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DESTINAZIONE D'USO

Il test BD MAX Check-Points CPO eseguito sul sistema BD MAX & un test PCR in tempo reale diagnostico qualitativo in vitro
automatizzato, per la rilevazione e differenziazione dei geni delle carbapenemasi blakpc, blanow, blavim/blawe € blaoxa.4s, associati alla
non-sensibilita ai carbapenemi in batteri gram-negativi. Il test non fa distinzione tra i geni blay e blap.

Il test BD MAX Check-Points CPO ¢ inteso allo scopo di aiutare a controllare le infezioni nella rilevazione dei batteri non-sensibili
ai carbapenemi che colonizzano i pazienti in ambienti sanitari. L'utilizzo del test BD MAX Check-Points CPO non e inteso allo scopo di
dare indicazioni circa il trattamento di infezioni batteriche non-sensibili ai carbapenemi né il loro monitoraggio. Un risultato negativo del
test BD MAX Check-Points CPO non esclude la presenza di altri meccanismi di resistenza.

I test viene eseguito su tamponi rettali di pazienti a rischio di colonizzazione intestinale da parte di batteri non-sensibili ai carbapenemi.
L'uso del test e da intendersi in combinazione con il quadro clinico, i risultati di laboratorio e le informazioni epidemiologiche. I risultati di
questo test non devono essere utilizzati in maniera esclusiva per le decisioni riguardanti la gestione del paziente. Per consentire la
crescita di organismi per effettuare tipizzazione a scopi epidemiologici, test di sensibilita agli antimicrobici e per ulteriore conferma di
identificazione batterica, € necessario effettuare, in concomitanza, delle colture del campione.
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SINTESI E SPIEGAZIONE DELLA PROCEDURA

La comparsa e la diffusione in tutto il mondo di batteri Gram-negativi non sensibili ai carbapenemi costituisce una seria minaccia per
la salute pubblica. Questi organismi sono associati ad alti tassi di mortalita e hanno un potenziale di alta diffusione. La causa piu comune
della resistenza ai carbapenemi nei batteri Gram-negativi & I'espressione delle carbapenemasi. Esistono cinque tipi principali di geni
di carbapenemasi, che si riscontrano pit frequentemente in campioni clinici umani: KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemasi), VIM
(Verona integron—encoded metallo-B-lattamasi), NDM (New Delhi metallo-B-lattamasi), OXA- 48 (Oxacillinasi-48 e varianti del tipo OXA-
48), o IMP (Imipenemasi).

Il test BD MAX Check-Points CPO pu0 essere eseguito in circa 2,5 ore, rispetto ai metodi di coltura che richiedono 48 ore per un risultato
negativo e fino a 96 ore per un risultato positivo confermato. Il test BD MAX Check-Points CPO rileva la presenza di geni
di carbapenemasi in batteri Gram-negativi e include un controllo interno del trattamento dei campioni. Il test BD MAX Check-Points CPO
automatizza il processo di saggio e minimizza l'intervento dell'operatore dal momento in cui il campione viene posto nel sistema BD
MAX fino a quando i risultati sono resi disponibili.

Il campione consiste in un tampone rettale che dopo il prelievo va trasportato in laboratorio. Il campione viene omogeneizzato e
un'aliquota trasferita in una provetta tampone campione BD MAX Check-Points CPO Sample Buffer Tube. La provetta tampone campione
viene inserita nel sistema BD MAX e hanno quindi luogo le seguenti procedure automatizzate: lisi delle cellule batteriche, estrazione e
concentrazione del DNA, reidratazione del reagente, amplificazione dell'acido nucleico e rilevamento della sequenza dell'acido nucleico
bersaglio usando la reazione a catena della polimerasi (PCR) in tempo reale. | bersagli amplificati vengono rilevati con sonde di idrolisi
marcate con fluorofori smorzati. Il test include anche un controllo del trattamento dei campioni, che & presente nella provetta di estrazione
e viene sottoposto alle medesime fasi di estrazione, concentrazione e amplificazione per monitorare le sostanze inibenti e i
malfunzionamenti di strumenti o i difetti dei reagenti. Una volta caricati il campione clinico e la striscia dei reagenti nel sistema BD MAX,
non € necessario nessun intervento dell'operatore. L'amplificazione, il rilevamento e l'interpretazione dei segnali vengono eseguiti
automaticamente dal sistema BD MAX.



PRINCIPI DELLA PROCEDURA

| campioni di tampone rettale vengono prelevati dai pazienti usando ESwabs. Dopo il prelievo vengono trasportati al laboratorio nel mezzo
di trasporto di Amies dellESwab. L'ESwab viene centrifugata e poi un'aliquota di 50 ul trasferita nella provetta tampone campione usando
una pipetta con punta filtro monouso. La provetta tampone campione viene sigillata con un tappo a setto e centrifugata. Una volta
generata la lista di lavoro e caricati i campioni clinici sullo strumento BD MAX, insieme a una striscia di reagenti BD MAX Check-Points
CPO e una cartuccia PCR BD MAX, si avvia la procedura e non € piu richiesto alcun intervento dell'operatore. Il sistema BD MAX
automatizza la preparazione del campione, inclusa la lisi dell'organismo bersaglio, I'estrazione e la concentrazione del DNA, la
reidratazione del reagente, I'amplificazione e il rilevamento della sequenza dell'acido nucleico per mezzo della PCR in tempo reale.
L'interpretazione del segnale viene eseguita automaticamente dal sistema BD MAX. Il test include anche un controllo del trattamento dei
campioni, fornito nella provetta di estrazione e sottoposto a fasi di estrazione, concentrazione e amplificazione. Il controllo del trattamento
dei campioni monitora la presenza di eventuali sostanze inibitrici nonché guasti del sistema o dei reagenti.

