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Xpert® Carba-R

Pro diagnostické pouziti in vitro.
1 Vlastni nazev
Xpert® Carba-R
2 Obecny nebo obvykly nazev

Test Xpert Carba-R

3 Zamyslené pouziti
Cepheid Xpert Carba-R Assay, provadény na piistrojovych systémech GeneXpert® je kvalitativni in vitro diagnosticky test
urceny k rychlé detekci a rozliSeni genovych sekvenci blape, blaypm, blayv, Plagxa-4g @ blajyp.1 spojenych s necitlivosti na
karbapenemy u gramnegativnich bakterii ziskanych ze vzorkt rektalnich vytéra od pacientl pii
riziko stfevni kolonizace bakteriemi necitlivymi na karbapenemy. Test vyuZziva automatizovanou polymerazovou fetézovou
reakci (PCR) v realném case. Test Xpert Carba-R je urcen k pomoci pfi detekci bakterii necitlivych na karbapenemy, které
kolonizuji pacienty ve zdravotnickych zafizenich. Test Xpert Carba-R Assay neni urcen k vedeni nebo monitorovani lécby
bakterialnich infekci necitlivych na karbapenem. K ziskani organismii pro epidemiologickou typizaci, testovani citlivosti na
antimikrobialni latky a pro dalsi potvrzujici identifikaci bakterii necitlivych na karbapenemy jsou nezbytné soub&ézné kultivace.

4  Shrnuti a vysvétleni

Celosvétové Sifeni karbapenemdazy produkujicich Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa a Acinetobacter (tj. organismu
necitlivych na karbapenemy, CNSO) je kritickym problémem v oblasti mediciny a vetejného zdravi.1? Tyto bakterie jsou casto
rezistentni vicéi vSem beta-laktamovym latkdm a Casto jsou rezistentni i vii¢i vice tfidam jinych antimikrobidlnich latek, coz
ponechava jen velmi médlo moZnosti 1é¢by.® Sledovani 3iteni CNSO je komplikovdno rozmanitosti enzymii hydrolyzujicich
karbapenemy, které se objevily, a schopnosti genu §ifit se mezi vice bakterialnimi druhy. Nékteré z gent rezistence, jako jsou
determinanty karbapenemazy Klebsiella pneumoniae (KPC), jsou spojeny s tGspéSnymi klonalnimi liniemi bakterii (napf. K.
pneumoniae ST258),* které maji selektivni vyhodu v nemocni¢nich zaiizenich, kde je vysoké pouzivani antimikrobidlnich latek.
Casto se vyskytuji prileZitosti k pfenosu organismii s dal§im Sifenim gent rezistence prostiednictvim pienosnych plazmidi a
integronfi. Kmen K. pneumoniae ST258 zptsobil nékolik epidemii po celém svété, zejména ve Spojenych statech® a v Izraeli.
Podobné byly organismy obsahujici gen kodujici new Delhi metalobeta-laktamazu (NDM) zavle¢eny do Evropy jedinci, kteti v
mnoha pifpadech navstivili Indii nebo Pakistin.® Tieti mechanismus rezistence vici karbapenemiim, zprostfedkovany
metalobeta-laktamazou zprostiedkovanou Veronskym integronem (VIM), je v Evropé jiz nékolik let pfedmétem z4jmu. Dalsi
metalo-beta-laktamazy, jako jsou metalobeta-laktamazy téidy imipeneméazy (IMP), byly rozpoznany v Japonsku a dalsich
asijskych zemich jiz pred né&kolika lety a nyni se §ifi celosvétové,® zatimco oxacilindza tiidy D, OXA-48, ktera Casto
zprostfedkovava nizkou rezistenci ke karbapenemim, ale nikoliv rezistenci k beta-laktamazam s rozsifenym spektrem, se nyni
rychle §ifi v Evropé.7'8 V soucasné dob¢ je standardni metodou pro detekci pacientl, kteti jsou kolonizovéani organismy
necitlivymi ke karbapenemtim, kultivace ze vzorkl rektalniho nebo peri-rektalniho stéru na neselektivnich agarovych plotnach,
jako je MacConkeyho agar, s naslednym testovanim antimikrobialni citlivosti kolonii fermentujicich laktozu nebo s pouZitim
selektivnich screeningovych agarovych médii.® Prvni zplsob je pracny a miize vyzadovat nékolik dni k ziskani kone&ného
vysledku, zatimco druhy pfistup se zna¢né 1isi v citlivosti a specificnosti v zavislosti na pouzitém selektivnim médiu. Rychla a
presna metoda pro screening pacientll na kolonizaci CNSO usnadni schopnost programti kontroly infekci prerusit Sifeni CNSO v
nemocnicich a dalSich zdravotnickych zafizenich. VysSetfeni pacientii ve Spojenych statech na kolonizaci CNSOs doporucuje
Centrum pro kontrolu a prevenci nemoci (CDC) vzdy, kdyZ byl v nemocnici rozpoznan kmen Enterobacteriaceae rezistentni ke
karbapenem®im.*® Mnoho evropskych zemi, véetné Velké Britanie, Francie a Nizozemska, ma rovn&z ndrodni politiku, ktera
obhajuje screening pacientti na CNSO pfi ptijeti do nemocnice, zejména pokud byli predtim hospitalizovéni v cizi zemi.?
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5 Princip postupu
Piistrojové systémy GeneXpert (GX) automatizuji a integruji pfipravu vzorkd, extrakci a amplifikaci nukleovych kyselin a
detekei cilové sekvence v jednoduchych nebo slozitych vzorcich pomoci testii PCR v realném case. Systémy se skladaji z
pfistroje, osobniho pocitace a predinstalovaného softwaru pro provadeéni testil a zobrazovani vysledkd. Systémy vyzaduji pouziti
jednorazovych kazet na jedno pouziti, v nichZ jsou uloZena ¢inidla PCR a v nichZ probiha proces PCR. Protoze jsou kazety
samostatné, kiizova kontaminace mezi vzorky je minimalizovana. Uplny popis systému naleznete v piirucce pro obsluhu
systému GeneXpert Dx nebo V prirucce pro obsluhu systému GeneXpert Infinity.

Test Xpert Carba-R Assay obsahuje ¢inidla pro detekci genovych sekvenci blagpc, blaypm, blayyv, Plaoxa-4g @ blapyp-1 a také
kontrolni vzorek (SPC) pro kontrolu adekvatniho zpracovani cilovych bakterii a pro indikaci pfitomnosti inhibitoru (inhibitori)
v reakci PCR. SPC také zajist'uje, aby podminky PCR reakce (teplota a ¢as) byly dodrzeny.

jsou vhodné pro amplifikaéni reakci a zda jsou PCR ¢inidla funkéni. Dalsi interni kontrola, Probe Check Control (PCC), ovétuje
rehydrataci ¢inidla, naplnéni zkumavky PCR v kazet¢, integritu sondy a stabilitu barviva.

Primery a sondy v testu Xpert Carba-R detekuji patentované sekvence genti blagpc (KPC), blaypy (NDM), blayp (VIM),
blagx a-48 (OXA-48) a blajyp_q (IMP-1), které jsou spojeny s necitlivosti na karbapenemy u gramnegativnich bakterii.
6 Reagencie a pristroje

6.1  Poskytnuty material
WSOuprava Xpert Carba-R Assay obsahuje dostate¢né mnozstvi ¢inidel pro zpracovani 10 vzorkl. Souprava Xpert Carba-R
Assay obsahuje dostate¢né mnozstvi reagencii pro zpracovani 120 vzorkl. Sady obsahuji nasledujici:

Testovaci kazety Xpert Carba-R s integrovanymi reakénimi 10 v sadé 120 v sadé
zkumavkami

» Partikule 1, partikule 2 a partikule 3 (lyofilizované) 1 kus na kazet 1 kus na kazety

* Reagencie 1 3,0 ml na kazetu 3,0 ml na kazetu
» Reagencie 2 (guanidiniumchlorid) 2,5 ml na kazetu 2,5 ml na kazetu
Lahvicky s reagenciemi pro analyzu vzorkd Xpert Carba-R 10 na sadu 120 na sadu

* Reagencie pro vzorek 5,0 ml na lahvi¢ku 5,0 ml na lahvi¢ku
Jednorazové (1,7 ml) prenosové pipety 10 na sadu 120 na sadu

CD 1 na sadu 1 na sadu

» Soubory s definicemi analyz (ADF)
» Pokyny pro import ADF do softwaru
+ Pfibalova informace

Poznamka Bezpecnostni listy (SDS) jsou k dispozici na adrese www.cepheid.com nebo www.cepheidinternational.com v zalozce PODPORA.

