST-i metoodikale, mis on voetud tsefepiimi (30 ug) FEP30
antimikroobse vastuvétlikkuse testplaatide (CT0771B) kolmest viimasest partiist.

EUCAST-i metoodika

Organism ATCC® Testkesk- | Alumine | Ulemine | Arvutatud Nait (mm) Keskmine
— number kond piirvadr- | piirvaar vordluse erinevus
£ tus tus keskpunkti testvaartuste ja
3 vaartus vordluskeskpunkti
% vaartuste vahel
S 1 2 3 (mm) + SD
(variatsiooni-
kordaja)
L . ATCC® _
- Escherichia coli 25022 MHA 31 37 34 32 | 32| 32 -2+ 0 (CV=0,0)
o Pseudomonas ATCC® _
g aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 28 | 28 | 28 0 +0 (CV=0)
© Streptococcus ATCC® 0,67 +£0,58
pneumoniae 49619 MHA-F 3 37 34 34135 |3 (CV=0,87)
= Organism ATCC® | Testkesk- | Alumine | Ulemine | Arvutatud Nait (mm) Keskmine (mm) +
E number kond piirvaar- | piirvaar vordluse SD
> tus tus keskpunkti
‘8‘ vaartus 1 2 3
-
L . ATCC® -
< Escherichia coli 25022 MHA 31 37 34 32| 32| 32 -2 +0(CV=0,0)
S Pseudomonas ATCC® _
§ aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 28 | 28 | 28 0+ 0 (CV=0)
[s2]
Streptococous | ATCC® |y p g 31 37 34 33| 33|33 | -1£0(CV=0)
pneumoniae 49619
£ Organism ATCC® Testkesk- | Alumine | Ulemine | Arvutatud Nait (mm) Keskmine (mm) +
o number kond piirvaar- | piirvaar vordluse SD
o .
o tus tus keskpunkti
3 vaartus 1 2 3
-
. . ATCC® _
o Escherichia coli 25929 MHA 31 37 34 35| 35| 35 1+0 (CVv=0)
g | Peeudomonas | ATCCO |y, 25 31 28 20 29|29| 1:0(CV=0)
N aeruginosa 27853
© Streptococcus ATCC® _
pheumoniae 49619 MHA-F 31 37 34 35 |3 |35 10 (CV=0)

Kliinilised toimivusnditajad
Tehti uuring, et hinnata kliinilistest proovidest saadud Pseudomonas aeruginosa resistentsust erinevate pélvkondade
tsefalosporiinide suhtes.* Erinevatest kliinilistest kohtadest, sealhulgas péletustest, haavadest ja kdrvadest, koguti sada
Pseudomonas aeruginosa Kliinilist isolaati. Nende vastuvodtlikkust antibiootikumide suhtes testiti plaadi difusioonivastuvétlik-
kustestide abil, kasutades Kirby-Baueri meetodit ja ettevalmistatud antibiootikumiplaate, mis sisaldasid erinevas pug koguses
mitmesuguseid antibiootikume, sealhulgas tsefepiimi (30 ug).

Enamik isolaate (n = 47) saadi nakatunud haavadest. Pseudomonas aeruginosa naitas absoluutset resistentsust kdigi kasutatud
antibiootikumide suhtes, valja arvatud tseftasidiim ja tsefepiim, mis on vastavalt kolmanda ja neljanda p&lvkonna tsefalosporiinid.
Tsefepiimil oli kdrgeim vastuvétlikkus 90%, minimaalne resistentsus 6% ja keskmine 4%. Haavatampoonide isolaatide p&hjal
naitas tsefepiim olulist erinevust keskmise vaartusega 1,17. Teise pdlvkonna tsefalosporiinide keskmises toimes olulist erinevust
ei registreeritud. Kolmanda pdlvkonna tsefpodoksiim, tsefiksiim ja tseftasidiim naitasid olulisi erinevusi keskmiste vaartustega
vastavalt 2,96 ja 15,67 ja 9,94. See uuring tdestas, et neljas pdlvkond on endiselt kdigist polvkondadest kdige tdhusam.
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Tehti labildikeline haiglapdhine uuring tegemaks kindlaks kuseteede infektsioonide (urinary tract infection, UTI) levimus ja
uropatogeenide antimikroobse vastuvétlikkuse mustrid.® Patsientidel (vanuses 20 kuni 90 aastat) esinesid stimptomaatilised UTI-
d. Kokku koguti 500 voolukeskmist uriiniproovi ja kultiveeriti vereagaril, MacConkey agaril ja CLED-keskkonnal (Oxoid).
Méarkimisvaarseid kasvubaktereid t66deldi tuvastamiseks ja antibiootikumide vastuvétlikkuse testimine tehti Kirby Baueri plaadi
difusioonitehnikaga. Inhibeerimise tsoon arvutati ja tdlgendati standardse diagrammi abil ning organismid loeti vastuvotlikeks,
vahepealseteks voi resistentseteks. Selles uuringus kasutati erinevaid antibiootikumide plaate (Oxoid), sealhulgas tsefepiimi
(FEP). Kvaliteedikontrolli tivena kasutati E. col't ATCC 252395.

Kokku naitas 11,6% uriiniproovidest uropatogeensete bakterite olulist kasvu. Kdigist positiivsetest kultuuridest moodustasid
20,7% grampositiivsed bakterid ja 79,3% gramnegatiivsed bakterid. Kdige levinumad uropatogeensed bakterid olid E. coli
(41,4%), mis naitasid tsefepiimi suhtes korgeimat vastuvétlikkust (91,7%). P. aeruginosa naitas 80% tsefepiimi suhtes
vastuvotlikkust. Tsefepiim naitas E. coli ja P. aeruginosa Kkliinilises analliisis suurt vastuvétlikkust, kusjuures ei teatatud
spetsifikatsioonist véaljaspool olevatest vdi vastuolulistest tulemustest.

Selle uuringu eesmark oli maarata kindlaks vereringeinfektsioonide bakteriaalne profiil ja nende vastuvétlikkus antibiootikumidele.
Séeluuriti 822 verekultuuri proovi.® Uuriti positiivseid kultuure, tuvastati esialgsed bakterite kasvu tunnused ja ja tuvastati
organismid. Antimikroobse vastuvétlikkuse testimine tehti (Kirby-Baueri plaadi difusioonimeetod / Mueller-Hintoni agar / CLSI
juhised). Saadud inhibeerimistsooni alusel jaotati isolaadid vastuvotlikeks, vahepealseteks ja resistentseteks mustriteks. Iga
organismirihma jaoks kasutati eraldi antimikroobsete ainete komplekti, sealhulgas tsefepiimi (30 mikrogrammi). 105 (12,77 %)
positiivset kultiveeritud proovi; 717 (87,22 %) olid negatiivsed. E. coli oli tsefepiimi suhtes 79% vastuvétlik ja Staphylococcus
aureus tsefepiimi suhtes 100% vastuvétlik. See on korrelatsioonis Indias tehtud vastuvétlikkuse uuringuga (Vasudeva et al. 2016).

Selles uuringus isoleeritud organismide antibiootikumide vastuvétlikkuses esines erinevusi vorreldes varasemate uuringutega. Selle
pShjus vdib olla asjaolu, et organismide vastuvétlikkus antibiootikumide suhtes on erinev ja séltub tlivede levimusest, antibiootikumide
kasutamisest ja resistentsuse mustritest konkreetses piirkonnas. Tsefepiim naitas E. coli kliinilises analliisis suurt vastuvétlikkust ja
100% vastuvétlikkust Staphylococcus spp. suhtes ilma spetsifikatsioonivaliste voi ebajarjekindlate tulemusteta.

Tosised juhtumid
Igast seadmega seoses toimunud tdsisest vahejuhtumist teatatakse tootjale ja asjaomasele reguleerivale asutusele, kus
kasutaja ja/voi patsient on registreeritud.
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Antimikrobista ainetta sisaltavat herkkyystestilevyt

HUOMAUTUS: Tama kayttoohje on luettava yhdessa tuotteen mukana toimitettujen ja verkossa saatavilla olevien

yleisten AST-kdyttoohjeiden kanssa.

Antimikrobiset AST-kefepiimiherkkyystestilevyt ovat 6 mm:n paperilevyja, jotka sisaltavat maaritetyn maaran antimikrobista
ainetta kefepiimia. Antimikrobinen aine (FEP) ja sen maara (ug) on merkitty levyjen molemmille puolille: FEP30 (30 pg).

Levyt toimitetaan 50 levyn kaseteissa. Yhteen pakkaukseen kuuluu viisi kasettia. Kasetit toimitetaan yksittéispakattuina
foliopaallysteisessa lapinakyvassa lapipainopakkauksessa yhdessa kuivausainekapselin kanssa. AST-kefepiimilevyja voidaan
annostella Oxoid-levyannostelijalla (myydaan erikseen). Kutakin levya saa kayttaa vain kerran.

Kayttotarkoitus

Antimikrobisia kefepiimiherkkyystestilevyja kaytetdan in vitro -herkkyystestauksessa puolikvantitatiivista
agardiffuusiotestimenetelmaa kayttden. Laakarit voivat kayttaad levyja diagnostisena apuna mahdollisia hoitovaihtoehtoja
maaritettdessa potilaille, joilla epailldan olevan mikrobi-infektio. Levyjen avulla voidaan maarittdd herkkyys sellaisten mikro-
organismien osalta, joihin kefepiimin on osoitettu toimivan seka Kkliinisesti ettd in vitro. Kaytetdan viljelyjen kanssa, joissa
on kaytetty elatusaineena agaria.

Valine ei ole automatisoitu, se on tarkoitettu vain ammattikayttdon ja sita ei ole tarkoitettu 1dkehoidon ja diagnostiikan yhdistamiseen.

Organismit voidaan luokitella testin avulla antimikrobiselle aineelle resistentteihin, herkkyydeltdan alentuneisiin tai herkkiin
organismeihin.

Paikallisten menettelytapojen ja ohjeistusten mukaisia vaatimuksia naytteiden keraamisesta, kasittelysta ja sailytyksesta tulee
noudattaa. Levyille ei ole maaritetty erityista testattavaa populaatiota.

Alueen koon tuloksen tulkinnassa tulee kayttda FDA-3, CLSI M100-'% tai EUCAST?2-raja-arvotaulukoiden uusimpien julkaistujen
versioiden kliinisia raja-arvoja.
Kannat, joille on julkaistu raja-arvot timanhetkisissd FDA:n taulukoissa:
Gram-negatiiviset
e  Enterobacterales
®  Pseudomonas aeruginosa

Gram-positiiviset
e  Streptococcus spp. B-hemolyyttinen ryhma
e  Streptococcus spp. Viridans-ryhma

Kannat, joille on julkaistu raja-arvot tdméanhetkisissa CLSI:n taulukoissa:
Gram-negatiiviset
®  Enterobacterales
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter spp.
Haemophilus influenzae ja parainfluenzae
Neisseria gonorrhoeae

Gram-positiiviset
e  Streptococcus spp. B-hemolyyttinen ryhma
e  Streptococcus spp. Viridans-ryhma
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Kannat, joille on julkaistu raja-arvot tdmanhetkisissa EUCAST-taulukoissa:
Gram-negatiiviset
e  Enterobacterales
Pseudomonas spp.
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Aeromonas spp.

Gram-positiiviset
e  \Viridans-ryhman streptokokki

Levyt on tarkoitettu ainoastaan kertakayttéon. Pakkauksessa on testivalineitd useampaa kertakayttoista testia varten.

Toimintaperiaate

AST-kefepiimilevyja voidaan kayttaa in vitro -herkkyystestauksessa puolikvantitatiivista agardiffuusiotestimenetelmaa kayttaen.
Taydelliset ohjeet tulosten luomiseen ja tulkintaan CLSI-"*/EUCAST?®*-metodologian mukaisesti 16ytyvat voimassa olevista
standardeista. CLSI-""/EUCAST?-yhdiste-/-pitoisuustaulukot 16ytyvat kyseisten resurssien dokumentaatiosta, johon viitataan
alla. Testialustaan inokuloidaan puhtaita kliinisten isolaattien viljelmia ja AST-levy asetetaan alustan pinnalle. Levyssa oleva
antibiootti diffundoituu agariin muodostaen gradientin. Levyja ymparéivat inhibitioalueet mitataan inkuboinnin jalkeen ja niita
verrataan testattavien maariteltyjen antimikrobisten aineiden / organismien tunnettuihin inhibitioalueiden halkaisijoihin.

Kalibraattorin ja vertailumateriaalin arvojen mittaustekninen jiljitettavyys
Kalibraattorien ja vertailumateriaalien arvojen mittaustekninen jaljitettévyys, jonka tarkoituksena on maarittaa tai todentaa AST-
kefepiimilevyjen kayttdmenetelman oikeellisuus, perustuu kansainvalisesti tunnustettuihin menettelyihin ja standardeihin.

Alueiden rajat ovat suositeltujen pitoisuuksien osalta antimikrobisia levyja hyddyntavien herkkyystestien suorituskykystandardien
mukaisia, kuten CLSI1bc ja/tai EUCAST2 ovat ne maéritelleet.

Toimitettavat materiaalit

AST-kefepiimilevyt ovat halkaisijaltaan 6 mm:n paperilevyja, jotka on kyllastetty maaritetyllda maaralla antimikrobista ainetta.
Kaytetty aine ja sen maara on merkitty levyjen molemmille puolille. Ne toimitetaan 50 levyn kaseteissa. Yhteen pakkaukseen
kuuluu viisi kasettia. Kasetit toimitetaan yksittaispakattuina foliopaallysteisessa lapipainopakkauksessa, jossa on mukana
kuivausainetta.

Valineeseen liittyvien osien kuvaus |6ytyy alta taulukosta 1. Véalineen antamaan tulokseen vaikuttavien aktiivisten reagenssien
kuvaus l6ytyy taulukosta 2.

Taulukko 1. Tuotteen CT0771B mukana toimitettavat Taulukko 2. AST-kefepiimilevyreagenssien kuvaus
materiaalit Reagenssi Toiminnan kuvaus
Osan kuvaus Materiaalin kuvaus Kiteinen jauhe; vari vaihtelee
Kasetti jousella, Kokoonpano-osat ja muovinen valkoisesta lahes valkoiseen.
kannella jaméannalla kasetti, jossa on 50 AST-levya. Kefepiimi on neljannen sukupolven
(5 kpl) kefalosporiiniantibiootti, jota
Kuivausainekapseli Pienet pastillinmuotoiset kaytetaan erilaisten aineelle
(5 kpl) kapselit; vari vaihtelee herkkien bakteerien aiheuttamien
vaalean beigesta ruskeaan. bakteeri-infektioiden, kuten
1 kunkin kasetin mukana. keuhkokuumeen,
Folio, jolla paallystetaan kunkin Kefepiimi virtsatieinfektioiden
Folio kasetin ja kuivausaineen ja ihoinfektioiden, hoitoon.
yksittaispakkaus. Kefalosporiinit ovat bakterisidisia,
Yksittaiset imukykyisesta ja niiden vaikutustapa
Herkkyystestilevyt paperista valmistetut levyt. on sama kuin muilla
(250 kpl) 6 mm. Kasetissa 50 kpl. beetalaktaamiantibiooteilla
Pakkauksessa viisi kasettia. (kuten penisilliinilla). Kefalosporiinit

estavat bakteerien soluseinien
peptidoglykaanikerroksen
synteesia.

Kunkin eran AST-levyjen antibioottipitoisuus analysoidaan ja sitd valvotaan sisdisten ja ulkoisten spesifikaatioiden mukaisesti
(esim. FDA?). Todellinen pitoisuus eritelladan analyysitodistuksessa.

AST-kefepiimilevyja voidaan annostella Oxoid-levyannostelijalla, jota ei toimiteta vélineen mukana.

Sdilyvyysaika ja sdilytysolosuhteet
Avaamattomien kefepiimia sisaltdvien AST-levyjen sailyvyysaika on 36 kuukautta suositelluissa olosuhteissa sailytettyna.
Avaamattomia kasetteja tulee sailyttda -20-8 °C:n lampdtilassa niiden kayttdhetkeen saakka.

Kun kasetti on avattu, sita tulee sailyttdd annostelijassa mukana toimitetussa sailiéssa (yhdessa tyydyttymattdoman [oranssin]
kuivausaineen kanssa) tai muussa sopivassa lapinakymattémassa ja ilmatiiviissa sailidssa, jossa on levyja kosteudelta suojaavaa
kuivausainetta. Annostelijat tulee sailyttaa sailiossa 2—-8 °C:n lampdtilassa, ja niiden on annettava Iammeta huoneenlampdon
ennen avaamista kondensaation ehkaisemiseksi. Kun levyt on poistettu kuivausainetta sisaltavasta pakkauksestaan, ne tulee
kayttaa 7 paivan kuluessa ja ainoastaan, jos niita on sailytetty tdssa kayttéohjeessa kuvatulla tavalla.
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Analyyttiset suorituskykyominaisuudet

Taulukko 3. Aluekokojen raakatiedot CLSI-metodologian mukaisesti. Tiedot saatu kolmesta viimeisimmasta
antimikrobisten FEP30 (30 pg) -kefepiimiherkkyystestilevyjen (CT0771B) erédsta.

CLSI-metodologia

Organismi ATCC®- Testi- Alaraja | Yldraja Laskettu Lukema (mm) | Kokeellisten
numero véliaine vertailu- arvojen ja
© keskiarvo vertailu-
3 keskiarvojen
.g keskimaardinen
2 1 2 |3 | ero(mm)+
keskihajonta
(varianssikerroin)
Staphylococeus | ATCC® MHA 23 29 2% 2 | 26| 26 | 0+0(Cv=0)
aureus 25923
Escherichia coli ATCC® MHA 31 37 34 32 | 32| 32 | -2+0(CV=0)
25922
Pseudomonas | ATCC® MHA 25 31 28 28 | 28 | 28 | 00 (CV=0)

™ aeruginosa 27853

[32]

<]

IN Haemophilus ATCC® _

I influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 | 0+0(CV=0)
Streptococcus ATCC® MHA+ _
pheumoniae 49619 5%SB 28 35 31,5 34 | 34|34 | 25+0(CV=0)
Neisseria ATCC® -0,17 £ 0,58
gonorrhoeae 49226 cev 37 46 415 41 24 (CV=-3,460) (0)

] Organismi ATCC®- Testi- Alaraja | Yldraja Laskettu Lukema (mm) | Keskiarvo (mm)+
'g numero véliaine vertailu- keskihajonta
2 keskiarvo
o 1 2 |3
=]
=
Staphylococcus | ATCC® MHA 23 29 26 26 | 26 | 26 | 00 (CV=0)
aureus 25923
Escherichia coli ATCC® MHA 31 37 34 32 | 32| 32 | -2+0(CV=0)
25922
Pseudomonas | ATCC® MHA 25 31 28 28 | 28| 28 | 0£0(CV=0)

= aeruginosa 27853

o

(o]

© Haemophilus ATCC®

N =

o influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 [ 28 | 28 | 0+0(CV=0)
Streptococcus ATCC® MHA+ _
pheumoniae 49619 5%SB 28 35 31,5 31 31| 31 | -0,5+0(CV=0)
Neisseria ATCC® _
gonorthoeae 49226 GCV 37 46 41,5 40 | 40 | 40 | -1,5+0(CV=0)

'© Organismi ATCC®- Testi- Alaraja | Yldraja Laskettu Lukema (mm) | Keskiarvo (mm)+
g numero viliaine vertailu- keskihajonta
5 keskiarvo 1 2 3
2
Staphylococcus | ATCC® MHA 23 29 26 27 | 27 | 27 | 10 (Cv=0)
aureus 25923
S ATCC®
© Escherichia coli MHA 31 37 34 35 | 35|35 | 1+0(CV=0)
L 25922
S
Pseudomonas | ATCC® MHA 25 31 28 29 | 29 | 29 | 10 (Cv=0)
aeruginosa 27853
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Haemophilus ATCC® _
influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 | 0+0(CV=0)
Streptococcus ATCC® MHA+ _
pneurmoniae 49619 5%SB 28 35 31,5 33 | 33| 33 | 1,5+£0(CV=0)
Neisseria ATCC® _
gonorrhoeae 49226 GCV 37 46 41,5 40 | 40 | 40 | -1,5+0(CV=0)

Taulukko 4. Aluekokojen raakatiedot EUCAST-metodologian mukaisesti. Tiedot saatu kolmesta viimeisimmasta
antimikrobisten FEP30 (30 ug) -kefepiimiherkkyystestilevyjen (CT0771B) erasta.

EUCAST-metodologia

Organismi ATCC®- Testi- | Alaraja | Ylaraja Laskettu Lukema (mm) Kokeellisten
© numero | viéliaine vertailu- arvojen ja vertailu-
3 keskiarvo keskiarvojen
% keskimaardinen
S ero (mm) +
= 1 2 3 keskihajonta
(varianssikerroin)
_ . ATCC® -
- Escherichia coli 25929 MHA 31 37 34 32 32 32 -2+ 0 (CV=0,0)
™ Pseudomonas ATCC® _
E aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 28 28 28 0 £ 0 (CV=0)
™ Streptococcus ATCC® 0,67 +0,58
pneumoniae 49619 | MHAF | 31 37 34 3 | 3% | 3 (CV=0,87)
. Organismi ATCC®- Testi- | Alaraja | Ylaraja Laskettu Lukema (mm) Keskiarvo (mm) +
'g numero | vaéliaine vertailu- keskihajonta
o keskiarvo
S 1 2 3
=
_ . ATCC® =
< Escherichia coli 25929 MHA 31 37 34 32 32 32 -2+ 0 (CV=0,0)
S Pseudomonas ATCC® _
§ aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 28 28 28 0 £ 0 (CV=0)
™
Streptococcus | ATCC® |y e | 3y 37 34 33 | 33 | 33 -1£0 (CV=0)
pneumoniae 49619
- Organismi ATCC®- Testi- | Alaraja | Ylaraja Laskettu Lukema (mm) Keskiarvo (mm) +
3 numero | véliaine vertailu- keskihajonta
2 keskiarvo
S 1 2 3
=
_— . ATCC® _
© Escherichia coli 25022 MHA 31 37 34 35 35 35 1+0 (CV=0)
e} Pseudomonas ATCC® _
E aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 29 29 29 1+0(CV=0)
[sp]
Streptococcus | ATCC® |y b | 3 37 34 3 | 35 | 35 1+0 (CV=0)
pneumoniae 49619

Kliiniset suorituskykyominaisuudet

Tutkimuksessa arvioitiin Kliinisistd naytteista keratyn Pseudomonas aeruginosan resistenssia eri sukupolvien kefalosporiinille.*

Sata kliinista Pseudomonas aeruginosa -isolaattia kerattiin kliinisesti eri paikoista, kuten palovammoista, haavoista ja korvista.
Niiden herkkyys antibiooteille testattiin levydiffuusioherkkyystesteja ja Kirby-Bauer-menetelmaa kayttden valmistelluilla
antibioottilevyilla, jotka sisalsivat eri maaran (ug) eri antibiootteja kefepiimi (30 pg) mukaan lukien.

Suurin osa isolaateista (n = 47) saatiin infektoituneista haavoista. Pseudomonas aeruginosa osoitti absoluuttista resistenssia
kaikille kaytetyille antibiooteille keftatsidiimia ja kefepiimid lukuun ottamatta, joista ensiksi mainittu on kolmannen ja toinen
neljannen sukupolven kefalosporiini. Kefepiimin herkkyysaste oli korkein, 90 %, ja resistenssi oli hyvin vahaista, 6 %
(keskitaso 4 %). Haavanaytteistd keratyista isolaateista kefepiimin ero oli merkittdva keskimaaraisella arvolla 1,17. Toisen
sukupolven kefalosporiinin  keskimaaraisessd vaikutuksessa ei havaittu merkitsevaa eroa. Kolmannen sukupolven
kefpodoksiimissa, kefiksiimissa ja keftatsidiimissa esiintyi merkittavia eroja keskimaaraisilla arvoilla 2,96, 15,67 ja 9,94. Tutkimus
osoitti, ettd neljas sukupolvi on edelleen sukupolvista tehokkain.

Sairaaloissa suoritetussa poikittaistutkimuksessa pyrittiin maarittamaan virtsatieinfektioiden esiintyvyys ja uropatogeenien
antimikrobinen herkkyys.® Kaikilla potilailla (20-90-vuotiaita) oli oireellinen virtsatieinfektio. Keskivirtsanaytteita kerattiin yhteensa
500. Viljelyssa kaytettiin veriagaria, MacConkey-agaria ja CLED-elatusainetta (Oxoid). Merkittavaa kasvua osoittaneet bakteerit
kasiteltiin niiden tunnistamiseksi, ja antibioottinerkkyystesti suoritettiin Kirby-Bauer-levydiffuusiomenetelmaa kayttaen.
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Inhibitioalue laskettiin ja tulkittin vakiokaaviota kayttaen. Organismit luokiteltiin resistentteihin, herkkyydeltaan alentuneisiin
ja herkkiin organismeihin. Tutkimuksessa kaytettiin erilaisia antibioottilevyja (Oxoid) kefepiimi (FEP) mukaan lukien.
Kontrollikantana kaytettiin E. coli ATCC 252395:tta.

Yhteensa 11,6 %:ssa virtsanaytteistd nahtiin merkittdvaa uropatogeenisten bakteerien kasvua. Kaikista positiivisista viljelyista
20,7 % oli gram-positiivisia bakteereja ja 79,3 % gram-negatiivisia bakteereja. Yleisimmin esiintynyt uropatogeeninen bakteeri oli
E. coli (41,4 %), joka osoitti suurinta herkkyytta (91,7 %) kefepiimille. P. aeruginosa osoitti 80-prosenttista herkkyytta kefepiimille.
Herkkyys kefepiimille oli suurta E. colin ja P. aeruginosan Kkliinisessd analyysissa. Spesifikaatioiden ulkopuolisia tai
epajohdonmukaisia tuloksia ei raportoitu.

Tutkimuksen tavoitteena oli maarittaa verenkiertoinfektioiden bakteeriprofiili ja kyseessa olevien bakteerien antibioottiherkkyys.
822 verivilielynaytetta seulottiin.® Positiivisia viljelyita tutkittiin, alustavia merkkeja bakteerien kasvusta havaittiin ja organismit
tunnistettiin.  Antimikrobinen  herkkyystestaus suoritettin  (Kirby-Bauer-levydiffuusiomenetelma/Mdller-Hinton-agar/CLSI-
ohjeistus). Isolaatit luokiteltiin tuloksena saadun inhibitioalueen perusteella resistentteihin, herkkyydeltdan alentuneisiin
ja herkkiin isolaatteihin. Kullekin organismiryhmalle kaytettiin eri mikrobildakkeiden (antimikrobisten aineiden) joukkoa kefepiimi
(30 mikrogrammaa) mukaan lukien. Positiivisia viljelyitéd saatiin naytteista 105 (12,77 %) ja negatiivisia 717 (87,22 %). E. coli
osoitti 79-prosenttista herkkyytta kefepiimille ja Staphylococcus aureus 100-prosenttista herkkyytté kefepiimille. Tama korreloi
Intiassa tehdyn herkkyystutkimuksen kanssa (Vasudeva et al. 2016).

Tutkimuksessa eristettyjen organismien antibioottiherkkyys oli vaihtelevaa aiempiin tutkimuksiin verrattuna. Tama voi johtua siita,
ettd organismien herkkyys antibiooteille vaihtelee ja riippuu kantojen esiintyvyydesta, antibioottien kayttétasosta ja eri alueilla
esiintyvista resistenssimalleista. Herkkyys kefepiimille oli suurta E. colin kliinisessa analyysissa. Staphylococcus spp.:n kohdalla
herkkyys oli 100 %. Spesifikaatioiden ulkopuolisia tai epdjohdonmukaisia tuloksia ei raportoitu.

Vakavat vaaratilanteet
Kaikista vélineeseen liittyvista vakavista vaaratilanteista tulee ilmoittaa valmistajalle ja sen maan asiaankuuluvalle
saantelyviranomaiselle, jossa kayttaja ja/tai potilas oleskelee.
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© 2023 Thermo Fisher Scientific Inc. Kaikki oikeudet piditetaan. ATCC® on ATCC-yhtién tavaramerkki. Kaikki muut
tavaramerkit ovat Thermo Fisher Scientific Inc. -yhtion ja sen tytaryhtididen omaisuutta. Naiden tietojen tarkoituksena ei ole
kehottaa kayttdmaan tuotteita tavalla, joka voisi rikkoa muiden tahojen immateriaalioikeuksia.
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Disques de 30 ug de céfépime Oxoid™ (FEP30)
CT0771B

Disques de test de sensibilité aux antimicrobiens

REMARQUE : la présente notice d'utilisation doit étre lue en méme temps que les instructions d'utilisation
génériques AST fournies avec le produit et disponibles en ligne.

Les disques de test de sensibilité aux antimicrobiens (AST) au céfépime sont des disques en papier de 6 mm imprégnés d'une
quantité donnée de céfépime, un agent antimicrobien. Ces disques indiquent sur chaque face les détails sur I'antimicrobien (FEP)
et la quantité présente (ug) : FEP30 (30 pg).

Les disques sont conditionnés en cartouches de 50 disques. Un paquet contient 5 cartouches. Chaque cartouche est scellée
avec une pastille anti-humidité dans un blister transparent recouvert d'une feuille d'aluminium. Les disques AST au céfépime
peuvent étre distribués a I'aide d'un distributeur de disques Oxoid (vendu a part). Chaque disque est & usage unique.

Utilisation prévue

Les disques de test de sensibilité aux antimicrobiens au céfépime sont utilisés dans la méthode de diffusion semi-quantitative
sur gélose pour les tests de sensibilité in vitro. Utilisés dans un flux de travail de diagnostic pour aider les cliniciens a déterminer
les options de traitement possibles pour les patients suspectés d'avoir une infection microbienne, ces disques ont pour but de
déterminer la sensibilité aux micro-organismes pour lesquels le céfépime s'est révélé actif a la fois cliniquement et in vitro.
A utiliser avec une culture pure sur gélose.

Le dispositif n'est pas automatisé, est destiné a un usage professionnel uniquement et n'est pas un diagnostic compagnon.
Le test fournit des informations pour classer les organismes en résistants, intermédiaires ou sensibles a I'agent antimicrobien.

D'autres exigences en matiére de collecte, manipulation et stockage des échantillons peuvent étre énoncées dans les procédures
et directives locales. Il n'y a pas de population de test spécifiée pour ces disques.

Concentrations critiques cliniques publiées dans la version actuelle de la FDA,® les tableaux de concentrations critiques M100'%°
du CLSI ou de I'EUCAST? doivent étre utilisés pour interpréter le résultat de la dimension de la zone.

Souches avec concentrations critiques publiées selon les tableaux actuels de la FDA :
A Gram négatif

e  Entérobactéries

®  Pseudomonas aeruginosa

A Gram positif
e  Streptococcus spp. du groupe 3-hémolytique
e  Streptococcus spp. du groupe viridans

Souches avec concentrations critiques publiées selon les tableaux actuels du CLSI :
A Gram négatif
e  Entérobactéries
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter spp.
Haemophilus influenzae et parainfluenzae
Neisseria gonorrhoeae

A Gram positif
e  Streptococcus spp. du groupe 3-hémolytique
e  Streptococcus spp. du groupe viridans
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Souches avec concentrations critiques publiées selon les tableaux actuels de 'lEUCAST :
A Gram négatif
e  Entérobactéries
Pseudomonas spp.
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Aeromonas spp.

A Gram positif
e  Streptococci du groupe viridans

Chaque disque est a usage unique. Le paquet contient suffisamment de dispositifs pour réaliser plusieurs tests a usage unique.

Principe de la méthode

Les disques AST au céfépime peuvent étre utilisés dans la méthode de diffusion semi-quantitative sur gélose pour les tests de
sensibilité in vitro. Pour des instructions complétes sur la génération et l'interprétation des résultats selon la méthodologie du
CLSI'™°/de 'EUCAST?®, consultez les normes actuelles pertinentes. Les tableaux montrant les composés/concentrations du
CLSI™¢/de 'EUCAST? se trouvent dans les documentations référencées ci-dessous. Des cultures pures d'isolats cliniques sont
ensemencées sur le support de test et le disque AST est placé a la surface. L'antibiotique contenu dans le disque se diffuse a travers
la gélose pour former un gradient. Apres incubation, les zones d'inhibition autour des disques sont mesurées et comparées aux
plages de diamétres de zone reconnues pour le ou les agents/organismes antimicrobiens spécifiques en cours de test.

Tracgabilité métrologique des valeurs de I'étalonneur et du matériau de controle
La tragabilité métrologique des valeurs attribuées aux étalonneurs et aux matériaux de controle destinés a établir ou a vérifier la justesse
d'une méthode pour les disques AST au céfépime est basée sur des procédures et des normes internationalement reconnues.

Pour les concentrations recommandées, les limites de la zone sont conformes aux normes de performance actuelles pour les
tests de sensibilité avec disques antimicrobiens, telles que détaillées par le CLSI™® et/ou 'TEUCAST.?

Matériaux fournis

Les disques AST au céfépime sont des disques en papier de 6 mm de diamétre imprégnés d'une quantité spécifique d'agent
antimicrobien. Ces disques sont marqués sur chaque face pour indiquer I'agent et la quantité. lls sont fournis en cartouches de
50 disques ; chaque paquet contenant 5 cartouches. Chaque cartouche est emballée dans un blister scellé avec une pastille
anti-humidité.

Voir le tableau 1 ci-dessous pour une description des composants associés au dispositif. Pour une description des réactifs actifs
qui influencent le résultat du dispositif, consultez le Tableau 2.

Tableau 1. Matériaux fournis avec CT0771B Tableau 2. Description des réactifs du disque

Description du composant | Description du matériau AST au céfépime

Cartouche avec ressort, Composants d'assemblage Réactif Description de la fonction

capuchon et piston (x5) et cartouche en plastique Poudre cristalline blanche a presque
contenant 50 disques AST. blanche.

Pastille anti-humidité (x5) | Petits comprimés beige clair Le céfépime est un antibiotique du
a marrons, en forme de losange. groupe des céphalosporines de 4e
1 par cartouche. génération utilisé dans le traitement
Aluminium scellant chaque de différentes infections bactériennes

Aluminium cartouche avec sa pastille causées par des bactéries sensibles,
anti-humidité. Céfépime telles que la _pne_umonie, Ie_s infec_:tions
Disques individuels en papier des voies urinaires et les |nfect|ons

Disques de test de absorbant. 6 mm. 50 dans cutanées. Les céphalosporines sont

sensibilité (x250) chagque cartouche. bactéricides et ont le méme mode
5 cartouches par paquet. d'action que les autres antibiotiques

béta-lactamines (comme la pénicilline)
Les céphalosporines perturbent la
synthése des peptidoglycanes au
niveau de la paroi cellulaire.

La concentration d'antibiotique sur le disque de test de sensibilité aux antimicrobiens est analysée pour chaque lot et est contrélée
sur la base de spécifications internes et externes (FDA3, par ex.). La concentration réelle est détaillée sur le certificat d'analyse.

Les disques AST au céfépime peuvent étre distribués a l'aide d'un distributeur de disques Oxoid, qui n'est pas inclus avec le dispositif.

Durée de conservation et conditions de stockage

Les cartouches non ouvertes contenant des disques AST au céfépime ont une durée de conservation de 36 mois si elles
sont conservées conformément aux conditions recommandées. Les cartouches non ouvertes doivent étre conservées entre
- 20 °C et +8 °C jusqu'a utilisation.

Une fois ouvertes, les cartouches doivent étre conservées dans le distributeur du récipient fourni avec un agent dessicatif insaturé
(orange) ou tout autre récipient hermétique approprié avec un agent dessiccatif capable de protéger les disques de I'humidité. Les
distributeurs doivent étre conservés dans le récipient entre 2 °C et 8 °C et étre laissés a température ambiante avant ouverture pour
éviter toute condensation. Une fois sortis de leur emballage avec pastille anti-humidité, les disques doivent étre utilisés dans les
7 jours et uniqguement s'ils sont conservés conformément aux instructions contenues dans cette notice d'utilisation.
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Caractéristiques de performance analytique

Tableau 3. Données brutes sur les dimensions de la zone, conformément a la méthodologie du CLSI, tirées des
3 derniers lots de disques de test de sensibilité aux antimicrobiens (CT0771B) au céfépime (30 pug) FEP30.

