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Brilliance™ ESBL Agar EN
PO5302A

Intended Use

Brilliance™ ESBL Agar is a qualitative selective chromogenic medium screening for the presence of extended-spectrum beta-
lactamase (ESBL) producing bacteria in faecal and rectal screening samples and for identifying clinical isolates. Brilliance ESBL
Agar (PO5302A) is used in a diagnostic workflow to aid clinicians in determining potential treatment options for patients suspected
of having bacterial infections.

This device is for professional use only, is not automated nor is it a companion diagnostic.

Summary and Explanation

In the early 1980s, the third generation cephalosporins were introduced in response to the increasing number of bacteria that
were resistant to antibiotics due to the production of B-lactamases.! The new cephalosporins were resistant to most found
lactamases such as SHV-1 and TEM-1 in Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae and did not suffer from the nephrotoxic
effects associated with aminoglycosides and polymyxins. Unfortunately, almost as soon as they were introduced, there were
reports of a plasmid encoded B-lactamase (SHV-2) isolated from Klebsiella ozaenae that was capable of hydrolysing these new
antibiotics.? The discovery of others, which were related to TEM-1 and TEM-2, soon followed.® Because of their increased
spectrum of activity, especially against the oxyimino-cephalosporins, these enzymes were called ESBL and were defined as -
lactamases that were capable of hydrolysing penicillin’s first, second, and third generation cephalosporins.* Because ESBLs are
carried primarily on plasmids, they are easily transmitted among different bacterial species, and ESBLs are now the most common
resistance mechanism of Gram-negative bacteria against B-lactam antibiotics.> The spread of ESBL-producing bacteria has
increased dramatically over the last two decades.5"®

Principle of Method

Differentiation of ESBL-producing E. coli, members of the KESC group, and Proteus, Morganella and Providencia species is
achieved through the inclusion of two chromogens that are targeted by specific enzymes: 3-galactosidase and B-glucuronidase.
The action of these enzymes on the chromogens causes release of the coloured component inside the bacterial cell resulting in
coloured colonies. The colour produced depends on which enzymes the organisms produce. The presence of 3-galactosidase
enzymes in E. coli results in blue colonies, and rarely the presence of 3-glucuronidase in some isolates results in pink colonies.
The expression of B-galactosidase by KESC species produces green colonies. Proteus, Morganella and Providencia species do
not utilise either chromogen but are able to deaminate tryptophan, which results in tan colonies with a brown halo. Cefpodoxime
inhibits the growth of non ESBL-producing species and benzo[b]thiophene-2-boronic acid suppresses the growth of AmpC-
producing bacteria facilitating a high degree of sensitivity for the detection of ESBL-producing bacteria. Additional antibiotics and
antifungals in combination with sodium lauryl sulphate suppress the growth of other competing flora.

Typical Formula
grams per litre

Peptone 12
Sodium chloride 5
Phosphate buffers 4
Agar 15
Chromogenic mix 4
Antibiotic mix 0.28

Physical Appearance

Colour Oyster white
Clarity Opaque

Fill weight 179 + 5%
pH 6.9+0.2

Materials Provided

e  The pack contains 10 x 90mm agar plates, film wrapped.
. Each plate should only be used once.

. Each pack contains enough plates for 10 individual tests.

Materials Required but Not Supplied
Inoculating loops

Swabs

Collection containers

Incubators

Quality control organisms

Storage
. Store product in its original packaging at 2—12°C until used.
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The product may be used until the expiry date stated on the label.
Store away from light.

Allow product to equilibrate to room temperature before use.

Do not incubate prior to use.

Warnings and Precautions

For in vitro diagnostic use only.

For professional use only.

Inspect the product packaging before first use

Do not use the product if there is any visible damage to the packaging or plates.

Do not use the product beyond the stated expiry date.

Do not use the device if signs of contamination are present.

Do not use the device if the colour has changed or there are other signs of deterioration.

It is the responsibility of each laboratory to manage waste produced according to their nature and degree of hazard and to
have them treated or disposed of in accordance with any federal, state and local applicable regulations. Directions should
be read and followed carefully. This includes the disposal of used or unused reagents as well as any other contaminated
disposable material following procedures for infectious or potentially infectious products.

Refer to the Material Safety Data Sheet (MSDS) for safe handling and disposal of the product at www.thermofisher.com

Materials of animal origin
Brilliance ESBL Agar contains yeast extract manufactured from microbial raw materials, and peptone manufactured from porcine,
bovine and casein raw materials.

Specimen Collection, Handling and Storage
Requirements for specimen collection, handling and storage of samples are described in local procedures and guidelines, such
as the UK Standards for Microbiology Investigations (UK SMI) B 59 (Public Health England, 2016).

Procedure

e Allow product to equilibrate to room temperature before use.

e Inoculate and streak the specimen onto the medium using a standard loop. Brilliance ESBL Agar can be inoculated direct
from rectal screening swabs, faecal samples or from isolated colonies prepared as a liquid suspension approximately
equivalent to 0.5 McFarland turbidity, according to local guidelines.

e Incubate plates aerobically for 18—-24 hours at 35+2 °C.

e  Visually inspect plates to assess colony growth and colour under good lighting.

e Negative plates should be incubated for an additional 24 hours and re-assessed.

Interpretation
The presence of blue, pink, green, colourless, or brown colonies indicate the sample is ESBL positive:
- Blue colonies indicate E. coli. In rare cases E. coli colonies may also be pink.
- Green colonies indicate Klebsiella, Enterobacter, Serratia and Citrobacter (KESC).
- Colourless colonies indicate Salmonella, Acinetobacter or other.
- Brown colonies with a halo indicate Proteus, Morganella, Providencia.

Quality Control
It is the responsibility of the user to perform Quality Control testing taking into account the intended use of the medium, and in
accordance with any local applicable regulations (frequency, number of strains, incubation temperature etc.).

The performance of this medium can be verified by testing the following reference strains.

Incubation Conditions:18 - 24 h @ 35° + 2°C aerobic.
Positive Controls
Colony count is = 50% of the control medium count

Klebsiella pneumoniae 1 -2 mm, green colonies.

ATCC® 700603 ™

Escherichia coli TEM-3 1 - 2 mm, blue/turquoise colonies.
NCTC 13351

Negative Controls

Enterobacter cloacae No Growth

ATCC® 23355™

Citrobacter freundii No Growth

NCTC 8581

Candida albicans No Growth to Inhibited Growth

ATCC® 10231™
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Analytical Performance
A study of 58 ESBL pure cultures and 66 ESBL negative cultures (including non-ESBL Enterobacteriaceae) was undertaken,®.
0.5 McFarland standard suspension of each isolate was prepared and streaked on each of the test media. For positive cultures,
0.5 McFarland standard suspension was further serially diluted to 10, and 50 pl of the 103, 10 and 107 dilutions of each positive
test organism was spread plated onto each of the test media. Plates were incubated according to the manufacturer’s instructions
for up to 48 hours. Plates were read by staff not involved in the development of the project. Performance of the device is
calculated based on presence/absence of all colours and performance based on identification of correct colours for each isolate.

Brilliance ESBL Agar (%)

Performance characteristic Perf b q
(After 24 hours) Performance based on _reriormance based on
resence/ absence of all identification of correct colours
P colours for each isolate
Sensitivity 94.64 94.23
Specificity 94.03 88.73

Clinical Performance

Brilliance ESBL Agar has been evaluated through a series of external trials conducted at different European laboratories and
hospitals, which compared and demonstrated the performance of the device in a clinical setting. The performance characteristics
sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV) and negative predictive value (NPV) have been assessed for this medium.

Brilliance ESBL Agar proved to be a consistently highly selective medium for the isolation of ESBL-producing organisms from
clinical samples, detecting presumptive ESBL-producers within 24 hours. Additionally, it showed noteworthy inhibition of non-
target organisms by yielding an excellent NPV across multiple studies, enabling the rapid exclusion of patients not carrying ESBL-
producing bacteria.

In one performance study (Trial 1), a total of 528 clinical samples (including stool samples, rectal swabs) taken from patients at
UCL Mont Godinne University Hospital, Yvoir, Belgium, were evaluated on Brilliance ESBL Agar.® ° A total of 200 ESBL
confirmed isolates found in clinical samples taken from patients was included in this study. Each clinical specimen was
homogenized in 1 mL sterile 0.85% saline and vortexed. A 50 pL sample of this suspension was inoculated onto the media. After
incubation at 35°C for 24 hours, growth and colony morphology on the plates was inspected, according to an interpretation guide.
Selection criteria for work-out (oxidase negative and coloured colonies) was applied.

Of the 200 collection strains tested, 156 were Enterobacteriaceae and 44 were non-fermenters. From the Enterobacteriaceae,
eight of the strains showed no growth on Brilliance ESBL Agar (PO5302A), as expected, as they were known as being highly
susceptible to most antimicrobials and had been selected as control organisms to test the inhibition abilities of the chromogenic
media to bacterial growth. Of the 148 Enterobacteriaceae strains with defined resistance mechanisms including 98 ESBL
producers, 34 chromosomal or plasmidic AmpC, 14 non ESBL penicillinases (6 OXA-1/0OXA-30 E. coli, 8 K-1/K-OXY K. oxytoca),
2 carbapenemases (1 VIM-1 and 1-KPC-2 K. pneumoniae),141, grew on Brilliance ESBL Agar (PO5302A). 6 E. coli did not grow,
and 1 M. morganii was inhibited. The size of the colonies (2 mm on the average after 24-hour incubation) was found acceptable.
Among the 44 non-fermenters tested, 20 out of 21 P. aeruginosa and seven out of eight A. baumannii grew on Brilliance ESBL
Agar (PO5302A), considering the score of growth density, there was a trend (although statistically not significant) towards
increased inhibition of these two species on Brilliance ESBL Agar (PO5302A). Additionally, for S. maltophilia (all 15 strains being
intrinsically resistant to most B-lactams including carbapenems); 13 of the 15 isolates were completely inhibited on Brilliance
ESBL Agar (PO5302A). However, Brilliance ESBL Agar (PO5302A) did show superior performance at suppressing the growth of
S. maltophilia. This chromogenic media showed high sensitivity for screening ESBLs and for identifying clinical isolates as claimed
in the intended purpose.

In another performance study (Trial 2)°, a total of 504 rectal screening swab samples taken from patients at two hospitals in
Belgium - AZ Sint Lucas and AZ Gezondheidszorg, were evaluated. 100 pL of the transport medium was inoculated onto Brilliance
ESBL Agar. After incubation, growth and colony morphology on the plates was inspected, according to manufacturer’s guidelines.

In another performance study (Trial 3)°, a total of 84 samples from clinical samples (including stool samples) were plated onto
the media, and were evaluated as part of a randomised, investigator-blinded evolution of culture-based approaches study, which
was conducted at Department of Medical Microbiology, Vaccine & Infectious Disease Institute, Hasselt University, Belgium. After
incubation, growth and colony morphology on the plates was inspected, according to manufacturer’s guidelines.

Performance of Brilliance ESBL Agar.

Brilliance ESBL Agar - - .
o Pre-Launch trials Brilliance ESBL Agar — Post-Launch trials
Performance Characteristic
Trial - 1 (Belgium) Trial - 2 (Belgium) Trial - 3 (Belgium)
Sensitivity (%) 94.9 88.0 99.42
Specificity (%) 95.7 87.0 99.22
PPV (%) 73.7 ND ND
NPV (%) 99.3 ND ND
ND — Not done.
2 — Mean value after 24-hour incubation.
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Summary of results found in the studies evaluating performance of the device using faecal and rectal screening samples in a
literature review.

Study Huang et al., 2010%° Blane et al., 2016
Sensitivity (%) 94.9 59
Specificity (%) 95.7 87

PPV (%) 73.7 ND
NPV (%) 99.3 ND

ND — Not done.

The Summary of Safety and Performance (SSP) for this device will be available in the European database on medical devices
where it is linked to the device’s Basic UDI-DI (5032384BrillianceESBL2V).

Refer to: Eudamed, https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Limitations

Organisms with atypical enzyme patterns may give anomalous reactions on Brilliance ESBL Agar. Organisms with atypical MICs
to the antibiotics contained in the medium may give anomalous reactions. Samples containing faecal material or blood may cause
some localised discolouration within the medium. This discolouration should not be confused with a true chromogenic reaction,
where coloured colonies are visible.

In line with EUCAST guidelines, it is not recommended that antimicrobial susceptibility testing is carried out on colonies taken
directly from Brilliance ESBL Agar; selective media can alter the MIC of an antimicrobial agent. Identifications are presumptive
and should be confirmed.

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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Do not re-use

Consult instructions for use or
consult electronic instructions for
use

Contains sufficient for <n> tests

Use-by date

Do not use if package is
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Consult instructions for use
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European Union
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Agar Brilliance™ ESBL CS
PO5302A

Urcené pouziti

Agar Brilliance™ ESBL je kvalitativni selektivni chromogenni médium k pfedbézné identifikaci pfitomnosti bakterii produkujicich
ESLB (extended-spectrum beta-lactamase/beta-laktamaza s rozSifenym spektrem) ve screeningovych vzorcich ze stolice a rekta
a k identifikaci klinickych izolatG. Agar Brilliance ESBL (PO5302A) se pouziva v diagnostickém pracovnim postupu, kde Iékafim
napomaha pfi uréovani potencialnich moznosti 1é¢by pro pacienty s podezienim na bakterialni infekce.

Tento prostfedek je ur€en pouze k profesionalnimu pouziti, neni automatizovany a neni uréen k doprovodné diagnostice.

Souhrn a vysvétleni

Na pocatku 80. let 20. stoleti byly cefalosporiny tfeti generace zavedeny v reakci na rostouci pocet bakterii, které byly rezistentni
v(éi antibiotikim v disledku produkce B-laktamaz.! Nové cefalosporiny byly rezistentni vici vétsing nalezenych laktamaz, jako
jsou SHV-1 a TEM-1 u Escherichia coli a Klebsiella pneumoniae , a nemély nefrotoxické Ucinky spojené s aminoglykosidy a
polymyxiny. Témér ihned po jejich zavedeni se ale bohuzel objevily zpravy o plazmidem kdédované B-laktamaze (SHV-2)
izolované z Klebsiella ozaenae, ktera byla schopna tato nova antibiotika hydrolyzovat.2 Brzy poté byly objeveny dal$i, které byly
pfibuzné TEM-1 a TEM-2.2 Vzhledem k jejich zvy§enému spektru aktivity, zejména proti oxyimino-cefalosporiniim, byly tyto
enzymy nazvany ESBL a byly definovany jako B-laktaméazy, které byly schopné hydrolyzovat penicilinové cefalosporiny prvni,
druhé a tfeti generace.* Protoze jsou ESBL neseny pfedevsim na plazmidech, snadno se pienaseji mezi raznymi bakterialnimi
druhy. ESBL jsou nyni nejéast&j§im mechanismem rezistence gramnegativnich bakterii viigi B-laktamovym antibiotikaim.® Siteni
bakterii produkujicich ESBL se v poslednich dvou desetiletich dramaticky zvysilo.5"8

Princip metody

Diferenciace E. coli produkujicich ESBL, ¢lent skupiny KESC, a druhl Proteus, Morganella a Providencia se dosahuje zahrnutim
dvou chromogen(, na které se zaméfuji specifické enzymy: B-galaktosidaza a -glukuronidaza. Plsobeni téchto enzym( na
chromogeny zpUsobi uvolnéni barevné slozky uvnitf bakterialni buriky, coz ma za nasledek zbarveni kolonii. Jejich barva zavisi
na tom, které enzymy tyto organismy produkuji. Pfitomnost enzym( -galaktosidazy u E. coli vede k tvorbé modrych kolonii a
vzacné pritomnost B-glukuronidazy v nékterych izolatech vede k tvorbé rizovych kolonii. Exprese (3-galaktosidazy druhy KESC
vytvafi zelené kolonie. Druhy Proteus, Morganella a Providencia nevyuzivaji ani jeden chromogen, ale jsou schopny deaminovat
tryptofan, coz ma za nasledek hnédé kolonie s hnédym prstencem. Cefpodoxim inhibuje riist druhd, které ESBL neprodukuji, a
kyselina benzo[b]thiofen-2-boronova potlacuje rust bakterii produkujicich AmpC, coz pfi detekci bakterii produkujicich ESBL
umozfiuje vysoky stupen citlivosti. Dal$i antibiotika a antimykotika v kombinaci s laurylsulfatem sodnym potlacuji rust jiné
konkurenéni flory.

Typické slozeni

gramy na litr
Pepton 12
Chlorid sodny 5
Fosfatové pufry 4
Agar 15
Chromogenni smés 4
Smeés antibiotik 0,28

Fyzicky vzhled

Barva Ustficové bila
Prahlednost Nepruhledné
Hmotnost 179+5%
naplné
pH 6,9+0,2

Dod&avané materidly

e  Baleni obsahuje plotny s agarem 10 x 90mm, zabalené ve fdlii.

e  Kazdou plotnu Ize pouzit pouze jednou.

. Kazdé baleni obsahuje dostatek ploten pro 10 samostatnych testu.

Potrebny material, ktery neni soucasti dodavky
e Inokulaéni klicky

Tampony

Odbérové nadobky

Inkubatory

Organismy kontroly kvality

Skladovani
. Produkt az do jeho pouziti skladujte v plvodnim obalu pfi teploté 2—12 °C.
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Produkt Ize pouzivat do data pouzitelnosti uvedeného na Stitku.
Chrarite pred svétlem.
Pfed pouzitim nechte produkt vytemperovat na pokojovou teplotu.
Pfed pouzitim neinkubujte.

Upozornéni a bezpecnostni opatieni
. Pouze pro in vitro diagnostické pouziti.

. Pouze pro profesionalni pouziti.

e  Pred prvnim pouzitim zkontrolujte obal produktu

. Nepouzivejte produkt, jsou-li obal nebo plotny viditelné poSkozené.
®  Nepouzivejte produkt po uplynuti uvedeného data pouzitelnosti.

°

Nepouzivejte prostfedek, jsou-li pfitomny znamky kontaminace.
*  Nepouzivejte prostfedek, jsou-li patrné zmény barvy nebo jiné znamky degradace.

® Je odpovédnosti kazdé laboratofe nakladat s vyprodukovanym odpadem v souladu s jeho povahou a stupném nebezpeci
a zpracovat ho nebo zlikvidovat v souladu s veSkerymi federalnimi, statnimi a mistnimi platnymi pfedpisy. Pozorné si
prectéte vSechny pokyny a peclivé je dodrzujte. To zahrnuje likvidaci pouzitych nebo nepouzitych reagencii i jakéhokoli
jiného kontaminovaného jednorazového materialu v souladu s postupy pro infekéni nebo potencialné infekéni produkty.

Informace o bezpetné manipulaci a likvidaci produktu naleznete v bezpe€nostnim listu (SDS) na strankach
www.thermofisher.com

Materialy zivoc¢iSného puvodu
Agar Brilliance ESBL obsahuje extrakt z kvasnic vyrobeny z mikrobialnich surovin a pepton vyrobeny z vepfovych, hovézich a
kaseinovych surovin.

Odbér vzorki, manipulace a skladovani
Pozadavky na odbér vzorkd, manipulaci se vzorky a jejich skladovani jsou popsany v mistnich postupech a pokynech, jako jsou
UK Standards for Microbiology Investigations (UK SMI) B 59 (Public Health England, 2016).

Postup

e  Pred pouzitim nechte produkt vytemperovat na pokojovou teplotu.

. Pomoci standardni klicky inokulujte a rozetfete vzorek na médium. Agar Brilliance ESBL muze byt inokulovan pfimo z
rektalnich screeningovych stérl, vzorkl stolice nebo z izolovanych kolonii pfipravenych jako kapalna suspenze priblizné
odpovidajici zakalu 0,5 dle McFarlandova standardu, podle mistnich smérnic.

. Plotny inkubujte aerobné po dobu 18-24 hodin pfi teploté 35+2 °C.

. Plotny vizualné zkontrolujte a pfi dobrém osvétleni zhodnotte rdst a barvu kolonii.

e Negativni plotny je tfeba inkubovat dalSich 24 hodin a znovu vyhodnotit.

Interpretace
PFitomnost modrych, rliZzovych, zelenych, bezbarvych nebo hnédych kolonii indikuje, Ze vzorek je ESBL pozitivni:
- Modré kolonie indikuji E. coli. Ve vzacnych pfipadech mohou byt kolonie E. coli také rdzové.
- Zelené kolonie indikuji Klebsiella, Enterobacter, Serratia a Citrobacter (KESC).
- Bezbarvé kolonie indikuji Salmonella, Acinetobacter nebo jiné.
- Hnédé kolonie s prstencem indikuji Proteus, Morganella, Providencia.

Kontrola kvality
Je odpovédnosti uzivatele provést testovani kontroly kvality s ohledem na zamyslené pouZiti média a v souladu s mistnimi
platnymi predpisy (frekvence, pocet kmenu, inkubacni teplota atd.).

Funkénost tohoto média Ize ovéfit testovanim nasledujicich referenénich kmenu.

Inkubaéni podminky: 18 - 24 hodin pfi teploté 35 + 2 °C, aerobné.
Pozitivni kontroly
Pocet kolonii je = 50 % poétu na kontrolnim médiu

Klebsiella pneumoniae 1 - 2 mm, zelené kolonie.

ATCC® 700603™

Escherichia coli TEM-3 1 - 2 mm, modré/tyrkysové kolonie.
NCTC 13351

Negativni kontroly

Enterobacter cloacae Zadny rast

ATCC® 23355™

Citrobacter freundii Zadny rust

NCTC 8581

Candida albicans Zadny rust az inhibovany rtist

ATCC® 10231™
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Analytické provedeni
Byla provedena studie 58 ESBL &istych kultur a 66 ESBL negativnich kultur (v&etné non-ESBL Enterobacteriaceae),’. Z kazdého
izolatu byla pfipravena suspenze se stupném 0,5 McFarlandova standardu pro kazdy izolat a rozetfena na kazdé z testovacich
médii. U pozitivnich kultur byla suspenze se stupném 0,5 McFarlandova standardu déle sériové zifedéna na 10 a 50 pl z fedéni
103, 10* a 10 kazdého pozitivné testovaného organismu bylo naneseno na kazdé z testovacich médii. Plotny byly inkubovany
podle pokynu vyrobce po dobu az 48 hodin. Plotny byly vyhodnoceny personalem, ktery se nepodilel na vyvoji projektu.
Funkénost prostfedku se vypocita na zakladé pfitomnosti/nepfitomnosti vSech barev a vlastni funkénost na zakladé identifikace
spravnych barev pro kazdy izolat.

Agar Brilliance ESBL (%)

Charakteristika funkénosti
(Po 24 hodinach) Funkénost zalozena na
pritomnosti/nepfitomnosti
vS§ech barev

Funkénost zalozena na
identifikaci spravnych barev pro
kazdy izolat

Citlivost 94,64 94,23

Specificita 94,03 88,73

Klinicka funkénost

Agar Brilliance ESBL byl hodnocen prostfednictvim fady externich studii provedenych v raznych evropskych laboratofich a
nemocnicich, v nichz se porovnavala a prokazovala funkénost prostfedku v klinickém prostfedi. Pro toto médium byly jako
charakteristiky funkénosti hodnoceny citlivost, specificita, pozitivni prediktivni hodnota (PPV) a negativni prediktivni hodnota
(NPV).

Agar Brilliance ESBL se ukazal jako konzistentné vysoce selektivni médium k izolaci organismu produkujicich ESBL z klinickych
vzorkdl, které detekuje pfedpokladané producenty ESBL do 24 hodin. Kromé toho prokazal pozoruhodnou inhibici necilovych
organismu tim, Ze v mnoha studiich vykazal vynikajici NPV, coz umoznilo rychlé vylouceni pacientd, ktefi nebyli nositeli bakterii
produkujicich ESBL.

V jedné studii hodnotici funkénost (studie 1) bylo na agaru Brilliance ESBL hodnoceno celkem 528 klinickych vzorkl (véetné
vzork( stolice, rektalnich stér) odebranych pacientdm v nemocnici UCL Mont Godinne University Hospital, Yvoir, Belgie.® '° Do
této studie bylo zahrnuto celkem 200 izolatl potvrzenych na ESBL, nalezenych v klinickych vzorcich odebranych pacientim.
Kazdy klinicky vzorek byl homogenizovan v 1 ml sterilniho 0,85% fyziologického roztoku a vortexovan. 50 pl vzorku této suspenze
bylo inokulovano na médium. Po inkubaci pfi teploté 35 °C po dobu 24 hodin byl podle interpretacni pfiruc¢ky zkontrolovan rdst a
morfologie kolonii na plotnach. Byla pouzita selekéni kritéria pro zpracovani (oxidaza negativni a barevné kolonie).

Z 200 testovanych odebranych kment jich bylo 156 Enterobacteriaceae a 44 bylo nefermentujicich. Z €eledi Enterobacteriaceae
nevykazovalo osm kmenu zadny rust na agaru Brilliance ESBL (PO5302A), jak se o¢ekavalo, protoze bylo znamo, Ze jsou vysoce
citlivé na vétSinu antimikrobialnich latek, a byly vybrany jako kontrolni organismy k testovani schopnosti chromogenniho média
inhibovat rust bakterii. Ze 148 kmen( Enterobacteriaceae s definovanymi mechanismy rezistence, véetné 98 producenti ESBL,
34 chromozomalnich nebo plazmidickych AmpC, 14 non-ESBL penicilinaz (6 OXA-1/OXA-30 E. coli, 8 K-1/K-OXY K. oxytoca),
2 karbapeneméz (1 VIM-1 a 1-KPC-2 K. pneumoniae), 141 vyrostlo na agaru Brilliance ESBL (PO5302A). 6 vzork( E. coli
nevyrostlo a 1 vzorek M. morganii byl inhibovan. Velikost kolonii (2 mm v priméru po inkubaci 24 hodin) byla shledana pfijatelnou.
Ze 44 testovanych nefermentujicich kmen(, 20 z 21 P. aeruginosa a sedm z osmi A. baumannii rostlo na agaru Brilliance ESBL
(PO5302A), s ohledem na skore hustoty ristu existoval trend (ackoli statisticky nevyznamny) ke zvySené inhibici téchto dvou
druht na agaru Brilliance ESBL (PO5302A). Navic u S. maltophilia (v8ech 15 kmenu je pfirozené rezistentnich vici vétsiné B-
laktamu véetné karbapenem(); 13 z 15 izolatt bylo zcela inhibovano na agaru Brilliance ESBL (PO5302A). Agar Brilliance ESBL
(PO5302A) vsak vykazoval vyssi ucinnost pfi potlacovani rastu S. maltophilia. Tato chromogenni média vykazovala vysokou
citlivost pfi screeningu ESBL a pfi identifikaci klinickych izolatd, jak je uvedeno podle uréeného tGcelu.

V dal$i studii hodnotici funkénost (studie 2)° bylo hodnoceno celkem 504 vzork( rektalnich screeningovych vytérd odebranych
pacientdm ve dvou nemocnicich v Belgii - AZ Sint Lucas a AZ Gezondheidszorg. 100 pl transportniho média bylo inokulovano
na agar Brilliance ESBL. Po inkubaci byly podle pokynt vyrobce zkontrolovany rust a morfologie kolonii na plotnach.

V dal$i studii hodnotici funk&nost prostiedku (studie 3)° bylo na médium naneseno celkem 84 vzorku z klinickych vzorku (véetné
vzorku stolice), které byly hodnoceny v rdmci randomizované, pro zkousejici zaslepené studie vyvoje kultivacnich pfistup(,
provedené na pracovisti Department of Medical Microbiology, Vaccine & Infectious Disease Institute, Hasselt University v Belgii.
Po inkubaci byly podle pokyn( vyrobce zkontrolovany rast a morfologie kolonii na plotnach.

Funké&nost agaru Brilliance ESBL.

Agar Brilliance ESBL —
studie pfed uvedenim Agar Brilliance ESBL - studie po uvedeni na trh
Charakteristika funkénosti natrh
Studie - 1 (Belgie) Studie - 2 (Belgie) Studie - 3 (Belgie)
Citlivost (%) 94,9 88,0 99,42
Specificita (%) 95,7 87,0 99,22
PPV (%) 73,7 ND ND
NPV (%) 99,3 ND ND
ND - neprovedeno.
& — prumérna hodnota po 24hodinové inkubaci.
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Souhrn vysledkd zjisténych ve studiich hodnoticich funkénost prostfedku pomoci vzorku stolice a rektalniho screeningu v
fehledu literatury.

Studie Huang et al., 2010%° Blane et al., 2016
Citlivost (%) 94,9 59
Specificita (%) 95,7 87
PPV (%) 73,7 ND
NPV (%) 99,3 ND

ND — neprovedeno.

Souhrn Udaji o bezpecnosti a funkéni zplsobilosti (SSP) pro tento prostiedek bude k dispozici v Evropské databazi
zdravotnickych prostfedk(, kde je propojen se zakladnim UDI-DI prostfedku (5032384BrillianceESBL2V).

Viz: Eudamed https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Omezeni

Organismy s atypickymi enzymovymi vzorci mohou na agaru Brilliance ESBL vyvolat anomalni reakce. Organismy s atypickymi
MIC vuci antibiotikiim obsazenym v médiu mohou vyvolat anomalni reakce. Vzorky obsahujici stolici nebo krev mohou zpusobit
urcité lokalizované odliSnosti zbarveni v médiu. Tyto odliSnosti zbarveni nesmi byt zaménény se skute€nou chromogenni reakci
tam, kde jsou viditelné barevné kolonie.

V souladu s pokyny EUCAST se nedoporucuje, aby se testy antimikrobialni citlivosti provadély na koloniich odebranych pfimo z
agaru Brilliance ESBL,; selektivni média mohou zménit MIC antimikrobialni latky. Identifikace jsou pfedpokladané a je tfeba je
potvrdit.

Zavazné udalosti
Kazda zavazna udalost, ke které doslo v souvislosti s prostfedkem, se musi nahlasit vyrobci a pfisluSnému spravnimu organu v

misté, kde se uzivatel a/nebo pacient nachazi
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Brilliance™ ESBL Agar DA
PO5302A

Tilsigtet anvendelse

Brilliance™ ESBL Agarer et kvalitativt selektivt kromogent medium til screening for tilstedeveerelsen af ESBL-producerende
bakterier (extended-spectrum beta-lactamase) i faekale og rektale screeningpregver og til identifikation af kliniske isolater.
Brilliance ESBL Agar (PO5302A) anvendes i en diagnostisk proces for at hjeelpe klinikere med at veelge potentielle
behandlingsmuligheder til patienter, der misteenkes for at have bakterieinfektioner.

Enheden ma kun anvendes af uddannet personale, er ikke automatiseret og er heller ikke egnet til ledsagende diagnostik.

Resumé og forklaring

| begyndelsen af 1980'erne blev tredje generation af cefalosporiner introduceret som reaktion pa det stigende antal bakterier, der
var resistente over for antibiotika pa grund af produktionen af B-lactamaser.'De nye cefalosporiner var resistente over for de
fleste fundne lactamaser som SHV-1 og TEM-1 i Escherichia coli og Klebsiella pneumoniae og led ikke af de nefrotoksiske
virkninger forbundet med aminoglykosider og polymyxiner. Desvzerre, naesten lige s snart de blev introduceret, var der rapporter
om et plasmidkodet B-lactamase (SHV-2) isoleret fra Klebsiella ozaenae, der var i stand til at hydrolysere disse nye antibiotika.?
Opdagelsen af andre, der var relateret til TEM-1 og TEM-2, fulgte snart.® P& grund af deres ggede aktivitetsspektrum, isser mod
oxyimino-cefalosporinerne, blev disse enzymer kaldt ESBL og blev defineret som -lactamaser, der var i stand til at hydrolysere
penicillins farste, anden og tredje generations cefalosporiner.* Fordi ESBL'erne primeert baeres pa plasmider, overfagres de let
mellem forskellige bakteriearter, og ESBL'er er nu den mest almindelige resistensmekanisme for Gram-negative bakterier mod
B-lactam-antibiotika.® Spredningen af ESBL-producerende bakterier er steget dramatisk i Igbet af de sidste to artier.5"8

Metodens principper

Differentiering af ESBL-producerende E. coli,medlemmer af KESC-gruppen, og Proteus, Morganella- og Providencia-arter opnas
gennem inklusion af to kromogener, der er malrettet af specifikke enzymer: B-galactosidase og -glucuronidase. Virkningen af
disse enzymer pa kromogenerne forarsager frigivelse af den farvede komponent inden i bakteriecellen, hvilket resulterer i farvede
kolonier. Den producerede farve afhaenger af, hvilke enzymer organismerne producerer. Tilstedevaerelsen af enzymerne -
galactosidase i E. coli resulterer i bla kolonier, og sjeeldent resulterer tilstedevaerelsen af B-glucuronidase i nogle isolater i
lysergde kolonier. Ekspressionen af -galactosidase af KESC-arter producerer grgnne kolonier. Proteus, Morganella- og
Providencia-arter udnytter ikke nogen af kromogenerne, men er i stand til at deaminere tryptofan, hvilket resulterer i beige kolonier
med brun halo. Cefpodoxim haemmer vaeksten af ikke ESBL-producerende arter, og benzo[b]thiophen-2-boronsyre undertrykker
veeksten af AmpC-producerende bakterier, hvilket letter en hgj grad af fglsomhed til pavisning af ESBL-producerende bakterier.
Yderligere antibiotika og antisvampemidler i kombination med natriumlaurylsulfat undertrykker veeksten af anden konkurrerende
flora.

Typisk formel

gram pr. liter

Pepton 12

Natriumchlorid 5

Fosfatbuffere 4

Agar 15

Kromogen-blanding 4

Antibiotika-blanding 0,28
Fysisk udseende

Farve Dstershvid

Klarhed Ugennemsigtig

Fyldveegt 179+5%

pH-veerdi 6,9+0,2

Medfglgende materialer

. Pakken indeholder 10 x 90 mm filmindpakkede agarplader.
e  Hver plade mé& kun bruges én gang.

. Hver pakke indeholder plader nok til 10 individuelle tests.

Ngdvendige materialer, som ikke medfglger
e Podendle

e  Podepinde

e  Opsamlingsbeholdere

e Inkubatorer

e  Organismer til kvalitetskontrol
Opbevaring

. Opbevar produktet i den originale emballage ved 2-12 °C, indtil det skal bruges.
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Produktet kan bruges indtil den udlgbsdato, der er angivet pa etiketten.
Ma ikke udseettes for lys.

Lad produktet opnad stuetemperatur fgr brug.

Ma ikke inkuberes far brug.

Advarsler og forholdsregler
. Kun til in vitro-diagnostisk brug.

e Makun anvendes af uddannet personale.

. Kontrollér produktets emballage for farste brug

e  Brug ikke produktet, hvis der er synlige skader pa emballagen eller pladerne.
®  Brug ikke produktet efter den anfarte udlgbsdato.

°

Brug ikke enheden, hvis der er tegn p& kontaminering.
. Brug ikke enheden, hvis farven er aendret, eller der er andre tegn pa forringelse.

® Det er det enkelte laboratoriums ansvar at handtere genereret affald i overensstemmelse med affaldets art og
farlighedsgrad samt at sikre, at det behandles eller bortskaffes i overensstemmelse med geeldende nationale, regionale
eller lokale forskrifter. Vejledninger skal leeses og falges omhyggeligt. Disse omfatter bortskaffelse af brugte eller ubrugte
reagenser samt ethvert andet kontamineret engangsmateriale i henhold til gaeldende procedurer for smittefarlige eller
potentielt smittefarlige produkter.

Se sikkerhedsdatabladet (SDS) vedrgrende sikker handtering og bortskaffelse af produktet p& www.thermofisher.com

Materialer af animalsk oprindelse
Brilliance ESBL Agar indeholder geerekstrakt fremstillet af mikroberdmaterialer og pepton fremstillet af svine-, kveeg- og
ramaterialer.

Prgveindsamling, -handtering og -opbevaring
Krav til prgveudtagning, handtering og opbevaring af prever er beskrevet i lokale procedurer og retningslinjer, sdsom UK
Standards for Microbiology Investigations (UK SMI) B 59 (Public Health England, 2016).

Fremgangsmade

. Lad produktet opna stuetemperatur fgr brug.

e  Pod og udstryg prgven pa mediet ved brug af en standardpodenal. Brilliance ESBL Agar kan podes direkte fra rektale
screeningspodninger, feecespraver eller fra isolerede kolonier fremstillet som en flydende suspension, der svarer til ca. 0,5
McFarland uklarhed i henhold til lokale retningslinjer.

e Inkubér pladerne aerobt i 18-24 timer ved 35 °C + 2 °C.

e Inspicer pladerne visuelt i god belysning for at vurdere kolonivaekst og farve.

