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Xpert® Carba-R

Nur zum Gebrauch als /n-vitro-Diagnostikum

1 Markenname
Xpert® Carba-R

2 Gebrauchlicher oder iliblicher Name
Xpert Carba-R Assay

3 Verwendungszweck

Der auf den GeneXpert® Instrumentensystemen durchgefiihrte Xpert Carba-R Assay ist ein qualitativer In-vitro-Diagnostiktest
fiir den Nachweis und die Differenzierung der mit Carbapenem-Nichtempfindlichkeit assoziierten blaypc-, blaypy-» blaviv-
blagx a-4s- und blayp-Gensequenzen. Der Test verwendet das Prinzip der automatisierten Polymerase-Kettenreaktion (PCR) in
Echtzeit.

Der Xpert Carba-R Assay ist bei der Infektionskontrolle als Hilfsmittel fiir den Nachweis von Carbapenem-nichtempfindlichen
Bakterien vorgesehen, die Patienten in einem Krankenhaus oder einer Pflegeeinrichtung kolonisieren. Ein negatives Xpert
Carba-R Assayergebnis schliefit das Vorhandensein anderer Resistenzmechanismen nicht aus.

Der Xpert Carba-R Assay kann mit folgenden Probentypen verwendet werden:

Reine Kolonien

Der Assay wird an Carbapenem-nichtempfindlichen reinen Kolonien von Enterobakterien, Acinetobacter baumannii oder
Pseudomonas aeruginosa durchgefiihrt, die auf Blutagar oder MacConkey-Agar kultiviert wurden. Beim Testen reiner Kolonien
sollte der Xpert Carba-R Assay in Verbindung mit anderen Labortests, einschlielich phénotypischer antimikrobieller
Empfindlichkeitstests, verwendet werden.

Der Arzt kann die Identifikation eines blapyp-, blanpp- oder blayy-Metallo-Beta-Lactamase-Gens (d. h. die Gene, die fiir die
Metallo-beta-Lactamasen IMP, NDM bzw. VIM kodieren) als Hilfsmittel bei der Bestimmung geeigneter therapeutischer
Strategien fiir Patienten mit bekannten oder vermuteten Carbapenem-nichtempfindlichen bakteriellen Infektionen verwenden.

Rektale und perirektale Abstrichproben

Der Assay wird an rektalen und perirektalen Abstrichproben von Patienten durchgefiihrt, bei denen das Risiko einer
Darmbesiedlung mit Carbapenem-nichtempfindlichen Bakterien besteht. Es miissen gleichzeitig Kulturen angelegt werden, um
Organismen fiir die epidemiologische Typisierung, antimikrobielle Empfindlichkeitstests und die zusétzliche bestétigende
Identifizierung der Bakterien zu gewinnen.

Bei Durchfiihrung an rektalen und perirektalen Abstrichproben ist der Xpert Carba-R Assay nicht zur Behandlungsfithrung bzw.
-liberwachung von Carbapenem-nichtempfindlichen bakteriellen Infektionen vorgesehen oder zur Bestimmung einer Infektion
durch Carbapenem-nichtempfindliche Bakterien.

4 Zusammenfassung und Erklarung

Die weltweite Verbreitung von Carbapenemase-produzierenden Enterobakterien, Pseudomonas-aeruginosa und Acinetobacter-
Arten (d. h. Carbapenem-nichtempfindlichen Organismen, CRO) stellt ein ernstes medizinisches und volksgesundheitliches
Problem dar.!”? Diese Bakterien sind haufig gegen alle Beta-Lactame und oft gleichzeitig gegen mehrere Klassen anderer
antimikrobieller Mittel resistent, sodass die Behandlungsoptionen stark eingeschrinkt sind.3 Die Nachverfolgung der
Verbreitung von CROs wird durch die Vielfaltigkeit der neu aufgetretenen Carbapenem-hydrolysierenden Enzyme sowie die
Fahigkeit der Gene zur Ausbreitung in mehreren Bakterienarten kompliziert. Einige der Resistenzgene wie z. B. die
Carbapenemase-Determinanten von Klebsiella pneumoniae (KPC) sind mit erfolgreichen klonalen Bakterienlinien (z. B.

K. pneumoniae ST258)4 assoziiert, die in Krankenhausumgebungen mit hohem Verbrauch an antimikrobiellen Mitteln einen
selektiven Vorteil besitzen. Die Moglichkeiten der Erregeriibertragung sind oft zahlreich, und die Resistenzgene konnen
zusétzlich iiber iibertragbare Plasmide und Integrons verbreitet werden. Der K. pneumoniae-Stamm ST258 hat mehrere
Epidemien auf der ganzen Welt verursacht, vor allem in den USA! und in Israel. Erreger mit dem Neu Delhi Metallo-Beta-
Lactamase (NDM) kodierenden Gen sind ebenfalls in Europa von Personen eingeschleppt worden, die in vielen Féllen Indien
oder Pakistan besucht hatten.
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Ein dritter Mechanismus der Carbapenem-Resistenz, der durch Verona-Integron-kodierte Metallo-Beta-Lactamase (VIM)
vermittelte Pfad, gibt seit mehreren Jahren in Europa Anlass zur Beunruhigung. Weitere Metallo-Beta-Lactamasen, wie die in
der Klasse der Imipenemasen (IMP), sind seit vielen Jahren in Japan und anderen asiatischen Landern bekannt und breiten sich
nun in der ganzen Welt aus,3 wihrend Oxacillinase (OXA-48) der Klasse D, die oft eine niedrige Carbapenem-Resistenz
vermittelt, sich jetzt rasch in Europa ausbreitet.”® Die derzeitige Standardmethode zur Erkennung von mit Carbapenem-
nichtempfindlichen Erregern besiedelten Patienten ist die Kultur von rektalen oder perirektalen Abstrichproben auf
gramnegativen selektiven Agarplatten (z. B. MacConkey-Agar), gefolgt von antimikrobiellen Empfindlichkeitstests Laktose-
fermentierender Kolonien, oder die Verwendung von SelektiV-Agarscreeningmedien.9 Die erste Methode ist arbeitsaufwendig
und fithrt manchmal erst nach mehreren Tagen zu einem endgiiltigen Ergebnis, wéhrend bei der zweiten Methode die Sensitivitét
und Spezifitit je nach verwendetem Selektivmedium stark unterschiedlich sind.

Eine schnelle und genaue Methode zur Bestimmung, ob eine rektale bzw. perirektale Abstrichprobe oder ein Carbapenem-
nichtempfindliches Bakterienisolat eine dieser flinf hdufigen Klassen des Carbapenem-Resistenzgens besitzt, wire ein
signifikantes Hilfsmittel fiir Infektionsschutzprogramme, insbesondere bei Ausbriichen, da dies potenziell: 1) das im Organismus
vorhandene spezifische Resistenzgen identifizieren konnte und 2) die Organismen mit den hiufigsten iibertragbaren
Carbapenem-Resistenzgenen, die Carbapenemase-Enzyme kodieren, von den Organismen differenzieren konnte, die aufgrund
anderer Beta-Lactamasen und/oder Verdnderungen in der Zellwand des Organismus resistent sind, d. h. dass diese Patienten
nicht unbedingt Kontaktschutzmafinahmen benétigen.

Die therapeutischen Herausforderungen, die mit Carbapenem-nichtempfindlichen Enterobakterien verbunden sind, haben ein
erhohtes Bewusstsein fiir die Notwendigkeit eines schnellen Nachweises und die Implementierung wirksamer Mafinahmen zur
Einddmmung der Ausbreitung und Privention der Ubertragung geschaffen. Antibiotika, wie beispielsweise neue Beta-Lactam/
Beta-Lactamase-Inhibitor-Kombinationen, weisen unterschiedliche Aktivitit gegen Bakterien auf, die verschiedene Arten von
Beta-Lactamasen produzieren. Xpert Carba-R Assayergebnisse, die das Vorhandensein von blapyp-, blayy- und blaypy-
Metallo-Beta-Lactamase-Genen aus reinen Kolonien der getesteten Organismen nachweisen, konnen bei der Bestimmung einer
therapeutischen Strategie, die Beta-Lactam/Beta-Lactamase-Inhibitor-Kombinationen einschlief3t, hilfreich sein, 10:11,12,13,14

Verfahrensprinzip

Die GeneXpert Instrumentensysteme automatisieren und integrieren die Probenvorbereitung, Nukleinsdureextraktion und
-amplifikation und den Nachweis der Zielsequenz in einfachen oder komplexen Proben mithilfe von Echtzeit-PCR-Assays. Die
Systeme bestehen aus einem Instrument, einem PC und einer vorinstallierten Software zur Durchfithrung der Tests und zum
Anzeigen der Ergebnisse. Die Systeme sehen die Verwendung von Einweg-Kartuschen vor, die die PCR-Reagenzien enthalten
und in denen der PCR-Prozess ablduft. Da die Kartuschen abgeschlossene Einheiten darstellen, wird die Kreuzkontamination
zwischen Proben minimiert. Eine vollstdndige Beschreibung des Systems findet sich im Benutzerhandbuch fiir das GeneXpert
Dx System oder dem Benutzerhandbuch fiir das GeneXpert Infinity System.

Der Xpert Carba-R Assay enthilt Reagenzien zum Nachweis der blaypc-, blaypy-> blayiv-, blagxa.ag- und blapyp-
Gensequenzen sowie eine Probenverarbeitungskontrolle (PVK) zur Kontrolle der ordnungsgemaflen Verarbeitung der
Zielbakterien und zur Anzeige moglicherweise vorhandener Hemmstoffe in der PCR-Reaktion. Dariiber hinaus stellt die PVK
sicher, dass die Bedingungen der PCR-Reaktion (Temperatur und Zeit) fiir die Amplifikationsreaktion geeignet sind und dass die
PCR-Reagenzien funktionstiichtig sind. Mit einer weiteren internen Kontrolle, der Sondenpriifungskontrolle (Probe Check
Control, PCC), werden die Rehydrierung der Reagenzien, die Befiillung des PCR-Gefédles in der Kartusche, die Unversehrtheit
der Sonde und die Farbstoffstabilitit tiberpriift.

Die Primer und Sonden im Xpert Carba-R Assay weisen proprietire Sequenzen fiir die Gensequenzen blagpc (KPC), blagpym
(NDM), blayy; (VIM), blagx a_s4g (OXA-48) und blapp (IMP) nach, die mit einer Carbapenem-Resistenz in gramnegativen
Bakterien assoziiert sind.

Reagenzien und Instrumente

Enthaltene Materialien

Das Xpert Carba-R Assay-Kit (GXCARBARP-CE-10) enthilt ausreichend Reagenzien fiir die Verarbeitung von 10 Proben, das
Xpert Carba-R Assay-Kit (GXCARBARP-CE-120) enthilt ausreichend Reagenzien fiir die Verarbeitung von 120 Proben. Die
Kits enthalten die folgenden Materialien:

Xpert Carba-R Assay-Kartuschen mit integrierten
Reaktionsbehiltern 10 120

» Kiigelchen 1, Kiigelchen 2 und Kiigelchen 3 (gefriergetrocknet) Je 1 pro Kartusche Je 1 pro Kartusche
* Reagenz 1 3 ml pro Kartusche 3 ml pro Kartusche

Xpert® Carba-R
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» Reagenz 2 (Guanidiniumchlorid) 2,5 ml pro Kartusche 2,5 ml pro Kartusche
Xpert Carba-R Assay-Probenreagenzgefale 10 120

* Probenreagenz 5,0 ml pro Gefaly 5,0 ml pro Gefaly
Einweg-Transferpipetten (1,7 ml) 10 120

CD 1 1

» Assay-Definitionsdateien (Assay Definition Files, ADF)

* Anweisungen zum Importieren der ADF in die Software

Gebrauchsanweisung (Packungsbeilage)

Hinweis

Sicherheitsdatenblatter (Safety Data Sheets, SDS) sind auf den Webseiten www.cepheid.com oder www.cepheidinternational.com
unter dem Register SUPPORT erhailtlich.

Das bovine Serumalbumin (BSA) in den Kiigelchen dieses Produkts wurde ausschliellich aus bovinem Plasma gewonnen und
Hinweis hergestellt, das aus den USA stammt. Die Tiere erhielten keinerlei Wiederkéuer- oder anderes Tierprotein mit dem Futter und wurden
ante- und post-mortem Tests unterzogen. Bei der Verarbeitung wurde das Material nicht mit anderen Tiermaterialien vermischt.

6.2 Aufbewahrung und Handhabung

428 .
2400

g

Die Xpert Carba-R Assay-Kartuschen bei 2-28 °C aufbewahren.
Die Kartuschen erst dann 6ffnen, wenn die Testdurchfithrung unmittelbar bevorsteht.
Reagenzien oder Kartuschen nicht nach Ablauf des Verfallsdatums verwenden.

Das Probenreagenz ist eine klare, farblose Fliissigkeit. Wenn das Probenreagenz triibe oder verfarbt ist, darf es nicht
verwendet werden.

Die Kartuschen innerhalb von 30 Minuten nach Offnen des Deckels verwenden.

Keine leckenden Kartuschen verwenden.

6.3  Erforderliche, jedoch nicht im Lieferumfang enthaltene Materialien

GeneXpert Dx Instrument oder eines der GeneXpert Infinity Systeme (Bestellnummer variiert abhéngig von der
Konfiguration): GeneXpert Instrument, Computer, Barcodescanner, Benutzerhandbuch.

. Fiir das GeneXpert Dx-System: GeneXpert Dx-Software ab Version 4.3

Produkt zur Probenentnahme: Cepheid-Bestellnummer 900-0370

Blutagar (z. B. Remel"" Blutagar: Bestellnummer R01200 oder gleichwertiger Agar)
MacConkey-Agar (z. B. Remel ™ MacConkey-Agar: Bestellnummer R01550 oder gleichwertiger Agar)

10-pg-Meropenem-Blittchen (z. B. BD BBL™ Sensi-Disc' " Blittchen zur antimikrobiellen Empfindlichkeitspriifung,
Meropenem, Bestellnummer 231704 oder gleichwertige Blattchen)

Sterile Pinzette

Sterile 10-pl-Einwegimpfosen (z. B. Copan: Bestellnummer COPS-10, oder Hardy Diagnostics: Bestellnummer L2002A
oder gleichwertige Impfosen)

Vortex-Mixer

Drucker: Falls ein Drucker benétigt wird, wenden Sie sich bitte an den technischen Kundendienst von Cepheid, um einen
empfohlenen Drucker zu erwerben.
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7 Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen

A -

8 Chemische Gefahren

Zum Gebrauch als In-vitro-Diagnostikum.
Verschreibungspflichtig.

Alle biologischen Patientenproben und auch die gebrauchten Kartuschen sind als potenziell infektios zu behandeln. Da es oft
unmdglich ist, potenziell infektiose Proben zu erkennen, sind alle biologischen Proben gemif3 den tiblichen
Vorsichtsmafinahmen zu behandeln. Richtlinien fiir den Umgang mit Patientenproben sind von den U.S. Centers for Disease
Control and Prevention'>!® und vom Clinical and Laboratory Standards Institute erhéltlich. 17

Es sind die Sicherheitsverfahren der jeweiligen Institution fiir den Umgang mit Chemikalien und die Handhabung von
biologischen Proben/Agarplatten mit reinen Kolonien zu beachten.

Biologische Proben, Transfervorrichtungen und gebrauchte Kartuschen sind als infektiés anzusehen und mit den iiblichen
VorsichtsmaBnahmen zu handhaben. Halten Sie sich beziiglich der angemessenen Entsorgung gebrauchter Kartuschen und
nicht verwendeter Reagenzien an die Umweltschutzvorschriften IThrer Einrichtung. Diese Materialien kdnnen chemischen
Sondermiill darstellen, der gemédf3 bestimmten nationalen oder regionalen Vorgehensweisen entsorgt werden muss. Falls die
Vorschriften des jeweiligen Landes bzw. der jeweiligen Region keine klaren Anweisungen zur ordnungsgemafen
Entsorgung enthalten, sollten biologische Proben und gebrauchte Kartuschen gemaf3 den Richtlinien zur Handhabung und
Entsorgung von medizinischen Abfillen der WHO (Weltgesundheitsorganisation) entsorgt werden.

Um eine Kontamination der Proben oder Reagenzien zu vermeiden, werden die Einhaltung der Guten Laborpraxis und
Handschuhwechsel nach Handhabung jeder Probe empfohlen.

Keine Probenreagenzien des Xpert Carba-R Assay durch andere Reagenzien ersetzen.
Den Deckel der Xpert Carba-R Assay-Kartusche erst unmittelbar vor Zugabe der Probe 6ffnen.
Keine Kartuschen verwenden, die nach der Entnahme aus der Verpackung fallen gelassen wurden.

Die Kartusche nicht schiitteln. Wenn die Kartusche nach dem Offnen des Kartuschendeckels geschiittelt oder fallen gelassen
wird, sind die Ergebnisse moglicherweise ungiiltig.

Das Etikett mit der Proben-ID nicht auf den Kartuschendeckel oder iiber das Barcode-Etikett kleben.

Jede Xpert Carba-R Assay-Kartusche dient zur Durchfiihrung eines einzigen Tests (Einwegartikel). Benutzte Kartuschen
diirfen nicht wiederverwendet werden.

Kartuschen mit beschidigtem Reaktionsbehilter diirfen nicht verwendet werden.
Saubere Laborkittel und Handschuhe verwenden. Nach der Bearbeitung jeder einzelnen Probe die Handschuhe wechseln.

Bei einer Kontamination des Arbeitsbereichs oder von Geréten mit Proben oder Kontrollen den kontaminierten Bereich mit
1:10 verdiinnter haushaltsiiblicher Chlorbleiche und anschlielend mit 70 %igem Ethanol griindlich reinigen. Die
Arbeitsoberflichen abwischen, bis sie vollstindig getrocknet sind, bevor fortgefahren wird.

18,19
UN-GHS-Gefahrenpiktogramm: @
Signalwort: ACHTUNG
UN-GHS-Sicherheitshinweise
. Privention
. Nach Gebrauch griindlich waschen.
. Schutzhandschuhe/Schutzkleidung/Augenschutz/Gesichtsschutz tragen.
. Reaktion
. BEI BERUHRUNG MIT DER HAUT: Mit viel Wasser und Seife waschen.

. Besondere Behandlung: Siche zusétzliche Erste-Hilfe-Informationen.
. Kontaminierte Kleidung ausziehen und vor erneutem Tragen waschen.
. Bei Hautreizung: Arztlichen Rat einholen/arztliche Hilfe hinzuziehen.

. BEI KONTAKT MIT DEN AUGEN: Einige Minuten lang behutsam mit Wasser ausspiilen. Eventuell
vorhandene Kontaktlinsen nach Moglichkeit entfernen. Weiter ausspiilen.

. Bei anhaltender Augenreizung: Arztlichen Rat einholen/érztliche Hilfe hinzuziehen.
. Bei Unwohlsein GIFTINFORMATIONSZENTRUM oder Arzt anrufen.

Xpert® Carba-R
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Probenvorbereitung und -aufbewahrung

Rektale oder perirektale Abstrichproben:
Zu verwendende Tupfer Abschnitt 6.3, Erforderliche, jedoch nicht im Lieferumfang enthaltene Materialien entnehmen.

. Entnahme eines gepaarten rektalen Abstrichs: Beide Tupferspitzen vorsichtig etwa 1 cm iiber den AfterschlieBmuskel hinaus
einfithren und behutsam drehen. Zu verwendende Tupfer konnen dem Abschnitt ,,Erforderliche, jedoch nicht im
Lieferumfang enthaltene Materialien* entnommen werden. In Abbildung 1 und Abbildung 2 sind Beispiele akzeptabler und
nicht akzeptabler Abstriche zur Verwendung mit dem Xpert Carba-R Assay dargestellt.