Méthodologie du CLSI

Organisme Numéro | Support | Limite Limite Valeur Relevé (mm) | Différence
ATCC® de test | inférieure | supérieure médiane moyenne
= de entre les valeurs
3 référence expérimentales
s calculée et les valeurs
o médianes de
b 1 2 3 référence (mm)
o
4 + ET (coefficient
de variation)
Staphylococcus | ATCC® |y 23 29 26 26 | 26 | 26 | 00 (CV=0)
aureus 25923
Escherichia coli ATCC® MHA 31 37 34 32 | 32 | 32 | -2+0(CV=0)
25922
Pseudomonas | ATCC® | 10 25 31 28 28 | 28 | 28 | 00 (CV=0)
© aeruginosa 27853
[32]
[e]
~ Haemophilus ATCC®
N =
N influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 | 00 (CV=0)
Streptococcus ATCC® MHA+ _
pneumoniae 49619 5%SB 28 35 31,5 34 | 34 | 34 | 25+0(CV=0)
Neisseria ATCC® -0,17 £ 0,58
gonorrhoeae 49226 Gev 37 46 415 “1 42 | 4 (CVv=-3,460) (0)
Organisme Numéro | Support | Limite Limite Valeur Relevé (mm) Moyenne
o £ ATCC® de test | inférieure | supérieure | médiane de (mm) + ET
g S référence 1 2
4d 5 calculée 3
Staphylococeus | ATCC® |y 10 23 29 26 26 | 26 | 26 | 0£0(CV=0)
aureus 25923
Escherichia coli ATCC® MHA 31 37 34 32 | 32 | 32| -2+0(CV=0)
25922
Pseudomonas | ATCC® |, 0 25 31 28 28 | 28 | 28 | 0£0(CV=0)
= aeruginosa 27853
o
(o]
© Haemophilus ATCC®
N =
N influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 | 00 (CV=0)
Streptococcus ATCC® MHA+ _
pneumoniae 49619 59SB 28 35 31,5 31 | 31| 31| -05+0(CV=0)
Neisseria ATCC® _
gonorrhoeae 49226 GCV 37 46 415 40 | 40 | 40 | -1,5%0 (CV=0)
Organisme Numéro | Support | Limite Limite Valeur Relevé (mm) Moyenne
g = ATCC® de test | inférieure | supérieure | médiane de (mm) + ET
=3 référence
o9 . 1 2 3
- a calculée
Staphylococeus | ATCC® |y, 10 23 29 26 27 | 27 | 27 | 120 (Cv=0)
aureus 25923
S ATCC®
E Escherichia coli 25022 MHA 31 37 34 35 [ 35 | 35 | 1+£0(CV=0)
&
Pseudomonas | ATCC® | 10 25 31 28 29 | 29 | 29 | 1£0(CV=0)
aeruginosa 27853

E
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Haemophilus ATCC®

influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 | 00 (CV=0)
Streptococcus ATCC® MHA+ _
pneurmoniae 49619 5%SB 28 35 31,5 33 | 33 | 33| 1,5+0(CVv=0)
Neisseria ATCC® _
gonorrhoeae 49226 GCV 37 46 41,5 40 | 40 | 40 | -1,56+0 (CV=0)

Tableau 4. Données brutes sur les dimensions de la zone, conformément a la méthodologie de 'EUCAST, extraites des
3 derniers lots de disques de test de sensibilité aux antimicrobiens (CT0771B) au céfépime (30 ug) FEP30.

Méthodologie de 'TEUCAST

Organisme Numéro | Support Limite Limite Valeur Relevé (mm) Différence
= ATCC® detest | inférieure | supérieure | médiane moyenne entre
E de les valeurs
[ référence expérimentales
o calculée et les valeurs
[*] s g
3 médianes de
- 1 2 3 o
5] référence (mm)
4 + ET (coefficient
de variation)
_ . | ATCC® -
- Escherichia coli 25929 MHA 31 37 34 32 32 32 -2 £ 0 (CV=0,0)
® Pseudomonas ATCC® _
g aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 28 28 | 28 0 £ 0 (CV=0)
© Streptococcus ATCC® 0,67 +£0,58
preumoniae 49619 | MHAF 31 87 34 3 ]3| 3 (CV=0,87)
Organisme Numéro | Support Limite Limite Valeur Relevé (mm) Moyenne (mm) +
o ATCC® detest | inférieure | supérieure | médiane ET
S3 de
2 o
Ss référence 1 2 3
calculée
. . | ATCC® -
< Escherichia coli 25922 MHA 31 37 34 32 32 32 -2 £ 0 (CV=0,0)
S Pseudomonas ATCC® _
§ aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 28 28 | 28 0 £ 0 (CV=0)
[sp]
Streptococcus | ATCC® | yar | 31 37 34 33 | 33| 33 | -1:0(CV=0)
pneumoniae 49619
Organisme Numéro | Support Limite Limite Valeur Relevé (mm) Moyenne (mm) +
) 5 ATCC® | detest | inférieure | supérieure | médiane ET
w O de
<]
33 référence 1 2 3
calculée
. . | ATCC® -
o Escherichia coli 25929 MHA 31 37 34 35 35 35 1+0 (CV=0)
g | Pseudomonas | ATCC® | W\ 25 31 28 20 | 29 | 29 1+0 (CV=0)
N aeruginosa 27853
[sp]
Streptococeus | ATCC® |y 4p 31 37 34 3 |35 | 3 | 1£0(CV=0)
pneumoniae 49619

Caractéristiques de performance clinique

Une étude a été menée pour évaluer 'activité de résistance de Pseudomonas aeruginosa obtenus a partir d'échantillons cliniques
sur différentes générations de céphalosporines.* Une centaine d'isolats cliniques de Pseudomonas aeruginosa ont été prélevés
sur différents sites cliniques, notamment des brdlures, des plaies et les oreilles. Leur sensibilité aux antibiotiques a été testée a
l'aide de la méthode de diffusion sur disque de Kirby-Bauer, en utilisant des disques antibiotiques préparés contenant différents
ug de divers antibiotiques, dont le céfépime (30 pg).

La majeure partie des isolats (n = 47) ont été récupérés sur des plaies infectées. Pseudomonas aeruginosa ont montré une
résistance absolue a tous les antibiotiques utilisés a I'exception de la ceftazidime et du céfépime, qui sont respectivement des
céphalosporines de 3e et de 4e générations. Avec 90 %, le céfépime avait le niveau de sensibilité le plus élevé, une résistance
minimale de 6 % et une résistance intermédiaire de 4 %. A partir des isolats sur écouvillons de plaies, le céfépime a montré une
différence significative avec une valeur moyenne de 1,17. Aucune différence significative n'a été enregistrée dans I'effet moyen
des céphalosporines de 2e génération. La 3e génération (cefpodoxime, céfixime et ceftazidime) a montré des différences
significatives avec des valeurs moyennes de 2,96, 15,67 et 9,94, respectivement. Cette étude a fourni la preuve que la 4e
génération reste la plus efficace.
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Une étude transversale en milieu hospitalier a été menée pour déterminer la prévalence des infections des voies urinaires (IVU)
et les schémas de sensibilité aux antimicrobiens des uropathogénes.® Les patients (4gés de 20 a 90 ans) souffraient d'IVU
symptomatiques. Un total de 500 échantillons d'urine médiane ont été prélevés et cultivés sur de la gélose au sang, de la gélose
MacConkey et du milieu CLED (Oxoid). Les bactéries a forte croissance ont été traitées pour identification et des tests de
sensibilité aux antibiotiques ont été effectués en utilisant la technique de diffusion sur disque de Kirby-Bauer. La zone d'inhibition
a été calculée et interprétée a I'aide du tableau des normes et les organismes ont été signalés comme sensibles, intermédiaires
ou résistants. Différents disques antibiotiques (Oxoid) ont été utilisés dans cette étude dont le céfépime (FEP). E. coli ATCC
252395 a été utilisé comme souche témoin.

Un total de 11,6 % des échantillons d'urine affichait une croissance élevée de bactéries uropathogénes. Sur I'ensemble des
cultures positives, 20,7 % étaient des bactéries gram-positives et 79,3 étaient des bactéries gram-négatives. Les bactéries
uropathogenes les plus répandues étaient E. coli (41,4 %), qui a montré la sensibilité la plus élevée (91,7 %) au céfépime.
P. aeruginosa a montré une sensibilité de 80 % au céfépime. Le céfépime a montré une sensibilité élevée dans I'analyse clinique
de E. coli et de P. aeruginosa sans renvoyer de résultat incohérent ni hors spécifications.

Cette étude visait a déterminer le profil bactérien des bactériémies et leur schéma de sensibilité aux antibiotiques.
822 échantillons d’hémoculture ont été analysés.® Les cultures positives ont été examinées, des signes préliminaires de
croissance bactérienne ont été détectés et des organismes identifiés. Des tests de sensibilité aux antimicrobiens ont été réalisés
(méthode de diffusion sur disque de Kirby-Bauer/gélose de Mueller-Hinton/directives du CLSI). Sur la base de la zone d'inhibition
obtenue, les isolats ont été classés comme sensibles, intermédiaires et résistants. Pour chaque groupe d'organismes, un
ensemble distinct d'antimicrobiens a été utilisé dont le céfépime (30 mcg). 105 (12,77 %) échantillons cultivés positifs ;
717 (87,22 %) échantillons négatifs. Les bactéries E. coli étaient sensibles au céfépime a 79 %, et les Staphylococcus aureus
étaient sensibles au céfépime a 100 %. Ceci correspond a I'étude sur la sensibilité réalisée en Inde (Vasudeva et al. 2016).

Le niveau de sensibilité aux antibiotiques des organismes isolés dans cette étude variait par rapport aux études antérieures. Cela
peut étre da au fait que la sensibilité des organismes aux antibiotiques est variable et dépend de la prévalence des souches, de
I'utilisation des antibiotiques et des schémas de résistance dans une zone particuliere. Le céfépime a montré une sensibilité
élevée dans I'analyse clinique de E. coli et une sensibilité de 100 % de Staphylococcus spp. sans renvoyer de résultat incohérent
ni hors spécifications.

Incidents graves
Tout incident grave se produisant en relation avec le dispositif doit étre signalé au fabricant et a I'autorité de régulation
compétente en fonction du lieu ou I'utilisateur et/ou le patient est établi.
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Antimikrobielle Suszeptibilitatstest-Discs

HINWEIS: Diese Gebrauchsanweisung sollte in Verbindung mit der allgemeinen Gebrauchsanweisung von
AST gelesen werden, die dem Produkt beiliegt und online verflgbar ist.

Cefepim Antimikrobielle Suszeptibilitatstest(AST)-Discs sind 6 mm groRBe Papierplatichen, die bestimmte Mengen des
antimikrobiellen Wirkstoffs Cefepim enthalten. Die Discs sind auf beiden Seiten mit Angaben zum antimikrobiellen Wirkstoff (FEP)
und der vorhandenen Menge (ug) beschriftet: FEP30 (30 pg).

Die Discs werden in Kartuschen mit 50 Discs geliefert. Jede Packung enthalt 5 Kartuschen. Jede Kartusche ist einzeln zusammen mit
einer Trockenmitteltablette in einer folienuberzogenen, transparenten Blisterverpackung versiegelt. Cefepim AST-Discs kdnnen mit
einem Oxoid-Disc-Spender (separat erhaltlich) dosiert werden. Jede einzelne Disc sollte nur einmal verwendet werden.

Verwendungszweck

Cefepim Antimikrobielle Suszeptibilitatstest-Discs werden im halbquantitativen Agardiffusionstestverfahren fiir In-vitro-
Suszeptibilitatstests verwendet. Diese Discs werden in einem diagnostischen Arbeitsablauf verwendet, um Klinikern bei der
Bestimmung mdglicher Behandlungsoptionen fiir Patienten mit Verdacht auf eine mikrobielle Infektion zu helfen. Sie dienen zur
Bestimmung der Suszeptibilitdt gegeniiber Mikroorganismen, fir die Cefepim sowohl klinisch als auch in vitro als wirksam
erwiesen ist. Zur Verwendung mit einer reinen, auf Agar geziichteten Kultur.

Das Gerat ist nicht automatisiert, nur fir den professionellen Gebrauch bestimmt und ist kein Begleitdiagnostikum.

Der Test liefert Informationen zur Einstufung von Organismen als resistent, intermediar oder suszeptibel gegeniiber dem
antimikrobiellen Wirkstoff.

Weitere Anforderungen an die Probenentnahme, Handhabung und Lagerung von Proben finden Sie in den lokalen Verfahren
und Richtlinien. Es gibt keine bestimmte Testpopulation fiir diese Discs.

Die verdffentlichten klinischen Breakpoints in der aktuellen Version der FDA-,® CLSI M100,'- oder EUCAST?-Breakpoint-
Tabellen miussen zur Interpretation des Ergebnisses der Zonengrof3e herangezogen werden.

Spezies mit verdffentlichten Breakpoints gemaR den aktuellen FDA-Tabellen:
Gramnegativ

e  Enterobacterales

®  Pseudomonas aeruginosa

Grampositiv
®  Streptokokkus spp. B-hamolytische Gruppe
®  Streptokokkus spp. Viridans-Gruppe

Spezies mit veréffentlichten Breakpoints gemaf den aktuellen CLSI-Tabellen:
Gramnegativ

Enterobacterales

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter spp.

Haemophilus influenzae und parainfluenzae

Neisseria gonorrhoeae

Grampositiv
e  Streptokokkus spp. B-hamolytische Gruppe
e  Streptokokkus spp. Viridans-Gruppe
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Spezies mit veroffentlichten Breakpoints gemaR den aktuellen EUCAST-Tabellen:
Gramnegativ
e  Enterobacterales

®  Pseudomonas spp.

e  Haemophilus influenzae

®  Moraxella catarrhalis

®  Aeromonas spp.
Grampositiv

e  Viridans-Gruppe-Streptokokken

Jede Disc ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt. Die Packung enthalt ausreichend Testgerate fir mehrere Tests zum
einmaligen Gebrauch.

Das Prinzip der Methode

Cefepim AST-Discs konnen im halbquantitativen Agardiffusionstest fiir In-vitro-Suszeptibilitatstests verwendet werden.
Vollstandige Anweisungen zur Erstellung und Interpretation der Ergebnisse geméan der CLSI'™/EUCAST?**-Methodik finden Sie
in den entsprechenden aktuellen Standards. Tabellen mit den CLSI"™™/EUCAST?-Verbindungen/Konzentrationen finden Sie in
den entsprechenden Dokumentationen, auf die unten verwiesen wird. Reinkulturen von klinischen Isolaten werden auf das
Testmedium beimpft und die AST-Disc auf die Oberflache gelegt. Das Antibiotikum in der Disc diffundiert durch den Agar und
bildet einen Gradienten. Nach der Inkubation werden die Hemmzonen um die Discs herum gemessen und mit den anerkannten
Zonendurchmesserbereichen fir den/die spezifischen antimikrobiellen Wirkstoff(e)/Organismus(-men) im Test verglichen.

Metrologische Riickfiihrbarkeit von Kalibrator- und Kontrolimaterialwerten
Die metrologische Riickflihrung von Werten, die Kalibratoren und Kontrolimaterialien zugewiesen werden, um die Richtigkeit einer
Methode fiir Cefepim AST-Discs festzulegen oder zu Uberpriifen, basiert auf international anerkannten Verfahren und Standards.

Bei den empfohlenen Konzentrationen entsprechen die Zonengrenzen den aktuellen Leistungsstandards flr antimikrobielle
Suszeptibilitatstests, wie sie beschrieben werden von CLSI™ und/ oder EUCAST.?

Bereitgestellte Materialien

Cefepim AST-Discs bestehen aus Papierplattchen mit einem Durchmesser von 6 mm, die mit einer bestimmten Menge eines
antimikrobiellen Wirkstoffs impragniert sind. Die Discs sind auf beiden Seiten markiert, um den Wirkstoff und die Menge
anzugeben. Sie werden in Kartuschen mit 50 Discs geliefert; jede Packung enthélt 5 Kartuschen. Die Kartuschen sind einzeln in
einer folienversiegelten Blisterpackung mit einem Trockenmittel verpackt.

In Tabelle 1 unten finden Sie eine Beschreibung der Komponenten des Gerats. Eine Beschreibung der aktiven Reagenzien, die
das Ergebnis des Geréts beeinflussen, finden Sie in Tabelle 2.

Tabelle 1. Mit CT0771B mitgelieferte Materialien Tabelle 2. Beschreibung von Cefepim
Komponenten Materialbeschreibung AST-Disc-Reagenzien
beschreibung Reagenz Beschreibung der Funktion
Kartusche mit Feder, Montagekomponenten und Weilles bis fast weilkes kristallines
Deckel und Kolben (x5) Kunststoffkartusche mit 50x Pulver.
AST-Discs. Cefepim ist ein Cephalosporin-
Trockenmittel- Hellbeige bis braune, kleine, Antibiotikum der vierten Generation,
Tablette (x5) rautenformige Tabletten. das zur Behandlung verschiedener
1 wird mit jeder Kartusche bakterieller Infektionen eingesetzt
geliefert. wird, die durch suszeptible Bakterien
Die Folie versiegelt jede verursacht werden, wie zum Beispiel
Folie Kartusche einzeln mit ihrem Cefepim Lungenentziindung, Harnwegsin-
Trockenmittel. fektionen und Hautinfektionen.
Einzelne Discs aus saugfahigem Cephalospori_ne sin_d bakte_rientétend
Suszeptibilititstest- Papier. 6 mm. 50 in jeder und haben die gleiche Wirkungs-
Discs (x250) Kartusche. weise wie andere Beta-Lactam-
5 Kartuschen pro Packung. Antibiotika (wie Penicillin).

Cephalosporine storen die
Synthese der Peptidoglykanschicht
der bakteriellen Zellwande.

Die Konzentration des Antibiotikums auf der AST-Disc wird fiir jede Charge analysiert und anhand interner und externer
Spezifikationen kontrolliert (z. B. FDA?®). Die tats&chliche Konzentration ist auf dem Analysenzertifikat angegeben.

Cefepim AST-Discs kdnnen mit einem Oxoid-Disc-Spender abgegeben werden, der nicht im Lieferumfang des Geréts enthalten ist.

Haltbarkeitsdauer und Lagerbedingungen
Ungedffnete Kartuschen mit Cefepim AST-Discs haben eine Haltbarkeit von 36 Monaten, wenn sie unter den empfohlenen
Bedingungen gelagert werden. Ungedffnete Kartuschen missen bis zur Verwendung bei -20 °C bis 8 °C gelagert werden.

Nach dem Offnen sollten die Kartuschen im Spender in dem mitgelieferten Behélter (mit einem ungeséttigten (orangefarbenen)
Trockenmittel) oder einem anderen geeigneten undurchsichtigen, luftdichten Behalter mit einem Trockenmittel gelagert werden, um die
Discs vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Spender sollten im Behélter bei 2 °-8 °C gelagert werden und vor dem Offnen auf Raumtemperatur
kommen, um die Bildung von Kondenswasser zu vermeiden. Nach dem Offnen der Trockenmittelverpackung sollten die Discs innerhalb
von 7 Tagen verwendet werden und nur, wenn sie wie in dieser Gebrauchsanweisung beschrieben gelagert werden.
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Analytische Leistungsmerkmale

Tabelle 3. Rohdaten der ZonengréRen, in Ubereinstimmung mit der CLSI-Methodik, fiir die 3 jiingsten Chargen von
Cefepim (30 pg) FEP30 Antimikrobielle Suszeptibilititstest-Discs (CT0771B).

CLSI-Methodik

Organismus ATCC®- |Testmedien| Untere | Obere | Berechneter | Messwert (mm) | Mittlere Differenz
g Nummer Grenze | Grenze Referenz- zwischen den
& mittelwert experimentellen
::g Werten und den
3 Referenzmittel-
'§ 1 2 3 | werten (mm) + SD
o (Varianzkoeffizient)

Staphylokokkus | - ATCC® MHA 23 29 26 26 | 26 | 26| 0x0(CV=0)

aureus 25923

Escherichia ATCC® _

coli 25022 MHA 31 37 34 32 | 32| 32 -2+0(CV=0)

Pseudomonas | ATCC® MHA 25 31 28 28 | 28 | 28| o0x0(Cv=0)

o) aeruginosa 27853

[32]

<]

~ Haemophilus ATCC® _

N influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 0+0(CV=0)
Streptokokkus ATCC® | MHA+5% _
pneumonias 49619 SB 28 35 315 34 | 34 | 34 25+0(CV=0)
Neisseria ATCC® -0,17 £ 0,58 (CV = -
gonorrhoeae 49226 Gev 37 46 415 “1 24 3,460) (0)

g Organismus ATCC®- |Testmedien| Untere | Obere | Berechneter | Messwert (mm) | Durchschnitt (mm)

5 Nummer Grenze | Grenze Referenz- +SD

f_, mittelwert

= 1 2 3

B

<4

o
Staphylokokkus | ATCC® MHA 23 29 26 26 | 26 | 26| 0x0(CV=0)
aureus 25923
Escherichia ATCC® -
coli 25022 MHA 31 37 34 32 | 32| 32 -2+0(CV=0)
Pseudomonas | ATCC® MHA 25 31 28 28 | 28 | 28| o0x0(Cv=0)

= aeruginosa 27853

o

(¢

© Haemophilus ATCC®

N =

QS influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 0+0(CV=0)
Streptokokkus ATCC® | MHA+5% _
pheumoniae 49619 SB 28 35 31,5 31 | 31| 31 -0,5+0(CV =0)
Neisseria ATCC® -
gonorrhosae 49226 GCV 37 46 415 40 | 40 | 40 -1,5+0(CV=0)

g Organismus ATCC®- |Testmedien| Untere | Obere | Berechneter | Messwert (mm) | Durchschnitt (mm)

& Nummer Grenze | Grenze Referenz- + SD

§ mittelwert

= 1 2 3

B

<

o
Staphylokokkus | - ATCC® MHA 23 29 26 27 | 27 | 27| 1:o(@cv=0)
aureus 25923

(o] )

< Escherichia ATCC® _

g coli 25929 MHA 31 37 34 35 | 35 | 35 1+£0(CV=0)

&
Pseudomonas | ATCC® MHA 25 31 28 20 | 20 | 20| 1:0(Ccv=0)
aeruginosa 27853

E
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Haemophilus ATCC®

influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 0+0(CV=0)
Streptokokkus ATCC® | MHA+5% _
pneumoniae 49619 SB 28 35 31,5 33 | 33| 33 1,5+0(CV=0)
Neisseria ATCC® _
gonorrhoeae 49226 GCV 37 46 41,5 40 | 40 | 40 -1,5+0(CV=0)

Tabelle 4. Rohdaten der ZonengréRen gemaR EUCAST-Methodik, entnommen aus den 3 jiingsten Chargen von Cefepim
(30 pg) FEP30 Antimikrobielle Suszeptibilititstest-Discs (CT0771B).

EUCAST-Methodik

Organismus ATCC®- Test- Untere | Obere | Berechneter Messwert (mm) Mittlere Differenz
g Nummer medien Grenze | Grenze | Referenzmit zwischen den
'_g telwert experimentellen
L Werten und den
=< Referenzmittel-
3 1 2 3 werten (mm) +
a SD (Varianz-
koeffizient)
L . | ATCC® -
- Escherichia coli 25022 MHA 31 37 34 32 32 32 -2+0(CV=0,0)
© Pseudomonas ATCC® _
g aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 28 28 28 0+0(CV=0)
© Streptokokkus ATCC® 0,67 £
pneumoniae 49619 | MHA-F | 31 37 34 34 1 35 | 35 | 58(Cv=087)
Organismus ATCC®- Test- Untere | Obere | Berechneter Messwert (mm) Durchschnitt
£ o Nummer medien | Grenze | Grenze| Referenz- (mm) + SD
s 2 :
35 mittelwert
o< 1 2 3
o [3]
L .| ATCC® -
< Escherichia coli 25929 MHA 31 37 34 32 32 32 -2+0(CV=0,0)
S Pseudomonas ATCC® _
§ aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 28 28 28 0+0(CV=0)
© Streptokokkus ATCC® _
pheumoniae 49619 MHA -F 31 37 34 33 33 33 -1+£0(CV=0)
. Organismus ATCC®- Test- Untere | Obere | Berechneter Messwert (mm) Durchschnitt
% S Nummer medien Grenze | Grenze Referenz- (mm) + SD
T & mittelwert
o< 1 2 3
go
L . | ATCC® =
© Escherichia coli 25922 MHA 31 37 34 35 35 35 1£0(CV=0)
e} Pseudomonas ATCC® _
E aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 29 29 29 1+0(CV=0)
[sp]
Streptokokkus | ATCC® | ) £ | 3 37 34 3 | 35 | 35 1£0(CV=0)
pneumoniae 49619

Klinische Leistungsmerkmale

In einer Studie wurde die Resistenzaktivitat von Pseudomonas aeruginosa aus klinischen Proben gegen verschiedene
Generationen von Cephalosporinen untersucht.* Einhundert klinische Isolate von Pseudomonas aeruginosa wurden von
verschiedenen klinischen Stellen wie Verbrennungen, Wunden und Ohren entnommen. Sie wurden auf ihre Suszeptibilitat
gegeniber Antibiotika mittels Disc-Diffusionstests nach der Kirby-Bauer-Methode getestet, wobei vorbereitete antibiotische Discs
verwendet wurden, die verschiedene pg verschiedener Antibiotika enthielten, darunter Cefepim (30 pg).

Die Mehrheit der Isolate (n = 47) wurde aus infizierten Wunden gewonnen. Pseudomonas aeruginosa zeigte eine absolute Resistenz
gegen alle verwendeten Antibiotika mit Ausnahme von Ceftazidim und Cefepim, die Cephalosporine der dritten bzw. vierten Generation
sind. Cefepim hatte die héchste Suszeptibilitatsrate von 90 %, eine minimale Resistenz von 6 % und eine mittlere von 4 %. Bei den
Isolaten auf Wundabstrichen zeigte Cefepim einen signifikanten Unterschied mit einem Mittelwert von 1,17. Es wurde kein signifikanter
Unterschied in der durchschnittlichen Wirkung der Cephalosporine der zweiten Generation festgestellt. Die dritte Generation,
Cefpodoxim, Cefixim und Ceftazidim, zeigte signifikante Unterschiede mit Mittelwerten von 2,96 bzw. 15,67 und 9,94. Diese Studie hat
bewiesen, dass die vierte Generation immer noch die effektivste aller Generationen ist.

Es wurde eine krankenhausbasierte Querschnittsstudie durchgefiihrt, um die Préavalenz von Harnwegsinfektionen (UTls) und die
antimikrobiellen Suszeptibilitatsmuster von Uropathogenen zu bestimmen.® Patienten (20 bis 90 Jahre alt) hatten
symptomatische Harnwegsinfektionen. Insgesamt wurden 500 Mittelstrahlurinproben gesammelt und auf Blutagar, MacConkey-
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Agar und CLED-Medium (Oxoid) kultiviert. Die Bakterien mit signifikantem Wachstum wurden zur Identifizierung aufbereitet und
die Antibiotika-Suszeptibilitat wurde mit der Kirby-Bauer-Diffusionsmethode getestet. Die Hemmungszone wurde anhand des
Standarddiagramms berechnet und interpretiert und die Organismen wurden als suszeptibel, mittelmaRig oder resistent
eingestuft. In dieser Studie wurden verschiedene Antibiotika-Discs (Oxoid) verwendet, darunter Cefepim (FEP). E. coli ATCC
252395 wurde als Kontrollstamm verwendet.

Insgesamt 11,6 % der Urinproben wiesen ein signifikantes Wachstum von uropathogenen Bakterien auf. Von den insgesamt Positiv-
Kulturen waren 20,7 % grampositive Bakterien und 79,3 gramnegative Bakterien. Die am haufigsten vorkommenden uropathogenen
Bakterien waren E. coli (41,4 %), die die hdchste Suszeptibilitat (91,7 %) gegeniiber Cefepim aufwiesen. P. aeruginosa zeigte 80 %
Suszeptibilitat gegenliber Cefepim. Cefepim zeigte bei der klinischen Analyse von E. coli und P. aeruginosa eine hohe Suszeptibilitat,
wobei keine "aufderhalb der Spezifikation" liegenden oder inkonsistenten Ergebnisse gemeldet wurden.

Ziel dieser Studie war es, das bakterielle Profil von Infektionen der Blutbahn und deren Suszeptibilititsmuster gegeniiber
Antibiotika zu bestimmen. 822 Blutkulturproben wurden untersucht.® Positiv-Kulturen wurden untersucht, erste Anzeichen von
bakteriellem Wachstum wurden festgestellt und Organismen identifiziert. Antimikrobielle Suszeptibilitatstests wurden
durchgefihrt (Kirby-Bauer-Disc-Diffusionsmethode /Mueller-Hinton-Agar/CLSI-Richtlinien). Auf der Grundlage der erzielten
Hemmungszone wurden die Isolate in suszeptible, intermedidre und resistente Muster eingeteilt. Fir jede Gruppe von
Organismen wurde ein separates Set von antimikrobiellen Mitteln verwendet, darunter Cefepim (30 mcg). 105 (12,77 %) Proben
wurden positiv kultiviert; 717 (87,22 %) waren negativ. E. coli waren zu 79 % suszeptibel gegeniuiber Cefepim und Staphylokokkus
aureus waren zu 100 % suszeptibel gegeniiber Cefepim. Dies stimmt mit der in Indien durchgefiihrten Sensitivitatsstudie tiberein
(Vasudeva et al. 2016).

Die Suszeptibilitatsrate der in dieser Studie isolierten Organismen gegenlber Antibiotika variierte im Vergleich zu friheren
Studien. Das mag daran liegen, dass die Suszeptibilitat von Organismen gegeniber Antibiotika variabel ist und von der Pravalenz
der Stamme, dem Antibiotikaeinsatz und den Resistenzmustern in einem bestimmten Gebiet abhangt. Cefepim zeigte eine hohe
Suszeptibilitét bei der klinischen Analyse von E. coli und 100%ige Suszeptibilitat von Staphylokokkus spp. ohne "auflerhalb der
Spezifikation" liegende oder inkonsistente Ergebnisse.

Schwere Zwischenfille
Alle schwerwiegenden Vorkommnisse, die im Zusammenhang mit dem Produkt aufgetreten sind, miussen dem Hersteller sowie
der zustandigen Aufsichtsbehérde des Landes, in dem der Benutzer und/oder Patient ansassig ist, gemeldet werden.
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CT0771B
Aiokoil Aokipug AvtigikpoBiakig Evaiodnoiag

YHMEIQZH: Autécg oL O8nyleg Xpriong Ba mpémet va Stafalovtal o cUVSUAGUO HE TIG YEVIKEG 08nYleg xprong
AST mou mapéxovtal e To Tpolov Kal eival Stabéaoiueg oto Sladiktuo.

O1 Cefepime Antimicrobial Susceptibility Test Discs (diokol dokiuAg avTiyikpoBIakng euaiobnaiag Ke@eTriyng) gival xapTivol diokol
S1doTaCNG 6 MM TTOU TIEPIEXOUV OUYKEKPIMEVEG TTOOATNTEG TOU AVTIMIKPORIOKOU TTapayovTa KEPETTIUN. O1 SioKol GEPOUV ETIKETA KOl OTIG
000 TTAEUPEG PE AeTTTOPEPEIEG TOU avTIPIKpoRIakoU TrapdyovTa (FEP) kai Tng Trepiexduevng moodtntag (Ug): FEP30 (30 pg).

O1 diokol TTapéxovtal o€ Kao€Teg TTou TrepiExouv 50 diokoug. H kdBe cuokeuacia tepihauBavel 5 kaoéreg. Kabe kaoéta
o@payidetal EexwploTd padi pe éva {npavTikd diokio oe diagavh ouokeuaaia KUWEANG (blister) kaAuppévn pe @UAAO aloupiviou.
O diokol Cefepime AST ptropoUv va diaveunBouv xpnaipotroliwvTag évav Alaveuntripa (katavopéa) Aiokwv Oxoid (TTwAeital
XwpIaTd). KaBe pepovwpévog diokog Ba TIpETTEl va XpnoiyoTrolgital yévo pia gopd.

MpoBAerépevn xprion

O1 Aiokor Aokipng AvtipikpoBiakig EuaioBnaiag Cefepime xpnaigotroiodvral oTnv nUITTOCOTIKA YéBodo SokIPAG didyuong ot
dyap yia dokipacieg euaiodnaiag in vitro. AuToi ol dioKol XPNOIYOTTOIOUVTal G HIa BIAYVWOTIKF POr EPYACIWY TTPOKEINEVOU Va
BonBrioouv Toug KAIVIKOUG 1aTPOUG OTOV TTPOadIoPIoHS TTIBAVWY BEPATTEUTIKWYV ETTIAOYWV YIa ACBEVEIG yIa TOUG OTTOIOUG UTTAPXEI
utrowia 611 £Xouv pIKpoPiakn Aoipwén, TTpoopifovTal yia Tov TTPoodIopIGUS TG euaioOnaiag évavTl PIKPOOPYAVIOHWY YId TOUG
OTT0IOUG N KEPETTIUN £XEl aTTOdEIXOET OTI €ivanl dpacTIK T6G0 KAIVIKA 600 Kai in vitro. MNa xprion pe kaBapr kaAAiépyeia TTou
avarmTuxenke og ayap.

To 1aTpoTEXVOAOYIKO TTPOIGV BEV Eival AUTOUATOTTOINUEVO, TTPOOPIETAI ATTOKAEIOTIKG YIO ETTAYYEAUATIKA XPrON KAl OV OTTOTEAE]
OUVOJBEUTIKO BIaYyVWOTIKO PETO.

H dokiun Tapéxel TTANPOQOPIES yIa TNV KATNYOPIOTToINGCN TWV OPYAVICHWY WG AVOEKTIKWY, EVOIAUECWY ) EuaicBnTwWY oTOV
QVTIMIKPOBIOKS TTApdyovTa.

Mepairépw amaITACEIG yia T GUAAOYT] SelYUATWY, TO XEIPITUO Kail TN @UAAEN Twv delyudTwy utropolv va BpeBolv OTIG TOTTIKEG
Oladikaagieg kal odnyieg. Aev UTTAPXEl KABoPIoPEVOG TTANBUCUGG SOKIUWY YIa auToUg TOUuG dioKOUG.

Ta dnuoaisupéva KAIVIKG Opla euaioBnoiag oTnv Tpéxouaa £kdoaon Twv Tvakwy Tou FDA?, Tou CLSI M100,%° j o1 TTivakeg opiwv
guaioBnaiag TNg EUCAST? gival auToi TToU TTPETTEI VA XPNOIUOTIOIOUVTAI VIO TNV EPUNVEIQ TOU ATTOTEAEOPATOG WeYEBOUG Jwvng.

Eidn pe dnuooicupéva dpia euaiodnaiog CUPPWVA PE TOUG TPEXOVTEG TTivakeg Tou FDA:
Gram-apvnTIKAa

. Enterobacterales

®  Pseudomonas aeruginosa

Gram-8eTikda
®  Streptococcus spp. AlpoAuTikdg Opadag B
®  Streptococcus spp. Ouada Viridans

Eidn pe dnuooicupéva épia euaiobnaoiag cuuewva e Tnv Tpéxouca BiBAioypagia Tou CLSI:
Gram-apvnTIKa

Enterobacterales

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter spp.

Haemophilus influenzae kai parainfluenzae

Neisseria gonorrhoeae

Gram-8eTikda
®  Streptococcus spp. AlpoAuTikdg Opadag B
®  Streptococcus spp. Ouada Viridans
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Eidn pe dnuooicupéva épia euaiobnaoiag cUP@wva Pe Toug TpEXoVTeG TTivakeg TNG EUCAST:
Gram-apvnTIKa
. Enterobacterales

®  Pseudomonas spp.

®  Haemophilus influenzae

®  Moraxella catarrhalis

®  Aeromonas spp.
Gram-BeTikd

®  Opdada Viridans streptococci

KdaBe diokog eival yia pia xprion pévo. H auokeuaaoia Trepiéxel ETTaPKN apiBPé 1aTpoTEXVOAOYIKWY TTPOIOVTWYV BIEVEPYEING SOKIPWY
yla TTOAAATTAEG BOKIPEG piag Xprong.

Apxn Tng MeB6dou

O diokol Cefepime AST eival duvatd va xpnaoipotroinfolv oTnv NUITTOCOTIKA HEBodo SokIPAG didixuang oe ayap yia OOKIMES
euaioBnaiag in vitro. Ta TAAPEIG 0dnyieg OXETIKA PE TNV TTAPAYWYH KAl TNV £PUNVEId TWV ATTOTEAECPATWY CUUQWVA PE TN
peBodoAoyia CLSI™/EUCAST? avaTtpégte oTa OXETIKG 10XUOVTA TIPOTUTIA. MiVAKEG TTOU avaypd@ouy EVwon/OUYKEVTPWOEIG
katd CLSI'/EUCAST? utropouv va BpeBolv atnv oXeTiKr| BIBAIOYPA@IKN| TEKUNEIWGT Toug TTapakdTtw. KaBapég KaANEPYEIEG
KAIVIKG OTTOPOVWOEVTWY OTEAEXWV evo@BaApifovTal aTo UTTd e€éTaon péco Kal o Oiokog AST TotroBeTeiTal aTnVv emipdveia. To
avTIRIOTIKO TTou BpiokeTal SIATTOTIONEVO OTO OiOKO JlaxEETal ECW TOU Ayap yia va oxnuaTtioel pia diaBaduion. MeTd Tnv eTwaon,
ol {WveG avaoTOoANG TNG MIKPORIAKAG avaTTTuéng yupw atd Toug dioKOUG UETPWVTAI Kal OUyKpivovTal PE KaBiepwuéva eupn
SIOUETPWYV WVNG VIO TOV OUYKEKPIMEVO QVTIMIKPORIAKS TTapAyovTa/JIKPOOPYaVIGUG/HIKPOOPYAVIGHOUG UTTO SOKIMA.