. Negative plader skal inkuberes i yderligere 24 timer og vurderes pa ny.

Fortolkning
Tilstedeveerelsen af bld, lyserade, granne, farvelgse eller brune kolonier indikerer, at prgven er ESBL-positiv:
- BIa kolonier indikerer E. coli. | sjeeldne tilfeelde kan E. coli-kolonier ogsa veere lysergde.
- Grgnne kolonier indikerer Klebsiella, Enterobacter, Serratia og Citrobacter (KESC).
- Farvelgse kolonier indikerer Salmonella, Acinetobacter eller andet.
- Brune kolonier med halo indikerer Proteus, Morganella, Providencia.

Kvalitetskontrol
Det er brugerens ansvar at udfgre kvalitetskontroltestning under hensyntagen til den tilsigtede brug af mediet og i
overensstemmelse med gaeldende lokale regler (hyppighed, antal stammer, inkubationstemperatur osv.).

Dette mediums ydeevne kan verificeres ved at teste fglgende referencestammer.

Inkubationsforhold: 18-24 timer ved 35 °C + 2 °C aerobt.
Positive kontroller
Kolonitallet er 2 50 % af kontrolmedietallet

Klebsiella pneumoniae 1-2 mm, grgnne kolonier.
ATCC® 700603 ™

Escherichia coli TEM-3 1 -2 mm, bl&/turkise kolonier.
NCTC 13351

Negative kontroller

Enterobacter cloacae Ingen veekst

ATCC® 23355™

Citrobacter freundii Ingen veekst

NCTC 8581

Candida albicans Ingen veekst til heemmet veekst
ATCC® 10231™
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Analytisk ydeevne
Et forsgg med 58 ESBL-rene kulturer og 66 ESBL-negative kulturer (inklusive ikke-ESBL Enterobacteriaceae) blev udfart,® . 0,5
McFarland standardoplasninger af hvert isolat blev fremstillet og str@get pa hvert af testmedierne. For positive kulturer blev 0,5
McFarland standardoplgsning yderligere seriefortyndet til 10° og 50 upl af 10%, 10* og 10° fortyndinger af hver positiv
testorganisme blev spredt med plade pa hvert af testmedierne. Plader blev inkuberet i henhold til producentens instruktioner i op
til 48 timer. Pladerne blev leest af personale, der ikke var involveret i udviklingen af projektet. Enhedens ydeevne beregnes
baseret pa tilstedeveerelse/fraveer af alle farver og ydeevne baseret pa identifikation af korrekte farver for hvert isolat.

Brilliance ESBL Agar (%)

Ydelseskarakteristika vd b { DA
(Efter 24 timer) Ydeevne baseret pa . Yaeevne baseret pa
. identifikation af korrekte farver
tilstedeveerelse/fraveer af .
for hvert isolat
alle farver

Sensitivitet 94,64 94,23
Specificitet 94,03 88,73

Klinisk ydeevne

Brilliance ESBL Agar er blevet evalueret gennem en raekke europaeiske forsgg udfgrt pa forskellige laboratorier og hospitaler,
som sammenlignede og demonstrerede enhedens ydeevne i kliniske omgivelser. Ydeevneegenskaberne sensitivitet, specificitet,
positiv praediktiv vaerdi (PPV) og negativ preediktiv vaerdi (NPV) er blevet vurderet for dette medium.

Brilliance ESBL Agar blev bevist at veere et konsekvent meget selektivt medium til isolering af ESBL-producerende organismer
fra kliniske pragver og paviste formodede ESBL-dannere inden for 24 timer. Derudover viste det bemeaerkelsesveerdig haemning
af ikke-malorganismer ved at give en fremragende NPV pa tveers af flere forsgg, hvilket muliggjorde hurtig udelukkelse af
patienter, der ikke baerer ESBL-producerende bakterier.

| et ydeevneforsgg (forsgg 1) blev i alt 528 kliniske praver (inklusive afferingsprever, rektale podninger) taget fra patienter pa
UCL Mont Godinne University Hospital, Yvoir, Belgien, evalueret paBrilliance ESBL Agar.®° | alt 200 ESBL-bekraeftede isolater
fundet i kliniske pragver taget fra patienter blev inkluderet i dette forsgg. Hver klinisk prave blev homogeniseret i 1 mL sterilt 0,85
% saltvand og vortexbehandlet. En 50 ul prgve af denne oplgsning blev inokuleret pd mediet. Efter inkubation ved 35 °C i 24
timer blev veekst og kolonimorfologi pa pladerne inspiceret ifalge en fortolkningsvejledning. Udveelgelseskriterier for traening
(oxidase-negative og farvede kolonier) blev anvendt.

Af de 200 testede opsamlingsstammer var 156 Enterobacteriaceae og 44 var ikke-fermentorer. Fra Enterobacteriaceae viste otte
af stammerne ingen vaekst pa BrillianceESBL Agar (PO5302A), som forventet, da de var kendt for at veere meget modtagelige
over for de fleste antimikrobielle stoffer og var blevet udvalgt som kontrolorganismer for at teste de kromogene mediers
haemningsevne over for bakterievaekst. Af de 148 Enterobacteriaceae-stammer med definerede resistensmekanismer, herunder
98 ESBL-dannere, 34 kromosomale eller plasmidiske AmpC, 14 ikke-ESBL penicillinaser (6 OXA-1/OXA-30 E. coli, 8 K-1/K-OXY
K. oxytoca), 2 carbapenemaser (1 VIM-1 og 1-KPC-2 K. pneumoniae), 141, voksede pé Brilliance ESBL Agar (PO5302A). 6 E.
coli voksede ikke, og 1 M. morganii blev h&emmet. Starrelsen af kolonierne (2 mm i gennemsnit efter 24-timers inkubation) blev
fundet acceptabel. Blandt de 44 testede ikke-fermentorer var 20 ud af 21 P. aeruginosa og syv ud af otte A. baumanniivoksede
pa Brilliance ESBL Agar (PO5302A), i betragtning af scoren for vaeksttaethed var der en tendens (selvom statistisk ikke signifikant)
i retning af @get heemning af disse to arter pa Brilliance ESBL Agar (PO5302A). Derudover f or S. maltophilia (alle 15 stammer
er iboende resistente over for de fleste B-lactamer inklusive carbapenemer); 13 af de 15 isolater var fuldsteendig heemmet pa
Brilliance ESBL Agar (PO5302A). Imidlertid, Brilliance ESBL Agar (PO5302A) viste overlegen ydeevne til at undertrykke vaeksten
af S. maltophilia. Dette kromogene medie viste hgj fglsomhed for screening af ESBL'er og til identifikation af kliniske isolater
ifglge det tilsigtede formal.

| et andet ydeevneforsgg (forsgg 2)° blev i alt 504 rektale screeningspodningsprgver taget fra patienter pa to hospitaler i Belgien
- AZ Sint Lucas og AZ Gezondheidszorg evalueret. 100 pL af transportmediet blev podet pa Brilliance ESBL Agar. Efter inkubation
blev vaekst og kolonimorfologi pa pladerne inspiceret i henhold til producentens retningslinjer.

| et andet ydeevneforsag (forsgg 3)°blev i alt 84 praver fra kliniske pragver (inklusive affaringsprever) sat pa plader pa mediet og
blev evalueret som en del af en randomiseret, investigator-blindet udvikling af kultur-baserede tilgangsforsgg, som blev udfgrt pa
Department of Medical Microbiology, Vaccine & Infectious Disease Institute, Hasselt Universitet, Belgien. Efter inkubation blev
veekst og kolonimorfologi p& pladerne inspiceret i henhold til producentens retningslinjer.

Ydeevne for Brilliance ESBL Agar.

Brilliance ESBL Agar - - .
o Forsag far lancering Brilliance ESBL Agar — Forsgg efter lancering
Ydelseskarakteristika
Forsgg - 1 (Belgien) Forsgg - 2 (Belgien) Forsgg - 3 (Belgien)
Sensitivitet (%) 94,9 88,0 99,42
Specificitet (%) 95,7 87,0 99,22
PPV (%) 73,7 ND ND
NPV (%) 99,3 ND ND
ND — Not done (ikke udfart).
2 — Gennemsnitsveerdi efter 24-timers inkubation.
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Sammenfatning af resultater fundet i forsgg, der evaluerer enhedens ydeevne ved hjeelp af faekale og rektale screeningspraver i
en litteraturgennemgang.

Studie Huang et al., 2010%° Blane et al., 2016
Sensitivitet (%) 94,9 59
Specificitet (%) 95,7 87

PPV (%) 73,7 ND
NPV (%) 99,3 ND

ND — Not done (ikke udfart).

Sammenfatningen af sikkerhed og ydeevne (SSP) for denne enhed vil veere tilgaengelig i den europaeiske database over
medicinsk udstyr, hvor den er tilknyttet enhedens grundleeggende UDI-DI (5032384BrillianceESBL2V).

Se: Eudamed, https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Begreensninger

Organismer med atypiske enzymmgnstre kan give unormale reaktioner pa Brilliance ESBL Agar. Organismer med atypiske
MIC'er for de antibiotika, der er indeholdt i mediet, kan give unormale reaktioner. Prgver indeholdende faekalt materiale eller blod
kan forarsage lokal misfarvning i mediet. Denne misfarvning ma ikke forveksles med en sand kromogen reaktion, hvor farvede
kolonier er synlige.

I overensstemmelse med EUCAST-retningslinjer anbefales det ikke, at antimikrobiel falsomhedstest udfgres pa kolonier taget
direkte fra Brilliance ESBL Agar; selektive medier kan aendre MIC af et antimikrobielt middel. Identifikationer er formodentlige og
bar bekreeftes.

Alvorlige haendelser
Alle alvorlige heendelser, der opstadr i forbindelse med enheden, skal indberettes til producenten og den relevante

tilsynsmyndighed i det land, hvor brugeren og/eller patienten er bosiddende.
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Brilliance™ ESBL-Agar DE
PO5302A

Verwendungszweck

Der Brilliance™ ESBL-Agar ist ein qualitatives, selektives, chromogenes Medium zum Screening auf das Vorhandensein von
Bakterien, die Breitspektrum-Beta-Lactamase (ESBL) produzieren, in fakalen und rektalen Screening-Proben sowie zur
Identifizierung von klinischen Isolaten. Brilliance ESBL-Agar (PO5302A) wird in einem diagnostischen Arbeitsablauf verwendet,
um Arzte bei der Bestimmung mdglicher Behandlungsoptionen fiir Patienten mit Verdacht auf bakterielle Infektionen zu
unterstitzen.

Dieses Produkt ist nur fir den professionellen Gebrauch bestimmt, ist nicht automatisiert und kein Begleitdiagnostikum.

Zusammenfassung und Erlauterung

Anfang der 1980er Jahre wurden die Cephalosporine der dritten Generation eingefihrt, um der zunehmenden Zahl von Bakterien
entgegenzuwirken, die aufgrund der Produktion von B-Lactamasen resistent gegen Antibiotika waren.* Die neuen Cephalosporine
waren resistent gegen die meisten in Escherichia coli und Klebsiella pneumoniae vorkommenden Lactamasen wie SHV-1 und
TEM-1 und hatten nicht die nephrotoxischen Wirkungen, die mit Aminoglykosiden und Polymyxinen verbunden sind. Leider wurde
fast unmittelbar nach ihrer Einfiihrung berichtet, dass eine aus Klebsiella ozaenae isolierte plasmidkodierte 3-Lactamase (SHV-
2) diese neuen Antibiotika hydrolysieren konnte.? Bald darauf wurden weitere Enzyme entdeckt, die mit TEM-1 und TEM-2
verwandt waren.® Aufgrund ihres erweiterten Aktivitiatsspektrums, insbesondere gegeniiber Oxyimino-Cephalosporinen, wurden
diese Enzyme ESBL genannt und als B-Lactamasen definiert, die in der Lage waren, Penicillin-Cephalosporine der ersten,
zweiten und dritten Generation zu hydrolysieren.* Da ESBL hauptsachlich auf Plasmiden transportiert werden, sind sie leicht
zwischen verschiedenen Bakterienarten Ubertragbar und stellen heute den haufigsten Resistenzmechanismus gramnegativer
Bakterien gegen B-Lactam-Antibiotika dar.® Die Verbreitung ESBL-produzierender Bakterien hat in den letzten beiden
Jahrzehnten dramatisch zugenommen.%7#

Methodenprinzip

Die Unterscheidung von ESBL-produzierenden E. coli, Mitgliedern der KESC-Gruppe und Proteus-, Morganella- und
Providencia-Arten wird durch die Einbeziehung von zwei Chromogenen erreicht, die von spezifischen Enzymen angegriffen
werden: B-Galactosidase und 3-Glucuronidase. Die Wirkung dieser Enzyme auf die Chromogene hat die Freisetzung der farbigen
Komponente innerhalb der Bakterienzelle zur Folge, was zur Bildung farbiger Kolonien fiihrt. Welche Farbe erzeugt wird, hangt
davon ab, welche Enzyme die Organismen produzieren. Das Vorhandensein von 3-Galactosidase-Enzymen in E. coli fuhrt zu
blauen Kolonien, und in seltenen Fallen fihrt das Vorhandensein von B-Glucuronidase in einigen Isolaten zu rosafarbenen
Kolonien. Die Expression von B-Galactosidase durch die KESC-Gruppe erzeugt griine Kolonien. Proteus-, Morganella- und
Providencia-Arten nutzen keines der beiden Chromogene, sind aber in der Lage, Tryptophan zu desaminieren, was zu
braunlichen Kolonien mit einem braunen Hof fuhrt. Cefpodoxim hemmt das Wachstum von nicht ESBL-produzierenden Arten
und Benzo[b]thiophen-2-ylborséure unterdriickt das Wachstum von AmpC-produzierenden Bakterien, was ein hohes Mal3 an
Sensitivitat fur den Nachweis von ESBL-produzierenden Bakterien ermdglicht. Zusatzliche Antibiotika und Antimykotika
unterdriicken in Kombination mit Natriumlaurylsulfat das Wachstum anderer konkurrierender Flora.

Typische Formulierung
Gramm pro Liter

Pepton 12
Natriumchlorid 5
Phosphatpuffer 4
Agar 15
Chromogen-Mischung 4
Antibiotika-Mischung 0,28

Physische Erscheinung

Farbe Austernweild
Transparenz Opak
Fillgewicht 179+5%
pH-Wert 6,9+0,2

Lieferumfang

. Die Packung enthalt 10 x 90-mm-Agarplatten, in Folie verpackt.
. Jede Platte ist nur einmal zu verwenden.

e Jede Packung enthalt genug Platten fir 10 einzelne Tests.

Zuséatzlich erforderliche, nicht im Lieferumfang enthaltene Materialien
o Impfosen

e Abstrichtupfer

e  Sammelbehélter

e Inkubatoren
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e Qualitatskontrollstamme

Lagerung

. Das Produkt bis zur Verwendung in der Originalverpackung bei 2 bis 12 °C lagern.

Das Produkt darf bis zum auf dem Etikett angegebenen Verfallsdatum verwendet werden.
Vor Licht geschutzt aufbewahren.

Vor Gebrauch auf Raumtemperatur bringen.

Vor Gebrauch nicht inkubieren.

Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen
. Nur zur In-vitro-Diagnostik.

. Nur fir den professionellen Gebrauch.

e Die Produktverpackung vor dem ersten Gebrauch uberprifen.

. Das Produkt nicht verwenden, falls die Verpackung oder die Platten sichtbare Beschadigungen aufweisen.
®  Das Produkt nicht nach dem angegebenen Verfallsdatum verwenden.

°

Das Produkt nicht verwenden, falls Anzeichen fiir eine Kontamination vorliegen.
. Das Produkt nicht verwenden, wenn sich die Farbe verandert hat oder andere Anzeichen fir eine
Produktverschlechterung vorliegen.

® Esliegtin der Verantwortung jedes Labors, die anfallenden Abfélle entsprechend ihrer Art und ihres Geféahrlichkeitsgrades
zu behandeln und sie in Ubereinstimmung mit den auf Bundes-, Landes- und lokaler Ebene geltenden Vorschriften zu
behandeln oder zu entsorgen. Die Anweisungen miissen gelesen und genau befolgt werden. Dazu gehért auch die
Entsorgung gebrauchter oder unbenutzter Reagenzien sowie anderer kontaminierter Einwegmaterialien geman den
Verfahren fur infektidse oder potenziell infektidse Produkte.

Informationen zur sicheren Handhabung und Entsorgung des Produkts sind dem Materialsicherheitsdatenblatt (MSDB) zu
entnehmen (www.thermofisher.com).

Materialien tierischen Ursprungs
Brilliance ESBL-Agar enthalt Hefeextrakt, das aus mikrobiellen Rohstoffen hergestellt wird, und Pepton, das aus Schweine- und
Rinderrohstoffen sowie Kasein hergestellt wird.

Entnahme, Handhabung und Lagerung von Proben
Anforderungen an die Entnahme, Handhabung und Lagerung von Proben sind in lokalen Verfahren und Richtlinien beschrieben,
wie zum Beispiel in den UK Standards for Microbiology Investigations (UK SMI) B 59 (Public Health England, 2016).

Verfahren

e Vor Gebrauch auf Raumtemperatur bringen.

e  Zum Beimpfen die Probe mit einer Standardése auf dem Medium ausstreichen. Brilliance ESBL-Agar kann direkt aus
rektalen Abstrichproben, Stuhlproben oder aus isolierten Kolonien, die geméag den ortlichen Richtlinien mit einer Triibung
von 0,5 nach McFarland-Standard als flissige Suspension vorbereitet wurden, beimpft werden.

o Die Platten fir 18 bis 24 Stunden bei 35 + 2 °C aerob inkubieren.

e  Sichtpriifung der Platten bei guter Beleuchtung vornehmen, um das Wachstum und die Farbe der Kolonien zu beurteilen.

. Negative Platten sollten fur weitere 24 Stunden inkubiert und dann erneut untersucht werden.

Interpretation
Das Vorhandensein von blauen, rosafarbenen, griinen, farblosen oder braunen Kolonien zeigt an, dass die Probe
ESBL-positiv ist:

- Blaue Kolonien zeigen E. coli an. In seltenen Fallen kdnnen E. coli-Kolonien auch rosafarben sein.

- Griine Kolonien weisen auf Klebsiella, Enterobacter, Serratia und Citrobacter (KESC) hin.

- Farblose Kolonien deuten auf Salmonella, Acinetobacter oder andere hin.

- Braune Kolonien mit einem Hof weisen auf Proteus, Morganella und Providencia hin.

Qualitatskontrolle

Es liegt in der Verantwortung des Anwenders, Qualitatskontrolltests unter Berlicksichtigung der beabsichtigten Verwendung des
Mediums und in Ubereinstimmung mit allen vor Ort geltenden Vorschriften (H&ufigkeit, Anzahl der Stamme,
Inkubationstemperatur usw.) durchzufuhren.

Die Leistung dieses Mediums kann durch Testen der folgenden Referenzstamme tberprift werden.

Inkubationsbedingungen: 18 bis 24 Stunden bei 35 + 2 °C, aerob.
Positivkontrollen
Die Koloniezahl betragt = 50 % der Zahl des Kontrollmediums

Klebsiella pneumoniae 1 -2 mm grof3e, griine Kolonien
ATCC® 700603™

Escherichia coli TEM-3 1 -2 mm groRRe, blaue/blaugriine
NCTC 13351 Kolonien.

Negativkontrollen

Page 17 of 85
MBD-BT-IFU-0375



Thermo

SCIENTIFIC

Enterobacter cloacae Kein Wachstum

ATCC® 23355™

Citrobacter freundii Kein Wachstum

NCTC 8581

Candida albicans Kein Wachstum oder gehemmtes
ATCC® 10231™ Wachstum

Analytische Leistung

Eine Studie mit 58 ESBL-Reinkulturen und 66 ESBL-negativen Kulturen (einschlie3lich Enterobacteriaceae, die nicht ESBL
produzieren) wurde durchgefiihrt.® Von jedem Isolat wurde eine 0,5 McFarland-Standardsuspension hergestellt und auf jedes
der Testmedien ausgestrichen. Bei Positiv-Kulturen wurde die 0,5 McFarland-Standardsuspension weiter seriell auf 10-° verdiinnt
und 50 pl der 103-, 10**- und 10°%Verdiinnungen jedes positiven Testorganismus wurden auf jedes der Testmedien aufgetragen.
Die Platten wurden gemafR den Anweisungen des Herstellers bis zu 48 Stunden lang inkubiert. Die Platten wurden von
Mitarbeitern ausgewertet, die nicht an der Entwicklung des Projekts beteiligt waren. Die Leistung des Produkts wird basierend
auf dem Vorhandensein/Fehlen aller Farben und die Leistung basierend auf der Identifizierung der richtigen Farben fur jedes
Isolat berechnet.

Brilliance ESBL-Agar (%)

Leistungsmerkmal Leistung basierend auf der
Nach 24 Stunden i i o S
( ) Leistung basierend auf dem | e ifizierung der richtigen
Farben Farben fir jedes Isolat
Sensitivitat 94,64 94,23
Spezifizitat 94,03 88,73

Klinische Leistung

Brilliance ESBL-Agar wurde in einer Reihe von externen Studien in verschiedenen européischen Labors und Krankenh&usern
evaluiert, in denen die Leistung des Produkts in einem klinischen Umfeld verglichen und nachgewiesen wurde. Fir dieses
Medium wurden die Leistungsmerkmale Sensitivitat, Spezifitat, positiver pradiktiver Wert (PPV) und negativer pradiktiver Wert
(NPV) bewertet.

Brilliance ESBL-Agar erwies sich als durchweg hochselektives Medium fiir die Isolierung von ESBL-produzierenden Organismen
aus klinischen Proben und wies mutmafRliche ESBL-Produzenten innerhalb von 24 Stunden nach. Dariber hinaus zeigte es eine
bemerkenswerte Hemmung von Nicht-Zielorganismen, indem es in mehreren Studien einen ausgezeichneten NPV erzielte, was
den schnellen Ausschluss von Patienten erméglichte, die keine ESBL-produzierenden Bakterien in sich tragen.

In einer Leistungsstudie (Studie 1) wurden insgesamt 528 klinische Proben (einschlie3lich Stuhlproben und rektale Abstriche)
von Patienten des UCL Mont Godinne Universitatskrankenhauses in Yvoir, Belgien, auf Brilliance ESBL-Agar untersucht.® 1°
Insgesamt wurden 200 ESBL-Isolate, die in klinischen Proben von Patienten gefunden wurden, in diese Studie aufgenommen.
Jede klinische Probe wurde in 1 ml steriler 0,85%iger Kochsalzldsung homogenisiert und mit einem Vortexer verwirbelt. Eine
Probe von 50 pl dieser Suspension wurde auf die Medien inokuliert. Nach einer 24-stiindigen Inkubation bei 35 °C wurden das
Wachstum und die Morphologie der Kolonien auf den Platten anhand einer Interpretationshilfe untersucht. Es wurden die
Auswahlkriterien fiir die Auswertung (Oxidase-negative und geférbte Kolonien) angewendet.

Von den 200 getesteten Sammelstammen waren 156 Enterobacteriaceae und 44 Nicht-Fermenter. Von den Enterobacteriaceae
zeigten acht Stamme wie erwartet kein Wachstum auf Brilliance ESBL-Agar (PO5302A), da sie bekanntermaf3en sehr empfindlich
gegeniiber den meisten antimikrobiellen Mitteln waren und als Kontrollorganismen ausgewéhlt wurden, um die Hemmfahigkeit
der chromogenen Medien auf das Bakterienwachstum zu testen. Von den 148 Enterobacteriaceae-Stammen mit definierten
Resistenzmechanismen, darunter 98 ESBL-Produzenten, 34 chromosomale oder plasmidische AmpC, 14 Nicht-ESBL-
Penicillinasen (6 OXA-1/OXA-30) E. coli, 8 K-1/K-OXY K. oxytoca), 2 Carbapenemasen (1 VIM-1 und 1-KPC-2 K. pneumoniae),
wuchsen 141 auf Brilliance ESBL-Agar (PO5302A) weiter. 6 E. coli wuchsen nicht und 1 M. morganii wurde gehemmt. Die GréRe
der Kolonien (durchschnittlich 2 mm nach 24-stiindiger Inkubation) wurde als akzeptabel befunden. Unter den 44 getesteten
Nicht-Fermentern wuchsen 20 von 21 P. aeruginosa und sieben von acht A. baumannii auf Brilliance ESBL-Agar (PO5302A)
weiter. Betrachtet man die Bewertung der Wachstumsdichte, gab es einen Trend (wenn auch statistisch nicht signifikant) zu einer
verstarkten Hemmung dieser beiden Arten auf Brilliance ESBL-Agar (PO5302A). Zusétzliche Ergebnisse fur S. maltophilia. deren
15 Stamme von Natur aus gegen die meisten 3-Lactame, einschliellich Carbapeneme, resistent sind: 13 der 15 Isolate wurden
auf Brilliance ESBL-Agar (PO5302A) vollstandig gehemmt. Jedoch zeigte Brilliance ESBL-Agar (PO5302A) eine uberlegene
Leistung bei der Unterdrickung des Wachstums von S. maltophilia. Dieses chromogene Medium zeigte eine hohe
Empfindlichkeit fur das Screening von ESBLs und fur die Identifizierung klinischer Isolate gemafR der Zweckbestimmung..

In einer weiteren Leistungsstudie (Studie 2)° wurden insgesamt 504 rektale Abstrichproben von Patienten in zwei
Krankenh&usern in Belgien — AZ Sint Lucas und AZ Gezondheidszorg — ausgewertet. 100 pl des Transportmediums wurden auf
Brilliance ESBL-Agar inokuliert. Nach der Inkubation wurden das Wachstum und die Morphologie der Kolonien auf den Platten
geman den Richtlinien des Herstellers untersucht.

In einer weiteren Leistungsstudie (Studie 3)° wurden insgesamt 84 Proben aus klinischen Proben (einschlieRlich Stuhlproben)
auf die Medien ausgestrichen und im Rahmen einer randomisierten, von den Priiférzten verblindeten Studie zur Entwicklung
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kulturbasierter Ansatze ausgewertet, die am Department of Medical Microbiology, Vaccine & Infectious Disease Institute, Hasselt
University, Belgien, durchgefiihrt wurde. Nach der Inkubation wurden das Wachstum und die Morphologie der Kolonien auf den
Platten gemaf den Richtlinien des Herstellers untersucht.

Leistung von Brilliance ESBL-Agar.

Brllllancg ESBL-Agar - Brilliance ESBL-Agar — Studien nach der
Studien vor der A
) e Markteinfuhrung
Leistungsmerkmal Markteinfiihrung
Studie — 1 (Belgien) Studie — 2 (Belgien) Studie — 3 (Belgien)

Sensitivitat (%) 94,9 88,0 99,42
Spezifizitat (%) 95,7 87,0 99,22

PPV (%) 73,7 NB NB

NPV (%) 99,3 NB NB

NB — Nicht bestimmt.
@ — Mittelwert nach 24-stiindiger Inkubation.

Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien zur Bewertung der Leistung des Produkts anhand von Stuhl- und Rektalprobenin
einer Literaturubersicht.

Studie Huang et al., 2010%° Blane et al., 2016
Sensitivitat (%) 94,9 59
Spezifitat (%) 95,7 87

PPV (%) 73,7 NB

NPV (%) 99,3 NB

NB — Nicht bestimmt.

Der Kurzbericht zu Sicherheit und Leistung (SSP) fiir dieses Produkt wird in der européischen Datenbank fiir Medizinprodukte
verfugbar sein, wo er mit der Basis-UDI-DI des Produkts (5032384BrillianceESBL2V) verknipft ist.

Weitere Informationen finden Sie bei Eudamed unter https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Einschrankungen

Organismen mit atypischen Enzymmustern kdnnen auf Brilliance ESBL-Agar anomale Reaktionen hervorrufen. Organismen mit
atypischen MHK fiir die auf dem Medium enthaltenen Antibiotika kdnnen anomale Reaktionen hervorrufen. Proben, die Stuhl
oder Blut enthalten, kénnen lokale Verfarbungen des Mediums verursachen. Diese Verfarbungen sind nicht zu verwechseln mit
einer echten chromogenen Reaktion, bei der farbige Kolonien sichtbar sind.

GemalR den EUCAST-Richtlinien wird davon abgeraten, antimikrobielle Empfindlichkeitstests an Kolonien durchzufiihren, die
direkt aus Brilliance ESBL-Agar entnommen wurden, da Selektivmedien die MHK eines antimikrobiellen Wirkstoffs verandern
kénnen. Die Identifizierungen sind prasumtiv und missen entsprechend bestatigt werden.

Schwerwiegende Vorkommnisse
Alle schwerwiegenden Vorkommnisse, die im Zusammenhang mit dem Produkt aufgetreten sind, missen dem Hersteller sowie

der zustandigen Aufsichtsbehérde, in deren Zustandigkeitsbereich der Anwender und/oder Patient ansassig ist, gemeldet
werden.
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Ayap Brilliance™ ESBL EL
PO5302A

MpofAerdépevn xpRon

To Ayap Brilliance™ ESBL €ival éva eKAEKTIKO XpwHOYOvo PECO KOAAIEPYEIOG TTOIOTIKNAG avAAUCNG yia Tov €AEyXO TTapouaiag
BakTnpiwv TTOoU TTapAyouv B-AakTapdon eupéog eacuaTog (ESBL) o€ deiypaTta TTPOCUUTITWHATIKOU EAEYXOU KOTTPAVWY Kal opBou
KQI yia TNV TAUTOTTOINCT OTTOUOVWHEVWY OTEAEXWV O€ KAIVIKG deiypaTta. To Ayap Brilliance ESBL (PO5302A) xpnoiyoTroigital aTn
SIayVWOTIKA pon EPYaCIWV wg Bordnua yia Toug KAIVIKOUG 1aTpoUg aTov TTPoadIopITHO BEPATTEUTIKWY ETTIAOYWY YIa agBeveig yia
TOUG OTTOIOUG UTTAPXEI UTTOWIO BAKTNPIAKWY AOINWEEWV.

To Tapdv 1aTPOTEXVOAOYIKO TTPOIOV TTPOOPICETAI OTTOKAEIOTIKG VIO ETTAYYEAUOTIKN) XPAGCN, OEV €ival AQUTOPOTOTTOINKEVO Kal Ogv
atroTeAEi CUVOBEUTIKO BIAYVWOTIKO PETO.

MNepiAnyn kai ewe§Aynon

211G apxég Tng Oekaetiag Tou 1980, €10fXBNoav oI KEPAAOOTIOPIVEG TPITNG YEVIAG WG OTTAvTNon oTov augavopevo apiBud
BakTnpiwv TTou fATav avOEKTIKA oTa avTIBIOTIKA AOyw TN Trapaywyns B-Aaktapacwy.! O1 véeg KepalooTropiveg emedeikvuav
QavTOXTI| OTIG TTI0 GUXVA OTTAVTWUEVEG AOKTONAOEG, 6TTwG N SHV-1 kai n TEM-1, o€ Escherichia coli kai Klebsiella pneumoniae kai
Oev Trapouaialav TIG VEQPOTOEIKEG ETTIOPACEIG TTOU GXETICOVTAV UE TIG APIVOYAUKOGIOEG Kal TIG TTOAUpUEIVEG. AuGTUXWG, OXEOOV
apéowg POAIG glonxBnoav, uTMPEav ava@opEg yia TNV aTTouovwaon HIag B-AakTtapdong Tou KwdikoTroloUutay atré TTAaoidio
(SHV-2) a6 Klebsiella ozaenae, TTou rjTav IKavr va TTPOKAAéoEl UBPOAUCT OE QUTA Ta véa avTIBIOTIKG.? ZUvToua akoAouBnaoe n
avakaAuwn GAAwv, Trou axeTiovrav pe Ti¢ TEM-1 kai TEM-2.2 Adyw Tou augnuévou @aopatog dpdong Toug, eIBIKG évavTl Twv
OEUIMIVO-KEQAAOTTTOPIVWY, auTd Ta £viuua ovopdoTtnkav ESBL kal 0pioTnkav wg B-AaKTAUACES TTOU ATAV IKAVES VO USPOAUOUV
TIEVIKINNIVEG Kal TIG KEQOAOTTIOPIVEG TIPWTNG, SeUTEPNG Kai TPITNG YeVIAg.* ETeidn Ta ESBL peTagépovTal Kupiwg o TAaopidia,
peTadidovtal eUKOAa HETAEU OIAPOPETIKWY BOKTNPIOKWY €10WV Kal Ta ESBL €ival TTAéov 0 TTI0 KOIVOG UNXaVIOPOG avBeKTIKOTNTAG
TWV ApVNTIKWY KaTd Gram Baktnpiwv évavTl Twv avriBIoTKWy B-Aaktaung.® H e€amAwan Twv Baktnpiwyv Tou Tapdyouv ESBL
éxel augnBei dpapartikd Tig TeAeuTaieg dUo dekaetieg.578

Apxn Tng HEBO6SoU

H diagopotroinon Twv peAwv E. coli tng opadag KESC kai e1dwv Proteus, Morganella kai Providencia mrou mapdyouv ESBL
ETMTUYXAVETAI HECW TNG CUPTIEPIANYNG SUO XPWHOYOVWVY TTOU OToXeUoVTal ATTd OUYKEKPIPEVA Eviupa: T B-yaAakToo1640n Kal
B-yAukoupoviddon. H dpdon autwy Twv ev{UPwV OTa XpwHOoyova TTPOKaAEi atreAeuBépwan Tou xpwuatikol Trapdyovta péoa
aTo KUTTapO Tou BakTnpiou, e ATTOTEAEOUA VA TTPOKUTITOUV £YXPWHEG ATTOIKIEG. TO XPWHa TTOU TTapdAyeTal eEOPTATAl OTTO TO
€v{uua TToU TTAPAyouUV Ol JIKpoopyaviauoi. H rapouaia ev{Upwyv B-yaAakTtooiddong o€ E.coli odnyei o€ UTTAe atroikieg kai oTravia
n Trapouacia B-yAukoupoviddaong o€ opigpéva atTropovwBévta aTeAéxn odnyei o pol atoikieg. H ékppaan Tng B-yaAaktooiddong
amé Ta €idn KESC mapdyel mpdaoiveg atoikieg. Ta €idn Proteus, Morganella kai Providencia dev xpnoigotroloUv kavéva
XPWHOYovo, aAAd eival og BEON va aTTapIvioouV TNV TPUTITOQAVN, N OTToia odnyei o€ OKOUPEG ATTOIKIEG YE Ka®E dakTUAIo. H
Ke@TTodo&iun avaoTéAAel TNV avamTugn eidwv Trou dev Trapdyouv ESBL kai To Bevo[b]Beiopaivo-2-Bopovikd o0&l KaTaaTEAAE TNV
avaTrTugn Baktnpiwv Tou Trapdyouv AmpC TTpodyovTag TNV avixveuon PakTnpiwv Tou TTapdyouv ESBL o€ uwnAd Babud
euaiodnoiag. MpooBeTa avTIBIOTIKA Kal AVTIUUKNTIOOIKA ¢ ouvOuaoud Pe AaoupuAoBElKO VATPIO KATAOTEAAOUV TNV avaTiTuén
GAANG avTaywVvIoTIKAG XAwpidag.

Tumikf o0vleon
ypappdpia avd Aitpo

MetrTévn 12
XAwplouxo vaTpio 5
PubuioTika SloAUuaTa 4
PWOPOPIKWV

Ayap 15
Meiypa xpwuoyoévwv 4
Meiypa avTiBioTikwyv 0,28

ESwTepIKA gppavion

Xpwpa AvoixTé ykpl
Alavyeia Adiagavég
Bdapog 179 +5%
TARpWong

pH 6,9+0,2

YAIKd TTOU TTOPEXOVTAI

. H ouokeuaaoia repiéxel TpuBAia adyap 10 x 90 mm, TuAlypéva pe peuBpavn.
. KdBe TpuBAio TTpéTrel va XpnaoipoTrolgital pévo pia gopd.

. KdaBe ouokeuaaoia epiéxel apkeTd TpuPAia yia 10 yepovwpéveg OOKIPEG.

YAIKA TTOU atraiTouvTal aAAd Sev TTapéxovTal

e  Kpikol evopBaAuiopol
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2TUAEOI

MepiékTeg GUANOYNG

ETTwaoTrpeg

Mikpoopyaviouoi TTOIOTIKOU EAEyxOU

®U0Aagn

e ATT0OnKeUOTE TO TTPOIOV OTNV APXIKF TOU CUOKEUATia oToug 2—12°C péxpl TN Xpron Tou.

