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Rezumatul sigurantei si performantei

Acest rezumat al sigurantei si performantei (Summary of Safety and Performance, SSP)
este destinat sa ofere acces public la un rezumat actualizat al principalelor aspecte legate
de siguranta si performanta dispozitivului.

SSP nu este destinat sa Tnlocuiasca instructiunile de utilizare ca document principal pentru
a garanta utilizarea in siguranta a dispozitivului si nici nu are scopul de a oferi sugestii de
diagnostic sau terapeutice utilizatorilor vizati.

Urmatoarele informatii sunt destinate utilizatorilor profesionisti.

Revizuirea documentului: 01

Data eliberarii: lulie 2025
Numarul de referinta al producatorului pentru SSP: HB-3697-SPR
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1. Identificarea dispozitivului si informatii generale

1.1 Denumirile
comerciale ale
dispozitivului

QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel

1.2 Numele si adresa
producatorului

QIAGEN GmbH, QIAGEN Strasse 1, 40724 Hilden, Germania

1.3 Numarul unic de
inregistrare al
producatorului (SRN)

DE-MF-000004949

1.4 UDI-DI de baza

4053228RMEQSTA000000001ML

1.5 Descrierealtextul
Nomenclatorului
european al
dispozitivelor
medicale (European
Medical Device
Nomenclature,
EMDN)

W0105070505 Meningitis / Encephalitis Infections - Multiplex
NA Reagents

1.6 Clasa de risc
a dispozitivului

Clasa C

1.7 Anul in care

a fost eliberat primul
certificat conform
Regulamentului (UE)
2017/746 care
acopera dispozitivul

2025

1.8 Reprezentant
autorizat, daca este
cazul; denumire si
SRN

Nu se aplica

1.9 Organismul
notificat i numarul
unic de identificare
(single identification
number, SIN)

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

2. Domeniul de utilizare si alte indicatii

2.1 Domeniul de
utilizare

QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel este un test
real-time PCR calitativ multiplexat de diagnosticare in vitro, pe
baza de acid nucleic, destinat utilizarii cu QIAstat-Dx
Analyzer 1.0 si QlAstat-Dx Analyzer 2.0. QlAstat-Dx ME Panel
are capacitatea de detectare si identificare simultana a mai
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multor acizi nucleici bacterieni, virali si levurici din esantioane
de lichid cefalorahidian (LCR), obtinute prin punctie lombara de
la indivizi cu semne si/sau simptome de meningita si/sau
encefalita.

Urmatoarele organisme sunt identificate si diferentiate* cu
ajutorul QlAstat-Dx ME Panel: Escherichia coli K1,
Haemophilus influenzae, Listeria monocytogenes, Neisseria
meningitidis (incapsulat), Streptococcus agalactiae,
Streptococcus  pneumoniae, Mycoplasma  pneumoniae,
Streptococcus pyogenes, Citomegalovirus, virusul Herpes
Simplex 1, virusul Herpes Simplex 2, virusul herpetic uman 6,
Enterovirus, parechovirusul uman, virusul varicelo-zosterian si
Cryptococcus neoformans/gattir*.

QlAstat-Dx ME Panel este indicat ca ajutor in diagnosticarea
agentilor specifici ai meningitei si/sau encefalitei, iar rezultatele
trebuie utilizate impreuna cu alte date clinice, epidemiologice si
de laborator. Rezultatele obtinute de la QlAstat-Dx ME Panel
nu sunt destinate utilizarii ca baza exclusiva de diagnosticare,
tratament sau alte decizii de gestionare a pacientilor.
Rezultatele pozitive nu exclud coinfectarea cu organisme care
nu sunt incluse in QlAstat-Dx ME Panel. Nu toti agentii infectiei
SNC sunt detectati cu acest test. Este posibil ca agentul
detectat sau agentii detectati sa nu fie cauza clara a bolii.
Rezultatele negative nu exclud o infectie a sistemului nervos
central (SNC).

QlAstat-Dx ME Panel nu este destinat testarii esantioanelor
recoltate de la dispozitivele medicale permanente pentru SNC.

QlAstat-Dx ME Panel este destinat utilizarii impreuna cu
standardul culturii de Tingrijire (de exemplu, cultura pentru
recuperarea organismului, serotiparea si testarea sensibilitatii
antimicrobiene).

QlAstat-Dx ME Panel este destinat utilizari pentru
diagnosticare in vitro, exclusiv de cadrele medicale de
laborator.

*Cryptococcus neoformans si Cryptococcus gattii nu sunt
diferentiate.
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2.2 Indicatii si
populatii tinta

QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel este un test
real-time PCR pentru a detecta mai multi acizi nucleici
bacterieni, virali si levurici din esantioane de lichid
cefalorahidian (LCR), obtinute prin punctie lombara de la
indivizi cu semne si/sau simptome de meningita si/sau
encefalitd. QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel este
destinat utilizarii pentru diagnosticare in vitro.

2.3 Indicatie daca
este un dispozitiv
pentru testarea la
patul pacientului
si/sau un dispozitiv
pentru diagnostic
corelat

Dispozitivul nu este destinat testarii la patul pacientului.
Dispozitivul nu este un dispozitiv pentru diagnostic corelat.

2.4 Limitari si/sau
contraindicatii

e Rezultatele obtinute de la QlAstat-Dx ME Panel nu sunt
destinate utilizarii ca baza exclusiva de diagnosticare,
tratament sau alte decizii de gestionare a pacientilor.

e Reazultatele pozitive nu exclud coinfectarea cu organisme
care nu sunt incluse in QlAstat-Dx ME Panel. Este posibil
ca agentul detectat sau agentii detectati sa nu fie cauza
clara a bolii.

e Acest test nu detecteaza toti agentii care cauzeaza infectii
SNC si, in utilizarea clinica, sensibilitatea poate diferi de
cea descrisa in prospect.

e QlAstat-Dx ME Panel nu este destinat testarii
esantioanelor recoltate de la dispozitivele medicale
permanente pentru SNC.

e Un rezultat negativ obtinut cu QlAstat-Dx ME Panel nu
exclude natura infectioasa a sindromului. Rezultatele
negative ale testelor isi pot avea originea in mai mulli
factori si combinatii ale acestora, inclusiv greseli de
manipulare a probei, variatia secventelor de acizi nucleici
vizate de test, infectia generata de organisme care nu sunt
incluse in test, niveluri ale organismelor incluse care se
afla sub limita de detectie a testului si utilizarea anumitor
medicamente, tratamente sau agenti.

e QlAstat-Dx ME Panel nu este destinat testarii altor probe
in afara celor descrise in aceste instructiuni de utilizare.
Caracteristicile de performanta ale testului au fost
determinate exclusiv cu LCR.
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e QlAstat-Dx ME Panel este destinat utilizarii impreuna cu
standardul culturii de ingrijire (de exemplu, cultura pentru
recuperarea organismului, serotiparea si testarea
sensibilitatii antimicrobiene). Rezultatele obtinute de la
QlAstat-Dx ME Panel trebuie interpretate de un cadru
medical instruit, in contextul tuturor concluziilor clinice, de
laborator si epidemiologice relevante.

e QlAstat-Dx ME Panel poate fi utilizat doar cu
QlAstat-Dx Analyzer 1.0 sau QlAstat-Dx Analyzer 2.0.*
*Instrumentele DiagCORE Analyzer care ruleaza
software-ul QlAstat-Dx versiunea 1.4 sau 1.5 pot fi
utilizate ca alternativa la QlAstat-Dx Analyzer 1.0.

e QlAstat-Dx ME Panel este un test calitativ si nu ofera
o valoare cantitativa pentru organismele detectate.

e Acizii nucleici bacterieni, virali si fungici pot persista
in vivo, chiar daca organismul nu este viabil sau infectios.
Detectia unui marker tintd nu implica faptul ca organismul
corespunzator este agentul cauzator al infectiei sau al
simptomelor clinice.

e Detectia acizilor nucleici bacterieni, virali si fungici depinde
de recoltarea, manipularea, transportul, depozitarea si
incarcarea adecvata a probelor in QlAstat-Dx ME Panel
Cartridge. Daca sunt realizate in mod neadecvat,
operatiunile descrise pentru oricare dintre procesele
mentionate mai sus pot genera rezultate incorecte,
inclusiv rezultate fals pozitive sau fals negative.

e Sensibilitatea si specificitatea testului pentru organismele
specifice si pentru toate organismele combinate sunt
parametri intrinseci de performanta ai unui anumit test si
nu variaza in functie de prevalenta. in schimb, valorile
predictive negative si pozitive ale unui rezultat al testarii
depind de prevalenta bolii/lorganismelor. Retineti ca
o prevalentd mai mare favorizeaza valoarea predictiva
pozitiva a unui rezultat al testarii, in timp ce o prevalenta
mai mica favorizeaza valoarea predictiva negativa a unui
rezultat al testarii.

e Contaminarea accidentala a probei LCR cu
Propionibacterium acnes — un organism comun al florei
cutanate comensale, poate genera un semnal neasteptat
(slab pozitiv) pentru tinta Mycoplasma pneumoniae in
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QlAstat-Dx ME Panel. Manipularea probelor LCR standard
ar trebui sa previna aceasta contaminare potentiala.

e Rezultatele obtinute in timpul studiului de coinfectare in
verificarea analitica indica o potentiala inhibare a detectiei
HSV1 atunci cand S. pneumoniae este prezentd in
aceeasi proba. Deoarece acest efect a fost observat chiar
si la concentratii scazute de S. pneumoniae, rezultatele
negative pentru HSV1 in probele pozitive la
S. pneumoniae ar trebui interpretate cu precautie. Efectul
opus (inhibarea S. pneumoniae atunci cand HSV1 este
prezent in aceeasi proba) nu a fost observat la cea mai
mare concentratie testatd de HSV1 (1.00E+05 TCIDso/ml).

e Avand in vedere natura sensibila a detectiei agentilor
patogeni cu QlAstat-Dx ME Panel si pentru a preveni
contaminarea esantionului, este important sa respectati
practicile standard din laboratoarele de microbiologie.
Personalul de laborator clinic poate fi sursa agentilor
patogeni (de exemplu, S. pneumoniae, H. influenzae etc.)
care pot fi detectati de QlAstat-Dx ME Panel.

e Ar putea avea loc contaminarea esantionului in timpul
recoltarii, transportului sau testarii esantionului. Se
recomanda respectarea celor mai bune practici in timpul
procedurilor de testare si manipulare a probelor pentru
a reduce la minimum riscul de contaminare, care ar putea
genera rezultate fals pozitive. Printre masurile de
precautie suplimentare se poate numara echipamentul
EIP suplimentar, cum ar fi masca pentru fata, in special in
prezenta unor semne sau simptome ale unei infectii
respiratorii.

e Vor fi detectate doar tulpinile de E. coli care poseda
antigenul capsular K1. Toate celelalte tulpini/serotipuri de
E. coli nu vor fi detectate.

e Vor fi detectate doar tulpinile incapsulate de N. meningitidis.
Nu vor fi detectate tulpinile de N. meningitidis
neincapsulate.

Rezumatul privind siguranta si performanta QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel 07/2025




3. Descrierea dispozitivului

3.1 Descrierea
dispozitivului,
inclusiv conditiile de
utilizare a
dispozitivului

a) Descrierea generala a dispozitivului, inclusiv domeniul
sau de utilizare si utilizatorii vizati

QlAstat-Dx ME Panel Cartridge este un dispozitiv de unica
folosintd din plastic, care permite efectuarea testelor
moleculare complet automatizate pentru detectarea si
identificarea acizilor nucleici proveniti de la mai multi agenti,
direct din probele LCR. Printre caracteristicile principale ale
QlAstat-Dx ME Panel Cartridge se numara compatibilitatea cu
un tip de proba lichida, inchiderea ermetica a reactivilor
preincarcati, necesari pentru testare si operare complet
automata. Toti pasii de pregatire a probelor si de testare sunt
efectuati in interiorul cartusului.

Toti reactivii necesari pentru executia completa a unei testari
sunt preincarcati si izolati in QlAstat-Dx ME Panel Cartridge.
Utilizatorul nu trebuie sa intre Tn contact cu si/sau sa
manipuleze niciun reactiv. In timpul testarii, reactivii sunt
manipulati  in cartusul din  modulul  analitc al
QlAstat-Dx Analyzer 1.0 sau QlAstat-Dx Analyzer 2.0 prin
tehnologie microfluidicad actionatd pneumatic si nu intra
in contact direct cu mecanismele de actionare. QlAstat-Dx
Analyzer 1.0 sau QIlAstat-Dx Analyzer 2.0 inglobeaza filtre de
aer pentru aerul de admisie si cel de evacuare, ajutdnd la
protectia suplimentara a mediului inconjurator. Dupa testare,
cartusul raméne in permanenta inchis ermetic, imbunatatind
semnificativ eliminarea Tn conditii de siguranta.

In cartus sunt efectuati automat mai multi pasi, secvential,
folosind presiunea pneumatica, pentru transferul probelor si al
lichidelor, prin intermediul camerei de transfer, catre
destinatiile prevazute.

QlAstat-Dx ME Panel este destinat utilizarii impreuna cu LCR.
Toate probele trebuie tratate ca potential infectioase.
Esantionul de LCR trebuie recoltat prin punctie lombara si nu
trebuie sa fie centrifugat sau diluat, iar esantioanele de LCR
trebuie recoltate si manipulate in conformitate cu procedurile
recomandate.

QlAstat-Dx ME Panel este destinat utilizarii pentru diagnosticare
in vitro, exclusiv de cadrele medicale de laborator.
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b) Descrierea principiului metodei de testare sau
a principiilor de functionare a instrumentului

Dupa introducerea QlIAstat-Dx ME Panel Cartridge,
care contine proba, in QlAstat-Dx Analyzer 1.0 sau
QlAstat-Dx Analyzer 2.0, urmatorii pasi de test au loc automat:
e Resuspensia substantei de control interne;
e Liza celulara, folosind mijloace mecanice si chimice;
e Purificarea acidului nucleic pe baza de membrang;
e  Amestecul acidului nucleic purificat cu reactivii de
amestec master mix liofilizati;
e Transferul alicotelor definite de eluat/amestec master
mix in diferite camere de reactie;
e Performanta testarii real-time RT-PCR multiplex din
fiecare camera de reactie.

