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Souhrn udaju o bezpecnosti a funkéni
zpusobilosti
Ugelem tohoto souhrnu Gdajti o bezpeé&nosti a funkéni zptsobilosti (Summary of Safety and

Performance, SSP) je poskytnuti vefejného pfistupu k aktualnimu shrnuti hlavnich aspektt
bezpecnosti a u€innosti prostfedku.

Tento SSP nenahrazuje navod k pouziti jako hlavni dokument pro zajiSténi bezpecného
pouzivani prostfedku ani nema poskytovat diagnostické nebo terapeutické navrhy uréenym
uzivatelim.

Nasledujici informace jsou uréeny profesionalnim uzivatelim.

Revize dokumentu: 01

Datum vydani: ¢ervenec 2025
Referenéni éislo vyrobce pro SSP: HB-3697-SPR
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1. Device identification and general information

1.1 Obchodni nazev
prostiedku

Panel QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel

1.2 Nazev a adresa
vyrobce

QIAGEN GmbH, QIAGEN Strasse 1, 40724 Hilden, Némecko

1.3 Jedineéné
registracéni Cislo
vyrobce (single
registration number,
SRN)

DE-MF-000004949

1. 4 Zakladni UDI-DI

4053228RMEQSTA000000001ML

1.5 Evropska
nomenklatura
zdravotnickych
prostiedki
(European medical
device
nomenclature,
EMDN), popis/text

WO0105070505 Infekce meningitidy / encefalitidy — Multiplexni
NA reagencie

1.6 Trida rizika Trida C
prostiedku
1.7 Rok vydani 2025

prvniho certifikatu
podle nafizeni (EU)
2017/746, ktery se
vztahuje na
prostiedek

1.8 Zplnomocnény
zastupce,

v prislusnych
pripadech; jméno
a SRN

Nevztahuje se

1.9 Oznameny
subjekt a jedine¢né
identifikacni Cislo
(single identification
number, SIN)

TOV Rheinland LGA Products GmbH, Tillystrase 2 90431
Norimberk, NEMECKO
0197
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2. Urceny ucel a dalsi udaje

2.1 Urceny ucel

Panel QIlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel je
kvalitativni multiplexni test in vitro na bazi PCR v realném
Case, urceny pro pouziti s analyzatory QlAstat-Dx Analyzer 1.0
a QlAstat-Dx Analyzer 2.0. Panel QlAstat-Dx ME Panel je
schopen simultanni detekce a identifikace vice bakterialnich,
virovych a kvasinkovych nukleovych kyselin ze vzorka
mozkomisniho moku (CSF) ziskanych lumbalni punkci od
jedinci s pfiznaky /nebo symptomy meningitidy a/nebo
encefalitidy.

Pomoci panelu QlAstat-Dx ME Panel se identifikuji a rozliSuji
nasledujici organismy: Escherichia coli K1, Haemophilus
influenzae, Listeria monocytogenes, Neisseria meningitidis
(encapsulated), Streptococcus agalactiae, Streptococcus
pneumoniae,  Mycoplasma pneumoniae,  Streptococcus
pyogenes, Cytomegalovirus, Herpes simplex virus 1, Herpes
simplex virus 2, lidsky herpes virus 6, enterovirus, lidsky
parechovirus, virus varicella zoster a Cryptococcus
neoformans/gattii*.

Panel QlAstat-Dx ME Panel je uréen jako pomducka pfi
diagnostice  specifickych  pdvodcli  meningitidy a/nebo
encefalitidy a vysledky museji byt pouzity ve spojeni s dalSimi
klinickymi, epidemiologickymi a laboratornimi udaji. Vysledky
panelu QlAstat-Dx ME Panel nejsou uréené k pouziti jako
jediny zaklad pro diagnostiku, lé&bu ¢&i dalSi rozhodovani
o léEbé pacienta. Pozitivni vysledky nevylu€uji soubé&znou
infekci organismy, které do panelu QlAstat-Dx ME Panel
nejsou zahrnuty. Timto testem nejsou detekovani vSichni
puvodci infekce CNS. Detekovany pudvodce ¢i puavodci
nemuseji byt definitivni pFi¢inou onemocnéni. Negativni
vysledky nevyluéuji infekci centralni nervové soustavy (CNS).

Panel QIlAstat-Dx ME Panel neni uréen k testovani vzorku
odebranych ze zavedenych permanentnich zdravotnickych
prostfedkd pro CNS.

Panel QlAstat-Dx ME Panel je uréen k pouziti v kombinaci se
standardem péce (napf. kultivaci za uCelem zachytu
organismu, serotypizaci a testovanim citlivosti na antibiotika).
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Panel QlAstat-Dx ME Panel je uren pro ucely diagnostiky in
vitro k pouziti pouze laboratornimi odbornymi pracovniky.

Cryptococcus neoformans a Cryptococcus gattii  nejsou
rozliSeny.

2.2 Indikace a cilové
populace

Panel QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel je test
PCR v realném c¢ase urCeny k detekci vice bakterialnich,
virovych a kvasinkovych nukleovych kyselin ze vzorkd
mozkomisniho moku (CSF) ziskanych lumbalni punkci od
jedincl s pfiznaky a/nebo symptomy meningitidy a/nebo
encefalitidy. Panel QIlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME)
Panel je ur€en k diagnostickému pouZziti in vitro.

2.3 Udaj o tom, zda se
jedna o prostredek
pro testovani

v blizkosti pacienta
a/nebo doprovodnou
diagnostiku

Prostfedek neni uréen pro testovani v blizkosti pacienta.
Prostfedek neni doprovodnou diagnostikou.

2.4 Omezeni a/nebo
kontraindikace

e Vysledky panelu QlAstat-Dx ME Panel nejsou urcené
k pouziti jako jediny zaklad pro diagnostiku, Ié€bu €i dalsi
rozhodovani o 1é¢bé pacienta.

e Pozitivni  vysledky nevyluCuji  soubé&znou infekci
organismy, které do panelu QlAstat-Dx ME Panel nejsou
zahrnuty. Detekovany plvodce ¢&i pUvodci nemuseji byt
definitivni pfi¢inou onemocnéni.

e Tento test neni schopen detekovat vSechna agens
zodpovédna za infekce CNS a citlivost se pfi klinickém
pouziti muze liSit od polozek uvadénych v pfibalové

informaci.
e Panel QlAstat-Dx ME Panel neni uréen k testovani vzorkl
odebranych ze zavedenych permanentnich

zdravotnickych prostfedkl pro CNS.

¢ Negativni vysledek panelu QlAstat-Dx ME Panel nevyluCuje
infekéni charakter syndromu. Negativni vysledky analyz
mohou byt zplGsobeny nékolika faktory a jejich
kombinacemi, v€etné chyb pfi manipulaci se vzorky,
variacemi sekvenci nukleovych kyselin, na které se analyza
zaméfuje, infekci organismy, které nejsou soucasti analyzy,
hladiny organism( zafazenych do analyzy pod limitem
detekce analyzy a pouziti urcitych Iéku, terapii ¢i agens.
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e Panel QlAstat-Dx ME Panel neni uréen k testovani jinych
vzorkl nez vzorkd popsanych v tomto navodu k pouziti.
Charakteristiky funk&nich vlastnosti testu byly stanoveny
pouze pro vzorky CSF.

¢ Panel QlAstat-Dx ME Panel je uren k pouziti v kombinaci se
standardem péce (napf. kultivaci za ucelem zachytu
organismu, serotypizaci a testovanim citlivosti na antibiotika).
Vysledky panelu QlAstat-Dx ME Panel musi interpretovat
vySkoleny zdravotnik v kontextu vesSkerych relevantnich
klinickych, laboratornich a epidemiologickych nalezu.

e Panel QlAstat-Dx ME Panel je mozné pouzivat jen
s pristrojem QIlAstat-Dx Analyzer 1.0 nebo QlAstat-Dx
Analyzer 2.0.*

* Jako alternativu k pfistrojam QIlAstat-Dx Analyzer 1.0 je
mozné pouzit pfistroje DiagCORE Analyzer se softwarem
QlAstat-Dx verze 1.4 nebo 1.5.

e Panel QlAstat-Dx ME Panel je kvalitativni analyza, ktera

neposkytuje kvantitativni hodnoty pro detekované

organismy.
e Bakterialni, virové a fungalni nukleové kyseliny mohou
pretrvavat in vivo, i kdyZz organismy jiZz nejsou

zivotaschopné ¢&i infek¢ni. Detekce cilového markeru
neznamena, Ze odpovidajici mikroorganismus je kauzaini
pri¢inou infekce nebo klinickych pfiznakd.

e Detekce bakterialnich, virovych a fungalnich nukleovych
kyselin zavisi na spravném odbéru vzorku, manipulaci
s nim, jeho pFepravé, uchovavani i vioZzeni do kazety
panelu QlAstat-Dx ME Panel Cartridge. Nespravné
provedeni kterychkoli vy$e uvedenych procest miize vést
k nespravnym vysledklm, v€etné faleSné pozitivhich nebo
fale$né negativnich vysledkd.

e Citlivost a specificita analyzy pro specifické organismy
a pro vSechny organismy v kombinaci jsou vlastni funkéni
parametry dané analyzy a neli§i se v zavislosti na
prevalenci. Na rozdil od toho vS8ak negativni i pozitivni
prediktivni hodnoty vysledku testu zavisi na prevalenci
onemocnéni/organismu.  Nezapominejte, ze  vySSi
prevalence zvySuje pozitivni prediktivni hodnotu vysledku
testu, kdezto nizSi prevalence negativni prediktivni
hodnotu vysledku testu.
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e Nahodna kontaminace vzorku mozkomiSniho moku
bakteriemi  Propionibacterium  acnes —  béznym
komenzalnim organismem kozni fléry — muize v panelu
QlAstat-Dx ME Panel vyvolat neo¢ekavany signal (nizka
pozitivita) pro cil Mycoplasma pneumoniae. Standardni
manipulace se vzorky CSF by meéla této potencialni
kontaminaci zabranit.

e Vysledky ziskané béhem studie soubéznych infekci pfi
analytickém ovéfovani ukazuji potencialni inhibici detekce
HSV1, pokud je ve stejném vzorku pfitomna bakterie
S. pneumoniae. Vzhledem k tomu, Ze tento Ucinek byl
pozorovan i u nizkych  koncentraci  bakterie
S. pneumoniae, mély by byt negativni vysledky pro HSV1
u vzorkda pozitivnich na S. pneumoniae interpretovany
s opatrnosti. Opacny ucinek (inhibice S. pneumoniae pfi
pfitomnosti HSV1 ve stejném vzorku) nebyl pozorovan ani
pfi nejvyssi testované koncentraci HSV1
(1,00E+05 TCIDso/ml).

e Vzhledem k citlivosti detekce patogenli pomoci panelu
QlAstat-Dx ME Panel a v zajmu prevence kontaminace
vzorku je dilezité dodrzovat standardni mikrobiologickou
laboratorni  praxi. Zdrojem patogenu (napf. S.
pneumoniae, H. influenzae, atd.), které jsou detekovatelné
pomoci panelu QlAstat-Dx ME Panel, mohou byt
pracovnici klinickych laboratofi.

e Ke kontaminaci vzorku by mohlo dojit pfi jeho odbéru,
pfepravé nebo testovani. DoporuCuje se dodrzovat
osveédcCené postupy manipulace se vzorky a testovani, aby
se minimalizovalo riziko kontaminace, ktera by mohla vést
k fale$né pozitivnim vysledkim. Dal$i bezpecnostni
opatfeni mohou zahrnovat dodate¢né osobni ochranné
prostfedky (OOP), jako je obliCejova maska, zejména pfi
vyskytu pfiznakl respiraéni infekce.

e Budou detekovany pouze kmeny E. coli s kapsularnim
antigenem K1. Zadné jiné kmeny/sérotypy E. coli nebudou
detekovany.

e Budou detekovany pouze =zapouzdiené kmeny N.
meningitidis . Nezapouzdiena N. meningitidis nebude
detekovana.
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3. Popis prostiredku

3.1 Popis
prostiedku, véetné
podminek pro jeho
pouziti

a) VsSeobecny popis prostiedku, véetné jeho ucelu
a uréenych uzivatelQ

Kazeta QlAstat-Dx ME Panel Cartridge je jednorazovy plastovy
prostfedek, ktery umozZnuje provadét plné automatizované
molekularni analyzy pro detekci a identifikaci nukleovych kyselin
z vice plvodcl, a to pfimo ze vzork(l mozkomi$niho moku. Mezi
hlavni funkce kazety QlAstat-Dx ME Panel Cartridge patfi
kompatibilita s tekutym typem vzorku, hermetické uzavieni
pfedem vlozenych &inidel nutnych k testovani a provoz skute¢né
bez dohledu. Veskeré kroky pfipravy vzork(i a provadéni jejich
testovani a analyzy probihaji v kazeté.

Kazeta QlAstat-Dx ME Panel Cartridge jiz obsahuje veSkera
¢inidla potfebna pro Uuplné zpracovani testu, a je tudiz
sobéstacna. Uzivatel nemusi pfijit do kontaktu s €inidly a/nebo
s nimi manipulovat. Béhem testu jsou Ccinidla v kazeté
zpracovavana v analytickém modulu pfistroje  QlAstat-Dx
Analyzer 1.0 nebo QIAstat-Dx Analyzer 2.0 v pneumaticky
fizeném systému mikrohadi¢ek, nepfichazi tudiz do pfimého
kontaktu s regulatory. Pristroje QIlAstat-Dx Analyzer 1.0
a QlAstat-Dx Analyzer 2.0 obsahuji vzduchové filtry pro
vstupujici i vystupujici vzduch, coz dale zvySuje bezpelnost
prostfedi. Po testovani zlistava kazeta po celou dobu hermeticky
uzaviena, coz vyznamneé zvySuje bezpecnost likvidace.

V kazeté probéhne nékolik krok( v automatické sekvenci,
k pfenosu vzorkll a tekutin pfes prenosovou komoru do
poZadovanych mist se pouziva pneumaticky tlak.

Panel QlAstat-Dx ME Panel je ur€en k pouziti s mozkomisnim
mokem (CSF). Se vSemi alikvoty se musi zachazet jako
S potencialné nebezpecnym materialem. Vzorek
mozkomiSniho moku by mél byt odebran lumbalni punkci
a nemél by byt -centrifugovan ani zfedén. Vzorky
mozkomisniho moku by mély byt odebirany a zpracovavany
podle stanovenych doporuceni.

Panel QlAstat-Dx ME Panel je ur€en pro ucely diagnostiky in
vitro k pouziti pouze laboratornimi odbornymi pracovniky.
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b) Popis principu metody analyzy nebo principti éinnosti
pristroje

Po zavedeni kazety QlAstat-Dx ME Panel Cartridge se
vzorkem do pfistroje QlAstat-Dx Analyzer 1.0 nebo QlAstat-Dx
Analyzer 2.0 probéhnou nasledujici kroky analyzy automaticky:
e Resuspenze interni kontroly;
e Lyza bunék mechanickymi a chemickymi zplsoby;
e Purifikace nukleovych kyselin na bazi membran;
e  Michani purifikované nukleové kyseliny
s lyofilizovanymi €inidly hlavni smési;
e Prenos definovanych alikvotnich podili eluatu / hlavni
smési do rliznych reakénich komor;
e  Provedeni multiplexniho testovani real-time RT-PCR
v kazdé reakéni komofe.

Poznamka: V kazdé reakéni komofe se pfimo detekuje
zvySeni fluorescence svédcici pro detekci cilového analytu.

3.2V pripadé, ze se
jedna o soupravu,
popis soucasti
(v€etné regulacniho
statutu soucasti,
napriklad IVD,
zdravotnickych
prostiedki a vSech
zakladnich UDI-DI).

Obsah soupravy:

e 6 individualné balenych kazet obsahujicich veSkeré
reagencie potfebné pro pfipravu alikvotu a multiplexni
RT-PCR v realném ¢ase plus interni kontrolu.

e 6 individualné balenych pfenosovych pipet k aplikaci
tekutého vzorku do kazety QIlAstat-Dx ME Panel
Cartridge.

Obsah soupravy se neprodava samostatné.

Panel QlAstat-Dx ME Panel splfiuje definici prostfedku pro
diagnostiku in vitro (nafizeni IVDR, &lanek 2 odst. 2), protoze
je urcen k detekci a identifikaci patogenli spojenych
s onemocnénim meningitidou/encefalitidou, a proto poskytuje
informace o fyziologickém stavu.

