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Xpert® Carba-R

Utilizare numai pentru diagnosticare In Vitro.
1 Denumire brevetata
Xpert® Carba-R
2 Denumire comuna sau obisnuita
Carba-RTestul Xpert

3 Utilizarea preconizata a dispozitivului

Testul Xpert Carba-R, efectuat pe Sistemele instrumentului GeneXpert®, este un test calitativ de diagnosticare in vitro conceput
pentru detectarea si diferentierea secventelor genice blagpc, blanpwm, blayiv, blagxa.ag, $1 blapp asociate cu
nesusceptibilitatea la carbapenem. Testul utilizeaza reactia de polimeraza in lant automatizatd in timp real (PCR).

Testul Xpert Carba-R este conceput ca un ajutor pentru controlul infectiilor in detectarea bacteriilor care nu sunt susceptibile la
carbapenem si care colonizeaza pacientii in medii medicale. Un rezultat negativ al testului Xpert Carba-R nu exclude prezenta
altor mecanisme de rezistenta.

Testul Xpert Carba-R este destinat utilizarii cu urmatoarele tipuri de probe:

Colonii pure

Testul se efectueaza pe colonii pure nesusceptibile la carbapenem de Enterobacteriaceae, Acinetobacter baumannii sau
Pseudomonas aeruginosa, atunci cand sunt cultivate pe agar din sdnge sau agar MacConkey. Pentru testarea coloniilor pure,
testul Xpert Carba-R trebuie utilizat impreuna cu alte teste de laborator, inclusiv testele de susceptibilitate antimicrobiana
fenotipica.

Identificarea unei gene de metalo-beta-lactamaza blapyp, blaypm, sau blayyy, (adicd, genele care codifica metalo-beta-
lactamazele IMP, NDM si, respectiv, VIM) poate fi utilizata ca un ajutor pentru clinicieni in stabilirea strategiilor terapeutice
adecvate pentru pacientii cu infectii bacteriene nesusceptibile la carbapenem cunoscute sau suspectate.

Specimene de tampon rectal si perirectal

Testul se efectueaza pe specimene de tampon rectal si perirectal de la pacienti cu risc de colonizare intestinala cu bacterii
nesusceptibile la carbapenem. Culturile concomitente sunt necesare pentru recuperarea organismelor pentru genotiparea
epidemiologica, testarea susceptibilitatii antimicrobiene si identificarea ulterioard a bacteriilor de confirmare.

Atunci cand este efectuat pe specimene de tampon rectal si perirectal, testul Xpert Carba-R, nu este destinat sa ghideze sau sa
monitorizeze tratamentul infectiilor bacteriene nesusceptibile la carbapenem sau sa determine infectia cu bacterii nesusceptibile
la carbapenem.

4 Rezumat si explicatii

Raspandirea globala a speciilor de Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa si Acinetobacter producatoare de
carbapenemaze (adicd, organisme nesusceptibile la carbapenem, CNSO) este o problema medicala si de sanatate publica critica.
Aceste bacterii sunt adesea rezistente la toti agentii beta-lactamici si sunt frecvent co-rezistenti la mai multe clase de alti agenti
antimicrobieni, lasand foarte putine optiuni de tratament.> Urmdrirea raspandirii CNSO este complicata de diversitatea enzimelor
hidrolizante carbapenemice care au aparut si de capacitatea genelor de a se raspandi printre mai multe specii bacteriene. Cateva
dintre genele de rezistentd, cum ar fi determinantii carbapenemazici (KPC) Klebsiella pneumoniae, sunt asociati cu linii clonale
de succes de bacterii (de exemplu, K. pneumoniae ST258),* care au un avantaj selectiv in medii spitalicesti unde utilizarea
antimicrobiand este mare. Oportunitatile de transmitere a organismelor sunt deseori frecvente, cu diseminarea in continuare a
genelor de rezistenta prin plasmide transmisibile si integroni. Tulpina ST258 de K. pneumoniae a provocat mai multe epidemii la
nivel global, in special in Statele Unite! si Israel.> fn mod similar, organismele care contin gena care codifica metalo-beta-
lactamaza (NDM) din New Delhi au fost introduse in Europa de indivizi care, in multe cazuri, au vizitat India sau Pakistanul.® Un
al treilea mecanism de rezistentd la carbapenem, mediat de metalo-beta-lactamaza (VIM) mediata de integronul Verona,
reprezinta o preocupare in Europa de cativa ani. Alte metalobeta-lactamaze, precum cele din clasa imipenemazei (IMP), au fost
recunoscute in Japonia si in alte tari asiatice de multi ani si se raspandesc acum la nivel global.3 in plus, oxacilinaza din clasa D,
OXA-48, care mediaza adesea rezistenta la carbapenem de nivel scazut, se raspandeste acum rapid in Europa.7’8
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in prezent, metoda standard de detectare a pacientilor care sunt colonizati cu organisme nesusceptibile la carbapenem este
cultivarea probelor de tampon rectal sau perirectal pe placi de agar selective gram-negative, cum ar fi agar MacConkey, urmata
selective.” Prima este laborioasd si poate necesita cateva zile pentru a genera un rezultat final, In timp ce cea de-a doua abordare
variaza considerabil in sensibilitate si specificitate in functie de mediul selectiv utilizat.

O metoda rapida si precisa de a determina daca un specimen de tampon rectal sau perirectal sau un izolat bacterian nesusceptibil
la carbapenem adaposteste una dintre aceste 5 clase comune de gene de rezistenta la carbapenem ar fi un ajutor semnificativ
pentru programele de control al infectiilor, in special in timpul focarelor, deoarece are potentialul: 1) de a identifica gena de
rezistentd specifica prezentd in organism si 2) de a diferentia organismele respective cu cele mai comune gene de rezistenta la
carbapenem transmisibile care codificd enzimele carbapenemazei de organisme rezistente din cauza altor beta-lactamaze si/sau
modificari ale peretelui celular al organismului, care poate sd nu necesite neaparat luarea de catre pacient a unor masuri de
precautie de contact.

Provocidrile terapeutice asociate cu Enterobacteriaceaerezistentd la carbapenem au creat un nivel de constientizare sporit cu
privire la necesitatea unei detectari rapide si a punerii in aplicare a unor masuri eficiente pentru prevenirea izolarii si
transmiterii. Agentii antimicrobieni, cum ar fi noile combinatii de inhibitori beta-lactamici/beta-lactamazici, au o activitate
variabila impotriva bacteriilor care produc diferite tipuri de beta-lactamaze. Rezultatele Xpert Carba-R care arata prezenta
genelor de metalo-beta-lactamaza blayyp, blayy, i blaypy in coloniile pure ale organismelor revendicate pot fi utile in

determinarea unei strategii terapeutice care include combinatii de beta-lactam/beta-lactamaza.!0:11,12:13.14

Principiul procedurii

Sistemele instrumentului GeneXpert automatizeaza si integreaza prepararea probelor, extractia si amplificarea acidului nucleic si
detectarea secventei tintd din probele simple sau complexe utilizand analizele PCR in timp real. Sistemele constau dintr-un
instrument, un computer personal si software preincarcat pentru efectuarea testelor si vizualizarea rezultatelor. Sistemele necesita
utilizarea de cartuse de unica folosinta care contin reactivi PCR si gazduiesc procesele PCR. Deoarece cartusele sunt autonome,
contaminarea incrucisata intre probe este minimizata. Pentru o descriere completd a sistemului, consultati Manualul de utilizare
a sistemului GeneXpert Dx sau Manualul de utilizare a sistemului GeneXpert Infinity.

Testul Xpert Carba-R include reactivi pentru detectarea secventelor genice blagpc, blanpm, blayiv, blagxa-ag $i blapyp, precum
si un control de procesare a probelor (SPC) pentru a controla procesarea adecvata a bacteriilor tintd si pentru a indica prezenta
inhibitorului (inhibitorilor) in reactia PCR. SPC se asigura, de asemenea, cd conditiile de reactie PCR (temperatura si timpul) sunt
adecvate pentru reactia de amplificare si cé reactivii PCR sunt functionali. Un control intern suplimentar, controlul verificarii
sondei (PCC), verifica rehidratarea reactivului, umplerea eprubetei PCR in cartus, integritatea sondei si stabilitatea colorantului.

Amorsele si sondele din testul Xpert Carba-R detecteazd secvente proprietare pentru secventele genice blagpc (KPC), blanypm
(NDM), blaypg (VIM), blagx a-4g (OXA-48) si blapp (IMP) asociate cu nesusceptibilitatea la carbapenem in bacteriile
gram-negative.

Reactivi si instrumente

Materiale furnizate
Trusa testului Xpert Carba-R (GXCARBARP-CE-10) contine reactivi suficienti pentru procesarea a 10 probe, iar trusa testului
Xpert Carba-R (GXCARBARP-CE-120) contine reactivi suficienti pentru procesarea a 120 de probe. Trusele contin urmatoarele:

Cartuse pentru analiza Xpert Carba-R TV cu eprubete de

reactie integrate 10 120

+ Picatura 1, Picatura 2 si Picatura 3 (liofilizate) 1 din fiecare per cartus 1 din fiecare per cartus
* Reactiv 1 3 ml per cartus 3 ml per cartus

» Reactiv 2 (clorura de guanidiniu) 2,5 ml per cartus 2,5 ml per cartus
Flacoane cu reactiv pentru proba test Xpert Carba-R 10 120

* Reactiv pentru proba 5,0 ml per flacon 5,0 ml per flacon
Pipete de transfer de unica folosinta (1,7 ml) 10 120

CD 1 1

+ Fisiere de definitie a analizei (ADF)
* Instructiuni de importare a ADF in software-ul
* Instructiuni de utilizare (Prospect)

Xpert® Carba-R
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Nota

Fisele cu date de securitate (FDS) sunt disponibile la www.cepheid.com sau www.cepheidinternational.com n fila ASISTENTA

(SUPPORYT).

Albumina serica bovina (BSA) din picaturile din cadrul acestui produs a fost produsa si fabricata exclusiv din plasma bovina provenita
Nota din Statele Unite. Nicio proteina de la animale rumegatoare sau proteina de la alt animal nu a fost oferita ca hrana animalelor; animalele
au trecut testarea ante- si post-mortem. In timpul procesarii, nu s-a amestecat materialul cu alte materiale de origine animala.

6.2 Depozitare si manipulare

428 .
2400

9.

Deporzitati cartusele testului Xpert Carba-R la 2 - 28 °C.
Nu deschideti capacul cartusului pana cand nu sunteti gata sa efectuati testarea.
Nu utilizati reactivi sau cartuse care au depasit data de expirare.

Reactivul pentru proba este un lichid limpede, incolor. Nu utilizati reactivul pentru proba dacé a devenit tulbure sau s-a
decolorat.

Utilizati cartusul in decurs de 30 de minute dupa deschiderea capacului cartusului.

Nu utilizati un cartus care s-a scurs.

6.3 Materiale necesare, dar care nu sunt furnizate

Instrument GeneXpert Dx sau sisteme GeneXpert Infinity (numarul de catalog variaza in functie de configuratie):
Instrumentul GeneXpert, computer, scaner de coduri de bare, manual de utilizare.

. Pentru sistemul GeneXpert Dx: Software-ul GeneXpert Dx versiunea 4.3 sau ulterioara
Dispozitiv de colectare a probelor: Numar de catalog Cepheid 900-0370
Agar din sange (de ex., agar din sange Remel™: Numdr de catalog R01200 sau echivalent)

Agar MacConkey (de ex., Agar MacConkey Remel": Numir de catalog R01550 sau echivalent)

Meropenem, numdr de catalog 231704 sau echivalent)
Pensa sterila

Bucle de inoculare sterile, de unica folosinta, de 10 pl (de exemplu, Copan: Numar de catalog COPS-10 sau Hardy
Diagnostics: Numar de catalog L2002A sau echivalent)

Mixer centrifugational

Imprimanta: Daca este necesara o imprimantd, contactati Asistenta tehnica Cepheid pentru a lua masuri pentru achizitionarea
unei imprimante recomandate.

7  Avertizari si masuri de precautie

A -

Utilizare pentru diagnosticare in vitro.
Utilizare numai pe baza de prescriptie.

Tratati toate specimenele biologice, inclusiv cartusele utilizate, ca si cum ar putea sa transmitd agenti infectiosi. Deoarece
este adesea imposibil sa se stie care ar putea fi infectioase, toate specimenele biologice trebuie tratate cu masuri de precautie
standard. Indrumarile pentru manipularea probelor sunt disponibile de la Centrele SUA pentru Controlul si Prevenirea
Bolilor!> 16 si de la Institutul de Standarde Clinice si de Laborator (CLSI).17

Urmati procedurile de siguranta ale institutiei dumneavoastrd pentru lucrul cu substante chimice si pentru manipularea
probelor biologice/placilor de agar cu colonii pure.

Specimenele biologice, dispozitivele de transfer si cartusele utilizate trebuie sa fie considerate ca pot sa transmita agenti
infectiosi care necesitd masuri de precautie standard. Urmati procedurile institutiei dumneavoastra privind eliminarea la
deseuri pentru eliminarea corespunzatoare a cartuselor utilizate si a reactivilor neutilizati. Aceste materiale pot prezenta
caracteristici specifice deseurilor chimice periculoase care necesitd proceduri de eliminare nationale sau regionale specifice.
in cazul in care reglementirile nationale sau regionale nu ofera instructiuni clare privind eliminarea corespunzitoare,
specimenele biologice si cartusele utilizate trebuie eliminate la deseuri conform indrumérilor OMS [Organizatia Mondiala a
Sanatatii] privind manipularea si eliminarea deseurilor medicale.

Se recomanda urmarea unor bune practici de laborator, inclusiv schimbarea manusilor intre manipularea probelor pentru a
evita contaminarea probelor sau a reactivilor.

Xpert® Carba-R 3
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+15/8 °c

Pericole chimice

Nu inlocuiti reactivii pentru proba Xpert Carba-R cu alti reactivi.

Nu deschideti capacul cartusului testului Xpert Carba-R pana cand nu sunteti gata sa adaugati proba.

Nu utilizati un cartus care a fost scapat dupa ce l-ati scos din ambala;.

Nu agitati cartusul. Agitarea sau scaparea cartusului dupa deschiderea capacului cartusului poate produce rezultate nevalide.
Nu puneti eticheta cu ID-ul probei pe capacul cartusului sau peste eticheta cu codul de bare.

Fiecare cartus de unica folosinta al testului Xpert Carba-R este utilizat pentru a procesa un test. Nu reutilizati cartusele utilizate.
Nu utilizati un cartus care are o eprubeta de reactie deteriorata.

Purtati halate si manusi de laborator curate. Schimbati manusile dupa procesarea fiecarei probe.

In cazul contaminarii zonei de lucru sau a echipamentului cu probe sau controale, curatati temeinic zona contaminata cu o
solutie de dilutie 1:10 de indlbitor cu clor menajer si apoi repetati curdtarea zonei de lucru cu etanol 70%. Stergeti suprafetele
de lucru pana cand sunt uscate complet inainte de a continua.

18,19

Pictograma de pericol ONU GHS: @
Cuvant de semnal: ATENTIE

Declaratii de precautie ONU GHS

. Masuri de prevenire
. Spalati-va bine dupa utilizare.
. Purtati méanusi de protectie/imbracaminte de protectie/echipament de protectie a ochilor/echipament de protectie
a fetei.
o Raspuns

. IN CAZ DE CONTACT CU PIELEA: Spilati cu multi api si sipun.

. Tratament specific, consultati informatiile privind masurile suplimentare de prim ajutor.
. Scoateti imbracamintea contaminata si spalati-o Inainte de reutilizare.
. in caz de iritare a pielii: Consultati medicul/solicitati asistentd medicala.

. IN CAZ DE CONTACT CU OCHII: Clatiti cu atentie cu apa, timp de mai multe minute. Scoateti lentilele de
contact, daca este cazul si daca acest lucru se poate face cu usurinta. Continuati sa clatiti.

. Daca iritarea ochilor persista: Consultati medicul/solicitati asistentd medicala.

. Sunati la un CENTRU DE INFORMARE TOXICOLOGICA sau un medic, daca nu vi simtiti bine.

Pregatirea si depozitarea probelor

Probe de tampon rectal si perirectal:
Pentru tampoanele care trebuie utilizate, consultati Sectiunea 6.3, Materiale necesare, dar care nu sunt furnizate.

Colectarea unui tampon rectal pereche: Introduceti cu atentie ambele varfuri de tampon aproximativ 1 cm dincolo de sfincterul
anal si rotiti usor. Consultati ,,Materiale necesare, dar care nu sunt furnizate” pentru tampoanele care trebuie utilizate si
Figura 1 si Figura 2 pentru exemple de tampoane acceptabile si inacceptabile pentru utilizare cu testul Xpert Carba-R.

Colectarea unui tampon perirectal pereche: Introduceti cu atentie ambele varfuri de tampon nu mai mult de 1 cm in
deschiderea anala inainte de sfincterul anal si rotiti usor.

Tampoanele din eprubeta de transport pot fi pastrate la 15 - 28 °C timp de pana la 5 zile.

Figura 1 de mai jos prezintd exemple de specimene de tampon acceptabile care trebuie utilizate cu testul Xpert Carba-R si
Figura 2 prezinta exemple de specimene de tampon foarte murdare care nu trebuie utilizate cu testul Xpert Carba-R.

Xpert® Carba-R
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Exemple de specimene de tampon

acceptabile pentru testarea Xpert® Carba-R

Figura 1. Exemple de specimene de tampon acceptabile pentru testarea Xpert Carba-R

Exemple de tampoane foarte murdare

Nu utilizati cu testul Xpert Carba-R

Figura 2. Exemple de specimene de tampon inacceptabile pentru testarea cu testul Xpert Carba-R

Izolate bacteriene:

1. Organismele trebuie identificate si starea de nesusceptibilitate la carbapenem trebuie determinata in conformitate cu
prospectul curent al medicamentului aprobat de FDA si cu cea mai recenta versiune a indrumarilor M100%0 ale CLSI inainte
de testarea cu testul Xpert Carba-R.

2. Inoculati organismul fie pe o placa de agar din sange, fie pe o placd de agar MacConkey, insdmantati pentru izolare si plasati
un disc de meropenem de 10 pg in primul cadran de insdmantare pentru a va asigura cd izolatul isi pastreaza
nesusceptibilitatea la carbapenem.

Incubati placa la 35 °C timp de 18-24 de ore in aer ambiant.

4. Utilizati metoda suspensiei directe a coloniilor atingand coloniile izolate cu un tampon sau o buclé pentru a pregati o
suspensie de 0,5 McFarland a izolatului bacterian, asa cum este subliniat in standardul aprobat M07 al CLSI2L, Pasii sunt, de
asemenea, descrisi mai jos.

A.  Realizati o suspensie de colonii izolate selectate dintr-o placa de agar (de exemplu, un mediu neselectiv, cum ar fi agar
din sénge care a fost incubat timp de 18 ore pana la 24 de ore) direct in bulion sau solutie salina.

B.  Ajustati suspensia pentru a obtine o turbiditate echivalentd cu un standard de 0,5 McFarland. Rezulta o suspensie care
contine aproximativ 1 pand la 2 x 108 CFU/mI pentru E. coli ATCC (Colectia americand de culturi tip) 25922.

C.  Utilizati fie un dispozitiv fotometric, fie, daca se efectueaza vizual, utilizati o lumina adecvata pentru a compara tubul
de inocul si standardul de 0,5 McFarland cu un card cu fundal alb si linii negre contrastante.