. Entnahme eines gepaarten perirektalen Abstrichs: Beide Tupferspitzen vorsichtig maximal 1 cm in die Anal6ffhung vor dem
AfterschlieBmuskel einfithren und behutsam drehen.

. Die Abstriche kdnnen im Transportbehilter bis zu fiinf Tage lang bei 15-28 °C aufbewahrt werden.

. Abbildung 1 unten enthilt Beispiele akzeptabler Abstrichproben zur Verwendung mit dem Xpert Carba-R Assay und
Abbildung 2 enthélt Beispiele stark behafteter Abstrichproben, die nicht zur Verwendung mit dem Xpert Carba-R Assay

geeignet sind.
.

Beispiele akzeptabler Tupfer zur Verwendung

mit dem Xpert® Carba-R Assay.

Abbildung 1. Beispiele akzeptabler Abstrichproben zur Verwendung mit dem Xpert Carba-R Assay

Beispiele stark behafteter Tupfer

Nicht mit dem Xpert Carba-R Assay verwenden

Abbildung 2. Beispiele nicht akzeptabler Abstrichproben zur Verwendung mit dem Xpert Carba-R Assay

Xpert® Carba-R
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Bakterienisolate:

1. Vor dem Testen mit dem Xpert Carba-R Assay sollten die Organismen identifiziert werden und deren Carbapenem-
Resistenzstatus gemif der aktuellen FDA-genehmigten Packungsbeilage des Arzneimittels und der neuesten Version der
CLSI-Richtlinie M100%° bestimmt werden.

2. Entweder eine Blut- oder MacConkey-Agarplatte mit dem Organismus inokulieren, zur Isolierung ausstreichen und ein
10-pg-Meropenem-Bléttchem im ersten Ausstrichquadranten auflegen, um zu verifizieren, dass das Isolat wirklich
gegeniiber Carbapenem nicht empfindlich ist.

Die Platte 18-24 Stunden lang bei 35 °C in Umgebungsluft inkubieren.

4.  Die direkte Kolonie-Suspensionsmethode verwenden. Dazu isolierte Kolonien mit einem Tupfer oder einer Impfose
aufnehmen und eine Suspension des Bakterienisolats zubereiten, die einem 0,5-McFarland-Triibungsstandard entspricht
(sieche CLSI M07 Approved Standard”!). Die Schritte sind nachstehend beschrieben.

A.  Eine Bouillon- oder Kochsalzsuspension mit isolierten Kolonien von einer Agarplatte, die 18-24 Stunden lang
inkubiert wurde, herstellen (es sollte ein nichtselektives Medium wie Blutagar verwendet werden).

B.  Die Suspension einstellen, bis die Triilbung dem 0,5-McFarland-Standard entspricht. Daraus ergibt sich eine
Suspension, die 1 bis 2 x 108 CFU/ml E. coli enthilt ATCC (American Type Culture Collection) 25922.

C.  Entweder ein photometrisches Gerit oder, bei visuellem Vergleich, ausreichend Licht, verwenden, um das Inokulum-
Rohrchen mit dem 0,5-McFarland-Standard gegen eine Karte mit weilem Hintergrund und kontrastierenden
schwarzen Linien zu vergleichen.

10 Verfahren
10.1  Vorbereitung der Kartusche
Wichtig Die Kartusche innerhalb von 30 Minuten nach Zugabe der Probe in die Kartusche in das GeneXpert
Instrument stellen.
1. Eine Xpert Carba-R Assay-Kartusche, ein Probenreagenzfldschchen und eine Transferpipette aus dem Kit entnehmen. Das
Flaschchen mit Probenreagenz 6ffnen.
2. Zugabe der Probe in die Kartusche:
. Zugabe von rektalen oder perirektalen Abstrichproben in die Kartusche:

. Bei gepaarten Tupfern einen der Tupfer in das Flaschchen mit Probenreagenz stecken. Den nicht benutzten Tupfer
wieder in das Transportréhrchen stecken und aufbewahren.

Hi . Abschnitt 9 enthalt Angaben zu den Lagerbedingungen fiir rektale und perirektale Abstrichproben. Der nicht benutzte zweite Tupfer
inweis P .
kann fir einen Wiederholungstest benutzt werden.
Hinweis Abschnitt 14, Testwiederholung enthalt Angaben zu Wiederholungstests fiir rektale und perirektale Abstrichproben.

. Den Tupfer am Stiel nahe dem Flaschenrand fassen, den Tupfer einige Millimeter vom Behélterboden anheben und
den Stiel iiber die Flaschenkante biegen, um ihn an der Kerbmarkierung abzubrechen. Der restliche Tupfer muss kurz
genug sein, um in die Flasche zu passen und den Deckel fest verschlieBen zu konnen.

. Zugabe der 0,5-McFarland-Suspension aus Bakterienisolaten in die Kartusche:

. Die 0,5-McFarland-Suspension vortexen. Mithilfe einer 10-pl-Impfose 10 pl der 0,5-McFarland-Suspension in ein
5-ml-Probenreagenzflaschchen iiberfithren. Die Impfose mindestens drei Mal im Probenreagenz schwenken. Nach
dem initialen Test kann das restliche Probenmaterial im Probenreagenzfldschchen fiir einen eventuell erforderlichen
Wiederholungstest bis zu fiinf Tage bei 2-28 °C aufbewahrt werden.

Hinweis Abschnitt 14, Testwiederholung enthalt Anleitungen zu Wiederholungstests von Bakterienisolatproben.
Hinweis Sicherstellen, dass die 10-pl-Impfése mit der Probe gefllt ist und die Probensuspension in der Impfése nicht platzt, wahrend die

0,5-McFarland-Suspension in das Probenreagenz tberfihrt wird.

3. Das Probenreagenzflischchen mit dem Deckel fest verschlieBen und 10 Sekunden lang bei hoher Geschwindigkeit im
Vortexer mischen.

Xpert® Carba-R
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4. Den Kartuschendeckel 6ffnen. Den Deckel des Probenreagenzfldschchens 6ffnen. Mit der mitgelieferten Transferpipette die
vorbereitete Probe (Probenreagenz mit Probe aus Schritt 2) bis zur Markierung an der Pipette (entspricht etwa 1,7 ml; siche
Abbildung 3) aufnehmen und das Material in die groBe Offnung der Probenkammer (siche Abbildung 4) der Xpert Carba-R
Assay-Kartusche tiberfiihren.

5. Den Kartuschendeckel schlieBen und die Kartusche innerhalb von 30 Minuten nach Zugabe der Probe in die Kartusche in
das GeneXpert Instrument stellen.

.| <@—Filllinie

Abbildung 3. Transferpipette fiir die Uberfiihrung der Probe in die Kartusche

Probenkammer
(GroBe Offnung)

Abbildung 4. Xpert Carba-R Assay-Kartusche (Aufsicht)
10.2 Testbeginn

Bevor der Test gestartet wird, ist sicherzustellen, dass die Assay-Definitionsdatei fiir den Xpert Carba-R
Assay in die Software importiert wurde. In diesem Abschnitt werden die grundlegenden Schritte der
Testdurchfiihrung beschrieben. Eine ausfiihrliche Anleitung findet sich im Benutzerhandbuch fiir das
GeneXpert Dx-System bzw. im Benutzerhandbuch fiir das GeneXpert Infinity System.

Wichtig

Die zu befolgenden Schritte kdnnen sich von der hier enthaltenen Beschreibung unterscheiden, falls der Standard-Arbeitsfluss des

Hinweis Systems vom Systemverwalter gedndert wurde. Nachfolgend ist der Standard-Arbeitsfluss beschrieben.

1. Schalten Sie das GeneXpert-Instrumentensystem ein:

. Schalten Sie bei Verwendung des GeneXpert Dx-Instruments zuerst das Instrument und dann den Computer ein. Die
GeneXpert-Software startet automatisch oder muss eventuell durch einen Doppelklick auf das Verkniipfungssymbol
fiir die GeneXpert Dx-Software auf dem Windows®-Desktop gestartet werden.

oder

. Bei Verwendung des GeneXpert Infinity Instruments das Instrument hochfahren. Die Xpertise-Software startet
automatisch oder muss eventuell durch einen Doppelklick auf das Verkniipfungssymbol fiir die Xpertise-Software auf
dem Windows-Desktop gestartet werden.

2. Melden Sie sich mit Ihrem Benutzernamen und Kennwort bei der Software des GeneXpert-Instrumentensystems an.

3. Klicken Sie im Fenster des GeneXpert Systems auf Test erstellen (Create Test) (GeneXpert Dx) bzw. auf Anforderungen
(Orders) und Test anfordern (Order Test) (Infinity).

Xpert® Carba-R 7
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4. Scannen Sie die Patienten-ID (Patient ID) ein (optional). Vermeiden Sie Tippfehler beim Eintippen der Patienten-ID (Patient
ID). Die Patienten-ID (Patient ID) ist mit den Testergebnissen verkniipft und erscheint im Fenster ,,Ergebnisse anzeigen*
(View Results).

5. Scannen oder tippen Sie die Proben-ID (Sample ID) ein. Vermeiden Sie Tippfehler beim Eintippen der Proben-ID (Sample
ID). Die Proben-ID (Sample ID) ist mit den Testergebnissen verkniipft und erscheint im Fenster ,,Ergebnisse anzeigen (View
Results)“.

6.  Scannen Sie den Barcode der Xpert Carba-R Assay-Kartusche ein. Anhand der iiber den Strichcode erhaltenen
Informationen werden die folgenden Felder automatisch ausgefiillt: ,,Assay auswéhlen (Select Assay)®, ,,Chargen-ID
(Reagent Lot ID)*, ,,Kartuschen-Seriennr. (Cartridge SN)*“ und ,, Verfallsdatum (Expiration Date).

Wenn sich der Barcode der Xpert Carba-R Kartusche nicht scannen lasst, befolgen Sie die Schritte zur Testwiederholung in
Abschnitt 14, um einen neuen Test zu erstellen.

7. Klicken Sie auf Test starten (Start Test) (GeneXpert Dx) bzw. auf Einreichen (Submit) (Infinity). Geben Sie Ihr Kennwort
ein, falls eine entsprechende Aufforderung angezeigt wird.

8. Bei Verwendung des GeneXpert Infinity Systems stellen Sie die Kartusche auf das Forderband. Die Kartusche wird
automatisch geladen, der Test wird ausgefiihrt, und die benutzte Kartusche wird in den Abfallbehélter gelegt.

oder
Bei Verwendung des GeneXpert Dx Instruments:
A.  Offnen Sie die Klappe des Instrumentenmoduls mit der griin blinkenden Anzeige und laden Sie die Kartusche.

B.  SchlieBen Sie die Klappe. Der Test beginnt und die griine Anzeige hort auf zu blinken. Wenn der Test abgeschlossen
ist, geht die Lampe aus.

C.  Warten Sie, bis das System die Klappenverriegelung freigegeben hat, und 6ffnen Sie anschlieBend die Modulklappe.
Entfernen Sie dann die Kartusche.

D. Die benutzten Kartuschen miissen entsprechend den iiblichen Praktiken der jeweiligen Einrichtung in geeigneten
Proben-Abfallbehiltern entsorgt werden.

Anzeigen und Drucken der Ergebnisse

In diesem Abschnitt sind die grundsétzlichen Schritte fiir Anzeigen und Ausdrucken der Ergebnisse aufgelistet. Detaillierte
Anweisungen zum Anzeigen und Drucken der Ergebnisse finden Sie im Benutzerhandbuch fiir das GeneXpert Dx System oder
im Benutzerhandbuch fiir das GeneXpert Infinity System.

1. Klicken Sie auf das Symbol Ergebnisse anzeigen (View Results), um die Ergebnisse anzuzeigen.

2. Nach Durchfiihrung des Tests klicken Sie auf die Schaltfliche Bericht (Report) im Fenster ,,Ergebnisse anzeigen* (View
Results), um eine Berichtdatei im PDF-Format anzuzeigen bzw. zu erstellen.

Qualitatskontrolle

Eingebaute Qualitdatskontrollen
Jeder Test beinhaltet eine Probenverarbeitungskontrolle und eine Sondenpriifungskontrolle.

. Probenverarbeitungskontrolle (PVK) — Stellt sicher, dass die Probe ordnungsgemél bearbeitet wurde. Die PVK enthilt
Sporen von Bacillus globigii in Form eines trockenen Kiigelchens, das in jeder Kartusche enthalten ist, um die angemessene
Bearbeitung der Probe zu verifizieren. Die PVK verifiziert, dass die Lyse der Bakterien erfolgt ist, sofern die Organismen
vorhanden sind, und dass die Probe angemessen verarbeitet wurde. Dariiber hinaus stellt diese Kontrolle eine
probenbedingte Hemmung des Echtzeit-PCR-Assays fest und stellt sicher, dass die Bedingungen der PCR-Reaktion
(Temperatur und Zeit) fiir die Amplifikationsreaktion geeignet und die PCR-Reagenzien funktionsféhig sind.

Bei einer negativen Probe sollte die PVK positiv sein; bei einer positiven Probe kann sie negativ oder positiv sein. Die PVK
hat den Test ,,bestanden®, wenn sie die validierten Akzeptanzkriterien erfiillt.

. Sondenpriifungskontrolle (PCC) — Vor Beginn der PCR-Reaktion verifiziert das GeneXpert System anhand des gemessenen
Fluoreszenzsignals der Sonden die Rehydrierung der Kiigelchen, Fiillung des Reaktionsbehélters, Unversehrtheit der Sonden
und Stabilitit des Farbstoffs. Der Sondentest gilt als bestanden, wenn die festgelegten Akzeptanzkriterien erfiillt sind.

Externe Kontrollen

Zur Einhaltung von lokalen, bundesstaatlichen und bundesweiten Akkreditierungsvorschriften konnen ggf. externe Kontrollen

verwendet werden.
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12 Interpretation der Ergebnisse

Die Ergebnisse werden vom GeneXpert System anhand der gemessenen Fluoreszenzsignale und der integrierten
Berechnungsalgorithmen ausgewertet und im Fenster ,,Ergebnisse anzeigen* (View Results) angezeigt. Es sind keine
Screenshots und Auswertungen fiir jede mogliche Ergebniskombination fiir die fiinf Zielanalyten im Xpert Carba-R Assay
abgebildet; die nachfolgenden Beispiele zeigen jedoch, welche Art von Ergebnissen erwartet werden kann.

Die nachstehende Tabelle und die Abbildungen zeigen lediglich reprasentative Beispiele fir die Ergebnisarten, die bei dem Xpert

Hinweis Carba-R Assay erwartet werden kénnen. Es werden nicht alle mdglichen Ergebniskombinationen fiir die funf Zielanalyten dargestellit.

Tabelle 1. Reprasentative Ergebnisse mit dem Xpert Carba-R Assay und Auswertung

Ergebnis Interpretation

IMP ERMITTELT IMP-Ziel-DNA-Sequenz wurde nachgewiesen; VIM-, NDM-, KPC- und OXA-48-Ziel-DNA-
(IMP DETECTED); Sequenzen wurden nicht nachgewiesen.

VIM NICHT ERMITTELT - Die PCR-Amplifikation der IMP-Ziel-DNA ergibt einen Ct-Wert innerhalb des giltigen

(VIM NOT DETECTED); Bereichs und einen Fluoreszenzendpunkt oberhalb des eingestellten Schwellenwerts; VIM-,
NDM NICHT ERMITTELT NDM-, KPC- und OXA-48-Ziel-DNA-Sequenzen sind nicht vorhanden oder unter der

(NDM NOT DETECTED); Nachweisgrenze des Assays.

KPC NICHT ERMITTELT + PVK: Nicht zutreffend. Die PVK wird ignoriert, da die Amplifikation der IMP-Ziel-DNA mit
(KPC NOT DETECTED); dieser Kontrolle konkurrieren kann.

OXA48 NICHT ERMITTELT * PCC: BEST. (PASS); alle Sondentestergebnisse waren erfolgreich.

(OXA48 NOT DETECTED) » Therapeutische Strategien mit Antibiotika, wie beispielsweise Beta-Lactam/Beta-
Lactamase-Inhibitor-Kombinationen mit begrenzter oder keiner Aktivitat gegen Metallo-
Beta-Lactamase-produzierende Bakterien, sollten mit Vorsicht eingesetzt werden. Xpert
Carba-R Assayergebnisse, die das Vorhandensein von blayp-, blayy- und blaypy-Metallo-
Beta-Lactamase-Genen aus reinen Kolonien der getesteten Organismen nachweisen,
kénnen bei der Festlegung einer geeigneten therapeutischen Strategie fir Patienten mit
bekannten oder vermuteten Carbapenem-nichtempfindlichen bakteriellen Infektionen

Siehe Abbildung 5.

hilfreich sein.
IMP NICHT ERMITTELT VIM-Ziel-DNA-Sequenz wurde nachgewiesen; IMP-, NDM-, KPC- und OXA-48-Ziel-DNA-
(IMP NOT DETECTED); Sequenzen wurden nicht nachgewiesen.
VIM ERMITTELT + Die PCR-Amplifikation der VIM-Ziel-DNA ergibt einen Ct-Wert innerhalb des giiltigen
(VIM DETECTED); Bereichs und einen Fluoreszenzendpunkt oberhalb des eingestellten Schwellenwerts; IMP-,
NDM NICHT ERMITTELT NDM-, KPC- und OXA-48-Ziel-DNA-Sequenzen sind nicht vorhanden oder unter der
(NDM NOT DETECTED); Nachweisgrenze des Assays.
KPC NICHT ERMITTELT + PVK: Nicht zutreffend. Die PVK wird ignoriert, da die Amplifikation der VIM-Ziel-DNA mit
(KPC NOT DETECTED); dieser Kontrolle konkurrieren kann.

OXA48 NICHT ERMITTELT » PCC: BEST. (PASS); alle Sondentestergebnisse waren erfolgreich.

(OXA48 NOT DETECTED) » Therapeutische Strategien mit Antibiotika, wie beispielsweise Beta-Lactam/Beta-
Lactamase-Inhibitor-Kombinationen mit begrenzter oder keiner Aktivitdt gegen Metallo-
Beta-Lactamase-produzierende Bakterien, sollten mit Vorsicht eingesetzt werden. Xpert
Carba-R Assayergebnisse, die das Vorhandensein von blap-, blayy- und blaypy-Metallo-
Beta-Lactamase-Genen aus reinen Kolonien der getesteten Organismen nachweisen,
kdnnen bei der Festlegung einer geeigneten therapeutischen Strategie fiir Patienten mit
bekannten oder vermuteten Carbapenem-nichtempfindlichen bakteriellen Infektionen
hilfreich sein.

Siehe Abbildung 6.
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Tabelle 1. Repréasentative Ergebnisse mit dem Xpert Carba-R Assay und Auswertung (Fortsetzung)

Siehe Abbildung 7.

Ergebnis Interpretation

IMP NICHT ERMITTELT VIM- und NDM-Ziel-DNA-Sequenzen wurden nachgewiesen; IMP-, KPC- und OXA-48-Ziel-
(IMP NOT DETECTED); DNA-Sequenzen wurden nicht nachgewiesen.

VIM ERMITTELT + Die PCR-Amplifikation der VIM- und NDM-Ziel-DNAs ergibt Ct-Werte innerhalb des giiltigen
(VIM DETECTED); Bereichs und Fluoreszenzendpunkte oberhalb des eingestellten Schwellenwerts; IMP-,
NDM ERMITTELT KPC- und OXA-48-Ziel-DNA-Sequenzen sind nicht vorhanden oder unter der

(NDM DETECTED); Nachweisgrenze des Assays.