Dopo la lisi enzimatica cellulare ad alta temperatura, gli acidi nucleici rilasciati vengono catturati su sfere ad affinita magnetica. Le sfere,
con gli acidi nucleici legati, vengono lavate e gli acidi nucleici eluiti. Il DNA eluito viene neutralizzato e trasferito nella provetta Master Mix
per reidratare i reagenti della PCR. Dopo la reidratazione, il sistema BD MAX eroga un volume fisso di soluzione pronta per PCR nella
cartuccia PCR del sistema BD MAX. Le microvalvole nella cartuccia BD MAX PCR vengono chiuse dal sistema prima di iniziare la PCR
per contenere la miscela di amplificazione, prevenendo in questo modo evaporazione e contaminazione. | DNA bersaglio amplificati
vengono rilevati tramite sonde di idrolisi (TagMan®), marcate a un'estremita con un colorante indicatore fluorescente (fluoroforo) e all'altra
estremita con una porzione quencher. Sonde marcate con differenti fluorofori sono utilizzate per rilevare ampliconi per i geni
delle carbapenemasi KPC, VIM, OXA48, NDM, IMP e il controllo del trattamento dei campioni in cinque diversi canali ottici del sistema
BD MAX.

| geni VIM e IMP sono combinati in un canale ottico del sistema BD MAX, tutti gli altri geni hanno un canale ottico separato. Quando le
sonde sono nel loro stato nativo, la fluorescenza del fluoroforo si spegne a causa della sua vicinanza al quencher. Tuttavia, in presenza
di DNA bersaglio, le sonde si ibridano alle loro sequenze complementari e vengono idrolizzate dall'attivita 5'-3' esonucleasi della polimerasi
DNA quando sintetizza il filamento nascente lungo il DNA stampo. Come risultato, i fluorofori vengono separati dalle molecole quencher
e viene emessa la fluorescenza. Il sistema BD MAX controlla questi segnali ad ogni ciclo e interpreta i dati alla fine del programma per
indicare i risultati finali.

Indice Quantita

BD MAX Check-Points CPO Master Mix (F6)
PCR MasterMix essiccato contenente controllo del trattamento dei | 24 test (2 x 12
campioni e inneschi gene-specifici per carbapenemasi e sonde provette)
TagMan.

BD MAX Check-Points CPO Reagent Strips
Striscia reagente unitaria contenente tutti i reagenti liquidi e punte 24 test
per pipette monouso necessarie per l'estrazione del DNA.

BD MAX Check-Points CPO Extraction Tubes

Pellet essiccato contenente sfere di affinith magnetica per DNA,

24 test (2x 12

; ) : ~ provette)
reagenti proteasi e controllo del trattamento dei campioni.
BD MAX Check-Points CPO Sample Buffer Tubes 24 test
Tappi con setto 25

ATTREZZATURA E MATERIALI NECESSARI MA NON FORNITI

- Sistema BD MAX (BD, Cat. N. 441916)

- BD MAX PCR Cartridges (BD, Cat. N. 437519)

- Mixer Vortex

- Pipette e puntali monouso (con filtri) per volumi di 50 pl
- Camice e guanti monouso senza talco

- Dispositivi di campionamento: tampone Copan ESwab, (Copan, Cat. N. 480CE) o BD ESwab (BD, Cat N. 220245)

Mezzi di coltura suggeriti per gli isolati di controllo (si veda paragrafo Controllo di qualita): Columbia Agar con 5% di sangue di montone
(per es., BD™ Columbia Agar con 5% di sangue di montone BD, Cat. N. 254005).



AVVERTENZE E PRECAUZIONI

Il test BD MAX Check-Points CPO & destinato a uso diagnostico in vitro.

Questo prodotto puo essere utilizzato solo su un sistema BD MAX.

Non utilizzare il kit se I'etichetta che sigilla la confezione esterna & danneggiata.

Non utilizzare i reagenti se i sacchetti protettivi sono aperti o danneggiati al momento dell'arrivo.

Dopo ogni utilizzo, chiudere tempestivamente i sacchetti protettivi dei reagenti con la chiusura lampo. Prima della chiusura, rimuovere
I'aria in eccesso dai sacchetti.

Controllare che le strisce di reagenti siano riempite con la quantita adeguata di liquido (assicurarsi che i liquidi siano sul fondo delle
provette) (si veda Figura 1).

Controllare le strisce di reagenti per assicurarsi che tutti i puntali delle pipette siano presenti (si veda Figura 1).
Non rimuovere I'essiccante dai sacchetti dei reagenti.

Non utilizzare i reagenti se I'essiccante non & presente o € rotto all'interno dei sacchetti protettivi.

Non utilizzare i reagenti se I'alluminio & rotto o danneggiato.

Non mescolare reagenti provenienti da sacchetti e/o kit e/o lotti diversi.

Non scambiare o riutilizzare i tappi, in quanto cid puo causare contaminazione e compromettere i risultati dei test.

Procedere con cautela quando si usano soluzioni chimiche, in quanto la leggibilita dei codici a barre di Master Mix e della provetta
d'estrazione potrebbe venire alterata.

Non utilizzare reagenti e/o materiali scaduti.

Per la corretta esecuzione di questo test, & essenziale una buona tecnica di laboratorio. Considerata I'elevata sensibilita analitica di
questo test, & necessaria estrema cura nel preservare la purezza di tutti i materiali e reagenti.

Per evitare la contaminazione da ampliconi, non disgregare le cartucce PCR BD MAX dopo l'uso. | sigilli delle cartucce PCR BD
MAX sono stati progettati per evitare la contaminazione.

L'esecuzione del test BD MAX Check-Points CPO fuori dagli intervalli di tempo consigliati puo restituire risultati non validi. | test
eseguiti al di fuori degli intervalli di tempo specificati devono essere ripetuti con nuovi campioni.

Possono essere effettuati ulteriori controlli in conformita con le linee guida o i requisiti locali, provinciali, regionali e/o statali o delle
organizzazioni di accreditamento.

Nel caso in cui nel laboratorio si eseguano colture o altri esami PCR, si deve porre massima attenzione affinché il BD MAX Check-
Points CPO, qualsiasi altro reagente richiesto e il sistema BD MAX non vengano contaminati. Evitare in qualsiasi circostanza la
contaminazione microbica e con deossiribonucleasi (DNasi) dei reagenti. Cambiare i guanti prima di manipolare reagenti e cartucce.

Maneggiare sempre i campioni come se fossero contagiosi e in conformita con procedure sicure di laboratorio, come quelle descritte
nel documento CLSI M29! e nel manuale di Biosicurezza nei laboratori microbiologici e biomedici.?

Durante la manipolazione di tutti i reagenti, indossare indumenti protettivi € guanti monouso.

Lavare accuratamente le mani dopo I'esecuzione del test.

Non fumare, bere, masticare o0 mangiare nelle aree dove vengono maneggiati i campioni o i reagenti del kit.
Smaltire i reagenti non utilizzati e i rifiuti in conformita con le norme locali, provinciali, regionali e/o statali.

Per ulteriori avvertenze, precauzioni e procedure, consultare il Manuale utente del sistema BD MAX3.

CONSERVAZIONE E STABILITA

Stabilita del campione

| campioni raccolti, durante il trasporto, devono essere conservati tra 2°C e 25°C. Proteggerli dall'esposizione a calore eccessivo.

| campioni possono essere conservati per un massimo di 48 ore (2 giorni) a una temperatura compresa tra 2 e 25°C prima del test.

| reagenti e i componenti di BD MAX Check-Points CPO sono stabili a 2-25°C fino alla data di scadenza indicata. Non utilizzare
componenti scaduti.