Xpert® Carba-R 5
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10 Procedura
10.1  Pregatirea cartusului
Important Asezati cartusul in instrumentul GeneXpert in decurs de 30 de minute de la adaugarea probei in cartus.
1. Scoateti un cartus de test Xpert Carba-R, un flacon cu reactiv pentru proba si o pipetd de transfer din trusa. Deschideti
flaconul cu reactiv pentru proba.
2. Pentru adaugarea probei la cartus:
. Pentru probele de tampon rectal sau perirectal, pentru a adauga proba de tampon in cartus:

. Din tampoanele pereche, asezati un tampon in flaconul cu proba pentru reactiv. Reintroduceti tamponul neutilizat in
eprubeta de transport si depozitati.

Nota Consultati Sectiunea 9 pentru conditiile de depozitare a probelor de tampon rectal sau perirectal. Al doilea tampon ramas poate fi
utilizat pentru repetarea testarii.
Nota Consultati Sectiunea 14, Procedura de retestare pentru repetarea testului pentru probele de tampon rectal sau perirectal.

. Tineti tamponul de tija, 1anga marginea flaconului, ridicati tamponul cativa milimetri de pe fundul flaconului si indoiti
tija peste marginea flaconului pentru a o rupe la marcaj, lasand tamponul suficient de scurt pentru a permite acestuia sa
incapa in flacon si capacului sa se inchida bine.

. Pentru izolatele bacteriene, pentru a adduga suspensia de 0,5 McFarland a izolatului in cartus:

. Centrifugati suspensia de 0,5 McFarland. Folosind o bucla de 10 pl, transferati 10 pl din suspensia de 0,5 McFarland
intr-un flacon de 5 ml cu reactiv pentru proba. Rotiti bucla de cel putin 3 ori in reactivul pentru proba. Dupa testul
initial, proba ramasa in flaconul cu reactiv pentru proba poate fi pastrata la 2 - 28 °C timp de pand la 5 zile, daca este
necesard o noua testare.

Nota Consultati Sectiunea 14, Procedura de retestare pentru instructiuni despre cum sa repetati testul pentru probele de izolat bacterian.
Nota Asigurati-va ca bucla de 10 pl este umpluta cu proba si ca suspensia de proba din bucla nu explodeaza atunci cand transferati

suspensia de 0,5 McFarland in reactivul pentru proba.

Inchideti strans capacul flaconului cu reactiv pentru proba si centrifugati la viteza mare timp de 10 secunde.

4.  Deschideti capacul cartusului. Deschideti capacul flaconului cu reactiv pentru proba. Folosind pipeta de transfer furnizata,
aspirati proba pregatita (reactivul pentru proba care contine proba de la Pasul 2) pand la marcajul de pe pipeta (care este de
aproximativ 1,7 ml; consultati Figura 3) si apoi transferati materialul in deschiderea mare a compartimentului pentru proba
(consultati Figura 4) a cartusului testului Xpert Carba-R.

5. Inchideti capacul cartusului si asezati cartusul in instrumentul GeneXpert in decurs de 30 de minute de la addugarea probei
in cartus.

-g§——Linie de umplere

Figura 3. Pipeta de transfer pentru transferul probei in cartus

Xpert® Carba-R
301-9242-RO, Rev. D Martie 2023



Xpert® Carba-R

10.2

Nota

Nota

Compartiment
pentru proba
(deschidere mare)

Figura 4. Cartusul testului Xpert Carba-R (vedere de sus)

Inceperea testului

fnainte de inceperea testului, asigurati-va ca Fisierul de definitie a analizei Xpert Carba-R este importat in software.
Important Aceasta sectiune enumera pasii de baza pentru executarea testului. Pentru instructiuni detaliate, consultati
Manualul de utilizare al sistemului GeneXpert Dx sau Manualul de utilizare al sistemului GeneXpert Infinity.

Pasii de urmat pot fi diferiti in cazul in care administratorul sistemului a modificat fluxul de lucru implicit al sistemului. Fluxul de lucru
implicit este descris mai jos.

1.

Porniti sistemul instrumentului GeneXpert:

. Daca se utilizeaza instrumentul GeneXpert Dx, porniti mai intai instrumentul si apoi porniti computerul. Software-ul
GeneXpert se va lansa automat sau poate fi necesar sa faceti dublu clic pe pictograma de comanda rapida a software-
ului GeneXpert Dx de pe desktopul Windows®.

sau

. Daca se utilizeaza instrumentul GeneXpert Infinity, porniti instrumentul. Software-ul Xpertise se va lansa automat sau
poate fi necesar sé faceti dublu clic pe pictograma de comanda rapida a software-ului Xpertise de pe desktopul Windows.

Conectati-va la software-ul sistemului instrumentului GeneXpert utilizand numele de utilizator si parola dumneavoastra.

In fereastra sistemului GeneXpert, faceti clic pe Creare test (Create Test) (GeneXpert Dx) sau pe Comenzi (Orders) si
Comanda test (Order Test) (Infinity).

Scanati ID-ul pacientului (Patient ID) (optional). Daca tastati ID-ul pacientului (Patient ID), asigurati-va ca ID-ul pacientului
(Patient ID) este tastat corect. ID-ul pacientului este asociat cu rezultatele testului si este afisat in fereastra Vizualizare rezultate
(View Results).

Scanati sau tastati ID-ul probei (Sample ID). Daca tastati ID-ul probei (Sample ID), asigurati-va ca ID-ul probei (Sample ID)
este tastat corect. ID-ul probei (Sample ID) este asociat cu rezultatele testului si este afisat in fereastra Vizualizare rezultate
(View Results).

Scanati codul de bare de pe cartusul analizei Xpert Carba-R. Utilizand informatiile despre codul de bare, software-ul umple
automat casetele pentru urmatoarele cdmpuri: Selectare analiza (Select Assay), ID lot reactiv (Reagent Lot ID), Nr. serie
cartus (Cartridge SN) si Data de expirare (Expiration Date).

Daca codul de bare de pe cartusul Xpert Carba-R nu se scaneaza, configurati un nou test urmand procedura de retestare din
Sectiunea 14.

7.

Faceti clic pe Incepere test (Start Test) (GeneXpert Dx) sau pe Trimitere (Submit) (Infinity). Introduceti parola
dumneavoastra, daca vi se solicita.

Pentru sistemul GeneXpert Infinity, asezati cartusul pe banda transportoare. Cartusul va fi incércat automat, testul va fi
executat si cartusul utilizat va fi introdus in recipientul pentru deseuri.

sau
Pentru instrumentul GeneXpert Dx:
A.  Deschideti usa modulului instrumentului cu indicatorul luminos verde care lumineaza intermitent si incércati cartusul.

B.  iInchideti usa. Testul incepe si indicatorul luminos verde inceteazi si lumineze intermitent. Atunci cand testul este
finalizat, indicatorul luminos se stinge.

C.  Asteptati pana cand sistemul elibereaza dispozitivul de blocare a usii inainte de a deschide usa modulului. Apoi
indepartati cartusul.

D. Cartusele utilizate trebuie eliminate in recipientul corespunzator pentru deseuri de specimene, in conformitate cu
practicile standard ale institutiei dumneavoastra.
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10.3
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Vizualizarea si tiparirea rezultatelor

Aceasta sectiune enumera pasii de baza pentru vizualizarea si tiparirea rezultatelor. Pentru instructiuni mai detaliate privind
modul de vizualizare si de tiparire a rezultatelor, consultati Manualul de utilizare al sistemului GeneXpert Dx sau Manualul de
utilizare al sistemului GeneXpert Infinity.

1. Faceti clic pe pictograma Vizualizare rezultate (View Results) pentru a vizualiza rezultatele.

2. La finalizarea testului, faceti clic pe butonul Raport (Report) al ferestrei Vizualizare rezultate (View Results) pentru a
vizualiza si/sau pentru a genera un fisier de raport PDF.

Controlul calitatii

Controale ale calitatii incorporate
Fiecare test include un control al procesarii probei si un control al verificarii sondei.

. Controlul procesirii probei (SPC)—Asigura ca proba a fost procesata corect. SPC contine spori de Bacillus globigii sub
forma unei picaturi uscate care este inclusa in fiecare cartus pentru a verifica procesarea adecvata a probei. SPC verifica daca
liza bacteriilor a avut loc in cazul in care organismele sunt prezente si verifica dacd procesarea probei este adecvata. In plus,
acest control detecteaza inhibarea asociatd probei a analizei PCR 1in timp real, asigura adecvarea conditiilor reactiei PCR
(temperatura si timpul) pentru reactia de amplificare si ca reactivii PCR sunt functionali.

SPC trebuie sa fie pozitiv intr-o proba negativa si poate fi negativ sau pozitiv intr-o proba pozitiva. SPC reuseste daca
indeplineste criteriile de acceptare validate.

. Controlul de verificare a sondei (PCC)—Inainte de inceperea reactiei PCR, sistemul GeneXpert masoari semnalul de
fluorescenta de la sonde pentru a monitoriza rehidratarea picaturii, umplerea eprubetei de reactie, integritatea sondei si
stabilitatea colorantului. Verificarea sondei este aprobata daca satisface criteriile de acceptare alocate.

Controale externe

Controalele externe pot fi utilizate in conformitate cu organizatiile de acreditare locale, de stat si federale, dupa caz.

12 Interpretarea rezultatelor
Rezultatele sunt interpretate de sistemul GeneXpert din semnale fluorescente masurate si algoritmi de calcul incorporati si vor fi
afisate in fereastra Vizualizare rezultate (View Results). Capturile de ecran si interpretarile pentru toate combinatiile posibile de
rezultate cu cei 5 analiti tintd din analiza Xpert Carba-R nu sunt prezentate; cu toate acestea, urmatoarele exemple indica tipul de
rezultate care pot fi asteptate.
Not3 Tabelul si figurile urmétoare prezinta doar exemple reprezentative ale tipurilor de rezultate care pot fi asteptate cu analiza Xpert
Carba-R. Nu sunt prezentate toate combinatiile posibile de rezultate cu cei 5 analiti tinta.
Tabelul 1. Rezultatele reprezentative ale analizei Xpert Carba-R si interpretare
Rezultat Interpretare
IMP DETECTAT Se detecteaza secventa de ADN a tintei IMP; nu se detecteaza secvente de ADN ale tintelor
(IMP DETECTED); VIM, NDM, KPC si OXA-48.
VIM NEDETECTAT + Amplificarea PCR a ADN-ului tintei IMP genereazé o valoare Ct in intervalul valid si un punct
(VIM NOT DETECTED); final al fluorescentei peste setarea pragului; secventele de ADN ale tintelor VIM, NDM, KPC
NDM NEDETECTAT si OXA-48 sunt absente sau sub nivelul de detectare a analizei.
(NDM NOT DETECTED); + SPC: Nu este cazul. SPC este ignorat deoarece amplificarea ADN-ului tintei IMP poate
KPC NEDETECTAT concura cu acest control.
(KPC NOT DETECTED); + PCC: REUSITA (PASS); toate rezultatele verificarii sondei au reusit.
%);(A:f NNEOD'II'E.[I;IIEESI:'EQIED  Strategiile terapeutice care includ agenti antimicrobieni, cum ar fi combinatiile de inhibitori
( 8 ) beta-lactamici/beta-lactamazici, cu activitate limitata sau fara nicio activitate impotriva
Consultati Figura 5 bacteriilor care produc metalo-beta-lactamaze, trebuie utilizate cu precautie. Rezultatele
’ ' analizei Xpert Carba-R care arata prezenta genelor de metalo-beta-lactamaza blayyp, blayy
si blaypy din coloniile pure ale organismelor revendicate pot fi utile in determinarea unei
strategii terapeutice la pacientii cu infectii bacteriene nesusceptibile la carbapenem
cunoscute sau suspectate.
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Tabelul 1. Rezultatele reprezentative ale analizei Xpert Carba-R si interpretare (Continuare)

VIM DETECTAT

(VIM DETECTED);

NDM NEDETECTAT
(NDM NOT DETECTED);
KPC NEDETECTAT

(KPC NOT DETECTED);
OXA48 NEDETECTAT
(OXA48 NOT DETECTED)

Consultati Figura 6.

.

Rezultat Interpretare
IMP NEDETECTAT Se detecteaza secventa de ADN a tintei VIM; nu se detecteaza secvente de ADN ale tintelor
(IMP NOT DETECTED); IMP, NDM, KPC si OXA-48.

Amplificarea PCR a ADN-ului tintei VIM genereaza o valoare Ct in intervalul valid si un punct
final al fluorescentei peste setarea pragului; secventele de ADN ale tintelor IMP, NDM, KPC
si OXA-48 sunt absente sau sub nivelul de detectare a testului.

SPC: Nu este cazul. SPC este ignorat deoarece amplificarea ADN-ului tintei VIM poate
concura cu acest control.

PCC: REUSITA (PASS); toate rezultatele verificarii sondei au reusit.

Strategiile terapeutice care includ agenti antimicrobieni, cum ar fi combinatiile de inhibitori
beta-lactamici/beta-lactamazici, cu activitate limitata sau fara nicio activitate impotriva
bacteriilor care produc metalo-beta-lactamaze, trebuie utilizate cu precautie. Rezultatele
analizei Xpert Carba-R care arata prezenta genelor de metalo-beta-lactamaza bla)p, blay
si blaypy din coloniile pure ale organismelor revendicate pot fi utile in determinarea unei
strategii terapeutice la pacientii cu infectii bacteriene nesusceptibile la carbapenem
cunoscute sau suspectate.

IMP NEDETECTAT

(IMP NOT DETECTED);
VIM DETECTAT

(VIM DETECTED);

NDM DETECTAT

(NDM DETECTED);

KPC NEDETECTAT

(KPC NOT DETECTED);
OXA48 NEDETECTAT
(OXA48 NOT DETECTED)

Consultati Figura 7.

Se detecteaza secvente de ADN ale tintelor VIM si NDM; nu se detecteaza secvente de ADN
ale tintelor IMP, KPC si OXA-48.

Amplificarea PCR a ADN-urilor tintelor VIM si NDM genereaza valori Ct in intervalele valide
si puncte finale ale fluorescentei peste setarile pragului; secventele de ADN ale tintelor IMP,
KPC si OXA-48 sunt absente sau sub nivelul de detectare a testului.

SPC: Nu este cazul. SPC este ignorat deoarece amplificarile ADN-ului tintelor VIM si NDM
pot concura cu acest control.

PCC: REUSITA (PASS); toate rezultatele verificarii sondei au reusit.

Strategiile terapeutice care includ agenti antimicrobieni, cum ar fi combinatiile de inhibitori
beta-lactamici/beta-lactamazici, cu activitate limitata sau fara nicio activitate impotriva
bacteriilor care produc metalo-beta-lactamaze, trebuie utilizate cu precautie. Rezultatele
analizei Xpert Carba-R care arata prezenta genelor de metalo-beta-lactamaza bla)p, blay
si blaypy din coloniile pure ale organismelor revendicate pot fi utile in determinarea unei
strategii terapeutice la pacientii cu infectii bacteriene nesusceptibile la carbapenem
cunoscute sau suspectate.

IMP DETECTAT

(IMP DETECTED);

VIM NEDETECTAT

(VIM NOT DETECTED);
NDM DETECTAT

(NDM DETECTED);

KPC NEDETECTAT

(KPC NOT DETECTED);
OXA48 NEDETECTAT
(OXA48 NOT DETECTED)

Consultati Figura 8.

Se detecteaza secvente de ADN ale tintelor IMP si NDM; nu se detecteaza secvente de ADN
ale tintelor VIM, KPC si OXA-48.

Amplificarea PCR a ADN-urilor tintelor IMP si NDM genereaza valori Ct in intervalul valid si
puncte finale ale fluorescentei peste setarea pragului; secventele de ADN ale tintelor VIM,
KPC si OXA-48 sunt absente sau sub nivelul de detectare a testului.

SPC: Nu este cazul. SPC este ignorat deoarece amplificarile ADN-ului tintelor IMP si NDM
pot concura cu acest control.

PCC: REUSITA (PASS); toate rezultatele verificarii sondei au reusit.

Strategiile terapeutice care includ agenti antimicrobieni, cum ar fi combinatiile de inhibitori
beta-lactamici/beta-lactamazici, cu activitate limitata sau fara nicio activitate impotriva
bacteriilor care produc metalo-beta-lactamaze, trebuie utilizate cu precautie. Rezultatele
analizei Xpert Carba-R care arata prezenta genelor de metalo-beta-lactamaza bla)p, blay
si blaypy din coloniile pure ale organismelor revendicate pot fi utile in determinarea unei
strategii terapeutice la pacientii cu infectii bacteriene nesusceptibile la carbapenem
cunoscute sau suspectate.
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Tabelul 1. Rezultatele reprezentative ale analizei Xpert Carba-R si interpretare (Continuare)

VIM DETECTAT

(VIM DETECTED);

NDM NEDETECTAT
(NDM NOT DETECTED);
KPC NEDETECTAT
(KPC NOT DETECTED);
OXA48 DETECTAT
(OXA48 DETECTED)

Consultati Figura 9.

Rezultat Interpretare
IMP DETECTAT Se detecteaza secvente de ADN ale tintelor IMP, VIM si OXA-48; Nu se detecteaza secvente
(IMP DETECTED); de ADN ale tintelor NDM si KPC.

* Amplificarea PCR a ADN-urilor tintelor IMP, VIM si OXA-48 genereaza valori Ct in intervalul
valid si puncte finale ale fluorescentei peste setarea pragului; secventele de ADN ale tintelor
KPC si NDM sunt absente sau sub nivelul de detectare a testului.

» SPC: Nu este cazul. SPC este ignorat deoarece amplificarile ADN-ului tintelor IMP, VIM si
OXA-48 pot concura cu acest control.

+ PCC: REUSITA (PASS); toate rezultatele verificarii sondei au reusit.

+ Strategiile terapeutice care includ agenti antimicrobieni, cum ar fi combinatiile de inhibitori
beta-lactamici/beta-lactamazici, cu activitate limitata sau fara nicio activitate impotriva
bacteriilor care produc metalo-beta-lactamaze, trebuie utilizate cu precautie. Rezultatele
analizei Xpert Carba-R care arata prezenta genelor de metalo-beta-lactamaza blayyp, blayy
si blaypy din coloniile pure ale organismelor revendicate pot fi utile in determinarea unei
strategii terapeutice la pacientii cu infectii bacteriene nesusceptibile la carbapenem
cunoscute sau suspectate.

IMP DETECTAT

(IMP DETECTED);

VIM DETECTAT

(VIM DETECTED);

NDM DETECTAT

(NDM DETECTED);
KPC NEDETECTAT
(KPC NOT DETECTED);
OXA48 DETECTAT
(OXA48 DETECTED)

Consultati Figura 10.

Se detecteazéa secvente de ADN ale tintelor IMP, VIM, NDM si OXA-48; nu se detecteaza
secventa de ADN a tintei KPC.

* Amplificarea PCR a ADN-urilor tintelor IMP, VIM, NDM si OXA-48 genereaza valori Ct in
intervalul valid si puncte finale ale fluorescentei peste setarea pragului; secventa de ADN a
tintei KPC este absent& sau sub nivelul de detectare a testului.

* SPC: Nu este cazul. SPC este ignorat deoarece amplificarile ADN-ului tintelor IMP, VIM,
NDM si OXA-48 pot concura cu acest control.

+ PCC: REUSITA (PASS); toate rezultatele verificarii sondei au reusit.