KPC NICHT ERMITTELT « PVK: Nicht zutreffend. Die PVK wird ignoriert, da die Amplifikation von VIM- und NDM-Ziel-
(KPC NOT DETECTED); DNA mit dieser Kontrolle konkurrieren kann.

OXA48 NICHT ERMITTELT » PCC: BEST. (PASS); alle Sondentestergebnisse waren erfolgreich.

(OXA48 NOT DETECTED)

» Therapeutische Strategien mit Antibiotika, wie beispielsweise Beta-Lactam/Beta-
Lactamase-Inhibitor-Kombinationen mit begrenzter oder keiner Aktivitat gegen Metallo-
Beta-Lactamase-produzierende Bakterien, sollten mit Vorsicht eingesetzt werden. Xpert
Carba-R Assayergebnisse, die das Vorhandensein von blayp-, blayy- und blaypy-Metallo-
Beta-Lactamase-Genen aus reinen Kolonien der getesteten Organismen nachweisen,
konnen bei der Festlegung einer geeigneten therapeutischen Strategie fiir Patienten mit
bekannten oder vermuteten Carbapenem-nichtempfindlichen bakteriellen Infektionen
hilfreich sein.

IMP ERMITTELT
(IMP DETECTED);

VIM NICHT ERMITTELT
(VIM NOT DETECTED);
NDM ERMITTELT

(NDM DETECTED);

KPC NICHT ERMITTELT
(KPC NOT DETECTED);
OXA48 NICHT ERMITTELT
(OXA48 NOT DETECTED)

Siehe Abbildung 8.

IMP- und NDM-Ziel-DNA-Sequenzen wurden nachgewiesen; VIM-, KPC- und OXA-48-Ziel-
DNA-Sequenzen wurden nicht nachgewiesen.

» Die PCR-Amplifikation der IMP- und NDM-Ziel-DNAs ergibt Ct-Werte innerhalb des gltigen
Bereichs und Fluoreszenzendpunkte oberhalb des eingestellten Schwellenwerts; VIM-,
KPC- und OXA-48-Ziel-DNA-Sequenzen sind nicht vorhanden oder unter der
Nachweisgrenze des Assays.

* PVK: Nicht zutreffend. Die PVK wird ignoriert, da die Amplifikationen von IMP- und NDM-
Ziel-DNA mit dieser Kontrolle konkurrieren kénnen.

» PCC: BEST. (PASS); alle Sondentestergebnisse waren erfolgreich.

» Therapeutische Strategien mit Antibiotika, wie beispielsweise Beta-Lactam/Beta-
Lactamase-Inhibitor-Kombinationen mit begrenzter oder keiner Aktivitdt gegen Metallo-
Beta-Lactamase-produzierende Bakterien, sollten mit Vorsicht eingesetzt werden. Xpert
Carba-R Assayergebnisse, die das Vorhandensein von blap-, blayy- und blaypy-Metallo-
Beta-Lactamase-Genen aus reinen Kolonien der getesteten Organismen nachweisen,
kdnnen bei der Festlegung einer geeigneten therapeutischen Strategie fiir Patienten mit
bekannten oder vermuteten Carbapenem-nichtempfindlichen bakteriellen Infektionen
hilfreich sein.

IMP ERMITTELT

(IMP DETECTED);

VIM ERMITTELT

(VIM DETECTED);

NDM NICHT ERMITTELT
(NDM NOT DETECTED);
KPC NICHT ERMITTELT
(KPC NOT DETECTED);
OXA48 ERMITTELT
(OXA48 DETECTED)

Siehe Abbildung 9.

IMP-, VIM- und OXA-48-Ziel-DNA-Sequenzen wurden nachgewiesen; NDM- und KPC-Ziel-
DNA-Sequenzen wurden nicht nachgewiesen.

» Die PCR-Amplifikation der IMP-, VIM- und OXA-48-Ziel-DNAs ergibt Ct-Werte innerhalb des
gultigen Bereichs und Fluoreszenzendpunkte oberhalb des eingestellten Schwellenwerts;
KPC- und NDM-Ziel-DNA-Sequenzen sind nicht vorhanden oder unter der Nachweisgrenze
des Assays.

* PVK: Nicht zutreffend. Die PVK wird ignoriert, da die Amplifikationen von IMP-, VIM- und
OXA-48-Ziel-DNA mit dieser Kontrolle konkurrieren kénnen.

» PCC: BEST. (PASS); alle Sondentestergebnisse waren erfolgreich.

» Therapeutische Strategien mit Antibiotika, wie beispielsweise Beta-Lactam/Beta-
Lactamase-Inhibitor-Kombinationen mit begrenzter oder keiner Aktivitdt gegen Metallo-
Beta-Lactamase-produzierende Bakterien, sollten mit Vorsicht eingesetzt werden. Xpert
Carba-R Assayergebnisse, die das Vorhandensein von blayyp-, blayy- und blaypy-Metallo-
Beta-Lactamase-Genen aus reinen Kolonien der getesteten Organismen nachweisen,
kénnen bei der Festlegung einer geeigneten therapeutischen Strategie fiir Patienten mit
bekannten oder vermuteten Carbapenem-nichtempfindlichen bakteriellen Infektionen
hilfreich sein.

10
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Tabelle 1. Reprasentative Ergebnisse mit dem Xpert Carba-R Assay und Auswertung (Fortsetzung)

Siehe Abbildung 10.

Ergebnis Interpretation

IMP ERMITTELT IMP-, VIM-, NDM- und OXA-48-Ziel-DNA-Sequenzen wurden nachgewiesen; KPC-Ziel-DNA-
(IMP DETECTED); Sequenzen wurden nicht nachgewiesen.

VIM ERMITTELT + Die PCR-Amplifikation der IMP-, VIM-, NDM- und OXA-48-Ziel-DNAs ergibt Ct-Werte

(VIM DETECTED); innerhalb des giiltigen Bereichs und Fluoreszenzendpunkte oberhalb des eingesteliten
NDM ERMITTELT Schwellenwerts; KPC-Ziel-DNA-Sequenzen sind nicht vorhanden oder unter der

(NDM DETECTED); Nachweisgrenze des Assays.

KPC NICHT ERMITTELT «+ PVK: Nicht zutreffend. Die PVK wird ignoriert, da die Amplifikationen von IMP-, VIM-, NDM-
(KPC NOT DETECTED); und OXA-48-Ziel-DNA mit dieser Kontrolle konkurrieren kénnen.

OXA48 ERMITTELT » PCC: BEST. (PASS); alle Sondentestergebnisse waren erfolgreich.

(OXA48 DETECTED)

» Therapeutische Strategien mit Antibiotika, wie beispielsweise Beta-Lactam/Beta-
Lactamase-Inhibitor-Kombinationen mit begrenzter oder keiner Aktivitdt gegen Metallo-
Beta-Lactamase-produzierende Bakterien, sollten mit Vorsicht eingesetzt werden. Xpert
Carba-R Assayergebnisse, die das Vorhandensein von blap-, blayy- und blaypy-Metallo-
Beta-Lactamase-Genen aus reinen Kolonien der getesteten Organismen nachweisen,
kdnnen bei der Festlegung einer geeigneten therapeutischen Strategie fiir Patienten mit
bekannten oder vermuteten Carbapenem-nichtempfindlichen bakteriellen Infektionen
hilfreich sein.

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

Siehe Abbildung 11.

IMP-, VIM-, NDM-, KPC- und OXA-48-Ziel-DNA-Sequenzen wurden nachgewiesen.

« Die PCR-Amplifikation der IMP-, VIM-, NDM-, KPC- und OXA-48-Ziel-DNAs ergibt Ct-Werte
innerhalb des glltigen Bereichs und Fluoreszenzendpunkte oberhalb des eingestellten
Schwellenwerts.

* PVK: Nicht zutreffend. Die PVK wird ignoriert, da die Amplifikationen von IMP-, VIM-, NDM-,
KPC- und OXA-48-Ziel-DNA mit dieser Kontrolle konkurrieren kénnen.

» PCC: BEST. (PASS); alle Sondentestergebnisse waren erfolgreich.

» Therapeutische Strategien mit Antibiotika, wie beispielsweise Beta-Lactam/Beta-
Lactamase-Inhibitor-Kombinationen mit begrenzter oder keiner Aktivitdt gegen Metallo-
Beta-Lactamase-produzierende Bakterien, sollten mit Vorsicht eingesetzt werden. Xpert
Carba-R Assayergebnisse, die das Vorhandensein von blajyp-, blay)y- und blaypu-Metallo-
Beta-Lactamase-Genen aus reinen Kolonien der getesteten Organismen nachweisen,
kdnnen bei der Festlegung einer geeigneten therapeutischen Strategie fir Patienten mit
bekannten oder vermuteten Carbapenem-nichtempfindlichen bakteriellen Infektionen
hilfreich sein.

IMP NICHT ERMITTELT
(IMP NOT DETECTED);
VIM NICHT ERMITTELT
(VIM NOT DETECTED);
NDM NICHT ERMITTELT
(NDM NOT DETECTED);
KPC NICHT ERMITTELT
(KPC NOT DETECTED);
OXA48 NICHT ERMITTELT
(OXA48 NOT DETECTED)

Siehe Abbildung 12.

IMP-, VIM-, NDM-, KPC- und OXA-48-Ziel-DNA-Sequenzen wurden nicht nachgewiesen.
* IMP-, VIM-, NDM-, KPC- und OXA-48-Ziel-DNA-Sequenzen sind nicht vorhanden oder unter
der Nachweisgrenze des Assays.

* PVK: BEST. (PASS); die PCR-Amplifikation der PVK-DNA-Sequenz ergibt einen Ct-Wert
innerhalb des gliltigen Bereichs und einen Fluoreszenzendpunkt oberhalb des eingestellten
Minimums.

» PCC: BEST. (PASS); alle Sondentestergebnisse waren erfolgreich.

UNGULTIG
(INVALID)

Siehe Abbildung 13.

Die An- bzw. Abwesenheit von IMP-, VIM-, NDM-, KPC- und OXA-48-Ziel-DNA-Sequenzen
kann nicht bestimmt werden. Wiederholen Sie den Test gemafR den Anweisungen in
Abschnitt 14, Testwiederholung.

* PVK: DEFEKT (FAIL); keine PCR-Amplifikation der PVK-DNA-Sequenz oder der PVK-Ct-
Wert liegt nicht innerhalb des gliltigen Bereichs und der Fluoreszenzendpunkt liegt
unterhalb des eingestellten Schwellenwerts.

* PCC: BEST. (PASS); alle Sondentestergebnisse waren erfolgreich.
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Tabelle 1. Repréasentative Ergebnisse mit dem Xpert Carba-R Assay und Auswertung (Fortsetzung)

Ergebnis Interpretation
FEHLER Die An- bzw. Abwesenheit von IMP-, VIM-, NDM-, KPC- und OXA-48-Ziel-DNA-Sequenzen
(ERROR) kann nicht bestimmt werden. Wiederholen Sie den Test gemalt den Anweisungen in

Abschnitt 14, Testwiederholung.

» PVK: KEIN ERGEBNIS (NO RESULT)

* PCC: DEFEKT (FAIL)*; ein oder mehrere Sondentestergebnisse sind fehlgeschlagen. Die
PCC ist wahrscheinlich fehlgeschlagen, weil der Reaktionsbehélter unsachgeman gefiillt
wurde oder ein Problem mit der Unversehrtheit einer Sonde festgestellt wurde.

* Wenn die Sondenprifung bestanden wurde, wurde der Fehler durch den Ausfall einer

Systemkomponente verursacht.

KEIN ERGEBNIS
(NO RESULT)

Die An- bzw. Abwesenheit von IMP-, VIM-, NDM-, KPC- und OXA-48-Ziel-DNA-Sequenzen
kann nicht bestimmt werden. Wiederholen Sie den Test gemaf den Anweisungen in
Abschnitt 14, Testwiederholung. Es wurden nicht genliigend Daten gesammelt, um ein
Testergebnis zu erzielen (zum Beispiel hat der Benutzer einen laufenden Test abgebrochen
oder es ist zu einem Stromausfall gekommen).

* PVK: KEIN ERGEBNIS (NO RESULT)
* PCC: Nicht zutreffend

Testergebnis

/| Testergebnis | Analyt-Ergebnis | Detail | Fehler | Protokoll | Meldungen | Kundendienst |
: Assay-Name Xpert CARBAR Version 1

MP1 ERMITTELT;

bk

| [ForinViro Diagnostc Use Only.

Fluoreszenz

300

200

100

Legende
Vi [/] SPC; Primar  [4]
[V /] IMP1; Primar
[V [] vim; Primar
T [V [/| NDM; Primar
[ || KPC; Primar
[V [/| OXA48; Primar

4

Abbildung 5. Carba-R Assay — IMP ermittelt
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IMP1 NICHT ERMITTELT;
VIM ERMITTELT;

NDM NICHT ERMITTELT;
KPC NICHT ERMITTELT;
OXA48 NICHT ERMITTELT|

Abbildung 6. Carba-R Assay — VIM ermittelt

b [A]
b 2]
1 [2]
b [Z]
1 [12]
vi /]

Hinweis Es sind keine Beispiele fir NDM-positive, KPC-positive und OXA-positive Proben abgebildet.
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IMP1 NICHT ERMITTELT;
VIM ERMITTELT;

NDM ERMITTELT;

KPC NICHT ERMITTELT;
OXA48 NICHT ERMITTELT]

I K| K|l &
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Abbildung 7. Carba-R Assay — VIM und NDM ermittelt
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Abbildung 8. Carba-R Assay — IMP und NDM ermittelt
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Abbildung 9. Carba-R Assay — IMP, VIM und OXA-48 ermittelt
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Abbildung 10. Carba-R Assay — IMP, VIM, NDM und OXA-48 ermittelt
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Abbildung 11. Carba-R Assay - IMP, VIM, NDM, KPC und OXA-48 ermittelt
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Abbildung 12. Carba-R Assay — IMP, VIM, NDM, KPC und OXA-48 nicht ermittelt
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I | Testergebnis | AnalytErgebnis | Detail | Fehler | Protokoll | Meldungen | Kundendienst

Assay-Name Xpert CARBA-R Version 1

Testergebnis | UNGULTIG

| [ForinVito Diagnostic Use Only.
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Abbildung 13. Carba-R Assay — Ungiiltig

13 Grunde fiir eine Testwiederholung

Der Test ist mit einer neuen Kartusche (Kartusche nicht wiederverwenden) und einem neuen Probenreagenzfldschchen zu
wiederholen. Das Vorgehen zur Testwiederholung wird in Abschnitt 14, Testwiederholung erléutert.

Das Ergebnis UNGULTIG (INVALID) bedeutet, dass die PVK-Kontrolle fehlgeschlagen ist. Die Probe wurde nicht sachgemif
verarbeitet, die PCR wurde gehemmt oder die zugegebene Probenmenge war nicht ausreichend.

Das Ergebnis FEHLER (ERROR) bedeutet, dass die Sondenpriifungskontrolle fehlgeschlagen ist und der Assay abgebrochen
wurde. Mogliche Ursachen: unzureichende Fiillung des Reaktionsbehélters, Problem mit der Unversehrtheit einer
Reagenziensonde, Uberschreitung der maximalen Druckgrenzwerte, Fehler bei der Ventilpositionierung.

KEIN ERGEBNIS (NO RESULT) bedeutet, dass nicht geniigend Daten erfasst wurden. Zum Beispiel hat der Benutzer einen
laufenden Test abgebrochen oder es ist zu einem Stromausfall gekommen.

Falls eine externe Kontrolle nicht wie erwartet ausfallt, den Test mit der externen Kontrolle wiederholen und/oder
Technischer Kundendienst von Cepheid um Unterstiitzung bitten.

14 Testwiederholung
141 Testwiederholung bei rektalen oder perirektalen Abstrichproben

1. Eine neue Kartusche, ein neues Probenreagenzfldschchen und eine neue Transferpipette aus dem Kit entnehmen.

2. Den iibrig gebliebenen Tupfer aus dem Transportréhrchen nehmen.

3. Den Tupfer in ein neues Probenreagenzflaschchen stecken. Den Tupfer am Stiel nahe dem Flaschenrand fassen, den Tupfer
einige Millimeter vom Behélterboden anheben und den Stiel tiber die Flaschenkante biegen, um ihn an der Kerbmarkierung
abzubrechen. Der restliche Tupfer muss kurz genug sein, um in die Flasche zu passen und den Deckel fest verschlieBen zu
konnen.

4.  Das neue Probenreagenzflaschchen mit dem Deckel fest verschlieBen und 10 Sekunden lang bei hoher Geschwindigkeit im
Vortexer mischen.

5. Den Kartuschendeckel 6ffnen. Mit der mitgelieferten Transferpipette Probenreagenz bis zur Markierung an der Pipette
aufnehmen und das Material in die Probenkammer der Xpert Carba-R Assay-Kartusche iiberfiihren.

6.  Den Kartuschendeckel schlieen und die Kartusche innerhalb von 30 Minuten in das GeneXpert-Instrument stellen.
Abschnitt 10.2, Testbeginn befolgen.

Xpert® Carba-R 17
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14.2 Testwiederholung bei Bakterienisolatproben

1.
2.
3.

Eine neue Kartusche, ein neues Probenreagenzflaschchen und eine neue Transferpipette aus dem Kit entnehmen.
Die gesamte Restmenge der Probe aus dem Probenreagenzflédschchen in ein neues Probenreagenzflaschchen iiberfiihren.

Das neue Probenreagenzflischchen mit dem Deckel fest verschlieBen und 10 Sekunden lang bei hoher Geschwindigkeit im
Vortexer mischen.

Den Kartuschendeckel 6ftnen. Mit der mitgelieferten Transferpipette Probenreagenz bis zur Markierung an der Pipette
aufnehmen und das Material in die Probenkammer der Xpert Carba-R Assay-Kartusche iiberfithren.

Den Kartuschendeckel schliefen und die Kartusche innerhalb von 30 Minuten in das GeneXpert-Instrument stellen.
Abschnitt 10.2, Testbeginn befolgen.

Hinweis

Bei Bakterienisolaten nicht mehr als einen Wiederholungstest durchfiihren, da wiederholte Verdiinnungen zu falsch negativen

Ergebnissen flihren kénnen.

15 Einschriankungen
15.1  Allgemeine Einschrankungen

Der Xpert Carba-R Assay dient zum Nachweis von blagpc, blanpm, blayiv, blagxa-ag und blapyp in rektalen und
perirektalen Abstrichproben und reinen Kolonien. Er dient nicht zur Identifizierung von Bakterien. Der Nachweis dieser
Gensequenzen weist nicht zwingend auf das Vorhandensein lebensfahiger Organismen hin.

Der Xpert Carba-R Assay ist kein Subtypisierungs-Tool und gibt keine Varianten der blayp-, blayy-, blaypm-> blagpc-
oder blagy a-4g.Gene aus.

Bestimmte Bakterienspezies, wie z. B. Pseudomonas aeruginosa und Acinetobacter baumannii haben aufgrund intrinsischer
Resistenzmechanismen eine Resistenz gegen Carbapeneme gezeigt.

Der Nachweis anderer OXA-Carbapenemase-Gene, auBler blagx a_sg und blagxa_1g1, wurde in der Studie nicht untersucht.

Die In-silico-Analysen, die zur Vorhersage der mit diesem Assay nachgewiesenen Varianten verwendet wurden, beruhten
auf einem Vergleich von in GenBank vorhandenen Zielsequenzen mit Primer-/Sonden-Oligonukleotiden des Xpert Carba-R
Assay und der Amplikonsequenz fiir die Zielsequenz jeden Gens. BLAST-Suchen nach In-silico-Analysen wurden
2014-2015 durchgefiihrt. In-silico-Analysen mit neuen Varianten der Zielsequenzen fiir die fiinf Zielgene, die nach 2015 in
die Datenbank aufgenommen wurden, wurden nicht durchgefiihrt.