MeTpoAoyikn IxvnAacipotnTta Twv Tipwv Twv Mécwv Badbuovounong kai Twv YAIKwY EAéyxou

H peTpoAoyikr IxvnAaoiudTnTa TwV TINWYV TTou atTodidovTal o péaa Baduovounaong Kal UAIKA eEAEyxou TTou TTpoopifovTal yia Tov
KaBopiopd 1 Tnv emaAnBeuon Tng TOTOTNTAG MIog peBOdou yia Toug Oiokoug Cefepime AST Pacifetar oe digBvwg
avayvwpIlouéveg dIadIKATieg KAl TTPOTUTIA.

IMa TIG CUVIOTWHEVEG OUYKEVTPWOEIG, TA Opla {wvng €ival CUPPWVA PE TA TPEXOVTA TTPOTUTTA ETTIBOC0NG YIa TIG BOKIYEG EuIoONnaiag
ME QVTILIKPORIAKOUG SiTKOUG, OTIWG TTEPIYPAQOVTal ASTITOPEPWS atrd Tnv CLSI™® fi/kar Tn EUCAST.?

YAIkd 1Tou Mapéxovrai

O1 diokol Cefepime AST amroTteAolvTal atmd xApTivoug Siokoug SlapéTpou 6 mm JdIATTOTIOPEVOUG ME GUYKEKPIYEVN TTOOOTNTA
avTipikpoBiakoU Trapdyovta. O1 diokol @Eépouv orjuavaon Kal aTiG OU0 TTAEUPEG TTOU UTTODEIKVUEI TOV QVTIMIKPORIAKO TTaPAyovVTa
Kal TNV ToooTnTa. AlatiBevial og kaoéteg Twv 50 diokwv. Kabe guokeuaaoia mepiéxel 5 kaoéteg. KaBe kaoéTa ival pegovwuéva
ouokeuaopévn o€ cuokeuaoia KuWéAng (blister) ye oppdyion ahoupiviou padi e EnPavTiko.

BA. Mivaka 1 TTapakdTw yia pia TEPIypan Twv §apTNUATWY TTOU OXETICOVTAI JE TO 1aTPOTEXVOAOYIKO TTPOIdV. Na TTeplypagn Twv
EVEPYWV aVTIOPAOTNPIWY TTOU ETTNPEALOUV TO ATTOTEAECUA TOU IATPOTEXVOAOYIKOU TTPOIOVTOG, avaTtpégTe aTov lMivaka 2.

Mivakag 1. YAIkd Trou TrapéxovTai pe To CT0771B Mivakag 2. Nepiypagn Twv avTidpaoTnpiwy Siokwv
Mepiypaeny Mepiypagn YAIKGV Cefepime AST ' i
ESapTnudrwv AvTiopaoTtnpio | lNepiypagn Tng Asitoupyiog
Kaoéra pe eAaripio, E¢aptipara didragng kai N\eukn €wg oXeSOV AeUKn KPUOTAAIKA
Ka1rdki Kai €gBoAo (x5) TTAQOTIKA) KOOETA TTOU TTEPIEXEI okovn. .

50x AST SioKOUC. H ke@eTiun eival éva avTiBioTiké Tng

KOTNYopiag TwV KEQAAOCTIOPIVWV
TETOPTNG YEVIAG TTOU XPNOIUOTTOIEITal
oTn BepaTreia dlaPdpwV BAKTNPIOKWY
AolpwéEewv TTou TTpokaAoUvTal aTrd

=npavTikoé diokio (x5) AvoixToU PTTE] £WG KaPE XPUWHOTOG,
HIKPG BloKia o€ oXrua TTaoTIAIAG.
Mapéxerar 1 ye KABE KaoETaA.

®UAo ahoupiviou yia guaioBnTa BakTAPIA, OTTW
®UANo ahoupiviou HeHOVWEVN 0@payIon KABE . ﬂvsup(?vi(x,BOI )\QIF})JGJESIg Togun
KOOETOG Padi Ye To ENPavTiké TnG. Kegetripn OUPOTIOINTIKOU GUGTAPATOC KAl
Aiokol AOKIUAG Mepovwpévol diokol amoé o AOIHWEEIG Tou BEpUaTog. O
AVTIHIKPOPBIOKAS amopPoPNTIKO XapTi. 6 mm. KEQAAOOTTOPIVEG €ival BAKTNPIOKTOVEG
E onai 350 50 ot k@B KaoéTa. Kal €xouv Tov iB10 TPOTTo dpdong He
vaiobnaiag (x250) 5 KAOETEC AVG GUOKEUATIG. GANT VTIRBIOTIKG BATA-AGKTAHNG (GTTwG

n TeVIKIAAivn). O1 kepaAooTropiveg
dlatapdooouv Tn olvBeon Tou
OTPWHATOG TTETTIOOYAUKAVNG TwV
BAKTNPIOKWY KUTTAPIKWY TOIXWUATWY.

H ouykévipwon Tou avtifioTikod oTov dioko AST avaAuetal yia KGBe TTapTida Kal EAEYXETAl XPNOIMOTIOIWVTAG ECWTEPIKEG
Kal EEWTEPIKEG TTPOBIaYPAPES (T1.X. FDA3). H TipaypaTIKh GUYKEVTPWAON avagEépETal ASTITOPEPWS aTo [MiaToTroINTIKG AVGAUCNG.

O1 diokor Cefepime AST ptropouUv va diaveunBoulv xpnoipoTrolwvTag évav Alaveuntripa (katavopéa) Aiokwv Oxoid o oTroiog dev
TTEPINAUBAVETAI OTO IATPOTEXVOAOYIKO TTPOIOV.

Ailapkeia {wng kai Zuvlnkeg PuAagng
O1 un avolypéveg kaoéteg Twv diokwv Cefepime AST £xouv Sidpkeia (wng 36 unvwv epocov GUAACCOVTAI UTTO TIG GUVIOTWHEVEG
auvOnkeg. O1 un avolypéveg KaoéTeg TTPETTEl va puAGooovTal atoug -20 °C €wg 8 °C péxpl Tn Xpron Toug.

MeTd 10 Gvolypa o1 KaoETeg Ba TTPETTEI va QUAGOTOVTAI EVTOG TOu dlaveunTrpa (KaTavou£a) HECQ OTOV TTAPEXOUEVO TTEPIEKTN UE
ENPavTikd TTou dev £XEI UTTOOTEI KOPEOUO (TTOPTOKAAI XPWUATOG) 1) a€ GAAOV KATAAANAO, TTPOCTATEUNEVO OTTO TO PWG, AEPOCTEYNA
TIEPIEKTN ME ENPavTIKO yia TNV TrpodTagia Twv Siokwv amé Tnv uypaagia. O1 diaveunTrpeg TTPETTEl va QUAGOGOVTAl EVTOG TOU
TEPIEKTN O0Toug 2 éwg 8 °C kai va agrivovtal va épBouv ot Beppokpacia dwuatiou TPIV TO AVOIYUA YIa VO ATTOPEUXOEi
0 OXNMATIOPOG CUPTTUKVWONG. A@oU avoixToUv atrd Tn CUCKEUOOIa TOUG TToU TTEPIEXEl ENPavTIKO, ol diokol Ba TTpémrel va
XpnoigotroloUvTal eVvieg 7 nUEPWY Kal Hévo dv uAdooovTal dTIwG TrepIypd@eTal 0TI Trapolaeg Odnyieg Xprong.

Oxoid Limited, Wade Road, Basingstoke,
Hampshire, RG24 8PW, H.B.



XapaktnpioTikd AvaAuTikiig Emridoong

Mivakag 3. AverregépyaoTa dedopéva peyebwv {wvwyv, cUupwva ue Tn yeBodoAoyia CLSI, Tou eAR@Bnoav amoé Tig
3 mio mpooparteg TapTideg TwV Aickwv Aokiung AvTipikpoBiakig Evaiofnaoiag Cefepime (30 ug) FEP30 (CT0771B).

MeBodoAoyia CLSI
> Mikpoopya- Ap1Bu6g YAik6 Karwtepo | Avwrtaro | YIToAoyiouévn Métpnon Méon Siagpopd
(<] VIOHOG ATCC® Aoxiung | Opio Opio Méon Tipn (mm) HETASU TWV
3 Avagopdg TEIPAPOTIKWV
'g_ TIMWV KAl TWV
= HEOWV TIHWV
0 1 | 2 | 3 | avagopdg(mm)+
I SD (ZuvteAeoTAG
2 SIaKUPAVGNG)
Staphylococcus | ATCC® |10 23 29 2% 26 | 26 | 26 | 0+0 (CV=0)
aureus 25923
Escherichia coli ATCC® MHA 31 37 34 32|32 | 32| -2+0(CV=0)
25922
Pseudomonas | ATCC® MHA 25 31 28 28 | 28 | 28 | 00 (CV=0)
o aeruginosa 27853
[32]
<]
IN Haemophilus ATCC®
(9] =
I influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 | 0+0(CV=0)
Streptococcus ATCC® MHA+5% _
pneumoniae 49619 SB 28 35 31,5 34| 34| 34| 25+0(CVv=0)
Neisseria ATCC® -0,17 £ 0,58
gonorrhoeae | 49226 Gev 37 46 415 41142 | 41 ov=13.460) (0)
Mikpoopya- Ap1Bu6g YAik6 Kartwrepo | Avwraro | YroAoyiopévn | Métpnon Méoog 6pog
s 8 VIOHOG ATCC® Aoxiyng | Opio Oplo Méon TiuR (mm) (mm) + SD
% :E’ Avagopdg
5 0 1 2 3
=g
Staphylococeus | ATCC® |10 23 29 2% 26 | 26 | 26 | 0+0 (CV=0)
aureus 25923
Escherichia coli ATCC® MHA 31 37 34 32|32 | 32| -2+0(CV=0)
25922
Pseudomonas | ATCC® |y 0 25 31 28 28 | 28 | 28 | 0+0 (Cv=0)
X aeruginosa 27853
o
(¢
© Haemophilus ATCC®
N =
9 influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 | 0+0(CV=0)
Streptococcus ATCC® MHA+5% _
pneumonias 49619 SB 28 35 315 311 31| 31| -05+0(CV=0)
Neisseria ATCC® _
gonorrhosae 49226 GCV 37 46 41,5 40 | 40 | 40 | -1,5+0 (CV=0)
w Mikpoopya- Ap1Buog YAik6 Kartwrepo | Avwraro | YroAoyiopévn | Métpnon Méoog 6pog
S e VIOHOG ATCC® Aokiyng | Opio Opio Méon TiuR (mm) (mm) + SD
£ Avagopdg
5 ©
1 2 3
e
Staphylococcus | ATCC® MHA 23 29 26 27 | 27 | 27 | 1£0(Cv=0)
@ aureus 25923
2
§ Escherichia coli ';;QCZ(;(@ MHA 31 37 34 35| 35| 35 | 1+0(CV=0)

Oxoid Limited, Wade Road, Basingstoke,
Hampshire, RG24 8PW, H.B.
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Pseudomonas | ATCC® MHA 25 31 28 29 | 29 | 20 | 1+0(Cv=0)

aeruginosa 27853

flaomophis | A | HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 | 0+0(CV=0)
,f;”j,’j,i‘jg,‘,’;ce“s hasap | MAgs% 28 35 315 33| 33| 33 | 1,5+0 (Cv=0)
g’fﬁfg’j’e o | hesl® | aev 37 46 415 40 | 40 | 40 | -1,5+0 (Cv=0)

Mivakag 4. Avemre§épyaoTa Sedopéva peyebwyv {wvwv, oUppwva pe Tn peBodoloyia Tng EUCAST, mrou eAR@dnoav amoé
TIG 3 I0 TTPpéoPaTeG TrapTideg Aiokwv Aokipng AvTipikpoBiakig Evaiodnoiag Cefepime (30 ug) FEP30 (CT0771B).

MeBodoAoyia EUCAST

¥ Mikpoopyaviouog | ApiBuog YAIkO Katwrepo |Avwrato |YTroAoyiouévn Métpnon Méon Siagpopd

g ATCC® | Aokipng Opio Opio Méon Tipn (mm) peTagl Twv

o) Avagopdg TTEIPAPATIKWV

8_ TIHWV KAl TWV

I:z:s HECWV TINGOV

0 1 2 3 ava@opdg (mm) +

I sD (Zt{vrs)\wrr']g

2 SlakUuavong)

iy . ATCC® _

- Escherichia coli 25022 MHA 31 37 34 32| 32| 32 -2 +0 (CV=0,0)

o Pseudomonas ATCC® _

E aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 28 | 28 | 28 0+ 0 (CV=0)

g Streptococcus ATCC® 0,67 £0,58
pneumoniae 49619 | MHAF 31 37 34 3413535 (CV=0,87)

w Mikpoopyaviouog| ApiBuog YAIkO Kartwrepo |Avwrato |YTroAoyiouévn Métpnon Méoog 6pog
g8 ATCC® | Aokipng Opio Opio Méon Tiun (mm) (mm) + SD
E 3 Ava@opdg
59 12| 3
e

iy . ATCC® -
< Escherichia coli 25022 MHA 31 37 34 32| 32| 32 -2 +0 (CV=0,0)
S Pseudomonas ATCC® _
§ aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 28 | 28 | 28 0+ 0 (CV=0)
@ | Streptococous | ATCC® | \ip £ 31 37 34 33 (33| 3| -1:0(CV=0)
pneumoniae 49619

w | Mikpoopyaviouog| ApiBuog YAIkO Kartwrepo |Avwrato |YTroAoyiouévn Métpnon Méoog 6pog
;3 g ATCC® | Aokipng Opio Opio Méon Tipn (mm) (mm) + SD
a0 Avagopdg
S 8 12| 3
€&

e . ATCC® =
© Escherichia coli 25929 MHA 31 37 34 35|13 | 35 110 (CV=0)
g | Pseudomonas | ATCC® | ) 25 31 28 20 20| 20| 1:0(CV=0)
N aeruginosa 27853
@ | Streptococous | ATCC® |\ ip £ 31 37 34 35|35 |35 | 1+0(CV=0)

pneumoniae 49619

XapakTnpioTikd KAivikng Emridoong

AIgEAXON PeAETN yia TV agloAdynan Tng dpacTnpIdTNTag avioxng Tou Pseudomonas aeruginosa 1ou eA@Onaav atd KAIVIKG
Seiydara £vavT SIaQOPETIKWY YEVEWY KEQaAOaTIOpivng.* EKaTd KAIVIKG atropovwBivia aTeAéxn Tou Pseudomonas aeruginosa
OUAAEXBNKaV aTTd BIaQOPETIKA KAIVIKG Onueia CUPTTEPIAAUBAVOUEVWY EYKAUUATWY, TPAUPATWY KOl aQUTIWV. AOKIUACTNKAV YIO
evaioBnoia ota avTiBioTikd péow dokipywv  euaioBnaiag didxuong diokou xpnolgotrolwvTag Tn péBodo  Kirby-Bauer
XPNOIUOTIOIVTOG  TTAPAOKEUAOHEVOUG  avTIBIOTIKOUG  diokoug Trou  TrepIEXouV  dla@opeTikd pg  S1a@dpwv  avTIBIOTIKWY
oupTrepIAapBavopévng TnG KEPETPNG (30 pg).

H 1TAg10vOTNTA TWV ATTOMOVWHEVWY OTEAEXWV (N = 47) avakTrBnke atmd poAucpéva Tpalpara. To Pseudomonas aeruginosa €9€16e
arréAuTn avtoxn o€ 6Aa Ta avTIBIOTIKA TTou XpnalgoTroinenkav ekTég armo Tnv Kegradidiun kai Tnv KegeTriun, TTou gival KepahooTropiveg
TPITNG KaI TETAPTNG YEVIAG, avTioToIXa. H KEQETTIUN gixe To uPnAdTEPO TTOoOOTO euaiaBnaiag 90%, eAGXIOTN avToxr 6% kal evOIGUEDN
avToxn TNG TagNG Tou 4%. ATTO Ta ATTOUOVWHEVA OTEAEXN OE ETTIXPICHATA TPAUHATWY, TO KEPETTIUN £DEIEE ONUAVTIKR dlapopd pe péon
TiuA 1,17. Aev kataypd@nke onuavTikr dlapopd oTn PN €TTIOPACN TG KealoaTropivng delTtepng yevidg. H Tpitn yevid, To KEQTTOBOEiuN,
KEPIEIUN Kal KEPTAdIGiUN, TTapOUCiaoav GNUAVTIKEG SIOPOPES WE MEOES TIUEG 2,96 kal 15,67 kal 9,94, avTioToixa. AuTr n HEAETN TTapEixEe
oToIXEia 0TI N TETAPTN YeVIA EAKOAOUBEI va €ival N TTI0 ATTOTEAEGUATIKE OTTO OAEG TIG YEVIEG.

Oxoid Limited, Wade Road, Basingstoke,
Hampshire, RG24 8PW, H.B.




MpaypaToTroINBnNKe HIa GUYXPOVIKH VOOOKOMEIOKH HEAETN yia Tov TIPpoadIopIoUd Tou ETITTOAACHOU TwV AOIMWEEWY Tou
oupoTroInTIkoU cuoTtApatog (UTIs) kai Twv TTPoTUTIwY avTIdIKPoRIakrg euaiodnaiag Twv oupomaboydvwy.® Or aoBeveic (20 £wg
90 eTwv) €ixav OCUPTITWMATIKA oupoloidwEn. ZuvoAikd 500 Jeiypata oUpwv evdidueang oupnaong CUAAEXBnkav Kai
KaANigpyRBnkav ge aipatolxo dyap, ae dyap MacConkey kai oe péoo CLED (Oxoid). Ta BaktApia onuavTikAg avamtuéng
uTToBAABNKaV O€ €TTECEPYOTia yiIa TAUTOTIOINGN KAl TTPAYMATOTIOINONKE OOKIUM €uaIoBnCiag oTa avTIBIOTIKG HPE TNV TEXVIKA
d1dyuong diokou Kirby Bauer. H {wovn avaoToArg UTTOAOYIOTNKE KAl EPUNVEUTNKE XPNOIUOTTOIWVTAG TO TTPATUTTO SIdypauua Kal ol
opyaviopoi ava@épbnkav wg euaiobnTol, evBiduecol | avBeKTIKOI. € AuTh TN WEAETN xpnaoiyotroiBnkav S1agopeTIKOi BioKol
avTiBioTikwyv (Oxoid), cupTtrepiAapBavopévwy autwv Tng Cefepime (FEP). To E. coli ATCC 252395 xpnoipotroiénke wg 10
OTEAEXOG TTOIOTIKOU EAEYXOU.

>uvoAikd 11,6% Twv delypdTwy oUpwv €BeIEav anUavTik avamTugn oupotraboyovwy Baktnpiwv. ATTé To GUVOAO TwV BETIKWV
KaAAIEpYEIWV TO 20,7% rTav Gram BeTikd BakTApia kai To 79,3 Atav Gram apvnTika BakTApia. To 1o diadedouévo oupoTraboyovo
BakTApio ATav 1o E. coli (41,4%), TTou TTapouaiace TNV uwnAoTepn euaicBnaoia (91,7%) otnv Kegetiun. To P. aeruginosa £6€1&e
evaioBnoia 80% otnv Ke@eTTiun. H kepetiyn €8e1§e uwnAn euaioBnoia otnv KAIVIKr) avaAuon Tou E. coli kai Tou P. aeruginosa
XWPIG va £Xouv avagepBEi «EKTOG TTPOSIAYPAPWV» F] ACUVETTH aTToTEAéOUATA.

AuTA n PeAETN €ixe oTdXO va KabBopioel To BAKTNPIAKG TTPOPIA TWV ACIMWEEWVY TNG KUKAOPOPIOG TOU aigaTog Kal TO TTPOTUTTO
guaioBbnaiag Toug ota avTiBioTikd. EAéyxBnkav 822 deiyparta kaAMiépyeiag aipgatog.b EEeTdoTnkav ol BeTIKEG KAAAIEPYEIEG,
avixvelBnkav TTPOKATAPKTIKG onuadia BakTnpIakAg avamTuéng Kal opyaviogwy evrotrioTnkav. 'Eyive €éAeyxog avTigiKpoBIOoKng
euaioBnaiag (péBodog didyuong diokou Kirby-Bauer /adyap Mueller-Hinton/ kateuBuvtrpieg ypappég CLSI). Me Bdon tn duvn
avaoToAng TTou eARPON, Ta atmopovwuéva oTeAéXn Tagivoundnkav oe euaiodnTa, eviiduesa Kal avOekTIKa TTpoTUTIa. MNa K&Be
OuGda opyavioPWY, XPNOIPOTTOINBNKE £va EEXWPIOTO OET AVTIMIKPORIOKWY TTapayovTwy, CUPTTEPIAQUBAVOUEVNG TNG KEPETTIUNG
(30 mcg). Bpédnkav Betikd 105 (12,77 %) deiypata TTou kaAAiepyriBnkav, Bpédnkav apvnTikd 717 (87,22 %). To E. coli Atav 79%
euaioBnTo oTnV KEPETTIPN, Kai To Staphylococcus aureus nTav 100% euaiobnTo oTnv KePETiUN. AuTd CUCKETIETAI PE TN MEAETN
euaioBnaiag Trou éyive atnv lvdia (Vasudeva et al. 2016).

MapaTtnprRdnke diakupavon aTo TToo00Td £UaITONCiag OTA AVTIBIOTIKA TWV OPYAVICUWY TTOU ATTOPOVWONKAV O€ auTr) TN MEAETN
age oUyKpion PE TTponyoUpeveg PeAETEG. AuTO pTTopEl va ogeileTal aTo OTI N €uaICBNCia TWV OPYaVICUWY OTa AVTIRIOTIKA €ival
pETaBANTA ka1 e§apTATAl ATTG TOV ETTITTOAACUO TWV OTEAEXWV, TN XPAON AVTIBIOTIKWY Kal Ta TIPOTUTTA AVTOXIG O€ HIO CUYKEKPIPEVN
mepioxn. H kepetiun €8e1§e uwnAn euaigbnaia oTnv KAIVIKA av@Auaon Tou E. coli kai 100% suaioBnoia oto Staphylococcus spp.
XWPIG va €XOUV avapePBEi «EKTOG TTPOBIOYPAPWV» I ACUVETTH ATTOTEAEOUOTA.

Zopapd ZupBdavra
KaBe ooBapd ouuBdv Trou éxel TTpoKUWEl O GXEDN E TO 1ATPOTEXVOAOYIKS TTPOIOV TIPETTEI VA AVOQEPETAI OTOV KATAOKEUADTH
KQI OTNV OXETIKA PUBUICTIKI apXr) TOU KPATOUG OTO OTTOIO €ival EYKATEGTNHEVOG O XPROTNG f/Kal 0 aaBevng.

Blp)\loypu(pmag Avagopég

Clinical & Laboratory Standards Institute (CLSI). Consult latest edition:

a. MO02, Performance Standards for Antimicrobial Disk Susceptibility Tests

b. M100, Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing

c. M45, Methods for Antimicrobial Dilution and Disk Susceptibility Testing of Infrequently Isolated or Fastidious Bacteria.
2. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST). Consult latest version:

a. EUCAST Disk Diffusion Method

b. Reading guide, EUCAST disk diffusion method for antimicrobial susceptibility testing

3. Food and Drug Administration (FDA). CFR Title 21, Volume 5, Part 460 (2005).

4. Oladipo, E.K, J.K Oloke, I.O Omomowo, A.O Oyeniran, E.H Awoyelu, and S.O Ogundele. (2015). “Incidence of
Cephalosporin Resistance among Clinical Isolates of Pseudomonas Aeruginosa in Ibadan, South-Western Nigeria.”
International Journal of Medicine and Biomedical Research 4 (3): 135-41. https://doi.org/10.14194/ijmbr.4.3.4.

5. Ullah, Anwar. (2018). “Prevalence of Symptomatic Urinary Tract Infections and Antimicrobial Susceptibility Patterns of
Isolated Uropathogens in Kohat Region of Pakistan.” MOJ Biology and Medicine 3 (2).
https://doi.org/10.15406/mojbm.2018.03.00082.

6. Igbal, Hasina, Nabeela Mahboob, Mushtaque Ahmed, Kazi Zulfiquer Mamun, Abdur Rahim, and Khan Abul Kalam Azad.
(2020). “Bacteriological Profile and Antimicrobial Susceptibility Patterns of Blood Culture Isolates among Febrile Patients in
a Tertiary Care Hospital, Bangladesh.” Journal of Dhaka Medical College 27 (2): 114-22.
https://doi.org/10.3329/jdmc.v27i2.45820.

© 2023 Thermo Fisher Scientific Inc. Me Tnv em@UAAEn TTavTog dikaiwuarog. H ovouacio ATCC® gival epTropikd oAU TG
ATCC. OAa Ta dAAa gptropikd orjpata amoteholv 18lokTnaia TnG Thermo Fisher Scientific Inc. kal Twv BuyaTpikwy TnNG. AuTég
ol TTAnpPo@opieg dev TTpoopidovTal va evBappUVouV T XPAGH AUTWY TWV TTPOIOVTWY PE OTTOIOVONTIOTE TPOTTO TToU Ba puTTopolae
va TTapaBIdoel Ta SIKAIWPATA TIVEUPATIKAG ID10KTNCIaG GAAWY.
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Oxoid™ Cefepime Discs 30 ug (FEP30)
CT0771B

Antimicrobial Susceptibility Test Discs (Antimikrobialis érzékenységi tesztkorongok)

MEGIJEGYZES: Ezt a hasznalati utasitast a termékhez mellékelt és online elérhetd AST altaldanos hasznalati utasitassal
egyltt sziikséges elolvasni.

A Cefepime Antimicrobial Susceptibility Test (AST) Discs (Cefepime antimikrobidlis érzékenységi tesztkorongok) 6 mm-es
papirkorongok, amelyek specifikus mennyiségl cefepim antimikrobialis szert tartalmaznak. A korongok mindkét oldalan fel van
tlintetve az antimikrobialis szer (FEP) és a jelen 1évé mennyiség (ug): FEP30 (30 pg).

A korongokat 50 darabot tartalmazé kazettakban szallitjuk. Egy csomagban 5 kazetta talalhatd. Minden kazetta egyenként van
lezarva egy nedvszivo tablettaval egyltt egy foliaval boritott atlatszé buborékcsomagolasban. A Cefepime AST Discs korongok
az Oxoid korongadagolodval adagolhatdk (kilén megvasarolhatd). Minden korongot csak egyszer szabad felhasznalni.

Rendeltetésszerii hasznalat

A Cefepime Antimicrobial Susceptibility Test Discs korongok in vitro érzékenységvizsgalathoz hasznalt félkvantitativ agardiffiziés
vizsgalati médszerben hasznalatosak. A diagnosztikai munkafolyamatban a klinikusok szamara a mikrobas fert6zés gyanus
betegek lehetséges kezelési lehetéségeinek meghatarozasahoz hasznalt korongok célja az érzékenység meghatarozasa olyan
mikroorganizmusokkal szemben, amelyekkel szemben a Cefepime klinikailag és in vitro is aktivnak bizonyult. Tiszta, agaron
novesztett tenyészettel egyltt hasznalandé.

Az eszkdz nem automatizalt, kizarélag professzionalis hasznalatra szolgal, és nem egy kapcsolt diagnosztikai eszkoz.

A teszt informaciét szolgaltat a mikroorganizmusok antimikrobialis szerrel szembeni rezisztens, kdztes vagy érzékeny besorolasa
céljabol.

A mintak gylijtésére, kezelésére és tarolasara vonatkozo tovabbi kdvetelmények a helyi eljarasokban és iranymutatasokban
talalhaték. E korongok esetében nincs meghatarozott vizsgalati populacio.

Kozzétett klinikai toréspontok az FDA jelenlegi verzidjaban,® CLSI M100,'®° vagy az EUCAST? toréspont-tablazatokat kell
hasznalni a z6naméret eredményének értelmezéséhez.

A jelenlegi FDA-tablazatok szerint publikalt téréspontokkal rendelkez6 fajok:
Gram-negativ

e  Enterobacterales

®  Pseudomonas aeruginosa

Gram-pozitiv
®  Streptococcus spp. B-hemolitikus csoport
®  Streptococcus spp. Viridans csoport

Ajelenlegi CLSI-tablazatok szerint publikalt tdréspontokkal rendelkezd fajok:
Gram-negativ

Enterobacterales

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter spp.

Haemophilus influenzae és parainfluenzae

Neisseria gonorrhoeae

Gram-pozitiv
®  Streptococcus spp. B-hemolitikus csoport
®  Streptococcus spp. Viridans csoport
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A jelenlegi EUCAST-tablazatok szerint kozzétett toréspontokkal rendelkezé fajok:
Gram-negativ
e  Enterobacterales
Pseudomonas spp.
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Aeromonas spp.

Gram-pozitiv
e  Viridans csoport Streptococcusok

Minden korong csak egyszer hasznalatos. A csomag elegendd teszteszkdzt tartalmaz tébb egyszer hasznalatos teszthez.

A modszer elve

A Cefepime AST Discs korongok in vitro érzékenységvizsgalathoz hasznalt félkvantitativ agardiffizios vizsgalati médszerben
hasznalhatok. Az eredmények a CLSI"™/EUCAST?® modszertan szerinti eléallitasara és értelmezésére vonatkozo teljes kori
utasitasokért lasd a vonatkozo hatalyos szabvanyokat. A CLSI'""/EUCAST? vegylilet/koncentraciokat bemutato tablazatok
az aldbbiakban hivatkozott dokumentacidjukban talalhatok. A klinikai izolatumok tiszta tenyészeteivel oltjak be a vizsgalati
taptalajt, és az AST-korongot a fellletre helyezik. A korongban Iévd antibiotikum az agaron keresztil diffundal és gradienst képez.
Az inkubaciét kdvetéen a korongok korili gatlasi zonakat megmérik, és 6sszehasonlitjak a vizsgalt specifikus antimikrobialis
szer(ek)/mikroorganizmus(ok) meghatarozott zénaatméré-tartomanyaival.

A kalibralo- és kontrollanyag-értékek metrolégiai nyomon kovethetésége

A Cefepime AST Discs korongokra vonatkozé modszer pontossaganak megallapitasara vagy ellenérzésére szolgald
kalibratorokhoz és kontrollanyagokhoz rendelt értékek metroldgiai nyomon kdévethetésége nemzetkdzileg elismert eljarasokon
és szabvanyokon alapul.

Az ajanlott koncentraciok esetében a zénahatarok 6sszhangban vannak a CLSI™ és/vagy EUCAST? antimikrobialis korongos
érzékenységi vizsgalatokra vonatkozo jelenlegi teljesitményszabvanyaival.

Rendelkezésre bocsatott anyagok

A Cefepime AST Discs korongok 6 mm atmeéréji papirkorongok, amelyek meghatarozott mennyiségii antimikrobialis szerrel
vannak impregnalva. A korongok mindkét oldala jel6léssel van ellatva a szer és a mennyiség feltiintetése céljabdl. 50 darabos
kazettakban szallitjuk, csomagonként 5 kazettat. A kazettak egyenként, foliaval lezart buborékcsomagolasban, nedvszivoval
egyutt vannak csomagolva.

Az eszkdzhoz tartozé komponensek leirasat lasd alabb az 1. tablazatban. A készilék eredményét befolyasold aktiv reagensek
leirasat lasd a 2. tablazatban.

1. tablazat: A CT0771B-hez mellékelt anyagok
Komponens leirasa Anyag leirasa

2. tablazat: A Cefepime AST Disc korongok
reagenseinek leirasa

Kazetta rugéval,
kupakkal és
dugattyuaval (x5)
Nedvszivo tabletta (x5)

Félia

Erzékenységi teszthez
hasznalatos korongok
(x250)

Osszeszerelési komponensek Reagens
és 50 db AST korongot
tartalmazé mianyagkazetta.
Vilagos bézstél a barnaig
terjed6 szindi, kis, rombusz
alaku tabletta.

Minden kazettahoz

1 darab mellékelve.

Folia, amely minden kazettat
kilén-kilon zar le nedvszivoval.
Abszorbens papirbdl készult
kilénallé korongok. 6 mm.

50 darab kazettanként.

5 kazetta csomagonként.

Cefepim

A funkci6 leirasa

Fehér vagy majdnem fehér
kristalyos por.

A cefepim egy negyedik generéacios
cefalosporin antibiotikum, amely
érzékeny baktériumok altal okozott
kllonb6zd bakterialis fertézések,
példaul tidégyulladas, hugyuti
fert6zések és borfertézések
kezelésére hasznalatos.

A cefalosporinok baktericid
hatasuak, és ugyanolyan
hatasmechanizmussal
rendelkeznek, mint mas béta-

laktam antibiotikumok (példaul
a penicillin). A cefalosporinok
megzavarjak a bakterialis sejtfalak
peptidoglikan rétegének szintézisét.

megfeleléen (pl. FDA3). A tényleges koncentraciét az analitikai tanusitvany tartalmazza.
A Cefepime AST Discs korongok a készUllékhez nem tartozé Oxoid korongadagoléval adagolhatdk.

Eltarthatésagi id6 és tarolasi feltételek
A felbontatlan Cefepime AST Discs korongok kazettainak eltarthatésagi ideje 36 honap az ajanlott kdrilmények kdzoétti tarolas
esetén. A felbontatlan kazettakat sziikség szerint -20 °C és 8 °C kdz6tt kell tarolni.

Felbontas utan a kazettdkat az adagoléban kell tarolni a mellékelt tartalyban (telitetlen (narancssarga) nedvszivéval), vagy mas
megfeleld atlatszatlan, Iégmentesen zar6dd, nedvszivoval ellatott tartadlyban a korongok nedvesség elleni védelme érdekében.
Az adagoldkat a tartalyban 2-8 °C-on kell tarolni, és a kinyitds el6tt hagyni kell, hogy elériék a szobah&mérsékletet
a parakicsapddas megelézése érdekében. A nedvszivét tartalmazo csomagolasbol térténd felbontas utan a korongokat 7 napon
belil fel kell hasznalni, és csak akkor, ha a jelen hasznalati utasitasban leirtak szerint voltak tarolva.

Oxoid Limited, Wade Road, Basingstoke,
Hampshire, RG24 8PW, Egyesiilt Kiralysag



Analitikai teljesitményjellemzék

3. tablazat: A CLSI-moédszertan szerinti zonaméretek nyers adatai a Cefepime (30 ug) FEP30 Antimicrobial

Susceptibility Test Discs (Antimikrobialis érzékenységi tesztkorongok) (CT0771B) 3 legutébbi tételébdl szarmaznak.

CLSI-moédszertan

Mikroorganizmus | ATCC®- Teszt | Alsé Fels6 Kiszamitott | Leolvasas (mm) | A kisérleti
szam taptalaj | hatarérték | hatarérték referencia értékek és a
) kozépérték referencia
g kozépértékek
) kozotti atlagos
£ 1 |2 |3 |«kilénbség(mm)
L + SD (variaciés
egyutthato)
Staphylococeus | ATCC® |y ip 23 29 2% |26 |26 |26 |0x0(v.E=0)
aureus 25923
Escherichia coli 2;52(2:@) MHA 31 37 34 32 |32 |32 |-2+0(CV=0)
Pseudomonas ATCC® | A 25 31 28 28 |28 |28 |0%0(V.E=0)
™ aeruginosa 27853
[32]
<]
~ Haemophilus ATCC®
(9] =
I influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 |28 |28 |0x0(V.E=0)
Streptococcus ATCC® MHA+ _
pheumoniae 49619 5%SB 28 35 31,5 34 |34 |34 |25+0(V.E=0)
Neisseria ATCC® -0,17 £ 0,58
gonorrhoeae 49226 Gev 37 46 415 41 42 41 (CV=-3,460) (0)
3 Mikroorganizmus | ATCC®- Teszt | Also Fels6 Kiszamitott | Leolvasas (mm) | Atlag (mm) + SD
° szam taptalaj | hatarérték | hatarérték | referencia
$ kézépérték
£ 1 2 3
@
=
Staphylococcus | ATCC® |y p 23 29 26 26 |26 |26 |0£0(V.E=0)
aureus 25923
Escherichia coli ATCC® MHA 31 37 34 32 |32 |32 |-2+0(CV=0)
25922
Pseudomonas ATCC® |\ ia 25 31 28 28 |28 |28 |0£0(V.E=0)
= aeruginosa 27853
o
(o]
© Haemophilus ATCC®
N =i
o influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 [ 28 |28 |0x0(V.E.=0)
Streptococcus ATCC® MHA+ _
pheumoniae 49619 5%SB 28 35 315 31 31 31 |-0,5+0(CV=0)
Neisseria ATCC® _
gonorhoeas 49226 GCV 37 46 41,5 40 |40 |40 |-15+0(CVv=0)
_ Mikroorganizmus | ATCC®- Teszt | Alsé Fels6 Kiszamitott | Leolvasas (mm) | Atlag (mm) + SD
_% szam taptalaj | hatarérték | hatarérték | referencia
% kozépérték
£ 1 2 3
@
-
Staphylococeus | ATCC® |y p 23 29 26 27 |27 |27 |1£0(V.E=0)
aureus 25923
S ATCC®
© Escherichia coli MHA 31 37 34 35 35 35 | 1120 (V.E.=0)
5 25922
&
Pseudomonas ATCC®| A 25 31 28 29 |29 |29 |1+£0(V.E=0)
aeruginosa 27853

Oxoid Limited, Wade Road, Basingstoke,
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Haemophilus ATCC® _
influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 |28 |28 |0x0(V.E=0)
Streptococcus ATCC® MHA+ _
pneurmoniae 49619 5%SB 28 35 315 33 |33 33 | 1,5+0(V.E.=0)
Neisseria ATCC® _
gonorrhoeae 49226 GCV 37 46 41,5 40 |40 |40 |-15+0(CVv=0)

4. tablazat: Az EUCAST-modszertan szerinti zonaméretek nyers adatai a Cefepime (30 ug) FEP30 Antimicrobial
Susceptibility Test Discs (Antimikrobialis érzékenységi tesztkorongok) (CT0771B) 3 legutobbi tételébdl szarmaznak.