Hoveézi sérovy albumin (BSA) v kulickach tohoto vyrobku byl vyroben vyhradné z hovézi plazmy pochazejici ze Spojenych statu.
Poznamka Zvifatim nebyly podavany zadné bilkoviny pfezvykavcl ani jiné Zivocisné bilkoviny; zvifata prosla testovanim pfed smrti i po ni.
Béhem zpracovani nedoslo ke smiseni materialu s jinymi ZivociSnymi materialy.

6.2 Skladovani a manipulace

&Hﬁcs . Kazety s testem Xpert Carba-R a reagencie skladujte pfi teploté 2 °C az 28 °C.

. Neotvirejte kazetu, dokud nejste pfipraveni provést testovani.

g . Nepouzivejte reagencie nebo kazety s proslou dobou expirace.

. Vzorkovaci ¢inidlo je ¢ira, bezbarva kapalina. Nepouzivejte vzorkovaci ¢inidlo, pokud je zakalené nebo zménilo barvu.
. Kazetu pouzijte do 30 minut po otevieni vika kazety.
. Nepouzivejte kazetu, ktera je porusena.
2 Xpert® Carba-R
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6.3 Pozadované, ale neposkytované materialy
. GeneXpert Dx Instrument nebo GeneXpert Infinity Systems (katalogové ¢islo se lisi podle konfigurace): Pfistroj
GeneXpert, pocitac, snimac¢ ¢arovych kodi, navod k obsluze.

. Pro systém GeneXpert Dx: GeneXpert Dx verze 4.3 nebo vyssi.
. Souprava pro odbér vzorkl: Cepheid Katalogové ¢islo 900-0370

. Tiskarna: V pripadé potieby tiskarny kontaktujte technickou podporu spole¢nosti Cepheid a domluvte se na zakoupeni
doporucené tiskarny.

. Vortex

~

Upozornéni a bezpec¢nostni opatieni

@ . Se vSemi biologickymi vzorky, véetné pouzitych kazet, zachazejte, jako by mohly pfenaset infekéni agens. Protoze Casto
neni mozné zjistit, které z nich mohou byt infekéni, mélo by se se vSemi biologickymi vzorky zachazet s pouzitim
standardnich bezpecnostnich opatieni. Pokyny pro zachazeni se vzorky jsou k dispozici na strankach amerického Centra
pro kontrolu a prevenci nemoci*! a Institutu pro klinické a laboratorni standardy (dfive Narodni vybor pro klinické
laboratorni standardy).*?

. Dodrzujte bezpe¢nostni postupy vasi instituce pro praci s chemikaliemi a manipulaci s biologickymi vzorky.

. O spravné likvidaci pouzitych kazet a nepouzitych reagencii se porad’te s pracovniky vasi instituce odpovédnymi za
nakladani s odpady. Zkontrolujte statni a mistni pfedpisy, protoze se mohou liSit od federalnich ptedpist pro likvidaci.
Tento material muze vykazovat vlastnosti nebezpeéného odpadu vyZadujici zvlastni pozadavky na likvidaci. Instituce by si
mély ovéfit pozadavky na likvidaci nebezpecného odpadu ve své zemi.

. Aby se zabranilo kontaminaci vzorki nebo reagencii, doporucuje se dodrzovat spravné laboratorni postupy, véetné
vymeény rukavic mezi manipulaci se vzorky pacienttl.

. Nenahrazujte reagencii Xpert Carba-R Assay Sample Reagent jinymi reagenciemi.
. Vicko kazety Xpert Carba-R Assay neotvirejte, dokud nejste pfipraveni piidat vzorek eluovany ze stéru.

. NepouZivejte kazetu, ktera byla upusténa po vyjmuti z obalu.

. Kazetu nettepejte. Tteseni nebo upusténi kazety po otevieni vika kazety mize vést k neplatnym vysledkm.
. Identifikaéni Stitek vzorku neumist'ujte na viko kazety ani na stitek s carovym kodem.
@ . Kazda jednorazova kazeta Xpert Carba-R Assay slouzi ke zpracovani jednoho testu. Spotiebované kazety nepouzivejte
opakovang.
. Nepouzivejte kazetu s poSkozenou reakéni trubici.
. Noste ¢isté laboratorni plasté a rukavice. Mezi zpracovanim kazdého vzorku si vyméiite rukavice.
. V piipadé kontaminace pracovniho prostoru nebo zafizeni vzorky nebo kontrolami diikladné vy¢istéte kontaminovany

prostor roztokem bélidla na bazi chléru pro domacnost v poméru 1:10 a poté 70% roztokem ethanolu nebo 70% roztokem
isopropanolu. Pfed pokra¢ovanim v praci otiete pracovni plochy do sucha.

A . Reagencie 2 obsahuje guanidiniumchlorid (H302, skodlivy pti poziti; H315, zptsobuje podrazdéni kiize; a H319,
zpisobuje vazné podrazdeéni oci).
8 Odbér, preprava a skladovani vzorku

1. Odeberte parovy rektalni tampon tak, ze opatrné zavedete oba hroty tamponu pfiblizné 1 cm za analni svérac a jemn¢ jim
otocite.

2. Vlozte par tamponi zpét do pivodni transportni zkumavky.
qus 3. Vytéry v transportni zkumavce lze skladovat pfi teploté 15 — 28 °C po dobu az Sesti hodin a poté pfi teploté 2 — 28 °C po dobu

sedmi dni.
QJH/'; 4.  Rektalni stéry vlozené do odbérového &inidla v den odbéru Ize skladovat pii teploté 2-28 °C po dobu az ¢tyt dna.

Xpert® Carpa-R 3
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Postup
9.1 Priprava kazety

Dulezité Vlozte kazetu do pristroje GeneXpert do 30 minut po pridani vzorku do kazety.

Pfidani vzorku stéru do kazety:
1. Vyjméte kazetu a lahvicku se vzorkovacim ¢inidlem ze soupravy.
2. Otevfete jednu lahvicku dodaného vzorkovaciho ¢inidla a vlozte do ni jeden tampon.

wﬂfg 3. Nepouzity tampon vrat'te do transportni zkumavky a uchovavejte pfi teploté 2-28 °C. Viz oddil 8.

Poznamka Stonek tamponu i vrchni ast zkumavky omotejte sterilni gazou, abyste minimalizovali riziko kontaminace.

4.  Drzte tampon za stopku u okraje lahvicky, zvednéte tampon nékolik milimetri ode dna lahvi¢ky a ohnéte stopku pies okraj
lahvicky, abyste ji odlomili v misté oznaceni, pifi¢emz tampon zGstane dostateéné kratky, aby se vesel do lahvicky a aby se
uzavér mohl pevné uzaviit.

5. Uzavfete uzavér vzorkovaciho ¢inidla a 10 sekund vortexujte vysokou rychlosti.

_/H;,—a 6.  Oteviete viko kazety. Pomoci dodané ptenosové pipety nasajte vzorkovaci ¢inidlo aZ po znacku na pipeté (coz je piiblizné
=g 1,7 ml; viz obrazek 1) a poté material pfeneste do vzorkovaci komory kazety Xpert Carba-R. Viz obrazek 2. Zbyvajici

vzorek v lahviéce se vzorkovacim ¢inidlem lze uchovévat pii teploté 2 - 28 °C po dobu az étyt dnii ode dne odbéru pro
pripad, Ze by bylo nutné provést opakovany test.

g

Linka pro objem vzorku

Obrazek 1. Pfenosova pipeta pro prenos vzorku do kazety

7.  Zavfiete viko kazety a vlozte kazetu do ptistroje GeneXpert do 30 minut.

komora pro vzorek
(velky otvor)

Obrazek 2. Kazeta s testem Xpert Carba-R (pohled shora)

4 Xpert® Carpa-R
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9.2  Spusténi testu

Pied zahajenim testu se ujistéte, ze je do softwaru importovan soubor s definici testu Xpert Carba-R. V této
Dulezité  casti jsou uvedeny zakladni kroky spusténi testu. Podrobné pokyny naleznete v pfiru¢ce pro obsluhu systému
GeneXpert Dx nebo v pfiruéce pro obsluhu systému GeneXpert Infinity.

Poznamka Kroky, které budete provadét, se mohou lisit, pokud spravce systému zménil vychozi pracovni postup systému.

1. Zapnéte pristrojovy systém GeneXpert:

. Pokud pouzivate piistroj GeneXpert Dx, nejprve zapnéte piistroj a poté pocitac. Software GeneXpert se spusti
automaticky nebo miize byt nutné dvakrat kliknout na ikonu zastupce softwaru GeneXpert Dx na plose systému
Windows®.

nebo
. Pokud pouzivate pristroj GeneXpert Infinity, zapnéte jej. Software Xpertise se spusti automaticky nebo mtize

vyzadovat dvojklik na ikonu zastupce softwaru Xpertise na plose systému Windows.