Mutationen oder Polymorphismen in Primer- oder Sonden-bindenden Regionen kénnen sich auf den Nachweis von
aktuellen, neuen oder unbekannten blay pc-, blaypm-, blayiv- blagx a-4g- und blapyp_Varianten auswirken und falsch
negative Ergebnisse zur Folge haben.

Der Xpert Carba-R Assay gibt ein negatives IMP-Ergebnis aus, wenn die getesteten Proben IMP-7-, IMP-13- oder IMP-14-
Gensequenzen enthalten.

Die Leistung des Xpert Carba-R Assay mit anderen Zielsequenzen des Carbapenemase-Gens auler blagpy, blagyg und
blapyy ist unbekannt.

Da der Nachweis von blaypc-, blaypm-> blayiv-, blagx a-4g- und blapp-Gensequenzen von der Anzahl der in der Probe
vorhandenen Organismen abhéngt, ist die Zuverlédssigkeit der Ergebnisse von der sachgeméfen Handhabung und
Aufbewahrung der Proben abhéngig.

Der Xpert Carba-R Assay sollte als unterstiitzender Test neben anderen verfiigbaren Methoden benutzt werden.

Die Ergebnisse mit dem Xpert Carba-R Assay konnen bisweilen aufgrund einer fehlgeschlagenen PVK-Kontrolle
UNGULTIG (INVALID) sein, oder es kann ein FEHLER (ERROR) oder KEIN ERGEBNIS (NO RESULT), gemeldet werden,
sodass eine Testwiederholung erforderlich ist, was die endgiiltigen Ergebnisse verzogern kann.
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15.2 Einschrinkungen bei rektalen und perirektalen Proben
. Die Leistung des Xpert Carba-R Assays wurde nicht mit rektalen oder perirektalen Abstrichproben von padiatrischen
Patienten gepriift.

. Analytische Untersuchungen unter Verwendung von Kombinationen von zwei Bakterienpopulationen an simulierten
Abstrichproben zeigen, dass wenn eine Carbapenemase-produzierende Bakterienspezies nahe der Nachweisgrenze
inokuliert wird und eine andere Carbapenemase-produzierende Bakterienspezies in Konzentrationen > 5 x 100 CFU/Tupfer
vorhanden ist, die in niedriger Konzentration vorhandene Zielsequenz moglicherweise nicht nachgewiesen wird. Eine Co-
Besiedlung mit zwei oder mehr Carbapenemase-produzierenden Organismen wurde mit dem Xpert Carba-R Assay berichtet,
ist jedoch selten. Der Nicht-Nachweis einer zweiten Zielsequenz sollte nur minimale Auswirkungen auf das
Patientenmanagement haben, da fiir Patienten mit positivem Ergebnis fiir einen Carbapenemase-produzierenden Organismus
stets IsoliermaBnahmen eingeleitet werden.

. Beim Testen von rektalen Abstrichmatrixproben ist bei Vorhandensein von Bariumsulfat bei > 0,1 Gew.-% und Pepto-
Bismol bei > 0,01 Gew.-% eine Stérung des Xpert Carba-R Assays moglich.

. Beim Testen von perirektalen Abstrichmatrixproben ist bei Vorhandensein von Bariumsulfat bei > 0,1 Gew.-% und Pepto-
Bismol bei > 0,025 Gew.-% eine Storung des Xpert Carba-R Assays moglich.

. Bei rektalen Abstrichproben, die die VIM-Zielsequenz enthalten, ist bei Vorhandensein von Fékalfett in Konzentrationen
von 0,25 Gew.-% eine Storung moglich, was zu verzdgerten Zyklusschwellenwerten fiihrt.

. Zusitzlich zu den Pseudomonas aeruginosa- und Acinetobacter baumannii-Gruppen, die in dieser simulierten Studie
getestet wurden, wurden auch andere Nicht-Enterobakterien untersucht: Pseudomonas stutzeri (1), Pseudomonas
oryzihabitans (1), Pseudomonas putida (2) und Empedobacter brevis (1). Die Leistung des Xpert Carba-R Assays mit
anderen Nicht-Enterobakterien auB8er diesen sechs Spezies wurde noch nicht untersucht und ist deshalb unbekannt.

. Bei rektalen Abstrichproben zeigte der Xpert Carba-R Assay eine geringere positive prozentuale Ubereinstimmung (PPA
von 55,6 %) fiir den Nachweis der blayy-Gensequenz in Pseudomonas aeruginosa. Das Assay lieferte vier (4) falsch
negative Ergebnisse bei Proben, bei denen die Referenzmethode Pseudomonas aeruginosa mit blay-Sequenz nachwies.

. Wihrend der simulierten Studie zeigte der Xpert Carba-R Assay bei rektalen Abstrichproben eine geringere positive
prozentuale Ubereinstimmung (PPA von 85,7 %) fiir den Nachweis der blagp-Gensequenz in Acinetobacter baumannii.
Dariiber hinaus wurde eine niedrige prozentuale Gesamtiibereinstimmung (86,1 %) zwischen den Zentren fiir die
Reproduzierbarkeitsstudie bei Proben beobachtet, die niedrige Konzentrationen des Organismus mit der blapy,p-Gensequenz
enthielten.

. Carbapenem-resistente Anaerobier die moglicherweise in Stuhlproben vorhanden sind, wurden mit dem Xpert Carba-R
Assay nicht untersucht.

. Der Nachweis von blaygpc, blanpm, blayiv, blagxa-ag und/oder blapyp in rektalen und perirektalen Abstrichproben kann
u. U. aus anderen Organismen als Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa und Acinetobacter baumannii stammen.

. Die Leistung des Xpert Carba-R Assay mit empfindlichen Isolaten, die blagpc-, blaypm-, blayiv-, blagxa-ag- und/oder
blay,p-Gensequenzen, enthalten, wurde noch nicht vollstandig untersucht.

15.3  Einschrankungen bei reinen Kolonien
. Die Leistung des Xpert Carba-R Assays mit reinen Kolonien anderer Bakterien au3er Enterobakterien, Pseudomonas
aeruginosa und Acinetobacter baumannii wurde noch nicht untersucht. Vor dem Testen mit dem Xpert Carba-R Assay
sollten die Organismen identifiziert werden und deren Carbapenem-Resistenzstatus bestimmt werden.

. Falsche Testergebnisse konnen durch unsachgeméfBe Kulturtechniken, Nichtbefolgung der empfohlenen Vorgehensweisen
zur Herstellung der 0,5-McFarland-Suspension, der Handhabung und Aufbewahrung, Technikfehler, Verwechslung von
Proben oder fiir den Nachweis mit diesem Test zu geringe Anzahl der in der Probe vorhandenen Organismen zustande
kommen. Zur Vermeidung falscher Ergebnisse ist die sorgfiltige Einhaltung der Anweisungen in dieser Packungsbeilage
erforderlich.

16 Erwartete Werte

Fiir die klinische Studie zum Xpert Carba-R Assay wurden insgesamt 2543 Proben (rektale bzw. perirektale Abstrichproben und
simulierte Proben) an 8 Studienzentren in und auflerhalb der USA untersucht. Die Xpert Carba-R Assayergebnisse im Vergleich
zu Kultur- und bidirektionalen DNA-Sequenzanalysen nach Genzielsequenz fiir jede der prospektiven kombinierten und
simulierten Proben sind in Tabelle 2 dargestellt.

In einer separaten klinischen Studie zum Xpert Carba-R Assay wurden insgesamt 467 Bakterienisolate an 4 Studienzentren in
und auBerhalb der USA untersucht. Die Xpert Carba-R Assayergebnisse im Vergleich zu bidirektionalen DNA-Sequenzanalysen
nach Genzielsequenz fiir die beiden Agararten sind in Tabelle 8, Tabelle 9, Tabelle 10, Tabelle 11 und Tabelle 12 dargestellt.
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Leistungsmerkmale

Klinische Leistung — rektale und perirektale Abstrichproben

Die Leistungsmerkmale des Xpert Carba-R Assays mit rektalen und perirektalen Abstrichproben wurden im Rahmen einer
multizentrischen Forschungsstudie ermittelt. Die positive prozentuale Ubereinstimmung (PPA) und die negative prozentuale
Ubereinstimmung (NPA) des Xpert Carba-R Assays wurde relativ zu einer Referenzmethode mittels Kultur (MacConkey-
Anreicherungsbouillon) und PCR/bidirektionaler DNA-Sequenzanalyse beurteilt.

An acht geografisch unterschiedlichen Zentren (sechs in den USA und zwei in Europa) wurden prospektiv gepaarte rektale bzw.
perirektale Abstrichproben von Probanden entnommen, die in Krankenhdusern oder Einrichtungen fiir die Langzeitpflege
eingewiesen waren. Stark behaftete rektale bzw. perirektale Abstrichproben (siche Anleitungen in Abschnitt 9 —
Probenvorbereitung und -aufbewahrung) wurden von der Studie ausgeschlossen. Aufgrund der geringen Privalenz der Zielgene
des Xpert Carba-R Assays ohne erfolgten Ausbruch wurden simulierte Proben ebenfalls in die Studie eingeschlossen.

Ein Tupfer des Paares wurde zum Testen mit dem Xpert Carba-R Assay verwendet. Der zweite Tupfer wurde in MacConkey-
Anreicherungsbouillon inokuliert und zum Testen mit der Referenzmethode verwendet. Ein Referenzkulturlabor bestimmte das
Vorhandensein von Carbapenem-nichtempfindlichen Organismen durch Kultivieren der MacConkey-Anreicherungsbouillon von
jeder der Proben. Die MacConkey-Anreicherungsbouillon wurde auf das Vorhandensein von Carbapenem-nichtempfindlichen
Organismen getestet, indem die Bouillon auf MacConkey-Agarplatten iibertragen und ein Meropenem-Bléttchen aufgelegt
wurde. Bei Proben, die ein Wachstum gramnegativer Bakterien um das Meropenem-Bléttchen aufwiesen, wurde die
Carbapenem-Resistenz an isolierten Kolonien unter Verwendung der Bléttchendiffusionsmethode (gemafl CLSI-Dokument M02)
sowie von CLSI-Dokument M1002° bestitigt. Die aus den Carbapenem-nichtempfindlichen Isolaten extrahierte DNA wurde
unter Verwendung von Primern, die fiir alle fiinf Zielgene spezifisch sind, gereinigt, quantifiziert und amplifiziert; die
amplifizierten Regionen enthielten mehr Basen als die mit dem Xpert Carba-R Assay amplifizierten Regionen. Die Erzeugung
des entsprechend grolen Amplifikationsprodukts wurde mithilfe des Agilent 2100 Bioanalyzer (Agilent Technologies, Santa
Clara, CA, USA) bestitigt.

Wenn die auf dem Bioanalyzer angezeigten Streifen der erwarteten Groflie des Amplikons fiir ein beliebiges der fiinf mit dem
Xpert Carba-R Assay nachgewiesenen Zielgene entsprachen, wurde das Amplikon des Isolats an ein unabhéngiges Labor zur
bidirektionalen Referenz-Sequenzanalyse geschickt, um den Nachweis der fiinf Zielsequenzen des Xpert Carba-R Assays zu
validieren. Wenn auf dem Bioanalyzer keine Streifen fiir die fiinf Zielgene anzeigt wurden, wurde das Isolat nicht zur
Sequenzanalyse eingeschickt, und die Referenzmethode galt als negativ fiir die fiinf Zielgene.

Mit dem Xpert Carba-R Assay erzielte Ergebnisse bei prospektiven Proben im Vergleich zur Referenzmethode
Insgesamt wurden 802 prospektive rektale Abstrichproben in die klinische Studie aufgenommen. Von diesen erfiillten 785 die
Einschlusskriterien. Von diesen 785 Proben wurden nach Ausschluss aufgrund von Protokollabweichungen (einschlielich 16
Stenotrophomonas maltophilia-Organismen, die aufgrund ihrer intrinsischen Resistenz gegeniiber der getesteten Carbapeneme
ausgeschlossen wurden) 755 Proben in den endgiiltigen Datensatz aufgenommen.

Insgesamt wurden 963 prospektive perirektale Abstrichproben in die klinische Studie aufgenommen. Von diesen erfiillten 947
die Einschlusskriterien. Von diesen 947 Proben wurden nach Ausschluss aufgrund von Protokollabweichungen (einschlieBlich
10 Stenotrophomonas maltophilia-Organismen, einem Pseudomonas putida- und einem Pseudomonas stutzeri-Organismus, die
aufgrund von Studiendesignkriterien ausgeschlossen wurden) 924 Proben in den endgiiltigen Datensatz aufgenommen.

Beim Testen mit prospektiven rektalen Abstrichproben zeigte der Xpert Carba-R Assay einen PPA-Bereich von 60,0 % bis

100 % fiir die vier Zielsequenzen des Assays (blagpc, blanpm, blayyy und blagxa.4g) im Vergleich zur Referenzmethode
(Tabelle 2). Die NPA fiir die blagpc-, blagpn-> blayinv-, blagx a-ag- und blapyp-Genzielsequenzen betrug zwischen 98,6 % und
99,9 % im Vergleich zur Referenzmethode (Tabelle 2).

Beim Testen mit prospektiven perirektalen Abstrichproben zeigte der Xpert Carba-R Assay eine PPA von 100 % fiir die drei
Zielsequenzen (blaypyy, blagpe und blagx a-4g) im Vergleich zur Referenzmethode. Die NPA fiir die blagpc-, blaypm-
blayy-, blagx a_4g- und blapyp-Genzielsequenzen betrug zwischen 99,6 % und 100 % im Vergleich zur Referenzmethode
(Tabelle 2).

Beim Testen sowohl mit prospektiven rektalen als auch mit prospektiven perirektalen Abstrichproben zeigte der Xpert Carba-R
Assay einen PPA-Bereich von 60,0 % bis 100 % fiir die vier Zielsequenzen des Assays (blaxpc, blanpm, blaypy und blagxa-ag)
im Vergleich zur Referenzmethode (Tabelle 2). Die NPA fiir die blaygpc-, blaypm-, blayiv-, blagxa.4g- und blayyp-
Genzielsequenzen betrug zwischen 99,3 % und 99,9 % im Vergleich zur Referenzmethode (Tabelle 2).

Fiir Proben mit nicht iibereinstimmenden Ergebnissen (der Xpert Carba-R Assay war positiv fiir ein Zielgen, aber es wurde kein
Carbapenem-nichtempfindlicher Organismus mit der Referenzkultur isoliert), wurde eine Analyse der nicht iibereinstimmenden
Ergebnisse anhand bidirektionaler Sequenzierung von direkt aus dem MacConkey-Anreicherungsbouillon extrahierter DNA
durchgefiihrt. Nicht iibereinstimmende Testergebnisse sind unter Tabelle 2 aufgefiihrt.
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Tabelle 2. Leistung des Xpert Carba-R gegeniiber Referenzkultur + Sequenzierung — prospektive Proben

Probentyp Zielsequenz N RP FP RN FN PPA (95 % KI) | NPA (95 % Ki)
99,9 %
IMP 755 | 0 1 | 754 | o0 N. zutr. °
(99,3-100)
60,0 % 98,9 %
VIM 755 6 8¢ | 737 4
(31,3-83,2) (97,9-99,5)
. § 100 % 99,6 %
Rektal NDM 755 7 3 745 0
(64,6-100) (98,8-99,9)
o 100 % 99,2 %
KPC 755 | 29 6l | 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 N. zutr. °
(99,6-100)
100 %
VIM 924 0 0 924 0 N. zutr. °
(99,6-100)
, h NDM 924 1 0 923 0 100 % 100 %
Perirektal (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 1l 922 0
(20,7-100) (99,4-100)
99,9 %
IMP 1679 | © 1 | 1678 | 0 N. zutr. °
(99,7-100)
60,0 % 99,5 %
VIM 1679 | 6 8 | 1661 4
(31,3-83,2) (99,1-99,8)
fiareah NDM 1679 8 3d 1668 0 100 % 99.8 %
Kombiniert™ (67,6-100) (99,5-99,9)
. 100 % 99,4 %
KPC 1679 | 31 10 | 1638 | ©
(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)

SemeoomT

i
j-
K.

N = Anzahl, RP = richtig positiv, FP = falsch positiv, RN = richtig negativ, FN = falsch negativ

Von den 755 prospektiven rektalen Abstrichproben, die in der Studie untersucht wurden, ergaben 636 Proben kein Kulturisolat. Mit der
Referenzmethode wurden aus den verbleibenden 119 Proben 112 Carbapenem-nichtempfindliche Organismen gewonnen, zusatzlich zu
7 Carbapenem-empfindlichen Organismen [Pseudomonas aeruginosa (5); Escherichia coli (1) und Enterobacter cloacae (1)].
Uberpriifung der Ergebnisse mittels Sequenzierung: 1 von 1 war IMP-negativ.

Uberpriifung der Ergebnisse mittels Sequenzierung: 2 von 8 waren VIM-positiv; 6 von 8 waren VIM-negativ.

Uberpriifung der Ergebnisse mittels Sequenzierung: 1 von 3 waren NDM-positiv; 2 von 3 waren NDM-negativ.

Uberpriifung der Ergebnisse mittels Sequenzierung: 1 von 6 waren KPC-positiv; 5 von 6 waren KPC-negativ.

Das Zentrum berichtete, dass der Proband zum Zeitpunkt der Probenentnahme Ertapenem einnahm.

Uberpriifung der Ergebnisse mittels Sequenzierung: 3 von 10 waren OXA-48-positiv; 7 von 10 waren OXA-48-negativ.

Von den 924 prospektiven perirektalen Abstrichproben, die in der Studie untersucht wurden, ergaben 891 Proben kein Kulturisolat.

Mit der Referenzmethode wurden aus den verbleibenden 33 Proben 31 Carbapenem-nichtempfindliche Organismen gewonnen,
zusatzlich zu zwei Carbapenem-empfindlichen Organismen (Pseudomonas aeruginosa).

Uberpriifung der Ergebnisse mittels Sequenzierung: 4 von 4 waren KPC-negativ.

Uberpriifung der Ergebnisse mittels Sequenzierung: 1 von 1 war OXA-48-negativ.

Uberpriifung der Ergebnisse mittels Sequenzierung: 1 von 10 waren KPC-positiv; 9 von 10 waren KPC-negativ.

Uberpriifung der Ergebnisse mittels Sequenzierung: 3 von 11 waren OXA-48-positiv; 8 von 11 waren OXA-48-negativ.
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Die Leistung des Xpert Carba-R Assays mit sowohl prospektiven rektalen als auch perirektalen Proben ist in Tabelle 3 nach
Spezies dargestellt. Nur Organismen, fiir die mindestens eine positive Probe entnommen wurde, sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.

