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Xpert® Carba-R

Vain in vitro -diagnostiseen kayttoon
1 Patentoitu nimi
Xpert® Carba-R
2 Yleinen tai tavallinen nimi
Xpert Carba-R -maédritys
3 Laitteen kayttotarkoitus

Xpert Carba-R -méiéritys, joka tehddan GeneXpert®-instrumenttijéirjestelméi -instrumenttijérjestelmillé, on kvalitatiivinen in vitro
-diagnostiikkatesti seuraavien karbapeneemille epdherkkyyteen liittyvien geenisekvenssien havaitsemiseen ja eriyttimiseen:
blagpc, blanpms blayiv, Plaoxa-sg ja blapyp. Testissd kiytetddn automatisoitua reaaliaikaista polymeraasiketjureaktiota (PCR).

Xpert Carba-R -médritys on tarkoitettu infektiontorjunnan avuksi potilaita kolonisoivien, karbapeneemille epaherkkien
bakteerien havaitsemisessa terveydenhuoltoympéristdissd. Negatiivinen Xpert Carba-R -tulos ei sulje pois muiden
resistenssimekanismien esiintymista.

Xpert Carba-R -médritystd kéytetddn seuraavien ndytetyyppien kanssa:

Puhtaat pesidkkeet

Médritys tehdddn Enterobacteriaceaen, Acinetobacter baumanniin tai Pseudomonas aeruginosan karbapeneemille epaherkilld
puhtailla pesikkeilld viljeltynd veriagar- tai MacConkey-agarmaljalla. Kun Xpert Carba-R -médritystd kéytetddn puhtaiden
pesékkeiden testaamiseen, sitd on kdytettdvd yhdessd muiden laboratoriotestien kanssa, fenotyyppinen
mikrobilddkeherkkyystestaus mukaan lukien.

blapp-, blanpym- tal blayy-metallobeetalaktamaasigeenin (ts. vastaavasti IMP-, NDM- ja VIM-metallobeetalaktamaaseja
koodaavien geenien) tunnistamista voidaan kayttda kliinikoiden apuna asianmukaisten hoitosuunnitelmien méaarittimisessé
potilaille, joilla tiedetdén olevan tai joilla epdillddn karbapeneemille epdherkkiéd bakteeri-infektioita.

Rektaali- ja perirektaalitikkunaytteet

Madritys tehdddn rektaali- ja perirektaalindytteilld potilailta, joilla on karbapeneemille epdherkkien bakteerien suolistoon
kolonisoitumisriski. Samanaikaiset viljelyt ovat tarpeellisia organismien saamiseksi epidemiologista tyypitysta,
mikrobilddkeherkkyystestausta ja bakteerin tunnistamisen lisdvahvistusta varten.

Rektaali- ja perirektaalitikkunéytteiden testaamiseen kdytettynd Xpert Carba-R -médritystd ei ole tarkoitettu ohjaamaan tai
monitoroimaan karbapeneemille epaherkkien bakteeri-infektioiden hoitoa eikd maérittimaén infektiota karbapeneemille
epéherkistd bakteereista.

4  Yhteenveto ja selitys

Karbapenemaasia tuottavien Enterobacteriaceae-, Pseudomonas aeruginosa- ja Acinetobacter-lajien (ts. karbapeneemille
epédherkkien organismien) maailmanlaajuinen levidminen on kriittinen ladketiedetté ja kansanterveyttd koskeva ongelma.l’2
Néama bakteerit ovat usein resistenttejd kaikille beetalaktaameille ja usein samanaikaisesti resistenttejd useille muille
mikrobilddkkeille ja jattdvit ndin ollen vain hyvin harvoja hoitovaihtoehtoja.3 Karbapeneemille epaherkkien organismien
levidmisen jaljittdmistd vaikeuttavat monimuotoiset karbapeneemia hydrolysoivat entsyymit, joita on ilmaantunut, ja geenien
kyky levitd useiden bakteerilajien joukkoon. Jotkin resistentit geenit, kuten Klebsiella pneumoniaen karbapenemaasin (KPC)
determinantit, liitetddn onnistuneisiin bakteerien klonaalisiin sukulinjoihin (esim. K. pneumoniae ST258),4 joilla on selektiivinen
etu sairaalaymparistdissd, joissa mikrobilddkkeiden kdyttd on huomattavaa. Organismien tarttumismahdollisuuksia esiintyy usein
ja resistenttien geenien levidmistd edistdvét tarttuvat plasmidit ja integronit. K. pneumoniaen kanta ST258 on aiheuttanut useita
epidemioita maailmanlaajuisesti, etenkin Yhdysvalloissa1 ja Israelissa.’ Samoin New Delhi -metallobectalaktamaasia (NDM)
koodaavaa geenid siséltdvid organismeja on tullut Eurooppaan useissa tapauksissa Intiassa tai Pakistanissa kdyneiden
henkildiden mukana.® Kolmas karbapeneemiresistenssin mekanismi, jota vélittdd Verona-integronivélitteinen
metallobeetalaktamaasi (VIM), on ollut huolenaihe Euroopassa useita vuosia. Lisdd metallobeetalaktamaaseja, kuten
imipenemaasiluokkaan kuuluvia (IMP), on tunnistettu Japanissa ja muissa Aasian maissa monia vuosia, ja ne levidvét nyt
maailmanlaajuisesti.3 Taman liséksi luokan D oksasillinaasi, OXA-48, joka usein vilittdd alhaisen tason
karbapeneemiresistenssid, levidd nyt nopeasti Euroopassa.7’8
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Talld hetkelld karbapeneemille epdherkkien organismien kolonisoimien potilaiden havaitsemisessa viljelldédn tavallisesti rektaali-
tai perirektaalitikkundytteet gramnegatiivisissa selektiivisissd agarmaljoissa, kuten MacConkey-agar, jonka jalkeen tehdddn
laktoosia fermentoivien pesékkeiden mikrobilddkeherkkyystestaus, tai kdytetdén selektiivistd seulonta—agar—elatusainetta.9
Edellinen on tydldstd ja lopullisen tuloksen saaminen voi kestéd useita pdivid, kun taas jalkimmaéinen l&hestymistapa vaihtelee
huomattavasti kdyttoon valitun elatusaineen herkkyyden ja spesifisyyden mukaan.

Nopea ja tarkka menetelma méarittdd onko rektaali- tai perirektaalitikkundytteessd tai karbapeneemille epdherkéssd bakteeri-
isolaatissa yksi niistéd viidestd yleisestd karbapeneemiresistenssistd geeniluokasta helpottaisi huomattavasti
infektiontorjuntaohjelmia etenkin epidemioiden aikana, koska silld on mahdollista: 1) tunnistaa organismissa esiintyva spesifinen
resistenssigeeni ja 2) eriyttdd ne organismit, joilla on yleisimmaét, karbapenemaasientsyymejd koodaavat tarttuvat
karbapeneemiresistentit geenit, niistd organismeista, jotka ovat resistentteji muiden beetalaktamaasien ja/tai organismin
solunseindmén muutosten johdosta ja joiden johdosta potilasta ei valttimattd tarvitse eristdd kontaktivarotoimin.

Karbapeneemiresistentteihin enterobakteereihin liittyvit hoitohaasteet ovat lisdnneet tietoisuutta siité, ettd nopeita
havaitsemismenetelmia ja tehokkaita hillitsemis- ja tartunnanehkdisymenetelmid tarvitaan. Mikrobildédkkeilld, kuten uusilla
beetalaktaamin/beetalaktamaasin estdjayhdistelmilld, on vaihtelevia aktiviteetteja eri tyyppisid beetalaktamaaseja tuottavia
bakteereja vastaan. Xpert Carba-R -méérityksen tulokset, jotka osoittavat blapp-, blayy- ja blanpm-
metallobeetalaktamaasigeenien esiintymisen kyseisten organismien puhtaista pesikkeistd, voivat olla hyddyksi betalaktaamin/
beetalaktamaasin estdjayhdistelmié siséltdvén hoitosuunnitelman médrittimisessa, | %11-12:13:14

Toimenpiteen periaate

GeneXpert-instrumenttijarjestelmét automatisoivat ja integroivat ndytteen valmistelun, nukleiinihapon ekstrahoinnin ja
amplifikoinnin sekd kohdesekvenssin havaitsemisen yksinkertaisissa tai monitahoisissa ndytteissé reaaliaikaisilla PCR-
madrityksilld. Jarjestelmét koostuvat instrumentista ja henkilokohtaisesta tietokoneesta, jossa on valmiiksi asennettu ohjelmisto
testien ajamista ja tulosten ndyttdmistd varten. Jarjestelmédssd on kaytettdvéd ndytekohtaisia, kertakéyttoisid kasetteja, jotka
sisédltavat PCR-reagenssit ja jotka isénnoivit PCR-prosessia. Koska kasetit siséltavit itsessddn kaiken tarvittavan, ndytteiden
vilinen ristikontaminaatio minimoidaan. Jérjestelmén yksityiskohtainen kuvaus on GeneXpert Dx System Operator Manual
(GeneXpert Dx ~jdrjestelmdn kdyttéoppaassa) tai GeneXpert Dx System Operator Manual (GeneXpert Infinity -jdrjestelmdn
kdyttéoppaassa).

Xpert Carba-R -madritys siséltdd reagenssit blagpc-, blagpp-> blayiv-> blagxa-ag- ja blapp-geenisekvenssien havaitsemiseen
sekd ndytteen prosessointikontrollin (SPC), joka kontrolloi kohdebakteerien riittdvaa prosessointia ja osoittaa inhibiittoreiden
esiintymisen PCR-reaktiossa. Néytteen prosessointikontrolli (SPC) varmistaa myds, ettd PCR-reaktion olosuhteet (lampdtila ja
aika) ovat asianmukaiset amplifikointireaktioon ja ettd PCR-reagenssit toimivat. Sisdinen lisékontrolli, koettimen tarkistuskontrolli
(PCC), tarkistaa reagenssin rehydraation, PCR-putken tdyttymisen kasetissa, koettimen eheyden ja vériaineen stabiliteetin.

Xpert Carba-R -médrityksen alukkeet ja koettimet havaitsevat blagpc (KPC)-, blaypy (NDM)-, blaypy (VIM)-, blagx a.ag

(OXA-48)- ja blayp (IMP) -geenisekvenssien karbapeneemiepédherkkyyteen liittyvit yksinomaiset sekvenssit gramnegatiivisissa
bakteereissa.

Reagenssit ja instrumentit

Toimitetut materiaalit

Xpert Carba-R -pakkaus (GXCARBARP-CE-10) siséltia riittdvdn médran reagensseja 10 ndytteen prosessointiin, ja
Xpert Carba-R pakkaus (GXCARBARP-CE-120) sisdltdd riittdvin méadran reagensseja 120 ndytteen prosessointiin.
Pakkauksissa on seuraavat:

Xpert Carba-R -kasetit ja integroidut reaktioputket 10 120

* Helmi 1, helmi 2 ja helmi 3 (pakastekuivattu) 1 kutakin kasettia kohti 1 kutakin kasettia kohti
* Reagenssi 1 3 ml kasettia kohti 3 ml kasettia kohti

* Reagenssi 2 (guanidiniumkloridi) 2,5 ml kasettia kohti 2,5 ml kasettia kohti
Xpert Carba-R -ndytereagenssipullot 10 120

* Naytereagenssi 5,0 ml pulloa kohti 5,0 ml pulloa kohti
Kertakdyttoiset (1,7 ml) siirtopipetit 10 120

CD 1 1

» Maaritystiedostot (Assay Definition File, ADF)
» Maaritystiedoston tuontiohjeet ohjelmistoon
+ Kayttdohjeet (tuoteseloste)
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Huomautus

Kayttéturvallisuustiedotteet ovat saatavana verkkosivustolla www.cepheid.com tai www.cepheidinternational.com TUKI (SUPPORT)

-valilehdessa.

Taman valmisteen helmissa oleva naudan seerumialbumiini (bovine serum albumin, BSA) on tuotettu ja valmistettu yksinomaan
Huomautus Yhdysvalloista peraisin olevasta naudan plasmasta. Eldimille ei sydtetty marehtija- tai muita eldinproteiineja; eldimet lapaisivat
testauksen ennen lopettamista ja sen jalkeen. Prosessoinnin aikana ei materiaalia sekoitettu mihinkdan muuhun eldinmateriaaliin.

6.2 Varastoiminen ja kasitteleminen

.

Xpert Carba-R -kasetteja on varastoitava 2—28 °C:ssa.

Kasetin kantta ei saa avata ennen kuin testaus ollaan valmiit tekeméaéan.

Viimeisen kayttopdivin ohittaneita reagensseja tai kasetteja ei saa kayttaa.

Naytereagenssi on kirkasta, véritonté nestettd. Sameaa tai virjadntynyttd ndytereagenssia ei saa kayttaa.
Kasetti on kdytettdvd 30 minuutin sisélld sen kannen avaamisesta.

Vuotanutta kasettia ei saa kéyttaa.

6.3 Tarvittavat materiaalit, joita ei toimiteta

GeneXpert Dx- tai GeneXpert Infinity -jarjestelma (tuotenumerot vaihtelevat kokoonpanon mukaan): GeneXpert-
instrumentti, tietokone, viivakoodinlukija, kdyttdopas.

. GeneXpert Dx -jérjestelmé: GeneXpert Dx -ohjelmistoversio 4.3 tai uudempi
Naytteenottolaite: Cepheidin tuotenumero 900-0370

Veriagar (esim. RemelTM-veriagar: tuotenumero R01200 tai vastaava)
MacConkey-agar (esim. Remel ™ MacConkey-agar: tuotenumero R01550 tai vastaava)

10 pg:n meropeneemilevyt (esim. BD BBL™ Sensi-Disc' ", mikrobiliikeherkkyyden testilevyt, meropeneemi, tuotenumero
231704 tai vastaava)

Steriilit pihdit

Kertakayttoiset, steriilit 10 pl:n inokulaatiosilmukat (esim. Copan: tuotenumero COPS-10, tai Hardy Diagnostics:
tuotenumero L2002A tai vastaava)

Koeputkiravistelija

Tulostin: Jos tulostinta tarvitaan, ota yhteyttd Cepheidin tekniseen tukeen, joka voi jarjestdd suositellun tulostimen
hankinnan.

7 Varoitukset ja varotoimet

A -

In vitro -diagnostiseen kayttoon.
Vain ladkemadraykselld.

Kaikkia biologisia ndytteitd kdytetyt kasetit mukaan lukien on késiteltdvé tartuntavaarallisina aineina. Koska on usein
mahdotonta tietdd, mitkd nédytteet ovat tartuntavaarallisia, kaikkia biologisia néytteitd on késiteltdva vakiovarotoimenpiteiti
noudattaen. Néytteiden késittelyohjeistus on saatavana Yhdysvaltain taudinhallinta- ja estdmiskeskuksesta (U.S. Centers for
Disease Control and Prevention)!> 16 ja CLSI-instituutista (Clinical and Laboratory Standards Institute).17

Kemikaalien kanssa tyoskennellessi ja puhtaita pesikkeité sisiltdvid biologisia néytteitd/agarmaljoja kasiteltdessd on
noudatettava laitoksen turvallisuustoimenpiteita.

Biologisia néytteitd, siirtolaitteita ja kdytettyjd kasetteja on pidettdva tartuntavaarallisina ja ne edellyttiavit
vakiovarotoimenpiteitd. Kdytettyjen kasettien ja kiyttdméattomien reagenssien asianmukaisessa havittdmisessi on
noudatettava laitoksen ympéristdd koskevia jatteenkasittelytoimenpiteitd. Namé materiaalit voivat olla kemiallista
vaarallista jdtettd ja voivat edellyttdd erityisid kansallisia tai alueellisia havitystoimenpiteitd. Jos kansalliset tai alueelliset
sddnndkset eivit anna selvia ohjeistusta asianmukaisesta havittdmisestd, biologiset néytteet ja kdytetyt kasetit on havitettdva
WHO:n (Maailman terveysjérjestd) ladkinnéllisen jatteen késittelyd ja havittdmistd koskevan ohjeistuksen mukaan.

Naytteiden tai reagenssien kontaminoitumisen vélttimiseksi suosittelemme hyvid laboratoriokéytantdjd, mukaan lukien
kasineiden vaihtamista nédytekésittelyjen vélilla.

Xpert Carba-R -médrityksen néytereagenssia ei saa korvata muilla reagensseilla.
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Kemialliset vaara

Xpert Carba-R -kasetin kantta ei saa avata ennen kuin niyte ollaan valmiit lisddméaén.
Sellaista kasettia ei saa kéyttdd, joka on pudotettu sen jilkeen, kun se on poistettu pakkauksesta.

Kasettia ei saa ravistaa. Kasetin pudottaminen tai ravistaminen kasetin kannen avaamisen jilkeen voi aiheuttaa
kelpaamattomia tuloksia.

Néytetunnisteen tarraa ei saa asettaa kasetin kanteen tai viivakooditarraan.

Jokaista ndytekohtaista Xpert Carba-R -testikasettia kdytetdén vain yhden testin prosessointiin. Kéytettyja kasetteja ei saa
kéyttad uudelleen.

Kasettia ei saa kéyttdd, jos sen reaktioputki on vaurioitunut.
Puhtaita laboratoriotakkeja ja kdsineitd on kdytettdva. Késineet on vaihdettava jokaisen ndytteen prosessoinnin valilla.

Mikaéli tydalue tai laitteisto kontaminoituu néytteisté tai kontrolleista, kontaminoitunut alue on puhdistettava perusteellisesti
kotitalouskayttoon tarkoitetulla valkaisuaineliuoksella (laimennussuhde 1:10) ja tydalueen puhdistaminen toistettava
70-prosenttisella etanolilla. TySpinnat on pyyhittdva kokonaan kuiviksi ennen jatkamista.

t’l 8,19

YK:n GHS-jérjestelmén varoitusmerkki: @
Signaalisana: WARNING (VAROITUS)

YK:n GHS-jérjestelméin turvalausekkeet

. Ennaltaehkiisy

. Pese huolellisesti ksittelyn jalkeen.
. Kayté suojakédsineitd/suojavaatetusta/silmiensuojainta/kasvonsuojainta.
. Pelastustoimenpiteet

. JOS KEMIKAALIA JOUTUU IHOLLE: Pese runsaalla vedelld ja saippualla.

. Erityiskasittely, lisdtietoa ensiapua koskevassa osassa.
. Riisu ja pese saastunut vaatetus ennen uudelleenkayttod.
. Jos ilmenee ihodrsytysti: Hakeudu ladkariin.

. JOS KEMIKAALIA JOUTUU SILMIIN: Huuhdo huolellisesti vedelld usean minuutin ajan. Poista piilolinssit,
jos sen voi tehd4 helposti. Jatka huuhtomista.

. Jos silmé-drsytys jatkuu: Hakeudu ladkériin.
. Ota yhteys MYRKYTYSTIETOKESKUKSEEN tai 14ddkériin, jos ilmenee pahoinvointia.

Ndytteen valmisteleminen ja varastoiminen

Rektaali- tai perirektaalitikkunaytteet:
Lisédtietoa kaytettavistd ndytteenottotikuista, ks. Osa 6.3, Tarvittavat materiaalit, joita ei toimiteta.

Parillisen rektaalitikkundytteen ottaminen: Tydnni molempien néytteenottotikkujen kérjet varovasti noin 1 cm perdaukon
sulkijalihaksen ohi ja kdénnd varovasti. Lisdtietoa kdytettdvistd ndytteenottotikuista on osassa Tarvittavat materiaalit, joita ei
toimiteta. Kuva 1 ja Kuva 2 antavat esimerkkeja Xpert Carba-R -méirityksen kanssa kéytto6n kelpaavista ja
kelpaamattomista niytteenottotikuista.

Parillisen perirektaalitikkundytteen ottaminen: Tydnné molempien naytteenottotikkujen kérjet varovasti enintdén 1 cm
perdaukkoon ennen perdaukon sulkijalihasta ja kdénni varovasti.

Kuljetusputkessa olevia nédytteenottotikkuja voidaan varastoida 15-28 °C:ssa enintdén viisi pdivaa.