Conservazione dei componenti del kit

BD MAX Check-Points CPO Master Mix Tubes e BD MAX Check-Points CPO Extraction Tubes sono fornite in buste sigillate. Per
proteggere i reagenti dall'umidita, risigillare il sacchetto subito dopo I'apertura. Le provette Master Mix e le provette d'estrazione sono
stabili fino a 14 giorni a 2-25°C dopo l'apertura iniziale e risigillatura del sacchetto.



ISTRUZIONI PER USO

Prelievo e trasporto dei campioni

Al fine di ottenere campioni adeguati, & necessario seguire accuratamente le istruzioni per I'uso del produttore del dispositivo di
campionamento. Etichettare la provetta di prelievo del campione (contenente il tampone rettale in terreno Amies liquido) e trasportarla al
laboratorio secondo le procedure operative normali istituzionali (si consulti la sezione Conservazione e stabilita).

Preparazione dei campioni

Nota: Per ogni campione e ogni controllo esterno da testare sono necessari una (1) provetta tampone campione e un (1) tappo
con setto.

1. Etichettare la provetta (BD MAX Sample Buffer Tube) provvista di codice a barre (tappo trasparente) con I'appropriata etichetta
identificativa del campione. Non oscurare, scrivere o porre etichette sopra il codice a barre 2D.

Passare al vortex i tamponi rettali in mezzo liquido di trasporto Amies a bassa velocita per 5 secondi.

Rimuovere il tappo trasparente dalla provetta tampone campione e pipettare 50 pl del mezzo liquido di trasporto Amies nella stessa.
Richiudere la provetta tampone campione inoculata con un tappo con setto e passare al vortex a bassa velocita per 10 secondi.
Posizionare la provetta tampone campione in un rack adatto.

Preparare eventuali altri campioni ripetendo i passi da 1 a 5, assicurandosi che i guanti siano puliti prima di manipolare un nuovo
campione.

7. Passare alla sezione Funzionamento del sistema BD MAX per eseguire il test del BD MAX Check-Points CPO sul sistema BD MAX.

o0 N

Funzionamento del sistema BD MAX
Nota: per istruzioni dettagliate, consultare il Manuale utente del sistema BD MAX® (sezione Funzionamento).

NOTA: Per ogni campione e ogni controllo esterno da testare sono necessari una provetta (1) Master Mix, una (1) provetta
d'estrazione e una (1) striscia reagente unitaria. Tirare fuori il numero di materiali richiesto dalle loro confezioni o sacchetti
protettivi. Per conservare i sacchetti di provette Master Mix o di provette d'estrazione aperti, rimuovere |'aria in eccesso e
richiudere usando la chiusura lampo ermetica.

1. Accendere il sistema BD MAX (se non gia fatto) e effettuare I'accesso inserendo <nome utente> e <password>.
2. Cambiare i guanti prima di manipolare reagenti e cartucce.

3. Rimuovere il numero necessario di strisce reagenti unitarie dal kit BD MAX Check-Points CPO. Battere delicatamente ogni striscia
su una superficie dura per assicurare che tutti i liquidi siano sul fondo.

4.  Rimuovere dai rispettivi sacchetti protettivi il numero richiesto di provette d'estrazione e di provette Master Mix. Rimuovere l'aria in
eccesso e richiudere i sacchetti con la chiusura lampo ermetica.

5. Per ogni campione da saggiare, mettere una (1) striscia reagente unitaria sul rack del sistema BD MAX, partendo dalla posizione 1
del rack A.

6. Inserire una (1) provetta d'estrazione (foglio bianco) in ciascuna striscia reagente unitaria in posizione 1, come illustrato in Figura 1.
7. Inserire una (1) provetta Master Mix (foglio verde) in ciascuna striscia reagente unitaria in posizione 2, come illustrato in Figura 1.
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Figura 1: Inserire le provette d'estrazione BD MAX Check-Points CPO e le provette BD MAX Check-Points CPO Master Mix nelle
strisce reagenti unitarie.

8. Cliccare sull'icona Esegui e inserire il numero di lotto del kit per il saggio BD MAX Check-Points CPO (per la tracciabilita dei lotti)
scansionandolo con un lettore di codice a barre o inserendolo manualmente.

NOTA: Ripetere il passaggio 8 ogni volta che si utilizza un nuovo lotto di kit.
9. Passare alla lista di lavoro. Usando il menu a tendina selezionare <BD MAX CPO 62>.

10. Inserire I'ID della provetta tampone campione, I'ID del paziente e il codice di accettazione (se presente) nella lista di lavoro,
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scansionando il codice a barre con il lettore oppure inserendolo manualmente.
11. Selezionare dal menu a tendina il numero di lotto del kit appropriato (si trova sull'esterno della confezione).
12. Ripetere i passaggi da 9 a 11 per le restanti provette tampone campione.

13. Collocare le provette tampone campione sul/suirack del sistema BD MAX in corrispondenza delle strisce reagenti
unitarie assemblate nei passida5a 7.

14. Posizionare il numero richiesto di cartucce BD MAX PCR nel sistema BD MAX™ (si veda Figura 2).
. Ogni cartuccia puo ospitare fino a 24 campioni.
. Il sistema BD MAX seleziona automaticamente la posizione e la fila della cartuccia PCR per ciascuna corsa.
. Le cartucce PCR vengono utilizzate per corsa e per rack.

. Le cartucce PCR BD MAX possono essere utilizzate piul volte fino ad esaurimento file. Selezionare Esegui Wizard
nella scheda Worklist per assegnare le file.

. Per maggiori dettagli, consultare il manuale utente3 del sistema BD MAX (1 cartuccia per rack).

- ! -
Figura 2: Carico delle cartucce BD MAX PCR

15. Caricare il/i rack sul sistema BD MAX (Figura 3).
16. Chiudere il coperchio del sistema BD MAX e cliccare su <Start> per iniziare I'elaborazione.

Side A Sude B

Figura 3: Carico del rack nel sistema BD MAX

17. Al termine della corsa, controllare i risultati immediatamente o conservare le provette tampone campione a 2-25°C per un massimo
di 48 h finché non si controllano i risultati.

NOTA: se un tappo con setto e stato danneggiato durante il ciclo, sostituirlo con uno nuovo prima di conservare il campione.

NOTA: quando si ottiene un risultato indeterminato (IND), irrisolto (UNR) o incompleto (INC) o quando si verifica un errore di
controllo esterno, & necessario ripetere il test con la provetta tampone campione preparata (si veda "Ripetizione della
procedura del test"). Se un controllo esterno non va a buon fine, ripetere il test di tutti i campioni utilizzando i controlli esterni

piu freschi (si veda "Controllo di qualita").

