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Xpert® Carba-R

Para uso diagndstico in vitro.

1 Nombre patentado
Xpert® Carba-R

2 Denominacion comun o habitual
Xpert Carba-R Assay

3 Indicaciones

El ensayo Cepheid Xpert Carba-R Assay, realizado en los sistemas del instrumento GeneXpert®, es una prueba de diagnostico
cualitativo in vitro concebida para la deteccion y la diferenciacion rdpidas de las secuencias de genes blaypc, blanpwm, blayivs
blagxa.ag ¥ blapyp.; asociadas a la ausencia de sensibilidad al carbapenemo en bacterias gramnegativas obtenidas de muestras de
hisopos rectales de pacientes con riesgo de colonizacion intestinal con bacterias no sensibles al carbapenemo. La prueba utiliza la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real automatizada. El Xpert Carba-R Assay estd indicado para facilitar la
deteccion de bacterias no sensibles al carbapenemo que colonizan pacientes en entornos sanitarios. E1 Xpert Carba-R Assay no esta
indicado para guiar o vigilar el tratamiento de infecciones por bacterias no sensibles al carbapenemo. Es necesario realizar cultivos
adicionales a fin de recuperar microorganismos para la tipificacion epidemiologica, para las pruebas de sensibilidad antimicrobiana y
para la identificacion confirmatoria adicional de bacterias no sensibles al carbapenemo.

4 Resumen y explicacion

The propagacion global de especies de bacterias enterobacteriaceas, Pseudomonas aeruginosa 'y Acinetobacter productoras de
carbapenemasa (esto es, microorganismos no sensibles al carbapenemo) constituye un grave problema médico y de salud pﬁblica.l’
Estas bacterias son a menudo resistentes a todos los betalactamicos y suelen ser corresistentes a varias clases de otros
antimicrobianos, lo que deja muy pocas opciones de tratamiento.’ El seguimiento de la propagacion de los microorganismos no
sensibles al carbapenemo se ve complicado por la diversidad de enzimas hidrolizantes del carbapenemo que han surgido y a la
capacidad de los genes para propagarse por varias especies bacterianas. Algunos de los genes de la resistencia, como los
determinantes de la carbapenemasa de Klebsiella pneumoniae (KPC), se asocian a estirpes clonales satisfactorias de bacterias

(p. €j., K. pneumoniae ST258),4 que tienen una ventaja selectiva en entornos hospitalarios donde se utilizan mucho los
antimicrobianos. Las oportunidades de transmision de microorganismos son a menudo frecuentes, lo que conlleva una mayor
diseminacion de los genes de la resistencia a través de plasmidos transmisibles e integrones. La cepa ST258 de K. pneumoniae ha
causado varias epidemias en todo el mundo, sobre todo en Estados Unidos! y en Israel. Asimismo, personas que, en muchos casos,
han visitado la India o Pakistan han introducido en Europa microorganismos que contienen el gen codificador de la Nueva Delhi
metalobetalactamasa (NDM)6. Un tercer mecanismo de resistencia al carbapenemo, mediado por la metalobetalactamasa mediada
por integron de Verona (VIM) ha sido tema de preocupacion en Europa durante varios afios. Otras metalobetalactamasas, como las
de la clase imipenemasa (IMP), se han estado detectando en Japdn y en otros paises asidticos durante muchos afios, y se estan
propagando ahora por todo el mundo,’ mientras que la oxacilinasa de clase D, OXA-48, que a menudo media la resistencia al
carbapenemo de bajo nivel pero no la resistencia a las betalactamasas de espectro extendido, se esta propagando ahora rapidamente
por Europa.7’8 En la actualidad, el método habitual para detectar pacientes colonizados con microorganismos no sensibles al
carbapenemo es el cultivo de muestras de hisopos rectales o perirrectales en placas de agar no selectivo, como el agar MacConkey,
seguido de una prueba de sensibilidad antimicrobiana de colonias de fermentacion de lactosa, o utilizando medios de agar de
deteccion selectivo.? El primero es laborioso y puede requerir varios dias para generar un resultado final, mientras que el ultimo
método varia considerablemente en sensibilidad y especificidad segin el medio selectivo utilizado. Un método rapido y preciso para
detectar pacientes colonizados con microorganismos no sensibles al carbapenemo facilitara la capacidad de los programas de control
de infecciones para detener la propagacion de microorganismos no sensibles al carbapenemo en hospitales y otros entornos
sanitarios. En Estados Unidos, los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) recomiendan la deteccion de
pacientes colonizados con microorganismos no sensibles al carbapenemo siempre que se reconozca una cepa enterobacteridcea
resistente al carbapenemo en un hospital.10 Muchos paises europeos, como Reino Unido, Francia y los Paises Bajos, también tienen
politicas nacionales que recomiendan realizar pruebas de deteccion de microorganismos no sensibles al carbapenemo a pacientes en
el momento de su ingreso en el hospital, especialmente si han estado hospitalizados previamente en un pais extranjero.9

2

Xpert® Carba-R 1
301-2437-ES, Rev. H marzo 2023



Xpert® Carba-R

Nota

Nota

Principio del procedimiento

Los sistemas del instrumento GeneXpert (GX) automatizan e integran la preparacion de muestras, la extraccion y amplificacion
de 4cidos nucleicos y la deteccion de la secuencia diana en muestras simples o complejas mediante ensayos de PCR en tiempo
real. Los sistemas constan de un instrumento, un ordenador personal y software precargado para realizar pruebas y ver los
resultados. Los sistemas requieren el uso de cartuchos desechables de un solo uso que contengan los reactivos para la PCR y
alojen el proceso de la PCR. Al tratarse de cartuchos autéonomos, la contaminacion cruzada entre muestras se reduce al minimo.
Para obtener una descripcion completa del sistema, consulte el GeneXpert Dx System Operator Manual (Manual del usuario del
sistema GeneXpert Dx) o el GeneXpert Infinity System Operator Manual (Manual del sistema usuario del GeneXpert Infinity).

El Xpert Carba-R Assay incluye reactivos para la deteccion de secuencias de genes blagpc, blanpm, blayivs blaoxa-a8 Y
blapp.1, asi como un control de procesamiento de muestras (SPC) para controlar que el procesamiento de las bacterias diana
sea el adecuado y para indicar la presencia de inhibidores en la reaccion PCR. El SPC también garantiza que las condiciones
(temperatura y tiempo) de la reaccion PCR sean adecuadas para la reaccion de amplificacion y que los reactivos para la PCR
funcionen correctamente. Un control interno adicional, el control de comprobacion de sondas (PCC) verifica la rehidratacion de
los reactivos, el llenado del tubo de PCR en el cartucho, la integridad de las sondas y la estabilidad de los colorantes.

Los cebadores y las sondas del Xpert Carba-R Assay detectan secuencias patentadas de las secuencias de genes blagpc (KPC),
blaypy (NDM), blay(VIM), blagx a.4g (OXA-48) y blapp.i (IMP-1) asociadas a la ausencia de sensibilidad al carbapenemo
en bacterias gramnegativas.

Reactivos e instrumentos

Materiales suministrados

El kit del Xpert Carba-R Assay contiene reactivos suficientes para procesar 10 muestras. El kit del Xpert Carba-R Assay
contiene reactivos suficientes para procesar 120 muestras. Los kits contienen lo siguiente:

Cartuchos del Xpert Carba-R Assay con tubos

de reaccion integrados 10 por kit 120 por kit

* Microesfera 1, microesfera 2 y microesfera 3 1 de cada por cartucho 1 de cada por cartucho
(liofilizadas)

* Reactivo 1 3 ml por cartucho 3 ml por cartucho

» Reactivo 2 (cloruro de guanidinio) 2,5 ml por cartucho 2,5 ml por cartucho

Frascos con reactivo de muestras del Xpert

Carba-R Assay 10 por kit 120 por kit

* Reactivo de muestras 5,0 ml por frasco 5,0 ml por frasco

Pipetas de transferencia desechables (1,7 ml) 10 por kit 120 por kit

CD 1 por kit 1 por kit

» Archivos de definicion de ensayos (ADF, Assay
Definition Files)

* Instrucciones para importar ADF en el software
* Prospecto

Las fichas de datos de seguridad (SDS, Safety Data Sheets) estan disponibles en el apartado SUPPORT (ASISTENCIA) de
www.cepheid.com o www.cepheidinternational.com.

La albumina sérica bovina (BSA) del interior de las microesferas de este producto se obtuvo y se fabrico exclusivamente a partir de
plasma bovino originario de Estados Unidos. Los animales no se alimentaron con proteinas de rumiante ni ninguna otra proteina
animal; los animales superaron las pruebas ante y post mértem. Durante el procesamiento, no hubo mezcla del material con otros
materiales de origen animal.