Nota: Tn fiecare camera de reactie este detectatd direct
o crestere a fluorescentei, indicand detectia analitului tinta.

3.2 in cazul in care
dispozitivul este

un kit, descrierea
componentelor
(inclusiv statutul

de reglementare al
componentelor,

de exemplu, IVD-uri,
dispozitive medicale
si orice UDI-DI-uri de
baza)

Continutul kitului este:

e 6 cartuse ambalate individual, care contin toti reactivii
necesari pentru pregatirea probelor si real-time
RT-PCR multiplex, plus substanta de control interna

e 6 pipete de transfer ambalate individual pentru
distribuirea probei lichide in QIlAstat-Dx ME Panel
Cartridge

Continutul kitului nu este comercializat separat.

QlAstat-Dx ME Panel indeplineste definitia unui dispozitiv de
diagnostic in vitro (IVDR articolul 2(2)), deoarece este destinat
detectdrii si identificarii agentilor patogeni asociati cu
meningitd/encefalitd si, prin urmare, ofera informatii despre
starea fiziologica.

Clasa de risc C (Anexa VIl Regula 3 (c))
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3.3 O referinta la
generatiile sau
variantele anterioare,
daca exista,

si o descriere

a diferentelor

Diferenta dintre dispozitivul in cauz&, QlAstat-Dx ME Panel
(IVDR) si versiunea anterioara: QlAstat-Dx ME Panel (IVDD)

sunt enumerate n tabelul de mai jos.

QlAstat-Dx ME

QlAstat-Dx ME

Panel (IVDR) Panel (IVDD)
(nr. cat. 691612) | (nr. cat. 691611)
Depozitarea si | Daca testarea Conditia de
manipularea imediata nu depozitare
esantioanelor | este posibila, recomandata
conditiile de pentru LCR este
depozitare temperatura
recomandate camerei
pentru LCR (15-25 °C) timp
sunt: de pana la
12 ore.
e Temperatura
camerei
(15-25 °C) pana
la 24 de ore
e Refrigerate
(2-8 °C) pana la
7 zile
Diferentierea | Panelul Panelul nu
tintelor detecteaza si raporteaza
raporteaza prezenta
prezenta citomegalovi-
citomegalovi- rusului (CMV).
rusului (CMV).
Inclusivitate Inclusivitatea Inclusivitatea

unor tinte a fost
imbunatatita
pentru a acoperi
un interval mai
larg de
variabilitate
genetica.

Toate tulpinile
testate au fost
detectate.

unor tinte a fost
limitata din
cauza numarului
mai mic de
tulpini acoperite.
Cinci tulpini sunt

raportate ca
nedetectate.
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3.4 Descrierea
accesoriilor
destinate a fi
utilizate in
combinatie cu
dispozitivul

Nu se aplica.

3.5 Descrierea
oricaror alte
dispozitive si
produse care sunt
destinate a fi utilizate
in combinatie cu
dispozitivul

QlAstat-Dx ME Panel este conceput pentru utilizare cu
QlAstat-Dx Analyzer 1.0 sau QlAstat-Dx Analyzer 2.0.

Va rugam sa retineti ca instructiunile de utilizare ale kitului
QIAGEN si fisierul de definire a testului (ADF) pentru
QlAstat-Dx ME Panel sunt disponibile Ila adresa
www.giagen.com.

4. Trimitere la orice standarde armonizate si CS aplicate

4 Standarde
armonizate si
specificatii
comune (Common
Specifications, CS)
aplicate

Standarde armonizate:

* |SO 13485:2016+AC:2018+A11:2021. Dispozitive medicale.
Sisteme de management al calitatii. Cerinte pentru scopuri de
reglementare (ISO 13485:2016)

® |SO 14971:2019+A11:2021. Dispozitive medicale. Aplicarea
managementului riscului la dispozitive medicale

® |SO 15223-1:2021. Dispozitive medicale. Simboluri care
trebuie utilizate pe etichetele dispozitivelor medicale, pe
etichetare si informatii care trebuie furnizate. Partea 1: Cerinte
generale

® |SO 20916:2024. Dispozitive medicale de diagnosticare
in vitro - Studii ale performantei clinice utilizand esantioane de
la subiecti umani - Bune practici de studiu (ISO 20916:2019)

Nu exista specificati comune stabilite de Comisia Europeana
aplicabile pentru QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME)
Panel.

5. Riscuri si avertisme

nte

5.1 Riscuri reziduale
si efecte nedorite

Riscurile au fost atenuate pe cat posibil si considerate
acceptabile, iar utilizarea dispozitivului este considerata sigura.
Nu exista efecte nedorite.

5.2 Avertismente si
precautii

Va rugdm sa retineti ca este posibil s& aveti obligatia de a
consulta reglementarile locale privind raportarea incidentelor
grave survenite Tn legatura cu dispozitivul catre producator si
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http://www.qiagen.com/

autoritatea de reglementare in care isi are sediul/domiciliul
utilizatorul si/sau pacientul.
e QlAstat-Dx ME Panel este destinat utilizarii pentru
diagnosticare in vitro.
e QlAstat-Dx ME Panel va fi utilizat de cadre
medicale de laborator, instruite 1Tn utilizarea
QlAstat-Dx Analyzer 1.0 sau QlAstat-Dx Analyzer 2.0.

Informatii de siguranta

® Atunci cand lucrati cu substante chimice, utilizati
intotdeauna un halat de laborator, manusi de unica
folosinta si ochelari de protectie adecvate. Pentru
informatii suplimentare, va rugam sa consultati fisele cu
date de securitate (Safety Data Sheets, SDS)
corespunzatoare. Acestea sunt disponibile online intr-un
format PDF usor de utilizat si compact, la adresa
www.giagen.com/safety unde puteti gasi, vizualiza si
tipari fisa cu date de securitate a fiecarui kit si
componente a kitului QIAGEN.

® Respectati procedurile standard de laborator pentru
pastrarea zonei de lucru in stare de curatenie, fara
contaminare. Instructiunile sunt mentionate in publicatii
precum Biosafety in Microbiological and Biomedical
Laboratories, publicate de Centrul European de
Prevenire si Control al Bolilor.
(www.ecdc.europa.eu/en/about-us/networks/disease-
andlaboratory-networks/erlinet-biosafety).

e Esantioanele si probele sunt potential infectioase. Urmati
procedurile de siguranta ale institutiei dvs. pentru
manipularea probelor biologice. Aruncati deseurile de
probe si de test In conformitate cu procedurile locale de
siguranta.

e Purtati intotdeauna echipamentul individual de protectie
corespunzator si urmati procedurile de siguranta ale
institutiei dvs. pentru manipularea probelor biologice.
Manipulati toate probele, cartusele si pipetele de transfer
ca si cum ar fi capabile sa transmitd agenti infectiosi.
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e Manipulati toate probele, cartusele si pipetele de transfer
ca si cum ar fi capabile sa transmita agenti infectiosi.
Respectati intotdeauna precautile de siguranta
mentionate in instructiunile relevante, cum ar fi
Instructiunile aprobate (M29), Protectia lucrétorilor din
laborator impotriva infectiilor dobéndite in laborator
(profesionale), Clinical and laboratory Standards
Institute® (Institutul pentru Standarde Clinice si de
Laborator, CLSI) sau alte documente adecvate, puse la
dispozitie de autoritatile locale.

® QlAstat-Dx ME Panel Cartridge este un dispozitiv inchis,
de unica folosinta, care contine toti reactivii necesari
pentru pregatirea probelor si real time RT-PCR
multiplex, n QIlAstat-Dx Analyzer 1.0 si QIlAstat-Dx
Analyzer 2.0. Nu utilizati un QIlAstat-Dx ME Panel
Cartridge care a depasit data expirarii, care pare
deteriorat sau din care se scurge lichid.

® Probele, cartusele folosite sau deteriorate si pipetele de
transfer trebuie eliminate in conformitate cu toate
regulamentele si legile nationale, regionale si locale
privind sanatatea si securitatea in munca.

Informatii pentru situatii de urgenta
CHEMTREC
Tn afara SUA si a Canadei +1 703-527-3887

Urmatoarele fraze de pericol si de precautie se aplica pentru
componentele QlAstat-Dx ME Panel.

SOD®

Contine: etanol, clorhidrat de guaniding; tiocianat de guaniding;
izopropanol; proteinaza K; t-octilfenoxipolietoxietanol. Pericol!
Lichid si vapori extrem de inflamabili. Nociv in caz de inghitire
sau inhalare. Poate fi nociv in contact cu pielea. Provoaca
arsuri grave ale pielii si lezarea ochilor. Poate provoca
simptome de alergie sau astm sau dificultati de respiratie Tn
caz de inhalare. Poate provoca somnolentd sau ameteala.
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Nociv pentru mediul acvatic cu efecte pe termen lung. In
contact cu acizi, degaja un gaz foarte toxic. Coroziv pentru
tractul respirator. A se pastra departe de surse de
caldura/scantei/flacari deschise/suprafete incinse. Fumatul
interzis. Evitati sa inspirati praful/fumul/gazul/ceata/vaporii/
spray-ul. Purtati manusi de protectie/imbracaminte de
protectie/ochelari de protectie/masca de protectie. Purtati
echipament de protectie respiratorie. IN CAZ DE CONTACT
CU OCHlII: Clatiti cu atentie cu apa, timp de mai multe minute.
Scoateti lentilele de contact, daca este cazul si daca acest
lucru se poate face cu usurintd. Continuati s& clatiti. IN CAZ
DE expunere sau de posibila expunere: Sunati imediat la un
CENTRU DE INFORMARE TOXICOLOGICA sau la un medic.
Clatiti gura. NU provocati voma. Scoateti persoana la aer curat
si mentineti o pozitie confortabild pentru respirat. Spalati
imbracamintea contaminata Tnainte de reutilizare. A se
depozita Tntr-un spatiu bine ventilat. Pastrati recipientul inchis
etans. Eliminati continutul/recipientul la o unitate autorizata, n
conformitate cu reglementarile locale, regionale, nationale si
internationale.

Masuri de precautie in laborator

Pentru protectia impotriva posibilei contaminari a esantionului
si a zonei de lucru, trebuie utilizate proceduri standard de
laborator pentru sigurantd si curatare, inclusiv urmatoarele
masuri de precautie:

e Probele trebuie procesate intr-un dulap de
biosecuritate sau o suprafata sterila similara, care sa
asigure protectia utilizatorului. Daca nu se utilizeaza
un dulap de biosecuritate, la pregatirea probelor
trebuie utilizata o cutie sterila (de exemplu, statie de
lucru AirClean PCR), un ecran anti-stropire (de
exemplu, ecranele anti-stropire Bel-Art Scienceware)
sau 0 masca.

e Un dulap de biosecuritate utilizat pentru efectuarea
testarii agentilor patogeni (de exemplu, culturd) nu
trebuie utilizat pentru pregatirea probelor sau pentru
fncarcarea cartusului.

« nainte de procesarea probelor, curatati temeinic zona
de lucru utilizdnd un agent de curatare adecvat, cum
ar fi inalbitor 10% proaspat preparat sau un
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dezinfectant similar. Pentru a evita acumularea de
reziduuri si posibila deteriorare a esantionului sau
interferenta cu dezinfectantii, stergeti suprafetele
dezinfectate cu apa.

e Probele si cartusele trebuie manipulate pe rand.

e Utilizati manusi curate pentru a scoate materialele din
pungile de ambalare in vrac si sigilati la loc pungile de
ambalare in vrac, atunci cand acestea nu sunt
utilizate.

e Schimbati manusile si curatati zona de lucru dupa
fiecare proba.

e Aruncati cartusele utilizate intr-un recipient pentru
deseuri periculoase corespunzator imediat dupa
finalizarea testarii.

e Evitati manipularea excesiva a cartuselor dupa testari.

o Evitati deteriorarea cartusului (consultati Informatii de
siguranta pentru manipularea cartuselor deteriorate).

e  Utilizati manusi curate pentru a scoate materialele din
cutile de ambalare in vrac si inchideti cutiile de
ambalare in vrac, atunci cand acestea nu sunt
utilizate.

Avéand in vedere natura sensibila a detectiei agentilor patogeni
cu QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis Panel si pentru
apreveni contaminarea esantionului, este important sa
respectati  practicile standard din laboratoarele de
microbiologie. Personalul de laborator clinic poate fi
sursa agentilor patogeni (de exemplu, S. pneumoniae,
H. influenzae, HSV-1 etc.) care pot fi detectati de
QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis Panel. Ar putea avea loc
contaminarea esantionului in timpul recoltarii, transportului sau
testarii esantionului. Se recomanda respectarea celor mai
bune practici in timpul procedurilor de testare si manipulare
a probelor pentru a reduce la minimum riscul de contaminare,
care ar putea genera rezultate fals pozitive. Printre masurile de
precautie suplimentare se poate numara echipamentul EIP
suplimentar, cum ar fi masca pentru fata, in special in prezenta
unor semne sau simptome ale unei infectii respiratorii sau ale
unei inflamatii herpetice active/vezicule insotite de febra.
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Precautii legate de raportarea pentru sanatate publica
Autoritatile de sanatate publicad de stat si locale au publicat
ghiduri pentru notificarea bolilor raportabile in jurisdictiile lor
(de exemplu, in urma Jurnalului Oficial al Uniunii Europene din
6.7.2018 L 170/1, lista include boala Listeriozd, precum si
boala invaziva cauzata de Haemophilus influenzae, Neisseria
meningitidis si Streptococcus pneumoniae) pentru a determina
masurile necesare pentru verificarea rezultatelor in vederea
identificarii si urmaririi focarelor, precum si pentru investigatiile
epidemiologice. Laboratoarele sunt responsabile pentru
respectarea regulamentelor nationale sau locale pentru
transmiterea materialului clinic sau a probelor izolate pe
esantioane pozitive catre laboratoarele directiei nationale de
sanatate publica.