CONTROLLO DI QUALITA

Le procedure di controllo di qualita servono a monitorare le prestazioni del test. | laboratori devono stabilire il numero, il tipo e la frequenza
dei materiali di controllo dei test secondo le indicazioni o i requisiti delle normative locali, provinciali, regionali e/o statali o delle
organizzazioni di accreditamento, in modo da monitorare l'intera procedura analitica. Per una guida generale sul controllo di qualita, si
puo fare riferimento ai documenti CLSI MMO3 e EP12% 5.

1. Controlli esterni positivi € negativi non vengono utilizzati dal software del sistema BD MAX ai fini dell'interpretazione del risultato del
saggio del campione. | controlli esterni sono trattati come se fossero campioni di pazienti. (Si faccia riferimento alla Tabella 1 per
l'interpretazione dei risultati dei test di controllo esterno).

2. Devono essere eseguiti almeno un (1) controllo positivo esterno e un (1) controllo negativo esterno al giorno fino al raggiungimento
di una adeguata validazione del processo sul sistema BD MAX in ogni ambiente di laboratorio. La riduzione di frequenza dei test di

6



controllo deve essere conforme alle norme vigenti.

3. Il controllo positivo esterno € destinato a controllare un'eventuale inadeguatezza dei reagenti. Il controllo negativo esterno é utilizzato
per rilevare una contaminazione dei reagenti o ambientale (o carry-over) di acidi nucleici bersaglio.

4. Siconsigliano diverse tipologie di controlli esterni per consentire all'utente di selezionare il piu appropriato per il proprio programma
di controllo di qualita del laboratorio.

a. Controllo negativo esterno: campioni caratterizzati in precedenza noti per essere negativi o materiali di controllo
disponibili in commercio, come il ceppo di controllo Gram-negativo E. coli ATCC 25922 che non trasporta nessuno dei
geni di carbapenemasi bersaglio di BD MAX Check-Points CPO. Check-Points raccomanda di preparare il controllo
negativo esterno prima di quello positivo esterno.

b. Controllo positivo esterno: si consiglia I'uso dei materiali di controllo disponibili in commercio che trasportano uno o piu
geni di carbapenemasi bersaglio di BD MAX Check-Points CPO, come i ceppi di controllo Gram-negativi NCTC elencati
di seguito (si veda la tabella 1).

Per la preparazione della sospensione di controllo esterno, si raccomanda di mettere nuovamente in sospensione gli isolati in
soluzione salina a una torbidita di 0,5 McFarland e di eseguire delle diluizioni seriali con soluzione salina per ottenere la
diluizione finale presentata nella tabella 1. La diluizione finale dovrebbe essere eseguita in una matrice di tampone rettale
negativo per riprodurre il pit accuratamente possibile un vero e proprio campione clinico. Inoculare 50 pl di campione di
controllo esterno nella provetta tampone campione corrispondente. Saggiare come un campione (si faccia riferimento alle
sezioni Preparazione del campione e Funzionamento del sistema BD MAX).

5.  Tutti i controlli esterni devono produrre i risultati attesi (positivi per il controllo positivo esterno, negativi per il controllo negativo
esterno) e senza controlli esterni falliti (risultati irrisolti o indeterminati).

6. Un controllo negativo esterno che produce un risultato positivo € indicativo di un problema di manipolazione e/o di contaminazione
del campione. Per evitare confusione e/o contaminazione, rivedere la tecnica di manipolazione del campione. Un controllo positivo
esterno che produce un risultato negativo & indicativo di un problema di manipolazione e/o di preparazione del campione. Rivedere
la tecnica di manipolazione/preparazione del campione.

7. Un controllo esterno che produce un risultato di test irrisolto, indeterminato o incompleto & indicativo di un guasto del reagente o nel
sistema BD MAX. Controllare il monitor del sistema BD MAX per eventuali messaggi di errore. Per l'interpretazione dei codici di
awvviso e di errore, fare riferimento alla sezione Riepilogo degli errori di sistema del Manuale utente3 del sistema BD MAX. Se il
problema persiste, utilizzare reagenti da un sacchetto non aperto o utilizzare un nuovo Kit BD MAX Check-Points CPO.

Tabella 1: Ceppi disponibili in commercio per il controllo positivo e negativo esterno

Gene bersaglio Ceppocontrollo esterno Diluizione finale da 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
Controllo negativo Escherichia coli (ATCC 25922) 1/10

8. Ogni provetta d'estrazione BD MAX Check-Points CPO contiene un controllo del trattamento dei campioni che & un plasmide
contenente una sequenza bersaglio di DNA sintetico. Il controllo del trattamento dei campioni monitora l'efficienza di cattura,
lavaggio ed eluizione del DNA durante le fasi di lavorazione del campione, come pure I'efficienza di amplificazione e rilevazione
del DNA durante l'analisi PCR. Se il risultato del controllo del trattamento dei campioni non soddisfa i criteri di accettazione, il
risultato del campione viene segnalato come non risolto; tuttavia, tutti i risultati positivi dei saggi vengono riportati e nessun bersaglio
viene chiamato NEG. Un risultato non risolto e indicativo di inibizione associata al campione o di guasto dei reagenti.

INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI

| risultati sono disponibili nella scheda nella finestra sul monitor del sistema BD MAX. Il software del sistema BD MAX interpreta
automaticamente i risultati dei test. | risultati vengono riportati per ciascuno degli analiti e per il controllo del trattamento dei campioni. Un
risultato del test puo essere chiamato NEG (negativo), POS (positivo) 0 UNR (irrisolto) in base allo stato di amplificazione del bersaglio e
del controllo del trattamento dei campioni. | risultati IND (indeterminato) o INC (incompleto) sono dovuti a errori del sistema BD MAX.



Tabella 2: Interpretazione dei risultati di un test BD MAX Check-Points CPO

Risultato di test riportato Interpretazione del risultato
KPC POS Rilevato gene KPC
KPC NEG Nessun gene KPC rilevato
VIM elo IMP POS Rilevato gene VIM e/o IMP
VIM elo IMP NEG Nessun gene VIM o IMP rilevato
OXA POS Rilevato gene OXA-48
OXA NEG Nessun gene OXA-48 rilevato
NDM POS Rilevato gene NDM
NDM NEG Nessun gene NDM rilevato
UNR Irri_solto: (;an_1pione inibitorio o guasto del reagente; nessuna amplificazione del controllo del trattamenty
dei campioni
IND Indeterminato a causa di errore del sistema BD MAX (con codici di avviso o di errore®)
INC Esecuzione incompleta (con codici di avviso o di errore*)

* Per l'interpretazione dei codici di avviso e di errore, fare riferimento alla sezione Riepilogo degli errori di sistema del Manuale utente® del sistema BD MAX.

