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TILSIGTET ANVENDELSE

cobas eplex blood culture identification gram-negative (BCID-GN) panel (panel til identifikation af
gramnegative organismer i blodkulturer) er en kvalitativ nukleinsyre-multiplextest til in vitro-diagnostik,
der er beregnet til at blive anvendt pa cobas eplex-instrument til samtidig kvalitativ pavisning og
identifikation af flere potentielt patogene gramnegative bakterielle organismer og udvalgte determinanter
associeret med antimikrobiel resistens i positiv blodkultur. Derudover er cobas eplex BCID-GN-panelet i
stand til at pavise flere forskellige grampositive bakterier (Pan-grampositiv-assay) og adskillige Candida-
arter (Pan-Candida-assay). Analysen med cobas eplex BCID-GN-panelet udfgres direkte pa
blodkulturprever, som er identificeret som positive ved hjeelp af et bloddyrkningssystem med kontinuerlig
monitorering, og som indeholder gramnegative organismer.

Folgende bakterielle organismer og gener associeret med antibiotikaresistens kan identificeres med
cobas eplex BCID-GN-panelet: Acinetobacter baumannii, Bacteroides fragilis, Citrobacter,
Cronobacter sakazakii, Enterobacter cloacae-komplekset, Enterobacter (non-cloacae-komplekset),
Escherichia coli, Fusobacterium necrophorum, Fusobacterium nucleatum, Haemophilus influenzae,
Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae-gruppen, Morganella morganii, Neisseria meningitidis,
Proteus, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella, Serratia, Serratia marcescens,
Stenotrophomonas maltophilia, CTX-M (blactx-m), IMP (blamp), KPC (blakec), NDM (blanom), OXA (blaoxa)
(kun OXA-23- og OXA-48-grupperne) og VIM (blavim).

cobas eplex BCID-GN-panelet indeholder assays til pavisning af genetiske determinanter associeret
med resistens mod antimikrobielle midler, herunder CTX-M(blacTx-m), som er associeret med
bredspektret betalaktamase (ESBL)-medieret resistens mod penicilliner, cefalosporiner

og monobaktamer, savel som OXA (blaoxa) (kun OXA-23- og OXA-48-grupperne), KPC (blakpc)

samt metallo-betalaktamaser IMP (blavp), VIM (blavim) og NDM (blanom), som er associeret med
karbapenemase-medieret resistens. Det paviste antimikrobielt resistente gen kan veaere, men er ikke
ngdvendigvis, associeret med det sygdomsforarsagende agens. Negative resultater for disse udvalgte
assays for antimikrobiel resistens angiver ikke felsomhed, da der er flere mekanismer forbundet med
resistens i gramnegative bakterier.

cobas eplex BCID-GN-panelet indeholder ogsa mal, der er beregnet til at pavise en lang reekke
organismer med et potentielt vildledende gramfarvningsresultat eller organismer, der helt kan veaere blevet
overset med gramfarvning, fx i tilfeelde af co-infektioner. Disse omfatter et bredt Pan-grampositiv-assay
(som er beregnet til at pavise Bacillus cereus-gruppen, Bacillus subtilis-gruppen, Enterococcus,
Staphylococcus og Streptococcus) savel som et Pan-Candida-assay, der er beregnet til at pavise fire
Candida-arter: Candida albicans, Candida glabrata, Candida krusei og Candida parapsilosis.

Pavisning og identifikation af specifikke nukleinsyrer i bakterier og svampe fra personer med tegn
og/eller symptomer pa blodbaneinfektion kan, kombineret med andre kliniske oplysninger, vaere en
hjeelp ved diagnosticering af blodbaneinfektion. Resultaterne fra cobas eplex BCID-GN-panelet er
beregnet til at blive tolket i kombination med gramfarvningsresultater og bar ikke bruges som det eneste
grundlag for diagnosticering, behandling eller andre beslutninger forbundet med varetagelse af patienten.

Negative resultater i forbindelse med en mistaenkt blodbaneinfektion kan skyldes infektion med
patogener, som ikke pavises af denne test. Positive resultater udelukker ikke co-infektion med andre
organismer, da de organismer, der pavises af cobas eplex BCID-GN-panelet, muligvis ikke er den
definitive sygdomsarsag. Yderligere laboratorietestning (fx test i subkulturer af positive blodkulturer for
at identificere organismer, der ikke pavises af cobas eplex BCID-GN-panelet, og for
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falsomhedstestning, differentiering af blandet veekst og association mellem markgrgener for
antimikrobiel resistens og en specifik organisme) samt klinisk fremtraeden skal tages i betragtning, nar
den endelige diagnose af en blodbaneinfektion stilles.

RESUME OG FORKLARING AF TESTEN

cobas eplex BCID-GN-panelet er en automatiseret kvalitativ nukleinsyre-multiplextest til in vitro-
diagnostik til samtidig pavisning og identifikation af flere potentielt patogene gramnegative bakterielle
organismer og udvalgte determinanter associeret med antimikrobiel resistens i positiv blodkultur. Testen
paviser ogsa en lang reekke forskellige grampositive bakterier og adskillige patogene Candida-arter.
Testen er i stand til at pavise 21 gramnegative bakterielle mal og 6 resistensgener. Adskillige Candida-
arter og de mest relevante grampositive organismer pavises, som sammenfattet i tabel 1. Denne test
udfares pa cobas eplex-instrumentet The True Sample-to-Answer Solution®.

Gramnegative bakterier er en vaesentlig arsag til bakterizemi, og de isoleres fra over 60 % af positive
blodkulturer i hele verden.! Antimikrobiel resistens forekommer hyppigt blandt gramnegative organismer,
og multiresistens forekommer i stigende grad i mange arter.2 Nar arter tilhgrende denne gruppe er
involveret i bakterizemi, har de mortalitetsrater pa mellem 20 % og over 90 % i visse populationer.3

Tabel 1: Mal pavist med cobas eplex BCID-GN-panelet

Bakterielle mal

Acinetobacter baumannii Klebsiella pneumoniae-gruppen

Bacteroides fragilis Morganella morganii

Citrobacter Neisseria meningitidis

Cronobacter sakazakii Proteus

Enterobacter cloacae-komplekset

Proteus mirabilis

Enterobacter (non-cloacae-komplekset)

Pseudomonas aeruginosa

Escherichia coli

Salmonella

Fusobacterium necrophorum

Serratia

Fusobacterium nucleatum

Serratia marcescens

Haemophilus influenzae Stenotrophomonas maltophilia

Klebsiella oxytoca

Markorer for antimikrobiel resistens
(Se tabel 7 for neermere oplysninger)

CTX-M (blacTx-m) NDM (blanpm)

IMP (blaivp) OXA (blaoxa)

KPC (blakpc) VIM (blavim)
Pan-mal

Pan-grampositive Pan-Candida

Lokale, statslige og faderale regler og forordninger om indberetning af anmeldepligtige sygdomme opdateres til
stadighed og omfatter et antal organismer, som er vigtige for overvagning og udbrudsundersggelser. Laboratorier
er ansvarlige for at falge deres lands og/eller lokale regler vedrarende anmeldepligtige patogener og skal radfgre
sig med lokale og/eller statslige folkesundhedslaboratorier med hensyn til retningslinjer for indsendelse af isolater
og/eller kliniske praver.
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OVERSIGT OVER PAVISTE ORGANISMER

Bakterier

Acinetobacter baumannii

Acinetobacter baumannii er en kort, stavformet, opportunistisk bakterie, som forarsager cirka 80 %

af de rapporterede Acinetobacter-infektioner hos mennesker. Personer, der er mest udsatte for infektion,
omfatter personer med abne sar, kardiovaskuleer sygdom, implanterede enheder, tidligere behandling
med antimikrobielle stoffer og personer, som har veeret i mekanisk ventilation eller haemodialyse.* 56
Acinetobacter baumannii er intrinsisk resistent mod flere antibiotika, heriblandt amoxicillin/clavulansyre,
ertapenem, trimethoprim og kloramfenikol.” Der er rapporteret om isolater, der beerer CTX-M-, IMP-,
KPC-, NDM-, OXA- og VIM-resistensmarkgrer.8.9.10

Bacteroides fragilis

Bacteroides fragilis er en stavformet, obligat anaerob bakterie, som kan veere en del af den normale
gastrointestinale flora. Den er blandt de vigtigste anaerobe patogener forbundet med infektioner hos
mennesker.'" Eftersom Bacteroides fragilis er en kreesen organisme, er det vanskeligt at isolere den,

og den overses ofte. 2 Bacteroides fragilis er hyppigt involveret i intraabdominal infektion, men kan ogséa
inficere blodbanen. Mortalitetsrater for bakterizemi, der skyldes Bacteroides fragilis, er blevet rapporteret
at veere pa 24-31 %. | undersggelser har man ogsa fundet resistensrater mod betalaktamer pa helt op
til 90-98 %.13

Citrobacter

Citrobacter-arter er fakultative anaerobe coccobacillus-bakterier i Enterobacteriaceae-familien, der hyppigt
findes i prgver udtaget fra miljget og i tarmene hos mennesker. Citrobacter-arter betragtes som
opportunistiske patogener, der forarsager sygdomme som fx diarré, urinvejsinfektioner, meningitis,
hjerneabscesser og sepsis.'* cobas eplex BCID-GN-panelet paviser Citrobacter braakii, Citrobacter
freundii, Citrobacter koseri, Citrobacter werkmanii og Citrobacter youngae. Markarer for
antibiotikaresistens, der er blevet rapporteret i forbindelse med Citrobacter, omfatter CTX-M, IMP, KPC,
NDM, OXA Og V|M'15,16,17,18,19,20

Cronobacter sakazakii (tidligere Enterobacter sakazadkii)

Cronobacter er robuste bakterier, som kan overleve i laengere tid i flere forskellige miljger, lige fra tarre
madvarer som modermeelkserstatning og termeelk til kloakvand. Cronobacter sakazakii er sjeeldent
forekommende, men kan forarsage diarré, urinvejsinfektioner, svaer bakterizemi og meningitis, og den
isoleres hyppigst fra spaedbgrn og de aeldre.?!

Enterobacter cloacae-komplekset

Enterobacter cloacae-komplekset bestar af flere forskellige fakultativt anaerobe arter, herunder Enterobacter
cloacae, Enterobacter asburiae og Enterobacter hormaechei, hvoraf Enterobacter cloacae og Enterobacter
hormaechei er mest preevalente blandt isolerede organismer fra kliniske praeparater.?? | en undersagelse
udfert over fire ar pa ni hospitalsafdelinger repreesenterede Enterobacter cloacae alene naesten 8 %

af alle gramnegative blodbaneinfektioner.2? cobas eplex BCID-GN-panelets assay for Enterobacter
cloacae-komplekset paviser Enterobacter asburiae, Enterobacter cloacae, Enterobacter cloacae underart
cloacae, Enterobacter cloacae underart dissolvens, Enterobacter hormaechei, Enterobacter hormaechei
underart hormaechei, Enterobacter hormaechei underart oharae, Enterobacter hormaechei underart
steigerwaltii og Enterobacter ludwigii.

10196785001-01DA
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Enterobacter (non-cloacae-komplekset)

Enterobacter (non-cloacae-komplekset) bestar af et antal arter som fx Enterobacter aerogenes,
Enterobacter amnigenus og Enterobacter gergoviae. Disse arter er stavformede, ikke-sporedannende,
fakultative anaerobe organismer, som spiller en vigtig rolle i forbindelse med hospitalserhvervede
infektioner. De betragtes som opportunistiske patogener, men medlemmer af dette kompleks har udvist
evne til at inficere selvimmunkompetente personer.24 Nogle er fundet at vaere intrinsisk resistente mod
ampicillin, amoxicillin og et antal cefalosporiner.” Multiresistente stammer er ogsa begyndt at cirkulere
med stammer af en epidemisk klon, der pavises pa mange hospitaler i Europa.?® Der er blevet isoleret
arter fra drikkevand, jord og kliniske praeparater. Infektionssteder har omfattet luftvejene, sar, blod og
faeces. cobas eplex BCID-GN-assayet for Enterobacter (non-cloacae-komplekset) paviser
Enterobacter aerogenes, Enterobacter amnigenus og Enterobacter gergoviae.

Escherichia coli

Escherichia coli er et fakultativt anaerobt, stavformet medlem af Enterobacteriaceae-familien, der normalt
findes i mavetarmsystemet hos mennesker. Escherichia coli har vist evne til at kolonisere eller inficere
ikke blot mavetarmkanalen og urinvejene, men ogsa fgdevarer som fx kad, meelk og grentsager. Man har
ogsa sporet infektioner med Escherichia coli tilbage til kontaminerede vandkilder.26 Escherichia coli er
klassificeret i over 150 serotyper baseret pa overfladeantigener, og det er den gramnegative art, der hyppigst
isoleres fra blodkultur.23 Escherichia coli-stammer i mavetarmkanalen er som regel kommensale,
dog kan visse stammer forarsage alvorlig sygdom, og mange beerer gener for antibiotikaresistens.?”
Resistensmarkagrerne CTX-M, IMP, KPC, NDM, OXA og VIM er alle blevet observeret i kliniske isolater
af Escherichia col. 28:29.30,31,32,33

Fusobacterium necrophorum, Fusobacterium nucleatum

Fusobacterium-arter er ikke-sporedannende, anaerobe organismer, der normalt findes i svaelget og
gastrointestinal- og urogenitalkanalen.3* Fusobacterium necrophorum og Fusobacterium nucleatum er
de to hyppigst isolerede patogener inden for slaegten, og de udger op til 86 % af de kliniske tilfeelde af
Fusobacterium-infektion. Fusobacterium-arter er blevet sat i forbindelse med faryngo-tonsillitis, septisk
tromboflebitis i vena jugularis interna, generel sepsis og metastatiske abscesser i lunger, lever, led og
pleurahuler. Resistens mod erythromycin og andre makrolider er almindeligt forekommende. 35

Haemophilus influenzae

Haemophilus influenzae er en coccobacillus, der kan forarsage infektioner som fx pneumoni, bakterizemi
og meningitis, hvor bakterizemi forarsager op til 80 % af invasive infektioner.36.37 Personer med starst
risiko for infektion med Haemophilus influenzae omfatter personer med seglcelleanaemi, aspleni, hiv,
modtagere af stamcelletransplantationer, patienter i kemoterapi-/stralebehandling og personer over
65 ar.36.37 Mortalitetsraten for personer med invasiv sygdom vurderes generelt til at veere lidt over 20 %,
men med rater teet pa 30 % hos personer over 65 ar.

Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae-gruppen

Klebsiella-arter er ikke-motile, stavformede medlemmer af Enterobacteriaceae-familien og er blandt de
hyppigste arsager til samfunds- og hospitalserhvervede infektioner.3® Slaegten Klebsiella bestar af mindst
11 arter, 3 hvoraf Klebsiella pneumoniae-gruppen (K. pneumoniae, K. quasipneumoniae, K. variicola) og
Klebsiella oxytoca-arterne er de mest almindelige. Klebsiella pneumoniae og Klebsiella oxytoca estimeres
at forarsage henholdsvis > 95 % og 3,5 % af Klebsiella-infektioner.*° Bade Klebsiella pneumoniae og
Klebsiella oxytoca er generelt resistente mod flere typer antibiotika,*' og antibiotikafglsomheden og
retningslinjerne for behandling af infektioner er praktisk taget identiske.*' Resistensmarkgrerne CTX-M,
IMP, KPC, NDM, OXA og VIM er alle blevet observeret i kliniske isolater af bade Klebsiella oxytoca og
Klebsiella pneumoniae_42,43,44,45,46,47,48,49,50,51,52,53
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Morganella morganii

Morganella morganii er et stavformet medlem af Enterobacteriaceae-familien, der normalt findes

i fordgjelseskanalen hos mennesker savel som i miljget. Den er vist at forarsage infektion i urinvejene
savel som i blodbanen og seettes hyppigst i forbindelse med nosokomielle, postoperative infektioner
eller sarinfektioner. Morganella morganii udviser intrinsisk resistens mod mange betalaktamer, 3
mens nogle isolater har vist evne til at producere bredspektrede betalaktamaser (Extended Spectrum
Beta-Lactamase, ESBL).% Resistensmarkgrerne CTX-M, IMP, KPC, NDM, OXA og VIM er alle blevet
observeret i kliniske isolater af Morganella morganii.58:57,58,59,60,61

Neisseria meningitidis

Neisseria meningitidis findes i de gvre luftveje hos cirka 10 % af befolkningen, og de hgjeste rater
forekommer i Afrika syd for Sahara. Neisseria meningitidis er et opportunistisk patogen, som kan
sprede sig ved teet kontakt mellem mennesker og kan forarsage blodbaneinfektion savel som meningitis.
Meningokokblodforgiftning kan medfgre dgden inden for blot nogle fa timer.%2.63 Naesten alle isolater
indsamlet fra patienter med invasiv sygdom er indkapslede. Meningokokker opnaet fra raske/asymptomatiske
baerere kan ofte ikke klassificeres efter serogruppe, enten pa grund af fasevariation i kapselekspression
eller inaktivering eller fravaer af gener involveret i kapselsyntese/-produktion/-transport. Kapseltransporten
til celleoverfladegenet, ctrA, er yderst velbevaret blandt isolater, der forarsager invasive meningokok-
infektioner.* cobas eplex BCID-GN-panelet paviser kun indkapslet N. meningitidis.

Proteus

Proteus-arterne er medlemmer af Enterobacteriaceae-familien, som bestar af flere forskellige arter,
heriblandt Proteus mirabilis, Proteus cibarius, Proteus penneri og Proteus vulgaris.®> Proteus-arterne
forekommer normalt i tarmfloraen hos mennesker og kan ogsa findes som kolonidannere pa huden og
i mundslimhinder.%® De er til stede i jord og vand og ofte i fisk og skaldyr, og de er de mest praevalente
bakterier, der isoleres fra nyresten. Proteus-arter er en almindelig arsag til bakterizemi, specielt efter
kateterassocierede urinvejsinfektioner.6” Resistensmarkgrerne CTX-M, IMP, KPC, NDM, OXA og VIM
er alle blevet observeret i kliniske isolater af Proteus-arter.58. 69.70.71.72,73

Proteus mirabilis

Proteus mirabilis er langt den mest almindelige Proteus-art forbundet med sygdom, og forarsager 90 %
af alle Proteus-infektioner.%¢ Multiresistente stammer er hyppigt blevet isoleret fra patienter med
bakterizemi, og disse @ger mortaliteten fra ~20 % til naesten 40 % i forhold til felsomme stammer.3
Resistensmarkgrerne CTX-M, IMP, KPC, NDM, OXA og VIM er alle blevet observeret i kliniske isolater
af Proteus mirabilis.6869.70.71,72,73

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa er et vigtigt patogen, der kan forarsage infektioner i en reekke forskellige organer
og organsystemer, fx hud, gjne, grer, luftveje, urinveje, fordgjeseskanal, knogler, hjerte, blodbane

og cerebrospinalveeske.”™ Det er blevet sat i forbindelse med 7-9 % af alle sundhedsplejerelaterede
infektioner i lande i hele verden og er hyppigt associeret med multiresistens. Mortaliteten forbundet

med Pseudomonas aeruginosa-infektion i blodbanen er rapporteret at veere helt oppe pa 42 %.7
Resistensmarkgrerne CTX-M, IMP, KPC, NDM, OXA og VIM er alle blevet observeret i kliniske isolater
af Pseudomonas aeruginosa.®.77.78
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Salmonella

Bade tyfoide og ikke-tyfoide Salmonella-arter er medlemmer af Enterobacteriaceae-familien og er
vaesentlige arsager til invasive infektioner i hele verden. Ikke-tyfoide Salmonella-arter manifesterer sig
hyppigst som alvorlig sygdom hos underernaerede bgrn savel som hiv- og malariainficerede personer
og er mest praevalent i Afrika.”®-8 Mortalitetraterne for invasiv ikke-tyfoid Salmonella (iNTS) er rapporteret
at veere helt oppe pa 28 %,8' mens bakterizemi relateret til tyfoid Salmonella (ogsa kaldet tyfoid- eller
paratyfoidfeber afhaengigt af den infektionsgivende serovar) er rapporteret at vaere pa 10-30 % uden
behandling og 1-4 % med hensigtsmeessig behandling.®? Resistensmarkgrerne CTX-M, IMP, KPC, NDM,
OXA og VIM er alle blevet observeret i kliniske isolater af Salmonella-arter.83.84.85,86.87

Serratia

Bakterierne i sleegten Serratia tilhgrer Enterobacteriaceae-familien. De er fremkommet som vigtige
patogener i Igbet af de seneste 30 ar og udger 6,5 % af gramnegative infektioner pa intensivafdelinger.88
| visse tilfeelde kan Serratia-infektion udvikle sig til meningitis eller bakterizemi med en mortalitetsrate pa
op til 37 % i visse populationer.8%% |nfektionskilder har omfattet babyshampoo, dispensere med flydende
saebe, saltvandsoplasninger, fyldte heparinsprgijter, inhalationsmedicin, parenteral erngering, urinbaekkener,
vandhanevand og en lang reekke medicinsk udstyr og antiseptiske midler. Den mest almindelige
overfgrselsmade er imidlertid hospitalspersonalets haender.%1.9288 Serratia-arterne er intrinsisk resistente
mod adskillige betalaktamer,% og resistensmarkererne CTX-M, IMP, KPC, NDM, OXA og VIM er alle
blevet observeret i kliniske isolater af Serratia-arter.%495.96.97.98.99 cobas eplex BCID-GN-assayet for
Serratia paviser Serratia ficaria, Serratia fonticola, Serratia grimesii, Serratia liquefaciens, Serratia
marcescens, Serratia plymuthica og Serratia rubidaea.

Serratia marcescens

Serratia marcescens er den mest almindelige Serratia-art, der er sat i forbindelse med sygdom, og den
er karakteriseret ved, at mange isolater har en rosa til red farve. Den tilhgrer Enterobacteriaceae-familien
og bliver hyppigt isoleret pa badeveerelser, idet den ofte overlever pa steder, hvor der findes vand.
Hos mennesker er Serratia marcescens vist at forarsage infektion i gjnene, luftvejene, fordgjelseskanalen,
urinvejene og sar. Foruden pneumoni, meningitis og bakterizemi er den endvidere blevet sat i forbindelse
med endokarditis og osteomyelitis. % Der er rapporteret om mortalitetsrater pa 20-58 % i tilfeelde af
bakterieemi forarsaget af Serratia marcescens, og epidemiologiske data tyder pa stigende antimikrobiel
resistens. Resistensmarkgrerne CTX-M, IMP, KPC, NDM, OXA og VIM er alle blevet observeret i kliniske
isolater af Serratia-arter.94.95.96.97.98,99

Stenotrophomonas maltophilia

Stenotrophomonas maltophilia er en aerobisk, ikke-fermenterende bacille, der findes normalt i vand,
jord, plantemateriale, dyr og pa hospitalsudstyr. Den er blevet sat i forbindelse med bakteriaemi,
endokarditis og meningitis savel som infektioner i gjne, urinveje, luftveje, hud og blgddele.°! Behandling
af Stenotrophomonas maltophilia er en udfordring pa grund af dens intrinsiske multiresistens, der bl.a.
er baseret pa brug af effluxsystemer, tilstedeveerelse af en termoafhaengig ydre membran, som beskytter
mod aminoglycosider, og to kromosomale betalaktamaser, som sikrer resistens mod carbapenemer,
cefalosporiner og imipenem.”-192 Mortalitetsraterne for bakterieemi forarsaget af Stenotrophomonas
maltophilia ligger i det store og hele pa mellem 10-60 %, hvor underliggende sygdom spiller en stor
rolle for mortalitetsraten. 9 Resistensmarkaren CTX-M er blevet observeret i kliniske isolater af
Stenotrophomonas maltophilia.™
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Markgarer for antimikrobiel resistens

ctx-M (blactx-m) (cefotaxim-hydroliserende betalaktamase, CTX-M)

CTX-M-enzymer er plasmidmedierede, klasse A bredspektrede betalaktamaser (ESBL). Disse enzymer
findes normalt i Escherichia coli- og Klebsiella-arter og bestar af mindst fem typer og flere end firs forskellige
individuelle enzymer.104

imp (blawe) (imipenem-resistent metallo-betalaktamase, IMP)

Imipenem-resistente metallo-betalaktamaser er klasse D-betalaktamaser (MBL), som typisk er indkodet
pa plasmider. Der er i gjeblikket over 50 IMP-enzymer, som kan findes i en lang reekke gramnegative
organismer i hele verden. 19

kpc (blakec) (Klebsiella pneumoniae-karbapenemase, KPC)
KPC, eller Klebsiella pneumoniae-karbapenemase, findes i en reekke gramnegative organismer, men den
findes hyppigst pa plasmider i Klebsiella pneumoniae. %

ndm (blanpm) (New Delhi metallo-betalaktamase, NDM)

NDM, eller New Delhi metallo-betalaktamase, er en karbapenemase, der er i stand til at hydrolisere
de fleste penicilliner and cefalosporiner savel som carbapenemer.'% Den blev oprindeligt isoleret i 2008
fra en patient i Indien, men er nu blevet isoleret i hele verden. %7

oxa (blaoxa) (oxacillin-hydroliserende betalaktamase, OXA)

OXA-enzymer er klasse D-betalaktamaser, der overfarer resistens mod cefpirom, cefalothin og oxacillin.”®
Der findes over 500 OXA-enzymer til dato, %8 hvoraf nogle, men ikke alle betragtes som ESBL.

cobas eplex BCID-GN-panelet er designet til at pavise, men ikke differentiere OXA-23- og OXA-48-
grupperne, som overfgrer carbapenem-resistens.

vim (blaviv) (Verona integron-kodet metallo-betalaktamase, VIM)

VIM, eller Verona integron-kodede metallo-betalaktamaser (MBL), er blandt de mest udbredte MBL
og bestar af flere end 40 individuelle enzymer. VIM tilhgrer den mest klinisk relevante B1-subgruppe
af MBL sammen med IMP og NDM. 109

Pan-mal

Gramfarvning er kendetegnet ved hgj ngjagtighed, men visse organismer vides at vaere gramvariable,
hvilket betyder, at gramfarvningen kan frembringe vildledende resultater. Endvidere er der ogsa
konstateret ungjagtige gramfarvningsresultater i forbindelse med polymikrobielle infektioner. 10
BCID-GN-panelet omfatter to pan-mal, som er beregnet til at pavise, men ikke differentiere, organismer,
som kan blive overset med gramfarvningen.

Pan-grampositive

Pan-grampositiv-assayet er designet til at pavise flere forskellige grampositive organismer, inklusive
organismer med et potentielt vildledende gramfarvningsresultat. Det Pan-grampositive assay kan
eventuelt frembringe data, der kan danne basis for anvendelse af den korrekte testalgoritme. Hvis der
pavises et Pan-grampositivt mal, anbefales det af foretage supplerende testning for at bestemme
identiteten af den grampositive organisme.
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cobas eplex BCID-GN-panelets Pan-grampositive assay paviser fglgende grampositive organismer:
Bacillus cereus-gruppen (inklusive B. cereus og B. thuringiensis), Bacillus subtilis-gruppen (inklusive

B. amyloliquefaciens, B. atrophaeus, B. licheniformis og B. subtilis), Enterococcus (inklusive 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, og E. sanguinicola),
Staphylococcus (inklusive S. arlettae, S.aureus, S. auricularis, S. capitis, S. caprae, S. carnosus,

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

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

. xylosus) og/eller Streptococcus (inklusive S. agalactiae, S. anginosus, S. bovis, S. constellatus,

. cricetid, S. dysgalactiae, S. equi, S. equinus, S. gallolyticus, S. gordonii, S. infantarius, S. infantis,

. intermedius, S. mitis, S. oralis, S. parasanguinis, S. peroris, S. pneumoniae, S. pyogenes, S. salivarius,
. Ssanguinis og S. thoraltensis).

DL uLunuwmwuvwon

Pan-Candida

Pan-Candida-assayet er designet til at pavise fire af de mest praevalente Candida-arter: Candida albicans,
Candida glabrata, Candida krusei og Candida parapsilosis. Eftersom svampeorganismer som Candida
vides at vokse langsomt, vil de maske ikke blive opdaget pa gramfarvninger, specielt i tilfaelde af en
blandet infektion. Pan-Candida-malet kan eventuelt frembringe data, der kan danne basis for anvendelse
af den korrekte testalgoritme. Hvis Pan-Candida-assayet er positivt, anbefales det at udfagre supplerende
testning for at bestemme identiteten af Candida-arterne.
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TEKNOLOGIENS PRINCIPPER

cobas eplex-instrumentet The True Sample-to-Answer Solution® automatiserer alle aspekter af
nukleinsyretestning, herunder ekstraktion, amplifikation og pavisning, ved at kombinere elektrobefugtning og
eSensor® teknologi i en kassette til engangsbrug. eSensor-teknologien bygger pa principperne for DNA-
hybridisering og elektrokemisk pavisning, som er yderst specifik og ikke er baseret pa fluorescens- eller
optisk pavisning.

Elektrobefugtning, eller digital mikrofluidik, bruger elektriske felter til at manipulere sma draber direkte
pa overfladen af et printkort (PCB) med hydrofob belaegning. Prgver og reagenser transporteres

pa programmeret vis i cobas eplex-kassetten for at gennemfgre alle dele af pravebehandlingen fra
nukleinsyreekstraktion til pavisning.

En prove iseettes cobas eplex-kassetten, hvorefter kassetten anbringes i cobas eplex-instrumentet.
Nukleinsyrer ekstraheres og oprenses fra praeparatet ved hjaelp af magnetisk fastfaseekstraktion. Ved
hjeelp af PCR dannes dobbeltstrenget DNA, som behandles med eksonuklease, sa der dannes
enkeltstrenget DNA som forberedelse til eSensor-pavisning.

Mal-DNA'et blandes med ferrocen-maerkede signalprober, som er komplementaere til de specifikke
mal pa panelet. Mal-DNA hybridiseres til sin komplementaere signalprobe og sine komplementaere
capture-prober, som er bundet til guldbelagte elektroder, som vist nedenfor i figur 1. Tilstedevaerelsen
af hvert mal bestemmes ved voltametri, som genererer specifikke elektriske signaler fra den ferrocen-
maerkede signalprobe.

Figur 1: Hybridiseringskompleks. Mal-specifikke capture-prober bindes til de guldbelagte elektroder
i eSensor-mikroarrayet pa cobas eplex-kassetten. Det amplificerede mal-DNA hybridiseres til capture-
proben og til en komplementeer ferrocen-meerket signalprobe. Elektrokemisk analyse bestemmer
tilstedeveerelse eller fravaer af mal ved hjeelp af voltametri.

CAPTURE-PROBE
N\

SIGNALPROBE MAL-DNA

FERROCEN-MARKNING

.-‘
GULDBELAGT
ELEKTRODE
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MEDFGLGENDE MATERIALER

Tabellen 2: The True Sample-to-Answer Solution®

cobas eplex-panel til identifikation af gramnegative organismer i blodkulturer — kittets indhold

Produkt Artikelnummer Komponenter (antal) Opbevaring
;?g;; i‘gge;‘t}szno‘er;ﬂrjids‘i:gfkatiO” GenMark: EA002012 | cobas eplex BCID-GN panel- 08°C
i blodkulturer (BCID-GN) Roche: 9556494001 kassette (12)

REAGENSERNES SAMMENSZATNING

Komponent

Koncentration (w/v)

Rekon-/elueringsbuffer

Natriumazid £0,2%
Tween-20 <2,0 % (v/v)
Vaskebuffer

PEG 8000 <20 %
NaH,PO, <1,0%
EDTA <0,1%
NaCl <5,0%
NaN; <0,2%
Cysteamin HCI <1,0%
MTG <1,0%
Tween-20 <2,0 % (viv)

PCR-reaktion

Komponent | Koncentration (w/v)
Saltbuffer

Guanidinhydroklorid <45%
Natriumperklorat <14 %
Bindingsbuffer

PEG 8000 <20 %
NaH,PO, <1,0%
EDTA <0,1%
NaCl <5,0%
NaN; <0,2%
Cysteamin HCI <1,0%
MTG <1,0%
Lysisbuffer

Tris-HCI <5,0%
Carbamid 25-50 %
Guanidinhydroklorid <2,0%
Kalciumklorid <1,0%
SDS <5,0%
Tween-20 10-20 % (v/v)

Oliekomponent

Polydimethylsiloxan,
trimethyl-termineret, 5 cSt

295 %

Tris-HCI <5,0%
KCI <5,0%
Trehalose 10-50 %
Bovint serumalbumin <0,05%
dNTPs Spor

MgCl, <0,1%
Oligonukleotider Spor

Efter modtagelse skal reagenserne opbevares ved 2-8 °C. Der kan rekvireres sikkerhedsdatablade ved
henvendelse til den lokale Roche-repreesentant eller via eLabDoc.