5.3 Alte aspecte Nu se aplica.
relevante de
siguranta, inclusiv
un sumar al oricarei
actiuni corective
privind siguranta

in domeniu

(FSCA inclusiv FSN),
daca este cazul

6. Rezumatul evaluarii performantei si monitorizarea performantei
post-comercializare (post-market performance follow-up, PMPF)

6.1 Rezumatul Infectiile sistemului nervos central (SNC), care se manifesta
validitatii stiintifice sub forma de meningita sau encefalita, sunt afectiuni medicale
a dispozitivului critice cu consecinte potential severe. Meningita implica

inflamatia meningelui care Tnconjoara creierul si maduva
spinarii, in timp ce encefalita este caracterizata prin inflamatia
parenchimului cerebral, adesea insotitda de alterarea starii
mentale si alte simptome neurologice.

Meningita infectioaséd are rate ridicate de mortalitate
complicatii pe termen lung, inclusiv deficite neurologice
deficiente cognitive. Desi pot aparea meningite parazitare si
neinfectioase, cele mai frecvente cauze ale meningitei sunt
bacteriile, virusurile si fungii. N. meningitidis, H. influenzae,
S. pneumoniae si S. agalactiae sunt principalele etiologii
bacteriene Tn general. La nou-nascuti, se observa frecvent si
L. monocytogenes, S. agalactiae si E. coli. Meningita virala are
un tablou clinic similar meningitei bacteriene, cu simptome
comune precum febra, rigiditate cervicala, cefalee, fotofobie si

si
si
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alterarea starii mentale. Cu toate acestea, meningita virala are
o mortalitate semnificativ mai mica in comparatie cu alte tipuri
de meningita, fara sechele la pacientii imunocompetenti, iar
tratamentul este limitat la masuri de sustinere in majoritatea
cazurilor. Cele mai frecvente cauze ale meningitei virale sunt
enterovirusurile, HSV-1, HSV-2 si VZV, desi alte origini virale
ale meningitei pot include virusul oreionului, virusul West Nile,
CMV si HIV. Cauza dominantd a meningitei fungice este
Cryptococcus, urmat de Coccidioides, Histoplasma si Candida.
C. neoformans. Infectile SNC afecteaza 1n principal
persoanele imunocompromise, in timp ce infectia cu C. gattii
apare si la persoanele aparent imunocompetente. Meningita
poate fi clasificata ca acuta (< 5 zile), subacuta (5-30 zile) sau
cronica (> 30 zile). Meningita bacteriana are adesea un tablou
acut cu debut rapid al simptomelor, caz in care ingrijirea
medicald urgentd este esentiald. Meningita subacutd sau
cronica este de obicei cauzatd de virusuri, fungi sau
micobacterii.

in ceea ce priveste encefalita, virusurile reprezinta cea mai
frecventd cauza, desi afectiunea poate fi asociatd si cu
meningita bacteriana sau fungica cu caracteristici encefalitice
secundare sau cu cauze non-infectioase (de exemplu, boli
autoimune, encefalitd de origine necunoscuta). Dintre cele
peste 40 de virusuri asociate cu encefalita, HSV (HSV-1 si
HSV-2), VZV, enterovirusul si encefalita transmisa de capuse
sunt cele mai frecvente cauze. Alte virusuri herpetice care pot
fi responsabile de encefalita includ HHV-6, CMV, EBV si,
rareori, HHV-7 sau HHV-8. Agentii patogeni mai putin comuni
care duc la encefalita includ anumite ciuperci (de exemplu,
C. neoformans, Candida spp.) si paraziti (de exemplu,
Plasmodium spp.).

Din cauza mortalitatii ridicate a anumitor tipuri de meningita si
encefalita, este important sa se initieze tratamentul si sa se
parcurgd simultan etapele de diagnosticare. Distinctia ntre
cauzele bacteriene, virale sau de alta natura este importanta
pentru a asigura ajustarile necesare ale tratamentului si pentru
a preveni utilizarea inutila a antibioticelor. Diagnosticul unui
medic trebuie sa fie fundamentat pe informatii istorice (de
exemplu, durata simptomelor, calatorii si tara de origine),
precum si pe intelegerea testelor diagnostice adecvate, bazate
pe cauza probabila subiacenta.
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Recoltarea LCR prin punctie lombara joaca un rol central in
diagnosticul meningitei si poate fi utilizata pentru evaluarea
parametrilor fizici, citologici, biochimici, microbiologici si
imunologici. Caracteristicile de baza ale LCR, cum ar fi
aspectul, presiunea de deschidere, numarul de leucocite si
nivelurile de proteine si glucoza, sunt informative daca
meningita pacientului are o origine bacteriana, virala sau
fungica. O etiologie mai precisa poate fi determinata printr-o
cultura a LCR, prin colorare Gram (pentru bacterii), testare
a antigenului sau cu instrumente moleculare, precum si cu
teste mai specifice (de exemplu, colorare cu cerneala indiana,
testare a anticorpilor burgdorferi). Instrumente moleculare care
vizeaza materialul genetic provenit de la agenti patogeni, cum
ar fi PCR-ul, s-au dovedit a fi rapide, ieftine si eficiente in
identificarea diferitelor cauze ale meningitei infectioase, cum ar
fi bacteriile, virusurile sau fungii. PCR in LCR este cea mai
buna alegere pentru anumite virusuri precum HSV-2,
enterovirusuri, HPeV, VZV si CMV, in timp ce serologia in LCR
este optiunea preferata pentru altele (de exemplu, virusul West
Nile, virusul encefalitei La Crosse si virusul oreionului). Similar
meningitei, evaluarea moleculara a probelor de LCR este un
instrument central in diagnosticul etiologic al encefalitei.
Analiza PCR pentru detectarea HSV, VZV si enterovirusului
este obligatorie si pot fi necesare studii virologice
suplimentare, in functie de contextul epidemic, regiunea
geografica, sezon si caracteristicile pacientului (de exemplu,
imunosupresie). La pacientii imunocompromisi, se poate
observa doar pleocitoza minima in LCR, ceea ce face ca alte
metode de diagnostic, inclusiv PCR, sa fie deosebit de
importante. Testarea sindromica (adica testarea simultana
pentru mai multi agenti patogeni) este posibila odatd cu
introducerea panelurilor PCR multiplex, care au fost
comercializate si pot detecta surse comune de infectii ale SNC.
QlAstat-Dx ME Panel, dispozitivul asociat acestui raport, poate
detecta 16 agenti patogeni: 7 virusuri (CMV, HSV [HSV-1 si
HSV-2], HHV-6, enterovirus, HPeV si VZV), 8 bacterii (E. coli
K1, H. influenzae, L. monocytogenes, N. meningitidis,
S. agalactiae, S. pneumoniae, M. pneumoniae, S. pyogenes) si
1 ciuperca (C. neoformans/gattii). Toti au roluri foarte bine
stabilite ca agenti cauzatori ai infectilor SNC si reprezinta
unele dintre cele mai frecvente cauze ale meningitei si
encefalitei.
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In concluzie, meningita infectioasa si encefalita sunt afectiuni
grave care necesita adesea identificarea cauzei care sta la baza
acesteia pentru a asigura tratamentul adecvat pacientului.
QlAstat-Dx ME Panel vizeaza 16 agenti patogeni, fiecare dintre
acestia puténd duce la dezvoltarea meningitei sau encefalitei.

6.2 Rezumatul
datelor de
performanta
provenite de la
dispozitivul
echivalent,
daca este cazul

Nu se aplica

6.3 Rezumatul
datelor de
performanta
provenite din studiile
efectuate asupra
dispozitivului inainte
de aplicarea
marcajului CE

Consultati Anexa 01 (analitica), Anexa 02 (clinica) — extras din
instructiunile de utilizare

6.4 Rezumatul
datelor de
performanta
provenite din alte
surse, daca este
cazul

Nu se aplica

6.5 Un rezumat
general al
performantei si
sigurantei

Performanta generala si siguranta QlAstat-Dx

Meningitis/Encephalitis (ME) se bazeaza pe:
Validitate stiintifica

Evaluarea validitatii stiintifice pe baza unei analize sistematice
a literaturii de specialitate, evaluarea datelor
disponibile/recuperate/noi relevante pentru QlAstat-Dx ME Panel
si domeniul sau de utilizare a demonstrat validitatea stiintifica
a QlAstat-Dx ME Panel pentru utilizarea sa preconizata.

Performanta analitica
Evaluarea acestor studii a aratat ca performanta analitica

a QlAstat-Dx ME Panel este adecvata pentru domeniul sau de
utilizare.
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Performanta clinica

Performanta clinica a fost demonstrata pe baza unui studiu cu
indicatori de performantd clinicd [Acord procentual pozitiv
(PPA), Acord procentual negativ (NPA)]. A fost efectuata
oevaluare a literaturii de specialitate pentru a identifica
publicatiile care evalueaza performanta clinica a dispozitivului
Si care au confirmat performanta acceptabila
a QlAstat-Dx ME Panel pentru domeniul sau de utilizare,
n raport cu stadiul actual al tehnicii Tn medicina.

Evaluarea validitatii stiintifice, a performantei analitice si
a performantei clinice permite constituirea dovezilor clinice
pentru QlAstat-Dx ME Panel.

Evaluarea beneficiu-risc bazata pe analiza sistematica
a literaturii de specialitate si a bazei de date, activitatile de
evaluare a riscurilor (evaluarea riscului medical, evaluarea
riscului produsului si ale procesului de fabricatie), activitatile de
vigilenta efectuate si experienta dobéandita din testele
diagnostice de rutina au sustinut un raport beneficiu-risc
favorabil pentru QlAstat-Dx ME Panel.

6.6 Monitorizare
continua sau
planificata

a performantei
post-comercializare

Pe baza dovezilor colectate, s-a ajuns la concluzia ca
QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel este sigur si
eficient pentru domeniul sau de utilizare si ca nu exista riscuri
reziduale inacceptabile. Cu toate acestea, se va efectua un
studiu suplimentar privind termenul de valabilitate pentru
a testa limita superioara (25+2 °C) a revendicarii preconizate
de depozitare la temperatura camerei (15-25 °C) si pentru
a sustine revendicarea actuala a termenului de valabilitate de
9 luni.

7. Trasabilitatea metrologica a valorilor atribuite

7.1 Explicatia unitatii | Nu se aplica.
de masura, daca

este cazul

7.2 Identificarea Nu se aplica.

materialelor de
referinta aplicate
silsau a procedurilor
de masurare de
referinta de ordin
superior utilizate de
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producator pentru
calibrarea
dispozitivului

8. Profil sugerat si instruire pentru utilizatori

8.1 Profil sugerat si
instruire pentru
utilizatori

QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel este un test
real-time PCR calitativ multiplexat de diagnosticare in vitro, pe
baza de acid nucleic, destinat utilizarii cu QlAstat-Dx Analyzer
1.0 si QlAstat-Dx Analyzer 2.0. QlAstat-Dx ME Panel are
capacitatea de detectare si identificare simultana a mai multor
acizi nucleici bacterieni, virali si levurici din esantioane de lichid
cefalorahidian (LCR), obtinute prin punctie lombarad de la
indivizi cu semne si/sau simptome de meningitd si/sau
encefalita.

QlAstat-Dx ME Panel este destinat utilizarii pentru
diagnosticare in vitro, exclusiv de cadrele medicale de
laborator.
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Istoricul reviziilor

Numar Data Descrierea Revizuire validata de
revizuire SSP eliberarii modificarii Organismul notificat
01 lulie 2025 Prima revizuire O Da
Limba de validare:
Romana

M Nu (aplicabil numai
pentru clasa C (IVDR,
articolul 48 (7)) pentru
care SSP nu este inca
validat de NB)
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Anexa

Anexa 1: Performanta analitica

Performanta  analiticd prezentatd mai jos a fost demonstratd utilizadnd
QlAstat-Dx Analyzer 1.0. QIAstat-Dx Analyzer 2.0 utilizeaza acelasi modul analitic
ca si QlAstat-Dx Analyzer 1.0, prin urmare performanta nu este afectatd de
QlAstat-Dx Analyzer 2.0.

Limita de detectie

Limita de detectie (Limit of Detection, LoD) este definita ca cea mai mica concentratie la
care 295% din probele testate genereaza un rezultat pozitiv.

LoD pentru fiecare agent patogen din QlAstat-Dx ME Panel a fost evaluata prin analizarea
dilutiilor probelor analitice, preparate din stocuri obtinute de la furnizori comerciali
(ZeptoMetrix® si ATCC®).

Concentratia LoD a fost determinata pentru un total de 40 de tulpini de agenti patogeni.
LoD pentru QlAstat-Dx ME Panel a fost determinata per analit, folosind tulpinile selectate,
reprezentand agentii patogeni individuali care pot fi detectati cu QlAstat-Dx ME Panel.
Toate dilutile de probe au fost preparate folosind LCR artificial. Pentru a confirma
concentratia LoD determinatd, rata de detectie obligatorie a tuturor duplicatelor a fost
295%. S-au efectuat teste suplimentare in probele preparate folosind LCR clinic negativ
pentru a evalua echivalenta.

Au fost utilizate minimum 4 loturi de cartuse diferite si minimum 3 analizoare
QlAstat-Dx Analyzer diferite pentru determinarea LoD pentru fiecare agent patogen in
parte.

Valorile LoD individuale pentru fiecare tintd din QlAstat-Dx ME Panel sunt prezentate in
Tabelul 1.
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Tabelul 1. Rezultatele limitei de detectie

Patogen Tulpina Furnizor (Lig[r;fentrat,le U.M. 5:::;:;

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 TCIDsp/ml 30/30
HSV-2. .

