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USO PREVISTO

La prueba BD MAX™ Check-Points CPO, realizada con el sistema BD MAX™, es una prueba cualitativa de diagnoéstico in vitro basada
en PCR en tiempo real para la deteccion y diferenciacion de los genes de carbapenemasas blakpc, blanom, blaviv/blawe y blaoxa-s,
asociados con la no sensibilidad a carbapenems en bacterias Gram negativas. La prueba no diferencia entre los genes blayw y blajve.

La prueba BD MAX™ Check-Points CPO esta indicada como ayuda en el control de la infeccién mediante la deteccion de bacterias no
sensibles a carbapenems que colonizan pacientes en entornos sanitarios. La prueba BD MAX™ Check-Points CPO no esta destinada a
orientar o controlar el tratamiento de infecciones por bacterias no sensibles a los carbapenems. Un resultado negativo de la prueba BD
MAX™ Check-Points CPO no descarta la presencia de otros mecanismos de resistencia.

Las pruebas se realizan en muestras de frotis rectales procedentes de pacientes en riesgo de colonizacion intestinal por bacterias no
sensibles a los carbapenems. Esta prueba estd destinada a utilizarse junto con los resultados de laboratorio, el cuadro clinico y la
informacion epidemioldgica. Los resultados de esta prueba no deben ser utilizados como Unica base para tomar decisiones de gestion
del paciente. Es necesario llevar a cabo cultivos concomitantes para recuperar los microorganismos y realizar pruebas de tipificacion
epidemioldgica, pruebas de sensibilidad a antimicrobianos y confirmaciones adicionales de la identificaciéon bacteriana.
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RESUMEN Y EXPLICACION DEL PROCEDIMIENTO

La aparicion y difusion a nivel mundial de bacterias Gram negativas no sensibles a los carbapenems representa una grave amenaza
para la salud publica. Estos organismos estan asociados con altas tasas de mortalidad y tienen el potencial de extenderse ampliamente.
La causa mas comun de resistencia a carbapenems en bacterias Gram negativas es la expresion de carbapenemasas. Existen cinco
grandes genes de carbapenemasas que suelen encontrarse con frecuencia en muestras clinicas humanas: KPC (carbapenemasa de
Klebsiella pneumoniae), VIM (metalo-B-lactamasa codificada por el integrén Verona), NDM (metallo-B-lactamasa Nueva Delhi), OXA-48
(oxacilinasa-48 y variantes parecidas a OXA-48) o IMP (imipenemasa).

La prueba BD MAX™ Check-Points CPO puede realizarse en aproximadamente 2,5 horas, en comparacién con métodos basados en
cultivo que tardan 48 horas para obtener un resultado negativo y hasta 96 horas para obtener un resultado positivo confirmado. La
prueba BD MAX™ Check-Points CPO detecta la presencia de genes de carbapenemasa en bacterias Gram negativas e incluye un
control interno de procesamiento de muestras. La prueba BD MAX™ Check-Points CPO automatiza el proceso de andlisis y minimiza la
intervencion del operador desde el momento de la colocacion de la muestra en el sistema BD MAX™ hasta la obtencion del resultado.

Se obtiene un frotis rectal y se envia al laboratorio. La muestra se homogeneiza y se transfiere una alicuota a un tubo de tampoén de
muestras BD MAX™ Check-Points CPO. El tubo de tampén de muestras se coloca en el sistema BD MAX™, que realiza los siguientes
procedimientos de forma automatica: lisis de células bacterianas, extraccion y concentracion de ADN, rehidratacion de reactivos,
amplificacién de acidos nucleicos y deteccion de la secuencia diana de acidos nucleicos mediante reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR, por sus siglas en inglés) en tiempo real. Las dianas amplificadas se detectan con sondas de hidroélisis etiquetadas con
fluoréforos extinguidos. La prueba también incluye un control de procesamiento de muestras, presente en el tubo de extraccion,
y sometido a los pasos de extraccion, concentracién y amplificacién, para controlar las sustancias inhibidoras o fallos del instrumento o
reactivos. No es necesaria la intervencién del operador una vez que la muestra clinica y la tira de reactivos son cargada en el sistema
BD MAX™ . El sistema BD MAX™ realiza automaticamente la amplificacion, deteccion e interpretacion de las sefiales.



PRINCIPIOS DEL PROCEDIMIENTO

Las muestras de frotis rectales son obtenidas de los pacientes mediante la utilizacion de ESwabs. Una vez recogidas se transportan al
laboratorio en el medio de transporte Amies del ESwab. El ESwab se agita en vortex y una alicuota de 50 pL se transfiere al tubo de
tampoén de muestras BD MAX™ Check-Points CPO utilizando una pipeta con una punta desechable (con filtro). El tubo de tamp6n de
muestras se cierra con un tapén de septo y se agita en vortex. Una vez que se genera la lista de trabajo y se carga la muestra clinica en
el sistema BD MAX™, junto con una tira de reactivos BD MAX™ Check-Points CPO y la tarjeta de PCR BD MAX™, se inicia la serie sin
requerir ninguna intervencion adicional del operador. El sistema BD MAX™ automatiza la preparacion de muestras, incluyendo la lisis
del organismo diana, extraccion y concentracién de ADN, rehidratacion de reactivos, amplificacion y deteccion de la secuencia diana de
acidos nucleicos mediante PCR en tiempo real. La interpretacion de la sefial se realiza automaticamente por el sistema BD MAX™. La
prueba también incluye un control de procesamiento de muestras suministrado en el tubo de extraccion y sujeto a los pasos de extraccion,
concentracion y amplificacion. El control de procesamiento de muestras controla la presencia de posibles sustancias inhibidoras, asi
como fallos en el sistema o en los reactivos.

Después de la lisis celular enzimatica a una temperatura elevada, los acidos nucleicos liberados se capturan en particulas de afinidad
magnética. Estas particulas, junto con los acidos nucleicos capturados, se lavan y posteriormente los acidos nucleicos se eluyen. EI ADN
eluido se neutraliza y transfiere al tubo de master mix para rehidratar los reactivos de PCR. Después de la rehidratacion, el sistema BD
MAX™ inocula en la tarjeta de PCR BD MAX™ un volumen fijo de esta solucion, lista para realizar la prueba de PCR. El sistema sella
las microvalvulas de la tarjeta de PCR BD MAX™ antes de iniciar la reaccion de PCR, lo que impide la contaminacion y evaporacion de
la mezcla de amplificacion contenida. Las dianas de ADN amplificadas se detectan mediante sondas de hidrélisis (TagMan®), marcadas
en un extremo con un fluoréforo fluorescente indicador y en el otro con una molécula extintora. Se utilizan sondas marcadas con diferentes
fluoréforos para detectar amplicones de los diferentes genes de carbapenemasas (KPC, VIM, OXA-48, NDM, IMP) y el control de
procesamiento de muestras utilizando los cinco canales épticos diferentes del sistema BD MAX™.

