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Tiivistelma turvallisuudesta ja suorituskyvysta

Téman tiivistelman turvallisuudesta ja suorituskyvysté (SSP) tarkoitus on tarjota yleisélle
mahdollisuus tarkastella ajantasaista tiivistelmad  laitteen  turvallisuuden ja  suorituskyvyn
tarkeimmistd nakskohdista.

Tiivistelmaa turvallisuudesta ja suorituskyvystd ei ole tarkoitettu korvaamaan kéyttéohieita
laitteen turvallisen kaytén padasiakirjana, eikd se ole tarkoitettu diagnostisten tai terapeuttisten
ehdotusten antamiseen tarkoitetuille kaytdgjille.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu ammattikaytaiille.

Asiakirjan versio: 01
Julkaisupdivé: Heindkuu 2025
SSP:n valmistajan viitenumero: HB-3697-SPR
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1. Laitetunniste ja yleistd tietoa

1.1 Laitteen
kauppanimet

QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel

1.2 Valmistajan nimi ja
osoite

QIAGEN GmbH, QIAGEN Strasse 1, 40724 Hilden, Saksa

1.3 Valmistajan
rekisterinumero (Single
Registration Number,
SRN)

DE-MF-000004949

1.4 Perus-UDI-DI

4053228RMEQSTA00000000 1ML

1.5 Eurooppalaisen
ladékinnallisten

laitteiden nimikkeiston
(EMDN) kuvaus/teksti

WO0105070505 Meningiitti-/enkefaliitti-infektiot —  Multiplex
NA -reagenssit

1.6 Laitteen riskiluokka

Luokka C

1.7 Vuosi, jona
ensimmadinen laitteen
kattava sertifikaatti
myonnettiin asetuksen
(EV) 2017/746
mukaisesti

2025

1.8 Valtuutetun
edustajan nimi ja SRN,
jos sovellettavissa

Ei sovellu

1.9 limoitettu laitos ja

tunnistenumero (Single
Identification number,

SIN)

TOV Rheinland LGA Products GmbH, Tillystrase 2 90431
Nirnberg, SAKSA
0197

2. Kayttotarkoitus ja muut kdytoaiheet

2.1 Kéyttotarkoitus

QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel on kvalitatiivinen
nukleiinihappoihin perustuva in vitro diagnostinen reaaliaikainen
multiplexPCR+esti, ~ joka  on  farkoitettu  kayteftcvaksi
QlAstat-Dx Analyzer 1.0- ja QlAstat-Dx Analyzer 2.0 Haitteiden
kanssa. QlAstatDx ME Panel -paneelilla pystytddn samanaikaisesti
osoiftamaan ja tunnistamaan useita bakteeri-, virus- ja
hiivanukleiinihappoja aivo-selkéydinnestendytteista (Cerebrospinal
fluid, CSF), jotka on otettu lannepistolla henkilsilté, joilla on
meningiitin ja/tai enkefaliitin merkkejd ja/tai oireita.
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Seuraavat organismit funnistetaan ja erofetaan* QlAstatDx ME Panel
-paneelin avulla: Escherichia coli K1, Haemophilus influenzae,
Listeria monocytogenes, Neisseria meningitidis (kapselillinen),
Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae, Streptococcus pyogenes, sytomegalovirus, Herpes
simplex -virus 1, Herpes simplex -virus 2, ihmisen herpesvirus 6,
enterovirus, ihmisen  parechovirus, Varicella-Zostervirus  ja
Cryptococcus neoformans/gattii*.

QlAstatDx ME Panel on tarkoitettu avuksi tieftyjen meningiitin ja/tai
enkefaliitin aiheuttajien diagnosointiin, ja tuloksia on kayteftava
yhdessd muiden Kliinisten, epidemiologisten ja laboratoriokokein
selvitettyjen tietojen kanssa. QlAstat-Dx ME Panel -testin tuloksia
ei ole tarkoitettu kaytettavaksi ainoana perusteena diagnoosille,
hoidolle tai muille potilaan hoitopaétaksille. Positiiviset tulokset
eivat rajaa pois mahdollisuutta samanaikaisiin infektioihin,
joiden organismit eivét sisally QlAstat-Dx ME Panel testiin. Tallg
testillé ei havaita kaikkia keskushermostoinfektioiden aiheuttajia.
Havaitut aineet eivat valitdmatta ole sairauden varmoja aiheuttajia.
Negatiiviset tulokset eivat sulie pois keskushermoston (central
nervous system, CNS) infektion mahdollisuutta.

QlAstat-Dx ME Panel -estia ei ole tarkoitettu keskushermoston
lacketieteellisistd kestolaitteista kerdittyjen néytteiden testaamiseen.

QlAstatDx  ME  Panel on tarkoitettu  kaytettavaksi  vain
hoitosuositusten mukaisesti (esim. organismien ker&dmiseen,
serotyypitykseen ja mikrobiladkeherkkyyden testaukseen).

QlAstatDx ~ ME  Panel  on  farkoitettu  ainoastaan
laboratoriotyéntekijdiden in vitro -diagnostiseen kéyttoon.

*Testi ei eroftele Cryptococcus neoformans- ja Cryptococcus
gattii -hiivasienid toisistaan.
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2.2 Kayttoaiheet ja
kohderyhmét

QlAstatDx  Meningitis/Encephalitis  (ME) Panel -paneeli on
reaaliaikainen PCR-esti, jolla pystytddn havaitsemaan useita
bakteeri-, virus- ja hiivanukleiinihappoja aivo-selkéydinnestendytteistd
(Cerebrospinal fluid, CSF), jotka on ofettu lannepistolla henkilsiltd,
joilla on meningiitin ja/tai enkefaliitin merkkejé ja/tai oireita.
QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel on tarkoitettu in
vitro -diagnostiseen kaytdon.

2.3 llmoitus siitd, onko
kyseessd
vieritestauslaite ja/tai
diagnostinen oheistesti

Laitetta ei ole tarkoitettu vieritestaukseen.
Laite ei ole diagnostinen oheistesti.

2.4 Rajoitukset ja/tai
vasta-aiheet

e QlAstatDx ME Panel -estin tuloksia ei ole tarkoitettu
kaytettavéksi ainoana perusteena diagnoosille, hoidolle tai
muille potilaan hoitopaataksille.

e Positiiviset tulokset eivdt rajaa pois mahdollisuutta
samanaikaisiin infektioihin, joiden organismit eivét sisally
QlAstatDx  ME  Panel estiin.  Havaitut aineet eivat
vélttamatta ole sairauden varmoja aiheuttajia.

e Tadmd mdadritys ei havaitse kaikkia keskushermostoinfektion
aiheuttajia, ja joidenkin kliinisten ympdaristdjen herkkyys voi
poiketa pakkausselosteessa kuvatusta.

o QlAstatDx ME Panel testia ei ole tarkoitettu keskushermoston
laaketieteellisista  kestolaitteista  kerdttyjen  naytteiden
testaamiseen.

e QlAstat-Dx ME Panel -festilld saatu negatiivinen tulos ei
tarkoita, ettei oire voisi olla infektioperdinen. Negatiiviset
maadritystulokset voivat johtua useista tekijdistd ja niiden
yhdistelmistd, kuten naytteen kasittelyssa tehdyt erehdykset,
madrityksen kohteena olleen nukleiinihapon sekvenssien
vaihtelu, ~ madritykseen  kuulumattomien  organismien
aiheuttama infektio, sisdltyvien organismien mddrityksen
havaitsemisrajan  alle  jaavat madrat  seka  tiettyjen
|aakkeiden, hoitojen tai aineiden kayts.

e QlAsta-Dx ME Panel -testia ei ole tarkoitettu muiden kuin
ndissd kayttoohjeissa kuvattujen néytteiden testaukseen.
Testin suorituskykyominaisuudet on mdadritetty vain aivo-
selkdydinnestendytteiden kayttoon.
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e QlAstatDx ME Panel on tarkoitettu kaytettavaksi vain
hoitosuositusten mukaisesti (esim. organismien kerddmiseen,
serotyypitykseen ja mikrobilaakeherkkyyden testaukseen).
QlAstat-Dx ME Panel -estilla saadut tulokset on anneftava
koulutetun  terveydenhoitohenkildston  tulkittavaksi  kaikki
asianmukaiset kliiniset |dyddkset ja laboratorioldydokset
huomioiden.

e QlAstatDx ME Panel -paneelia voi kéyttad ainoastaan
QlAstatDx Analyzer 1.0- tai QlAstat-Dx Analyzer 2.0 -
analysaattorin kanssa.*

* DiagCORE Analyzer -laitteita, joissa on QlAstat-Dx-
ohjelmistoversio 1.4 tai 1.5, voidaan kayttdd vaihtoehtoisesti
QlAstat-Dx Analyzer 1.0 -analysaattorin sijaan.

e QlAstatDx ME Panel on kvalitatiivinen mddaritys, eikd se
iimoita havaittujen organismien kvantitatiivista arvoa.

e Bakfeerien, virusten ja sienien nukleiinihappoja voi edelleen
olla in vivo, vaikka organismi ei olisi elinkykyinen tai tarttuva.
Kohdemarkkerin havaitseminen ei tfarkoita, eftd kyseinen
organismi on infektion tai kliinisten oireiden aiheuttaja.

e Virusten, bakteerien ja sienien nukleiinihappojen havaitsemisen
edellytyksend on asianmukainen ndytteenotto, kasittely, kuljetus,
varastointi ja liséé@minen QlAstatDx ME Panel Cartridge
kasettiin.  Virheellinen toiminta missé tahansa edells
mainitussa vaiheessa voi aiheuttaa virheellisia tuloksia,
mukaan lukien virheellisesti positiiviset ja virheellisesti
negatiiviset tulokset.

e Madrityksen herkkyys ja spesifisyys tietyille organismeille
sekd kaikille organismeille yhteensd ovat tietyn madrityksen
suorituskykyparametreja  eivatka  vaihtele vallitsevuuden
mukaan. Sitd vastoin testituloksen sekd negatiiviset ettd
positiiviset ennustearvot ovat taudin/organismin vallitsevuuden
mukaisia. Huomaa, ettd suurempi vallitsevuus suosii
testitulosten positiivista ennustearvoa, kun taas pienempi
vallitsevuus suosii testituloksen negatiivista ennustearvoa.

e CSF-ndytteen tahaton kontaminaatio yleiselld kommensaalisella
Propionibacterium ~ acnes -ihoflooraorganismilla voi  aiheuttaa
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QlAstat-Dx ME Panel -estin Mycoplasma pneumoniae -
kohteen odottamattoman signaalin (heikosti positiivinen).
CSF-vakiongytteen kasittelyn pitdisi estdd tama mahdollinen
kontaminaatio.

e Analyyttisesta varmistuksesta samanaikaisten infektioiden
tutkimuksessa saadut tulokset osoittavat mahdollista HSV1:n
tunnistuksen estymistd, kun samassa ndytteessé on S.
pneumoniae -bakteeria. Koska tama vaikutus havaittiin jopa
pienilld S. pneumoniae -pitoisuuksilla, S.  pneumoniae -
positiivisten  naytteiden  HSV1-negatiivisiin  tuloksiin  on
suhtauduttava varoen. Vastakkaista vaikutusta
(S.pneumoniaen estdminen, kun samassa ndytteessd on
HSV1) ei havaittu suurimmalla testatulla HSV 1-pitoisuudella
(1,00E+05 TCIDso/ml).

e QlAsta-Dx ME Panel -estin patogeenitunnistuksen herkén
luonteen vuoksi ja ndytteen kontaminaation ehkdisemiseksi
on farkedd noudattaa mikrobiologisten laboratorioiden
vakiokdytantdja. QlAstat-Dx ME Panel +estin havaittavissa
olevat patogeenit (esim. S. pneumoniae, H. influenzae jne.)
voivat olla perdisin kliinisestd laboratoriohenkildstdstd.

e Ndyte voi  kontaminoitua  ndytteen  kerd@misen,
kuliettamisen ~ tai  testaamisen  aikana.  Naytteiden
kasittelyssé  ja  testauksessa  suositellaan  noudattamaan
parhaita  kaytantdja, joilla  minimoidaan virheellisesti
positiivisiin  tuloksiin  johtavan  kontaminaation  riski.
Lisavarotoimina voidaan kaytad muita henkilénsuojaimia,
kuten kasvomaskia, erityisesti silloin, jos kaytdjalla on
hengitystieinfektion merkkejé tai oireita.

e Vain Klkapseliantigeenia siséltévat E.  coli  -kannat
havaitaan. Muita E. coli -kantoja/serotyyppejd ei havaita.

e Vain kapseloituneita N. meningitidis -kantoja havaitaan.
Kapseloimatonta N. meningitidisié ei havaita.
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3. Laitteen kuvaus

3.1 Laitteen kuvaus ja
laitteen
kdytdolosuhteet

a) laitteen yleiskuvaus, mukaan lukien kéyttotarkoitus ja

kohdekayttdjat

QlAstatDx ME Panel Cartridge on kertakdytdinen muovilaite,
joka mahdollistaa tdysin automaattisen molekyylimaarityksen eri
taudinaiheuttajien nukleiinihappojen havaitsemiseksi ja tunnistamiseksi
suoraan CSF-ndytteistd. QlAstat-Dx ME Panel Cartridge -kasetin
tarkeimpiin ominaisuuksiin kuuluvat yhteensopivuus nestemaisen
naytetyypin kanssa, testiin tarvittavien etukdteen taytettyjen
reagenssien ilmatiivis sdilytys sekd toiminta ilman kaytdjan
valvontaa. Kaikki néytteiden valmistelu- ja  maadritysvaiheet
tapahtuvat testikasetissa.

Kaikki koko testiajon suorittamiseen vaaditut reagenssit on taytetty
QlAstatDx ME Panel Cartridge -kaseftiin etukdteen ja toisistaan
erilleen. Kayttdjén ei tarvitse olla kosketuksissa reagensseihin
eikd kasitelld niita. Testin aikana reagensseja  kasitellaan
kasetissa QlAstat-Dx Analyzer 1.0- tai QlAstat-Dx Analyzer 2.0
-analysaattorin = analyysimoduulissa paineilmakayttdisella
mikrofluidistiikalla, eivatkd ne ole suoraan kosketuksissa
toimilaitteisiin. QlAstat-Dx Analyzer 1.0- tai QlAstat-Dx Analyzer
2.0 -analysaattorissa on ilmasuodattimet sekd tulevalle ettd
I&htevdlle ilmalle, miké parantaa ympéristén suojaa entisestddn.
Testin jalkeen kasetti pysyy ilmatiiviisti suljeftuna, miké helpottaa
sen turvallista havittamista.

Kasetissa suoritetaan monia vaiheita automaattisesti, jolloin
ndytteitd ja nesteitd siirretddn paineilman avulla siirfokammion
kautta niiden oikeisiin kohteisiin.

QlAstatDx ~ ME  Panel  on  tarkoitettu  kaytettavaksi
aivo-selkaydinnesteen kanssa. Kaikkia naytteitd on kasiteltava
mahdollisesti vaarallisina. CSF-néyte otetaan lannepistolla, eikd
sitd pida sentrifugoida tai laimentaa. CSF-néytteet on otettava ja
niitd on kasiteltdva suositeltujen menettelytapojen mukaisesti.

QIAstatDx ~ ME ~ Panel  on  tarkoitettu  ainoastaan
laboratoriotydntekijdiden in vitro -diagnostiseen kaytddn.
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b) Méaritysmenetelmén periaatteen tai laitteen foimintaperiaatteiden
kuvaus

Kun naytteen sisaltavé QlAstat-Dx ME Panel Cartridge -kasetti
asennetaan QlAstatDx Analyzer 1.0- tai QlAstat-Dx Analyzer 2.0
-analysaattoriin, seuraavat mddritysvaiheet tapahtuvat automaattisesti:
e sisdisen kontrollin uudelleenlivottaminen
e solujen mekaaninen ja kemiallinen lyysaus
e nukleiinihappojen puhdistus kalvomenetelmélla
o puhdistettujen nukleiinihappojen sekoittaminen
kylmékuivattuihin padseosreagensseihin
e uutteen/padseoksen madrattyjen alikvoottien siitGminen
eri reaktiokammioihin
o multiplex realtime RT-PCR -testaus kussakin
reaktiokammiossa.

Huomautus: Kohdeanalyytin lésndoloa ilmaisevan fluoresenssin
lisdantyminen havaitaan suoraan kussakin reaktiokammiossa.

3.2 Jos laite on sarja,
komponenttien kuvaus
(mukaan lukien
komponenttien
sadntelytiedot,
esimerkiksi in vitro -
diagnostiset laitteet,
laékinndlliset laitteet ja
kaikki yksilolliset
UDI-DI-tunnisteet)

Sarjan sisdlto:

o 6 yksittdispakattua kasettia, joissa on kaikki ndytteen
valmisteluun ja reaalicikaiseen multiplex-RT-PCR-analyysiin

tarvittavat reagenssit sekd sisdinen kontrolli.

o 6 yksittaispakattua siirtopipetticd nestemdisen ndytteen

annosteluun QlAstat-Dx ME Panel Cartridge kasettiin.

Sarjan sisaltéa ei myyda erikseen.

QlAstat-Dx Gastrointestinal Panel téyttaé in vitro -diagnostisen
laitteen mé&dritelman (IVDR, artikla 2(2)), koska se on tarkoitettu

ja tunnistamiseen ja antaa siten tietoa fysiologisesta tilasta.

Riskiluokka C (liitteen VIII séa@nts 3 (c))
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3.3 Viittaus laitteen
aiempiin sukupolviin
tai variantteihin ja
kuvaus eroista

Kyseessd olevan laitteen, QlAstatDx ME Panel (IVDR), ja
aiemman version, QlAstat-Dx ME Panel (IVDD), valiset erot on

lueteltu seuraavassa taulukossa.

QlAstat-Dx ME QlAstat-Dx ME

Panel (IVDR) Panel (IVDD)

(tuotenro 691612) (tuotenro 691611)
Naytteiden Jos valitdn testaus ei | CSFnaytteiden
sailytys ja ole mahdollista, suositeltu sailytys on
kasittely suositellut aivo- huoneenldmméssd

selkéydinnesteen (15-25 °C)

sailytysolosuhteet korkeintaan

ovat seuraavat: 12 tuntia.

