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USO PRETENDIDO

O cobas eplex blood culture identification gram-negative (BCID-GN) panel (painel de identificagéo de
organismos gram-positivos em hemocultura) € um teste de diagnéstico in vitro qualitativo multiplex

de acido nucleico para uso no instrumento cobas eplex para detecgdo qualitativa e identificagdo
simultanea de multiplos organismos bacterianos Gram-negativos potencialmente patogénicos e selecionar
determinantes associados com a resisténcia a antimicrobianos em hemocultura positiva. Além disso,

o painel cobas eplex BCID-GN consegue detectar varias bactérias Gram-positivas (ensaio Pan Gram-
positivo) e varias espécies de Candida (ensaio Pan Candida). O painel cobas eplex BCID-GN é feito
diretamente em amostras de hemocultura identificadas como positivas em sistema de hemocultura de
monitoramento continuo e que contenham organismo Gram-negativo.

O painel cobas eplex BCID-GN identifica os seguintes organismos bacterianos e genes associados a
resisténcia a antibidticos: Acinetobacter baumannii, Bacteroides fragilis, Citrobacter, Cronobacter sakazakii,
complexo Enterobacter cloacae, Enterobacter (ndo complexo cloacae), Escherichia coli, Fusobacterium
necrophorum, Fusobacterium nucleatum, Haemophilus influenzae, Klebsiella oxytoca, grupo Klebsiella
pneumoniae, Morganella morganii, Neisseria meningitidis, Proteus, Proteus mirabilis, Pseudomonas
aeruginosa, Salmonella, Serratia, Serratia marcescens, Stenotrophomonas maltophilia, CTX-M (blactx-w),
IMP (blaivp), KPC (blakpc), NDM (blanom), OXA (blaoxa) (apenas grupos OXA-23 e OXA-48) e VIM
(blavim).

O painel cobas eplex BCID-GN contém ensaios para deteccdo de determinantes genéticos associados
com a resisténcia a agentes antimicrobianos, incluindo: CTX-M(b/actx-m), associado com resisténcia
mediada por beta-lactamase de espectro estendido (ESBL), a penicilinas, cefalosporinas e mono-
bactamicos, bem como OXA (blaoxa) (apenas grupos OXA-23 e OXA-48), KPC (blakrc) e metalo-beta-
lactamases IMP (blave), VIM (blaviv) € NDM (blanom), que sdo associados com resisténcia mediada por
carbapenemase. O gene de resisténcia antimicrobiana detectado pode ou ndo estar associado ao agente
responsavel por doenga. Resultados negativos para esses ensaios de resisténcia a antimicrobianos
selecionados nao indicam suscetibilidade, porque os mecanismos de resisténcia sdo multiplos em
bactérias Gram-negativas.

O painel cobas eplex BCID-GN contém também alvos destinados a detectar uma ampla gama de
organismos com resultado potencialmente equivocado de coloragdo Gram ou organismos que podem
nao ser vistos pela coloragdo Gram, como no caso de coinfecgdes. Entre eles estdo um ensaio
abrangente Pan Gram-positivo (concebido para detectar grupo Bacillus cereus, grupo Bacillus subtilis,
Enterococcus, Staphylococcus e Streptococcus), bem como um ensaio Pan Candida, concebido para
detectar quatro espécies de Candida: Candida albicans, Candida glabrata, Candida krusei e Candida
parapsilosis.

A deteccao e identificagao de acidos nucleicos bacterianos e fungicos especificos de individuos com
sinais e/ou sintomas de infecgdo em corrente sanguinea auxilia no diagndstico de infecgdo da corrente
sanguinea quando usada em conjunto com outras informagdes clinicas. Os resultados do painel
cobas eplex BCID-GN devem ser interpretados em conjunto com resultados de coloragdo Gram e nao
devem ser o Unico embasamento de diagndsticos, tratamento ou outras decisbes para manejo do
paciente.

Resultados negativos quando ha suspeita de infeccdo em corrente sanguinea podem ocorrer quando
a infecgao decorre de patdgenos nido detectados neste teste. Resultados positivos ndo descartam

a possibilidade de coinfecgdo com outros organismos; o(s) organismo(s) detectados pelo painel
cobas eplex BCID-GN podem nao ser a causa definitiva da doenga. Outros exames laboratoriais
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(p. ex. subcultura de hemoculturas positivas para identificacdo de organismos néo detectados pelo painel
cobas eplex BCID-GN, para testes de suscetibilidade, diferenciacdo de crescimento misto e associagao
de genes de marcadores de resisténcia a antimicrobianos a um organismo especifico) e a apresentacao
clinica devem ser levados em consideragao para o diagnostico final da infecgdo em corrente sanguinea.

RESUMO E EXPLICAGAO DO TESTE

O painel cobas eplex BCID-GN é um teste de diagndstico in vitro qualitativo multiplex de acido nucleico
para detecgao e identificacao simultanea de multiplos organismos bacterianos Gram-negativos potencial-
mente patogénicos e selecionar determinantes associados com resisténcia a antimicrobianos em
hemocultura positiva. O teste também detecta uma grande variedade de bactérias Gram-positivas e
varias espécies patogénicas de Candida. O teste é capaz de detectar 21 alvos bacterianos Gram-
negativos e 6 genes de resisténcia. Multiplas espécies de Candida séo detectadas, assim como os
organismos Gram-positivos mais relevantes, conforme apresentado na Tabela 1. Esse teste é realizado
no instrumento cobas eplex The True Sample-to-Answer Solution®.

Bactérias Gram-negativas sdo uma importante causa de bacteremia, sendo isoladas em mais de 60%
das hemoculturas positivas no mundo todo." A resisténcia a antimicrobianos € comum entre organismos
Gram-negativos, e a resisténcia a multiplas drogas € cada vez mais comum em muitas espécies.?
Quando envolvidas na bacteremia, as espécies desse grupo apresentam taxas de mortalidade que
variam de 20% a mais de 90% em algumas populagdes.?

Tabela 1: Alvos detectados pelo painel cobas eplex BCID-GN

Alvos bacterianos

Acinetobacter baumannii Grupo Klebsiella pneumoniae
Bacteroides fragilis Morganella morganii
Citrobacter Neisseria meningitidis
Cronobacter sakazakii Proteus
Complexo Enterobacter cloacae Proteus mirabilis
Enterobacter (ndo complexo cloacae) Pseudomonas aeruginosa
Escherichia coli Salmonella
Fusobacterium necrophorum Serratia
Fusobacterium nucleatum Serratia marcescens
Haemophilus influenzae Stenotrophomonas maltophilia
Klebsiella oxytoca
Marcadores de resisténcia a antimicrobianos
(Consulte mais detalhes na Tabela 7)

CTX-M (blacTx-m) NDM (blanom)
IMP (blaimp) OXA (blaoxa)
KPC (blakrc) VIM (blavim)

Alvos Pan
Pan Gram-positivos Pan Candida

Regras e regulamentagéo nos niveis municipal, estadual e federal sobre doencgas de notificagdo compulséria sdo
continuamente atualizadas e incluem diversos organismos importantes para vigilancia e investigacdo de surtos.
Os laboratérios s&o responsaveis por seguirem as regras estaduais e/ou municipais pertinentes a patégenos de
notificagdo compulsoéria e devem consultar seus laboratérios estaduais e/ou municipais de saude publica para
ciéncia das diretrizes para envio de amostras clinicas e/ou isolados.

10196785001-03PTBR
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RESUMO DE ORGANISMOS DETECTADOS

Bactérias

Acinetobacter baumannii

Acinetobacter baumannii € uma bactéria curta, com formato de bastdo e oportunista que responde por
cerca de 80% das infecgbes por Acinetobacter relatadas em humanos. As pessoas com maior risco de
infecgdo sdo aquelas com feridas abertas, doenga cardiovascular, dispositivos implantados, tratamento
prévio com antimicrobianos e pessoas submetidas a ventilagdo mecénica ou hemodialise.* %8
Acinetobacter baumannii é€ inerentemente resistente a multiplos antibiéticos como amoxicilina com
clavulanato, ertapenem, trimetoprim e cloranfenicol.” Isolados com os marcadores de resisténcia
CTX-M, IMP, KPC, NDM, OXA e VIM foram relatados.?91°

Bacteroides fragilis

Bacteroides fragilis € um anaerdbico obrigatdrio em formato de bastao que pode ser parte da flora
gastrointestinal normal. Ele € um dos patégenos anaerdbicos mais importantes envolvidos com infecgdes
em humanos."" Como o Bacteroides fragilis € um organismo fastidioso, ele & dificil de isolar e muitas
vezes passa despercebido.'? O Bacteroides fragilis é frequentemente envolvido em infecgdes intra-
abdominais, mas também é capaz de infectar a corrente sanguinea. As taxas de mortalidade por
bacteremia devido a Bacteroides fragilis foram relatadas como sendo entre 24%—31%. Estudos também
relatam taxas de resisténcia a beta-lactamicos que chegam a 90-98%.'3

Citrobacter

As espécies de Citrobacter sao cocobacilos anaerébicos facultativos da familia Enterobacteriaceae
comumente encontrados em amostras ambientais e no intestino humano. As espécies de Citrobacter
sdo consideradas patdégenos oportunistas causadores de doengas como diarreia, infecgbes do trato
urinario, meningite, abcessos cerebrais e sepse.’™ O painel cobas eplex BCID-GN detecta Citrobacter
braakii, Citrobacter freundii, Citrobacter koseri, Citrobacter werkmanii e Citrobacter youngae. Marcadores
de resisténcia a antibidticos relatados em Citrobacter incluem CTX-M, IMP, KPC, NDM,

OXA e V|M.15’16’17’18’19’20

Cronobacter sakazakii (antes Enterobacter sakazakii)

Cronobacter sdo bactérias robustas, capazes de sobreviver por longos periodos em diferentes
ambientes, desde alimentos secos, como formula infantil e leite em p6, até agua de esgoto. Embora raro,
o Cronobacter sakazakii pode causar diarreia, infecgdes do trato urinario, bacteremia grave e meningite
e ¢é isolado com maior frequéncia em lactantes e idosos.?’

Complexo Enterobacter cloacae

O complexo Enterobacter cloacae é composto por diversas espécies facultativamente anaerdbicas

como Enterobacter cloacae, Enterobacter asburiae e Enterobacter hormaechei, sendo que Enterobacter
cloacae e Enterobacter hormaechei sdo os organismos mais prevalentes isolados de amostras clinicas.??
Em um estudo ao longo de quatro anos e nove enfermarias hospitalares, o Enterobacter cloacae, sozinho,
representou quase 8% de todas as infecgdes Gram-negativas em corrente sanguinea.?® O ensaio de
complexo Enterobacter cloacae do painel cobas eplex BCID-GN detecta Enterobacter asburiae,
Enterobacter cloacae, Enterobacter cloacae subesp. cloacae, Enterobacter cloacae subesp. dissolvens,
Enterobacter hormaechei, Enterobacter hormaechei subesp. hormaechei, Enterobacter hormaechei
subesp. oharae, Enterobacter hormaechei subesp. steigerwaltii e Enterobacter ludwigii.

10196785001-03PTBR
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Enterobacter (nao complexo cloacae)

A Enterobacter (ndo complexo cloacae) consiste em varias espécies, incluindo Enterobacter aerogenes
(também conhecida como Kilebsiella aerogenes), Enterobacter amnigenus e Enterobacter gergoviae.
Essas espécies tém formato de bastdo, ndo formam esporos, sdo anaerdbicas facultativas e sao
organismos importantes em infecgdes relacionadas a servigos de saude. Embora sejam considerados
patdgenos oportunistas, os integrantes desse complexo mostraram ter capacidade de infectar mesmo
pessoas imunocompetentes.?* Alguns foram considerados intrinsecamente resistentes a ampicilina,
amoxicilina e a varias cefalosporinas.” Cepas resistentes a multiplas drogas também comegaram a
circular com cepas de um clone epidémico detectado em muitos hospitais da Europa.?® Ja foram isoladas
espécies em agua potavel, solo e em amostras clinicas. Alguns sitios de infecgao foram trato
respiratério, feridas, sangue e fezes. O ensaio cobas eplex BCID-GN Enterobacter (ndo complexo
cloacae) detecta Enterobacter aerogenes, Enterobacter amnigenus e Enterobacter gergoviae.

Escherichia coli

Escherichia coli € um integrante anaerobico facultativo, em formato de bastao, da familia dos Entero-
bacteriaceae e comumente encontrado no trato intestinal humano. A Escherichia coli demonstrou
habilidade de colonizar ou infectar ndo apenas o trato gastrointestinal, mas também o trato urinario

e produtos alimenticios como carnes, leite e legumes. Infecgdes por Escherichia coli também foram
rastreadas a fontes de agua contaminada.?® Escherichia coli é classificada em mais de 150 sorotipos,
de acordo com antigenos de superficie, e é a espécie Gram-negativa isolada com maior frequéncia
em hemocultura.?® Cepas de Escherichia coli no trato gastrointestinal sdo, em geral, comensais, porém
algumas cepas podem causar doenga grave e muitas tém genes de resisténcia a antibioticos.?’

Os marcadores de resisténcia CTX-M, IMP, KPC, NDM, OXA e VIM foram observados em isolados
clinicos de Escherichia coli. 28:2%.30,31,32,33

Fusobacterium necrophorum, Fusobacterium nucleatum

Espécies de Fusobacterium sao organismos anaerébicos nao formadores de esporos comumente
encontrados nos tratos orofaringeo, gastrointestinal e urogenital.3* Fusobacterium necrophorum

e Fusobacterium nucleatum sao os patdégenos mais comumente isolados desse género, representando
até 86% dos casos clinicos de infecgéo por Fusobacterium. Espécies de Fusobacterium foram identificadas
como responsaveis por faringotonsilite, tromboflebite séptica de veia jugular, sepse generalizada

e abcessos metastaticos em pulméo, figado, articulagdes e espago pleural. E comum haver resisténcia

a eritromicina e outros macrolideos.3®

Haemophilus influenzae

Haemophilus influenzae € um cocobacilo que pode causar infecgdes como pneumonia, bacteremia

e meningite, sendo que a bacteremia causa até 80% das infecgdes invasivas.3®37 As pessoas com
maior risco de infecgdo por Haemophilus influenzae incluem as com anemia falciforme, asplenia, HIV,
receptores de transplantes de células-tronco, pacientes de quimioterapia/radioterapia e pessoas com
mais de 65 anos de idade.?¢%" A taxa de mortalidade para pessoas com doenca invasiva € de pouco
mais de 20% no geral, chegando a quase 30% em pessoas com mais de 65 anos de idade.

10196785001-03PTBR
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Klebsiella oxytoca, grupo Klebsiella pneumoniae

As espécies de Klebsiella séo integrantes da familia Enterobacteriaceae sem motilidade, em formato

de bastao e estdo entre as causas mais comuns de infecgdes comunitarias e relacionadas a servigcos de
saude.?® O género Klebsiella ¢ composto por pelo menos 11 espécies,?® sendo as mais comuns as do
grupo Kilebsiella pneumoniae (K. pneumoniae, K. quasipneumoniae, K. variicola) e a Klebsiella oxytoca.
Estima-se que Klebsiella pneumoniae e Klebsiella oxytoca perfagam >95% e 3,5% das infecgbes por
Klebsiella, respectivamente.*® Em geral, tanto Klebsiella pneumoniae como Klebsiella oxytoca sao
resistentes a multiplos antibidticos*! e sua suscetibilidade a antibioticos e suas diretrizes de tratamento
sd0o praticamente idénticas.*' Os marcadores de resisténcia CTX-M, IMP, KPC, NDM, OXA e VIM foram
observados em isolados clinicos de Klebsiella oxytoca e Klebsiella pneumoniae.4?-43:44.45.46,47,48,49,50,51,52,53

Morganella morganii

Morganella morganii € um integrante da familia Enterobacteriaceae com formato de bastdo e comumente
encontrado no trato gastrointestinal humano e também no ambiente. J& mostrou causar infec¢éo de trato
urinario e também em corrente sanguinea e é mais frequentemente observado em infec¢gdes nosocomiais,
pos-operatdrias e de feridas. Morganella morganii tem resisténcia intrinseca a muitos beta-lactamicos;>
alguns isolados apresentam capacidade de produzir beta-lactamases de espectro estendido (ESBLs).%®
Os marcadores de resisténcia CTX-M, IMP, KPC, NDM, OXA e VIM foram observados em isolados
clinicos de Morganella morganii.58-57-58.59,60.61

Neisseria meningitidis

Neisseria meningitidis € encontrado no trato respiratério superior de aproximadamente 10% da populagéo,
sendo que as taxas mais elevadas sdo observadas na Africa Subsaariana. Neisseria meningitidis ¢ um
patdégeno oportunista que pode se propagar com contato préximo entre pessoas e pode causar infecgéao
em corrente sanguinea e também meningite. Obitos por septicemia meningocécica podem ocorrer

em poucas horas.?2% Quase todos os isolados recuperados de pacientes com doenga invasiva s&o
encapsulados. Meningococos obtidos de hospedeiros saudaveis/assintomaticos muitas vezes nao

sdo agrupaveis em sorotipos, seja devido a variagao de fase da expresséo da capsula, inativagao ou
auséncia de genes envolvidos na sintese/producao/transporte da capsula. O transporte da capsula até
o gene de superficie da célula, ctrA, é altamente conservado nos isolados responsaveis por infecgoes
meningocacicas invasivas.® O painel cobas eplex BCID-GN so detecta N. meningitidis encapsulado.

Proteus

As espécies de Proteus integram a familia Enterobacteriaceae, composta por varias espécies como
Proteus mirabilis, Proteus cibarius, Proteus penneri e Proteus vulgaris.®®> As espécies de Proteus s&o
parte comum da flora intestinal humana e também podem ser encontradas como colonizadoras da pele
e da mucosa oral.®® Elas estéo presentes no solo, na agua e frequentemente em frutos do mar, e séo
as bactérias mais prevalentes isoladas de calculos renais.®® As espécies de Proteus s&o causa comum
de bacteremia, especialmente apds infecgdes de trato urinario associadas ao uso de cateter.®”

Os marcadores de resisténcia CTX-M, IMP, KPC, NDM, OXA e VIM foram observados em isolados
clinicos de espécies de Proteus.%® 69.70.71,72,73

Proteus mirabilis

Proteus mirabilis é, de longe, a espécie mais comum de Proteus que provoca doenga, respondendo
por 90% de todas as infecgdes por Proteus.®® Cepas multirresistentes foram isoladas com frequéncia
de pacientes com bacteremia, elevando a mortalidade de ~20% para quase 40% em relagéo a cepas
suscetiveis.® Os marcadores de resisténcia CTX-M, IMP, KPC, NDM, OXA e VIM foram observados em
isolados clinicos de Proteus mirabilis 686970717273
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Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa é um importante patégeno capaz de causar infecgbes em varios 6rgaos

e sistemas como pele, olhos, orelhas, tratos respiratério, urinario e gastrointestinal, ossos, coragéo,
corrente sanguinea e liquido cefalorraquidiano.” Ele esta envolvido em 7-9% de todas as infecgdes
relacionadas a servigos de saude em varios paises do mundo todo e é frequentemente associado

a resisténcia a multiplas drogas. A mortalidade da infecgdo em corrente sanguinea por Pseudomonas
aeruginosa foi relatada como até 42%.7° Os marcadores de resisténcia CTX-M, IMP, KPC, NDM,
OXA e VIM foram observados em isolados clinicos de Pseudomonas aeruginosa.”®77:78

Salmonella

Tanto espécies tifoides como nao tifoides de Salmonella integram a familia Enterobacteriaceae e sao
importantes causas de doengas invasivas no mundo todo. Espécies nao tifoides de Salmonella se
manifestam com maior frequéncia como doenga grave em criangas desnutridas e em pessoas infectadas
por HIV e por malaria, sendo mais prevalentes na Africa.”®8% As taxas de mortalidade para Salmonella
invasiva nao tifoide (INTS) relatadas s&o de até 28%,8" enquanto as taxas da bacteremia por Salmonella
tifoide (também conhecida como febre tifoide ou paratifoide, dependendo do sorotipo de infecgao)

foi relatada entre 10-30% se nao tratada e 1-4% com tratamento adequado.®? Os marcadores de
resisténcia CTX-M, IMP, KPC, NDM, OXA e VIM foram observados em isolados clinicos de espécies

de Salmonella.838485.86.87

Serratia

As bactérias do género Serratia pertencem a familia Enterobacteriaceae e surgiram como patdégenos
importantes ao longo dos ultimos 30 anos, representando 6,5% das infecgbes Gram-negativas em
CTls.8 Em alguns casos, a infecgéo por Serratia pode evoluir para meningite ou bacteremia, quando
tem taxa de mortalidade de até 37% em algumas populagdes.®-% Fontes de infecgéo ja identificadas
foram shampoo de criangas, recipientes de sabéo liquido, soro fisioldgico, seringas pré-enchidas com
heparina, medicamentos inalatérios, nutricdo parenteral, recipientes de coleta de urina, agua de torneira
e diversos dispositivos médicos e antissépticos; todavia, 0 modo de transmissdo mais comum € pelas
maos de profissionais de satde.®"9288 As espécies de Serratia tém resisténcia intrinseca a varios beta-
lactamicos®® e os marcadores de resisténcia CTX-M, IMP, KPC, NDM, OXA e VIM foram observados
em isolados clinicos de espécies de Serratia.%*9%9.97.98.9 O ensaio cobas eplex BCID-GN Serratia
detecta Serratia ficaria, Serratia fonticola, Serratia grimesii, Serratia liquefaciens, Serratia marcescens,
Serratia plymuthica e Serratia rubidaea.

Serratia marcescens

Serratia marcescens é a espécie mais comum de Serratia que provoca doengas e é conhecida pela
coloragao rosada/vermelha de muitos isolados. Integra a familia Enterobacteriaceae e € comumente
isolado em banheiros, muitas vezes persistindo em locais com presenga de agua. Em humanos, Serratia
marcescens mostrou causar infecgdo no olho, tratos respiratério, gastrointestinal e urinario e em feridas.
Também foi identificado em casos de endocardite e osteomielite, bem como pneumonia e meningite,
além de bacteremia.'® Taxas de mortalidade entre 20-58% foram relatadas em casos de bacteremia
causada por Serratia marcescens e dados epidemiolégicos indicam que ha aumento de resisténcia a
antimicrobianos. Os marcadores de resisténcia CTX-M, IMP, KPC, NDM, OXA e VIM foram observados
em isolados clinicos de Serratia.®*9%:96.97.98.99
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Stenotrophomonas maltophilia

Stenotrophomonas maltophilia é um bacilo aerébico ndo fermentador comumente encontrado na agua,
no solo, em materiais vegetais, animais e equipamentos hospitalares. Tem envolvimento em bacteremia,
endocardite e meningite, bem como em infecgbes oculares, de trato urindrio, trato respiratorio, da pele
e de tecido mole.'®" O tratamento de Stenotrophomonas maltophilia é desafiador devido a sua
resisténcia intrinseca a multiplas drogas, incluindo o uso de sistemas de efluxo, a presenga de uma
membrana externa termodependente, que protege contra aminoglicosideos, e duas beta-lactamases
cromossOmicas, que conferem resisténcia a carbapenemas, cefalosporinas e imipenem.”'%2 As taxas de
mortalidade para bacteremia causada por Stenofrophomonas maltophilia variam muito, de 10% a 60%,
com doengas subjacentes desempenhando um papel importante na taxa de mortalidade.'®®* O marcador
de resisténcia CTX-M foi observado em isolados clinicos de Stenotrophomonas maltophilia.”®

Marcadores de resisténcia a antimicrobianos

ctx-M (blactx-m) (beta-lactamase hidrolisadora de cefotaxima, CTX-M)

As enzimas CTX-M sdo beta-lactamases de espectro estendido (ESBLs) de classe A mediadas por
plasmideo. Essas enzimas sdo comumente encontradas em espécies de Escherichia coli e Klebsiella
e s&o compostas por pelo menos cinco tipos e mais de oitenta enzimas individuais diferentes.'%*

imp (blamp) (metalo-beta-lactamase resistente a imipenem, IMP)

Metalo-beta-lactamases resistentes a imipenem sao beta-lactamases (MBL) de classe D tipicamente
codificadas em plasmideos. Ha mais de 50 enzimas IMP que podem ser encontradas hoje numa série
de organismos Gram-negativos no mundo todo.'%®

kpc (blakec) (Klebsiella pneumoniae carbapenemase, KPC)
KPC, ou Klebsiella pneumoniae carbapenemase, é encontrada em diversos organismos Gram-negativos,
embora seja mais comumente encontrada em plasmideos da Klebsiella pneumoniae.'®

ndm (blanom) (New Delhi metalo-beta-lactamase, NDM)

NDM, ou New Delhi metalo-beta-lactamase, € uma carbapenemase capaz de hidrolisar a maioria das
penicilinas e cefalosporinas, bem como carbapenemas.'% Originalmente isolada de um paciente indiano
em 2008, ja foi isolada no mundo todo.'%”

oxa (blaoxa) (beta-lactamase hidrolisadora de oxacilina, OXA)

As enzimas OXA sao beta-lactamases classe D e conferem resisténcia a cefpiroma, cefalotina

e oxacilina.”® Ha mais de 500 enzimas OXA até hoje,'® sendo que algumas, porém n3o todas,
sao consideradas ESBLs. O painel cobas eplex BCID-GN foi concebido para detectar, porém nao
diferenciar, os grupos OXA-23 e OXA-48, que conferem resisténcia a carbapenema.

vim (blavim) (Verona metalo-beta-lactamase codificada com integron, VIM)

VIM, ou Verona metalo-beta-lactamase (MBL) codificada com integron, estdo entre as MBLs mais
amplamente distribuidas e sdo compostas por mais de 40 enzimas individuais. A VIM integra o subgrupo
B1 de maior relevancia clinica entre as MBLs, junamente com IMP e NDM. %
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Alvos Pan

A coloragao Gram é muito precisa, mas alguns organismos sabidamente tém variabilidade, ou seja,
podem produzir resultados equivocados com a coloragdo Gram. Além disso, coloracées Gram imprecisas
também podem ocorrer em caso de infecgdes polimicrobianas.® O painel BCID-GN inclui dois alvos

pan concebidos para detectar porém nao diferenciar organismos que podem néo ser identificados pela
coloracdo Gram.

Pan Gram-positivos

O ensaio Pan Gram-positivos foi concebido para detectar varios organismos Gram-positivos, incluindo
aqueles com resultado potencialmente equivocado em coloragdo Gram. O ensaio Pan Gram-positivos
pode trazer dados para facilitar um algoritmo de testagem correto. Se um alvo Pan Gram-positivo for
detectado, recomenda-se que se fagam testes complementares para determinar a identidade do
organismo Gram-positivo.

O ensaio Pan Gram-positivos do painel cobas eplex BCID-GN detecta os seguintes organismos Gram-
positivos: Grupo Bacillus cereus (incluindo B. cereus e B. thuringiensis), grupo Bacillus subtilis (incluindo
B. amyloliquefaciens, B. atrophaeus, B. licheniformis e B. subtilis), Enterococcus (incluindo E. avium,
E. casseliflavus, E. cecorum, E. dispar, E. durans, E. faecalis, E. faecium, E. gallinarum, E. hirae,

E. italicus, E. malodoratus, E. pseudoavium, E. raffinosus, E. saccharolyticus e E. sanguinicola),
Staphylococcus (incluindo S. arlettae, S.aureus, S. auricularis, S. capitis, S. caprae, S. carnosus,

S. chromogenes, S. cohnii, S. epidermidis, S. gallinarum, S. haemolyticus, S. hominis, S. hyicus,

S. intermedius, S. lentus, S. lugdunensis, S. muscae, S. pasteuri, S. pettenkoferi, S. pseudintermedius,
S. saccharolyticus, S. saprophyticus, S. schleiferi, S. sciuri, S. simulans, S. vitulinus, S. warneri

e S. xylosus) elou Streptococcus (incluindo S. agalactiae, S. anginosus, S. bovis, S. constellatus,

S. cricetid, S. dysgalactiae, S. equi, S. equinus, S. gallolyticus, S. gordonii, S. infantarius, S. infantis,
S. intermedius, S. mitis, S. oralis, S. parasanguinis, S. peroris, S. pneumoniae, S. pyogenes,

S. salivarius, S. sanguinis e S. thoraltensis).

Pan Candida

O ensaio Pan Candida foi concebido para detectar quatro das espécies de Candida mais prevalentes:
Candida albicans, Candida glabrata, Candida krusei e Candida parapsilosis. Como alguns organismos
fungicos, entre eles Candida, conhecidamente tém crescimento lento, eles podem passar desapercebidos
em coloragdo Gram, particularmente quando ha infecgao mista. O alvo Pan Candida pode trazer dados
para facilitar um algoritmo de testagem correto. Se o ensaio Pan Candida for positivo, recomenda-se
que se fagam testes complementares para determinar a identidade da espécie Candida.
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PRINCIiPIOS DA TECNOLOGIA

O instrumento The True Sample-to-Answer Solution® da cobas eplex automatiza todos os aspectos do
teste de acido nucleico, incluindo extragdo, amplificagao e detecgdo, combinando molhamento eletrolitico
e a tecnologia eSensor® em um cartucho de uso Unico. A tecnologia eSensor se fundamenta nos principios
de hibridizacdo competitiva de DNA e detecgao eletroquimica, que & altamente especifica e ndo se
baseia em detecgéo 6ptica ou fluorescente.

O molhamento eletrolitico, ou microfluidica digital, usa campos elétricos para manipular de forma direta
goticulas sobre a superficie de uma placa de circuito impresso (PCB) com revestimento hidrofébico.

A amostra e os reagentes sdo movidos de maneira programavel no cartucho cobas eplex de forma a
concluir todo o processamento da amostra, da extragédo até a detecgao de acido nucleico.

Uma amostra é carregada no cartucho cobas eplex e o cartucho € colocado no instrumento

cobas eplex. Acidos nucleicos sdo extraidos e purificados da amostra por extragdo magnética em fase
sélida. PCR é usado para criar DNA de duas cadeias, que é tratado com exonuclease de modo a criar
DNA de cadeia Unica, no preparo para a deteccdo eSensor.

O DNA-alvo é misturado com sondas de sinal com marcacao de ferroceno complementares aos alvos
especificos do painel. O DNA-alvo se hibridiza com sua sonda de sinal complementar e as sondas de
captura, que sao ligadas a eletrodos folheados a ouro, conforme mostra a Figura 1. A presenca de cada
alvo é determinada por voltametria, que gera sinais elétricos especificos da sonda de sinal marcada com
ferroceno.

Figura 1: Complexo de hibridizagao. Sondas de captura especificas para o alvo se ligam aos eletrodos
folheados a ouro no microarranjo eSensor no cartucho cobas eplex. O DNA-alvo amplificado se hibridiza
a sonda de captura e a uma sonda de sinal complementar marcada com ferroceno. Analise eletroquimica
determina a presenga ou auséncia de alvos usando voltametria.

SONDA DE CAPTURA
k!
SONDA DE SINAL DNA-ALVO

MARCACAO
DE FERROCENO

s

ELETRODO DE OURO
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MATERIAIS FORNECIDOS

Tabela 2: The True Sample-to-Answer Solution®
Conteudo da caixa do painel de identificagdo de organismos gram-negativos em

hemocultura cobas eplex

Numero do Componentes
Produto . . Armazenamento
material (quantidade)
Painel de identificagdo de organismos Cartucho do painel
gram-negativos em hemocultura 9556494001 P 2-8°C
(BCID-GN) cobas eplex cobas eplex BCID-GN (12)

As Fichas de Dados de Seguranca (FDS) para todos os reagentes fornecidos neste kit podem ser
obtidas em: https://navifyportal.roche.com/. Para obter exemplares impressos, contate a filial local:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm.

COMPOSICAO DOS REAGENTES

Componente | Concentragao (w/v) Componente Concentragéo (w/v)
Tampéo de salga Tampéao de reconstituigao/eluicao

Cloreto de guanidina <45% Azida de sédio <0,2%
Perclorato de soédio <14% Tween-20 <2,0% (v/v)
Tampéo de aglutinagéo Tampéo de lavagem

PEG 8000 <20% PEG 8000 <20%
NaH,PO, <1,0% NaH,PO, <1,0%
EDTA <0,1% EDTA <0,1%
NaCl <5,0% NaCl <5,0%
NaN; <0,2% NaN; <0,2%
Cisteamina HCI <1,0% Cisteamina HCI <1,0%
MTG <1,0% MTG <1,0%
Tampéo de lise Tween-20 <2,0% (v/v)
Tris-HCI <5,0% Reacdo de PCR

Ureia 25-50% Tris-HCI <5,0%
Cloreto de guanidina <2,0% KClI <5,0%
Cloreto de calcio <1,0% Trealose 10-50%
FISPQ <5,0% Albumina de soro bovino <0,05%
Tween-20 10-20% (v/v) dNTPs Vestigio
Componente de o6leo MgCl, <0,1%
Polidimetilsiloxano, com Oligonucleotideos Vestigio
terminagéao trimetilsiloxi, = 95%

5 cSt

Apbs a recepgdo, os reagentes devem ser armazenados a 2-8 °C. As FISPQ estéo disponiveis mediante
solicitagao ao seu representante local da Roche ou podem ser acessados pelo eLabDoc.
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ARMAZENAMENTO, ESTABILIDADE E MANUSEIO DOS REAGENTES

Armazene o kit do painel cobas eplex BCID-GN entre 2 °C e 8 °C.

Nao use o kit do painel cobas eplex BCID-GN apés a data de validade.
N&o abra a bolsa de um cartucho até estar pronto para fazer o teste.

MATERIAIS NAO FORNECIDOS

Equipamento

Instrumento e software cobas eplex

Pipetas capazes de pipetar 50 uL

Agitador vértex (opcional)

Impressora (opcional) - Consulte no Manual do operador do cobas eplex as diretrizes
de compatibilidade

Consumiveis

Pontas de pipeta resistentes a aerossol sem RNase/DNase

Luvas descartaveis sem talco

Alvejante a 10% para as superficies apropriadas

Alcool isopropilico ou etanol a 70% (ou equivalente) para as superficies apropriadas
Tubo de microcentrifuga ou equivalente de 1,5 mL livre de RNase/DNase

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Geral

e Exclusivamente para uso em diagndstico in vitro, por profissionais de laboratério.

e Um profissional médico treinado deve interpretar com atengéo os resultados do painel
cobas eplex BCID-GN em conjunto com os sinais e sintomas do paciente e resultados de outros
exames diagnésticos.

e Resultados positivos ndo descartam a possibilidade de coinfeccdo com outros virus, bactérias
ou fungos. Os agentes detectados podem n&o ser a causa definitiva da doencga. O uso de
exames laboratoriais adicionais (p. ex. cultura bacteriana, fungica e viral, imunofluorescéncia
e radiografia) e a apresentacao clinica devem ser levados em consideragao para o diagnéstico
final de uma infecgdo sanguinea.

e O painel cobas eplex BCID-GN ¢é de utilizag&o unica.

e N&o use reagentes apods a data de vencimento impressa na embalagem.

e Siga os procedimentos descritos nesta documentagdo informativa. Leia todas as instrugdes
antes de iniciar o teste.

¢ Informe a autoridade competente local e o fabricante sobre quaisquer incidentes graves que
possam ocorrer durante a utilizagao deste ensaio.

Seguranga

Manuseie todas as amostras e residuos como se pudessem transmitir agentes infecciosos e de
acordo com as precaugdes universais. Observe diretrizes de seguranga como as descritas nos
documentos CDC/NIH Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories, CLS| Document
M29 Protection of Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections, e outras
diretrizes pertinentes.

Siga procedimentos de seguranga laboratorial de rotina ao manusear reagentes (p. ex. néo
pipetar com a boca, usar vestimenta e protetora e protegao ocular).

Siga os procedimentos de segurancga da sua instituicdo para o0 manuseio de amostras biolégicas.
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Descarte os materiais usados nesse teste, incluindo reagentes, amostras e frascos usados,

de acordo com a regulamentacao federal, estadual e municipal.

Nao coloque os dedos nem objetos dentro das baias do instrumento cobas eplex.

Lave bem as maos com agua e sabao depois de manusear reagentes. Lave roupas
contaminadas antes de reutiliza-las.