Seuraava Kuva 1 antaa esimerkkejd Xpert Carba-R -méirityksen kanssa kayttoon kelpaavista tikkunéytteistd ja Kuva 2 antaa
esimerkkeja erittdin likaantuneista tikkunaytteistd, joita ei saa kdyttdd Xpert Carba-R -méirityksen kanssa.

Xpert® Carba-R
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.

Esimerkkeja Xpert® Carba-R -testaukseen

kelpaavista naytteenottotikuista

Kuva 1. Esimerkkeja Xpert Carba-R -testaukseen kelpaavista tikkunaytteista

Esimerkkeja erittdin likaantuneista naytteenottotikuista

Ei saa kayttaa Xpert Carba-R -maarityksen kanssa

Kuva 2. Esimerkkeja Xpert Carba-R -maarityksella testaukseen kelpaamattomista tikkunaytteista

Bakteeri-isolaatit:

1. Organismit on tunnistettava ja karbapeneemille epaherkkyyden tila mééritettédvé voimassa olevan FDA:n hyviksymén
ladkkeen tuoteselosteen ja CLSI-ohjeistuksen M1002° viimeisimmin version mukaan ennen Xpert Carba-R -madritykselld
testaamista.

2. Inokuloi organismi joko veri- tai MacConkey-agarmaljaan, eristé levittdmalla ja aseta 10 pg:n meropeneemilevy
ensimmadiseen viljelykvadranttiin, jolla varmistetaan, etté isolaatti sdilyttdd epaherkkyytenséd karbapeneemille.

Inkuboi maljaa 35 °C:ssa 18-24 tuntia huoneilmassa.

4.  Kaytd suoraa pesikkeen suspensiomenetelméd koskettamalla eristettyjd pesdkkeitd ndytteenottotikulla tai silmukalla ja
valmistele bakteeri-isolaatista 0,5 McFarlandin vahvuinen suspensio hyvéksytyn CLSI-standardin M072! mukaan. Vaiheet
kuvataan myos seuraavassa.

A.  Tee agarmaljasta (esim. ei-selektiivinen elatusaine kuten veriagar, jota on inkuboitu 18-24 tuntia) valituista eristetyisti
pesékkeistd suspensio suoraan liemeen tai suolaliuokseen.

B.  Saddi suspensiota siten, ettd 0,5 McFarlandin standardia vastaava turbiditeetti saavutetaan. Tdmaé aikaansaa
suspension, jossa on noin 1-2 x 108 PMY-yksikk6éd/ml E. colia ATCC (American Type Culture Collection) 25922.

C.  Kayti joko fotometria tai, jos testi tehdddn visuaalisesti, kdyta riittivad valaistusta ja vertaa inokulaattiputkea ja 0,5
McFarlandin standardia korttiin, jossa on valkoinen tausta ja mustat kontrastiviivat.
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10 Toimenpide
10.1  Kasetin valmisteleminen
Tarkedd  Aseta kasetti GeneXpert-instrumenttiin 30 minuutin sisalla siita, kun nayte lisattiin kasettiin.
1. Ota Xpert Carba-R -kasetti, nidytereagenssipullo ja siirtopipetti pakkauksesta. Avaa ndytereagenssipullo.
2. Naéytteen lisdédminen kasettiin:
. Rektaali- tai perirektaalitikkundytteiden lisddminen kasettiin:

. Aseta parillisista ndytteenottotikuista toinen niytereagenssipulloon. Aseta kéyttdméton naytteenottotikku
kuljetusputkeen ja varastoi.

Lisatietoa rektaali- tai perirektaalitikkunaytteiden varastointiolosuhteista, ks. Osa 9. Jaljelle jaanytta toista naytteenottotikkua voidaan
Huomautus . . .7 = L

kayttaa testin uusimiseen.
Huomautus Lisatietoa rektaali- tai perirektaalitikkunaytteiden testin uusimisesta, ks. Osa 14, Testitoimenpiteen uusiminen.

. Pidé néytteenottotikun varresta kiinni 1dhelld pullon reunaa, nosta niytteenottotikkua muutama millimetri pullon
pohjasta ja katkaise varsi taivuttamalla sitd pullon reunaa vasten merkin kohdalla. Jitd ndytteenottotikku niin lyhyeksi,
ettd se mahtuu pulloon ja korkki voidaan sulkea kunnolla.

. Bakteeri-isolaattien kyseessé ollen isolaatin 0,5 McFarlandin vahvuisen suspension lisdédminen kasettiin:

. Vorteksoi 0,5 McFarlandin vahvuinen suspensio. Siirrd 10 pl:n silmukalla 10 pl 0,5 McFarlandin vahvuista
suspensiota 5 ml:n ndytereagenssipulloon. Pyoritd silmukkaa véihintdian kolme kertaa ndytereagenssissa. Ensimmaisen
testin jélkeen nédytereagenssipulloon jéljelle jadnyttd ndytettd voidaan sdilyttdd 2—28 °C:ssa enintdén viisi pdivad, jos
testi on uusittava.

Huomautus Bakteeri-isolaattindytteiden testin uusimisohjeet, ks. Osa 14, Testitoimenpiteen uusiminen.
Varmista, ettd 10 yl silmukka on tadynna naytettd ja ettd ndytesuspensio silmukassa ei rikkoudu, kun 0,5 McFarlandin vahvuinen
Huomautus

suspensio siirretadn naytereagenssiin.

Laita ndytereagenssipullon korkki kunnolla kiinni ja vorteksoi korkealla nopeudella 10 sekuntia.

4.  Avaa kasetin kansi. Avaa ndytereagenssin korkki. Aspiroi pakkauksessa toimitetulla siirtopipetilld valmisteltua ndytettd
(ndytereagenssi, joka siséltdd ndytteen, ks. Vaihe 2) enintdén pipetissd olevaan merkkiin asti (joka on noin 1,7 ml, ks.
Kuva 3) ja siirrd sen jélkeen materiaali Xpert Carba-R -kasetin ndytekammion suureen aukkoon (Kuva 4).

5. Sulje kasetin kansi ja aseta kasetti GeneXpert-instrumenttiin 30 minuutin sisillé siitd, kun néyte lisittiin kasettiin.

-——Tayttoviiva

Kuva 3. Siirtopipetti ndytteen siirtimiseen kasettiin

Xpert® Carba-R
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10.2

Tarkeaa

Huomautus

Naytekammio
(suuri aukko)

Kuva 4. Xpert Carba-R -kasetti (kuva ylhaalta)

Testin aloittaminen

Ennen testin aloittamista on varmistettava, etta Xpert Carba-R -maéritystiedosto on tuotu ohjelmistoon. Tassa
osassa luetellaan testin ajamisen perusvaiheet. Yksityiskohtaiset ohjeet ovat GeneXpert Dx -jarjestelméan
kédyttboppaassa tai GeneXpert Infinity -jdrjestelmdn kdyttooppaassa.

Noudattamasi vaiheet voivat olla erilaisia, jos jarjestelmanvalvoja muutti jarjestelman oletustydnkulun. Seuraavassa kuvataan
oletustydnkulku.

GeneXpert-instrumenttijarjestelmén kytkeminen péélle:

. GeneXpert Dx -instrumenttia kéytettdessa kytketdédn ensin instrumentti péaélle ja sen jélkeen tietokone. GeneXpert-
ohjelmisto kdynnistyy automaattisesti tai se on mahdollisesti avattava kaksoisnapsauttamalla Windows®-ty6p6ydﬁllé
olevaa GeneXpert Dx -ohjelmiston pikakuvaketta.

tai

. GeneXpert Infinity -instrumenttia kdytettdessd kdynnistetddn instrumentti. Xpertise-ohjelmisto kdynnistyy
automaattisesti tai se on mahdollisesti avattava kaksoisnapsauttamalla Windows-tyopdydélld olevaa Xpertise-
ohjelmiston pikakuvaketta.

Kirjaudu sisddn GeneXpert-instrumenttijarjestelmén ohjelmistoon kéyttajanimelld ja salasanalla.

Valitse GeneXpert-jdrjestelmin ikkunasta Luo testi (Create Test) (GeneXpert Dx) tai Tilaukset (Orders) ja Tilaa testi (Order
Test) (Infinity).

Skannaa Potilastunniste (Patient ID) (valinnainen). Jos Potilastunniste (Patient ID) néppéilldén, varmista, ettd Potilastunniste
(Patient ID) kirjoitetaan oikein. Potilastunniste (Patient ID) liitetddn testituloksiin ja se ndytetddn Naytd tulokset (View
Results) -ikkunassa.

Skannaa tai néppéile Ndytetunniste (Sample ID). Jos Néytetunniste (Sample ID) nédppéilldén, varmista, ettd Naytetunniste
(Sample ID) kirjoitetaan oikein. Néytetunniste (Sample ID) liitetdén testituloksiin ja se ndytetddn Nayta tulokset (View
Results) -ikkunassa.

Skannaa Xpert Carba-R -kasetissa oleva viivakoodi. Ohjelmisto kdyttdé viivakoodin tietoja ja tiyttdd automaattisesti
seuraavien kenttien tiedot: Valitse mééritys (Select Assay), Reagenssierin tunniste (Reagent Lot ID), Kasetin sarjanro
(Cartridge SN) ja Viimeinen kédyttopéiva (Expiration Date).

Huomautus Jos Xpert Carba-R -kasetin viivakoodia ei voi skannata, aloita uusi testi noudattamalla testin uusimistoimenpidetta, ks. Osa 14.

Valitse Aloita testi (Start Test) (GeneXpert Dx) tai Lahetd (Submit) (Infinity). Anna salasana tarvittaessa.

GeneXpert Infinity -jarjestelmén kyseessa ollen kasetti asetetaan liukuhihnalle. Kasetti ladataan automaattisesti, testi ajetaan
ja sen jalkeen kaytetty kasetti asetetaan jatesdilioon.

tai
GeneXpert Dx -instrumentin kyseessd ollen:
A.  Avaa vihreilld vilkkuvalla valolla varustettu instrumenttimoduulin luukku ja lataa kasetti.
B.  Sulje luukku. Testi kdynnistyy ja vihred valo lakkaa vilkkumasta. Kun testi on valmis, valo sammuu.
C.  Odota, kunnes jérjestelmé avaa luukun lukon ennen moduulin luukun avaamista. Poista sitten kasetti.
D

Kaytetyt kasetit on hévitettdva asianmukaiseen néytteiden jatesiilioon laitoksen vakiomenetelmien mukaan.
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10.3

11

12

Huomautus

Tulosten nédyttaminen ja tulostaminen
Tassd osassa luetellaan kaikki tulosten ndyttdmisen ja tulostamisen perusvaiheet. Yksityiskohtaisemmat tulosten nédyttdmis- ja
tulostamisohjeet ovat GeneXpert Dx -jdrjestelmdn kdyttooppaassa tai GeneXpert Infinity -jdrjestelmdn kéyttéoppaassa.

1. Néytd tulokset valitsemalla kuvake Nayta tulokset (View Results).

2. Kun testi on tehty, ndytd tulokset ja/tai laadi tiedostosta PDF-raportti valitsemalla Néyté tulokset (View Results) -ikkunasta
Raportti (Report).

Laadunvalvonta

Sisaanrakennetut laatukontrollit
Jokaisessa testissd on nédytteen prosessointikontrolli ja koettimen tarkistuskontrolli.

. Niytteen prosessointikontrolli (SPC)—Varmistaa, ettd nidyte on prosessoitu oikein. Néytteen prosessointikontrolli (SPC)
siséltdd Bacillus globigiin pesékkeitd jokaiseen kasettiin siséllytetyn kuivan helmen muodossa. Télld varmistetaan niytteen
riittdva prosessointi. Néytteen prosessointikontrolli (SPC) varmistaa, ettd bakteerien lyysi on tapahtunut, jos organismeja
esiintyy, ja varmistaa ettd ndytteen prosessointi on riittdvd. Tdmén lisdksi timé kontrolli havaitsee néytteeseen liittyvin
reaaliaikaisen PCR-maéérityksen estymisen, varmistaa ettd PCR-reaktio-olosuhteet (Idmpdtila ja aika) ovat asianmukaiset
amplifikointireaktiota varten ja ettd PCR-reagenssit toimivat.

Naytteen prosessointikontrollin (SPC) on oltava positiivinen negatiivisessa ndytteessd, ja se voi olla negatiivinen tai
positiivinen positiivisessa ndytteessd. Nédytteen prosessointikontrolli (SPC) ldpdistédn, jos se tdyttad validoidut
hyvéksyntékriteerit.

. Koettimen tarkistuskontrolli (PCC)—Ennen PCR-reaktion alkamista GeneXpert-jarjestelmé mittaa fluoresenssisignaalin
koettimista ja monitoroi helmen nesteytysti, reaktioputken tdyttymistd, koettimen eheyttd ja vériaineen stabiliteettia.
Koettimen tarkistus ldpéistddn, jos se tdyttdd médritetyt hyviksymiskriteerit.

Ulkoiset kontrollit
Ulkoisia kontrolleja voidaan kayttdd paikallisten ja maakohtaisten akkreditointiorganisaatioiden mukaan soveltuvissa
tapauksissa.

Tulosten tulkitseminen

GeneXpert-jarjestelmi tulkitsee tulokset mitatuista fluoresenssisignaaleista ja siséllytetyisté laskenta-algoritmeista ja ne
néytetddn Naytd tulokset (View Results) -ikkunassa. Xpert Carba-R -méirityksen jokaisen viiden kohdeanalyytin kaikkia
mahdollisia néyttdjen ja tulkintojen yhdistelmié ei esitetd; mutta seuraavat esimerkit kuvaavat odotettavissa olevia tulostyyppeja.

Seuraavassa taulukossa ja kuvissa esitetdan vain tyypillisid esimerkkeja tuloksista, joita Xpert Carba-R -maarityksella on
odotettavissa. Kaikkia mahdollisia viiden kohdeanalyytin tulosyhdistelmia ei nayteta.

Taulukko 1. Xpert Carba-R -madrityksen tyypilliset tulokset ja tulkinta

Tulos

Tulkinta

IMP HAVAITTU
(IMP DETECTED);

IMP-kohde-DNA-sekvenssi on havaittu; VIM-, NDM-, KPC- ja OXA-48-kohde-DNA-
sekvensseja ei ole havaittu.

VIM:IA El HAVAITTU .

(VIM NOT DETECTED);
NDM:AA EI HAVAITTU
(NDM NOT DETECTED);
KPC:TA EI HAVAITTU
(KPC NOT DETECTED);
OXA48:AA EI HAVAITTU
(OXA48 NOT DETECTED)

Ks. Kuva 5.

IMP-kohde-DNA:n PCR-amplifikointi antaa kelpaavan vaihteluvélin sisalla olevan Ct-arvon
ja fluoresenssin paatepiste on kynnysasetuksen ylapuolella; VIM-, NDM-, KPC- ja OXA-48-
kohde-DNA-sekvenssit puuttuvat tai ovat maarityksen havaitsemisrajan alapuolella.
Naytteen prosessointikontrolli (SPC): Ei koske. Naytteen prosessointikontrollia (SPC) ei
huomioida, silla IMP-kohde-DNA:n amplifikointi voi kilpailla tdméan kontrollin kanssa.
Koettimen tarkistuskontrolli (PCC): LAPAISTY (PASS); kaikki koettimen tarkistuksen
tulokset lapaisty.

Sellaisia hoitosuunnitelmia on kaytettdva varovaisesti, jotka sisaltavat mikrobilaakkeita
kuten beetalaktaamin/beetalaktamaasin estéjayhdistelmia, joilla on rajoitettua aktiviteettia
tai puuttuvaa aktiviteettia bakteereja tuottavia metallobeetalaktamaaseja vastaan.

Xpert Carba-R -maarityksen tulokset, jotka osoittavat blajyp-, blayu- ja blanpw-
metallobeetalaktamaasigeenien esiintyvyytta kyseisten organismien puhtaista pesakkeista,
voivat olla hyddyllisia hoitosuunnitelmaa maaritettdessa sellaisille potilaille, joilla tiedetaan
tai epaillaan olevan karbapeneemille epaherkkaa bakteeri-infektiota.
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Taulukko 1. Xpert Carba-R -maarityksen tyypilliset tulokset ja tulkinta (jatkuu)

Tulos Tulkinta

IMP:1A EI HAVAITTU VIM-kohde-DNA-sekvenssi on havaittu; IMP-, NDM-, KPC- ja OXA-48-kohde-DNA-

(IMP NOT DETECTED); sekvensseja ei ole havaittu.

VIM HAVAITTU + VIM-kohde-DNA:n PCR-amplifikointi antaa kelpaavan vaihteluvalin sisalla olevan Ct-arvon
(VIM DETECTED); ja fluoresenssin paatepiste on kynnysasetuksen ylapuolella; IMP-, NDM-, KPC- ja OXA-48-
NDM:AA EI HAVAITTU kohde-DNA-sekvenssit puuttuvat tai ovat maarityksen havaitsemisrajan alapuolella.

(NDM NOT DETECTED); « Naytteen prosessointikontrolli (SPC): Ei koske. Naytteen prosessointikontrollia (SPC) ei
KPC:TA EI HAVAITTU huomioida, sillé VIM-kohde-DNA:n amplifikointi voi kilpailla timan kontrollin kanssa.

(KPC NOT DETECTED); + Koettimen tarkistuskontrolli (PCC): LAPAISTY (PASS); kaikki koettimen tarkistuksen
OXA48:AA El HAVAITTU tulokset lapaisty.

(OXA48 NOT DETECTED)

» Sellaisia hoitosuunnitelmia on kaytettava varovaisesti, jotka sisaltdvat mikrobiladkkeita
kuten beetalaktaamin/beetalaktamaasin estajayhdistelmia, joilla on rajoitettua aktiviteettia tai

Ks. Kuva 6. o . . X -

puuttuvaa aktiviteettia bakteereja tuottavia metallobeetalaktamaaseja vastaan.

Xpert Carba-R -maarityksen tulokset, jotka osoittavat blayp-, blay - ja blanpm-

metallobeetalaktamaasigeenien esiintyvyytta kyseisten organismien puhtaista peséakkeista,

voivat olla hyddyllisia hoitosuunnitelmaa maaritettdessa sellaisille potilaille, joilla tiedetdan

tai epaillaan olevan karbapeneemille epaherkkaa bakteeri-infektiota.

IMP:IA El HAVAITTU VIM- ja NDM-kohde-DNA-sekvenssit on havaittu; IMP-, KPC- ja OXA-48-kohde-DNA-

(IMP NOT DETECTED); sekvensseja ei ole havaittu.

VIM HAVAITTU « VIM- ja NDM-kohde-DNA:n PCR-amplifikoinnit antavat kelpaavien vaihteluvlien sisalla
(VIM DETECTED); olevat Ct-arvot ja fluoresenssin paatepisteet ovat kynnysasetusten ylapuolella; IMP-, KPC-
NDM HAVAITTU ja OXA-48-kohde-DNA-sekvenssit puuttuvat tai ovat maarityksen havaitsemisrajan

(NDM DETECTED); alapuolella.

KPC:TA EI HAVAITTU + Naytteen prosessointikontrolli (SPC): Ei koske. Naytteen prosessointikontrollia (SPC) ei
(KPC NOT DETECTED); huomioida, silla VIM- ja NDM-kohde-DNA:n amplifikoinnit voivat kilpailla taman kontrollin
OXA48:AA ElI HAVAITTU kanssa.

(OXA48 NOT DETECTED) + Koettimen tarkistuskontrolli (PCC): LAPAISTY (PASS); kaikki koettimen tarkistuksen
tulokset lapaisty.

« Sellaisia hoitosuunnitelmia on kaytettava varovaisesti, jotka sisaltavat mikrobildakkeita
kuten beetalaktaamin/beetalaktamaasin estajayhdistelmia, joilla on rajoitettua aktiviteettia tai
puuttuvaa aktiviteettia bakteereja tuottavia metallobeetalaktamaaseja vastaan.