RIPETIZIONE DELLA PROCEDURA DEL TEST

NOTA: e disponibile sufficiente volume dalla provetta tampone campione per unaripetizione del test. Per |le provette tampone
campione conservate a 2-25°C, la ripetizione del test deve essere eseguita entro 48 ore dall'inoculazione iniziale della provetta tampone
campione con il campione.

NOTA: | nuovi campioni possono essere testati in una stessa corsa insieme a campioni di ripetizione.

Risultato irrisolto

Si possono ottenere risultati irrisolti nel caso in cui un'inibizione associata al campione o un reagente guasto impedisca una corretta
amplificazione del bersaglio o del controllo del trattamento dei campioni. Se il controllo del trattamento dei campioni non amplifica, il
campione risultera UNR; tuttavia, verranno segnalati eventuali risultati positivi (POS). | campioni possono essere ripetuti dalle provette
tampone campione corrispondenti rispettando i tempi sopra indicati. Passare al vortex e ripartire dalla sezione Funzionamento del sistema
BD MAX. In alternativa, i campioni possono essere ripetuti usando il rimanente campione di tampone rettale con una nuova provetta
tampone campione, rispettando i tempi sopra indicati. Ripartire dalla sezione Preparazione del campione.

Risultato indeterminato

Nel caso si verifichi un errore di sistema, possono aversi dei risultati indeterminati. | campioni possono essere ripetuti dalle provette
tampone campione corrispondenti rispettando i tempi sopra indicati. Passare al vortex e ripartire dalla sezione Funzionamento del sistema
BD MAX. In alternativa, i campioni possono essere ripetuti usando il rimanente campione di tampone rettale con una nuova provetta
tampone campione, rispettando i tempi sopra indicati. Ripartire dalla sezione Preparazione del campione. Per linterpretazione dei
messaggi di avviso o di codici di errore, fare riferimento al Manuale utente® del sistema BD MAX (sezione Risoluzione dei problemi).

Risultato incompleto

Si possono ottenere risultati incompleti nel caso in cui la preparazione del campione o la PCR non siano riuscite a completarsi. | campioni
possono essere ripetuti dalle provette tampone campione corrispondenti rispettando i tempi sopra indicati. Passare al vortex e ripartire
dalla sezione Funzionamento del sistema BD MAX. In alternativa, i campioni possono essere ripetuti usando il imanente campione di
tampone rettale con una nuova provetta tampone campione, rispettando i tempi sopra indicati. Ripartire dalla sezione Preparazione del
campione. Per linterpretazione dei messaggi di avviso o di codici di errore, fare riferimento al Manuale utente® del sistema BD MAX
(sezione Risoluzione dei problemi).

Insuccesso di controllo esterno

| controlli esterni devono dare i risultati attesi. Se i campioni devono essere risaggiati a causa di un risultato non corretto di un controllo
esterno, cio va fatto insieme a controlli esterni di nuova preparazione entro i tempi sopra indicati.

COLTURA DI CAMPIONI
| microrganismi da campioni positivi devono essere coltivati e identificati secondo le normali procedure di laboratorio.
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LIMITAZIONI DELLA PROCEDURA

- Questo prodotto puo essere utilizzato solo su un sistema BD MAX.

- Risultati errati possono verificarsi a causa di errori di prelievo, di manipolazione, di conservazione, tecnici, confusione dei campioni o
perché il numero di organismi presenti nel campione ¢ inferiore alla sensibilita analitica del test.

- Se il risultato del test con BD MAX Check-Points CPO & IND, INC, o UNR (per uno o piu bersagli), deve essere ripetuto.

- I risultato positivo di un test BD MAX Check-Points CPO non indica necessariamente la presenza di organismi vitali

- L'analisi in silico combinata con l'analisi di inclusivita prevede che siano rilevate le seguenti varianti di carbapenemasi:

0 KPC: 2-37

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

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

NDM: 1-24

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

- Il test BD MAX CPO Check-Points non € uno strumento di sottotipizzazione e non riporta varianti dei geni blaye, blayv, blanoum, blakec
0 blaoxa.ss.

- Le analisi in silico utilizzate per prevedere le varianti rilevate dal test si basavano su un confronto delle sequenze di geni bersaglio
disponibili nel database BLDB6 con le sequenze di inneschi/sonde e ampliconi del test BD MAX Check-Points CPO per ciascun
gene bersaglio. Le analisi in silico con CLUSTALW sono state eseguite nel 2017-2018. Non sono state eseguite analisi in silico di
nuove sequenze di varianti geniche depositate nel database dopo il 2018 per i cinque geni bersaglio.

- Mutazioni o polimorfismi nelle regioni di legame con inneschi o sonde possono influenzare la rilevazione di varianti attuali, nuove o
sconosciute di blae, blayiv, blanom, blakec 0 blaoxa.4s, generando un risultato falso negativo.

- VIM e IMP vengono rilevati nello stesso canale e quindi non differenziati.

- Come con tutti i saggi diagnostici in vitro basati sulla PCR, € possibile che vengano rilevati livelli estremamente bassi di bersaglio al
di sotto della sensibilita analitica del test, ma in tal caso i risultati possono non essere riproducibili.

- Risultati falsi negativi possono verificarsi a causa di perdita di acido nucleico per errori nel prelievo, trasporto o conservazione dei
campioni 0 a causa di insufficiente lisi delle cellule batteriche. Il controllo del trattamento dei campioni & stato aggiunto al test per
facilitare I'identificazione di campioni che contengono inibitori dell'amplificazione della PCR. Il controllo del trattamento dei campioni
non indica se la perdita di acido nucleico é stata causata da errori nel prelievo, trasporto o conservazione dei campioni o se le cellule
batteriche non sono state adeguatamente lisate.

- | campioni eccessivamente o pesantemente contaminati possono portare a risultati irrisolti (UNR) a causa dell'inibizione.

- Come con tutti i test diagnostici in vitro, valori predittivi positivi e negativi sono altamente dipendenti dalla prevalenza. Le prestazioni
di BD MAX Check-Points CPO possono variare a seconda della prevalenza e della popolazione saggiata.

- La provetta tampone campione non & stato progettata per mantenere la vitalita dei microrganismi. Se & necessario fare una coltura,
deve essere eseguita dal campione originale.

- Questo test e di tipo qualitativo e non fornisce valori quantitativi né indica la quantita di microrganismi presenti.

- Le prestazioni del test BD MAX Check-Points CPO non sono state valutate con campioni di tampone rettale da pazienti pediatrici.