TFida rizika C (pfiloha VIII pravidlo 3 pism. c)
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3.3 Odkaz na
predchozi generaci
(generace) nebo
varianty, pokud
existuji, a popis
rozdila

Rozdil mezi pfedmétnym zafizenim, QlAstat-Dx ME Panel
(IVDR), a pfedchozi verzi: Panel QlAstat-Dx ME Panel (IVDD)

je uveden v tabulce nizZe.

cila

a hlasi
cytomegalovirus
(CMV).

Panel Panel
QlAstat-Dx ME | QlAstat-Dx ME
Panel (IVDR) Panel (IVDD)
(kat. €. 691612) | (kat. ¢. 691611)
Uchovavani Pokud neni Doporucené
vzorku okamzité podminky pro
a manipulace | testovani skladovani
s nim mozné, mozkomisniho
doporucené moku jsou
podminky pokojova
skladovani teplota
mozkomisniho (15-25 °C) az
moku jsou: 12 hodin.
¢ Pokojova
teplota
(15-25°C) az
24 hodin
¢V chladni¢ce
(2-8°C)az7
dni
Diferenciace | Panel detekuje Panel nehlasi

cytomegalovirus
(CMV).

Inkluzivita

Inkluzivita
nékterych cill
byla vylepSena
tak, aby pokryla
SirSi rozsah
genetické
variability.

VSechny
testované
kmeny byly
detekovany.

Inkluzivita
nékterych cill
byla omezena
kvali mensimu
poctu pokrytych
kmena.

Pét kmenl je
hlaseno jako
nezjisténych.
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3.4 Popis
prislusenstvi
uréeného k pouziti
v kombinaci

s prostiedkem

Nevztahuje se.

3.5 Popis vSech
dalSich prostredku

a produktt, které
jsou uréeny k pouziti
v kombinaci s timto
prostiedkem.

Panel QlAstat-Dx ME Panel je uréen pro pouziti s pfistrojem
QlAstat-Dx Analyzer 1.0 nebo QlAstat-Dx Analyzer 2.0.

Upozorfujeme, Ze navod k pouziti sady QIAGEN a soubor
s definici testu (ADF) pro panel QlAstat-Dx ME Panel jsou
k dispozici na adrese www.qgiagen.com .

4. Odkaz na vSechny pouzité harmonizované normy a spole¢né specifikace

4 Pouzité
harmonizované
normy a spolec¢né
specifikace (CS)

Harmonizované normy:

e EN ISO 13485:2016+AC:2018+A11:2021 — Zdravotnické
prostfedky — Systémy managementu kvality — Pozadavky pro
Ucely predpist (ISO 13485:2016)

e EN ISO 14971: 2019 + A11: 2021 Zdravotnické prostfedky —
Aplikace managementu rizik na zdravotnické prostredky

® EN ISO 15223-1:2021 — Zdravotnické prostfedky — Symboly
pro §titky, oznacovani a informace poskytované se
zdravotnickymi prostfedky — Cast 1 VS8eobecné pozadavky

* EN ISO 20916:2024 Diagnostické zdravotnické prostiedky
in vitro — Zkous$ky klinické funkénosti za pouziti vzork( ze
zku$ebnich osob — Spravna studijni praxe (ISO 20916:2019)

Evropska komise nestanovila Zzadné spole¢né specifikace
platné pro panel QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME)
Panel.

5. Rizika a varovani

5.1 Zbytkova rizika
a nezadouci ucinky

Rizika byla co nejvice zmirnéna a jsou povazovana za
prijatelna, pouzivani zafizeni je posuzovano jako bezpecéné.
Zadné nezadouci ucinky neexistuji.

5.2 Varovani
a bezpecnostni
opatieni

Vezméte prosim na védomi, Ze podle mistnich predpist od
vas muze byt vyzadovano nahlaseni zavaznych udalosti, ke
kterym doSlo v souvislosti se =zafizenim, a to vyrobci
a regulaénimu organu, pod néjz uzivatel a/nebo pacient spada.
e Panel QlAstat-Dx ME Panel je urCen pro ucely
diagnostiky in vitro.
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http://www.qiagen.com/

e Panel QlAstat-Dx ME Panel je uren k pouziti
laboratornimi odbornymi pracovniky, ktefi absolvovali
Skoleni v pouzivani pristroje QlAstat-Dx Analyzer 1.0
nebo QlAstat-Dx Analyzer 2.0.

Informace o bezpeénosti

® P¥i praci s chemikaliemi noste vzdy vhodny laboratorni
odév, jednorazové rukavice a ochranné bryle. BIlizsi
informace jsou uvedeny v pfislusnych bezpecnostnich
listech (BL). Bezpecnosti listy jsou k dispozici také online
v PDF formatu na strankach www.giagen.com/safety,
kde muzete najit, precist a vytisknout bezpeénostni listy
vSech sad a soucasti sad QIAGEN.

® Dodrzujte standardni laboratorni postupy pro udrzovani
pracovni oblasti Cisté a nekontaminované. Doporuceni
jsou wuvedena v publikacich, napf. Biosafety in
Microbiological and Biomedical Laboratories (Biologicka
bezpe€nost v mikrobiologickych a biochemickych
laboratofich), vydanych instituci European Center for
Disease Control and Prevention (Evropské stfedisko pro
prevenci a kontrolu nemoci).
(www.ecdc.europa.eu/en/about-us/networks/disease-
andlaboratory-networks/erlinet- biosafety).

e Vzorky a alikvoty jsou potencialné infekéni. Pfi
manipulaci s biologickymi vzorky dodrzujte bezpe&nostni
protokoly vaseho pracovisté. Alikvoty a odpad z analyzy
zlikvidujte v souladu s mistnimi bezpecCnostnimi
predpisy.

® PFi manipulaci s biologickymi vzorky vzdy pouzZivejte
vhodné osobni ochranné pomlcky a dodrzujte
bezpecnostni postupy vasi instituce. Se vSemi vzorky,
kazetami a pfenosovymi pipetami pracujte, jako kdyby
byly infekéni.
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e Se vSemi vzorky, kazetami a prenosovymi pipetami
pracujte, jako kdyby byly infekéni. Vzdy dodrzujte
bezpe€nostni  opatfeni uvadéna v relevantnich
doporucenich, jako je Ochrana laboratornich pracovnikt
pfed infekcemi ziskanymi v praci; schvalené pokyny
(M29) institutu pro klinické a laboratorni normy Clinical
and Laboratory Standards Institute® (CLSI), nebo
doporuceni uvedena v jinych pfislusnych dokumentech
poskytnutych mistnimi Grady.

e Kazeta QlAstat-Dx ME Panel Cartridge je uzavieny
jednorazovy prostfedek obsahujici veskera cinidla
potfebna pro pfipravu vzorku a multiplexni real-time
RT-PCR v pfistroji QIlAstat-Dx Analyzer 1.0 nebo
QlAstat-Dx  Analyzer 2.0. Nepouzivejte kazetu
QlAstat-Dx ME Panel Cartridge, ktera je po datu
spotfeby, zda se byt poSkozena nebo z ni unika tekutina.

® \zorky, pouzité nebo poSkozené kazety a prenosové
pipety je nutné zlikvidovat v souladu se vdemi narodnimi,
statnimi a mistnimi pfedpisy a zakony pro ochranu
zdravi a bezpecnost prace.

Informace pro pfipad nouze
CHEMTREC
Mimo USA a Kanadu +1 703-527-3887

Na komponenty panelu QlAstat-Dx ME Panel se vztahuji
nasledujici standardni véty o nebezpecnosti a pokyny pro
bezpelné zachazeni.

SOD®
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Obsahuje: etanol, guanidin hydrochlorid, guanidin thiokyanat,
isopropanol, proteinazu K, t-oktylfenoxypolyethoxyethanol.
Nebezpeéi! Vysoce hotlava kapalina a pary. Skodlivy pfi poziti
nebo pfi vdechnuti. Mize byt Skodlivy pfi kontaktu s k{zi.
ZplUsobuje vazné popaleniny kize a poskozeni oci. PFi
vdechnuti mize vyvolat pfiznaky alergie nebo astmatu,
pfipadné dechové obtize. MuUZe zpusobit ospalost nebo
zavraté. Skodlivy pro vodni organismy s dlouhodobymi Gginky.
PFfi kontaktu s kyselinami uvolfiuje velmi toxicky plyn.
ZplUsobuje poleptani dychacich cest. Chrarite pred
teplem/jiskrami / otevienym plamenem / horkymi povrchy.
Zakaz koufeni. Vyvarujte se vdechovani prachu/dymu/plynu/
mlhy/vypard/aerosold. Pouzivejte ochranné rukavice /
ochranny odév / ochranné bryle / obli¢ejovy Stit. Pouzivejte
ochranny respirator. PRI ZASAZENI OCI: Opatrné proplachuijte
nékolik minut vodou. Vyjméte kontaktni ¢ocky, jsou-li nasazeny
a pokud je lze vyjmout snadno. Pokracujte ve vyplachovani.
POKUD dojde k zasaZeni nebo ddvodné obavé, Ze doslo
k zasazeni: lhned kontaktujte TOXIKOLOGICKE CENTRUM
nebo |ékafe. Vyplachnéte tsta. NEVYVOLAVEJTE zvraceni.
Preneste osobu na Cerstvy vzduch a ponechte ji v poloze
usnadnujici dychani. Kontaminovany odév pfed opé&tovnym
pouzitim vyperte. Skladujte na dobfe vétraném misté. Nadobu
uchovavejte tésné& uzavfenou. Obsah/nadobu zlikvidujte ve
schvaleném zafizeni na likvidaci odpadu v souladu s mistnimi,
regionalnimi, narodnimi a mezinarodnimi pfedpisy.

Laboratorni bezpe¢nostni opatreni

Na ochranu pfed moznou kontaminaci vzorku a pracovniho
prostoru by se mély pouzivat standardni laboratorni
bezpecnostni a Cistici postupy, véetné nasledujicich opatfeni:

e Vzorky by meély byt zpracovavany v biologicky
bezpecné skfini nebo na podobném c&istém povrchu
zajistujicim ochranu uzivatele. Pokud se biologicky
bezpecna skfin nepouziva, mél by se pfi pfipravé
vzork( pouzivat box bez cirkulace vzduchu (dead air
box, napf. pracovni stanice AirClean PCR), §tit proti
stfikajicim kapalinam (napf. Bel-Art Scienceware
Splash Shields) nebo obli¢ejovy Stit.

e Biologicky bezpecna skfif, ktera se pouziva
k provadéni testovani patogenl (napf. kultivace), by se
neméla pouzivat k pfipravé vzorkd nebo vkladani kazet.
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e Pred zpracovanim vzork( dikladné vycistéte pracovni
prostor vhodnym Cisticim prostfedkem, napfiklad
Cerstvé pfipravenym 10% chlornanem sodnym nebo
podobnym dezinfekénim prostfedkem. Abyste zabranili
nahromadéni zbytkll a moznému znehodnoceni vzorku
nebo interferencim  zpUsobenym  dezinfek&nimi
prostfedky, otfete dezinfikované povrchy vodou.

e Se vzorky i kazetami by se mélo manipulovat po
jednom.

e K vyjimani materiall z velkoobjemovych obalovych
pytld pouzivejte Cisté rukavice a aktualné nepouzivané
velkoobjemové obalové pytle znovu uzavrete.

e Mezi jednotlivymi vzorky si vymérte rukavice
a vycistéte pracovni prostor.

e Pouzité kazety vyhodte do vhodné néadoby na
biologicky odpad ihned po ukon&eni béhu.

e Vyvarujte se nadmérné manipulace s kazetami po
zpracovani testa.

e Dbejte na to, abyste kazetu neposkodili (v pfipadé

poSkozeni se podivejte do Informaci o bezpecnosti,

jak postupovat).

K vyjimani materidld z velkoobjemovych oball

pouzivejte Cisté rukavice a nepouzivané

velkoobjemové obaly znovu uzavrete.

Vzhledem k citlivosti detekce patogenli pomoci panelu
QIAStat-Dx Meningitis/Encephalitis Panel a v zajmu prevence
kontaminace vzorku je kliCové dodrzovat standardni
mikrobiologickou laboratorni praxi. Zdrojem patogent (napf. S.
pneumoniae, H. influenzae, HSV-1 atd.), které jsou
detekovatelné pomoci panelu QlAstat-Dx
Meningitis/Encephalitis Panel, mohou byt pracovnici klinickych
laboratofi. Ke kontaminaci vzorku by mohlo dojit pfi jeho odbéru,
prepravé nebo testovani. DoporuCuje se dodrzovat osvédcené
postupy manipulace se vzorky a testovani, aby se
minimalizovalo riziko kontaminace, ktera by mohla vést k faleSné
pozitivnim vysledkim. DalSi bezpecnostni opatfeni mohou
zahrnovat dodate¢né osobni ochranné prostfedky (OOP), jako je
oblic¢ejova maska, zejména pfi vyskytu pfiznakl respiraéni
infekce nebo aktivniho herpesu/oparu.
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Bezpecnostni opatieni se hlaseni v oblasti
verejného zdravi

Statni a mistni organy vefejného zdravi zvefejnily pokyny pro
hlaSeni nemoci podléhajicich hlaSeni ve svych jurisdikcich
(napf. v navaznosti na Ufedni véstnik Evropské unie ze dne 6.
7. 2018 L 170/1, seznam zahrnuje listeriézu, stejné jako
invazivni onemocnéni zpusobena bakteriemi Haemophilus
influenzae, Neisseria meningitidis a Streptococcus
pneumoniae), aby stanovily nezbytna opatfeni pro ovéfeni
vysledkd, identifikaci a sledovani ohnisek nakazy a pro
epidemiologicka Setfeni. Laboratofe jsou odpovédné za
dodrZzovani pfisluSnych statnich nebo mistnich pFedpist pro
zasilani klinického materialu nebo izolatl z pozitivnich vzorku
do statnich laboratofi vefejného zdravi.

tykajici

5.3 Dalsi relevantni
aspekty bezpecnosti,
véetné shrnuti
pfipadnych
bezpeénostnich
napravnych opatreni
v terénu

(Field Safety
Corrective Action,
FSCA vcetné FSN),
pokud je to
relevantni

Nevztahuje se.

6. Shrnuti hodnoceni ucinnosti a nasledné sledovani ucinnosti po uvedeni na trh
(Post-Market Performance Follow-up, PMPF)

6.1 Shrnuti védecké
platnosti prostiedku

Infekce centralniho nervového systému (CNS), projevujici se
jako meningitida nebo encefalitida, jsou kritické zdravotni stavy
s potencialné zavaznymi nasledky. Meningitida zahrnuje zanét
mozkovych plen obklopujicich mozek a michu, zatimco
encefalitida je charakterizovana zanétem mozkového
parenchymu, c&asto doprovazenym zmeénénym dusSevnim
stavem a dalSimi neurologickymi pfiznaky.

Infekéni meningitida s sebou nese vysokou miru Umrtnosti
a dlouhodobé komplikace vé&etné neurologickych deficita
a kognitivnich poruch. Ackoli se muze vyskytnout parazitarni
i neinfek€éni meningitida, nejcastéjSimi pfiCinami meningitidy
jsou bakterie, viry a houby. N. meningitidis, H. influenzae, S.
pneumoniae a S. agalactiae jsou celkové hlavnimi
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bakterialnimi etiologiemi. U novorozencd jsou také c&asto
pozorovany L. monocytogenes, S. agalactiae a E. coli . Virova
meningitida ma klinicky obraz podobny bakterialni meningitidé
s béznymi pfiznaky jako je horecka, ztuhly krk, bolest hlavy,
fotofobie a zménény dusevni stav. Virova meningitida ma vSak
u imunokompetentnich pacientd nema nasledky a lécba je ve
vétsiné pripadll omezena na podpulrna opatreni. Nejc¢astéjsimi
pficinami virové meningitidy jsou enteroviry, HSV-1, HSV-2
a VZV, ackoli jiné virové plvody meningitidy mohou zahrnovat
virus pfiusnic, virus horec¢ky zapadniho Nilu, CMV a HIV.
Dominantni pfi¢inou houbové meningitidy je Cryptococcus,
dalsimi ¢astymi puvodci jsou Coccidioides, Histoplasma
a Candida. C. neoformans. Infekce CNS postihuji vétSinou
imunokompromitované jedince, zatimco infekce C. gattii se
vyskytuje i u zdanlivé imunokompetentnich jedinc(.
Meningitidu Ize klasifikovat jako akutni (< 5 dni), subakutni
(5-30 dni) nebo chronickou (> 30 dni). Bakterialni meningitida
ma casto akutni projevy s rychlym nastupem pfiznaka,
v takovém pfipadé je nezbytna neodkladna lékafska péce.
Subakutni nebo chronicka meningitida je obvykle zplsobena
viry, houbami nebo mykobakteriemi.

