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1. Identifikacia pomocky a vSeobecné informacie

1.1 Obchodné nazvy
pomocky

QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel

1.2 Meno a adresa
vyrobcu

QIAGEN GmbH, QIAGEN Strasse 1, 40724 Hilden, Nemecko

1.3 Jediné
registraéné Cislo
vyrobcu (SRN)

DE-MF-000004949

1. 4 Zakladné UDI-DI

4053228RMEQSTA000000001ML

1.5 Popis/text
Europskej
nomenklatury
zdravotnickych
pomécok (EMDN)

WO0105070505 Infekcie meningitidy/encefalitidy — multiplexné
NA ¢inidla

1.6 Trieda rizika Trieda C
pomocky
1.7 Rok vydania 2025

prvého certifikatu
podla nariadenia
(EU) 2017/746
vzt'ahujuceho sa
na pomocku

1.8 Pripadny
splnomocneny
zastupca,
nazov a SRN

Nevztahuje sa

1.9 Notifikovana
osoba a jediné
identifikacné Cislo
(SIN)

TUV Rheinland LGA Products GmbH, Tillystrase 2 90431
Nurnberg, NEMECKO
0197

2. Zamyslany ucel a d’

alSie indikacie

2.1 Zamyslany ucel

Panel QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) je kvalitativny
multiplexny diagnosticky real-time PCR test in vitro na baze
nukleovej kyseliny uréeny na pouzitie s analyzatormi
QlAstat-Dx Analyzer 1.0 a QIAstat-Dx Analyzer 2.0. Panel
QlAstat-Dx ME dokaze naraz detegovat a identifikovat
niekolko bakterialnych, virusovych a hubovych nukleovych
kyselin zo vzoriek mozgovomiechového moku odobratych
lumbalnou punkciou od jednotlivcov s priznakmi a/alebo
symptémami meningitidy a/alebo encefalitidy.
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Pomocou panela QlAstat-Dx ME sa identifikuju a diferencuji*
tieto organizmy: Escherichia coli K1, Haemophilus influenzae,
Listeria monocytogenes, Neisseria meningitidis (opuzdrena),
Streptococcus  agalactiae,  Streptococcus  pneumoniae,
Mycoplasma pneumoniae, Streptococcus pyogenes,
cytomegalovirus, virus herpes simplex 1, virus herpes
simplex 2, ludsky herpeticky virus 6, enterovirus, [udsky
parechovirus, virus varicella-zoster a  Cryptococcus
neoformans/qgattii.*

Panel QlAstat-Dx ME je indikovany ako pomébcka pri
diagnostike  konkrétnych  €inidiel meningitidy  a/alebo
encefalitidy a vysledky sa musia pouzit spolu ostatnymi
klinickymi, epidemiologickymi a laboratornymi udajmi. Vysledky
z panela QlAstat-Dx ME nemaju sluzit ako jediny zaklad pre
diagnozu, lieCbu alebo iné rozhodnutia tykajuce sa liecby
pacienta.  Pozitivne  vysledky  nevyluCuju  ko-infekciu
s organizmami, ktoré nie si zahrnuté v paneli QlAstat-Dx ME.
Tymto testom nie su detegovani vSetci pdvodcovia infekcie
CNS. Zistené cCinidlo alebo ¢inidld nemusia byt konecnou
pricinou ochorenia. Negativne vysledky nebrania infekcii
centralneho nervového systému (CNS).

Panel QlAstat-Dx ME nie je urCeny na testovanie vzoriek
odobratych zo zdravotnickych pomécok zavedenych v CNS.

Panel QlAstat-Dx ME je uréeny na pouzitie v spojeni so
Standardnou starostlivostou (napr. kultira na regeneraciu
organizmu, na sérotypizaciu a testovanie antimikrobialnej
citlivosti).

Panel QlAstat-Dx ME je urCeny na diagnostické pouzitie in
vitro len laboratdrnymi odbornikmi.

*Cryptococcus neoformans a Cryptococcus gattii nie su
diferencované.

2.2 Indikacie a
cielova populacia

Panel QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) je real-time
PCR test na detekciu niekofkych bakterialnych, virusovych
a hubovych nukleovych kyselin Z0 vzoriek
mozgovomiechového moku odobratych lumbalnou punkciou
od jednotlivcov s priznakmi a/alebo symptémami meningitidy
a/alebo encefalitidy. Panel QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis
(ME) je ur€eny na diagnostické pouzitie in vitro.
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2.3 Oznacenie, Ci ide
o pomocku na
testovanie v blizkosti
pacienta a/alebo

Pomdcka nie je urCena na testovanie v blizkosti pacienta.
Pomécka nie je sprievodnou diagnostikou.

sprievodnu
diagnostiku
2.4 Obmedzenia e Vysledky z panela QlAstat-Dx ME nemaju sluzit’ ako jediny
alalebo zéklad pre diagnézu, liecbu alebo iné rozhodnutia tykajlce

kontraindikacie

sa lieCby pacienta.

e Pozitivne vysledky nevylu€uju ko-infekciu s organizmami,
ktoré nie su zahrnuté v paneli QlAstat-Dx ME. Zistené
¢inidlo alebo ¢inidla nemusia byt koneénou pri€inou
ochorenia.

e Nie vSetky Ccinidla infekcie CNS su tymto testom
detegované a citlivost’ v klinickom pouziti sa moze lisit od
citlivosti opisanej v pribalovom letaku.

e Panel QlAstat-Dx ME nie je urCeny na testovanie vzoriek
odobratych zo zdravotnickych pomdcok zavedenych
v CNS.

e Negativny vysledok panela QlAstat-Dx ME nevyluéuje
infekénu povahu syndrému. Vysledky negativnych testov
mdzu pochadzat z viacerych faktorov a ich kombinacii
vratane chyb pri manipulacii so vzorkami, variacii
v sekvenciach nukleovych kyselin, na ktoré sa test
zameriava, infekcii organizmami nezahrnutymi v teste,
urovniach zahrnutych organizmov, ktoré su pod hranicou
detekcie pre test a pouzitie urcitych liekov, terapii alebo
¢Cinidiel.

e Panel QlAstat-Dx ME nie je urCeny na testovanie inych
vzoriek ako tych, ktoré su opisané v tomto navode na
pouzitie. Charakteristiky vykonnosti testu boli stanovené
len s mozgovomiechovym mokom.

e Panel QlAstat-Dx ME je uréeny na pouzitie v spojeni so
Standardnou starostlivostou (napr. kultira na regeneraciu
organizmu, na sérotypizaciu a testovanie antimikrobialnej
citlivosti). Vysledky panela QlAstat-Dx ME musi
interpretovat' vyskoleny zdravotnicky pracovnik v kontexte
vSetkych relevantnych klinickych, laboratérnych
a epidemiologickych nalezov.
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e Panel QlAstat-Dx ME mozno pouZivat len s analyzatormi
QlAstat-Dx Analyzer 1.0 alebo QlAstat-Dx Analyzer 2.0.*

* Ako alternativa k pristrojom QlAstat-Dx Analyzer 1.0
mdbzu byt pouzité pristroje DiagCORE Analyzer fungujuce
so softvérom QlAstat-Dx verzie 1.4 alebo 1.5.

e Panel QlAstat-Dx ME je kvalitativny test a neposkytuje
kvantitativhu hodnotu pre detegované organizmy.

e Bakteridlne, virusové a hubové nukleové kyseliny mozu
pretrvavat in vivo, aj ked organizmus nie je zivotaschopny
alebo infekény. Detekcia ciefového markera neznamena,
ze zodpovedajuci organizmus je pdvodcom infekcie alebo
klinickych symptomov.

e Detekcia bakterialnych, virusovych a  hubovych
nukleovych kyselin zavisi od spravneho odberu vzoriek,
manipulacie, prepravy, skladovania a plnenia do kazety
QlAstat-Dx ME Panel. Nespravne vykonanie niektorého
z vy8$Sie uvedenych postupov mébze byt dbévodom
nespravnych vysledkov vratane faloSne pozitivnych alebo
faloSne negativnych vysledkov.

o Citlivost a Specifickost testu pre Specifické organizmy
apre vSetky kombinované organizmy su vlastnymi
vykonnostnymi parametrami daného testu a neliSia sa
v zavislosti od prevalencie. Naproti tomu negativne aj
pozitivne prediktivne hodnoty vysledku testu zavisia od
prevalencie ochorenia/organizmu. Upozorfiujeme, Zze
vy88ia prevalencia uprednostiuje pozitivnu prediktivnu
hodnotu vysledku testu, zatial ¢o nizSia prevalencia
uprednostfiuje negativnu prediktivnu hodnotu vysledku
testu.

¢ Nahodna kontaminacia vzorky mozgovomiechového moku
baktériou Propionibacterium acnes, ¢€o je bezny
komenzalny kozny mikroorganizmus, modze generovat
neoCakavany signal (s nizkou pozitivitou) pre ciel
Mycoplasma pneumoniae v paneli QIlAstat-Dx ME.
Standardna manipulacia so vzorkou mozgovomiechového
moku musi predist tejto potencialnej kontaminacii.

e Vysledky ziskané pocas Studie ko-infekcie v analytickom
overeni vykazuju potencialnu inhibiciu detekcie HSV1, ked
sa v tej istej vzorke nachadza virus S. pneumoniae. Kedze
tento efekt bol pozorovany aj pri nizkych koncentraciach
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virusu S. pneumoniae, negativne vysledky detekcie HSV1
vo vzorkach pozitivnych na S. pneumoniae je potrebné
interpretovat  opatrne. Opacny efekt (inhibicia
S. pneumoniae, ked je v tej istej vzorke pritomny virus
HSV1) nebol pozorovany pri najvy$Sej testovanej
koncentracii virusu HSV1 (1,00 E + 05 TCIDso/ml).

e Vzhladom na citlivost detekcie patogénov pomocou
panela QlAstat-Dx ME a v rdmci prevencie kontaminacie
vzorky je dblezité dodrziavat Standardné mikrobiologické
laboratérne postupy. Klinicky laboratérny personal méze
byt  zdrojom patogénov  (napr. S. pneumoniae,
H. influenzae atd.), ktoré je mozné detegovat panelom
QlAstat-Dx ME.

e Ku kontaminacii vzorky méze dojst pocas jej odberu,
prepravy alebo testovania. Odporuc¢a sa dodrzat’ najlepsie
postupy pri manipulacii so vzorkou a testovani, aby sa
minimalizovalo riziko kontaminacie, ktoré moéze viest
k falosne pozitivnym vysledkom. Dalsie preventivne
opatrenia mdzu zahffiat dalSie osobné ochranné
prostriedky, ako napriklad rusko, najma pri vyskyte
priznakov alebo symptémov respiracnej infekcie.

e Budu detegované iba kmene E. coli, ktoré maju
kapsularny antigén K1. Ostatné kmene/sérotypy E. coli
nebudu detegované.

e Budu detegované iba opuzdrené kmene N. meningitidis.
Nezapuzdrena N. meningitidis nebude detegovana.

3. Opis pomécky

3.1 Opis pomdcky
vratane podmienok
pouzivania pomocky

a) VSeobecny opis pomdcky vratane jej zamysSlaného
ucelu a uréenych pouzivatelov

Kazeta k panelu QIlAstat-Dx ME je jednorazova plastova
pomocka, ktora umozrfiuje vykonanie Uplne automatickych
molekularnych testov na detekciu a identifikaciu nukleovych
kyselin ~z niekolkych Cinidiel priamo zo  vzoriek
mozgovomiechového moku. Medzi hlavné vlastnosti kazety
k panelu QlAstat-Dx ME patri kompatibilita so vzorkou tekutiny,
hermetické uzavretie vopred naplnenych reagencii potrebnych
na testovanie a skutoCne jednoduché pouzitie. VSetky kroky
pocas pripravy vzoriek a testovania sa vykonavaju v kazete.
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VSetky Cinidla potrebné na uplné vykonanie testu su
predplnené a obsiahnuté v kazete k panelu QlAstat-Dx ME.
Pouzivatel nemusi prist do styku so ziadnymi Cinidlami resp.
S nimi manipulovat. Pocas testu sa s reagenciami manipuluje
v kazete v analytickom module analyzatora
QlAstat-Dx Analyzer 1.0 alebo QIlAstat-Dx Analyzer 2.0
pomocou pneumaticky ovladanych mikrofluidik a nedochadza
k priamemu kontaktu s  mechanizmom.  Analyzator
QlAstat-Dx Analyzer 1.0 alebo QlAstat-Dx Analyzer 2.0
obsahuje vzduchové filtre pre privadzany aj odvadzany
vzduch, ¢im chrani zivotné prostredie. Po testovani je kazeta
stale hermeticky uzavreta, ¢o vyrazne zlepSuje jej bezpecnu
likvidaciu.

Vo vnutri kazety sa automaticky vykona niekolko krokov za
pouzitia pneumatického tlaku na prenos vzoriek a tekutin cez
prenosovu komoru do uré¢enych miest.

Panel QlAstat-Dx ME  je ur€eny  na pouzitie
s mozgovomiechovym mokom. So vSetkymi vzorkami je
potrebné zaobchadzat ako s potencidlne nebezpecnym
materidlom. Vzorku mozgovomiechového moku je potrebné
odobrat’ lumbalnou punkciou a nesmie sa centrifugovat’ alebo
riedit. Vzorky mozgovomiechového moku sa maju odoberat
a spracuvat podla odporu¢anych postupov.

Panel QlAstat-Dx ME je uréeny na diagnostické pouzitie in
vitro len laboratérnymi odbornikmi.

b) Opis principu testovacej metédy alebo principov
fungovania pristroja

Po vlozeni kazety QIAstat-Dx ME Panel so vzorkou do
analyzatora QlAstat-Dx Analyzer 1.0 alebo QIAstat-Dx
Analyzer 2.0 sa automaticky vykonaju nasledujuce kroky testu:
e resuspendovanie internej kontroly,
e rozklad bunky pouzitim mechanickych a chemickych
prostriedkov,
e membranova purifikacia nukleovej kyseliny,
e zmieSanie purifikovanej nukleovej kyseliny
s lyofilizovanymi reagenciami prvotnej zmesi,
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e prenos uréenych alikvotnych &asti eluatu/prvotnej
zmesi do jednotlivych reakénych komor,

e vykonanie multiplexného overenia real-time RT-PCR
v kazdej reak¢énej komore.

Poznamka: ZvySena fluorescencia indikujuca detekciu
cielového analytu, sa zistuje priamo v kazdej reakénej komore.

3.2V pripade, ze
pomaocka je suprava,
popis komponentov
(vratane regulaéného
stavu komponentov,
napriklad IVD,
zdravotnickych
pomdécok

a akychkolvek
zakladnych UDI-DI)

Suprava obsahuje:

e 6 jednotlivo zabalenych kaziet obsahujucich vSetky
reagencie potrebné na pripravu vzorky a multiplexny
real-time RT-PCR plus internd kontrolu,

e 6 jednotlivo zabalenych prenosovych pipiet na
davkovanie vzorky tekutiny do kazety k panelu
QlAstat-Dx ME.

Obsah supravy sa nepredava samostatne.

Panel QlAstat-Dx ME 2 spifia definiciu in vitro diagnostickej
pomocky (IVDR ¢lanok 2 ods. 2), pretoze je uréeny na detekciu
a identifikaciu patogénov spojenych s meningitidou/
encefalitidou, a preto poskytuje informacie o fyziologickom
stave.

Trieda rizika C (priloha VIl pravidlo 3 pism. c)

3.3 Odkaz na
predchadzajiucu
generaciu
(generacie) alebo
varianty, ak existuju,
a popis rozdielov

Rozdiel medzi predmetnou poméckou, t. j. panelom
QlAstat-Dx ME (IVDR), a predchadzajucou verziou: Panel
QlAstat-Dx ME (IVDD) je uvedeny v tabulke nizSie.

Panel Panel
QlAstat-Dx ME | QlAstat-Dx ME
(IVDR) (kat. (IvDD) (kat.
€. 691612) ¢. 691611)
Skladovanie Ak nie je mozné | Odporuc¢ana
vzoriek okamzité podmienka pre
a manipulacia | testovanie, mozgovo-
S nimi odporucané miechovy mok je
podmienky izbova teplota
skladovania (15°C-25°C)
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mozgovomiecho
vého moku su:

¢ |zbova teplota
(15-25°C)
najviac 24 hodin

¢V chladnicke
(2-8°C)
najviac 7 dni

pocCas
maximalne
12 hodin.

Diferenciacia
ciela

Panel deteguje
a hlasi
cytomegalovirus
(CMV).