HSV2 (Tulpina: MS) ZeptoMetrix 1,26E+01 TCIDso/ml 29/30

Escherichia coli  Tulpina C5 [Bort];

K1 018ac-K1-H7 ATCC 3,48E+02 UFC/ml 30/30

Escherichia coli AETE S0

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

Haemophilus tip b (cap) ATCC 3,16E+02 UFC/ml 32/32

influenzae

Haemophilus Tip e [tulpina AMC

influenzae 36-A-7] ATCC 2,54E+03 UFC/ml 30/30

Listeria Tip 1/2b ZeptoMetrix ~ 1,86E+03 UFC/ml 30/30

monocytogenes

Listeria Tip 4b. .

monocytogenes Tulpina Li 2 ATCC 2,10E+04 UFC/ml 20/20

Neisseria

meningitidis Serotip B. M2092 ATCC 8.28E-02 UFC/ml 31/32

(incapsulat)

Neisseria q

meningitidis Sereile ATCC 1,33E+01 UFC/ml 30/30

" M-112 [BO-6]

(incapsulat)

Streptococeus 749 ZeptoMetrix  1,75E+03 UFC/ml 31/31

agalactiae

Streptococeus  G4g orpul B ATCC 3,38E+03 UFC/ml 29/30

agalactiae

Streptococeus 4o ZeptoMetrix  7,14E+02 UFC/ml 29/30

pneumoniae

Streptococcus Serotip 1.

e NCTC 7465 ATCC 6.22E-01 UFC/ml 29/29

Streptococeus 7475 serotip M1 ZeptoMetrix  1,80E+03 UFC/ml 30/30

pyogenes

Streptococcus Bruno

pyogenes [CIP 104226] ATCC 9,10E+01 UFC/ml 31/31

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

pneumoniae

Mycoplasma M129 ZeptoMetrix  9,99E+01 cCu/ml 30/30

pneumoniae

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

Citomegalovirus  Davis ATCC 1,00E+01 TCIDso/ml 30/30
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. . Concentratie Rata de
Patogen Tulpina Furnizor LoD* U.M. detectie
Enterovirus A g%‘sac‘"e"'r“s ZeptoMetrix  3,79E+00 TCIDsy/ml  31/31
Enterovirus A~ A8 SPeCiaA. 100 1,60E+02 TCIDs/ml 3131
Tulpina Gdula
Enterovirus B Coxsackievirus B5 ZeptoMetrix 8,91E+01 TCIDso/ml 30/30
] Coxsackievirus .
Enterovirus B A9, specie B ZeptoMetrix 4,36E+01 TCIDso/ml 28/29
Coxsackievirus
Enterovirus C A17, specie C. ATCC 1,58E+01 TCIDso/ml 30/30
Tulpina G-12
Coxsackievirus
Enterovirus C A24. Tulpina ATCC 4,99E+00 TCIDso/ml 30/30
DN-19
. EV 70, specia D,
Enterovirus D tulpina J670/71 ATCC 4,99E+01 TCIDso/ml 30/31
Enterovirus D68.
Enterovirus D Tulpina US/MO/  ATCC 5,06E+02 TCIDso/ml 30/30
14-18947
HHV-6A.
HHV-6 (Tulpina: GS) ZeptoMetrix 3,13E+04 cp/mi 32/32
Lizat
HHV-6B. .
HHV-6 (Tulpina: Z29) ZeptoMetrix 7,29E+04 cp/ml 30/30
HPeV Serotip 1. ZeptoMetrix  1,07E+03 TCIDs/ml  31/31
Tulpina Harris
HPeV Serotip 3 ZeptoMetrix 3,38E+01 TCIDso/ml 30/30
\Y/AY Ellen ZeptoMetrix 1,71E+03 cp/mi 30/30
vzv Oka ATCC 5.00E-02 TCIDso/ml 31/31
Cryptococcus Serotip D tulpina
neoformans WM629, tip VNIV ATCC 2,21E+03 UFC/ml 31/31
Cpgiocoeany ColRBOmES g 1,64E+02 UFC/ml 31/31
neoformans H99
Cryptococcus Serotip B tulpina
gattii R272, tip VGlib ATCC 1,32E+04 UFC/ml 30/30
Cryptococcus AB6MR38
o [CBS 11545] ATCC 2,60E+03 UFC/ml 29/29

- Este raportata cea mai mare LoD.
~Cea mai mare LoD a fost obtinuta in LCR artificial.
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Inclusivitate (reactivitate analitica)

Studiul inclusivitatii (reactivitate analitica) a extins lista tulpinilor de agenti patogeni testati
in timpul studiului limitei de detectie (Limit of Detection, LoD) QlAstat-Dx ME Panel pentru
a confirma reactivitatea sistemului de detectie in prezenta unor tulpini diferite ale acelorasi
organisme, la o concentratie apropiata de limita de detectie respectiva sau peste limita.

Tn studiu a fost inclus& o varietate de tulpini relevante din punct de vedere clinic din fiecare
organism tintd din QlAstat-Dx ME Panel (tulpini de inclusivitate), reprezentand subtipuri,
tulpini si serotipuri de organisme cu diversitate temporald si geografica pentru fiecare
analit. Reactivitatea analitica (inclusivitate) a fost efectuata in doua etape:

e Testare in vitro: Au fost testate probe analitice din fiecare tintd inclusa n
QlAstat-Dx ME Panel pentru a evalua reactivitatea testului. In studiu a fost inclus&
o colectie de 187 de probe reprezentative cu tulpini, subtipuri, serotipuri si
genotipuri relevante pentru diferitele organisme (de exemplu, o serie de tulpini
izolate diferite de meningitd/encefalita din toatd lumea si din ani calendaristici
diferiti) (Tabelul 2). Toate tulpinile de inclusivitate testate ca parte a studiului au
fost detectate de panel.

e Analiza in silico: pentru a face predictii de reactivitate a testului pentru toate
secventele de oligonucleotide solutii de amorsare-proba incluse in panel,
comparativ cu bazele de date de secvente disponibile pentru a detecta orice
posibila reactie incrucisatd sau detectie neasteptatd a vreunui set de solutii de
amorsare, s-a efectuat analiza in silico. In plus, tulpinile indisponibile pentru
testare in vitro au fost incluse n analiza in silico pentru a confirma inclusivitatea
preconizatad a diferitelor tulpini ale acelorasi organisme (Tabelul 3). Analiza in
silico a confirmat inclusivitatea (fara modele critice care sa provoace un impact
negativ) pentru toate tulpinile existente ale tintelor QlAstat-Dx ME Panel, inclusiv
toate subtipurile relevante definite de organismul din panel.

Pe baza analizelor in vitro si in silico, solutiile de amorsare si sondele QlAstat-Dx ME Panel
sunt incluzive pentru tulpinile predominante clinic si relevante pentru fiecare agent
patogen. Toate tulpinile de inclusivitate testate ca parte a studiului au fost detectate de
panel. Inclusivitatea a fost confirmata prin analiza in silico (fara modele critice care sa
provoace un impact negativ) pentru toate tulpinile existente ale tintelor QlAstat-Dx ME Panel.
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Tabelul 2. Rezultatele testarii de inclusivitate in vitro pentru toti agentii patogeni
testati cu testul QlAstat-Dx ME Panel. Tulpinile scrise cu caractere aldine au fost
testate in studiile LoD

Patogen Tulpina/subtip Furnizor ID catalog Multiplu
de LoD

Escherichia coli Tulpina C5 [Bort]; ATCC 700973 1x

K1 O18ac:K1:H7

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

K1

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

Escherichia coliK1 0-16, F1119-41. Serotipul BEI Resources NR-17674 0,3x
015:K1:H-

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

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

Escherichia coli K1 Tulpina H61; O45:K1:H10 NCTC 9045 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 Tip e [tulpina AMC 36-A-7] ATCC 8142 1x

influenzae

Haemophilus tip b (cap) ATCC 10211 1x

influenzae

Haemophilus L-378 ATCC 49766 0,1x

influenzae

Haemophilus Netipabil [tulpina Rd KW20] ATCC 51907 0,3x

influenzae

Haemophilus Netipabil [tulpina 180-a] ATCC 11116 1x

influenzae

Haemophilus Tip a [tulpina AMC 36-A-3] ATCC 9006 0,1x

influenzae

Haemophilus Tip d [tulpina AMC 36-A-6] ATCC 9008 0,3x

influenzae

Haemophilus Tip f [tulpina GA-1264] ATCC 700223 1x

influenzae

Haemophilus Tip c [tulpina C 9007] ATCC 49699 0,1x

influenzae

Haemophilus Tulpina Rab ATCC 31512 0,3x

influenzae
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Patogen Tulpinad/subtip Furnizor ID catalog Multiplu
de LoD

Listeria Tip 4b. Tulpina Li 2 ATCC 19115 1x

monocytogenes

Listeria Tip '2b ZeptoMetrix 0801534 1x

monocytogenes

Listeria Tip 4b ZeptoMetrix 0804339 1x

monocytogenes

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

monocytogenes

Listeria Gibson ATCC 7644 1x

monocytogenes

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

monocytogenes

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

monocytogenes

Listeria Serotip 4a ZeptoMetrix 0801508 1x

monocytogenes

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

monocytogenes

Listeria Li 23. Serotip 4a ATCC 19114 1x

monocytogenes

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

meningitidis

(incapsulat)

Neisseria Serotip B. M2092 ATCC 13090 1x

meningitidis

(incapsulat)

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

meningitidis

(incapsulat)

Neisseria Serogrupul C, M1628 ATCC 13102 0,3x

meningitidis

(incapsulat)

Neisseria secventa cu varianta de gena IDT gBlock 0,1x

meningitidis ctrA

(incapsulat)

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

meningitidis
(incapsulat)
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Patogen Tulpinad/subtip Furnizor ID catalog Multiplu
de LoD

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

meningitidis

(incapsulat)

Neisseria W135 ATCC 43744 0,1x

meningitidis

(incapsulat)

Neisseria Serogrupul A, M1027 ATCC 13077 3x

meningitidis [NCTC10025]

(incapsulat)

Neisseria MC58 ATCC BAA-335 0,3x

meningitidis

(incapsulat)

Streptococcus G19 grupul 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. Serotip IlI ATCC 31475 0,1x

agalactiae

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

agalactiae

Streptococcus Serotip . Tulpina de tipizare ATCC 12403 0,3x

agalactiae D136C(3) [3 Cole 106, CIP 82.45]

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

agalactiae

Streptococcus Tulpina de tipizare H36B - tipIb  ATCC 12401 0,1x

agalactiae

Streptococcus D136C(3). Grupul B conform CCUG 29782 0,3x

agalactiae clasificarii Lancefield | Tipul 11l

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

agalactiae

Streptococcus 19F ZeptoMetrix 0801439 1x

pneumoniae

Streptococcus Serotip 1. NCTC 7465 ATCC 33400 1x

pneumoniae
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Patogen Tulpinad/subtip Furnizor ID catalog Multiplu
de LoD

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

pneumoniae

Streptococcus Diplococcus pneumoniae; Tip 3. ATCC 6303 1x

pneumoniae Tulpina [CIP 104225]

Streptococcus Serotip 19A. Ungaria 19A-6 ATCC 700673 1x

pneumoniae [HUNG663]

Streptococcus Serotip 11A. Tip 43 ATCC 10343 0,3x

pneumoniae

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

pneumoniae

Streptococcus Serotip 14. VH14 ATCC 700672 1x

pneumoniae

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

pneumoniae [Columbia 5-19]

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

pneumoniae [Columbia 5-19]

Streptococcus Z472; Serotip M1 ZeptoMetrix 0804351 1x

pyogenes

Streptococcus Bruno [CIP 104226] ATCC 19615 1x

pyogenes

Streptococcus C203 -Tip 3 ATCC 12384 0,3x

pyogenes

Streptococcus Grupul a, tip 14 ATCC 12972 1x

pyogenes

Streptococcus Grupul a, tip 23 ATCC 8133 0,3x

pyogenes

Streptococcus Z018; Serotip M58 ZeptoMetrix 0801512 10x

pyogenes

Streptococcus Grupul A conform clasificarii lui ATCC 14289 0,1x

pyogenes Lancefield/C203 S

Streptococcus Grupul a, tip 12. Tulpina de ATCC 12353 1x

pyogenes tipizare T12 [F. Griffith SF 42]

Streptococcus NCTC 8709 (Tip 6 lucios) ATCC 12203 0,1x

pyogenes

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

pyogenes
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Patogen Tulpinad/subtip Furnizor ID catalog Multiplu
de LoD
Mycoplasma M129 ZeptoMetrix 0801579 1x
pneumoniae
Mycoplasma Pl 1428 ATCC 29085 1x
pneumoniae
Mycoplasma Tulpina FH a Agentului Eaton ATCC 15531 0,1x
pneumoniae [NCTC 10119]
Mycoplasma UTMB-10P ATCC 49894 0,3x
pneumoniae
Mycoplasma MAC ATCC 15492 0,1x
pneumoniae
Enterovirus AB, specia A. Tulpina Gdula ATCC VR-1801 1x
Enterovirus Coxsackievirus 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 Specia A, BrCr ATCC VR-1775 0,1x
Enterovirus Specie A, Serotip EV-A71 ZeptoMetrix 0810236CF  1x
(2003 izolat)
Enterovirus Tainan/4643/1998 BEI Resources NR-471 0,1x
Enterovirus Enterovirus 71. Tulpina H ATCC VR-1432 0,3x
Enterovirus A7 - 275/58 ATCC VR-673 0,3x
Enterovirus Coxsackievirus A9, specie B ZeptoMetrix 0810017CF 1x
Enterovirus Coxsackievirus B5 ZeptoMetrix 0810019CF 1x
Enterovirus Specia B, Echovirus 6 ZeptoMetrix 0810076CF  0,3x
Enterovirus Specie B, Serotip CV-B1, ATCC VR-28 1x
Tulpina Conn-5
Enterovirus Specia B, Echovirus 9 ZeptoMetrix 0810077CF  0,3x
Enterovirus Specia B, Coxsackievirus B3 ZeptoMetrix 0810074CF  3x
Enterovirus Echovirus 18. Tulpina NCTC 0901047v 3x
H07218 472
Enterovirus Coxsackievirus B4 ZeptoMetrix 0810075CF  1x
Enterovirus Specie B, Serotip E-11 ATCC VR-41 3x
Enterovirus Specie B, Serotip CV-B2. ATCC VR-29 1x