EUCAST-médszertan

Mikroorganizmus | ATCC®- Teszt Alsé6 Felsé Kiszamitott | Leolvasas (mm) | A kisérleti értékek
° szam taptalaj | hatarérték | hatarérték | referencia és a referencia
2 kozépérték kézépértékek
R s siges
) kozotti atlagos
£ 1 2 3 kilonbség (mm) +
2 SD (variacios
egyiitthato)
. .| ATCC® -
- Escherichia coli 25920 MHA 31 37 34 32 | 32 | 32 -2+ 0 (CV=0,0)
® Pseudomonas ATCC® _
E aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 28 | 28 | 28 0+0 (V. E.=0)
© Streptococcus ATCC® 0,67 +£0,58
pneumoniae 49619 | MHAF 31 37 34 3413 135 |y E=087)
— Mikroorganizmus | ATCC®- Teszt Also6 Felsé Kiszamitott | Leolvasas (mm) | Atlag (mm) + SD
g szam taptalaj | hatarérték | hatarérték | referencia
% kozépérték
£ 12| 3
(3]
[
Escherichia coli | ATCC® | MHA 31 37 34 32 | 32 | 32| -2+0(Cv=00)
< 25922
S Pseudomonas ATCC® _
§ aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 28 | 28 | 28 0+0 (V. E.=0)
[sp]
Streptococeus | ATCC® | 1) ¢ 31 37 34 33 | 33 | 33| -1:0(Cv=0)
pneumoniae 49619
— Mikroorganizmus |ATCC®-| Teszt Also Fels6 Kiszamitott | Leolvasas (mm) | Atlag (mm) + SD
Q - P " P P .
o szam taptalaj | hatarérték | hatarérték | referencia
% kozépérték
£ 1 2 3
(]
-
. .| ATCC® -
o Escherichia coli 25022 MHA 31 37 34 35 | 35 | 35 110 (V. E.=0)
g | Pseudomonas | ATCCO® | W\ 25 31 28 20 | 20 | 20 | 1:0(V.E=0)
3 aeruginosa 27853
© Streptococcus ATCC® _
pneumoniae 49619 MHA-F 31 37 34 35 | 35 | 35 10 (V. E.=0)

Klinikai teljesitményjellemzék

Vizsgalatot végeztek a klinikai mintakbdl szarmazé Pseudomonas aeruginosa rezisztencia-aktivitasanak értékelésére
a kilénbdz6 generacids cefalosporinokkal szemben.* A Pseudomonas aeruginosa szaz Kklinikai izolatumat gyijtotiék
be kiilonbdzé klinikai helyekrél, tébbek kozott égési sériilésekrél, sebekbdl és filekbdl. Az antibiotikumokkal szembeni
érzékenységiket korongdiffuzids érzékenységi tesztekkel vizsgaltak Kirby-Bauer-mddszerrel, kildonb6zd mennyiségl és tipusu
antibiotikumokat, koztlik cefepimet (30 pg) tartalmazé el6készitett antibiotikum korongok felhasznalasaval.

Az izolatumok tobbsége (n = 47) fert6zott sebekbdl szarmazott. A Pseudomonas aeruginosa abszolut rezisztenciat mutatott
minden alkalmazott antibiotikummal szemben, kivéve a Ceftazidime és a Cefepime antibiotikumokat, amelyek harmadik, illetve
negyedik generacids cefalosporinok. A legnagyobb, 90%-os érzékenységi aranyt a cefepim mutatta, a minimalis rezisztencia
6%-0s, a kdztes pedig 4%-os volt. A sebkeneten 1évd izolatumok kozil a Cefepime jelentds kilénbséget mutatott 1,17-es
atlagértékkel. A masodik generacids cefalosporinok atlagos hatasaban nem volt szignifikans kiilonbség. A harmadik generacios
Cefpodoxime, Cefixime és Ceftazidime jelentés kulénbségeket mutatott 2,96, 15,67 és 9,94 atlagértékkel. A vizsgalat
bebizonyitotta, hogy az 6sszes generacio kdzil a negyedik generacio a leghatékonyabb.
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Koérhazi keresztmetszeti vizsgalatot végeztek a hugyuti fertézések (UTI-k) gyakorisaganak és az uropatogének antimikrobialis
érzékenységi mintazatanak meghatarozasara.® A betegek (20 és 90 év kdzottiek) tiinetekkel jaro hugyuti fertézésben szenvedtek.
Osszesen 500 kdzéparamu vizeletmintat gydjtottek és tenyésztettek véragaron, MacConkey agaron és CLED taptalajon (Oxoid).
A jelentés novekedésli baktériumokat azonositottak, és az antibiotikum-érzékenységet Kirby Bauer-féle korongdiffizids
technikaval vizsgaltak. A gatlasi zénat a szabvanyos diagram segitségével szamitottak ki és értelmezték, a mikroorganizmusokat
érzékenynek, koztesnek vagy rezisztensnek nyilvanitottak. A vizsgalat soran kilénbdz6 antibiotikumos korongokat (Oxoid)
hasznaltak, kdztuk Cefepime antibiotikumot (FEP). Az E. coli ATCC 252395 toérzset hasznaltak ellendrzésre.

A vizeletmintak 11,6%-aban volt kimutathaté az uropatogén baktériumok jelentés szaporulata. Az 6sszes pozitiv tenyésztésbél
20,7% volt Gram-pozitiv baktérium és 79,3% Gram-negativ baktérium. A leggyakoribb uropatogén baktériumnak az E. coli
bizonyult (41,4%), amely a legmagasabb érzékenységet mutatta (91,7%) a cefepime-mel szemben. A P. aeruginosa 80%-0s
érzékenységet mutatott a cefepime-mel szemben. A cefepime magas érzékenységet mutatott az E. coli és a P. aeruginosa
klinikai analizise soran, és nem szamoltak be ,specifikacion kivili” vagy ellentmondasos eredményekrél.

A vizsgalat célja a véraramfert6zések baktériumprofiljanak és antibiotikum-érzékenységi mintazatanak meghatarozasa volt. 822
hemokultdra mintat vizsgaltak.® A pozitiv tenyészeteket megvizsgaltak, a baktériumok névekedésének elézetes jeleit észlelték,
és azonositottak a mikroorganizmusokat. Antimikrobialis érzékenységvizsgalatot végeztek (Kirby-Bauer korongdiffiziés moédszer
/ Muller-Hinton agar / CLSI-irdnyelvek). A kapott gatlasi zéna alapjan az izolatumokat érzékeny, kdztes és rezisztens mintakba
soroltak. Minden egyes mikroorganizmus-csoport esetében mas antimikrobidlis szereket hasznaltak, beleértve a Cefepime
antibiotikumot (30 mcg). 105 (12,77%) és 717 (87,22%) negativ tenyészetet kaptak. Az E. coli 79%-0s, a Staphylococcus aureus
pedig 100%-os érzékenységet mutatott a cefepimmel szemben. Ez az eredmény korreldl az Indidban végzett érzékenységi
vizsgalattal (Vasudeva et al. 2016).

Az ebben a vizsgdlatban izolalt mikroorganizmusok antibiotikum-érzékenységi aranyaban eltérés mutatkozott a korabbi
vizsgalatokhoz képest. Ennek az lehet az oka, hogy a mikroorganizmusok antibiotikumokkal szembeni érzékenysége valtozo,
és fligg a torzsek gyakorisagatdl, az antibiotikum-hasznalattél és egy adott teriilet rezisztencia-mintazataitél. A cefepim magas
érzékenységet mutatott az E. coli, és 100%-o0s érzékenységet mutatott a Staphylococcus spp. klinikai analizise soran, és nem
szamoltak be ,specifikacion kivili” vagy ellentmondasos eredményekrol.

Sulyos incidensek
Az eszkdzzel kapcsolatban bekdvetkezett minden sulyos eseményt jelenteni kell a gyarténak és a felhasznald és/vagy a beteg
lakhelye szerinti allam illetékes szabalyozohatésaganak.
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© 2023 Thermo Fisher Scientific Inc. Minden jog fenntartva. Az ATCC® az ATCC védjegye. Minden mas védjegy a Thermo
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Dischi per cefepime 30 ug Oxoid™ (FEP30)
CT0771B

Dischi per test di suscettibilita antimicrobica

NOTA: queste istruzioni per I'uso devono essere lette insieme alle istruzioni per I'uso generiche AST, fornite con
il prodotto e disponibili online.

| dischi per test di suscettibilita antimicrobica (AST) per vcCefepime sono dischi di carta da 6 mm contenenti quantita specifiche
dell'agente antimicrobico cefepime. | dischi sono etichettati su entrambi i lati e indicano i dettagli sull'antimicrobico (FEP) e sulla
quantita presente (ug): FEP30 (30 pg).

| dischi sono forniti in cartucce contenenti 50 dischi. Ogni confezione contiene 5 cartucce. Ogni cartuccia € sigillata
individualmente e contiene una compressa essiccante in un blister trasparente ricoperto di pellicola. | dischi AST per cefepime
possono essere erogati utilizzando un dispenser per dischi Oxoid (venduto separatamente). | dischi sono monouso.

Uso previsto

| dischi per test di suscettibilita antimicrobica per cefepime vengono utilizzati con il metodo di test di diffusione semiquantitativa
su agar per test di suscettibilita in vitro. Utilizzati in un flusso di lavoro diagnostico per aiutare i medici a determinare potenziali
opzioni di trattamento in pazienti con sospetta infezione microbica, questi dischi hanno lo scopo di determinare la suscettibilita ai
microrganismi per i quali cefepime ha dimostrato di essere attivo, sia clinicamente che in vitro. Da utilizzare con una coltura pura
coltivata in agar.

Il dispositivo non € automatizzato, € solo per uso professionale e non da considerarsi un test diagnostico di accompagnamento.

Il test fornisce informazioni per la classificazione degli organismi come resistenti, intermedi o suscettibili all'agente
antimicrobico.

Ulteriori requisiti per la raccolta, la manipolazione e la conservazione dei campioni sono reperibili nelle procedure e linee guida
locali. Non esiste una popolazione di test stabilita per questi dischi.

| breakpoint clinici pubblicati nella versione corrente delle tabelle FDA,® CLSI M100,'® o0 EUCAST? devono essere utilizzati per
interpretare il risultato sulla dimensione della zona.

Specie con breakpoint pubblicati secondo le attuali tabelle FDA:
Gram-negativi

e  Enterobatteri

®  Pseudomonas aeruginosa

Gram-positivi
e  Streptococcus spp. Gruppo 3-emolitico
e  Streptococcus spp. Gruppo Viridans

Specie con breakpoint pubblicati secondo le attuali tabelle CLSI:
Gram-negativi

Enterobatteri

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter spp.

Haemophilus influenzae e parainfluenzae

Neisseria gonorrhoeae

Gram-positivi
e  Streptococcus spp. Gruppo B-emolitico
e  Streptococcus spp. Gruppo Viridans
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Specie con breakpoint pubblicati secondo le attuali tabelle EUCAST:
Gram-negativi
e  Enterobatteri
Pseudomonas spp.
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Aeromonas spp.

Gram-positivi
e  Streptococchi gruppo Viridans

Ogni disco € esclusivamente monouso. La confezione contiene dispositivi di test sufficienti per piu test monouso.

Principio del metodo

| dischi AST per cefepime possono essere utilizzati con il metodo di test di diffusione semiquantitativa su agar per test
di suscettibilita in vitro. Per le istruzioni complete relative alla generazione e all'interpretazione dei risultati secondo la metodologia
CLSI™/EUCAST?®, si rimanda alle norme vigenti in materia. Le tabelle che mostrano i composti/le concentrazioni
CLSI™/EUCAST? sono reperibili nella documentazione indicata di seguito. Colture pure di isolati clinici vengono inoculate sul
terreno di prova e il disco AST viene posto sulla superficie. L'antibiotico contenuto nel disco si diffonde attraverso l'agar per
formare un gradiente. Dopo l'incubazione, le zone di inibizione intorno ai dischi vengono misurate e confrontate con gli intervalli
di diametro di zona riconosciuti per gli agenti/organismi antimicrobici in esame.

Tracciabilita metrologica dei valori dei materiali di calibrazione e controllo
La tracciabilita metrologica dei valori assegnati ai calibratori e ai materiali di controllo destinati a stabilire o verificare la veridicita
di un metodo per i dischi AST per cefepime si basa su procedure e standard riconosciuti a livello internazionale.

Per le concentrazioni raccomandate, i limiti di zona sono conformi agli attuali standard di prestazioni per i test di suscettibilita
del disco antimicrobico, come dettagliato da CLSI"™® e/o EUCAST.?

Materiali forniti

| dischi AST per cefepime sono costituiti da dischi di carta del diametro di 6 mm impregnati con una quantita specifica di agente
antimicrobico. | dischi sono contrassegnati su entrambi i lati e indicano I'agente e la quantita. Sono forniti in cartucce da 50 dischi; ogni
confezione contiene 5 cartucce. Le cartucce sono confezionate singolarmente in un blister sigillato in alluminio contenente un essiccante.

Vedere la Tabella 1 di seguito per una descrizione dei componenti associati al dispositivo. Per una descrizione dei reagenti attivi
che influenzano il risultato del dispositivo, fare riferimento alla Tabella 2.

Tabella 1. Materiali forniti con CT0771B Tabella 2. Descrizione dei reagenti per dischi AST
Descrizione del Descrizione del materiale per cefepime
componente Reagente Descrizione della funzione
Cartuccia con Componenti di assemblaggio Polverg cristallina bianca
molla, cappuccio e cartuccia in plastica 0 quasi bianca.
e stantuffo (x5) contenente 50 dischi AST. Cefepime & un antibiotico
Compressa Piccole compresse a forma cefalosporinico di quarta
essiccante (x5) di losanga di colore da beige generazione utilizzato nel
chiaro a marrone. trattamento di varie infezioni
1 in dotazione con ogni cartuccia. batteriche causate da batteri
Foglio che sigilla singolarmente suscettibili, come polmonite,
Foglio ogni cartuccia con il suo Cefepime infezioni del tratto urinario
essiccante. e infezioni della pelle. Le
- . Dischi singoli in carta assorbente. cefalosporine sono battericide
Dischi per test di 6 mm. 50 per cartuccia. e hanno la stessa modalita
suscettibilita (x250) 5 cartucce per confezione. d'azione di altri antibiotici beta-

lattamici (come la penicillina).
Le cefalosporine interrompono
la sintesi dello strato di

peptidoglicano delle pareti
cellulari batteriche.

La concentrazione di antibiotico sul disco AST viene analizzata per ogni lotto ed & controllata utilizzando specifiche interne
ed esterne (es. FDA?®). La concentrazione effettiva & indicata nel Certificato di analisi.

I dischi AST per cefepime possono essere erogati utilizzando un dispenser per dischi Oxoid non fornito con il dispositivo.

Durata e condizioni di conservazione
Le cartucce non aperte di dischi AST per cefepime hanno una durata di 36 mesi se conservate alle condizioni raccomandate.
Le cartucce non aperte devono essere conservate a una temperatura compresa tra -20 °C e 8 °C fino al momento dell'utilizzo.

Una volta aperte, le cartucce devono essere conservate all'interno dell'erogatore nel contenitore fornito con un essiccante
insaturo (arancione) o in un altro contenitore ermetico opaco adatto contenente un essiccante per proteggere i dischi dall'umidita.
| dispenser devono essere conservati all'interno del contenitore a una temperatura compresa tra 2 °C e 8 °C e deve essere
raggiunta la temperatura ambiente prima di aprirli al fine di evitare la formazione di condensa. Una volta estratti dalla confezione
contenente l'essiccante, i dischi devono essere utilizzati entro 7 giorni e solo se conservati come descritto in queste istruzioni
per l'uso.
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Caratteristiche delle prestazioni analitiche

Tabella 3. Dati grezzi delle dimensioni delle zone, secondo la metodologia CLSI, tratti dai 3 lotti piu recenti di dischi
per test di suscettibilita antimicrobica per cefepime (30 ug) FEP30 (CT0771B).

Metodologia CLSI

Organismo Numero Terreni Limite Limite | Valore del Lettura (mm) |Differenza media tra
°] . P - - - . . .
£ ATCC® di prova | inferiore |superiore|punto medio i valori sperimentali
3 di riferimento e i valori del punto
s calcolato medio di riferimento
5 (mm) + SD
£ 1 2 3 (Coefficiente della
S varianza)
Staphylococcus | - ATCC® MHA 23 29 26 26 | 26 | 26 0+ 0 (CV=0)
aureus 25923
Escherichia coli ATCC® MHA 31 37 34 32 | 32| 32 -2 £ 0 (CV=0)
25922
Pseudomonas | ATCC® MHA 25 31 28 28 | 28 | 28 0+0 (CV=0)
ot} aeruginosa 27853
™
[«
N~ Haemophilus ATCC® -
& influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 0+ 0 (CV=0)
Streptococcus | ATCC® |\ 1) sosp| 28 35 315 34 | 34 | 34| 25:0(CV=0)
pneumoniae 49619
Neisseria ATCC® -0,17 £ 0,58
gonorrhoeae | 49226 cev 37 46 415 At 42 14 cv=-3.460) (0)
Organismo Numero Terreni Limite Limite Valore del Lettura (mm) Media (mm) + SD
5 8 ATCC® di prova | inferiore |superiore|punto medio
23 di riferimento
S8 calcolato 1 2|3
S
Staphylococeus | ATCC® MHA 23 29 26 26 | 26 | 26 00 (CV=0)
aureus 25923
Escherichia coli ATCC® MHA 31 37 34 32 | 32| 32 -2 £ 0 (CV=0)
25922
Pseudomonas | - ATCC® MHA 25 31 28 28 | 28 | 28 00 (CV=0)
S aeruginosa 27853
o
©
© Haemophilus ATCC®
N =
S influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 0 +0 (CV=0)
Streptococcus | ATCC® |1y sosp| 28 35 315 31| 31| 31| -05%0(CV=0)
pneumoniae 49619
Neisseria ATCC® _
gonorrhosas 49226 GCV 37 46 415 40 | 40 | 40 -1,5 £ 0 (CV=0)
_ o Organismo Numero Terreni Limite Limite Valore del Lettura (mm) Media (mm) + SD
©° % ATCC® di prova | inferiore [superiore|punto medio
§ ° di riferimento|
o O 1 2 3
aJ 5 calcolato
Staphylococeus |- ATCC® MHA 23 29 26 21 | 27 | 27 10 (CV=0)
aureus 25923
3 ATCC®
g Escherichia coli 25022 MHA 31 37 34 35 | 35 | 35 1+0 (CV=0)
&
Pseudomonas | ATCC® MHA 25 31 28 29 | 29 | 29 10 (CV=0)
aeruginosa 27853
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Haemophilus ATCC® _
v 19947 HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 010 (CV=0)
Streptococeus | ATCC® |\ pisoisp| 28 35 315 33 | 33 | 33| 15£0(CV=0)

pneumoniae 49619
Neisseria ATCC® _
gonorhaoas 19596 GCV 37 46 415 40 | 40 | 40 | -1,5+0(CV=0)

Tabella 4. Dati grezzi delle dimensioni delle zone, secondo la metodologia EUCAST, tratti dai 3 lotti piu recenti di dischi
per test di suscettibilita antimicrobica per cefepime (30 ug) FEP30 (CT0771B).

Metodologia EUCAST

Organismo Numero | Terreni | Limite | Limite Valore del Lettura (mm) Differenza media tra
- o ATCC® | di prova |inferiore [superiore| punto medio i valori sperimentali
T di riferimento e i valori del punto
§ -§ calcolato medio di riferimento
o
S= (mm) + SD
& 1 2 3 (Coefficiente della
varianza)
. . ATCC® -
- Escherichia coli 25929 MHA 31 37 34 32 32 32 -2+ 0 (CV=0,0)
© Pseudomonas ATCC® _
E aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 28 28 28 00 (CV=0)
™ Streptococcus ATCC® 0,67 £0,58
preumoniae 49619 | MHAF | 31 37 34 3 | 3% | 35 (CV=0,87)
Organismo Numero | Terreni | Limite | Limite Valore del Lettura (mm) Media (mm) + SD

ATCC® | diprova |inferiore |[superiore| punto medio
di riferimento

Lotto di
prodotto

calcolato 1 2 3
.y . ATCC® -
< Escherichia coli 25022 MHA 31 37 34 32 32 32 -2+ 0 (CV=0,0)
o Pseudomonas ATCC® _
§ aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 28 28 28 00 (CV=0)
gl Streptococcus ATCC® _
pheumoniae 49619 MHA-F 31 37 34 33 33 33 -1+0 (CV=0)
Organismo Numero | Terreni | Limite | Limite Valore del Lettura (mm) Media (mm) + SD
= O
'g g ATCC® | diprova |inferiore [superiore| punto medio
£3 diriferimento
S5 calcolato 1 2 3
_y . ATCC® —
© Escherichia coli 25929 MHA 31 37 34 35 35 35 1+0 (CV=0)
© Pseudomonas ATCC® _
E aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 29 29 29 1+0 (CVv=0)
© Streptococcus ATCC® _
pheumoniae 49619 MHA-F 31 37 34 35 35 35 10 (CV=0)

Caratteristiche delle prestazioni cliniche

E stato condotto uno studio per valutare I'attivita di resistenza di Pseudomonas aeruginosa ottenuto da campioni clinici contro
diverse generazioni di cefalosporine.* Cento isolati clinici di Pseudomonas aeruginosa sono stati raccolti da diversi siti clinici tra
cui ustioni, ferite e orecchie. Sono stati testati per la suscettibilita agli antibiotici mediante test di suscettibilita di diffusione del disco
utilizzando il metodo Kirby-Bauer e dischi antibiotici preparati contenenti diversi ug di vari antibiotici tra cui cefepime (30 pg).

La maggior parte degli isolati (n = 47) € stata prelevata da ferite infette. Pseudomonas aeruginosa ha mostrato una resistenza
assoluta a tutti gli antibiotici utilizzati tranne a ceftazidime e cefepime, che sono rispettivamente cefalosporine di terza e quarta
generazione. Cefepime ha mostrato il piu alto tasso di suscettibilita del 90%, resistenza minima del 6% e intermedio del 4%.
Negli isolati sui tamponi della ferita, cefepime ha mostrato una differenza significativa con un valore medio di 1,17. Nessuna
differenza significativa & stata registrata nell'effetto medio della cefalosporina di seconda generazione. Cefpodoxime, cefixime
e ceftazidime (di terza generazione) hanno mostrato differenze significative con valori medi rispettivamente di 2,96 e 15,67
e 9,94. Questo studio ha fornito la prova che la quarta generazione & ancora la piu efficace tra tutte le generazioni.

E stato condotto uno studio trasversale ospedaliero per determinare la prevalenza delle infezioni del tratto urinario (UTI)
e i modelli di suscettibilita antimicrobica degli uropatogeni.® | pazienti (dai 20 ai 90 anni) presentavano UTI sintomatiche. Sono
stati raccolti in totale 500 campioni midstream di urina e coltivati su agar sangue, agar MacConkey e terreno CLED (Oxoid). Sono
stati elaborati i batteri di crescita significativi per I'identificazione e il test di suscettibilita agli antibiotici & stato eseguito mediante
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la tecnica di diffusione del disco Kirby Bauer. La zona di inibizione & stata calcolata e interpretata utilizzando la tabella standard
e gli organismi sono stati segnalati come suscettibili, intermedi o resistenti. In questo studio sono stati utilizzati diversi dischi
antibiotici (Oxoid), incluso cefepime (FEP). E. coli ATCC 252395 é stato utilizzato come ceppo di controllo qualita.

L'11,6% dei campioni di urina ha mostrato una crescita significativa di batteri uropatogeni. Sul totale delle colture positive, il 20,7%
erano batteri Gram-positivi e il 79,3 erano batteri Gram-negativi. | batteri uropatogeni piu diffusi erano E. coli (41,4%), che
ha mostrato il piu alto tasso di suscettibilita (91,7%) a cefepime. P. aeruginosa ha mostrato una suscettibilita del 80% a cefepime.
Cefepime ha mostrato un'elevata suscettibilita nell'analisi clinica di E.coli e P. aeruginosa senza che siano stati riportati risultati
"fuori specifica”" o incoerenti.

Questo studio mirava a determinare il profilo batterico delle infezioni del flusso sanguigno e il loro modello di suscettibilita agli
antibiotici. Sono stati sottoposti a screening 822 campioni di emocoltura.® Sono state esaminate colture positive, sono stati rilevati
segni preliminari di crescita batterica e identificati organismi. E stato eseguito il test di suscettibilita antimicrobica (con il metodo
di diffusione del disco Kirby-Bauer/agar Mueller-Hinton/linee guida CLSI). Sulla base della zona di inibizione ottenuta, gli isolati
sono stati classificati in pattern suscettibili, intermedi e resistenti. Per ciascun gruppo di organismi, & stata utilizzata una serie
separata di antimicrobici, incluso cefepime (30 mcg). 105 campioni (12,77 %) in coltura positivi; 717 (87,22 %) erano negativi.
E.coli si & mostrato suscettibile a cefepime per il 79%, e Staphylococcus aureus si & mostrato suscettibile a cefepime per il 100%.
Cio e correlato allo studio di suscettibilita condotto in India (Vasudeva et al. 2016).

Rispetto agli studi precedenti, in questo studio & stata osservata una variazione nel tasso di suscettibilita agli antibiotici degli
organismi isolati. Questo pud essere dovuto al fatto che la suscettibilita degli organismi agli antibiotici & variabile e dipende dalla
prevalenza dei ceppi, dall'uso di antibiotici e dai modelli di resistenza in una particolare area. Cefepime ha mostrato un'elevata
suscettibilita nell'analisi clinica di E. coli e una suscettibilita del 100% di Staphylococcus spp. senza che siano stati riportati risultati
"fuori specifica" o incoerenti.

Incidenti gravi
Qualsiasi incidente grave verificatosi in relazione al dispositivo deve essere segnalato al fabbricante e all'autorita competente
in cui l'utilizzatore e/o il paziente risiedono.
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Oxoid™ cefepima diski 30 ug (FEP30)
CT0771B

Antimikrobialas uznémibas testéSanas diski

PIEZIME. Sis lieto$anas instrukcijas ir jalasa kopa ar AST visparéjam lieto$anas instrukcijam, kas tiek piegadatas
kopa ar produktu un ir pieejamas tiessaisteé.

Cefepima antimikrobialas uznémibas testéSanas (AST) diski ir 6 mm papira diski, kuri satur noteiktu daudzumu antimikrobiala
[Tdzekla cefepima. Diskiem abas pusés ir noradita informacija par antimikrobialo Iidzekli (FEP) un ta daudzumu (pg):
FEP30 (30 pg).

Diski tiek piegadati kasetnés, un katra kasetné ir 50 diski. lepakojuma ir 5 kasetnes. Katra kasetne ir atseviSki hermétiski iesainota
ar foliju parklata blisteriepakojuma kopa ar desikanta tableti. Cefepima AST diskus var dozét, izmantojot Oxoid disku dozatoru
(jaiegadajas atseviski). Katru disku var izmantot tikai vienu reizi.

Paredzétais lietojums

Cefepima antimikrobialds uznémibas testéSanas diskus izmanto puskvantitativaja agara difiizijas metodé in vitro uznémibas
testéganai. Sos diskus ir paredzéts izmantot, lai noteiktu uznémibu pret mikroorganismiem, kuriem gan Kkliniski, gan in vitro ir
parbaudita cefepima iedarbiba, un tos izmanto diagnostikas darbplisma, lai palidzétu arstiem noteikt potencialas arstéSanas
iespéjas pacientiem, kuriem pastav aizdomas par mikrobu infekciju. Tos paredzéts izmantot ar tiram, agara audzétam kultaram.

lerice nav automatizéta, ta ir paredzéta tikai profesionalai lieto$anai, un ta nav kompanjondiagnostikas ierice.
TestéSana sniedz informaciju, lai organismus kategorizétu ka rezistentus, videji uznémigus vai uznémigus pret antimikrobialo idzekli.

Papildu prasibas paraugu iegi$anai, apstradei un glabasanai ir sniegtas vietgjas procediras un vadlinijas. Siem diskiem nav
noradita noteikta testéSanas populacija.

Lai interpretétu zonas lieluma rezultatu, jaizmanto publicétas kiiniskas robezvértibas, kas noraditas FDA,* CLSI M100'® vai
EUCAST? robezvértibu tabulu pasreizéja versija.

Organismi, kam paslaik FDA tabulas ir publicétas robezvértibas:
Gramnegativi

e  Enterobacterales

®  Pseudomonas aeruginosa

Grampozitivi
®  Streptococcus spp. 3 hemolitiska grupa
®  Streptococcus spp. Viridans grupa

Organismi, kam paslaik CLSI literatdra ir publicétas robezvértibas:
Gramnegativi

Enterobacterales

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter spp.

Haemophilus influenzae un parainfluenzae

Neisseria gonorrhoeae

Grampozitivi
®  Streptococcus spp. 3 hemolitiska grupa
®  Streptococcus spp. Viridans grupa
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Organismi, kam paslaik EUCAST tabulas ir publicétas robezvértibas:
Gramnegativi
. Enterobacterales

®  Pseudomonas spp.

®  Haemophilus influenzae

®  Moraxella catarrhalis

®  Aeromonas spp.
Grampozitivi

®  Viridans grupas streptococci

Katrs disks ir paredzéts tikai vienai lietoSanas reizei. lepakojuma ir pietiekami daudz testéSanas iericu vairaku vienreizlietojamu
testu veikSanai.

Metodes darbibas princips

Cefepima AST diskus var izmantot puskvantitativaja agara difizijas metodé in vitro uznémibas testéSanai. Pilnigas instrukcijas
par rezultatu iegtsanu un interpretésanu atbilstosi CLSI'™™/EUCAST?® metodologijai skatit attiecigo standartu pasreizé&ja versija.
Tabulas, kuras noraditi CLSI"™/EUCAST? savienojumi/koncentracijas, ir sniegtas dokumentacija, uz kuru talak ir sniegtas
atsauces. Tiras kiinisku izolatu kultlras tiek uzsétas testa vidé, un uz virsmas tiek novietots AST disks. Diska esosa antibiotika
difundé caur agaru, veidojot gradientu. P&c inkubacijas inhibicijas zonas ap diskiem tiek izméritas un salidzinatas ar zinamajiem
zonu diametra diapazoniem konkrétajam testétajam antimikrobialajam Iidzeklim/organismam.

Kalibrétaju un kontroles materialu vértibu metrologiska izsekojamiba
Kalibrétajiem un kontroles materialiem pieSkirto vértibu metrologiska izsekojamiba ir paredzéta, lai noteiktu vai parbaudttu
metodes patiesumu cefepima AST diskiem, un tas pamata ir starptautiski atzitas proceddras un standarti.

leteicamajam koncentracijam zonu robeZas atbilst paSreizéjiem antimikrobidlas uznémibas testéSanas disku veiktspéjas
standartiem, ko nosaka CLSI"™° un/vai EUCAST.?

Nodrosinatie materiali

Cefepima AST diski ir papira diski ar 6 mm diametru, kas piesdcinati ar noteiktu daudzumu antimikrobiala Iidzek|a. Diskiem abas
pusés ir noradita informacija par Iidzekli un td daudzumu. Tie tiek piegadati kasetnés pa 50 diskiem; katra iepakojuma ir
5 kasetnes. Katra kasetne ir atseviSki iesainota ar foliju parklata blisteriepakojuma kopa ar desikantu.

Talak 1. tabula ir sniegts ar ierici saistito komponentu apraksts. Aprakstu par aktivajiem reagentiem, kuri ietekmé ierices iegtto
rezultatu, skatiet 2. tabula.

1. tabula. Kopa ar CT0771B nodrosinatie materiali 2. tabula. Cefepima AST disku reagentu apraksts
Komponenta apraksts Materiala apraksts Reagents Apraksts vai funkcija
Kasetne ar atsperi, Komplekta komponenti un Balts I1dz gandriz balts kristalisks
vacinu un virzuli plastmasas kasetne ar 50 AST pulveris.
(5 gab.) diskiem. Cefepims ir ceturtds paaudzes
Desikanta tablete No gaias smildkrasas I1dz branai cefalosporinu antibiotika, ko lieto
(5 gab.) krasai, nelielas rombveida dazadu jutigu baktériju izraisttu
tabletes. bakterialu infekciju, pieméram,
Pa vienai kopa ar katru kasetni. pneimonijas, urincelu infekciju
Folija, kas sedz katras kasetnes Cefepims un adas infekciju, arstésanai.
Folija (kopa ar desikantu) atsevigko, Cefalosporini ir baktericidi, un
hermétisko iesainojumu. tiem ir tads pats darbibas veids
. . Atseviski, absorbenti papira diski. ka citam beta-laktama antibiotikam
Uznémibas testésanas | ¢\ "2 gab. katra kasetné. (pieméram, penicilinam).
diski (250 gab.) 5 kasetnes iepakojuma. Cefalosporini izjauc baktériju
80nu sieninu peptidoglikana
slana sintézi.

Antibiotikas koncentracija uz AST diska tiek analizéta katrai partijai, un ta tiek kontroléta, izmantojot iek$€jas un aréjas
specifikacijas (pieméram, FDA?®). Faktiska koncentracija ir noradita analizes aplieciba.

Cefepima AST diskus var iznemt, izmantojot Oxoid disku iznemsSanas ierici, kura nav ieklauta ierices komplektacija.

Glabasanas laiks un uzglabasanas apstakli
Neatvértas cefepima AST disku kasetnes var uzglabat 36 ménesus, ja tiek ievéroti ieteiktie apstakli. Neatvértas kasetnes Iidz
lietoSanai jauzglaba temperatdra no -20 °C Iidz 8 °C.

Péc atvérSanas kasetnes jaglaba iznemSanas iericé komplekta ieklautaja tvertné ar nepiesatinatu (oranzu) desikantu vai cita
piemérota gaismu necaurlaidiga hermétiska tvertné kopa ar desikantu, lai pasargatu diskus no mitruma. Iznems$anas ierices
jaglaba tvertné 2-8 °C temperatlra, un pirms atvérSanas tam jalauj sasniegt istabas temperatdru, lai neveidotos kondensats.
Péc iepakojuma, kura ir desikants, atvérSanas diski ir jaizlieto 7 dienu laika, un tos drikst lietot tikai tad, ja glabaSanas apstakli ir
bijusi atbilstosi $ajas lietoSanas instrukcijas aprakstitajiem.
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Analitiskie veiktspéjas raditaji

3. tabula. Zonu izmeéru izejas dati saskana ar CLSI metodi, iegiti no cefepima (30 ug) FEP30 antimikrobialas
uznémibas testésanas disku (CT0771B) 3 pédéjam partijam.