Xpert® Carba-R
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6.2 Conservacion y manipulacién
,ZJH’?“ . Conserve los cartuchos y los reactivos del Xpert Carba-R Assay a una temperatura de entre 2 °C y 28 °C.

C
. No abra un cartucho hasta que no esté listo para realizar la prueba.
g . No utilice los reactivos ni los cartuchos después de la fecha de caducidad indicada.
. El reactivo para muestras es un liquido transparente incoloro. No utilice el reactivo para muestras si se ha vuelto turbio o ha
cambiado de color.
. Utilice el cartucho en los 30 minutos siguientes a la apertura de su tapa.
. No utilice cartuchos que presenten fugas.

6.3 Materiales requeridos pero no suministrados
. Instrumento GeneXpert Dx o sistemas GeneXpert Infinity (el nimero de catalogo varia segun la configuracion): Instrumento
GeneXpert, ordenador, lector de codigos de barras y manual del operador.

. Para el sistema GeneXpert Dx: Software GeneXpert Dx version 4.3 o posterior
. Dispositivo de recogida de muestras: Namero de catalogo 900-0370 de Cepheid

. Impresora: Si se requiere una impresora, péngase en contacto con el servicio técnico de Cepheid para organizar la compra de
una impresora recomendada.

. Mezclador vortex

Advertencias y precauciones

. Trate todas las muestras bioldgicas, incluidos los cartuchos usados, como posibles agentes transmisores de infecciones. Con
frecuencia es imposible saber qué muestras podrian ser infecciosas, por lo que todas las muestras biologicas deben tratarse
tomando las precauciones habituales. Las directrices para la manipulacion de las muestras estan disponibles en los Centros
para el Control y la Prevencion de las Enfermedades (Centers for Disease Control and Prevention)” y el Instituto de Normas
Clinicas y de Laboratorio (Clinical and Laboratory Standards Institute), anteriormente denominado Comité Nacional de
Normas de Laboratorios Clinicos (National Committee for Clinical Laboratory Standards) de Estados Unidos.?

@\l

. Siga los procedimientos de seguridad de su centro para trabajar con productos quimicos y manipular muestras bioldgicas.

. Consulte con el personal encargado de los residuos medioambientales del centro cudl es la forma correcta de eliminar los
cartuchos usados y los reactivos no utilizados. Compruebe la normativa regional y local, ya que podria diferir de la
normativa nacional de eliminacion. Este material puede presentar caracteristicas de residuos peligrosos y necesitar requisitos
de eliminacion especificos. Los centros deben consultar los requisitos de eliminacion de residuos peligrosos de su pais.

. Para evitar la contaminacion de las muestras o los reactivos, se recomienda seguir las buenas practicas de laboratorio, lo que
incluye el cambio de guantes entre las manipulaciones de muestras de pacientes.

. No utilice ninglin otro reactivo en vez del reactivo para muestras del Xpert Carba-R Assay.

. No abra la tapa del cartucho del Xpert Carba-R Assay hasta que esté listo para afiadir la muestra eluida del hisopo.

. No utilice cartuchos que se hayan caido después de extraerlos del envase.

. No agite el cartucho. Si el cartucho se agita o se deja caer después de haber abierto su tapa, es posible que se obtengan
resultados no validos.

. No coloque la etiqueta de ID de la muestra en la tapa del cartucho ni sobre la etiqueta del codigo de barras.

@ . Cada cartucho de un solo uso del Xpert Carba-R Assay se utiliza para procesar una sola prueba. No vuelva a utilizar los

cartuchos gastados.

. No utilice cartuchos con tubos de reaccion dafiados.

. Lleve guantes y batas de laboratorio limpios. Cambiese los guantes después de procesar cada muestra.

. En caso de que la zona o el equipo de trabajo resulten contaminados con muestras o controles, limpie minuciosamente la

zona contaminada con una dilucién 1:10 de lejia de uso doméstico y, a continuacion, con una solucion de etanol al 70 % o de
alcohol isopropilico al 70 %. Limpie por completo las superficies de trabajo antes de seguir.

A . El reactivo 2 contiene cloruro de guanidinio (H302, nocivo en caso de ingestion; H315, provoca irritacion cutanea, y H319,
provoca irritacion ocular grave).

Xpert® Carba-R 3
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Recogida, transporte y conservacion de las muestras

1. Obtenga un par de hisopos rectales unidos introduciendo con cuidado sus dos puntas aproximadamente 1 cm mas alla del
esfinter anal y girandolas lentamente.

2. Vuelva a introducir el par de hisopos en el tubo de transporte original.

En el tubo de transporte, los hisopos pueden conservarse a 15 — 28 °C durante un maximo de 6 horas, y posteriormente a
2 — 28 °C durante 7 dias.

4.  Los hisopos rectales puestos en reactivo para muestras el dia de la recogida pueden conservarse a 2 — 28 °C durante un
maximo de cuatro dias.

Procedimiento
Preparacion del cartucho

Introduzca el cartucho en el instrumento GeneXpert en los 30 minutos posteriores a la adiciéon de la muestra
al cartucho.

Para afiadir la muestra del hisopo al cartucho:
1. Extraiga el cartucho y el frasco de reactivo para muestras del kit.
2. Abra un frasco del reactivo para muestras suministrado e introduzca un hisopo en el frasco.

3. Vuelva a introducir el hisopo no utilizado en el tubo de transporte y consérvelos a 2 — 28 °C. Consulte el apartado 8.

Envuelva el vastago del hisopo y la boca del tubo con gasa estéril para reducir al minimo el riesgo de contaminacion.

4.  Sujete el hisopo por el vastago cerca del borde del frasco, levante el hisopo unos milimetros del fondo del frasco y doble el
vastago sobre el borde del frasco para romperlo por la marca rayada y acortar el hisopo lo suficiente para permitir que quepa
en el frasco y que la tapa pueda cerrarse firmemente.

5. Cierre la tapa del frasco de reactivo para muestras y agite el frasco en un mezclador vortex a alta velocidad durante 10
segundos.

6.  Abra la tapa del cartucho. Utilizando la pipeta de transferencia suministrada, aspire el reactivo para muestras hasta la marca
de la pipeta (que es aproximadamente de 1,7 ml; consulte la figura 1) y, a continuacion, transfiera el material al interior de la
camara de muestras del cartucho Xpert Carba-R. Consulte la figura 2. La muestra restante en el frasco de reactivo para
muestras puede conservarse a 2 — 28 °C durante un maximo de 4 dias desde el dia de la recogida para el caso de que sea
necesario repetir la prueba.

~ | <——Linea de llenado

Figura 1. Pipeta de transferencia para transferir la muestra al cartucho

7. Cierre la tapa del cartucho y coloque este en el instrumento GeneXpert en los 30 minutos siguientes.

Xpert® Carba-R
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Camara de muestras
(abertura grande)

Figura 2. Cartucho del Xpert Carba-R Assay (vista superior)

9.2 Inicio de la prueba
Antes de iniciar la prueba, asegurese de que se haya importado al software el archivo de definicion del Xpert
Importante Carba-R Assay. Este apartado incluye los pasos basicos para realizar la prueba. Para obtener instrucciones
P detalladas, consulte el Manual del sistema operador del GeneXpert Dx o el Manual del operador del sistema
GeneXpert Infinity.
Nota Los pasos que debe seguir pueden variar si el administrador del sistema cambid el flujo de trabajo predeterminado del sistema.
1. Encienda el sistema del instrumento GeneXpert:

. Si esté utilizando el instrumento GeneXpert Dx, encienda primero el instrumento y, a continuacion, encienda el
ordenador. El software GeneXpert se ejecutara automaticamente o puede requerir que se haga doble clic en el icono
del acceso directo del software GeneXpert Dx en el escritorio de Windows®.

o

. Si esta utilizando el instrumento GeneXpert Infinity, ponga en marcha el instrumento. El software Xpertise se
ejecutara automaticamente o puede requerir que se haga doble clic en el icono del acceso directo del software Xpertise
en el escritorio de Windows.

2. Inicie una sesion en el software del sistema del instrumento GeneXpert con su nombre de usuario y su contrasefia.
3. Enlaventana del sistema GeneXpert, haga clic en Crear prueba (GeneXpert Dx) o haga clic en Orders (Solicitudes) y Order

Test (Solicitar prueba) (Infinity).

4. Escanee la ID del paciente (opcional). Si escribe la ID de la paciente, asegurese de escribirla correctamente. La ID de la
paciente se asocia al resultado de la prueba, y se muestra en la ventana Ver resultados.

5. Escanee o escriba la ID de la muestra. Si escribe la ID de la muestra, asegurese de escribirla correctamente. La ID de la
muestra se asocia a los resultados de la prueba, y se muestra en la ventana Ver resultados.

6.  Escanee el codigo de barras del cartucho del Xpert Carba-R Assay. El software utiliza la informacion del codigo de barras
para rellenar automaticamente los cuadros de los campos siguientes: Seleccionar ensayo, Id. del lote, N° de serie del cartucho

y Fecha de caducidad.