Tulpina Ohio-1
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Patogen Tulpinad/subtip Furnizor ID catalog Multiplu
de LoD

Enterovirus Coxsackievirus A17, specie C. ATCC VR-1023 1x
Tulpina G-12

Enterovirus Specia C, Coxsackievirus A24. ATCC VR-583 1x
Tulpina DN-19

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

Enterovirus Specia C, A11-Belgium-1 ATCC VR-169 0,1x

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

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

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

Enterovirus Specia C, CV-A21. NCTC 0812075v 0,3x
Tulpina H06452 472

Enterovirus Specia C, CV-A21. NCTC 0812074v 0,3x
Tulpina H06418 508

Enterovirus Specia C, A20 IH35 IDT gBlock 1x

Enterovirus Specia D, Enterovirus D68. ATCC VR-1823 1x
Tulpina US/MO/14-18947

Enterovirus EV 70, specia D, tulpina ATCC VR-836 1x
J670/71

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

Enterovirus Speciile D, D68. Tulpina ATCC VR-1197 0,3x
F02-3607 Corn

Enterovirus Specia D, Tipul 68. Izolat 2007 ZeptoMetrix 0810237CF  1x

Enterovirus Specia D, Enterovirus D68. ATCC VR-1825 0,3x
Tulpina US/KY/14-18953

Enterovirus Specia D, Enterovirus D68. ATCC VR-1826 1x
Tulpina Fermon

Enterovirus Specia D, Tipul 68 Grupul ZeptoMetrix 0810302CF  1x
principal (09/2014 izolat 2)

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

Enterovirus Specia D, Enterovirus D68. ATCC VR-1824 1x
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Patogen Tulpinad/subtip Furnizor ID catalog Multiplu
de LoD

Cryptococcus Serotip B tulpina R272, ATCC MYA-4094 1x

gattii tip VGlib

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

gattii

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  Serotip C tulpina WM779, ATCC MYA-4563 0,3x
tip VGIV

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

Cryptococcus gattii  Serotip B tulpina WM161, ATCC MYA-4562 0,1x
tip VGIII

Cryptococcus gattii  Serotip B tulpina WM179, tip VGI ATCC MYA-4560 0,01x

Cryptococcus Serotip D tulpina WM629, ATCC MYA-4567 1x

neoformans tip VNIV

Cryptococcus C. neoformans H99 ATCC 208821 1x

neoformans

Cryptococcus var. Grubii.Strain 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 Serotip AD tulpina WM628, ATCC MYA-4566 0,1x

neoformans tip VNIII

Cryptococcus Serotip A ZeptoMetrix 0801803 0,1x

neoformans

Cryptococcus NIH306 BEI Resources NR-50332 0,1x

neoformans

Cryptococcus tulpina, CBS 132 ATCC 32045 0,3x

neoformans

Cryptococcus Serotip A tulpina WM148, tip VNI ATCC MYA-4564 0,1x

neoformans

Virusul Herpes Macintyre ZeptoMetrix 0810005CF 1x

Simplex 1
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Patogen Tulpinad/subtip Furnizor ID catalog Multiplu
de LoD

Virusul Herpes HF ATCC VR-260 1x

Simplex 1

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

Simplex 1

Virusul Herpes KOS ATCC VR-1493 1x

Simplex 1

Virusul Herpes Izolat 20 ZeptoMetrix 0810201CF  0,3x

Simplex 1

Virusul Herpes F ATCC VR-733 1x

Simplex 1

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

Simplex 1

Virusul Herpes P6 NCTC 1806147v 3x

Simplex 1

Virusul Herpes 17+ NCTC 0104151v 1x

Simplex 1

Virusul Herpes P5A NCTC 1806145v 1x

Simplex 1

Virusul Herpes HSV-2. (Tulpina: MS) ZeptoMetrix 0810006CF  1x

Simplex 2

Virusul Herpes G ATCC VR-734 1x

Simplex 2

Virusul Herpes Izolat 11 ZeptoMetrix 0810212CF  0,1x

Simplex 2

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

Simplex 2

Virusul Herpes Izolat 15 ZeptoMetrix 0810216CF  3x

Simplex 2

Virusul Herpes HG52 NCTC 0104152v 0,1x

Simplex 2

Virusul Herpes 132349 ACV-res NCTC 0406273v 1x

Simplex 2

Virusul Herpes Izolat 20 ZeptoMetrix 0810221CF  0,3x

Simplex 2

Virusul Herpes 131596 NCTC 0406272v 0,3x

Simplex 2

Virusul Herpes Izolat 1 ZeptoMetrix 0810006CFN  0,3x

Simplex 2
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Patogen Tulpinad/subtip Furnizor ID catalog Multiplu
de LoD

Citomegalovirus  Davis ATCC VR-807 1x

Citomegalovirus  AD-169 ZeptoMetrix 0810003CF 1x

Citomegalovirus Towne ATCC VR-977 0,1x

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

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

Citomegalovirus Toledo NCTC 0302162v 0,3x

Citomegalovirus Merlin ATCC VR-1590 0,1x

Virusul herpetic HHV-6B. (Tulpina: Z29) ZeptoMetrix 0810072CF 1x

uman 6

Virusul herpetic HHV-6A. (Tulpina: GS) lizat ZeptoMetrix 0810529CF 1x

uman 6

Virusul herpetic 6a. Tulpina U1102 NCTC 0003121v 0,3x

uman 6

Virusul herpetic 6B - tulpina SF ATCC VR-1480 0,3x

uman 6

Virusul herpetic 6B - tulpina HST NCTC 0006111v 1x

uman 6

Virusul herpetic Tulpina GS a virusului ATCC VR-2225 0,3x

uman 6 B-limfotropic uman

Parechovirusul Serotip 1. Tulpina Harris ZeptoMetrix 0810145CF 1x

uman

Parechovirusul Serotip 3 ZeptoMetrix 0810147CF 1x

uman

Parechovirusul Serotip 5 ZeptoMetrix 0810149CF  0,1x

uman

Parechovirusul Serotip 6 ZeptoMetrix 0810150CF  1x

uman

Parechovirusul tip 3. Tulpina ATCC VR-1887 0,3x

uman US/MO-KC/2014/001

Parechovirusul Parechovirus A3. Tulpina ATCC VR-1886 1x

uman US/MO-KC/2012/006

Parechovirusul Serotip 2. Tulpina Williamson ZeptoMetrix 0810146CF  1x

uman

Parechovirusul Serotip 4 ZeptoMetrix 0810148CF  0,1x

uman
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Patogen Tulpinad/subtip Furnizor ID catalog Multiplu
de LoD

Virusul varicelo-  Ellen ZeptoMetrix 0810171CF  1x

zosterian

Virusul varicelo-  Oka ATCC VR-1832 1x

zosterian

Virusul varicelo- Webster ATCC VR-916 10x

zosterian

Virusul varicelo- Izolat A ZeptoMetrix 0810172CF  10x

zosterian

Virusul varicelo- Izolat B ZeptoMetrix 0810173CF  1x

zosterian

Virusul varicelo- Tulpina 1700 ZeptoMetrix 0810169CF  10x

zosterian

Virusul varicelo- Tulpina 275 ZeptoMetrix 0810168CF  1x

zosterian

Virusul varicelo- Tulpina 82 ZeptoMetrix 0810167CF  1x

zosterian

Virusul varicelo- Tulpina 9939 ZeptoMetrix 0810170CF  1x

zosterian

Virusul varicelo- Izolat D ZeptoMetrix 0810175CF  1x

zosterian

Tabelul 3. Rezultatelor testarii de inclusivitate in silico.

Patogen

Tulpini/subtipuri relevante clinic detectate

S. pneumoniae
HSV1

M. pneumoniae

N. meningitidis

C. neoformans/gattii

S. agalactiae

CMV

Nicio subclasificare biologica - toate secventele genomice disponibile in
bazele de date detectate

Nicio subclasificare biologica - toate secventele genomice disponibile in
bazele de date detectate

Nicio subclasificare biologica - toate secventele genomice disponibile in
bazele de date detectate

Serotipuri incapsulate (A, B, C, D, E, H, I, K, L, NG, W, W135, X, Y, Z, 29E)
Serotipul A (C. neoformans var neoformans), serotipul D (C. neoformans
var grubii), serotipurile B si C (C. gattii, inclusiv toate tipurile moleculare
VGI, VGII, VGIII, VGIV)

Nicio subclasificare biologica - toate secventele genomice disponibile in
bazele de date detectate

Nicio subclasificare biologica - toate secventele genomice disponibile Tn
bazele de date detectate

Rezumatul privind siguranta si performanta QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel 07/2025



Patogen

Tulpini/subtipuri relevante clinic detectate

HPeV

L. monocytogenes
HHV-6

H. influenzae

HSV2

HEV

S. pyogenes
E. coli K1

vzv

Toate tulpinile de Parechovirus A uman cu secventa 5-UTR disponibila
(1,2,3,4,5,6,7, 8,14, 16, 17, 18 si 19), inclusiv echovirus 22 (HPeV 1) si
echovirus 23 (HPeV 2). Desi au existat secvente poliproteice pentru
HpeV A tulpinile 9, 10, 11, 12, 13 si 15, nu a fost disponibila nicio secventa
5-UTR

Serotipurile 1/2a, 1/2b, 1/2¢, 3a, 3b, 3c, 4a, 4b, 4c, 4d, 4e, 7

HHV-6a si HHV-6b

Toate serotipurile incapsulate (a, b, ¢, d, e, f) si tulpinile neincapsulate
(netipabile, NTHi) inclusiv var. H. aegyptius

Nicio subclasificare biologica - toate secventele genomice disponibile in
bazele de date detectate

Coxsackievirus A (CV-A1 pana la CV-A24), coxsackievirus B (CV-B1 pana
la CV-B6), Echovirus (E-1 pana la E-33), Enterovirus A (EV-A71, EV-AT6,
EV-A89 pana la EV-A92, EV-A119, EV-A120), Enterovirus B (EV-B69,
EV-B73 pana la EV-B75, EV-B79, EV-B80 pana la 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 pana la EV-C118), Enterovirus D (EV-D68, EV-D70, EV-D94),
Poliovirus (PV-1 pana la PV-3)

Nicio subclasificare biologica - toate secventele genomice disponibile in
bazele de date detectate

Tulpini K1

Nicio subclasificare biologica - toate secventele genomice disponibile in
bazele de date detectate

Nicio subclasificare biologica - toate secventele genomice disponibile in
bazele de date detectate

Exclusivitate (specificitate analitica)

Studiul privind specificitatea analitica a fost efectuat prin testare in vitro si analiza in silico
pentru a evalua reactivitatea incrucisata potentiala si exclusivitatea QlAstat-Dx ME Panel.
Organismele de pe panel au fost testate pentru a evalua potentialul pentru reactivitate
incrucisata intra-panel, iar organismele din afara panelului au fost testate pentru a evalua
reactivitatea incrucisata cu organismele neincluse in continutul panelului (exclusivitatea
panelului). Organismele din afara panelului au fost selectate, deoarece sunt relevante
clinic (colonizeaza sistemul nervos central sau provoaca simptome de meningita si/sau
encefalitd), sunt contaminanti comuni ai florei cutanate sau contaminanti de laborator, sunt
similare genetic cu analitii din panel sau sunt microorganisme cu care o mare parte
a populatiei ar fi putut fi infectata.
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Rezultatele testarii in silico
Rezultatul analizei in silico efectuate pentru toate modelele de solutii de amorsare/sonde
incluse in QlAstat-Dx ME Panel a indicat 6 reactii incrucisate potentiale cu tintele din afara

panelului (enumerate in Tabelul 4).

Tabelul 4. Reactii incrucisate potentiale din analiza in silico.

Organism din afara panelului Semnal pe panel
Streptococcus pseudopneumoniae™ Streptococcus pneumoniae
Listeria innocua* Listeria monocytogenes
Haemophilus haemolyticus Haemophilus influenzae

Cryptococcus amylolentus
Cryptococcus depauperatus™ Cryptococcus neoformans/gattii
Cryptococcus wingfieldii

* Riscul de reactivitate incrucisata in silico nu a fost confirmat de testarea in vitro.
Rezultatele testarii in vitro

Pentru a demonstra performanta specificitatii analitice a QIlAstat-Dx ME Panel pentru
agentii patogeni care ar putea fi prezenti in proba clinica, dar care nu sunt acoperiti de
continutul panelului, a fost testata o selectie de agenti patogeni cu reactivitate incrucisata
potentiald (testare in afara panelului). In plus, specificitatea si absenta reactivitatii
incrucisate cu agentii patogeni care fac parte din QlAstat-Dx ME Panel au fost evaluate la
titre mari (testare pe panel).

Probele (20 de tulpini pe panel si 109 tulpini in afara panelului) au fost preparate prin
imbogatirea organismelor cu reactivitate incrucisata potentiala in matrice LCR artificiala, la
10% TCIDso/ml pentru tinte virale, 10° UFC/mI pentru tinte fungice si 108 UFC/ml pentru tinte
bacteriene sau la cea mai mare concentratie posibila, in functie de stocul de organisme.

Toate tulpinile testate pentru exclusivitate sunt detaliate in Tabelul 5a si Tabelul 5b.

