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Uso pretendido

O QlAstat-Dx® Meningitis/Encephalitis (ME) Panel é um teste diagnéstico in vitro qualitativo
baseado em real-time PCR multiplexado de dcido nucleico, destinado ao uso com o
QlAstat-Dx Analyzer 1.0 e o QlAstat-Dx Analyzer 2.0. O QlAstat-Dx ME Panel tem a
capacidade de deteccdo e identificagdo simulténea de vdrios dcidos nucleicos de bactérias,
virus e leveduras em espécimes de liquido cefalorraquidiano (LCR) obtidos por meio de

pungdo lombar de individuos com sinais e/ou sintomas de meningite e/ou encefalite.

Os seguintes organismos s&o identificados e diferenciados” usando o QlAstat-Dx ME Panel:
Escherichia coli K1, Haemophilus influenzae, Listeria monocytogenes, Neisseria meningitidis
(encapsulada),  Streptococcus  agalactiae,  Streptococcus  pneumoniae,  Mycoplasma
pneumoniae, Streptococcus pyogenes, citomegalovirus, virus herpes simplex 1, virus herpes
simplex 2, herpes-virus humano 6, enterovirus, parechovirus humano, virus varicela-zoster e

Cryptococcus neoformans/gattii*.

O QlAstat-Dx ME Panel é indicado como um auxiliar no diagnéstico de agentes especificos
de meningite e/ou encefalite, e os resultados devem ser usados em conjunto com outros
dados clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais. Os resultados do QlAstat-Dx ME Panel ndo
se destinam a ser usados como a Gnica base para diagnéstico, tratamento ou outras decisdes
de tratamento de doentes. Os resultados positivos ndo excluem a coinfeccdo por organismos
ndo incluidos no QlAstat-Dx ME Panel. Nem todos os agentes de infecgdo do SNC sdo
detectados por este teste. O agente ou os agentes detectados poderdo ndo ser a causa
definitiva da doenca. Os resultados negativos ndo excluem a infeccdo do sistema nervoso
central (SNC).

*Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii ndo sdo diferenciados.
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O QIAstat-Dx ME Panel ndo se destina & realizagdo de testes de espécimes coletados de

dispositivos médicos internos do SNC.

O QlAstat-Dx ME Panel destina-se a ser usado em conjunto com métodos padrdo (por ex.,
cultura para recuperacdo de organismos, serotipagem e testes de suscetibilidade

antimicrobiana).

O QlAstat-Dx ME Panel destina-se ao uso em diagnéstico in vitro por profissionais de

laboratério apenas.

Usudrio pretendido

O QlAstat-Dx ME Panel destina-se ao uso em diagnéstico in vitro apenas por profissionais de

laboratério.
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Descri¢dio e principio

Informagdes do agente patogénico

A meningite e a encefalite sdo doencas potencialmente devastadoras e podem estar
associadas a morbilidade e a mortalidade significativas'. A meningite é definida como uma
inflamagdo das meninges, a encefalite ¢ definida como uma inflamagdo do parénquima
cerebral e a meningoencefalite é definida como uma inflamacdo em ambos os locais. Todas
essas condicdes podem ser causadas por bactérias, virus ou fungos, sendo a encefalite mais
comumente associada a uma etiologia viral?. As apresentacdes clinicas geralmente sdo
inespecificas, pois os pacientes frequentemente apresentam dor de cabeca, estado mental
alterado e, no caso de meningite, rigidez nucal. O diagnéstico precoce é vital, pois os
sinftomas podem aparecer repentinamente e evoluir para danos cerebrais, perda de audicdo
e/ou da fala, cegueira ou até mesmo morte. Uma vez que o tratamento varia consoante a
causa da doenca, é necessdria a identificagdo de um agente causador especifico para

ajustar o tratamento em conformidade.

O QlAstat-Dx ME Panel Cartridge permite a detecgdo de 16 alvos patogénicos bacterianos,
virais e fingicos que causam sinais e/ou sinftomas de meningite e/ou encefalite. Para realizar
o teste, é necessario um pequeno volume de amostra e um tempo de manipulagdo minimo,

sendo que os resultados ficam disponiveis em menos de 80 minutos.

Os patégenos que podem ser detectados e identificados com o QlAstat-Dx ME Panel estdo

listados na Tabela 1.
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Tabela 1. Patégenos detectados pelo QlAstat-Dx ME Panel

Patégeno

Classificagéo (tipo de genoma)

Escherichia coli K1
Haemophilus influenzae
Listeria monocytogenes
Neisseria meningitidis (encapsulada)
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Mycoplasma pneumoniae
Citomegalovirus

Virus herpes simplex 1
Virus herpes simplex 2
Herpes-virus humano 6
Enterovirus

Parechovirus humano
Virus varicela-zoster

Cryptococcus gattii/Cryptococcus neoformans

Escherichia coli K1

E. coli, um bacilo gram-negativo da ordem Enterobacterales, é um dos organismos mais
comuns encontrado no frato gastrointestinal. A maioria das cepas de E. coli é inofensiva; no
entanto, aquelas que expressam o polissacarideo capsular K1 podem causar infecgdes
extraintestinais®*. As cepas de E. coli que possuem a cdpsula K1 séo predominantes (~80%)
entre os isolados do liquido cefalorraquidiano de recém-nascidos com meningite® e sdo

responsdveis por ~40% dos casos de septicemia e ~80% dos casos de meningite nessa

Bactéria (DNA)
Bactéria (DNA)
Bactéria (DNA)
Bactéria (DNA)
Bactéria (DNA)
Bactéria (DNA)
Bactéria (DNA)
Bactéria (DNA)
Virus herpes (DNA)
Virus herpes (DNA)
Virus herpes (DNA)
Virus herpes (DNA)
Picornavirus (RNA)
Picornavirus (RNA)
Virus herpes (DNA)

Levedura (DNA)
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populagdo, nos quais estdo associadas a uma taxa de mortalidade de 10-15% e sequelas
neurolégicas em 30-50% dos casos®. A patogénese da E. coli K1 envolve a colonizagdo da
mucosa no trato gastrointestinal e a invasdo do espago intravascular’. Depois de atingir um
nivel limite de bacteremia, a E. coli K1 penetra a barreira hematoencefdlica (BHE) e invade o
sistema nervoso central (SNC)”. Quando as bactérias entram no SNC, elas induzem a
liberagdo de compostos pré-inflamatérios e téxicos, o que leva ao aumento da

permeabilidade da BHE e & pleocitose, resultando em meningite®.

Haemophilus influenzae

H. inflienzae, é um cocobacilo gram-negativo que pode ser separado em cepas
encapsuladas, das quais existem seis serotipos diferentes (de a & f), cada um expressando
uma cépsula polissacaridica Onica, bem como cepas ndo encapsuladas ou ndo tipaveis®. A
transmisséo de H. influenzae ocorre comumente por meio de goticulas respiratérias'®.
Historicamente, o H. influenzae serotipo b (Hib) era a principal causa de meningite
bacteriana em criancas com menos de 5 anos de idade. No entanto, em paises com vacinas
conjugadas contra o Hib nos programas nacionais de imunizacdo, a incidéncia diminuiu
mais de 90%''"'“. Apés a implementacdo da vacinacdo contra Hib, o H. influenzae ndo
tipével agora causa a maioria das doengas invasivas em todas as faixas etdrias'®. H.
influenzae néo tipdvel pode causar infeccdes de ouvido em criancas e bronquite, mas
também pode resultar em doengas invasivas'®. O serotipo b é o mais patogénico em
humanos e pode causar pneumonia, bacteremia, meningite, epiglotite, artrite séptica,
celulite, otite média, pericardite purulenta e, menos comumente, endocardite e osteomielite'®.

As infecgdes com os demais serotipos levam a processos de doencas semelhantes'®.

Listeria monocytogenes

L. monocytogenes é uma bactéria gram-positiva, em forma de bastonete, facultativamente
anaerdbica'. Dos 12 serotipos de L. monocytogenes identificados, mais de 98% dos

isolados de listeriose humana pertencem a quatro serotipos: 1/2a, 1/2b, 1/2c e 4b''¢. A
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transmissdo ocorre principalmente por meio de produtos alimenticios contaminados, o que
pode resultar em grandes surtos'®, enquanto a transmissdo de pessoa para pessoa pode
ocorrer de mde para filho no Gtero ou no nascimento'. A listeriose invasiva afeta
predominantemente mulheres grdvidas, individuos imunocomprometidos, idosos e bebés, e
pode causar doengas fatais, como septicemia e meningite'®. Embora o nimero de infecgdes
por ano seja moderadamente baixo, aproximadamente 23.150 casos estimados
globalmente em 2010, a mortalidade entre os individuos infectados é alta, com 5.463 mortes

estimadas globalmente em 2010, representando 26,6% de todos os casos'?.

Mycoplasma pneumoniae

M. pneumoniae é uma pequena bactéria da classe Mollicutes que se caracteriza pela
auséncia de uma parede celular de peptidoglicano, o que resulta em resisténcia a muitas
terapias antimicrobianas®®. A M. pneumoniae é uma importante causa de infecgdes do trato
respiratério e pneumonia adquirida na comunidade em todas as faixas etdrias. Devido a seus
sintomas leves, ela é frequentemente chamada de “pneumonia ambulante”?. Como as
infeccdes por M. pneumoniae sdo subdiagnosticadas, é dificil estimar o nimero de casos e
mortes associados a M. pneumoniae®'?2. Estima-se que 25% dos casos de M. pneumoniae
envolvem condicdes extrarrespiratérias, sendo a doenca que afeta o sistema nervoso
(periférico e central) a mais grave. Esses casos representam uma emergéncia médica, pois as
neuropatias relacionadas & M. pneumoniae no sistema nervoso central podem levar & morte
ou a problemas neurolégicos persistentes com impacto significativo na satde e uma redugdo
ndo marginal na qualidade de vida?. Infelizmente, o M. pneumoniae é dificil de diagnosticar
porque a cultura é complicada e lenta, e os testes sorolégicos sé sdo eficazes na
identificacdo quando hd disponibilidade de soro da fase aguda e da fase de

convalescenca?®.
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Neisseria meningitidis (encapsuladal)

O N. meningitidis, ou meningococo, é um diplococo aerébico gram-negativo e um dos

4. Treze sorogrupos foram

principais patégenos causadores de meningite bacteriana
identificados com base na antigenicidade da cdpsula de polissacarideo; os sorogrupos A, B,
C, W, Y e X sdo a causa da maioria dos casos de doenca invasiva®. As cepas mais
invasivas de N. meningitidis geralmente sdo encapsuladas, pois a cépsula oferece resisténcia
aos anticorpos do hospedeiro e impede a fagocitose?*?. O N. meningitidis é transmitido de
forma assinfomdtica na mucosa nasofaringea por cerca de 10% dos individuos sauddveis, e
a transmissdo ocorre por aerossol de goticulas ou secrecdes de pessoas colonizadas?. As
infeccdes causadas por essa bactéria podem afetar individuos de qualquer idade, mas a
maior incidéncia é encontrada em bebés e adolescentes?®. A taxa de letalidade da doenca
meningocécica é de 10 a 15%, mesmo com antibioticoterapia adequada?. Com a
infroducdo de vacinas, as taxas de doenca meningocécica t#€m diminuido em alguns paises,

2730 ‘mas casos esporddicos e epidémicos de N. meningitidis

como os EUA e os Paises Baixos
ainda s@o registrados em paises onde a vacinagdo meningocécica multivalente ainda ndo

foi introduzida®'.

Streptococcus agalactiae

O Streptococcus do grupo B (estreptococo do grupo B, GBS) é um coccus gram-positivo. Dez
serotipos baseados em polissacarideos foram identificados, com 97% dos casos atribuidos a
cinco serotipos (la, Ib, I, lll e V)**33. O GBS pode causar infecgdes fatais em recém-nascidos
e adultos imunocomprometidos. Em recém-nascidos, a doenca de inicio precoce (<7 dias) e
de inicio tardio (7 a 90 dias) pode se manifestar como bacteremia, sepse, pneumonia e
meningite*. Em adultos, infeccdes graves podem se manifestar como bacteremia e infeccdes

33 mas o GBS é uma causa incomum de meningite bacteriana, ocorrendo

de tecidos moles
principalmente em pessoas com condicdes subjacentes, como estado imunocomprometido,
vazamento de LCR e endocardite’”’. O transporte assintomdtico de GBS nos tratos

gastrointestinal e genital é comum®. Como essa bactéria é uma das principais responsdveis
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por resultados maternos e neonatais adversos em todo o mundo®, a OMS recomenda a
administracdo de antibidticos durante o parto para mulheres colonizadas com GBS durante

a gravidez®.

Streptococcus pneumoniae

O S. pneumoniae é um diplococo gram-positivo encapsulado com mais de 90 serotipos
conhecidos identificados com base em diferencas antigénicas no polissacarideo capsular®.
O S. pneumoniae é um comensal nasal comum presente em cerca de 20-40% das criancgas e
5-10% dos adultos, mas também é uma causa importante de doencas da mucosa e doencas

invasivas*4!

e uma das principais causas de meningite bacteriana*®#2, A OMS estima que
cerca de 1 milhdo de criangas morrem todos os anos de doenca pneumocécica®®. Embora a
infrodugdo de vacinas pneumocécicas conjugadas tenha reduzido drasticamente a

44,45,46

incidéncia de doencas pneumocécicas invasivas, incluindo meningite , os casos de

meningite pneumocdcica por serotipos ndo vacinais estdo aumentando, contrariando o efeito

46,47,48

geral da vacinagdo E preocupante o fato de que foram observados aumentos

significativos na prevaléncia de resisténcia a antibiéticos em serotipos ndo vacinais, incluindo

“8. Dois tipos de vacinas para Streptococcus

resisténcia & penicilina e & eritromicina
pneumoniae estdo disponiveis atualmente: a vacina pneumocécica conjugada 13 e a vacina
pneumocdécica polissacaridica 23, recomendadas para criancas <2 e adultos >65 anos,

respectivamente. Além disso, as vacinas sdo recomendadas para populagdes de alto risco.

Streptococcus pyogenes

A S. pyogenes é uma bactéria gram-positiva, também conhecida como Streptococcus do
Grupo A (GAS), associada a doencas graves que resultam em alta morbilidade e
mortalidade®®. A infecgdo por S. pyogenes pode ocorrer por meio da transmissdo de pessoa
para pessoa (saliva/secrecdes nasais, contato com a pele) ou diretamente do ambiente por
meio de uma barreira comprometida, como uma lesdo na pele®®. As infecgdes por S.

pyogenes do sistema nervoso central sdo relativamente raras®', com estudos relatando taxas
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de cerca de 1% de todos os casos de meningite bacteriana causada por S. pyogenes®**®,

mas estdo associadas a mortalidade e morbilidade elevadas®. Em um estudo holandés, entre
2006 e 2013, o GAS causou meningite em 26 de 1.322 pacientes com meningite
bacteriana adquirida na comunidade. Desses 26 pacientes, 5 (19%) morreram e 11 (52%)
dos 21 pacientes sobreviventes sofreram sequelas neurolégicas®®. Da mesma forma, um
estudo brasileiro relatou baixa incidéncia de meningite por GAS na populacdo pedidtrica,
mas uma taxa de letalidade de 43% entre 2003 e 2011°°. A infecgdo por S. pyogenes pode
causar tanto doencas localizadas e ndo invasivas, como faringite e impetigo, quanto
doengas invasivas, como fasceite necrosante e sindrome do choque téxico***°. Tratamento
antibidtico inadequado do S. pyogenes pode levar ao desenvolvimento de febre reumdtica
aguda®. A prevaléncia da infecgdo é maior em criangas do que em adultos, mas a doenca
em recém-nascidos é incomum®. Atualmente ndo existe vacina para S. pyogenes, mas seu
desenvolvimento foi identificado como prioridade pela Iniciativa da OMS para a Pesquisa de

Vacinas®’ .

Citomegalovirus

O CMV, também conhecido como herpes-virus humano tipo 5, é um virus de DNA linear, de
fita dupla e envelopado, pertencente & subfamilia beta de Herpesviridae®®**. O CMV é um
patégeno humano comum, que infecta pelo menos 50-80% dos adultos até os 40 anos,
transmitido por contato direto com fluidos corporais infecciosos®. A infeccdo por CMV é
geralmente assintomdtica em individuos sauddveis ou manifesta-se com sinfomas que incluem
febre, dor de garganta, fadiga, gléndulas inchadas e, ocasionalmente, mononucleose ou
hepatite®®. No entanto, em individuos imunocomprometidos e recém-nascidos, a infecgdo por
CMV pode levar a doengas sistémicas com complicagdes®. O CMV é a causa mais comum

€061 Apéds a infecgdio

de infeccdo congénita e pode causar morbilidade significativa
priméria, o CMV estabelece um estado de laténcia principalmente nas células mieloides, a
partir do qual pode ser reativado por vérios estimulos, incluindo imunossupressdo devido a
terapias ou doencas®®°?. Embora o CMV seja uma causa rara de infecgdo do SNC%%43,

pacientes imunocomprometidos (por exemplo, pacientes com HIV com baixa contagem de
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CD4 ou receptores de transplante) #&m maior suscetibilidade ao CMV invasivo, tanto pela

infeccdo primdria quanto pela reativagdo da doenca latente®®.

Virus herpes simplex 1/virus herpes simplex 2

VHS-1 e VHS-2 sdo virus de DNA lineares, de fita dupla e envelopados, pertencentes a
subfamilia alfa Herpesviridae®* e compartilham aproximadamente 50% de homologia de
sequéncia®>. O VHS-1 e o VHS-2 podem infectar os mesmos tecidos e causar doengas
semelhantes, mas cada um tem uma predilegdo por locais e doengas especificas. O VHS-1
estd predominantemente, mas ndo exclusivamente, associado a infeccdes orais, enquanto o
VHS-2 estd principalmente associado a lesdes genitais®®. Em 2020, estima-se que 3,8 bilhdes
de pessoas tiveram infecgdo por VHS-1 em qualquer local e estima-se que 519,5 milhdes de
pessoas foram afetadas pelo VHS-2 genital, representando cerca de 64,2% da populacdo
mundial com menos de 50 anos e 13,3% das pessoas com idade entre 15 e 49 anos,

respectivamente®.

Em individuos imunocomprometidos, a infeccdo por VHS pode levar a complicagdes graves,
como encefalite, meningite e meningoencefalite®®’”. Estima-se que o VHS cause 11-22% das
encefalites virais®” e é uma das causas mais comuns de encefalite fatal em todo o mundo. A
incidéncia estimada de encefalite por VHS ¢ de 2,3 casos/milhdo de pessoas anualmente e o
VHS-1 é responsavel por 95% de todos os casos®®. O VHS pode causar infecgdo durante a
infecgdo primdria ou pela reativagdo do virus latente dentro do sistema nervoso central®*?.
O VHS-2 também pode causar episédios recorrentes de meningite, chamada meningite de
Mollaret®”. Raramente, o VHS-1 e o VHS-2 podem ser transmitidos da mde para o filho
durante o parfo, causando herpes neonatal®®.

Dada a gravidade da encefalite por VHS e das infecgdes neonatais por VHS, as diretrizes
indicam que os resultados negativos de PCR devem ser avaliados em conjunto com todo o
cendrio clinico, incluindo os resultados de outros testes e ndo devem ser usados isoladamente

para excluir doenga herpética invasiva e interromper a terapia”®”".
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Herpes-virus humano 6

HHV-6A e HHV-6B sdo virus lineares de fita dupla pertencentes ao género Roseolovirus da

7273 O HHV-6 é onipresente, com mais de 95% da populagdo

subfamilia B-herpesvirus
mundial adquirindo soropositividade para HHV-6A, HHV-6B ou ambas as variantes na idade
adulta™. As infecgdes por HHV-6B geralmente ocorrem durante a inféncia, normalmente
antes dos trés anos de idade, e resultam em sintomas geralmente leves, como febre,
agitagdo, diarreia, erupgdo cutdnea e roséola’?”>7¢. O HHV-6A é mal caracterizado
epidemiologicamente, mas geralmente acredita-se que cause infeccdes mais tarde na vida,
com relatos que o relacionam a infeccdes assintomdticas e sintomdticas e com

soroprevaléncia varidvel em todo o mundo”™.

Como todos os herpesvirus, o HHV-6 estabelece uma infeccdo latente vitalicia em seus
hospedeiros. Ao contrdrio de outros herpes-virus humanos, o HHV-6 pode se integrar aos
cromossomos e ser transmitido por heranca mendeliana, resultando em DNA viral em cada
célula nucleada do corpo. Aproximadamente 1% da populagdo é portadora do HHV-6
cromossomicamente integrado (ciHHV-6)"”.

O HHV-6 pode ser reativado, mais comumente em individuos imunossuprimidos, e estd
associado a doencas do sistema nervoso central (por exemplo, encefalite), hepatite,
pneumonite e rejeicdo de érgdos’®”®. No entanto, a deteccdo do HHV-6 no LCR pode gerar
um desafio diagnéstico, uma vez que a deteccdo de laténcia, reativacdo subclinica ou
integragdo cromossémica do HHV-6 tem sido observada com frequéncia®®. No entanto, a
identificagdo laboratorial do HHV-6 em individuos imunocomprometidos, pacientes
submetidos a transplante alogénico de células- tronco hematopoiéticas ou criangas
imunocompetentes com apresentacdes ou complicacdes atipicas pode ajudar a chegar a um
diagnéstico final, desde que os resultados diagnésticos sejam interpretados dentro do

contexto clinico do paciente®' 82,
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Enterovirus

Enterovirus é um género de virus de RNA de fita simples, de sentido positivo, associado a
moltiplas doencas humanas®®. O enterovirus pode ser transmitido por secrecdo
nasofaringea® e causam uma ampla gama de doengas em humanos, incluindo doengas
respiratérias, gastrointestinais e do sistema nervoso central®#%. Os sintomas sdo geralmente
leves e podem incluir febre, coriza, tosse, espirros e dores musculares®*. No entanto,
individuos imunocomprometidos e criancas com asma correm o risco de apresentar sinfomas
graves de infecgdes por enterovirus®%, Estima-se que os enterovirus causem 1-4% dos casos

¢ e sdo a causa mais importante de meningite viral infantil, com estudos

de encefalite vira
indicando que os enterovirus podem ser responsdveis por até 90% de todos os casos em que
um agente etiolégico é identificado®. O enterovirus D68 e o enterovirus A71 (as vezes
chamados de enterovirus ndo-poliomielite) foram implicados em sequelas neurolégicas
secunddrias graves de infecgdo, incluindo meningite asséptica, encefalite, paralisia flacida
aguda e mielite flacida aguda®. Em 2014, um surto nacional de enterovirus D68 nos Estados
Unidos, predominantemente em criangas, levou a mais de 1.300 casos confirmados em
laboratério de infeccdo grave®. Durante este surto, cerca de 100 pacientes foram
diagnosticados com mielite flécida aguda®® e muitos desses pacientes néo se recuperaram

totalmente®’.

Parechovirus humano

O parechovirus humano (HPeV) é um pequeno virus RNA sem envelope da familia

9091 com estudos soroldgicos

Picornaviridae. Dezenove genétipos foram identificados
mostrando que mais de 90% das criangas foram infectadas com pelo menos um tipo de HPeV
aos dois anos de idade”. O gendtipo 1 do HPeV é o tipo mais prevalente e geralmente
causa doencas gastrointestinais e respiratérias leves®™, enquanto o gendtipo 3 é tipicamente
associado a apresentagdes mais graves, como doencas semelhantes & sepse e meningite,
particularmente em criangas com menos de trés meses de idade®?*. O HPeV é um dos

principais agentes etiolégicos identificados de meningite viral em lactentes e, embora
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geralmente apresente boas taxas de sobrevivéncia, estd associado a um potencial
comprometimento  do  neurodesenvolvimento  que justifica uma avaliacdo de
h A issd la via fecal-oral de individuos infectad
acompanhamento™. A transmissdo ocorre pela via fecal-oral, tanto de individuos intectados
assinfomdticos quanto sintomdticos”’. As infeccdes por HPeV sdo raras em criancas mais

velhas e adultos®.