*Huoneenlémméssa

(15-25 °C)

enintddn 24 tuntia

*Jédkaapissa

(2-8 °C) enintaan

7 pdivaa
Kohteiden Paneeli havaitsee ja | Paneeli ei raportoi
erottaminen raportoi sytomegalovirusta

sytomegaloviruksen
(CMV).

(CMV).

Inklusiivisuus

Joidenkin kohteiden
inklusiivisuutta
parannettiin
laajemman
geneettisen vaihtelun
kattamiseksi.

Kaikki testatut
kannat havaittiin.

Joidenkin kohteiden
inklusiivisuus oli
rajallista, koska
testi kattoi
pienemmadn
madran kantoja.

Viisi kantaa on
raportoitu
ei-havaituiksi.
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3.4 Kuvaus
lisévarusteista, jotka
on tarkoitettu
kéytettavaksi laitteen
kanssa

Ei sovellu.

3.5 Kuvaus muista
laitteista ja tuotteista,
jotka on tarkoitettu
kaytettavaksi laitteen
kanssa

QlAstatDx ~ ME  Panel  on
QlAstatDx ~ Analyzer 1.0- tai
-analysaattorin kanssa.

kaytettavaksi
Analyzer 2.0

suunniteltu

QlAstat-Dx

Huomaa, ettd QIAGEN-sarjan kayttdohjeet ja QlAstat-Dx ME Panel
-paneelin madritelmétiedosto (ADF) ovat saatavilla osoitteessa
www.qiagen.com.

4. Kaytetyt harmonisoidut standardit ja yleiset maaritykset

4 Kaytetyt
harmonisoidut
standardit ja yleiset
madritykset (Common
Specifications, CS)

Harmonisoidut standardit:

e EN ISO 13485:2016+AC:2018+A11:2021 - Medical
devices — Quality management systems — Requirements for
regulatory purposes (Terveydenhuollon laitteet ja tarvikkeet —
Laadunhallintajériestelmét — Vaatimukset viranomaismadarayksia
varten) (ISO 13485:2016)

e EN ISO 14971:2019+A11:2021
Application of risk management to medical devices
(Lagkinnalliset  laitteet —  Riskinhallinnan  soveltaminen
laakinnallisiin laitteisiin)

e ENISO 15223-1:2021 - Medical devices - Symbols to be
used with medical device labels, labelling and information to
be supplied - Part 1: General requirements (Ladkinndlliset
laitteet — Lacikinnallisten laitteiden merkinndissd, etiketeissd ja
tiedoissa kaytetyt symbolit — Osa 1: Yleiset vaatimukset)

e ISO 20916:2024 - In vitro diagnostic medical devices —
Clinical performance studies using specimens from human
subjects — Good study practice (In vitro -diagnostiset
terveydenhuollon  laitteet  ja  tarvikkeet - Kliiniset
suorituskykytutkimukset  ihmistutkittavien naytteilld — Hyva
tutkimustapa) (ISO 20916:2019)

Euroopan komissio ei ole

QlAstatDx  Meningitis/Encephalitis ~ (ME)

sovellettavia yhteisia spesifikaatioita.

Medical devices -

madarittanyt

Panel -paneelille
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http://www.qiagen.com/

5. Riskit ja varoitukset

5.1 Jadnnosriskit ja

Riskeja on pienennetty niin pitkélle kuin mahdollista, ja ne

haittavaikutukset katsotaan hyvaksyttaviksi. Laitteen kéyttd katsotaan turvalliseksi
Haittavaikutuksia ei ole.

5.2 Varoitukset ja Huomaa, eftd saatat joutua tarkistamaan paikalliset méaaraykset

varotoimet laitteeseen liittyvien vakavien vaaratilanteiden raportoinnista

valmistajalle ja  kayhdjan ja/tai  potilaan  oleskelumaan
toimivaltaiselle viranomaiselle.

o QlAstatDx ME Panel on tarkoitettu in vitro -diagnostiseen
kayttaon.

e QlAstatDx ME  Panel testi  on ftarkoitettu
QlAstatDx Analyzer 1.0- tai QlAstatDx Analyzer 2.0
-analysaattorin kayttokoulutuksen saaneiden
laboratorioammattilaisten kayttoon.

Turvallisuustiedot

e Kun kasittelet kemikaaleja, kéytd aina asianmukaista
suojavaatetusta, kertakayttdkasineitd ja suojalaseja. Lisaa
tietoa on kaytoturvatiedotteissa (Safety Data Sheet, SDS).
Ne ovat saatavilla katevassa ja kompaktissa PDF-muodossa
osoitteessa  www.giagen.com/safety, jossa voit efsig,
tarkastella ja tulostaa kaikkien QIAGEN-sarjojen ja

sarjojen komponenttien kayttsturvallisuustiedotteita.

e Noudata vakiomuotoisia laboratorio-ohjeita tydalueen
puhtaana ja kontaminoitumattomana pitamisestd. Ohjeita
on annettu esimerkiksi Euroopan tautientorjuntakeskuksen
(Center for Disease Control and Prevention) julkaisussa
Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories.
(www.ecdc.europa.eu/en/about-us/networks/disease-

andlaboratory-networks/erlinet- biosafety).

e Naytteet voivat olla tartuntavaarallisia. Noudata laitoksesi

turvallisuuskaytantsja biologisesti vaarallisten naytteiden
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kasittelystd.  Havitd  ndyte ja testijate  paikallisten

turvallisuuskdytantdjen mukaisesti.

e Kaytd aina asianmukaisia suojavarusteita ja noudata
laitoksesi  biologisten néytteiden  kasittelyd  koskevia
turvallisuusmenettelyja.  Kasittele  kaikkia  naytteitd,
kasefteja ja siirtopipettejc siten kuin ne pystyisivat
valitdmaan tarttuvia taudinaiheuttajia.

e Kasittele kaikkia naytteitd, kasetteja ja siirtopipettejd siten
kuin ne pystyisivat vélittdmadn tarttuvia taudinaiheuttajia.
Noudata aina varotoimia, jotka on kuvattu sovellettavissa
ohjeistuksissa, kuten CLSkinstituutin (Clinical and Laboratory
Standards Institute®) Protection of Laboratory Workers
from Occupationally Acquired Infections, Approved
Guideline (M29), tai muissa paikallisten viranomaisten

julkaisemissa soveltuvissa asiakirjoissa.

e  QlAstatDx ME Panel Cariridge -kasetti on suljetty,
kertakayttdinen laite, joka siscltaa kaikki naytteen valmisteluun
ja QlAstatDx Analyzer 1.0- tai QlAstat-Dx Analyzer 2.0
-analysaattorilla tehtdvadan multiplex realtime RT-PCR -
analyysiin tarvittavat reagenssit. Ala kéyta
QlAstatDx ME Panel Cartridge -kasettia, jos sen viimeinen
kayttopdiva on ohitettu, jos se ndyttdd vaurioituneelta tai
vuotaa nestettd.

e Havitd ndytteet, kaytetyt tai vaurioituneet kasetit ja
siirfopipetit kaikkien kansallisten ja paikallisten terveytta
ja turvallisuutta koskevien madrdysten ja lakien mukaisesti.

Tiedot hatatilanteeseen
CHEMTREC
Yhdysvaltojen ja Kanadan ulkopuolella +1 703-527-3887

Seuraavat varoitukset ja varotoimet koskevat QlAstatDx ME Panel
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testin komponentteja.

SHD®

Sisaltd: etanoli, guanidiinihydrokloridi, guanidiinitiosyanaatti,
isopropanoli, profeinaasi K, toktyylifenoksipolyetoksietanoli.
Vaaral! Erittain tulenarka neste ja hdyry. Haitallista nieltynd tai
hengitettynd. Voi olla haitallista ihokosketuksessa. Aiheuttaa
vakavia palo- ja silmdvammoja. Voi aiheuttaa hengitettynd
allergia- tai astmaoireita tai hengitysvaikeuksia. Voi aiheuttaa
uneliaisuutta tai huimausta. Haitallista vesielidille, pitkdaikaisia
vaikutuksia. Kosketus happoihin synnyttad erittéin myrkyllista
kaasua. Sydvyttad hengitystiet. Pidettava poissa lamménlaheista/
kipinistd/avotulesta/kuumista  pinnoista.  Ei  tupakointia.  Vélta
polyn/savun/kaasun/sumun/hdyryn/suihkeen hengittamista. Kayta
suojakdsineitd/suojavaatetusta/silmiensuojainta/kasvonsuojaint
a. Kayta hengityksensuojainta. JOS LIUOSTA JOUTUU SILMIIN,
toimi  seuraavasti: Huuhtele huolellisesti  vedelléd  useiden
minuuttien ajan. Poista mahdolliset piilolinssit, jos ne ovat
helposti poistettavissa. Jatka huuhtelua. Altistumistapauksissa tai
epdvarmoissa tilanteissa: Soita heti MYRKYTYSTIETOKESKUKSEEN
tai laakarille. Huuhtele suu. ALA oksennuta. Vie altistunut
henkild raittiiseen ilmaan ja pida hanet hengityksen kannalta
mukavassa  asennossa. Pese saastunut  vaatetus  ennen
vudelleenkayttdd. Sailytettava hyvin tuuletetussa paikassa. Pida
sailio tivkasti suljettuna. Toimita sisaltd/sqilid  havitettavaksi
hyvaksyttyyn jatteidenkasittelylaitokseen  paikallisten, alueellisten,
kansallisten ja kansainvélisten sdaddsten mukaisesti.

Laboratorion varotoimet

Naytteen ja tydskentelyalueen kontaminoitumista on ehkaistéva
noudattamalla  vakiintuneita  laboratorioiden  turva-  ja
puhdistustoimenpiteitd, seuraavat varotoimet mukaan lukien:

o Naytteitd on kasiteltéva bioturvallisessa kaapissa tai
vastaavalla puhtaalla pinnalla ja kayttajan suojaus on

varmistettava. Jos bioturvallista kaappia ei kaytetd,
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ndytteitd valmisteltaessa on kdytettava seisovailmaista
kaappia (esim. AirClean-PCR-tydasemaal), roiskesuojaa
(esim. Bel-Art Scienceware -roiskesuojia) tai suojavisiirid.

e Patogeenitestaukseen  (kuten vilielyyn) kaytettavaa
bioturvallista  kaappia ei saa kaytdd ndytteen
valmisteluun tai kasetin tayttamiseen.

o Puhdista tydskentelyalue huolellisesti ennen néytteiden
kasittelyd  sopivalla  puhdistusaineella, kuten vasta
valmistellulla  10-prosenttisella  valkaisuaineella  tai
vastaavalla  desinfiointiaineella.  Pyyhi  desinfioidut
pinnat vedelld, jotta pinnoille ei kerry jGamia eivatkd
desinfiointicineet vahingoita ndytettd tai aiheuta hairisita.

o Naytteitd ja kasetteja tulee kasitelld yksi kerrallaan.

e Poista materiaalit iropakkauspusseista puhtailla késineilla
ja sulie ifopakkauspussit, kun niitd ei kaytetd.

e Vaihda kasineet ja puhdista tydskentelyalue aina, kun
vaihdat néytettd.

e Havita kéytetyt kasetit soveltuvaan biovaarallisen
jatteen sailioon valitdmasti ajon padtyttyd.

oVl ylimaardista kasettien kasittelyd testiajojen jcilkeen.

e Vdlta vahingoittamasta kasettia (katso vahingoittuneiden
kasettien késittelyd koskevat turvallisuustiedot).

e Poista materiaalit itopakkauslaatikoista puhtailla késineillé
ja sulje irtopakkaus, kun sita ei kaytetd.

QIAStat-Dx Meningitis/Encephalitis Panel -paneelin patogeenin
tunnistuksen herkén luonteen vuoksi ja naytteen kontaminaation
ehkaisemiseksi on tarkedd noudattaa mikrobiologisten laboratorioiden
vakiokdytantsja. QIAStatDx  Meningitis/Encephalitis  Panel -
paneelin havaittavissa olevat patogeenit (esim. S. pneumoniae, H.
influienzae, HSV-1 jne.) voivat olla perdisin kliinisestd
laboratoriohenkildstostd.  Nayte voi  kontaminoitua  ndytteen
kerdamisen, kuljettamisen tai testaamisen aikana. Nayteiden
kasittelyssad ja testauksessa  suositellaan noudattamaan  parhaita
kaytantsja, joilla minimoidaan virheellisesti positiivisiin tuloksiin
johtavan kontaminaation riski. Lisévarotoimina voidaan kéayttad
lisahenkilénsuojaimia, kuten kasvomaskia, erityisesti silloin, jos
kayttgjalla on  hengitystieinfektion merkkeja tai oireita tai
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aktiivinen herpeshaava / kuumeinen herpes.

Kansanterveysraportointiin liittyvét varotoimet

Yhdysvaltain osavaltion ja paikalliset julkiset terveysviranomaiset
ovat julkaisseet ohjeita raportoitavien sairauksien ilmoittamisesta
toimialueillaan (esim. Official Journal of the European Union

6.7.2018 L 170/1 -julkaisun luettelo sisaltaa seuraavat:
listerioosi  sekd  Haemophilus  influenzaen,  Neisseria
meningitidisin ja  Streptococcus  pneumoniaen  aiheuttamat

invasiiviset sairaudet). llmoittamisvelvollisuuden tarkoituksena on
madrittdd  tarvittavat  foimet  tulosten  varmistamiseksi
epidemioiden tunnistamista, jdljittémistd ja tutkimista varten.
Laboratorioiden vastuulla on noudattaa kansallisia tai paikallisia
maardyksia positiivisten ndytteiden kliinisen materiaalin  tai
isolaattien lahettémisesté  kansanterveytté tutkivaan  valtion
laboratorioon.

5.3 Muut
asiaankuuluvat
turvallisuusnakokohdat,
mukaan lukien
yhteenveto kaikista
kayttéturvallisuutta
korjaavista toimista
(FSCA, mukaan lukien
FSN, jos sovellettavissal)

Ei sovellu.

seurannasta (post)

6. Yhteenveto suorituskyvyn arvioinnista ja markkinoille tulon jalkeisesté suorituskyvyn

6.1 Tiivistelma laitteen
tieteellisesta
patevyydestd

Keskushermoston infektiot, jotka ilmenevét meningiitting tai
enkefaliittina, ovat kriittisia sairauksia, joilla voi olla vaikeita
seurauksia.  Meningiittiin  liityy  aivoja  ja  selkaydintg
ympdrdéivien aivokalvojen tulehdus, kun taas enkefaliitille on
ominaista aivojen parenkyymin tulehdus, johon usein liittyy
muuttunut mielentila ja muita neurologisia oireita.

Tarttuvaan meningiittiin liittyy korkea kuolleisuus ja pitkaaikaisia
komplikaatioita, kuten neurologisia puutteita ja kognitiivista
heikkenemista. Vaikka loistautia ja eitarttuvaa meningiittia voi
esiintyd, yleisimmat meningiitin - aiheuttajat  ovat bakteerit,
virukset ja sienet. N. meningitidis, H. influenzae, S. pneumoniae
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ja S. agalactiae ovat kaiken kaikkiaan tarkeimmat bakteeri-
infektioiden aiheuttajat. Vastasyntyneilld havaitaan usein myds
L. monocytogenes-, S. agalactiae- ja E. coli -bakteereja.
Virusperdisen meningiitin kliininen kuva on samanlainen kuin
bakteeriperdisen meningiitin, ja siihen liittyy yleisia oireita,
kuten kuumetta, niskajaykkyytta, paansarkyd, valonarkuutta ja
mielentilan  muutoksia.  Virusperdiseen meningiittiin  liittyy
kuitenkin - merkittavésti  véhemmén  kuolleisuutta  kuin - muun
tyyppisiin meningiitteihin, eikd immuunipuutteisilla  potilaille
aiheudu jalkiseurauksia, ja hoito rajoittuu  useimmissa
tapauksissa  tukitoimenpiteisiin.  Yleisimméat  virusperdisen
meningiitin aiheuttajat ovat enterovirukset, HSV-1, HSV-2 ja
VZV, vaikka muita meningiitin virusperdisia syitd voivat olla
sikotautivirus, Lansi-Niilin virus, CMV ja HIV. Sieniperdisen
meningiitin  merkittvin  taustalla  oleva  aiheuttaja  on
Cryptococcus, ja seuraavaksi merkittavimmat ovat Coccidioides,
Histoplasma ja Candida. C. neoformans. Keskushermostoinfekfiot
vaikuttavat enimmdkseen immuunipuutteisiin - henkildihin, kun
taas C. gattii -infektiota esiintyy myds ndenndisesti
immuunikompetenteilla henkililléd. Meningiitti voidaan luokitella
akuutiksi (< 5 paivad), subakuutiksi  (5-30 paivad) tai
krooniseksi (> 30 paivad). Bakteeriperdinen meningiitti ilmenee
usein akuuttien oireiden ilmaantuessa nopeasti, jolloin tarvitaan
kiireellista laakarinhoitoa. Subakuutti tai krooninen meningiitti
johtuu tyypillisesti viruksista, sienistd tai mykobakteereista.

Enkefaliitin osalta virukset ovat yleisin aiheuttaja, vaikka fila voi
liittyd my&s bakteeri- tai sieniperdiseen meningiittiin, johon liittyy
sekundaarisia enkefaliittisia piirteitd tai eitarttuvia syitd (esim.
autoimmuunisairaus, tuntemattomasta syystd johtuva enkefaliitti).
Yli  40:sta  enkefaliittiin  liittyvastad  viruksesta  yleisimmat
aiheuttajat ovat HSV (HSV-1 ja HSV-2), VZV, enterovirus ja
puutiaisaivokuume. Muita herpesviruksia, jotka voivat aiheuttaa
enkefaliittia, ovat HHV-6, CMV, EBV ja harvoin HHV-7 tai HHV-8.
Melko harvinaisia enkefaliittia aiheuttavia taudinaiheuttajia ovat
tietyt sienet (esim. C. neoformans, Candida spp.) ja loiset (esim.
Plasmodium spp.).

Tietyntyyppisten ~ meningiittien  ja  enkefaliittien  korkean
kuolleisuuden vuoksi on tarkedd aloittaa hoito ja kayda lapi
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diagnostiset vaiheet samanaikaisesti. Bakteeri-, virus- tai muiden
syiden eroffaminen toisistaan on tarkedd, jofta varmistetaan
tarvittavien hoitomuutosten tekeminen ja estetddn tarpeeton
antibioottien kéytté. Lladkarin  diagnoosin  on  perustuttava
aiempiin tietoihin (esim. oireiden kesto, matka ja alkuperamaa)
sekd  ymmadrrykseen  sopivista  diagnostisista  testeistd
todenndkaisen taustalla olevan syyn perusteella.

