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Xpert® Carba-R

Wytacznie do diagnostyki in vitro
1 Nazwa zastrzezona
Xpert® Carba-R
2 Nazwa powszechna
Test Xpert Carba-R

3 Przeznaczenie wyrobu

Xpert Carba-R, wykonywany na aparatach aparat GeneXpert®, to test diagnostyczny in vitro do analizy jakoSciowe;,
umozliwiajacy wykrywanie i rozréznianie sekwencji genow blaypc, blanpps blayyy, blagxa-ag 1 blapp zwigzanych z
niewrazliwos$cia na karbapenemy. Test wykorzystuje zautomatyzowang reakcje tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym
(PCR).

Test Xpert Carba-R jest przeznaczony jako pomoc w kontroli zakazen i wykrywaniu bakterii niewrazliwych na karbapenemy,
ktore kolonizujg pacjentow w srodowiskach opieki zdrowotnej. Wynik ujemny testu Xpert Carba-R nie wyklucza obecnosci
innych mechanizméw opornosci.

Test Xpert Carba-R jest przeznaczony do stosowania z nast¢pujacymi rodzajami probek:

Czyste kolonie bakteryjne

Test jest wykonywany na czystych koloniach niewrazliwych na karbapenemy bakterii Enterobacteriaceae, Acinetobacter
baumannii lub Pseudomonas aeruginosa, w przypadku wzrostu na agarze z krwia lub agarze MacConkey’a. W przypadku
badania czystych kolonii test Xpert Carba-R powinien by¢ stosowany w potaczeniu z innymi badaniami laboratoryjnymi, w tym
z badaniem fenotypowej wrazliwo$ci drobnoustrojow.

Wykrycie genu metalo-beta-laktamazy blajyp, blanpy 1ub blayyy (4. gendow kodujacych odpowiednio metalo-beta-laktamazy
IMP, NDM i VIM) moze stanowi¢ pomoc dla klinicystow w okreslaniu odpowiednich strategii leczenia pacjentow z
potwierdzonymi lub podejrzewanymi zakazeniami bakteriami niewrazliwymi na karbapenemy.

Probki wymazéw z odbytnicy lub wymazow okotoodbytniczych

Badanie jest wykonywane na probkach wymazow z odbytnicy lub wymazow okotoodbytniczych pobieranych od pacjentow, u
ktorych wystepuje ryzyko kolonizacji jelit przez bakterie niewrazliwe na karbapenemy. Jednoczesne hodowle sg konieczne do
wzrostu drobnoustrojow w celu typowania epidemiologicznego, badania wrazliwosci drobnoustrojow oraz dalszej identyfikacji
potwierdzajacej bakterii.

Test Xpert Carba-R, wykonywany na probkach wymazéw z odbytnicy lub wymazéw okotoodbytniczych, nie jest przeznaczony
do prowadzenia lub monitorowania leczenia zakazen bakteriami niewrazliwymi na karbapenemy ani do wykrywania zakazen
spowodowanych przez bakterie niewrazliwe na karbapenemy.

4 Podsumowanie i objasnienie

Globalne rozprzestrzenianie si¢ gatunkow Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa 1 Acinetobacter wytwarzajacych
karbapenemazy (tj. drobnoustrojow niewrazliwych na karbapenemy, CNSO) jest krytycznym problemem w zakresie medycyny
i zdrowia publicznego.l’2 Te bakterie sa czgsto oporne na wszystkie §rodki beta-laktamowe i czgsto rownocze$nie oporne na
wiele klas innych srodkoéw przeciwbakteryjnych, co pozostawia bardzo niewiele opcji leczenia.® Monitorowanie
rozprzestrzeniania si¢ drobnoustrojow CNSO jest utrudnione przez réznorodno$é pojawiajacych si¢ enzyméw hydrolizujacych
karbapenemy oraz mozliwos¢ rozprzestrzeniania si¢ genéw w rdznych gatunkach bakterii. Niektore geny opornosci, takie jak u
Klebsiella pneumoniae, warunkujace produkcje karbapenemaz typu KPC, sa powigzane z rozpowszechnionymi liniami
klonalnymi bakterii (np. K. pneumoniae ST258),4 majacymi selektywng przewage w srodowiskach szpitalnych, w ktorych
stosowanie $rodkow przeciwbakteryjnych jest czeste. Mozliwosci przenoszenia drobnoustrojow sg zwykle czeste, wraz z
dalszym rozprzestrzenianiem si¢ genéw opornosci za posrednictwem przekazywalnych plazmidow i integronow. K. pneumoniae
szczep ST258 odpowiada za wiele epidemii na $wiecie, szczegdlnie w Stanach Zjednoczonych1 i Izraclu.> Podobnie
drobnoustroje zawierajace gen kodujacy metalo-beta-laktamaze New Delhi (NDM) zostaty przeniesione do Europy przez osoby,
ktoére w wielu przypadkach odwiedzaty Indie lub Pakistan.® Trzeci mechanizm opornosci na karbapenemy, zwigzany z metalo-
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beta-laktamazg kodowang przez integron Verona (VIM), od kilku lat stanowi problem w Europie. Inne metalo-beta-laktamazy,
np. klasy IMP (imipenemazy), byty od wielu lat rozpoznawane w Japonii i innych krajach Azji, a teraz rozprzestrzeniajg si¢
globalnie.3 Ponadto oksacylinaza klasy D, OXA-48, ktora cze¢sto koduje niskopoziomowa opornos¢ na karbapenemy, szybko
rozprzestrzenia si¢ teraz w Europie.7’8

Obecnie standardowa metoda wykrywania pacjentow, ktorzy zostali skolonizowani przez drobnoustroje niewrazliwe na
karbapenemy, jest hodowla probek wymazow z odbytnicy lub wymazow okotoodbytniczych na ptytkach z agarem selektywnym
dla bakterii Gram-ujemnych, takim jak agar MacConkey’a, a nastgpnie wykonywanie badan wrazliwosci drobnoustrojow kolonii
fermentujacych laktoze, albo zastosowanie podtoza z agarem selektywnym.9 Pierwsza metoda jest pracochtonna i uzyskanie
koncowych wynikéw moze trwaé kilka dni, podczas gdy druga metoda cechuje si¢ duza zmienno$cig w zakresie czutosci i
swoistosci, zaleznie od uzytego podtoza selektywnego.

Szybka i doktadna metoda okreslania, czy probka wymazu z odbytnicy lub wymazu okotoodbytniczego badz izolat bakterii
niewrazliwej na karbapenemy zawiera jedna z tych pigciu powszechnych klas gendw opornosci na karbapenemy stanowitaby
istotng pomoc w programach kontroli zakazen, szczeg6lnie podczas epidemii, poniewaz umozliwia ona: 1) identyfikowanie genu
opornosci swoistej obecnego w drobnoustroju i 2) odréznianie drobnoustrojow z najbardziej powszechnymi przenoszalnymi
genami opornosci na karbapenemy kodujacymi karbapenemazy od drobnoustrojéw, ktore sa oporne z powodu obecnosci innych
beta-laktamaz i/lub zmian w $cianie komorkowej drobnoustroju, ktore nie musza wymaga¢ stosowania wobec pacjenta srodkow
ostrozno$ci w zakresie kontaktu.

Trudnosci terapeutyczne zwigzane z bakteriami Enterobacteriaceae opornymi na karbapenemy przyczynity sie do zwigkszenia
swiadomosci potrzeby szybkiego wykrywania i wdrozenia skutecznych $rodkow majacych na celu zapobieganie
rozprzestrzenianiu sie i przenoszeniu zakazenia. Srodki przeciwbakteryjne, takie jak nowe kombinacje antybiotykéw beta-
laktamowych / inhibitorow beta-laktamaz, sa w réznym stopniu aktywne przeciwko bakteriom wytwarzajacym rdzne typy beta-
laktamaz. Wyniki testow Xpert Carba-R wykazujace obecno$¢ genéw metalo-beta-laktamaz blapyp, blayy 1 blaypy W
przypadku czystych kolonii bakteryjnych moga by¢ pomocne w okreslaniu strategii leczenia obejmujacej kombinacje
antybiotykow beta-laktamowych / inhibitorow beta-laktamaz.'0-11:12.13,14

Zasada procedury

Aparaty GeneXpert automatyzuja i integruja przygotowanie probki, ekstrakcje¢ i amplifikowanie kwasu nukleinowego oraz
wykrywanie sekwencji docelowej w probkach prostych lub ztozonych przy pomocy testow real-time PCR. Systemy sktadaja si¢
z aparatu, komputera oraz wstgpnie zainstalowanego oprogramowania umozliwiajacych wykonywanie badan i wyswietlanie
wynikow. Systemy wymagaja stosowania jednorazowych kartridzy, ktore zawieraja odczynniki do reakcji PCR oraz w ktorych
odbywa si¢ reakcja PCR. Poniewaz kartridze sa samowystarczalne, ryzyko zanieczyszczenia krzyzowego mi¢dzy probkami jest
zminimalizowane. Pelny opis systeméw mozna znalez¢ w instrukcji obstugi systemu GeneXpert Dx lub instrukcji obstugi
systemu GeneXpert Infinity.

Test Xpert Carba-R zawiera odczynniki umozliwiajace wykrywanie sekwencji genow blagpc, blanpwm, blayinv, blagxa-ag 1
blapp, a takze kontrolg przetwarzania probki (SPC), ktora stuzy do kontrolowania prawidlowosci przetwarzania badanych
bakterii oraz do monitorowania obecnosci substancji powodujacych zahamowanie reakcji PCR. Kontrola SPC umozliwia takze
upewnienie si¢, ze warunki reakcji PCR (temperatura i czas) sa odpowiednie dla reakcji amplifikacji oraz ze odczynniki do
reakcji PCR dziataja poprawnie. Dodatkowa kontrola wewngtrzna, kontrola sondy (PCC), weryfikuje nawadnianie odczynnikow,
napehienie probéwki do PCR w kartridzu, integralnos¢ sondy i stabilno$¢ barwnika.

Startery i sondy testu Xpert Carba-R wykrywaja wlasnosciowe sekwencje gendéw blagpc (KPC), blaypy (NDM), blaypy
(VIM), blapxp.45 (OXA-48) i blapp (IMP) zwiazane z niewrazliwo$cia na karbapenemy u bakterii Gram-ujemnych.
Odczynniki i aparaty

Materialy dostarczone

Zestaw testu Xpert Carba-R (GXCARBARP-CE-10) zawiera odczynniki w iloSci wystarczajacej do przetworzenia 10 probek, a

zestaw testu Xpert Carba-R (GXCARBARP-CE-120) zawiera odczynniki w iloci wystarczajacej do przetworzenia 120 probek.
Zestawy zawieraja nastgpujace elementy:

Kartridze testu Xpert Carba-R ze zintegrowanymi

komorami reakcyjnymi 10 120

» Kulka 1, kulka 2 i kulka 3 (liofilizowane) Po 1 na kartridz Po 1 na kartridz
* Odczynnik 1 3 ml na kartridz 3 ml na kartridz

» Odczynnik 2 (chlorek guanidyny) 2,5 ml na kartridz 2,5 ml na kartridz

Xpert® Carba-R
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Fiolki z odczynnikiem do probek testu Xpert Carba-R 10 120

Odczynnik do prébek 5,0 ml na fiolke 5,0 ml na fiolke
Jednorazowe pipety transferowe (1,7 ml) 10 120
Plyta CD 1 1

Pliki definicji testu (ADF)
Instrukcja importowania pliku ADF do oprogramowania

Instrukcja uzycia (ulotka informacyjna)

Uwaga

Karty charakterystyki substancji niebezpiecznej (SDS) sg dostepne na stronie internetowej www.cepheid.com lub
www.cepheidinternational.com na karcie WSPARCIE (SUPPORT).

Albumina surowicy bydlecej (BSA) zawarta w kulkach w tym produkcie zostata uzyskana i wytworzona wytacznie z osocza wotowego

Uwaga

pochodzacego z USA. Zwierzat nie karmiono biatkiem pochodzgcym od przezuwaczy ani biatkiem pochodzgcym od innych zwierzat;
zwierzeta przebadano zaréwno przed ubojem, jak i po nim. Podczas przetwarzania nie nastgpito wymieszanie materiatu z innymi

materiatami pochodzgcymi od zwierzat.

6.2 Przechowywanie i obstuga

28 .
2400

9o

Kartridze testu Xpert Carba-R nalezy przechowywac¢ w temperaturze 2—28 °C.
Wieczko kartridza mozna otworzy¢ dopiero wtedy, gdy uzytkownik bedzie gotowy do wykonania badania.
Nie uzywac odczynnikow lub kartridzy po uptywie daty waznosci.

Odczynnik do probek to przezroczysty, bezbarwny ptyn. Nie uzywa¢ odczynnika do probek, ktory ulegt zmgtnieniu lub
przebarwieniu.

Kartridza nalezy uzy¢ w ciagu 30 minut od momentu otwarcia wieczka kartridza.

Nie uzywac¢ nieszczelnego kartridza, ktory przecieka.

6.3  Materialy wymagane, ale niedostarczone

Aparat GeneXpert Dx lub system GeneXpert Infinity (numer katalogowy zalezy od konfiguracji): aparat GeneXpert,
komputer, skaner kodow kreskowych, instrukcja obstugi.

. W przypadku systemu GeneXpert Dx: oprogramowanie GeneXpert Dx w wersji 4.3 lub nowszej
System do pobierania probek: Numer katalogowy firmy Cepheid 900-0370

Agar z krwig (np. agar Remel”" Blood Agar: numer katalogowy R01200 lub odpowiednik)

Agar MacConkey’a (np. agar Remel MacConkey Agar: numer katalogowy R01550 Iub odpowiednik)

Krazki z meropenemem 10 pg (np. BD BBL"" Sensi-Disc " Antimicrobial Susceptibility Test Discs, Meropenem, numer
katalogowy 231704 lub odpowiednik)

Sterylne kleszczyki

Sterylne jednorazowe ezy 10 pul (np. Copan: numer katalogowy COPS-10 lub Hardy Diagnostics: numer katalogowy
L2002A lub odpowiednik)

Wytrzasarka typu vortex

Drukarka: jesli wymagana jest drukarka, informacji o zakupie zalecanej drukarki udzieli Centrum wsparcia klienta firmy
Cepheid.

7 Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

A -

Do diagnostyki in vitro.

Do uzytku wylacznie na zlecenie lekarza.

Wszystkie probki biologiczne, w tym uzyte kartridze, nalezy traktowac jako mogace przenosi¢ czynniki zakazne. Poniewaz
czesto niemozliwe jest okreslenie, ktdra z probek biologicznych moze by¢ zakazna, wszystkie nalezy obstugiwac z

zachowaniem standardowych §rodkéw ostroznosci. Wytyczne dotyczace obshugi probek mozna uzyska¢ w amerykanskiej
agencji Centers for Disease Control and Prevention'>! oraz w instytucie Clinical and Laboratory Standards Institute.!”
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8 Zagrozenia chemiczne

Przestrzegad procedur bezpieczenstwa obowigzujacych w placowce w zakresie pracy z substancjami chemicznymi i obstugi
probek biologicznych / ptytek z agarem z czystymi koloniami.

Prébki biologiczne, wyroby do przenoszenia i uzyte kartridze nalezy traktowac jako mogace przenosi¢ czynniki zakazne i
wymagajace zachowania standardowych srodkow ostroznosci. Nalezy przestrzega¢ obowiazujacych w placowcee procedur
dotyczacych odpadow $rodowiskowych w zakresie odpowiedniego usuwania uzytych kartridzy i nieuzytych odczynnikow.
Te materialy mogg stanowi¢ niebezpieczne odpady chemiczne, ktdrych usuwanie musi si¢ odbywaé zgodnie z krajowymi
lub regionalnymi przepisami dotyczacymi usuwania. Jesli krajowe lub regionalne przepisy nie reguluja kwestii dotyczacych
odpowiedniego usuwania, wowczas probki biologiczne i uzyte kartridze nalezy usuwaé zgodnie z wytycznymi Swiatowej
Organizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO) dotyczacymi obshugi i usuwania odpadéw medycznych.

W celu uniknigcia zanieczyszczenia probek lub odczynnikow zalecane jest przestrzeganie dobrych praktyk laboratoryjnych,
w tym zmienianie rekawiczek migdzy czynnosciami obstugi probek.

Nie wolno zastgpowac odczynnika do probek testu Xpert Carba-R innymi odczynnikami.
Wieczko kartridza testu Xpert Carba-R mozna otworzy¢ dopiero wtedy, gdy uzytkownik bedzie gotowy do dodania probki.
Nie uzywac kartridza, ktory upadt po wyjeciu z opakowania.

Nie wolno potrzasac¢ kartridzem. Potrzasanie kartridzem lub jego upuszczenie po otwarciu wieczka kartridza moze
prowadzi¢ do uzyskania niewaznych wynikow.

Nie umieszczaé etykiety z identyfikatorem probki na wieczku kartridza ani na etykiecie z kodem kreskowym.

Kazdy jednorazowy kartridz testu Xpert Carba-R stuzy do wykonania jednego badania. Nie uzywa¢ ponownie zuzytych
kartridzy.

Nie uzywac kartridza, jesli jego komora reakcyjna jest uszkodzona.
Stosowac czyste fartuchy laboratoryjne i rekawiczki. Zmienia¢ rekawiczki migdzy przetwarzaniem kazdej probki.

W przypadku zanieczyszczenia obszaru roboczego lub sprzetu probkami lub kontrolami zanieczyszczony obszar nalezy
doktadnie wyczysci¢ przy pomocy roztworu wybielacza chlorowego w stosunku 1:10, a nast¢pnie nalezy ponownie
wyczysci¢ obszar roboczy przy pomocy 70% etanolu. Przed kontynuowaniem pracy powierzchnie robocze nalezy wytrzeé
catkowicie do sucha.

18,19

Piktogramy GHS ONZ okre$lajace rodzaj zagrozenia: @
Hasto ostrzegawcze: OSTRZEZENIE

Zwroty GHS ONZ wskazujace srodki ostroznosci

. Zapobieganie

. Doktadnie umy¢ po uzyciu.

. Stosowac¢ rekawice ochronne/odziez ochronng/ochrong oczu/ochrone twarzy.
. Reagowanie

. W PRZYPADKU KONTAKTU ZE SKORA: Umyé duza iloscig wody z mydtem.

. Zastosowacé okreslone instrukcje (patrz informacje uzupetniajace dotyczace pierwszej pomocy).
. Zanieczyszczong odziez zdja¢ i wypraé przed ponownym uzyciem.

. W przypadku wystapienia podraznienia skory: Zasiggna¢ porady/zglosi¢ si¢ pod opieke lekarza.

. W PRZYPADKU DOSTANIA SIE DO OCZU: Ostroznie ptuka¢ wodg przez kilka minut. Wyja¢ soczewki
kontaktowe, jezeli sa i mozna je tatwo usuna¢. Kontynuowac plukanie.

. W przypadku utrzymywania si¢ dzialania draznigcego na oczy: Zasiegnac porady/zglosic si¢ pod opieke lekarza.

. W przypadku ztego samopoczucia skontaktowaé si¢ z OSRODKIEM ZATRUC lub z lekarzem.

Xpert® Carba-R
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9 Przygotowanie i przechowywanie prébek

Prébki wymazow z odbytnicy lub wymazéw okotoodbytniczych:
W przypadku uzywania wymazow patrz Punkt 6.3, Materialy wymagane, ale niedostarczone.

. Pobranie pary wymazow z odbytnicy: Ostroznie wlozy¢ koncéwki obu wymazowek na glebokos¢ okoto 1 cm poza zwieracz
odbytu i delikatnie nimi obroci¢. Punkt ,,Materialy wymagane, ale niedostarczone” zawiera informacje na temat
wymazowek, ktorych nalezy uzywac, a Ilustracja 1 i Ilustracja 2 przedstawiaja przyktady dopuszczalnych i
niedopuszczalnych wymazow do uzycia z testem Xpert Carba-R.

. Pobranie pary wymazoéw okotoodbytniczych: Ostroznie wlozy¢ koncowki obu wymazdwek na glebokos¢ nie wigksza niz
1 cm do odbytu przed zwieraczem odbytu i delikatnie nimi obrocic.

WH/% . Wymazowki w probowce transportowej mozna przechowywaé w temperaturze 15-28 °C przez maksymalnie pigec dni.

. Ilustracja 1 ponizej przedstawia przyktady dopuszczalnych prébek wymazoéw do uzytku z testem Xpert Carba-R, a
Tlustracja 2 przedstawia przyktady bardzo zanieczyszczonych probek wymazow, ktorych nie nalezy uzywaé z testem Xpert

Carba-R.
.