OPBEVARING, STABILITET OG HANDTERING AF REAGENSER

o cobas eplex BCID-GN Panel-kittet skal opbevares ved 2-8 °C.
e cobas eplex BCID-GN Panel-kittet ma ikke anvendes efter udlgbsdatoen.
o Kassetteposen ma farst dbnes, umiddelbart far der skal foretages testning.
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cobas eplex BCID gram-negative panel (panel for gramnegative organismer)

MATERIALER DER IKKE MEDLEVERES
Udstyr

e cobas eplex-instrument og software
e Pipetter der kan overfgre 50 pl
e Printer (valgfri) — Se brugervejledningen til cobas eplex for retningslinjer om kompatibilitet

Forbrugsvarer

Pipettespidser, aerosolbestandige, RNase/DNase-fri

Pudderfri engangshandsker

10 % blegemiddel til egnede overflader

70 % ethanol eller isopropylalkohol (eller tilsvarende) til egnede overflader
1,5 ml RNase/DNase-frit mikrocentrifugerar eller tilsvarende (valgfrit)

ADVARSLER OG FORHOLDSREGLER

Generelt

o Kun til in vitro-diagnostisk brug for laboratoriemedarbejdere.

e En kvalificeret sundhedsperson skal omhyggeligt fortolke resultaterne fra cobas eplex BCID-GN-
panelet i sammenhaeng med patientens tegn og symptomer savel som resultater fra andre
diagnostiske tests.

e Positive resultater udelukker ikke co-infektion med andre vira, bakterier eller svampe. De(t) paviste

agens(er) er ikke ngdvendigvis den definitive sygdomsarsag. Yderligere laboratorietestning

(fx bakterie-, svampe- og viruskulturer, immunfluorescens og radiografi) savel som klinisk

fremtraeden skal tages i betragtning, nar den endelige diagnose af en blodinfektion stilles.

cobas eplex BCID-GN-panelkittets komponenter méa ikke genbruges.

Reagenser ma ikke anvendes efter udlgbsdatoen, der er trykt pa etiketten.

Folg proceduren ngje som beskrevet i denne indlaegsseddel. Lees alle anvisninger, for testen startes.

Informer den lokale kompetente myndighed og producent om eventuelle alvorlige haendelser, der

matte opsta ved brug af denne analyse.

Sikkerhed

e Alle preeparater og affaldsmaterialer skal handteres, som om de er i stand til at overfgre infektigse
agenser i overensstemmelse med universelle forholdsregler. Overhold de sikkerhedsretningslinjer,
der er anfgrt i CDC/NIH's publikation Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories,
CLSI-dokument M29 Protection of Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections
eller andre relevante retningslinjer.

e Folg rutinemeessige sikkerhedsprocedurer for laboratorier ved handtering af reagenser (undlad
fx at pipettere med munden, og brug hensigtsmaessig beskyttelsesbeklaedning og @jenveaern).

¢ Folg institutionens sikkerhedsprocedurer for handtering af biologiske praver.

o Bortskaf materialer, der er brugt i forbindelse med denne test, herunder reagenser, praeparater
og brugte haetteglas, i henhold til alle federale, statslige og lokale forordninger.

e Undlad at stikke fingrene eller andre genstande ind i cobas eplex-instrumentmodulerne.

e Vask haenderne grundigt med vand og saebe efter handtering af reagenser. Kontamineret
beklaedning skal vaskes, for det bruges igen.

e Blisterpakningerne med reagens pa cobas eplex-kassetten ma ikke punkteres eller
perforeres. Reagenser kan forarsage irritation af huden, gjnene og luftvejene. Skadelig ved
synkning eller indanding. Indeholder oxiderende vaesker.
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e cobas eplex BCID-GN-panelkassetten indeholder kemikalier, der er klassificeret som farlige.
Gennemga sikkerhedsdatabladet (SDS) far brug, og fglg de naermere oplysninger i SDS'et
i tilfeelde af eksponering. Der kan rekvireres sikkerhedsdatablade (SDS'er) ved henvendelse til
den lokale Roche-repraesentant eller via eLabDoc.

e Der kan ske kontamination af prgven, hvis det laboratoriepersonale, der behandler prgven,
er inficeret med en eller flere kommensale organismer. For at undga dette skal praeparaterne
behandles i LAF-baenke, og der skal bruges hensigtsmaessigt personligt beskyttelsesudstyr.
Hvis der ikke anvendes en LAF-baenk, skal der bruges staenkskaerm og ansigtsmaske ved
behandling af praver.

o Skift handsker ofte under testning for at mindske risikoen for kontamination.

e Laboratoriet og alt udstyr skal omhyggeligt dekontamineres med 10 % blegemiddel efterfulgt
af 70 % ethanol eller isopropylalkohol (eller tilsvarende).

Laboratorium

¢ Der kan ske kontamination af prgven, hvis det laboratoriepersonale, der behandler praven,
er beerere af hyppigt forekommende patogener og kontaminanter. For at undga dette skal
preeparaterne behandles i LAF-baenke. Hvis der ikke anvendes en LAF-baenk, skal der bruges
steenkskaerm og ansigtsmaske ved behandling af prgver.

e En LAF-bezenk, der bruges til dyrkning af bakterier eller svampe, méa ikke bruges til klargering
af praver.

e Praver og kassetter skal handteres og/eller testes en ad gangen. Skift handsker efter dispensering
af prove i kassetten for at begraense risikoen for kontamination mellem prgver.

e Laboratoriet og alt udstyr skal omhyggeligt dekontamineres med 10 % blegemiddel efterfulgt
af 70 % ethanol eller isopropylalkohol (eller tilsvarende), far et praeparat behandles.

e Der kan ske kontamination, hvis prgven iszettes i et omrade, hvor der genereres PCR-amplikoner.
Undga at iseette preven i omrader, der potentielt er kontamineret med PCR-amplikon.

INDSAMLING, HANDTERING OG OPBEVARING AF PRAPARATER

Blodkulturflaskerne skal handteres i henhold til fabrikantens anbefalede procedure.
Kliniske praeparater kan forblive i inkubatoren i op til 12 timer, efter flaskepositivitet.
Kliniske praeparater kan opbevares ved stuetemperatur i op til 7 dage.

Kliniske praeparater kan opbevares ved 2 °C til 8 °C i op til 1 maned.

Kliniske praeparater kan opbevares ved -80 °C til -20 °C i op til -18 maneder.
Kliniske praeparater ma hagjst udsaettes for to fryse-/optgningscyklusser.

PROCEDURE

Procedurenoter

e Pavisning af en bakterie- eller svampenukleinsyre afhaenger af, at praeparaterne indsamles,
handteres, transporteres, opbevares og klargeres korrekt. Hvis de korrekte procedurer ikke
falges pa et af disse trin, kan det fare til ukorrekte resultater. Der er risiko for bare falsk positive
og falsk negative resultater, hvis praeparater indsamles, transporteres eller handteres forkert.

e Resultater i form af Not Detected (Ikke pavist) kan skyldes tilstedevaerelse af inhibitorer, teknisk
fejl, sammenblanding af prever eller en infektion forarsaget af en organisme, der ikke pavises
af panelet.

e Proverne skal veere positive blodkulturer, der indeholder gramnegative organismer, bekraeftet
med gramfarvning.

e Praver, forbrugsvarer og de forskellige laboratorieomrader skal vaere beskyttet mod aerosoler fra
eller direkte kontamination med amplikoner. Laboratoriet og alt relevant udstyr skal omhyggeligt
dekontamineres med 10 % blegemiddel efterfulgt af 70 % ethanol eller isopropylalkohol
(eller tilsvarende).
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Prover skal iseettes cobas eplex BCID-GN-panelkassetten i amplikonfrie, rene omgivelser.
Prgverne skal behandles i LAF-baenke. Hvis der ikke anvendes en LAF-baenk, skal der bruges
steenkskaerm og ansigtsmaske ved behandling af prgver.

Skift handsker ofte under testning for at mindske risikoen for kontamination.

Nar en kassette er blevet taget ud af folieposen, skal den anvendes inden for 2 timer. Posen med
testkassette ma forst abnes, umiddelbart for preven skal testes.

Nar prgven er blevet sat i cobas eplex BCID-GN-panelkassetten, skal preven behandles sa
hurtigt som muligt, men den kan om ngdvendigt kares inden for 2 timer.

Alle frosne prgver skal optgs fuldsteendig og blandes godt far testning.

Blodkulturflasken skal vendes op og ned flere gange for at blande indholdet.

Lad harpiksen hvile i cirka 10 sekunder.

Membranen pa flasken med positive blodkulturer skal aftgrres med 70 % ethanol eller isopropyl-
alkohol (eller tilsvarende), inden prgven udtages.

Anvend sterile materialer til overfgrsel og isaetning af hver prgve. Sgrg for, at ingen del

af overfgrselsenheden bergrer indersiden af en eventuelt anvendt overfarselsbeholder.

Det anbefales at anvende en hul beholder som fx et 1,5 ml mikrocentrifugerer til overfgrsel.
Der ma ikke saettes en fugtig kassette i cobas eplex-instrumentet. Hvis der er vaeske pa
ydersiden af testkassetten, benyttes en lavtfnuggende laboratorieserviet (fx Kimwipes™) til at
fierne vaesken, inden testkassetten szettes i cobas eplex-modulet.

Bortskaf materialer, der er brugt i forbindelse med denne test, herunder reagenser, preeparater
og brugte haetteglas, i henhold til alle forordninger.

Kassetter ma ikke genanvendes.

Detaljeret procedure

1.

10.

11.

Omradet, der anvendes til opsaetning af cobas eplex BCID-GN-panelet, skal dekontamineres
med 10 % blegemiddel efterfulgt af 70 % ethanol eller isopropylalkohol (eller tilsvarende).

Tag en pose med en cobas eplex BCID-GN-panelkassette ud af kitemballagen.

Abn posen med cobas eplex BCID-GN-panelkassetten.

Skriv accessions-id'et, eller szt en stregkodeetiket med accessions-id pa cobas eplex
BCID-GN-panelkassetten.

Vend blodkulturflasken op og ned flere gange for at blande indholdet.

Lad harpiksen hvile i cirka 10 sekunder.

Aftar membranen pa flasken med positive blodkulturer med 70 % ethanol eller isopropylalkohol
(eller tilsvarende), inden pregven udtages.

Anvend et instrument, der er i stand til at dispensere ngjagtigt 50 pl, til at aspirere 50 pl
blodkulturprgve, og fyld den i cobas eplex BCID-GN-panelkassettens prgvepafyldningsport.
BEMZARK: Det anbefales at bruge et 1,5 ml mikrocentrifugergr til at overfare preven fra
blodkulturflasken, far den fyldes i cobas eplex-kassetten.

Luk straks prgvepafyldningsporten ved at skyde laget over porten og trykke laget fast ned for
at forsegle pravepafyldningsporten forsvarligt.

BEMZAERK: Der kan forekomme bobler, nar laget lukkes.

Scan cobas eplex BCID-GN-panelkassetten med den stregkodelzeser, der leveres med

cobas eplex-instrumentet.

BEMZAERK: Hvis der ikke bruges en stregkodeetiket med accessions-id, indtastes accessions-
id'et med skeaermtastaturet.

BEMZAERK: Stregkodescanneren vil leese bade stregkoden med accessions-id'et (hvis operataren
har sat en sadan pa kassetten) og den trykte 2D-stregkode pa kassetteetiketten. Stregkodescanneren
vil dog kun bippe en gang for at angive, at begge stregkoder er blevet lzest.

Szt cobas eplex BCID-GN-panelkassetten i et tilfaeldigt modul, der er tilgeengeligt, hvilket
angives med en blinkende hvid LED-indikator. Testen vil begynde automatisk, nar kassetten er
blevet indfgrt i modulet, og forhdndskontrollen er udfert, hvilket angives med en bla LED-
indikator.
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KVALITETSKONTROL

Interne kontroller

Hver kassette indeholder interne kontroller, der monitorerer udfgrelsen af hvert trin af testprocessen,
inklusive ekstraktion, amplifikation og malpavisning.

Hver amplifikationsreaktion pa kassetten har en intern kontrol, og i hver reaktion skal enten den interne
kontrol eller et mal generere et signal over den definerede teerskel, for at et testresultat er gyldigt. Resultaterne
af interne kontroller fortolkes af cobas eplex-softwaren og vises i cobas eplex BCID-GN-panelets
rapporter som intern kontrol med resultatet PASS (BESTAET), FAIL (IKKE BESTAET), N/A (IKKE
RELEVANT) eller INVALID (UGYLDIG). Tabel 3 indeholder detaljerede oplysninger om resultaterne af
de interne kontroller.

Tabel 3: Resultater for interne kontroller

Resultater for

interne kontroller Forklaring Handling

D svist et signal teersklen fra h Alle resultater vises pa
er er pavist et signal over teerskien ira hver cobas eplex BCID-GN-panelets
amplifikationsreaktion.

PASS Detection Report

(BESTAET) Testen blev gennemfart, og de interne kontroller var (Pavisningsrapport).

vellykkede, hvilket betyder, at der blev genereret

ayldige resultater Testen er gyldig, rapportér

resultaterne.

. P . . Der vises ingen resultater
Fgr.mlndsF en amplifikationsreaktion blev der ikke pé cobas eplex BCID-GN-panelets
pavist et signal over teersklen.

FAIL (IKKE Detection Report

BESTAET) Testen blev gennemfgrt, men der blev ikke pavist (Pavisningsrapport).

interne kontrollgr, hvilket betyder, at resultaterne Testen er ikke gyldig, gentag testen

kan veere ugyldige. med en ny kassette.

Den interne kontrol i hver amplifikationsreaktion )

genererer intet signal over teersklen, men et mal Alle resultater vises pa

i hver amplifikationsreaktion genererer et signal cobas eplex BCID-GN-panelets
N/A (IKKE over teersklen. Detection Report

(Pavisningsrapport).

RELEVANT) Testen blev gennemfeart, og de interne kontroller .

lykkedes ikke, dog indikerer pavisning af et signal Testen er gyldig, rapportér

over taersklen for et mal i hver amplifikationsreaktion, resultaterne.

at der blev genereret gyldige resultater.

. : . . Der vises ingen resultater
Der er opstaet en fejl under behandling, hvilket .
forhindrer analyse af signaldata. pa cobas eplex BCID-GN-panelets
INVALID Detection Report

(UGYLDIG) Testen blev ikke vellykket gennemfart, og resultaterne | (Pavisningsrapport).

for denne test er ikke gyldige. Dette kan skyldes en

Test ikk Idi tag test
instrument- eller softwarefejl. esten er Ixe gy'clg, gentag testen

med en ny kassette.

Eksterne kontroller

Som en del af god laboratoriepraksis skal positive og negative eksterne kontroller testes som pakraevet
i henhold til den pagaeldende akkrediterende organisation og ifalge standardprocedurerne for kvalitetskontrol
pa brugerens laboratorium. Blodkulturmedium kan anvendes som negativ kontrol. Prgver, der tidligere
er blevet karakteriseret som positive, eller blodkulturmedium tilsat velkarakteriserede organismer kan
anvendes som ekstern positiv kontrol. Eksterne kontroller skal kgres i henhold til laboratorieprotokoller
og akkrediterende organisationer, som relevant.
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RESULTATER

Tabel 4: Fortolkning af resultater i cobas eplex BCID-GN-panelets Detection Report

(Pavisningsrapport)

Malresultat

Forklaring

Handling

Detected (Pavist)

Testen blev vellykket gennemfart, malet har genereret
et signal over dets definerede teerskel, og den interne
kontrol blev rapporteret som PASS (BESTAET).

Alle resultater vises pa

cobas eplex BCID-GN-panelets
Detection Report
(Pavisningsrapport).

Testen er gyldig, rapportér
resultaterne.

Not Detected
(Ikke pavist)

Testen blev vellykket gennemfart, malet genererede
ikke et signal over dets definerede taerskel, og den
interne kontrol blev rapporteret som PASS
(BESTAET).

Alle resultater vises pa

cobas eplex BCID-GN-panelets
Detection Report
(Pavisningsrapport).

Testen er gyldig, rapportér
resultaterne.

N/A
(Ikke relevant)

Testen blev vellykket gennemfart, og der blev ikke
pavist en organisme associeret med genmalet for
antibiotikaresistens (se tabel 7 vedrgrende
associationer mellem resistensmarkarer og
organismer).

Alle resultater vises pa

cobas eplex BCID-GN-panelets
Detection Report
(Pavisningsrapport).

Testen er gyldig, rapportér
resultaterne.

Invalid (Ugyldig)

Testen blev ikke vellykket gennemfart, og resultaterne
for denne test er ikke gyldige. Dette kan skyldes
en instrument- eller softwarefejl.

Der vises ingen resultater

pa cobas eplex BCID-GN-panelets

Detection Report
(Pavisningsrapport).

Testen er ikke gyldig, gentag testen.

Fortolkning af resultater fra sleegts- og gruppeassays

Mange af de resultater, der opnas med cobas eplex BCID-GN-panelet, er baseret pa et enkelt assay,
dog bruger cobas eplex BCID-GN-panelet to assays til resultaterne for henholdsvis Proteus og Serratia.

cobas eplex BCID-GN-panelets resultat for Proteus er baseret pa to assays: det artsspecifikke Proteus
mirabilis og det bredspektrede Proteus-assay. Det bredpekterede Proteus-assay vil pavise Protfeus
mirabilis, men dets primaere formal er at pavise andre Proteus-arter end mirabilis. Se tabel 5 for
detaljerede oplysninger om logikken bag identifikation af Proteus-mal.

Tabel 5: Resultater for Proteus-mal fra cobas eplex BCID-GN-panelets
Detection Report (Pavisningsrapport)

Proteus-resultat

Proteus-assay

Proteus mirabilis-assay

Beskrivelse

Not Detected

(Ikke pavist) Negativ Negativ Ingen Proteus-arter pavist
Detected (Pavist) Positiv Positiv Proteus mirabilis pavist
Detected (Pavist) Positiv Negativ Ubestemt Proteus pavist
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cobas eplex BCID-GN-panelets resultat for Serratia er baseret pa to assays: det artsspecifikke Serratia
marcescens og det bredspektrede Serratia-assay. Det bredpekterede Serratia-assay vil pavise Serratia
marcescens, men dets primeere formal er at pavise andre Serratia-arter end marcescens. Se tabel 6 for
detaljerede oplysninger om logikken bag identifikation af Serratia-mal.

Tabel 6: Resultater for Serratia-mal fra cobas eplex BCID-GN-panelets
Detection Report (Pavisningsrapport)

Serratia-resultat | Serratia-assay | Serratia marcescens-assay Beskrivelse
Not Detected . . ; .
(Ikke pavist) Negativ Negativ Ingen Serratia-arter pavist

Detected (Pavist) Positiv Positiv Serratia marcescens pavist
Detected (Pavist) Positiv Negativ Ubestemt Serratia pavist

Fortolkning af resultater for resistensmarkgrassays

Testresultater for resistensmarkarer rapporteres kun, nar et assay for associerede organismer er positivt
i den samme prave. Se tabel 7 for organismer, der er specifikt associerede med de seks resistensmarkgrer

i cobas eplex BCID-GN-panelet (angivet med X i tabellen). Hvis der ikke pavises en associeret
organisme fra tabel 7, vil resistensmarkgren blive rapporteret som “N/A” (Ikke relevant) (se tabel 4 for
yderligere oplysninger).

Tabel 7: Associationer mellem organismer og resistensmarkorer

Resistensmarkear

Organisme
CTX-M IMP KPC NDM OXA VIM

Acinetobacter baumannii X X X X X X
Bacteroides fragilis
Citrobacter X X X X X X
Cronobacter sakazakii X
Enterobacter cloacae-komplekset X
Enterobacter (non-cloacae-

X
komplekset)
Escherichia coli X

Fusobacterium necrophorum

Fusobacterium nucleatum

Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca X X X X X X

Klebsiella pneumoniae-gruppen

X
x
X
x
X
X

X
x
X
x
X
X

Morganella morganii

Neisseria meningitidis

Proteus

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

Salmonella

Serratia

Serratia marcescens

XX [ X[ X]|X]|X

XXX | X|X|X

XX [ X[ X]|X]|X

XXX | X|X|X

XXX | X|X|X

Stenotrophomonas maltophilia

XX [X[X[X]|X]|X
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Resultater for Pan-assays

cobas eplex BCID-GN-panelets Pan-grampositive resultat angiver tilstedevaerelse af en eller flere af
felgende grampositive organismer: Enterococcus, Bacillus cereus-gruppen, Bacillus subtilis-gruppen,
Staphylococcus ogleller Streptococcus som vist i tabel 8.

Tabel 8: Resultater for gramnegative mal fra cobas eplex BCID-GN-panelets
Detection Report (Pavisningsrapport)

Pan-grampositivt resultat Beskrivelse

Not Detected (Ikke pavist) Ingen specificeret grampositiv organisme pavist.

Mindst en af felgende grampositive organismer er blevet pavist: Enterococcus,
Detected (Pavist) Bacillus cereus-gruppen, Bacillus subtilis-gruppen, Staphylococcus og/eller
Streptococcus. Yderligere testning med henblik pa bestemmelse anbefales.

cobas eplex BCID-GN-panelets Pan-Candida-resultat angiver tilstedevaerelse af et eller flere af folgende
mal forbundet med Candida-arter: Candida albicans, Candida glabrata, Candida krusei og/eller Candida
parapsilosis, som vist i tabel 9.

Tabel 9: Resultater for Pan-Candida-mal fra cobas eplex BCID-GN-panelets Detection Report
(Pavisningsrapport)

Pan-Candida-resultat Beskrivelse

Not Detected (lkke pavist) Ingen specificerede Candida-arter pavist.

Mindst en af falgende Candida-organismer er blevet pavist: Candida albicans,
Detected (Pavist) Candida glabrata, Candida krusei og/eller Candida parapsilosis. Yderligere
testning til identifikationsformal anbefales.

TESTRAPPORTER

Flere forskellige rapporter er tilgeengelige pa cobas eplex-systemet. Resultaterne gives i et format,
der kan udskrives, og kan blive vist elektronisk eller eksporteres med henblik pa yderligere analyse.
Rapporterne kan tilpasses med kontospecifikke oplysninger som fx adresse, logo og institutionsspecifik
sidefod pa hver rapport. Yderligere information om cobas eplex-rapporter kan findes i
brugervejledningen til cobas eplex.

Pavisningsrapport

cobas eplex BCID-GN-panelets Detection Report (Pavisningsrapport) indeholder resultaterne for hver
enkel preve, der er blevet kgrt pa cobas eplex-systemet. Afsnittet Summary (Oversigt) viser de samlede
testresultater og anferer alle paviste mal i en given prgve. Afsnittet Results (Resultater) omfatter en liste
over alle mal i panelet med et individuelt resultat for hvert mal. Resultaterne rapporteres som Detected
(Pavist), Not Detected (lkke pavist), N/A (Ikke relevant) (i tilfeelde af et pavist af et resistensgen uden
pavisning af en associeret organisme) eller Invalid (Ugyldig, vist med et r@dt x). Resultaterne for den
interne kontrol rapporteres som PASS (BESTAET), FAIL (IKKE BESTAET), INVALID (UGYLDIG) eller
N/A (IKKE RELEVANT).
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Rapport for eksterne kontroller

cobas eplex BCID-GN-panelets External Control Report (Rapport for eksterne kontroller) genereres
for en ekstern kontrol, der er blevet praedefineret i cobas eplex BCID-GN-panelets software. Yderligere
information om definering af eksterne kontroller pa cobas eplex-systemet kan findes i brugervejledningen
til cobas eplex.

Afsnittet Summary (Oversigt) viser de samlede testresultater (PASS (BESTAET) eller FAIL (IKKE BESTAET)
status) og anfarer alle paviste mal for en given kontrol. Afsnittet Resultater indeholder en liste over alle
panelmal med resultatet, det forventede resultat og PASS/FAIL (BESTAET/IKKE BESTAET) status for
hvert af dem. Resultaterne rapporteres som Detected (Pavist), Not Detected (lkke pavist), N/A (lkke
relevant) (i tilfeelde af et pavist af et resistensgen uden pavisning af en associeret organisme) eller Invalid
(Ugyldig, vist med et radt x). Et mal rapporteres som PASS (BESTAET), hvis det faktiske resultat matcher
det forventede resultat (som defineret for den pageeldende kontrol), og et mal rapporteres som FAIL
(IKKE BESTAET), hvis det faktiske resultat ikke matcher det forventede resultat. Hvis det faktiske resultat
for hvert mal matcher det forventede resultat (alle mal rapporteret som PASS (BESTAET)), rapporteres
det samlede resultat for den eksterne kontrol som PASS (BESTAET) i oversigtsafsnittet. Hvis det
faktiske resultat for et mal ikke matcher det forventede resultat, rapporteres det samlede resultat for den
eksterne kontrol som FAIL (IKKE BESTAET) i oversigtsafsnittet.

Oversigtsrapport

| rapporten Summary (Oversigts) kan operatgren bruge s@gekriterier til at oprette tilpassede rapporter
ved hjeelp af specificerede mal, datoer, datoomrade, prave, ekstern kontrol, testmodul eller operatar.
Yderligere information om oprettelse af oversigtsrapporter kan findes i brugervejledningen til

cobas eplex.

PROCEDURENS BEGRANSNINGER

Receptpligtig.

Denne test er en kvalitativ test, og den leverer ikke en kvantitativ veerdi.

Dette produkt ma ikke anvendes med blodkulturmedier, der indeholder kul.

Dette produkt kan ikke anvendes med cobas eplex-instrument.

Testens ydeevne er kun blevet evalueret for anvendelse med humant praeparatmateriale.

Denne test er ikke blevet valideret for andre testpraeparater end positive blodkulturer,

hvor tilstedeveerelse af en organisme er bekraeftet ved gramfarvning.

e Der er observeret nedsat falsomhed for visse mal i BD BACTEC™ Lytic Anaerobic-flasketypen
(se undersggelsen for provematrixaekvivalens (evaluering af flasker), tabel 113).

o Der kan veere bakterie- og svampenukleinsyrer til stede i blodkulturmedier, uafhaengigt
af bakteriernes eller svampenes levedygtighed. Pavisning af et assaymal betyder ikke
ngdvendigvis, at de tilsvarende bakterier eller svampe er infektigse, eller at det drejer sig
om agenser, der forarsager de kliniske symptomer.

e Der er risiko for at opna falsk negative resultater pa grund af tilstedeveerelse af sekvensvarianter
i testens bakterie- eller svampemal.

o Resultater fra denne test skal saettes i sammenhaeng med patientens anamnese, epidemiologiske
data og andre data, der er tilgaengelige for den udredende laege.

e PAavisning af en bakterie- eller svampenukleinsyre afhaenger af, at preeparaterne indsamles,

handteres, transporteres, opbevares og klargares korrekt. Hvis de korrekte procedurer ikke

folges pa et af disse trin, kan det fgre til ukorrekte resultater. Der er risiko for bare falsk positive

og falsk negative resultater, hvis preeparater indsamles, transporteres eller handteres forkert.
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¢ Resultatet “No Targets Detected” (Ingen paviste mal) pa cobas eplex BCID-GN-panelet
udelukker ikke muligheden for bakterie- eller svampeinfektion. Et praeparat med resultatet Ingen
paviste mal kan indeholde en organisme, som ikke er et mal for cobas eplex BCID-GN-panelet.

e Resultater i form af Not Detected (Ikke pavist) kan skyldes tilstedevaerelse af inhibitorer, teknisk
fejl, sammenblanding af praver eller en infektion forarsaget af en organisme, der ikke pavises
af panelet.

e Testresultaterne kan blive pavirket, hvis der foretages samtidig antimikrobiel behandling, eller hvis
bakterie- eller svampeniveauet i praeparatet er lavere end pavisningsgraensen for testen.

e | blandede kulturer vil cobas eplex BCID-GN-panelet muligvis ikke identificere alle organismer i
preeparatet, afheengigt af koncentrationen af hvert tilstedeveerende mal.

¢ Resultaterne fra cobas eplex BCID-GN-panelet bar ikke bruges som det eneste grundlag for
diagnosticering, behandling eller andre beslutninger forbundet med varetagelse af patienten.

¢ BCID-GN-panelets Pan-Candida- og Pan-grampositive assays er designet til at pavise Candida-
og grampositive mikroorganismer i blandede blodkulturer, hvor disse mikroorganismer kunne
blive overset ved gramfarvning. Der blev observeret lavere klinisk sensitivitet end forventet for
disse analytter, hvilket sandsynligvis skyldtes Candida-underarter eller grampositive mikroorganismer
i blandede kulturer ved koncentrationer under pavisningsgraenserne for henholdsvis Pan-Candida-
malene og de Pan-grampositive mal.

¢ Virkningen af interfererende stoffer er kun blevet evalueret for de stoffer, der er anfert i denne
indleegsseddel. Interferens fra andre stoffer end de stoffer, der er beskrevet i afsnittet “Interfererende
stoffer”, kan give fejlagtige resultater.

e For Enterococcus saccharolyticus, Serratia odorifera og Streptococcus thoraltensis blev der ikke
observeret 100 % pavisning ved de forventede koncentrationer for flaskepositivitet. Der kan blive
observeret nedsat sensitivitet for disse arter. Se undersggelsen for analytisk reaktivitet
(inklusivitet) i tabel 65 og afsnittet Forudsagt (in silico) reaktivitet for yderligere oplysninger.

e Der kan forekomme falsk negative resultater for praeparater, der indeholder Fusobacterium
necrophorum, fordi assayets pavisningsgreense for F. necrophorum kan ligge taet pa den
observerede koncentration pa tidspunktet for flaskepositivitet. Se undersggelsen for
pavisningsgranser (Limit of Detection, LoD) i tabel 64 for yderligere oplysninger.

e Staphylococcus simulans var ikke reaktiv ved en koncentration pa 1 x 108 CFU/ml og vil muligvis
ikke blive pavist med cobas eplex BCID-GN-panelet.

e Shigella vistes at krydsreagere med Escherichia coli-assayet.

e Fusobacterium periodonticum, canifelinum og simiae krydsreagerer med Fusobacterium
nucleatum-assayet.

o Acinetobacter anitratus vistes at krydsreagere med Acinetobacter baumannii-assayet ved
niveauer > 1 x 10* CFU/ml.

e Enterobacter cowanii vistes at krydsreagere med assayet for Enterobacter cloacae-komplekset
ved niveauer > 1 x 108 CFU/m.

e Escherichia hermanii vistes at krydsreagere med Enterobacter-assayet (non-cloacae-komplekset)
ved niveauer > 1 x 108 CFU/ml og med Serratia-assayet ved niveauer > 1 x 107 CFU/ml.

o De assays pa sleegts- og gruppeniveau, der indgar i BCID-GN-panelet, er designet til at pavise
en lang raekke forskellige arter, men vil ikke ngdvendigvis pavise alle arter inden for en sleegt
eller en gruppe. For arter, der pavises med disse assays, henvises der til undersegelsen for
analytisk reaktivitet (inklusivitet) i tabel 65 og afsnittet Forudsagt (in silico) reaktivitet
i denne indleegsseddel.

e For assays pa sleegtsniveau er det muligt, at et ubestemt mal kan vaere skjult i tilfeelde af
en co-infektion. Hvis fx en ubestemt Serratia-art er til stede i samme prgve som en Serratia
marcescens, er det ikke muligt at bestemme den ubestemte Serratia-arts tilstedeveerelse.

e Der blev udfart BLAST-sggninger som statte for in silico-analyser i marts 2018. Derfor er nye
genvarianter, der er blevet indfgrt i GenBank efter marts 2018, ikke blevet evalueret.
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FORVENTEDE VARDIER

Et prospektivt, klinisk multicenterstudie er blevet udfgrt for at evaluere den kliniske ydeevne af
cobas eplex BCID-GN-panelet i positive blodkulturpraver. | alt 349 blev indsamlet prospektivt pa 7
kliniske centre i 2 faser og fra patienter i alle aldre og af begge ken. | den farste fase fra juni 2014 til og
med juli 2016 blev 182 prgver indsamlet prospektivt og nedfrosset. Fra juni til og med juli 2018 blev 167
praver indsamlet prospektivt og testet i frisk tilstand (havde aldrig vaeret nedfrosset). De forventede
veerdier af individuelle analytter baseret pa cobas eplex BCID-GN-panelets resultater i prospektive
praver er sammenfattet efter aldersgruppe og efter center i tabel 10 og 11 nedenfor.