N&o fure os blisteres de reagente no cartucho cobas eplex. Os reagentes podem causar
irritagéo na pele, nos olhos e no trato respiratério. Danosos se engolidos ou inalados. Contém
liquidos oxidantes.

O cartucho do painel cobas eplex BCID-GN contém substancias quimicas que sao classificadas
como perigosas. Leia a ficha de informacdes de seguranga de produto quimico (FISPQ) antes do
uso e, em caso de exposi¢ao, consulte mais informagdes na FISPQ. As fichas de informacgdes de
seguranca (FISPQ) estao disponiveis mediante solicitagdo ao seu representante local da Roche
ou podem ser acessadas via eLabDoc.

Pode ocorrer contaminagdo da amostra se a equipe do laboratério que esta processando

a amostra estiver colonizada com organismos comensais. Para evitar isso, as amostras devem
ser processadas em capelas de biosseguranca usando equipamento de protec&o individual.

Se uma capela de biosseguranga nao for usada, um visor de protegcao contra respingos ou
mascara devem ser usados ao processar amostras.

Troque de luvas frequentemente durante o teste, para reduzir o risco de contaminagao.
Descontamine integralmente o laboratério e todo o equipamento com alvejante a 10%, seguido
de alcool isopropilico ou etanol a 70% (ou equivalente).

Laboratério

Pode ocorrer contaminagdo da amostra se houver patégenos ou contaminantes comuns na
equipe do laboratério que esta processando a amostra. Para evitar isso, as amostras devem
ser processadas em capelas de biosseguranca. Se uma capela de biosseguranga nédo for usada,
um visor de protec&o contra respingos ou mascara devem ser usados ao processar amostras.
Uma capela de biosseguranga que seja usada para cultura bacteriana ou fungica ndo deve ser
usada para preparagao de amostras.

Amostras e cartuchos devem ser manuseados e/ou testados individualmente. Para mitigar

o risco de contaminagdo de uma amostra para outra, troque de luvas depois de dispensar

a amostra no cartucho.

Descontamine integralmente o laboratério e todo o equipamento com alvejante a 10%, seguido
de alcool isopropilico ou etanol a 70% (ou equivalente) antes de processar uma amostra.

Pode ocorrer contaminagao da amostra se esta for carregada na area em que os amplicons

do PCR sao gerados. Evite carregar amostras em areas potencialmente contaminadas com
amplicons de PCR.

COLETA, MANUSEIO E ARMAZENAMENTO DE AMOSTRAS

Frascos de hemocultura devem ser manuseados conforme os procedimentos recomendados
pelo fabricante.

Amostras clinicas podem permanecer na incubadora por até 12 horas apds a positividade
do frasco.

Amostras clinicas podem ser armazenadas em temperatura ambiente por até 7 dias.
Amostras clinicas podem ser armazenadas de 2 °C a 8 °C por até 1 més.

Amostras clinicas podem ser armazenadas de -80 °C a -20 °C por até 18 meses.

Amostras clinicas podem passar por até dois ciclos de congelamento/descongelamento.
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PROCEDIMENTO

Notas sobre o procedimento

A deteccao de acido nucleico bacteriano ou fungico depende da realizagéo correta das etapas
de coleta, manuseio, transporte, armazenamento e preparo das amostras. Se em alguma dessas
etapas o procedimento correto néo for seguido, podem ocorrer resultados incorretos. Existe um
risco de resultados falso positivos ou falso negativos devido a falhas na coleta, transporte ou
manuseio de amostras.

Resultado ndo detectado pode ocorrer devido a presenga de inibidores, erro técnico, troca de
amostras ou infecgdo causada por organismo nao detectado pelo painel.

As amostras devem ser hemoculturas positivas com confirmagéo de presenga de organismos
Gram-negativos por coloragdo Gram.

Amostras, consumiveis e areas do laboratério devem ser protegidas contra aerossol ou
contaminagao direta com amplicon. Descontamine as areas do laboratdrio e o equipamento
afetado com alvejante a 10%, seguido de alcool isopropilico ou etanol a 70% (ou equivalente).
As amostras devem ser carregadas no cartucho do painel cobas eplex BCID-GN em ambiente
limpo e livre de amplicons.

As amostras devem ser processadas em capelas de biosseguranga. Se uma capela de
biosseguranga nao for usada, um visor de protecdo contra respingos ou mascara devem ser
usados ao processar amostras.

Troque de luvas frequentemente durante o teste, para reduzir o risco de contaminacgao.

Depois que o cartucho é removido da bolsa de aluminio, deve ser usado em até 2 horas.

N&o abra a bolsa do cartucho de teste até que a amostra esteja pronta para o teste.

Depois de carregada no cartucho do painel cobas eplex BCID-GN, a amostra deve ser
processada assim que possivel, mas, se necessario, pode ser processada em até 2 horas.
Todas as amostras congeladas devem ser completamente descongeladas e bem misturadas
antes de serem testadas.

O frasco de hemocultura deve ser invertido varias vezes, para misturar bem.

Aguarde aproximadamente 10 segundos para a resina assentar.

O septo do frasco com a hemocultura positiva deve ser limpo com alcool isopropilico ou etanol
a 70% (ou equivalente) antes de se extrair a amostra.

Use materiais estéreis para transferir e carregar cada amostra. Nenhuma parte do dispositivo
de transferéncia pode tocar a parte interna do recipiente de transferéncia que possa ser usado.
Um recipiente raso, como um tubo de microcentrifuga de 1,5 mL, é recomendado para

a transferéncia.

Nao insira um cartucho molhado no instrumento cobas eplex. Se houver liquido na parte externa
do cartucho de teste, use um lengo de laboratério com pouco fiapo (p. ex. Kimwipes™) para secar
o liquido antes de inserir o cartucho na baia do cobas eplex.

Descarte os materiais usados nesse teste, incluindo reagentes, amostras e frascos usados,

de acordo com toda regulamentacéo pertinente.

N&o reutilize cartuchos.

Procedimento detalhado

1.

Descontamine a area usada para montar o painel cobas eplex BCID-GN com alvejante a 10%
seguido de alcool isopropilico ou etanol a 70% (ou equivalente).

Retire uma bolsa do cartucho do painel cobas eplex BCID-GN da embalagem.

Abra a bolsa do cartucho do painel cobas eplex BCID-GN.

Digite o ID de acesso ou coloque uma etiqueta com codigo de barras com ID de acesso no
cartucho do painel cobas eplex BCID-GN.

Inverta o frasco de hemocultura varias vezes, para misturar bem.

Aguarde aproximadamente 10 segundos para que a resina estabilize e prossiga imediatamente
para o passo seguinte.

Limpe o septo do frasco com a hemocultura positiva com alcool isopropilico ou etanol a 70%
(ou equivalente) antes de extrair a amostra.
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8. Transfira uma aliquota para um tubo de microcentrifuga de 1,5 ml isento de RNase/DNase ou
equivalente. Misture muito bem (utilizando métodos como a agitagéo forte ou inversao varias
vezes) e prossiga imediatamente para o passo seguinte.

9. Usando um dispositivo de carregamento capaz de entregar 50 yL com exatidado, aspire 50 yL da
amostra de hemocultura e carregue na porta de carregamento de amostra do cartucho do painel
cobas eplex BCID-GN.

10. Feche a porta de carregamento de amostra imediatamente deslizando a tampa sobre a porta
e empurrando a tampa com firmeza para selar bem a porta de entrega de amostra.
OBSERVAGAO: Pode haver bolhas ao fechar a tampa.

11. Leia o cartucho do painel cobas eplex BCID-GN usando o leitor de cédigo de barras fornecido
com o instrumento cobas eplex.

OBSERVAGAO: Se n3o usar uma etiqueta de cddigo de barras com ID de acesso, digite
manualmente a ID de acesso usando o teclado na tela.

OBSERVAGAO: O leitor de cddigo de barras I& tanto o codigo de barras da ID de acesso
(colocado no cartucho pelo operador) e o codigo de barras 2D impresso na etiqueta do cartucho,
mas p leitor s6 emite um bipe para indicar que ambos os cédigos de barras foram lidos.

12. Insira o cartucho do painel cobas eplex BCID-GN em qualquer baia disponivel, indicada por um
LED branco piscando. O teste comeca automaticamente quando o cartucho é inserido na baia
e a verificagao de inicializacdo é concluida, conforme indicado por um LED azul.

CONTROLE DE QUALIDADE

Controles internos

Cada cartucho tem controles internos que monitoram o desempenho de cada etapa do processo do
teste, incluindo extragéo, amplificagao e detecgao de alvos.

Cada reacao de amplificacdo no cartucho tem um controle interno, e em cada reagdo um controle interno
ou um alvo precisa gerar um sinal acima do limiar definido como resultado de teste valido. Os resultados
do controle interno s&o interpretados pelo software cobas eplex e exibidos nos relatérios do painel

cobas eplex BCID-GN como controle interno com resultado de PASS (Aprovado), FAIL (Reprovado), N/A
ou INVALID (Invélido). A Tabela 3 traz detalhes sobre a interpretagdo de resultados de controles internos.
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Tabela 3: Resultados de controle interno

Resultado de
controle interno

Explicagao

Acao

Sinal acima do limiar foi detectado em cada reagao
de amplificago.

Todos os resultados sao exibidos
no relatoério de detecgéo do painel

deste teste ndo sado validos. Isso pode ser decorrente
de erro do instrumento ou de software.

PASS cobas eplex BCID-GN.
(Aprovado) O teste foi realizado e os controles internos foram
bem-sucedidos, indicando que os resultados gerados | O teste é valido, relate os
sdo validos. resultados.
Nao foi detectado sinal acima do limiar em pelo menos | Nenhum resultado é exibido no
uma reagao de amplificagao. relatério de detecgdo do painel
FAIL cobas eplex BCID-GN.
(Reprovado) O teste foi concluido, porém os controles internos nao
foram detectados, indicando que os resultados podem | O teste néo é valido, repita o teste
n3o ser validos. usando um novo cartucho.
O controle interno de cada reagéo de amplificagédo
n&o gera sinal acima do limiar, mas um alvo de cada Todos os resultados sao exibidos
reacdo de amplificacdo gera um sinal acima do limiar. | no relatério de detecgdo do painel
N/A ) ) . ; cobas eplex BCID-GN.
O teste foi concluido e os controles internos néo
foram bem sucedidos; no entanto, a detecgéo de O teste é valido, relate os
sinal acima do limiar para um alvo em cada reagdo de | resultados.
amplificagéo indica a geragdo de resultados validos.
Um erro ocorreu durante o processamento e impede Nenhum resultado é exibido no
a andlise dos dados de sinal. relatério de detecgéo do painel
INVALID cobas eplex BCID-GN.
(Invalido) O teste n&o foi concluido com sucesso e os resultados

O teste nao é valido, repita o teste
usando um novo cartucho.

Controles externos

Controles externos positivos e negativos devem ser testados conforme a boa pratica de laboratério,

de acordo com a organizagao acreditadora relevante e segundo os procedimentos padréo de controle
de qualidade do laboratdrio do usuario. O meio da hemocultura pode ser usado como controle negativo.
Amostras anteriormente caracterizadas como positivas ou meio de hemocultura inoculado com
organismos bem caracterizados podem ser usados como o controle externo positivo. Controles externos
devem ser analisados de acordo com os protocolos laboratoriais e organiza¢des acreditadoras, conforme

aplicavel.
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RESULTADOS

Tabela 4: Interpretagdo dos resultados no relatério de detecg¢ao do painel cobas eplex BCID-GN

Resultado alvo

Explicagao

Acao

Detected
(Detectado)

O teste foi realizado com sucesso e o alvo gerou
sinal acima do limiar definido e o controle interno foi
relatado como PASS (Aprovado).

Todos os resultados sado exibidos
no relatério de detecgéo do painel
cobas eplex BCID-GN.

O teste é valido, relate os
resultados.

Not Detected

O teste foi realizado com sucesso e o alvo ndo gerou
sinal acima do limiar definido e o controle interno foi

Todos os resultados s&o exibidos
no relatorio de detecgao do painel
cobas eplex BCID-GN.

associagdes de organismos e marcadores de
resisténcia).

(N&o detectado)
relatado como PASS (Aprovado). O teste & valido, relate os
resultados.
) ) . Todos os resultados sao exibidos
@) test.e foi realizado com sucesso e um organismo no relatério de detecgéo do painel
associado ao gene-alvo de resisténcia a antibioticos cobas eplex BCID-GN.
N/A nao foi detectado (consulte na Tabela 7 as

O teste é valido, relate os
resultados.

Invalid (Invalido)

O teste nao foi concluido com sucesso e os
resultados deste teste ndo séo validos. Isso pode ser
decorrente de erro do instrumento ou de software.

Nenhum resultado é exibido no
relatério de deteccéo do painel
cobas eplex BCID-GN.

Teste ndo é valido, repita o teste.

Interpretacao do resultado de ensaio de género e grupo

Embora muitos resultados no painel cobas eplex BCID-GN se baseiem num unico ensaio, o painel
cobas eplex BCID-GN usa dois ensaios para os resultados de Proteus e Serratia.

O resultado do painel cobas eplex BCID-GN para Proteus se fundamenta em dois ensaios: o ensaio de
Proteus mirabilis especifico para a espécie e o ensaio de Proteus abrangente. O ensaio abrangente de
Proteus detecta Proteus mirabilis, no entanto, seu propésito principal € detectar espécies Proteus que
nao sejam mirabilis. Consulte na Tabela 5 a l6gica detalhada da emissao de resultados de alvos
Proteus.

Tabela 5: Resultados de alvos Proteus no relatério de detecgdo do painel cobas eplex BCID-GN

Resultado de Ensaio Ensaio Proteus Description (Descrigio)
Proteus Proteus mirabilis P ¢
Not Detected . . , .
(Né&o detectado) Negativo Negativo Sem espécies Proteus detectadas
Detected Positivo Positivo Proteus mirabilis detectado
(Detectado)
Detected Positivo Negativo Proteus detectado, espécie nao
(Detectado) 9 especificada

O resultado do painel cobas eplex BCID-GN para Serratia se fundamenta em dois ensaios: o ensaio de

Serratia marcescens especifico para a espécie e o ensaio de Serratia abrangente. O ensaio abrangente

de Serratia detecta Serratia marcescens, no entanto, seu proposito principal é detectar espécies Serratia
que ndo sejam marcescens. Consulte na Tabela 6 a l6gica detalhada da emiss&o de resultados de alvos
Serratia.
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Tabela 6: Resultados de alvos Serratia no relatério de deteccado do painel cobas eplex BCID-GN

Resultado de Ensaio . . o e
. . Ensaio Serratia marcescens Description (Descrigao)
Serratia Serratia
Not Detected Negativo Negativo Sem espécies Serratia
(N&o detectado) 9 9 detectadas
Detected Positivo Positivo Serratia marcescens detectada
(Detectado)
Detected Positivo Negativo Serratia detectada, espécie ndo
(Detectado) 9 especificada

Interpretagao do resultado de ensaio de marcadores

Os resultados de teste de marcadores de resisténcia sé séo relatados quando um ensaio de organismo
associado for positivo na mesma amostra. Consulte na Tabela 7 os organismos especificamente
associados com os seis marcadores de resisténcia no painel cobas eplex BCID-GN (indicados com um
X na tabela). Se um organismo associado na Tabela 7 nao for detectado, o marcador de resisténcia sera
relatado como N/A (consulte mais informacgdes na Tabela 4).

Tabela 7: Associagdes de organismos com marcadores de resisténcia

Organismo

Marcador de resisténcia

CTX-M

IMP

KPC

NDM

OXA

VIM

Acinetobacter baumannii

X

X

X

X

X

Bacteroides fragilis

Citrobacter

Cronobacter sakazakii

Complexo Enterobacter cloacae

Enterobacter (ndo complexo
cloacae)

Escherichia coli

X| X | X| XX

Fusobacterium necrophorum

Fusobacterium nucleatum

Haemophilus influenzae

Klebsiella oxytoca

x

x

x

x

x

x

Grupo Klebsiella pneumoniae

x

x

x

x

x

x

Morganella morganii

x

x

x

x

x

x

Neisseria meningitidis

Proteus

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

Salmonella

Serratia

Serratia marcescens

XXX | X]|X|X

XXX | X|X|X

XXX | X]|X|X

XX | X[ X[ X|X

XX | X[ X[ XX

Stenotrophomonas maltophilia

XXX | X[ X]|X|X
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Resultados de ensaio Pan

O resultado Pan Gram-positivo do painel cobas eplex BCID-GN indica a presenga de um ou mais dos
seguintes organismos Gram-positivos: Enterococcus, grupo Bacillus cereus, grupo Bacillus subtilis,
Staphylococcus e/ou Streptococcus, como mostra a Tabela 8.

Tabela 8: Resultados de alvos Pan Gram-positivos no relatério de detecgéao
do painel cobas eplex BCID-GN

Resultado Pan Gram-

positivo Descrigao

Not Detected (Nao detectado) Nenhum organismo Gram-positivo especificado detectado.

Um ou mais dos seguintes organismos Gram-positivos foram detectados:
Enterococcus, grupo Bacillus cereus, grupo Bacillus subtilis, Staphylococcus
el/ou Streptococcus. Sugere-se a realizagao de testes adicionais para
identificacdo de espécie.

Detected (Detectado)

O resultado de Pan Candida do painel cobas eplex BCID-GN indica a presenga de um ou mais das
seguintes espécies de Candida: Candida albicans, Candida glabrata, Candida krusei e/ou Candida
parapsilosis, como mostra a Tabela 9.

Tabela 9: Resultados de alvos Pan Candida no relatério de detecgao do painel cobas eplex
BCID-GN

Resultados Pan Candida Descrigao

Not Detected (Nao detectado) | Nenhuma espécie especificada de Candida detectada.

Um ou mais dos seguintes organismos Candida foram detectados: Candida
Detected (Detectado) albicans, Candida glabrata, Candida krusei e/ou Candida parapsilosis.
Recomenda-se a realizagio de testes adicionais para identificacao.

RELATORIOS DE TESTE

Varios relatérios diferentes estao disponiveis no sistema cobas eplex. Os resultados s&o fornecidos em
formato para impressao e podem ser visualizados por meio eletrénico ou exportados para analise
adicional. Relatérios podem ser personalizados com informagdes especificas da conta como endereco,
logotipo e rodapé da instituicdo em cada relatério. Para mais informagdes sobre os relatorios

cobas eplex, consulte o manual do operador do cobas eplex.

Relatério de deteccao

O relatdrio de detecgao do painel cobas eplex BCID-GN inclui os resultados de cada amostra individual
analisada no sistema cobas eplex. A segdo Summary (Resumo) indica o resultado geral do teste e lista
todos os alvos detectados naquela amostra. A se¢cao Results (Resultados) inclui uma lista de todos os
alvos do painel com resultado individual para cada alvo. Os resultados séo relatados como Detected
(Detectado), Not Detected (Nao detectado), N/A (em caso de gene de resisténcia detectado sem
detecgdo de um organismo associado) ou Invalid (Invalido) (exibido como um x vermelho); os resultados
do controle interno séo relatados como PASS (Aprovado), FAIL (Reprovado), INVALID (Invalido) ou N/A.
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Relatorio de controle externo

O relatério de controle externo do painel cobas eplex BCID-GN é gerado para um controle externo
predefinido no software do painel cobas eplex BCID-GN. Para mais informagdes sobre a definicao de
controles externos no sistema cobas eplex, consulte o manual do operador cobas eplex.

A secdo Summary (Resumo) indica o resultado geral (PASS [Aprovado] ou FAIL [Reprovado]) e lista
todos os alvos detectados para o controle externo. A segédo Results (Resultados) inclui uma lista

de todos os alvos do painel com seu resultado obtido, o resultado esperado e o estado PASS/FAIL
(Aprovado/Reprovado) para cada. Os resultados sao relatados como Detected (Detectado), Not Detected
(Nao detectado), N/A (em caso de gene de resisténcia detectado sem detecgdo de um organismo
associado) ou Invalid (Invalido) (exibido como um x vermelho). Um alvo é relatado como PASS
(Aprovado) se o resultado obtido corresponder ao esperado (definido para o controle em questao);
um alvo é relatado como FAIL (Reprovado) se o resultado obtido ndo corresponder ao resultado
esperado. Se o resultado de cada alvo corresponder ao resultado esperado (todos os alvos relatados
como PASS [Aprovado]), o resultado geral do controle externo é relatado como PASS (Aprovado) na
secao Summary (Resumo). Se o resultado obtido para qualquer alvo n&o corresponder ao resultado
esperado, o resultado geral do controle externo é relatado como FAIL (Reprovado) na segao
Summary (Resumo).

Relatorio de resumo

O relatdrio de resumo permite que o operador utilize critérios buscaveis para criar relatorios
customizados, usando dados especificados para alvos, datas, intervalos de datas, amostra, controle
externo, baia de teste ou operador. Para mais informagdes sobre como criar relatérios de resumo,
consulte o manual do operador do cobas eplex.

LIMITAGOES DO PROCEDIMENTO

Exclusivamente sob prescri¢ao.

Este é um teste qualitativo e ndo fornece valor quantitativo.

Este produto ndo deve ser usado com meio de hemocultura que contenha carvao.

Esse produto s6 pode ser usado com o instrumento cobas eplex.

O desempenho do teste so foi avaliado para uso com materiais de amostras humanas.

Esse teste nao foi validado para testar amostras além das hemoculturas positivas com presenca

de um organismo confirmado por coloragdo Gram.

e Foi observada sensibilidade reduzida para alguns alvos no frasco tipo BD BACTEC™ Lytic
Anaerobic (consulte o estudo de Equivaléncia de matriz de amostras (Avaliagao de frascos),
Tabela 113).

e Acidos nucleicos bacterianos e fungicos podem estar presentes no meio de hemocultura
independentemente da viabilidade bacteriana ou fungica. A detecgao de um alvo pelo ensaio nao
garante que os bactérias ou fungos correspondentes sejam infecciosos ou que sejam a causa
dos sintomas clinicos.

e Existe um risco de valores falso negativos devido a presencga de variantes de sequéncia nos
alvos bacterianos ou fungicos do teste.

e Resultados desse teste devem ser correlacionados com a histéria clinica, dados epidemiolégicos
e outros dados disponiveis para o clinico que avalia o paciente.

e A deteccgdo de acido nucleico bacteriano ou fungico depende da realizagdo correta das etapas

de coleta, manuseio, transporte, armazenamento e preparo das amostras. Se em alguma dessas

etapas o procedimento correto néo for seguido, podem ocorrer resultados incorretos. Existe um
risco de resultados falso positivos ou falso negativos devido a falhas na coleta, transporte ou
manuseio de amostras.
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e Um resultado do tipo No Targets Detected (Nenhum alvo detectado) no painel cobas eplex
BCID-GN néo descarta a possibilidade de infecgao bacteriana ou fungica. Uma amostra com
resultado No Targets Detected (Nenhum alvo detectado) pode conter um organismo néo
presente no painel cobas eplex BCID-GN.

e Resultado nao detectado pode ocorrer devido a presenca de inibidores, erro técnico, troca de
amostras ou infecgdo causada por organismo nao detectado pelo painel.

¢ Os resultados do teste podem ser afetados por terapias concomitantes com antimicrobianos
ou niveis de bactérias ou fungos na amostra que estejam abaixo do limite de detecgéo do teste.

¢ Em culturas mistas, o painel cobas eplex BCID-GN pode nao identificar todos os organismos da
amostra, dependendo da concentragédo de cada alvo.

e Os resultados do painel cobas eplex BCID-GN nao devem ser o unico embasamento de
diagnésticos, tratamento ou outras decisdes para manejo do paciente.

e Os ensaios Pan Candida e Pan Gram-positivos do BCID-GN foram concebidos para detectar
microrganismos Gram-positivos e Candida em hemoculturas mistas nas quais a colora¢ao
Gram pode n&o detecta-los. Foi observada sensibilidade clinica mais baixa do que a esperada
para esses analitos, provavelmente devido a presencga de subespécies de Candida ou
microrganismos Gram-positivos em culturas mistas em concentragdes abaixo dos limites de
deteccgédo para os alvos Pan Candida e Pan Gram-positivos.

o O efeito de substancias interferentes so foi avaliado para as listadas nesta documentagao
informativa. Interferéncias devido a outras substancias além das descritas na secdo Substancias
interferentes podem levar a resultados erréneos.

e Para Enterococcus saccharolyticus, Serratia odorifera e Streptococcus thoraltensis, nao foi
observada detecgao 100% nas concentragdes esperadas de positividade do frasco. Pode ser
observada sensibilidade reduzida para essas espécies. Consulte o Estudo de Reatividade
analitica (inclusividade), Tabela 65, e a secdo Reatividade prevista (in silico) para obter
detalhes adicionais.

¢ Resultados falso negativos podem ocorrer para amostras contendo Fusobacterium necrophorum
porque o limite de detecgdo do ensaio para F. necrophorum pode estar préximo da concentragéo
observada no momento da positividade do frasco. Consulte detalhes adicionais no Estudo de
limite de detec¢ao, Tabela 64.

e Staphylococcus simulans néo foi reativo na concentragdo de 1 x 108 CFU/mL e pode nao ser
detectado pelo painel cobas eplex BCID-GN.

e Shigella mostrou ter reagéo cruzada com o ensaio Escherichia coli.

e Fusobacterium periodonticum, canifelinum e simiae tém reagao cruzada com o ensaio de
Fusobacterium nucleatum.

o Acinetobacter anitratus mostrou ter reagao cruzada com o ensaio de Acinetobacter baumannii
em niveis de >1 x 10* CFU/mL.

e Enterobacter cowanii mostrou ter reagao cruzada com o ensaio do complexo Enterobacter
cloacae em niveis >1 x 108 CFU/mL.

e  Escherichia hermanii mostrou ter reagao cruzada com o ensaio de Enterobacter (ndo complexo
cloacae) em niveis >1 x 10® CFU/mL e com o ensaio Serratia em niveis >1 x 10" CFU/mL.

e Os ensaios para identificagao de género e grupo incluidos no painel BCID-GN foram concebidos
para detectar varias espécies, mas ndo necessariamente detectara todas as espécies de um
género ou grupo. Para espécies detectadas por esses ensaios, consulte o Estudo de reatividade
analitica (inclusividade), Tabela 65, e a se¢cao Reatividade prevista (in silico) desta
documentagéo informativa.

e Para ensaios de género, € possivel que um alvo nao especificado fique mascarado em caso
de coinfeccdo. Por exemplo, se uma espécie nao especificada de Serratia estiver presente
na mesma amostra que Serratia marcescens, nao é possivel determinar que a espécie nao
especificada de Serratia esta presente.

e Pesquisas BLAST para fundamentar as analises in silico foram conduzidas em margo de 2018.
Portanto, novas variantes de genes depositadas no GenBank depois de margo de 2018 nao
foram avaliadas.
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VALORES ESPERADOS

O desempenho clinico do painel cobas eplex BCID-GN foi avaliado em um estudo clinico prospectivo
e multicéntrico em amostras de hemocultura positivas. Ao todo, 349 amostras foram coletadas
prospectivamente em 7 centros clinicos em 2 fases de pacientes de todas as idades e géneros.
Na primeira fase, de junho de 2014 a julho de 2016, 182 amostras foram coletadas prospectivamente

e congeladas; de junho a julho de 2018, 167 amostras foram coletadas prospectivamente e testadas
frescas (nunca congeladas). Os valores esperados de analitos individuais com base nos resultados

do painel cobas eplex BCID-GN em amostras prospectivas foram resumidos por faixa etaria e por centro
na Tabela 10 e Tabela 11 abaixo.

Tabela 10: Valor esperado por faixa etaria (amostras prospectivas)

Todasas | |jade <1 | Idade 1-17 |Idade 1844 | Idade 45-64 |Idade 65-84 | Idade 85+
Alvo EEEES (N=7) (N=10) (N=50) (N=124) (N=125) (N=33)
(Nn‘(3o/‘:)9) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Acinetobacter baumannii 4(1,1) 0(0,0) 0(0,0) 1(2,0) 2(1,6) 1(0,8) 0(0,0)
Bacteroides fragilis 11 (3,2) 0(0,0) 0(0,0) 2 (4,0) 4(3,2) 2 (1,6) 3(9,1)
Citrobacter 8(2,3) 0(0,0) 0(0,0) 2 (4,0) 1(0,8) 2(1,6) 3(9,1)
Cronobacter sakazakii 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
flgfcr;’gf"’ter (ndo complexo 9(2,6) 0(0,0) 1(10,0) 2 (4,0) 5 (4,0) 1(08) 0(0,0)
Complexo Enterobacter cloacae 23 (6,6) 3(42,9) 1(10,0) 6 (12,0) 5(4,0) 8 (6,4) 0(0,0)
Escherichia coli 132 (37,8) 2 (28,6) 2 (20,0) 16 (32,0) | 41(33,1) 55 (44,0) 16 (48,5)
Fusobacterium necrophorum 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Fusobacterium nucleatum 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Haemophilus influenzae 7 (2,0) 0(0,0) 0(0,0) 3(6,0) 1(0,8) 1(0,8) 2(6,1)
Klebsiella oxytoca 12 (3,4) 0(0,0) 0(0,0) 3(6,0) 8 (6,5) 1(0,8) 0(0,0)
Grupo Klebsiella pneumoniae 59 (16,9) 1(14,3) 1(10,0) 10 (20,0) 26 (21,0) 17 (13,6) 4(12,1)
Morganella morganii 3(0,9) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,6) 1(0,8) 0(0,0)
Neisseria meningitidis 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Proteus 22 (6,3) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 6 (4,8) 13 (10,4) 3(9,1)
Proteus mirabilis 22 (6,3) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 6 (4,8) 13 (10,4) 3(9,1)
Pseudomonas aeruginosa 28 (8,0) 0(0,0) 2 (20,0) 3(6,0) 12 (9,7) 10 (8,0) 1(3,0)
Salmonella 2 (0,6) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,8) 1(0,8) 0(0,0)
Serratia 10 (2,9) 0(0,0) 1(10,0) 0(0,0) 5 (4,0) 4(3,2) 0(0,0)
Serratia marcescens 9(2,6) 0(0,0) 1(10,0) 0(0,0) 4 (3,2) 4 (3,2) 0(0,0)
Stenotrophomonas maltophilia 3(0,9) 0(0,0) 0(0,0) 3(6,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Pan Candida 2 (0,6) 1(14,3) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,8) 0(0,0) 0(0,0)
Pan Gram-positivos 24 (6,9) 1(14,3) 2(20,0) 5(10,0) 7 (5,6) 7 (5,6) 2(6,1)
CTX-M 24 (6,9) 0(0,0) 0(0,0) 2 (4,0) 7 (5,6) 12 (9,6) 3(9,1)
IMP 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
KPC 3(0,9) 0(0,0) 0(0,0) 1(2,0) 1(0,8) 1(0,8) 0(0,0)
NDM 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
OXA 1(0,3) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,8) 0(0,0) 0(0,0)
VIM 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
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Tabela 11: Valor esperado por centro de coleta (amostras prospectivas)

UELEDCH Centro1 | Centro2 | Centro3 | Centro4 | Centro5 | Centro6 | Centro7
Alvo fﬁ:;;‘g (N=88) (N=23) (N=98) (N=58) (N=46) (N=28) (N=8)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Acinetobacter baumannii 4(1,1) 3(3,4) 0(0,0) 1(1,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Bacteroides fragilis 11 (3,2) 2(2,3) 3(13,0) 3(3,1) 2 (3,4) 1(2.2) 0(0,0) 0(0,0)
Citrobacter 8(2,3) 2(2,3) 0(0,0) 3(3,1) 1(1,7) 1(2,2) 1(3,6) 0(0,0)
Cronobacter sakazakii 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
flgfgggf’“er (ndo complexo 9(2,6) 2(2,3) 0(0,0) 4 (4,1) 0(0,0) 1(2,2) 2(7,1) 0(0,0)
Complexo Enterobacter cloacae 23 (6,6) 3(3,4) 14,3) | 10(10,2) | 1(1,7) 6 (13,0) 2(7,1) 0(0,0)

Escherichia coli 132(37,8) | 30(34,1) | 8(34,8) | 37(37,8) | 25(43,1) | 17(37,0) | 12(42,9) | 3(37,5)
Fusobacterium necrophorum 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Fusobacterium nucleatum 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Haemophilus influenzae 7(2,0) 1(1,1) 0(0,0) 2(2,0) 2 (3,4) 1(2,2) 1(3,6) 0(0,0)
Klebsiella oxytoca 12 (3,4) 5(5,7) 0(0,0) 3(3,1) 1(1,7) 2 (4,3) 1(3,6) 0(0,0)

Grupo Klebsiella pneumoniae 59 (16,9) 17 (19,3) 3(13,0) 20 (20,4) 5(8,6) 7(15,2) 4 (14,3) 3(37,5)
Morganella morganii 3(0,9) 0(0,0) 1(4,3) 2(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Neisseria meningitidis 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Proteus 22 (6,3) 9(10,2) 0(0,0) 5(5,1) 5(8,6) 2 (4,3) 1(3,6) 0(0,0)
Proteus mirabilis 22 (6,3) 9 (10,2) 0(0,0) 5(5,1) 5(8,6) 2 (4,3) 1(3,6) 0(0,0)
Pseudomonas aeruginosa 28 (8,0) 5(5,7) 2(8,7) 10 (10,2) 8(13,8) 2(4,3) 1(3,6) 0(0,0)
Salmonella 2(0,6) 1(1,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0)
Serratia 10 (2,9) 1(1,1) 2(8,7) 1(1,0) 3(5,2) 3(6,5) 0(0,0) 0(0,0)
Serratia marcescens 9 (2,6) 1(1,1) 2(8,7) 1(1,0) 3(5,2) 2 (4,3) 0(0,0) 0(0,0)
Stenotrophomonas maltophilia 3(0,9) 1(1,1) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,7) 0(0,0) 1(3,6) 0(0,0)
Pan Candida 2(0,6) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(3,6) 0(0,0)
Pan Gram-positivos 24(6,9) | 15(17,0) | 1(4,3) 5(5,1) 1(1,7) 0(0,0) 2(7,1) 0(0,0)
CTX-M 24 (6,9) 9(10,2) 1(4,3) 3(3,1) 4 (6,9) 5(10,9) 2(7,1) 0(0,0)
IMP 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
KPC 3(0,9) 1(1,1) 0(0,0) 1(1,0) 1(1,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
NDM 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
OXA 1(0,3) 1(1,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
VIM 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
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CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO
DESEMPENHO CLIiNICO

Amostras com resultado de teste do painel cobas eplex BCID-GN final e valido e resultado valido para
comparacéo foram considerados avaliaveis e incluidos em resumos e analises demograficas, de valores
esperados (taxa de positividade) e caracteristicas de desempenho. Amostras avaliaveis incluiam 167
amostras prospectivas frescas e 182 amostras prospectivas congeladas, bem como 577 amostras
retrospectivas e 777 amostras deliberadamente obtidas.

Método de comparagao

O desempenho do painel cobas eplex BCID-GN foi comparado a procedimentos laboratoriais padrao
para identificagdo de isolados em hemocultura, inclusive métodos tradicionais e automatizados de
identificacdo, MALDI-TOF IVD e técnicas microbiolégicas e bioquimicas. A identificagao para amostras
com Acinetobacter baumannii ou Candida parapsilosis identificadas por procedimentos laboratoriais
padréo foi confirmada usando ensaios PCR validados de forma analitica seguidos de sequenciamento
bidirecional. Para os genes de resisténcia a antibiéticos, o painel cobas eplex BCID-GN foi comparado
a ensaios de amplificagéo por gPCR analiticamente validados seguido de sequenciamento bidirecional
em amostras com organismo identificado por cultura (consulte na Tabela 7 as associagdes de
organismos).

Os resultados do(s) método(s) de comparagéo foram usados para determinar o estado Detected/
Not Detected (Detectado/Nao detectado) para cada organismo alvo do painel cobas eplex BCID-GN.

Os métodos de comparagao para cada alvo estdo resumidos na Tabela 12.

Tabela 12: Método(s) de comparagao por alvo do painel cobas eplex BCID-GN

Alvo Método de comparacao

Procedimentos laboratoriais padrao para ID de organismos.
Acinetobacter baumannii PCR/sequenciamento para confirmar Acinetobacter baumannii ou
espécies diferentes de Acinetobacter ndo incluidas neste painel.