Panel nehlasi
cytomegalovirus
(CMV).

Inkluzivita

Inkluzivita
niektorych cielov
bola vylepsena,
aby pokryla

SirSi rozsah
genetickej
variability.

Vsetky
testované
kmene boli
detegované.

Inkluzivita
niektorych cielov
bola obmedzena
kvoéli menSiemu
poctu pokrytych
kmenov.

Pat kmeriov je
hlasenych ako
nezistenych.

3.4 Opis
prislusenstva,

ktoré sa ma pouzivat’
v kombinacii

s poméckou

Nevztahuje sa.

3.5 Opis
akychkol'vek

inych pomécok

a produktov,

ktoré su uréené na
pouzitie v kombinacii
s pomockou

Panel QlAstat-Dx ME je navrhnuty pre pouZzitie s analyzatorom

QlAstat-Dx Analyzer 1.0 alebo QlAstat-Dx Analyzer 2.0.

Upozorfujeme, Zze navod na pouzitie supravy QIAGEN a subor
definicie testu (ADF) pre panel QlAstat-Dx ME su k dispozicii

na adrese www.giagen.com.
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4. Odkaz na vSetky pouzité harmonizované normy a CS

Uplatiuju sa

4 harmonizované
normy a spolo¢né
Specifikacie (CS)

Harmonizované normy:

* EN ISO 13485:2016 + AC:2018 + A11:2021 Zdravotnicke
pombcky. Systémy manazérstva kvality. PoZiadavky na
regulac¢né ucely (ISO 13485:2016)

e EN ISO 14971:2019+A11:2021 Zdravotnicke pomdcky.
Aplikacia manazmentu rizika pri zdravotnickych poméckach

* EN ISO 15223-1:2021 Zdravotnicke pomdcky. Symboly
pouzivané na Stitkoch zdravotnickych pomécok, oznacovanie
a poskytované informacie. Cast' 1: VSeobecné poziadavky

¢ ISO 20916:2024 Diagnostickeé zdravotnicke pomocky in vitro.
Studie klinickej vykonnosti s pouzitim vzoriek od u€astnikov.
Spravna skusobna prax (ISO 20916:2019)

Eurépska komisia nestanovila zZiadne spolo¢né Specifikacie
platné pre panel QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME).

5. Rizika a varovania

5.1 Rezidualne rizika
a neziaduce u€inky

Rizika boli ¢o najviac zmiernené a povazuju sa za prijatelné.
Pouzitie pomédcky bolo vyhodnotené ako bezpecné.
Nevyskytuju sa ziadne neziaduce ucinky.

5.2 Varovania
a preventivne
opatrenia

Vezmite na vedomie, Ze mozete byt poziadani, aby ste si
nastudovali miestne nariadenia pre nahlasovanie vaznych
incidentov, ktoré vznikli v suvislosti s poméckou, vyrobcovi
a regulacnému organu, ku ktorému pouzivatel a/alebo pacient
prinalezi.
e Panel QlAstat-Dx ME je uréeny na diagnostické
pouzitie in vitro.
e Panel QlAstat-Dx ME maju pouzivat laboratorni
odbornici vySkoleni na pouzivanie analyzatora
QlAstat-Dx Analyzer 1.0 alebo QlAstat-Dx Analyzer 2.0.

Bezpecénostné informacie

® PocCas prace s chemikaliami noste vzdy vhodny
laboratérny plast, jednorazové rukavice a ochranné
okuliare. Dal$ie informacie najdete v prislusnych kartach
bezpednostnych Gdajov (KBU). Tieto materialy su
k dispozicii on-line v praktickom a kompaktnom formate
PDF na adrese www.qgiagen.com/safety. Na tejto
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https://www.qiagen.com/safety

adrese mozete vyhladat, zobrazit a vytlagit kartu
bezpeénostnych udajov (KBU) pre kazdu stpravu
QIAGEN a jej sucasti.

® Dodrziavajte Standardné laboratérne postupy na
udrzanie Cistoty pracovného priestoru a bez
kontaminacie. Usmernenia su spracované
v publikaciach, ako su Biosafety in Microbiological and
Biomedical Laboratories (Biologicka  bezpecnost
v mikrobiologickych a biomedicinskych laboratériach) od
Eurépskeho centra pre kontrolu a prevenciu chorob.
(www.ecdc.europa.eu/en/about-us/networks/disease-
andlaboratory-networks/erlinet-biosafety).

e Vzorky su potencidlne infekéné. Dodrziavajte
bezpeénostné postupy svojej intitucie pre manipuléciu
s biologickymi vzorkami. Odpad vzoriek a testov
likvidujte podla miestnych bezpe&nostnych postupov.

e Vzdy pouzivajte vhodné osobné ochranné pomécky
a dodrziavajte bezpeCnostné postupy svojej intitucie
pre manipulaciu s biologickymi vzorkami. So vSetkymi
vzorkami, kazetami a pipetami manipulujte s vedomim,
Ze mbzu prenasat infekéné agensy.

® So vSetkymi vzorkami, kazetami a pipetami manipulujte
s vedomim, ze mbzu prendsat infekéné agensy.
Zasadne dodrziavajte bezpecnostné opatrenia, ako je
uvedené v prislusnych pokynoch, ako je napriklad
Protection of Laboratory Workers from Occupationally
Acquired Infections; Approved Guideline (M29) (Ochrana
pracovnikov laboratérii pred pracovnymi infekciami;
Schvéalené usmernenie) (M29) od Clinical and
Laboratory Standards Institute® (CLSI) alebo iné vhodné
dokumenty poskytované miestnymi tradmi.

e Kazeta k panelu QlAstat-Dx ME je uzavreté zariadenie
na jednorazové pouzitie, ktoré obsahuje vSetky Cinidla
potrebné na pripravu vzorky a multiplexny real-time
RT-PCR v analyzatore QlAstat-Dx Analyzer 1.0
a QlAstat-Dx Analyzer 2.0. Nepouzivajte kazetu
k panelu QlAstat-Dx ME, ktora je po datume exspiracie,
je zjavne poskodena alebo z ktorej unika tekutina.
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e Vzorky, pouzité alebo posSkodené kazety a prenosové
pipety zlikvidujte v sulade so vSetkymi narodnymi,
Statnymi a miestnymi zdravotnymi a bezpeénostnymi
predpismi a zakonmi.

Nudzové informacie
CHEMTREC
Mimo USA a Kanady +1 703-527-3887

Pre komponenty panela QIlAstat-Dx ME platia nasledujice
vystrazné a bezpe€nostné upozornenia.

SOD®

Obsahuje: etanol; hydrochlorid guanidinu; tiokyanat guanidinu;
izopropanol; proteinazu K; t-oktylfenoxypolyethoxyethanol.
Nebezpedenstvo! Velmi horlavéa kvapalina a vypary. Skodlivé
po poziti alebo vdychnuti. Méze byt Skodlivy pri kontakte
s pokozkou. Spdsobuje vazne poleptanie koze a poskodenie
oCi. Pri vdychnuti mézZe vyvolat’ alergiu alebo priznaky astmy
alebo dychacie tazkosti. MbéZe spésobovat ospalost alebo
zavrat. Skodlivy pre vodné organizmy, s dlhodobymi Gginkami.
Pri kontakte s kyselinami uvolfiuje vysoko toxicky plyn. Leptavy
pre  dychacie cesty. Uchovavajte mimo  dosahu
tepla/iskier/otvoreného ohna/horucich povrchov. Nefajcite.
Vyhnite sa  vdychovaniu  prachu/dymu/plynu/oparu/par/
aerosolov. Noste ochranné rukavice/ochranny odev/ochranné
okuliare/ochranu tvare. Pouzivajte respiraéni ochranu. PO
ZASIAHNUTI OCI: Opatrne niekolko minut oplachujte vodou.
Ak pouzivate kontaktné SoSovky a ak je to mozné, odstrarite
ich. Pokracujte vo vyplachovani. Po expozicii alebo podozreni
z nej; Okamzite volajte NARODNE TOXIKOLOGICKE
INFORMACNE CENTRUM alebo lekara. Vyplachnite Usta.
Nevyvolavajte zvracanie. Premiestnite osobu na Cerstvy
vzduch a nechajte ju pohodine dychat. Kontaminovany odev
pred dalSim pouzitim vyperte. Skladujte na dobre vetranom
mieste. Nadobu uchovavajte tesne uzavreti. Obsah/obal
zlikvidujte v schvalenom zariadeni v sulade s miestnymi,
regionalnymi, narodnymi a medzinarodnymi predpismi.
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Laboratorne preventivne opatrenia

Na ochranu pred mozZnou kontaminaciou vzorky a pracovného
prostredia sa musia dodrziavat Standardné laboratérne
a Cistiace postupy vratane tychto preventivnych opatreni:

Vzorky sa musia spracovat v biologicky bezpecnej
skrini alebo na podobnom ¢&istom povrchu, ktory
zabezpedi ochranu pouzivatela. Ak sa biologicky
bezpeéna skrifia nepouziva, je potrebné pri priprave
vzoriek pouzit nevetrant skrifiu (napr. pracovna
stanica AirClean PCR), ochranu pred striekanim
(napr. ochrany pred striekanim Bel-Art Scienceware)
alebo tvarovy Stit.

Biologicky bezpecna skrifa, ktorda sa pouziva na
testovanie patogénov (napr. kultura), sa nesmie
pouzit na pripravu vzorky alebo nalozenie kazety.
Pred spracovanim vzoriek dokladne vycistite
pracovny priestor vhodnym d&istiacim prostriedkom,
ako napriklad Cerstvo pripravené 10 % bielidlo alebo
podobny dezinfekény pripravok. Aby ste predisli
vytvoreniu usadenin a potencialnemu poskodeniu
vzorky alebo pésobeniu dezinfekénych pripravkov,
dezinfikované povrchy umyte vodou.

So vzorkami a kazetami je potrebné manipulovat
naraz.

Na vybratie materialov z velkoobjemovych obalov
pouzivajte rukavice a obaly znova zatvorte, ked ich uz
nepouzivate.

Medzi kazdou vzorkou si vymerite rukavice
a pracovny priestor vycistite.

Pouzité kazety zlikvidujte do vhodnej nadoby na
biologicky odpad po dokon&eni cyklu.

S kazetami po testovacich cykloch zbytoéne
nemanipulujte.

Zabrante  poSkodeniu  kazety (precitajte  si
bezpecnostné informacie pre manipulaciu
s poSkodenymi kazetami).

Na vybratie materialov z velkoobjemovych obalov
pouzite rukavice a ked ich nepouzivate, znova ich
zatvorte.
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Kvoli citlivosti detekcie patogénov panela QIAstat-Dx
Meningitis/Encephalitis a v ramci prevencie kontaminacie
vzorky je dolezité dodrziavat Standardné mikrobiologické
laboratorne postupy. Klinicky laboratérny personal méze byt
zdrojom patogénov (napr. S. pneumoniae, H. influenzae,
HSV-1 atd.), ktoré je mozné detegovat panelom QlAstat-Dx
Meningitis/Encephalitis. Ku kontaminacii vzorky moéze déjst
poCas jej odberu, prepravy alebo testovania. Odporuca sa
dodrzat najlepSie postupy pri manipulacii so vzorkou
a testovani, aby sa minimalizovalo riziko kontaminacie, ktoré
moéze viest k falosne pozitivnym vysledkom. DalSie
preventivne opatrenia mézu zahfhat dalSie osobné ochranné
prostriedky, ako napriklad risko, najma pri vyskyte priznakov
alebo symptémov respiracnej infekcie alebo bolesti/oparu pri
aktivnom herpese.

Bezpecnostné opatrenia suvisiace s podavanim sprav
o verejnom zdravi

Statne a miestne organy verejného zdravotnictva zverejnili
usmernenia pre oznamovanie chordb podliehajucich hlaseniu
vo svojich jurisdikciach (napr. podla Uradného vestnika
Europskej unie zo 6. 7. 2018 L 170/1, zoznam zahfria
listeriézu, ako aj invazivne ochorenia spésobené Haemophilus
influenzae, Neisseria  meningitidis  a Streptococcus
pneumoniae) s ciefom urcit potrebné opatrenia na overenie
vysledkov v zaujme identifikovania a sledovania ohnisk nakazy
a na epidemiologické vySetrovania. Laboratéria nesu
zodpovednost za dodrZiavanie Statnych a miestnych predpisov
upravujucich odosielanie klinického materialu alebo izolatov
v pripade pozitivnych vzoriek do Statnych verejnych
zdravotnickych laboratorii.

5.3 DalSie relevantné
aspekty bezpecnosti
vratane suhrnu
akychkol'vek
bezpeénostnych
napravnych opatreni
(FSCA vratane FSN),
ak je to relevantné

Nevztahuje sa.
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6. Suhrn hodnotenia vykonnosti a sledovania vykonnosti po uvedeni na trh (post)

6.1 Suhrn vedeckej Infekcie centralneho nervového systému (CNS), ktoré sa
platnosti pomocky prejavuju ako meningitida alebo encefalitida, su kritické
zdravotné stavy s potencidlne zavaznymi nasledkami.
Meningitida zahffia zapal mozgovych blan obklopujucich
mozog a miechu, zatial ¢o encefalitida je charakterizovana
zapalom mozgového parenchymu, ¢&asto sprevadzanym
zmenenym duSevnym stavom a inymi neurologickymi
priznakmi.

Infekéna meningitida sa spaja s vysokou Umrtnostou
a dlhodobymi komplikaciami vratane neurologickych deficitov
a kognitivneho poskodenia. Hoci sa mbze vyskytnat
parazitarna aj neinfekéna meningitida, najcastej$imi pric¢inami
meningitidy su baktérie, virusy a huby. Hlavnymi bakterialnymi
etiolégiami su celkovo N. meningitidis, H. influenzae,
S. pneumoniae a S. agalactiae. U novorodencov sa ¢€asto
pozoruju aj L. monocytogenes, S. agalactiae a E. coli.
Virusova meningitida ma klinicky obraz podobny bakterialnej
meningitide s beznymi priznakmi, ako su horucka, stuhnuty
krk, bolest hlavy, fotofébia a zmeneny dusevny stav. Virusova
meningitida ma vsak v porovnani s inymi typmi meningitidy
vyrazne nizSiu umrtnost, u imunokompetentnych pacientov
nema nasledky a liecba je vo vacésine pripadov obmedzena na
podporné opatrenia. NajCastejSimi  priCinami  virusovej
meningitidy su enterovirusy, HSV-1, HSV-2 a VZV, hoci iné
virusové pdévody meningitidy mézu zahffiat virus mumpsu,
zapadonilsky virus, CMV a HIV. Dominantnou zakladnou
pri¢éinou hubovej meningitidy je Cryptococcus, po ktorom
nasleduju Coccidioides, Histoplasma a Candida.
C. neoformans. Infekcie CNS postihuju vacsinou
imunokompromitovanych jedincov, zatial €o infekcia C. gattii
sa vyskytuje aj u zdanlivo imunokompetentnych jedincov.
Meningitidu mozno klasifikovat ako akutnu (< 5 dni),
subakutnu (5 — 30 dni) alebo chronicku (> 30 dni). Bakterialna
meningitida ma cCasto akutny priebeh s rychlym nastupom
priznakov. V takom pripade je nevyhnutna urgentna lekarska
pomoc. Subakutna alebo chronicka meningitida je zvycajne
spOsobend virusmi, hubami alebo mykobaktériami.

Pokial ide o encefalitidu, virusy predstavuju najCastejSiu
pri€¢inu, hoci tento stav méze byt spojeny aj s bakteridlnou
alebo hubovou meningitidou so sekundarnymi encefalitickymi
priznakmi alebo s neinfekénymi pri¢inami (napr. autoimunitné
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ochorenie, encefalitida neznameho pévodu). Z viac ako
40 virusov spojenych s encefalitidou su najcastejSimi pri¢inami
HSV (HSV-1 a HSV-2), VZV, enterovirus a kliestova
encefalitida. Medzi dalSie herpesvirusy, ktoré moézu byt
zodpovedné za encefalitidu, patria HHV-6, CMV, EBV
a zriedkavo HHV-7 alebo HHV-8. Medzi menej Casté patogény
spbsobujuce  encefalitidu patria  ur€ité  huby (napr.
C. neoformans, Candida spp.) a parazity (napr. Plasmodium
spp.).