Tabel 10: Forventet vaerdi efter aldersgruppe (prospektive prover)

Alle aldre <1ar 117 ar 18-44 ar 45-64 ar 65-84 ar 85+ ar

Mal (N = 349) (N=7) (N=10) (N =50) (N = 124) (N = 125) (N =33)
n (%) 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)
Enterobacter (non-cloacae-komplekset) 9(2,6) 0(0,0) 1(10,0) 2 (4,0) 5(4,0) 1(0,8) 0(0,0)
Enterobacter cloacae-komplekset 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)
Klebsiella pneumoniae-gruppen 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-grampositive 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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Tabel 11: Forventet vaerdi efter indsamlingscenter (prospektive prover)

Al Center1 | Center2 | Center3 | Center4 | Center5 | Center6 | Center7
Mal (ﬁ':";z) (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(34) 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)
oy (non-oloacac- 926) | 23 | 000 | 4@n | 000 | 122 | 2@1) | 000
Enterobacter cloacae-komplekset 23 (6,6) 3(3,4) 1(4,3) 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)
Klebsiella pneumoniae-gruppen 59 (16,9) | 17(19,3) | 3(13,0) | 20(20,4) | 5(8,6) 7(152) | 4(14,3) | 3(375)
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)
Salmonelia 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-grampositive 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)
YDEEVNEEGENSKABER
KLINISK YDEEVNE

Prever med et endeligt gyldigt testresultat med cobas eplex BCID-GN-panelet og et gyldigt

komparatorresultat var evaluerbare og inkluderedes i resuméer og analyser af demografi, forventede

veerdier (positivitetsrate) samt ydeevneegenskaber. Evaluerbare prgver omfattede 167 prospektive friske og
182 prospektive frosne prgver savel som 577 retrospektive praver og 777 konstruerede prgver.
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Komparatormetode

cobas eplex BCID-GN-panelets ydeevne blev sammenlignet med standard laboratorieprocedurer til
identifikation af blodkulturisolater, herunder traditionelle og automatiserede identifikationsmetoser, MALDI-
TOF IVD samt mikrobiologiske og biokemiske teknikker. Identifikation af prgver, der indeholdt
Acinetobacter baumannii eller Candida parapsilosis, med standard laboratorieprocedurer blev bekraeftet
ved hjeelp af analytisk validerede PCR-assays efterfulgt af bidirektionel sekventering. For
antibiotikaresistensgener blev cobas eplex BCID-GN-panelet sammenlignet med analytisk validerede
gPCR-amplifikationsassays efterfulgt af bidirektionel sekventering i prgver med en associeret organisme,
der er blevet identificeret ved dyrkning (se tabel 7 for organismeassociationer).

Komparatormetodens/-metodernes resultater blev brugt til at bestemme status som Detected/Not Detected
(Pavist/Ikke pavist) for hver malorganisme pa cobas eplex BCID-GN-panelet. Komparatormetoderne

for hvert mal er sammenfattet i tabel 12.

Tabel 12: Komparatormetoder efter cobas eplex BCID-GN-panelmal

Mal Komparatormetode

Standard laboratorieprocedurer til identifikation af organismer.
Acinetobacter baumannii PCR/sekventering til bekreeftelse af Acinetobacter baumannii eller
forskellige Acinetobacter-arter er ikke inkluderet i dette panel.

Bacteroides fragilis

Citrobacter

Cronobacter sakazakii

Enterobacter cloacae-komplekset

Enterobacter (non-cloacae-komplekset)

Escherichia coli

Fusobacterium necrophorum

Fusobacterium nucleatum

Haemophilus influenzae

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae-gruppen Standard laboratorieprocedurer til identifikation af organismer.

Morganella morganii

Neisseria meningitidis

Proteus

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

Salmonella

Serratia

Serratia marcescens

Stenotrophomonas maltophilia

Pan-grampositive

Standard laboratorieprocedurer til identifikation af organismer.

Pan-Candida PCR/sekventering for at bekraefte C. parapsilosis eller identificere
C. metapsilosis, C. orthopsilosis.
CTX-M. IMP. KPC. NDM. OXA. VIM gPCR/sekventering i prgver med associeret organisme pavist med

komparatormetode. Se tabel 7 for organismeassociationer.
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Demografiske data for kliniske praver

Den kliniske ydeevne blev evalueret i positive blodkulturpragver, der blev indsamlet prospektivt og retrospektivt.
Prospektive prgver blev indsamlet pa 7 kliniske centre i 2 faser. Fra juni 2014 til og med juli 2016 blev
183 prgver indsamlet prospekt og nedfrosset. Fra juni til og med juli 2018 blev 171 prgver indsamlet
prospektivt og testet i frisk tilstand (havde aldrig veeret nedfrosset), hvilket tiisammen udgjorde 354 pragver
for de 2 faser. En af disse prgver blev taget ud, fordi identifikation af organismen var sket ved brug af
metoder, der ikke var acceptable. Af de 353 prospektivt indsamlede prgver, der var egnede til testning,
var 349 evaluerbare. Prgver med endelige gyldige resultater pa cobas eplex BCID-GN-panelet og et
gyldigt komparatorresultat blev betragtet som evaluerbare. Fire prgver var ikke evaluerbare, fordi de ikke
havde endelige gyldige resultater pa cobas eplex BCID-GN-panelet, og de blev udelukket fra
ydeevneevalueringerne. De demografiske oplysninger for prospektivt-indsamlede praver er beskrevet i
tabel 13. Den demografiske fordeling af deltagerne i dette studie er forskelligartet og repraesenterer den
tilsigtede patientpopulation.

For at supplere antallet af positive resultater for lavpraevalensmal i den prospektive indsamling blev der
indsamlet 578 prgver retrospektivt, hvoraf 577 var evaluerbare. En prave var ikke evaluerbar, fordi den
ikke havde et endeligt gyldigt resultat pa cobas eplex BCID-GN-panelet, og den blev udelukket fra
ydeevne-evalueringer. De demografiske oplysninger for retrospektivt-indsamlede prgver er beskrevet i
tabel 14.

Tabel 13: Demografiske data for kliniske praver efter indsamlingscenter (prospektiv indsamling)

cén:lt?' 3 Center 1 Center 2 Center 3 Center 4 Center 5 Center 6 | Center7
N = 349 N =288 N=23 N =98 N =58 N =46 N=28 N=8
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Kon
Mand 168 (48,1) | 37(42,0) | 12(52,2) | 52(53,1) | 28(48,3) | 21(457) | 13(46,4) | 5(62,5)
Kvinde 181(51,9) | 51(58,0) | 11(47,8) | 46(46,9) | 30(51,7) | 25(54,3) | 15(53,6) | 3(37.,5)
Alder
<1ar 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 &r 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 ar 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 ar 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 ar 125(35,8) | 29(33,0) | 8(34,8) | 35(357) | 25(43,1) 17 (37,0) | 7(25,0) | 4(50,0)
85+ ar 33(9,5) 8(9,1) 2(87) 8(8,2) 8(13,8) 5(10,9) 2(7.1) 0(0,0)
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Tabel 14: Demografiske data for kliniske praver efter indsamlingscenter (retrospektiv indsamling)

Alle

centre | Center1 | Center2 | Center3 | Center4 | Center5 | Center6 | Center7 | Center8 | Center9 | Center 10

ol it e e R e e e el
Ken
Mand 307 (53,2) | 36(46,2) | 41(56,2) | 15(484) | 49(52,7) | 0(0,0) | 47(58,8) | 38(56,7) | 29 (60,4) | 19(655) | 33 (42,9)
Kvinde 270 (46,8) | 42(53,8) | 32(438) | 16(51,6) | 44(47,3) | 1(100) | 33(41,3) | 29(43,3) | 19(39.6) | 10(34,5) | 44(57.1)
Alder
<tar 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)
117 &r 20 (3,5) 1(1,3) 0(0,0) 1(32) 8 (8,6) 0(0,0) 6 (7,5) 0(0,0) 0(0,0) 1(34) 3(3,9)
18-44ar | 78(135) | 13(16,7) | 7(96) 2(6,5) 10(10,8) | 1(100) | 15(18,8) | 8(11,9) | 8(16,7) | 6(207) | 8(104)
45-64 ar | 193(334) | 27(34,6) | 18(24,7) | 13(41,9) | 27(29,0) | 0(0,0) | 32(40,0) | 27 (40,3) | 16(333) | 9(31,0) | 24(312)
65-84ar | 226(39,2) | 29(37,2) | 40(54,8) | 11(355) | 40(430) | 0(0,0) | 20(250) | 24(358) | 21(43,8) | 11(37.9) | 30(39,0)
85+ ar 49 (8,5) 7(90) | 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)
Ukendt 2(0,3) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(3,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Klinisk ydeevne

Sensitivitet eller positiv procentoverensstemmelse (positive percent agreement, PPA) blev beregnet ved
at dividere antallet af sandt positive (true positive, TP) resultater med summen af TP og falsk negative
(false negative, FN) resultater, mens specificitet eller negativ procentoverensstemmelse (negative
percent agreement, NPA) blev beregnet ved at dividere antallet af sandt negative (true negative, TN)
resultater med summen af TN og falsk positive (false positive, FP) resultater. Et TP-resultat blev
defineret som en prave, hvor det paviste cobas eplex BCID-GN-panelresultat matchede resultatet pavist
med komparatormetoden, mens et TN-resultat var en pregve, hvor et negativt cobas eplex BCID-GN-
panelresultat matchede et negativt resultat med komparatormetoden. Det tosidede 95 %
konfidensinterval blev ogsa beregnet.

| alt 349 prospektivt indsamlede praver (167 testet i frisk tilstand og 182 testet efter at have vaeret nedfrosset)
og 577 retrospektivt indsamlede praver fra blodkulturflasker, der blev identificeret som positive ved hjaelp
af et bloddyrkningssystem med kontinuerlig monitorering og fjernet fra systemet inden for 8 timer efter
positivitet, blev evalueret for cobas eplex BCID-GN-panelets mal. Bestemmelsen af de evaluerede
praeparater med hensyn til indhold af gramnegative eller gramvariable organismer var baseret pa
gramfarvning. | alt 777 konstruerede prgver blev klargjort ved tilsaetning og vaekst af et isolat i en
blodkulturflaske med humant fuldblod, indtil de blev identificeret som positive ved hjeelp af et
bloddyrkningssystem med kontinuerlig monitorering. De konstruerede praver blev fijernet fra systemet
inden for 8 timer efter positivitet og blev opbevaret nedfrosset indtil testtidspunktet. PPA- og NPA-
resultaterne er sammenfattet efter mal i tabel 15-42 nedenfor, og de stammer, der blev anvendt til de
konstruerede praver, er sammenfattet i tabel 43.
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Tabel 15: Klinisk ydeevne for Acinetobacter baumannii

Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Mal Provetype
TP/TP+FN % (95 % Cl) TN/TN+FP % (95 % CI)
Prospektiv (frisk) 0/0 167/167 100 (97,8-100)
Prospektiv (frossen) 4/4 100 (51,0-100) 178/178 100 (97,9-100)
) Prospektiv (alle) 4/4 100 (51,0-100) 345/345 100 (98,9-100)
A(Z;’jﬁs;,f;er Retrospektiv 15/15 100 (79,6-100) | 560/561 | 99,8 (99,0-100)
Prospektiv/retrospektiv 19/19 100 (83,2-100) 905/9064 99,9 (99,4-100)
Konstrueret 55/55 100 (93,5-100) 722/722 100 (99,5-100)
Samlet 74/74 100 (95,1-100) 1627/1628 | 99,9 (99,7-100)
Cl = Konfidensinterval
A. A. baumannii blev pavist i 1/1 falsk positiv preve ved PCR/sekventering.
Tabel 16: Klinisk ydeevne for Bacteroides fragilis
Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Mmal Provetype
TP/TP+FN % (95 % Cl) TN/TN+FP % (95 % CI)
Prospektiv (frisk) 6/6 100 (61,0-100) 161/161 100 (97,7-100)
Prospektiv (frossen) 5/5 100 (56,6-100) 1771177 100 (97,9-100)
Prospektiv (alle) 1111 100 (74,1-100) 338/338 100 (98,9-100)
Bacteroides fragilis | Retrospektiv 14/17 82,4 (59,0-93,8) 558/560 99,6 (98,7-99,9)
Prospektiv/retrospektiv 25/284 89,3 (72,8-96,3) | 896/898% | 99,8 (99,2-99,9)
Konstrueret 40/40 100 (91,2-100) 7371737 100 (99,5-100)
Samlet 65/68 95,6 (87,8-98,5) | 1633/1635 | 99,9 (99,6-100)

A. B. fragilis blev ikke pavist i 2 falsk negative praver, derimod paviste PCR/sekventering B. caccae og B. thetaiotaomicron, som ikke
blev identificeret ved standardlaboratorieprocedurer.
B. B. fragilis blev pavist i 2/2 falsk positive prgver ved PCR/sekventering.

Tabel 17: Klinisk ydeevne for Citrobacter

Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Mal Provetype

TP/TP+FN % (95 % CI) TN/TN+FP % (95 % Cl)
Prospektiv (frisk) 3/3 100 (43,9-100) 163/164 99,4 (96,6-99,9)
Prospektiv (frossen) 2/2 100 (34,2-100) 178/180 98,9 (96,0-99,7)
Prospektiv (alle) 5/5 100 (56,6-100) 341/344 99,1 (97,5-99,7)
Citrobacter Retrospektiv 20/21 95,2 (77,3-99,2) 555/556 99,8 (99,0-100)
Prospektivi/retrospektiv 25/26 96,2 (81,1-99,3) 896/900~ 99,6 (98,9-99,8)
Konstrueret 43/43 100 (91,8-100) 734/734 100 (99,5-100)
Samlet 68/69 98,6 (92,2-99,7) 1630/1634 99,8 (99,4-99,9)

A. C. braakii (2) og C. freundii (2) blev pavist i 4/4 falsk positive prgver ved PCR/sekventering.
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Tabel 18: Klinisk ydeevne for Cronobacter sakazakii

Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Mal Provetype
TP/TP+FN % (95 % Cl) TN/TN+FP % (95 % CI)
Prospektiv (frisk) 0/0 167/167 100 (97,8-100)
Prospektiv (frossen) 0/0 -—- 182/182 100 (97,9-100)
c Prospektiv (alle) 0/0 --- 349/349 100 (98,9-100)
; ‘;’;{‘:ZZI” Retrospektiv 171 100 (20,7-100) |  576/576 100 (99,3-100)
Prospektiv/retrospektiv 11 100 (20,7-100) 925/925 100 (99,6-100)
Konstrueret 45/45 100 (92,1-100) 732/732 100 (99,5-100)
Samlet 46/46 100 (92,3-100) | 1657/1657 100 (99,8-100)
Tabel 19: Klinisk ydeevne for Enterobacter cloacae-komplekset
Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Mal Provetype
TP/TP+FN % (95 % CI) TN/TN+FP % (95 % Cl)
Prospektiv (frisk) 12/12 100 (75,8-100) 153/155 98,7 (95,4-99,6)
Prospektiv (frossen) 77 100 (64,6-100) 173/175 98,9 (95,9-99,7)
Prospektiv (alle) 19/19 100 (83,2-100) 326/330 98,8 (96,9-99,5)
Enterobacter .
Retrospektiv 47/50 94,0 (83,8-97,9) 526/527 99,8 (98,9-100)
cloacae-komplekset
Prospektiviretrospektiv 66/694 95,7 (88,0-98,5) 852/8578 99,4 (98,6-99,8)
Konstrueret 35/37¢ 94,6 (82,3-98,5) 739/740 99,9 (99,2-100)
Samlet 101/106 95,3 (89,4-98,0) | 1591/1597 | 99,6 (99,2-99,8)

A. En arti E. cloacae-komplekset blev ikke pavist i 1 falsk negativ prgve, derimod paviste PCR/sekventering og MALDI-TOF E. coli.

Standardlaboratorieprocedurer identificerede kun E. cloacae.

B. E. cloacae blev pauvist i 2/5 falsk positive praver ved PCR/sekventering.
C. E. cloacae-komplekset blev ikke pavist i 2 praver, der indeholdt Enterobacter asburiae.

Tabel 20: Klinisk ydeevne for Enterobacter (non-cloacae-komplekset)

Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Mal Prgvetype
TPITP+EN | % (95%Cl) | TNITN+FP | % (95 % ClI)
Prospektiv (frisk) 3/3 100 (43,9-100) | 163/164 | 99,4 (96,6-99,9)
Prospektiv (frossen) 5/7 71,4 (359-91,8) | 175175 | 100 (97,9-100)
Prospektiv (alle) 8/10 80,0 (49,0-94,3) | 338/339 | 99,7 (98,3-99,9)
Enterobacter non- g - sektiv 12/12 100 (75,8-100) | 565/565 | 100 (99,3-100)
cloacae-komplekset
Prospektiviretrospektiv 20/22* | 90,9 (72,2-97,5) | 903/904®8 | 99,9 (99,4-100)
Konstrueret 36/36 100 (90,4-100) | 741/741 | 100 (99,5-100)
Samlet 56/58 | 96,6 (88,3-99,0) | 1644/1645 | 99,9 (99,7-100)

A. Enarti E. non-cloacae-komplekset blev ikke pavist i 2 falsk negative prever. Standardlaboratorieprocedurer identificerede

E. aerogenes, og PCR/sekventering paviste E. cloacae.

B. En arti E. non-cloacae-komplekset blev ikke pavist i den falsk positive prgve ved PCR/sekventering.
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Tabel 21: Klinisk ydeevne for Escherichia coli

Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Mal Provetype
TP/TP+FN % (95 % CI) TN/TN+FP % (95 % Cl)
Prospektiv (frisk) 59/60 98,3 (91,1-99,7) 106/107 99,1 (94,9-99,8)
Prospektiv (frossen) 72173 98,6 (92,6-99,8) 109/109 100 (96,6-100)
Prospektiv (alle) 131/133 98,5 (94,7-99,6) 215/216 99,5 (97,4-99,9)
Escherichia coli Retrospektiv 132/140 94,3 (89,1-97,1) 435/437 99,5 (98,3-99,9)
Prospektiviretrospektiv 263/273 96,3 (93,4-98,0) 650/653~ 99,5 (98,7-99,8)
Konstrueret 52/52 100 (93,1-100) 725/725 100 (99,5-100)
Samlet 315/325 96,9 (94,4-98,3) | 1375/1378 | 99,8 (99,4-99,9)

A. E. coliblev pavist i 3/3 falsk positive prgver ved PCR/sekventering.

Tabel 22: Klinisk ydeevne for Fusobacterium necrophorum

Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Mal Provetype
TP/TP+FN % (95 % Cl) TN/TN+FP % (95 % Cl)

Prospektiv (frisk) 0/0 - 167/167 100 (97,8-100)

Prospektiv (frossen) 0/0 - 182/182 100 (97,9-100)

. Prospektiv (alle) 0/0 --- 349/349 100 (98,9-100)
Fusobacterium g ot < ektiv 171 100 (20,7-100) | 576/576 | 100 (99,3-100)

necrophorum

Prospektiv/retrospektiv 171 100 (20,7-100) 925/925 100 (99,6-100)

Konstrueret 47/48 97,9 (89,1-99,6) 729/729 100 (99,5-100)

Samlet 48/49 98,0 (89,3-99,6) | 1654/1654 | 100 (99,8-100)

Tabel 23: Klinisk ydeevne for Fusobacterium nucleatum

Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Mal Prgvetype
TP/TP+FN % (95 % CI) TN/TN+FP % (95 % Cl)

Prospektiv (frisk) 0/0 167/167 100 (97,8-100)

Prospektiv (frossen) 0/0 -—- 182/182 100 (97,9-100)

_ Prospektiv (alle) 0/0 - 349/349 100 (98,9-100)

F “;Sé’laegﬂ;‘;m Retrospektiv 5/5 100 (56,6-100) | 571/572 | 99,8 (99,0-100)
Prospektiv/retrospektiv 5/5 100 (56,6-100) 920/9214 99,9 (99,4-100)

Konstrueret 47/47 100 (92,4-100) 730/730 100 (99,5-100)
Samlet 52/52 100 (93,1-100) | 1650/1651 99,9 (99,7-100)

A. F. nucleatum blev pavist i 1/1 falsk positiv preve ved PCR/sekventering.
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Tabel 24: Klinisk ydeevne for Haemophilus influenzae

Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Mal Provetype
TP/TP+FN % (95 % Cl) TN/TN+FP % (95 % CI)

Prospektiv (frisk) 3/3 100 (43,9-100) 164/164 100 (97,7-100)

Prospektiv (frossen) 4/4 100 (51,0-100) 178/178 100 (97,9-100)

] Prospektiv (alle) 77 100 (64,6-100) 342/342 100 (98,9-100)
Haemophilus Retrospektiv 717 100 (64,6-100) |  570/570 100 (99,3-100)

influenzae

Prospektiv/retrospektiv 14/14 100 (78,5-100) 912/912 100 (99,6-100)

Konstrueret 41/41 100 (91,4-100) 736/736 100 (99,5-100)

Samlet 55/55 100 (93,5-100) | 1648/1648 100 (99,8-100)

Tabel 25: Klinisk ydeevne for Klebsiella oxytoca
Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Mal Prgvetype
TP/TP+FN % (95 % Cl) TN/TN+FP % (95 % CI)

Prospektiv (frisk) 4/6 66,7 (30,0-90,3) 160/161 99,4 (96,6-99,9)

Prospektiv (frossen) 77 100 (64,6-100) 175/175 100 (97,9-100)

Prospektiv (alle) 11/13 84,6 (57,8-95,7) 335/336 99,7 (98,3-99,9)
Klebsiella oxytoca Retrospektiv 29/34 85,3 (69,9-93,6) 541/543 99,6 (98,7-99,9)
Prospektiv/retrospektiv 40/47A 85,1 (72,3-92,6) | 876/879% | 99,7 (99,0-99,9)

Konstrueret 20/20 100 (83,9-100) 7571757 100 (99,5-100)

Samlet 60/67 89,6 (80,0-94,8) | 1633/1636 | 99,8 (99,5-99,9)

A. K. oxytoca blev ikke pavist i 2 falsk negative prever ved PCR/sekventering, derimod paviste 16S sekventering Raoultella ornithinolytica
og Raoultella planticola, som ikke blev identificeret ved standard laboratorieprocedurer.
B. K. oxycota blev pavist i 3/3 falsk positive praver ved PCR/sekventering.

Tabel 26: Klinisk ydeevne for Klebsiella pneumoniae-gruppen

Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Mal Provetype
TP/TP+FN % (95 % Cl) TN/TN+FP % (95 % Cl)

Prospektiv (frisk) 29/30 96,7 (83,3-99,4) 136/137 99,3 (96,0-99,9)

Prospektiv (frossen) 29/31 93,5 (79,3-98,2) 151/151 100 (97,5-100)

Klebsiella Prospektiv (alle) 58/61 95,1 (86,5-98,3) 287/288 99,7 (98,1-99,9)
pneumoniae- Retrospektiv 106/108 98,1 (93,5-99,5) 466/469 99,4 (98,1-99,8)
gruppen Prospektiviretrospektiv 164/169~ | 97,0 (93,3-98,7) 7537578 99,5 (98,6-99,8)
Konstrueret 72/72 100 (94,9-100) 705/705 100 (99,5-100)

Samlet 236/241 97,9 (95,2-99,1) | 1458/1462 | 99,7 (99,3-99,9)

A. K. pneumoniae blev ikke pavist i 1 falsk negativ prave, derimod paviste PCR/sekventering og MALDI-TOF K. oxytoca, som ikke blev
identificeret ved standard laboratorieprocedurer.

B. K. pneumoniae blev pavist i 4/4 falsk positive prgver ved PCR/sekventering.
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Tabel 27: Klinisk ydeevne for Morganella morganii

Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Mal Provetype
TP/TP+FN % (95 % Cl) TN/TN+FP % (95 % Cl)
Prospektiv (frisk) 3/3 100 (43,9-100) 164/164 100 (97,7-100)
Prospektiv (frossen) 0/0 -—- 182/182 100 (97,9-100)
Prospektiv (alle) 3/3 100 (43,9-100) 346/346 100 (98,9-100)
Morganella morganii | Retrospektiv 10/10 100 (72,2-100) 566/567 99,8 (99,0-100)
Prospektiv/retrospektiv 13/13 100 (77,2-100) 912/9134 99,9 (99,4-100)
Konstrueret 49/49 100 (92,7-100) 728/728 100 (99,5-100)
Samlet 62/62 100 (94,2-100) 1640/1641 99,9 (99,7-100)

A. M. morganii blev pavist i 1/1 falsk positiv klinisk preve ved PCR/sekventering.

Tabel 28: Klinisk ydeevne for Neisseria meningitidis

Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Mal Prgvetype
TP/TP+FN % (95 % Cl) TN/TN+FP % (95 % Cl)

Prospektiv (frisk) 0/0 -—- 167/167 100 (97,8-100)

Prospektiv (frossen) 0/0 --- 182/182 100 (97,9-100)

Prospektiv (alle) 0/0 -—- 349/349 100 (98,9-100)

Neisseria -
o Retrospektiv 0/0 - 576/577 99,8 (99,0-100)
meningitidis

Prospektiv/retrospektiv 0/0 -—- 925/926~ 99,9 (99,4-100)

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

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

A. N. meningitidis blev ikke pavist i den falsk positive prave ved PCR/sekventering.
Tabel 29: Klinisk ydeevne for Proteus
Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Mal Provetype

TP/TP+FN % (95 % Cl) TN/TN+FP % (95 % Cl)
Prospektiv (frisk) 7/8 87,5 (52,9-97,8) 159/159 100 (97,6-100)
Prospektiv (frossen) 15/15 100 (79,6-100) 167/167 100 (97,8-100)
Prospektiv (alle) 22/23 95,7 (79,0-99,2) 326/326 100 (98,8-100)
Proteus Retrospektiv 54/55 98,2 (90,4-99,7) 522/522 100 (99,3-100)
Prospektiv/retrospektiv 76/78 97,4 (91,1-99,3) 848/848 100 (99,5-100)
Konstrueret 9/9 100 (70,1-100) 768/768 100 (99,5-100)
Samlet 85/87 97,7 (92,0-99,4) 1616/1616 100 (99,8-100)
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Tabel 30: Klinisk ydeevne for Proteus mirabilis

Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Mal Provetype
TP/TP+FN % (95 % CI) TN/TN+FP % (95 % Cl)
Prospektiv (frisk) 7/8 87,5 (52,9-97,8) 159/159 100 (97,6-100)
Prospektiv (frossen) 15/15 100 (79,6-100) 167/167 100 (97,8-100)
Prospektiv (alle) 22/23 95,7 (79,0-99,2) 326/326 100 (98,8-100)
Proteus mirabilis Retrospektiv 50/51 98,0 (89,7-99,7) 526/526 100 (99,3-100)
Prospektiviretrospektiv 72/74 97,3 (90,7-99,3) 852/852 100 (99,6-100)
Konstrueret 9/9 100 (70,1-100) 768/768 100 (99,5-100)
Samlet 81/83 97,6 (91,6-99,3) | 1620/1620 100 (99,8-100)

Tabel 31: Klinisk ydeevne for Pseudomonas aeruginosa

Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Mal Provetype
TP/TP+FN % (95 % CI) TN/TN+FP % (95 % Cl)

Prospektiv (frisk) 10/10 100 (72,2-100) 157/157 100 (97,6-100)

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

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

P Zi‘;ggﬁgg:s Retrospektiv 56/60 | 93,3 (84,1-97,4) | 514/517 | 99,4 (98,3-99,8)
Prospektiv/iretrospektiv 83/88 94,3 (87,4-97,5) 834/838~ 99,5 (98,8-99,8)

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

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

A. P. aeruginosa blev pavist i 2/4 falsk positive praver ved PCR/sekventering.
Tabel 32: Klinisk ydeevne for Salmonella
Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Mal Provetype
TP/TP+FN % (95 % Cl) TN/TN+FP % (95 % Cl)

Prospektiv (frisk) 2/2 100 (34,2-100) 165/165 100 (97,7-100)

Prospektiv (frossen) 0/0 -—- 182/182 100 (97,9-100)

Prospektiv (alle) 2/2 100 (34,2-100) 347/347 100 (98,9-100)

Salmonella Retrospektiv 18/19 94,7 (75,4-99,1) 558/558 100 (99,3-100)
Prospektiv/retrospektiv 20/214 95,2 (77,3-99,2) 905/905 100 (99,6-100)

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

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

A. Salmonella ikke pavist i 1 falsk negativ preve, derimod paviste PCR/sekventering E. coli, som ikke blev identificeret ved standard

laboratorieprocedurer.
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Tabel 33: Klinisk ydeevne for Serratia

Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Mal Provetype
TP/TP+FN % (95 % Cl) TN/TN+FP % (95 % Cl)

Prospektiv (frisk) 6/6 100 (61,0-100) 161/161 100 (97,7-100)

Prospektiv (frossen) 4/4 100 (51,0-100) 178/178 100 (97,9-100)

Prospektiv (alle) 10/10 100 (72,2-100) 339/339 100 (98,9-100)

Serratia Retrospektiv 34/34 100 (89,8-100) 542/543 99,8 (99,0-100)
Prospektiv/retrospektiv 44/44 100 (92,0-100) 881/8824 99,9 (99,4-100)

Konstrueret 36/36 100 (90,4-100) 741/741 100 (99,5-100)

Samlet 80/80 100 (95,4-100) 1622/1623 99,9 (99,7-100)

A. S. marcescens blev pavist i 1/1 falsk positiv preve ved PCR/sekventering.
Tabel 34: Klinisk ydeevne for Serratia marcescens
Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Mal Provetype
TP/TP+FN % (95 % Cl) TN/TN+FP % (95 % ClI)

Prospektiv (frisk) 5/5 100 (56,6-100) 162/162 100 (97,7-100)

Prospektiv (frossen) 4/4 100 (51,0-100) 178/178 100 (97,9-100)

Prospektiv (alle) 9/9 100 (70,1-100) 340/340 100 (98,9-100)

Serratia marcescens | Retrospektiv 34/34 100 (89,8-100) 542/543 99,8 (99,0-100)
Prospektiv/retrospektiv 43/43 100 (91,8-100) 882/883~ 99,9 (99,4-100)

Konstrueret 19/19 100 (83,2-100) 758/758 100 (99,5-100)

Samlet 62/62 100 (94,2-100) 1640/1641 99,9 (99,7-100)

A. S. marcescens blev pavist i 1/1 falsk positiv preve ved PCR/sekventering.

Tabel 35: Klinisk ydeevne for Stenotrophomonas maltophilia

Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Mal Provetype
TP/TP+FN % (95 % CI) TN/TN+FP % (95 % Cl)

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

Prospektiv (frossen) 11 100 (20,7-100) 181/181 100 (97,9-100)

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

Ste”n‘f;';g h,‘j,f’hf’:”as Retrospektiv 8/10 80,0 (49,0-94,3) |  566/567 99,8 (99,0-100)
P Prospektiv/retrospektiv 1114 78,6 (52,4-92,4) 911/912A 99,9 (99,4-100)
Konstrueret 36/36 100 (90,4-100) 741/741 100 (99,5-100)

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

A. S. maltophilia blev pavist i 1/1 falsk positiv preve ved PCR/sekventering.
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Tabel 36: Klinisk ydeevne for CTX-M

Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Mal Provetype
TP/TP+FN % (95 % Cl) TN/TN+FP % (95 % CI)
Prospektiv (frisk) 10/13 76,9 (49,7-91,8) 127/127 100 (97,1-100)
Prospektiv (frossen) 12/16 75,0 (50,5-89,8) 144/144 100 (97,4-100)
Prospektiv (alle) 22/29 75,9 (57,9-87,8) 271/271 100 (98,6-100)
CTX-M Retrospektiv 52/56 92,9 (83,0-97,2) 483/483 100 (99,2-100)
Prospektiv/retrospektiv 74/85* 87,1 (78,3-92,6) 754/754 100 (99,5-100)
Konstrueret 75175 100 (95,1-100) 437/437 100 (99,1-100)
Samlet 149/160 93,1 (88,1-96,1) | 1191/1191 100 (99,7-100)

| 3/11 falsk negative praver var CTX-M-signalet over pavisningsgreensen. Der blev imidlertid ikke pavist en associeret organisme
med BCID-GN-panelet, og CTX-M-malet blev rapporteret som ‘N/A’ (Ikke relevant). Yderligere testning af de avrige 8/11 falsk
negative prgver indikerede, at 7 af de 8 prgver kan veere blevet kontamineret under den oprindelige ekstraktionsproces til testning
med komparatormetoden og veere blevet fejlidentificeret som indeholdende CTX-M. Resultaterne for 7 af de 8 prgver var specielt
negative for CTX-M ved fglgende yderligere testning: 1) gPCR-testning af 2 gentagne ekstraktioner fra den oprindelige prave,
2) gPCR-testning af en ekstraktion fra isolatet og 3) testning af den oprindelige preve med et FDA-godkendt multiplexassay.
For disse 7 praver blev den oprindeligt ekstraherede prave testet igen med qPCR, og der blev igen pavist CTX-M, hvilket tyder
pa kontamination under den oprindelige ekstraktionsproces. Den sidste 8. prgve var positiv for CTX-M ved de gentagne ekstraktioner,
negativ for CTX-M ved testning af en ekstraktion fra isolatet og negativ for CTX-M ved testning med et FDA-godkendt multiplexassay.
Disse inkonsistente pavisningsresultater tyder pa, at den 8. prgve kan vaere en sand lavkopi CTX-M-positiv prgve.