Los genes VIM e IMP se combinan en un canal 6ptico del sistema BD MAX™; el resto de genes disponen de un canal éptico separado.
Cuando las sondas se encuentran en su estado nativo, la fluorescencia del fluoré6foro se inhibe debido a su proximidad con la molécula
extintora. Sin embargo, en presencia del ADN diana, las sondas hibridan con sus secuencias complementarias y son hidrolizadas por la
actividad exonucleasa 5'-3' del ADN polimerasa, a medida que se sintetiza la cadena creciente a lo largo del ADN molde. Como resultado,
los fluoréforos se separan de las moléculas extintoras, emitiéndose fluorescencia. El sistema BD MAX™ controla estas sefiales en cada
ciclo e interpreta los datos al final de la serie de andlisis para informar los resultados finales.

Contenido Cantidad

Master Mix de BD MAX™ Check-Points CPO (F6)

Master Mix de PCR deshidratada que contiene primers y sondas 24 pruebas (2 x 12
TagMan® especificos de los genes de carbapenemasas y del tubos)
control de procesamiento de muestras.

Tiras de reactivo BD MAX™ Check-Points CPO
Las tiras de reactivo incluyen todos los reactivos liquidos y puntas | 24 pruebas
de pipeta desechables necesarias para la extraccion del ADN.
Tubos de extraccion de BD MAX™ Check-Points CPO (A8)

Los pellets deshidratados incluyen particulas de afinidad magnétical
por el ADN, proteasa y el control de procesamiento de muestras.

24 pruebas (2 x 12
tubos)

Tubos de tampén de muestras BD MAX™ Check-Points CPO 24 pruebas

Tapones de septo 25

EQUIPO Y MATERIALES NECESARIOS, PERO NO SUMINISTRADOS

-  Sistema BD MAX™ (BD, N.° cat. 441916)

- Tarjetas de PCR BD MAX™ (BD, N.° cat. 437519)

- Agitador vortex

- Pipetas y puntas desechables (con filtro) para un volumen de 50 pL
- Bata de laboratorio y guantes desechables sin talco

- Dispositivos de toma de muestras: Copan ESwab, n° cat. 480CE) o BD ESwab (BD, n° cat. 220245)

Medio recomendado para el cultivo de los aislados de control (véase el apartado de “Control de calidad”): agar Columbia con sangre de
carnero al 5% (p. ej. BD™ Columbia Agar with 5 % Sheep Blood, n.° cat. 254005).
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

La prueba BD MAX™ Check-Points CPO es para uso diagnostico in vitro.

Este producto solo puede utilizarse en el sistema BD MAX™.

No utilice el kit si la etiqueta de control de la caja exterior esta rota.

No utilice los reactivos si en su recepcion las bolsas protectoras estan abiertas o rotas.

Cierre inmediatamente las bolsas protectoras de los reactivos con el cierre zip después de cada uso. Antes de cerrar las bolsas
quite el exceso de aire.

Compruebe que las tiras de reactivo tengan la cantidad de liquido suficiente (asegurese de que el liquido se encuentre en el fondo
de los tubos; véase la Figura 1).

Compruebe las tiras de reactivo para asegurarse de que no falta ninguna punta de pipeta (véase la Figura 1).

No retire el desecante de las bolsas de reactivos.

No utilice los reactivos si el desecante dentro de las bolsas de reactivos no esta o esta roto.

No utilice los reactivos si el film esta roto o dafiado.

No mezcle reactivos de diferentes bolsas y/o kits y/o lotes.

No intercambie ni reutilice los tapones, ya que se puede producir contaminacion y comprometerse los resultados de la prueba.

Actle con precaucion al utilizar soluciones quimicas ya que se puede alterar la legibilidad del cédigo de barras del tubo de extraccion
y del master mix.

No utilice reactivos ni materiales caducados.

Es fundamental una buena técnica de laboratorio para realizar correctamente esta prueba. Debido a la alta sensibilidad analitica de
esta prueba, se debe tener especial cuidado para conservar la pureza de todos los materiales y reactivos.

Para evitar la contaminacién por amplicones, no rompa la tarjeta de PCR BD MAX™ después de su uso. Los films de las tarjetas
de PCR BD MAX™ estan disefiados para impedir la contaminacion.

Se pueden producir resultados no validos si no se respetan los intervalos de tiempo recomendados para la prueba BD
MAX™ Check-Points CPO. Las pruebas no realizadas dentro de los intervalos de tiempo especificados se deberan repetir con una
nueva muestra.

Pueden realizarse controles adicionales de acuerdo con las directrices o requisitos de los reglamentos locales, estatales,
provinciales y/o federales o de los organismos acreditados.

En caso de realizarse dentro del laboratorio cultivos u otras pruebas de PCR, debe tenerse cuidado para asegurar que no se
contaminen los componentes de la prueba BD MAX™ Check-Points CPO, los reactivos adicionales necesarios para la prueba y el
sistema BD MAX™. Evite en todo momento la contaminacion de los reactivos por microorganismos y por desoxirribonucleasa
(DNasa). Debe cambiarse de guantes antes de manipular reactivos y tarjetas.

Siempre manipule las muestras como si fueran infecciosas y siguiendo procedimientos de seguridad del laboratorio, como los
descritos en el Documento CLSI M291' o en Biosafety in Microbial and Biomedical Laboratories.?

Utilice ropa protectora y guantes desechables cuando manipule los reactivos.

Lavese minuciosamente las manos después de realizar la prueba.

No fume, beba, mastique ni coma en zonas en las que se manipulan muestras o los reactivos del kit.

Elimine los reactivos no utilizados en conformidad con los reglamentos locales, estatales, provinciales y/o federales.

Consulte el manual de usuario del sistema BD MAX™ 2 para obtener informacion sobre advertencias, precauciones y procedimientos
adicionales.

ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD

Estabilidad de la muestra

Una vez obtenidas, las muestras deben mantenerse a una temperatura de entre 2 °C y 25 °C durante su transporte. Proteja contra la
exposicion a calor excesivo.

Antes de su analisis, las muestras pueden almacenarse hasta 48 horas (2 dias) a una temperatura de entre 2 °C y 25 °C.
Los reactivos y componentes de la prueba BD MAX™ Check-Points CPO son estables a una temperatura de entre 2 °C y 25 °C hasta la
fecha de caducidad indicada. No utilice componentes caducados.

Almacenamiento de los componentes del kit

Los tubos de master mix y de extraccion BD MAX™ Check-Points CPO se suministran en bolsas selladas. Para proteger el producto de
la humedad, cierre inmediatamente la bolsa después de abrirla. Los tubos de master mix y de extraccién son estables durante 14 dias a
una temperatura de entre 2 °C y 25 °C después de la apertura y cierre inicial de la bolsa.
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INSTRUCCIONES DE USO

Recogida y transporte de muestras

Con el fin de recoger una muestra adecuada, deben seguirse al pie de la letra las instrucciones de uso del fabricante del dispositivo para
la recogida de muestras. Identifique el tubo de recogida de muestras (que contiene el frotis rectal en el medio Amies liquido) y llévelo al
laboratorio segun los procedimientos operativos estandar institucionales (consulte el apartado “Almacenamiento y estabilidad”).

Preparacién de la muestra
Nota: Para el anélisis de cada muestray control externo se requiere un (1) tubo de tampén de muestras y un (1) tap6n de septo.

1.