Bacteroides fragilis

Citrobacter

Cronobacter sakazakii

Complexo Enterobacter cloacae

Enterobacter (ndo complexo cloacae)

Escherichia coli

Fusobacterium necrophorum

Fusobacterium nucleatum

Haemophilus influenzae Procedimentos laboratoriais padrédo para ID de organismos.

Klebsiella oxytoca

Grupo Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Neisseria meningitidis

Proteus

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

Salmonella
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Alvo Método de comparagao

Serratia

Serratia marcescens

Stenotrophomonas maltophilia

Pan Gram-positivos

Procedimentos laboratoriais padrao para ID de organismos.
Pan Candida PCR/sequenciamento para confirmar C. parapsilosis ou identificar
C. metapsilosis, C. orthopsilosis.

gPCR/sequenciamento em amostras com organismo associado
CTX-M, IMP, KPC, NDM, OXA, VIM detectado por método de comparagéo. Consulte na Tabela 7 as
associagdes de organismos.

Demografia de amostras clinicas

O desempenho clinico foi avaliado em amostras de hemocultura positivas coletadas prospectiva

e retrospectivamente. Amostras prospectivas foram coletadas em 7 centros clinicos, em 2 fases.

De junho de 2014 a julho de 2016, 183 amostras foram coletadas prospectivamente e congeladas;

de junho a julho de 2018, 171 amostras foram coletadas prospectivamente e testadas frescas (nunca
congeladas), chegando a um total de 354 amostras nas duas fases. Uma dessas amostras foi retirada
da analise devido a identificagdo do organismo por métodos nao aceitaveis. Das 353 amostras coletadas
prospectivamente elegiveis para testagem, 349 foram avalidaveis. Amostras com resultados finais validos
no painel cobas eplex BCID-GN e resultado valido de comparagéao foram avalidveis. Quatro amostras
nao foram avaliaveis por ndo terem resultados finais validos pelo painel cobas eplex BCID-GN e foram
excluidas das avaliagbes de desempenho. Informagdes demograficas para amostras coletadas
prospectivamente estao descritas na Tabela 13. Participantes incluidos neste estudo tinham distribuigcdo
demografica diversa e representam a populagéo de pacientes pretendida.

Para complementar os niumeros de positivos para alvos de baixa prevaléncia na coleta prospectiva,
578 amostras foram coletadas retrospectivamente, sendo que 577 foram avaliaveis. Uma amostra ndo
foi avaliavel por nao ter resultado final valido pelo painel cobas eplex BCID-GN e foi excluida das
avaliagbes de desempenho. Informagdes demograficas para amostras coletadas retrospectivamente
estdo descritas na Tabela 14.

Tabela 13: Dados demograficos para amostras clinicas por centro de coleta (coleta prospectiva)

Tgedrﬁfozs Centro 1 Centro 2 Centro 3 Centro 4 Centro 5 Centro6 | Centro7
N = 349 N =88 N =23 N =98 N =58 N =46 N =28 N=8
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Sexo

Masculino | 168 (48,1) | 37 (42,0) | 12(52,2) | 52(53,1) | 28(483) | 21(457) | 13(46,4) | 5(62,5)

Feminino 181(51,9) | 51(58,0) | 11(47,8) | 46(46,9) | 30(51,7) | 25(54,3) | 15(53,6) | 3(37.5)

Idade

<1 ano 7(2,0) 2(2,3) 0 (0,0 4(4,1) 0 (0,0) 1(2.2) 0(0,0) 0(0,0)
1-17 anos 10 (2,9) 4 (4,5) 1(4,3) 3(3,1) 1(1,7) 1(2,2) 0 (0,0) 0 (0,0
18-44 anos | 50 (14,3) 10 (11,4) | 3(13,0) | 20(20,4) 3(5,2) 8 (17,4) 6 (21,4) 0 (0,0

45-64 anos | 124 (35,5) 35 (39,8) 9 (39,1) 28 (28,6) 21(36,2) 14 (30,4) 13 (46,4) 4 (50,0)

65-84 anos | 125 (35,8) 29 (33,0) 8 (34,8) 35 (35,7) 25 (43,1) 17 (37,0) 7(25,0) 4 (50,0)

85+ anos 33(9,5) 8(9,1) 2(8,7) 8(8,2) 8(13,8) 5(10,9) 2(7,1) 0(0,0)
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Tabela 14: Dados demograficos para amostras clinicas por centro de coleta (coleta retrospectiva)

T:::tfo‘;s Centro1 | Centro 2 Centro 3 Centro 4 Centro 5 Centro6 | Centro7 | Centro8 | Centro9 | Centro 10

el el el el el e O ol ol ool el s
Sexo
Masculino | 307 (53,2) | 36 (46,2) | 41(56,2) | 15(48,4) | 49 (52,7) 0 (0,0) 47 (58,8) | 38(56,7) | 29(60,4) | 19(65,5) | 33 (42,9)
Feminino 270 (46,8) | 42(53,8) | 32(43,8) 16 (51,6) 44 (47,3) 1(100) 33(41,3) | 29(43,3) | 19(39,6) | 10(34,5) 44 (57,1)
Idade
<1 ano 9(1,6) 1(1,3) 0 (0,0 0 (0,0 3(3,2) 0 (0,0) 2(2,5) 0 (0,0) 1(2,1) 0(0,0) 2(2,6)
1-17 anos | 20 (3,5) 1(1,3) 0 (0,0 1(3,2) 8(8.,6) 0 (0,0) 6 (7,5) 0 (0,0) 0 (0,0 1(3,4) 3(3,9)
18-44 anos| 78 (13,5) | 13(16,7) | 7(9,6) 2 (6,5) 10 (10,8) 1 (100) 15(18,8) | 8(11,9) | 8(16,7) | 6(20,7) 8(10,4)
45-64 anos| 193 (33,4) | 27(34,6) | 18(24,7) | 13(41,9) | 27(29,0) 0 (0,0) 32(40,0) | 27(40,3) | 16(33,3) | 9(31,0) | 24(312)
65-84 anos | 226 (39,2) | 29(37,2) | 40(54,8) | 11(355) | 40 (43,0) 0 (0,0) 20 (25,0) | 24(35,8) | 21(43,8) | 11(37,9) | 30(39,0)
85+ anos 49 (8,5) 7(9,0) 8(11,0) 4 (12,9) 5 (5,4) 0 (0,0) 5 (6,3) 6 (9,0) 2(4,2) 2(6,9) 10 (13,0)
e | 203 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 260 | 000 | 0©0) | 000

Desempenho clinico

A sensibilidade ou correspondéncia percentual positiva (PPA) foi calculada dividindo-se o numero de
resultados verdadeiramente positivos (TP) pela soma dos TP e falso negativos (FN); a especificidade

ou correspondéncia percentual negativa (NPA) foi calculada dividindo-se o nimero de resultados
verdadeiramente negativos (TN) pela soma dos TN e falso positivos (FP). Um resultado verdadeiramente
positivo € quando uma amostra tem resultado detectado pelo painel cobas eplex BCID-GN que
corresponde ao método de comparagao, enquanto um resultado verdadeiramente negativo é quando um
resultado negativo no painel cobas eplex BCID-GN corresponde ao resultado negativo de um método de
comparagao. O intervalo de confianga bilateral de 95% também foi calculado.

Ao todo, para os alvos do painel do cobas eplex BCID-GN, foram avaliadas 349 amostras coletadas
prospec-tivamente (167 testadas frescas e 182 testadas depois de terem sido congeladas) e 577
amostras coletadas retrospectivamente de frascos de hemocultura sinalizados como positivos em
sistema de monitoramento continuo de hemocultura e retirados do sistema em até 8 horas apos

a positividade. Amostras avaliadas passaram por determinagéo de presenga de organismos Gram-
negativos ou Gram-variaveis com base em coloragdo Gram. Ao todo, 777 amostras deliberadamente
obtidas foram preparadas usando-se um isolado e inoculando-o num frasco de hemocultura com sangue
total humano e aguardando até o resultado positivo por um sistema de monitoramento continuo de
hemocultura. Amostras deliberadas foram removidas do sistema em até 8 horas de positividade e
armazenadas congeladas até o momento do teste. Resultados PPA e NPA s&o resumidos por alvo nas
Tabelas 15-42 abaixo e as cepas usadas para amostras deliberadas foram resumidas na Tabela 43.
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Tabela 15: Desempenho clinico para Acinetobacter baumannii

Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
Alvo Tipo de amostra
TP/TP+FN % (IC 95%) TN/TN+FP % (IC 95%)

Prospectiva (fresca) 0/0 167/167 100 (97,8-100)

Prospectiva (congelada) 4/4 100 (51,0-100) 178/178 100 (97,9-100)

) Prospectiva (todas) 4/4 100 (51,0-100) 345/345 100 (98,9—-100)
A(Zgﬁﬁfﬁﬁﬁfr Retrospectiva 15/15 100 (79,6-100) | 560/561 | 99,8 (99,0-100)
Prospectiva/Retrospectiva 19/19 100 (83,2-100) 905/906~ 99,9 (99,4-100)

Deliberada 55/55 100 (93,5-100) 722/722 100 (99,5-100)

Geral 74/74 100 (95,1-100) | 1627/1628 | 99,9 (99,7—100)

IC = Intervalo de confianga

A. A. baumannii foi detectado em 1/1 amostra falso positiva usando PCR/sequenciamento.

Tabela 16: Desempenho clinico para Bacteroides fragilis

Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
Alvo Tipo de amostra
TP/TP+FN % (IC 95%) TN/TN+FP % (IC 95%)
Prospectiva (fresca) 6/6 100 (61,0-100) 161/161 100 (97,7-100)
Prospectiva (congelada) 5/5 100 (56,6—100) 1771177 100 (97,9-100)
Prospectiva (todas) 1111 100 (74,1-100) 338/338 100 (98,9—-100)
Bacteroides fragilis | Retrospectiva 14/17 82,4 (59,0-93,8) 558/560 99,6 (98,7-99,9)
Prospectiva/Retrospectiva 25/28A 89,3 (72,8-96,3) 896/898% | 99,8 (99,2-99,9)
Deliberada 40/40 100 (91,2-100) 737/737 100 (99,5-100)
Geral 65/68 95,6 (87,8-98,5) | 1633/1635 | 99,9 (99,6—100)

A. B. fragilis ndo foi detectado em 2 amostras falso negativas, mas PCR/sequenciamento detectou, em vez disso, B. caccae

e B. thetaiotaomicron, que ndo haviam sido identificados por procedimentos laboratoriais padrao.

B. B. fragilis foi detectado em 2/2 amostras falso positivas usando PCR/sequenciamento.

Tabela 17: Desempenho clinico para Citrobacter

Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
Alvo Tipo de amostra
TP/TP+FN % (IC 95%) TN/TN+FP % (IC 95%)
Prospectiva (fresca) 3/3 100 (43,9-100) 163/164 99,4 (96,6-99,9)
Prospectiva (congelada) 2/2 100 (34,2-100) 178/180 98,9 (96,0-99,7)
Prospectiva (todas) 5/5 100 (56,6—100) 341/344 99,1 (97,5-99,7)
Citrobacter Retrospectiva 20/21 95,2 (77,3-99,2) 555/556 99,8 (99,0-100)
Prospectiva/Retrospectiva 25/26 96,2 (81,1-99,3) 896/9004 99,6 (98,9-99,8)
Deliberada 43/43 100 (91,8-100) 734/734 100 (99,5-100)
Geral 68/69 98,6 (92,2-99,7) | 1630/1634 | 99,8 (99,4-99,9)

A. C. braakii (2) e C. freundii (2) foram detectados em 4/4 amostras falso positivas usando PCR/sequenciamento.
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Tabela 18: Desempenho clinico para Cronobacter sakazakii

Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
Alvo Tipo de amostra
TP/TP+FN % (IC 95%) TN/TN+FP % (IC 95%)

Prospectiva (fresca) 0/0 - 167/167 100 (97,8-100)

Prospectiva (congelada) 0/0 -—- 182/182 100 (97,9-100)

Prospectiva (todas) 0/0 - 349/349 100 (98,9-100)

Cronobacter -

sakazakii Retrospectiva 11 100 (20,7-100) 576/576 100 (99,3-100)

Prospectiva/Retrospectiva 11 100 (20,7-100) 925/925 100 (99,6-100)

Deliberada 45/45 100 (92,1-100) 732/732 100 (99,5-100)

Geral 46/46 100 (92,3-100) | 1657/1657 100 (99,8-100)

Tabela 19: Desempenho clinico para complexo Enterobacter cloacae
Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
Alvo Tipo de amostra
TP/TP+FN % (IC 95%) TN/TN+FP % (IC 95%)

Prospectiva (fresca) 12/12 100 (75,8-100) 153/155 98,7 (95,4-99,6)
Prospectiva (congelada) 77 100 (64,6—100) 173/175 98,9 (95,9-99,7)
Complexo Prospectiva (todas) 19/19 100 (83,2-100) 326/330 98,8 (96,9-99,5)
Enterobacter Retrospectiva 47/50 94,0 (83,8-97,9) 526/527 99,8 (98,9-100)
cloacae Prospectiva/Retrospectiva 66/69A 95,7 (88,0-98,5) 852/8578 99,4 (98,6-99,8)
Deliberada 35/37¢ 94,6 (82,3-98,5) 739/740 99,9 (99,2-100)
Geral 101/106 95,3 (89,4-98,0) | 1591/1597 | 99,6 (99,2-99,8)

A. Uma espécie do complexo E. cloacae nao foi detectada em 1 amostra falso negativa, mas em vez disso o PCR/sequenciamento

e MALDI-TOF detectaram E. coli. Procedimentos laboratoriais padrao so6 identificaram E. cloacae.

B. E. cloacae foi detectado em 2/5 amostras falso positivas usando PCR/sequenciamento.
C. Complexo E. cloacae nao foi detectado em 2 amostras contendo Enterobacter asburiae.

Tabela 20: Desempenho clinico para Enterobacter (ndo complexo cloacae)

Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
Alvo Tipo de amostra
TP/TP+FN % (IC 95%) TN/TN+FP % (IC 95%)
Prospectiva (fresca) 3/3 100 (43,9-100) 163/164 99,4 (96,6-99,9)
Prospectiva (congelada) 5/7 71,4 (35,9-91,8) 175/175 100 (97,9-100)
; Prospectiva (todas) 8/10 80,0 (49,0-94,3) 338/339 99,7 (98,3-99,9)
Enterobacter - ndo g cpectiva 12/12 100 (75,8-100) | 565/565 | 100 (99,3-100)
complexo cloacae
Prospectiva/Retrospectiva 20/22~ 90,9 (72,2-97,5) 903/904° 99,9 (99,4-100)
Deliberada 36/36 100 (90,4-100) 7411741 100 (99,5-100)
Geral 56/58 96,6 (88,3—99,0) | 1644/1645 | 99,9 (99,7-100)

A. Uma espécie do complexo E. ndo cloacae nao foi detectada em 2 amostras falso negativas. Procedimentos laboratoriais padrao
identificaram E. aerogenes e PCR/sequenciamento detectou E. cloacae.
B. Uma espécie do complexo E. ndo cloacae néo foi detectada em uma amostra falso positiva usando PCR/ sequenciamento.
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Tabela 21: Desempenho clinico para Escherichia coli

Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
Alvo Tipo de amostra
TP/TP+FN % (IC 95%) TN/TN+FP % (IC 95%)
Prospectiva (fresca) 59/60 98,3 (91,1-99,7) 106/107 99,1 (94,9-99,8)
Prospectiva (congelada) 72/73 98,6 (92,6-99,8) 109/109 100 (96,6—100)
Prospectiva (todas) 131/133 98,5 (94,7-99,6) 215/216 99,5 (97,4-99,9)
Escherichia coli Retrospectiva 132/140 94,3 (89,1-97,1) 435/437 99,5 (98,3-99,9)
Prospectiva/Retrospectiva 263/273 96,3 (93,4-98,0) 650/653A 99,5 (98,7-99,8)
Deliberada 52/52 100 (93,1-100) 725/725 100 (99,5-100)
Geral 315/325 96,9 (94,4-98,3) | 1375/1378 | 99,8 (99,4-99,9)

A. E. coli foi detectado em 3/3 amostras falso positivas usando PCR/sequenciamento.

Tabela 22: Desempenho clinico para Fusobacterium necrophorum

Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
Alvo Tipo de amostra
TP/TP+FN % (IC 95%) TN/TN+FP % (IC 95%)
Prospectiva (fresca) 0/0 - 167/167 100 (97,8-100)
Prospectiva (congelada) 0/0 182/182 100 (97,9-100)
] Prospectiva (todas) 0/0 --- 349/349 100 (98,9-100)
Fusobacterium "o epectiva 1/1 100 (20,7-100) | 576/576 | 100 (99,3-100)
necrophorum
Prospectiva/Retrospectiva 11 100 (20,7-100) 925/925 100 (99,6—100)
Deliberada 47/48 97,9 (89,1-99,6) 729/729 100 (99,5-100)
Geral 48/49 98,0 (89,3-99,6) | 1654/1654 | 100 (99,8-100)
Tabela 23: Desempenho clinico para Fusobacterium nucleatum
Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
Alvo Tipo de amostra
TP/TP+FN % (IC 95%) TN/TN+FP % (IC 95%)
Prospectiva (fresca) 0/0 - 167/167 100 (97,8-100)
Prospectiva (congelada) 0/0 --- 182/182 100 (97,9-100)
] Prospectiva (todas) 0/0 --- 349/349 100 (98,9-100)
F “:352‘;‘:";’:”7 Retrospectiva 5/5 100 (56,6-100) | 571/572 | 99,8 (99,0-100)
Prospectiva/Retrospectiva 5/5 100 (56,6—100) 920/921A 99,9 (99,4-100)
Deliberada 47147 100 (92,4-100) 730/730 100 (99,5-100)
Geral 52/52 100 (93,1-100) | 1650/1651 99,9 (99,7-100)

A. F. nucleatum foi detectado em 1/1 amostra falso positiva usando PCR/sequenciamento.
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Tabela 24: Desempenho clinico para Haemophilus influenzae

Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
Alvo Tipo de amostra
TP/TP+FN % (IC 95%) TN/TN+FP % (IC 95%)
Prospectiva (fresca) 3/3 100 (43,9-100) 164/164 100 (97,7-100)
Prospectiva (congelada) 4/4 100 (51,0-100) 178/178 100 (97,9-100)
) Prospectiva (todas) 717 100 (64,6—100) 342/342 100 (98,9—-100)
H;i/'::,f’zhggs Retrospectiva 717 100 (64,6-100) |  570/570 | 100 (99,3-100)
Prospectiva/Retrospectiva 14/14 100 (78,5-100) 912/912 100 (99,6-100)
Deliberada 41/41 100 (91,4-100) 736/736 100 (99,5-100)
Geral 55/55 100 (93,5-100) | 1648/1648 100 (99,8—100)
Tabela 25: Desempenho clinico para Klebsiella oxytoca
Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
Alvo Tipo de amostra
TP/TP+FN % (IC 95%) TN/TN+FP % (IC 95%)
Prospectiva (fresca) 4/6 66,7 (30,0-90,3) 160/161 99,4 (96,6-99,9)
Prospectiva (congelada) 717 100 (64,6—100) 175/175 100 (97,9-100)
Prospectiva (todas) 11/13 84,6 (57,8-95,7) 335/336 99,7 (98,3-99,9)
Klebsiella oxytoca Retrospectiva 29/34 85,3 (69,9-93,6) 541/543 99,6 (98,7-99,9)
Prospectiva/Retrospectiva 40/47A 85,1 (72,3-92,6) 876/8798 | 99,7 (99,0-99,9)
Deliberada 20/20 100 (83,9-100) 757/757 100 (99,5-100)
Geral 60/67 89,6 (80,0—94,8) | 1633/1636 | 99,8 (99,5-99,9)

A. K. oxytoca nao foi detectado em 2 amostras falso negativas usando PCR/sequenciamento, mas 16S detectou, em vez disso,
Raoultella ornithinolytica e Raoultella planticola, que ndo haviam sido identificados por procedimentos laboratoriais padrao.
B. K. oxytoca foi detectado em 3/3 amostras falso positivas usando PCR/sequenciamento.

Tabela 26: Desempenho clinico para grupo Klebsiella pneumoniae

Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
Alvo Tipo de amostra
TP/TP+FN % (IC 95%) TN/TN+FP % (IC 95%)
Prospectiva (fresca) 29/30 96,7 (83,3-99,4) 136/137 99,3 (96,0-99,9)
Prospectiva (congelada) 29/31 93,5 (79,3-98,2) 151/151 100 (97,5-100)
] Prospectiva (todas) 58/61 95,1 (86,5-98,3) 287/288 99,7 (98,1-99,9)
Gr“:eou’;;igzzﬂa Retrospectiva 106/108 |98,1(93,5-99,5) | 466/469 | 99,4 (98,1-99,8)
P Prospectiva/Retrospectiva 164/169~ |97,0 (93,3-98,7) 753/757° 99,5 (98,6—99,8)
Deliberada 7272 100 (94,9-100) 705/705 100 (99,5-100)
Geral 236/241 97,9 (95,2-99,1) | 1458/1462 (99,7 (99,3-99,9)

A. K. pneumoniae néao foi detectado em 1 amostra falso negativa, mas PCR/sequenciamento e MALDI-TOF detectaram, em vez disso,
K. oxytoca, que ndo havia sido identificado por procedimentos laboratoriais padrao.
B. K. pneumoniae foi detectado em 4/4 amostras falso positivas usando PCR/sequenciamento.
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Tabela 27: Desempenho clinico para Morganella morganii

Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
Alvo Tipo de amostra
TP/TP+FN % (IC 95%) TN/TN+FP % (IC 95%)
Prospectiva (fresca) 3/3 100 (43,9-100) 164/164 100 (97,7-100)
Prospectiva (congelada) 0/0 -—- 182/182 100 (97,9-100)
Prospectiva (todas) 313 100 (43,9-100) 346/346 100 (98,9—-100)
Morganella morganii | Retrospectiva 10/10 100 (72,2-100) 566/567 99,8 (99,0-100)
Prospectiva/Retrospectiva 13/13 100 (77,2-100) 912/913A 99,9 (99,4-100)
Deliberada 49/49 100 (92,7-100) 728/728 100 (99,5-100)
Geral 62/62 100 (94,2-100) | 1640/1641 99,9 (99,7-100)

A. M. morganii foi detectada em 1/1 amostra clinica falso positiva usando PCR/sequenciamento.

Tabela 28: Desempenho clinico para Neisseria meningitidis

Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
Alvo Tipo de amostra
TP/TP+FN % (IC 95%) TN/TN+FP % (IC 95%)

Prospectiva (fresca) 0/0 --- 167/167 100 (97,8-100)

Prospectiva (congelada) 0/0 - 182/182 100 (97,9-100)

Prospectiva (todas) 0/0 --- 349/349 100 (98,9-100)

Neisseria -
L Retrospectiva 0/0 - 576/577 99,8 (99,0-100)
meningitidis

Prospectiva/Retrospectiva 0/0 -—- 925/9264 99,9 (99,4-100)

Deliberada 44/44 100 (92,0-100) 733/733 100 (99,5-100)

Geral 44/44 100 (92,0-100) | 1658/1659 | 99.9 (99,7-100)

A. N. meningitidis nao foi detectada na amostra falso positiva usando PCR/sequenciamento.
Tabela 29: Desempenho clinico para Proteus
Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
Alvo Tipo de amostra
TP/TP+FN % (IC 95%) TN/TN+FP % (IC 95%)

Prospectiva (fresca) 7/8 87,5 (52,9-97,8) 159/159 100 (97,6—100)

Prospectiva (congelada) 15/15 100 (79,6-100) 167/167 100 (97,8-100)

Prospectiva (todas) 22/23 95,7 (79,0-99,2) 326/326 100 (98,8—100)

Proteus Retrospectiva 54/55 98,2 (90,4-99,7) 522/522 100 (99,3-100)
Prospectiva/Retrospectiva 76/78 97,4 (91,1-99,3) 848/848 100 (99,5-100)

Deliberada 9/9 100 (70,1-100) 768/768 100 (99,5-100)

Geral 85/87 97,7 (92,0-99,4) | 1616/1616 100 (99,8—-100)
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Tabela 30: Desempenho clinico para Proteus mirabilis

Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
Alvo Tipo de amostra
TP/TP+FN % (IC 95%) TN/TN+FP % (IC 95%)
Prospectiva (fresca) 7/8 87,5 (52,9-97,8) 159/159 100 (97,6—-100)
Prospectiva (congelada) 15/15 100 (79,6—100) 167/167 100 (97,8-100)
Prospectiva (todas) 22/23 95,7 (79,0-99,2) 326/326 100 (98,8—-100)
Proteus mirabilis Retrospectiva 50/51 98,0 (89,7-99,7) 526/526 100 (99,3-100)
Prospectiva/Retrospectiva 72/74 97,3 (90,7-99,3) 852/852 100 (99,6—100)
Deliberada 9/9 100 (70,1-100) 768/768 100 (99,5-100)
Geral 81/83 97,6 (91,6-99,3) | 1620/1620 100 (99,8—-100)

Tabela 31: Desempenho clinico para Pseudomonas aeruginosa

Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
Alvo Tipo de amostra
TP/TP+FN % (IC 95%) TN/TN+FP % (IC 95%)

Prospectiva (fresca) 10/10 100 (72,2-100) 157/157 100 (97,6—100)

Prospectiva (congelada) 17/18 94,4 (74,2-99,0) 163/164 99,4 (96,6-99,9)

Prospectiva (todas) 27/28 96,4 (82,3-99,4) 320/321 99,7 (98,3-99,9)

P ZZLr’g;’r’:g::S Retrospectiva 56/60 | 93,3 (84,1-97.4) | 514/517 | 99,4 (98,3-99,8)
Prospectiva/Retrospectiva 83/88 94,3 (87,4-97,5) 834/838A 99,5 (98,8—-99,8)

Deliberada 32/32 100 (89,3-100) 745/745 100 (99,5-100)

Geral 115/120 95,8 (90,6-98,2) | 1579/1583 | 99,7 (99,4—99,9)

A. P. aeruginosa foi detectado em 2/4 amostras falso positivas usando PCR/sequenciamento.
Tabela 32: Desempenho clinico para Salmonella
Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
Alvo Tipo de amostra
TP/TP+FN % (IC 95%) TN/TN+FP % (IC 95%)

Prospectiva (fresca) 2/2 100 (34,2-100) 165/165 100 (97,7-100)

Prospectiva (congelada) 0/0 182/182 100 (97,9-100)

Prospectiva (todas) 2/2 100 (34,2-100) 347/347 100 (98,9—-100)

Salmonella Retrospectiva 18/19 94,7 (75,4-99,1) 558/558 100 (99,3-100)
Prospectiva/Retrospectiva 20/21A 95,2 (77,3-99,2) 905/905 100 (99,6—100)

Deliberada 34/35 97,1 (85,5-99,5) 742/742 100 (99,5-100)

Geral 54/56 96,4 (87,9—99,0) | 1647/1647 | 100 (99,8—100)

A. Salmonella nao foi detectado em 1 amostra falso negativa, mas PCR/sequenciamento detectou, em vez disso, E. coli, que ndo
havia sido identificado por procedimentos laboratoriais padrao.
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Tabela 33: Desempenho clinico para Serratia

Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
Alvo Tipo de amostra
TP/TP+FN % (IC 95%) TN/TN+FP % (IC 95%)
Prospectiva (fresca) 6/6 100 (61,0-100) 161/161 100 (97,7-100)
Prospectiva (congelada) 4/4 100 (51,0-100) 178/178 100 (97,9-100)
Prospectiva (todas) 10/10 100 (72,2-100) 339/339 100 (98,9—-100)
Serratia Retrospectiva 34/34 100 (89,8-100) 542/543 99,8 (99,0-100)
Prospectiva/Retrospectiva 44/44 100 (92,0-100) 881/882~ 99,9 (99,4-100)
Deliberada 36/36 100 (90,4-100) 741/741 100 (99,5-100)
Geral 80/80 100 (95,4-100) | 1622/1623 | 99,9 (99,7-100)

A. S. marcescens foi detectado em 1/1 amostra falso positiva usando PCR/sequenciamento.

Tabela 34: Desempenho clinico para Serratia marcescens

Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
Alvo Tipo de amostra
TP/TP+FN % (IC 95%) TN/TN+FP % (IC 95%)
Prospectiva (fresca) 5/5 100 (56,6—100) 162/162 100 (97,7-100)
Prospectiva (congelada) 4/4 100 (51,0-100) 178/178 100 (97,9-100)
Prospectiva (todas) 9/9 100 (70,1-100) 340/340 100 (98,9-100)
Serratia marcescens | Retrospectiva 34/34 100 (89,8-100) 542/543 99,8 (99,0-100)
Prospectiva/Retrospectiva 43/43 100 (91,8—-100) 882/883~ 99,9 (99,4-100)
Deliberada 19/19 100 (83,2-100) 758/758 100 (99,5-100)
Geral 62/62 100 (94,2-100) | 1640/1641 99,9 (99,7-100)

A. S. marcescens foi detectado em 1/1 amostra falso positiva usando PCR/sequenciamento.

Tabela 35: Desempenho clinico para Stenotrophomonas maltophilia

Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
Alvo Tipo de amostra
TP/TP+FN % (IC 95%) TN/TN+FP % (IC 95%)

Prospectiva (fresca) 2/3 66,7 (20,8-93,9) 164/164 100 (97,7-100)

Prospectiva (congelada) 11 100 (20,7-100) 181/181 100 (97,9-100)

Prospectiva (todas) 3/4 75,0 (30,1-95,4) 345/345 100 (98,9-100)

Ste”;gﬁghzl’;:”as Retrospectiva 8/10 80,0 (49,0-94,3) | 566/567 | 99,8 (99,0-100)
P Prospectiva/Retrospectiva 11/14 78,6 (52,4-92,4) 911/912A 99,9 (99,4-100)
Deliberada 36/36 100 (90,4-100) 741/741 100 (99,5-100)

Geral 47/50 94,0 (83,8-97,9) | 1652/1653 | 99,9 (99,7-100)

A. S. maltophilia foi detectado em 1/1 amostra falso positiva usando PCR/sequenciamento.
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Tabela 36: Desempenho clinico para CTX-M

Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
Alvo Tipo de amostra
TP/TP+FN % (IC 95%) TN/TN+FP % (IC 95%)
Prospectiva (fresca) 10/13 76,9 (49,7-91,8) 127/127 100 (97,1-100)
Prospectiva (congelada) 12/16 75,0 (50,5-89,8) 144/144 100 (97,4-100)
Prospectiva (todas) 22/29 75,9 (57,9-87,8) 271/271 100 (98,6—100)
CTX-M Retrospectiva 52/56 92,9 (83,0-97,2) 483/483 100 (99,2-100)
Prospectiva/Retrospectiva 74/857 87,1 (78,3-92,6) 754/754 100 (99,5-100)
Deliberada 75175 100 (95,1-100) 437/437 100 (99,1-100)
Geral 149/160 93,1 (88,1-96,1) | 1191/1191 100 (99,7-100)

Em 3/11 amostras falso negativas, o sinal CTX-M estava acima do limiar para detecgéo; no entanto, um organismo associado nao
foi detectado pelo painel BCID-GN e o alvo CTX-M foi relatado como N/A. Testes adicionais das 8/11 amostras falso negativas
restantes indicaram que 7 das 8 amostras podem ter sido contaminadas durante o processo de extracdo original do método de
comparagao e erroneamente identificadas com presenga de CTX-M. Especificamente, os resultados de 7 das 8 amostras foram
negativos para CTX-M com os seguintes testes adicionais: 1) Teste de gPCR de 2 extragdes repetidas da amostra original,

2) Teste de qPCR para uma extragdo do isolado e 3) Teste da amostra original com um ensaio multiplex liberado pela FDA.

Para essas 7 amostras, a amostra originalmente extraida foi retestada com gPCR e CTX-M foi novamente detectado, sugerindo
contaminagdo durante o processo original de extracédo. A oitava amostra restante foi positiva para CTX-M nas extragdes repetidas,
negativa para CTX-M no isolado e negativa para CTX-M quando testada com um ensaio multiplex liberado pela FDA. Esses
resultados de detecgédo nédo uniformes sugerem que a oitava amostra pode ser uma amostra verdadeiramente positiva para
CTX-M com baixo nivel de copias.

Tabela 37: Desempenho clinico para IMP

Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
Alvo Tipo de amostra
TP/TP+FN % (1C 95%) TN/TN+FP % (1C 95%)
Prospectiva (fresca) 0/0 - 138/138 100 (97,3-100)
Prospectiva (congelada) 0/0 -—- 159/159 100 (97,6—100)
Prospectiva (todas) 0/0 --- 297/297 100 (98,7-100)
IMP Retrospectiva 0/0 - 532/532 100 (99,3-100)
Prospectiva/Retrospectiva 0/0 --- 829/829 100 (99,5-100)
Deliberada 40/40 100 (91,2-100) 436/436 100 (99,1-100)
Geral 40/40 100 (91,2-100) | 1265/1265 100 (99,7-100)
Tabela 38: Desempenho clinico para KPC
Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
Alvo Tipo de amostra
TP/TP+FN % (IC 95%) TN/TN+FP % (IC 95%)
Prospectiva (fresca) 2/2 100 (34,2-100) 136/136 100 (97,3-100)
Prospectiva (congelada) 1M 100 (20,7-100) 158/158 100 (97,6-100)
Prospectiva (todas) 3/3 100 (43,9-100) 294/294 100 (98,7-100)
KPC Retrospectiva 4/5 80,0 (37,6—96,4) 527/528 99,8 (98,9-100)
Prospectiva/Retrospectiva 7/8 87,5 (52,9-97,8) 821/822 99,9 (99,3-100)
Deliberada 44/44 100 (92,0-100) 4771477 100 (99,2-100)
Geral 51/52 98,1 (89,9-99,7) | 1298/1299 | 99,9 (99,6-100)
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Tabela 39: Desempenho clinico para NDM

Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
Alvo Tipo de amostra
TP/TP+FN % (1C 95%) TN/TN+FP % (1C 95%)
Prospectiva (fresca) 0/0 - 138/138 100 (97,3-100)
Prospectiva (congelada) 0/0 -—- 159/159 100 (97,6—100)
Prospectiva (todas) 0/0 --- 297/297 100 (98,7-100)
NDM Retrospectiva 0/0 -—- 532/532 100 (99,3-100)
Prospectiva/Retrospectiva 0/0 --- 829/829 100 (99,5-100)
Deliberada 54/54 100 (93,4-100) 422/422 100 (99,1-100)
Geral 54/54 100 (93,4-100) | 1251/1251 100 (99,7—-100)
Tabela 40: Desempenho clinico para OXA
Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
Alvo Tipo de amostra
TP/TP+FN % (IC 95%) TN/TN+FP % (IC 95%)
Prospectiva (fresca) 0N 0,0 (0,0-79,3) 137/137 100 (97,3-100)
Prospectiva (congelada) 11 100 (20,7-100) 158/158 100 (97,6—100)
Prospectiva (todas) 1/2 50,0 (9,5-90,5) 295/295 100 (98,7-100)
OXA Retrospectiva 911 81,8 (52,3-94,9) 519/521 99,6 (98,6—-99,9)
Prospectiva/Retrospectiva 10/134A 76,9 (49,7-91,8) 814/816 99,8 (99,1-99,9)
Deliberada 37137 100 (90,6-100) 439/439 100 (99,1-100)
Geral 47/50 94,0 (83,8-97,9) | 1253/1255 | 99,8 (99,4—100)

Em 1/3 amostras falso negativas, o sinal OXA estava acima do limiar para detecg¢éo; no entanto, um organismo associado n&o foi
detectado pelo painel BCID-GN e o alvo OXA foi relatado como N/A. Uma outra amostra falso negativa foi testada com um ensaio
multiplex liberado pela FDA, que nédo detectou OXA. O isolado da amostra falso negativa restante foi negativo para OXA-23

e OXA-48 por gPCR.