Pokud jde o encefalitidu, viry pfedstavuji nej¢astéjSi pficinu,
ackoli toto onemocnéni muze byt také spojeno s bakterialni
nebo plisfiovou meningitidou se sekundarnimi encefalitickymi
pfiznaky nebo s neinfekénimi pfi¢inami (napf. autoimunitni
onemocnéni, encefalitida neznamého puvodu). Z vice nez
40 vir( spojenych s encefalitidou jsou nejcastéjSimi pficinami
HSV (HSV-1 a HSV-2), VZV, enterovirus a klistova
encefalitida. Mezi dalSi herpesviry, které mohou byt
zodpovédné za encefalitidu, patfi HHV-6, CMV, EBV a vzacné
HHV-7 nebo HHV-8. Mezi méné &asté patogeny zplsobujici
encefalitidu patfi nékteré houby (napf. C. neoformans, Candida
spp.) a paraziti (napf. Plasmodium spp.).

Vzhledem k vysoké Umrtnosti u nékterych typd meningitidy
a encefalitidy je dulezité zahdjit IéCbu a soucasné provést
diagnostické kroky. RozliSovani mezi bakterialnimi, virovymi nebo
jinymi pfi¢inami je dalezité, aby se zajistila nezbytna Uprava lécby
a zabranilo se zbyte€nému uzivani antibiotik. Diagnéza |ékare
musi byt podloZzena anamnézou (napf. trvani pfiznakd, cestovani
a zemé plvodu) a také pochopenim vhodného diagnostického
testovani na zakladé pravdépodobné zakladni pficiny.
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Odbér mozkomisSniho moku lumbalni punkci hraje ustfedni roli
v diagnostice meningitidy a Ize jej pouzit k posouzeni
fyzikalnich, cytologickych, biochemickych, mikrobiologickych
a imunologickych parametrd.  Zakladni  charakteristiky
mozkomisniho moku, jako je vzhled, oteviraci tlak, pocet bilych
krvinek a hladiny bilkovin a glukézy, jsou informativni pro to,
zda ma meningitida pacienta bakterialni, virovy nebo plisfiovy
pavod. Presnéjsi etiologii Ize stanovit kultivaci mozkomi$niho
moku, barvenim dle Grama (na bakterie), antigennim
testovanim nebo molekularnimi  nastroji, stejné jako
specifi¢téjSimi testy (napf. barveni indickym inkoustem,
testovani protilatek proti  burgdorferimu). Ukazalo se,
zemolekularni nastroje, které cili na geneticky material
patogen(, jako napfiklad PCR, jsou pfi identifikaci riznych
pri¢in infek&ni meningitidy, jako jsou bakterie, viry nebo houby,
rychlé, levné a ucinné. PCR v mozkomiSnim moku (CSF) je
nejlepSi volbou pro nékteré viry, jako je HSV-2, enteroviry,
HPeV, VZV a CMV, zatimco sérologie v CSF je preferovanou
moznosti pro jiné (napf. virus horecky zapadniho Nilu, virus
encefalitidy La Crosse a virus priusnic). Podobné jako
u meningitidy je molekularni vySetfeni vzorkl mozkomi$niho
moku Ustfednim nastrojem v etiologické diagnostice
encefalitidy. PCR analyza pro detekci HSV, VZV a enteroviru
je povinna a mohou byt nutné dalSi virologické studie na
zakladé epidemického kontextu, geografické oblasti, ro¢niho
obdobi a charakteristik pacienta (napf. imunosuprese).
U imunokompromitovanych pacientll lze pozorovat pouze
minimalni pleocytézu v mozkomi$nim moku, coz zvysuje
dllezitost pouzivani dalSich diagnostickych metod, jako je
PCR. Syndromické testovani (ij. testovani vice patogenu
soucasné) je umoznéno zavedenim multiplexnich PCR paneld,
které byly komeréné uvedeny na trh a dokazi detekovat bézné
zdroje infekci CNS. Panel QlAstat-Dx ME Panel, zafizeni
spojené s touto zpravou, je schopen detekovat 16 patogen(:
7 vird (CMV, HSV [HSV-1 a HSV-2], HHV-6, enterovirus, HPeV
a VzZV), 8 bakterii (E. coli K1, H. influenzae, L.
monocytogenes, N. meningitidis, S. agalactiae, S.
pneumoniae, M. pneumoniae, S. pyogenes) a 1 houbu (C.
neoformans/gattii). VSechny maji velmi dobfe zavedenou roli
jako plvodci infekci CNS a predstavuji nékteré z nej¢astéjSich
pfic¢in meningitidy a encefalitidy.
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Zavérem lze Fici, ze infekéni meningitida a encefalitida jsou
zavazna onemocnéni, ktera Casto vyzaduiji identifikaci zakladni
pri¢iny, aby byla pacientovi zajisténa spravna lécba. Panel
QlAstat-Dx ME Panel se zaméfuje na 16 patogend, z nichz
kazdy mlze vést k rozvoji meningitidy nebo encefalitidy.

6.2 Souhrn dat
ucinnosti

z rovhocenného
prostiedku, je-li to

Nevztahuje se

relevantni
6.3 Souhrn dat Viz PFiloha 01 (Analyticka), Pfiloha 02 (Klinickda) — pfevzato
ucinnosti z navodu k pouziti

z provedenych studii
prostiedku pred
ziskanim oznaceni CE

6.4 Souhrn dat
ucinnosti z jinych
zdroju, je-li to
relevantni

Nevztahuje se

6.5 Celkovy souhrn
funkéni zpuisobilosti
a bezpecnosti

Celkova funkéni zplsobilost a bezpeénost prostifedku
QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) je zaloZena na:

védecké platnosti

Posouzeni védecké platnosti na zakladé systematického
prehledu literatury, posouzeni dostupnych/ziskanych/novych
dat relevantnich k panelu QlAstat-Dx ME Panel a jeho
zamySlenému UcCelu prokazalo védeckou platnost panelu
QlAstat-Dx ME Panel pro jeho zamySlené pouziti.

Analyticka acinnost

Hodnoceni téchto studii ukazalo, Zze analyticka ucinnost panelu
QlAstat-Dx ME Panel je adekvatni pro jeho zamySlené pouziti.

Klinicka ucinnost

Klinicka ucinnost byla prokazana na zakladé studie s ukazateli
klinické UcCinnosti  [pozitivni procentualni shoda (PPA),
negativni  procentualni shoda (NPA)]. Bylo provedeno
vyhodnoceni literatury s cilem identifikovat publikace hodnotici
klinickou uc€innost zafizeni, které potvrdily pfijatelny vykon
panelu QlAstat-Dx ME Panel pro jeho zamySlené pouziti
v porovnani se sou¢asnym stavem lékarské vedy.
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Posouzeni védecké platnosti, analytické ucinnosti a klinické
uginnosti umozfiuje vytvofit klinické dlkazy pro panel
QlAstat-Dx ME Panel.

Posouzeni prinosll a rizik zalozené na systematickém prehledu
literatury a databazi, aktivitach posouzeni rizik (posouzeni
lékarskych rizik, posouzeni rizik produktu a vyrobniho procesu),
provedenych aktivitach v oblasti vigilance a zkuSenostech
ziskanych z rutinniho diagnostického testovani podpofilo pfiznivy
pomeér pfinosu a rizik pro panel QlAstat-Dx ME Panel.

6.6 Probihajici nebo
planované sledovani
ucinnosti po uvedeni
na trh

Na zakladé shromazdénych dikazu byl u¢inén zaveér, ze panel
QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel je bezpeény
a ucCinny pro zamyS$lené pouziti a Ze nepfetrvavaji zadna
nepfijatelna zbytkova rizika. Bude nicméné provedena dalSi
studie skladovatelnosti, aby se otestovala horni limit (2512 °C)
pro planované skladovani pfi pokojové teploté (15-25 °C) a aby
se podporilo soucasné tvrzeni o skladovatelnosti 9 mésicu.

7. Metrologicka navaznost pfifazenych hodnot

7.1 Vysvétleni mérné
jednotky, je-li to
relevantni

Nevztahuje se.

7.2 Identifikace
pouzitych
referenénich materiala
a/nebo referenénich
méficich postupt
vyssiho fadu, které
vyrobce pouziva pro
kalibraci prostiedku

Nevztahuje se.

8. Navrhovany profil a

Skoleni uzivatell

8.1 Navrhovany
profil a Skoleni
uzivateld

Panel QlAstat-Dx Meningitis/Encephalits (ME) Panel je
kvalitativni multiplexni test in vitro na bazi PCR v realném case,
uréeny pro pouziti s analyzatory QIAstat-Dx Analyzer 1.0
a QlAstat-Dx Analyzer 2.0. Panel QlAstat-Dx ME Panel je
schopen simultanni detekce a identifikace vice bakterialnich,
virovych a kvasinkovych nukleovych kyselin ze vzorkd
mozkomisniho moku (CSF) ziskanych lumbalni punkci od jedinct
s priznaky a/nebo symptomy meningitidy a/nebo encefalitidy.

Panel QlAstat-Dx ME Panel je ur€en pro ucely diagnostiky in
vitro k pouziti pouze laboratornimi odbornymi pracovniky.

Souhrn bezpe¢nosti a vykonnosti panelu QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel 07/2025




Historie revizi
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¥ Ne (plati pouze pro
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oznameny subjekt
dokument SSP jesté
nevalidoval)
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Priloha

Priloha 1: Analyticka ucinnost

Nize uvedena analyticka ucinnost byla prokazana pomoci pfistroje QlAstat-Dx Analyzer 1.0.
Pristroj QlAstat-Dx Analyzer 2.0 pouziva stejny analyticky modul jako pfistroj QlAstat-Dx
Analyzer 1.0, proto ucinnost neni pouzitim pfistroje QlAstat-Dx Analyzer 2.0 ovlivnéna.

Limit detekce

koncentrace, u které = 95 % testovanych vzorkd poskytne pozitivni vysledek.

Hodnota LoD pro kazdy patogen panelu QlAstat-Dx ME Panel byla hodnocena analyzou
sériovych fedéni analytickych vzorkl pfipravenych ze zasobnich roztokud, ziskanych od
komerénich dodavateltl (ZeptoMetrix® a ATCC®).

Koncentrace LoD byla stanovena pro celkem 40 kmen( patogend. Hodnota LoD panelu
QlAstat-Dx ME Panel byla stanovena na analyt za pouziti zvolenych kment predstavuijicich
jednotlivé patogeny, které Ize detekovat pomoci panelu QlAstat-Dx ME Panel. V8echna
fedéni vzorkl byla pfipravena za pouziti umélého mozkomis$niho moku (CSF). Pro potvrzeni
stanovené koncentrace LoD byla pozadovana mira detekce vSech replikatl = 95 %. Pro
posouzeni ekvivalence bylo provedeno dalSi testovani vzork( pfipravenych s pouzitim
negativniho klinického mozkomisniho moku.

Ke stanoveni hodnoty LoD pro kazdy patogen byly pouZity nejméné 4 rlizné SarZe kazet
a nejméné 3 razné pristroje QlAstat-Dx Analyzer.

Jednotlivé hodnoty LoD pro kazdy cilovy organismus panelu QlAstat-Dx ME Panel jsou
uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1. Vysledky pro limit detekce

Patogen Kmen Dodavatel Ilzogarltmus Jednotky Detekova-
oncentrace telnost
HSV1 HF ATCC 2,81E+02 TCIDso/ml 30/30
HSV1 Macintyre ZeptoMetrix 3,38E+02 TCIDso/ml 30/30
HSV2 G ATCC 2,81E+01 TCIDso/ml 30/30
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Patogen Kmen Dodavatel Logaritmus Jednotky Detekova-
koncentrace telnost

HSV2 ’\Hﬂz\)/z (Kmen:  ZentoMetrix ~ 1,26E+01 TCIDs/ml  29/30

Escherichia coli Kmen C5 [Bort];

K1 018 KA ATCC 3,48E+02 KTJ/ml 30/30

Escherichia coli METE SO

K] Serovar ATCC 7,86E+02 KTJ/ml 30/30
0O1:K1:H7

Haemophilus B ~ Atce 3,16E+02 KTJ/ml 32/32

influenzae (zapouzdfeny)

repmeediiys RIS e AN e 2,54E+03 KTJ/ml 30/30

influenzae 36-A-7]

Listeria Typ 1/2b ZeptoMetrix  1,86E+03 KTJ/ml 30/30

monocytogenes

Listoria Typ 4b. ATCC 2 10E+04-~ KTJ/ml 20/20

monocytogenes Kmen Li 2

Neisseria

meningitidis Sérotyp B. M2092 ATCC 8,28E-02 KTJ/ml 31/32

(zapouzdfena)

Neisseria Sérotvp Y

meningitidis yp V- ATCC 1,33E+01 KTJ/ml 30/30

ais M-112 [BO-6]

(zapouzdfena)

Streptococcus — 54q ZeptoMetrix  1,75E+03 KTJ/ml 31/31

agalactiae

Streptococcus .

agabotias G19skupinaB  ATCC 3,38E+03 KTJ/ml 29/30

Streptococcus 4 ZeptoMetrix  7,14E+02 KTJ/ml 29/30

pneumoniae

Streptococcus Sérotyp 1. NCTC

proamonias 2405 ATCC 6,22E-01 KTJ/ml 29/29

Streptococeus 7475 serotyp M1 ZeptoMetrix  1,80E+03 KTJ/ml 30/30

pyogenes

Streptococcus Bruno

Pyogenes L ATCC 9,10E+01 KTJ/ml 31/31

Mycoplasma Pl 1428 ATCC 9,48E+01 KTJ/ml 31/31

pneumoniae

iR M129 ZeptoMetrix  9,99E+01 CCU/mI 30/30

pneumoniae

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

Cytomegalovirus  Davis ATCC 1,00E+01 TCIDs/ml  30/30

. Virus .
Enterovirus A Coxsackie A16 ZeptoMetrix 3,79E+00 TCIDso/ml 31/31
Enterovirus A~ 20 druh A Kmen 700 1,60E+02 TCIDsy/ml  31/31
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Patogen Kmen Dodavatel Logaritmus Jednotky Detekova-
koncentrace telnost
. Virus .
Enterovirus B Coxsackie B5 ZeptoMetrix 8,91E+01 TCIDso/ml 30/30
. Virus Coxsackie .
Enterovirus B A9, druh B ZeptoMetrix 4,36E+01 TCIDso/ml 28/29
Virus Coxsackie
Enterovirus C A17,druh C ATCC 1,58E+01 TCIDso/ml 30/30
Kmen G-12
Virus
Enterovirus C Coxsackie A24. ATCC 4,99E+00 TCIDso/ml 30/30
Kmen DN-19
. EV 70, druh D,
Enterovirus D kmen J670/71 ATCC 4,99E+01 TCIDso/ml 30/31
Enterovirus D68.
Enterovirus D Kmen US/MO/ ATCC 5,06E+02 TCIDso/ml 30/30
14-18947
HHV-6A.
HHV-6 (Kmen: GS) ZeptoMetrix 3,13E+04 cp/ml 32/32
Lyzat
HHV-6B. .
HHV-6 (Kmen: 229) ZeptoMetrix 7,29E+04 cp/ml 30/30
HPeV ﬁzrr‘r’ltgp 1.Kmen o otoMetrix  1,07E+03 TCIDso/ml  31/31
HPeV Sérotyp 3 ZeptoMetrix 3,38E+01 TCIDso/ml 30/30
A4V Ellen ZeptoMetrix 1,71E+03 cp/mi 30/30
vzv Oka ATCC 5,00E-02 TCIDso/ml 31/31
Cryptococcus Sérotyp D, kmen
neoformans WM629, typ VNIV ATCC 2,21E+03 KTJ/ml 31/31
Clyligeeis C et e 1,64E+02 KTJ/ml 31/31
neoformans H99
Cryptococcus Sérotyp B, kmen
gatti R272. typ VGIIb ATCC 1,32E+04 KTJ/ml 30/30
Cryptococcus AB6MR38
gattii [CBS 11545] ATCC 2,60E+03 KTJ/ml 29/29

+Je hlaSena nejvyssi hodnota LoD.
~NejvysSi hodnota LoD byla ziskana v umélém mozkomiSnim moku.