- La rilevazione di blayp, blayiv, blanom, blakec €/0 blaoxa-4s da campioni di tampone rettale puod derivare da organismi diversi da
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii.

- Le prestazioni del test BD MAX Check-Points CPO con isolati sensibili contenenti sequenze di geni blayp, blavim, blanom, blakec €/0
blaoxa-as NON sono state valutate.

O o0oo0oo

CARATTERISTICHE DI PRESTAZIONE

Le caratteristiche di prestazione clinica del test BD MAX Check-Points CPO sono state determinate in uno studio sperimentale multi-
centrico e uno studio che ha impiegato dei campioni artificiosi. Lo studio ha riguardato complessivamente cinque (5) centri clinici
geograficamente diversi, in cui i campioni di tampone rettale sono stati raccolti come parte della routine di cura del paziente, inclusi
nello studio clinico e testati con BD MAX Check-Points CPO. | campioni sono stati ottenuti da pazienti a rischio di colonizzazione
intestinale ad opera di batteri non-sensibili ai carbapenemi. Come metodo di riferimento & stata utilizzata una coltura batterica per il
recupero di isolati non sensibili dai campioni di tampone rettale, seguita dalla rilevazione di geni di resistenza agli antibiotici con PCR e
sequenziamento. La coltura batterica comprendeva sia la piastratura diretta su chromlID Carba e chromID OXA48 sia I'arricchimento
notturno in brodo MacConkey seguito dalla piastratura su agar MacConkey con un disco con 10 ug di meropenem. Per i campioni
artificiosi, ceppi ben caratterizzati sono stati addizionati alla matrice unica di tampone rettale negativo in prossimita del limite di
rilevazione e analizzati con BD MAX Check-Points CPO. | ceppi sono stati inoltre analizzati con PCR e sequenziamento.

Nella valutazione clinica sono stati inclusi un totale di 1486 campioni prospettici e 166 campioni artificiosi. Poiché 13 campioni
prospettici sono risultati non refertabili, i campioni prospettici inclusi nella valutazione della prestazione sono stati 1473. Le tabelle da 3
a 6 mostrano le caratteristiche di prestazione del test BD MAX Check-Points CPO osservate durante la sperimentazione clinica.
Percentuale di risultati non refertabili

Di tutti i campioni esaminati, I'1,9% (28/1486) e lo 0% (0/166), rispettivamente per campioni prospettici e artificiosi, sono risultati
inizialmente irrisolti, incompleti o indeterminati. Dopo un test di ripetizione valido di 17 campioni su 28 (11 non sono stati ripetuti), lo
0,1% (2/1475) e lo 0%, rispettivamente per i campioni prospettici e artificiosi, sono rimasti irrisolti.

Risultati delle prestazioni con organismi che producono KPC

Le prestazioni cliniche per KPC nello studio prospettico e nello studio su campioni artificiosi sono sintetizzate nella Tabella 3 seguente.



Tabella 3. KPC - Prestazione complessiva

Prospettici Artificiosi
MacConkey chromID MacConkey + chromID .
HEE PCR/Sequenziamento | PCR/Sequenziamento | PCR/Sequenziamento PERERR IR

POS NEG POS NEG POS NEG POS NEG

BD MAX Check-| ~ POS 23 10 28 5 30 3 30 0
Points CPO NEG 3 1437 1 1439 4 1436 0 136
Serzgg’&taclg PA 88.5% (71.0-96.0%) 96.6% (82.8-99.4%) 88.29% (73.4-95.3%) 100% (88.6-100%)
Spe(gg';')tacll';‘PA 99.3% (98.7 — 99.6) 99.7% (99.2 — 99.9) 99.8% (99.4 — 99.9) 100% (97.3 — 100)

Risultati delle prestazioni con organismi che producono VIM e IMP

Le prestazioni cliniche per VIM/IMP nello studio prospettico e nello studio su campioni artificiosi sono sintetizzate nella Tabella 4

Seguente.
Tabella 4. VIM/IMP - Prestazione complessiva
Prospettici Artificiosi
MacConkey chromID MacConkey + chromID "
WAL PCR/Sequenziamento | PCR/Sequenziamento PCR/Sequencing HER S VEICT)
POS NEG POS NEG POS NEG POS NEG
BD MAX Check.| ~ POS 5 12 4 13 6 11 50 0
Points CPO NEG 0 1456 2 1454 2 1454 2 114
Se'g'&_g’o'/';tf‘:’:; PA 100% (56.6-100%) 66.7% (30.0-90.3%) 75.0% (40.9-92.9%) 96.2% (87.0-98.9%)
Spe(g';'%tzfl';‘m 99.2% (98.6 — 99.5) 99.1% (98.5 — 99.5) 99.2% (98.7 — 99.6) 100% (96.7 — 100)

Risultati delle prestazioni con organismi che producono OXA48

Le prestazioni cliniche per OXA-48 nello studio prospettico e nello studio su campioni artificiosi sono sintetizzate nella Tabella 5

Seguente.
Tabella 5. OXA48 - Prestazione complessiva
Prospettici Artificiosi
OXA-48 MacConkey chromID MacConkey chromID
: PCR/Sequenziamento | PCR/Sequenziamento | PCR/Sequenziamento PCR/Sequenziamento
POS NEG POS NEG POS NEG POS NEG
BD MAX Check.|  POS 20 20 25 15 25 15 30 0
Points CPO NEG 1 1432 0 1433 1 1432 0 136
Serz;g’o'/';tacfg PA 95.2% (77.3-99.2%) 100% (86.7-100%) 96.2% (81.1-99.3%) 100% (88.6-100%)
Spig'g&'facfl';'m 98.6% (97.9 — 99.1) 99.0% (98.3 — 99.4) 99.0% (98.3 — 99.4) 100% (97.3 — 100)

Risultati delle prestazioni con organismi che producono NDM

Le prestazioni cliniche per NDM nello studio prospettico e nello studio su campioni artificiosi sono sintetizzate nella Tabella 6 seguente.
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Tabella 6. NDM - Prestazione complessiva

Prospettici Artificiosi

MacConkey chromID MacConkey + chromID .
L PCR/Sequenziamento | PCR/Sequenziamento PCR/Sequencing PERER e IR
POS NEG POS NEG POS NEG POS NEG

BD MAX Check-| ~ POS 1 1 1 1 1 1 30 0

Points CPO NEG 0 1471 0 1471 0 1471 0 136
Se?gg’&fg’;’ PA 100% (20.7-100%) 100% (20.7-100%) 100% (20.7-100%) 100% (88.6-100%)
Spigg‘;‘f%’g‘% 99.9% (99.6 — 100) 99.9% (99.6 — 100) 99.9% (99.6 — 100) 100% (97.3 — 100)

Inclusivita analitica

In questo studio sono stati inclusi una gamma di organismi bersaglio di BD MAX Check-Points CPO e di varianti del gene di
carbapenemasi. Tra i criteri di selezione dei ceppi sono stati presi in considerazione la prevalenza e I'importanza clinica. Sono stati
testati novantatre (93) ceppi, inclusi ceppi di collezioni pubbliche e isolati clinici ben caratterizzati.