Etiquete cada tubo de tampén de muestras BD MAX™ (que incluye un coédigo de barras; tapdn transparente) con la identificacion
adecuada de la muestra. No tape, escriba o marque encima de los cédigos de barras 2D.

Agite las muestras de frotis rectal en el medio de transporte de Amies liquido en vortex a velocidad baja durante 5 segundos.

Quite el tapon transparente del tubo de tampén de muestras y pipetee 50 pL del medio de transporte de Amies liquido en el tubo de
tampén de muestras.

Vuelva a tapar el tubo de tampén de muestras inoculado con un tapén de septo y agite en vortex a velocidad baja durante 10
segundos.

Coloque el tubo de tampo6n de muestras en una gradilla adecuada.

Prepare las muestras adicionales repitiendo los pasos del 1 al 5 con las muestras restantes, asegurandose de utilizar guantes
limpios antes de manipular las muestras adicionales.

ContinGle con el apartado “Operaciéon del sistema BD MAX™” para analizar la prueba BD MAX™ Check-Points CPO en el
sistema BD MAX™.

Operacién del sistema BD MAX™
Nota: Consulte el manual de usuario del sistema BD MAX™?2 para obtener las instrucciones detalladas (apartado “Operacién”).

NOTA: Para el analisis de cada muestra y control externo se requiere un (1) tubo de master mix, un (1) tubo de extraccién y una
(1) tira de reactivos. Retire el nimero necesario de reactivos de sus bolsas protectoras o cajas. Para almacenar las bolsas
abiertas de tubos de master mix o de extraccidn, elimine el exceso de aire y cierre con el cierre zip.

10.

Encienda el sistema BD MAX™ (si estaba apagado) e inicie sesién introduciendo <nombre de usuario> y <contrasefia>.
Debe cambiarse de guantes antes de manipular reactivos y tarjetas.

Extraiga del kit BD MAX™ Check-Points CPO el nimero necesario de tiras de reactivo. Golpee suavemente tira sobre una superficie
firme para asegurarse que los reactivos liquidos estén en el fondo de los tubos.

Extraiga de las bolsas protectoras el nimero necesario de tubo(s) de extraccién y master mix. Elimine el exceso de aire y cierre las
bolsas con el cierre zip.

Para cada muestra para analizar, coloque una (1) tira de reactivos en la gradilla del sistema BD MAX™, empezando con la posicién
1 de la gradilla del lado A.

Inserte un (1) tubo de extraccion (film blanco) en la posicion 1 de cada tira de reactivos, como se muestra en la Figura 1.
Inserte un (1) tubo de master mix (film verde) en cada tira de reactivo en la posicién 2, como se muestra en la Figura 1.

Waste
Reservoir  Pipette Tips

R

Snap-in Tubes

#1 #2 #3

Lysis/Release Buffer
Tube

Mixing
Extraction Tube
Tube Elution

BD MAX Check-

Points CPO Eraras
Master Neutralization
Buffer

iy #1o#w2 #3 #

Figura 1: Inserte los tubos de extraccion y de master Mmx BD MAX™ Check-Points CPO en las tiras de reactivos.

Haga clic en el icono “Serie” e introduzca el nimero de lote del kit de la prueba BD MAX™ Check-Points CPO (para la trazabilidad del
lote), ya sea escaneando el cédigo de barras con el lector o introduciéndolo de manera manual.

NOTA: Repita el paso 8 cada vez que se utilice un nuevo lote de kits.
Navegue a la lista de trabajo. En el menu desplegable seleccione <BD MAX CPO 62>.

Introduzca en la lista de trabajo la identificacion del tubo de tampdn de muestras, identificacion del paciente y nimero de acceso (si
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procede), ya sea escaneando el codigo de barras con el lector o introduciéndolo de forma manual.
11. Seleccione en el menu desplegable el nimero de lote de kit utilizado (lo encontrara en la caja externa).
12. Repita los pasos del 9 al 11 con todos los tubos de tampon de muestras restantes.

13. Coloque los tubos de tampén de muestras en la(s) gradilla(s) del sistema BD MAX™ correspondientes a las tiras de reactivos
montadas en los pasos del 5 al 7.

14. Coloque el nimero necesario de tarjeta(s) de PCR BD MAX™ en el sistema BD MAX™ (véase la Figura 2).
. Cada tarjeta puede contener hasta 24 muestras.

. El sistema BD MAX™ seleccionara automaticamente para cada serie la posicion y fila en la tarjeta de PCR BD
MAX™,

. Las tarjetas de PCR SE UTILIZAN por serie y gradilla.

. Las tarjetas de PCR BD MAX™ se pueden utilizar varias veces hasta que se hayan completado todas las filas;
seleccione el “Asistente de serie” en la pantalla “Lista de trabajo” para la asignacion de filas

. Consulte el manual del usuario® del sistema BD MAX™ para obtener mas informacion (1 tarjeta por gradilla).

“ -

- _— %
Figura 2: Carga de las tarjetas de PCR BD MAX™

15. Cargue la(s) gradilla(s) en el sistema BD MAX™ (Figura 3).
16. Cierra la puerta del sistema BD MAX™ y haga clic en “Inicio” para empezar el procesamiento.

Side A Sude B

Figura 3: Carga de la(s) gradilla(s) en el sistema BD MAX™

17. Alfinal de la serie, compruebe inmediatamente los resultados o almacene los tubos de tamp6n de muestras durante un maximo de
48 horas a una temperatura entre 2 y 25 °C hasta la comprobacion de los resultados.

NOTA: Si un tapén de septo resulté dafiado durante la serie, reemplacelo por uno nuevo antes de guardar la muestra.

NOTA: Cuando se obtiene un resultado indeterminado (IND), sin resolver (UNR) o incompleto (INC), o se produce un fallo del
control externo, se puede repetir la prueba a partir del tubo de tamp6n de muestras preparado (véase el apartado
"Procedimiento pararepetir la prueba". Si falla un control externo, vuelva a analizar todas las muestras con controles externos
recién preparados (véase el apartado "Control de calidad").

CONTROL DE CALIDAD

Los procedimientos de control de calidad controlan el rendimiento de la prueba. Con el fin de controlar todo el proceso analitico, cada

laboratorio debe establecer el nimero, tipo y frecuencia de andlisis de los materiales de control segun las pautas o requisitos de las

normativas locales, provinciales, estatales y/o federales, u organizaciones de acreditacion. Como orientacion general de CC, el usuario

puede consultar los documentos CLSI MM03 y EP12.45

1. El software del sistema BD MAX™ no utiliza controles externos positivos y negativos a efectos de la interpretacion del resultado
de la muestra en la prueba. Los controles externos se analizan como si fueran muestras de pacientes (consulte la Tabla 1 para la
interpretacion de los resultados de la prueba de control externo).

2. Cada laboratorio debe realizar un (1) control positivo externo y un (1) control negativo externo al menos una vez al dia hasta la
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validacion adecuada del proceso en el sistema BD MAX™. Una menor frecuencia de pruebas de control debe estar acorde con las
normativas aplicables.

3. El control positivo externo esta destinado a controlar fallos importantes de los reactivos. El control negativo externo se utiliza para
detectar contaminacion en los reactivos o contaminacion ambiental por &cidos nucleicos diana.