Przyktady dopuszczalnych wymazéwek

do uzytku z testem Xpert® Carba-R

llustracja 1. Przyklady dopuszczalnych probek wymazoéw do uzytku z testem Xpert Carba-R

Przyktady bardzo zanieczyszczonych wymazéwek

Nie uzywac z testem Xpert Carba-R

llustracja 2. Przyklady niedopuszczalnych probek wymazéw do uzytku z testem Xpert Carba-R

Xpert® Carba-R 5
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Izolaty bakterii:

1. Przed rozpoczeciem testu Xpert Carba-R nalezy zidentyfikowaé drobnoustroje i okresli¢ stan niewrazliwosci na
karbapenemy zgodnie z biezaca ulotka informacyjng zatwierdzong przez agencj¢ FDA oraz aktualng wersja wytycznych
M100%° organizacji CLSI.

2. Posia¢ drobnoustrdj na ptytke z agarem z krwig albo z agarem MacConkey’a, wykona¢ posiew redukcyjny w celu izolacji, a
nastepnie umiesci¢ krazek z meropenemem 10 pg w pierwszym kwadrancie posiewu, tak aby izolat zachowat swoja
niewrazliwo$¢ na karbapenemy.

Inkubowa¢ ptytke w temperaturze 35 °C przez 18-24 godziny w powietrzu atmosferycznym.

4.  Uzy¢ metody zawiesiny kolonii bezposredniej, dotykajac wyizolowanych kolonii wymazéwka lub eza w celu
przygotowania zawiesiny 0,5 jednostki w skali McFarlanda izolatu bakterii, zgodnie z instrukcjami podanymi w
zatwierdzonym standardzie M07%! organizacji CLSI. Kroki opisano rdwniez ponize;j.

A.  Wykona¢ zawiesing wyizolowanych kolonii wybranych z ptytki z agarem (np. nieselektywnego podtoza, takiego jak
agar z krwig inkubowany przez 18-24 godziny) bezposrednio w bulionie lub soli fizjologiczne;.

B. Dostosowaé zawiesing w celu uzyskania zmgtnienia odpowiadajacego standardowi 0,5 jednostki w skali McFarlanda.
Dzigki temu powstanie zawiesina zawierajaca okoto 1-2 x 108 CFU/ml bakterii E. coli ATCC (American Type Culture
Collection) 25922.

C.  Uzy¢ urzadzenia fotometrycznego lub, w przypadku badania wzrokowego, uzy¢ odpowiedniego $wiatta do
poréwnania probowki z posiewem i standardu 0,5 jednostki w skali McFarlanda z kartg z biatym tlem i
kontrastujacymi czarnymi liniami.

10 Procedura
10.1  Przygotowywanie kartridza
Wazne Umiesci¢ kartridz w aparacie GeneXpert w ciaggu 30 minut od momentu dodania probki do kartridza.
1. Wyjac kartridz testu Xpert Carba-R, fiolk¢ z odczynnikiem do probek i pipete transferowg z zestawu. Otworzy¢ fiolke z
odczynnikiem do probek.
2. Aby doda¢ probke do kartridza:
. Aby dodac¢ probke wymazu do kartridza w przypadku probki wymazu z odbytnicy lub wymazu okotoodbytniczego:

. Z pary wymazow umiesci¢ jedng wymazowke w fiolce z odczynnikiem do probek. Umiesci¢ nieuzyta wymazowke w

probowce transportowej i przechowywac.
Uwada Informacje dotyczgce warunkéw przechowywania probek wymazoéw z odbytnicy lub wymazoéw okotoodbytniczych zawiera Punkt 9.
9 Pozostata druga wymazéwka moze stuzy¢ do powtérzenia badania.
Informacje dotyczace powtdrzenia badania z uzyciem préobek wymazéw z odbytnicy lub wymazéw okotoodbytniczych zawiera
Uwaga ; . .
Punkt 14, Procedura powtorzenia badania.

. Trzymajac wymazowke za trzon blisko krawedzi fiolki, unie§¢ wymazowke na wysokos$¢ kilku milimetrow od dna
fiolki i zagiac trzon na krawedzi fiolki w celu jego ztamania w oznaczonym miejscu; pozostata czgs¢ wymazowki
powinna by¢ wystarczajaco krotka, aby si¢ zmiesci¢ w fiolce i umozliwi¢ szczelne zamknigcie zatyczki.

. Aby doda¢ zawiesing 0,5 jednostki w skali McFarlanda izolatu do kartridza w przypadku izolatéw bakterii:

. Wymiesza¢ na wytrzasarce typu vortex zawiesing 0,5 jednostki w skali McFarlanda. Przy pomocy ezy 10 pl przeniesé¢
10 pl zawiesiny 0,5 jednostki w skali McFarlanda do 5 ml fiolki z odczynnikiem do probek. Obroci¢ eze co najmniej
trzy razy w odczynniku do probek. Po pierwszym badaniu pozostato$¢ probki w fiolce z odczynnikiem do probek
mozna przechowywac w temperaturze 2-28 °C przez maksymalnie pi¢¢ dni na wypadek konieczno$ci powtorzenia
badania.

Uwaga Informacje dotyczace powtdrzenia badania z uzyciem prébek izolatéw bakterii zawiera Punkt 14, Procedura powtérzenia badania.
Uwaga Upewnic sie, ze eza 10 pl jest napetniona probkg oraz ze zawiesina prébki w ezie nie peknie podczas przenoszenia zawiesiny 0,5

jednostki w skali McFarlanda do odczynnika do prébek.
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3. Szczelnie zamkna¢ zatyczke fiolki z odczynnikiem do probek i miesza¢ na wytrzasarce typu vortex przy wysokiej predkosci
przez 10 sekund.

4. Otworzy¢ wieczko kartridza. Otworzy¢ zatyczke fiolki z odczynnikiem do probek. Przy pomocy dostarczonej pipety
transferowej zaaspirowac przygotowana probke (odczynnik do probek zawierajacy probke z Krok 2) do linii na pipecie
(ktora oznacza okoto 1,7 ml; patrz Ilustracja 3), a nastgpnie przenie§¢ materiat do duzego otworu komory na probke (patrz
Tustracja 4) kartridza testu Xpert Carba-R.

5. Zamkna¢ wieczko kartridza i umiesci¢ kartridz w aparacie GeneXpert w ciagu 30 minut od momentu dodania probki do
kartridza.

| -a—— Linia napetnienia

llustracja 3. Pipeta transferowa umozliwiajgca przeniesienie probki do kartridza

Komora na probke
(duzy otwor)

llustracja 4. Kartridz testu Xpert Carba-R (widok z gory)

10.2 Rozpoczynanie badania

Przed rozpoczeciem badania nalezy sie upewni¢, ze plik definicji testu (ADF) Xpert Carba-R zostat
zaimportowany do oprogramowania. Niniejszy punkt zawiera opis podstawowych krokéw umozliwiajacych

Wazne wykonanie badania. Szczegétowe instrukcje mozna znalez¢ w instrukcji obstugi systemu GeneXpert Dx lub
instrukcji obstugi systemu GeneXpert Infinity.
Uwaaa Wykonywane czynnos$ci moga by¢ inne, jesli administrator systemu zmienit domysiny cykl pracy. Domysiny cykl pracy opisano
9 ponizej.
1. Wiaczy¢ aparat GeneXpert:

. W przypadku uzywania aparatu GeneXpert Dx najpierw wlaczy¢ aparat, a nastgpnie wiaczy¢ komputer.
Oprogramowanie GeneXpert zostanie uruchomione automatycznie lub moze wymagac¢ dwukrotnego kliknigcia ikony
skrétu oprogramowania GeneXpert Dx na pulpicie systemu Windows™.

lub

. W przypadku uzywania aparatu GeneXpert Infinity, wlaczy¢ aparat. Oprogramowanie Xpertise zostanie uruchomione
automatycznie lub moze wymaga¢ dwukrotnego kliknigcia ikony skrétu oprogramowania Xpertise na pulpicie
systemu Windows.

2. Zalogowac si¢ do oprogramowania aparatu GeneXpert, podajac nazwe uzytkownika i hasto.
Xpert® Carba-R 7
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Uwaga

10.3

11

3. W oknie systemu GeneXpert klikng¢ Nowe badanie (Create Test) (GeneXpert Dx) lub klikna¢ Zlecenia (Orders) i Zle¢
badanie (Order Test) (Infinity).

4.  Zeskanowa¢ Identyfikator pacjenta (Patient ID) (opcjonalnie). W przypadku wpisywania Identyfikatora pacjenta (Patient
ID) upewnic¢ sig, ze Identyfikator pacjenta (Patient ID) jest wpisany poprawnie. Identyfikator pacjenta (Patient ID) jest
powigzany z wynikami badania i wySwietlany w oknie Wy$wietlanie wynikow (View Results).

5. Zeskanowa¢ lub wpisa¢ Identyfikator probki (Sample ID). W przypadku wpisywania Identyfikatora probki (Sample ID)

upewnic si¢, ze Identyfikator probki (Sample ID) jest wpisany poprawnie. Identyfikator probki (Sample ID) jest powiazany
z wynikami badania i wy$wietlany w oknie Wyswietlanie wynikow (View Results).

6.  Zeskanowac¢ kod kreskowy na kartridzu testu Xpert Carba-R. Na podstawie informacji zawartych w kodzie kreskowym
oprogramowanie automatycznie wypetni nast¢pujace pola: Wybor testu (Select Assay), Identyfikator serii odczynnikéw
(Reagent Lot ID), Numer seryjny kartridza (Cartridge SN) i Data wazno$ci (Expiration Date).

Jesli nie mozna zeskanowac¢ kodu kreskowego na kartridzu testu Xpert Carba-R, wéwczas nalezy przygotowac¢ nowe badanie z
uzyciem procedury powtdrzenia badania, ktorej opis zawiera Punkt 14.

7. Klikna¢ Rozpocznij badanie (Start Test) (GeneXpert Dx) lub Przeslij (Submit) (Infinity). W razie potrzeby wpisa¢ hasto.

8. W przypadku systemu GeneXpert Infinity umiesci¢ kartridz na tasmie transportowej. Kartridz zostanie zatadowany
automatycznie, rozpocznie si¢ badanie, a uzyty kartridz zostanie umieszczony w pojemniku na odpady.

lub
W przypadku aparatu GeneXpert Dx:
A. Otworzy¢ drzwiczki modutu aparatu z migajaca zielong kontrolka i zatadowa¢ kartridz.

B.  Zamkna¢ drzwiczki. Badanie zostanie rozpoczgte, a zielona kontrolka przestanie miga¢. Po zakonczeniu badania
kontrolka przestanie §wiecic.

C.  Poczekacd, az system zwolni blokadg drzwiczek, a nastepnie otworzy¢ drzwiczki modutu. Wyjaé kartridz.

D.  Wyrzuci¢ uzyte kartridze do odpowiedniego pojemnika na odpady, zgodnie ze standardowg praktyka obowiazujaca w
placowce.

Wyswietlanie i drukowanie wynikéw

Niniejszy punkt zawiera opis podstawowych krokow umozliwiajacych wyswietlanie i drukowanie wynikéw. Szczegotowe
instrukcje dotyczace wyswietlania i drukowania wynikow mozna znalezé w instrukcji obstugi systemu GeneXpert Dx lub
instrukcji obstugi systemu GeneXpert Infinity.

1. Klikna¢ ikone WysSwietl wyniki (View Results), aby wyswietli¢ wyniki.

2. Po zakonczeniu badania klikna¢ przycisk Raport (Report) w oknie Wyswietlanie wynikéw (View Results), aby wyswietlic i/
lub utworzy¢ plik PDF z raportem.

Kontrola jakosci

Wbudowane kontrole jakosci
Kazdy test zawiera kontrolg przetwarzania probki oraz kontrole sondy.

. Kontrola przetwarzania prébki (SPC) — pozwala si¢ upewnié, ze probke przetworzono prawidtowo. SPC zawiera
przetrwalniki bakterii Bacillus globigii w postaci suchej kulki, ktora jest umieszczona w kazdym kartridzu i umozliwia
weryfikacj¢ prawidtowosci przetwarzania badanej probki. Kontrola SPC weryfikuje, czy w przypadku obecnosci
drobnoustrojéw nastapita liza bakterii oraz czy przetwarzanie probki jest prawidtowe. Ponadto ta kontrola wykrywa
hamowanie reakcji real-time PCR zwigzane z probka, a takze umozliwia upewnienie si¢, ze warunki reakcji PCR
(temperatura i czas) sa odpowiednie dla reakcji amplifikacji oraz ze odczynniki do reakcji PCR dzialaja poprawnie.

Wynik kontroli SPC powinien by¢ dodatni w probce ujemnej i moze by¢ ujemny lub dodatni w probee dodatniej. Kontrola
SPC zakonczy si¢ powodzeniem, jesli spelni zatwierdzone kryteria akceptacji.

. Kontrola sondy (PCC) — przed rozpoczeciem reakcji PCR system GeneXpert mierzy sygnal fluorescencji z sond w celu
monitorowania nawadniania kulek, napetnienia komory reakcyjnej, integralno$ci sondy i stabilnosci barwnika. Kontrola
sondy sprawdza, czy sa spetnione przypisane kryteria akceptacji.

Kontrole zewnetrzne

Kontroli zewngtrznych mozna uzywaé zgodnie ze stosownymi wymaganiami lokalnych, regionalnych i krajowych organizacji
akredytacyjnych.

Xpert® Carba-R
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12 Interpretacja wynikow

Wyniki sa interpretowane przez system GeneXpert na podstawie zmierzonych sygnatow fluorescencji i wbudowanych
algorytmoéw obliczeniowych, a nastgpnie wyswietlane w oknie Wyswietlanie wynikow (View Results). Nie przedstawiono
zrzutéw ekranu ani interpretacji dla wszystkich mozliwych kombinacji wynikéw pod katem pigciu sekwencji docelowych z
uzyciem testu Xpert Carba-R, a jedynie wskazano przyktady wynikow, ktore mozna uzyskac.

Ponizsza tabela i ilustracje przedstawiajg tylko przyktady rodzajow wynikéw, ktére mozna uzyskac z uzyciem testu Xpert Carba-R.

Uwaga Nie przedstawiono wszystkich mozliwych kombinacji wynikow pod katem pieciu sekwencji docelowych.
Tabela 1. Przyktadowe wyniki testu Xpert Carba-R i ich interpretacja
Wynik Interpretacja
WYKRYTO IMP Zostata wykryta sekwencja docelowa DNA genu IMP; nie zostaty wykryte sekwencje docelowe
(IMP DETECTED); DNA genoéw VIM, NDM, KPC i OXA-48.
NIE WYKRYTO VIM « Wartos¢ Ct amplifikacji PCR sekwencji docelowej DNA genu IMP miesci sie w prawidtowym
(VIM NOT DETECTED); zakresie, a punkt koncowy fluorescencji znajduje sie powyzej ustawienia progu; sekwencje
NIE WYKRYTO NDM docelowe DNA gendéw VIM, NDM, KPC i OXA-48 nie wystepujg lub wystepujg w ilosci
(NDM NOT DETECTED); ponizej granicy wykrywalnosci testu.
NIE WYKRYTO KPC « SPC: Nie dotyczy. Kontrola SPC jest ignorowana, poniewaz amplifikacja sekwencji
(KPC NOT DETECTED); docelowej DNA genu IMP moze konkurowaé z tg kontrola.
NIE WYKRYTO OXA48 « PCC: POWODZENIE (PASS): wszystkie wyniki kontroli sondy sg poprawne.
(OXA48 NOT DETECTED)

Patrz llustracja 5.

» Strategie leczenia obejmujgce srodki przeciwbakteryjne, takie jak kombinacje antybiotykow
beta-laktamowych / inhibitorow beta-laktamaz z ograniczong aktywnoscig lub bez
aktywnosci przeciwko bakteriom wytwarzajgcym metalo-beta-laktamazy, powinny by¢
stosowane z zachowaniem ostroznosci. Wyniki testéw Xpert Carba-R wykazujgce obecnos¢
genow metalo-beta-laktamaz blayp, blayy i blanppm W przypadku czystych kolonii
bakteryjnych mogg by¢ pomocne w okre$laniu strategii leczenia pacjentéw z
potwierdzonymi lub podejrzewanymi zakazeniami bakteriami niewrazliwymi na
karbapenemy.

NIE WYKRYTO IMP

(IMP NOT DETECTED);
WYKRYTO VIM

(VIM DETECTED);

NIE WYKRYTO NDM
(NDM NOT DETECTED);
NIE WYKRYTO KPC
(KPC NOT DETECTED);
NIE WYKRYTO OXA48
(OXA48 NOT DETECTED)

Patrz llustracja 6.

Zostata wykryta sekwencja docelowa DNA genu VIM; nie zostaty wykryte sekwencje docelowe
DNA genow IMP, NDM, KPC i OXA-48.

» Wartos¢ Ct amplifikacji PCR sekwencji docelowej DNA genu VIM miesci sie w prawidtowym
zakresie, a punkt koncowy fluorescencji znajduje sie powyzej ustawienia progu; sekwencje
docelowe DNA gendéw IMP, NDM, KPC i OXA-48 nie wystepujg lub wystepujg w ilosci
ponizej granicy wykrywalnosci testu.

» SPC: Nie dotyczy. Kontrola SPC jest ignorowana, poniewaz amplifikacja sekwengc;ji
docelowej DNA genu VIM moze konkurowac z tg kontrola.

+ PCC: POWODZENIE (PASS): wszystkie wyniki kontroli sondy sg poprawne.

» Strategie leczenia obejmujgce $rodki przeciwbakteryjne, takie jak kombinacje antybiotykow
beta-laktamowych / inhibitorow beta-laktamaz z ograniczong aktywnoscig lub bez
aktywnosci przeciwko bakteriom wytwarzajgcym metalo-beta-laktamazy, powinny by¢
stosowane z zachowaniem ostroznosci. Wyniki testow Xpert Carba-R wykazujgce obecnosé
gendw metalo-beta-laktamaz blap, blayy i blaypm W przypadku czystych kolonii
bakteryjnych mogg by¢ pomocne w okres$laniu strategii leczenia pacjentéw z
potwierdzonymi lub podejrzewanymi zakazeniami bakteriami niewrazliwymi na
karbapenemy.
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Tabela 1. Przyktadowe wyniki testu Xpert Carba-R i ich interpretacja (ciag dalszy)
Wynik Interpretacja
NIE WYKRYTO IMP Zostaty wykryte sekwencje docelowe DNA gendéw VIM i NDM; nie zostaty wykryte sekwencje
(IMP NOT DETECTED); docelowe DNA genéw IMP, KPC i OXA-48.
WYKRYTO VIM « Wartosci Ct amplifikacji PCR sekwenciji docelowych DNA genéw VIM i NDM mieszcza sie w
(VIM DETECTED); prawidtowym zakresie, a punkty koricowe fluorescenciji znajduja sie powyzej ustawien
WYKRYTO NDM progu; sekwencje docelowe DNA gendw IMP, KPC i OXA-48 nie wystepuijg lub wystepujg w
(NDM DETECTED); ilosci ponizej granicy wykrywalnosci testu.
NIE WYKRYTO KPC + SPC: Nie dotyczy. Kontrola SPC jest ignorowana, poniewaz amplifikacja sekwencji
(KPC NOT DETECTED); docelowych DNA genéw VIM i NDM moze konkurowaé z tg kontrolg.
NIE WYKRYTO OXA48 « PCC: POWODZENIE (PASS): wszystkie wyniki kontroli sondy sg poprawne.
(OXA48 NOT DETECTED)

Patrz llustracja 7.

» Strategie leczenia obejmujgce srodki przeciwbakteryjne, takie jak kombinacje antybiotykow
beta-laktamowych / inhibitorow beta-laktamaz z ograniczong aktywnoscig lub bez
aktywnosci przeciwko bakteriom wytwarzajgcym metalo-beta-laktamazy, powinny by¢
stosowane z zachowaniem ostroznosci. Wyniki testéw Xpert Carba-R wykazujgce obecnos¢
genow metalo-beta-laktamaz blayyp, blayy i blayppm W przypadku czystych kolonii
bakteryjnych mogg by¢ pomocne w okreslaniu strategii leczenia pacjentéw z
potwierdzonymi lub podejrzewanymi zakazeniami bakteriami niewrazliwymi na
karbapenemy.

WYKRYTO IMP

(IMP DETECTED);

NIE WYKRYTO VIM

(VIM NOT DETECTED);
WYKRYTO NDM

(NDM DETECTED);

NIE WYKRYTO KPC
(KPC NOT DETECTED);
NIE WYKRYTO OXA48
(OXA48 NOT DETECTED)

Patrz llustracja 8.

Zostaty wykryte sekwencje docelowe DNA genéw IMP i NDM; nie zostaty wykryte sekwencje
docelowe DNA genéw VIM, KPC i OXA-48.

» Wartosci Ct amplifikacji PCR sekwencji docelowych DNA genéw IMP i NDM mieszczg sie w
prawidlowym zakresie, a punkty koncowe fluorescencji znajduja sie powyzej ustawien
progu; sekwencje docelowe DNA gendw VIM, KPC i OXA-48 nie wystepujg lub wystepujg w
ilosci ponizej granicy wykrywalnosci testu.

» SPC: Nie dotyczy. Kontrola SPC jest ignorowana, poniewaz amplifikacja sekwenc;ji
docelowych DNA genéw IMP i NDM moze konkurowac z tg kontrola.