CLSI metodologija

Organisms ATCC® Testa | Apakséja | AugSéja | Aprékinata | Radijums (mm) | Vidéja atSkiriba
numurs vide robeza robeza atsauces starp
8 viduspunkta eksperimentalajam
£ vértiba vértibam un
8 atsauces
é viduspunkta
3 1 |2 |3 |vértibam (mm)+
o standartnovirze
o (variacijas
koeficients (VK))
Staphylococcus | ATCC® MHA 23 29 26 26 | 26 | 26 | 0£0 (VK=0)
aureus 25923
Escherichia coli ATCC® MHA 31 37 34 32 | 32 | 32 | -2+0 (VK=0)
25922
Pseudomonas | ATCC® MHA 25 31 28 28 | 28 | 28 | 00 (VK=0)
o aeruginosa 27853
™ .
0 Haemophilus ATCC® _
5} influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 | 00 (VK=0)
MHA + 5
Streptococcus | ATCC® % aitu 28 35 315 34 | 34 | 34 | 2,5+0 (VK=0)
pneumoniae 49619 asinis
Neisseria ATCC® -0,17 £ 0,58
gonorrhoeae 49226 Gev 37 46 415 41 42 1M (KV=-3,460) (0)
Organisms ATCC® Testa | ApakSeja | Augséja | Aprekinata |Radijums (mm) | Vidéji (mm) + SD
g © numurs vide robeza robeza |atsauces
== .
3 £ viduspunkta
°a vértiba T 12 |3
o
Staphylococcus | ATCC® MHA 23 29 26 26 | 26 | 26 | 00 (VK=0)
aureus 25923
Escherichia coli ATCC® MHA 31 37 34 32 | 32 | 32 | -2+0 (VK=0)
25922
Pseudomonas | ATCC® MHA 25 31 28 28 | 28 | 28 | 00 (VK=0)
< aeruginosa 27853
S
© Haemophilus ATCC®
© =
& influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 | 00 (VK=0)
MHA + 5
Streptococeus | ATCC® | g/ "y 28 35 315 31 |31 | 31 | -0,5+0 (VK=0)
pneumoniae 49619 asinis
Neisseria ATCC® _
gonorthoeae 49226 GCV 37 46 41,5 40 | 40 | 40 | -1,5+0 (VK=0)
5 Organisms ATCC® Testa |ApakSéja | AugSéja | Aprékinata |Radijums (mm) | Vidé&ji (mm) + SD
s numurs vide robeza robeza |atsauces
ER viduspunkta
o8 g 1 2 3
s e vértiba
Staphylococcus | ATCC® MHA 23 29 26 27 | 27 | 27 | 1£0(VK=0)
@ aureus 25923
2
§ Escherichia coli 2‘;;322@ MHA 31 37 34 35 | 35 | 35 | 10 (VK=0)

E
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Pseudomonas | ATCC® MHA 25 31 28 29 | 29 | 29 | 120 (VK=0)
aeruginosa 27853
Haemophilus ATCC® _
s g HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 | 0£0 (VK=0)

MHA + 5
Streptococeus | ATCC® % aitu 28 35 315 33 |33 | 33 | 1,540 (VK=0)
pneumoniae 49619 .

asinis

Neisseria ATCC® -
cononosas 20298 Gev 37 46 415 40 | 40 | 40 | -1,5+0 (VK=0)

4. tabula. Zonu izmeéru izejas dati saskana ar EUCAST metodi, iegiiti no cefepima (30 pg) FEP30 antimikrobialas
uznémibas testéSanas disku (CT0771B) 3 pédéjam partijam.

EUCAST metodologija

Organisms ATCC® Testa |Apakséja| Augséja| Aprékinata Radijums (mm) Vidéja atSkiriba
numurs vide robeza | robeza atsauces starp
S viduspunkta eksperimentalajam
E vértiba vérttbam un
-3 atsauces
2 viduspunkta
o standartnovirze
o (variacijas
koeficients (VK))
. . ATCC® -
- Escherichia coli 25929 MHA 31 37 34 32 32 32 -2 + 0 (VK=0,0)
o Pseudomonas ATCC® _
g aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 28 28 28 0+ 0 (VK=0)
© Streptococcus ATCC® 0,67 +£0,58
preumoniae 49619 | MHAF | 31 37 34 3 | 3% | 3 (VK=0,87)
Organisms ATCC® Testa |Apakséja| Augséja| Aprékinata Radijums (mm) Vidéji (mm) + SD
2 o numurs vide robeza | robeza | atsauces
€ viduspunkta
©
-1 vértiba 1 2 3
o
L . ATCC® -
< Escherichia coli 25929 MHA 31 37 34 32 32 32 -2+ 0 (VK=0,0)
S Pseudomonas ATCC® _
§ aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 28 28 28 0+ 0 (VK=0)
[sp]
Streptococcus | ATCC® |\ p e | 3 37 34 33 | 33 | 33 -1£0 (VK=0)
pneumoniae 49619
5 Organisms ATCC® Testa |Apakséja| Augséja| Aprékinata Radijums (mm) Vidéji (mm) + SD
£ numurs vide robeza | robeza | atsauces
=] .E .
3t viduspunkta
Sa vértiba 1 2 3
. . ATCC® _
o Escherichia coli 25922 MHA 31 37 34 35 35 35 110 (VK=0)
g | Pseudomonas | ATCC® |y | o5 31 28 29 | 20 | 29 10 (VK=0)
N aeruginosa 27853
[sp]
Streptococcus | ATCC® |\ ip g | 3y 37 34 3 | 35 | 35 1+0 (VK=0)
pneumoniae 49619

Klniskie veiktspéjas raditaji
Tika veikts pétijums, lai izvértétu no kliniskiem paraugiem iegitu Pseudomonas aeruginosa rezistences aktivitati pret dazadam
cefalosporina paaudzém.* Tika iegati simt kiiniskie Pseudomonas aeruginosa izolati no dazadam kliniskajam vietam, tostarp
apdegumiem, briicém un ausim. To jutiba pret antibiotikam tika parbaudita, izmantojot disku difdzijas uznémibas testus ar Kirby-Bauer
metodi un izmantojot iepriek§ sagatavotus antibiotiku diskus ar dazadu pg daudzumu un dazadam antibiotikam, tostarp cefepimu (30 pg).

Vairakums izolatu (n = 47) tika iegdts no inficeétdm bricém. Pseudomonas aeruginosa uzradija absoldtu rezistenci pret visam
izmantotajam antibiotikam, iznemot ceftazidimu un cefepimu, kas ir attiecigi treSas un ceturtas paaudzes cefalosporini. Cefepimam bija
augstakais uznémibas raditajs jeb 90%, minimala rezistence 6% un vidéja rezistence 4%. Izolatos no bricu paraugiem cefepims uzradija
batisku atSkirtbu ar vidéjo vértibu 1,17. Netika registréta otrds paaudzes cefalosporina vidéjas iedarbibas bitiska atSkiriba. Tresas
paaudzes lidzekli cefpodoksims, cefiksims un ceftazidims uzradija batiskas atSkiribas ar vidéjam vértibam attiecigi 2,96; 15,67; 9,94.
Sis pétijums apliecinaja, ka ceturta paaudze joprojam ir efektivaka no visam paaudzem.
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Tikai veikts Skérsgriezuma pétijums slimnica, lai noteiktu urincelu infekciju (UTI) prevalenci un uropatogénu antimikrobialo
jutigumu.® Pacientiem (20-90 gadi) bija simptomatiskas UTI. Kopa tika iegati 500 vid&jas porcijas urina paraugi un kultivéti asinu
agara, MacConkey agara un CLED vidé (Oxoid). Baktérijas ar nozimigu augsanu tika apstradatas identifikacijas noltka, un tika
veikta antibiotiku uznémibas testéSana, izmantojot Kirby Bauer disku difdzijas metodi. Inhibicijas zona tika aprékinata un
interpretéta, izmantojot standarta diagrammu, un tika zinots, ka organismi ir uznémigi, vidégji vai rezistenti. Saja patijuma tika
izmantoti dazadi antibiotiku diski (Oxoid), tostarp cefepims (FEP). Ka kvalitates kontroles celms tika izmantots E. coli
ATCC 252395.

Kopuma uroopatogéno baktériju nozimiga augSana tika uzradita 11,6% urina paraugu. Kopa no pozitivajam kultdram 20,7% bija
grampozitivas baktérijas un 79,3% bija gramnegativas baktérijas. Prevaléjo$a uropatogéna baktérija bija E. coli (41,4%), kas
uzradija augstako jutigumu (91,7%) pret cefepimu. P. aeruginosa uzradija 80% jutigumu pret cefepimu. Cefepims uzradija
augstu uznémibu E. coli un P. aeruginosa kliniskaja analiz€, un netika zinots par specifikacijam neatbilstoSiem vai
nekonsekventiem rezultatiem.

ST pétijuma mérkis bija noteikt asinsrites infekciju bakterialo profilu un antibiotiku uznémibas modeli. Tika veikts 822 asins kultdru
paraugu skrinings.® Pozitivas kultiras tika izmeklétas, tika noteiktas baktériju augsanas iepriek3gjas pazimes, un tika identificéti
organismi. Tika veikta antimikrobialas uznémibas testéSana (Kirby-Bauer disku difiizijas metode/Mueller-Hinton agars/CLSI
vadlinijas). Pamatojoties uz iegito inhibicijas zonu, izolati tika iedaltti jutigos, vidéjos un rezistentos modelos. Katrai organismu
grupai tika izmantots atsevisks antimikrobialo lidzeklu komplekts, tostarp cefepims (30 mikrogrami). 105 (12,77%) paraugi
kultivéjot bija pozitivi; 717 (87,22%) bija negativi. E. coli uzradija 79% jutigumu pret cefepimu, un Staphylococcus aureus bija
100% jutigi pret cefepimu. Tas korelé ar Indija veikto jutiguma pétijumu (Vasudeva et al. 2016).

Salidzinot ar iepriek8&jiem pétijumiem, $aja pétijuma izoléto organismu jutiguma pret antibiotikdm raditajs bija atskirigs. lemesis
varétu bat tads, ka organismu jutigums pret antibiotikdm ir mainigs un atkarigs no celmu izplatibas, antibiotiku lietoSanas un
rezistences modeliem noteikta zona. Cefepims uzradija augstu uznémibu E. coli un 100% uznémibu of Staphylococcus spp.
kitniskaja analize, un netika zinots par specifikacijam neatbilstoSiem vai nekonsekventiem rezultatiem.

Nopietni incidenti
Par jebkadiem nopietniem incidentiem, kas radusies saistiba ar So ierici, ir jazino razotajam un atbilsto$ajai reglamentéjosajai
iestadei valsti, kura atrodas lietotajs un/vai pacients.
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,Oxoid™* cefepimo diskeliai 30 ug (FEP30)
CT0771B

Antimikrobiniai jautrumo bandymo diskeliai

PASTABA. Sias naudojimo instrukcijas reikia skaityti su bendrosiomis AST naudojimo instrukcijomis, pridedamomis
prie gaminio ir pasiekiamomis internete.

Cefepimo jautrumo mikrobams bandomieji (AST) diskeliai yra 6 mm popieriniai diskeliai, kuriy sudétyje yra konkretus kiekis
antimikrobinés medziagos cefepimo. Ant abiejy diskelio pusiy pazymeéta, kokia antimikrobiné (FEP) medziaga naudojama ir jos
kiekis (ug): FEP30 (30 ug).

Diskeliai tiekiami kasetémis po 50 vienety. Pakuote sudaro 5 kasetés. Kiekviena kaseté yra sandariai supakuota su desikanto
tablete folija dengtoje skaidrioje lizdinéje ploksteléje. Cefepimo AST diskelius galima iStraukti naudojant ,,Oxoid” diskeliy dozatoriy
(parduodamas atskirai). Diskeliai yra vienkartiniai.

Paskirtis

Cefepimo jautrumo mikrobams bandymo diskeliai naudojami pusiau kiekybiniam agaro difuzijos bandymo metodui in vitro
jautrumo bandymams. Sie diskeliai, naudojami diagnostikos procesui, kad medikai galéty jvertinti pacienty, kuriems jtariama
mikrobiné infekcija, gydymo galimybes, yra skirti jautrumui mikroorganizmams nustatyti, naudojant cefepima, kuris yra aktyvus
tiek kliniSkai, tiek in vitro. Reikia naudoti su Svaria agare uZauginta kultdra.

Priemoné neautomatizuota, ji skirta naudoti tik profesionalams ir tai néra papildoma diagnostikos priemoné.

Bandymas suteikia informacijos, padedancios nustatyti, ar organizmai yra atspars, vidutini§kai atspards ar jautrds
antimikrobinei medziagai.

Tolesni méginiy rinkimo, naudojimo ir laikymo reikalavimai pateikiami vietinése procedirose ir gairése. Siems diskeliams
nenurodyta bandomoji populiacija.

Zonos dydzio rezultatui interpretuoti bdtina naudoti paskelbtus Klinikinius trokio taskus esamoje FDAS, CLSI M100'* arba
EUCAST? trakio tagko lenteliy versijoje.

Ra8ys, kurioms publikuoti triikio taskai pagal esamas FDA lenteles:
gramneigiamos

®  Enterobacterales

®  Pseudomonas aeruginosa

gramteigiamos
®  Streptococcus spp. B hemolizés grupé
®  Streptococcus spp. Viridany grupé

Ra8ys, kurioms publikuoti trikio taskai pagal esamas CLSI lenteles:
gramneigiamos
e  Enterobacterales
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter spp.
Haemophilus influenzae ir parainfluenzae
Neisseria gonorrhoeae

gramteigiamos
®  Streptococcus spp. B hemolizés grupé
®  Streptococcus spp. Viridany grupe
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Rasys, kurioms publikuoti triikio taSkai pagal esamas EUCAST lenteles:
gramneigiamos

Enterobacterales

Pseudomonas spp.

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Aeromonas spp.

gramteigiamos
®  Viridany grupés streptokokai

Diskeliai yra vienkartiniai. Pakuotéje yra pakankamai bandomujy priemoniy keliems vienkartiniams bandymams.

Metodo principas

Cefepimo AST diskeliai gali biti naudojami pusiau kiekybiniam agaro difuzijos bandymo metodui in vitro jautrumo bandymams.
Jei reikia i§samiy instrukcijy, kaip generuoti ir interpretuoti rezultatus pagal CLSI"™/EUCAST?*® metodologijg, zr. atitinkamus
dabartinius standartus. Lentelés, kuriose pateikiamas CLSI"™/EUCAST? junginys / koncentracijos pateikiamos toliau nurodytoje
atitinkamoje dokumentacijoje. Grynos Kklinikiniy izoliaty kultlros inokuliuojamos ant bandomosios terpés ir AST diskelis
padedamas ant pavirSiaus. Diskeliuose esantis antibiotikas prasismelkia pro agarg ir sudaro gradienta. Po inkubacijos slopinimo
zonos aplink diskelj pamatuojamos ir lyginamos su atpaZzjstamais konkre¢ios bandomos antimikrobinés medziagos (-y) /
organizmo (-y) zony skersmens diapazonais

Metrologinis kalibratoriaus atsekamumas ir kontrolinés medziagos vertés
Metrologinio atsekamumo vertés, priskirtos kalibratoriams ir kontrolinéms medziagoms, skirtoms nustatyti arba patvirtinti
cefepimo AST diskeliy metodo teisingumui, yra grjstos tarptautiniu mastu pripazjstamomis proceddromis ir standartais.

Rekomenduojamy koncentracijy zony limitai atitinka esamus antimikrobiniy diskeliy jautrumo testy naSumo standartus, nurodytus
CLSI"™c ir (arba) EUCAST?.

Pateikiamos medziagos

Cefepimo AST diskelius sudaro 6 mm skersmens popieriniai diskeliai, impregnuoti konkreciu kiekiu antimikrobinés medziagos.
Ant abiejy diskelio pusiy pazymeéta, kokia antimikrobiné medziaga naudojama ir jos kiekis. Jie parduodami kasetémis po
50 diskeliy, o kiekvienoje pakuotéje yra po 5 kasetes. Kasetés yra supakuotos atskirai folija dengtoje lizdinéje ploksteléje su
desikantu.

Priemonei naudojamos medzZiagos nurodytos toliau esanCioje 1 lenteléje. Aktyviy reagenty, kurie turi jtakos priemonés
rezultatams, apra$g rasite 2 lenteléje.

1 lentelé. Su CT0771B pateikiamos medziagos 2 lentelé. Cefepimo AST diskeliy reagenty aprasas
Komponento aprasas Medziagos aprasas Reagentas Funkcijos aprasas
Kaseté su spyruokle, Komplekto komponentai ir Balti ar beveik balti kristaly
dangteliu ir stimokliu plastikiné kasetés su 50x AST milteliai.
(x5) diskeliy. Cefepimas yra ketvirtosios kartos
Desikanto tableté (x5) Nuo Sviesiai smélinés iki rudos, cefalosporino antibiotikas,
mazos pastilés formos tabletés. naudojamas jvairioms bakterinéms
Prie kiekvienos kasetés infekcijoms gydyti, kurias sukelia
pridedama po 1. jam jautrios bakterijos, pvz.,
Folii Folija dengia kiekvieng kasete su Cefepimas plauciy uzdegimui, Slapimtakiy
olja desikantu. infekcijoms ir odos infekcijoms.
Atskiri sugeriangio popieriaus Cefalosporinai yra baktericidai ir
Jautrumo bandymo diskeliai. 6 mm. Po 50 veikia taip pat, kaip beta laktamo
diskeliai (x250) kiekvienoje kasetéje. antibiotikai (pvz, penicilinas).
Po 5 kasetes pakuotéje. Cefalsporinai sutrikdo bakterijy

Igsteliy sieneliy peptidoglikany
sluoksnio sinteze

Antibiotiko koncentracija AST diskeliuose yra matuojama kiekvienoje partijoje ir kontroliuojama pagal vidines ir iSorines
specifikacijas (pvz., FDA®). Reali koncentracija nurodyta analizés sertifikate.

Cefepimo AST diskelius galima i$traukti naudojant ,Oxoid*“ diskeliy dozatoriy, kuris nepridedamas prie priemonés.

Galiojimo laikas ir laikymo salygos
Neatidaryty cefepimo AST diskeliy kaseciy galiojimo laikas yra 36 ménesiai, jei laikoma rekomenduojamomis sglygomis.
Neatidarytas kasetes galima laikyti nuo -20 °C iki 8 °C, kol jy prireiks.

Atidarytas kasetes reikia laikyti dozatoriuje, pridedamame inde (su neprisotintu (oranziniu) desikantu), arba kitame neskaidriame
sandariame inde su desikantu, kuris saugo diskelius nuo drégmés. Dozatorius reikia laikyti inde 2—8 °C temperataroje, o prie$
atidarant reikety palaukti, kol jie suSils iki kambario temperatlros, kad nesusidaryty kondensatas. ISimtus i§ pakuotés su
desikantu diskelius reikia sunaudoti per 7 dienas, jei jie laikomi Siose naudojimo instrukcijose nurodytomis salygomis.

Oxoid Limited, Wade Road, Basingstoke,
Hampshire, RG24 8PW, JK



Analitinés veiksmingumo savybés

3 lentelé. Neapdoroti zony dydziy duomenys pagal CLSI metodologija, surinkti i$ 3 naujausiy cefepimo (30 ug) FEP30
jautrumo mikrobams bandomieji diskeliy (CT0771B) partijy.

CLSI metodologija

© Organizmas ATCC® Bandomoji | Apatiné | Virsutiné | Apskaiciuotoji Rodmuo (mm) Vidutinis skirtumas
F skaiCius terpé riba riba orientaciné tarp eksperimentiniy
-4 vidutiné verté veréiy ir orientacinés
= vidutinés vertés (mm)
= 1 2 3 + SD (dispersijos
'5 koeficientas)
o
Staphylococcus ATCC® MHA 23 29 26 26 |26 |26 |0z0(Cv=0)
aureus 25923
Escherichia coli ATCC® MHA 31 37 34 32 32 32 -2 0 (CV=0)
25922
Pseudomonas ATCC® MHA 25 31 28 28 |28 |28 |0x0(Cv=0)
@ aeruginosa 27853
)
o Haemophilus ATCC®
~ =
N influenzae 49047 HTM 25 31 28 28 28 28 |00 (CV=0)
Streptococcus ATCC® MHA+5%SB 28 35 315 34 (34 |34 [25+0(CV=0)
pneumoniae 49619
Neisseria ATCC® -0,17 £ 0,58
gonorrhoeae 49226 Gev 37 46 415 41 42 41 (CV=-3,460) (0)
Organizmas ATCC® Bandomoji | Apatiné | Virsutiné | Apskaiciuotoji | Rodmuo (mm) Vidurkis (mm) + SD
3-:: o skaicius terpé riba riba orientaciné
< =S idutiné verté
3 §- vidutiné verté 1 2 3
o
Staphylococcus ATCC® MHA 23 29 26 26 |26 |26 |0zo0(Cv=0)
aureus 25923
Escherichia coli ATCC® MHA 31 37 34 32 32 32 -2 0 (CV=0)
25922
Pseudomonas ATCC® MHA 25 31 28 28 |28 |28 |o0zxo0(cv=0)
< aeruginosa 27853
o
O
© Haemophilus ATCC®
N =
15 influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 28 28 0+ 0 (CV=0)
Streptococcus ATCC® MHA+5%SB | 28 35 315 31 [31 |31 |-05:0(Cv=0)
pneumoniae 49619
Neisseria ATCC® -
gonorhosae 49226 GCv 37 46 41,5 40 40 40 -1,5+0 (CV=0)
- Organizmas ATCC® Bandomoji | Apatiné | Virsutiné | Apskaiciuotoji | Rodmuo (mm) Vidurkis (mm) + SD
% S, skaicius terpé riba riba orientaciné
-§ §. vidutiné verté | q 2 3
o
Staphylococcus ATCC® MHA 23 29 26 27 |27 |27 |1z0(@v=0)
aureus 25923
Escherichia coli ATCC® MHA 31 37 34 35 35 35 1+0 (CV=0)
25922
Pseudomonas ATCC® MHA 25 31 28 29 |20 |29 |1zx0(@v=0)
Q aeruginosa 27853
[ee]
~
X Haemophilus ATCC®
N =
> influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 28 28 |00 (CV=0)
Streptococcus ATCC® MHA+5%SB | 28 35 315 33 |33 |33 |1,5:0(Cv=0)
pneumoniae 49619
Neisseria ATCC® -
gonorthoeae 49996 GCV 37 46 41,5 40 40 40 |[-1,5+0(CV=0)
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4 lentelé. Neapdoroti zony dydziy duomenys pagal EUCAST metodologija, surinkti i 3 naujausiy cefepimo (30 ug)
FEP30 jautrumo mikrobams bandomieji diskeliy (CT0771B) partijy.

EUCAST metodologija
© Organizmas ATCC® | Bandomoji | Apatiné | VirSutiné | Apskaiciuotoji Rodmuo (mm) Vidutinis skirtumas
£ skaicius terpé riba riba orientaciné tarp eksperimentiniy
3 vidutiné verté veréiy ir orientacinés
= vidutinés vertés (mm)
x + SD (dispersijos
3 1 2 3 koeficientas)
a
Escherichiacoli | ATCC® MHA 31 37 34 2 | 32 | = -2+0 (CV=0,0)
™ 25922
o Pseudomonas ATCC® _
E aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 28 28 28 0+ 0 (CV=0)
s
Streptococcus ATCC® MHA-F 31 37 34 34 35 35 | 0,67 +0,58 (CV=0,87)
pneumoniae 49619
Organizmas ATCC® | Bandomoji | Apatiné | VirSutiné | Apskaiciuotoji Rodmuo (mm) Vidurkis (mm) + SD
z skaicius terpé riba riba orientaciné
é % vidutiné verté
o8
sa 1 2 3
Escherichia coli Az-g%g? MHA 31 37 34 32 32 32 -2 £ 0 (CV=0,0)
<
S Pseudomonas ATCC® _
§ aenuginosa 27853 MHA 25 31 28 28 28 28 0+ 0 (CV=0)
? Streptococcus ATCC® | vk 31 37 34 33 | 33 | 33 -1 £0 (CV=0)
pneumoniae 49619
Organizmas ATCC® | Bandomoji | Apatiné | VirSutiné | Apskaiciuotoji Rodmuo (mm) Vidurkis (mm) + SD
5 © skaicius terpé riba riba orientaciné
2F vidutiné verté
oS
2o 1 2 3
o
Escherichia coli A2T5352® MHA 31 37 34 35 35 35 110 (CV=0)
S Pseud ATCC®
D seudomonas _
E aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 29 29 29 1 £0 (CV=0)
° Streptococeus ATCC® | ypaF 31 37 34 35 | 35 | 35 10 (CV=0)
pneumoniae 49619

Klinikinio veiksmingumo savybés

Buvo atliktas tyrimas, vertinant i$ Klinikiniy méginiy surinkto Pseudomonas aeruginosa atsparumg skirtingy karty cefalosporinui.*
Skirtingose klinikinése jstaigose i§ nudegimy, zaizdy ir ausy buvo surinkta Simtas Pseudomonas aeruginosa Klinikiniy izoliaty.
Jy jautrumas antibiotikams buvo iSbandytas naudojant diskeliy difuzijos jautrumo testus Kirby-Bauer metodu, naudojant
paruostus antibiotiky diskelius su jvairiu kiekiu (ug) skirtingy antibiotiky, jskaitant cefepima (30 ug).

Didzioji dalis izoliaty (n = 47) buvo surinkta i§ uzkrésty zaizdy. Pseudomonas aeruginosa pasizymeéjo visiSku atsparumu visiems
antibiotikams, iSskyrus ceftazidimui ir cefepimui, kurie atitinkamai yra treCiosios ir ketvirtosios kartos cefalosporinai. Cefepimas
iSsiskyré didziausiu 90 % jautrumo koeficientu, maziausiu 6 % atsparumu ir 4 % tarpiniu jautrumu. Tiriant Zaizdy tepinéliy izoliatus,
cefepimas iSsiskyré vidutine 1,17 verte. ISskirtinis antrosios kartos cefalosporino vidutinis veiksmingus nepastebétas. Trecioji
karta (Cefpodoksimas, Cefiksimas ir Ceftazidimas, gerokai iSsiskyré atitinkamai 2,96, 15,67 ir 9,94 vidutinémis reikSmémis.
Tyrimas pateiké jrodymy, kad ketvirtoji karta vis dar yra veiksmingiausia.

Ligoninés duomenis grjstas skerspjavio tyrimas buvo atliktas siekiant nustatyti Slapimtakiy infekcijy (UTIs) paplitimg ir
uropatogeny jautrumo mikrobams tendencijas.® Pacientams (nuo 20 iki 90 mety) pasireiké UTI simptomai. IS viso buvo surinkta
500 vidurinio $lapimo méginiy, kurie buvo uzauginti kraujo agare, MacConkey agare, ir CLED terpéje (,Oxoid"). Uzauginti paséliai
buvo identifikuoti ir patikrintas jy jautrumas antibiotikams, naudojant Kirby Bauer diskeliy difuzijos metodg. Buvo apskaiciuota
slopinimo zona ir rezultatai buvo jvertinti naudojant standartine diagrama. Galiausiai organizmai buvo suskirstyti | jautrius,
vidutinikai jautrius ir atsparius. Siam tyrimui buvo naudojami skirtingi antibiotiky diskeliai (,Oxoid"), jskaitant cefepima (FEP).

E. coli ATCC 252395 buvo naudojama kaip kontroliné gija.

IS viso 11,6 % Slapimo meéginiy aptikti reikSmingi uropatogeny bakterijy paséliai. 18 visy aptikty kultdry, 20,7 % buvo
gramteigiamos bakterijos, 0 79,3 % buvo gramneigiamos bakterijos. Labiausiai paplitusi uropatogeniné bakterija buvo E. coli
(41,4 %), kurios jautrumas cefepimui buvo didziausias (91,7 %). P. aeruginosa pasizyméjo 80 % jautrumu cefepimui. E. coli ir P.
aeruginosa klinikiné analizé atskleidé didelj bakterijy jautrumg cefepimui, be specifikacijy neatitinkanc¢iy arba nepastoviy
rezultaty.

Oxoid Limited, Wade Road, Basingstoke,
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Siuo tyrimu buvo siekiama nustatyti kraujotakos infekcijy bakterijy profilj ir jy jautrumo antibiotikams tendencijas. Buvo patikrinta
822 kraujo kultiry meginiy.® Buvo istirtos teigiamos kultdros, aptikti preliminarGs bakterijy augimo Zenklai ir identifikuoti
organizmai. Buvo atliktas jautrumo mikrobams bandymas (Kirby-Bauer diskeliy difuzija /Mueller-Hinton agaras / CLSI gairés).
Atsizvelgiant | nustatytg slopinimo zona, izoliatai buvo suskirstyti j jautrius, tarpinius ir atsparius. Kiekvienai organizmy grupei
buvo naudojamas atskiras antimikrobiniy medziagy rinkinys, jskaitant cefepimg (30 mcg). 105 (12,77 %) méginiuose buvo aptikta
kultdra; 717 (87,22 %) kultdra aptikta nebuvo. E. coli buvo 79 % jautrus cefepimui, o Staphylococcus aureus buvo 100 % jautrus
cefepimui. Sie rezultatai atitinka Indijoje atlikto jautrumo tyrimo rezultatus (Vasudeva et al. 2016).

Lyginant su ankstesniais tyrimais, pastebéta Siame tyrime izoliuoty organizmy jautrumo antibiotikams koeficiento paklaida. Tai
galéjo lemti skirtingas organizmy jautrumas antibiotikams, be to jis priklauso nuo gijy paplitimo, naudojamy antibiotiky ir
atsparumo tendencijy konkrecioje vietovéje. Klinikiné analizé atskleidé didelj E. coli jautruma cefepimui ir 100 % Staphylococcus
spp. jautruma cefepimui, be specifikacijy neatitinkanciy arba nepastoviy rezultaty.

Rimti incidentai
Apie visus su Sia priemone susijusius incidentus privaloma pranesti gamintojui ir atitinkamai priezidros institucijai Salies, kurioje
yra naudotojas ir (arba) pacientas.

Nuorodos
1. Clinical & Laboratory Standards Institute (CLSI). Consult latest edition:

a. MO02, Performance Standards for Antimicrobial Disk Susceptibility Tests
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2. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST). Consult latest version:

a. EUCAST Disk Diffusion Method

b. Reading guide, EUCAST disk diffusion method for antimicrobial susceptibility testing

3. Food and Drug Administration (FDA). CFR Title 21, Volume 5, Part 460 (2005).
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Krazki do badania wrazliwosci przeciwdrobnoustrojowej

UWAGA: te instrukcje obstugi nalezy czyta¢ w potgczeniu z ogdlng instrukcjg uzytkowania AST dostarczong
z produktem i dostepna online.

Krgzki do badania wrazliwosci przeciwdrobnoustrojowej (AST) na vccefepim to 6 mm papierowe krazki, ktére zawierajg okreslone
ilosci srodka przeciwdrobnoustrojowego cefepim. Krazki sg oznakowane po obu stronach informacjami dotyczacymi $rodka
przeciwdrobnoustrojowego (FEP) i jego ilosci (ug): FEP30 (30 ug).

Krazki dostarczane sg w kasetach zawierajgcych 50 krgzkéw. W opakowaniu znajduje sie 5 kaset. Kazda kaseta jest
indywidualnie zamykana razem z tabletkg osuszajacg w przezroczystym blistrze pokrytym folig. Krgzki AST na cefepim mozna
dozowac za pomocg dyspensera na krgzki Oxoid (sprzedawany oddzielnie). Kazdy krazek powinien by¢ uzyty tylko raz.

Przeznaczenie

Krazki do badania wrazliwosci przeciwdrobnoustrojowej na cefepim sg uzywane w pétilosciowej metodzie dyfuzyjnej w agarze
do oznaczania wrazliwosci in vitro. Wykorzystywane w procedurze diagnostycznej, aby pomdc klinicystom w okresleniu
potencjalnych opcji leczenia pacjentéw z podejrzeniem zakazenia drobnoustrojami, krgzki te majg na celu okreslenie podatnosci
na drobnoustroje, na ktére wykazano, ze cefepim jest aktywny zaréwno klinicznie, jak i in vitro. Do stosowania z czystg kulturg
hodowang na agarze.

Urzadzenie nie jest zautomatyzowane, jest przeznaczone wytgcznie do uzytku profesjonalnego i nie jest diagnostyka
towarzyszaca.

Badanie dostarcza informacji do kategoryzacji organizmoéw jako opornych, posrednich lub podatnych na srodek
przeciwdrobnoustrojowy.

Dalsze wymagania dotyczgce pobierania prébek, obstugi i przechowywania prébek mozna znalez¢ w lokalnych procedurach
i wytycznych. Nie ma okreslonej populaciji testowej dla tych dyskow.

Opublikowane kliniczne punkty przerwania w aktualnej wersji tabel FDA, * CLSI M100, '2 lub EUCAST?2. Do interpretacji wyniku
rozmiaru strefy nalezy uzy¢ tabel punktéw przerwania.

Gatunki z opublikowanymi punktami przerwania zgodnie z aktualnymi tabelami FDA:
Gram-ujemny

®  Enterobacterales

®  Pseudomonas aeruginosa

Gram-dodatni
®  Gatunki Streptococcus grupa B- hemolityczna
e  Gatunki Streptococcus Grupa Viridans

Gatunki z opublikowanymi punktami przerwania zgodnie z aktualnymi tabelami CLSI:
Gram-ujemny

Enterobacterales

Pseudomonas aeruginosa

Gatunki Acinetobacter

Haemophilus influenzae oraz parainfluenzae

Neisseria gonorrhoeae

Gram-dodatni
®  Gatunki Streptococcus grupa 3- hemolityczna
®  Gatunki Streptococcus Grupa Viridans
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Gatunki z opublikowanymi punktami przerwania zgodnie z aktualng tabelami EUCAST:
Gram-ujemny
e  Enterobacterales
Gatunki Pseudomonas
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis

Gatunki Aeromonas

Gram-dodatni
e  Grupa Viridans Streptococci

Kazdy dysk jest przeznaczony do jednorazowego uzytku. Opakowanie zawiera wystarczajgcg ilos¢ urzgdzen testowych do wielu
testéw jednorazowych.

Zasada metody

Krazki AST na cefepim moga by¢ uzywane w poéfilosciowej metodzie dyfuzyjnej w agarze do oznaczania wrazliwosci in vitro.
Petne instrukcje dotyczgce generowania i interpretacji wynikow zgodnie z metodologia CLSI"Y/EUCAST?® znajdujg sie
w odpowiednich aktualnych standardach. Tabele pokazujgce CLSI"/EUCAST? zwigzek/stezenia mozna znalez¢ w ich
dokumentacji wymienionej ponizej. Czyste kultury izolatéw klinicznych wysiewa sie na podtoze testowe, a krgzek AST umieszcza
sie na powierzchni. Antybiotyk w krazku rozprzestrzenia sie przez agar, tworzac gradient. Po inkubacji mierzy sie strefy
zahamowania wzrostu wokét kragzkéw i poréwnuje z rozpoznanymi zakresami $rednic stref dla konkretnego badanego $rodka
(-6w) przeciwdrobnoustrojowego(-6w)/organizmu(-6w).

Identyfikowalnos¢ metrologiczna wartosci kalibratorow i materiatéw kontrolnych

Identyfikowalno$¢ metrologiczna wartosci przypisanych kalibratorom i materiatom kontrolnym majacym na celu ustalenie lub
zweryfikowanie prawdziwosci metody dla krgzkéw AST na cefepim opiera sie na uznanych miedzynarodowo procedurach
i standardach.

W przypadku zalecanych stezen limity stref sg zgodne z aktualnymi normami wydajnosci dla badania wrazliwosci krgzkéw na
srodki przeciwdrobnoustrojowe, jak wyszczegdlniono w CLSI™® i/lub EUCAST?.

Dostarczone materiaty
Krazki AST na cefepim sktadajg sie z papierowych krgzkéw o $rednicy 6 mm impregnowanych okreslong iloscig $rodka
przeciwdrobnoustrojowego. Krazki sg oznaczone po obu stronach, aby wskazac

Srodek i ilos¢. Dostarczane sa w nabojach po 50 krazkéw; kazde opakowanie zawiera 5 kaset. Kasety sg pakowane pojedynczo
w zapieczetowane folig blistry ze srodkiem osuszajgcym.

Tabela 1 ponizej zawiera opis komponentéw powigzanych z urzgdzeniem. Opis aktywnych odczynnikéw, ktére majg wptyw na
wynik urzgdzenia, znajduje si¢ w tabeli 2.

Tabela 1. Dostarczone materiaty z CT0771B Tabela 2. Opis odczynnikéw krazka AST na
Opis komponentu Opis materiatu cefepim i i _
Kaseta ze sprezyna, Komponenty montazowe Odczynnik O.pls funkiji —
nasadka i ttokiem (x5) i plastikowa kaseta zawierajaca Bialy lub prawie biaty

50x krazkow AST. krystaliczny proszek.
Tabletka osuszajaca Jasnobezowe do bragzowych, Cefepim to antybiotyk ]
(x5) mate tabletki w ksztatcie rombu. cefalosporynowy czwartej

generaciji, stosowany w leczeniu
réznych infekcji bakteryjnych
wywotanych przez bakterie

1 dostarczane z kazdg kasets.
Folia indywidualnie uszczelnia

Folia kazda kasete srodkiem L b .
osuszai wrazliwe, takich jak zapalenie ptuc,
Jacym. Cefepime infekcje drég moczowych i infekcje
Pojedyncze krazki z papieru etep KG JC f Ig )(; iatai 1
Krazki do badania chtonnego. 6 mm. 50 w kazdej z ok:y g,? osporyny tzll(’.‘l aa
wrazliwosci (x250) kasecie. axteriobojczo | maj taxi sam

sposo6b dziatania jak inne
antybiotyki beta-laktamowe (takie
jak penicylina). Cefalosporyny
zakidcajg synteze warstwy
peptydoglikanéw s$cian
komadrkowych bakterii.