2. Piihlaste se do softwaru GeneXpert Instrument System pomoci svého uZivatelského jména a hesla.
3. Vokné&systému GeneXpert kliknéte na tlacitko Create test (GeneXpert Dx) nebo na tlacitko Order a Order test (Infinity).
4. Naskenujte ID pacienta (volitelné). Pokud ID pacienta zadavate, ujistéte se, Ze je ID pacienta zadano spravng. ID

pacienta je spojeno s vysledky testu a je zobrazeno v okn& View Results.

5. Naskenujte nebo zadejte ID vzorku. Pokud ID vzorku zadavate, ujistéte se, Ze je ID vzorku zadano spravng. ID
vzorku je spojeno s vysledky testu a je zobrazeno v okné View Results .

6.  Naskenujte ¢arovy kod na kazeté Xpert Carba-R Assay. Na zaklad¢ informaci z ¢arového kddu software automaticky
vyplni pole pro nasledujici polozky: Vybrat analyzu, ID Sarze reagencie, SN kazety a datum exspirace.

Poznamka Pokud se ¢arovy kéd na kazets Xpert Carba-R neskenuje, nastavte novy test podle postupu opakovaného testu v &asti 13.

7. Klikné&te na tlacitko Start Test (GeneXpert Dx) nebo Submit (Infinity). Zadejte své heslo, pokud je vyZzadovéno.

8. U systému GeneXpert Infinity umistéte kazetu na dopravni pas. Kazeta se automaticky vlozi, test prob&hne a pouzita
kazeta se vlozi do odpadni nadoby.

nebo
Pro pfistroj GeneXpert Dx:
A.  Oteviete dvitka modulu pfistroje s blikajicim zelenym svétlem a vlozte kazetu.
B.  Zaviete dvete. Test se spusti a zelena kontrolka ptestane blikat. Po dokonéeni testu kontrolka zhasne.
C. Pied otevienim dvefi modulu pockejte, aZ systém uvolni zamek dvefi. Poté vyjméte kazetu.
D.

Pouzité kazety by mély byt zlikvidovany v ptislusnych kontejnerech na odpadni vzorky v souladu se standardnimi
postupy vasi instituce.
9.3 Zobrazeni a tisk vysledkia
V této ¢asti jsou uvedeny zakladni kroky pro zobrazeni a tisk vysledkt. Podrobnéjsi pokyny k prohlizeni a tisku vysledki
naleznete v prirucce pro obsluhu systému GeneXpert Dx nebo V prirucce pro obsluhu systému GeneXpert Infinity.
1. Kliknutim na ikonu Zobrazit vysledky zobrazite vysledky.

2. Po dokonéeni testu kliknéte na tlagitko Report v okn& View Results (Zobrazit vysledky) a zobrazte a/nebo vygenerujte
soubor zpravy PDF.
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10 Kontrola kvality
[CONTROL]| Vestavéné kontroly kvality

Poznamka

Kazdy test zahrnuje kontrolu zpracovani vzorku (SPC) a kontrolu sondy (PCC).

. Kontrola zpracovani vzorku (SPC) - zajistuje spravné zpracovani vzorku. SPC obsahuje spory Bacillus globigii ve
formé suché kulicky, ktera je soucasti kazdé kazety, aby se ovéfilo odpovidajici zpracovani vzorku. SPC ovétuje, ze doslo
k lyze bakterii, pokud jsou organismy pfitomny, a ovéfuje, ze zpracovani vzorku je odpovidajici. Kromé toho tato
kontrola zjistuje inhibici testu PCR v realném case zptisobenou vzorkem, zajist'uje, ze podminky reakce PCR (teplota a
¢as) jsou vhodné pro amplifikacni reakci a Ze ¢inidla PCR jsou funkéni. SPC by méla byt pozitivni u negativniho vzorku
a mize byt negativni nebo pozitivni u pozitivniho vzorku. SPC vyhovuje, pokud splituje validovana kritéria pfijatelnosti.

. Kontrola sond (PCC) - pted zahajenim reakce PCR mé#i systém GeneXpert fluorescenéni signal ze sond a sleduje
rehydrataci kuli¢ek, naplnéni reakéni zkumavky, integritu sond a stabilitu barviva. Kontrola sondy projde, pokud
spliuje pfitazena kritéria ptijatelnosti.

Externi ovladaci prvky

Externi kontroly mohou byt pouzity v souladu s mistnimi, statnimi a federalnimi akreditacnimi organizacemi.

11 Interpretace vysledku

Vysledky jsou interpretovany systémem GeneXpert na zékladé naméfenych fluorescenénich signali a zabudovanych
vypocetnich algoritmil a zobrazi se v okné Zobrazit vysledky. Snimky obrazovky a interpretace vSech moznych kombinaci
vysledki s péti cilovymi analyty v testu Xpert Carba-R nejsou uvedeny; nasledujici ptiklady vsak naznacuji typ vysledku, které

1ze ocekavat.

Nasledujici tabulka a obrazky ukazuji pouze reprezentativni pfiklady typd vysledkd, které Ize ocekavat u testu Xpert

Carba-R. Nejsou uvedeny v§echny mozné kombinace vysledkl s péti cilovymi analyty.

Tabulka 1. Reprezentativni vysledky testu Xpert Carba-R a jejich interpretace

Vysledek

Vyklad

IMP1 DETECTED;

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

Viz obrazek 3.

Je detekovana cilova sekvence DNA IMP-1; cilové sekvence DNA VIM, NDM, KPC a OXA-48
nejsou detekovany.

PCR amplifikace cilové DNA IMP-1 poskytuje hodnotu Ct v platném rozmezi a kone¢ny bod
fluorescence nad nastavenou prahovou hodnotou; cilové DNA sekvence VIM, NDM, KPC a
OXA-48 nejsou pfitomny nebo jsou pod urovni detekce testu.

SPC: Nelze aplikovat. SPC se ignoruje, protoze amplifikace cilové DNA IMP-1 mlze s
touto kontrolou soutézit.

PCC: VSechny vysledky kontroly sond jsou vyhovujici.

IMP1 NOT DETECTED;
VIM DETECTED;

NDM NOT DETECTED,;
KPC NOT DETECTED;
OXA48 NOT DETECTED

Viz obrazek 4.

Je detekovana cilova sekvence DNA VIM,; cilové sekvence DNA IMP-1, NDM, KPC a OXA-48
nejsou detekovany.

PCR amplifikace cilové DNA VIM poskytuje hodnotu Ct v platném rozmezi a kone¢ny bod
fluorescence nad nastavenou prahovou hodnotou; cilové sekvence DNA IMP-1, NDM,
KPC a OXA-48 nejsou pfitomny nebo jsou pod urovni detekce testu.

SPC: Nelze aplikovat. SPC se ignoruje, protoze amplifikace cilové DNA VIM maze

této kontrole konkurovat.

PCC: VSechny vysledky kontroly sond jsou vyhovujici.

IMP1 NOT DETECTED;
VIM DETECTED;

NDM DETECTED;

KPC NOT DETECTED;
OXA48 NOT DETECTED

Viz obrazek 5.

Cilové sekvence DNA VIM a NDM jsou detekovany; cilové sekvence DNA IMP-1, KPC a
OXA-48 detekovany nejsou.

PCR amplifikace cilovych DNA VIM a NDM poskytuje hodnoty Ct v platném rozmezi a
koncové body fluorescence nad prahovymi hodnotami; cilové DNA sekvence IMP-1, KPC
a OXA-48 chybi nebo jsou pod urovni detekce testu.

SPC: Nelze aplikovat. SPC se ignoruje, protoze amplifikace cilové DNA VIM a NDM mohou
této kontrole konkurovat.

PCC: Vsechny vysledky kontroly sond jsou vyhovujici.
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Tabulka 1. Reprezentativni vysledky testu Xpert Carba-R a jejich interpretace (pokraéovani)

Vysledek

Vyklad

IMP1 DETECTED;
VIM DETECTED;
NDM NOT DETECTED;

KPC NOT DETECTED;
OXA48 NOT DETECTED

Viz obrazek 6.

Cilové sekvence DNA IMP-1 a NDM jsou detekovany; cilové sekvence DNA VIM, KPC a
OXA-48 detekovany nejsou.

+ PCR amplifikace cilovych DNA IMP-1 a NDM poskytuje hodnoty Ct v platném rozmezi a
koncové body fluorescence nad prahovymi hodnotami; cilové DNA sekvence VIM, KPC a
OXA-48 nejsou pfitomny nebo jsou pod urovni detekce testu.

* SPC: Nelze aplikovat. SPC se ignoruje, protoze amplifikace cilové DNA IMP-1 a NDM
mohou s touto kontrolou soutéZit.

» PCC: VSechny vysledky kontroly sond jsou vyhovuijici.

IMP1 DETECTED;
VIM DETECTED;
NDM NOT DETECTED;
KPC NOT DETECTED;
OXA48 DETECTED

Viz obrazek 7.

