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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-6381-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 10 de Agosto de 2022

Referencia: EX-2020-74322193-APN-DGA#ANMAT

VISTO e N° EX-2020-74322193-APN-DGA#ANMAT de Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos Alimentosy TecnologiaMédicay,

CONSIDERANDCO:

Que por los presentes actuados lafirma BIOMERIEUX ARGENTINA S.R.L solicita autorizacion parala venta
del Producto médico para diagnostico in vitro denominado: E-Test M eropenem/Vabor bactam (MEV).

Que se hadado cumplimiento alos términos que establecen laLey N° 16.463, Resolucion Ministerial N° 145/98 y
Disposicion ANMAT N° 2674/99.

Que en e expediente de referencia consta el informe técnico que establece que el producto retine las condiciones
de aptitud requeridas para su autorizacion.

Que € Ingtituto Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervencion de su competencia y corresponde
autorizar lainscripcion en el RPPTM del producto médico para diagnéstico in vitro objeto de la solicitud.

Que la presente se dicta en virtud de | as facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°.- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Médica (RPPTM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
del producto médico para diagnéstico in vitro: E-Test Meropenem/Vaborbactam (MEV) de acuerdo con lo
solicitado por BIOMERIEUX ARGENTINA SR.L, con los Datos Caracteristicos que figuran a pie de la
presente.

ARTICULO 2°.- Autorizase los textos de los proyectos de rétulos y de instrucciones de uso que obran en
documento N° |F-2022-54449168-APN-DFV GRM#ANMAT.

ARTICULO 3°- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados deberé figurar la leyenda “ Autorizado por la
ANMAT PM 1149-269”, con exclusién de toda otra leyenda no autorizada y/o contemplada en la normativa
vigente.

ARTICULO 4°.- Extiéndase e Certificado de Autorizacién e Inscripcion en e RPPTM con los datos
caracteristicos mencionados en esta disposicion.

ARTICULO 5°.- Registrese. Inscribase en e Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Médica a nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese a interesado, haciéndole entrega
de la presente Disposicion, conjuntamente con rétulos e instrucciones de uso autorizados y el Certificado
mencionado en e articulo 4°. Girese a la Direccién de Gestién de Informacion Técnica a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS
NOMBRE COMERCIAL: E-Test Meropenem/V aborbactam (MEV)

INDICACION DE USO: Técnica cuantitativa manual parala determinacion de la susceptibilidad antimicrobiana
de las bacterias aerobias grampositivas y gramnegativas no exigentes y bacterias exigentes. El sistema comprende
un gradiente de antibi6tico predefinido que se utiliza para determinar la concentracion minima inhibitoria (CMI,
en p/ml) de diferentes agentes antimicrobianos frente a microrganismo sembrados en medios solidos con agar tras
una noche de incubacion.

FORMA DE PRESENTACION: Envase unitario por 30 tiras de andlisis. Intervalo CMI de Meropenem 0.004-
64 p/ml. Vaborbactam 8 g/ml.

PERIODO DE VIDA UTIL Y CONDICIONES DE CONSERVACION: 12 (doce) meses, conservado a una
temperatura-20°C a8°C.

NOMBRE Y DIRECCION DEL FABRICANTE: BioMerieux SA., 376 Chemin de |"Orme, 69280 Marcy
|”Etoile, Francia.

CONDICION DE VENTA/CATEGORIA: Venta exclusiva a Laboratorios de andlisis clinicos. USO
PROFESIONAL EXCLUSIVO.

N° EX-2020-74322193-APN-DGA#ANMAT
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PROYECTO DE ROTULADO

ROTULO DE CAJA y ROTULOS INTERNOS

Etest®
Meropenem/Vaborbactam
MEV 0.004-64/8 uglmL
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MANUAL DE INSTRUCCIONES

VER INSERTO PARA USUARIOS ADJUNTO.
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BIOMERIEUX
REF| 421563 051903.01 - es - 2019-02 G

ETEST® MeropenemNaborbactam (MEV) (0.004-64/8 pig/mL)

USO PREVISTO

ETEST® es una técnica cuantitativa manual para la determinacién de la susceptibilidad antimicrobiana de las bacterias
aerobias grampositivas y gramnegativas no exigentes y bacterias exigentes. El sistema comprende un gradiente de
antibiético predefinido que se utiliza para determinar la concentracion minima inhibitoria (CMI, en pg/mL) de diferentes
agentes antimicrobianos frente a microorganismos sembrados en medio sélidos con agar tras una noche de incubacion.