* PCC: POWODZENIE (PASS): wszystkie wyniki kontroli sondy sg poprawne.

» Strategie leczenia obejmujgce $rodki przeciwbakteryjne, takie jak kombinacje antybiotykow
beta-laktamowych / inhibitoréw beta-laktamaz z ograniczong aktywnoscig lub bez
aktywnosci przeciwko bakteriom wytwarzajgcym metalo-beta-laktamazy, powinny by¢
stosowane z zachowaniem ostroznosci. Wyniki testow Xpert Carba-R wykazujgce obecnosé
gendw metalo-beta-laktamaz blayp, blayy i blaypm W przypadku czystych kolonii
bakteryjnych mogg by¢ pomocne w okres$laniu strategii leczenia pacjentéw z
potwierdzonymi lub podejrzewanymi zakazeniami bakteriami niewrazliwymi na
karbapenemy.

WYKRYTO IMP

(IMP DETECTED);
WYKRYTO VIM

(VIM DETECTED);

NIE WYKRYTO NDM
(NDM NOT DETECTED);
NIE WYKRYTO KPC
(KPC NOT DETECTED);
WYKRYTO OXA48
(OXA48 DETECTED)

Patrz llustracja 9.

Zostaty wykryte sekwencje docelowe DNA genéw IMP, VIM i OXA-48; nie zostaty wykryte
sekwencje docelowe DNA genéw NDM i KPC.

» Wartosci Ct amplifikacji PCR sekwencji docelowych DNA genow IMP, VIM i OXA-48
mieszczg sie w prawidtowym zakresie, a punkty kohcowe fluorescencji znajdujg sie powyzej
ustawien progu; sekwencje docelowe DNA gendéw KPC i NDM nie wystepuja lub wystepujg
w ilosci ponizej granicy wykrywalno$ci testu.

« SPC: Nie dotyczy. Kontrola SPC jest ignorowana, poniewaz amplifikacja sekwenciji
docelowych DNA genow IMP, VIM i OXA-48 moze konkurowac z tg kontrolg.

+« PCC: POWODZENIE (PASS): wszystkie wyniki kontroli sondy sg poprawne.

» Strategie leczenia obejmujgce $rodki przeciwbakteryjne, takie jak kombinacje antybiotykéw
beta-laktamowych / inhibitorow beta-laktamaz z ograniczong aktywnos$cig lub bez
aktywnosci przeciwko bakteriom wytwarzajgcym metalo-beta-laktamazy, powinny by¢
stosowane z zachowaniem ostroznosci. Wyniki testow Xpert Carba-R wykazujgce obecnos¢
gendw metalo-beta-laktamaz blap, blayy i blaypm W przypadku czystych kolonii
bakteryjnych mogg by¢ pomocne w okreslaniu strategii leczenia pacjentéw z
potwierdzonymi lub podejrzewanymi zakazeniami bakteriami niewrazliwymi na
karbapenemy.
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Tabela 1. Przykladowe wyniki testu Xpert Carba-R i ich interpretacja (ciag dalszy)
Wynik Interpretacja
WYKRYTO IMP Zostaty wykryte sekwencje docelowe DNA genéw IMP, VIM, NDM i OXA-48; nie zostata
(IMP DETECTED); wykryta sekwencja docelowa DNA genu KPC.
WYKRYTO VIM « Wartosci Ct amplifikacji PCR sekwencji docelowych DNA genéw IMP, VIM, NDM i OXA-48
(VIM DETECTED); mieszcza sie w prawidtowym zakresie, a punkty koricowe fluorescencji znajduija sie powyzej
WYKRYTO NDM ustawien progu; sekwencja docelowa DNA genu KPC nie wystepuje lub wystepuje w ilosci
(NDM DETECTED); ponizej granicy wykrywalnosci testu.
NIE WYKRYTO KPC + SPC: Nie dotyczy. Kontrola SPC jest ignorowana, poniewaz amplifikacja sekwencji
(KPC NOT DETECTED); docelowych DNA genéw IMP, VIM, NDM i OXA-48 moze konkurowaé z tg kontrolg.
WYKRYTO OXA48 * PCC: POWODZENIE (PASS): wszystkie wyniki kontroli sondy sg poprawne.
(OXA48 DETECTED) .

Patrz llustracja 10.

Strategie leczenia obejmujgce $rodki przeciwbakteryjne, takie jak kombinacje antybiotykéw
beta-laktamowych / inhibitoréw beta-laktamaz z ograniczong aktywnoscig lub bez
aktywnosci przeciwko bakteriom wytwarzajgcym metalo-beta-laktamazy, powinny by¢
stosowane z zachowaniem ostroznosci. Wyniki testow Xpert Carba-R wykazujgce obecnosé
genow metalo-beta-laktamaz blayp, blayy i blaypym W przypadku czystych kolonii
bakteryjnych mogg by¢ pomocne w okres$laniu strategii leczenia pacjentéw z
potwierdzonymi lub podejrzewanymi zakazeniami bakteriami niewrazliwymi na
karbapenemy.

WYKRYTO IMP
(IMP DETECTED);
WYKRYTO VIM

(VIM DETECTED);
WYKRYTO NDM
(NDM DETECTED);
WYKRYTO KPC
(KPC DETECTED);
WYKRYTO OXA48
(OXA48 DETECTED)

Patrz llustracja 11.

Zostaty wykryte sekwencje docelowe DNA genéw IMP, VIM, NDM, KPC i OXA-48.

Wartosci Ct amplifikacji PCR sekwencji docelowych DNA genéw IMP, VIM, NDM, KPC i
OXA-48 mieszcza sie w prawidlowym zakresie, a punkty koncowe fluorescencji znajdujg sie
powyzej ustawien progu.

SPC: Nie dotyczy. Kontrola SPC jest ignorowana, poniewaz amplifikacja sekwencji
docelowych DNA genoéw IMP, VIM, NDM, KPC i OXA-48 moze konkurowacé z tg kontrolg.
PCC: POWODZENIE (PASS): wszystkie wyniki kontroli sondy sa poprawne.

Strategie leczenia obejmujgce srodki przeciwbakteryjne, takie jak kombinacje antybiotykéw
beta-laktamowych / inhibitorow beta-laktamaz z ograniczong aktywnoscig lub bez
aktywnosci przeciwko bakteriom wytwarzajgcym metalo-beta-laktamazy, powinny by¢
stosowane z zachowaniem ostroznosci. Wyniki testow Xpert Carba-R wykazujgce obecnosé
gendw metalo-beta-laktamaz blap, blayy i blaypm W przypadku czystych kolonii
bakteryjnych mogg by¢ pomocne w okreslaniu strategii leczenia pacjentéw z
potwierdzonymi lub podejrzewanymi zakazeniami bakteriami niewrazliwymi na
karbapenemy.

NIE WYKRYTO IMP

(IMP NOT DETECTED);
NIE WYKRYTO VIM

(VIM NOT DETECTED);
NIE WYKRYTO NDM
(NDM NOT DETECTED);
NIE WYKRYTO KPC
(KPC NOT DETECTED);
NIE WYKRYTO OXA48
(OXA48 NOT DETECTED)

Patrz llustracja 12.

Nie zostaty wykryte sekwencje docelowe DNA gendw IMP, VIM, NDM, KPC i OXA-48.

Sekwencje docelowe DNA genéw IMP, VIM, NDM, KPC i OXA-48 nie wystepuja lub
wystepujg w ilosci ponizej granicy wykrywalnosci testu.

SPC: POWODZENIE (PASS): warto$¢ Ct amplifikacji PCR sekwencji docelowej DNA
kontroli SPC miesci sie w prawidtowym zakresie, a punkt koncowy fluorescenciji znajduje sie
powyzej ustawienia progu.

PCC: POWODZENIE (PASS): wszystkie wyniki kontroli sondy sg poprawne.

Xpert® Carba-R
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Tabela 1. Przyktadowe wyniki testu Xpert Carba-R i ich interpretacja (ciag dalszy)

Wynik Interpretacja

NIEWAZNY (INVALID) Nie mozna okresli¢ obecnosci ani nieobecnosci sekwencji docelowych DNA genéw IMP, VIM,
NDM, KPC i OXA-48. Powtdrzy¢ badanie zgodnie z instrukcjami, ktére zawiera Punkt 14,

Patrz llustracja 13. Procedura powtorzenia badania.

» SPC: NIEPOWODZENIE (FAIL): brak amplifikacji PCR sekwencji docelowej DNA kontroli
SPC lub warto$¢ Ct amplifikacji PCR sekwencji docelowej DNA kontroli SPC nie miesci sie
w prawidtowym zakresie, a punkt konicowy fluorescencji znajduje sie ponizej ustawienia
progu.

+ PCC: POWODZENIE (PASS): wszystkie wyniki kontroli sondy sg poprawne.

BLAD (ERROR) Nie mozna okresli¢ obecnos$ci ani nieobecnosci sekwencji docelowych DNA gendéw IMP, VIM,

NDM, KPC i OXA-48. Powtdrzy¢ badanie zgodnie z instrukcjami, ktére zawiera Punkt 14,

Procedura powtérzenia badania.

+ SPC: BRAK WYNIKU (NO RESULT)

+ PCC: NIEPOWODZENIE (FAIL)*: co najmniej jeden wynik kontroli sondy byt niezaliczony.

Kontrola PCC prawdopodobnie sie nie powiodta z powodu niewtasciwego napetnienia
komory reakcyjnej lub wykrycia btedu dotyczgcego integralnosci sondy.

* Jesli kontrola sondy zakonczyta sie powodzeniem, bigd zostat spowodowany awarig
elementu systemu.

BRAK WYNIKU Nie mozna okre$li¢ obecnosci ani nieobecnos$ci sekwencji docelowych DNA genow IMP, VIM,
(NO RESULT) NDM, KPC i OXA-48. Powtorzy¢ badanie zgodnie z instrukcjami, ktére zawiera Punkt 14,
Procedura powtérzenia badania. Nie mozna uzyska¢ wyniku badania z powodu zgromadzenia
niewystarczajacych danych (taka sytuacja moze wystapi¢ na przyktad wtedy, gdy operator
zatrzymat badanie bedgce w toku lub gdy nastgpita awaria zasilania).

* SPC: BRAK WYNIKU (NO RESULT)

* PCC: Nie dotyczy

»|[ TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Messages | Support |
1 Assay Name Xpert CARBA-R Version 1

Test Result | L Zv3 0 =vy

| [For In Vitro Diagnostic Use Only.
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llustracja 5. Test Carba-R — wykryto IMP
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IMP NOT DETECTED;
\VIM DETECTED;

NDM NOT DETECTED;
KPC NOT DETECTED;
OXA48 NOT DETECTED

llustracja 6. Test Carba-R — wykryto VIM

RNRINNN
INNNNNN

Uwaga Nie przedstawiono przyktadéw wynikéw dodatnich pod katem genu NDM, KPC ani OXA.

IMP NOT DETECTED;
\VIM DETECTED;

NDM DETECTED;

KPC NOT DETECTED;
OXA48 NOT DETECTED

llustracja 7. Test Carba-R — wykryto VIM i NDM
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IMP DETECTED;

VIM NOT DETECTED;
NDM DETECTED;

KPC NOT DETECTED;
OXA48 NOT DETECTED

RNRINNN
INNNNNN

llustracja 8. Test Carba-R — wykryto IMP i NDM

IMP DETECTED;

\VIM DETECTED;

NDM NOT DETECTED;
KPC NOT DETECTED;
IOXA48 DETECTED

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

llustracja 9. Test Carba-R — wykryto IMP, VIM i OXA-48
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IMP DETECTED;

\VIM DETECTED;

NDM DETECTED;
KPC NOT DETECTED;
OXA48 DETECTED

RNRINNN
INNNNNN

llustracja 10. Test Carba-R — wykryto IMP, VIM, NDM i OXA-48

IMP DETECTED;
\VIM DETECTED;
NDM DETECTED;
KPC DETECTED;
IOXA48 DETECTED

7

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

llustracja 11. Test Carba-R — wykryto IMP, VIM, NDM, KPC i OXA-48
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IMP NOT DETECTED;
VIM NOT DETECTED;
NDM NOT DETECTED;
KPC NOT DETECTED;
OXA48 NOT DETECTED

RNRINNN
INNNNNN

llustracja 12. Test Carba-R — nie wykryto IMP, VIM, NDM, KPC ani OXA-48

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

llustracja 13. Test Carba-R — niewazny
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13 Sytuacje, w ktérych nalezy powtérzyé badanie

Badanie nalezy powtorzy¢ z uzyciem nowego kartridza (nie nalezy ponownie uzywacé kartridza) i nowej fiolki z odczynnikiem
do probek. Informacje dotyczace procedury powtdrzenia badania zawiera Punkt 14, Procedura powtdrzenia badania.

. Wynik NIEWAZNY (INVALID) oznacza, ze kontrola SPC sie nie powiodla. Probka nie zostata poprawnie przetworzona,
nastgpito zahamowanie reakcji PCR lub objetosé dodanej probki byta nieodpowiednia.

. Wynik BLAD (ERROR) oznacza niepowodzenie kontroli sondy i przerwanie badania prawdopodobnie spowodowane
niewlasciwym napelnieniem komory reakcyjnej, wykryciem btgdu dotyczacego integralnosci sondy odczynnika,
przekroczeniem wartos$ci granicznej ci$nienia maksymalnego lub wykryciem biedu pozycjonowania zaworu.

. BRAK WYNIKU (NO RESULT) oznacza, ze zgromadzono niewystarczajace dane. Taka sytuacja moze wystapi¢ na przyktad
wtedy, gdy operator zatrzymat badanie bedace w toku lub gdy nastapita awaria zasilania.

. Jesli wynik kontroli zewngtrznej bedzie inny niz oczekiwany, wowczas nalezy powtorzy¢ badanie kontroli zewngtrznej i/lub
skontaktowac si¢ z firmg Centrum wsparcia klienta firmy Cepheid w celu uzyskania pomocy.

14 Procedura powtdrzenia badania
141  Procedura powtdrzenia badania dotyczaca probek wymazéw z odbytnicy lub wymazoéow okotoodbytniczych
1. Wyja¢ nowy kartridz, nowa fiolke z odczynnikiem do probek i nowa pipete transferowa z zestawu.

2. Wyjaé pozostata wymazowke z pojemnika transportowego.

3. Wiozy¢ wymazoéwke do nowej fiolki z odczynnikiem do probek. Trzymajac wymazdwke za trzon blisko krawedzi fiolki,
unie$¢ wymazowke na wysokos$¢ kilku milimetrow od dna fiolki i zagigé trzon na krawedzi fiolki w celu jego ztamania w
oznaczonym miejscu; pozostata czg$¢ wymazowki powinna by¢ wystarczajaco krotka, aby si¢ zmiesci¢ w fiolce i umozliwié
szczelne zamknigcie zatyczki.

4.  Szczelnie zamkna¢ zatyczke nowej fiolki z odczynnikiem do probek i mieszaé na wytrzasarce typu vortex przy wysokiej
predkosci przez 10 sekund.

5. Otworzy¢ wieczko kartridza. Przy pomocy dostarczonej pipety transferowej zaaspirowaé odczynnik do probek do linii na
pipecie, a nastgpnie przenies¢ materiat do komory na probke kartridza testu Xpert Carba-R.

6.  Zamkna¢ wieczko kartridza i umiescic kartridz w aparacie GeneXpert w ciggu 30 minut. Postepowac zgodnie z
instrukcjami, ktore zawiera Punkt 10.2, Rozpoczynanie badania.

14.2 Procedura powtdrzenia badania dotyczaca probek izolatow bakterii
1. Wyja¢ nowy kartridz, nowa fiolke z odczynnikiem do probek i nowa pipete transferowa z zestawu.

2. Przenie$¢ cala zawarto$¢ pozostatosci probki w fiolce z odczynnikiem do probek do nowej fiolki z odczynnikiem do probek.

3. Szczelnie zamkna¢ zatyczke nowej fiolki z odczynnikiem do probek i mieszaé na wytrzasarce typu vortex przy wysokiej
predkoscei przez 10 sekund.

4.  Otworzy¢ wieczko kartridza. Przy pomocy dostarczonej pipety transferowej zaaspirowac odczynnik do probek do linii na
pipecie, a nastgpnie przenies¢ materiat do komory na probke kartridza testu Xpert Carba-R.

5. Zamkna¢ wieczko kartridza i umiescic kartridz w aparacie GeneXpert w ciggu 30 minut. Postepowac zgodnie z
instrukcjami, ktore zawiera Punkt 10.2, Rozpoczynanie badania.

W przypadku izolatow bakterii nie wykonywaé procedury powtdrzenia badania wigcej niz jeden raz, poniewaz kolejne rozcienczenia

Uwaga moga prowadzi¢ do uzyskania wynikow fatszywie ujemnych.

15 Ograniczenia

15.1  Ograniczenia ogoine

. Test Xpert Carba-R wykrywa sekwencje gendw blaypc, blanpm, blayiv, blaoxa-ag 1 blapp W probkach wymazow z
odbytnicy lub wymazéw okoloodbytniczych oraz w czystych koloniach i nie jest przeznaczony do identyfikowania bakterii.
Wykrycie tych sekwencji gendw nie oznacza obecnos$ci zywych drobnoustrojow.

. Test Xpert Carba-R nie jest narzgdziem do podtypowania i nie zgltasza wariantow genow blayyp, blay, blanpwms blagpc
ani blaOXA—48'

. Niektore gatunki bakterii, takie jak Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter baumannii, wykazuja oporno$¢ na
karbapenemy spowodowang przez wewngtrzne mechanizmy opornosci.

. W badaniu nie oceniono wykrywania genéw OXA karbapenemaz innych niz blagya_s4g 1 blagxa-181-
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15.2

Analizy in silico umozliwiajace przewidywanie wariantdéw wykrywanych przez test byty oparte na poréwnaniu sekwencji
docelowych genoéw dostepnych w bazie danych GenBank z oligonukleotydami starterow/sond i sekwencjami amplikonéw
dla kazdej sekwencji docelowej testu Xpert Carba-R. Wyszukiwania BLAST w ramach analizy in silico wykonywano w
latach 2014-2015. Nie wykonano analizy in silico nowych wariantoéw sekwencji genéw dodanych do bazy danych po roku
2015 pod katem pigciu sekwencji docelowych genow.

Mutacje lub polimorfizmy w regionach wigzania starterow lub sond mogg wptywac na wykrywanie obecnych, nowych lub
nieznanych wariantéw gen6éw blaypc, blagpm, blayiv, blagxa-ag 1 blapyp, co moze prowadzi¢ do uzyskania wyniku
falszywie ujemnego.

Test Xpert Carba-R wygeneruje wynik ujemny pod katem sekwencji genu IMP w przypadku badania probek zawierajacych
sekwencje genow IMP-7, IMP-13 lub IMP-14.

Skutecznos¢ testu Xpert Carba-R w przypadku genow karbapenemaz innych niz docelowe, innych niz blagpy, blagyg 1
blapyy, jest nieznana.

Poniewaz wykrycie sekwencji genéw blaypc, blanpw, blayinv, blagxa-ag 1 blapyp zalezy od liczby drobnoustrojow w
probee, wiarygodne wyniki zaleza od odpowiedniego postgpowania z probkami i ich przechowywania.
Testy Xpert Carba-R nalezy wykonywaé dodatkowo do innych dostepnych metod.

Wyniki testu Xpert Carba-R moga czasami mie¢ wartosé NIEWAZNY (INVALID) z powodu niepowodzenia kontroli SPC,
badz wartos¢ BLAD (ERROR) lub BRAK WYNIKU (NO RESULT), co wiaze si¢ z konieczno$cig powtorzenia badania
mogacego opozni¢ uzyskanie koncowych wynikow.

Ograniczenia dotyczace probek z odbytnicy i okotoodbytniczych

Skutecznos¢ testu Xpert Carba-R nie zostala oceniona pod katem probek wymazow z odbytnicy lub wymazow
okotoodbytniczych pobranych od pacjentéw pediatrycznych.

Badania analityczne z uzyciem kombinacji dwoch populacji bakterii na stworzonych na potrzeby testu probkach wymazow
wskazuja, ze w sytuacji, gdy pierwszy gatunek bakterii wytwarzajacej karbapenemazy zostanie posiany w st¢zeniu
zblizonym do granicy wykrywalnosci, a drugi gatunek bakterii wytwarzajacej karbapenemazy bedzie obecny w stgzeniu
Wynoszacym co najmniej 5 x 100 CFU/wymaz, sekwencja docelowa o niskim st¢zeniu moze nie zosta¢ wykryta.
Roéwnoczesna kolonizacja przez co najmniej dwa drobnoustroje wytwarzajace karbapenemazy byta zglaszana przez test
Xpert Carba-R, jednak jest to rzadka sytuacja. Brak wykrycia drugiej sekwencji docelowej powinien mie¢ minimalny wptyw
na opieke nad pacjentem, poniewaz procedury izolacji powinny zosta¢ wdrozone w przypadku pacjentéw z jakimikolwiek
wynikami dodatnimi pod katem drobnoustroju wytwarzajacego karbapenemazy.