Inkluzivita (analyticka reaktivita)

Studie inkluzivity (analyticka reaktivita) rozSifila seznam kmen( patogend testovanych
béhem studie stanoveni limitu detekce (Limit of Detection, LoD) pro panel QlAstat-Dx ME
Panel, aby se potvrdila reaktivita detekéniho systému v pfitomnosti riznych kmenu stejnych
organismU v koncentraci blizké pFisluSnému limitu detekce nebo vysSi nez tento limit.
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Do studie byly zahrnuty r{izné klinicky relevantni kmeny kazdého cilového organismu panelu
QlAstat-Dx ME Panel (inkluzivni kmeny) reprezentujici podtypy, kmeny a sérotypy
organismll s rliznou ¢asovou a geografickou rozmanitosti kazdého analytu. Analyticka
reaktivita (inkluzivita) byla provedena ve dvou krocich:

e Testovani in vitro Analytické vzorky vSech cild zahrnutych do panelu QlAstat-Dx
ME Panel byly testovany za u€elem posouzeni reaktivity analyzy. Do studie byla
zahrnuta skupina 187 vzorkl reprezentativnich pro pfislusné kmeny, subtypy,
sérotypy a genotypy ruznych organismi (napf. fada rdznych kmena
meningitidy/encefalitidy izolovanych z celého svéta a v rGznych kalendarnich
letech) (Tabulka 2). Panel detekoval vSechny kmeny inkluzivity testované v ramci
studie.

e Analyza in silico: Byla provedena analyza in silico za u€elem pfedpovédi reaktivity
analyzy vSech sekvenci primert a oligonukleotidd sond zahrnutych do panelu
oproti vefejné dostupnym databazim sekvenci, aby se zjistila pfipadna zkfizena
reakce nebo neofekavana detekce jakékoli sady primer(. Kromé toho byly
kmeny, které nebyly k dispozici pro testovani in vitro, zahrnuty do analyzy in silico,
aby se potvrdila pfedpokladana inkluzivita rGznych kmenua stejnych organismu
(Table 3). Analyza in silico potvrdila inkluzivitu (Zadné kritické vzorce s negativnim
dopadem) pro vSechny existujici kmeny cilovych kmenu panelu QlAstat-Dx ME
Panel, v€etné vSech relevantnich podtypl definovanych organismy na panelu.

Na zakladé analyz in vitro a in silico jsou primery a sondy panelu QlAstat-Dx ME inkluzivni
pro klinicky prevalentni a relevantni kmeny kazdého patogenu. Panel detekoval vSechny
kmeny inkluzivity testované v ramci studie. Inkluzivita byla potvrzena analyzou in silico
(zadné kritické vzorce s negativnim dopadem) u vSech existujicich kmenu cilovych testl
QlAstat-Dx ME Panel.

Tabulka 2. Vysledky testt in vitro pro inkluzivitu vS§ech patogent testovanych pomoci
testu QlAstat-Dx ME Panel Assay. Tuéné zvyraznéné kmeny byly testovany ve studiich
LoD.

Patogen Kmen/podtyp Dodavatel Katalogové Nasobky
ID LoD

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

K1
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Patogen Kmen/podtyp Dodavatel Katalogové Nasobky
ID LoD

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

K1

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

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

015:K1:H-

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

Escherichia coliK1 Kmen Bi 7509/41; O7:K1:H- NCTC 9 007 1x

Escherichia coliK1 Kmen H61; O45:K1:H10 NCTC 9 045 0,3x

Escherichia coliK1 0,1285; O18:H7:K1 ZeptoMetrix 0804140 1x

Escherichia coliK1 NCDC F 11119-41 ATCC 23511 3x

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

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

influenzae

Haemophilus typ B (zapouzdieny) ATCC 10211 1x

influenzae

Haemophilus L-378 ATCC 49766 0,1x

influenzae

Haemophilus Netypizovatelné [kmen Rd ATCC 51907 0,3x

influenzae KW20]

Haemophilus Netypizovatelné [kmen 180-a] ATCC 11116 1x

influenzae

Haemophilus Typ a [kmen AMC 36-A-3] ATCC 9 006 0,1x

influenzae

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

influenzae

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

influenzae

Haemophilus Typ c [kmen C 9007] ATCC 49699 0,1x

influenzae

Haemophilus Kmen Rab ATCC 31512 0,3x

influenzae

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

monocytogenes

Listeria Typ '2b ZeptoMetrix 0801534 1x

monocytogenes
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Patogen

Kmen/podtyp

Dodavatel

Katalogové
ID

Nasobky
LoD

Listeria
monocytogenes

Listeria
monocytogenes

Listeria
monocytogenes

Listeria
monocytogenes

Listeria
monocytogenes

Listeria
monocytogenes

Listeria
monocytogenes

Listeria
monocytogenes

Neisseria
meningitidis
(zapouzdiena)
Neisseria
meningitidis
(zapouzdiena)
Neisseria
meningitidis
(zapouzdfena)
Neisseria
meningitidis
(zapouzdfena)
Neisseria
meningitidis
(zapouzdrfend)
Neisseria
meningitidis
(zapouzdrena)
Neisseria
meningitidis
(zapouzdrfend)

Typ 4b

FSL J2-064

Gibson

1071/53. Sérotyp 4b

Typ 1/2a. Kmen 2011L-2676
Sérotyp 4a

Sérotyp 1/2a

Li 23. Sérotyp 4a

Sérotyp Y. M-112 [BO-6]

Sérotyp B. M2092

79 Eur. Séroskupina B

Séroskupina C, M1628

sekvence s variantou genu ctrA

Sérotyp B. M997 [S-3250-L]

Sérotyp D. M158 [37A]

ZeptoMetrix

BEI Resources

ATCC

ATCC

ATCC

ZeptoMetrix

ATCC

ATCC

ATCC

ATCC

ATCC

ATCC

IDT

ATCC

ATCC

0804339

NR-13237

7 644

13932

BAA-2659

0801508

19111

19114

35561

13090

23255

13102

gBlock

13092

13113
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1x

1x

3x

0,3x

1x

0,3x

1x

1x

1x

0,3x

0,3x

0,1x

0,1x

1x



Patogen Kmen/podtyp Dodavatel Katalogové Nasobky
ID LoD

Neisseria W135 ATCC 43744 0,1x

meningitidis

(zapouzdrena)

Neisseria Séroskupina A, M1027 ATCC 13077 3x

meningitidis [NCTC10025]

(zapouzdfena)

Neisseria MC58 ATCC BAA-335 0,3x

meningitidis

(zapouzdrena)

Streptococcus G19 skupina B ATCC 13813 1x

agalactiae

Streptococcus 2019 ZeptoMetrix 0801545 1x

agalactiae

Streptococcus MNZ929 BEI Resources NR-43898 0,3x

agalactiae

Streptococcus 2023 ZeptoMetrix 0801556 0,3x

agalactiae

Streptococcus M-732. Sérotyp ATCC 31475 0,1x

agalactiae

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

agalactiae

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

agalactiae D136C(3) [3 Cole 106, CIP

82,45]

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

agalactiae

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

agalactiae

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

agalactiae B | Typ Il

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

agalactiae

Streptococcus 19F ZeptoMetrix 0801439 1x

pneumoniae

Streptococcus Sérotyp 1. NCTC 7465 ATCC 33400 1x

pneumoniae

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

pneumoniae
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Patogen Kmen/podtyp Dodavatel Katalogové Nasobky
ID LoD

Streptococcus Diplococcus pneumoniae; typ 3.  ATCC 6 303 1x

pneumoniae Kmen [CIP 104225]

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

pneumoniae [HUNG63]

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

pneumoniae

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

pneumoniae

Streptococcus Sérotyp 14. VH14 ATCC 700672 1x

pneumoniae

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

pneumoniae [Colombia 5-19]

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

pneumoniae [Colombia 5-19]

Streptococcus Z472; sérotyp M1 ZeptoMetrix 0804351 1x

pyogenes

Streptococcus Bruno [CIP 104226] ATCC 19615 1x

pyogenes

Streptococcus C203 -typ 3 ATCC 12384 0,3x

pyogenes

Streptococcus Skupina a, typ 14 ATCC 12972 1x

pyogenes

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

pyogenes

Streptococcus Z018; Sérotyp M58 ZeptoMetrix 0801512 10x

pyogenes

Streptococcus Lancefieldova skupina A / ATCC 14289 0,1x

pyogenes C203 S

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

pyogenes kmen T12 [F. Griffith SF 42]

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

pyogenes

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

pyogenes

Mycoplasma M129 ZeptoMetrix 0801579 1x

pneumoniae

Souhrn bezpeénosti a vykonnosti panelu QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel 07/2025



Patogen Kmen/podtyp Dodavatel Katalogové Nasobky
ID LoD
MycoplaS{na Pl 1428 ATCC 29085 1x
pneumoniae
Mycoplasma FH kmen Eaton Agent [NCTC ATCC 15531 0,1x
pneumoniae 10119]
Mycoplasma UTMB-10P ATCC 49894 0,3x
pneumoniae
Mycoplasma MAC ATCC 15492 0,1x
pneumoniae
Enterovirus A6, druh A. Kmen Gdula ATCC VR-1801 1x
Enterovirus Virus Coxsackie A16 ZeptoMetrix 0810107CF 1x
Enterovirus A10. M.K. (Kowalik) ATCC VR-168 0,1x
Enterovirus A2 FI [Fleetwood] ATCC VR-1550 0,3x
Enterovirus A12 — Texas 12 ATCC VR-170 1x
Enterovirus Druh A, BrCr ATCC VR-1775 0,1x
Enterovirus Druh A, sérotyp EV-A71 (izolat ZeptoMetrix 0810236CF  1x
z roku 2003)
Enterovirus Tainan/4643/1998 BEI Resources NR-471 0,1x
Enterovirus Enterovirus 71. Kmen H ATCC VR-1432 0,3x
Enterovirus A7 — 275/58 ATCC VR-673 0,3x
Enterovirus Virus Coxsackie A9, druh B ZeptoMetrix 0810017CF 1x
Enterovirus Virus Coxsackie B5 ZeptoMetrix 0810019CF 1x
Enterovirus Druh B, echovirus 6 ZeptoMetrix 0810076CF  0,3x
Enterovirus Druh B, sérotyp CV-B1, kmen ATCC VR-28 1x
Conn-5
Enterovirus Druh B, echovirus 9 ZeptoMetrix 0810077CF  0,3x
Enterovirus Druh B, Coxsackievirus B3 ZeptoMetrix 0810074CF  3x
Enterovirus Echovirus 18 Kmen H07218 472 NCTC 0901047v 3x
Enterovirus Virus Coxsackie B4 ZeptoMetrix 0810075CF  1x
Enterovirus Druh B, sérotyp E-11 ATCC VR-41 3x
Enterovirus Druh B, sérotyp CV-B2. Kmen ATCC VR-29 1x
Ohio-1
Enterovirus Virus Coxsackie A17, druh C. ATCC VR-1023 1x

Kmen G-12
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Patogen Kmen/podtyp Dodavatel Katalogové Nasobky
ID LoD

Enterovirus Druh C, Coxsackievirus A24. ATCC VR-583 1x
Kmen DN-19

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

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

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

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

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

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

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

Enterovirus Druh C, A20 IH35 IDT gBlock 1x

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

gattii typ VGlib

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

gattii
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Patogen Kmen/podtyp Dodavatel Katalogové Nasobky
ID LoD

Cryptococcus gattii  A1M R265 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  Sérotyp C kmen WM779, typ ATCC MYA-4563 0,3x
VGIV

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

Cryptococcus gattii  Sérotyp B kmen WM161, typ ATCC MYA-4562 0,1x
VGl

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

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

neoformans VNIV

Cryptococcus C. neoformans H99 ATCC 208821 1x

neoformans

Cryptococcus var. Grubii. Kmen D ATCC 13690 3x

neoformans

Cryptococcus NIH9hi90 BEI Resources NR-50335 0,3x

neoformans

Cryptococcus Var grubiiYL99a BEI Resources NR-48776 0,1x

neoformans

Cryptococcus Sérotyp AD kmen WM628, typ ATCC MYA-4566 0,1x

neoformans VNIII

Cryptococcus Sérotyp A ZeptoMetrix 0801803 0,1x

neoformans

Cryptococcus NIH306 BEI Resources NR-50332 0,1x

neoformans

Cryptococcus kmen, CBS 132 ATCC 32045 0,3x

neoformans

Cryptococcus Sérotyp A kmen WM148, typ VNI ATCC MYA-4564 0,1x

neoformans

Herpes simplex Macintyre ZeptoMetrix 0810005CF 1x

virus 1

Herpes simplex HF ATCC VR-260 1x

virus 1

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

virus 1
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Patogen Kmen/podtyp Dodavatel Katalogové Nasobky
ID LoD

Herpes simplex KOS ATCC VR-1493 1x

virus 1

Herpes simplex Izolat 20 ZeptoMetrix 0810201CF  0,3x

virus 1

Herpes simplex F ATCC VR-733 1x

virus 1

Herpes simplex ATCC-2011-9 ATCC VR-1789 0,1x

virus 1

Herpes simplex P6 NCTC 1806147v 3x

virus 1

Herpes simplex 17+ NCTC 0104151v 1x

virus 1

Herpes simplex P5A NCTC 1806145v 1x

virus 1

Herpes simplex HSV-2. (Kmen: MS) ZeptoMetrix 0810006CF 1x

virus 2

Herpes simplex G ATCC VR-734 1x

virus 2

Herpes simplex Izolat 11 ZeptoMetrix 0810212CF  0,1x

virus 2

Herpes simplex ATCC-2011-2 ATCC VR-1779 0,1x

virus 2

Herpes simplex Izolat 15 ZeptoMetrix 0810216CF  3x

virus 2

Herpes simplex HG52 NCTC 0104152v 0,1x

virus 2

Herpes simplex 132349 ACV-res NCTC 0406273v 1x

virus 2

Herpes simplex Izolat 20 ZeptoMetrix 0810221CF  0,3x

virus 2

Herpes simplex 131596 NCTC 0406272v 0,3x

virus 2

Herpes simplex Izolat 1 ZeptoMetrix 0810006CF  0,3x

virus 2 N

Cytomegalovirus Davis ATCC VR-807 1x

Cytomegalovirus AD-169 ZeptoMetrix 0810003CF 1x

Cytomegalovirus Towne ATCC VR-977 0,1x
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Patogen Kmen/podtyp Dodavatel Katalogové Nasobky
ID LoD

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

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

Cytomegalovirus Toledo NCTC 1% 0,3x

Cytomegalovirus Merlin ATCC VR-1590 0,1x

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

herpesvirus 6

Lidsky HHV-6A. (Kmen: GS) Lyzat ZeptoMetrix 0810529CF 1x

herpesvirus 6

Lidsky herpesvirus 6a. Kmen U1102 NCTC 0003121v 0,3x

6

Lidsky herpesvirus 6B — kmen SF ATCC VR-1480 0,3x

Lidsky herpesvirus 6B — kmen HST NCTC 0006111v 1x

6

Lidsky herpesvirus  Lidsky B-lymfotropni virus kmen  ATCC VR-2225 0,3x

Lidsky Sérotyp 1. Kmen Harris ZeptoMetrix 0810145CF 1x

parechovirus

Lidsky Sérotyp 3 ZeptoMetrix 0810147CF 1x

parechovirus

Lidsky Sérotyp 5 ZeptoMetrix 0810149CF  0,1x

parechovirus

Lidsky Sérotyp 6 ZeptoMetrix 0810150CF  1x

parechovirus

Lidsky typ 3. Kmen US/MO- ATCC VR-1887 0,3x

parechovirus KC/2014/001

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

parechovirus KC/2012/006

Lidsky Sérotyp 2. Kmen Williamson ZeptoMetrix 0810146CF  1x

parechovirus

Lidsky Sérotyp 4 ZeptoMetrix 0810148CF  0,1x

parechovirus

Virus varicella Ellen ZeptoMetrix 0810171CF  1x

zoster

Virus varicella Oka ATCC VR-1832 1x

zoster
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Patogen Kmen/podtyp Dodavatel Katalogové Nasobky
ID LoD

Virus varicella Webster ATCC VR-916 10x

zoster

Virus varicella Izolat A ZeptoMetrix 0810172CF  10x

zoster

Virus varicella Izolat B ZeptoMetrix 0810173CF  1x

zoster

Virus varicella Kmen 1700 ZeptoMetrix 0810169CF  10x

zoster

Virus varicella Kmen 275 ZeptoMetrix 0810168CF  1x

zoster

Virus varicella Kmen 82 ZeptoMetrix 0810167CF  1x

zoster

Virus varicella Kmen 9939 ZeptoMetrix 0810170CF  1x

zoster

Virus varicella Izolat D ZeptoMetrix 0810175CF  1x

zoster

Tabulka 3. Vysledky testt inkluzivity in silico.