Tabel 37: Klinisk ydeevne for IMP

Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Mal Provetype
TP/TP+FN % (95 % Cl) TN/TN+FP % (95 % CI)
Prospektiv (frisk) 0/0 138/138 100 (97,3-100)
Prospektiv (frossen) 0/0 -—- 159/159 100 (97,6-100)
Prospektiv (alle) 0/0 - 297/297 100 (98,7-100)
IMP Retrospektiv 0/0 532/532 100 (99,3-100)
Prospektiv/retrospektiv 0/0 --- 829/829 100 (99,5-100)
Konstrueret 40/40 100 (91,2-100) 436/436 100 (99,1-100)
Samlet 40/40 100 (91,2-100) | 1265/1265 100 (99,7-100)
Tabel 38: Klinisk ydeevne for KPC
Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Mal Provetype
TP/TP+FN % (95 % CI) TN/TN+FP % (95 % Cl)
Prospektiv (frisk) 2/2 100 (34,2-100) 136/136 100 (97,3-100)
Prospektiv (frossen) 11 100 (20,7-100) 158/158 100 (97,6-100)
Prospektiv (alle) 3/3 100 (43,9-100) 294/294 100 (98,7-100)
KPC Retrospektiv 4/5 80,0 (37,6-96,4) 527/528 99,8 (98,9-100)
Prospektiv/iretrospektiv 718 87,5 (52,9-97,8) 821/822 99,9 (99,3-100)
Konstrueret 44/44 100 (92,0-100) 4771477 100 (99,2-100)
Samlet 51/52 98,1 (89,9-99,7) | 1298/1299 99,9 (99,6-100)

10196785001-01DA

Doc Rev. 1.0

Til in vitro-diagnostik brug.

Side 35




cobas eplex BCID gram-negative panel (panel for gramnegative organismer)

Tabel 39: Klinisk ydeevne for NDM

Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Mal Provetype
TP/TP+FN % (95 % Cl) TN/TN+FP % (95 % Cl)
Prospektiv (frisk) 0/0 138/138 100 (97,3-100)
Prospektiv (frossen) 0/0 -—- 159/159 100 (97,6-100)
Prospektiv (alle) 0/0 - 297/297 100 (98,7-100)
NDM Retrospektiv 0/0 532/532 100 (99,3-100)
Prospektiv/retrospektiv 0/0 - 829/829 100 (99,5-100)
Konstrueret 54/54 100 (93,4-100) 422/422 100 (99,1-100)
Samlet 54/54 100 (93,4-100) | 1251/1251 100 (99,7-100)
Tabel 40: Klinisk ydeevne for OXA
Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Mal Provetype
TP/TP+FN % (95 % Cl) TN/TN+FP % (95 % Cl)
Prospektiv (frisk) 0/1 0,0 (0,0-79,3) 137/137 100 (97,3-100)
Prospektiv (frossen) 1M 100 (20,7-100) 158/158 100 (97,6-100)
Prospektiv (alle) 1/2 50,0 (9,5-90,5) 295/295 100 (98,7-100)
OXA Retrospektiv 9/11 81,8 (52,3-94,9) 519/521 99,6 (98,6-99,9)
Prospektiv/retrospektiv 10/13A 76,9 (49,7-91,8) 814/816 99,8 (99,1-99,9)
Konstrueret 37/37 100 (90,6-100) 439/439 100 (99,1-100)
Samlet 47/50 94,0 (83,8-97,9) | 1253/1255 99,8 (99,4-100)

| 1/3 falsk negative prgver var OXA-signalet over pavisningsgraensen. Der blev imidlertid ikke pavist en associeret organisme
med BCID-GN-panelet, og OXA-mélet blev rapporteret som ‘N/A’ (Ikke relevant). En yderligere falsk negativ prgve blev testet
med et FDA-godkendt multiplexassay, og OXA blev ikke pavist. Isolatet fra den sidste falsk negative prave testede negativ for
OXA-23 og OXA-48 ved gPCR.

Tabel 41: Klinisk ydeevne for VIM

Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Mal Prgvetype
TP/TP+FN % (95 % Cl) TN/TN+FP % (95 % Cl)
Prospektiv (frisk) 0/0 -—- 138/138 100 (97,3-100)
Prospektiv (frossen) 0/0 --- 159/159 100 (97,6-100)
Prospektiv (alle) 0/0 - 297/297 100 (98,7-100)
VIM Retrospektiv 0/0 532/532 100 (99,3-100)
Prospektiv/retrospektiv 0/0 - 829/829 100 (99,5-100)
Konstrueret 42/42 100 (91,6-100) 434/434 100 (99,1-100)
Samlet 42/42 100 (91,6-100) | 1263/1263 100 (99,7-100)
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cobas eplex BCID gram-negative panel (panel for gramnegative organismer)

Pan-mal

Foruden de evaluerbare prospektive og retrospektive prgver, der indeholder gramnegative organismer,
blev den kliniske ydeevne for Pan-Candida-malene og de Pan-grampositive mal evalueret ved at teste
yderligere 741 ikke-brugstiltaenkte retrospektive praver med grampositive organismer eller svampeorganismer.
Disse prover betegnes som retrospektive (ikke-brugstilteenkte) praver. Resultaterne for Pan-malene er
sammenfattet i tabel 42, og resultaterne stratificeret efter art er sammenfattet i tabel 44. En sammenfatning
af de arter, der er anvendt til at klargere de konstruerede prgver, og antallet af stammer for hvert mal
vises i tabel 43.

Tabel 42: Klinisk ydeevne for Pan-mal

Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Mal Provetype
TP/TP+FN % (95 % CI) TN/TN+FP % (95 % Cl)
Prospektiv (frisk) 1M 100 (20,7-100) 165/166 99,4 (96,7-99,9)
Prospektiv (frossen) 0/0 - 182/182 100 (97,9-100)
) Prospektiv (alle) 11 100 (20,7-100) 347/348~ 99,7 (98,4-99,9)
Pan-Candida -
Retrospektiv 4/78 57,1 (25,0-84,2) 569/570¢ 99,8 (99,0-100)
Retrospektiv (ikke brugstiltaenkt) 99/102P 97,1 (91,7-99,0) 638/639E 99,8 (99,1-100)
Konstrueret 0/0 -—- 7771777 100 (99,5-100)
Prospektiv (frisk) 7/8 87,5 (52,9-97,8) 155/159 97,5 (93,7-99,0)
Prospektiv (frossen) 10/15 66,7 (41,7-84,8) 164/167 98,2 (94,9-99,4)
Pan- Prospektiv (alle) 17/23F 73,9 (53,5-87,5) 319/326° 97,9 (95,6-99,0)
grampositive | Retrospektiv 44/55H 80,0 (67,6-88,4) 512/522 98,1 (96,5-99,0)
Retrospektiv (ikke brugstiltaenkt) 567/571 99,3 (98,2-99,7) 165/170* 97,1 (93,3-98,7)
Konstrueret 0/0 - 776777 99,9 (99,3-100)

w >

C. glabrata blev pavist i 1/1 falsk positiv preve ved PCR/sekventering.

3 ud af 3 (100 %) falsk negative resultater forekom i praver i blandede infektioner med bakterieorganismer, hvor BCID-GN-panelets
resultater var korrekte for de andre infektioner i disse prgver.

C. albicans blev pavist i 1/1 falsk positiv prave ved PCR/sekventering.

2 ud af 3 (67 %) falsk negative resultater forekom i prgver i blandede infektioner med bakterieorganismer, hvor BCID-GN-panelets
resultater var korrekte for de andre infektioner i disse prgver.

C. glabrata blev pavist i 1/1 falsk positiv prave ved PCR/sekventering.

Bacillus (den grampositive organisme, der blev identificeret ved standard laboratorieprocedurer) blev ikke pavist i 2 falsk negative
praver ved PCR/sekventering, derimod paviste 16S sekventering Paenibacillus lautus og Paenibacillus urinalis, som ikke blev
identificeret ved standardlaboratorieprocedurer. 3 af de 4 gvrige (75 %) falsk negative resultater forekom i prgver i blandede
infektioner med bakterieorganismer, hvor BCID-GN-panelet korrekt paviste de tilstedevaerende gramnegative organismer.

. Enterococcus (1), Staphylococcus (3) eller Streptococcus (2) blev pavist i 6/7 falsk positive praver ved PCR/sekventering (der blev
ikke foretaget testning af den sidste 1/7 falsk positive prever).

11 ud af 11 (100 %) falsk negative resultater forekom i pragver i blandede infektioner med bakterieorganismer, hvor BCID-GN-
panelet korrekt paviste de tilstedevaerende gramnegative organismer.

Enterococcus (2), Staphylococcus (1) eller Streptococcus (5) blev pavist i 8/10 falsk positive praver ved PCR/sekventering (der blev
ikke foretaget testning af de sidste 2/10 falsk positive prever).

Bacillus (1) eller Streptococcus (1) blev pavist i 2/5 falsk positive praver ved PCR/sekventering (der blev ikke foretaget testning

af de @vrige 3/5 falsk positive praver).
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cobas eplex BCID gram-negative panel (panel for gramnegative organismer)

Tabel 43: Sammenfatning for konstruerede prover

Mal

Organisme

Stamme

Uafhangige
konstruerede
testede prover

Acinetobacter
baumannii

Acinetobacter baumannii

ATCC19606

2

ATCCBAA-2093

ATCCBAA-747

NCIMB12457

NCTC13302

NCTC13303

AlWINO|D

NCTC13423

—
~

Acinetobacter baumannii, NDM

CDC nr. 0033

Acinetobacter baumannii, OXA-23

ATCCBAA-1605

NCTC13304

NCTC13305

w|lo|alo,

Acinetobacter baumannii i alt

3]
(3]

Bacteroides fragilis

Bacteroides fragilis

ATCC23745

ATCC25285

ATCC43860

ATCC700786

NCTC9343

00| Cof Oo| | o

Bacteroides fragilis i alt

'S
o

Citrobacter

Citrobacter braakii

ATCC43162

ATCC51113

Citrobacter freundii

ATCC43864

ATCC8090

NCTC8581

NCTC9750

Citrobacter freundii, CTX-M

JMI2047

Citrobacter freundii, KPC

CDC nr. 0116

Citrobacter koseri

ATCC27156

Citrobacter youngae

ATCC29935

MM OO|IRBABEDD

Citrobacter i alt

'S
[

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

QR W|R|WW R WENN

Cronobacter sakazakii i alt

'S
o
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cobas eplex BCID gram-negative panel (panel for gramnegative organismer)

Uafhangige
Mal Organisme Stamme konstruerede
testede prover
ATCC35953 2
) ATCC35955 1
Enterobacter asburiae ATCC35956 7
ATCC35957 1
CDC nr. 0038 4
Enterobacter cloacae- Enterobacter cloacae, CTX-M NCTC13464 3
komplekset Enterobacter cloacae, CTX-M, KPC CDC nr. 0163 2
CDC nr. 0038 1
Enterobacter cloacae, CTX-M, NDM IMI53571 12
Enterobacter cloacae, VIM CDC nr. 0154 6
Enterobacter hormaechei, KPC ATCCBAA-2082 1
Enterobacter cloacae-komplekset i alt 37
ATCC13048 3
Enterobacter aerogenes ATCC29010 3
ATCC51697 3
Enterobacter (non- Enterobacter aerogenes, IMP CDC nr. 0161 5
cloacae-komplekset) Enterobacter aerogenes, OXA-48 CDC nr. 0074 12
ATCC33072 3
Enterobacter amnigenus ATCC33731 3
ATCC51816 4
Enterobacter (non-cloacae-komplekset) i alt 36
CDC nr. 0086 3
_ . NCTC13452 3
Escherichia coli, CTX-M NCTC13461 6
NCTC13463 2
. . CDC nr. 0137 6
Escherichia coli, CTX-M, NDM CDC rr 0151 5
Escherichia coli Escherichia coli, IMP NCTC13476 7
Escherichia coli, KPC ATCCBAA-2340 2
’ CDC nr. 0114 4
CDC nr. 0118 6
Escherichia coli, NDM CDC nr. 0150 5
CDC nr. 0151 4
Escherichia coli, VIM JMI32465 2
Escherichia coli i alt 52
Fusobacterium Fusobacterium necrophorum underart funduliforme | ATCC51357 24
Fusobacterium necrophorum underart necrophorum | ATCC27852 24
necrophorum . .
Fusobacterium necrophorum i alt 48
ATCC23726 8
Fusobacterium Fusobacterium nucleatum ATCC25586 20
nucleatum ATCC31647 19
Fusobacterium nucleatum i alt 47
ATCC10211 9
ATCC43065 6
Haemophilus influenzae Haemophilus influenzae ATCC49144 9
NCTC12699 9
NCTC8468 8
Haemophilus influenzae i alt 41
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cobas eplex BCID gram-negative panel (panel for gramnegative organismer)

Uafhangige
Mal Organisme Stamme konstruerede
testede prover
ATCC43086 4
ATCC43165 4
. ATCC43863 2
Kiebsiella oxytoca Klebsiella oxytoca ATCC49131 g
ATCC51817 3
ATCC700324 3
Klebsiella oxytoca i alt 20
Klebsiella pneumoniae, CTX-M NCTC13465 5
Klebsiella pneumoniae, CTX-M, NDM ATCCBAA-2146 3
Klebsiella pneumoniae, CTX-M, OXA CDC nr. 0140 12
. , CDC nr. 0034 8
Klebsiella pneumoniae, IMP CDC nr_ 0080 5
CDC nr. 0112 1
CDC nr. 0113 1
Klebsiella pneumoniae- CDC nr. 0115 4
gruppen Klebsiella pneumoniae, KPC CDC nr. 0117 4
CDC nr. 0120 4
CDC nr. 0125 4
CDC nr. 0129 4
LMC_DRO00015 6
Klebsiella pneumoniae, VIM NCTC13439 5
NCTC13440 5
Klebsiella pneumoniae-gruppen i alt 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 nr. 0057 5
Morganella morganii, KPC CDCnr. 0133 4
Morganella morganii i alt 49
ATCC13077 9
ATCC13090 8
Neisseria meningitidis ATCC13102 8
Neisseria meningitidis ATCC13113 3
ATCC35561 10
NCTC10026 6
Neisseria meningitidis i alt 44
Proteus mirabilis, KPC CDC nr. 0155 4
Proteus mirabilis Proteus mirabilis, NDM CDC nr. 0159 5
Proteus mirabilis i alt 9
, CDC nr. 0092 5
Pseudomonas aeruginosa, IMP CDC nr. 0103 )
Pseudomonas aeruginosa, KPC CDC nr. 0090 1
Pseudomonas CDC nr. 0054 5
aeruginosa . CDC nr. 0100 4
Pseudomonas aeruginosa, VIM CDC nr. 0108 7
NCTC13437 5
Pseudomonas aeruginosa i alt 32
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cobas eplex BCID gram-negative panel (panel for gramnegative organismer)

Uafhangige
Mal Organisme Stamme konstruerede
testede prover
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
Salmonella enterica underart enterica Enteritidis ATCCBAA-708 6
(gruppe D1)
Salmonella i alt 35
Serratia ficaria ATCC33105 4
Serratia grimesii ATCC14460 3
Serratia Serratia plymuthica ATCC53858 3
Serratia rubidaea ATCC27593 4
ATCC29025 3
Serratia i alt 17
ATCC13880 2
ATCC14041 3
Serratia marcescens ATCC14756 3
Serratia marcescens ATCCA43861 4
ATCC43862 3
ATCC8100 3
Serratia marcescens, IMP LMC-DR23105 1
Serratia marcescens i alt 19
148-201 7
148-222 6
Stenotrophomonas Stenotrophomonas maltophilia 148-223 7
maltophilia 148-224 8
148-225 8
Stenotrophomonas maltophilia i alt 36

Stratificering af arter efter slaegts- og gruppeassay

cobas eplex BCID-GN-panelet rapporterer resultater pa slaegts- eller gruppeniveau for Citrobacter,
Enterobacter cloacae-komplekset, Enterobacter non-cloacae-komplekset, Proteus, Salmonella, Serratia,
Pan-Candida- og Pan-grampositive mal. Sensitivitet/PPA for disse mal pa slaegts- og gruppeniveau for de
arter, der blev bestemt med komparatormetoder, er sammenfattet i tabel 44. Pan-malene for ikke-
brugstilteenkte prever er sammenfattet i tabel 45.
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cobas eplex BCID gram-negative panel (panel for gramnegative organismer)

Tabel 44: Arter pavist i slaegts- og gruppeassays med komparatormetoder

Malart pavist med

Prospektive prover

Retrospektive praver

Konstruerede prover

Kombinerede prever

komparatormetode Sensitivitet/PPA Sensitivitet/PPA Sensitivitet/PPA Sensitivitet/PPA
TP/TP+FN % (95 % CI) TP/TP+FN % (95 % CI) TP/TP+FN % (95 % CI) TP/TP+FN % (95 % CI)
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 17 100 (20,7-100) 4/4 100 (51,0-100) 4/4 100 (51,0-100) 9/9 100 (70,1-100)
Citrobacter youngae 1M 100 (20,7-100) 4/4 100 (51,0-100) 5/5 100 (56,6-100)
Enterobacter (non- 8/10 80,0 (49,0-94,3) 12112 100 (75,8-100) 36/36 100 (90,4-100) 56/58 | 96,6 (88,3-99,0)
cloacae-komplekset)
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) 17 100 (20,7-100)
Enterobacter cloacae- 19119 | 100 (83,2-100) 47150 94,0 (83,8-97,9) 35/37  |94,6(82,3-98,5)| 101/106 |95,3 (89,4-98,0)
komplekset
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)
fg:g::j;:’ 11 100 (20,7-100) 1 100 (20,7-100) 22 100 (34,2-100)
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) 17/17 100 (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 17 100 (20,7-100) 17 100 (20,7-100)
Salmonella Montevideo 7/8 87,5 (52,9-97,8) 7/8 87,5 (52,9-97,8)
Salmonella Muenchen 17 100 (20,7-100) 171 100 (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)
fjg;’fa":gaﬁzcgr‘:i’aes“m o 0,0 (0,0-79,3) o 0,0 (0,0-79,3)
Salmonella enterica
underart enterica 6/6 100 (61,0-100) 6/6 100 (61,0-100)
Enteritidis (gruppe D1)
Salmonella enterica
underart enterica 17 100 (20,7-100) 7 100 (20,7-100)
serovar Typhimurium
Salmonella Typhi 212 100 (34,2-100) 212 100 (34,2-100)
Serratia 10/10 100 (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) 3/3 100 (43,9-100)
Serratia liquefaciens 17 100 (20,7-100) 17 100 (20,7-100)
Serratia marcescens 9/9 100 (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) 3/3 100 (43,9-100)
Serratia rubidaea 77 100 (64,6-100) 77 100 (64,6-100)
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cobas eplex BCID gram-negative panel (panel for gramnegative organismer)

Prospektive prover

Retrospektive praver

Konstruerede prover

Kombinerede praver

Malart pavist med

komparatormetode Sensitivitet/PPA Sensitivitet/PPA Sensitivitet/PPA Sensitivitet/PPA
TPITP+EN | % (95%Cl) | TP/TP+EN %(95%Cl) | TPTP+EN | % (95%Cl) | TPITP+EN | % (95 % CI)
Pan-Candida 1M 100 (20,7-100) arr 57,1 (25,0-84,2) re:';t:nt Ikke relevant 5/8 62,5 (30,6-86,3)
Candida albicans 11 100 (20,7-100) 2/4 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 11 100 (20,7-100) 1 100 (20,7-100)
Candida parapsilosis
Pan-grampositive 17123 | 73,9 (53,5-87,5) 44/55 80,0 (67,6-88,4) re::t:nt Ikke relevant |  61/78  |78,2 (67,8-85,9)
Bacillus (ubestemt) 114 25,0 (4,6-69,9) 1/4 25,0 (4,6-69,9)
Enterococcus (ubestemt) 0/1 0,0 (0,0-79,3) 0/1 0,0 (0,0-79,3)
Entero.coccus 0/ 0,0 (0,0-79,3) 0/1 0,0 (0,0-79,3)
casseliflavus
Enterococcus faecalis 5/7 71,4 (35,9-91,8) 18120 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 33 100 (43,9-100) 446 66,7 (30,0-90,3) 7/9 77,8 (45,3-93,7)
(ubestemt)
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) 1 100 (20,7-100)
Staphylococeus 1/1 100 (20,7-100) 213 66,7 (20,8-93,9) 3/4 75,0 (30,1-95,4)
epidermidis
Staphylococcus 22 100 (34,2-100) 22 100 (34,2-100)
haemolyticus
Staphylococcus hominis 11 100 (20,7-100) 33 100 (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)
Streptococeus — 1/1 100 (20,7-100) on 0,0 (0,0-79,3) 12 50,0 (9,5-90,5)
viridans-gruppen
Streptococeus 1/1 100 (20,7-100) 4/5 80,0 (37,6-96,4) 5/6 83,3 (43,6-97,0)
anginosus-gruppen
Streptococcus 11 100 (20,7-100) 11 100 (20,7-100)
infantarius
Streptococcus mitls- 1 100 (20,7-100) 1 100 (20,7-100)
gruppen
Streptococcus oralis 17 100 (20,7-100) 17 100 (20,7-100)
Streptococcus 11 100 (20,7-100) 11 100 (20,7-100)
pneumoniae
Streptococcus salivarius 17 100 (20,7-100) 17 100 (20,7-100)
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cobas eplex BCID gram-negative panel (panel for gramnegative organismer)

Tabel 45: Arter pavist i Pan-assays med komparatormetoder for retrospektive
(ikke brugstiltaenkte) prover med grampositive organismer eller svampeorganismer

Malart pavist med komparatormetode

Retrospektive (ikke brugstiltaenkte) prover

Sensitivitet/PPA

TP/TP+FN % (95 % Cl)
Pan-Candida 99/102 97,1 (91,7-99,0)
Candida albicans 47/48 97,9 (89,1-99,6)
Candida glabrata 37/38 97,4 (86,5-99,5)
Candida krusei 313 100 (43,9-100)
Candida parapsilosis 15/16 93,8 (71,7-98,9)
Pan-grampositive 567/571 99,3 (98,2-99,7)
Bacillus (ubestemt) 4/4 100 (51,0-100)
Bacillus cereus 4/5 80,0 (37,6-96,4)
Bacillus cereus-gruppen — ikke anthracis 17 100 (20,7-100)
Enterococcus 17 100 (20,7-100)
Enterococcus faecalis 34/34 100 (89,8-100)
Enterococcus faecium 14/14 100 (78,5-100)
Koagulase-negative Staphylococci (CONS) 14/14 100 (78,5-100)
Staphylococcus (ubestemt) 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 17 100 (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 underart hominis 21/21 100 (84,5-100)
Staphylococcus intermedius 17 100 (20,7-100)
Staphylococcus lugdunensis 17 100 (20,7-100)
Staphylococcus saccharolyticus 17 100 (20,7-100)
Staphylococcus saprophyticus 17 100 (20,7-100)
Staphylococcus sciuri 17 100 (20,7-100)
Staphylococcus simulans 2/2 100 (34,2-100)
Staphylococcus warneri 4/4 100 (51,0-100)
Alfahzemolytisk Streptococcus 17 100 (20,7-100)
Betahaemolytisk Streptococci, gruppe G 17 100 (20,7-100)
Gammahaemolytisk Streptococcus 17 100 (20,7-100)
Streptococcus (ubestemt) 9/9 100 (70,1-100)
Streptococcus — viridans-gruppen 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 underart constellatus 17 100 (20,7-100)
Streptococcus dysgalactiae (gruppe G) 4/4 100 (51,0-100)
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cobas eplex BCID gram-negative panel (panel for gramnegative organismer)

Retrospektive (ikke brugstiltaenkte) prover

Malart pavist med komparatormetode Sensitivitet/PPA
TP/TP+FN % (95 % Cl)
Streptococcus gordonii 17 100 (20,7-100)
Streptococcus intermedius 17 100 (20,7-100)
Streptococcus mitis 11/12 91,7 (64,6-98,5)
Streptococcus mitis-gruppen 2/2 100 (34,2-100)
Streptococcus pneumoniae 22/22 100 (85,1-100)
Streptococcus pyogenes 9/9 100 (70,1-100)
Streptococcus salivarius 2/2 100 (34,2-100)

Stratificering af arter efter resistensgen-assay

Testresultater for resistensgener rapporteres kun, nar et assay for associerede organismer er positivt i den
samme prgve. (Organismer, der er specifikt associeret med de seks resistensmarkgrer i cobas eplex
BCID-GN-panelet, er anfgrt i tabel 7).

CTX-M

PPA og NPA for BCID-GN-panelets CTX-M-mal stratificeret efter den organisme, der er blevet identificeret

med komparatormetoder, for prospektive, retrospektive og konstruerede prgver vises i tabel 46.

Tabel 46: Klinisk ydeevne for CTX-M-mal i prever med

associerede organismer pavist med komparatormetoder

Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Arter pavist med komparatormetode
TP/TP+FN % (95 % Cl) TN/TN+FP % (95 % Cl)
Prospektiv 0/0 - 4/4 100 (51,0-100)
. . Retrospektiv 0/0 - 15/15 100 (79,6-100)
Acinetobacter baumannii
Konstrueret 0/0 - 55/55 100 (93,5-100)
Kombineret 0/0 == 74/74 100 (95,1-100)
Prospektiv 0/0 - 5/5 100 (56,6-100)
. Retrospektiv 7 100 (20,7-100) 20/20 100 (83,9-100)
Citrobacter
Konstrueret 6/6 100 (61,0-100) 37/37 100 (90,6-100)
Kombineret 717 100 (64,6-100) 62/62 100 (94,2-100)
Prospektiv 0/0 - 10/10 100 (72,2-100)
Retrospektiv 0/0 - 12/12 100 (75,8-100)
Enterobacter (non-cloacae-komplekset)
Konstrueret 0/0 - 36/36 100 (90,4-100)
Kombineret 0/0 == 58/58 100 (93,8-100)
Prospektiv 0/0 - 19/19 100 (83,2-100)
Retrospektiv 0/0 - 50/50 100 (92,9-100)
Enterobacter cloacae-komplekset
Konstrueret 22/22 100 (85,1-100) 15/15 100 (79,6-100)
Kombineret 22/22 100 (85,1-100) 84/84 100 (95,6-100)
Prospektiv 16/18 88,9 (67,2-96,9) 115/115 100 (96,8-100)
o . Retrospektiv 35/37 94,6 (82,3-98,5) 103/103 100 (96,4-100)
Escherichia coli
Konstrueret 22/22 100 (85,1-100) 30/30 100 (88,6-100)
Kombineret 73177 94,8 (87,4-98,0) 248/248 100 (98,5-100)
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Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Arter pavist med komparatormetode
TP/TP+FN % (95 % Cl) TN/TN+FP % (95 % Cl)
Prospektiv 0/1 0,0 (0,0-79,3) 12/12 100 (75,8-100)
. Retrospektiv 0/0 --- 34/34 100 (89,8-100)
Klebsiella oxytoca
Konstrueret 0/0 - 20/20 100 (83,9-100)
Kombineret 0/1 0,0 (0,0-79,3) 66/66 100 (94,5-100)
Prospektiv 5/5 100 (56,6-100) 56/56 100 (93,6-100)
. . Retrospektiv 14/15 93,3 (70,2-98,8) 93/93 100 (96,0-100)
Klebsiella pneumoniae-gruppen
Konstrueret 20/20 100 (83,9-100) 52/52 100 (93,1-100)
Kombineret 39/40 97,5 (87,1-99,6) 201/201 100 (98,1-100)
Prospektiv 0/0 - 3/3 100 (43,9-100)
. Retrospektiv 0/0 --- 10/10 100 (72,2-100)
Morganella morganii
Konstrueret 5/5 100 (56,6-100) 44/44 100 (92,0-100)
Kombineret 5/5 100 (56,6-100) 57/57 100 (93,7-100)
Prospektiv 2/5 40,0 (11,8-76,9) 18/18 100 (82,4-100)
Retrospektiv 2/3 66,7 (20,8-93,9) 52/52 100 (93,1-100)
Proteus
Konstrueret 0/0 - 9/9 100 (70,1-100)
Kombineret 4/8 50,0 (21,5-78,5) 79/79 100 (95,4-100)
Prospektiv 2/5 40,0 (11,8-76,9) 18/18 100 (82,4-100)
o Retrospektiv 2/3 66,7 (20,8-93,9) 48/48 100 (92,6-100)
Proteus mirabilis
Konstrueret 0/0 - 9/9 100 (70,1-100)
Kombineret 4/8 50,0 (21,5-78,5) 75/75 100 (95,1-100)
Prospektiv 0/1 0,0 (0,0-79,3) 27127 100 (87,5-100)
. Retrospektiv 0/0 --- 60/60 100 (94,0-100)
Pseudomonas aeruginosa
Konstrueret 0/0 - 32/32 100 (89,3-100)
Kombineret 0/1 0,0 (0,0-79,3) 119/119 100 (96,9-100)
Prospektiv 0/0 --- 2/2 100 (34,2-100)
Retrospektiv 17 100 (20,7-100) 18/18 100 (82,4-100)
Salmonella
Konstrueret 0/0 - 35/35 100 (90,1-100)
Kombineret 11 100 (20,7-100) 55/55 100 (93,5-100)
Prospektiv 0/0 10/10 100 (72,2-100)
. Retrospektiv 0/0 - 34/34 100 (89,8-100)
Serratia
Konstrueret 0/0 - 36/36 100 (90,4-100)
Kombineret 0/0 - 80/80 100 (95,4-100)
Prospektiv 0/0 --- 9/9 100 (70,1-100)
. Retrospektiv 0/0 - 34/34 100 (89,8-100)
Serratia marcescens
Konstrueret 0/0 - 19/19 100 (83,2-100)
Kombineret 0/0 - 62/62 100 (94,2-100)
Prospektiv 0/0 --- 4/4 100 (51,0-100)
» Retrospektiv 0/0 - 10/10 100 (72,2-100)
Stenotrophomonas maltophilia
Konstrueret 0/0 - 36/36 100 (90,4-100)
Kombineret 0/0 - 50/50 100 (92,9-100)

En sammenligning af CTX-M identificeret med komparatormetoder versus cobas eplex BCID-GN-
panelets resultater vises i tabel 47 for prospektive og retrospektive praver.
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Tabel 47: Fordeling af CTX-M i kliniske praver

Komparatormetode
BCID-GN Org+/ARG+ Org+/ARG- Org- I alt
Org+/ARG+ 74 0 2 76
Org+/ARG- 8A 741 2 751
Org- 38 13 83 99
| alt 85 754 87 926

% overensstemmelse (95 % Cl) for Org+/ARG+: 74/85 = 87,1 % (78,3-92,6)

% overensstemmelse (95 % Cl) for Org+/ARG-: 741/754 = 98,3 % (97,1-99,0)

% overensstemmelse (95 % CI) for Org-: 83/87 = 95,4 % (88,8-98,2)

A. Yderligere testning af de 8 falsk negative praver indikerede, at 7 af de 8 prover kan vaere blevet kontamineret under den oprindelige
ekstraktionsproces og veere blevet fejlidentificeret som indeholdende CTX-M. Resultaterne for 7 af de 8 praver var specielt negative
for CTX-M ved folgende yderligere testning: 1) gPCR-testning af 2 gentagne ekstraktioner fra den oprindelige preve, 2) gPCR-testning
af en ekstraktion fra isolatet og 3) testning af den oprindelige prave med et FDA-godkendt multiplexassay. For disse 7 praver blev den
oprindeligt ekstraherede prgve testet igen med qPCR, og der blev igen pavist CTX-M, hvilket tyder pa kontamination under den
oprindelige ekstraktionsproces. Den sidste 8. prgve var positiv for CTX-M ved de gentagne ekstraktioner, negativ for CTX-M ved
testning af en ekstraktion fra isolatet og negativ for CTX-M ved testning med et FDA-godkendt multiplexassay. Disse inkonsistente
pavisningsresultater tyder p3, at den 8. prgve kan vaere en sand lavkopi CTX-M-positiv prave.

B. For disse 3 prgver var CTX-M-signalet over pavisningsgraensen. Der blev imidlertid ikke pavist en associeret organisme med
BCID-GN-panelet, og CTX-M-malet blev rapporteret som ‘N/A’ (Ikke relevant).

IMP
PPA og NPA for BCID-GN-panelets IMP-mal stratificeret efter den konstruerede organisme vises
herunder i tabel 48. Ingen prospektive eller retrospektive prgver fandtes at indeholde IMP.