Interferencja testu Xpert Carba-R moze zosta¢ zaobserwowana w przypadku siarczanu baru w stezeniu > 0,1% wag./obj. 1
substancji Pepto-Bismol w st¢zeniu > 0,01% wag./obj. w badaniach z uzyciem probek matrycy wymazow z odbytnicy.

Interferencja testu Xpert Carba-R moze zosta¢ zaobserwowana w przypadku siarczanu baru w stezeniu > 0,1% wag./obj. i
substancji Pepto-Bismol w stezeniu > 0,025% wag./obj. w badaniach z uzyciem probek matrycy wymazow
okotoodbytniczych.

W przypadku probek wymazow z odbytnicy zawierajacych sekwencje docelowa VIM interferencje moga wystapic, jesli
thuszez w kale jest obecny w stezeniu 0,25% wag./obj. powodujacym opdznienie wartosci cyklu progowego.

Oprodcz grup Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter baumannii w badaniu oceniono rowniez inne bakterie spoza rodziny
Enterobacteriaceae: Pseudomonas stutzeri (1), Pseudomonas oryzihabitans (1), Pseudomonas putida (2) i Empedobacter
brevis (1). Skuteczno$¢ testu Xpert Carba-R w przypadku innych bakterii spoza rodziny Enterobacteriaceae, oprocz tych
sze$ciu gatunkow, nie zostala oceniona i dlatego jest nieznana.

W przypadku probek wymazoéw z odbytnicy test Xpert Carba-R wykazat zmniejszona zgodnos$¢ procentowa wynikow
dodatnich (PPA wynoszaca 55,6%) pod katem wykrywania sekwencji genu blay; W bakterii Pseudomonas aeruginosa.
Cztery (4) wyniki falszywie ujemne uzyskano przy pomocy testu w przypadku probek, w ktorych wzrost bakterii
Pseudomonas aeruginosa zawierajacej sekwencje¢ genu blayyy uzyskano przy pomocy metody referencyjnej.

W przypadku probek wymazoéw z odbytnicy test Xpert Carba-R wykazat zmniejszona zgodnos$¢ procentowa wynikow
dodatnich (PPA wynoszaca 85,7%) pod katem wykrywania sekwencji genu blapyp W bakterii Acinetobacter baumannii w
ramach badania. Ponadto niska % taczng zgodno$¢ (86,1%) migdzy osrodkami w badaniu odtwarzalno$ci zaobserwowano w
przypadku probek zawierajacych niskie stgZzenia drobnoustrojow zawierajacych sekwencje genu blapyp.

Beztlenowce oporne na karbapenemy potencjalnie obecne w probkach katu nie byly oceniane przy pomocy testu Xpert
Carba-R.
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. Wykrycie sekwencji genow blaypc, blanpm, blayiv, blagxa-ag 1/1ub blapp w probkach wymazow z odbytnicy lub
wymazow okotoodbytniczych moze by¢ spowodowane przez drobnoustroje inne niz Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa i Acinetobacter baumannii.

. Skutecznos¢ testu Xpert Carba-R w przypadku izolatow wrazliwych zawierajacych sekwencje gendw blagpc, blanpms
blayg, blagxa.4g 1/1ub blayp nie zostata w pelni oceniona.

15.3 Ograniczenia dotyczace czystych kolonii bakteryjnych
. W przypadku czystych kolonii skutecznosc¢ testu Xpert Carba-R pod katem bakterii innych niz Enterobacteriaceae,
Pseudomonas aeruginosa lub Acinetobacter baumannii nie zostala oceniona. Przed rozpoczgciem testu Xpert Carba-R
nalezy zidentyfikowa¢ drobnoustroje i okresli¢ stan niewrazliwosci na karbapenemy.

. Bfedne wyniki badania moga by¢ spowodowane niewlasciwymi technikami hodowli, nieprzestrzeganiem zalecanych
procedur przygotowania zawiesiny 0,5 jednostki w skali McFarlanda, procedurami obstugi i przechowywania probki,
bledem technicznym, pomieszaniem probek badz zbyt matla liczba drobnoustrojow w probee uniemozliwiajaca ich wykrycie
przez test. Uwazne przestrzeganie instrukcji zawartych w niniejszej ulotce informacyjnej pozwoli unikna¢ uzyskania
btgdnych wynikow.

16 Wartosci oczekiwane

W badaniu klinicznym testu Xpert Carba-R tacznie 2543 probki, obejmujace probki wymazow z odbytnicy lub wymazow
okotoodbytniczych oraz probki stworzone na potrzeby testu, oceniono w 8 osrodkach badania w Stanach Zjednoczonych i poza
Stanami Zjednoczonymi. Wyniki testu Xpert Carba-R w poréwnaniu z wynikami hodowli i analizy sekwencjonowania
dwukierunkowego DNA wedtug sekwencji docelowej genu dla kazdej z probek prospektywnych potaczonych i stworzonych na
potrzeby testu przedstawia Tabela 2.

W osobnym badaniu klinicznym testu Xpert Carba-R tacznie 467 izolatow bakterii oceniono w 4 osrodkach badania w Stanach
Zjednoczonych i poza Stanami Zjednoczonymi. Wyniki testu Xpert Carba-R w poréwnaniu z wynikami analizy
sekwencjonowania dwukierunkowego DNA wedtug sekwencji docelowej genu dla kazdego z dwoch rodzajow agarow
przedstawia Tabela 8, Tabela 9, Tabela 10, Tabela 11 i Tabela 12.

17 Charakterystyka testu

171 Skutecznos¢ kliniczna — probki wymazéw z odbytnicy lub wymazow okotoodbytniczych
Charakterystyke testu Xpert Carba-R pod katem probek wymazow z odbytnicy lub wymazdéw okotoodbytniczych okreslono w
wieloosrodkowym badaniu klinicznym. Zgodno$¢ procentowa wynikéw dodatnich (PPA) i1 zgodno$¢ procentowa wynikow
ujemnych (NPA) testu Xpert Carba-R oceniono w odniesieniu do hodowli metoda referencyjna (wzbogacony bulion
MacConkey’a) i reakcji PCR / analizy sekwencjonowania dwukierunkowego DNA.

W o$miu geograficznie zréznicowanych osrodkach (szesciu w Stanach Zjednoczonych i dwoch w Europie) pary probek
wymazow z odbytnicy lub wymazéw okotoodbytniczych prospektywnie pobrano od uczestnikoéw, ktérzy byli hospitalizowani
lub przebywali w placowce opieki dlugoterminowej. Bardzo zanieczyszczone probki wymazow z odbytnicy lub wymazoéw
okotoodbytniczych wykluczono z badania zgodnie ze wskazowkami w Punkcie 9 (Przygotowanie i przechowywanie probek). W
badaniu uwzgledniono réwniez probki stworzone na potrzeby testu z powodu niskiej prewalencji kazdej z sekwencji
docelowych genéw testu Xpert Carba-R w przypadku braku epidemii.

Pierwszy wymaz z pary stuzyt do wykonania testu Xpert Carba-R. Drugi wymaz posiano we wzbogaconym bulionie
MacConkey’a i uzywano do badan z zastosowaniem metody referencyjnej. Laboratorium wykonujace hodowlg referencyjna
okreslito obecnos¢ drobnoustrojow niewrazliwych na karbapenemy poprzez wykonanie hodowli kazdego z gatunkoéw we
wzbogaconym bulionie MacConkey’a. Wykonano badania przesiewowe wzbogaconego bulionu MacConkey’a pod katem
obecnosci drobnoustrojéw niewrazliwych na karbapenemy wstepnie poprzez naniesienie bulionu na ptytki z agarem
MacConkey’a z krazkiem z meropenemem.

W przypadku probek wykazujacych wzrost bakterii Gram-ujemnych wokoét krazka z meropenemem potwierdzenie
niewrazliwos$ci na karbapenemy uzyskano dla wyizolowanych kolonii z zastosowaniem metody dyfuzji krazkowej (zgodnie z
dokumentem MO2 organizacji CLSI), a takze zgodnie z dokumentem M100%° organizacji CLSI. DNA wyekstrahowane z
izolatow niewrazliwych na karbapenemy oczyszczono, zliczono i zamplifikowano z uzyciem starteréw swoistych dla wszystkich
pieciu sekwencji docelowych gendw; zamplifikowane regiony obejmowaty wigcej regionéw bazowych niz regiony
zamplifikowane przy pomocy testu Xpert Carba-R. Wytworzenie odpowiedniej wielkosci produktu amplifikacji potwierdzono
przy pomocy bioanalizatora Agilent 2100 Bioanalyzer (Agilent Technologies, Santa Clara, Kalifornia).
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Jesli prazki przedstawione w bioanalizatorze odpowiadaty oczekiwanej wielkosci amplikonu dowolnej z pigciu sekwencji
docelowych gendow wykrywanych przez test Xpert Carba-R, woéwczas amplikon izolatu przesytano do niezaleznego
laboratorium w celu wykonania analizy referencyjnego sekwencjonowania dwukierunkowego, ktéra zostata zatwierdzona pod
katem wykrywania pigciu sekwencji docelowych przez test Xpert Carba-R. Jesli zadne prazki nie zostaty przedstawione w
bioanalizatorze dla Zzadnej z pigciu sekwencji docelowych genow, wowczas izolatu nie przesylano w celu wykonania analizy
sekwencji, a wynik metody referencyjnej uznawano za ujemny pod katem pieciu sekwencji docelowych gendw.

Wyniki prébek prospektywnych uzyskane przy pomocy testu Xpert Carba-R w poréwnaniu z wynikami metody
referencyjnej

Lacznie 802 prospektywne probki wymazow z odbytnicy poczatkowo zarejestrowano w tym badaniu klinicznym, sposrod
ktorych 785 zostato zakwalifikowanych do wlaczenia. Sposrod 785 zakwalifikowanych probek 755 probek zostato wlaczonych
do ostatecznego zestawu po wykluczeniu probek na podstawie odchylen od protokotu (w tym 16 drobnoustrojow
Stenotrophomonas maltophilia, ktére zostaty wykluczone z powodu ich wewngtrznych mechanizméw opornosci na badane
karbapenemy).

Lacznie 963 prospektywne probki wymazow okotoodbytniczych poczatkowo zarejestrowano w tym badaniu klinicznym,
sposrod ktorych 947 zostato zakwalifikowanych do wiaczenia. Sposrod 947 zakwalifikowanych probek 924 probki zostaty
wlaczone do ostatecznego zestawu po wykluczeniu probek na podstawie odchylen od protokotu (w tym 10 drobnoustrojow
Stenotrophomonas maltophilia, jednego drobnoustroju Psudomonas putida i jednego drobnoustroju Pseudomonas stutzeri, ktore
zostaty wykluczone z powodu kryteriow projektu badania).

W przypadku prospektywnych probek wymazéw z odbytnicy test Xpert Carba-R wykazat zgodno§¢ PPA wynoszaca od 60,0%
do 100% dla czterech sekwencji docelowych testu (blagpc, blaypm, blayiv 1 blagxa-4g) W odniesieniu do metody referencyjnej
(Tabela 2). Zgodno$¢ NPA dla sekwencji genow blaypc, blanpm, blayiv, blagxa-ag 1 blapyp wyniosta od 98,6% do 99,9% w
odniesieniu do metody referencyjnej (Tabela 2).

W przypadku prospektywnych probek wymazéw okotoodbytniczych test Xpert Carba-R wykazat zgodnos¢ PPA wynoszaca
100% dla trzech sekwencji docelowych testu (blanpy, blagpc and blagxa.4g) W odniesieniu do metody referencyjnej. Zgodnos¢
NPA dla sekwencji gendw blaypc, blanpw, blayiv, blagxa-ag 1 blapyp wyniosta od 99,6% do 100% w odniesieniu do metody
referencyjnej (Tabela 2).

Lacznie w przypadku prospektywnych probek wymazéw z odbytnicy i wymazoéw okotoodbytniczych test Xpert Carba-R
wykazal zgodno$¢ PPA wynoszaca od 60,0% do 100% dla czterech sekwencji docelowych testu (blagpc, blanpm, blayy i
blagxa.4g) W odniesieniu do metody referencyjnej (Tabela 2). Zgodno$¢ NPA dla sekwencji gendw blaypc, blaypm, blayiv,
blagxa.4g 1 blapyp wyniosta od 99,3% do 99,9% w odniesieniu do metody referencyjnej (Tabela 2).

W przypadku probek z wynikami rozbieznymi (test Xpert Carba-R miat wynik dodatni pod katem sekwencji docelowej genu,
ale drobnoustréj niewrazliwy na karbapenemy nie zostal wyizolowany w hodowli referencyjnej), analiz¢ wynikow rozbieznych
wykonano przy pomocy sekwencjonowania dwukierunkowego DNA wyekstrahowanego bezposrednio ze wzbogaconego
bulionu MacConkey’a. Wyniki badania rozbieznosci oméwiono w przypisach, ktore zawiera Tabela 2.

Tabela 2. Skutecznos¢ testu Xpert Carba-R w poréwnaniu z hodowlg referencyjna i sekwencjonowaniem —
probki prospektywne

Rodzaj probki Sekwencja | TP | FP | TN | FN | PPA(95% Cl) | NPA (95% Cl)
docelowa
. 99,9%
IMP 755 | 0 1 754 0 Nd.
(99,3-100)
60,0% 98,9%
VIM 755 | 6 8¢ | 737 4
(31,3-83,2) (97,9-99,5)
Z odbytnicy? d 100% 99,6%
NDM 755 | 7 3 745 0
(64,6-100) (98,8-99,9)
. 100% 99,2%
KPC 755 | 29 | e®f | 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)
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Tabela 2. Skutecznos¢ testu Xpert Carba-R w poréwnaniu z hodowla referencyjng i sekwencjonowaniem —
probki prospektywne (cigg dalszy)

@moaovT

=

Rodzaj probki Sekwencja | TP | FP | TN | FN | PPA(95% Cl) | NPA (95% Cl)
docelowa
100%
IMP 924 0 0 924 0 Nd.
(99,6-100)
100%
VIM 924 0 0 924 0 Nd.
(99,6-100)
h NDM 924 | 1 0 | 923 | 0 100% 100%
Oko’foodbytnlcze (20,7-100) (99,6-100)
) 100% 99,6%
KPC 924 2 4 918 0
(34,2-100) (98,9-99,8)
) 100% 99,9%
OXA-48 924 1 1) 922 0
(20,7-100) (99,4-100)
b 99,9%
IMP 1679 0 1 1678 0 Nd.
(99,7-100)
60,0% 99,5%
VIM 1679 6 8¢ 1661 4
(31,3-83,2) (99,1-99,8)
ah NDM 1679 | 8 3¢ | 1668 | © 100% 99.8%
taczone® (67,6-100) (99,5-99,9)
K 100% 99,4%
KPC 1679 31 10 1638 0
(89,0-100) (98,9-99,7)
| 96,8% 99,3%
OXA-48 1679 30 1 1637 1
(83,8-99,4) (98,8-99,6)
N = liczba, TP = wynik prawdziwie dodatni, FP = wynik fatszywie dodatni, TN = wynik prawdziwie ujemny, FN = wynik fatszywie

ujemny

Sposrod 755 prospektywnych probek wymazow z odbytnicy ocenionych w badaniu dla 636 prébek nie uzyskano izolatu hodowli.
Sposrod pozostatych 119 prébek w hodowli referencyjnej uzyskano wzrost 112 drobnoustrojéw niewrazliwych na karbapenemy, a
takze 7 drobnoustrojow wrazliwych na karbapenemy [Pseudomonas aeruginosa (5), Escherichia coli (1) i Enterobacter cloacae (1)].
Wyniki badan po sekwencjonowaniu: 1 z 1 miata wynik ujemny pod katem IMP.

Wyniki badan po sekwencjonowaniu: 2 z 8 miaty wynik dodatni pod katem VIM; 6 z 8 miato wynik ujemny pod katem VIM.

Wyniki badan po sekwencjonowaniu: 1 z 3 miata wynik dodatni pod kagtem NDM; 2 z 3 miaty wynik ujemny pod katem NDM.
Wyniki badan po sekwencjonowaniu: 1 z 6 miata wynik dodatni pod katem KPC; 5 z 6 miato wynik ujemny pod katem KPC.
Osrodek zgtosit, ze uczestnik byt leczony ertapenemem w czasie pobierania prébek.

Wyniki badan po sekwencjonowaniu: 3 z 10 miaty wynik dodatni pod katem OXA-48; 7 z 10 miato wynik ujemny pod katem
OXA-48.

Sposrod 924 prospektywnych probek wymazoéw okotoodbytniczych ocenionych w badaniu dla 891 prébek nie uzyskano izolatu
hodowli. Sposréd pozostatych 33 probek w hodowli referencyjnej uzyskano wzrost 31 drobnoustrojéw niewrazliwych na
karbapenemy, a takze dwdch drobnoustrojéow wrazliwych na karbapenemy (Pseudomonas aeruginosa).

Wyniki badan po sekwencjonowaniu: 4 z 4 miaty wynik ujemny pod katem KPC.

Wyniki badan po sekwencjonowaniu: 1 z 1 miata wynik ujemny pod katem OXA-48.

Wyniki badan po sekwencjonowaniu: 1 z 10 miata wynik dodatni pod katem KPC; 9 z 10 miato wynik ujemny pod katem KPC.
Wyniki badan po sekwencjonowaniu: 3 z 11 miaty wynik dodatni pod katem OXA-48; 8 z 11 miato wynik ujemny pod katem
OXA-48.
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Skuteczno$¢ testu Xpert Carba-R w przypadku tacznych prospektywnych probek z odbytnicy i okotoodbytniczych wedtug gatunku
przedstawia Tabela 3. Tabela 3 przedstawia tylko te drobnoustroje, dla ktoérych pobrano co najmniej jedng probke dodatnig.

Tabela 3. Skutecznos¢ testu Xpert Carba-R w poréwnaniu z hodowlg referencyjna i sekwencjonowaniem wedtug
rodzaju drobnoustroju — prospektywne prébki z odbytnicy i okotoodbytnicze

Sekwencja
Gatunek? docelowa N TP FP ™ FN PPA (95% CI) | NPA (95% Cl)
100%
IMP 1 0 0 1 0 Nd. °
(20,7-100)
100%
VIM 1 0 0 1 0 Nd.
(20,7-100)
Enterobacter NDM 1 0 0 1 0 Nd 100%
aerogenes ' (20,7-100)
100%
KPC 1 1 0 0 0 Nd.
(20,7-100)
100%
OXA-48 1 0 0 1 0 Nd. 20.7-100)
100%
IMP 4 0 0 4 0 Nd. (51.0-100)
100% 100%
ViM 4 1 0 3 0 (20,7-100) (43,9-100)
Enterobacter 100%
cloacae NDM 4 0 0 4 0 Nd. (51,0-100)
100%
KPC 4 0 0 4 0 Nd. (51.0-100)
100% 100%
OXA-48 4 L 0 3 0 (20,7-100) (43,9-100)
100%
IMP 10 0 0 10 0 Nd. (72.3-100)
100%
VIM 10 0 0 10 0 Nd. (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 4 0 (43,9-100) (64,6-100)
100%
IMP 1 0 0 1 0 Nd. 20 7-100)
100%
VIM 1 0 0 1 0 Nd. 207-100)
Klebsiella 100%
oxvioos NDM 1 0 0 1 0 Nd. 207-100)
100%
KPC 1 0 0 1 0 Nd. 20 7-100)
100%
OXA-48 1 1 0 0 0 207-100) Nd.
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Tabela 3. Skutecznos¢ testu Xpert Carba-R w poréwnaniu z hodowlg referencyjng i sekwencjonowaniem wedtug
rodzaju drobnoustroju — prospektywne probki z odbytnicy i okotoodbytnicze (ciag dalszy)

Sekwencja
Gatunek? docelowa N TP FP TN FN PPA (95% CI) NPA (95% Cl)
98,4%
IMP 63 0 1 62 0 Nd.
(91,5-99,7)
98,4%
VIM 63 0 1 62 0 Nd.
(91,5-99,7)
1 1009 8,39
Klebsiella NDM 63 5 1 57 0 0% 98,3%
pneumoniae (56,6-100) (90,9-99,7)
100% 97,1%
KPC 63 28 1 34 0
(87,9-100) (85,5-99,5)
96,2% 91,9%
OXA-48 63 25 3 34 1
(81,1-99,3) (78,7-97,2)
100%
IMP 58 0 0 58 0 Nd.
(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 Nd. °
aeruginosa (90,9-99,7)
96,6%
KPC 58 0 2 56 0 Nd.
(88,3-99,1)
100%
OXA-48 58 0 0 58 0 Nd.
(93,8-100)

a.  Uzyskano wzrost drobnoustrojéow Acinetobacter baumannii (14) i Enterobacter amnigensus (1), ale nie zawieraty one sekwencji docelowych
w przypadku metody referencyjnej ani testéw Xpert Carba-R.