Xpert Carba-R -maarityksen tulokset, jotka osoittavat blayp-, blayu- ja blanpm-
metallobeetalaktamaasigeenien esiintyvyytta kyseisten organismien puhtaista pesakkeista,
voivat olla hyddyllisia hoitosuunnitelmaa maéaritettdessa sellaisille potilaille, joilla tiedetaan
tai epailldan olevan karbapeneemille epaherkkaa bakteeri-infektiota.

Ks. Kuva 7.
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Taulukko 1. Xpert Carba-R -madarityksen tyypilliset tulokset ja tulkinta (jatkuu)

VIM:IA EI HAVAITTU
(VIM NOT DETECTED);
NDM HAVAITTU

(NDM DETECTED);
KPC:TA EI HAVAITTU

Tulos Tulkinta
IMP HAVAITTU IMP- ja NDM-kohde-DNA-sekvenssit on havaittu; VIM-, KPC- ja OXA-48-kohde-DNA-
(IMP DETECTED); sekvensseja ei ole havaittu.

* IMP- ja NDM-kohde-DNA:n PCR-amplifikoinnit antavat kelpaavien vaihteluvélien sisalla
olevat Ct-arvot ja fluoresenssin paatepisteet ovat kynnysasetusten ylapuolella; VIM-, KPC-
ja OXA-48-kohde-DNA-sekvenssit puuttuvat tai ovat maarityksen havaitsemisrajan
alapuolella.

» Naytteen prosessointikontrolli (SPC): Ei koske. Naytteen prosessointikontrollia (SPC) ei

(VIM DETECTED);
NDM:AA EI HAVAITTU
(NDM NOT DETECTED);
KPC:TA EI HAVAITTU

(KPC NOT DETECTED); huomioida, silld IMP- ja NDM-kohde-DNA:n amplifikoinnit voivat kilpailla tdman kontrollin

OXA48:AA El HAVAITTU kanssa.

(OXA48 NOT DETECTED) + Koettimen tarkistuskontrolli (PCC): LAPAISTY (PASS); kaikki koettimen tarkistuksen
tulokset lapaisty.

Ks. Kuva 8. . . . . i - . - s G

« Sellaisia hoitosuunnitelmia on kaytettava varovaisesti, jotka sisaltavat mikrobildakkeita

kuten beetalaktaamin/beetalaktamaasin estajayhdistelmia, joilla on rajoitettua aktiviteettia tai
puuttuvaa aktiviteettia bakteereja tuottavia metallobeetalaktamaaseja vastaan.
Xpert Carba-R -maarityksen tulokset, jotka osoittavat blayp-, blayu- ja blanpw-
metallobeetalaktamaasigeenien esiintyvyytta kyseisten organismien puhtaista pesakkeista,
voivat olla hyddyllisia hoitosuunnitelmaa maéaritettdessa sellaisille potilaille, joilla tiedetaan
tai epailldan olevan karbapeneemille epaherkkaa bakteeri-infektiota.

IMP HAVAITTU IMP-, VIM- ja OXA-48-kohde-DNA-sekvenssit on havaittu; NDM- ja KPC-kohde-DNA-

(IMP DETECTED); sekvensseja ei ole havaittu.

VIM HAVAITTU

* IMP-, VIM- ja OXA-48-kohde-DNA:n PCR-amplifikoinnit antavat kelpaavien vaihteluvalien
sisalla olevat Ct-arvot ja fluoresenssin paatepisteet ovat kynnysasetusten ylapuolella; KPC-
ja NDM-kohde-DNA-sekvenssit puuttuvat tai ovat maarityksen havaitsemisrajan alapuolella.

» Naytteen prosessointikontrolli (SPC): Ei koske. Naytteen prosessointikontrollia (SPC) ei
huomioida, silla IMP-, VIM- ja OXA-48-kohde-DNA:n amplifikoinnit voivat kilpailla tdman

(KPC NOT DETECTED); kontrollin kanssa.

OXA48 HAVAITTU  Koettimen tarkistuskontrolli (PCC): LAPAISTY (PASS); kaikki koettimen tarkistuksen

(OXA48 DETECTED) tulokset lapaisty.

Ks. Kuva 9. » Sellaisia hoitosuunnitelmia on kaytettava varovaisesti, jotka sisaltavat mikrobilaakkeita
kuten beetalaktaamin/beetalaktamaasin estajayhdistelmia, joilla on rajoitettua aktiviteettia tai
puuttuvaa aktiviteettia bakteereja tuottavia metallobeetalaktamaaseja vastaan.

Xpert Carba-R -maarityksen tulokset, jotka osoittavat blayp-, blayy- ja blanpw-
metallobeetalaktamaasigeenien esiintyvyytta kyseisten organismien puhtaista pesakkeista,
voivat olla hyddyllisia hoitosuunnitelmaa maaritettdessa sellaisille potilaille, joilla tiedetaan
tai epaillaan olevan karbapeneemille epaherkkaa bakteeri-infektiota.
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Taulukko 1. Xpert Carba-R -maarityksen tyypilliset tulokset ja tulkinta (jatkuu)

Tulos Tulkinta

IMP HAVAITTU IMP-, VIM, NDM- ja OXA-48-kohde-DNA-sekvenssit on havaittu; KPC-kohde-DNA-sekvenssia
(IMP DETECTED); ei ole havaittu.

VIM HAVAITTU « IMP-, VIM-, NDM- ja OXA-48-kohde-DNA:n PCR-amplifikoinnit antavat kelpaavien

(VIM DETECTED); vaihteluvélien sisalla olevat Ct-arvot ja fluoresenssin paatepisteet ovat kynnysasetusten
NDM HAVAITTU ylapuolella; KPC-kohde-DNA-sekvenssi puuttuu tai on méarityksen havaitsemisrajan

(NDM DETECTED);
KPC:TA EI HAVAITTU

alapuolella.
» Naytteen prosessointikontrolli (SPC): Ei koske. Naytteen prosessointikontrollia (SPC) ei

(KPC NOT DETECTED); huomioida, silla IMP-, VIM-, NDM- ja OXA-48-kohde-DNA:n amplifikoinnit voivat kilpailla

OXA48 HAVAITTU taman kontrollin kanssa.

(OXA48 DETECTED)  Koettimen tarkistuskontrolli (PCC): LAPAISTY (PASS); kaikki koettimen tarkistuksen
tulokset lapaisty.

Ks. Kuva 10. . . . . i - . - s s

» Sellaisia hoitosuunnitelmia on kaytettava varovaisesti, jotka sisaltavat mikrobilaakkeita

kuten beetalaktaamin/beetalaktamaasin estajayhdistelmia, joilla on rajoitettua aktiviteettia tai
puuttuvaa aktiviteettia bakteereja tuottavia metallobeetalaktamaaseja vastaan.
Xpert Carba-R -maarityksen tulokset, jotka osoittavat blayp-, blayy- ja blanpwm-
metallobeetalaktamaasigeenien esiintyvyytta kyseisten organismien puhtaista pesakkeista,
voivat olla hyddyllisia hoitosuunnitelmaa maaritettdessa sellaisille potilaille, joilla tiedetaan
tai epaillaan olevan karbapeneemille epaherkkaa bakteeri-infektiota.

IMP HAVAITTU IMP-, VIM-, NDM-, KPC- ja OXA-48-kohde-DNA-sekvenssit on havaittu.

(IMP DETECTED); * IMP-, VIM-, NDM-, KPC- ja OXA-48-kohde-DNA:n PCR-amplifikoinnit antavat kelpaavien

VIM HAVAITTU vaihteluvalien sisalla olevat Ct-arvot ja fluoresenssin paatepisteet ovat kynnysasetusten

(VIM DETECTED); ylapuolella.

NDM HAVAITTU « Naytteen prosessointikontrolli (SPC): Ei koske. Naytteen prosessointikontrollia (SPC) ei

(NDM DETECTED); huomioida, silla IMP-, VIM-, NDM-, KPC- ja OXA-48-kohde-DNA:n amplifikoinnit voivat

KPC HAVAITTU kilpailla taman kontrollin kanssa.

(KPC DETECTED);  Koettimen tarkistuskontrolli (PCC): LAPAISTY (PASS); kaikki koettimen tarkistuksen

OXA48 HAVAITTU tulokset lapaisty.

(OXA48 DETECTED) + Sellaisia hoitosuunnitelmia on kaytettava varovaisesti, jotka siséltavat mikrobilaakkeita

Ks. K 1 kuten beetalaktaamin/beetalaktamaasin estajayhdistelmia, joilla on rajoitettua aktiviteettia tai

s. Kuva 11.

puuttuvaa aktiviteettia bakteereja tuottavia metallobeetalaktamaaseja vastaan.

Xpert Carba-R -méaarityksen tulokset, jotka osoittavat blayp-, blayy- ja blanpwm-
metallobeetalaktamaasigeenien esiintyvyytta kyseisten organismien puhtaista pesakkeista,
voivat olla hyodyllisid hoitosuunnitelmaa maaritettdessa sellaisille potilaille, joilla tiedetdan
tai epaillaan olevan karbapeneemille epaherkkaa bakteeri-infektiota.

IMP:1A EI HAVAITTU
(IMP NOT DETECTED);
VIM:IA EI HAVAITTU
(VIM NOT DETECTED);
NDM:AA EI HAVAITTU
(NDM NOT DETECTED);
KPC:TA EI HAVAITTU
(KPC NOT DETECTED);
OXA48:AA EI HAVAITTU
(OXA48 NOT DETECTED)

Ks. Kuva 12.

IMP-, VIM-, NDM-, KPC- ja OXA-48-kohde-DNA-sekvensseja ei ole havaittu.

* IMP-, VIM-, NDM-, KPC- ja OXA-48-kohde-DNA-sekvenssit puuttuvat tai ovat maarityksen
havaitsemisrajan alapuolella.

+ Naytteen prosessointikontrolli (SPC): LAPAISTY (PASS); néytteen prosessointikontrollin
(SPC) DNA-sekvenssin PCR-amplifikoinnin Ct-arvo on kelpaavan vaihteluvalin sisalla ja
fluoresenssin paatepiste on kynnysasetuksen ylapuolella.

+ Koettimen tarkistuskontrolli (PCC): LAPAISTY (PASS); kaikki koettimen tarkistuksen
tulokset lapaisty.

Xpert® Carba-R
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Taulukko 1. Xpert Carba-R -maarityksen tyypilliset tulokset ja tulkinta (jatkuu)

Tulos Tulkinta

MITATON (INVALID) IMP-, VIM-, NDM-, KPC- ja OXA-48-kohde-DNA-sekvenssien esiintymista tai puuttumista ei
voida maarittda. Uusi testi kohdassa Osa 14, Testitoimenpiteen uusiminen annettujen ohjeiden
Ks. Kuva 13. mukaan.

+ Naytteen prosessointikontrolli (SPC): EI LAPAISTY (FAIL); ei ndytteen prosessointikontrollin
(SPC) DNA-sekvenssin PCR-amplifikointia tai naytteen prosessointikontrollin (SPC) Ct-arvo
ei ole kelpaavan vaihteluvalin sisalla ja fluoresenssin paatepiste on kynnysasetuksen
alapuolella.

+ Koettimen tarkistuskontrolli (PCC): LAPAISTY (PASS); kaikki koettimen tarkistuksen
tulokset lapaisty.

VIRHE (ERROR) IMP-, VIM-, NDM-, KPC- ja OXA-48-kohde-DNA-sekvenssien esiintymista tai puuttumista ei
voida maarittaa. Uusi testi kohdassa Osa 14, Testitoimenpiteen uusiminen annettujen ohjeiden
mukaan.

» Naytteen prosessointikontrolli (SPC): EI TULOSTA (NO RESULT)

+ Koettimen tarkistuskontrolli (PCC): EI LAPAISTY (FAIL)*; yht4 tai useampia koettimen
tarkistustuloksista ei lapaisty. Koettimen tarkistuskontrollia (PCC) ei lapaisty ehka siita
syysta, etta reaktioputki taytettiin virheellisesti tai koettimen eheysongelma havaittiin.

* Jos koettimen tarkistus lapaistiin, virheen syyna on jarjestelmakomponentin toimintahairio.

ElI TULOSTA (NO RESULT) IMP-, VIM-, NDM-, KPC- ja OXA-48-kohde-DNA-sekvenssien esiintymista tai puuttumista ei
voida maarittda. Uusi testi kohdassa Osa 14, Testitoimenpiteen uusiminen annettujen ohjeiden
mukaan. Tietoa ei keratty riittdvaa maaraa testituloksen aikaansaamiseen (esimerkiksi kayttaja
pysaytti meneillaan olleen testin tai kyseessa oli virtakatkos).

» Naytteen prosessointikontrolli (SPC): El TULOSTA (NO RESULT)

» Koettimen tarkistuskontrolli (PCC): Ei koske

12 Xpert® Carba-R
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IMP DETECTED;

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

N

RNRINNN
INNNNNN

Kuva 5. Carba-R-maaritys—IMP havaittu

IMP NOT DETECTED;
\VIM DETECTED;

NDM NOT DETECTED;
KPC NOT DETECTED;
OXA48 NOT DETECTED

[
b [Z]
1 [i2]
b []
vl [ ] KP
vi /]

Kuva 6. Carba-R-maaritys—VIM havaittu

Xpert® Carba-R 13
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Huomautus Esimerkkeja NDM-positiivisista, KPC-positiivisista ja OXA-positiivisista naytteista ei nayteta.

IMP NOT DETECTED;
\VIM DETECTED;

NDM DETECTED;

KPC NOT DETECTED;
OXA48 NOT DETECTED

RNRINNN
INNNNNN

Kuva 7. Carba-R-maaritys—VIM ja NDM havaittu

IMP DETECTED;

VIM NOT DETECTED;
NDM DETECTED;

KPC NOT DETECTED;
OXA48 NOT DETECTED

vi[/] SF
b [Z]
1 [i2]
b []
1 [12]
vi /]

Kuva 8. Carba-R-maaritys—IMP ja NDM havaittu
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IMP DETECTED;

\VIM DETECTED;

NDM NOT DETECTED;
KPC NOT DETECTED;
IOXA48 DETECTED

RNRINNN
INNNNNN

Kuva 9. Carba-R-maaritys—IMP, VIM ja OXA-48 havaittu

IMP DETECTED;

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

7

[
b [Z]
1 [i2]
b []
vl [ ] KP
vi /]

Kuva 10. Carba-R-maaritys—IMP, VIM, NDM ja OXA-48 havaittu

Xpert® Carba-R
301-9242-Fl, Versio D Maaliskuu 2023
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IMP DETECTED;
\VIM DETECTED;
NDM DETECTED;
KPC DETECTED;
IOXA48 DETECTED

RNRINNN
INNNNNN

Kuva 11. Carba-R-mééritys—IMP, VIM, NDM, KPC ja OXA-48 havaittu

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

[
b [Z]
1 [i2]
b []
vl [ ] KP
vi /]

Kuva 12. Carba-R-maaritys—IMP, VIM, NDM, KPC ja OXA-48 - ei havaittu
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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.

~ lLegend _
100 [Vi[/] SPC; Primary  [4]
v [/] mP; Primary
80 v [] vim; Primary
s Vi |/] NDM; Primary
3 60 VI [_| KPC; Primary
g [V [/| OXA48; Primary
S 40
e,
20
0
10 20 30 40
Cycles
-/

Kuva 13. Carba-R-madaritys—Mitaton

13 Syyt testin uusimiseen

Uusi testi kdyttdmalld uutta kasettia (kasettia ei saa kéyttdd uudelleen) ja uutta ndytereagenssipulloa. Lisdtictoa testin
uusimistoimenpiteestd, ks. Osa 14, Testitoimenpiteen uusiminen.

. MITATON (INVALID) viittaa siihen, etti niytteen prosessointikontrolli (SPC) epdonnistui. Néytetti ei prosessoitu
asianmukaisesti tai PCR-reaktio estettiin, tai ndytettd lisdtty maéra ei ollut riittava.

. VIRHE (ERROR) viittaa siihen, ettd koettimen tarkistuskontrolli (PCC) epdonnistui ja maéritys keskeytettiin mahdollisesti
siitd syystd, ettd reaktioputki taytettiin virheellisesti, reagenssikoettimen eheysongelma havaittiin tai paineen enimmadisrajat
ylitettiin tai venttiilin sijaintivirhe havaittiin.

. EI TULOSTA (NO RESULT) viittaa siihen, ettd tietoa ei kerdtty riittdvid madrad. Esimerkiksi kdyttdjd pysdytti meneillddn
olevan testin tai virtakatkos esiintyi.

. Jos ulkoinen kontrolli ei toimi odotusten mukaisesti, uusi ulkoisen kontrollin testi ja/tai ota yhteyttd Cepheidin tekninen tuki
-tukeen.

14 Testitoimenpiteen uusiminen

141 Rektaali- ja perirektaalitikkundytteiden testin uusimistoimenpide
1. Ota uusi kasetti, uusi ndytereagenssipullo ja uusi siirtopipetti pakkauksesta.

2. Otajiljelle jadnyt ndytteenottotikku kuljetusastiasta.

3. Tyo6nni ndytteenottotikku uuteen niytereagenssipulloon. Pidd nédytteenottotikun varresta kiinni 1dhelld pullon reunaa, nosta
néytteenottotikkua muutama millimetri pullon pohjasta ja katkaise varsi taivuttamalla sitd pullon reunaa vasten merkin
kohdalla. Jété ndytteenottotikku niin lyhyeksi, ettd se mahtuu pulloon ja korkki voidaan sulkea kunnolla.

4.  Laita uuden néytereagenssipullon korkki kunnolla kiinni ja vorteksoi korkealla nopeudella 10 sekuntia.

Avaa kasetin kansi. Aspiroi mukana toimitetulla siirtopipetilld ndytereagenssia pipetissé olevaan merkkiin asti ja siirrd sen
jélkeen materiaali Xpert Carba-R -kasetin ndytekammioon.

6.  Sulje kasetin kansi ja aseta kasetti GeneXpert-instrumenttiin 30 minuutin sisilld. Lisdohjeet, ks. Osa 10.2, Testin
aloittaminen.

Xpert® Carba-R 17
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14.2

Huomautus

15
15.1

15.2

Bakteeri-isolaattindytteen testin uusimistoimenpide

1.
2
3.
4

5.

Ota uusi kasetti, uusi ndytereagenssipullo ja uusi siirtopipetti pakkauksesta.
Siirrd niytereagenssipulloon jéljelle jddnyt ndyte kokonaisuudessaan uuteen naytereagenssipulloon.
Laita uuden néiytereagenssipullon korkki kunnolla kiinni ja vorteksoi korkealla nopeudella 10 sekuntia.

Avaa kasetin kansi. Aspiroi mukana toimitetulla siirtopipetilld ndytereagenssia pipetissd olevaan merkkiin asti ja siirrd sen
jéilkeen materiaali Xpert Carba-R -kasetin ndytekammioon.

Sulje kasetin kansi ja aseta kasetti GeneXpert-instrumenttiin 30 minuutin sisélld. Lisdohjeet, ks. Osa 10.2, Testin
aloittaminen.

Bakteeri-isolaattien kyseessa ollen saa testitoimenpiteen uusia vain yhden kerran, silla toistuvat laimennukset voivat antaa
virheellisia negatiivisia tuloksia.

Rajoitukset
Yleiset rajoitukset

Xpert Carba-R -médritys havaitsee blagpc-, blanpm-> blayiv-, blagx a-ag- ja blapp-geenisekvenssit rektaali- ja
perirektaalitikkunéytteisté ja puhtaista pesidkkeistd, eikd sitd ole tarkoitettu bakteerien tunnistamiseen. Ndiden
geenisekvenssien havaitseminen ei merkitse elinkykyisten organismien esiintymista.

Xpert Carba-R -médritys ei ole alatyypitystyokalu eikd se raportoi blagyp-, blay-, blanpm-> blagpc- tai blagx a-ag-
geenien variantteja.

Tiettyjen bakteerilajien kuten Pseudomonas aeruginosan ja Acinetobacter baumanniin on osoitettu ilmaisevan
karbapeneemiresistenssid luontaisten resistenssimekanismien vuoksi.