To Tpoidv PTTOpEi va XPNCIPOTTOINBEI PEXPI TNV NUEPOUNVIa ARENG TTOU avaypd@eTal OTNV ETIKETA.
DuAdooeTE HOKPIG ATTO TO PWG.

AQROoTE TO TIPOIGV VA ICOPPOTTATEI € BEPOKPaTia dwatiou TTPIV aTTd TN XPARON.

Mnv eTTwadeTe TTpIV aTTO TN XPAON.

Mpo&idotroInoeIg Kal TTPo@UAdgelg
. Moévo yia in vitro diayvwaTIKA Xprion.

. Maévo yia eTrayyeAPATIKR XpAaon.

. EmBewprioTe TN CUCKEUATia TOU TTPOIOVTOG TTPIV ATTO TV TTPWTN XPAoN

. Mn XpnoIPOTIOIEiTE TO TTPOIGV €AV UTTAPXEI OpaTH {NUIG OTN CUOKeuaadia A oTa TPURAia.

®  Mn XpNnOIYOTIOIEITE TO TIPOIOV TTEPA ATTO TNV AVAYPAPOPEVN NUEPOUNVia ARENG.

®  Mn XpPNnOIUOTIOIEITE TO TIPOIGV EGV UTTAPXOUV EVOEILEIG ETTINOAUVANG.

. Mn XPNOIMOTIOIEITE TO TTPOIOV €AV TO XPWUA £xEl AAAGEEN 1) UTTAPXOUV GAAG aNUAadIa aAAoiwaong.
°

AtroTeAei euBUvn KGBe epyacTnpiou va dlaxelpideTal Ta atréBANTA TTOU TTapdyovTal cUP@WVa pe Tn eUaon Kai Tov Babud
ETTIKIVOUVOTNTAG TOUG Kal va Ta TTECEPYACETAl A va T ATTOPPITITEl GUPPWVA PE TOUG ITXUOVTEG OJOTTTOVIIaKOUG,
TTONITEIOKOUG KaI TOTTIKOUG Kavoviopoug. O1 odnyieg mpétrel va diafadovrail kal va akoAouBouvTtal TTpOOEKTIKA. AuTO
TEPIAAUBAVEI TNV ATTOPPIYN XPNCIMOTTOINUEVWY ) AXPNOIUOTIOINTWY avTISPACTNPIiwV KaBwG Kal oTroloudATTOTE GAAOU
€TTIHOAUCHEVOU UAIKOU piag XpAong, akoAouBwvTag diadikaaies yia JOAUGUATIKA 1 SuvNTIKG HOAUGHATIKG TTPOIGVTA.

Avatpéfte ato Aehtio Aedopévwv Acpdieiag YAikou (MSDS) yia Tov ao@alf XEIPIOPO Kal TNV aTroéppIwn ToU TTPOIGVTOG OTN
d1elBuvon www.thermofisher.com

YAikd {wikAg TTpoéAeuong
To Ayap Brilliance ESBL Trepiéxel ekxUMNopa ¢UPNG TTOU TTAPACKEUAZETal aTTO MIKPORIAKEG TTPWTEG UAEG Kal TTETITOVN TToU
TTaPAOKEUAZETal OTTO TIPWTEG UAEG X0ipou, Booeidwv Kail kalegivng.

ZulAloyn, XeIpIoHOG Kal @UAagn deiypdTwy
O1 amaITAoEIG yia Tn GUAAOYT BeIYUaTWY, TOV XEIPIOPO Kal TN QUAAEN Twv delyddaTwy TTEPIypAa@ovTal o€ TOTTIKEG OIadIKOTIEG Kal
odnyieg, 6Twg Ta Mpdtutra Tou HB yia MikpoBiohoyikég Epeuveg (UK SMI) B 59 (Public Health England, 2016).

Aladikacia

e A@naoTte To TTPOIGV va I00pPOTIOEl € BepUoKpaTia dwHaTiou TTPIV aTTd Tn XPAON.

. Evo@BaApioTe Kal €MOTPWOTE TO deiyua ETTAVW OTO HEGO KAAIEPYEIOG PE TUTTIKO Kpiko. To Ayap Brilliance ESBL ptropei
va evoQOOAUIOTEl P aTreuBeiag eTTIXPiIoPATA TTPOCUUTITWHATIKOU Aéyxou opBou, deiypara KoTTpdvwy i he deiyya atrd
QATTOUOVWUEVEG OTTOIKIEG TTOU TTAPACKEUAZOVTAl WG UYPO evalwpnua BoAdTNTag 1I00dUvaung trepitrou pe 0,5 TnG KAigakag
McFarland, cUpg@wva Pe TIG TOTTIKEG OBNYiEG.

e  EmwdoTe Ta TpuBAia o€ agpdPieg cuvOAkeg yia 18—24 wpeg aToug 3512 °C.

. EmBewproTe oTmiKG Ta TpUBAia yia va agloAoynoeTe TNV avAaTITUEN KAl TO XPWHA TNG ATTOIKIAG KATW AT ETTAPKA QWTICHO.

. Ta apvnTikd TpuBAia Ba TTpETTel va eTTwadovTal yia eTTITTAEOV 24 (WPEG Kal va eTTavagioAoyouvTal.

Epunveia
H Trapouaia p1Ae, pol, TTPdaivwy, GXPWHWY ) KOQE aTroIKIWY UTTodnAWwvEl 0TI To deiypa gival BeTikS yia ESBL:
- O1 ptrAg aTroikieg utrodelkvuouy E. coli. Ze oTravieg TTEPITITWOEIG, OI aTToIKieG E. coli utropei etmiong va givar pod.
- O1 mpdoiveg atroikieg uttodeikvuouv Klebsiella, Enterobacter, Serratia kai Citrobacter (KESC).
- O1 axpwpeg atTolkieg utTrodeikvUiouv Salmonella, Acinetobacter fi dAAa.
- O1 kaé arroikieg e dakTUAIO uTTodEIKvUoUV Proteus, Morganella, Providencia.

MoiloTikdg éAeyxog

Eival euBlivn Tou XpAGTN va TTPpayPATOTIOINCEN OKIPEG TTOIOTIKOU eAEyXou, Aapfdvovtag utréyn Tnv TPoBAETTOMEVN XPrion Tou
péoou KaAAIEpyelag Kal oUP@WVA PE TUXOV TOTTIKOUG 10XUOVTEG KAVOVIOUOUG (OuxvoTnTa, aplBudg oTeAexwy, Beppokpagia
ETTWOONG K.ATT.).

H amédoon autou Tou péoou kaANiépyelag uTropei va erraAnBeuTei dokiydlovtag Ta akOAouba oTeAéEXN ava@opdc.
2uvBOnkeg emwaong: 18 - 24 wpeg oToug 35° + 2°C g agpofio TepIBAAAOV.
OeTIKOi MAPTUPEG
O apIBuds Twv atoikiwy gival = 50% Tou apiBuol Tou uapTupa

Klebsiella pneumoniae 1 -2 mm, TTpdOCIVEG ATTOIKIES.
ATCC® 700603 ™

Escherichia coli TEM-3 1 - 2 mm, YTTAE/TIPKOUAL aTTOIKIEG.
NCTC 13351
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ApvnTiKOi HAPTUPEG

Enterobacter cloacae Kapia avamrugn

ATCC® 23355™

Citrobacter freundii Kapia avarrugn

NCTC 8581

Candida albicans Kapia avamuén éwg avaoToAn
ATCC® 10231™ avamTuéng

AvaAuTiki arédoon

AlggAxOn pia peAétn 58 kaBapwv kaAAigpyeiwv ESBL kai 66 apvnrikwyv kahhigpyeiwv ESBL (cuptrepidapBavouévwy un ESBL
Enterobacteriaceae)®. MopaokeudoTnke TPOTUTIO evalwpnua Tou avTioToixei oe 0,5 Tng kAipakag McFarland yia k&g
QATTOUOVWUEVO OTEAEXOG Kal ETTIOTPWONKE O€ KaBéva atrd Ta p€oa doKIPNG. IMa BeTIKEG KAANIEPYEIEG, TO TIPOTUTTO EVAIWPNUA TTOU
avtigToixei o€ 0,5 TNg KAigakag McFarland apaiwbnke Trepaitépw pe dladoxikég apaiwaelg og 105, kal 50 ul ammd TIg apaioEeig
Twv 103, 10 kar 10°° kGO BeTIKAG BOKIUNG MIKPOOPYAVIGUOU £mMOTPpWOnKav ae TpuPAio ot kKaBéva atmo Ta péoa dokiung. Ta
TPpUBAia eTTwWAECTNKAV CUP@EWVA UE TIG OBNYIEG TOU KATAOKEUAOTH YIa £wg Kal 48 wpeg. Ta TpuPBAia epunvelBnkav aTTd TTPOCWTTIKO
TTOU Oev OUMMETEIXE OTNV €KTEAEDT Tou €pyou. H atmdédoon Tou TpoidvTog utroAoyileTal ue BAan TNV TTapouadia/atrouaia dAwv
TWV XPWHATWY Kal TNV ammdédoon Pe BAcn Tov TTPOadIOPIGUS TWV CWOTWYV XPWHATWY VIO KABE OTTONOVWHEVO OTEAEXOG.

Ayap Brilliance ESBL (%)
XapakTnpIoTIKA aroédoong Atmrédoon Bdoel
(MeTa amo 24 wpeg) Amédoon Bdoel TPOCBIOPICUOU TWV CWOTWV
TTapouciag/amouciag OAwv XPWHATWY Yia KA0e
TWV XPWHATWYV OTTOOVWHEVO OTEAEXOG
EvaioBbnaia 94,64 94,23
EidIkoTnNTQ 94,03 88,73

KAIvikq arédoon

To Ayap Brilliance ESBL €xel aglohoynBei péow piag o€ipdg eEwTePIKWY SOKIYWY TTOU TTPAyPaToTIoINONKav Og SIOQOPETIKA
Eupwtraikd epyaoTipia Kal VOOOKOWEIQ, OTIG OTIOIEG OUYKPIONKE Kal KaTadeixBnke n amédoon Tou TPOIGVTOG Ot KAIVIKO
mepIBaAAov. MNa autd To péoo £xouv agloAoynBei Ta €AG XapaKTNPIOTIKE aTrédoong: euaioBnaia, £101IKOTNTA, BETIKA TTPOYVWOTIKNA
agia (PPV) kai apvnTikr) TrpoyvwaoTikA aia (NPV).

To Ayap Brilliance ESBL atrodeixBnke o1 gival oT1aBepd eCQIPETIKG EKAEKTIKO HEGO yIa TNV OTTOPOVWAON MIKPOOPYOVIGUWY TTOU
mapdyouv ESBL amd kAivika deiypara, avixvelovrag Tmoavolg Trapaywyous ESBL eviog 24 wpwv. EmimmAéov, €0€1Ee
agloonueiwTn avacoToAr PHIKPOOPYAVIGUWY TTou dev atroTeAouaav oTdxoug, atrodidovTag eCalpeTiki NPV o€ TTOAOTTAEG PEAETEG,
ETTITPETTOVTAG TOV YPHyOpOo aTroKAEIoNS aoBevwv TTou dev QEpouv BakTrpia TTou TTapdyouv ESBL.

e pia PeAETn amédoong (Aokiur 1), afiohoyrbnkav ouvoAikd 528 kAivikd deiyparta (cuptrepiAauBavopévwy SelyuaTwy
KOTTPAVWY, ETIXPICUATWY 0pBol) Tou eAfpBnoav amd aaBeveig oto MavemoTnuiaké Nogokopegio UCL Mont Godinne, Yvoir,
BéAyio, ye 1o Ayap Brilliance ESBL.% 1° S¢ autrv Tn WeAETN oupTIEPIARPONKAY GUVOAIKA 200 emiBeBalwyéva aTTopoVWOEVTa
oTeAéxn ESBL 1rou Bpébnkav o€ KAIVIKG deiypaTta TTou eAfebnoav ammd acBeveig. Kabe kAivikd Seiyua opoyevotroindnke e 1 mL
aTeipo @ualohoyikd opd 0,85% kai avapeixBnke o€ Vortex. Aeiypa 50 pL atmd auté 10 evaiwpnua evo@BaApioTnke aTo péco. Meta
améd emwacn oToug 35 °C yia 24 wpeg, €mMBewpPnOnKe n avatTuén Kal N Jop@oAoyia TwV aTTOIKIWY OTa TPURAIQ, cUUQWVaA YE
évav odnyo epunveiag. E@apudotnkav Kpitipia €mMAOYAG yIa TNV €KTEAEON SOKINWYV (ATTOIKIEG apvNTIKEG OTnV 0&eIddon Kal
EYXPWHEG OTTOIKIEG).

Ao Ta 200 oTeAéxn ouAldoyng Tou efeTdoTnkav, Ta 156 rTav Enterobacteriaceae kai Ta 44 Atav un (UUwTEG. ATTO Ta
Enterobacteriaceae, oktw amé 1o oTeAEXN Oev Trapouciacav avdamTuén oto Ayap Brilliance ESBL (PO5302A), 6mwg ATtav
avapeVOpEVO, KaBWG ATav yvwoTd 6Tl ATav TIoOAU €uaiobnTa OTOUG TTEPIOCTOTEPOUG AVTIMIKPORIAKOUG TTapAYOVTEG Kal €ixav
ETMAEYEI WG PIKPOOPYAVIOUOI-PHAPTUPES VIO VA EEETACTOUV Ol AVACTAATIKEG IKAVOTNTEG TWV XPWHOYOVWY PECWVY OTNV avamTuén
BakTnpiwv. A6 Ta 148 oTeAéxn Enterobacteriaceae pe kaBopiopévoug pnxaviopoug avBOekTIKOTNTAG GupTTEPIAaBavopévwy 98
TTapaywywyv ESBL, 34 xpwuooWHIKWYV ) TTAaouidiokwv AmpC, 14 trevikiAAiivaowv pun ESBL (6 OXA-1/0XA-30 E. coli, 8 K-1/K-
OXY K. oxytoca), 2 kapBatevepacwv (1 VIM-1 kair 1-KPC-2 K. pneumoniae), 141 avamtdx6nkav oto Ayap Brilliance ESBL
(PO5302A). 6 E. coli dev avamtuxbnkav kai 1 M. morganii avaoTtaABnke. To péyeBog Twv aTToIKIWY (2 mm KaTd péco 6po PETa
amoé emwaon 24 wpwv) dlamoTwonke 6Tl ATV aTTodeKTS. MeTagl Twv 44 pun CUPWTWY Tou e€eTdoTnkay, 20 amd Ta 21 P.
aeruginosa kai €TTTa atéd Ta oKTW A. baumannii avamtuxénkav ato Ayap Brilliance ESBL (PO5302A). AaufdvovTtag utroywn Tn
BaBuoAoyia TNG TTUKVATNTAG AVATITUENG, UTTAPXE IO TAGN (av KAl Jn GNUAVTIKR OTATIOTIKA) YIa augnuévn avaoToAr auTwy Twv
dUo €1dwv oTto Ayap Brilliance ESBL (PO5302A). EmitrAéov, yia To S. maltophilia (kai Ta 15 oTeAéxn gival eyyevwg avOeKTIKA OTIG
TTEPIOOOTEPES B-AAKTAPEG CUPTTEPIANOUBAVOPEVWY Twv KapBatrevepwy), 13 amd Ta 15 amopovwpéva oTeAEXn avaoTaABnkav
TARpwg oTo Ayap Brilliance ESBL (PO5302A). QoTéc0, To Ayap Brilliance ESBL (PO5302A) Trapouciace apioTn amédoon oTnv
KOTOOTOAR TNG avamTugng Tou S. maltophilia. Auté To Xpwpoyovo péoo TTapouaiace uwnAr euaiobnaia yia TOV TIPOGUPTWHATIKG
éAeyxo Twv ESBL Kal yia TNV TAUTOTTOINGN ATTOPHOVWHEVWY OTEAEXWV aTTd KAIVIKG SeiypaTa, OTTwG agluveTal aTnv TTPORAETTOPEVN

Xpron Tou.

e g GAAN peAETn ammddoang (Aokiun 2)°, agloloyridnkav ouvoAikd 504 deiypara eTixpiopaTtog opBoU TTPOCUNTITWHATIKOU
eAéyxou TTou eAf@Bnoav amd acBeveig oe dUo voookopeia ato BéAyio, Ta AZ Sint Lucas kai AZ Gezondheidszorg. 100 pL Tou
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péoou petagopdg evopBalpioTnkav oto Ayap Brilliance ESBL. Metd Tnv €1mWaon, emMBewprOnke n avamruén kai n poppoloyia
TWV OTTOIKIWV aTa TPURBAia, aUP@WVa PE TIG 0dNYiEG TOU KOTAOKEUAOTH.

e pia GAAN peAétn amodoong (Aokiun 3)°, cuvolikd 84 deiypara amd KAvIKG deiypata (ouutrepIAapBavopévwy delyddTwy
KOTTpAvwv) evo@BaipioTnkav o€ TpuBAia pe To péoo Kal aglohoynbnkav wg PHEPOG HIOG TUXAIOTTOINUEVNG, TUPAOTTOINUEVNG ATTO
TAEUPAG epeuvnTh PEAETNG €CENIENG TTpooeyyioewv pe PAaon Tnv KaMiépyeia, n otroia die€Axdn oto TuAua latpikig
MikpoioAoyiag Tou IvoTitoutou EpBoAiwv & Aoipwdwv Noonudtwyv, oto MavemmotAuio Hasselt, BéAyio. Metd tnv emwaon,
€MBOEWPRONKE N AVATITUEN KaI N HOPPOAOYIa TWV ATTOIKIWY OTa TPURAia, cUPPWVA PE TIG OBNYIEG TOU KATOOKEUOOTH.

Amédoon Tou Ayap Brilliance ESBL.

Ayap Brl{llance ESBL - Avyap Birilliance ESBL — Aokiyég META TRV
Aokipég TPIV TRV KUKAO@OPiG
XapOKTNPIOTIKGE ATT6500NG kukAogopia
Aoxipn - 1 (B€Ayio) Aokipn - 2 (BéAyio) Aoxipn - 3 (BéAyio)

EuaioBnaia (%) 94,9 88,0 99,4
EidikétnTa (%) 95,7 87,0 99,2¢

PPV (%) 73,7 ND ND

NPV (%) 99,3 ND ND

ND — Agv mpayuarorroinonke.
9 — Méan niun peTa amé 24wpn £mWact).

MepiAnwn Twv atroTeAeudTWY TTOU BPEONKaV OTIG PEAETEG aIOAOYNONG TNG aTTO00NG TOU TTPOIOGVTOG PE XPron OelyudaTwy
TIPOCUUTITWHOTIKOU EAEyXOU KOTTPAVWY Kal 0pBou o€ BIBAIOYypa@IKr) avaoKotrnon.

MeAétn Huang et al., 2010*° Blane et al., 2016*
EvaioBngaia (%) 94,9 59
EidikétnTa (%) 95,7 87

PPV (%) 73,7 ND

NPV (%) 99,3 ND

ND — Agv mpayuaromoienke.

H MepiAnwn AcedAciag kai ATrédoong (SSP) yia auté 1o Tpoidv Ba gival diaBéoiun otnv EupwTraiki Bdon dedopévwy yia
1aTPOTEXVOAOYIKG TTPOIdVTa, OTToU gival ouvdedepévn e To Baoikd UDI-DI tou rpoidvrog (5032384BrillianceESBL2V).

Avarpéte atn d1elBuvon: Eudamed, https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Meplopiopoi

O1 HIKPOOPYQVIGHOI PE N TUTTIKG poTiBa ev{UuwY PTTopEl va egpavigouv un @uololoyikég avtidpdoelig oto Ayap Brilliance ESBL.
O1 pikpoopyaviopoi pe un Tutrikd MIC oTa avTIBIOTIKG TTOU TTEPIEXOVTAI OTO PHECO KAANIEPYEIOG PTTOPEI VA EUPAVIGOUV Un TUTTIKEG
avTidpdoeig. Agiypata TTou TTEPIEXOUV UAIKO KOTTPAVWY i aipa PTTOPEi va TTPOKOAECOUV TOTTIKO QATTOXPWHATIONO OTO UECO
KoANiEpyelag. AuTOG O aTTOXPWHATIOPOG dev Ba TTPETTEl va ouyxéeTal ue aAnBwg BETIKA avTidpaan XpwHOoyovwy, OTTOU OE AUTEG
TIG TTEPITITWOEIG EiVAl OPATEG Ol KEXPWOHEVEG ATTOIKIEG.

20pewva pe TG odnyieg Tng EUCAST, dev guviotdatal n diegaywyn SOKIJWY avTIMIKPOPIOKNG €uaiodnaiag o€ aTToikieg TTou
AapBdvovtal ameuBeiag ammd Ayap Brilliance ESBL. EkAekTIkG péoa pmropoulv va petafdhouv 1o MIC evédg avtipikpofiakou
Trapdyovta. O TAUTOTTOINTEIG Eival CUPTTEPATHATIKEG KOl Ba TTPETTEl va eTTIRERaIIVOVTAL.

2ofapd cupBdvra
KaBe coBapd cupBdv TTou €xel TTPOKUWEI GE OXETT PE TO IATPOTEXVOAOYIKO TTPOIOV TTPETTEI VO AVAPEPETAI OTOV KOTOOKEUAOTH KAl
oTnV apuodia PUBUICTIKN apxh TOU KPATOUG OTO OTTOIO £ival EYKATETTNHEVOG O XPrOTNG /KAl 0 A0BEVAG
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Agar Brilliance™ ESBL ES
PO5302A

Uso previsto

El agar Brilliance ESBL es un medio cromogénico selectivo y cualitativo para detectar la presencia de bacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en muestras fecales y rectales para evaluacion y para identificar aislados clinicos.
El agar Brilliance ESBL (PO5302A) se utiliza en un flujo de trabajo de diagndstico para ayudar a los médicos a determinar las
posibles opciones de tratamiento para los pacientes que parecen presentar infecciones bacterianas.

Este producto es exclusivamente para uso profesional, no esta automatizado y no es una prueba diagnéstica complementaria.

Resumen y explicacién

A principios de la década de 1980, se introdujeron las cefalosporinas de tercera generacién como respuesta al creciente nimero
de bacterias resistentes a los antibiéticos debido a la produccion de B-lactamasas®. Las nuevas cefalosporinas eran resistentes
a la mayoria de las lactamasas que se habian descubierto, como SHV-1y TEM-1 en Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae y
no sufrian los efectos nefrotéxicos asociados a los aminoglucésidos y las polimixinas. Por desgracia, casi en cuanto se
introdujeron, se informé de una B-lactamasa codificada por plasmidos (SHV-2) aislada de Klebsiella ozaenae que era capaz de
hidrolizar estos nuevos antibidticos?. Pronto siguid el descubrimiento de otras, que estaban relacionadas con TEM-1y TEM-23,
Debido a su mayor espectro de actividad, sobre todo, contra las oxiiminocefalosporinas, estas enzimas se denominaron BLEE
y se definieron como B-lactamasas que eran capaces de hidrolizar las cefalosporinas de primera, segunda y tercera generacion
de la penicilina*. Debido a que las BLEE se transportan principalmente en plasmidos, se transmiten con facilidad entre diferentes
especies bacterianas y ahora son el mecanismo de resistencia mas comun de las bacterias gramnegativas frente a los
antibidticos B-lactdmicos®. La propagacion de bacterias productoras de BLEE ha aumentado notablemente en las dos Ultimas
décadas®’8,

Principio del método

La diferenciaciéon de los miembros deE. coli, productores de BLEE del grupo KESC y las especies Proteus, Morganella y
Providencia se consigue mediante la inclusién de dos cromégenos que son el objetivo de enzimas especificas: B-galactosidasa
y B-glucuronidasa. La accion de estas enzimas sobre los cromégenos provoca la liberacion del componente de color en el interior
de la célula bacteriana, lo que da lugar a colonias coloreadas. El color producido depende de las enzimas que generan los
organismos. La presencia de enzimas B-galactosidasas en E. coli da como resultado colonias azules y, en ocasiones
excepcionales, la presencia de B-glucuronidasa en algunos aislados genera colonias rosadas. La expresion de B-galactosidasa
por parte de especies de KESC genera colonias de color verde. Las especies Proteus, Morganella y Providencia no utilizan
ninguno de los dos cromégenos, pero pueden desaminar el triptéfano, lo que da como resultado colonias de color canela con un
halo marron. La cefpodoxima inhibe el crecimiento de especies no productoras de BLEE y el acido benzo[b]tiofeno-2-borénico
impide el crecimiento de bacterias productoras de AmpC, lo que facilita un alto grado de sensibilidad para la detecciéon de
bacterias productoras de BLEE. Los antibiéticos y antifingicos adicionales, en combinacion con laurilsulfato de sodio, suprimen
el crecimiento de otra flora competidora.

Formula clasica
gramos por litro

Peptona 12
Cloruro sédico 5
Tampones de fosfato 4
Agar 15
Mezcla cromogénica 4
Mezcla de antibidticos 0,28

Aspecto fisico

Color Blanco ostra
Transparencia Opaco

Peso del 179+5%
material de

relleno

pH 6,9+0,2

Materiales suministrados

. El envase contiene 10 placas de agar de 90 mm, envueltas en pelicula plastica.
. Cada placa debe usarse una sola vez.

. Cada paquete contiene suficientes placas para 10 pruebas individuales.

Materiales necesarios, pero no suministrados
e  Asas de inoculacion

e  Hisopos

e Recipientes recolectores
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e Incubadoras
e  Organismos de control de calidad

Conservacion

Conserve el producto en su embalaje original a una temperatura comprendida entre 2 °C y 12 °C hasta su uso.
El producto se puede utilizar hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta.

Conserve el producto protegido de la luz.

Deje que el producto se estabilice a temperatura ambiente antes de usarlo.

No lo incube antes de su uso.

Advertencias y precauciones
. Solo para uso diagnéstico in vitro.

e  Solo para uso profesional.

. Inspeccione el envase del producto antes de usarlo por primera vez.

e No utilice el producto si presenta dafios visibles en el envase o en las placas.

®  No utilice el producto después de la fecha de caducidad indicada.

®  No utilice el producto si presenta signos de contaminacion..

e  No utilice el producto si el color ha cambiado o presenta otros signos de deterioro.
°

Es responsabilidad de cada laboratorio gestionar los residuos generados de acuerdo con su naturaleza y grado de
peligrosidad, y tratarlos o eliminarlos segun las normativas federales, estatales y locales vigentes. Es necesario leer las
instrucciones y seguirlas atentamente. Esto incluye la eliminacion de reactivos usados o sin usar, asi como de cualquier
otro material desechable contaminado, segun los procedimientos para productos infecciosos o potencialmente
infecciosos.

Para manipular y eliminar el producto de manera segura, consulte la ficha de datos de seguridad del material (FDSM) que se
encuentra en www.thermofisher.com.

Materiales de origen animal
El agar Brilliance ESBL contiene extracto de levadura elaborado a partir de materias primas microbianas, y peptona elaborada
a partir de materias primas porcinas, bovinas y caseina.

Obtencién, manipulaciéon y conservacion de las muestras
Los requisitos para la obtencion, manipulacién y conservacion de las muestras se describen en los procedimientos y directrices
locales, como las Normas del Reino Unido para Investigaciones Microbiolégicas (UK SMI) B 59 (Public Health England, 2016).

Procedimiento

e Deje que el producto se estabilice a temperatura ambiente antes de usarlo.

. Inocule y siembre la muestra en estrias sobre el medio usando un asa estandar. El agar Brilliance ESBL se puede
inocular directamente desde hisopos de deteccion rectal, muestras fecales o colonias aisladas preparadas como
suspension liquida con una turbidez de aproximadamente 0,5 en la escala de McFarland, segun las directrices locales.

e Incube las placas en condiciones aerobias entre 18 y 24 horas a 35 °C + 2 °C.

e Inspeccione visualmente las placas con buena iluminacién para evaluar el desarrollo y el color de las colonias.

e Las placas negativas se deben incubar durante 24 horas mas y después se deben volver a evaluar.

Interpretacioén
La presencia de colonias azules, rosadas, verdes, incoloras o marrones indica que la muestra es positiva para BLEE:
- Las colonias azules indican E. coli. En casos excepcionales, las colonias con E. coli también pueden ser rosadas.
- Las colonias verdes indican Klebsiella, Enterobacter, Serratia y Citrobacter (KESC).
- Las colonias incoloras indican Salmonella, Acinetobacter u otro género.
- Las colonias marrones con un halo indican Proteus, Morganella, Providencia.

Control de calidad

El usuario es responsable de realizar las pruebas de control de calidad de acuerdo con el uso previsto del medio y conforme a
cualquier normativa local vigente (frecuencia, niUmero de cepas, temperatura de incubacion, etc.).

El rendimiento de este medio se puede verificar mediante el andlisis de las siguientes cepas de referencia.

Condiciones de incubacién: entre 18 y 24 horas a 35 °C + 2 °C, en condiciones aerobias.
Controles positivos
El recuento de colonias es 250 % del recuento del medio de control

Klebsiella pneumoniae Colonias verdes de 1 a 2 mm.

ATCC® 700603 ™

Escherichia coli TEM-3 Colonias azules/turquesas de 1 a 2 mm.
NCTC 13351

Controles negativos

Page 29 of 85
MBD-BT-IFU-0375



Thermo

SCIENTIFIC

Enterobacter cloacae Ausencia de crecimiento

ATCC® 23355™

Citrobacter freundii Ausencia de crecimiento

NCTC 8581

Candida albicans Sin crecimiento a crecimiento inhibido
ATCC® 10231™

Rendimiento analitico

Se realizé un estudio de 58 cultivos puros de BLEE y 66 cultivos negativos de BLEE (incluidas Enterobacteriaceae no
productoras de BLEE) °. Se prepar6 una suspension con una turbidez de 0,5 en la escala de McFarland de cada aislado y se
sembro en estrias en cada uno de los medios de prueba. En el caso de los cultivos positivos, la suspensién con una turbidez de
0,5 en la escala de McFarland se diluyé mas en serie hasta 107, y se utilizaron 50 pl de las diluciones de 103, 10*Y1%5 de cada
organismo de prueba positivo para sembrar placas sobre cada uno de los medios de prueba. Las placas se incubaron segun las
instrucciones del fabricante hasta durante 48 h. Las placas fueron analizadas por personal ajeno al desarrollo del proyecto. El
rendimiento del producto se calcula en funcién de la presencia/ausencia de todos los colores y el rendimiento en funcién de la
identificacion de los colores correctos de cada aislado.

Agar Brilliance ESBL (%)

Caracteristicas de rendimiento
(Después de 24 horas) Rendimiento en funcion de

la presencia/ausencia de
todos los colores

Rendimiento en funcién de la
identificacion de colores
correctos de cada aislado

Sensibilidad 94,64 94,23

Especificidad 94,03 88,73

Rendimiento clinico

El agar Brilliance ESBL se ha evaluado mediante una serie de ensayos externos realizados en distintos laboratorios y hospitales
europeos, en los que se compard y demostré el rendimiento del producto en un entorno clinico. Se han evaluado las
caracteristicas de rendimiento de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) de
este medio.

El agar Brilliance ESBL demostr6 ser un medio con alta selectividad de forma uniforme para aislar organismos productores de
BLEE procedentes de muestras clinicas, que permite detectar posibles productores de BLEE en el plazo de 24 horas. Ademas,
mostré una inhibicion notable de organismos distintos del objetivo, ya que dio lugar a un VPN excelente en mdltiples estudios,
permitiendo asi excluir rapidamente a los pacientes no afectados por bacterias productoras de BLEE.

En un estudio de rendimiento (Ensayo 1) se evaluaron 528 muestras clinicas en total (incluidas muestras de heces, hisopos
rectales) tomadas de pacientes en el Hospital Universitario UCL Mont Godinne de Yvoir (Bélgica) sobre el agar Brilliance ESBL®
10, En este estudio se incluyeron 200 aislados confirmados como BLEE en total, hallados en muestras clinicas tomadas de
pacientes. Cada muestra clinica se homogeneiz6 en 1 ml de solucién salina estéril al 0,85 % y se agité en vortex. Se utilizaron
50 pl de esta suspension para inocular el medio. Después de una incubacion a 35 °C durante 24 horas, se inspeccionaron el
crecimiento y la morfologia de las colonias en las placas, de acuerdo con una guia de interpretacion. Se aplicaron criterios de
seleccion para la determinacion (colonias negativas por oxidasa y con color).

De las 200 cepas que se recogieron y analizaron, 156 fueron Enterobacteriaceae y 44 resultaron no fermentadoras. En las
Enterobacteriaceae, ocho de las cepas no mostraron crecimiento en el agar Brilliance ESBL (PO5302A), como era de esperar,
ya que se sabia que eran muy sensibles a la mayoria de los antimicrobianos y se habian seleccionado como organismos de
control para probar la capacidad de inhibicion del crecimiento bacteriano de los medios cromogénicos. De las 148 ceptas de
Enterobacteriaceae con mecanismos de resistencia definidos, incluidos 98 productoras de BLEE, 34 AmpC cromosomicas o
plasmidicas, 14 penicilinasas sin BLEE (6 OXA-1/OXA-30 E. coli, 8 K-1/K-OXY K. oxytoca), 2 carbapenemasas (1 VIM-1y 1-
KPC-2 K. pneumoniae), 141 crecieron en el agar Brilliance ESBL (PO5302A). 6 E. coli no crecieron y una 1 M. morganii se
inhibié. El tamafio de las colonias (2 mm en promedio después de 24 horas de incubacion) se considerd aceptable. Entre los 44
no fermentadores que se analizaron, 20 de 21 P. aeruginosa y siete de ocho A. baumannii crecieron en el agar Brilliance ESBL
(PO5302A). Teniendo en cuenta la puntuacién de la densidad de crecimiento, se observé una tendencia (aunque
estadisticamente no significativa) hacia una mayor inhibicién de estas dos especies en el agar Brilliance ESBL (PO5302A).
Ademas, en el caso de S. maltophilia (las 15 cepas son intrinsecamente resistentes a la mayoria de los betalactamicos, incluidos
los carbapenémicos), 13 de los 15 aislados se inhibieron por completo en el agar Brilliance ESBL (PO5302A). Sin embargo, el
agar Brilliance ESBL (PO5302A) mostré un rendimiento superior para impedir el crecimiento de S. maltophilia. Este medio
cromogénico mostré una alta sensibilidad para detectar BLEE e identificar aislados clinicos segin lo declarado en la
finalidad prevista.

En otro estudio de rendimiento (Ensayo 2)°, se evaluaron 504 muestras de hisopos rectales en total que se obtuvieron de
pacientes en dos hospitales situados en Bélgica: AZ Sint Lucas y AZ Gezondheidszorg. Se inocularon 100 pl del medio de
transporte sobre el agar Brilliance ESBL. Después de la incubacion, se inspeccionaron el crecimiento y la morfologia de las
colonias en las placas, segun las directrices del fabricante.
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En otro estudio de rendimiento (Ensayo 3)°, se colocaron en total 84 muestras procedentes de muestras clinicas (incluidas
muestras fecales) sobre placas en el medio y se evaluaron como parte de un estudio aleatorizado, ciego para el investigador,
de enfoques basados en la evolucion de los cultivos, realizado en el Departamento de Microbiologia Médica del Instituto de
Enfermedades Infecciosas y Vacunas de la Universidad de Hasselt, Bélgica. Después de la incubacién, se inspeccionaron el
crecimiento y la morfologia de las colonias en las placas, segun las directrices del fabricante.

Rendimiento del agar Brilliance ESBL.

Agar Brilliance ESBL:
ensayos previos ala Agar Brilliance ESBL: ensayos posteriores a la
o o introduccién en el introduccién en el mercado
Caracteristicas de rendimiento mercado
Ensayo - 1 (Bélgica) Ensayo - 2 (Bélgica) Ensayo - 3 (Bélgica)
Sensibilidad (%) 94,9 88,0 99,42
Especificidad (%) 95,7 87,0 99,22
VPP (%) 73,7 NR NR
VPN (%) 99,3 NR NR

NR: no realizado
2 valor medio después de 24 horas de incubacion.

Resumen de los resultados que se han obtenido en los estudios que evallan el rendimiento del producto mediante el uso de
muestras de seleccién fecales y rectales en una revisién bibliogréfica.

Estudio Huang et al., 2010%° Blane et al., 2016
Sensibilidad (%) 94,9 59
Especificidad (%) 95,7 87

VPP (%) 73,7 NR

VPN (%) 99,3 NR

NR: no realizado

El Resumen de seguridad y rendimiento de este producto estara disponible en la base de datos europea de productos
sanitarios, donde esté vinculado con el UDI-DI basico del producto (5032384BrillianceESBL2V).