Vzhladom na vysokd uUmrtnost pri niektorych typoch
meningitidy a encefalitidy je dolezité zacat lieCbu a absolvovat
diagnostické kroky sucasne. RozliSovanie medzi bakterialnymi,
virusovymi alebo inymi pri¢éinami je doblezité, aby sa
zabezpedila potrebnd uprava lieCby a aby sa predislo
zbyto€nému pouZzivaniu antibiotik. Diagn6za lekara musi byt
podlozend historickymi informaciami (napr. trvanie priznakov,
cestovanie a krajina pévodu), ako aj pochopenim vhodného
diagnostického testovania na zaklade pravdepodobne;j
zakladnej priciny.

Odber vzoriek mozgovomiechového moku lumbalnou punkciou
zohrava Ustrednu ulohu v diagnostike meningitidy a mozno ho
pouzit na posudenie fyzikalnych, cytologickych,
biochemickych, mikrobiologickych a imunologickych
parametrov. Zakladné charakteristiky mozgovomiechového
moku, ako su vzhlad, otvaraci tlak, polet bielych krviniek
a hladiny bielkovin a glukézy, poskytuju informacie o tom, i
ma meningitida pacienta bakterialny, virusovy alebo hubovy
povod. PresnejSiu  etioldgiu mozno urcit  kultivaciou
mozgovomiechového moku, farbenim podla Grama (na
baktérie), testovanim antigénov alebo  molekularnymi
nastrojmi, ako aj S$pecifickejSimi testami (napr. farbenie
atramentom, testovanie  protilatok  proti  burgdorferi).
Molekularne nastroje, ktoré sa zameriavaju na geneticky
material z patogénov, ako napriklad PCR, su preukazatelne
rychle, lacné a ucinné pri identifikacii roznych pricin infekénej
meningitidy, ako su baktérie, virusy alebo huby. PCR
mozgovomiechového moku je najlepSou volbou pre urcité
virusy, ako s HSV-2, enterovirusy, HPeV, VZV a CMV, zatial
6o sérolégia mozgovomiechového moku je preferovanou
moznostou pre iné (napr. zapadonilsky virus, virus encefalitidy
La Crosse a virus mumpsu). Podobne ako pri meningitide,
molekularne hodnotenie vzoriek mozgovomiechového moku je
Ustrednym nastrojom v etiologickej diagnostike encefalitidy.
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PCR analyza na detekciu HSV, VZV a enterovirusu je povinna
a mdzu byt potrebné dalSie virologické Studie na zaklade
epidemického kontextu, geografickej oblasti, roéného obdobia
a charakteristik pacienta (napr. imunosupresia).
U imunokompromitovanych pacientov sa méze pozorovat' iba
minimalna pleocyt6za v mozgovomiechovom moku, €o robi iné
diagnostické metody vratane PCR obzvlast délezitymi.
Syndrémové testovanie (t. j. testovanie viacerych patogénov
suCasne) je umoznené zavedenim multiplexnych PCR
panelov, ktoré su komeréne dostupné a dokazu detegovat
bezné zdroje infekcii CNS. Panel QlAstat-Dx ME, pomécka
spojend s touto spravou, dokaze detegovat 16 patogénov:
7 virusov (CMV, HSV [HSV-1 a HSV-2], HHV-6, enterovirus,
HPeV a VzV), 8 baktérii (E. coli K1, H. influenzae,
L. monocytogenes, N. meningitidis, S. agalactiae,
S. pneumoniae, M. pneumoniae, S. pyogenes) a 1 hubu
(C. neoformans/gattii). VSetky maju velmi dobre preukazanu
Ulohu ako poévodcovia infekcii CNS a predstavuju niektoré
z najCastejsich pri¢in meningitidy a encefalitidy.

Zaverom mozno povedat, Zze infekéna meningitida
a encefalitida su zavazné stavy, ktoré si Casto vyzaduju
identifikaciu zakladnej pri€iny, aby sa pacientovi zabezpecila
spravna liecba. Panel QIlAstat-Dx ME sa zameriava na
16 patogénov, z ktorych kazdy méze viest k rozvoju
meningitidy alebo encefalitidy.

6.2 Suhrn udajov
o vykonnosti
ekvivalentnej
pomaocky, ak je
to relevantné

Nevztahuje sa

6.3 Suhrn udajov

o vykonnosti

z vykonanych stadii
pomécky pred
udelenim oznacenia
CE

Pozri prilohu 01 (analyticka), priloha 02 (klinicka) — vynaté
z navodu na pouzitie

6.4 Suhrn udajov

o vykonnosti z inych
zdrojov, ak je to
relevantné

Nevztahuje sa
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6.5 Celkovy suhrn
parametrov
vykonnosti a
bezpecnosti

Celkova vykonnost a bezpeCnost panela QIAstat-Dx
Meningitis/Encephalitis (ME) je zaloZzena na:

Vedecka validita

Posudenie vedeckej validity na zaklade systematického
prehladu literatury, posudenia dostupnych/ziskanych/novych
udajov relevantnych pre panel QlAstat-Dx ME a jeho
zamyslany UCel preukdzalo vedecku platnost panelu
QlAstat-Dx ME pre jeho zamySlané pouzitie.

Analyticka vykonnost’

Hodnotenie tychto Studii ukazalo, ze analyticka vykonnost
testu QlAstat-Dx ME je primerana jeho ucelu pouzitia.

Klinicka ac€innost’

Klinicky vykon bol preukazany na zaklade Studie
s ukazovatefmi klinického vykonu [pozitivna percentudlna
zhoda (PPA), negativha percentualna zhoda (NPA)]. Bolo
vykonané hodnotenie literatiry s cielom identifikovat
publikacie hodnotiace klinicky vykon pomécky, ktoré potvrdili
prijatelny vykon panela QlAstat-Dx ME pre jeho zamysfané
pouzitie v porovnani s najmodernejSim stavom mediciny.

Posudenie vedeckej validity, analytickej vykonnosti a klinicke;j
vykonnosti umoznuje vytvorit klinicky dékaz o paneli
QlAstat-Dx ME.

Posudenie pomeru prinosu a rizika zalozené na
systematickom prehlade literatiry a databazy, aktivitach
hodnotenia rizik (hodnotenie zdravotného rizika, hodnotenie
rizika produktu a vyrobného procesu), vykonanych aktivitach
v oblasti bdelosti a skusenostiach ziskanych z rutinného
diagnostického testovania podporili priaznivy pomer prinosu
a rizika pre panel QlAstat-Dx ME.
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6.6 Prebiehajuce
alebo planované
sledovanie
vykonnosti po
uvedeni na trh

Na zaklade zhromazdenych dbkazov sa dospelo k zaveru, ze
panel QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) je bezpecny
a uCinny na jeho ucCel pouzitia a nie su pritomné Zziadne
neprijatelné rezidualne rizika. Uskuto¢ni sa vSak dodatoc¢na
Studia doby pouzitelnosti, aby sa otestovala hornd hranica
(252 °C) predpokladaného tvrdenia o skladovani pri izbovej
teplote (15 — 25 °C) a aby sa podporila aktudlna doba
pouzitelnosti 9 mesiacov.

7. Metrologicka nadvaznost’ priradenych hodnét

7.1 Vysvetlenie
mernej jednotky,
ak je to relevantné

Nevztahuje sa.

7.2 Identifikacia
pouzitych
referenénych
materialov a/alebo
referenénych
meracich postupov
vyssieho radu
pouzivanych
vyrobcom na
kalibraciu pomoécky

Nevztahuje sa.

8. Odporucany profil a Skolenie pre pouzivatelov

8.1 Odporucany
profil a Skolenie pre
pouzivatelov

Panel QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) je kvalitativny
multiplexny diagnosticky real-time PCR test in vitro na baze
nukleovej Kkyseliny uréeny na pouzitie s analyzatormi
QlAstat-Dx Analyzer 1.0 a QlAstat-Dx Analyzer 2.0. Panel
QlAstat-Dx ME dokaze naraz detegovat a identifikovat
niekolko bakterialnych, virusovych a hubovych nukleovych
kyselin zo vzoriek mozgovomiechového moku odobratych
lumbalnou punkciou od jednotlivcov s priznakmi a/alebo
symptémami meningitidy a/alebo encefalitidy.

Panel QlAstat-Dx ME je uréeny na diagnostické pouzitie
in vitro len laboratornymi odbornikmi.
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Historia revizii

Cislo revizie Datum vydania Popis zmeny Revizia validovana
SSP notifikovanou osobou
01 Jal 2025 1. revizia 0 Ano

Jazyk validacie: angli¢tina

™ Nie (plati len pre
triedu C (IVDR, ¢lanok
48 ods. 7), pre ktoru este
SSP nie je validovany
notifikovanou osobou)
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Priloha

Priloha 1: Analyticka vykonnost

NizSie uvedena analyticka vykonnost bola preukazanda pomocou analyzatora
QlAstat-Dx Analyzer 1.0. Analyzator QlAstat-Dx Analyzer 2.0 pouziva rovnaké analytické
moduly ako analyzator QlAstat-Dx Analyzer 1.0, preto vykonnost nie je ovplyvnena
analyzatorom QlAstat-Dx Analyzer 2.0.

Hranica detekcie

pri ktorej 295 % testovanych vzoriek vytvara pozitivny signal.

Hranica detekcie pre kazdy patogén panela QIlAstat-Dx ME bola vyhodnotena
analyzovanim roztokov analytickych vzoriek pripravenych zo zasob ziskanych od
komer&nych dodavatefov (ZeptoMetrix® a ATCC®).

Koncentracia hranice detekcie sa urCila pre celkovo 40 kmenov patogénov. Hranica
detekcie panela QlAstat-Dx ME sa ur€ila na analyt pomocou vybranych kmeriov
reprezentujucich jednotlivé patogény, ktoré je mozné detegovat pomocou panela
QlAstat-Dx ME. VSetky riedenia vzoriek boli pripravené s pouzitim umelého
mozgovomiechového moku. Na potvrdenie stanovenej koncentracie hranice detekcie bola
potrebna miera detekcie vSetkych replikatov 295 %. Na posudenie ekvivalencie sa
vykonalo dodato¢né testovanie vzoriek pripravenych s pouzitim negativneho klinického
mozgovomiechového moku.

Na ur€enie hranice detekcie pre kazdy patogén sa pouzili minimalne 4 rézne Sarze kaziet
a minimalne 3 rézne analyzatory QlAstat-Dx.

Jednotlivé hodnoty hranice detekcie pre kazdy ciel panela QlAstat-Dx ME su uvedené
v tabulke 1.
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Taburlka 1. Vysledky limitu detekcie

. . . , Koncentracia Miera
Patogén Kmen Dodavatel LoD* Jednotky detekcie
HSV1 HF ATCC 2,81E+02 TCIDso/ml 30/30
HSV1 Macintyre ZeptoMetrix 3,38E+02 TCIDso/ml 30/30
HSV2 G ATCC 2,81E+01 TCIDso/ml 30/30

HSV-2. .
HSV2 (Kme#t: MS) ZeptoMetrix 1,26E+01 TCIDso/ml 29/30
Escherichia coli Kmeni C5 [Bort];
K1 018ac:K1:H7 ATCC 3,48E+02 CFU/ml 30/30
Escherichia coli AETE S0
K1 Serovar ATCC 7,86E+02 CFU/ml 30/30

01:K1:H7
Haemophilus .
influenzae typ b (opuzdreny) ATCC 3,16E+02 CFU/ml 32/32
Haemophilus Typ e [kmeri AMC
influenzae 36-A-7] ATCC 2,54E+03 CFU/ml 30/30
Listeria Typ 1/2b ZeptoMetrix ~ 1,86E+03 CFU/ml 30/30
monocytogenes
Listeria Typ 4b. .
monocytogenes Kmef Li 2 ATCC 2,10E+04 CFU/ml 20/20
Neisseria Sérotvo B
meningitidis yp S ATCC 8,28E-02 CFU/ml 31/32

. M2092
(opuzdrena)
Neisseria .
meningitidis Selele i ATCC 1,33E+01 CFU/mI 30/30
. M-112 [BO-6]

(opuzdrenad)
Streptococeus 749 ZeptoMetrix  1,75E+03 CFU/m 31/31
agalactiae
Strepfococcus 49 gnina B ATCC 3,38E+03 CFU/mI 29/30
agalactiae
Streptococeus 4o ZeptoMetrix  7,14E+02 CFU/mI 29/30
pneumoniae
Streptococcus Sérotyp 1.
Bhelmoniae NCTC 7465 ATCC 6,22E-01 CFU/ml 29/29
Streptococeus 7475 ssrotyp M1 ZeptoMetrix  1,80E+03 CFU/mI 30/30
pyogenes
Streptococcus Bruno
pyogenes [CIP 104226] ATCC 9,10E+01 CFU/ml 31/31
Mycoplasma Pl 1428 ATCC 9,48E+01 CFU/ml 31/31
pneumoniae
Mycoplasma M129 ZeptoMetrix  9,99E+01 cCu/ml 30/30
pneumoniae
Cytomegalovirus  AD-169 ZeptoMetrix 2,45E+00 TCIDso/ml 30/30
Cytomegalovirus  Davis ATCC 1,00E+01 TCIDso/ml 30/30
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Koncentracia

Miera

Patogén Kmen Dodavatel LoD* Jednotky detekcie
Enterovirus A iﬁ’ésac"'ev'rus ZeptoMetrix  3,79E+00 TCIDsy/ml  31/31
Enterovirus A A% druh A ATCC 1,60E+02 TCIDw/ml  31/31
Kmer Gdula
Enterovirus B Coxsackievirus B5 ZeptoMetrix 8,91E+01 TCIDso/ml 30/30
. Coxsackievirus .
Enterovirus B A9, druh B ZeptoMetrix 4,36E+01 TCIDso/ml 28/29
Coxsackievirus
Enterovirus C A17, druh C, ATCC 1,58E+01 TCIDso/ml 30/30
kmen G-12
. Coxsackievirus
Enterovirus C A24 Kmeh DN-19 ATCC 4,99E+00 TCIDso/ml 30/30
. EV 70, druh D,
Enterovirus D Kkmei J670/71 ATCC 4,99E+01 TCIDso/ml 30/31
Enterovirus D68.
Enterovirus D Kmen US/MO/ ATCC 5,06E+02 TCIDso/ml 30/30
14-18947
HHV-6A.
HHV-6 (Kmen: GS) ZeptoMetrix 3,13E+04 cp/ml 32/32
Lyzat
HHV-6B. .
HHV-6 (Kmeft: 229) ZeptoMetrix 7,29E+04 cp/ml 30/30
HPeV Sérotyp 1. ZeptoMetrix ~ 1,07E+03 TCIDso/ml  31/31
Kmen Harris
HPeV Sérotyp 3 ZeptoMetrix 3,38E+01 TCIDso/ml 30/30
\Y/AY Ellen ZeptoMetrix 1,71E+03 cp/ml 30/30
vzv Oka ATCC 5,00E-02 TCIDso/ml 31/31
Cryptococcus Sérotyp D kmen
neoformans WM629, typ VNIV ATCC 2,21E+03 CFU/ml 31/31
Cryptococcus C. neoformans
neoformans H99 ATCC 1,64E+02 CFU/ml 31/31
Cryptococcus Sérotyp B kmen
gatti R272, typ VGIlb ATCC 1,32E+04 CFU/ml 30/30
Cryptococcus A6MR38
gattii [CBS 11545] ATCC 2,60E+03 CFU/ml 29/29

~Je hlasena najvysSia uroven LoD.

~NajvysSia LoD bola dosiahnuta v umelom mozgovomiechovom moku.
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Inkluzivita (analyticka reaktivita)

Studia inkluzivity (analytickej reaktivity) rozsirila zoznam kmefiov patogénov testovanych
poCas Studie limitu detekcie (LoD) panela QlAstat-Dx ME na potvrdenie reaktivity
detekéného systému za pritomnosti réznych kmehov rovnakych organizmov pri
koncentracii, ktora sa priblizovala prisluSnému limitu detekcie alebo ho prekracovala.