Cilové sekvence DNA IMP-1, VIM a OXA-48 jsou detekovany; cilové sekvence DNA NDM

a KPC nejsou detekovany.

+ PCR amplifikace cilovych DNA IMP-1, VIM a OXA-48 poskytuje hodnoty Ct v platném
rozmezi a koncové body fluorescence nad prahovymi hodnotami; cilové DNA sekvence
KPC a NDM chybi nebo jsou pod urovni detekce testu.

» SPC: Nelze aplikovat. SPC se ignoruje, protoze cilové amplifikace DNA IMP-1, VIM a
OXA-48 mohou této kontrole konkurovat.

» PCC: VSechny vysledky kontroly sond jsou vyhovuijici.

IMP1 DETECTED;
VIM DETECTED;
NDM NOT DETECTED;
KPC DETECTED,;
OXA48 DETECTED

Viz obrazek 8.

Cilové sekvence DNA IMP-1, VIM, NDM a OXA-48 jsou detekovany; cilova sekvence DNA
KPC neni detekovana.

» PCR amplifikace cilovych DNA IMP-1, VIM, NDM a OXA-48 poskytuje hodnoty Ct v
platném rozmezi a koncové body fluorescence nad prahovymi hodnotami; cilova DNA KPC
chybi nebo je pod urovni detekce testu.

* SPC: Nelze aplikovat. SPC se ignoruje, protoze cilové amplifikace DNA IMP-1, VIM,

NDM a OXA-48 mohou této kontrole konkurovat.

» PCC: VSechny vysledky kontroly sond jsou vyhovuijici.

IMP1 DETECTED;
VIM DETECTED;
NDM DETECTED,;
KPC DETECTED,;
OXA48 DETECTED

Viz obrazek 9.

Jsou detekovany cilové sekvence DNA IMP-1, VIM, NDM, KPC a OXA-48.
+ PCR amplifikace cilovych DNA IMP-1, VIM, NDM, KPC a OXA-48 poskytuje hodnoty Ct v
platném rozmezi a koncové body fluorescence nad prahovymi hodnotami.

* SPC: Nelze aplikovat. SPC se ignoruje, protoze cilové amplifikace DNA IMP-1, VIM,
NDM, KPC a OXA-48 mohou této kontrole konkurovat.

» PCC: VSechny vysledky kontroly sond jsou vyhovuijici.

IMP1 NOT DETECTED,;
VIM NOT DETECTED;
NDM NOT DETECTED;
KPC NOT DETECTED;
OXA48 NOT DETECTED

Cilové sekvence DNA IMP-1, VIM, NDM, KPC a OXA-48 nebyly detekovany.
» Sekvence cilové DNA IMP-1, VIM, NDM, KPC a OXA-48 chybi nebo jsou pod urovni
detekce testu.

* SPC: PCR amplifikace sekvence DNA SPC poskytuje hodnotu Ct v platném rozmezi a
konecny bod fluorescence nad nastavenou prahovou hodnotou.

» PCC: VSechny vysledky kontroly sond jsou vyhovuijici.

INVALID

Viz obrazek 11.

PFitomnost nebo nepfitomnost cilovych sekvenci DNA IMP-1, VIM, NDM, KPC a OXA-48 nelze
urcit. Pro opakovani testu pouzijte pokyny uvedené v &asti 13, Postup opakovani testu.

« SPC: Ct neni v platném rozmezi a koncovy bod fluorescence je pod prahovou hodnotou.
* PCC: VSechny vysledky kontroly sond jsou vyhovujici.

ERROR

PFitomnost nebo nepfitomnost cilovych sekvenci DNA IMP-1, VIM, NDM, KPC a OXA-48 nelze
urcit. Pro opakovani testu pouzijte pokyny uvedené v &asti 13, Postup opakovani testu.
* SPC: NO RESULT
» PCC: FAIL*; jeden nebo vice vysledkl kontroly sondy selhaly. PCC pravdépodobné
selhala, protoze reakéni zkumavka byla nespravné naplnéna nebo byl zjistén problém s
integritou sondy.
* Pokud kontrola sondy probéhla Uspé$né, je chyba zpusobena selhanim systémové komponenty.
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Tabulka 1. Reprezentativni vysledky testu Xpert Carba-R a jejich interpretace (pokra¢ovani)

Vysledek Vyklad

NO RESULT PFitomnost nebo nepfitomnost cilovych sekvenci DNA IMP-1, VIM, NDM, KPC a OXA-48
nelze urcit. Pro opakovani testu pouzijte pokyny uvedené v ¢asti 13, Postup opakovani testu.
K ziskani vysledku testu nebyl shromazdén dostatek Udaji (napfiklad obsluha zastavila
probihajici test nebo doslo k vypadku napajeni).

* SPC: NO RESULT

* PCC: nelze aplikovat

JI( TestResult
/ Assay Name Xpert CARBA-R Version 1
TestResult | 'Ry s34

| legend
300 [vi[/] SPC; Primary
[v [.~] MP1; Primary
(v [] vim; Primary
200 T [v [/ NDM; Primary

2 v [ | KPC; Primary
[v [ /| OXA48; Primary

oA

1»

Fluorescence

100

4

Obrazek 3. Detekce testu Carba-R-IMP-1
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IMP1 NOT DETECTED

Vi ETECTEI
NDM NOT DETECTED:
KPC NOT DETECTED
OXA48 NOT DETECTED:

DDDDDD“

Obrazek 4. Detekce testu Carba-R-VIM

Poznamka Piiklady NDM pozitivnich, KPC pozitivnich a OXA pozitivnich vzorki nejsou zobrazeny.

IMP1 NOT DETECTED;
NI

KP( TI

OXA48 NOT DETECTED

Obrazek 5. Test Carba-R - detekce VIM a NDM
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OXA48 NOT DETECTED

BIRIRIRIRIE
(INNINNNN

Obrazek 6. Test Carba-R - detekce IMP-1 a NDM

V 3
NDM NOT DETECTED
KPC NOT [

&l
)
o2
)
)
)

Obrazek 7. Test Carba-R - detekce IMP-1, VIM a OXA-48
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Obrazek 8. Test Carba-R - detekce IMP-1, VIM, NDM a OXA-48

|

EIRIRIRIRIS
INENN NN

_ Legend

BIRIRIRIEIE
DENRNN]

Obrazek 9. Test Carba-R - detekce IMP-1, VIM, NDM, KPC a OXA-48
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IMP1 NOT DETE(
VIM NOT

NDM NOT DETECTED:
KPC NOT DETECTED
OXA48 NOT DETECTED)

DDDDDD“
INENNNN

Obrazek 10. Test Carba-R-IMP-1, VIM, NDM, KPC a OXA-48 nebyly detekovany

Obrazek 11. Test Carba-R - INVALID

12 Xpert® Carha-R
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12 Duavody pro opakovani testu

Test opakujte s pouZzitim nové kazety (kazetu nepouzivejte opakovang) a nové lahvicky se vzorkovacim ¢inidlem pro fedéni.

Vysledek INVALID znamena, Ze kontrolni SPC selhalo. Vzorek nebyl spravné zpracovan nebo je PCR inhibovana,
pfipadné byl pfidan nedostate¢ny objem vzorku.

Vysledek ERROR znamen4, Ze kontrola sondy selhala a analyza byla pferusena pravdépodobné z divodu nespravného
naplnéni reakcni zkumavky, byl zjistén problém s integritou reagencni sondy, protoze byly piekro¢eny maximalni tlakové
limity nebo byla zjisténa chyba v polohovani ventilu.

Vysledek NO RESULT znamena, Ze nebyl shromazdén dostatek idajii. Napriklad obsluha zastavila probihajici test nebo
doslo k vypadku napajeni.

Pokud externi kontrola kvality neprob&hne podle ocekavani, zopakujte test externi kontroly a/nebo kontaktujte spole¢nost
Cepheid a pozadejte o pomaoc.

13 Postup opakovaného testovani

1.
2.

3.
4.

Vyjméte ze sady novou kazetu a novou lahvi¢ku se vzorkovacim ¢inidlem.

Peneste zbyvajici kapalinu z pivodni lahvic¢ky se vzorkovacim ¢inidlem obsahujici vortexovany vzorek rektalniho stéru
(ktery byl uchovéavan pti teploté 2-28 °C; viz bod 9.1) do nové lahvicky se vzorkovacim ¢inidlem.

Uzavfete uzavér lahvicky se vzorkovacim ¢inidlem a 10 sekund vortex vysokou rychlosti.

Pokracujte v dalsich krocich testovani od kroku 6 v ¢asti 9.1, Ptiprava kazety.