Tabel 48: Klinisk ydeevne for IMP-mal i konstruerede praver

Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Arter pavist med komparatormetode

TP/TP+FN % (95 % Cl) TN/TN+FP % (95 % Cl)
Acinetobacter baumannii 0/0 --- 74/74 100 (95,1-100)
Citrobacter 0/0 69/69 100 (94,7-100)
Enterobacter (non-cloacae-komplekset) 5/5 100 (56,6-100) 53/53 100 (93,2-100)
Enterobacter cloacae-komplekset 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)
Klebsiella pneumoniae-gruppen 14/14 100 (78,5-100) 2271227 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 17 100 (20,7-100) 79179 100 (95,4-100)
Serratia marcescens 17 100 (20,7-100) 61/61 100 (94,1-100)

En sammenligning af IMP identificeret med komparatormetoder versus cobas eplex BCID-GN-panelets
resultater vises i tabel 49 for prospektive og retrospektive praver.
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Tabel 49: Fordeling af IMP i kliniske prover

Komparatormetode
BCID-GN Org+/ARG+ Org+/ARG- Org- I alt
Org+/ARG+ 0 0 0 0
Org+/ARG- 0 812 4 816
Org- 0 17 93 110
1 alt 0 829 97 926

% overensstemmelse (95 % Cl) for Org+/ARG+: 0/0 = Ikke relevant

)
% overensstemmelse (95 % Cl) for Org+/ARG-: 812/829 = 97,9 % (96,7-98,7)
)

% overensstemmelse (95 % Cl) for Org-: 93/97 = 95,9 % (89,9-98,4)

KPC

PPA og NPA for BCID-GN-panelets KPC-mal stratificeret efter den organisme, der er blevet identificeret

med komparatormetoder, for prospektive, retrospektive og konstruerede prgver vises i tabel 50.

Tabel 50: Klinisk ydeevne for KPC-mal i prever med

associerede organismer pavist med komparatormetoder

Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Arter pavist med komparatormetode
TP/TP+FN % (95 % Cl) TN/TN+FP % (95 % Cl)
Prospektiv 0/0 - 4/4 100 (51,0-100)
) . Retrospektiv 0/0 - 15/15 100 (79,6-100)
Acinetobacter baumannii
Konstrueret 0/0 - 55/55 100 (93,5-100)
Kombineret 0/0 - 74/74 100 (95,1-100)
Prospektiv 0/0 - 5/5 100 (56,6-100)
) Retrospektiv 0/0 - 21/21 100 (84,5-100)
Citrobacter
Konstrueret 4/4 100 (51,0-100) 39/39 100 (91,0-100)
Kombineret 4/4 100 (51,0-100) 65/65 100 (94,4-100)
Prospektiv -—- -—- - -—-
. Retrospektiv 0/0 - 1M 100 (20,7-100)
Cronobacter sakazakii
Konstrueret 0/0 - 45/45 100 (92,1-100)
Kombineret 0/0 - 46/46 100 (92,3-100)
Prospektiv 0/0 - 10/10 100 (72,2-100)
Retrospektiv 0/0 - 12/12 100 (75,8-100)
Enterobacter (non-cloacae-komplekset)
Konstrueret 0/0 - 36/36 100 (90,4-100)
Kombineret 0/0 - 58/58 100 (93,8-100)
Prospektiv 0/0 - 19/19 100 (83,2-100)
Retrospektiv 0/1 0,0 (0,0-79,3) 49/49 100 (92,7-100)
Enterobacter cloacae-komplekset
Konstrueret 3/3 100 (43,9-100) 34/34 100 (89,8-100)
Kombineret 3/4 75,0 (30,1-95,4) 102/102 100 (96,4-100)
Prospektiv 17 100 (20,7-100) 132/132 100 (97,2-100)
o . Retrospektiv 0/0 - 140/140 100 (97,3-100)
Escherichia coli
Konstrueret 6/6 100 (61,0-100) 46/46 100 (92,3-100)
Kombineret 717 100 (64,6-100) 318/318 100 (98,8-100)
Prospektiv 0/0 - 13/13 100 (77,2-100)
) Retrospektiv 0/0 - 34/34 100 (89,8-100)
Klebsiella oxytoca
Konstrueret 0/0 - 20/20 100 (83,9-100)
Kombineret 0/0 - 67/67 100 (94,6-100)
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Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Arter pavist med komparatormetode
TP/TP+FN % (95 % CI) TN/TN+FP % (95 % Cl)
Prospektiv 2/2 100 (34,2-100) 59/59 100 (93,9-100)
. . Retrospektiv 4/4 100 (51,0-100) 103/104 99,0 (94,8-99,8)
Klebsiella pneumoniae-gruppen
Konstrueret 22/22 100 (85,1-100) 50/50 100 (92,9-100)
Kombineret 28/28 100 (87,9-100) 212/213 99,5 (97,4-99,9)
Prospektiv 0/0 - 3/3 100 (43,9-100)
. Retrospektiv 0/0 - 10/10 100 (72,2-100)
Morganella morganii
Konstrueret 4/4 100 (51,0-100) 45/45 100 (92,1-100)
Kombineret 4/4 100 (51,0-100) 58/58 100 (93,8-100)
Prospektiv 0/0 - 23/23 100 (85,7-100)
Retrospektiv 0/0 - 55/55 100 (93,5-100)
Proteus
Konstrueret 4/4 100 (51,0-100) 5/5 100 (56,6-100)
Kombineret 4/4 100 (51,0-100) 83/83 100 (95,6-100)
Prospektiv 0/0 - 23/23 100 (85,7-100)
o Retrospektiv 0/0 - 51/51 100 (93,0-100)
Proteus mirabilis
Konstrueret 4/4 100 (51,0-100) 5/5 100 (56,6-100)
Kombineret 4/4 100 (51,0-100) 79/79 100 (95,4-100)
Prospektiv 0/0 - 28/28 100 (87,9-100)
. Retrospektiv 0/0 - 60/60 100 (94,0-100)
Pseudomonas aeruginosa
Konstrueret Al 100 (20,7-100) 31/31 100 (89,0-100)
Kombineret 11 100 (20,7-100) 119/119 100 (96,9-100)
Prospektiv 0/0 - 2/2 100 (34,2-100)
Retrospektiv 0/0 - 19/19 100 (83,2-100)
Salmonella
Konstrueret 0/0 - 35/35 100 (90,1-100)
Kombineret 0/0 == 56/56 100 (93,6-100)
Prospektiv 0/0 10/10 100 (72,2-100)
. Retrospektiv 0/0 - 34/34 100 (89,8-100)
Serratia
Konstrueret 0/0 - 36/36 100 (90,4-100)
Kombineret 0/0 == 80/80 100 (95,4-100)
Prospektiv 0/0 - 9/9 100 (70,1-100)
. Retrospektiv 0/0 - 34/34 100 (89,8-100)
Serratia marcescens
Konstrueret 0/0 - 19/19 100 (83,2-100)
Kombineret 0/0 == 62/62 100 (94,2-100)

En sammenligning af KPC identificeret med komparatormetoder versus cobas eplex BCID-GN-panelets
resultater vises i tabel 51 for prospektive og retrospektive praver.

Tabel 51: Fordeling af KPC i kliniske prover

Komparatormetode
BCID-GN Org+/ARG+ Org+/ARG- Org- I alt
Org+/ARG+ 7 1 0 8
Org+/ARG- 1 804 4 809
Org- 0 17 92 109
| alt 8 822 96 926

% overensstemmelse (95 % CI) for Org+/ARG+: 7/8 = 87,5 % (52,9-97,8)
% overensstemmelse (95 % CI) for Org+/ARG-: 804/822 = 97,8 % (96,6-98,6)
% overensstemmelse (95 % Cl) for Org-: 92/96 = 95,8 % (89,8-98,4)
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NDM

PPA og NPA for BCID-GN-panelets NDM-mal stratificeret efter den konstruerede organisme vises
herunder i tabel 52. Ingen prospektive eller retrospektive prgver fandtes at indeholde NDM.

Tabel 52: Klinisk ydeevne for NDM-mal i konstruerede prever efter organisme

Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Arter pavist med komparatormetode

TP/TP+FN % (95 % Cl) TN/TN+FP % (95 % Cl)
Acinetobacter baumannii 5/5 100 (56,6-100) 69/69 100 (94,7-100)
Citrobacter 0/0 - 69/69 100 (94,7-100)
Enterobacter (non-cloacae-komplekset) 0/0 - 58/58 100 (93,8-100)
Enterobacter cloacae-komplekset 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)
Klebsiella pneumoniae-gruppen 3/3 100 (43,9-100) 238/238 100 (98,4-100)
Morganella morganii 5/5 100 (56,6-100) 57/57 100 (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)

En sammenligning af NDM identificeret med komparatormetoder versus cobas eplex BCID-GN-panelets

resultater vises i tabel 53 for prospektive og retrospektive praver.

Tabel 53: Fordeling af NDM i kliniske praver

OXA

Komparatormetode
BCID-GN Org+/ARG+ Org+/ARG- Org- I alt
Org+/ARG+ 0 0 0 0
Org+/ARG- 0 812 4 816
Org- 0 17 93 110
| alt 0 829 97 926

% overensstemmelse (95 % CI) for Org+/ARG+: 0/0 = Ikke relevant
% overensstemmelse (95 % Cl) for Org+/ARG-: 812/829 = 97,9 % (96,7-98,7)
% overensstemmelse (95 % Cl) for Org-: 93/97 = 95,9 % (89,9-98,4)

PPA og NPA for BCID-GN-panelets OXA-mal stratificeret efter det mal, der er blevet identificeret med
komparatormetoder, for prospektive, retrospektive og konstruerede prgver vises i tabel 54.
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Tabel 54: Klinisk ydeevne for OXA-mal i prever med

associerede organismer pavist med komparatormetoder

Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Arter pavist med komparatormetode
TP/TP+FN % (95 % Cl) TN/TN+FP % (95 % Cl)
Prospektiv 17 100 (20,7-100) 3/3 100 (43,9-100)
. . Retrospektiv 717 100 (64,6-100) 8/8 100 (67,6-100)
Acinetobacter baumannii
Konstrueret 13/13 100 (77,2-100) 42/42 100 (91,6-100)
Kombineret 21/21 100 (84,5-100) 53/53 100 (93,2-100)
Prospektiv 0/0 5/5 100 (56,6-100)
. Retrospektiv 0/0 - 21/21 100 (84,5-100)
Citrobacter
Konstrueret 0/0 - 43/43 100 (91,8-100)
Kombineret 0/0 --- 69/69 100 (94,7-100)
Prospektiv 0/0 - 10/10 100 (72,2-100)
Retrospektiv 0/0 - 12/12 100 (75,8-100)
Enterobacter (non-cloacae-komplekset)
Konstrueret 12/12 100 (75,8-100) 24/24 100 (86,2-100)
Kombineret 12/12 100 (75,8-100) 46/46 100 (92,3-100)
Prospektiv 0/0 - 19/19 100 (83,2-100)
Retrospektiv 0/0 - 50/50 100 (92,9-100)
Enterobacter cloacae-komplekset
Konstrueret 0/0 - 37/37 100 (90,6-100)
Kombineret 0/0 --- 106/106 100 (96,5-100)
Prospektiv 0/1 0,0 (0,0-79,3) 132/132 100 (97,2-100)
o . Retrospektiv 12 50,0 (9,5-90,5) 138/138 100 (97,3-100)
Escherichia coli
Konstrueret 0/0 - 52/52 100 (93,1-100)
Kombineret 1/3 33,3 (6,1-79,2) 322/322 100 (98,8-100)
Prospektiv 0/0 - 13/13 100 (77,2-100)
. Retrospektiv 0/0 - 34/34 100 (89,8-100)
Klebsiella oxytoca
Konstrueret 0/0 - 20/20 100 (83,9-100)
Kombineret 0/0 == 67/67 100 (94,6-100)
Prospektiv 0/0 - 61/61 100 (94,1-100)
. . Retrospektiv 0/1 0,0 (0,0-79,3) 107/107 100 (96,5-100)
Klebsiella pneumoniae-gruppen
Konstrueret 12/12 100 (75,8-100) 60/60 100 (94,0-100)
Kombineret 12/13 92,3 (66,7-98,6) 228/228 100 (98,3-100)
Prospektiv 0/0 - 3/3 100 (43,9-100)
. Retrospektiv 0/0 - 10/10 100 (72,2-100)
Morganella morganii
Konstrueret 0/0 - 49/49 100 (92,7-100)
Kombineret 0/0 == 62/62 100 (94,2-100)
Prospektiv 0/0 - 23/23 100 (85,7-100)
Retrospektiv 17 100 (20,7-100) 53/54 98,1 (90,2-99,7)
Proteus
Konstrueret 0/0 - 9/9 100 (70,1-100)
Kombineret 171 100 (20,7-100) 85/86 98,8 (93,7-99,8)
Prospektiv 0/0 - 23/23 100 (85,7-100)
o Retrospektiv 0/0 - 50/51 98,0 (89,7-99,7)
Proteus mirabilis
Konstrueret 0/0 - 9/9 100 (70,1-100)
Kombineret 0/0 --- 82/83 98,8 (93,5-99,8)
Prospektiv 0/0 - 28/28 100 (87,9-100)
. Retrospektiv 0/0 - 59/60 98,3 (91,1-99,7)
Pseudomonas aeruginosa
Konstrueret 0/0 - 32/32 100 (89,3-100)
Kombineret 0/0 == 119/120 99,2 (95,4-99,9)
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Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Arter pavist med komparatormetode
TP/TP+FN % (95 % Cl) TN/TN+FP % (95 % Cl)
Prospektiv 0/0 - 2/2 100 (34,2-100)
Retrospektiv 0/0 - 19/19 100 (83,2-100)
Salmonella
Konstrueret 0/0 - 35/35 100 (90,1-100)
Kombineret 0/0 - 56/56 100 (93,6-100)
Prospektiv 0/0 - 10/10 100 (72,2-100)
) Retrospektiv 0/0 - 34/34 100 (89,8-100)
Serratia
Konstrueret 0/0 - 36/36 100 (90,4-100)
Kombineret 0/0 - 80/80 100 (95,4-100)
Prospektiv 0/0 - 9/9 100 (70,1-100)
) Retrospektiv 0/0 - 34/34 100 (89,8-100)
Serratia marcescens
Konstrueret 0/0 - 19/19 100 (83,2-100)
Kombineret 0/0 == 62/62 100 (94,2-100)

En sammenligning af OXA identificeret med komparatormetoder versus cobas eplex BCID-GN-panelets

resultater vises i tabel 55 for prospektive og retrospektive praver.

VIM

Tabel 55: Fordeling af OXA i kliniske prover

Komparatormetode
BCID-GN Org+/ARG+ Org+/ARG- Org- I alt
Org+/ARG+ 10 2 0 12
Org+/ARG- 27 798 4 804
Org- 18 16 93 110
| alt 13 816 97 926

% overensstemmelse (95 % Cl) for Org+/ARG+: 10/13 = 76,9 % (49,7-91,8)
% overensstemmelse (95 % Cl) for Org+/ARG-: 798/816 = 97,8 % (96,5-98,6)

% overensstemmelse (95 % Cl) for Org-: 93/97 = 95,9 % (89,9-98,4)

A. En falsk negativ prave blev testet med et FDA-godkendt multiplexassay, og OXA blev ikke pavist. Isolatet fra den
sidste falsk negative preove testede negativ for OXA-23 og OXA-48 ved gPCR.
B. For denne prgve var OXA-signalet over pavisningsgraensen. Der blev imidlertid ikke pavist en associeret
organisme med BCID-GN-panelet, og OXA-malet blev rapporteret som ‘N/A’ (Ikke relevant).

PPA og NPA for BCID-GN-panelets VIM-mal stratificeret efter den konstruerede organisme vises
herunder i tabel 56. Ingen prospektive eller retrospektive prgver fandtes at indeholde VIM.

Tabel 56: Klinisk ydeevne for VIM-mal i konstruerede prover efter organisme

Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Arter pavist med komparatormetode
TP/TP+FN % (95 % Cl) TN/TN+FP % (95 % Cl)
Acinetobacter baumannii 0/0 - 74/74 100 (95,1-100)
Citrobacter 0/0 - 69/69 100 (94,7-100)
Enterobacter (non-cloacae-komplekset) 0/0 - 58/58 100 (93,8-100)
Enterobacter cloacae-komplekset 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)
Klebsiella pneumoniae-gruppen 16/16 100 (80,6-100) 225/225 100 (98,3-100)
Morganella morganii 0/0 - 62/62 100 (94,2-100)
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Sensitivitet/PPA Specificitet/NPA
Arter pavist med komparatormetode

TP/TP+FN % (95 % Cl) TN/TN+FP % (95 % Cl)
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)

En sammenligning af VIM identificeret med komparatormetoder versus cobas eplex BCID-GN-panelets

resultater vises i tabel 57 for prospektive og retrospektive praver.

Tabel 57: Fordeling af VIM i kliniske prover

Komparatormetode
BCID-GN Org+/ARG+ Org+/ARG- Org- I alt
Org+/ARG+ 0 0 0 0
Org+/ARG- 0 812 4 816
Org- 0 17 93 110
| alt 0 829 97 926

% overensstemmelse (95 % CI) for Org+/ARG+: 0/0 = Ikke relevant
% overensstemmelse (95 % Cl) for Org+/ARG-: 812/829 = 97,9 % (96,7-98,7)
% overensstemmelse (95 % Cl) for Org-: 93/97 = 95,9 % (89,9-98,4)

Resistensmarkgrer og antimikrobiel resistensfelsomhed

En supplerende sammenligning af resultater for BCID-GN-panelets CTX-M-mal versus testning af faenotypisk
antimikrobiel fglsomhed (AST) over for bredspektret betalaktamaseaktivitet (ESBL), ceftazidim, ceftriaxon
og aztreonam samt en kombination af de 4 resultater (ESBL/komb.) vises i tabel 58 for kliniske isolater
med tilgeengelige AST-resultater. | alt 162 isolater havde konfirmatorisk ESBL-testning, mens 770 isolater
havde konfirmatorisk ESBL-testning og/eller AST-resultater for 1 eller flere af ceftazidim, ceftriaxon og
aztreonam. Et resultat blev defineret som sandt positivt (TP), hvis CTX-M blev pavist med BCID-GN-
panelet, og isolatet var positivt for den konfimatoriske ESBL-test eller resistent (R) eller intermedieert (1)
over for det specifikke antibiotikum. P4 samme made blev et resultat defineret som falsk negativt (FN),
nar CTX-M ikke blev pavist med BCID-GN-panelet. PPA blev beregnet som 100 x (TP/(TP+FN)).

Et resultat blev defineret som sandt negativt (TN), hvis CTX-M ikke blev pavist med BCID-GN-panelet,

og isolatet var positivt for den konfimatoriske ESBL-test eller falsomt (S) over for det specifikke antibiotikum.
Pa samme made blev et resultat defineret som falsk positivt (FP), nar CTX-M blev pavist med BCID-GN-
panelet. NPA blev beregnet som 100 x (TN/(TN+FP)). For ESBL/komb.-analysen var det faenotypiske
AST-resultat positivt eller negativt baseret pa den konfirmatoriske ESBL-test confirmatory test, hvis en
sadan var tilgeengelig. Hvis den konfirmatoriske ESBL-test ikke var tilgaengelig, var det feenotypiske
AST-resultat positivt, hvis et eller flere af de 3 antibiotika var resistent eller intermedizert, ellers var
resultatet negativt. Bemeerk: ESBL-resistens kan skyldes andre mekanismer end erhvervelse

af CTX-M-resistensgenet.
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Tabel 58: Klinisk ydeevne for BCID-GN-panelets mal-CTX-M sammenlignet med til testning
af faenotypisk antimikrobiel felsomhed over for ESBL, ceftazidim, ceftriaxon og aztreonam

. R s Ceftazidim Ceftriaxon Aztreonam ESBL/komb.
Associeret ESBL
organisme | 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
%) %) %) %) %) %) %) %) %) %)
. b 0/10 3/3 011 17 0/3 0/0 0/15 2/2
: 00%) | (100%) | ©0%) | (100%) | (0,0%) 0,0%) | (100 %)
Cirobactor 0 14/15 073 21122 0/ 16/17 /3 21122
©00%) | ©33%) | 00%) | ©55%) | ©0%) | ©4.1%) | ©00%) | (955%)
o torobactor 0 12/12 02 18/18 0/ 9/9 /3 1717
©00%) | 100%) | ©0% | (100%) | ©0%) | (100%) | ©0%) | (100%)
E. cloacae- 0/10 30/30 017 39/39 0/5 25/25 0/18 39/39
komplekset 00%) | (100%) | ©.0%) | (100%) | ©0%) | (100%) | ©.0%) | (100%)
E ol 28130 82182 2038 | 159/167 | 47/59 | 1801181 | 23027 | 118/120 | 47/563 | 196/197
' ©33%) | (100%) | (763%) | 95.2%) | (79.7%) | (99.4%) | 852%) | (©83%) | (88,7 %) | (99,5 %)
K. oxytoca 00 10110 0/ 29129 012 40/40 02 20120 012 41741
: (100%) | ©,0%) | (100%) | ©0%) | (100%) | ©0%) | (100%) | ©0%) | (100%)
K_pneumoniae-| 711 25125 13123 83/83 17127 | 115115 | 10/12 72172 17/26 | 119/119
gruppen (63,6%) | (100%) | (56,5%) | (100%) | 63.0%) | (100%) | 833%) | (100%) | (65.4%) | (100 %)
M. morgani 0/1 6/6 012 9/9 00 4/4 02 9/9
: 0,0%) | (100%) | (0,0%) | (100 %) (100 %) | (0,0%) | (100 %)
rotous 373 0 112 46/48 47 59/59 273 35/36 478 59/59
(100 %) (50,0 %) | (95,8%) | (57,1%) | (100%) | (66,7%) | (97.2%) | (50,0 %) | (100 %)
o 3/3 0 112 43/45 4/5 56/56 2/3 32133 4/6 56/56
: (100 %) (50,0 %) | (95,6 %) | (80,0%) | (100%) | (66,7 %) | (97.0%) | (66,7 %) | (100 %)
. aoruginosa 07 46/46 0/20 000 0/9 25125 0/32 41741
: ©0,0%) | (100%) | (0,0 %) ©00%) | (100%) | 0,0%) | (100%)
Samonela 7 I o0 6/6 112 12112 7 8/8 112 15/15
(100 %) (100 %) | (50,0%) | (100%) | (100%) | (100%) | (50,0%) | (100 %)
Sorratia 0/ 25125 0/ 32132 0/ 20120 0/ 34134
©00%) | (100%) | ©0%) | (100%) | ©0%) | (100%) | ©0%) | (100%)
S o osooms 0/1 24124 0/ 31131 0/ 1919 0/ 33133
: ©00%) | (100%) | ©0% | (100%) | ©0%) | (100%) | ©0%) | (100%)
- 0 212 073 0/5 0/5 212
S. maltophilia ©00%) | (100%) | (0,0%) 0/0 (0,0 %) 0/0 0,0%) | (100 %)
E%Z‘ﬁ;me 4248 | 117M17 | 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 %)
ol (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)

Cl = Konfidensinterval

En supplerende sammenligning af BCID-GN-panelets 5 genmal for resistens mod karbapenemase
(OXA, KPC, IMP, NDM, VIM) versus testning af faenotypisk antimikrobiel faglsomhed (AST) over for
ertapenem, imipenem og meropenem vises i tabel 59 for kliniske isolater med tilgaengelige AST-resultater.
| alt 731 isolater havde AST-resultater for 1 eller flere af ertapenem, imipenem og meropenem. Et resultat
blev defineret som sandt positivt (TP), nar OXA, KPC, IMP, NDM og/eller VIM blev pavist med BCID-GN-

panelet, og isolatet var resistent (R) eller intermediaert (1) over for ertapenem, imipenem eller meropenem.
Pa samme made blev et resultat defineret som falsk negativt (FN), nar OXA, KPC, IMP, NDM og/eller
VIM ikke blev pavist med BCID-GN-panelet. PPA blev beregnet som 100 x (TP/(TP+FN)). Et resultat blev
defineret som sandt negativt (TN), nar OXA, KPC, IMP, NDM og/eller VIM ikke blev pavist med BCID-GN-
panelet, og isolatet var fglsomt (S) over for ertapenem, imipenem og meropenem. P4 samme made blev
et resultat defineret som falsk positivt (FP), nar OXA, KPC, IMP, NDM og/eller VIM blev pavist med
BCID-GN-panelet. NPA blev beregnet som 100 x (TN/(TN+FP)). Bemeerk: Karbapenemase-resistens

kan skyldes andre mekanismer end erhvervelse af OXA, KPC, IMP, NDM og/eller VIM-resistensgenet.
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Tabel 59: Klinisk ydeevne for BCID-GN-panelets resistensgenmal sammenlignet med testning

for feenotypisk antimikrobiel falsomhed over for ertapenem, imipenem og meropenem

Enhver
. OXA KPC IMP NDM VIM . e
Associeret resistensmarker
organisme | 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 |8/9 889 %)| . 99 0/9 /9 0/9 919 0/9 /9 0/9 /9 8/9 9/9
i P (100%) | (0,0%) | (100%) | (0,0%) | (100%) | (0,0%) | (100%) | (0,0%) | (100%) | (88,9%) | (100 %)
Citrobacter 0/1 22/22 01 22/22 0/1 22/22 0/1 22/22 0/1 22/22 0/1 22/22
00%) | (100%) | (0,0%) | (100%) | (0,0%) | (100%) | (0,0%) | (100%) | (0,0%) | (100%) | (0,0%) | (100 %)
) 1/1
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 %)
E. cloacae- 0/1 51/51 o 51/51 0/1 51/51 0/1 51/51 0/1 51/51 0/1 51/51
komplekset 00%) | (100%) | (0,0%) | (100%) | (0,0%) | (100%) | (0,0%) | (100%) | (0,0%) | (100%) | (0,0%) | (100%)
£ coli 0/2 247/248 172 248/248 0/2 248/248 0/2 248/248 0/2 248/248 112 247248
: 00%) | (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 %)
K. pneumoniae- 0/8 136/136 5/8 135/136 0/8 136/136 0/8 136/136 0/8 136/136 5/8 135/136
gruppen 00%) | (100%) | (625%) | (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 %)
o 57/57 57/57 57/57 57/57 57/57 57/57
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
- aeng 00%) | (985%) | (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 %)
37/37 37/37 37/37 37/37 37/37 37/37
S. marcescens 0/0 (100 %) 0/0 (100 %) 0/0 (100 %) 0/0 (100 %) 0/0 (100 %) 0/0 (100 %)
Er”';‘;‘f;me 8/26 796/799 6/26 799/800 |  0/26 799/799 0/26 799/799 0/26 799/799 | 14126 796/800
9 (30,8%) | (99.6%) | (231%) | (99.9%) | (0,0%) | (100%) | (0,0%) | (100%) | (0,0%) | (100%) | (53,8%) | (99,5%)
cl (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)
Cl = Konfidensinterval
Co-pavisninger i kliniske prover
cobas eplex BCID-GN-panelet identificerede i alt 103 bakterielle co-pavisninger i prospektive og
retrospektive prgver. Af de 349 prospektive prever havde 320 (91,7 %) enkeltpavisninger, 22 (6,2 %)
havde dobbeltpavisninger, og 7 (2,0 %) havde tredobbelte pavisninger. Af de 577 retrospektive prgver
havde 503 (87,2 %) enkeltpavisninger, 62 (10,7 %) havde dobbeltpavisninger, og 12 (2,1 %) havde
tredobbelte pavisninger. Tabel 60-61 herunder sammenfatter co-pavisninger pavist med cobas eplex
BCID-GN-panelet i prospektive og retrospektive prgver.
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Tabel 60: Co-pavisninger identificeret med cobas eplex BCID-GN-panelet (prospektive prover)

Distinkte kombinationer af co-pavisninger pavist med cobas eplex
BCID-GN-panelet i prospektive kliniske prover

Antal prover
(antal

Diskrepant(e)
organisme(r)/

Mal 1 Mal 2 Mal 3 Resistens- | giskrepante) | resistensmarker(er)*8
marker
A. baumannii Pan-grampositive 2 (0)
Citrobacter E. cloacae-komplekset | K. oxytoca 2 (2) Ic:':.it(r:(;faag;r-lgr)‘;wplekset @)
Citrobacter K. oxytoca K. pneumoniae-gruppen 1(1) Citrobacter (1)
Citrobacter P. mirabilis Pan-grampositive 1(1) Pan-grampositiv (1)
E. cloacae-komplekset | E. coli K. pneumoniae-gruppen 1(0)
E. cloacae-komplekset | Pan-Candida Pan-grampositive 1(0)
E. cloacae-komplekset | Pan-grampositive 2 (0)
E. coli K. oxytoca 2(1) K. oxytoca (1)
E. coli K. pneumoniae-gruppen CTX-M 1(1) E. coli (1)
E. coli Pan-grampositive 2(1) Pan-grampositiv (1)
Enterobacter K. pneumoniae-gruppen 1(1) Enterobacter (1)
K. oxytoca Pan-grampositive 1(0)
K. oxytoca S. marcescens 1(0)
g;u’;’;i’"o"iae' P. mirabilis 1(0)
;(';u;:)r;iimoniae- Pan-grampositive 2 (0)
g(l;u[:)r‘l)eeLrl]moniae- Pan-grampositive CTX-M, KPC 1(1) Pan-grampositiv (1)
M. morganii P. mirabilis 1(0)
P. aeruginosa P. mirabilis Pan-grampositive 1(0)
P. aeruginosa Pan-grampositive 1(0)
P. mirabilis Pan-grampositive 3(2) Pan-grampositiv (2)
P. mirabilis Pan-grampositive CTX-M 1(0)

A. En diskrepant organisme eller resistensmarker defineres som en organisme eller resistensmarker, der blev pavist med BCID-GN-panelet,

men ikke med komparatormetoden/-metoderne.

B. 12/13 falsk positive organismer blev undersggt ved hjaelp af PCR/sekventering. Den diskrepante organisme blev pavist i 11/13 tilfeelde
og blev ikke pavist i 1 tilfeelde. En falsk positiv Pan-grampositiv prgve blev ikke testet.

i. Citrobacter blev pavist i 3/3 falsk positive Citrobacter-praver.

ii. E. cloacae-komplekset blev pavist i 2/2 falsk positive E. cloacae-komplekspraver.

iii. Der blev ikke pavist en Enterobacter-art i den falsk positive Enterobacter (non-cloacae-kompleks) -prave.

iv. E. coliblev pavist i 1/1 falsk positiv E. coli-prgve.
v. K. oxytoca blev pavist i 1/1 falsk positiv K. oxytoca-prave.

vi. En Pan-grampositiv organisme blev pavist i 4/4 falsk positive Pan-grampositive praver.
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Tabel 61: Co-pavisninger identificeret med cobas eplex BCID-GN-panelet (retrospektive prover)

Distinkte kombinationer af co-pavisninger pavist med cobas eplex

BCID-GN-panelet i retrospektive kliniske prover

Antal prover
(antal

Diskrepant(e)
organisme(r)/

mal 1 Mal 2 Mal 3 Resistens- | diskrepante) | resistensmarker (er)*E
marker

A. baumannii (1),

A. baumannii K. pneumoniae-gruppen Pan-grampositive | CTX-M, OXA 1(1) K. pneumoniae-gruppen (1),
Pan-grampositiv (1)

A. baumannii Pan-grampositive 2 (0)

A. baumannii Pan-grampositive OXA 4 (1) Pan-grampositiv (1)

B. fragilis E. cloacae-komplekset Pan-grampositive 1(1) B. fragilis (1)

B. fragilis E. coli 2(1) B. fragilis (1)

B. fragilis Pan-grampositive 1(0)

Citrobacter E. cloacae-komplekset 1(1) E. cloacae-komplekset (1)

Citrobacter E. coli 1(0)

Citrobacter K. oxytoca 1(1) Citrobacter (1)

Citrobacter K. oxytoca grug /:)eeimoniae- 1(1) K. oxytoca (1)

Citrobacter K. pneumoniae-gruppen 1(0)

Citrobacter K. pneumoniae-gruppen Pan-grampositive | CTX-M 1(0)

Citrobacter M. morganii Pan-grampositive 1(1) M. morganii (1)

Citrobacter Pan-grampositive 3(2) Pan-grampositiv (2)

E. cloacae-komplekset | K. pneumoniae-gruppen 1(0)

E. cloacae-komplekset | P. aeruginosa Pan-grampositive 1(1) P. aeruginosa (1)

E. cloacae-komplekset | Pan-Candida 1(1) Pan-Candida (1)

E. cloacae-komplekset | Pan-grampositive 2(1) Pan-grampositiv (1)

E. coli K. oxytoca 1(0)

E. coli K. oxytoca Pan-grampositive 1(0)

E. coli K. pneumoniae-gruppen 2 (0)

E. coli M. morganii 1(0)

E. coli P. mirabilis 3(0)

E. coli P. mirabilis Pan-grampositive 1(0)

E. coli Pan-grampositive 8(2) Pan-grampositiv (2)

E. coli Pan-grampositive CTX-M 1(0)

Enterobacter Pan-Candida 1(0)

Enterobacter Pan-grampositive 1(0)

H. influenzae N. meningitidis P. aeruginosa 1(1) g :;Z;gggs(g;)’

K. oxytoca K. pneumoniae-gruppen 2(1) K. pneumoniae-gruppen (1)

K. oxytoca Pan-grampositive 3(2) Pan-grampositiv (2)

K. oxytoca S. marcescens 1(1) S. marcescens (1)

K. pneumoniae-

Pan-grampositive

4 (1)

Pan-grampositiv (1)

gruppen

K. pneumonize- Pan-grampositive S. marcescens 1(1) K. pneumoniae-gruppen (1)
gruppen

K. pneumoniae- S. maltophilia 1(0)

gruppen

M. morganii P. aeruginosa Pan-grampositive 1(1) P. aeruginosa (1)
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Distinkte kombinationer af co-pavisninger pavist med cobas eplex
BCID-GN-panelet i retrospektive kliniske prover

Antal prover
(antal

Diskrepant(e)
organisme(r)/

= . . c AB
Mal 1 Mal 2 Mal 3 Resistens diskrepante) | resistensmarkeor (er)
marker
M. morganii P. mirabilis 1(0)
M. morganii Pan-grampositive Proteus 1(0)

P. aeruginosa

Pan-grampositive

1(0)

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

A. Endiskrepant organisme eller resistensmarkgr defineres som en organisme eller resistensmarker, der blev pavist med BCID-GN-panelet,
men ikke med komparatormetoden/-metoderne.
B. 24/26 falsk positive organismer blev undersagt ved hjaelp af PCR/sekventering. Den diskrepante organisme blev pavist i 21/24,
ikke pavist i 2 og var ubestemmelig for en organisme.

i. A. baumannii blev pavist i 1/1 falsk positiv A. baumannii-prgve.

ii. B. fragilis blev pavist i 2/2 falsk positive B. fragilis-prgver.

ii. ~ Citrobacter blev pavist i 1/1 falsk positiv Citrobacter-prgve.
iv. | den falsk positive E. cloacae-kompleksprgve var resultatet af PCR/sekventering ubestemmeligt.
v. K. oxytoca blev pavist i 1/1 falsk positiv K. oxytoca-prave.

vi. K. pneumoniae-gruppen blev pavist i 3/3 falsk positive K. pneumoniae-gruppepraver.

vii. M. morganii blev pabist i 1/1 falsk positiv prave.
viii. N. meningitidis blev ikke pavist i den falsk positive N. meningitidis-prave.
ix. P. aeruginosa blev pavist i 2/3 falsk positive P. aeruginosa-prever. P. aeruginosa blev ikke pavist i den sidste prgve.

x. Pan-Candida blev pavist i 1/1 falsk positiv Pan-Candida-prgve.

xi. En Pan-grampositiv organisme blev pavist i 8/8 falsk positive Pan-grampositive praver.
xii. S. marcescens blev pavist i 1/1 falsk positiv S. marcescens-preve.