4.  Serecomiendan varios tipos de controles externos, permitiendo al usuario seleccionar el mas adecuado para el programa de control
de calidad de su laboratorio:

a. Control negativo externo: muestras conocidas previamente caracterizadas como negativas o material de control
comercialmente disponible, como la cepa de control E. coli ATCC 25922, que no es portadora de ninguno de los genes
carbapenemasa diana de la prueba BD MAX™ Check-Points CPO. Check-Points recomienda preparar el control
negativo externo antes que el control positivo externo.

b. Control positivo externo: se recomiendan materiales de control comercialmente disponibles que llevan uno o mas genes
de carbapenemasa diana de la prueba BD MAX™ Check-Points CPO, como las cepas de control NCTC enumeradas a
continuacioén (consulte la Tabla 1).

Para la preparacion de la suspension del control externo, se recomienda resuspender colonias aisladas en una solucién
salina hasta conseguir una turbidez de 0,5 McFarland y realizar diluciones seriadas con la solucion salina hasta obtener la
dilucién final mostrada en la Tabla 1. La dilucién final debe realizarse en una matriz negativa de frotis rectal para simular
mejor una muestra clinica real. Inocule 50 yL de la muestra de control externo en el tubo de tamp6n de muestras
correspondiente. Procese y analice como una muestra (consulte los apartados “Preparacion de la muestra” y “Operacion del
sistema BD MAX™?"),

5. Todos los controles externos deben producir los resultados esperados (positivo para el control positivo externo, negativo para el
control negativo externo) y ningun fallo de controles externos (resultados sin resolver o indeterminados).

6. Un control negativo externo que produce un resultado positivo indica un problema de manipulacién de la muestra y/o contaminacion.
Revise la técnica de manipulacién de las muestras para evitar equivocaciones y/o contaminacién. Un control positivo externo que
produce un resultado negativo indica un problema de manipulacién y/o preparacion de la muestra. Revise la técnica de
manipulacion/preparacion de las muestras.

7. Un control externo que produce un resultado sin resolver, indeterminado o incompleto indica un fallo del reactivo o del sistema BD
MAX™. Compruebe la pantalla del sistema BD MAX™ para cualquier mensaje de error. Consulte el apartado “Resumen de errores
del sistema” en el manual de usuario? del sistema BD MAX™ para la interpretacion de cédigos de advertenciay error. Si el problema
persiste, utilice reactivos de una bolsa sin abrir o utilice un nuevo kit BD MAX™ Check-Points CPO.

Tabla 1: Cepas disponibles comercialmente para el control positivo y negativo externo

Gen diana Cepa de control externo Dilucién final de 0,5 McFarland
KPC Klebsiella pneumoniae (NCTC-13438) 1/1,000
VIM Pseudomonas aeruginosa (NCTC-13437) 1/5,000
IMP Escherichia coli (NCTC 13476) 1/7,000
OXA-48 Klebsiella pneumoniae (NCTC-13442) 1/10,000
NDM Klebsiella pneumoniae (NCTC-13443) 1/400
Control negativo Escherichia coli (ATCC 25922) 1/10

8. Cada tubo de extraccion BD MAX™ Check-Points CPO contiene un control de procesamiento de muestras, plasmido que contiene
una secuencia sintética de ADN diana. El control de procesamiento de muestras controla la eficiencia de la captura, lavado y
elucion del ADN durante los pasos del procesamiento de las muestras, asi como la eficiencia de la amplificacion y deteccion del
ADN durante el analisis de PCR. Si el resultado del control de procesamiento de muestras no cumple con los criterios de
aceptacion, el resultado de la muestra se presentara como “Sin resolver” y si no hay presente ninguna de las dianas el resultado
no se denominara NEG; sin embargo, se mostrara el resultado si la muestra es positiva (POS). Un resultado “Sin resolver” indica
una inhibicién relacionada con la muestra o fallo del reactivo.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Los resultados estaran disponibles en la pantalla “Resultados” del sistema BD MAX™. El software del sistema BD MAX™ interpreta
automaticamente los resultados de las pruebas. Se presentaran resultados para cada uno de los analitos y para el control de
procesamiento de muestras. Un resultado de la prueba puede denominarse como NEG (Negativo), POS (Positivo) o UNR (Sin
resolver) en base al estado de amplificacién de la diana y del control de procesamiento de muestras. Los resultados IND
(Indeterminado) o INC (Incompleto) son debidos al fallos del sistema BD MAX™.



Tabla 2: Interpretacion del resultado de la prueba BD MAX™ Check-Points CPO

RESIIERD CIE| 2 e o) Interpretacion del resultado
presentado
KPC POS Se ha detectado el gen KPC
KPC NEG No se ha detectado el gen KPC
VIMy o IMP POS Se ha detectado el gen VIM y/o IMP
VIMy o IMP NEG No se ha detectado el gen VIM ni IMP
OXA POS Gen OXA-48 detectado
OXA NEG No se ha detectado el gen OXA-48
NDM POS Se ha detectado el gen NDM
NDM NEG No se ha detectado el gen NDM
UNR Sin resolver: muestra inhibidora o fallo de reactivos; sin amplificacion del control de procesamiento
de muestras
IND Indeterminado debido al fallo del sistema BD MAX™ (con cédigos de advertencia o error*)
INC Serie incompleta (con cddigos de advertencia o error*)

“Consulte el apartado "Resolucion de problemas” en el manual de usuario® del sistema BD MAX™ para la interpretacion de codigos de advertencia y error.

PROCEDIMIENTO PARA REPETIR LA PRUEBA

NOTA: El tubo de tampdn de muestras tiene suficiente volumen para repetir una prueba. Para los tubos de tampén de muestras
almacenados a una temperatura entre 2 y 25 °C, se pueden volver a analizar en las 48 horas posteriores a la inoculacién inicial
con la muestra del tubo de tampén de muestras.

NOTA: Pueden analizarse nuevas muestras en la misma serie junto con muestras repetidas.

Resultado sin resolver

Pueden obtenerse resultados sin resolver en el caso de que una inhibicién relacionada con la muestra o el fallo de los reactivos impidan
la amplificacion adecuada de la diana o del control de procesamiento de muestras. Si el control de procesamiento de muestras no
amplifica, se mostrara la muestra como sin resolver (UNR); sin embargo, se mostrara el resultado si la prueba es positiva (POS). La(s)
muestra(s) se puede(n) repetir a partir de su(s) tubo(s) de tampén de muestras correspondientes dentro del intervalo de tiempo definido
anteriormente. Agite en vortex y reinicie a partir del apartado “Operacion del sistema BD MAX™”. Asimismo, puede repetirse el analisis
de las muestras en un nuevo tubo de tampdn de muestras con el remanente de frotis rectal dentro del intervalo de tiempo definido
anteriormente. Reinicie a partir del apartado “Preparacion de las muestras”.