W dziewigciu probkach prospektywnych wykryto przy pomocy testu Xpert Carba-R wiele sekwencji docelowych. Tabela 4
zawiera szczegotowe informacje, a takze wyniki sekwencjonowania rozbieznosci.

Tabela 4. Prospektywne probki z odbytnicy i okotoodbytnicze z wykrytymi wieloma sekwencjami docelowymi

Wyniki badania
Sekwencje rozbieznosci —
docelowe sekwencje docelowe
Sekwencje docelowe wykryte w wykryte w
wykryte przez test sekwencjonowaniu sekwencjonowaniu
Probka Xpert Carba-R referencyjnym referencyjnym
1 KPC, OXA-48 Ujemny Ujemny
2 VIM, KPC Ujemny? Ujemny?
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 Ujemny? Ujemny
7 NDM, KPC KPC NDM, KPC
8 VIM, KPC VIM VIM, KPC
9 NDM, OXA-48 NDM, OXA-48 Nd.
a.  Drobnoustrdj nie zostat wyizolowany w hodowli referencyjnej, dlatego nie wykonano sekwencjonowania referencyjnego.
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Wyniki probek stworzonych na potrzeby testu uzyskane przy pomocy testu Xpert Carba-R w poréwnaniu z
wynikami metody referencyjnej

W ramach badania klinicznego badano réwniez tacznie 864 probki stworzone na potrzeby testu (432 przygotowane w matrycy
wymazow z odbytnicy i 432 przygotowane w matrycy wymazow okotoodbytniczych).

Oprocz grup Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter baumannii w badaniu oceniono réwniez 5 innych
szczepOw bakterii spoza rodziny Enterobacteriaceae: Pseudomonas stutzeri (1), Pseudomonas oryzihabitans (1), Pseudomonas
putida (2) i Empedobacter brevis (1).

W przypadku probek stworzonych na potrzeby testu test Xpert Carba-R wykazal zgodno$¢ PPA wynoszacg od 95% do 100% dla
wszystkich sekwencji docelowych testu (blagpc, blanpy, blayiv, blagxa-ag 1 blapp). Zgodnosé NPA dla sekwencji genow
blagpc, blanpm, blayiv, blagxa-ag 1 blapyp wyniosta 100% w odniesieniu do metody referencyjnej (Tabela 5).

Tabela 5. Skutecznos$¢ testu Xpert Carba-R w poréwnaniu z metoda referencyjng — préobki stworzone na

potrzeby testu
Sekwencja

Matryca docelowa N TP FP TN FN PPA (95% Cl) NPA (95% CI)
IMP 432 76 0 352 4 (83,58'.%?,0) (9;,%(-);)/000)
VIM 432 81 0 350 1 (9??,?1%?,8) (9;,%(-):/60)
Z odbytnicy NDM 432 80 0 352 0 (9;’3(_):/000) (gg%(_):/ o00)
KPC 432 80 0 352 0 (9;,3(_):/000) (9;,3(-):/ 000)
OXA-48 432 79 0 352 1 (93,2’.8903’,8) (9;,%(-):/60)
IMP 432 80 0 352 0 (92,3?:/60) (9;%(-):/000)
VIM 432 | 82 0 350 0 (9;%(_):/60) (9;,%(-):/ 00)
(3‘;?;%‘;‘: NDM 432 80 0 352 0 (951,3(_):/60) (9;,%(-):/ 60)
KPC 432 80 0 352 0 (92,3?:/60) (9;%(-):/000)
OXA-48 432 80 0 352 0 (951,(4)1(.):/60) (9;,%(-):/000)
IMP 864 156 0 704 4 (939,77'.%?,0) (9;,%(-):/60)
VIM 864 163 0 700 1 (93%’1,?9) (9;,%(-):/ 000)
taczone NDM 864 160 0 704 0 (971,(;(.):/60) (95;,05(-):/000)
KPC 864 | 160 | 0 | 704 | 0 (9712(_):/60) (9;,%(-):/ 00)
OXA-48 864 159 0 704 1 (93%192),9) (95;,%(-):/000)
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Badanie rownowaznosci probek wymazéw okotoodbytniczych i probek wymazéw z odbytnicy

Aby wykaza¢ rownowaznos¢ probek wymazow okotoodbytniczych i probek wymazow z odbytnicy, przeprowadzono badanie w
jednym osrodku uwzgledniajace §wieze probki wymazow z odbytnicy i wymazow okotoodbytniczych prospektywnie pobrane od
uczestnikow, ktorzy wyrazili Swiadoma zgodg i ktorzy byli hospitalizowanymi pacjentami.

Do pobrania probek od kazdego pacjenta uzyto zestawdéw pary wymazowek dostarczonych z systemem do pobierania probek
firmy Cepheid. Pierwszy zestaw pary wymazowek stuzyt do pobierania probek wymazow okotoodbytniczych, a drugi zestaw
pary wymazowek — do pobierania probek wymazéw z odbytnicy. Od jednego pacjenta najpierw pobierano probki wymazow
okoloodbytniczych, a nastepnie probki wymazoéw z odbytnicy. Pierwszy wymaz z kazdego zestawu pary wymazowek stuzyt do
wykonania testu Xpert Carba-R. Drugi wymaz z kazdego zestawu pary wymazdwek stuzyl do hodowli i badania wrazliwosci,
jesli jedna lub obie probki wymazéw okotoodbytniczych lub wymazéw z odbytnicy mialy wynik dodatni pod katem co najmniej
jednej sekwencji docelowej w tescie Xpert Carba-R. Hodowla nie byta wykonywana, jesli obie probki wymazow
okotoodbytniczych i wymazow z odbytnicy miaty wynik ujemny w tescie Xpert.

Sekwencjonowanie dwukierunkowe DNA wykonano z uzyciem DNA wyekstrahowanego z wyizolowanych kolonii, ktore
wykazywaty niewrazliwo$¢ na karbapenemy z zastosowaniem metody dyfuzji krazkowej zgodnie z wytycznymi organizacji
CLSI, Iub z bulionu MacConkey’a z krazkiem z meropenemem, jesli wynik hodowli byl ujemny, a wynik testu Xpert Carba-R
byt dodatni. Wyniki metody referencyjnej nie postuzyly do zmiany danych skutecznosci w badaniu rownowazno$ci probek
wymazow.

Lacznie 207 probek poczatkowo zarejestrowano w tym badaniu klinicznym, sposrod ktoérych wszystkie zostaly zakwalifikowane
do wlaczenia. Sposrod 207 zakwalifikowanych probek 201 probek zostalo wlaczonych do ostatecznego zestawu stuzacego do
analizy. Sze$¢ probek wymazow (4 probki wymazoéw okotoodbytniczych i 2 probki wymazow z odbytnicy) wykluczono z
powodu nieokreslonych wynikow w tescie Xpert Carba-R.

Sposrod 201 probek uwzglednionych w analizie danych 92 (45,8%) pobrano od kobiet uczestniczacych w badaniu, a 109
(54,2%) — od mezczyzn uczestniczacych w badaniu. Ogoélnie 45,8% (92/201) prébek pobrano od uczestnikow w wieku od 21
do 65 lat, a 54,2% (109/201) — od uczestnikow w wieku > 65 lat.

Skutecznos¢ (zgodnos¢ PPA i NPA) testu Xpert Carba-R z uzyciem probek wymazow okotoodbytniczych okreslono w
odniesieniu do wynikow testu Xpert Carba-R z uzyciem probek wymazow z odbytnicy pobranych od tego samego uczestnika.
Szacunkowe wartosci zgodno$ci PPA i NPA przedstawia Tabela 6. W odniesieniu do wynikéw testu Xpert Carba-R z uzyciem
probek wymazéw z odbytnicy probki wymazéw okotoodbytniczych wykazaty ogo6lna zgodnos¢ PPA i NPA wynoszaca
odpowiednio 94,7% (95% CI: 75,4-99,1) 1 97,8% (95% CI: 94,5-99,1).

Tabela 6. Test Xpert Carba-R — prébki wymazéw okotoodbytniczych w poréwnaniu z prébkami wymazéw z
odbytnicy

Test Xpert Carba-R — probki wymazéw z odbytnicy

Dodatnie

Test Xpert Carba-R —
probki wymazow
okotoodbytniczych

Ujemne

tacznie

Dodatnie

182

na

22

Ujemne

1C

178

179

182

201

tacznie 19

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

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

W przypadku jednej prébki test Xpert z uzyciem wymazu z odbytnicy miat wynik dodatni pod katem KPC i OXA-48, a z
uzyciem wymazu okotoodbytniczego — wynik dodatni pod katem tylko OXA-48. Prébka miata wynik ujemny w hodowli
dla zarébwno wymazu z odbytnicy, jak i wymazu okotoodbytniczego. Wyniki sekwencji z uzyciem bulionéw MacConkey’a
byty ujemne dla wymazu okotoodbytniczego oraz dodatnie pod katem OXA-48 dla wymazu z odbytnicy.

2 z 4 miaty wynik dodatni w hodowli dla zaréwno wymazu z odbytnicy, jak i wymazu okotoodbytniczego; oba wyniki
sekwencji z uzyciem izolatéw byty dodatnie pod katem OXA-48. 1 z 4 miata wynik ujemny w hodowli dla zaréwno
wymazu z odbytnicy, jak i wymazu okotoodbytniczego; wynik sekwencji dla wymazu z odbytnicy byt niedostepny z
powodu niezapisania izolatu; izolat okotoodbytniczy zostat zinterpretowany jako wrazliwy na karbapenemy i zgodnie z
protokotem sekwencjonowanie nie byto wymagane.

Wynik ujemny w hodowli dla zaréwno wymazu z odbytnicy, jak i wymazu okotoodbytniczego; oba wyniki sekwencji z
uzyciem bulionéw MacConkey’a byty dodatnie pod katem OXA-48.
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17.2

Skutecznos¢ kliniczna — izolaty bakterii

Charakterystyke testu Xpert Carba-R pod katem izolatow bakterii okreslono w wieloosrodkowym badaniu klinicznym,
poréwnujac wyniki testu Xpert Carba-R z referencyjnym sekwencjonowaniem dwukierunkowym sekwencji docelowej
amplifikowanego DNA. Badane probki obejmowaty izolaty bakterii wyhodowane na zaréwno agarze z krwia, jak i agarze
MacConkey’a.

Aby zosta¢ uwzglgednione w badaniu, izolaty musiaty by¢ uprzednio zidentyfikowane jako Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa lub Acinetobacter baumannii. W celu okreslenia czutosci izolaty musiaty by¢ $redniowrazliwe albo oporne na
meropenem, ertapenem i/lub imipenem zgodnie z dokumentem M100-S24%2 organizacji CLSI. Izolaty Pseudomonas aeruginosa
lub Acinetobacter baumanii musiaty by¢ §redniowrazliwe albo oporne na imipenem lub meropenem. Te drobnoustroje maja
wewnetrzne mechanizmy opornosci na ertapenem. W celu oceny swoisto$ci izolaty mogly by¢ wrazliwe lub oporne na
meropenem, ertapenem i imipenem zgodnie z dokumentem M100-524%2 organizacji CLSI. Izolaty Pseudomonas aeruginosa i
Acinetobacter baumannii powinny byly by¢ wrazliwe na zardwno imipenem, jak i meropenem. W badaniu izolaty badano tylko
jeden raz.

Lacznie 489 izolatéw bakterii (431 klinicznych izolatow podstawowych i 58 §wiezych izolatdéw) poczatkowo zarejestrowano w
tym badaniu klinicznym, sposrod ktorych 485 zostato zakwalifikowanych do wiaczenia. Izolaty niezakwalifikowane
obejmowaly cztery izolaty uprzednio zarejestrowane w badaniu.

Sposrod 485 zakwalifikowanych izolatow 467 izolatow (410 klinicznych izolatow podstawowych i 57 $§wiezych izolatow)
zostalo wlaczonych do ostatecznego zestawu shuzacego do analizy przedstawionej w tym raporcie; dwa izolaty zostaty
wykluczone, poniewaz nie wykonano testow referencyjnych; szesnascie izolatow zostato wykluczonych, poniewaz nie zostaty
one zidentyfikowane jako Enterobacteriaceae, A. baumannii lub P. aeruginosa.

Aby wykonac¢ testy Xpert Carba-R, dobrze wyizolowane kolonie hodowane na kazdym z rodzajow agaréw rozcienczono w celu
uzyskania zawiesiny odpowiadajacej standardowi 0,5 jednostki w skali McFarlanda z zastosowaniem metody bezposredniej
zawiesiny kolonii zgodnie z dokumentem M07-A9%3 organizacji CLSI.

Aby wykona¢ sekwencjonowanie referencyjne, DNA izolatéw hodowli oczyszczono, zliczono i zamplifikowano z uzyciem
starterow swoistych dla wszystkich 5 sekwencji docelowych genow, ktoére opracowano w taki sposob, aby amplifikowaly
wigksze regiony sekwencji docelowych testu niz startery dostgpne w tescie Xpert Carba-R. Wytworzenie odpowiednie;j
wielkosci produktu amplifikacji potwierdzono przy pomocy bioanalizatora Agilent 2100 Bioanalyzer (Agilent Technologies,
Santa Clara, Kalifornia).

Jesli prazki przedstawione w bioanalizatorze odpowiadaty oczekiwanej wielkosci amplikonu dowolnej z pigciu sekwencji
docelowych gendéw wykrywanych przez test Xpert Carba-R, woéwczas amplikon izolatu przesytano do niezaleznego
laboratorium w celu wykonania analizy referencyjnego sekwencjonowania dwukierunkowego, ktora zostata zatwierdzona pod
katem wykrywania pigciu sekwencji docelowych przez test Xpert Carba-R. Jesli zadne prazki nie zostaly przedstawione w
bioanalizatorze dla zadnej z pigciu sekwencji docelowych genow, wowczas izolatu nie przesytano w celu wykonania analizy
sekwencji, a wynik metody referencyjnej uznawano za ujemny pod katem pigciu sekwencji docelowych gendw.

W probkach z dziesigciu izolatow wykryto przy pomocy testu Xpert Carba-R wiele sekwencji docelowych. Tabela 7 zawiera
szczegOtowe informacje, a takze wyniki sekwencjonowania referencyjnego.

Tabela 7. Izolaty z wieloma sekwencjami docelowymi

Sekwencje docelowe wykryte
w sekwencjonowaniu
referencyjnym

Izolat Rodzaj agaru® Sekwencje docelowe wykryte

przez test Xpert Carba-R

BA, MC

NDM, OXA-48

NDM, OXA-48

BA

VIM, KPC

VIM

BA, MC

NDM, OXA-48

NDM, OXA-48

BA, MC

NDM, OXA-48

NDM, OXA-48

BA, MC

NDM, OXA-48

NDM, OXA-48

BA, MC

NDM, OXA-48

NDM, OXA-48

BA, MC

NDM, OXA-48

NDM, OXA-48

BA, MC

NDM, OXA-48

NDM, OXA-48

BA, MC

NDM, OXA-48

NDM, OXA-48

olo|lo|Nlo|lo|slw|N| =~

BA, MC

NDM, OXA-48

NDM, OXA-48

a. BA=agarzkrwig; MC = agar MacConkey’a
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W przypadku izolatow z agaru z krwia test Xpert Carba-R wykazat ogoélna czulo$¢ i swoisto$¢ wynoszaca odpowiednio 100,0%
(95% CI: 99,0-100) i 98,1% (95% CI: 93,2-99,5) w odniesieniu do sekwencjonowania referencyjnego wykonanego z uzyciem
izolatow z agaru z krwia (Tabela 8). Wynik zbiorczy zdefiniowano jako dodatni w tescie Xpert Carba-R, jesli ktorakolwiek z
sekwencji docelowych miata wynik dodatni, a jako ujemny w tescie Xpert Carba-R, jesli wszystkie sekwencje docelowe mialy
wynik ujemny.

Tabela 8. Test Xpert Carba-R (agar z krwig) w poréwnaniu z sekwencjonowaniem referencyjnym (izolat
hodowany na agarze z krwig) — zbiorczo

Sekwencja Czutosé Swoistos¢
docelowa N P FP ™ FN (95% Cl) (95% Cl)
100% 98,1%
a a )
taczone 467 364 2 101 0 (99,0-100) (93,2-99,5)
a.  Wyniki zbiorcze przedstawiajg wyniki wedtug izolatu. W niektérych izolatach zaobserwowano wiele sekwencji
docelowych.

W przypadku izolatow z agaru z krwig test Xpert Carba-R wykazat czuto$¢ i swoisto§é wynoszaca > 99% dla kazdej z pigciu
sekwencji docelowych w odniesieniu do sekwencjonowania referencyjnego wykonanego z uzyciem izolatéw z agaru z krwia
(Tabela 9).

W przypadku izolatéw z wynikami rozbieznymi miedzy testem Xpert Carba-R a sekwencjonowaniem referencyjnym badanie
rozbieznosci wykonano przy pomocy sekwencjonowania dwukierunkowego z uzyciem izolatow z plytek z agarem
MacConkey’a. Wyniki badania rozbieznosci oméwiono w przypisach, ktore zawiera Tabela 9 i Tabela 11.

Tabela 9. Test Xpert Carba-R (agar z krwig) w poréwnaniu z sekwencjonowaniem referencyjnym (izolat

hodowany na agarze z krwig) — wedlug sekwencji docelowej

Sekwencj
a N TP FP TN FN Czutos¢ Swoistos¢
docelowa (95% Cl) (95% ClI)
- 100% 99,8%
IMP 467 40 1 426 0 (91,2-100) (98,7-100)
b 100% 99,7%
VIM 467 82 1 384 0 (95,5-100) (98,5-100)
100% 100%
NDM 467 78 0 389 0 (95,3-100) (99,0-100)
. 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.  Wynik sekwencjonowania dwukierunkowego DNA dla tego fatszywie dodatniego izolatu IMP wykazat 92,95% homologie
sekwencji, ktéra byta nieznacznie mniejsza niz 95% kryterium odciecia (cutoff). Nie wykonano badania rozbieznosci.

b.  Wyniki badania rozbieznosci: 1 z 1 miata wynik dodatni pod kgtem VIM.

c.  Wynik fatszywie dodatni dla tego izolatu zostat prawdopodobnie spowodowany przez zanieczyszczenie krzyzowe KPC na etapie
przygotowywania probki. W ramach badania rozbieznosci nie uzyskano sekwencji dopowiadajgcej sekwencji docelowej KPC. W
ramach badania rozbiezno$ci uzyskano sekwencje odpowiadajgcg sekwencji docelowej VIM, dlatego ten izolat sklasyfikowano
jako TP w ocenie wynikéw zbiorczych, ktére przedstawia Tabela 8 powyzej.
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W przypadku izolatéw z agaru MacConkey’a test Xpert Carba-R wykazal ogolng czutosé i swoistos¢ wynoszacg odpowiednio
100% (95% CI: 99,0-100) i 97,1% (95% CI: 91,8-99,0) w odniesieniu do sekwencjonowania referencyjnego wykonanego z
uzyciem izolatow z agaru z krwia (Tabela 10). Wynik zbiorczy zdefiniowano jako dodatni w tescie Xpert Carba-R, jesli
ktorakolwiek z sekwencji docelowych miata wynik dodatni, a jako ujemny w tescie Xpert Carba-R, jesli wszystkie sekwencje
docelowe mialy wynik ujemny.

Tabela 10. Test Xpert Carba-R (agar MacConkey’a) w poréwnaniu z sekwencjonowaniem referencyjnym (izolat
hodowany na agarze z krwig) — zbiorczo

Sekwencja Czutos¢ Swoistos¢
docelowa N ™ FP ™ FN (95% Cl) (95% Cl)
100% 97,1%
a )
taczone 467 364 3 100 0 (99,0-100) (91,8-99,0)

a.  Wyniki zbiorcze przedstawiajg wyniki wedtug izolatu. W niektérych izolatach zaobserwowano wiele sekwenc;ji

docelowych.

W przypadku izolatéw z agaru MacConkey’a test Xpert Carba-R wykazat czulos¢ i swoisto§¢ wynoszaca > 99% dla kazdej z
pigciu sekwencji docelowych w odniesieniu do sekwencjonowania referencyjnego wykonanego z uzyciem izolatéw z agaru z

krwig (Tabela 11).

Tabela 11. Test Xpert Carba-R (agar MacConkey’a) w poréwnaniu z sekwencjonowaniem referencyjnym (izolat
hodowany na agarze z krwig) — wedlug sekwencji docelowej

Sekwencja Czutos¢ Swoistos¢
docelowa N ™ FP ™ FN (95% CI) (95% Cl)
100% 99,8%
- ,
IMP 467 40 1 426 0 (91,2-100) (98,7-100)
b 100% 99,7%
VIM 467 82 1 384 0 (95,5-100) (98,5-100)
. 100% 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.  Wynik sekwencjonowania dwukierunkowego DNA dla tego fatszywie dodatniego izolatu IMP wykazat 92,95% homologie
sekwencji, ktéra byta nieznacznie mniejsza niz 95% kryterium odciecia (cutoff). Nie wykonano badania rozbieznosci.

b.  Wyniki badania rozbieznosci: 1 z 1 miata wynik dodatni pod kgtem VIM.

c.  Osrodek kliniczny zgtosit, ze wewnetrzna charakteryzacja tego fatszywie dodatniego izolatu przed badaniami w ramach
badania data wynik dodatni pod katem sekwencji docelowej genu NDM. W ramach badania rozbieznosci nie uzyskano
sekwencji dopowiadajgcej ktorejkolwiek z 5 sekwencji docelowych gendw.