Tabelle 3. Leistung des Xpert Carba-R gegeniiber Referenzkultur + Sequenzierung nach Organismustyp — prospektive

rektale bzw. perirektale Proben

Spezies? Zielsequenz N RP FP RN FN PPA (95 % KI) | NPA (95 % KIl)
100 %
IMP 1 0 0 1 0 N. zutr.
(20,7-100)
100 %
VIM 1 0 0 1 0 N. zutr.
(20,7-100)
100 %
Enterobacter NDM 1 0 0 1 0 N. zutr. °
aerogenes (20,7-100)
100 %
KPC 1 1 0 0 0 N. zutr.
(20,7-100)
100 %
OXA-48 1 0 0 1 0 N. zutr.
(20,7-100)
100 %
IMP 4 0 0 4 0 N. zutr.
(51,0-100)
100 % 100 %
VIM 4 1 0 3 0
(20,7-100) (43,9-100)
100 %
Enterobacter NDM 4 0 0 4 0 N. zutr. °
cloacae (51,0-100)
100 %
KPC 4 0 0 4 0 N. zutr.
(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 N. zutr.
(72,3-100)
100 %
VIM 10 0 0 10 0 N. zutr.
(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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Tabelle 3. Leistung des Xpert Carba-R gegeniiber Referenzkultur + Sequenzierung nach Organismustyp — prospektive

rektale bzw. perirektale Proben (Fortsetzung)

Spezies? Zielsequenz N RP FP RN FN PPA (95 % KI) | NPA (95 % KIl)
100 %
IMP 1 0 0 1 0 N. zutr.
(20,7-100)
100 %
VIM 1 0 0 1 0 N. zutr.
(20,7-100)
, 100 %
Klebsiella NDM 1 0 0 1 0 N. zutr. °
oxytoca (20,7-100)
100 %
KPC 1 0 0 1 0 N. zutr.
(20,7-100)
100 %
OXA-48 1 1 0 0 0 N. zutr.
(20,7-100)
98,4 %
IMP 63 0 1 62 0 N. zutr.
(91,5-99,7)
98,4 %
VIM 63 0 1 62 0 N. zutr.
(91,5-99,7)
1 100 % 98,3 %
Klebsiella NDM 63 5 1 57 0 ° °
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 N. zutr.
(93,8-100)
55,6 % 100 %
VIM 58 5 0 49 4
(26,7-81,1) (92,7-100)
98,3 %
Pseudomonas NDM 58 0 1 57 0 N. zutr. °
aeruginosa (90,9-99,7)
96,6 %
KPC 58 0 2 56 0 N. zutr.
(88,3-99,1)
100 %
OXA-48 58 0 0 58 0 N. zutr.
(93,8-100)

a.  Acinetobacter baumannii (14) und Enterobacter amnigensus (1) wurden gewonnen, es wurden jedoch weder mit der Referenzmethode noch

mit dem Xpert Carba-R Assay Zielsequenzen nachgewiesen.

In neun prospektiven Proben wurden mehrere Zielsequenzen mithilfe des Xpert Carba-R Assays nachgewiesen. Einzelheiten

sind in Tabelle 4 aufgefiihrt, zusammen mit nicht iibereinstimmenden Ergebnissen anhand der Sequenzierung.
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Tabelle 4. Prospektive rektale und perirektale Proben mit mehreren nachgewiesenen Zielsequenzen

Nicht
tibereinstimmende
Mit dem Xpert Mit Referenz- Testergebnisse — mit
Carba-R Assay sequenzierung Referenzsequenzierung
nachgewiesene nachgewiesene nachgewiesene
Probe Zielsequenzen Zielsequenzen Zielsequenzen
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 N. zutr.

a.

Mit der Referenzkultur wurde kein Organismus isoliert, deshalb wurde keine Referenzsequenzierung durchgefiihrt.

Mit dem Xpert Carba-R Assay erzielte Ergebnisse bei simulierten Proben im Vergleich zur Referenzmethode
Im Rahmen der klinischen Studie wurden auflerdem insgesamt 864 simulierte Proben untersucht (432 in rektaler Abstrichmatrix
und 432 in perirektaler Abstrichmatrix vorbereitet).

Zusitzlich zu den Enterobakterien-, Pseudomonas aeruginosa- und Acinetobacter baumannii-Gruppen, die in dieser simulierten
Studie getestet wurden, wurden auch 5 weitere Nicht-Enterobakterien-Stdmme untersucht: Pseudomonas stutzeri (1),

Pseudomonas oryzihabitans (1), Pseudomonas putida (2) und Empedobacter brevis (1).

Beim Testen mit simulierten Proben zeigte der Xpert Carba-R Assay einen PPA-Bereich von 95 % bis 100 % fiir die
Zielsequenzen des Assays (blaKpc, blaNDM, blaVIM, blaOXA_48 und blaIMP). Die NPA fir die blaKpc-, blaNDM-, blaVIM-,
blagx a.4g- und blayp-Genzielsequenzen betrug 100 % im Vergleich zur Referenzmethode (Tabelle 5).

Tabelle 5. Leistung des Xpert Carba-R gegeniiber Referenzmethode — simulierte Proben

Matrix |Zielsequenz N RP FP RN FN PPA (95 % Ki) NPA (95 % Ki)
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 %
Rektal 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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Tabelle 5. Leistung des Xpert Carba-R gegeniiber Referenzmethode — simulierte Proben (Fortsetzung)

Matrix |Zielsequenz| N RP FP RN FN PPA (95 % KI) | NPA (95 % KI)
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 %
Perirektal 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 %
Kombiniert 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)

Gleichwertigkeitsstudie zu perirektalen und rektalen Abstrichen

Um die Gleichwertigkeit von perirektalen Abstrichproben und rektalen Abstrichproben nachzuweisen, wurde eine Studie in
einem Zentrum durchgefiihrt, in der frisch entnommene prospektive rektale und perirektale Abstrichproben von Probanden, die
stationdr im Krankenhaus behandelt wurden, nach Einwilligung entnommen wurden.

Gepaarte Tupfersets in Cepheid Probenentnahmeprodukten wurden zur Entnahme der Proben von jedem Probanden verwendet.
Ein gepaartes Tupferset wurde zur Entnahme der perirektalen Abstrichprobe verwendet; ein zweites gepaartes Tupferset zur
Entnahme der rektalen Abstrichprobe. Die perirektale Abstrichprobe wurde zuerst entnommen, gefolgt von der rektalen
Abstrichprobe — vom selben Probanden. Ein Tupfer jedes gepaarten Tupfersets wurde zum Testen mit dem Xpert Carba-R Assay
verwendet. Der zweite Tupfer jedes gepaarten Tupfersets wurde fiir Kultur- und Empfindlichkeitstest verwendet, wenn entweder
die perirektale oder rektale Abstrichprobe oder beide fiir mindestens eine Zielsequenz des Xpert Carba-R Assays ein positives
Ergebnis lieferten. Wenn sowohl die perirektale als auch die rektale Abstrichprobe im Xpert Assay negativ waren, wurde keine
Kultur angelegt.

Fiir Proben, bei denen das Kulturergebnis negativ, das Xpert Carba-R Assay jedoch positiv war, wurde eine bidirektionale
Sequenzierung der aus isolierten Kolonien extrahierten DNA durchgefiihrt. Die Carbapenem-Resistenz dieser Kolonien wurde
durch den CLSI Blattchendiffusionstest oder durch die Verwendung von MacConkey-Bouillon mit aufgelegten Meropenem-
Blittchen belegt. Die Ergebnisse der Referenzmethode wurden nicht zur Anderung der Leistungsdaten der
Gleichwertigkeitsstudie von Tupfern verwendet.

Insgesamt wurden anfénglich 207 Proben in die klinische Studie aufgenommen, von denen alle die Einschlusskriterien erfiillten.
Von diesen 207 Proben gingen 201 Proben in den endgiiltigen Datensatz, der zur Analyse verwendet wurde, ein. Sechs
Abstrichproben (4 perirektale und 2 rektale Abstrichproben) wurden aufgrund von unbestimmbaren Ergebnissen mit dem Xpert
Carba-R Assay ausgeschlossen.

Von den 201 in der Datenanalyse aufgenommenen Proben stammten 92 (45,8 %) von Frauen und 109 (54,2 %) von Ménnern.
Insgesamt wurden 45,8 % (92/201) von Probanden im Alter zwischen 21 und 65 Jahren und 54,2 % (109/201) von Probanden
>65 Jahren entnommen.

Xpert® Carba-R 25
301-9242-DE, Rev. D Marz 2023



Xpert® Carba-R

Die Leistung (PPA und NPA) des Xpert Carba-R Assays unter Verwendung von perirektalen Abstrichproben wurde im Vergleich
zu den Ergebnissen des Xpert Carba-R Assays unter Verwendung von rektalen Abstrichproben vom gleichen Probanden
ermittelt. Die PPA- und NPA-Schitzungen gehen aus Tabelle 6 hervor. Im Verhiltnis zu den Ergebnissen von rektalen
Abstrichproben im Xpert Carba-R Assay zeigten perirektale Abstrichproben eine insgesamte PPA und NPA von 94,7 %

(95 %-KI: 75,4-99,1) bzw. 97,8 % (95 %-KI: 94,5-99,1).

Tabelle 6. Xpert Carba-R Assay — perirektale Abstrichproben gegeniiber rektalen Abstrichproben

17.2

Xpert Carba-R Assay - rektale Abstrichproben
Pos Neg Insgesamt
Xpert Carba-R Assay — Pos 182 4P 22
Perirektale =

Abstrichproben Neg 1 178 179
Insgesamt 19 182 201

PPA 94,7 % (95 %-KI: 75,4-99,1)

NPA 97,8 % (95 %-Kl: 94,5-99,1)

a. Bei einer Probe lieferte der Xpert Assay beim rektalen Abstrich ein positives Ergebnis fiir KPC und OXA-48 und beim
perirektalen Abstrich nur ein OXA-48 positives Ergebnis. Die Kulturergebnisse sowohl der rektalen als auch der
perirektalen Abstrichprobe waren negativ. Die Sequenzierungsergebnisse von MacConkey-Bouillons waren beim
perirektalen Abstrich negativ und beim rektalen Abstrich positiv fiir OXA-48.

b. 2 von 4 lieferten positive Kulturergebnisse sowohl fiir rektale als auch fiir perirektale Abstriche;
Sequenzierungsergebnisse von Isolaten waren beide positiv fiir OXA-48; 1 von 4 lieferte ein negatives Kulturergebnis
sowohl fiir rektale als auch firr perirektale Abstriche; ein rektales Sequenzierungsergebnis war nicht verfiigbar, da das
Isolat nicht aufbewahrt wurde; das perirektale Isolat wurde als Carbapenem-empfindlich interpretiert und deshalb war
nach Protokoll keine Sequenzierung erforderlich.

c.  Sowohl die rektalen als auch die perirektalen Kulturergebnisse waren negativ; die Sequenzierungsergebnisse von
MacConkey-Bouillons waren bei beiden positiv fliir OXA-48.

Klinische Leistungsfahigkeit — Bakterienisolate

Die Leistungsmerkmale des Xpert Carba-R Assays mit Bakterienisolaten wurden im Rahmen einer multizentrischen
Forschungsstudie anhand eines Vergleichs des Xpert Carba-R Assays mit bidirektionaler Referenzsequenzierung der
amplifizierten DNA-Zielsequenz bestimmt. In der Studie wurden Proben von Bakterienisolaten, die auf Blutagar und auf
MacConkey-Agar kultiviert wurden, eingeschlossen.

Um in die Studie aufgenommen zu werden, mussten die Isolate zuvor als Enterobakterien, Pseudomonas aeruginosa, oder
Acinetobacter baumannii identifiziert worden sein. Zur Bestimmung der Empfindlichkeit mussten die Isolate gema3 CLSI
M100-S24%? entweder intermediir oder resistent gegeniiber Meropenem, Ertapenem und/oder Imipenem sein. Pseudomonas
aeruginosa- oder Acinetobacter baumannii-Isolate mussten entweder intermediér oder resistent gegeniiber Imipenem oder
Meropenem sein. Diese Organismen sind intrinsisch resistent gegen Ertapenem. Zur Bestimmung der Spezifitit konnten die
Isolate geméf CLSI M100-524%2 entweder empfindlich oder resistent gegeniiber Meropenem, Ertapenem und Imipenem sein.
Pseudomonas aeruginosa- und Acinetobacter baumannii-Isolate mussten sowohl gegeniiber Imipenem als auch Meropenem
empfindlich sein. Die Isolate wurden in der Studie nur einmal getestet.

Insgesamt wurden anfanglich 489 Bakterienisolate (431 klinische Stammisolate und 58 frische Isolate) in die klinische Studie
aufgenommen. Von diesen erfiillten 485 die Einschlusskriterien. Vier der ausgeschlossenen Isolate waren zuvor in die Studie
aufgenommen worden.

Von diesen 485 Isolaten wurden 467 Isolate (410 klinische Stammisolate und 57 frische Isolate) in den endgiiltigen Datensatz,
der zur Analyse in diesem Bericht verwendet wurde, aufgenommen. Zwei Isolate wurden ausgeschlossen, weil kein Referenztest
durchgefiihrt wurde; sechszehn Isolate wurden ausgeschlossen, da sie nicht als Enterobakterien, A. baumannii, oder

P. aeruginosa identifiziert wurden.

Zum Testen mit dem Xpert Carba-R Assay wurden gut isolierte Kolonien, die auf jedem der Agararten wuchsen, verdiinnt und
die Suspension mithilfe der direkten Kolonie-Suspensionsmethode gemaf CLSI M07-A9 auf einen 0,5-McFarland-
Triibungsstandard eingestellt.23

Zur Referenzsequenzierung wurde DNA aus Kulturisolaten unter Verwendung von Primern, die fiir alle fiinf Zielgene spezifisch
sind, gereinigt, quantifiziert und amplifiziert; diese Primer waren so konzipiert, dass sie groflere Regionen von den Assay-
Zielsequenzen amplifizierten als die Primer, die im Xpert Carba-R Assay enthalten sind. Die Erzeugung eines entsprechend
groflen Amplifikationsprodukts wurde mithilfe des Agilent 2100 Bioanalyzer (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA)
bestitigt.
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Wenn die auf dem Bioanalyzer angezeigten Streifen der erwarteten Grofle des Amplikons fiir ein beliebiges der fiinf mit dem
Xpert Carba-R Assay nachgewiesenen Zielgene entsprachen, wurde das Amplikon des Isolats an ein unabhéngiges Labor zur
bidirektionalen Referenz-Sequenzanalyse geschickt, um den Nachweis der fiinf Zielsequenzen des Xpert Carba-R Assays zu
validieren. Wenn auf dem Bioanalyzer keine Streifen fiir die fiinf Zielgene anzeigt wurden, wurde das Isolat nicht zur
Sequenzanalyse eingeschickt, und die Referenzmethode galt als negativ fiir die fiinf Zielgene.

Mit dem Xpert Carba-R Assay wurden in Proben von zehn Isolaten mehrere Zielsequenzen nachgewiesen. Einzelheiten sind in
Tabelle 7 aufgefiihrt, zusammen mit Ergebnissen der Referenzsequenzierung.

Tabelle 7. Isolate mit mehreren nachgewiesenen Zielsequenzen

Isolat Agarart? Mit dem _Xpert Ca_rba-R Assay Mit Ref(_arenzseq_uenzierung
nachgewiesene Zielsequenzen | nachgewiesene Zielsequenzen

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 = Blutagar; MC = MacConkey-Agar

Beim Testen mit Isolaten aus Blutagar zeigte der Xpert Carba-R Assay eine Gesamtsensitivitdt und -spezifitdt von 100,0 %
(95 %-KI: 99,0-100) bzw. 98,1 % (95 %-KI: 93,2-99,5), im Vergleich zur Referenzsequenzierung anhand von Isolaten aus
Blutagar (Tabelle 8). Das kombinierte Ergebnis wurde definiert als positiv fiir den Xpert Carba-R Assay, wenn mindestens ein
Zielsequenz positiv war, und als negativ fiir den Xpert Carba-R Assay, wenn alle Zielsequenzen negativ waren.

Tabelle 8. Xpert Carba-R (Blutagar) gegeniiber Referenzsequenzierung (auf Blutagar kultivierte Isolate) —

kombiniert
. Sensitivitat Spezifitit
Zielsequenz N RP FP RN FN (95 %-KI) (95 %-KI)
o 100 % 98,1 %
Kombiniert 467 3642 28 101 0
(99,0-100) (93,2-99,5)

a.

Kombinierte Ergebnisse stellen Ergebnisse nach Isolat dar. In manchen Isolaten wurden Ergebnisse mit mehreren
Zielsequenzen beobachtet.

Beim Testen mit Isolaten aus Blutagar zeigte der Xpert Carba-R Assay eine Sensitivitdt und Spezifitdt von >99 % fiir jede
einzelne der fiinf Assay-Zielsequenzen, im Vergleich zur Referenzsequenzierung anhand von Blutagar-Isolaten (Tabelle 9).

Xpert® Carba-
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Isolate mit nicht {ibereinstimmenden Ergebnissen zwischen dem Xpert Carba-R Assay und der Referenzsequenzierung wurden
anhand bidirektionaler Sequenzierung mit Isolaten von MacConkey-Agarplatten zur Kldrung nochmals getestet. Nicht
iibereinstimmende Testergebnisse sind unter Tabelle 9 und Tabelle 11 aufgefiihrt.

Tabelle 9. Xpert Carba-R (Blutagar) gegeniiber Referenzsequenzierung (auf Blutagar kultivierte Isolate) —

nach Zielsequenz

. Sensitivitat Spezifitat
Zielsequenz N RP FP RN FN (95 %-KI) (95 %-KI)
100 % 99,8 %
IMP 467 40 18 426 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)
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. Das bidirektionale DNA-Sequenzierungsergebnis dieses falsch-positiven IMP-Isolats wies eine 92,95 %ige
Sequenzierungshomologie auf, was geringfligig unter dem Cutoff-Kriterium von 95 % liegt. Es wurden keine Tests zur Klarung des
nicht libereinstimmenden Ergebnisses durchgefiihrt.

b.  Nicht Ubereinstimmende Testergebnisse: 1 von 1 war VIM-positiv.

c. Dieses falsch-positive Isolat ist wahrscheinlich auf eine Kreuzkontamination mit KPC wahrend der Probenvorbereitung
zuriickzufilhren. Tests zur Kldrung des nicht libereinstimmenden Ergebnisses ergaben keine Ubereinstimmung der Sequenz fiir
die KPC-Zielsequenz. Tests zur Klarung des nicht ibereinstimmenden Ergebnisses ergaben eine Ubereinstimmung der Sequenz
fur die VIM-Zielsequenz, deshalb ist dieses Isolat als RP in der ,kombinierten” Beurteilung in Tabelle 8 oben klassifiziert.

Beim Testen mit Isolaten aus MacConkey-Agar zeigte der Xpert Carba-R Assay eine Gesamtsensitivitét und -spezifitit von

100 % (95 %-KI: 99,0-100) bzw. 97,1 % (95 %-KI: 91,8-99,0), im Vergleich zur Referenzsequenzierung anhand von Isolaten
aus Blutagar (Tabelle 10). Das kombinierte Ergebnis wurde definiert als positiv fiir den Xpert Carba-R Assay, wenn mindestens
ein Zielsequenz positiv war, und als negativ fiir den Xpert Carba-R Assay, wenn alle Zielsequenzen negativ waren.

Tabelle 10. Xpert Carba-R (MacConkey-Agar) gegeniiber Referenzsequenzierung (auf Blutagar kultivierte
Isolate) — kombiniert

. Sensitivitat Spezifitat
Zielsequenz N RP FP RN FN (95 %-KI) (95 %-KI)
. 100 % 97,1 %
Kombiniert 467 3642 3 100 0
(99,0-100) (91,8-99,0)

a. Kombinierte Ergebnisse stellen Ergebnisse nach Isolat dar. In manchen Isolaten wurden Ergebnisse mit mehreren
Zielsequenzen beobachtet.
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Beim Testen mit Isolaten aus MacConkey-Agar zeigte der Xpert Carba-R Assay eine Sensitivitdt und Spezifitit von >99 % fiir

die einzelnen funf Assay-Zielsequenzen, im Vergleich zur Referenzsequenzierung anhand von Blutagar-Isolaten (Tabelle 11).