INDICACIONES DE USO

Se ha demostrado que el meropenem/vaborvactam es activo frente a los microorganismos aerobios gramnegativos
siguientes, segun las especificaciones declaradas por la FDAJEMA para este agente antimicrobiano.

ETEST® MEV se puede emplear para determinar la CMI del Meropenem/Vaborbactam frente a los siguientes
microorganismos:

Activo tanto in vitro como en infecciones clinicas:

Complejo Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae

Se dispone de datos in vitro para los siguientes microrganismos, pero se desconoce su significacién clinica:

Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Klebsiella aesrogenes

Klebsiella oxytoca

Morganella morganii

Providencia spp.

Serratia marcescens

Pseudomonas aeruginosa (solo EMA)

. R
PRINCIPIO Al € B.
ETEST® es una delgada tira de plastico no poroso e inerte con la f'l‘:"‘ifl'fi’-cf“m | AB
escala de lectura de CMI en pg/mL por un lado (A) y un gradiente de ‘ we a
antibiético predefinido por el otro lado (B). | 122 a
Cuando la tira se aplica a una superficie de agar inoculado, el | 56
gradiente de antibiético preformado se transfiere inmediatamente a la 38
matriz de agar para formar un gradiente estable, continuo y [
exponencial de concentraciones de antibidtico directamente bajo la P12
tira. El crecimiento bacteriano se hace visible durante la incubacién y Escala | § | Gradiente
aparece una elipse de inhibicién simétrica centrada a lo largo de la d‘} [“(‘;‘;I'd 3 | ““}":"“G"'_‘"l“’
tira. El valor de CMI se lee en la escala, en términos de pg/mL, en la (‘II; /i) Is expanencial
zona de inhibicion completa del crecimiento bacteriano, donde el ’ [
extremo en punta de la elipse corta la tira. 30
Aungue se procesa de la misma manera que la prueba de difusion ik '
con disco (preparacion del indculo, eleccidon del medio de cultivo y ‘%{é?}
condiciones de incubacion similares), ETEST® no es un método de 012 ‘ \
difusion y su concepto es totalmente diferente al de los métodos en 06 L] b
disco convencionales. El gradiente de concentracién antimicrobiana ; :
N ; Ejemplo de una tira ETEST®
de ETEST® esta preformado y predefinido, es estable y no depende (haydisponfb!efdiferenres escalas en-funcidn del
de la difusién. férmaco)
CONTENIDO DEL KIT
421563 Envase unitario: 30 tiras de | Cada tira contiene:
asiE e Intervalo de CMI de meropenem: (0,004-84 pg/mL)
e Vaborbactam: 8 pg/mL

Ficha técnica disponible para descargar en www.biomerieux.com/techlib.
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ETEST® Meropenem/Vaborbactam (MEV) (0.004-64/8 pg/mL) 051903-01-2019-02 - es

MATERIAL NECESARIO PERO NO SUMINISTRADO

Materiales

o Equipamiento general de un laboratorio de microbiologia.

o Torundas (estériles, no toxicas y con un hilado no demasiado apretado) y tubos de ensayo.
o Aplicador manual [por ejemplo, Mini Grip-It (Ref. 411200), pinzas o dispositivo similar] o lapiz de vacio NEMA C88™
(Ref. 559804).

Patron McFarland (Ref. 70900) o equivalente.

Incubador (35 % 2 °C).

Microorganismos de control de calidad.

Inoculador RETRO C80™ (opcional) (Ref. 5569803).

Bandeja del aplicador (opcional) (Ref. 559908).

Aplicador SIMPLEX C76™ (opcional) (Ref. 5569802).

MEDIOS DE CULTIVO RECOMENDADOS

Utilice un medio bien definido y de alta calidad para pruebas de sensibilidad antimicrobiana (AST) que favorezca el
crecimiento (consulte la Tabla 1 al final del apartado de Instrucciones de uso de esta ficha técnica). La marca elegida
deberia tener buena reproducibilidad entre lotes para garantizar que se obtienen valores de CMI precisos y fiables.

Para verificar la calidad de los medios, analice cepas de control de calidad apropiadas. Consulte la ficha técnica
proporcionada por el fabricante de los medios.

Asegtirese de que el medio de cultivo tiene un grosor de 4,0 £ 0,5 mm, pH de 7,3 £ 0,1.