Tabel 62-63 herunder sammenfatter co-pavisninger, som er blevet identificeret med komparatormetoder

i prospektive og retrospektive prgver, og som er forskellige fra de angivne co-pavisninger i de foregaende
tabeller, som blev identificeret med cobas eplex BCID-GN-panelet. Fglgende co-pavisninger omfatter en
organisme, der ikke er mal for cobas eplex BCID-GN-panelet (dvs. en off-panel organisme, angivet
med en stjerne), en organisme, der er diskrepant i forhold til cobas eplex BCID-GN-panelet og/eller en
organisme med mere detaljeret identifikation, end cobas eplex BCID-GN-panelet giver (fx paviste
cobas eplex BCID-GN-panelet Pan-grampositiv, mens komparatormetoderne identificerede
Staphylococcus epidermidis).

Tabel 62: Co-pavisninger identificeret med komparatormetoden/-metoderne (prospektive praver)

Distinkte kombinationer af co-pavisninger pavist med Antal Diskrepant(e)
komparatormetoden/-metoderne i prospektive kliniske prever n (aan[;r:ver organisme(r)/
: _ . resistens-
Organisme 1 Organisme 2 Organisme 3 Organisme 4 Rt::::;r:s diskrepante) marker(er) A
A. baumannii E. faecium Staphylococcus 1(0)
A. baumannii Staphylococcus 1(0)
Achromgbact:a r E. cloacae 1(0)
xylosoxidans
Acinetobacter Iwoffii* Staphylococcus hominis 1(0)
Acinetobacter pittii* S. aureus 1(0)
Aerococcus viridans* K. oxytoca S. epidermidis Stapf}.y lococeus 1(0)
cohnii
Aerococcus viridans™ Staphylococcus hominis 1(0)
B. fragilis Clostridium-arter® 1(0)
Bacillus E. cloacae 1(0)
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Distinkte kombinationer af co-pavisninger pavist med Antal Diskrepant(e)
komparatormetoden/-metoderne i prospektive kliniske prover n (aanpt;‘i’ver organisme(r)/
: _ . resistens-
Organisme 1 Organisme 2 Organisme 3 Organisme 4 Renlet(eﬁr:s diskrepante) marker(er) A
C. acnes™ E. coli 1(0)
C. albicans E. cloacae E. faecalis 1(0)
C. freundii P. mirabilis Providencia 1(0)
stuartii
Candida lusitaniae* S. liquefaciens 1(0)
Cn‘robactgr . 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 S. anginosus- CTX-M 1(1) E. coli (1)
Stuartii gruppen
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)
Ikke-fermenterende
. Staphylococcus . .
K. pneumoniae . gramnegative 1(1) K. pneumoniae (1)
haemolyticus -
baciller
Lactococcus lactis™ P. mirabilis 1(0)
Micrococcus luteus™ Sp h/rllgom‘o‘n*as 1(0)
paucimobilis
P. aeruginosa P. mirabilis Streptococeus 1(0)
viridans-gruppen
P. aeruginosa S. maltophilia 1(1) S. maltophilia (1)
. Staphylococcus
P. aeruginosa haemolyticus 1(0)
P. mirabilis Staphylococcus 1(0)
S. maltophilia Streptococcus 1(1) Streptococcus (1)

* Angiver en off-panel-organisme, der ikke er mal for BCID-GN-panelet.
A. En diskrepant organisme defineres som en organisme, der blev pavist med komparatormetoden/-metoderne, men ikke med BCID-GN-panelet
(udelukker organismer, der ikke er mal for BCID-GN-panelet).

Tabel 63: Co-pavisninger identificeret med komparatormetoden/-metoderne

retrospektive prover)

Distinkte kombinationer af co-pavisninger pavist med komparatormetoden/ Antal prover Diskrepant(e)
-metoderne i retrospektive kliniske prever (anF;al organisme(r)/
. . . . Resistens- . resistens-
Organisme 1 Organisme 2 Organisme 3 Organisme 4 markar diskrepante) marker(er) A
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)
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cobas eplex BCID gram-negative panel (panel for gramnegative organismer)

Distinkte kombinationer af co-pavisninger pavist med komparatormetoden/ Diskrepant(e)
-metoderne i retrospektive kliniske prover Ant(aaInT;alver organisme(r)/
Organisme 1 Organisme 2 Organisme 3 Organisme 4 R‘:;‘T’_L‘::s' diskrepante) n::fli(ztzgf)-“
el o o
Aeromonas caviae* E. coli fg;i;c;l%(;izlf K. oxytoca 1) E. casselifiavus (1)
Aeromonas veronii* E. cloacae 1(1) E. cloacae (1)
B. fragilis jr'ui’;geigosus' 1(0)
C. albicans E. faecalis 1(0)
C. albicans E. faecium i(t;ﬁ)ﬁji/;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) 2 gf;?::;(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;/:il;ﬁococcus 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)
e o
E. aerogenes gr'u‘?)r;gei gosus- 10
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 i;iéjlf;{;ococcus 1)
E. cloacae K. pneumoniae 1(0)
E. cloacae M. morganii 1(1) E. cloacae (1)
E. cloacae :l;uilzjgg:osus- 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)
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Distinkte kombinationer af cc?-pévisning.er pé\_lis.t med komparatormetoden/ Antal prover Diskrgpant(e)
-metoderne i retrospektive kliniske prever i (antal orgar.u?me(r)l
Organisme 1 Organisme 2 Organisme 3 Organisme 4 R‘:;‘T’_L‘::s' diskrepante) n:gf:;&:f)'A
E. coli K. oxytoca ;giﬁ;or?sgcus 1)
E. coli P. aeruginosa 1(1) P. aeruginosa (1)
E. coli P. mirabilis 1(1) E. coli (1)
E. coli P. mirabilis P. vulgaris jﬁ’;;os“‘;fj;’;] T ;'u‘;"ggmj')
E. coli Propionibacteria* 1(0)
¢ oo o RS
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 gr'ui)r;gei gosus- 1)
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 aP rf;’s;gi‘;ioc"cws 1(0)
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)
S marcescens Streptococcus mitis- Strfapto.coccus 1(0)
gruppen salivarius

* Angiver en off-panel-organisme, der ikke er mal for BCID-GN-panelet.

A. En diskrepant organisme defineres som en organisme, der blev pavist med komparatormetoden/-metoderne, men ikke med BCID-GN-panelet
(udelukker organismer, der ikke er mal for BCID-GN-panelet).
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cobas eplex BCID gram-negative panel (panel for gramnegative organismer)

cobas eplex-instrumentets ydeevne i det kliniske studie

| alt 2460 progver (omfattende prospektive, retrospektive og konstruerede prgver) blev indledningsvist
testet i de kliniske undersggelser. Af disse gennemfgrte 23/2460 (0,9 %) ikke kgrslen, og praven blev
testet igen. Efter gentagen testning gennemfgrte alle 2460 praver testen. 2334/2460 (94,9 %, 95 % ClI:
93,9 %-95,7 %) genererede gyldige resultater, og 126/2460 (5,1 %, 95 % CI: 4,3 %-6,1 %) genererede
ugyldige resultater ved det farste gennemfarte forsag.

Ved gentagen testning af de 126 praver, der fgrst genererede ugyldige resultater, gennemfarte 1/126
(0,8 %) ikke kgrslen, og praven blev testet igen. Efter gentagen testning gennemfgrte alle 126 praver
testen, og 114/126 (90,5 %) genererede gyldige resultater. Samlet efter den sidste testning havde
12/2460 (0,5 %, 95 % CI: 0,3 %-0,9 %) endelige ugyldige resultater, hvilket gave en endelig gyldighedsrate
pa 2448/2460 (99,5 %, 95 % CIl: 99,1 %-99,7 %).

ANALYTISKE YDEEVNEEGENSKABER

Pavisningsgranse (LoD)

Pavisningsgraensen (Limit of Detection, LoD), eller den analytiske sensitivitet, blev identificeret og
verificeret for hvert mal pa BCID-GN-panelet ved anvendelse af kvantificerede referencestammer

i simuleret blodkulturprgvematrix, defineret som fuldblod med EDTA tilsat til en blodkulturflaske i det
af fabrikanten anbefalede forhold og inkuberet i 8 timer. Mindst 20 replikater pr. mal blev testet for hver
tilstand. Pavisningsgraensen blev defineret som den laveste koncentration af hvert mal, der pavises

i =295 % af de testede replikater. Den bekreeftede LoD for hver organisme i cobas eplex BCID-GN-
panelet vises i tabel 64.

Tabel 64: Sammenfatning af LOD-resultater

LoD-
Mal Organisme Stamme koncentration
(CFU/ml)
Acinetobacter baumannii NCTC 13421 1x 108
Acinetobacter baumannii
Acinetobacter baumannii NCTC 13304 1x 108
) B Bacteroides fragilis ATCC 25285 1x10°
Bacteroides fragilis - —
Bacteroides fragilis ATCC 43860 1x10%
Citrobacter freundii NCTC 9750 1x 108
Citrobacter - -
Citrobacter koseri ATCC 27156 1x 108
. Cronobacter sakazakii ATCC 29544 1x10°
Cronobacter sakazakii -
Cronobacter sakazakii ATCC 29004 1x 108
Enterobacter aerogenes CDC nr. 0074 1x108
Enterobacter (non-cloacae- Enterobacter aerogenes CDC nr. 0161 1x105
komplekset)
Enterobacter amnigenus ATCC 33072 1x 108
Enterobacter cloacae CDC nr. 0154 1x 108
Enterobacter cloacae- -
Enterobacter asburiae ATCC 35957 1x 108
komplekset
Enterobacter hormaechei ATCC BAA-2082 1x 108
Escherichia coli CDC nr. 0118 1x107
Escherichia coli Escherichia coli NCTC 13441 1x 108
Escherichia coli JHUO01-D80401147 1x107
10196785001-01DA
Doc Rev. 1.0 Til in vitro-diagnostik brug. Side 62
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LoD-
Mal Organisme Stamme koncentration
(CFU/ml)
) 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- Klebsiella pneumoniae CDC nr. 0160 1x 108
gruppen Klebsiella pneumoniae CDC nr. 0107 1x108
. Morganella morganii ATCC 25829 1x107
Morganella morganii -
Morganella morganii CDC nr. 0133 1x107
Neisseria meningitidis ATCC 13090 1x10°
Neisseria meningitidis Neisseria meningitidis ATCC 13102 1x104
Neisseria meningitidis NCTC10026 1x10%
Proteus vulgaris ATCC 6896 1x107
Proteus -
Proteus vulgaris ATCC 6380 1x107
Proteus mirabilis CDC nr. 0159 1x108
Proteus mirabilis ——
Proteus mirabilis ATCC 43071 1x108
Pseudomonas aeruginosa CDC nr. 0103 1x 108
Pseudomonas aeruginosa Pseudomonas aeruginosa NCTC 13437 1x108
Pseudomonas aeruginosa SDx071 1x105
Salmonella bongori ATCC 43975 1x105
Salmonella
Salmonella enterica ATCC 6962 1x10°
. Serratia liquefaciens ATCC 27592 1x108
Serratia - -
Serratia plymuthica ATCC 53858 1x107
. Serratia marcescens ATCC 14041 1x107
Serratia marcescens -
Serratia marcescens ATCC 14756 1x10°
Stenotrophomonas Stenotrophomonas maltophilia ATCC 13637 1x 108
maltophilia Stenotrophomonas maltophilia ATCC 17666 1x107
] Candida albicans ATCC 10231 1x 108
Pan-Candida
Candida glabrata ATCC 15126 1x10°
Enterococcus faecalis ATCC 51575 1x10°
Enterococcus faecium ATCC 31282 1x107
» Bacillus subtilis ATCC 21008 1x 108
Pan-grampositiv
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 nr. 0107 1x10°
IMP Enterobacter aerogenes (IMP-4) CDC nr. 0161 1x108
Pseudomonas aeruginosa (IMP-1) CDC nr. 0103 1x105
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LoD-
Mal Organisme Stamme koncentration
(CFU/ml)

KPC Enterobacter hormaechei (KPC-variant ukendt) | ATCC BAA-2082 1x108
Morganella morganii (KPC-2) CDC nr. 0133 1x 108

NDM Escherichia coli (NDM-1) CDC nr. 0118 1x10°
Proteus mirabilis (NDM-1) CDC nr. 0159 1x10°

Acinetobacter baumannii (OXA-23) NCTC 13421 1x10°

OXA Acinetobacter baumannii (OXA-27) NCTC 13304 1x10°
Enterobacter aerogenes (OXA-48) CDC nr. 0074 1x 108

Klebsiella pneumoniae (OXA-48) CDC nr. 0160 1x108

VIM Enterobacter cloacae (VIM-1) CDC nr. 0154 1x108
Pseudomonas aeruginosa (VIM-10) NCTC 13437 1x10°

Analytisk reaktivitet (inklusivitet)

Et panel af 336 stammer/isolater, der repraesenterede den genetiske temporale og geografiske diversitet
af hvert mal pa cobas eplex BCID-GN-panelet, blev evalueret med henblik pa bestemmelse af den
analytiske reaktivitet. Bakterierne blev testet ved 1 x 10° CFU/ml eller mindre, og hver svampestamme
blev testet ved 1 x 108 CFU/ml. | de tilfeelde, hvor den indledende testkoncentration ikke gav resultatet
“Detected” (Pavist), blev koncentrationen gget til det punkt, hvor der konstateredes pavisning
(se koncentrationen for disse stammer i fodnoterne). Organismerne og de relevante resistensmarkearer,
der blev pavist med cobas eplex BCID-GN-panelet, vises i tabel 65. Yderligere stammer blev pavist i
forbindelse med unders@gelsen for pavisningsgraense (analytisk sensitivitet), og disse kan findes

i tabel 64. Faglgende Citrobacter-stammer blev testet, men ikke pavist: C. amalonaticus, C. farmeri,

C. gillenii, C. murliniae og C. sedlakii. Serratia odorifera og Staphylococcus simulans blev ikke pavist
ved koncentrationer pa 1 x 108 CFU/ml, og kun et ud af tre replikater blev pavist ved koncentrationer pa

1 x 10°% CFU/ml.

Tabel 65: Analytisk reaktivitet (inklusivitet)

Organisme | Stamme Organisme Stamme
Acinetobacter baumannii Citrobacter freundii ATCC 6879
CDC nr. 0052 ATCC 8090
NCTC 13302 Citrobacter freundii (CTX) JMI2047
NCTC 13303 Citrobacter freundii (KPC-2) CDC nr. 0116
Acinetobacter baumannii NCTC 13305 ATCC 25409
NCTC 13420 Citrobacter k . ATCC 27028
NCTC 13422 frobacter koser ATCC 29225
NCTC 13423 ATCC 29936
Acinetobacter baumannii (NDM-1) CDC nr. 0033 Citrobacter-arter (CTX-15, NDM-1) CDC nr. 0157
ATCC BAA-1605 Citrobacter werkmanii ATCC 51114
CDC nr. 0045 Citrobacter youngae ATCC 29935
Acinetobacter baumannii (OXA-23) CDC nr. 0056 Cronobacter sakazakii
NCTC 13301 ATCC 12868
Cronobacter sakazakii ATCC BAA-894
NCTC 13424 FSL F6.0023
H A
Acinetobacter underart (kun IMP) _ JMI4084 Enterobacter (non-cloacae-komplekset)
Bacteroides fragilis ATCC 13048
ATCC 23745 Enterobacter aerogenes ATCC 29010
Bacteroides fragilis ATCC 700786 ATCC 51697
NCTC 9343 Enterobacter amnigenus ATCC 33731
Citrobacter g ATCC 51816°
. .. ATCC 43162 . ATCC 33028
Citrobacter braakii ATCC 51113 Enterobacter gergoviae ATCC 33426
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Organisme | Stamme Organisme Stamme
Enterobacter cloacae-komplekset ATCC BAA-2326
ATCC 35954 NCTC 13353
Enterobacter asburiae ATCC 35955 Escherichia coli (CTX-15) NCTC 13400
ATCC 35956 NCTC 13450
Enterobacter cloacae (CTX-15) CDC nr. 0038 NCTC 13451
Enterobacter cloacae (CTX-9) NCTC 13464 Escherichia coli (CTX-3) NCTC 13452
Enterobacter cloacae (CTX-15, KPC-2) CDC nr. 0163 —— -
Enterobacter cloacae (CTX, NDM) JMI53571 Escherichia coli (CTX-1) NCTC 13461
ATCC 23355 Escherichia coli (CTX-2) NCTC 13462
Enterobacter cloacae underart cloacae ATCC 35030 Escherichia coli (CTX-8) NCTC 13463
Enterobacter cloacae underart dissolvens | ATCC 23373 Escherichia coli (CTX-15, NDM-6) CDC nr. 0137
Enterobacter hormaechei ATCC 700323 Escherichia coli (CTX-15, NDM-7) CDC nr. 0162
Enterobacter hormaechei underart ATCC 49162 Escherichia coli (IMP) NCTC 13476
hormaechei Escherichia coli (KPC) ATCC BAA-2340
Enterobacter hormaechei underart oharae ATCC 49163 Escherichia coli (NDM-5) CDC nr. 0150
ftgizgon‘;fa%ff hormaechei underart CIP108489T Escherichia coli (OXA) LMC_DR00012
Enterobacter ludwigii DSM-16688 Escherichia coli (VIM) _ JMI32465
Escherichia coli Fusobacterium necrophorum
ATCC 14948 Fusobacterium necrophorum underart ATCC 25286
ATCC 25922 necrophorum NeTe 1057
NCTC 10577
ATCC 33605 Fusobacterium nucleatum
ATCC 33876 Fusobacterium nucleatum underart ATCC 31647
ATCC 35150 nucleatum
ATCC 4157 Fusobacterium nucleatum underart ATCC 51190
ATCC 43888 fusiforme
ATCC 51446 Fusobacterium nucleatum underart vincentii | ATCC 49256
ATCC 51755 Haemophilus influenzae
ATCC 53498 ATCC 33930
ATCC 700728 ATCC 43065
NCIMB 8545 Haemophilus influenzae ATCC 43163
NCTC 8620 NCTC 11931
ATCC 9637 NCTC 12699
ATCC BAA-196 NCTC 8143
ATCC BAA-197 Haemophilus influenzae type b ATCC 10211
ATCC BAA-198 Haemophilus influenzae type c ATCC 9007
ATCC BAA-199 Haemophilus influenzae type d ATCC 9332
ATCC BAA-200 Haemophilus influenzae type e NCTC 8472
ATCC BAA-201 Haemophilus influenzae type f ATCC 9833
Escherichia coli ATCC BAA-202 Klebsiella oxytoca
ATCC BAA-203 ATCC 43086
ATCC BAA-204 ATCC 43863
LMC_243094647 Klebsiella oxytoca ATCC 49131
LMC_243098776 ATCC 700324
LMC_243098947 ATCC 51817
LMC_243108047 Klebsiella oxytoca (KPC-3) CDC nr. 0147
LMC_ 243109799 Klebsiella pneumoniae-gruppen
LMC_243112411 Klebsiella pneumoniae (CTX-15) CDC nr. 0109
LMC_244006281 Klebsiella pneumoniae (CTX-25) NCTC 13465
LMC_244006433 Klebsiella pneumoniae (CTX, KPC) IMH-C2261309
LMC_244008038 Klebsiella pneumoniae (CTX, NDM-1) NCTC 13443
LMC 244012579 Klebsiella pneumoniae (CTX-15; NDM-1;
NCTC 13351 OXA-232)p ( ©DC nr. 0153
NCTC 10279 . . CDC nr. 0075
ATCC 10536 Klebsiella pneumoniae (CTX-15, OXA-232) CDC nr. 0066
ATCC 10538 CDC nr. 0039
ggg 1‘1);22 Klebsiella pneumoniae (CTX-15, OXA-181) ggg :: 81:(1)
ATCC 13762 CDC nr. 0142
ATCC 14169 Klebsiella pneumoniae (IMP-4) CDC nr. 0034
Escherichia coli (CTX-14) CDC nr. 0086 CDC nr. 0080
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Organisme Stamme Organisme Stamme
CDC nr. 0125 Salmonella enterica serovar Montevideo ATCC 8387
Klebsiella pneumoniae (KPC-3) CDC nr. 0112 Salmonella enterica serovar Muenchen ATCC 8388
CDC nr. 0113 Salmonella enterica serovar Oranienburg ATCC 9239
ATCC BAA-1705 Salmonella enterica serovar Paratyphi B FSL S5-0447
IMH-C2260742 Salmonella enterica serovar Saintpaul ATCC 9712
Klebsiella pneumoniae (KPC) IMH-C3151729 Salmonella enterica serovar Thompson ATCC 8391
IMH-C4151728 Salmonella enterica serovar Typhi ATCC 19430
IMH-C4171868 Salmonella enterica underart arizonae ATCC 13314
Klebsiella pneumoniae (OXA-48) NCTC 13442 Salmonella enterica underart diarizonae ATCC 12325
Klebsiella pneumoniae (CTX-15; VIM-27) CDC nr. 0040 Salmonella enterica underart enterica ATCC 14028
CDC nr. 0135 serovar Typhimurium
Klebsiella pneumoniae (VIM-1) NCTC 13439 Salmonella enterica underart houtenae ATCC 29834
NCTC 13440 Salmonella enterica underart indica ATCC BAA-1578
Klebsiella pneumoniae underart ozaenae Salmonella enterica underart salamae ATCC 6959
ATCC 11296 Salmonella enterica underart enterica FSL A4-0633
ATCC 13883 serovar Mississippi ]
Klebsiella pneumoniae underart ATCC 27736 Salmonella enterica underart enterica FSL S5-0458
pneumoniae ATCC 51503 serovar Schwarzengrund _
ATCC 51504 ____ Sl
Klebsiella quasipneumoniae ATCC 700603 Serratia ficaria ATCC 33105
Klebsiella pneumoniae underart ATCC 9435 Serratia fonticola ATCC 29844
rhinoscleromatis Serratia grimesii ATCC 14460
Klebsiella variicola ATCC BAA-830 ATCC 13880
Morganella morganii Serratia marcescens ATCC 43861
. ATCC 25830 ATCC 43862
Morganella morganii GM148-209 Serratia marcescens (CTX) JMI10244
Morganella morganii (CTX-15; NDM-1) CDC nr. 0057¢ Serratia rubidaea ATCC 27593
Neisseria meningitidis® ATCC 29025
Neisseria meningitidis serotype A ATCC 13077 Stenotrophomonas maltophilia
Neisseria meningitidis serotype B NCTC 10026 ATCC 13636
Neisseria meningitidis serotype W135 NCTC 11203 Stenotrophomonas maltophilia GM148-207
Neisseria meningitidis serotype Y ATCC 35561 GM148-208
Proteus Pan-grampositiv
Proteus hauseri ATCC 13315 Bacillus amyloliquefaciens ATCC 23845
o ATCC 33583 Bacillus atrophaeus ATCC 49337
Proteus mirabilis ATCC BAAGG3 Bacillus cereus ATCC 10876
Proteus mirabilis (IMP) JMI955389 Bacillus licheniformis ATCC 21039
Proteus mirabilis (KPC-6) CDC nr. 0155 Bacillus thuringiensis ATCC 35646
Proteus penneri ATCC 35197 Enterococcus avium ATCC 14025
ATCC 33420 Enterococcus casseliflavus ATCC 700327
. ATCC 49132 Enterococcus faecalis JMI876745
Proteus vulgaris ATCC 8427 Enterococcus gallinarum ATCC 49573
NCTC 4636 Enterococcus hirae ATCC 49479
Pseudomonas aeruginosa Enterococcus raffinosus ATCC 49464
Pseudomonas aeruginosa (IMP-14) CDC nr. 0092 Enterococcus saccharolyticus ATCC 43076F
Pseudomonas aeruginosa (IMP-1) CDC nr. 0241 Staphylococcus capitis NRS866
Pseudomonas aeruginosa (IMP) CDC nr. 0439 Staphylococcus chromogenes ATCC 43764
Pseudomonas aeruginosa (KPC-5) CDC nr. 0090 Staphylococcus cohnii ATCC 29974
Pseudomonas aeruginosa (VIM-2) CDC nr. 0100 Staphylococcus epidermidis ATCC 35984
Pseudomonas aeruginosa (VIM-4) CDC nr. 0054 Staphylococcus gallinarum ATCC 700401
Salmonella Staphylococcus haemolyticus ATCC 29970
Salmonella enterica serovar 4,[5],12:i FSL S5-0580 Staphylococcus hominis ATCC 27844
Salmonella enterica serovar Agona ATCC 51957 Staphylococcus hyicus ATCC 11249
Salmonella enterica serovar Bareilly ATCC 9115 Staphylococcus lentus ATCC 700403
Salmonella enterica serovar Braenderup ATCC 700136 Staphylococcus lugdunensis ATCC 49576
Salmonella enterica serovar Enteritidis ATCC BAA-708 Staphylococcus pasteuri ATCC 51128
Salmonella enterica serovar Hadar ATCC 51956 Staphylococcus vitulinus ATCC 51699
Salmonella enterica serovar Heidelberg ATCC 8326 Streptococcus constellatus ATCC 27513
Salmonella enterica serovar Infantis ATCC BAA-1675 Streptococcus dysgalactiae ATCC 35666
Salmonella enterica serovar Javiana ATCC 10721 Streptococcus equi ATCC 9528
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Organisme Stamme Organisme | Stamme
Streptococcus gallolyticus ATCC 9809 Pan-Candida
Streptococcus gordonii ATCC 35557 Candida albicans ATCC 24433
Streptococcus infantis ATCC 700779 ATCC 90028
Streptococcus intermedius ATCC 27335 Candida glabrata ATCC 2001
Streptococcus mitis ATCC 49456 ATCC 66032
Streptococcus oralis ATCC 35037 ATCC 14243
Streptococcus parasanguinis ATCC 15909 Candida krusei ATCC 32196
Streptococcus pneumoniae ATCC 8335 ATCC 34135¢
Streptococcus pyogenes ATCC 12344 ATCC 22019
Streptococcus salivarius ATCC 7073 Candida parapsilosis ATCC 58895
Streptococcus thoraltensis ATCC 700865" ATCC 90018"

A. Ikke-malarter anvendt til at evaluere resistensmarkgren.

B. 5/6 replikater pavist ved 2,0 x 108 CFU/ml.

C. 5/6 replikater pavist ved 4,5 x 102 CFU/m.

D. Ikke-indkapslede stammer af N. meningitidis vil ikke blive pavist.

E. Stammen kan have nedsat sensitivitet og blev ikke 100 % pavist ved koncentrationer < 1 x 108 CFU/ml.

F. Stammen kan have nedsat sensitivitet og blev ikke 100 % pavist ved koncentrationer < 4 x 108 CFU/m.

G. Ved den indledende testning blev 1/6 replikater pavist ved 1 x 10° CFU/ml, ved yderligere testning blev 3/3 replikater pavist ved
flaskepositivitet.

H. Ved den indledende testning blev 2/6 replikater pavist ved 1 X 10 CFU/ml, ved yderligere testning blev 6/6 replikater pavist ved
flaskepositivitet.

Forudsagt (in silico) reaktivitet for assays pa sleegts- og gruppeniveau

Foruden artsspecifikke assays indeholder cobas eplex BCID-GN-panelet en raekke bredere assays pa
slaegts- eller gruppeniveau, bl.a.: Citrobacter, Enterobacter cloacae-komplekset, Enterobacter (non-cloacae-
komplekset), Proteus, Serratia, Pan-Candida og Pan-grampositiv-assays. Tabel 66-73 fremhaever den
forudsagte (in silico) reaktivitet (inklusivitet) for disse assaymal.

Bemaeerk: cobas eplex BCID-GN-panelets ydeevne er ikke blevet fastslaet for alle de organismer, der
er anfort i tabellerne nedenfor. Se afsnittet Analytisk reaktivitet vedrgrende data om organismer, for hvilke
der er fastlagt ydeevneegenskaber (angivet med en stjerne i tabel 66-73). Nogle arter blev ikke vurderet

in silico pa grund af manglende sekvensdata, selv om de eventuelt optraeder i de analytiske sensitivitets-
eller specificitetsundersggelser.

Tabel 66: Forudsagte (in silico) reaktivitetsresultater (inklusivitet) for Citrobacter
Forudsagt pavisning for 2 95 % af malsekvenserne

Citrobacter koseri* | Citrobacter intermedius |

Forudsagt pavisning for 85 %-94 % af malsekvenserne

Citrobacter freundii* | Citrobacter braakii* |

Forudsagt pavisning for < 85,0 % af malsekvenserne

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

Pavisning ikke forudsagt

Citrobacter europaeus Citrobacter gillenii Citrobacter amalonaticus®

Citrobacter farmeri Citrobacter sedlakii Citrobacter murliniae
A. Pavisning forudsagt in silico, dog blev ATCCBAA-2563 ikke pavist ved vad testning.
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Tabel 67: Forudsagte (in silico) reaktivitetsresultater (inklusivitet)
for Enterobacter cloacae-komplekset

Forudsagt pavisning for 2 95 % af malsekvenserne

Enterobacter cloacae* Enterobacter asburiae* Enterobacter hormaechei*

Enterobacter xiangfangensis

Forudsagt pavisning for 85 %-94 % af malsekvenserne

Ingen identificeret

Forudsagt pavisning for < 85,0 % af malsekvenserne

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

Pavisning ikke forudsagt

Enterobacter kobei Enterobacter cancerogenus

Tabel 68: Forudsagte (in silico) reaktivitetsresultater (inklusivitet) for
Enterobacter (non-cloacae-komplekset)

Forudsagt pavisning for 2 95 % af malsekvenserne

Enterobacter aerogenes™ Enterobacter gergoviae*

Forudsagt pavisning for 85 %-94 % af malsekvenserne

Ingen identificeret

Forudsagt pavisning for < 85,0 % af malsekvenserne

Enterobacter amnigenus® (62,5 %)

Pavisning ikke forudsagt

Ingen identificeret

Tabel 69: Forudsagte (in silico) reaktivitetsresultater (inklusivitet)
for Klebsiella pneumoniae-gruppen

Forudsagt pavisning for 2 95 % af malsekvenserne

Klebsiella pneumoniae* Klebsiella quasipneumoniae* Klebsiella variicola*

Forudsagt pavisning for 85 %-94 % af malsekvenserne

Ingen identificeret

Forudsagt pavisning for < 85,0 % af malsekvenserne

Ingen identificeret

Pavisning ikke forudsagt

Ingen identificeret
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Tabel 70: Forudsagte (in silico) reaktivitetsresultater (inklusivitet) for Proteus

Forudsagt pavisning for 2 95 % af malsekvenserne

Proteus mirabilis® Proteus penneri* Proteus vulgaris*

Proteus hauseri* Proteus cibarius

Forudsagt pavisning for 85 %-94 % af malsekvenserne

Ingen identificeret

Forudsagt pavisning for < 85,0 % af malsekvenserne

Ingen identificeret

Pavisning ikke forudsagt

Proteus myxofaciens

Tabel 71: Forudsagte (in silico) reaktivitetsresultater (inklusivitet) for Serratia

Forudsagt pavisning for 2 95 % af malsekvenserne

Serratia marcescens® Serratia grimesii* Serratia rubidaea*
Serratia ficaria® Serratia liquefaciens* Serratia proteamaculans
Serratia fonticola* Serratia plymuthica*®

Forudsagt pavisning for 85 %-94 % af malsekvenserne

Ingen identificeret

Forudsagt pavisning for < 85,0 % af malsekvenserne

Serratia quinivorans (33,3 %) | |

Pavisning ikke forudsagt

Serratia nematodiphila | Serratia odorifera® | Serratia ureilytica

A

Ikke forudsagt in silico, dog blev ATCC 33077 periodisk pavist ved vad testning. Se undersggelsen for analytisk

reaktivitet (inklusivitet).