14 Omezeni

Pro diagnostické pouZiti in vitro.
Aby se zabranilo kontaminaci vzorkd nebo reagencii, doporucuje se dodrzovat spravné laboratorni postupy, véetné
vymeény rukavic mezi manipulaci se vzorky pacientll.

K chybnym vysledkim testu mize dojit v disledku nespravného odbéru vzorku, nedodrzeni doporu¢enych postupti
odbéru, manipulace a skladovani vzorku, technické chyby, zdmény vzorku nebo proto, Ze pocet organismi ve vzorku je
prilis nizky na to, aby byl testem detekovan. Aby se ptedeslo chybnym vysledkiim, je nutné peclivé dodrzovat pokyny
uvedené v této piibalové informaci.

ProtoZe detekce sekvenci gentli blagpc blanpp, blayv, Plagxa-4g @ Plapyp-1 zavisi na poctu organismii piitomnych ve

vzorku, jsou spolehlivé vysledky zavislé na spravném odbéru, manipulaci a skladovani vzorkd.

Pozitivni vysledek testu nemusi nutné znamenat piitomnost zivotaschopnych organismul.
Testovani pomoci testu Xpert Carba-R by se mélo pouzivat jako doplné€k k ostatnim dostupnym metodam.

Mutace nebo polymorfismy ve vazebnych oblastech primer nebo sond mohou ovlivnit detekci novych nebo nezndmych
variant blapc blaypwm, blayv, Plagxa-4g @ blajvp.g, coz miize vést k falesné negativnimu vysledku.

Ve smiSené kultufe obsahujici organismy s vice neZ jednou z péti cilovych genovych sekvenci se miize LoD testu lisit,
zejména pokud je pfitomna extrémné vysoka koncentrace jedné nebo vice z péti genovych sekvenci.

Stejné jako u vSech diagnostickych testl in vitro zaloZenych na PCR mohou byt detekovany extrémné nizké hladiny cile
pod LoD testu, ale vysledky nemusi byt reprodukovatelné.

Vysledky testu Xpert Carba-R mohou byt nékdy INVALIDNI z diivodu selhani kontroly SPC nebo mohou mit vysledek ERROR
nebo NO RESULT a vyzadovat opakovani testovani, coz mize vést ke zpozdéni pii ziskavani koneénych vysledki.

Xpert® Carpa-R
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Vykonnostni charakteristiky

Vykonnostni charakteristiky testu Xpert Carba-R byly hodnoceny v ramci prospektivni studie na vice mistech ve dvou
institucich v USA a dvou institucich v Evropé (EU). Vzhledem k nizké prevalenci organismii obsahujicich geny rezistentni ke
karbapenemiim v pfipadé, ze nedoslo k epidemii, a k obtizim pfi ziskavani cerstvych vzorkl obsahujicich organismy necitlivé
ke karbapenemiim, byly prospektivni vzorky odebrané pro tuto studii doplnény vymyslenymi vzorky (dobie charakterizované
izolaty nasazené do negativni matrice rektalniho vytéru).

Subjekty zahrnovaly osoby, jejichz bézna péce zahrnovala odbér vzorki rektalniho stéru pro screening organismil rezistentnich
ke karbapenemiim, nebo osoby, které poskytly informovany souhlas. K odbéru vzorki rekta od zpisobilych subjektt byla
pouzita sada dvojitych stérd. Jeden tampon ze sady byl pouZit pro referenéni kultivaci a testovani citlivosti; druhy tampon byl
pouzit pro testovani pomoci testu Xpert Carba-R Assay. DNA ze vsech izolatl necitlivych na karbapenemy byla extrahovana a
odeslana do nezavislé laboratofe k identifikaci sekvence DNA. Management pacientti pokracoval na pracovisti podle
standardnich postupti.

Testovéni citlivosti bylo provedeno v souladu s dokumenty CLSI M2-A11, M7-A9 a M100-523.1314.15 Pro detekci rezistence ke
karbapenemim byly pouzity disky meropenemu v diskovém difuznim testu.

Vysledky testu Xpert Carba-R byly porovnény s referencni kulturou a se sekvenovanim u kultivaéné potvrzenych izolati
necitlivych na karbapenem.

Celkem 633 vzorkil bylo testovano testem Xpert Carba-R na cilové sekvence genti rezistentnich ke karbapenemtim (blapc
blapm, Playim, Plapx A-48 @ Plajvp-1) @ referenéni metodou. V porovnani s referenéni metodou prokazal test Xpert Carba-R Assay
celkovou citlivost 96,6 % (95% CI: 92,2-98,9) a specifi¢nost 98,6 % (95% CI: 97,1-99,4) (tabulka 2) na kombinovaném souboru

vymyslenych a prospektivnich vzorki. Vysledky testu Xpert Carba-R byly definovany jako pozitivni, pokud byla detekovana
jedna nebo vice z péti cilovych sekvenci, a negativni, pokud nebyla detekovana zadna z cilovych sekvenci.

Tabulka 2. Celkova vykonnost Xpert Carba-R vs. referené¢ni kultura + sekvenovani

Kultura + sekvenovani

Xpert Carba-R

Pozitivni

Negativni

Celkem

Pozitivni

142

7

149

Negativni

5

479

484

Celkem

147

486

633

Citlivost: 96,6 % (95% CI: 92,2-98,9)
Specifi¢nost: 98,6 % (95% Cl: 97,1-99,4)

Tabulka 3 uvadi pozitivni prediktivni hodnotu (PPV), negativni prediktivni hodnotu (NPV) a odhady piesnosti testu
Xpert Carba-R v zavislosti na prevalenci.

Tabulka 3. Celkové odhady PPV, NPV a piesnosti testu Xpert Carba-R v zavislosti na prevalenci

Prevalence

PPV

NPV

Pfesnost

0.00%

0.00%

100.00%

98.56%

10.00%

88.17%

99.62%

98.36%

20.00%

94.37%

99.14%

98.17%

30.00%

96.64%

98.54%

97.97%

40.00%

97.81%

97.75%

97.78%

50.00%

98.53%

96.66%

97.58%

60.00%

99.02%

95.08%

97.38%

70.00%

99.37%

92.55%

97.19%

80.00%

99.63%

87.87%

96.99%

90.00%

99.83%

76.30%

96.79%

100.00%

100.00%

0.00%

96.60%
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Tabulka 4 uvadi tabulku vysledki testu Xpert Carba-R podle jednotlivych cilti pro vSechny vzorky. Celkem bylo 633 vzorkd, kazdy
s vysledky pro pét jednotlivych cilii, celkem 3165 vysledkd.

Tabulka 4. Tabulka v§ech vysledki testu Xpert Carba-R podle jednotlivych cili

Kultura + sekvenovani

IMP-1+ VIM+ NDM+ KPC+ OXA-48+ NEG Celkem

IMP-1+ 26 0 0 0 0 0 26
VIM+ 0 29 0 0 0 1 30
Xpert NDM+ 0 26 0 0 1 27
Carba-R KPC+ 0 29 0 4 33
OXA-48+ 0 0 38 1 39

NEG 1 2 30042 3010

Celkem 27 31 26 30 40 3011 3165

a.

Ve srovnani s referenéni metodou prokazal test Xpert Carba-R citlivost a specifi¢nost pro cil IMP-1 96,3 %, resp. 100 %. Viz

Negativni parové vysledky (celkem 3004) byly rozdéleny takto: 606 oba testy IMP-1 a NEG; 601 oba testy VIM a NEG;
606 oba testy NDM a NEG; 599 oba testy KPC a NEG; 592 oba testy OXA-48 a NEG.

tabulka 5.

Ve srovnani s referenéni metodou prokazal test Xpert Carba-R citlivost 93,5 % a specifi¢nost 99,8 % pro cil VIM. Viz tabulka

6.

Tabulka 5. Vykonnosttestu Xpert Carba-R - IMP-1

Kultura + sekvenovani

Xpert

Carba-R

Pozitivni Negativni Celkem
Pozitivni 26 0 26
Negativni 1 606 607
Celkem 27 606 633

Citlivost: 96,3 % (95% ClI: 81,0-99,9)
Specifiénost: 100 % (95% CI: 99,4-100)

Tabulka 6. Vykonnost testu Xpert Carba-R - VIM

Kultura + sekvenovani

Xpert

Carba-R

Pozice Negativni Celkem
Pozitivni 29 1 30
Negativni 2 601 603
Celkem 31 602 633

Citlivost: 93,5 % (95% CI: 78,6-99,2)
Specifi¢nost: 99,8 % (95% CI: 99,1-100)

Xpert® Carpa-R
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V porovnani s referen¢ni metodou prokazal test Xpert Carba-R citlivost 100 % a specifi¢nost 99,8 % pro cilovou skupinu

NDM. Viz tabulka 7.