Tabela 12 przedstawia skutecznosé testu Xpert Carba-R wedtug poszczegdlnych grup drobnoustrojow pod katem zaré6wno agaru
z krwia, jak i agaru MacConkey’a. Wynik og6lny zdefiniowano jako dodatni w tescie Xpert Carba-R, jesli ktorakolwiek z
sekwencji docelowych miata wynik dodatni, a jako ujemny w tescie Xpert Carba-R, jesli wszystkie sekwencje docelowe mialy
wynik ujemny.
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Tabela 12. Test Xpert Carba-R w poréwnaniu z sekwencjonowaniem referencyjnym

. . Sekwencja Czutos¢ Swoistos¢
Podtoze Drobnoustroje docelowa N TP FP TN FN (95% Cl) (95% Cl)
100% 100%
IMP 343 | 4 0 |39 | 0 (51,0-100) | (98,9-100)
100% 99,7%
VIM 3 st 12 1 0 930.100) | (98,1-99,9)
100% 100%
| NDM 343 | 73| 0 127010 1 950.100) | (98,6-100)
Enterobacteriaceae 100% 99,6%
(] ,9 /0
KPC 343 | 83 T 1291 0 | 956-100) | (97,9-99,9)
100% 100%
OXA-48 343 89 0 254 0 (95,9-100) (98,5-100)
, 100% 98,1%
a a ’
Ogotem 343 | 291 1 51 0 (98,7-100) (89,9-99,7)
100% 98,4%
IMP 80 | 16 1T 8 0 g06100) | (91,7-997)
100% 100%
VIM 80 31 0 49 0 (89,0-100) (92,7-100)
100%
NDM 80 0 0 80 0 Nd.
Agar z Pseudomonas (85,4-190)
krwig aeruginosa 100% 100%
KPC 80 1 1 0 ™0 207100) | (954-100)
100%
OXA-48 80 0 0 80 0 Nd. (95,4-100)
, 100% 96,9%
Ogotem | 80 | 48 |\ 1 | 31 | 0 | 96100) | (84,3-995)
100% 100%
IMP 44 120 1 0 24 1 0 1 e39.900) | (86,2-100)
100%
VIM 44 0 0 44 0 Nd. (92,0-100)
100% 100%
NDM 44 5 0 39 0
Acinetobacter (56.6-100) ($1.0-199)
baumannii 100%
KPC 44 0 0 44 0 Nd. (92,0-100)
100%
OXA-48 44 0 0 44 0 Nd. (92,0-100)
, 100% 100%
Ogotem | 44 | 25 | 0 | 19 | 0 | g57100) | (832-100)
Xpert® Carba-R 2
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Tabela 12. Test Xpert Carba-R w poréwnaniu z sekwencjonowaniem referencyjnym (ciag dalszy)

Podloze Drobnoustroje Sdik::r::’i‘a N TP FP TN FN ((;251:/10(8;; S(\g;j/ftgls')é
IMP 343 | 4 0 |3 | o0 (511 ,%(_):/60) (9;,%(-):/000)
VIM 343 | 51 | 1 1201 ) 0 (931,%(-):/60) (93,3’-79?,9)
Enterobacteriaceae o i e 1 s i (9;,%?5/000) (93,%-%:;9)
KPC 343 | 83 | 0 | 260 | © (951,%(_)1/‘60) (9;,%(_)1/000)
OXA-48 | 343 | 89 | 0 | 254 | 0 (951,%(-):/80) (9&1?3(-):/60)
Ogslem | 343 | 291 | 2 | 50 | 0 (9;3(_);/60) (8?,%’-29?9)
IMP 80 | 16 | 1 | 63 | 0 (83,%(-):/60) (9 ; ,i’-‘géjj)
VIM 80 | 31 0 49 0 (8;,%(_):/60) (921,(;(-):/60)
100%
g Peoudomonas NDM 80 | 0 | 0 | 80 | 0 Nd{; (95,4-1 00)
key'a aeruginosa KPC 80 | 1 0 | 79 | 0 (23,(;(-)1/(60) (951,?1(-)1/000)
OXA-48 80 0 0 80 0 Nd. (9;3(_):/60)
Ogotem 80 | 48 1 31 0 (921,%(-);/60) (82%—%?,5)
IMP 44 20 0 24 0 (8;,%(_):/60) (sg,g(-):/ooo)
VIM 44 0 0 44 0 Nd. (921,%(-):/?)0)
100% 100%
Acinetobacter NEM * ° ° > ° (56,6-1 60) 91,01 OOO)
baumanni KPC 44 0 0 44 0 Nd. (921’%(_):/ °00)
OXA-48 44 0 0 44 0 Nd. (921,%(_):/60)
Ogslem | 44 | 25 | 0 | 19 | 0 (8(;,(;(-);/(())0) (831%(-):/000)

a.  Wyniki ogdine przedstawiajg wyniki wedtug izolatu. W niektérych izolatach zaobserwowano wiele sekwencji docelowych.
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18.1

Wyniki testu Xpert Carba-R wedtug fenotypu przedstawiaja Tabela 13 i Tabela 14 ponizej. Wyniki fenotypow oparto na
identyfikacji drobnoustrojow i wynikach badania wrazliwosci dla kazdego z izolatow. Wynik zbiorczy zdefiniowano jako
dodatni w tescie Xpert Carba-R, jesli ktorakolwiek z pigciu sekwencji docelowych testu miata wynik dodatni, a jako ujemny w
tescie Xpert Carba-R, jesli wszystkie z pigciu sekwencji docelowych testu mialty wynik ujemny. Fenotyp niewrazliwy oznacza,
ze izolat byt Sredniowrazliwy albo oporny na co najmniej jeden karbapenem. Fenotyp wrazliwy oznacza, ze izolat byl wrazliwy
na imipenem, meropenem i ertapenem.

Tabela 13. Test Xpert Carba-R (agar z krwig) w poréwnaniu z fenotypami — zbiorczo

Wyniki fenotypow
o Niewrazliwe Wrazliwe tacznie
8 Gen wykryty 356 10 366
8 Gen niewykryty 95 6 101
t
[}
o 451 16 467
x tacznie
Tabela 14. Test Xpert Carba-R (agar MacConkey’a) w poréwnaniu z fenotypami — zbiorczo
Wyniki fenotypow
o Niewrazliwe Wrazliwe tacznie
8 Gen wykryty 357 102 367
S| Gen niewykryty 94> 6 100
t
[}
o 451 16 467
x tacznie

a. 10 izolatdw, ktére sg fenotypowo wrazliwe na karbapenemy, ale ktére majg wynik dodatni w teécie Xpert Carba-R, moze
zawiera¢ mutacje dezaktywujace lub obnizajgce ekspresje genu opornosci na karbapenemy wykrytego przez test Xpert
Carba-R.

b. 94 izolaty, ktére sg fenotypowo niewrazliwe na karbapenemy, ale ktére maja wynik ujemny w tescie Xpert Carba-R, moga
zawiera¢ inne mechanizmy opornosci na karbapenemy, takie jak beta-laktamazy AmpC lub beta-laktamazy o rozszerzonym
spektrum w potgczeniu z mutacjami poryn, lub potencjalnie inne geny opornosci na karbapenemy, ktére nie sg wykrywane przez
test Xpert Carba-R.

Sposrod 934 wykonanych badan (467 izolatow x 2 rodzaje agaréw) jeden miat poczatkowy wynik BRAK WYNIKU (NO RESULT)
(0,10%, 95% CI 0,00-0,58). Izolat miat prawidtowe wyniki po powtorzeniu badania. Ogdlny wskaznik prawidtowego
raportowania testu wyniost 100% (934/934).

Charakterystyka analityczna testu

Czutos¢ analityczna (granica wykrywalnosci) — wymazy z odbytnicy i wymazy okotoodbytnicze

Czulo$¢ analityczna, tj. granicg wykrywalnosci (LoD), testu Xpert Carba-R oceniono przy pomocy drobnoustrojow
wytwarzajacych karbapenemazy posianych do ujemnej ludzkiej pulowanej matrycy wymazow z odbytnicy i ujemnej ludzkiej
pulowanej matrycy wymazow okotoodbytniczych. Granicg¢ wykrywalno$ci okre§lono dla dwoch szczepow bakterii
wytwarzajacych karbapenemazy dla kazdej sekwencji docelowej, tj. genow kodujacych KPC, NDM, VIM, OXA-48 i IMP.
Bakterie mianowano poprzez zliczanie na plytce i dodano do czystych wymazow. Wymazy umieszczono w ujemnej pulowanej
matrycy wymazow z odbytnicy lub ujemnej pulowanej matrycy wymazow okotoodbytniczych, a nastgpnie oceniono 20
powtdrzen w co najmniej pigciu réoznych stezeniach w ciagu czterech dni. Granicg¢ wykrywalnos$ci dla kazdego z dziesigciu
drobnoustrojow wytwarzajacych karbapenemazy okreslono przy pomocy analizy probitowej. Granica wykrywalnosci jest
zdefiniowana jako najnizsze st¢zenie komorek docelowych (CFU/wymaz), ktore w sposob odtwarzalny moze by¢ odréznione od
probek ujemnych z ufnoscia na poziomie 95%. Badanie wykonano z uzyciem dwoch réznych serii odczynnikow testu Xpert
Carba-R, a deklarowana granica wykrywalnosci to warto$¢ wyzsza z dwoch uzyskanych wynikow. Oszacowane granice
wykrywalnosci zweryfikowano, przygotowujac i poddajac badaniom w 10 powtérzeniach probki z dwoch niezaleznych
rozcienczen przy oszacowanych granicach wykrywalnosci dla kazdej z bakterii.
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Deklarowang granice wykrywalnosci dla kazdej pary drobnoustroju wytwarzajacego karbapenemazy w matrycy wymazow z
odbytnicy i matrycy wymazow okotoodbytniczych przedstawia Tabela 15 i Tabela 16.

Tabela 15. Szacunkowe wartosci i weryfikacja granicy wykrywalnosci dla drobnoustrojéw zawierajacych geny

karbapenemaz przy pomocy testu Xpert Carba-R w matrycy wymazoéw z odbytnicy

Szacunkowe Szacunkowe

o . Deklar- o

wartosci granicy wartosci

wykrywalnosci owana granicy

. . granica Weryfikacja
. . . (analiza probitowa) wykry- L
Sekwencja docelowa genu i drobnoustrgj wykry- . (wyniki
CFU/wymaz . walnosci w .
walnosci . dodatnie/20)
odczynniku
. . CFU/ L
Seria1 | Seria 2 wymaz do prébek

(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 Klebsiella pneumoniae 74 57 74 15 19/20
KPC-3 Klebsiella pneumoniae NCTC 13438 373 292 373 75 20/20
KPC Enterobacter cloacae 779 537 779 156 20/20
OXA-48 Enterobacter cloacae 154 109 154 31 20/20
OXA-48 Escherichia coli 104 99 104 21 20/20

Tabela 16. Szacunkowe wartosci i weryfikacja granicy wykrywalnosci dla drobnoustrojéw zawierajacych geny
karbapenemaz przy pomocy testu Xpert Carba-R w matrycy wymazoéw okotoodbytniczych

Szacunkowe Szacunkowe

o . Deklar- o

wartosci granicy wartosci

wykrywalnosci owana granicy

. . granica Weryfikacja
. . . (analiza probitowa) wykry- A,
Sekwencja docelowa genu i drobnoustréj wykry- . (wyniki
CFU/wymaz . walnosci w .
walnosci . dodatnie/20)
CFU/ odczynniku
Seria 1 Seria 2 wymaz do probek

y 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 1 20/20
KPC-3 Klebsiella pneumoniae NCTC 13438 358 292 358 72 20/20
KPC Enterobacter cloacae 1259 1303 1303 261 20/20
OXA-48 Enterobacter cloacae 223 166 223 45 20/20
OXA-48 Escherichia coli 126 137 137 27 20/20
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18.2 Reaktywnosé analityczna (inkluzywnos¢)

18.2.1 Badanie matryc wymazéw z odbytnicy i wymazéw okotoodbytniczych
Reaktywnos$¢ analityczng testu Xpert Carba-R w przypadku matryc wymazéw z odbytnicy i wymazow okoloodbytniczych
oceniono, badajac panel 72 probek. Ten panel obejmowat 11 dobrze scharakteryzowanych szczepoéw bakterii blagpc (KPC),
11 blaVIM (VIM), 8 blaOXA_48 (OXA-48), 5 blaNDM/blaOXA_lgl (NDM/OXA-]SI), 6 blaOXA_lgl (OXA-IS]), 17 blaIMP (IMP) i
jeden blagpc/blay (KPC/VIM). Szczepy badane w matrycach wymazow z odbytnicy i wymazow okotoodbytniczych, a takze
ich st¢zenia testowe, przedstawia Tabela 17.
Aby wykona¢ badania w matrycach wymazow z odbytnicy i wymazow okotoodbytniczych, drobnoustroje posiano do ujemnej
pulowanej matrycy wymazow z odbytnicy lub ujemnej pulowanej matrycy wymazoéw okotoodbytniczych. Wszystkie szczepy
bakterii badano w trzech powtdrzeniach dla obu matryc wymazow. Sekwencje docelowe genow testu Xpert Carba-R wykryto w
69 z 72 szczepdw bakterii wytwarzajacych karbapenemazy, jednak IMP-4 wykryto tylko z zastosowaniem wigkszego stgzenia
(Tabela 17). Sekwencje docelowe DNA testu Xpert Carba-R nie zostaty wykryte w trzech szczepach bakterii, co przedstawia
Tabela 17. W jednym z trzech szczepdéw bakterii gen IMP-13 nie zostal wykryty przez test, mimo ze przewidziano jego
wykrycie w analizie in silico. W przypadku dwoch z innych trzech szczepdw bakterii w analizie in silico nie przewidziano
wykrycia genow IMP-7 i IMP-14 i nie zostaly one wykryte przez test. Patrz Punkt 15, Ograniczenia w ulotce informacyjne;.
Tabela 17. Reaktywnos¢ analityczna testu Xpert Carba-R w przypadku matryc wymazow z odbytnicy i
wymazoéw okotoodbytniczych
Badane stezenie w
matrycach wymazow z
Marker opornosci z odbytnicy i wymazow
informacja o okotoodbytniczych
Identyfikator szczepu Drobnoustroj wariancie (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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Tabela 17. Reaktywnos¢ analityczna testu Xpert Carba-R w przypadku matryc wymazow z odbytnicy i
wymazow okotoodbytniczych

Marker opornosci z
informacja o

Badane stezenie w
matrycach wymazow z
odbytnicy i wymazow

okotoodbytniczych

Identyfikator szczepu Drobnoustroj wariancie (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
OM11 Klebsiella pneumoniae OXA-48 60
501 Enterobacter cloacae OXA-48 80
DUW Klebsiella pneumoniae OXA-48 120
OoM22 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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18.2.2

Tabela 17. Reaktywnos¢ analityczna testu Xpert Carba-R w przypadku matryc wymazéw z odbytnicy i
wymazoéw okotoodbytniczych

Badane stezenie w
matrycach wymazow z
Marker opornosci z odbytnicy i wymazow
informacja o okotoodbytniczych
Identyfikator szczepu Drobnoustréj wariancie (CFU/mI)
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
CDCO161 Enterobacter IMP-4 5,00E+04
aerogenes
5344 Pseudomonas IMP-2 60
aeruginosa
3985 Pseudomonas IMP-11 2000
aeruginosa
4032 Pseudomonas IMP-6 80
aeruginosa
3424 Pseudomonas IMP-7 b 1,00E+06
aeruginosa
32443 Klebsiella pneumoniae IMP-13¢ 1,00E+06
92 Pseudomonas IMP-14 b 1,00E+06
aeruginosa

a. Te drobnoustroje nie byly badane jako izolaty bakterii.
b.  Geny IMP-7 i IMP-14 (Pseudomonas aeruginosa) nie zostaty wykryte przez test i nie przewidziano ich wykrycia w analizie
in silico (patrz Punkt 15, Ograniczenia).
c.  Gen IMP-13 (Klebsiella pneumoniae): mimo ze przewidziano jego wykrycie w analizie in silico, gen IMP-13 nie zostat wykryty
przez test (patrz Punkt 15, Ograniczenia).

Badanie izolatéw bakterii
Czulo$¢ analityczng testu Xpert Carba-R w przypadku izolatow bakterii réwniez oceniono, badajac panel 71 probek
obejmujacych 11 dobrze scharakteryzowanych szczepdéw bakterii blagpc (KPC), 13 blaypy (NDM), 11 blaypy (VIM),
8 blaOXA_48 (OXA-48), 5 blaNDM/blaOXA_lgl (NDM/OXA-ISI), 5 blaOXA_lgl (OXA-lgl), 17 blalMP (IMP) ijeden
blagpc/blayyy (KPC/VIM). Szczepy badane jako izolaty bakterii przedstawia Tabela 18.
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Aby wykona¢ badania izolatow bakterii, drobnoustroje badano w czterech powtorzeniach, ktore przygotowano, rozcienczajac
10 pl zawiesiny 0,5 jednostki w skali McFarlanda komorek dla kazdego szczepu bakterii w 5 ml odczynnika do probek. Badania
wykonano z uzyciem zaréwno ptytek z agarem z krwia, jak i ptytek z agarem MacConkey’a. Sekwencje docelowe genow testu
Xpert Carba-R zostaly wykryte w 68 z 71 szczepdw bakterii z obu plytek. Sekwencje docelowe DNA testu Xpert Carba-R nie
zostaly wykryte w trzech szczepach bakterii, co oméwiono w przypisach, ktére zawiera Tabela 18. W jednym z trzech szczepow
bakterii gen IMP-13 nie zostal wykryty przez test, mimo ze przewidziano jego wykrycie w analizie in silico. W przypadku
dwoch z trzech szczepdw bakterii w analizie in silico nie przewidziano wykrycia genow IMP-7 i IMP-14 i nie zostaly one
wykryte przez test. Patrz punkt ,,Ograniczenia” w ulotce informacyjne;j.

Tabela 18. Reaktywnos$é¢ analityczna testu Xpert Carba-R — izolaty bakterii

Identyfikator szczepu Drobnoustréj Marker op:w:jac:‘zii:formacja
NCTC 13438 Klebsiella pneumoniae KPC-3
31551 Klebsiella pneumoniae KPC-4
ATCC BAA-1705 Klebsiella pneumoniae KPC-2
PA-Col Pseudomonas aeruginosa KPC-2
KBM18 Enterobacter aerogenes KPC-2
BM9 Klebsiella pneumoniae KPC-3
PA3 Klebsiella pneumoniae KPC-2
CGNC Serratia marcescens KPC-2
CFVL Enterobacter cloacae KPC-2
COL Escherichia coli KPC-2
GR-04/KP-69 Klebsiella pneumoniae KPC-2, VIM
164-3 Klebsiella oxytoca KPC
NCTC 13437 Pseudomonas aeruginosa VIM-10
NCTC 13439 Klebsiella pneumoniae VIM-1
NCTC 13440 Klebsiella pneumoniae VIM-1
758 Pseudomonas aeruginosa VIM
PA-87 Klebsiella pneumoniae VIM
B92A Pseudomonas aeruginosa VIM
Col1 Pseudomonas aeruginosa VIM-2
BM19 Serratia marcescens VIM-2
KOW7 Escherichia coli VIM-4
DIH Klebsiella pneumoniae VIM-19
MSH2014-3 Enterobacter cloacae VIM
NCTC 13443 Klebsiella pneumoniae NDM-1
ATCC BAA-2146 Klebsiella pneumoniae NDM-1
34262 Klebsiella pneumoniae NDM
GEN Acinetobacter baumannii NDM-1
3047 Enterobacter cloacae NDM-1
7892 Proteus mirabilis NDM-1
CAN Salmonella spp. NDM-1
EGY Acinetobacter baumannii NDM-2
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Tabela 18. Reaktywnos¢ analityczna testu Xpert Carba-R — izolaty bakterii (ciag dalszy)

Identyfikator szczepu Drobnoustréj Marker op::;:rs;::;ii:formach
15 Escherichia coli NDM-4
405 Escherichia coli NDM-5
CF-ABE Citrobacter freundii NDM
73999 Pseudomonas aeruginosa NDM
39365 Providencia rettgeri NDM-1
NCTC 13442 Klebsiella pneumoniae OXA-48
OM11 Klebsiella pneumoniae OXA-48
501 Enterobacter cloacae OXA-48
DUW Klebsiella pneumoniae OXA-48
OoM22 Escherichia coli OXA-48
BOU Enterobacter cloacae OXA-48
TUR Enterobacter cloacae OXA-48
11670 Escherichia coli OXA-48
MSH2014-64 Klebsiella pneumoniae OXA-181
MSH2014-72 Escherichia coli OXA-181
B108A Klebsiella pneumoniae NDM, OXA-181
C10192-DISCS Enterobacter aerogenes NDM, OXA-181
KP-OMA3 Klebsiella pneumoniae NDM-1, OXA-181
166643 Klebsiella pneumoniae OXA-181
42194 Klebsiella pneumoniae OXA-181
1300920 Klebsiella pneumoniae NDM, OXA-181
MSH2014-69 Klebsiella pneumoniae NDM, OXA-181
74 Escherichia coli OXA-181
NCTC 13476 Escherichia coli IMP-1
695 Acinetobacter baumannii IMP-1
2340 Enterobacter cloacae IMP-1
IMPBMI Klebsiella pneumoniae IMP-1
6852 Klebsiella pneumoniae IMP-1
Yonsei_1 Acinetobacter baumannii IMP-1
Yonsei_2 Acinetobacter baumannii IMP-1
70450-1 Pseudomonas aeruginosa IMP-1
3994 Pseudomonas spp. IMP-10
MKAM Pseudomonas aeruginosa IMP-1
5344 Pseudomonas aeruginosa IMP-2
G029 Salmonella spp IMP-4
3985 Pseudomonas aeruginosa IMP-11
4032 Pseudomonas aeruginosa IMP-6
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Tabela 18. Reaktywnos¢ analityczna testu Xpert Carba-R — izolaty bakterii (ciag dalszy)

Identyfikator szczepu Drobnoustroj Marker op:w:ﬁaczii:formach
3424 Pseudomonas aeruginosa IMP-72°P
32443 Klebsiella pneumoniae IMP-132
92 Pseudomonas aeruginosa IMP-142b

Niewykryte przez test Xpert Carba-R (patrz Punkt 15, Ograniczenia).
Geny IMP-7 i IMP-14 nie zostaty wykryte przez test i nie przewidziano ich wykrycia w analizie in silico (patrz Punkt 15,

Ograniczenia).