Tabel 72: Forudsagte (in silico) reaktivitetsresultater (inklusivitet) for Pan-Candida

Forudsagt pavisning for 2 95 % af malsekvenserne

Candida albicans* Candida glabrata* Candida krusei*

Candida parapsilosis™

Forudsagt pavisning for 85 %-94 % af malsekvenserne

Ingen identificeret

Forudsagt pavisning for < 85 % af malsekvenserne

Ingen identificeret

Pavisning ikke forudsagt

Pavisning blev ikke forudsagt ved anvendelse af bioinformatikanalyse for andre Candida-arter, for hvilke der
ikke forelad sekvensdata.
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cobas eplex BCID gram-negative panel (panel for gramnegative organismer)

Tabel 73: Forudsagte (in silico) reaktivitetsresultater (inklusivitet) for Pan-grampositive

Forudsagt pavisning for 2 95 % af malsekvenserne

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

Staphylococcus
* L Staphylococcus
Staphylococcus aureus Staphylococcus haemolyticus pseudintermedius
. - Staphylococcus
Staphylococcus agnetis Staphylococcus hominis pseudolugdunensis

Staphylococcus argensis

Staphylococcus hominis underart
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
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cobas eplex BCID gram-negative panel (panel for gramnegative organismer)

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
underart dysgalactiae

Streptococcus oligofermentans

Streptococcus sinensis

Streptococcus dysgalactiae
underart equisimilis

Streptococcus oralis*

Streptococcus suis

Streptococcus dysgalactiae*

Streptococcus oricebi

Streptococcus thermophilus

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

Forudsagt pavisning for 85 %-94 % af malse

kvenserne

Bacillus cereus*

Enterococcus hirae*

Staphylococcus saccharolyticus

Enterococcus casseliflavus™

Staphylococcus arlettae

Streptococcus bovis

Enterococcus cecorum

Staphylococcus condimenti

Streptococcus uberis

Enterococcus gallinarum

Staphylococcus intermedius

Forudsagt pavisning for < 85,0 % af malsekvenserne

Bacillus mojavensis (77,8 %)

Bacillus sonorensis (83,3 %)

Streptococcus halichoeri (66,7 %)

Streptococcus ratti (75,0 %)

Pavisning ikke forudsagt

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
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cobas eplex BCID gram-negative panel (panel for gramnegative organismer)

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 mundftii 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
Enterococcus rotai Streptococcus gallinaceus

Enterococcus silesiacus Streptococcus henryi

Forudsagt (in silico) reaktivitet for resistensmarkorer

cobas eplex BCID-GN-panelet indeholder seks resistensmarkarer, som hver isaer blev vurderet for
forudsagt in silico-reaktivitet. Tabel 74-84 fremhaever den forudsagte (in silico) reaktivitet for CTX-M, IMP,
KPC, NDM, OXA og VIM. Stammer, der blev testet i forbindelse med undersggelsen for analytisk
reaktivitet (inklusivitet), er markeret med en stjerne i tabel 74-84. Det skal bemaerkes, at

cobas eplex BCID-GN-panelets ydeevne ikke er blevet fastslaet for alle de organismer, der er
oplistet i tabel 74-84. Tabel 85 omfatter alle varianter, der ikke forudsiges at blive pavist med BCID-GN-
panelet ved in silico-analyse.

CTX-M-assayet i cobas eplex BCID-GN-panelet er designet til at pavise falgende CTX-M-grupper:
CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-M-8, CTX-M-9 og CTX-M-25.
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Tabel 74: Forudsagte (in silico) reaktivitetsresultater (inklusivitet) for CTX-M-1

mal Associeret Pavist mal Associeret Pavist
organisme variant organisme variant
Acinetobacter Acinetobacter CTX-M-175
baumannii baumannii CTX-M-15 CTX-M-179
Citrobacter CTX-M-3 CTX-M-180
Citrobacter freundii CTX-M-157 CTX-M-181
CTX-M-30 CTX-M-182
CTX-M-55 CTX-M-184
Citrobacter koseri CTX-M-3 CTX-M-186
CTX-M-15 CTX-M-3
Enterobacter CTX-M-3 , , CTX-M-15
(Enrcl)tﬁ_rgltt))zc;t:; aerogenes CTX-M-15 Klebsiella oxytoca Klebsiella oxytoca CTX-M28
komplekset) ggr’gg ‘\’/‘l?:e‘”e’ CTX-M-15 gi_m_]&
Enterobacter asburiae CTX-M-15 CTX-M-3
CTX-M-3 CTX-M-10
CTX-M-15* CTX-M-11
Enterobacter Enterobacter cloacae CTX-M-22 CTX-M-1 2*
cloacae-komplekset CTX-M-37 CTX-M-15
CTX-M-89 CTX-M-22
CTX-M-177 CTX-M-28
Enterobacter CTX-M-32
hormaechei CTX-M-15 CTX-M-52
CTX-M-1* CTX-M-54
CTX-M-3* . CTX-M-55
CTX-M-10 KIebs:elIa' ) ) CTX-M-57
CTXM-12 pneumoniae- Klebsiella pneumoniae CTX-M60
CTX-M-14* gruppen CTX-M-62
CTX-M-15* CTX-M-71
CTX-M-22 CTX-M-72
CTX-M-23 CTX-M-96
CTX-M-28 CTX-M-155
CTX-M-29 CTX-M-156
CTX-M-32 CTX-M-157
CTX-M-33 CTX-M-173
CTX-M-34 CTX-M-176
CTX-M-36 CTX-M-183
CTX-M-38 CTX-M-197
CTX-M-42 CTX-M-204
CTX-M-55 CTX-M-3
CTX-M-58 Morganella morganii | Morganella morganii CTX-M-15*
CTX-M-61 CTX-M-55
CTX-M-65 CTX-M-1
. , L , CTX-M-69 CTX-M-3
Escherichia coli Escherichia coli CTXM-79 CTYXM-15
CTX-M-82 CTX-M-32
CTX-M-101 Proteus mirabilis Proteus mirabilis CTX-M-66
CTX-M-103 CTX-M-116
CTX-M-117 CTX-M-136
CTX-M-123 CTX-M-164
CTX-M-127 CTX-M-167
CTX-M-132 CTX-M-15
CTX-M-138 Pseuc{omonas Pseudpmonas CTX-M-28
CTX-M-139 aeruginosa aeruginosa CTXM-32
CTX-M-142 CTX-M-15
CTX-M-144 CTX-M-53
CTX-M-150 . CTX-M-55
CTX-M-158 Salmonella enterica CTXM57
CTX-M-163 Salmonella CTX-M-61
CTX-M-166 CTX-M-88
CTX-M-169 Salmonella-arter CTX-M-3
CTX-M-170 Salmonella CTX-M-37
CTX-M-171 Typhimurium CTX-M-61
CTX-M-172 Serratia Serratia liquefaciens CTX-M-22
CTX-M-174
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mal Associeret Pavist mal Associeret Pavist
organisme variant organisme variant
. CTX-M-3 Stenotrophomonas Stenotrophomonas
Serratia .| Serratia marcescens CTX-M-15 maltophiﬁ'a maltophiﬁ'a CTX-M-15
marcescens/Serratia
CTX-M-55
Tabel 75: Forudsagte (in silico) reaktivitetsresultater (inklusivitet) for CTX-M-2
Ma Associeret Pavist . Associeret Pavist
al " . Mal " .
organisme variant organisme variant
CTX-M-2 CTX-M-200
Acinetobacter Acinetobacter CTX-M-5 Morganella morganii | Morganella morganii | CTX-M-2
baumannii baumannii CTX-M-43 Proteus CTX-M-2
CTX-M-115 mirabilis/Proteus Proteus mirabilis CTX-M-20
Enterobacter Enterobacter CTX-M-5 CTX-M-171
cloacae-komplekset | cloacae Pseudomonas Pseudomonas CTX-1-2
CTX-M-2* aeruginosa aeruginosa CTX-M-2
CTX-M-44 CTX-M-2
o . . . 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
Klebsiella , CTX-M-35 Salmonella CTX-M-4
pneumoniae- géi%%eél’vaiae CTX-M-59 Typhimurium CTX-M-5
gruppen CTX-M-141 CTX-M-7
CTX-M-165
Tabel 76: Forudsagte (in silico) reaktivitetsresultater (inklusivitet) for CTX-M-8
M3 Associeret Pavist o Associeret Pavist
al . X Mal . X
organisme variant organisme variant
. Citrobacter Klebsiella .
Citrobacter amalonaticus CTX-M-8 pneumoniae- Klebsiella CTX-M-63
pneumoniae
Enterobacter Enterobacter CTX-M-8 gruppen
cloacae-komplekset | cloacae Morganella morganii | Morganella morganii | CTX-M-63
Escherichia coli Escherichia coli CTX-M-8* Salmonella Salmonella enterica CTX-M-8
CTX-M-8
Tabel 77: Forudsagte (in silico) reaktivitetsresultater (inklusivitet) for CTX-M-9
Mal Assoc_leret Pavist variant Mal Assoc_leret Pavist variant
organisme organisme
Citrobacter Citrobe?'cter CTX-M-14 CTX-M-51
freundii CTX-M-65 CTX-M-64
Enterobacter non- Enterobacter CTX-M-9 CTX-M-65
cloacae-komplekset aerogenes CTX-M-67
CTX-M-9* CTX-M-73
Enterobacter Enterobacter CTX-M-13 CTX-M-82
cloacae-komplekset cloacae CTX-M-14 CTX-M-87
CTX-M-64 CTX-M-93
CTX-M-125 CTX-M-97
CTX-M-1/ CTX-M-98
CTX-M-65 CTX-M-102
CTX-M-9 CTX-M-104
CTX-M-13 CTX-M-105
CTX-M-14 CTX-M-106
CTX-M-14/ CTX-M-121
CTX-M-15 CTX-M-122
Escherichia coli Escherichia coli CTX-M-15 CTX-M-126
CTX-M-16 CTX-M-129
CTX-M-19 CTX-M-130
CTX-M-21 CTX-M-132
CTX-M-24 CTX-M-134
CTX-M-27 CTX-M-137
CTX-M-38 CTX-M-148
CTX-M-47 CTX-M-161
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cobas eplex BCID gram-negative panel (panel for gramnegative organismer)

Mal Assoc_leret Pavist variant Mal Assoc_leret Pavist variant
organisme organisme
CTX-M-168 CTX-M-81
CTX-M-173 CTX-M-99
CTX-M-174 CTX-M-104
CTX-M-176 CTX-M-147
CTX-M-177 CTX-M-159
CTX-M-191 CTX-M-201
CTX-M-195 CTX-M-13
CTX-M-196 Prot CTX-M-14
CTX-M-198 mﬁ’aﬁfs Proteus Proteus mirabilis | CTX-M-24
CTX-M-199 CTX-M-65
CTX-M-9 CTX-M-90
CTX-M-13 CTX-M-9
CTX-M-14 CTX-M-14
CTX-M-17 CTX-M-25
CTX-M-18 CTX-M-27
. i CTX-M-19 Salmonella CTX-M-65

pnemoniao-gruopen | preumonias  |-CUCH2A samenels enterca CTx63
CTX-M-46 CTX-M-85
CTX-M-48 CTX-M-86
CTX-M-49 CTX-M-143
CTX-M-50 ] Serratia
CTXM-65 Serratia liquefaciens CTX-M-14

Tabel 78: Forudsagte (in silico) reaktivitetsresultater (inklusivitet) for CTX-M-25

Mal Associeret Pavist Mal Associeret Pavist
organisme variant organisme variant
CTX-M-25 CTX-M-41
Escherichia coli Escherichia coli gBﬁ:m:gi Z?;ZZ;: Proteus Proteus mirabilis gBﬁ:m:g?
CTX-M-100 CTX-M-160
Klebsiella . Salmonella Salmonella enterica | CTX-M-25
pneumoniae- KIebs:eIla‘ S CTX-M-26
pneumoniae
gruppen
A. CTX-M-25 pavist i undersggelsen for analytisk reaktivitet (inklusivitet).
Tabel 79: Forudsagte (in silico) reaktivitetsresultater (inklusivitet) for IMP
Mal Associeret Pavist Mal Associeret Pavist
organisme variant organisme variant
IMP-1 IMP-34
IMP-2 IMP-60
IMP-4 Enterobacter cloacae- | Enterobacter IMP-13
IMP-5 komplekset hormaechei IMP-14
. . IMP-8 IMP-1
foretobacter | ponetcbacer [ ipirp
IMP-11 IMP-6
IMP-14 IMP-8
IMP-19 Escherichia coli Escherichia coli IMP-14
IMP-55 IMP-30
IMP-61 IMP-52
IMP-1 IMP-59
IMP-4 IMP-66
Citrobacter Citrobacter freundii IMP-8 IMP-1
IMP-23 IMP-4
IMP-38 Klebsiella oxytoca Klebsiella oxytoca IMP-8
Enterobacter non- Enterobacter IMP-4 IMP-28
cloacae-komplekset aerogenes IMP-34
IMP-1 IMP-1
IMP-4 . . IMP-4*
IMP-11 IMP-8
IMP-26 IMP-10
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cobas eplex BCID gram-negative panel (panel for gramnegative organismer)

Mal Associeret Pavist Mal Associeret Pavist
organisme variant organisme variant
IMP-13 IMP-26
IMP-19 IMP-29
IMP-26 IMP-30
IMP-32 IMP-33
IMP-38 IMP-34
Proteus o IMP-1 IMP-37
mirabilis/Proteus Proteus mirabilis IMP-27 IMP-40
IMP-64 IMP-41
IMP-1* IMP-43
IMP-2 IMP-44
IMP-4 IMP-45
IMP-6 IMP-48
IMP-7 IMP-49
IMP-9 IMP-51
IMP-10 IMP-53
IMP-11 IMP-54
IMP-13 IMP-56
oeworones | Peawomonss g
IMP-15 IMP-63
IMP-16 Salmonella Salmonella enterica IMP-4
IMP-17 IMP-1
IMP-18 Serratia IMP-2
IMP-19 marcescens/Serratia Serratia marcescens IMP-6
IMP-20 IMP-8
IMP-21 IMP-24
IMP-22 Stenotrophomonas Stenotrophomonas IMP-25
IMP-25 maltophilia maltophilia
Tabel 80: Forudsagte (in silico) reaktivitetsresultater (inklusivitet) for KPC
M3 Associeret Pavist o Associeret Pavist
al L . Mal L .
organisme variant organisme variant
. . KPC-2 KPC-4
fohetcbacer | poretbacer  [pe3
KPC-10 KPC-6
KPC-2* KPC-7
Citrobacter Citrobacter freundii KPC-3 KPC-8
KPC-18 KPC-11
Enterobacter non- Enterobacter KPC-2 KPC-12
cloacae-komplekset aerogenes KPC-3 KPC-14
KPC-2* KPC-15
Enterobacter cloacae- KPC-3 KPC-16
komplekset Enterobacter cloacae KPC-4 KPC-17
KPC-13 KPC-19
KPC-18 KPC-22
KPC-2 KPC-24
KPC-3 KPC-25
KPC-4 KPC-26
o . . . KPC-5 KPC-27
Escherichia coli Escherichia coli KPCH KPC-30
KPC-18 Proteus Proteus mirabilis KPC-2
KPC-21 mirabilis/Proteus KPC-6*
KPC-28 Pseudomonas Pseudomonas KPC-2
. . KPC-2 aeruginosa aeruginosa KPC-5*
Klebsiella oxytoca Klebsiella oxytoca KPC-3* Salmonella Salmonella enterica KPC-2
. . , KPC-1 Serratia . KPC-2
Klebsiella pneumoniae- KIebsre/la_ KPC2 marcescens/Serratia Serratia marcescens KPC3
gruppen pneumoniae "
KPC-3
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Tabel 81: Forudsagte (in silico) reaktivitetsresultater (inklusivitet) for VIM

A. Ubestemt VIM-variant pavist i undersegelsen for analytisk reaktivitet (inklusivitet).

Tabel 82: Forudsagte (in silico) reaktivitetsresultater (inklusivitet) for OXA-23

Mal Associeret Pavist Mal Associeret Pavist
organisme variant organisme variant
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
. . " VIM-2 Proteus mirabilis/Proteus | Proteus mirabilis VIM-1
Citrobacter Citrobacter freundii
VIM-4 VIM-1
VIM-23 VIM-2*
Enterobacter non- Enterobacter VIM-1 VIM-3
cloacae-komplekset aerogenes VIM-4*
VIM-1 VIM-5
VIM-2 VIM-6
Enterobacter VIM-4 VIM-8
cloacae VIM-23 VIM-9
Enterobacter cloacae- VIM-31 VIM-10
komplekset VIM-40 VIM-11
Enterobacter VIM-1 VIM-14
hormaechei Viv-4 VIM-15
VIM-23 VIM-16
Enterobacter Pseud_omonas Pseudpmonas VIMA7
xiangfangensis VIM-1 aeruginosa aeruginosa VIM-18
VIM-1 VIM-20
o . L , VIM-2 VIM-28
Escherichia coli Escherichia coli® VIM-19 VIM-30
VIM-29 VIM-36
VIM-1 VIM-37
VIM-2 VIM-41
Klebsiella oxytoca Klebsiella oxytoca VIM-4 VIM-43
VIM-32 VIM-44
VIM-35 VIM-45
VIM-1* VIM-46
VIM-2 VIM-48
VIM-4 VIM-50
VIM-12 Salmonella Salmonella enterica | VIM-1
Klebsiella pneumoniae- | Klebsiella VIM-19 . VIM-2
gruppen pneumoniae VIM-24 Serratia . Serratia marcescens | VIM-4
VIM-26 marcescens/Serratia VIM52
VIM-27* Stenotrophomonas Stenotrophomonas VIM-2
VIM-33 maltophilia maltophilia
VIM-34

Mal Associeret | b it variant Mal Associeret | b it variant
organisme organisme

OXA-23* OXA-171
OXA-49 OXA-183
OXA-23/0XA-104 OXA-225
OXA-23/0XA-64 OXA-366
OXA-23/0XA-66 OXA-398
OXA-23/0XA-69 OXA-422
OXA-27 OXA-423

Acinetobacter Acinetobacter OXA-65/0XA-239 OXA-435

baumannii baumannii OXA-68 OXA-440
OXA-146 OXA-469
OXA-165 OXA-481
OXA-166 OXA-482
OXA-167 OXA-483
OXA-168 OXA-565
OXA-169 Escherichia coli Escherichia coli | OXA-23
OXA-170
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Mal Associeret | b it variant Mal Associeret | b it variant
organisme organisme
Klebsiella . s Proteus
pneumoniae- Klebs:ella. OXA-73 Proteus mirabilis mirabilis OXA-23
pneumoniae
gruppen
Tabel 83: Forudsagte (in silico) reaktivitetsresultater (inklusivitet) for OXA-48
Mal Associeret Pavist Mal Associeret Pavist
organisme variant organisme variant
Acinetobacter Acinetobacter OXA-48 OXA-1/0XA-48
baumannii baumannii OXA-48*
. Citrobacter OXA-48 OXA-10
Citrobacter freundi OXA-181 OXA-162
Enterobacter non- Enterobacter OXA-244 OXA-181*
cloacae-komplekset aerogenes OXA-204
OXA-48 Klebsiella OXA-232*

Elg;egggacter OXA-163 Klebsiella pneumoniae- | pneumoniae OXA-244

Enterobacter cloacae- Enterobact OXA-181 gruppen OXA-245

komplekset nterobacter OXA-370 OXA-247

hormaechei OXA-484

Ente(o_t_)acter OXA-48 OXA-505

ludwigii OXA-517

X163 DAn9

- Klebsiella
OXA-181 variicola OXA-181
L OXA-204 B Morganella
Escherichia coli fglcl_?[leﬂChla OXA-232 Morganella morganii morganii OXA-181
OXA-244 Proteus mirabilis/Proteus | Frofeus OXA-48
OXA-438 mirabilis OXA-244
OXA-439 Serratia Serratia OXA-48
OXA-566 marcescens/Serratia marcescens OXA-405
A. Ubestemt OXA-variant pavist i undersggelsen for analytisk reaktivitet (inklusivitet).
Tabel 84: Forudsagte (in silico) reaktivitetsresultater (inklusivitet) for NDM
Mal Associeret Pavist Mal Associeret Pavist
organisme variant organisme variant

Acinetobacter Acinetobacter NDM-1* NDM-13
baumannii baumannii NDM-2 NDM-15
Citrobacter Citrobacter braakii NDM-4 NDM-16
NDM-1# NDM-17

. . . NDM-4 NDM-18

Citrobacter Citrobacter freundii NDM-6 NDM-19
NDM-7 . . NDM-1
NDM-1 Klebsiella oxytoca Klebsiella oxytoca NDN4
Enterobacter non- Enterobacter NDM-4 NDM-1*
cloacae-komplekset | aerogenes NDM-5 NDM-4
NDM-7 Klebsiella Klebsiclla NDM-5
Enterobacter NDM-1 pneumoniae- neumoniae NDM-6
i NDM-4 gruppen P NDM-7
Enterobacter NDM-7 NDM-10
cloacae-komplekset | Enterobacter NDM-1 NDM-16
hormaechei Morganella morganii | Morganella morganii NDM-1°¢
Enterobacter ludwigii | NDM-1 Proteus mirabilis/ Proteus mirabilis NDM-1
NDM-1 Proteus
NDM-3 Pseudomonas Pseudomonas NDM-1
NDM-4 aeruginosa aeruginosa NDM-5
NDM-5" Salmonella Salmonella enterica |21
Escherichia coli Escherichia coli NDM-6* NDM-5
NDM-7* Serratia Serratia NDM-1
NDM-8 marcescens/Serratia | marcescens
NDM-11 Stenotrophomonas Stenotrophomonas NDM-1
NDM-12 maltophilia maltophilia
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cobas eplex BCID Gram-Negative Panel (BCID-panel for gramnegative organismer)

A. Pauvistien Citrobacter-art i undersggelsen for analytisk reaktivitet (inklusivitet).
Ubestemt NDM-variant pavist i undersggelsen for analytisk reaktivitet (inklusivitet).

w

C. NDM-1 blev pavist i Morganella morganii i undersggelsen for analytisk reaktivitet (inklusivitet), men ingen sekvenser var
tilgeengelige for in silico-analyse.

Tabel 85: Forudsagte (in silico) reaktivitetsresultater (inklusivitet) for ikke paviste varianter

Analytisk specificitet (krydsreaktivitet og eksklusivitet)

Resistens lkke pavist Associeret Antal Resistens lkke pavist Associeret Antal
marker variant organisme sekvenser markgr variant organisme sekvenser
CTX-M-80 Klebsiella-art 1
CTX-M-1 CTX-M-15 Klebsiella_ 3 Pseuo{omonas 1
Ikke pneumoniae aeruginosa
specificeret Pseudomonas 3
IMP-31 2 aeruginosa
IMP IMP-35 Pseudomonas 2 VIM-1 Providencia 1
IMP-7 aeruginosa 1 vermicola
Esgherichia 6 VIM-2 Klebsiella_ 1
coli pneumoniae
NDM-1 KIe_L?SIeIIa 3 Enterobacter 9
variicola cloacae
VIM-5 -
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 9
Sakazakii mirabilis
NDM-9 Esgherlchla 1 VIM-38 2
coli VIM-47 Pseudomon 2
Kiebsiella VIM-49 seudomonas 2
. 2 aeruginosa
pneumoniae Ikke 1
Escherichia 9 specificeret
Ikke coli Escherichia
specificeret Klebsiella 1 OXA-48 OXA-232 coli !
pneumoniae

Krydsreaktiviteten af analytter i panelet (on-panel) og uden for panelet (off-panel) blev evalueret med
BCID-GN-panelet. Bakterielle mal blev testet i triplikat ved en koncentration pa cirka 1 x 10° CFU/m,
mens svampe blev testet i triplikat ved en koncentration pa cirka 1 x 107 CFU/ml. Hvis malkoncentrationen
ikke kunne nas, blev organismen fortyndet 2 gange fra stamoplgsningen (angivet med en stjerne
i tabel 86-89).

Der observeredes ingen krydsreaktivitet for nogen af on-panel organismerne. Fglgende off-panel organismer
udviste krydsreaktivitet: Acinetobacter anitratus (ved en koncentration pa > 1 x 10* CFU/ml) krydsreagerer
med Acinetobacter baumannii-assayet, Enterobacter cowanii (ved en koncentration pa > 1 x 108 CFU/ml)
krydsreagerer med Enterobacter cloacae-kompleksassayet, Escherichia hermanii krydsreagerer med
Enterobacter- (non-cloacae-kompleks-) assayet (ved en koncentration pa > 1 x 108 CFU/ml) og med
Serratia-assayet (ved en koncentration pa > 1 x 107 CFU/ml), Fusobacterium periodonticum (ved en
koncentration pa 5 x 108 CFU/ml), Fusobacterium simiae (ved en koncentration pa 2,9 x 108 CFU/ml)
krydsreagerer med Fusobacterium nucleatum-assayet, og Shigella (ved en koncentration pa

1 x 10° CFU/ml) krydsreagerer med Escherichia coli-assayet (off-panel organismer, der udviser

krydsreaktivitet, er angivet med fed skrift i tabellerne nedenfor). | tabel 65 vises en sammenfatning
af de testede on-panel stammer, og i tabel 86-89 vises en sammenfatning af testede off-panel stammer.
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cobas eplex BCID gram-negative panel (panel for gramnegative organismer)

Der blev udfert en yderligere in silico-analyse for at identificere off-panel gramnegative og grampositive
organismer, der eventuelt krydsreagerer med BCID-GN-panelet (tabel 90-91).

Bemark: cobas eplex BCID-GN-panelets ydeevne er ikke blevet fastslaet for organismer, der
udelukkende er blevet evalueret ved hjalp af in silico-analyse.

Off-panel eksklusivitet

Tabel 86: Off-Panel gramnegative organismer vurderet for krydsreaktivitet
med cobas eplex BCID-GN-panelet (eksklusivitet)

A. Krydsreaktivitet fundet med Acinetobacter baumanii ved en koncentration pa > 1 x 10* CFU/ml.
B. Krydsreaktivitet fundet med Enterobacter cloacae-kompleks ved en koncentration pa > 1 x 108 CFU/m.
C.Krydsreaktivitet fundet med Enterobacter (non-cloacae-kompleks) ved en koncentration pa > 1 x 108 CFU/ml og Serratia ved

en koncentration pa > 1 x 10’ CFU/m.
D. Krydsreaktivitet fundet med Fusobacterium nucleatum-assayet.

Gramnegativ organisme Stamme-id Gramnegativ organisme Stamme-id
Acinetobacter haemolyticus ATCC 19002 Kingella kingae* ATCC 23331
Acinetobacter Iwoffii ATCC 15309 Kluyvera cochleae ATCC 51609
Acinetobacter junii ATCC 17908 Legionella pneumoniae ATCC 33823
Acinetobacter anitratus® ATCC 49139 Leclercia adecarboxylata ATCC 700325
Aeromonas hydrophila JMI 938982 Methylobacterium mesophilicum®* ATCC 29983
Aeromonas salmonicida ATCC 33658 Neisseria gonorrhoeae ATCC 19424
Aeromonas sobria ATCC 35993 Neisseria mucosa ATCC 19695
Bacteroides distasonis (Parabacteroides) ATCC 8503 Neisseria sicca ATCC 29193
Bacteroides merdae ATCC 43184 Neisseria flavecens ATCC 13115
Bacteroides thetaiotaomicron ATCC 29741 Neisseria lactamica ATCC 23970
Bacteroides vulgatus* ATCC 8482 Neisseria perflava ATCC 14799
Bacteroides caccae ATCC 700189 Ochrobactrum anthropi ATCC BAA-749
Bacteroides eggerthii ATCC 27754 Pantoea agglomerans ATCC 14537
Bacteroides ovatus* ATCC BAA-1296 Pantoea ananatis NRRL B-41502
Bacteroides ureolyticus® ATCC 33387 Pasteurella aerogenes ATCC 27883
Bordetella pertussis ATCC 9797 Pasteurella multicida underart multicide ATCC 12945
Burkholderia cepacia ATCC 25416 Prevotella intermedia ATCC 15032
Citrobacter amalonaticus ATCC BAA-2563 Prevotella corporis* ATCC 33547
Citrobacter gillenii ATCC 51640 Prevotella oralis* ATCC 33269
Citrobacter sedlakii ATCC 51493 Prevotella nigrescens* ATCC 33563
Citrobacter farmeri ATCC 51112 Providencia rettgeri ATCC 9250
Citrobacter murliniae ATCC 51642 Providencia stuartii ATCC 33672
Edwardsiella tarda ATCC 15947 Providencia alcalifaciens ATCC 9886
Enterobacter kobei ATCC BAA-260 Pseudomonas fluorescens ATCC 13525
Enterobacter cancerogenus ATCC 35315 Pseudomonas putida ATCC 49128
Enterobacter cowanii® DSM-18146 Pseudomonas alcaligenes ATCC 14909
Escherichia albertii DSM-17582 Ralstonia insidiosa ATCC 49129
Escherichia fergusonii ATCC 35469 Ralstonia pickettii ATCC 27511
Escherichia hermanii® ATCC 33650 Raoultella planticola (Klebsiella planticola) ATCC 31900
Ewingella americana* ATCC 33853 Raoultella ornithinolytica CDC nr. 0134
Eikenella corrodens ATCC BAA-1152 Raoultella terrigena (Klebsiella terrigena) ATCC 55553
Fusobacterium naviforme* ATCC 25832 Shigella boydii® ATCC 9207
Fusobacterium gonidiaformans ATCC 25563 Shigella sonnei® ATCC 25931
Fusobacterium necrogenes*® ATCC 25556 Shigella flexneri® ATCC 9199
Fusobacterium periodonticum*® ATCC 33693 Vibrio furnissii NCTC 11218
Fusobacterium simiae*® ATCC 33568 Vibrio alginolyticus ATCC 17749
Fusobacterium varium ATCC 27725 Vibrio parahaemolyticus ATCC 17802
Fusobacterium russi* ATCC 25533 Yersinia enterocolitica underart ATCC 9610
Fusobacterium ulcerans ATCC 49186 enter'ot':ol/t/ca -

Haemophilus haemolyticus ATCC 33390 Yersinia ruckeri ATCC 29473
Haemophilus parahaemolyticus ATCC 10014 Yersinia kristensenir ATCC 33639
Hafnia alvei ATCC 51815
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cobas eplex BCID gram-negative panel (panel for gramnegative organismer)

E. Krydsreaktivitet fundet med Escherichia coli-assayet.

Tabel 87: Off-Panel grampositive organismer vurderet for krydsreaktivitet
med cobas eplex BCID-GN-panelet (eksklusivitet)

Grampositive organismer

Actinomyces odontolyticus

Clostridium perfringens

Corynebacterium jeikeium

Corynebacterium renale

Corynebacterium ulcerans

Corynebacterium xerosis*

Corynebacterium durum

Corynebacterium diphtheriae*

Corynebacterium pseudodiphtheriticum

Corynebacterium striatum*

Corynebacterium urealyticum

Stamme-id Grampositive organismer Stamme-id
ATCC 17929 Lactobacillus paracasei* ATCC 25598
ATCC 13124 Lactobacillus acidophilus* ATCC 314
ATCC BAA-949 Lactobacillus crispatus ATCC 33197
ATCC 19412 Lactobacillus rhamnosus ATCC 39595
ATCC 51799 Lactococcus lactis ATCC 49032
ATCC 373 Listeria innocua ATCC 33090
ATCC 33449 Listeria monocytogenes ATCC 7644
ATCC 13812 Micrococcus luteus ATCC 10240
ATCC 10700 Peptostreptococcus anaerobius ATCC 27337
ATCC 43735 Propionibacterium acnes ATCC 11827
ATCC 43044 Rothia mucilaginosa ATCC 25296
ATCC 39392

Lactobacillus casei

Tabel 88: Off-Panel svampeorganismer vurderet for krydsreaktivitet
med cobas eplex BCID-GN-panelet (eksklusivitet)

Svampepatogener Stamme-id Testet koncentration

Asperqgillus fumigatus* ATCC 204305 2,50 x 108 CFU/ml
Candida orthopsilosis ATCC 96139 1 x 107 CFU/ml
Candida metapsilosis ATCC 96144 1 x 107 CFU/mlI
Candida tropicalis ATCC 1369 1 x 107 CFU/mlI
Cryptococcus grubii ATCC 208821 1 x 107 CFU/ml
Cryptococcus gattii ATCC 76108 1 x 107 CFU/mlI
Cryptococcus neoformans ATCC 14116 1 x 107 CFU/mlI
Geotrichum capitatum ATCC 10663 1 x 107 CFU/ml
Histoplasma capsulatum in silico Ikke relevant
Penicillium marneffei ATCC 200050 1 x 107 CFU/ml
Rhodotorula glutinis ATCC 32765 1 x 107 CFU/ml
Rhodotorula mucilaginosa ATCC 9449 1 x 107 CFU/mlI
Rhodotorula minuta ATCC 36236 1 x 107 CFU/ml
Saccharomyces cervisiae*® ATCC 18824 5,55 x 108 CFU/mI
Trichosporon dermatis ATCC MYA-4294 1 x 107 CFU/mlI
Trichosporon mucoides ATCC 90046 1 x 107 CFU/mlI

Tabel 89: Off-Panel resistensgener vurderet for krydsreaktivitet
med cobas eplex BCID-GN-panelet (eksklusivitet)

Antimikrobielle resistensgener Stamme-id Testet koncentration
FOX (baret af Klebsiella oxytoca)** JMI 954306 8 x 108 CFU/ml
MOX (baret af Aeromonas hydrophila) JMI 938982 1 x 10° CFU/ml
SME (baret af Serratia marcescens)? CDC nr. 0091 1 x 10° CFU/mlI
SHV (baret af Klebsiella pneumoniae)* CDC nr. 0087 1 x 10° CFU/ml
TEM (baret af Escherichia coli)® NCTC 13351 1 x 10° CFU/ml

A. On-panel organismen associeret med resistensgenet blev pavist med BCID-GN-panelet som forventet.

Tabel 90: Off-panel gramnegative organismer vurderet for krydsreaktivitet
med cobas eplex BCID-GN-panelet baseret pa in silico-analyse

10196785001-01DA
Doc Rev. 1.0

Til in vitro-diagnostik brug.