Tabelle 11. Xpert Carba-R (MacConkey-Agar) gegeniiber Referenzsequenzierung
(auf Blutagar kultivierte Isolate) — nach Zielsequenz

. Sensitivitat Spezifitit
Zielsequenz N RP FP RN FN (95 %-KI) (95 %-KI)
100 % 99,8 %
IMP 467 40 18 426 0
(91,2-100) (98,7-100)
b 100 % 99,7 %
VIM 467 82 1 384 0
(95,5-100) (98,5-100)
100 % 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. Das bidirektionale DNA-Sequenzierungsergebnis dieses falsch-positiven IMP-Isolats wies eine 92,95 %ige
Sequenzierungshomologie auf, was geringfligig unter dem Cutoff-Kriterium von 95 % liegt. Es wurden keine Tests zur
Klarung des nicht tibereinstimmenden Ergebnisses durchgefihrt.
b.  Nicht Gbereinstimmende Testergebnisse: 1 von 1 war VIM-positiv.

Das klinische Zentrum berichtete, dass die interne Charakterisierung dieses falsch-positiven Isolats vor dem Studientest
eine positive NDM-Genzielsequenz ergab. Tests zur Klarung des nicht Gibereinstimmenden Ergebnisses ergaben keine
Ubereinstimmung der Sequenz fiir eine der 5 Genzielsequenzen.

Die Leistung des Xpert Carba-R Assays nach spezifischer Organismusgruppe ist in Tabelle 12 sowohl fiir Blutagar- als auch fiir
MacConkey-Agarmedien dargestellt. Das Gesamtergebnis wurde definiert als positiv fiir den Xpert Carba-R Assay, wenn

mindestens eine Zielsequenz positiv war, und als negativ fiir den Xpert Carba-R Assay, wenn alle Zielsequenzen negativ waren.

Tabelle 12. Xpert Carba-R gegeniiber Referenzsequenzierung

. . Ziel- Sensitivitat Spezifitat
Medium Organismen sequenz N RP FP RN FN (95 %-KI) (95 %-KI)
100 % 100 %
IMP 343 4 0 339 0
(51,0-100) (98,9-100)
100 % 99,7 %
VIM 343 51 1 291 0
(93,0-100) (98,1-99,9)
100 % 100 %
NDM 343 73 0 270 0
. (95,0-100) (98,6-100)
Enterobakterien
100 % 99,6 %
KPC 343 83 1 259 0
(95,6-100) (97,9-99,9)
100 % 100 %
OXA-48 | 343 89 0 254 0
(95,9-100) (98,5-100)
100 % 98,1 %
Gesamt | 343 | 2912 18 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)
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Tabelle 12. Xpert Carba-R gegeniiber Referenzsequenzierung (Fortsetzung)

. . Ziel- Sensitivitat Spezifitat
Medium Organismen sequenz N RP FP RN FN (95 %-KI) (95 %-KI)
100 % 100 %
IMP 343 4 0 339 0
(51,0-100) (98,9-100)
100 % 99,7 %
VIM 343 51 1 291 0
(93,0-100) (98,1-99,9)
100 % 99,6 %
NDM 343 73 1 269 0
. (95,0-100) (97,9-99,9)
Enterobakterien
100 % 100 %
KPC 343 83 0 260 0
(95,6-100) (98,5-100)
100 % 100 %
OXA-48 343 89 0 254 0
(95,9-100) (98,5-100)
100 % 96,2 %
Gesamt | 343 | 2912 | 2 50 0 ° °
(98,7-100) (87,0-98,9)
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 N. zutr. °
MacConkey- Pseudomonas (95,4-100)
Agar aeruginosa 100 % 100 %
KPC 80 1 0 79 0
(20,7-100) (95,4-100)
100 %
OXA-48 | 80 0 0 80 0 N. zutr. °
(95,4-100)
100 % 96,9 %
Gesamt 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 N. zutr. °
(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 N. zutr.
(92,0-100)
100 %
OXA-48 | 44 0 0 44 0 N. zutr. °
(92,0-100)
100 % 100 %
Gesamt 44 25 0 19 0
(86,7-100) (83,2-100)

a. Gesamtergebnisse stellen Ergebnisse nach Isolat dar. In manchen Isolaten wurden Ergebnisse mit mehreren Zielsequenzen beobachtet.
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18
18.1

Die Xpert Carba-R Assayergebnisse nach Phinotyp sind in Tabelle 13 und Tabelle 14 unten dargestellt. Die Phénotypergebnisse
basierten auf der Organismenidentifikation und des Empfindlichkeitsergebnisses fiir jedes der Isolate. Das kombinierte Ergebnis
wurde definiert als positiv fiir den Xpert Carba-R Assay, wenn mindestens eine der fiinf Zielsequenzen des Assays positiv war,
und als negativ fiir den Xpert Carba-R Assay, wenn alle fiinf Zielsequenzen des Assays negativ waren. Ein nicht-empfindlicher
Phénotyp bedeutet, dass das Isolat gegen mindestens ein Carbapenem intermediér oder resistent war. Ein empfindlicher
Phénotyp bedeutet, dass das Isolat gegen Imipenem, Meropenem und Ertapenem empfindlich war.

Tabelle 13. Xpert Carba-R (Blutagar) gegeniiber Phanotyp — kombiniert

Phéanotypergebnisse
o Nicht empfindlich Empfindlich Insgesamt
8 Gen 356 10 366
] nachgewiesen
(&] .
g|  Gen nicht 95 6 101
§_ nachgewiesen
Insgesamt 451 16 467
Tabelle 14. Xpert Carba-R (MacConkey-Agar) gegeniiber Phéanotyp — kombiniert
Phédnotypergebnisse
o Nicht empfindlich Empfindlich Insgesamt
3 Gen 357 102 367
s nachgewiesen
(&S] .
t Gen nicht 94b 6 100
>% nachgewiesen
Insgesamt 451 16 467

a. Die 10 Isolate, die phanotypisch Carbapenem-empfindlich sind, aber im Xpert Carba-R Assay positiv waren, enthalten u. U.
Mutationen, die die Expression des Carbapenem-Resistenzgens, das im Xpert Carba-R Assay nachgewiesen wird, inaktivieren
oder reduzieren.

b.  Die 94 Isolate, die phanotypisch Carbapenem-nichtempfindlich sind, aber im Xpert Carba-R Assay negativ waren, enthalten
u. U. andere Carbapenem-Resistenzmechanismen, wie z. B AmpC Beta-Lactamasen bzw. Beta-Lactamasen mit breitem
Wirkungsspektrum zusammen mit Porinmutationen oder potenziell andere Carbapenem-Resistenzgene, die im Xpert Carba-R
Assay nicht nachgewiesen werden.

Von den 934 durchgefiihrten Tests (467 Isolate x 2 Agararten) wurde fiir einen Test als erstes Ergebnis F KEIN ERGEBNIS
(NO RESULT) erzielt (0,10 %, 95 %-KI 0,00-0,58). Das Isolat ergab im Wiederholungstest giiltige Ergebnisse. Insgesamt betrug
die Rate der giiltigen weitergegebenen Ergebnisse des Assays 100 % (934/934).

Analytische Leistungsdaten

Analytische Sensitivitdt (Nachweisgrenze) — rektale und perirektale Abstriche

Zur Bestimmung der analytischen Sensitivitit oder Nachweisgrenze (LoD) des Xpert Carba-R Assays wurden Carpabenemase-
produzierende Organismen verwendet, die einer humanen gepoolten negativen rektalen Abstrichmatrix und einer humanen
gepoolten negativen perirektalen Abstrichmatrix zugesetzt wurden. Die LoD wurde fiir zwei Carbapenemase-produzierende
Bakterien fiir jedes Genanalyt, d. h. fiir die KPC, NDM, VIM, OXA-48 und IMP kodierenden Gene, bestimmt. Bakterien
wurden durch Plattenzéhlungen titriert und mit sauberen Tupfern aufgenommen. Die Abstriche wurden in eine gepoolte negative
rektale Abstrichmatrix oder eine gepoolte negative perirektale Abstrichmatrix gegeben und 20 Replikate wurden bei mindestens
fiinf verschiedenen Konzentrationen {iber vier Tage ausgewertet. Die LoD fiir jeden der zehn Carpabenemase-produzierenden
Organismus wurde mittels Probit-Analyse geschétzt. Die LoD ist definiert als die niedrigste Konzentration von Zielzellen (CFU/
Abstrich), die mit einem Konfidenzintervall von 95 % reproduzierbar von negativen Proben unterschieden werden kann. Die
Studie wurde mit zwei verschiedenen Chargen von Xpert Carba-R Reagenzien durchgefiihrt und die angegebene LoD ist der
hohere der beiden ermittelten Werte. Die ermittelten LoDs wurden mittels Vorbereitung und Testung von 10 Replikaten aus
zwei unabhéngigen Verdiinnungen jedes Bakteriums bei den einzelnen ermittelten LoDs verifiziert.
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Die LoD-Angabe fiir jedes Paar Carbapenemase-produzierender Organismen in rektalen und perirektalen Abstrichmatrizen ist in
Tabelle 15 und Tabelle 16 dargestellt.

Tabelle 15. LoD-Schétzwerte und Verifikation fiir Organismen, die Carbapenemase-Gene enthalten, unter Verwendung
des Xpert Carba-R Assays in rektaler Abstrichmatrix

LoD-Schatzwert LoD- Geschitzte
Zielgen und Organismus CFl(JF/’K:;IttZich Aglg:fﬁe Pr LoD in Verifil_(ation
obenreagenz| (Positive/20)
Charge 1 Charge 2 Abstrich (CFU/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 Kilebsiella pneumoniae 74 57 74 15 19/20
KPC-3 Klebsiella pneumoniae NCTC 13438 373 292 373 75 20/20
KPC Enterobacter cloacae 779 537 779 156 20/20
OXA-48 Enterobacter cloacae 154 109 154 31 20/20
OXA-48 Escherichia coli 104 99 104 21 20/20

Tabelle 16. LoD-Schatzwerte und Verifikation fiir Organismen, die Carbapenemase-Gene enthalten, unter
Verwendung des Xpert Carba-R Assays in perirektaler Abstrichmatrix

LoD-Schétzwert LoD- Geschitzte
Ziel 40 . (Probit) Angabe LoD in Verifikation
lelgen und Qrganismus CFU/Tupfer CFU/ Probenreagenz | (Positive/20)
Charge 1 Charge 2 | Abstrich CFU/ml

IMP-1 Acinetobacter baumannii 90 118 118 24 19/20
IMP-1 Klebsiella pneumoniae 269 635 635 127 20/20
VIM-1 Klebsiella pneumoniae 901 514 901 180 20/20
VIM-4 Escherichia coli 446 403 446 89 20/20
NDM-1 Klebsiella pneumoniae ATCC BAA-2146 133 113 133 27 20/20
NDM Klebsiella pneumoniae 56 54 56 11 20/20
KPC-3 Klebsiella pneumoniae NCTC 13438 358 292 358 72 20/20
KPC Enterobacter cloacae 1259 1303 1303 261 20/20
OXA-48 Enterobacter cloacae 223 166 223 45 20/20
OXA-48 Escherichia coli 126 137 137 27 20/20
32 Xpert® Carba-R
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18.2  Analytische Reaktivitat (Inklusivitat)
18.2.1 Studie mit rektalen und perirektalen Abstrichmatrizen
Die analytische Reaktivitét des Xpert Carba-R Assays mit rektalen oder perirektalen Abstrichmatrizen wurde mittels Testung
eines Panels mit 72 Proben untersucht. Dieses Panel bestand aus 11 blagpc (KPC), 11 blaypy (VIM), 8 blagx .43 (OXA-48),
5 blaNDM/blaOXA_lgl (NDM/OXA-lgl), 6 blaOXA_lgl (OXA-lgl), 17 blaIMP (IMP) U.Ild einem blaKpc/blaVIM (KPC/VIM) gut
beschriebenen Bakterienstimmen. Die Stdimme wurden in rektaler und perirektaler Abstrichmatrix getestet; ihre Konzentrationen
sind in Tabelle 17 angegeben.
Zum Testen in rektalen und perirektalen Abstrichmatrizen wurden die Organismen einer gepoolten, negativen rektalen
Abstrichmatrix oder einer gepoolten negativen perirektalen Abstrichmatrix zugesetzt. Alle Bakterienstimme wurden fiir beide
Abstrichmatrizen dreifach getestet. Die Xpert Carba-R Assay Zielgene wurden in 69 von 72 Carbapenemase-produzierenden
Bakterienstimmen nachgewiesen; IMP-4 wurde jedoch nur bei hoheren Konzentrationen nachgewiesen (Tabelle 17). Die Xpert
Carba-R Assay DNA-Zielsequenzen wurden in drei Bakterienstimmen nicht nachgewiesen (siehe Tabelle 17). Bei einem der
drei Bakterienstimme wurde das IMP-13-Gen vom Assay nicht nachgewiesen, obwohl eine /n-silico-Analyse den Nachweis
vorhersagte. Bei zwei der anderen drei Bakterienstimme wurden die IMP-7- und IMP-14-Gene vom Assay nicht nachgewiesen,
was mit der Vorhersage einer In-silico-Analyse iibereinstimmte. Siehe Abschnitt 15, Einschrinkungen in der Packungsbeilage.
Tabelle 17. Analytische Reaktivitidt des Xpert Carba-R Assays in rektalen
oder perirektalen Abstrichmatrizen
In rektalen und
perirektalen
Abstrichmatrizen
Resistenzmarker mit getestete
Varianten- Konzentrationen
Stamm-ID Organismus Informationen (CFU/ml)
NCTC 13438 Klebsiella pneumoniae KPC-3 153
31551 Klebsiella pneumoniae KPC-4 50
ATCC BAA-1705 Klebsiella pneumoniae KPC-2 130
PA-Col Pseudomonas KPC-2 250
aeruginosa
KBM18 Enterobacter KPC-2 250
aerogenes
BM9 Klebsiella pneumoniae KPC-3 330
PA3 Klebsiella pneumoniae KPC-2 100
CGNC Serratia marcescens KPC-2 300
CFVL Enterobacter cloacae KPC-2 160
COL Escherichia coli KPC-2 147
GR-04/KP-69 Klebsiella pneumoniae KPC-2, VIM 80
164-3 Klebsiella oxytoca KPC 70
NCTC 13437 Pseudomonas VIM-10 500
aeruginosa
NCTC 13439 Klebsiella pneumoniae VIM-1 130
NCTC 13440 Klebsiella pneumoniae VIM-1 70
758 Pseudomonas VIM 250
aeruginosa
PA-87 Klebsiella pneumoniae VIM 200
B92A Pseudomonas VIM 2000
aeruginosa
Col1 Pseudomonas VIM-2 500
aeruginosa
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Tabelle 17.

Analytische Reaktivitat des Xpert Carba-R Assays in rektalen

oder perirektalen Abstrichmatrizen (Fortsetzung)

In rektalen und
perirektalen
Abstrichmatrizen
Resistenzmarker mit getestete
Varianten- Konzentrationen
Stamm-ID Organismus Informationen (CFU/ml)
BM19 Serratia marcescens VIM-2 250
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
OM1M1 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
CDCO0051 Klebsiella ozaenae @ OXA-181 250
B108A Klebsiella pneumoniae NDM, OXA-181 10
C10192-DISCS Enterobacter NDM, OXA-181 10
aerogenes
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Tabelle 17. Analytische Reaktivitidt des Xpert Carba-R Assays in rektalen
oder perirektalen Abstrichmatrizen (Fortsetzung)

In rektalen und
perirektalen
Abstrichmatrizen
Resistenzmarker mit getestete
Varianten- Konzentrationen
Stamm-ID Organismus Informationen (CFU/ml)
KP-OMA3 Klebsiella pneumoniae NDM, OXA-181 60
1300920 Klebsiella pneumoniae NDM, OXA-181 15
MSH2014-69 Klebsiella pneumoniae NDM, OXA-181 20
NCTC 13476 Escherichia coli IMP-1 250
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
CDCO0161 Enterobacter aerogenes? IMP-4 5,00E+04
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. Diese Organismen wurden nicht als Bakterienisolate getestet.

b.  Die IMP-7- und IMP-14-Gene (Pseudomonas aeruginosa) wurden vom Assay nicht nachgewiesen, was mit der Vorhersage
einer In-silico-Analyse Ubereinstimmte (siehe Abschnitt 15, Einschrankungen).

c. IMP-13-Gen (Klebsiella pneumoniae): Das IMP-13-Gen wurde vom Assay nicht nachgewiesen, obwohl eine In-silico-Analyse
den Nachweis vorhersagte (siehe Abschnitt 15, Einschrankungen).
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18.2.2 Studie zu Bakterienisolaten

Die analytische Sensitivitdt des Xpert Carba-R Assays mit Bakterienisolaten wurde durch Testen eines Panels mit 71 Proben
beurteilt, das aus 11 gut beschriebenen blagpc (KPC)-, 13 blaypy NDM)-, 11 blayy (VIM)-, 8 blagx a_4g (OXA-48)-,

5 blaypm/blagx 181 NDM/OXA-181)-, 5 blagxa.181 (OXA-181), 17 blapp (IMP)- und einem blaypc/blayyy (KPC/VIM)-
Bakterienstimmen bestand. Die als Bakterienisolate getesteten Stimme sind in Tabelle 18 angegeben.

Zum Testen der Bakterienisolate wurden die vier Replikate der Organismen getestet, die durch Verdiinnen von 10 ul einer
0,5-McFarland-Zellsuspension fiir jeden Bakterienstamm in 5 ml Probenreagenz hergestellt wurden. Der Test wurde sowohl mit
Blutagar- als auch MacConkey-Agarplatten durchgefiihrt. Die Xpert Carba-R Assay-Zielgene wurden in 68 von 71
Bakterienstimmen von beiden Plattentypen nachgewiesen. Die Xpert Carba-R Assay DNA-Zielsequenzen wurden in drei
Bakterienstimmen nicht nachgewiesen (siehe FuBnote nach Tabelle 18). Bei einem der drei Bakterienstimme wurde das IMP-
13-Gen vom Assay nicht nachgewiesen, obwohl eine In-silico-Analyse den Nachweis vorhersagte. Bei zwei der drei
Bakterienstimme wurden die IMP-7- und IMP-14-Gene vom Assay nicht nachgewiesen, was mit der Vorhersage einer In-silico-
Analyse iibereinstimmte. Siche Abschnitt ,,Einschrankungen® in der Packungsbeilage.

Tabelle 18. Analytische Reaktivitat des Xpert Carba-R Assays — Bakterienisolate

Stamm-ID Organismus Rgsistenzmarker_mit
Varianten-Informationen
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
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Tabelle 18. Analytische Reaktivitit des Xpert Carba-R Assays — Bakterienisolate (Fortsetzung)

Resistenzmarker mit

Stamm-1D Organismus Varianten-Informationen
3047 Enterobacter cloacae NDM-1
7892 Proteus mirabilis NDM-1
CAN Salmonella spp. NDM-1
EGY Acinetobacter baumannii NDM-2

15 Escherichia coli NDM-4
405 Escherichia coli NDM-5
CF-ABE Citrobacter freundii NDM
73999 Pseudomonas aeruginosa NDM
39365 Providencia rettgeri NDM-1
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
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Tabelle 18. Analytische Reaktivitidt des Xpert Carba-R Assays — Bakterienisolate (Fortsetzung)

Stamm-ID Organismus Rfesistenzmarker.mit
Varianten-Informationen
5344 Pseudomonas aeruginosa IMP-2
G029 Salmonella spp. IMP-4
3985 Pseudomonas aeruginosa IMP-11
4032 Pseudomonas aeruginosa IMP-6
3424 Pseudomonas aeruginosa IMP-72"b
32443 Klebsiella pneumoniae IMP-132
92 Pseudomonas aeruginosa IMP-1420

a. Vom Xpert Carba-R nicht nachgewiesen (siehe Abschnitt 15, Einschrankungen).
b.  Die IMP-7- und IMP-14-Gene wurden vom Assay nicht nachgewiesen, was mit der Vorhersage der In-silico-Analyse
Uibereinstimmte (siehe Abschnitt 15, Einschréankungen).