 Strategiile terapeutice care includ agenti antimicrobieni, cum ar fi combinatiile de inhibitori
beta-lactamici/beta-lactamazici, cu activitate limitata sau fara nicio activitate impotriva
bacteriilor care produc metalo-beta-lactamaze, trebuie utilizate cu precautie. Rezultatele
analizei Xpert Carba-R care arata prezenta genelor de metalo-beta-lactamaza bla)p, blay
si blaypy din coloniile pure ale organismelor revendicate pot fi utile in determinarea unei
strategii terapeutice la pacientii cu infectii bacteriene nesusceptibile la carbapenem
cunoscute sau suspectate.

IMP DETECTAT
(IMP DETECTED);
VIM DETECTAT
(VIM DETECTED);
NDM DETECTAT
(NDM DETECTED);
KPC DETECTAT
(KPC DETECTED);
OXA48 DETECTAT
(OXA48 DETECTED)

Consultati Figura 11.

Se detecteaza secvente de ADN ale tintelor IMP, VIM, NDM, KPC si OXA-48
* Amplificarea PCR a ADN-urilor tintelor IMP, VIM, NDM, KPC si OXA-48 genereaza valori Ct
n intervalul valid si puncte finale ale fluorescentei peste setarea pragului.

* SPC: Nu este cazul. SPC este ignorat deoarece amplificarile ADN-ului tintelor IMP, VIM,
NDM, KPC si OXA-48 pot concura cu acest control.

+ PCC: REUSITA (PASS); toate rezultatele verificarii sondei au reusit.

« Strategiile terapeutice care includ agenti antimicrobieni, cum ar fi combinatiile de inhibitori
beta-lactamici/beta-lactamazici, cu activitate limitata sau fara nicio activitate impotriva
bacteriilor care produc metalo-beta-lactamaze, trebuie utilizate cu precautie. Rezultatele
analizei Xpert Carba-R care arata prezenta genelor de metalo-beta-lactamaza bla)p, blay
si blaypy din coloniile pure ale organismelor revendicate pot fi utile in determinarea unei
strategii terapeutice la pacientii cu infectii bacteriene nesusceptibile la carbapenem
cunoscute sau suspectate.
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Tabelul 1. Rezultatele reprezentative ale analizei Xpert Carba-R si interpretare (Continuare)

VIM NEDETECTAT

(VIM NOT DETECTED);
NDM NEDETECTAT
(NDM NOT DETECTED);
KPC NEDETECTAT

(KPC NOT DETECTED);
OXA48 NEDETECTAT
(OXA48 NOT DETECTED)

Consultati Figura 12.

Rezultat Interpretare
IMP NEDETECTAT Nu se detecteaza secvente de ADN ale tintelor IMP, VIM, NDM, KPC si OXA-48
(IMP NOT DETECTED); + Secventele de ADN ale tintelor IMP, VIM, NDM, KPC si OXA-48 sunt absente sau sub

nivelul de detectare a analizei.

+ SPC: REUSITA (PASS); amplificarea PCR a secventei de ADN a SPC genereaz o valoare
Ct in intervalul valid si un punct final al fluorescentei peste setarea pragului.

+ PCC: REUSITA (PASS); toate rezultatele verificarii sondei au reusit.

NEVALID
(INVALID)

Consultati Figura 13.

Prezenta sau absenta secventelor de ADN ale tintelor IMP, VIM, NDM, KPC si OXA-48 nu
poate fi determinata. Utilizati instructiunile din Sectiunea 14, Procedura de retestare pentru a
repeta testul.

+ SPC: FAIL (NEREUSITA); nicio amplificare PCR a secventei de ADN a SPC sau valoarea
Ct a SPC nu este in intervalul valid si punctul final al fluorescentei este sub setarea pragului.
+ PCC: REUSITA (PASS); toate rezultatele verificarii sondei au reusit.

EROARE
(ERROR)

Prezenta sau absenta secventelor de ADN ale tintelor IMP, VIM, NDM, KPC si OXA-48 nu
poate fi determinata. Utilizati instructiunile din Sectiunea 14, Procedura de retestare pentru a
repeta testul.

« SPC: FARA REZULTAT (NO RESULT)

+ PCC:NEREUSITA (FAIL)*; una sau mai multe dintre rezultatele verificarii sondei a/au esuat.
PCC a esuat probabil deoarece eprubeta de reactie a fost umplutd necorespunzator sau a
fost detectata o problema de integritate a sondei.

* Daca verificarea sondei a reusit, eroarea este cauzata de o defectiune a unei componente a
sistemului.

FARA REZULTAT
(NO RESULT)

Prezenta sau absenta secventelor de ADN ale tintelor IMP, VIM, NDM, KPC si OXA-48 nu
poate fi determinata. Utilizati instructiunile din Sectiunea 14, Procedura de retestare pentru a
repeta testul. Au fost colectate date insuficiente pentru a genera un rezultat al testului (de
exemplu, operatorul a oprit un test in timp ce era in curs de desfasurare sau s-a produs o pana
de curent).

« SPC: FARA REZULTAT (NO RESULT)
¢ PCC: Nu este cazul

Xpert® Carba-R
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IMP DETECTED;

VIM NOT DETECTED;
NDM NOT DETECTED;
KPC NOT DETECTED;
OXA48 NOT DETECTED

Figura 5. Analiza Carba-R—IMP Detectat

IMP NOT DETECTED;
\VIM DETECTED;

NDM NOT DETECTED;
KPC NOT DETECTED;

OXA48 NOT DETECTED

Figura 6. Analiza Carba-R—VIM Detectat
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Nota Nu sunt prezentate exemple de probe pozitive pentru NDM, pozitive pentru KPC si pozitive pentru OXA.

IMP NOT DETECTED;
\VIM DETECTED;

NDM DETECTED;

KPC NOT DETECTED;
OXA48 NOT DETECTED

Figura 7. Analiza Carba-R—VIM si NDM Detectate

IMP DETECTED;

VIM NOT DETECTED;
NDM DETECTED;

KPC NOT DETECTED;
OXA48 NOT DETECTED

Figura 8. Analiza Carba-R—IMP si NDM Detectate
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IMP DETECTED;

\VIM DETECTED;

NDM NOT DETECTED;
KPC NOT DETECTED;
IOXA48 DETECTED

RNRINNN
INNNNNN

Figura 9. Analiza Carba-R—IMP, VIM si OXA-48 detectate

IMP DETECTED;

\VIM DETECTED;
NDM DETECTED;
KPC NOT DETECTED;
OXA48 DETECTED
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Figura 10. Analiza Carba-R—IMP, VIM, NDM si OXA-48 detectate
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IMP DETECTED;
\VIM DETECTED;
NDM DETECTED;
KPC DETECTED;
IOXA48 DETECTED

RNRINNN
INNNNNN

Figura 11. Analiza Carba-R—IMP, VIM, NDM, KPC si OXA-48 detectate

IMP NOT DETECTED;
VIM NOT DETECTED;
NDM NOT DETECTED;
KPC NOT DETECTED;
OXA48 NOT DETECTED

7
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Figura 12. Analiza Carba-R—IMP, VIM, NDM, KPC si OXA-48 nedetectate
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/| TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Support | Messages |
! Assay Name Xpert CARBA-R Version 1

Test Result | INVALID

For In Vitro Diagnostic Use Only.
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Figura 13. Analiza Carba-R—Nevalida

13 Motive pentru repetarea testului

Repetati testul folosind un cartus nou (nu reutilizati cartusul) si un flacon cu reactiv pentru proba nou. Pentru procedura de

retestare, consultati Sectiunea 14, Procedura de retestare.

. Un rezultat NEVALID (INVALID) indica faptul ¢ SPC a esuat. Proba nu a fost procesatd corespunzitor sau PCR a fost
inhibata sau volumul de proba adaugat nu a fost adecvat.

. Un rezultat EROARE (ERROR) indica faptul ca controlul de verificare a sondei a esuat, iar testul a fost anulat, posibil din
cauza unei eprubete de reactie umpluta incorect, s-a detectat o problema de integritate a sondei cu reactiv, deoarece s-a
depasit limita maxima de presiune sau s-a detectat o eroare de pozitionare a valvei.

. Un mesaj FARA REZULTAT (NO RESULT) indic faptul ci au fost colectate date insuficiente. De exemplu, operatorul a oprit
un test care era in desfasurare sau a aparut o pana de curent.

. in cazul in care un control extern nu reuseste conform asteptirilor, repetati testul de control extern si/sau contactati Asistenti
tehnica Cepheid pentru asistenta.

14 Procedura de retestare
141 Procedura de retestare a probelor de tampon rectal si perirectal

1. Scoateti un cartus nou, un flacon nou cu reactiv pentru proba si o pipeta de transfer noua din trusa.

2. Scoateti tamponul rdmas din recipientul pentru transport.

3. Introduceti tamponul intr-un flacon nou cu reactiv pentru proba. Tineti tamponul de tija, 1dnga marginea flaconului, ridicati
tamponul cativa milimetri de pe fundul flaconului si indoiti tija peste marginea flaconului pentru a o rupe la marcaj, lasand
tamponul suficient de scurt pentru a permite acestuia sa incapa in flacon si capacului sé se inchida bine.

4. iInchideti strans capacul flaconului nou cu reactiv pentru prob si centrifugati la vitezi mare timp de 10 secunde.

Deschideti capacul cartusului. Folosind pipeta de transfer furnizata, aspirati reactivul pentru proba pana la marcajul de pe
pipetd, apoi transferati materialul in compartimentul pentru proba a cartusului analizei Xpert Carba-R.

6.  Inchideti capacul cartusului si asezati cartusul in instrumentul GeneXpert in decurs de 30 de minute. Urmati Sectiunea 10.2,
Inceperea testului.
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14.2 Procedura de retestare a probei de izolat bacterian

L.

2
3.
4

Scoateti un cartus nou, un flacon nou cu reactiv pentru proba si o pipetd de transfer noua din trusa.
Transferati intregul continut al probei ramase din flaconul cu reactiv pentru proba in noul flacon cu reactiv pentru proba.
Inchideti strans capacul flaconului nou cu reactiv pentru proba si centrifugati la vitezi mare timp de 10 secunde.

Deschideti capacul cartusului. Folosind pipeta de transfer furnizata, aspirati reactivul pentru proba pana la marcajul de pe
pipetd, apoi transferati materialul in compartimentul pentru proba a cartusului analizei Xpert Carba-R.

Inchideti capacul cartusului si asezati cartusul in instrumentul GeneXpert in decurs de 30 de minute. Urmati Sectiunea 10.2,
Inceperea testului.

Nota

Pentru izolatele bacteriene, nu efectuati procedura de retestare de mai multe ori, deoarece dilutiile repetate pot genera rezultate

fals negative.

15 Limitari
15.1  Limitari generale

15.2  Limit

Analiza Xpert Carba-R detecteaza blay pc, blanpm, blayiv, blaoxa-ag $1 blapyp din specimene de tampon rectal si perirectal
si colonii pure si nu este destinat identificarii bacteriene. Detectarea acestor secvente genice nu indicéd prezenta unor
organisme viabile.

Analiza Xpert Carba-R nu este un instrument de sub-genotipare si nu raporteaza variante ale genelor blajyp, blayy,
blaNDM’ blaKPC sau blaOXA—48

Anumite specii bacteriene, cum ar fi Pseudomonas aeruginosa si Acinetobacter baumannii s-au dovedit a prezenta rezistenta
la carbapeneme datoritd mecanismelor de rezistentd intrinseci.

Detectarea altor gene de OXA-carbapenemaza, in plus fatd de blagx a_ag $1 blagxa-1g1, nu a fost evaluata in cadrul studiului.

Analizele in silico utilizate pentru a prognoza variantele detectate de test s-au bazat pe o comparatie a secventelor genice
tintd disponibile in GenBank cu oligonucleotidele amorsei/sondei analizei Xpert Carba-R si secventa ampliconului pentru
fiecare gena tinta. Cautarile BLAST pentru analiza in silico au fost efectuate in 2014-2015. Analiza in silico a noilor variante
de secvente genice stocate in baza de date dupa 2015 pentru cele 5 gene tintd nu a fost efectuata.

Mutatiile sau polimorfismele din regiunile de legare a amorsei sau sondei pot afecta detectarea variantelor actuale, noi sau
necunoscute de blaypc, blanpm, blayiv, blagx a-ag $i blapp , ducand la un rezultat fals negativ.

Analiza Xpert Carba-R va genera un rezultat negativ pentru IMP la testarea probelor care contin secventele genice IMP-7,
IMP-13 sau IMP-14.

Performanta analizei Xpert Carba-R cu gene de carbapenemaza netintd, altele decat blagpy,, blagyg si blapy nu este
cunoscuta.

Deoarece detectarea secventelor genice blaypc, blanpm, blayiv, blagxa-ag i blapp depinde de numarul de organisme
prezente in proba, rezultatele fiabile depind de manipularea si depozitarea corespunzitoare a probelor.

Testarea cu analiza Xpert Carba-R trebuie utilizata ca adjuvant al altor metode disponibile.

Rezultatele analizei Xpert Carba-R pot fi uneori NEVALIDE (INVALID), din cauza unui control SPC esuat, sau pot fi EROARE
(ERROR) sau FARA REZULTAT (NO RESULT) si necesita o retestare care poate duce la o Intarziere in obtinerea rezultatelor
finale.

ari privind specimenele rectale si perirectale
Performanta analizei Xpert Carba-R nu a fost evaluata cu specimene de tampon rectal sau perirectal de la pacienti copii si
adolescenti.

Studiile analitice utilizand combinatii de doud populatii bacteriene pe specimene artificiale de tampon indica faptul ca atunci
cand o specie bacteriana producatoare de carbapenemaza este inoculata in apropierea LoD si o alta specie bacteriana
producatoare de carbapenemaza este prezentd la concentratii egale sau mai mari de 5 x 10° CFU/tampon, tinta cu
concentratie scazuta poate sa nu fie detectatd. Co-colonizarea cu 2 sau mai multe organisme producatoare de carbapenemaza
a fost raportata cu analiza Xpert Carba-R, dar este rard. Lipsa detectarii unei a doua tinte ar trebui sa aiba un impact minim
asupra gestionarii pacientului, deoarece procedurile de izolare ar fi instituite pentru pacientii care prezinta orice rezultat
pozitiv pentru un organism producator de carbapenemaza.

Interferenta cu analiza Xpert Carba-R poate fi observata cu sulfat de bariu la > 0,1% g/v si Pepto-Bismol la > 0,01% g/v in
testele cu probe din matricea de tampon rectal.

Xpert® Carba-R 17
301-9242-RO, Rev. D Martie 2023



Xpert® Carba-R

15.3

16

17
171

. Interferenta cu testul Xpert Carba-R poate fi observata cu sulfat de bariu la > 0,1% g/v si Pepto-Bismol la > 0,025% g/v in
testele cu probe din matricea de tampon perirectal.

. in probele de tampon rectal care contin tinta VIM, pot apirea interferente daca grisimea fecal este prezenti la o
concentratie de 0,25% g/v, rezultand valori ale pragului de ciclu intarziate.

. Pe langa grupurile de Pseudomonas aeruginosa si Acinetobacter baumannii testate in studiul artificial, au fost evaluate si
alte tulpini non-Enterobacteriaceae: Pseudomonas stutzeri (1), Pseudomonas oryzihabitans (1), Pseudomonas putida (2) si
Empedobacter brevis (1). Performanta analizei Xpert Carba-R cu alte non-Enterobacteriaceae in afara de aceste 6 specii nu
a fost evaluata si, prin urmare, nu este cunoscuta.

. Pentru specimenele de tampon rectal, Testul Xpert Carba-R a aratat un acord procentual pozitiv redus (PPA de 55,6%) pentru
detectarea secventei genice blayyy In Pseudomonas aeruginosa. 4 rezultate fals negative au fost observate cu analiza In
specimene 1n care Pseudomonas aeruginosa care contine secventa blayyy a fost recuperata prin metoda de referinta.

. Pentru specimenele de tampon rectal, analiza Xpert Carba-R a demonstrat un acord procentual pozitiv redus (PPA de 85,7%)
pentru detectarea secventei genice blayp In Acinetobacter baumannii in timpul studiului artificial. in plus, s-a observat un
acord procentual total scazut (86,1%) intre centre pentru studiul privind reproductibilitatea, cu probe care contin concentratii
scazute de organism care contine secventa genica blapp.

. Anaerobii rezistenti la carbapenem potential prezenti in specimenele fecale nu au fost evaluati de analiza Xpert Carba-R.

. Detectarea blay pc, blaypms blaviv, blagxa-ag. si/sau blapyp din specimene de tampon rectal si perirectal pot proveni din
alte organisme decat Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa si Acinetobacter baumannii.

. Performanta analizei Xpert Carba-R cu izolate susceptibile care contin secventele genice blaypc, blanpm, blayiv,
blagxa.4g $i/sau blapp nu a fost evaluata pe deplin.

Limitari privind coloniile pure

. Pentru coloniile pure, performanta analizei Xpert Carba-R cu alte bacterii decat Enterobacteriaceae, Pseudomonas

carbapenem trebuie determinatd inainte de testarea cu analiza Xpert Carba-R.

. Pot apdrea rezultate eronate ale testului ca urmare a tehnicilor incorecte de cultura, a nerespectérii procedurii recomandate de
pregatire a suspensiei de 0,5 McFarland, a procedurilor de manipulare si depozitare, a unei erori tehnice; a amestecarii
probelor; sau din cauza ca numarul organismelor din specimen este prea mic pentru a fi detectat de test. Este necesara
respectarea cu atentie a instructiunilor din acest prospect pentru a evita rezultatele eronate.

Valori preconizate

in studiul clinic al analizei Xpert Carba-R, in total 2543 de specimene, constdnd din specimene de tampon rectal si perirectal, si
specimene artificiale au fost evaluate in 8 centre de studiu din si din afara Statelor Unite. Rezultatele analizei Xpert Carba-R in
comparatie cu cultura si analiza bidirectionald a secventei de ADN in functie de gena tintd pentru fiecare dintre specimenele
prospective combinate si artificiale sunt prezentate in Tabelul 2.

Intr-un studiu clinic separat al analizei Xpert Carba-R, in total 467 de izolate bacteriene au fost evaluate in 4 centre de studiu din
si din afara Statelor Unite. Rezultatele analizei Xpert Carba-R in comparatie cu analiza bidirectionala a secventei de ADN in
functie de gena tinta pentru fiecare dintre cele 2 tipuri de agar sunt prezentate in Tabelul 8, Tabelul 9, Tabelul 10, Tabelul 11 si
Tabelul 12.

Caracteristici de performanta

Performanta clinica - Specimene de tampon rectal si perirectal

Caracteristicile de performanta ale analizei Xpert Carba-R cu specimene de tampon rectal si perirectal au fost determinate intr-
un studiu de investigatie multicentric. Acordul procentual pozitiv (PPA) si acordul procentual negativ (NPA) ale analizei Xpert
Carba-R au fost evaluate in raport cu o metoda de referinta a culturii (bulion de imbogétire MacConkey) si PCR/analiza bi-
directionala a secventei de ADN.