Nota Si no se escanea el cédigo de barras del cartucho del Xpert Carba-R Assay, prepare otra prueba siguiendo el procedimiento de
repeticion de la prueba del apartado 13.
7.  Haga clic en Iniciar prueba (GeneXpert Dx) o Submit (Enviar) (Infinity). Introduzca su contrasefia si se le solicita.
En el sistema GeneXpert Infinity, coloque el cartucho en la cinta transportadora. El cartucho se cargara automaticamente, se
realizard la prueba y el cartucho usado se colocard en el recipiente de residuos.
o

Para el instrumento GeneXpert Dx:

A.  Abra la puerta del modulo del instrumento que tiene la luz verde intermitente y cargue el cartucho.

B.  Cierre la puerta. La prueba se inicia y la luz verde deja de parpadear. Una vez finalizada la prueba, la luz se apaga.

C.  Espere hasta que el sistema desbloquee la puerta del modulo antes de abrirla. A continuacion, extraiga el cartucho.

D. Los cartuchos usados deben eliminarse en los recipientes de residuos de muestras adecuados de acuerdo con las
practicas habituales de su institucion.

Xpert® Carba-R 5
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9.3

10

Visualizacion e impresion de los resultados

Este apartado describe los pasos basicos para ver ¢ imprimir los resultados. Para obtener instrucciones detalladas sobre como ver
¢ imprimir los resultados, consulte el Manual del operador del sistema GeneXpert Dx o el Manual del operador del sistema
GeneXpert Infinity.

1. Haga clic en el icono Ver resultados para ver los resultados.

2. Una vez finalizada la prueba, haga clic en el boton Informe de la pantalla Ver resultados para ver o generar un archivo de
informe en formato PDF.

Control de calidad

Controles de calidad integrados
Cada prueba incluye un control de procesamiento de muestras (SPC) y un control de comprobacion de sondas (PCC).

. Control de procesamiento de muestras (SPC): Confirma que la muestra se procesé correctamente. E1 SPC contiene
esporas de Bacillus globigii en forma de una microesfera seca que se incluye en cada cartucho para verificar el
procesamiento adecuado de la muestra. E1 SPC confirma que la lisis de las bacterias ha tenido lugar si hay microorganismos
presentes y comprueba ademas si el procesamiento de la muestra ha sido adecuado. Aparte de lo anterior, este control detecta
la inhibicion asociada a la muestra del ensayo de PCR en tiempo real, garantiza que las condiciones (temperatura y tiempo)
de la reaccion PCR sean correctas para la reaccion de amplificacion y que los reactivos para la PCR funcionen
correctamente. E1 SPC debe ser positivo en una muestra negativa, y puede ser negativo o positivo en una muestra positiva. El
SPC se considera superado si cumple los criterios de aceptacion validados.

. Control de comprobacién de sondas (PCC): Antes de iniciar la reaccion PCR, el sistema GeneXpert mide la sefial de
fluorescencia de las sondas para comprobar la rehidratacion de las microesferas, el llenado del tubo de reaccion, la integridad
de las sondas y la estabilidad de los colorantes. La comprobacion de la sonda se considera superada si cumple los criterios de
aceptacion asignados.

Controles externos
Se pueden utilizar controles externos de acuerdo con las organizaciones de acreditacion locales, estatales y nacionales, segun
corresponda.

11 Interpretacion de los resultados
El sistema GeneXpert interpreta los resultados a partir de las sefiales fluorescentes medidas y de los algoritmos de calculo
incorporados, y los muestra en la ventana Ver resultados. No se muestran las capturas de pantalla y las interpretaciones de todas
las combinaciones de resultados posibles con los cinco analitos diana del Xpert Carba-R Assay; no obstante, los ejemplos
siguientes son representativos del tipo de resultados que pueden esperarse.
Nota La tabla y las figuras siguientes muestran solamente ejemplos representativos de los tipos de resultados que pueden esperarse con
el Xpert Carba-R Assay. No se muestran todas las combinaciones de resultados posibles con los cinco analitos diana.
Tabla 1. Resultados representativos del Xpert Carba-R Assay, con sus interpretaciones
Resultado Interpretacion
IMP1 DETECTADO; Se ha detectado la secuencia de ADN diana de IMP-1; no se han detectado las secuencias de
VIM NO DETECTADO; ADN diana de VIM, NDM, KPC y OXA-48.
NDM NO DETECTADO; * La amplificacién por PCR del ADN diana de IMP-1 arroja un valor de Ct dentro del rango
KPC NO DETECTADO; valido y un punto final de fluorescencia por encima del valor umbral configurado; las

Consulte la figura 3.

OXA48 NO DETECTADO secuencias de ADN diana de VIM, NDM, KPC y OXA-48 estan ausentes o por debajo del

nivel de deteccién del ensayo.

* SPC: No aplicable. EI SPC se omite porque la amplificacién de ADN diana de IMP-1 pueden
competir con este control.

* PCC: SUPERADO; todos los resultados de la comprobacién de la sonda superan la
comprobacion.

Xpert® Carba-R
301-2437-ES, Rev. H marzo 2023




Xpert® Carba-R

Tabla 1. Resultados representativos del Xpert Carba-R Assay, con sus interpretaciones (continuacion)

Resultado

Interpretacion

IMP1 NO DETECTADO;
VIM DETECTADO;

NDM NO DETECTADO;
KPC NO DETECTADO;
OXA48 NO DETECTADO

Consulte la figura 4.

Se ha detectado la secuencia de ADN diana de VIM; no se han detectado las secuencias de
ADN diana de IMP-1, NDM, KPC y OXA-48.

La amplificacion por PCR del ADN diana de VIM arroja un valor de Ct dentro del rango valido
y un punto final de fluorescencia por encima del valor umbral configurado; las secuencias de
ADN diana de IMP-1, NDM, KPC y OXA-48 estan ausentes o por debajo del nivel de
deteccion del ensayo.

SPC: No aplicable. EI SPC se omite porque la amplificaciéon de ADN diana de VIM puede
competir con este control.

PCC: SUPERADO; todos los resultados de la comprobacién de la sonda superan la
comprobacion.

IMP1 NO DETECTADO;
VIM DETECTADO;

NDM DETECTADO;

KPC NO DETECTADO;
OXA48 NO DETECTADO

Consulte la figura 5.

Se han detectado las secuencias de ADN diana de VIM y NDM; no se han detectado las
secuencias de ADN diana de IMP-1, KPC y OXA-48.

La amplificacion por PCR de ADN diana de VIM y NDM arroja valores de Ct dentro de los
rangos validos y puntos finales de fluorescencia por encima de los valores umbral
configurados; las secuencias de ADN diana de IMP-1, KPC y OXA-48 estan ausentes o por
debajo del nivel de deteccién del ensayo.

SPC: No aplicable. EI SPC se omite porque las amplificaciones de ADN diana de VIM y NDM
pueden competir con este control.

PCC: SUPERADO; todos los resultados de la comprobacién de la sonda superan la
comprobacién.

IMP1 DETECTADO;

VIM NO DETECTADO;
NDM DETECTADO;

KPC NO DETECTADO;
OXA48 NO DETECTADO

Consulte la figura 6.

Se han detectado las secuencias de ADN diana de IMP-1 y NDM; no se han detectado las
secuencias de ADN diana de VIM, KPC y OXA-48.

La amplificacion por PCR de ADN diana de IMP-1 y NDM arroja valores de Ct dentro de los
rangos validos y puntos finales de fluorescencia por encima de los valores umbral
configurados; las secuencias de ADN diana de VIM, KPC y OXA-48 estan ausentes o por
debajo del nivel de deteccién del ensayo.

SPC: No aplicable. EI SPC se omite porque las amplificaciones de ADN diana de IMP-1y
NDM pueden competir con este control.

PCC: SUPERADO; todos los resultados de la comprobacién de la sonda superan la
comprobacion.

IMP1 DETECTADO;
VIM DETECTADO;
NDM NO DETECTADO;
KPC NO DETECTADO;
OXA48 DETECTADO

Consulte la figura 7.

Se han detectado las secuencias de ADN diana de IMP-1, VIM y OXA-48; no se han detectado
las secuencias de ADN diana de NDM y KPC.

La amplificacion por PCR de ADN diana de IMP-1, VIM y OXA-48 arroja valores de Ct dentro
de los rangos validos y puntos finales de fluorescencia por encima de los valores umbral
configurados; las secuencias de ADN diana de KPC y NDM estan ausentes o por debajo del
nivel de deteccién del ensayo.

SPC: No aplicable. El SPC se omite porque las amplificaciones de ADN diana de IMP-1, VIM
y OXA-48 pueden competir con este control.