Resultado indeterminado

Pueden obtenerse resultados indeterminados en el caso de que se produzca un error en el sistema. La(s) muestra(s) se puede(n) repetir
a partir de su(s) tubo(s) de tampon de muestras correspondientes dentro del intervalo de tiempo definido anteriormente. Agite en vértex
y reinicie a partir del apartado “Operacion del sistema BD MAX™”. Asimismo, puede repetirse el andlisis de las muestras en un nuevo
tubo de tampdn de muestras con el remanente de frotis rectal dentro del intervalo de tiempo definido anteriormente. Reinicie a partir del
apartado “Preparacion de las muestras”. Para la interpretacion de los mensajes de cédigo de advertencia o error, consulte el manual de
usuario® del sistema BD MAX™ (apartado "Resolucion de problemas").

Resultado incompleto

Pueden obtenerse resultados incompletos en el caso de que no se haya completado la preparacion de las muestras o la PCR. La(s)
muestra(s) se puede(n) repetir a partir de su(s) tubo(s) de tampén de muestras correspondientes dentro del intervalo de tiempo definido
anteriormente. Agite en vortex y reinicie a partir del apartado “Operacion del sistema BD MAX™”. Asimismo, puede repetirse el analisis
de las muestras en un nuevo tubo de tampdn de muestras con el remanente de frotis rectal dentro del intervalo de tiempo definido
anteriormente. Reinicie a partir del apartado “Preparacion de las muestras”. Para la interpretacion de los mensajes de cédigo de
advertencia o error, consulte el manual de usuario® del sistema BD MAX™ (apartado "Resolucion de problemas").

Fallo del control externo

Los controles externos deben generar los resultados esperados al ser analizados. Si es necesario repetir las muestras debido a un
resultado incorrecto de un control externo, repetir junto controles externos preparados en el momento, dentro de los intervalos de tiempo
definidos anteriormente.



CULTIVO DE LAS MUESTRAS
El cultivo e identificacion de los organismos procedentes de muestras positivas debe realizarse segin los procedimientos del laboratorio.

LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

Este producto sélo puede utilizarse en el sistema BD MAX™.
Pueden producirse resultados incorrectos por una recogida, manipulacion o almacenamiento inapropiado de las muestras, por un
error técnico, por confusion de muestras o porque el nimero de organismos en las muestras esta por debajo de la sensibilidad
analitica de la prueba.
Si el resultado de la prueba BD MAX™ Check-Points CPO es IND, INC o UNR (en una o mas dianas), debe repetirse la prueba.
Un resultado positivo en la prueba BD MAX™ Check-Points CPO no indica necesariamente la presencia de organismos viables.
El andlisis in silico en combinacién con el andlisis de la integracion predice la deteccién de las siguientes variantes de carbapenems:

0 KPC: 2-37

o VIM: 1-6, 8-52, 54, 56-60

0 OXA-48 y parecidas: 48, 162, 163, 181, 204, 232, 244, 245, 370, 405, 438-439, 484, 505, 517, 519, 566

0 NDM: 1-24

o IMP: 1-4, 6-8, 10, 19-20, 23-26, 30, 34, 38, 40, 42-43, 51-52, 55, 59-61, 66, 70, 73, 76-80
La prueba BD MAX Check-Points CPO no es una herramienta de subtipificacién y no detecta variantes de los genes blap, blayiv,
blanowm, blakec 0 blaoxa.ss.
Los andlisis in silico empleados para predecir variantes detectadas por la prueba se basaron en una comparacion de secuencias de
genes diana disponibles en la base de datos de BLDB6 con respecto a las secuencias de primer/sonda y amplicones de la prueba
BD MAX Check-Points CPO para cada gen diana. Los analisis in silico mediante CLUSTALW se realizaron en 2017-2018. No se
han realizado analisis in silico en las nuevas variantes de secuencias genéticas depositadas en la base de datos tras 2018 para
detectar los cinco genes diana.
Las mutaciones o polimorfismos de las regiones vinculantes del primer o la sonda pueden afectar a la deteccién de variantes de
blajve, blaviv, blanow, blakec 0 blaoxa-4s actuales, nuevas o desconocidas, lo que produce un resultado falso negativo.
Tanto VIM como IMP se detectan en los mismos canales, por lo que no pueden ser diferenciados.
Como con todas las pruebas de diagnéstico in vitro basadas en PCR, pueden detectarse niveles minimos de la diana, por debajo
de la sensibilidad analitica de la prueba, pero los resultados pueden no ser reproducibles.
Los resultados falsos negativos pueden producirse por la pérdida de acido nucleico debida a la recogida, transporte o
almacenamiento inadecuado de las muestras, o debido a una lisis celular bacteriana insuficiente. La inclusion del control de
procesamiento de muestras a la prueba permite ayudar a identificar muestras que contengan inhibidores para la amplificacién por
PCR. El control de procesamiento de muestras no indica si la pérdida de acido nucleico se debié a una recogida, transporte o
almacenamiento inadecuado de las muestras, o si las células bacterianas fueron lisadas insuficientemente.
Las muestras muy o excesivamente sucias pueden producir resultados sin resolver (UNR) debido a la inhibicion.
Como con todas las pruebas de diagndstico in vitro, los valores predictivos positivos y negativos dependen en gran medida de la
prevalencia. El rendimiento de la prueba BD MAX™ Check-Points CPO puede variar en funciéon de la prevalencia y de la poblacién
analizada.
El tubo de tampo6n de muestras no ha sido disefiado para mantener la viabilidad de los organismos. Si se necesita llevar a cabo un
cultivo, éste se debe realizar a partir de la muestra original.
Esta prueba es una prueba cualitativa y no proporciona valores cuantitativos ni indica la cantidad de los organismos presentes.
El rendimiento de la prueba BD MAX™ Check-Points CPO no se ha evaluado con frotis rectales de pacientes pediatricos.
La deteccién de blaIMP, blaVIM, blaNDM, blakPC o blaOXA-48 en frotis rectales puede ser de organismos distintos a
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii.
El rendimiento de la prueba BD MAX™ Check-Points CPO con aislados susceptibles que contienen secuencias de genes blajp,
blayim, blanom, blakec 0 blaoxa.4s NO Se ha evaluado por completo.

CARACTERISTICAS DEL RENDIMIENTO

Las caracteristicas del rendimiento clinico de la prueba BD MAX™ Check-Points CPO se determinaron en un estudio de investigacion
en multiples emplazamientos y un estudio con muestras artificiales. El estudio de investigacion incluy6 cinco (5) centros clinicos
geograficamente diversos en los que se recogieron muestras de frotis rectales como parte del cuidado rutinario de los pacientes

participantes en el ensayo, que se analizaron con la prueba BD MAX™ Check-Points CPO. Se obtuvieron muestras de pacientes en
riesgo de colonizacion intestinal con bacterias no sensibles a los carbapenems. El método de referencia fue un cultivo bacteriano de
las muestras de frotis rectales para recuperar colonias aisladas no sensibles seguido de la deteccién de genes de resistencia a los
antibidticos mediante PCR y secuenciacion. El cultivo bacteriano consistié en el cultivo directo en placas de medio chromID Carba y
chromID OXA48, asi como el enriguecimiento durante la noche en caldo MacConkey seguido de un cultivo en placas de agar

MacConkey con un disco de meropenem de 10 pg. Para las muestras artificiales, se analizaron mediante la prueba BD MAX™ Check-

Points CPO cepas bien caracterizadas, inoculadas en una matriz negativa de frotis rectal a una concentracion cercana al limite de
deteccion (LDD). Ademas, las cepas se analizaron mediante PCR y secuenciacion.