Tutkimuksessa ei ole arvioitu muita OXA-karbapenemaasigeeneji kuin blagxa_4g ja blagxa-131-

Madrityksen havaitsemien varianttien ennustamiseen kaytetyt in silico -analyysit perustuivat GenBank-geenipankissa
saatavana olevien kohdegeenisekvenssien vertaamiseen Xpert Carba-R -méérityksen aluke-/koetinoligonukleotideihin ja
amplikonisekvenssiin kunkin geenikohteen osalta. In silico -analyysin BLAST-haut tehtiin 2014-2015. In silico -analyyseja
vuoden 2015 jilkeen tietokantaan liséttyjen viiden kohdegeenin uusien varianttigeenisekvenssien osalta ei ole tehty.

Alukkeen tai koettimen sitoutuvilla alueilla olevat mutaatiot tai polymorfismit voivat vaikuttaa nykyisten, uusien tai
tuntemattomien blaypc-, blagpy-» blayv-, blagx a.4g- ja blapyp-varianttien havaitsemiseen ja aiheuttaa virheellisen
negatiivisen tuloksen.

Xpert Carba-R -médritys aikaansaa negatiivisen IMP-tuloksen, kun IMP-7-, IMP-13- tai IMP-14-geenisekvenssejd sisiltivid
néytteitd testataan.

Xpert Carba-R -médrityksen suorituskykyd muiden ei-kohteena olevien karbapenemaasigeenien kuin blagpy, blagyg ja
blapy; kyseessi ollen ei tiedetd.

Koska blagpc-, blaypm-» blayiv-, blagxa-4s- ja blapp-geenisekvenssien havaitseminen riippuu ndytteessé olevien
organismien médrastd, luotettavat tulokset riippuvat néytteen asianmukaisesta késittelysté ja varastoinnista.

Testausta Xpert Carba-R -médritykselld on kdytettdva lisind muiden saatavana olevien menetelmien kanssa.

Xpert Carba-R -méirityksen tuloksena voi joskus olla MITATON (INVALID) epionnistuneen néytteen prosessointikontrollin
(SPC) johdosta tai VIRHE (ERROR) tai EI TULOSTA (NO RESULT), jolloin testi on uusittava ja voi aiheuttaa lopullisten
tulosten viivéstymista.

Rektaali- ja perirektaalindytteiden rajoitukset

Xpert Carba-R -méérityksen suorituskykyé ei ole arvioitu lapsipotilaiden rektaali- tai perirektaalitikkundytteilla.

Analyyttiset tutkimukset, joissa kiytettiin kahden bakteeripopulaation yhdistelmié epdaidoissa tikkundytteissé viittaavat
sithen, ettd kun yksi karbapenemaasia tuottava bakteerilaji inokuloidaan 1dhelld havaitsemisrajaa ja toista karbapenemaasia
tuottavaa bakteerilajia esiintyy vahintdan pitoisuuksilla 5 x 10° PMY-yksikkod/ndytteenottotikku, alhaisen pitoisuuden
kohdetta ei ehkd havaita. Kahden tai useamman karbapenemaasia tuottavan organismin yhteiskolonisaatiota on raportoitu
Xpert Carba-R -médritykselld, mutta se on harvinaista. Toisen kohteen havaitsemisongelmalla ei pitdisi olla suurtakaan
vaikutusta potilashallintaan, sillé eristystoimenpiteet otettaisiin kdyttoon potilailla, jotka osoittavat positiivista tulosta
karbapenemaasia tuottavalle organismille.

Bariumsulfaatin haittaavaa vaikutusta Xpert Carba-R -mééritykselle voidaan havaita pitoisuudella > 0,1 % w/v ja
Pepto-Bismolin pitoisuudella > 0,01 % w/v testeissé rektaalitikkundytematriiseilla.
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. Bariumsulfaatin haittaavaa vaikutusta Xpert Carba-R -mééritykselle voidaan havaita pitoisuudella > 0,1 % w/v ja Pepto-
Bismolin pitoisuudella > 0,025 % w/v testeissé perirektaalitikkundytematriiseilla.

. VIM-kohteen sisdltivissa rektaalitikkundytteissa haittaavaa vaikutusta voi esiintyd, jos ulosterasvaa esiintyy pitoisuudella
0,25 % w/v, mika aiheuttaa viivéstyneitd kynnysarvoja.

. Pseudomonas aeruginosan ja Acinetobacter baumanniin testattujen ryhmien lisiksi epdaidossa tutkimuksessa arvioitiin
my0s muita ei-Enterobacteriaceae-lajeja: Pseudomonas stutzeri (1), Pseudomonas oryzihabitans (1), Pseudomonas putida
(2) ja Empedobacter brevis (1). Xpert Carba-R -méérityksen suorituskykyd muiden ei-Enterobacteriaceae-lajien kanssa
lukuun ottamatta nditd kuutta lajia ei ole arvioitu eik siti tdstd syystd tiedetd.

. Rektaalitikkunidytteiden osalta Xpert Carba-R -méidritys osoitti vihentynytté positiivista yhtépitavyysprosenttia (PPA
55,6 %) blay-geenisekvenssin havaitsemisessa Pseudomonas aeruginosasta. Neljé (4) virheellistd negatiivista tulosta
havaittiin méaéritykselld ndytteissé, joissa Pseudomonas aeruginosan sisaltimé blayy,-sekvenssi 10ydettiin
viitemenetelmalla.

. Rektaalitikkundytteiden osalta Xpert Carba-R -mééritys osoitti positiivista yhtépitédvyysprosenttia (PPA 85,7 %) blajp-
geenisekvenssin havaitsemisessa Acinetobacter baumanniissa epdaidon tutkimuksen aikana. Tamaén lisdksi kaikissa
tutkimuskeskuksissa havaittiin toistettavuustutkimuksen osalta alhainen kokonaisyhtépitédvyysprosentti (86,1 %) ndytteissa,
jotka sisdlsivét alhaisia pitoisuuksia blapyp-geenisekvenssia sisiltdvid organismia.

. Ulostendytteissd mahdollisesti esiintyvid karbapeneemiresistenttejd anaerobeja ei ole arvioitu Xpert Carba-R -méérityksella.

. blagpc-, blanpm-> blayiv-, blagx a-ag- ja/tal blapp-geenisekvenssien havaitseminen rektaali- ja perirektaalitikkundytteisté
voi olla muista organismeista kuin Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa ja Acinetobacter baumannii.

. Xpert Carba-R -méérityksen suorituskykya blaygpc-, blagpy-, blay-, blagx a-4g- ja/tai blayp-geenisekvensseji
siséltdvien herkkien isolaattien kanssa ei ole tiysin arvioitu.

15.3 Puhtaiden pesdkkeiden rajoitukset
. Puhtaiden pesékkeiden osalta Xpert Carba-R -méérityksen suorituskykyd muiden bakteerien kuin Enterobacteriaceaen,
Pseudomonas aeruginosan tai Acinetobacter baumanniin kanssa ei ole arvioitu. Organismit on tunnistettava ja
karbapeneemille epaherkkyyden tila médritettédva ennen testaamista Xpert Carba-R -maarityksella.

. Virheellisid testituloksia voi esiintyé virheellisten viljelytekniikoiden johdosta, suositeltujen 0,5 McFarlandin vahvuisen
suspension valmistelumenetelmén, ksittely- ja varastointimenetelmien laiminlyonnistd, teknisen virheen johdosta,
néytteiden sekoittamisen johdosta tai siitd syysté, ettd ndytteesséd olevien organismien mééré on liian alhainen testin
havaittavaksi. Tamin tuoteselosteen ohjeiden huolellinen noudattaminen on edellytys virheellisten tulosten vélttdmiseksi.

16 Odotetut arvot

Kliinisessd Xpert Carba-R -tutkimuksessa yhteensd 2543 néytetti, jotka koostuivat rektaali- ja perirektaalitikkuniytteistd, ja
epdaitoja ndytteitd arvioitiin 8 tutkimuskeskuksessa Yhdysvalloissa ja Yhdysvaltojen ulkopuolella. Taulukko 2 esittdd Xpert
Carba-R -médrityksen tulokset verrattuna viljely- ja kaksisuuntaiseen DNA-sekvenssianalyysiin geenikohteen mukaan kunkin
prospektiivisen yhdistetyn ja epdaidon ndytteen osalta.

Erillisessé kliinisessd Xpert Carba-R -tutkimuksessa yhteensd 467 bakteeri-isolaattia arvioitiin 4 tutkimuskeskuksessa
Yhdysvalloissa ja Yhdysvaltojen ulkopuolella. Taulukko 8, Taulukko 9, Taulukko 10, Taulukko 11 ja Taulukko 12 esittdvat Xpert
Carba-R -maédrityksen tulokset verrattuna kaksisuuntaiseen DNA-sekvenssiananalyysiin geenikohteen mukaan kunkin kahden
agartyypin osalta.

17 Suorituskykyominaisuudet

17.1  Kiliininen suorituskyky — Rektaali- ja perirektaalitikkunaytteet
Xpert Carba-R -médrityksen suorituskykyominaisuudet rektaali- ja perirektaalitikkunédytteiden osalta médritettiin
monikeskustutkimuksessa. Xpert Carba-R -maérityksen positiivinen yhtépitdvyysprosentti (PPA) ja negatiivinen
yhtépitdvyysprosentti (NPA) arvioitiin suhteessa viiteviljelymenetelméain (rikastettu MacConkey-liemi) ja PCR-/
kaksisuuntaiseen DNA-sekvenssianalyysiin.

Kahdeksan maantieteellisesti monipuolista tutkimuskeskusta (kuusi Yhdysvalloissa ja kaksi Euroopassa) ottivat prospektiivisesti
parillisia rektaali- tai perirektaalitikkundytteitd tutkittavilta, jotka olivat sairaalahoidossa tai pitkdaikaishoitolaitoksessa. Erittdin
likaantuneet rektaali- ja perirektaalitikkundytteet, Osan 9 (Nédytteen valmisteleminen ja varastoiminen) ohjeiden mukaan,
suljettiin pois tutkimuksesta. Kunkin Xpert Carba-R -méirityksen kohdegeenin alhaisen esiintymisen johdosta epidemian
puuttuessa, epdaitoja naytteitd sisdllytettiin myds tutkimukseen.
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Yhté parin ndytteenottotikkua kaytettiin Xpert Carba-R -méérityksen testaukseen. Toinen ndytteenottotikku inokuloitiin
rikastettuun MacConkey-liemeen ja sitd kdytettiin viitemenetelmaitestaukseen. Viiteviljelylaboratorio méritti karbapeneemille
epaherkkien organismien esiintymisen viljelemélld kunkin néytteen rikastetussa MacConkey-liemessi. Rikastettu MacConkey-
liemi seulottiin karbapeneemille epdherkkien organismien esiintyvyyden osalta aluksi asettamalla MacConkey-agarmaljojen
liemelle meropeneemilevy.

Niiden néytteiden osalta, jotka osoittivat gramnegatiivisten bakteerien kasvua meropeneemilevyn ympérilld, karbapeneemille
epaherkkyys vahvistettiin eristetyilld pesdkkeilld kayttdmalld levydiffuusiomenetelmad (CLSI-asiakirjan M02 mukaan) sekd
CLSI-asiakirjan M100%° mukaan. Karbapeneemille epéherkisté isolaateista ekstrahoitu DNA puhdistettiin, kvantifioitiin ja
amplifioitiin jokaiselle viidelle kohdegeenille spesifisilla alukkeilla; amplifioidut alueet sisélsivit enemmain eméspareja kuin
Xpert Carba-R -méirityksen amplifioimat alueet. Asianmukaisen kokoisen amplifikointituotteen tuotanto vahvistettiin Agilent
2100 Bioanalyzer -analysaattorilla (Agilent Technologies, Santa Clara, CA USA).

Jos bioanalysaattorissa ndytetyt béndit vastasivat amplikonin odotettua kokoa yhdenkdén Xpert Carba-R -méérityksen
havaitseman viiden kohdegeenin osalta, kyseisen isolaatin amplikoni ldhetettiin riippumattomaan laboratorioon kaksisuuntaista
viitesekvenssianalyysia varten, joka validoitiin Xpert Carba-R -méérityksen viiden kohteen havaitsemisen osalta. Jos
bioanalysaattorissa ei nakynyt bandejd yhdenkdin viiden kohdegeenin osalta, isolaattia ei ldhetetty sekvenssianalyysiin ja
viitemenetelmén tulos katsottiin negatiiviseksi viiden kohdegeenin osalta.

Xpert Carba-R -maaritykselld saadut prospektiiviset naytetulokset verrattuna viitemenetelmaan

Yhteensd 802 prospektiivista rektaalitikkundytettd otettiin aluksi mukaan tdhén kliiniseen tutkimukseen, joista 785 naytetta
kelpuutettiin mukaan. Yhteensd 785 kelpaavasta nédytteestd 755 ndytettd otettiin mukaan lopulliseen tietojoukkoon protokollan
poikkeuksiin perustuvien poissulkemisten jalkeen (mukaan lukien 16 Stenotrophomonas maltophilian organismia, jotka suljettiin
pois niiden testatuille karbapeneemeille luontaisen resistenssin johdosta).

Yhteensd 963 prospektiivista perirektaalitikkundytettd otettiin aluksi mukaan tdhan kliiniseen tutkimukseen, joista 947 niytettd
kelpuutettiin mukaan. Yhteensd 947 kelpaavasta néytteestd 924 néytettd otettiin mukaan lopulliseen tietojoukkoon protokollan
poikkeuksiin perustuvien poissulkemisten jalkeen (mukaan lukien 10 Stenotrophomonas maltophilian organismia, yksi

Pseudomonas putidan ja yksi Pseudomonas stutzerin organismi, jotka suljettiin pois tutkimusasetelman kriteereiden johdosta).

Testattuna prospektiivisten rektaalitikkundytteiden kanssa Xpert Carba-R -mééritys osoitti positiivisen yhtépitdvyysprosentin
(PPA) vaihteluvilia 60,0-100 % neljén méarityksen kohteen osalta (blagpc, blaypm, blayiv ja blagxa.ag) Suhteessa
viitemenetelméan (Taulukko 2). blagpc-, blaypy-» blayive-s blaoxa-as- ja blapp-geenisekvenssien negatiivisen
yhtépitdvyysprosentin (NPA) vaihteluvéli oli 98,6-99,9 % suhteessa viitemenetelmdén (Taulukko 2).

Testattuna prospektiivisten perirektaalitikkundytteiden kanssa Xpert Carba-R -médritys osoitti positiivisen yhtépitdvyysprosentin
(PPA) olevan 100 % kolmen méidrityksen kohteen osalta (blanpw, blagpc ja blagxa-a4g) suhteessa viitemenetelmaédn. blagpc-,
blanpm-, blayiv-» blagxa.ag- ja blapp-geenisekvenssien negatiivisen yhtépitdvyysprosentin (NPA) vaihteluvili oli 99,6-100 %
suhteessa viitemenetelméain (Taulukko 2).

Testattuna prospektiivisten yhdistettyjen rektaali- ja perirektaalitikkundytteiden kanssa Xpert Carba-R -mééritys osoitti
positiivisen yhtépitidvyysprosentin (PPA) vaihteluvilid 60,0-100 % neljan méairityksen kohteen osalta (blagpc, blanpwm, blayiv
ja blagx a.4g) suhteessa viitemenetelmdén (Taulukko 2). blagpc-, blanpm-» blayiv-» blaoxa-as- ja blapp-geenisekvenssien
negatiivisen yhtépitdvyysprosentin (NPA) vaihteluvéli oli 99,3-99,9 % suhteessa viitemenetelméain (Taulukko 2).

Niiden néytteiden osalta, joiden tulokset olivat ristiriitaisia (Xpert Carba-R -mééritys oli positiivinen kohdegeenin osalta, mutta
viiteviljely ei eristidnyt karbapeneemille epdherkkdd organismia), tehtiin ristiriita-analyysi kdyttamalld kaksisuuntaista
sekvensointia suoraan rikastetusta MacConkey-liemesti ekstrahoidulla DNA:1la. Taulukko 2 luettelee alaviitteissé ristiriitaiset
testitulokset.
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Taulukko 2. Xpert Carba-R -maarityksen suorituskyky vs. viiteviljely + sekvensointi — prospektiiviset ndytteet

PPA NPA
Naytetyyppi Kohde N TP FP TN FN (luottamusvili | (luottamusvali
95 %) 95 %)
) 99,9 %
IMP 755 0 1 754 0 -
(99,3-100)
60,0 % 98,9 %
VIM 755 6 8¢ 737 4
(31,3-83,2) (97,9-99,5)
- g 100 % 99,6 %
Rektaali 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 -
(99,6-100)
100 %
VIM 924 0 0 924 0 -
(99,6-100)
h NDM 924 1 0 923 0 100 % 100 %
Perirektaali (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 1) 922 0
(20,7-100) (99,4-100)
b 99,9 %
IMP 1679 0 1 1678 0 -
(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 | O 100 % 99,8 %
Yhdistetty™ (67,6-100) (99,5-99,9)
‘ 100 % 99,4 %
KPC 1679 31 10 1638 0
(89,0-100) (98,9-99,7)
| 96,8 % 99,3 %
OXA-48 1679 30 1" 1637 1
(83,8-99,4) (98,8-99,6)

@~oaovT

N = lukumaara, TP = todellinen positiivinen, FP = virheellinen positiivinen, TN = todellinen negatiivinen, FN = virheellinen

negatiivinen

Yhteensa 755 prospektiivisesta, tutkimuksessa arvioidusta rektaalitikkundytteesta 636 naytetta eivat tuottaneet viljelyisolaattia.
Jaljelle jaaneesta 119 naytteesta 112 karbapeneemille epaherkkaa organismia Idydettiin viiteviljelyssa 7 karbapeneemille herkan
organismin liséksi [Pseudomonas aeruginosa (5); Escherichia coli (1) ja Enterobacter cloacae (1)].

Sekvensoinnin testitulokset: 1 nayte 1 naytteesta oli IMP-negatiivinen.

Sekvensoinnin testitulokset: 2 naytettd 8 naytteesta oli VIM-positiivisia; 6 naytettd 8 naytteesta oli VIM-negatiivisia.
Sekvensoinnin testitulokset: 1 nayte 3 naytteesta oli NDM-positiivinen; 2 naytetta 3 naytteesta oli NDM-negatiivisia.

Sekvensoinnin testitulokset: 1 nayte 6 naytteesta oli KPC-positiivinen; 5 naytettd 6 naytteesta oli KPC-negatiivisia.

Tutkimuskeskus raportoi, etta tutkittava oli ertapeneemilaékitykselléa ndytteenoton ajankohtana.
Sekvensoinnin testitulokset: 3 naytetta 10 naytteesta oli OXA-48-positiivisia; 7 naytettd 10 naytteesta oli OXA-48-negatiivisia.

Xpert® Carba-R
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h.  Yhteensa 924 prospektiivisesta, tutkimuksessa arvioidusta perirektaalitikkundytteesta 891 naytetta eivat tuottaneet viljelyisolaattia.
Jéljelle jaaneesta 33 naytteesta 31 karbapeneemille epaherkkaa organismia |6ydettiin viiteviljelyssa kahden karbapeneemille
herkan organismin lisaksi (Pseudomonas aeruginosa).

Sekvensoinnin testitulokset: 4 naytetta 4 naytteesté oli KPC-negatiivista.
Sekvensoinnin testitulokset: 1 nayte 1 naytteesta oli OXA-48-negatiivinen.

i
j-

k.  Sekvensoinnin testitulokset: 1 nayte 10 naytteesta oli KPC-positiivinen; 9 naytettd 10 naytteesta oli KPC-negatiivisia.

l. Sekvensoinnin testitulokset: 3 naytetta 11 naytteesta oli OXA-48-positiivisia; 8 naytetta 11 naytteesta oli OXA-48-negatiivisia.

Taulukko 3 esittdd Xpert Carba-R -médrityksen suorituskyvyn yhdistettyjen prospektiivisten rektaali- ja perirektaalindytteiden

osalta lajin mukaan. Taulukko 3 siséltdd vain organismit, joista otettiin vdhintdédn yksi positiivinen néyte.