Lumbaalipunktiolla  ofetulla  aivo-selkaydinnestendytteelld  on
keskeinen rooli meningiitin diagnosoinnissa, ja sitd voidaan
kayttaa fyysisten, sytologisten, biokemiallisten, mikrobiologisten
ja immunologisten parametrien arviointiin. Aivo-selkdydinnesteen
perusominaisuudet, kuten ulkondkd, avauspaine, valkosolujen
ma&ara sekd proteiini- ja glukoosipitoisuudet, ovat hyddyksi sen
mddrittdmisessd, onko potilaan meningiitti bakteeri-, virus- vai
sieniperdinen.  Tarkempi  efiologia  voidaan  madrittaa
aivo-selkaydinnestevilielylla, ~ Gram-vérjdaykselléd  (bakteerien
osalta), antigeenitestilld  tai  molekyylimenetelmilla  sek&
spesifisemmill testeilld (esim. Intian mustevarjdys, burgdorferi-
vasta-ainetesti).  Molekyylitydkalujen,  jotka  kohdistuvat
patogeenien geneettiseen materiaaliin, kuten PCR-esti, on
osoitettu olevan nopea, halpa ja tehokas tarttuvan meningiitin
eri  syiden, kuten bakteerien, virusten tai  sienten,
tunnistamisessa. Selkéydinnesteen PCR on paras valinta tietyille
viruksille, kuten HSV-2:lle, enteroviruksille, HPeV:lle, VZV:lle ja
CMV:lle, kun taas selkdydinnesteen serologia on ensisijainen
vaihtoehto toisille  (esim. Lansi-Niilin  virus, La Crosse -
enkefaliittivirus ja sikotautivirus). Samoin kuin meningiitissd, myds
aivo-selkaydinnestendytieiden  molekyylitutkimus  on  keskeinen
tydkalu enkefaliitin etiologisessa diagnoosissa. PCR-analyysi
HSV:n, VZV:n ja enteroviruksen havaitsemiseksi on pakollinen,
ja lisavirologisia tutkimuksia voidaan tarvita epidemian kontekstin,
maantieteellisen alueen, vuodenajan ja potilaan ominaisuuksien
(esim. immunosuppressio) perusteella. Immuunipuutospotilailla
voidaan havaita vain vahainen
aivo-selkdydinnesteen pleosytoosi, joten muut diagnostiset
menetelmdt, mukaan lukien PCR, ovat erityisen tarkeitd.
Syndrominen testaus (eli useiden patogeenien samanaikainen
testaus) on mahdollistanut sellaisten multipleksisten PCR-paneelien
kéyttddnoton, jotka on kaupallistettu ja jotka voivat havaita
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yleisic  keskushermostoinfektioiden |ahteitd. Téhén raporttiin
liityva laite QlAstatDx ME Panel pystyy havaitsemaan 16
patogeenid: 7 virusta (CMV, HSV [HSV-1 ja HSV-2], HHV-6,
enterovirus, HPeV ja VZV), 8 bakteeria (E. coli K1, H.
influenzae, L. monocytogenes, N. meningitidis, S. agalactiae, S.
pneumoniae, M. pneumoniae, S. pyogenes) ja 1 sienen
(C. neoformans/gattii). Kaikilla on hyvin vakiintunut rooli
keskushermostoinfektioiden aiheuttajing, ja ne edustavat joitakin
yleisimpid meningiitin ja enkefaliitin aiheuttajia.

Yhteenvetona voidaan todeta, eftd tarttuva meningiitti ja
enkefaliitti ovat vakavia sairauksia, jotka usein vaativat taustalla
olevan syyn tunnistamista, jotta potilaclle voidaan tarjota
asianmukaista hoitoa. QlAstat-Dx ME Panel kohdistaa testin 16
patogeeniin, jotka kukin voivat aiheuttaa meningiitin  fai
enkefaliitin kehittymisen.

6.2 Tiivistelma
vastaavan laitteen
suorituskykytiedoista,
jos sovellettavissa

Ei sovellu

6.3 Tiivistelma ennen
laitteen CE-merkintad
tehtyjen tutkimusten

suorituskykytiedoista

Katso ofteet kayttoohjeen liitteesta O1 (analyyttinen suorituskyky)
ja liitteestd 02 (kliininen suorituskyky).

6.4 Yhteenveto muista
lghteistd saaduista
suorituskykytiedoista,
jos sovellettavissa

Ei sovellu

6.5 Yleinen tiivistelma
suorituskyvysta ja
turvallisuudesta

QlAstatDx Meningitis/Encephalitis (ME) estin yleinen suorituskyky
ja turvallisuus perustuvat seuraaviin tietoihin:

Tieteellinen validiteetti

Tieteellisen validiteetin arviointi systemaattisen kirjallisuuskatsauksen
perusteella sekd QlAstatDx ME Panel -paneelin ja sen
kayttdtarkoituksen  kannalta  olennaisten saatavilla  olevien/
haettujen/uusien tietojen arviointi osoitti QlAstat-Dx ME Panel
-paneelin tieteellisen validiteetin sen kayttstarkoituksessa.
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Analyyttinen suorituskyky

Naiden tutkimusten arviointi osoitti, ettt QlAstat-Dx ME Panel -testin
analyyttinen suorituskyky on riittéva testin kayttotarkoitukseen.

Kliininen suorituskyky

Kliininen suorituskyky osoitettiin kliinisia  suorituskykyindikaattoreita
[positiivinen prosentuaalinen yhtépitavyys (PPA), negatiivinen
prosentuaalinen yhtapitavyys (NPA)] kayttavan  tutkimuksen
perusteella. Kirjallisuusarvioinnin avulla tunnistettiin  julkaisuja,
joissa arvioitiin laitteen kliinistd suorituskykyd ja vahvistettiin
QlAstatDx ME Panel estin  hyvaksyttava suorituskyky sen
kayttotarkoitukseen  |adketieteen  viimeisimpadn  kehitykseen
verrattuna.

Tieteellisen validiteetin, analyyttisen suorituskyvyn ja kliinisen
suorituskyvyn  arviointi  muodostaa  kliinistd  néyttda
QlAstat-Dx ME Panel -festista.

Systemaattiseen  kirjallisuus-  ja  tietokantakatsaukseen,
riskinarviointitoimiin (lacketieteellisen riskin arviointi, tuote- ja
valmistusprosessin riskinarviointi), suoritettuihin valvontatoimiin
jo rutiinidiagnostikasta  saatuihin  kokemuksiin  perustuva
hydty-riskiarvio tuki QIAstatDx ME Panel -paneelin suotuisaa
hyaty-riskisuhdetta.

6.6 Meneillaan oleva
tai suunniteltu
markkinoille
saattamisen jélkeinen
suorituskyvyn seuranta

Kerdtyn — n&ytdn  perusteella  tehtiin  johtop&dtss, — eftd
QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel on turvallinen ja
tehokas  kaytdtarkoituksessaan  eikd  sen  kaytdssa  ole
jaannésriskejd, joita ei voitaisi hyvaksya. Sailyvyydestda tehdaan
kuitenkin lisatutkimus, jolla on tarkoitus testata sdilytyksen
huoneenlédmpétilavaatimuksen (15-25 °C) ylérajaa (25 +2 °C)
ja tukea nykyista 9 kuukauden s@ilyvyysvaitetta.
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7. Mddritettyjen arvojen metrologinen jdljitettévyys

7.1 Mittayksikon Ei sovellu.
selitys tarvittaessa
7.2 Viitemateriaalit Ei sovellu.

ja/tai merkittivammét
viitemittaustoimenpitee
t, joita valmistaja
kayttdd laitteen

kalibrointiin

8. Kayttajien ehdotettu profiili ja koulutus

8.1 Kayttdjien QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel on kvalitatiivinen
ehdotettu profiili ja nukleiinihappoihin perustuva in vitro -diagnostinen reaaliaikainen
koulutus multiplex-PCR+testi,  joka  on  ftarkoitettu  kaytettavaksi

QlAstatDx Analyzer 1.0- ja QlAstat-Dx Analyzer 2.0 -aitteiden
kanssa.  QlAstatDx ME  Panel -paneelilla  pystytaan
samanaikaisesti osoittamaan ja tunnistamaan useita bakteeri-,
viruss  ja  hiivanukleiinihappoja  aivo-selkéydinnestendytteistc
(Cerebrospinal  fluid, CSF), jotka on otettu lannepistolla
henkilsilta, joilla on meningiitin ja/tai enkefaliitin merkkejd
ja/tai oireita.

QlAstatDx ~ ME  Panel  on  farkoitettu  ainoastaan
laboratoriotydntekijdiden in vitro -diagnostiseen kayttéon.
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Muutoshistoria

SSP:n Julkaisupdivé Muutoksen kuvaus llmoitetun laitoksen validoima
versionumero versio
01 Heinakuu 2025 1. versio 0 Kylla

Validointikieli: Englanti

M Ei (koskee vain luokkaa C
(IVDR, artikla 48 (7)), jolle

ilmoitettu laitos ei ole vield
validoinut SSP:1a)
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Liite
Liite 1: Analyyttinen suorituskyky

Seuraavassa esitetty analyyttinen suorituskyky osoitettiin kayttamallé QlAstat-Dx Analyzer 1.0
-analysaattoria.  QlAstatDx  Analyzer 2.0 kayttdd samaa  analyysimoduulia  kuin
QlAstat-Dx Analyzer 1.0; joten QlAstat-Dx Analyzer 2.0 ei vaikuta suorituskykyyn.

Havaitsemisraja

Havaitsemisraja (Limit of Detection, LoD) mddritetddn pienimmdksi pitoisuudeksi, jossa
testatuista naytteista > 95 % tuottaa positiivisen tunnistuksen.

QlAstat-Dx ME Panel -testin kunkin patogeenin LoD-raja arvioitiin analysoimalla analyyttisten
naytteiden laimennukset, jotka oli valmisteltu kaupallisilta hankkijoilta  (ZeptoMetrix® ja
ATCC®) hankituista varastoista.

LoD-pitoisuus mddritettiin yhteensd 40 patogeenikannalle. QlAstatDx ME Panel -testin LoD
madritettiin - analyyttia kohden kaytamalla yksittaisia patogeeneja edustavia, valikoituja
kantoja, jotka voidaan havaita QlAstatDx ME Panel -estilla. Kaikki néytelaimennukset
valmistettiin ~ kayttamalla  keinotekoista  aivo-selkaydinnestettd.  Saadun  LoD-pitoisuuden
vahvistamiseksi  kaikkien replikaattien havaitsemisasteen piti olla > 95 %. Ekvivalenssin
arvioimiseksi testattiin lisaksi negatiivisesta kliinisestd aivo-selkdydinnesteestd valmistettuja
naytteitd.

Kunkin patogeenin LoD-rajan madrittdmiseen kaytettiin vahintadn neljaa eri kasettierad ja
vahintaan kolmea eri QlAstat-Dx Analyzer -laitetta.

Kunkin QlAstat-Dx ME Panel -testin kohteen yksittdiset LoD-arvot esitetdén taulukossa 1.
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Taulukko 1. Havaitsemisrajan tulokset

Patogeeni Kanta Toimittaja  LoD-pitoisuus* Yksikot Havaitsemisaste

HSV1 HF ATCC 2,81E+02 TCIDso/ml  30/30

HSV1 Maclntyre ZeptoMetrix 3,38E+02 TCIDso/ml  30/30

HSV2 G ATCC 2,81E+01 TCIDso/ml  30/30

HSV2 HSV-2. (Kanta: MS) ZeptoMetrix 1,26E+01 TCIDso/ml  29/30

. . Kanta C5 [Bort];

Escherichia coli K1 O18acK1:H7 ATCC 3,48E+02 CFU/ml 30/30
NCTC 9001.

Escherichia coli K1 Serovar ATCC 7,86E+02 CFU/ml 30/30
O1:K1:H7

Haemophilus .

influenzae Tyyppi b (kaps.) ATCC 3,16E+02 CFU/ml 32/32

Haemophilus Tyyppi e [kanta

Leemopn! M s ATCC 2,54E+03  CFU/ml  30/30

Listeria monocytogenes Tyyppi 1/2b ZeptoMetrix 1,86E+03 CFU/ml 30/30

Listeria monocytogenes Tyyppi ftb' ATCC 2,10E+04+-  CFU/ml 20/20
Kanta Li 2

Neisseria meningitidis ~ Serotyyppi B.

(kapselillinen] M2092 ATCC 8,28E-02 CFU/ml 31/32

Neisseria meningitidis ~ Serotyyppi Y.

kepechinon] A ATCC 1,336401  CFU/ml  30/30

Strepfococcus 7019 ZeptoMetrix 1,75E403  CFU/ml  31/31

agalactiae

Strepfococcus G19 ryhmé B ATCC 3,38E+03  CFU/ml  29/30

agalactiae

Strepfococcus 19F ZeploMetrix 7,14E+02  CFU/ml  29/30

pneumoniae

Streptococcus Serotyyppi 1.

R p——— NCTC 7465 ATCC 6,22E-01 CFU/ml 29/29

Streptococeus z472; ZeptoMetrix 1,80E+03  CFU/ml  30/30

pyogenes serotyyppi M1

Streptococcus Bruno

. [CIP 104226] ATCC 9,10E+01 CFU/ml 31/31

Mycoplasma PI 1428 ATCC 9,48E+01  CFU/ml  31/31

pneumoniae

iy M129 ZepfoMetrix 9,99E+01  CCU/ml  30/30

pneumoniae

Sytomegalovirus AD-169 ZeptoMetrix  2,45E+00 TCIDso/ml  30/30

Sytomegalovirus Davis ATCC 1,00E+01 TCIDso/ml 30/30
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Patogeeni Kanta Toimittaja  LoD-pitoisuus* Yksikot Havaitsemisaste

Enterovirus A Coxsackievirus A16  ZeptoMetrix  3,79E+00 TCIDso/ml  31/31

Enterovirus A éz'u l';’" A Kanta arec 1,60E+02  TCIDso/ml 31/31

Enterovirus B Coxsackievirus B5 ~ ZeptoMetrix 8,9 1E+01 TCIDso/ml  30/30

Enterovirus B I(;ci?x;ockievirus 5, ZeptoMetrix 4,36E+01 TCIDso/ml  28/29
Coxsackievirus

Enterovirus C A17, laji C. ATCC 1,58E+01 TCIDso/ml  30/30
Kanta G-12

Enterovirus C OB it ks e 4,99E+00  TCIDso/ml 30/30
Kanta DN-19

. EV 70, laji D, kanta

Enterovirus D 1670/71 ATCC 4,99E+01 TCIDso/ml  30/31
Enterovirus D68.

Enterovirus D Kanta US/MO/ ATCC 5,06E+02 TCIDso/ml  30/30
14-18947
HHV-6A. .

HHV-6 (Kanta: GS) Lysaatti ZeptoMetrix  3,13E+04 cp/ml 32/32
HHV-6B. .

HHV-6 (Kanta: Z29) ZeptoMetrix  7,29E+04 cp/ml 30/30

HPeV Serotyyppi 1. ZeptoMetrix  1,07E+03  TCIDso/ml 31/31
Kanta Harris

HPeV Serotyyppi 3. ZeptoMetrix 3,38E+01 TCIDso/ml  30/30

\7A% Ellen ZeptoMetrix 1,71E+03 cp/ml 30/30

\VA% Oka ATCC 5,00E-02 TCIDso/ml  31/31
Serotyypin D

C’y’;"‘x"“”s kanta WM629,  ATCC 2,21E+03  CFU/ml  31/31

neoformans tyyppi VNIV

Crypfococcus C. neoformans H99 ATCC 1,64E+02  CFU/ml  31/31

neoformans
Serotyypin B

Cryptococcus gattii kanta R272, ATCC 1,32E+04 CFU/ml 30/30
tyyppi VGIIb

.. A6MR38
Cryptococcus gatii [CBS 11545] ATCC 2,60E+03 CFU/ml 29/29

« Korkein LoD on ilmoitettu.
=+ Korkein havaitsemisraja (LoD) saatiin keinotekoisesta aivo-selkdydinnesteestd.
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Inklusiivisuus (analyyttinen reaktiivisuus)

Inklusiivisuustutkimuksessa  (analyyttinen  reaktiivisuus) laajennettiin QlAstatDx  ME  Panel
-mddrityksen  havaitsemisrajan  (Limit of Detection, LoD) selvityksessé  testattujen
patogeenikantojen luetteloa ja tarkasteltiin havaintojarjestelmén reaktiivisuutta, kun samojen
organismien eri kantoja esiintyy |ahellé havaitsemisrajaa tai sen ylapuolella olevilla
pitoisuuksilla.

Tutkimukseen  ofeftiin - mukaan erilaisia  kliinisesti  merkityksellisia ~ kantoja  kustakin
QlAstatDx ME Panel -paneelin kohdeorganismista (inklusiivisuuskannat), jotka edustavat kunkin
analyytin eri ajallista ja maantieteellistd  monimuotoisuutta edustavia organismin  alatyyppejd,
kantoja ja serotyyppeja. Analyyttinen reaktiivisuus (inklusiivisuus) suoritettiin kahdessa vaiheessa:

e In vitro testaus: Kaikkien QlAstat-Dx ME Panel -testin kohteiden analyyttiset naytteet
testattiin - madrityksen  reaktiivisuuden arvioimiseksi.  Tutkimuksessa  testattiin
187 naytettd, jotka edustivat eri organismien relevantteja kantoja, alityyppeijd,
serotyyppejd ja genotyyppejd (esim. valikoima eri meningiitti-/enkefaliittikantoja,
jotka oli eristetty eri puolilla macilmaa ja eri kalenterivuosina) (taulukko 2). Testi

havaitsi kaikki tutkimuksessa testatut inklusiivisuuskannat.

e In silico -analyysi: kaikkien paneeliin sisdltyvien alukkeiden ja koettimen
oligonukleotidisekvenssien reagoivuusennusteiden tekeminen julkisesti saatavilla
olevien sekvenssitietokantojen perusteella  mahdollisten  ristireaktioiden tai  jonkin
alukesarjan odottamattoman havaitsemisen havaitsemiseksi suoritettiin in silico -analyysi.
Lisgksi kannat, joita ei ollut saatavilla in vitro -testejé varten, sisdllytettiin in silico -
analyysiin, jotta samojen organismien eri kantojen ennustettu inklusiivisuus voitiin
ennustaa (faulukko 3). In silico -analyysi vahvisti kaikkien QlAstatDx ME Panel -testin
kohteiden olemassa olevien kantojen inklusiivisuuden (ei kriittisic trendejd, jotka
aiheuttaisivat negatiivista vaikutusta), mukaan lukien kaikki paneelissa olevien

organismien madrittelemat merkitykselliset alatyypit.