Tabela 41: Desempenho clinico para VIM

Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
Alvo Tipo de amostra
TP/TP+FN % (IC 95%) TN/TN+FP % (IC 95%)

Prospectiva (fresca) 0/0 - 138/138 100 (97,3-100)

Prospectiva (congelada) 0/0 --- 159/159 100 (97,6—100)

Prospectiva (todas) 0/0 --- 297/297 100 (98,7-100)
VIM Retrospectiva 0/0 -—- 532/532 100 (99,3-100)

Prospectiva/Retrospectiva 0/0 --- 829/829 100 (99,5-100)

Deliberada 42/42 100 (91,6-100) 434/434 100 (99,1-100)

Geral 42/42 100 (91,6-100) | 1263/1263 100 (99,7—100)
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cobas eplex BCID gram-negative panel (painel de organismos gram-negativos)

Alvos Pan

Além das amostras avaliaveis prospectivas e retrospectivas que continham organismos Gram-negativos,
o desempenho clinico dos alvos Pan Candida e Pan Gram-positive (Pan-Gram positivos) foi avaliado
pela testagem de mais 741 amostras retrospectivas sem uso pretendido com organismos Gram-positivos
ou fungicos; essas sdo chamadas de amostras retrospectivas (sem uso pretendido). Os resultados dos
alvos Pan estdo resumidos na Tabela 42, e os resultados estratificados por espécie estao resumidos na
Tabela 44. Um resumo das cepas usadas para preparar amostras deliberadas e o nimero de cepas para
cada alvo é apresentado na Tabela 43.

Tabela 42: Desempenho clinico para alvos Pan

Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
Alvo Tipo de amostra
TP/TP+FN % (IC 95%) TN/TN+FP % (IC 95%)
Prospectiva (fresca) 11 100 (20,7-100) 165/166 99,4 (96,7-99,9)
Prospectiva (congelada) 0/0 --- 182/182 100 (97,9-100)
. Prospectiva (todas) 11 100 (20,7—-100) 347/3484 99,7 (98,4—99,9)
Pan Candida -
Retrospectiva 4/78 57,1 (25,0-84,2) 569/570¢ 99,8 (99,0-100)
Retrospectiva (sem uso pretendido) 99/102° 97,1 (91,7-99,0) 638/639F 99,8 (99,1-100)
Deliberada 0/0 777777 100 (99,5-100)
Prospectiva (fresca) 7/8 87,5 (52,9-97,8) 155/159 97,5 (93,7-99,0)
Prospectiva (congelada) 10/15 66,7 (41,7-84,8) 164/167 98,2 (94,9-99,4)
Pan Gram- Prospectiva (todas) 17/23F 73,9 (53,5-87,5) 319/326¢ 97,9 (95,6—99,0)
positivos Retrospectiva 44/554 80,0 (67,6—-88,4) 512/522! 98,1 (96,5-99,0)
Retrospectiva (sem uso pretendido) 567/571 99,3 (98,2-99,7) 165/170¢ 97,1 (93,3-98,7)
Deliberada 0/0 776777 99,9 (99,3—-100)

w >

C. glabrata foi detectado em 1/1 amostra falso positiva usando PCR/sequenciamento.
3 de 3 (100%) resultados falso negativos ocorreram em amostras com infecgdes mistas com organismos bacterianos para quais

os resultados do painel BCID-GN estavam corretos para as outras infecgdes das amostras.

C. albicans foi detectado em 1/1 amostra falso positiva usando PCR/sequenciamento.
2 de 3 (67%) resultados falso negativos ocorreram em amostras com infecgdes mistas com organismos bacterianos para quais

os resultados do painel BCID-GN estavam corretos para as outras infecgdes das amostras.

C. glabrata foi detectado em 1/1 amostra falso positiva usando PCR/sequenciamento.

Bacillus (organismo Gram-positivo identificado por procedimentos laboratoriais padrdo) nao foi detectado em 2 amostras falso
negativas usando PCR/sequenciamento, mas sequenciamento 16S detectou, em vez disso, Paenibacillus lautus e Paenibacillus
urinalis, que nao haviam sido identificados por procedimentos laboratoriais padréo. 3 dos 4 (75%) resultados falso negativos
restantes ocorreram em amostras com infec¢cdes mistas com organismos bacterianos para quais os resultados do painel BCID-GN
corretamente identificaram os organismos Gram-negativos presentes.
. Enterococcus (1), Staphylococcus (3) ou Streptococcus (2) foram detectados em 6/7 amostras falso positivas usando
PCR/sequenciamento (testes ndo foram feitos para a 1/7 amostra falso positiva restante).
. 11 dos 11 (100%) resultados falso negativos ocorreram em amostras com infecgdes mistas com organismos bacterianos para quais
os resultados do painel BCID-GN corretamente detectaram os organismos Gram-negativos presentes.
Enterococcus (2), Staphylococcus (1) ou Streptococcus (5) foram detectados em 8/10 amostras falso positivas usando
PCR/sequenciamento (testes ndo foram feitos para a 2/10 amostra falso positiva restantes).
Bacillus (1) ou Streptococcus (1) foram detectados em 2/5 amostras falso positivas usando PCR/sequenciamento (testes ndo foram
feitos para as 3/5 amostras falso positiva restantes).
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cobas eplex BCID gram-negative panel (painel de organismos gram-negativos)

Tabela 43: Resumo de amostras deliberadas

Alvo

Organismo

Cepa

Amostras
independentes
deliberadas
testadas

Acinetobacter
baumannii

Acinetobacter baumannii

ATCC19606

2

ATCCBAA-2093

ATCCBAA-747

NCIMB12457

NCTC13302

NCTC13303

AN OS

NCTC13423

N
~

Acinetobacter baumannii, NDM

CDC#0033

Acinetobacter baumannii, OXA-23

ATCCBAA-1605

NCTC13304

NCTC13305

w|lojo|o,

Acinetobacter baumannii Total

[3)]
(3]

Bacteroides fragilis

Bacteroides fragilis

ATCC23745

ATCC25285

ATCC43860

ATCC700786

NCTC9343

Q0| 0o Cof o

Bacteroides fragilis Total

5
o

Citrobacter

Citrobacter braakii

ATCC43162

ATCC51113

Citrobacter freundii

ATCC43864

ATCC8090

NCTC8581

NCTC9750

Citrobacter freundii, CTX-M

JMI2047

Citrobacter freundii, KPC

CDC#0116

Citrobacter koseri

ATCC27156

Citrobacter youngae

ATCC29935

Al OOIRDD DD

Citrobacter Total

E-S
w

Cronobacter sakazakii

Cronobacter sakazakii

ATCC12868

ATCC29004

ATCC29544

ATCCBAA-894

FSLF6-0023

FSLF6-0028

FSLF6-0029

FSLF6-0034

FSLF6-0035

FSLF6-0043

FSLF6-0049

FSLF6-0050

FSLF6-0051

QPR WW AR WBANDN

Cronobacter sakazakii Total

1N
(3]
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cobas eplex BCID gram-negative panel (painel de organismos gram-negativos)

Amostras
Alvo Organismo Cepa independentes
deliberadas
testadas
ATCC35953 2
. ATCC35955 1
Enterobacter asburiae ATCC35956 7
ATCC35957 1
CDC#0038 4
Complexo Enterobacter Enterobacter cloacae, CTX-M NCTC13464 3
cloacae Enterobacter cloacae, CTX-M, KPC CDC#0163 2
CDC#0038 1
Enterobacter cloacae, CTX-M, NDM IMI53571 12
Enterobacter cloacae, VIM CDC#0154 6
Enterobacter hormaechei, KPC ATCCBAA-2082 1
Complexo Enterobacter cloacae Total 37
ATCC13048 3
Enterobacter aerogenes ATCC29010 3
ATCC51697 3
Enterobacter (ndo Enterobacter aerogenes, IMP CDC#0161 5
complexo cloacae) Enterobacter aerogenes, OXA-48 CDC#0074 12
ATCC33072 3
Enterobacter amnigenus ATCC33731 3
ATCC51816 4
Enterobacter (nao complexo cloacae) Total 36
CDC#0086 3
L . NCTC13452 3
Escherichia coli, CTX-M NCTC13461 6
NCTC13463 2
L . CDC#0137 6
Escherichia coli, CTX-M, NDM CDCH#O151 5
Escherichia coli Escherichia coli, IMP NCTC13476 7
Escherichia coli, KPC ATCCBAA-2340 2
’ CDC#0114 4
CDC#0118 6
Escherichia coli, NDM CDC#0150 5
CDC#0151 4
Escherichia coli, VIM JMI132465 2
Escherichia coli Total 52
Fusobfacterlum necrophorum subesp. ATCC51357 o4
) funduliforme
Fusobacterium Fusobacterium necrophorum subesp.
necrophorum ATCC27852 24
necrophorum
Fusobacterium necrophorum Total 48
ATCC23726 8
Fusobacterium Fusobacterium nucleatum ATCC25586 20
nucleatum ATCC31647 19
Fusobacterium nucleatum Total 47
ATCC10211 9
ATCC43065 6
Haemophilus influenzae Haemophilus influenzae ATCC49144 9
NCTC12699 9
NCTC8468 8
Haemophilus influenzae Total 41
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Amostras
Alvo Organismo Cepa inde;.)endentes
deliberadas
testadas

ATCC43086 4

ATCC43165 4

. ATCC43863 2

Klebsiella oxytoca Klebsiella oxytoca ATCC49131 4
ATCC51817 3

ATCC700324 3
Klebsiella oxytoca Total 20

Klebsiella pneumoniae, CTX-M NCTC13465 5

Klebsiella pneumoniae, CTX-M, NDM ATCCBAA-2146 3
Klebsiella pneumoniae, CTX-M, OXA CDC#0140 12

. ) CDC#0034 8

Klebsiella pneumoniae, IMP CDC#0080 6

CDC#0112 1

CDC#0113 1

Grupo Klebsiella CDC#0115 4
pneumoniae Klebsiella pneumoniae, KPC CDC#0117 4
CDC#0120 4

CDC#0125 4

CDC#0129 4

LMC_DR00015 6

Klebsiella pneumoniae, VIM NCTC13439 5

NCTC13440 5
Grupo Klebsiella pneumoniae Total 72

148-200 8

148-204 8

Morganella morganii 148-205 8

Morganella morganii 148-206 9
148-209 7

Morganella morganii, CTX-M1, NDM CDC#0057 5

Morganella morganii, KPC CDC#0133 4
Morganella morganii Total 49

ATCC13077 9

ATCC13090 8

Neisseria meningitidis ATCC13102 8

Neisseria meningitidis ATCC13113 3
ATCC35561 10

NCTC10026 6
Neisseria meningitidis Total 44

Proteus mirabilis, KPC CDC#0155 4

Proteus mirabilis Proteus mirabilis, NDM CDC#0159 5
Proteus mirabilis Total 9

) CDC#0092 5

Pseudomonas aeruginosa, IMP CDCH0103 8

Pseudomonas aeruginosa, KPC CDC#0090 1

Pseudomonas CDC#0054 5
aeruginosa . CDC#0100 4
Pseudomonas aeruginosa, VIM CDC#0108 7

NCTC13437 5
Pseudomonas aeruginosa Total 32
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cobas eplex BCID gram-negative panel (painel de organismos gram-negativos)

Amostras
Alvo Organismo Cepa inde;.)endentes
deliberadas
testadas
Salmonella 4,5,12:1:- FSLS5-0580 2
Salmonella Heidelberg ATCC8326 2
Salmonella Infantis ATCCBAA-1675 2
Salmonella Javiana ATCC10721 1
Salmonella Montevideo ATCC8387 8
Salmonella Salmonella Muenchen ATCC8388 1
Salmonella Newport ATCC6962 6
Salmonella Typhimurium ATCC13311 7
Salmgfrtall/a enterica subespécie enterica ATCCBAA-708 6
Enteritidis (grupo D1)
Salmonella Total 35
Serratia ficaria ATCC33105 4
Serratia grimesii ATCC14460 3
Serratia Serratia plymuthica ATCC53858 3
Serratia rubidaea ATCC27593 4
ATCC29025 3
Serratia Total 17
ATCC13880 2
ATCC14041 3
Serratia marcescens ATCC14756 3
Serratia marcescens ATCCA3861 4
ATCC43862 3
ATCC8100 3
Serratia marcescens, IMP LMC-DR23105 1
Serratia marcescens Total 19
148-201 7
148-222 6
Stenotrophomonas Stenotrophomonas maltophilia 148-223 7
maltophilia 148-224 8
148-225 8
Stenotrophomonas maltophilia Total 36
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cobas eplex BCID gram-negative panel (painel de organismos gram-negativos)

Estratificagao de espécies do ensaio de género e grupo

O painel cobas eplex BCID-GN relata resultados de género ou grupo para os alvos Citrobacter,
complexo Enterobacter cloacae, complexo Enterobacter ndo cloacae, Proteus, Salmonella, Serratia, Pan
Candida e Pan Gram-positivos. A sensibilidade/PPA desses alvos de género e grupo para as espécies,
conforme determinagédo dos métodos de comparagao para todas as amostras avaliaveis testadas estao
resumidas na Tabela 44 e para os alvos Pan em amostras sem uso pretendido na Tabela 45.

Tabela 44: Espécies detectadas em ensaios de género e grupo por método de comparagao

Espécies alvo
detectadas por

Amostras prospectivas

Amostras retrospectivas

Amostras deliberadas

Amostras combinadas

Sensibilidade/PPA

Sensibilidade/PPA

Sensibilidade/PPA

Sensibilidade/PPA

método de
comparagao
TP/TP+FN % (IC 95%) TP/TP+FN % (IC 95%) TP/TP+FN % (IC 95%) TP/TP+FN % (IC 95%)
Citrobacter 5/5 100 (56,6—100) 20/21 95,2 (77,3-99,2) 43/43 100 (91,8-100) 68/69 98,6 (92,2-99,7)
Citrobacter braakii 2/3 66,7 (20,8-93,9) 8/8 100 (67,6—100) 10/11 90,9 (62,3-98,4)
Citrobacter freundii 4/4 100 (51,0-100) 13/13 100 (77,2-100) 27/27 100 (87,5-100) 44/44 100 (92,0-100)
Citrobacter koseri 1 100 (20,7-100) 4/4 100 (51,0-100) 4/4 100 (51,0-100) 9/9 100 (70,1-100)
Citrobacter youngae 11 100 (20,7-100) 4/4 100 (51,0-100) 5/5 100 (56,6—100)
Enterobacter 810  |80,0 (49,0-94,3) 1212 100 (75,8-100) 36/36 | 100 (90,4-100) | 56/58 | 96,6 (88,3-99,0)
(ndo complexo cloacae)
Enterobacter aerogenes 7/9 77,8 (45,3-93,7) 12/12 100 (75,8-100) 26/26 100 (87,1-100) 45/47 95,7 (85,8-98,8)
Enterobacter amnigenus 10/10 100 (72,2-100) 10/10 100 (72,2-100)
Enterobacter gergoviae 17 100 (20,7-100) 11 100 (20,7-100)
(c:;; '::;Z“ Enterobacter 1919 | 100 (83,2-100) |  47/50  |94,0(83,8-97,9) | 35/37  [94,6 (82,3-98,5)| 101/106 |95,3 (89,4-98,0)
Enterobacter asburiae 6/8 75,0 (40,9-92,9) 6/8 75,0 (40,9-92,9)
Enterobacter cloacae 19/19 100 (83,2—100) 46/49 93,9 (83,5-97,9) 28/28 100 (87,9-100) 93/96 96,9 (91,2-98,9)
Enterobacter 171 100 (20,7-100) 171 100 (20,7-100) 212 100 (34,2-100)
hormaechei
Proteus 22/23 95,7 (79,0-99,2) 54/55 98,2 (90,4-99,7) 9/9 100 (70,1-100) 85/87 97,7 (92,0-99,4)
Proteus mirabilis 22/23 95,7 (79,0-99,2) 50/51 98,0 (89,7-99,7) 9/9 100 (70,1-100) 81/83 97,6 (91,6-99,3)
Proteus vulgaris 5/5 100 (56,6—100) 5/5 100 (56,6—100)
Salmonella 2/2 100 (34,2-100) 18/19 94,7 (75,4-99,1) 34/35 97,1 (85,5-99,5) 54/56 96,4 (87,9-99,0)
Salmonella 2/2 100 (34,2-100) 15/15 100 (79,6-100) 17117 100 (81,6-100)
Salmonella 4,5,12:i:- 2/2 100 (34,2-100) 2/2 100 (34,2-100)
Salmonella Heidelberg 2/2 100 (34,2—100) 2/2 100 (34,2—100)
Salmonella Infantis 2/2 100 (34,2-100) 2/2 100 (34,2-100)
Salmonella Javiana 11 100 (20,7-100) 171 100 (20,7-100)
Salmonella Montevideo 7/8 87,5 (52,9-97,8) 7/8 87,5 (52,9-97,8)
Salmonella Muenchen 11 100 (20,7-100) 17 100 (20,7-100)
Salmonella Newport 6/6 100 (61,0-100) 6/6 100 (61,0-100)
Salmonella Typhimurium 77 100 (64,6—100) 77 100 (64,6—-100)
Salmonellg choleraesuis o/ 0,0 (0,0-79,3) 0/1 0,0 (0,0-79,3)
subesp. arizonae
Salmonella enterica
subesp. enterica 6/6 100 (61,0-100) 6/6 100 (61,0-100)
Enteritidis (grupo D1)
Salmonella enterica
subesp. enterica 171 100 (20,7-100) 17 100 (20,7-100)
sorotipo Typhimurium
Salmonella Typhi 2/2 100 (34,2—100) 2/2 100 (34,2—100)

10196785001-03PTBR

Doc Rev. 3.0

Para uso em diagnastico in vitro.

Pagina 43




cobas eplex BCID gram-negative panel (painel de organismos gram-negativos)

Espécies alvo
detectadas por

Amostras prospectivas

Amostras retrospectivas

Amostras deliberadas

Amostras combinadas

Sensibilidade/PPA

Sensibilidade/PPA

Sensibilidade/PPA

Sensibilidade/PPA

método de
comparagao
TPITP+FN | % (IC 95%) | TPITP+FN % (IC 95%) TPITP+EN | % (IC95%) | TPITP+EN | % (IC 95%)
Serratia 1010 | 100 (72,2-100) 34/34 100 (89,8-100) 36/36 | 100 (90,4-100) | 80/80 | 100 (95,4-100)
Serratia ficaria 4/4 100 (51,0-100) 4/4 100 (51,0-100)
Serratia grimesii 3/3 100 (43,9-100) 33 100 (43,9-100)
Serratia liquefaciens 17 100 (20,7-100) 17 100 (20,7-100)
Serratia marcescens /9 100 (70,1-100) 34/34 100 (89,8-100) 19/19 | 100 (83,2-100) |  62/62 | 100 (94,2-100)
Serratia plymuthica 3/3 100 (43,9-100) 33 100 (43,9-100)
Serratia rubidaea 77 100 (64,6-100) 717 100 (64,6-100)
Pan Candida " 100 (20,7-100) 417 57,1 (25,0-84,2) N/A N/A 5/8 62,5 (30,6-86,3)
Candida albicans 11 100 (20,7-100) 214 50,0 (15,0-85,0) 3/5 60,0 (23,1-88,2)
Candida glabrata 112 50,0 (9,5-90,5) 112 50,0 (9,5-90,5)
Candida krusei 171 100 (20,7-100) 1/1 100 (20,7-100)
Candida parapsilosis
Pan Gram-positivos 17123 |73,9 (53,5-87,5)|  44/55 80,0 (67,6-88,4) N/A N/A 61/78 | 78,2 (67,8-85,9)
Bacﬂh_lS_ (ndo 1/4 25,0 (4,6-69,9) 1/4 25,0 (4,6-69,9)
especificado)
Entergc.occus (ndo oM 0,0 (0,0-79,3) 0/1 0,0 (0,0-79,3)
especificado)
Enterococcus 01 0,0 (0,0-79,3) o 0,0 (0,0-79,3)
casseliflavus
Enterococcus faecalis 5/7 71,4 (35,9-91,8) 18/20 90,0 (69,9-97,2) 23/27 85,2 (67,5-94,1)
Enterococcus faecium 11 100 (20,7-100) 8/9 88,9 (56,5-98,0) 910  |90,0 (59,6-98,2)
Staphylococcus 3/3 100 (43,9-100) 416 66,7 (30,0-90,3) 7/9 77,8 (45,3-93,7)
(ndo especificado)
Staphylococcus aureus 2/2 100 (34,2-100) 5/6 83,3 (43,6-97,0) 7/8 87,5 (52,9-97,8)
Staphylococcus cohnii 11 100 (20,7-100) 111 100 (20,7-100)
Staphylococcus 11 100 (20,7-100) 213 66,7 (20,8-93,9) 3/4 75,0 (30,1-95,4)
epidermidis
Staphylococcus 212 100 (34,2-100) 212 100 (34,2-100)
haemolyticus
Staphylococcus hominis 11 100 (20,7-100) 3/3 100 (43,9-100) 4/4 100 (51,0-100)
Streptococcus 0/1 0,0 (0,0-79,3) 0/1 0,0 (0,0-79,3)
Grupo Streptococcus 11 100 (20,7-100) 01 0,0 (0,0-79,3) 112 50,0 (9,5-90,5)
viridans
Grupo Streptococcus 11 100 (20,7-100) 4/5 80,0 (37,6-96,4) 5/6 83,3 (43,6-97,0)

anginosus

Streptococous 171 100 (20,7-100) 111 100 (20,7-100)
infantarius
Grupo Streptococcus
iy 11 100 (20,7-100) 11 100 (20,7-100)

mitis
Streptococcus oralis 11 100 (20,7-100) 17 100 (20,7-100)
Streptococeus 171 100 (20,7-100) 111 100 (20,7-100)
pneumoniae
Streptococcus salivarius 11 100 (20,7-100) 17 100 (20,7-100)
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Tabela 45: Espécies detectadas em ensaios Pan por métodos de comparagdo em amostras
retrospectivas (sem uso pretendido) com organismos Gram-positivos ou fungicos

Espécies alvo detectadas por método de comparagao

Amostras retrospectivas (sem uso pretendido)

Sensibilidade/PPA

Streptococcus gordonii

Streptococcus intermedius

17
7

TP/TP+FN % (IC 95%)
Pan Candida 99/102 97,1 (91,7-99,0)
Candida albicans 47748 97,9 (89,1-99,6)
Candida glabrata 37/38 97,4 (86,5-99,5)
Candida krusei 3/3 100 (43,9-100)
Candida parapsilosis 15/16 93,8 (71,7-98,9)
Pan Gram-positivos 567/571 99,3 (98,2-99,7)
Bacillus (ndo especificado) 4/4 100 (51,0-100)
Bacillus cereus 4/5 80,0 (37,6-96,4)
Grupo Bacillus cereus - ndo anthracis 171 100 (20,7-100)
Enterococcus 11 100 (20,7-100)
Enterococcus faecalis 34/34 100 (89,8-100)
Enterococcus faecium 14/14 100 (78,5-100)
Staphylococci coagulase negativos (CoNS) 14/14 100 (78,5—-100)
Staphylococcus (nédo especificado) 86/86 100 (95,7-100)
Staphylococcus aureus 173/174 99,4 (96,8-99,9)
Staphylococcus auricularis 3/3 100 (43,9-100)
Staphylococcus capitis 77 100 (64,6—-100)
Staphylococcus cohnii 171 100 (20,7-100)
Staphylococcus epidermidis 86/87 98,9 (93,8-99,8)
Staphylococcus haemolyticus 6/6 100 (61,0-100)
Staphylococcus hominis 19/19 100 (83,2-100)
Staphylococcus hominis ssp hominis 21/21 100 (84,5-100)
Staphylococcus intermedius 17 100 (20,7-100)
Staphylococcus lugdunensis 171 100 (20,7-100)
Staphylococcus saccharolyticus 11 100 (20,7-100)
Staphylococcus saprophyticus 17 100 (20,7-100)
Staphylococcus sciuri 171 100 (20,7-100)
Staphylococcus simulans 2/2 100 (34,2-100)
Staphylococcus warneri 4/4 100 (51,0-100)
Streptococcus alfa-hemolitico 171 100 (20,7-100)
Streptococci beta-hemolitico, Grupo G 11 100 (20,7-100)
Streptococcus gama-hemolitico 17 100 (20,7-100)
Streptococcus (ndo especificado) 9/9 100 (70,1-100)
Grupo Streptococcus viridans 17117 100 (81,6—100)
Streptococcus agalactiae 21/21 100 (84,5-100)
Streptococcus anginosus 2/2 100 (34,2-100)
Streptococcus bovis 2/2 100 (34,2-100)
Streptococcus constellatus ssp constellatus 17 100 (20,7-100)
Streptococcus dysgalactiae (grupo G) 4/4 100 (51,0-100)

100 (20,7-100)
100 (20,7-100)
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cobas eplex BCID gram-negative panel (painel de organismos gram-negativos)

Espécies alvo detectadas por método de comparagao

Amostras retrospectivas (sem uso pretendido)

Sensibilidade/PPA

TP/TP+FN % (IC 95%)
Streptococcus mitis 11/12 91,7 (64,6-98,5)
Grupo Streptococcus mitis 2/2 100 (34,2-100)
Streptococcus pneumoniae 22/22 100 (85,1-100)

Streptococcus pyogenes

Streptococcus salivarius

9/9
22

100 (70,1-100)
100 (34,2-100)

Estratificagdao de espécies em ensaio de gene de resisténcia

Os resultados de teste de genes de resisténcia s6 séo relatados quando um ensaio de organismo associado
for positivo na mesma amostra. (Consulte na Tabela 7 os organismos especificamente associados com os
seis marcadores de resisténcia no painel cobas eplex BCID-GN.)

CTX-M

A PPA e a NPA do alvo CTX-M do painel BCID-GN estratificadas por organismo identificado por métodos
de comparacgao para amostras prospectivas, retrospectivas e deliberadas sdo apresentadas na Tabela 46.

Tabela 46: Desempenho clinico do alvo CTX-M em amostras com
organismos associados detectados por métodos de comparagao

Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
Espécies detectadas por método de comparagao
TP/TP+FN % (IC 95%) TN/TN+FP % (1C 95%)
Prospectiva 0/0 - 4/4 100 (51,0-100)
. B Retrospectiva 0/0 - 15/15 100 (79,6-100)
Acinetobacter baumannii -
Deliberada 0/0 55/55 100 (93,5-100)
Combinada 0/0 74/74 100 (95,1-100)
Prospectiva 0/0 - 5/5 100 (56,6—100)
) Retrospectiva 17 100 (20,7-100) 20/20 100 (83,9-100)
Citrobacter -
Deliberada 6/6 100 (61,0-100) 37137 100 (90,6-100)
Combinada 717 100 (64,6—100) 62/62 100 (94,2-100)
Prospectiva 0/0 - 10/10 100 (72,2-100)
Retrospectiva 0/0 12/12 100 (75,8-100)
Enterobacter (ndo complexo cloacae) -
Deliberada 0/0 36/36 100 (90,4-100)
Combinada 0/0 58/58 100 (93,8-100)
Prospectiva 0/0 - 19/19 100 (83,2-100)
Retrospectiva 0/0 50/50 100 (92,9-100)
Complexo Enterobacter cloacae -
Deliberada 22/22 100 (85,1-100) 15/15 100 (79,6-100)
Combinada 22/22 100 (85,1-100) 84/84 100 (95,6-100)
Prospectiva 16/18 88,9 (67,2-96,9) 115/115 100 (96,8-100)
o . Retrospectiva 35/37 94,6 (82,3-98,5) 103/103 100 (96,4-100)
Escherichia coli
Deliberada 22/22 100 (85,1-100) 30/30 100 (88,6—100)
Combinada 73177 94,8 (87,4-98,0) 248/248 100 (98,5-100)
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cobas eplex BCID gram-negative panel (painel de organismos gram-negativos)

Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
Espécies detectadas por método de comparagao
TP/TP+FN % (IC 95%) TN/TN+FP % (IC 95%)
Prospectiva 01 0,0 (0,0-79,3) 12/12 100 (75,8-100)
. Retrospectiva 0/0 - 34/34 100 (89,8-100)
Klebsiella oxytoca -
Deliberada 0/0 20/20 100 (83,9-100)
Combinada 0/1 0,0 (0,0-79,3) 66/66 100 (94,5-100)
Prospectiva 5/5 100 (56,6—100) 56/56 100 (93,6—100)
. . Retrospectiva 14/15 93,3 (70,2-98,8) 93/93 100 (96,0-100)
Grupo Klebsiella pneumoniae -
Deliberada 20/20 100 (83,9-100) 52/52 100 (93,1-100)
Combinada 39/40 97,5 (87,1-99,6) 201/201 100 (98,1-100)
Prospectiva 0/0 3/3 100 (43,9-100)
B Retrospectiva 0/0 -—- 10/10 100 (72,2-100)
Morganella morganii -
Deliberada 5/5 100 (56,6—100) 44/44 100 (92,0-100)
Combinada 5/5 100 (56,6—100) 57157 100 (93,7-100)
Prospectiva 2/5 40,0 (11,8-76,9) 18/18 100 (82,4-100)
Retrospectiva 2/3 66,7 (20,8-93,9) 52/52 100 (93,1-100)
Proteus
Deliberada 0/0 9/9 100 (70,1-100)
Combinada 4/8 50,0 (21,5-78,5) 79/79 100 (95,4-100)
Prospectiva 2/5 40,0 (11,8-76,9) 18/18 100 (82,4-100)
o Retrospectiva 2/3 66,7 (20,8-93,9) 48/48 100 (92,6-100)
Proteus mirabilis
Deliberada 0/0 9/9 100 (70,1-100)
Combinada 4/8 50,0 (21,5-78,5) 75/75 100 (95,1-100)
Prospectiva 01 0,0 (0,0-79,3) 27127 100 (87,5-100)
. Retrospectiva 0/0 - 60/60 100 (94,0-100)
Pseudomonas aeruginosa -
Deliberada 0/0 32/32 100 (89,3-100)
Combinada 0/1 0,0 (0,0-79,3) 119/119 100 (96,9-100)
Prospectiva 0/0 2/2 100 (34,2-100)
Retrospectiva 17 100 (20,7-100) 18/18 100 (82,4-100)
Salmonella
Deliberada 0/0 35/35 100 (90,1-100)
Combinada 1M 100 (20,7-100) 55/55 100 (93,5-100)
Prospectiva 0/0 10/10 100 (72,2-100)
. Retrospectiva 0/0 - 34/34 100 (89,8-100)
Serratia
Deliberada 0/0 36/36 100 (90,4-100)
Combinada 0/0 80/80 100 (95,4-100)
Prospectiva 0/0 9/9 100 (70,1-100)
. Retrospectiva 0/0 - 34/34 100 (89,8-100)
Serratia marcescens
Deliberada 0/0 19/19 100 (83,2-100)
Combinada 0/0 62/62 100 (94,2-100)
Prospectiva 0/0 --- 4/4 100 (51,0-100)
» Retrospectiva 0/0 -—- 10/10 100 (72,2-100)
Stenotrophomonas maltophilia -
Deliberada 0/0 36/36 100 (90,4-100)
Combinada 0/0 50/50 100 (92,9-100)
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cobas eplex BCID gram-negative panel (painel de organismos gram-negativos)

Uma comparacao de CTX-M identificado por métodos de comparacgéao versus os resultados do painel
cobas eplex BCID-GN é apresentada na Tabela 47 para amostras prospectivas e retrospectivas.

Tabela 47: Distribuicio de CTX-M em amostras clinicas

Método de comparagao
BCID-GN Org+/ARG+ Org+/ARG- Org- Total
Org+/ARG+ 74 0 2 76
Org+/ARG- 8h 741 2 751
Org- 38 13 83 99
Total 85 754 87 926

% concordancia (IC 95%) para Org+/ARG+: 74/85 = 87,1% (78,3-92,6)

% concordancia (IC 95%) para Org+/ARG-: 741/754 = 98,3% (97,1-99,0)

% concordancia (IC 95%) para Org-: 83/87 = 95,4% (88,8-98,2)

A. Testes adicionais dessas 8 amostras falso negativas indicaram que 7 das 8 amostras podem ter sido contaminadas durante

o processo de extragao original e erroneamente identificadas com presenga de CTX-M. Especificamente, os resultados de 7 das

8 amostras foram negativos para CTX-M com os seguintes testes adicionais: 1) Teste de gPCR de 2 extragdes repetidas da amostra
original, 2) Teste de gPCR para uma extragao do isolado e 3) Teste da amostra original com um ensaio multiplex liberado pela FDA.
Para essas 7 amostras, a amostra originalmente extraida foi retestada com gPCR e CTX-M foi novamente detectado, sugerindo
contaminagao durante o processo original de extragéo. A oitava amostra restante foi positiva para CTX-M nas extragdes repetidas,
negativa para CTX-M no isolado e negativa para CTX-M quando testada com um ensaio multiplex liberado pela FDA. Esses
resultados de detecgdo ndo uniformes sugerem que a oitava amostra pode ser uma amostra verdadeiramente positiva para

CTX-M com baixo nivel de copias.

B. Para essas 3 amostras, o sinal CTX-M estava acima do limiar para detecgéo; no entanto, um organismo associado nao foi
detectado pelo painel BCID-GN e o alvo CTX-M foi relatado como N/A.

IMP
A PPA e a NPA do alvo IMP do painel BCID-GN estratificadas pelo organismo deliberado sdo mostradas
abaixo na Tabela 48. Nenhuma amostra prospectiva ou retrospectiva continha IMP.

Tabela 48: Desempenho clinico do alvo IMP em amostras deliberadas

Espécies detectadas por método de Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
comparagao TPITP+FN % (IC 95%) TN/TN+FP % (IC 95%)
Acinetobacter baumannii 0/0 - 74/74 100 (95,1-100)
Citrobacter 0/0 - 69/69 100 (94,7-100)
Enterobacter (ndo complexo cloacae) 5/5 100 (56,6—100) 53/53 100 (93,2-100)
Complexo Enterobacter cloacae 0/0 - 106/106 100 (96,5-100)
Escherichia coli 717 100 (64,6—100) 318/318 100 (98,8-100)
Klebsiella oxytoca 0/0 - 67/67 100 (94,6-100)
Grupo Klebsiella pneumoniae 14/14 100 (78,5-100) 227227 100 (98,3-100)
Morganella morganii 0/0 - 62/62 100 (94,2-100)
Proteus 0/0 - 87/87 100 (95,8-100)
Proteus mirabilis 0/0 - 83/83 100 (95,6—100)
Pseudomonas aeruginosa 13/13 100 (77,2-100) 107/107 100 (96,5-100)
Salmonella 0/0 - 56/56 100 (93,6—100)
Serratia 11 100 (20,7-100) 79/79 100 (95,4-100)
Serratia marcescens 11 100 (20,7-100) 61/61 100 (94,1-100)
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cobas eplex BCID gram-negative panel (painel de organismos gram-negativos)

Uma comparacao de IMP identificado por métodos de comparacéao versus os resultados do painel
cobas eplex BCID-GN é apresentada na Tabela 49 para amostras prospectivas e retrospectivas.

Tabela 49: Distribuicdo de IMP em amostras clinicas

Método de comparagao

BCID-GN Org+/ARG+ Org+/ARG- Org- Total
Org+/ARG+ 0 0 0 0
Org+/ARG- 0 812 4 816
Org- 0 17 93 110
Total 0 829 97 926

% concordancia (IC 95%) para Org+/ARG+: 0/0 = N/A
% concordancia (IC 95%) para Org+/ARG-: 812/829 = 97,9% (96,7-98,7)

% concordancia (IC 95%) para Org-: 93/97 = 95,9% (89,9-98,4)

KPC

A PPA e a NPA do alvo KPC do painel BCID-GN estratificadas por organismo identificado por métodos
de comparagéo para amostras prospectivas, retrospectivas e deliberadas sdo apresentadas na Tabela 50.