PCC: SUPERADO; todos los resultados de la comprobacién de la sonda superan la
comprobacion.

IMP1 DETECTADO;
VIM DETECTADO;
NDM DETECTADO;
KPC NO DETECTADO;
OXA48 DETECTADO

Consulte la figura 8.

Se han detectado las secuencias de ADN diana de IMP-1, VIM, NDM y OXA-48; no se ha
detectado la secuencia de ADN diana de KPC.

La amplificacién por PCR de ADN diana de IMP-1, VIM, NDM y OXA-48 arroja valores de Ct
dentro de los rangos validos y puntos finales de fluorescencia por encima de los valores
umbral configurados; la secuencia de ADN diana de KPC esta ausente o por debajo del nivel
de deteccion del ensayo.

SPC: No aplicable. EI SPC se omite porque las amplificaciones de ADN diana de IMP-1,
VIM, NDM y OXA-48 pueden competir con este control.

PCC: SUPERADO; todos los resultados de la comprobacién de la sonda superan la
comprobacion.
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Tabla 1. Resultados representativos del Xpert Carba-R Assay, con sus interpretaciones (continuacion)

Resultado

Interpretaciéon

IMP1 DETECTADO;
VIM DETECTADO;
NDM DETECTADO;
KPC DETECTADO;
OXA48 DETECTADO

Consulte la figura 9.

Se han detectado las secuencias de ADN diana de IMP-1, VIM, NDM, KPC y OXA-48.

» La amplificaciéon por PCR de ADN diana de IMP-1, VIM, NDM, KPC y OXA-48 arroja valores
de Ct dentro de los rangos validos y puntos finales de fluorescencia por encima de los
valores umbral configurados.

» SPC: No aplicable. EI SPC se omite porque las amplificaciones de ADN diana de IMP-1,
VIM, NDM, KPC y OXA-48 pueden competir con este control.

* PCC: SUPERADO; todos los resultados de la comprobacién de la sonda superan la
comprobacion.

IMP1 NO DETECTADO;
VIM NO DETECTADO;
NDM NO DETECTADO;
KPC NO DETECTADO;
OXA48 NO DETECTADO

Consulte la figura 10.

No se han detectado las secuencias de ADN diana de IMP-1, VIM, NDM, KPC y OXA-48.

» Las secuencias de ADN diana de IMP-1, VIM, NDM, KPC y OXA-48 estan ausentes o por
debajo del nivel de deteccién del ensayo.

* SPC: SUPERADO; La amplificacion por PCR de la secuencia de ADN de SPC arroja un
valor de Ct dentro del rango valido y un punto final de fluorescencia por encima del valor
umbral configurado.

« PCC: SUPERADQO,; todos los resultados de la comprobacion de la sonda superan la
comprobacion.

NO VALIDO

Consulte la figura 11.

No puede determinarse la presencia o ausencia de secuencias de ADN diana de IMP-1, VIM,
NDM, KPC y OXA-48. Siga las instrucciones del apartado 13, Procedimiento de repeticion de la
prueba para repetir la prueba.

* SPC: NO SUPERADO; ausencia de amplificacién por PCR de la secuencia diana de ADN de

SPC o el Ct del SPC no esta dentro del rango valido y el punto final de fluorescencia esta
por debajo del valor umbral configurado.

* PCC: SUPERADO; todos los resultados de la comprobacion de la sonda superan la
comprobacion.

ERROR

No puede determinarse la presencia o ausencia de secuencias de ADN diana de IMP-1, VIM,

NDM, KPC y OXA-48. Siga las instrucciones del apartado 13, Procedimiento de repeticion de la

prueba para repetir la prueba.

» SPC: SIN RESULTADO

* PCC: NO SUPERADO*; uno o mas de los resultados de la comprobaciéon de sondas no
superaron la comprobacién. El PCC no superé la comprobacién, debido probablemente a
que el tubo de reaccion no se llené correctamente o se detectd un problema de integridad de
la sonda.

* Si la comprobacién de sondas se superd, el error se debe a un fallo en los componentes del sistema.

SIN RESULTADO

No puede determinarse la presencia o ausencia de secuencias de ADN diana de IMP-1, VIM,
NDM, KPC y OXA-48. Siga las instrucciones del apartado 13, Procedimiento de repeticion de la
prueba para repetir la prueba. No se obtuvieron suficientes datos para producir un resultado de
la prueba (por ejemplo, el usuario paré la prueba que estaba en curso o se produjo un corte del
suministro eléctrico).

* SPC: SIN RESULTADO
* PCC: No corresponde

Xpert® Carba-R
301-2437-ES, Rev. H marzo 2023




Xpert® Carba-R

IMP1 DETECTADO;

VIM NO DETECTADO;
NDM NO DETECTADO;
KPC NO DETECTADO;
OXA48 NO DETECTADO,

IR RI R &I &
DIENRNN]

Figura 3. Ensayo Carba-R Assay—IMP-1 detectado

IMP1 NO DETECTADO;
VIM DETECTADO;

NDM NO DETECTADO;
KPC NO DETECTADO;
OXA48 NO DETECTADO,

vl s
]|
[ 7]
]|
[ [1]
2] V|

Figura 4. Ensayo Carba-R Assay—VIM detectado

Nota No se muestran ejemplos de muestras positivas para NDM, positivas para KPC y positivas para OXA.

Xpert® Carba-R 9
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IMP1 NO DETECTADO;
VIM DETECTADO;

NDM DETECTADO;

KPC NO DETECTADO;
OXA48 NO DETECTADO,

IR RI R &I &
DIENRNN]

Figura 5. Ensayo Carba-R Assay—VIM y NDM detectados

IMP1 DETECTADO;

VIM NO DETECTADO;
NDM DETECTADO;

KPC NO DETECTADO;
OXA48 NO DETECTADO,

vl s
]|
[ 7]
]|
[ [1]
2] V|

Figura 6. Ensayo Carba-R Assay—IMP-1 y NDM detectados
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IMP1 DETECTADO;
VIM DETECTADO;
NDM NO DETECTADO;
KPC NO DETECTADO;
(OXA48 DETECTADO

UGN

Figura 7. Ensayo Carba-R Assay—IMP-1, VIM y OXA-48 detectados

IMP1 DETECTADO;
VIM DETECTADO;
NDM DETECTADO;
KPC NO DETECTADO;
(OXA48 DETECTADO

DENENN]

vl s
]|
[ 7]
]|
[ [1]
2] V|

Figura 8. Ensayo Carba-R Assay—IMP-1, VIM, NDM y OXA-48 detectados
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IMP1 DETECTADO;
VIM DETECTADO;
NDM DETECTADO;
KPC DETECTADO;
(OXA48 DETECTADO

IR RI R &I &
DIENRNN]

Figura 9. Ensayo Carba-R Assay—IMP-1, VIM, NDM, KPC y OXA-48 detectados

IMP1 NO DETECTADO;
VIM NO DETECTADO;
NDM NO DETECTADO;
KPC NO DETECTADO;
OXA48 NO DETECTADO,

vl s
]|
[ 7]
]|
[ [1]
2] V|

Figura 10. Ensayo Carba-R Assay—IMP-1, VIM, NDM, KPC y OXA-48 no detectados
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y| Resuitado | Resultado de analito | Detalle | Errores | Historial | Mensajes | Asistencia |

Nombre de ensayo Xpert CARBA-R Version 1

Resultado de la |NO VALIDO
prueba

| [ForinVitro Diagnostic Use Only.

Leyenda
[vi[/] SPC; Principal |4
[vi /] MP1; Principal

30 [v || vim; Principal
= [vi /] NDM; Principal
g 60 [vi || KPC; Principal
@ VI [/] OXA48; Principal
S 40
[F

20

0
10 20 30 40
Ciclos

4

Figura 11. Ensayo Carba-R Assay—No valido

12 Razones para repetir la prueba
Repita la prueba con un cartucho nuevo (no vuelva a utilizar el cartucho) y un frasco de reactivo de muestras nuevo para la
dilucion.
. Un resultado NO VALIDO indica que el control SPC no superd la comprobacion. La muestra no se procesé correctamente, la
PCR se inhibio o el volumen de muestra afiadido era inadecuado.

. Un resultado de ERROR indica que el control de comprobacion de sondas no superd la comprobacion y que el ensayo se
interrumpio, debido posiblemente a que el tubo de reaccion no se llend correctamente, a que se detectd un problema de
integridad de la sonda de reactivo, a que se excedieron los limites maximos de presion o a que se detectd un error de posicion
de una vélvula.

. SIN RESULTADO indica que no se han recogido suficientes datos. Por ejemplo, si el operador detuvo una prueba en curso o
si se produjo un corte del suministro eléctrico.

. Si un CC externo deja de actuar segiin lo esperado, repita la prueba con el control externo o pongase en contacto con
Cepheid para recibir asistencia.