In vitro- ja in silico -analyysien perusteella QlAstatDx ME Panel -testin alukkeet ja koettimet
kattavat kunkin patogeenin kliinisesti yleiset ja merkitykselliset kannat. Testi havaitsi kaikki
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tutkimuksessa testatut inklusiivisuuskannat. Inklusiivisuus vahvistettiin in silico -analyysilla (ei
kriittisia trendejd, jotka aiheuttaisivat negatiivista vaikutusta) kaikille QlAstat-Dx ME Panel -
testin kohteiden olemassa oleville kannoille.

Taulukko 2. Kaikkien QlAstat-Dx ME Panel -mééritykselld testattujen patogeenien inklusiivisuus in
vitro -testitulokset. Lihavoidut kannat testattiin LoD-tutkimuksissa

Patogeeni Kanta/alatyyppi Toimittaja Luettelotunniste ~ Kertaa LoD

Escherichia coli K1 Kanta C5 [Bort]; O18ac:K1:H7 ATCC 700973 1x

Escherichia coli K1 NCTC 9001. Serovar ATCC 11775 1x
O1:K1:H7

Escherichia coli K1 Sc15 02:K1:H6 ATCC 11101 1x

Escherichia coli K1 O-16, F1119-41. BEI Resources NR-17674 0,3x
Serotyyppi O15:K1:H-

Escherichia coli K1 02, U9-41 BEI Resources NR-17666 1x

Escherichia coli K1 Kanta Bi 7509/41; O7:K1:H- NCTC 9007 1x

Escherichia coli K1 Kanta H61; O45:K1:H10 NCTC 9045 0,3x

Escherichia coli K1 0,1285; O18:H7:K1 ZeptoMetrix 0804140 1x

Escherichia coli K1 NCDCF 11119-41 ATCC 23511 3x

Escherichia coli K1 O7:K1:H- CCUG 28 3x

Haemophilus Tyyppi e [kanta AMC 36-A-7]  ATCC 8142 1x

influenzae

Haemophilus Tyyppi b (kaps.) ATCC 10211 1x

influenzae

Haemophilus -378 ATCC 49766 0,1x

influenzae

Haemophilus Ei tyypitettavissa ATCC 51907 0,3x

influenzae [kanta Rd KW20]

Haemophilus Ei tyypitettavissa [kanta 180-a] ATCC 11116 1x

influenzae

Haemophilus Tyyppi a [kanta AMC 36-A-3] ATCC 9006 0,1x

influenzae

Haemophilus Tyyppi d [kanta AMC 36-A-6] ATCC 9008 0,3x

influenzae

Haemophilus Tyyppi f [kanta GA-1264] ATCC 700223 1x

influenzae
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Patogeeni Kanta/alatyyppi Toimittaja Luettelotunniste ~ Kertaa LoD

Haemophilus Tyyppi ¢ [kanta C 9007] ATCC 49699 0,1x

influenzae

Haemophilus Rab-kanta ATCC 31512 0,3x

influenzae

Listeria monocytogenes Tyyppi 4b. Kanta Li 2 ATCC 19115 1x

Listeria monocytogenes Tyyppi V2b ZeptoMetrix 0801534 1x

Listeria monocytogenes  Tyyppi 4b ZeptoMetrix 0804339 1x

Listeria monocytogenes  FSL J2-064 BEI Resources NR-13237 1x

Listeria monocytogenes  Gibson ATCC 7644 1x

Listeria monocytogenes  1071/53. Serotyyppi 4b ATCC 13932 3x

Listeria monocytogenes  Tyyppi 1/2a. ATCC BAA-2659 0,3x
Kanta 20111-2676

Listeria monocytogenes  Serotyyppi 4a ZeptoMetrix 0801508 1x

Listeria monocytogenes  Serotyyppi 1/2a ATCC 19111 0,3x

Listeria monocytogenes  Li 23. Serotyyppi 4a ATCC 19114 1x

Neisseria meningitidis ~ Serotyyppi Y. M-112 [BO-6] ATCC 35561 1x

(kapselillinen)

Neisseria meningitidis  Serotyyppi B. M2092 ATCC 13090 1x

(kapselillinen)

Neisseria meningitidis 79 Eur. Seroryhmé& B ATCC 23255 0,3x

(kapselillinen)

Neisseria meningitidis ~ Seroryhmé C, M1628 ATCC 13102 0,3x

(kapselillinen)

Neisseria meningitidis  sekvenssi, IDT gBlock 0,1x

(kapselillinen) jossa ctrA-geenivariantti

Neisseria meningitidis ~ Serotyyppi B. M997 ATCC 13092 0,1x

(kapselillinen) [S-3250-]

Neisseria meningitidis ~ Serotyyppi D. M158 [37A] ATCC 13113 1x

(kapselillinen)

Neisseria meningitidis ~ W135 ATCC 43744 0,1x

(kapselillinen)

Neisseria meningitidis ~ Seroryhma A, ATCC 13077 3x

(kapselillinen) M1027 [NCTC10025]

Neisseria meningitidis ~ MC58 ATCC BAA-335 0,3x
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Patogeeni Kanta/alatyyppi Toimittaja Luettelotunniste ~ Kertaa LoD
(kapselillinen)
Streptococcus G19 ryhmd B ATCC 13813 1x
agalactiae
Streptococcus 2019 ZeptoMetrix 0801545 1x
agalactiae
Streptococcus MNZ929 BEI Resources NR-43898 0,3x
agalactiae
Streptococcus 7023 ZeptoMetrix 0801556 0,3x
agalactiae
Streptococcus M-732. Serotyyppi lll ATCC 31475 0,1x
agalactiae
Streptococcus 2603 V/R. Serotyyppi V ATCC BAA-611 0,1x
agalactiae
Streptococcus Serotyyppi lll. ATCC 12403 0,3x
agalactiae Tyypityskanta D136C(3)

[3 Cole 106, CIP 82.45]
Streptococcus 3139 [CNCTC 1/82] ATCC 49446 0,3x
agalactiae Serotyyppi IV
Streptococcus Tyypityskanta H36B - ATCC 12401 0,1x
agalactiae tyyppi b
Streptococcus D136C(3). Lancefieldin ryhma CCUG 29782 0,3x
agalactiae B | Tyyppi lll
Streptococcus CDC SS700 [A909; 5541], ATCC 27591 0,1x
agalactiae tyyppi 1c
Streptococcus 19F ZeptoMetrix 0801439 1x
pneumoniae
Streptococcus Serotyyppi 1. NCTC 7465 ATCC 33400 1x
pneumoniae
Streptococcus DCC1476 [Sweden 15A-25] ATCC BAA-661 0,3x
pneumoniae
Streptococcus Diplococcus pneumoniae; ATCC 6303 1x
pneumoniae tyyppi 3. Kanta [CIP 104225]
Streptococcus Serotyyppi 19A. ATCC 700673 1x
pneumoniae Unkari 19A-6 [HUN663]
Streptococcus Serotyyppi 1TA. Tyyppi 43 ATCC 10343 0,3x
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Patogeeni Kanta/alatyyppi Toimittaja Luettelotunniste ~ Kertaa LoD
pneumoniae
Streptococcus Z319; serotyyppi 12 F ZeptoMetrix 0804016 0,3x
pneumoniae
Streptococcus Serotyyppi 14. VH14 ATCC 700672 1x
pneumoniae
Streptococcus Serotyyppi 5. SPN1439-106  ATCC BAA-341 1x
pneumoniae [Colombia 5-19]
Streptococcus Serotyyppi 5. SPN1439-106  ATCC BAA-341 1x
pneumoniae [Colombia 5-19]
Streptococcus pyogenes Z472; serotyyppi M1 ZeptoMetrix 0804351 1x
Streptococcus pyogenes Bruno [CIP 104226] ATCC 19615 1x
Streptococcus C203-tyyppi 3 ATCC 12384 0,3x
pyogenes
Streptococcus Ryhmé a, tyyppi 14 ATCC 12972 1x
pyogenes
Streptococcus Ryhma a, tyyppi 23 ATCC 8133 0,3x
pyogenes
Streptococcus Z018; serotyyppi M58 ZeptoMetrix 0801512 10x
pyogenes
Streptococcus Lancefieldin ryhma A / ATCC 14289 0,1x
pyogenes C203 S
Streptococcus Ryhma a, tyyppi 12. ATCC 12353 1x
pyogenes Tyypityskanta T12

[F. Griffith SF 42]
Streptococcus NCTC 8709 (tyyppi 6 glossy) ATCC 12203 0,1x
pyogenes
Streptococcus Serotyyppi M1. MGAS 5005 ATCC BAA-947 100x
pyogenes
Mycoplasma M129 ZeptoMetrix 0801579 1x
pneumoniae
Mycoplasma Pl 1428 ATCC 29085 1x
pneumoniae
Mycoplasma Eaton Agent -FH-kanta ATCC 15531 0,1x
pneumoniae [NCTC 10119]
Mycoplasma UTMB-10P ATCC 49894 0,3x
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Patogeeni Kanta/alatyyppi Toimittaja Luettelotunniste ~ Kertaa LoD

pneumoniae

Mycoplasma MAC ATCC 15492 0,1x

pneumoniae

Enterovirus A6, laji A. Kanta Gdula ATCC VR-1801 1x

Enterovirus Coxsackievirus A16 ZeptoMetrix  0810107CF 1x

Enterovirus A10. MK. (Kowalik) ATCC VR-168 0,1x

Enterovirus A2 Fl [Fleetwood] ATCC VR-1550 0,3x

Enterovirus A12 - Texas 12 ATCC VR-170 1x

Enterovirus Laji A, BrCr ATCC VR-1775 0,1x

Enterovirus Laji A, serotyyppi EV-A71 ZeptoMetrix ~ 0810236CF 1x
(isolaatti 2003)

Enterovirus Tainan/4643/1998 BEI Resources NR-471 0,1x

Enterovirus Enterovirus 7 1. Kanta H ATCC VR-1432 0,3x

Enterovirus A7 - 275/58 ATCC VR-673 0,3x

Enterovirus Coxsackievirus A9, laji B ZeptoMetrix  0810017CF 1x

Enterovirus Coxsackievirus B5 ZeptoMetrix  0810019CF 1x

Enterovirus Laji B, Echovirus 6 ZeptoMetrix ~ 0810076CF 0,3x

Enterovirus Laji B, serotyyppi CV-B1, ATCC VR-28 1x
kanta Conn-5

Enterovirus Laji B, Echovirus 9 ZeptoMetrix ~ 0810077CF 0,3x

Enterovirus Laji B, Coxsackievirus B3 ZeptoMetrix  0810074CF 3x

Enterovirus Echovirus 18. NCTC 0901047v 3x
Kanta HO7218 472

Enterovirus Coxsackievirus B4 ZeptoMetrix ~ 0810075CF Ix

Enterovirus Laji B, serotyyppi E-11 ATCC VR-41 3x

Enterovirus Laji B, serotyyppi CV-B2. ATCC VR-29 1x
Kanta Ohio-1

Enterovirus Coxsackievirus A17, ATCC VR-1023 1x
laji C. Kanta G-12

Enterovirus Laji C, Coxsackievirus A24. ATCC VR-583 1x
Kanta DN-19

Enterovirus Laji C, Coxsackievirus A21. ATCC VR-850 0,3x

Kuykendall-kanta
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Patogeeni Kanta/alatyyppi Toimittaja Luettelotunniste ~ Kertaa LoD
[V-024-001-012]

Enterovirus Laji C, Al1-Belgia-1 ATCC VR-169 0,1x

Enterovirus Laji C, A13 - Flores ATCC VR-1488 10x

Enterovirus Laji C, A22 — Chulman ATCC VR-182 0,1x

Enterovirus Laji C, A18-G-13 ATCC VR-176 0,3x

Enterovirus Laji C, CV-A21. NCTC 0812075v 0,3x
Kanta H06452 472

Enterovirus Laji C, CV-A21. NCTC 0812074v 0,3x
Kanta H06418 508

Enterovirus Laji C, A20 IH35 IDT gBlock 1x

Enterovirus Laiji D, enterovirus D68. ATCC VR-1823 1x
Kanta US/MO/14-18947

Enterovirus EV 70, lqji D, kanta J670/71  ATCC VR-836 1x

Enterovirus Laji D, enterovirus D68. BEI Resources NR-51998 1x
USA/2018-23089

Enterovirus Laji D, D68. ATCC VR-1197 0,3x
Kanta F02-3607 Corn

Enterovirus Laji D, tyyppi 68. ZeptoMetrix  0810237CF 1x
2007-isolaatti

Enterovirus Laji D, enterovirus D68. ATCC VR-1825 0,3x
Kanta US/KY/14-18953

Enterovirus Laji D, enterovirus D68. ATCC VR-1826 1x
Kanta Fermon

Enterovirus Laji D, tyyppi 68 paaryhma ZeptoMetrix ~ 0810302CF Ix
(09/201 4-isolaatti 2)

Enterovirus Laji D, enterovirus D68. BEIl Resources NR-49130 0,3x
US/MO/14-18949

Enterovirus Laji D, enterovirus D68. ATCC VR-1824 Ix
Kanta US/IL/14-18952

Cryptococcus gattii Serotyypin B kanta R272, ATCC MYA-4094 1x
tyyppi VGIIb

Cryptococcus gattii A6MR38 [CBS 11545] ATCC MYA-4877 1x

Cryptococcus gattii ATM R265 ATCC MYA-4138 0,1x

Cryptococcus gattii R265 BEI Resources NR-50184 0,1x
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Patogeeni Kanta/alatyyppi Toimittaja Luettelotunniste ~ Kertaa LoD

Cryptococcus gattii Alg166 BEI Resources NR-50195 0,01x

Cryptococcus gattii Alg254 BEI Resources NR-50198 0,01x

Cryptococcus gattii Serotyypin C kanta WM779,  ATCC MYA-4563 0,3x
tyyppi VGIV

Cryptococcus gattii 110 [CBS 883] ATCC 14248 0,01x

Cryptococcus gattii Serotyypin B kanta WM161,  ATCC MYA-4562 0,1x
tyyppi VGIII

Cryptococcus gattii Serotyypin B kanta WM179,  ATCC MYA-4560 0,01x
tyyppi VGI

Cryptococcus Serotyypin D kanta WM629,  ATCC MYA-4567 1x

neoformans tyyppi VNIV

Cryptococcus C. neoformans H99 ATCC 208821 1x

neoformans

Cryptococcus var. Grubii. Kanta D ATCC 13690 3x

neoformans

Cryptococcus NIH%hi90 BEI Resources NR-50335 0,3x

neoformans

Cryptococcus Var grubiiYL9%a BEI Resources NR-48776 0,1x

neoformans

Cryptococcus Serotyypin AD kanta WMé628, ATCC MYA-4566 0,1x

neoformans tyyppi VNIII

Cryptococcus Serotyyppi A ZeptoMetrix 0801803 0,1x

neoformans

Cryptococcus NIH306 BEI Resources NR-50332 0,1x

neoformans

Cryptococcus kanta, CBS 132 ATCC 32045 0,3x

neoformans

Cryptococcus Serotyypin A kanta WM148,  ATCC MYA-4564 0,1x

neoformans tyyppi VNI

Herpes simplex -virus 1 Maclntyre ZeptoMetrix  0810005CF 1x

Herpes simplex -virus 1 HF ATCC VR-260 1x

Herpes simplex -virus 1~ ATCC-2011-1 ATCC VR-1778 0,3x

Herpes simplex -virus 1 KOS ATCC VR-1493 1x

Herpes simplex -virus 1 Isolaatti 20 ZeptoMetrix ~ 0810201CF 0,3x
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Patogeeni Kanta/alatyyppi Toimittaja Luettelotunniste ~ Kertaa LoD
Herpes simplex -virus 1 F ATCC VR-733 1x
Herpes simplex -virus 1~ ATCC-2011-9 ATCC VR-1789 0,1x
Herpes simplex -virus 1 P6 NCTC 1806147v 3x
Herpes simplex -virus 1 17+ NCTC 0104151v 1x
Herpes simplex -virus 1 P5A NCTC 1806145v 1x
Herpes simplex -virus 2 HSV-2. (Kanta: MS) ZeptoMetrix  0810006CF 1x
Herpes simplex -virus 2 G ATCC VR-734 1x
Herpes simplex -virus 2 Isolaatti 11 ZeptoMetrix ~ 0810212CF 0,1x
Herpes simplex -virus 2 ATCC-2011-2 ATCC VR-1779 0,1x
Herpes simplex -virus 2 Isolaatti 15 ZeptoMetrix  0810216CF 3x
Herpes simplex -virus 2 HG52 NCTC 0104152v 0,1x
Herpes simplex -virus 2 132349 ACV-res NCTC 0406273v Ix
Herpes simplex -virus 2  Isolaatti 20 ZeptoMetrix  0810221CF 0,3x
Herpes simplex -virus 2 131596 NCTC 0406272v 0,3x
Herpes simplex -virus 2 Isolaatti 1 ZeptoMetrix  0810006CFN  0,3x
Sytomegalovirus Davis ATCC VR-807 1x
Sytomegalovirus AD-169 ZeptoMetrix  0810003CF 1x
Sytomegalovirus Towne ATCC VRQ77 0,1x
Sytomegalovirus ATCC-2011-8 ATCC VR-1788 0,3x
Sytomegalovirus ATCC-2011-3 ATCC VR-1780 0,1x
Sytomegalovirus Toledo NCTC 0302162v 0,3x
Sytomegalovirus Merlin ATCC VR-1590 0,1x
Ihmisen herpesvirus 6  HHV-6B. (Kanta: Z29) ZeptoMetrix  0810072CF 1x
Ihmisen herpesvirus 6  HHV-6A. (Kanta: GS) Lysaatti  ZeptoMetrix  0810529CF 1x
lhmisen herpesvirus 6 6a. Kanta U1102 NCTC 0003121v 0,3x
Ihmisen herpesvirus 6 6B - kanta SF ATCC VR-1480 0,3x
Ihmisen herpesvirus 6 6B — kanta HST NCTC 0006111v 1x
lhmisen herpesvirus 6 lhmisen B-lymfotrooppisen ATCC VR-2225 0,3x
viruksen kanta GS

Ihmisen parechovirus Serotyyppi 1. Kanta Harris ZeptoMetrix  0810145CF 1x
Ihmisen parechovirus Serotyyppi 3 ZeptoMetrix  0810147CF 1x
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Patogeeni

Kanta/alatyyppi Toimittaja Luettelotunniste  Kertaa LoD

Ihmisen parechovirus
Ihmisen parechovirus

lhmisen parechovirus
lhmisen parechovirus
lhmisen parechovirus

lhmisen parechovirus
Varicella-Zoster-virus
Varicella-Zoster-virus
Varicella-Zoster-virus
Varicella-Zoster-virus
Varicella-Zoster-virus
Varicella-Zoster-virus
Varicella-Zoster-virus
Varicella-Zoster-virus
Varicella-Zoster-virus

Varicella-Zoster-virus

Serotyyppi 5 ZeptoMetrix  0810149CF 0,1x
Serotyyppi 6 ZeptoMetrix ~ 0810150CF Ix
Tyyppi 3. Kanta US/ ATCC VR-1887 0,3x
MO-KC/2014/001

Parechovirus A3. Kanta ATCC VR-1886 1x
US/MO-KC/2012/006

Serotyyppi 2. Kanta ZeptoMetrix  0810146CF 1x
Williamson

Serotyyppi 4 ZeptoMetrix  0810148CF 0,1x
Ellen ZeptoMetrix  0810171CF 1x
Oka ATCC VR-1832 1x
Webster ATCC VR916 10x
Isolaatti A ZeptoMetrix  0810172CF 10x
Isolaatti B ZeptoMetrix  0810173CF 1x
Kanta 1700 ZeptoMetrix  0810169CF 10x
Kanta 275 ZeptoMetrix ~ 0810168CF Ix
Kanta 82 ZeptoMetrix  0810167CF 1x
Kanta 9939 ZeptoMetrix  0810170CF 1x
Isolaatti D ZeptoMetrix  0810175CF 1x

Taulukko 3. Inklusiivisuuden in silico -testitulokset.