Tabela 50: Desempenho clinico do alvo KPC em amostras com
organismos associados detectados por métodos de comparagao

Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
Espécies detectadas por método de comparagao
TP/TP+FN % (IC 95%) TN/TN+FP % (IC 95%)
Prospectiva 0/0 - 4/4 100 (51,0-100)
. B Retrospectiva 0/0 -—- 15/15 100 (79,6-100)
Acinetobacter baumannii -
Deliberada 0/0 55/55 100 (93,5-100)
Combinada 0/0 74/74 100 (95,1-100)
Prospectiva 0/0 - 5/5 100 (56,6—100)
) Retrospectiva 0/0 - 21/21 100 (84,5-100)
Citrobacter -
Deliberada 4/4 100 (51,0-100) 39/39 100 (91,0-100)
Combinada 4/4 100 (51,0-100) 65/65 100 (94,4-100)
Prospectiva - - - -
B Retrospectiva 0/0 - 11 100 (20,7-100)
Cronobacter sakazakii -
Deliberada 0/0 45/45 100 (92,1-100)
Combinada 0/0 46/46 100 (92,3-100)
Prospectiva 0/0 - 10/10 100 (72,2-100)
~ Retrospectiva 0/0 - 12/12 100 (75,8-100)
Enterobacter (ndo complexo cloacae) -
Deliberada 0/0 36/36 100 (90,4-100)
Combinada 0/0 58/58 100 (93,8-100)
Prospectiva 0/0 - 19/19 100 (83,2-100)
Retrospectiva 0/1 0,0 (0,0-79,3) 49/49 100 (92,7-100)
Complexo Enterobacter cloacae -
Deliberada 3/3 100 (43,9-100) 34/34 100 (89,8-100)
Combinada 3/4 75,0 (30,1-95,4) 102/102 100 (96,4-100)
Prospectiva 17 100 (20,7-100) 132/132 100 (97,2-100)
o . Retrospectiva 0/0 - 140/140 100 (97,3-100)
Escherichia coli -
Deliberada 6/6 100 (61,0-100) 46/46 100 (92,3-100)
Combinada 717 100 (64,6—100) 318/318 100 (98,8-100)
Prospectiva 0/0 - 13/13 100 (77,2-100)
) Retrospectiva 0/0 - 34/34 100 (89,8-100)
Klebsiella oxytoca -
Deliberada 0/0 20/20 100 (83,9-100)
Combinada 0/0 67/67 100 (94,6-100)
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cobas eplex BCID gram-negative panel (painel de organismos gram-negativos)

Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
Espécies detectadas por método de comparagao
TP/TP+FN % (IC 95%) TN/TN+FP % (IC 95%)
Prospectiva 2/2 100 (34,2-100) 59/59 100 (93,9-100)
. . Retrospectiva 4/4 100 (51,0-100) 103/104 99,0 (94,8-99,8)
Grupo Klebsiella pneumoniae -
Deliberada 22/22 100 (85,1-100) 50/50 100 (92,9-100)
Combinada 28/28 100 (87,9—-100) 212/213 99,5 (97,4-99,9)
Prospectiva 0/0 3/3 100 (43,9-100)
B Retrospectiva 0/0 -—- 10/10 100 (72,2-100)
Morganella morganii -
Deliberada 4/4 100 (51,0-100) 45/45 100 (92,1-100)
Combinada 4/4 100 (51,0-100) 58/58 100 (93,8-100)
Prospectiva 0/0 23/23 100 (85,7-100)
Retrospectiva 0/0 - 55/55 100 (93,5-100)
Proteus
Deliberada 4/4 100 (51,0-100) 5/5 100 (56,6—100)
Combinada 4/4 100 (51,0-100) 83/83 100 (95,6-100)
Prospectiva 0/0 23/23 100 (85,7-100)
o Retrospectiva 0/0 -—- 51/51 100 (93,0-100)
Proteus mirabilis
Deliberada 4/4 100 (51,0-100) 5/5 100 (56,6—100)
Combinada 4/4 100 (51,0-100) 79/79 100 (95,4-100)
Prospectiva 0/0 28/28 100 (87,9-100)
. Retrospectiva 0/0 - 60/60 100 (94,0-100)
Pseudomonas aeruginosa -
Deliberada 17 100 (20,7-100) 31/31 100 (89,0-100)
Combinada 1M 100 (20,7-100) 119/119 100 (96,9-100)
Prospectiva 0/0 2/2 100 (34,2-100)
Retrospectiva 0/0 - 19/19 100 (83,2-100)
Salmonella
Deliberada 0/0 35/35 100 (90,1-100)
Combinada 0/0 56/56 100 (93,6-100)
Prospectiva 0/0 --- 10/10 100 (72,2-100)
. Retrospectiva 0/0 - 34/34 100 (89,8-100)
Serratia
Deliberada 0/0 36/36 100 (90,4-100)
Combinada 0/0 80/80 100 (95,4-100)
Prospectiva 0/0 9/9 100 (70,1-100)
. Retrospectiva 0/0 - 34/34 100 (89,8-100)
Serratia marcescens
Deliberada 0/0 19/19 100 (83,2-100)
Combinada 0/0 62/62 100 (94,2-100)

Uma comparagao de KPC identificado por métodos de comparagao versus os resultados do painel
cobas eplex BCID-GN ¢é apresentada na Tabela 51 para amostras prospectivas e retrospectivas.

Tabela 51: Distribuicido de KPC em amostras clinicas

Método de comparagao
BCID-GN Org+/ARG+ Org+/ARG- Org- Total
Org+/ARG+ 7 1 0 8
Org+/ARG- 1 804 4 809
Org- 0 17 92 109
Total 8 822 96 926

% concordancia (IC 95%) para Org+/ARG+: 7/8 = 87,5% (52,9-97,8)
% concordancia (IC 95%) para Org+/ARG-: 804/822 = 97,8% (96,6—98,6)
% concordancia (IC 95%) para Org-: 92/96 = 95,8% (89,8-98,4)
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cobas eplex BCID gram-negative panel (painel de organismos gram-negativos)

NDM

A PPA e a NPA do alvo NDM do painel BCID-GN estratificadas pelo organismo deliberado séo

mostradas abaixo na Tabela 52. Nenhuma amostra prospectiva ou retrospectiva continha NDM.

Tabela 52: Desempenho clinico do alvo NDM em amostras deliberadas por organismo

Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
Espécies detectadas por método de comparagao
TP/TP+FN % (IC 95%) TN/TN+FP % (IC 95%)
Acinetobacter baumannii 5/5 100 (56,6—100) 69/69 100 (94,7-100)
Citrobacter 0/0 69/69 100 (94,7-100)
Enterobacter (ndo complexo cloacae) 0/0 - 58/58 100 (93,8-100)
Complexo Enterobacter cloacae 13/13 100 (77,2-100) 93/93 100 (96,0-100)
Escherichia coli 23/23 100 (85,7-100) 302/302 100 (98,7-100)
Klebsiella oxytoca 0/0 - 67/67 100 (94,6—100)
Grupo Klebsiella pneumoniae 3/3 100 (43,9-100) 238/238 100 (98,4-100)
Morganella morganii 5/5 100 (56,6—100) 57157 100 (93,7-100)
Proteus 5/5 100 (56,6—100) 82/82 100 (95,5-100)
Proteus mirabilis 5/5 100 (56,6—100) 78/78 100 (95,3-100)
Pseudomonas aeruginosa 0/0 - 120/120 100 (96,9-100)
Salmonella 0/0 56/56 100 (93,6—100)
Serratia 0/0 80/80 100 (95,4-100)
Serratia marcescens 0/0 - 62/62 100 (94,2-100)

Uma comparagao de NDM identificado por métodos de comparacéao versus os resultados do painel
cobas eplex BCID-GN ¢é apresentada na Tabela 53 para amostras prospectivas e retrospectivas.

Tabela 53: Distribuicio de NDM em amostras clinicas

Método de comparagao
BCID-GN Org+/ARG+ Org+/ARG- Org- Total
Org+/ARG+ 0 0 0 0
Org+/ARG- 0 812 4 816
Org- 0 17 93 110
Total 0 829 97 926

% concordancia (IC 95%) para Org+/ARG+: 0/0= N/A
% concordancia (IC 95%) para Org+/ARG-: 812/829 = 97,9% (96,7-98,7)

% concordancia (IC 95%) para Org-: 93/97 = 95,9% (89,9-98,4)
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cobas eplex BCID gram-negative panel (painel de organismos gram-negativos)

OXA

A PPA e a NPA do alvo OXA do painel BCID-GN estratificadas por alvo identificado por métodos de
comparagao para amostras prospectivas, retrospectivas e deliberadas sao apresentadas na Tabela 54.

Tabela 54: Desempenho clinico do alvo OXA em amostras com
organismos associados detectados por métodos de comparacao

Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
Espécies detectadas por método de comparagao
TP/TP+FN % (IC 95%) TN/TN+FP % (IC 95%)
Prospectiva 1M 100 (20,7-100) 3/3 100 (43,9-100)
) . Retrospectiva 77 100 (64,6—100) 8/8 100 (67,6—100)
Acinetobacter baumannii -
Deliberada 13/13 100 (77,2-100) 42/42 100 (91,6-100)
Combinada 21/21 100 (84,5-100) 53/53 100 (93,2-100)
Prospectiva 0/0 - 5/5 100 (56,6—100)
. Retrospectiva 0/0 - 21/21 100 (84,5-100)
Citrobacter -
Deliberada 0/0 43/43 100 (91,8-100)
Combinada 0/0 69/69 100 (94,7-100)
Prospectiva 0/0 - 10/10 100 (72,2-100)
~ Retrospectiva 0/0 - 12/12 100 (75,8-100)
Enterobacter (ndo complexo cloacae) -
Deliberada 12/12 100 (75,8-100) 24/24 100 (86,2-100)
Combinada 12/12 100 (75,8—100) 46/46 100 (92,3-100)
Prospectiva 0/0 19/19 100 (83,2-100)
Retrospectiva 0/0 - 50/50 100 (92,9-100)
Complexo Enterobacter cloacae -
Deliberada 0/0 37/37 100 (90,6-100)
Combinada 0/0 106/106 100 (96,5-100)
Prospectiva 0/1 0,0 (0,0-79,3) 132/132 100 (97,2-100)
- . Retrospectiva 12 50,0 (9,5-90,5) 138/138 100 (97,3-100)
Escherichia coli
Deliberada 0/0 52/52 100 (93,1-100)
Combinada 1/3 33,3 (6,1-79,2) 322/322 100 (98,8-100)
Prospectiva 0/0 13/13 100 (77,2-100)
. Retrospectiva 0/0 - 34/34 100 (89,8-100)
Klebsiella oxytoca -
Deliberada 0/0 20/20 100 (83,9-100)
Combinada 0/0 67/67 100 (94,6-100)
Prospectiva 0/0 61/61 100 (94,1-100)
. . Retrospectiva 01 0,0 (0,0-79,3) 107/107 100 (96,5-100)
Grupo Klebsiella pneumoniae -
Deliberada 12/12 100 (75,8-100) 60/60 100 (94,0-100)
Combinada 12/13 92,3 (66,7-98,6) 228/228 100 (98,3-100)
Prospectiva 0/0 3/3 100 (43,9-100)
B Retrospectiva 0/0 -—- 10/10 100 (72,2-100)
Morganella morganii -
Deliberada 0/0 49/49 100 (92,7-100)
Combinada 0/0 62/62 100 (94,2-100)
Prospectiva 0/0 23/23 100 (85,7-100)
Retrospectiva 17 100 (20,7-100) 53/54 98,1 (90,2-99,7)
Proteus
Deliberada 0/0 9/9 100 (70,1-100)
Combinada 1M 100 (20,7-100) 85/86 98,8 (93,7-99,8)
Prospectiva 0/0 23/23 100 (85,7-100)
o Retrospectiva 0/0 -—- 50/51 98,0 (89,7-99,7)
Proteus mirabilis
Deliberada 0/0 9/9 100 (70,1-100)
Combinada 0/0 82/83 98,8 (93,5-99,8)
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cobas eplex BCID gram-negative panel (painel de organismos gram-negativos)

Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
Espécies detectadas por método de comparagao
TP/TP+FN % (IC 95%) TN/TN+FP % (IC 95%)
Prospectiva 0/0 28/28 100 (87,9-100)
. Retrospectiva 0/0 - 59/60 98,3 (91,1-99,7)
Pseudomonas aeruginosa -
Deliberada 0/0 32/32 100 (89,3-100)
Combinada 0/0 119/120 99,2 (95,4-99,9)
Prospectiva 0/0 2/2 100 (34,2-100)
Retrospectiva 0/0 - 19/19 100 (83,2-100)
Salmonella
Deliberada 0/0 35/35 100 (90,1-100)
Combinada 0/0 56/56 100 (93,6-100)
Prospectiva 0/0 - 10/10 100 (72,2-100)
. Retrospectiva 0/0 - 34/34 100 (89,8-100)
Serratia
Deliberada 0/0 36/36 100 (90,4-100)
Combinada 0/0 80/80 100 (95,4-100)
Prospectiva 0/0 - 9/9 100 (70,1-100)
. Retrospectiva 0/0 - 34/34 100 (89,8-100)
Serratia marcescens
Deliberada 0/0 19/19 100 (83,2-100)
Combinada 0/0 62/62 100 (94,2-100)

Uma comparagao de OXA identificado por métodos de comparagéao versus os resultados do painel
cobas eplex BCID-GN ¢é apresentada na Tabela 55 para amostras prospectivas e retrospectivas.

Tabela 55: Distribuicido de OXA em amostras clinicas

Método de comparagao
BCID-GN Org+/ARG+ Org+/ARG- Org- Total
Org+/ARG+ 10 2 0 12
Org+/ARG- 27 798 4 804
Org- 18 16 93 110
Total 13 816 97 926

% concordancia (IC 95%) para Org+/ARG+: 10/13 = 76,9% (49,7-91,8)

% concordancia (IC 95%) para Org+/ARG-: 798/816 = 97,8% (96,5-98,6)

% concordancia (IC 95%) para Org-: 93/97 = 95,9% (89,9-98,4)

A. Uma amostra falso negativa foi testada com um ensaio multiplex liberado pela FDA, que ndo detectou OXA.

O isolado da amostra falso negativa restante foi negativo para OXA-23 e OXA-48 por gPCR.

B. Para essa amostra, o sinal OXA estava acima do limiar para detec¢éo; no entanto, um organismo associado nao foi
detectado pelo painel BCID-GN e o alvo OXA foi relatado como N/A.

VIM
A PPA e a NPA do alvo VIM do painel BCID-GN estratificadas pelo organismo deliberado sdo mostradas
abaixo na Tabela 56. Nenhuma amostra prospectiva ou retrospectiva continha VIM.

Tabela 56: Desempenho clinico do alvo VIM em amostras deliberadas por organismo

Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
Espécies detectadas por método de comparagao
TP/TP+FN % (IC 95%) TN/TN+FP % (IC 95%)
Acinetobacter baumannii 0/0 - 74/74 100 (95,1-100)
Citrobacter 0/0 69/69 100 (94,7-100)
Enterobacter (ndo complexo cloacae) 0/0 - 58/58 100 (93,8-100)
Complexo Enterobacter cloacae 6/6 100 (61,0-100) 100/100 100 (96,3-100)
Escherichia coli 2/2 100 (34,2—100) 323/323 100 (98,8-100)
Klebsiella oxytoca 0/0 - 67/67 100 (94,6-100)
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Sensibilidade/PPA Especificidade/NPA
Espécies detectadas por método de comparagao
TP/TP+FN % (IC 95%) TN/TN+FP % (IC 95%)
Grupo Klebsiella pneumoniae 16/16 100 (80,6—100) 225/225 100 (98,3-100)
Morganella morganii 0/0 - 62/62 100 (94,2-100)
Proteus 0/0 - 87/87 100 (95,8-100)
Proteus mirabilis 0/0 - 83/83 100 (95,6—100)
Pseudomonas aeruginosa 18/18 100 (82,4-100) 102/102 100 (96,4-100)
Salmonella 0/0 - 56/56 100 (93,6—100)
Serratia 0/0 - 80/80 100 (95,4-100)
Serratia marcescens 0/0 - 62/62 100 (94,2-100)

Uma comparacgao de VIM identificado por métodos de comparagéo versus os resultados do painel
cobas eplex BCID-GN ¢é apresentada na Tabela 57 para amostras prospectivas e retrospectivas.

Tabela 57: Distribuicdo de VIM em amostras clinicas

Método de comparagao
BCID-GN Org+/ARG+ Org+/ARG- Org- Total
Org+/ARG+ 0 0 0 0
Org+/ARG- 0 812 4 816
Org- 0 17 93 110
Total 0 829 97 926

% concordancia (IC 95%) para Org+/ARG+: 0/0 = N/A
% concordancia (IC 95%) para Org+/ARG-: 812/829 = 97,9% (96,7-98,7)
% concordancia (IC 95%) para Org-: 93/97 = 95,9% (89,9-98,4)

Marcadores de resisténcia e suscetibilidade e resisténcia a antimicrobianos

Uma comparagao complementar do alvo CTX-M do painel BCID-GN versus testes fenotipicos de
suscetibilidade a antimicrobianos (AST) para atividade de beta-lactamase de espectro estendido (ESBL),
ceftazidima, ceftriaxona e aztreonam, além de uma combinagéo dos 4 resultados (ESBL/Combo)

sdo apresentadas na Tabela 58 para isolados clinicos com resultados de AST disponiveis. Ao todo,

162 isolados passaram por testes confirmatérios de ESBL e 770 isolados tinham teste confirmatério de
ESBL e/ou resultados AST para 1 ou mais entre ceftazidima, ceftriaxona ou aztreonam. Um resultado
verdadeiro positivo (TP) foi definido quando CTX-M foi detectado pelo painel BCID-GN e o isolado foi
positivo para o teste confirmatério de ESBL ou resistente (R) ou intermediario (1) para o antimicrobiano
especifico. De forma semelhante, um resultado falso negativo (FN) foi definido quando CTX-M nao foi
detectado pelo painel BCID-GN. PPA foi calculada como 100 x (TP/(TP+FN)). Um resultado verdadeiro
negativo (TN) foi definido quando CTX-M néo foi detectado pelo painel BCID-GN e o isolado foi negativo
para o teste confirmatério de ESBL ou suscetivel (S) para o antimicrobiano especifico. De forma
semelhante, um resultado falso positivo (FP) foi definido quando CTX-M foi detectado pelo painel
BCID-GN. NPA foi calculada como 100 x (TN/(TN+FP)). Para a analise ESBL/Combo, o resultado
fenotipico AST foi positivo ou negativo de acordo com o teste confirmatério de ESBL, se disponivel.

Se o teste confirmatdrio de ESBL nao estivesse disponivel, o resultado fenotipico AST foi positivo se
algum dos 3 antimicrobianos fosse resistente ou intermediario; caso contrario o resultado era negativo.
Observagao: A resisténcia de ESBL pode ocorrer por mecanismos além da aquisigéo do gene de
resisténcia CTX-M.
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Tabela 58: Desempenho clinico do alvo CTX-M do painel BCID-GN versus testes fenotipicos
de suscetibilidade a antimicrobianos para ESBL, ceftazidima, ceftriaxona e aztreonam

Organismo ESBL confirmatoério Ceftazidima Ceftriaxona Aztreonam ESBL/Combo
1
associado | PPA NPA PPA NPA PPA NPA PPA NPA PPA NPA
TP/TP+FN TN/TN+FP TP/TP+FN TN/TN+FP TP/TP+FN TN/TN+FP TP/TP+FN TN/TN+FP TP/TP+FN TN/TN+FP
%) (%) %) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
A baumanni 0/10 3/3 0/11 1/1 0/3 0/0 0/15 2/2
: (0,0%) (100%) (0,0%) (100%) (0,0%) 0,0%) | (100%)
Citrobacter 072 14/15 0/3 21/22 0/1 16117 0/3 21/22
0,0%) | (933%) | (0,0%) | (955%) | (0,0%) | (941%) | (0,0%) | (955%)
Enterobacter 02 12112 02 18/18 01 9/9 0/3 17117
(0,0%) (100%) (0,0%) (100%) (0,0%) (100%) | (0,0%) | (100%)
Complexo 0/10 30/30 017 39/39 0/5 25125 0/18 39/39
E. cloacae (0,0%) (100%) (0,0%) (100%) (0,0%) (100%) | (0,0%) | (100%)
£ col 28/30 82/82 29/38 159/167 47/59 180/181 23127 118/120 | 47/53 196/197
: (93,3%) | (100%) | (76,3%) | (952%) | (79,7%) | (99,4%) | (852%) | (98,3%) | (88,7%) | (99,5%)
K. oxytoca 0/0 10/10 0/1 29129 0/2 40/40 02 20/20 0/2 41/41
: (100%) (0,0%) (100%) (0,0%) (100%) (0,0%) (100%) | (0,0%) | (100%)
Grupo K. 711 25125 13/23 83/83 17127 115/115 10/12 72172 17/26 119/119
pheumoniae (63,6%) | (100%) | (56,5%) | (100%) | (63,0%) | (100%) | (83,3%) | (100%) | (654%) | (100%)
) 01 6/6 0/2 9/9 4/4 02 9/9
M. morganii (0,0%) (100%) (0,0%) (100%) 0/ (100%) | (0,0%) | (100%)
Proteus 3/3 00 172 46/48 417 59/59 2/3 35/36 4/8 59/59
(100%) (50,0%) | (958%) | (57,1%) | (100%) | (66,7%) | (97,2%) | (50,0%) | (100%)
P, mirabjlis 3/3 00 172 43/45 4/5 56/56 2/3 32/33 416 56/56
: (100%) (50,0%) | (956%) | (80,0%) | (100%) | (66,7%) | (97,0%) | (66,7%) | (100%)
. 017 46/46 0/20 0/9 25/25 0/32 41/41
P. aeruginosa ©0,0%) | (100%) | (0,0%) 0/0 0,0%) | (100%) | (0,0%) | (100%)
Saimonella 171 00 0/0 6/6 172 12112 171 8/8 112 1515
(100%) (100%) | (50,0%) | (100%) | (100%) | (100%) | (50,0%) | (100%)
Serratia 01 25125 0/4 32/32 0/1 20/20 0/4 34/34
(0,0%) (100%) (0,0%) (100%) (0,0%) (100%) | (0,0%) | (100%)
S. marceseens 01 24/24 0/4 31/31 0/1 19/19 0/4 33/33
: (0,0%) (100%) (0,0%) (100%) (0,0%) (100%) | (0,0%) | (100%)
n 02 22 0/3 0/5 0/5 22
S. maltophilia ©0,0%) | (100%) | (0,0%) 0/0 (0,0%) 0/0 0,0%) | (100%)
Sr‘;aa'gi‘;‘:o 42/48 1171117 | 441102 | 528/541 731168 | 613/615 38/74 403/408 | 73/183 | 684/686
(87,5%) | (100%) | (43,1%) | (97,6%) | (43,5%) | (99,7%) | (51,4%) | (98,8%) | (39,9%) | (99,7%)
i (75,3-94,1) | (96,8-100) | (33,9-52,8) | (95,9-98,6) | (36,2-51,0) | (98,8-99,9) | (40,2-62,4) | (97,2-99,5) |(33,1-47,1)| (98,9-99,9)

IC = Intervalo de confianca

Uma comparagao complementar dos 5 alvos de genes de resisténcia a carbapenemase do painel BCID-GN
(OXA, KPC, IMP, NDM, VIM) versus testes fenotipicos de suscetibilidade a antimicrobianos (AST) para
ertapenem, imipenem e meropenem ¢é apresentada na Tabela 59 para isolados clinicos com resultados AST
disponiveis. Ao todo, 731 isolados tinham resultados de AST para 1 ou mais entre ertapenem, imipenem

ou meropenem. Um resultado verdadeiro positivo (TP) foi definido quando OXA, KPC, IMP, NDM e/ou VIM
foram detectados pelo painel BCID-GN e o isolado era resistente (R) ou intermediario (I) para ertapenem,
imipenem ou meropenem. De forma semelhante, um resultado falso negativo (FN) foi definido quando

OXA, KPC, IMP, NDM e/ou VIM nao foram detectados pelo painel BCID-GN. PPA foi calculada como

100 x (TP/(TP+FN)). Um resultado verdadeiro negativo (TN) foi definido quando OXA, KPC, IMP, NDM e/ou
VIM nao foram detectados pelo painel BCID-GN e o isolado era suscetivel (S) para ertapenem, imipenem

ou meropenem. De forma semelhante, um resultado falso positivo (FP) foi definido quando OXA, KPC,

IMP, NDM e/ou VIM foi detectado pelo painel BCID-GN. NPA foi calculada como 100 x (TN/(TN+FP)).
Observagédo: A resisténcia de carbapenemase pode ocorrer por mecanismos além da aquisicdo dos genes
de resisténcia OXA, KPC, IMP, NDM e/ou VIM.
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Tabela 59: Desempenho clinico dos alvos de genes de resisténcia do painel BCID-GN comparado aos
testes fenotipicos de suscetibilidade a antimicrobianos para ertapenem, imipenem e meropenem

Qualquer
. OXA KPC IMP NDM VIM marcador de
Organl_smo resisténcia
associado
PPA NPA PPA NPA PPA NPA PPA NPA PPA NPA PPA NPA
TP/TP+FN | TN/TN+FP | TP/TP+FN | TN/TN+FP | TP/TP+FN | TN/TN+FP | TP/TP+FN | TN/TN+FP | TP/TP+FN | TN/TN+FP | TP/TP+FN | TN/TN+FP
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
A. baumannii 8/9 9/9 0/9 9/9 0/9 9/9 0/9 9/9 0/9 9/9 8/9 9/9
' (88,9%) (100%) (0,0%) (100%) (0,0%) (100%) (0,0%) (100%) (0,0%) (100%) (88,9%) (100%)
Citrobacier 0/1 22/22 0/1 22/22 0/1 22/22 0/1 22/22 0/1 22/22 0/1 22/22
(0,0%) (100%) (0,0%) (100%) (0,0%) (100%) (0,0%) (100%) (0,0%) (100%) (0,0%) (100%)
" 17
C. sakazakii -—- - 0/0 (100%) - --- -—- - - --- - -—-
15/15 15/15 15/15 15/15 15/15 15/15
Enterobacter 0/0 (100%) 0/0 (100%) 0/0 (100%) 0/0 (100%) 0/0 (100%) 0/0 (100%)
Complexo 0/1 51/51 01 51/51 0/1 51/51 0/1 51/51 01 51/51 01 51/51
E. cloacae (0,0%) (100%) (0,0%) (100%) (0,0%) (100%) (0,0%) (100%) (0,0%) (100%) (0,0%) (100%)
E. coli 0/2 247/248 1/2 248/248 0/2 248/248 0/2 248/248 0/2 248/248 1/2 247/248
' (0,0%) (99,6%) (50,0%) (100%) (0,0%) (100%) (0,0%) (100%) (0,0%) (100%) (50,0%) (99,6%)
40/40 40/40 40/40 40/40 40/40 40/40
K. oxytoca 0/0 (100%) 0/0 (100%) 0/0 (100%) 0/0 (100%) 0/0 (100%) 0/0 (100%)
Grupo 0/8 136/136 5/8 135/136 0/8 136/136 0/8 136/136 0/8 136/136 5/8 135/136
K. pneumoniae (0,0%) (100%) (62,5%) | (99,3%) (0,0%) (100%) (0,0%) (100%) (0,0%) (100%) (62,5%) (99,3%)
. 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10
M. morganii 0/0 (100%) 0/0 (100%) 0/0 (100%) 0/0 (100%) 0/0 (100%) 0/0 (100%)
61/62 62/62 62/62 62/62 62/62 61/62
Proteus 0/0 (98.4%) 0/0 (100%) 0/0 (100%) 0/0 (100%) 0/0 (100%) 0/0 (98.4%)
s 57/57 57/57 57/57 57/57 57/57 57157
P. mirabilis 0/0 (100%) 0/0 (100%) 0/0 (100%) 0/0 (100%) 0/0 (100%) 0/0 (100%)
P aeruginosa 0/5 65/66 0/5 66/66 0/5 66/66 0/5 66/66 0/5 66/66 0/5 65/66
' 9 (0,0%) (98,5%) (0,0%) (100%) (0,0%) (100%) (0,0%) (100%) (0,0%) (100%) (0,0%) (98,5%)
8/8 8/8 8/8 8/8 8/8 8/8
Salmonella 0/0 (100%) 0/0 (100%) 0/0 (100%) 0/0 (100%) 0/0 (100%) 0/0 (100%)
. 38/38 38/38 38/38 38/38 38/38 38/38
Serratia 0/0 (100%) 0/0 (100%) 0/0 (100%) 0/0 (100%) 0/0 (100%) 0/0 (100%)
37137 37137 37/37 37137 37137 37/37
S. marcescens 0/0 (100%) 0/0 (100%) 0/0 (100%) 0/0 (100%) 0/0 (100%) 0/0 (100%)
Sruaalr?i:ﬁ:o 8/26 796/799 6/26 799/800 0/26 799/799 0/26 799/799 0/26 799/799 14/26 796/800
9 (30,8%) (99,6%) (23,1%) (99,9%) (0,0%) (100%) (0,0%) (100%) (0,0%) (100%) (53,8%) (99,5%)
I (16,5-50,0) | (98,9-99,9) | (11,0—42,1) |(99,3-100)| (0,0-12,9) |(99,5-100)| (0,0-12,9) | (99,5-100) | (0,0-12,9) |(99,5-100)| (35,5-71,2) | (98,7-99,8)

IC = Intervalo de confianca

Codeteccao em amostras clinicas

O painel cobas eplex BCID-GN identificou, ao todo, 103 codetec¢des bacterianas em amostras
prospectivas e retrospectivas. Das 349 amostras prospectivas, 320 (91,7%) tiveram detecgéo unica, 22
(6,2%) tiveram detecgao dupla e 7 (2,0%) tiveram deteccao tripla. Das 577 amostras retrospectivas, 503
(87,2%) tiveram detecgdes Unicas, 62 (10,7%) tiveram detecgéo dupla e 12 (2,1%) tiveram deteccéo
tripla. As Tabelas 60—61 abaixo resumem as codetecgdes identificadas pelo painel cobas eplex
BCID-GN em amostras prospectivas e retrospectivas.
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Tabela 60: Codetecgodes identificadas pelo painel cobas eplex BCID-GN (amostras prospectivas)

Combinacodes distintas de codetecgao pelo Numero de Organismo(s)

painel cobas eplex BCID-GN em amostras clinicas prospectivas amostras discrepante(s)/

Avo 1 Alvo 2 Alvoz  |Maredor 30 discrepantos) | resistoncian®
A. baumannii Pan Gram-positivos 2 (0)
Citrobacter Complexo E. cloacae K. oxytoca 2(2) gtzf:g;ir((:)), complexo
Citrobacter K. oxytoca Grupo K. pneumoniae 1(1) Citrobacter (1)
Citrobacter P. mirabilis Pan Gram-positivos 1(1) Pan Gram-positivos (1)
Complexo E. cloacae | E. coli Grupo K. pneumoniae 1(0)
Complexo E. cloacae | Pan Candida Pan Gram-positivos 1(0)
Complexo E. cloacae Pan Gram-positivos 2(0)
E. coli K. oxytoca 2(1) K. oxytoca (1)
E. coli Grupo K. pneumoniae CTX-M 1(1) E. coli (1)
E. coli Pan Gram-positivos 2(1) Pan Gram-positivos (1)
Enterobacter Grupo K. pneumoniae 1(1) Enterobacter (1)
K. oxytoca Pan Gram-positivos 1(0)
K. oxytoca S. marcescens 1(0)
Grupo K. pneumoniae | P. mirabilis 1(0)
Grupo K. pneumoniae | Pan Gram-positivos 2 (0)
Grupo K. pneumoniae | Pan Gram-positivos CTX-M, KPC 1(1) Pan Gram-positivos (1)
M. morganii P. mirabilis 1(0)
P. aeruginosa P. mirabilis Pan Gram-positivos 1(0)
P. aeruginosa Pan Gram-positivos 1(0)
P. mirabilis Pan Gram-positivos 3(2) Pan Gram-positivos (2)
P. mirabilis Pan Gram-positivos CTX-M 1(0)

A. Um organismo ou marcador de resisténcia discrepante é definido como um organismo/marcador detectado pelo painel BCID-GN

mas nao pelo(s) método(s) de comparagéo.

B. 12/13 organismos falso positivos foram investigados usando PCR/sequenciamento; o organismo discrepante foi identificado em
11/13 e ndo detectado em 1. Uma amostra falso positiva Pan Gram-positiva nao foi testada.

i. Em 3/3 amostras falso positivas de Citrobacter, Citrobacter foi detectado.

ii. Em 2/2 amostras falso positivas de complexo E. cloacae, o complexo E. cloacae foi detectado.

iii. Uma espécie de Enterobacter nao foi detectada em uma amostra falso positiva de Enterobacter (ndo complexo cloacae).

iv. Em 1/1 amostra falso positiva de E. coli, E. coli foi detectado.

v. Em 1/1 amostra falso positiva de K. oxytoca, K. oxytoca foi detectado.

vi. Em 4/4 amostras falso positivas de Pan Gram-positivos, um organismo Gram-positivo foi detectado.
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Tabela 61: Codetecgodes identificadas pelo painel cobas eplex BCID-GN (amostras retrospectivas)

Combinagodes distintas de codetecgao pelo
painel cobas eplex BCID-GN em amostras clinicas retrospectivas

Alvo 1

Alvo 2

Alvo 3

Marcador de

Numero de
amostras
(numero de
discrepantes)

Organismo(s)
discrepante(s)/
Marcador(es) de

resisténcia®B

resisténcia

A. baumannii (1),
A. baumannii Grupo K. pneumoniae | Pan Gram-positivos CTX-M, OXA 1(1) grupo K. pneumoniae (1),

Pan Gram-positivo (1)
A. baumannii Pan Gram-positivos 2 (0)
A. baumannii Pan Gram-positivos OXA 4 (1) Pan Gram-positivos (1)
B. fragilis Complexo E. cloacae | Pan Gram-positivos 1(1) B. fragilis (1)
B. fragilis E. coli 2(1) B. fragilis (1)
B. fragilis Pan Gram-positivos 1(0)
Citrobacter Complexo E. cloacae 1(1) Complexo E. cloacae (1)
Citrobacter E. coli 1(0)
Citrobacter K. oxytoca 1(1) Citrobacter (1)
Citrobacter K. oxytoca Grupo K. pneumoniae 1(1) K. oxytoca (1)
Citrobacter Grupo K. pneumoniae 1(0)
Citrobacter Grupo K. pneumoniae | Pan Gram-positivos CTX-M 1(0)
Citrobacter M. morganii Pan Gram-positivos 1(1) M. morganii (1)
Citrobacter Pan Gram-positivos 3(2) Pan Gram-positivos (2)
Complexo E. cloacae | Grupo K. pneumoniae 1(0)
Complexo E. cloacae | P. aeruginosa Pan Gram-positivos 1(1) P. aeruginosa (1)
Complexo E. cloacae | Pan Candida 1(1) Pan Candida (1)
Complexo E. cloacae | Pan Gram-positivos 2(1) Pan Gram-positivos (1)
E. coli K. oxytoca 1(0)
E. coli K. oxytoca Pan Gram-positivos 1(0)
E. coli Grupo K. pneumoniae 2 (0)
E. coli M. morganii 1(0)
E. coli P. mirabilis 3(0)
E. coli P. mirabilis Pan Gram-positivos 1(0)
E. coli Pan Gram-positivos 8(2) Pan Gram-positivos (2)
E. coli Pan Gram-positivos CTX-M 1(0)
Enterobacter Pan Candida 1(0)
Enterobacter Pan Gram-positivos 1(0)
H. influenzae N. meningitidis P. aeruginosa 1(1) g ;erzggggs(g;)’
K. oxytoca Grupo K. pneumoniae 2(1) Grupo K. pneumoniae (1)
K. oxytoca Pan Gram-positivos 3(2) Pan Gram-positivos (2)
K. oxytoca S. marcescens 1(1) S. marcescens (1)

Grupo K. pneumoniae

Pan Gram-positivos

4(1)

Pan Gram-positivos (1)

Grupo K. pneumoniae

Pan Gram-positivos

S. marcescens

1(1)

Grupo K. pneumoniae (1)

Grupo K. pneumoniae

S. maltophilia

1(0)

M. morganii P. aeruginosa Pan Gram-positivos 1(1) P. aeruginosa (1)
M. morganii P. mirabilis 1(0)
M. morganii Pan Gram-positivos Proteus 1(0)

P. aeruginosa

Pan Gram-positivos

1(0)
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Combinagodes distintas de codetecgao pelo Numero de Organismo(s)
painel cobas eplex BCID-GN em amostras clinicas retrospectivas amostras discrepante(s)/
Alvo 1 Alvo 2 Alvo 3 Marcador de d(igg::;:;%fei) Mfer;::r:g:f)\ge
resisténcia

P. mirabilis Pan Gram-positivos 5(0)
Pan Candida Pan Gram-positivos 2 (0)
Pan Gram-positivos S. maltophilia 1(0)
Pan Gram-positivos S. marcescens 3(0)

A. Um organismo ou marcador de resisténcia discrepante é definido como um organismo/marcador detectado pelo painel BCID-GN
mas nao pelo(s) método(s) de comparagéo.