13 Procedimiento de repeticion de la prueba
1. Extraiga un cartucho nuevo y un frasco de reactivo de muestras nuevo del kit.

2. Transfiera el liquido que quede en el frasco de reactivo de muestras original que contenga la muestra del hisopo rectal agitada
en un mezclador vortex (que se ha conservado a 2 — 28 °C; consulte el apartado 9.1) al frasco de reactivo de muestras nuevo.

Cierre la tapa del frasco de reactivo de muestras y agite el frasco en un mezclador vortex a alta velocidad durante 10 segundos.

4.  Continue realizando los pasos posteriores del analisis empezando en el paso 6 del apartado 9.1, Preparacion del cartucho.

Xpert® Carba-R 13
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Limitaciones
. Para uso diagndstico in vitro.

. Para evitar la contaminacion de las muestras o los reactivos, se recomienda seguir las buenas practicas de laboratorio, lo que
incluye el cambio de guantes entre las manipulaciones de muestras de pacientes.

. Pueden obtenerse resultados erroneos de la prueba debido a la recogida incorrecta de la muestra, a no seguirse los
procedimientos recomendados para la recogida, manipulacién y conservacion de las muestras, a un error técnico, a la
confusion de la muestra o a que el nimero de microorganismos en la muestra sea demasiado bajo para detectarse mediante la
prueba. La observacion atenta de las instrucciones de este prospecto es necesaria para evitar resultados erroneos.

. Dado que la deteccion de secuencias de genes blaypc, blaypym, blayiv, blagxa-ag Y blapyp.; depende del niimero de
microorganismos presentes en la muestra, la fiabilidad de los resultados dependera de la recogida, manipulacion y
conservacion correctas de las muestras.

. Un resultado positivo de la prueba no indica necesariamente la presencia de microorganismos viables.
. La prueba con el Xpert Carba-R Assay debera utilizarse como complemento de otros métodos disponibles.

. Las mutaciones o los polimorfismos en las regiones de union de los cebadores o las sondas pueden afectar a la deteccion de
variantes nuevas o desconocidas de blaypc, blanpm, blayiv, blagxa-ag Y blapyp-1, y hacer que se obtenga un resultado
negativo falso.

. En un cultivo mixto que contenga microorganismos que tengan mas de una de las cinco secuencias de genes diana, el limite
de deteccion (LD) del ensayo pude variar, sobre todo cuando haya una concentracion extremadamente alta de uno o mas de
las cinco secuencias de genes.

. Como con todas las pruebas de diagndstico in vitro basadas en PCR, es posible detectar niveles extremadamente bajos de la
diana por debajo del LD del ensayo, pero estos resultados podrian no ser reproducibles.

. En ocasiones, el Xpert Carba-R Assay puede dar resultados NO VALIDOS debido a un control SPC que no supere la
comprobacion, o llevar a una situacion de ERROR o SIN RESULTADO, y obligar a repetir la prueba, lo que puede provocar
un retraso en la obtencion de los resultados finales.

Eficacia diagnostica

La eficacia diagnostica del Xpert Carba-R Assay se evalud en un estudio prospectivo multicéntrico realizado en dos centros de
los Estados Unidos y en dos de Europa (UE). Debido a la baja prevalencia de microorganismos con genes resistentes al
carbapenemo en ausencia de un brote, y a la dificultad que supone obtener muestras recientes que contengan microorganismos

no sensibles al carbapenemo, las muestras prospectivas recogidas para este estudio se suplementaron con muestras artificiales
(aislados bien caracterizados inoculados en una matriz de hisopo rectal negativo).

Los sujetos incluyeron personas cuya atencion médica ordinaria incluyo la recogida de muestras de hisopos rectales para el
analisis de deteccion de microorganismos resistentes al carbapenemo, o personas que ofrecieron su consentimiento informado.
Se utilizé un conjunto de dos hisopos para recoger muestras rectales de sujetos aptos. Uno de los hisopos del conjunto se utilizd
para el cultivo de referencia y las pruebas de susceptibilidad; el otro se utilizé para realizar las pruebas con el Xpert Carba-R
Assay. Se extrajo ADN de todos los aislados no sensibles al carbapenemo y se envié a un laboratorio independiente para la
identificacion de secuencias de ADN. El tratamiento de los pacientes continu6 en el centro siguiendo la practica habitual.

Las prucbas de sensibilidad se realizaron de acuerdo con los documentos M2-A11, M7-A9 y M100-S23 del CLSL.!>!%15 para
detectar la resistencia al carbapenemo se utilizaron discos de meropenem en pruebas de difusion en disco.

Los resultados del Xpert Carba-R Assay se compararon con el cultivo de referencia y con la secuenciacion en los casos de los
aislados no sensibles al carbapenemo confirmados por el cultivo.

Se analizaron un total de 633 muestras utilizando el Xpert Carba-R Assay para la deteccion de las secuencias de los genes
resistentes al carbapenemo diana (blagpc, blaypm, blayiv, blagxa-ag Y blapyp.1) y €l método de referencia. Con respecto al
método de referencia, el Xpert Carba-R Assay demostrd una sensibilidad y una especificidad globales del 96,6 % (IC del 95 %:
92,2 — 98,9) y del 98,6 % (IC del 95 %: 97,1 — 99,4), respectivamente (tabla 2), en el conjunto combinado de muestras
artificiales y prospectivas. Los resultados del Xpert Carba-R Assay se definieron como positivos si se detectaba una o mas de las
cinco secuencias diana, y negativos si no se detectaba ninguna de las dianas.
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Tabla 2. Eficacia global del Xpert Carba-R frente a cultivo de referencia + secuenciacion

Cultivo + Secuenciacion

Xpert Carba-R

Pos. Neg. Total
Pos. 142 7 149
Neg. 5 479 484
Total 147 486 633

Sensibilidad: 96,6 % (95 % IC: 92,2-98,9)
Especificidad: 98,6 % (95 % IC: 97,1-99,4)

La tabla 3 muestra las estimaciones de valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN) y exactitud del Xpert
Carba-R Assay en funcion de la prevalencia.

Tabla 3. Estimaciones globales de VPP, VPN y exactitud del Xpert Carba-R Assay en funcién de la prevalencia

Prevalencia VPP VPN Exactitud
0,00 % 0,00 % 100,00 % 98,56 %
10,00 % 88,17 % 99,62 % 98,36 %
20,00 % 94,37 % 99,14 % 98,17 %
30,00 % 96,64 % 98,54 % 97,97 %
40,00 % 97,81 % 97,75 % 97,78 %
50,00 % 98,53 % 96,66 % 97,58 %
60,00 % 99,02 % 95,08 % 97,38 %
70,00 % 99,37 % 92,55 % 97,19 %
80,00 % 99,63 % 87,87 % 96,99 %
90,00 % 99,83 % 76,30 % 96,79 %

100,00 % 100,00 % 0,00 % 96,60 %

La tabla 4 muestra una tabulacién por diana individual de los resultados del Xpert Carba-R Assay correspondientes a todas las
muestras. Hubo un total de 633 muestras, cada una de ellas con resultados referidos a las cinco dianas individuales, lo que
supone un total de 3165 resultados.

Tabla 4. Tabla del Xpert Carba-R Assay de todos los resultados por diana individual

Xpert
Carba-R

Cultivo + Secuenciacién
IMP-1+ VIM+ NDM+ KPC+ | OXA-48+ Neg. Total
IMP-1+ 26 0 0 0 0 0 26
VIM+ 0 29 0 0 0 1 30
NDM+ 0 0 26 0 0 1 27
KPC+ 0 0 29 0 4 33
OXA-48+ 0 0 0 38 1 39
NEG 1 2 2 30042 3010
Total 27 31 26 30 40 3011 3165

a.

Las parejas negativas (total de 3004) se categorizaron de la manera siguiente: 606 ambas pruebas IMP-1 y NEG;
601 ambas pruebas VIM y NEG; 606 ambas pruebas NDM y NEG; 599 ambas pruebas KPC y NEG; 592 ambas pruebas

OXA-48

y NEG.

Xpert® Carba-R
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Con respecto al método de referencia, el Xpert Carba-R Assay demostrd una sensibilidad y una especificidad para la diana
IMP-1 del 96,3 % y del 100 %, respectivamente. Consulte la tabla 5.

Tabla 5. Eficacia del Xpert Carba-R Assay—IMP-1

Cultivo + Secuenciacion

Pos. Neg. Total

Xpert Pos. 26 0 26
Carba-R Neg. 1 606 607
Total 27 606 633

Sensibilidad: 96,3 % (95 % IC: 81,0-99,9)
Especificidad: 100 % (95 % IC: 99,4—100)

Con respecto al método de referencia, el Xpert Carba-R Assay demostrd una sensibilidad y una especificidad para la diana VIM
del 93,5 % y del 99,8 %, respectivamente. Consulte la tabla 6.