Virus varicela-zoster

O virus varicela-zoster (VZV), também conhecido como herpes-virus humano tipo 3, é um virus
de DNA linear, de fita dupla e envelopado, pertencente & subfamilia alfa de
Herpesviridae™¢. A infecgdo priméria causa varicela (catapora), durante a qual o VZV

9697 Em criancas sauddveis, a

estabelece infeccdo latente nos neurdnios ganglionares
varicela é geralmente leve, autolimitada e sem complicagdes, caracterizada por febre, mal-
estar e erupgdo cutdnea pruriginosa que progride de lesdes maculares para vesiculares” .
Bebés, adolescentes, adultos, individuos imunocomprometidos e mulheres gravidas correm o
risco de desenvolver doencas mais graves e tém maior incidéncia de complicacdes, incluindo
pneumonia, encefalite e varicela disseminada progressiva®?. A reativacdo e replicagdo do
VZV como resultado do aumento da idade ou imunossupresséo causa herpes-zéster (HZ) em
tecidos inervados pelos neurénios envolvidos. A HZ é caracterizada por dor e erupcdo
cutéinea unilateral™®”, sendo a neuralgia pés-herpética a complicagdo mais comum. Outras
complicagdes incluem envolvimento oftdlmico, superinfeccdo bacteriana de lesdes, paralisias
de nervos cranianos/periféricos e envolvimento visceral, como meningoencefalite,
pneumonite, hepatite e necrose retiniana aguda®™".

O VZV pode causar uma ampla gama de manifestagdes diferentes do SNC, incluindo
encefalite, meningite, cerebelite, mielite e sindrome de Ramsay Hunt’®. Estima-se que o VZV
cause 4-14% das encefalites virais e seja a segunda causa mais comum de meningite viral
depois do enterovirus em paises desenvolvidos”™. O VZV é altamente contagioso e é

transmitido por goticulas respiratérias, aerosséis ou contato direto.
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Cryptococcus neoformans/gattii

O Cryptococcus neoformans e o Cryptococcus gattii séo fungos ambientais e os dois agentes
etiolégicos da cryptococcosis'®. A infeccdo é causada pela inalagdo de células de levedura
desidratadas  transportadas  pelo ar ou possivelmente basidiésporos  produzidos

sexualmente'”'"'%%. O C. neoformans tem distribuicdo global e é normalmente encontrado no

solo, em madeira em decomposicdo, em ocos de drvores ou em excrementos de aves'®'"1%2,

Em individuos imunocompetentes, as infeccdes sGo minimamente sintomdticas e rapidamente

101,104

eliminadas . Em individuos imunocomprometidos, C. neoformans pode disseminar-se dos

pulmdes, atravessar a barreira  hematoencefdlica e resultar em meningoencefalite

197 Os sintomas da meningite criptocécica incluem dor de cabega, febre, dor no

criptocécica
pescoco, nduseas, vomitos, fotofobia e confusdo ou alteracdes no comportamento'®. O C

¥~ ’ ’ v . .
neoformans é o patégeno fingico oportunista mais comum do sistema nervoso central
observado em pacientes HIV-positivos e a meningite criptococose é considerada um

s]OA

indicador de doenga no tratamento da AIDS'®. Em pacientes que vivem com HIV, estima-se

que ocorram anualmente 220.000 casos de meningite criptocécica, resultando em 181.000
mortes, principalmente na Africa Subsariana'®.

O C. gattii vive no solo e em determinadas &rvores, principalmente em regides tropicais e
subtropicais em todo o mundo, mas também foi encontrado na Colimbia Britdnica
continental, na llha de Vancouver, no noroeste do Pacifico dos EUA (Oregon e Washington)

19 Em estudos realizados na Austrdlia, Papua Nova Guing, Colimbia

e na Califérnia
Britdnica, Canadd e noroeste do Pacifico dos EUA, a taxa de mortalidade entre pacientes
com infecgdes por C. gattii varia de 13% a 33%'%. As infecgdes por C.gattii podem afetar
hospedeiros imunocomprometidos e imunocompetentes, com vérios fatores de risco

associados identificados em diferentes regides do mundo'”.
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Resumo e explicagdo

Descrigdio do QlAstat-Dx ME Panel Cartridge

O QlAstat-Dx ME Panel Cartridge é um dispositivo de pléstico descartével que permite a
realizacdo de ensaios moleculares totalmente automatizados para a deteccdo e a
identificagdo de dcidos nucleicos de vérios agentes, diretamente de amostras de LCR. Os
principais recursos do QlAstat-Dx ME Panel Cartridge incluem compatibilidade com um tipo
de amostra liquida, contencdo hermética dos reagentes pré-carregados necessdrios para a
realizacdo de testes e funcionamento totalmente automatizado. Todas as etapas de preparo

de amostras e de testes de ensaio sdo realizadas dentro do cartucho.

Todos os reagentes necessdrios para a execucdo completa de um feste estdo pré-carregados
e incluidos no QlAstat-Dx ME Panel Cartridge. O usudrio ndo precisa entrar em contato com
e/ou manipular qualquer reagente. Durante o teste, os reagentes sdo processados dentro do
cartucho no médulo analitico do QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ou QlAstat-Dx Analyzer 2.0 por
meio de microfluidos acionados pneumaticamente, sem contato direto com os atuadores. O
QlAstat-Dx Analyzer 1.0 e o QlAstat-Dx Analyzer 2.0 incluem filtros de ar para o ar de
entrada e de saida, protegendo mais o ambiente. Depois do teste, o cartucho sempre

permanece hermeticamente fechado, melhorando seu descarte seguro de forma significativa.
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Dentro do cartucho, sGo automaticamente realizadas vdrias etapas em sequéncia, usando
pressdo pneumdtica para transferir amostras e fluidos através da cédmara de transferéncia

para os respectivos destinos previstos.

Depois de o QlAstat-Dx ME Panel Cartridge contendo a amostra ter sido inserido no
QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ou no QlAstat-Dx Analyzer 2.0, as seguintes etapas de ensaio
ocorrem de forma automdtica:

* Ressuspensdo de controle interno

* Lise celular por meios mecdnicos e quimicos

 Purificacdo de dcidos nucleicos baseada em membrana

 Mistura de dcidos nucleicos purificados com reagentes de mistura principal liofilizados

* Transferéncia de aliquotas definidas de mistura principal/eluato para diferentes camaras

de reacdo
¢ Realizagdo do teste de realtime RT-PCR multiplexada dentro de cada camara de reacéo.

Nota: Um aumento na fluorescéncia, indicando a deteccdo do analito-alvo, é diretamente

detectado dentro de cada cédmara de reacdo.
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Figura 1. Layout do QlAstat-Dx ME Panel Cartridge e seus recursos.

Nota: A porta de swab ndo é usada no ensaio QlAstat-Dx ME Panel.

Principio do procedimento

Descrigdio do processo

Os testes de diagnéstico com o QlAstat-Dx ME Panel sdo realizados no QlAstat-Dx Analyzer
1.0 ou QlAstat-Dx Analyzer 2.0. Todas as etapas de preparo e andlise de amostras sdo
realizadas automaticamente pelo QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ou QlAstat-Dx Analyzer 2.0. As

amostras sdo coletadas e carregadas manualmente no QlAstat-Dx ME Panel Cartridge.
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Uma pipeta de transferéncia é usada para transferir amostras para a porta principal
(Figura 2).
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Figura 2. Distribuicéo de amostras para a porta principal.

Coleta de amostras e carregamento do cartucho

A coleta de amostras e o seu carregamento subsequente no QlAstat-Dx ME Panel Cartridge

devem ser realizados por uma equipe treinada no manuseio seguro de amostras biolégicas.
As etapas a seguir estdo envolvidas e devem ser executados pelo usudrio:

1. Colete uma amostra de liquido cefalorraquidiano humano (LCR).

2. Escreva as informagdes da amostra manualmente ou cole uma efiqueta de amostra na

parte superior de um QlAstat-Dx ME Panel Cartridge.

3. Carregue a amostra de LCR manualmente no QlAstat-Dx ME Panel Cartridge.
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200 pl de amostra sdo transferidos para a porta principal do QlAstat-Dx ME Panel
Cartridge usando uma das pipetas de transferéncia incluidas. Utilize pipetas estéreis e
graduadas alternativas caso todas as seis pipetas fornecidas com o kit tenham sido

usadas.

Nota: Ao carregar uma amostra de LCR, o usudrio realiza uma verificagdo visual da
janela de inspecdo de amostras (ver a imagem abaixo) para confirmar se a amostra

liquida foi carregada (Figura 3).

LT

Figura 3. Janela de inspegéio de amostras (seta vermelha).

4. Escaneie o cédigo de barras da amostra e o cédigo QR do QlAstat-Dx ME Panel
Cartridge no QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ou no QlAstat-Dx Analyzer 2.0.

Importante: N&o escaneie o cédigo de barras da embalagem do cartucho.

5. O QIAstat-Dx ME Panel Cartridge é inserido no QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ou no
QlAstat-Dx Analyzer 2.0.

6. O teste é iniciado no QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ou no QlAstat-Dx Analyzer 2.0.
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Preparo de amostras, amplificagdio e detecgdio de dcidos nucleicos

A extragdo, a amplificacdo e a deteccdo de dcidos nucleicos na amostra sdo realizadas

automaticamente pelo QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ou pelo QlAstat-Dx Analyzer 2.0.

1. A amostra é homogeneizada e as células sdo lisadas na cdmara de lise do QlAstat-Dx

ME Panel Cartridge, que inclui um rotor que gira em alta velocidade.

2. Os dcidos nucleicos sdo purificados a partir da amostra lisada por ligagdo a uma
membrana de silica na cémara de purificagdo do QlAstat-Dx ME Panel Cartridge, na

presenca de sais caotrépicos e dlcool.

3. Os dcidos nucleicos purificados sdo eluidos a partir da membrana na cémara de
purificagdo e sdo misturados com a quimica de PCR liofilizada na cdmara de quimica
seca do QlAstat-Dx ME Panel Cartridge.

4. A mistura da amostra e dos reagentes de PCR é dispensada nas cédmaras de PCR do
QlAstat-Dx ME Panel Cartridge, que contém primers e sondas liofilizados especificos do

ensaio.

5. O QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ou o QlAstat-Dx Analyzer 2.0 cria os perfis de temperatura
ideais para realizar uma real-time RT-PCR multiplexada eficaz e realiza medi¢cdes de

fluorescéncia em tempo real para gerar curvas de amplificagdo.

6. O software do QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ou do QlAstat-Dx Analyzer 2.0 interpreta os

dados resultantes e os controles de processo e fornece um relatério de teste.
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Materiais fornecidos

Contetdos do kit

QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel

N° do catdlogo 691612
Numero de testes 6
QlAstat-Dx ME Panel Cartridge* 6
Pipetas de transferénciat 6

* 6 cartuchos embalados individualmente contendo todos os reagentes necessdrios para o preparo de amostras e

realtime RT-PCR multiplexada, além do controle interno.

t 6 pipetas de transferéncia embaladas individualmente para distribuicdo de amostra liquida no QlAstat-Dx

ME Panel Cartridge.

Componentes do kit

Os componentes principais do kit sGo explicados abaixo:

Tabela 2. Principios ativos

Reagente Principio ativo Concentragdo (% w/w)
QIAstat-Dx ME Panel Controle interno 40.000-60.000 UFC/cartucho
Cartridge

Proteinase K

Reverse Transcriptase (Transcriptase reversal)
dNTPs

DNA polimerase

Primers especificos para alvo

Sonda de deteccdo marcada com fluoréforo
especifico para alvo

>0,1%-<1%
20-100 U/cartucho
1-5 mM

10-100 U/cartucho
100-1000 pM

100-1000 pM
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Materiais necessdrios, mas ndo fornecidos

Plataforma e software

Importante: antes do uso, certifique-se de que os instrumentos tenham sido verificados e

calibrados de acordo com as recomendacdes do fabricante.

O QlAstat-Dx ME Panel foi concebido para ser utilizado com o QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ou
QlAstat-Dx Analyzer 2.0. Antes de iniciar um teste, verifique se os seguintes itens estdo

disponiveis:

e QlAstat-Dx Analyzer 1.0 (pelo menos um Médulo operacional e um Médulo analitico)
com a versdo de software 1.4 ou 1.5° OU QlAstat-Dx Analyzer 2.0 (pelo menos um
Médulo operacional PRO e um Médulo andlitico) com a versdo de software 1.6 ou

posterior

e Manual do usudrio do QIAstat-Dx Analyzer 1.0 (para uso com a versdo 1.4 ou 1.5 do
software) OU Manual do usudrio do QIAstat-Dx Analyzer 2.0 (para uso com a versdo 1.6

ou posterior do software)

e O software de arquivo de definicdo de ensaio mais recente do QlAstat-Dx para o

QlAstat-Dx ME Panel instalado no Médulo operacional ou no Médulo operacional PRO

Nota: a versdo 1.6 ou posterior do software do aplicativo ndo pode ser instalada no
QlAstat-Dx Analyzer 1.0.

* Instrumentos DiagCORE® Analyzer que executam a versdo 1.4 ou 1.5 do software QlAstat-Dx podem ser usados
como alternativa aos instrumentos do QlAstat-Dx Analyzer 1.0.
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Avisos e precaugoes

Esteja ciente de que poderd ser necessdrio consultar os regulamentos locais para relatar

incidentes graves que tenham ocorrido em relacdo ao dispositivo ao fabricante e &

autoridade regulatéria na qual o usudrio e/ou o paciente estdo estabelecidos.

O QlAstat-Dx ME Panel destina-se ao uso diagnéstico in vitro.

O QlAstat-Dx ME Panel deve ser usado por profissionais de laboratério treinados no uso
do QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ou do QlAstat-Dx Analyzer 2.0.

Informagdes de seguranga

26

Ao trabalhar com substancias quimicas, sempre utilize um jaleco adequado, luvas
descartdveis e 4culos de protegdo. Para obter mais informacdes, consulte as folhas de
dados de seguranca (Safety Data Sheets, SDSs) apropriadas. Elas estdo disponiveis online
em formato PDF conveniente e compacto em www.qiagen.com/safety, onde é possivel

encontrar, visualizar e imprimir a SDS para cada kit e componente do kit QIAGEN.

Observe os procedimentos laboratoriais padréo para manter a drea de trabalho limpa
e livre de contaminagdo. As diretrizes sdo descritas em publicacdes como Biosafety
in Microbiological and Biomedical Laboratories from the European Center for
Disease Control and Prevention (www.ecdc.europa.eu/en/about- us/networks/disease-
andlaboratory-networks/erlinet-biosafety).

Espécimes e amostras sdo potencialmente infecciosos. Siga os procedimentos de
seguranca da sua instituicdo para manusear amostras biolégicas. Descarte os residuos de

amostras e ensaios de acordo com os procedimentos de seguranca locais.
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 Sempre utilize equipamento de protegdo pessoal adequado e siga os procedimentos de
seguranca da sua instituicdo para o manuseio de amostras bioldgicas. Manuseie todas as
amostras, cartuchos e pipetas de transferéncia como se fossem capazes de transmitir

agentes infecciosos.

* Manuseie todas as amostras, cartuchos e pipetas de transferéncia como se fossem
capazes de transmitir agentes infecciosos. Respeite sempre as precaucdes de seguranca
indicadas nas diretrizes relevantes, como "Protecdo de trabalhadores de laboratérios aos
agentes de risco biolégico e doencas infecciosas"; Diretrizes aprovadas (M29) do Instituto
de Padr&es Clinicos e Laboratoriais® (CLSI) ou outros documentos apropriados fornecidos

pelas autoridades locais.

» O QlAstat-Dx ME Panel Cartridge é um dispositivo fechado de uso Unico, que contém
todos os reagentes necessdrios para o preparo de amostras e a real-time RT-PCR
multiplexada dentro do QlAstat-Dx Analyzer 1.0 e do QlAstat-Dx Analyzer 2.0. Nao
utilize um QlAstat-Dx ME Panel Cartridge com data de validade vencida, que parega

danificado ou que tenha vazamentos de fluidos.

* Descarte amostras, cartuchos usados ou danificados e pipetas de transferéncia de acordo

com todos os regulamentos e leis de saide e seguranca nacionais, estaduais e locais.

Informagdes de emergéncia

CHEMTREC

Fora dos EUA e do Canadd +1 703-527-3887

Precaucdes

As seguintes declaragdes de risco e precaugdo se aplicam aos componentes do QlAstat-Dx
ME Panel.
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Precaucdes laboratoriais

Contém: etanol; cloridrato de guaniding;
tiocianato de guanidina; isopropanol;

proteinase K; +-Octilfenoxipolietoxietanol. Perigo!
Liquido e vapor altamente inflaméveis. Nocivo, se
ingerido ou inalado. Pode ser nocivo em contato
com a pele. Causa queimaduras graves na pele e
lesdes oculares. Se inalado, pode causar alergias
ou sinfomas de asma ou dificuldades respiratérias.
Pode causar sonoléncia ou vertigens. Nocivo para
a vida aquética, com efeitos duradouros. Em
contato com dcidos, libera gases muito téxicos.
Corrosivo para o frato respiratério. Mantenha
afastado do calor/faiscas/chamas abertas/
superficies quentes. N&o fume. Evite respirar
poeira/fumaga/gés/névoa/vapores/spray.

Usar luvas de protecdo/vestudrio de
protegdio/protecdo ocular/protegdo facial. Usar
protecdo respiratéria. EM CASO DE CONTATO
COM OS OLHOS: Enxdgue cuidadosamente com
4gua por vdrios minutos. Remova lentes de
contato, se presentes e faceis de remover.
Continue enxaguando. EM CASO DE exposicdo
ou suspeita de exposicdo: Ligue imediatamente
para um CENTRO DE CONTROLE DE
INTOXICAGOES E ENVENENAMENTO ou
médico. Enxégue a boca. NAO induza o vémito.
Leve a pessoa para um local ao ar livre e deixe-a
confortdvel para respirar. Lave a roupa
contaminada antes de usé-la novamente.
Armazene em local bem ventilado. Mantenha o
recipiente bem fechado. Descarte o contetido/
recipiente em uma instalagdo aprovada de
acordo com as regulamentagdes locais, regionais,
nacionais e internacionais.

Para prote¢do contra a possivel contaminagdo do espécime e da drea de trabalho, devem ser

seguidos procedimentos padrdo de seguranca e limpeza do laboratério, incluindo as

seguintes precaucoes:
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e As amostras devem ser processadas em uma cdmara de biosseguranca ou em uma
superficie limpa semelhante para garantir a protecdo do usudrio. Se néo for usada uma
cémara de biosseguranga, deverd ser usada uma cdmara isolada (por ex., estagdo de
trabalho para PCR AirClean), uma protecdo contra respingos (por ex., protecdes contra

respingos Bel-Art Scienceware) ou uma viseira ao preparar amostras.

* Uma cémara de biosseguranca destinada a realizar testes de agentes patogénicos (por
ex., cultura) ndo deve ser usada para o preparo de amostras ou o carregamento do

cartucho.

» Antes de processar as amostras, limpe cuidadosamente a drea de trabalho com um
produto de limpeza adequado, como uma solugdo de lixivia em 10% recém-preparada ou
um desinfetante semelhante. Para evitar o acimulo de residuos e potenciais danos no

espécime ou a inferferéncia de desinfetantes, limpe as superficies desinfetadas com agua.
* As amostras e os cartuchos devem ser manuseados um de cada vez.

¢ Utilize luvas limpas para remover materiais de sacos de embalagem a granel e sele

novamente os sacos de embalagem a granel quando ndo estiverem em uso.
 Troque de luvas e limpe a drea de trabalho entre cada amostra.

e Descarte os cartuchos usados em um recipiente para residuos de risco biolégico

imediatamente depois da conclusdo da execugdo.
« Evite o manuseio excessivo de cartuchos depois da execugdo dos testes.

* Evite danificar o cartucho (consulte "Informacées de seguranca" na pdgina 26 para obter

informacdes sobre o manuseio de cartuchos danificados).

* Utilize luvas limpas para remover materiais de caixas de embalagem a granel e feche as

embalagens a granel quando ndo estiverem em uso.
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Devido & natureza sensivel da deteccdo de patégenos pelo QlAstat-Dx Meningitis/
Encephalitis Panel e a fim de evitar a contaminagdo do espécime, é fundamental seguir os
procedimentos padrdo de laboratérios de microbiologia. Os funcionérios do laboratério
clinico podem ser fonte de patégenos (por ex., S. pneumoniae, H. influenzae, VHS-1 etc.)

detectaveis pelo QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis Panel.

A contaminacdo do espécime pode acontecer durante a coleta, transporte ou teste do
espécime. E recomendado seguir as melhores prdticas de manuseio de amostras e
procedimentos de teste para minimizar o risco de contaminacdo que pode levar a resultados
falso-positivos. As precaucdes adicionais podem incluir EPI extra, como méscara facial,

principalmente quando houver sinais ou sinfomas de infecgdo respiratéria ou ferida de herpes

ativa/bolhas de febre.

Precaucdes relacionadas a relatérios de satde publica

As autoridades de sadde piblica estaduais e locais publicaram diretrizes para a notificacdo
de doengas notificdveis em suas jurisdicdes (por exemplo, seguindo o Jornal Oficial da Unido
Europeia 6.7.2018 L 170/1, a lista inclui a doenga listeriose, bem como a doenca invasiva
causada por Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis e Streptococcus pneumoniae)
para determinar medidas necessdrias para verificagdo de resultados para identificar e
rastrear surtos e para investigagdes epidemiolégicas. Os laboratérios sGo responsdveis por
seguir os regulamentos estaduais ou locais para o envio de material clinico ou isolados em

espécimes positivos para os laboratérios estaduais de sadde piblica.

30 Instrucdes de uso do QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel | 06/2025



Descarte

Descarte como residuo nocivo em conformidade com os regulamentos locais e nacionais. Isso

também se aplica aos produtos ndo usados. Em caso de cartucho danificado, consulte a

secdo "Informagdes de seguranca" na pdgina 26.

Siga as recomendagdes da Folha de Dados de Seguranga (Safety Data Sheet, SDS).
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Armazenamento e manuseio dos reagentes

Armazene os QlAstat-Dx ME Panel Cartridges em um espaco de armazenamento seco e
limpo, & temperatura ambiente (15 °C-25°C). N&o remova os QlAstat-Dx ME Panel
Cartridges ou as pipetas de transferéncia de suas embalagens individuais até o uso real.
Uma vez removido da bolsa, o cartucho deve ser protegido da luz solar. Nestas condicdes,
os QlAstat-Dx ME Panel Cartridges podem ser armazenados até a data de validade impressa
na embalagem individual. A data de validade também estd incluida no cédigo de barras do
QlAstat-Dx ME Panel Cartridge e é lida pelo ME Panel quando o cartucho é inserido no

instrumento para executar um teste.

E necessdrio prestar atencdo as datas de validade e &s condi¢des de armazenamento
impressas na caixa e nos rétulos de todos os componentes. Né&o utilize componentes cuja

data de validade tenha vencido ou que tenham sido incorretamente armazenados.

Em caso de danos no cartucho, consulte "Informagdes de seguranca” na pdgina 26.

Estabilidade em uso

Depois que a embalagem do cartucho for aberta, a amostra deve ser introduzida no
QlAstat-Dx ME Panel Cartridge em até 30 minutos. Os cartuchos carregados com amostra

devem ser carregados no QlAstat-Dx Analyzer em até 90 minutos.

Nao utilize se for armazenado fora das especificacdes, se a embalagem estiver danificada

ou se houver outros sinais de deterioracdo ou falha visiveis.
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Armazenamento e manuseio de espécimes

O QlAstat-Dx ME Panel é para uso com LCR. Todas as amostras devem ser tratadas como

materiais potencialmente perigosos.

espécime de eve ser coletado por puncdo lombar e ndo deve ser centriftugado nem
O esp de LCR d letado por puncdo lomb d trifugad
iluido. Os espécimes de evem ser coletados e manuseados de acordo com os
diluido. O de LCR d letad dos d d
procedimentos recomendados. Utilize espécimes de LCR recém-coletados. Caso ndo seja
possivel realizar o teste imediatamente, as condicdes de armazenamento recomendadas

para o LCR estdo listadas abaixo:

e Temperatura ambiente (15-25 °C) por até 24 horas

* Refrigerado (2-8 °C) até 7 dias

Coleta de espécimes

O espécime de LCR deve ser coletado por pungdo lombar e ndo deve ser centrifugado.
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Protocolo

Controle de qualidade

De acordo com o Sistema de gestdo de qualidade com certificado ISO da QIAGEN, cada
lote do QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel é testado em relacdo a especificacdes

predeterminadas para garantir a qualidade consistente do produto.

Informacdes do controle externo

Todos os requisitos e testes de controle de qualidade externo devem ser realizados de acordo
com os regulamentos locais, estaduais e federais ou de organizagdes de credenciamento e

devem seguir os procedimentos de controle de qualidade padrdo do laboratério do usudrio.

Os controles em branco ndo sdo aplicdveis ao dispositivo porque ele é um cartucho
descartével de teste Unico. A empresa recomenda testes regulares de controles externos

negativos e positivos, mas os controles ndo sdo fornecidos com o QlAstat-Dx ME Panel.

Procedimento: amostras de liquido cefalorraquidiano

Pontos importantes antes de comecar

 Garanta que todos os materiais necessdrios, mas ndo fornecidos, estejam disponiveis.