En la evaluacion clinica se utilizaron 1486 muestras prospectivas y 166 muestras artificiales. Hubo 13 muestras prospectivas no
reportables, resultando un total de 1473 muestras prospectivas para la evaluacion del rendimiento. Las tablas 3 a 6 describen las
caracteristicas de rendimiento de la prueba BD MAX™ Check-Points CPO observadas durante el ensayo clinico.

Tasa no reportable

De todas las muestras analizadas, el 1,9 % (28/1486) y el 0 % (0/166) de las muestras prospectivas y artificiales, respectivamente, se
presentaron inicialmente como sin resolver, incompletas o indeterminadas. Después de someter a una nueva prueba valida 17 de las
28 muestras (no se repitieron 11), el 0,1 % (2/1475) y el 0 % de las muestras prospectivas y atrtificiales, respectivamente, continuaron
sin resolver.



Resultados de rendimiento con organismos productores de KPC

El rendimiento clinico en cuanto a KPC en los estudios prospectivo y artificial se resume en la Tabla 3.

Tabla 3. KPC: rendimiento general

Prospectivo

Artificial

MacConkey chromID MacConkey + chromID L
KR PCR/secuenciacion PCR/secuenciacién PCR/secuenciacion PEREEEIR IR EOR
POS NEG POS NEG POS NEG POS NEG
BD MAX™ POS 23 10 28 5 30 3 30 0
Check-Points
CPO NEG 3 1437 1 1439 4 1436 0 136
Se”(ség"gag{)‘j PA 88,5 % (71,0-96,0 %) | 96,6 % (82,8-99,4 %) | 88,2 % (73,4-95,3 %) 100 % (88,6-100 %)
ESpig'g%fac(f;NPA 99,3 % (98,7 — 99,6) 99,7 % (99,2 — 99,9) 99,8 % (99,4 — 99,9) 100 % (97,3 — 100)

Resultados de rendimiento con organismos productores de VIM e IMP

El rendimiento clinico en cuanto a VIM/IMP en los estudios prospectivo y artificial se resume a continuacion en la Tabla 4.

Tabla 4. VIM/IMP: rendimiento general

Prospectivo Artificial
VIM/IMP MacConkey chromID MacConkey chromID
PCR/secuenciacion PCR/secuenciacion PCR/secuenciacion PCR/secuenciacion
POS NEG POS NEG POS NEG POS NEG
BD MAX™ POS 5 12 4 13 6 11 50 0
Check-Points
CPO NEG 0 1456 2 1454 2 1454 2 114
Se”(ség"gag{)'a PA 100 % (56,6-100 %) 66,7 % (30,0-90,3 %) | 75,0 % (40,9-92,9%) | 96,2 % (87,0-98,9 %)
ESPG(S'Q%E%%NPA 99.2% (98,6-995) | 991%(985-995) | 99.2%(987-99,6) | 100 % (96,7 -100)

Resultados de rendimiento con organismos productores de OXA-48

El rendimiento clinico en cuanto a OXA-48 en los estudios prospectivo y artificial se resume a continuacion en la Tabla 5.

Tabla 5. OXA-48: rendimiento general

Prospectivo Artificial
OXA-48 MacConkey chromID MacConkey chromID
: PCR/secuenciacién PCR/secuenciacién PCR/secuenciacién PCR/secuenciacién
POS NEG POS NEG POS NEG POS NEG
BD MAX™ POS 20 20 25 15 25 15 30 0
Check-Points
CPO NEG 1 1432 0 1433 1 1432 0 136
Se”gg"jiag{;’ PA 95,2 % (77,3-99.2%) | 100% (86,7-100 %) | 96.2% (81,1-99,3%) | 100 % (88,6-100 %)
ESPEES'Q%E%%NPA 98,6 % (97,9 — 99,1) 99,0 % (98,3 — 99,4) 99,0 % (98,3 — 99,4) 100 % (97,3 - 100)
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Resultados de rendimiento con organismos productores de NDM
El rendimiento clinico en cuanto a NDM en los estudios prospectivo y artificial se resume a continuacion en la Tabla 6.

Tabla 6. NDM: Rendimiento general

Prospectivo Artificial
NDM MacConkey chromID MacConkey chromID
PCR/secuenciacion PCR/secuenciacion PCR/secuenciacion PCR/secuenciacion
POS NEG POS NEG POS NEG POS NEG
BD MAX™ |  pOs 1 1 1 1 1 1 30 0
Check-Points
CPO NEG 0 1471 0 1471 0 1471 0 136
Se”(ség""gag{; PA 100 % (20,7-100 %) 100 % (20,7-100 %) 100 % (20,7-100 %) 100 % (88,6-100 %)
ESPG'ES'Q%X%%NPA 99,9 % (99,6 — 100) 99,9 % (99,6 — 100) 99,9 % (99,6 — 100) 100 % (97,3 — 100)

Inclusividad analitica

En este estudio se incluyeron una variedad de organismos diana de la prueba BD MAX™ Check-Points CPO y variantes de genes de
carbapenemasa. Los criterios de seleccion de las cepas incluyeron la prevalencia y la importancia clinica. Noventa y tres (93) cepas
fueron analizadas, incluyendo cepas de colecciones publicas y aislados clinicos bien caracterizados.

Las pruebas de inclusion incluyeron 16 especies diferentes y 17 cepas de KPC representativas de 2 variantes, 17 cepas de VIM
representativas de 7 variantes, 18 cepas de IMP representativas de 7 variantes, 20 cepas tipo OXA-48 representativas de 7 variantes,
17 cepas de NDM representativas de 4 variantes y 4 cepas con dos genes de carbapenemasa diana. Las cepas se analizaron por
triplicado a una concentracién de 3X LDD. La prueba BD MAX™ Check-Points CPO identificé correctamente 90 de las 93 cepas
analizadas en la prueba inicial. Al someterse a una nueva prueba con una concentraciéon de 10X LDD, se detectaron tres cepas,

una de Enterobacter cloacae con IMP-34, una de Pseudomonas aeruginosa con IMP-4 y otra de Klebsiella pneumoniae con NDM-1.

Tabla 7: resultados de inclusion de la prueba BD MAX™ Check-Points CPO versus la prediccion in silico.