Do studie boli zahrnuté rozmanité klinicky relevantné kmene kazdého testovaného
organizmu panela QlAstat-Dx ME (kmene inkluzivity) predstavujuce podtypy organizmov,
kmene a sérotypy s réznou Casovou a geografickou rozmanitostou kazdého analytu.
Analyticka reaktivita (inkluzivita) bola vykonana v dvoch krokoch:

e Testovanie in vitro: analytické vzorky kazdého ciela zahrnutého v paneli
QlAstat-Dx ME sa testovali s ciefom vyhodnotit' reaktivitu testu. Do Studie bola
zahrnuta skupina 187 vzoriek predstavujucich prislusné kmene, podtypy, sérotypy
a genotypy réznych organizmov (napr. rad réznych kmeriov
meningitidy/encefalitidy izolovanych z celého sveta a v réznych kalendarnych
rokoch)(tabulka 2). Pomocou panela boli detegované vsetky kmene inkluzivity
testované v ramci Studie.

e Analyza in silico: na vytvorenie predpovedi reaktivity testu vSetkych sekvencii
oligonukleotidov sondy primerov zahrnutych v paneli v porovnani s verejne
dostupnymi databazami sekvencii na detekciu moznej skrizenej reakcie alebo
neoCakavanej detekcie sady primerov sa vykonala analyza in silico. Okrem toho
boli do analyzy in silico zahrnuté kmene, ktoré neboli dostupné na testovanie in
vitro, aby sa potvrdila predpovedana inkluzivita réznych kmefiov rovnakych
organizmov (tabulka 3). Analyza in silico potvrdila inkluzivitu (ziadne kritické
vzorce s negativnym vplyvom) pre vSetky existujice kmene cielovych kmenov
panelu QlAstat-Dx ME vratane vSetkych relevantnych podtypov definovanych
organizmom na paneli.

Na zaklade analyzy in vitro a in silico su primery a sondy panela QlAstat-Dx ME inkluzivne
pre klinicky prevalentné a relevantné kmene kazdého patogénu. Pomocou panela boli
detegované vSetky kmene inkluzivity testované v ramci Studie. Inkluzivita bola potvrdena
analyzou in silico (ziadne kritické vzorce s negativnym vplyvom) pre vSetky existujuce
kmene cielov panela QlAstat-Dx ME.
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Tabulka 2. Vysledky testov inkluzivity in vitro vSetkych patogénov testovanych
pomocou panelového testu QlAstat-Dx ME. Kmene zvyraznené tuénym pismom boli
testované v studiach LoD.

Patogén Kmen/podtyp Dodavatel Katalégové Nasobky
ID LoD

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

K1

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

K1

Escherichia coliK1 Sc15 02:K1:H6 ATCC 11101 1x

Escherichia coliK1 0-16, F1119-41. Sérotyp Zdroje BEI NR-17674 0,3 x

015:K1:H-

Escherichia coliK1 0-2, U9-41 Zdroje BEI NR-17666 1x

Escherichia coliK1 Kmern Bi 7509/41; O7:K1:H- NCTC 9007 1x

Escherichia coliK1 Kmen H61; O45:K1:H10 NCTC 9045 0,3 x

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

Escherichia coliK1 NCDC F 11119-41 ATCC 23511 3x

Escherichia coliK1 O7:K1:H- CCUG 28 3 x

Haemophilus Typ e [kmen AMC 36-A-7] ATCC 8142 1x

influenzae

Haemophilus typ b (opuzdreny) ATCC 10211 1x

influenzae

Haemophilus L-378 ATCC 49766 0,1 x

influenzae

Haemophilus Bez priradenia typu [kmeri Rd ATCC 51907 0,3 x

influenzae [KW20]

Haemophilus Bez priradenia typu [kmen 180-a] ATCC 11116 1x

influenzae

Haemophilus Typ a [kmen AMC 36-A-3] ATCC 9006 0,1 x

influenzae

Haemophilus Typ d [kmen AMC 36-A-6] ATCC 9008 0,3 x

influenzae

Haemophilus Typ f [kmen GA-1264] ATCC 700223 1x

influenzae

Haemophilus Typ c [kmeri C 9007] ATCC 49699 0,1 %

influenzae

Haemophilus Kmen Rab ATCC 31512 0,3 x

influenzae
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Patogén Kmen/podtyp Dodavatel Katalégové Nasobky
ID LoD

Listeria Typ 4b. Kmen Li 2 ATCC 19115 1x

monocytogenes

Listeria Typ 2b ZeptoMetrix 0801534 1%

monocytogenes

Listeria Typ 4b ZeptoMetrix 0804339 1x

monocytogenes

Listeria FSL J2-064 Zdroje BEI NR-13237 1x

monocytogenes

Listeria Gibson ATCC 7644 1x

monocytogenes

Listeria 1071/53. Sérotyp 4b ATCC 13932 3 x

monocytogenes

Listeria Typ 1/2a. Kmen 2011L-2676 ATCC BAA-2659 0,3 x

monocytogenes

Listeria Sérotyp 4a ZeptoMetrix 0801508 1x

monocytogenes

Listeria Sérotyp 1/2a ATCC 19111 0,3 x

monocytogenes

Listeria Li 23. Sérotyp 4a ATCC 19114 1x

monocytogenes

Neisseria Sérotyp Y. M-112 [BO-6] ATCC 35561 1x%

meningitidis

(opuzdrena)

Neisseria Sérotyp B. M2092 ATCC 13090 1x

meningitidis

(opuzdrena)

Neisseria 79 Eur. Séroskupina B ATCC 23255 0,3 x

meningitidis

(opuzdrena)

Neisseria Séroskupina C, M1628 ATCC 13102 0,3 x

meningitidis

(opuzdrena)

Neisseria sekvencia s génom variantu ctrA DT gBlock 0,1 %

meningitidis

(opuzdrena)

Neisseria Sérotyp B. M997 [S-3250-L] ATCC 13092 0,1 x

meningitidis

(opuzdrena)
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Patogén Kmen/podtyp Dodavatel Katalégové Nasobky
ID LoD

Neisseria Sérotyp D. M158 [37A] ATCC 13113 1x

meningitidis

(opuzdrena)

Neisseria W135 ATCC 43744 0,1 x

meningitidis

(opuzdrena)

Neisseria Séroskupina A, M1027 ATCC 13077 3 x

meningitidis [NCTC10025]

(opuzdrena)

Neisseria MC58 ATCC BAA-335 0,3 x

meningitidis

(opuzdrena)

Streptococcus G19 skupina B ATCC 13813 1x

agalactiae

Streptococcus 2019 ZeptoMetrix 0801545 1x

agalactiae

Streptococcus MNZ929 Zdroje BEI NR-43898 0,3 x

agalactiae

Streptococcus 2023 ZeptoMetrix 0801556 0,3 x

agalactiae

Streptococcus M-732. Sérotyp I ATCC 31475 0,1 %

agalactiae

Streptococcus 2603 V/R. Sérotyp V ATCC BAA-611 0,1 %

agalactiae

Streptococcus Sérotyp Ill. Typizujuci kmen ATCC 12403 0,3 x

agalactiae D136C(3) [3 Cole 106,

CIP 82.45]

Streptococcus 3139 [CNCTC 1/82] sérotyp IV ATCC 49446 0,3 x

agalactiae

Streptococcus Typizujuci kmen H36B — typ Ib ATCC 12401 0,1 x

agalactiae

Streptococcus D136C(3). Lancefieldova CCUG 29782 0,3 x

agalactiae skupina B | Typ lll

Streptococcus CDC SS700 [A909; 5541], typ 1c  ATCC 27591 0,1 x

agalactiae

Streptococcus 19F ZeptoMetrix 0801439 1x

pneumoniae
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Patogén Kmen/podtyp Dodavatel Katalégové Nasobky
ID LoD

Streptococcus Sérotyp 1. NCTC 7465 ATCC 33400 1x

pneumoniae

Streptococcus DCC1476 [Svédsko 15A-25] ATCC BAA-661 0,3 x

pneumoniae

Streptococcus Diplococcus pneumoniae; typ 3.  ATCC 6303 1x

pneumoniae Kmeni [CIP 104225]

Streptococcus Sérotyp 19A. Madarsko 19A-6 ATCC 700673 1x

pneumoniae [HUNG63]

Streptococcus Sérotyp 11A. Typ 43 ATCC 10343 0,3 x

pneumoniae

Streptococcus Z319; sérotyp 12F ZeptoMetrix 0804016 0,3 x

pneumoniae

Streptococcus Sérotyp 14. VH14 ATCC 700672 1x

pneumoniae

Streptococcus Sérotyp 5. SPN1439-106 ATCC BAA-341 1x

pneumoniae [Kolumbia 5-19]

Streptococcus Sérotyp 5. SPN1439-106 ATCC BAA-341 1x

pneumoniae [Kolumbia 5-19]

Streptococcus Z472; sérotyp M1 ZeptoMetrix 0804351 1x

pyogenes

Streptococcus Bruno [CIP 104226] ATCC 19615 1x%

pyogenes

Streptococcus C203 -typ 3 ATCC 12384 0,3 x

pyogenes

Streptococcus Skupina a, typ 14 ATCC 12972 1%

pyogenes

Streptococcus Skupina a, typ 23 ATCC 8133 0,3 x

pyogenes

Streptococcus Z018; sérotyp M58 ZeptoMetrix 0801512 10 x

pyogenes

Streptococcus Lancefieldova skupina A/ C203S ATCC 14289 0,1 %

pyogenes

Streptococcus Skupina a, typ 12. Typizujuci ATCC 12353 1x

pyogenes kmen T12 [F. Griffith SF 42]

Streptococcus NCTC 8709 (typ 6 leskly) ATCC 12203 0,1 x

pyogenes

Streptococcus Sérotyp M1. MGAS 5005 ATCC BAA-947 100 %

pyogenes
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Patogén Kmen/podtyp Dodavatel Katalégové Nasobky
ID LoD
MycopIaS{na M129 ZeptoMetrix 0801579 1x
pneumoniae
MycopIaS{na Pl 1428 ATCC 29085 1x
pneumoniae
Mycoplasma FH kmen Eaton Agent ATCC 15531 0,1 %
pneumoniae [NCTC 10119]
Mycoplasma UTMB-10P ATCC 49894 0,3 x
pneumoniae
Mycoplasma MAC ATCC 15492 0,1 %
pneumoniae
Enterovirus A6, druh A. kmen Gdula ATCC VR-1801 1%
Enterovirus Coxsackievirus A16 ZeptoMetrix 0810107CF 1 x
Enterovirus A10. M.K. (Kowalik) ATCC VR-168 0,1 x
Enterovirus A2 FI [Fleetwood] ATCC VR-1550 0,3 x
Enterovirus A12 — Texas 12 ATCC VR-170 1x
Enterovirus Druh A, BrCr ATCC VR-1775 0,1 x
Enterovirus Druh A, sérotyp EV-A71 ZeptoMetrix 0810236CF 1 x
(izolat 2003)
Enterovirus Tainan/4643/1998 Zdroje BEI NR-471 0,1 x
Enterovirus Enterovirus 71. Kmen H ATCC VR-1432 0,3 x
Enterovirus A7 — 275/58 ATCC VR-673 0,3 x
Enterovirus Coxsackievirus A9, druh B ZeptoMetrix 0810017CF 1 x
Enterovirus Coxsackievirus B5 ZeptoMetrix 0810019CF 1 x
Enterovirus Druh B, echovirus 6 ZeptoMetrix 0810076CF 0,3 x
Enterovirus Druh B, sérotyp CV-B1, ATCC VR-28 1x
kmeri Conn-5
Enterovirus Druh B, echovirus 9 ZeptoMetrix 0810077CF 0,3 x
Enterovirus Druh B, Coxsackievirus B3 ZeptoMetrix 0810074CF 3 x
Enterovirus Echovirus 18. Kmerfi HO7218 472 NCTC 0901047v 3 x
Enterovirus Coxsackievirus B4 ZeptoMetrix 0810075CF 1 x
Enterovirus Druh B, sérotyp E-11 ATCC VR-41 3 x
Enterovirus Druh B, sérotyp CV-B2. ATCC VR-29 1x

Kmeri Ohio-1
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Patogén Kmen/podtyp Dodavatel Katalégové Nasobky
ID LoD

Enterovirus Coxsackievirus A17, druh C. ATCC VR-1023 1x
kmen G-12

Enterovirus Druh C, Coxsackievirus A24. ATCC VR-583 1%
Kmei DN-19

Enterovirus Druh C, Coxsackievirus A21. ATCC VR-850 0,3 x
Kmen Kuykendall
[V-024-001-012]

Enterovirus Druh C, A11-Belgicko-1 ATCC VR-169 0,1 x

Enterovirus Druh C, A13 — Flores ATCC VR-1488 10 x

Enterovirus Druh C, A22 — Chulman ATCC VR-182 0,1 %

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

Enterovirus Druh C, CV-A21. Kmen H06452 NCTC 0812075v 0,3 x
472

Enterovirus Druh C, CV-A21. Kmen H06418 NCTC 0812074v 0,3 x
508

Enterovirus Druh C, A20 IH35 IDT gBlock 1x

Enterovirus Druh D, enterovirus D68. Kmen ATCC VR-1823 1%
US/MO/14-18947

Enterovirus EV 70, druh D, kmen J670/71 ATCC VR-836 1%

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

Enterovirus Druh D, D68. Kmer F02-3607 ATCC VR-1197 0,3 x
Corn

Enterovirus Druh D, typ 68. Izolat z roku 2007 ZeptoMetrix 0810237CF 1 x

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

Enterovirus Druh D, enterovirus D68. ATCC VR-1826 1%
Kmen Fermon

Enterovirus Druh D, typ 68 hlavna skupina ZeptoMetrix 0810302CF 1 x
(09/2014 izolat 2)

Enterovirus Druh D, enterovirus D68. Zdroje BEI NR-49130 0,3 x
US/MO/14-18949

Enterovirus Druh D, enterovirus D68. ATCC VR-1824 1%
Kmen US/IL/14-18952

Cryptococcus Sérotyp B kmen R272, ATCC MYA-4094 1x

gattii typ VGIib
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Patogén Kmen/podtyp Dodavatel Katalégové Nasobky
ID LoD

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

gattii

Cryptococcus gatti ATM R265 ATCC MYA-4138 0,1 %

Cryptococcus gattii R265 Zdroje BEI NR-50184 0,1 %

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

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

Cryptococcus gattii  Sérotyp C kmen WM779, ATCC MYA-4563 0,3 x
typ VGIV

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

Cryptococcus gattii  Sérotyp B kmert WM161, ATCC MYA-4562 0,1 %
typ VGIII

Cryptococcus gattii  Sérotyp B, kmeri WM179, ATCC MYA-4560 0,01 x
typ VGI

Cryptococcus Sérotyp D kmen WM629, ATCC MYA-4567 1x

neoformans typ VNIV

Cryptococcus C. neoformans H99 ATCC 208821 1x

neoformans

Cryptococcus var. Grubii. Kmen D ATCC 13690 3 x

neoformans

Cryptococcus NIH9hi90 Zdroje BEI NR-50335 0,3 x

neoformans

Cryptococcus Var grubiiYL99a Zdroje BEI NR-48776 0,1 %

neoformans

Cryptococcus Sérotyp AD kmeri WM628, ATCC MYA-4566 0,1 %

neoformans typ VNIII

Cryptococcus Sérotyp A ZeptoMetrix 0801803 0,1 %

neoformans

Cryptococcus NIH306 Zdroje BEI NR-50332 0,1 x

neoformans

Cryptococcus typ kmen, CBS 132 ATCC 32045 0,3 x

neoformans

Cryptococcus Sérotyp A, kmern WM148, ATCC MYA-4564 0,1 %

neoformans typ VNI

Virus herpes Macintyre ZeptoMetrix 0810005CF 1 x

simplex 1

Virus herpes HF ATCC VR-260 1x

simplex 1
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Patogén Kmen/podtyp Dodavatel Katalégové Nasobky

ID LoD
Virus herpes ATCC-2011-1 ATCC VR-1778 0,3 x
simplex 1
Virus herpes KOS ATCC VR-1493 1x
simplex 1
Virus herpes Izolat 20 ZeptoMetrix 0810201CF 0,3 x
simplex 1
Virus herpes F ATCC VR-733 1x
simplex 1
Virus herpes ATCC-2011-9 ATCC VR-1789 0,1 x
simplex 1
Virus herpes P6 NCTC 1806147v 3 x
simplex 1
Virus herpes 17+ NCTC 0104151v 1x
simplex 1
Virus herpes P5A NCTC 1806145v 1x
simplex 1
Virus herpes HSV-2. (Kmen: MS) ZeptoMetrix 0810006CF 1 x
simplex 2
Virus herpes G ATCC VR-734 1x
simplex 2
Virus herpes Izolat 11 ZeptoMetrix 0810212CF 0,1 x
simplex 2
Virus herpes ATCC-2011-2 ATCC VR-1779 0,1 x
simplex 2
Virus herpes Izolat 15 ZeptoMetrix 0810216CF 3 x
simplex 2
Virus herpes HG52 NCTC 0104152v 0,1 %
simplex 2
Virus herpes 132349 ACV-res NCTC 0406273v 1x
simplex 2
Virus herpes Izolat 20 ZeptoMetrix 0810221CF 0,3 x
simplex 2
Virus herpes 131596 NCTC 0406272v 0,3 x
simplex 2
Virus herpes Izolat 1 ZeptoMetrix 0810006CFN 0,3 x
simplex 2
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Patogén Kmern/podtyp Dodavatel Katalégové Nasobky
ID LoD