5 kaset w opakowaniu.

Stezenie antybiotyku na krgzku AST jest analizowane dla kazdej serii i kontrolowane za pomoca specyfikacji wewnetrznych
i zewnetrznych (np. FDA3). Faktyczna koncentracja jest wyszczegolniona w $wiadectwie analizy.

Krazki AST na cefepim mozna dozowaé za pomoca dyspensera na krazki Oxoid, ktéry nie jest dotgczony do urzgdzenia.
Okres trwatosci i warunki przechowywania

Nieotwarte kasety na kasety AST na cefepim majg trwato$¢ 36 miesiecy jesli sg przechowywane w zalecanych warunkach.
Nieotwarte kasety nalezy przechowywac w temperaturze od -20°C do 8°C do czasu, gdy bedg potrzebne.
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Po otwarciu kasety nalezy przechowywa¢ w dyspenserze w dostarczonym pojemniku (z nienasyconym (pomaranczowym)
$rodkiem osuszajgcym) lub innym odpowiednim nieprzezroczystym, hermetycznym pojemniku ze $rodkiem osuszajgcym
chronigcym krazki przed wilgocig. Dozowniki nalezy przechowywa¢ w pojemniku w temperaturze od 2°C do 8°C i przed otwarciem
pozostawi¢ do osiggniecia temperatury pokojowej, aby zapobiec tworzeniu sie kondensacji. Po otwarciu z opakowania
zawierajgcego srodek osuszajgcy krazki nalezy zuzyé w ciggu 7 dni i tylko wtedy, gdy sg przechowywane zgodnie z niniejszg
instrukcja.
Charakterystyka wydajnosci analitycznej

Tabela 3. Surowe dane dotyczace wielkosci stref, zgodnie z metodologia CLSI, pobrane z 3 ostatnich partii cefepimu

(30 pg) FEP30 krazkéw do badania wrazliwosci przeciwdrobnoustrojowej (CT0771B).

Metodologia CLSI

Organizm Numer Podioze |Dolna Gérna Obliczona Odczyt (mm) [Sredniaréznica
2 ATCC® testowe |granica |granica srodkowa miedzy warto$ciami
£ wartos$é eksperymentalnymi
e odniesienia areferencyjnymi
o wartosciami punktu
% 1 2 3 srodkowego (mm) +
5 SD (wspotczynnik
€N wariancji)
Staphylococcus | ATCC® MHA 23 29 26 26 |26 |26 |0%0(Cv=0)
aureus 25923
Escherichia coli ATCC® MHA 31 37 34 32 |32 (32 |-2+0(CV=0)
25922
Pseudomonas . |ATCC® MHA 25 31 28 28 (28 |28 |00 (CV=0)
© aeruginosa 27853
[32]
<]
~ Haemophilus ATCC®
N =
N influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 |28 (28 |00 (CV=0)
Streptococcus ATCC® MHA+ _
pheumoniae 49619 5%SB 28 35 31,5 34 |34 (34 |2,5%0(CV=0)
Neisseria ATCC® -0,17 £ 0,58
gonorrhoeae 49226 cev 37 46 415 a1 a2 4u (CV=-3,460) (0)
z Organizm Numer Podioze |Dolna Gérna Obliczona Odczyt (mm) Srednia (mm) + SD
o 2 ATCC® testowe |granica |granica |Srodkowa
53 wartos¢ s |3
”n '§ odniesienia
S
Staphylococous | ATCC® MHA 23 29 26 26 (26 |26 |00 (CV=0)
aureus 25923
Escherichia coli ATCC® MHA 31 37 34 32 (32 |32 |-2+0(CV=0)
25922
Pseudomonas |ATCC® MHA 25 31 28 28 (28 |28 |00 (CV=0)
S aeruginosa 27853
o
(o]
© Haemophilus ATCC®
N =i
> influenzae 49047 HTM 25 31 28 28 (28 |28 |00 (CV=0)
Streptococcus ATCC® MHA+ _
pneumoniae 49619 5%SB 28 35 315 31 (31 |31 |-0,5+0(CV=0)
Neisseria ATCC® _
gonorhoeas 49226 GCV 37 46 41,5 40 |40 |40 |[-1,5%0(CV=0)
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3z |Organizm Numer Podioze |Dolna Gérna Obliczona Odczyt (mm) Srednia (mm) + SD
® ‘:3 ATCC® testowe |granica |granica |srodkowa
535 wartosé
2
* .§ odniesienia 3
S
Staphylococous | ATCC® MHA 23 29 26 27 |27 |27 |1:0(Cv=0)
aureus 25923
Escherichia coli |1 CC® MHA 31 37 34 35 |35 (35 [1:0(Cv=0)
25922
Pseudomonas . |ATCC® MHA 25 31 28 29 |29 |29 |1:0(Cv=0)
© aeruginosa 27853
[«
N~
h Haemophilus ATCC®
N =
> influenzae 49047 HTM 25 31 28 28 (28 |28 |00 (CV=0)
Streptococcus ATCC® MHA+ _
pheumoniae 49619 5%SB 28 35 31,5 33 (33 |33 |1,5%0(CV=0)
Neisseria ATCC® _
gonorrhoeae 49226 GCV 37 46 41,5 40 |40 |40 |-1,5%0(CV=0)

Tabela 4. Surowe dane dotyczace wielkosci stref, zgodnie z metodologia EUCAST, pobrane z 3 ostatnich partii cefepimu
(30 pg) FEP30 krazkéw do badania wrazliwosci przeciwdrobnoustrojowej (CT0771B).

Metodologia EUCAST

Organizm Numer Podtoze | Dolna | Gérna Obliczona Odczyt (mm) Srednia réznica
2 ATCC® | testowe | granica | granica | sSrodkowa miedzy wartosciami
g wa_lrtqs'é_ eksperymentalnymi
E odniesienia areferencyjnymi
< wartosciami punktu
.g 1 2 3 s’rodkowggo (mn?) +
5 SD (wspétczynnik
n wariancji)
- Escherichia coli A%gg? MHA 31 37 34 32 32 32 -2 +0 (CV=0,0)
o Pseudomonas ATCC® B
g S;‘aen;ginosa Azzgg% MHA 25 31 28 28 28 28 0016(; (COVS—;))
reptococcus 670,
pneumoniae 49619 | MHAF | 31 37 34 3 | 3% | 3 (CV=0,87)
Organizm Numer Podloze | Dolna | Gérna Obliczona Odczyt (mm Srednia (mm) + SD
3
C] ATCC® | testowe | granica | granica | sSrodkowa
53 wartos¢
n3g odniesienia 1 2 3
<]
s
< Escherichia coli Az-gcg:gé@ MHA 31 37 34 32 32 32 -2 +0 (CV=0,0)
S Pseudomonas ATCC® _
g Saeruginosa 27082% MHA 25 31 28 28 28 28 0 +0 (CV=0)
;; eplococels | A ese | MHAF | 31 37 34 33 | 33 | 33 -1 +0 (CV=0)
S Organizm Numer Podtoze | Dolna | Gérna Obliczona Odczyt (mm) Srednia (mm) + SD
© ':3 ATCC® | testowe | granica | granica | sSrodkowa
2 3 wartos$é
» 5 odniesienia | 1 2 3
S
© Escherichia coli Az-gcg:gé@ MHA 31 37 34 35 35 35 1+0 (CV=0)
Q
© Pseudomonas ATCC® _
g Saeruginosa 27082% MHA 25 31 28 29 29 29 140 (CV=0)
;; eepjr‘;";flg‘f /:Tgm s | MHAF | 31 37 34 3 | 35 | 35 140 (CV=0)
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Charakterystyka wydajnosci klinicznej

Przeprowadzono badanie w celu oceny aktywno$ci lekoodpornosci Pseudomonas aeruginosa uzyskanych z probek klinicznych
przeciwko réznym pokoleniom cefalosporyn®. Sto klinicznych izolatow Pseudomonas aeruginosa zostato pobranych z réznych
miejsc klinicznych, w tym oparzen, ran i uszu. Przebadano ich wrazliwo$¢ na antybiotyki za pomocg dyfuzji krgzkéw do badania
wrazliwoéci metodg Kirby-Bauera z uzyciem przygotowanych krazkéw antybiotykowych zawierajgcych rézne pg roéznych
antybiotykow, w tym cefepimu (30 ug).

Wiekszos¢ izolatow (n = 47) odzyskano z zakazonych ran. Pseudomonas aeruginosa wykazata catkowitg oporno$¢ na wszystkie
stosowane antybiotyki z wyjgtkiem ceftazydymu i cefepimu, ktére sg odpowiednio cefalosporynami trzeciej i czwartej generac;ji.
Cefepim miat najwyzszy wskaznik wrazliwosci wynoszacy 90%, minimalng oporno$¢ wynoszacg 6% i posrednig wynoszacg 4%.
W izolatach z wymazéw z ran cefepim wykazat istotng réznice ze $rednig wartoscig wynoszacg 1,17. Nie odnotowano istotnej
réznicy w sSrednim dziataniu cefalosporyny drugiej generacji. Trzecia generacja, cefpodoksym, cefiksym i ceftazydym,
wykazywata istotne réznice ze $rednimi warto$ciami wynoszacymi odpowiednio 2,96 i 15,67 oraz 9,94. Badanie to dostarczyto
dowoddw na to, ze czwarta generacja jest nadal najskuteczniejsza ze wszystkich pokolen.

Przeprowadzono przekrojowe badanie szpitalne w celu okreslenia czestosci wystepowania zakazenia drég moczowych
i wzorcow wrazliwosci uropatogenow na $rodki przeciwdrobnoustrojowe®. Pacjenci w wieku od 20 do 90 lat mieli objawowe
zakazenie drog moczowych. W sumie zebrano 500 prébek moczu ze srodkowej czesci strumienia i hodowano je na agarze
z krwig, agarze MacConkeya i podtozu CLED (Oxoid). Znaczace bakterie wzrostowe poddano obrébce w celu identyfikacii,
a badanie wrazliwosci na antybiotyki przeprowadzono technikg dyfuzji krgzkéw Kirby Bauer. Strefe zahamowania obliczono
i zinterpretowano przy uzyciu standardowego wykresu, a organizmy zgtoszono jako wrazliwe, posrednie lub oporne. W tym
badaniu zastosowano rézne krazki antybiotykowe (Oxoid), w tym cefapim (FEP). Jako szczep kontroli jakosci zastosowano E.
coli ATCC 252395.

tacznie 11,6% prébek moczu wykazato znaczny wzrost bakterii uropatogennych. Sposréd wszystkich kultur dodatnich 20,7%
stanowity bakterie Gram-dodatnie, a 79,3% bakterie Gram-ujemne. Najbardziej rozpowszechnionymi bakteriami uropatogennymi
byty E.coli (41,4%), ktore wykazaty najwyzszg wrazliwo$¢ (91,7%) na cefepim. P. aeruginosa pokazato 80% wrazliwo$¢ na
cefepim. Cefepim wykazat wysokg podatnosé w analizie klinicznej E. coli oraz P. aeruginosa bez zgtaszania wynikéw ,poza
specyfikacja” lub niespoéjnych.

Badanie to miato na celu okreslenie profilu bakteryjnego infekcji krwi i ich podatnosci na antybiotyki. Przebadano 822 probki
posiewdw krwié. Zbadano kultury pozytywne, wykryto wstepne oznaki wzrostu bakterii oraz zidentyfikowano organizmy. Badanie
wrazliwosci przeciwdrobnoustrojowej zostato przeprowadzone (metoda dyfuzji krazkéw Kirby-Bauera/metodg agaru Mueller-
Hinton/wytycznymi CLSI). W oparciu o uzyskang strefe zahamowania, izolaty sklasyfikowano wedtug wzoréw wrazliwych,
posrednich i opornych. Dla kazdej grupy organizméw zastosowano oddzielny zestaw Srodkéw przeciwdrobnoustrojowych, w tym
cefapim (30 mcg). 105 (12,77 %) probek z dodatnig hodowlg; 717 (87,22 %) byto ujemnych. E. coli byto w 79% wrazliwe na
cefepim, oraz Staphylococcus aureus byto w 100% wrazliwe na cefepim. Koreluje to z badaniem wrazliwosci przeprowadzonym
w Indiach (Vasudeva i in. 2016).

Istniata roznica we wskazniku wrazliwosci na antybiotyki drobnoustrojow wyizolowanych w tym badaniu w poréwnaniu
z poprzednimi badaniami. Moze to by¢ spowodowane tym, ze wrazliwo$¢ organizméw na antybiotyki jest zmienna i zalezy od
czestosci wystepowania szczepdw, stosowania antybiotykdw i wzorcéw opornosci na okreslonym obszarze. Cefepim wykazat
wysokg podatnos$¢ w analizie klinicznej E. coli oraz 100% wrazliwo$¢ gatunkéw Staphylococcus bez zgtaszania wynikéw ,poza
specyfikacjg” lub niespdjnych.

Powazne zdarzenia
Kazde powazne zdarzenie, ktére miato miejsce w zwigzku z urzadzeniem, nalezy zgtasza¢ producentowi i wtasciwemu
organowi regulacyjnemu, w ktérym uzytkownik i/lub pacjent majg siedzibe.

Pismiennictwo
1. Clinical & Laboratory Standards Institute (CLSI). Consult latest edition:

a. MO02, Performance Standards for Antimicrobial Disk Susceptibility Tests

b. M100, Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing

c. M45, Methods for Antimicrobial Dilution and Disk Susceptibility Testing of Infrequently Isolated or Fastidious Bacteria.
2. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST). Consult latest version:

a. EUCAST Disk Diffusion Method

b. Reading guide, EUCAST disk diffusion method for antimicrobial susceptibility testing

3. Food and Drug Administration (FDA). CFR Title 21, Volume 5, Part 460 (2005).

4. Oladipo, E.K, J.K Oloke, I.O Omomowo, A.O Oyeniran, E.H Awoyelu, and S.O Ogundele. (2015). “Incidence of
Cephalosporin Resistance among Clinical Isolates of Pseudomonas Aeruginosa in Ibadan, South-Western Nigeria.”
International Journal of Medicine and Biomedical Research 4 (3): 135—41. https://doi.org/10.14194/ijmbr.4.3.4.

5. Ullah, Anwar. (2018). “Prevalence of Symptomatic Urinary Tract Infections and Antimicrobial Susceptibility Patterns of
Isolated Uropathogens in Kohat Region of Pakistan.” MOJ Biology and Medicine 3 (2).
https://doi.org/10.15406/mojbm.2018.03.00082.

6. Igbal, Hasina, Nabeela Mahboob, Mushtaque Ahmed, Kazi Zulfiquer Mamun, Abdur Rahim, and Khan Abul Kalam Azad.
(2020). “Bacteriological Profile and Antimicrobial Susceptibility Patterns of Blood Culture Isolates among Febrile Patients in
a Tertiary Care Hospital, Bangladesh.” Journal of Dhaka Medical College 27 (2): 114-22.
https://doi.org/10.3329/jdmc.v27i2.45820.

Oxoid Limited, Wade Road, Basingstoke,
Hampshire, RG24 8PW, Wielka Brytania


https://doi.org/10.14194/ijmbr.4.3.4
https://doi.org/10.15406/mojbm.2018.03.00082

© 2023 Thermo Fisher Scientific Inc. Wszelkie prawa zastrzezone. ATCC® jest znakiem towarowym ATCC. Wszystkie inne
znaki towarowe sg wtasnoscig Thermo Fisher Scientific Inc. i jej spotek zaleznych. Informacje te nie majag na celu zachecania
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Antimicrobial Susceptibility Test Discs

NOTA: Estas instrucdes de utilizacdo devem ser lidas em conjunto com as instrucdes generalistas para TSA
fornecidas com o produto e disponibilizadas online.

Os Cefepime Antimicrobial Susceptibility Test (AST) Discs Discs [discos para teste de sensibilidade antimicrobiana (TSA)
a cefepima) sao discos de papel de 6 mm que contém quantidades especificas do agente antimicrobiano cefepima. Os discos
estéo rotulados nos dois lados com detalhes sobre o agente antimicrobiano (FEP) e a quantidade presente (ug): FEP30 (30 pg).

Os discos séo fornecidos em cartuchos com 50 discos. Existem 5 cartuchos por embalagem. Cada cartucho é selado
individualmente juntamente com uma pastilha de exsicante numa embalagem de blister transparente, coberta com folha de
aluminio. Os discos para TSA a cefepima podem ser distribuidos por um dispensador de discos Oxoid (vendido em separado).
Cada disco individual apenas deve ser utilizado uma vez.

Utilizacao prevista

Os discos para teste de sensibilidade antimicrobiana a cefepima séo utilizados no método semiquantitativo de teste de difusédo
em &gar para teste da sensibilidade in vitro. Quando utilizados num procedimento de diagnostico para auxiliar os profissionais
clinicos a determinar as possiveis opgdes de tratamento para doentes com suspeita de infegdo antimicrobiana, estes discos
destinam-se a determinar a sensibilidade de microrganismos para os quais a cefepima tem agédo demonstrada, tanto no contexto
clinico como in vitro. Para utilizagdo com uma cultura pura desenvolvida em agar.

O dispositivo ndo é automatizado, destina-se exclusivamente a uso profissional € ndo consiste num meio de diagndstico
complementar.

O teste fornece informagdes para categorizar microrganismos como resistentes, intermédios ou sensiveis ao agente
antimicrobiano.

Os requisitos adicionais referentes a colheita, manuseamento e armazenamento de amostras podem ser consultados
nos procedimentos e diretrizes locais. Nao existe qualquer populagéo de teste especifica para estes discos.

E necessario utilizar os pontos de corte clinicos publicados na versdo atual das tabelas de pontos de corte da FDA,?
do documento M100'® do CLSI ou do EUCAST? para interpretar o resultado da dimens&o da zona.

Espécies com pontos de corte publicados de acordo com as tabelas atuais da FDA:
Gram-negativos

. Enterobacterales

®  Pseudomonas aeruginosa

Gram-positivos
®  Streptococcus spp. (grupo B-hemolitico)
®  Streptococcus spp. (grupo Viridans)

Espécies com pontos de corte publicados de acordo com as tabelas atuais da CLSI:
Gram-negativos

Enterobacterales

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter spp.

Haemophilus influenzae e parainfluenzae

Neisseria gonorrhoeae

Gram-positivos
®  Streptococcus spp. (grupo B-hemolitico)
e  Streptococcus spp. (grupo Viridans)
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Espécies com pontos de corte publicados de acordo com as tabelas atuais do EUCAST:
Gram-negativos
e  Enterobacterales
Pseudomonas spp.
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Aeromonas spp.

Gram-positivos
e  Streptococci (grupo Viridans)

Cada disco destina-se apenas a uma utilizagdo. A embalagem contém dispositivos de teste suficientes para varios testes de uso unico.

Principio do método

Os discos para TSA a cefepima podem ser utilizados no método semiquantitativo de teste de difusdo em agar para teste da
sensibilidade in vitro. Para obter instru¢gdes completas relacionadas com a obtengéo e interpretagdo dos resultados de acordo
com a metodologia CLSI™/EUCAST?®, consulte as normas atuais relevantes. As tabelas que contém as listas do
CLSI™/EUCAST? de substancias/concentragdes podem ser consultadas nas documentacgdes destas entidades, referenciadas
abaixo. As culturas puras de isolados clinicos s&o inoculadas no meio de teste e o disco para TSA é colocado sobre a superficie.
O antibiotico no disco espalha-se por difusdo no agar, formando um gradiente. Apds a incubagéo, as zonas de inibigao em redor
dos discos sdo medidas e comparadas com intervalos reconhecidos dos didametros das zonas, correspondentes ao(s) agente(s)
antimicrobiano(s)/microrganismos(s) especificos testado(s).

Rastreabilidade metrologica do calibrador e dos valores do material de controlo

A rastreabilidade metroldgica dos valores atribuidos aos calibradores e materiais de controlo, destinados a estabelecer ou
verificar a exatiddo de um método para os discos para TSA a cefepima, baseia-se em procedimentos e normas reconhecidos
internacionalmente.

Para as concentragdes recomendadas, os limites das zonas estdo em conformidade com as normas de desempenho atuais para
testes de sensibilidade antimicrobiana em disco, conforme estipulado pelo CLSI" e/ou EUCAST.?

Material fornecido

Os discos para TSA a cefepima consistem em discos de papel com 6 mm de didametro, embebidos com uma quantidade
especifica de agente antimicrobiano. Os discos estdo marcados nos dois lados com a indicagdo do agente e da quantidade. Séo
fornecidos em cartuchos de 50 discos; cada embalagem contém 5 cartuchos. Os cartuchos sdo embalados individualmente
numa embalagem de blister, selada com folha de aluminio, juntamente com exsicante.

Consulte a Tabela 1 abaixo para obter uma descricdo dos componentes associados ao dispositivo. Para obter uma descrigdo
dos reagentes ativos que influenciam o resultado do dispositivo, consulte a Tabela 2.

Tabela 1. Material fornecido com o CT0771B Tabela 2. Descrigao dos reagentes do disco para
Descrigao do componente | Descrigdo do material TSA a cefepima
Cartucho com mola, Componentes de montagem Reagente | Descrigéo da fungao
tampa e émbolo (x5) e cartucho de plastico com P¢ cristalino branco ou quase branco.
50 discos para TSA. Cefepima é um antibiético
Pastilha de exsicante (x5) Pequenas pastilhas ovais, cefalosporinico de quarta geragéo
de cor bege clara a castanha. usado no tratamento de varias
1 fornecida em cada cartucho. infecdes bacterianas causadas
Folha de aluminio para selagem por bactérias sensiveis, tais como
Folha de aluminio individual de cada cartucho em : pneumonia, infegdes do trato urinario
. : Cefepima . < )
conjunto com o exsicante. e infecdes da pele. As cefalosporinas
Discos individuais de papel sé&o bactericidas e ttm o mesmo modo
Discos para teste de absorvente. 6 mm. 50 em de agdo que outros antibidticos beta-
sensibilidade (x250) cada cartucho. lactamicos (como a penicilina). As
5 cartuchos por pacote. cefalosporinas interrompem a sintese

da camada de peptidoglicanos das
paredes celulares bacterianas.

A concentragao de antibiético no disco para TSA é analisada para cada lote e é controlada utilizando especificagbes internas
e externas (p. ex., FDA®). A concentragéo real ¢ indicada no certificado de analise.

Os discos para TSA a cefepima podem ser distribuidos por um dispensador de discos Oxoid, ndo incluido com o dispositivo.

Prazo de validade e condig6es de armazenamento

Os cartuchos nao abertos dos discos para TSA a cefepima tém um prazo de validade em armazenamento de 36 meses, quando
conservados nas condigbes recomendadas. Os cartuchos ndo abertos tém de ser conservados entre -20 °C e 8 °C até serem
necessarios.

Depois de abertos, os cartuchos devem ser conservados no interior do dispensador no recipiente fornecido com exsicante nao
saturado (cor de laranja), ou noutro recipiente adequado opaco e hermeticamente selado com exsicante para proteger os discos
da humidade. Os dispensadores devem ser conservados no interior do recipiente entre 2 °C e 8 °C. Antes de abrir, aguarde que
os dispensadores atinjam a temperatura ambiente para evitar a formagdo de condensagdo. Depois de abrir a respetiva
embalagem com exsicante, os discos devem ser utilizados no prazo de 7 dias e apenas se tiverem sido conservados conforme
descrito nestas instrugdes de utilizagao.
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Caracteristicas do desempenho analitico

Tabela 3. Dados nao processados sobre as dimensdes da zona, em conformidade com a metodologia CLSI, para os
3 lotes mais recentes de Cefepime (30 ug) FEP30 Antimicrobial Susceptibility Test Discs (CT0771B).

Metodologia CLSI

Microrganismo | Numero Meio de Limite Limite Valor Leitura (mm) Diferenca média
g ATCC® teste inferior |superior| médio de entre os valores
3 referéncia experimentais e os
s calculado valores médios de
S referéncia (mm) +
1 2 3 _
Qo SD (coeficiente de
s variagao)
Staphylococcus | - ATCC® MHA 23 29 26 26 | 26 | 26 00 (CV=0)
aureus 25923
Escherichia coli ATCC® MHA 31 37 34 32 | 32| 32 -2 £ 0 (CV=0)
25922
Pseudomonas | ATCC® MHA 25 31 28 28 | 28 | 28 00 (CV=0)
ot} aeruginosa 27853
™
[«
N~ Haemophilus ATCC® -
& influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 0+ 0 (CV=0)
Streptococcus | ATCC® |\ 1) sosp| 28 35 31,5 34 | 34 | 34| 25%0(CV=0)
pneumoniae 49619
Neisseria ATCC® -0,17 £ 0,58
gonorrhoeae | 49226 cev 37 46 415 AT 421 4 cv=-3.460)(0)
Microrganismo | Numero Meio de Limite Limite Valor Leitura (mm) Média (mm) + SD
_g o ATCC® teste inferior |superior| médio de
o 3 referéncia
9 g_ calculado 1 2 3
Staphylococeus | ATCC® MHA 23 29 26 2 | 26 | 26 00 (CV=0)
aureus 25923
Escherichia coli ATCC® MHA 31 37 34 32 | 32| 32 -2 £ 0 (CV=0)
25922
Pseudomonas | - ATCC® MHA 25 31 28 28 | 28 | 28 00 (CV=0)
S aeruginosa 27853
o
©
© Haemophilus ATCC®
N =
S influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 0 +0 (CV=0)
Streptococcus | ATCC® |1y sosp| 28 35 315 31 | 31 | 31| -05%0(CV=0)
pneumoniae 49619
Neisseria ATCC® _
gonorrhosas 49226 GCV 37 46 415 40 | 40 | 40 -1,5 £ 0 (CV=0)
Microrganismo | Numero Meio de Limite Limite Valor Leitura (mm) Média (mm) + SD
g g ATCC® teste inferior |superior| médio de
27T referéncia
5 O
S5 calculado 1 2 3
Staphylococeus |- ATCC® MHA 23 29 26 27 | 27 | 27 140 (CV=0)
aureus 25923
3 ATCC®
g Escherichia coli 25022 MHA 31 37 34 35 | 35| 35 1+0 (CV=0)
&
Pseudomonas | ATCC® MHA 25 31 28 29 | 29 | 29 140 (CV=0)
aeruginosa 27853
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Haemophilus ATCC® _
v 19947 HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 040 (CV=0)
Streptococeus | ATCC® |\ pisoisp| 28 35 315 33 | 33 | 33| 1,5+0(CV=0)

pneumoniae 49619
Neisseria ATCC® _
gonorhaoas 19596 GCV 37 46 415 40 | 40 | 40| -1,5%0(CV=0)

Tabela 4. Dados nao processados sobre as dimensdes da zona, em conformidade com a metodologia EUCAST,
obtidos dos 3 lotes mais recentes de Cefepime (30 ug) FEP30 Antimicrobial Susceptibility Test Discs (CT0771B).

Metodologia EUCAST

o Microrganismo Numero | Meiode | Limite | Limite | Valor médio Leitura (mm) Diferengca média
é ATCC® teste inferior |superior |de referéncia entre os valores
<] calculado experimentais e os
o valores médios de
3 referéncia (mm) +
2 1 2 3 SD (coeficiente de
9 variagao)
Escherichia coli A2T5252® MHA 31 37 34 32 | 32 | 32 | -2:0(Cv=00)
[s2]
® Pseudomonas ATCC® _
E aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 28 28 28 0+ 0 (CV=0)
™ Streptococcus ATCC® 0,67 +£0,58
pneumoniae 49619 | MHAF 31 37 34 3 | 3% | 3 (CV=0,87)
Microrganismo Numero | Meiode | Limite | Limite | Valor médio Leitura (mm) Média (mm) + SD
2 fe] ATCC® teste inferior |superior |de referéncia
g calculado
s 0
S5 1 2 3
. . ATCC® -
< Escherichia coli 25922 MHA 31 37 34 32 32 32 -2 +0 (CV=0,0)
S Pseudomonas ATCC® _
§ aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 28 28 28 0+ 0 (CV=0)
[sp]
Streptococcus | ATCC® | ) b | 3y 37 34 33 | 33 | 33 1£0 (CV=0)
pneumoniae 49619
o Microrganismo Numero | Meiode | Limite | Limite | Valor médio Leitura (mm) Média (mm) + SD
-8 5 ATCC® teste inferior |superior |de referéncia
23 calculado
S5 1 2 3
. . ATCC® -
o Escherichia coli 25922 MHA 31 37 34 35 35 35 1+0(CV=0)
g | Pseudomonas | ATCC® | W\ 25 31 28 29 | 20 | 29 1£0 (CV=0)
N aeruginosa 27853
[sp]
Streptococcus | ATCC® | ) b | 3y 37 34 3 | 35 | 35 1£0 (CV=0)
pneumoniae 49619

Caracteristicas do desempenho clinico

Foi realizado um estudo para avaliar a atividade de resisténcia de Pseudomonas aeruginosa, obtido de amostras clinicas, contra
diferentes geragdes de cefalosporina.* Foram colhidos 100 isolados clinicos de Pseudomonas aeruginosa a partir de diferentes
locais clinicos, incluindo queimaduras, feridas e ouvidos. Foram testados quanto a sensibilidade a antibiéticos por meio de testes
de sensibilidade por difusdo em disco usando o método Kirby-Bauer com discos de antibiéticos preparados contendo
diferentes pg de varios antibidticos, incluindo cefepima (30 pg).

A maioria dos isolados (n = 47) foi obtida de feridas infetadas. Pseudomonas aeruginosa apresentou resisténcia absoluta a todos
os antibioticos utilizados, exceto ceftazidima e cefepima, que séo cefalosporinas de terceira e quarta geragéo, respetivamente.
A cefepima apresentou a maior taxa de sensibilidade com o valor de 90%, uma resisténcia minima a 6% e intermédia a 4%.
Entre os isolados obtidos de zaragatoas de feridas, cefepima apresentou uma diferenga significativa com um valor médio de
1,17. Nao foi registada qualquer diferenca significativa no efeito médio da cefalosporina de segunda geragédo. A terceira geracao
— cefpodoxima, cefixima e ceftazidima — apresentou diferengas significativas com valores médios de 2,96 e 15,67 e 9,94,
respetivamente. Este estudo forneceu evidéncias de que a quarta geragao ainda é a mais eficaz entre todas as geragdes.
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Foi realizado um estudo transversal em ambiente hospitalar para determinar a prevaléncia de infegdes do trato urinario (ITUs)
e padrées de sensibilidade antimicrobiana de agentes uropatogénicos.® Os doentes (20 a 90 anos de idade) apresentavam ITU
sintomatica. No total, 500 amostras de urina do jato médio foram colhidas e cultivadas em agar de sangue, agar MacConkey e meio
CLED (Oxoid). As bactérias com crescimento significativo foram processadas para identificacdo e o teste de sensibilidade aos
antibioticos foi realizado pela técnica de difusdo em disco de Kirby Bauer. A zona de inibigao foi calculada e interpretada usando
o grafico padrao e os microrganismos foram reportados como sensiveis, intermédios ou resistentes. Foram utilizados diferentes
discos de antibidticos (Oxoid) neste estudo, incluindo Cefepima (FEP). E. coli ATCC 252395 foi utilizado como estirpe de controlo.

No total, 11,6% das amostras de urina apresentaram crescimento significativo de bactérias uropatogénicas. Do total de culturas
positivas, 20,7% foram bactérias Gram-positivas e 79,3 foram bactérias Gram-negativas. As bactérias uropatogénicas mais
prevalentes foram E. coli (41,4%), que apresentaram a maior sensibilidade (91,7%) a cefepima. P. aeruginosa mostrou uma
sensibilidade de 80% a cefepima. A cefepima mostrou alta sensibilidade na analise clinica de E. coli e P. aeruginosa, sem
reportar resultados “fora de especificagdo” ou inconsistentes.

Este estudo teve como objetivo determinar o perfil bacteriano das infegcbes da corrente sanguinea e o respetivo padrdo de
sensibilidade aos antibiéticos. Foram rastreadas 822 amostras de hemocultura.® As culturas positivas foram examinadas, foram
detetados sinais preliminares de crescimento bacteriano e os microrganismos foram identificados. O teste de sensibilidade
antimicrobiana foi realizado (método de difusdo em disco de Kirby-Bauer/agar de Mueller-Hinton/diretrizes CLSI). Com base na
zona de inibigdo obtida, os isolados foram classificados em padrdes de sensivel, intermédio e resistente. Em cada grupo de
microrganismos, foi utilizado um conjunto distinto de antimicrobianos, incluindo cefepima (30 mcg). 105 (12,77 %) amostras
produziram culturas positivas; 717 (87,22%) foram negativas. E. coli mostrou sensibilidade de 79% a cefepima e Staphylococcus
aureus mostrou sensibilidade de 100% a cefepima. Estes valores estao correlacionados com o estudo da sensibilidade realizado
na india (Vasudeva et al. 2016).

Em comparagdo com estudos anteriores, foi observada uma variagdo na taxa de sensibilidade aos antibidticos dos
microrganismos isolados neste estudo. Isto pode ter sido observado porque a sensibilidade dos microrganismos aos antibiéticos
é variavel e depende da prevaléncia das estirpes, devido ao uso de antibiéticos e os padrdes de resisténcia numa determinada
area. A cefepima mostrou alta sensibilidade na analise clinica de E. coli e sensibilidade de 100% para Staphylococcus spp., sem
reportar resultados “fora de especificagdo” ou inconsistentes.

Incidentes graves
Qualquer ocorréncia de um incidente grave relacionada com o dispositivo devera ser comunicada ao fabricante e a autoridade
reguladora relevante no local em que o utilizador e/ou doente reside.
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Glossario de simbolos
Simbolo/Etiqueta | Significado

J Fabricante

Dispositivo médico para diagnéstico in vitro

ﬂ Limite de temperatura
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Numero de catalogo

N3o reutilizar

Consultar as instrugées de utilizagao ou consultar
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L= A

N3o reutilizar se a embalagem estiver danificada
e consultar as instrugdes de utilizagdo
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Europeia/Unido Europeia

Identificador Unico do dispositivo
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B(only deste dispositivo a médicos ou mediante
prescricdo médica
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Discuri pentru testarea sensibilitatii la antimicrobiene

NOTA: Aceste Instructiuni de utilizare trebuie s fie citite impreuna cu instructiunile generice de utilizare a AST care
au fost furnizate impreuna cu produsul si sunt disponibile online.

vcCefepime Antimicrobial Susceptibility Test (AST) Discs (Discuri pentru testarea sensibilitatii la antimicrobiene - AST - cu
vcCefepime) sunt discuri din hartie cu grosimea de 6 mm care contin cantitati specifice de agent antimicrobian cefepima. Discurile
sunt marcate vizibil pe ambele parti cu detalii legate de agentul antimicrobian (FEP) si cu cantitatea continuta din acesta (ug):
FEP30 (30 pg).

Discurile sunt furnizate in cartuse care contin cate 50 de discuri. In fiecare pachet exista 5 cartuse. Fiecare cartus este sigilat
individual, Tmpreuna cu o tabletd de agent deshidratant, intr-un pachet cu blistere transparent, acoperit cu folie. Cefepime AST
Discs pot fi distribuite folosind un distribuitor de discuri Oxoid (vandut separat). Fiecare disc in parte trebuie folosit o singura data.

Utilizare prevazuta

Cefepime Antimicrobial Susceptibility Test Discs sunt utilizate pentru testarea semi-cantitativa a sensibilitatii in vitro prin
procedura testului de difuziune in agar. Utilizate in fluxul de lucru de diagnosticare pentru a ajuta clinicienii in determinarea
posibilelor optiuni de tratament pentru pacientii suspectati de a fi afectati de o infectie microbiana, aceste discuri sunt menite
a determina sensibilitatea la microorganisme pentru care cefepima s-a demonstrat a fi activa atat clinic, céat si in vitro. A se utiliza
cu o cultura pura dezvoltata pe agar.

Dispozitivul nu este automatizat, este exclusiv de uz profesional si nu constituie un diagnostic complementar.
Testul ofera informatii pentru categorizarea organismelor ca rezistent, intermsediar sau sensibil la agentul antimicrobian.

Cerintele suplimentare legate de colectarea specimenelor, manipularea si depozitarea esantioanelor pot fi gasite in procedurile
si orientarile locale. Nu exista populatii specificate pentru testarea cu aceste discuri.

Pentru interpretarea dimensiunilor zonelor de inhibitie rezultate, trebuie utilizate valorile critice clinice publicate in versiunea
actuala a tabelelor cu valori critice ale FDA3, CLSI M100'® sau EUCAST?.