Resultados de inclusién
Diana i i Prediccion in silico
N.° de cepas Variantes Variantes no
detectadas detectadas
KPC 17 KPC-2, 3 - KPC-2-37
VIM-1, 2, 4, 19,
VIM 19 26, 27, 31 - VIM-1-6, 8-52, 54, 56-60
IMP 20 IMP-1, 3, 4,7, 8, ) IMP-1-4, 6-8, 10, 19, 20, 23-26, 30, 34, 38, 40, 42-
26, 34, 43, 51, 52, 55, 59-61, 66, 70, 73, 76-80
OXA-48 22 (]_)6)(3Af£§31 126024 ) OXA-48, 162, 163, 181, 204, 232, 244, 245, 370,
232, 244 405, 438, 439, 484, 505, 517, 519, 566
NDM 19 NDM-1, 5, 6, 7 - NDM-1-24

En resumen, la prueba BD MAX™ Check-Points CPO detect6 todas las variantes analizadas y previstas mediante analisis in silico.
Ademas, la prueba BD MAX™ Check-Points CPO detect6 IMP-7 y OXA-163 no previstos detectados mediante analisis in silico. IMP-
43, -51y -73 tiene las mismas secuencias diana de primer y sonda que IMP-7, y OXA-438-439 tiene las mismas secuencias diana de
primer y sonda que OXA-163, por lo tanto, también estéa previsto que la prueba BD MAX™ Check-Points CPO detecte estas
secuencias.

Sensibilidad analitica (limite de deteccion)

La sensibilidad analitica (limite de deteccion o LDD) de la prueba BD MAX™ Check-Points CPO se determind mediante dos cepas de
cada gen de carbapenemasa (10 cepas en total). Se prepararon y cuantificaron suspensiones de células bacterianas de cada cepa
procedentes de un cultivo antes de la inclusion en este estudio. Se prepararon un total de seis diluciones seriadas dobles en la

matriz negativa rectal para todas las cepas, de tal manera que incluyeran la concentracién LDD de cada gen de carbapenemasa diana.
Se analizaron 10 réplicas de cada concentracion utilizando 3 instrumentos BD MAX™ y 3 lotes de reactivos y consumibles para
estimar la concentracion de LDD. Para este estudio, se definié la concentracién LDD como la concentracion mas baja de células diana
en la que 10/10 réplicas den positivo. La concentracion LDD se confirmé analizando 20 réplicas de cada cepa en la concentracion LDD
estimada. La sensibilidad analitica (LDD), definida como la concentracion mas baja en la que se espera que = 95 % de todas las
réplicas den positivo, en un intervalo de 144 a 4774 UFC/mL del tampdn de muestras tras introducir el frotis rectal en el tubo del
tampon de muestras.
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Tabla 8: limite de deteccion de la prueba BD MAX™ Check-Points CPO para cada una de las dianas

Diana | Cepa Especies ufc/mL %
KPC CP254 | Klebsiella pneumoniae 2005 95 %
CP365 | Klebsiella pneumoniae 3560 100 %
VIM CP260 | Pseudomonas aeruginosa 159 100 %
CP433 | Enterobacter cloacae 520 95 %
IMP CP253 | Escherichia coli 319 100 %
CP149 | Klebsiella pneumoniae 144 95 %
OXA CP258 | Klebsiella pneumoniae 229 95 %
CP411 | Escherichia coli 902 95 %
NDM CP259 | Klebsiella pneumoniae 4774 100 %
CP184 | Escherichia coli 4492 95 %

Especificidad analitica (reactividad cruzaday exclusividad)

La prueba BD MAX™ Check-Points CPO se realiz6 en muestras que contenian especies relacionadas filogenéticamente y otros
organismos que aparecen frecuentemente en muestras de frotis rectales. Ademas, se analizaron especies que tipicamente contienen
los genes dianas de la prueba BD MAX™ Check-Points CPO, pero no eran portadoras de los genes de carbapenemasa o portadoras
de otros genes de resistencia a carbapenems o a otros antibiéticos. Las células bacterianas se inocularon en una matriz negativa del
frotis rectal a una concentracion de ~ 5 x 10° células/mL. En total, se sometieron a prueba 26 organismos en 3 réplicas, enumerados
en la Tabla 9. Todos los organismos generaron un resultado negativo.

Tabla 9. Organismos analizados para determinar la especificidad de la prueba BD MAX™ Check-Points CPO

Idecrj]gfé(;g(;on Especies Referencia Gen de B-lactamasa
CP-575 Campylobacter jejuni CCUG-41359 Ninguno

CP-521 Citrobacter freundi N/A CTX-M9 ESBL

CP-338 Citrobacter braakii N/A GES carbapenemasa
CP-568 Corynebacterium diphtheriae CCUG-37874 Ninguno

CP-484 Enterobacter aerogenes N/A Ninguno

CP-034 Enterobacter cloacae N/A CTX-M9 ESBL

CP-573 Enterococcus casseliflavus CCUG-55879 Ninguno

CP-574 Enterococcus faecalis CCUG-9997 Ninguno

CP-048 Escherichia coli N/A CTX-M1 ESBL

CP-576 Helicobacter pylori CCUG-17874 Ninguno

CP-058 Klebsiella oxytoca N/A CTX-M9 ESBL

CP-012 Klebsiella pneumoniae N/A SHV-ESBL

CP-570 Listeria monocytogenes CCUG-33548 Ninguno

CP-357 Pseudomonas aeruginosa N/A PER ESBL

CP-132 Salmonella typhimurium N/A pAmpC

CP-519 Raoultella spp. N/A SHV y CTX-M9 ESBL
CP-571 Staphylococcus aureus CCUG-9128 Ninguno

CP-250 Serratia marcescens N/A Ninguno

CP-009 Stenotrophomonas maltophilia N/A SHV y CTX-M9 ESBL; pAmpC
CP-284 Acinetobacter baumannii N/A OXA-23 carbapenemasa
CP-503 Morganella morganii N/A Ninguno

CP-319 Providencia stuartii N/A VEB ESBL

CP-567 Providencia alcalifaciens CCUG-6325 Ninguno

CP-569 Streptococcus agalactiae CCUG-29780 Ninguno

CP-052 Proteus mirabilis N/A pAmpC

CP-440 Acinetobacter baumannii N/A OXA-58 Carbapenemase

N/A: Cepa de la colecci6n interna sin nimero de referencia disponible

Sustancias interferentes

Se analizaron veintinueve (29) sustancias biolégicas y quimicas que ocasionalmente pueden estar presentes en las muestras de frotis
rectales y que posiblemente pudieran interferir con la prueba BD MAX™ Check-Points CPO. Estas sustancias estan enumeradas en la
Tabla 10. Todas las sustancias fueron analizadas a una concentracién de prueba de 0,25 % w/v (2,5 mg/mL) en una matriz negativa
rectal. Las muestras de prueba incluyeron una matriz negativa de frotis inoculada con organismos diana a una concentracion

de 3X LDD (muestras positivas) 0 no inoculadas (muestras negativas). Las muestras de prueba incluyeron matriz de frotis rectal
negativa inoculada con organismos diana a o no inoculadas (muestras negativas). Para cada sustancia, se analizaron 6 muestras
positivas y 6 negativas. Los resultados demostraron que no hay interferencia reportable con ninguna de las sustancias analizadas
(consultar la Tabla 10).
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Tabla 10. Sustancias que no interfieren con BD MAX™ Check-Points CPO

Aceites y acidos grasos Sales metalicas Antibioticos Analgésicos
Acido esteérico Ba2S04 Cefalexina Naproxeno
Acido palmitico CaCO3 Ciprofloxacina Benzocaina
Aceite mineral AI(OH)3 Polimixina B Fenilefrina
Simeticona Mg(OH)2 Bacitracina Subsalicilato de bismuto
Colesterol Neomicina
Alcoholes ﬁir;ttz;%?ir:‘iastas e Tensioactivos Residual
Resorcinol Famotidina Nonoxinol-9 Hidrocortisona
Etanol Omeprazol Cloruro de benzalconio Clorhidrato de loperamida

Cimetidina Nistatina

Sendsidos

Reproducibilidad entre laboratorios

La reproducibilidad entre laboratorios de la prueba BD MAX™ Check-Points CPO se determind, mediante el analisis de una cepa por
diana, afiadida a una matriz negativa de frotis rectal en 2 concentraciones diferentes (1,5X LDD y 3X LDD), una cepa no portadora de la
diana, afiadida a una matriz negativa de frotis rectal, y una matriz negativa de frotis rectal, en 3 centros distintos por 2 operadores
utilizando 1 lote durante 5 dias.