Patogen

Zjisténé klinicky relevantni kmeny/podtypy

S. pneumoniae
HSV1
M. pneumoniae

N. meningitidis

C. neoformans/gattii

S. agalactiae

CMV

Zadna biologicka subklasifikace — detekovany vdechny genomové
sekvence dostupné v databazich

Zadna biologicka subklasifikace — detekovany v8echny genomové
sekvence dostupné v databazich

Zadna biologicka subklasifikace — detekovany v8echny genomové
sekvence dostupné v databazich

Zapouzdiené sérotypy (A, B, C, D, E, H, |, K, L, NG, W, W135, X, Y, Z,
29E)

Sérotyp A (C. neoformans var neoformans), sérotyp D (C. neoformans
var grubii), sérotypy B a C (C. gattii véetné vSech molekularnich typl
VGI, VGII, VGIII, VGIV)

Zadna biologicka subklasifikace — detekovany vdechny genomové
sekvence dostupné v databazich

Zadna biologicka subklasifikace — detekovany v8echny genomové
sekvence dostupné v databazich

Souhrn bezpeénosti a vykonnosti panelu QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel 07/2025



Patogen

Zjisténé klinicky relevantni kmeny/podtypy

HPeV

L. monocytogenes
HHV-6

H. influenzae

HSV2

HEV

S. pyogenes
E. coli K1

vzv

VS8echny kmeny lidského parechoviru A s dostupnou sekvenci 5'-UTR (1,
2,3,4,5,6,7, 8, 14, 16, 17, 18 a 19), v€etné echoviru 22 (HPeV 1)
a echoviru 23 (HPeV 2). A¢koli byly k dispozici sekvence poliproteinu pro
kmeny HPeV A 9, 10, 11, 12, 13 a 15, nebyly k dispozici zadné sekvence
5-UTR.

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

V8echny zapouzdfené sérotypy (a, b, c, d, e, f) a nezapouzdfené kmeny
(netypizovatelné, NTHi) véetné var. H. aegyptius

Zadna biologicka subklasifikace — detekovany vdechny genomové
sekvence dostupné v databazich

Virus Coxsackie A (CV-A1 az CV-A24), virus Coxsackie B (CV-B1 az
CV-B6), Echovirus (E-1 az E-33), Enterovirus A (EV-A71, EV-AT76,
EV-A89 az EV-A92, EV-A119, EV-A120), Enterovirus B (EV-B69,
EV-B73 az EV-B75, EV-B79, EV-B80 az EV-B88, EV-B93, EV-B97,
EV-B98, EV-B100, EV-B101, EV-B106, EV-B107, EV-B111), Enterovirus
C (EV-C96, EV-C99, EV-C102, EV-C104, EV-C105, EV-C109, EV-C116
az EV-C118), Enterovirus D (EV-D68, EV-D70, EV-D94), Poliovirus
(PV-1 az PV-3)

Zadna biologicka subklasifikace — detekovany v&echny genomové
sekvence dostupné v databazich

Kmeny K1

Zadna biologicka subklasifikace — detekovany v8echny genomové
sekvence dostupné v databazich

Zadna biologicka subklasifikace — detekovany vSechny genomové
sekvence dostupné v databazich

Exkluzivita (analyticka specificita)

Studie analytické specificity byla provedena pomoci testovani in vitro a analyzy in silico
s cilem posoudit potencialni kfizovou reaktivitu a exkluzivitu panelu QlAstat-Dx ME Panel.
Organismy na panelu byly testovany za Ucelem posouzeni potencialni kfizové reaktivity
v ramci panelu a organismy mimo panel byly testovany za ucelem posouzeni kfiZzové
reaktivity s organismy, které nejsou zahrnuty v obsahu panelu (ekluzivita panelu). Organismy
mimo panel byly vybrany, protoZze jsou klinicky relevantni (kolonizuji centraini nervovy
systém nebo zpUsobuji pfiznaky meningitidy a/nebo encefalitidy), jsou béznou kozni flérou
nebo laboratornimi kontaminanty, jsou geneticky podobné analytiim v panelu nebo se jedna

o mikroorganismy, kterymi mohla byt infikovana velka ¢ast populace.
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Vysledky testovani in silico
Vysledek analyzy in silico provedené pro vSechny navrhy primerd/sond obsazené v panelu
QlAstat-Dx ME Panel ukazal na 6 potencialnich kiiZovych reakci s cilovymi organismy mimo

panel (uvedeny v tabulce 4).

Tabulka 4. Potencialni zkfizené reakce z in silico analyzy.

Organismy mimo panel Signal na panelu
Streptococcus pseudopneumoniae™ Streptococcus pneumoniae
Listeria innocua* Listeria monocytogenes
Haemophilus haemolyticus Haemophilus influenzae

Cryptococcus amylolentus
Cryptococcus depauperatus™ Cryptococcus neoformans/gattii

Cryptococcus wingfieldii
*Riziko zkFizené reakce in silico nebylo potvrzeno testovanim in vitro.

Vysledky testovani in vitro

K prokazani analytické specificity panelu QlAstat-Dx ME Panel pro patogeny, které mohou
byt pfitomny v klinickém vzorku, ale nejsou zahrnuty v obsahu panelu, byl testovan vybér
potencialnich zkfizené reagujicich patogend (testovani mimo panel). Kromé toho byla pfi
vysokych titrech (testovani na panelu) vyhodnocena specifita a nepfitomnost zkfizené
reaktivity s patogeny, které jsou soucasti panelu QlAstat-Dx ME Panel.

Vzorky (20 kmenG na panelu a 109 typd mimo panel) byly pfipraveny doplnénim
potencialnich zkFizené reagujicich organismd do umélé matrice CSF v koncentraci
10% TCIDso/ml pro virové cile a 105 KTJ/ml pro fungalini cile a 108 KTJ/ml pro bakteriaini cile
nebo v nejvy$8i mozné koncentraci podle zasobniho roztoku organismu.

V8echny kmeny testované na exkluzivitu jsou podrobné popséany vtabulce 5a a tabulce 5b.

Tabulka 5a. Seznam patogentli testovanych na panelu s analytickou specificitou
(exkluzivitou)

Typ Patogen Kmen Zdroj
Escherichia coli K1 Kmen C5 [Bort]; O18ac:K1:H7 ATCC 700973

Bakterie Haemophilus influenzae Typ E [kmen AMC 36-A-7] ATCC 8142
Listeria monocytogenes Typ 4b. Kmen Li 2 ATCC 19115
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Typ Patogen Kmen Zdroj

Mycoplasma pneumoniae M129 ZeptoMetrix
0801579
Neisseria meningitidis Sérotyp Y. M-112 [BO-6] ATCC 35561
Streptococcus pneumoniae  19F Zeptometrix
0801439
Streptococcus agalactiae Z019 Zeptometrix
0801545
Streptococcus pyogenes ZA4T72; sérotyp M1 Zeptometrix
0804351
Cytomegalovirus Davis ATCC VR-807
Enterovirus A A6, druh A. Kmen Gdula ATCC VR-1801
Enterovirus B Virus Coxsackie B5 ZeptoMetrix
0810019CF
Enterovirus C Virus Coxsackie A17, druh C. ATCC VR-1023
Kmen G-12
Enterovirus D Enterovirus D68. Kmen ATCC VR-1823
US/MO/14-18947
Virus Herpes simplex virus 1 Macintyre ZeptoMetrix
0810005CF
Herpes simplex virus 2 HSV-2. (Kmen: MS) ZeptoMetrix
0810006CF
Lidsky herpesvirus 6 HHV-6B. (Kmen: Z29) ZeptoMetrix
0810072CF
Lidsky parechovirus Sérotyp 3 ZeptoMetrix
0810147CF
Virus varicella zoster Ellen ZeptoMetrix
0810171CF
Houby Cryptococcus neoformans WM629 [CBS 10079] ATCC MYA-4567
(kvasinky)  Cryptococcus gattii Sérotyp B, kmen R272, typ VGIIb ATCC MYA-4094

Tabulka 5b. Seznam testovanych patogenu s analytickou specificitou (exkluzivitou
mimo panel)

Typ Patogen Kmen Zdroj
Bacillus cereus Z091 ZeptoMetrix
0801823
Bakterie Citrobacter freundii [ATCC 13316, NCTC 9750] ATCC 8090
Corynebacterium striatum CDC F6683 ATCC 43751
Corynebacterium urealyticus 3 [kmen Garcia] ATCC 43044
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Typ Patogen Kmen Zdroj
Cronobacter (Enterobacter) CDC 4562-70 ATCC 29544
sakazakii
Enterobacter aerogenes 2052 ZeptoMetrix

0801518
Enterobacter cloacae CDC 442-68 ATCC 13047
Escherichia coli (jina nez K1)  2003-3055 ATCC BAA-2212
Escherichia fergusonii 2302 ZeptoMetrix
0804113
Escherichia hermannii CDC 980-72 ZeptoMetrix
0804068
Escherichia vulneris CDC 875-72 ATCC 33821
Haemophilus ducreyi** DCC1476 [Sweden 15A-25] ATCC BAA-661
Haemophilus haemolyticus NCTC 10659 ATCC 33390
Haemophilus
parahaemolyticus 536 [NCTC 8479] ATCC 10014
Haemophilus parainfluenzae  NCTC 7857 ATCC 33392
Klebsiella pneumoniae NCTC 9633 ATCC 13883
[NCDC 298-53,
NCDC 410-68]
Listeria innocua SLCC 3379 ATCC 33090
Listeria ivanovii Li 1979 ATCC 19119
Morganella morganii AM-15 ATCC 25830
Streptococcus salivarius C699 ATCC 13419
Streptococcus sanguinis DSS-10 ATCC 10556
Streptococcus CDC-SS-1757 ATCC BAA-960
pseudopneumoniae
Mycoplasma genitalium M30 ATCC 49895
Neisseria lactamica NCDC A7515 ATCC 23970
Neisseria mucosa AmMS 138 ATCC 49233
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, ATCC 7002
DSM 6674]
Pseudomonas aeruginosa PRD-10 [CIP 103467, ATCC 15442

NCIB 10421, PCI 812]
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Typ Patogen Kmen Zdroj
Salmonella bongori CIP 82,33 ATCC 43975
Salmonella enterica CDC K-1891 [ATCC 25928] ATCC 13076
Serratia marcescens PCI 1107 ATCC 14756
Shigella boydii CDC C-123 ATCC 12033
Shigella flexneri 2046 ZeptoMetrix

0801757
Shigella sonnei AMC 43-GG9 ATCC 9290
Staphylococcus aureus FDA 209 ATCC CRM6538
Staphylococcus capitis PRA 360 677 ATCC 35661
Staphylococcus epidermidis FDA kmen PCI 1200 ATCC 12228
Staphylococcus haemolyticus SM 131 ATCC 29970
Staphylococcus hominis Z031 ZeptoMetrix
0801727
Staphylococcus lugdunensis  LRA 260.05.79 ATCC 49576
Staphylococcus saprophyticus NCTC 7292 ATCC 15305
Streptococcus anginosus NCTC 10713 ATCC 33397
Streptococcus bovis 2167 ZeptoMetrix
0804015
Streptococcus dysgalactiae Kmen seskupeni C74 ATCC 12388
Streptococcus intermedius 2126 ZeptoMetrix
0801895
Streptococcus oralis 2307 ZeptoMetrix
0804293
Streptococcus mitis (tigurinus) Klinicky izolat ZeptoMetrix
0801695
Streptococcus mutans LRA 28 02 81 ATCC 35668
Adenovirus A12 Huie ATCC VR-863
Adenovirus C2 Adenoid 6 ATCC VR-846
(NIAID 202-001-014)
Adenovirus D20 AA ATCC VR-1090
Adenovirus E4 RI-67 ATCC VR-1572
Virus Adenovirus F41 Tak ZeptoMetrix
0810085CF
BK polyoma virus - ATCC VR-837
Koronavirus 229E 229E ATCC VR-740

Koronavirus NL63

Koronavirus OC43

NL63 (Amsterdam )

0C43

BEI Resources NR-
470

ATCC VR-1558
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Typ Patogen Kmen Zdroj

Virus dengue (typ 2)* New Guinea C ZeptoMetrix
0810089CFHI

Virus Espteina-Barrové B95-8 ZeptoMetrix
0810008CF

Virus hepatitidy B (HBV)* - ZeptoMetrix
0810031C

Virus hepatitidy C (HCV)* - ZeptoMetrix
0810032C

Lidsky herpes virus 7 SB ZeptoMetrix
0810071CF

Lidsky herpes virus 8 - ZeptoMetrix
0810104CF

Virus lidské imunodeficience*

Lidsky rhinovirus A1b
Lidsky rhinovirus A16
Lidsky rhinovirus B3
Lidsky rhinovirus B83
Influenza A HIN1
Influenza A H1N1-2009

Influenza A H3N2

Influenza B

JC polyoma virus

Virus spalni¢ek

Virus parotitidy

Virus zapadonilské horecky
Virus parainfluenza 2

Virus parainfluenza 4

*

Parvovirus B19

Respiracni syncytialni virus
Rotavirus

Virus zardének

Kvantitativni synteticka RNA
viru lidské imunodeficience 1
(HIV-1)

2060

11757

FEB

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

A/California/08/2009
(H1N1pdm)

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

Edmonston

Jones

1986

Greer

B19

A2
RRYV (Rhesus Rotavirus)

ATCC VR-3245SD

ATCC VR-1559
ATCC VR-283
ATCC VR-483
ATCC VR-1193
ATCC VR-1893
ATCC VR-1895

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

ZeptoMetrix
0810060CF

ZeptoMetrix
0810064C

ATCC VR-1540

ZeptoMetrix
0810530CF

ZeptoMetrix
0810048CF
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Typ Patogen Kmen Zdroj
Virus encefalitidy St. Louis* Parton ZeptoMetrix
0810080CFHI
Candida albicans CBS 562 ATCC 18804
Candida dubliniensis Z145 ZeptoMetrix
0801915
Candida glabrata CBS 138 ATCC 2001
Candida krusei - ATCC 14243
Candida lusitaniae Z010 ZeptoMetrix
0801603
Candida metapsilosis MCO429 ATCC 96143
Candida orthopsilosis MCO471 ATCC 96140
Candida viswanathii PK 233 [NCYC 997, pK233] ATCC 20336
Candida parapsilosis CBS 604 ATCC 22019
Candida tropicalis Vitek €. 8935 ATCC 750
z'll‘)“b_y Ky) Cryptococcus albidus AmMS 228 ATCC 66030
vasin
y Cryptococcus amylolentus NRRY Y-7784 ATCC 56469
Cryptococcus laurentii CBS 139 ATCC 18803
Cryptococcus uniguttulatus AmMS 234 ATCC 66033
Cryptococcus adeliensis = TAES85 [CBS8351] ATCC 201412
Cryptococcus adeliae =
Naganishia adeliensis
Cryptococcus flavescens = Cryptococcus laurentii var. fl ATCC 10668
Papiliotrema flavescens™* avescens (Saito) Lodder et Kr
egervan Rij
Cryptococcus wingfieldii = OTU 26 Kolekce Belga CBS
Tsuchiyaea wingfieldii 7118
Filobasidium capsuligenum ML-186 ATCC 22179
Saccharomyces cerevisiae NRRL Y-567 ATCC 9763
Asperqgillus fumigatus 2014 ZeptoMetrix
0801716
Houby Cryptococcus depauperatus =
Aspergillus depauperatus = K [ARSEF 2058, CBS 7842] ATCC 64866
Filobasidiella depauperata
Naeglaria fowleri* Genomova DNA z Naegleria ATCC 30174D
Parazit fowleri
Toxoplasma gondii Haploskupina 2 ATCC 50611

* Kvantitativni syntetickd DNA nebo inaktivovany material pouzity z divodu klasifikace patogenu ve
skupiné nebezpecnosti Ill.
** Nejvy$si mozna koncentrace z divodu omezeni zasob.
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VSechny testované patogeny na panelu byly specificky detekovany a vSechny testované
patogeny mimo panel vykazovaly negativni vysledek. V respira¢nim panelu QlAstat-Dx ME
Panel nebyla pozorovana Zadna zkfizena reaktivita, s vyjimkou patogenu uvedenych

koncentrace, pfi které byla zkfizena reaktivita zjiSténa, jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6. Vzorky vykazujici zkfizenou reaktivitu s panelem QlAstat-Dx ME Panel

Cil panelu QlAstat-Dx ME Potencialni zkiizené reagujici Uvadéna zkrizené
Panel organismus reaktivni koncentrace
v navodu k pouziti
) Propionibacterium acnes > 1,00E+04 KTJ/ml
Mycoplasma pneumoniae o
Mycoplasma genitalium = 1,00E+06 ccu/ml
Haemophilus influenzae Haemophilus haemolyticus = 1,00E+03 KTJ/ml
Cryptococcus wingfieldii = 2 1,00E+01 KTJ/ml
Tsuchiyaea wingfieldii
Cryptococcus
ngyﬁ;ormansljgattii Cryptococcus flavescens = 2> 4,00E+03 KTJ/ml
Papiliotrema flavescens
Cryptococcus amylolentus > 1,00E+01 KTJ/ml
Koinfekce

Byly testovany kombinované vzorky obsahujici smés dvou riznych cill, které byly v nizkych
a vysokych koncentracich pfidany do umélého vzorku mozkomiSniho moku. Vybér
bakterialnich, virovych a kvasinkovych patogenu a kombinaci testovanych cill byl zalozen
na klinické relevanci. Kazdy vzorek byl testovan ve tfech replikatech.