B. 24/26 organismos falso positivos foram investigados usando PCR/sequenciamento; o organismo discrepante foi identificado
em 21/24, ndo detectado em 2 e indeterminado em um organismo.

i
ii.
iii.
iv.
V.
Vi.
Vii.
viii.
ix.
X.
Xi.
Xii.

Em 1/1 amostra falso positiva de A. baumannii, A. baumannii foi detectado.

Em 2/2 amostras falso positivas de B. fragilis, B. fragilis foi detectado.

Em 1/1 amostra falso positiva de Citrobacter, Citrobacter foi detectado.

Na amostra falso positiva do complexo E. cloacae, o PCR/sequenciamento foi indeterminado.

Em 1/1 amostra falso positiva de K. oxytoca, K. oxytoca foi detectado.

Em 3/3 amostras falso positivas de grupo K. pneumoniae, K. pneumoniae foi detectado.

Em 1/1 amostra falso positiva, M. morganii foi detectado.

N. meningitidis nao foi detectado na amostra falso positiva de N. meningitidis.

Em 2/3 amostras falso positivas de P. aeruginosa, P. aeruginosa foi detectado. P. aeruginosa néo foi detectado na amostra
restante.

Em 1/1 amostra falso positiva de Candida, Pan Candida foi detectado.

Em 8/8 amostras falso positivas de Pan Gram-positivos, um organismo Gram-positivo foi detectado.
Em 1/1 amostra falso positiva de S. marcescens, S. marcescens foi detectado.

As Tabelas 62—-63 abaixo resumem as codetecdes identificadas por métodos de comparagao em
amostras prospectivas e retrospectivas que diferem das codetecgdes representadas nas tabelas
anteriores que foram identificadas pelo painel cobas eplex BCID-GN. As seguintes codetecgdes incluem
um organismo fora do painel cobas eplex BCID-GN (ou seja, organismos fora do painel indicados por
um asterisco), um organismo discrepante com o painel cobas eplex BCID-GN e/ou um organismo com
identificagdo mais detalhada do que a proporcionada pelo painel cobas eplex BCID-GN (p. ex. o painel
cobas eplex BCID-GN detectou Pan Gram-positivo e métodos de comparacao identificaram
Staphylococcus epidermidis).

Tabela 62: Codetecgoes identificadas pelo(s) método(s) de comparagao (amostras prospectivas)

Combinagdes distintas de codetecgao pelo(s) Nidmero de Organismo(s)
método(s) de comparagdao em amostras clinicas prospectivas amostras discrepante(s)/
Organismo 1 Organismo 2 Organismo 3 Organismo 4 LEIERELET 6 (_numero de Marcgd?r(e‘s)A
9 (¢] 9 (¢] resisténcia | discrepantes) | de resisténcia
A. baumannii E. faecium Staphylococcus 1(0)
A. baumannii Staphylococcus 1(0)
Achromgbactfr E. cloacae 1(0)
xylosoxidans
hyl
Acinetobacter Iwoffii* Stap‘ y ococeus 1(0)
hominis
Acinetobacter pittii* S. aureus 1(0)
hyl
Aerococcus viridans* K. oxytoca S. epidermidis Stap y ococeus 1(0)
cohnii
Aerococcus viridans* Stap .h)./IOCOCCUS 1(0)
hominis
- Espécies de
B. fragilis Clostridium* 1)
Bacillus E. cloacae 1(0)
C. acnes™ E. coli 1(0)
C. albicans E. cloacae E. faecalis 1(0)
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cobas eplex BCID gram-negative panel (painel de organismos gram-negativos)

Combinacgdes distintas de codetecgao pelo(s)
método(s) de comparagao em amostras clinicas prospectivas

Numero de
amostras

Organismo 1

Organismo 2

Organismo 3

Organismo 4

Marcador de

(numero de

discrepantes)

Organismo(s)
discrepante(s)/
Marcador(es)
de resisténcia #

resisténcia
" L Providencia
C. freundii P. mirabilis e 1(0)
stuartii
Candida lusitaniae* S. liquefaciens 1(0)
C/trobactgr ) E. coli 1(0)
amalonaticus
Leclercia
E. aerogenes K. oxytoca adecarboxylata® 2 (2) E. aerogenes (2)
E. aerogenes P. aeruginosa 1(1) P. aeruginosa (1)
E. cloacae E. coli K. pneumoniae 1(0)
E. cloacae S. aureus 1(0)
E. coli E. faecalis 1(0)
E. coli K. pneumoniae 1(1) E. coli (1)
E. coli P. mirabilis Providencia Grupo. CTX-M 1(1) E. coli (1)
stuartii S. anginosus
E. faecalis K. pneumoniae 3(1) E. faecalis (1)
E. faecalis M. morganii P. mirabilis 1(1) E. faecalis (1)
E. faecalis Providencia stuartii* 1(0)
Enterobacteriaceae™ K. pneumoniae 1(0)
Staphylococcus Bacilos
K. pneumoniae phy . Gram-negativos néo 1(1) K. pneumoniae (1)
haemolyticus N
fermentadores
Lactococcus lactis* P. mirabilis 1(0)
hi
Micrococcus luteus* Sp /r.rgom.o.n*as 1(0)
paucimobilis
Grupo
P. aeruginosa P. mirabilis Streptococcus 1(0)
viridans

P. aeruginosa

S. maltophilia

S. maltophilia (1)

. Staphylococcus
P. aeruginosa haemolyticus 1(0)
P. mirabilis Staphylococcus 1(0)
S. maltophilia Streptococcus 1(1) Streptococcus (1)

* Indica organismo que néo integra o painel BCID-GN.
A. Um organismo ou marcador de resisténcia discrepante é definido como um organismo/marcador detectado pelo(s) método(s) de
comparagao mas nao pelo painel BCID-GN (exclui organismos que nao integram o painel BCID-GN).

Tabela 63: Codeteccoes identificadas pelo(s) método(s) de comparagao (amostras retrospectivas)

Combinagodes distintas de codetecgoes pelo(s) método(s) de comparagéao Numero de | Organismo(s)
em amostras clinicas retrospectivas amostras | discrepante(s)/
. . . . Marcador de | (numero de | Marcador(es)
Organismo 1 Organismo 2 Organismo 3 Organismo 4 resisténcia | discrepantes)| de resisténcia
A. baumannii E. faecalis OXA 2 (0)
A. baumannii E. faecalis S. aureus 1(0)
A. baumannii E. faecium OXA 1(0)
A. baumannii Staphylococcus 1(0)
Acinetobacter P. vulgaris OXA 1(0)
radioresistens
Aeromonas caviae™* E. coli EnteroF:occus K. oxytoca 1(1) E. casseliflavus (1)
casseliflavus
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Combinagodes distintas de codetecgoes pelo(s) método(s) de comparacéao
em amostras clinicas retrospectivas

Organismo 1

Organismo 2

Organismo 3

Organismo 4

Marcador de
resisténcia

Nimero de
amostras
(numero de

Organismo(s)
discrepante(s)/
Marcador(es)

discrepantes) | de resisténcia #

Aeromonas veronii*

E. cloacae

(1)

E. cloacae (1)

B. fragilis Grupo S. anginosus 1(0)
C. albicans E. faecalis 1(0)
C. albicans E. faecium i(tjsii;)i/;ococcus 1(1) C. albicans (1)
C. albicans P. aeruginosa 1(1) C. albicans (1)
C. albicans S. epidermidis 1(0)
C. braakii E. cloacae K. oxytoca 1(1) 2 g;if:g;(g’)
C. braakii E. coli 1(0)
C. braakii Streptococcus oralis 1(0)
C. freundii Enterococcus 1(1) Enterococcus (1)
C. freundii K. pneumoniae 2(0)
C. freundii K. pneumoniae i(t)?;)i/;ococcus CTX-M 1(0)
C. glabrata E. aerogenes Staphylococcus 1(1) Staphylococcus (1)
C. glabrata P. mirabilis 1(1) C. glabrata (1)
C. koseri E. faecalis 1(0)
C. krusei S. epidermidis 1(1) S. epidermidis (1)
C. youngae K. oxytoca 1(1) K. oxytoca (1)
g;‘;;fg;g’g E. coli 1(0)
E. aerogenes Grupo S. anginosus 1(0)
E. cloacae E. coli 1(1) E. coli (1)
E. cloacae E. faecalis 1(1) E. faecalis (1)
E. cloacae E. faecium 1(0)
E. cloacae E. faecium iéﬁla{;ococcus 1(0)
E. cloacae K. pneumoniae 1(0)
E. cloacae M. morganii 1(1) E. cloacae (1)
E. cloacae Grupo S. anginosus 1(0)
E. cloacae S. maltophilia 1(1) S. maltophilia (1)
E. coli E. faecalis 2 (0)
E. coli E. faecalis CTX-M 1(0)
E. coli E. faecalis K. pneumoniae 1(1) E. coli (1)
E. coli E. faecalis P. mirabilis 1(0)
E. coli E. faecium 1(0)
E. coli E. faecium CTX-M 1(1) E. faecium (1)
E. coli K. oxytoca ;ﬁc’:’ﬁ;":ﬁscus 1(0)
E. coli P. aeruginosa 1(1) P. aeruginosa (1)
E. coli P. mirabilis 1(1) E. coli (1)
. L . Grupo Grupo
E. coli P. mirabilis P. vulgaris S.tr.eptococcus 1(1) S. viridans (1)
viridans
E. coli Propionibacteria* 1(0)
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cobas eplex BCID gram-negative panel (painel de organismos gram-negativos)

Combinagodes distintas de codetecgoes pelo(s) método(s) de comparacéao Numero de | Organismo(s)
em amostras clinicas retrospectivas amostras | discrepante(s)/
Organismo 1 Organismo 2 Organismo 3 Organismo 4 Mr::i:satct“:z;ge d(igg:::;%t‘l Z) dlo.\an?:;iasdtg:;(gisa) A
E. coli Grupo S. anginosus 1(1) g.r:r:;inosus 1)
E. coli S. aureus 1(0)
E. coli S. pneumoniae 1(0)
E. coli Staphylococcus 1(0)
E. faecalis K. pneumoniae 1(1) K. pneumoniae (1)
E. faecalis M. morganii 1(0)
E. faecalis M. morganii P. vulgaris 1(0)
E. faecalis P. aeruginosa S. aureus 1(1) P. aeruginosa (1)
E. faecalis P. mirabilis 3(0)
E. faecalis S. maltophilia 1(1) E. faecalis (1)
E. faecalis S. marcescens 1(0)
E. faecium K. pneumoniae 1(0)
E. faecium P. aeruginosa 1(0)
E. faecium P. mirabilis 1(0)
K. oxytoca Grupo S. anginosus 1(0)

K. pneumoniae

P. aeruginosa

1(1)

P. aeruginosa (1)

K. pneumoniae

S. aureus

2(1)

S. aureus (1)

K. pneumoniae

Staphylococcus

1(1)

Staphylococcus (1)

P. aeruginosa

S. maltophilia

1(1)

S. maltophilia (1)

P. mirabilis Peptostrgptfcoccus 1(0)
anaerobius
P. mirabilis Providencia stuartii* 2(1) P. mirabilis (1)
P. mirabilis Staphylococcus 1(0)
Pseudomonas putida™ | S. epidermidis S. maltophilia 1(0)

S. aureus S. marcescens 1(0)
S. marcescens Staphylococcus 1(0)
trept
S. marcescens Grupo " S rc.ep O.COCCUS 1(0)
Streptococcus mitis salivarius

* Indica organismo que nao integra o painel BCID-GN.
A. Um organismo ou marcador de resisténcia discrepante é definido como um organismo/marcador detectado pelo(s) método(s) de
comparagao mas nao pelo painel BCID-GN (exclui organismos que ndo integram o painel BCID-GN).

Estudo clinico do desempenho do instrumento cobas eplex

Ao todo, 2460 amostras (incluindo amostras prospectivas, retrospectivas e deliberadas) foram inicialmente
testadas nas avaliagdes clinicas. Dessas, 23/2460 (0,9%) ndo concluiram a corrida e a amostra foi
retestada. Apos nova testagem, todas as 2460 amostras foram testadas e 2334/2460 (94,9%, IC 95%:
93,9%-95,7%) geraram resultados validos e 126/2460 (5,1%, IC 95%: 4,3%-6,1%) geraram resultados
invalidos na primeira tentativa concluida.

Apos repeticdo da testagem das 126 amostras com resultados inicialmente invalidos, 1/126 (0,8%) nao
concluiram a corrida e a amostra foi retestada. Apds nova testagem, todas as 126 amostras concluiram
a testagem e 114/126 (90,5%) geraram resultados validos. No geral, apds a testagem final, 12/2460
(0,5%, 1C 95%: 0,3%-0,9%) tinha resultados invalidos, resultando em taxa de validade final de 2448/2460
(99,5%, IC 95%: 99,1%-99,7%).

10196785001-03PTBR

Doc Rev. 3.0 Para uso em diagnastico in vitro. Pagina 62



cobas eplex BCID gram-negative panel (painel de organismos gram-negativos)

CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO ANALITICO

Limite de detecc¢ao (LoD)

O limite de deteccéo (LoD), ou sensibilidade analitica, foi identificado e verificado para cada alvo do
painel BCID-GN usando cepas de referéncia quantificadas numa matriz simulada de amostras de
hemocultura, definida como sangue total com EDTA num frasco de hemocultura na mesma proporgéo
que a recomendada pelo fabricante e incubadas por 8 horas. Pelo menos 20 réplicas foram feitas por
alvo para cada condigdo. O limite de detecgao foi definido como a menor concentragao de cada alvo
detectada em 295% das réplicas testadas. O LoD confirmado para cada organismo no painel

cobas eplex BCID-GN é mostrado na Tabela 64.

Tabela 64: Resumo dos resultados de LoD

Concentracao do

Alvo Organismo Cepa LoD (CFU/mL)
Acinetobacter baumannii NCTC 13421 1x 108
Acinetobacter baumannii - -
Acinetobacter baumannii NCTC 13304 1x108
. o Bacteroides fragilis ATCC 25285 1x10°
Bacteroides fragilis - —
Bacteroides fragilis ATCC 43860 1x 10
Citrobacter freundii NCTC 9750 1x 108
Citrobacter ; ;
Citrobacter koseri ATCC 27156 1x108
Cronobacter sakazakii ATCC 29544 1x 108
Cronobacter sakazakii —
Cronobacter sakazakii ATCC 29004 1x 108
; Enterobacter aerogenes CDC#0074 1x 108
5’:::22? cter (ndo complexo Enterobacter aerogenes CDC#0161 1x10°
Enterobacter amnigenus ATCC 33072 1x108
Enterobacter cloacae CDC#0154 1x 108
Complexo Enterobacter cloacae Enterobacter asburiae ATCC 35957 1x108
Enterobacter hormaechei ATCC BAA-2082 1x 108
Escherichia coli CDC#0118 1x107
Escherichia coli Escherichia coli NCTC 13441 1x 108
Escherichia coli JHUO01-D80401147 1x107
. Fusobacterium necrophorum ATCC 51357 1x108
Fusobacterium necrophorum -
Fusobacterium necrophorum ATCC 27852 1x107
. Fusobacterium nucleatum ATCC 25586 1x107
Fusobacterium nucleatum
Fusobacterium nucleatum ATCC 23726 1x10%
o Haemophilus influenzae ATCC 19418 1x10°
Haemophilus influenzae —
Haemophilus influenzae ATCC 9006 1x107
] Klebsiella oxytoca ATCC 43165 1x107
Klebsiella oxytoca -
Klebsiella oxytoca ATCC 8724 1x107
] ) Klebsiella pneumoniae CDC#0160 1x108
Grupo Klebsiella pneumoniae - -
Klebsiella pneumoniae CDC#0107 1x108
. Morganella morganii ATCC 25829 1x107
Morganella morganii -
Morganella morganii CDC#0133 1x107
Neisseria meningitidis ATCC 13090 1x10%
Neisseria meningitidis Neisseria meningitidis ATCC 13102 1x 104
Neisseria meningitidis NCTC10026 1x 104
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Concentracao do

Alvo Organismo Cepa LoD (CFU/mL)
Proteus vulgaris ATCC 6896 1x107
Proteus -
Proteus vulgaris ATCC 6380 1x 107
Proteus mirabilis CDC#0159 1x 108
Proteus mirabilis
Proteus mirabilis ATCC 43071 1x 108
Pseudomonas aeruginosa CDC#0103 1x 108
Pseudomonas aeruginosa Pseudomonas aeruginosa NCTC 13437 1x108
Pseudomonas aeruginosa SDx071 1x10°%
Salmonella bongori ATCC 43975 1x108
Salmonella
Salmonella enterica ATCC 6962 1x10%
) Serratia liquefaciens ATCC 27592 1x 108
Serratia - -
Serratia plymuthica ATCC 53858 1x107
. Serratia marcescens ATCC 14041 1x107
Serratia marcescens -
Serratia marcescens ATCC 14756 1x10°
N Stenotrophomonas maltophilia ATCC 13637 1x 108
Stenotrophomonas maltophilia —
Stenotrophomonas maltophilia ATCC 17666 1x107
] Candida albicans ATCC 10231 1x 108
Pan Candida -
Candida glabrata ATCC 15126 1x10%
Enterococcus faecalis ATCC 51575 1x 105
Enterococcus faecium ATCC 31282 1x107
. Bacillus subtilis ATCC 21008 1x108
Pan Gram-positivos
Staphylococcus aureus ATCC BAA-2313 1x10%
Streptococcus agalactiae ATCC 13813 1x108
Streptococcus anginosus ATCC 33397 1x108
CTXM Escherichia coli (CTX-M-15) NCTC 13441 1x10*
Klebsiella pneumoniae (CTX-M-2) CDC#0107 1x10%
IMP Enterobacter aerogenes (IMP-4) CDC#0161 1x 108
Pseudomonas aeruginosa (IMP-1) CDC#0103 1x 108
E?terobacte'r hormaechei (KPC variante ATCC BAA-2082 1 x 106
KPC néo conhecida)
Morganella morganii (KPC-2) CDC#0133 1x108
NDM Escherichia coli (NDM-1) CDC#0118 1x 108
Proteus mirabilis (NDM-1) CDC#0159 1x10%
Acinetobacter baumannii (OXA-23) NCTC 13421 1x 105
OXA Acinetobacter baumannii (OXA-27) NCTC 13304 1x 108
Enterobacter aerogenes (OXA-48) CDC#0074 1x 108
Klebsiella pneumoniae (OXA-48) CDC#0160 1x 108
VIM Enterobacter cloacae (VIM-1) CDC#0154 1x 108
Pseudomonas aeruginosa (VIM-10) NCTC 13437 1x 108

Reatividade analitica (inclusividade)

Um painel de 336 cepasl/isolados representando a diversidade genética, temporal e geografica de
cada alvo no painel cobas eplex BCID-GN foi avaliado para demonstrar a reatividade analitica.

As bactérias foram testadas em concentragdes de 1 x 10° CFU/mL ou menos e cepas flungicas foram
testadas a 1 x 108 CFU/mL. Quando a concentragéo de teste inicial ndo levou a resultado Detected
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(Detectado), a concentracéo foi aumentada até a observagéo da detecgéo (consulte as notas de rodapé
para concentragdes dessas cepas). Organismos e marcadores de resisténcia aplicaveis detectados pelo
painel cobas eplex BCID-GN sao mostrados na Tabela 65. Cepas adicionais foram detectadas no
estudo de Limite de detecgéao (sensibilidade analitica) e estdo apresentadas na Tabela 64. Cepas de
Citrobacter que foram testadas porém nao detectadas incluem: C. amalonaticus, C. farmeri, C. gillenii,
C. murliniae e C. sedlakii. Serratia odorifera e Staphylococcus simulans nao foram detectados na
concentragdo de 1 x 108 CFU/mL e apenas uma das trés réplicas foi detectado em concentragdo de

1 x 10° CFU/mL.

Tabela 65: Reatividade analitica (inclusividade)

Organismo | Cepa Organismo Cepa
Acinetobacter baumannii Enterobacter cloacae (CTX-15, KPC-2) CDC#0163
CDC#0052 Enterobacter cloacae (CTX, NDM) JMI53571
NCTC 13302 Enterobacter cloacae subesp. cloacae ATCC 23355
NCTC 13303 ATCC 35030
. . Enterobacter cloacae subesp. dissolvens | ATCC 23373
Acinetobacter baumannii NCTC 13305 Enterobacter hormaechei : ATCC 700323
NCTC 13420 Enterobacter hormaechei subesp.
NCTC 13422 hormaechei ATCC 49162
NCTC 13423 Enterobacter hormaechei subesp. oharae | ATCC 49163
Acinetobacter baumannii (NDM-1) CDC#0033 Enterobacter hormaechei subesp.
ATCC BAA-1605 steigerwalltii CIP108489T
CDC#0045 Enterobacter ludwigii DSM-16688
Acinetobacter baumannii (OXA-23) CDC#0056 Escherichia coli
NCTC 13301 ATCC 14948
NCTC 13424 ATCC 25922
Acinetobacter spp. (somente IMP) JMI4084* ATCC 33605
Bacteroides fragilis ATCC 33876
ATCC 23745 ATCC 35150
Bacteroides fragilis ATCC 700786 ATCC 4157
NCTC 9343 ATCC 43888
Citrobacter ATCC 51446
. N ATCC 43162 ATCC 51755
Citrobacter braakii ATCC 51113 ATCC 53498
Citrobacter freundii ATCC 6879 ATCC 700728
ATCC 8090 NCIMB 8545
Citrobacter freundii (CTX) JMI2047 NCTC 8620
Citrobacter freundii (KPC-2) CDC#0116 ATCC 9637
ATCC 25409 ATCC BAA-196
. . ATCC 27028 ATCC BAA-197
Citrobacter koseri ATCC 29225 ATCC BAA-198
ATCC 29936 ATCC BAA-199
Espécies de Citrobacter (CTX-15, NDM-1) | CDC#0157 Escherichia coli ATCC BAA-200
Citrobacter werkmanii ATCC 51114 ATCC BAA-201
Citrobacter youngae ATCC 29935 ATCC BAA-202
Cronobacter sakazakii eC 2858 ATCC BAA-203
Cronobacter sakazakii ATCC BAA-894 G\T/IEC;':OA;%AL
FSL F6-0023 =
Enterobacter (nao complexo cloacae) LMC_243098776
ATCC 13048 LMC_243098947
Enterobacter aerogenes ATCC 29010 LMC_243108047
ATCC 51697 LMC_243109799
Enterobacter amnigenus ATCC 33731 LMC 243112411
ATCC 51816" LMC_244006281
; ATCC 33028 LMC_244006433
Enterobacter gergoviae ATCC 33426 LMC 244008038
Complexo Enterobacter cloacae LMC_244012579
ATCC 35954
. NCTC 13351
Enterobacter asburiae ATCC 35955 NCTC 10279
ATCC 35956
Enterobacter cloacae (CTX-15) CDC#0038 ATCC 10536
Enterobacter cloacae (CTX-9) NCTC 13464 ATCC 10538
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Organismo Cepa Organismo Cepa
ATCC 10799 CDC#0039
ATCC 11229 Klebsiella pneumoniae (CTX-15, CDC#0140
ATCC 13762 OXA-181) CDC#0141
ATCC 14169 CDC#0142
Escherichia coli (CTX-14) CDC#0086 . . CDC#0034
ATCC BAA2326 Klebsiella pneumoniae (IMP-4) CDCH#0080
NCTC 13353 CDC#0125
Escherichia coli (CTX-15) NCTC 13400 Klebsiella pneumoniae (KPC-3) CDC#0112
NCTC 13450 CDC#0113
NCTC 13451 ATCC BAA-1705
Escherichia coli (CTX-3) NCTC 13452 IMH-C2260742
Escherichia coli (CTX-1) NCTC 13461 Klebsiella pneumoniae (KPC) IMH-C3151729
Escherichia coli (CTX-2) NCTC 13462 IMH-C4151728
Escherichia coli (CTX-8) NCTC 13463 IMH-C4171868
Escherichia coli (CTX-15, NDM-6) CDC#0137 Klebsiella pneumoniae (OXA-48) NCTC 13442
Escherichia coli (CTX-15, NDM-7) CDC#0162 Klebsiella pneumoniae (CTX-15; VIM-27) | CDC#0040
Escherichia coli (IMP) NCTC 13476 CDC#0135
Escherichia coli (KPC) ATCC BAA-2340 Klebsiella pneumoniae (VIM-1) NCTC 13439
Escherichia coli (NDM-5) CDC#0150 NCTC 13440
Escherichia coli (OXA) LMC_DR00012 Klebsiella pneumoniae subesp. Ozaenae | ATCC 11296
Escherichia coli (VIM) JMI32465 ATCC 13883
Fusobacterium necrophorum Klebsiella pneumoniae subesp. ATCC 27736
) ATCC 25286 pneumoniae ATCC 51503
Fusobacterium necrophorum subesp. NCTC 10575 ATCC 51504
necrophorum - - -
NCTC 10577 Klebsiella quasipneumoniae ATCC 700603
. Fusobacterium nucleatum KIgbstella pneumoniae subesp. ATCC 9436
Fusobacterium nucleatum subesp. ATCC 31647 rhinoscleromatis
nucleatum Klebsiella variicola ATCC BAA-830
Fugobacter/um nucleatum subesp. ATCC 51190 Morganella morganii
fusiforme y " .. ATCC 25830
i organella morganii
F_Llsob?_gterlum nucleatum subesp. ATCC 49256 g g GM148-209
vincentii — Morganella morganii (CTX-15; NDM-1) CDC#0057¢
Haemophilus influenzae - - —— 5
ATCC 33930 Neisseria meningitidis'
ATCC 43065 Neisseria meningitidis sorotipo A ATCC 13077
ATCC 43163 Neisseria meningitidis sorotipo B NCTC 10026
Haemophilus influenzae NCTC 11931 Neisseria meningitidis sorotipo W135 NCTC 11203
NCTC 12699 Neisseria meningitidis sorotipo Y ATCC 35561
NCTC 8143 Proteus
—— - Proteus hauseri ATCC 13315
Haemophilus influenzae tipo b ATCC 10211 ATCC 33583
Haemophilus influenzae tipo c ATCC 9007 Proteus mirabilis
H. hilus infl tipo d ATCC 9332 ATCC BAA663
Hae’""ph’_lus n ﬂ“e"zae t!po NCTC 8472 Proteus mirabilis (IMP) JMI955389
Haemph’,l”s n ﬂ“e"zae t!po f Ao og5s Proteus mirabilis (KPC-6) CDC#0155
aemophilus iniuenzae ipo Proteus penneri ATCC 35197
Klebsiella oxytoca ATCC 33420
ATCC 43086
ATCC 43863 Proteus vulgaris ATCC 49132
Klebsiell t ATCC 49131 ! ATCC 8427
ebsiella oxytoca P NCTC 4636
Pseudomonas aeruginosa
ATCC 51817 -
Kiobsiol r KPC3 CDCHO147 Pseudomonas aeruginosa (IMP-14) CDC#0092
ebsiella oxytoca ( -3) 5 = Pseudomonas aeruginosa (IMP-1) CDC#0241
Grupo Klebsiella pneumoniae -
- - Pseudomonas aeruginosa (IMP) CDC#0439
Klebsiella pneumoniae (CTX-15) CDC#0109 -
- - Pseudomonas aeruginosa (KPC-5) CDC#0090
Klebsiella pneumoniae (CTX-25) NCTC 13465 -
- - Pseudomonas aeruginosa (VIM-2) CDC#0100
Klebsiella pneumoniae (CTX, KPC) IMH-C2261309 -
- - Pseudomonas aeruginosa (VIM-4) CDC#0054
Klebsiella pneumoniae (CTX, NDM-1) NCTC 13443 STE
gﬁxf’zeélza) pneumoniae (CTX-15NDM-1; | o n45153 Salmonella enterica sorotipo 4,[5],12:i FSL S5-0580
Klebsiella pneumoniae (CTX-15, CDC#0075 Salmonella enterl.ca sorot!po Agon.a ATCC 51957
OXA-232) CDC#0066 Salmonella enterica sorotipo Bareilly ATCC 9115
Salmonella enterica sorotipo Braenderup | ATCC 700136
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Organismo Cepa Organismo Cepa
Salmonella enterica sorotipo Enteritidis ATCC BAA-708 Enterococcus casseliflavus ATCC 700327
Salmonella enterica sorotipo Hadar ATCC 51956 Enterococcus faecalis JMI876745
Salmonella enterica sorotipo Heidelberg ATCC 8326 Enterococcus gallinarum ATCC 49573
Salmonella enterica sorotipo Infantis ATCC BAA-1675 Enterococcus hirae ATCC 49479
Salmonella enterica sorotipo Javiana ATCC 10721 Enterococcus raffinosus ATCC 49464
Salmonella enterica sorotipo Montevideo | ATCC 8387 Enterococcus saccharolyticus ATCC 43076F
Salmonella enterica sorotipo Muenchen ATCC 8388 Staphylococcus capitis NRS866
Salmonella enterica sorotipo ATCC 9239 Staphylococcus chromogenes ATCC 43764
Oranienburg Staphylococcus cohnii ATCC 29974
Salmonella enterica sorotipo Paratyphi B | FSL S5-0447 Staphylococcus epidermidis ATCC 35984
Salmonella enterica sorotipo Saintpaul ATCC 9712 Staphylococcus gallinarum ATCC 700401
Salmonella enterica sorotipo Thompson ATCC 8391 Staphylococcus haemolyticus ATCC 29970
Salmonella enterica sorotipo Typhi ATCC 19430 Staphylococcus hominis ATCC 27844
Salmonella enterica subesp. arizonae ATCC 13314 Staphylococcus hyicus ATCC 11249
Salmonella enterica subesp. diarizonae ATCC 12325 Staphylococcus lentus ATCC 700403
Salmonella enterica subesp. enterica ATCC 14028 Staphylococcus lugdunensis ATCC 49576
sorotipo Typhlmu'rlum Staphylococcus pasteuri ATCC 51128
Salmonella enterica subesp. houtenae ATCC 29834 -
- — Staphylococcus vitulinus ATCC 51699
Salmonella enterica subesp. indica ATCC BAA-1578 Streot tellat ATCC 27513
- ptococcus constellatus
Salmonella enterica subesp. salamae ATCC 6959 Streptococcus dvsaalactiae ATCC 35666
Salmonella enterica subesp. enterica P Y g
sorotipo Mississippi FSL A4-0633 Streptococcus equi ‘ ATCC 9528
Salmonella enterica subesp. enterica Streptococcus gallolyticus ATCC 9809
sorotipo Schwarzengrund FSL 85-0458 Streptococcus gordonii ATCC 35557
Serratia Streptococcus infantis ATCC 700779
Serratia ficaria ATCC 33105 Streptococcus intermedius ATCC 27335
Serratia fonticola ATCC 29844 Streptococcus mitis ATCC 49456
Serratia grimesii ATCC 14460 Streptococcus oralis ATCC 35037
ATCC 13880 Streptococcus parasanguinis ATCC 15909
Serratia marcescens ATCC 43861 Streptococcus pneumoniae ATCC 8335
ATCC 43862 Streptococcus pyogenes ATCC 12344
Serratia marcescens (CTX) JMI10244 Streptococcus salivarius ATCC 7073
] ] ATCC 27593 Streptococcus thoraltensis ATCC 700865°
Serratia rubidaea ATCC 29025 Pan Candida
Stenotrophomonas maltophilia . , ATCC 24433
P p ATCC 13536 Candida albicans ATCC 90028
Stenotrophomonas maltophilia GM148-207 ) ATCC 2001
P p GM148-208 Candida glabrata ATCC 66032
Pan Gram positivos ATCC 14243
Bacillus amyloliquefaciens ATCC 23845 Candida krusei ATCC 32196
Bacillus atrophaeus ATCC 49337 ATCC 34135°
Bacillus cereus ATCC 10876 ATCC 22019
Bacillus licheniformis ATCC 21039 Candida parapsilosis ATCC 58895
Bacillus thuringiensis ATCC 35646 ATCC 90018"
Enterococcus avium ATCC 14025
A. Uma espécie nao alvo usada para avaliar marcador de resisténcia.
B. 5/6 réplicas detectadas a 2,0 x 108 CFU/mL.
C. 5/6 réplicas detectadas a 4,5 x 108 CFU/mL.
D. Cepas néo encapsuladas de N. meningitidis nao serdo detectadas.
E. Cepa pode ter sensibilidade reduzida e n3o foi 100% detectada em concentragdes <1 x 108 CFU/mL.
F. Cepa pode ter sensibilidade reduzida e n&o foi 100% detectada em concentragbes <4 x 108 CFU/mL.
G. Em testes iniciais, 1/6 réplicas foram detectadas a 1 x 108 CFU/mL; durante testes adicionais, 3/3 réplicas detectadas
na positividade do frasco.
H. Em testes iniciais, 2/6 réplicas foram detectadas a 1 X 10® CFU/mL; durante testes adicionais, 6/6 réplicas detectadas
na positividade do frasco.
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Reatividade prevista (in silico) para ensaios de género e grupo

Além de ensaios especificos para espécies, o painel cobas eplex BCID-GN contém varios ensaios mais
abrangentes de género ou grupo: Citrobacter, complexo Enterobacter cloacae, Enterobacter (ndo complexo
cloacae), Proteus, Serratia, Pan Candida e Pan Gram-positivos. As Tabelas 66—73 ressaltam a reatividade
(inclusividade) prevista (in silico) para esses alvos de ensaio.

Observagio: o desempenho do painel cobas eplex BCID-GN nao foi estabelecido para todos os
organismos listados nas tabelas abaixo. Consulte a se¢do Reatividade analitica para obter dados sobre
organismos para os quais as carateristicas de desempenho foram estabelecidas (indicados com asterisco
nas Tabelas 66—73). Algumas espécies nao foram avaliadas in silico devido a auséncia de dados de
sequenciamento, embora possam aparecer nos estudos de sensibilidade analitica ou especificidade.

Tabela 66: Resultados de reatividade (inclusividade) prevista (in silico) para Citrobacter
Deteccao prevista para 295% das sequéncias-alvo

Citrobacter koseri* ‘ Citrobacter intermedius ‘

Deteccao prevista para 85%-94% das sequéncias-alvo

Citrobacter freundii* ‘ Citrobacter braakii* ‘

Deteccgao prevista para <85,0% das sequéncias-alvo

Citrobacter werkmanii* (66,7 %) ‘ Citrobacter youngae* (50,0%) ‘

Detecgao nao prevista

Citrobacter europaeus Citrobacter gillenii Citrobacter amalonaticus®

Citrobacter farmeri Citrobacter sedlakii Citrobacter murliniae
A. Detecgao prevista in silico, no entanto, ATCCBAA-2563 nao foi detectado em testes imidos.