Tabla 11. Resultados de reproducibilidad entre laboratorios de la prueba BD MAX™ Check-Points CPO

KPC NDM OXA-48 VIM/IMP
+ - + - + - + -

1,5X LDD 100 % 98,3 % 100 % 97,5 %

(60/60) (59/60) (60/60) (117/120)
(95 % Cl) (94,0-100 %) (91,1-99,7 %) (94,0-100 %) (92,9-99,1 %)
3X LDD 100 % 100 % 100 % 99,2 %

(60/60) (60/60) (60/60) (119/120)
(95 % ClI) (94,0-100 %) (94,0-100 %) (94,0-100 %) (95,4-99,9 %)
Negativos 100 % 100 % 100 % 100 %

(100/100) (100/100) (100/100) (100/100)

(95 % CI) (96,3-100 %) (96,3-100 %) (96,3-100 %) (96,3-100 %)

En resumen, la reproducibilidad entre laboratorios oscil6 entre el 100 y el 100 %, el 97,5y el 100 % y el 99,2 y el 100 % para los negativos,
a una concentracion de 1,5X LDD y 3X LDD, respectivamente.

Reproducibilidad entre lotes

La reproducibilidad entre lotes de la prueba BD MAX™ Check-Points CPO se determind, mediante el andlisis de una cepa por diana,
afiadida a una matriz negativa de frotis rectal en 2 concentraciones diferentes (1,5X LDD y 3X LDD), una cepa no portadora de la diana
afiadida a una matriz negativa de frotis rectal y una matriz negativa de frotis rectal, en 1 centro por 2 operadores utilizando 3 lotes durante
5 dias.

Tabla 12. Resultados de reproducibilidad entre lotes de la prueba BD MAX™ Check-Points CPO

KPC NDM OXA-48 VIM/IMP
+ - + - + - + -

1,5X LDD 100 % 100 % 100 % 99,2 %

(60/60) (60/60) (60/60) (119/120)
(95 % CI) (94,0-100 %) (94,0-100 %) (94,0-100 %) (95,4-99,9 %)
3X LDD 100 % 100 % 100 % 100 %

(60/60) (60/60) (60/60) (120/120)
(95% Cl) (94,0-100 %) (94,0-100 %) (94,0-100 %) (96,9-100 %)
Negativos 100 % 100 % 100 % 100 %

(90/90) (90/90) (90/90) (90/90)

(95 % CI) (95,9-100 %) (95,9-100 %) (95,9-100 %) (95,9-100 %)
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En resumen, la reproducibilidad entre lotes oscilé entre el 100y el 100 %, el 99,2 y el 100 % y el 100 y el 100 % para los negativos, a
una concentracion de 1,5X LDD y 3X LDD, respectivamente.

Reproducibilidad en el laboratorio

La reproducibilidad entre laboratorios se determind, mediante el analisis de una cepa por diana, afiadida a una matriz negativa de frotis
rectal en 2 concentraciones diferentes (1,5X LDD y 3X LDD), una cepa no portadora de la diana afiadida a una matriz negativa de frotis
rectal y una matriz negativa de frotis rectal, en 1 centro por 2 operadores utilizando 1 lote durante 12 dias.

Tabla 13. Resultados de reproducibilidad entre laboratorios de la prueba BD MAX™ Check-Points CPO

KPC NDM OXA-48 VIM/IMP
+ - + - + - + -

1,5X LDD 100 % 100 % 97,9 % 99,0 %

(48/48) (48/48) (47/48) (95/96)
(95 % Cl) (92,6-100 %) (92,6-100 %) (89,1-99,6 %) (94,3-99,8 %)
3X LDD 97,9 % 100 % 100 % 100 %

(47/48) (48/48) (48/48) (96/96)
(95 % CI) (89,1-99,6 %) (92,6-100 %) (92,6-100 %) (96,2-100 %)
Negativos 100 % 100 % 100 % 100 %

(72172) (72172) (72172) (72172)

(95 % Cl) (94,9-100 %) (94,9-100 %) (94,9-100 %) (94,9-100 %)

En resumen, la reproducibilidad entre laboratorios oscil6 entre el 100y el 100 %, el 97,9y el 100 %y el 97,9y el 100 % para los negativos,
a una concentracion de 1,5X LDD y 3X LDD, respectivamente.

Infeccién cruzada/lnterferencia competitiva
No se ha detectado ninguna interferencia al analizar trece (13) muestras que contenian cepas conocidas con una diana KPC, VIM, IMP,
OXA-48 o NDM al doble del LDD y uno o dos organismos diana analizados a ~1x10°® UFC/mL en una matriz negativa de frotis rectal.

Contaminacién por arrastre

La contaminacioén por arrastre se evalud realizando una serie con muestras negativas y con muestras positivas que contenian una alta
cantidad de bacterias portadoras de genes de carbapenemasas KPC, OXA48, NDM y VIM o IMP. Las posiciones de las muestras
negativas y positivas se alternaron para maximizar la posibilidad de que se produjera una contaminacién por arrastre. Se emple6 una
matriz negativa del frotis rectal para las muestras negativas, asi como para preparar las muestras positivas con la inoculacién en la matriz
de organismos diana a una concentracion de 5x10° UFC/mL. No se obtuvieron resultados positivos en un total de 166 muestras negativas.
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Este producto se vende bajo licencia. La compra de este producto no incluye el derecho de utilizar para determinadas aplicaciones de
andlisis de sangre y tejido, ni para ciertas aplicaciones industriales.

La compra de este producto permite al comprador utilizarlo para la amplificacion y deteccion de secuencias de acidos nucleicos para
proporcionar diagnéstico in vitro. Por el presente no se concede ninguna patente general u otra licencia de ningun tipo excepto el
derecho especifico de uso de la compra.

Péngase en contacto con el servicio y soporte técnico de BD en www.bd.com/ds.

Check-Points Health B.V. ...
Binnenhaven 5 .....
6709 PD Wageningen info@check-points.com ¢
Paises Bajos www.check-points.com Chﬁ.ﬁ..!ﬁ.ﬁ.?jnts

ATCC es una marca registrada de American Type Culture Collection.
NCTC es una marca registrada de Public Health England.
TagMan es una marca registrada de Roche Molecular Systems, Inc.

© 2019 BD. BD, el logotipo de BD y todas las deméas marcas registradas son propiedad de Becton, Dickinson and Company.

16