8 centre diverse din punct de vedere geografic (6 in Statele Unite si 2 in Europa) au colectat prospectiv specimene pereche de
tampon rectal sau perirectal de la subiecti care au fost spitalizati sau intr-o unitate de ingrijire pe termen lung. Specimenele de
tampon rectal si perirectal foarte contaminate, In conformitate cu instructiunile din Sectiunea 9 (Pregatirea si depozitarea
probelor), au fost excluse din studiu. Din cauza prevalentei scazute a fiecareia dintre genele tinta ale analizei Xpert Carba-R, in
absenta unui focar, au fost incluse, de asemenea, in studiu specimene artificiale.
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Un tampon din pereche a fost utilizat pentru analiza Xpert Carba-R. Al doilea tampon a fost inoculat in bulion de imbogatire
MacConkey si utilizat pentru testarea cu metoda de referintd. Un laborator de cultura de referintd a determinat prezenta
organismelor nesusceptibile la carbapenem prin cultivarea bulionului de imbogatire MacConkey din fiecare dintre specimene.
Bulionul de imbogatire MacConkey a fost examinat initial pentru prezenta organismelor nesusceptibile la carbapenem prin
cultivarea bulionului pe placile de agar MacConkey cu un disc de meropenem.

Pentru specimenele care au prezentat cresterea bacteriilor gram-negative in jurul discului de meropenem, confirmarea
documentului M02 al CLSI, precum si a documentului M100?° al CLSI). ADN-ul extras din izolatele nesusceptibile la
carbapenem a fost purificat, cuantificat si amplificat folosind amorse specifice tuturor celor 5 gene tintd; regiunile amplificate au
inclus mai multe baze decat regiunile amplificate de analiza Xpert Carba-R. Generarea dimensiunii adecvate a produsului de
amplificare a fost confirmata pe Agilent 2100 Bioanalyzer (Agilent Technologies, Santa Clara, CA).

Daca benzile aparute pe Bioanalyzer au corespuns dimensiunii asteptate a ampliconului din oricare dintre cele 5 gene tinta
detectate de analiza Xpert Carba-R, ampliconul pentru izolat a fost trimis la un laborator independent pentru analiza de
secventiere bidirectionala de referintd, care a fost validata pentru detectarea celor 5 tinte in testul Xpert Carba-R. Dacd nicio
banda nu a aparut pe Bioanalyzer pentru oricare dintre cele 5 gene tinta, izolatul nu a fost trimis pentru analiza secventei si
rezultatul metodei de referintd a fost considerat negativ pentru cele 5 gene tinta.

Rezultatele prospective ale specimenelor obtinute cu analiza Xpert Carba-R in comparatie cu metoda de
referinta

in total 802 specimene prospective de tampon rectal au fost initial inscrise in acest studiu clinic, dintre care 785 au fost eligibile
pentru includere. Dintre cele 785 de specimene eligibile, 755 de specimene au fost incluse in setul de date final dupa excluderi
bazate pe abateri de protocol (inclusiv 16 organisme Stenotrophomonas maltophilia care au fost excluse din cauza rezistentei lor
intrinsece la carbapenemele testate).

in total 963 de specimene prospective de tampon perirectal au fost initial inscrise in acest studiu clinic, dintre care 947 au fost
eligibile pentru includere. Dintre cele 947 de specimene eligibile, 924 de specimene au fost incluse in setul de date final dupa
excluderi bazate pe abateri de protocol (inclusiv 10 organisme Stenotrophomonas maltophilia, un organism Pseudomonas putida
si un organism Pseudomonas stutzeri care au fost excluse din cauza criteriilor de proiectare a studiului).

Cand a fost efectuat cu specimene prospective de tampon rectal, analiza Xpert Carba-R a demonstrat un interval PPA cuprins
intre 60,0% si 100% pentru cele 4 tinte de analiza (blagpc, blanpy, blayiy s1 blagxa-4g) In raport cu metoda de referinta
(Tabelul 2). NPA pentru secventele genice blagpc, blanpm, blayiv, blagxa-ag $1 blapp a variat intre 98,6% si 99,9% in raport
cu metoda de referinta (Tabelul 2).

Cand a fost efectuat cu specimene prospective de tampon perirectal, analiza Xpert Carba-R a demonstrat un PPA de 100%
pentru cele 3 tinte de analizd (blaypy, blakpc $i blagxa-ag) In raport cu metoda de referintd. NPA pentru secventele genice
blagpc, blanpm, blayiv, blagxa-ag $1 blapyp a variat intre 99,6% si 100% in raport cu metoda de referinta (Tabelul 2).

Cu specimenele prospective de tampon rectal si perirectal combinate, testul Xpert Carba-R a demonstrat un interval PPA cuprins
intre 60,0% si 100% pentru cele 4 tinte de testare (blagpc, blanpms, blayiv $i blagxa.ag) In raport cu metoda de referinta
(Tabelul 2). NPA pentru secventele genice blagpc, blanpm, blayiv, blaoxa-ag §1 blapyp a variat intre 99,3% si 99,9% in raport
cu metoda de referinta (Tabelul 2).

Pentru specimenele cu rezultate discordante (analiza Xpert Carba-R a fost pozitiv pentru o gena tintd, dar un organism
nesusceptibil la carbapenem nu a fost izolat prin cultura de referintd), analiza discordanta a fost efectuatd folosind secventierea
bidirectionalda pe ADN extras direct din bulion de imbogatire MacConkey. Rezultatele testarii discrepante sunt prezentate in
notele de subsol din Tabelul 2.
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Tabelul 2. Performanta Xpert Carba-R fata de cultura de referinta + Secventierea — Specimene prospective

s;gifnzn Tinta N TP FP ™ FN | PPA(1i95%) | NPA (ii 95%)
. 99,9%
IMP 755 0 1 754 0 Nu este cazul
(99,3 - 100)
60,0% 98,9%
VIM 755 6 8° 737 4
(31,3-832) | (97,9 - 99,5)
) s 100% 99,6%
Rectal&® NDM 755 7 3 745 0
(64,6 - 100) (98,8 - 99,9)
. 100% 99,2%
KPC 755 29 6° 720 0
(88,3 - 100) (98,2 - 99,6)
96,7% 98,6%
OXA-48 755 29 109 | 715 1
(83,3-99,4) | (97,5-99,2)
100%
IMP 924 0 0 924 0 Nu este cazul
(99,6 - 100)
100%
VIM 924 0 0 924 0 Nu este cazul
(99,6 - 100)
h NDM 924 1 0 923 0 100% 100%
Perirectald (20,7 -100) | (99,6 - 100)
. 100% 99,6%
KPC 924 2 4 918 0
(34,2 - 100) (98,9 - 99,8)
. 100% 99,9%
OXA-48 924 1 i 922 0
(20,7 - 100) (99,4 - 100)
. 99,9%
IMP 1679 0 1 1678 0 Nu este cazul
(99,7 - 100)
60,0% 99,5%
VIM 1679 6 8 | 1661 4
(31,3 - 83,2) (99,1-99,8)
. ah NDM 1679 8 3¢ | 1668 0 100% 99,8%
Combinate™ (67,6-100) | (99,5 -99,9)
100% 99,4%
KPC 1679 | 31 10K | 1638 0 ° ’
(89,0 - 100) (98,9 - 99,7)
, 96,8% 99,3%
OXA-48 1679 | 30 11 1637 1
(83,8-99,4) | (98,8 -99,6)

SeameooUT

N = numar, TP = pozitiv adevarat, FP = fals pozitiv, TN = negativ adevarat, FN = fals negativ

Dintre cele 755 de specimene prospective de tampon rectal evaluate in studiu, 636 de specimene nu au generat un izolat de cultura.
Dintre cele 119 specimene ramase, 112 organisme nesusceptibile la carbapenem au fost recuperate prin cultura de referinta in plus
fatd de 7 organisme susceptibile la carbapenem [Pseudomonas aeruginosa (5); Escherichia coli (1) si Enterobacter cloacae (1)].
Rezultatele testarii prin secventiere: 1 din 1 a fost negativ pentru IMP.

Rezultatele testarii prin secventiere: 2 din 8 au fost pozitive pentru VIM; 6 din 8 au fost negative pentru VIM.

Rezultatele testarii prin secventiere: 1 din 3 a fost pozitiv pentru NDM; 2 din 3 au fost negative pentru NDM.

Rezultatele testarii prin secventiere: 1 din 6 a fost pozitiv la KPC; 5 din 6 au fost negative la KPC.

Centrul a raportat ca subiectul lua ertapenem in timpul recoltarii specimenelor.

Rezultatele testarii prin secventiere: 3 din 10 au fost pozitive pentru OXA-48; 7 din 10 au fost negative pentru OXA-48.

Dintre cele 924 de specimene prospective de tampon rectal evaluate in studiu, 891 de specimene nu au generat un izolat de
cultura. Dintre cele 33 de specimene ramase, 31 de organisme nesusceptibile la carbapenem au fost recuperate prin cultura de
referintd Tn plus faté de 2 organisme susceptibile la carbapenem (Pseudomonas aeruginosa).
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i Rezultatele testarii prin secventiere: 4 din 4 au fost negative pentru KPC.

j Rezultatele testarii prin secventiere: 1 din 1 a fost negativ pentru OXA-48.

k.  Rezultatele testarii prin secventiere: 1 din 10 a fost pozitiv la KPC; 9 din 10 au fost negative la KPC.

I Rezultatele testarii prin secventiere: 3 din 11 au fost pozitive pentru OXA-48; 8 din 11 au fost negative pentru OXA-48.

Performanta analizei Xpert Carba-R pe specimenele rectale si perirectale prospective combinate este prezentata in Tabelul 3
dupa specie. Numai organismele pentru care a fost colectat cel putin un specimen pozitiv sunt incluse in Tabelul 3.

Tabelul 3. Performanta Xpert Carba-R fata de cultura de referinta + Secventierea dupa tipul de organism —
Specimene rectale si perirectale prospective

Specii? Tinta N TP FP TN FN PPA (11 95%) | NPA (Ii 95%)
IMP 1 0 0 1 0 Nu este cazul (20?;)?01000)
VIM 1 0 0 1 0 Nu este cazul (ZOT;)?O?OO)
Enter ‘;‘;iztsr NDM 1 0 0 1 0 Nu este cazul (20?%00)
KPC 1 1 0 0 0 (20?;)?01000) Nu este cazul
OXA-48 1 0 0 1 0 Nu este cazul (20? ??OO)
IMP 4 0 0 4 0 Nu este cazul (51?8(?71"00)
ViM 4 ! 0 3 0 @o7-100) | @39~ 100)
E”é% Z‘C):Zte’ NDM 4 0 0 4 0 Nu este cazul | o 1?8?0?’00)
KPC 4 0 0 4 0 Nu este cazul (51?8(?71"00)
OXA-48 4 L 0 3 0 (20?? (-)?00) (43?5? (-)?00)
IMP 10 0 0 10 0 Nu este cazul (721??0?00)
VIM 10 0 0 10 0 Nu este cazul (72?:?(3?"00)
E. coli NDM 10 3 0 7 0 ( 4;8(_’?00) (67?6?(_’0?’00)
KPC 10 2 0 8 0 (34?20 ?0/1000) (64?(;) ?0/1000)
OXA48 | 10 3 0 ! 0 (43?5? %00) (64?6(3) %00)
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Tabelul 3. Performanta Xpert Carba-R fata de cultura de referinta + Secventierea dupa tipul de organism -
Specimene rectale si perirectale prospective (Continuare)

Specii® Tinta N TP FP TN FN PPA (Ii 95%) NPA (i 95%)
100%
IMP 1 0 0 1 0 Nu este cazul
(20,7 - 100)
100%
VIM 1 0 0 1 0 Nu este cazul
(20,7 - 100)
i 1009
Klebsiella NDM 1 0 0 1 0 Nu este cazul %
oxytoca (20,7 - 100)
100%
KPC 1 0 0 1 0 Nu este cazul
(20,7 - 100)
100%
OXA-48 1 1 0 0 0 Nu este cazul
(20,7 - 100)
98,4%
IMP 63 0 1 62 0 Nu este cazul
(91,5-99,7)
98,4%
VIM 63 0 1 62 0 Nu este cazul
(91,5 -99,7)
. 1009 98,39
Klebsiella NDM 63 5 1 57 0 00% 8,3%
pneumoniae (56,6 - 100) (90,9 - 99,7)
100% 97,1%
KPC 63 28 1 34 0
(87,9 - 100) (85,5 - 99,5)
96,2% 91,9%
OXA-48 63 25 3 34 1
(81,1-99,3) (78,7 - 97,2)
100%
IMP 58 0 0 58 0 Nu este cazul
(93,8 - 100)
55,6% 100%
VIM 58 5 0 49 4
(26,7 - 81,1) (92,7 - 100)
98,3%
Pseudomonas NDM 58 0 1 57 0 Nu este cazul °
aeruginosa (90,9 - 99,7)
96,6%
KPC 58 0 2 56 0 Nu este cazul
(88,3 -99,1)
100%
OXA-48 58 0 0 58 0 Nu este cazul
(93,8 - 100)

a.

Acinetobacter baumannii (14) si Enterobacter amnigensus (1) au fost recuperate, dar nu au continut secvente tinta prin metoda de referinta
sau analiza Xpert Carba-R.
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Mai multe tinte au fost detectate de analiza Xpert Carba-R in 9 specimene prospective. Detaliile sunt furnizate in Tabelul 4,
impreuna cu rezultatul secventierii discrepante.

Tabelul 4. Specimene rectale si perirectale prospective cu mai multe tinte detectate

Rezultatele testarii
Tinte detectate prin discrepante - Tinte
Tinte detectate de secventierea de detectate prin
Specimen analiza Xpert Carba-R referinta secventierea de referinta
1 KPC, OXA-48 NEG NEG
2 VIM, KPC NEG? NEG?
3 VIM, OXA-48 OXA-48 OXA-48
4 KPC, OXA-48 KPC KPC, OXA-48
5 NDM, OXA-48 NDM NDM, OXA-48
6 VIM, NDM NEG? NEG
7 NDM, KPC KPC NDM, KPC
8 VIM, KPC VIM VIM, KPC
9 NDM, OXA-48 NDM, OXA-48 Nu este cazul

a.  Unorganism nu a fost izolat din cultura de referinta, prin urmare, secventierea de referinta nu a fost efectuata.

Rezultatele specimenelor artificiale obtinute cu analiza Xpert Carba-R in comparatie cu metoda de referinta
in total 864 de specimene artificiale (432 preparate in matrice de tampon rectal si 432 in matrice perirectald) au fost, de
asemenea, testate ca parte a studiului clinic.

Pe langa grupurile de Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa si Acinetobacter baumannii testate in studiul artificial, au
fost evaluate alte 5 tulpini non-Enterobacteriaceae: Pseudomonas stutzeri (1), Pseudomonas oryzihabitans (1), Pseudomonas
putida (2) si Empedobacter brevis (1).

Cand a fost efectuata cu specimene artificiale, analiza Xpert Carba-R a demonstrat un interval al PPA de 95% pana la 100% la
toate tintele de testare (blaxpc, blanpms, blayiv, blagxa-ag $i blapyp). NPA pentru secventele genice blagpc, blanpm, blavivs
blagx .4 s1 blapyp a fost de 100% 1n raport cu metoda de referintd (Tabelul 5).

Tabelul 5. Performanta testului Xpert Carba-R fatd de metoda de referinta — Specimene artificiale

Matrice Tinta N TP FP TN FN PPA (li 95%) NPA (Ii 95%)
95,0% 100%
IMP 432 76 0 352 4
(87,8 - 98,0) (98,9 - 100)
98,8% 100%
VIM 432 81 0 350 1
(93,4 - 99,8) (98,9 - 100)
. 100% 100%
Rectala NDM 432 80 0 352 0
(95,4 - 100) (98,9 - 100)
100% 100%
KPC 432 80 0 352 0
(95,4 - 100) (98,9 - 100)
98,8% 100%
OXA-48 432 79 0 352 1
(93,3 -99,8) (98,9 - 100)
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Tabelul 5. Performanta testului Xpert Carba-R fatd de metoda de referintd — Specimene artificiale

Matrice Tinta N TP FP TN FN PPA (Il 95%) NPA (I 95%)
100% 100%
IMP 432 80 0 352 0
(95,4 - 100) (98,9 - 100)
100% 100%
VIM 432 82 0 350 0
(95,5 - 100) (98,9 - 100)
, 3 100% 100%
Perirectala NDM 432 80 0 352 0
(95,4 - 100) (98,9 - 100)
100% 100%
KPC 432 80 0 352 0
(95,4 - 100) (98,9 - 100)
100% 100%
OXA-48 432 80 0 352 0
(95,4 - 100) (98,9 - 100)
97,5% 100%
IMP 864 156 0 704 4
(93,7 - 99,0) (99,5 - 100)
99,4% 100%
VIM 864 163 0 700 1
(96,6 - 99,9) (99,5 - 100)
, 100% 100%
Combinat NDM 864 160 0 704 0
(97,7 - 100) (99,5 - 100)
100% 100%
KPC 864 160 0 704 0
(97,7 - 100) (99,5 - 100)
99,4% 100%
OXA-48 864 159 0 704 1
(96,5 - 99,9) (99,5 - 100)

Studiu privind echivalenta tampoanelor rectale si perirectale

Pentru a demonstra echivalenta specimenelor de tampon perirectal si a specimenelor de tampon rectal, s-a efectuat un studiu
intr-un centru inscriind specimene de tampon rectal si perirectal proaspete colectate prospectiv de la subiecti spitalizati care si-au
acordat consimtamantul.

Seturile de tampoane pereche furnizate in dispozitivul de colectare a specimenelor Cepheid au fost utilizate pentru a colecta
specimene de la fiecare subiect. Un set de tampoane pereche a fost utilizat pentru a colecta specimenul de tampon perirectal si
un al doilea set de tampoane pereche a fost utilizat pentru a colecta specimenul de tampon rectal. Specimenul de tampon
perirectal a fost colectat mai intai, urmat de specimenul de tampon rectal de la acelasi subiect. Un tampon din fiecare set de
tampoane pereche a fost utilizat pentru testarea Xpert Carba-R. Al doilea tampon din fiecare set de tampoane pereche a fost
pozitive pentru una sau mai multe tinte cu analiza Xpert Carba-R. Nu s-a efectuat nicio culturd daca specimenele de tampon
perirectal si rectal au fost ambele negative cu analiza Xpert.

Secventierea bidirectionala a ADN-ului a fost efectuatd pe ADN extras din colonii izolate care au manifestat nesusceptibilitate la
carbapenem prin metoda de difuzie a discului CLSI sau din bulion MacConkey cu disc de meropenem daca rezultatul culturii a
fost negativ si rezultatul analizei Xpert Carba-R a fost pozitiv. Rezultatele metodei de referinta nu au fost utilizate pentru a
modifica datele de performanta pentru studiul privind echivalenta tampoanelor.

in total 207 specimene au fost initial inscrise in acest studiu clinic, toate fiind eligibile pentru includere. Dintre cele 207
specimene eligibile, 201 specimene au fost incluse in setul de date final utilizat pentru analize. 6 specimene de tampon

(4 specimene de tampon perirectal si 2 specimene de tampon rectal) au fost excluse din cauza rezultatelor nedeterminate de la
analiza Xpert Carba-R.