Speciile cu valori critice publicate conform tabelelor actuale ale FDA:
Gram-negative

. Enterobacterales

®  Pseudomonas aeruginosa

Gram-pozitive
e  Streptococcus spp. grup B-hemolitic
e  Streptococcus spp. grupul Viridans

Speciile cu valori critice publicate conform tabelelor actuale ale CLSI:
Gram-negative
®  Enterobacterales
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter spp.
Haemophilus influenzae si parainfluenzae
Neisseria gonorrhoeae

Gram-pozitive
e  Streptococcus spp.grup B-hemolitic
e  Streptococcus spp. grupul Viridans
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Speciile cu valori critice publicate conform tabelelor actuale ale EUCAST:
Gram-negative
e  Enterobacterales
Pseudomonas spp.
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Aeromonas spp.

Gram-pozitive
e  Streptococci, grupul Viridans

Fiecare disc este de unica folosinta. Pachetul contine suficiente dispozitive de testare pentru mai multe teste de unica folosinta.

Principiul metodei

Cefepime AST Discs pot fi utilizate pentru testarea semi-cantitativa a sensibilitatii in vitro prin procedura testului de difuziune
in agar. Pentru instructiunile integrale legate de generarea si interpretarea rezultatelor in conformitate cu metodologia
CLSI'™™/EUCAST?®, consultati standardele relevante actuale. Tabelele care prezinta compusii/concentratile din
CLSI"™/EUCAST? pot fi gasite Tn documentatia la care se face referire mai jos. Culturile pure ale izolatilor clinici sunt inoculate
pe mediul de testare si discul AST se plaseazéd pe suprafatd. Antibioticul continut in disc difuzeaza agarul pentru a forma
un gradient. Dupa incubatie, zonele de inhibitie din jurul discurilor sunt masurate si comparate cu intervalele diametrelor zonelor
recunoscute pentru agentii antimicrobieni/organismele care sunt testati/testate.

Trasabilitatea metrologica a calibratorului si controlul valorilor materiale
Trasabilitatea metrologica a valorilor alocate calibratoarelor si materialele de control care se intentioneaza a stabili sau confirma
valabilitatea unei metode pentru Cefepime AST Discs se bazeaza pe proceduri si standarde recunoscute la nivel international.

Pentru concentratiile recomandate, limitele zonelor sunt conforme cu standardele actuale de performanta pentru testarea
sensibilitatii la antimicrobiene cu discuri, asa cum sunt acestea detaliate in CLSI"™® si/sau EUCAST.2

Materiale furnizate

Cefepime AST Discs sunt discuri de hartie cu diametrul de 6 mm impregnate cu o cantitate specificd de agent antimicrobian. Discurile
sunt marcate pe ambele parti, pentru a indica agentul si cantitatea. Sunt furnizate in cartuse de 50 de discuri; fiecare pachet contine cate
5 cartuse. Cartusele sunt ambalate individual intr-un pachet cu blistere sigilat cu folie, care contine agent deshidratant.

Consultati Tabelul 1 de mai jos pentru o descriere a componentelor asociate cu dispozitivul. Pentru o descriere a reactivilor activi
care influenteaza rezultatul dispozitivului, consultati Tabelul 2.

Tabelul 1. Materiale furnizate cu CT0771B Tabelul 2. Descrierea reactivilor Cefepime AST
Descrierea componentelor Descrierea materialelor Disc
. Componente ansamblu si cartus Reactiv Descrierea functiei
Cartus cu arc, capac si di terial plastic, care contine Pulb istalina alba
piston (5 buc.) in material p , t ulbere cristalind alba spre
50 de discuri AST. aproape alba.
Tablete mici de culoare bej pana Cefepima este un antibiotic
Tableta agent deshidratant | la maro, in forma de romb. cefalosporin de generatia a patra
(5 buc.) Cate 1 furnizata impreuna utilizat in tratamentul diverselor
cu fiecare cartus. infectii bacteriene cauzate
Folie care etanseaza individual de bacterii sensibile, cum ar fi
Folie fiecare cartus, impreuna pneumonia, infectiile tractului
cu agentul deshidratant. Cefepima urinar si infectiile cutanate.
Discuri individuale din Cefalosporinele sunt bactericide
Discuri pentru testarea hartie absorbanta 6 mm. si au acelasi mod de actiune ca
sensibilitatii (250 buc.) 50 in fiecare cartus. si alte antibiotice beta-lactamice
5 cartuse per pachet. (precum penicilina).

Cefalosporinele perturba

sinteza stratului de peptidoglican,
care formeaza peretele celular

al bacteriilor.

Concentratia de antibiotic de pe discurile AST este analizata pentru fiecare lot si este controlata folosind specificatii interne
si externe (de exemplu, FDA3). Concentratia propriu-zisa este specificata in Certificatul de analiza.

Cefepime AST Discs pot fi distribuite folosind un distribuitor de discuri Oxoid, care nu este furnizat impreuna cu dispozitivul.

Valabilitate si conditii de depozitare
Cartusele nedesfacute care contin Cefepime AST Discs au o valabilitate de 36 luni daca sunt depozitate in conditiile
recomandate. Cartusele nedesfacute trebuie depozitate la o temperatura intre -20 °C si 8 °C pana la utilizare.

Dupé deschidere, cartusele trebuie sa fie depozitate in interiorul distribuitorului, Tn containerul furnizat impreuna cu un agent
deshidratant nesaturat (portocaliu) sau intr-un alt recipient opac adecvat, etans, impreuna cu un agent deshidratant, pentru a
proteja discurile de umezeala. Distribuitoarele trebuie sa fie depozitate in interiorul recipientului la o temperatura de 2 °C pana
la 8 °C si trebuie sa li se permitd sa revina la temperatura camerei inainte de deschidere, pentru a se preveni formarea
condensului. Dupa deschiderea ambalajului care contine agentul deshidratant, discurile trebuie sa fie utilizate in cel mult 7 zile,
cu conditia sa fie depozitate conform descrierii din aceste Instructiuni de utilizare.
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Caracteristici analitice de performanta

Tabelul 3. Date brute despre dimensiunilor zonelor de inhibitie, in conformitate cu metodologia CLSI, extrase din cele

mai recente 3 loturi de Cefepime (30 pg) FEP30 Antimicrobial Susceptibility Test Discs (CT0771B).

Metodologia CLSI

Microorganism | Numar Mediide | Limita Limita Valoarea Citire proba | Diferenta dintre
ATCC® testare inferioara | superioara | medie de (mm) media valorilor
8 referinta experimentale si
° calculata a valorilor medii
<] s
s de referinta
° 1 |2 |3 | (mm)+SD
- (coeficientul
de variatie)
Staphylococeus | ATCC® |y 10 23 29 2% 26 | 26 | 26 | 00 (CV=0)
aureus 25923
Escherichia coli ATCC® MHA 31 37 34 32 | 32 | 32 | -2+0(CV=0)
25922
Pseudomonas | ATCC® |, 0 25 31 28 28 | 28 | 28 | 0£0(CV=0)
™ aeruginosa 27853
[32]
<]
~ Haemophilus ATCC®
N =
I influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 | 0+0 (CV=0)
Streptococcus ATCC® | MHA+5% _
pheumoniae 49619 SB 28 35 31,5 34 | 34 | 34 | 25+0(CV=0)
Neisseria ATCC® -0,17 £ 0,58
gonorrhoeae 49226 Gev 37 46 415 a1 )42 4 (CV=-3,460) (0)
Microorganism | Numar Mediide | Limita Limita Valoarea Citire proba Media (mm) + SD
4 ATCC® testare inferioara | superioara | mediede | (mm)
S referinta
S calculata
= 1 2 3
=
Staphylococeus | ATCC® |y 10 23 29 26 26 | 26 | 26 | 0£0(CV=0)
aureus 25923
Escherichia coli ATCC® MHA 31 37 34 32 32|32 | -2+0(CV=0)
25922
Pseudomonas | ATCC® |, 0 25 31 28 28 | 28 | 28 | 0£0(CV=0)
= aeruginosa 27853
o
(o]
© Haemophilus ATCC®
N =
N influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 | 0+0 (CV=0)
Streptococcus ATCC® | MHA+5% _
pneumoniae 49619 SB 28 35 31,5 31|31 |31 | -05+0(CV=0)
Neisseria ATCC® _
gonorrhoeae 49226 GCV 37 46 415 40 | 40 | 40 | -1,5+0 (CV=0)
®» Microorganism | Numar Mediide | Limita Limita Valoarea Citire proba Media (mm) + SD
3 ATCC® testare inferioara | superioara | mediede | (mm)
2 referinta
S «
5 calculata | 1 2 3
=
Staphylococeus | ATCC® |y 10 23 29 26 27 | 27 | 27 | 120 (Cv=0)
© aureus 25923
2
§ Escherichia coli 2;;22(@ MHA 31 37 34 35| 35| 35 | 1£0(CV=0)

E
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Pseudomonas ATCC®

ceruginoss Al MHA 25 31 28 20 | 29 | 29 | 1+0(Cv=0)
Z?,ﬁ;‘;’;’g’“s 4A;2C407® HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 | 00 (Cv=0)
,f,t,’jff,fj,‘f;‘;us w0 | em | 28 35 315 |33 (33|33 | 15£0(CV=0)
gs,'frf,:fe o 4Ag§2%® Gev 37 46 415 | 40 | 40 | 40 | -1,5+0 (Cv=0)

Tabelul 4. Date brute despre dimensiunilor zonelor de inhibitie, in conformitate cu metodologia EUCAST, extrase din
cele mai recente 3 loturi de Cefepime (30 ug) FEP30 Antimicrobial Susceptibility Test Discs (CT0771B).

Metodologia EUCAST

Microorganism Numar Mediide | Limita Limita | Valoarea | Citire proba (mm) Diferenta dintre
ATCC® testare |inferioara|superioara| medie de media valorilor
.3 referinta experimentale si
978 calculata a valorilor medii de
s 1 2 3 referinta (mm) + SD
(coeficientul de
variatie)
.y . ATCC® -
- Escherichia coli 25022 MHA 31 37 34 32 32 32 -2 +0(CV=0,0)
™ Pseudomonas ATCC® _
E aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 28 28 28 0+ 0 (CV=0)
™ Streptococcus ATCC® 0,67 £0,58
preumoniae 49619 | MHAF 31 37 34 3 1 3% | 3 (CV=0,87)
Microorganism Numéar | Mediide | Limita Limita | Valoarea | Citire proba (mm) Media (mm) + SD
) ATCC® testare |inferioara|superioara| medie de
§ 3 referinta
5 calculata 1 2 3
_y . ATCC® -
< Escherichia coli 25929 MHA 31 37 34 32 32 32 -2+ 0 (CV=0,0)
S Pseudomonas ATCC® _
§ aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 28 28 28 00 (CV=0)
gl Streptococcus ATCC® _
pneumoniae 49619 MHA-F 31 37 34 33 33 33 -1+ 0 (CV=0)
Microorganism Numéar | Mediide | Limita Limita | Valoarea | Citire proba (mm) Media (mm) + SD
- 2 ATCC® testare |inferioara|superioara| medie de
538 referinta
s calculata | 1 2 3
_y . ATCC® _
o Escherichia coli 25929 MHA 31 37 34 35 35 35 1+0 (CV=0)
g | Pseudomonas | ATCC® | 0 25 31 28 29 | 29 | 29 1+0 (CV=0)
N aeruginosa 27853
© Streptococcus ATCC® _
pneumoniae 49619 MHA-F 31 37 34 35 35 35 1+0 (CV=0)

Caracteristici ale performantelor clinice

S-a realizat un studiu pentru evaluarea activitatii de rezistenta a Pseudomonas aeruginosa obtinute din probe clinice impotriva
cefalosporinelor din generatii diverse.* O suta de izolate clinice de Pseudomonas aeruginosa au fost colectate din diferite situsuri
clinice, inclusiv din arsuri, rani si urechi. Sensibilitatea la antibiotice a acestora a fost testata prin intermediul teste de sensibilitate
de difuziune a discurilor folosind metoda Kirby-Bauer, folosindu-se discuri preparate cu antibiotice care contineau diferite cantitati
n pg din diverse antibiotice, inclusiv cefepima (30 pg).

Majoritatea culturilor izolate (n = 47) au fost prelevate din rani infectate. Pseudomonas aeruginosa a demonstrat o rezistenta
absolutd la toate antibioticele utilizate, cu exceptia ceftazidimei si cefepimei, care sunt cefalosporine de generatia a treia
si, respectiv, a patra. Cefepima a avut cea mai mare rata de sensibilitate, de 90%, o rezistenta minima de 6% si intermediara
de 4%. Din culturile izolate din frotiuriledin plagi, cefepima a demonstrat o diferenta semnificativa, cu o valoare medie de 1,17.
Nu a fost inregistrata nicio diferenta semnificativa in ceea ce priveste efectul mediu al cefalosporinei de a doua generatie. A treia
generatie, cefpodoxima, cefixima si ceftazidima, a demonstrat diferente semnificative, cu valori medii de 2,96 si 15,67
si, respectiv, 9,94. Acest studiu a oferit dovezi ca generatia a patra a ramas cea mai eficienta dintre toate generatiile.

Oxoid Limited, Wade Road, Basingstoke,
Hampshire, RG24 8PW, UK




Un studiu transversal desfasurat in spitale a fost efectuat pentru a determina prevalenta infectiilor tractului urinar (ITU) si modelele
de sensibilitate la antimicrobiene ale agentilor uropatogeni.® Pacientii (cu varsta cuprinsa intre 20 si 90 de ani) sufereau de infectii
urinare simptomatice. Un total de 500 de probe de urina recoltata din jetul mijlociu au fost colectate si cultivate pe agar-sange, agar
MacConkey si mediu CLED (Oxoid). Bacteriile cu crestere semnificativa au fost procesate pentru identificare, iar testarea sensibilitatii
la antibiotice a fost efectuata prin tehnica Kirby Bauer de difuziune a discurilor. Zona de inhibitie a fost calculata si interpretata folosind
diagrama standard si organismele au fost raportate ca sensibile, intermediare sau rezistente. In acest studiu au fost utilizate diverse
discuri cu antibiotice (Oxoid), inclusiv cu cefepima (FEP). E. coli ATCC 252395 a fost utilizata ca tulpina de control.

Un total de 11,6% probe de urina au aratat o crestere semnificativa a bacteriilor uropatogene. Din totalul culturilor pozitive, 20,7%
au fost bacterii Gram-pozitive si 79,3% au fost bacterii Gram-negative. Cele mai raspandite bacterii uropatogene au fost E. coli
(41,4%), care au demonstrat cea mai mare sensibilitate (91,7%) la cefepima. P. aeruginosa a demonstrat o sensibilitate de 80%
la cefepima. Cefepima a demonstrat o sensibilitate ridicata in analiza clinica a E coli si P. aeruginosa, fara rezultate ,in afara
specificatiilor” sau inconsecvente raportate.

Acest studiu si-a propus sa determine profilul bacterian al infectiilor din sdnge si modelul de sensibilitate la antibiotice. Au fost
analizate 822 de probe de hemoculturd.® Au fost examinate culturi pozitive, au fost detectate semnele preliminare ale dezvoltarii
bacteriene si au fost identificate organismele. S-a efectuat testarea sensibilitatii la antimicrobiene (prin metoda Kirby-Bauer
de difuziune a discurilor/cu agar Mueller-Hinton/conform orientarilor CLSI). Pe baza zonei de inhibitie obtinute, culturile izolate
au fost clasificate ca avand modele sensibile, intermediare si rezistente. Pentru fiecare grup de organisme, s-a folosit un set
separat de antimicrobiene, inclusiv cefepima (30 mcg). 105 (12,77 %) probe pozitive cultivate; 717 (87,22 %) au fost negative.
E coli au fost sensibile Tn proportie de 79% la cefepima, iar Staphylococcus aureus a demonstrat o sensibilitate de 100%
la cefepima. Acest lucru se coreleaza cu studiul de sensibilitate realizat in India (Vasudeva et al. 2016).

Fata de studiile anterioare, au existat variatii in ceea ce priveste rata de sensibilitate la antibiotice a organismelor izolate Tn acest studiu.
Acest lucru se poate datora faptului ca sensibilitatea organismelor la antibiotice este variabila si depinde de prevalenta tulpinilor, utilizarea
antibioticelor si modelele de rezistenta dintr-o anumita zona. Cefepima a demonstrat o sensibilitate ridicata in analiza clinica a E. coli si o
sensibilitate de 100% a Staphylococcus spp., fara rezultate ,in afara specificatiilor” sau inconsecvente raportate.

Incidente grave
Orice incident grav survenit in legatura cu dispozitivul va fi raportat producatorului si autoritatii de reglementare relevante a
Statului Membru Tn care utilizatorul si/sau pacientul isi are resedinta.
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Disky na testovanie antimikrobialnej citlivosti

POZNAMKA: Tento navod na poufzitie by ste si mali preéitat spolu so véeobecnymi pokynmi na pouzitie AST
dodanymi s produktom a dostupnymi online.

Disky na testovanie antimikrobialnej citlivosti (AST) voc&i cefepimu s 6 mm papierové disky, ktoré obsahuju Specifikované
mnozstvo antimikrobialnej latky cefepimu. Disky st na oboch stranach oznacené podrobnostami o antimikrobialnej latke (FEP)
a pritomnom mnozstve (ug): FEP30 (30 pg).

Disky sa dodavaju v zasobnikoch po 50 diskoch. V kaZzdom baleni je 5 zasobnikov. Kazdy zasobnik je uzavrety jednotlivo
s vysuSacou tabletou v priehfadnom blistrovom baleni s féliovym krytim. Disky AST pre cefepim je mozné davkovat pomocou
davkovaca diskov Oxoid (predava sa samostatne). Kazdy jednotlivy disk pouzite len jedenkrat.

Uréené pouzitie

Disky na testovanie antimikrobialnej citlivosti voéi cefepimu sa pouzivaju v testovacej metéde semikvantitativnou difiziou agarom na
testovanie citlivosti in vitro. Tieto disky, ktoré sa pouzivaju v diagnostickom pracovnom postupe ako pomécka lekarom pri ur€ovani
potencialnych moznosti lieCby pre pacientov s podozrenim na mikrobialnu infekciu, si ur¢ené na stanovenie citlivosti vodi
mikroorganizmom, u ktorych sa preukazala ucinnost cefepimu klinicky aj in vitro. Ur€eny na pouzitie v Cistej kultire rasticej na agare.

Pomdcka nie je automatizovana, je uréena len na profesionalne pouzitie a nie je sprievodnou diagnostikou.
Test poskytuje informacie na kategorizaciu organizmov ako rezistentnych, stredne citlivych alebo citlivych voci antimikrobialnej latke.

Dalsie poZiadavky na odber vzoriek, manipulaciu a skladovanie vzoriek najdete v miestnych postupoch a usmerneniach.
V pripade tychto diskov nie je Specifikovana ziadna testovacia populacia.

Na interpretaciu vysledku velkosti zony sa musia pouzit' zverejnené klinické limitné body v aktualnej verzii tabuliek limitnych
bodov FDA (Sprava potravin a liegiv)?, CLSI M100'® (Ustav klinickych a laboratérnych noriem) alebo EUCAST? (Eurépsky vybor
pre testovanie antimikrobialnej citlivosti).

Druhy so zverejnenymi limitnymi bodmi podla aktualnych tabuliek FDA (Sprava potravin a lie€iv):
Gram-negativne

®  Enterobacterales

®  Pseudomonas aeruginosa

Gram-pozitivne
e  Streptococcus spp., B-hemolyticka skupina
®  Streptococcus spp. viridujuca skupina

Druhy so zverejnenymi limitnymi bodmi poda aktualnych tabuliek CLSI (Ustav klinickych a laboratérnych noriem):
Gram-negativne
®  Enterobacterales
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter spp.
Haemophilus influenzae a parainfluenzae
Neisseria gonorrhoeae

Gram-pozitivne
e  Streptococcus spp., B-hemolyticka skupina
®  Streptococcus spp. viridujuca skupina
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Druhy so zverejnenymi limitnymi bodmi podla aktualnych tabuliek EUCAST (Eurdpsky vybor pre testovanie antimikrobialnej citlivosti):
Gram-negativne
®  Enterobacterales
Pseudomonas spp.
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Aeromonas spp.

Gram-pozitivne
®  Viridujuca skupina streptokokov

Kazdy disk je uréeny len na jednorazové pouzitie. Balenie obsahuje dostato€né mnozstvo testovacich pomécok na viacnasobné
testy na jednorazové pouzitie.

Princip metédy

Disky AST pre cefepim sa mdzu pouzit v testovacej metéde semikvantitativnou difiziou agarom na testovanie citlivosti in vitro.
UplIné pokyny tykajlice sa vytvorenia a interpretacie vysledkov v stlade s metodolégiou CLSI™® (Ustav klinickych a laboratérnych
noriem)/EUCAST?%® (Eurdpsky vybor pre testovanie antimikrobialnej citlivosti) najdete v prislusnych aktualnych normach. Tabufky
zobrazujlce zlozku/koncentracie CLSI™® (Ustav klinickych a laboratornych noriem)/EUCAST? (Eurdpsky vybor pre testovanie
antimikrobialnej citlivosti) najdete v dokumentacii tychto institdcii, na ktoru je odkazané nizsie. Cisté kultary klinickych izolatov sa
naockuju na testovacie médium a disk AST sa umiestni na povrch. Antibiotikum v disku difunduje cez agar a vytvara tak gradient.
Po inkubacii sa zmeraju zoény inhibicie okolo diskov a porovnaju sa s uznavanymi rozsahmi priemerov zén pre $pecificku
testovanu antimikrobialnu latku (latky)/organizmus (organizmy).

Metrologicka nadvaznost hodnét kalibraénych a kontrolnych materialov
Metrologicka nadvaznost hodnét priradenych kalibratorom a kontrolnym materidlom uréenym na stanovenie alebo overenie
pravdivosti metody pre disky AST pre cefepim je zalozena na medzinarodne uznavanych postupoch a normach.

V pripade odporucanych koncentracii su limity zon v sulade s aktualnymi vykonnostnymi normami pre testy citlivosti pomocou
antimikrobialnych diskov, ako je podrobne uvedené v dokumentoch CLSI™® (Ustav klinickych a laboratérnych noriem) a/alebo
EUCAST (Eurdpsky vybor pre testovanie antimikrobialnej citlivosti).2

Dodavané materialy

Disky AST pre cefepim sa skladaju z papierovych diskov s priemerom 6 mm impregnovanych S$pecifickym mnozstvom
antimikrobialnej latky. Disky su oznacené na oboch stranach s uvedenim latky a mnozstva. Dodavaju sa v zasobnikoch po
50 diskov; kazdé balenie obsahuje 5 zasobnikov. Zasobniky su balené jednotlivo v blistrovom baleni s féliovym tesnenim
a vysuSacim prostriedkom.

V tabulke 1 nizSie najdete popis komponentov suvisiacich s poméckou. Popis aktivnych Cinidiel ovplyviujucich vysledok
pomdcky najdete v tabulke 2.

Tabul'ka 1. Materialy dodavané s poméckou CT0771B Tabul'ka 2. Popis cCinidiel diskov AST pre cefepim

Popis komponentu Popis materialu Cinidlo Popis funkcie

Zasobnik s pruzinou, Montézne komponenty a plastovy Biely az takmer biely krystalicky

uzaverom a piestom zasobnik obsahujuci 50 x diskov prasok.

(x 5) AST. Cefepim je cefalosporinové

Vysusacia tableta (x 5) Jemne béZové az hnedé malé antibiotikum Stvrtej generacie
tablety v tvare pastilky. pouzivané na liecbu réznych
1 dodana s kazdym bakterialnych infekcii spdsobenych
zasobnikom. citlivymi baktériami, ako je zapal
Folia, ktora jednotlivo uzatvara Cefepim pluc, infekcie moCovych ciest

Félia kazdy zasobnik s vyst$acim a infekcie koze. Cefalosporiny
prostriedkom. su baktericidne a maju rovnaky

Disky testu citlivosti Jednotlivé disky savého papiera. mechanizmus Ucinku ako iné
6 mm. 50 v kazdom zasobniku. beta-laktamové antibiotika (ako je

(x 250) 5 zasobnikov v baleni. penicilin). Cefalosporiny narusaju

syntézu peptidoglykanovej vrstvy
bakterialnych bunkovych stien.

Koncentracia antibiotika na disku AST sa analyzuje u kazdej Sarze a kontroluje sa pomocou internych a externych Specifikacii
(napr. FDA?® (Sprava potravin a lie¢iv)). Skutoéna koncentracia je podrobne uvedena v certifikate analyzy.

Disky AST pre cefepim mézete rozdelovat pomocou davkovaca diskov Oxoid, ktory nie je sti¢astou pomocky.

Zivotnost’ a podmienky skladovania
Neotvorené zasobniky diskov AST pre cefepim maju Zivotnost 36 mesiacov, ak sa skladuju za odporiu¢anych podmienok.
Neotvorené zasobniky sa musia skladovat pri teplote -20 °C az 8 °C, kym sa nepouziju.

Po otvoreni by sa zasobniky mali skladovat v davkovadi v poskytnutej nadobe s nenasytenym (oranzovym) vysu$acim
prostriedkom alebo inej vhodnej nepriehladnej vzduchotesnej nadobe s vysuSacim prostriedkom na ochranu diskov pred
vlhkostou. Davkovace by sa mali skladovat’ v nadobe pri teplote 2 °C az 8 °C a pred otvorenim by sa mali ponechat, aby sa
zohriali na izbovu teplotu, ¢im sa zabrani tvorbe kondenzacie. Po otvoreni obalu obsahujuceho vysusaci prostriedok by sa mali
disky pouzit do 7 dni, a to len v pripade, Ze su skladované podla popisu v tomto navode na pouZitie.

Oxoid Limited, Wade Road, Basingstoke,
Hampshire, RG24 8PW, UK



Analytické charakteristiky vykonu

Taburka 3. Nespracované tdaje o velkostiach zén, v sulade s metodolégiou CLSI (Ustav klinickych a laboratérnych
noriem), prevzaté z 3 najnovsich Sarzi diskov na testovanie antimikrobialnej citlivosti voéi cefepimu (30 ug) FEP30

(CT0771B).

Metodolégia CLSI (Ustav klinickych a laboratérnych noriem)

Organizmus Cislo Testovacie | Spodny | Horny | Vypocitana Odcitanie Priemerny
ATCC® média limit limit referenéna (mm) rozdiel medzi
E stredova experimentalnymi
3 hodnota hodnotami
o a referenénymi
o stredovymi
N 1 |2 |3 X
c hodnotami (mm)
1) + 8D (koeficient
variacie)
MHA
Staphylococcus | ATCC® (Mueller- _
aureus 25923 Hintonove;j 23 29 26 26 126 |26 | 0£0(KV=0)
agar)
MHA
. . | ATCC® (Mueller- _
Escherichia coli 25022 Hintonovej 31 37 34 32 |32 | 32 | -2x0(KV=0)
agar)
MHA
Pseudomonas ATCC® (Mueller- _
® aeruginosa 27853 Hintonovej 25 31 28 28128 |28 | 0£0(KV=0)
3 agar)
~
N
™ HTM
Haemophilus ATCC® (Hemofilové _
influenzae 49247 testovacie 2 31 28 2828|281 0£0(KV=0)
médium)
MHA +5 %
Strepococous | ATGC® | " gg (ousia 28 35 315 |34 |34 |34|25:0(KV=0)
pneumoniae 49619 k)
. . GCV (Agar
Neisseria ATCC® -0,17 £ 0,58 (KV =
gonorrhoeae 49226 GC plus 37 46 415 ML A2 A 3460)(0)
Vitox)
3 Organizmus Cislo Testovacie | Spodny | Horny | Vypocitand | Odcitanie Priemer (mm) +
= ATCC® média limit limit referenéna | (mm) sD
K stredova
a hodnota
N 1 |2 |3
@
N
MHA
Staphylococcus | ATCC® (Mueller- _
aureus 25923 Hintonovej 23 29 26 2% | 26126 0£0(KV=0)
agar)
< MHA
- . . | ATCC® (Mueller- _
§ Escherichia coli 25929 Hintonovej 31 37 34 32 |32 | 32 | -2x0(KV =0)
S agar)
MHA
Pseudomonas ATCC® (Mueller- _
aeruginosa 27853 Hintonovej 25 31 28 28128 |28 | 0£0(KV=0)
agar)
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HTM
Haemophilus ATCC® (Hemofilové _
influenzae 49247 testovacie 2 31 28 28 128128 ) 0£0(kV=0)
médium)
MHA +5 %
Streptococcus | ATCC® SB (ovéia 28 35 315 31 |31 | 31 | -05£0(KV=0)
pneumoniae 49619
krv)
. . GCV (Agar
Neisseria ATCC® 1" GC plus 37 46 415 |40 | 40 |40 | 15+0 (KV=0)
gonorrhoeae 49226 .
Vitox)
Organizmus Cislo Testovacie | Spodny | Horny | Vypocitana | Odcitanie Priemer (mm)
© é ATCC® média limit limit referenéna | (mm) +SD
’g 3 stredova
0 9 hodnota 1 2 3
S
MHA
Staphylococcus | ATCC® (Mueller- _
aureus 25923 Hintonovej 23 2 2 27 |21 |27 | 1£0(KV=0)
agar)
MHA
. . | ATCC® (Mueller- _
Escherichia coli 25922 Hintonovej 31 37 34 35 |35 |35 | 1£0(KV=0)
agar)
MHA
Pseudpmonas ATCC® (!\/Iueller-. 25 31 28 29 |29 | 29 | 120(KV=0)
Q aeruginosa 27853 Hintonovej
o agar)
<
N
™ HTM
Haemophilus ATCC® (Hemofilové _
influenzae 49247 testovacie 25 31 28 28128 |28 | 0£0(KV=0)
médium)
MHA +5 %
Streptococcus | ATCC® | g i 28 35 315 33 | 33 | 33 | 1,540 (KV=0)
pneumoniae 49619
krv)
. . GCV (Agar
Neisseria ATCC® GC plus 37 46 45 40 | 40 | 40 | 1,540 (KV =0)
gonorrhoeae 49226 Vitox)

Tabul'ka 4. Nespracované udaje o velkostiach zén, v sulade s metodolégiou EUCAST (Eurépsky vybor pre testovanie
antimikrobialnej citlivosti), prevzaté z 3 najnovsich Sarzi diskov na testovanie antimikrobialnej citlivosti vo¢i cefepimu

(30 pg) FEP30 (CT0771B).

Metodolégia EUCAST (Eurépsky vybor pre testovanie antimikrobialnej citlivosti)

Organizmus Cislo Testovacie | Spodny | Horny | Vypocitana Odg¢itanie Priemerny
s ATCC® média limit limit referenéna (mm) rozdiel medzi
% stredova experimentalnymi
2 hodnota hodnotami
5 a referenénymi
,m stredovymi
g 1 2 3 hodnotami (mm) +
7)) SD (koeficient
variacie)
MHA
. . ATCC® (Mueller- =
- Escherichia coli 259290 Hintonovej 31 37 34 32 | 32 | 32 -2+0 (KV =0,0)
o agar)
<]
N MHA
™ Pseudomonas ATCC® (Mueller- _
aeruginosa 27853 Hintonovej 25 31 28 8| 2828 0£0(KV=0)
agar)
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Streptococcus
pneumoniae

ATCC®
49619

MHA-F
(Mueller-
Hintonovej
agars 5%
defibrino-
vanej
konskej
krvi a 20
mg/l B-
NAD)

31

37

34

35

35

0,67 +0,58
(KV = 0,87)

Sarza
produktu

Organizmus

Cislo
ATCC®

Testovacie
média

Spodny
limit

Horny
limit

Vypocitana
referenéna
stredova
hodnota

Odg¢itanie

(mm)

2

Priemer (mm) +
SD

Escherichia coli

ATCC®
25922

MHA
(Mueller-
Hintonovej
agar)

31

37

32

32

32

210 (KV =0,0)

Pseudomonas
aeruginosa

ATCC®
27853

MHA
(Mueller-
Hintonovej
agar)

25

31

28

28

28

28

0+0 (KV=0)

3266014

Streptococcus
pneumoniae

ATCC®
49619

MHA-F
(Mueller-
Hintonove;j
agars 5%
defibrino-
vanej
konskej
krvi a 20
mg/l B-
NAD)

31

37

33

33

33

410 (KV = 0)

Sarza
produktu

Organizmus

Cislo
ATCC®

Testovacie
média

Spodny
limit

Horny
limit

Vypocitana
referenéna
stredova
hodnota

Odg¢itanie

(mm)

2

Priemer (mm)
+SD

Escherichia coli

ATCC®
25022

MHA
(Mueller-
Hintonovej
agar)

31

37

35

35

35

140 (KV = 0)

Pseudomonas
aeruginosa

ATCC®
27853

MHA
(Mueller-
Hintonovej
agar)

25

31

28

29

29

29

120 (KV = 0)

3247846

Streptococcus
pneumoniae

ATCC®
49619

MHA-F
(Mueller-
Hintonovej
agars 5%
defibrino-
vanej
konskej
krvi a 20
mg/l B-
NAD)

31

37

35

35

35

140 (KV = 0)

Klinické charakteristiky vykonu

Vykonala sa Studia na vyhodnotenie aktivity rezistencie u baktérie Pseudomonas aeruginosa ziskanej z klinickych vzoriek vo¢i réznym
generaciam cefalosporinov.* Sto klinickych izolatov Pseudomonas aeruginosa sa odobralo z réznych Klinickych miest vratane popalenin,
ran a usi. Boli testované na citlivost na antibiotikd pomocou diskovych difiznych testov citlivosti s pouzitim Kirby-Bauerovej metody
s pouzitim pripravenych antibiotickych diskov obsahujucich rézne pg réznych antibiotik vratane cefepimu (30 pg).

Oxoid Limited, Wade Road, Basingstoke,

Hampshire, RG24 8PW, UK

Vacsina izolatov (n = 47) bola ziskana z infikovanych ran. Baktéria Pseudomonas aeruginosa preukazala absolutnu rezistenciu
na vSetky pouzivané antibiotika okrem ceftazidimu a cefepimu, €o su cefalosporiny tretej a Stvrtej generacie. Cefepim mal
najvyssiu mieru citlivosti 90 %, minimalnu rezistenciu u 6 % a strednu citlivost u 4 %. Z izolatov na tampoénoch z rany vykazoval
cefepim vyznamny rozdiel s priemernou hodnotou 1,17. V priemernom uéinku cefalosporinu druhej generacie sa nezaznamenal
ziadny vyznamny rozdiel. Tretia generacia, cefpodoxim, cefixim a ceftazidim, vykazovala vyznamné rozdiely s priemernymi
hodnotami 2,96 a 15,67 a 9,94, v uvedenom poradi. Tato Studia poskytla dokaz, Ze Stvrta generacia je stale najucinnejSia zo
vSetkych generacii.




Uskutocnila sa prierezova nemocni¢na Studia s ciefom urcit prevalenciu infekcii mo€ovych ciest (UTI) a vzorce antimikrobialnej
citlivosti uropatogénov.® Pacienti (vo veku 20 aZ 90 rokov) mali symptomatické UTI. Celkovo sa odobralo a kultivovalo 500 vzoriek
mocu zo stredného prudu na krvnom agare, MacConkeyho agare a médiu CLED (Oxoid). Baktérie s vyznamnym rastom boli
spracované na identifikaciu a vykonalo sa testovanie citlivosti na antibiotika technikou diskovej difuzie Kirbyho Bauera. Zéna
inhibicie sa vypocitala a interpretovala pomocou Standardnej tabulky a organizmy sa oznacili ako citlivé, stredne citlivé alebo
rezistentné. V tejto Studii boli pouzité rézne antibiotické disky (Oxoid) vratane cefepimu (FEP). Ako kmeri kontroly kvality sa pouzil
kmen E. coli ATCC 252395.

Celkovo 11,6 % vzoriek mocdu vykazovalo vyznamny rast uropatogénnych baktérii. Z celkového poctu pozitivnych kultdr bolo
20,7 % Gram-pozitivnych baktérii a 79,3 Gram-negativnych baktérii. NajrozSirenejSie uropatogénne baktérie boli E. coli
(41,4 %), ktoré vykazovali najvyssiu citlivost (91,7 %) na cefepim. P. aeruginosa vykazovala 80 % citlivost na cefepim. Cefepim
preukazal vysoku citlivost v klinickej analyze E. coli a P. aeruginosa bez hlasenia vysledkov ,mimo Specifikacie* alebo
nekonzistentnych vysledkov.

Cielom tejto Studie bolo urcit bakterialny profil infekcii krvného obehu a vzorec ich citlivosti na antibiotika. VySetrilo sa 822 vzoriek
krvnych kultar.® Boli skimané pozitivne kultury, zistili sa predbezné znamky rastu baktérii a identifikovali sa organizmy. Vykonalo
sa testovanie antimikrobialnej citlivosti (Kirby-Bauerova diskova difizna metdda/Mueller-Hintonovej agar/usmernenia CLSI
(Ustav klinickych a laboratérnych noriem)). Na zaklade ziskanej zény inhibicie sa izolaty rozdelili na citlivé, stredne citlivé
a rezistentné vzory. Pre kazdu skupinu organizmov sa pouzila samostatna suprava antimikrobialnych latok vratane cefepimu
(30 mcg). 105 (12,77 %) vzoriek malo pozitivnu kultivaciu; 717 (87,22 %) negativnu. Baktéria E. coli bola v 79 % citliva na cefepim
a Staphylococcus aureus bola 100 % citliva na cefepim. To koreluje so Studiou citlivosti vykonanou v Indii (Vasudeva et al. 2016).