Cytomegalovirus Davis ATCC VR-807 1x

Cytomegalovirus AD-169 ZeptoMetrix 0810003CF 1 x

Cytomegalovirus Towne ATCC VR-977 0,1 %

Cytomegalovirus ATCC-2011-8 ATCC VR-1788 0,3 x

Cytomegalovirus ATCC-2011-3 ATCC VR-1780 0,1 x

Cytomegalovirus Toledo NCTC 0302162v 0,3 x

Cytomegalovirus Merlin ATCC VR-1590 0,1 %

Ludsky HHV-6B. (Kmen: Z29) ZeptoMetrix 0810072CF 1 x

herpeticky virus 6

Ludsky HHV-6A. (Kmen: GS) lyzat ZeptoMetrix 0810529CF 1 x

herpeticky virus 6

Ludsky herpeticky  6a. Kmeri U1102 NCTC 0003121v 0,3 x

virus 6

Ludsky herpeticky 6B — kmen SF ATCC VR-1480 0,3 x

virus 6

Ludsky herpeticky 6B — kmern HST NCTC 0006111v 1x

virus 6

Ludsky herpeticky  Ludsky B-lymfotropny virus ATCC VR-2225 0,3 x

virus 6 kmen GS

Ludsky Sérotyp 1. Kmen Harris ZeptoMetrix 0810145CF 1 x

parechovirus

Ludsky Sérotyp 3 ZeptoMetrix 0810147CF 1 x

parechovirus

Ludsky Sérotyp 5 ZeptoMetrix 0810149CF 0,1 x

parechovirus

Ludsky Sérotyp 6 ZeptoMetrix 0810150CF 1 x

parechovirus

Ludsky typ 3. Kmer US/MO- ATCC VR-1887 0,3 x

parechovirus KC/2014/001

Ludsky Parechovirus A3. Kmen US/ ATCC VR-1886 1x

parechovirus MO-KC/2012/006

Ludsky Sérotyp 2. Kmer Williamson ZeptoMetrix 0810146CF 1 x

parechovirus

Ludsky Sérotyp 4 ZeptoMetrix 0810148CF 0,1 x

parechovirus
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Patogén Kmen/podtyp Dodavatel Katalégové Nasobky
ID LoD

Virus varicella Ellen ZeptoMetrix 0810171CF 1 x

zoster

Virus varicella Oka ATCC VR-1832 1x

zoster

Virus varicella Webster ATCC VR-916 10 x

zoster

Virus varicella Izolat A ZeptoMetrix 0810172CF 10 x

zoster

Virus varicella Izolat B ZeptoMetrix 0810173CF 1 x

zoster

Virus varicella Kmen 1700 ZeptoMetrix 0810169CF 10 x

zoster

Virus varicella Kmern 275 ZeptoMetrix 0810168CF 1 x

zoster

Virus varicella Kmeri 82 ZeptoMetrix 0810167CF 1 x

zoster

Virus varicella Kmeri 9939 ZeptoMetrix 0810170CF 1 x

zoster

Virus varicella Izolat D ZeptoMetrix 0810175CF 1 x

zoster

Tabulka 3. Vysledky testov inkluzivity in silico.

Patogén

Zistené klinicky relevantné kmene/podtypy

S. pneumoniae
HSV1
M. pneumoniae

N. meningitidis

C. neoformans/gattii

S. agalactiae

CMV

Ziadna biologicka podklasifikdcia — detegované

sekvencie dostupné v databazach

Ziadna biologicka podklasifikicia — detegované

sekvencie dostupné v databazach

Ziadna biologicka podklasifikicia — detegované

sekvencie dostupné v databazach

Opuzdrené sérotypy (A, B, C, D, E, H, |, K, L, NG,

29E)

vSetky genomické
vSetky genomické
vSetky genomické

W, W135, X, Y, Z,

Sérotyp A (C. neoformans var neoformans), sérotyp D (C. neoformans
var grubii), sérotypy B a C (C. gattii vratane vSetkych molekularnych

typov VGI, VGII, VGIII, VGIV)

Ziadna biologicka podklasifikacia — detegované vsetky genomické
sekvencie dostupné v databazach
Ziadna biologicka podklasifikicia — detegované vsetky genomické
sekvencie dostupné v databazach
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Patogén Zistené klinicky relevantné kmene/podtypy

VSetky kmene [udského parechovirusu A s dostupnou sekvenciou
5-UTR (1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 14, 16, 17, 18 a 19), vratane echovirusu 22

HPeV (HPeV 1) a echovirusu 23 (HPeV 2). Aj ked existovali sekvencie
polyproteinov pre kmene virusu HPeV A 9, 10, 11, 12, 13 a 15, nebola
dostupna ziadna sekvencia 5-UTR

L. monocytogenes Sérotypy 1/2a,1/2b, 1/2¢c, 3a, 3b, 3c, 4a, 4b, 4c, 4d, 4e, 7
HHV-6 HHV-6a a HHV-6b
VSetky opuzdrené sérotypy (a, b, c, d, e, f) a neopuzdrené kmene
(netypovatelné, NTHi) vratane var. H. aegyptius

Ziadna biologicka podklasifikicia — detegované vsetky genomické
HSV2 . . p

sekvencie dostupné v databazach

Coxsackievirus A (CV-A1 az CV-A24), coxsackievirus B (CV-B1 az
CV-B6), echovirus (E-1 az E-33), enterovirus A (EV-A71, EV-AT76,
EV-A89 az EV-A92, EV-A119, EV-A120), enterovirus B (EV-B69,
EV-B73 az EV-B75, EV-B79, EV-B80 az EV-B88, EV-B93, EV-B97,

H. influenzae

HEV EV-B98, EV-B100, EV-B101, EV-B106, EV-B107, EV-B111), enterovirus
C (EV-C96, EV-C99, EV-C102, EV-C104, EV-C105, EV-C109, EV-C116
az EV-C118), enterovirus D (EV-D68, EV-D70, EV-D94), poliovirus
(PV-1 az PV-3)

S. pyogenes Ziadna biologicka podklasifikacia — detegované vSetky genomické

sekvencie dostupné v databazach
E. coli K1 Kmene K1

Ziadna biologicka podklasifikacia — detegované vsetky genomické
sekvencie dostupné v databazach

Ziadna biologicka podklasifikdcia — detegované vsetky genomické
sekvencie dostupné v databazach

vzv

Exkluzivita (analyticka Specificita)

Studia analytickej $pecificity bola vykonana pomocou testovania in vitro a analyzy in silico
s cielom vyhodnotit potencialnu krizovej reaktivitu a exkluzivitu panela QlAstat-Dx ME.
Organizmy v paneli sa testovali s cielom vyhodnotit potencial krizovej reaktivity v paneli
aorganizmy mimo panela sa testovali aby sa vyhodnotila krizova reaktivita
s organizmami, ktoré neboli suCastou obsahu panela (panelova exkluzivita). Organizmy
mimo panelu boli vybrané, pretoze su klinicky relevantné (kolonizuju centralny nervovy
systém alebo spdsobuju priznaky meningitidy a/alebo encefalitidy), su beznou koznou
flérou alebo laboratérnymi kontaminantmi, st geneticky podobné analytom na paneli alebo
su to mikroorganizmy, ktorymi mohla byt infikovana velka Cast populacie.
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Vysledky testovania in silico
Vysledok analyzy in silico vykonanej pre vsetky vzorky primerov/sond zahrnuté v paneli
QlAstat-Dx ME upozornil na 6 potencidlnych krizovych reakcii s cielmi mimo panela

(su uvedené v tabulke 4).

Tabulka 4. Potencialne krizové reakcie z analyzy in silico.

Organizmus mimo panela Signal na paneli
Streptococcus pseudopneumoniae™ Streptococcus pneumoniae
Listeria innocua* Listeria monocytogenes
Haemophilus haemolyticus Haemophilus influenzae

Cryptococcus amylolentus
Cryptococcus depauperatus™ Cryptococcus neoformans/gattii
Cryptococcus wingfieldii

* Riziko skrizenej reaktivity in silico sa testovanim in vitro nepotvrdilo.
Vysledky testovania in vitro

V ramci demonstracie presnosti analytickej Specificity panelu QlAstat-Dx pre patogény,
ktoré mozu byt pritomné v klinickej vzorke, ale nie su su¢astou obsahu panelu, sa testoval
vyber potencialnych patogénov s krizovou reaktivitou (testovanie mimo panela). Okrem
toho sa pri vysokych titroch (testovanie na paneli) hodnotila Specificita a absencia krizovej
reaktivity s patogénmi, ktoré su sucastou panela QlAstat-Dx ME.

Vzorky (20 kmeriov na paneli a 109 mimo panela) sa pripravili pridanim organizmov
s potencialnou krizovou reaktivitou do umelej matrice mozgovomiechového moku pri
koncentracii 10° TCIDso/ml pre virusové ciele a 105 CFU/ml pre hubové ciele a 108 CFU/ml
pre bakteridlne ciele alebo pri najvy$8ej mozZnej koncentracii na zaklade zasoby
organizmov.

V3etky kmene testované na exkluzivitu su opisané v tabulke 5a a tabulke 5b.
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Tabulka 5a. Zoznam patogénov testovanych na paneli s analytickou Specifickost’'ou
(exkluzivitou)

Typ Patogén Kmen Zdroj
Escherichia coli K1 Kmer C5 [Bort]; O18ac:K1:H7 ATCC 700973
Haemophilus influenzae Typ e [kmen AMC 36-A-7] ATCC 8142
Listeria monocytogenes Typ 4b. Kmen Li 2 ATCC 19115
Mycoplasma pneumoniae M129 gggz%l\;lgtrlx

Baktérie Neisseria meningitidis Sérotyp Y. M-112 [BO-6] ATCC 35561
Streptococcus pneumoniae  19F gggzc:‘rggtrlx
Streptococcus agalactiae Z019 gggz%rzgtrlx
Streptococcus pyogenes Z472; sérotyp M1 gggz%nsw;atrlx
Cytomegalovirus Davis ATCC VR-807
Enterovirus A AB, druh A. kmen Gdula ATCC VR-1801

. Lo ZeptoMetrix
Enterovirus B Coxsackievirus B5 0810019CF

Coxsackievirus A17, druh C.
kmen G-12

Enterovirus D68.
Kmen US/MO/14-18947

Enterovirus C ATCC VR-1023

Enterovirus D ATCC VR-1823

‘ . - ] ZeptoMetrix
Virus
iru Virus herpes simplex 1 Macintyre 0810005CF
Virus herpes simplex 2 HSV-2. (Kmen: MS) ZeptoMetrix
’ : 0810006CF
Ludsky herpeticky virus 6 HHV-6B. (Kmer: Z29) A ED
: : 0810072CF
, . . . ZeptoMetrix
Ludsky parechovirus Sérotyp 3 0810147CF
. . ZeptoMetrix
Virus varicella zoster Ellen 0810171CF
Huby Cryptococcus neoformans WM629 [CBS 10079] ATCC MYA-4567
(kvasinky)  Cryptococcus gattii Sérotyp B kmefi R272, typ VGllb  ATCC MYA-4094
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Tabulka 5b. Zoznam testovanych patogénov s analytickou Specifickost'ou

(exkluzivitou) mimo panelu

Typ Patogén Kmen Zdroj
. ZeptoMetrix
Bacillus cereus Z091 0801823
Citrobacter freundii [ATCC 13316, NCTC 9750] ATCC 8090
Corynebacterium striatum CDC F6683 ATCC 43751
Corynebacterium urealyticus 3 [kmen Garcia] ATCC 43044
Cronoba.gter (Enterobacter) CDC 4562-70 ATCC 29544
sakazakii
ZeptoMetrix
Enterobacter aerogenes 2052 0801518
Enterobacter cloacae CDC 442-68 ATCC 13047
Escherichia coli (non-K1) 2003-3055 ATCC BAA-2212
L " ZeptoMetrix
Escherichia fergusonii 2302 0804113
L . ZeptoMetrix
Escherichia hermannii CDC 980-72 0804068
Escherichia vulneris CDC 875-72 ATCC 33821
Haemophilus ducreyi** DCC1476 [Svédsko 15A-25] ATCC BAA-661
Haemophilus haemolyticus NCTC 10659 ATCC 33390
Baktérie Haemophilus
[EUIIEES 536 [NCTC 8479] ATCC 10014
parahaemolyticus
Haemophilus parainfluenzae NCTC 7857 ATCC 33392
. . NCTC 9633 [NCDC 298-53,
Klebsiella pneumoniae NCDC 410-68] ATCC 13883
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-§8-1757 ATCC BAA-960
pseudopneumoniae
Mycoplasma genitalium M30 ATCC 49895
Neisseria lactamica NCDC A7515 ATCC 23970
Neisseria mucosa AmMS 138 ATCC 49233
Neisseria sicca AMC 14-D-1 ATCC 9913
] . ZeptoMetrix
Neisseria gonorrhoeae 2017 0801482
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Typ Patogén Kmen Zdroj
Pantoea agglomerans = Beijerinck ATCC 27155
Enterobacter agglomerans
Proprionibacterium acnes NCTC 737 ATCC 6919

L LRA 08 01 73 [API SA,
Proteus mirabilis DSM 6674] ATCC 7002
. PRD-10 [CIP 103467,
Pseudomonas aeruginosa NCIB 10421, PCI 812] ATCC 15442
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
. . ZeptoMetrix
Shigella flexneri 2046 0801757
Shigella sonnei AMC 43-GG9 ATCC 9290
Staphylococcus aureus FDA 209 ATCC CRM6538
Staphylococcus capitis PRA 360 677 ATCC 35661
Staphylococcus epidermidis FDA kmen PCI 1200 ATCC 12228
Staphylococcus haemolyticus SM 131 ATCC 29970
.. ZeptoMetrix
Staphylococcus hominis Z031 0801727
Staphylococcus lugdunensis ~ LRA 260.05.79 ATCC 49576
Staphylococcus saprophyticus NCTC 7292 ATCC 15305
Streptococcus anginosus NCTC 10713 ATCC 33397
. ZeptoMetrix
Streptococcus bovis z2167 0804015
Streptococcus dysgalactiae Kmeri zoskupenia C74 ATCC 12388
. . ZeptoMetrix
Streptococcus intermedius 2126 0801895
. ZeptoMetrix
Streptococcus oralis 2307 0804293
e e e ZeptoMetrix
Streptococcus mitis (tigurinus) Klinicky izolat 0801695
Streptococcus mutans LRA 28 02 81 ATCC 35668
Adenovirus A12 Huie ATCC VR-863
. Adenoid 6
Virus Adenovirus C2 (NIAID 202-001-014) ATCC VR-846
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Typ Patogén Kmen Zdroj
. ZeptoMetrix
Adenovirus F41 Tak 0810085CF
Polyomavirus BK Nevztahuje sa ATCC VR-837
Koronavirus 229E 229E ATCC VR-740
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Koronavirus NL63
Koronavirus OC43

Virus Dengue (typ 2)*
Virus Epstein-Barrovej
Virus hepatitidy B (HBV)*
Virus hepatitidy C (HCV)*
Ludsky herpeticky virus 7
Ludsky herpeticky virus 8
Virus ludskej

imunodeficiencie*

Ludsky rinovirus A1b
Ludsky rinovirus A16
Ludsky rinovirus B3
Ludsky rinovirus B83
Chripka A H1N1

Chripka A H1N1-2009

Chripka A H3N2
Chripka B
Polyomavirus JC
Virus osypok

Virus mumps
Zapadonilsky virus*
Virus parainfluenza 2

Virus parainfluenza 4

Parvovirus B19

NL63 (Amsterdam [)
0C43

Nova Guinea C
B95-8
Nevztahuje sa
Nevztahuje sa
SB

Nevztahuje sa

Kvantitativna synteticka
RNA virusu ludskej
imunodeficiencie 1 (HIV-1)

2060
11757

FEB

Baylor 7 [V-190-001-021]
A/Florida/3/2006

A/Kalifornia/08/2009
(H1N1pdm)

A/Port Chalmers/1/73
B/Virginia/ATCC4/2009
MAD-4

Edmonston

Jones

1986

Greer

Nevztahuje sa

B19

Zdroje BEI NR-470
ATCC VR-1558

ZeptoMetrix
0810089CFHI

ZeptoMetrix
0810008CF

ZeptoMetrix
0810031C

ZeptoMetrix
0810032C

ZeptoMetrix
0810071CF

ZeptoMetrix
0810104CF

ATCC VR-3245SD

ATCC VR-1559
ATCC VR-283
ATCC VR-483
ATCC VR-1193
ATCC VR-1893

ATCC VR-1895

ATCC VR-810
ATCC VR-1784
ATCC VR-1583
ATCC VR-24
ATCC VR-1438
ATCC VR-3274SD
ATCC VR-92

ZeptoMetrix
0810060CF

ZeptoMetrix
0810064C



Typ Patogén Kmen Zdroj
Respiracny syncycialny virus A2 ATCC VR-1540
Rotavirus RRV (rotavirus rhesus) gseﬁ)(t)%l\ggtg;
Virus rubeoly Nevztahuje sa gg%%'\ggg'é
Virus encefalitidy St. Louis* Parton gg%%'\ggg'ém
Candida albicans CBS 562 ATCC 18804
Candida dubliniensis 7145 ool
Candida glabrata CBS 138 ATCC 2001
Candida krusei Nevztahuje sa ATCC 14243
Candida lusitaniae 7010 cale o
Candida metapsilosis MCO429 ATCC 96143
Candida orthopsilosis MCO471 ATCC 96140
Candida viswanathii PK 233 [NCYC 997, pK233] ATCC 20336
Candida parapsilosis CBS 604 ATCC 22019
Candida tropicalis Vitek €. 8935 ATCC 750

::/Z}éinky) 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 = TAES85 [CBS8351] ATCC 201412
Naganishia adeliensis
Cryptococcus flavescens = Cryptococcus layrentii var.