Consulte Eudamed: https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Limitaciones

Los organismos con patrones enzimaticos atipicos podrian producir reacciones anémalas en el agar Brilliance ESBL. Los
organismos con CIM atipicas a los antibiéticos contenidos en el medio pueden causar reacciones anémalas. Las muestras que
contienen materia fecal o sangre pueden provocar un cambio de color localizado en el medio. Este cambio de color no debe
confundirse con una verdadera reaccion cromogénica, en la que se aprecian colonias coloreadas.

De acuerdo con las directrices del EUCAST, no se recomienda que el antibiograma se realice en colonias que se hayan obtenido
directamente del agar Brilliance ESBL; los medios selectivos pueden alterar la CIM de un antimicrobiano. Las identificaciones
son provisionales y es necesario confirmarlas.

Incidentes graves
Cualquier incidente grave que se produzca en relacion con el producto se debe naotificar al fabricante y a la autoridad reguladora

pertinente del lugar donde residan el usuario o el paciente.
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Brilliance™ ESBL agar ET
PO5302A

Sihtotstarve

Brilliance™ ESBL Agar on kvalitatiivne selektiivne kromogeense sd6tme soéeluuring laiendatud spektriga beetalaktamaasi
(extended-spectrum beta-lactamase, ESBL) tootvate bakterite esinemise kindlakstegemiseks véljaheite ja rektaalsetes
s@eluuringuproovides ning kliiniliste isolaatide tuvastamiseks. Brilliance ESBL Agarit (PO5302A) kasutatakse diagnostilises
tdovoos, et aidata arstidel méaarata potentsiaalseid ravivbimalusi patsientidele, kellel kahtlustatakse bakteriaalseid infektsioone.

See seade on ette néhtud ainult professionaalseks kasutamiseks, see ei ole automatiseeritud ega ole ette nahtud kasutamiseks
sobivusdiagnostikaseadmena.

Kokkuvéte ja selgitus

1980. aastate alguses voeti kasutusele kolmanda pdlvkonna tsefalosporiinid vastuseks pB-laktamaaside tootmise t6ttu
antibiootikumiresistentsuse saavutanud bakterite arvu suurenemisele.® Uued tsefalosporiinid olid resistentsed enamiku leitud
laktamaaside, nagu Escherichia coli ja Klebsiella pneumoniae SHV-1 ja TEM-1 suhtes, ning neil puudusid aminoglikosiidide ja
polimuksiinidega kaasnevad nefrotoksilised méjud. Kahjuks teatati peaaegu kohe pérast nende kasutuselevéttu plasmiidis
kodeeritud B-laktamaasist (SHV-2), mis eraldati Klebsiella ozaenae'st ja suutis neid uusi antibiootikume hidroliiisida.? Peagi
avastati ka teised, mis olid seotud TEM-1 ja TEM-2-ga.® Nende laiema toimespektri tdttu, eriti oksuiiminotsefalosporiinide suhtes,
nimetati neid ensliime ESBL-iks ja maaratleti B-laktamaasidena, mis olid vdimelised hudrolutisima penitsilliini esimese, teise ja
kolmanda pdlvkonna tsefalosporiine.* Kuna ESBL-e kodeeritakse peamiselt plasmiidides, kanduvad need kergesti Ule erinevate
bakterilikide vahel ja ESBL-id on praegu koige levinum gramnegatiivsete bakterite resistentsusmehhanism (-
laktaamantibiootikumide suhtes.® ESBL-i tootvate bakterite levik on viimase kahe aastakiimne jooksul jarsult kasvanud.®"8

Meetodi p6himote

ESBL-i tootvate E. coli, KESC-rihma liikmete ning Proteus, Morganella ja Providencia liigid tuvastatakse kahe kromogeeni
lisamisega, mis on spetsiifiliste enstimide, B-galaktosidaasi ja B-glukuronidaasi, sihtmargid. Nende enslimide toime
kromogeenidele p&hjustab varvunud komponendi vabanemise bakterirakkudest, mille tulemusena moodustuvad vérvunud
kolooniad. Tekkiv varv sdltub sellest, milliseid enstiime organismid toodavad. B-galaktosidaasi ensiiimide olemasolul E. coli
rakkudes moodustuvad sinised kolooniad ja mdnikord harva p&hjustab (-gliikuronidaasi esinemine mones isolaadis roosasid
kolooniaid. KESC-liikide B-galaktosidaasi ekspressioon tekitab rohelisi kolooniaid. Proteus'e, Morganella ja Providencia liigid ei
kasuta kumbagi kromogeeni, kuid on vdimelised deamiinima triptofaani, mille tulemuseks on pruuni haloga kollakaspruunid
kolooniad. Tsefpodoksiim parsib ESBL-i mittetootvate liikide kasvu ja benso[b]tiofeen-2-boorhape parsib AmpC-d tootvate
bakterite kasvu, vdimaldades suure tundlikkusega tuvastada ESBL-i tootvaid baktereid. Taiendavad antibiootikumid ja
seentevastased ained kombinatsioonis naatriumlauriiiilsulfaadiga parsivad muu konkureeriva mikrofloora kasvu.

Tulpiline koostis
gramme liitri kohta

Peptoon 12
Naatriumkloriid 5
Fosfaatpuhvrid 4
Agar 15
Kromogeenne segu 4
Antibiootikumisegu 0,28

Fladsiline valimus

Varv Austrivalge
Lébipaistvus Labipaistmatu
Téaitemass 179 + 5%

pH 6,9+0,2

Komplektis olevad materjalid

. Pakk sisaldab 10 x 90mm agarplaati, mis on pakendatud kilesse.
e Iga plaati vdib kasutada ainult tiks kord.

. Iga pakk sisaldab piisavalt plaate 10 individuaalseks testiks.

Vajalikud materjalid, mis ei kuulu komplekti
. Inokulatsiooniaasad

e  Tampoonid

e  Kogumismahutid

e Inkubaatorid

e  Kvaliteedikontrolli organismid
Séilitamine

. Hoidke toodet kasutamiseni originaalpakendis temperatuuril 2...12° C.
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Toodet vBib kasutada kuni etiketil ndidatud aegumiskuupéevani.
Hoidke eemal valgusest.

Enne kasutamist laske tootel soojeneda toatemperatuurini.
Enne kasutamist arge inkubeerige.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Kasutamiseks ainult in vitro diagnostikas.

Ainult professionaalseks kasutamiseks.

Enne esimest kasutamist kontrollige toote pakendit

Arge kasutage toodet, kui pakendil vdi plaatidel on néhtavaid kahjustusi.

Arge kasutage toodet parast margitud aegumiskuupéeva.

Arge kasutage seadet, kui esineb saastumismérke.
Arge kasutage seadet, kui varv on muutunud v6i esineb muid riknemise mérke.

Iga labor vastutab tekkivate jaatmete kaitlemise eest nende liigi ja ohuastme jargi ning nende td6tlemise voi kbrvaldamise
eest kohaldatavate riigi vOi kohalike eeskirjade jargi. Juhiseid tuleb hoolikalt lugeda ja jargida. See hdlmab kasutatud voi
kasutamata reaktiivide ja muude saastunud Uhekordselt kasutatavate materjalide k&rvaldamist parast protseduure, mis on
tehtud nakkusohtlike vdi potentsiaalselt nakkusohtlike toodetega.

Toote ohutu kéitlemise ja kbrvaldamise kohta vaadake materjali ohutuskaarti (Material Safety Data Sheet, MSDS) veebisaidilt
www.thermofisher.com

Loomset paritolu materjalid
Brilliance ESBL Agar sisaldab parmiekstrakti, mis on toodetud mikroobsetest toormaterjalidest, ja peptooni, mis on valmistatud
sea-, veise- ja kaseiini paritolu toormaterjalidest.

Proovide kogumine, kaitlemine ja sailitamine

Proovide kogumise, kéitlemise ja sailitamise ndudeid kirjeldatakse kohalikes protseduurides ja suunistes, naiteks UK
mikrobioloogia uuringute standardid (UK Standards for Microbiology Investigations, UK SMI) B 59 (Public Health Inglismaa,
2016).

Protseduur

Enne kasutamist laske tootel soojeneda toatemperatuurini.
Inokuleerige ja viirutage proovimaterjal standardse aasa abil s66tmele. Brilliance ESBL Agarit v8ib inokuleerida otse
rektaalsetelt seluuringutampoonidelt, valjaheiteproovidest v8i eraldatud kolooniatest, mis on valmistatud

vedelsuspensioonina, mis vastab ligikaudu 0,5 McFarlandi hagususele, vastavalt kohalikele juhistele.

Inkubeerige plaate aeroobselt 18-24 tundi temperatuuril 35 + 2°C.
Kontrollige plaate visuaalselt hea valgustusega tingimustes, et hinnata kolooniate kasvu ja varvust.
Negatiivseid plaate tuleb inkubeerida veel 24 tundi ja seejérel uuesti hinnata.

Tdlgendamine
Siniste, roosade, roheliste, varvitute v8i pruunide kolooniate olemasolu néitab, et proov on ESBL-positiivne.

- Sinised kolooniad osutavad E. coli olemasolule. Harvadel juhtudel véivad E. coli kolooniad olla ka roosad.
- Rohelised kolooniad osutavad klebsiella, enterobakteri, serratia ja tsitrobakteri (KESC) olemasolule.

- Varvusetud kolooniad osutavad salmonella, atsinetobakteri vdi muude liikide olemasolule.

- Pruunid haloga kolooniad osutavad Proteuse, Morganella, Providencia olemasolule.

Kvaliteedikontroll

Kasutaja vastutab kvaliteedikontrolli testide eest, vttes arvesse sddtme sihtotstarvet ja jargides kohalikke kehtivaid eeskirju
(sagedus, tiivede arv, inkubatsioonitemperatuur jne).

Selle sg6tme toimivust saab kontrollida, testides jargmisi vordlustivesid.

Inkubeerimistingimused: 18—24 h temperatuuril 35° + 2°C aeroobses keskkonnas.

Positiivsed kontrollid
Kolooniate arv on 2 50% kontrolls6étme arvust

Klebsiella pneumoniae 1-2 mm suurused rohelised kolooniad.
ATCC® 700603 ™

Escherichia coli TEM-3 1-2mm suurused sinised/turkiissinised
NCTC 13351 kolooniad.

Negatiivsed kontrollid

Enterobacter cloacae Kasv puudub
ATCC® 23355™

Citrobacter freundii Kasv puudub
NCTC 8581
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Candida albicans Kasv puudub kuni inhibeeritud kasv
ATCC® 10231™

Analliutiline toimivus

Uuring viidi labi 58 ESBL-i puhaskultuuri ja 66 ESBL-negatiivse kultuuriga (sealhulgas mitte-ESBL Enterobacteriaceae)®. Kdigist
isolaatidest valmistati 0,5 McFarlandi standardsuspensioon ja triibutati igale katsestdtmele. Positiivsete kultuuride korral tehti
0,5 McFarlandi standardsuspensioonist lahjendusrida kuni 10®° ning 50 pl iga positiivse testitava organismi 103, 10* ja 10°
lahjendused kanti igale testitavale s6dtmele. Plaate inkubeeriti vastavalt tootja juhistele kuni 48 tundi. Plaate hindasid té&tajad,
kes ei olnud projekti valjatbotamisega seotud. Seadme toimivus arvutatakse koigi varvide olemasolu/puudumise alusel ja
toimivus pdhineb iga isolaadi Gigete varvide tuvastamisel.

Brilliance ESBL Agar (%)

Toimivusnaitajad
(24 tunni parast) Toimivus kdigi varvide Toimivus iga isolaadi digete
olemasolu/puudumise varvide tuvastamise alusel
alusel
Tundlikkus 94,64 94,23
Spetsiifilisus 94,03 88,73

Kliiniline toimivus

Brilliance ESBL Agarit on hinnatud erinevates Euroopa laborites ja haiglates tehtud valisuuringutes, mille kdigus vorreldi ja naidati
seadme toimivust kliinilises keskkonnas. Selle s66tme puhul on hinnatud selliseid toimivusnaitajaid nagu tundlikkus, spetsiifilisus,
positiivne ennustusvaértus (PPV) ja negatiivne ennustusvaartus (NPV).

Brilliance ESBL Agar osutus pisivalt védga selektiivseks sddtmeks ESBL-i tootvate organismide eraldamiseks Kiliinilistest
proovidest, tuvastades eeldatavad ESBL-i tootjad 24 tunni jooksul. Lisaks leiti markimisvaarne mittesihtorganismide péarssimine,
saades mitmes uuringus suureparase NPV, mis vdimaldas kiiresti vélistada patsiendid, kellel ei esinenud ESBL-i tootvaid
baktereid.

Uhes toimivusuuringus (uuring 1) hinnati Brilliance ESBL Agaril kokku 528 Kliinilist proovi (sh véljaheiteproovid, rektaalsed
tampooniproovid), mis véeti UCL Mont Godinne'i tlikoolihaigla (Yvoir, Belgia) patsientidelt.® 1° Sellesse uuringusse kaasati kokku
200 ESBL-i kinnitatud isolaati, mis leiti patsientidelt voetud Kliinilistes proovides. Iga kliiniline proov homogeniseeriti 1ml steriilses
0,85% fusioloogilises lahuses ja segati vorteksil. Sellest suspensioonist inokuleeriti 50 pl proov sédtmele. Parast 24-tunnist
inkubeerimist 35° C juures kontrolliti plaatidel kasvu ja kolooniate morfoloogiat vastavalt tdlgendamisjuhendile. Kasutati
véljatddtamise valikukriteeriume (oksiidaasnegatiivsed ja varvunud kolooniad).

Testitud kogumi 200 tlvest olid 156 Enterobacteriaceae ja 44 olid mittefermenteerijad. Enterobacteriaceae puhul ei leitud
kaheksal tiivel Brilliance ESBL Agaril (PO5302A) ootusparast kasvu, kuna need on teadaolevalt vaga vastuv6tlikud enamiku
antimikroobsete ainete suhtes ja olid valitud kontrollorganismideks, et testida kromogeense s66tme bakterite kasvu inhibeerimise
vdimet. 148 Enterobacteriaceae tlvest, millel olid maaratletud resistentsusmehhanismid, sh 98 ESBL-i tootjat, 34
kromosomaalset voi plasmiidset AmpC-d, 14 mitte-ESBL-i penitsillinaasi (6 OXA-1/OXA-30 E. coli, 8 K-1/K-OXY K. oxytoca), 2
karbapenemaasi (1 VIM-1 ja 1-KPC-2 K. pneumoniae), kasvasid 141 Brilliance ESBL Agaril (PO5302A). 6 E. coli ei kasvanud ja
1 M. morganii oli inhibeeritud. Kolooniate suurus (keskmiselt 2mm parast 24-tunnist inkubeerimist) leiti olevat vastuvbetav. 44
testitud mittefermenteerija hulgas kasvas 21-st P. aeruginosa tiivest 20 ja kaheksast A. baumannii tlivest seitse Brilliance ESBL
Agaril (PO5302A), arvestades kasvutiheduse skoori, ilmnes tendents (kuigi statistiliselt mitteoluline) nende kahe liigi suurenenud
inhibeerimisele Brilliance ESBL Agril (PO5302A). Lisaks olid S. maltophilia (kdik 15 tlive on olemuselt resistentsed enamiku {3-
laktaamide, sealhulgas karbapeneemide suhtes); 15-st isolaadist 13 Brilliance ESBL Agaril (PO5302A) téielikult inhibeeritud.
Siiski leiti Brilliance ESBL Agaril (PO5302A) suureparane toimivus S. maltophilia kasvu parssimisel. Sellel kromogeensel sé6tmel
leiti suur tundlikkus ESBL-ide skriinimisel ja kliiniliste isolaatide tuvastamisel, nagu sihtotstarbe kirjelduses vaideti.

Teises toimivusuuringus (uuring 2)° hinnati kokku 504 rektaalse sdeluuringu tampooniproovi, mis véeti kahe Belgia haigla — AZ
Sint Lucas ja AZ Gezondheidszorg — patsientidelt. 100l transpordis6ddet inokuleeriti Briliance ESBL Agarile. Péarast
inkubeerimist kontrolliti plaatidel kasvu ja kolooniate morfoloogiat vastavalt tootja juhistele.

Veel Uihes toimivusuuringus (uuring 3)° kanti kokku 84 kliinilisest proovist (sh véljaheiteproovid) véetud proovi soétmele ja neid
hinnati osana randomeeritud pimendatud kultuuripdhiste lahenemisviiside hindamisuuringus, mis viidi labi Hasselti Glikooli
vaktsiini- ja nakkushaiguste instituudi meditsiinimikrobioloogia osakonnas. Péarast inkubeerimist kontrolliti plaatidel kasvu ja
kolooniate morfoloogiat vastavalt tootja juhistele.

Brilliance ESBL Agari toimivus.

Brilliance ESBL Agar — - Lo
lansseerimiseelsed Brilliance ESBL Auguarrin—glﬁgsseerlm|SJargsed
Toimivusnaitajad uuringud
Uuring - 1 (Belgia) Uuring - 2 (Belgia) Uuring - 3 (Belgia)
Tundlikkus (%) 94,9 88,0 99,42
Spetsiifilisus (%) 95,7 87,0 99,22
PPV (%) 73,7 ND ND
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NPV (%) 99,3 ND | ND |

ND (Not done) — ei tehtud.

@ — Keskmine vaartus parast 24-tunnist inkubeerimist.

Kokkuvdte uuringute tulemustest, milles hinnati seadme toimivust, kasutades véljaheite ja rektaalseid sdeluuringuproove,
kirjanduse ulevaates.

Uuring Huang et al., 2010'° Blane et al., 2016
Tundlikkus (%) 94,9 59
Spetsiifilisus (%) 95,7 87

PPV (%) 73,7 ND

NPV (%) 99,3 ND

ND (Not done) — ei tehtud.

Selle seadme ohutuse ja toimivuse kokkuvdte on kattesaadav Euroopa meditsiiniseadmete andmepangas, kus see on seotud
seadme po6hi-UDI-DI-ga (5032384BrillianceESBL2V).

Vt: Eudamed, https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Piirangud

Ebaharilike ensuimmustritega organismid véivad pdhjustada Brilliance ESBL Agaril normist kdrvalekalduvaid reaktsioone.
Sodtmes sisalduvate antibiootikumide suhtes ebaharilike MIC-dega organismid véivad p8hjustada normist kdrvalekalduvaid
reaktsioone. Roojamaterjali v8i verd sisaldavad proovid vdivad pdhjustada s6é6tme lokaalset varvimuutust. Seda varvimuutust ei
tohiks segi ajada tdelise kromogeense reaktsiooniga, kus on néha varvilisi kolooniaid.

Kooskdlas EUCAST-i juhistega ei ole soovitatav teha antimikroobse tundlikkuse testimist kolooniatel, mis on vdetud otse
Brilliance ESBL Agarrilt; selektiivsédde vdib muuta antimikroobse aine MIC-d. Tuvastamine on oletuslik ja see tuleb kinnitada.

Ohujuhtumid
Kdigist seadmega seoses toimunud ohujuhtumitest tuleb teavitada tootjat ja selle riigi asjakohast reguleerivat asutust, kus
kasutaja ja/voi patsient asub
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www.thermofisher.com

Gélose Brilliance™ pour BLSE FR
PO5302A

Utilisation prévue

La gélose Brilliance™ pour BLSE est un milieu chromogéne sélectif qualitatif destiné au dépistage de la présence de bactéries
productrices de béta-lactamase a spectre étendu (BLSE) dans des échantillons fécaux et rectaux et a I'identification d’isolats
cliniques. La gélose Brilliance pour BLSE (PO5302A) entre dans le processus diagnostique afin d’aider les cliniciens a déterminer
les options thérapeutiques potentielles pour les patients chez lesquels on soupgonne une infection bactérienne.

Ce dispositif est réservé a un usage professionnel, n’est pas automatisé et ne constitue pas non plus un test compagnon de
diagnostic.

Résumé et explication

Au début des années 1980, les céphalosporines de troisieme génération ont été introduites en réponse au nombre croissant de
bactéries résistantes aux antibiotiques en raison de la production de B-lactamases.! Les nouvelles céphalosporines étaient
résistantes a la plupart des lactamases trouvées telles que SHV-1 et TEM-1 dans Escherichia coli et Klebsiella pneumoniae et
ne souffraient pas des effets néphrotoxiques associés aux aminosides et aux polymyxines. Malheureusement, presque deés leur
introduction, des rapports ont fait état d’'une B-lactamase codée par un plasmide (SHV-2) isolée de Klebsiella ozaenae qui était
capable d’hydrolyser ces nouveaux antibiotiques.? La découverte d’autres, qui étaient liées a TEM-1 et TEM-2, a rapidement
suivi.® En raison de leur spectre d’activité accru, en particulier contre les oxyimino-céphalosporines, ces enzymes ont été
appelées BLSE et ont été définies comme des B-lactamases capables d’hydrolyser les céphalosporines de premiére, deuxiéme
et troisiéme générations de la pénicilline.* Etant donné que les BLSE sont principalement portées par des plasmides, elles se
transmettent facilement entre différentes espéces bactériennes, et les BLSE constituent désormais le mécanisme de résistance
le plus courant des bactéries a Gram-négatif contre les antibiotiques appelés B-lactamines.® La prolifération des bactéries
productrices de BLSE a connu une hausse considérable au cours des deux derniéres décennies.®”8

Principe de la méthode

La différenciation des E. coli, du groupe KESC, et des espéeces Proteus, Morganella et Providencia productrices de BLSE est
obtenue grace a I'ajout de deux chromogénes ciblés par des enzymes spécifiques : la $-galactosidase et la B-glucuronidase.
L’action de ces enzymes sur les chromogénes entraine la libération d’'un composant coloré au sein de la cellule bactérienne,
générant ainsi des colonies colorées. La couleur obtenue dépend des enzymes produites par les organismes. La présence
d’enzymes [-galactosidase dans E. coli génére des colonies bleues et, dans de rares cas, la présence de (-glucuronidase dans
certains isolats géneére des colonies roses. L’expression de la B-galactosidase par les especes KESC produit des colonies vertes.
Les especes Proteus, Morganella et Providencia n’utilisent aucun des chromogénes, mais elles sont capables de désaminer le
tryptophane, se traduisant par des colonies brun clair avec un halo marron. La cefpodoxime inhibe la croissance des especes
non productrices de BLSE et I'acide benzo[b]thiophéne-2-boronique inhibe la croissance des bactéries productrices d’AmpC, ce
qui assure ainsi un degré de sensibilité élevé pour la détection des bactéries productrices de BLSE. L’association d’antibiotiques
et d’antifongiques supplémentaires avec du laurylsulfate de sodium inhibe la croissance des flores concurrentes.

Formule classique
grammes par litre

Peptone 12
Chlorure de sodium 5
Tampons de phosphate 4
Gélose 15
Mélange chromogéne 4
Mélange antibiotique 0.28

Aspect physique

Couleur Blanc nacré
Clarté Opaque
Poids de 17gx5%
remplissage

pH 6,9+0,2

Matériel fourni

. La boite contient 10 plaques de gélose de 90 mm, emballées dans un film.
. Chagque plaque ne doit étre utilisée qu’une seule fois.

. Chaque boite contient suffisamment de plagues pour 10 tests individuels.

Matériel requis, mais non fourni
Anses d’ensemencement

Ecouvillons

Récipients de collecte

Incubateurs
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e  Organismes pour le contrble qualité

Conservation

Conserver le produit dans son emballage d’origine entre 2 et 12 °C jusqu’a ce qu'il soit utilisé.
Le produit peut étre utilisé jusqu’a la date limite d’utilisation mentionnée sur I'étiquette.
Conserver a I'abri de la lumiére.

Laisser le produit revenir a température ambiante avant utilisation.

Ne pas incuber avant utilisation.

Avertissements et précautions
e  Réservé au diagnostic in vitro.

e  Réservé a un usage professionnel.

e  Vérifier 'emballage du produit avant la premiére utilisation

. Ne pas utiliser le produit en cas de dommages visibles de I'emballage ou des plaques.
® Ne pas utiliser le produit au-dela de la date limite d’utilisation indiquée.

°

Ne pas utiliser le dispositif en présence de signes de contamination.
* Ne pas utiliser le dispositif si la couleur a changé ou si d’autres signes de détérioration apparaissent.

® |lincombe a chaque laboratoire de gérer les déchets produits conformément a leur nature et a leur degré de dangerosité
et de les traiter ou de les éliminer conformément aux réglementations fédérales, nationales et locales applicables. Ces
instructions doivent étre lues attentivement et appliquées avec soin. Cela inclut I'élimination des réactifs utilisés ou non
ainsi que de tout autre matériel jetable contaminé, conformément aux procédures relatives aux produits infectieux ou
potentiellement infectieux.

Consulter la fiche de données de sécurité (FDS) pour obtenir les instructions de manipulation et d’élimination du produit en toute
sécurité a I'adresse www.thermofisher.com

Matiéres d’origine animale
La gélose Brilliance pour BLSE contient de I'extrait de levure fabriqué a partir de matiéres premiéres microbiennes et de la
peptone fabriquée a partir de matieres premiéres porcines, bovines et sous forme de caséine.

Prélévement, manipulation et stockage des échantillons
Les exigences relatives au prélévement, a la manipulation et a la conservation des échantillons sont décrites dans les procédures
et directives locales, telles que la norme B 59 des UK Standards for Microbiology Investigations (normes britanniques pour les
investigations microbiologiques, ou UK SMI) (Public Health England, 2016).

Procédure

. Laisser le produit revenir a température ambiante avant utilisation.

e  Ensemencer et strier I'échantillon sur le milieu a 'aide d’'une anse standard. La gélose Brilliance pour BLSE peut étre
inoculée directement a partir d’écouvillons de dépistage rectaux, d’échantillons fécaux ou de colonies isolées préparées
comme une suspension liquide, équivalant approximativement a une turbidité de 0,5 McFarland, selon les directives
locales.

e Incuber les plaques en condition d’aérobiose pendant 18 & 24 heures & 35 + 2°C.

. Inspecter visuellement les plaques pour évaluer la croissance et la couleur des colonies sous un bon éclairage.

e Les boites négatives doivent étre incubées pendant 24 heures supplémentaires et réévaluées.

Interprétation
La présence de colonies bleues, roses, vertes, incolores ou brunes indique que I'échantillon est positif aux BLSE :
- les colonies bleues indiquent la présence d’E. coli. Dans de rares cas, les colonies d’E. coli peuvent également étre
roses ;
- les colonies vertes indiquent la présence de Klebsiella, Enterobacter, Serratia et Citrobacter (KESC) ;
- les colonies incolores indiquent la présence de Salmonella, Acinetobacter ou autre ;
- les colonies brunes avec un halo indiquent la présence de Proteus, Morganella, Providencia.

Contréle qualité
Ilincombe a I'utilisateur de réaliser un test de contréle qualité en prenant en compte I'utilisation prévue du milieu et conformément
aux réglementations locales en vigueur (fréquence, nombre de souches, température d’incubation, etc.).

Les performances de ce milieu peuvent étre vérifiées en testant les souches de référence suivantes.

Conditions d’'incubation : 18 a 24 h a 35 + 2°C en aérobiose.
Contrdles positifs
Le nombre de colonies est = 50 % du nombre dans le milieu de contrble

Klebsiella pneumoniae 1 a2 mm, colonies vertes.

ATCC® 700603™

Escherichia coli TEM-3 1 a 2 mm, colonies bleues/turquoises.
NCTC 13351

Contrdles négatifs
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Enterobacter cloacae Absence de croissance

ATCC® 23355™

Citrobacter freundii Absence de croissance

NCTC 8581

Candida albicans Absence de croissance a croissance
ATCC® 10231™ inhibée

Performances analytiques

Une étude sur 58 cultures pures de BLSE et 66 cultures négatives de BLSE (y compris des cultures d’Enterobacteriaceae non
BLSE) a été entreprise®. Une suspension étalon de 0,5 McFarland de chaque isolat a été préparée et striée sur chacun des
milieux de test. Pour les cultures positives, une suspension étalon de 0,5 McFarland a été progressivement diluée jusqu’a
atteindre 10, et 50 L des dilutions & 10, 10* et 10° de chaque organisme de test positif ont été étalés dans chaque milieu de
test. Les boites ont été incubées selon les instructions du fabricant pendant une durée allant jusqu’a 48 heures. Les plaques ont
été lues par du personnel non impliqué dans le développement du projet. Les performances du dispositif sont calculées sur la
base de la présence/absence de toutes les couleurs et de I'identification des couleurs adéquates pour chaque isolat.

Gélose Brilliance pour BLSE (%)

Caractéristiques des performances berf basé
(apres 2 heures)
présence/absence de toutes . )
les couleurs adéquates pour chaque isolat
Sensibilité 94,64 94,23
Spécificité 94,03 88,73

Performances cliniques

La gélose Brilliance pour BLSE a été évaluée dans le cadre d’une série d’essais externes menés dans différents laboratoires et
hépitaux européens, qui ont comparé et démontré les performances du dispositif dans un environnement clinique. Les
performances en matiére de sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive (VPP) et valeur prédictive négative (VPN) ont été
évaluées pour ce milieu.

La gélose Brilliance pour BLSE s’est invariablement avérée étre un milieu hautement sélectif pour I'isolement des organismes
producteurs de BLSE a partir d’échantillons cliniques, détectant ainsi les organismes présumés producteurs de BLSE dans les
24 heures. De plus, elle a démontré une inhibition notable des organismes non ciblés en produisant une excellente VPN dans
plusieurs études, permettant I'exclusion rapide des patients non porteurs de bactéries productrices de BLSE.

Dans une étude de performance (Essai 1), un total de 528 échantillons cliniques (dont des selles et des prélévements rectaux)
provenant de patients admis au centre hospitalier universitaire UCL Mont-Godinne, a Yvoir, en Belgique, ont été évalués sur la
gélose Brilliance pour BLSE.® ° Un total de 200 isolats confirmés de BLSE provenant d’échantillons cliniques de patients ont été
inclus dans cette étude. Chaque échantillon clinique a été homogénéisé dans 1 mL de sérum physiologique stérile a 0,85 % et
agité au vortex. Un échantillon de 50 pL de cette suspension a été inoculé sur le milieu. Apres incubation a 35°C pendant
24 heures, la croissance et la morphologie des colonies sur les boites ont été inspectées, selon un guide d’interprétation. Des
critéres de sélection pour I'activité (colonies négatives a I'oxydase et colonies colorées) ont été appliqués.

Sur les 200 souches recueillies et testées, 156 étaient des Enterobacteriaceae et 44 étaient des bactéries non fermentaires.
Parmi les Enterobacteriaceae, huit des souches n’ont montré aucune croissance sur la gélose Brilliance pour BLSE (PO5302A),
comme prévu, car elles étaient connues pour étre trés sensibles a la plupart des antimicrobiens et avaient été sélectionnées
comme organismes témoins pour tester les capacités d’inhibition du milieu chromogéne sur la croissance bactérienne. Sur les
148 souches d’Enterobacteriaceae aux mécanismes de résistance établis, dont 98 producteurs de BLSE, 34 AmpC
chromosomiques ou plasmidiques, 14 pénicillinases non BLSE (six E. coli producteurs d’OXA-1/OXA-30, huit K. oxytoca
producteurs de K-1/K-OXY), deux carbapénémases (un K. pneumoniae producteur de VIM-1 et un K. pneumoniae producteur
de KPC-2), 141 ont montré une croissance sur la gélose Brilliance pour BLSE (PO5302A). Six E. coli n'ont montré aucune
croissance et un M. morganii a été inhibé. La taille des colonies (2 mm en moyenne aprés 24 heures d’incubation) a été jugée
acceptable. Parmi les 44 bactéries non fermentaires testées, 20 P. aeruginosa sur 21 et sept A. baumannii sur huit ont montré
une croissance sur la gélose Brilliance pour BLSE (PO5302A). Compte tenu du score de densité de croissance, il y avait une
tendance (bien que statistiquement non significative) a I'inhibition accrue de ces deux espéces sur la gélose Brilliance pour BLSE
(PO5302A). De plus, concernant S. maltophilia (les 15 souches étant intrinsequement résistantes a la plupart des B-lactamines,
y compris aux carbapénemes); 13 des 15 isolats ont été complétement inhibés sur la gélose Brillance BLSE (PO5302A).
Cependant, la gélose Brilliance pour BLSE (PO5302A) a montré des performances supérieures en matiére de suppression de la
croissance de S. maltophilia. Ce milieu chromogéene a montré une sensibilité élevée pour la détection des BLSE et I'identification
des isolats cliniques comme stipulé dans 'usage prévu.

Dans une autre étude de performance (Essai 2)°, un total de 504 écouvillons de dépistage rectaux issus de patients admis dans
deux hopitaux en Belgique (AZ Sint-Lucas et AZ Gezondheidszorg) ont été évalués. Un volume de 100 pL du milieu de transport
a été inoculé sur la gélose Brilliance pour BLSE. Aprés incubation, la croissance et la morphologie des colonies sur les plaques
ont été inspectées, selon les directives du fabricant.
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Dans une autre étude de performance (Essai 3)°, un total de 84 échantillons cliniques (dont des échantillons de selles) ont été
étalés sur le milieu et évalués dans le cadre d’'une étude randomisée en aveugle de l'investigateur basée sur I'évolution des
cultures, laquelle a été menée au département de microbiologie médicale de I'Institut de vaccinologie et des maladies infectieuses
a I'Université de Hasselt, en Belgique. Aprés incubation, la croissance et la morphologie des colonies sur les plaques ont été
inspectées, selon les directives du fabricant.

Performances de la gélose Brilliance pour BLSE.

GBell_%SEe_Blgéléz?;Zf:nutr Gélose Brilliance pour B_LSE_ — Essais aprés
Caractéristiques des commercialisation commercialisation
performances
Essai — 1 (Belgique) Essai — 2 (Belgique) Essai — 3 (Belgique)

Sensibilité (%) 94,9 88,0 99,42
Spécificité (%) 95,7 87,0 99,22

VPP (%) 73,7 NE NE

VPN (%) 99,3 NE NE

NE — Non effectué.
2 — Valeur moyenne aprés 24 heures d’incubation.

Résumé des résultats trouvés dans les études évaluant les performances du dispositif utilisant des échantillons de dépistage
fécaux et rectaux dans une revue de la littérature.

Etude Huang et al., 2010*° Blane et al., 2016
Sensibilité (%) 94,9 59
Spécificité (%) 95,7 87

VPP (%) 73,7 NE
VPN (%) 99,3 NE

NE — Non effectué.

Le résumé de la sécurité et des performances (RSP) de ce produit sera disponible dans la base de données européenne sur
les dispositifs médicaux ou il est associé a I'UDI-DI de base du produit (5032384BrillianceESBL2V).

Se référer a Eudamed sur : https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Restrictions

Les organismes avec des profils enzymatiques atypiques peuvent donner des réactions anormales sur la gélose Brilliance pour
BLSE. Les organismes avec des concentrations minimales inhibitrices (CMI) atypiques aux antibiotiques contenus dans le milieu
peuvent générer des réactions anormales. Les échantillons contenant des matieres fécales ou du sang peuvent provoquer une
certaine décoloration localisée dans le milieu. Cette décoloration ne doit pas étre confondue avec une véritable réaction
chromogene, ou des colonies colorées sont visibles.

Conformément aux directives de 'TEUCAST, il n’est pas recommandé d’effectuer des tests de sensibilité aux antimicrobiens sur
des colonies prélevées directement sur la gélose Brilliance pour BLSE ; les milieux sélectifs peuvent modifier la CMI d’'un agent
antimicrobien. Les identifications sont présomptives et doivent étre confirmées.

Incidents graves
Il convient de signaler tout incident grave survenu en lien avec le dispositif au fabricant et a I'autorité de régulation concernée,

en fonction du lieu de résidence de I'utilisateur et/ou du/de la patient(e).
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Brilliance™ ESBL Agar HU
PO5302A

Rendeltetésszeri hasznalat

A Brilliance™ ESBL Agar egy minéségi szelektiv kromogén taptalaj, amely széklet- és végbélsziiré mintakban a kiterjesztett
spektrumud béta-laktamazt (ESBL) termel6é baktériumok jelenlétének szlirésére, valamint klinikai izolatumok azonositasara
szolgél. A Briliance ESBL Agar (PO5302A) diagnosztikai munkafolyamatban hasznéalatos, hogy segitse a klinikusokat a
bakterialis fertézésre gyanus betegek lehetséges kezelési lehetdségeinek meghatarozasaban.