PRECAUCIONES DE UTILIZACION

o Unicamente para diagnéstico in vitro.

o Exclusivamente para uso profesional en laboratorios. Esta prueba esta prevista para su uso en laboratorios
clinicos (centralizados o descentralizados) por parte de personal de laboratorio cualificado.

o Todas las muestras, cultivos microbianos y productos inoculados deberan considerarse infecciosos y manipularse
adecuadamente. Se debe sequir una técnica aséptica y tomar las precauciones habituales para la manipulacion del
grupo bacteriano que se esté estudiando durante todo este procedimiento. Consulte “CLSI M29-A, Protection of
Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections; Approved Guideline - Current revision" (Protecciéon de
los trabajadores de laboratorio contra las infecciones adquiridas en el trabajo; Directrices aprobadas, revisidn actual).
Para obtener precauciones adicionales de manipulacién, consulte “Biosafety in Microbiological and Biomedical
Laboratories - COC/NIH - Latest edition” (Bioseguridad en laboratorios microbiolégicos y biomédicos, CDC/NIH, tltima
edicion), o la normativa vigente en cada pais.

o La tira es para un solo uso y no se debe reutilizar.

ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD

o Almacénelo segun la temperatura especificada en el envase.
o No utilice los reactivos después de la fecha de caducidad indicada en el envase.
o No guarde las tiras ETEST® de envases unitarios que se hayan abierto.

UTILIZACION

o Antes de utilizar las tiras ETEST® de un envase cerrado, inspeccione visualmente el envase para asegurarse de que
esté intacto. No las utilice si el envase presenta dafios.

» Cuando se retira del refrigerador/congelador, deje que el envase unitario, el envase foam o el blister de tiras o el
contenedor de almacenamiento alcance la temperatura ambiente antes de abrirlo (aproximadamente 15 minutos si se
almacena a +4 °C o aproximadamente 30 minutos si se almacena a -20 °C) y retire la tira del paquete justo antes de
usarla. Antes de abrir el envase, deje que se evapore completamente la humedad condensada en la superficie
exterior.

« No toque la superficie de la tira que contiene el gradiente (el lado opuesto a la escala de CMI). Cuando manipule las
tiras ETEST® con las manos, toque solamente el asa de la tira (la zona donde se encuentra el cédigo de 2 0 3 letras).
Se recomienda utilizar un aplicador manual (por ejemplo, Mini Grip-It, pinzas o dispositivo similar) o el lapiz de vacio
NEMA C88™ (figura 1) para recoger las tiras ETEST®.

o Instrucciones de apertura para envases unitarios:

1. Sujete el envase entre los dedos pulgar e indice, colocando la yema del pulgar en la zona correspondiente de la
parte trasera.

2. Presione hacia delante con el pulgar y hacia atras con el indice para abrir la pelicula de aluminio, asegurandose de
que el desecante permanezca en la parte superior del envase.

3. Doble la parte superior hacia atrés para abrir el envase completamente.

4. Saque la tira ETEST® del envase con unas pinzas u otro aplicador.

/ )
; / | P
‘ /

o el ot Farm. Maximiliaild Milano
olbr e A O CRANMAT
HN—16.718

LAL s g
HEOUERRUT

bioMérieux SA  Espafiol-2 7y 2574 004

/
Pégina5 de 11



ETEST® Meropenem/Vaborbactam (MEV) (0.004-64/8 pg/mL)

051903-01 - 2019-02 - es

INSTRUCCIONES DE USO
Preparacion del inéculo e inoculacién

Prepare el inoculo: emulsione las colonias bien aisladas de una placa de agar incubada durante la noche.
Asegurese de que la suspension del indculo tenga el nimero correcto de UFC/mL (unidades formadoras de
colonias) para que coincida con el patrén de McFarland apropiado; especialmente importante para los
microorganismos exigentes y mucoides. Si el inéculo es correcto, se obtendra un crecimiento confluente o casi

Los patrones de turbidez de McFarland no garantizan el nimero correcto de células viables en la suspension. Haga
un recuento de las colonias con regularidad para verificar si el procedimiento proporciona el nimero correcto de

1. Ponga el medio y las tiras ETEST® a temperatura ambiente.
2. Consulte la tabla 1 al final de este apartado.
3.
confluente después de la incubacion.
4.
células viables en UFC/mL. Consulte la seccion CONTROL DE CALIDAD.
5.