Tabulka 7. Vykonnost testu Xpert Carba-R-NDM

Kultura + sekvenovani

Pozitivni Negativni Celkem
Xpert Pozitivni 26 1 27
Carba-R | Negativni 0 606 606
Celkem 26 607 633

Citlivost: 100 % (95% CI: 86,8-100)
Specificnost: 99,8 % (95% Cl: 99,1-100)

Ve srovnani s referencni metodou prokazal test Xpert Carba-R citlivost 96,7 % a specificnost 99,3 % pro cilovou skupinu
KPC. Viz tabulka 8.

Tabulka 8. Vykonnost testu Xpert Carba-R-KPC

Kultura + sekvenovani

Pozitivni Negativni Celkem
Xpert Pozitivni 29 4 33
Carba-R | Negativni 1 599 600
Celkem 30 603 633

Citlivost: 96,7 % (95% CI: 82,8-99,9)
Specifi¢nost: 99,3 % (95% Cl: 98,3-99,8)

Ve srovnani s referenéni metodou prokazal test Xpert Carba-R citlivost a specifi¢nost pro cil OXA-48 95,0 %, resp. 99,8 %. Viz

tabulka 9.
Tabulka 9. Vykonnost testu Xpert Carba-R-OXA-48
Kultura + sekvenovani
Pozitivni Negativni Celkem
Xpert Pozitivni 38 1 39
Carba-R | Negativni 2 592 594
Celkem 40 593 633
Citlivost: 95,0 % (95% CI: 83,1-99,4)
Specifi¢nost: 99,8 % (95% Cl: 99,1-100)
16 Xpert® Carpa-R
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16 Analyticky vykon

16.1  Analyticka citlivost (mez detekce)
Byly provedeny studie ke stanoveni analytického limitu detekce (LoD) testu Xpert Carba-R s organismy produkujicimi
karbapenemazu, které byly naockovany do negativni matrice poolovaného lidského rektalniho vytéru. LoD byla stanovena pro
dvé bakterie produkujici karbapenemazu pro kazdy analyticky gen, tj. geny kodujici KPC, NDM, VIM, OXA-48 a IMP-1.
Bakterie byly titrovany pomoci desti¢kovych poctl a nafedény do negativni matrice ze sdruzeného rektalniho vytéru. Bylo
vyhodnoceno 20 replikatt v minimalné Sesti riznych koncentracich a LoD byly odhadnuty probitovou analyzou. Pro tuto studii
je odhadnuta LoD definovana jako nejniz$i koncentrace cilovych bunék, kterou l1ze s 95% spolehlivosti reprodukovatelné odlisit
od negativnich vzorkd. Studie byla provedena se dvéma riznymi Sarzemi reagencii Xpert Carba-R a deklarovana LoD je vyssi z
obou stanoveni. Odhadované LoD byly ovéfeny piipravou a testovanim 10 replikatl ze dvou nezavislych fedéni kazdé bakterie
pfi kazdé odhadované LoD.

Ve vsech pripadech byl horni jednostranny 95% CI podilu pozitivnich vysledkt vétsi nez 95 %, tj. > 19/20.

Tvrzeni LoD pro kaZzdou dvojici organismil produkujicich karbapenemazy je uvedeno v tabulce 10.

Tabulka 10. LoD pro organismy produkujici karbapenemazy

Organismus ID kmene (CFLl];)sSvab)
KPC Klebsiella pneumoniae NCTC 13438 348
KPC Enterobacter cloacae C8823 750
NDM Klebsiella pneumoniae ATCC BAA-2146 246
NDM Klebsiella pneumoniae C8658 306
OXA-48 Escherichia coli OoM22 213
OXA-48 Enterobacter cloacae 501 451
IMP-1 Acinetobacter baumannii 695 1165
IMP-1 Klebsiella pneumoniae IMPBMI 258
VIM Klebsiella pneumoniae C8667 274
VIM Pseudomonas aeruginosa c10107 118

16.2  Analyticka reaktivita (inkluzivita)
Analyticka citlivost testu Xpert Carba-R byla vyhodnocena testovanim panelu 60 vzorkd, ktery se skladal z 20 dobte
charakterizovanych bakteridlnich kmenti pro cil plaoxa-4g (ktery zahrnuje varianty pjaoxa-181/232) @ 10 dobfe charakterizovanych
bakterialnich kment pro kazdy ze &ty dalSich cilt testu Carba-R. Viz tabulka 11. Organismy byly testovany ve tfech
opakovanich v poolovanych negativnich testech matrice rektalniho stéru. VSechny organismy byly testovany v blizkosti
analytického limitu detekce (LoD) a koncentrace byly potvrzeny nanesenim na neselektivni média ve tiech opakovanich a
stanovenim poctu Zivotaschopnych organismu. Za podminek této studie bylo pomoci testu Xpert Carba-R zjisténo vsech 60
bakterialnich kment. Inkluzivita byla 100 %.

Tabulka 11. Seznam organismu produkujicich karbapenemazu a koncentrace (CFU/ml)
testovanych pomoci testu Xpert Carba-R

. Testovana
. Potvrzena
Organismus ID kmene charakteristika koncentrace
(CFU/mI)
Klebsiella pneumoniae NCTC 13438 KPC-3 100
Klebsiella pneumoniae 31551 KPC-4 100
Klebsiella pneumoniae ATCC BAA-1705 KPC 100
Pseudomonas aeruginosa COL KPC-2 100
Enterobacter aerogenes KBM18 KPC-2 100
Klebsiella pneumoniae BM9 KPC-3 100
Xpert® Carha-R 17
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Tabulka 11. Seznam organismu produkujicich karbapenemazu a koncentrace (CFU/ml)

testovanych pomoci testu Xpert Carba-R (pokracovani)

. Testovana
Organismus ID kmene ch?:;vkzzeiir;atika koncentrace

(CFU/mlI)
Pseudomonas aeruginosa PA3 KPC-2 100
Serratia marcescens CGNC KPC-2 100
Enterobacter cloacae CFVL KPC-2 100
Escherichia coli COL KPC-2 100
Escherichia coli NCTC 13476 IMP 100
Acinetobacter baumannii 695 IMP-1 450
Enterobacter cloacae 2340 IMP-1 100
Klebsiella pneumoniae IMPBMI IMP 100
Acinetobacter baumannii Yonsei_1 IMP 500
Acinetobacter baumannii Yonsei_2 IMP 500
Klebsiella pneumoniae 6852 IMP-1 100
Pseudomonas aeruginosa MKAM IMP-1 200
Pseudomonas aeruginosa 70450-1 IMP 100
Pseudomonas aeruginosa 3994 IMP-10 200
Pseudomonas aeruginosa NCTC 13437 VIM-10 400
Klebsiella pneumoniae NCTC 13439 VIM-1 100
Klebsiella pneumoniae NCTC 13440 VIM-1 100
Pseudomonas aeruginosa 758 VIM 400
Klebsiella pneumoniae PA_87 VIM 100
Pseudomonas aeruginosa B92A VIM 100
Pseudomonas aeruginosa Coll VIM-2 400
Serratia marcescens BM19 VIM-2 100
Escherichia coli KOW7 VIM-4 100
Klebsiella pneumoniae DIH VIM-19 200
Klebsiella pneumoniae NCTC 13443 NDM-1 100
Klebsiella pneumoniae ATCC BAA-2146 NDM-1 100
Klebsiella pneumoniae 34262 NDM 100
Acinetobacter baumannii AB-GEN NDM-1 100
Enterobacter cloacae 3047 NDM-1 100
Proteus mirabilis 7892 NDM-1 100
Salmonella spp. CAN NDM-1 100
Acinetobacter baumannii EGY NDM-2 100
Escherichia coli 15 NDM-4 100
Escherichia coli 405 NDM-5 100
Klebsiella pneumoniae NCTC 13442 OXA-48 100
Klebsiella pneumoniae OomM11 OXA-48 100
Enterobacter cloacae 501 OXA-48 100
Klebsiella pneumoniae DUW OXA-48 100
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Tabulka 11. Seznam organismi produkujicich karbapenemazu a koncentrace (CFU/ml)
testovanych pomoci testu Xpert Carba-R (pokra¢ovani)

. Testovana
Organismus ID kmene ch?:;vkzzeiir;atika koncentrace

(CFU/ml)
Escherichia coli OM22 OXA-48 100
Enterobacter cloacae BOU OXA-48 100
Enterobacter cloacae TUR OXA-48 100
Escherichia coli 11670 OXA-48 100
Escherichia coli AME OXA-48 100
Klebsiella pneumoniae 11978 OXA-48 100
Klebsiella pneumoniae 166643 OXA-181 50
Klebsiella pneumoniae 42194 OXA-181 50
Klebsiella pneumoniae MSH2014-6 OXA-181 150
Klebsiella pneumoniae MSH2014-44 OXA-181 200
Klebsiella pneumoniae MSH2014-64 OXA-181 150
Escherichia coli MSH2014-72 OXA-181 100
Escherichia coli MSH2014-73 OXA-181 100
Klebsiella pneumoniae MSH2014-18 OXA-232 50
Klebsiella pneumoniae MSH2014-51 OXA-232 50
Klebsiella pneumoniae MSH2014-75 OXA-232 50

16.3  Analyticka kfizova reaktivita (exkluzivita)
Analyticka specifita testu Xpert Carba-R byla hodnocena testovanim panelu 54 vzorki, ktery se skladal z 22 dobfe
charakterizovanych bakterialnich kment s pfibuznymi profily rezistence (viz tabulka 12), 28 dobie charakterizovanych
bakterialnich kment reprezentujicich bézné patogeny nebo nepatogeny, které se mohou vyskytovat v gastrointestinalnim traktu
(viz tabulka 13), tii virovych organismil reprezentujicich viry potencialng pfitomné v gastrointestinalnim traktu (viz tabulka 13)
a jedné bunééné linie karcinomu mocového méchyte, ktera reprezentuje lidskou genomovou DNA (viz tabulka 14).