Ez az eszkodz kizardlag professziondlis hasznalatra szolgal, nem automatizalt, és nem tarsdiagnosztikai eszkoz.

Osszefoglal6é és magyarazat

A harmadik generacios cefalosporinokat a B-laktamazok termelése miatt egyre névekvd szamu, antibiotikumokkal szemben
rezisztens baktériumra valaszul vezették be 1980-as évek elején.! Az (ij cefalosporinok rezisztensek voltak a legtébb laktamazzal
szemben, mint példaul az Escherichia coli-ban és a Klebsiella pneumoniae-ben talalhaté SHV-1 és a TEM-1, és nem jartak olyan
nefrotoxikus hatasokkal, mint amilyenek az aminoglikozidokkal és polimixinekkel 6sszefiiggésben tapasztalhatok. Sajnalatos
maodon bevezetésiket kdvetéen szinte azonnal beszamoltak arrél, hogy egy plazmid-kédolt B-laktaméazt (SHV-2) izolaltak a
Klebsiella ozaenae fajbdl, amely képes volt hidrolizalni ezeket az (j antibiotikumokat.? Hamarosan mas ilyen, a TEM-1-gyel és a
TEM-2-vel rokon laktamazokat is felfedeztek.® Megnovekedett hatasspektrumuk miatt - killonésen az oxiimino-cefalosporinokkal
szemben - ezeket az enzimeket ESBL-nek nevezték, és olyan B-laktamézokként hataroztak meg, amelyek képesek hidrolizalni
a penicillin elsé, masodik és harmadik generacios cefalosporinjait.* Mivel az ESBL-eket elsésorban plazmidok hordozzak,
kénnyen atvihetdk a kiilonb6z6 baktériumfajok kozott, és az ESBL-ek ma a Gram-negativ baktériumok kdrében a rezisztencia
leggyakoribb mechanizmusai a B-laktdm antibiotikumokkal szemben.> Az ESBL-termel6 baktériumok elterjedése dramaian
megnétt az elmalt két évtizedben.®78

A mobdszer alapelve

Az ESBL-termeld E. coli, a KESC-csoport tagjai, valamint a Proteus, Morganella és Providencia fajok megkulénboztetése két
olyan kromogén felvételével érheté el, amelyeket specifikus enzimek céloznak meg: a 3-galaktozidaz és a (-glikuronidaz.
Ezeknek az enzimeknek a kromogénekre gyakorolt hatasa a baktériumsejt belsejében a szines komponens felszabadulasat
okozza, ami szines telepeket eredményez. A kapott szin az organizmus altal termelt enzim tipusatdl fligg. A B-galaktozidaz
enzimek jelenléte E. coli esetén kék szinl telepeket eredményez, és ritkan a B-glikuronidaz jelenléte egyes izolatumokban
rézsaszin telepeket eredményez. A KESC-fajok B-galaktozidaz expresszidja zold telepeket eredményez. A Proteus, Morganella
és Providencia fajok egyik kromogént sem hasznadljak, de képesek dezaminalni a triptofant, ami barna udvarral rendelkezé
sargasbarna szinl telepeket eredményez. A cefpodoxim gatolja az ESBL-t nem termel6 fajok szaporodasat, a benzo[b]tiofen-2-
boronsav pedig elnyomja az AmpC-termel® baktériumok szaporodasat, ami nagyfokl érzékenységet biztosit az ESBL-termeld
baktériumok kimutatasahoz. A néatrium-lauril-szulfattal kombinalt tovabbi antibiotikumok és gombaellenes szerek elnyomjak az
egyéb konkurens fléra szaporodéasat.

Tipikus 6sszetétel

gramm/liter
Pepton 12
Natrium-klorid 5
Foszfatpufferek 4
Agar 15
Kromogén keverék 4
Antibiotikum-keverék 0,28
Fizikai megjelenés
Szin Osztrigafehér
Tisztasag Atlatszatlan
Tolt6témeg 17 g 5%

pH 6,9+0,2

A csomagban talalhaté anyagok

e  Acsomag 10 db 90 mm-es agarlemezt tartalmaz, féliaba csomagolva.
e  Minden lemezt csak egyszer szabad hasznalni.

. Minden csomag 10 egyedi teszthez elegendd lemezt tartalmaz.

Sziikséges, de nem szallitott anyagok
e  Oltékacsok

Mintavevé palcak

Gydijtétartalyok

Inkubétorok

Min&ség-ellendrz6 mikroorganizmusok
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Térolas
A terméket felhasznalasig eredeti csomagolasaban, 2—12 °C-on tarolja.
A termék kizardlag a cimkeén feltiintetett lejarati datumig hasznalhato fel.
Fénytdl védve tarolando.
Hasznalat elétt hagyja, hogy a termék atvegye a szobahémérsékletet!
Ne inkubalja hasznalat elétt!

Figyelmeztetések és Ovintézkedések
e  Kizéardlag in vitro diagnosztikai hasznalatra.

e  Kizéardlag professzionalis hasznalatra.

e Az elsé hasznalat elétt ellendrizze a termék csomagolasat.

e Ne hasznélja a terméket, ha a csomagolason vagy a lemezeken lathat6 sériilések vannak!

® Ne hasznalja a terméket a feltiintetett lejarati idén tual.

® Ne haszndlja az eszkdzt, ha szennyezddésre utald jeleket észlel..

e Ne hasznélja az eszkozt, ha a szine megvaltozott, vagy ha a karosodéas egyéb jelei mutatkoznak rajta!
°

Az egyes laboratériumok felel6ssége, hogy a keletkezd hulladékokat azok jellege és veszélyességi foka szerint kezeljék,
és hogy azokat a sz6vetségi, az allami és a helyi el6irasoknak megfeleléen kezeljék, illetve artalmatlanitsak. Az
utasitasokat figyelmesen el kell olvasni és be kell tartani. Ez magéban foglalja a felhasznalt vagy fel nem hasznalt
reagensek, valamint barmely mas szennyezett eldobhat6 anyag artalmatlanitasat a fert6z6 vagy potencialisan fert6z6
termékekre vonatkoz6 eljarasok szerint.

A termék biztonsagos kezelésével és artalmatlanitdsaval kapcsolatban olvassa el az anyagbiztonsagi adatlapot (Material Safety
Data Sheet, MSDS) (www.thermofisher.com).

Allati eredetii anyagok
A Brilliance ESBL Agar mikrobialis alapanyagokbdl el6allitott élesztékivonatot, valamint sertés-, szarvasmarha- és kazein
alapanyagokbdl el@allitott peptont tartalmaz.

Mintavétel, -kezelés és -tarolés
A mintak gyijtésére, kezelésére és tarolasara vonatkozé kdvetelmények a helyi eljarasokban és iranymutatasokban, példaul az
Egyestlt Kiradlysag mikrobiol6giai vizsgalati szabvanyanak (UK SMI) B 59 részében talalhatok (Public Health England, 2016)..

Eljaras

. Hasznalat elétt hagyja, hogy a termék atvegye a szobahémérsékletet!

e Inokuldlja és szélessze a mintat a taptalajon standard oltokacs hasznalataval. A Brilliance ESBL Agar beolthato
kozvetlenil a végbélsziirési tamponokrol, székletmintakbdl vagy izolalt telepekbdl, amelyeket korilbeldl 0,5 McFarland
turbiditassal egyenértéki folyékony szuszpenzié formajaban kell el6késziteni, a helyi iranyelvek szerint.

e Inkubalja a lemezeket aerob kérilmények kdzott 18—24 orat 35 + 2°C-on.

o Jb6 megvilagitas mellett szemrevételezéssel vizsgélja meg a lemezeket a telepek ndvekedésének és szinének
felméréséhez.

e A negativ lemezeket tovabbi 24 6ran &t kell inkubdlni, és Ujra kell értékelni.

Ertelmezés
A kék, rézsaszin, zold, szintelen vagy barna telepek jelenléte azt jelzi, hogy a minta ESBL-pozitiv:
- A kék telepek E. coli-ra utalnak. Ritka esetekben az E. coli telepek rézsaszinliek is lehetnek.
- A z6ld telepek Klebsiellat, Enterobactert, Serratiat és Citrobactert (KESC) jeleznek..
- A szintelen telepek Salmonella, Acinetobacter vagy mas fajokra utalnak.
- A udvarral rendelkezé barna koloniak Proteus, Morganella, Providencia fajokat jeleznek.

Minéségellendrzés
A felhasznalé feleléssége mindségellenérz6 vizsgalatokat végrehajtani a taptalaj rendeltetését figyelembe véve, a helyi
el6irasokkal 6sszhangban (gyakorisag, toérzsek szama, inkubaciés hémérséklet stb.).

Ezen taptalaj teljesitménye az alabbi referenciatorzsek vizsgalataval ellenérizhetd.

Inkubacids kérnyezet: 18—24 6ra 35°+2 °C-on, aerob.
Pozitiv kontrollok
A telepszam a kontrolltaptalajban mért szam = 50%-a

Klebsiella pneumoniae 1-2 mme-es, z6ld telepek.

ATCC® 700603 ™

Escherichia coli TEM-3 1-2 mm-es, kék/tirkizkék telepek.
NCTC 13351

Negativ kontrollok

Enterobacter cloacae Nincs novekedés
ATCC® 23355™
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Citrobacter freundii Nincs novekedés

NCTC 8581

Candida albicans Nincs vagy gatolt névekedés
ATCC® 10231™

Analitikai teljesitmény

58 ESBL tiszta tenyészet és 66 ESBL-negativ tenyészet (beleértve a nem ESBL Enterobacteriaceae tenyészetet is) vizsgalatat
végezték el,’. Mindegyik izolatumbdl 0,5 McFarland standard szuszpenziét készitettek, és azokat az egyes teszttaptalajokra
szélesztették. Pozitiv tenyészetek esetében a 0,5 McFarland standard szuszpenziét 10°-re higitottak, és minden pozitiv teszt-
mikroorganizmus 1073, 10 és 10 higitasabol 50 pl-t teritettek az egyes teszttaptalajokra. A lemezeket a gyartd utasitasainak
megfelel6en inkubaltak 48 oran keresztll. A lemezeket olyan munkatarsak olvastak le, akik egyébként a projekt fejlesztésében
nem vettek részt. Az eszkoz teljesitményét az dsszes szin jelenléte/hianya alapjan szamitottak ki, valamint az egyes izolatumok
esetében a helyes szinek azonositasa alapjan.

Brilliance ESBL Agar (%)

Teljesitményjellemzék L
(24 6ra elteltével) _ . Teljesitmény az egyes
Teljesitmény az 6sszes szin izolatumok esetén a helyes
jelenléte/hianya alapjan szinek azonositasa alapjan
Erzékenység 94,64 94,23
Specificitas 94,03 88,73

Klinikai teljesitmeény

A Brilliance ESBL Agart egy sor kulsd, kuldonb6zé eurdpai laboratoriumokban végzett vizsgalat soran értékelték, amelyek
Osszehasonlitottdk és bizonyitottdk a termék teljesitményét klinikai kdrnyezetben. Az érzékenység, a specificitas, a pozitiv
prediktiv érték (PPV) és a negativ prediktiv érték (NPV) teljesitményjellemzoket értékelték erre a taptalajra vonatkozéan.

A Brilliance ESBL Agar kdvetkezetesen nagy szelektivitasu taptalajnak bizonyult az ESBL-termelé mikroorganizmusok klinikai
mintakbdl térténd izolalasara, 24 6ran belul kimutatta a feltételezett ESBL-termeléket. Ezen kivil a nem cél mikroorganizmusokat
figyelemre mélt6an gatolta, mivel tobb vizsgalatban is kivalé NPV-t eredményezett, lehetévé téve az ESBL-termel6 baktériumokat
nem hordoz6 betegek gyors kizarasat.

Egy teljesitményvizsgélatban (1. vizsgalat) 6sszesen 528, a belgiumi Yvoirban talalhaté UCL Mont Godinne Egyetemi Kérhazban
betegektél vett klinikai mintat (beleértve székletmintakat, rektalis mintavevé palcakat) vizsgaltak a Brilliance ESBL Agaron.® © A
vizsgalatba 6sszesen 200, a betegektdl vett klinikai mintéakban talalt, ESBL-t igazolt izolatumot vontak be. Minden klinikai mintat
1 ml steril 0,85%-0s s6oldatban homogenizaltak és vortexeltek. Ebbdl a szuszpenzidbdl 50 pl mintat inokulaltak a taptalajra. A
35 °C-on 24 éran at tartd inkubaciot kdvetden a lemezeken a szaporodast és a telepek morfoldgiajat egy értelmezési utmutatd
alapjan vizsgaltak. Kidolgozasi kritériumokat (oxidaz-negativ és szines telepek) alkalmaztak.

A 200 vizsgalt térzsbél 156 Enterobacteriaceae és 44 nem fermental6 torzs volt. Az Enterobacteriaceae torzsek kozil nyolc nem
mutatott szaporodast a Brilliance ESBL Agaron (PO5302A), ahogy az véarhaté volt, mivel ezek a tdrzsek kdztudottan nagyon
érzékenyek a legtdbb antimikrobialis szerre, és kontroll-mikroorganizmusként valasztottak &ket a kromogén taptalajok
baktériumszaporodast gatld képességének vizsgalatdhoz. A 148, meghatérozott rezisztenciamechanizmussal rendelkezé
Enterobacteriaceae torzs kozul - kdztik 98 ESBL-termeld, 34 kromoszomalis vagy plazmid AmpC, 14 nem-ESBL penicillinaz (6
OXA-1/0OXA-30 E. coli, 8 K-1/K-OXY K. oxytoca), 2 karbapeneméz (1 VIM-1 és 1-KPC-2 K. pneumoniae) - 141 térzs szaporodott
a Brilliance ESBL Agaron (PO5302A). 6 E. coli nem szaporodott, és 1 M. morganii gatolt volt. A telepek méretét (dtlagosan 2 mm
24 6ras inkubécié utan) elfogadhaténak talaltak. A 44 vizsgalt nem fermentélé fajbél a 21 P. aeruginosa kozil 20 és a 8 A.
baumannii k6zll 7 szaporodott a Brilliance ESBL Agaron (PO5302A); figyelembe véve a szaporodasi slriiség pontszamat,
tendencia volt (bar statisztikailag nem szignifikans) e két faj fokozott gatlasa a Brilliance ESBL Agaron (PO5302A). Ezen kivil az
S. maltophilia esetén (mind a 15 torzs belséleg rezisztens a legtdbb B-laktamra, beleértve a karbapenemeket is) a 15 izolatum
k6zil 13 teljesen gatolt volt a Brillance ESBL Agaron (PO5302A). A Brilliance ESBL Agar (PO5302A) azonban jobb teljesitményt
mutatott a S. maltophilia szaporodasénak szupresszalasa terén. Ez a kromogén taptalaj nagy érzékenységet mutatott az ESBL-
ekszlirésére és a klinikai izolatumok azonositasara a rendeltetésszer(i hasznalatnak megfeleléen.

Egy masik teljesitményvizsgalatban (2. vizsgalat)® 6sszesen 504 rektalis sziirési kenetmintat értékeltek ki, amelyeket két belgiumi
kérhaz — az AZ Sint Lucas és az AZ Gezondheidszorg — betegeitél vettek. 100 pl szallitdkézeget inokulaltak a Brilliance ESBL

Egy masik teljesitményvizsgalatban (3. vizsgéalat)® 6sszesen 84 klinikai mintat (beleértve a székletmintakat is) teritettek a
taptalajra, és azokat egy randomizalt, a vizsgalo altal vakon vizsgalt, a tenyészeteken alapuld6 megkdzelitéseket vizsgald
tanulmany részeként értékelték, amelyet a belgiumi Hasselt Egyetem Orvosi Mikrobiol6giai Tanszékén, a Vaccine & Infectious

utasitasai szerint.

A Brilliance ESBL Agar teljesitménye.

Brilliance ESBL Agar —
Teljesitményjellemzék bevezetés el6tti Brilliance ESBL Agar — bevezetés utani vizsgalatok
vizsgélatok
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1. vizsgalat (Belgium) 2. vizsgélat (Belgium) 3. vizsgélat (Belgium)
Erzékenység (%) 94,9 88,0 99,42
Specificitas (%) 95,7 87,0 99,22
PPV (%) 73,7 ND ND
NPV (%) 99,3 ND ND

ND — Nem lett elvégezve.
& — 24 6réas inkubacié utani kozépérték.

Az eszkoz teljesitményét széklet- és végbélsziirési mintak segitségével értékel6 vizsgalatok eredményeinek dsszefoglalasa egy
irodalmi attekintésben.

Vizsgalat Huang et al., 2010%° Blane et al., 2016
Erzékenység (%) 94,9 59
Specificitas (%) 95,7 87

PPV (%) 73,7 ND

NPV (%) 99,3 ND

ND — Nem lett elvégezve.

Az eszkoz biztonsagossagra és a teljesitéképességre vonatkozo dsszefoglaldja (SSP) elérhetdé az orvostechnikai eszk6zok
eurdpai adatbazisaban, ahol az eszkéz alapveté UDI-DI azonosit6jahoz van hozzarendelve (5032384BrillianceESBL2V).

Lasd az Eudamed honlapot: https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Korlatozasok

Az atipikus enzimmintazatu szervezetek rendellenes reakcidkat valthatnak ki a Brilliance ESBL Agar esetében. A taptalajban
talalhat6 antibiotikumokkal kapcsolatosan atipikus MIC-értékkel rendelkezé szervezetek rendellenes reakciokat valthatnak ki. A
székletet vagy vért tartalmazd mintdk némi lokalizalt elszinez6dést okozhatnak a taptalajpan. Ez az elszinez6dés nem
tévesztendd dssze a valodi kromogén reakcioval, ahol szines telepek lathatok.

Az EUCAST iranyelveivel 6sszhangban nem ajanlott az antimikrobidlis érzékenységi vizsgalatot kdzvetlendiil a Brilliance ESBL
Agarrol vett telepeken végezni; a szelektiv taptalaj megvaltoztathatja az antimikrobidlis szerek MIC-értékét. Az azonositasok
elézetesek, és azokat meg kell er@siteni.

Sullyos varatlan események
Az eszkdzzel dsszefiiggésben bekdvetkezé minden sulyos varatlan eseményt jelenteni kell a gyarténak, valamint a felhasznald

és/vagy a beteg tagallamaban miikodd illetékes szabalyozo hatdésagnak.
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Brilliance™ ESBL Agar IT
PO5302A

Uso previsto

Brilliance™ ESBL Agar (agar ESBL Brilliance) € un terreno cromogenico selettivo per la rilevazione qualitativa della presenza di
batteri produttori di beta-lattamasi a spettro esteso (Extended Spectrum Beta-Lactamase, [ESBL]) nei campioni di screening
fecali e rettali e per I'identificazione di isolati clinici. Brilliance ESBL Agar (PO5302A) viene utilizzato in un flusso di lavoro
diagnostico per aiutare i medici a determinare le potenziali opzioni terapeutiche in pazienti con sospette infezioni batteriche.

Il dispositivo & esclusivamente per uso professionale e non & adatto per flussi di lavoro automatizzati né per la diagnostica
complementare.

Riepilogo e spiegazione

All'inizio degli anni '80, le cefalosporine di terza generazione furono introdotte in risposta al crescente numero di batteri divenuti
resistenti agli antibiotici a causa della produzione di B-lattamasi.! Le nuove cefalosporine sono risultate resistenti alla maggior
parte delle lattamasi riscontrate come SHV-1 e TEM-1 in Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae e non risentono degli effetti
nefrotossici associati agli aminoglicosidi e alle polimixine. Sfortunatamente, quasi in concomitanza con la loro introduzione, sono
stati segnalati casi di B-lattamasi (SHV-2) prodotta dai plasmidi isolata da Klebsiella ozaenae in grado di idrolizzare questi nuovi
antibiotici.? Presto fece seguito la scoperta di altri, correlati a TEM-1 e TEM-2.2 A causa del maggiore spettro di attivita, in
particolare contro le ossimino-cefalosporine, questi enzimi sono stati chiamati ESBL e sono stati definiti come B-lattamasi in
grado di idrolizzare le cefalosporine di prima, seconda e terza generazione di penicilline.* Poiché le ESBL si trovano
principalmente sui plasmidi, sono faciimente trasmesse tra diverse specie batteriche e le ESBL sono ora il meccanismo di
resistenza pill comune dei batteri Gram-negativi agli antibiotici B-lattamici.® La diffusione dei batteri produttori di ESBL &
aumentata notevolmente negli ultimi due decenni.5"8

Principio del metodo

La differenziazione delle specie di E. coli, produttrici di ESBL, i membri del gruppo KESC e delle specie Proteus, Morganella e
Providencia si ottiene attraverso l'inclusione di due cromogeni che sono bersaglio di enzimi specifici: la -galattosidasi e la B-
glucuronidasi. L’azione di questi enzimi sui cromogeni provoca il rilascio del componente colorato all’interno della cellula batterica,
dando luogo a colonie colorate. Il colore dipende dal tipo di enzimi prodotto dagli organismi. La presenza di enzimi -galattosidasi
in E. coli determina la formazione di colonie blu e raramente la presenza di B-glucuronidasi in alcuni isolati determina la
formazione di colonie rosa. L’'espressione della 3-galattosidasi da parte delle specie del gruppo KESC da origine a colonie verdi.
Le specie Proteus, Morganella e Providencia non utilizzano nessuno dei due cromogeni, ma sono in grado di deaminare il
triptofano, dando luogo a colonie marrone chiaro con un alone marrone piu scuro. La cefpodoxima inibisce la crescita di specie
che non producono ESBL e l'acido benzo[b]tiofene-2-boronico sopprime la crescita di batteri produttori di AmpC facilitando
un’elevata sensibilita di rilevamento dei batteri produttori di ESBL. Ulteriori antibiotici e antimicotici, in combinazione con il sodio
lauril solfato, sopprimono la crescita di altra flora in competizione.

Formulatipica
grammi per litro

Peptone 12
Cloruro di sodio 5
Tamponi fosfato 4
Agar 15
Miscela cromogenica 4
Miscela di antibiotici 0,28

Aspetto fisico

Colore Bianco ostrica
Trasparenza Opaco

Peso di 179+5%
riempimento

pH 6,9+0,2

Materiali forniti

. La confezione contiene 10 piastre di agar da 90 mm, avvolte in pellicola.
e  Tutte le piastre sono monouso.

. Ogni confezione contiene piastre sufficienti per 10 test singoli.

Materiali necessari ma non forniti
Anse di inoculazione

Tamponi

Contenitori di raccolta

Incubatori

Organismi di controllo qualita
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Conservazione

Conservare il prodotto nella sua confezione originale a 2-12 °C fino al momento dell’'uso.
Il prodotto pud essere utilizzato fino alla data di scadenza indicata sull’etichetta.
Conservare al riparo dalla luce.

Lasciar equilibrare il prodotto a temperatura ambiente prima dell’'uso.

Non incubare prima dell'uso.

Avvertenze e precauzioni
e  Solo per uso diagnosticoin vitro

. Esclusivamente per uso professionale.

. Ispezionare la confezione del prodotto prima del primo uso

e  Non utilizzare il prodotto in presenza di danni visibili alla confezione o alle piastre.

®  Non utilizzare il prodotto oltre la data di scadenza indicata.

®  Non utilizzare il dispositivo in presenza di segni di contaminazione.

e Non utilizzare il dispositivo se ha cambiato colore o se sono presenti altri segni di deterioramento.

® [ responsabilita di ciascun laboratorio gestire i rifiuti prodotti in base alla loro natura e al grado di rischio e farli trattare o

smaltire in conformita alle normative regionali, statali e locali applicabili. Leggere e seguire attentamente le indicazioni. Cio
include lo smaltimento dei reagenti utilizzati o inutilizzati, nonché di qualsiasi altro materiale contaminato monouso,
secondo le procedure per i prodotti infettivi 0 potenzialmente infettivi.

Per procedere alla manipolazione e allo smaltimento in sicurezza del prodotto fare riferimento alla scheda dei dati di sicurezza
dei materiali (Material Safety Data Sheet, [MSDS]) sul sito www.thermofisher.com.

Materiali di origine animale
Brilliance ESBL Agar contiene estratto di lievito prodotto da materie prime microbiche e peptone prodotto da materie prime di
origine suina e bovina e caseina.

Raccolta, manipolazione e conservazione dei campioni

| requisiti per la raccolta, la manipolazione e la conservazione dei campioni sono descritti nelle procedure e nelle linee guida
locali, come gli standard britannici per le indagini microbiologiche (UK Standards for Microbiology Investigations, [UK SMI]) B 59
(Public Health Inghilterra, 2016).

Procedura

. Lasciar equilibrare il prodotto a temperatura ambiente prima dell’'uso.

. Inoculare e strisciare il campione sul terreno utilizzando un’ansa standard. L’agar per ESBL Brilliance (Brilliance ESBL
Agar) puo essere inoculato direttamente da tamponi rettali di screening, campioni fecali o da colonie isolate preparate
come sospensione liquida equivalente a circa 0,5 unita di torbidita McFarland, in base alle linee guida locali.

e Incubare le piastre in aerobiosi per 18-24 ore a 35 + 2 °C.

e Ispezionare visivamente le piastre per valutare la crescita e il colore della colonia in condizioni di buona illuminazione.

. Le piastre negative devono essere incubate per altre 24 ore e rivalutate.

Interpretazione
La presenza di colonie blu, rosa, verdi, incolori o marroni indica che il campione & positivo per ESBL:
- Le colonie blu indicano la presenza di E. coli. In rari casi le colonie di E. coli possono anche essere rosa.
- Le colonie verdi rilevano la presenza di Klebsiella, Enterobacter, Serratia e Citrobacter (KESC).
- Colonie incolori segnalano la presenza di Salmonella, Acinetobacter o altro.
- Le colonie marroni con un alone indicano Proteus, Morganella, Providencia.

Controllo qualita
E responsabilita dell’'utente eseguire i test di controllo della qualita tenendo conto dell’uso previsto del terreno e in conformita alle
normative locali applicabili (frequenza, numero di ceppi, temperatura di incubazione, ecc.).

Le prestazioni di questo terreno possono essere verificate testando i seguenti ceppi di riferimento.

Condizioni di incubazione: 18-24 ore a 35 + 2 °C in aerobiosi.
Controlli positivi
La conta delle colonie & 250% della conta su terreno di controllo

Klebsiella pneumoniae Colonie verdi di 1 - 2 mm.
ATCC® 700603 ™

Escherichia coli TEM-3 Colonie blu/turchesi di 1 - 2 mm.
NCTC 13351

Controlli negativi

Enterobacter cloacae Nessuna crescita
ATCC® 23355™
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Citrobacter freundii Nessuna crescita
NCTC 8581
Candida albicans Crescita da assente a inibita

ATCC® 10231™

Prestazioni analitiche

E stato intrapreso uno studio su 58 colture ESBL pure e 66 colture ESBL negative (incluse colture di Enterobatteriacee non
ESBL)9. E stata preparata una sospensione standard di 0,5 unita McFarland di ciascun isolato, strisciata su ciascuno dei terreni
del test. Per le colture positive, la sospensione standard di 0,5 McFarland & stata ulteriormente diluita in serie a 10° e 50 pl delle
diluizioni a 10 ®, 10* e 10 *®° di ciascun organismo del test positivo sono stati distribuiti su piastra su ciascuno dei terreni di prova.
Le piastre sono state incubate secondo le istruzioni del fabbricante per un massimo di 48 ore. La lettura delle piastre € stata
effettuata da personale non coinvolto nello sviluppo del progetto. La prestazione del dispositivo € calcolata in base alla
presenza/assenza di tutti i colori e si basa sull'identificazione dei colori corretti per ciascun isolato.

Brilliance ESBL Agar (%)

Caratteristiche prestazionali Prestazi basat
(Dopo 24 ore) Prestazione basata sulla ,reslazione basata
. . sull’identificazione dei colori
presenzal/assenza di tutti i ) . -
colori corretti per ciascun isolato
Sensibilita 94,64 94,23
Specificita 94,03 88,73

Prestazioni cliniche

Il Brilliance ESBL Agar é stato valutato attraverso una serie di studi esterni condotti in diversi laboratori e ospedali europei, che
hanno confrontato e dimostrato le prestazioni del dispositivo in ambito clinico. Per questo terreno sono state valutate le
caratteristiche prestazionali di sensibilita, specificita, valore predittivo positivo (Positive Predictive Value, [PPV]) e valore predittivo
negativo (Negative Predictive Value, [NPV]).

Brilliance ESBL Agar si € dimostrato un terreno costantemente altamente selettivo per l'isolamento di organismi produttori di
ESBL da campioni clinici, rilevando presunti produttori di ESBL nel giro di 24 ore. Inoltre, ha mostrato una notevole inibizione di
organismi non bersaglio producendo un eccellente NPV in piu studi che consente la rapida esclusione di pazienti non portatori
di batteri produttori di ESBL.

In uno studio prestazionale (Studio 1), sono stati valutati in totale 528 campioni clinici (inclusi campioni di feci, tamponi rettali),
prelevati da pazienti del'UCL Mont Godinne University Hospital, Yvoir, Belgio, su Brilliance ESBL Agar.®° In questo studio sono
stati inclusi in totale 200 isolati ESBL confermati, reperiti da campioni clinici prelevati da pazienti. Ciascun campione clinico &
stato omogeneizzato in 1 ml di soluzione fisiologica sterile allo 0,85% e agitato su vortex. Un campione di 50 pl di questa
sospensione € stato inoculato sul terreno. Dopo un’incubazione a 35 °C per 24 ore, sono state ispezionate la crescita e la
morfologia delle colonie sulle piastre, seguendo una guida all'interpretazione. Sono stati applicati i criteri di selezione (colonie
ossidasi negative e colorate).

Dei 200 ceppi della collezione analizzati, 156 erano Enterobacteriaceae e 44 erano non fermentanti. All'interno delle
Enterobacteriaceae, otto ceppi non hanno mostrato crescita su Brilliance ESBL Agar (PO5302A), come previsto, in quanto erano
noti per essere altamente sensibili alla maggior parte degli antimicrobici ed erano stati selezionati come organismi di controllo
per testare le capacita di inibizione dei mezzi cromogeni nei confronti della crescita batterica. Dei 148 ceppi di Enterobacteriaceae
con meccanismi di resistenza definiti che comprendono 98 produttori di ESBL, 34 con AmpC cromosomica o plasmidica, 14 di
penicillinasi non ESBL (6 OXA-1/OXA-30 da E. coli, 8 K-1/K-OXY da K. oxytoca), 2 carbapenemasi (1 VIM-1 e 1-KPC-2 da K.
pneumoniae), 141 sono cresciuti su Brilliance ESBL Agar (PO5302A). 6 E. coli non sono cresciuti e 1 M. morganii € risultato
inibito. La dimensione delle colonie (2 mm in media dopo 24 ore di incubazione) & risultata accettabile. Dei 44 non fermentanti
testati, 20 su 21 P. aeruginosa e sette su otto A. baumannii sono cresciuti su Brilliance ESBL Agar (PO5302A); considerando il
punteggio della densita di crescita, si & riscontrata una tendenza (anche se statisticamente non significativa) verso una maggiore
inibizione di queste due specie su Brilliance ESBL Agar (PO5302A). Inoltre, per S. maltophilia (tutti i 15 ceppi sono
intrinsecamente resistenti alla maggior parte dei B-lattamici, inclusi i carbapenemi); 13 dei 15 isolati sono stati completamente
inibiti su Brilliance ESBL Agar (PO5302A). Tuttavia, Brilliance ESBL Agar (PO5302A) ha evidenziato prestazioni superiori nel
sopprimere la crescita di S. maltophilia. Questo terreno cromogenico ha mostrato un’elevata sensibilita per lo screening degli
ESBL e per l'identificazione di isolati clinici come dichiarato nello scopo previsto..

In un altro studio prestazionale (Studio 2)°, sono stati valutati in totale 504 campioni di tamponi rettali di screening prelevati da
pazienti in due ospedali in Belgio: AZ Sint Lucas e AZ Gezondheidszorg. Sono stati inoculati 100 pl del terreno di trasporto in
Brilliance ESBL Agar. Dopo 'incubazione, sono state ispezionate la crescita e la morfologia delle colonie sulle piastre secondo
le linee guida del fabbricante.

In un altro studio prestazionale (Studio 3)°, sono stati strisciati sul terreno in totale 84 campioni provenienti da campioni clinici
(inclusi campioni fecali) che sono stati valutati come parte di uno studio randomizzato, evoluzione in cieco per lo sperimentatore,
degli approcci basati su colture, condotto dal Department of Medical Microbiology, Vaccine & Infectious Disease Institute, Hasselt
University, Belgio. Dopo 'incubazione, sono state ispezionate la crescita e la morfologia delle colonie sulle piastre secondo le
linee guida del fabbricante.
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Prestazioni di Brilliance ESBL Agar.

BrlIIlanc_e ESBL Agar ) Brilliance ESBL Agar - Studi post-lancio
o . . Studi pre-lancio
Caratteristiche prestazionali
Studio - 1 (Belgio) Studio - 2 (Belgio) Studio - 3 (Belgio)

Sensibilita (%) 94,9 88,0 99,42
Specificita (%) 95,7 87,0 99,22

VPP (%) 73,7 NE NE

VPN (%) 99,3 NE NE

NE — Non eseguito.
@ — Valore medio dopo 24 ore di incubazione.

Sintesi dei risultati ottenuti negli studi che valutano le prestazioni del dispositivo utilizzato su campioni di screening fecali e rettali
in una revisione della letteratura.

Studio Huang et al., 2010%° Blane et al., 2016
Sensibilita (%) 94,9 59
Specificita (%) 95,7 87

VPP (%) 73,7 NE
VPN (%) 99,3 NE

NE — Non eseguito.

I riepilogo di sicurezza e prestazioni (Summary of Safety and Performance, [SSP]) per questo dispositivo sara disponibile nel
database europeo sui dispositivi medici in cui risulta collegato al’UDI-DI di base del dispositivo (5032384BrillianceESBL2V).

Consultare il sito web Eudamed all'indirizzo: https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Limitazioni

Gli organismi con pattern enzimatici atipici possono dare luogo a reazioni anomale su Brilliance ESBL Agar. Gli organismi con
MIC atipiche agli antibiotici contenuti nel terreno possono dare luogo a reazioni anomale. | campioni contenenti materiale fecale
0 sangue possono causare uno scolorimento localizzato all'interno del terreno. Questo scolorimento non deve essere confuso
con una vera reazione cromogenica, dove sono visibili colonie colorate.

Conformemente alle linee guida EUCAST, si sconsiglia di eseguire i test di sensibilitd antimicrobica su colonie prelevate
direttamente da Brilliance ESBL Agar; i terreni selettivi possono alterare la MIC di un agente antimicrobico. Le identificazioni sono
presuntive e devono essere confermate.

Incidenti gravi
Qualsiasi incidente grave verificatosi in relazione al dispositivo deve essere segnalato al fabbricante e all’autorita normativa

competente del Paese in cui risiede I'utilizzatore e/o il paziente
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»Brilliance™“ ESBL agaras LT
PO5302A

Numatytoji paskirtis

LBrilliance™* ESBL agaras — tai kokybiné, selektyvi, chromogeniné terpé, skirta iSpléstinio spektro beta-laktamaze (ESBL)
gaminanciy bakterijy buvimui iSmaty ir tiesiosios Zarnos méginiuose nustatyti ir klinikiniams izoliatams identifikuoti. ,Brilliance”
ESBL agaras (PO5302A) yra naudojamas diagnostikos darbo eigoje, siekiant padéti gydytojams nustatyti galimas gydymo
galimybes pacientams, kuriems jtariama bakteriné infekcija.

Si priemoné skirta tik profesionaliam naudojimui, ji neautomatizuota ir tai néra papildoma diagnostikos priemoné.