Klinicky relevantni testovani koinfekci prokazalo, ze pokud jsou v jednom vzorku soucasné
pfitomny nejméné dva patogeny panelu QlAstat-Dx ME Panel o rGdznych koncentracich, Ize
touto analyzou detekovat vSechny cilové organismy. Souhrn finalnich smési pro koinfekci,
kde vysoce pozitivni analyt neinhibuje nizko pozitivni analyt, je uveden v tabulce 7.

Tabulka 7. Smési pro koinfekci testované tam, kde koncentrace vysoce pozitivniho
analytu neinhibuje nizko pozitivni analyt.

Nizko pozitivni analyt Vysoce pozitivni analyt
Patogen Koncentrace Patogen Koncentrace
Escherichia coli K1 3,30E+02 KTJ/ml Haemophilus influenzae  1,00E+06 KTJ/ml
Haemophilus influenzae  9,48E+02 KTJ/ml Escherichia coli K1 1,00E+06 KTJ/ml
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Nizko pozitivni analyt

Vysoce pozitivni analyt

Patogen Koncentrace Patogen Koncentrace
Mycoplasma pneumoniae  2,84E+02 KTJ/ml HSV1 1,00E+04
TCIDso/ml

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

Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae
Listeria monocytogenes
Streptococcus pneumoniae
Cryptococcus neoformans
Streptococcus pneumoniae
Neisseria meningitidis
Haemophilus influenzae
vzVv
Neisseria meningitidis
Enterovirus

Streptococcus pyogenes
HPeV
Cytomegalovirus
HPeV

Enterovirus

2,67E+02
TCleo/ml
9,48E+02 KTJ/ml

3,78E+01
TCleo/ml
9,39E+04
TCIDso/ml
5,68E+03 KTJ/ml

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

6,78E+02 KTJ/ml

3.00E+01
TCleo/ml
9,48E+02 KTJ/ml
6,78E+02 KTJ/ml
5,58E+03 KTJ/ml
6,78E+02 KTJ/ml
6,63E+03 KTJ/ml
6,78E+02 KTJ/ml
3,99E+01 KTJ/ml
9,48E+02 KTJ/ml
1,62E+02 cp/ml
3,99E+01 KTJ/ml
4,80E+02
TCIDso/ml
1,71E+03 KTJ/ml

1,01E+02
TCleo/m|
3.00E+01
TCIDso/ml
1,01E+02
TCleo/m|
4,80E+02
TCIDs/ml

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

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

Enterovirus
Cytomegalovirus
HPeV
Enterovirus

HPeV

1,00E+03 KTJ/ml

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

1,00E+06 KTJ/ml

1,00E+05
TCleo/ml
1,00E+02 KTJ/ml

1,00E+05
TCleo/ml
1,00E+04
TCIDso/ml
1,00E+06 KTJ/ml

1,00E+06 KTJ/ml
1,00E+06 KTJ/ml
1,00E+06 KTJ/ml
1,00E+06 KTJ/ml
1,00E+06 KTJ/ml
1,00E+05 KTJ/ml
1,00E+06 KTJ/ml
1,00E+06 KTJ/ml
1,00E+06 KTJ/ml
1,00E+06 cp/ml

1,00E+06 KTJ/ml

1,00E+05
TCIDso/ml
1,00E+02
TCleo/m|
1,00E+05
TCIDso/ml
1,00E+05
TCleo/m|
1,00E+05
TCIDso/ml
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Nizko pozitivni analyt Vysoce pozitivni analyt

Patogen Koncentrace Patogen Koncentrace

HHV-6 9,39E+04 HSV1 1,00E+05
TCIDso/ml TCIDso/ml
HSV1 2,67E+02 HHV-6 1,00E+05
TCleo/ml TCleo/ml
Streptococcus agalactiae  5,25E+03 KTJ/ml HSV2 1,00E+05
TCIDso/ml

HSV2 3,78E+01 Streptococcus agalactiae  1,00E+06 KTJ/ml

TCleo/ml

Reprodukovatelnost

Pro posouzeni reprodukovatelnosti bylo pouzito schéma vice pracovist, kdy byly testovany
negativni i pozitivni vzorky na dvou rdznych studijnich pracovistich s riGznymi proménnymi
pracovniho postupu, jako jsou pracovisté, dny, pfistroje, operatofi a Sarze kazet, které by
mohly mit vliv na pfesnost systému. Negativni vzorky obsahovaly umély CSF. Pozitivni
kombinované vzorky se skladaly z umélého mozkomiSniho moku s reprezentativhim
panelem patogend zahrnujicim vSechny typy, na které se zaméfuje panel QlAstat-Dx ME
Panel (tj. RNA virus, gram(+) bakterie, gram(-) bakterie a kvasinky), a to na limitu detekce
(1 x LoD) a pfi koncentraci 3 x LoD. Pro kazdou lokalitu bylo testovani provadéno po dobu
5 po sobé nenasledujicich dna s 6 replikaty za den na smés (celkem 90 replikatd pro jeden
cil, koncentraci a pracovisté), minimalné 9 rlznymi pFistroji QlAstat-Dx Analyzer na
pracovisté a nejméné 3 pracovniky obsluhy v kazdy den testovani.

Testovani reprodukovatelnosti bylo navrzeno tak, aby vyhodnotilo kritické proménné, které

mohou ovlivnit vykonnost panelu QlAstat-Dx ME Panel v kontextu jeho rutinniho
a zamys$leného pouziti.
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Tabulka 8 shrnuje vysledky pro koncentrace 3x LoD a 1x LoD, kde bylo pozorovano, ze mira
detekce pro vSechny cile byla 100 %, respektive = 98 %. Ve 100 % pfipadd byly vSechny
negativni vzorky vyhodnoceny jako negativni.

Tabulka 8. Podil skute¢né pozitivnich vysledkd reprodukovatelnosti pfi 1x LoD a 3x
LoD.

Seskupeni proménné Oboustranna 95%

(proménnych) Podil mez spolehlivosti
Cil Koncentrace Pracovisté Frakce Procento ﬁ'z?tdni ::I;::n
1 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
1 x LoD 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
3 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
Cryptococcus Vse 90/90 100,00 % 95,98 % 100,00 %
neoformans/gattii 1 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
3x LoD 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
Vse 90/90 100,00 % 95,98 % 100,00 %
1 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
1 x LoD 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
. Vse 90/90 100,00 % 95,98 % 100,00 %
Enterovirus
1 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
3 x LoD 2 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
3 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
Vse 90/90 100,00 % 95,98 % 100,00 %
1 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
1x LoD 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
Lo . Vse 90/90 100,00 % 95,98 % 100,00 %
Escherichia coli K1
1 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
3 x LoD 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
3 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
Vse 90/90 100,00 % 95,98 % 100,00 %
. 1 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
el 1x LoD 2 30/30  100,00% 88,43 % 100,00 %
3 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
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Seskupeni proménné

Oboustranna 95%

(proménnych) Podil mez spolehlivosti
Cil Koncentrace Pracovisté Frakce Procento ﬁr’:]?tdm :]';T'
Vse 90/90 100,00 % 95,98 % 100,00 %
1 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
3 x LoD 2 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
Vse 90/90 100,00 % 95,98 % 100,00 %
1 29/30 96,67 % 82,78 % 99,92 %
1x LoD 2 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
Listeria Vse 89/90 98,89 % 93,96 % 99,97 %
monocytogenes 1 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
3 x LoD 2 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
Vse 90/90 100,00 % 95,98 % 100,00 %
1 29/30 96,67 % 82,78 % 99,92 %
1 x LoD 2 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
3 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
Mycoplasma Vse 89/90 98,89 % 93,96 % 99,97 %
pneumoniae 1 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
3 x LoD 2 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
Vse 90/90 100,00 % 95,98 % 100,00 %
1 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
1x LoD 2 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
Streptococcus Vse 90/90 100,00 % 95,98 % 100,00 %
agalactiae 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
3 x LoD 30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
30/30 100,00 % 88,43 % 100,00 %
Vse 90/90 100,00 % 95,98 % 100,00 %
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Opakovatelnost

Pro studii opakovatelnosti byl testovan stejny panel vzork(l podle schématu s jednim
pracovistém. Testovani opakovatelnosti bylo navrzeno tak, aby vyhodnotilo pfesnost kazety
QlAstat-Dx ME Panel Cartridge za podobnych (vnitrolaboratornich) podminek. Studie
opakovatelnosti byla hodnocena se stejnymi vzorky pouzitymi pro testovani
reprodukovatelnosti na pracovisti 1.

Tabulka 9 shrnuje vysledky pro koncentrace 3x LoD a 1x LoD, kde bylo pozorovano, ze mira
detekce pro vSechny cile byla = 98 %, respektive = 93 %. Ve 100 % pFipadl byly vSechny
negativni vzorky vyhodnoceny jako negativni.

Tabulka 9. Podil skute¢né pozitivnich vysledki opakovatelnosti pfi 1x LoD a 3x LoD.

Seskupeni proménné Oboustranna 95%

Podil

(proménnych) mez spolehlivosti
Cil Koncentrace Frakce Procento ?p?dni H°f“‘
imit limit

1x LoD 60/60 100,00 % 94,04 % 100,00 %
Cryptococcus
neoformans/gattii 3 x LoD 60/60 100,00 % 94,04 % 100,00 %
e . 1x LoD 57/60 95,00 % 86,08 % 98,96 %

nterovirus

3 x LoD 60/60 100,00 % 94,04 % 100,00 %

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

3 x LoD 60/60 100,00 % 94,04 % 100,00 %

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

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

i . 1x LoD 57160 95,00 % 86,08 % 98,96 %

Listeria monocytogenes

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

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

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

1x LoD 60/60 100,00 % 94,04 % 100,00 %
Streptococcus agalactiae

3 x LoD 60/60 100,00 % 94,04 % 100,00 %
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Prenos

Byla provedena studie pfenosu s cilem vyhodnotit potencialni kfizovou kontaminaci mezi po
sobé nasledujicimi zpracovanimi pfi pouziti panelu QIAstat-Dx ME Panel v pfistroji
QlAstat-Dx Analyzer 1.0. Patogenni vzorky mozkomisniho moku se stfidavé vysoce
pozitivnimi (104—106 organismud/ml) a negativnimi vzorky byly provedeny na dvou pfistrojich
QlAstat-Dx Analyzer 1.0. V panelu QlAstat-Dx ME Panel nebyl pozorovan zadny pfenos
mezi vzorky, coz dokazuje, Ze provedeni systému a doporuené postupy manipulace
s alikvoty a testovani uc¢inné zabranuji neocekavanym vysledkim v disledku pfenosu nebo
kfizové kontaminace mezi alikvoty.

Interferujici latky (analyticka specificita)

Byl hodnocen vliv potencialné interferujicich latek na detekovatelnost organismd panelu
QlAstat-Dx ME Panel. Latky testované ve studii zahrnovaly endogenni i exogenni latky, které
se bézné vyskytuji a/nebo dostavaji do vzorkl mozkomisniho moku pfi odbéru vzork(.

VSechny cilové organismy panelu QlAstat-Dx ME Panel byly testovany v umélé matrici CSF
pfi 3 x LoD a testovani bylo provedeno ve tfech kopiich. Potencialni interferujici latky byly do
vzorkl pfidany v predpokladané koncentraci vys$Si, nez je koncentrace latky, ktera se
pravdépodobné nachazi ve vzorku CSF.

VSechny potencialné interferujici endogenni a exogenni latky byly vyhodnoceny a bylo
potvrzeno, ze neinterferuji s zadnou z cilovych analyz panelu v koncentracich, které se
mohou vyskytovat v klinickych vzorcich. To plati s vyjimkou chlornanu a gDNA, u nichz byla

interferenci.
Vysledky testovani interferujicich latek uvadi tabulka 10.

Tabulka 10. Shrnuti vysledku testovani interferujicich latek.

Testovana latka Testovana koncentrace  Vysledek
Endogenni latky

Lidska krev 10 % (obj./obj.) Bez interference
20 ug/ml Interference
gDNA .
2,0 pg/mi Bez interference
D(+) glukéza 10 mg/ml Bez interference
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Testovana latka Testovana koncentrace  Vysledek

L-laktat (Na) 2,2 mg/ml Bez interference
Imunoglobulin G (lidsky) 20 mg/ml Bez interference
Albumin (lidsky) 30 mg/ml Bez interference
Mononuklearni bunky periferni krve 10.000 bunky/pl Bez interference

Exogenni latky

Chlorhexidin 0,4 (hmotn./obj.) Bez interference
Etanol 7 % (obj./obj.) Bez interference

1 % (obj./obj.) Interference

Bélidlo 0,1 % (obj./obj.) Interference
0,01 % (obj./obj.) Bez interference
Acyklovir 69 ug/ml Bez interference
Amfotericin B 5,1 ug/ml Bez interference
Ampicilin 210 pg/ml Bez interference
Ceftriaxon 840 pg/ml Bez interference
Cefotaxim 645 pg/ml Bez interference
Ganciclovir 25 ug/ml Bez interference
Gentamicin 30 ug/ml Bez interference
Meropenem 339 pg/mi Bez interference
Vankomycin 180 upg/ml Bez interference
Vorikonazol 11 pg/ml Bez interference
Oseltamivir 0,399 ug/ml Bez interference

Necilové mikroorganismy

Virus Espteina-Barrové 1,00E+05 cp/ml Bez interference
Influenza A H1N1-2009 1,00E+05 CEIDso/ml Bez interference
Cutibacterium acnes 1,00E+06 KTJ/ml Bez interference
Staphylococcus epidermidis 1,00E+06 KTJ/ml Bez interference
Escherichia coli (jina nez K1) 1,00E+06 KTJ/ml Bez interference
Staphylococcus aureus 1,00E+06 KTJ/ml Bez interference
Virus spalni¢ek 1,00E+05 TCIDso/ml Bez interference

Poznamka: VSechna rozpoustédla nebo pufry pouzité pfi pfipravé interferujicich latek byly
rovnéz testovany na moznou interferenci — zadna nebyla zjisténa.