V porovnani s predchadzajucimi Studiami existovala odchylka v miere citlivosti na antibiotikd u organizmov izolovanych v tejto
Studii. Moéze to byt spbsobené tym, zZe citlivost organizmov na antibiotika je premenliva a zavisi od prevalencie kmerfiov,
pouzivania antibiotik a vzorcov rezistencie v konkrétnej oblasti. Cefepim preukazal vysoku citlivost v klinickej analyze E. coli
a 100 % citlivost u Staphylococcus spp. bez hlasenych vysledkov ,mimo $pecifikacie” alebo nekonzistentnych vysledkov.

Zavazné udalosti
Akakolvek zavazna udalost, ktora sa vyskytla v suvislosti s pombckou, sa musi oznamit vyrobcovi a prislusnému regulaénému
organu, ku ktorému patri sidlo pouzivatela a/alebo pacienta.
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Discos de cefepima 30 pg (FEP30) Oxoid™
CT0771B

Discos de prueba de susceptibilidad antimicrobiana

NOTA: Estas instrucciones de uso se deben leer junto con las instrucciones genéricas de uso de AST suministradas
con el producto y disponibles en linea.

Los discos de prueba de susceptibilidad antimicrobiana (AST) a cefepima son discos de papel de 6 mm que contienen cantidades
especificas del agente antimicrobiano cefepima. Los discos estan etiquetados por ambas caras con datos del antimicrobiano
(FEP) y la cantidad presente (ug): FEP30 (30 pg).

Los discos se suministran en cartuchos de 50 discos. Hay 5 cartuchos por paquete. Cada cartucho esta sellado individualmente
junto con una tableta desecante en un blister transparente recubierto de aluminio. Los discos de AST con cefepima se pueden
dispensar con un dispensador de discos Oxoid (se vende por separado). Cada disco individual es de un solo uso exclusivamente.

Uso previsto

Los discos de prueba de susceptibilidad antimicrobiana a cefepima se utilizan en el método de prueba semicuantitativo de
difusién en agar para pruebas de susceptibilidad in vitro. Estos discos se utilizan en un flujo de trabajo de diagnéstico para
ayudar a los médicos a determinar posibles opciones de tratamiento de pacientes que se sospecha que tienen una infeccion
microbiana y estan destinados a determinar la susceptibilidad frente a los microorganismos para los que se ha demostrado que
la cefepima es activa tanto clinicamente como in vitro. Para ser utilizados con un cultivo de agar puro.

El dispositivo no esta automatizado, es exclusivamente para uso profesional y no es un diagnéstico complementario.

La prueba proporciona informacion para clasificar los organismos como resistentes, intermedios o susceptibles al agente
antimicrobiano.

Se pueden encontrar mas requisitos de recogida, manipulacién y almacenamiento de muestras en los procedimientos y las
directrices locales. No existe una poblacion de prueba especifica para estos discos.

Se deben utilizar los puntos de corte clinicos publicados en la versién actual de las tablas de la FDA3, CLSI M100' 0 EUCAST?
para interpretar el resultado del tamafo de zona.

Especies con puntos de corte publicados en las tablas actuales de la FDA:
Gramnegativas

e  Enterobacterales

®  Pseudomonas aeruginosa

Grampositivas
e  Streptococcus spp. grupo B-hemolitico
®  Streptococcus spp. grupo viridans

Especies con puntos de corte publicados en las tablas actuales del CLSI:
Gramnegativas

Enterobacterales

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter spp.

Haemophilus influenzae y parainfluenzae

Neisseria gonorrhoeae

Grampositivas
e  Streptococcus spp. grupo B-hemolitico
®  Streptococcus spp. grupo viridans
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Especies con puntos de corte publicados en las tablas actuales del EUCAST:
Gramnegativas
. Enterobacterales
Pseudomonas spp.
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Aeromonas spp.

Grampositivas
e  Estreptococos del grupo viridans

Cada disco es de un solo uso exclusivamente. El envase contiene dispositivos de prueba suficientes para varias pruebas de un solo uso.

Principio del método

Los discos de AST con cefepima se pueden utilizar en el método de prueba semicuantitativo de difusiéon en agar para pruebas de
susceptibilidad in vitro. Consulte las normas pertinentes actuales para obtener las instrucciones completas relativas a la generacién
e interpretacion de los resultados segun la metodologia del CLSI"™™/EUCAST?®. Puede consultar tablas que muestran los
compuestos/concentraciones segun el CLSI'""/EUCAST? en la documentacion referenciada a continuacién. Se inoculan cultivos
puros de aislados clinicos en el medio de prueba y se coloca el disco AST en la superficie. El antibiético que hay dentro del disco
se difunde a través del agar para formar un gradiente. Después de la incubacion, se miden las zonas de inhibicion alrededor de los
discos y se comparan con los rangos de didmetros de zona reconocidos para los agentes antimicrobianos/organismos especificos
objeto de la prueba.

Trazabilidad metrolégica de los valores de los materiales de control y los calibradores
La trazabilidad metroldgica de los valores asignados a los calibradores y los materiales de control destinados a establecer o verificar la
veracidad de un método con los discos de AST con cefepima se basa en procedimientos y estandares reconocidos internacionalmente.

Para las concentraciones recomendadas, los limites de zona estan de acuerdo con los estandares de rendimiento actuales para
pruebas de susceptibilidad de discos antimicrobianos segun lo detallado por CLSI"™ 0 EUCAST?.

Materiales suministrados

Los discos de AST con cefepima consisten en discos de papel de 6 mm de diametro impregnados con una cantidad especifica
del agente antimicrobiano. Los discos estan marcados por ambas caras para indicar el agente y la cantidad. Se suministran en
cartuchos de 50 discos; cada paquete contiene 5 cartuchos. Los cartuchos estan envasados individualmente en un blister sellado
con lamina de aluminio con un desecante.

Consulte la descripcion de los componentes asociados al dispositivo en la Tabla 1 a continuacion. Para obtener una descripciéon
de los reactivos activos que influyen en el resultado del dispositivo, consulte la Tabla 2.

Tabla 1. Materiales suministrados con CT0771B Tabla 2. Descripcion de los reactivos de los discos
Descripcion del Descripcion del material de AST con cefepima _ _
componente Reactivo Descripcion de la funcion
Componentes de ensamblaje Polvo cristalino de blanco
Cartucho con resorte, " a casi blanco
tapa y émbolo (x5) y cartucho de plastico que . . o
pay contiene 50 discos de AST. La cefepima es un antibiotico
Comprimidos pequefios en forma de tipo cefalosporina de cuarta
Tableta desecante (x5) de rombo de color de beige claro generacion que .se'ut|||za enel
a marrén. Se suministra una con tratamiento de distintas
cada cartucho. infecciones bacterianas causadas
Lamina Sirve para sellar individualmente por bacterias susceptibles, como
cada cartucho con su desecante. Cefepima neumonia, infecciones del tracto

urinario e infecciones de la piel.

Discos de prueba de papel absorbente. 6 mm. Las cefalosporinas son
susceptibilidad (x250) 50 en cada cartucho. bactericidas y tienen el mismo
5 cartuchos por paquete. modo de accién que otros

antibidticos betalactamicos (como
la penicilina). Las cefalosporinas
interrumpen la sintesis de la capa
de peptidoglucano de las
paredes celulares bacterianas.

Discos individuales de

La concentracion de antibiodtico en el disco de AST se analiza para cada lote y se controla mediante especificaciones internas
y externas (p. e]., FDA®). La concentracion real se detalla en el Certificado de analisis.

Los discos de AST con cefepima se pueden dispensar utilizando un dispensador de discos Oxoid, que no se incluye con el
dispositivo.

Validez y condiciones de almacenamiento
Los cartuchos de discos de AST con cefepima sin abrir tienen una vida Util de 36 meses si se almacenan en las condiciones
recomendadas. Los cartuchos sin abrir se deben almacenar a entre -20 °C y 8 °C hasta que se necesiten.

Una vez abiertos, los cartuchos se deben almacenar dentro del dispensador en el recipiente suministrado (con un desecante
insaturado (naranja)) u otro recipiente hermético opaco adecuado con un desecante para proteger los discos de la humedad.
Los dispensadores se deben almacenar dentro del recipiente a 2 °C - 8 °C y es necesario permitir que alcancen la temperatura
ambiente antes de abrirlos para evitar que se forme condensacion. Después de abrir el envase con desecante, los discos
se deben utilizar dentro del plazo de 7 dias y solo si se almacenan como se describe en estas instrucciones de uso.

Oxoid Limited, Wade Road, Basingstoke,
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Caracteristicas de rendimiento analitico

Tabla 3. Datos sin procesar de los tamanos de zona, segun la metodologia del CLSI, extraidos de los 3 lotes mas
recientes de discos de prueba de susceptibilidad antimicrobiana con cefepima (30 ug) FEP30 (CT0771B).

Metodologia del CLSI

Microorganismo | Numero Medios de |Limite Limite Valor del Lectura (mm) |Diferencia media
g ATCC® prueba inferior |superior | punto medio entre los valores
] de referencia experimentales
B calculado y los valores del
s punto medio de
3 1 2 3 |referencia (mm) +
£ DE (coeficiente
S de varianza)
Staphylococeus | ATCC® MHA 23 29 2% 2 | 26 | 26 |0+0(CV=0)
aureus 25923
Escherichia coli ATCC® MHA 31 37 34 32 | 32 | 32 |-22+0(CV=0)
25922
Pseudomonas | ATCC® MHA 25 31 28 28 | 28 | 28 [0+0(CV=0)
™ aeruginosa 27853
™
[«
~ Haemophilus ATCC®
[$V) =
N influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 |0+0(CV=0)
Streptococcus ATCC® MHA + _
pheumoniae 49619 5% SB 28 35 31,5 34 | 34| 34 |25+0(CV=0)
Neisseria ATCC® -0,17 £ 0,58
gonorrhoeae 49226 cev 37 46 415 ar |4z 4 (CV =-3,460) (0)
8 Microorganismo | Nimero Medios de |Limite Limite Valor del Lectura (mm) Promedio
"g' ATCC® prueba inferior |superior | punto medio (mm) + DE
B de referencia
s Iculad
g calculado 1 2 3
°
2
o
=
Staphylococcus | ATCC® MHA 23 29 2% 2 | 26 | 26 |0+0(CV=0)
aureus 25923
Escherichia coli ATCC® MHA 31 37 34 32 | 32 | 32 (-2+t0(CV=0)
25922
Pseudomonas | ATCC® MHA 25 31 28 28 | 28 | 28 |00 (CV=0)
s aeruginosa 27853
o
©
© Haemophilus ATCC®
N =
S influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 |0+0(CV=0)
Streptococcus ATCC® MHA + _
pneumoniae 49619 59 SB 28 35 315 31| 31| 31 [-05+0(CV=0)
Neisseria ATCC® _
gonorrhoeae 49226 GCV 37 46 41,5 40 | 40 | 40 |-1,5x0(CV=0)
Microorganismo | Nimero Medios de |Limite Limite Valor del Lectura (mm) Promedio
o ATCC® prueba inferior |superior | punto medio (mm) + DE
..g de referencia
3 calculado
o
S
° 1 2 3
T
2
o
=
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3247846

Staphylococeus | ATCC® MHA 23 29 26 27 | 27 | 27 |[1t0(CV=0)

aureus 25923

Escherichia coli | ATCC® MHA 31 37 34 35 | 35 | 35 [1£0(CV=0)
25922

Pseudomonas | ATCC® MHA 25 31 28 20 | 20 | 20 [1£0(CV=0)

aeruginosa 27853

Haemophilus ATCC® _

i 027 HTM 25 31 28 28 | 28 | 28 [0£0(CV=0)

Streptococcus ATCC® MHA + _

proumoniae 29619 5o, SB 28 35 315 33| 33 | 33 [1,5£0(CV=0)

Neisseria ATCC® _

dononhosae 0296 GeV 37 46 415 40 | 40 | 40 |-1,5£0 (CV =0)

Tabla 4. Datos sin procesar de los tamanos de zona, segun la metodologia del EUCAST, extraidos de los 3 lotes mas
recientes de discos de prueba de susceptibilidad antimicrobiana con cefepima (30 ug) FEP30 (CT0771B).

Metodologia del EUCAST

[} Microorganismo | Numero |Medios de | Limite | Limite Valor del Lectura (mm) Diferencia media
o P - .
5 ATCC® prueba | inferior | superior | punto medio entre los valores
3 de referencia experimentales
< calculado y los valores del
Y punto medio de
© 1 2 3 referencia (mm) +
2 DE (coeficiente
- de varianza)
. . ATCC® -
- Escherichia coli 25022 MHA 31 37 34 32 32 32 -2+0(CV=0,0)
© Pseudomonas ATCC® _
E aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 28 28 28 0+0(CV=0)
™ Streptococcus ATCC® 0,67 £0,58
pneumoniae 49619 | MHAF 31 37 34 4 1 3 | 3 (CV =0,87)
] Microorganismo | Numero |Medios de | Limite | Limite Valor del Lectura (mm) Promedio
© ATCC® prueba | inferior | superior | punto medio (mm) + DE
3 de referencia
< calculado
S
g 1 2 3
2
°
=
L . ATCC® -
< Escherichia coli 25922 MHA 31 37 34 32 32 32 -2+0(CV=0,0)
S Pseudomonas ATCC® _
§ aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 28 28 28 0+0(CV=0)
™ Streptococcus ATCC® _
pneumoniae 49619 MHA-F 31 37 34 33 33 33 -1+£0(CV=0)
4 Microorganismo | Numero |Medios de | Limite | Limite Valor del Lectura (mm) Promedio
b1 ATCC® prueba | inferior | superior | punto medio (mm) + DE
3 de referencia
° calculado
o
o 1 2 3
-
2
°
|
. . ATCC® -
o Escherichia coli 25922 MHA 31 37 34 35 35 35 1+0(CV=0)
g | Pseudomonas | ATCC® | 0 25 31 28 29 | 29 | 29 1£0(CV=0)
N aeruginosa 27853
[sp]
Streptococous | ATCC® | \yp £ | 34 37 34 3 | 35 | 35 1+0(CV=0)
pneumoniae 49619

Oxoid Limited, Wade Road, Basingstoke,
Hampshire, RG24 8PW, Reino Unido




Caracteristicas de rendimiento clinico

Se llevd a cabo un estudio para evaluar la actividad de resistencia de Pseudomonas aeruginosa obtenida a partir de muestras
clinicas frente a diferentes generaciones de cefalosporinas®. Se recogieron cien aislados clinicos de Pseudomonas aeruginosa
de diferentes sitios clinicos, incluidas quemaduras, heridas y oidos. Se probd su sensibilidad a los antibiéticos mediante pruebas
de susceptibilidad de difusion en disco usando el método de Kirby-Bauer con discos de antibiéticos preparados que contenian
distintos pg de varios antibiéticos, incluida la cefepima (30 pg).

La mayoria de los aislados (n = 47) se obtuvieron de heridas infectadas. Pseudomonas aeruginosa mostré resistencia absoluta
a todos los antibioticos utilizados excepto ceftazidima y cefepima, que son cefalosporinas de tercera y cuarta generacion
respectivamente. Cefepima tuvo la tasa de susceptibilidad mas alta, del 90 %, una resistencia minima del 6 % e intermedia del
4 %. Respecto a los aislados de hisopos de heridas, la cefepima mostré una diferencia significativa con un valor medio de 1,17.
No se registraron diferencias significativas en el efecto promedio de la cefalosporina de segunda generacién. La tercera
generacion, formada por cefpodoxima, cefixima y ceftazidima, presenté diferencias significativas con valores medios de 2,96 y
15,67 y 9,94 respectivamente. Este estudio proporcioné evidencias de que la cuarta sigue siendo la mas eficaz de todas las
generaciones.

Se llevé a cabo un estudio transversal de base hospitalaria para determinar la prevalencia de infecciones del tracto urinario (ITU)
y los patrones de sensibilidad antimicrobiana de los uropatdgenos®. Los pacientes (de 20 a 90 afios) presentaban ITU
sintomaticas. Se recogieron 500 muestras de orina del chorro medio y se cultivaron en agar sangre, agar MacConkey y medio
CLED (Oxoid). Las bacterias con crecimiento significativo se procesaron para su identificacion y se realizaron pruebas de
susceptibilidad antimicrobiana mediante la técnica de difusiéon en disco de Kirby Bauer. Se calculé e interpretd la zona de
inhibicion utilizando el grafico estandar y se clasificaron los organismos como susceptibles, intermedios o resistentes. En este
estudio se utilizaron distintos discos de antibidticos (Oxoid), incluida la cefepima (FEP). Se us6 E. coli ATCC 252395 como cepa
de control de calidad.

En total, el 11,6 % de las muestras de orina presentaron un crecimiento significativo de bacterias uropatégenas. Del total de
cultivos positivos, el 20,7 % eran bacterias grampositivas y el 79,3 % fueron bacterias gramnegativas. La bacteria uropatégena
mas prevalente fue E. coli (41,4 %), que mostré la mayor sensibilidad a cefepima (91,7 %). P. aeruginosa mostré un 80 % de
sensibilidad a la cefepima. Se observo una alta susceptibilidad a cefepima en el andlisis clinico de E. coli y P. aeruginosa, sin
que se notificasen resultados fuera de especificacion o incoherentes.

Este estudio tenia como objetivo determinar el perfil bacteriano de las infecciones del torrente sanguineo y su patron de
susceptibilidad a los antibidticos. Se analizaron 822 muestras de hemocultivos®. Se examinaron los cultivos positivos,
se detectaron los signos preliminares de crecimiento y se identificaron los organismos. Se realizaron pruebas de susceptibilidad
antimicrobiana (utilizando el método de difusién en disco de Kirby-Bauer/agar Mueller-Hinton/directrices del CLSI). En funcion
de la zona de inhibicién obtenida, los aislados se clasificaron en patrones sensibles, intermedios y resistentes. Para cada grupo
de organismos, se utilizé un conjunto aparte de antimicrobianos, incluida la cefepima (30 mcg). 105 muestras (12,77 %) fueron
positivas después del cultivo y 717 (87,22 %) fueron negativas. Las de E. coli fueron un 79 % sensibles a cefepima y las de
Staphylococcus aureus fueron un 100 % sensibles a cefepima. Esto se correlaciona con el estudio de sensibilidad realizado en
India (Vasudeva et al. 2016).

Hubo variaciones en la tasa de sensibilidad a los antibidticos de los organismos aislados en este estudio en comparacion con
estudios anteriores. Esto puede ser debido a que la sensibilidad de los organismos a los antibiéticos es variable y depende de
la prevalencia de las cepas, el uso de antibiéticos y los patrones de resistencia en un area en particular. Se observé una alta
susceptibilidad a cefepima en el analisis clinico de E. coli y el 100 % de susceptibilidad en Staphylococcus spp., sin que se
notificasen resultados fuera de especificacion o incoherentes.

Incidentes graves
Cualquier incidente grave que se produzca en relaciéon con el producto se debe notificar al fabricante y a la autoridad
reguladora pertinente donde esté establecido el usuario o el paciente.
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Oxoid™ Cefepime Discs 30ug (FEP30)
CT0771B

Antimikrobiella skivor for mottaglighetstester

OBS! Den har bruksanvisningen ska ldsas tillsammans med de allmdnna AST-anvisningar som foljer med produkten
och finns tillgangliga online.

Cefepime Antimicrobial Susceptibility Test (AST) Discs ar pappersskivor med en diameter pa4 6 mm som innehaller specifika
mangder av det antimikrobiella medlet cefepim. Skivorna ar markta med information om det antimikrobiella innehallet (FEP) och
dess mangd (ug) pa bada sidor: FEP30 (30 pg).

Skivorna levereras i kassetter som innehaller 50 skivor. Varje forpackning innehaller fem kassetter. Varje kassett ar individuellt
forseglad tillsammans med en tablett med torkmedel i en folietéckt, transparent blisterférpackning. Cefepime AST Discs kan
dispenseras med en Oxoid-dispenser (séljs separat). Varje skiva far endast anvandas en gang.

Avsedd anvidndning

Cefepime Antimicrobial Susceptibility Test Discs anvands i den semikvantitativa metoden med agardiffusionstest for in vitro-
testning av mottaglighet. Skivorna anvands i ett diagnostiskt arbetsflode for att hjalpa lakare att faststdlla potentiella
behandlingsalternativ fér patienter som missténks ha en mikrobiell infektion och ar avsedda att faststdlla mottaglighet
for mikroorganismer for vilka cefepim har visat sig vara aktivt, bade kliniskt och in vitro. Ska anvandas med en ren agarodling.

Enheten ar inte automatiserad, ar endast avsedd for professionellt bruk och ar inte ett kompletterande diagnostikverktyg.

Testet ger information for att kunna kategorisera organismer som antingen resistenta, intermediara eller mottagliga for det
antimikrobiella medlet.

Ytterligare krav for provtagning, hantering och férvaring av prover finns i lokala rutiner och riktlinjer. Det finns ingen specificerad
testpopulation for de har skivorna.

Publicerade kliniska brytpunkter i den aktuella versionen av brytpunktstabellerna fran FDA,® CLSI M100'® eller EUCAST2 maste
anvandas for att tolka zonstorlekarna.

Arter med publicerade brytpunkter enligt aktuella FDA-tabeller:
Gramnegativa

. Enterobacterales

®  Pseudomonas aeruginosa

Grampositiva
e  Streptococcus spp. (B-hemolytisk grupp)
®  Streptococcus spp. (Viridansgrupp)

Arter med publicerade brytpunkter enligt aktuella CLSI-tabeller:
Gramnegativa

Enterobacterales

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter spp.

Haemophilus influenzae och parainfluenzae
Neisseria gonorrhoeae

Grampositiva
®  Streptococcus spp. (B-hemolytisk grupp)
e  Streptococcus spp. (Viridansgrupp)
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Arter med publicerade brytpunkter enligt aktuella EUCAST-tabeller:
Gramnegativa
e  Enterobacterales
Pseudomonas spp.
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis

Aeromonas spp.

Grampositiva
e  Streptococci (Viridansgrupp)

Varje skiva far endast anvandas en gang. Férpackningen innehaller tillrackligt manga testenheter for flera engangstester.

Metodprinciper

Cefepime AST Discs kan anvandas i den semikvantitativa metoden med agardiffusionstest for in vitro-testning av mottaglighet.
Fullstandiga instruktioner om generering och tolkning av resultaten i enlighet med CLSI"™*-/EUCAST?®-metoden finns i relevanta
aktuella standarder. Tabeller med sammansattningar/koncentrationer enligt CLSI"/EUCAST? finns i den dokumentation som
refereras till nedan. Rena odlingar av kliniska isolat inokuleras pa testmediet och AST-skivan placeras pa ytan. Antibiotikumet
i skivan sprids genom agaret for att bilda en gradient. Efter inkubering méats hamningszonerna runt skivorna och jamférs med
faststéllda zondiameterintervall for det eller de specifika antimikrobiella medlen/organismerna som testas.

Metrologisk sparbarhet av kalibrator- och kontrollmaterialvdarden
Den metrologiska sparbarheten av varden som har tilldelats till kalibratorer och kontrolimaterial avsedda att faststalla eller
verifiera riktigheten av en metod for Cefepime AST Discs ar baserad pa internationellt faststéllda procedurer och standarder.

For rekommenderade koncentrationer har zongranserna faststéllts i enlighet med gallande prestandastandarder
for antimikrobiella mottaglighetstester enligt beskrivningen i CLSI™ och/eller EUCAST .2

Material som tillhandahalls

Cefepime AST Discs bestar av pappersskivor med en diameter pa 6 mm och som &r impregnerade med en specifik mangd
antimikrobiellt medel. Skivorna ar markta med medel och mangd pa bada sidor. Levereras i kassetter som innehaller 50 skivor
och varje férpackning innehaller fem kassetter. Kassetterna ar individuellt forpackade i en folieférseglad blisterférpackning med
ett torkmedel.

| tabell 1 nedan finns en beskrivning av komponenter som ar associerade med enheten. En beskrivning av aktiva reagens som
paverkar enhetens resultat finns i tabell 2.

Tabell 1. Material som tillhandahalls med CT0771B Tabell 2. Beskrivning av reagens pa Cefepime AST
Komponentbeskrivning | Materialbeskrivning Disc

Kassett med fjader, Monteringskomponenter Reagens Beskrivning av funktion

lock och kolv (5 st)
Tablett med torkmedel
(5 st)

Folie

Skivor for

mottaglighetstester
(250 st)

och plastkassett innehallande
50 st AST-skivor.

Ljusbeige till bruna, sma
pastillformade tabletter.

En foljer med varje kassett.

Folie som forsluter varje

kassett och dess torkmedel
individuellt.

Enskilda skivor av absorberande
papper. 6 mm. 50 i varje kassett.
Fem kassetter per forpackning.

Cefepim

Vitt till nastan vitt kristallint pulver.
Cefepim &r en fjarde generationens
cefalosporin som anvands vid
behandling av olika
bakterieinfektioner orsakade

av mottagliga bakterier,

som lunginflammation,
urinvagsinfektioner och
hudinfektioner. Cefalosporiner

ar bakteriedédande och har samma
verkningsmekanism som andra
betalaktamantibiotika (till exempel
penicillin). Cefalosporiner stor
syntesen av peptidoglykanlagret
av bakteriecellsvaggar.

Koncentrationen av antibiotika pad AST-skivan analyseras for varje batch och kontrolleras med interna och externa specifikationer
(t.ex. FDA?®). Den faktiska koncentrationen anges i analyscertifikatet.

Cefepime AST Discs kan dispenseras med en Oxoid-dispenser (medfdljer inte enheten).

Hallbarhetstid och forvaringsvillkor
Oodppnade kassetter med Cefepime AST Discs har en hallbarhet pa 36 manader om de forvaras i rekommenderade férhallanden.
Ooppnade kassetter ska forvaras vid =20 °C till 8 °C tills de ska anvandas.

Nar kassetterna har 6ppnats ska de forvaras i dispensern i den medféljande behallaren med ett omattat (orange) torkmedel eller
en annan lamplig ogenomskinlig, lufttat behallare med torkmedel for att skydda skivorna fran fukt. Dispensrar ska forvaras i
behallaren vid 2-8 °C och uppna rumstemperatur innan de 6ppnas for att férhindra att kondens bildas. Nar skivornas férpackning
har dppnats ska de anvandas inom sju dagar och endast om de férvaras enligt beskrivningen i den har bruksanvisningen.
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Analytiska prestandaegenskaper

Tabell 3. Radata for zonstorlekar i enlighet med CLSI-metoden hamtade fran de tre senaste batcherna av Cefepime
(30 pg) FEP30 Antimicrobial Susceptibility Test Discs (CT0771B).

CLSI-metod
Organism ATCC®- Test- Nedre Ovre Berdaknat | Avlasning | Medeldifferens mellan
= nummer | medium grans grans referens- (mm) experimentvardena och
% medelvarde referensmedelvardena
2 i mm + standardavvikelse
> (variationskoefficient (CV)
3 11213
a
Staphylococcus | - ATCC® MHA 23 29 26 26| 26 26 0+0(CV=0)
aureus 25923
Escherichia coli ATCC® MHA 31 37 34 32|32(32 -2+0(CV=0)
25922
Pseudomonas | ATCC® MHA 25 31 28 28| 28128 00 (CV=0)
ot} aeruginosa 27853
™
[«
N~ Haemophilus ATCC®
N =
& influenzae 49247 HTM 25 31 28 28| 28|28 0+0(CV=0)
Streptococcus ATCC® |[MHA+5% _
pneumoniae 49619 farblod 28 3% 315 34|34 )34 25£0(CV=0)
Neisseria ATCC® -0,17 £0,58
gonorrhoeae | 49226 Gev 37 46 415 4t 424 (CV = -3,460) (0)
. Organism ATCC®- Test- Nedre Ovre Berdaknat | Avlasning Medelvarde (mm) +
.% nummer | medium grans grans referens- (mm) standardavvikelse
2 medelvérde
3
B 1123
4
o
Staphylococcus | - ATCC® MHA 23 29 26 26| 26|26 00 (CV=0)
aureus 25923
Escherichia coli ATCC® MHA 31 37 34 32|32(32 -2+0(CV=0)
25922
Pseudomonas | ATCC® MHA 25 31 28 28| 2828 00 (CV=0)
s aeruginosa 27853
o
©
© Haemophilus ATCC®
N =
S influenzae 49247 HTM 25 31 28 28| 28|28 0+0(CV=0)
Streptococcus ATCC® [MHA+5% B _
pneumoniae 49619 farblod 28 35 315 3113131 0.5£0(CV=0)
Neisseria ATCC® _
gonorrhoeae 49296 GCV 37 46 415 40| 40 |40 1,5+0(CV=0)
5 Organism ATCC®- Test- Nedre Ovre Berdknat | Avlasning Medelvarde (mm) +
E nummer | medium grans grans referens- (mm) standardavvikelse
z medelvarde
=]
-§ 1123
o
Staphylococcus | - ATCC® MHA 23 29 26 27| 27 |27 1£0(CV =0)
aureus 25923
S ATCC®
© Escherichia coli MHA 31 37 34 35|35(35 1+£0(CV=0)
> 25922
&
Pseudomonas | - ATCC® MHA 25 31 28 29|29 (29 1£0(CV =0)
aeruginosa 27853

E

Oxoid Limited, Wade Road, Basingstoke,
Hampshire, RG24 8PW, UK




Haemophilus ATCC®

influenzae 49247 HTM 25 31 28 28 (28|28 0+0(CV=0)
Streptococcus ATCC® |[MHA+5% _
pneumoniae 49619 farblod 28 35 315 333333 15£0(CV=0)

Neisseria ATCC® _
gonorrhoeae 49226 GCV 37 46 41,5 40 | 40 | 40 1,6+0(CV=0)

Tabell 4. Radata for zonstorlekar i enlighet med EUCAST-metoden hdamtade fran de tre senaste batcherna av Cefepime
(30 pg) FEP30 Antimicrobial Susceptibility Test Discs (CT0771B).

EUCAST-metod

= Organism ATCC®- Test- Nedre Ovre Berdknat |Avlasning (mm) | Medeldifferens mellan
L nummer | medium | grans | grans referens- experimentvardena och
§ medelvarde referensmedelvardena
=< i mm + standardavvikelse
g 1 2 3 (variationskoefficient
a (cv)
_— . ATCC® _
- Escherichia coli 25022 MHA 31 37 34 32 | 32| 32 -2+0(CV=0,0)
o Pseudomonas ATCC® _
g aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 28 | 28 | 28 0+0(CV=0)
[sp]
Streptococcus ATCC® | A F 31 37 34 34 | 35 | 35 | 0,67+0,58(CV=0,87)
pneumoniae 49619
= Organism ATCC®- Test- Nedre Ovre Berdknat |Avlasning (mm) Medelvéarde (mm) +
% nummer | medium | grans grans referens- standardavvikelse
2 medelvarde
K"
3 121 3
<
o
. . ATCC® -
< Escherichia coli 25922 MHA 31 37 34 32 | 32 | 32 -2+0(CV=0,0)
S Pseudomonas ATCC® _
§ aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 28 | 28 | 28 0+0(CV=0)
(]
Streptococcus | ATCC® |y b | 3 37 34 33 | 33 | 33 -1+0(CV=0)
pneumoniae 49619
5 Organism ATCC®- Test- Nedre Ovre Berédknat | Avldsning (mm) Medelvarde (mm) +
® nummer | medium | grans | grans referens- standardavvikelse
ﬁ medelvarde
3 12| 3
2
o
_— . ATCC® =
o Escherichia coli 25929 MHA 31 37 34 35|35 | 35 1+0(CV=0)
e} Pseudomonas ATCC® _
E aeruginosa 27853 MHA 25 31 28 29 | 29 | 29 1+0(CV=0)
[sp]
Streptococous | ATCC® |y b | 3 37 34 35 | 35 | 35 1£0(CV=0)
pneumoniae 49619

Kliniska prestandaegenskaper

En studie genomfordes for att utvardera resistensaktiviteten hos Pseudomonas aeruginosa erhallna fran kliniska prover mot olika
generationer av cefalosporin.* Hundra kliniska isolat av Pseudomonas aeruginosa samlades in fran olika kliniska platser inklusive
brannskador, sar och 6ron. De testades for sensitivitet for antibiotika med hjalp av mottaglighetstester enligt Kirby-Bauer-
diskdiffusionsmetoden med beredda antibiotikaskivor innehallande olika pg av olika antibiotika inklusive cefepim (30 pg).

De flesta av isolaten (n = 47) samlades in fran infekterade sar. Pseudomonas aeruginosa visade absolut resistens mot alla
antibiotika som anvandes férutom ceftazidim och cefepim, som ar tredje respektive fjarde generationens cefalosporiner. Cefepim
hade den hdgsta mottaglighetsgraden pa 90 %, endast 6 % var resistenta och 4 % var intermediara. Fran isolaten fran pinnprover
fran sar visade cefepim en signifikant skillnad med ett medelvarde pa 1,17. Ingen signifikant skillnad registrerades i medelvardet
for andra generationens cefalosporin. Den tredje generationen, cefpodoxim, cefixim och ceftazidim, visade signifikanta skillnader
med medelvarden pa 2,96 respektive 15,67 och 9,94. Studien visade att den fjarde generationen fortfarande ar den mest effektiva.

En sjukhusbaserad tvarsnittsstudie genomférdes for att faststalla férekomsten av urinvagsinfektioner (UTI) och antimikrobiella
sensitivitetsmonster for uropatogener.® Patienter (20 till 90 ar gamla) hade symtomatiska urinvagsinfektioner. Totalt 500
mittstraleprov samlades in och odlades pé blodagar, MacConkey-agar och CLED-medium (Oxoid). De signifikanta
tillvaxtbakterierna bearbetades for identifiering och antimikrobiell mottaglighetstestning utférdes med Kirby-Bauer-
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diskdiffusionstekniken. Hadmningszonen beraknades och tolkades med standarddiagrammet och organismerna rapporterades
som mottagliga, intermediara eller resistenta. Olika antibiotikaskivor (Oxoid) anvandes under studien, inklusive cefepim (FEP).
E. coli ATCC 252395 anvandes som kontrollstam.

Totalt 11,6 % urinprov visade signifikant tillvaxt av uropatogena bakterier. Av det totala antalet positiva kulturer var 20,7 %
grampositiva bakterier och 79,3 % gramnegativa bakterier. De vanligaste uropatogena bakterierna var E. coli (41,4 %), som
visade den hdgsta sensitiviteten (91,7 %) for cefepim. P. aeruginosa visade 80 % sensitivitet for cefepim. Cefepim visade hdg
mottaglighet i den kliniska analysen av E. coli och P. aeruginosa, det rapporterades inga resultat utanfor specifikationerna eller
inkonsekventa resultat.

Studien genomfdrdes for att faststélla bakterieprofilen for bakteriemi och bakteriernas mottaglighetsmoénster for antibiotika. 822
blododlingsprover screenades.® Positiva kulturer undersoktes, preliminéra tecken pa bakterietillvaxt detekterades och organismer
identifierades. Antimikrobiella mottaglighetstester utférdes (Kirby-Bauer-diskdiffusionsmetoden/Mueller-Hinton-agar/CLSI-
riktlinjer). Baserat pa den erhallna hdmningszonen klassificerades isolaten med mdénster — sensitiva, intermediara eller resistenta.
For varje grupp av organismer anvandes en separat uppsattning antimikrobiella medel, inklusive cefepime (30 pg). 105 (12,77 %)
prover var positiva och 717 (87,22 %) var negativa. Sensitiviteten for E. coli var 79 % for cefepim och sensitiviteten for
Staphylococcus aureus 100 % for cefepim. Det korrelerar med sensitivitetsstudien som utférdes i Indien (Vasudeva et al. 2016).

Det férkom variationer i sensitivitetsgraden for antibiotika fér organismer som isolerades i den har studien jamfért med tidigare
studier. Det kan bero pa att organismers sensitivitet for antibiotika varierar och beror pa foérekomsten av stammar,
antibiotikaanvandning och resistensmonster i ett visst omrade. Cefepim visade hég mottaglighet i den kliniska analysen av E. coli
och 100 % mottaglighet for Staphylococcus spp. Det rapporterades inga resultat utanfor specifikationerna eller inkonsekventa
resultat.

Allvarliga handelser
Alla allvarliga héndelser som intraffar i samband med anvandning av produkten ska rapporteras till tillverkaren och relevant
tillsynsmyndighet i det omrade som anvandaren och/eller patienten ar etablerad i.
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