* Selecione o QlAstat-Dx ME Panel Cartridge (cat. n° 691612). A identificacdo do cartucho
do QlAstat-Dx ME Panel é apoiada por uma barra de cor cinza no rétulo e um icone que

indica um cérebro (consulte "Simbolos" na pdgina 135).
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Manuseio de reagentes

* As pipefas de transferéncia fornecidas no kit sGo de uso Unico. Caso as pipetas de
transferéncia caiam ou sejam contaminadas devido a erro do usudrio, utilize qualquer

outra pipeta disponivel comercialmente com volume minimo de 200 pl.

Carregando uma amostra no QlAstat-Dx ME Panel Cartridge

1. Limpe cuidadosamente a drea de trabalho com uma solugdo de lixivia a 10% recém-

preparada (ou um desinfetante adequado) e, em seguida, enxdgue com dgua.

2. Abra a embalagem de um QIAstat-Dx ME Panel Cartridge utilizando as linhas

pontilhadas nas laterais da embalagem (Figura 4).

Importante: Depois da abertura da embalagem, a amostra deve ser introduzida no
QlAstat-Dx ME Panel Cartridge em até 30 minutos. Os cartuchos carregados com
amostras devem ser carregados no QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ou no QlAstat-Dx Analyzer

2.0 em até 90 minutos.
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Figura 4. Abrindo o QlAstat-Dx ME Panel Cartridge.

3. Remova o QlAstat-Dx ME Panel Cartridge da embalagem e posicione-o de forma que o

cédigo de barras na etiqueta fique voltado para vocé.

4. Escreva manualmente as informacdes da amostra ou coloque uma etiqueta de
informacdes na parte superior do QlAstat-Dx ME Panel Cartridge. Certifique-se de que a

etiqueta esteja posicionada corretamente e ndo bloqueie a abertura da tampa (Figura 5).
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Figura 5. Posicionamento das informagées da amostra na parte superior do QlAstai-Dx ME Panel Cartridge.

5. Abra a tampa da amostra da porta principal na parte frontal do QlAstat-Dx ME Panel
Cartridge (Figura 6).

S

G

Figura 6. Abrindo a fampa de amostra da porta principal.
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Abra o tubo com a amostra a ser testada. Utilize a pipeta de transferéncia fornecida para
extrair o fluido até a segunda linha de preenchimento na pipeta (ou seja, 200 pl)
(Figura 7).

Importante: N&o deixe entrar ar na pipeta. Se entrar ar na pipefa, remova
cuidadosamente o fluido de amostra na pipeta de volta para o tubo de amostra e aspire

o fluido novamente.

Figura 7. Aspirando a amostra para a pipeta de transferéncia fornecida.
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7. Transfira cuidadosamente 200 pl de amostra para a porta principal do QlAstat-Dx

ME Panel Cartridge usando a pipeta de transferéncia de uso dnico fornecida (Figura 8).

-
-
2 L% ®
T wed 35
SRR

LT

Figura 8. Transferindo a amostra para a porta principal do QlAstat-Dx ME Panel Cartridge.

8. Feche firmemente a tampa da porta principal até ouvir um clique (Figura 9).

N
S gt |, e,
o gmi o

Figura 9. Fechando a tampa da porta principal.
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Confirme visualmente se a amostra foi carregada verificando a janela de inspegdo de
amostras do QlAstat-Dx ME Panel Cartridge (Figura 10).

Importante: Depois de colocar a amostra dentro do QlAstat-Dx ME Panel Cartridge, o
cartucho deve ser carregado no QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ou no QlAstat-Dx Analyzer 2.0

em até 90 minutos.

oD )

L

Figura 10. Janela de inspecdo de amostras (seta vermelha).

Iniciando o QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ou o QlAstat-Dx Analyzer 2.0

1.

40

Ligue o QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ou o QlAstat-Dx Analyzer 2.0 pressionando o botdo

Ligar/Desligar na parte frontal do instrumento.

Nota: O inferruptor de alimentacdo na parte traseira do Médulo analitico deve estar na
posicdo "I". Os indicadores de status do QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ou do QlAstat-Dx

Analyzer 2.0 ficardo azuis.

Aguarde até que a tela principal seja exibida e os indicadores de status do QlAstat-Dx

Analyzer 1.0 ou do QlAstat-Dx Analyzer 2.0 fiquem verde e parem de piscar.
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3.

Insira o nome de usudrio e a senha para fazer o login.

Nota: A tela Login serd exibida se User Access Control (Controle de acesso de usudrios)
estiver ativado. Se o User Access Control (Controle de acesso de usudrios) estiver
desativado, nenhum nome de usudrio/senha serd necessério e a tela Main (Principal)

serd exibida.

Se o software de arquivo de definicdo de ensaio ndo estiver instalado no QlAstat-Dx
Analyzer 1.0 ou no QlAstat-Dx Analyzer 2.0, siga as instrucdes de instalagdo antes de
executar o teste ("Anexo A: Instalando o arquivo de definicdo de ensaio" na pdgina 139

para obter mais informagdes).

Execucdio de um teste

Pressione Run Test (Executar teste) no canto superior direito da tela sensivel ao toque do
QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ou do QlAstat-Dx Analyzer 2.0.

Quando solicitado, escaneie o cédigo de barras do ID da amostra no tubo de LCR que
contém a amostra ou escaneie o cédigo de barras de informacdes do espécime
localizado na parte superior do QlAstat-Dx ME Panel Cartridge (consulte a etapa 3)
usando o leitor de cédigo de barras frontal integrado do QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ou do
QlAstat-Dx Analyzer 2.0 (Figura 11).

Nota: Também é possivel inserir o ID de amostra usando o teclado virtual da tela sensivel

ao toque, selecionando o campo Sample ID (ID da amostra).

Nota: Dependendo da configuragdo do sistema selecionada, neste momento, poderd ser

necessdrio inserir o ID do paciente.

Nota: As instrugdes do QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ou do QlAstat-Dx Analyzer 2.0

aparecem na barra de instrugdes na parte inferior da tela sensivel ao toque.
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Figura 11. Escaneando o cédigo de barras de ID da amostra.

Quando solicitado, escaneie o cédigo de barras do QlAstat-Dx ME Panel Cartridge a ser
usado (Figura 12). O QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ou o QlAstat-Dx Analyzer 2.0 reconhece

automaticamente o ensaio a ser executado com base no cédigo de barras do cartucho.

Nota: O QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ou o QlAstat-Dx Analyzer 2.0 ndo aceita QlAstat-Dx
ME Panel Cartridges com datas de validade vencidas, cartuchos usados anteriormente ou
cartuchos para ensaios que ndo tenham sido instalados na unidade. Uma mensagem de
erro é exibida nesses casos e o QlAstat-Dx ME Panel Cartridge serd rejeitado. Consulte o
Manual do usudrio do QIAstat-Dx Analyzer 1.0 ou o Manual do usudrio do QIAstat-Dx

Analyzer 2.0 para obter mais detalhes sobre como instalar ensaios.
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Figura 12. Escaneando o cédigo de barras do QlAstat-Dx ME Panel Cartridge.

4. Na tela Confirm (Confirmar), revise os dados inseridos e efetue quaisquer alteragdes
necessdrias selecionando os campos relevantes na tela sensivel ao toque e editando as

informacoes.

5. Pressione Confirm (Confirmar) se todos os dados exibidos estiverem corretos. Se
necessdrio, selecione o campo apropriado para editar seu contetdo ou pressione Cancel

(Cancelar) para cancelar o teste (Figura 13).
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labuser Run Test Module 1 07:36 20250618
“ Ul labuser
ME

TEST DATA

sample ID

419970342 ~
Assay Type

ME v
Sample Type

CSF v

Cancel

Module 1 | Confirm TEST DATA or click any field to edit

Figura 13. Confirmando a enfrada de dados.

Certifique-se de que ambas as tampas de amostra da porta de swab e da porta principal
do QlAstat-Dx ME Panel Cartridge estejam firmemente fechadas. Quando a porta de
entrada de cartuchos na parte superior do QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ou do QlAstat-Dx
Analyzer 2.0 abrir automaticamente, insira o QlAstat-Dx ME Panel Cartridge com o

cédigo de barras voltado para a esquerda e as cémaras de reacdo voltadas para baixo

(Figura 14).

Nota: Ndo empurre o QlAstat-Dx ME Panel Cartridge no instrumento do QlAstat-Dx
Analyzer. Posicione-o corretamente na porta de entrada de cartuchos e o instrumento do

QlAstat-Dx Analyzer moverd automaticamente o cartucho para o Médulo analitico.

Nota: A porta de swab ndo é usada no ensaio QlAstat-Dx ME Panel.

Instrucdes de uso do QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel | 06/2025



Figura 14. Inserindo o QlAstat-Dx ME Panel Cartridge no QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ou no QlAstat-Dx
Analyzer 2.0.

7. Ao detectar o QlAstat-Dx ME Panel Cartridge, o QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ou o
QlAstat-Dx Analyzer 2.0 fecha automaticamente a tampa da porta de entrada de
cartuchos e inicia a execucdo do teste. NGo é necessdria nenhuma acdo adicional do

operador para iniciar a execugdo.

Nota: O QIAstat-Dx Analyzer 1.0 ou o QlAstat-Dx Analyzer 2.0 ndo aceitard um
QlAstat-Dx ME Panel Cartridge diferente daquele usado e escaneado durante a
configuracdo do teste. Se for inserido um cartucho diferente do que foi lido, um erro serd

gerado e o cartucho serd automaticamente ejetado.

Nota: Até este ponto, vocé pode cancelar a execucdo do teste pressionando Cancel

(Cancelar) no canto inferior direito da tela sensivel ao toque.

Nota: Dependendo da configuragdo do sistema, pode ser necessdrio que o operador

insira novamente a senha de usudrio para iniciar a execugdo do teste.

Nota: A tampa da porta de entrada de cartuchos fechard automaticamente depois de
30 segundos se um QlAstat-Dx ME Panel Cartridge ndo estiver posicionado na porta. Se

isso ocorrer, repita o procedimento a partir da etapa 1.
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8. Enquanto o teste estiver sendo executado, o tempo de execucdo restante é exibido na tela

sensivel ao foque.

9. Depois da conclusdo da execugdo do teste, a tela Eject (Ejetar) aparecerd (Figura 15) e a

barra de status do médulo exibird o resultado do teste como uma das seguintes formas:
 TEST COMPLETED (Teste concluido): o feste foi concluido com sucesso.
« TEST FAILED (Falha no teste): ocorreu um erro durante o teste.
o TEST CANCELED (Teste cancelado): o usudrio cancelou o teste.

Importante: Em caso de falha do teste, entre em contato com a Assisténcia Técnica da
QIAGEN.

- - 8 x
labuser Run Test Module 1 07:36 20250618

TEST FAILED
00:00

T Ulabuser ) ) /
ME L - = 7

TEST DATA

Sample D

419970342

Assay Type
ME

sample Type

CSF

Cancel

Module 1 | Test Completed - Remove Cartridge

Figura 15. Exibicdo da tela Eject (Ejetar).
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10. Pressione Eject (Ejetar) na tela sensivel ao toque para remover o QlAstat-Dx

ME Panel Cartridge e descartd-lo como residuo biolégico nocivo, em conformidade com
todas as leis e regulamentos de sadde e seguranca locais, estaduais e nacionais. O
QlAstat-Dx ME Panel Cartridge deve ser removido quando a porta de entrada de
cartuchos abrir e ejetar o cartucho. Se o cartucho ndo for removido depois de 30
segundos, ele voltard automaticamente para o QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ou para o
QlAstat-Dx Analyzer 2.0 e a tampa da porta de entrada de cartuchos se fechard. Se esta
situagdo ocorrer, pressione Eject (Ejetar) para abrir novamente a tampa da porta de

entrada de cartuchos e, em seguida, remova o cartucho.

Importante: QlAstat-Dx ME Panel Cartridges usados devem ser descartados. Nao é
possivel reutilizar cartuchos em testes cuja execugdo tenha sido iniciada e posteriormente

cancelada pelo operador ou que tenham apresentado erros.

Depois da eje¢do do QlAstat-Dx ME Panel Cartridge, a tela Summary (Resumo) dos
resultados serd exibida. Para iniciar o processo de execucdo de outro teste, pressione

Run Test (Executar teste).

Nota: Para obter mais informagdes sobre o uso do QlAstat-Dx Analyzer 1.0, consulte o
Manual do usudrio do QIAstat-Dx Analyzer 1.0. Para obter mais informagdes sobre o uso

do QlAstat-Dx Analyzer 2.0, consulte o Manual do usudrio do QIAstat-Dx Analyzer 2.0.
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Interpretacdo dos resultados

Interpretagdo do controle interno

O QlAstat-Dx ME Panel Cartridge inclui um controle interno para todo o processo, que é o
Schizosaccharomyces pombe titulado, uma levedura (fungo) incluida no cartucho sob a forma
seca, sendo reidratada apés o carregamento da amostra. Este material de Controle interno
verifica todas as etapas do processo de andlise, incluindo homogeneizagdo de amostras, lise
de estruturas virais e celulares (por meio de ruptura quimica e mecdnica), purificagdo de

dcidos nucleicos, transcricdo reversa e real-time PCR.

Um sinal positivo para o Controle interno indica que todas as etapas de processamento

realizadas pelo QlAstat-Dx ME Panel Cartridge foram bem-sucedidas.

Um sinal negativo do controle interno ndo exclui qualquer resultado positivo para alvos
detectados e identificados, mas invalida todos os resultados negativos na andlise. Portanto, o

teste deve ser repetido se o sinal do controle interno for negativo.

Os resultados de controle interno devem ser interpretados de acordo com a Tabela 3.
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Tabela 3. Interpretagéo dos resultados de controle interno

Resultado de controle  Explicagdo

Acdo

Aprovado O controle interno foi amplificado com
sucesso

Falha Falha no controle interno

A execucdo foi concluida com sucesso. Todos
os resultados sdo vélidos e podem ser
reportados. Os patégenos defectados séo
reportados como positive (positivos) e os ndo
detectados s&o reportados como negative
(negativos).

Os patégenos detectados como positivos s@o
reportados, mas fodos os resultados
negativos (festados, mas sem patégenos
detectados) sdo invdlidos.

Repita o teste usando um novo QlAstat-Dx
Meningitis/Encephalitis Panel Cariridge.

Nota: As imagens da tela do QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ou do QlAstat-Dx Analyzer 2.0 nesta

secdo sdo apenas um exemplo e poderdo ndo representar os resultados de agentes

patogénicos especificos fornecidos para o QlAstat-DxME Panel.

Visualizando os resultados com o QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ou com o

QlAstat-Dx Analyzer 2.0

O QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ou o QlAstat-Dx Analyzer 2.0 interpreta e salva automaticamente

os resultados do teste. Depois da ejecdo do QlAstat-Dx ME Panel Cartridge, a tela Summary

(Resumo) dos resultados é exibida automaticamente (Figura 16).
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administrator Summary 09:44 2019-12-05
~| Available °
Run Test
TEST DATA QlAstat-Dx® Meningitis/Encephalitis Panel
Sample 1D Detected Controls Passed
491970342 .
e Streptococcus pneumoniae
Assay Type View
ME Equivoca Results
Sample Type None
CSF Tested @
e Streptococcus pneumoniae Options
e Herpes simplex virus 1
- @
B summary | Amplificat |\ Melt B Test Det:
— Log Out
[ Print Report E Save Report

Figura 16. Exemplo da tela Results Summary (Resumo dos resultados) mostrando Test Data (Dados do teste) no painel
esquerdo e Test Summary (Resumo do teste) no painel principal do QlAstat-Dx Analyzer 1.0.

Outras guias com mais informacdes estdo disponiveis nesta tela. Essas guias sdo explicadas

nas segoes a seguir:

 Amplification curves (Curvas de amplificacdo) ("Visualizar curvas de amplificagdo" na
pdgina 53)

e Melting curves (Curvas de fusdo) (esta guia estd desabilitada para o QlAstat-Dx ME Panel)

o Test Details (Detalhes do teste) ("Visualizando detalhes do teste" na pagina 56)

A Figura 17 mostra a tela do QlAstat-Dx Analyzer 2.0.
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administrator summary 13:57 2024-02-05
fl Available °
L - Run Test
TEST DATA QlAstat-Dx® Meningitis/Encephalitis Panel
Sample ID Controls Passec
125978 Detected e
Patient ID
. e Enterovirus
jcm View Results
Assay Type Tested
ME e Enterovirus
Sample Type
CSF e '
LIS Upload Status @ Neisseria meningitidis Options
Expired @ Streptococcus agalactiae
@ Lister o @
B) summary ficat ve v &AM Log Out
N4 ﬁ:gm [ Print Report [E] savereport 1, upload

Figura 17. Exemplo da tela Results Summary (Resumo dos resultados) mostrando Test Data (Dados do teste) no painel
esquerdo e Test Summary (Resumo do teste) no painel principal no QlAstat-Dx Analyzer 2.0.

O QlAstat-Dx Analyzer 2.0 inclui uma guia adicional:

» AMR genes (Genes AMR): esta guia estd desabilitada para QlAstat-Dx ME Panel.

Nota: a partir daqui, serdo usadas capturas de tela de exemplo ao fazer referéncia ao
QlAstat-Dx Analyzer 1.0 e/ou QlAstat-Dx Analyzer 2.0, quando as fungdes explicadas

forem as mesmas.

A parte principal da tela exibe as listas seguintes e aplica cédigos de cores e simbolos para

indicar os resultados:
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A primeira lista, sob o titulo Detected (Detectado), inclui todos os patégenos detectados
e identificados na amostra, os quais sdo precedidos de um sinal © ¢ exibidos em
vermelho.

e A segunda lista, sob o titulo Equivocal (Equivoco), ndo é usada. Os resultados

equivocados ndo sdo aplicaveis ao QlAstat-Dx ME Panel; portanto, a lista Equivocal

(Equivoco) estard sempre vazia.

A terceira lista, sob o ftitulo Tested (Testado), inclui todos os patégenos testados na
amostra. Os patégenos detectados e identificados na amostra sdo precedidos de um sinal
© ¢ exibidos em vermelho. Os patégenos que foram testados, mas ndo detectados, sdo
precedidos de um sinal © ¢ exibidos em verde. Os patégenos invdlidos também sdo
exibidos nesta lista.

Nota: os patégenos detectados e identificados na amostra sdo exibidos nas listas Detected
(Detectado) e Tested (Testado).

Caso a execucdo do teste ndo seja concluida com sucesso, uma mensagem indicard Failed

(Falha) com um cédigo de erro especifico.

Os seguintes Test Data (Dados de teste) sdo exibidos na parte esquerda da tela:

Sample ID (ID da amostra)

Patient ID (ID do paciente) (se disponivel)
* Assay Type (Tipo de ensaio)
 Sample Type (Tipo de amostra)

Consoante os direitos de acesso do operador, sdo disponibilizados mais dados sobre o
ensaio nas guias da parte inferior da fela (por exemplo, grdficos de amplificacdo e detalhes

do teste).
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E possivel exportar um relatério com os dados de ensaio para um dispositivo de
armazenamento USB externo. Insira o dispositivo de armazenamento USB em uma das portas
USB do QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ou do QlAstat-Dx Analyzer 2.0 e pressione Save Report
(Salvar relatério) na barra inferior da tela. Este relatério pode ser exportado posteriormente a

qualquer momento co selecionar o teste a partir da lista View Result (Visualizar resultados).

O relatério também pode ser enviado para a impressora pressionando Print Report (Imprimir

relatério) na barra inferior da tela.

Visualizar curvas de amplificagdo

Para visualizar as curvas de amplificacdo de feste dos patégenos detectados, pressione a

guia L Amplification Curves (Curvas de amplificacdo) (Figura 18).

s - o X
administrator Amplification Curves 09:30 2024-12-05
1 Available °
Run Test
PATHOGENS CONTROLS ooy
Detected 600000
Listeria monocytogenes
Ct31.3 - EP 652,308 500,000
Neisseria meningitidis o View
Ct30.6 - EP 578,580 é 400,000 Results
Not detected Q
" g 300,000
Enterovirus e
Ct—=- EP=
Escherichia coli K1 e
Ct— - EP— Options
Haemophilus influenzae 100
Ct—- EP
Streptococcus agalactiae 2 o N o % .
== ER= CYCLE
Strentococcus nneumoniae
mary |S Amplification Curves |A Metti rve [E]| Test Details Log Out

jﬁ; Support Package E Print Report EI Save Report

Figura 18. Tela Amplification Curves (Curvas de amplificagéo) (guia PATHOGENS [Patégenos]).
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Os detalhes sobre os controles e os patégenos testados sdo exibidos na parte esquerda e as

curvas de amplificagdo séo exibidas no centro.

Nota: Se a opgdo User Access Control (Controle de acesso de usudrios) estiver ativada no
QlAstat-Dx Analyzer 1.0 e no QlAstat-Dx Analyzer 2.0, a tela Amplification Curves (Curvas

de amplificagdo) sé estard disponivel para operadores com direitos de acesso.

Pressione a guia PATHOGENS (Patégenos) na parte esquerda para exibir os grdficos que
correspondem aos patégenos testados. Pressione o nome do patégeno para selecionar quais
patégenos sdo exibidos no grdfico de amplificacdo. E possivel selecionar um patégeno,
vérios patégenos ou nenhum. Cada patégeno da lista selecionada terd a cor que
corresponde & curva de amplificacdo associada ao patégeno. Os patégenos ndo

selecionados sdo mostrados em cinza.

Os valores de C; e de fluorescéncia de ponto final (Endpoint Fluorescence, EP)

correspondentes sdo exibidos abaixo do nome de cada patégeno.

Pressione a guia CONTROLS (Controles) na parte esquerda para visualizar os controles no
grdfico de amplificagdo. Pressione o circulo ao lado do nome do controle para seleciond-lo

ou desmarcé-o (Figura 19).

54 Instrucdes de uso do QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel | 06/2025



- = [m] X

administrator Amplification Curves 09:32 2024-12-05
1 Available @

Run Test
PATHOGENS CONTROLS [ )

Passed Controls 00,000

IC

Ct 283 - EP 634,627

Failed Controls - View
None T Results

FLUORESCENCI

o
=
=)
)

pti

CYCLE

®

Bl summary |£ Ampiification Curves |A\ Metting Curves [ Test Details Log Out

iﬁ) Support Package E Print Report E Save Report
Figura 19. Tela Amplification Curves (Curvas de amplificacdo) (guia CONTROLS [Controles]).

O gréfico de amplificacdo exibe a curva de dados para os patégenos ou controles
selecionados. Para alternar entre escala logaritmica e linear para o eixo Y, pressione o botdo

Lin (Linear) ou Log (Logaritmica) no canto inferior esquerdo do grdfico.

A escala do eixo X e do eixo Y pode ser ajustada usando os . seletores azuis em cada

eixo. Pressione e mantenha pressionado um seletor azul e, em seguida, mova-o para o local
pretendido no eixo. Mova um seletor azul até a origem do eixo para repor os valores

predefinidos.
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Visualizando detalhes do teste

Pressione El Test Details (Detalhes do teste) na barra de menu de guias na parte inferior da

tela sensivel ao toque para analisar detalhadamente os resultados. Role para baixo para ver

o relatério completo.

Os seguintes Test Details (Detalhes do teste) sdo exibidos no centro da tela (Figura 20):

56

User ID (ID do usudrio)

Cartridge SN (NUmero de série do cartucho)

Cartridge Expiration Date (Data de validade do cartucho)
Module SN (Numero de série do médulo)

Test Status (Status do teste) (Completed [Concluido], Failed [Falha] ou Canceled

[Cancelado] pelo usudrio)

Error Code (Cédigo de erro) (se aplicavel)

Test start date and time (Data e hora do inicio do teste)
Test execution time (Tempo de execucdo do teste)
Assay Name (Nome do ensaio)

Test ID (ID do teste)

Resultado de teste

° Positive (Positivo) (se pelo menos um patégeno de meningite/encefalite for
detectado/identificado)

° Negative (Negativo) (se nenhum patégeno de meningite/encefalite for detectado)

° Failed (Falha) (se ocorrer um erro ou o teste for cancelado pelo usudrio)
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* Lista de analitos testados no ensaio, com Cy e fluorescéncia de ponto final em caso de

sinal positivo

 Controle interno, com Cy e fluorescéncia de ponto final

& - o x
administrator Test Details 09:33 2024-12-05
1 Available °

TEST DATA TEST DETAILS ol
Sample ID UseFID dministrat
1000991110250012500 < administrator
Patient ID Cartridge SN P00000007 e
m1 Cartridge Expiration Date 2022-12-30 00:00
Cosay s Module SN 1350 e
ME odule Results
Sample Type Test Status Completed
CSF Test Start Date and Time 2024-12-04 15:21
LIS Upload Status . .
. Test Execution Time 79 min 14 sec
Pending Options
Assay Name ME
TestID 202412041520280513
Test Result pos @
[B summary |£ Amplification Curves | A\ Melting Curves [E] Test Details Log Out
jﬁ) Support Package Ig Print Report |§| Save Report Il. Upload

Figura 20. Exemplo de tela exibindo Test Data (Dados do teste) no painel esquerdo e Test Details (Detalhes do teste)
no painel principal.