Taulukko 3. Xpert Carba-R -maarityksen suorituskyky vs. viiteviljely + sekvensointi organismin tyypin mukaan —

prospektiiviset rektaali- ja perirektaalindytteet

PPA NPA
(luottamusvili | (luottamusvali
Laji® Kohde N TP FP TN FN 95 %) 95 %)
100 %
IMP 1 0 0 1 0 -
(20,7-100)
100 %
VIM 1 0 0 1 0 - (20.7-100)
100 %
Enterobacter NDM 1 0 0 1 0 3 ()
aerogenes (20,7-100)
100 %
KPC 1 1 0 0 0 ° -
(20,7-100)
100 %
OXA-48 1 0 0 1 0 -
(20,7-100)
100 %
IMP 4 0 0 4 0 -
(51,0-100)
100 % 100 %
VIM 4 1 0 3 0
(20,7-100) (43,9-100)
100 9
Enterobacter NDM 4 0 0 4 0 B %
cloacae (51,0-100)
100 %
KPC 4 0 0 4 0 -
(51,0-100)
100 % 100 %
OXA-48 4 1 0 3 0
(20,7-100) (43,9-100)
100 %
IMP 10 0 0 10 0 - (72,3-100)
100 %
VIM 10 0 0 10 0 - (72,3-100)
, 100 % 100 %
E. coli NDM 10 3 0 7 0 (43,9-100) (67,6-100)
100 % 100 %
KPC 10 2 0 8 0 (34,2-100) (64,6-100)
100 % 100 %
OXA-48 10 3 0 7 0 (43,9-100) (64,6-100)
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Taulukko 3. Xpert Carba-R -maarityksen suorituskyky vs. viiteviljely + sekvensointi organismin tyypin mukaan -
prospektiiviset rektaali- ja perirektaalindytteet (jatkuu)

PPA NPA
(luottamusvili | (luottamusvali
Laji® Kohde N TP FP TN FN 95 %) 95 %)
100 %
IMP 1 0 0 1 0 - (20,7-100)
100 %
VIM 1 0 0 1 0 - (20,7-100)
Klebsiella 100 %
oxytoca NDM L 0 0 L 0 B (20,7-100)
100 %
KPC 1 0 0 1 0 - (20,7-100)
100 %
OXA-48 1 1 0 0 0 (20,7-100) -
98,4 %
IMP 63 0 1 62 0 -
(91,5-99,7)
98,4 %
VIM 63 0 1 62 0 -
(91,5-99,7)
7 100 9 98,3 9
Klebsiella NDM 63 5 1 57 0 % 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 -
(93,8-100)
55,6 % 100 %
VIM 58 5 0 49 4
(26,7-81,1) (92,7-100)
98,3 9
Pseudomonas |\ 58 0 1 57 0 - S %
aeruginosa (90,9-99,7)
96,6 %
KPC 58 0 2 56 0 -
(88,3-99,1)
100 %
OXA-48 58 0 0 58 0 -
(93,8-100)

a.  Acinetobacter baumannii (14) ja Enterobacter amnigensus (1) I0ydettiin, mutta ne eivat sisaltaneet kohdesekvensseja viitemenetelmalla

tai Xpert Carba-R -maarityksella testattuina.

Useita kohteita havaittiin Xpert Carba-R -méaaritykselld yhdeksdsséd prospektiivisessa ndytteessi. Taulukko 4 esittdd

yksityiskohtaiset tiedot yhdessé ristiriitaisen sekvensointituloksen kanssa.
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Taulukko 4. Prospektiiviset rektaali- ja perirektaalindytteet, joissa havaittiin useita kohteita

Ristiriitaisen testauksen
Xpert Carba-R - Viitesekvensoinnin tulokset -
maarityksen havaitsemat viitesekvensoinnilla
Nayte havaitsemat kohteet kohteet havaitut kohteet
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 -

a.

Organismia ei eristetty viiteviljelysta, tasta syysté viitesekvensointia ei tehty.

Xpert Carba-R -madritykselld saadut epaaitojen naytteiden tulokset verrattuna viitemenetelmaan

Yhteensd 864 epidaitoa néytettd (432 ndytettd valmisteltu rektaalitikkundytematriisissa ja 432 néytettd perirektaalimatriisissa)
testattiin my0s osana kliinistd tutkimusta.

Enterobacteriaceaen, Pseudomonas aeruginosan ja Acinetobacter baumanniin testattujen ryhmien liséksi epdaidossa
tutkimuksessa arvioitiin my0s 5 muuta ei-Enterobacteriaceae-kantaa: Pseudomonas stutzeri (1), Pseudomonas
oryzihabitans (1), Pseudomonas putida (2) ja Empedobacter brevis (1).

Epiaidoilla néytteilld testattuna Xpert Carba-R -médritys osoitti 95-100 %:n PPA-prosenttia kaikkien méadrityksen kohteiden
osalta (blaKpc, blaNDM, blaVIM, blaOXA_48 ja blaIMp). blaKpc, blaNDM, blaVIM, blaOXA_48 ja blaIMp-geenisekvenssien
negatiivinen yhtépitdvyysprosentti (NPA) oli 100 % suhteessa viitemenetelméén (Taulukko 5).

Taulukko 5. Xpert Carba-R -maarityksen suorituskyky vs. viitemenetelma — epaaidot naytteet

PPA NPA
(luottamusvali | (luottamusvali
Matriisi Kohde N TP FP TN FN 95 %) 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 %
Rektaali 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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Taulukko 5. Xpert Carba-R -maarityksen suorituskyky vs. viitemenetelma — epaaidot naytteet (jatkuu)

PPA NPA
(luottamusvili | (luottamusvali
Matriisi Kohde N TP FP TN FN 95 %) 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)
. . 100 % 100 %
Perirektaal 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 %
Yhdistetty 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)

Perirektaalitikkunaytteen ja rektaalitikkundytteen ekivalenssitutkimus

Perirektaalitikkundytteiden ja rektaalitikkundytteiden ekvivalenssi osoitettiin yhdessd tutkimuskeskuksessa tehdylla
tutkimuksella, johon otettiin mukaan tuoreita prospektiivisesti otettuja rektaali- ja perirektaalitikkundytteiti sairaalassa potilaina
olevilta tutkimukseen suostuneilta tutkittavilta.

Cepheidin nédytteenottolaitteen parillisia naytteenottotikkupakkauksia kdytettiin ndytteiden ottamiseen kultakin tutkittavalta. Yhta
parillista ndytteenottotikkusettid kdytettiin perirektaalitikkunéytteen ottamiseen ja toista parillista ndytteenottotikkusettid
kaytettiin rektaalitikkundytteen ottamiseen. Perirektaalitikkunéyte kerdttiin ensin ja sen jilkeen rektaalitikkundyte samalta
tutkittavalta. Yhtd ndytteenottotikkua kummastakin parillisesta néytteenottotikkusetistd kaytettiin Xpert Carba-R -médrityksen
testaukseen. Toista ndytteenottotikkua kummastakin parillisesta niytteenottotikkusetistd kdytettiin viljelyyn ja
herkkyystestaukseen, jos jompikumpi perirektaali- tai rektaalitikkundytteistd tai molemmat olivat positiivisia yhdelle tai
useammalle kohteelle Xpert Carba-R -méiritykselld testattuna. Viljelyd ei tehty, jos perirektaali- ja rektaalitikkunéytteet olivat
molemmat negatiivisia Xpert-mééritykselld testattuna.

Kaksisuuntainen DNA-sekvensointi tehtiin karbapeneemille epdherkkyyttd osoittaneista eristetyistd pesékkeistd ekstrahoidulle
DNA:lle CLSI-levydiffuusiomenetelmalld, tai MacConkey-liemi- ja meropeneemilevymenetelmalld, jos viljelyn tulos oli
negatiivinen ja Xpert Carba-R -méérityksen tulos positiivinen. Viitemenetelmén tuloksia ei kéytetty suorituskykytietojen
muuttamiseen ndytteenottotikkujen ekvivalenssitutkimuksessa.

Yhteensd 207 néytettd otettiin aluksi mukaan téhin kliiniseen tutkimukseen, joista kaikki kelpuutettiin mukaan. Yhteensd

207 kelpaavasta ndytteestd 201 nédytettd otettiin mukaan analyysissd kdytettyyn lopulliseen tietojoukkoon. Kuusi tikkunéytettd
(4 perirektaalitikkundytettd ja 2 rektaalitikkundytettd) suljettiin pois Xpert Carba-R -médrityksestd médrittimattomien tulosten
johdosta.

Tietoanalyyseihin sisdllytetystd 201 néytteestd 92 néytettd (45,8 %) otettiin naispuolisilta tutkittavilta ja 109 ndytettd (54,2 %)
miespuolisilta tutkittavilta. Kaiken kaikkiaan 45,8 % (92/201) ndytteistd otettiin 21—65-vuotiailta tutkittavilta ja 54,2 %
(109/201) > 65-vuotiailta tutkittavilta.
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17.2

Xpert Carba-R -méérityksen suorituskyky (PPA ja NPA) perirektaalitikkundytteitd kdyttaméalla médritettiin suhteessa tuloksiin
Xpert Carba-R -miéritykselld, jossa kdytettiin saman potilaan rektaalitikkunéytteitd. Taulukossa 6 esitetdén PPA- ja NPA-arviot.
Suhteessa Xpert Carba-R -médrityksen rektaalitikkunéytteen tuloksiin, perirektaalitikkunéytteet osoittivat yleistd positiivista ja
negatiivista yhtépitdvyysprosenttia vastaavasti 94,7 % (luottamusvili 95 %: 75,4-99,1) ja 97,8 % (luottamusvéli 95 %: 94,5-99,1).

Taulukko 6. Xpert Carba-R -madritys — perirektaalitikkundytteet vs. rektaalitikkunaytteet

Xpert Carba-R -madritys — rektaalitikkunaytteet

Pos Neg Yhteensa
Xpert Carba-R -mééritys — Pos 182 4P 22
perirektaalitikkunéytteet Neg 1¢ 178 179
Yhteensa 19 182 201

PPA | 94.7 % (luottamusvali 95 %: 75,4-99,1)
NPA | 97.8 % (luottamusvéli 95 %: 94,5-99,1)

a.  Yhden naytteen Xpert-testaus oli rektaalitikkunaytteen osalta KPC- ja OXA-48-positiivinen ja perirektaalindytteen osalta
vain OXA-48-positiivinen. Naytteen viljely oli negatiivinen seka rektaali- etta perirektaalitikkundytteen osalta. MacConkey-
liemien sekvenssitulokset olivat negatiivisia perirektaalitikkunaytteen osalta ja OXA-48-positiivisia rektaalitikkunaytteen
osalta.

b. 2 naytettd 4 naytteesta oli viljelypositiivista seké rektaali- etté perirektaalitikkunéytteiden osalta, sekvenssitulokset
isolaateista olivat molemmat OXA-48-positiivisia, 1 ndyte 4 naytteesta oli viljelynegatiivinen seka rektaali- etta
perirektaalitikkunaytteiden osalta, rektaalisekvenssitulosta ei ollut saatavana siita syysta, etta isolaattia ei oltu sailytetty;
perirektaali-isolaatti tulkittiin karbapeneemille herkaksi eika protokollan mukaan sekvensointia edellytetty.

c. Viljelynegatiivinen seka rektaali- ettd perirektaalitikkunaytteiden osalta, sekvessitulokset MacConkey-liemista olivat
molemmat OXA-48-positiivisia.

Kliininen suorituskyky — bakteeri-isolaatit

Xpert Carba-R -médrityksen suorituskykyominaisuudet bakteeri-isolaattien osalta mééritettiin monikeskustutkimuksessa
vertaamalla Xpert Carba-R -maéritystd amplifioidun DNA-kohteen kaksisuuntaiseen viitesekvensointiin. Tutkimuksen néytteet
sisélsivét sekd veriagar- ettd MacConkey-agarmaljalla kasvatettuja bakteeri-isolaatteja.

Osallistumiskriteerit edellyttivt, ettd isolaatit on aiemmin tdytynyt tunnistaa joko Enterobacteriaceaceksi, Pseudomonas
aeruginosaksi tai Acinetobacter baumanniiksi. Herkkyyden maarittimiseksi isolaattien oli aiemmin tdytynyt olla joko
kohtalaisen resistenttejd tai resistenttejd meropeneemille, ertapeneemille ja/tai imipeneemille CLSI-ohjeistuksen M100-S2
mukaan. Pseudomonas aeruginosan tai Acinetobacter baumaniin isolaattien oli oltava kohtalaisen resistentteja tai resistentteja
joko imipeneemille tai meropeneemille. Ndma organismit ovat luontaisesti resistentteji ertapeneemille. Spesifisyyden arvioinnin
osalta isolaatit saattoivat olla herkkii tai resistenttejd meropeneemille, ertapeneemille ja imipeneemille CLSI-ohjeistuksen
M100-S24%? mukaan. Pseudomonas aeruginosan ja Acinetobacter baumanniin isolaattien olisi pitdnyt olla herkkid sekd
imipeneemille ettd meropeneemille. Isolaatit testattiin vain kerran tutkimuksessa.

422

Yhteenséd 489 bakteeri-isolaattia (431 kliinistd varastoisolaattia ja 58 tuoretta isolaattia) otettiin aluksi mukaan tdhén kliiniseen
tutkimukseen. Niistd 485 néytettd kelpuutettiin mukaan. Kelpaamattomiin isolaattehin kuului nelji isolaattia, jotka olivat
aiemmin mukana tutkimuksessa.

Yhteensd 485 kelpaavasta isolaatista 467 isolaattia (410 kliinistd varastoisolaattia ja 57 tuoretta isolaattia) otettiin mukaan
lopulliseen tietojoukkoon, jota kiytettiin tdssd raportissa esitettyihin analyyseihin; kaksi isolaattia suljettiin pois, silld
viitetestausta ei tehty; ja kuusitoista isolaattia suljettiin pois, silléd niitd ei tunnistettu Enterobacteriaceaeksi, A. baumanniiksi tai
P. aeruginosaksi.

Xpert Carba-R -testauksen osalta hyvin eristetyt pesikkeet, jotka kasvatettiin kussakin agartyypissd, laimennettiin 0,5
McFarlandin vahvuiseen tavanomaiseen ekvivalenttisuspensioon kéyttdmalld suoraa pesékkeen suspensiomenetelmad CLSI-
ohjeistuksen M07-A9 mukaan.??

Viitesekvensoinnin osalta viljelyisolaattien DNA puhdistettiin, kvantifioitiin ja amplifioitiin jokaiselle 5 kohdegeenille
spesifisilld alukkeilla, joiden tarkoituksena oli amplifioida suurempia alueita méérityksen kohteista kuin Xpert Carba-R -
madritykseen sisdllytetyt alukkeet. Asianmukaisen kokoisen amplifikointituotteen tuotanto vahvistettiin Agilent 2100
Bioanalyzer -analysaattorilla (Agilent Technologies, Santa Clara, CA USA).

Jos bioanalysaattorissa néytetyt béndit vastasivat amplikonin odotettua kokoa yhdenkdén Xpert Carba-R -méérityksen
havaitseman viiden kohdegeenin osalta, kyseisen isolaatin amplikoni ldhetettiin riippumattomaan laboratorioon kaksisuuntaista
viitesekvenssianalyysia varten, joka validoitiin Xpert Carba-R -méérityksen viiden kohteen havaitsemisen osalta. Jos
bioanalysaattorissa ei nakynyt bandejd yhdenkdin viiden kohdegeenin osalta, isolaattia ei ldhetetty sekvenssianalyysiin ja
viitemenetelmén tulos katsottiin negatiiviseksi viiden kohdegeenin osalta.
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Xpert Carba-R -médritys havaitsi useita kohteita kymmenen isolaatin ndytteissd. Taulukko 7 esittdd yksityiskohtaiset tiedot

yhdesséd viitesekvensoinnin tuloksen kanssa.

Taulukko 7. Isolaatit, joissa havaittiin useita kohteita

Isolaatti Agartyyppi® Xpert Ca_rba-R -maarityksen Viite_sekvensoinnin
havaitsemat kohteet havaitsemat kohteet
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 = veriagar; MC = MacConkey-agar

Testattuna veriagarisolaateilla Xpert Carba-R -maéritys osoitti yleistd herkkyyttd ja spesifisyyttd vastaavasti 100,0 %
(luottamusvali 95 %: 99,0-100) ja 98,1 % (luottamusvili 95 %: 93,2-99,5), suhteessa veriagarisolaateilla tehtyihin
viitesekvensointeihin (Taulukko 8). Yhdistetty tulos médritettiin positiiviseksi Xpert Carba-R -mééritykselld, jos yksikin
kohteista oli positiivinen, ja negatiiviseksi Xpert Carba-R -méairitykselld, jos kaikki kohteet olivat negatiivisia.

Taulukko 8. Xpert Carba-R (veriagar) vs. viitesekvensointi (veriagarissa kasvatettu isolaatti) — yhdistetty

Testattuna veriagarisolaateilla Xpert Carba-R -midritys osoitti > 99 %:n herkkyyttd ja spesifisyyttd kunkin viiden méarityksen

Herkkyys Spesifisyys
Kohde N TP FP TN FN (luottamusvali | (luottamusvali
95 %) 95 %)
. 100 % 98,1 %
a a ’
Yhdistetty 467 364 2 101 0 (99,0-100) (93,2-99 5)

a. Yhdistetyt tulokset edustavat tuloksia isolaattia kohti. Useita kohdetuloksia havaittiin joidenkin isolaattien osalta.

kohteen osalta suhteessa veriagarisolaateilla tehtyyn viitesekvensointiin (Taulukko 9).

Xpert Carba-R -médrityksen ja viitesekvensoinnin vélilla ristiriitaisia tuloksia osoittavien isolaattien tulokset testattiin
kayttamalld kaksisuuntaista sekvensointia MacConkey-agarmaljojen isolaateilla. Taulukko 9 ja Taulukko 11 luettelevat
alaviitteissd ristiriitaiset testitulokset.

Taulukko 9. Xpert Carba-R (veriagar) vs. viitesekvensointi (veriagarissa kasvatettu isolaatti) —

kohteen mukaan

301-9242-Fl, Versio D Maaliskuu 2023

Herkkyys Spesifisyys
Kohde N TP FP TN FN (luottamusvili (luottamusvili
95 %) 95 %)
100 % 99,8 %
a ’
IMP 467 40 1 426 0 (91,2-100) (98,7-100)
b 100 % 99,7 %
VIM 467 82 1 384 0 (95,5-100) (98,5-100)
100 % 100 %
NDM 467 78 0 389 0 (95,3-100) (99,0-100)
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Taulukko 9. Xpert Carba-R (veriagar) vs. viitesekvensointi (veriagarissa kasvatettu isolaatti) —
kohteen mukaan (jatkuu)

Herkkyys Spesifisyys
Kohde N TP FP TN FN (luottamusvali (luottamusvali
95 %) 95 %)
100 % 99,7 %
- :

KPC 467 84 1 382 0 (95,6-100) (98,5-100)
100 % 100 %

OXA-48 467 89 0 378 0 (95,9-100) (99,0-100)

a. Kaksisuuntainen DNA-sekvensointitulos tdman virheellisesti positiivisen IMP-isolaatin osalta osoitti 92,95 % sekvenssihomologiaa,

joka oli jonkin verran 95 % raja-arvokriteerin alapuolella. Ristiriitaisuustestausta ei tehty.
b. Ristiriitaisuustestauksen tulokset: 1 nayte 1 naytteesta oli VIM-positiivinen.

c. Tama virheellinen positiivinen isolaatti johtuu todennakdisesti KPC-ristikontaminaatiosta naytteen valmistelutasolla.
Ristiriitaisuustestaus ei tuottanut sekvenssitdsmaystd KPC-kohteen kanssa. Ristiriitainen testaus tuotti sekvenssitdsmayksen VIM-
kohteen kanssa, tasta syysta tama isolaatti luokitellaan todelliseksi positiiviseksi yhdistetyssa arvioinnissa, kuten edella oleva
Taulukko 8 esittaéa.