Rezumatul privind siguranta si performanta QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel 07/2025



Tabelul 5a. Lista agentilor patogeni testati in cadrul analizei cu specificitate analitica

(exclusivitate) pe panel

Tip Patogen Tulpina Sursa
Escherichia coli K1 Tulpina C5 [Bort]; O18ac:K1:H7  ATCC 700973
Haemophilus influenzae Tip e [tulpina AMC 36-A-7] ATCC 8142
Listeria monocytogenes Tip 4b. Tulpina Li 2 ATCC 19115
Mycoplasma pneumoniae M129 gggz%l\;lgtrlx

Bacterii Neisseria meningitidis Serotip Y. M-112 [BO-6] ATCC 35561
Streptococcus pneumoniae  19F gggzc:‘rggtrlx
Streptococcus agalactiae Z019 gggz%rzgtrlx
Streptococcus pyogenes Z472; Serotip M1 gggz%nsw;atrlx
Citomegalovirus Davis ATCC VR-807
Enterovirus A AB, specia A. Tulpina Gdula ATCC VR-1801

. L ZeptoMetrix
Enterovirus B Coxsackievirus B5 0810019CF
Enterovirus C Coxs_acklewrus AT spee ATCC VR-1023

Tulpina G-12

. Enterovirus D68. Tulpina
Enterovirus D US/MO/14-18947 ATCC VR-1823

Virus Virusul Herpes Simplex 1 Macintyre A

0810005CF

Virusul Herpes Simplex 2 HSV-2. (Tulpina: MS) ZeptoMetrix

) ’ 0810006CF

Virusul herpetic uman 6 HHV-6B. (Tulpina: Z29) A ED

’ : 0810072CF

. . ZeptoMetrix

Parechovirusul uman Serotip 3 0810147CF

. . . ZeptoMetrix

Virusul varicelo-zosterian Ellen 0810171CF
Ciuperci ~ Cryptococcus neoformans WM629 [CBS 10079] ATCC MYA-4567
(levuri)  Cryptococcus gattii Serotip B tulpina R272, tip VGIIb  ATCC MYA-4094
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Tabelul 5b. Lista agentilor patogeni testati in cadrul analizei cu specificitate analitica

(exclusivitate) din afara panelului

Tip Patogen Tulpina Sursa
. ZeptoMetrix
Bacillus cereus Z091 0801823
Citrobacter freundii [ATCC 13316, NCTC 9750] ATCC 8090
Corynebacterium striatum CDC F6683 ATCC 43751
Corynebacterium urealyticus 3 [tulpina Garcia] ATCC 43044
Cronoba.z_:ter (Enterobacter) CDC 4562-70 ATCC 29544
sakazakii
ZeptoMetrix
Enterobacter aerogenes 2052 0801518
Enterobacter cloacae CDC 442-68 ATCC 13047
Escherichia coli (non-K1) 2003-3055 ATCC BAA-2212
L . ZeptoMetrix
Escherichia fergusonii 2302 0804113
L . ZeptoMetrix
Escherichia hermannii CDC 980-72 0804068
Escherichia vulneris CDC 875-72 ATCC 33821
Haemophilus ducreyi** DCC1476 [Suedia 15A-25] ATCC BAA-661
Haemophilus haemolyticus NCTC 10659 ATCC 33390
Bacterii Haemophilus
[EUIIEES 536 [NCTC 8479] ATCC 10014
parahaemolyticus
Haemophilus parainfluenzae NCTC 7857 ATCC 33392
. . NCTC 9633 [NCDC 298-53,
Klebsiella pneumoniae NCDC 410-68] ATCC 13883
Listeria innocua SLCC 3379 ATCC 33090
Listeria ivanovii Li 1979 ATCC 19119
Morganella morganii AM-15 ATCC 25830
Streptococcus salivarius C699 ATCC 13419
Streptococcus sanguinis DSS-10 ATCC 10556
Streptococcus CDC-§8-1757 ATCC BAA-960
pseudopneumoniae
Mycoplasma genitalium M30 ATCC 49895
Neisseria lactamica NCDC A7515 ATCC 23970
Neisseria mucosa AmMS 138 ATCC 49233
Neisseria sicca AMC 14-D-1 ATCC 9913
] . ZeptoMetrix
Neisseria gonorrhoeae 2017 0801482
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Tip Patogen Tulpina Sursa
Pantoea agglomerans = Beijerinck ATCC 27155
Enterobacter agglomerans
Proprionibacterium acnes NCTC 737 ATCC 6919

L LRA 08 01 73 [API SA,
Proteus mirabilis DSM 6674] ATCC 7002
. PRD-10 [CIP 103467,
Pseudomonas aeruginosa NCIB 10421, PCI 812] ATCC 15442
Salmonella bongori CIP 82,33 ATCC 43975
Salmonella enterica CDC K-1891 [ATCC 25928] ATCC 13076
Serratia marcescens PCI 1107 ATCC 14756
Shigella boydii CDC C-123 ATCC 12033
. . ZeptoMetrix
Shigella flexneri 2046 0801757
Shigella sonnei AMC 43-GG9 ATCC 9290
Staphylococcus aureus FDA 209 ATCC CRM6538
Staphylococcus capitis PRA 360 677 ATCC 35661
Staphylococcus epidermidis FDA tulpina PCI 1200 ATCC 12228
Staphylococcus haemolyticus SM 131 ATCC 29970
.. ZeptoMetrix
Staphylococcus hominis Z031 0801727
Staphylococcus lugdunensis ~ LRA 260.05.79 ATCC 49576
Staphylococcus saprophyticus NCTC 7292 ATCC 15305
Streptococcus anginosus NCTC 10713 ATCC 33397
. ZeptoMetrix
Streptococcus bovis z2167 0804015
Streptococcus dysgalactiae Tulpina de grupare C74 ATCC 12388
. . ZeptoMetrix
Streptococcus intermedius 2126 0801895
. ZeptoMetrix
Streptococcus oralis 2307 0804293
e e . ZeptoMetrix
Streptococcus mitis (tigurinus) |zolat clinic 0801695
Streptococcus mutans LRA 28 02 81 ATCC 35668
Adenovirus A12 Huie ATCC VR-863
. Adenoid 6
Virus Adenovirus C2 (NIAID 202-001-014) ATCC VR-846

Adenovirus D20
Adenovirus E4

AA
RI-67

ATCC VR-1090
ATCC VR-1572
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Tip Patogen Tulpina Sursa
. ZeptoMetrix
Adenovirus F41 Tak 0810085CF
Poliomavirusul BK Nu se aplica ATCC VR-837
Coronavirus 229E 229E ATCC VR-740
. BEI Resources

Coronavirus NL63 NL63 (Amsterdam ) NR-470
Coronavirus OC43 0C43 ATCC VR-1558

) ) . . ZeptoMetrix
Virus Dengue (Tip 2) New Guinea C 0810089CFHI

) . ZeptoMetrix
Virusul Epstein-Barr B95-8 0810008CF

: e . - ZeptoMetrix
Virusul hepatitei B (HBV) Nu se aplica 0810031C

) o * . ZeptoMetrix
Virusul hepatitei C (HCV) Nu se aplica 0810032C

) . ZeptoMetrix
Virusul herpetic uman 7 SB 0810071CF

) . . ZeptoMetrix
Virusul herpetic uman 8 Nu se aplica 0810104CF

Virusul imunodeficientei
umane*

Rhinovirus uman A1b
Rhinovirus uman A16
Rhinovirus uman B3
Rhinovirus uman B83
Gripa de tip A HIN1

Gripa de tip A H1N1-2009

Gripa de tip A H3N2
Gripa de tip B
Poliomavirusul JC
Virus rujeolic
Virusul oreionului
Virusul West Nile*
Virus paragripal 2

Virus paragripal 4

ARN sintetic cantitativ al
virusului imunodeficientei
umane 1 (HIV-1)

2060

11757

FEB

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

A/California/08/2009
(HIN1pdm)

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

Edmonston

Jones

1986

Greer

Nu se aplica

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
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Tip Patogen Tulpina Sursa
. ZeptoMetrix
Parvovirus B19 B19 0810064C
Virus sincitial respirator A2 ATCC VR-1540
Rotavirus RRV (Rhesus Rotavirus) gg%%'\élgg'é
Virusul rubeolei Nu se aplica gg%%'\ggg'é
) o - ZeptoMetrix
Virusul encefalitei St. Louis Parton 0810080CFHI
Candida albicans CBS 562 ATCC 18804
. L ZeptoMetrix
Candida dubliniensis 7145 0801915
Candida glabrata CBS 138 ATCC 2001
Candida krusei Nu se aplica ATCC 14243
Candida lusitaniae 7010 T
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
ghupe_r)m Cryptococcus albidus AmMS 228 ATCC 66030
evuri
Cryptococcus amylolentus NRRY Y-7784 ATCC 56469
Cryptococcus laurentii CBS 139 ATCC 18803
Cryptococcus uniguttulatus AmMS 234 ATCC 66033
Cryptococcus adeliensis =
Cryptococcus adeliae = TAES85 [CBS8351] ATCC 201412
Naganishia adeliensis
Cryptococcus flavescens = Cryptococcus layrentii var.
Papiliotrema flavescens™* Fl avescens (__Salto) Lodder et ATCC 10668
Kr egervan Rij
Cryptococcus wingfieldii = OTU 26 Colectia Belga CBS
Tsuchiyaea wingfieldii 7118
Filobasidium capsuligenum ML-186 ATCC 22179
Saccharomyces cerevisiae NRRL Y-567 ATCC 9763
Aspergillus fumigatus 2014 gggﬁc;l\fgtrlx
Ciuperci Cryptococcus depauperatus =
Aspergillus depauperatus = K [ARSEF 2058, CBS 7842] ATCC 64866

Filobasidiella depauperata
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Tip Patogen Tulpina Sursa

ADN genomic de la Naegleria

. ATCC 30174D
fowleri

. Naeglaria fowleri*
Parazit

Toxoplasma gondii Haplogrup 2 ATCC 50611

* ADN sintetic cantitativ sau material inactivat utilizat din cauza clasificarii agentilor patogeni in grupa
de pericol Ill.
** Cea mai mare concentratie posibila din cauza restrictiilor de stoc.

Toti agentii patogeni din panel au dus la o detectare specifica, iar toti agentii patogeni din
afara panelului testati au prezentat un rezultat negativ si nu s-a observat nicio reactivitate
incrucisata n QlAstat-Dx ME Panel, cu exceptia agentilor patogeni prezentati in tabelul de
mai jos (Tabelul 6). Agentii patogeni care au manifestat reactivitate incrucisata cu panelul,
precum si concentratia cea mai mica la care s-a detectat reactivitatea incrucisata, sunt
enumerati in Tabelul 6.

Tabelul 6. Probe care manifesta reactivitate incrucisata cu QlAstat-Dx ME Panel
Concentratia de reactivitate

incrucisata pretinsa in
instructiunile de utilizare

Organism cu reactivitate

Tinta QlAstat-Dx ME Panel . s s
’ incrucisata potentiala

) Propionibacterium acnes =1,00E+04 ufc/ml

Mycoplasma pneumoniae o
Mycoplasma genitalium >1,00E+06 ccu/ml
Haemophilus influenzae Haemophilus haemolyticus 21,00E+03 ufc/ml

Cryptococcus wingfieldii =

Tsuchiyaea wingfieldii = DHE T el

Cryptococcus _

neoformans/gattii Cryptpcoccus flavescens = >4 00E+03 ufc/ml
Papiliotrema flavescens ’
Cryptococcus amylolentus 21,00E+01 ufc/ml
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Coinfectii

Au fost testate probe combinate, contindnd un amestec format din doua tinte diferite,
imbogatite la concentratie mica si mare in LCR artificial. Selectia bacteriilor, virusurilor si
levurilor, a agentilor patogeni si a combinatiilor de tinte testate s-a bazat pe relevanta
clinica. Au fost testate cate trei duplicate per proba.

Testarea coinfectiilor a demonstrat ca, atunci cand cel putin doi agenti patogeni
QlAstat-Dx ME Panel de concentratii diferite sunt prezenti simultan intr-o singura proba,
toate ftintele pot fi detectate prin test. In Tabelul 7 este prezentat un rezumat al
amestecurilor finale de coinfectare, unde analitul puternic pozitiv (High Positive Analyte,
HPA) nu inhiba analitul slab pozitiv (Low Positive Analyte, LPA).

Tabelul 7. Amestecurile de coinfectare, unde concentratia analitului puternic pozitiv
nu prezinta analitul slab pozitiv.

Analit slab pozitiv Analit puternic pozitiv
Patogen Concentratie Patogen Concentratie
Escherichia coli K1 3,30E+02 ufc/ml Haemophilus influenzae  1,00E+06 ufc/ml
Haemophilus influenzae ~ 9,48E+02 ufc/ml Escherichia coli K1 1,00E+06 ufc/ml
. 1,00E+04
Mycoplasma pneumoniae  2,84E+02 ufc/ml HSV1 TCIDg/ml
2,67E+02 .
HSV1 TCIDsy/ml Mycoplasma pneumoniae 1,00E+03 ufc/ml
I 1,00E+02
Haemophilus influenzae  9,48E+02 ufc/ml HSV2 TCIDsy/ml
3,78E+01 L
HSV2 TCIDsy/ml Haemophilus influenzae  1,00E+06 ufc/ml
9,39E+04 L
HHV-6 TCIDsy/ml Listeria monocytogenes  1,00E+06 ufc/ml
L 1,00E+05
Listeria monocytogenes  5,58E+03 ufc/ml HHV-6 TCIDsy/ml
2,67E+02 .
HSV1 TCIDsy/ml Streptococcus pneumoniae 1,00E+02 ufc/ml
. 1,00E+05
Streptococcus pneumoniae 6,78E+02 ufc/ml HSV1 TCIDsy/ml
Streptococcus pneumoniae 6,78E+02 ufc/ml Citomegalovirus 1,00E+04
TC|D5o/m|
Citomegalovirus £ e Streptococcus pneumoniae 1,00E+06 ufc/ml
TCIDso/ml
Haemophilus influenzae  9,48E+02 ufc/ml Streptococcus pneumoniae 1,00E+06 ufc/ml
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Analit slab pozitiv

Patogen

Concentratie

Analit puternic pozitiv

Patogen

Concentratie

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

Enterovirus
Streptococcus pyogenes
HPeV
Citomegalovirus
HPeV
Enterovirus
HHV-6
HSV1
Streptococcus agalactiae

HSV2

6,78E+02 ufc/ml
5,58E+03 ufc/ml
6,78E+02 ufc/ml
6,63E+03 ufc/ml
6,78E+02 ufc/ml
3,99E+01 ufc/ml
9,48E+02 ufc/ml
1,62E+02 cp/ml
3,99E+01 ufc/ml
4,80E+02
TCIDso/ml
1,71E+03 ufc/ml
1,01E+02
TCIDso/ml
3,00E+01
TCleo/ml
1,01E+02
TCIDso/ml
4,80E+02
TCleo/ml
9,39E+04
TCIDso/ml
2,67E+02
TCleo/ml
5,25E+03 ufc/ml

3,78E+01
TCleo/ml

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

Streptococcus pyogenes
Enterovirus
Citomegalovirus
HPeV
Enterovirus
HPeV
HSV1
HHV-6
HSV2

Streptococcus agalactiae

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

1,00E+06 ufc/ml

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

1,00E+06 ufc/ml
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Reproductibilitate

Pentru evaluarea reproductibilitatii s-a urmat o schema in mai multe centre, prin testarea
probelor negative si pozitive in trei centre de studii diferite, cu variabile diferite ale fluxului
de lucru, cum ar fi unitati, zile, instrumente, operatori si loturi de cartuse, care ar fi putut
avea impact asupra preciziei sistemului. Probe negative constand in LCR artificial. Probele
combinate pozitive au fost formate din LCR artificial imbogatit cu un panel reprezentativ de
agenti patogeni, care a acoperit toate tipurile de organisme vizate de QlAstat-Dx ME Panel
(adica virus ARN, bacterii Gram(+), bacterii Gram(-) si levuri) la limita de detectie (1x LoD)
si la 3x LoD. Pentru fiecare unitate, testarea a fost realizata in 5 zile neconsecutive per
amestec, cu 6 duplicate pe zi per amestec (ducand la un total de 90 de duplicate per tinta,
concentratie si unitate), minimum 9 analizoare QlAstat-Dx Analyzer diferite per unitate si
minimum 3 operatori in fiecare zi de testare.