Procurando resultados de testes anteriores

Para ver os resultados dos testes anteriores armazenados no repositério de resultados,
pressione @ View Results (Visualizar resultados) na barra Main Menu (Menu principal)
(Figura 21).
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administrator

Test Results

—I Available
° Sample ID Assay Operator ID Mod i, Date/Time Result
0104053228034858... ME administrator @ 2024-12-0414:51 e pos
0104053228034858... ME administrator @ 2024-12-04 14:49 e pos
0104053228034858... ME administrator @ 2024-12-04 14:48 @) pos
0104053228034858... ME administrator @ 2024-12-04 13:20 g neg
0104053228034858.. ME administrator @ 2024-12-0413:19 Q neg
542450826 ME administrator @ 2024-12-0413:17 e neg
K < Page 2 of 12 > b |
JU Remove Filter =] Print Report [E] savereport £ search P, upload

Figura 21. Exemplo da tela View Results (Visualizar resultados).

Sdo disponibilizadas as seguintes informagdes para cada teste executado (Figura 21):

e Sample ID (ID da amostra)

 Assay (Ensaio) (nome do ensaio de teste, que é "ME" para o Meningitis/Encephalitis

Panel)

 Operator ID (ID do operador)

e Mod (Méd.) (Médulo analitico no qual o teste foi executado)

* Date/Time (Data/Hora) (a data e a hora da conclusdo do teste)

* Result (Resultado) (desfecho do teste: positive [positivo] [pos], negative [negativo] [neg],

failed [falha] [fail] ou successful [bem-sucedido] [suc])

Nota: Se a op¢do User Access Control (Controle de acesso de usudrios) estiver ativada no

QlAstat-Dx Analyzer 1.0 e no QlAstat-Dx Analyzer 2.0, os dados para os quais o usudrio

ndo tem direitos de acesso ficam ocultos com asteriscos.
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Selecione um ou mais resultados de teste pressionando o circulo cinza & esquerda do ID da

amostra. Uma marca de selecdo é exibida junto dos resultados selecionados. Anule a selecao

de resultados de teste pressionando esta marca de selecdo. A lista completa de resultados

pode ser selecionada pressionando a @ marca de selecéio na linha superior (Figura 22).

administrator

Test Results

1 Available
@ sample D Assay Operator ID Mod P, Date/Time Result
@ 0104053228034858... ME administrator @ 2024-12-04 14:51 e pos
@ 0104053228034858... ME administrator @ 2024-12-0414:49 @) pos
0104053228034858... ME administrator @ 2024-12-04 14:48 e pos
0104053228034858... ME administrator @ 2024-12:041320 @) neg
0104053228034858... ME administrator @ 2024-12-0413:19 e neg
542450826 ME administrator @ 2024-12:0413:17 @) neg
K < Page 2 of 12 > A
JU RemoveFilter I Print Report [E] savereport £ search ., Upload

Figura 22. Exemplo de selegéo de Test Results (Resultados de teste) na tela View Results (Visualizar resultados).

- o X
09:34 2024-12-05

Run Test

View
Results

©

Options

Log Out

Pressione em qualquer lugar da linha do teste para ver os resultados de um teste em

particular.

Pressione o titulo de uma coluna (por exemplo, Sample ID [ID da amostra]) para ordenar a

lista em ordem ascendente ou descendente em funcdo desse pardmetro. A lista somente pode

ser ordenada de acordo com uma coluna de cada vez.

A coluna Result (Resultado) mostra o resultado de cada teste (Tabela 4).
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Tabela 4. Descrigoes dos resultados de teste na tela View Results (Visualizar resultados)

Descri¢do

Acdo

Resultado Resultado
Positive e
(Positivo) pos
Positive with e
warning lpos*

(Positivo com
aviso)

Negative
(Negativo)

Failed (Falha)

Successful
(Bem-sucedido)

e neg

ef(JiI

° Suc

Pelo menos um patégeno é positivo

Pelo menos um patégeno é positivo,
mas houve falha no controle interno

Néo foi detectado qualquer analito

O teste falhou porque ocorreu um
erro, porque o teste foi cancelado
pelo usudrio ou porque nenhum
patégeno foi detectado e houve falha
no controle interno.

O teste é positivo ou negativo, mas o
usudrio ndo tem direitos de acesso
para visualizar os resultados do teste.

Consulte a tela Summary Result
(Resumo de resultado) ou Result
Printout (Impress@o do resultado)
para resultados especificos de
patégeno.

Consulte a tela Summary Result
(Resumo de resultado) ou Result
Prinfout (Impress@o do resultado)
para resultados especificos de
patégeno.

Consulte a tela Summary Result
(Resumo de resultado) ou Result
Printout (Impressdo do resultado)
para resultados especificos de
patégeno.

Repita o teste com um novo
cartucho.

Aceite os resultados da repeti¢do
do teste. Se o erro persistir, entre
em contato com a Assisténcia
Técnica da QIAGEN para obter
mais instrugoes.

Faca o login a partir de um perfil
de usudrio com direitos de acesso
para os resultados.

Pressione Save Report (Salvar relatério) para salvar ofs) relatério(s) do(s) resultado (s)

selecionado(s) em formato PDF para um dispositivo de armazenamento USB externo.
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Selecione o tipo de relatério: List of Tests (Lista de testes) ou Test Reports (Relatérios de testes).

Pressione Search (Pesquisar) para pesquisar resultados de teste por Sample ID (ID da
amostra), Assay (Ensaio) e Operator ID (ID do operador). Insira a sequéncia de pesquisa
usando o teclado virtual e pressione Enter (Inserir) para iniciar a pesquisa. Apenas os

registros que contenham o texto de pesquisa serdo exibidos nos resultados da pesquisa.
Se a lista de resultados tiver sido filtrada, a pesquisa é aplicada apenas & lista filtrada.

Aperte e segure o titulo de uma coluna para aplicar um filtro com base nesse parémetro. Para
alguns pardmetros, como Sample ID (ID da amostra), o teclado virtual é exibido para que

seja possivel inserir a sequéncia de pesquisa do filtro.

Para outros parémetros, como Assay (Ensaio), é exibida uma caixa de didlogo com uma lista
de ensaios armazenados no repositério. Selecione um ou mais ensaios para filtrar apenas os

testes que foram realizados com os ensaios selecionados.

O simbolo T & esquerda do titulo de uma coluna indica que o filtro da coluna se encontra

ativo.

E possivel remover um filtro pressionando Remove Filter (Remover filtro) na barra de submenu.
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Exportando resultados para um dispositivo USB

A partir de qualquer guia da tela View Results (Visualizar resultados), selecione Save Report
(Salvar relatério) para exportar e salvar uma cépia dos resultados de teste em formato PDF
para um dispositivo USB (Figura 23 a Figura 24). A porta USB estd localizada na parte
frontal do QlAstat-Dx Analyzer 1.0 e do QlAstat-Dx Analyzer 2.0. A interpretacdo dos

resultados no arquivo PDF é mostrada na Tabela 5 abaixo.

Tabela 5. Interpretagéo dos resultados do teste nos relatérios em PDF

Resultado Simbolo Descrigdo
Resultado do Detectado e Patégeno detectado
patégeno
Nao Sem Patégeno ndo detectado
detectado simbolo
Invélido Sem Falha no controle interno, n&o hé um resultado vélido para este alvo e
simbolo a amostra deve ser testada novamente

O teste foi concluido e o controle interno e/ou um ou mais alvos foram
detectados

o

Falha e Falha no teste
(
o

Status do teste  Concluido

Controles Aprovado O controle interno foi aprovado

internos

Falha Falha no controle interno
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QlAstat-Dx® ME Panel

o000
QIAGEN

www.giagen.com

| TEST REPORT

Patient ID mix2

Sample ID 440300360 Test Time

2024-02-21 15:50

Detected

© ©© 0 0 9©

Human parechovirus
Escherichia coli K1
Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Cryptococcus neoformans/gattii

User administrator

Test Status
Internal Controls

Completed
Passed

Viruses Not detected Cytomegalovirus -/
Not detected Enterovirus ~f=
Not detected Herpes simplex virus 1 -/
Not detected Herpes simplex virus 2 -/
Not detected Human herpesvirus 6 A
© Detected Human parechovirus 32.5/209,082
Not detected Varicella zoster virus -/
Bacteria @ Detected Escherichia coli K1 325/417,267
© Detected Haemophilus influenzae 31.3/420,165
Not detected Listeria monocytogenes -/
Not detected Mycoplasma pneumoniae —J'=
Not detected Neisseria meningitidis e
Not detected Streptococcus agalactiae o el
@ Detected Streptococcus pneumoniae 31.2/451,409
© Detected Streptococcus pyogenes 32.3/374213
Fungi & Yeast @ Detected Cryptococcus neoformans/gattii 26.8/309,019
Controls @ Detected Ic 30.8/432,131

Figura 23. Relatério do teste de amostra.
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Figura 24. Relatério do teste de amostra com dados de ensaio.
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Imprimindo resultados

Certifique-se de que uma impressora esteja conectada ao QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ou co
QlAstat-Dx Analyzer 2.0 e que o driver correto esteja instalado. Pressione Print Report

(Imprimir relatério) para enviar uma cépia dos resultados do teste em PDF para a impressora.

Interpretagédio do resultado do patégeno

Um resultado para um organismo de meningite/encefalite é interpretado como Positive

(Positivo) quando o ensaio de PCR correspondente é positivo.
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mitacoes

Os resultados do QlAstat-Dx ME Panel ndo se destinam a ser usados como a Gnica base

para diagnéstico, fratamento ou outras decisdes de tratamento de doentes.

Os resultados positivos ndo excluem a coinfeccdo por organismos ndo incluidos no
QlAstat-Dx ME Panel. O agente ou os agentes defectados poderdo ndo ser a causa

definitiva da doenca.

Nem todos os agentes de infeccdo do SNC sdo detectados por este teste e a sensibilidade

no uso clinico pode ser diferente da descrita na bula.

O QIAstat-Dx ME Panel ndo se destina & realizagdo de testes de espécimes coletados de

dispositivos médicos internos do SNC.

Um resultado negativo no QlAstat-Dx ME Panel ndo exclui a natureza infecciosa da
sindrome. Os resultados negativos de ensaio podem ter origem em vdrios fatores e suas
combinagdes, incluindo erros de manipulacdo de amostras, variagdo nas sequéncias de
dcidos nucleicos identificados pelo ensaio, infecgdo por organismos ndo incluidos no
ensaio, niveis orgénicos de organismos incluidos abaixo do limite de deteccdo do ensaio

e uso de certos medicamentos, terapias ou agentes.

O QlAstat-Dx ME Panel ndo se destina ao teste de amostras diferentes das descritas nestas

Instrugdes de uso. As caracteristicas de desempenho do teste foram determinadas apenas
com LCR.

O QlAstat-Dx ME Panel destina-se a ser usado em conjunto com métodos padrdo (por ex.,
cultura para recuperagdo de organismos, serotipagem e testes de suscetibilidade
antimicrobiana). Os resultados do QlAstat-Dx ME Panel devem ser interpretados por um
profissional de salde treinado, dentro do contexto de todos os resultados clinicos,

laboratoriais e epidemiolégicos relevantes.
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O QlAstat-Dx ME Panel sé pode ser usado com o QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ou com o
QlAstat-Dx Analyzer 2.0".

O QIAstat-Dx ME Panel é um ensaio qualitativo e ndo fornece um valor quantitativo dos

organismos detectados.

 Os dcidos nucleicos bacterianos, virais e fongicos podem persistir in vivo, mesmo que o
organismo ndo seja vidvel ou infeccioso. A deteccdo de um marcador-alvo néo implica
que o organismo correspondente seja o agente causador da infecgdo ou dos sintomas

clinicos.

e A deteccdo de dcidos nucleicos bacterianos, virais e fingicos depende da coleta,
manipulagdo, transporte, armazenamento e carregamento adequados da amostra no
QlAstat-Dx ME Panel Cartridge. A operagdo imprépria de qualquer um dos processos
mencionados acima pode causar resultados incorretos, incluindo resultados falso-positivos

ou falso-negativos.

A sensibilidade e a especificidade do ensaio, para organismos especificos e para todos
os organismos combinados, sdo parémetros de desempenho intrinsecos de um
determinado ensaio e ndo variam dependendo da prevaléncia. Em contraste, os valores
preditivos negativos e positivos de um resultado de teste sdo dependentes da prevaléncia
da doenca ou do organismo. Observe que uma maior prevaléncia favorece o valor
preditivo positivo de um resultado de teste, enquanto uma menor prevaléncia favorece o

valor preditivo negativo de um resultado de teste.

A confaminacdo acidental de uma amostra de LCR com Propionibacterivm acnes — um
organismo comensal comum da flora da pele — pode gerar um sinal inesperado (baixo
positivo) para o alvo de Mycoplasma pneumoniae no QlAstat-Dx ME Panel. O manuseio

de amostras de LCR padrdo deve evitar essa possivel contaminagdo.

* Os instrumentos DiagCORE Analyzer que executam a verséo 1.4 ou 1.5 do software QlAstat-Dx podem ser usados
como alternativa ao QlAstat-Dx Analyzer 1.0.
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Os resultados obtidos durante o estudo de coinfeccdes na verificacdo analitica
apresentam uma potencial inibicdo de detecgcdo de VHS-1 quando S. pneumoniae estd
presente na mesma amostra. Uma vez que este efeito foi observado mesmo em
concentracdes baixas de S. pneumoniae, os resultados negativos para VHS-1 em amostras
positivas de S. pneumoniae devem ser interpretados com cuidado. O efeito oposto
(inibicGo de S. pneumoniae quando VHS-1 estd presente na mesma amostra) ndo foi

observado na concentracdo de VHS-1 mais elevada testada (1,00E+05 TCID5o/ml).

Devido & natureza sensivel da deteccdo de patégenos pelo QlAstat-Dx ME Panel e a fim
de evitar a contaminacdo do espécime, é fundamental seguir os procedimentos padréo de
laboratérios de microbiologia. Os funciondrios do laboratério clinico podem ser fonte de
patégenos (por ex., S. pneumoniae, H. influenzae, etc.) detectéveis pelo QlAstat-Dx
ME Panel.

A contaminagdo do espécime pode acontecer durante a coleta, transporte ou teste do
espécime. E recomendado seguir as melhores prdticas de manuseio de amostras e
procedimentos de teste para minimizar o risco de contaminagdo que pode levar a
resultados falso-positivos. As precaugdes adicionais podem incluir EPI extra, como uma

mdscara facial, principalmente quando houver sinais ou sinftomas de infecgdo respiratéria.

Apenas cepas de E. coli que possuem o antigeno capsular K1 serdo detectadas. Todas as

outras cepas/serotipos de E. coli ndo serdo detectadas.

Apenas cepas encapsuladas de N. meningitidis serdo detectadas. N. meningitidis nao

encapsulados n&o serdo detectados.
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Caracteristicas de desempenho

Desempenho analitico

O desempenho analitico mostrado abaixo foi demonstrado usando o QlAstat-Dx Analyzer
1.0. O QlAstat-Dx Analyzer 2.0 usa o mesmo Médulo analitico que o QlAstat-Dx Analyzer
1.0, portanto, o desempenho ndo é afetado pelo QlAstat-Dx Analyzer 2.0.

Limite de deteccdio

O limite de detecgdo (Limit of Detection, LoD) é definido como a menor concentragdo na qual

>95% das amostras testadas geram um resultado positivo.

O LoD para cada patégeno do QlAstat-Dx ME Panel foi avaliado através da andlise de
diluicdes de amostras analiticas preparadas a partir de estoques obtidos de fornecedores

comerciais (ZeptoMetrix® e ATCC®).

A concentragdo do LoD foi determinada para um total de 40 cepas de patégenos. O LoD do
QlAstat-Dx ME Panel foi determinado por analito usando cepas selecionadas representando
patégenos individuais possiveis de detectar com o QlAstat-Dx ME Panel. Todas as diluicdes
de amostra foram preparadas usando LCR artificial. Para confirmar a concentragdo do LoD
estabelecida, a taxa de detec¢do necessdria para todas as réplicas foi de >95%. Testes
adicionais de amostras preparadas usando LCR clinico negativo foram conduzidos para

avaliar a equivaléncia.

Foram usados, pelo menos, quatro lotes de cartuchos diferentes e, pelo menos, trés

QIAstat-Dx Analyzers diferentes para determinar o LoD de cada patégeno.

Os valores individuais de LoD para cada alvo do QlAstat-Dx ME Panel sdo mostrados na
Tabela 6.
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Tabela 6. Resultados do limite de deteccdo

Concentragdo Taxa de
Patégeno Cepa Fornecedor de LoD* Unidades  deteccdo
VHS-1 HF ATCC 2,81E+02 TCID50/ml  30/30
VHS-1 Macintyre ZeptoMetrix 3,38E+02 TCID50/ml  30/30
VHS-2 G ATCC 2,81E+01 TC|D50/m| 30/30
VHS-2 VHS-2. (Cepa: MS) ZeptoMetrix 1,26E+01 TCID5o/ml  29/30
Escherichia coli K1 Cepa C5 [Bort]; ATCC 3,48E+02 UFC/ml 30/30
O18ac:K1:H7
Escherichia coli K1 NCTC 9001. Serovar ATCC 7,86E+02 UFC/ml 30/30
O1:K1:H7
Haemophilus Tipo B (encapsulado) ATCC 3,16E+02 UFC/ml 32/32
influenzae
Haemophilus Tipo e [cepa AMC 36-A-7]  ATCC 2,54E+03 UFC/ml 30/30
influenzae
Listeria monocytogenes ~ Tipo 1/2b ZeptoMetrix 1,86E+03 UFC/ml 30/30
Listeria monocytogenes  Tipo 4b. Cepa Li 2 ATCC 2,10E+04** UFC/ml 20/20
Neisseria meningitidis ~ Serotipo B. M2092 ATCC 8,28E-02 UFC/ml 31/32
(encapsuladal)
Neisseria meningitidis ~ Serotipo Y. M-112 [BO-6]  ATCC 1,33E+01 UFC/ml 30/30
(encapsulada)
Streptococcus 7019 ZeptoMetrix 1,75E+03 UFC/ml 31/31
agalactiae
Streptococcus G19 grupo B ATCC 3,38E+03 UFC/ml 29/30
agalactiae
Streptococcus 19F ZeptoMetrix 7,14E+02 UFC/ml 29/30

pneumoniae
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Tabela 6. Resultados do limite de deteccdo (continuagdo)

Concentragdo Taxa de
Patégeno Cepa Fornecedor de LoD* Unidades  deteccdo
Streptococcus Serotipo 1. NCTC 7465 ATCC 6,22E-01 UFC/ml 29/29
pneumoniae
Streptococcus Z47?2; Serotipo M1 ZeptoMetrix 1,80E+03 UFC/ml 30/30
pyogenes
Streptococcus Bruno [CIP 104226] ATCC 9,10E+01 UFC/ml 31/31
pyogenes
Mycoplasma P1 1428 ATCC 9,48E+01 UFC/ml 31/31
pneumoniae
Mycoplasma M129 ZeptoMetrix 9,99E+01 CCU/ml 30/30
pneumoniae
Citomegalovirus AD-169 ZeptoMetrix 2,45E+00 TCID50/ml  30/30
Citomegalovirus Davis ATCC 1,00E+01 TCID50/ml  30/30
Enterovirus A Coxsackievirus A16 ZeptoMetrix 3,79E+00 TCID5g/ml  31/31
Enterovirus A Ab, espécie A. Cepa ATCC 1,60E+02 TCID50/m| 31/31
Gdula
Enterovirus B Coxsackievirus B5 ZeptoMetrix 8,91E+01 TCID50/ml  30/30
Enterovirus B Coxsackievirus A9, ZeptoMetrix 4,36E+01 TCID5o/ml  28/29
espécie B
Enterovirus C Coxsackievirus A17, ATCC 1,58E+01 TCID50/ml  30/30
espécie C. Cepa G-12
Enterovirus C Coxsackievirus A24. Cepa  ATCC 4,99E+00 TCID50/ml  30/30
DN-19
Enterovirus D EV 70, espécie D, cepa ATCC 4,99E+01 TCID50/ml  30/31
1670/71
Enterovirus D Enterovirus D68. Cepa ATCC 5,06E+02 TCID50/ml  30/30

US/MO/14-18947
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Tabela 6. Resultados do limite de deteccdo (continuagdo)

Concentragdo Taxa de
Patégeno Cepa Fornecedor de LoD* Unidades  deteccdo
HHV-6 HHV-6A. (Cepa: GS) ZeptoMetrix 3,13E+04 cp/ml 32/32
lisado
HHV-6 HHV-6B. (Cepa: 729) ZeptoMetrix 7,29E+04 cp/ml 30/30
HPeV Serotipo 1. Cepa Harris ZeptoMetrix 1,07E+03 TCID5g/ml  31/31
HPeV Serotipo 3 ZeptoMetrix 3,38E+01 TCID50/ml  30/30
\74% Ellen ZeptoMetrix 1,71E+03 cp/ml 30/30
vzv Oka ATCC 5,00E-02 TCID5p/ml  31/31
Cryptococcus Serotipo D, Cepa ATCC 2,21E+03 UFC/ml 31/31
neoformans WM629, tipo VNIV
Cryptococcus C. neoformans H99 ATCC 1,64E+02 UFC/ml 31/31
neoformans
Cryptococcus gattii Serotipo B, cepa R272, ATCC 1,32E+04 UFC/ml 30/30
tipo VGllb
Cryptococcus gattii A6MR38 [CBS 11545] ATCC 2,60E+03 UFC/ml 29/29

* O maior LoD é relatado.

** O maior LoD foi obtido no LCR artificial.

Inclusividade (reatividade analitical)

O estudo de inclusividade (reatividade analitica) aumentou a lista de cepas de patégenos
testados durante o estudo de limite de deteccdo (Limit of Detection, LoD) do QlAstat-Dx
ME Panel para confirmar a reatividade do sistema de deteccdo na presenca de diferentes

cepas dos mesmos organismos com uma concentracdo préxima ou acima do respectivo limite

de deteccdo.
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Uma variedade de cepas clinicamente relevantes de cada organismo-alvo do QlAstat-Dx

ME Panel (cepas de inclusividade) representando subtipos, cepas e serotipos de organismos

com diversidade temporal e geogrdfica de cada analito foi incluida no estudo. A reatividade

analitica (inclusividade) foi realizada em duas etapas:

Testes in vitro: foram testadas amostras analiticas de cada alvo incluido no QlAstat-Dx
ME Panel para avaliar a reatividade do ensaio. Foi incluida no estudo uma colecdo de
187 amostras representativas de cepas, subtipos, serotipos e gendtipos relevantes para os
diferentes organismos (por exemplo, uma variedade de diferentes cepas de
meningite/encefalite isoladas de todo o mundo e em diferentes anos civis) (Tabela 7).
Todas as cepas de inclusividade testadas como parte do estudo foram detectadas pelo

painel.

Andlise in silico: foi realizada uma andlise in silico para fazer previsdes de reatividade do
ensaio de todas as sequéncias de oligonucleotideos dos primers e da sonda incluidos no
painel em comparacdo com bancos de dados de sequéncias publicamente disponiveis
para detectar qualquer possivel reacdo cruzada ou deteccdo inesperada de qualquer
conjunto de primers. Além disso, as cepas indisponiveis para testes in vitro foram incluidas
na andlise in silico para confirmar a inclusividade prevista das diferentes cepas dos
mesmos organismos (Tabela 8). Andlise in silico confirmou a inclusividade (nenhum
padrdo critico causando um impacto negativo) para todas as cepas existentes dos alvos
do QlAstat-Dx ME Panel, incluindo todos os subtipos relevantes definidos pelo organismo

no painel.

Com base em andlises in vitro e in silico, os primers e sondas do QlAstat-Dx ME Panel sdo

inclusivos para cepas clinicamente prevalentes e relevantes de cada patégeno. Todas as

cepas de inclusividade testadas como parte do estudo foram detectadas pelo painel. A

inclusividade foi confirmada pela andlise in silico (sem padrdes criticos que causem impacto

negativo) para todas as cepas existentes dos alvos do QlAstat-Dx ME Panel.
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Tabela 7. Resultados do teste in vitro de inclusividade para todos os patégenos testados com o ensaio QlAstat-Dx ME
Panel. As cepas em negrito foram testadas nos estudos LoD.