Dintre cele 201 specimene incluse in analizele datelor, 92 (45,8%) au fost colectate de la subiecti de sex feminin si 109 (54,2%)
de la subiecti de sex masculin. in total, 45,8% (92/201) specimene au fost colectate de la subiecti cu varste cuprinse intre 21 si
65 de ani si 54,2% (109/201) au fost de la subiecti cu varsta > 65 de ani.
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17.2

Performanta (PPA si NPA) a analizei Xpert Carba-R utilizdnd specimene de tampon perirectal a fost determinata in raport cu
rezultatele analizei Xpert Carba-R utilizand specimene de tampon rectal de la acelasi subiect. Estimarile PPA si NPA sunt
prezentate in Tabelul 6. Comparativ cu rezultatul specimenului de tampon rectal Xpert Carba-R, specimenele de tampon
perirectal au demonstrat un PPA si un NPA general de 94,7% (If 95%: 75,4 - 99,1) si, respectiv, de 97,8% (I 95%: 94,5 - 99,1).

Tabelul 6. Analiza Xpert Carba-R — Specimenele de tampon perirectal fata de specimenele de tampon rectal

Analiza Xpert Carba-R — Specimenele de tampon rectal
Poz. Neg. Total
Analiza Xpert Carba-R — Poz. 182 4P 22
Specimenele de tampon =
perirectal Neg. 1 178 179
Total 19 182 201
PPA 94,7% (11 95%: 75,4 - 99,1)
NPA 97,8% (Il 95%: 94,5 - 99,1)

a.  Pentru un specimen, testarea Xpert pe tamponul rectal a fost pozitiva pentru KPC si OXA-48, iar pe tamponul perirectal
a fost pozitiva numai pentru OXA-48. Specimenul a fost negativ pentru cultura atat pentru tampoane rectale, cat si
pentru tampoane perirectale. Rezultatele secventierii din bulioanele MacConkey au fost negative pentru tamponul
perirectal si pozitive pentru OXA-48 pentru tamponul rectal.

b.  2din 4 au fost pozitive pentru cultura atat pentru tampoane rectale, céat si pentru tampoane perirectale, rezultatele
secventierii din izolate au fost ambele pozitive pentru OXA-48, 1 din 4 a fost negativ pentru cultura atat pentru tampoane
rectale, cat si pentru tampoane perirectale, rezultatul secventierii rectale nu a fost disponibil din cauza ca izolatul nu a
fost pastrat; izolatul perirectal a fost interpretat ca fiind susceptibil la carbapenem si, conform protocolului, secventierea
nu a fost necesara.

c.  Negativ pentru cultura atat pentru tampoane rectale, cat si pentru tampoane perirectale, rezultatele secventierii din
bulioane MacConkey au fost ambele pozitive pentru OXA-48.

Performanta clinica — Izolate bacteriene

Caracteristicile de performantd ale analizei Xpert Carba-R cu izolate bacteriene au fost determinate intr-un studiu de investigatie
multicentric prin compararea analizei Xpert Carba-R cu secventierea bidirectionala de referinté a tintei de ADN amplificat.
Probele de studiu au inclus izolate bacteriene cultivate atat din agar din sange, cat si din agar MacConkey.

Pentru a fi incluse in studiu, izolatele trebuie sa fi fost identificate anterior ca Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa sau
Acinetobacter baumannii. Pentru determinarea sensibilitatii, izolatele trebuie sa fi fost intermediare sau rezistente la meropenem,
ertapenem si/sau imipenem conform CLSI M100-524%2. Izolatele de Pseudomonas aeruginosa sau Acinetobacter

baumanii trebuie sa fi fost intermediare sau rezistente fie la imipenem, fie la meropenem. Aceste organisme sunt intrinsec
rezistente la ertapenem. Pentru evaluarea specificitatii, izolatele pot sa fi fost susceptibile sau rezistente la meropenem,
ertapenem si imipenem conform CLSI M100-S24%2. Izolatele de Pseudomonas aeruginosa si Acinetobacter baumannii ar fi
trebuit sa fie susceptibile atat la imipenem, cat si la meropenem. Izolatele au fost testate o singura data in cadrul studiului.

in total 489 de izolate bacteriene (431 de izolate clinice stocate si 58 de izolate proaspete) au fost inscrise initial in acest studiu
clinic, dintre care 485 au fost eligibile pentru includere. Izolatele neeligibile au inclus 4 izolate inscrise anterior in studiu.

Dintre cele 485 de izolate eligibile, 467 de izolate (410 izolate clinice stocate si 57 de izolate proaspete) au fost incluse in setul de
date final utilizat pentru analizele prezentate in acest raport; 2 izolate au fost excluse deoarece testarea de referinta nu a fost
efectuata; iar 16 izolate au fost excluse deoarece nu au fost identificate drept Enterobacteriaceae, A. baumannii sau P. aeruginosa.

Pentru analiza Xpert Carba-R, coloniile bine izolate cultivate pe fiecare dintre tipurile de agar au fost diluate intr-o suspensie
echivalenta standard de 0,5 McFarland folosind metoda suspensiei de colonii directe conform CLSI M07-A9.33

Pentru secventierea de referintd, ADN-ul din izolatele de cultura a fost purificat, cuantificat si amplificat folosind amorse
specifice tuturor celor 5 gene tinta care au fost concepute pentru a amplifica regiuni mai mari din tintele de testare decat
amorsele incluse in analiza Xpert Carba-R. Generarea dimensiunii adecvate a produsului de amplificare a fost confirmata pe
Agilent 2100 Bioanalyzer (Agilent Technologies, Santa Clara, CA).

Daca benzile aparute pe Bioanalyzer au corespuns dimensiunii asteptate a ampliconului din oricare dintre cele 5 gene tinta
detectate de analiza Xpert Carba-R, ampliconul pentru izolat a fost trimis la un laborator independent pentru analiza de
secventiere bidirectionala de referintd, care a fost validata pentru detectarea celor 5 tinte in analiza Xpert Carba-R. Daca nicio
banda nu a aparut pe Bioanalyzer pentru oricare dintre cele 5 gene tintd, izolatul nu a fost trimis pentru analiza secventei si
rezultatul metodei de referintd a fost considerat negativ pentru cele 5 gene tinta.

Xpert® Carba-R 25
301-9242-RO, Rev. D Martie 2023



Xpert® Carba-R

Au fost detectate mai multe tinte de testul Xpert Carba-R in probe de la 10 izolate. Detaliile sunt furnizate in Tabelul 7,
impreunad cu rezultatul secventierii de referinta.

Tabelul 7. Izolate cu mai multe tinte detectate

Izolat Tipul agar® Tinte detectate de analiza Tinte_detectate prir_1 5
Xpert Carba-R secventierea de referinta
1 BA, MC NDM, OXA-48 NDM, OXA-48
2 BA VIM, KPC VIM
3 BA, MC NDM, OXA-48 NDM, OXA-48
4 BA, MC NDM, OXA-48 NDM, OXA-48
5 BA, MC NDM, OXA-48 NDM, OXA-48
6 BA, MC NDM, OXA-48 NDM, OXA-48
7 BA, MC NDM, OXA-48 NDM, OXA-48
8 BA, MC NDM, OXA-48 NDM, OXA-48
9 BA, MC NDM, OXA-48 NDM, OXA-48
10 BA, MC NDM, OXA-48 NDM, OXA-48

a. BA=agardin sange; MC = agar MacConkey

Cand a fost efectuata testarea cu izolate de agar din sange, analiza Xpert Carba-R a demonstrat o sensibilitate generala si
specificitate de 100,0% (If 95%: 99,0 - 100) si 98,1% (II 95%: 93,2 - 99,5), respectiv, raportat la secventierea de referinti
efectuatd din izolatele de agar din sange (Tabelul 8). Rezultatul combinat a fost definit drept pozitiv pentru analiza Xpert
Carba-R daca oricare dintre tinte a fost pozitiva si negativ pentru analiza Xpert Carba-R daca toate tintele au fost negative.

Tabelul 8. Xpert Carba-R (agar din sadnge) fata de secventierea de referinta
(izolat cultivat pe agar din sdnge) — Combinat

L Sensibilitate Specificitate
Tinta N TP FP TN FN (1 95%) (11 95%)
. 100% 98,1%
a a )
Combinat 467 364 2 101 0 (99,0 - 100) (93.2 - 99.5)

a. Rezultatele combinate reprezinta rezultatele dupa izolat. Au fost observate rezultate pentru mai multe tinte pentru unele

izolate.

Cand a fost efectuata cu izolate de agar din sange, analiza Xpert Carba-R a demonstrat o sensibilitate si o specificitate > 99% pentru

fiecare dintre cele 5 tinte de testare, 1n raport cu secventierea de referinta efectuatd din izolatele de agar din sange (Tabelul 9).
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Pentru izolatele cu rezultate discordante intre analiza Xpert Carba-R si secventierea de referintd, testarea discrepanta a fost
efectuatd utilizdnd secventierea bidirectionala pe izolatele din placi de agar MacConkey. Rezultatele testarii discrepante sunt

prezentate in notele de subsol din Tabelul 9 si Tabelul 11.

Tabelul 9. Xpert Carba-R (agar din sdnge) fata de secventierea de referinta
(izolat cultivat pe agar din sdnge) — Dupa tinta

Tinta N TP FP ™ FN Seais;';iij:;‘te Sp(‘ifg;‘f,/i:;“te
IMP 467 40 18 426 0 (9"120?2/"00) (98?3’?2/"00)
VIM 467 82 10 384 0 (9;50%00) (98?2’_72/"00)
NDM 467 78 0 389 0 (95?3?%00) (99?3(.)0?00)
KPC 467 84 1€ 382 0 o 5?8?0/1"00) (98?2’_72/"00)

OXA-48 467 89 0 378 0 (95?3%00) (gng%oo)

a. Rezultatul secventierii bidirectionale a ADN-ului pentru acest izolat IMP fals pozitiv a prezentat o omologie a secventei de 92,95%,

care a fost usor sub criteriile limita de 95%. Testarea discrepanta nu a fost efectuata.

b.  Rezultate discrepante ale testarii: 1 din 1 a fost pozitiv pentru VIM.

c.  Acest izolat fals pozitiv este cauzat probabil de contaminarea incrucisata cu KPC la nivelul pregatirii probei. Testarea discrepanta
nu a generat o potrivire de secventa cu tinta KPC. Testarea discrepanta a generat o potrivire de secventa pentru tinta VIM, prin
urmare acest izolat este clasificat ca TP in evaluarea ,Combinat” prezentata in Tabelul 8 de mai sus.

Cand a fost efectuata testarea cu izolate de agar din MacConkey, analiza Xpert Carba-R a demonstrat o sensibilitate generala si
specificitate de 100,0% (If 95%: 99,0 - 100) si 97,1% (TI 95%: 91,8 - 99,0), respectiv, raportat la secventierea de referinta
efectuatd din izolatele de agar din sange (Tabelul 10). Rezultatul combinat a fost definit drept pozitiv pentru analiza Xpert
Carba-R daca oricare dintre tinte a fost pozitiva si negativ pentru analiza Xpert Carba-R daca toate tintele au fost negative.

Tabelul 10. Xpert Carba-R (agar MacConkey) fatd de secventierea de referinta
(izolat cultivat pe agar din sdnge) — Combinat

. Sensibilitate | Specificitate
Tinta N TP FP TN FN (11 95%) (11 95%)
. 100% 97,1%
a )
Combinat 467 364 3 100 0 (99,0 - 100) (91,8 - 99,0)

a.

Rezultatele combinate reprezinta rezultatele dupa izolat. Au fost observate rezultate pentru mai multe tinte pentru unele

izolate.
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Cand a fost efectuata cu izolate de agar MacConkey, analiza Xpert Carba-R a demonstrat o sensibilitate si o specificitate >99%
pentru fiecare dintre cele 5 tinte de testare, in raport cu secventierea de referinta efectuatd din izolatele de agar din sange
(Tabelul 11).

Tabelul 11. Xpert Carba-R (agar MacConkey) fata de secventierea de referinta
(izolat cultivat pe agar din sdnge) — Dupa tinta

e Sensibilitate Specificitate
Tinta N TP FP TN FN (I 95%) (11 95%)
100% 99,8%
a .
IMP 467 40 1 426 0 (91,2 - 100) (98,7 - 100)
) 100% 99,7%
VIM 467 82 1 384 0 (95,5 - 100) (98,5 - 100)
100% 99,7%
. ,
NDM 467 78 1 388 0 (953-100) | (98,6 - 100)
100% 100%
KPC 467 84 0 383 0 (95,6-100) | (99,0 - 100)
100% 100%
OXA-48 467 89 0 378 0 (95,9 - 100) (99,0 - 100)

a.  Rezultatul secventierii bidirectionale a ADN-ului pentru acest izolat IMP fals pozitiv a prezentat o omologie a secventei de
92,95%, care a fost usor sub criteriile limita de 95%. Testarea discrepanta nu a fost efectuata.

b.  Rezultate discrepante ale testarii: 1 din 1 a fost pozitiv pentru VIM.

c.  Centrul clinic a raportat ca caracterizarea interna a acestui izolat fals pozitiv inainte de testarea de studiu a dus la o tintd a
genei NDM pozitiva. Testarea discrepanta nu a generat o potrivire de secventa pentru niciuna dintre cele 5 gene tinta.

Performanta analizei Xpert Carba-R dupa grup de organisme specifice este prezentatd in Tabelul 12 atat pentru mediul de agar
din sénge, cat si pentru mediul de agar MacConkey. Rezultatul general a fost definit drept pozitiv pentru analiza Xpert Carba-R
daca oricare dintre tinte a fost pozitiva si negativ pentru analiza Xpert Carba-R daca toate tintele au fost negative.
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Tabelul 12. Xpert Carba-R fata de secventierea de referinta

Mediu Organisme Tinta N | TP | FP | TN | EN Seaf'g’sit',/i:)ate Sp(‘iicgis‘f,/i:;‘te
IMP | 343 | 4 0 |38 | o | g 1?8(_)?00) (98?8(_)?00)
VM | 343 | 51 | 1 | 201 | o (9;8%00) (98?19’_733 0
Enterobacteriaceae i i e i - i (QSTS?:?OOO) (98:'5(??000)
KPC | 343 | 83 | 1 | 259 | o (gs?g(-) 1000) (97?3’_69/‘;)‘ 0
OXA48 | 343 | 89 | 0 | 254 | o0 (9;8%00) (98?%00)
Generale | 343 | 2912 | 12 | 51 | o0 (98?(_)?00) (895”98'_1;/;‘7)
IMP~| 80 | 16 1 1 ) 8 | 0 (so?g (-)01000) © 19 ,g’i;s/;,?)
VM- 80 ) 3t 049 0 (8978 (-)0?00) (927? (-)0?00)
100%
Agar din Pseudomonas NDM 80 0 0 80 0 Nu este cazul (95,4 - 1000)
sange aeruginosa KPG 80 1 0 79 0 (20? ;)(_)"qooo) (95? ‘(1)(_)"1000)
OXxa-48 | 80 | 0 | o | 80 | 0 | Nuestecazul (95?2%00)
Generale | 80 | 48 | 1 | 31 | o0 (92?6(3)(-)2000) " 4?3?’_93; 5
o Lo (w0 ] 0| o | e
VIM 44 0 0 44 0 Nu este cazul (92?8(-)0?00)
1009 1009
poetopacor | MM | % [ 5 ] 0 [ @ |0 | gy | ero- 1o
baumanni KPC 44 0 0 44 0 Nu este cazul 100%
(92,0 - 100)
OXA-48 | 44 | o 0 | 44 | 0 | Nuestecazul (9;8(_’?00)
Generale | 44 | 25 | o | 19 | o (86?(_)?00) (832(_)?00)
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Tabelul 12. Xpert Carba-R fata de secventierea de referinta (Continuare)

e R R K R K el s
el ek R R B (5178 (-)?00) (9878 (-)?00)
e I I T (93?(()) (-)01000) (98?19 '-73?9,9)
Enterobacteriaceae o * " 1 2 ° (95?8(-):1000) (97?3_65)/;‘9)
KPC | 343 | 83 | 0 | 260 | 0 | g 57 2 f’oo) (987 o foo)
OXA48 | 343 | 89 | 0 | 254 | O© (95?5(_)?0 0 (98?5‘_)"?00)
Generale | 343 | 2912 | 2 | 50 | 0 (98?;)(_"’?00) (87?(?’_2;/;‘9)
i e B I e (80?(? (-)0?00) (91?;3 X 35,7)
v |0 | 31| 0|49 | 0| g g | (gre oo

1000
Agar Psoudomonas NDM 80 0 0 80 0 Nu este cazul (95‘2(_) 1000)
MiacGonkey | aerugimoss kec | 80 | 1 | o | 79 | o (20?? %00) (95?2 %00)
OXA-48 | 80 | 0 | 0 | 8 | 0 | Nuestecazul (95?2(_)?00)
Generale | 80 | 48 | 1 | 31 | 0 (92?5(-)2000) (84??(’5’_9;/35)
a I e I (83?8 (-)?00) (8675 (-)?00)
VM | 44 | 0 | 0 | 44 | 0 | Nuestecazu (92?8(_)?00)

1009 1009
Acinetobacter NDM 44 ° 0 39 0 (56‘5(') qo00) (91 g(') q000)

baumann KPC | 44 | 0 | o | 44 | 0 | Nuestecazu 100%

(92,0 - 100)
OXA48 | 44 | 0 | 0 | 44 | 0 | Nuestecazu (92?8(_)?00)
Generale | 44 | 25 | 0 | 19 | 0 | 4 6?;)(_’?00) (83: g(_)"qooo)

a. Rezultatele generale reprezinta rezultatele dupa izolat. Au fost observate rezultate pentru mai multe tinte pentru unele izolate.
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18.1

Rezultatele analizei Xpert Carba-R prin fenotipare sunt prezentate in Tabelul 13 si Tabelul 14 mai jos. Rezultatele fenotipice
s-au bazat pe identificarea organismului si rezultatele de susceptibilitate pentru fiecare dintre izolate. Rezultatul combinat a fost
definit drept pozitiv pentru analiza Xpert Carba-R daca oricare dintre cele 5 tinte de analizad a fost pozitiva si negativ pentru
analiza Xpert Carba-R daca toate cele cinci tinte ale analizei au fost negative. Un fenotip non-susceptibil inseamna ca izolatul a
fost intermediar sau rezistent la cel putin un carbapenem. Un fenotip susceptibil inseamna ca izolatul a fost susceptibil la
imipenem, meropenem si ertapenem.

Tabelul 13. Xpert Carba-R (agar din sange) vs. Fenotip — Combinat

Rezultate fenotipice
x Non-susceptibile Susceptibil Total
8| Gene detectate 356 10 366
8 Gene
t nedetectate 95 6 101
>% Total 451 16 467
Tabelul 14. Xpert Carba-R (agar MacConkey) vs. Fenotip — Combinat
Rezultate fenotipice
4 Non-susceptibile Susceptibil Total
g Gene detectate 357 109 367
©
(&) Gene b
t nedetectate 94 6 100
o
X Total 451 16 467

a. Cele 10 izolate care sunt fenotipic susceptibile la carbapenem, dar pozitive prin analiza Xpert Carba-R pot contine mutatii care
inactiveaza sau regleaza in jos expresia genei de rezistenta la carbapenem detectata de analiza Xpert Carba-R.

b.  Cele 94 de izolate care sunt fenotipic carbapenem non-susceptibile, dar negative prin analiza Xpert Carba-R pot contine alte
mecanisme de rezistenta la carbapenem, cum ar fi beta-lactamazele AmpC sau beta-lactamazele cu spectru extins in combinatie
cu mutatii porine sau eventual alte gene de rezistenta la carbapenem care sunt nu a sunt detectate de analiza Xpert Carba-R.