Testarea reproductibilitatii a fost conceputa pentru a evalua variabilele critice, care pot
avea impact asupra performantei QlAstat-Dx ME Panel in contextul rutinei si domeniului de
utilizare ale acestuia.

Tabelul 8 rezuma rezultatele pentru concentratii de 3x LoD si 1x LoD, unde se observa ca
rata de detectie pentru toate tintele a fost de 100% si, respectiv, 298%. Toate probele
negative au returnat un rezultat negativ in 100% din cazuri.

Tabelul 8. Proportia rezultatelor de reproductibilitate adevarat pozitive la 1x LoD si
3x LoD.

Variabila(e) Proportie !.imité interyal de 5
de grupare ; incredere bilaterala 95%
Tinta Concentratie Unitate Fractie Procent Inferioara Superioara
1 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
1x LoD 2 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
3 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
Cryptococcus Toate 90/90 100,00% 95,98% 100,00%
neoformans/gattii 1 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
3x LoD 2 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
3 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
Toate 90/90 100,00% 95,98% 100,00%
1 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
i 2 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
Enterovirus 1x LoD
3 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
Toate 90/90 100,00% 95,98% 100,00%
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Variabila(e)

Limita interval de

de grupare Proportie incredere bilaterala 95%
Tinta Concentratie Unitate Fractie Procent Inferioara  Superioara
1 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
3x LoD 2 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
3 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
Toate 90/90 100,00% 95,98% 100,00%
1 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
2 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
1x LoD 3 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
L . Toate 90/90 100,00% 95,98% 100,00%
Escherichia coli K1
1 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
B 2 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
3 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
Toate 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%
3 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
Virusul Herpes Toate 90/90 100,00% 95,98% 100,00%
Simplex 2 1 30/30 100,00%  88,43% 100,00%
2 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
3x LoD 3 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
Toate 90/90 100,00%  95,98% 100,00%
1 29/30 96,67% 82,78% 99,92%
2 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
1xLeD 3 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
Listeria Toate 89/90 98,89% 93,96% 99,97%
monocytogenes 1 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
3x LoD 2 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
3 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
Toate 90/90 100,00% 95,98% 100,00%
1 29/30 96,67% 82,78% 99,92%
MycopIaS{na 1x LoD 2 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
pneumoniae 3 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
Toate 89/90 98,89% 93,96% 99,97%
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Variabila(e)

Limita interval de

de grupare Proportie incredere bilaterala 95%
Tinta Concentratie Unitate Fractie Procent Inferioara  Superioara
1 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
3x LoD 2 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
3 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
Toate 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%
3 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
Streptococcus Toate 90/90 100,00%  95,98% 100,00%
agalactiae 1 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
3x LoD 2 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
3 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
Toate 90/90 100,00%  95,98% 100,00%

Repetabilitate

Pentru studiul repetabilitatii s-a testat acelasi panel de probe, dupa o schema cu o singura
unitate. Testarea repetabilitati a fost conceputd pentru a evalua precizia unui cartus
QlAstat-Dx ME Panel Cartridge in conditii similare (intra-laborator). Studiul repetabilitatii a
fost evaluat cu aceleasi probe utilizate pentru testarea reproductibilitatii folosind Unitatea 1.

Tabelul 9 sintetizeaza rezultatele pentru concentratii de 3x LoD si 1x LoD, unde se observa
ca rata de detectie pentru toate tintele a fost 298% si, respectiv, 293%. Toate probele
negative au returnat un rezultat negativ in 100% din cazuri.

Tabelul 9. Proportia rezultatelor adevarat pozitive pentru repetabilitate la 1x LoD si

3x LoD
I . Limita interval de
Variabila(e) de grupare Proportie incredere bilaterald 95%
Tinta Concentratie Fractie Procent Inferioara  Superioara
Cryptococcus 1x LoD 60/60 100,00% 94,04% 100,00%
neoformans/gattii 3x LoD 60/60 100,00% 94,04% 100,00%
. 1x LoD 57/60 95,00% 86,08% 98,96%
Enterovirus
3x LoD 60/60 100,00% 94,04% 100,00%

Rezumatul privind siguranta si performanta QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel 07/2025



Limita interval de

Variabila(e) de grupare Proportie incredere bilaterals 95%
Tinta Concentratie Fractie Procent Inferioara  Superioara

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

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

1x LoD 57160 95,00% 86,08% 98,96%
Virusul Herpes Simplex 2

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

1x LoD 57/60 95,00% 86,08% 98,96%
Listeria monocytogenes

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

1x LoD 57160 95,00% 86,08% 98,96%
Mycoplasma pneumoniae

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

. 1x LoD 60/60 100,00% 94,04% 100,00%

Streptococcus agalactiae

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

Transfer

S-a realizat un studiu al transferului pentru a evalua potentiala aparitie a contaminarii
incrucisate intre testari consecutive, la folosirea QlAstat-Dx ME Panel pe QlAstat-Dx
Analyzer 1.0. Probele LCR patogene cu probe puternic pozitive (104—106 organism/ml)
alternand cu probe negative, au fost testate pe doua instrumente QlAstat-Dx Analyzer 1.0.
Nu s-a observat niciun transfer intre probe in QlAstat-Dx ME Panel, demonstrand faptul ca
modelul sistemului si practicile recomandate pentru manipularea si testarea probelor sunt
eficiente la prevenirea aparitiei unor rezultate neprevazute, din cauza transferului sau
a contaminarii Tncrucisate intre probe.

Substante de interferenta (specificitate analitica)

A fost evaluat efectul substantelor cu potential de interferenta asupra capacitatii de
detectare a organismelor din QlAstat-Dx ME Panel. Substantele testate in cadrul studiului
au inclus substante endogene si exogene, care se gasesc de obicei si/sau sunt introduse
in esantioanele LCR in timpul recoltarii esantioanelor.

Toate organismele tinta din QlAstat-Dx ME Panel au fost testate la 3x LoD in matrice LCR
artificiala, iar testarea a fost efectuata in triplicate. Substantele potential cu potential de
interferenta au fost Imbogatite in probe la un nivel estimat a se afla peste concentratia
substantei care poate fi gasita intr-o proba LCR.
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Toate substantele endogene si exogene cu potential de interferenta au fost evaluate si s-a
confirmat ca nu interfereaza cu niciunul dintre testele pentru tintele din panel, la concentratiile
potential depistate in probele clinice. Dar cu exceptia inalbitorului si a ADN-ului genomic,
in cazul carora s-a observat o interferentd si, ca urmare, s-a determinat concentratia
minima a substantei care genereaza interferente.

Rezultatele testarii cu substante de interferenta sunt prezentate in Tabelul 10.

Tabelul 10. Rezumatul rezultatelor la testele substantelor de interferenta.

Substanta testata Concentratie testata Rezultat

Substante endogene

Sange uman 10 % (v/v) Fara interferenta

20 pg/ml Interferenta
gDNA

2,0 pg/ml Fara interferenta
D(+)glucoza 10 mg/ml Fara interferenta
L-lactat (Na) 2,2 mg/ml Fara interferenta
Imunoglobulina G (umana) 20 mg/ml Fara interferenta
Albumina (umana) 30 mg/ml Fara interferenta
Celule mononucleare din sange periferic 10.000 celule/pl Fara interferenta

Substante exogene

Clorhexidina
Etanol

Tn&lbitor

Aciclovir
Amfotericina B
Ampicilina
Ceftriaxona
Cefotaxima
Ganciclovir
Gentamicina
Meropenem
Vancomicina

0,4 % (w/v)
7 % (viv)
1% (vIv)

0,1 % (v/v)

0,01 % (v/v)

69 pg/ml

5,1 ug/ml

210 ug/ml

840 ug/mi

645 pg/ml

25 pg/ml

30 pg/ml

339 pg/mi

180 pg/ml

Fara interferenta
Fara interferenta
Interferenta
Interferenta
Fara interferenta
Fara interferenta
Fara interferenta
Fara interferenta
Fara interferenta
Fara interferenta
Fara interferenta
Fara interferenta
Fara interferenta
Fara interferenta
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Substanta testata Concentratie testata Rezultat
Voriconazol 11 pg/mi Fara interferenta
Oseltamivir 0,399 pg/ml Fara interferenta

Microorganisme non-tinta

Virusul Epstein-Barr 1,00E+05 cp/ml Fara interferenta
Gripa de tip A H1N1-2009 1,00E+05 CEIDso/ml Fara interferenta
Cutibacterium acnes 1,00E+06 UFC/mI Fara interferenta
Staphylococcus epidermidis 1,00E+06 UFC/ml Fara interferenta
Escherichia coli (non-K1) 1,00E+06 UFC/ml Fara interferenta
Staphylococcus aureus 1,00E+06 UFC/ml Fara interferenta
Virus rujeolic 1,00E+05 TCIDso/ml Fara interferenta

Nota: Orice solventi sau solutii tampon utilizate la prepararea substantelor de interferenta
au fost, de asemenea, testate pentru o posibila interferenta, dar nu s-a depistat nimic.

Anexa 2: Performanta clinica

Performanta clinica prezentata mai jos a fost demonstrata utilizand QlAstat-Dx Analyzer 1.0.
QIAstat-Dx Analyzer 2.0 utilizeaza aceleasi module analitice ca si QlAstat-Dx Analyzer 1.0.
Prin urmare, performanta nu este afectatd de QlAstat-Dx Analyzer 2.0.

Caracteristicile de performanta ale QlAstat-Dx ME Panel au fost evaluate printr-un studiu
multicentric, observational, prospectiv si retrospectiv al performantei clinice, testand
esantioane reziduale de lichid cefalorahidian (LCR) proaspete si congelate, obtinute prin
punctie lombara de la pacienti cu semne si simptome de meningitd si/sau encefalita.
Studiul a fost realizat in 13 centre de studiu cu diversitate geografica: zece (10) centre din
SUA si trei (3) centre europene.

Intre martie 2022 si martie 2023, un total de 1.737 de esantioane prospective de LCR
rezidual au fost Tnscrise pentru studiul clinic. Dintre acestea, 205 au fost retrase. Cel mai
frecvent motiv pentru retragerea esantioanelor a fost lipsa de eligibilitate. Tn plus, unele
probe prospective nu au putut fi incluse in analiza acordului din cauza datelor lipsa. Setul
final de date a constat din 1.526 de esantioane prospective, din care 553 (36,2%) au fost
congelate Thainte de testare si 973 (63,8%) au fost testate in stare proaspata (Tabelul 11).
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Tabelul 11. Rezumat demografic pentru probele prospective pentru evaluarea clinica
a QlAstat-Dx ME Panel

Grup de probe Variabila Subgrupa N %
Prospectiv proaspete Grupa de <1an 136 14,0
varsta 1-17 ani 87 8,9
18-44 ani 284 29,2
45-64 ani 267 27,4
65-84 ani 187 19,2
285 ani 11 1.1
Unknown (Necunoscut) 1 0,1
Gen Femeie 498 51,2
Bérbat 475 48,8
Prospectiv congelate Grupa de <1 an 27 4,9
varsta 117 ani 41 74
18-44 ani 133 241
45-64 ani 175 31,6
65-84 ani 156 28,2
285 ani 20 3,6
Unknown (Necunoscut) 1 0,2
Gen Femeie 271 49,0
Barbat 281 50,8
Indisponibil 1 0,2

Probele de LCR rezidual au fost testate cu QlAstat-Dx ME Panel si doud tipuri de metode
comparative (0 metoda comparativa moleculara aprobata de FDA/cu marcaj CE si doua teste
PCR cu punct final validate, urmate de secventiere bidirectionala (BDS) pentru tinte
selectate). Toate tintele au fost comparate cu metoda moleculara aprobata de FDA/cu marcaj
CE, cu exceptia Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes si Mycoplasma
pneumoniae care au fost comparate cu doua teste PCR cu punct final validate, urmate de
secventiere bidirectionala pentru tintele selectate (Tabelul 12). Testarea prin standardul
culturii de ingrijire a variat in toate centrele, dar a inclus culturi bacteriene, PCR, metode
moleculare aprobate de FDA/cu marcaj CE si screeningul si cultura de antigen criptococic.
Rezultatele culturilor din standardele de ingrijire au fost colectate pentru a permite o evaluare
a sensibilitatii si specificitatii clinice si au fost investigate in cazurile de rezultate discordante.
Testarea discordantei a fost efectuatd si folosind teste PCR individuale dezvoltate in
laborator, urmate de secventiere bidirectionala pentru tinte selectate.
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Toate esantioanele au fost testate in raport cu testul comparativ molecular aprobat de
FDA/cu marcaj CE; cu toate acestea, numarul de esantioane testate Tn raport cu fiecare
set de doud teste PCR cu punct final validate, urmate de secventiere bidirectionala pentru
tintele selectate, a fost mai mic din cauza constrangerilor de volum ale LCR. Un total de
1524 de esantioane recoltate prospectiv au fost evaluate in raport cu un test comparativ
molecular aprobat de FDA. Un total de 1372 de esantioane recoltate prospectiv au fost
evaluate Tn raport cu un punct final validat x 2 PCR pentru Mycoplasma pneumoniae,
urmat de BDS. Un total de 1373 de esantioane recoltate prospectiv au fost evaluate n
raport cu un punct final validat x 2 PCR pentru Streptococcus pneumoniae, urmat de BDS.
Un total de 1291 de esantioane recoltate prospectiv au fost evaluate in raport cu un punct
final validat x 2 PCR pentru Strepfococcus pyogenes, urmat de BDS.