Testattuna MacConkey-agarisolaateilla Xpert Carba-R -maéritys osoitti yleistd herkkyyttd ja spesifisyyttd vastaavasti 100 %
(luottamusvéli 95 %: 99,0-100) ja 97,1 % (luottamusvéli 95 %: 91,8-99,0), suhteessa veriagarisolaateilla tehtyhin
viitesekvensointeihin (Taulukko 10). Yhdistetty tulos méritettiin positiiviseksi Xpert Carba-R -miéritykselld, jos yksikin
kohteista oli positiivinen, ja negatiiviseksi Xpert Carba-R -miéritykselld, jos kaikki kohteet olivat negatiivisia.

Taulukko 10. Xpert Carba-R (MacConkey-agar) vs. viitesekvensointi (veriagarissa kasvatettu isolaatti) —

yhdistetty
Herkkyys Spesifisyys
Kohde N TP FP TN FN (luottamusvili | (luottamusvali
95 %) 95 %)
. 100 % 97,1 %
a )
Yhdistetty 467 364 3 100 0 (99,0-100) (91,8-99,0)

a.  Yhdistetyt tulokset edustavat tuloksia isolaattia kohti. Useita kohdetuloksia havaittiin joidenkin isolaattien osalta.

Testattuna MacConkey-agarisolaateilla Xpert Carba-R -maédritys osoitti > 99 %:n herkkyytté ja spesifisyyttd kunkin viiden
madrityksen kohteen osalta suhteessa veriagarisolaateilla tehtyyn viitesekvensointiin (Taulukko 11).

Taulukko 11. Xpert Carba-R (MacConkey-agar) vs. viitesekvensointi (veriagarissa kasvatettu isolaatti) —

kohteen mukaan

Herkkyys Spesifisyys
Kohde N TP FP TN FN (luottamusvili | (luottamusvali
95 %) 95 %)
100 % 99,8 %
. ,
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)
i 100 % 99,7 %
NDM 467 78 1 388 0 (95,3-100) (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. Kaksisuuntainen DNA-sekvensointitulos tdman virheellisesti positiivisen IMP-isolaatin osalta osoitti 92,95 %

sekvenssihomologiaa, joka oli jonkin verran 95 % raja-arvokriteerin alapuolella. Ristiriitaisuustestausta ei tehty.
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Ristiriitaisuustestauksen tulokset: 1 nayte 1 naytteesta oli VIM-positiivinen.
Kliininen tutkimuskeskus raportoi, etta tdmén virheellisesti positiivisen isolaatin luonnehdinta omassa laboratoriossa ennen
tutkimustestausta aikaansai positiivisen NDM-geenikohteen tuloksen. Ristiriitaisuustestaus ei tuottanut sekvenssitasmaysta
yhdenkéén 5 geenikohteen osalta.

Xpert Carba-R -méiérityksen suorituskyky spesifisen organismiryhméin mukaan seké veriagar- ettd MacConkey-agar-elatusaineen
osalta, ks. Taulukko 12. Yleinen tulos mééritettiin positiiviseksi Xpert Carba-R -médritykselld, jos yksikin kohteista oli
positiivinen, ja negatiiviseksi Xpert Carba-R -maiiritykselld, jos kaikki kohteet olivat negatiivisia.

Taulukko 12. Xpert Carba-R vs. viitesekvensointi

Herkkyys Spesifisyys
Elatusaine Organismi Kohde N TP FP TN FN (luottamusvili | (luottamusvali
95 %) 95 %)
100 % 100 %
IMP | 343 | 4 0 |39 ] 0 (51,0-100) (98,9-100)
100 % 99,7 %
VIM | 343 | 51 1 1 | 291 | 0 (93,0-100) (98,1-99,9)
100 % 100 %
| NDM | 343 | 73 | 0 | 270 | © (95,0-100) (98,6-100)
Enterobacteriaceae 100 % 99,6 %
(] ’ o
KPC | 343 | 83 T 289 0 (95,6-100) (97,9-99,9)
100 % 100 %
OXA-48 | 343 | 89 0 254 0 (95,9-100) (98,5-100)
. a a 100 % 98,1 %
Yleinen 343 | 291 1 51 0 (98,7-100) (89,9-99,7)
100 % 98,4 %
IMP | 80 | 16 | 1 | 63 | 0 (80,6-100) (91,7-99,7)
100 % 100 %
VIM 80 31 0 49 0 (89,0-100) (92,7-100)
100 %
NDM 80 0 0 80 0 -
. Pseudomonas (85.4-100)
Veriagar aeruginosa 100 % 100 %
) (4
KPC | 80 | 1 O | 79| 0 (20,7-100) (95,4-100)
100 %
OXA-48 | 80 0 0 80 0 - (95,4-100)
. 100 % 96,9 %
Yleinen 80 48 1 31 0 (92,6-100) (84,3-99,5)
100 % 100 %
IMP 44 | 20 0 24 0 (83,9-100) (86,2-100)
100 %
VIM 44 0 0 | 44 0 - (92,0-100)
100 % 100 %
NDM 44 5 0 39 0
Acinetobacter (56,6-100) (91,0-100)
baumannii 100 %
KPC 44 0 0 44 0 - (92,0-100)
100 %
OXA-48 44 0 0 44 0 - (92,0-100)
. 100 % 100 %
Yleinen 44 25 0 19 0 (86,7-100) (83,2-100)
Xpert® Carba-R 2
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Taulukko 12. Xpert Carba-R vs. viitesekvensointi (jatkuu)

Herkkyys Spesifisyys
Elatusaine Organismi Kohde N TP FP TN FN (luottamusvali | (luottamusvaili
95 %) 95 %)
IMP | 343 | 4 | o | 339 | o0 (51?00_ 10/000) (9:3?90_ 1°/0°0)
VIM | 343 | 51 | 1 | 201 | o0 (9;?09 10/0°0) (92%_79?9)
Enterobacteriaceae o > P 1 = ° (9;'000-1:/000) (93’%?9?9)
KPC | 343 | 83 | 0 | 260 | 0 (9;?60_ 1/0°0) (9;?50_ 1/0°0)
OXA-48 | 343 | 89 | 0 | 254 | o0 (9;?90_ 1030) (9;?50_ 1"{‘;0)
Yieinen | 343 | 2912 | 2 5 | 0 (9;‘079 1020) (83%_29?9)
MP | 80 | 16 | 1 | 63 | o0 (88?60_ 1°/0°0) (9??{‘93?7)
ViM 8 | 31 0 | 4 | 0 (8;?00-1%0) (9;?70-1%0)
100 9
MacConkey Pseudomonas NDM 80 0 0 80 0 - (95,4'1/000)
o Teremes KPC | 80 | 1 o] ™ ] 0 (22)?70_10/000) (9;?40.10/000)
oxa4s | 80 | o | o | 80 | o - (9;?40_ 1"{‘;0)
Yieinen | 80 | 48 | 1 | 31 | o (9;‘06({ 1030) (82%?93‘75)
M| as | 20 |0 | 2a |0 | g (86,2100)
vm | 44 | o | o | 4 | o - 92.0160)
° °
Acinetobacter NDM a4 ° 0 39 0 (5:5,060-1/000) (91,000-1/000)
baumanni KPC | 44 | o0 o | 4 | o - (9;?00_ 10/0°0)
OXA-48 | 44 | 0 0 | 4 | o - (9;?00_ :f; 0
Yieinen | 44 | 25 | 0 19 | o (8:5‘07? 106’0) (8;‘02? 10/000)

a.

Yleiset tulokset edustavat tuloksia isolaattia kohti. Useita kohdetuloksia havaittiin joidenkin isolaattien osalta.
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18
18.1

Xpert Carba-R -méérityksen tulokset fenotyypin mukaan, ks. seuraavat Taulukko 13 ja Taulukko 14. Fenotyyppitulokset
perustuivat kunkin isolaatin organismin tunnistamiseen ja herkkyystuloksiin. Yhdistetty tulos mééritettiin positiiviseksi

Xpert Carba-R -méidritykselld, jos yksikin viidestd méarityksen kohteista oli positiivinen, ja negatiiviseksi Xpert Carba-R
-madritykselld, jos kaikki viisi médrityksen kohdetta olivat negatiivisia. Epdherkka fenotyyppi merkitsee sité, ettd isolaatti oli
kohtalaisen resistentti tai resistentti vahintddn yhdelle karbapeneemille. Herkkad fenotyyppi merkitsee sitd, ettd isolaatti oli herkka
imipeneemille, meropeneemille ja ertapeneemille.

Taulukko 13. Xpert Carba-R (veriagar) vs. fenotyyppi — yhdistetty

Fenotyyppitulokset

o Epéaherkka Herkka Yhteensa

8| Geeni havaittu 356 10 366

S | Geeni ei havaittu 95 6 101

t

[}

Q 451 1 467

x Yhteensa ° 6

Taulukko 14. Xpert Carba-R (MacConkey-agar) vs. fenotyyppi — yhdistetty

Fenotyyppitulokset

o Epéaherkka Herkka Yhteensa

8| Geeni havaittu 357 102 367

S | Geenis ei havaittu 94° 6 100

t

[}

Q 451 16 467

x Yhteensa

a. Ne 10 isolaattia, jotka ovat fenotyyppisesti karbapeneemille herkkid, mutta positiivisia Xpert Carba-R -maarityksella, voivat
sisaltdad mutaatioita, jotka inaktivoivat tai estavat Xpert Carba-R -maarityksen havaitseman karbapeneemiresistentin geenin
iimaisua.

b.  Ne 94 isolaattia, jotka ovat fenotyyppisesti karbapeneemille epaherkkia, mutta negatiivisia Xpert Carba-R -maéarityksella, voivat
sisaltda muita karbapeneemiresistenssin mekanismeja, kuten AmpC-beetalaktamaaseja tai laajemman spektrin
beetalaktamaaseja yhdessé poriinimutaatioiden kanssa, tai mahdollisesti muita karbapeneemiresistentteja geeneja, joita Xpert
Carba-R -maaritys ei havaitse.

Tehdystd 934 testistd (467 isolaattia x 2 agartyyppid), yhdelld oli aluksi tuloksena EI TULOSTA (NO RESULT) (0,10 %,
luottamusvili 95 % 0,00-0,58). Isolaatti tuotti kelpaavat tulokset uusitussa méarityksessd. Yleinen miérityksen kelpaava
raportointiprosentti oli 100 % (934/934).

Analyyttinen suorituskyky

Analyyttinen herkkyys (havaitsemisraja) — rektaali- ja perirektaalitikkunaytteet

Xpert Carba-R -médrityksen analyyttinen herkkyys tai havaitsemisraja (LoD) arvioitiin kdyttdmalld karbapenemaasia tuottavia
organismeja, jotka kylvettiin poolattuun negatiiviseen ihmisen rektaalitikkundytematriisiin ja poolattuun ihmisen negatiiviseen
perirektaalitikkundytematriisiin. Havaitsemisraja mééritettin kahden karbapenemaasia tuottavan bakteerin osalta kullekin
geenianalyytille, ts. KPC-, NDM-, VIM-, OXA-48- ja IMP-koodaaville geeneille. Bakteerit titrattiin maljaméaérien mukaan ja
teréstettiin puhtaisiin nédytteenottotikkuihin. Naytteenottotikut asetettiin poolattuihin negatiivisiin rektaalitikkundytematriiseihin
tai poolattuihin negatiivisiin perirektaalitikkunidytematriiseihin ja 20 rinnakkaisndytettd arvioitiin véhintdén viitend eri
pitoisuutena neljén pdivén aikana. Kunkin kymmenen karbapenemaasia tuottavan organismin havaitsemisraja arvioitiin probit-
analyysilla. Havaitsemisraja mééritetdén alhaisimmaksi pitoisuudeksi kohdesoluja (PMY/ndytteenottotikku), jotka voidaan
toistettavasti erottaa negatiivisista ndytteistd 95 % luotettavasti. Tutkimus tehtiin kahdella eri Xpert Carba-R -reagenssierélld ja
madritetty havaitsemisraja on ndistd kahdesta médrityksestd korkeampi. Arvioidut havaitsemisrajat varmistettiin valmistelemalla
ja testaamalla 10 rinnakkaisnéytettd kunkin bakteerin kahdesta eri laimennuksesta kummallakin arvioidulla havaitsemisrajalla.
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Taulukko 15 ja Taulukko 16 esittdvit kunkin rektaali- ja perirektaalitikkundytematriisin karbapenemaasia tuottavan

organismiparin médritetyn havaitsemisrajan.

Taulukko 15. Karbapenemaasigeeneja siséaltdavien organismien havaitsemisraja-arviot ja varmistus Xpert Carba-R
-maarityksella rektaalitikkundaytematriisissa

Havaitsemisraja-arviot "'I:i‘;ar:_sae_' Arvioitu
(probit) mééri: s | havaitsemis- | Varmistus
Kohdegeeni ja organismi PMY/néytteenottotikku PMYy raja nayte- | (positiiviset/
néytteen- reagenssissa 20)

Era1 Era 2 ottotikku (PMY/ml)
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 Klebsiella 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

Taulukko 16. Karbapenemaasigeeneja siséaltavien organismien havaitsemisraja-arviot ja varmistus Xpert
Carba-R -maaritykselld perirektaalitikkundytematriisissa

Havaitsemisraja-arviot | Havaitse- Arvioitu
(probit) misraja- havaitsemis- Varmistus
. I PMY/naytteenottotikku maaritys L e
Kohdegeeni ja organismi PMY/ raja nayte- (positiivisia/
Era 1 Era 2 naytteen- re?g:nr;slz:ls)sa 20)
ottotikku

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 Kilebsiella pneumoniae 56 54 56 1 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  Analyyttinen reaktiivisuus (inklusiivisuus)
18.2.1 Rektaali- ja perirektaalitikkunaytematriisien tutkimus
Xpert Carba-R -médrityksen analyyttinen reaktiivisuus rektaali- ja perirektaalitikkundytematriiseilla arvioitiin testaamalla 72
néytteen paneeli. Téssd paneelissa oli seuraavat hyvin luonnehditut bakteerikannat: 11 blagpc (KPC), 11 blayy (VIM),
8 blaOXA_48 (OXA-48), 5 blaNDM/blaOXA_lgl (NDM/OXA-lgl), 6 blaOXA_lgl (OXA-lSl), 17 blaIMP (IMP) ja ykSl blaKpc/
blaypy (KPC/VIM). Taulukko 17 esittdd rektaali- ja perirektaalitikkundytematriiseissa testatut kannat ja niiden testipitoisuudet.

Rektaali- ja perirektaalitikkuniytematriisien testaamista varten organismit kylvettiin poolattuun negatiiviseen
rektaalitikkundytematriisiin tai poolattuun negatiiviseen perirektaalitikkundytematriisiin. Kaikki bakteerikannat testattiin
kolmena kappaleena kummankin tikkundytematriisin osalta. Xpert Carba-R -méirityksen kohdegeenit havaittiin 69 kannassa
karbapenemaasia tuottavasta 72 bakteerikannasta, vaikka IMP-4 havaittiin vain korkeampaa pitoisuutta kayttamalla

(Taulukko 17). Taulukko 17 esittdd Xpert Carba-R -médrityksen kohde-DNA-sekvenssit, joita ei havaittu kolmessa
bakteerikannassa. Yhdessd kolmesta bakteerikannasta ei méaérityksessé havaittu IMP-13-geenid, vaikka sen ennustettiin tulevan
havaituksi in silico -analyysilla. Kahdessa muusta kolmesta bakteerikannasta ei méérityksessi havaittu IMP-7- ja IMP-14-
geenejd, eikd niitd ennustettu tulevan havaituksi in silico -analyysilla. Lisdtietoa, ks. Osa 15, Rajoitukset tuoteselosteessa.

Taulukko 17. Xpert Carba-R -maarityksen analyyttinen reaktiivisuus rektaali- ja
perirektaalitikkundytematriiseissa

Testattu pitoisuus
rektaali- ja
perirektaalitikku-
Resistenssimarkkeri ndytematriiseissa
Kannan tunniste Organismi ja varianttitiedot (PMY/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
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Taulukko 17. Xpert Carba-R -maarityksen analyyttinen reaktiivisuus rektaali- ja
perirektaalitikkundytematriiseissa (jatkuu)

Testattu pitoisuus
rektaali- ja
perirektaalitikku-
Resistenssimarkkeri ndytematriiseissa
Kannan tunniste Organismi ja varianttitiedot (PMY/ml)
KOW7 Escherichia coli VIM-4 250
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-DISCS Enterobacter NDM, OXA-181 10
aerogenes
KP-OMA3 Klebsiella pneumoniae NDM, OXA-181 60
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Taulukko 17. Xpert Carba-R -maérityksen analyyttinen reaktiivisuus rektaali- ja
perirektaalitikkundytematriiseissa (jatkuu)

Testattu pitoisuus
rektaali- ja
perirektaalitikku-
Resistenssimarkkeri ndytematriiseissa
Kannan tunniste Organismi ja varianttitiedot (PMY/ml)
1300920 Klebsiella pneumoniae NDM, OXA-181 15
MSH2014-69 Klebsiella pneumoniae NDM, OXA-181 20
NCTC 13476 Escherichia coli IMP-1 250
695 Acinetobacter 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
CDCO161 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 1,00E+06
aeruginosa
32443 Klebsiella pneumoniae IMP-13¢ 1,00E+06
92 Pseudomonas IMP-14 b 1,00E+06
aeruginosa

a.  Naita organismeja ei testattu bakteeri-isolaatteina.
b.  IMP-7-ja IMP-14-geeneja (Pseudomonas aeruginosa) ei havaittu maarityksella eika niitéd ennustettu tulevan havaituksi
in silico -analyysilla (ks. Osa 15, Rajoitukset).
c. IMP-13-geeni (Klebsiella pneumoniae): vaikka taman ennustettiin tulevan havaituksi in silico -analyysilla, IMP-13-geenia ei
havaittu maarityksella (ks. Osa 15, Rajoitukset).

18.2.2 Bakteeri-isolaattitutkimus

Xpert Carba-R -médrityksen analyyttinen herkkyys bakteeri-isolaattien kanssa arvioitiin my®os testaamalla 71 naytettd sisdltdva
paneeli, joka koostui seuraavista: 11 blagpc (KPC), 13 blaypy (NDM), 11 blaypy (VIM), 8 blagxa-4g (OXA-48), 5 blaypy/
blaOXA_lgl (NDM/OXA-lgl), 5 blaOXA_lgl (OXA-lgl), 17 blaIMp (IMP) ja ykSl blaKpc/blaVIM (KPC/VIM) Kaikki olivat

hyvin luonnehdittuja bakteerikantoja. Taulukko 18 esittdd bakteeri-isolaatteina testatut kannat.

Xpert® Carba-R
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Bakteeri-isolaattitestausta varten organismit testattiin neljand rinnakkaisndytteend, jotka valmisteltiin laimentamalla 10 pl 0,5
McFarlandin vahvuista solususpensiota kunkin bakteerikannan osalta 5 ml:aan niyterecagenssia. Testaus tehtiin kayttdmalld sekd
veriagar- ettd MacConkey-maljoja. Xpert Carba-R -méirityksen kohdegeenit havaittiin 68 kannassa 71 bakteerikannasta
molemmista maljoista. Taulukko 18:n alaviite esittdd Xpert Carba-R -miérityksen kohde-DNA-sekvenssit, joita ei havaittu
kolmessa bakteerikannassa. Yhdessé kolmesta bakteerikannasta ei méaérityksessd havaittu IMP-13-geenid, vaikka sen ennustettiin
tulevan havaituksi in silico -analyysilla. Kahdessa kolmesta bakteerikannasta ei méairityksessd havaittu IMP-7- ja IMP-14-
geenejd, eikd niitd myoskddn ennustettu tulevan havaituksi in silico -analyysilla. Lisétietoa on tuoteselosteen osassa Rajoitukset.