Patogeeni

Havaitut kliinisesti relevantit kannat/alityypit

S. pneumoniae
HSV1

M. pneumoniae

N. meningitidis

C. neoformans/gattii

Ei biologista alaluokitusta — kaikki tietokannoissa olevat genomiset sekvenssit
havaittu

Ei biologista alaluokitusta — kaikki tietokannoissa olevat genomiset sekvenssit
havaittu

Ei biologista alaluokitusta — kaikki tietokannoissa olevat genomiset sekvenssit
havaittu

Kapselilliset serotyypit (A, B, C, D, E, H, I, K, L, NG, W, W135, X, Y, Z, 29E)
Serotyyppi A (C. neoformans var. neoformans), serotyyppi D (C. neoformans

var. grubii), serotyypit B ja C (C. gattii mukaan lukien kaikki molekyylityypit VGI,
VGII, VGlIIl ja VGIV)
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Patogeeni

Havaitut kliinisesti relevantit kannat/alityypit

S. agalactiae

CMV

HPeV

L. monocytogenes

HHV-6

H. influenzea

HSV2

HEV

S. pyogenes

E. coliK1

\VA"

Ei biologista alaluokitusta — kaikki tietokannoissa olevat genomiset sekvenssit
havaittu

Ei biologista alaluokitusta — kaikki tietokannoissa olevat genomiset sekvenssit
havaittu

Kaikki ihmisen parechoviruksen A kannat, joista oli saatavissa 5'-UTR-sekvenssi
(1,2,3,4,5,6,7,8,14,16, 17,18 ja 19), mukaan lukien echovirus 22
(HPeV 1) ja echovirus 23 (HPeV 2). Vaikka HPeV A -kannoista 9, 10, 11, 12,
13 ja 15 oli poliproteiinisekvenssit, 5'-UTR-sekvenssid ei ollut saatavissa.

Serotyypit 1/2a,1/2b, 1/2¢, 3q, 3b, 3¢, 4a, 4b, 4c, 4d, 4e, 7
HHV-6a ja HHV-6b

Kaikki kapselilliset serotyypit (a, b, ¢, d, e, f) ja kapselitomat kannat (ei
tyypitettévissd, NTHi), mukaan lukien var. H. aegyptus

Ei biologista alaluokitusta — kaikki tietokannoissa olevat genomiset sekvenssit
havaittu

Coxsackievirus A (CV-A1-CV-A24), coxsackievirus B (CV-B1-CV-B6), echovirus
(E-1-E-33), enterovirus A EV-A71, EV-A76, EV-AB9-EV-A92, EV-AT19, EV-A120),
enferovirus B (EV-B49, EV-B73-EV-B75, EV-B79, EVBBO-EV-B88, EV-B93, EV-B97,
EV.B98, EVB100, EVB101, EV-B106, EV-B107, EV-B111), enterovirus C (EV-C96,
EV-C99, EV-C102, EV-C104, EV-C105, EV-C109, EV-C116-EV-C118),
enterovirus D (EV-Dé8, EV-D70, EV-D94), poliovirus (PV-1-PV-3)

Ei biologista alaluokitusta — kaikki tietokannoissa olevat genomiset sekvenssit
havaittu
K1-kannat

Ei biologista alaluokitusta — kaikki tietokannoissa olevat genomiset sekvenssit
havaittu

Ei biologista alaluokitusta — kaikki tietokannoissa olevat genomiset sekvenssit
havaittu

Eksklusiivisuus (analyyttinen spesifisyys)

Analyyttinen spesifisyys tutkittiin in vitro -estauksella ja in silico -analyysill&, joilla arvioitiin
QlAstat-Dx ME Panel -testin mahdollinen ristireaktiivisuus ja eksklusiivisuus. Paneelin sisdinen

ristireaktiivisuus  arvioitiin  testaamalla  paneeliin  kuuluvat  organismit  ja  paneelin

ristireaktiivisuus paneeliin sisdltyméattdmien organismien kanssa arvioitiin testaamalla paneeliin
kuulumattomia organismeja (paneelin eksklusiivisuus). Paneelin ulkopuoliset organismit on
valittu, koska ne ovat kliinisesti merkittavia (pesivat keskushermostossa tai aiheuttavat
flooraa  tai  laboratorion

meningiittid  jo/tai  enkefdliittioireita), ovat yleistd ihon
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kontaminantteja, muistuttavat  geneettisesti  paneelin  sisaltémia  analyyttej@ tai  ovat
mikro-organismeija, jotka ovat mahdollisesti infektoineet suuren osan populaatiosta.

In silico -testauksen tulokset

Kaikille QlAstat-Dx ME Panel estin sisaltamille aluke-/koetinmalleille tehdyn in silico -analyysin
tulos osoitti kuusi mahdollista ristireaktiota paneeliin kuulumattomien kohteiden kanssa (luettelo
taulukossa 4).

Taulukko 4. Mahdollisia ristireaktioita in silico -analyysista.

Paneeliin kuulumaton organismi Paneeliin kuuluva signaali
Streptococcus pseudopneumoniae* Streptococcus pneumoniae
Listeria innocua™ Listeria monocytogenes
Haemophilus haemolyticus Haemophilus influenzae

Cryptococcus amylolentus
Cryptococcus depauperatus* Cryptococcus neoformans/gattii

Cryptococcus wingfieldii
*Ristireagoivuuden riskia in silico ei vahvistettu in vitro -testauksella.

In vitro -testauksen tulokset

QlAstatDx ME Panel -paneelin analyyttisen spesifisyyden osoittamiseksi patogeeneilld, joita
kliinisessa naytteessd voi olla mutta jotka eivat kuulu paneelin sisaltéon, testattiin valikoima
mahdollisesti ristireagoivia patogeenejd (paneeliin  kuulumattomien organismien testaus).
Lisaksi spesifisyys ja ristireagoivuus puuttuminen QlAstatDx ME Panel -paneeliin kuuluvien
patogeenien kanssa on arvioitu korkeilla tittereilld (on-panel-testi).

Naytteet (20 paneelin sisaltamad ja 109 paneelin ulkopuolista) valmisteltiin  lisaamalla
potentiaalisesti  ristireagoivia organismeja  keinotekoiseen  CSF-matriksiin  pitoisuudella
10° TCIDso/ml viruskohteille, 10° CFU/ml sienikohteille ja 10¢ CFU/ml bakteerikohteille tai

organismivaraston pohjalta suurimmalla mahdollisella pitoisuudella.

Kaikki eksklusiivisuustutkimuksessa testatut kannat luetellaan taulukossa 5aja taulukossa 5b.
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Taulukko 5a. Luettelo analyyttisen spesifisyyden (eksklusiivisuuden) osalta testatuista paneelin

sisaltamista patogeeneisté

Tyyppi Patogeeni Kanta Léhde
Escherichia coli K1 Kanta C5 [Bort]; O18ac:K1:H7 ~ ATCC 700973
Haemophilus influenzae Tyyppi e [kanta AMC 36-A-7] ATCC 8142
Listeria monocytogenes Tyyppi 4b. Kanta Li 2 ATCC 19115
Mycoplasma pneumoniae M129 ZeptoMetrix
0801579
Bakteerit Neisseria meningitidis Serotyyppi Y. M-112 [BO-6] ATCC 35561
Streptococcus pneumoniae 19F Zeptometrix
0801439
Streptococcus agalactiae 2019 Zeptometrix
0801545
Streptococcus pyogenes Z472; serotyyppi M1 Zeptometrix
0804351
Sytomegalovirus Davis ATCC VR-807
Enterovirus A A6, laji A. Kanta Gdula ATCC VR-1801
Enterovirus B Coxsackievirus B5 ZeptoMetrix
0810019CF
Enterovirus C Coxsackievirus A17, laji C. ATCC VR-1023
Kanta G-12
Enterovirus D Enterovirus D68. Kanta ATCC VR-1823
US/MO/14-18947
Virus Herpes simplex -virus 1 Maclntyre ZeptoMetrix
0810005CF
Herpes simplex -virus 2 HSV-2. (Kanta: MS) ZeptoMetrix
0810006CF
lhmisen herpesvirus 6 HHV-6B. (Kanta: Z29) ZeptoMetrix
0810072CF
Ihmisen parechovirus Serotyyppi 3. ZeptoMetrix
0810147CF
Varicella-Zoster-virus Ellen ZeptoMetrix
0810171CF
Cryptococcus neoformans WM629 [CBS 10079] ATCC MYA-4567
Sieni (hiiva) Cryptococcus gattii Serotyypin B kanta R272, ATCC MYA-4094

tyyppi VGIIb
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Taulukko 5b. Luettelo analyyttisen spesifisyyden (eksklusiivisuuden) osalta testatuista paneelin

ulkopuolisista patogeeneisté

Tyyppi Patogeeni Kanta Léhde
Bacillus cereus Z091 ZeptoMetrix
0801823
Citrobacter freundii [ATCC 13316, NCTC 9750] ATCC 8090
Corynebacterium striatum CDC F6683 ATCC 43751
Corynebacterium urealyticus 3 [Garcia-kantal] ATCC 43044
Cronobacter (Enterobacter) CDC 4562-70 ATCC 29544
sakazakii
Enterobacter aerogenes 2052 ZeptoMetrix
0801518
Enterobacter cloacae CDC 44268 ATCC 13047
Escherichia coli (ei K1) 2003-3055 ATCC BAA-2212
Escherichia fergusonii 7302 ZeptoMetrix
0804113
Escherichia hermannii CDC 98072 ZeptoMetrix
0804068
Escherichia vulneris CDC 87572 ATCC 33821
] Haemophilus ducreyi** DCC1476 [Sweden 15A-25] ATCC BAA-661
Bakleerit | cemophilus haemolyticus ~ NCTC 10659 ATCC 33390
e 536 [NCTC 8479] ATCC 10014
parahaemolyticus
Haemophilus parainfluenzae ~ NCTC 7857 ATCC 33392
Klebsiella pneumoniae NCTC 9633 ATCC 13883
[NCDC 298-53,
NCDC 410-68]
Listeria innocua SLCC 3379 ATCC 33090
Listeria ivanovii Li 1979 ATCC 19119
Morganella morganii AM-15 ATCC 25830
Streptococcus salivarius C699 ATCC 13419
Streptococcus sanguinis DSS-10 ATCC 10556
Streptococcus CDC-SS-1757 ATCC BAA-960
pseudopneumoniae
Mycoplasma genitalium M30 ATCC 49895
Neisseria lactamica NCDC A7515 ATCC 23970
Neisseria mucosa AmMS 138 ATCC 49233
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Tyyppi Patogeeni Kanta Léhde
Neisseria sicca AMC 14-D-1 ATCC 9913
Neisseria gonorrhoeae 2017 ZeptoMetrix

0801482
Pantoea agglomerans = Beijerinck ATCC 27155
Enterobacter agglomerans
Proprionibacterium acnes NCTC 737 ATCC 6919
Proteus mirabilis LRA 08 01 73 ATCC 7002
[API SA, DSM 6674]
Pseudomonas aeruginosa PRD-10 [CIP 103467, ATCC 15442
NCIB 10421, PCI 812]
Salmonella bongori CIP 82.33 ATCC 43975
Salmonella enterica CDC K-1891 [ATCC 25928] ATCC 13076
Serratia marcescens PCI 1107 ATCC 14756
Shigella boydii CDC C-123 ATCC 12033
Shigella flexneri 7046 ZeptoMetrix
0801757
Shigella sonnei AMC 43-GG9 ATCC 9290
Staphylococcus aureus FDA 209 ATCC CRM6538
Staphylococcus capitis PRA 360 677 ATCC 35661
Staphylococcus epidermidis FDAkanta PCI 1200 ATCC 12228
Staphylococcus haemolyticus ~ SM 131 ATCC 29970
Staphylococcus hominis Z031 ZeptoMetrix
0801727
Staphylococcus lugdunensis LRA 260.05.79 ATCC 49576
Staphylococcus saprophyticus  NCTC 7292 ATCC 15305
Streptococcus anginosus NCTC 10713 ATCC 33397
Streptococcus bovis 2167 ZeptoMetrix
0804015
Streptococcus dysgalactiae Ryhmittelykanta C74 ATCC 12388
Streptococcus intermedius 7126 ZeptoMetrix
0801895
Streptococcus oralis 7307 ZeptoMetrix
0804293
Streptococcus mitis (tigurinus]  Kliininen isolaatti ZeptoMetrix
0801695
Streptococcus mutans LRA 28 02 81 ATCC 35668
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Tyyppi Patogeeni Kanta Léhde

Adenovirus A12 Huie ATCC VR-863
Adenovirus C2 Adenoid 6 ATCC VR-846
(NIAID 202-001-014)
Adenovirus D20 AA ATCC VR-1090
Adenovirus E4 RI-67 ATCC VR-1572
Adenovirus F41 Tak ZeptoMetrix
0810085CF
BK-polyoomavirus - ATCC VR-837
Koronavirus 229E 229E ATCC VR-740
Koronavirus NL63 NL63 (Amsterdam |) BEI Resources NR-
470
Koronavirus OC43 0OC43 ATCC VR-1558
Denguevirus (tyyppi 2)* New Guinea C ZeptoMetrix
0810089CFHI
Epstein-Barrin virus B95-8 ZeptoMetrix
0810008CF
Hepatiitti B -virus (HBV)* - ZeptoMetrix
0810031C
Virus Hepatiitti C -virus (HCV)* - ZeptoMetrix
0810032C
Ihmisen herpesvirus 7 SB ZeptoMetrix
0810071CF
Ihmisen herpesvirus 8 - ZeptoMetrix
0810104CF
Ihmisen immuunikatovirus* Kvantitatiivinen synteettinen ATCC VR-3245SD
ihmisen immuunikatoviruksen 1
(HIV-1) RNA
Ihmisen rinovirus Alb 2060 ATCC VR-1559
Ihmisen rinovirus A16 11757 ATCC VR-283
Ihmisen rinovirus B3 FEB ATCC VR-483
Ihmisen rinovirus B83 Baylor 7 [V-190-001-021] ATCC VR-1193
Influenssa A HIN1 A/Florida/3/2006 ATCC VR-1893
Influenssa A (HIN1-2009) A/Cadlifornia/08,/2009 ATCC VR-1895
(HINTpdm)
Influenssa A H3N2 A/Port Chalmers/1/73 ATCC VR-810
Influenssa B B/Virginia/ATCC4/2009 ATCC VR-1784
JC-polyoomavirus MAD-4 ATCC VR-1583
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Tyyppi Patogeeni Kanta Léhde
Tuhkarokkovirus Edmonston ATCC VR-24
Sikotautivirus Jones ATCC VR-1438
Lansi-Niilin virus* 1986 ATCC VR-3274SD
Parainfluenssavirus 2 Greer ATCC VR-92
Parainfluenssavirus 4 - ZeptoMetrix

0810060CF
Parvovirus B19 B19 ZeptoMetrix
0810064C
Respiratorinen synsytiaalivirus A2 ATCC VR-1540
Rotavirus RRV (reesusrotavirus) ZeptoMetrix
0810530CF
Vihurirokkovirus = ZeptoMetrix
0810048CF
St. Louis -enkafaliittivirus* Parton ZeptoMetrix
0810080CFHI
Candida albicans CBS 562 ATCC 18804
Candida dubliniensis 2145 ZeptoMetrix
0801915
Candida glabrata CBS 138 ATCC 2001
Candida krusei - ATCC 14243
Candida lusitaniae Z010 ZeptoMetrix
0801603
Candida metapsilosis MCO429 ATCC 96143
Candida orthopsilosis MCO471 ATCC 96140
Candida viswanathii PK 233 [NCYC 997, pK233] ~ ATCC 20336

Sieni (hiiva) Candida parapsilosis CBS 604 ATCC 22019
Candida tropicalis Vitek #8935 ATCC 750
Cryptococcus albidus AmMS 228 ATCC 66030
Cryptococcus amylolentus NRRY Y-7784 ATCC 56469
Cryptococcus laurentii CBS 139 ATCC 18803
Cryptococcus uniguttulatus AmMS 234 ATCC 66033

Cryptococcus adeliensis =
Cryptococcus adeliae =
Naganishia adeliensis

Cryptococcus flavescens =
Papiliotrema flavescens**

TAE85 [CBS8351]

Cryptococcus laurentii var. fl
avescens (Saito) Lodder et Kr
egervan Rij

ATCC 201412

ATCC 10668
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Tyyppi Patogeeni Kanta Léhde

Cryptococcus wingfieldii = OTU 26 Kokoelma Belga

Tsuchiyaea wingfieldii CBS 7118

Filobasidium capsuligenum ML-186 ATCC 22179

Saccharomyces cerevisiae NRRL Y-567 ATCC 9763

Aspergillus fumigatus 2014 ZeptoMetrix

0801716

Sienet Cryptococcus depauperatus =

Aspergillus depauperatus = K [ARSEF 2058, CBS 7842] ATCC 64866

Filobasidiella depauperata

Naeglaria fowleri* Naegleria fowlerin genominen ~ ATCC 30174D
Loinen DNA

Toxoplasma gondii Haploryhma 2 ATCC 50611

* Kvantitatiivinen synteettinen DNA tai inaktivoitu materiaali, jota kéytetddn, koska patogeeni on
luokiteltu vaararyhmadan Il
** Suurin mahdollinen pitoisuus varastorajoitusten vuoksi.