Inoculacion: sumerja una torunda estéril, no téxica y con un hilado no demasiado apretado en la suspension del
inéculo y elimine el exceso de liquido presionando la torunda contra la pared interna del tubo de ensayo. Retire méas
liguido al sembrar una placa de 90 mm y menos para una placa de 150 mm. Pase la torunda por la superficie
completa del agar tres veces, girando la placa aproximadamente G0 grados cada vez, para asegurar una
distribucién uniforme del inéculo. Como método alternativo, puede utilizar el inoculador RETRO C80™ para sembrar
de forma eficaz el indculo sobre la superficie del agar (figura 3) (consulte el Manual del usuario del inoculador
RETRO C80™ para obtener instrucciones). Deje que se absorba el exceso de humedad durante unos 15 a
20 minutos para que la superficie esté completamente seca antes de aplicar la tira de gradiente ETEST®.

Aplicacion e incubacién

1.
2.
3.

Compruebe que la superficie del agar inoculado esté complelamente seca.

Abra el envase de ETEST® segun las instrucciones de apertura y utilizacion.

Las tiras ETEST® pueden aplicarse a la superficie del agar inoculado con pinzas, un aplicador manual (Mini Grip-It)
(figura 2), el lapiz de vacio NEMA C88™ (figura 4) o el aplicador SIMPLEX C76™ (figura 5). Coloque la tira de
gradiente ETEST® con la escala de CMI hacia arriba (hacia la parte abierta de la placa) y la concentracion maxima
lo mas cerca posible del borde de la placa (figuras 4 y 5).

.
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Figura 1 Figura 2 Figura 3

Las tiras ETEST® se pueden retirar
directamente del cartucho utilizando
el lapiz de vacio NEMA C88™.

Recogida de una tira ETEST® de la
bandeja utilizando un Mini Grip-It

Sembrado de la placa de agar con
el inoculador RETRO C80™.
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Figura 4

Aplicacion de la tira ETEST® a la superficie de agar
utilizando el lapiz de vacio NEMA C88™.

Aplicacién de
utilizando el a

Figura §
la tira ETEST® a la superficie de agar
plicador automatico SIMPLEX C76™.
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ETEST® Meropenem/Vaborbactam (MEV) (0.004-64/8 pg/mL) 051903-01 - 2019-02 - es

4. Es posible utilizar una plantilla para colocar de forma oplima las tiras ETEST® en un patrén equidistante en una
placa de agar. Se pueden colocar hasta seis tiras ETEST® en una placa de agar de 150 mm (figura 6a) y un
maximo de dos tiras en una placa de agar de 90 mm (figura 6b). Para los organismos que se espere que sean
altamente sensibles, utilice menos tiras por placa de 150 mm y solo una para la placa de 90 mm.

L1

\

\ /
\ 31 /

Figura 6a Figura 6b
Plantilla para 6 tiras por placa de 150 mm Plantilla para 2 tiras por placa de 90 mm

5. Asegurese de que la tira completa esta en contacto con la superficie de agar. No coloque la lira al revés, ya que no
se formara ninguna elipse de inhibicion porque el antibidtico no se difundira a través de la tira de plastico no porosa.
Si se observan bolsas de aire debajo de la tira, eliminelas apretando suavemente la tira (sin moverla) con el
extremo del aplicador o las pinzas, trabajando desde la concentracién minima hacia arriba. Las burbujas pequeiias
no afeclaran a los resultados. Una vez aplicada la tira, no puede moverse, ya que el antibiético se libera
instantaneamente en el agar.

6. Incube las placas de agar en posicién invertida (tapa abajo) en pilas no superiores a 5, de acuerdo con las
condiciones descritas en la siguiente gula:

Tabla 1: Guia de medios, inéculo e incubacién

Grupo.de Medio de agar e Turbidez Temperalura fetpaen Tiempo
organismos Suspension® (McFarland) (£2°C) Atmosfera (horas)®
Aerobios Mueller Hinton (ONSE:J?:I;L?]E:I::;’H) nﬂ(nlzsc;fé) +35°C ambiente 16-20
Notas:

a) Se ha demostrado que la solucion salina (Ref. V1204) es compatible con ETEST®.
b) Antes de la lectura, asegurese de que la placa de agar se incuba durante el tiempo recomendado, especialmente
para la expresion retardada de la resistencia y los microorganismos de crecimiento lento.