Vezes
Patégeno Cepa/subtipo Fornecedor ID de catdlogo do LoD
Escherichia coli K1 Cepa C5 [Bort]; O18ac:K1:H7 ATCC 700973 1x
Escherichia coli K1 NCTC 9001. Serovar O1:K1:H7 ATCC 11775 1x
Escherichia coli K1 Sc1502:K1:H6 ATCC 11101 Tx
Escherichia coli K1 O-16, F1119-41. Serotipo O15:K1:H- BEI Resources  NR-17674 0.3x
Escherichia coliK1 0-2, U9-41 BEI Resources  NR-17666 1x
Escherichia coli K1 Cepa Bi 7509/41; O7:K1:H- NCTC 9007 1x
Escherichia coli K1 Cepa H61; O45:K1:H10 NCTC 9045 0.3x
Escherichia coliK1 0,1285; O18:H7:K1 ZeptoMetrix 0804140 1x
Escherichia coli K1 NCDCF 11119-41 ATCC 23511 3x
Escherichia coli K1 O7:K1:H- CCUG 28 3x
Haemophilus influenzae  Tipo e [cepa AMC 36-A-7] ATCC 8142 1x
Haemophilus influenzae  Tipo B (encapsulado) ATCC 10211 1x
Haemophilus 1-378 ATCC 49766 0,1x
influenzae
Haemophilus Néo tipavel [cepa Rd [KW20] ATCC 51907 0.3x
influenzae
Haemophilus Néo tipavel [cepa 180-a] ATCC 11116 Tx
inflvenzae
Haemophilus Tipo A [cepa AMC 36-A-3] ATCC 9006 0,1x
influenzae
Haemophilus Tipo D [cepa AMC 36-A6] ATCC 9008 0.3x
influenzae
Haemophilus Tipo F [cepa GA-1264] ATCC 700223 1x
influenzae
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Tabela 7. Resultados do teste in vitro de inclusividade para todos os patégenos testados com o ensaio QlAstat-Dx ME
Panel. As cepas em negrito foram testadas nos estudos LoD. (continuacéo)

Vezes
Patégeno Cepa/subtipo Fornecedor ID de catdlogo do LoD
Haemophilus Tipo C [cepa C 9007] ATCC 49699 0,1x
influenzae
Haemophilus Cepa Rab ATCC 31512 0.3x
influenzae
Listeria monocytogenes  Tipo 4b. Cepa Li 2 ATCC 19115 1x
Listeria monocytogenes  Tipo Y2b ZeptoMetrix 0801534 1x
Listeria monocytogenes ~ Tipo 4b ZeptoMetrix 0804339 Tx
Listeria monocytogenes ~ FSL, J2-064 BEI Resources  NR-13237 1x
Listeria monocytogenes ~ Gibson ATCC 7644 1x
Listeria monocytogenes ~ 1071/53. Serotipo 4b ATCC 13932 3x
Listeria monocytogenes  Tipo 1/2a. Cepa 20111:2676 ATCC BAA-2659 0.3x
Listeria monocytogenes  Serotipo 4a ZeptoMetrix 0801508 1x
Listeria monocytogenes ~ Serotipo 1/2a ATCC 19111 0.3x
Listeria monocytogenes  Li 23. Serotipo 4a ATCC 19114 Tx
Neisseria meningitidis  Serotipo Y. M-112 [BO-6] ATCC 35561 1x
(encapsulada)
Neisseria meningitidis  Serofipo B. M2092 ATCC 13090 1x
(encapsulada)
Neisseria meningitidis 79 Eur. Serogrupo B ATCC 23255 0.3x
(encapsulada)
Neisseria meningitidis ~ Serogrupo C, M1628 ATCC 13102 0.3x
(encapsuladal)
Neisseria meningitidis ~ Sequéncia com gene variante ctrA IDT gBlock 0,1x
(encapsuladal)
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Tabela 7. Resultados do teste in vitro de inclusividade para todos os patégenos testados com o ensaio QlAstat-Dx ME
Panel. As cepas em negrito foram testadas nos estudos LoD. (continuacéo)

Vezes
Patégeno Cepa/subtipo Fornecedor ID de catdlogo do LoD
Neisseria meningitidis ~ Serotipo B. M997 [S-3250-] ATCC 13092 0,1x
(encapsuladal)
Neisseria meningitidis ~ Serotipo D. M158 [37A] ATCC 13113 1x
(encapsulada)
Neisseria meningitidis ~ W135 ATCC 43744 0,1x
(encapsuladal)
Neisseria meningitidis ~ Serogrupo A, M1027 [NCTC10025] ATCC 13077 3x
(encapsulada)
Neisseria meningitidis ~ MC58 ATCC BAA-335 0.3x
(encapsuladal)
Streptococcus G19 grupo B ATCC 13813 1x
agalactiae
Streptococcus 2019 ZeptoMetrix 0801545 1x
agalactiae
Streptococcus MNZ929 BEI Resources  NR-43898 0.3x
agalactiae
Streptococcus 72023 ZeptoMetrix 0801556 0.3x
agalactiae
Streptococcus M-732. Serotipo lll ATCC 31475 0,1x
agalactiae
Streptococcus 2603 V/R. Serotipo V ATCC BAA6T1 0,1x
agalactiae
Streptococcus Serotipo Ill. Cepa de tipagem D136C(3) [3 ATCC 12403 0.3x
agalactiae Cole 106, CIP 82.45]
Streptococcus 3139 [CNCTC 1/82] Serotipo IV ATCC 49446 0.3x
agalactiae
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Tabela 7. Resultados do teste in vitro de inclusividade para todos os patégenos testados com o ensaio QlAstat-Dx ME
Panel. As cepas em negrito foram testadas nos estudos LoD. (continuacéo)

Vezes
Patégeno Cepa/subtipo Fornecedor ID de catdlogo do LoD
Streptococcus Cepa de tipagem H36B - tipo Ib ATCC 12401 0,1x
agalactiae
Streptococcus D136C(3). Grupo B de Lancefield | Tipo Il CCUG 29782 0.3x
agalactiae
Streptococcus CDC SS700 [A909; 5541], tipo 1c ATCC 27591 0,1x
agalactiae
Streptococcus 19F ZeptoMetrix 0801439 Ix
pneumoniae
Streptococcus Serotipo 1. NCTC 7465 ATCC 33400 1x
pneumoniae
Streptococcus DCC1476 [Suécia 15A-25] ATCC BAA-661 0.3x
pneumoniae
Streptococcus Diplococcus pneumoniae; Tipo 3. Cepa ATCC 6303 1x
pneumoniae [CIP 104225]
Streptococcus Serotipo 19A. Hungria 19A-6 [HUN663]  ATCC 700673 1x
pneumoniae
Streptococcus Serotipo 11A. Tipo 43 ATCC 10343 0.3x
pneumoniae
Streptococcus Z319; Serotipo 12F ZeptoMetrix 0804016 0.3x
pneumoniae
Streptococcus Serotipo 14. VH14 ATCC 700672 1x
pneumoniae
Streptococcus Serotipo 5. SPN1439-106 [Colémbia 5- ATCC BAA-341 1x
pneumoniae 19]
Streptococcus Serotipo 5. SPN1439-106 [Colémbia 5- ATCC BAA-341 1x
pneumoniae 19]
Streptococcus pyogenes  Z472; Serofipo M1 ZeptoMetrix 0804351 1x
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Tabela 7. Resultados do teste in vitro de inclusividade para todos os patégenos testados com o ensaio QlAstat-Dx ME
Panel. As cepas em negrito foram testadas nos estudos LoD. (continuacéo)

Vezes
Patégeno Cepa/subtipo Fornecedor ID de catdlogo do LoD
Streptococcus pyogenes  Bruno [CIP 104226] ATCC 19615 1x
Streptococcus C203 -Tipo 3 ATCC 12384 0.3x
pyogenes
Streptococcus pyo- Grupo a, tipo 14 ATCC 12972 1x
genes
Streptococcus pyo- Grupo q, tipo 23 ATCC 8133 0.3x
genes
Streptococcus pyo- Z018; Serotipo M58 ZeptoMetrix 0801512 10x
genes
Streptococcus pyo- Grupo de Lancefield A/C203 S ATCC 14289 0,1x
genes
Streptococcus pyo- Grupo q, tipo 12. Cepa de tipagem T12 [F.  ATCC 12353 1x
genes Griffith SF 42]
Streptococcus pyo- NCTC 8709 (Tipo 6 brilhante) ATCC 12203 0,1x
genes
Streptococcus pyo- Serotipo M1. MGAS 5005 ATCC BAA-947 100x
genes
Mycoplasma M129 ZeptoMetrix 0801579 1x
pneumoniae
Mycoplasma Pl 1428 ATCC 29085 1x
pneumoniae
Mycoplasma Cepa FH do agente de Eaton [NCTC ATCC 15531 0,1x
pneumoniae 10119]
Mycoplasma pneu- UTMB-10P ATCC 49894 0.3x
moniae
Mycoplasma pneu- MAC ATCC 15492 0,1x
moniae
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Tabela 7. Resultados do teste in vitro de inclusividade para todos os patégenos testados com o ensaio QlAstat-Dx ME
Panel. As cepas em negrito foram testadas nos estudos LoD. (continuacéo)

Vezes
Patégeno Cepa/subtipo Fornecedor ID de catdlogo do LoD
Enterovirus A6, espécie A. Cepa Gdula ATCC VR-1801 1x
Enterovirus Coxsackievirus A16 ZeptoMetrix ~ 0810107CF 1x
Enterovirus A10. MK. (Kowalik) ATCC VR-168 0,1x
Enterovirus A2 Fl [Fleetwood] ATCC VR-1550 0.3x
Enterovirus A12 - Texas 12 ATCC VR-170 1x
Enterovirus Espécie A, BrCr ATCC VR-1775 0,1x
Enterovirus Espécie A, Serotipo EV-A71 (2003 isolado)  ZeptoMetrix 0810236CF 1x
Enterovirus Tainan/4643/1998 BEI Resources  NR-471 0,1x
Enterovirus Enterovirus 71. Cepa H ATCC VR-1432 0.3x
Enterovirus A7 -275/58 ATCC VR-673 0.3x
Enterovirus Coxsackievirus A9, espécie B ZeptoMetrix 0810017CF 1x
Enterovirus Coxsackievirus B5 ZeptoMetrix 0810019CF 1x
Enterovirus Espécie B, Echovirus 6 ZeptoMetrix 0810076CF 0.3x
Enterovirus Espécie B, Serotipo CV-B1, Cepa Conn-5 ATCC VR-28 1x
Enterovirus Espécie B, Echovirus 9 ZeptoMetrix 0810077CF 0.3x
Enterovirus Espécie B, Coxsackievirus B3 ZeptoMetrix 0810074CF 3x
Enterovirus Echovirus 18. Cepa H07218 472 NCTC 0901047v 3x
Enterovirus Coxsackievirus B4 ZeptoMetrix 0810075CF 1x
Enterovirus Espécie B, Serotipo E-11 ATCC VR-41 3x
Enterovirus Espécie B, Serotipo CV-B2. Cepa Ohio-1 ATCC VR-29 Tx
Enterovirus Coxsackievirus A17, espécie C. Cepa G-12  ATCC VR-1023 Ix
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Tabela 7. Resultados do teste in vitro de inclusividade para todos os patégenos testados com o ensaio QlAstat-Dx ME
Panel. As cepas em negrito foram testadas nos estudos LoD. (continuacéo)

Vezes
Patégeno Cepa/subtipo Fornecedor ID de catdlogo do LoD
Enterovirus Espécie C, Coxsackievirus A24. Cepa ATCC VR-583 1x
DN-19
Enterovirus Espécie C, Coxsackievirus A21. Cepa ATCC VR-850 0.3x
Kuykendall [V-024-001-012]
Enterovirus Espécie C, A11-Bélgica-1 ATCC VR-169 0,1x
Enterovirus Espécie C, A13 - Flores ATCC VR-1488 10x
Enterovirus Espécie C, A22 — Chulman ATCC VR-182 0,1x
Enterovirus Espécies C, A18 - G-13 ATCC VR-176 0.3x
Enterovirus Espécie C, CV-A21. Cepa H06452 472 NCTC 0812075v 0.3x
Enterovirus Espécie C, CV-A21. Cepa H06418 508 NCTC 0812074v 0.3x
Enterovirus Espécie C, A20 IH35 IDT gBlock 1x
Enterovirus Espécie D, Enterovirus D68. Cepa ATCC VR-1823 Ix
US/MO/14-18947
Enterovirus EV 70, espécie D, cepa J670/71 ATCC VR-836 1x
Enterovirus Espécie D, Enterovirus D68. USA/2018- BEI Resources  NR-51998 1x
23089
Enterovirus Espécie D, D68. Cepa F02-3607 Corn ATCC VR-1197 0.3x
Enterovirus Espécie D, Tipo 68. Isolado 2007 ZeptoMetrix 0810237CF 1x
Enterovirus Espécie D, Enterovirus D68. Cepa ATCC VR-1825 0.3x
US/KY/14-18953
Enterovirus Espécie D, Enterovirus D68. Cepa Fermon  ATCC VR-1826 1x
Enterovirus Espécie D, grupo principal de tipo 68 ZeptoMetrix 0810302CF 1x
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Tabela 7. Resultados do teste in vitro de inclusividade para todos os patégenos testados com o ensaio QlAstat-Dx ME
Panel. As cepas em negrito foram testadas nos estudos LoD. (continuacéo)

Vezes
Patégeno Cepa/subtipo Fornecedor ID de catdlogo do LoD
Enterovirus Espécie D, Enterovirus D68. US/MO/14- BEI Resources  NR-49130 0.3x
18949
Enterovirus Espécie D, Enterovirus D68. Cepa ATCC VR-1824 Tx
US/IL/14-18952
Cryptococcus gattii Serotipo B, cepa R272, tipo VGIIb ATCC MYA-4094 1x
Cryptococcus gattii A6MR38 [CBS 11545] ATCC MYA-4877 1x
Cryptococcus gattii ATMR265 ATCC MYA-4138 0,1x
Cryptococcus gattii R265 BEI Resources  NR-50184 0,1x
Cryptococcus gattii Alg166 BEI Resources  NR-50195 0,01x
Cryptococcus gattii Alg254 BEI Resources  NR-50198 0,01x
Cryptococcus gattii Serotipo C, cepa WM779, tipo VGIV ATCC MYA-4563 0.3x
Cryptococcus gattii 110 [CBS 883] ATCC 14248 0,01x
Cryptococcus gattii Serotipo B, cepa WM161, tipo VGIII ATCC MYA-4562 0,1x
Cryptococcus gattii Serotipo B, cepa WM179, tipo VGI ATCC MYA-4560 0,01x
Cryptococcus Serotipo D, cepa WM629, tipo VNIV ATCC MYA-4567 1x
neoformans
Cryptococcus C. neoformans H99 ATCC 208821 1x
neoformans
Cryptococcus var. Grubii.Cepa D ATCC 13690 3x
neoformans
Cryptococcus NIH9hi90 BEI Resources  NR-50335 0.3x
neoformans
Cryptococcus Var grubiiYL99a BEI Resources  NR-48776 0,Tx
neoformans
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Tabela 7. Resultados do teste in vitro de inclusividade para todos os patégenos testados com o ensaio QlAstat-Dx ME
Panel. As cepas em negrito foram testadas nos estudos LoD. (continuacéo)

Vezes
Patégeno Cepa/subtipo Fornecedor ID de catdlogo do LoD
Cryptococcus Serotipo AD, cepa WM628, tipo VNIII ATCC MYA-4566 0,1x
neoformans
Cryptococcus Serotipo A ZeptoMetrix 0801803 0,1x
neoformans
Cryptococcus NIH306 BEI Resources  NR-50332 0,1x
neoformans
Cryptococcus Cepa do tipo, CBS 132 ATCC 32045 0.3x
neoformans
Cryptococcus Serotipo A, cepa WM148, tipo VNI ATCC MYA-4564 0,1x
neoformans
Virus herpes simplex 1 Macintyre ZeptoMetrix ~ 0810005CF 1x
Virus herpes simplex 1 HF ATCC VR-260 1x
Virus herpes simplex 1~ ATCC-2011-1 ATCC VR-1778 0.3x
Virus herpes simplex 1~ KOS ATCC VR-1493 Tx
Virus herpes simplex 1 Isolado 20 ZeptoMetrix 0810201CF 0.3x
Virus herpes simplex 1~ F ATCC VR-733 Tx
Virus herpes simplex 1 ATCC-2011-9 ATCC VR-1789 0,1x
Virus herpes simplex 1~ P6 NCTC 1806147v 3x
Virus herpes simplex 1 17+ NCTC 0104151v 1x
Virus herpes simplex 1~ P5A NCTC 1806145v 1x
Virus herpes simplex2 ~ VHS-2. (Cepa: MS) ZeptoMetrix ~ 0810006CF 1x
Virus herpes simplex2 G ATCC VR-734 1x
Virus herpes simplex 2 Isolado 11 ZeptoMetrix 0810212CF 0,1x
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Tabela 7. Resultados do teste in vitro de inclusividade para todos os patégenos testados com o ensaio QlAstat-Dx ME
Panel. As cepas em negrito foram testadas nos estudos LoD. (continuacéo)

Vezes
Patégeno Cepa/subtipo Fornecedor ID de catdlogo do LoD
Virus herpes simplex2 ~ ATCC-2011-2 ATCC VR-1779 0,1x
Virus herpes simplex 2 Isolado 15 ZeptoMetrix 0810216CF 3x
Virus herpes simplex2 ~ HG52 NCTC 0104152y 0,1x
Virus herpes simplex2 132349 ACV-res NCTC 0406273v 1x
Virus herpes simplex2  Isolado 20 ZeptoMetrix ~ 0810221CF 0.3x
Virus herpes simplex 2~ 131596 NCTC 0406272v 0.3x
Virus herpes simplex2  Isolado 1 ZeptoMetrix ~ 0810006CFN 0.3x
Citomegalovirus Davis ATCC VR-807 1x
Citomegalovirus AD-169 ZeptoMetrix 0810003CF Ix
Citomegalovirus Towne ATCC VR-977 0,1x
Citomegalovirus ATCC-2011-8 ATCC VR-1788 0.3x
Citomegalovirus ATCC-2011-3 ATCC VR-1780 0,1x
Citomegalovirus Toledo NCTC 0302162v 0.3x
Citomegalovirus Merlin ATCC VR-1590 0,1x
Herpes-virus humano 6  HHV-6B. (Cepa: Z29) ZeptoMetrix ~ 0810072CF 1x
Herpes-virus humano 6  HHV-6A. (Cepa: GS) lisado ZeptoMefrix 0810529CF 1x
Herpes-virus humano 6 6a. Cepa U1102 NCTC 0003121v 0.3x
Herpes-virus humano 6~ 6B — cepa SF ATCC VR-1480 0.3x
Herpes-virus humano 6 6B — cepa HST NCTC 0006111v 1x
Herpes-virus humano 6~ Cepa GS do virus B-infotrépico humano ATCC VR-2225 0.3x
Parechovirus humano  Serotipo 1. Cepa Harris ZeptoMetrix ~ 0810145CF 1x
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Tabela 7. Resultados do teste in vitro de inclusividade para todos os patégenos testados com o ensaio QlAstat-Dx ME
Panel. As cepas em negrito foram testadas nos estudos LoD. (continuacéo)

Vezes
Patégeno Cepa/subtipo Fornecedor ID de catdlogo do LoD
Parechovirus humano  Serotipo 3 ZeptoMetrix ~ 0810147CF 1x
Parechovirus humano  Serotipo 5 ZeptoMetrix ~ 0810149CF 0,1x
Parechovirus humano Serotipo 6 ZeptoMetrix 0810150CF 1x
Parechovirus humano  Tipo 3. Cepa US/MO-KC/2014/001 ATCC VR-1887 0.3x
Parechovirus humano Parechovirus A3. Cepa US/MO- ATCC VR-1886 1x
KC/2012/006

Parechovirus humano Serotipo 2. Cepa Williamson ZeptoMetrix ~ 0810146CF 1x
Parechovirus humano  Serotipo 4 ZeptoMetrix ~ 0810148CF 0,1x
Virus varicela-zoster Ellen ZeptoMetrix ~ 0810171CF 1x
Virus varicela-zoster Oka ATCC VR-1832 1x
Virus varicela-zoster Webster ATCC VR-916 10x
Virus varicela-zoster Isolado A ZeptoMetrix ~ 0810172CF 10x
Virus varicela-zoster Isolado B ZeptoMetrix ~ 0810173CF 1x
Virus varicela-zoster Cepa 1700 ZeptoMetrix 0810169CF 10x
Virus varicela-zoster Cepa 275 ZeptoMetrix 0810168CF Tx
Virus varicela-zoster Cepa 82 ZeptoMetrix 0810167CF 1x
Virus varicela-zoster Cepa 9939 ZeptoMetrix 0810170CF 1x
Virus varicela-zoster Isolado D ZeptoMetrix 0810175CF 1x
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Tabela 8. Resultados de testes in silico de inclusividade

Patégeno

Cepas/subtipos clinicamente relevantes detectados

S. pneumoniae

VHS-1

M. pneumoniae

N. meningitidis

C. neoformans/gattii

S. agalactiae

CMV

HPeV

L. monocytogenes
HHV-6

H. influenzae

VHS-2

HEV

Nenhuma subclassificagdo biolégica - todas as sequéncias gendmicas disponiveis em bancos
de dados detectadas

Nenhuma subclassificagdo bioldgica - todas as sequéncias genémicas disponiveis em bancos
de dados detectadas

Nenhuma subclassificagdo biolégica - todas as sequéncias gendémicas disponiveis em bancos
de dados detectadas

Serotipos encapsulados (A, B, C, D, E, H, I, K, L, NG, W, W135, X, Y, Z, 29E)

Serotipo A (C. neoformans var neoformans), serotipo D (C. neoformans var grubii), serotipos
B e C (C. gattii, incluindo todos os tipos moleculares VGI, VGII, VGIII, VGIV)

Nenhuma subclassificagdo biolégica - todas as sequéncias gendémicas disponiveis em bancos
de dados defectadas

Nenhuma subclassificagdo bioldgica - todas as sequéncias gendémicas disponiveis em bancos
de dados detectadas

Toda as cepas de Parechovirus humano A com uma sequéncia 5-UTR (1, 2, 3, 4, 5, 6,7, 8,
14,16, 17, 18 e 19) disponivel, incluindo echovirus 22 (HPeV 1) e echovirus 23 (HPeV 2).
Ainda que existissem sequéncias poliproteicas para as cepas HPeV A9, 10, 11, 12, 13 e
15, ndo se encontrava disponivel qualquer sequéncia 5'-UTR

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

Todos os serotipos encapsulados (a, b, ¢, d, e, f) e cepas néo encapsuladas (néo tipaveis,
NTHi) incluindo a var. H. aegyptius

Nenhuma subclassificagdo biolégica - todas as sequéncias gendmicas disponiveis em bancos
de dados detectadas

Coxsackievirus A (CV-A1 a CV-A24), coxsackievirus B (CV-B1 a CV-B6), Echovirus (E-1 a E-
33), Enterovirus A (EV-A71, EV-A76, EV-A89 a EV-A92, EV-A119, EV-A120), Enterovirus B
(EV-B69, EV-B73 a EV-B75, EV-B79, EV-B80 a EV-B88, EV-B93, EV-B97, EV-B98, EV-B100,
EV-B101, EV-B106, EVB107, EV-B111), Enterovirus C (EV-C96, EV-C99, EV-C102, EV-C104,
EV-C105, EV-C109, EV-C116 a EV-C118), Enterovirus D (EV-D68, EV-D70, EV-D94),
Poliovirus (PV-1 a PV-3)
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Tabela 8. Resultados de testes in silico de inclusividade (continuagdo)

Patégeno Cepas/subtipos clinicamente relevantes detectados

S. pyogenes Nenhuma subclassificagdo biolégica - todas as sequéncias genémicas disponiveis em bancos
de dados detectadas

E. coliK1 Cepas K1

vzv Nenhuma subclassificagdo bioldgica - todas as sequéncias genémicas disponiveis em bancos
de dados detectadas

Exclusividade (especificidade andlitica)

O estudo de especificidade analitica foi realizado por testes in vitro e andlise in silico de
modo a avaliar a potencial reatividade cruzada e exclusividade do QlAstat-Dx ME Panel.
Foram testados organismos no painel para avaliar o potencial para reatividade cruzada
intrapainel e foram testados organismos fora do painel para avaliar a reatividade cruzada
com organismos ndo abrangidos pelo conteido do painel (exclusividade do painel). Os
organismos fora do painel foram selecionados porque sdo clinicamente relevantes
(colonizam o sistema nervoso central ou causam sintomas de meningite e/ou encefalite), sdo
contaminantes comuns da flora cuténea ou de laboratério, sdo geneticamente semelhantes
aos analitos no painel ou sdo microrganismos pelos quais grande parte da populagéo pode

ter sido infectada.