Tabela 67: Resultados de reatividade (inclusividade) prevista (in silico) para
Complexo Enterobacter cloacae

Deteccgao prevista para 295% das sequéncias-alvo

Enterobacter cloacae™ Enterobacter asburiae* Enterobacter hormaechei*

Enterobacter xiangfangensis

Detecgao prevista para 85%-94% das sequéncias-alvo

Nenhum identificado

Detecgao prevista para <85,0% das sequéncias-alvo

Enterobacter ludwigii* (68,4%) Enterobacter nimipressuralis (25,0%)

Deteccdo nao prevista

Enterobacter kobei Enterobacter cancerogenus
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Tabela 68: Resultados de reatividade (inclusividade) prevista (in silico) para
Enterobacter (nao complexo cloacae)

Deteccao prevista para 295% das sequéncias-alvo

Enterobacter aerogenes* Enterobacter gergoviae*®

Deteccao prevista para 85%-94% das sequéncias-alvo

Nenhum identificado

Detecgao prevista para <85,0% das sequéncias-alvo

Enterobacter amnigenus® (62,5%)

Deteccdo nao prevista

Nenhum identificado

Tabela 69: Resultados de reatividade (inclusividade) prevista (in silico) para
Grupo Klebsiella pneumoniae

Deteccao prevista para 295% das sequéncias-alvo

Klebsiella pneumoniae* Klebsiella quasipneumoniae* Klebsiella variicola*

Deteccao prevista para 85%-94% das sequéncias-alvo

Nenhum identificado

Deteccéo prevista para <85,0% das sequéncias-alvo

Nenhum identificado

Deteccdo nao prevista

Nenhum identificado

Tabela 70: Resultados de reatividade (inclusividade) prevista (in silico) para Proteus

Deteccao prevista para 295% das sequéncias-alvo

Proteus mirabilis* Proteus penneri* Proteus vulgaris*

Proteus hauseri* Proteus cibarius

Detecgao prevista para 85%-94% das sequéncias-alvo

Nenhum identificado

Deteccéo prevista para <85,0% das sequéncias-alvo

Nenhum identificado

Detecgao nao prevista

Proteus myxofaciens
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Tabela 71: Resultados de reatividade (inclusividade) prevista (in silico) para Serratia

Deteccao prevista para 295% das sequéncias-alvo

Serratia marcescens®

Serratia grimesii*

Serratia rubidaea*

Serratia ficaria®

Serratia liquefaciens®

Serratia proteamaculans

Serratia fonticola*

Serratia plymuthica*

Detecgao prevista para 85%-94% das sequéncias-alvo

Nenhum identificado

Deteccéo prevista para <85,0% das sequéncias-alvo

Serratia quinivorans (33,3%) |

Detecgao nao prevista

Serratia nematodiphila

‘ Serratia odorifera™

‘ Serratia ureilytica

A. Nao prevista in silico, no entanto, ATCC 33077 foi detectado de forma intermitente em testes imidos. Consulte
Estudo de reatividade analitica (inclusividade).

Tabela 72: Resultados de reatividade (inclusividade) prevista (in silico) para Pan Candida

Detecgao prevista para 295% das sequéncias-alvo

Candida albicans*

Candida glabrata*

Candida krusei*

Candida parapsilosis*

Detecgao prevista para 85%-94% das sequéncias-alvo

Nenhum identificado

Deteccao prevista para <85% das sequéncias-alvo

Nenhum identificado

Deteccdo nao prevista

dados disponiveis.

Detecgdo nao era prevista por andlise bioinformatica para outras espécies de Candida para quais havia

Tabela 73: Resultados de reatividade (inclusividade) prevista (in silico) para Pan Gram-positivos

Detecgao prevista para 295% das sequéncias-alvo

Bacillus

Bacillus amyloliquefaciens*

Bacillus paralicheniformis

Bacillus toyonensis

Bacillus atrophaeus*

Bacillus siamensis

Bacillus vallismortis

Bacillus bombysepticus

Bacillus subtilis*

Bacillus velezensis

Bacillus licheniformis*

Bacillus tequilensis

Bacillus weihenstephanensis

Bacillus methylotrophicus

Bacillus thuringiensis™

Enterococcus

Enterococcus avium*

Enterococcus faecium*

Enterococcus raffinosus*

Enterococcus dispar

Enterococcus flavescens

Enterococcus saccharolyticus™

Enterococcus durans

Enterococcus malodoratus

Enterococcus thailandicus

Enterococcus faecalis*

Enterococcus pseudoavium
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Staphylococcus
. - Staphylococcus
Staphylococcus aureus Staphylococcus haemolyticus pseudintermedius
. . Staphylococcus
Staphylococcus agnetis Staphylococcus hominis pseudolugdunensis

Staphylococcus argensis

Staphylococcus hominis subesp.
novobiosepticus

Staphylococcus pulvereri

Staphylococcus argenteus

Staphylococcus hyicus*™

Staphylococcus rostri

Staphylococcus auricularis

Staphylococcus jettensis

Staphylococcus saprophyticus

Staphylococcus capitis*

Staphylococcus kloosii

Staphylococcus schleiferi

Staphylococcus caprae

Staphylococcus lentus™

Staphylococcus schweitzeri

Staphylococcus carnosus

Staphylococcus lugdunensis*

Staphylococcus sciuri

Staphylococcus chromogenes*

Staphylococcus lutrae

Staphylococcus simiae

Staphylococcus cohnii*

Staphylococcus massiliensis

Staphylococcus simulans

Staphylococcus delphini

Staphylococcus microti

Staphylococcus stepanovicii

Staphylococcus devriesei

Staphylococcus muscae

Staphylococcus succinus

Staphylococcus epidermidis™

Staphylococcus nepalensis

Staphylococcus vitulinus*

Staphylococcus equorum

Staphylococcus pasteuri*

Staphylococcus warneri

Staphylococcus felis

Staphylococcus petrasii

Staphylococcus xylosus

Staphylococcus fleurettii

Staphylococcus pettenkoferi

Staphylococcus gallinarum*

Staphylococcus piscifermentans

Streptococcus

Streptococcus agalactiae

Streptococcus infantarius

Streptococcus phocae

Streptococcus alactolyticus

Streptococcus infantis™*

Streptococcus pneumoniae*™

Streptococcus anginosus

Streptococcus intermedius™

Streptococcus porcinus

Streptococcus australis

Streptococcus intestinalis

Streptococcus porcorum

Streptococcus caballi

Streptococcus lactarius

Streptococcus
pseudopneumoniae

Streptococcus constellatus

Streptococcus loxodontisalivarius

Streptococcus pseudoporcinus

Streptococcus criceti

Streptococcus luteciae

Streptococcus pyogenes

Streptococcus cristatus

Streptococcus lutetiensis

Streptococcus rifensis

Streptococcus danieliae

Streptococcus macedonicus

Streptococcus rubneri

Streptococcus dentasini

Streptococcus marimammalium

Streptococcus salivarius™

Streptococcus dentisani

Streptococcus massiliensis

Streptococcus saliviloxodontae

Streptococcus didelphis

Streptococcus mitis*

Streptococcus sanguinis

Streptococcus difficilis

Streptococcus moroccensis

Streptococcus seminale

Streptococcus dysgalactiae
subesp. dysgalactiae

Streptococcus oligofermentans

Streptococcus sinensis

Streptococcus dysgalactiae
subesp. equisimilis

Streptococcus oralis*

Streptococcus suis

Streptococcus dysgalactiae*

Streptococcus oricebi

Streptococcus thermophilus
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Streptococcus equi*

Streptococcus orisratti

Streptococcus thoraltensis™

Streptococcus equinus

Streptococcus panodentis

Streptococcus tigurinus

Streptococcus fryi

Streptococcus parasanguinis™

Streptococcus troglodytae

Streptococcus gallolyticus™

Streptococcus parasuis

Streptococcus troglodytidis

Streptococcus gordonii*

Streptococcus parauberis

Streptococcus urinalis

Streptococcus himalayensis

Streptococcus pasteuri

Streptococcus ursoris

Streptococcus hongkongensis

Streptococcus pasteurianus

Streptococcus vestibularis

Streptococcus hyointestinalis

Streptococcus peroris

Streptococcus waiu

Deteccao

prevista para 85%-94% das sequé

ncias-alvo

Bacillus cereus*

Enterococcus hirae*

Staphylococcus saccharolyticus

Enterococcus casseliflavus™

Staphylococcus arlettae

Streptococcus bovis

Enterococcus cecorum

Staphylococcus condimenti

Streptococcus uberis

Enterococcus gallinarum

Staphylococcus intermedius

Detecgao prevista para <85,0% das sequéncias-alvo

Bacillus mojavensis (77,8%)

Bacillus sonorensis (83,3%)

Streptococcus halichoeri (66,7%)

Streptococcus ratti (75,0%)

Detecgao nao prevista

Bacillus pseudomycoides

Enterococcus sulfureus

Streptococcus hyovaginalis

Enterococcus aquimarinus

Enterococcus termitis

Streptococcus ictaluri

Enterococcus asini

Enterococcus ureasiticus

Streptococcus iniae

Enterococcus caccae

Enterococcus ureilyticus

Streptococcus lactis

Enterococcus camelliae

Enterococcus villorum

Streptococcus macacae

Enterococcus canintestini

Staphylococcus caseolyticus

Streptococcus marmotae

Enterococcus canis

Streptococcus acidominimus

Streptococcus merionis

Enterococcus columbae

Streptococcus azizii

Streptococcus milleri

Enterococcus devriesei

Streptococcus cameli

Streptococcus minor

Enterococcus haemoperoxidus

Streptococcus canis

Streptococcus oriloxodontae

Enterococcus hawaiiensis

Streptococcus castoreus

Streptococcus orisasini

Enterococcus hermanniensis

Streptococcus cremoris

Streptococcus orisuis

Enterococcus italicus

Streptococcus criae

Streptococcus ovis

Enterococcus mundtii

Streptococcus cuniculi

Streptococcus pharyngis

Enterococcus pallens

Streptococcus dentapri

Streptococcus pluranimalium

Enterococcus pernyi

Streptococcus dentiloxodontae

Streptococcus plurextorum

Enterococcus phoeniculicola

Streptococcus dentirousetti

Streptococcus plutanimalium

Enterococcus plantarum

Streptococcus devriesei

Streptococcus porci

Enterococcus quebecensis

Streptococcus downei

Streptococcus rupicaprae

Enterococcus ratti

Streptococcus entericus

Streptococcus sobrinus

Enterococcus rivorum

Streptococcus ferus

Streptococcus tangierensis
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Enterococcus rotai Streptococcus gallinaceus

Enterococcus silesiacus Streptococcus henryi

Reatividade prevista (in silico) para marcadores de resisténcia

O painel cobas eplex BCID-GN contém seis marcadores de resisténcia que foram avaliados para
reatividade prevista in silico. As Tabelas 74—84 ressaltam a reatividade prevista (in silico) para CTX-M,
IMP, KPC, NDM, OXA e VIM. Cepas que foram testadas no Estudo de reatividade analitica
(inclusividade) sdo marcadas com um asterisco nas Tabelas 74-84. E preciso ressaltar que o
desempenho do painel cobas eplex BCID-GN nao foi estabelecido para todos os organismos
listados nas Tabelas 74—-84. A Tabela 85 inclui todas as variantes nao previstas para serem detectadas
pelo painel BCID-GN por analise in silico.

O ensaio de CTX-M no painel cobas eplex BCID-GN foi concebido para detectar os seguintes grupos
CTX-M: CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-M-8, CTX-M-9 e CTX-M-25.

Tabela 74: Resultados de reatividade (inclusividade) prevista (in silico) para CTX-M-1

Alvo Organismo Variante Alvo Organismo Variante
associado detectada associado detectada
Acinetobacter Acinetobacter CTX-M-79
baumannii baumannii CTX-M-15 CTX-M-82
Citrobacter CTX-M-3 CTX-M-101
] .. CTX-M-15* CTX-M-103
Citrobacter freundii CTX-M30 CTXM-117
CTX-M-55 CTX-M-123
. . CTX-M-3 CTX-M-127
Citrobacter koseri CTX-M-15 CTXM-132
Enterobacter CTX-M-3 CTX-M-138
(ndo complexo Enterobacter aerogenes [~cry \1 15 CTX-M-139
cloacae) Enterobacter gergoviae | CTX-M-15 CTX-M-142
Enterobacter asburiae CTX-M-15 CTX-M-144
CTX-M-3 CTX-M-150
CTX-M-15* CTX-M-158
Complexo CTX-M-22 CTX-M-163
Entorobacter Enterobacter cloacae  I=cyy 37 CTX-M-166
cloacae CTX-M-89 CTX-M-169
CTX-M-177 CTX-M-170
Enterobacter CTX-M-171
hormaechei CTX-M-15 CTXMAT2
CTX-M-1* CTX-M-174
CTX-M-3* CTX-M-175
CTX-M-10 CTX-M-179
CTX-M-12 CTX-M-180
CTX-M-14* CTX-M-181
CTX-M-15* CTX-M-182
CTX-M-22 CTX-M-184
CTX-M-23 CTX-M-186
CTX-M-28 CTX-M-3
CTX-M-29 i . CTX-M-15
Escherichia coli | Escherichia coli CTXM-32 Klebsiella oxytoca | Klebsiella oxytoca CTX-M-28
CTX-M-33 CTX-M-162
CTX-M-34 CTX-M-1
CTX-M-36 CTX-M-3
CTX-M-38 CTX-M-10
CTX-M-42 i CTX-M-11
CTX-M-55 Grupo Klebsiella | e ieiia pneumoniae | CTXM-12
CTX-M-58 pneumoniae CTX-M-15*
CTX-M-61 CTX-M-22
CTX-M-65 CTX-M-28
CTX-M-69 CTX-M-32
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Alvo Organismo Variante Alvo Organismo Variante
associado detectada associado detectada
CTX-M-52 CTX-M-66
CTX-M-54 CTX-M-116
CTX-M-55 CTX-M-136
CTX-M-57 CTX-M-164
CTX-M-60 CTX-M-167
CTX-M-62 Pseudomonas Pseudomonas CTX-M-15
CTX-M-71 aeruginosa aeruginosa CTX-M-28
CTX-M-72 CTX-M-32
CTX-M-96 CTX-M-15
CTX-M-155 CTX-M-53
CTX-M-156 Salmonella enterica CTX-M-55
CTX-M-157 CTX-M-57
CTX-M-173 Salmonella CTX-M-61
CTX-M-176 CTX-M-88
CTX-M-183 Salmonella sp. CTX-M-3
CTX-M-197 Salmonella CTX-M-37
CTX-M-204 Typhimurium CTX-M-61
Morganella ) CTX-M-3 Serratia Serratia liquefaciens CTX-M-22
morganii Morganella morganii CTX-M-15* Serratia CTX-M-3
CTX-M-55 marcescens/ Serratia marcescens CTX-M-15
CTX-M-1 Serratia CTX-M-55
Proteus mirabilis | Proteus mirabilis gim% ff:,’;’g;fiﬁgomo”as ff:,’;’g;fiﬁgomo”as CTX-M-15
CTX-M-32
Tabela 75: Resultados de reatividade (inclusividade) prevista (in silico) para CTX-M-2
Alvo Organismo Variante Alvo Organismo Variante
associado detectada associado detectada
CTX-M-2 CTX-M-200
Acinetobacter Acinetobacter CTX-M-5 Morganella Morganella CTX-M-2
baumannii baumannii CTX-M-43 morganii morganii
CTX-M-115 Proteus mirabilis/ CTX-M-2
Complexo Enterobacter Proteus Proteus mirabilis CTX-M-20
Enterobacter cloacae CTX-M-5 CTX-M-171
cloacae Pseudomonas Pseudomonas CTX-1-2
CTX-M-2* aeruginosa aeruginosa CTX-M-2
CTX-M-44 CTX-M-2
iy . . . CTX-M-56 CTX-M-4
Escherichia coli Escherichia coli CTXM-92 Salmonella enterica | CTX-M5
CTX-M-97 CTX-M-6
CTX-M-124 Salmonella CTX-M-7
CTX-M-2 CTX-M-2
. . CTX-M-35 Salmonella CTX-M-4
o e | e CTX-M-59 Typhimurium CTX-M5
CTX-M-141 CTX-M-7
CTX-M-165
Tabela 76: Resultados de reatividade (inclusividade) prevista (in silico) para CTX-M-8
Alvo Organismo Variante Alvo Organismo Variante
associado detectada associado detectada
Citrobacter Citrobacter CTX-M-8 Grupo Klebsiella Klebsiella CTX-M-8
amalonaticus pneumoniae pneumoniae CTX-M-63
Complexo Morganella Morganella
Enterobacter flt;;ecrggacter CTX-M-8 morganii morganﬁ CTX-M-63
cloacae Salmonella Salmonelia CTX-M-8
Escherichia coli Escherichia coli CTX-M-8* enterica
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Tabela 77: Resultados de reatividade (inclusividade) prevista (in silico) para CTX-M-9

Alvo Organismo Variante Alvo Organismo Variante
associado detectada associado detectada
Citrobacter Citrobacter CTX-M-14 CTX-M-161
freundii CTX-M-65 CTX-M-168
Enterobacter nao Enterobacter CTX-M-9 CTX-M-173
complexo cloacae aerogenes CTX-M-174
CTX-M-9* CTX-M-176
Complexo Enterobacter CTX-M-13 CTX-M-177
Enterobacter cloacae CTX-M-14 CTX-M-191
cloacae CTX-M-64 CTX-M-195
CTX-M-125 CTX-M-196
CTX-M-1/ CTX-M-198
CTX-M-65 CTX-M-199
CTX-M-9 CTX-M-9
CTX-M-13 CTX-M-13
CTX-M-14 CTX-M-14
CTX-M-14/ CTX-M-17
CTX-M-15 CTX-M-18
CTX-M-15 CTX-M-19
CTX-M-16 CTX-M-24
CTX-M-19 CTX-M-38
CTX-M-21 M-
XM Grupo Kiebsiella | Kiebsiella AT
CTXM-27 pneumoniae pneumoniae CTXM-49
CTX-M-38 CTX-M-50
CTX-M-47 CTX-M-65
CTX-M-51 CTX-M-81
CTX-M-64 CTX-M-99
CTX-M-65 CTX-M-104
. i L. ] CTX-M-67 CTX-M-147
Escherichia coli Escherichia coli CTX-M73 CTXM-159
CTX-M-82 CTX-M-201
CTX-M-87 CTX-M-13
CTX-M-93 Prot rabilis/ CTX-M-14
CTX-M-97 protoe S| Proteus mirabilis | CTX-M-24
CTX-M-98 roteus CTX-M-65
CTX-M-102 CTX-M-90
CTX-M-104 CTX-M-9
CTX-M-105 CTX-M-14
CTX-M-106 CTX-M-25
CTX-M-121 CTX-M-27
CTX-M-122 Salmonelia Salmonella CTX-M-65
CTX-M-126 enterica CTX-M-83
CTX-M-129 CTX-M-84
CTX-M-130 CTX-M-85
CTX-M-132 CTX-M-86
CTX-M-134 CTX-M-143
CTX-M-137 . Serratia
CTX-M-148 Serratia liquefaciens CTX-M-14
Tabela 78: Resultados de reatividade (inclusividade) prevista (in silico) para CTX-M-25
Alvo Organismo Variante Alvo Organismo Variante
associado detectada associado detectada
CTX-M-25 CTX-M-41
Escherichia coli Escherichia coli g$§:m:gi g:gizzz mirabilis/ Proteus mirabilis g$§:m:g?
CTX-M-100 CTX-M-160
Grupo Kilebsiella Klebsiella CTX-M-26 Salmonella Salmonella enterica | CTX-M-25
pneumoniae pneumoniae**
A. CTX-M-25 detectada em estudo de Reatividade analitica (inclusividade).
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Tabela 79: Resultados de reatividade (inclusividade) prevista (in silico) para IMP

Alvo Organismo Variante Alvo Organismo Variante
associado detectada associado detectada
IMP-1 IMP-38
IMP-2 Prot irabilis/ IMP-1
IMP-4 P; gtzzz mirabiis Proteus mirabilis IMP-27
IMP-5 IMP-64
. . IMP-8 IMP-1*
fcllonacter | johetcbecer e
IMP-11 IMP-4
IMP-14 IMP-6
IMP-19 IMP-7
IMP-55 IMP-9
IMP-61 IMP-10
IMP-1 IMP-11
IMP-4 IMP-13
Citrobacter Citrobacter freundii IMP-8 IMP-14*
IMP-23 IMP-15
IMP-38 IMP-16
Enterobacter nao Enterobacter IMP-17
IMP-4
complexo cloacae aerogenes IMP-18
IMP-1 IMP-19
IMP-4 IMP-20
Complexo Enterobacter cl :mg-?1 :mx;
nterobacter cloacae - -
Enterobacter cloacae IMP-26 Pseudomonas Pseudomonas IMP-25
IMP-34 aeruginosa aeruginosa IMP-26
IMP-60 IMP-29
Complexo Enterobacter IMP-13 IMP-30
Enterobacter cloacae | hormaechei IMP-14 IMP-33
IMP-1 IMP-34
IMP-4 IMP-37
IMP-6 IMP-40
IMP-8 IMP-41
Escherichia coli Escherichia coli IMP-14 IMP-43
IMP-30 IMP-44
IMP-52 IMP-45
IMP-59 IMP-48
IMP-66 IMP-49
IMP-1 IMP-51
IMP-4 IMP-53
Klebsiella oxytoca Klebsiella oxytoca IMP-8 IMP-54
IMP-28 IMP-56
IMP-34 IMP-62
IMP-1 IMP-63
IMP-4* Salmonella Salmonella enterica IMP-4
IMP-6 IMP-1
Grupo Klgbsiella Klebsiella_ :mg_?o Serratia marcescens/ Serratia marcescens :mg:é
pneumoniae pneumoniae IMP-13 Serratia IMP-8
IMP-19 IMP-24
IMP-26 Stenotrophomonas Stenotrophomonas IMP-25
IMP-32 maltophilia maltophilia
Tabela 80: Resultados de reatividade (inclusividade) prevista (in silico) para KPC
Alvo Organismo Variante Alvo Organismo Variante
associado detectada associado detectada
Acinetobacter Acinetobacter KPC-2 KPC-2
baumannii baumannii KPC-3 Complexo KPC-3
KPC-10 Enterobacter cloacae Enterobacter cloacae | KPC-4
KPC-2* KPC-13
Citrobacter Citrobacter freundii KPC-3 KPC-18
KPC-18 KPC-2
Enterobacter nao Enterobacter KPC-2 Escherichia coli Escherichia coli KPC-3
complexo cloacae aerogenes KPC-3 KPC-4
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Alvo Organismo Variante Alvo Organismo Variante
associado detectada associado detectada
KPC-5 KPC-15
KPC-9 KPC-16
KPC-18 KPC-17
KPC-21 KPC-19
KPC-28 KPC-22
. . KPC-2 KPC-24
Klebsiella oxytoca Klebsiella oxytoca KPC3 KPC-25
KPC-1 KPC-26
KPC-2 KPC-27
KPC-3* KPC-30
KPC-4 Proteus mirabilis/ Proteus mirabilis KPC-2
Grupo Klebsiella Klebsiella KPC-5 Proteus KPC-6*
pneumoniae pneumoniae KPC-6 Pseuo{omonas Pseudpmonas KPC-2
KPC-7 aeruginosa aeruginosa KPC-5*
KPC-8 Salmonella Salmonella enterica KPC-2
KPC-11 Serratia marcescens/ Serratia marcescens KPC-2
KPC-12 Serratia KPC-3
KPC-14
Tabela 81: Resultados de reatividade (inclusividade) prevista (in silico) para VIM
Alvo Organismo Variante Alvo Organismo Variante
associado detectada associado detectada
VIM-1 VIM-39
Acinetobacter Acinetobacter VIM-2 VIM-42
baumannii baumannii VIM-6 VIM-51
VIM-11 VIM-52
VIM-1 Morganella morganii Morganella morganii | VIM-4
Citrobacter Citrobacter freundii VIM-2 Proteus mirabilis/ Proteus mirabilis VIM-1
VIM-4 Proteus
VIM-23 VIM-1
Enterobacter nao Enterobacter VIM-1 VIM-2*
complexo cloacae aerogenes VIM-3
VIM-1 VIM-4*
VIM-2 VIM-5
Enterobacter VIM-4 VIM-6
cloacae VIM-23 VIM-8
Complexo VIM-31 VIM-9
Enterobacter cloacae ViM-40 VIM-10
Enterobacter VIM-1 VIM-11
hormaechei ViM-4 VIM-14
VIM-23 VIM-15
)Eigl;‘)eg;?at)nagcéi;is VIM-1 Pseuc{omonas Pseudpmonas x: Mj ?
VINET aeruginosa aeruginosa VIM-18
o . L A VIM-2 VIM-20
Escherichia coli Escherichia coli VIM-19 VIM-28
VIM-29 VIM-30
VIM-1 VIM-36
VIM-2 VIM-37
Klebsiella oxytoca Klebsiella oxytoca VIM-4 VIM-41
VIM-32 VIM-43
VIM-35 VIM-44
VIM-1* VIM-45
VIM-2 VIM-46
VIM-4 VIM-48
VIM-12 VIM-50
Grupo Kilebsiella Klebsiella VIM-19 Salmonella Salmonella enterica | VIM-1
pneumoniae pneumoniae VIM-24 ) VIM-2
VIM-26 ggg:zz marcescens Serratia marcescens | VIM-4
VIM-27* VIM-54
VIM-33 Stenotrophomonas Stenotrophomonas VIM-2
VIM-34 maltophilia maltophilia
A. Variante VIM nao especificada detectada em estudo de Reatividade analitica (inclusividade).
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Tabela 82: Resultados de reatividade (inclusividade) prevista (in silico) para OXA-23

Alvo

Organismo
associado

Variante
detectada

Acinetobacter
baumannii

Acinetobacter
baumannii

OXA-23*

OXA-49

OXA-23/0XA-104

OXA-23/0XA-64

OXA-23/0XA-66

OXA-23/0XA-69

OXA-27

OXA-65/0XA-239

OXA-68

OXA-146

OXA-165

OXA-166

OXA-167

Alvo

Organismo
associado

Variante
detectada

OXA-225

OXA-366

OXA-398

OXA-422

OXA-423

OXA-435

OXA-440

OXA-469

OXA-481

OXA-482

OXA-483

OXA-565

OXA-168

OXA-169

OXA-170

OXA-171

OXA-183

Escherichia coli

Escherichia

OXA-23

coli

Grupo Kilebsiella
pneumoniae

Klebsiella
pneumoniae

OXA-73

Proteus mirabilis

Proteus
mirabilis

OXA-23

Tabela 83: Resultados de reatividade (inclusividade) prevista (in silico) para OXA-48

Alvo Organismo Variante Alvo Organismo Variante
associado detectada associado detectada
Acinetobacter Acinetobacter OXA-48 OXA-1/0XA-48
baumannii baumannii OXA-48*

. Citrobacter OXA-48 OXA-10
Citrobacter freundii OXA-181 OXA-162
Eyterobacter complexo | Enterobacter OXA-244 OXA-181*
nao cloacae aerogenes OXA-204

OXA-48 Klebsiella OXA-232*
El
Clzgecrggacter OXA-163 Grupo Klebsiella pneumoniae OXA-244
c OXA-181 pneumoniae OXA-245
omplexo Enterobacter
Enterobacter cloacae nterobacte OXA-370 OXA-247
hormaechei OXA-484
Ente(o?acter OXA-48 OXA-505
ludwigii OXA-517
OXA-48 OXA-519
OXA-163 Klebsiella
OXA-181 variicola OXA-181
L OXA-204 .. Morganella
Escherichia coli Escherichia OXA-232 Morganella morganii morganii OXA-181
coli*
OXA-244 Proteus Proteus OXA-48
OXA-438 mirabilis/Proteus mirabilis OXA-244
OXA-439 Serratia marcescens/ Serratia OXA-48
OXA-566 Serratia marcescens OXA-405

A. Variante OXA néo especificada detectada em estudo de Reatividade analitica (inclusividade).

Tabela 84: Resultados de reatividade (inclusividade) prevista (in silico) para NDM

Alvo Organismo Variante Alvo Organismo Variante
associado detectada associado detectada
Acinetobacter Acinetobacter NDM-1* NDM-5
baumannii baumannii NDM-2 NDM-7
Citrobacter Citrobacter braakii | NDM-4 Enterobact NDM-1
NDM-1% prinsbecatd NDM-4
. . .. | NDM-4 Complexo NDM-7
Citrobacter Citrobacter freundii NDM-6 Enterobacter Enterobacter N
NDM-7 cloacae hormaechei
Enterobacter n&o Enterobacter NDM-1 Enterobacter NDM-1
complexo cloacae aerogenes NDM-4 ludwigii
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Alvo

Organismo
associado

Variante
detectada

Escherichia coli

Escherichia coli

NDM-1

NDM-3

NDM-4

NDM-5*

NDM-6*

NDM-7*

NDM-8

NDM-11

NDM-12

NDM-13

NDM-15

NDM-16

NDM-17

NDM-18

NDM-19

Klebsiella oxytoca

Klebsiella oxytoca

NDM-1

NDM-4

Alvo Organismo Variante
associado detectada
NDM-1*
NDM-4
Grupo Klebsiella Klebsiella sgm:g
pneumoniae pneumoniae NDM-7
NDM-10
NDM-16
Morganella morganii Morgantfl/a NDM-1¢
morganii
Proteus mirabilisl | proteys mirabilis | NDM-1
Proteus
Pseudomonas Pseudomonas NDM-1
aeruginosa aeruginosa NDM-5
Salmonella Salmonella NDM-1
enterica NDM-5
Serratia Serratia
. NDM-1
marcescens/Serratia | marcescens
Stenotrophomonas Stenotrophomonas
i e NDM-1
maltophilia maltophilia

A. Detectado em uma espécie Citrobacter no estudo de Reatividade analitica (inclusividade).

w

Variante NDM néo especificada detectada em estudo de Reatividade analitica (inclusividade).

C. NDM-1 foi detectado em Morganella morganii no estudo de Reatividade analitica (inclusividade), mas nenhuma sequéncia
estava disponivel para analise in silico.

Tabela 85: Resultados de reatividade (inclusividade) prevista (in silico)
para variantes nao detectadas

Marcador de | Variante nao Organismo Numero de Marcador de | Variante nao Organismo Numero de
resisténcia detectada associado sequéncias resisténcia detectada associado sequéncias
CTX-M-80 Klebsiella sp 1
CTX-M-1 CTX-M-1 5 Klebs:ella_ 3 Pseudpmonas 1
Nao pneumoniae aeruginosa
especificada Pseudomonas 3
IMP-31 2 ) aeruginosa
IMP IMP-35 Pseudomonas 2 VIM-1 Providencia 1
IMP-7 aeruginosa 1 vermicola
Esqherichia 6 VIM-2 Klebs:e/la‘ 1
coli pneumoniae
NDM-1 Kle_t?siella 3 Enterobacter 2
variicola VIM-5 cloacae
Salmonella 1 Klebsiella 3
enterica pneumoniae
NDM-3 Acinetobacter 1 VIM VIM-7 Pseudomonas 4
] baumannii VIM-13 aeruginosa 3
Escherichia Acinetobacter
NDM-4 coli ! baumannii !
NDM VIM-25
Cronobacter 1 Proteus 2
Sakazakii mirabilis
NDM-9 Esgherlchla 1 VIM-38 2
coli VIM-47 Pseudomonas 2
Klebstella' 9 VI—M-49 aeruginosa 2
pneumoniae Nao 1
Escherichia 5 especificada
Nao coli OXA-48 Escherichia
especificada | Klebsiella 1 ] OXA-232 coli !
pneumoniae
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Especificidade analitica (reatividade cruzada e exclusividade)

Reatividade cruzada de analitos do painel e fora do painel foi avaliada com o painel BCID-GN. Alvos
bacterianos foram testados em triplicata em concentragéo de ~1 x 10° CFU/mL, enquanto fungos
foram testados em triplicata em concentragéo de ~1 x 10’ CFU/mL. Se n3o fosse possivel alcangar

a concentragao-alvo, o organismo era diluido 2 vezes do estoque para uso (indicado com asterisco nas
Tabelas 86-89).

N&o foi observada reatividade cruzada para nenhum dos organismos do painel. Os seguintes
organismos fora do painel mostraram reatividade cruzada: Acinetobacter anitratus (em concentracédo

de >1 x 10* CFU/mL) tem reagdo cruzada com o ensaio de Acinetobacter baumannii; Enterobacter
cowanii (em concentragdo de >1 x 108 CFU/mL) tem reag&o cruzada com o ensaio de complexo
Enterobacter cloacae; Escherichia hermanii tem reagao cruzada com o ensaio de Enterobacter

(n&o complexo cloacae) (em concentragdo de >1 x 108 CFU/mL) e com o ensaio de Serratia (em
concentragdo de >1 x 107 CFU/mL); Fusobacterium periodonticum (em concentragéo de 5 x 108 CFU/mL)
e Fusobacterium simiae (em concentragdo de 2,9 x 108 CFU/mL) tém reagao cruzada com o ensaio de
Fusobacterium nucleatum, e Shigella (em concentragdo de 1 x 10° CFU/mL) tem reagéo cruzada com

0 ensaio de Escherichia coli (organismos fora do painel que mostram reatividade cruzada sdo marcados
em negrito nas tabelas abaixo). Consulte na Tabela 65 um resumo das cepas do painel testadas e nas
Tabelas 86—89 um resumo de cepas fora do painel testadas.

Analise in silico foi realizada para identificar quaisquer organismos Gram-positivos ou Gram-negativos
fora do painel que podem ter reagao cruzada com o painel BCID-GN (Tabelas 90-91).

Observacgio: o desempenho do painel cobas eplex BCID-GN nao foi estabelecido para os
organismos avaliados apenas em analise in silico.
Exclusividade fora do painel

Tabela 86: Organismos Gram-negativos fora do painel avaliados para reatividade cruzada
com o painel cobas eplex BCID-GN (exclusividade)

Organismo Gram-negativo ID de cepa Organismo Gram-negativo ID de cepa
Acinetobacter haemolyticus ATCC 19002 Citrobacter murliniae ATCC 51642
Acinetobacter Iwoffii ATCC 15309 Edwardsiella tarda ATCC 15947
Acinetobacter junii ATCC 17908 Enterobacter kobei ATCC BAA-260
Acinetobacter anitratus* ATCC 49139 Enterobacter cancerogenus ATCC 35315
Aeromonas hydrophila JMI 938982 Enterobacter cowanii® DSM-18146
Aeromonas salmonicida ATCC 33658 Escherichia albertii DSM-17582
Aeromonas sobria ATCC 35993 Escherichia fergusonii ATCC 35469
Bacteroides distasonis (Parabacteroides) ATCC 8503 Escherichia hermanii® ATCC 33650
Bacteroides merdae ATCC 43184 Ewingella americana*® ATCC 33853
Bacteroides thetaiotaomicron ATCC 29741 Eikenella corrodens ATCC BAA-1152
Bacteroides vulgatus* ATCC 8482 Fusobacterium naviforme* ATCC 25832
Bacteroides caccae ATCC 700189 Fusobacterium gonidiaformans ATCC 25563
Bacteroides eggerthii ATCC 27754 Fusobacterium necrogenes* ATCC 25556
Bacteroides ovatus*® ATCC BAA-1296 Fusobacterium periodonticum*® ATCC 33693
Bacteroides ureolyticus* ATCC 33387 Fusobacterium simiae*® ATCC 33568
Bordetella pertussis ATCC 9797 Fusobacterium varium ATCC 27725
Burkholderia cepacia ATCC 25416 Fusobacterium russii* ATCC 25533
Citrobacter amalonaticus ATCC BAA-2563 Fusobacterium ulcerans ATCC 49186
Citrobacter gillenii ATCC 51640 Haemophilus haemolyticus ATCC 33390
Citrobacter sedlakii ATCC 51493 Haemophilus parahaemolyticus ATCC 10014
Citrobacter farmeri ATCC 51112 Hafnia alvei ATCC 51815
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A. Reatividade cruzada observada com Acinetobacter baumannii em concentragdo de >1 x 10* CFU/mL.

B. Reatividade cruzada observada com complexo Enterobacter cloacae em concentragdo de >1 x 108 CFU/mL.

Organismo Gram-negativo ID de cepa Organismo Gram-negativo ID de cepa
Kingella kingae* ATCC 23331 Providencia stuartii ATCC 33672
Kluyvera cochleae ATCC 51609 Providencia alcalifaciens ATCC 9886
Legionella pneumoniae ATCC 33823 Pseudomonas fluorescens ATCC 13525
Leclercia adecarboxylata ATCC 700325 Pseudomonas putida ATCC 49128
Methylobacterium mesophilicum* ATCC 29983 Pseudomonas alcaligenes ATCC 14909
Neisseria gonorrhoeae ATCC 19424 Ralstonia insidiosa ATCC 49129
Neisseria mucosa ATCC 19695 Ralstonia pickettii ATCC 27511
Neisseria sicca ATCC 29193 Raoultella planticola (Klebsiella planticola) ATCC 31900
Neisseria flavecens ATCC 13115 Raoultella ornithinolytica CDC#0134
Neisseria lactamica ATCC 23970 Raoultella terrigena (Klebsiella terrigena) ATCC 55553
Neisseria perflava ATCC 14799 Shigella boydii® ATCC 9207
Ochrobactrum anthropi ATCC BAA-749 Shigella sonnei® ATCC 25931
Pantoea agglomerans ATCC 14537 Shigella flexneri® ATCC 9199
Pantoea ananatis NRRL B-41502 Vibrio furnissii NCTC 11218
Pasteurella aerogenes ATCC 27883 Vibrio alginolyticus ATCC 17749
Pasteurella multicida subesp multicide ATCC 12945 Vibrio parahaemolyticus ATCC 17802
Prevotella intermedia ATCC 15032 Yersinia enterocolitica subesp ATCC 9610
Prevotella corporis™ ATCC 33547 enterocolitica
Prevotella oralis™ ATCC 33269 Yersinia ruckeri ATCC 29473
Prevotella nigrescens” ATCC 33563 Yersinia kristensenii ATCC 33639
Providencia rettgeri ATCC 9250

C.Reatividade cruzada observada com Enterobacter (ndo complexo cloacae) em concentragdo de >1 x 10° CFU/mL e com Serratia

em concentragéo de >1 x 10’ CFU/mL.
D.Reatividade cruzada observada com o ensaio de Fusobacterium nucleatum.
E. Reatividade cruzada observada com o ensaio de Escherichia coli.