Santrauka ir paaiskinimas

Devintojo deSimtmecio pradzioje trecios kartos cefalosporinai buvo pradéti naudoti kaip atsakas j didéjantj bakterijy, kurios buvo
atsparios antibiotikams dél B-laktamaziy gamybos, skai¢iy.'Naujieji cefalosporinai buvo atsparis daugumai Escherichia
coliirklebsiella pneumoniae aptikty laktamaziy, tokiy kaip SHV-1 ir TEM-1, ir nenukentéjo nuo nefrotoksinio poveikio, susijusio
su aminoglikozidais ir polimiksinais. Deja, vos tik jie buvo jvesti, buvo gauta praneSimy apie plazmide koduojamg B-laktamaze
(SHV-2), iskirtg iSKlebsiella ozaenae, kuri galéjo hidrolizuoti $iuos naujus antibiotikus.?Netrukus buvo atrastos ir kitos, susijusios
su TEM-1 ir TEM-2.%Dél padidéjusio aktyvumo spektro, ypac¢ prie$ oksiimino cefalosporinus, $ie fermentai buvo pavadinti ESBL
ir buvo apibrézti kaip [-laktamazés, galinCios hidrolizuoti penicilino pirmosios, antrosios ir treCiosios kartos
cefalosporinus.“Kadangi ESBL daugiausia perneSamos plazmidése, jos lengvai perduodamos tarp skirtingy bakterijy rasiy, o
ESBL dabar yra labiausiai paplites gramneigiamy bakterijy atsparumo B-laktaminiams antibiotikams mechanizmas.*Per
pastaruosius du desimtmedius ESBL gaminangiy bakterijy paplitimas labai i§augo.®"8

Metodo principas

ESBL gaminan¢iyE. coli, KESC grupés nariy ir Proteus, Morganella bei Providencia risiy diferenciacija pasiekiama jtraukiant du
chromogenus, kuriuos veikia specifiniai fermentai: B-galaktozidazé ir B-gliukuronidazé. Siems fermentams veikiant chromogenus,
bakterijos Igsteléje iSsiskiria spalvotas komponentas, dél kurio susidaro spalvotos kolonijos. Susidariusi spalva priklauso nuo to,
kokius fermentus gamina organizmai. Dél B-galaktozidazés fermenty E. coli susidaro mélynos kolonijos, o retai dél B-
gliukuronidazés kai kuriuose izoliatuose susidaro rausvos kolonijos. KESC rasiy B-galaktozidazés ekspresija sukuria Zalias
kolonijas. Proteus,MorganellairProvidencia riSys nenaudoja né vieno chromogeno, bet gali deaminuoti triptofana, todél susidaro
rudos spalvos kolonijos su ruda aureole. Cefpodoksimas slopina ESBL negaminanéiy rasiy augima, o benzo[b]tiofen-2-boro
ragstis slopina AmpC gaminanciy bakterijy augima ir taip padidina jautruma ESBL gaminancioms bakterijoms nustatyti. Papildomi
antibiotikai ir prieSgrybeliniai vaistai kartu su natrio laurilsulfatu slopina kitos konkuruojancios floros augima.

Tipiné formulé

Gramai litre

Peptonas 12

Natrio chloridas 5

Fosfatiniai buferiai 4

Agaras 15

Chromogeninis misinys 4

Antibiotinis misinys 0,28
Fiziné iSvaizda

Spalva Austriy balta

Skaidrumas Drumstas

Uzpildo svoris 179+5%

pH 6,9%0,2

Tiekiamos medziagos

. Pakuotéje yra 10 x 90 mm j plévele suvynioty agaro Iéksteliy.

. Kiekviena lékstelé turi bati naudojama tik vieng kartg.

e Kiekvienoje pakuotéje yra pakankamai Iéksteliy 10 atskiry testy..

Reikalingos, bet netiekiamos medziagos
e Inokuliavimo kilpos

e  Tamponai

e  Surinkimo talpyklos

e Inkubatoriai

e  Kokybés kontrolés organizmai
Laikymas

. Kol nenaudojama, laikyti produktg originalioje pakuotéje 2—12 °C temperatiroje.
. Produktg galima naudoti iki etiketéje nurodytos galiojimo pabaigos datos.
. Saugoti nuo saulés Sviesos.
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. Prie$ naudojant, palaukti, kol produktas pasieks kambario temperatirg.
. Prie$ naudojant, neinkubuoti.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
e  Skirta tik in vitro diagnostikai.

e  Tik profesionaliam naudojimui.

. Prie$ naudojant pirmg kartg, patikrinti produkto pakuote.

. Nenaudoti produkto, jei yra matomy pakuotés arba Iéksteliy pazeidimy.

®  Nenaudoti produkto po nurodytos galiojimo termino datos.

®  Nenaudoti priemonés, jei yra uzterSimo pozymiy..

. Nenaudoti priemoneés, jei pasikeité jos spalva arba yra kity kokybés suprastéjimo pozymiy.
°

Kiekviena laboratorija yra atsakinga uz susidariusiy atlieky tvarkyma, atsizvelgiant j jy pobtdj ir pavojingumo laipsnj, taip
pat jy apdorojima ar $alinimg laikantis visy galiojanciy federaliniy, valstijos ir vietos teisés akty. Perskaityti nurodymus ir
jais vadovautis. Tai apima panaudoty ar nepanaudoty reagenty, taip pat visy kity uztersty vienkartiniy medziagy Salinimag
laikantis uzkre€iamy ar potencialiai uzkre¢iamy produkty Salinimo procedary.

Dél informacijos pie saugy darba su produktu ir jo Salinimg zr. saugos duomeny lapg (SDL) www.thermofisher.com

Gyviuninés kilmés medziagos
sBrilliance” ESBL agaro sudétyje yra mieliy ekstrakto, pagaminto i§ mikrobiniy Zaliavy, ir peptono, pagaminto i$ kiauliy, galvijy ir
kazeino zaliavy.

Méginiy paémimas, tvarkymas ir laikymas
Méginiy paémimo, tvarkymo ir laikymo reikalavimai apraSyti vietinése proceddrose ir gairese, pvz., JK mikrobiologijos tyrimy
standartuose (UK SMI) B 59 (visuomenés sveikata) Anglija, 2016).

Procediira

. Prie§ naudojant, palaukti, kol produktas pasieks kambario temperatarg.

e Inokuliuokite ir uztepkite méginio ant terpés standartine kilpa. ,Brilliance ESBL agaras gali bati inokuliuojamas tiesiai i$
tiesiosios Zarnos tampony, iSmaty méginiy arba i izoliuoty kolonijy, paruosty kaip skysta suspensija, atitinkanti apytiksliai
0,5 McFarland drumstumg pagal vietines rekomendacijas.

e Inkubuoti Iéksteles 3512 °C temperatiroje 18—24 valandas.

. Esant geram apSvietimui, vizualiai patikrinkite I€kSteles ir jvertinkite kolonijy augima ir spalva.

. Neigiamos IékStelés turi bati inkubuojamos dar 24 valandas ir jvertinamos i$ naujo.

Interpretavimas
Mélynos, rozinés, zalios, bespalvés arba rudos kolonijos rodo, kad méginys yra ESBL teigiamas:
- mélynos spalvos kolonijos rodo E. coli. Retais atvejaisE. colikolonijos taip pat gali biti rausvos spalvos.
- Zalios spalvos kolonijos rodo Klebsiella, Enterobacter, Serratia ir Citrobacter (KESC).
- bespalvés kolonijos rodo Salmonella, Acinetobacterar kt.
- rudos spalvos kolonijos su aureole rodoProteus, Morganella, Providencia.

Kokybés kontrolé
Naudotojas yra atsakingas uz kokybés kontrolés tyrimus, atsizvelgiant | terpés paskirtj ir laikantis visy galiojanciy vietos
reikalavimy (daznj, padermiy skaiciy, inkubacijos temperatirg ir kt.).

Sios terpés veiksminguma galima patikrinti testuojant toliau nurodytas etalonines padermes.

Inkubacijos salygos: 35+2 °C temperatiroje 18—24 valandas aerobinémis sglygomis.
Teigiamos kontrolinés medziagos
Kolonijy skai€ius yra = 50 % kontrolinés terpés skai€iaus

Klebsiella pneumoniae 1-2 mm, zalios spalvos kolonijos.
ATCC ® 700603™

Escherichia coli TEM-3 1-2 mm, mélynos / turkio spalvos
NCTC 13351 kolonijos.

Neigiamos kontrolinés medziagos

Enterobacter cloacae Augimo néra

ATCC ®23355™

Citrobacter freundii Augimo néra

NCTC 8581

Candida albicans Augimo néra arba jis slopinamas
ATCC®10231™
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Analitinis veiksmingumas
Buvo atliktas 58 iSgryninty ESBL kultdry ir 66 ESBL neigiamy kultiry (jskaitant ne ESBL Enterobacteriaceae) tyrimas®. Buvo
paruosta standartiné kiekvieno izoliato 0,5 McFarland suspensija ir ant kiekvienos bandomosios terpés uztepta juostelémis.
Teigiamy kulttry atveju standartiné 0,5 McFarland suspensija buvo toliau nuosekliai skiedziama iki 10°5ir 50 pl 10, 10%r 10°
kiekvieno teigiamo bandomojo organizmo skiedimai buvo paskleisti ant kiekvienos bandomosios terpés. Lékstelés buvo
inkubuojamos laikantis gamintojo instrukcijy iki 48 valandy. Léksteles skaité su projekto karimu nesusije darbuotojai. Priemonés
veiksmingumas apskai€iuojamas atsizvelgiant j visy spalvy buvima / nebuvima ir gridziamas kiekvieno izoliato teisingy spalvy
identifikavimu.

»Brilliance“ ESBL agaras (%)

Veiksmingumo charakteristikos Veiksmi ist
(po 24 valandy) Veiksmingumas pagristas eismingumas pagristas
. . kiekvieno izoliato teisingy
visy spalvy buvimu / . gl .
. spalvy identifikavimu
nebuvimu
Jautrumas 94,64 94,23
SpecifiSkumas 94,03 88,73

Klinikinis veiksmingumas

LBrilliance“ ESBL agaras buvo jvertintas atlikus serijg iSoriniy bandymy skirtingose Europos laboratorijose ir ligoninése, kuriy
metu buvo lyginamas ir jrodytas priemonés veiksmingumas klinikingje aplinkoje. Buvo jvertintas Sios terpés veiksmingumo
charakteristiky jautrumas, specifiSkumas, teigiama nuspéjamoji verté (PPV) ir neigiama nuspéjamoji verté (NPV).

LBrilliance“ ESBL agaras pasirodé esanti nuosekliai labai selektyvi terpé ESBL gaminantiems organizmams izoliuoti i$ klinikiniy
méginiy, aptinkant numanomas ESBL gaminancias bakterijas per 24 valandas. Be to, jis parodé reikSmingg netiksliniy organizmy
slopinima, nes per kelis tyrimus gaunama puiki NPV, leidzianti greitai paSalinti pacientus, neturin¢ius ESBL gaminanciy bakterijy.

paimti i§ pacienty ,UCL Mont Godinne“ universitetingje ligoninéje, Yvoir, Belgija, buvo jvertinti naudojant,Brilliance “ESBL agarg.®
10 ] &j tyrimg buvo jtraukta i$ viso 200 patvirtinty ESBL izoliaty, rasty klinikiniuose méginiuose, paimtuose i$ pacienty. Kiekvienas
klinikinis méginys buvo homogenizuotas 1 ml sterilaus 0,85 % fiziologinio tirpalo ir vorteksuojamas. 50 pl Sios suspensijos
méginys buvo inokuliuojamas | terpe. Po 24 valandy inkubacijos 35 °C temperatlroje, pagal interpretavimo vadova buvo
patikrintas augimas ir kolonijy morfologija IékStelése. Rezultatams taikyti atrankos kriterijai (oksidazés neigiamos ir spalvotos
kolonijos).

15 200 tirty rinkiniy padermiy 156 buvoEnterobacteriaceae ir 44 buvo nefermentatoriai. IS Enterobacteriaceae astuonios padermés
ant,Brilliance“ESBL agaro (PO5302A), kaip ir tikétasi, neaugo, nes jos buvo zinomos kaip labai jautrios daugumai antimikrobiniy
medziagy ir buvo atrinktos kaip kontroliniai organizmai, siekiant patikrinti chromogeninés terpés gebéjimg slopinti bakterijy
augima. I$ 148 Enterobacteriaceae padermiy su apibréztais atsparumo mechanizmais, jskaitant 98 ESBL gaminandias, 34
chromosomines arba plazmidines AmpC, 14 ne ESBL penicilinaziy (6 OXA-1/OXA-30 E. coli, 8 K-1/K-OXY K. oxytoca), 2
karbapenemazés (1 VIM-1 and 1-KPC-2 K. pneumoniae),141 iSaugo ant ,Brilliance” ESBL agaro (PO5302A). 6E. colineaugo, o
1M. morganii augimas buvo slopinamas. Kolonijy dydis (po 24 valandy inkubacijos vidutini§kai 2 mm) buvo priimtinas. Tarp 44
tirty nefermentatoriy 20 i§ 21P. aeruginosair 7 i§ 8A. baumanniiuzaugo ant,Brilliance’ESBL agaro (PO5302A).Atsizvelgiant |
augimo tankio balg, buvo pastebéta tendencija (nors ir statistiSkai nereikSminga) didinti Siy dviejy rasiy augimo slopinimg
ant,Brilliance” ESBL agaro (PO5302A). Be to, S. maltophilia atveju (visos 15 padermiy yra i§ esmés atsparios daugumai (-
laktamy, jskaitant karbapenemus) 13 i§ 15 izoliaty buvo visiSkai slopinami ant ,Brilliance® ESBL agaro (PO5302A).
Tadiau,Brilliance“ESBL agaras (PO5302A) puikiai slopinoS. maltophilia augima. Si chromogeniné terpé parodé didelj jautrumg
ESBL atrankai irklinikiniams izoliatams identifikuoti pagal numatyta paskirtj.

Kitame veiksmingumo tyrime (2 tyrimas)°® i§ viso buvo jvertinti 504 tiesiosios Zarnos tampony méginiai, paimti i§ pacienty dviejose
Belgijos ligoninése — ,AZ Sint Lucas" ir ,AZ Gezondheidszorg®. 100 pl transportavimo terpés buvo inokuliuota j,Brilliance” ESBL
agara. Po inkubacijos, laikantis gamintojo gairiy, buvo patikrintas augimas ir kolonijy morfologija lI€kStelése.

ir jvertinti kaip dalis atsitiktiniy im¢iy, tyréjui aklo, kultdros evoliucija pagrjsto metody tyrimo, kuris buvo atliktas Belgijos Haselto
universiteto Vakciny ir infekciniy ligy instituto Medicinos mikrobiologijos katedroje. Po inkubacijos, laikantis gamintojo gairiy, buvo
patikrintas augimas ir kolonijy morfologija Iékstelése.

,Brilliance” ESBL agaro veiksmingumas.

,,Brilliance“ ESBL

agaras — tyrimai pries »Brilliance” ESBL agaras — tyrimai po paleidimo

Veiksmingumo charakteristikos paleidima
1 tyrimas (Belgija) 2 tyrimas (Belgija) 3 tyrimas (Belgija)
Jautrumas (%) 94,9 88,0 99,42
SpecifiSkumas (%) 95,7 87,0 99,22
PPV (%) 73,7 ND ND
NPV (%) 99,3 ND ND
ND — neatlikta.
2 — vidutiné verté po 24 valandy inkubacijos.
Page 57 of 85

MBD-BT-IFU-0375



Thermo

SCIENTIFIC

Literatlros apzvalgojepateikty tyrimy, kuriuose vertinamas priemonés veiksmingumas naudojantiSmaty ir tiesiosios Zarnos
méginius, rezultaty suvestiné.

Tyrimas Huang et al., 2010'° Blane et al., 2016*
Jautrumas (%) 94,9 59
SpecifiSkumas (%) 95,7 87
PPV (%) 73,7 ND
NPV (%) 99,3 ND

ND - neatlikta.

Sios medicinos priemonés saugos ir veiksmingumo duomeny santrauka (SVS) bus prieinama Europos medicinos priemoniy
duomeny bazéje. Ten ji bus susieta su baziniu priemonés UDI-DI (5032384BrillianceESBL2V).

Zr. Eudamed, https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Apribojimai

Organizmai, turintys netipiniy fermenty modeliy, gali sukelti nejprastas reakcijas ant ,Brilliance” ESBL agaro. Organizmai, kuriy
MIC yra netipiSkas terpéje esantiems antibiotikams, gali sukelti nejprastas reakcijas. Méginiai, kuriuose yra iSmaty arba kraujo,
gali sukelti vietinj terpés spalvos pasikeitima. Sis spalvos pakitimas neturéty bati painiojamas su tikra chromogenine reakcija, kai
matomos spalvotos kolonijos.

Vadovaujantis EUCAST gairémis, nerekomenduojama atlikti kolonijy, paimty tiesiai i§ ,Brilliance* ESBL agaro, jautrumo
antimikrobinéms medziagoms tyrimo. Selektyvi terpé gali pakeisti antimikrobinés medziagos MIC. Identifikavimas yra
numanomas ir turéty bati patvirtintas.

Pavojingi incidentai
Apie visus su priemone susijusius pavojingus incidentus batina pranesti gamintojui ir atitinkamai Salies, kurioje registruotas
naudotojas ir (arba) pacientas, reguliavimo institucijai.

Informacijos Saltiniai
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© 2021 m. ,Thermo Fisher Scientific Inc.“ Visos teisés saugomos. ATCC® yra ATCC prekiy zenklas. Visi kiti prekiy Zenklai yra
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Brilliance™ ESBL agars LV
PO5302A

Paredzeétais lietojums

Brilliance ™ESBL agars ir kvalitativa selektiva hromogénas barotnes skrinings paplasinata spektra beta-laktamazi (ESBL)
producéjosu baktériju klatbltnei fekaliju un taisnas zarnas skrininga paraugos un klinisko izolatu identificéSanai. Brilliance ESBL
agars (PO5302A) tiek izmantots diagnostikas darbplisma, lai palidzétu medicinas specialistiem noteikt iespéjamos arstéSanas
virzienus personam, kuram ir aizdomas par bakterialam infekcijam.

Siierice ir paredzéta tikai profesionalai lietoSanai. Ta nav automatizéta, ka arf nav pavado$a diagnostikas ierice.

Kopsavilkums un skaidrojums

Astondesmito gadu sakuma tre$as paaudzes cefalosporinus ieviesa, reagéjot uz pieaugoSo baktériju skaitu, kuras bija
rezistentas pret antibiotikam B-laktamazu veido$anas dél.*Jaunie cefalosporini bija rezistenti pret lielako dalu atrasto laktamazu,
pieméram, SHV-1 un TEM-1Escherichia coliunKlebsiella pneumoniae un necieta no nefrotoksiskas iedarbibas, kas saistita ar
aminoglikozidiem un polimiksiniem. DiemzZé&l gandriz vienlaicigi ar to izlaiSanu, tika zinots par plazmidu kodétu B-laktamazi (SHV-
2), kas izoléta noKlebsiella 0zaenae, kas spéja hidrolizét §is jaunas antibiotikas.?Driz vien tika atklatas arf citas, kas bija saistitas
ar TEM-1 un TEM-2.%To palielinata darbibas spektra dél, pai pret oksimino-cefalosporiniem, os enzimus sauca par ESBL un
defingja ka B-laktamazes, kas spéj hidrolizét penicilina pirmas, otrds un tre$as paaudzes cefalosporinus.* Ta ka ESBL
galvenokart tiek parnesti uz plazmidam, tie ir viegli parnésajami starp dazadam baktériju sugam, un ESBL tagad ir visizplatitakais
gramnegativo baktériju rezistences mehanisms pret B-laktama antibiotikam.SESBL veidojo$o baktériju izplatiba p&déjo divu
desmitgazu laika ir ievérojami palielinajusies.®"®

Metodes darbibas princips

ESBL veidojo$o E. coli, KESC grupas locek|u, unProteus,MorganellaunProvidencia diferenciacija suga tiek panakta, ieklaujot
divus hromogénus, uz kuriem attiecas specifiski enzimi: B-galaktozidaze un B-glikuronidaze. So fermentu iedarbiba uz
hromogéniem izraisa krasaind komponenta izdali$anos baktériju $Gna, ka rezultatd veidojas krasainas kolonijas. Krasa, kas
paradas, ir atkariga no ta, kadus fermentus organismi razo. 3-galaktozidazes enzimu klatbdtne organismak. coli izraisa zilas
kolonijas, un retos gadijumos (-glikuronidazes klatbatne dazos izolatos izraisa roza kolonijas. KESC sugu B-galaktozidazes
ekspresija rada zalas kolonijas. Proteus, Morganella unProvidencia sugas neizmanto nevienu no hromogéniem, bet var deaminét
triptofanu, ka rezultata veidojas dzeltenbrinas kolonijas ar briinu oreolu. Cefpodoksims kavé tadu sugu augsanu, kuras neveido
ESBL, un benzo[b]tiofén-2-borskabe nomac AmpC razojoSo baktériju augSanu, veicinot augstu jutibas pakapi ESBL veidojo$o
baktériju noteikSanai. Papildu antibiotikas un pretséniSu lidzek|i kombinacija ar natrija laurilsulfatu nomac citas konkurg&josas
floras augSanu.

Tipiska formula

grami litra
Peptons 12
Natrija hlorids 5
Fosfata buferSkidums 4
Agars 15
Hromogénais maisijums 4
Antibiotiku maisTjums 0,28
Aréjais izskats
Krasa Balta austere
Dzidrums Necaurredzams
lepildes svars 17g+5%

pH 6,9+0,2

NodrosSinatie materiali

e lepakojuma ir 10 x 90 mm agara plaksnes, kas ir iesainotas plévé.

. Katru plaksni drikst izmantot tikai vienu reizi.

. Katra iepakojuma ir pietiekami daudz plaksnes 10 atsevisSkiem testiem.

NepiecieSamie, bet komplekta neieklautie materiali
Inokuléacijas cilpas

Tamponi

SavakSanas tvertnes

Inkubatori

Kvalitates kontroles mikroorganismi

Uzglabasana
. Produktu IT1dz izlietoSanai uzglabat originalaja iepakojuma 2—12 °C temperatara.
e Produktu var lietot I1dz deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes.
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. Sargajiet no gaismas.
. Pirms lietoSanas uzgaidiet, lldz produkts sasniedz istabas temperataru.
. Pirms lietoSanas nedrikst inkubét.

Bridinajumi un piesardzibas pasakumi
. Tikai lietoSanai in vitro diagnostika.

e  Tikai profesionalai lietoSanai.

. Pirms pirmas lietoSanas reizes parbaudiet produkta iepakojumu.

¢ Neizmantojiet produktu, ja ir redzami iepakojuma vai plaksniSu bojajumi.
® Nelietojiet produktu péc noradita deriguma termina beigam.

°

Nelietot ierici, ja ir novérojamas kontaminacijas pazimes..
o Nelietojiet ierici, ja ir mainijusies krasa vai ir citas bojajuma pazimes.

®  Katra laboratorija atbild par radito atkritumu apsaimnieko$anu atbilstoSi to veidam un bistamibas pakapei, ka art par to
apstradi vai utilizéSanu saskana ar visiem piemeérojamajiem nacionaliem, valsts un vietéjiem spéka esosajiem
noteikumiem. RipTgi jaizlasa un jaievéro noradijumi. Tas ietver izlietoto vai neizmantoto reagentu, ka arf citu kontaminétu
vienreizlietojamo materialu utilizéSanu, ievérojot procediras attieciba uz infekcioziem vai potenciali infekcioziem
produktiem.

Informaciju par to, kd rikoties ar produktu un to droSi utilizét, skatiet materialu droSibas datu lapa (MSDS) vietné
www.thermofisher.com

Dzivnieku izcelsmes materiali
BrillianceESBL agars satur rauga ekstraktu un laktozi, kas razota no mikrobu izejvielam, un peptonu, kas razots no ciku, liellopu
un kazeina izejvielam.

Paraugu nemsana, apstrade un glabasana
Prasibas paraugu savakSanai, apstradei un uzglabasanai ir izklastitas vietéjas proceddras un vadlinijas, pieméram, Apvienotas
Karalistes mikrobiologijas pétijumu standartos (UK SMI) B 59 (Public Health England, 2016).

Procedira

. Pirms lietoSanas uzgaidiet, lldz produkts sasniedz istabas temperatdru.

. Izmantojot standarta cilpu, inokul€jiet un uzséjiet parauga materialu uz barotnes. Brilliance ESBL agaru var inokulét tiesi
no taisnas zarnas skrininga tamponiem, fekaliju paraugiem vai izolétam kolonijam, kas sagatavotas ka Skidra suspensija,
kas ir aptuveni lidzvertiga 0,5 McFarland dulkainibai saskana ar vietéjam vadlinijam.

. Plaksnes aerobi inkubé 18—24 stundas 35+2 °C temperatdra.

e Vizuali parbaudiet plaksnes, lai laba apgaismojuma novértétu koloniju augSanu un krasu.

. Negativas plaksnes jainkubé vél 24 stundas un janovérté atkartoti.

Rezultatu interpretacija

Zilas, roza, zalas, bezkrasainas vai briinas kolonijas norada, ka paraugs ir ESBL pozitivs:
- Zilas kolonijas norada uz E. coli. Retos gadijumosE. colikolonijas var bat art roza.
- Zalas kolonijas norada uz Klebsiella, Enterobacter, Serratia un Citrobacter (KESC).
- Bezkrasainas kolonijas norada uz Salmonella, Acinetobacter vai citam.
- Briinas kolonijas ar oreolu norada uz Proteus, Morganella, Providencia.

Kvalitates kontrole
Lietotajs ir atbildigs par kvalitdtes kontroles testéSanas veik8anu, nemot véra barotnes paredzéto lietojumu un saskana ar
piemérojamajiem viet&jiem noteikumiem (biezums, celmu skaits, inkubacijas temperatira utt.).

Sis barotnes precizitati var parbaudrt, testgjot talak noradrtos references celmus.

Inkubacijas apstakli: 18 - 24 h @ 35 ° + 2 ° C aeroba.
Pozitivas kontroles
Koloniju skaits ir = 50% no kontroles barotnu skaita

Klebsiella pneumoniae 1 - 2 mm, zalas kolonijas.
ATCC®700603™

Escherichia coli TEM-3 1 - 2 mm, zilas/tirkiza kolonijas.
NCTC 13351

Negativas kontroles

Enterobacter cloacae AugsSana netiek konstatéta

ATCC® 23355™

Citrobacter freundii AugsSana netiek konstatéta

NCTC 8581

Candida albicans No augSanas I1dz inhibétai augSanai
ATCC® 10231™
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Analitiska veiktspéja

Tika veikts 58 ESBL tirkultiru un 66 ESBL negativo kultdru (tostarp ESBL neveidojo$o Enterobacteriaceae)pétijums®. Katra
izolata 0,5 McFarland standarta suspensija tika sagatavota un uzklata uz katras testa barotnes. Pozitivam kultdram 0,5
McFarland standarta suspensija tika talak sérijveida at3kaidita lidz 10, un 50 pl no 103, 10* un 10° katra pozitiva testa
organisma atSkaidijumi tika uzklati uz katras testa barotnes. Plaksnes tika inkubétas saskana ar razotaja noradijumiem Iidz 48
stundam. Plaksnes nolasija darbinieki, kuri nebija iesaistiti projekta izstradé. lerices veiktspéja tiek aprékinata, pamatojoties uz
visu krasu esamibu/neesamibu, un veiktspéju, pamatojoties uz katra izolata pareizo krasu noteikSanu.

Brilliance ESBL agars (%)

Veiktspéjas raksturlielumi Veiktspaia balsts _
(Péc 24 stundam) Veiktspéja, pamatojoties uz eiktspéja balstas uz pareizo
visu krasu krasu nqtelk_sanu katram
esamibu/neesamibu izolatam
Jutiba 94,64 94,23
Specifiskums 94,03 88,73

Kliniska veiktspéja

Brilliance ESBL agars ir novertéts, izmantojot virkni aréjo pétijumu, kas veikti dazadas Eiropas laboratorijas un slimnicas, kuros
salidzinaja un demonstréja ierices veiktspéju kiTniska vidé. Sai videi ir novértéta veiktspéjas raksturlielumu jutiba, specifiskums,
pozitiva paredzama vértiba (PPV) un negativa paredzama vértiba (NPV).

Brilliance ESBL agars izradijas konsekventi |oti selektiva barotne ESBL veidojoSo organismu izoléSanai no kliniskajiem
paraugiem, 24 stundu laika nosakot iesp&jamos ESBL veidotajus. Turklat tas paradija ievérojamu nemérka organismu inhibiciju,
vairakos pétijumos nodroSinot lielisku NPV, |aujot atri izslégt pacientus, kuriem nav ESBL veidojoSu bakteériju.

Viena veiktspgjas pétijuma (1. izmégindjums) kopa arBrillianceESBL agaru tika novértéti 528 kliniskie paraugi (tostarp
izkarntjumu paraugi, taisnas zarnas uztriepes), kas nemti no pacientiem UCL Mont Godinne universitates slimnica Yvoir, Belgija.®
10 Saja patijuma tika ieklauti pavisam 200 ESBL apstiprinati izolati, kas atrasti no pacientiem nemtajos kiiniskajos paraugos. Katrs
klTniskais paraugs tika homogenizéts 1 ml sterila, 0,85 % fiziologiska $kiduma un ievietots vorteksa. Sis suspensijas 50 pL
paraugs tika inokuléts uz barotnes. Péc 24 stundu inkubacijas 35 ° C temperatlra plaksnés tika parbaudita aug$ana un koloniju
morfologija saskana ar rezultatu skaidroS8anas rokasgramatu. Izstradei tika pieméroti atlases kritériji (oksidazes negativas un
krasainas kolonijas).

No 200 parbaudttajiem kolekcijas celmiem 156 bijaEnterobacteriaceae un 44 bija ne-fermentatori. No Enterobacteriaceae
astoniem celmiem nebija augSanas BrillianceESBL agara (PO5302A), ka tika paredzéts, jo tie bija zinami ka loti jutigi pret lielako
dalu pretmikrobu Iidzeklu un tika atlasiti ka kontroles organismi, lai parbauditu hromogénas barotnes spéjas kavét baktériju
augSanu. No 148Enterobacteriaceaecelmiem ar noteiktiem rezistences mehanismiem, tostarp 98 ESBL veidotajiem, 34
hromosomu vai plazmidu AmpC, 14 ESBL neveidojosam penicilindzém (6 OXA-1/OXA-30E. coli, 8 K-1/K-OXYK. oxytoca), 2
karbapenémiem (1 VIM-1 un 1-KPC-2K. pneumoniae), 141 uzauga uzBrilliance ESBL agara (PO5302A). 6E. coli neuzauga, un
1IM. morganii tika inhibéts. Koloniju lielums (vid&ji 2 mm péc 24 stundu inkubacijas) tika atzits par pienemamu. Starp 44
parbaudttajiem ne-fermentatoriem 20 no 21P. aeruginosaun septini no astoniemA. baumanniiauga uzBrillianceESBL agara
(PO5302A), nemot véra augSanas blivuma raditaju, bija tendence (lai gan statistiski nenozimiga) palielinat So divu sugu inhibiciju
Brilliance ESBL agara (PO5302A). Turklat f vaiS. maltophilia (visi 15 celmi péc batibas ir rezistenti pret lielako dalu B-laktamu,
tostarp karbapenémiem); 13 no 15 izolatiem tika pilniba inhibéti Brillance ESBL agara (PO5302A). Tomér BrillianceESBL agars
(PO5302A) uzradija izcilu veiktsp&ju S. maltophilia augganas nomak$ana. ST hromogéna barotne uzradija augstu jutibu ESBL
skriningam un kiTnisko izolatu identificéSanai, ka noradits paredzétajam mérkim..

Cita veiktspé&jas pétijluma (2. izméginajums)® kopuma tika novértéti 504 taisnas zarnas skrininga uztriepju paraugi, kas nemti no
pacientiem divas slimnicas Belgija — AZ Sint Lucas un AZ Gezondheidszorg. Uz Brilliance ESBL agara tika inokuléta 100 pL
transportéSanas barotne. P&c inkubacijas plaksném tika parbaudita augSana un koloniju morfologija saskana ar razotaja
noradijumiem.

Cita veiktspéjas pétijuma (3. izméginajums)® , kopuma 84 paraugi no kliniskajiem paraugiem (ieskaitot izkarnijumu paraugus)
tika uzklati uz barotnes un tika novertéti ka dala no randomizéta, pétnieku akla uz kultdru balstitu pieeju evollcijas pétijuma, kas
tika veikts Medicinas mikrobiologijas nodala, Vakcinu un infekcijas slimibu institita, Haseltas universitaté, Belgija. Péc
inkubacijas plaksném tika parbaudita augSana un koloniju morfologija saskana ar raZotaja noradijumiem.

Brilliance ESBL agara veiktspéja.

B””ﬁr_‘cg ESBL 89ars = | pgrijjiance ESBL agars — izméginajuma pétijjums péc
lzmeginajuma petlj_un‘ls izlaiSanas tirga
Veiktspéjas raksturlielumi pirms izlaiSanas tirgt
1. izméginajums 2. izméginajums 3. izméginajums
(Belgija) (Belgija) (Belgija)
Jutiba (%) 94,9 88,0 99,42
Specifiskums (%) 95,7 87,0 99,22
Pozitiva prognostiska vértiba (%) 73,7 NI NI
Negativa prognostiska vértiba (%) 99,3 NI NI

NI — nav izdarits.
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2 vidéja vértiba péc 24 stundu inkubacijas.

Rezultatu kopsavilkums, kas iegits pétijumos, kuros novértéta ierices veiktspé&ja, izmantojot fekaliju un taisnas zarnas skrininga
araugus, literatiras apskata.

Pétijums Huanget al.,2010%* Blaneet al.,2016™
Jutiba (%) 94,9 59
Specifiskums (%) 95,7 87
Pozitiva prognostiska vértiba 73.7 NI
(%)
Negativa prognostiska vértiba 99,3 NI

NI — nav izdarits.

Sis ierices droibas un veiktspéjas kopsavilkums (SSP) biis pieejams Eiropas medicinas ieriéu datubazé (Eudamed), kur tas ir
saistits ar ierices pamata UDI-DI (5032384BrillianceESBL2V).

Skatiet: Eudamed, https://ec.europa.eu/tools/eudamed

lerobezojumi

Organismi ar netipiskiem enzimu modeliem var izraisit anomalas reakcijas arBrilliance ESBL agaru. Organismi ar netipisku MIC
attieciba uz barotné esoSajam antibiotikam var izraisit anomalas reakcijas. Paraugi, kuros ir asinis vai izkarnijumi, vidé var radrit
lokalizétas krasas izmainas. Patiesu hromogénu reakciju, kura ir redzamas krasainas kolonijas, nevajadzétu sajaukt ar So krasas
mainu.

Saskana ar EUCAST vadlinijam nav ieteicams veikt antimikrobialas jutibas testu kolonijam, kas nemtas tieSi noBrilliance ESBL
agara; selektiva barotne var mainit pretmikrobu lidzekla MIC. Identifikacija ir varbitéja, un ta jaapstiprina.

Nopietni incidenti
Par jebkuru nopietnu incidentu, kas noticis saistiba ar ierici, jazino razotdjam un attiecigajai regulativajai iestadei, kuras
jurisdikcija lietotajs un/vai pacients atrodas.
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Agar Brilliance™ ESBL PL
PO5302A

Przeznaczenie

Agar Brilliance™ ESBL jest jako$ciowym, selektywnym podtozem chromogennym do badan przesiewowych na obecnos¢ bakterii
wytwarzajgcych beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum dziatania (ESBL) w prébkach przesiewowych katu iwymazu
z odbytnicy oraz do identyfikacji izolatow klinicznych. Podfoze agarowe Brilliance ESBL (PO5302A) jest wykorzystywane w
procesie diagnostycznym, aby pomac klinicystom w ustaleniu potencjalnych opcji leczenia u pacjentéw z podejrzeniem zakazen
bakteryjnych.

Wyréb jest przeznaczony wytgcznie do uzytku profesjonalnego, nie jest zautomatyzowany i nie stanowi narzedzia do diagnostyki
towarzyszace;j.

Podsumowanie i objasnienie

Na poczatku lat 80. XX wieku, w odpowiedzi na rosnacg liczbe bakterii opornych na antybiotyki ze wzgledu na produkcje B-
laktamaz, wprowadzono cefalosporyny trzeciej generacji'. Nowe cefalosporyny byly oporne na wigkszos¢ znanych laktamaz,
takich jak SHV-1 i TEM-1, wystepujgcych w Escherichia coli i Klebsiella pneumoniae, nie wykazujgc dziatania nefrotoksycznego
wigzanego z aminoglikozydami i polimyksynami. Niestety, niemal natychmiast po ich wprowadzeniu, pojawity si¢ doniesienia o
wyizolowaniu z Klebsiella ozaenae kodowanej przez plazmid B-laktamazy (SHV-2), ktéra byta zdolna do hydrolizy tych nowych
antybiotykow?. Wkrotce potem odkryto inne, powigzane z TEM-1 i TEM-2.2 Ze wzgledu na zwigkszone spektrum dziatania,
zwtaszcza wobec oksyimino-cefalosporyn enzymy te nazwano ESBL (ang. extended-spectrum beta-lactamases) i zdefiniowano
jako B-laktamazy zdolne do hydrolizy cefalosporyn pierwszej, drugiej i trzeciej generacji penicyliny*. Poniewaz ESBL
transmitowane sg gtéwnie na plazmidach, tatwo przenoszg sie miedzy réznymi gatunkami bakterii, stanowigc obecnie
najpowszechniejszy mechanizm opornosci bakterii Gram-ujemnych na antybiotyki B-laktamowe®. Rozprzestrzenianie sie bakterii
wytwarzajgcych ESBL wzrosto dramatycznie w ciggu ostatnich dwoch dziesiecioleci® ™.