Wykryte warianty i prognozy dotyczace wykrycia innych podtypdéw kazdego genu opornosci na podstawie analizy in silico
przedstawia Tabela 19 (zawierajaca wyniki zarowno dla matrycy wymazow z odbytnicy, jak i badan izolatow bakterii).

Tabela 19. Podsumowanie wariantéow wykrytych podczas badania na mokro lub ktorych wykrycie
przewidziano w analizie in silico

Marker Badanie na mokro Niebadane, ale
(lub ktorych wykrycie
tradycyjna Liczba prébek Rodzaje wykryte Rodzaje niewykryte przewidziano w
podgrupa) analizie in silico
KPC-5, 6, 7, 8, 9, 10,
KPC 12 KPC-2,3, 4 N 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 (wariant OXA-48) B 232, 244, 245, 247
IMP-3, 8, 9, 13°, 19,
IMP-1 (9 szczepdw), a 4ab 4143 20, 21, 22, 24, 25, 27,
IMP 7 IMP-2, 4, 6, 10, 11 IMP-77, 137, 14 28, 30, 31, 33, 37, 40,
42

a. Geny IMP-7 i IMP-14 (Pseudomonas aeruginosa) nie zostaty wykryte przez test i nie przewidziano ich wykrycia w analizie in silico
(patrz Punkt 15, Ograniczenia).
b.  Gen IMP-13 (Klebsiella pneumoniae) byt badany: mimo ze przewidziano jego wykrycie w analizie in silico, gen IMP-13 nie zostat
wykryty przez test (patrz Punkt 15, Ograniczenia).

18.3 Swoistosc¢ analityczna (reakcje krzyzowe)
Swoistos¢ analityczng testu Xpert Carba-R oceniono dla izolatow bakterii, drobnoustrojéw posianych do matrycy wymazoéw z
odbytnicy oraz drobnoustrojow posianych do matrycy wymazow okotoodbytniczych. Dla wszystkich trzech rodzajow probek w
badaniu roéwniez oceniono panel 62 dobrze scharakteryzowanych szczepow bakterii wrazliwych na karbapenemy lub bakterii z
niewrazliwoscia na karbapenemy spowodowang przez geny lub mechanizmy inne niz sekwencje docelowe gendw testu Xpert
Carba-R (Tabela 20 i Tabela 21), a takze 24 szczepy bakterii komensalnych i inne drobnoustroje jelitowe (Tabela 22). Badano
réwniez komorki ludzkie w matrycach wymazow z odbytnicy i wymazéw okoloodbytniczych (Tabela 23). Mechanizmy
opornosci okreslono przy pomocy indywidualnych testow PCR, analizy sekwencji DNA Iub macierzy CT102 firmy Check-

Points.
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W przypadku probek matrycy wymazdéw z odbytnicy i matrycy wymazow okotoodbytniczych 62 szczepy badano w st¢zeniach
>1 x 10° CFU/ml, z wyjatkiem szczepu Peptostreptococcus anaerobius, ktory badano w stezeniu 5 x 10° CFU/ml. Wirusy
badano w mianach > 1 x 10 TCIDsg/ml lub wigkszych niz 2,5 x 107 kopii RNA/ml. Lini¢ komérkowa raka pecherza (ludzkie
DNA genomowe) badano w stezeniu 1 X 10° komérek/ml. Drobnoustroje rozcienczano w ujemnej pulowanej matrycy wymazow
z odbytnicy lub ujemnej pulowanej matrycy wymazow okotoodbytniczych i badano w trzech powtérzeniach. Zaden z badanych
94 drobnoustrojéow potencjalnie powodujacych reakcje krzyzowe ani kwasow nukleinowych nie zostal wykryty przez test Xpert
Carba-R.

W przypadku izolatéw bakterii drobnoustroje hodowano tlenowo na ptytkach z agarem z krwig i agarem MacConkey’a. Dwie
zawiesiny 0,5 jednostki w skali McFarlanda komorek przygotowano z wyizolowanych kolonii na kazdym rodzaju ptytki z
agarem. Kazdy drobnoustrdj badano tacznie cztery razy (dwa powtodrzenia z kazdej z dwoch zawiesin 0,5 jednostki w skali
McFarlanda komorek na drobnoustro6j) z kazdej ptytki.

Nie wystgpita zadna reakcja krzyzowa testu Xpert Carba-R z zadnym z badanych drobnoustrojéw (Tabela 20, Tabela 21,
Tabela 22 i Tabela 23). Swoisto$¢ analityczna testu wyniosta 100%.

Tabela 20. Liczba drobnoustrojéw wrazliwych na karbapenemy i niewrazliwych na karbapenemy pod katem

kazdego antybiotyku
Ertapenem Imipenem Meropenem
Wrazliwe 19 30 24
Sredniowrazliwy 0 8 4
Oporny 43 24 34

Tabela 21. Panel reakcji krzyzowych

Identvfikat Potwierd hani Wrazliwos¢ na karbapenemy
Drobnoustréj orepu | apomoget Y (SI/R)?
ETP? IMpP2 MEM?
Escherichia coli NCTC 13441 CTX{%S'] ; sp)(;’icl’;;\r/"y do s s s
Klebsiella pneumoniae NCTC 13465 CTX-M (25) S S S
Enterobacter aerogenes 810 Deficyt OmpC/OmpF; 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 eco?2 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
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{%S? X 5")?‘180:\?3’ do S S S
Klebsiella pneumoniae 32598 Ct;);uM 1(;);' gﬁ"i/‘;’bT“éVIdO R | R
Xpert® Carba-R 39

301-9242-PL, Wersja D marzec 2023 r




Xpert® Carba-R

Tabela 21. Panel reakcji krzyzowych (ciag dalszy)

Wrazliwos¢ na karbapenemy

Drobnoustréj Idesr;::yzf(iel:)a:ltm Potwierdoz::fnr::;hanizmy (SIIR)?
ETP? IMP? MEM?
Klebsiella pneumoniae 33560 CTX-M_§1E?\;1$HV-11; S S S
Klebsiella pneumoniae 33603 SHV-2 R I R
Klebsiella pneumoniae 33617 SHV-27 S S S
Klebsiella pneumoniae 33643 SHV (-5, -565); 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-/hodowla+; 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 IlI); 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
CTX-M (-1, podobny do
Klebsiella pneumoniae B100 typu -15); SHV (WT + 238S); R S R
TEM

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 B193B CTX{%S'? ; 5‘;‘;"%%?\;“’ do R S

Klebsiella pneumoniae T3019989-1 | CTXM (T ] Sp)?‘f;:\r}y do typu R | R
Kiebsiella pneumoniae T3019989-2 CTX{X)S? ; 5")‘;’%?_?\?)' do 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
Enterobacter cloacae X1856910 AmpC (ACT/MIR); TEM R I I
Klebsiella pneumoniae W3758164 Ct;);uM 1(;);' gﬁ"i/c;’ﬂgMdO R | R
Klebsiella pneumoniae X2135758 CTXt}li/FI) L(I 11 5;))?(180|_?\r)y do R s s
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Tabela 21. Panel reakcji krzyzowych (ciag dalszy)

. Identyfikator | Potwierdzone mechanizmy Wrazliwosé na kzrbapenemy
Drobnoustroj szczepu opornosci (S/R)

ETP? IMp2 MEM?

Klebsiella pneumoniae W3809535 CTX-M (-1, pc.>dobny do R R R
typu -15); SHV

Pseudomonas aeruginosa CDCO0064 SPM R R R
Serratia marcescens CDC0099 SME R R R
Serratia marcescens CDCO0121 SME R R R
Serratia marcescens CDC0122 SME R R R
Serratia marcescens CDCO0123 SME R R R
Serratia marcescens CDC0124 SME R R R
Serratia marcescens CDCO0130 SME R R R
Serratia marcescens CDC0131 SME R R R
Grupa Enterobacter cloacae CDC0132 IMI R R R
(}:(Izr;(falzks Enterobacter CDCO164 Ml R R R

a.  S/I/R = wrazliwy/$redniowrazliwy/oporny, ETP = ertapenem, IMP = imipenem, MEM = meropenem

Tabela 22. Panel reakcji krzyzowych (drobnoustroje komensalne i inne drobnoustroje jelitowe)

Identyfikator szczepu

Drobnoustroj

Badane stezenie (CFU/ml, o ile
nie okreslono inaczej)

ATCC 25922 Escherichia coli 2,67E+06
ATCC 29212 Enterococcus faecalis 3,15E+06
ATCC 700603 Klebsiella pneumoniae 5,20E+06
ATCC 35218 Escherichia coli 2,47TE+06
ATCC 25923 Staphylococcus aureus 4,53E+06
ATCC 27853 Pseudomonas aeruginosa 3,17E+06
ATCC 9689 Clostridium difficile® 1,80E+07
ATCC 700621 Enterobacter cloacae 8,95E+06
ATCC 9756 Enterococcus faecium 6,54E+06
ATCC 13182 Klebsiella oxytoca 4,76E+06
ATCC BAA-747 Acinetobacter baumannii 2,27E+06
ATCC 33128 Citrobacter freundii 2,01E+06
ATCC 49948 Morganella morganii 8,19E+06
ATCC 51331 Stenotrophomonas maltophilia 3,15E+06
ATCC 27028 Citrobacter koseri 5,05E+06
ATCC 49809 Providencia stuartii 3,01E+06
ATCC 49037 Peptostreptococcus anaerobius? 5,00E+05
CCUG 29780 / ATCC 12401 Streptococcus agalactiae 5,21E+06
ATCC 15703 Bifidobacterium adolescentis? 1,10E+08
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18.4

Tabela 22. Panel reakcji krzyzowych (drobnoustroje komensalne i inne drobnoustroje jelitowe) (ciag dalszy)

Identyfikator szczepu Drobnoustréj Badanr;: zlt(eri:Tci)?lc()Cilr:nl:cl:?;})o ile

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 Adenowirus B typu 7A/NY? 1,40E+05 TCIDgo/ml
MRVP/ZeptoMetrix Enterowirus typu 71/NY?2 4,40E+05 TCIDgg/ml

Prébka kliniczna — Cepheid Norowirus GII? 2,5 x 107 kopii RNA/mI

a.  Te drobnoustroje badano w matrycy wymazéw z odbytnicy i wymazoéw okotoodbytniczych.

Tabela 23. Linia komérkowa reprezentujaca ludzkie DNA genomowe

Nazwa drobnoustroju Zrédio

Linia komorkowa raka pecherza

(hgDNA) ATCC HTB-4

Interferencja konkurencyjna

Badanie interferencji konkurencyjnej wykonano w celu sprawdzenia, czy duze miano co najmniej jednego drobnoustroju
wytwarzajacego karbapenemazy mogloby spowodowa¢ interferencje wykrywania sekwencji docelowej drugiego drobnoustroju
wytwarzajacego karbapenemazy, wystgpujacego z malym mianem. Probki z duzym mianem przygotowano w st¢zeniach

5 x 10° CFU/wymaz, a sekwencje docelowe z matym mianem przygotowano w st¢zeniu okoto 2 x LoD dla odpowiedniego
szczepu w matrycy wymazow z odbytnicy lub matrycy wymazoéw okotoodbytniczych. W tym badaniu uzyto jednego szczepu
bakterii wytwarzajacej karbapenemazy dla kazdej sekwencji docelowej, tj. genow kodujacych KPC, NDM, VIM, OXA-48 i
IMP. Kazdy rodzaj szczepu bakterii wytwarzajacej karbapenemazy badano z malym mianem w potaczeniu z duzym mianem
jednego lub dwoéch innych rodzajow szczepdw bakterii wytwarzajacej karbapenemazy (Tabela 24). Probki badano w osmiu
powtorzeniach.

W przypadku probek badanych w matrycy wymazow z odbytnicy dziatanie hamujace zaobserwowano dla trzech z pigciu
sekwencji docelowych (IMP, VIM i OXA-48) w sytuacji, gdy niskie stezenie kazdej sekwencji docelowej byto obecne w
potaczeniu z wysokim st¢zeniem jednej lub dwdch innych sekwencji docelowych. W przypadku probek w matrycy wymazow z
odbytnicy trzy sekwencje docelowe (IMP, VIM i OXA-48) badano w wyzszym stezeniu (4 x LoD) w potaczeniu z wysokim
stezeniem jednej lub dwoch innych sekwencji docelowych. W przypadku testu Xpert Carba-R nie zaobserwowano dziatania
hamujacego dla trzech sekwencji docelowych (IMP, VIM i OXA-48) w stezeniu 4 X LoD w obecnosci klinicznie istotnych
zakazen rownoczesnych.

W przypadku probek badanych w matrycy wymazoéw okoloodbytniczych dziatanie hamujace zaobserwowano dla dwoch z pigeiu
sekwencji docelowych (NDM i IMP) w sytuacji, gdy niskie st¢zenie kazdej sekwencji docelowej bylo obecne w potaczeniu z
wysokim stezeniem jednej lub dwdch innych sekwencji docelowych. W przypadku probek w matrycy wymazow
okotoodbytniczych dwie sekwencje docelowe (NDM i IMP) badano w wyzszym stezeniu (4 x LoD) w potaczeniu z wysokim
stezeniem jednej lub dwoch innych sekwencji docelowych. W przypadku testu Xpert Carba-R nie zaobserwowano dziatania
hamujacego dla dwoch sekwencji docelowych (NDM i IMP) w stezeniu 4 x LoD w obecnosci klinicznie istotnych zakazen
réwnoczesnych.
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Informacje o dziataniu hamowania konkurencyjnego dla sekwencji docelowych testu Carba-R (NDM, IMP, VIM i OXA-48)
mozna znalez¢ w punkcie Punkt 15, Ograniczenia w ulotce informacyjne;j.

Tabela 24. Kombinacje bakterii wytwarzajacych karbapenemazy badanych przy pomocy testu Xpert Carba-R

Kombinacja

Wys. KPC / Wys. NDM / Nis. VIM
Wys. KPC / Wys. NDM / Nis. OXA
Wys. KPC / Wys. NDM / Nis. IMP
Wys. VIM / Wys. OXA / Nis. KPC
Wys. VIM / Wys. OXA / Nis. NDM
Wys. VIM / Wys. OXA / Nis. IMP

Wys. IMP / Nis. KPC

Wys. IMP / Nis. NDM

Wys. IMP / Nis. VIM

Wys. IMP / Nis. OXA

Wys. OXA / Nis. VIM

Wys. VIM / Nis. OXA

Wys. KPC / Nis. NDM

Ujemna

18.5 Potencjalnie interferujgce substancje
Skutecznos¢ testu Xpert Carba-R oceniono z uzyciem 24 potencjalnie interferujacych substancji, ktére moga wystepowaé w
probkach wymazow z odbytnicy i wymazow okotoodbytniczych. Roztwory potencjalnie interferujacych substancji (IS)
przygotowano i badano w stezeniach, ktore wymienia Tabela 25. W badaniu uwzgledniono probki dodatnie i ujemne. Probki
dodatnie obejmowaly mieszaning pigciu drobnoustrojow wytwarzajacych karbapenemazy zawierajacych sekwencje genow KPC,
NDM, VIM, IMP-1 i OXA-48, posianych do ujemnej pulowanej matrycy wymazow z odbytnicy lub ujemnej pulowanej matrycy
wymazow okotoodbytniczych w stezeniu okoto 3 x LoD. Na kazda substancj¢ badano osiem powtdrzen probek dodatnich.
Prébki ujemne obejmowatly ujemng pulowana matryce wymazow z odbytnicy lub ujemng pulowang matryce wymazow
okotoodbytniczych bez posiewu drobnoustrojow wytwarzajacych karbapenemazy. Osiem powtorzen probek ujemnych badano
dla kazdej substancji w celu okreslenia wptywu na skuteczno$é kontroli przetwarzania probki (SPC). Kontrole obejmowaty
probki dodatnie i ujemne bez dodatku substancji interferujagcych. Wplyw kazdej potencjalnie interferujacej substancji na
powtorzenia probek dodatnich i ujemnych oceniono, poréwnujac wartosci cyklu progowego (Ct) sekwencji docelowych
uzyskanych w obecnosci substancji z warto$ciami Ct dla kontroli niezawierajacych substancji.

Powtdrzenia probek dodatnich i ujemnych dla 22 potencjalnie interferujacych substancji zostaty poprawnie zidentyfikowane
przy pomocy testu Xpert Carba-R. Interferencja testu Xpert Carba-R moze zosta¢ zaobserwowana w przypadku siarczanu baru
w stezeniu > 0,1% wag./obj. i substancji Pepto-Bismol w stezeniu > 0,01% wag./obj. w badaniach z uzyciem probek matrycy
wymazow z odbytnicy. Patrz Punkt 15, Ograniczenia w ulotce informacyjnej. W przypadku probek matrycy wymazow z
odbytnicy, dodatnich pod katem mieszaniny pi¢ciu drobnoustrojow wytwarzajacych karbapenemazy zawierajacych sekwencje
gendéw KPC, NDM, VIM, IMP-1 i OXA-48, ktore badano z tluszczem w kale w st¢zeniu 0,25% wag./obj., nie uzyskano
zadnych wynikow falszywie ujemnych, ale zaobserwowano op6znione wartosci cyklu progowego dla sekwencji docelowej VIM.
Ta potencjalna interferencja wynikajgca z obecnosci 0,25% wag./obj. thuszczu w kale zostata omowiona w punkcie
,,Ograniczenia” w ulotce informacyjnej. Interferencja testu Xpert Carba-R moze zosta¢ zaobserwowana w przypadku siarczanu
baru w stgzeniu > 0,1% wag./obj. i substancji Pepto-Bismol w stezeniu > 0,025% wag./obj. w badaniach z uzyciem probek
matrycy wymazow okotoodbytniczych. Patrz Punkt 15, Ograniczenia.
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Tabela 25. Badane potencjalnie interferujace substancje

Substancja/klasa

Sktadnik aktywny

Badane stezenie

Niesteroidowy lek przeciwzapalny

Naproksen

0,25% wag./obj.

Zwigzek chemiczny do obrazowania

Siarczan baru

0,25% i 0,1%
wag./obj.

Antybiotyk (doustny)

Cefaleksyna

0,25% wag./obj.

Antybiotyk (doustny)

Cyprofloksacyna

0,25% wag./obj.

Prezerwatywa ze $rodkiem
plemnikobdéjczym

Nonoksynol-9

1 prezerwatywa?

Kremy / masci / czopki

Hydrokortyzon

0,25% wag./obj.

Srodek rozwalniajgcy

Sennozydy

0,25% wag./obj.

Lipidy

Kwas stearynowy / kwas palmitynowy /
cholesterol (ttuszcz w kale)

0,25% wag./obj.

Lek przeciwbiegunkowy

Chlorowodorek loperamidu / zasadowy
salicylan bizmutawy (Imodium)

0,25% wag./obj.

Lek przeciwbiegunkowy

Chlorowodorek loperamidu / zasadowy
salicylan bizmutawy (Kaopectate)

0,25% wag./obj.

Krem do stosowania miejscowego

K-Y Jelly

0,25% wag./obj.