Souhrn bezpeénosti a vykonnosti panelu QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel 07/2025



Priloha 2: Klinicka udinnost

NiZe uvedena klinicka ucinnost byla prokazana pomoci pfistroje QlAstat-Dx Analyzer 1.0.
QlAstat-Dx Analyzer 2.0 pouziva stejné analytické moduly jako QlAstat-Dx Analyzer 1.0.
Vykon tedy neni ovlivnén pristrojem QIAstat-Dx Analyzer 2.0.

Funkéni charakteristiky panelu QIAstat-Dx ME Panel byly posouzeny multicentrickou,
observacni, prospektivni a retrospektivni studii klinické G&innosti, ktera testovala Cerstvé
a zmrazené vzorky rezidia mozkomisSniho moku (CSF) ziskané lumbalni punkci od pacientl
se znamkami a pfiznaky meningitidy a/nebo encefalitidy. Studie byla provedena na
13 geograficky rozmanitych studijnich mistech: deset (10) v USA a tfi (3) v Evropé.

Mezi bfeznem 2022 a bfeznem 2023 bylo do klinické studie zafazeno celkem 1737
prospektivnich vzorkd rezidualniho mozkomisniho moku. Z nich bylo 205 staZeno.
NejCasté&jSim divodem pro stazeni vzorku byla nezpusobilost. Nékteré prospektivni vzorky
navic nemohly byt zahrnuty do analyzy shody z dlivodu chybéjicich dat. Kone¢ny soubor dat
sestaval z 1 526 prospektivnich vzorkd, z nichz 553 (36,2 %) bylo pfed testovanim zmrazeno
a 973 (63,8 %) bylo testovano v erstvém stavu (Tabulka 11).

Tabulka 11. Demografické shrnuti prospektivnich vzorki pro klinické hodnoceni
panelu QlAstat-Dx ME Panel

Skupina alikvota Proménna Podskupina N %
Prospektivni (Cerstvé) Vékova <1 rok 136 14,0
skupina 1-17 let 87 8,9
18-44 let 284 29,2
45-64 let 267 27,4
65-84 let 187 19,2
2 85 let 11 1,1
Neznamé 1 0,1
Pohlavi Zenské 498 51,2
Muzské 475 48,8
Prospektivni zmrazené Vékova <1 rok 27 49
skupina 1-17 let 41 7.4
18-44 let 133 241
45-64 let 175 31,6
65-84 let 156 28,2
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Skupina alikvota Proménna Podskupina N %

2 85 let 20 3,6
Neznamé 1 0,2
Pohlavi Zenské 271 49,0
Muzské 281 50,8
Neni k dispozici 1 0,2

Vzorky rezidualniho mozkomisniho moku byly testovany pomoci panelu QlAstat-Dx ME
Panel a dvou typl srovnavacich metod (molekularni srovnavaci metoda schvalena FDA /
soznatenim CE a dvé validované PCR metody s koncovymi body nasledované
obousmérnym sekvenovanim (BDS) pro vybrané cile). VSechny cile byly porovnany
molekularni metodou schvalenou FDA / s oznaenim CE, s vyjimkou Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus pyogenes a Mycoplasma pneumoniae, které byly porovnany se
dvéma validovanymi PCR s koncovymi body a nasledné obousmérnym sekvenovanim
vybranych cild (Tabulka 12). Standardni testovani se na vSech pracovistich lisilo, ale
zahrnovalo bakterialni kultivaci, PCR, molekularni metody schvalené FDA / CE a screening a
kultivaci antigenu Cryptococcus. Byly shromazdény vysledky kultivace podle standardni
péce, aby bylo mozné posoudit klinickou citlivost a specificitu, a v pfipadech nejednotnych
vysledkd se provadélo dal$i zkoumani. Testovani neshod bylo také provedeno s vyuzitim
v laboratofi vyvinutych jednotlivych PCR testl, po nichZz nasledovalo obousmérné
sekvenovani vybranych cil{.

VSechny vzorky byly testovany proti molekularnimu komparatoru schvalenému FDA /
s oznacenim CE, avSak pocet vzork( testovanych proti kazdé sadé dvou validovanych PCR
s naslednym obousmérnym sekvenovanim pro vybrané cile byl niz§i kvili omezenim objemu
mozkomisniho moku. Celkem 1 524 prospektivné odebranych vzorkl{l bylo vyhodnoceno
oproti molekularnimu komparatoru schvalenému FDA. Celkem 1 372 prospektivné
odebranych vzorku bylo testovano pomoci validovaného koncového bodu x 2 PCR pro
Mycoplasma pneumoniae, a nasledné bylo provedeno obousmérné sekvenovani. Celkem
1 372 prospektivné odebranych vzorkd bylo testovano pomoci validovaného koncového
bodu x 2 PCR pro Streptococcus pneumoniae, a nasledné bylo provedeno obousmérné
sekvenovani. Celkem 1 291 prospektivné odebranych vzork( bylo testovano pomoci
validovaného koncového bodu x 2 PCR pro Streptococcus pyogenes, a nasledné bylo
provedeno obousmérné sekvenovani.
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Tabulka 12. Srovnavaci metody pro klinické hodnoceni panelu QlAstat-Dx
Gastrointestinal Panel

Cile Srovnavaci metoda

Escherichia coli K1 Molekularni test schvaleny FDA / s oznacenim
Haemophilus influenzae CE

Listeria monocytogenes

Neisseria meningitidis (zapouzdrena)

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae Validovany koncovy bod x2 PCR s naslednym
Streptococcus pyogenes o

Mycoplasma pneumoniae

Lidsky herpesvirus 6 Eﬂglekulémi test schvaleny FDA / s oznacenim

Enterovirus
Lidsky parechovirus

Cryptococcus gattii / Cryptococcus neoformans
(nediferencovany)

Cytomegalovirus
Herpes simplex virus 1
Herpes simplex virus 2
Virus varicella zoster

Nékolik analytl v panelu QlAstat-Dx ME mélo nizkou prevalenci a nebylo zaznamenano
v dostatecné velkém poctu b&hem prospektivni studie, aby bylo mozné adekvatné prokazat
klinicky vykon. Pro doplnéni vysledkl prospektivni klinické studie bylo provedeno
vyhodnoceni zmrazenych archivovanych pozitivnich retrospektivnich vzorkl. Vzorky vybrané
k testovani byly dfive pozitivné testovany na jeden z cill panelu QlAstat-Dx ME s pouZzitim
metody klinického laboratorniho standardu péce. Testovani archivovanych vzorkd bylo
smichano s testovanim prospektivnich vzork(i na klinickych pracovistich, aby se zajistilo
zaslepeni. Do studie bylo zafazeno celkem 195 retrospektivnich archivovanych vzorkd.
Z analyzy bylo vylou¢eno padesat pét (55) archivovanych vzork(. V analyze bylo pouzito
celkem 140 vyhodnotitelnych archivovanych vzorkGi pro podporu hodnoceni vykonnosti
panelu QlAstat-Dx ME Panel. Tabulka 13 poskytuje souhrn demografickych informaci
o archivovanych vzorcich.
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Tabulka 13. Demograficky prehled vyhodnotiteinych archivovanych vzorkd pro
klinické hodnoceni panelu QlAstat-Dx ME Panel

Skupina alikvott Proménna Podskupina N %
Archivovano Vékova skupina <1 rok 13 9,3
1-17 let 14 10,0
18-44 let 34 243
45-64 let 32 22,9
65-84 let 39 27,9
2 85 let 8 5,7
Pohlavi Zenské 78 55,7
Muzské 62 443

Celkem bylo v klinické studii hodnoceno 1 666 vzorkl (1 526 prospektivné odebranych
a 140 pfedem vybranych archivovanych vzork{).

Mira pozitivni shody (positive percentage agreement, PPA) a mira specificity nebo negativni
shody (negative percentage agreement, NPA) byly vypoéteny pro prospektivni
a retrospektivni klinické studie dohromady.

Klinicka citlivost nebo pozitivni procentualni shoda (PPA) byla vypoctena jako 100 % x (TP /
TP + FN). Skute¢né pozitivni (TP) znamena, Ze jak QlAstat-Dx ME Panel, tak i srovnavaci
metoda maji pozitivni vysledek pro specificky patogen. Faledné negativni (FN) znamena, ze
vysledek testu QlAstat-Dx je negativni, zatimco vysledek srovnavaciho testu je pro dany
patogen pozitivni. Specificita neboli mira negativni shody (Negative Percent Agreement,
NPA) byla vypoctena jako 100 % x (TN / [TN + FP]). Skute€né negativni (TN) znamena, ze
jak panel QlAstat-Dx Panel, tak i srovnavaci metoda maji negativni vysledky pro specificky
patogen. Fale$né pozitivni (FP) znamena, ze vysledek panelu QlAstat-Dx Panel je pozitivni
pro specificky patogen, ale vysledek srovnavaciho vzorku je negativni. Byly vypocitany
oboustranné 95% intervaly spolehlivosti.

Procentualni shoda pozitivnich a negativnich vysledkd testu QlAstat-Dx ME Panel

s porovnavacimi metodami pro klinické vzorky (prospektivni a archivované) je uvedena podle
analytu. Tabulka 14.
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Tabulka 14. Vykonnost klinickych vzorki panelu QlAstat-Dx ME Panel

Mira pozitivni shody Mira negativni shody
Patogen TP/(TP + FN) % 95% interval TN/(TN + FP) % 95% interval
spolehlivosti spolehlivosti
(n (cn
Celkem
Celkem 222/ 85,4 % 80,6 %— 25712/ 99,9 % 99,9 %-—
260 89,2 % 25736 99,9 %
Bakterie
Escherichia coli K1 4/6 66,7 % 30,0 %— 1658/ 100,0 99,8 %—
90,3 % 1658 % 100,0 %
Haemophilus 10/11 90,9 % 62,3 %— 1650/ 99,8 % 99,5 %—
influenzae 98,4 % 1653 99,9 %
Listeria 4/5 80,0 % 37,6 %— 1659/ 100,0 99,8 %—
monocytogenes 96,4 % 1659 % 100,0 %
Mycoplasma 0/0 N/A - 1482 100,0 99,7 %—
pneumoniae 1482 % 100,0 %
Neisseria 4/4 100,0 % 51,0 %— 1659/ 99,9 % 99,7 %-—
meningitidis 100,0 % 1660 100,0 %
(zapouzdiené)
Streptococcus 12/12 100,0 % 75,8 %— 1652/ 100,0 99,8 %-—
agalactiae 100,0 % 1652 % 100,0 %
Streptococcus 12/12 100,0 % 75,8 %— 1463/ 99,6 % 99,1 %—
pneumoniae 100,0 % 1469 99,8 %
Streptococcus 0/0 N/A - 1401 100,0 99,7 %—
pyogenes 1401 % 100,0 %
Bakterie celkem 46/50 92,0 % 81,2 %— 12624/ 99,9 % 99,9 %-—
96,8 % 12634 100,0 %
Virus
Cytomegalovirus 3/5 60,0 % 23,1 %-— 1656/ 99,8 % 99,5 %-—
(CMV) 88,2 % 1659 99,9 %
Enterovirus (EV) 31/33 93,9 % 80,4 %— 1630/ 99,9 % 99,7 %—
98,3 % 1631 100,0 %
Herpes simplex 10/12 83,3 % 55,2 %— 1652/ 100,0 99,8 %—
virus 1 (HSV-1) 95,3 % 1652 % 100,0 %
Herpes simplex 29/36 80,6 % 65,0 %— 1627/ 99,9 % 99,7 %—
virus 2 (HSV-2) 90,2 % 1628 100,0 %
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Mira pozitivni shody

Mira negativni shody

Patogen TP/(TP + FN) % 95% interval TN/(TN + FP) % 95% interval
spolehlivosti spolehlivosti
(Cl) (Cl)

Lidsky 4/8 50,0 % 21,5 %-— 1655/ 99,9 % 99,7 %—

parechovirus 78,5 % 1656 100,0 %

(HPeV)

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

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

Virus varicella 62/71 87,3 % 77,6 %— 1593/ 100,0 99,8 %—

zoster 93,2 % 1593 % 100,0 %

Viry celkem 164/195 84,1 % 78,3 %— 11441/ 99,9 % 99,8 %—
88,6 % 11453 99,9 %

Houby a kvasinky

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

gattii / 93,0 % 1649 100,0 %

Cryptococcus

neoformans

(nediferencovany)

Houby a kvasinky 12/15 80,0 % 54,8 %— 1647/ 99,9 % 99,6 %—

celkové 93,0 % 1649 100,0 %

Testovani rozlieni bylo provedeno u vzorkl, u kterych se vyskytla neshoda mezi vysledky
panelu QlAstat-Dx ME Panel a srovnavaci metody, pokud zbyval dostateény objem pro
vzorky. Metoda pro vyfeSeni zahrnovala porovnani s vysledky testu standardni péce nebo
pouziti laboratorné vyvinutych jednotlivych PCR testd nasledovanych obousmérnym
sekvencovanim vybranych cilG.

Procentualni shoda pozitivni a procentualni shoda negativni shody panelu QlAstat-Dx ME
Panel s komparatorem po vyfeSeni nesrovnalosti je uvedena pro kazdy analyt. v tabulce 15.

Tabulka 15. Vykonnost klinickych vzorkd panelu QlAstat-Dx ME Panel po vyreseni

nesrovnalosti.

Mira pozitivni shody

Mira negativni shody

Patogen TP/(TP + FN) % 95% interval TN/(TN + FP) % 95% interval
spolehlivosti spolehlivosti
(Cl) (Cl)
Bakterie
Escherichia coli 4/4 100,0 % 51,0 %— 1660/ 100,0 % 99,8 %—
K1 100,0 % 1660 100,0 %
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Mira pozitivni shody

Mira negativni shody

Patogen TP/(TP + FN) % 95% interval  TN/(TN + FP) % 95% interval
spolehlivosti spolehlivosti
(C) (C)
Haemophilus 10/10 100,0 % 72,2 %— 1651/ 99,8 % 99,5 %-—
influenzae 100,0 % 1654 99,9 %
Listeria 4/5 80,0 % 37,6 %-— 1659/ 100,0 % 99,8 %-—
monocytogenes 96,4 % 1659 100,0 %
Mycoplasma 0/0 N/A - 1482/ 100,0 % 99,7 %—
pneumoniae 1482 100,0 %
Neisseria 4/4 100,0 % 51,0 %-— 1659/ 99,9 % 99,7 %—
meningitidis 100,0 % 1660 100,0 %
(zapouzdiené)
Streptococcus 12/12 100,0 % 75,8 %— 1652/ 100,0 % 99,8 %—
agalactiae 100,0 % 1652 100,0 %
Streptococcus 12/12 100,0 % 75,8 %— 1463/ 99,6 % 99,1 %-—
pneumoniae 100,0 % 1469 99,8 %
Streptococcus 0/0 N/A - 1401/ 100,0 % 99,7 %—
pyogenes 1401 100,0 %
Virus
Cytomegalovirus 3/3 100,0 % 43,9 %-— 1658/ 99,8 % 99,5 %-—
(CMV) 100,0 % 1661 99,9 %
Enterovirus (EV) 31/31 100,0 % 89,0 %-— 1632/ 99,9 % 99,7 %—
100,0 % 1633 100,0 %
Herpes simplex 10/10 100,0 % 72,2 %— 1654/ 100,0 % 99,8 %—
virus 1 (HSV-1) 100,0 % 1654 100,0 %
Herpes simplex 29/31 93,5 % 79,3 %— 1632/ 99,9 % 99,7 %—
virus 2 (HSV-2) 98,2 % 1633 100,0 %
Lidsky parecho- 4/6 66,7 % 30,0 %-— 1657/ 99,9 % 99,7 %-—
virus (HPeV) 90,3 % 1658 100,0 %
Lidsky 26/28 92,9 % 77,4 %— 1631/ 99,7 % 99,3 %-—
herpesvirus 6 98,0 % 1636 99,9 %
(HHV-6)
Virus varicella 62/66 93,9 % 85,4 %— 1598/ 100,0 % 99,8 %-—
zoster 97,6 % 1598 100,0 %
Houby a kvasinky
Cryptococcus 12/12 100,0 % 75,8 %— 1650/ 99,9 % 99,6 %—
gattii / Cryptococ- 100,0 % 1652 100,0 %
cus neoformans
(nediferencovany)
Celkem 223/ 95,3 % 91,8 %-— 25739/ 99,9 % 99,9 %-—
234 97,4 % 25762 99,9 %

Souhrn bezpeénosti a vykonnosti panelu QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel 07/2025



Klinicka citlivost a specificita stanovena v porovnani s kultivaci

Méfitko citlivosti a specificity bylo vypo€itano pouze pro bakterialni a houbové analyty, pro
které byly k dispozici vysledky kultivace mozkomiSniho moku jako zlaty standard ve
standardni péci pro klinické prospektivni a archivované vzorky. Tato data byla pouZita
v dalSich vypoctech vykonnosti uvedenych v tabulce 16.