RESULTADOS E INTERPRETACION
Lectura

o Cuando se vea claramente el crecimiento bacteriano, lea el valor de CMI en el punto de interseccion de las elipses de
inhibicion de la tira. Los resultados de CMI de ETEST® estan normalmente bien definidos aunque se puedan observar
diferentes patrones de crecimientofinhibicién. Consulte las ilustraciones siguientes (figuras 7, 8, 9y 10).

o No lea la placa si aparece un cullivo mixto o si el crecimiento es demasiado débil o demasiado denso; repita la
prueba.

e Para farmacos bactericidas como el meropenem/vabrobactam, lea el resultado de la CMI con una inhibicion del
crecimiento completa. Las particulas y macrocolonias o microcolonias a 3 mm de la tira se deben interpretar como
crecimiento (figuras 11y 12).

o El crecimiento a lo largo del gradiente completo (sin elipse de inhibicién) indica que la CMI es mayor o igual que el
valor mas alto de la escala de lectura. Una elipse de inhibicién por debajo del gradiente indica una CMI menor que el
valor mas bajo de la escala.

o Las placas excesivamente humedas antes de la inoculacién, con un secado insuficiente antes de aplicar las tiras y/o
superficies sembradas de forma no homogénea pueden producir un crecimiento no confluente o bordes de la elipse
irregulares. Repita la prueba si los resultados de CMI son dificiles de leer. En el caso de intersecciones de CMI no
homogéneas, lea el valor méas alto. Si la dilucién > 1, repita la prueba.

o En caso de crecimiento en tinel, omita la linea delgada de crecimiento a lo largo de la tira.
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ETEST® Meropenem/Naborbactam (MEV) (0.004-64/8 pg/mL)

051903-01 - 2019-02 - es

Ejemplos de lectura

Figura 7 Figura 8 Figura 9
E. coli P. aeruginosa K. pneumoniae
ATCC® 25922™ ATCC® 27853™ ATCC® 700603™
CMI = 0,016 pg/mL CMI = 0,5 pg/mL CMI = 0,032 pg/mL

Figura 10
K. pneumoniae
ATCC® BAA-1705™
CMI = 0,023 pg/mL

Figura 11
Agentes bactericidas; lectura a inhibicién completa del
crecimiento, lo que incluye particulas y microcolonias.
CMI = 1,5 pg/mL

Figura 12

Agentes bactericidas; lectura a inhibicion completa del
crecimiento, lo que incluye particulas y microcolonias.

CMI = 0,19 pg/mL

Interpretacion

Los puntos de corte de CMI para definir categorias interpretativas, como publica la FDA/CLSI, EUCAST y/o su comité de
referencia nacional, se pueden utilizar para interpretar los valores de CMI de ETEST®.

Puntos de corte de EUCAST

Criterios interpretativos del Meropenem/Vahorhactam (pg/mL)

Organismo = -
Susceptible Resistente

Enterobacteriaceae <8/8 > 8/8

Pseudomonas aeruginosa < 8/8 > 8/8

Puntos de corte de FDA/CLSI

Criterios interpretativos del Meropenem/Vahorbactam (pg/mL)

Organismo
Susceptible

Intermedio

Resistente

Enterobacteriaceae <4/8

8/8

> 16/8

Visite los siguientes sitios web para consultar los puntos de corte actuales: hitps://www. FDA.qov ylo hitps://CLSl.org y/o

www.eucast.org
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ETEST? Meropenem/Vaborbaclam (MEV) (0.004-64/8 pa/mL) 051903-01 - 2019-02 - es

Al tratarse de un método de CMI completamente cuantitativo, ETEST® permite al laboratorio informar del valor de CMI
exacto junto con la categoria interpretativa. ETEST® genera los valores de CMI a partir de una escala continua, y puede
generar resultados entre dos diluciones convencionales (diluciones a la mitad). Cuando un valor de CMI de ETEST®
este entre las dos diluciones estandar, debe leerse el valor de la dilucién superior, para su categorizacion.

Ejemplos:

- Enel caso de Enterobacteriaceae, una CMI en ETEST® de 8 pg/mL se informa como susceptible (S), mientras
que una CMI de 12 se redondea hasta 16 pg/mL y la categoria se informa como resistente (R) conforme a los
puntos de corte de EUCAST.

- En el caso de Enterobacleriaceae, una CMI en ETEST® de 8 pg/mL se comunica como intermedia (1), mientras
que una CMI de 12 se redondea a 16 pg/mL vy la categoria se comunica como resistente (R) conforme a los
puntos de corte de FDA/CLSI.