Srodki zobojetniajgce kwas

Weglan wapnia / wodorotlenek glinu /
wodorotlenek magnezu / symetykon

(mleko magnezjowe)

0,25% wag./obj.

Lewatywa

Olej mineralny

0,25% wag./obj.

Antybiotyk (miejscowy)

Polimiksyn B / neomycyna /
bacytracyna (Neosporin)

0,25% wag./obj.

Dopochwowe leki przeciwgrzybicze/
przeciwswigdowe

Nystatyna

0,25% wag./obj.

Srodek zobojetniajgcy kwas

Famotydyna (Pepcid)

0,25% wag./obj.

Lek przeciwbiegunkowy

Chlorowodorek loperamidu / zasadowy
salicylan bizmutawy

(Pepto-Bismol)

0,25%, 0,1%,
0,05%, 0,025%,
0,01% wag./obj.

Krem do stosowania miejscowego

Wazelina

0,25% wag./obj.
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Tabela 25. Badane potencjalnie interferujgce substancje (ciag dalszy)

Substancja/klasa Sktadnik aktywny Badane stezenie
Kremy/masci przeciwko hemoroidom Fenylefryna (Preparation H) 0,25% wag./obj.
Srodek zobojetniajgcy kwas Omeprazol (Prilosec) 0,25% wag./obj.
Lewatywa Sl fizjologiczna do lewatywy 0,25% wag./obj.
Srodek zobojetniajgcy kwas Cymetydyna (Tagamet) 0,25% wag./obj.

Dopochwowe leki przeciwgrzybicze/

przeciwswigdowe Benzokaina, rezorcyna (Vagisil) 0,25% wag./obj.

Chlorek benzalkoniowy, etanol (Wet

b
Ones) 1 sztuka

Chusteczki nawilzane

a. Jedna prezerwatywa dodana do 40 ml matrycy wymazow.
b.  Jedna sztuka (5 cali x 7,5 cala) dodana do 40 ml matrycy wymazow.

Badanie przenoszenia zanieczyszczen

Przeprowadzono badanie majace na celu wykazanie, ze samowystarczalne jednorazowe kartridze GeneXpert zapobiegaja
przenoszeniu zanieczyszczen do probek ujemnych badanych po wykonaniu badan probek bardzo wysoko dodatnich. Badanie
obejmowato przetworzenie probki ujemnej w tym samym module aparatu GeneXpert bezposrednio po probce bardzo wysoko
dodatniej. Probka wysoko dodatnia obejmowata zdezaktywowane komorki E. coli zawierajace plazmid z insercjg sktadajaca si¢
z syntetycznego oligonukleotydu sekwencji amplikonu z pigciu gendw sekwencji docelowych testu Xpert Carba-R (sekwencji
docelowych KPC, NDM, VIM, IMP i OXA-48). Komoérki dodatnie rozcienczono w ujemnej pulowanej matrycy wymazow z
odbytnicy i matrycy wymazow okoloodbytniczych, aby uzyskac stezenie 1 x 10° CFU/ml. W przypadku matrycy wymazow z
odbytnicy i matrycy wymazéw okoloodbytniczych schemat badania powtdrzono 25 razy w dwoch modutach aparatu GeneXpert,
wykonujac tacznie 102 badania (25 prébek wysoko dodatnich na modut i 26 probek ujemnych na modut). W przypadku
wszystkich z 50 probek dodatnich wszystkie sekwencje docelowe testu Xpert Carba-R zostaty poprawnie zgtoszone jako
WYKRYTO (DETECTED), a w przypadku wszystkich z 52 probek ujemnych wszystkie sekwencje docelowe testu Xpert Carba-R
zostaty poprawnie zgtoszone jako NIE WYKRYTO (NOT DETECTED) dla kazdego badanego rodzaju matrycy.

Odtwarzalnos¢

Badanie matryc wymazow z odbytnicy i wymazow okotoodbytniczych

Odtwarzalno$¢ testu Xpert Carba-R oceniono, uzywajac dwoch paneli 11 probek — jednego przygotowanego w ujemnej
pulowanej matrycy wymazow z odbytnicy i jednego przygotowanego w ujemnej pulowanej matrycy wymazow
okotoodbytniczych. Dwdch operatoréw w kazdym z trzech osrodkoéw badania wykonywato jeden panel 11 probek w czterech
powtodrzeniach na dzien przez sze$¢ dni badan (11 probek x 2 powtdrzenia x 2 razy/dzien x 6 dni X 2 operatoréw x 3 osrodki).
W kazdym z 3 osrodkéw badania uzyto trzech serii kartridzy testu Xpert Carba-R. Testy Xpert Carba-R wykonywano zgodnie z
procedurg testu Xpert Carba-R. Podsumowanie wynikow zawiera Tabela 26.

Tabela 26. Podsumowanie wynikéw odtwarzalnosci — % zgodnos¢, matryce wymazow z odbytnicy i wymazow

okotoodbytniczych

Osrodek 1 Osrodek 2 Osrodek 3 o
. Ma- % Igczn'a'
Probka tryca® | Oper- | Oper- | Osro- | Oper- | Oper- | Osro- | Oper- | Oper- | Osro :,%‘)p;‘:;ﬁ
ator 1 | ator 2 dek ator 1 | ator 2 dek ator 1 | ator 2 dek

Ulemne R 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
) (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)

IMP — $r. R 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
dod. (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)

IMP — R 91,7% 875% | 89,5% | 83,3% | 87,5% | 854% | 87,5% 792% | 83,3% 86,1%
nis. dod. (22/24) | (21/24) | (43/48) | (20/24) | (21/24) | (41/48) | (21/24) | (19/24) | (40/48) | (124/144)

VIM — $r. R 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
dod. (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)

VIM — R 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
nis. dod. (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
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Tabela 26. Podsumowanie wynikéw odtwarzalnosci — % zgodnos¢, matryce wymazow z odbytnicy i wymazow
okotoodbytniczych (ciag dalszy)

Osrodek 1 Osrodek 2 Osrodek 3 0
Prébka Ma- % Igczn'a'
, , . Zzgodnosc
ro tryca® | Oper- | Oper- | Osro- | Oper- | Oper- | Osro- | Oper- | Oper- | Osro w% prébki
ator 1 ator 2 dek ator1 | ator 2 dek ator1 | ator 2 dek
NDM — R 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
$r. dod. (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
NDM — R 91,7% 95,8% 93,8% 95,8% 95,8% | 95,8% 100% 91,7% | 95,8% 95,1%
nis. dod. (22/24) | (23/24) | (45/48) | (23/24) | (23/24) | (46/48) | (24/24) | (22/24) | (46/48) | (137/144)
KPC — R 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
$r. dod. (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
KPC — R 95,8% 100% 97,9% 100% 91,7% | 95,8% 95,8% 95,8% | 95,8% 96,5%
nis. dod. (23/24) | (24/24) | (47/48) | (24/24) | (22/24) | (46/48) | (23/24) | (23/24) | (46/48) | (139/144)
OXA-48— R 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
$r. dod. (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
OXA-48— R 95,8% 100% 97,9% 95,8% 100% 97,9% 91,7% 100% 95,8% 97.2%
nis. dod. (23/24) | (24/24) | (47/48) | (23/24) | (24/24) | (47/48) | (22/24) | (24/24) | (46/48) | (140/144)
Uiemne PR 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
1 (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
IMP — PR 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
$r. dod. (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
IMP — PR 95,8% 91,7% 93,8% 100% 100% 100% 100% 91,7% | 95,8% 96,5%
nis. dod. (23/24) | (22/24) | (45/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (22/24) | (46/48) | (139/144)
VIM — PR 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
$r. dod. (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
VIM — PR 100% 91,7% 95,8% 91,7% 91,7% | 91,7% 95,8% 83,3% | 89,6% 92,4%
nis. dod. (24/24) | (22/24) | (46/48) | (22/24) | (22/24) | (44/48) | (23/24) | (20/24) | (43/48) | (133/144)
NDM — PR 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
$r. dod. (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
NDM — PR 100% 100% 100% 100% 100% 100% 87,5% 100% 93,8% 97,9%
nis. dod. (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (21/24) | (24/24) | (45/48) | (141/144)
KPC — PR 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
$r. dod. (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
KPC — PR 91,7% 91,7% 91,7% 91,7% 95,8% | 93,8% 100% 91,7% | 95.8% 93,8%
nis. dod. (22/124) | (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%
$r. dod. (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (144/144)
OXA-48— PR 87,5% 87,5% 87,5% 100% 95,8% | 97,.9% 95,8% 95,8% | 95,8% 93,8%
nis. dod. (21/24) | (21/24) | (42/48) | (24/24) | (23/24) | (47/48) | (23/24) | (23/24) | (46/48) | (135/144)

a. R =z odbytnicy, PR = okotoodbytniczy

Odtwarzalno$¢ testu Xpert Carba-R oceniono rowniez pod katem sygnatu fluorescencji wyrazonego w wartosciach Ct dla kazdej
wykrytej sekwencji docelowej. Srednig, odchylenie standardowe (SD) i wspdtczynnik zmiennoéci (CV) miedzy osrodkami,
migdzy numerami serii odczynnika, miedzy dniami, miedzy operatorami i wewnatrz testow dla kazdego elementu panelu
przedstawia Tabela 27.
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Tabela 27. Podsumowanie danych odtwarzalnosci — matryce wymazoéw z odbytnicy i wymazéw okotoodbytniczych

Miedzy
Miedzy numerami Miedzy Miedzy Wewnatrzte Lacznie
Kanat testu Srednia osrodkami serii dniami operatorami stowa A
Prébka Matryca® | (sekwencja NP ct odczynnika
docelowa) cv
CcVv CcVv (47 CcVv CcVv
SO oy [ Sl | SR e | SR | P m | SP | (%)
Ujemne R sPC 144 | 329 | 02 | 05| 02| 07 | 00]| 01 | 00 o |o6| 18] 07 | 20
IMP — R IMP 144 | 345 | 00 | 00|02 | 05| 0o | 00 | 01|02 |07 20| 07| 21
$r. dod.
IMP — R IMP 140 | 364 | 00 | 00| 00| 00| o02]| 05 | 00 0 | 12| 33| 12 | 34
nis. dod.
VIM — R VIM 144 | 310 | 00 | 00| 03| 09| o | 00 | 02| 05 |05 16| 06| 19
$r. dod.
VIM — R VIM 144 | 338 | 00 |00 | 06 | 18| 03] 09 | 03 | 10 | 14| 40| 16 | 46
nis. dod.
NDM —
P R NDM 144 | 337 | 00 | 00| 00| 00|00 01 | 00| 00 |06 17| 06| 17
NDM —
. R NDM 143 | 362 | 02|07 | 00| 00]o03] 07 | 00| 00 |o08]| 23| 09| 25
nis. dod.
gr'_’goz R KPC 144 | 342 | 00 | 00| 03 | 08|02 06 | 00| 00 |04 12| 06| 16
KPC —
. R KPC 141 | 358 | 00 | 00| 05| 15 |00 00 | 03 | 09 |07 | 19| 09 | 26
nis. dod.
OXA-48
—er R oxA48 | 144 | 343 | 00 | 00| 02| 05 | 02| 05 | 01 | 03 |05 ]| 16 | 06 | 1.7
dod.
OXA-48
nis. R OxA48 | 143 | 361 00 | 00| 00 |00 | 02| 06 | 00 ] 00 |o08] 23|09 | 24
dod.
Ujemne PR SPC 144 | 327 | 00 | 00| 02 |06 |00] 00 ] 02|05/ 04]12]05] 14
;’;’”Z(; PR IMP 144 | 337 | 00 |00| 01|02 00| 00| 02| 05|05 15]| 05/ 16
IMP — PR MP | 142 | 360 | 02 | 05| 00|00 01| 03| 02|05 /|08]|21]|08] 23
nis. dod.
VIM —
ér. dod PR VIM 144 | 312 |01 ]02| 01|03 |00| 01| 02|05 ]|04]|13|05]| 15
VIM —
\ PR VIM 142 | 350 | 00 | 00| 06 | 16 | 00| 00 | 06 | 1,7 | 14| 41 | 16 | 47
nis. dod.
NDM —
< dod PR NDM 144 | 332 | 00 | 00| 00|00 02| 05|02 05104/ 12]|05]| 14
NDM —
s, dod PR NDM 143 | 357 |02 | 05| 00 | 00 |02)| 06 | 00 00 |09] 24| 09| 25
KPC —
%t dod PR KPC 144 | 346 | 00 | 00| 03|10 | 00| 00 | 02| 05 |04 13|06 | 17
KPC —
. PR KPC 143 | 364 | 00 | 00| 05|13 |01] 04 | 00| 00 |07 20| 09 | 24
nis. dod.
OXA-48
—&r PR OxA48 | 144 | 344 | 041 |02 |02 |06 | 00| 00| 02105/ 05|15/ 06] 17
dod.
OXA-48
— nis. PR oxA48 | 144 | 364 | 00 |00 | 00 |00 | 04| 12 |00 00 |10]|27]|11] 29
dod.

a. R =z odbytnicy, PR = okotoodbytniczy
b.  Wyniki o wartosci Ct innej niz zero sposrod 144.
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19.2 Badanie izolatéw bakterii
Odtwarzalno$¢ testu Xpert Carba-R oceniono z uzyciem panelu 13 probek bakterii obejmujacych: dwa rézne drobnoustroje na
kazda z pigciu sekwencji docelowych gendow opornosci wykrywanych przez test Xpert Carba-R; dwie probki podstawowe
obejmujace dwie sekwencje docelowe genow; jedng probke podstawowa ujemng pod katem wszystkich pigeiu sekwencji
docelowych gendéw. Dwoch operatoréw w kazdym z trzech osrodkéw badania wykonywato jeden panel 13 probek w czterech
powtorzeniach na dzien. Kazdej probki uzyto do przygotowania dwoch zawiesin 0,5 jednostki w skali McFarlanda, z ktorych
dwa powtdrzenia badano przez sze$¢ dni badan (13 probek x 2 powtdrzenia x 2 razy/dzien x 6 dni x 2 operatoréw x 3 osrodki).
W kazdym z 3 oérodkow badania uzyto trzech serii kartridzy testu Xpert Carba-R. Testy Xpert Carba-R wykonywano zgodnie z
procedurg testu Xpert Carba-R. Po zakonczeniu badan 25 badan wykonanych w jednym module aparatu zostato wykluczonych,

co dalo tacznie 1847 probek uwzglednionych w analizie. Podsumowanie wynikow zawiera Tabela 28.

Tabela 28. Podsumowanie wynikéw odtwarzalnosci — % zgodnos¢é, izolaty bakterii

Gen Osrodek 1 Osrodek 2 Osrodek 3 % faczna
opornoscli Opera- | Opera- Os- Opera- | Opera- Os- Opera- | Opera- Os- zgodnosé
(nr prébki) tor 1 tor2 | rodek | tor1 tor2 | rodek | tor1 tor2 | rodek | wg prébki

KPC (1) 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (144/144)

KPC (2) 100% 100% 100% 95,8% 100% 97,9% 100% 100% 100% 99,3%
(23/23) | (22/22) | (45/45) | (23/24) | (24/24) | (47/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (140/141)

VIM (1) 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(22/22) | (23/23) | (45/45) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (141/141)

VIM (2) 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(22/22) | (24/24) | (46/46) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (142/142)

IMP (1) 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(23/23) | (24/24) | (47/47) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (143/143)

IMP (2) 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(23/23) | (23/23) | (46/46) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (142/142)

OXA (1) 100% 100% 100% 100% 91,7% | 95,8% 100% 100% 100% 98,6%
(23/23) | (23/23) | (46/46) | (24/24) | (22/24) | (46/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (140/142)

OXA (2) 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(23/23) | (22/22) | (45/45) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (141/141)

NDM (1) 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(22/22) | (21/21) | (43/43) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (139/139)

NDM (2) 100% 100% 100% 91,7% 100% 95,8% 100% 100% 100% 98,6%
(23/23) | (23/23) | (46/46) | (22/24) | (24/24) | (46/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (140/142)

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

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

Ujemny 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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Odtwarzalnos¢ testu Xpert Carba-R oceniono rowniez pod katem sygnatu fluorescencji wyrazonego w warto$ciach Ct dla kazdej
wykrytej sekwencji docelowej. Srednia, odchylenie standardowe (SD) i wspotczynnik zmiennosci (CV) migdzy osrodkami,

migdzy numerami serii odczynnika, miedzy dniami, miedzy operatorami i wewnatrz testow dla kazdego elementu panelu

przedstawia Tabela 29.

Tabela 29. Podsumowanie danych odtwarzalnosci — izolaty bakterii

Miedzy
. . | Kanattestu numerami Miedzy
Gen opornoscl | sekwencja | N2 Miedzy serii Miedzy operator- | Wewnatrz-
(nr prébki) docelowa) osrodkami | odczynnika | dniami ami testowa Lacznie
SD Cv | sD cv SD | CV |SD | CV | SD Cv | SD | CcV
KPC (1) KPC 144 | 1,1 4.4 0 0 0 0 0,6 2,6 | 0,6 2,6 14 | 58
KPC (2) KPC 143 | 0,8 3,1 0,1 0,2 0,2 |09 |05 20 | 0,8 3,1 1,2 | 49
VIM (1) VIM 141 1,1 51 0 0 0 0 0,5 2,3 108 3,7 1,5 | 6,7
VIM (2) VIM 142 | 0,3 1,3 0,2 0,8 0 0 0,8 3,8 | 0,7 3.1 1,1 51
IMP (1) IMP 143 | 0,3 1,0 0 0 03112106 2,3 108 3,1 1,0 | 4,2
IMP (2) IMP 142 | 1,4 6,3 0,1 0,5 0 0 0,6 2,8 | 0,7 3,2 1,7 | 76
OXA (1) OXA48 140 | 0,6 2,6 0 0 0 0 0,7 |28 |08 3,5 1,2 | 52
OXA (2) OXA48 141 11 4.9 0,3 1,5 0 0 0,5 20 | 0,7 3,3 1,5 | 6,4
NDM (1) NDM 139 | 1,2 5,3 0 0 0 0 0,6 24 | 0,7 3,1 1,5 | 6,6
NDM (2) NDM 140 | 0,9 4,0 0,3 1,4 0 0 0,8 3,3 10,8 3,3 1,5 | 6,3
NDM 143 | 1,3 54 0,2 0,8 0 0 06 |25 |07 3,1 1,6 | 6,8
NDM/OXA (1)
OXA48 143 | 1,2 6,2 0,3 1,4 0 0 0,5 24 | 0,7 3,7 1,5 | 7,7
NDM 143 | 1,2 5,3 0,2 1,1 0 0 0,5 24 |08 3,5 1,6 | 6,9
NDM/OXA (2)
OXA48 143 | 1,2 6,0 0,2 1,2 0 0 0,5 25 | 0,7 3,8 1,5 | 7,6
Ujemny SPC 144 | 0,1 0,3 0,1 0,3 0 0 02 |05 |04 1,3 05 | 1,5
a.  Wyniki o wartosci Ct innej niz zero sposrod 144.
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21 Lokalizacja siedziby gtéwnej firmy Cepheid

Siedziba gtéwna firmy Siedziba gtéwna w Europie
Cepheid Cepheid Europe SAS

904 Caribbean Drive Vira Solelh

Sunnyvale, CA 94089 81470 Maurens-Scopont
Stany Zjednoczone Francja

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

22 Pomoc techniczna

Przed skontaktowaniem si¢ z Centrum wsparcia klienta firmy Cepheid, zbierz nastgpujace informacje:

Nazwa produktu

Numer serii

Numer seryjny aparatu

Komunikaty o bigdach (jesli wystepuja)

Wersja oprogramowania i numer znacznika serwisowego komputera (w odpowiednim przypadku)

Informacje kontaktowe

Stany Zjednoczone Francja
Telefon: + 1 888 838 3222 Telefon: + 33 563 825 319
Email: techsupport@cepheid.com Email: support@cepheideurope.com

Dane kontaktowe wszystkich Centroéw wsparcia klienta firmy Cepheid sa dostgpne na naszej stronie:
www.cepheid.com/en/CustomerSupport.
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23 Tabela symboli

Znaczenie

Numer katalogowy

Wyréb medyczny do diagnostyki in vitro

Nie uzywac ponownie

Upowazniony przedstawiciel w Unii Europejskiej

Upowazniony przedstawiciel w Szwajcarii

»
OE EE‘<
@EH@U §.

Importer

-
o
—

Kod serii

Zapozna¢ sie z instrukcjg uzycia

Przestroga

Producent

Kraj produkcji

Zawiera ilos¢ wystarczajgcg do wykonania <n>
badan

L

Kontrola

Data waznosci

Zakres temperatury

Zagrozenie biologiczne

Ostrzezenie

2@@%“%@@[9@

Oznaczenie CE — zgodno$¢ z wymogami UE
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Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

EC |REP

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

Francja

Tel.: + 33 563 825 300

Faks: + 33 563 825 301

E-mail support@cepheideruope.com

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zurcherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

IVD
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