Taulukko 18. Xpert Carba-R -maarityksen analyyttinen reaktiivisuus — bakteeri-isolaatit

Kannan tunniste Organismi Resistepssir_n_arkkeri ja
varianttitiedot
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
KOW7 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
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Taulukko 18. Xpert Carba-R -maérityksen analyyttinen reaktiivisuus — bakteeri-isolaatit (jatkuu)

Kannan tunniste Organismi Resistepssil_n_arkkeri ja
varianttitiedot
15 Escherichia coli NDM-4
405 Escherichia coli NDM-5
CF-ABE Citrobacter freundii NDM
73999 Pseudomonas aeruginosa NDM
39365 Providencia rettgeri NDM-1
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-DISCS 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

Xpert® Carba-R
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Taulukko 18. Xpert Carba-R -maarityksen analyyttinen reaktiivisuus — bakteeri-isolaatit (jatkuu)

Kannan tunniste

Organismi

Resistenssimarkkeri ja
varianttitiedot

3424 Pseudomonas aeruginosa IMP-72°P
32443 Klebsiella pneumoniae IMP-132
92 Pseudomonas aeruginosa IMP-142b

a. Eihavaittu Xpert Carba-R -maarityksella (ks. Osa 15, Rajoitukset).
b.  IMP-7- ja IMP-14-geeneja ei havaittu maarityksella eika niitd ennustettu tulevan havaituksi in silico -analyysilla (ks.
Osa 15, Rajoitukset).

Variantit havaittiin, ja ennusteet muiden, kunkin resistenssigeenin alatyyppien havaitsemiseen in silico -analyysin perusteella, ks.
Taulukko 19 (edustaa tuloksia seki rektaali- ettd perirektaalitikkundytematriisien bakteeri-isolaattitutkimuksesta).

Taulukko 19. Yhteenveto markatestilla havaituista tai ennustetusti havaituksi tulevista varianteista in silico
-analyysin perusteella

Markkeri (tai Markatestaus Ei testattu, mutta
perinteinen Nivtteid ennustettiin tulevan
alaryhm) Iuak{ns;é?'g Havaitut tyypit Ei-havaitut tyypit havaituksi in silico

-analyysin perusteella
KPC-5, 6, 7, 8, 9, 10,
KPC 12 KPC-2,3,4 h 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 (OXA-48-variantti) - 232, 244, 245, 247
IMP-3, 8, 9, 13°, 19,
IMP-1 (9 kantaa), a 4ab 4143 20, 21, 22, 24, 25, 27,
IMP 7 IMP-2, 4, 6, 10, 11 IMP-7%, 137, 14 28, 30, 31, 33, 37, 40,
42

a. IMP-7- ja IMP-14-geeneja (Pseudomonas aeruginosa) ei havaittu maarityksella eika niitd ennustettu tulevan havaituksi in silico

-analyysilla (ks. Osa 15, Rajoitukset).

b.  IMP-13-geeni (Klebsiella pneumoniae) testattiin: vaikka tdman ennustettiin tulevan havaituksi in silico -analyysilla, IMP-13-geenia ei
havaittu maarityksella (ks. Osa 15, Rajoitukset).

18.3  Analyyttinen spesifisyys (ristireagoivuus)
Xpert Carba-R -médrityksen analyyttinen spesifisyys arvioitiin seuraavien osalta: bakteeri-isolaatit, rektaalitikkundytematriisiin
kylvetyt organismit ja perirektaalitikkundytematriisiin kylvetyt organismit. Kaikkien kolmen niytetyypin osalta tutkimuksessa
arvioitiin 62 bakteerikannan paneeli, jossa oli hyvin luonnehdittuja karbapeneemille herkkid bakteereita tai karbapeneemille
epédherkkié bakteereita johtuen muista geeneisté tai mekanismeista kuin Xpert Carba-R -kohdegeenit (Taulukko 20 ja
Taulukko 21), ja 24 samankaltaista bakteerikantaa ja muita enteerisid mikro-organismeja (Taulukko 22). Ihmissoluja testattiin
my0 rektaali- ja perirektaalitikkundytematriiseissa (Taulukko 23). Resistenssimekanismit médritettiin erillisten PCR-maéaritysten,
DNA-sekvenssianalyysin tai Check-Points-microarray-analyysiversion CT102 mukaan.
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Rektaali- ja perirektaalitikkuniytematriisien osalta testattiin 62 kantaa pitoisuuksilla > 1 x 10° PMY/ml lukuun ottamatta
Peptostreptococcus anaerobiusta, joka testattiin pitoisuudella 5 x10° PMY/ml. Virukset testattiin pitoisuudella > 1 x 10° TCIDs(/ml
tai yli 2,5 x107 RNA-kopiota/ml. Rakkosolulinja (ihmisen genominen DNA) testattiin pitoisuudella 1 x 10° solua/ml. Organismit
laimennettiin poolattuun negatiiviseen rektaalitikkundytematriisiin tai poolattuun negatiiviseen perirektaalitikkundytematriisiin ja
testattiin kolmena kappaleena. Yhtékédn testatusta mahdollisesti ristireagoivasta 94 organismista ja nukleiinihaposta ei havaittu
Xpert Carba-R -médritykselld.

Bakteeri-isolaattien osalta organismit kasvatettiin aerobisesti veriagar- ja MacConkey-agarmaljoilla. Kaksi solususpensiota, jotka
vastasivat 0,5 McFarlandin vahvuista solususpensiota, valmisteltiin eristetyisté pesiakkeistd kunkin agarmaljatyypin osalta. Kukin
organismi testattiin yhteensd neljd kertaa (kaksi rinnakkaisnéytettd kustakin kahdesta 0,5 McFarlandin vahvuisesta
solususpensiosta organismia kohti) kummastakin maljasta.

Xpert Carba-R -maédritys ei ristireagoinut yhdenk&én testatun organismin kanssa (Taulukko 20, Taulukko 21, Taulukko 22 ja
Taulukko 23). Maérityksen analyyttinen spesifisyys oli 100 %.

Taulukko 20. Karbapeneemille herkkien ja epaherkkien organismien lukumaara kunkin antibiootin osalta

Ertapeneemi Imipeneemi Meropeneemi
Herkka 19 30 24
Kohtalainen 0 8 4
Resistentti 43 24 34

Taulukko 21. Ristireagoivuuspaneeli

Karbapeneemiherkkyys
Organismi Kam_1an _ Vahv_istetut o (SIIR)?
tunniste resistenssimekanismit
ETP? IMP2 | MEM?
Escherichia coli NCTC 13441 | CTXM L byyp 15 kaltainen); s s
Klebsiella pneumoniae NCTC 13465 CTX-M (25) S S S
Enterobacter aerogenes 810 OmpC/OmpF puutteellinen; TEM R R R
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 eco TEM; CTX-M-2 R R R
Escherichia coli eco2 CTX-M (2); TEM; OXA-2 R S S
Enterobacter cloacae cori 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, -tyéﬂr:/ﬁ kaltainen), S S S
Klebsiella pneumoniae 32598 CTXM (-1 S:}l'\y/p';‘gl\i kaltainen); R | R
Klebsiella pneumoniae 33560 CTX'MT“E?\}l;_fHV'“; S s S
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Taulukko 21. Ristireagoivuuspaneeli (jatkuu)

Karbapeneemiherkkyys
Organismi Kanr_1an _ Vahv_istetut o (SIIR)?
tunniste resistenssimekanismit
ETP? IMP2 | MEM?
Klebsiella pneumoniae 33603 SHV-2 R | 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-/viljely+; 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
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'S'\{L& 1@’?&";‘;;’);"?;?\;"9”); 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, tyypin -15 kaltainen); R s
TEM

Klebsiella pneumoniae T3019989-1 | CTXM(1, ty’éﬂ’ys kaltainen); R | R
Kiebsiella pneumoniae 730199892 | CTXM(1, tyéﬂ:}w kaltainen); R 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 | I
Klebsiella pneumoniae W3758164 CTXM (-1, '1+r’Ek|\"/‘|"ai”e“); SHV; R | R
Klebsiella pneumoniae X2135758 CTX-M (-1, -15 kaltainen); SHV R S S
Klebsiella pneumoniae W3809535 CTX-M (-1, -15 kaltainen); SHV R R R
Pseudomonas aeruginosa CDCO0064 SPM R R R
Serratia marcescens CDCO0099 SME R R R
Serratia marcescens CDCO0121 SME R R R
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Taulukko 21. Ristireagoivuuspaneeli (jatkuu)

. Karbapeneemiherkkyys
I Kannan Vahvistetut S/IIR)?
Organismi ) . ; - ( )
tunniste resistenssimekanismit
ETP? IMP2 MEM?

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
Enter.t.)bacter cloacaen CDCO0132 M R R R
ryhma
Enterobagter cloacaen CDCO164 IMI R R R
kompleksi

a.  S/I/R = herkkéa/kohtalainen/resistentti, ETP = ertapeneemi, IMP = imipeneemi, MEM = meropeneemi

Taulukko 22. Ristireagoivuuspaneeli (samankaltaiset ja muut enteeriset mikro-organismit)

P B
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 2,47E+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
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18.4

Taulukko 22. Ristireagoivuuspaneeli (samankaltaiset ja muut enteeriset mikro-organismit) (jatkuu)

Kannan tunniste Organismi TeStattl.j pitoisuus_ .
(PMY/ml ellei muuta mainita)
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 tyyppi 7A/NY? 1,40E+05 TCIDgp/ml
MRVP/ZeptoMetrix Enterovirus tyyppi 71/NY? 4,40E+05 TCIDgg/ml
Kliininen nayte — Cepheid Norovirus GII? 2,5x 10’ RNA-kopiota/ml

a.  Nama organismit testattiin rektaali- ja perirektaalitikkundytematriisissa.

Taulukko 23. lhmisen genomista DNA:ta edustava solulinja

Organismin nimi Lahde
Rakkosolukarsinooma (hgDNA) ATCC HTB-4

Kilpaileva haittaava vaikutus

Kilpailevan haittaavan vaikutuksen tutkimus tehtiin sen testaamiseksi haittaako yhden tai useamman karbapenemaasia tuottavan
organismin korkea titteri toisen, alhaisella titterilld esiintyvén karbapenemaasia tuottavan kohdeorganismin havaitsemista.
Korkean titterin néytteet valmisteltiin pitoisuuksilla 5 x 10° PMY-yksikkod/ndytteenottotikku ja alhaisen titterin kohteet
valmisteltiin noin 2-kertaisella havaitsemisrajan pitoisuudella vastaavan kannan osalta joko rektaali- tai
perirektaalitikkundytematriisissa. Tésséd tutkimuksessa kédytettiin yhtd karbapenemaasia tuottavaa bakteerikantaa kunkin
geenianalyytin osalta, ts. KPC-, NDM-, VIM-, OXA-48- ja IMP-koodaavia geeneja. Kukin karbapenemaasia tuottava
bakteerikantatyyppi testattiin alhaisella titterilld yhdessd kummankin toisen yhden tai kahden karbapenemaasia tuottavan
korkean titterin bakteerikantatyypin kanssa (Taulukko 24). Néaytteet testattiin kahdeksana rinnakkaisndytteena.

Kolmella viidestd kohteesta havaittiin inhiboivaa vaikutusta (IMP, VIM ja OXA-48), kun kunkin kohteen alhainen pitoisuus
esiintyi yhdessd yhden tai kahden muun korkean pitoisuuden kohteen kanssa rektaalitikkundytematriisin niytteiden testauksessa.
Kolme kohdetta (IMP, VIM ja OXA-48) testattiin korkeammalla pitoisuudella (4-kertainen havaitsemisraja) yhdessd yhden tai
kahden muun korkean pitoisuuden kohteen kanssa rektaalitikkundytematriisin niytteiden testauksessa. Mitdén inhiboivaa
vaikutusta ei havaittu kolmen kohteen (IMP, VIM ja OXA-48) 4-kertaisella havaitsemisrajapitoisuudella kliinisesti
merkityksellisten samanaikaisten infektioiden esiintyessd Xpert Carba-R -médritykselld.

Kahdella viidestd kohteesta (NDM ja IMP) havaittiin inhiboivaa vaikutusta, kun kummankin kohteen alhainen pitoisuus esiintyi
yhdessé yhden tai kahden muun korkean pitoisuuden kohteen kanssa perirektaalitikkundytematriisin néytteiden testauksessa.
Kaksi kohdetta (NDM ja IMP) testattiin korkeammalla pitoisuudella (4-kertainen havaitsemisraja) yhdessd yhden tai kahden
muun korkean pitoisuuden kohteen kanssa perirektaalitikkundytematriisin ndytteiden testauksessa. Mitddn inhiboivaa vaikutusta
ei havaittu kahden kohteen (NDM ja IMP) 4-kertaisella havaitsemisrajapitoisuudella kliinisesti merkityksellisten samanaikaisten
infektioiden esiintyessd Xpert Carba-R -maérityksell.
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Carba-R-kohteiden (NDM, IMP, VIM ja OXA-48) kilpaileva haittaava vaikutus késitellddn tuoteselosteen kohdassa Osa 15,
Rajoitukset.

Taulukko 24. Xpert Carba-R -madrityksella testatut karbapenemaasia tuottavien bakteerien yhdistelmat

Yhdistelma
Korkea KPC/korkea NDM/alhainen VIM
Korkea KPC/korkea NDM/alhainen OXA
Korkea KPC/korkea NDM/alhainen IMP
Korkea VIM/korkea OXA/alhainen KPC
Korkea VIM/korkea OXA/alhainen NDM
Korkea VIM/korkea OXA/alhainen IMP
Korkea IMP/alhainen KPC
Korkea IMP/alhainen NDM
Korkea IMP/alhainen VIM
Korkea IMP/alhainen OXA
Korkea OXA/alhainen VIM
Korkea VIM/alhainen OXA
Korkea KPC/alhainen NDM
Negatiivinen

18.5 Mahdollisesti haittaavat aineet

Xpert Carba-R -méérityksen suorituskyky arvioitiin 24 mahdollisesti haittaavalla aineella, joita voi esiintya rektaali- ja
perirektaalitikkunéytteissd. Mahdollisesti haittaavien aineiden liuokset valmisteltiin ja testattiin spesifisilld pitoisuuksilla, ks.
Taulukko 25. Téhén tutkimukseen sisdllytettiin positiiviset ja negatiiviset ndytteet. Positiiviset ndytteet koostuivat viiden
karbapenemaasia tuottavan organismin yhdistelméstd, jossa esiintyi KPC-, NDM-, VIM-, IMP-1- ja OXA-48-geenisekvensseja
kylvettyna poolattuun negatiiviseen rektaalitikkundytematriisiin tai poolattuun negatiiviseen perirektaalitikkundytematriisiin noin
3-kertaisella havaitsemisrajapitoisuudella. Kutakin ainetta kohti testattiin kahdeksan positiivista rinnakkaisndytettd. Negatiiviset
néytteet koostuivat poolatusta negatiivisesta rektaalitikkundytematriisista tai poolatusta negatiivisesta
perirektaalitikkundytematriisista, jota ei kylvetty karbapenemaasia tuottavien organismien kanssa. Kahdeksan negatiivista
rinnakkaisndytettd testattiin kutakin ainetta kohti, ja niiden vaikutus niytteen prosessointikontrollin (SPC) suorituskykyyn
arvioitiin. Kontrollit koostuivat positiivisista ja negatiivisista ndytteistd, joihin ei ollut lisdtty mitdén haittaavia aineita. Kunkin
mahdollisesti haittaavan aineen vaikutus positiivisiin ja negatiivisiin rinnakkaisndytteisiin arvioitiin vertaamalla aineen
esiintyessd aikaansaatuja kohdekynnysarvoja (Ct) kontrollien Ct-arvoihin, joissa ainetta ei esiintynyt.

Xpert Carba-R -mééritys tunnisti oikein 22 mahdollisesti haittaavaa ainetta sisiltdvia positiivista ja negatiivista
rinnakkaisndytettd. Bariumsulfaatin haittaavaa vaikutusta Xpert Carba-R -mééritykselle voidaan havaita pitoisuudella

> 0,1 % w/v ja Pepto-Bismolin pitoisuudella > 0,01 % w/v testeissd rektaalitikkundytematriiseilla. Lisétietoa, ks. Osa 15,
Rajoitukset tuoteselosteessa. Rektaalitikkundytematriisin ndytteet, jotka olivat positiivisia viittd KPC-, NDM-, VIM-, IMP-1- ja
OXA-48-geenisekvenssid sisdltivélle karbapenemaasia tuottavalle organismiseokselle ja jotka testattiin ulosterasvan
pitoisuudella 0,25 % w/v, eivit tuottaneet yhtdén virheellistd negatiivista tulosta, mutta VIM-kohteen osalta havaittiin
viivdstyneitd kynnysarvoja. Tamé pitoisuuden 0,25 % w/v ulosterasvan esiintymisen mahdollinen haittaava vaikutus on esitetty
tuoteselosteen osassa Rajoitukset. Bariumsulfaatin haittaavaa vaikutusta Xpert Carba-R -mééritykselle voidaan havaita
pitoisuudella > 0,1 % w/v ja Pepto-Bismolin pitoisuudella > 0,025 % w/v testeissé perirektaalitikkundytematriiseilla. Ks. Osa 15,
Rajoitukset.
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Taulukko 25. Testatut mahdollisesti haittaavat aineet

Aine/luokka Vaikuttava ainesosa Testattu pitoisuus
Ei-steroidiset tulehduskipulaakkeet Naprokseeni 0,25 % wiv
Kuvantamisyhdiste Bariumsulfaatti 0,25 % ja 0,1 % wiv
Antibiootti (suun kautta otettava) Kefaleksiini 0,25 % wiv
Antibiootti (suun kautta otettava) Siprofloksasiini 0,25 % wiv
Sutthlta_ta"pp_a\./.aa voﬂelqalnetta Noronoksynoli-9 1 kondomi®
sisaltava kondomi
Voiteet/rasvat/perapuikot Hydrokortisoni 0,25 % wiv
Laksatiivi Sennosidit 0,25 % wiv
Lipidit Steariinihappo/palmitiinihappo/kolesteroli 0,25 % Wiv
(ulosterasva)
R Loperamidihydrokloridi/ o
Ripulilaake vismuttisubsalisylaatti (Imodium) 0,25 % wiv
R Loperamidihydrokloridi/ o
Ripulilaake vismuttisubsalisylaatti (Kaopectate) 0,25 % wiv
Topikaalinen voide K-Y Jelly 0,25 % wiv
Kalsiumkarbonaatti/alumiinihydroksidi/
Antasidit magnesiumhydroksidi/simetikoni 0,25 % wiv
(magnesiamaito)
Peraruiskeet Mineraalidljy 0,25 % wiv
o . . Polymiksiini B/neomysiini/
Antibiootti (topikaalinen) L . 0,25 % wlv
basitrasiini (Neosporin)
Sieni-/kutinaladke .
) ) Nystatiini 0,25 % wiv
Vaginaalinen
Antasidi Famotidiini (Pepcid) 0,25 % wiv
Loperamidihydrokloridi/ 0.25 % 0.1 %. 0.05 %
ipulilas vismuttisubsalisylaatti ’ o Ml 70, X o
Ripuliliake sy 0,025 %, 0,01 % wiv
(Pepto-Bismol)
Topikaalinen voide Vaseliini 0,25 % wlv
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18.6

19
19.1

Taulukko 25. Testatut mahdollisesti haittaavat aineet (jatkuu)

Aine/luokka Vaikuttava ainesosa Testattu pitoisuus
Perapukamavoiteet Fenylefriini (Preparation H) 0,25 % wiv
Happolaake; antasidi Omepratsoli (Prilosec) 0,25 % wiv
Peraruiskeet Suolaliuosperaruiske 0,25 % wliv
Antasidi Simetidiini (Tagamet) 0,25 % wiv
Sieni-/kutinalddke vaginaalinen Bentsokaiini, resorsinoli (Vagisil) 0,25 % wlv
Kosteuspyyhkeet Bentsalkoniumkloridi, etanoli (Wet Ones) 1 pyyheP

a.  Yksi kondomi lisattiin 40 ml:n tikkunaytematriisiin.
b.  Yksi pyyhe (13 cm x 19 cm (5 tuumaa x 7 1/2 tuumaa)) lisatty 40 ml:n tikkunaytematriisiin.