Kaikki paneeliin  kuuluvat patogeenit havaittiin  spesifisesti ja kaikki testatut paneeliin
kuulumattomat patogeenit antoivat negatiivisen tuloksen eikd QlAstat-Dx ME Panel -paneelissa
havaittu ristireaktiivisuutta, lukuun oftamatta seuraavassa taulukossa mainittuja patogeeneja
(taulukko  6). Paneelin  kanssa ristireagoivat patogeenit ja  pienin  pitoisuus, jolla
ristireagoivuutta havaittiin, on lueteltu taulukossa 6.

Taulukko 6. Néytteet, jotka osoittavat ristireaktiivisuutta QlAstat-Dx ME Panel -festin kanssa

QlAstat-Dx ME Panel -testin  Mahdollisesti ristireagoiva organismi Vaitetty ristireaktiivinen
kohde pitoisuus kdytdohjeessa
Propionibacterivm acnes > 1,00E+04 cfu/ml
Mycoplasma pneumoniae
Mycoplasma genitalium > 1,00E+06 ccu/ml
Haemophilus influenzae Haemophilus haemolyticus > 1,00E+03 cfu/ml
Cryptococcus wingfieldii = > 1,00E+01 cfu/ml
Tsuchiyaea wingfieldii
Cryptococcus _
neoformans/gatii Cryptococcus flavescens = > 4,00E+03 cfu/ml

Papiliotrema flavescens

Cryptococcus amylolentus > 1,00E+01 cfu/ml
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Samanaikaiset infektiot

Testissa kaytettiin yhdistelmanaytteitd, jotka sisalsivat kahden eri kohteen seosta lisatyna
pienelld ja suurella pitoisuudella keinotekoiseen CSF-néytteeseen. Testattujen bakteerien,
virusten ja hiivojen valinnat ja yhdistelmé&t perustuivat kliiniseen relevanssiin. Yhta néytettd
kohden testattiin kolme replikaattia.

Samanaikaisten infektioiden testaus osoitti, ettd jos ndytteessd on samanaikaisesti ainakin
kahta QlAstat-Dx ME Panel -testin patogeeneistd eri pitoisuuksilla, maaritys voi tunnistaa kaikki
kohteet. Yhteenveto lopullisista yhteisinfektioseoksista, joissa korkea positiivinen analyytti ei
estd matalaa positiivista analyyttid, on esitetty taulukossa 7.

Taulukko 7. Yhteisinfektioseokset testattiin, joissa korkeasti positiivisen analyytin pitoisuus ei
estd matalasti positiivista analyytid.

Matala positiivinen analyytti Korkea positiivinen analyytti

Patogeeni

Pitoisuus

Patogeeni

Pitoisuus

Escherichia coli K1
Haemophilus influenzae
Mycoplasma pneumoniae

HSV1
Haemophilus influenzae
HSV2
HHV-6
Listeria monocytogenes
HSV1
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pneumoniae
Sytomegalovirus

Haemophilus influenzae

3,30E+02 cfu/ml
9,48E+02 cfu/ml
2,84E+02 cfu/ml

2,67E+02
TCIDso/ml
9,48E+02 cfu/ml

3,78E+01
TCIDso/ml
9,39E+04
TCIDso/ml
5,58E+03 cfu/ml

2,67E+02
TCIDso/ml
6,78E+02 cfu/ml

6,78E+02 cfu/ml
3.00E+01

TCIDso/ml
9,48E+02 cfu/ml

Haemophilus influenzae
Escherichia coli K1
HSV1
Mpycoplasma pneumoniae
HSV2
Haemophilus influenzae
Listeria monocytogenes
HHV-6
Streptococcus pneumoniae
HSV1
Sytomegalovirus

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae

1,00E+06 cfu/ml
1,00E+06 cfu/ml
1,00E+04
TCIDso/ml
1,00E+03 cfu/ml

1,00E+02
TCIDso/ml
1,00E+06 cfu/ml

1,00E+06 cfu/ml

1,00E+05
TCIDso/ml
1,00E+02 cfu/ml

1,00E+05
TCIDso/ml
1,00E+04
TCIDso/ml
1,00E+06 cfu/ml

1,00E+06 cfu/ml
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Matala positiivinen analyytti

Patogeeni

Pitoisuus

Korkea positiivinen analyytti

Patogeeni

Pitoisuus

Streptococcus pneumoniae
Listeria monocytogenes
Streptococcus pneumoniae
Cryptococcus neoformans
Streptococcus pneumoniae
Neisseria meningitidis
Haemophilus influenzae
\7A%

Neisseria meningitidis
Enterovirus
Streptococcus pyogenes
HPeV
Sytomegalovirus
HPeV
Enterovirus
HHV-6
HSV1

Streptococcus agalactiae

HSV2

6,78E+02 cfu/ml
5,58E+03 cfu/ml
6,78E+02 cfu/ml
6,63E+03 cfu/ml
6,78E+02 cfu/ml
3,99E+01 cfu/ml
9,48E+02 cfu/ml
1,62E+02

kopiota/ml

3,99E+01 cfu/ml

4,80E+02
TCIDso/ml
1,71E+03 cfu/ml

1,01E+02
TCIDso/ml
3.00E+01
TCIDso/ml
1,01E+02
TCIDso/ml
4,80E+02
TCIDso/ml
9,39E+04
TCIDso/ml
2,67E+02
TCIDso/ml
5,25E+03 cfu/ml

3,78E+01
TCIDso/ml

Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae
Listeria monocytogenes
Streptococcus pneumoniae
Cryptococcus neoformans
Haemophilus influenzae
Neisseria meningitidis
Neisseria meningitidis
\74Y%
Streptococcus pyogenes
Enterovirus
Sytomegalovirus
HPeV
Enterovirus
HPeV
HSV1
HHV-6
HSV2

Streptococcus agalactiae

1,00E+06 cfu/ml
1,00E+06 cfu/ml
1,00E+06 cfu/ml
1,00E+06 cfu/ml
1,00E+05 cfu/ml
1,00E+06 cfu/ml
1,00E+06 cfu/ml
1,00E+06 cfu/ml

1,00E+06 kopiota/

ml

1,00E+06 cfu/ml

1,00E+05
TCIDso/ml
1,00E+02
TCIDso/ml
1,00E+05
TCIDso/ml
1,00E+05
TCIDso/ml
1,00E+05
TCIDso/ml
1,00E+05
TCIDso/ml
1,00E+05
TCIDso/ml
1,00E+05
TCIDso/ml
1,00E+06 cfu/ml
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Uusittavuus

Uusittavuusarviossa  noudatettiin - monikeskuskaavaa ja testattiin sekd negatiiviset eftd
positiiviset ndytteet kolmessa eri tutkimuskeskuksessa vaihtelevilla tydnkulkumuuttujilla, kuten
tutkimuspaikoilla, paivilla, laitteilla, kaytajilla ja kasettierilla, joilla voisi olla vaikutusta
jarjestelman tarkkuuteen. Negatiiviset naytteet koostuivat keinotekoisesta CSF:sta. Positiiviset
yhdistelméndytteet  koostuivat  keinotekoisesta  CSF-ndytteestd,  johon  oli  lisgtty
patogeenipaneeli, joka edusti kaikkia QlAstat-Dx ME Panel -paneelin kohdeorganismityyppeija
(eli RNA-virus, gram-[+]-bakteeri, gram-[-]-bakteeri ja hiiva) havaitsemisrajan mukaisella
pitoisuudella (1 x LoD) ja 3-kertaisella LoD-pitoisuudella. Jokaisessa tutkimuskeskuksessa testaus
tehtiin viitena (5) ei-perakkaisend paivana kuudella (6) replikadtilla joka paiva seosta kohden
(jolloin replikaatteja oli yhteensa 90 kutakin kohdetta, pitoisuutta ja tutkimuskeskusta kohden),
vahintaan yhdeksalla (9) eri QlAstat-Dx Analyzer -laitteella jokaisessa tutkimuskeskuksessa ja
vahintdan kolmen (3) kayttdjén testaamana jokaisena testauspdivand.

Uusittavuustutkimus  oli - suunniteltu  arvioimaan  kriittisia  muuttujia, jotka voivat vaikuttaa
QlAstat-Dx ME Panel -paneelin suorituskykyyn sen rutiininomaisessa kayttotarkoituksessa.

Taulukko 8 esittad yhteenvedon tuloksista 3x LoD- ja 1x LoD-pitoisuuksille, joissa havaitaan,
eftd kaikkien kohteiden havaitsemisaste oli vastaavasti 100 % ja = 98 %. Kaikki negatiiviset
ndytteet antoivat negatiivisen tuloksen 100 % ajasta.

Taulukko 8. Todellisten positiivisten uusittavuustulosten osuus pitoisuuksilla 1x LoD ja 3x LoD.

Kaksipuolinen 95 %:n

Ryhmittelymuuttujat Osuus luottamusraja
Kohde Pitoisuus  Tutkimuskeskus Fraktio Prosenttiosuus  Alempi Ylempi
1 30/30 100,00 %  88,43% 100,00 %
30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
1 x LoD
30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
Cryptococcus Kaikki 90/90 100,00 % 95,98 % 100,00 %
neoformans/gattii 1 30/30 100,00 % 88,43% 100,00 %
3 x LoD 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
3 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
Kaikki 90/90 100,00 % 95,98 % 100,00 %

Tiivistelmd QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel -paneelin turvallisuudesta ja suorituskyvysta 07/2025



Kaksipuolinen 95 %:n

Ryhmittelymuuttujat Osuus lvottamusraia
Kohde Pitoisuus  Tutkimuskeskus Fraktio Prosenttiosuus  Alempi Ylempi
1 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
1 x LoD 2 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
3 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
Enterovirus Kaikki 90/90 100,00 % 95,98 % 100,00 %
1 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
3x LoD 2 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
3 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
Kaikki 90/90 100,00 % 95,98 % 100,00 %
1 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
1 x Lob 2 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
3 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
Kaikki 90/90 100,00 % 95,98 % 100,00 %
Escherichia coli K1
1 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
3x LoD 2 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
3 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
Kaikki 90/90 100,00 % 95,98 % 100,00 %
1 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
1 x LoD 2 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
3 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
Herpes simplex - Kaikki 90/90 100,00 % 9598 % 100,00 %
virus 2 1 30/30 100,00 %  88,43% 100,00 %
3 x LoD 2 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
3 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
Kaikki 90/90 100,00 % 95,98 % 100,00 %
1 29/30 96,67 % 82,78% 9992 %
1 x LoD 2 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
3 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
Listeria Kaikki 89/90 98,89 %  9396% 9997 %
monocytogenes 1 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
3 x LoD
30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
Kaikki 90/90 100,00 % 95,98 % 100,00 %
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Kaksipuolinen 95 %:n

Ryhmittelymuuttujat Osuus lvottamusraia
Kohde Pitoisuus  Tutkimuskeskus Fraktio Prosenttiosuus  Alempi Ylempi
1 29/30 96,67 % 82,78% 9992 %
1 x Lob 2 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
3 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
Mycoplasma Kaikki 89/90 98,89 % 93,96 % 99,97 %
pneumoniae 1 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
2 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
3 x LoD
3 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
Kaikki 90/90 100,00 % 95,98 % 100,00 %
1 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
1 x LoD 2 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
3 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
Streptococcus Kaikki 90/90 100,00 % 95,98 % 100,00 %
agalactice 1 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
2 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
3 x LoD
3 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
Kaikki 90/90 100,00 % 95,98 % 100,00 %

Toistettavuus

Toistettavuustutkimuksessa samaa ndytepaneelia testattiin yhden keskuksen kaavaa noudattaen.
Toistettavuustestaus suunniteltiin arvioimaan QlAstatDx ME Panel Cartridge -kasetin tarkkuutta
samankaltaisissa  (laboratorion  sisdisissd) olosuhteissa. Toistettavuustutkimuksen arvioissa
kaytettiin samoja ndytteita kuin uusittavuustestauksessa tutkimuskeskuksessa 1.

Taulukko 9 esittad yhteenvedon tuloksista 3x LoD- ja 1x LoD-pitoisuuksille, joissa havaitaan,

etta kaikkien kohteiden havaitsemisaste oli vastaavasti > 98 % ja > 93 %. Kaikki negatiiviset
ndytteet antoivat negatiivisen tuloksen 100 % ajasta.
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Taulukko 9. Todellisen positiivisen toistettavuuden tulosten osuus 1x LoD:lla ja 3x LoD:lla.

Kaksipuolinen 95 %:n

Ryhmittelymuuttujat Osuus luottamusraja
Kohde Pitoisuus  Fraktio Prosenttiosuus  Alempi Ylempi

1xloD  60/60 100,00 % 94,04 % 100,00 %
Cryptococcus neoformans/gattii

3xloD  60/60 100,00 % 94,04 % 100,00 %

1xloD  57/60 95,00 % 86,08 % 98,96 %
Enterovirus

3xloD  60/60 100,00 % 94,04 % 100,00 %

1xloD  56/60 93,33 % 83,80 % 98,15 %
Escherichia coli K1

3xloD  60/60 100,00 % 94,04 % 100,00 %

1xloD  57/60 95,00 % 86,08 % 98,96 %
Herpes simplex -virus 2

3xloD  59/60 98,33 % 91,06 % 99,96 %

L 1xloD  57/60 95,00 % 86,08 % 98,96 %

Listeria monocytogenes

3xloD  59/60 98,33 % 91,06 % 99,96 %

1xloD  57/60 95,00 % 86,08 % 98,96 %
Mycoplasma pneumoniae

3xloD  59/60 98,33 % 91,06 % 99,96 %

1xloD  60/60 100,00 % 94,04 % 100,00 %
Streptococcus agalactiae

3xloD  60/60 100,00 % 94,04 % 100,00 %

Siirtyminen

Siirtymistutkimus suoritettiin mahdollisen ristikontaminaation arvioimiseksi perékkaisten ajojen
valilla kaytettdessa QlAstatDx ME Panel Cartridge -kaseftia QlAstatDx Analyzer 1.0 -
analysaattorissa.  Patogeeniset  CSF-ndytteet ja  vuorotellen  voimakkaasti  positiiviset
(104-106 organismia/ml) ja negatiiviset naytteet ajettiin kahdella QlAstat-Dx Analyzer 1.0 -
laitteella. Siirtymistd néytteiden vélilla ei havaittu QlAstat-Dx ME Panel estilld, miké osoittaa,
etta jarjestelmd ja suositellut naytteen kasittely- ja testauskaytanndt ovat tehokkaita néytteiden
valisesta  siirtymisestd  tai  ristikontaminaatiosta  johtuvien  odottamattomien  tulosten
ehkaisemisessd.
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Hairitsevat aineet (analyyttinen spesifisyys)

Mahdollisten hairitsevien aineiden vaikutus QlAstat-Dx ME Panel -méarityksen organismien
tunnistamiseen on arvioitu. Tutkimuksessa testattuihin aineisiin kuului sekd endogeenisia eftd
eksogeenisia aineita, joita tavallisesti |&ytyy aivo-selkdydinnestendytteistd ja/tai joita voi
joutua niihin ndytteenoton aikana.

Kaikki QlAsta-Dx ME Panel -madriyksen kohdeorganismit testattin 3 x LoD -pitoisuudella
keinotekoisessa CSF-matriksissa ja testaus tehtiin triplikaattina. Mahdollisesti hairitsevia aineita
lisattiin ndytteisiin tasolla, jonka ennakoitiin olevan sen pitoisuuden ylépuolella, jolla ainetfta
todenndkaisesti [6ytyy CSF-néytteestd.

Kaikki mahdollisesti hairitsevat endogeeniset ja eksogeeniset aineet on arvioitu, eivatkd ne
hairitse paneelin mink&dn kohteen mddritystd pitoisuuksilla, joita niité voi olla kliinisissd
naytteissd. Tama ei koske valkaisuainetta ja gDNA:ta, joiden kohdalla hairidta havaittiin ja
joiden pienin hairidita aiheuttava pitoisuus on ndin ollen madritetty.

Hairitsevien aineiden testauksen tulokset esitetddn taulukossa 10.

Taulukko 10. Hairitsevien aineiden testaustulosten yhteenveto.