CONTROL DE CALIDAD

Para comprobar las prestaciones técnicas de los reactivos ETEST® y la calidad del medio, indculo y procedimiento
utilizados, analice las cepas de control de calidad (CC) que se indican en la tabla siguiente. Los reactivos y el
procedimiento de analisis se consideran satisfactorios si los valores de CMI obtenidos cumplen las especificaciones del
control de calidad proporcionadas a conlinuacién:

CRLaNTIMIGROBIANA cODIGO CEPAS DE CC DE ETEST®? CEI\NAITSSszd(:eSCdLeSi INJSF(:;A(EE)&;;IE
(ng/mL.) (ng/mL) EUCAST (jig/mL)
E. coli ATCC® 25922 0,008/8-0,06/8% | 0,008/8-0,06/8"

Meropenem/Vaborbactam P. aeruginosa ATCC® 27853™ 0,12/8-1/82 0,12/8-1/8"
0,004-64/8 MEY K. pneumoniae® | ATCC® 700603™ | 0,016/8-0,06/8% | No establecido
K. pneumoniae® | ATCC® BAA-1705™ [ 0,008/8-0,06/8® | No establecido

Notas:
a) CLSI M100S: Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing, 29th Edition (CLSI M100S: Patrones de
rendimiento de las pruebas de sensibilidad antimicrobiana, 29* edicion).

b) EUCAST: European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, version 9.0, valid from 2019-01-01 (Comité
Europeo de Pruebas de Sensibilidad a los Antimicrobianos, version 9.0, en vigor desde 2019-01-01).

c) K. pneumoniae ATCC® BAA-2814™ no esta recomendado para el control de calidad de ETEST® MEV debido a las
observaciones frecuentes de macrocolonias y/o microcolonias dentro de la elipse. Para evaluar el efecto inhibitorio
del vaborbactam, se recomienda utilizar K. pneumoniae ATCC® BAA-1705™,

No informe de los resultados de pacientes cuando los resultados del control de calidad estén fuera de los intervalos de
CC indicados. La frecuencia de los analisis de control de calidad la debe definir cada laboratorio. Las pautas vienen
definidas en los documentos sobre pruebas de sensibilidad antimicrobiana, series M0O7 y M100 de CLSI." 2

Los intervalos de control de calidad de ETEST® puede que no sean idénticos a las especificaciones de CLSI en todos
los casos. Los intervalos de CC de ETEST® estan basados en datos completos generados a partir de un anélisis de CC
de un gran numero de lotes de reactivos en varios afios e incluyen datos de estudios de varios centros.

Los resultados de CMI para las cepas de control de calidad (CC) que estan media dilucién por debajo del limite inferior de
CC deben redondearse al siguiente valor superior doble antes de establecer la conformidad con el CC. Del mismo modo,
los resultados de CMI que estan media dilucién por encima del limite superior muestran un incumplimiento del CC.

Cuente las colonias con regularidad para verificar la densidad de la suspensién del inoculo en términos de UFC/mL de
células viables. Un indculo aceptable deberia dar aproximadamente 1-5 x 108 UFC/mL.

Los patrones de turbidez - McFarland no garantizan el nimero correcto de células viables en UFC/mL.

VALORES ESPERADOS

Los niveles de susceptibilidad a los antibidticos para diferentes poblaciones biolégicas de bacterias ya no son
predecibles debido al desarrollo progresivo de la resistencia. Por tanto, el laboratorio deberia utilizar los valores de CMI
esperados de los diferentes antibidticos para las cepas de control de calidad a fin de garantizar que los procedimientos
de andlisis son satisfactorios y que los resultados clinicos obtenidos son razonablemente precisos.

}
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CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO

El rendimiento de ETEST® del Meropenem/Vaborbactam se ha establecido mediante evaluaciones comparativas. Estos
estudios han demostrado que las CMI de ETEST® MEV se correlacionan con el método de referencia CLSIMO07.!
ETEST® se considera sustancialmente equivalente a los métodos CLSI cuando los valores de CMI de ambos
procedimientos muestran una concordancia esencial (EA) de = 90 % en +1 dilucion.

Las caracteristicas de rendimiento se indican mas abajo:

Cepas % de concordancia esencial % de concordancia
Puntos de corte de EUCAST
: (N) (EA)? de categoria (CA)
Enterobacteriaceae®- © 594 . 95,8 | 99,7
Pseudomonas aeruginosa 163 93,3 97,5
Cepas % de concordancia esencial % de concordancia
Puntos de corte de FDA/CLSI
HUREE ; (N) (EA) _ de categoria (CA)
Enterobacleriaceage®: © 594 95,8 99,3

Notas:
4 EA = % de valores de CMI + 1 dilucién del método de referencia.
b Los datos de rendimiento presentados para Enterobacteriaceae excluyen Proteus mirabilis.