Tabla 6. Eficacia del Xpert Carba-R Assay—VIM

Cultivo + Secuenciacion

Pos. Neg. Total
Xpert Pos. 29 1 30
Carba-R Neg. 2 601 603
Total 31 602 633

Sensibilidad: 93,5 % (95 % IC: 78,6-99,2)
Especificidad: 99,8 % (95 % IC: 99,1-100)

Con respecto al método de referencia, el Xpert Carba-R Assay demostrd una sensibilidad y una especificidad para la diana
NDM del 100 % y del 99,8 %, respectivamente. Consulte la tabla 7.

Tabla 7. Eficacia del Xpert Carba-R Assay — NDM

Cultivo + Secuenciacion

Pos. Neg. Total
Xpert Pos. 26 1 27
Carba-R Neg. 0 606 606
Total 26 607 633

Sensibilidad: 100 % (95 % IC: 86,8—100)
Especificidad: 99,8 % (95 % IC: 99,1-100)

Con respecto al método de referencia, el Xpert Carba-R Assay demostrd una sensibilidad y una especificidad para la diana KPC
del 96,7 % y del 99,3 %, respectivamente. Consulte la tabla 8.

Tabla 8. Eficacia del Xpert Carba-R Assay—KPC

Cultivo + Secuenciacion

Pos. Neg. Total
Xpert Pos. 29 4 33
Carba-R Neg. 1 599 600
Total 30 603 633

Sensibilidad: 96,7 % (95 % IC: 82,8-99,9)
Especificidad: 99,3 % (95 % IC: 98,3-99,8)
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Con respecto al método de referencia, el Xpert Carba-R Assay demostrd una sensibilidad y una especificidad para la diana
OXA-48 del 95,0 % y del 99,8 %, respectivamente. Consulte la tabla 9.

Tabla 9. Eficacia del Xpert Carba-R Assay—OXA-48

Cultivo + Secuenciacion

Pos. Neg. Total

Xpert Pos. 38 1 39
Carba-R Neg. 2 592 594
Total 40 593 633

Sensibilidad: 95,0 % (95 % IC: 83,1-99,4)
Especificidad: 99,8 % (95 % IC: 99,1-100)

16 Eficacia analitica

16.1 Sensibilidad analitica (limite de deteccién)
Se realizaron estudios para determinar el limite analitico de deteccion (LD) del Xpert Carba-R Assay con microorganismos
productores de carbapenemasa inseminados en matriz de hisopos rectales combinados humanos naturales negativos. Se determind
el LD de dos bacterias productoras de carbapenemasa correspondiente a analito de cada gen, esto es, de los genes codificadores de
KPC, NDM, VIM, OXA-48 ¢ IMP-1. Las bacterias se titularon mediantes recuentos de placa y se diluyeron en matriz de hisopos
rectales combinados negativos. Se evaluaron tandas de 20 réplicas a un minimo de seis concentraciones diferentes y se calcularon
los LD mediante analisis probit. Para este estudio, el LD calculado se define como la concentracion mas baja de células diana que
puede distinguirse de forma reproducible de muestras negativas con una confianza del 95 %. El estudio se realizé con dos lotes
diferentes de reactivos Xpert Carba-R, y el LD supuesto es el superior de las dos determinaciones. Los LD calculados se
verificaron preparando y analizando 10 réplicas de dos diluciones independientes de cada bacteria a cada LD calculado.

En todos los casos, el IC del 95 % unilateral superior de la proporcion que fue positivo fue superior al 95 %, esto es, > 19/20.

Los LD supuestos de cada par de microorganismos productores de carbapenemasa se muestran en la tabla 10.

Tabla 10. LD de microorganismos productores de carbapenemasa

Microorganismo ID de la cepa (UFCII;1?sopo)
KPC Klebsiella pneumoniae NCTC 13438 348
KPC Enterobacter cloacae C8823 750
NDM Klebsiella pneumoniae ATCC BAA-2146 246
NDM Kilebsiella pneumoniae C8658 306
OXA-48 Escherichia coli OM22 213
OXA-48 Enterobacter cloacae 501 451
IMP-1 Acinetobacter baumannii 695 1165
IMP-1 Klebsiella pneumoniae IMPBMI 258
VIM Kilebsiella pneumoniae C8667 274
VIM Pseudomonas aeruginosa C10107 118
Xpert® Carba-R 17
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16.2 Reactividad analitica (inclusividad)
La sensibilidad analitica del Xpert Carba-R Assay se evalud analizando un grupo de 60 muestras compuesto por 20 cepas
bacterianas bien caracterizadas para la diana blagxa_4g (que incluye las variantes blagxa-181/232) ¥ 10 cepas bacterianas bien
caracterizadas para cada una de las otras cuatro dianas de Carba-R. Consulte la tabla 11. Los microorganismos se analizaron por
triplicado en matriz de hisopos rectales negativos combinados. Todos los microorganismos se analizaron cerca del limite
analitico de deteccion (LD) y las concentraciones se confirmaron mediante cultivos en placas sobre medios no selectivos por
triplicado y determinando recuentos viables. Bajo las condiciones de este estudio, todas las 60 cepas bacterianas se detectaron
con el Xpert Carba-R Assay. La inclusividad fue del 100 %.

Tabla 11. Lista y concentraciones (UFC/ml) de microorganismos productores de carbapenemasa
analizados con el Xpert Carba-R Assay

iy Concentracion
Microorganismo ID de la cepa C:;?‘c;itrer::g:a en la prueba
(UFC/ml)
Klebsiella pneumoniae NCTC 13438 KPC-3 100
Klebsiella pneumoniae 31551 KPC-4 100
Klebsiella pneumoniae ATCC BAA-1705 KPC 100
Pseudomonas aeruginosa coL KPC-2 100
Enterobacter aerogenes KBM18 KPC-2 100
Klebsiella pneumoniae BM9 KPC-3 100
Pseudomonas aeruginosa PA3 KPC-2 100
Serratia marcescens CGNC KPC-2 100
Enterobacter cloacae CFVL KPC-2 100
Escherichia coli coL KPC-2 100
Escherichia coli NCTC 13476 IMP 100
Acinetobacter baumannii 695 IMP-1 450
Enterobacter cloacae 2340 IMP-1 100
Klebsiella pneumoniae IMPBMI IMP 100
Acinetobacter baumannii Yonsei_1 IMP 500
Acinetobacter baumannii Yonsei_2 IMP 500
Klebsiella pneumoniae 6852 IMP-1 100
Pseudomonas aeruginosa MKAM IMP-1 200
Pseudomonas aeruginosa 70450-1 IMP 100
Pseudomonas aeruginosa 3994 IMP-10 200
Pseudomonas aeruginosa NCTC 13437 VIM-10 400
Klebsiella pneumoniae NCTC 13439 VIM-1 100
Klebsiella pneumoniae NCTC 13440 VIM-1 100
Pseudomonas aeruginosa 758 VIM 400
Klebsiella pneumoniae PA 87 VIM 100
Pseudomonas aeruginosa B92A VIM 100
Pseudomonas aeruginosa Col1 VIM-2 400
Serratia marcescens BM19 VIM-2 100
Escherichia coli KOw7 VIM-4 100
Klebsiella pneumoniae DIH VIM-19 200
Klebsiella pneumoniae NCTC 13443 NDM-1 100
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Tabla 11. Lista y concentraciones (UFC/mI) de microorganismos productores de carbapenemasa
analizados con el Xpert Carba-R Assay (continuacion)

_r Concentracion
Microorganismo ID de la cepa Carac_tenstlca en la prueba
confirmada (UFC/ml)
Klebsiella pneumoniae ATCC BAA-2146 NDM-1 100
Klebsiella pneumoniae 34262 NDM 100
Acinetobacter baumannii AB-GEN NDM-1 100
Enterobacter cloacae 3047 NDM-1 100
Proteus mirabilis 7892 NDM-1 100
Salmonella spp. CAN NDM-1 100
Acinetobacter baumannii EGY NDM-2 100
Escherichia coli 15 NDM-4 100
Escherichia coli 405 NDM-5 100
Klebsiella pneumoniae NCTC 13442 OXA-48 100
Klebsiella pneumoniae OM11 OXA-48 100
Enterobacter cloacae 501 OXA-48 100
Klebsiella pneumoniae DUW OXA-48 100
Escherichia coli OM22 OXA-48 100
Enterobacter cloacae BOU OXA-48 100
Enterobacter cloacae TUR OXA-48 100
Escherichia coli 11670 OXA-48 100
Escherichia coli AME OXA-48 100
Klebsiella pneumoniae 11978 OXA-48 100
Klebsiella pneumoniae 166643 OXA-181 50
Klebsiella pneumoniae 42194 OXA-181 50
Klebsiella pneumoniae MSH2014-6 OXA-181 150
Klebsiella pneumoniae MSH2014-44 OXA-181 200
Klebsiella pneumoniae MSH2014-64 OXA-181 150
Escherichia coli MSH2014-72 OXA-181 100
Escherichia coli MSH2014-73 OXA-181 100
Klebsiella pneumoniae MSH2014-18 OXA-232 50
Klebsiella pneumoniae MSH2014-51 OXA-232 50
Klebsiella pneumoniae MSH2014-75 OXA-232 50
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16.3 Reactividad cruzada analitica (exclusividad)
La especificidad analitica del Xpert Carba-R Assay se evalu6 analizando un grupo de 54 muestras compuesto por 22 cepas
bacterianas bien caracterizadas de perfiles de resistencia afines (consulte la tabla 12), 28 cepas bacterianas bien caracterizadas
representativas de patdogenos o no patdogenos comunmente encontrados en el tubo digestivo (consulte la tabla 13), tres
microorganismos viricos representativos de virus que pueden estar presentes en el tubo digestivo (consulte la tabla 13) y una
estirpe celular de carcinoma de vejiga urinaria representativa de ADN gendmico humano (consulte la tabla 14).