Testattu aine Testattu pitoisuus Tulos
Endogeeniset aineet
lhmisen veri 10 % (v/v) Ei hairiota
GDNA 20 pg/ml Hairié
2,0 pg/ml Ei hairiota
D(+)glukoosi 10 mg/ml Ei hairista
L-laktaatti (Na) 2,2 mg/ml Ei hairiota
Immunoglobuliini G (ihmisen) 20 mg/ml Ei hairiota
Albumiini (ihmisen) 30 mg/ml Ei hairista
Perifeeriset mononukleaarisolut 10 000 solua/pl Ei hairiota

Eksogeeniset aineet
Klooriheksidiini 0,4 % (w/v) Ei hairiota
Etanoli 7 % (v/v) Ei hairiota
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Testattu aine Testattu pitoisuus Tulos

1 % (v/v) Hairio

Valkaisuaine 0,1 % (v/v) Hairio

0,01 % (v/v) Ei hairista
Asikloviiri 69 pg/ml Ei hairicta
Amfoterisiini B 5,1 pg/ml Ei hairiota
Ampisilliini 210 pg/ml Ei hairiota
Keftriaksoni 840 pg/ml Ei hairiota
Kefotaksiimi 645 pg/ml Ei hairidta
Gansikloviiri 25 pg/ml Ei hairiota
Genfamisiini 30 pg/ml Ei hairiota
Meropeneemi 339 pg/ml Ei hairiota
Vankomysiini 180 pg/ml Ei hairista
Vorikonatsoli 11 pg/ml Ei hairidta
Oseltamiviiri 0,399 pg/ml Ei hairicta

Ei kohteena olevat mikro-organismit

Epstein-Barrin virus 1,00E+05 cp/ml Ei hairiota
Influenssa A (HTN1-2009) 1,00E+05 CEIDso/ml Ei hairiota
Cutibacterium acnes 1,00E+06 CFU/ml Ei hairiota
Staphylococcus epidermidis 1,00E+06 CFU/ml Ei hairiota
Escherichia coli (ei K1) 1,00E+06 CFU/ml Ei hairictd
Staphylococcus aureus 1,00E+06 CFU/ml Ei hgirista
Tuhkarokkovirus 1,00E+05 TCIDso/ml Ei hairiota

Huomautus: My3s hdiritsevien aineiden valmistelussa kéytetyt livottimet tai puskurit testattiin
hairididen varalta. Hairisita ei havaittu.
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Liite 2: Kliininen suorituskyky

Seuraavassa esitetty kliininen suorituskyky osoitettiin kayttamalla QlAstat-Dx Analyzer 1.0
-analysaattoria. QlAstat-Dx Analyzer 2.0 kayttad samoja analyysimoduuleja kuin QlAstat-Dx
Analyzer 1.0. Siksi QlAstat-Dx Analyzer 2.0 ei vaikuta suorituskykyyn.

QlAstatDx ME Panel estin  suorituskykyominaisuudet arvioitiin  prospektiivisessa  ja
retrospektiivisessa kliinisen suorituskyvyn observationaalisessa monikeskustutkimuksessa, jossa
testattiin aivo-selkdydinnesteen (Cerebrospinal Fuid, CSF) jGanndsnaytteitd, jotka oli ofettu
lannepistolla potilailta, joilla oli meningiitin ja/tai enkefaliitin merkkeja ja oireita. Tutkimus
tehtiin 13 maantieteellisesti eri puolilla sijaitsevassa tutkimuspaikassa: kymmenessa (10)
Yhdysvalloissa ja kolmessa (3) Euroopassa.

Maaliskuun 2022 ja maaliskuun 2023 vélisend aikana kliiniseen tutkimukseen otettiin mukaan
yhteensa 1737 prospektiivista jaannds-aivo-selkdydinnestendytetta. Naista 205 vedettiin pois.
Yleisin syy ndyfteen pois vetdmiseen oli kelpaamattomuus. Liscksi joitakin prospektiivisia
naytteitd ei voitu sisdllytad yhtapitdvyysanalyysiin puuttuvien tietojen vuoksi. Lopullinen
aineisto koostui 1526 prospektiivisesta naytteestd, joista 553 (36,2 %) pakastettiin ennen
testausta ja 973 (63,8 %) testattiin tuoreena (taulukko 11).

Taulukko 11. Demografisten tietojen yhteenveto QIAstat-Dx ME Panel -festin kliinisen
arvioinnin prospektiivisista ndytteisté

Néyteryhma Muuttuja Alaryhmé N %
Prospektiivinen tuore lkéryhma < 1-vuotiaat 136 14,0
1-17-vuotiaat 87 8,9
18-44-vuotiaat 284 29,2
45-64-vuotiaat 267 27,4
65-84-vuotiaat 187 19,2
> 85-vuotiaat 11 1,1
Tuntematon 1 0,1
Sukupuoli Nainen 498 51,2
Mies 475 48,8
Prospektiivinen pakastettu lkéryhma < 1-vuotiaat 27 4,9
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Nayteryhma Muuttuja Alaryhmd N %

1-17-vuotiaat 41 7.4
18-44-vuotiaat 133 24,1
45-64-vuotiaat 175 31,6
65-84-vuotiaat 156 28,2
> 85-vuotiaat 20 3,6
Tuntematon 1 0,2
Sukupuoli Nainen 271 49,0
Mies 281 50,8
Ei saatavilla 1 0,2

Aivo-selkdydinnesteen jaanndsndytteitd testattiin QlAsta-Dx ME Panel -festilla ja kahdella
vertailumenetelmalla  (FDA:n  hyvaksyma/CE-merkitty molekyylivertailumenetelma ja  kaksi
validoitua péadtepiste-PCR:G&, joita seurasi valittujen kohteiden kaksisuuntainen sekvensointi
[BDS]). Kaikkia kohteita verrattiin FDA:n hyvdksymaan/CE-merkittyyn molekyylimenetelméaan
lukuun oftamatta Streptococcus pneumoniae-, Streptococcus pyogenes- ja Mycoplasma
pneumoniae -bakteereja, joita verrattiin kahteen validoituun padtepiste-PCR:&an, minka
jdlkeen valittujen kohteiden osalta suoritettiin kaksisuuntainen sekvensointi (taulukko 12).
Hoitostandardien mukaiset testaukset vaihtelivat eri toimipaikoissa, mutta niihin  siséltyi
bakteeriviliely, ~PCR,  FDA:n  hyvaksym&t  molekyyli-/CE-merkityt  menetelmat  sekd
kryptokokki-antigeeniseulonta ja -viljely. Tavalliset viljelytulokset kerdttiin kliinisen herkkyyden
ja spesifisyyden arvioimiseksi, ja niita tutkittiin ristiriitaisten tulosten tapauksissa. Ristiriitatestaus
suoritettiin myds laboratoriossa kehitetyilla yksittaisilla PCR-maarityksilla, joita seurasi valittujen
kohteiden kaksisuuntainen sekvensointi.

Kaikki naytteet testattiin FDA:n hyvdksymaan/CE-merkittyyn molekyylivertailumenetelméan
verraten, mutta kahden validoidun padtepiste-PCR:n sarjoa ja sitd seuraavaa valittujen
kohteiden kaksisuuntaista sekvensointia kéyttémalla testattujen néytteiden méadra oli pienempi
aivo-selkdydinnesteen maardrajoitusten vuoksi. Yhteensd 1524 prospekfiivisesti kerattyd ndytefta
arvioitiin verraten FDA:n hyvéksymadn molekyylivertailumenetelméan. Yhteensd 1372 prospekfiivisesti
kerattyd ndytettd arvioitiin validoituun Mycoplasma pneumoniaen pddtepistePCR:Gén x 2 ja sen
jalkeen BDS4estaukseen verraten. Yhteensd 1373 prospekfiivisesti kerdttyd néytettd arvioitiin
validoituun  Streptococcus pneumoniaen pédtepiste-PCR:Gén x 2 ja sen jdlkeen BDStestaukseen
verraten. Yhteensa 1291 prospektiivisesti kerdttyd ndytettd arvioitiin validoituun  Strepfococcus
pyogenesin padtepiste-PCR:Gan x 2 ja sen jdlkeen BDS+estaukseen verraten.
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Taulukko 12. QlAstat-Dx ME Panel -testin kliinisen arvioinnin vertailumenetelmat

Kohteet Vertailumenetelmd

Escherichia coli K1 FDA:n hyvaksyma/CE-merkitty molekyylitesti
Haemophilus influenzae

Listeria monocytogenes

Neisseria meningitidis (kapselillinen)

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae Validoitu p&dtepiste-x2-PCR, jota seurasi BDS
Streptococcus pyogenes

Mycoplasma pneumoniae

lhmisen herpesvirus 6 FDA:n hyviksyma/CE-merkitty molekyylitesti
Enterovirus

lhmisen parechovirus

Cryptococcus gattii/Cryptococcus neoformans (ei eroteltu)

Sytomegalovirus

Herpes simplex -virus 1

Herpes simplex -virus 2

Varicella-Zoster-virus

Useiden QlAstat-Dx ME Panel -festin analyyttien esiintyvyys oli alhainen, eikd niitd havaittu
prospektiivisessa tutkimuksessa riittavan suurina maaring kliinisen suorituskyvyn osoittamiseksi
riittGvasti. Prospektiivisen kliinisen tutkimuksen tulosten taydentamiseksi arvioitiin pakastettuja,
arkistoituja positiivisia retrospektiivisia naytteita. Testattavaksi valitut néytteet olivat aiemmin
saaneet positiivisen tuloksen yhdelle QIAstatDx ME Panel -festin  kohteelle kliinisen
laboratorion vakiomenetelmaa kayttden. Arkistoitujen naytteiden testaus yhdistettiin kliinisissa
toimipisteissd  prospektiivisten  ndytteiden  testaukseen  sokkoutuksen  varmistamiseksi.
Tutkimukseen  ofettiin  mukaan  yhteensé 195  retrospektiivistd — arkistoitua  néytettd.
Viisikymmentaviisi (55) arkistoitua naytetta suljettiin pois analyysista. Analyysissa kaytettiin
yhteensd 140 arvioitavissa olevaa arkistoitua naytettd  QlAstatDx ME  Panel -festin
suorituskyvyn arvioinnin tukemiseksi. Taulukko 13 esittda yhteenvedon arkistoitujen néytteiden
demogradfisista tiedoista.
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Taulukko 13. QlAstat-Dx ME Panel -festin kliinisessé arvioinnissa kdaytettyjen arvioitavien
arkistoitujen ndytteiden demografisten tietojen yhteenveto

Nayteryhma Muuttuja Alaryhma N %
Arkistoitu Ikdryhma < 1-vuotiaat 13 9,3
1-17-vuotiaat 14 10,0
18-44-vuotiaat 34 24,3
45-64-vuotiaat 32 22,9
65-84-vuotiaat 39 27,9
> 85-vuotiaat 8 57
Sukupuoli Nainen 78 55,7
Mies 62 44,3

Kliinisessa tutkimuksessa arvioitiin yhteensd 1 666 naytettd (1 526 prospektiivisesti keréttyd
ndytettd ja 140 ennalta valittua arkistoitua naytettd).

Herkkyys eli positiivinen prosentuaalinen yhtépitévyys (positive percentage agreement, PPA) ja
spesifisyys eli negatiivinen prosentuaalinen yhtépitdvyys (negative percentage agreement,
NPA) laskettiin yhteisesti prospektiiviselle ja retrospektiiviselle kliiniselle tutkimukselle.

Kliininen herkkyys tai positiivinen prosentuaalinen yhtépitavyys (PPA) laskettiin kaavalla 100 % x
(TP / TP + FN). Tosi positiivinen (TP) tarkoittaa, eftd seké QlAstatDx ME Panel ettd vertailumenetelma
anfavat positiivisen tuloksen tietylle patogeenille. Virheellisesti negatiivinen (FN) tarkoittaa, efta
QlAstat-Dx-tulos on negatiivinen, kun taas vertailumenetelman tulos on positiivinen tietylle
patogeenille. Spesifisyys tai negatiivinen prosentuaalinen yhtdpitdvyys (Negative Percent
Agreement, NPA) laskettiin kaavalla 100 % x (TN / [TN + FP]). Tosi negatiivinen (TN)
tarkoittaa, eftd seka QIlAstat-Dx Panel ettd vertailumenetelmd antavat negatiiviset tulokset
tietylle patogeenille. Virheellisesti positiivinen (FP) tarkoittaa, eftd QlAstat-Dx Panel -tulos on
positiivinen tietylle patogeenille, mutta vertailumenetelmén tulos on negatiivinen. Kaksipuoliset
95 %:n luottamusvélit laskettiin.

QlAstatDx ME Panel -estin positiivisen ja negatiivisen prosentuaalisen yhtdpitavyyden

prosenttiosuus vertailumenetelmiin verrattuna kliinisistd naytteistd (prospektiiviset ja arkistoidut)
on esitefty analyyteittdin taulukko 14.
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Taulukko 14. QlAstat-Dx ME Panel -testin kliinisten naytteiden suorituskyky

Positiivinen prosentuaalinen Negatiivinen prosentuaalinen
yhtapitévyys yhtapitévyys
Patogeeni TP/TP+FN % 95 %:n Cl  TN/TN+FP % 95 %:n Cl
Yhteensd

Yhteensa 222/ 85,4 % 80,6— 25712/ 99,9 % 99,9-

260 89,2 % 25736 99,9 %
Bakteerit

Escherichia coli K1 4/6 66,7 % 30,0- 1658/ 100,0 % 99,8-
90,3 % 1658 100,0 %

Haemophilus influenzae  10/11 90,9 % 62,3- 1650/ 99,8 % 99,5-
98,4 % 1653 99,9 %

Listeria monocytogenes 4/5 80,0 % 37,6- 1659/ 100,0 % 99,8-
96,4 % 1659 100,0 %

Mycoplasma 0/0 - - 1482/ 100,0 % 99,7-
pneumoniae 1482 100,0 %

Neisseria meningitidis 4/4 100,0 % 51,0- 1659/ 99,9 % 99,7-
(kapselillinen) 100,0 % 1660 100,0 %

Streptococcus agalactiae  12/12 100,0 % 75,8- 1652/ 100,0 % 99,8-
100,0 % 1652 100,0 %

Streptococcus 12/12 100,0 % 75,8- 1463/ 99,6 % 99,1-
pneumoniae 100,0 % 1469 99.8 %

Streptococcus pyogenes 0/0 - - 1401/ 100,0 % 99,7-
1401 100,0 %

Bakteerit yhteensa 46/50 92,0 % 81,2- 12624/ 99,9 % 99,9-
96,8 % 12634 100,0 %

Virus

Sytomegalovirus (CMV) 3/5 60,0 % 23,1- 1656/ 99,8 % 99,5-

88,2 % 1659 99,9 %

Enterovirus (EV) 31/33 93,9 % 80,4- 1630/ 99,9 % 99,7-
98,3 % 1631 100,0 %

Herpes simplex -virus 1 10/12 83,3 % 55,2— 1652/ 100,0 % 99,8-
(HSV-1) 95,3 % 1652 100,0 %

Herpes simplex -virus 2 29/36 80,6 % 65,0- 1627/ 99,9 % 99,7-
(HSV-2) 90,2 % 1628 100,0 %
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Positiivinen prosentuaalinen Negatiivinen prosentuaalinen

yhtdpitavyys yhtdpitdvyys

Patogeeni TP/TP+FN % 95%:nCl  TN/TN+FP % 95 %:n Cl

Ilhmisen parechovirus 4/8 50,0 % 21,5- 1655/ 99,9 % 99,7-

(HPeV) 78,5 % 1656 100,0 %

Ihmisen herpesvirus 6 25/30 83,3 % 66,4— 1628/ 99,6 % 99,2-

(HHV-6) 92,7 % 1634 99,8 %

Varicella-Zoster-virus 62/71 87,3 % 77,6- 1593/ 100,0 % 99,8-
93,2 % 1593 100,0 %

Virukset yhteensd 164/195 84,1 % 78,3- 11441/ 99.9 % 99,8-
88,6 % 11453 99,9 %

Sieni ja hiiva

Cryptococcus gattii / 12/15 80,0 % 54,8- 1647/ 99,9 % 99,6

Cryptococcus 93,0 % 1649 100,0 %

neoformans (ei eroteltu)

Sienet ja hiiva yleisesti 12/15 80,0 % 54,8- 1647/ 99,9 % 99,6—
93,0 % 1649 100,0 %

Erotuskykytestaus tehtiin ndytteille, joissa QlAstat-Dx ME Panel -testin ja vertailumenetelman
tulosten valilla oli ristiriitaa, jos naytteita oli jaljella riittavasti. Erotuskykymenetelmana oli
vertailu tavanomaisiin testituloksiin tai laboratoriossa kehitettyihin yksitt@isiin PCR-madrityksiin,
mitd seurasi valittujen kohteiden kaksisuuntainen sekvensointi.

QlAstat-Dx  ME  Panel -estin  positiivinen  prosentuaalinen  yhtapitdvyys ja negatiivinen

prosentuaalinen yhtdpitavyys vertailumenetelm&dn ndhden ristiriitaisuuksien ratkaisemisen
jalkeen esitetadn analyyteittdin taulukossa 15.
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Taulukko 15. QlAstat-Dx ME Panel -testin kliinisten ndytteiden suorituskyky ristiriitaisten
tulosten ratkaisemisen jélkeen.

Negatiivinen prosentuaalinen
yhtépitdvyys

Positiivinen prosentuaalinen
yhtépitdvyys

Patogeeni TP/TP+FN % 95%:n Cl  TN/TN+FP % 95 %:n Cl
Bakteerit

Escherichia coli K1 4/4 100,0 % 51,0- 1660/ 100,0 % 99,8-
100,0 % 1660 100,0 %

Haemophilus influenzae 10/10  100,0 % 72,2- 1651/ 99,8 % 99,5-
100,0 % 1654 99,9 %

Listeria monocytogenes 4/5 80,0 % 37,6- 1659/ 100,0 % 99,8-
96,4 % 1659 100,0 %

Mycoplasma pneumoniae 0/0 - - 1482/ 100,0 % 99,7-
1482 100,0 %

Neisseria meningitidis 4/4 100,0 % 51,0- 1659/ 99,9 % 99,7-
(kapselillinen) 100,0 % 1660 100,0 %

Streptococcus agalactiae 12/12  100,0 % 75,8- 1652/ 100,0 % 99,8-
100,0 % 1652 100,0 %

Streptococcus pneumoniae  12/12 100,0 % 75,8- 1463/ 99,6 % 99,1-
100,0 % 1469 99,8 %

Streptococcus pyogenes 0/0 = = 1401/ 100,0 % 99,7-
1401 100,0 %

Virus

Sytomegalovirus (CMV) 3/3 100,0 % 43,9- 1658/ 99,8 % 99,5-
100,0 % 1661 99,9 %

Enterovirus (EV) 31/31 100,0 % 89,0- 1632/ 99,9 % 99,7-
100,0 % 1633 100,0 %

Herpes simplex -virus 1 10/10 100,0 % 72,2- 1654/ 100,0 % 99,8-
(HSV-1) 100,0 % 1654 100,0 %

Herpes simplex -virus 2 29/31 93,5 % 79,3- 1632/ 99,9 % 99,7-
(HSV-2) 98,2 % 1633 100,0 %

Ihmisen parechovirus 4/6 66,7 % 30,0- 1657/ 99,9 % 99,7-
(HPeV) 90,3 % 1658 100,0 %

lhmisen herpesvirus 6 26/28 92,9 % 77 4 1631/ 99,7 % 99,3-
(HHV-6) 98,0 % 1636 99,9 %

Varicella-Zoster-virus 62/66 93,9 % 85,4— 1598/ 100,0 % 99,8-
97,6 % 1598 100,0 %
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Positiivinen prosentuaalinen Negatiivinen prosentuaalinen

yhtdpitdvyys yhtdpitdvyys
Patogeeni TP/TP+FN % 95 %:n Cl  TN/TN+FP % 95 %:n Cl
Sieni ja hiiva

Cryptococcus gattii / 12/12 100,0 % 75,8- 1650/ 99,9 % 99,6-
Cryptococcus neoformans 100,0 % 1652 100,0 %
(ei eroteltu)
Yhteensa 223/ 95,3 % 91,8- 25739/ 99,9 % 99,9-

234 97,4 % 25762 99,9 %

Kliininen herkkyys ja spesifisyys madritettyna vertaamalla viljelyyn

Herkkyyden ja spesifisyyden suorituskykymittari laskettiin vain niille bakteeri- ja sienianalyytille,
joille oli saatavilla kultaisen standardin mukaiset aivo-selkéydinnesteen viljelytulokset kliinisten
prospektiivisten ja arkistoitujen ndytteiden hoitostandardissa.  Naita tietoja  kaytettiin
lisalaskelmissa, jotka on esitetty taulukossa 16.