Papiliotrema flavescens* :‘I( avescens (S__alto) Lodder et ATCC 10668

r egervan Rij
Crypto_coccus _wingﬁe[_dii = OTU 26 Kolekcia Belga CBS
Tsuchiyaea wingfieldii 7118
Filobasidium capsuligenum ML-186 ATCC 22179
Saccharomyces cerevisiae NRRL Y-567 ATCC 9763
Asperqgillus fumigatus 2014 gggﬁc;l\fgtrlx

Huby Cryptococcus depauperatus =
Aspergillus depauperatus = K [ARSEF 2058, CBS 7842] ATCC 64866
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Typ Patogén Kmen Zdroj

. " Genomova DNA z Naegleria
. Naegleria fowleri .
Parazit fowleri

Toxoplasma gondii Haploskupina 2 ATCC 50611

ATCC 30174D

* Kvantitativna syntetickda DNA alebo inaktivovany material pouzity z dévodu klasifikacie patogénu
v skupine nebezpecnosti lll.
** Najvyssia mozna koncentracia z dévodu obmedzeni zasob.

VSetky patogény v paneli vykazovali Specificku detekciu a vSetky testované patogény mimo
panela vykazovali negativny vysledok a nebola pozorovana ziadna krizova reaktivita
v ramci panela QlAstat-Dx ME, okrem patogénov uvedenych v tabulke nizSie (tabulka 6).
Patogény vykazujuce skrizenu reaktivitu s panelom a najnizSia koncentracia, pri ktorej je
skrizena reaktivita zistena, st uvedené v tabulke 6.

Tabulka 6. Vzorky vykazujuce skrizenu reaktivitu s panelom QlAstat-Dx ME

Krizovo reaktivna

Ciel panela Organizmus s potencialnou koncentracia uvedena
QlAstat-Dx ME krizovou reaktivitou . i
v navode na pouzitie
. Propionibacterium acnes >1,00E+04 cfu/ml
Mycoplasma pneumoniae o
Mycoplasma genitalium =>1,00E+06 ccu/ml
Haemophilus influenzae Haemophilus haemolyticus 21,00E+03 cfu/ml

Cryptococcus wingfieldii =

Tsuchiyaea wingfieldii 21,00E+01 cfu/ml

Cryptococcus _
neoformans/gattii Cry p_t_ococcus flavescens = >4,00E+03 cfu/ml
Papiliotrema flavescens ’
Cryptococcus amylolentus 21,00E+01 cfu/ml
Koinfekcie

Testovali sa kombinované vzorky obsahujuce zmes dvoch réznych cielov pridanych pri
nizkej a vysokej koncentracii do umelého CSF. Vyber patogénov baktérii, virusov
a kvasiniek a kombinacii testovanych cielov bol zaloZzeny na klinickej relevantnosti. Na
kazdu vzorku sa testovali tri replikaty.

Testovanie koinfekcii preukazalo, ze ak su v jednej vzorke suCasne pritomné aspon dva
patogény z panela QlAstat-Dx ME s réznymi koncentraciami, test dokaze detegovat vSetky
ciele. Suhrn finalnych zmesi koinfekcie, v ktorych vysoko pozitivny analyt neinhibuje nizko
pozitivny analyt, je uvedeny v tabulke 7.
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Tabulka 7. Zmesi testované na koinfekciu, kde koncentracia vysoko pozitivheho
analytu neinhibuje nizko pozitivny analyt.

Nizko pozitivny analyt

Patogén

Koncentracia

Vysoko pozitivny analyt

Patogén

Koncentracia

Escherichia coli K1
Haemophilus influenzae

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

Cytomegalovirus

Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae
Listeria monocytogenes
Streptococcus pneumoniae
Cryptococcus neoformans
Streptococcus pneumoniae
Neisseria meningitidis
Haemophilus influenzae
vzv
Neisseria meningitidis

Enterovirus

Streptococcus pyogenes

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
TCleo/m|

5,58E+03 cfu/ml

2,67E+02
TCleo/m|

6,78E+02 cfu/ml

6,78E+02 cfu/ml

3,00E+01

TCIDsp/ml

9,48E+02 cfu/ml
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 cp/ml
3,99E+01 cfu/ml
4,80E+02

TCIDso/ml

1,71E+03 cfu/ml

Haemophilus influenzae
Escherichia coli K1

HSV1
Mycoplasma pneumoniae
HSV2
Haemophilus influenzae
Listeria monocytogenes
HHV-6
Streptococcus pneumoniae
HSV1
Cytomegalovirus

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae
Listeria monocytogenes
Streptococcus pneumoniae
Cryptococcus neoformans
Haemophilus influenzae
Neisseria meningitidis
Neisseria meningitidis
VzVv

Streptococcus pyogenes

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

1,00E+04
TCleo/m|

1,00E+03 cfu/ml

1,00E+02
TCleo/m|

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
TCleo/m|

1,00E+06 cfu/ml

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

1,00E+06 cfu/ml

1,00E+05
TCIDso/ml



Nizko pozitivhy analyt Vysoko pozitivny analyt

Patogén Koncentracia Patogén Koncentracia

HPeV '1I"gI1DEs :/%2' Cytomegalovirus '1I'((3)I0DEs :/(;12'
Cytomegalovirus '?'glolii :/(r)rjl HPeV '1I'C(:)|0DES :/?rfl
HPeV '1I"gI1DEs :/%2' Enterovirus '1I'((3)I0DEs :/(;15|
Enterovirus #glolii :/(;12' HPeV '1I'C(:)I0DES :/?rfl
oVt TEIDeg HHV-6 TCiDegmi
Streptococcus agalactiae  5,25E+03 cfu/ml HSV2 '1I'((3)I0DEs :/(;15'

HSV2 ‘:IB'CZISEI)EE, :/(r)rjl Streptococcus agalactiae  1,00E+06 cfu/ml

Reprodukovatelnost

Na hodnotenie reprodukovatelnosti sa dodrzal postup multicentrickej schémy, pricom sa
testovali negativne aj pozitivnhe vzorky v troch réznych miestach konania studie s réznymi
premennymi pracovného postupu, ako napriklad miesta, dni, pristroje, obsluha a Sarze
kaziet, ktoré by mohli ovplyvnit presnost systému. Negativne vzorky pozostavajuce
z umelého mozgovomiechového moku. Pozitivne kombinované vzorky obsahovali umely
mozgovomiechovy mok s pridanym reprezentativnym panelom patogénov, ktory zahfnal
vSetky typy organizmov, na ktoré je panel QlAstat-Dx ME zacieleny (t. j. RNA virus, gram
(+) baktérie, gram (-) baktérie a kvasinky) na limite detekcie (1 x LoD) a 3 x LoD. Na
kazdom pracovisku prebiehalo testovanie po€as 5 nie za sebou nasledujucich dni na zmes
s 6 replikatmi na dert na zmes (€o viedlo k celkovo 90 replikatom na ciel, koncentraciu
a pracovisko), s minimalne 9 réznymi analyzatormi QlAstat-Dx na pracovisko a minimalne
3 operatormi po¢as kazdého dna testovania.

Testovanie reprodukovatelnosti bolo navrhnuté na vyhodnotenie kritickych premennych,
ktoré moézu vplyvat na vykonnost panela QlAstat-Dx ME v kontexte jeho postupu
a zamyslaného pouzitia.

Tabulka 8 sumarizuje vysledky pre koncentracie 3 x LoD a 1 x LoD, kde sa pozorovala

miera detekcie pre vSetky ciele 100 % a 298 %. VSetky negativne vzorky mali negativny
vysledok v 100 % pripadov.

Suhrn bezpeénosti a vykonnosti panela QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) 07/2025



Tabulka 8. Podiel skuto¢ne pozitivhych vysledkov reprodukovatelnosti pri 1 x LoD
a3 x LoD.

Dvojstranny 95 %

Premenné zoskupenia Podiel limit spoFahlivosti
Percen-
Ciel Koncentracia Centrum Frakcia tualna Dolna Horna
hodnota
1 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
1% LoD 2 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
o
3 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
Cryptococcus Vsetko 90/90 100,00 % 95,98 % 100,00 %
neoformans/gattii 1 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
3 % LoD 2 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
o
3 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
Vsetko 90/90 100,00 % 95,98 % 100,00 %
1 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
1% LoD 2 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
o
3 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
Ent ; Vsetko 90/90 100,00 % 95,98 % 100,00 %
nterovirus
1 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
3% LoD 2 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
o
3 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
Vsetko 90/90 100,00 % 95,98 % 100,00 %
1 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
1% LoD 2 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
x Lo
3 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
L i Vsetko 90/90 100,00 % 95,98 % 100,00 %
Escherichia coli K1
1 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
3% LoD 2 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
o
3 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
Vsetko 90/90 100,00 % 95,98 % 100,00 %
1 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
: i 2 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
Virus herpes simplex2 1 x LoD
3 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %

Vsetko 90/90 100,00 % 95,98 % 100,00 %
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Dvojstranny 95 %

Premenné zoskupenia Podiel limit spoFahlivosti
Percen-
Ciel Koncentracia Centrum Frakcia tualna Dolna Horna
hodnota
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 %
Vsetko 90/90 100,00 % 95,98 % 100,00 %
1 29/30 96,67 % 82,78 % 99,92 %
2 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
1% LoD
3 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
Listeria Vsetko 89/90 98,89 % 93,96 % 99,97 %
monocytogenes 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 %
Vsetko 90/90 100,00 % 95,98 % 100,00 %
1 29/30 96,67 % 82,78 % 99,92 %
2 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
1x LoD
3 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
Mycoplasma Vsetko 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 %
Vsetko 90/90 100,00 % 95,98 % 100,00 %
1 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
2 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
1x LoD
3 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
Streptococcus Vsetko 90/90 100,00 % 95,98 % 100,00 %
agalactiae 1 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
3% LoD 2 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
o
3 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
Vsetko 90/90 100,00 % 95,98 % 100,00 %
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Opakovatelnost

V Studii opakovatelnosti sa testoval rovnaky panel vzoriek podla schémy jedného centra.
Testovanie opakovatelnosti bolo navrhnuté tak, aby sa vyhodnotila presnost kazety panela
QlAstat-Dx ME za rovnakych podmienok (v laboratériu). Stadia opakovatelnosti sa
vyhodnotila s rovnakymi vzorkami pouzitymi na testovanie reprodukovatelnosti pomocou
centra 1.

Tabulka 9 sumarizuje vysledky pre koncentracie 3 x LoD a 1 x LoD, kde sa pozorovala
miera detekcie pre vSetky ciele 298 % a 293 %. VSetky negativne vzorky mali negativny
vysledok v 100 % pripadov.

Tabulka 9. Podiel skutocne pozitivhych vysledkov opakovatelnosti pri 1 x LoD a 3 x
LoD.

Dvojstranny 95 %

Premenné zoskupenia Podiel limit spoFahlivosti
Percen-
Ciel Koncentracia Frakcia tualna Dolna Horna
hodnota
Cryptococcus 1% LoD 60/60 100,00 % 94,04 % 100,00 %
neoformans/gattii 3x LoD 60/60 100,00 % 94,04% 100,00 %
1x LoD 57/60 95,00 % 86,08 % 98,96 %
Enterovirus
3x LoD 60/60 100,00 % 94,04 % 100,00 %
1x LoD 56/60 93,33 % 83,80 % 98,15 %
Escherichia coli K1
3x LoD 60/60 100,00 % 94,04 % 100,00 %
1% LoD 57/60 95,00 % 86,08 % 98,96 %
Virus herpes simplex 2
3x LoD 59/60 98,33 % 91,06 % 99,96 %
1% LoD 57/60 95,00 % 86,08 % 98,96 %
Listeria monocytogenes
3x LoD 59/60 98,33 % 91,06 % 99,96 %
1% LoD 57/60 95,00 % 86,08 % 98,96 %
Mycoplasma pneumoniae
3x LoD 59/60 98,33 % 91,06 % 99,96 %
1% LoD 60/60 100,00 % 94,04 % 100,00 %
Streptococcus agalactiae
3x LoD 60/60 100,00 % 94,04 % 100,00 %
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Prenos

Uskuto€nila sa Stadia prenosu s cielom vyhodnotit potencialny vyskyt krizovej
kontaminacie medzi po sebe iducimi cyklami pri pouziti panela QlAstat-Dx ME
na pristroji QlAstat-Dx Analyzer 1.0. Patogénne vzorky CSF so striedavymi
vysokopozitivnymi (104 — 106 organizmov/ml) a negativnymi vzorkami na dvoch pristrojoch
v QlAstat-Dx Analyzer 1.0. Nebol pozorovany ziadny prenos medzi vzorkami v paneli
QlAstat-Dx ME, €o znamena, Ze dizajn systému a odporu¢ana manipulacia so vzorkami a
testovacie postupy su ucinné pri predchadzani neoCakavanym vysledkom spdsobenym
prenosom alebo skrizenou kontaminaciou medzi vzorkami.

Interferujuce latky (analyticka Specificita)

Vyhodnotil sa vplyv potencialnych interferujucich latok na detegovatelnost organizmov
panela QlAstat-Dx ME. Latky testované v Studii zahffiali endogénne, ale aj exogénne latky,
ktoré su bezne pritomné a/alebo sa dostanu do vzoriek mozgovomiechového moku pocas
odberu vzoriek.

VSetky cielové organizmy panela QIAstat-Dx ME sa testovali pri 3 x LoD v matrici
s umelym mozgovomiechovym mokom a testovanie prebehlo v troch opakovaniach.
Potencialne interferujuce latky sa pridali do vzoriek na urovni, o ktorej sa predpoklada,
Ze je vySSia ako koncentracia latky, ktora sa pravdepodobne nachadza vo vzorke
mozgovomiechového moku.

Pri vSetkych potencialne interferujucich endogénnych a exogénnych latkach sa vyhodnotilo
a potvrdilo, Zze nenaru$aju ziadne cielové testy panela pri koncentraciach, ktoré sa
potencidlne mézu nachadzat v klinickych vzorkach. Vynimkou je bielidlo a gDNA, kde bola

interferenciu.

Vysledky testovania interferujucich latok su uvedené v tabufke 10.
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Tabulka 10. Zhrnutie vysledkov testovania interferujucich latok.