Dintre cele 934 de teste efectuate (467 de izolate x 2 tipuri de agar), unul a avut un rezultat initial FARA REZULTAT
(NO RESULT) (0,10%, If 95% 0,00 - 0,58). Izolatul a generat rezultate valide la repetarea analizei. Rata generald de raportare a
unor rezultate valide ale analizei a fost de 100% (934/934).

Performanta analitica

Sensibilitate analitica (limita de detectie) — tampoane rectale si perirectale

Sensibilitatea analiticd sau Limita de detectie (LoD) a analizei Xpert Carba-R a fost evaluatd folosind organisme producatoare
de carbapenemaza Insdmantate in matrice de tampon rectal uman negativ combinat si in matrice de tampon perirectal uman
negativ combinat. LoD a fost determinatd pentru 2 bacterii producétoare de carbapenemaza pentru fiecare analit al genelor, adica
genele care codifica KPC, NDM, VIM, OXA-48 si IMP. Bacteriile au fost titrate prin numararea placilor si imbogatite pe
tampoane curate. Tampoanele au fost introduse in matrice de tampon rectal negativ combinat sau in matrice de tampon perirectal
negativ combinat si au fost evaluate replicate de 20 la minimum 5 concentratii diferite in decurs de 4 zile. LoD pentru fiecare
dintre cele 10 organisme producatoare de carbapenemaza a fost estimata prin analiza probit. LoD este definita drept cea mai
joasa concentratie a celulelor tintad (CFU/tampon) care poate fi distinsa in mod reproductibil din probele negative, cu o incredere
de 95%. Studiul a fost efectuat cu 2 loturi diferite de reactivi Xpert Carba-R, iar LoD revendicata este cea mai mare dintre cele
2 determinari. Valorile LoD estimate au fost verificate prin pregatirea si testarea a 10 replicate din 2 dilutii independente ale
fiecarei bacterii la fiecare LoD estimata.
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LoD revendicata pentru fiecare pereche de organism producator de carbapenemaza in matrice de tampon rectal si de tampon
perirectal este prezentata in Tabelul 15 si Tabelul 16.

Tabelul 15. Estimari ale LoD si verificare pentru organisme care gazduiesc gene de carbapenemaza folosind analiza
Xpert Carba-R in matrice de tampon rectal

Estimari ale LoD LoD LoD estimata in | Verificare
Gena tinta si organism (Probit) CFU/tampon | reyendicata | reactiv pentru (rezultate
Lotul 1 Lotul 2 |CFU/tampon| proba (CFU/ml) | pozitive/20)

IMP-1 Acinetobacter baumannii 174 141 174 35 20/20
IMP-1 Klebsiella pneumoniae 303 306 306 61 20/20
VIM-1 Klebsiella pneumoniae 247 305 305 61 20/20
VIM-4 Escherichia coli 815 468 815 163 20/20
NDM-1 Klebsiella pneumoniae ATCC BAA-2146 117 251 251 50 20/20
NDM Kilebsiella pneumoniae 74 57 74 15 19/20
KPC-3 Klebsiella pneumoniae NCTC 13438 373 292 373 75 20/20
KPC Enterobacter cloacae 779 537 779 156 20/20
OXA-48 Enterobacter cloacae 154 109 154 31 20/20
OXA-48 Escherichia coli 104 99 104 21 20/20

Tabelul 16. Estimari ale LoD si verificare pentru organisme care gazduiesc gene de carbapenemaza folosind
analiza Xpert Carba-R in matrice de tampon perirectal

Estiméri ale LoD LoD LC;E reesat::rtr;\?ta Verificare
Gena tinta si organism (Probit) CFU/tampon | reyendicata < (rezultate
CFU/tampon pentru proba pozitive/20)
Lotul 1 Lotul 2 CFU/mlI

IMP-1 Acinetobacter baumannii 90 118 118 24 19/20
IMP-1 Klebsiella pneumoniae 269 635 635 127 20/20
VIM-1 Klebsiella pneumoniae 901 514 901 180 20/20
VIM-4 Escherichia coli 446 403 446 89 20/20
NDM-1 Klebsiella pneumoniae ATCC BAA-2146 133 113 133 27 20/20
NDM Klebsiella pneumoniae 56 54 56 11 20/20
KPC-3 Klebsiella pneumoniae NCTC 13438 358 292 358 72 20/20
KPC Enterobacter cloacae 1259 1303 1303 261 20/20
OXA-48 Enterobacter cloacae 223 166 223 45 20/20
OXA-48 Escherichia coli 126 137 137 27 20/20
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18.2 Reactivitate analitica (inclusivitate)
18 2.1  Studiu privind matricele de tampon rectal si perirectal
Reactivitatea analitica a analizei Xpert Carba-R cu matrice de tampon rectal si de tampon perirectal a fost evaluata prin testarea
unui grup de 72 de probe. Acest grup a constat din urmatoarele tulpini bacteriene bine caracterizate: 11 blagpc (KPC),
11 blayp (VIM), 8 blagx a-ag (OXA-48), 5 blaypm/blagxa-131 NDM/OXA-181), 6 blagxa-131 (OXA-181), 17 blajyp (IMP)
si un blagpc/blayy (KPC/VIM). Tulpinile testate in matricele de tampon rectal si perirectal si concentratiile testate sunt
prezentate in Tabelul 17.

Pentru testare pe matrice de tampon rectal si de tampon perirectal, organismele au fost insdmantate in matrice de tampon rectal
negativ combinat sau matrice de tampon perirectal negativ combinat. Toate tulpinile bacteriene au fost testate in triplicat pentru
ambele matrice de tampon. Genele tinta ale analizei Xpert Carba-R au fost detectate in 69 din 72 de tulpini bacteriene
producitoare de carbapenemaza, desi IMP-4 a fost detectat doar folosind o concentratic mai mare (Tabelul 17). Secventele de
ADN tinta ale analizei Xpert Carba-R nu au fost detectate in 3 tulpini bacteriene asa cum se arata in Tabelul 17. La una dintre
cele 3 tulpini bacteriene, gena IMP-13 nu a fost detectatd de analiza, desi s-a prognozat ca va fi detectata prin analiza in silico.
La 2 dintre celelalte 3 tulpini bacteriene, in cazul genelor IMP-7 si IMP-14 nu s-a prognozat ca vor fi detectate prin analiza

in silico si nu au fost detectate de analiza. Consultati Sectiunea 15, Limitéri pentru prospect.

Tabelul 17. Reactivitatea analitica a analizei Xpert Carba-R in matrice de tampon rectal si de tampon perirectal

Concentratia testata
Marker de rezistenta in matrice de tampon
cu informatii despre rectal si de tampon
Identificator tulpina Organism variante perirectal (CFU/ml)
NCTC 13438 Klebsiella pneumoniae KPC-3 153
31551 Klebsiella pneumoniae KPC-4 50
ATCC BAA-1705 Klebsiella pneumoniae KPC-2 130
PA-Col Pseudomonas KPC-2 250
aeruginosa
KBM18 Enterobacter KPC-2 250
aerogenes
BM9 Klebsiella pneumoniae KPC-3 330
PA3 Klebsiella pneumoniae KPC-2 100
CGNC Serratia marcescens KPC-2 300
CFVL Enterobacter cloacae KPC-2 160
COL Escherichia coli KPC-2 147
GR-04/KP-69 Klebsiella pneumoniae KPC-2, VIM 80
164-3 Klebsiella oxytoca KPC 70
NCTC 13437 Pseudomonas VIM-10 500
aeruginosa
NCTC 13439 Klebsiella pneumoniae VIM-1 130
NCTC 13440 Klebsiella pneumoniae VIM-1 70
758 Pseudomonas VIM 250
aeruginosa
PA-87 Klebsiella pneumoniae VIM 200
B92A Pseudomonas VIM 2000
aeruginosa
Col1 Pseudomonas VIM-2 500
aeruginosa
BM19 Serratia marcescens VIM-2 250
KOW7 Escherichia coli VIM-4 250
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Tabelul 17. Reactivitatea analitica a analizei Xpert Carba-R in matrice de tampon rectal si de tampon perirectal

Concentratia testata
Marker de rezistenta in matrice de tampon
cu informatii despre rectal si de tampon
Identificator tulpina Organism variante perirectal (CFU/ml)
DIH Klebsiella pneumoniae VIM-19 250
MSH2014-3 Enterobacter cloacae VIM 500
NCTC 13443 Klebsiella pneumoniae NDM-1 80
ATCC BAA-2146 Klebsiella pneumoniae NDM-1 80
34262 Klebsiella pneumoniae NDM 80
GEN Acinetobacter NDM-1 130
baumannii
3047 Enterobacter cloacae NDM-1 70
7892 Proteus mirabilis NDM-1 30
CAN Salmonella spp. NDM-1 70
EGY Acinetobacter NDM-2 40
baumannii
15 Escherichia coli NDM-4 30
405 Escherichia coli NDM-5 30
CF-ABE Citrobacter freundii NDM 30
73999 Pseudomonas NDM 50
aeruginosa
39365 Providencia rettgeri NDM-1 70
NCTC 13442 Klebsiella pneumoniae OXA-48 40
OM11 Klebsiella pneumoniae OXA-48 60
501 Enterobacter cloacae OXA-48 80
DUW Klebsiella pneumoniae OXA-48 120
OM22 Escherichia coli OXA-48 80
BOU Enterobacter cloacae OXA-48 80
TUR Enterobacter cloacae OXA-48 120
11670 Escherichia coli OXA-48 100
166643 Klebsiella pneumoniae OXA-181 20
42194 Klebsiella pneumoniae OXA-181 20
MSH2014-64 Klebsiella pneumoniae OXA-181 280
MSH2014-72 Escherichia coli OXA-181 100
74 Escherichia coli OXA-181 100
CDC0051 Klebsiella ozaenae @ OXA-181 250
B108A Klebsiella pneumoniae NDM, OXA-181 10
C10192-DISCURI Enterobacter NDM, OXA-181 10
aerogenes
KP-OMA3 Klebsiella pneumoniae NDM, OXA-181 60
1300920 Klebsiella pneumoniae NDM, OXA-181 15
MSH2014-69 Klebsiella pneumoniae NDM, OXA-181 20
NCTC 13476 Escherichia coli IMP-1 250
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Tabelul 17. Reactivitatea analitica a analizei Xpert Carba-R in matrice de tampon rectal si de tampon perirectal

Concentratia testata
Marker de rezistenta in matrice de tampon
cu informatii despre rectal si de tampon
Identificator tulpina Organism variante perirectal (CFU/ml)
695 Acmetobac{fer IMP-1 1720
baumannii
2340 Enterobacter cloacae IMP-1 250
IMPBMI Klebsiella pneumoniae IMP-1 100
Yonsei_1 Acinetobacter IMP-1 1000
baumannii
Yonsei_2 Acinetobacter IMP-1 500
- baumannii
6852 Klebsiella pneumoniae IMP-1 100
MKAM Pseudomonas IMP-1 500
aeruginosa
70450-1 Pseudomonas IMP-1 250
aeruginosa
3994 Pseudomonas spp. IMP-10 250
CDCO0161 Enterobacter IMP-4 5,00E+04
aerogenes
5344 Pseudomonas IMP-2 60
aeruginosa
3985 Pseudomonas IMP-11 2000
aeruginosa
4032 Pseudomonas IMP-6 80
aeruginosa
3424 Pseudomonas IMP-7 b.c 1,00E+06
aeruginosa
32443 Klebsiella pneumoniae IMP-13¢ 1,00E+06
92 Pseudomonas IMP-14 b 1,00E+06
aeruginosa

a. Aceste organisme nu au fost testate ca izolate bacteriene.

b.  Genele IMP-7 si IMP-14 (Pseudomonas aeruginosa) nu au fost detectate prin analiza si nu s-au prezis a fi detectate prin
analiza in silico (consultati Sectiunea 15, Limitari).

c.  GenaIMP-13 (Klebsiella pneumoniae): desi s-a prezis a fi detectata prin analiza in silico, gena IMP-13 nu a fost detectata prin
test (consultati Sectiunea 15, Limitari).

18 2.2 Studiu privind izolatele bacteriene
Reactivitatea analitica a analizei Xpert Carba-R cu izolate bacteriene a fost, de asemenea, evaluata prin testarea unui grup de
71 de probe constand din urmatoarele tulpini bacteriene bine caracterizate: 11 blagpc (KPC), 13 blaypy (NDM),
11 blaVIM (VIM), 8 blaOXA_48 (OXA-48), 5 blaNDM/blaOXA_lgl (NDM/OXA-ISI), 5 blaOXA_lgl (OXA-ISl), 17 blaIMP (IMP)
si 1 blagpc/blayyp (KPC/VIM). Tulpinile testate ca izolate bacteriene sunt prezentate in Tabelul 18.

Pentru testarea izolatelor bacteriene, organismele au fost testate in replicate de 4 care au fost preparate prin diluarea a 10 pl de
suspensie de celule de 0,5 McFarland pentru fiecare tulpina bacteriana in 5 ml de reactiv pentru proba. Testarea a fost efectuata
folosind atat placi de agar din sange, cat si placi MacConkey. Genele tinta ale analizei Xpert Carba-R au fost detectate la 68 din
71 de tulpini bacteriene de pe ambele placi. Secventele de ADN tinté ale analizei Xpert Carba-R nu au fost detectate in 3 tulpini
bacteriene asa cum se aratd in nota de subsol de la Tabelul 18. La una dintre cele 3 tulpini bacteriene, gena IMP-13 nu a fost
detectata de analiza, desi s-a prognozat ca va fi detectatd prin analiza in silico. La 2 dintre cele 3 tulpini bacteriene, in cazul
genelor IMP-7 si IMP-14 care nu au fost detectate prin analiza, s-a prognozat, de asemenea, ca nu vor fi detectate prin analiza
in silico. Consultati sectiunea Limitari din prospect.
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Tabelul 18. Reactivitatea analitica a analizei Xpert Carba-R — Izolate bacteriene

Identificator tulpina

Organism

Marker de rezistenta cu
informatii despre variante

NCTC 13438 Klebsiella pneumoniae KPC-3
31551 Klebsiella pneumoniae KPC-4
ATCC BAA-1705 Klebsiella pneumoniae KPC-2
PA-Col Pseudomonas aeruginosa KPC-2
KBM18 Enterobacter aerogenes KPC-2
BM9 Klebsiella pneumoniae KPC-3
PA3 Klebsiella pneumoniae KPC-2
CGNC Serratia marcescens KPC-2
CFVL Enterobacter cloacae KPC-2
COL Escherichia coli KPC-2
GR-04/KP-69 Klebsiella pneumoniae KPC-2, VIM
164-3 Klebsiella oxytoca KPC
NCTC 13437 Pseudomonas aeruginosa VIM-10
NCTC 13439 Klebsiella pneumoniae VIM-1
NCTC 13440 Klebsiella pneumoniae VIM-1
758 Pseudomonas aeruginosa VIM
PA-87 Klebsiella pneumoniae VIM
B92A Pseudomonas aeruginosa VIM
Col1 Pseudomonas aeruginosa VIM-2
BM19 Serratia marcescens VIM-2
KOwW7 Escherichia coli VIM-4
DIH Klebsiella pneumoniae VIM-19
MSH2014-3 Enterobacter cloacae VIM
NCTC 13443 Klebsiella pneumoniae NDM-1
ATCC BAA-2146 Klebsiella pneumoniae NDM-1
34262 Klebsiella pneumoniae NDM
GEN Acinetobacter baumannii NDM-1
3047 Enterobacter cloacae NDM-1
7892 Proteus mirabilis NDM-1
CAN Salmonella spp. NDM-1
EGY Acinetobacter baumannii NDM-2
15 Escherichia coli NDM-4
405 Escherichia coli NDM-5
CF-ABE Citrobacter freundii NDM
73999 Pseudomonas aeruginosa NDM
39365 Providencia rettgeri NDM-1
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Tabelul 18. Reactivitatea analitica a analizei Xpert Carba-R - Izolate bacteriene (Continuare)

Identificator tulpina Organism . Markerfle rezisten;e'f cu
informatii despre variante
NCTC 13442 Klebsiella pneumoniae OXA-48
OM11 Klebsiella pneumoniae OXA-48
501 Enterobacter cloacae OXA-48
DUW Klebsiella pneumoniae OXA-48
OoM22 Escherichia coli OXA-48
BOU Enterobacter cloacae OXA-48
TUR Enterobacter cloacae OXA-48
11670 Escherichia coli OXA-48
MSH2014-64 Klebsiella pneumoniae OXA-181
MSH2014-72 Escherichia coli OXA-181
B108A Klebsiella pneumoniae NDM, OXA-181
C10192-DISCURI Enterobacter aerogenes NDM, OXA-181
KP-OMA3 Klebsiella pneumoniae NDM-1, OXA-181
166643 Klebsiella pneumoniae OXA-181
42194 Klebsiella pneumoniae OXA-181
1300920 Klebsiella pneumoniae NDM, OXA-181
MSH2014-69 Klebsiella pneumoniae NDM, OXA-181
74 Escherichia coli OXA-181
NCTC 13476 Escherichia coli IMP-1
695 Acinetobacter baumannii IMP-1
2340 Enterobacter cloacae IMP-1
IMPBMI Klebsiella pneumoniae IMP-1
6852 Klebsiella pneumoniae IMP-1
Yonsei_1 Acinetobacter baumannii IMP-1
Yonsei_2 Acinetobacter baumannii IMP-1
70450-1 Pseudomonas aeruginosa IMP-1
3994 Pseudomonas spp. IMP-10
MKAM Pseudomonas aeruginosa IMP-1
5344 Pseudomonas aeruginosa IMP-2
G029 Salmonella spp IMP-4
3985 Pseudomonas aeruginosa IMP-11
4032 Pseudomonas aeruginosa IMP-6
3424 Pseudomonas aeruginosa IMP-72"b
32443 Klebsiella pneumoniae IMP-132
92 Pseudomonas aeruginosa IMP-1420

Nedetectat de Xpert Carba-R (consultati Sectiunea 15, Limitari).
Genele IMP-7 si IMP-14 nu au fost detectate prin analiza si nu s-au prezis a fi detectate prin analiza in silico (consultati

Sectiunea 15, Limitari).
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18.3

Variantele detectate si prognozele pentru detectarea altor subtipuri ale fiecarei gene de rezistenta pe baza analizei in silico, sunt
prezentate in Tabelul 19 (reprezentand rezultate atat din matricea de tampon rectal, cat si din studiul privind izolatele
bacteriene).

Tabelul 19. Rezumatul variantelor detectate prin testare umeda sau prognozate a fi detectate pe baza
analizei in silico

Marker Testare umeda Netestata, dar
(sau subgrup prognOfaté afi
traditional) Nr. de probe Tip(uri) detectat(e) Tip(uri) nedetectat(e) detectata pe baza

analizei in silico

KPC-5, 6, 7, 8, 9, 10,

KPC 12 KPC-2,3,4 - 11,12, 13, 14, 15, 16

NDM 18 NDM-1,2,4,5 -- NDM-3, 6,7, 8,9

VIM-5, 6,7, 8, 9, 11,

12, 13, 14, 15, 16, 17,
VIM 12 VIM-1,2,4,10,19 -- 18, 20, 23, 24, 25, 26,
27, 28, 29, 30, 31, 32,
33, 34, 35, 36, 37, 38

OXA-48, 181 OXA-162, 163, 204,
OXA-48 18 (varianta OXA-48) - 232, 244, 245, 247
IMP-3, 8, 9, 13°, 19,
IMP 17 IMP-1 (9 tulpini), IMP-72. 135 147 20, 21, 22, 24, 25, 27,

IMP-2, 4, 6, 10, 11 28, 30, 31, 33, 37, 40,

42

a. Genele IMP-7 si IMP-14 (Pseudomonas aeruginosa) nu au fost detectate prin analiza si nu s-au prezis a fi detectate prin analiza

in silico (consultati Sectiunea 15, Limitari).

b.  Gena IMP-13 (Klebsiella pneumoniae) a fost testata: desi s-a prezis a fi detectata prin analiza in silico, gena IMP-13 nu a fost

detectata prin test (consultati Sectiunea 15, Limitari).