Taulukko 16. Kaikkien kliinisten bakteeri- tai sienivilielmien diagnostisen herkkyyden ja
spesifisyyden vertailu.

Herkkyys Spesifisyys
(verrattuna viljelyyn) (verrattuna viljelyyn)
Patogeeni TP/TP+FN % 95 %:n CI TN/TN+FP % 95 %:n Cl
Bakteerit
Escherichia coli K1° 2/3 66,7 %  20,8- 1125/ 99,9 % 99,5-
93,9 % 1126 100,0 %
Haemophilus influenzae” 4/4 100,0%  51,0- 1122/ 99,7 % 99,2-99,9 %
100,0 % 1125
Listeria monocytogenes* 3/4 75,0 % 30,1- 1125/ 100,0 % 99,7-
95,4 % 1125 100,0 %
Mycoplasma 0/0 - - 1129/ 100,0 % 99,7-
pneumoniae 1129 100,0 %
Neisseria meningitidis 2/2 100,0% 34,2- 1124/ 99,7 % 99,2-99,9 %
(kapselillinen)* 100,0 % 1127
Streptococcus 2/2 100,0 % 34,2- 1126/ 99,9 % 99,5-
agalactiae® 100,0 % 1127 100,0 %
Streptococcus 3/3 100,0 %  43,9- 1118/ 99.3% 98,6-99,6 %
pneumoniae! 100,0 % 1126
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Herkkyys Spesifisyys

(verrattuna viljelyyn) (verrattuna viljelyyn)
Patogeeni TP/TP+FN % 95 %:n Cl TN/TN+FP % 95 %:n Cl
Streptococcus 0/0 = = 1128/ 99,9 % 99,5-
pyogenes® 1129 100,0 %
Sieni ja hiiva
Cryptococcus gattii / 3/3 100,0 %  43,9- 155/157 98,7 % 95,5-99,6 %
Cryptococcus 100,0 %

neoformans (ei eroteltu)

@ Yksi virheellisesti negatiivinen Escherichia coli K1 -ndyte festattiin myds FDA:n hyvéksymalla / CE-merkitylla
molekyylimadritykselld, ja se antoi myds negatiivisen tuloksen. Néytettd ei ollut endd jdljelld validoidun
PCR/BDS-jatkotestauksen tekemiseen. Testeissa oli yksi virheellisesti positiivinen: yksi Escherichia coli K1
-ndyte raportoitiin positiiviseksi FDA:n hyvaksymalla/CE-merkitylla molekyylimadrityksella.

b Testeissa oli kolme virheellisesti positiivista Haemophilus influenzae -tulosta; kaksi néytettd antoi
negatiivisen tuloksen FDA:n hyvaksymalla/CE-merkitylld molekyylimaarityksella ja PCR/BDS-estilla. Yksi
ndyte antoi positiivisen tuloksen FDA:n hyvéksymélla / CE-merkitylld molekyylimaarityksella.

¢ Testeissa oli yksi virheellisesti negatiivinen: Listeria monocytogenes antoi positiivisen tuloksen SoCO
LDT -madrityksellé, mutta validoidulla PCR/BDS-méadritykselld negatiivisen tuloksen.

d Testeissd oli 3 virheellisesti positiivista Neisseria meningitidis [kapseloituja] -néytetté verrattuna
vilielmaan;  yksi antoi negatiivisen tuloksen SoC LDT:lla, FDA:n  hyvéksymalla/CE-merkitylla
molekyylimenetelmélla ja validoidulla PCR/BDS-madrityksella. Yksi antoi positiivisen tuloksen FDA:n
hyvéksymalla/CE-merkityllad  molekyylimenetelméllé ja Soc LDT:lla, mutia validoidun PCR/BDS-madrityksen
loppuun saattamiseksi ei ollut tarpeeksi naytetta jdliella. Jalielle jaanyt néyte testattiin positiiviseksi
bakteerivilielyssd, mutta se tunnistettiin vain gramnegatiiviseksi diplokokiksi. FDA:n hyvaksymé&/
CE-merkitty molekyylimenetelmé raportoi positiivisen tuloksen télle patogeenille, mutta validoidun
PCR/BDS-mdérityksen loppuun saattamiseksi ei ollut tarpeeksi naytettd jdljelld.

¢ Bakteerivilielyyn verrattuna oli yksi virheellisesti positiivinen néyte. Témé antoi positiivisen tuloksen
FDA:n hyvaksymélla/CE-merkityllé molekyylimenetelmdllé, joten PCR/BDS-estid ei tehty.

F Bakteerivilielyyn verrattuna virheellisesti positiivisia tuloksia oli kahdeksan. Kahdelle néytteelle ei ollut
saatavilla PCR/BDS-vertailutulosta. Viiden néytteen testaaminen validoidulla  PCR/BDS-vertailumenetelméllé
antoi negatiiviset tulokset ja yksi ndyte oli positiivinen validoidulla PCR/BDS-vertailumenetelmalla.

9 Bakteerivilielyyn verrattuna saatiin yksi virheellisesti positiivinen tulos. Néyte testattiin validoidulla

PCR/BDS-vertailumadritykselld, mutta tulos oli epéselva.
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h Testeissd oli kaksi virheellisesti positiivista tulosta. Toinen ndyte oli sieniviljelynegatiivinen ja testattiin
myds FDA:n  hyvdksymélla/CE-merkitylld  molekyylimaarityksella, jolloin  tulos oli  positiivinen.
Kryptokokkiantigeenitestia ei tehty télle naytteelle ndytteenoton yhteydessd. Toinen virheellisesti
positiivinen ndyte anfoi negatiivisen tuloksen testattaessa FDA:n  hyvaksymailla/CE-merkitylla
molekyylimadritykselld ja oli negatiivinen myds SoC:n kryptokokkiantigeenitestilla.

Yhteenveto yhteisinfektioista

Niista 1667 naytteestd, joita ei ofettu pois tutkimuksesta ja joilla oli kelvollinen QlAstatDx+ulos, 245
naytetta (14,7 %) antoi positiivisen tuloksen vahintaan yhdelle analyytille, kun taas loput 1422
(85,3 %) olivat negatiivisia. Yhteensd 6 positiivisesta ndytteestd tehtiin useita havaintoja.
Jokainen monildydés sisdlsi kaksi organismia, ja ne on esitetty yhteenvetona taulukossa 17.

Taulukko 17. QlAstat-Dx ME Panel -testin médrittamdt yhteisinfektioyhdistelmét

QlAstat-Dx ME -tulos Néytteiden madra
Herpes simplex -virus 2 (HSV-2) + ihmisen herpesvirus 6 (HHV-6) 2

Ihmisen herpesvirus 6 (HHV-6) + Cryptococcus gattii / Cryptococcus neoformans 1

(ei eroteltu)

Streptococcus agalactiae + ihmisen herpesvirus 6 (HHV-6) 1
Streptococcus pneumoniae + ihmisen herpesvirus 6 (HHV-6) 1
Streptococcus pneumoniae + Varicella zoster -virus 1

QlAstat-Dx ME Panel -testien onnistumisprosentti

Yhteensa 26/977 (2,7 %) prospektiivisista tuoreista naytteista, 7/555 (1,3 %) prospektiivisista
pakastetuista naytteistd ja 3/176 (1,7 %) arkistoiduista naytteistd hylattiin alkutesteissa. Kaikki
ndytteet paitsi viisi (kolme prospektiivista tuoretta ja kaksi prospektiivista pakastettua) testattiin
onnistuneesti uvudelleen. Lopullinen onnistumisprosentti oli 99,7 % prospektiivisille tuoreille
naytteille, 99,6 % prospektiivisille pakastetuille naytteille ja 100,0 % arkistoiduille naytteille.
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Keinotekoisten naytteiden testaus

Kaikkien paneelin kohteiden osalta jouduttiin testaamaan keinotekoisia naytteita, koska
prospektiivisista ja arkistoiduista  kerayksista ei saatu riittavasti - positiivisia  naytteitd.
Keinotekoiset naytteet valmistettiin lisaamalla niihin viisi erilaista kvantifioitua kantaa, jotka
edustavat kunkin patogeenin geneettistd monimuotoisuutta. Kullekin patogeenille LoD-pitoisuus
valmistettiin pitoisuudella 2x (vdhintdan 50 %) ja 5x LoD liséttlyna seulottuihin yksittdisiin
negatiivisiin - aivo-selkdydinnestenaytteisiin. Keinotekoisia ndytteitd testattiin  negatiivisten
ndytteiden rinnalla sokkoutetusti. Tulosten yhteenveto on taulukossa 18.

Taulukko 18. QlAstat-Dx ME Panel -testin keinotekoisten néytteiden suorituskyky-yhteenveto.

Positiivisten  Positiivisten Alempi

tulosten tulosten 95 %:n Ylempi 95 %:n
Patogeeni Pitoisuustaso  esiintyminen osuus (%)  luottamusraja luottamusraja
Escherichia coli K1 2 x LoD 48/48 100,0% 92,6 % 100,0 %
5 x LoD 37/37 100,0% 90,6 % 100,0 %
Yhteensd 85/85 1000% 957 % 100,0 %
Haemophilus inflvenzae 2 x LoD 57/57 100,0 % 93,7 % 100,0 %
5 x LoD 36/36 100,0% 90,4 % 100,0 %
Yhteensd 93/93 100,0% 96,0 % 100,0 %
Listeria monocytogenes 2 x LoD 47 /49 95,9 % 86,3 % 98,9 %
5 x LoD 38/38 100,0% 90,8 % 100,0 %
Yhteensd 85/87 97.7 % 92,0 % 99,4 %
Mycoplasma pneumoniae 2 x LoD 46/46 100,0 % 92,3 % 100,0 %
5 x LoD 39/40 97,5 % 87,1 % 99,6 %
Yhteensd 85/86 98,8 % 93,7 % 99,8 %
Neisseria meningitidis 2 x LoD 46/48 95,8 % 86,0 % 98,8 %
(kapselillinen) 5 x LoD 39/40  975%  87,1% 99,6 %
Yhteensd 85/88 96,6 % 90,5 % 98,8 %
Streptococcus agalactiae 2 x LoD 49/49 100,0 % 92,7 % 100,0 %
5 x LoD 39/39 1000%  91,0% 100,0 %
Yhteensd 88/88 1000% 95,8 % 100,0 %
Streptococcus pneumoniae 2 x LoD 55/57 96,5 % 88,1 % 99,0 %
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Positiivisten  Positiivisten Alempi

tulosten tulosten 95 %:n Ylempi 95 %:n
Patogeeni Pitoisuustaso  esiintyminen osuus (%]  luottamusraja luottamusraja
5 x LoD 39/39 1000%  91,0% 100,0 %
Yhteensa 94/96 97,9 % 92,7 % 99,4 %
Streptococcus pyogenes 2 x LoD 47 /49 95,9 % 86,3 % 98,9 %
5 x LoD 40/40 1000% 91,2% 100,0 %
Yhteensd 87/89 97,8 % 92,2 % 99,4 %
Sytomegalovirus (CMV) 2 x LoD 46/50 92,0 % 81,2% 96,8 %
5 x LoD 39/39 1000%  91,0% 100,0 %
Yhteensd 85/89 95,5 % 89,0 % 98,2 %
Enterovirus (EV) 2 x LoD 48/49 98,0 % 89,3 % 99,6 %
5 x LoD 39/39 100,0% 91,0% 100,0 %
Yhteensd 87/88 98,9 % 93,8 % 99,8 %
Herpes simplex -virus 1 2 x LoD 50/52 96,2 % 87,0 % 98,9 %
(HSV-1) 5 x LoD 45/47  957%  858% 98,8 %
Yhteensd 95/99 96,0 % 90,1 % 98,4 %
Ihmisen parechovirus 2 x LoD 46/48 95,8 % 86,0 % 98,8 %
T 5 x LoD 39/39 100,0%  91,0% 100,0 %
Yhteensd 85/87 97,7 % 92,0 % 99,4 %
Cryptococcus gattii / 2 x LoD 41/41 100,0 % 91,4 % 100,0 %
(i?;"r':;‘l’;‘)"’ neoformans 5, |op 38/38 1000% 90,8 % 100,0 %
Yhteensd 79/79 100,0% 954 % 100,0 %

Positiivisten tulosten osuus oli > 95 % kaikista keinotekoisesti valmistetuista néytteistd, joissa oli
2 x LoD ja 5 x LoD kaikissa testatuissa analyyteissa.

QlAstat-Dx ME Panel -testin suorituskyky kaikissa naytetyypeissa
Taulukossa 19 on yhteenveto kaikkien kohdepatogeenien tuloksista, jotka saatiin kliinisten
naytteiden testauksessa prospektiivisessa ja retrospektiivisessa tutkimuksessa  ristiriitojen

ratkaisun ja keinotekoisten naytteiden yhteistestauksen jalkeen.
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Taulukko 19. QlAstat-Dx ME Panel -testin suorituskyky analyyttié kohden kaikissa néytetyypeissa

Positiivinen prosentuaalinen

Negatiivinen prosentuaalinen yhtépitévyys

Patogeeni yhtépitavyys
TP/TP+FN % 95%:nnCl  TN/TN+FP % 95 %:n Cl
Kokonaispaneeli 1356/ 97,7 % 96,8- 42947/ 999 % 99,8-99,9%
1388 98,4 % 42997
Bakteerit
Escherichia coli K1 89/89 1000%  95,9- 2720/ 999 % 99,6-99,9 %
100,0 % 2724
Haemophilus 103/103 100,0%  96,4- 2703/ 997 %  99,5-99,9 %
influenzae 100,0 % 2710
Listeria 89/92 96,7 % 90,8- 2722/ 100,0 % 99,9-100,0 %
monocytogenes 98,9 % 2722
Mycoplasma 85/86  98,8% 93,7- 2545/ 100,0 % 99,8-100,0 %
pneumoniae 99,8 % 2545
Neisseria 89/92 96,7 % 90,8- 2720/ 100,0 % 99,8-100,0 %
meningitidis 98,9 % 2721
(kapselillinen)
Streptococcus 100/100 100,0%  96,3- 2710/ 999 % 99,6-99,9%
agalactiae 100,0 % 2714
Streptococcus 106/108 98,1 % 93,5- 2516/ 99.8% 99,5-99,9%
pneumoniae 99,5 % 2522
Streptococcus 87/89  97,8% 92,2- 2461/ 100,0 % 99,8-100,0 %
pyogenes 99,4 % 2461
Bakteerit yhteensd 748/759 98,6 % 97 4- 21097/ 999 % 99,8-99,9%
99,2 % 21119
Virus
Sytomegalovirus 88/92 957 % 89,3- 2718/2721 999% 99,7-100,0 %
(CMV) 98,3 %
Enterovirus (EV) 118/119 99,2 % 95,4- 2690/ 998%  99,6-99,9 %
99,9 % 2695
Herpes simplex - 105/109 96,3 % 90,9- 2703/ 99,9% 99,7-100,0 %
virus 1 (HSV-1) 98,6 % 2705
Herpes simplex - 29/31 93,5 % 79,3- 2780/ 999 % 99,7-100,0 %
virus 2 (HSV-2) 98,2 % 2782
Ihmisen 89/93 957 % 89,5- 2719/ 100,0 % 99,8-100,0 %
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Positiivinen prosentuaalinen

Negatiivinen prosentuaalinen yhtdpitavyys

Patogeeni yhtépitévyys

TP/TP+FN % 95 %:n Cl TN/TN+FP % 95 %:n Cl
parechovirus (HPeV) 98,3 % 2720
Ihmisen herpesvirus 26/28 92,9 % 77 A- 2773/ 99,6 % 99,2-99,8 %
6 (HHV-6) 98,0 % 2785
Varicella-Zoster- 62/66 93,9 % 85,4- 2746/ 100,0 % 99,8-100,0 %
virus 97,6 % 2747
Virukset yhteensd 517/538 96,1 % 94,1- 19129/ 99,9 % 99,8-99,9 %

97,4 % 19155
Sieni ja hiiva

Cryptococcus gattii/ 91/91 1000%  95,9- 2721/ 99,9 % 99,7-100,0 %
Cryotococcus 100,0 % 2723
neoformans |ei
eroteltv)
Sienet ja hiiva 91/91 100,0 % 95,9- 2721/ 99,9 % 99,7-100,0 %
yleisesti 100,0 % 2723

Kohdekohtainen positiivinen prosentuaalinen yhtépitavyys oli > 95 % kaikissa QlAstatDx ME Panel

testin suorituskykyd  prospektiivisissa, retrospektiivisissa

arkistoiduissa ja keinotekoisissa ndytteissd, lukuun ottamatta Herpes simplex -virus 2:n (HSV-2),

analyyttien osalta  arvioitaessa
ihmisen herpesvirus 6:n (HHV-6) ja Varicella zoster -viruksen positiivista prosentuaalista

yhtdpitavyyttd, jotka olivat 93,5 %, 92,9 % ja 93,9 %. Negatiivinen prosentuaalinen yhtépitcvyys
oli > 98,5 % kaikkien QlAstat-Dx ME Panel +estin analyyttien osalta.

Paatelmat
QlAstatDx ME Panel osoitti vankat kliiniset suorituskykyominaisuudet meningiitin ja/tai

enkefaliitin tieftyjen aiheuttajien diagnosoinnissa. Tuloksia on kaytettdvé yhdessd muiden
kliinisten, epidemiologisten ja laboratoriotietojen kanssa.
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