©  Los valores de ETEST® Meropenem/Vaborbactam tendian a mostrar una concordancia exacta o al menos con una
dilucién doble mas cuando se analizaban Enlerobacteriaceae que con el método de microdilucién en caldo del CLSL.

LIMITACIONES

o ETEST® Meropenem/Vaborbactam (MEV) no se debe utilizar para determinar la CMI de Proteus mirabilis debido a la
escasa concordancia esencial en la CMI en comparacién con el método de referencia. La EA (concordancia esencial)
de este organismo no satisfizo los criterios de aceptacion de las prestaciones técnicas durante las pruebas
comparativas.

o Debido a la ausencia de una categoria intermedia para los puntos de corte de EUCAST y las tendencias observadas
del Meropenem/Vaborbactam, las pruebas de Enterobacteriaceae han dado como resultado discrepancias de gran
magnitud en aislados que, por lo demas, guardan concordancia esencial con el método de referencia. Se deben
repetir las pruebas con pruebas o métodos de referencia alternativos antes de notificar los resultados de
Enterobacleriaceae cuando la CMI de ETEST® es 8 pg/mL.

o Se desconoce la capacidad de ETEST® Meropenem/Vaborbactam de detectar los siguientes aislados resistentes,
debido a que no habia aislados resistentes disponibles o a que se encontré un nimero insuficiente en el momento de
las pruebas comparativas. C. freundii C. koseri. K. aerogenes, complejo E. cloacae, E. coli, K. oxyloca,
K. pneumoniae, M. morganii, P. rettgeri, P. stuartiiy S. marcescens.

OBSERVACIONES IMPORTANTES

1. Ocasionalmente, ciertas combinaciones de antibiéticos/bacterias pueden generar resultados poco habituales. En
estos casos, la evaluacién de los resultados de CMI puede resultar dificil para el personal con poca experiencia. Sin
embargo, es posible formarse mediante un uso regular de cepas de control de calidad y de comparaciones con
personal experimentado para evaluar correctamente los resultados de CMI.

2. Como con todos los datos de AST, los resultados de ETEST® son uUnicamente valores in vitro y pueden
proporcionar una indicacién de la posible sensibilidad in vivo del microorganismo. El uso de resultados para la
seleccidn del tratamiento debe ser tnicamente decision y responsabilidad del médico. Su criterio se debe basar en
la anamnesis y el conocimiento del paciente, la farmacocinética/farmacodinamica del antibiético y la experiencia
clinica a la hora de tratar infecciones causadas por el patégeno bacteriano concreto. También se debe tener en
cuenta el antibiético, la dosis y las pautas de dosificacion.

3. Para obtener detalles de las limitaciones de interpretacion y/o limitaciones en el uso clinico de un antibidtico en
varias siluaciones terapéuticas, consulte las tablas y las notas al pie de pagina de los patrones de interpretacion de
CMI en las recomendaciones mas recientes de EUCAST o los ultimos documentos AST de CLSI sobre los
procedimientos de dilucion (series MO7 y M100)." 23

ELIMINACION DE LOS RESIDUOS

Eliminar tanto los reactivos usados como los no utilizados, asi como los materiales desechables contaminados,
siguiendo los procedimientos relativos a los productos infecciosos o potencialmente infecciosos.

Es responsabilidad de cada laboratorio gestionar los residuos y efluentes producidos de acuerdo con su naturaleza vy
grado de peligro, y tratarlos y desecharlos (o hacer que se los trate y deseche) de acuerdo con las normativas
aplicables.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
1. CLSIMO07: Methods for Dilution Antimicrobial Susceptibility Tests for Bacteria That Grow Aerobically (Latest edilion).
2. CLSIM100S: Performance Standards for Anlimicrobial Susceptibility Testing (Latest edition). i

3. EUCAST: Eurcpean Committee on Anlimicrobial Susceplibilily Tesling (Lalest @m}ajmmwgg#gﬁm WG&M%NMAT
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TABLA DE SIMBOLOS

Simbolo Significado

Namero de catélogo

Producto sanitario para diagnostico
in vitro

Fabricante

Limite de temperatura

Fecha de caducidad

Cadigo de lote

Consulte las instrucciones de uso

Contenido suficiente para <n>
ensayos

Fecha de fabricacién

L |<¢]|=)| Bl mal< KB &

GARANTIA LIMITADA

bioMérieux garantiza el rendimiento del producto para el uso previsto declarado siempre que todos los procedimientos
para el uso, el almacenamiento y la manipulacién, la vida (til (en su caso) y las precauciones se sigan estrictamente
como se detalla en las instrucciones de uso.