Se cultivaron y titularon todas las cepas bacterianas. Las cepas se analizaron a concentraciones > 10° UFC/ml. Los adenovirus y
los enterovirus se analizaron a concentraciones > 103 DICTs(/ml; los norovirus se analizaron como una muestra clinica positiva
en norovirus a una concentracion de 2,5 x 107 copias de ARN/ml. La estirpe celular de vejiga urinaria (AND gendémico humano)
se analiz6 a una concentracion de 1 x 10° células/ml. Los microorganismos se diluyeron en matriz de hisopos rectales negativos
combinados y se analizaron por triplicado. Ninguno de los 54 microorganismos y acidos nucleicos que podian provocar
reactividad cruzada que se analizaron fue detectado con el Xpert Carba-R Assay. Se incluyeron controles positivos y negativos
en el estudio. La especificidad analitica fue del 100 %.

Tabla 12. Lista de microorganismos de resistencia afin

Nombre de organismo Betalactamasas presentes Concentracion en la
prueba (UFC/ml)
Escherichia coli CTX-M (15) 5,0 x 107
Klebsiella pneumoniae CTX-M (25) 7,5 x 107
Enterobacter cloacae Deficientes en OmpC/OmpF 9,9 x 107
Citrobacter freundii TEM (WT+164S) 7,3 x 107
Enterobacter cloacae AmpC (ACT/MIR) 4,9 x 107
Escherichia coli CTX-M (2); TEM; OXA-2 1,3 x 107
Enterobacter cloacae CTX-M (2); TEM 9,5 x 107
Serratia marcescens CTX-M (2); TEM 2,2 x 107
Morganella morganii CTX-M (2); TEM 9,3 x 107
Proteus mirabilis CTX-M (2); TEM 8,2 x 107
Género Salmonella CTX-M (U) 7,8 x 107
Shigella flexnerii CTX-M (2); TEM 3,8 x 107
Klebsiella pneumoniae SHV 4.1 x 107
Klebsiella pneumoniae IMP-13; CTX-M; SHV-1 8,8 x 107
Klebsiella pneumoniae CTX-M (15); SHV-11; TEM-1 3,8 x 107
Klebsiella pneumoniae CTX-M (15); SHV 5,3 x 107
Klebsiella pneumoniae SHV-27 8,3 x 107
Klebsiella pneumoniae SHV (-5, -55); TEM 5,8 x 107
Klebsiella pneumoniae CTX-M (15); SHV; TEM 6,4 x 107
Enterobacter aerogenes SHV (WT+238S+240K) 6,5 x 107
Enterobacter aerogenes SHV (WT+238S+240K) 9,0 x 107
Escherichia coli AmpC (CMY Il); TEM 8,0 x 108
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Tabla 13. Lista de comensales y otros microorganismos intestinales

Concentracién en la
Nombre de organismo Origen prueba (UFC/ml)

Escherichia coli ATCC 25922 6,1 x 107
Enterococcus faecalis ATCC 29212 2,0 x 107
Klebsiella pneumoniae ATCC 700603 6,0 x 107
Escherichia coli ATCC 35218 9,8 x 107
Staphylococcus aureus ATCC 25923 1,3 x 108
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 2,9x 107
Enterobacter cloacae ATCC 700621 52 x 107
Enterococcus faecium ATCC 9756 6,8 x 107
Klebsiella oxytoca ATCC 13182 8,0 x 107
Acinetobacter baumannii ATCC BAA-747 2,2x 107
Citrobacter freundii ATCC 33128 9.4 x 107
Morganella morganii ATCC 49948 1,2 x 107
Stenotrophomonas maltophilia ATCC 51331 4,9 x 10’
Citrobacter koseri ATCC 27028 >1,5x 108
Providencia stuartii ATCC 49809 5,3 x 107
Streptococcus agalactiae CCUG 29780/ATCC 12401 3,1x 10’
Enterobacter aerogenes ATCC 51697 7,8 x 107
Proteus mirabilis ATCC 43071 3,4 x 107
Acinetobacter spp. CCUG 34787 1,6 x 107
Bifidobacterium adolescent CCUG 24604 2,3 x 107
Campylobacter jejuni CCUG 43594/ATCC 33560 1,5 x 108
Citrobacter freundii CCUG 418 >15x 108
Clostridium difficile (no toxigeno) ATCC 700057 45x 107
Corynebacterium diphtheriae CCUG 33629 4,0 x 107
Helicobacter pylori CCUG 17874 1,3 x 107
Listeria monocytogenes CCUG 33548 >1,5x108
Peptostreptococcus anaerobius CCUG 7835 5,0 x 10°
Providencia alcalifaciens CCUG 6325 7,8 x 107
Adenovirus B tipo 7A/NY MRVP/Zeptometrix 1,4 x 10° DICT5¢/ml
Enterovirus tipo 71/NY MRVP/Zeptometrix 4,4 x 10° DICTgo/ml
Norovirus Gl Muestra clinica: Cepheid Solna 2,5x 107 copias de ARN/ml

Tabla 14. Estirpe celular representativa de ADN genémico humano

Nombre de organismo Origen Concentracion en la prueba (células/ml)

Carcinoma de células de vejiga ATCC HTB-4 1,0 x 10°
urinaria (ADN genémico humano)
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16.4 Sustancias potencialmente interferentes
Un estudio no clinico utiliz6 el Xpert Carba-R Assay para evaluar 23 sustancias potencialmente interferentes que pueden estar
presentes en muestras de hisopos rectales. Las soluciones de las sustancias potencialmente interferentes se prepararon y
analizaron a las concentraciones especificadas en la tabla 15. Se analizaron 8 réplicas de muestras negativas por cada sustancia
para determinar el efecto en la eficacia del control de procesamiento de muestras (SPC).
Para determinar si la presencia de las sustancias potencialmente interferentes causo resultados negativos falsos, se analizaron
ocho réplicas de muestras positivas por sustancia. Dichas muestras positivas consistieron en una mezcla de cinco
microorganismos productores de carbapenemasa a concentraciones de dos a cuatro veces superiores al LD analitico determinado
previamente para cada microorganismo. Las sustancias y los microorganismos se diluyeron en reactivo para muestras para
realizar el andlisis.
El efecto de cada sustancia potencialmente interferente en las réplicas positivas y negativas se evalué comparando los valores de
umbral de ciclo diana (Ct) generados en presencia de la sustancia con los valores Ct obtenidos con controles de reactivo para
muestras que carecian de la sustancia.
En presencia de las 23 sustancias potencialmente interferentes, no se observaron resultados no validos debido a la inhibicion del
SPC en muestras negativas. De las 23 sustancias potencialmente inhibidoras analizadas, el Pepto-Bismol (subsalicilato de bismuto)
0,25 % p/v tuvo un efecto inhibidor estadisticamente significativo sobre la deteccion de IMP-1 en el Xpert Carba-R Assay. No se
observaron otros efectos inhibidores estadisticamente significativos.
Tabla 15. Sustancias potencialmente interferentes analizadas
. L . Concentracion
Sustancial/clase Principio activo .
analizada
Antiinflamatorios no esteroideos Naproxeno 0,25 % p/v
Compuesto para estudios de imagen Sulfato de bario 0,25 % p/v
o Cefalexina 0,25 % plv
Antibiotico (oral) - -
Ciprofloxacino 0,25 % p/v
Antibidtico (tépico) Polimixina B/neomicina/bacitracina 0,25 % p/v
Cremas/pomadas/supositorios Hidrocortisona 0,25 % p/v
Laxante Sendsidos 0,25 % p/v
Enemas Aceite de vaselina 0,25 % p/v
o Hidrocloruro de loperamida 0,25 % p/v
Antidiarreicos — -
Subsalicilato de bismuto (2) 0,25 % p/v
Gluconato de clorhexidina
Lcone ay 0,25 % plv
Crema topica hidroxibenzoato de metilo
Vaselina 0,25 % p/v
Carbonato de calcio/hidroxido de
aluminio/hidréxido de magnesio/ 0,25 % p/v
Antiacidos simeticona
Cimetidina 0,25 % p/v
Famotidina 0,25 % p/v
Reductor de acido; antiacido Omeprazol 0,25 % p/v
. . . Nistatina 0,25 % p/v
Antifungico/antiprurito vaginal - -
Benzocaina, resorcinol 0,25 % p/v
Cremas/pomadas antihemorroidales Fenilefrina 0,25 % piv
Enemas Solucién salina 0,25 % plv
Preservativo con lubricante espermicida Nonoxinol-9 1 preservativo®
Toallitas humedas Cloruro de benzalconio en etanol 1 trozoP
a. Un preservativo afiadido a 40 ml de reactivo para muestras.
b.  Untrozo (de 12,7 cm x 19 cm) afiadido a 40 ml de reactivo para muestras.
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16.5 Estudio de contaminacion por arrastre
Se realiz6 un estudio para demostrar que los cartuchos GeneXpert auténomos de un solo uso previenen la contaminacion por
arrastre en muestras negativas. El estudio consistio en una muestra negativa procesada en el mismo modulo GeneXpert
inmediatamente después de una muestra muy altamente positiva. La muestra altamente positiva estaba compuesta de células de
E. coli inactivadas que contenian un plasmido con una insercion consistente en un oligonucleotido sintético de las secuencias de los
amplicones de los cinco genes de los analitos diana del Xpert Carba-R Assay. Las células positivas se diluyeron en matriz de
hisopos rectales negativos combinados a una concentracion de 1 x 10® UFC/ml. El programa de analisis se repitid 20 veces en dos
modulos GeneXpert, con un total de 102 pruebas (25 muestras altamente positivas por médulo y 26 muestras negativas por
modulo). En todas las 50 muestras positivas, el Xpert Carba-R Assay notificé correctamente todas sus dianas como DETECTADAS.
En todas las 52 muestras negativas, el Xpert Carba-R Assay notifico correctamente todas sus dianas como NO DETECTADAS.