V3echny bakteridlni kmeny byly kultivovéany a titrovany. Kmeny byly testovany v koncentracich > 105 CFU/mI. Adenovirus a
enterovirus byly testovany v koncentracich > 10° TCIDso /ml; norovirus byl testovéan jako norovirus pozitivni klinicky vzorek v
koncentraci 2,5 x 107 kopii RNA/ml. Buné&na linie moc¢ového méchyie (lidska genomova DNA) byla testovana v koncentraci 1
x 10° bun&k/ml. Organismy byly nafedény do sdruzené negativni matrice rektalniho vytéru a testovany ve tfech opakovanich.
Zadny z 54 potencialné zkiizen& reagujicich organismil a testovanych nukleovych kyselin nebyl testem Xpert Carba-R zjistén.
Do studie byly zahrnuty pozitivni a negativni kontroly. Analyticka specifita byla 100 %.

Tabulka 12. Seznam organismi s p¥ibuznou rezistenci

Nazev Pritomnost beta- Testovana koncentrace

organismu laktamaz (CFU/ml)
Escherichia coli CTX-M (15) 5.0 x 107
Klebsiella pneumoniae CTX-M (25) 7.5 x 107
Enterobacter cloacae Deficit OmpC/OmpF 9.9 x 107
Citrobacter freundii TEM (WT+164S) 7.3 x 107
Enterobacter cloacae AmpC (ACT/MIR) 4.9 x 107
Escherichia coli CTX-M (2); TEM; OXA-2 1.3 x 107
Enterobacter cloacae CTX-M (2); TEM 9.5 x 107
Serratia marcescens CTX-M (2); TEM 2.2 x 107
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Tabulka 12. Seznam organismi s p¥ibuznou rezistenci (pokrac¢ovani)

Nazev Pritomnost beta- Testovana koncentrace

organismu laktamaz (CFU/mlI)
Morganella morganii CTX-M (2); TEM 9.3 x 107
Proteus mirabilis CTX-M (2); TEM 8.2 x 107
Salmonella spp. CTX-M (U) 7.8 x 107
Shigella flexnerii CTX-M (2); TEM 3.8 x 107
Klebsiella pneumoniae SHV 4.1 x 107
Klebsiella pneumoniae IMP-13; CTX-M; SHV-1; 8.8 x 107
Klebsiella pneumoniae CTX-M (15); SHV-11; TEM-1 3.8 x 107
Klebsiella pneumoniae CTX-M (15); SHV 5.3 x 107
Klebsiella pneumoniae SHV-27 8.3 x 107
Klebsiella pneumoniae SHV (-5, -55); TEM 5.8 x 107
Klebsiella pneumoniae CTX-M (15); SHV; TEM 6.4 x 107
Enterobacter aerogenes SHV (WT+238S+240K) 6.5 x 107
Enterobacter aerogenes SHV (WT+2385+240K) 9.0 x 107
Escherichia coli AmpC (CMY Il); TEM 8.0 x 108

Tabulka 13. Seznam komenzalnich a jinych enterickych mikroorganismi

Testovana koncentrace

Nazev organismu Zdroj: (CFU/mI)
Escherichia coli ATCC 25922 6.1 x 107
Enterococcus faecalis ATCC 29212 2.0 x 107
Klebsiella pneumoniae ATCC 700603 6.0 x 107
Escherichia coli ATCC 35218 9.8 x 107
Staphylococcus aureus ATCC 25923 1.3x 108
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 2.9 x 107
Enterobacter cloacae ATCC 700621 5.2 x 107
Enterococcus faecium ATCC 9756 6.8 x 107
Klebsiella oxytoca ATCC 13182 8.0 x 107
Acinetobacter baumannii ATCC BAA-747 2.2 x 107
Citrobacter freundii ATCC 33128 9.4 x 107
Morganella morganii ATCC 49948 1.2 x 107
Stenotrophomonas maltophilia ATCC 51331 4.9 x 107
Citrobacter koseri ATCC 27028 >1.5x 108
Providencia stuartii ATCC 49809 5.3 x 107
Streptococcus agalactiae CCUG 29780/ATCC 12401 3.1x 107
Enterobacter aerogenes ATCC 51697 7.8 x 107
Proteus mirabilis ATCC 43071 3.4x 107
Acinetobacter spp. CCUG 34787 1.6 x 107
Bifidobacterium adolescent CCUG 24604 2.3x 107
Campylobacter jejuni CCUG 43594/ATCC 33560 1.5 x 108
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16.4

Tabulka 13. Seznam komenzalnich a jinych enterickych mikroorganismu (pokracovani)

Testovana koncentrace

Nazev organismu Zdroj: (CFU/mlI)
Citrobacter freundii CCUG 418 >1.5x 108
Clostridium difficile (netoxigenni) ATCC 700057 4.5x 107
Corynebacterium diphtheriae CCUG 33629 4.0 x 107
Helicobacter pylori CCUG 17874 1.3 x 107
Listeria monocytogenes CCUG 33548 >1.5x 108
Peptostreptococcus anaerobius CCUG 7835 5.0 x 10°
Providencia alcalifaciens CCUG 6325 7.8 x 107
Adenovirus B typ 7A/NY MRVP/Zeptometrix 1,4 x 105 TCID /mlso
Enterovirus typu 71/NY MRVP/Zeptometrix 4,4 x 105 TCID /mlso
Norovirus Gll Klinicky vzorek - Cefeid Solna 2,5 x 107 kopii RNA/mI

Tabulka 14. Bunécna linie reprezentujici lidskou genomovou DNA

Nazev organismu Zdroj: Testovana koncentrace

(bunky/ml)

Karcinom mocového méchyre ATCC HTB-4 1.0x 10°
(hgDNA)

Potencialné interferujici latky

V neklinické studii bylo pomoci testu Xpert Carba-R hodnoceno 23 potencialné interferujicich latek, které mohou byt pfitomny
ve vzorcich rektalniho stéru. Roztoky potencialné interferujicich latek byly pfipraveny a testovany v koncentracich uvedenych v
tabulce 15. Pro kazdou latku bylo testovano osm opakovanych negativnich vzorkd, aby se zjistil vliv na vykonnost kontroly
zpracovani vzorku (SPC).

Aby se zjistilo, zda pfitomnost potencialné rusivych latek zplsobuje falesné negativni vysledky, bylo testovano osm
opakovanych pozitivnich vzorkti na kazdou latku. Pozitivni vzorky se sklddaly ze smési péti organisml produkujicich
karbapenemazy v koncentracich 2-4x analytické LoD diive stanovené pro kazdy organismus. Latky a organismy byly pro
testovani nafedény do vzorkovaciho ¢inidla.

Vliv kazdé potencidlné interferujici latky na pozitivni a negativni replikaty byl vyhodnocen porovnanim prahovych hodnot
cilového cyklu (Ct) generovanych v ptitomnosti latky s hodnotami Ct z kontrolnich vzorkt bez pfitomnosti latky.