Testovana latka

Testovana koncentracia

Endogénne latky

Vysledok

Ludska krv 10 % (v/v) Ziadna interferencia
9DNA 20 pg/ml 5 Interferencia .
2,0 pg/ml Ziadna interferencia
Glukéza D(+) 10 mg/ml Ziadna interferencia
L-laktat (Na) 2,2 mg/ml Ziadna interferencia
Imunoglobulin G (fudsky) 20 mg/ml Ziadna interferencia
Albumin (fudsky) 30 mg/ml Ziadna interferencia
Jednojadrové bunky z periférnej krvi 10.000 buniek/pl Ziadna interferencia
Exogénne latky
Chlorhexidin 0,4 % (w/v) Ziadna interferencia
Etanol 7 % (viv) Ziadna interferencia
1 % (vIv) Interferencia
Bielidlo 0,1 % (v/v) Interferencia
0,01 % (V/V) Ziadna interferencia
Acyklovir 69 ug/ml Ziadna interferencia
Amfotericin B 5,1 pg/ml Ziadna interferencia
Ampicilin 210 pg/ml Ziadna interferencia
Ceftriaxén 840 pg/ml Ziadna interferencia
Cefotaxim 645 ug/mi Ziadna interferencia
Ganciklovir 25 pg/ml Ziadna interferencia
Gentamicin 30 pg/ml Ziadna interferencia
Meropeném 339 pg/mi Ziadna interferencia
Vankomycin 180 ug/ml Ziadna interferencia
Vorikonazol 11 pg/ml Ziadna interferencia
Oseltamivir 0,399 pg/ml Ziadna interferencia
Necielové mikroorganizmy
Virus Epstein-Barrovej 1,00E+05 cp/ml Ziadna interferencia

Chripka A H1N1-2009

Cutibacterium acnes
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Testovana latka Testovana koncentracia Vysledok

Staphylococcus epidermidis 1,00E+06 CFU/ml Ziadna interferencia
Escherichia coli (non-K1) 1,00E+06 CFU/mi Ziadna interferencia
Staphylococcus aureus 1,00E+06 CFU/ml Ziadna interferencia
Virus osypok 1,00E+05 TCIDso/ml Ziadna interferencia

Poznamka: VsSetky rozpustadla alebo pufre pouzité pri priprave interferujucich latok boli
testované aj na moznu interferenciu, pri€om sa Ziadna nezistila.

Priloha 2: Klinicka vykonnost

NiZz8ie uvedena klinickd vykonnost bola preukdazand pomocou analyzatora
QlAstat-Dx Analyzer 1.0. QlAstat-Dx Analyzer 2.0 pouziva rovnaké analytické moduly ako
QlAstat-Dx Analyzer 1.0. Preto vykon nie je ovplyvneny pristrojom QlAstat-Dx Analyzer 2.0.

Vykonnostné charakteristiky panela QIlAstat-Dx ME boli hodnotené multicentrickou,
observaénou, prospektivnou a retrospektivnou studiou klinickej vykonnosti, ktora testovala
Cerstvé a zmrazené vzorky zvySkov mozgovomiechového mok ziskané lumbalnou
punkciou od pacientov s prejavmi a priznakmi meningitidy a/alebo encefalitidy. Studia sa
uskuto€nila na 13 pracoviskach v roznych geografickych oblastiach: desat (10) pracovisk
v USA a tri (3) pracoviska v Eurépe.

Od marca 2022 do marca 2023 bolo do klinickej Studie zaradenych celkovo
1 737 prospektivnych vzoriek rezidualneho mozgovomiechového moku. Z nich bolo
205 stiahnutych. NajcastejSim ddévodom stiahnutia vzorky bola nespdsobilost. Niektoré
prospektivne vzorky navySe nemohli byt zahrnuté do analyzy zhody z dévodu chybajucich
Udajov. Konec€ny subor udajov pozostaval z 1 526 prospektivnych vzoriek, z ktorych
553 (36,2 %) bolo pred testovanim zmrazenych a 973 (63,8 %) bolo testovanych Cerstvych
(taburlka 11).
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Tabulka 11. Demografické zhrnutie pre prospektivne vzorky pre klinické hodnotenie
panela QlAstat-Dx ME

Skupina vzoriek Premenna Podskupina N %
Prospektivne (Cerstvé) Vekova <1 rok 136 14,0
skupina 117 rokov 87 89
18 — 44 rokov 284 29,2
45 — 64 rokov 267 27,4
65 — 84 rokov 187 19,2
285 rokov 11 1,1
Nezname 1 0,1
Pohlavie Zenské 498 51,2
Muzské 475 48,8
Prospektivne zmrazené Vekova <1 rok 27 4,9
skupina 1-17 rokov 41 7.4
18 — 44 rokov 133 24,1
45 — 64 rokov 175 31,6
65 — 84 rokov 156 28,2
285 rokov 20 3,6
Nezname 1 0,2
Pohlavie Zenské 271 49,0
Muzské 281 50,8
Nie je k dispozicii 1 0,2

Vzorky zvySkového mozgovomiechového moku boli testované pomocou panela
QlAstat-Dx ME a dvoch typov porovnavacich metdd (molekularny porovnavaci test
schvaleny FDA/s oznacenim CE a dva validované koncové body PCR, po ktorych
nasledovalo obojsmerné sekvenovanie (BDS) pre vybrané ciele). VSetky ciele boli
porovnané molekularnou metdédou schvalenou FDA/s oznaCenim CE, s vynimkou
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes a Mycoplasma pneumoniae, ktoré
boli porovnané s dvoma validovanymi PCR s koncovymi bodmi, po ktorych nasledovalo
obojsmerné sekvenovanie pre vybrané ciele (tabulka 12). Standard testovania bol na
kazdom pracovisku iny, ale zahffial bakterialnu kultiru, PCR, molekularne/CE oznacené
metddy schvalené FDA a skrining a kultivaciu antigénu Cryptococcus. Ziskali sa vysledky
Standardnej kultivacie, aby bolo mozné posudit klinicku citlivost a Specifickost a aby boli
v pripadoch nezhodnych vysledkov vySetrené. Testovanie diskordancie sa uskutocnilo aj
s pouzitim laboratorne vyvinutych jednoduchych PCR testov, po ktorych nasledovalo
obojsmerné sekvenovanie pre vybrané ciele.
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VSetky vzorky boli testované v porovnani s molekularnym komparatorom schvalenym
FDA/s oznacenim CE, avSak pocet vzoriek testovanych oproti pri kazdej suprave dvoch
validovanych koncovych PCR, po ktorych nasledovalo obojsmerné sekvenovanie pre
vybrané ciele, bol nizsi kvoli obmedzeniam objemu mozgovomiechového moku. Celkovo
bolo hodnotenych 1 524 prospektivne odobratych vzoriek, ktoré sa porovnavali
s molekularnym komparatorom schvalenym FDA. Celkovo bolo hodnotenych 1 372
prospektivne odobratych vzoriek, ktoré sa porovnavali s validovanym koncovym bodom x 2
PCR pre Mycoplasma pneumoniae, po ktorom nasledovalo BDS. Celkovo bolo
hodnotenych 1 373 prospektivne odobratych vzoriek, ktoré sa porovnavali s validovanym
koncovym bodom x 2 PCR pre Streptococcus pneumoniae, po ktorom nasledovalo BDS.
Celkovo bolo hodnotenych 1 291 prospektivne odobratych vzoriek, ktoré sa porovnavali
s validovanym koncovym bodom x 2 PCR pre Streptococcus pyogenes, po ktorom
nasledovalo BDS.

Tabulka 12. Porovnavacie metddy na klinické hodnotenie panela QlAstat-Dx ME

Ciele Porovnavacia metéda

Escherichia coli K1

Haemophilus influenzae

Listeria monocytogenes Molekularny test schvaleny FDA/s ozna¢enim CE
Neisseria meningitidis (opuzdrena)

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae
Validovany koncovy bod x2 PCR, po ktorom

Streptococcus pyogenes nasledovalo BDS

Mycoplasma pneumoniae

Ludsky herpeticky virus 6 Molekularny test schvaleny FDA/s oznaéenim CE
Enterovirus

Ludsky parechovirus

Cryptococcus gattii/Cryptococcus neoformans
(nediferencovany)

Cytomegalovirus
Virus herpes simplex 1
Virus herpes simplex 2
Virus varicella zoster
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Niekolko analytov v paneli QlAstat-Dx ME malo nizku prevalenciu a poCas prospektivnej
Studie sa nevyskytli v dostatoéne velkom pocte na to, aby sa adekvéatne preukézal klinicky
vykon. Na doplnenie vysledkov prospektivnej klinickej Studie sa vykonalo vyhodnotenie
zmrazenych archivovanych pozitivnych retrospektivnych vzoriek. Vzorky vybrané na
testovanie mali predtym pozitivny vysledok testu na jeden z cielov panela QlAstat-Dx ME
s pouzitim metddy Standardnej klinickej laboratérnej starostlivosti. Testovanie
archivovanych vzoriek bolo skombinované s testovanim prospektivnych vzoriek na
klinickych pracoviskach, aby sa zabezpedcilo zaslepenie. Do Studie bolo zaradenych
celkovo 195 retrospektivnych archivovanych vzoriek. Z analyzy bolo vylu€enych
patdesiatpat (55) archivovanych vzoriek. V analyze bolo pouzitych celkovo
140 vyhodnotitelnych archivovanych vzoriek na podporu hodnotenia vykonnosti panela
QlAstat-Dx ME. Tabulka 13 ponuka suhrn demografickych informacii o archivovanych
vzorkach.

Tabulka 13. Demograficky suhrn hodnotitelnych archivovanych vzoriek pre klinické
hodnotenie panela QlAstat-Dx ME

Skupina vzoriek Premenna Podskupina N %
Archivované Vekova skupina <1 rok 13 9,3
1-17 rokov 14 10,0
18 — 44 rokov 34 24,3
45 — 64 rokov 32 22,9
65 — 84 rokov 39 27,9
285 rokov 8 57
Pohlavie Zenské 78 55,7
Muzské 62 443

Celkovo sa v klinickej studii hodnotilo 1 666 vzoriek (1 526 prospektivne zhromazdenych
a 140 vopred vybranych archivovanych vzoriek).

Vypocitala sa citlivost alebo pozitivna percentualna zhoda (PPA) a Specifickost alebo
negativna percentualna zhoda (NPA) pre prospektivne a retrospektivne klinické Studie
v kombinéacii.

Klinicka citlivost alebo pozitivha percentualna zhoda boli vypocitané ako 100 % x
(TP/[TP + FN]). Skuto¢ne pozitivny vysledok (TP) znamena, ze panel QlAstat-Dx ME aj
komparator maju pozitivny vysledok pre konkrétny patogén. FaloSne negativny vysledok
(FN) znamena, Ze vysledok testu QlAstat-Dx je negativny, zatial' ¢o vysledok komparatora
je pre konkrétny patogén pozitivny. Specifickost alebo negativna percentualna zhoda
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(NPA) boli vypocitané ako 100 % x (TN/(TN + FP)). Skuto€ne negativny vysledok (TN)
znamena, ze panel QlAstat-Dx aj komparator maju negativne vysledky pre konkrétny
patogén. FaloSne pozitivny vysledok (FP) znamena, Ze vysledok panela QlAstat-Dx je
pozitivny pre konkrétny patogén, ale vysledok komparatora je negativny. Boli vypocitané
obojstranné 95 % intervaly spolahlivosti.

Pozitivna percentualna zhoda a negativna percentualna zhoda panela QlAstat-Dx ME
s porovnavacimi metédami pre klinické vzorky (prospektivne a archivované) su uvedené

podla analytu v tabulke 14.

Tabulka 14. Vykonnost’ klinickych vzoriek panela QlAstat-Dx ME

Pozitivha percentudlna zhoda Negativna percentualna zhoda
Patogén TP/TP+FN % 95% Cl  TN/TN+FP % 95 % ClI
Celkovo
Celkovo 222/ 85,4 % 80,6 % — 25712/ 99,9 % 99,9 % —
260 89,2 % 25736 99,9 %
Baktérie

Escherichia coli K1 4/6 66,7 % 30,0 % — 1658/ 100,0 % 99,8 % —
90,3 % 1658 100,0 %
Haemophilus 10/11 90,9 % 62,3 % — 1650/ 99,8 % 99,5 % —
influenzae 98,4 % 1653 99,9 %
Listeria 4/5 80,0 % 37,6 % — 1659/ 100,0 % 99,8 % —
monocytogenes 96,4 % 1659 100,0 %
Mycoplasma 0/0 Nevztahuje Nevztahuje 1482/ 100,0 % 99,7 % —
pneumoniae sa sa 1482 100,0 %
Neisseria meningitidis 4/4 100,0 % 51,0 % — 1659/ 99,9 % 99,7 % —
(opuzdrena) 100,0 % 1660 100,0 %
Streptococcus 12/12 100,0 % 75,8 % — 1652/ 100,0 % 99,8 % —
agalactiae 100,0 % 1652 100,0 %
Streptococcus 12/12 100,0 % 75,8 % — 1463/ 99,6 % 99,1 % —
pneumoniae 100,0 % 1469 99,8 %
Streptococcus 0/0 Nevztahuje Nevztahuje 1401/ 100,0 % 99,7 % —
pyogenes sa sa 1401 100,0 %
Baktérie celkovo 46/50 92,0 % 81,2 % — 12 624/ 99,9 % 99,9 % —
96,8 % 12 634 100,0 %
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Pozitivna percentualna zhoda

Negativna percentualna zhoda

Patogén TP/ITP+FN % 95 % ClI TN/TN+FP % 95 % ClI
Virus
Cytomegalovirus 3/5 60,0 % 23,1 % — 1 656/ 99,8 % 99,5 % —
(CMV) 88,2 % 1659 99,9 %
Enterovirus (EV) 31/33 93,9 % 80,4 % — 1630/ 99,9 % 99,7 % —
98,3 % 1631 100,0 %
Virus herpes 10/12 83,3 % 55,2 % — 1652/ 100,0% 99,8 % —
simplex 1 (HSV-1) 95,3 % 1652 100,0 %
Virus herpes 29/36 80,6 % 65,0 % — 1627/ 99,9 % 99,7 % —
simplex 2 (HSV-2) 90,2 % 1628 100,0 %
Ludsky parechovirus 4/8 50,0 % 21,5 % — 1655/ 99,9 % 99,7 % —
(HPeV) 78,5 % 1656 100,0 %
Ludsky herpeticky 25/30 83,3 % 66,4 % — 1628/ 99,6 % 99,2 % —
virus 6 (HHV-6) 92,7 % 1634 99,8 %
Virus varicella zoster 62/71 87,3 % 77,6 % — 1593/ 100,0% 99,8 % —
93,2 % 1593 100,0 %
Virus celkovo 164/195 84,1 % 78,3 % — 11 441/ 99,9 % 99,8 % —
88,6 % 11 453 99,9 %
Huby a kvasinky
Cryptococcus 12/15 80,0 % 54,8 % — 1647/ 99,9 % 99,6 % —
gattii/Cryptococcus 93,0 % 1649 100,0 %
neoformans
(nediferencovany)
Huby a kvasinky 12/15 80,0 % 54,8 % — 1647/ 99,9 % 99,6 % —
celkovo 93,0 % 1649 100,0 %

Testovanie rozliSenia sa vykonalo na vzorkach, pri ktorych sa vyskytla nezhoda medzi
vysledkami panela QlAstat-Dx ME a porovnavacej metody, ak zostal dostatoény objem pre
vzorky. Metdda rozliSenia spocCivala v porovnani s vysledkami Standardnych testov alebo
v pouziti laboratérne vyvinutych jednorazovych PCR testov, po ktorych nasledovalo
obojsmerné sekvenovanie pre vybrané ciele.

Pozitivna percentualna zhoda a negativna percentualna zhoda panela QIlAstat-Dx ME
s komparatorom po vyrieSeni nezrovnalosti je prezentovana podla analytu v tabulke 15.
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Tabulka 15. Vykonnost' klinickych vzoriek panela QlAstat-Dx ME po vyrieseni
nezrovnalosti.