Resultados dos testes in silico

Os resultados da andlise in silico realizada para todas as estruturas primer/sonda incluidas
no QlAstat-Dx ME Panel indicaram é potenciais reagdes cruzadas com alvos fora do painel
(listados na Tabela 9).
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Tabela 9. Possiveis reagdes cruzadas a partir da andlise in silico

Organismo fora do painel Sinal no painel
Streptococcus pseudopneumoniae * Streptococcus pneumoniae
Listeria innocua* Listeria monocytogenes
Haemophilus haemolyticus Haemophilus influenzae

Cryptococcus amylolentus
Cryptococcus depauperatus * Cryptococcus neoformans/ gattii
Cryptococcus wingfieldii

* O risco de reacdo cruzada in silico ndo foi confirmado
pelos testes in vitro.

Resultados dos testes in vitro

Foi testada uma selecdo de patégenos com potencial reatividade cruzada (testes fora do
painel) para demonstrar o desempenho de especificidade analitica do QIAstat-Dx ME Panel
para patégenos que possam estar presentes nas amostras clinicas, mas ndo estejam
abrangidos pelo contetdo do painel. Além disso, a especificidade e a auséncia de
reatividade cruzada com patégenos incluidos no QlAstat-Dx ME Panel foram avaliadas com

titulos altos (testes no painel).

As amostras (20 cepas no painel e 109 cepas fora do painel) foram preparadas ao fortificar
potenciais organismos de reacdo cruzada na matriz de LCR artificial a 10° TCIDsq/ml para
alvos virais e a 10° UFC/ml para alvos fongicos e 10° UFC/ml para alvos bacterianos, ou na

concentragdo mais elevada que possa existir no organismo.

Todas as cepas testadas para exclusividade estdo detalhadas na Tabela 10a e na
Tabela 10b.
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Tabela 10a. Lista de patégenos de especificidade andlitica (exclusividade) testados no painel

Tipo Patégeno Cepa Fonte
Bactérias Escherichia coli K1 Cepa C5 [Bort]; O18ac:K1:H7 ATCC 700973
Haemophilus influenzae Tipo e [cepa AMC 36-A-7] ATCC 8142
Listeria monocytogenes Tipo 4b. Cepal Li 2 ATCC 19115
Mycoplasma pneumoniae  M129 ZeptoMetrix 0801579
Neisseria meningitidis Serotipo Y. M-112 [BO-6] ATCC 35561
Streptococcus pneumoniae  19F ZeptoMetrix 0801439
Streptococcus agalactiae 7019 Zeptometrix 0801545
Streptococcus pyogenes Z472; Serotipo M1 Zeptometrix 0804351
Virus Citomegalovirus Davis ATCC VR-807
Enterovirus A Ab, espécie A. Cepa Gdula ATCC VR-1801
Enterovirus B Coxsackievirus B5 ZeptoMetrix
0810019CF
Enterovirus C Coxsackievirus A17, espécie C. Cepa G- ATCC VR-1023
12
Enterovirus D Enterovirus D68. Cepa US/MO/14- ATCC VR-1823
18947
Virus herpes simplex 1 Macintyre ZeptoMetrix
0810005CF
Virus herpes simplex 2 VHS-2. (Cepa: MS) ZeptoMetrix
0810006CF
Herpes-virus humano 6 HHV-6B. (Cepa: Z29) ZeptoMetrix
0810072CF
Parechovirus humano Serotipo 3 ZeptoMetrix
0810147CF
Virus varicela-zoster Ellen ZeptoMetrix
0810171CF
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Tabela 10a. Lista de patégenos de especificidade andlitica (exclusividade) testados no painel (continuagéo)

Tipo Patégeno Cepa Fonte
Fungos Cryptococcus neoformans ~ WM629 [CBS 10079] ATCC MYA-4567
(levedura)

Cryptococcus gattii Serotipo B cepa R272, tipo VGlIb ATCC MYA-4094

Tabela 10b. Lista de patégenos de especificidade andlitica (exclusividade) testados fora do painel

Tipo Patégeno Cepa Fonte
Bactérias Bacillus cereus Z091 ZeptoMetrix
0801823
Citrobacter freundii [ATCC 13316, NCTC 9750] ATCC 8090
Corynebacterium striatum CDC, F6683 ATCC 43751
Corynebacterium urealyticus 3 [cepa Garcia] ATCC 43044
Cronobacter (Enterobacter) sakazakii CDC 4562-70 ATCC 29544
Enterobacter aerogenes 7052 ZeptoMetrix
0801518
Enterobacter cloacae CDC 44268 ATCC 13047
Escherichia coli (ndo K1) 2003-3055 ATCC BAA-2212
Escherichia fergusonii 7302 ZeptoMetrix
0804113
Escherichia hermannii CDC 980-72 ZeptoMetrix
0804068
Escherichia vulneris CDC 87572 ATCC 33821

Haemophilus ducreyi**
Haemophilus haemolyticus
Haemophilus parahaemolyticus

Haemophilus parainfluenzae

DCC1476 [Suécia 15A-25]
NCTC 10659
536 [NCTC 8479

NCTC 7857
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Tabela 10b. Lista de patégenos de especificidade andlitica (exclusividade) testados fora do painel (continuagéo)

Tipo Patégeno Cepa Fonte
Klebsiella pneumoniae NCTC 9633 [NCDC 298-53, NCDC ATCC 13883
410-68]
Listeria innocua SLCC 3379 ATCC 33090
Listeria ivanovii Li 1979 ATCC 19119
Morganella morganii AM-15 ATCC 25830
Streptococcus salivarius C699 ATCC 13419
Streptococcus sanguinis DSS-10 ATCC 10556
Streptococcus pseudopneumoniae CDC-SS-1757 ATCC BAA-960
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
Neisseria gonorrhoeae 2017 ZeptoMetrix
0801482
Pantoea agglomerans = Beijerinck ATCC 27155
Enterobacter agglomerans
Proprionibacterium acnes NCTC 737 ATCC 6919
Proteus mirabilis LRA 08 01 73 [API SA, DSM 6674] ATCC 7002
Pseudomonas aeruginosa PRD-10 [CIP 103467, NCIB 10421, ATCC 15442
PCI 812]
Salmonella bongori CIP 82.33 ATCC 43975
Salmonella enterica CDC K-1891 [ATCC 25928] ATCC 13076
Serratia marcescens PCI 1107 ATCC 14756
Shigella boydii CDC C-123 ATCC 12033
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Tabela 10b. Lista de patégenos de especificidade andlitica (exclusividade) testados fora do painel (continuagéo)

Tipo Patégeno Cepa Fonte
Shigella flexneri 2046 ZeptoMetrix
0801757
Shigella sonnei AMC 43-GG9 ATCC 9290
Staphylococcus aureus FDA 209 ATCC CRMé538
Staphylococcus capitis PRA 360 677 ATCC 35661
Staphylococcus epidermidis Cepa FDA, PCI 1200 ATCC 12228
Staphylococcus haemolyticus SM 131 ATCC 29970
Staphylococcus hominis Z031 ZeptoMetrix
0801727
Staphylococcus lugdunensis LRA 260.05.79 ATCC 49576
Staphylococcus saprophyticus NCTC 7292 ATCC 15305
Streptococcus anginosus NCTC 10713 ATCC 33397
Streptococcus bovis 7167 ZeptoMetrix
0804015
Streptococcus dysgalactiae Cepa de agrupamento C74 ATCC 12388
Streptococcus intermedius 7126 ZeptoMetrix
0801895
Streptococcus oralis 7307 ZeptoMetrix
0804293
Streptococcus mitis (tigurinus) Isolado clinico ZeptoMetrix
0801695
Streptococcus mutans LRA 28 02 81 ATCC 35668
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Tabela 10b. Lista de patégenos de especificidade andlitica (exclusividade) testados fora do painel (continuagéo)

Tipo Patégeno Cepa Fonte
Virus Adenovirus A12 Huie ATCC VR-863
Adenovirus C2 Adenoide 6 (NIAID 202-001-014) ATCC VR-846
Adenovirus D20 AA ATCC VR-1090
Adenovirus E4 RI-67 ATCC VR-1572
Adenovirus F41 Tak ZeptoMetrix
0810085CF
Poliomavirus BK N/A ATCC VR-837
Coronavirus 229E 229E ATCC VR-740
Coronavirus NL63 NL63 (Amsterda |) BEI Resources
NR-470
Coronavirus OC43 0C43 ATCC VR-1558
Virus da dengue (Tipo 2)* Nova Guiné C ZeptoMetrix
0810089CFHI
Virus Epstein-Barr B95-8 ZeptoMetrix
0810008CF
Virus da Hepatite B (VHB)* N/A ZeptoMetrix
0810031C
Virus da Hepatite C (VHC)* N/A ZeptoMetrix
0810032C
Herpes-virus humano 7 SB ZeptoMetrix
081007 1CF
Herpes-virus humano 8 N/A ZeptoMetrix
0810104CF
Virus da imunodeficiéncia humana* RNA quantitativo sintético do virusda ~ ATCC VR-
imunodeficiéncia humana 1 (HIV-1) 3245SD
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Tabela 10b. Lista de patégenos de especificidade andlitica (exclusividade) testados fora do painel (continuagéo)

Tipo Patégeno Cepa Fonte
Rinovirus humano Alb 2060 ATCC VR-1559
Rinovirus humano A16 11757 ATCC VR-283
Rinovirus humano B3 FEB ATCC VR-483

Rinovirus humano B83
Influenza AHIN1
Influenza A HIN1-2009
Influenza A H3N2
Influenza B

Poliomavirus JC

Virus do sarampo

Virus da papeira

Virus do Nilo Ocidental*

Virus Parainfluenza 2

Virus Parainfluenza 4

Parvovirus B19

Virus sincicial respiratério

Rotavirus

Virus da rubéola

Virus da encefalite de Saint Louis*

Baylor 7 [V-190-001-021]

A/Florida/3/2006

A/Califérnia/08/2009 (H1N1pdm)

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

Edmonston

Jones

1986

Greer

N/A

B19

A2

RRV (Rhesus Rotavirus)

N/A

Parton
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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

ATCC VR-1540

ZeptoMetrix
0810530CF

ZeptoMetrix
0810048CF

ZeptoMetrix
0810080CFHI
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Tabela 10b. Lista de patégenos de especificidade andlitica (exclusividade) testados fora do painel (continuagéo)

Tipo Patégeno Cepa Fonte

Fungos Candida albicans CBS 562 ATCC 18804

(levedura)
Candida dubliniensis Z145 ZeptoMetrix

0801915
Candida glabrata CBS 138 ATCC 2001
Candida krusei N/A ATCC 14243
Candida lusitaniae Z010 ZeptoMetrix
0801603

Candida metapsilosis MCO429 ATCC 96143
Candida orthopsilosis MCOA471 ATCC 96140
Candida viswanathii PK 233 [NCYC 997, pK233] ATCC 20336
Candida parapsilosis CBS 604 ATCC 22019
Candida tropicalis Vitek #8935 ATCC 750
Cryptococcus albidus AmMS 228 ATCC 66030
Cryptococcus amylolentus NRRY, Y-7784 ATCC 56469
Cryptococcus laurentii CBS 139 ATCC 18803
Cryptococcus uniguttulatus AmMS 234 ATCC 66033
Cryptococcus adeliensis = Cryptococcus  TAE85 [CBS8351] ATCC 201412
adeliae = Naganishia adeliensis
Cryptococcus flavescens = Papiliotrema  Cryptococcus laurentii var. flavescens ~ ATCC 10668
flavescens** (Saito) Lodder et Kregervan Rij
Cryptococcus wingfieldii = Tsuchiyaea ~ OTU 26 Collection Belga
wingfieldii CBS7118
Filobasidium capsuligenum ML-186 ATCC 22179
Saccharomyces cerevisiae NRRL Y-567 ATCC 9763
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Tabela 10b. Lista de patégenos de especificidade andlitica (exclusividade) testados fora do painel (continuagéo)

Tipo Patégeno Cepa Fonte
Fungos Aspergillus fumigatus 2014 ZeptoMetrix
0801716
Cryptococcus depauperatus = K [ARSEF 2058, CBS 7842] ATCC 64866

Aspergillus depauperatus =
Filobasidiella depauperata

Parasita Naegleria fowleri* DNA gendmico de Naegleria fowleri ATCC 30174D

Toxoplasma gondii Haplogrupo 2 ATCC 50611

* DNA sintético quantitativo ou material inativado utilizado devido & classificacdo do patégeno no grupo de risco Il

** Maior concentragdo possivel devido a restricdes de estoque.

Todos os patégenos no painel resultaram em deteccdo especifica e todos os patégenos fora
do painel testados apresentaram um resultado negativo e nenhuma reatividade cruzada foi
observada no QlAstat-Dx ME Panel, exceto para os agentes patogénicos mostrados na
tabela abaixo (Tabela 11). Os patégenos que apresentaram reatividade cruzada com o
painel, assim como a concentragdo mais baixa em que a reatividade cruzada é detectada

estdo listados na Tabela 11.
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Tabela 11. Amostras que apresentam reatividade cruzada com o QlAstat-Dx ME Panel

Alvo do QlAstat-Dx  Organismo com potencial Concentracéo de reacdo cruzada reivindicada nas
ME Panel reatividade cruzada Instrucdes de uso (Instructions For Use, IFU)
Mycoplasma Propionibacterium acnes >1,00E+04 ufc/ml
pneumoniae
Mycoplasma genitalium >1,00E+06 ccu/ml
Haemophilus Haemophilus haemolyticus >1,00E+03 ufc/ml
influenzae
Cryptococcus Cryptococcus wingfieldii = >1,00E+01 ufc/ml
neoformans/gattii Tsuchiyaea wingfieldii
Cryptococcus flavescens = >4,00E+03 ufc/ml

Papiliotrema flavescens

Cryptococcus amylolentus >1,00E+01 ufe/ml

Coinfeccdes

Foram testadas amostras combinadas contendo uma mistura de dois alvos diferentes
fortificadas em concentragdes baixas e altas em LCR artificial. A selecdo de patégenos de
bactérias, virus e leveduras e as combinacdes de alvos testados foram baseadas na

relevéncia clinica. Foram testadas trés réplicas por amostra.

O teste de coinfecgdes demonstrou que, quando pelo menos dois patégenos do QlAstat-Dx
ME Panel de diferentes concentragdes estdo presentes simultaneamente em uma amostra,
todos os alvos podem ser detectados pelo ensaio. Um resumo das misturas finais de

coinfeccdo em que o Analito Positivo Alto ndo inibe o Analito Positivo Baixo é mostrado na
Tabela 12.
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Tabela 12. Misturas de coinfecgdo testadas onde a concentragdo do Andlito Positivo Alto ndo inibe o Analito Positivo

Baixo

Andlito Positivo Baixo

Andlito Positivo Alto

Patégeno

Concentragdo

Patégeno

Concentragdo

Escherichia coli K1
Haemophilus influenzae

Mycoplasma pneumoniae
VHS-1

Haemophilus inflvenzae
VHS-2

HHV-6

Listeria monocytogenes
VHS-1

Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pneumoniae
Citomegalovirus

Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae
Listeria monocytogenes
Streptococcus pneumoniae
Cryptococcus neoformans
Streptococcus pneumoniae

Neisseria meningitidis

3,30E+02 ufc/ml
9,48E+02 ufc/ml

2.84E+02 ufc/ml
2,67€402 TCID5/ml
9,48E+02 ufc/ml
3,78E401 TCID5/ml
9,39E+04 TCID5/ml
5,58E+03 ufc/ml
2,67€402 TCID5/ml
6,78E+02 ufc/ml
6,78E+02 ufc/ml
3,00E+01 TCID5/ml

9,48E+02 ufc/ml
6,78E+02 ufc/ml
5,58E+03 ufc/ml
6,78E+02 ufc/ml
6,63E+03 ufc/ml
6,78E+02 ufc/ml

3,99E+01 ufc/ml

Haemophilus influenzae

Escherichia coli K1

VHS-1

Mycoplasma pneumoniae
VHS-2

Haemophilus influenzae
Listeria monocytogenes
HHV-6

Streptococcus pneumoniae
VHS-1

Citomegalovirus
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae
Listeria monocytogenes
Streptococcus pneumoniae
Cryptococcus neoformans

Haemophilus influenzae
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1,00E+06 ufc/ml
1,00E+06 ufc/ml

1,00E+04 TCID 50/l
1,00E+03 ufc/ml
1,00E+02 TCID 50/l
1,00E+06 ufc/ml
1,00E+06 ufc/ml
1,00E+05 TCID 5/l
1,00E+02 ufc/ml
1,00E+05 TCID5q/ml
1,00E+04 TCID 5/l
1,00E+06 ufc/ml

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

1,00E+06 ufc/ml



Tabela 12. Misturas de coinfecgdo testadas onde a concentragdo do Andlito Positivo Alto ndo inibe o Analito Positivo

Baixo (continuagdo)

Andlito Positivo Baixo

Andlito Positivo Alto

Patégeno

Concentragdo

Patégeno

Concentragdo

Haemophilus influenzae
vzv

Neisseria meningitidis
Enterovirus
Streptococcus pyogenes
HPeV

Citomegalovirus

HPeV

Enterovirus

HHV-6

VHS-1

Streptococcus agalactiae

VHS-2

Reprodutibilidade

9,48E+02 ufc/ml
1,62E+02 cp/ml
3,99E+01 ufc/ml

4,80E+02 TCID5/ml
1,71E+03 ufc/ml

1,01E+02 TCID5g/ml
3,00E+01 TCID5q/ml
1,01E+02 TCID5 g/l
4,80E+02 TCIDsy/ml
9,39E+04 TCID5q/ml
2,67E+02 TCID5/ml
5,25E+03 ufc/ml

3,78E+01 TCID5/ml

Neisseria meningitidis
Neisseria meningitidis
A%

Streptococcus pyogenes
Enterovirus
Citomegalovirus

HPeV

Enterovirus

HPeV

VHS-1

HHV-6

VHS-2

Streptococcus agalactiae

1,00E+06 ufc/ml
1,00E+06 ufc/ml
1.00E+06 cp/ml

1,00E+06 ufc/ml

1,00E+05 TCID50/ml
1,00E+02 TCID50/ml
1,00E+05 TCID5)/ml
1,00E+05 TCID50/ml
1,00E+05 TCID5/ml
1,00E+05 TCID5/ml
1,00E+05 TCID5/ml
1,00E+05 TCID5/ml

1,00E+06 ufc/ml

Para a avaliagdo da reprodutibilidade, foi seguido um esquema com vdrios locais, testando
as amostras negativas e positivas em trés locais de estudo diferentes com diversas variaveis
do fluxo de trabalho, tais como os locais, dias, instrumentos, operadores e lotes de cartuchos
que poderiam ter um impacto na precisdo do sistema. As amostras negativas consistiam em

LCR artificial. As amostras combinadas positivas consistiam em LCR artificial fortificado com
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um painel representativo de patégenos abrangendo todos os tipos de organismos visados
pelo QlAstat-Dx ME Panel (ou seja, virus de RNA, virus de DNA, bactérias gram-positivas,
bactérias gram-negativas e leveduras) no limite de detecgdo (1x LoD) e a 3x LoD. Para cada
local, o teste foi realizado em 5 dias ndo consecutivos por mistura com 6 réplicas por dia por
mistura (levando a um total de 90 réplicas por alvo, concentragdo e local), com no minimo

9 QlAstat-Dx Analyzers diferentes por local e pelo menos 3 operadores em cada dia de teste.

Os testes de reprodutibilidade foram desenvolvidos para avaliar as varidveis criticas que
podem afetar o desempenho do QlAstat-Dx ME Panel no contexto de seu uso previsto e de

rotina.

A Tabela 13 resume os resultados das concentracdes de 3x LoD e 1x LoD, onde se observa
que a taxa de detecgdo para todos os alvos foi de 100% e >98%, respectivamente. Todas as

amostras negativas apresentaram um resultado negativo em 100% das vezes.

Tabela 13. Propor¢do de resultados de reprodutibilidade positivos verdadeiros em 1x LoD e 3x LoD

Limite de confianga de 95%
Varidveis de agrupamento Proporgéo bilateral
Alvo Concentragdo Centro Fragdo Porcentagem Inferior Superior
Cryptococcus 1x LoD 1 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
neoformans/gattii
2 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
3 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
Todos 90/90 100,00% 95,98% 100,00%
3x LoD 1 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
2 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
3 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
Todos 90/90 100,00% 95,98% 100,00%
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Tabela 13. Proporcéo de resultados de reprodutibilidade positivos verdadeiros em 1x LoD e 3x LoD (continuagdo)

Limite de confianca de 95%
Varidveis de agrupamento Proporgéo bilateral
Alvo Concentragdo Centro Fracdo Porcentagem Inferior Superior
Enterovirus 1x LoD 1 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
2 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
3 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
Todos 90/90 100,00% 95,98% 100,00%
3x LoD 1 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
2 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
3 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
Todos 90/90 100,00% 95,98% 100,00%
Escherichia coli K1 1x LoD 1 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
2 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
3 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
Todos 90/90 100,00% 95,98% 100,00%
3x LoD 1 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
2 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
3 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
Todos 90/90 100,00% 95,98% 100,00%
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Tabela 13. Proporcéo de resultados de reprodutibilidade positivos verdadeiros em 1x LoD e 3x LoD (continuagdo)

Limite de confianca de 95%

Varidveis de agrupamento Proporgéo bilateral
Alvo Concentragdo Centro Fracdo Porcentagem Inferior Superior
Virus herpes simplex 2 1x LoD 1 30/30 100,00% 88,43% 100,00%

2 30/30 100,00% 88,43% 100,00%

3 30/30 100,00% 88,43% 100,00%

Todos 90/90 100,00% 95,98% 100,00%

3x LoD 1 30/30 100,00% 88,43% 100,00%

2 30/30 100,00% 88,43% 100,00%

3 30/30 100,00% 88,43% 100,00%

Todos 90/90 100,00% 95,98% 100,00%
Listeria monocytogenes 1x LoD 1 29/30 96,67% 82,78% 99,92%

2 30/30 100,00% 88,43% 100,00%

3 30/30 100,00% 88,43% 100,00%

Todos 89/90 98,89% 93,96% 99,97%

3x LoD 1 30/30 100,00% 88,43% 100,00%

2 30/30 100,00% 88,43% 100,00%

3 30/30 100,00% 88,43% 100,00%

Todos 90/90 100,00% 95,98% 100,00%
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Tabela 13. Proporcéo de resultados de reprodutibilidade positivos verdadeiros em 1x LoD e 3x LoD (continuagdo)

Limite de confianca de 95%
Varidveis de agrupamento Proporgéo bilateral
Alvo Concentragdo Centro Fracdo Porcentagem Inferior Superior
Mycoplasma pneumoniae  1x LoD 1 29/30 96,67% 82,78% 99,92%
2 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
3 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
Todos 89/90 98,89% 93,96% 99,97%
3x LoD 1 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
2 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
3 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
Todos 90/90 100,00% 95,98% 100,00%
Streptococcus agalactiae  1x LoD 1 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
2 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
3 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
Todos 90/90 100,00% 95,98% 100,00%
3x LoD 1 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
2 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
3 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
Todos 90/90 100,00% 95,98% 100,00%

Repetibilidade

Para o estudo de repetibilidade, o mesmo painel de amostras foi testado seguindo um
esquema de local Onico. Os testes de repetibilidade foram desenvolvidos para avaliar a

precis@o de um QlAstat-Dx ME Panel Cartridge sob condicdes semelhantes (intralaboratério).
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O estudo de repetibilidade foi avaliado com as mesmas amostras usadas para os testes de

reprodutibilidade usando o Centro 1.

A Tabela 14 resume os resultados para concentracdes de 3x LoD e 1x LoD, onde se observa
que a taxa de deteccdo de todos os alvos foi >98% e >93%, respectivamente. Todas as

amostras negativas apresentaram um resultado negativo em 100% das vezes.