Il test di inclusivita ha esaminato 16 specie diverse e 17 ceppi di KPC rappresentanti 2 varianti, 17 ceppi di VIM rappresentanti 7
varianti, 18 ceppi di IMP rappresentanti 7 varianti, 20 ceppi di OXA48 rappresentanti 7 varianti, 17 ceppi di NDM rappresentanti 4
varianti e 4 ceppi contenenti due geni di carbapenemasi bersaglio. | ceppi sono stati testati in triplice copertura a un LoD (limite di
rilevazione) 3x. BD MAX Check-Points CPO ha identificato correttamente 90 dei 93 ceppi testati durante il primo test. Tre ceppi, un
Enterobacter cloacae con IMP-34, una Pseudomonas aeruginosa con IMP-4 e una Klebsiella pneumoniae con NDM-1, sono stati
rilevati durante il test di ripetizione a un LoD di 10x.

Tabella 7: BD MAX Check-Points CPO Risultati di inclusivita rispetto alla previsione in silico

Risultati di inclusivita
SRt ianti Previsione in silico
io N. di ceppi Varianti rilevate varianti non
rilevate
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, i 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 (1)6)(3Af:1 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

In sintesi, tutte le varianti testate e previste rilevate dall'analisi in silico sono state rilevate da BD MAX Check-Points CPO. Inoltre, IMP-7
e OXA-163 non previsti rilevati dall'analisi in silico sono stati rilevati da BD MAX Check-Points CPO. IMP-43, -51 e -73 hanno le stesse
sequenze di inneschi e sonde bersaglio di IMP-7 e OXA-438-439 hanno le stesse sequenze di inneschi e sonde bersaglio di OXA-163,
si puo’quindi supporre che siano stato rilevate dal test BD MAX Check-Points CPO.

Sensibilita analitica (limite di rilevazione)

La sensibilita analitica (limite di rilevazione o LoD) per il test BD MAX Check-Points CPO é stata determinata utilizzando due ceppi per
ciascun gene di carbapenemasi, per un totale di 10 ceppi. Le sospensioni cellulari batteriche di ogni ceppo sono state preparate e
quantificate dalla coltura prima dell'inserimento in questo studio. E stato preparato un totale di sei diluizioni seriali 1:2 in matrice rettale
negativa per tutti i ceppi, alle concentrazioni di prova in cui si prevedeva fosse compreso il LoD per ogni gene di carbapenemasi
bersaglio. I risultati di 10 repliche di ogni concentrazione sono state analizzate utilizzando 3 strumenti BD MAX e 3 lotti di reagenti e
materiali di consumo per ottenere il valore stimato di LoD. Ai fini di questo studio, il LoD stimato € stato definito come la piu bassa
concentrazione di cellule bersaglio a cui 10 repliche su 10 hanno dato un risultato positivo. Il LoD é stato quindi confermato mediante il
saggio di 20 repliche per ogni ceppo al LoD stimato. La sensibilita analitica (LoD), definita come la concentrazione piu bassa alla quale
= 95% di tutte le repliche dovrebbero risultare positive, ha mostrato una variazione da 144 a 4774 CFU/mL di tampone campione dopo
aver dispensato il tampone rettale nella provetta tampone campione.
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Tabella 8: BD MAX Check-Points CPO Limite di rilevazione bersagli individuali

Bersaglio | Ceppo Specie CFU/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%

Specificita analitica (Reattivita incrociata ed esclusivita)

Il test BD MAX Check-Points CPO e stato eseguito su campioni contenenti specie filogeneticamente correlate e altri organismi che
probabile trovare nei campioni di tampone rettale. Inoltre, sono state testate delle specie che solitamente contengono i geni di
carbapenemasi bersaglio di BD MAX Check-Points CPO, prive tuttavia del gene di carbapenemasi o di una diversa carbapenemasi o di
un altro gene di resistenza agli antibiotici. Le cellule batteriche sono state seminate in una matrice di tampone rettale negativo a una
concentrazione di ~5x10° cellule/mL. Complessivamente, sono stati testati 26 organismi in 3 repliche, elencati nella tabella 9. Tuitti gli
organismi sono risultati negativi.

Tabella 9. Organismi testati per determinare la specificita di BD MAX Check-Points CPO

c 1D Specie Riferimento Gene B-lattamasi
eppo

CP-575 Campylobacter jejuni CCUG-41359 Nessuno

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

CP-338 Citrobacter braakii N/A GES Carbapenemasi
CP-568 Corynebacterium diphtheriae CCUG-37874 Nessuno

CP-484 Enterobacter aerogenes N/A Nessuno

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

CP-573 Enterococcus casseliflavus CCUG-55879 Nessuno

CP-574 Enterococcus faecalis CCUG-9997 Nessuno

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

CP-576 Helicobacter pylori CCUG-17874 Nessuno

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

CP-012 Klebsiella pneumoniae N/A SHV-ESBL

CP-570 Listeria monocytogenes CCUG-33548 Nessuno

CP-357 Pseudomonas aeruginosa N/A PER ESBL

CP-132 Salmonella typhimurium N/A pAmpC

CP-519 Raoultella sp. N/A SHV & CTX-M9 ESBL
CP-571 Staphylococcus aureus CCUG-9128 Nessuno

CP-250 Serratia marcescens N/A Nessuno

CP-009 Stenotrophomonas maltophilia N/A SHV & CTX-M9 ESBL; pAmpC
CP-284 Acinetobacter baumannii N/A OXA-23 Carbapenemasi
CP-503 Morganella morganii N/A Nessuno

CP-319 Providencia stuartii N/A VEB ESBL

CP-567 Providencia alcalifaciens CCUG-6325 Nessuno

CP-569 Streptococcus agalactiae CCUG-29780 Nessuno

CP-052 Proteus mirabilis N/A pAmpC

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

N/A:

Sostanze interferenti

Ceppo della raccolta in-house senza numero di riferimento

Ventinove (29) sostanze biologiche e chimiche, che possono essere presenti occasionalmente in campioni di tampone rettale, sono
state testate per valutare potenziali interferenze con il test BD MAX Check-Points CPO e sono elencate nella tabella 10. Tutte le
sostanze sono state esaminate a una concentrazione di prova dello 0,25% w/v (2,5 mg/ml) in una matrice di tampone rettale negativo. |
campioni di prova includevano una matrice di tampone rettale negativo seminata con organismi bersaglio a un LoD 3x (campioni
positivi) 0 non seminata (campioni negativi). Per ogni sostanza sono stati testati 6 campioni positivi e 6 negativi. | risultati non hanno
mostrato alcuna interferenza degna di nota con nessuna delle sostanze testate (vedere la tabella 10).
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Tabella 10. Sostanze che non interferiscono con BD MAX Check-Points CPO
Oli e acidi grassi Sali metallici Antibiotici Analgesici
Acido stearico Ba2S04 Cefalexina Naprossene
Acido palmitico CaCO3 Ciprofloxacina Benzocaina
Olio minerale AI(OH)3 Polimixina B Fenilefrina
Simeticone Mg(OH)2 Bacitracina Subsalicilato di bismuto
Colesterolo Neomicina
Alcoli Antagonisti dell'istamina | Tensioattivi Altre
Resorcinolo Famotidina Nonoxynol-9 Idrocortisone
Etanolo Omeprazolo Cloruro di benzalconio Loperamide cloridrato

Cimetidina Nistatina
Senna

Riproducibilita interlaboratorio

La riproducibilita interlaboratorio del test BD MAX Check-Points CPO é stata determinata tramite I'analisi di un ceppo per bersaglio
addizionato in una matrice di tampone rettale negativo in 2 diverse concentrazioni (1,5x LoD e 3x LoD), un ceppo non bersaglio
addizionato in una matrice di tampone rettale negativo e una matrice di tampone rettale negativo in 3 diversi siti da parte di 2 operatori
che hanno utilizzato 1 lotto per 5 giorni.

Tabella 11. Risultati di riproducibilita interlaboratorio per BD MAX Check-Points CPO

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

1.5x LoD 100% 98.3% 100% 97.5%

(60/60) (59/60) (60/60) (117/120)
(95% ClI) (94.0-100%) (91.1-99.7%) (94.0-100%) (92.9-99.1%)
3x LoD 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%)
Negativi 100% 100% 100% 100%

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

(95% ClI) (96.3-100%) (96.3-100%) (96.3-100%) (96.3-100%)

In sintesi, la riproducibilitd interlaboratorio ha mostrato una variazione tra 100-100%, 97,5-100% e 99,2-100% per i negativi,
rispettivamente a 1.5x LoD e 3x LoD.

Riproducibilita interlotto

La riproducibilita interlotto del test BD MAX Check-Points CPO e stata determinata tramite I'analisi di un ceppo per bersaglio addizionato
in una matrice di tampone rettale negativo in 2 diverse concentrazioni (1.5x LoD e 3x LoD), un ceppo non bersaglio addizionato in una
matrice di tampone rettale negativo e una matrice di tampone rettale negativo in 1 sito da parte di 2 operatori che hanno utilizzato 3 lotti
per 5 giorni.

Tabella 12. Risultati di riproducibilita interlotto per BD MAX Check-Points CPO

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

1.5x LoD 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%)
3x LoD 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%)
Negativi 100% 100% 100% 100%

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

(95% Cl) (95.9-100%) (95.9-100%) (95.9-100%) (95.9-100%)
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In sintesi, la riproducibilita interlotto ha mostrato una variazione tra 100-100%, 99,2-100% e 100-100% per i negativi, rispettivamente a
1.5x LoD e 3x LoD.

Riproducibilita intralaboratorio

La riproducibilita intralaboratorio & stata determinata tramite I'analisi di un ceppo per bersaglio addizionato in una matrice di tampone
rettale negativo in 2 diverse concentrazioni (1.5x LoD e 3x LoD), un ceppo non bersaglio addizionato in una matrice di tampone rettale
negativo e una matrice di tampone rettale negativo in 1 sito da parte di 2 operatori che hanno utilizzato 1 lotto per 12 giorni.

Tabella 13. Risultati di riproducibilita intralaboratorio per BD MAX Check-Points CPO

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

1.5x LoD 100% 100% 97.9% 99.0%

(48/48) (48/48) (47148) (95/96)
(95% CI) (92.6-100%) (92.6-100%) (89.1-99.6%) (94.3-99.8%)
3x LoD 97.9% 100% 100% 100%

(47148) (48/48) (48/48) (96/96)
(95% CI) (89.1-99.6%) (92.6-100%) (92.6-100%) (96.2-100%)
Negativi 100% 100% 100% 100%

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

(95% ClI) (94.9-100%) (94.9-100%) (94.9-100%) (94.9-100%)

In sintesi, la riproducibilita intralaboratorio ha mostrato una variazione tra 100-100%, 97,9-100% e 97,9-100% per i negativi,
rispettivamente a 1.5 x LoD e 3x LoD.

Infezione mista / Interferenza competitiva

Non é stata osservata interferenza nell’analisi di tredici (13) campioni contenenti un bersaglio KPC, VIM, IMP, OXA-48 o NDM da ceppi
con limite di rilevazione noto addizionati a 2 volte il limite di rilevazione e uno o due altri organismi bersaglio addizionati a ~1x106 CFU/mL
in matrice di tampone rettale negativo.

Contaminazione da carry-over

La contaminazione da carry-over e stata valutata analizzando campioni negativi insieme a campioni positivi contenenti un alta carica di
batteri portatori di geni di resistenza alla carbapenemasi KPC, OXA48, NDM e VIM o IMP. Le posizioni dei campioni negativi e positivi
sono state alternate per aumentare la massimo la possibilita di contaminazione da carry-over. La matrice di tampone rettale negativo &
stata impiegata per i campioni negativi e per preparare i campioni positivi inoculandola con gli organismi bersaglio a una concentrazione
di 5 x 106 CFU/mL. Non sono stati rilevati risultati positivi su un totale di 166 campioni negativi.
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Questo prodotto & venduto sotto licenza e I'acquisto di questo prodotto non include i diritti di utilizzo per determinate applicazioni di
screening del sangue e del tessuto, né per alcune applicazioni industriali.

L'acquisto di questo prodotto consente all'acquirente di utilizzarlo per amplificare e rilevare sequenze di acido nucleico per fornire
diagnostica umana in vitro. Con la presente non viene concesso nessun brevetto generale o altra licenza di alcun tipo diversi da questo
specifico diritto d'uso.

Contattare il servizio tecnico e di assistenza di BD all'indirizzo www.bd.com/ds.
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Binnenhaven 5 .....
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ATCC e un marchio registrato della American Type Culture Collection.
NCTC e un marchio registrato di Public Health England.
TagMan e un marchio registrato di Roche Molecular Systems, Inc.
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