Naytteiden valinen kontaminaatiotutkimus

Tutkimus tehtiin sen osoittamiseksi, ettd ndytekohtaiset, itsessdén kaiken tarvittavan sisdltdvat GeneXpert-kasetit estavét
néytteiden vilistd kontaminaatiota negatiivissa néytteissd, jotka ajetaan erittdin positiivisten ndytteiden jalkeen. Tutkimus koostui
negatiivisesta ndytteestd, joka prosessoitiin samassa GeneXpert-moduulissa vélittdmadsti erittdin positiivisen ndytteen jilkeen.
Erittdin positiivinen néyte koostui inaktivoiduista E. colin soluista, jotka sisdlsivdt plasmidia ja sisdkkeen, jossa oli
amplikonisekvenssien synteettistd oligonukleotidid viidestd Xpert Carba-R -kohdeanalyyttigeenistd (kohteet KPC, NDM, VIM,
IMP ja OXA-48). Positiiviset solut laimennettiin poolattuun negatiiviseen rektaalitikkundytematriisiin ja
perirektaalitikkundytematriisiin pitoisuuteen 1 x 10° PMY-yksikkod/ml. Tamaé testausjérjestely toistettiin 25 kertaa kahdella
GeneXpert-moduulilla yhteensd 102 testilld (25 erittdin positiivista ndytettd moduulia kohti ja 26 negatiivista ndytettd moduulia
kohti) rektaalitikkundytematriisin ja perirektaalitikkundytematriisin osalta. Kaikki 50 positiivista ndytettd raportoivat kaikki
Xpert Carba-R -kohteet tuloksella HAVAITTU (DETECTED) ja kaikki 52 negatiivista néytettd raportoivat kaikki Xpert Carba-R -
kohteet oikein tuloksella EI HAVAITTU (NOT DETECTED) kunkin testatun matriisityypin osalta.

Toistettavuus

Rektaali- ja perirektaalitikkundytematriisin tutkimus

Xpert Carba-R -médrityksen toistettavuus arvioitiin kdyttdmalld kahta 11 néytettd sisdltdvaa paneelia, yksi valmisteltiin
poolatussa negatiivisessa rektaalitikkundytematriisissa ja yksi valmisteltiin poolatussa negatiivisessa
perirektaalitikkundytematriisissa. Kaksi kayttdjad kussakin kolmessa tutkimuskeskuksessa testasivat yhden 11 néytettd sisdltdvan
paneelin neljénd rinnakkaisndytteend pdivad kohti kuutena testauspdivéand (11 ndytettd x 2 rinnakkaisndytettd x 2 kertaa/pdivé x 6
pdivaa x 2 kayttdjad x 3 tutkimuskeskusta). Kolmea Xpert Carba-R -kasettierdd kaytettiin kussakin 3 tutkimuskeskuksessa. Xpert
Carba-R -maédritys tehtiin Xpert Carba-R -méairityksen menetelmén mukaan. Taulukko 26 esittdd tulosten yhteenvedon.

Taulukko 26. Toistettavuustulosten yhteenveto - yhtépitavyys-%, rektaali- ja perirektaalitikkundytematriisit

Tutkimuskeskus 1 Tutkimuskeskus 2 Tutkimuskeskus 3 Kokonaisyh-
Nayte | Matriisi® — - " " " " " tapitavyys-
Kayt | Kayt Kayt | Kayt Kayt | Kayt % néytetta
y y Keskus y v Keskus y y Keskus * kohti
1 2 1 2 1 2
Ne R 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
g (24124) | (24124) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) (48/48) (144/144)
IMP koht R 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
pos (24124) | (24124) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) (48/48) (144/144)
IMP alh R 917% | 87,5% 89,5 % 833% | 875% 85,4 % 875% | 792% 83,3 % 86,1 %
pos (22124) | (21/24) | (43/48) | (20/24) | (21/24) | (41/48) | (21/24) | (19/24) (40/48) (124/144)
VIM koht R 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
pos (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) (48/48) (144/144)
VIM alh R 100% | 100% 100 % 100% | 100% 100% | 100% | 100% 100 % 100 %
pos (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) (48/48) (144/144)
NDM koht R 100% | 100% 100 % 100% | 100% 100% | 100% | 100% 100 % 100 %
pos (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (144/144)
NDM alh R 91,7% | 958 % 93,8 % 958 % | 958 % 95,8 % 100 % 91,7 % 95,8 % 95,1 %
pos (22/24) | (23/24) | (45/48) | (23/24) | (23/24) | (46/48) | (24/24) | (22/24) | (46/48) (137/144)
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Taulukko 26. Toistettavuustulosten yhteenveto - yhtapitavyys-%, rektaali- ja perirektaalitikkunaytematriisit (jatkuu)

Tutkimuskeskus 1 Tutkimuskeskus 2 Tutkimuskeskus 3 Kokonaisyh-
Niyte | Matriisi? " " " " " " tdpitavyys-
Kayt Kayt Kayt Kayt Kayt Kayt % naytetta
1y 2y Keskus 1y 2y Keskus 1y 2y Keskus ° kohti
KPC R 100% | 100% 100 % 100% | 100 % 100 % 100% | 100% 100 % 100 %
koht pos (24/24) | (24/24) (48/48) (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) (48/48) (144/144)
KPC R 95,8 % | 100 % 97,9 % 100% | 91,7% 95,8 % 958 % | 958 % 95,8 % 96,5 %
alh pos (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 %
koht pos (24/24) | (24/24) (48/48) (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) (48/48) (144/144)
OXA-48 R 95,8% | 100 % 97,9 % 958% | 100 % 97,9 % 91,7% | 100 % 95,8 % 97,2 %
alh pos (23/24) | (24/24) (47/48) (23/24) | (24/24) | (47/48) | (22/24) | (24/24) (46/48) (140/144)
Ne PR 100% | 100% 100 % 100% | 100 % 100 % 100% | 100% 100 % 100 %
9 (24/24) | (24/24) (48/48) (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) (48/48) (144/144)
IMP PR 100% | 100 % 100 % 100% | 100 % 100 % 100% | 100% 100 % 100 %
koht pos (24/24) | (24/24) (48/48) (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) (48/48) (144/144)
IMP PR 958% | 91,7% 93,8 % 100% | 100 % 100 % 100% | 91,7% 95,8 % 96,5 %
alh pos (23/24) | (22/24) (45/48) (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (22/24) (46/48) (139/144)
VIM PR 100% | 100% 100 % 100% | 100 % 100 % 100% | 100% 100 % 100 %
koht pos (24/24) | (24/24) (48/48) (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) (48/48) (144/144)
viM PR 100% | 91,7% 95,8 % 91,7% | 91,7% 91,7 % 958% | 83,3% 89,6 % 92,4 %
alh pos (24/24) | (22/24) (46/48) (22/24) | (22/24) | (44/48) | (23/24) | (20/24) (43/48) (133/144)
NDM PR 100% | 100% 100 % 100% | 100 % 100 % 100% | 100% 100 % 100 %
koht pos (24/24) | (24/24) (48/48) (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) (48/48) (144/144)
NDM PR 100% | 100 % 100 % 100% | 100 % 100 % 875% | 100 % 93,8 % 97,9 %
alh pos (24/24) | (24/24) (48/48) (24124) | (24/24) | (48/48) | (21/24) | (24/24) (45/48) (141/144)
KPC PR 100% | 100 % 100 % 100% | 100 % 100 % 100% | 100% 100 % 100 %
koht pos (24/24) | (24/24) (48/48) (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) (48/48) (144/144)
KPC PR 9M,7% | 91,7% 91,7 % 91,7% | 958 % 93,8 % 100% | 91,7% 95,8 % 93,8 %
alh pos (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 %
koht pos (24/24) | (24/24) (48/48) (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) (48/48) (144/144)
OXA-48 bR 875% | 875% 87,5 % 100% | 95.8% 97,9 % 958 % | 95,8 % 95,8 % 93,8 %
alh pos
Ih (21/24) | (21/24) (42/48) (24/124) | (23/24) (47/48) (23/24) | (23/24) (46/48) (135/144)

a. R=rektaali, PR=perirektaali

Xpert Carba-R -méirityksen toistettavuus arvioitiin myds Ct-arvojen osoittamien fluoresenssisignaalien suhteen kunkin havaitun
kohteen osalta. Taulukko 27 esittdd tutkimuskeskusten vilisen, erien vélisen, pdivien vélisen, kayttdjien vélisen ja midritysten
sisdisen keskiarvon, keskihajonnan (KH) ja variaatiokertoimen (VK) kunkin paneelin jésenen osalta.

46

Xpert® Carba-R

301-9242-FI, Versio D Maaliskuu 2023




Xpert® Carba-R

Taulukko 27. Toistettavuustulosten yhteenveto, rektaali- ja perirektaalitikkunaytematriisit

Tutkimus- . s e
N keskusten Erien Pdivien Kayttdjien | Madrityksen | ypio0ncy
aaritys- Ct- vilinen vélinen vélinen vialinen sisdinen
Niyte Matriisi? kanava NP keskiarvo a
(analyytti) VK VK VK VK VK VK
KH o [ H | o | KH Ly | K| e | KR e | KH | e
Naytteen
prosessoin-
Neg R tikontroll 144 32,9 02| 05 | 02| 07 |00]|01|00]| 0 06 | 18 | 07 | 20
(SPC)
IMP
koht R IMP 144 34,5 00| 00 | 02| 05 0o |00 ]|o01|02]|07 ]| 20107 21
pos
IMP R IMP 140 36,4 00| 00 | 00| 00 |02]|05]00]| 0 12 | 33 | 12 | 34
alh pos
VIM
koht R VIM 144 31,0 00 | 00 | 03| 009 o |oo|o02|05]| 05| 16 | 06 | 19
pos
ViM R VIM 144 33,8 00| 00 | 06| 18 | 03|09 03| 10| 14 | 40 | 16 | 46
alh pos , , , , , , , , , ; , , ,
NDM
koht R NDM 144 337 00| 00 | 00| 00 | 00| 01|00 O00]| 06| 17 |06/ 17
pos
NDM
R NDM 143 36,2 02| 07 | 00| 00 | 03|07 |00|O00]| 08/ 23]09]| 25
alh pos
KPC
koht R KPC 144 34,2 00| 00 | 03| 08 | 02|06 |00]|00]041] 12| 06] 16
pos
KPC
R KPC 141 35,8 00| 00 |05 | 15 | 00| 00 |03]|09] 07 | 19 |09] 26
alh pos
OXA-
48 koht R OXA-48 144 34,3 00| 00 |02| 05 |02]|05]|01]|03]05] 16 |06/ 17
pos
OXA-
48 R OXA-48 143 36,1 00 | 00 | 00| 00 | 02|06 |00]|00] 0871 23]|09] 24
alh pos
Naytteen
Neg PR prosessoin- | 444 32,7 00| 00 |02 06 |00]00]|02|05]|04]12]|05] 14
tikontrolli
(SPC)
IMP
koht PR IMP 144 33,7 00| 00 | 01| 02 |00]|00]02|05]|05] 15 /|05] 16
pos
'Mif’oi'h PR IMP 142 36,0 02| o5 | 00| 00| 01]|03|02|05]|08]1]21]|08] 23
VIM
koht PR VIM 144 31,2 01|02 |o0o1| 03 |00]|o01]|02]|05]|04]| 13 ]|05]| 15
pos
ViM PR VIM 142 35,0 00| 00 | 06| 16 | 00|00 |06 | 17| 14 | 41 | 16| 47
alh pos
NDM
koht PR NDM 144 33,2 00| 00 | 00| 00 |02]|05|02]| 05|04 | 12|05/ 14
pos
NDM
alh pos PR NDM 143 35,7 02| 05 | 00| 00 | 02|06 |00]|00]| 09| 24109/ 25
KPC
koht PR KPC 144 34,6 00| 00 | 03| 10 | 00| 00 | 02| 05| 04| 13 |06 ]| 17
pos
KPC
PR KPC 143 36,4 00| 00 |05 | 13 | 01| 04 [00] 001 07 | 20 | 09| 24
alh pos
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Taulukko 27. Toistettavuustulosten yhteenveto, rektaali- ja perirektaalitikkundytematriisit (jatkuu)

Tutkimus-

Erien Péivien Kayttdjien Maarityksen w
Madaritys- Ct- kes__ll('usten vélinen vélinen vélinen sisdinen Yhteensa
Niyte Matriisi? kanava NP f valinen
(analyytti) keskiarvo VK VK VK VK VK VK
KH D o | K | ¥ em [ e | K en | KR @)
OXA-
48 koht PR OXA-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
pos
OXA-
48 PR OXA-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
alh pos

a. R=rektaali, PR=perirektaali
b.  Tulokset, joiden Ct-arvo ei ollut nolla yhteensa 144 naytteesta.

19.2  Bakteeri-isolaattitutkimus
Xpert Carba-R -miérityksen toistettavuus arvioitiin kdyttdmélld 13 bakteerindytteen paneelia, johon kuului: kaksi eri organismia
jokaista viittd Xpert Carba-R -méérityksen havaitsemaa resistenssigeenikohdetta kohti; kaksi varastondytettd, jotka sisdltyivit
kahteen geenikohteeseen; ja yksi jokaiselle viidelle geenikohteelle negatiivinen varastondyte. Kaksi kayttdjaa kussakin kolmessa
tutkimuskeskuksessa testasi yhden 13 niytettd sisdltdvin paneelin neljédnd rinnakkaisnédytteend paivaéd kohti. Kullakin néytteelld
tehtiin kaksi 0,5 McFarlandin vahvuiselle suspensiolle ekvivalenttia suspensiota, joista kaksi rinnakkaisndytetta testattiin
kuutena testauspdivand (13 ndytettd x 2 rinnakkaisndytettd x 2 kertaa/pdivd x 6 pdivad x 2 kayttdjad x 3 tutkimuskeskusta).
Kolmea Xpert Carba-R -kasettierdd kaytettiin kussakin 3 tutkimuskeskuksessa. Xpert Carba-R -médritys tehtiin Xpert Carba-R
-médrityksen menetelmdn mukaan. Testauksen jdlkeen yhdelld instrumenttimoduulilla ajetut 25 testié suljettiin pois, jonka
tuloksena analyyseihin sisdllytettiin yhteensd 1847 ndytettd. Taulukko 28 esittdd tulosten yhteenvedon.

Taulukko 28. Toistettavuustulosten yhteenveto - yhtapitavyys-%, bakteeri-isolaatit

Resi . Tutkimuskeskus 1 Tutkimuskeskus 2 Tutkimuskeskus 3 Kokonaisyh-
esistenssi- thpitivyys-
geeni N " . N N " o nAvtetts
(ndytenro) | Kéyt1 | Kéyt2 | Keskus | Kayt1 | Kdyt2 | Keskus | Kayt1 | Kiyt2 | Keskus %o 'Ilil[/‘tt?tta
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% | 958% | 100% | 979% | 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% | 958% | 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% | 958% | 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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Taulukko 28. Toistettavuustulosten yhteenveto - yhtéapitavyys-%, bakteeri-isolaatit (jatkuu)

Resistenssi- Tutkimuskeskus 1 Tutkimuskeskus 2 Tutkimuskeskus 3 Kokonaisyh-
geeni tapitavyys-
(ndytenro) | Kéyt1 | Kéyt2 | Keskus | Kéyt1 | Kéyt2 | Keskus | Kéyt1 | Kéyt2 | Keskus | % naytettd
kohti
OXA,NDM 100% | 100 % 100 % 100% | 100 % 100% | 100% | 100 % 100 % 100 %
(1) (24/24) | (23/23) | (47/47) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (143/143)
OXA,NDM 100% | 100 % 100 % 100% | 100 % 100% | 100% | 100 % 100 % 100 %
(2) (23/23) | (24/24) | (47/4T) | (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)

Xpert Carba-R -médrityksen toistettavuus arvioitiin myds Ct-arvojen osoittamien fluoresenssisignaalien suhteen kunkin havaitun
kohteen osalta. Taulukko 29 esittdd tutkimuskeskusten vilisen, erien vélisen, pdivien vilisen, kayttdjien vélisen ja midritysten
sisdisen keskiarvon, keskihajonnan (KH) ja variaatiokertoimen (VK) kunkin paneelin jédsenen osalta.

Taulukko 29. Toistettavuustietojen yhteenveto — bakteeri-isolaatit

Tutki-
Resistenssi- | Madritys- muskes- Maari-
geeni kanava N2 kusten Erien Pdivien Kayttajien tyksen

(ndytenro) (analyytti) vélinen vélinen vélinen vélinen sisdinen Yhteensa
KH |[VK |KH [VK | KH | VK | KH | VK | KH | VK | KH | VK

KPC (1) KPC 144 | 11 | 44 0 0 0 0O |06 |26 |06 |26 |14 |58
KPC (2) KPC 143 |08 |31 | 01| 02 | 02|09 [05 |20 |08 |31 |12 |49
VIM (1) VIM 141 [ 11 | 51 0 0 0 0 |05 [23 |08 (37 |15 |67
VIM (2) VIM 142 |03 |13 [02] 08 | O 0 |08 [38 |07 [31 |11 |51
IMP (1) IMP 143 |03 | 1,0 0 0 (03|12 |06 |23 |08 (31 |10 |42
IMP (2) IMP 142 |14 |63 [ 01| 05 | 0 0 |06 [28 |07 [32 |17 |76
OXA (1) OXA48 140 | 0,6 | 2,6 0 0 0 0 |07 |28 |08 (35 |12 |52
OXA (2) OXA48 141 |11 |49 [ 03| 15| 0 0 |05 [20 |07 [33 |15 |64
NDM (1) NDM 139 [ 1,2 | 53 0 0 0 0 |06 [24 |07 [31 |15 |66
NDM (2) NDM 140 |09 |40 03| 14 | O 0 |08 [33 |08 (33 |15 |63
NDM/OXA NDM 143 |13 |54 | 02| 08 | 0 0 |06 [25 |07 [31 |16 |68
(1) OXA48 143 |12 |62 [ 03| 14 | O 0 |05 |24 |07 |37 |15 |77
NDM/OXA NDM 143 [ 12 |53 | 02| 11 0 0 |05 |24 |08 [35 |16 |69
2) OXA48 143 |12 |60 [02]| 12| 0 0 |05 |25 |07 38 |15 |76
Naytteen 144 |01 (03 [01] 03 | 0 0 |02 |05 |04 [13 |05 |15

NEG | Piontroli
(SPC)

a.  Tulokset, joiden Ct-arvo ei ollut nolla yhteensa 144 naytteesta.
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21 Cepheidin padkonttorien sijainnit

Konsernin paakonttori Euroopan paakonttori
Cepheid Cepheid Europe SAS

904 Caribbean Drive Vira Solelh

Sunnyvale, CA 94089 81470 Maurens-Scopont
Yhdysvallat Ranska

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

22 Tekninen tuki

Seuraavat tiedot on oltava kisilld ennen yhteydenottoa Cepheidin tekninen tuki -tukeen:

. tuotteen nimi
. erdnumero
. instrumentin sarjanumero
. virheviestit (jos niitd on)
. ohjelmistoversio ja soveltuvissa tapauksissa tietokoneen huoltotunnisteen numero
Yhteystiedot
Yhdysvallat Ranska
Puhelin: + 1 888 838 3222 Puhelin: + 33 563 825 319
Sahkodposti: techsupport@cepheid.com Sahkdposti: support@cepheideurope.com

Kaikkien Cepheidin teknisen tuen toimipaikkojen yhteystiedot ovat saatavana verkkosivustollamme:
www.cepheid.com/en/CustomerSupport.
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23 Symbolien taulukko
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Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
Yhdysvallat

Puhelin: + 1 408 541 4191
Faksi: + 1 408 541 4192

EC |REP

Cepheid Europe S.A.S.
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
Ranska

Puh: + 33 563 825 300
Faksi: + 33 563 825 301

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
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