Die nachgewiesenen Varianten und die Vorhersage anderer Subtypen der jeweiligen Resistenzgene anhand einer /n-silico-
Analyse sind in Tabelle 19 dargestellt (sowohl Ergebnisse von der rektalen Abstrichmatrix als auch von der Bakterienisolatstudie
sind aufgefiihrt).

Tabelle 19. Zusammenfassung der mit Labor-Tests nachgewiesenen oder durch In-silico-Analysen
vorhergesagten Varianten

Marker Labor-Tests Nicht getestet, jedoch
(_o_der Anzahl an Nachgewiesene(r) Nicht mit In-silico-Analysen
traditionelle Proben :CIJ_ (en) nachgewiesene(r) vorhergesagter
Subgruppe) yp Typ(en) Nachweis
KPC 12 KPC-2,3,4 - (e 07,89 10,

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-Variante) - 232, 244, 245, 247
IMP-3, 8, 9, 13°, 19,
IMP 17 IMP-1 (9 Stamme), IMP-72. 135 147 20, 21, 22, 24, 25, 27,

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

42

a. Die IMP-7- und IMP-14-Gene (Pseudomonas aeruginosa) wurden vom Assay nicht nachgewiesen, was mit der Vorhersage einer
In-silico-Analyse Ubereinstimmte (siehe Abschnitt 15, Einschrankungen).

b.  IMP-13-Gen (Klebsiella pneumoniae) wurde getestet: Das IMP-13-Gen wurde vom Assay nicht nachgewiesen, obwohl eine In-silico-
Analyse den Nachweis vorhersagte (siehe Abschnitt 15, Einschrankungen).
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18.3  Analytische Spezifitit (Kreuzreaktivitit)
Die analytische Reaktivitit des Xpert Carba-R Assays wurde fiir Bakterienisolate, Organismen, die einer rektalen Abstrichmatrix
zugesetzt wurden und Organismen, die einer perirektalen Abstrichmatrix zugesetzt wurden, beurteilt. Im Rahmen der Studie
wurde fiir alle drei Probenarten ein Panel mit 62 gut charakterisierten Bakterienstimmen Carbapenem-empfindlicher Bakterien
oder Bakterien mit Carbapenem-Nichtempfindlichkeit aufgrund von Genen oder Mechanismen auBler den Xpert Carba-R-
Zielgenen (Tabelle 20 und Tabelle 21) und 24 symbiotisch zusammenlebenden Bakterienstimmen und anderen im Darm
vorkommenden Mikroorganismen (Tabelle 22) bewertet. Humane Zellen wurden auflerdem in rektalen und perirektalen
Abstrichmatrizen getestet (Tabelle 23). Resistenzmechanismen wurden durch individuelle PCR-Assays, DNA-Sequenzanalyse
oder Check-Points Array Version CT102 bestimmt.

Fiir rektale Abstrichmatrix- und perirektale Abstrichmatrixproben wurden 62 Stdmme mit Konzentrationen von >1 x 10° CFU/ml
getestet, mit Ausnahme von Peptostreptococcus anaerobius, welcher mit 5 x 10° CFU/ml getestet wurde. Viren wurden bei

>1x 10° TCID4(/ml bzw. Die Organismen wurden in gepoolter negativer rektaler Abstrichmatrix oder gepoolter negativer
perirektaler Abstrichmatrix verdiinnt und dreifach getestet. Keiner/keine der 94 getesteten, potenziell kreuzreaktiven Organismen
und Nukleinsduren wurden mit dem Xpert Carba-R Assay nachgewiesen.

Fiir Bakterienisolate wurden die Organismen aerobisch auf Blutagar- und auf MacConkey-Agarplatten kultiviert. Zwei
Zellsuspension, die einer 0,5-McFarland-Zellsuspension entsprachen, wurden von isolierten Kolonien von jeder Agarplattenart
hergestellt. Jeder Organismus wurde insgesamt vier Mal von jeder Platte getestet (zwei Replikate der zwei 0,5-McFarland-
Zellsuspensionen pro Organismus).

Der Xpert Carba-R Assay wies keine Kreuzreaktivitit mit den getesteten Organismen auf (Tabelle 20, Tabelle 21, Tabelle 22 und
Tabelle 23). Die analytische Spezifitit des Assays betrug 100 %.

Tabelle 20. Anzahl Carbapenem-empfindlicher und nichtempfindlicher Organismen fiir das jeweilige

Antibiotikum
Ertapenem Imipenem Meropenem

Empfindlich 19 30 24

Intermediar 0 8 4

Resistent 43 24 34

Tabelle 21. Kreuzreaktivitatspanel
. Bestitigter Carbapenem-EmgfindIichkeit
Organismus Stamm-ID Resistenzmechanismus (SR
ETP? IMpP2 MEM?
Escherichia coli NCTC 13441 | CTXM T,y 15 hnlich): s s s
Klebsiella pneumoniae NCTC 13465 CTX-M (25) S S S
Enterobacter aerogenes 810 OmpC/OmpF-defizient; 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 eco1 TEM; CTX-M-2 R R R
Escherichia coli eco2 CTX-M (2); TEM; OXA-2 R S S
Enterobacter cloacae cor1 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
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Tabelle 21. Kreuzreaktivitidtspanel (Fortsetzung)

Carbapenem-Empfindlichkeit

Organismus Stamm-1D ResisteB:zsrLé(:icgr::r:ismus (SR)”
ETP? IMP? MEM?

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, gﬁv 5 ahnlich); S S S
Klebsiella pneumoniae 32598 CTXM (';H;}?'F;éfﬂéh”'mh)‘ R ! R
Klebsiella pneumoniae 33560 CTX-M (15); SHV-11; TEM-1 S S S
Klebsiella pneumoniae 33603 SHV-2 R I R
Klebsiella pneumoniae 33617 SHV-27 S S S
Klebsiella pneumoniae 33643 SHYV (-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-/Kultur+; 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 II); 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 I
Enterobacter amnigenus B71 AmpC (ACT/MIR) R R R
Klebsiella pneumoniae DD82A SHV (WT + 238S + 240K) R S R
Klebsiella pneumoniae B100 CTS)|(_|\I\;I ((\-/\1/_,riy2p?:;g)?f_1rnEli'\CAh); 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 I
Enterobacter cloacae DD189 AmpC (ACT/MIR) R S S
Escherichia coli B198B CTX-M (-1, }VE"J 5 ahnlich); R S

Klebsiella pneumoniae T3019989-1 | CTXM(T, éﬁ\f 5 ahnlich); R | R
Klebsiella pneumoniae T3019989-2 | CTXM(1. é’l’j’\f 5 ahnlich); R S R
Enterobacter cloacae ENC-THAI14 VEB-1, TEM S S S
Escherichia coli CB154006 CTX-M (9); TEM R I I
Enterobacter cloacae S35766 AmpC (ACT/MIR) S S S
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Tabelle 21. Kreuzreaktivititspanel (Fortsetzung)

Carbapenem-Empfindlichkeit

Organismus Stamm-1D Resists:zsr:?;::gr:ae;ismus (SWR)”
ETP? IMp2 MEM?
Enterobacter cloacae X1856910 AmpC (ACT/MIR); TEM R I I
Klebsiella pneumoniae W3758164 CTX'MS(;:\’/;'l‘Eéah“'iCh); ! R
Klebsiella pneumoniae X2135758 CTX-M (-1, -15 &hnlich); SHV R S S
Klebsiella pneumoniae W3809535 CTX-M (-1, -15 ahnlich); SHV R R R
Pseudomonas aeruginosa CDCO0064 SPM R R R
Serratia marcescens CDCO0099 SME R R R
Serratia marcescens CDC0121 SME R R R
Serratia marcescens CDCO0122 SME R R R
Serratia marcescens CDC0123 SME R R R
Serratia marcescens CDCO0124 SME R R R
Serratia marcescens CDC0130 SME R R R
Serratia marcescens CDCO0131 SME R R R
g’r’fji’ssa"ter cloacae- CDC0132 IMI R R R
Egﬁ; ‘I’é’f“er cloacae- CDC0164 IMI R R R

a.  S/I/R = Empfindlich/Intermediar/Resistent, ETP = Ertapenem, IMP = Imipenem, MEM = Meropenem

Tabelle 22. Kreuzreaktivititspanel (Symbiotisch zusammenlebende und andere im Darm vorkommende

Mikroorganismen)

Testkonzentration
Stamm-ID Organismus (CFU/ml, sofern nicht anders
angegeben)
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
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18.4

Tabelle 22. Kreuzreaktivititspanel (Symbiotisch zusammenlebende und andere im Darm vorkommende
Mikroorganismen) (Fortsetzung)

Testkonzentration
Stamm-ID Organismus (CFU/ml, sofern nicht anders
angegeben)
ATCC 49809 Providencia stuartii 3,01E+06
ATCC 49037 Peptostreptococcus anaerobius? 5,00E+05
CCUG 29780/ATCC 12401 Streptococcus agalactiae 5,21E+06
ATCC 15703 Bifidobacterium adolescentis? 1,10E+08
ATCC 51697 Enterobacter aerogenes 3,19E+06
ATCC 43071 Proteus mirabilis 1,78E+06
CCUG 34787 Acinetobacter spp. 2,40E+06
CCUG 418 Citrobacter freundii 2,95E+06
CCUG 33629 Corynebacterium diphtheriae 4,48E+06
CCUG 17874 Helicobacter pylori 1,61E+06
CCUG 33548 Listeria monocytogenes 4,77E+06
CCUG 6325 Providencia alcalifaciens 4,91E+06
CCUG 43594/ATCC 33560 Campylobacter jejuni® 3,27E+06
MRVP/ZeptoMetrix Adenovirus B Typ 7A/NY@ 1,40E+05 TCIDgg/ml
MRVP/ZeptoMetrix Enterovirus Typ 71/NY? 4,40E+05 TCIDgp/ml
Klinische Probe — Cepheid Norovirus GII? 2,5x 10’ RNA-Kopien/ml

a. Diese Organismen wurden in rektaler und perirektaler Abstrichmatrix getestet.

Tabelle 23. Zelllinie als Vertreter humaner genomischer DNA

Organismenname Quelle
Harnblasenkarzinom-Zellen (hgDNA) ATCC HTB-4

Kompetitive Interferenz

Eine Studie zur kompetitiven Interferenz wurde durchgefiihrt, um zu untersuchen, ob ein hoher Titer eines oder mehrerer
Carpabenemase-produzierender Organismen den Nachweis eines zweiten Carpabenemase-produzierenden ZielOrganismus in
niedrigem Titer stéren wiirde. Die Proben mit hohem Titer wurden bei 5 x 10® CFU/Abstrich angesetzt und die Zielsequenzen
mit niedrigem Titer wurden bei ca. 2x LoD des jeweiligen Stammes angesetzt, entweder in rektaler oder perirektaler
Abstrichmatrix. In der Studie wurde ein Carbapenemase-produzierender Bakterienstamm fiir jedes Genanalyt, d. h. fiir die KPC,
NDM, VIM, OXA-48 und IMP kodierenden Gene, verwendet. Jede Carbapenemase-produzierende Bakterienstammart in
niedrigem Titer wurde zusammen mit einem hohen Titer des einen bzw. der beiden anderen Carbapenemase-produzierende
Bakterienstammarten getestet (Tabelle 24). Es wurden acht Replikate pro Probe getestet.

Bei drei der fiinf Zielsequenzen (IMP, VIM und OXA-48) wurde eine Hemmwirkung beobachtet, wenn eine geringe
Konzentration jeder Zielsequenz zusammen mit einer hohen Konzentration von einer oder zwei anderen Zielsequenzen in der
rektalen Abstrichmatrix getesteten Probe vorhanden war. Die drei Zielsequenzen (IMP, VIM und OXA-48) wurden bei einer
hoheren Konzentration (4x LoD) zusammen mit einer hohen Konzentration von einer oder zwei anderen Zielsequenzen in der
Probe in rektaler Abstrichmatrix getestet. Bei den drei Zielsequenzen (IMP, VIM und OXA-48) wurde keine Hemmwirkung bei
4 x LoD beobachtet, wenn klinisch relevante Koinfektionen fiir den Xpert Carba-R Assay vorhanden waren.
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Bei zwei der fiinf Zielsequenzen (NDM und IMP) wurde eine Hemmwirkung beobachtet, wenn eine geringe Konzentration jeder
Zielsequenz zusammen mit einer hohen Konzentration von einer oder zwei anderen Zielsequenzen in der perirektalen
Abstrichmatrix getesteten Probe vorhanden war. Die zwei Zielsequenzen (NDM und IMP) wurden bei einer héheren
Konzentration (4x LoD) zusammen mit einer hohen Konzentration von einer oder zwei anderen Zielsequenzen in der Probe in
perirektaler Abstrichmatrix getestet. Bei den beiden Zielsequenzen (NDM und IMP) wurde keine Hemmwirkung bei 4 x LoD
beobachtet, wenn klinisch relevante Koinfektionen fiir den Xpert Carba-R Assay vorhanden waren.

Auf den kompetitiven Hemmeffekt auf die CarbaR-Zielsequenzen (NDM, IMP, VIM and OXA-48) wird in Abschnitt 15,
Einschrankungen dieser Packungsbeilage hingewiesen.

Tabelle 24. Kombinationen von Carbapenemase-produzierenden Bakterien, die mit dem Xpert Carba-R Assay
getestet wurden

Kombination

KPC hoch/NDM hoch/VIM niedrig
KPC hoch/NDM hoch/OXA niedrig
KPC hoch/NDM hoch/IMP niedrig
VIM hoch/OXA hoch/KPC niedrig
VIM hoch/OXA hoch/NDM niedrig
VIM hoch/OXA hoch/IMP niedrig

IMP hoch/KPC niedrig

IMP hoch/NDM niedrig

IMP hoch/VIM niedrig

IMP hoch/OXA niedrig

OXA hoch/VIM niedrig

VIM hoch/OXA niedrig

KPC hoch/NDM niedrig

Negativ

18.5 Potenzielle Stérsubstanzen
Es wurde eine Evaluierung der Leistung des Xpert Carba-R Assays mit 24 potenziellen Stérsubstanzen durchgefiihrt, die in
rektalen und perirektalen Abstrichproben vorhanden sein kénnen. Lésungen mit potenziellen Storsubstanzen (IS) wurden
zubereitet und bei den in Tabelle 25 angegebenen Konzentrationen getestet. Es wurden positive und negative Proben in die
Studie mit einbezogen. Positive Proben bestanden aus einer Mischung von fiinf Carbapenemase-produzierenden Organismen, die
KPC-, NDM-, VIM-, IMP-1- und OXA-48-Gensequenzen enthielten, die einer gepoolten negativen rektalen Abstrichmatrix oder
einer gepoolten negativen perirektalen Abstrichmatrix bei etwa dem Dreifachen der LoD zugesetzt wurden. Pro Storsubstanz
wurden acht Replikat-positive Proben getestet. Negative Proben bestanden aus einer gepoolten negativen rektalen
Abstrichmatrix oder einer gepoolten negativen perirektalen Abstrichmatrix der keine Carbapenemase-produzierenden
Organismen zugesetzt wurden. Pro Substanz wurden acht Replikat-negative Proben getestet, um den Einfluss auf die Leistung
der Probenverarbeitungskontrolle (PVK) zu ermitteln. Die Kontrollen bestanden aus positiven und negativen Proben, denen
keine Storsubstanzen hinzugefiigt wurden. Der Einfluss der jeweiligen potenziellen Stérsubstanz auf positive und negative
Replikate wurde mittels Vergleich der Zyklusschwellenwerte (Ct-Werte) der Zielsequenz, die bei Vorhandensein der
Storsubstanz erzielt wurden, mit den Ct-Werten aus den Kontrollen ohne der Stdrsubstanz beurteilt. Die positiven und negativen
Replikat-Proben fiir 22 potenzielle Storsubstanzen wurden mit dem Xpert Carba-R Assay korrekt identifiziert. Beim Testen von
rektalen Abstrichmatrixproben ist bei Vorhandensein von Bariumsulfat bei > 0,1 Gew.-% und Pepto-Bismol bei > 0,01 Gew.-%
eine Storung des Xpert Carba-R Assays moglich. Siehe Abschnitt 15, Einschrankungen in der Packungsbeilage. Rektale
Abstrichmatrixproben, die positiv fiir eine Mischung aus fiinf Carbapenemase-produzierenden Organismen waren, die KPC-,
NDM-, VIM-, IMP-1- und OXA-48-Gensequenzen enthielten, wurden mit Fékalfett bei 0,25 Gew.-% getestet. Sie ergaben keine
falsch negativen Ergebnisse; fiir die VIM-Zielsequenz wurden jedoch verzdogerte Zyklusschwellenwerte beobachtet. Diese
potenzielle Storung, aufgrund der Anwesenheit von Fékalfett bei 0,25 Gew.-%, ist im Abschnitt ,,Einschrinkungen‘ der
Packungsbeilage aufgefiihrt. Beim Testen von perirektalen Abstrichmatrixproben ist bei Vorhandensein von Bariumsulfat bei
> 0,1 Gew.-% und Pepto-Bismol bei > 0,025 Gew.-% eine Stérung des Xpert Carba-R Assays moglich. Siehe Abschnitt 15,
Einschrankungen.
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Tabelle 25. Getestete potenzielle Storsubstanzen

Substanz/Klasse Wirkstoff Getestett_a
Konzentration
Nichtsteroidale Antirheumatika Naproxen 0,25 Gew.-%
0,
Kontrastmittel Bariumsulfat 0,25 % urld 0.1
Gew.-%
Antibiotikum (oral) Cephalexin 0,25 Gew.-%
Antibiotikum (oral) Ciprofloxacin 0,25 Gew.-%
Kondom mit Spermizid-Gleitmittel Nonoxynol-9 1 Kondom?
Cremes/Salben/Zapfchen Hydrocortison 0,25 Gew.-%
Laxantien Sennoside 0,25 Gew.-%
- Stearinsdure/Palmitinsgure/Cholesterin o
Lipide (Fakalfett) 0,25 Gew.-%
Durchfallmittel Loperam|dhydrochlor|f1/B|smutsubsallcylat 0,25 Gew.-%
(Imodium)
Durchfallmittel Loperamidhydrochlorid/Bismutsubsalicylat 0,25 Gew.-%
(Kaopectate)
Topische Creme K-Y Jelly 0,25 Gew.-%
Calciumcarbonat/Aluminiumhydroxid/
Antazida Magnesiumhydroxid/Simethicon 0,25 Gew.-%
(Magnesiamilch)
Einlaufe Mineraldl 0,25 Gew.-%
L ) Polymixin B/Neomycin/
Antibiotikum (topisch) L . 0,25 Gew.-%
Bacitracin (Neosporin)
Antimykotikum/
juckreizstillende Mittel fir den Nystatin 0,25 Gew.-%
Vaginalbereich
Antazid Famotidin (Pepcid) 0,25 Gew.-%

Durchfallmittel

Loperamidhydrochlorid/Bismutsubsalicylat
(Pepto-Bismol)

0,25 %, 0,1 %,

0,05 %, 0,025 %,

0,01 Gew.-%

Topische Creme Vaseline 0,25 Gew.-%

Hamorrhoidencremes/-salben Phenylephrin (Preparation H) 0,25 Gew.-%

Saurehemmer; Antazid Omeprazol (Prilosec) 0,25 Gew.-%

Einlaufe Einlauf mit Kochsalzlésung 0,25 Gew.-%

Antazid Cimetidin (Tagamet) 0,25 Gew.-%

AntimykE)tikum/juck_reizstille.nde Mittel Benzocain, Resorcinol (Vagisil) 0,25 Gew.-%
fur den Vaginalbereich

Erfrischungstiicher Benzalkoniumchlorid, Ethanol (Wet Ones) 1 Stiick?

a.
b.