V piitomnosti 23 potencialng interferujicich latek nebyly pozorovany zadné neplatné vysledky zptisobené inhibici SPC u
negativnich vzorkd. Z 23 potencialné¢ inhibi¢nich latek mél Pepto-Bismol (subsalicylat bizmutu) 0,25 % w/v statisticky
vyznamny inhibiéni uginek na detekci IMP-1 v testu Xpert Carba-R. Zadné dalsi statisticky vyznamné inhibiéni G&inky nebyly
pozorovany.
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Tabulka 15. Testované potencialné rusivé latky

Latkaltrida Aktivni slozka Testovana
koncentra
ce

Nesteroidni protizanétlivé léky Naproxen 0,25 % wiv
Zobrazovaci sloucenina Siran barnaty 0,25 % wiv
o Cephalexin 0,25 % wiv
Antibiotika (peroralni) - -
Ciprofloxin 0,25 % wiv
Antibiotika (lokalni) Polymixin B/Neomycin/Bacitracin 0,25 % wiv
Krémy/masti/supozitory Hydrokortizon 0,25 % wiv
Projimadlo Sennosidy 0,25 % wiv
Enemy Mineralni olej 0,25 % wiv
. Loperamid hydrochlorid 0,25 % wiv
Léky proti prajmu - ——
Bismut subsalicylat (2) 0,25 % wiv
Chlorhexidin glukonatg 0,25 % wiv
Lokalni krém methylhydroxybenzoat
Vazelina 0,25 % wiv
Uhli¢itan vapenaty/hydroxid
hlinity/hydroxid 0,25 % wiv
Antacida hofe€naty/simetikon
Cimetidin 0,25 % wiv
Famotidin 0,25 % wiv
Snizovac kyselosti; antacidum Omeprazol 0,25 % wiv
L o o Nystatin 0,25 % wiv
Vaginalni pfipravek proti plisnim a svédéni - -
Benzokain, resorcinol 0,25 % wiv
Krémy/masti proti hemoroiddm Fenylefrin 0,25 % wiv
Enemy Fyziologicky roztok 0,25 % wiv
Kondom se spermicidnim lubrikantem Nonoxynol-9 1 condoma
VIh&ené ubrousky Benzalkoniumchlorid ethanol 1 kusb

a. Jeden kondom se piida do 40 ml vzorkovaciho ¢inidla.
b.  Jeden kus (5 x 7% palce) se pfida do 40 ml vzorkovaciho ¢inidla.

Studie pfenosu kontaminace

Byla provedena studie, ktera prokazala, ze jednorazové samostatné kazety GeneXpert zabranuji kontaminaci negativnich vzorku.
Studie spocivala ve zpracovani negativniho vzorku ve stejném modulu GeneXpert bezprostfedné po velmi pozitivnim vzorku.
Vysoce pozitivni vzorek se sklada z inaktivovanych buné€k E. coli obsahujicich plazmid s insertem sestavajicim ze syntetického
oligonukleotidu amplikonovych sekvenci péti cilovych gent analytu Xpert Carba-R. V tomto piipad¢ se jedna o vzorek, ktery se
sklada ze syntetickych oligonukleotidii. Pozitivni buiiky byly natfedény do sdruzené matrice negativniho rektalniho vytéru na
koncentraci 1 x 10 CFU/ml. Schéma testovéni bylo opakovéano 20krat na dvou modulech GeneXpert pro celkem 102 testl (25
vysoce pozitivnich vzorki na modul a 26 negativnich vzorkd na modul). U vSech 50 pozitivnich vzorkd byly spravné
zaznamenany viechny cile Xpert Carba-R jako DETECTED. Vsech 52 negativnich vzorki spravné vyhodnotilo vechny cile
Xpert Carba-R jako NOT DETECTED.

Reprodukovatelnost testu

Reprodukovatelnost testu Xpert Carba-R byla hodnocena v pétidenni multicentrické studii, v niz dva operatofi na kazdém ze
tii pracovist’ zaslepen¢ testovali 11¢&lenny panel presnosti. Kazdy ¢len panelu byl testovan v replikatech po tiech, celkem tedy
90 replikatli na ¢lena panelu. Tento panel se skladal z dobte charakterizovanych izolatl, které byly vlozeny do negativni
matrice rektalniho vytéru. Udaje jsou shrnuty podle cile testu. Viz tabulka 16 a tabulka 17.
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Tabulka 16. Souhrn vysledku reprodukovatelnosti - % shody podle mista studie/operatora

Misto 1 Misto 2 Misto 3 %
Vzorek Celkova
Op1l Op2 Op1l Op2 Op1l Op2 shoda
podle
vzorku
rC | 80.00% | 86.70% | 80.00% | 93.30% | 86.70% | 93.30% 86.7%
ow pos (12/15) (13/15) (12/15) (14/15) (13/15) (14/15) (78/90)
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
KPC mod pos
(15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (90/90)
VIM lowt 008 100% 100% 100% 100% 93.30% | 86.70% 96.7%
P (15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (14/15) (13/15) (87/90)
VIM mod bos 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
P (15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (90/90)
NOM | 100% 100% 7330% | 86.70% 100% 100% 93.3%
oW pos (15/15) (15/15) (11/15) (13/15) (15/15) (15/15) (84/90)
NOM mod 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
mod pos (15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (90/90)
OXALS | 100% 86.70% | 80.00% | 86.70% | 93.30% | 86.70% 88.9%
oW pos (15/15) (13/15) (12/15) (13/15) (14/15) (13/15) (80/90)
OXAE mod bos 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
P (15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (90/90)
MP-1 low bos 100% 100% 100% 86.70% | 86.70% 100% 95.6%
P (15/15) (15/15) (15/15) (13/15) (13/15) (15/15) (86/90)
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
IMP-1 mod pos
(15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (90/90)
Negativni 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
egativnt (15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (15/15) (90/90)
Tabulka 17. Souhrn udaji o reprodukovatelnosti®
L Mezi- Mezi- dny Mezi V ramci Celkem
Analyticky b | Pram Misty operatory testu
Vzorek kanal N ct ’ o =Y =~ = =
analyt c
(analyt) SD %) SD 6) SD 6) SD ) SD )
KPC low pos KPC 84 36.1 013 | 04 0 0 | 008 | 02 | 114 | 32 | 115 | 32
KPC mod pos KPC 9 34.0 0 0 |o021| 06 | 015 | 04 | 053] 16 | 059 | 17
VIM low pos VIM 89 350 0.35 0 028 | 08 | 108 | 31 | 117 | 34
VIM mod pos VIM 90 316 015 | 05 0 018 | 06 | 034 | 11 | 041 | 13
NDM low pos NDM 87 35.8 016 | 04 | 007 | 02 | 017 | 05 | 086 | 24 | 089 | 25
NDM mod pos NDM 9 332 0 013 | 04 0 058 | 1.8 | 060 | 18
OXA-48 low pos | OXA-48 87 36.6 0 0 0 099 | 27 | 099 | 27
OXA-48 mod pos|  OXA-48 90 324 009 | 03 0 0 037 | 11 | 038 | 12
IMP-1 low pos IMP-1 89 36.1 0 0 | 013 | 04 | 020 | 08 | 089 | 25 | 095 | 26
IMP-1 mod pos IMP-1 ) 337 004 | 01 | 009 | 03 | 015 | 04 | 049 | 15 | 052 | 15
Negativni SPC ) 33 0 0 0 0 | o027 | 08 | 063 | 19 | 069 | 21

Variabilita nekterych faktori maze byt ¢iselng zaporna, coz mize nastat, pokud je variabilita zpaisobena témito faktory velmi mala. V
takovém pripadé¢ se variabilita métena pomoci SD a CV nastavi na 0.
Vysledky s nenulovymi hodnotami Ct z 90.
SD = smérodatna odchylka.
CV = varia¢ni koeficient.
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18 Sidla spole¢nosti Cepheid

Sidlo spole¢nosti Evropské ustredi

Cepheid Cepheid Europe SAS

904 Caribbean Drive Vira Solelh

Sunnyvale, CA 94089-1189 81470 Maurens-Scopont

USA Francie

Telefon: +1 408.541.4191 Telefon: +33 563 825 300
Fax: +1 408 541 4192 Fax: +33 563 825 301
www.cepheid.com www.cepheidinternational.com/

19 Technicka pomoc
Pied kontaktovanim technické podpory spole¢nosti Cepheid shromazdéte nasledujici informace:

Nazev produktu

Cislo sarze

Sériové ¢islo pristroje

Chybova hlaseni (pokud existuji)

Verze softwaru a ptipadné ¢islo servisniho $titku pocitace.

Kontaktni informace

Spojené staty americké Francie
Telefon: + 1 888 838 3222Telefon: + 33 563 825 319
E-mail: techsupport@cepheid.com Email: support@cepheideurope.com

Kontaktni informace na vSechny pobocky technické podpory spole¢nosti Cepheid jsou k
dispozici na nasich webovych strankach: www.cepheid.com/en/CustomerSupport.
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20 Tabulka symbolt

Vyznam

Katalogové ¢islo

Diagnosticky zdravotnicky prostfedek in vitro
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CepheidCepheid

904 Caribbean
Sunnyvale, CA

USA

Telefon: +1.408.541.4191
Fax: +1.408.541.4192

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zurcherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Svycarsko

®

Cepheid Switzerland GmbH
Zurcherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Svycarsko

IVD

EC|REP

Europe SAS

DriveVira Solelh

9408981470 Maurens-Scopont
Francie

Phone: +33 563 825 300

Fax: +33 563 825 301
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