Zasada dziatania

Réznicowanie wytwarzajgcych ESBL bakterii E. colinalezacych do grupy KESC, oraz gatunkéw Proteus, Morganella i Providencia
osigga sie poprzez wigczenie dwoéch chromogendw, na ktére ukierunkowane sg specyficzne enzymy: B-galaktozydaza i -
glukuronidaza. Dziatanie tych enzymoéw na chromogeny powoduje uwolnienie barwnika wewnatrz komérki bakterii, w wyniku
czego powstajg zabarwione kolonie. Wytwarzany kolor zalezy od tego, jakie enzymy sg wytwarzane przez mikroorganizmy.
Obecnos$¢ enzymoéw B-galaktozydazy w E. coli powoduje powstanie kolonii w kolorze niebieskim, a rzadka obecnos$¢ -
glukuronidazy w niektérych izolatach powoduje powstanie kolonii w kolorze ré6zowym. Ekspresja 3-galaktozydazy przez gatunki
KESC powoduje powstanie kolonii zielonych. Gatunki Proteus, Morganella i Providencia nie wykorzystujg zadnego chromogenu,
ale sg zdolne do deaminacji tryptofanu, co skutkuje powstaniem brgzowych kolonii z brgzowa otoczka. Cefpodoksym hamuje
wzrost gatunkéw niewytwarzajgcych ESBL, a kwas benzo[b]tiofeno-2-boronowy hamuje wzrost bakterii wytwarzajgcych AmpC,
zapewniajgc wysoki stopien czuto$ci w wykrywaniu bakterii wytwarzajgcych ESBL. Dodatkowe antybiotyki i $rodki
przeciwgrzybicze w potgczeniu z laurylosiarczanem sodu hamujg rozwdj innej konkurencyijnej flory.

Typowa formuta
liczba graméw na litr

Pepton 12
Chlorek sodu 5
Bufory fosforanowe 4
Agar 15
Mieszanka chromogenéw 4
Mieszanka antybiotykéw 0,28
Wyglad
Barwa Pertowobiaty
Klarownos$¢ Nieprzezroczysty
Masa 17 g £5%
wypetnienia
pH 6,9 £0,2

Materiaty dostarczone

e  Opakowanie zawiera 10 ptytek z agarem o srednicy 90 mm owinietych folig.

. Kazda ptytka moze by¢ uzyta tylko raz.

e Kazde opakowanie zawiera liczbe plytek wystarczajgcg do wykonania 10 pojedynczych testow.

Materialy wymagane, ale niedostarczone
e  Ezy mikrobiologiczne

e Wymazowki

e Pojemniki na probki

o  Cieplarki
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e  Drobnoustroje do kontroli jakosci

Przechowywanie

. Produkt nalezy przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w temperaturze 2—12°C do momentu uzycia.
Produkt nadaje sie do uzytku, jesli nie uptynat termin jego przydatnosci do uzycia podany na etykiecie.
Przechowywac¢ z dala od Swiatta.

Przed uzyciem pozostawi¢ produkt do osiggniecia temperatury pokojowe;j.

Nie inkubowac przed uzyciem.

Ostrzezenia i $Srodki ostroznosci
. Do stosowania wytgcznie w diagnostyce in vitro.

e Wylgcznie do uzytku profesjonalnego.

. Przed pierwszym uzyciem sprawdzi¢ opakowanie produktu

e  Nie uzywac produktu, jesli widoczne jest jakiekolwiek uszkodzenie opakowania lub ptytek.
®  Nie uzywac¢ produktu po uptywie podanego terminu waznosci.

°

Nie uzywac¢ wyrobu w przypadku widocznych oznak zanieczyszczenia.
. Nie uzywac wyrobu, jesli kolor ulegt zmianie lub wystepujg inne oznaki Swiadczgce o pogorszeniu jego stanu.

®  Kazde laboratorium odpowiada za gospodarowanie generowanymi odpadami zgodnie z ich charakterem i stopniem
zagrozenia oraz za ich przetwarzanie lub usuwanie zgodnie z wszelkimi obowigzujgcymi przepisami federalnymi,
stanowymi i lokalnymi. Nalezy uwaznie zapoznac¢ sie z wytycznymi i Scisle ich przestrzega¢. Obejmuje to usuwanie
zuzytych lub niewykorzystanych odczynnikow, a takze wszelkich innych skazonych materiatéw jednorazowego uzytku
zgodnie z procedurami dotyczacymi produktéw zakaznych lub potencjalnie zakaznych.

Informacje na temat bezpiecznego postepowania z wyrobem i jego utylizacji mozna znalez¢ w karcie charakterystyki substanciji
(MSDS) na stronie www.thermofisher.com.

Substancje pochodzenia zwierzecego
Agar Brilliance ESBL zawiera ekstrakt drozdzowy wytwarzany z surowcéw mikrobiologicznych oraz pepton wytwarzany z
surowcow swinskich, bydlecych i mikrobiologicznych.

Pobieranie prébek, postepowanie z nimi oraz ich przechowywanie

Wymagania dotyczace pobierania prébek, postepowania z nimi i ich przechowywania zostaty opisane w lokalnych procedurach
i wytycznych, takich jak brytyjskie normy badan mikrobiologicznych [ang. UK Standards for Microbiology Investigations, UK SMI]
B 59 (Public Health England, 2016).

Procedura

. Przed uzyciem pozostawi¢ produkt do osiggniecia temperatury pokojowej.

. Inokulowac i rozmazac prébke metoda redukcyjng na pozywce za pomocg standardowej ezy. Podioze agarowe Brilliance
ESBL mozna zaszczepia¢ bezposrednio z wymazdéw z odbytu, prébek katu lub z wyizolowanych kolonii przygotowanych
jako ptynna zawiesina o metnosci okoto 0,5 jednostki McFarlanda, zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

. Ptytki nalezy inkubowa¢ w warunkach tlenowych przez 18—24 h w temperaturze 35 +2°C.

. Przy dobrym o$wietleniu obejrzeé ptytki, aby oceni¢ wzrost i zabarwienie kolonii.

e  Plytki ujemne nalezy inkubowa¢ przez dodatkowe 24 godziny i ponownie ocenic.

Interpretacja
Obecnos¢ niebieskich, rézowych, zielonych, bezbarwnych lub brgzowych kolonii wskazuje, ze prébka jest dodatnia pod
wzgledem ESBL:

- Niebieskie kolonie wskazujg na obecnos$é¢ bakterii E coli. W rzadkich przypadkach kolonie E. coli mogg by¢ réwniez

rézowe.

- Zielone kolonie wskazujg na obecnosc¢ Klebsiella, Enterobacter, Serratia i Citrobacter (KESC).

- Bezbarwne kolonie wskazujg na obecnos$¢ Salmonella, Acinetobacter lub innych gatunkéw.

- Brazowe kolonie z otoczkg wskazujg na obecnos¢ Proteus, Morganella, Providencia.

Kontrola jakosci
Obowigzkiem uzytkownika jest przeprowadzenie testéw kontroli jako$ci z uwzglednieniem przeznaczenia podtoza oraz zgodnie
z wszelkimi obowigzujgcymi przepisami lokalnymi (czestotliwosé, liczba szczepdw, temperatura inkubacii itp.).

Dziatanie tej pozywki mozna zweryfikowac, testujgc nastepujace szczepy referencyjne.

Warunki inkubacji: 18—-24 godz. w temp. 35 +2°C, warunki tlenowe.
Dodatnie proby kontrolne
Liczebnos¢ kolonii wynosi 250% liczebnosci w pozywce kontrolnej

Klebsiella pneumoniae 1-2 mm, zielone kolonie

ATCC® 700603™

Escherichia coli TEM-3 1-2 mm, niebieskie/turkusowe kolonie
NCTC 13351

Ujemne préby kontrolne
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Enterobacter cloacae Brak wzrostu

ATCC® 23355™

Citrobacter freundii Brak wzrostu

NCTC 8581

Candida albicans Brak wzrostu lub zahamowanie
ATCC® 10231™ namnazania

Skutecznos¢ analityczna

Przeprowadzono badanie 58 kultur wytgcznie wytwarzajgcych ESBL i 66 kultur ujemnych pod wzgledem ESBL (w tym
Enterobacteriaceae bez ESBL)®°. Przygotowano standardowg zawiesing o metnosci 0,5 jednostki McFarlanda kazdego izolatu i
naniesiono jg na kazde z podtozy testowych. W przypadku hodowli dodatnich, standardowg zawiesine o metnosci 0,5 jednostki
McFarlanda rozciericzano stopniowo do 107, a 50 pl kazdej dodatniej hodowli testowej w rozcienczeniach 10-3, 107 i 10
naniesiono metoda posiewu powierzchniowego na kazde z podtozy testowych. Ptytki inkubowano zgodnie z instrukcjami
producenta przez maksymalnie 48 godzin. Plytki odczytywali pracownicy niezaangazowani w opracowanie projektu.
Skutecznos$¢ wyrobu jest obliczana na podstawie obecnosci/nieobecnosci kazdego z koloréw i skutecznosci w oparciu o
identyfikacje prawidtowych koloréw dla kazdego izolatu.

Agar Brilliance ESBL (%)

Charakterystyka dziatania

(Po 24 godzinach) Skutecznos$é oparta na

obecnosci/nieobecnosci
kazdego z kolorow

Skutecznos¢ oparta na
identyfikacji prawidtowych
koloréw dla kazdego izolatu

Czutosé 94,64 94,23

Swoistos¢ 94,03 88,73

Skutecznos¢ kliniczna

Podfoze agarowe Birilliance ESBL zostato ocenione w zewnetrznych badaniach przeprowadzonych w réznych europejskich
laboratoriach i szpitalach, ktore poréwnaty i wykazaty skuteczno$é wyrobu w warunkach klinicznych. Dla tego podioza dokonano
oceny: czutosci, swoistosci, wartosci predykcyjnej wyniku dodatniego (PPV) i wartosci predykcyjnej wyniku ujemnego (NPV).

Dowiedziono, ze podfoze agarowe Birilliance ESBL stanowi konsekwentnie wysoce selektywng pozywke do izolacji z prébek
klinicznych organizméw wytwarzajgcych ESBL, wykrywajac organizmy przypuszczalnie produkujgce ESBL w ciggu 24 godzin.
Ponadto ocena wykazata godne uwagi hamowanie organizmow innych niz docelowe, uzyskujgc doskonate wartosci NPV w wielu
badaniach, co umozliwia szybkie wykluczenie pacjentéw niebedacych nosicielami bakterii wytwarzajgcych ESBL.

W jednym badaniu (badanie 1) ocenie poddano tgcznie 528 prébek klinicznych (w tym probki katu i wymazy z odbytu), pobranych
od pacjentow w szpitalu uniwersyteckim UCL Mont Godinne w Yvoir w Belgii, na podtozu agarowym Brilliance ESBL® 1°. Do
badania wigczono ogétem 200 izolatéw z potwierdzonym ESBL, znalezionych w prébkach klinicznych pobranych od pacjentéw.
Kazda probke kliniczng homogenizowano w 1 ml sterylnej soli fizjologicznej 0,85% i wirowano. Na pozywke zaszczepiono 50 pl
probke tej zawiesiny. Po inkubacji w temperaturze 35°C przez 24 godziny sprawdzono wzrost i morfologie kolonii na ptytkach
zgodnie z instrukcjg interpretacji. Do préby zastosowano kryteria selekcji (kolonie ujemne pod wzgledem oksydazy i zabarwione).
Sposrod 200 przetestowanych szczepow, 156 stanowity Enterobacteriaceae, a 44 byto szczepami niefermentujgcymi. Sposréd
Enterobacteriaceae osiem szczepdéw nie wykazywato wzrostu na pozywce agarowej Brilliance ESBL (PO5302A) zgodnie z
oczekiwaniami, poniewaz byty one znane jako wysoce podatne na wigkszos¢ srodkdw przeciwdrobnoustrojowych i zostaty
wybrane jako organizmy kontrolne do testowania zdolno$ci hamowania wzrostu bakterii przez pozywki chromogenne. Sposréd
148 szczepébw Enterobacteriaceae o zdefiniowanych mechanizmach opornosci, w tym 98 szczepéw produkujgcych ESBL,
34 produkujgcych chromosomalne lub plazmidowe AmpC, 14 wytwarzajacych penicylinazy inne niz ESBL (6 OXA-1/OXA-30
E. coli, 8 K-1/K-OXY K. oxytoca), 2 tworzacych karbapenemazy (1-VIM-1 i 1-KPC-2 K. pneumoniae), 141 wzrosty na podiozu
agarowym Brilliance ESBL (PO5302A). 6 szczep6w E. coli nie wzrosto, a wzrost 1 szczepu M. morganii zostat zahamowany.
Wielko$¢ kolonii ($rednio 2 mm po 24-godzinnej inkubacji) uznano za akceptowalng. Sposrdd 44 przebadanych gatunkéw
niefermentujgcych 20 z 21 szczepdw P. aeruginosa i siedem z o$miu A. baumannii wzrosto na podtozu agarowym Brilliance
ESBL (PO5302A). Biorgc pod uwage ocene gestosci wzrostu, zaobserwowano tendencje (cho¢ nieistotng statystycznie) w
kierunku zwiekszonego hamowania wzrostu tych dwoch gatunkéw na podtozu agarowym Briliance ESBL (PO5302A).
Dodatkowo w przypadku S. maltophilia (wszystkie 15 szczepow jest samoistnie opornych na wigkszo$¢ B-laktaméw, w tym
karbapenemy) wzrost 13 z 15 izolatéw zostat catkowicie zahamowany na podtozu agarowym Brilliance ESBL (PO5302A). Mimo
tego podtoze agarowe BrillianceESBL (PO5302A) wykazato wysokg skuteczno$¢ w hamowaniu wzrostu S. maltophilia. To
chromogenne podtoze wykazato wysokg czuto$¢ w badaniach przesiewowych ESBL i w identyfikacji izolatéw klinicznych zgodnie
Z zamierzonym przeznaczeniem.

W innym badaniu skutecznosci (badanie 2)° oceniano tgcznie 504 prébki wymazéw z odbytnicy pobranych od pacjentéw w dwoch
szpitalach w Belgii: AZ Sint Lucas i AZ Gezondheidszorg. Zaszczepiono 100 pl agarowego podfoza transportowego Brilliance
ESBL. Po inkubacji sprawdzono wzrost i morfologie kolonii na ptytkach zgodnie z wytycznymi producenta.

W kolejnym badaniu skutecznosci (badanie 3)° tgcznie 84 probki z prébek klinicznych (w tym probki katu) naniesiono na pozywki
i poddano ocenie w ramach randomizowanego, zaslepionego przez badacza badania ewolucyjnego opartego na kulturach, ktére
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zostato przeprowadzone na Wydziale Mikrobiologii Medycznej w Instytucie Szczepionek i Chordb Zakaznych na Uniwersytecie
Hasselt w Belgii. Po inkubacji sprawdzono wzrost i morfologie kolonii na ptytkach zgodnie z wytycznymi producenta.

Skuteczno$¢ podtoza agarowego Brilliance ESBL.

Podloze agarowe
Brllllanc_e ESBL — Podtoze agarowe Brilliance ESBL — badania po
badania przed .
. . . wprowadzeniu wyrobu na rynek
Charakterystyka dziatania wprowadzeniem wyrobu
na rynek
Badanie 1 (Belgia) Badanie 2 (Belgia) Badanie 3 (Belgia)
Czutosé (%) 94,9 88,0 99,47
Swoistosé (%) 95,7 87,0 99,22
PPV (%) 73,7 n.w. n.w.
NPV (%) 99,3 n.w. n.w.

n.w. = nie wykonano
& — $rednia wartosc po 24-godzinnej inkubacji.

Podsumowanie wynikéw badan oceniajacych dziatanie wyrobu z wykorzystaniem prébek katu i wymazoéw z odbytnicy w dostepnej
literaturze.

Badanie Huang i in., 2010%* Blaneiin., 2016
Czutos¢ (%) 94,9 59
Swoistos¢ (%) 95,7 87
PPV (%) 73,7 n.w.
NPV (%) 99,3 n.w.

n.w. = nie wykonano

Podsumowanie bezpieczenstwa i wydajnosci (ang. Summary of Safety and Performance, SSP) dla tego wyrobu bedzie
dostepne w europejskiej bazie danych o wyrobach medycznych, w ktorej jest ono powigzane z podstawowym identyfikatorem
wyrobu UDI-DI (5032384BrillianceESBL2V).

Wigcej informacji mozna znalez¢ na stronie internetowej Eudamed pod adresem https://ec.europa.eu/tools/eudamed.

Ograniczenia

Organizmy o nietypowych wzorcach enzymatycznych mogg wywotywac nietypowe reakcje na podtozu agarowym Brilliance
ESBL. Organizmy o nietypowych wartosciach MIC dla antybiotykéw zawartych w pozywce moga wywotywa¢ nietypowe reakcje.
Probki zawierajgce fekalia lub krew mogg powodowac¢ miejscowe przebarwienia pozywki. Takiego przebarwienia nie nalezy myli¢
z faktyczna reakcjg chromogenna, w przypadku ktérej widoczne sg zabarwione kolonie.

Zgodnie z wytycznymi EUCAST nie zaleca sie przeprowadzania badania wrazliwosci drobnoustrojéw na koloniach pobranych
bezposrednio z preparatu Brilliance ESBL Agar; pozywki selektywne moga zmienia¢ wartos¢ MIC $rodka
przeciwdrobnoustrojowego. Identyfikacja ma charakter wstepny i powinna zosta¢ potwierdzona.

Powazne incydenty
Kazdy powazny incydent, ktory wystapit w zwiazku z wyrobem, nalezy zgtosi¢ do producenta i odpowiedniego organu

regulacyjnego w kraju, w ktérym uzytkownik i (lub) pacjent rezyduje.
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© 2021 Thermo Fisher Scientific Inc. Wszelkie prawa zastrzezone. ATCC® jest znakiem towarowym ATCC. Wszelkie
pozostate znaki towarowe stanowig wiasnos¢ firmy Thermo Fisher Scientific Inc. i jej spétek zaleznych. Informacje te nie maja
na celu zachecania do korzystania z tych produktéw w jakikolwiek sposdb, ktory mogtby narusza¢ prawa wtasnosci

intelektualnej innych oséb.
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Agar Brilliance™ ESBL PT
PO5302A

Utilizagdo prevista

O Agar Brilliance™ ESBL é um meio cromogénico, seletivo e qualitativo que permite detetar a presenca de bactérias produtoras
de beta-lactamase de espetro alargado (ESBL) em amostras de rastreio fecal e retal e identificar isolados clinicos. O Agar
Brilliance ESBL (PO5302A) é utilizado num procedimento de diagndstico para ajudar os médicos a determinar possiveis opgdes
de tratamento para doentes com suspeita de infe¢cdes bacterianas.

Este dispositivo destina-se exclusivamente a utilizagdo profissional, ndo é automatizado e n&o constitui um meio de diagnéstico
complementar.

Resumo e explicacéo

No inicio da década de 1980, as cefalosporinas de terceira geragdo foram introduzidas em resposta ao nimero crescente de
bactérias resistentes aos antibiéticos devido a producdo de B-lactamases.! As novas cefalosporinas eram resistentes a maioria
das lactamases encontradas, como a SHV-1 e TEM-1 em Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae, e ndo apresentavam os
efeitos nefrotéxicos associados aos aminoglicosideos e as polimixinas. Infelizmente, quase assim que foram introduzidas, houve
relatos de uma B-lactamase codificada num plasmideo (SHV-2) isolada de Klebsiella ozaenae, que era capaz de hidrolisar estes
novos antibioticos.? Logo depois, seguiu-se a descoberta de outras, que estavam relacionadas com a TEM-1 e TEM-2.% Devido
ao aumento do seu espetro de atividade, especialmente contra as oxiimino-cefalosporinas, estas enzimas foram designadas
ESBL e definidas como B-lactamases capazes de hidrolisar as cefalosporinas de primeira, segunda e terceira geracao da
penicilina.* Como as ESBL s&o transportadas principalmente em plasmideos, sdo facilmente transmitidas entre diferentes
espécies de bactérias. As ESBL s@o agora o mecanismo de resisténcia mais comum de bactérias Gram-negativas contra
antibiétictg:;:gB-Iactémicos.5 A propagagdo de bactérias produtoras de ESBL aumentou drasticamente nas Ultimas duas
décadas.®"

Principio do método

A diferenciagdo de E. coli, membros do grupo KESC e das espécies Proteus, Morganella e Providencia produtoras de ESBL é
conseguida através da inclusdo de dois cromogéneos que sdo alvo de enzimas especificas: B-galactosidase e B-glucuronidase.
A acao destas enzimas nos cromogéneos provoca a libertagdo do componente colorido no interior da célula bacteriana, dando
origem a colénias coloridas. A cor produzida depende das enzimas produzidas pelos organismos. A presenca de enzimas -
galactosidase na E. coli resulta em colonias azuis, e raramente, a presenca de B-glucuronidase em alguns isolados resulta em
colénias rosas. A expresséao de B-galactosidase por espécies de KESC produz colénias verdes. As espécies Proteus, Morganella
e Providencia ndo utilizam nenhum dos cromogéneos, mas séo capazes de desaminar o triptofano, o que resulta em colénias
castanho-claras com um halo castanho. A cefpodoxima inibe o crescimento de espécies ndo produtoras de ESBL e o acido
benzo[b]tiofeno-2-bordnico elimina o crescimento de bactérias produtoras de AmpC, facilitando um elevado grau de sensibilidade
para a detegdo de bactérias produtoras de ESBL. Antibidticos e antifingicos adicionais em combinagdo com lauril sulfato de
sédio eliminam o crescimento de outra flora concorrente.

Férmulatipica
gramas por litro

Peptona 12
Cloreto de sédio 5
Tampdes de fosfato 4
Agar 15
Mistura cromogénica 4
Mistura de antibidticos 0,28

Aspeto fisico

Cor Branco-pérola
Transparéncia Opaco

Peso de 179g+5%
enchimento

pH 6,9+0,2

Materiais fornecidos

e A embalagem contém 10 placas de 90 mm de &gar, envolvidas em pelicula.
. Cada placa deve ser utilizada apenas uma vez.

. Cada embalagem contém placas suficientes para 10 testes.

Materiais necessarios, mas nao fornecidos
Ansas de inoculagao

Zaragatoas

Recipientes de colheita

Incubadoras

Organismos para controlo de qualidade

Armazenamento
e  Armazene o produto na embalagem original a uma temperatura entre 2 °C e 12 °C até ser utilizado.
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O produto pode ser utilizado até ao prazo de validade indicado no rétulo.
Armazenar protegido da luz.

Deixe o produto atingir a temperatura ambiente antes da utilizacao.

N&o incube antes da utilizag&o.

Adverténcias e precaucgdes
e  Apenas para utilizagdo em diagndstico in vitro.

e Apenas para utiliza¢&@o profissional.

e  Examine a embalagem do produto antes da primeira utilizagcao

e Nao utilize o produto se existir qualquer dano visivel na embalagem ou nas placas.

®  Nao utilize o produto para além do prazo de validade indicado.

®  N3&o utilize o dispositivo se apresentar sinais de contaminacao..

. Na&o utilize o dispositivo se a cor tiver mudado ou se apresentar outros sinais de deterioracao.
°

E da responsabilidade de cada laboratério gerir os residuos produzidos de acordo com a sua natureza e grau de perigo e
trata-los ou elimina-los de acordo com quaisquer regulamentos federais, estatais e locais aplicaveis. As instrugdes devem
ser lidas e devidamente cumpridas. Isto inclui a eliminagéo de reagentes utilizados ou néo utilizados, bem como de
qualquer outro material descartavel contaminado seguindo os procedimentos para produtos infeciosos ou potencialmente
infeciosos.

Consulte a Ficha de Dados de Seguranca de Materiais (FDSM) para obter informagfes sobre o manuseamento e a eliminacao
seguros do produto em www.thermofisher.com

Materiais de origem animal
O Agar Brilliance ESBL contém extrato de levedura fabricado a partir de matérias-primas microbianas e peptona fabricada a
partir de matérias-primas de suinos, bovinos e caseina.

Colheita, manuseamento e armazenamento de amostras

Os requisitos referentes a colheita, manuseamento e armazenamento de espécimes séo descritos em procedimentos e diretrizes
locais, como as UK Standards for Microbiology Investigations (UK SMI, Normas em matéria de investigacdo microbiol6gica do
Reino Unido) B 59 (Public Health England, 2016).

Procedimento

o Deixe o produto atingir a temperatura ambiente antes da utilizac¢&o.

e Inocule e semeie por estrias a amostra no meio utilizando uma ansa padr&o. O Agar Brilliance ESBL pode ser inoculado
diretamente a partir de zaragatoas de rastreio retal, amostras fecais ou de coldnias isoladas preparadas como uma
suspensao liquida aproximadamente equivalente a 0,5 de turvacéo de McFarland, de acordo com as diretrizes locais.

. Incube as placas em condigGes aerdbias durante 18—24 horas a 35 °C + 2 °C.

e Inspecione visualmente as placas para avaliar o crescimento e a cor das col6énias com uma boa iluminagé&o.

e As placas negativas devem ser incubadas durante 24 horas adicionais e reavaliadas.

Interpretacéo
A presenca de col6nias azuis, cor-de-rosa, verdes, incolores ou castanhas indica que a amostra é positiva para ESBL:
- Colénias azuis indicam E. coli. Em casos raros, as col6nias de E. colipodem também ser cor-de-rosa.
- As coldnias verdes indicam Klebsiella, Enterobacter, Serratia e Citrobacter (KESC).
- As coldnias incolores indicam Salmonella, Acinetobacter ou outras.
- As coldnias castanhas com halo indicam Proteus, Morganella, Providencia.

Controlo de qualidade

E da responsabilidade do utilizador realizar testes de controlo de qualidade levando em consideracado a utilizagéo prevista do
meio e de acordo com quaisquer regulamentos locais aplicaveis (frequéncia, nimero de estirpes, temperatura de incubacao,
etc.).

O desempenho deste meio pode ser verificado ao testar as seguintes estirpes de referéncia.

Condicdes de incubacdo: 18 - 24h a 35 + 2 °C, em condicdes aerbbias.
Controlos positivos
A contagem de coldnias é 250% da contagem no meio de controlo

Klebsiella pneumoniae 1 -2 mm, colénias verdes.
ATCC® 700603 ™

Escherichia coli TEM-3 1 -2 mm, coldnias azuis/turquesa.
NCTC 13351

Controlos negativos

Enterobacter cloacae Sem crescimento

ATCC® 23355™

Citrobacter freundii Sem crescimento

NCTC 8581

Candida albicans Sem crescimento a crescimento inibido

ATCC® 10231™
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Desempenho analitico
Foi realizado um estudo de 58 culturas puras de ESBL e 66 culturas negativas de ESBL (incluindo Enterobacteriaceae néo
ESBL),°. Foi preparada uma suspenséo padrdo de 0,5 McFarland de cada isolado e semeada em cada um dos meios de ensaio.
Para as culturas positivas, a suspensdo padréo de 0,5 McFarland foi ainda diluida em série a 10°°, e 50 pl das diluigGes a 10 3,
10* e 10®° de cada microrganismo de teste positivo foram espalhados em placas, em cada um dos meios de teste. As placas
foram incubadas de acordo com as instrugdes do fabricante durante até 48 horas. As placas foram lidas por funcionarios ndo
envolvidos no desenvolvimento do projeto. O desempenho do dispositivo é calculado com base na presenga/auséncia de todas
as cores e no desempenho baseado na identificag8o das cores corretas para cada isolado.

Agar Brilliance ESBL (%)

Caracteristicas de desempenho

(ap6s 24 horas) Desempenho baseado na

identificac&o das cores corretas
para cada isolado

Desempenho baseado na
presenca/auséncia de todas

as cores
Sensibilidade 94,64 94,23
Especificidade 94,03 88,73

Desempenho clinico

O Agar Brilliance ESBL foi avaliado através de uma série de ensaios externos realizados em diferentes laboratérios e hospitais
europeus, que compararam e demonstraram o desempenho do dispositivo num contexto clinico. As caracteristicas de
desempenho sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN) foram avaliadas para
este meio.

O Agar Briliance ESBL demonstrou ser um meio consistentemente altamente seletivo para o isolamento de organismos
produtores de ESBL a partir de amostras clinicas, detetando produtores presuntivos de ESBL em 24 horas. Além disso,
demonstrou uma notavel inibicdo de organismos néo alvo, produzindo um excelente VPN em varios estudos, permitindo a rapida
excluséo de doentes ndo portadores de bactérias produtoras de ESBL.

Num estudo de desempenho (Ensaio 1), um total de 528 amostras clinicas (incluindo amostras de fezes, esfregagos retais)
colhidas de doentes admitidos no UCL Mont Godinne University Hospital, Yvoir, Bélgica, foram avaliadas em Agar Brilliance
ESBL.%° Foi incluido neste estudo um total de 200 isolados confirmados de ESBL detetados em amostras clinicas colhidas de
doentes. Cada amostra clinica foi homogeneizada em 1 ml de solugéo salina estéril a 0,85% e misturada num vortex. Uma
amostra de 50 pl desta suspenséo foi inoculada no meio. Apés incubacéo a 35 °C durante 24 horas, procedeu-se ao exame do
crescimento e da morfologia das col6nias nas placas de acordo com um guia de interpretacdo. Foram aplicados critérios de
selecdo para o teste (colénias oxidase negativas e coloridas).

Das 200 estirpes colhidas testadas, 156 eram Enterobacteriaceae e 44 eram néo fermentadoras. Das Enterobacteriaceae, oito
das estirpes ndo apresentaram crescimento no Agar Brilliance ESBL (PO5302A), como esperado, uma vez que eram conhecidas
como sendo altamente suscetiveis & maioria dos antimicrobianos e tinham sido selecionadas como organismos de controlo para
testar as capacidades de inibicdo do crescimento bacteriano dos meios cromogénicos. Das 148 estirpes de Enterobacteriaceae
com mecanismos de resisténcia definidos, incluindo 98 produtoras de ESBL, 34 AmpC cromossomicos ou plasmidicos, 14
penicilinas ndo ESBL (6 OXA-1/OXA-30 E. coli, 8 K-1/K-OXY K. oxytoca), 2 carbapenemases (1 VIM-1 e 1-KPC-2 K.
pneumoniae), 141 apresentaram crescimento no Agar Brilliance ESBL (PO5302A). 6 E. coli ndo apresentaram crescimento e 1
M. morganii foi inibida. O tamanho das col6nias (2 mm em média apos 24 horas de incubagéo) foi considerado aceitavel. Entre
as 44 nao fermentadoras testadas, 20 de 21 P. aeruginosa e 7 de 8 A. baumannii apresentaram crescimento no Agar Brilliance
ESBL (PO5302A). Considerando a pontuagdo da densidade de crescimento, houve uma tendéncia (embora estatisticamente
ndo significativa) para o aumento da inibigdo destas duas espécies em Agar Brilliance ESBL (PO5302A). Além disso, para S.
maltophilia (todas as 15 estirpes s&o intrinsecamente resistentes a maioria dos B-lactamicos, incluindo carbapenemes); 13 dos
15 isolados foram completamente inibidos em Agar Brilliance ESBL (PO5302A). No entanto, o Agar Brilliance ESBL (PO5302A)
néo apresentou um desempenho superior na supresséo do crescimento de S. maltophilia. Este meio cromogénico apresentou
uma elevada sensibilidade para rastreio de ESBL e para a identificagédo de isolados clinicos, conforme afirmado na finalidade
pretendida.

Num outro estudo de desempenho (Ensaio 2)°, foram avaliadas um total de 504 amostras de rastreio por esfregaco retal colhidas
de doentes em dois hospitais situados na Bélgica - AZ Sint Lucas e AZ Gezondheidszorg. 100 ul do meio de transporte foi
inoculado em Agar Brilliance ESBL. Apds a incubacéao, o crescimento e a morfologia das coldnias nas placas foram verificadas,
de acordo com as diretrizes do fabricante.

Num outro estudo de desempenho (Ensaio 3)°, um total de 84 amostras prevenientes de amostras clinicas (incluindo amostras
de fezes) foram colocadas numa placa com meio e avaliadas como parte de um estudo aleatorizado de evolucéo ocultada para
o investigador baseado em culturas, que foi realizado no Department of Medical Microbiology, Vaccine & Infectious Disease
Institute, Hasselt University, na Bélgica. Ap6s a incubagdo, o crescimento e a morfologia das colénias nas placas foram
verificadas, de acordo com as diretrizes do fabricante.

Desempenho do Agar Brilliance ESBL.

Agar Brilliance ESBL -
ensaios antes do
lancamento

Agar Brilliance ESBL - ensaios depois do

o langamento
Caracteristicas de desempenho

Ensaio — 1 (Bélgica)

Ensaio - 2 (Bélgica)

Ensaio - 3 (Bélgica)

MBD-BT-IFU-0375

Sensibilidade (%) 94,9 88,0 99,42
Especificidade (%) 95,7 87,0 99,22
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VPP (%) 73,7 NR NR

VPN (%) 99,3 NR NR

NR — Néo realizado.
2 — Valor médio ap6s incubacao de 24 horas.

Resumo dos resultados encontrados nos estudos que avaliaram o desempenho do dispositivo utilizando amostras de rastreio
fecal e retal numa revisdo da literatura.

Estudo Huang et al., 2010*° Blane et al., 2016'*
Sensibilidade (%) 94,9 59
Especificidade (%) 95,7 87

VPP (%) 73,7 NR

VPN (%) 99,3 NR

NR — Né&o realizado.

O Resumo de Seguranga e Desempenho (SSP) para este dispositivo estara disponivel na base de dados europeia sobre
dispositivos médicos, onde esta ligado ao UDI-DI bésico do dispositivo (5032384BrillianceESBL2V).

Consultar: Eudamed, https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Limitacdes

Organismos com padrdes enzimaticos atipicos podem resultar em reages anémalas no Agar Brilliance ESBL. Os organismos
com CIM atipica aos antibiéticos contidos no meio podem fornecer reagdes anormais. As amostras que contém material fecal
ou sangue podem causar alguma descoloragdo localizada no meio. Esta descoloragdo nao deve ser confundida com uma
verdadeira reacdo cromogénica, em gue sao visiveis colénias coloridas.

Em conformidade com as diretrizes da EUCAST, n&o € recomendado que os testes de suscetibilidade antimicrobiana sejam
realizados em col6nias colhidas diretamente de Agar Brilliance ESBL. Os meios seletivos podem alterar a CIM de um agente
antimicrobiano. As identificacdes sdo presuntivas e devem ser confirmadas.

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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© 2021 Thermo Fisher Scientific Inc. Todos os direitos reservados. ATCC® é uma marca registada da ATCC. Todas as outras
marcas comerciais séo propriedade da Thermo Fisher Scientific Inc. e das respetivas subsidiarias. Estas informacdes néo se
destinam a incentivar a utilizagédo destes produtos de uma forma que possa interferir com a propriedade intelectual de
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Brilliance™ ESBL Agar RO
PO5302A

Utilizare prevazuta

Brilliance™ ESBL Agar este un mediu cromogen calitativ selectiv de screening pentru prezenta bacteriilor producatoare de beta-
lactamaze cu spectru extins (BLSE) Tn probele de screening fecal si rectal si pentru identificarea culturilor izolate clinice. Agarul
Brilliance ESBL Agar (PO5302A) este utilizat in fluxul de lucru al diagnosticarii pentru a ajuta clinicienii sa stabileasca posibile
optiuni de tratament pentru pacientii suspectati de infectii bacteriene.

Acest dispozitiv este destinat exclusiv uzului profesional, nu este automatizat si nici nu constituie un dispozitiv de diagnostic
companion.