Pozitivha percentudlna zhoda Negativna percentualna zhoda
Patogén TP/TP+FN % 95% Cl  TN/TN+FP % 95 % ClI
Baktérie
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 0/0 Nevztahuje Nevztahuje 1482/ 100,0% 99,7 % —
pneumoniae sa sa 1482 100,0 %
Neisseria meningitidis 4/4 100,0 % 51,0 % — 1659/ 999% 99,7 % -
(opuzdrena) 100,0 % 1660 100,0 %
Streptococcus 12/12 100,0 % 75,8 % — 1652/ 100,0 % 99,8 % —
agalactiae 100,0 % 1652 100,0 %
Streptococcus 12/12 100,0 % 75,8 % — 1463/ 996 % 99,1 % —
pneumoniae 100,0 % 1469 99,8 %
Streptococcus 0/0 Nevztahuje Nevztahuje 1401/ 100,0% 99,7 % —
pyogenes sa sa 1401 100,0 %
Virus
Cytomegalovirus (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 % 99,7 % —
100,0 % 1633 100,0 %
Virus herpes simplex 1 10/10 100,0 % 72,2 % — 1654/ 100,0 % 99,8 % —
(HSV-1) 100,0 % 1654 100,0 %
Virus herpes simplex 2 29/31 93,5 % 79,3 % — 1632/ 99% 99,7 % —
(HSV-2) 98,2 % 1633 100,0 %
Ludsky parechovirus 4/6 66,7 % 30,0 % — 1657/ 999% 99,7 % —
(HPeV) 90,3 % 1658 100,0 %
Ludsky herpeticky 26/28 92,9 % 77,4 % — 1631/ 99,7% 99,3 % —
virus 6 (HHV-6) 98,0 % 1636 99,9 %
Virus varicella zoster 62/66 93,9 % 85,4 % — 1598/ 100,0 % 99,8 % —
97,6 % 1598 100,0 %
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Pozitivha percentualna zhoda

Negativna percentualna zhoda

Patogén TP/TP+FN % 95% Cl  TN/TN+FP % 95 % CI
Huby a kvasinky

Cryptococcus 12/12 100,0 % 75,8 % — 1650/ 999 % 99,6 % —
gattii/Cryptococcus 100,0 % 1652 100,0 %
neoformans

(nediferencovany)

Celkovo 223/ 95,3 % 91,8 % — 25739/ 999% 99,9 % -

234 97,4 % 25762 99,9 %

Klinicka citlivost' a Specificita stanovena oproti kultivacii

Miera citlivosti a Specificity bola vypocitana iba pre bakterialne a hubové analyty, pre ktoré
boli k dispozicii vysledky kultivacie mozgovomiechového moku ako Standard starostlivosti
pre klinické prospektivne a archivované vzorky. Tieto udaje boli pouzité v dalSich
vypoctoch vykonnosti uvedenych v tabulke 16.

Tabulka 16. Porovnanie bakteridlnych alebo hubovych kultar

z hladiska

diagnostickej citlivosti a Specifickosti pre vSetky klinické vzorky.

Citlivost’
(v porovnani s kulttrou)

Specifickost’
(v porovnani s kulttrou)

Patogén TP/TP+FN % 95% Cl  TN/TN+FP % 95 % ClI
Baktérie
Escherichia coli K12 2/3 66,7 % 20,8 % — 1125/ 99,9 % 99,5 % —
93,9 % 1126 100,0 %
Haemophilus 4/4 100,0% 51,0 % — 1122/ 99,7 % 99,2 % —
influenzae® 100,0 % 1125 99,9 %
Listeria 3/4 75,0 % 30,1 % — 1125/ 100,0% 99,7 % —
monocytogenes® 95,4 % 1125 100,0 %
Mycoplasma 0/0 Nevztahuje Nevztahuje 1129/ 100,0 % 99,7 % —
pneumoniae sa sa 1129 100,0 %
Neisseria meningitidis 2/2 100,0%  34,2% - 1124/ 99,7 % 99,2 % —
(opuzdrena) 100,0 % 1127 99,9 %
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 % —
pneumoniae’ 100,0 % 1126 99,6 %
Streptococcus 0/0 Nevztahuje Nevztahuje 1128/ 99,9 % 99,5 % —
pyogenes? sa sa 1129 100,0 %

Suhrn bezpeénosti a vykonnosti panela QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) 07/2025



Citlivost’ Specifickost’

(v porovnani s kulttrou) (v porovnani s kulttrou)
Patogén TP/TP+FN % 95% ClI  TN/TN+FP % 95 % ClI
Huby a kvasinky
Cryptococcus 3/3 100,0% 43,9 % - 155/157 98,7 % 95,5 % —
gattii/Cryptococcus 100,0 % 99,6 %

neoformans
(nerozliené)"

@ Jedna faloSne negativna vzorka Escherichia coli K1 bola tiez testovana molekularnym testom
schvalenym FDA/s oznaéenim CE a tiez mala negativny vysledok. Nezostal ziadny objem na dalSie
testovanie vzorky pomocou validovaného PCR/BDS. Jedna faloSne pozitivha vzorka Escherichia coli
K1 bola hlasena ako pozitivna pomocou molekularneho testu schvaleného FDA/s oznacenim CE.

® Tri vzorky mali falosne pozitivne vysledky na Haemophilus influenzae, dve vzorky mali negativne
vysledky pri molekularnom teste schvalenom FDA/s ozna¢enim CE a PCR/BDS. Jedna vzorka mala
pozitivny vysledok molekularneho testu schvaleného FDA/ s oznacenim CE.

¢ Jeden falo$ne negativny vysledok testu Listeria monocytogenes s SoC LDT testom bol pozitivny,
ale s validovanym PCR/BDS testom bol vysledok negativny.

9V porovnani s kultivaciou sa vyskytli 3 faloSne pozitivne vzorky Neisseria meningitidis [opuzdrena],
jedna vzorka mala negativny vysledok pri pouziti SoC LDT, molekularnej metédy schvalenej FDA/s
oznacenim CE a validovaného testu PCR/BDS. Jeden vzorka mala pozitivny vysledok s molekularnou
metddou schvalenou FDA/s oznaéenim CE a Soc LDT, avSak nezostal ziadny objem na dokonéenie
validovaného testu PCR/BDS. Zvy$na vzorka mala pozitivny test na bakteridlnu kultdru, ale bola
identifikovana iba ako gramnegativne diplokoky. Molekularna metéda schvalena FDA/s oznacenim CE
preukazala pozitivny vysledok na tento patogén, avSak nezostal ziadny objem na vykonanie
validovaného testu PCR/BDS.

¢ Pri porovnani s bakterialnou kultdrou sa vyskytla jedna faloSne pozitivna vzorka. Tato vzorka mala
pozitivny vysledok s molekularnou metdédou schvalenou FDA/s oznacenim CE, preto sa testovanie
PCR/BDS nevykonalo.

f'V porovnani s bakterialnou kultirou bolo osem falogne pozitivnych vysledkov. Pre dve vzorky nebol
k dispozicii ziadny vysledok porovnavacieho PCR/BDS. Testovanie piatich vzoriek pomocou
validovanej porovnavacej metédy PCR/BDS prinieslo negativne vysledky a jedna vzorka bola pri
pouziti validovanej porovnavacej metédy PCR/BDS pozitivna.

9 Pri porovnani s bakterialnou kultirou sa vyskytol jeden faloSne pozitivny vysledok, vzorka bola
testovana validovanym porovnavacim testom PCR/BDS, ale vysledok bol nejednoznaény.

"Vyskytli sa dve falodne pozitivne vzorky, jedna vzorka, ktora bola negativna na kultivaciu hub, bola
tiez testovana molekularnym testom schvalenym FDA/s oznacenim CE a priniesla pozitivny vysledok.
Testovanie kryptokokového antigénu nebolo v €ase odberu tejto vzorky vykonané. Druha faloSne
pozitivna vzorka mala negativny vysledok pri testovani molekularnym testom schvalenym FDA/s
oznacenim CE a bola tiez negativna pri SoC antigénovom teste na kryptokoky.
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Suhrn koinfekcie

Spomedzi 1 667 nestiahnutych vzoriek s platnym vysledkom QIAstat-Dx malo 245 vzoriek
(14,7 %) pozitivne vysledky pre aspori jeden analyt, zatial' €o zvySnych 1 422 (85,3 %) bolo
negativnych. Celkovo 6 pozitivnych vzoriek vykazovalo viacnasobné detekcie. Kazda
viacnasobna detekcia obsahovala dva organizmy a su zhrnuté v tabulke 17.

Tabulka 17. Kombinacie koinfekcii uréené panelom QlAstat-Dx ME.

Vysledok QlAstat-Dx ME Pocet vzoriek

Virus herpes simplex 2 (HSV-2) + ludsky herpesvirus 6 (HHV-6) 2

Ludsky herpesvirus 6 (HHV-6) + Cryptococcus gattii/Cryptococcus neoformans

(nediferencované) :

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

Miera uspesnosti panelovych testov QlAstat-Dx ME

Celkovo 26 z 977 (2,7 %) prospektivnych C&erstvych vzoriek, 7 z 555 (1,3 %)
prospektivnych zmrazenych vzoriek a 3 zo 176 (1,7 %) archivovanych vzoriek nepreSlo
pociatonymi testami. VSetky vzorky okrem 5 (3 prospektivne Cerstvé a 2 prospektivne
zmrazené) boli opatovne testované a po opatovnom testovani boli Uspes$né, ¢o viedlo
k kone€nej miere uspesnosti 99,7 % pre prospektivne Cerstvé, 99,6 % pre prospektivne
zmrazené a 100,0 % pre archivované vzorky.

Testovanie umelo vytvorenych vzoriek

Pre vSetky cielové skupiny v paneli bolo potrebné testovanie umelo vytvorenych vzoriek,
pretoze z prospektivnych aj archivovanych odberov nebol ziskany dostatoény pocet
pozitivnych vzoriek. Umelé vzorky boli pripravené pridanim piatich rdéznych
kvantifikovanych kmenov vyjadrujicich geneticku diverzitu kazdého patogénu. Pre kazdy
patogén bola vyrobena koncentracia LoD v 2 x (najmenej 50 %) a 5 x LoD bola pridana do
skrinovanych individualnych vzoriek negativneho mozgovomiechového moku. Umelo
vytvorené vzorky boli testované spolu s negativhymi vzorkami zaslepenym spésobom.
Vysledky su zhrnuté v tabulke 18.
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Tabulka 18. Suhrn vykonnosti umelo vytvorenych vzoriek panela QlAstat-Dx ME.

Dolny 95 % Horny 95 %

] Frekvencia Podiel (%) limit limit
Uroven pozitivnych pozitivnych spolah- spolah-
Patogén koncentracie vysledkov vysledkov livosti livosti
Escherichia coli K1 2x LoD 48/48 100,0 % 92,6 % 100,0 %
5 x LoD 37/37 100,0 % 90,6 % 100,0 %
Celkom 85/85 100,0 % 95,7 % 100,0 %
Haemophilus influenzae 2 x LoD 57/57 100,0 % 93,7 % 100,0 %
5x LoD 36/36 100,0 % 90,4 % 100,0 %
Celkom 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 %
Celkom 85/87 97,7 % 92,0 % 99,4 %
Mycoplasma pneumoniae 2 x LoD 46/46 100,0 % 92,3 % 100,0 %
5x LoD 39/40 97,5 % 87,1 % 99,6 %
Celkom 85/86 98,8 % 93,7 % 99,8 %
Neisseria meningitidis 2x LoD 46/48 95,8 % 86,0 % 98,8 %
(opuzdrend) 5% LoD 39/40 975%  871%  996%
Celkom 85/88 96,6 % 90,5 % 98,8 %
Streptococcus agalactiae 2 x LoD 49/49 100,0 % 92,7 % 100,0 %
5x LoD 39/39 100,0 % 91,0 % 100,0 %
Celkom 88/88 100,0 % 95,8 % 100,0 %
Streptococcus 2 x LoD 55/57 96,5 % 88,1 % 99,0 %
pneumoniae 5 x LoD 39/39 1000%  91,0% 100,0 %
Celkom 94/96 97,9 % 92,7 % 99,4 %
Streptococcus pyogenes 2 x LoD 47/49 95,9 % 86,3 % 98,9 %
5x LoD 40/40 100,0 % 91,2 % 100,0 %
Celkom 87/89 97,8 % 92,2 % 99,4 %
Cytomegalovirus (CMV) 2 x LoD 46/50 92,0 % 81,2 % 96,8 %
5 x LoD 39/39 100,0 % 91,0 % 100,0 %
Celkom 85/89 95,5 % 89,0 % 98,2 %
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Dolny 95 % Horny 95 %

] Frekvencia Podiel (%) limit limit
Uroven pozitivnych pozitivnych spolah- spol'ah-
Patogén koncentracie vysledkov vysledkov livosti livosti
Enterovirus (EV) 2x LoD 48/49 98,0 % 89,3 % 99,6 %
5x LoD 39/39 100,0 % 91,0 % 100,0 %
Celkom 87/88 98,9 % 93,8 % 99,8 %
Virus herpes simplex 1 2 x LoD 50/52 96,2 % 87,0 % 98,9 %
(HSV-1) 5% LoD 45/47 957%  858%  98.8%
Celkom 95/99 96,0 % 90,1 % 98,4 %
Ludsky parechovirus 2x LoD 46/48 95,8 % 86,0 % 98,8 %
(HPeV) 5x LoD 39/39 100,0 % 91,0 % 100,0 %
Celkom 85/87 97,7 % 92,0 % 99,4 %
Cryptococcus 2 x LoD 41/41 100,0 % 91,4 % 100,0 %
gatt/Cryptacoccus 5x LoD 38/38 1000% 90,8 % 100,0 %
(nediferencovany) Celkom 79/79 100,0 % 95,4 % 100,0 %

Podiel pozitivnych vysledkov bol 295 % pre vSetky pripravené umelo vytvorené vzorky 2 x
LoD a 5 x LoD vo vSetkych testovanych analytoch.

Vykonnost panela QlAstat-Dx ME vo v8etkych typoch vzoriek

Vysledky pre vSetky cielové patogény ziskané pocas testovania klinickych vzoriek
v prospektivnych a retrospektivnych stadiach su zhrnuté v tabulke 19.

Tabulka 19. Vykonnost' panela QlAstat-Dx ME podla analytu vo vsetkych typoch
vzoriek.

Patoaé Pozitivna percentualna zhoda Negativna percentualna zhoda
atogén
g TPITP+EN % 95%CI  TN/TN+FP % 95 % Cl

. 1356/ o 96,8 % — 42 947/ o 99,8 % —

Celkovy panel 1388 97,7 % 98.4 % 42 997 99,9 % 99.9 %

Baktérie

Escherichia coli o 95,9 % — 2720/ o 99,6 % —

K1 89/89  1000% 5o 00% 2724  999% 9999,

Haemophilus o 96,4 % — 2703/ o 99,5 % —

influenzae 103/103 100,0 % 100,0 % 2710 99,7 % 99,9 %
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Pozitivna percentualna zhoda

Negativna percentualna zhoda

Patogén TPITP+FN % 95%Cl  TNITN+FP % 95 % Cl
ngorfytogenes sl S8 % 9&:90/3&_ 22772222/ L s1)809(;)/0"%:
pacmantae BSB6  988% g5 oag  1000% o000
mf:;Z;;d[s 89192 96,7 % ggé?g@_ 227722‘1’ 100,0 % ?g&;’/ﬁ’%‘
(opuzdrena)

swmeoss o mox SN A sen BSE-
Baktérie celkovo  748/759 98,6 % 9;5"20/3/0‘ 2 (ﬁg’ 99,9 % 33:822‘

Virus

Gy oo e es7w RN ST esew TGO
Enterovirus (EV)  118/119 992 % 995;9(’/3[ 2oy 998% gg:gzz‘
Zii:r:j;:: :pf:sv-n 105109 96,3 % ggé?s%/o_ 2277%35/ 99,9 % 519867,(;/%4,_
\slii:psl:xe r2'°(e|-fsv-z) 2R SR 735;?20/3@_ 2277%%/ ERLE ?gbtc;,ﬁ/o_
:;;;;ajsezc:li’/ovirus 89/93 957 % 8§é?3°/§/0‘ 227712%’ 100,0 % ?gf;ﬁ[
Virus celkovo 517/538 96,1 % 9351’4‘)/;’[ 012 99.9% 331332'
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Pozitivna percentudlna zhoda Negativna percentudlna zhoda

Patogén

TP/TP+FN % 95 % ClI TN/TN+FP % 95 % CI

Huby a kvasinky

Cryptococcus
gattiilCryotococcu o 95,9 % — 2721/ o 99,7 % —
s neoformans orer 100.0% 40,0 % 2723 9.9% " 100,0 %
(nediferencovany)
Huby a kvasinky o 95,9 % — 2721/ Q0 99,7 % —
celkovo e T % 100,0 % 2723 ) 100,0 %

Cielovo Specificka PPA bola =95 % pre vSetky analyty panela QlAstat-Dx ME pri hodnoteni
vykonnosti v prospektivnych, retrospektivnych archivovanych a umelo ziskanych vzorkach,
s vynimkou PPA virusu Herpes simplex 2 (HSV-2), ludského herpesvirusu 6 (HHV-6)
a virusu Varicella zoster, ktoré boli 93,5 %, 92,9 % a 93,9 % v uvedenom poradi. NPA bola
298,5 % pre vSetky analyty panelu QlAstat-Dx ME.

Zaver
Panel QlAstat-Dx ME preukazal robustné klinické charakteristiky vykonnosti, ktoré

pomahaju pri diagnostike Specifickych pévodcov meningitidy a/alebo encefalitidy. Vysledky
sa musia pouzit v spojeni s dalSimi klinickymi, epidemiologickymi a laboratérnymi udajmi.
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