A excepcién de lo expresamente establecido anteriormente, bioMérieux por la presente renuncia a todas las garantias,
incluyendo cualquier garantia implicita de comerciabilidad y adecuacién para un propésito o uso particular, y se exime
de toda responsabilidad, ya sea directa, indirecta o consecuente, de cualquier uso del reactivo, software, instrumento y
desechables (el “Sistema”) distinto a lo que se indica en las instrucciones de uso.

HISTORICO DE REVISIONES

Cambio de tipo de categoria:

N/A No aplica (primera publicacion)
Correccion Correccion de anomalias en la documentacion
Técnico Adicion, revision y/o eliminacién de informacién relativa al producto
Administrativo Implementacién de cambios no técnicos notables para el usuario
Nota: Los cambios menores de errores tipogréficos, gramalicales, y de formato no
aparecen incluidos en el historial de revisiones.
Fecha de : : . .
publicacion Version Tipo de cambio Resumen de cambios
2019-02 051903-01 Primera modificacién N/A

BIOMERIEUX, el logotipo de BIOMERIEUX, ETEST, la tira ETEST, NEMA C88, RETRO C80 y SIMPLEX C76 son marcas ullizadas, deposiladas y/o
registradas pertenecientes a bioMérieux o a alguna de sus filiales, o alguna de sus sociedades.

CLS! es una marca registrada que pertenece a Clinical Laboratory and Standards Institute, Inc.
La marca ATCC, la denominacién ATCC y lodas las referencias de catdlogo ATCC son marcas de American Type Cullure Colleclion.

EUCAST significa European Committee on Antimicrobial Susceptibility Tesling. Estos datos los ha facilitado EUCAST de manera graluita y puede accederse a
ellos libremente en la pagina Web de EUCAST: www.eucast.org. Los derechos de propiedad conlinian siendo de EUCAST. Las recomendaciones de EUCAST
se actualizan con frecuencia y las Gllimas versiones estan disponibles en www.eucast.org.

Los demas nombres o marcas comerciales pertenecen a sus respeclivos propielarios.
Fotos: bioMérieux SA

M 673 620 399 RCS LYON

bioMérieux SA Tel. 33 (0)4 78 87 20 00

376 Chemin de 'Orme Fax 33 (0)4 78 87 20Q@briel’ m&ﬁﬂ@%@%ﬂﬁm :
69280 Marcy-I'Etoile - France www.biomerieux.com bioMérieux Argeftina S.A. Director Técnlco
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION E INSCRIPCION

PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO IN VITRO

N° EX-2020-74322193-APN-DGA#ANMAT

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, de
acuerdo con lo solicitado por la firma BIOMERIEUX ARGENTINA S.R.L., se autoriza la inscripcion en el
Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia Médica (RPPTM), de un nuevo producto médico
para diagndstico in vitro con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

NOMBRE COMERCIAL: E-Test Meropenem/Vaborbactam (MEV).

INDICACION DE USO: Técnica cuantitativa manual parala determinacion de la susceptibilidad antimicrobiana
de las bacterias aerobias grampositivas y gramnegativas no exigentes y bacterias exigentes. El sistema comprende
un gradiente de antibidtico predefinido que se utiliza para determinar la concentracion minima inhibitoria (CMI,
en p/ml) de diferentes agentes antimicrobianos frente a microrganismo sembrados en medios solidos con agar tras
una noche de incubacién.

FORMA DE PRESENTACION: Envase unitario por 30 tiras de andlisis. Intervalo CM| de Meropenem 0.004-
64 g/ml. Vaborbactam 8 g/ml.

PERIODO DE VIDA UTIL Y CONDICIONES DE CONSERVACION: 12 (doce) meses, conservado a una
temperatura-20°C a8°C.

NOMBRE Y DIRECCION DEL FABRICANTE: BioMerieux S.A., 376 Chemin de |"Orme, 69280 Marcy



|”Etoile, Francia.

CONDICION DE VENTA/CATEGORIA: Venta exclusiva a Laboratorios de andlisis clinicos. USO
PROFESIONAL EXCLUSIVO.

Se extiende e presente Certificado de Autorizacion e Inscripcion del PRODUCTO MEDICO PARA
DIAGNOSTICO IN VITRO PM 1149-269.

N° EX-2020-74322193-APN-DGA#ANMAT
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