Ein Kondom zu 40 ml Abstrichmatrix zugegeben.
Ein Stlck (12,7 x 19 cm) zu 40 ml Abstrichmatrix zugegeben.
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18.6  Studie zur Kontamination durch Verschleppung
Es wurde eine Studie durchgefiihrt, um nachzuweisen, dass die geschlossenen GeneXpert-Einwegkartuschen eine Kontamination
durch Verschleppung bei negativen Proben, die im Anschluss an stark positive Proben bearbeitet werden, verhindern. Die Studie
bestand aus einer negativen Probe, die unmittelbar im Anschluss an eine sehr hoch positive Probe im gleichen GeneXpert-
Modul bearbeitet wurde. Die hohe positive Probe besteht aus inaktivierten E. coli-Zellen mit einem Plasmid, in das ein
synthetisches Oligonukleotid der Amplikonsequenzen aus fiinf Xpert Carba-R Zielanalyt-Genen (KPC-, NDM-, VIM-, IMP- und
OXA-48-Zielsequenzen) eingefiigt wurde. Positive Zellen wurde in gepoolter, negativer rektaler Abstrichmatrix und perirektaler
Abstrichmatrix bis zu einer Konzentration von 1 x 10° CFU/ml verdiinnt. Fiir die rektale Abstrichmatrix und die perirektale
Abstrichmatrix wurde das Testschema 25 Mal auf zwei GeneXpert-Modulen bei insgesamt 102 Tests wiederholt (25 hoch
positive Proben pro Modul und 26 negative Proben pro Modul). Bei allen 50 positiven Proben wurden alle Xpert Carba-R-
Zielsequenzen korrekt als ERMITTELT (DETECTED) ausgegeben und bei allen 52 negativen Proben wurden alle Xpert Carba-R-
Zielsequenzen korrekt als NICHT ERMITTELT (NOT DETECTED) ausgegeben.
19 Reproduzierbarkeit
19.1  Studie mit rektalen und perirektalen Abstrichmatrizen
Die Reproduzierbarkeit des Xpert Carba-R Assays wurde anhand von zwei Panels mit 11 Proben beurteilt, bei denen ein Panel
in gepoolter negativer rektaler Abstrichmatrix und ein Panel in gepoolter negativer perirektaler Abstrichmatrix vorbereitet
wurde. Zwei Bediener an jedem der drei Priifzentren testeten ein Panel aus 11 Proben in 4 Replikaten/Tag iiber sechs Testtage
(11 Proben x 2 Replikate x 2 Mal/Tag x 6 Tage x 2 Bediener x 3 Priifzentren). An jedem der 3 Testzentren wurden drei Chargen
der Xpert Carba-R Assay-Kartuschen verwendet. Der Xpert Carba-R Assay wurde entsprechend dem Xpert Carba-R Assay-
Verfahren durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 26 zusammengefasst.
Tabelle 26. Zusammenfassung der Ergebnisse der Reproduzierbarkeitsstudie —
prozentuale Ubereinstimmung, rektale und perirektale Abstrichmatrizen
Prozentuale
- a Zentrum 1 Zentrum 2 Zentrum 3 Gesamtiiber-
Probe Matrix einstimmung
Bed. 1 | Bed. 2 | Zentrum | Bed. 1 | Bed. 2 |Zentrum| Bed. 1 | Bed. 2 |Zentrum| (Proben)
Ne R 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
9 (24124) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
IMP maBig 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)
scllxlv:ch R 91,7% | 87,5% 89,5 % 833% | 875% 85,4 % 875% | 792% 83,3 % 86,1 %
pos (22/24) | (21/24) (43/48) (20/24) | (21/24) (41/48) (21/24) | (19/24) (40/48) (124/144)
VIM méaRig 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)
s 5 100% | 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 maBig 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)
sc':va':ch R 91,7% | 958% 93,8 % 958 % | 95,8 % 95,8 % 100 % 91,7 % 95,8 % 95,1 %
bos (22/24) | (23/24) | (45/48) | (23/24) | (23/24) | (46/48) | (24/24) | (22/24) | (46/48) | (137/144)
KPC maRig 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)
sc'lf;gch . 958% | 100% | 97.9% | 100% | 917% | 958% | 958% | 958% | 958% | 965%
pos (23/24) | (24/124) | (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 %
mafig pos. (24/24) | (24/24) (48/48) (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) (48/48) (144/144)
Oxpas o 958% | 100% | 97.9% | 958% | 100% | 97,9% | 91.7% | 100% | 958% | 97.2%
pos (23/24) | (24/24) | (47/48) | (23/24) | (24/24) | (47/48) | (22/24) | (24/24) | (46/48) | (140/144)
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Tabelle 26. Zusammenfassung der Ergebnisse der Reproduzierbarkeitsstudie —
prozentuale Ubereinstimmung, rektale und perirektale Abstrichmatrizen (Fortsetzung)

Prozentuale
- a Zentrum 1 Zentrum 2 Zentrum 3 Gesamtiiber-
Probe Matrix einstimmung
Bed. 1 | Bed. 2 | Zentrum | Bed. 1 | Bed. 2 |Zentrum| Bed. 1 | Bed. 2 |Zentrum| (proben)
Ne PR 100% | 100 % 100 % 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
9 (24124) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
IMP miBig PR 100% | 100 % 100 % 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
pos. (24124) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
scm:\ch PR 958% | 91,7% | 938% | 100% | 100% | 100% | 100% | 91,7% | 958 % 96,5 %
pos (23/24) | (22/24) | (45/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (22/24) | (46/48) | (139/144)
VIM miRig PR 100% | 100 % 100 % 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
pos. (24124) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
sc:"‘:v"'ach PR 100% | 917% | 958% | 91,7% | 917% | 91,7% | 958% | 833% | 89,6 % 92,4 %
pos (24124) | (22/24) | (46/48) | (22/24) | (22/24) | (44/48) | (23/24) | (20/24) | (43/48) | (133/144)
NDM miRig PR 100% | 100 % 100 % 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
pos. (24124) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
scza':ch PR 100% | 100 % 100 % 100% | 100 % 100% | 875% | 100% | 938% 97,9 %
pos. (24124) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (21/24) | (24/24) | (45/48) | (141/144)
KPC miRig PR 100% | 100 % 100 % 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
pos. (24124) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
sclrf;gch PR M7% | 7% | 917% | 917% | 958% | 93.8% | 100% | 91,7% | 958% 93,8 %
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 %
miBig pos. (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
s?::“A'a‘?h or 875% | 875% | 87.5% | 100% | 958% | 97.9% | 958% | 958% | 958% 93,8%
Wi
pos (21/24) | (21/24) | (42/48) | (24/24) | (23/24) | (47/48) | (23/24) | (23/24) | (46/48) | (135/144)

a.  R=rektal, PR=perirektal

Die Reproduzierbarkeit des Xpert Carba-R Assays wurde auBlerdem in Bezug auf das Fluoreszenzsignal, ausgedriickt in Ct-
Werten fiir jede ermittelte Zielsequenz, beurteilt. Mittelwert, Standardabweichung (SD) und Variationskoeffizient (VK)
zwischen Zentren, zwischen Chargen, zwischen Tagen, zwischen Bedienern und innerhalb des Assays fiir jede Panelprobe gehen
aus Tabelle 27 hervor.

Tabelle 27. Zusammenfassung der Daten der Reproduzierbarkeitsstudie,
rektale und perirektale Abstrichmatrizen

vt Zwischen Zwischen Zwischen Zwischen Innerhalb des Insgesamt
; Assaykanal b ittlerer Zentren Chargen Tagen Benutzern Assays
Probe Matrix? (Analyt) N Ct-Wert
SD |VK(%)| SD |VK(%)| SD |VK(%)| SD |VK(%)| SD |VK(%)| SD |VK (%)
Neg R PVK 144 32,9 0,2 0,5 0,2 0,7 0,0 0,1 0,0 0 0,6 1,8 0,7 2,0
IMP
mafig R IMP 144 34,5 0,0 0,0 0,2 0,5 0 0,0 0,1 0,2 0,7 2,0 0,7 21
pos.
IMP
schwach R IMP 140 36,4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,2 0,5 0,0 0 1,2 3,3 1,2 3,4
pos.
VIM
maRig R VIM 144 31,0 0,0 0,0 0,3 0,9 0 0,0 0,2 0,5 0,5 1,6 0,6 1,9
pos.
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Tabelle 27. Zusammenfassung der Daten der Reproduzierbarkeitsstudie,

rektale und perirektale Abstrichmatrizen (Fortsetzung)

Probe

Matrix?

Assaykanal
(Analyt)

NP

Mittlerer
Ct-Wert

Zwischen
Zentren

Zwischen
Chargen

Zwischen
Tagen

Zwischen
Benutzern

Innerhalb des
Assays

Insgesamt

SD

VK (%)

SD

VK (%)

SD

VK (%)

SD

VK (%)

SD

VK (%)

SD

VK (%)

VIM
schwach
pos.

VIM

144

33,8

0,0

0,0

0,6

1,8

0,3

0,9

0,3

1,0

1,4

4,0

1,6

4,6

NDM
mafig
pos.

NDM

144

33,7

0,0

0,0

0,0

0,0

0,0

0,1

0,0

0,0

0,6

1,7

0,6

1,7

NDM
schwach
pos.

NDM

143

36,2

0,2

0,7

0,0

0,0

0,3

0,7

0,0

0,0

0,8

2,3

0,9

2,5

KPC
mafig
pos.

KPC

144

34,2

0,0

0,0

0,3

0,8

0,2

0,6

0,0

0,0

0,4

0,6

1,6

KPC
schwach
pos.

KPC

141

35,8

0,0

0,0

0,5

0,0

0,0

0,3

0,9

0,7

0,9

2,6

OXA-48
maRig
pos.

OXA-48

144

34,3

0,0

0,0

0,2

0,5

0,2

0,5

0,1

0,3

0,5

0,6

1,7

OXA-48
schwach
pos.

OXA-48

143

36,1

0,0

0,0

0,0

0,0

0,2

0,6

0,0

0,0

0,8

2,3

0,9

2,4

Neg

PR

PVK

144

32,7

0,0

0,0

0,2

0,6

0,0

0,0

0,2

0,5

0,4

1,2

0,5

1,4

IMP
maRig
pos.

PR

IMP

144

33,7

0,0

0,0

0,1

0,2

0,0

0,0

0,2

0,5

0,5

1,5

0,5

1,6

IMP
schwach
pos.

PR

IMP

142

36,0

0,2

0,5

0,0

0,0

0,1

0,3

0,2

0,5

0,8

2,1

0,8

2,3

VIM
maRig
pos.

PR

VIM

144

31,2

0,1

0,2

0,1

0,3

0,0

0,1

0,2

0,5

0,4

1,3

0,5

1,5

VIM
schwach
pos.

PR

VIM

142

35,0

0,0

0,0

0,6

1,6

0,0

0,0

0,6

1,7

1,4

4,1

1,6

4,7

NDM
mafig
pos.

PR

NDM

144

33,2

0,0

0,0

0,0

0,0

0,2

0,5

0,2

0,5

0,4

1,2

0,5

1,4

NDM
schwach
pos.

PR

NDM

143

35,7

0,2

0,5

0,0

0,0

0,2

0,6

0,0

0,0

0,9

2,4

0,9

2,5

KPC
mafig
pos.

PR

KPC

144

34,6

0,0

0,0

0,3

1,0

0,0

0,0

0,2

0,5

0,4

1,3

0,6

1,7

KPC
schwach
pos.

PR

KPC

143

36,4

0,0

0,0

0,5

1,3

0,1

0,4

0,0

0,0

0,7

2,0

0,9

24

OXA-48
mafig
pos.

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

OXA-48
schwach
pos.

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

2,9

a. R=rektal, PR=perirektal

b.  Ergebnisse (von 144) mit Ct-Werten ungleich null.
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19.2 Studie zu Bakterienisolaten

Die Reproduzierbarkeit des Xpert Carba-R Assays wurde anhand eines aus 13 Bakterienproben bestehenden Panels bewertet,
einschlieBlich von: zwei verschiedenen Organismen fiir jede der fiinf Resistenzgenzielsequenzen, die mit dem Xpert Carba-R
Assay nachgewiesen werden; zwei Stammproben, die zwei Genzielsequenzen enthielten; und einer Stammprobe, die negativ fiir
alle fiinf Genzielsequenzen war. Zwei Bediener an jedem der drei Priifzentren testeten ein Panel aus 13 Proben in 4 Replikaten/
Tag. Aus jeder Probe wurden zwei Suspensionen hergestellt, die einem 0,5-McFarland-Triibungsstandard entsprachen. Davon
wurden zwei Replikate {iber sechs Testtage getestet (13 Proben x 2 Replikate x 2 Mal/Tag x 6 Tage x 2 Bediener x 3
Priifzentren). An jedem der 3 Testzentren wurden drei Chargen des Xpert Carba-R Assays verwendet. Der Xpert Carba-R Assay
wurde entsprechend dem Xpert Carba-R Assay-Verfahren durchgefiihrt. Nach Abschluss der Tests wurden 25 Tests, die mit
einem Instrumentenmodul durchgefiihrt wurden, ausgeschlossen, sodass insgesamt 1847 Proben in die Analysen einbezogen
wurden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 28 zusammengefasst.

Tabelle 28. Zusammenfassung der Reproduzierbarkeitsergebnisse — Ubereinstimmung in %, Bakterienisolate

Zentrum 1 Zentrum 2 Zentrum 3 Prozentuale
Resistenzgen Gesamtiiber-
(Proben-Nr.) | Bed.1 | Bed.2 (Zentrum| Bed.1 | Bed.2 |Zentrum| Bed.1 | Bed. 2 |Zentrum| einstimmung
(Proben)
KPC (1) 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (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% | 97,9% | 100% | 100% | 100 % 99,3 %
(23/23) | (22/22) | (45/45) | (23/24) | (24/24) | (47/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (140/141)
VIM (1) 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(22/22) | (23/23) | (45/45) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (141/141)
VIM (2) 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(22/22) | (24/24) | (46/46) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (142/142)
IMP (1) 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(23/23) | (24/24) | (4T/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% | 95.8% | 100% | 100 % | 100 % 98,6 %
(23/23) | (23/23) | (46/46) | (22/24) | (24/24) | (46/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (140/142)
OXANDM (1) 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
' (24/24) | (23/23) | (47/47) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (143/143)
OXANDM (2) 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
' (23/23) | (24/24) | (A7/47) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (143/143)
NEG 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (144/144)
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Die Reproduzierbarkeit des Xpert Carba-R Assays wurde aullerdem in Bezug auf das Fluoreszenzsignal, ausgedriickt in Ct-
Werten fiir jede ermittelte Zielsequenz, beurteilt. Mittelwert, Standardabweichung (SD) und Variationskoeffizient (VK) zwischen
Zentren, zwischen Chargen, zwischen Tagen, zwischen Bedienern und innerhalb des Assays fiir jede Panelprobe gehen aus
Tabelle 29 hervor.

Tabelle 29. Zusammenfassung der Reproduzierbarkeitsdaten — Bakterienisolate

. Zwischen | Zwischen | Zwischen | Zwischen | Innerhalb
Resistenzgen Assaykanal N2 Zentren | Chargen Tagen | Benutzern |des Assays| Insgesamt
(Proben-Nr.) (Analyt)
SD |VK |SD |VK SD | VK ([SD |VK |SD |VK |SD |VK
KPC (1) KPC 144 | 11 | 44 0 0 0 0 06 (26 |06 |26 |14 |58
KPC (2) KPC 143 |08 (31 0102 |02|09|05 |20 (08 |31 |12 |49
VIM (1) VIM 141 1,1 | 5,1 0 0 0 0 05 (23 (08 |37 |15 |67
VIM (2) VIM 142 {103 |13 | 0,2 | 0,8 0 0 08 {38 [07 |31 |11 |51
IMP (1) IMP 143 |1 0,3 | 1,0 0 0 03|12 |06 [23 |08 |31 |10 |42
IMP (2) IMP 142 |14 (63 | 0,1 ] 0,5 0 0 06 (28 |07 |32 |17 |76
OXA (1) OXA48 140 | 0,6 | 2,6 0 0 0 0 0,7 |28 |08 |35 |12 |52
XA (2) OXA48 141 1,1 149 [ 03 | 15 0 0 05 (20 |07 |33 |15 |64
NDM (1) NDM 139 | 1,2 | 5,3 0 0 0 0 06 (24 |07 |31 |15 |66
NDM (2) NDM 140 | 09 (40 | 03 | 14 0 0 08 (33 08 |33 |15 |63
NDM 143 |13 |54 | 02| 0,8 0 0 06 (25 (07 |31 |16 | 68
NDM/OXA (1)
OXA48 143 | 1,2 |62 | 03 | 14 0 0 05 |24 (07 |37 |15 |77
NDM 143 | 1,2 {53 | 02 | 11 0 0 05 (24 |08 |35 |16 |69
NDM/OXA (2)
OXA48 143 | 1,2 |60 | 0,2 | 1,2 0 0 05 (25 |07 |38 |15 |76
NEG PVK 144 |01 (03 | 0,1 ] 0,3 0 0 02 (05 |04 |13 |05 |15
a. Ergebnisse (von 144) mit Ct-Werten ungleich null.
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21 Standorte der Cepheid-Zentralen

Konzernzentrale Konzernzentrale in Europa
Cepheid Cepheid Europe SAS

904 Caribbean Drive Vira Solelh

Sunnyvale, CA 94089 81470 Maurens-Scopont
Vereinigte Staaten Frankreich

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

22 Technische Unterstiitzung

Halten Sie bitte die folgenden Informationen bereit, wenn Sie den Technischer Kundendienst von Cepheid kontaktieren:

. Produktname
. Chargenbezeichnung
. Seriennummer des Instruments
. Fehlermeldungen (falls vorhanden)
. Software-Version und gegebenenfalls ,,Service-Kennnummer* (Service Tag) des Computers
Kontaktdaten
Vereinigte Staaten Frankreich
Telefon: + 1 888 838 3222 Telefon: + 33 563 825 319
E-Mail: techsupport@cepheid.com E-Mail: support@cepheideurope.com

Die Kontaktinformationen aller Vertretungen des technischen Kundendiensts von Cepheid finden Sie auf unserer Website:
www.cepheid.com/en/CustomerSupport.
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23 Symbolerklarung

Bedeutung

Bestellnummer

In-vitro-Diagnostikum

Nicht wiederverwenden

EU-Bevollméachtigter

Bevollmachtigter in der Schweiz

(7]
= <
@EE@Eﬁg

Importeur

-
o
—

Chargencode

Gebrauchsanweisung beachten

Vorsicht

Hersteller

Herstellungsland

Inhalt reicht aus flir <n> Tests

L

Kontrolle

Verfallsdatum

Temperaturbegrenzung

Biologische Risiken

Achtung

gebﬁwﬁ@@19@

CE-Kennzeichnung — Einhaltung der EU-
Richtlinien
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Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

EC |REP

Cepheid Europe S.A.S.
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
Frankreich

Tel.: + 33 563 825 300
Fax: + 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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