Rezumat si explicatie

La inceputul anilor 1980, cefalosporinele de generatia a treia au fost introduse ca raspuns la cresterea numarului de bacterii care
erau rezistente la antibiotice datoritd productiei de B-lactamaze.* Noile cefalosporine aveau rezistenta la majoritatea lactamazelor
gasite, precum SHV-1 si TEM-1 la Escherichia coli si Klebsiella pneumoniae si nu erau afectate de efectele nefrotoxice asociate
cu aminoglicozide si polimixine. Din pacate, aproape imediat ce au fost introduse, au aparut rapoarte despre o B-lactamaza
codificata plasmid (SHV-2) izolata din Klebsiella ozaenae care era capabild s& hidrolizeze aceste noi antibiotice.? La scurt timp,
au fost descoperite altele asociate cu TEM-1 si TEM-2.2 Din cauza spectrului lor crescut de activitate, Tn special impotriva oximino-
cefalosporinelor, aceste enzime au fost numite ESBL si au fost definite ca B-lactamaze care puteau hidroliza cefalosporinele de
prima, a doua si a treia generatie ale penicilinei.* Deoarece BLSE sunt transportate in principal pe plasmide, ele sunt usor de
transmis intre diferite specii bacteriene, iar BLSE sunt acum cel mai comun mecanism de rezistenta al bacteriilor Gram-negative
Tmpotriva antibioticelor B-lactamice.® Raspandirea bacteriilor producéatoare de BLSE a crescut drastic in ultimele doua decenii.®”®

Principiul metodei

Diferentierea E. coli producétoare de BLSE, a bacteriilor din grupul KESC si a speciilor Proteus, Morganella si Providencia se
realizeaza prin includerea a doi cromogeni vizati de enzime specifice: B-galactosidaza si B-glucuronidaza. Actiunea acestor
enzime asupra cromogenilor determina eliberarea componentei colorate in interiorul celulei bacteriene, ceea ce duce la colonii
colorate. Culoarea generata depinde de enzimele pe care le produc microorganismele. Prezenta enzimelor B-galactozidaze in
E. coli are ca rezultat colonii albastre si rareori prezenta B-glucuronidazei in unele izolate duce la colonii roz. Expresia -
galactozidazei de speciile KESC produce colonii verzi. Speciile Proteus, Morganella si Providencia nu utilizeaza niciunul din
cromogeni, dar sunt capabile sa deamineze triptofanul, ceea ce are ca rezultat colonii de culoare cafenie cu un halou maro.
Cefpodoxima inhiba cresterea speciilor care nu produc BLSE si acidul benzo[b]tiofen-2-boronic suprima cresterea bacteriilor
producatoare de AmpC, facilitdnd un grad inalt de sensibilitate pentru detectarea bacteriilor producatoare de BLSE. Antibioticele
si antifungicele suplimentare Tn asociere cu laurilsulfat de sodiu suprima cresterea altor flore concurente.

Formula tipica

grame pe litru

Peptona 12

Clorura de sodiu 5

Solutii-tampon fosfat 4

Agar 15

Amestec cromogen 4

Amestec de antibiotice 0,28
Aspect fizic

Culoare Alb perlat

Claritate Opac

Greutate de 17g+5%

umplere

pH 6,9+0,2

Materiale furnizate

e  Pachetul include 10 placi de agar x 90 mm, invelite in folie.

. Fiecare placa trebuie folosita doar o singura data.

. Fiecare pachet contine suficiente placi pentru 10 teste individuale.

Materiale necesare, dar care nu sunt furnizate
Anse de inoculare

Tampoane

Recipiente de recoltare

Incubatoare

Microorganisme pentru controlul calitatii

Conditii de pastrare
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Depozitati produsul in ambalajul original la 2-12°C pana la utilizare.
Produsul poate fi utilizat pana la data de expirare inscrisa pe eticheta.
Pastrati ferit de lumina solara.

Lasati produsul sa ajunga la temperatura camerei inainte de utilizare.
Nu incubati inainte de utilizare.

Avertismente si masuri de precautie
e Numai pentru diagnostic in vitro.

. Exclusiv pentru utilizare profesionala.

. Inspectati ambalajul produsului inainte de prima utilizare

. Nu utilizati produsul daca exista o deteriorare vizibila a ambalajului sau a placilor.

®  Nu utilizati produsul dupa data de expirare mentionata.

®  Nu utilizati dispozitivul daca sunt prezente semne de contaminare.

e  Nu utilizati dispozitivul daca culoarea este modificata sau daca exista alte semne de deteriorare.
°

Este responsabilitatea fiecarui laborator s& gestioneze deseurile produse, in functie de natura si gradul de pericol si sé le
trateze sau sa le elimine in conformitate cu reglementarile nationale, regionale si locale aplicabile. Instructiunile trebuie
citite si respectate cu strictete. Acest lucru presupune eliminarea reactivilor utilizati sau neutilizati, precum si a oricarui alt
material de unica folosinta contaminat, urmand procedurile pentru produsele infectioase sau potential infectioase.

Consultati Fisa cu date de securitate a materialelor (FDSM) pentru manipularea si eliminarea in sigurantd a produsului, la
www.thermofisher.com

Materiale de origine animala
Brilliance ESBL Agar contine extract de drojdie produs din materii prime microbiene si peptona produsa din materii prime porcine,
bovine si pe baza de cazeina.

Recoltarea, manipularea si depozitarea probelor
Cerintele privind recoltarea, manipularea si depozitarea probelor sunt descrise n procedurile si liniile directoare locale, cum ar fi
Standardele Regatului Unit pentru Investigatii in Microbiologie (UK SMI) B 59 (Sanatate Publica). Anglia, 2016).

Procedura

. Lasati produsul s& ajunga la temperatura camerei inainte de utilizare.

e Inoculati si insdmantati proba pe mediu folosind o ansa standard. Brilliance ESBL Agar poate fi inoculat direct din
tampoane de screening rectal, probe de materii fecale sau din colonii izolate preparate sub forma de suspensie lichida
aproximativ echivalenta cu 0,5 turbiditate McFarland, conform liniilor directoare locale.

e Incubati aerob placile timp de 18-24 de ore la 35+2 °C.

e Inspectati vizual placile pentru a evalua dezvoltarea si culoarea coloniei in conditii de iluminare buna.

. Placile negative trebuie incubate pentru inca 24 de ore si reevaluate.

Interpretare
Prezenta coloniilor albastre, roz, verzi, incolore sau maro indica faptul ca proba este pozitiva pentru BLSE:
- Coloniile albastre indic& E. coli. In situatii rare, coloniile de E. coli pot fi si roz.
- Coloniile verzi indica Klebsiella, Enterobacter, Serratia si Citrobacter (KESC).
- Coloniile incolore indica Salmonella, Acinetobacter sau altele.
- Coloniile maro cu un halou indica Proteus, Morganella, Providencia.

Controlul calitatii
Este responsabilitatea utilizatorului sa efectueze teste de control al calitatii luand in considerare utilizarea prevazuta a mediului
de cultura si in conformitate cu toate reglementarile locale aplicabile (frecventa, numar de tulpini, temperatura de incubare etc.).

Performanta acestui mediu de cultura poate fi verificata prin testarea urmatoarelor tulpini de referinta.

Conditii de incubare: 18-24 h la 35°C + 2°C aerob.
Controale pozitive
Numarul de colonii este = 50% din numarul mediului de control

Klebsiella pneumoniae Colonii de 1-2 mm, verzi.
ATCC® 700603™

Escherichia coli TEM-3 Colonii de 1-2 mm, culoare
NCTC 13351 albastru/turcoaz.

Controale negative

Enterobacter cloacae Nicio dezvoltare
ATCC® 23355™

Citrobacter freundii Nicio dezvoltare
NCTC 8581

Page 77 of 85
MBD-BT-IFU-0375



Thermo

SCIENTIFIC

Candida albicans Nicio dezvoltare pana la dezvoltare
ATCC® 10231™ inhibata

Performanta analitica

A fost intreprins un studiu pe 58 de culturi pure cu BLSE si 66 de culturi negative cu BLSE (inclusiv Enterobacteriaceae non-
BLSE),®. S-a preparat suspensie de 0,5 standard McFarland din fiecare izolat si s-a insdmantat pe fiecare dintre mediile de
testare. Pentru culturile pozitive, suspensie de 0,5 standard McFarland a fost mai departe diluata in serie la 1075, iar 50 pl din
dilutiile de 1073, 10 si 10 ale fiecarui organism testat pozitiv au fost raspanditi pe fiecare dintre mediile de testare. Placile au
fost incubate conform instructiunilor producatorului, timp de pana la 48 de ore. Placile au fost citite de personal care nu este
implicat in derularea proiectului. Performanta dispozitivului este calculata pe baza prezentei/absentei tuturor culorilor si pe baza
identificarii culorilor corecte pentru fiecare izolat.

Brilliance ESBL Agar (%)

Caracteristici de performanta Perf t3 0e b
(Dupa 24 de ore) Performanti pe baza T ertormanta pe baza
rezentei/absentei tuturor identificarii culorilor corecte
P " culorilor pentru fiecare izolat
Sensibilitate 94,64 94,23
Specificitate 94,03 88,73

Performanta clinica

Brilliance ESBL Agar a fost evaluat printr-o serie de studii externe desfasurate in diferite laboratoare si spitale europene, care au
comparat si au demonstrat performanta dispozitivului intr-un cadru clinic. Pentru acest mediu, au fost evaluate caracteristicile de
performanta sensibilitate, specificitate, valoare predictiva pozitiva (VPP) si valoare predictiva negativa (VPN).

Brilliance ESBL Agar s-a dovedit a fi un mediu constant inalt selectiv pentru izolarea bacteriilor producatoare de BLSE din probe
clinice, detectand producatoare prezumtive de BLSE in cel mult 24 de ore. In plus, a demonstrat o inhibare remarcabild a
organismelor nevizate, prin obtinerea unei VPN excelente in cadrul mai multor studii, permitdnd excluderea rapida a pacientilor
nepurtatori de bacterii producatoare de BLSE.

Tntr-un studiu de performanta (Studiul 1), un total de 528 de probe clinice (inclusiv probe de scaun, tampoane rectale) prelevate
de la pacientii de la Spitalul Universitar UCL Mont Godinne, Yvoir, Belgia, au fost evaluate pe Brilliance ESBL Agar.® ° Un total
de 200 de izolate BLSE confirmate din probe clinice prelevate de la pacienti au fost incluse in acest studiu. Fiecare proba clinica
a fost omogenizata in 1 ml de solutie fiziologica salina sterila de 0,85% si agitata Tn vortex. O proba de 50 ul din aceasta suspensie
a fost inoculata pe mediu. Dupa incubare la 35°C timp de 24 de ore, au fost inspectate dezvoltarea si morfologia coloniilor de pe
placi, conform unui ghid de interpretare. Au fost aplicate criteriile de selectie pentru calcul (colonii oxidaza-negative si colorate).
Din cele 200 de tulpini de prelevare testate, 156 au fost Enterobacteriaceae si 44 au fost nefermentative. Din Enterobacteriaceae,
opt dintre tulpini nu au prezentat nicio dezvoltare pe Brilliance ESBL Agar (PO5302A), dupa cum era de asteptat, deoarece se
stia ca sunt Tnalt susceptibile la majoritatea antimicrobienelor si fusesera selectate ca organisme de control pentru testarea
capacitatilor de inhibare ale mediilor cromogene in raport cu dezvoltarea bacteriana. Din cele 148 de tulpini de
Enterobacteriaceae care prezintd mecanisme de rezistenta definita, incluzadnd 98 de producatoare de BLSE, 34 de AmpC
cromozomiale sau plasmidice, 14 penicilinaze non-BLSE (6 OXA-1/OXA-30 E. coli, 8 K-1/K-OXY K. oxytoca), 2 carbapenemaze
(1 VIM-1 si 1-KPC-2 K. pneumoniae),141, s-au dezvoltat pe Brilliance ESBL Agar (PO5302A). 6 E. coli nu s-au dezvoltat, iar 1
M. morganii a fost inhibat. Marimea coloniilor (2 mm in medie dupa incubare de 24 de ore) a fost considerata acceptabila. Dintre
cele 44 de nefermentative testate, 20 din 21 de P. aeruginosa si sapte din opt A. baumannii s-au dezvoltat pe Brilliance ESBL
Agar (PO5302A), tinand cont de scorul de densitate a dezvoltarii, a existat o tendinta (desi nesemnificativa statistic) de inhibare
sporita a acestor doué specii pe Brilliance ESBL Agar (PO5302A). in plus, pentru S. maltophilia (cu toate cele 15 tulpini intrinsec
rezistente la majoritatea B-lactamelor, inclusiv carbapeneme); 13 din cele 15 izolate au fost complet inhibate pe Brilliance ESBL
Agar (PO5302A). Totusi, Brilliance ESBL Agar (PO5302A) a dat dovada de performanta superioara in raport cu suprimarea
dezvoltarii S. maltophilia. Acest mediu cromogen a prezentat sensibilitate Thalta pentru screeningul BLSE si pentru identificarea
izolatelor clinice conform afirmatiilor din scopul vizat.

Tntr-un alt studiu de performanta (Studiul 2)°, au fost evaluate n total 504 probe pe tampoane de screening rectal prelevate de la
pacienti din doua spitale din Belgia - AZ Sint Lucas si AZ Gezondheidszorg. 100 ul de mediu de transport s-au inoculat pe
Brilliance ESBL Agar. Dupé incubare, au fost inspectate dezvoltarea si morfologia coloniilor pe placi, conform instructiunilor
producatorului.

Tntr-un alt studiu de performanta (Studiul 3)°, in total 84 de probe din specimene clinice (inclusiv probe de scaun) au fost puse n
placi pe mediile de cultura si au fost evaluate in cadrul unui studiu randomizat, in regim orb pentru investigator, al abordarilor in
functie de culturi, desfasurat in cadrul Departamentului de Microbiologie al Institutului de Vaccinuri si Boli Infectioase, de la
Universitatea din Hasselt, Belgia. Dupa incubare, au fost inspectate dezvoltarea si morfologia coloniilor pe placi, conform
instructiunilor producatorului.
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Performanta Brilliance ESBL Agar.

BrlII_l_ance ESI.BL Aga[ Brilliance ESBL Agar — Studii ulterioare lansarii
o . Studii prealabile lansarii
Caracteristici de performanta
Studiul - 1 (Belgia) Studiul - 2 (Belgia) Studiul - 3 (Belgia)
Sensibilitate (%) 94,9 88,0 99,42
Specificitate (%) 95,7 87,0 99,22
VPP (%) 73,7 NE NE
VPN (%) 99,3 NE NE

NE — Neefectuat.
@ — Valoare medie dupa o incubare de 24 de ore.

Rezumatul rezultatelor constatate in studiile de evaluare a performantei dispozitivului, folosind probe fecale si de screening rectal
in cadrul unei examinari a literaturii de specialitate.

Studiu Huang et al., 2010%° Blane et al., 2016
Sensibilitate (%) 94,9 59
Specificitate (%) 95,7 87

VPP (%) 73,7 NE
VPN (%) 99,3 NE

NE — Neefectuat.

Rezumatul privind siguranta si performanta (RSP) pentru acest dispozitiv va fi disponibil in baza de date europeana privind
dispozitivele medicale, in care este asociat cu UDI-DI de baza al dispozitivului (5032384BrillianceESBL2V).

Consultati: Eudamed, https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Limitari

Organismele cu modele enzimatice atipice pot da reactii anormale pe agarul Brilliance ESBL Agar. Organismele cu CMI atipice
la antibioticele din mediu ar putea da reactii anormale. Probele care contin materii fecale sau sange pot cauza o anumita
decolorare localizata a mediului. Decolorarea nu trebuie confundata cu o reactie cromogena reala, atunci cand sunt vizibile colonii
colorate.

Conform liniilor directoare EUCAST, nu se recomanda ca testarea susceptibilitatii antimicrobiene sa fie efectuata pe colonii
prelevate direct din Brilliance ESBL Agar; mediile selective pot modifica CMI al unui agent antimicrobian. Identificarile sunt
prezumtive si trebuie confirmate.

Incidente grave
Orice incident grav care a avut loc in legaturd cu dispozitivul va fi raportat producatorului si autoritéti de reglementare

corespunzatoare din zona in care se afla utilizatorul si/sau pacientul.
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Brilliance™ ESBL Agar YY)
PO5302A

Avsedd anvandning

Brilliance™ ESBL Agar ar ett kvalitativt, selektivt kromogent medium for screening av forekomst av ESBL-producerande
(Extended Spectrum Beta-Lactamase, betalaktamas med utvidgat spektrum) bakterier i fekala och rektala screeningprover samt
for identifiering av kliniska isolat. Brilliance ESBL Agar (PO5302A) anvands i ett diagnostiskt arbetsflode for att hjalpa kliniker
faststélla potentiella behandlingsalternativ for patienter med misstankta bakteriella infektioner.

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

Sammanfattning och férklaring

| borjan av 1980-talet introducerades tredje generationens cefalosporiner som svar pa det tkande antalet bakterier som var
resistenta mot antibiotika pa grund av produktionen av B-laktamaser.* De nya cefalosporinerna var resistenta mot de flesta hittade
laktamaser sdsom SHV-1 och TEM-1 i Escherichia coli och Klebsiella pneumoniae och led inte av de nefrotoxiska effekterna
associerade med aminoglykosider och polymyxiner. Nastan s& snart de introducerades kom det tyvarr rapporter om en
plasmidkodad B-laktamas (SHV-2) isolerad fran Klebsiella ozaenae som kunde hydrolysera dessa nya antibiotika.? Upptackten
av andra, som var relaterade till TEM-1 och TEM-2, félide snart.® P& grund av deras 6kade aktivitetsspektrum, sarskilt mot
oxyimino-cefalosporiner, kallades dessa enzymer ESBL och definierades som B-laktamaser som kunde hydrolysera penicillins
forsta, andra och tredje generationens cefalosporiner.* Eftersom ESBL huvudsakligen bars pa plasmider éverfors de latt mellan
olika bakteriearter, och ESBL &r nu den vanligaste resistensmekanismen hos gramnegativa bakterier mot B-laktamantibiotika.®
Spridningen av ESBL-producerande bakterier har 6kat dramatiskt under de senaste tva decennierna.5’8

Metodprincip

Differentiering av ESBL-producerande E. coli-medlemmar i KESC-gruppen, ochProteus-,Morganella- och Providencia-arter
uppnas genom inkludering av tvd kromogener som &r malet for specifika enzymer: B-galaktosidas och B-glukuronidas. De har
enzymernas paverkan p& kromogenerna orsakar frisattning av den fargade komponenten inuti bakteriecellen, vilket resulterar i
fargade kolonier. Vilken farg som produceras beror pa vilka enzymer organismerna producerar. Narvaron av B-galaktosidas-
enzymer i E. coli resulterar i bla kolonier, och i sallsynta fall resulterar narvaro av B-glukuronidas i vissa isolat i rosa kolonier.
Uttrycket av B-galaktosidas hos KESC-arter producerar grona kolonier. Proteus-, Morganella- och Providencia-arter anvander
inte n&gon av kromogenerna, men de kan deaminera tryptofan, vilket resulterar i ljusbruna kolonier med en brun halo. Cefpodoxim
h&mmar tillvaxten av icke ESBL-producerande arter och benso[b]tiofen-2-borsyra hdmmar tillivaxten av AmpC-producerande
bakterier, vilket underlattar en hég grad av kénslighet fér detektion av ESBL-producerande bakterier. Ytterligare antibiotika och
svampdddande medel i kombination med natriumlaurylsulfat hammar tillvaxten av annan konkurrerande flora.

Typisk formel

gram per liter

Pepton 12

Natriumklorid 5

Fosfatbuffertar 4

Agar 15

Kromogen blandning 4

Antibiotikablandning 0,28
Fysiskt utseende

Farg Ostronvit

Klarhet Ogenomskinlig

Fyllningsvikt 179+5%

pH 6,9+0,2

Material som medfoljer

. Forpackningen innehaller filmférpackade 10 x 90 mm agarplattor.

e  Varje platta far endast anvandas en gang.

e  Varje forpackning innehaller tillrackligt med plattor for 10 individuella tester.

Material som kravs men som inte medféljer
Inokuleringséglor

Bomullspinnar

Uppsamlingsbehallare

Inkubatorer

Organismer for kvalitetskontroll

Forvaring
. Forvara produkten i originalférpackningen i 2—12 °C tills den ska anvandas.
e  Produkten far anvandas fram till det utgdngsdatum som anges pa etiketten.
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Forvaras skyddat fran ljus.
L&t produkten anta rumstemperatur fére anvandning.
Inkubera inte produkten fére anvéandning.

Varningar och forsiktighetsatgarder

Endast for in vitro-diagnostik.

Endast for professionellt bruk.

Kontrollera produktférpackningen fore forsta anvandning

Anvand inte produkten om det finns nagra synliga skador p& forpackningen eller plattorna.

Produkten far inte anvandas efter angivet utgangsdatum.

Anvand inte produkten om det finns tecken pa kontaminering.
Anvand inte produkten om fargen har dndrats eller om det finns andra tecken pa férsamring.

Det ar varje laboratoriums ansvar att hantera avfall som produceras i enlighet med avfallets typ och riskgrad samt att
behandla eller bortskaffa det i enlighet med eventuella nationella, statliga och lokala tillampliga bestammelser.
Anvisningarna ska lasas och féljas noggrant. Detta inkluderar bortskaffande av anvénda eller oanvanda reagenser samt
alla andra fororenade engangsmaterial i enlighet med rutiner for smittsamma eller potentiellt smittsamma produkter.

Se materialsakerhetsdatabladet (MSDS) for saker hantering och kassering av produkten pa www.thermofisher.com

Material av animaliskt ursprung
Brilliance ESBL Agar innehdller jastextrakt tillverkat av mikrobiella r&varor och pepton tillverkat av porcina, bovina och
kaseinravaror.

Insamling, hantering och férvaring av prover
Krav for provtagning, hantering och forvaring av prover beskrivs i lokala rutiner och riktlinjer, sdésom UK Standards for Microbiology
Investigations (UK SMI) B 59 (Public Health England, 2016).

Forfarande

Lat produkten anta rumstemperatur fére anvandning.

Inokulera och stryk ut provet pa mediet med hjalp av en standarddgla. Brilliance ESBL Agar kan inokuleras direkt fran
rektala screeningprover, fekala prover eller fran isolerade kolonier beredda som en flytande suspension ungefar
motsvarande 0,5 McFarland-grumlighet, enligt lokala riktlinjer.

Inkubera plattorna aerobt vid 18—24 timmar vid 35 + 2 °C.

Inspektera plattorna visuellt for att bedoma kolonitillvaxt och farg under god belysning.

Negativa plattor bor inkuberas i ytterligare 24 timmar och omvarderas.

Tolkning

Narvaron av bld, rosa, grona, farglosa eller bruna kolonier indikerar att provet ar ESBL-positivt:

- BI& kolonier indikerar E coli. | séllsynta fall kan E. coli-kolonier ocksa vara rosa.

- Grona kolonier indikerar Klebsiella, Enterobacter, Serratia och Citrobacter (KESC).
- Farglésa kolonier indikerar Salmonella, Acinetobacter eller annat.

- Bruna kolonier med en halo indikerar Proteus, Morganella, Providencia.

Kvalitetskontroll
Det aligger anvandaren att utféra kvalitetskontrolltestning med hansyn till den avsedda anvandningen av mediet och i enlighet
med lokala tillampliga bestammelser (frekvens, antal stammar, inkubationstemperatur, osv.).

Mediets prestanda kan verifieras genom att testa foljande referensstammar.

Inkubationsfoérhallanden: 18-24 timmar vid 35 ° + 2 °C aerobt.

Positiva kontroller

Koloniantalet ar = 50 % av antalet i kontrolimediet

Klebsiella pneumoniae
ATCC® 700603 ™

1-2 mm groéna kolonier.

Escherichia coli TEM-3
NCTC 13351

1-2 mm bl&/turkosa kolonier.

Negativa kontroller

Enterobacter cloacae Ingen tillvaxt
ATCC® 23355™

Citrobacter freundii Ingen tillvaxt
NCTC 8581

Candida albicans
ATCC® 10231™

Ingen tillvaxt till hAmmad tillvéxt

MBD-BT-IFU-0375
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Analytisk prestanda
En studie av 58 ESBL-rena kulturer och 66 ESBL-negativa kulturer (inklusive icke-ESBLEnterobacteriaceae) genomférdes,®. 0,5
McFarland-standardsuspension av varje isolat framstélldes och stroks ut pa vart och ett av testmedierna. For positiva kulturer
spaddes 0,5 McFarland-standardsuspension ytterligare i serie till 1>° och 50 pl av 10, 10*“och 10 utspadningar av varje positiv
testorganism spreds ut pa vart och ett av testmedierna. Plattorna inkuberades enligt tillverkarens instruktioner i upp till 48 timmar.
Plattorna avlastes av personal som inte var involverad i utvecklingen av projektet. Produktens prestanda beréaknades baserat pa
narvaro/franvaro av alla farger och prestanda baserat pa identifiering av korrekta farger for varje isolat.

Brilliance ESBL Agar (%)
Prestandaegenskaper Prestanda b d oA
(Efter 24 timmar) Prestanda baserad p& _ rrestandabaserad pa
« o identifiering av korrekta farger
narvaro/franvaro av alla P o
« or varje isolat
farger
Sensitivitet 94,64 94,23
Specificitet 94,03 88,73

Klinisk prestanda

Brilliance ESBL Agar har utvarderats genom en serie externa prévningar som utfordes pa olika laboratorier och sjukhus i Europa,
som jamforde och visade produktens prestanda i klinisk miljo. Prestandaegenskaperna sensitivitet, specificitet, positivt prediktivt
varde (PPV) och negativt prediktivt varde (NPV) har utvarderats for dessa medier.

Brilliance ESBL Agar visade sig vara ett konsekvent, mycket selektivt medium for isolering av ESBL-producerande organismer
fran kliniska prover och detekterade presumtiva ESBL-producenter inom 24 timmar. Dessutom visade det en anmarkningsvard
hamning av icke-malorganismer genom att ge en utmarkt NPV 6ver flera studier, vilket méjliggor snabb uteslutning av patienter
som inte bar ESBL-producerande bakterier.

| en prestationsstudie (provning 1) utvarderades totalt 528 kliniska prover (inklusive avforingsprover, rektala prover) tagna fran
patienter vid UCL Mont Godinne University Hospital, Yvoir, Belgien, pa BrillianceESBL Agar.® 1° Totalt 200 ESBL-bekraftade
isolat som hittats i kliniska prover tagna fran patienter inkluderades i denna studie. Varje kliniskt prov homogeniserades i 1 ml
steril 0,85 % saltlosning och vortexbehandlades. Ett 50 UL prov av denna suspension inokulerades pa mediet. Efter inkubation
vid 35 °C i 24 timmar inspekterades tillvaxt och kolonimorfologi pa plattorna, enligt en tolkningsguide. Urvalskriterier for testning
(oxidasnegativa och fargade kolonier) tillampades.

Av de 200 insamlade stammarna som testades var 156 Enterobacteriaceae och 44 var icke-fermentorer. Fran
Enterobacteriaceae visade atta av stammarna ingen tillvaxt pa Brilliance ESBL Agar (PO5302A), som forvantat, eftersom de var
kanda som mycket mottagliga for de flesta antimikrobiella substanser och hade valts ut som kontrollorganismer for att testa de
kromogena mediernas hamningsformaga mot bakterietillvaxt. Av de 148 Enterobacteriaceae-stammar med definierade
resistensmekanismer, inklusive 98 ESBL-producenter, 34 kromosomala eller plasmidiska AmpC, 14 icke-ESBL-penicillinaser (6
OXA-1/OXA-30E. coli, 8 K-1/K-OXYK. oxytoca), 2 karbapenemaser (1 VIM-1 och 1-KPC-2K. pneumoniae), vaxte 141 pa
Brilliance ESBL Agar (PO5302A). 6 E. coli vaxte inte och 1M. morganii hammades. Storleken pa kolonierna (i genomsnitt 2 mm
efter 24 timmars inkubation) befanns vara acceptabel. Bland de 44 testade icke-fermentorerna véxte 20 av 21 P. aeruginosa och
sju av atta A. baumannii pa Brilliance ESBL Agar (PO5302A). Med tanke p& poangen for tillvéaxttathet fanns det en trend (&dven
om den inte var statistiskt signifikant) mot 6kad hamning av dessa tva arter pa Brilliance ESBL Agar (PO5302A). Dessutom gallde
f 6rS. maltophilia (alla 15 stammarna ar i sig resistenta mot de flesta p-laktamer, inklusive karbapenemer); att 13 av de 15 isolaten
hammades fullstandigt pa Brilliance ESBL Agar (PO5302A). Brilliance ESBL Agar (PO5302A) visade dock dverlagsen prestanda
for att hdmma tillvaxten av S. maltophilia. Detta kromogena medium visade hég kanslighet for screening av ESBL och for
identifiering av kliniska isolat enligt det avsedda syftet.

| en annan prestandastudie (prévning 2)° utvarderades sammanlagt 504 rektala provpinnar som tagits fran patienter vid tva
sjukhus i Belgien - AZ Sint Lucas och AZ Gezondheidszorg. 100 uL av transportmediet inokulerades pa Brilliance ESBL Agar.
Efter inkubation inspekterades tillvéxt och kolonimorfologi pa plattorna, enligt tillverkarens riktlinjer.

| en annan prestandasstudie (provning 3)° placerades totalt 84 prover fran kliniska prover (inklusive avféringsprover) pa media
och utvarderades som en del av en randomiserad, proévarblind studie av odlingsbaserade metoder som genomfoérdes vid
avdelningen for medicinsk mikrobiologi pa Vaccine & Infectious Disease Institute, Hasselt University, Belgien. Efter inkubering
inspekterades tillvaxt och kolonimorfologi pa plattorna, enligt tillverkarens riktlinjer.

Prestanda for BrillianceESBL Agar.

Brilliance ESBL Agar —
provningar fére Brilliance ESBL Agar — provningar efter lansering
Prestandaegenskaper lansering
Prévning 1 (Belgien) Prévning 2 (Belgien) Prévning 3 (Belgien)
Sensitivitet (%) 94,9 88,0 99,42
Specificitet (%) 95,7 87,0 99,22
PPV (%) 73,7 ND ND
NPV (%) 99,3 ND ND
ND - inte slutfort (Not done).
2 — medelvéarde efter 24 timmars inkubation.
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Sammanfattning av resultat som hittats i studier som utvarderar produktens prestanda med hjalp av avférings- och rektala
screeningprover i en litteraturdversikt.

Studie Huang et al., 2010%° Blane et al., 2016
Sensitivitet (%) 94,9 59
Specificitet (%) 95,7 87

PPV (%) 73,7 ND
NPV (%) 99,3 ND

ND - inte slutfort (Not done).

Sammanfattningen av sakerhet och prestanda (SSP) for denna produkt kommer att finnas tillganglig i den europeiska
databasen for medicintekniska produkter, dar den &r lankad till enhetens Basic UDI-DI (5032384BrillianceESBL2V).

Se: Eudamed, https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Begrénsningar

Organismer med atypiska enzymmaonster kan ge avvikande reaktioner pa Brilliance ESBL Agar. Organismer med atypiska MIC
till antibiotika som finns i mediet kan ge avvikande reaktioner. Prover som innehaller fekalt material eller blod kan orsaka en viss
méangd lokal missfargning i mediet. Denna missfargning ska inte forvéxlas med en sann kromogen reaktion déar fargade kolonier
ar synliga.

| enlighet med EUCAST-riktlinjerna rekommenderas det inte att antimikrobiell kanslighetstestning utfors p& kolonier tagna direkt
fr&n Brilliance ESBL Agar; selektiva medier kan @andra MIC for ett antimikrobiellt medel. Identifieringar &r presumtiva och ska
bekréftas.

Allvarliga tillbud
Eventuella allvarliga tillboud som intraffar i samband med produkten ska anmalas till tillverkaren och relevant tillsynsmyndighet

dar anvandaren och/eller patienten befinner sig

Referenser

1. Farber B, Moellering RC Jr. 1982. ‘The third generation cephalosporins.’ Bull N'Y Acad Med. 58: 696—710. PMID: 6762896.

2. Kliebe, C., B. A. Nies, J. F. Meyer, R. M. Tolxdorff-Neutzling, and B. Wiedemann. 1985. ‘Evolution of Plasmid-Coded Resistance to
Broad-Spectrum Cephalosporins’. Antimicrobial Agents and Chemotherapy 28 (2): 302-7. https://doi.org/10.1128/aac.28.2.302.

3. Brun-Buisson, C, A Philippon, M Ansquer, P Legrand, F Montravers, and J Duval. 1987. ‘Transferable enzymatic resistance to third-
generation cephalosporins during nosocomial outbreak of multiresistant Klebsiella pneumoniae.” The Lancet 330, no. 8554 302-306.

4. Paterson, D L., and R A. Bonomo. 2005. ‘Extended-spectrum B-lactamases: a clinical update.” Clinical Microbiology Reviews 18, no. 4
657-686.

5.  Al-Bayssari, C., Dabboussi, F., Hamze, M., and Rolain, J.-M. 2015. ‘Detection of expanded-spectrum B-lactamases in Gram-negative
bacteria in the 21st century.” Expert Rev. Anti Infect. Ther. 13, 1139-1158. https://doi.org/10.1586/14787210.2015.1066247.

6. Kawamura, Kumiko, Noriyuki Nagano, Masahiro Suzuki, Jun-lchi Wachino, Kouji Kimura, and Yoshichika Arakawa. 2017. ‘ESBL-
Producing Escherichia Coli and Its Rapid Rise among Healthy People’. Food Safety (Tokyo, Japan) 5 (4): 122-50.
https://doi.org/10.14252/foodsafetyfscj.2017011.

7. Hu, Yanhong Jessika, Anju Ogyu, Benjamin J. Cowling, Keiji Fukuda, and Herbert H. Pang. 2019. ‘Available Evidence of Antibiotic
Resistance from Extended-Spectrum B-Lactamase-Producing Enterobacteriaceae in Paediatric Patients in 20 Countries: A Systematic
Review and Meta-Analysis’. Bulletin of the World Health Organization 97 (7): 486-501B. https://doi.org/10.2471/BLT.18.225698.

8. PHE. UK Standards for Microbiology Investigations: Detection of Enterobacteriaceae producing extended spectrum B-lactamases.
Standards Unit, Microbiology Services, PHE Bacteriology. B 59. Issue no: 4.1, Issue date: 17.08.16.

9. Data on file.

10. Huang, Te-Din, Pierre Bogaerts, Catherine Berhin, Amelie Guisset, and Youri Glupczynski. 2010. ‘Evaluation of Brilliance™ ESBL
Agar, a Novel Chromogenic Medium for Detection of Extended-Spectrum-Beta- Lactamase-Producing Enterobacteriaceae’. Journal of
Clinical Microbiology 48 (6): 2091-96. https://doi.org/10.1128/JCM.02342-09.

11. Blane, Beth, Hayley J. Brodrick, Theodore Gouliouris, Kirsty E. Ambridge, Angela D. Kidney, Catherine M. Ludden, Direk
Limmathurotsakul, M. Estée Térdk, and Sharon J. Peacock. 2016. ‘Comparison of 2 Chromogenic Media for the Detection of Extended-
Spectrum B-Lactamase Producing Enterobacteriaceae Stool Carriage in Nursing Home Residents’. Diagnostic Microbiology and
Infectious Disease 84 (3): 181-83. https://doi.org/10.1016/j.diagmicrobio.2015.11.008.

Symbollista
Symbol/méarkning | Meaning

Manufacturer

In Vitro Diagnostic Medical
Device

Temperature limit

Batch Code

Catalog Number

2 & >~ 5 E

Page 84 of 85
MBD-BT-IFU-0375


https://ec.europa.eu/tools/eudamed
https://doi.org/10.1128/aac.28.2.302
https://doi.org/10.1586/14787210.2015.1066247
https://doi.org/10.14252/foodsafetyfscj.2017011
https://doi.org/10.2471/BLT.18.225698
https://doi.org/10.1128/JCM.02342-09

Do not re-use

Consult instructions for use or
consult electronic instructions for
use

Contains sufficient for <n> tests

Use-by date

Do not use if package is
damaged and
Consult instructions for use

Authorized representative in the
European Community/
European Union

Unique device identifier

USA: Caution: Federal law
restricts this device to sale by or
on order of a Physician

European Conformity Mark

UK Conformity Mark

Tillverkad i Tyskland

ATCC Licensed ’"3
Derivative

Thermo

SCIENTIFIC

© 2021 Thermo Fisher Scientific Inc. Med ensamrétt. ATCC® &r ett varumarke som tillhér ATCC. Alla 6vriga varumérken tillhér
Thermo Fisher Scientific Inc. och dess dotterbolag. Denna information &r inte avsedd att uppmuntra till anvandning av dessa

produkter pa ett satt som skulle kunna inkrékta p& andras immateriella rattigheter.
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