Tabela 14. Proporcéo de resultados de repetibilidade positivos verdadeiros em 1x LoD e 3x LoD

Limite de confianca de 95%
Varidveis de agrupamento Proporcéo bilateral
Alvo Concentragdo Fragdo Porcentagem Inferior Superior
Cryptococcus 1x LoD 60/60 100,00% 94,04% 100,00%
neoformans/gattii
3x LoD 60/60 100,00% 94,04% 100,00%
Enterovirus 1x LoD 57/60  95,00% 86,08% 98,96%
3x LoD 60/60 100,00% 94,04% 100,00%
Escherichia coli K1 1x LoD 56/60  93,33% 83,80% 98,15%
3x LoD 60/60 100,00% 94,04% 100,00%
Virus herpes simplex 2 1x LoD 57/60 95,00% 86,08% 98,96%
3x LoD 59/60  98,33% 91,06% 99,96%
Listeria monocytogenes 1x LoD 57/60 95,00% 86,08% 98,96%
3x LoD 59/60  98,33% 91,06% 99,96%
Mycoplasma pneumoniae 1x LoD 57/60 95,00% 86,08% 98,96%
3x LoD 59/60  98,33% 91,06% 99,96%
Streptococcus agalactiae 1x LoD 60/60 100,00% 94,04% 100,00%
3x LoD 60/60 100,00% 94,04% 100,00%
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Carryover

Realizou-se um estudo de carryover para avaliar a ocorréncia potencial de contaminagdo
cruzada entre execucdes consecutivas ao usar o QlAstat-Dx ME Panel no QlAstat-Dx
Analyzer 1.0. Amostras de LCR patogénico com amostras alternadas altamente positivas
(10%-10° organismo/ml) e negativas foram analisadas em dois instrumentos QlAstat-Dx
Analyzer 1.0. Néo foi observado carryover entre amostras no QlAstat-Dx ME Panel, o que
demonstra que a estrutura do sistema, assim como as prdticas de testagem e manipulagdo de
amostras recomendadas, sdo eficazes na prevencdo de resultados inesperados devido ao

carryover ou & contaminagdo cruzada entre amostras.

Substancias interferentes (especificidade analitica)

Foi avaliado o efeito de possiveis substéncias interferentes na detectabilidade dos
organismos do QlAstat-Dx ME Panel. As substéncias testadas no estudo incluiram substéncias
enddgenas e exdgenas que sdo geralmente encontradas e/ou introduzidas em espécimes de

LCR durante a coleta de espécimes.

Todos os organismos alvo do QlAstat-Dx ME Panel foram testados a 3x LoD em uma matriz
de LCR artificial e os testes foram realizados em triplicados. As possiveis substancias
interferentes foram fortificadas nas amostras em um nivel previsto para estar acima da

concentracdo da substéncia eventualmente encontrada em uma amostra de LCR.

Todas as substéncias endégenas e exégenas potencialmente interferentes foram avaliadas,
sendo confirmado que ndo interferem com qualquer ensaio-alvo do painel em concentragdes
potencialmente encontradas em amostras clinicas. A lixivia e o gDNA foram as excegdes,
sendo que a interferéncia foi observada e, como tal, foi determinada a concentracdo mais

baixa da substéncia que causa interferéncia.

Os resultados dos testes de substdncias interferentes sdo fornecidos na Tabela 15.
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Tabela 15. Resumo dos resultados dos testes de substancias interferentes

Substancia testada Concentragdo testada Resultado

Substancias endégenas

Sangue humano 10 % (v/V) Sem interferéncia
gDNA 20 pg/ml Interferéncia

2,0 pg/ml Sem interferéncia
D(+)Glucose 10 mg/ml Sem inferferéncia
L-lactato (Na) 2,2 mg/ml Sem interferéncia
Imunoglobulina G (humana) 20 mg/ml Sem interferéncia
Albumina (humana) 30 mg/ml Sem interferéncia
Células mononucleares do sangue periférico 10.000 células/pl Sem interferéncia

Substéncias exégenas

Clorexidina 0,4 % (p/V) Sem interferéncia
Etanol 7 % (v/V) Sem interferéncia
Hipoclorito de sédio (Ggua sanitéria) 1 % (v/V) Interferéncia

0,1 % (v/V) Interferéncia

0,01 % (v/V) Sem interferéncia
Aciclovir 69 pg/ml Sem inferferéncia
Anfotericina B 5,1 pg/ml Sem inferferéncia
Ampicilina 210 pg/ml Sem inferferéncia
Ceftriaxona 840 pg/ml Sem inferferéncia
Cefotaxima 645 pg/ml Sem inferferéncia
Ganciclovir 25 pg/ml Sem interferéncia
Gentamicina 30 pg/ml Sem interferéncia
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Tabela 15. Resumo dos resultados dos testes de substéncias interferentes (continuagdo)

Substancia testada Concentragdo testada Resultado

Substancias endégenas

Meropenem B8O pg/ml Sem inferferéncia
Vancomicina 180 pg/ml Sem inferferéncia
Voriconazol 11 pg/ml Sem interferéncia
Oseltamivir 0,399 pg/ml Sem interferéncia

Microorganismos néo-alvo

Virus Epstein-Barr 1,00E+05 cp/ml Sem interferéncia
Influenza A HIN1-2009 1,00E+05 CEID5q/ml Sem interferéncia
Cutibacterium acnes 1,00E+06 UFC/ml Sem inferferéncia
Staphylococcus epidermidis 1,00E+06 UFC/ml Sem inferferéncia
Escherichia coli (ndo K1) 1,00E+06 UFC/ml Sem interferéncia
Staphylococcus aureus 1,00E+06 UFC/ml Sem inferferéncia
Virus do sarampo 1,00E+05 TCID50/ml Sem interferéncia

Nota: Todos os solventes ou tampdes usados na preparacdo de substéncias interferentes

também foram testados para possivel interferéncia, que ndo foi verificada.

Desempenho clinico

O desempenho clinico apresentado abaixo foi demonstrado usando o QlAstat-Dx Analyzer
1.0. O QlAstat-Dx Analyzer 2.0 usa os mesmos Médulos analiticos que o QlAstat-Dx
Analyzer 1.0; portanto, o desempenho ndo é afetado pelo QlAstat-Dx Analyzer 2.0.

As caracteristicas de desempenho do QlAstat-Dx ME Panel foi avaliado por um estudo

multicéntrico, observacional, prospectivo e retrospectivo de desempenho clinico, testando
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espécimes residuais de liquido cefalorraquidiano (LCR) frescas e congeladas obtidas por
puncdo lombar de pacientes com sinais e sintomas de meningite e/ou encefalite. O estudo foi
realizado em 13 locais de estudo geograficamente diversos: dez (10) locais nos EUA e trés

(3) locais na Europa.

Entre margco de 2022 e marco de 2023, um total de 1.737 amostras prospectivas de LCR
residual foram incluidas no estudo clinico. Destes, 205 foram retirados. O motivo mais
comum para retirada de amostras foi a inelegibilidade. Além disso, algumas amostras
prospectivas ndo puderam ser incluidas na andlise de concordéncia devido & falta de dados.
O conjunto de dados final consistiu em 1526 espécimes prospectivos dos quais 553 (36,2%)

foram congelados antes do teste e 973 (63,8%) foram testados frescos (Tabela 16).

Tabela 16. Resumo demogrdfico para amostras prospectivas para avaliacéo clinica do QlAstat-Dx ME Panel

N %
Grupo de amostra Variavel Subgrupo
Fresco prospectivo Faixa etéria <1 ano 136 14,0
1-17 anos 87 8,9
18-44 anos 284 29,2
45-64 anos 267 27,4
65-84 anos 187 19,2
>85 anos 11 1,1
Desconhecido 1 0,1
Sexo Feminino 498 51,2
Masculino 475 48,8
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Tabela 16. Resumo demogrdfico para amostras prospectivas para avaliagdo clinica do QlAstat-Dx ME Panel
(continuagdo)

N %
Congelado prospectivo Faixa efdria <1 ano 27 4,9
1-17 anos 41 7.4
18-44 anos 133 24,1
45-64 anos 175 31,6
65-84 anos 156 28,2
285 anos 20 3,6
Desconhecido 1 0,2
Sexo Feminino 271 49,0
Masculino 281 50,8
Indisponivel 1 0,2

Os espécimes residuais de LCR foram testados com o QlAstat-Dx ME Panel e dois tipos de
métodos comparativos (um comparador molecular aprovado pela FDA/marcado pela CE e
dois PCRs de ponto final validados seguidos de sequenciamento bidirecional (BDS) para
alvos selecionados). Todos os alvos foram comparados com o método molecular aprovado
pela FDA/marcado pela CE exceto Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes e
Mycoplasma pneumoniae que foram comparados com dois PCRs de ponto final validados
seguidos de sequenciamento bidirecional para alvos selecionados (Tabela 17). O teste de
padrdo de cuidados variou em todos os locais, mas incluiu cultura bacteriana, PCR, métodos
moleculares aprovados pela FDA/marcados pela CE e triagem e cultura de antigeno de
Cryptococcus. Os resultados da cultura do padréo de cuidados foram coletados para permitir
uma avaliagdo da sensibilidade e especificidade clinicas e foram investigados em casos de
resultados discordantes. Testes de discordéncia também foram realizados usando ensaios de
PCR simples desenvolvidos em laboratério, seguidos de sequenciamento bidirecional para

alvos selecionados.

108 Instrucdes de uso do QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel | 06/2025



Todos os espécimes foram testados em relagdo ao comparador molecular aprovado pela
FDA/marcado pela CE. No entanto, o nimero de espécimes testados em relacdo a cada
conjunto de dois PCRs de ponto final validados, seguidos de sequenciamento bidirecional
para alvos selecionados, foi menor devido a restricdes de volume do LCR. Um total de 1.524
espécimes coletados prospectivamente foi avaliado em relagdo a um comparador molecular
aprovado pela FDA. Um total de 1.372 espécimes coletados prospectivamente foram
avaliados em relagdo ao ponto final validado x 2 PCR para Mycoplasma pneumoniae
seguido por BDS. Um total de 1.373 espécimes coletados prospectivamente foram avaliados
em relagdo ao ponto final validado x 2 PCR para Streptococcus pneumoniae seguido por
BDS. Um total de 1.291 espécimes coletados prospectivamente foram avaliados em relacéo

ao ponto final validado x 2 PCR para Streptococcus pyogenes seguido por BDS.

Tabela 17. Métodos comparativos para a avaliacdo clinica do QlAstat-Dx ME Panel

Alvos Método comparativo
Escherichia coli K1 Teste molecular aprovado pela FDA/marcado pela
CE

Haemophilus influenzae

Listeria monocytogenes

Neisseria meningitidis (encapsuladal)

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae Ponto final validado x2 PCR seguido por BDS
Streptococcus pyogenes

Mycoplasma pneumoniae
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Tabela 17. Métodos comparativos para a avaliacdo clinica do QlAstat-Dx ME Panel (continuagdo)

Alvos Método comparativo
Herpes-virus humano 6 Teste molecular aprovado pela FDA/marcado pela
CE

Enterovirus
Parechovirus humano

Cryptococcus gattii/Cryptococcus neoformans (n&o
diferenciado)

Citomegalovirus
Virus herpes simplex 1
Virus herpes simplex 2

Virus varicela-zoster

Vérios analitos no QlAstat-Dx ME Panel eram de baixa prevaléncia e ndo foram encontrados
em nlmeros suficientemente grandes durante o estudo prospectivo para demonstrar
adequadamente o desempenho clinico. Para complementar os resultados do estudo clinico
prospectivo, foi realizada uma avaliagdo de espécimes retrospectivos positivos arquivados e
congelados. Os espécimes selecionados para teste j& haviam testado positivo para um dos
alvos do QlAstat-Dx ME Panel usando o método de padrdo de cuidados do laboratério
clinico. Os testes de espécimes arquivados foram misturados com os testes de espécimes
prospectivos nos locais clinicos para garantir o mascaramento. Um total de 195 espécimes
arquivados refrospectivos foi incluido no estudo. Cinquenta e cinco (55) espécimes
arquivados foram excluidos da andlise. Um total de 140 espécimes arquivados avalidveis
foram usados na andlise para apoiar a avaliagdo de desempenho do QlAstat-Dx ME Panel e

a Tabela 18 fornece um resumo das informagées demogrdficas dos espécimes arquivados.
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Tabela 18. Resumo demogrdfico de espécimes arquivados avalidveis para avaliagdo clinica do QlAstat-Dx ME Panel

Grupo de amostra Variavel Subgrupo N %
Arquivado Faixa etdria <1 ano 13 9,3
1-17 anos 14 10,0
18-44 anos 34 24,3
45-64 anos 32 22,9
65-84 anos 39 27,9
>85 anos 8 5,7
Sexo Feminino 78 55,7
Masculino 62 44,3

No total, 1.666 espécimes (1.526 coletados prospectivamente e 140 espécimes arquivados

pré-selecionados) foram avaliados no estudo clinico.

A sensibilidade ou porcentagem de concordéncia positiva (positive percentage agreement,
PPA) e a especificidade ou porcentagem de concordéncia negativa (negative percentage
agreement, NPA) foram calculadas para os estudos clinicos prospectivos e retrospectivos

combinados.

A sensibilidade clinica ou porcentagem de concordéncia positiva (positive percent
agreement, PPA) foi calculada como 100% x (TP/ (TP + FN)). O verdadeiro-positivo (True
Positive, TP) indica que tanto o QIAstat-Dx ME Panel quanto o método comparativo
apresentam um resultado positivo para o patégeno especifico. O falso-negativo (False
Negative, FN) indica que o resultado do QlAstat-Dx é negativo, enquanto o resultado do
comparador é positivo para o patégeno especifico. A especificidade ou porcentagem de
concordéncia negativa (Negative Percent agreement, NPA) foi calculada como 100% x (TN/
(TN + FP)). O verdadeiro-negativo (True Negative, TN) indica que tanto o QlAstat-Dx quanto
o método comparativo apresentam resultados negativos para o patégeno especifico. O falso-

positivo (False Positive, FP) indica que o resultado do QlAstat-Dx é positivo para o patégeno
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especifico, mas o resultado do comparador é negativo. Foram calculados os intervalos de

confianca de 95% bilaterais.

A porcentagem de concordéncia positiva e a porcentagem de concordéncia negativa do
QlAstat-Dx ME Panel em relagdo aos métodos comparativos para espécimes clinicos

(prospectivos e arquivados) sdo apresentadas pelo analito na Tabela 19.

Tabela 19. Desempenho de espécimes clinicos do painel do QlAstat-Dx ME Panel

Porcentagem de concorddncia positiva  Porcentagem de concordéncia negativa

Patégeno TP/TP+FN % ICde 95%  TN/TN+FP % IC de 95%
Geral
Geral 222/260 85,4% 80,6%- 25712/25736 99,9% 99,9%-
89,2% 99,9%
Bactérias
Escherichia coli K1 4/6 66,7% 30,0%- 1658/1658 100,0% 99,8%-
90,3% 100,0%
Haemophilus influenzae 10/11 90,9% 62,3%- 1650/1653 99,8% 99,5%-
98,4% 99,9%
Listeria monocytogenes 4/5 80,0% 37,6%- 1659/1659 100,0% 99,8%-
96,4% 100,0%
Mycoplasma pneumoniae 0/0 N/A N/A 1482/1482 100,0% 99,7%-
100,0%
Neisseria meningitidis 4/4 100,0% 51,0%- 1659/1660 99,9% 99,7%-
(encapsuladal) 100,0% 100,0%
Streptococcus agalactiae 12/12 100,0% 75,8%- 1652/1652 100,0% 99,8%-
100,0% 100,0%
Streptococcus pneumoniae 12/12 100,0% 75,8%- 1463/1469 99,6% 99,1%-
100,0% 99,8%
Streptococcus pyogenes 0/0 N/A N/A 1401/1401 100,0%  99,7%-
100,0%

112 Instrucdes de uso do QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel | 06/2025



Tabela 19. Desempenho de espécimes clinicos do painel do QlAstat-Dx ME Panel (continuagéo)

Porcentagem de concordéncia positiva

Porcentagem de concordéncia negativa

Patégeno TP/TP+FN % ICde 95%  TN/TN+FP % IC de 95%
Geral (Bactérias) 46/50 92,0% 81,2%- 12624/12634 99,9% 99,9%-
96,8% 100,0%
Virus
Citomegalovirus (CMV) 3/5 60,0% 23,1%- 1656/1659 99,8% 99,5%-
88,2% 99,9%
Enterovirus (EV) 31/33 93,9% 80,4%- 1630/1631 99,9% 99,7%-
98,3% 100,0%
Virus herpes simplex 1 10/12 83,3% 55,2%- 1652/1652 100,0% 99,8%-
(VHS-1) 95,3% 100,0%
Virus herpes simplex 2 29/36 80,6% 65,0%- 1627/1628 99,9% 99,7%-
(VHS-2) 90,2% 100,0%
Parechovirus humano (HPeV) 4/8 50,0% 21,5%- 1655/1656 99,9% 99,7 %-
78,5% 100,0%
Herpes-virus humano 6 25/30 83,3% 66,4%- 1628/1634 99,6% 99,2%-
(HHV-6) 92,7% 99,8%
Virus varicela-zoster (VZV) 62/71 87,3% 77 ,6%- 1593/1593 100,0% 99,8%-
93,2% 100,0%
Geral (Virus) 164/195 84,1% 78,3% 11441/11453 99,9% 99,8%-
88,6% 99,9%
Fungos e levedura
Cryptococcus gattii/ 12/15 80,0% 54,8%- 1647/1649 99,9% 99,6%-
Cryptococcus neoformans 93,0% 100,0%
(ndo diferenciado)
Fungos e leveduras em geral  12/15 80,0% 54,8%- 1647/1649 99,9% 99,6%-
93,0% 100,0%
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O teste de resolugdo foi realizado em amostras em que havia discordéncia entre os
resultados do QlAstat-Dx ME Panel e do método comparativo, se houvesse volume suficiente
para as amostras. O método de resolugdo foi a comparagdo com os resultados dos testes do
padrdo de cuidados ou o uso de ensaios de PCR dnicos desenvolvidos em laboratério,

seguidos de sequenciamento bidirecional para alvos selecionados.

A porcentagem de concordéncia positiva e a porcentagem de concordéncia negativa do
QlAstat-Dx ME Panel em relagdo ao comparador apés a resolucdo de discrepdncias sdo

apresentadas pelo analito na Tabela 20.

Tabela 20. Desempenho dos espécimes clinicos do QlAstat-Dx ME Panel depois da resolucéo de discrepéncias

Porcentagem de concordéncia positiva Porcentagem de concordéncia negativa
Patégeno TP/TP+FN % IC de 95% TN/TN+FP % IC de 95%
Bactérias
Escherichia coli K1 4/4 100,0% 51,0%- 1660/1660 100,0% 99,8%-
100,0% 100,0%
Haemophilus influenzae 10/10 100,0% 72,2%- 1651/1654 99,8% 99,5%-
100,0% 99,9%
Listeria monocytogenes 4/5 80,0% 37,6%- 1659/1659 100,0% 99,8%-
96,4% 100,0%
Mycoplasma pneumoniae 0/ 0 N/A N/A 1482/1482 100,0% 99,7%-
100,0%
Neisseria meningitidis 4/4 100,0% 51,0%- 1659/1660 99,9% 99,7%-
(encapsuladal) 100,0% 100,0%
Streptococcus agalactiae  12/12 100,0% 75,8%- 1652/1652 100,0% 99,8%-
100,0% 100,0%
Streptococcus 12/12 100,0% 75,8%- 1463/1469 99,6% 99,1%-
pneumoniae 100,0% 99,8%
Streptococcus pyogenes 0/0 N/A N/A 1401/1401 100,0% 99,7%-
100,0%
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Tabela 20. Desempenho dos espécimes clinicos do QlAstat-Dx ME Panel depois da resolucéo de discrepéncias

(continuagdo)
Porcentagem de concordéncia positiva Porcentagem de concordéncia negativa
Patégeno TP/TP+FN % IC de 95% TN/TN+FP % IC de 95%
Virus
Citomegalovirus (CMV) 3/3 100,0% 43,9%- 1658/1661 99,8% 99,5%-
100,0% 99,9%
Enterovirus (EV) 31/31 100,0% 89,0%- 1632/1633 99,9% 99,7 %-
100,0% 100,0%
Virus herpes simplex 1 10/10 100,0% 72,2%- 1654/1654 100,0% 99,8%-
(VHS-1T) 100,0% 100,0%
Virus herpes simplex 2 29/31 93,5% 79,3%- 1632/1633 99,9% 99,7 %-
(VHS-2) 98,2% 100,0%
Parechovirus humano 4/6 66,7% 30,0%- 1657/1658 99,9% 99,7%-
(HPeV) 90,3% 100,0%
Herpes-virus humano 6 26/28 92,9% 77 ,4%- 1631/1636 99,7% 99,3%-
(HHV-6) 98,0% 99,9%
Virus varicela-zoster 62/66 93,9% 85,4%- 1598/1598 100,0% 99,8%-
97,6% 100,0%
Fungos e levedura
Cryptococcus gattii/ 12/12 100,0% 75,8%- 1650/1652 99,9% 99,6%-
Cryptococcus neoformans 100,0% 100,0%
(ndo diferenciado)
Geral 223/234 95,3% 91,8%- 25739/25762 99,9% 99,9%-
97,4% 99,9%

Sensibilidade e especificidade clinicas determinadas em relagdo & cultura

A medida de desempenho de sensibilidade e especificidade foi calculada

apenas para

analitos bacterianos e fingicos para os quais os resultados da cultura do LCR padrdo-ouro
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estavam disponiveis no padrdo de cuidados para os espécimes clinicos prospectivos e
arquivados. Esses dados foram usados em célculos de desempenho adicionais descritos na

Tabela 21.

Tabela 21. Comparagdo de culturas bacterianas ou fungicas para sensibilidade e especificidade diagnésticas para
todas as amostras clinicas.

Sensibilidade Especificidade
(comparado & cultura) (comparado & cultura)
Patégeno TP/TP+FN % ICde 95%  TN/TN+FP % IC de 95%
Bactérias
Escherichia coliK1¢ 2/3 66,7% 20,8%- 1125/1126 99,9% 99,5%-
93,9% 100,0%
Haemophilus influenzae® 4/4 100,0% 51,0%- 1122/1125 99,7% 99,2%-
100,0% 99,9%
Listeria monocytogenes® 3/4 75,0% 30,1%- 1125/1125 100,0% 99,7%-
95,4% 100,0%
Mycoplasma pneumonia® 0/0 N/A N/A 1129/1129 100,0% 99,7%-
100,0%
Neisseria meningitidis 2/2 100,0% 34,2%- 1124/1127 99,7% 99,2%-
(encapsulada)? 100,0% 99,9%
Streptococcus agalactiae® 2/2 100,0% 34,2%- 1126/1127 99,9% 99,5%-
100,0% 100,0%
Streptococcus pneumoniae’ 3/3 100,0% 43,9%- 1118/1126 99,3% 98,6%-
100,0% 99,6%
Streptococcus pyogenes? 0/0 N/A N/A 1128/1129 99,9% 99,5%-
100,0%
Fungos e levedura
Cryptococcus gattii/ 3/3 100,0% 43,9%- 155/157 98,7% 95,5%-
Cryptococcus neoformans 100,0% 99,6%

(ndo diferenciado)"
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Tabela 21. Comparacdo de culturas bacterianas ou fungicas para sensibilidade e especificidade diagnésticas para
todas as amostras clinicas. (continuagéo)

@ Uma amostra falsa-negativa de Escherichia coli K1 também foi testada com um ensaio molecular aprovado pela
FDA/marcado pela CE e também apresentou um resultado negativo. N&o havia volume restante para testar mais a
amostra com o PCR/BDS validado. Uma amostra falsa-positiva de Escherichia coli K1 foi relatada como positiva com
um ensaio molecular aprovado pela FDA/marcado pela CE.

® Houve trés resultados falso-positivos para Haemophilus influenzae, duas amostras apresentaram resultados neg-
ativos com um ensaio molecular aprovado pela FDA/marcado pela CE e PCR/BDS. Uma amostra apresentou um res-
ultado positivo com o ensaio molecular aprovado pela FDA/marcado pela CE.

¢ O Onico Listeria monocytogenes falso-negativo apresentou um resultado positivo quando testado com um ensaio SoC
LDT, mas apresentou um resultado negativo com o ensaio PCR/BDS validado.

4 Houve 3 amostras de Neisseria meningitidis [encapsuladas] com falsos-positivos quando comparadas com a cul-
tura, uma apresentou um resultado negativo com um SoC LDT, um método molecular aprovado pela FDA/marcado
pela CE e o ensaio PCR/BDS validado. Uma delas apresentou um resultado positivo com um método molecular
aprovado pela FDA/marcado pela CE e Soc LDT, mas néo havia volume restante para concluir o ensaio PCR/BDS
validado. A amostra restante apresentou resultado positivo na cultura bacteriana, mas foi identificada apenas como
um diplococo gram-negativo. Um método molecular aprovado pela FDA/marcado pela CE relatou um resultado pos-
itivo para esse patégeno, mas ndo havia volume restante para concluir o ensaio PCR/BDS validado.

¢ Houve uma amostra falsa-positiva quando comparada com a cultura bacteriana, que apresentou um resultado pos-
itivo com um método molecular aprovado pela FDA/marcado pela CE; portanto, o teste de PCR/BDS néo foi real-
izado.