Side 81




cobas eplex BCID gram-negative panel (panel for gramnegative organismer)

Forudsagte krydsreaktive

Krydsreaktiv organisme cobas eplex BCID-GN-mal Antal sekvenser sekvenser*
n (%)
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 %)

Tabel 91: Off-panel grampositive organismer vurderet for krydsreaktivitet
med pan-grampositiv-assayet t baseret pa in silico-analyse

Forudsagte krydsreaktive
Organisme Antal sekvenser sekvenser
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 %)

Flaskepositivitet

Flere repraesentative bakterie- og svampeorganismer blev tilsat blodkulturflasker sammen med fabrikantens
anbefalede volumen af humant fuldblod og dyrket til positivitet i et kommercielt tilgaengeligt bloddyrknings-
system med kontinuerlig monitorering. Flaskerne blev fiernet fra inkubatoren inden for to timer, efter de
blev identificeret som positive, savel som otte timer efter flaskepositivitet. Mindst to uafthaengige positive
blodkulturreplikater og tre blodreplikater blev kvantificeret for hver organisme pa dyrkningsplader.

Testede organismer og omtrentlige koncentrationer for flaskepositivitet er sammenfattet i tabel 92.

De nedenfor viste koncentrationer repreesenterer de omtrentlige niveauer, der kan ses i et klinisk milja.
Alle estimerede koncentrationer for flaskepositivitet er lig med eller hgjere end den fastsatte pavisningsgraense
(LoD) for hvert assay pa cobas eplex BCID-GN-panelet. Fglgende flasketyper blev anvendt til
undersggelsen for flaskepositivitet: BD BACTEC Plus aerob/F-blodkulturflaske (E. faecium, S. aureus,
S.anginosus, A. baumannii, E. cloacae, E. coli, H. influenzae, K. oxytoca, N. meningitidis, P. auerginosa og S.
marcescens), og BD BACTEC Lytisk/10 anaerob/F (B. fragilis og F. nucleatum).
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cobas eplex BCID gram-negative panel (panel for gramnegative organismer)

Tabel 92: Koncentrationer for flaskepositivitet

. . Middelkoncentration for Middelkoncen_t r:a?ion for
Organisme Stamme-id flaskepositivitet flaskepc.)smwtet
+8 timer
Grampositive organismer
Enterococcus faecium ATCC BAA-2317 4,9 x 107 CFU/ml 3,6 x 107 CFU/ml
Staphylococcus aureus NRS 483 2,8 x 107 CFU/ml 2,1 x 107 CFU/ml
Streptococcus anginosus ATCC 33397 4,1 x 107 CFU/ml 4,0 x 108 CFU/mlI
Gramnegative organismer
Acinetobacter baumannii NCTC 13301 4,4 x 108 CFU/mlI 3,8 x 108 CFU/ml
Bacteroides fragilis ATCC 700786 4,7 x 108 CFU/ml 6,7 x 10° CFU/mlI
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/mlI 4,9 x 108 CFU/ml
Haemophilus influenzae ATCC 19418 6,9 x 108 CFU/ml 1,2 x 10° CFU/mlI
Klebsiella oxytoca CDC nr. 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/mlI
Pseudomonas aeruginosa NCTC 13476 1,6 x 108 CFU/mlI 8,4 x 108 CFU/ml
Serratia marcescens ATCC 14041 1,2 x 10° CFU/mlI 2,2 x 10° CFU/ml
Svampeorganismer

Candida albicans ATCC 90082 1,6 x 108 CFU/mlI 1,4 x 108 CFU/ml

Reproducerbarhed

Tre positive blandinger med 11 on-panel organismer og 5 antibiotikaresistensgener, der repreesenterede
17 mal ved to koncentrationer, og en negativ blanding med en off-panel organisme blev testet. De positive
blandinger blev tilberedt ved at tilseette dyrkede isolater til negativ prevematrix i BD BACTEC Standard/

10 aerob/F-blodkulturflaske ved koncentrationer, der reflekterede koncentrationerne pa tidspunktet for
flaskepositivitet og en log hajere for at efterligne de observerede koncentrationer pa tidspunktet

for flaskepositivitet plus 8 timer. Den negative blanding indeholdt Cutibacterium granulosum dyrket

i BD BACTEC Lytisk/10 anaerob/F-blodkulturflasker indtil flaskepositivitet og flaskepositivitet plus otte
timer, hvilket forventes at give et negativt resultat. De anvendte koncentrationer i denne undersggelse
er sammenfattet i tabel 93. Hver af de tre positive blandinger ved to koncentrationer og den negative
blanding blev testet mindst 108 gange. Testningen fandt sted pa tre centre, hvor to operatarer testede
blandingerne over seks dage med tre kassettelot. For den negative blanding var overensstemmelsen
med det forventede negative resultat 100 % for alle mal i cobas eplex BCID-GN-panelet.
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Tabel 93: Koncentrationer for flaskepositivitet

Organisme

Koncentration for
flaskepositivitet

flaskepositivitet +8 timer

Koncentration for

Acinetobacter baumannii (OXA)

1 x 108 CFU/ml

1 x 109 CFU/ml

Enterobacter cloacae (CTX-M, KPC)

1x 108 CFU/ml

1 x 10°CFU/ml

Escherichia coli (IMP)

1x 108 CFU/ml

1 x 10°CFU/ml

Fusobacterium nucleatum

1 x 107 CFU/ml

1 x 108 CFU/ml

Haemophilus influenzae

1 x 108 CFU/ml

1 x 109 CFU/ml

Klebsiella oxytoca

1x 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 109 CFU/ml

Serratia marcescens

1x 108 CFU/ml

1 x 10°CFU/ml

Candida albicans (Pan-Candida-mal)

1 x 108 CFU/ml

1 x 107 CFU/ml

Staphylococcus aureus (Pan-
grampositivmal)

1 x 107 CFU/ml

1 x 108 CFU/ml

Procentoverensstemmelsen for hvert mal med det forventede resultat er sammenfattet i tabel 94-110.
cobas eplex BCID-GN-panelet udviser et hgijt niveau af overensstemmelse (= 98 %) med de forventede

resultater.

Tabel 94: Procentoverensstemmelse for Acinetobacter baumannii

. Overensstemmelse med de forventede resultater
Koncentration af Cent
Acinetobacter baumannii enter Stemmer % 95 % Cl
overens/N
1 36/36 100 (90,4-100)
Flaske positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
+8 timer
(1 x 109 CFU/ml) 3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
Flaske positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
(1x10° CFU/mI) 3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
1 179/179 100 (97,9-100)
) 2 178/179 99,4 (96,9-99,9)
Negativ
3 180/180 100 (97,9-100)
Alle 537/538 99,8 (99,0-100)

Cl = Konfidensinterval
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Tabel 95: Procentoverensstemmelse for Enterobacter cloacae-komplekset

Koncentration af

Overensstemmelse med de forventede resultater

Center
Enterobacter cloacae Stemmer
overens/N % 2 e
1 36/36 100 (90,4-100)
Flaske positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
+8 timer
(1 x 10° CFU/ml) 3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
1 35/35 100 (90,1-100)
Flaske positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
(1 x10° CFU/ml) 3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 107/107 100 (96,5-100)
1 180/180 100 (97,9-100)
. 2 179/179 100 (97,9-100)
Negativ
3 180/180 100 (97,9-100)
Alle 539/539 100 (99,3-100)

Tabel 96: Procentoverensstemmelse for Escherichia coli

Koncentration af

Overensstemmelse med de forventede resultater

s . Center
Escherichia coli Stemmer
overens/N % vl
1 36/36 100 (90,4-100)
Flaske positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
+8 timer
(1 x 109 CFU/ml) 3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
Flaske positiv 2 35/35 100 (90,1-100)
(1 x10° CFU/mI) 3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 107/107* 100 (96,5-100)
1 179/179 100 (97,9-100)
, 2 180/180 100 (97,9-100)
Negativ
3 180/180 100 (97,9-100)
Alle 539/539 100 (99,3-100)

* To prever havde et falsk positivt Bacteroides fragilis-resultat.

Tabel 97: Procentoverensstemmelse for Fusobacterium nucleatum

Koncentration af

Overensstemmelse med de forventede resultater

Fusobacterium nucleatum Center Stemmer % 95 % ClI
overens/N
1 36/36 100 (90,4-100)
Flaske positiv 2 35/35 100 (90,1-100)
+8 timer
(1 x 108 CFU/ml) 3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 107/107 100 (96,5-100)
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cobas eplex BCID gram-negative panel (panel for gramnegative organismer)

. Overensstemmelse med de forventede resultater
Koncentration af Cent
Fusobacterium nucleatum Lt Stemmer % 95 % CI
overens/N
1 36/36 100 (90,4-100)
Flaske positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
(1x 107 CFU/mI) 3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 108/108* 100 (96,6-100)
1 179/179 100 (97,9-100)
) 2 180/180 100 (97,9-100)
Negativ
3 180/180 100 (97,9-100)
Alle 539/539 100 (99,3-100)

* En prgve havde et falsk positivt Fusobacterium necrophorum-resultat.

Tabel 98: Procentoverensstemmelse for Haemophilus influenzae

Koncentration af

Overensstemmelse med de forventede resultater

. y Center St
Haemophilus influenzae emmer
P overens/N & e
B 1 36/36 100 (90,4-100)
Flaske positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
+8 timer
(1 x 10° CFU/ml) 3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
Flaske positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
(1 x 108 CFU/ml) 3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
1 179/179 100 (97,9-100)
. 2 179/179 100 (97,9-100)
Negativ
3 180/180 100 (97,9-100)
Alle 538/538 100 (99,3-100)
Tabel 99: Procentoverensstemmelse for Klebsiella oxytoca
. Overensstemmelse med de forventede resultater
Koncentration af Center S
Klebsiella oxytoca temmer
overens/N » @l
1 36/36 100 (90,4-100)
Flaske positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
+8 timer
(1 x 10° CFU/ml) 3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
Flaske positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
(1 x 10° CFU/mI) 3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
1 179/179 100 (97,9-100)
) 2 179/179 100 (97,9-100)
Negativ
3 180/180 100 (97,9-100)
Alle 538/538 100 (99,3-100)
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cobas eplex BCID gram-negative panel (panel for gramnegative organismer)

Tabel 100: Procentoverensstemmelse for Neisseria meningitidis

Koncentration af

Overensstemmelse med de forventede resultater

. y L Center
Neisseria meningitidis Stemmer
overens/N % vl
1 35/35 100 (90,1-100)
Flaske positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
+8 timer
(3 x 108 CFU/ml) 3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
Flaske positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
(3 x 107 CFU/mI) 3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
1 180/180 100 (97,9-100)
. 2 179/179 100 (97,9-100)
Negativ
3 180/180 100 (97,9-100)
Alle 539/539 100 (99,3-100)

Tabel 101: Procentoverensstemmelse for Pseudomonas aeruginosa

Koncentration af

Overensstemmelse med de forventede resultater

Pseudomonas aeruginosa Center Stemmer % 95 % ClI
overens/N

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

Flaske positiv 2 35/35 100 (90,1-100)
+8 timer

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

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

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

Flaske positiv 2 36/36 100 (90,4-100)

(1 x10° CFU/mI) 3 36/36 100 (90,4-100)

Alle 108/108 100 (96,6-100)

1 179/179 100 (97,9-100)

, 2 180/180 100 (97,9-100)
Negativ

3 180/180 100 (97,9-100)

Alle 539/539 100 (99,3-100)

Tabel 102: Procentoverensstemmelse for Serratia

Koncentration af

Overensstemmelse med de forventede resultater

. Center
Serratia marcescens osvt:?;:‘;;l % 95 % CI
B 1 35/35 100 (90,1-100)
Flaske positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
+8 timer

(1 x 10° CFU/ml) 3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
Flaske positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
(1 x 108 CFU/ml) 3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
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Koncentration af

Overensstemmelse med de forventede resultater

. Center Stemmer
Serratia marcescens
overens/N % 2 e
1 180/180 100 (97,9-100)
. 2 179/179 100 (97,9-100)
Negativ

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

Tabel 103: Procentoveren

sstemmelse for Serratia marcescens

Koncentration af

Overensstemmelse med de forventede resultater

. Center
Serratia marcescens Stemmer
overens/N % 2 e
1 35/35 100 (90,1-100)
Flaske positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
+8 timer
(1 x 10° CFU/ml) 3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
Flaske positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
8
(1 x10® CFU/ml) 3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
1 180/180 100 (97,9-100)
N . 2 179/179 100 (97,9-100)
egativ
3 180/180 100 (97,9-100)
Alle 539/539 100 (99,3-100)

Tabel 104: Procentoverensstemmelse for Pan-Candida

Koncentration af

Overensstemmelse med de forventede resultater

. ; Center
Candida albicans Stemmer
overens/N e 2 el
1 35/35 100 (90,1-100)
Flaske positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
+8 timer
(1 x 107 CFU/mlI) 3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 107/107 100 (96,5-100)
1 35/36 97,2 (85,8-99,5)
Flaske positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
(1x10° CFU/mI) 3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 107/108 99,1 (94,9-99,8)
1 180/180 100 (97,9-100)
. 2 179/179 100 (97,9-100)
Negativ
3 180/180 100 (97,9-100)
Alle 539/539 100 (99,3-100)
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cobas eplex BCID gram-negative panel (panel for gramnegative organismer)

Tabel 105: Procentoverensstemmelse for Pan-grampositiv

Koncentration af

Overensstemmelse med de forventede resultater

Staphylococcus aureus Center Stemmer % 95 % Cl
overens/N

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

Flaske positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
+8 timer

(1 x 108 CFU/ml) 3 36/36 100 (90,4-100)

Alle 108/108 100 (96,6-100)

1 34/36 94,4 (81,9-98,5)

Flaske positiv 2 35/35 100 (90,1-100)

(1x 107 CFU/mI) 3 36/36 100 (90,4-100)

Alle 105/107 98,1 (93,4-99,5)

1 179/179 100 (97,9-100)

. 2 179/180 99,4 (96,9-99,9)
Negativ

3 180/180 100 (97,9-100)

Alle 538/539 99,8 (99,0-100)

Tabel

106: Procentoverensstemmelse for CTX-M

Koncentration af

Overensstemmelse med de forventede resultater

Enterobacter cloacae Center St
(CTX-M+, KPC+) Aot % 95 % Cl

1 36/36 100 (90,4-100)
Flaske positiv 2 36/36 100 (90,4-100)

+8 timer
(1 x 10° CFU/ml) 3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
1 35/35 100 (90,1-100)
Flaske positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
(1 x10° CFU/mI) 3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 107/107 100 (96,5-100)
1 144/144 100 (97,4-100)
, 2 143/143 100 (97,4-100)

Negativ
3 144/144 100 (97,4-100)
Alle 431/431 100 (99,1-100)

Tabel 107: Procentoverensstemmelse for IMP

Koncentration af

Overensstemmelse med de forventede resultater

Escherichia coli (IMP+) Center Stemmer % 95 % CI
overens/N
1 36/36 100 (90,4-100)
Flaske positiv 2 35/36 97,2 (85,8-99,5)
+8 timer
(1 x 10° CFU/ml) 3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 107/108 99,1 (94,9-99,8)
1 36/36 100 (90,4-100)
Flaske positiv 2 35/35 100 (90,1-100)
(1 x10° CFU/mI) 3 35/36 97,2 (85,8-99,5)
Alle 106/107 99,1 (94,9-99,8)
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Koncentration af

Overensstemmelse med de forventede resultater

L. g Center
Escherichia coli (IMP+) Stemmer
overens/N % vl
1 143/143 100 (97,4-100)
. 2 144/144 100 (97,4-100)
Negativ

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

Tabel 108: Procentoverensstemmelse for KPC

Koncentration af
Enterobacter cloacae

Overensstemmelse med de forventede resultater

Center St
(CTX-M+, KPC+) Aot % 95 % Cl
1 36/36 100 (90,4-100)
Flaske positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
+8 timer
(1 x 109 CFU/ml) 3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
1 35/35 100 (90,16-100)
Flaske positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
(1x10° CFU/mI) 3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 107/107 100 (96,5-100)
1 144/144 100 (97,4-100)
, 2 143/143 100 (97,4-100)
Negativ
3 144/144 100 (97,4-100)
Alle 431/431 100 (99,1-100)
Tabel 109: Procentoverensstemmelse for OXA
Koncentration af Overensstemmelse med de forventede resultater
Acinetobacter baumannii Center
(OXA-23+) osvt::erJL % 95 % ClI
1 36/36 100 (90,4-100)
Flaske positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
+8 timer
(1 x 10° CFU/ml) 3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
Flaske positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
(1x10° CFU/mI) 3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
1 143/143 100 (97,4-100)
, 2 143/143 100 (97,4-100)
Negativ
3 144/144 100 (97,4-100)
Alle 430/430 100 (99,1-100)
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Tabel 110: Procentoverensstemmelse for VIM

Koncentration af Overensstemmelse med de forventede resultater
Pseudomonas aeruginosa Center
(VIM+) osvt::zr"':m % 95 % Cl
1 36/36 100 (90,4-100)
Flaske positiv 2 35/35 100 (90,1-100)
+8 timer
(1 x 10° CFU/mlI) 3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
Flaske positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
(1 x10° CFU/ml) 3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
1 143/143 100 (97,4-100)
. 2 144/144 100 (97,4-100)
Negativ
3 144/144 100 (97,4-100)
Alle 431/431 100 (99,1-100)

Interfererende stoffer og prevematrixakvivalens (evaluering af flasker)

Tre organismeblandinger med 12 on-panel organismer repreesenterende 16 mal, og negativ blodmatrix
blev anvendt til at vurdere potentielt interfererende stoffer og flasketyper for interferens. Koncentrationen
af hver testet organisme er sammenfattet i tabel 111.

Tabel 111: Organismekoncentrationer for interfererende stof og evaluering af flaskeakvivalens

Organisme

Koncentration

Acinetobacter baumanii

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

3 x 107 CFU/ml

Pseudomonas aeruginosa (IMP)

1 x 108 CFU/ml

Serratia marcescens

1 x 10° CFU/ml

Staphylococcus aureus (Pan-grampositivmal)

2 x 107 CFU/ml

Candida albicans (Pan-Candida-mal)

1 x 108 CFU/ml
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Interfererende stoffer

Atten stoffer blev anvendt til at vurdere cobas eplex BCID-GN-panelet for potentiel interferens.
Organismerne i tabel 111 blev tilsat til negativ blodmatrix og testet i triplikat med og uden hvert potentielt
interfererende stof. Negativ blodmatrix blev testet for at kontrollere for potentiel positiv interferens. Potentielt
interfererende stoffer er sammenfattet i tabel 112. Ingen af de atten stoffer, der normalt findes i
blodkulturpraeparater eller hyppigt anvendes som laegemidler til behandling af hud- eller
blodbaneinfektioner, fandtes at haemme cobas eplex BCID-GN-panelet ved de klinisk relevante
koncentrationer. Virkningen af interfererende stoffer er kun blevet evalueret for de stoffer, der er anfort i
tabel 112. Interferens fra andre stoffer end de stoffer, der er beskrevet i dette afsnit, kan give fejlagtige
resultater.

Tabel 112: Potentielt interfererende stoffer: Liste over stoffer

Endogene stoffer Testkoncentration
Bilirubin 60 pg/ml
Heemoglobin 0,6 g/l
Humant genom-DNA 6 x 10° kopier/ml
Triglycerider 1000 mg/dI
y-globulin 0,85 g/dl

Exogene stoffer Testkoncentration
Amoxicillin/clavulanat 3,5 pg/ml
Amfotericin B 2 pug/mi
Caspofungin 4.5 ug/ml
Ceftriaxon 0,23 mg/ml
Ciprofloxacin 3 mgl/l
Fluconazol 25 mgl/l
Flucytosin 90 pg/ml
Gentamicinsulfat 3 pg/mi
Heparin 0,9 U/ml
Imipenem 83 pg/ml
Natriumpolyanetholsulfonat 0,25 % wiv
Tetracyclin 5 mgl/l
Vancomycin 30 mg/l

Prgvematrixakvivalens (evaluering af flasker)

Tretten flasketyper blev testet for interferens med hver af organismerne anfart i tabel 111. Fem replikater
af hver organisme blev testet i hvert af to blodkulturflaske-lot. Negativ blodmatrix blev kgrt som en negativ
kontrol. Tolv testede flasketyper viste ingen interferens for nogle af de testede mal. Et af tre testede lot af
BACTEC™ Lytisk anaerob-flaskerne udviste nedsat sensitivitet for visse mal. En sammenfatning af de
vurderede flasketyper og undersggelsens udfald kan findes i tabel 113.
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Tabel 113: Provematrixaekvivalens (evaluering af flasker) — Flasketyper

Fabrikant Flaskemaerke Flasketype Undersggelsesresultat

BD BACTEC™ Plus aerob Ingen interferens observeret

BD BACTEC Plus anaerob Ingen interferens observeret

BD BACTEC Standard aerob Ingen interferens observeret

BD BACTEC Standard anaerob Ingen interferens observeret

BD BACTEC Peds Plus™ Ingen interferens observeret
Der blev observeret falsk negative resultater for

BD BACTEC Lytisk anaerob Pan-Candida, Enterobacter cloacae, Escherichia
coli, CTX-M og OXAi et ud af tre lot*

bioMérieux BACT/ALERT® | SA Standard aerob Ingen interferens observeret

bioMérieux BACT/ALERT SN Standard anaerob | Ingen interferens observeret

bioMérieux BACT/ALERT FA Plus Ingen interferens observeret

bioMérieux BACT/ALERT FN Plus Ingen interferens observeret

bioMérieux BACT/ALERT PF Plus Ingen interferens observeret

Thermo Scientific™ | VersaTREK™ aRErEbOXTM 1 EZ Draw, Ingen interferens observeret

Thermo Scientific VersaTREK aRrEal:()e(r)o)t()z EZ Draw, Ingen interferens observeret

* 2/15 replikater var falsk negative for Pan-Candida, 1/15 replikater var falsk negativt for Enterobacter cloacae, 1/15 replikater var
falsk negativt for Escherichia coli (OXA-48), 2/15 replikater var falsk negative for CTX-M.

Overforsel og krydskontamination

Overforsel og krydskontamination blev evalueret for cobas eplex BCID-GN-panelet inden for og
imellem karsler ved at alternere hgjpositive og negative prever pa tveers af flere kersler over

5 womganges testning. Der blev tilberedt en hgijtiter blanding af OXA-positiv Escherichia coli, CTX-M- og
KPC-positiv Enterobacter cloacae, Salmonella enterica og Enterococcus faecalis (en Pan-gramnegativ
malorganisme) ved 1 x 10° CFU/ml hver savel som Candida krusei (en Pan-Candida-malorganisme) ved
1 x 107 CFU/ml for at simulere klinisk relevante hgjpositive pragver til positiv testning. Negativ
blodkulturmatrix blev anvendt til at repraesentere negative pregver. Over 120 kgrsler farte alle gyldige
positive kersler til pavisning af Escherichia coli, Enterobacter cloacae-komplekset, Salmonella, OXA,
CTX-M, KPC, Pan-grampositiv og Pan-Candida, og der var ingen falsk positive pavisninger i de negative
karsler.

Undersogelse af kompetitiv haamning

Kompetitiv heemning for cobas eplex BCID-GN-panelet blev evalueret ved at parre otte klinisk relevante
organismer (heriblandt et Pan-grampositiv-assaymal og en off-panel grampositiv organisme) i fire
simulerede preveblandinger med dobbeltinfektion. Hver blanding med dobbeltinfektion blev testet

i kombination med hver af de tre andre blandinger ved lav titer (forventede koncentrationer ved
flaskepositivitet), nar andre organismer med hgijere titer var til stede (forventede koncentrationer

8 timer efter flaskepositivitet eller en log hgjere end den forventede ved flaskepositivitet). Der blev

ikke observeret kompetitiv haemning i nogen replikater af de tolv testforhold. En sammenfatning

af de vurderede organismer og testkoncentrationer findes i tabel 114.
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Tabel 114: Kompetitiv heemning — Testede organismer og koncentrationer

Organisme

Hgj koncentration

Lav koncentration

Klebsiella pneumoniae

1 x 10° CFU/ml

9 x 108 CFU/mI

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/mI

Pseudomonas aeruginosa (IMP+) 8 x 108 CFU/ml

1 x 108 CFU/mlI

Serratia marcescens

2 x 108 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. Off-panel organisme.

FEJLFINDING

Tabel 115: Fejlfindingstabel
En fuldsteendig liste over cobas eplex-fejlmeddelelser og en beskrivelse af meddelelserne kan findes
i brugervejledningen til cobas eplex.

Anbefalinger for

Fejl Fejlmeddelelser Beskrivelse
gentagelse af test
“Cartridge failure” (Kassettefejl) En fejl, der opstar under 1. Fjern kassetten fra modulet.
“The cartridge initialization test forhandskontrol (i_nitiali_sering) a. Nulstil modulet fc_)r at_rydde fejl_en.
failed” (Initialiseringstest af gf kassetten veg iseetning b. Isaet kassetten i et tilgaengeligt
kassetten mislykkedes) ! r‘n‘od.ulet‘. Forhandskontrql o9 modul.
initialisering af kassetten finder
“Cartridge not present” sted, lige nar kassetten saettes
(Ingen kassette til stede) i modulet, og varer cirka 2. Hvis kassetten ikke kan initialiseres
“Bay heater failure” 90 sekunder. i andet forsgg og igen genererer
(Fejl i modulvarmer) en fejl under forhandskontrol,
, ) Efter endt forhandskontrol eller tyder det pa, at der er en fejl
“Unknown error” (Ukendt fejl) initialisering af kassetten kan forbundet med kassetten. Denne
“Bay main / fluid motor failure” kassetten ikke bruges igen, kassette skal bortskaffes i henhold
(Fejl i modulets hoved- men forud for dette tidspunkt kan til geeldende laboratorieprocedurer,
Ivaeskemotor) kassetten testes igen. og preven skal testes igen med
W . en ny kassette. Modulet eller
Bay over_pressured Undersgg kassetteetiketten modulerne skal nulstilles for at
(Overtryk i modul) ved udtagning for at bekraefte, rydde fejlene. Kontakt Roche
“Bay temperature out of range” at initialisering af kassetten er teknisk support for at ggre dem
Testen (Modultemperatur uden for gennemfgrt. Hvis cobas eplex opmaerksom pa problemet.

startede ikke

omrade)

“The system was unable to read
the cartridge” (Systemet kunne
ikke laese kassetten)

“Cartridge inserted doesn't
match the serial number of the
cartridge scanned” (Den isatte
kassette matcher ikke den
scannede kassettes
serienummer)

“The system is not ready
to accept the cartridge”
(Systemet er ikke klar til
at modtage kassetten)

“The system was unable to
enable cartridge insertion for
the bay” (Systemet kunne ikke
aktivere isaetning af en kassette
for modulet)

BCID-GN-kassettens etiket er
blevet gennemboret, er
initialiseringen startet, og
kassetten kan ikke testes igen.
Felg anbefalingen som angivet,
hvis etiketten ikke er blevet
gennemboret,

Hvis modulet forbliver i fejltilstand
(blinkende radt), efter kassetten
er blevet fiernet, skal det nulstilles
via menuen Bay Configuration
(Modulkonfiguration), fer det kan
bruges til at kare kassetter.
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Anbefalinger for

Fejl Fejimeddelelser Beskrivelse
gentagelse af test

“The system failed to prepare
the cartridge for processing”
(Systemet kunne ikke klarggre
kassetten til behandling)

“The cartridge initialization
test failed” (Initialiseringstest
af kassetten mislykkedes)

“The system rejected an attempt
to process a previously used
cartridge” (Systemet har afvist
et forsgg pa at behandle en
tidligere anvendt kassette)

“Bay heater failure” Denne type fejl opstar under Reagenserne er blevet opbrugt,
(Fejl i modulvarmer) karslen, efter udfgrelse af og kassetten kan ikke genbruges.
“Bay main / fluid motor failure” forhéndskontroller, og den‘ Kontakt Roche teknisk support, og
b forhindrer kassetten i at blive gentag testning af prgven med en ny
(Fejl i modulets hoved-/ fuldsteendia behandlet K tt
vaeskemotor) g behandlet. assette.
“Bay voltage failure” Hvis modulet forbliver i fejltilstand
(Speendingsfejl i modul) (blinkende radt), efter kassetten
“Bay sub-system er blevet fiernet, skal det nulstilles
communication timeout” via menuen Bay Configuration
(Timeout for kommunikation (Modulkgnfiguration), for det kan
med modul-undersystemet) bruges til at kgre kassetter.
Testen blev
ikke afsluttet | ‘Bay over pressured”
(Overtryk i modul)
“Bay auto-calibration failure”
(Fejl under autokalibrering
af modul)
“Bay temperature out of range”
(Modultemperatur uden for
omrade)
“The system was unable to
eject the cartridge from the bay”
(Systemet kunne ikke skubbe
kassetten ud af modulet)
Denne fejl forhindrer generering Reagenserne er blevet opbrugt,
af gyldige resultater. Der genereres | og kassetten kan ikke genbruges.
Ugyldig en testrapport, men alle mal og Kontakt Roche teknisk support, og
interne kontroller vil veere ugyldige. | gentag testning af preven med en ny
kassette.
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Teknisk support (USA)

Roche teknisk support er tilgeengelig 24 timer i dggnet alle ugens 7 dage for at yde det hgjeste niveau af
kundesupport og -tilfredshed.

GenMark Diagnostics, Inc. Et medlem af Roche-gruppen
5964 La Place Court
Carlsbad, CA 92008 USA

| USA kontaktes:
Teknisk support: 833.943.6627 (833.9GENMAR) eller cad.technical_support_us@roche.com.
Kundeservice: 1-800-428-5076

Teknisk support (international)

Kontakt den lokale afdeling for teknisk support (assistance):
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm.
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