Specificitate analitica (reactivitate incrucisata)

Specificitatea analitica a analizei Xpert Carba-R a fost evaluatd pentru izolate bacteriene, organisme insamantate in matrice de
tampon rectal si organisme insamantate in matrice de tampon perirectal. Pentru toate cele 3 tipuri de specimene, un grup de 62
de tulpini bacteriene bine caracterizate de bacterii susceptibile la carbapenem sau bacterii nesusceptibile la carbapenem datorita
unor gene sau mecanisme, altele decat genele tintd Xpert Carba-R (Tabelul 20 si Tabelul 21) si 24 de tulpini bacteriene
comensale si alte microorganisme enterice au fost, de asemenea, evaluate in cadrul studiului (Tabelul 22). Celulele umane au
fost, de asemenea, testate in matrice de tampon rectal si perirectal (Tabelul 23). Mecanismele de rezistentd au fost determinate
prin teste PCR individuale, analiza secventei ADN sau matricea Check-Points versiunea CT102.

Pentru probele din matricea de tampon rectal si din matricea de tampon perirectal, au fost testate 62 de tulpini la concentratii
>1x 10° CFU/ml, cu exceptia Peptostreptococcus anaerobius care a fost testat la 5 x 10° CFU/ml. Virusurile au fost testate la
>1x10° TCID5(/ml sau la mai mult de 1 x 107 copii ARN/ml. O linie de celule ale vezicii urinare (ADN genomic uman) a fost
testatd la 1 x 10° celule/ml. Organismele au fost diluate In matrice de tampon rectal negativ combinat sau in matrice de tampon
perirectal negativ combinat si testate in triplicat. Niciunul dintre cele 94 de organisme potential reactive incrucisate si acizii
nucleici testati nu a fost detectat cu analiza Xpert Carba-R.

Pentru izolatele bacteriene, organismele au fost cultivate aerob pe pléci de agar din sange si de agar MacConkey. 2 suspensii de
celule echivalente cu o suspensie de celule de 0,5 McFarland au fost preparate din colonii izolate pe fiecare tip de placa de agar.
Fiecare organism a fost testat in total de 4 ori (2 replicate din fiecare dintre cele 2 suspensii de celule de 0,5 McFarland per
organism) din fiecare placa.

Analiza Xpert Carba-R nu a reactionat incrucisat cu niciunul dintre organismele testate (Tabelul 20, Tabelul 21, Tabelul 22 si
Tabelul 23). Specificitatea analiticd a analizei a fost de 100%.
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Tabelul 20. Numarul de organisme susceptibile si nesusceptibile la carbapenem pentru fiecare antibiotic

Ertapenem Imipenem Meropenem

Susceptibil 19 30 24

Intermediar 0 8 4

Rezistent 43 24 34

Tabelul 21. Grup de reactivitate incrucisata
Susceptibilitate la cabapenem
Organism Identifi_cavtor Mecanisme _de rezistenta (SIIR)?
tulpina confirmate
ETP? IMP2 MEM?
Escherichia coli NCTC 13441 CTX-M (-1, aseTrpEérMnétor tipului 15); S S s
Klebsiella pneumoniae NCTC 13465 CTX-M (25) S S S
Enterobacter aerogenes 810 Cu deficientd de OmpC/OmpF; R R R
TEM
Citrobacter freundii 1698 TEM (WT+164S) S S S
Enterobacter cloacae 5557 AmpC (ACT/MIR) R R R
Klebsiella pneumoniae kpn5 CTX-M-2 R S R
Klebsiella pneumoniae kpn12 TEM; SHV; CTX-M R R R
Escherichia coli eco1 TEM; CTX-M-2 R R R
Escherichia coli eco2 CTX-M (2); TEM; OXA-2 R S S
Enterobacter cloacae corl CTX-M (2); TEM R R R
Serratia marcescens hpp21 CTX-M (2); TEM S S S
Morganella morganii fer29 CTX-M (2); TEM S R S
Proteus mirabilis gut25 CTX-M (2); TEM S R S
Salmonella spp. 3209 CTX-M (2); TEM S S S
Shigella flexnerii 3331 CTX-M (2); TEM S S S
Enterobacter cloacae PA_3 AmpC; CTX-M-15; TEM S S S
Klebsiella pneumoniae 32189 SHV S S S
Klebsiella pneumoniae 32443 CTX-M (1, aseg:?/étor tipului 15); S S S
Klebsiella pneumoniae 32598 CTXM (-1, aSSS\TaT“ER‘;r tipului 15); R | R
Klebsiella pneumoniae 33560 CTX-M (15); SHV-11; TEM-1 S S S
Klebsiella pneumoniae 33603 SHV-2 R I R
Klebsiella pneumoniae 33617 SHV-27 S S S
Klebsiella pneumoniae 33643 SHV (-5, -55); TEM S S S
Klebsiella pneumoniae 34430 SHV; TEM; CTX-M-15 S S S
Klebsiella pneumoniae 34680 TEM; CTX-M-2 R S R
Klebsiella pneumoniae 34732 CTX-M (15); SHV; TEM R S S
Enterobacter cloacae PA 174 GX-/Cultura+; SHV; TEM S S S
Enterobacter aerogenes STU 645 SHV (WT+238S+240K) R S R
Enterobacter aerogenes STU 669 SHV (WT+238S+240K) R R R
Escherichia coli C3015 AmpC (CMY Il); TEM R R R
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Tabelul 21. Grup de reactivitate incrucisata (Continuare)

Identificator

Susceptibilitate la cabapenem

st | Mecaniae de rexitets iy
ETP? IMpP2 MEM?

Enterobacter aerogenes RI_100 AmpC (DHA); SHV R R R
Klebsiella pneumoniae B4A SHV (WT + 238S +240K) R R R
Klebsiella pneumoniae B13A SHV (WT + 238S +240K) R S S
Enterobacter cloacae RI_474 AmpC (ACT/MIR) R I |
Enterobacter amnigenus B71 AmpC (ACT/MIR) R R R
Klebsiella pneumoniae DD82A SHV (WT + 238S + 240K) R S R
Klebsiella pneumoniae B100 CTX"\gm' (?/ﬁT;gggr tTiELI‘\'/I“i 15) R S R
Enterobacter cloacae 135B TEM S S S
Klebsiella pneumoniae B157 SHV; TEM R R R
Escherichia coli T2914280 CTX-M (-1, -15); TEM R S R
Providencia stuartii DD188 TEM (104K + 164S) R I |
Enterobacter cloacae DD189 AmpC (ACT/MIR) R S S
Escherichia coli B198B CTX-M (-1, asemanator tipului 15); R S

TEM
Klebsiella pneumoniae T3019989-1 |CTXM(1, asegﬁ'\r}étor tipului 15); R | R
Kiebsiella pneumoniae T3019989-2 | CTXM (1, aseé“j\r}étor tipului 15), 1 s R
Enterobacter cloacae ENC-THAI14 VEB-1, TEM S S S
Escherichia coli CB154006 CTX-M (9); TEM R I |
Enterobacter cloacae S35766 AmpC (ACT/MIR) S S S
Enterobacter cloacae X1856910 AmpC (ACT/MIR); TEM R | |
Klebsiella pneumoniae warssies | CTXMET, aSSHe\TaT“EIt\T tipului 15); R | R
Klebsiella pneumoniae X2135758 CTX-M (-1, asemanator tipului 15); R s s

SHV
Klebsiella pneumoniae W3809535 CTX-M (-1, asemanator tipului 15); R R R

SHV
Pseudomonas aeruginosa CDCO0064 SPM R R R
Serratia marcescens CDC0099 SME R R R
Serratia marcescens CDCO0121 SME R R R
Serratia marcescens CDC0122 SME R R R
Serratia marcescens CDCO0123 SME R R R
Serratia marcescens CDC0124 SME R R R
Serratia marcescens CDCO0130 SME R R R
Serratia marcescens CDCO0131 SME R R R
Enterobacter cloacae grup CDC0132 IMI R R R
CE:rfr: g;a“e’ cloacae CDCO164 IMI R R R

a.

S/I/R = Susceptibil/Intermediar/Rezistent, ETP = Ertapenem, IMP = Imipenem, MEM = Meropenem
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Tabelul 22. Grup de reactivitate incrucisata (microorganisme comensale si alte microorganisme enterice)

Identificator tulpina Organism Conc? ntratie teSta!t.é SCFUImI,
daca nu se specifica altfel)

ATCC 25922 Escherichia coli 2,67E+06
ATCC 29212 Enterococcus faecalis 3,15E+06
ATCC 700603 Klebsiella pneumoniae 5,20E+06
ATCC 35218 Escherichia coli 2,47TE+06
ATCC 25923 Staphylococcus aureus 4,53E+06
ATCC 27853 Pseudomonas aeruginosa 3,17E+06
ATCC 9689 Clostridium difficile® 1,80E+07
ATCC 700621 Enterobacter cloacae 8,95E+06
ATCC 9756 Enterococcus faecium 6,54E+06
ATCC 13182 Klebsiella oxytoca 4,76E+06
ATCC BAA-747 Acinetobacter baumannii 2,27E+06
ATCC 33128 Citrobacter freundii 2,01E+06
ATCC 49948 Morganella morganii 8,19E+06
ATCC 51331 Stenotrophomonas maltophilia 3,15E+06
ATCC 27028 Citrobacter koseri 5,05E+06
ATCC 49809 Providencia stuartii 3,01E+06
ATCC 49037 Peptostreptococcus anaerobius® 5,00E+05
CCUG 29780 / ATCC 12401 Streptococcus agalactiae 5,21E+06
ATCC 15703 Bifidobacterium adolescentis? 1,10E+08
ATCC 51697 Enterobacter aerogenes 3,19E+06
ATCC 43071 Proteus mirabilis 1,78E+06
CCUG 34787 Acinetobacter spp. 2,40E+06
CCUG 418 Citrobacter freundii 2,95E+06
CCUG 33629 Corynebacterium diphtheriae 4,48E+06
CCUG 17874 Helicobacter pylori 1,61E+06
CCUG 33548 Listeria monocytogenes 4,77E+06
CCUG 6325 Providencia alcalifaciens 4 91E+06
CCUG 43594 / ATCC 33560 Campylobacter jejuni® 3,27E+06

MRVP/ZeptoMetrix Adenovirus B Tipul 7A/NY? 1,40E+05 TCIDgg/ml

MRVP/ZeptoMetrix Enterovirus Tipul 71/NY? 4,40E+05 TCIDgg/ml

Proba clinica — Cepheid Norovirus GlI2 2,5x 1O7copii ARN/mI

a. Aceste organisme au fost testate in matrice de tampon rectal si de tampon perirectal.

Tabelul 23. Linie de celule care reprezinta ADN genomic uman

Numele organismului Sursa
ATCC HTB-4

Carcinom al celulelor vezicii urinare (ADN genomic uman)
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18.4

18.5

Interferenta competitiva

S-a efectuat un studiu privind interferenta competitiva pentru a testa daca un titru ridicat al unuia sau mai multor organisme
producatoare de carbapenemaza ar interfera cu detectarea unui al doilea organism produciator de carbapenemaza tinta care era
prezent la un titru scazut. Probele cu titru ridicat au fost formulate la concentratii de 5 x 106 CFU/tampon, iar tintele cu titru
scazut au fost formulate la aproximativ 2x LoD pentru tulpina respectiva, fie in matrice de tampon rectal, fie In matrice de
tampon perirectal. In acest studiu a fost utilizatd o tulpini bacteriana producitoare de carbapenemazi pentru fiecare analit genic,
adica genele care codifica KPC, NDM, VIM, OXA-48 si IMP. Fiecare tip de tulpind bacteriana producatoare de carbapenemaza
a fost testat la titruri scazute impreuna cu un titru ridicat al fiecaruia din 1 sau doua alte tipuri de tulpini bacteriene producatoare
de carbapenemaza (Tabelul 24). Probele au fost testate in replicate de 8.

A fost observat un efect inhibitor pentru 3 dintre cele 5 tinte (IMP, VIM si OXA-48) atunci cand o concentratie scazutd a fiecarei
tinte a fost prezenta in combinatie cu o concentratie ridicatd a 1 sau a 2 alte tinte pentru probele testate in matricea de tampon
rectal. Cele 3 tinte (IMP, VIM si OXA-48) au fost testate la o concentratie mai mare (4x LoD) in combinatie cu o concentratie
ridicatd a 1 sau a 2 alte tinte pentru probele din matricea de tampon rectal. Nu s-a observat niciun efect inhibitor pentru cele 3 tinte
(IMP, VIM si OXA-48) la 4x LoD 1in prezenta co-infectiilor relevante din punct de vedere clinic pentru analiza Xpert Carba-R.

A fost observat un efect inhibitor pentru 2 dintre cele 5 tinte (NDM si IMP) atunci cand o concentratie scazuta a fiecdrei tinte a
fost prezenta in combinatie cu o concentratie ridicatd a 1 sau a 2 alte tinte pentru probele testate in matricea de tampon
perirectal. Cele 2 tinte (NDM si IMP) au fost testate la o concentratie mai mare (4x LoD) in combinatie cu o concentratie
ridicata a 1 sau a 2 alte tinte pentru probele din matricea de tampon perirectal. Nu s-a observat niciun efect inhibitor pentru cele
2 tinte (NDM si IMP) la 4x LoD in prezenta co-infectiilor relevante din punct de vedere clinic pentru analiza Xpert Carba-R.
Efectul inhibitor competitiv asupra tintelor Carba-R (NDM, IMP, VIM si OXA-48) este abordat in Sectiunea 15, Limitari

din prospect.

Tabelul 24. Combinatii de bacterii producatoare de carbapenemaza testate cu analiza Xpert Carba-R

Combinatie

KPC ridicat/NDM ridicat/VIM scazut
KPC ridicat/NDM ridicat/OXA scazut
KPC ridicat/NDM ridicat/IMP scazut
VIM ridicat/OXA ridicat/KPC scazut
VIM ridicat/OXA ridicat/NDM scazut
VIM ridicat/OXA ridicat/IMP scazut

IMP ridicat/KPC scazut

IMP ridicat/NDM scazut

IMP ridicat/VIM scazut

IMP ridicat/OXA scazut

OXA ridicat/VIM scazut

VIM ridicat/OXA scazut

KPC ridicat/NDM scazut

Negativ

Substante potential interferente

Performanta analizei Xpert Carba-R a fost evaluatd cu 24 de substante potential interferente care pot fi prezente in specimene de
tampon rectal si de tampon perirectal. Solutiile de substante potential interferente (SI) au fost preparate si testate la concentratiile
specificate in Tabelul 25. In acest studiu au fost incluse probe pozitive si negative. Probele pozitive au constat dintr-un amestec de
5 organisme producitoare de carbapenemaza care contin secventele genice KPC, NDM, VIM, IMP-1 si OXA-48 insamantate in
matrice de tampon rectal negativ combinat sau in matrice de tampon perirectal negativ combinat la aproximativ 3x LoD. Au fost
testate 8 probe pozitive replicate per substantd. Probele negative au constat din matrice de tampon rectal negativ combinat sau
matrice de tampon perirectal negativ combinat, care nu au fost insdmantate cu organisme producatoare de carbapenemaza. Au fost
testate 8 probe pozitive replicate per substanta pentru a determina efectul asupra performantei controlului procesarii probelor
(SPC). Controalele au constat din probe pozitive si negative fard adaugarea de substante interferente. Efectul fiecdrei substante
potential interferente asupra replicatelor pozitive si negative a fost evaluat comparand valorile pragului de ciclu tinta (Ct) generate
in prezenta substantei cu valorile Ct de la controalele care nu contin substanta.
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Probele replicate pozitive si negative pentru 22 de substante potential interferente au fost identificate corect folosind analiza
Xpert Carba-R. Interferenta cu analiza Xpert Carba-R poate fi observata cu sulfat de bariu la > 0,1% g/v si Pepto-Bismol la
>0,01% g/v in testele cu probe din matricea de tampon rectal. Consultati Sectiunea 15, Limitari pentru prospect. Probele din
matricea de tampon rectal, pozitive pentru un amestec de 5 organisme producétoare de carbapenemaza care contin secventele
genice KPC, NDM, VIM, IMP-1 si OXA-48 care au fost testate cu grasime fecald la 0,25% g/v, nu au generat niciun rezultat
fals negativ; cu toate acestea, au fost observate valori ale pragului de ciclu intarziate pentru tinta VIM. Aceasta potentiala
interferentd in prezenta a 0,25% g/v de grasime fecald este furnizata in sectiunea Limitari din prospect. Interferenta cu testul
Xpert Carba-R poate fi observata cu sulfat de bariu la > 0,1% g/v si Pepto-Bismol la > 0,025% g/v in testele cu probe din

matricea de tampon perirectal. Consultati Sectiunea 15, Limitari.

Tabelul 25. Substante potential interferente testate

Substanta/Clasa Ingredient activ Concentr'agle
’ testata
Medicamente ar?tlllnflamatoare Naproxen 0,25% glv
nesteroidiene
Compus pentru imagistica Sulfat de bariu 0,25% si 0,1% glv
Antibiotic (uz oral) Cefalexina 0,25% g/iv
Antibiotic (uz oral) Ciprofloxacina 0,25% g/iv
Prezervativ cu lubrifiant spermicid Nonoxinol-9 1 prezervativ@
Creme/unguent/supozitoare Hidrocortizon 0,25% giv
Laxativ Senoside 0,25% g/v
Lipide Acid Steal’IC/?C.Id palmltlglcolesterol 0,25% glv
(grasime fecala)
Medicamente antidiareice Clorhidrat dg Ioperamdg/subsahcﬂat de 0,25% giv
bismut (Imodium)
Medicamente antidiareice Clorhidrat Qe loperamida/subsalicilat de 0,25% giv
bismut (Kaopectate)
Crema topica K-Y Jelly 0,25% g/iv
Carbonat de calciu/hidroxid de aluminiu/
Antiacide hidroxid de magneziu/simeticona 0,25% giv
(Lapte de Magnezie)
Clisme Ulei mineral 0,25% g/iv
L ) Polimixind B/Neomicina/
Antibiotic (topic) L L 0,25% g/iv
Bacitracina (Neosporind)
Anti-fungica/ L
. . Nistatin 0,25% g/v
anti-mancarime vaginala
Antiacid Famotidina (Pepcid) 0,25% g/v
Clorhidrat de loperamida/subsalicilat 0,25%, 0,1%,
Medicamente antidiareice de bismut 0,05%, 0,025%,
(Pepto-Bismol) 0,01% g/iv
Crema topica Vaselina rectificata 0,25% g/iv
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Tabelul 25. Substante potential interferente testate (Continuare)

Substanta/Clasa Ingredient activ Co?::tr;ttl'éa;ie
Creme/unguente anti-hemoroizi Fenilefrina (Preparation H) 0,25% g/iv
Reductor de acid; antiacid Omeprazol (Prilosec) 0,25% giv
Clisme Clisma salina 0,25% gliv
Antiacid Cimetidina (Tagamet) 0,25% giv
Anti-fungica/anti-mancarime vaginala Benzocaina, resorcinol (Vagisil) 0,25% g/v
Prosoape umede Clorura de benzalconiu, etanol (umede) 1 bucats?

a.  Un prezervativ adaugat la 40 ml de matrice tampon.
b. O bucata [12,7 cm (5 inci) x 19 cm (7-1/2 inci)] addugata la 40 ml de matrice tampon.