Tabulka 16. Porovnani bakterialnich nebo plisnovych kultur z hlediska diagnostické
citlivosti a specificity u vSech klinickych vzorkd.

Citlivost Specificnost

(ve srovnani s kulturou) (ve srovnani s kulturou)
Patogen TP/ % 95% interval TN/ % 95% interval

(TP + FN) spolehlivosti (TN + FP) spolehlivosti

(cn n
Bakterie
Escherichia coli K12 2/3 66,7 % 20,8 %-— 1125/ 99,9 % 99,5 %—
93,9 % 1126 100,0 %
Haemophilus 4/4 100,0 % 51,0 %-— 1122/ 99,7 % 99,2 %-—
influenzae® 100,0 % 1125 99,9 %
Listeria 3/4 75,0 % 30,1 %-— 1125/ 100,0 % 99,7 %—
monocytogenes® 95,4 % 1125 100,0 %
Mycoplasma 0/0 N/A - 1129/ 100,0 % 99,7 %—
pneumoniae 1129 100,0 %
Neisseria 2/2 100,0 % 34,2 %-— 1124/ 99,7 % 99,2 %—
meningitidis 100,0 % 1127 99,9 %
(encapsulated)?
Streptococcus 2/2 100,0 % 34,2 %— 1126/ 99,9 % 99,5 %—
agalactiae® 100,0 % 1127 100,0 %
Streptococcus 3/3 100,0 % 43,9 %— 1118/ 99,3 % 98,6 %—
pneumoniae’ 100,0 % 1126 99,6 %
Streptococcus 0/0 N/A - 1128/ 99,9 % 99,5 %—
pyogenes? 1129 100,0 %
Houby a kvasinky

Cryptococcus gattii / 3/3 100,0 % 43,9 %— 155/157 98,7 % 95,5 %—
Cryptococcus 100,0 % 99,6 %
neoformans

(nerozligeno) "

@2 Jeden fale$né negativni vzorek Escherichia coli K1 byl také testovan molekularnim testem
schvalenym FDA / oznaéenym CE a rovnéz poskytl negativni vysledek. Nezbyval zadny objem pro
dalSi testovani vzorku validovanym PCR / BDS. Jeden faleSné pozitivni vzorek Escherichia coli K1 byl
hlaSen jako pozitivni pomoci molekularniho testu schvaleného FDA / oznaceného CE.
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b Byly vykazany tfi fale3né pozitivni vysledky na Haemophilus influenzae, dva vzorky byly negativni
s molekularnim testem schvalenym FDA / oznacenym CE a PCR / BDS. Jeden vzorek mél pozitivni
vysledek molekularniho testu schvaleného FDA / s oznaenim CE.

¢ Jeden fale$né negativni test na Listeria monocytogenes vykazal pozitivni vysledek pfi testu SoC
LDT, ale validovany test PCR/BDS vykazal negativni vysledek.

9 Ve srovnani s kultivaci byly zjistény 3 fale3né pozitivni vzorky Neisseria meningitidis [zapouzdfené],
jeden mél negativni vysledek s pouzitim SoC LDT, molekularni metody schvalené FDA / oznacené CE
a validovaného testu PCR/BDS. Jeden vzorek vykazoval pozitivni vysledek molekularni metodou
schvalenou FDA / oznagenou CE a Soc LDT, av8ak nezbyval Zzadny objem pro dokoné&eni
validovaného testu PCR / BDS. Zbyvajici vzorek byl v bakterialni kultufe pozitivni, ale byl identifikovan
pouze jako gramnegativni diplokoky. Molekularni metoda schvélena FDA / oznaéena CE vykazala
pozitivni vysledek na tento patogen, avS§ak nezbyval Zadny objem pro dokonceni validovaného testu
PCR/BDS.

¢ Pfi porovnani s bakteridlni kulturou byl vykézan jeden fale$né pozitivni vzorek. Tento vzorek byl
molekularni metodou schvalenou FDA / oznacenou CE pozitivni, proto nebylo provedeno testovani
PCR/BDS.

f Pfi porovnani s bakterialni kulturou bylo zji§téno osm fale$né pozitivnich vysledkd. U dvou vzork(
nebyl k dispozici zadny vysledek srovnavaci PCR/BDS. Testovani péti vzork(i pomoci validované
srovnavaci metody PCR/BDS mélo negativni vysledky a jeden vzorek byl pfi pouziti validované
srovnavaci metody PCR/BDS pozitivni.

9 Pfi porovnani s bakterialni kulturou byl zjistén jeden faleSné pozitivni vysledek. Vzorek byl testovan
validovanym srovnavacim testem PCR/BDS, ale vysledek byl nepriikazny.

" Byly nalezeny dva fale$né pozitivni vzorky, jeden vzorek, ktery byl negativni na kultivaci plisni, byl
také testovan molekularnim testem schvalenym FDA / oznaéenym CE a mél pozitivni vysledek.
Testovani kryptokokového antigenu nebylo u tohoto vzorku v dobé odbéru provedeno. Druhy fale$né
pozitivni vzorek vykazal negativni vysledek pfi testovani molekularnim testem schvalenym FDA /
s oznacenim CE a byl také negativni v testu SoC Cryptococcal Antigen.

Souhrn koinfekci

Z 1 667 neodebranych vzorkd s platnym vysledkem QlAstat-Dx vykazalo 245 vzorkd
(14,7 %) pozitivni vysledky pro alespon jeden analyt, zatimco zbyvajicich 1 422 (85,3 %)
bylo negativnich. Celkem 6 pozitivnich vzorkd vykazovalo vicenasobnou detekci. Kazda
z vice detekci obsahovala dva organismy a ty jsou shrnuty v tabulce 17.
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Tabulka 17. Kombinace koinfekci stanovenych panelem QlAstat-Dx ME Panel.

Vysledek QlAstat-Dx ME Vzorky
Virus herpes simplex 2 (HSV-2) + lidsky herpesvirus 6 (HHV-6) 2
Lidsky herpesvirus 6 (HHV-6) + Cryptococcus gattii / Cryptococcus neoformans 1
(nediferencovany)

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

Mira uspésSnosti testu panelu QlAstat-Dx ME Panel

Celkem 26 z 977 (2,7 %) prospektivnich €erstvych vzorkd, 7 z 555 (1,3 %) prospektivnich
zmrazenych vzorkd a 3 ze 176 (1,7 %) archivovanych vzork(l v Gvodnich testech selhalo.
V8echny vzorky s vyjimkou 5 (3 prospektivni ¢erstvé a 2 prospektivni zmrazené) byly znovu
testovany a po opakovaném testu byly UuspéSné, coz vedlo ke konecné miré UspésSnosti
99,7 % u prospektivnich Cerstvych, 99,6 % u prospektivnich zmrazenych a 100,0 %
u archivovanych vzorkd.

Testovani umélych vzorku

Pro v8echny cile v panelu bylo vyZadovano testovani umélych vzorkd, protoZze nebyl ziskan
dostatek pozitivnich vzorkl jak z prospektivnich, tak z archivnich sbérnych praci. Uméle
vytvorené vzorky byly pfipraveny obohacenim péti rdznych kvantifikovanych kmenu
reprezentativnich pro genetickou diverzitu kazdého patogenu. Pro kazdy patogen byla
pfipravena koncentrace LoD v 2nasobné (alespori 50%) koncentraci a S5nasobna LoD byla
pfidana do screenovanych jednotlivych unikatnich vzorkd negativniho mozkomisniho moku.
Uméle vytvofené vzorky byly testovany spoleéné s negativnimi vzorky zaslepenym
zplsobem. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 18.

Tabulka 18. Souhrn vykonnosti panelu QlAstat-Dx ME Panel pro uméle vytvorené vzorky.

) Cetnost Podil (%) Dolni 95% Horni 95%

Uroven pozitivnich  pozitivnich limit limit
Patogen koncentrace vysledku vysledku spolehlivosti spolehlivosti
Escherichia coliK1 2 x LoD 48/48 100,0 % 92,6 % 100,0 %

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

Celkem 85/85 100,0 % 95,7 % 100,0 %
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) Cetnost Podil (%) Dolni 95% Horni 95%
Uroven pozitivnich  pozitivnich limit limit
Patogen koncentrace vysledkt vysledku spolehlivosti spolehlivosti
Haemophilus 2x LoD 57/57 100,0 % 93,7 % 100,0 %
ol 5x LoD 36/36 1000% 90,4 % 100,0 %
Celkem 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 %
Celkem 85/87 97,7 % 92,0 % 99,4 %
Mycoplasma 2x LoD 46/46 100,0 % 92,3 % 100,0 %
(S 5x LoD 39/40 97,5 % 87.1% 99,6 %
Celkem 85/86 98,8 % 93,7 % 99,8 %
Neisseria 2x LoD 46/48 95,8 % 86,0 % 98,8 %
meningitidis 5x LoD 39/40 97,5 % 871 % 99,6 %
(zapouzdrena)
Celkem 85/88 96,6 % 90,5 % 98,8 %
Streptococcus 2x LoD 49/49 100,0 % 92,7 % 100,0 %
CEEIEED 5x LoD 39/39 1000%  91,0% 100,0 %
Celkem 88/88 100,0 % 95,8 % 100,0 %
Streptococcus 2x LoD 55/57 96,5 % 88,1 % 99,0 %
pneumoniae 5 x LoD 39/39 100,0 % 91,0 % 100,0 %
Celkem 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 % 912 % 100,0 %
Celkem 87/89 97,8 % 922 % 99,4 %
Cytomegalovirus 2x LoD 46/50 92,0 % 81,2 % 96,8 %
(CMV) 5x LoD 39/39 1000%  91,0% 100,0 %
Celkem 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 %
Celkem 87/88 98,9 % 93,8 % 99,8 %
Herpes simplex 2x LoD 50/52 96,2 % 87,0 % 98,9 %
Hv-1) 5xLoD  45/47 95,7 % 85,8 % 98,8 %
Celkem 95/99 96,0 % 90,1 % 98,4 %
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Cetnost Podil (%) Dolni 95% Horni 95%

Uroveii pozitivnich  pozitivnich limit limit
Patogen koncentrace vysledkt vysledku spolehlivosti spolehlivosti
Lidsky parechovirus 2 x LoD 46/48 95,8 % 86,0 % 98,8 %
Ll 5 x LoD 39/39 1000%  91,0% 100,0 %

Celkem 85/87 97,7 % 92,0 % 99,4 %
Cryptococcus gattii/ 2 x LoD 41/41 100,0 % 91,4 % 100,0 %
Cryptococcus 5x LoD 38/38 100,0 % 90,8 % 100,0 %
neoformans
(nediferencovany) Celkem 79179 100,0 % 95,4 % 100,0 %

Podil pozitivnich vysledk( byl = 95 % u vSech pfipravenych uméle vytvofenych vzorkld 2 x
LoD a 5 x LoD u v8ech testovanych analyt(.

Vykon panelu QlAstat-Dx ME Panel u vSech typu vzorku

Vysledky pro vSechny cilové patogeny ziskané béhem testovani klinickych vzorkud
v prospektivnich a retrospektivnich studiich jsou shrnuty v tabulce 19.

Tabulka 19. Vykon panelu QlAstat-Dx ME Panel na analyt u vSech typu vzorku.

Mira pozitivni shody Mira negativni shody
Patogen TP/ % 95% interval TN/ % 95% interval
(TP + FN) spolehlivosti (TN + FP) spolehlivosti
(CI) (Cl)
Celkovy panel 1 356/ 97,7 % 96,8 % 42947/ 999% 99,8 % —
1388 98,4 % 42997 99,9 %
Bakterie
Escherichia coli 89/89 100,0 % 95,9 % 2720/ 999% 99,6 %—
K1 100,0 % 2724 99,9 %
Haemophilus 103/103  100,0 % 96,4 %— 2703/ 99,7% 99,5 %—
influenzae 100,0 % 2710 99,9 %
Listeria 89/92 96,7 % 90,8 %-— 2722/ 100,0 % 99,9 %—
monocytogenes 98,9 % 2722 100,0 %
Mycoplasma 85/86 98,8 % 93,7 %— 2545/ 100,0 % 99,8 %-—
pneumoniae 99,8 % 2 545 100,0 %
Neisseria 89/92 96,7 % 90,8 %-— 2720/ 100,0 % 99,8 %-—
meningitidis 98,9 % 2721 100,0 %

(zapouzdrenad)
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Mira pozitivni shody

Mira negativni shody

Patogen TP/ % 95% interval TN/ % 95% interval
(TP + FN) spolehlivosti (TN + FP) spolehlivosti
(cn (Ch
Streptococcus 100/100  100,0 % 96,3 %— 2710/ 999 % 99,6 %—
agalactiae 100,0 % 2714 99,9 %
Streptococcus 106/108 98,1 % 93,5 %— 2 516/ 99,8% 99,5 %—
pneumoniae 99,5 % 2 522 99,9 %
Streptococcus 87/89 97,8 % 92,2 %— 2 461/ 100,0 % 99,8 %—
pyogenes 99,4 % 2461 100,0 %
Bakterie celkem  748/759 98,6 % 97,4 %— 21097/ 999% 99,8 % -—
99,2 % 21119 99,9 %
Virus
Cytomegalovirus  88/92 95,7 % 89,3 %— 2718/ 999% 99,7 %—
(CMV) 98,3 % 2721 100,0 %
Enterovirus 118/119 99,2 % 95,4 %— 2 690/ 99,8 % 99,6 %—
(EV) 99,9 % 2695 99,9 %
Herpes simplex 105/109 96,3 % 90,9 %-— 2703/ 999% 99,7 %—
virus 1 (HSV-1) 98,6 % 2705 100,0 %
Herpes simplex 29/31 93,5 % 79,3 %— 2 780/ 99,9% 99,7 %—
virus 2 (HSV-2) 98,2 % 2782 100,0 %
Lidsky 89/93 95,7 % 89,5 %— 2719/ 100,0 % 99,8 %—
parechovirus 98,3 % 2720 100,0 %
(HPeV)
Lidsky 26/28 92,9 % 77,4 %— 2773/ 99,6 % 99,2 %—
herpesvirus 6 98,0 % 2785 99,8 %
(HHV-6)
Virus varicella 62/66 93,9 % 85,4 %— 2746/ 100,0 % 99,8 %—
zoster 97,6 % 2747 100,0 %
Viry celkem 517/538 96,1 % 94,1 %— 19129/ 999% 99,8 %-—
97,4 % 19155 99,9 %
Houby a kvasinky
Cryptococcus 91/91 100,0 % 95,9 %— 2721/ 999% 99,7 %—
gattii | 100,0 % 2723 100,0 %
Cryotococcus
neoformans
(nediferencovany)
Houby a 91/91 100,0 % 95,9 %— 2721/ 99,9% 99,7 %—
kvasinky 100,0 % 2723 100,0 %
celkové
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Cilova specificka PPA byla = 95 % pro vSechny analyty panelu QlAstat-Dx ME Panel pfi
hodnoceni vykonnosti u prospektivnich, retrospektivnich archivovanych a uméle vytvorenych
vzorkd, s vyjimkou PPA viru Herpes simplex 2 (HSV-2), lidského herpesviru 6 (HHV-6) a viru
Varicella zoster, u kterych byla 93,5 %, 92,9 % a 93,9 %. Hodnota NPA byla = 98,5 % pro
vSechny analyty panelu QlAstat-Dx ME Panel.

Zavér
Panel QlAstat-Dx ME Panel prokazal robustni klinické charakteristiky, které pomahaji pfi

diagnostice specifickych agenst meningitidy a/nebo encefalitidy. Vysledky musi byt pouzity
ve spojeni s dalSimi klinickymi, epidemiologickymi a laboratornimi udaji.
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