16.6 Reproducibilidad del ensayo
La reproducibilidad del Xpert Carba-R Assay se evalud en un estudio multicéntrico de cinco dias de duracion en el que dos
operadores en cada uno de tres centros analizaron de manera ciega un grupo de precision de 11 miembros. Cada miembro del
grupo se analizd por triplicado hasta obtener un total de 90 réplicas por cada miembro del grupo. Este grupo estaba compuesto
de aislados bien caracterizados inoculados en matriz de hisopos rectales negativos. Los datos se resumen por diana del ensayo.
Consulte la tabla 16 y la tabla 17.

Tabla 16. Resumen de los resultados de reproducibilidad: Porcentaje de acuerdo por centro y operador

Centro 1 Centro 2 Centro 3 % de
concordancia
Muestra
Op 1 Op 2 Op 1 Op 2 Op 1 Op 2 total por
muestra
Pos. baio en KPC 80,00 % 86,70 % 80,00 % 93,30 % 86,70 % 93,30 % 86,7 %

- 08 (12/15) (13/15) (12/15) (14/15) (13/15) (14/15) (78/90)
Pos. mod. en KPC 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %

' ' (15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (90/90)
Pos. baio en VIM 100 % 100 % 100 % 100 % 93,30 % 86,70 % 96,7 %

- 03 (15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (14/15) (13/15) (87/90)
Pos. mod. en VIM 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %

' ' (15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (90/90)
Pos. baio en NDM 100 % 100 % 73,30 % 86,70 % 100 % 100 % 93,3 %

- 03 (15/15) (15/15) (11/15) (13/15) (15/15) (15/15) (84/90)
Pos. mod. en NDM 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %

' ' (15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (90/90)
Pos. bajo en 100 % 86,70 % 80,00 % 86,70 % 93,30 % 86,70 % 88,9 %
OXA-48 (15/15) (13/15) (12/15) (13/15) (14/15) (13/15) (80/90)
Pos. mod. en 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
OXA-48 (15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (90/90)
Pos. baio en IMP-1 100 % 100 % 100 % 86,70 % 86,70 % 100 % 95,6 %

- 03 (15/15) (15/15) (15/15) (13/15) (13/15) (15/15) (86/90)
Pos. mod. en IMP-1 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %

' ' (15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (90/90)
Ne 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %

9- (15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (90/90)
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Tabla 17. Resumen de los datos de reproducibilidad?

Muestra C:::al ;i;el b i gdtio cE:::zs d Entre dias u:ur:::)s Intraensayo Total
(analito) DE® ((:,,Z y | DE (C,,/:’) DE (C,,/:’) DE (C,,/:’) DE (C,,/:')
Pos. bajo en KPC KPC 84 36,1 0,13 0,4 0 0 0,08 0,2 1,14 3,2 1,15 3,2
Pos. mod. en KPC KPC 90 34,0 0 0 0,21 0,6 0,15 0,4 0,53 1,6 0,59 1,7
Pos. bajo en VIM VIM 89 35,0 0,35 1 0 0 0,28 0,8 1,08 3,1 1,17 3,4
Pos. mod. en VIM VIM 90 31,6 0,15 0,5 0 0 0,18 0,6 0,34 1.1 0,41 1,3
Pos. bajo en NDM NDM 87 35,8 0,16 0,4 0,07 0,2 0,17 0,5 0,86 2,4 0,89 2,5
Pos. mod. en NDM NDM 90 33,2 0 0 0,13 0,4 0 0 0,58 1,8 0,60 1,8
Pos. bajo en OXA-48 87 36,6 0 0 0 0 0 0 0,99 2,7 0,99 2,7
OXA-48
Pos. mod. en OXA-48 90 32,4 0,09 0,3 0 0 0 0 0,37 1.1 0,38 1,2
OXA-48
Pos. bajo en IMP-1 IMP-1 89 36,1 0 0 0,13 0,4 0,29 0,8 0,89 2,5 0,95 2,6
Pos. mod. en IMP-1 IMP-1 90 33,7 0,04 0,1 0,09 0,3 0,15 0,4 0,49 1,5 0,52 1,5
Neg. SPC 90 33 0 0 0 0 0,27 0,8 0,63 1,9 0,69 21

a. La variabilidad debida a algunos factores puede ser numéricamente negativa; esto ocurre si la variabilidad debida a esos factores es
muy pequefa. Cuando esto ocurre, la variabilidad indicada por los valores de DE y CV se establece en 0.

b.  Resultados con valores de Ct distintos a cero de entre 90.

DE = desviacién estandar.

d. CV = coeficiente de variacion.

1
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18 Oficinas centrales de Cepheid

Sede central corporativa Sede central europea
Cepheid Cepheid Europe SAS
904 Caribbean Drive Vira Solelh
Sunnyvale, CA 94089-1189 81470 Maurens-Scopont
EE. UU. Francia
Teléfono: +1 408.541.4191 Teléfono: +33 563 825 300
Fax: +1 408.541.4192 Fax: +33 563 825 301
www.cepheid.com www.cepheidinternational.com
19 Asistencia técnica
Antes de ponerse en contacto con el servicio técnico de Cepheid, reuna la informacion siguiente:
. Nombre del producto
. Numero de lote
. Numero de serie del instrumento
. Mensajes de error (si los hubiera)
. Version de software y, si corresponde, «Service Tagy» (nimero de servicio técnico).
Informacion de contacto
Estados Unidos Francia
Teléfono: + 1 888 838 3222 Teléfono: + 33 563 825 319
Correo electrénico: techsupport@cepheid.com Correo electrénico: support@cepheideurope.com
La informaciéon de contacto de todas las oficinas del servicio técnico de Cepheid esta disponible en nuestro sitio web:
www.cepheid.com/en/CustomerSupport.
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20 Tabla de simbolos

Significado

Numero de catalogo

Producto sanitario para diagnéstico in vitro

No volver a utilizar

(2]
® 3] 2
o
(o]

Cddigo de lote

-
(o]
—

Consulte las instrucciones de uso

Precaucion

Fabricante

Pais de fabricacion

Contiene una cantidad suficiente para <n> pruebas

i@@:%@

L Control

Fecha de caducidad

Marca CE — Conformidad europea

N K]
m

Representante autorizado en la Comunidad Europea

m
5]

Representante autorizado en Suiza

Importador

Limites de temperatura

Riesgos biologicos

S SER

Advertencia
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Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089

EE. UU.

Teléfono: +1.408.541.4191
Fax: +1.408.541.4192

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zurcherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Zurcherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

IVD

EC|REP

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh
81470 Maurens-Scopont

Francia
Teléfono: +33 563 825 300
Fax: +33 563 825 301
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