"Houve oito resultados falso-positivos quando comparados com a cultura bacteriana. Para duas amostras, néo havia
nenhum resultado de PCR/BDS do comparador disponivel. O teste de cinco amostras usando o método comparador
de PCR/BDS validado apresentou resultados negativos e uma amostra foi positiva usando o método comparador de

PCR/BDS validado.

9 Houve um resultado falso-positivo quando comparado com a cultura bacteriana; a amostra foi testada com o ensaio
comparador de PCR/BDS validado, mas apresentou um resultado inconclusivo.

" Houve duas amostras falsas-positivas, uma das quais era negativa para cultura fingica, mas também foi testada
com um ensaio molecular aprovado pela FDA/marcado pela CE e apresentou um resultado positivo. O teste de anti-
geno criptocécico néo foi realizado para essa amostra no momento da coleta. A segunda amostra falsa-positiva
apresentou um resultado negativo quando testada com um ensaio molecular aprovado pela FDA/marcado pela CE e
também foi negativa no teste de antigeno criptocécico SoC.
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Resumo da coinfeccdo

Entre os 1.667 espécimes ndo retirados com um resultado do QlAstat-Dx vdlido, 245
espécimes (14,7%) apresentaram resultados positivos para pelo menos um analito, enquanto
os 1.422 restantes (85,3%) foram negativos. No fotal, é espécimes positivos apresentaram

miltiplas detecgdes. Cada detecgdo multipla continha dois organismos e eles estdo resumidos
na Tabela 22.

Tabela 22. Combinagdes de coinfecgdes determinadas pelo QlAstat-Dx ME Panel

N° de
Resultado do QlAstat-Dx ME espécimes
Virus herpes simplex 2 (VHS-2) + herpes-virus humano 6 (HHV-6) 2
Herpes-virus humano 6 (HHV-6) + Cryptococcus gattii/Cryptococcus neoformans (ndo 1
diferenciado)
Streptococcus agalactiae + herpes-virus humano 6 (HHV-6) 1
Streptococcus pneumoniae + herpes-virus humano 6 (HHV-6) 1

Streptococcus pneumoniae + virus varicela-zoster 1

Taxa de sucesso dos testes do QlAstat-Dx ME Panel

No total, 26 de 977 (2,7%) espécimes frescos prospectivos, 7 de 555 (1,3%) espécimes
congelados prospectivos e 3 de 176 (1,7%) espécimes arquivados falharam nos testes
iniciais. Todos os espécimes, exceto 5 (3 prospectivos frescos e 2 prospectivos congelados),
foram testados novamente e obtiveram sucesso depois do novo teste, resultando em uma taxa
de sucesso final de 99,7% para espécimes prospectivos frescos, 99,6% para espécimes

prospectivos congelados e 100,0% para amostras arquivadas.
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Teste de amostras artificiais

Testes de espécimes artificiais foram necessdrios para todos os alvos no painel, pois ndo
houve espécimes positivos suficientes obtidos de esforcos de coleta prospectiva e arquivada.
Espécimes artificiais foram preparados adicionando cinco diferentes cepas quantificadas
representativas da diversidade genética de cada patégeno. Para cada patégeno, a
concentracdo de LoD foi fabricada em 2x (pelo menos 50%) e 5x LoD adicionada em
amostras individuais Gnicas de LCR negativo triadas. Espécimes artificiais foram testados
junto com espécimes negativos de uma forma mascarada. Os resultados estdo resumidos na
Tabela 23.

Tabela 23. R de desempenho de amostra artificial do QlAstat-Dx ME Panel
Frequénciade  Proporcéo (%) de Limite de Limite de

Nivel de resultados resultados confianga de confianga de
Patégeno concentragdo positivos positivos 95% inferior 95% superior
Escherichia coli K1 2x LoD 48/48 100,0% 92,6% 100,0%

5x LoD 37/37 100,0% 90,6% 100,0%

Total 85/85 100,0% 95,7% 100,0%
Haemophilus 2x LoD 57/57 100,0% 93,7% 100,0%
influenzae

5x LoD 36/36 100,0% 90,4% 100,0%

Total 93/93 100,0% 96,0% 100,0%
Listeria 2x LoD 47 /49 95,9% 86,3% 98,9%
monocytogenes

5x LoD 38/38 100,0% 90,8% 100,0%

Total 85/87 97.7% 92,0% 99,4%
Mycoplasma 2x LoD 46/46 100,0% 92,3% 100,0%
pneumoniae

5x LoD 39/40 97.,5% 87,1% 99,6%

Total 85/86 98,8% 93,7% 99,8%
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Tabela 23. Resumo de desempenho de amostra artificial do QlAstat-Dx ME Panel (continuagéo)

Frequénciade  Proporgdo (%) de Limite de Limite de

Nivel de resultados resultados confianga de confianga de
Patégeno concentragdo positivos positivos 95% inferior 95% superior
Neisseria meningitidis ~ 2x LoD 46/48 95,8% 86,0% 98,8%
(encapsuladal)

5x LoD 39/40 97,5% 87,1% 99,6%

Total 85/88 96,6% 90,5% 98,8%
Streptococcus 2x LoD 49/49 100,0% 92,7% 100,0%
agalactiae

5x LoD 39/39 100,0% 91,0% 100,0%

Total 88/88 100,0% 95,8% 100,0%
Streptococcus 2x LoD 55/57 96,5% 88,1% 99,0%
pneumoniae

5x LoD 39/ 39 100,0% 91,0% 100,0%

Total 94/96 97,9% 92,7% 99,4%
Streptococcus 2x LoD 47 /49 95,9% 86,3% 98,9%
pyogenes

5x LoD 40 / 40 100,0% 91,2% 100,0%

Total 87/89 97,8% 92,2% 99,4%
Citomegalovirus 2x LoD 46/50 92,0% 81,2% 96,8%
(CMV)

5x LoD 39/ 39 100,0% 91,0% 100,0%

Total 85/89 95,5% 89,0% 98,2%
Enterovirus (EV) 2x LoD 48/49 98,0% 89,3% 99.,6%

5x LoD 39 /39 100,0% 91,0% 100,0%

Total 87/88 98,9% 93,8% 99,8%
Virus herpes simplex 1 2x LoD 50/52 96,2% 87,0% 98,9%
(VHS-1)

5x LoD 45/47 95,7% 85,8% 98,8%

Total 95/99 96,0% 90,1% 98,4%
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Tabela 23. Resumo de desempenho de amostra artificial do QlAstat-Dx ME Panel (continuagéo)

Frequénciade  Proporgdo (%) de Limite de Limite de

Nivel de resultados resultados confianga de confianga de
Patégeno concentragdo positivos positivos 95% inferior 95% superior
Parechovirus humano ~ 2x LoD 46/48 95,8% 86,0% 98,8%
(HPeV)

5x LoD 39/39 100,0% 91,0% 100,0%

Total 85/87 97.7% 92,0% 99,4%
Cryptococcus gattii/  2x LoD 41/41 100,0% 91,4% 100,0%
Cryptococcus
neoformans el 38/38 100,0% 90,8% 100,0%
(ndo diferenciado)

Total 79/79 100,0% 95,4% 100,0%

A proporgdo de resultados positivos foi >95% para todas as amostras artificiais preparadas

2x LoD e 5x LoD em todos os analitos testados.

Desempenho do QlAstat-Dx Panel em todos os tipos de espécimes

Os resultados de todos os patégenos alvo obtidos durante os testes de amostras clinicas nos

estudos prospectivos e retrospectivos depois da resolucdo discordante e o teste de amostras

combinadas estdo resumidos na Tabela 24.

Tabela 24. Desempenho do QlAstai-Dx ME Panel por analito em todos os tipos de espécimes

Porcentagem de concordéncia positiva

Porcentagem de concordéncia negativa

Patégeno TP/TP+FN % ICde 95% TN/TN+FP % IC de 95%

Painel geral 1356/1388 97.7% 96,8%- 42947 /42997 99,9% 99,8%-
98,4% 99,9%

Bactérias

Escherichia coli K1 89/89 100,0% 95,9%- 2720/2724 99,9% 99,6%-
100,0% 99,9%

Haemophilus influenzae  103/103 100,0% 96,4%- 2703/2710 99.7% 99,5%-
100,0% 99,9%
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Tabela 24. Desempenho do QlAstai-Dx ME Panel por analito em todos os tipos de espécimes (continuagéo)

Porcentagem de concorddncia positiva Porcentagem de concorddncia negativa
Patégeno TP/TP+FN % ICde 95% TN/TN+FP % IC de 95%
Listeria monocytogenes 89/92 96,7% 90,8%- 2722/2722 100,0% 99,9%-
98,9% 100,0%
Mycoplasma 85/86 98,8% 93,7%- 2545/2545 100,0% 99,8%-
pneumoniae 99,8% 100,0%
Neisseria meningitidis 89/92 96,7% 90,8%- 2720/2721 100,0% 99,8%-
(encapsulada) 98,9% 100,0%
Streptococcus agalactiae  100/100 100,0% 96,3%- 2710/2714 99,9% 99,6%-
100,0% 99,9%
Streptococcus 106/108 98,1% 93,5%- 2516/2522 99.,8% 99,5%-
pneumoniae 99,5% 99,9%
Streptococcus pyogenes  87/89 97,8% 92,2%- 2461/2461 100,0% 99,8%-
99,4% 100,0%
Geral (Bactérias) 748/759 98,6% 97,4%- 21097/21119 99,9% 99,8%-
99,2% 99,9%
Virus
Citomegalovirus (CMV) 88/92 95,7% 89,3%- 2718/2721 99,9% 99,7%-
98,3% 100,0%
Enterovirus (EV) 118/119 99,2% 95,4%- 2690/2695 99,8% 99,6%-
99,9% 99,9%
Virus herpes simplex 1 105/109 96,3% 90,9%- 2703/2705 99,9% 99,7%-
(VHS-1) 98,6% 100,0%
Virus herpes simplex 2 29/31 93,5% 79,3%- 2780/2782 99,9% 99,7 %-
(VHS-2) 98,2% 100,0%
Parechovirus humano 89/93 95,7% 89,5%- 2719/2720 100,0% 99,8%-
(HPeV) 98,3% 100,0%
Herpes-virus humano 6 26/28 92,9% 77 ,4%- 2773/2785 99,6% 99,2%-
(HHV-6) 98,0% 99,8%

122 Instrucdes de uso do QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel | 06/2025



Tabela 24. Desempenho do QlAstai-Dx ME Panel por analito em todos os tipos de espécimes (continuagéo)

Porcentagem de concorddncia positiva Porcentagem de concorddncia negativa
Patégeno TP/TP+FN % ICde 95% TN/TN+FP % IC de 95%
Virus varicela-zoster 62/66 93,9% 85,4%- 2746/2747 100,0% 99,8%-
(VZV) 97,6% 100,0%
Geral (Virus) 517/538 96,1% 94,1%- 19129/19155 99,9% 99,8%-
97.,4% 99,9%

Fungos e levedura

Cryptococcus gattii/ 91/91 100,0% 95,9%- 2721/2723 99,9% 99,7%-
Cryotococcus neoformans 100,0% 100,0%
(ndo diferenciado)

Fungos e leveduras em 91/91 100,0% 95,9%- 2721/2723 99,9% 99,7%-
geral 100,0% 100,0%

A porcentagem de concordancia positiva especifica do alvo foi 295% para todos os analitos
do QlAstat-Dx ME Panel ao avaliar o desempenho em espécimes prospectivos, arquivados
retrospectivos e artificiais, exceto para a porcentagem de concorddncia positiva do virus
herpes simplex 2 (VHS-2), herpes-virus humano 6 (HHV-6) e virus varicela-zoster, que foram
de 93,5%, 92,9% e 93,9%, respectivamente. A porcentagem de concordéncia negativa foi
>98,5% para todos os analitos do QlAstat-Dx ME Panel.

Concluséio

O QlAstat-Dx ME Panel demonstrou caracteristicas de desempenho clinico robustas para
auxiliar no diagnéstico de agentes especificos de meningite e/ou encefalite. Os resultados

devem ser usados em conjunto com outros dados clinicos, epidemiolégicos e laboratoriais.
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Resumo de seguranca e desempenho

O resumo da secdo de seguranca e desempenho pode ser baixado do site da Eudamed no

seguinte local:

www.ec.europa.eu/tools/eudamed/#/screen/searchdevice
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Guia de solucdo de problemas

Em caso de cartucho danificado, consulte as "Informagdes de seguranca" na pégina 26.
Para obter assisténcia técnica e mais informacdes, consulte o nosso Centro de Suporte
Técnico no site www.qiagen.com/Support (para obter as informacdes de contato, visite
www.qiagen.com). Para problemas que podem ocorrer com o QlAstat-Dx Analyzer, consulte
os Manuais do usudrio correspondentes, que também estdo disponiveis em

www.qiagen.com.
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Simbolos

Os seguintes simbolos sdo exibidos nas instrugdes de uso ou na embalagem e no rétulo:

Simbolo Definicdo do simbolo

Contém reagentes suficientes para <N> reacdes

Data de validade

N4

Dispositivo médico de diagnéstico in vitro

\4

Nimero de referéncia

Ndmero de lote

—

LO

NUmero do material (isto é, etiquetagem do componente)

AT

Nomero global de item comercial

e

Identificador Gnico do dispositivo

Contém

8]
o
=
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c

Componente

O
o
=
=
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Simbolo

Definicdo do simbolo

B

=~

n

E =~

{1

Az

/
°
\

3
>

Ndmero

R representa a revisdo das Instrugdes de uso e n representa o nimero de revisdo

Limites de temperatura

Fabricante

Consulte as instrugdes de uso

Proteger da luz

Néo reutilizar

Cuidado

Nomero de série

Néo usar se a embalagem estiver danificada
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Simbolo Definicdo do simbolo

Inflamével, risco de fogo

Corrosivo, risco de queimadura quimica

Perigo para a sadde, risco de sensibilizacdo, carcinogenicidade

Risco de lesdes

Representante autorizado na Comunidade Europeia

icone de cérebro presente no QlAstat-Dx ME Panel Cartridge

o eO®
®
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Informacdes de contato

Para obter assisténcia técnica e mais informacdes, consulte o nosso Centro de Suporte
Técnico Centro no site www.giagen.com/Support, ligue para 1-800-362-7737 ou entre em
contato com um dos Departamentos de Assisténcia Técnica da QIAGEN ou distribuidores

locais (consulte a contracapa ou acesse www.qiagen.com).
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Anexos

Anexo A: Instalando o arquivo de defini¢dio de ensaio

O arquivo de definicdo de ensaio do QlAstat-Dx ME Panel deve ser instalado no QlAstat-Dx
Analyzer 1.0 ou QlAstat-Dx Analyzer 2.0 antes do teste com os QlAstat-Dx ME Panel
Cartridges.

Nota: Sempre que uma nova versdo de ensaio do QlAstat-Dx ME Panel for langada, o novo

arquivo de definicdo de ensaio do QlAstat-Dx ME Panel deverd ser instalado antes do teste.

Nota: Os arquivos de definicdo de ensaio estdo disponiveis em www.giagen.com. O arquivo
de definicdo de ensaio (tipo de arquivo .asy) deve ser salvo em uma unidade USB antes da
instalagdo no QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ou QlAstat-Dx Analyzer 2.0. Esta unidade USB deve

ser formatada com um sistema de arquivos FAT32.

Para importar ensaios para o QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ou QlAstat-Dx Analyzer 2.0, prossiga

com as seguintes etapas:

1. Insira o dispositivo de armazenamento USB com o arquivo de definicdo de ensaio em
uma das portas USB do QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ou QlAstat-Dx Analyzer 2.0.

2. Pressione Options (Op¢des) > Assay Management (Gerenciamento de ensaios).

A tela Assay Management (Gerenciamento de ensaios) é exibida na drea Content
(Contetdo) da tela (Figura 25).
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technician Assay MGMT 07:53 20250618

-[ Available °
AVAILABLE ASSAYS ME Run Test
ME > Assay Active

Assay ID
04053228046097

Assay Description
QlAstat-Dx® ME Panel

View
Results
Assay Version

1.1

LIS assay name >

Assay Notes b4 ione

Type of Samples >

List of Analytes >

List of Controls > @

Assay Statistics > fogout
[& import E] save @ ocancel

Figura 25. Tela Assay Management (Gerenciamento de ensaios).

Pressione Import (Importar) localizado na parte inferior esquerda da tela.
Selecione o arquivo de ensaio aplicdvel a ser importado.
E exibida uma caixa de didlogo para confirmar o carregamento do arquivo.

Se uma versdo anterior do QlAstat-Dx ME Panel tiver sido instalada, serd exibida uma
caixa de didlogo para substituir a versdo atual pela nova. Pressione Yes (Sim) para

substituir.

Habilite a op¢do Assay Active (Ensaio ativo) para ativar o ensaio. (Figura 26).
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Assay Version
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Assay Notes > Options
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Figura 26. Ativando o ensaio.

7. Para atribuir o ensaio ativo a um usudrio, siga as etapas a seguir:
a. Pressione Options (Opgdes) > User Management (Gerenciamento de usudrios).
b. Selecione o usudrio que deve ter permissdo para executar o ensaio.

c. Na lista User Options (Opgdes do usudrio), selecione Assign Assays (Atribuir

ensaios).

d. Habilite o ensaio e pressione Save (Salvar).
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Figura 27. Atribuindo o ensaio ativo
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Anexo B: Glossdrio

Curva de amplificacdo: Representacdo gréfica dos dados de amplificagdo da real-time RT-

PCR multiplexada.

Médulo andlitico (Analytical Module, AM): O principal médulo de hardware do QlAstat-Dx
Analyzer 1.0 ou do Analyzer 2.0, responsdvel pela execucdo de testes nos QlAstat-Dx
Meningitis/Encephalitis (ME) Panel Cartridges. Ele é controlado pelo Médulo operacional.
Vérios Médulos analiticos podem ser conectados a um médulo operacional ou médulo

operacional PRO.

QlAstat-Dx Analyzer 1.0: O QlAstat-Dx Analyzer 1.0 consiste em um Médulo operacional e
um Médulo analitico. O Médulo operacional inclui elementos que fornecem conectividade ao
Médulo Analitico e permitem a interacdo do usudrio com o QlAstat-Dx Analyzer 1.0. O
Médulo analitico contém o hardware e o software para a realizagdo de testes e a andlise de

amostras.

QlAstat-Dx Analyzer 2.0: O QlAstat-Dx Analyzer 2.0 consiste em um Médulo operacional
PRO e Mddulo andlitico. O Médulo operacional PRO inclui elementos que fornecem
conectividade ao Médulo Andlitico e permitem a interacdo do usudrio com o QlAstat-Dx
Analyzer 2.0. O Médulo analitico contém o hardware e o software para a realizagdo de

testes e a andlise de amostras.

QIAstat-Dx ME Panel Cartridge: Um dispositivo de pldstico descartével independente com
todos os reagentes pré-carregados necessdrios para a execugdo completa de ensaios
moleculares  totalmente  automatizados, para a detecgGo de patégenos de

meningite/encefalite.

IFU: Instrucdes de uso.
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Porta principal: No QlAstat-Dx ME Panel Cartridge, corresponde & entrada para meio para

transporte de amostras liquidas.

Acidos nucleicos: Biopolimeros ou pequenas biomoléculas compostas por nucleotideos, que
s@o mondmeros constituidos por trés componentes: um agicar de 5 carbonos, um grupo de

fosfatos e uma base nitrogenada.

Médulo operacional (Operational Module, OM): O hardware dedicado do QlAstat-Dx
Analyzer 1.0 que fornece a interface do usuério para 1 a 4 Médulos analiticos (Analytical
Module, AM).

Médulo operacional PRO (OM PRO): O hardware dedicado do QlAstat-Dx Analyzer 2.0 que

fornece a interface do usudrio para 1 a 4 Médulos analiticos (Analytical Module, AM).
PCR: Reacdo em cadeia da polimerase.
RT: Transcricdo reversa.

Usudrio: Uma pessoa que opera o QlAstat-Dx Analyzer 1.0/QlAstat-Dx Analyzer
2.0/QlAstat-Dx ME Panel Cartridge da forma prevista.
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Anexo C: Isencdo de Garantias

EXCETO NOS CASOS PREVISTOS PELA QIAGEN NOS TERMOS E CONDICOES DE
VENDA DO QlAstat-Dx ME Panel Cartridge, A QIAGEN NAO ASSUME QUALQUER
RESPONSABILIDADE E EXONERA-SE DE QUALQUER GARANTIA, EXPRESSA OU IMPLICITA
RELACIONADA AO USO DO QlAstat - Dx  MEPanel Cartridge, INCLUINDO
RESPONSABILDADE OU GARANTIAS RELACIONADAS A  COMERCIABILIDADE,
ADEQUACAO A UM DETERMINADO FIM OU INFRACAO DE QUALQUER PATENTE,
COPYRIGHT OU OUTRO DIREITO DE PROPRIEDADE INTELECTUAL EM QUALQUER PARTE
DO MUNDO.
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Informagdes para pedidos

Produto Contetdo N° de ref.

QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel Para 6 testes: 6 QlAstat-Dx Meningitis/
Encephalitis (ME) Panel Cartridges
embalados individualmente e 6 pipetas de
transferéncia embaladas individualmente.

691612

Produtos relacionados

QlAstat-Dx Analyzer 1.0 1 QlAstat-Dx Analytical Module,
1 QlAstat-Dx Operational Module
e hardware e software relacionados para 9002824
executar cartuchos de ensaio QlAstat-Dx
para diagnésticos moleculares.

QlAstat-Dx Analyzer 2.0 1 QlAstat-Dx Analytical Module,

1 QlAstat-Dx Operational Module PRO

e hardware e software relacionados para 9002828
executar cartuchos de ensaio QlAstat-Dx

para diagnésticos moleculares.

Para obter informacdes de licenciamento atualizadas e isencdes de responsabilidade
especificas do produto, consulte as Instrugdes de uso do kit QIAGEN correspondente. As
Instrugdes de uso do kit QIAGEN estdo disponiveis em www.qgiagen.com ou podem ser

solicitadas & assisténcia técnica da QIAGEN ou ao seu distribuidor local.
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Histérico de revisdes do documento

Revisdo Descrigdo

R1, junho de 2025 Lancamento inicial.
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Acordo de licenca limitada para QlAstat-Dx® Meningitis/Encephalitis Panel

O uso deste produto implica a aceitagdo, por parte de qualquer comprador ou usuédrio do produto, dos seguintes
termos:

1.

Para

O produto deverd ser usado unicamente em conformidade com os protocolos fornecidos com o produto e com
estas Instrugdes de uso e recorrendo ao uso exclusivo de componentes contidos no painel. Nos termos dos direitos
de propriedade intelectual, a QIAGEN ndo concede nenhuma licenga para usar ou incorporar os componentes
deste painel a quaisquer componentes ndo incluidos nele, salvo conforme descrito nos protocolos fornecidos com o
produto, nestas Instrucdes de uso e em quaisquer protocolos adicionais disponiveis em www.giagen.com. Alguns
desses protocolos adicionais foram fornecidos por usudrios da QIAGEN para usudrios da QIAGEN. Esses
protocolos ndo foram testados por completo nem otimizados pela QIAGEN. A QIAGEN né&o garante nem fornece
garantias de que eles n&o infrinjam os direitos de terceiros.

Com excecdo de licencas expressamente declaradas, a QIAGEN ndo fornece qualquer garantia de que este
painel e/ou o seu uso n&o infrinjam os direitos de terceiros.

Este painel e seus componentes estdo licenciados para uso Unico e ndo podem ser reutilizados, reconstruidos ou
revendidos.

A QIAGEN renuncia especificamente a quaisquer outras licengas, expressas ou implicitas, com excegdo das
expressamente indicadas.

O comprador e o usuério do painel concordam em ndo realizar nem permitir que outra pessoa realize qualquer
efapa que possa levar a ou facilitar qualquer um dos atos proibidos acima. A QIAGEN poderé fazer cumprir as
proibicdes deste Contrato de Llicenca Limitada em qualquer Tribunal e recuperard todos os seus custos de
investigagdo e de Tribunal, incluindo honordrios de advogados, em qualquer agdo destinada a fazer cumprir este
Contrato de Licenca Limitada ou qualquer um de seus direitos de propriedade intelectual relacionados ao painel
e/ou seus componentes.

ver os fermos de licenga atualizados, consulte www.qiagen.com.

Marcas: QIAGEN®, Sample to Insight®, QlAstat-Dx®, DiagCORE® (QIAGEN Group). Os nomes registrados, as

marcas registradas efc., usadas neste documento, mesmo quando ndo marcados especificamente como tal, devem ser

consi

deradas protegidas pela lei.

06/2025 HB-3697-001 © 2025 QIAGEN, todos os direitos reservados.
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