Tabela 87: Organismos Gram-positivos fora do painel avaliados para reatividade cruzada
com o painel cobas eplex BCID-GN (exclusividade)

Organismos Gram-positivos ID de cepa
Actinomyces odontolyticus ATCC 17929
Clostridium perfringens ATCC 13124
Corynebacterium jeikeium ATCC BAA-949
Corynebacterium renale ATCC 19412
Corynebacterium ulcerans ATCC 51799
Corynebacterium xerosis* ATCC 373
Corynebacterium durum ATCC 33449
Corynebacterium diphtheriae* ATCC 13812
Corynebacterium pseudodiphtheriticum ATCC 10700
Corynebacterium striatum* ATCC 43735
Corynebacterium urealyticum ATCC 43044
Lactobacillus casei ATCC 39392

Organismos Gram-positivos ID de cepa
Lactobacillus paracasei* ATCC 25598
Lactobacillus acidophilus® ATCC 314
Lactobacillus crispatus ATCC 33197
Lactobacillus rhamnosus ATCC 39595
Lactococcus lactis ATCC 49032
Listeria innocua ATCC 33090
Listeria monocytogenes ATCC 7644
Micrococcus luteus ATCC 10240
Peptostreptococcus anaerobius ATCC 27337
Propionibacterium acnes ATCC 11827
Rothia mucilaginosa ATCC 25296

Tabela 88: Organismos fungicos fora do painel avaliados para reatividade cruzada
com o painel cobas eplex BCID-GN (exclusividade)

Patogenos fungicos ID de cepa Concentragao testada
Aspergillus fumigatus™ ATCC 204305 2,50 x 10® CFU/mL
Candida orthopsilosis ATCC 96139 1 x 10" CFU/mL
Candida metapsilosis ATCC 96144 1 x 107 CFU/mL
Candida tropicalis ATCC 1369 1 x 107 CFU/mL
Cryptococcus grubii ATCC 208821 1 x 107 CFU/mL
Cryptococcus gattii ATCC 76108 1 x 107 CFU/mL
Cryptococcus neoformans ATCC 14116 1 x 107 CFU/mL
Geotrichum capitatum ATCC 10663 1 x 10" CFU/mL
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Patégenos flingicos ID de cepa Concentracgao testada
Histoplasma capsulatum In silico N/A
Penicillium marneffei ATCC 200050 1 x 10" CFU/mL
Rhodotorula glutinis ATCC 32765 1 x 107 CFU/mL
Rhodotorula mucilaginosa ATCC 9449 1 x 107 CFU/mL
Rhodotorula minuta ATCC 36236 1 x 10" CFU/mL
Saccharomyces cerevisiae* ATCC 18824 5,55 x 108 CFU/mL
Trichosporon dermatis ATCC MYA-4294 1 x 107" CFU/mL
Trichosporon mucoides ATCC 90046 1 x 10" CFU/mL

Tabela 89: Genes de resisténcia fora do painel avaliados para reatividade cruzada
com o painel cobas eplex BCID-GN (exclusividade)

G:I;?\stidmi:f:l;?;izza ID de cepa Concentracgao testada
FOX (carreado por Klebsiella oxytoca)* JMI 954306 8 x 108 CFU/mL
MOX (carreado por Aeromonas hydrophila) JMI 938982 1 x 10° CFU/mL
SME (carreado por Serratia marcescens)? CDC#0091 1 x 10° CFU/mL
SHV (carreado por Klebsiella pneumoniae)® CDC#0087 1 x 10° CFU/mL
TEM (carreado por Escherichia coliy* NCTC 13351 1 x 10° CFU/mL

A. O organismo do painel associado com o gene de resisténcia foi detectado pelo painel BCID-GN como esperado

Tabela 90: Organismos Gram-negativos fora do painel avaliados para reatividade
cruzada com o painel cobas eplex BCID-GN com base em analise In Silico

re(a)tzgiat?aizzgrﬁzran da Alvo cobas eplex BCID-GN :;Tgxgi dséﬁ:ché%%) :ﬁ‘l’,'f;zlz*
Fusobacterium hwasookii F. nucleatum 10 5 (50%)
Haemophilus aegyptius H. influenzae 3 3 (100%)
Klebsiella michiganensis Klebsiella oxytoca 40 40 (100%)
Pseudomonas denitrificans Pseudomonas aeruginosa 17 16 (94,1%)

Tabela 91: Organismos Gram-positivos fora do painel avaliados para reatividade
cruzada com o ensaio Pan Gram-positivos com base em analise In Silico

_ Nimero de Sequé'n(?ias previstas
Organismo ~ . de reatividade cruzada
sequéncias n (%)
Brevibacterium halotolerans 3 3 (100%)
Domibacillus indicus 1 1 (100%)
Domibacillus robiginosus 1 1 (100%)
Salinibacillus aidingensis 2 1 (50%)
Terribacillus aidingensis 1 1 (100%)
Terribacillus halophilus 2 1 (50%)
Terribacillus saccharophilus 1 1 (100%)
Planomicrobium okeanokoites 1 1 (100%)
Lactococcus chungangensis 4 4 (100%)
Lactococcus laudensis 1 1 (100%)
Lactococcus piscium 18 18 (100%)
Lactococcus plantarum 6 5 (83,8%)
Lactococcus raffinolactis 49 46 (93,9%)
Okadaella gastrococcus 4 4 (100%)
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Positividade do frasco

Vérios organismos bacterianos e fungicos representativos foram inoculados em frascos de hemocultura
junto com o volume de sangue total humano recomendado pelo fabricante e cultivados até a positividade
em um sistema de hemocultura de monitoramento continuo comercialmente disponivel. Os frascos
foram removidos da incubadora em até 2 horas depois de identificados como positivos e oito horas apos
a positividade do frasco. Pelo menos duas réplicas independentes de hemocultura positiva e trés réplicas
de sangue foram quantificadas para cada organismo em placas de cultura. Organismos testados

e concentragdes aproximadas de positividade do frasco foram resumidos na Tabela 92. Concentragdes
mostradas abaixo representam niveis aproximados que podem ser observados em contexto clinico.

Todas as concentracdes estimadas de positividade do frasco sdo equivalentes ou maiores que o limite
de detecgéo (LoD) estabelecido para cada ensaio do painel cobas eplex BCID-GN. Os seguintes tipos
de frasco foram usados para o estudo de positividade do frasco: frasco de hemocultura BD BACTEC
Plus Aerobic/F (E. faecium, S. aureus, S. anginosus, A. baumannii, E. cloacae, E. coli, H. influenzae,

K. oxytoca, N. meningitidis, P. aeruginosa e S. marcescens) e BD BACTEC Lytic/10 Anaerobic/F

(B. fragilis e F. nucleatum).

Tabela 92: Concentragées de positividade do frasco

Positividade média

; Concentragao média de do frasco
o
I DIEDETE positividade do frasco +8 horas de
concentragao

Organismos Gram-positivos

Enterococcus faecium

ATCC BAA-2317

4,9 x 107 CFU/mL

3,6 x 107 CFU/mL

Staphylococcus aureus

NRS 483

2,8 x 10 CFU/mL

2,1 x 107 CFU/mL

Streptococcus anginosus

ATCC 33397

4,1 x 107 CFU/mL

4,0 x 108 CFU/mL

Organismos Gram-negativos

Acinetobacter baumannii NCTC 13301 4,4 x 108 CFU/mL 3,8 x 108 CFU/mL
Bacteroides fragilis ATCC 700786 4,7 x 108 CFU/mL 6,7 x 109 CFU/mL
Enterobacter cloacae NCTC 13464 2,8 x 108 CFU/mL 7,7 x 108 CFU/mL
Escherichia coli NCTC 13476 2,3 x 108 CFU/mL 1,5 x 10° CFU/mL
Fusobacterium nucleatum ATCC 31647 6,5 x 107 CFU/mL 4,9 x 108 CFU/mL
Haemophilus influenzae ATCC 19418 6,9 x 108 CFU/mL 1,2 x 10° CFU/mL
Klebsiella oxytoca CDC#0147 9,3 x 108 CFU/mL 1,5 x 10° CFU/mL
Neisseria meningitidis ATCC 13102 3,2 x 107" CFU/mL 2,1 x 108 CFU/mL
Pseudomonas aeruginosa NCTC 13476 1,6 x 108 CFU/mL 8,4 x 108 CFU/mL
Serratia marcescens ATCC 14041 1,2 x 10° CFU/mL 2,2 x 10° CFU/mL

Organismos flingicos

Candida albicans

ATCC 90082

1,6 x 10® CFU/mL

1,4 x 10 CFU/mL
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cobas eplex BCID gram-negative panel (painel de organismos gram-negativos)

Reprodutibilidade

Trés misturas positivas incluindo 11 organismos do painel e 5 genes de resisténcia a antibiéticos
representando 17 alvos com duas concentragdes € uma mistura negativa incluindo um organismo fora
do painel foram testadas. As misturas positivas foram preparadas pela inoculagéo de isolados de cultura
em matriz de amostra negativa em frascos de hemocultura BD BACTEC Standard/10 Aerobic/F em
concentracdes que refletissem as observadas no momento da positividade do frasco e um log mais alto
para simular concentragées observadas no momento da positividade do frasco mais 8 horas. A mistura
negativa continha Cutibacterium granulosum cultivada em frascos de hemocultura BD BACTEC Lytic/
10 Anaerobic/F até positividade do frasco e positividade do frasco mais oito horas, que espera-se que
dé resultado negativo. As concentragdes usadas neste estudo sdo resumidas na Tabela 93. Cada uma
das trés misturas positivas nas duas concentragdes e a mistura negativa foram testadas no minimo

108 vezes. Houve testagem em trés centros, com dois operadores testando as misturas ao longo de seis
dias usando trés lotes de cartuchos. Para a mistura negativa, a concordancia com o resultado negativo
esperado foi de 100% para todos os alvos do painel cobas eplex BCID-GN.

Tabela 93: Concentragées de positividade do frasco

araanl Concentragao de C_o_ng:entragéo i
ganismo positividade do frasco posﬂw:isage CDEDED
oras

Acinetobacter baumannii (OXA) 1 x 108 CFU/mL 1 x 10° CFU/mL
Enterobacter cloacae (CTX-M, KPC) 1 x 108 CFU/mL 1 x 10° CFU/mL
Escherichia coli (IMP) 1 x 108 CFU/mL 1 x 10° CFU/mL
Fusobacterium nucleatum 1 x 10’ CFU/mL 1 x 108 CFU/mL
Haemophilus influenzae 1 x 108 CFU/mL 1 x 10° CFU/mL
Klebsiella oxytoca 1 x 108 CFU/mL 1 x 10° CFU/mL
Neisseria meningitidis 3 x 107 CFU/mL 3 x 108 CFU/mL
Pseudomonas aeruginosa (VIM) 1 x 108 CFU/mL 1 x 10° CFU/mL
Serratia marcescens 1 x 108 CFU/mL 1 x 10° CFU/mL
Candida albicans (alvo Pan Candida) 1 x 108 CFU/mL 1 x 107 CFU/mL
gézﬁa}glc))coccus aureus (alvo Pan Gram- 1 x 107 CEU/mL 1 x 108 CEU/mL

O percentual de correspondéncia de cada alvo com o resultado esperado é apresentado nas
Tabelas 94-110. O ensiao cobas eplex BCID-GN demonstra alto nivel de correspondéncia (=98%) com
os resultados esperados.

Tabela 94: Percentual de correspondéncia para Acinetobacter baumannii

Concentragio de Correspondéncia com os resultados esperados
, - Centro
Acinetobacter baumannii Corresponde / N % IC 95%
1 36/36 100 (90,4-100)
Frasco positivo 2 36/36 100 (90,4-100)
+ 8 horas
(1 x 10° CFU/mL) 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6—-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
Frasco positivo 2 36/36 100 (90,4-100)
(1x 108 CFU/mL) 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6—100)
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Concentragio de Correspondéncia com os resultados esperados
Acinetobacter baumannii Centro
Corresponde / N % IC 95%
1 179/179 100 (97,9-100)
, 2 178/179 99,4 (96,9-99,9)
Negativo
3 180/180 100 (97,9-100)
Todos 537/538 99,8 (99,0-100)

IC = Intervalo de confianga

Tabela 95: Percentual de correspondéncia para complexo Enterobacter cloacae

Concentragao de Correspondéncia com os resultados esperados
Centro
Enterobacter cloacae Corresponde / N % IC 95%
1 36/36 100 (90,4-100)
Frasco positivo 2 36/36 100 (90,4-100)
+ 8 horas
(1 x 10° CFU/mL) 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6—100)
1 35/35 100 (90,1-100)
Frasco positivo 2 36/36 100 (90,4-100)
(1x10° CFU/mL) 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 107/107 100 (96,5-100)
1 180/180 100 (97,9-100)
. 2 179/179 100 (97,9-100)
Negativo
3 180/180 100 (97,9-100)
Todos 539/539 100 (99,3-100)

Tabela 96: Percentual de correspondéncia para Escherichia coli

Concentragao de Correspondéncia com os resultados esperados

Escherichia coli Centro

Corresponde / N % IC 95%
1 36/36 100 (90,4-100)
Frasco positivo 2 36/36 100 (90,4-100)
+ 8 horas
(1 x 10° CFU/mL) 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6—100)
1 36/36 100 (90,4-100)
Frasco positivo 2 35/35 100 (90,1-100)
(1x10° CFU/mL) 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 107/107* 100 (96,5-100)
1 179/179 100 (97,9-100)
, 2 180/180 100 (97,9-100)
Negativo
3 180/180 100 (97,9-100)
Todos 539/539 100 (99,3-100)
* Duas amostras tinham resultado falso positivo para Bacteroides fragilis.
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Tabela 97: Percentual de correspondéncia para Fusobacterium nucleatum

Concentragao de Correspondéncia com os resultados esperados
. Centro
Fusobacterium nucleatum Corresponde / N % IC 95%
1 36/36 100 (90,4-100)
Frasco positivo 2 35/35 100 (90,1-100)
+ 8 horas
(1 x 108 CFU/mL) 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
Frasco positivo 2 36/36 100 (90,4-100)
(1x107 CFU/mL) 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 108/108* 100 (96,6-100)
1 179/179 100 (97,9-100)
. 2 180/180 100 (97,9-100)
Negativo
3 180/180 100 (97,9-100)
Todos 539/539 100 (99,3-100)

* Uma amostra tinha resultado falso positivo para Fusobacterium necrophorum.

Tabela 98: Percentual de correspondéncia para Haemophilus influenzae

Concentragao de Correspondéncia com os resultados esperados
Haemophilus influenzae Centro Corresponde / N % IC 95%
3 1 36/36 100 (90,4-100)
Frasco positivo 2 36/36 100 (90,4-100)
+ 8 horas
(1 x 10° CFU/mL) 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6—100)
1 36/36 100 (90,4-100)
Frasco positivo 2 36/36 100 (90,4-100)
(1x 108 CFU/mL) 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6-100)
1 179/179 100 (97,9-100)
. 2 179/179 100 (97,9-100)
Negativo
3 180/180 100 (97,9-100)
Todos 538/538 100 (99,3-100)
Tabela 99: Percentual de correspondéncia para Klebsiella oxytoca
Concentragao de Correspondéncia com os resultados esperados
Klebsiella oxytoca Centro
Corresponde / N % IC 95%
1 36/36 100 (90,4-100)
Frasco positivo 2 36/36 100 (90,4-100)
+ 8 horas
(1 x 10° CFU/mL) 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6—100)
1 36/36 100 (90,4-100)
Frasco positivo 2 36/36 100 (90,4-100)
(1x10° CFU/mL) 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6—100)
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Concentracgao de

Correspondéncia com os resultados esperados

: Centro
Kiebsiella oxytoca Corresponde / N % IC 95%
1 179/179 100 (97,9-100)
. 2 179/179 100 (97,9-100)
Negativo
3 180/180 100 (97,9-100)
Todos 538/538 100 (99,3-100)

Tabela 100: Percentual de correspondéncia para Neisseria meningitidis

Concentragao de

Correspondéncia com os resultados esperados

; y R Centro
Neisseria meningitidis Corresponde / N % IC 95%

1 35/35 100 (90,1-100)
Frasco positivo 2 36/36 100 (90,4-100)

+ 8 horas
(3 x 108 CFU/mL) 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
Frasco positivo 2 36/36 100 (90,4-100)
(3 x 107 CFU/mL) 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6-100)
1 180/180 100 (97,9-100)
. 2 179/179 100 (97,9-100)

Negativo
3 180/180 100 (97,9-100)
Todos 539/539 100 (99,3-100)

Tabela 101: Percentual de concordancia para Pseudomonas aeruginosa

Concentracgao de

Correspondéncia com os resultados esperados

Pseudomonas aeruginosa Centro Corresponde / N % IC 95%
1 36/36 100 (90,4-100)
Frasco positivo 2 35/35 100 (90,1-100)
+ 8 horas
(1 x 109 CFU/mL) 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4—100)
Frasco positivo 2 36/36 100 (90,4-100)
(1x 108 CFU/mL) 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6—100)
1 179/179 100 (97,9-100)
. 2 180/180 100 (97,9-100)
Negativo
3 180/180 100 (97,9-100)
Todos 539/539 100 (99,3-100)

Tabela 102: Percentual

de correspondéncia para Serratia

Concentracgao de

Correspondéncia com os resultados esperados

Serratia marcescens Centro Corresponde / N % IC 95%
N 1 35/35 100 (90,1-100)
Frasco positivo 2 36/36 100 (90,4-100)
+ 8 horas
(1 x 10° CFU/mL) 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 107/107 100 (96,5-100)
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Concentragao de

Correspondéncia com os resultados esperados

Serratia marcescens Centro Corresponde / N % IC 95%
1 36/36 100 (90,4-100)
Frasco positivo 2 36/36 100 (90,4-100)
(1x 108 CFU/mL) 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6-100)
1 180/180 100 (97,9-100)
N . 2 179/179 100 (97,9-100)

egativo

3 180/180 100 (97,9-100)
Todos 539/539 100 (99,3-100)

Tabela 103: Percentual de correspondéncia para Serratia marcescens

Concentragao de

Correspondéncia com os resultados esperados

; Centro
Serratia marcescens Corresponde / N % IC 95%

1 35/35 100 (90,1-100)
Frasco positivo 2 36/36 100 (90,4-100)

+ 8 horas
(1 x 109 CFU/mL) 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
Frasco positivo 2 36/36 100 (90,4-100)

8

(1x10° CFU/mL) 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6—100)
1 180/180 100 (97,9-100)
. 2 179/179 100 (97,9-100)

Negativo
3 180/180 100 (97,9-100)
Todos 539/539 100 (99,3-100)

Tabela 104: Percentual de correspondéncia para Pan Candida

Concentragao de

Correspondéncia com os resultados esperados

Candida albicans Centro Corresponde / N % IC 95%
1 35/35 100 (90,1-100)
Frasco positivo 2 36/36 100 (90,4-100)
+ 8 horas
(1 x 107 CFU/mL) 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 107/107 100 (96,5-100)
1 35/36 97,2 (85,8-99,5)
Frasco positivo 2 36/36 100 (90,4-100)
(1x10° CFU/mL) 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 107/108 99,1 (94,9-99,8)
1 180/180 100 (97,9-100)
Negativo 2 179179 100 (97,9-100)
3 180/180 100 (97,9-100)
Todos 539/539 100 (99,3-100)
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Tabela 105: Percentual de correspondéncia para Pan Gram-positivos

Concentracgao de

Correspondéncia com os resultados esperados

Staphylococcus aureus Centro Corresponde / N % IC 95%
1 36/36 100 (90,4-100)
Frasco positivo 2 36/36 100 (90,4-100)
+ 8 horas
(1 x 108 CFU/mL) 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6—100)
1 34/36 94,4 (81,9-98,5)
Frasco positivo 2 35/35 100 (90,1-100)
(1x107 CFU/mL) 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 105/107 98,1 (93,4-99,5)
1 179/179 100 (97,9-100)
) 2 179/180 99,4 (96,9-99,9)
Negativo
3 180/180 100 (97,9-100)
Todos 538/539 99,8 (99,0-100)

Tabela 106: Percentua

| de correspondéncia para CTX-M

Concentragao de

Correspondéncia com os resultados esperados

Enterobacter cloacae Centro
(CTX-M+, KPC+) Corresponde / N % IC 95%

1 36/36 100 (90,4-100)
Frasco positivo 2 36/36 100 (90,4-100)

+ 8 horas
(1 x10° CFU/mL) 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6—100)
1 35/35 100 (90,1-100)
Frasco positivo 2 36/36 100 (90,4-100)
(1x10° CFU/mL) 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 107/107 100 (96,5-100)
1 144/144 100 (97,4-100)
. 2 143/143 100 (97,4-100)

Negativo
3 144/144 100 (97,4-100)
Todos 431/431 100 (99,1-100)

Tabela 1

07: Percentual de correspondéncia para IMP

Concentragao de

Correspondéncia com os resultados esperados

Escherichia coli (IMP+) Centro Corresponde / N % IC 95%
1 36/36 100 (90,4-100)
Frasco positivo 2 35/36 97,2 (85,8-99,5)
+ 8 horas

(1 x 109 CFU/mL) 3 36/36 100 (90,4-100)

Todos 107/108 99,1 (94,9-99,8)

1 36/36 100 (90,4-100)

Frasco positivo 2 35/35 100 (90,1-100)

(1x10° CFU/mL) 3 35/36 97,2 (85,8-99,5)

Todos 106/107 99,1 (94,9-99,8)
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Concentracgao de

Correspondéncia com os resultados esperados

Escherichia coli (IMP+) Centro Corresponde / N % IC 95%
1 143/143 100 (97,4-100)
) 2 144/144 100 (97,4-100)
Negativo
3 144/144 100 (97,4-100)
Todos 431/431 100 (99,1-100)

Tabela

108: Percentual de concordancia para KPC

Concentragao de

Correspondéncia com os resultados esperados

Enterobacter cloacae Centro
(CTX-M+, KPC+) Corresponde / N % IC 95%
1 36/36 100 (90,4-100)
Frasco positivo 2 36/36 100 (90,4-100)
+ 8 horas
(1 x 10° CFU/mL) 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6—100)
1 35/35 100 (90,16-100)
Frasco positivo 2 36/36 100 (90,4-100)
(1x 108 CFU/mL) 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 107/107 100 (96,5-100)
1 144/144 100 (97,4-100)
. 2 143/143 100 (97,4—-100)
Negativo
3 144/144 100 (97,4—-100)
Todos 431/431 100 (99,1-100)
Tabela 109: Percentual de concordéancia para OXA
_Concentragdode Correspondéncia com os resultados esperados
Acinetobacter baumannii Centro
(OXA-23+) Corresponde / N % IC 95%
1 36/36 100 (90,4-100)
Frasco positivo 2 36/36 100 (90,4-100)
+ 8 horas
(1 x 10° CFU/mL) 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6—100)
1 36/36 100 (90,4-100)
Frasco positivo 2 36/36 100 (90,4-100)
(1x10° CFU/mL) 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6—100)
1 143/143 100 (97,4-100)
. 2 143/143 100 (97,4-100)
Negativo
3 144/144 100 (97,4-100)
Todos 430/430 100 (99,1-100)
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Tabela 110: Percentual de concordancia para VIM

Concentragéo de Correspondéncia com os resultados esperados
Pseudomonas aeruginosa Centro
(VIM+) Corresponde / N % IC 95%

1 36/36 100 (90,4-100)

Frasco positivo 2 35/35 100 (90,1-100)
+ 8 horas

(1 x 10° CFU/mL) 3 36/36 100 (90,4-100)

Todos 107/107 100 (96,5-100)

1 36/36 100 (90,4-100)

Frasco positivo 2 36/36 100 (90,4-100)

(1x10° CFU/mL) 3 36/36 100 (90,4-100)

Todos 108/108 100 (96,6—100)

1 143/143 100 (97,4-100)

. 2 144/144 100 (97,4-100)
Negativo

3 144/144 100 (97,4-100)

Todos 431/431 100 (99,1-100)

Substéncias interferentes e equivaléncia de matriz de amostras (Avaliagao

de frascos)

Trés misturas de organismos compostas por 12 organismos do painel representando 16 alvos e matriz
negativa de sangue foram usadas para avaliar potenciais substancias interferentes e tipos de frasco para

interferéncia. A concentragdo de cada organismo testado € resumida na Tabela 111.

Tabela 111: Concentragdes de organismo para avaliagées de substancias
interferentes e equivaléncia de frasco

Organismo

Concentraciao

Acinetobacter baumannii

4 x 108 CFU/mL

Bacteroides fragilis

4 x 108 CFU/mL

Enterobacter aerogenes

2 x 108 CFU/mL

Enterobacter cloacae (CTX-M)

2 x 108 CFU/mL

Escherichia coli (OXA)

2 x 108 CFU/mL

Haemophilus influenzae

6 x 108 CFU/mL

Klebsiella oxytoca

9 x 108 CFU/mL

Neisseria meningitidis

3x 107 CFU/mL

Pseudomonas aeruginosa (IMP)

1 x 108 CFU/mL

Serratia marcescens

1 x 10° CFU/mL

Staphylococcus aureus (alvo Pan Gram-positivo)

2 x 107 CFU/mL

Candida albicans (alvo Pan Candida)

1 x 108 CFU/mL
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Substéncias interferentes

Dezoito substancias foram usadas para avaliar o painel cobas eplex BCID-GN quanto a interferéncia
potencial. Os organismos na Tabela 111 foram inoculados numa matriz negativa de sangue e testados
em friplicata com e sem cada substancia potencialmente interferente. A matriz negativa de sangue foi
testada para controlar para possiveis interferéncias. Substancias potencialmente interferentes séo
resumidas na Tabela 112. Nenhuma das dezoito substancias comumente encontradas em espécimes de
hemocultura ou como medicamentos comumente usados para tratar infecgdes de pele ou corrente
sanguinea mostraram inibir o painel cobas eplex BCID-GN em concentrag¢des clinicamente relevantes.
O efeito de substancias interferentes so6 foi avaliado para as substancias listadas na Tabela 112.
Interferéncias devido a outras substancias além das descritas nesta se¢ao podem levar a resultados
errdneos.

Tabela 112: Substancias potencialmente interferentes: Lista de substancias

Substancias endégenas Concentragao de teste
Bilirrubina 60 pg/mL
Hemoglobina 0,6 g/L
DNA gendémico humano 6 x 10° copias/mL
Triglicérides 1000 mg/dL
y-globulina 0,85 g/dl

Substancias exdgenas Concentragao de teste
Amoxicilina/Clavulanato 3,5 yg/mL
Anfotericina B 2 pg/mL
Caspofungina 4,5 pg/mL
Ceftriaxona 0,23 mg/dL
Ciprofloxacino 3 mg/L
Fluconazol 25 mg/L
Flucitosina 90 pg/mL
Sulfato de gentamicina 3 pg/mL
Heparina 0,9 U/mL
Imipenem 83 pg/mL
Sulfonato de polianetol sodico 0,25% p/v
Tetraciclina 5 mg/L
Vancomicina 30 mg/L
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Equivaléncia de matriz de amostras (Avaliagao de frascos)

Treze tipos de frascos foram testados para interferéncia com os organismos listados na Tabela 111.
Cinco réplicas de cada organismo foram testadas em cada um dos dois lotes de frascos. Matriz negativa
de sangue foi usada como controle negativo. Doze dos tipos de frasco testados ndo mostraram nenhuma
interferéncia em nenhum dos alvos testados. Um dos trés lotes dos frascos BACTEC™ Lytic Anaerobic
testados mostraram sensibilidade reduzida para alguns alvos. Um resumo dos tipos de frascos avaliados
e os resultados dos estudos é apresentado na Tabela 113.

Tabela 113: Tipos de frasco em equivaléncia de matriz de amostras (Avaliagao de frascos)

Fabricante Marca do frasco Tipo de frasco Resultado do estudo

BD BACTEC™ Plus aerdébico Sem interferéncia observada
BD BACTEC Plus anaerobico Sem interferéncia observada
BD BACTEC Aerobico padrdo | Sem interferéncia observada
BD BACTEC Anae~rob|co Sem interferéncia observada

padrao
BD BACTEC Peds Plus™ Sem interferéncia observada

Resultados falso negativos foram observados
e para Pan Candida, Enterobacter cloacae,
BD BACTEC Anaerobico litico Escherichia coli, CTX-M e OXA em um dos
trés lotes*
bioMérieux BACT/ALERT® ﬁap‘dgefb'm Sem interferéncia observada
bioMérieux BACT/ALERT Fs)gldgr:)aeroblco Sem interferéncia observada
bioMérieux BACT/ALERT FA Plus Sem interferéncia observada
bioMérieux BACT/ALERT FN Plus Sem interferéncia observada
bioMérieux BACT/ALERT PF Plus Sem interferéncia observada
™

Thermo Scientific™ VersaTREK™ REDOX . 1. EZ Sem interferéncia observada

Draw aeroébico
Thermo Scientific VersaTREK REDOX 2 E,Z . Sem interferéncia observada

Draw anaerébico

* 2/15 réplicas foram falso negativas para Pan Candida; 1/15 réplicas foram falso negativas para Enterobacter cloacae;
1/15 réplicas foram falso negativas para Escherichia coli (OXA-48); 2/15 réplicas foram falso negativas para CTX-M

Carryover e contaminagao cruzada

Carryover e contaminagao cruzada foram avaliadas para o painel cobas eplex BCID-GN intra e entre
corridas alternando amostras com alta positividade e negativas em varias corridas ao longo de 5 rodadas
de testagem. Uma mistura de alta titulagdo de Escherichia coli positiva para OXA, CTX-M e Enterobacter
cloacae, Salmonella enterica e Enterococcus faecalis (um organismo de alvo Pan Gram-positivo)
positivos para KPC foram preparados a 1 x 10° CFU/mL cada uma, bem como de Candida krusei

(um organismo alvo Pan Candida) a 1 x 10" CFU/mL para simular amostras clinicamente relevantes de
alta positividade para testagem positiva. A matriz negativa de hemocultura foi usada para representar
amostras negativas. Ao longo de 120 corridas, todas as corridas positivas validas resultaram em
deteccao de Escherichia coli, complexo Enterobacter cloacae, Salmonella, OXA, CTX-M, KPC,

Pan Gram-positivos e Pan Candida e nenhum falso positivo foi detectado nas corridas negativas.
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Estudo de inibicao competitiva

A inibicdo competitiva foi avaliada para o painel cobas eplex BCID-GN pareando oito organismos
clinicamente relevantes (incluindo um alvo de ensaio Pan Gram-positivo e um organismo Gram-positivo
fora do painel) em quatro misturas simuladas de amostras de infecgdo dupla. Cada mistura de infeccao
dupla foi testada em combinagdo com cada uma das outras trés misturas, de modo que todos os
organismos fossem testados em titulagdo baixa (concentragdes esperadas na positividade do frasco)
enquanto estavam na presenga de outros organismos em maior titulagdo (concentragdes esperadas 8
horas ap6s a positividade do frasco ou cerca de um log acima do esperado para a positividade do
frasco). Nao foi observada inibicdo competitiva em nenhuma das réplicas das doze condi¢des de teste.
Um resumo dos organismos avaliados e as concentragdes de teste é apresentado na Tabela 114.

Tabela 114: Organismos de inibigado competitiva e concentragoes testadas

Organismo

Alta concentragao

Baixa
concentragao

Klebsiella pneumoniae

1 x 10° CFU/mL

9 x 108 CFU/mL

Escherichia coli (CTX-M+)

1 x 10° CFU/mL

2 x 108 CFU/mL

Enterobacter cloacae (VIM+)

7 x 108 CFU/mL

2 x 108 CFU/mL

Klebsiella oxytoca (KPC+)

1 x 10° CFU/mL

9 x 108 CFU/mL

Pseudomonas aeruginosa (IMP+)

8 x 108 CFU/mL

1 x 108 CFU/mL

Serratia marcescens

2 x 10° CFU/mL

1 x 10° CFU/mL

Staphylococcus aureus

1 x 108 CFU/mL

2 x 107 CFU/mL

Corynebacterium striatum”*

2 x 10° CFU/mL

4 x 108 CFU/mL

A. Organismo fora do painel

Suporte técnico

Consulte o manual de assisténcia ao utilizador do cobas eplex para obter mais informagdes sobre o

sistema cobas eplex.

Para obter suporte técnico (assisténcia), contate sua filial local:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm.
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REVISAO DO DOCUMENTO

Informagoes sobre a revisdo do documento

Doc Rev. 2.0 Atualizado o numero de telefone do GenMark.

05/2025 As instancias “kit” foram substituidas por “caixa”.

Foram removidas as mengdes a GenMark e a Roche em “Numero do material”.
Removida a palavra “(opcional)” na segéo de consumiveis.

Adicionado idioma ao fluxo de trabalho para preencher as lacunas.

Atualizadas as informagdes do GCS.

Removida a se¢ao “Resolug¢éo de problemas”.

Remocéao de “Todos os direitos reservados” da declaracédo de direitos autorais.
Em caso de duvidas, contate seu representante local da Roche.

Doc Rev. 3.0 Adicionado idioma a secc¢édo “Procedimento detalhado” para mais clareza
07/2025 e preencher as lacunas.

Em caso de duvidas, contate seu representante local da Roche.

O resumo do relatério de seguranca e desempenho pode ser obtido através do seguinte link:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed

MARCAS COMERCIAIS

GenMark®, GenMark Dx®, eSensor®, cobas® eplex, Designed For the Patient, Optimized For the Lab®
e The True Sample-to-Answer Solution® sdo marcas comerciais registradas da Roche.

Kimwipes™ & uma marca comercial da Kimberly-Clark Worldwide.
BacT/Alert® ¢ uma marca comercial registrada da bioMérieux.

BACTEC™ é uma marca comercial da BD.

VersaTREK™ e REDOX™ sdo marcas comerciais da Thermo Fisher Scientific.
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INFORMAGOES SOBRE PATENTES

O painel de identificagdo de organismos gram-negativos em hemocultura cobas eplex e/ou seu uso tém
tecnologia protegida por uma ou mais das que se seguem, dos Estados Unidos e do estrangeiro, de
propriedade ou licenciadas pela GenMark Diagnostics, Inc. ou suas subsidiarias, com multiplas patentes
estrangeiras e domésticas adicionais pendentes: numeros de patentes dos Estados Unidos 7,820,391,
8,486,247, 9,222,623, 9,410,663, 9,453,613, 9,498,778, 9,500,663, 9,598,722, 9,957,553, 10,001,476,
10,106,847, 10,273,535, 10,352,983, 10,357,774, 10,391,489, 10,495,656, 10,564,211, D881409,

e D900330, e outras patentes e pedidos de patentes internacionais.

A menos que haja acordo diferente por escrito, ao usar o cartucho, o destinatario reconhece que leu,
aceitou e concordou em cumprir os Termos e condigdes gerais de venda disponiveis no website da
Roche, que podem periodicamente passar por revisdes pela Roche sem exigéncia de consentimento.
Se o destinatario ndo aceitar e concordar com os Termos e condigdes gerais de venda, imediatamente
cessara o uso do cartucho.

Este produto esta sujeito a uma licenga limitada de uso do produto para diagndstico humano in vitro
e pesquisas com razoavel relacdo a essa area. Os usuarios estao proibidos de usar este produto para
outras aplicagdes, incluindo no campo de medicina forense (inclusive testes para identificagdo humana).
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