18.6  Studiu privind contaminarea prin transfer
Un studiu a fost efectuat pentru a demonstra cé cartusele GeneXpert de unica folosinta, autonome impiedica contaminarea prin
transfer a probelor negative testate dupa probe puternic pozitive. Studiul a constat dintr-o proba negativa, procesatd in acelasi
modul GeneXpert, imediat dupa o proba puternic pozitiva. Proba puternic pozitiva este compusd din celule de E. coli inactivate
care contin o plasmida cu o insertie constand dintr-o oligonucleotida sintetica a secventelor de amplicon din cele 5 gene de
analit tintd Xpert Carba-R (tintele KPC, NDM, VIM, IMP si OXA-48). Celulele pozitive au fost diluate in matrice de tampon
rectal negativ combinat si matrice de tampon perirectal la o concentratie de 1 x 10® CFU/ml. Schema de testare a fost repetatd
de 25 de ori pe 2 module GeneXpert pentru un total de 102 teste (25 de probe puternic pozitive per modul si 26 de probe
negative per modul) pentru matricea de tampon rectal si matricea de tampon perirectal. La toate cele 50 de probe pozitive toate
tintele Xpert Carba-R au fost raportate corect ca DETECTATE (DETECTED), iar la toate cele 52 de probe negative toate tintele
Xpert Carba-R au fost raportate corect ca NEDETECTATE (NOT DETECTED) pentru fiecare tip de matrice testat.

19 Reproductibilitate

19.1  Studiu privind matricea de tampon rectal si perirectal
Reproductibilitatea analizei Xpert Carba-R a fost evaluata folosind 2 grupuri de 11 probe, unul preparat in matrice de tampon
rectal negativ combinat si unul preparat in matrice de tampon perirectal negativ combinat. 2 operatori din fiecare dintre
cele 3 centre de studiu au testat 1 grup de 11 probe in replicate de 4 pe zi, timp de 6 zile de testare (11 probe x 2 replicate x
2 ori/zi x 6 zile x 2 operatori x 3 centre). S-au folosit 3 loturi de cartuse pentru analiza Xpert Carba-R la fiecare dintre cele
3 centre de testare. Analiza Xpert Carba-R a fost efectuatd conform procedurii de testare Xpert Carba-R. Rezultatele sunt
rezumate in Tabelul 26.

Tabelul 26. Rezumatul rezultatelor de reproductibilitate — Acord procentual, matrice de tampon rectal

si perirectal
Acord
Centrul 1 Centrul 2 Centrul 3

Probi | Matrice? ’t’;‘t’:leg‘tj‘l‘)g'

Op 1 Op2 |Centru| Op1 Op2 |Centru| Op1 Op 2 | Centru proba

Ne R 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
9- (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24124) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)

IMP Poz. R 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
mod. (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)

IMP Slab R 91,7% 87,5% 89,5% 83,3% 87,5% 85,4% 87,5% 79,2% 83,3% 86,1%
poz. (22/24) | (21/24) | (43/48) | (20/24) | (21/24) | (41/48) | (21/24) | (19/24) | (40/48) | (124/144)

VIM Poz. R 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
mod. (24124) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)

VIM Slab R 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
poz. (24/124) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)

NDM Poz. R 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
mod. (24/124) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)

NDM Slab R 91,7% 95,8% 93,8% 95,8% 95,8% 95,8% 100% 91,7% 95,8% 95,1%
poz. (22/24) | (23/24) | (45/48) | (23/24) | (23/24) | (46/48) | (24/24) | (22/24) | (46/48) | (137/144)
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Tabelul 26. Rezumatul rezultatelor de reproductibilitate — Acord procentual, matrice de tampon rectal
si perirectal (Continuare)

Acord
Proba Matrice? Centrul 1 Centrul 2 Centrul 3 ':;?;e:::?
Op 1 Op2 |(Centru| Op1 Op2 |(Centru| Op1 Op 2 |Centru proba
KPC Poz. R 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
mod. (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
KPC Slab R 958% | 100% | 97,9% | 100% | 917% | 958% | 958% | 958% | 958% 96,5%
poz. (23/24) | (24/24) | (47/48) | (24/24) | (22/24) | (46/48) | (23/24) | (23/24) | (46/48) | (139/144)
OXA-48 R 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Poz. mod. (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
OXA-48 R 958% | 100% | 97,9% | 958% | 100% | 97,9% | 91,7% | 100% | 95,8% 97.2%
Slab poz. (23/24) | (24/24) | (47/48) | (23/24) | (24/24) | (47/48) | (22/24) | (24/24) | (46/48) | (140/144)
Neg. PR 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
IMP Poz. PR 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
mod. (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
IMP Slab PR 95.8% | 91,7% | 93.8% | 100% 100% 100% 100% | 91,7% | 95.8% 96,5%
poz. (23/24) | (22/24) | (45/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (22/24) | (46/48) | (139/144)
VIM Poz. PR 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
mod. (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
VIM Slab PR 100% | 91,7% | 958% | 91,7% | 91,7% | 91,7% | 958% | 83,3% | 89,6% 92,4%
poz. (24/24) | (22/24) | (46/48) | (22/24) | (22/24) | (44/48) | (23/24) | (20/24) | (43/48) | (133/144)
NDM Poz. PR 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
mod. (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
NDM Slab PR 100% 100% 100% 100% 100% 100% 87,5% 100% 93,8% 97,9%
poz. (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (21/24) | (24/24) | (45/48) | (141/144)
KPC Poz. PR 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
mod. (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
KPC Slab PR 91,7% | 91,7% | 917% | 917% | 958% | 93,8% | 100% | 91,7% | 95.8% 93,8%
poz. (22/24) | (22/24) | (44/48) | (22/24) | (23/24) | (45/48) | (24/24) | (22/24) | (46/48) | (135/144)
OXA-48 PR 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Poz. mod. (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
OXA-48 PR 875% | 87,5% | 87,5% | 100% | 958% | 97,9% | 958% | 95,8% | 95,8% 93,8%
Slab poz. (21/24) | (21/24) | (42/48) | (24/24) | (23/24) | (47/48) | (23/24) | (23/24) | (46/48) | (135/144)

a. R=rectal, PR=perirectal

Reproductibilitatea analizei Xpert Carba-R a fost, de asemenea, evaluata in ceea ce priveste semnalul de fluorescenta exprimat
in valori Ct pentru fiecare tinta detectatd. Media, abaterea standard (SD) si coeficientul de variatie (CV) intre centre, intre loturi,
intre zile, intre operatori si in cadrul aceleiasi analize pentru fiecare membru al grupului sunt prezentate in Tabelul 27.
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Tabelul 27. Rezumatul datelor de reproductibilitate, Matrice de tampon rectal si perirectal

n cadrul
Canal ct intre centre Intre loturi intre zile intre operatori aceleiasi Total
Proba Matrice® | analiza NP analize

(analit)
SD (CV(%)| SD (CV(%)| SD (CV(%)| SD |[CV(%)| SD |(CV(%)| SD |CV (%)
Neg. R SPC 144 32,9 0,2 0,5 0,2 0,7 0,0 0,1 0,0 0 0,6 1,8 0,7 2,0

IMP
Poz. R IMP 144 34,5 0,0 0,0 0,2 0,5 0 0,0 0,1 0,2 0,7 2,0 0,7 2,1
mod.

IMP
Slab R IMP 140 36,4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,2 0,5 0,0 0 1,2 3,3 1,2 3,4
poz.

VIM
Poz. R VIM 144 31,0 0,0 0,0 0,3 0,9 0 0,0 0,2 0,5 0,5 1,6 0,6 1,9
mod.

VIM
Slab R VIM 144 33,8 0,0 0,0 0,6 1,8 0,3 0,9 0,3 1,0 1,4 4,0 1,6 4,6
poz.

NDM
Poz. R NDM 144 33,7 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 0,0 0,0 0,6 1,7 0,6 1,7
mod.

NDM
Slab R NDM 143 36,2 0,2 0,7 0,0 0,0 0,3 0,7 0,0 0,0 0,8 2,3 0,9 2,5
poz.
KPC

Poz. R KPC 144 34,2 0,0 0,0 0,3 0,8 0,2 0,6 0,0 0,0 0,4 1,2 0,6 1,6
mod.

KPC
Slab R KPC 141 35,8 0,0 0,0 0,5 1,5 0,0 0,0 0,3 0,9 0,7 1,9 0,9 2,6
poz.

OXA-48
Poz. R OXA-48 144 34,3 0,0 0,0 0,2 0,5 0,2 0,5 0,1 0,3 0,5 1,6 0,6 1,7
mod.

OXA-48
Slab R OXA-48 143 36,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,2 0,6 0,0 0,0 0,8 2,3 0,9 2,4
poz.
Neg. PR SPC 144 32,7 0,0 0,0 0,2 0,6 0,0 0,0 0,2 0,5 0,4 1,2 0,5 1,4

IMP
Poz. PR IMP 144 | 33,7 0,0 0,0 0,1 0,2 0,0 0,0 0,2 0,5 0,5 1,5 0,5 1,6
mod.
IMP
Slab PR IMP 142 | 36,0 0,2 0,5 0,0 0,0 0,1 0,3 0,2 0,5 0,8 2,1 0,8 2,3
poz.
VIM
Poz. PR VIM 144 | 31,2 0,1 0,2 0,1 0,3 0,0 0,1 0,2 0,5 0,4 1,3 0,5 1,5
mod.
VIM
Slab PR VIM 142 | 35,0 0,0 0,0 0,6 1,6 0,0 0,0 0,6 1,7 1,4 41 1,6 47
poz.
NDM
Poz. PR NDM 144 | 33,2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,2 0,5 0,2 0,5 0,4 1,2 0,5 1,4
mod.
NDM
Slab PR NDM 143 | 35,7 0,2 0,5 0,0 0,0 0,2 0,6 0,0 0,0 0,9 2,4 0,9 2,5
poz.
KPC
Poz. PR KPC 144 | 34,6 0,0 0,0 0,3 1,0 0,0 0,0 0,2 0,5 0,4 1,3 0,6 1,7
mod.

mediu
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Tabelul 27. Rezumatul datelor de reproductibilitate, Matrice de tampon rectal si perirectal (Continuare)

in cadrul
Canal ct intre centre intre loturi intre zile | Intre operatori |  aceleiasi Total
Proba Matrice? | analiza NP g analize
(analit) mediu
sD |cv(%)| sD |cv(s)| sD [cv(%)| sD |cv(w)| sD [cv(%)| sSD |cv (%)
KPC
Slab PR KPC 143 36,4 0,0 0,0 0,5 1,3 0,1 0,4 0,0 0,0 0,7 2,0 0,9 2,4
poz.
OXA-48 OXA.
Poz. PR 48 144 34,4 0,1 0,2 0,2 0,6 0,0 0,0 0,2 0,5 0,5 1,5 0,6 1,7
mod.
OXA-48 OXA
Slab PR 48 144 36,4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,4 1,2 0,0 0,0 1,0 2,7 1.1 29
poz.

a. R=rectal, PR=perirectal

b.  Rezultate cu valori Ct diferite de zero din totalul de 144.

19.2  Studiu privind izolatele bacteriene
Reproductibilitatea analiza Xpert Carba-R a fost evaluatd utilizdnd un grup de 13 probe bacteriene care au inclus: 2 organisme
diferite pentru fiecare dintre cele 5 tinte genice de rezistentd detectate de analiza Xpert Carba-R; 2 probe stocate care au inclus
2 tinte genice; si 1 proba stocata negativa pentru toate cele 5 tinte genice. 2 operatori de la fiecare dintre cele 3 centre de studiu au
testat un grup de 13 probe in replicate de 4 pe zi. Fiecare proba a fost utilizatd pentru a realiza doua suspensii echivalente cu
0,5 McFarland din care au fost testate 2 replicate pe parcursul a 6 zile de testare (13 probe x 2 replicate x 2 ori/zi x 6 zile x
2 operatori x 3 centre). S-au folosit 3 loturi de cartuse pentru analiza Xpert Carba-R la fiecare dintre cele 3 centre de testare. Analiza
Xpert Carba-R a fost efectuatd conform procedurii de testare Xpert Carba-R. La finalizarea testarii, au fost excluse 25 de teste rulate
pe un modul al instrumentului, rezultand un total de 1847 de probe incluse in analize. Rezultatele sunt rezumate in Tabelul 28.
Tabelul 28. Rezumatul rezultatelor privind reproductibilitatea — Acord procentual, izolate bacteriene
Centrul 1 Centrul 2 Centrul 3 Acord
Gena
. . procentual
rezistentei =
i Op1 Op2 | Centru| Op1 Op2 | Centru| Op1 Op2 | Centru | total dupa
(nr. proba) «
proba
KPC (1) 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (144/144)
KPC (2) 100% 100% 100% 95,8% 100% 97,9% 100% 100% 100% 99,3%
(23/23) | (22/22) | (45/45) | (23/24) | (24/24) | (47/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (140/141)
VIM (1) 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(22/22) | (23/23) | (45/45) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (141/141)
VIM (2) 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(22/22) | (24/24) | (46/46) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (142/142)
IMP (1) 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(23/23) | (24/24) | (47/47) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (143/143)
IMP (2) 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(23/23) | (23/23) | (46/46) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (142/142)
OXA (1) 100% 100% 100% 100% 91,7% | 95,8% 100% 100% 100% 98,6%
(23/23) | (23/23) | (46/46) | (24/24) | (22/24) | (46/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (140/142)
OXA (2) 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(23/23) | (22/22) | (45/45) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (141/141)
NDM (1) 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(22/22) | (21/21) | (43/43) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (139/139)
NDM (2) 100% 100% 100% 91,7% 100% 95,8% 100% 100% 100% 98,6%
(23/23) | (23/23) | (46/46) | (22/24) | (24/24) | (46/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (140/142)
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Tabelul 28. Rezumatul rezultatelor privind reproductibilitatea — Acord procentual, izolate bacteriene (Continuare)

Gena Centrul 1 Centrul 2 Centrul 3 Acord
rezistentei procentual
b Op 1 Op2 |Centru| Op1 Op2 | Centru| Op1 Op2 | Centru | total dupa

(nr. proba) probi

OXA, NDM (1) 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
’ (24/24) | (23/23) | (47/47) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (143/143)

OXA, NDM (2) 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
’ (23/23) | (24/24) | (47/47) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (143/143)

NEG 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (144/144)

Reproductibilitatea analizei Xpert Carba-R a fost, de asemenea, evaluata in ceea ce priveste semnalul de fluorescenta exprimat
in valori Ct pentru fiecare tinta detectatd. Media, abaterea standard (SD) si coeficientul de variatie (CV) intre centre, intre loturi,
intre zile, intre operatori si in cadrul aceleiasi analize pentru fiecare membru al grupului sunt prezentate in Tabelul 29.

Tabelul 29. Rezumatul datelor privind reproductibilitatea —

Izolate bacteriene

in cadrul
Gena Canal analizi a intre intre intre intre aceleiasi
zﬁflitfonbtg; (analit) N centre loturi zile operatori | analize Total

SD |CV ([SD |[Cv |SD | CV |SD |CVv |SD |(CV |SD |cv
KPC (1) KPC 144 1,1 | 44 0 0 0 06 |26 |06 |26 |14 |58
KPC (2) KPC 143 | 0,8 | 31 0,1 0202|0905 |20 |08 |31 1,2 | 49
VIM (1) VIM 141 1,1 | 51 0 0 0 05 (23|08 |37 |15 |67
VIM (2) VIM 142 103 |13 | 0,2 ]| 0,8 0 0 08 |38 |07 |31 1,1 51
IMP (1) IMP 143 | 0,3 | 1,0 0 03 (12|06 |23 |08 | 3,1 1,0 | 4,2
IMP (2) IMP 142 14 163 | 01| 05 0 0 06 |28 |07 |32 |17 |76
XA (1) OXA48 140 | 0,6 | 2,6 0 0 0 0,7 |28 |08 |35 |12 |52
OXA( ) OXA48 141 1,1 149 | 0,3 | 15 0 0 05 (20 |07 |33 |15 |64
NDM (1) NDM 139 1,2 | 53 0 0 0 06 | 24 | 0,7 | 31 1,5 | 6,6
NDM (2) NDM 140 |09 |40 | 03| 14 0 0 08 {3308 |33 |15 |63
NDM/OXA (1) NDM 143 |13 |54 | 0,2 | 0,8 0 0 06 |25 |07 |31 |16 |68
OXA48 143 (1,2 |62 | 0,3 | 14 0 0 05 (24 (07 |37 |15 |77
NDM/OXA (2) NDM 143 | 1,2 |53 | 0,2 | 11 0 0 05 |24 {08 |35 |16 |69
OXA48 143 (1,2 |60 | 0,2 | 1,2 0 0 05 (25 |07 |38 |15 |76
NEG SPC 144 |01 |03 | 0,1 | 0,3 0 0 02 |05 |04 |13 |05 |15

a. Rezultate cu valori Ct diferite de zero din totalul de 144.
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21 Locatiile sediului central al Cepheid

Sediul central Sediul din Europa

Cepheid Cepheid Europe SAS

904 Caribbean Drive Vira Solelh

Sunnyvale, CA 94089 81470 Maurens-Scopont
Statele Unite Franta

Telefon: + 1 408 541 4191 Telefon: + 33 563 825 300
Fax: + 1 408 541 4192 Fax: + 33 563 825 301
www.cepheid.com www.cepheidinternational.com

22 Asistenta tehnica

Tnainte de a contacta Asistentd tehnica Cepheid, colectati urmitoarele informatii:

. Denumire produs

. Numir lot

. Numar de serie al instrumentului

. Mesaje de eroare (daca exista)

. Versiunea software si, daca este cazul, numarul etichetei serviciului computerizat

Date de contact

Statele Unite Franta
Telefon: + 1 888 838 3222 Telefon: + 33 563 825 319
E-mail: techsupport@cepheid.com E-mail: support@cepheideurope.com

Informatiile de contact pentru toate birourile de Asistentd tehnica Cepheid sunt disponibile pe site-ul nostru web:
www.cepheid.com/en/CustomerSupport.
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23 Tabel de simboluri

Simbol

Semnificatie

Numar de catalog

<

Dispozitiv medical de diagnosticare In vitro

A nu se reutiliza

Reprezentant autorizat in Uniunea Europeana

Reprezentant autorizat in Elvetia

@EE@EE

Importator

-
O
—

Cod lot

Consultati instructiunile de utilizare

Atentie

Producator

Tara de fabricatie

Contine suficient pentru <n> teste

L

Control

Data de expirare

Limitarea temperaturii

Riscuri biologice

Avertizare

2@@%“%@@[%@

Marcaj CE — Conformitate Europeana
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Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
SUA

Telefon: + 1 408 541 4191
Fax: + 1 408 541 4192

EC |REP

Cepheid Europe S.A.S.
Vira Solelh
81470 Maurens-Scopont

Franta
Tel: + 33 563 825 300
Fax: + 33 563 825 301

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zurcherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Elvetia

®

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Elvetia

IVD
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