Tabelul 12. Metode comparative pentru evaluarea clinica a QlAstat-Dx ME Panel

Tinte Metoda comparativa

Escherichia coli K1

Haemophilus influenzae

Listeria monocytogenes Test molecular aprobat de FDA/marcat CE
Neisseria meningitidis (incapsulat)

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes Punct final validat x2 PCR urmat de BDS
Mycoplasma pneumoniae

Virusul herpetic uman 6 Test molecular aprobat de FDA/marcat CE
Enterovirus

Parechovirusul uman

Cryptococcus gattii/Cryptococcus neoformans
(nediferentiat)

Citomegalovirus

Virusul Herpes Simplex 1
Virusul Herpes Simplex 2
Virusul varicelo-zosterian
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Mai multi analiti din panelul QlAstat-Dx ME Panel au avut o prevalentd scazuta si nu au
fost intalniti in numar suficient de mare in timpul studiului prospectiv pentru a demonstra in
mod adecvat performanta clinica. Pentru a completa rezultatele studiului clinic prospectiv,
a fost efectuatd o evaluare a esantioanelor retrospective pozitive arhivate, congelate.
Esantioanele selectate pentru testare au fost testate anterior pozitiv pentru una dintre
tintele QlAstat-Dx ME Panel utilizand metoda standardului culturii de Tingrijire
a laboratorului clinic. Testarea esantioanelor arhivate a fost combinatd cu testarea
esantioanelor prospective la centrele clinice pentru a asigura realizarea in orb a studiului.
Tn studiu au fost inscrise in total 195 de esantioane arhivate retrospectiv. Cincizeci si cinci
(55) de esantioane arhivate au fost excluse din analiza. Un total de 140 de esantioane
arhivate care pot fi evaluate au fost utilizate Tn analizd pentru a sustine evaluarea
performantei QlAstat-Dx ME Panel si Tabelul 13 ofera un rezumat al informatiilor
demografice pentru esantioanele arhivate.

Tabelul 13. Rezumat demografic al esantioanelor arhivate care pot fi evaluate pentru
evaluarea clinica a QlAstat-Dx ME Panel

Grup de probe Variabila Subgrupa N %
Arhivat Grupa de varsta <1 an 13 9,3
1-17 ani 14 10,0
18-44 ani 34 24,3
45-64 ani 32 22,9
65-84 ani 39 27,9
285 ani 8 5,7
Gen Femeie 78 55,7
Barbat 62 443

In total, in studiul clinic au fost evaluate 1.666 de esantioane (1.526 recoltate prospectiv si
140 de esantioane arhivate preselectate).

Sensibilitatea sau acordul procentual pozitiv (positive percentage agreement, PPA) si
specificitatea sau acordul procentual negativ (negative percentage agreement, NPA) au
fost calculate pentru studiile clinice prospective si retrospective combinate.

Sensibilitatea clinica sau acordul procentual pozitiv (PPA — Positive Percent Agreement)
a fost calculat(a) ca 100% x (TP/(TP + FN)). True positive (adevarat pozitiv, TP) indica
faptul ca atat QlAstat-Dx ME Panel, cat si metoda comparativa au un rezultat pozitiv pentru
agentul patogen specific. False negative (fals negativ, FN) indica faptul ca rezultatul
QlAstat-Dx este negativ, in timp ce rezultatul testului comparativ este pozitiv pentru agentul
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patogen specific. Specificitatea sau acordul
Agreement, NPA) a fost calculatd ca 100% x (TN/(TN + FP)). True negative (adevarat
negativ, TN) indica faptul ca atat QlAstat-Dx Panel, cat si metoda comparativa au rezultate
negative pentru agentul patogen specific. False positive (fals pozitiv, FP) indica faptul ca
rezultatul QlAstat-Dx Panel este pozitiv pentru agentul patogen specific, dar rezultatul

procentual

negativ (Negative Percent

comparatorului este negativ. Au fost calculate intervalele de incredere bilaterale de 95%.

Acordul procentual pozitiv si acordul procentual negativ QlAstat-Dx ME Panel fatd de
metodele comparative pentru esantioane clinice (prospective si arhivate) sunt prezentate

dupa analit in Tabelul 14.

Tabelul 14. Performanta esantioanelor clinice din QlAstat-Dx ME Panel

Acord procentual pozitiv

Acord procentual negativ

Patogen TP/TP+FN % 1195%  TN/TN+FP % 1195%
Global
Global 222/ 85,4% 80,6%- 25712/ 99,9% 99,9%-
260 89,2% 25736 99,9%
Bacterii

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 (Nuse Nuse 1482/ 100,0% 99,7%-
pneumoniae aplica) aplica 1482 100,0%
Neisseria meningitidis 4/4 100,0% 51,0%- 1659/ 99,9% 99,7%-
(incapsulat) 100,0% 1660 100,0%
Streptococcus 12/12 100,0% 75,8%- 1652/ 100,0% 99,8%-
agalactiae 100,0% 1652 100,0%
Streptococcus 12/12 100,0% 75,8%- 1463/ 99,6% 99,1%-
pneumoniae 100,0% 1469 99,8%
Streptococcus 0/0 N/A (Nuse Nuse 1401/ 100,0% 99,7%-
pyogenes aplica) aplica 1401 100,0%
Bacterii global 46/50 92,0% 81,2%- 12624/ 99,9% 99,9%-
96,8% 12634 100,0%
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Acord procentual pozitiv Acord procentual negativ

Patogen TP/TP+FN % 1195% TN/TN+FP % 11 95%
Virus
Citomegalovirus 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%
Virusul Herpes 10/12 83,3% 55,2%- 1652/ 100,0% 99,8%-
Simplex 1 (HSV-1) 95,3% 1652 100,0%
Virusul Herpes 29/36 80,6% 65,0%- 1627/ 99,9% 99,7%-
Simplex 2 (HSV-2) 90,2% 1628 100,0%
Parechovirusul uman 4/8 50,0% 21,5%- 1655/ 99,9% 99,7%-
(HPeV) 78,5% 1656 100,0%
Virusul herpetic uman 25/30 83,3% 66,4%- 1628/ 99,6% 99,2%-
6 (HHV-6) 92,7% 1634 99,8%
Virusul varicelo- 62/71 87,3% 77,6%- 1593/ 100,0% 99,8%-
zosterian 93,2% 1593 100,0%
Virusuri global 164/195 84,1% 78,3%- 11441/ 99,9% 99,8%-
88,6% 11453 99,9%
Ciuperci si levuri
Cryptococcus 12/15 80,0% 54,8%- 1647/ 99,9% 99,6%-
gattii/Cryptococcus 93,0% 1649 100,0%
neoformans
(nediferentiat)
Ciuperci si levuri in 12/15 80,0% 54,8%- 1647/ 99,9% 99,6%-
general 93,0% 1649 100,0%

Testarea rezolutiei a fost efectuata pe probele unde a existat discordanta intre rezultatele
QlAstat-Dx ME Panel si cele ale metodei comparative, daca a ramas suficient volum
pentru probe. Metoda pentru rezolutie a fost compararea cu rezultatele testelor
standardului culturii de ingrijire sau utilizarea unor teste PCR individuale dezvoltate in
laborator, urmate de secventiere bidirectionala pentru tintele selectate.

Acordul procentual pozitiv si acordul procentual negativ QlAstat-Dx ME Panel fatd de

metoda comparativa, dupa rezolvarea discrepantelor, sunt prezentate dupa analit in
Tabelul 15.
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Tabelul 15. Performanta esantioanelor clinice din QlAstat-Dx ME Panel dupa
rezolvarea discrepantelor.

Acord procentual pozitiv Acord procentual negativ
Patogen TP/TP+FN % 1195% TN/TN+FP % 1195%
Bacterii

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

100,0% 1660 100,0%
Haemophilus influenzae 10/10 100,0% 72,2%- 1651/ 99,8% 99,5%-

100,0% 1654 99,9%
Listeria monocytogenes 4/5 80,0% 37,6%- 1659/ 100,0% 99,8%-

96,4% 1659 100,0%
Mycoplasma 0/0 N/A (Nu Nu se 1482/ 100,0% 99,7%-
pneumoniae se aplica) aplica 1482 100,0%
Neisseria meningitidis 4/4 100,0% 51,0%- 1659/ 99,9% 99,7%-
(incapsulat) 100,0% 1660 100,0%
Streptococcus 12/12 100,0% 75,8%- 1652/ 100,0% 99,8%-
agalactiae 100,0% 1652 100,0%
Streptococcus 12/12 100,0% 75,8%- 1463/ 99,6% 99,1%-
pneumoniae 100,0% 1469 99,8%
Streptococcus 0/0 N/A (Nu Nu se 1401/ 100,0% 99,7%-
pyogenes se aplica) aplica 1401 100,0%

Virus

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

100,0% 1661 99,9%
Enterovirus (EV) 31/31 100,0% 89,0%- 1632/ 99,9% 99,7%-

100,0% 1633 100,0%
Virusul Herpes 10/10 100,0% 72,2%- 1654/ 100,0% 99,8%-
Simplex 1 (HSV-1) 100,0% 1654 100,0%
Virusul Herpes 29/31 93,5% 79,3%- 1632/ 99,9% 99,7%-
Simplex 2 (HSV-2) 98,2% 1633 100,0%
Parechovirusul uman 4/6 66,7% 30,0%- 1657/ 99,9% 99,7%-
(HPeV) 90,3% 1658 100,0%
Virusul herpetic uman 6 26/28 92,9% 77,4%- 1631/ 99,7% 99,3%-
(HHV-6) 98,0% 1636 99,9%
Virusul varicelo- 62/66 93,9% 85,4%- 1598/ 100,0% 99,8%-
zosterian 97,6% 1598 100,0%
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Acord procentual pozitiv Acord procentual negativ

Patogen TP/TP+FN % 1195% TN/TN+FP % 1195%
Ciuperci si levuri

Cryptococcus 12/12 100,0% 75,8%- 1650/ 99,9% 99,6%-

gattii/Cryptococcus 100,0% 1652 100,0%

neoformans

(nediferentiat)

Global 223/ 95,3% 91,8%- 25739/ 99,9% 99,9%-
234 97,4% 25762 99,9%

Sensibilitatea si specificitatea clinica determinate in functie de
cultura

Masura de performanta a sensibilitatii si specificitatii a fost calculatda numai pentru analitii
bacterieni si fungici pentru care rezultatele culturii LCR conform ,standardului de aur” au
fost disponibile Tn standardul de ingrijire pentru esantioanele clinice prospective si arhivate.
Aceste date au fost utilizate in calcule suplimentare de performanta descrise in Tabelul 16.

Tabelul 16. Compararea culturilor bacteriene sau fungice pentru sensibilitatea si
specificitatea diagnostica pentru toate probele clinice.

Sensibilitate Specificitate
(comparativ cu cultura) (comparativ cu cultura)
Patogen TP/TP+FN % 1195% TN/TN+FP % 1195%
Bacterii
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 N/A 1129/ 100,0% 99,7%-
pneumoniae (Nu se (Nu se 1129 100,0%
aplica) aplica)
Neisseria meningitidis 2/2 100,0%  34,2%- 1124/ 99,7% 99,2%-
(incapsulat)? 100,0% 1127 99,9%
Streptococcus 2/2 100,0%  34,2%- 1126/ 99,9% 99,5%-
agalactiae 100,0% 1127 100,0%
Streptococcus 3/3 100,0%  43,9%- 1118/ 99,3% 98,6%-
pneumoniae 100,0% 1126 99,6%
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Sensibilitate Specificitate

(comparativ cu cultura) (comparativ cu cultura)
Patogen TP/TP+FN % 1195% TN/TN+FP % 1i 95%
Streptococcus 0/0 N/A N/A 1128/ 99,9% 99,5%-
pyogenes (Nu se (Nu se 1129 100,0%

aplica) aplica)
Ciuperci si levuri

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

(nediferentiat)"

2 O proba de Escherichia coli K1 fals negativa a fost, de asemenea, testata cu un test molecular
aprobat de FDA/cu marcaj CE si a generat, de asemenea, un rezultat negativ. Nu a mai ramas volum
pentru a testa in continuare proba cu PCR/BDS validat. O singura proba fals pozitiva la Escherichia
coli K1 a fost raportata ca pozitiva printr-un test molecular aprobat de FDA/cu marcaj CE.

b Au existat trei rezultate fals pozitive la Haemophilus influenzae, doud probe au returnat rezultate
negative cu testul molecular aprobat de FDA/cu marcaj CE si PCR/BDS. O proba a returnat un rezultat
pozitiv cu testul molecular aprobat de FDA/cu marcaj CE.

¢ Singurul test fals negativ pentru Listeria monocytogenes a returnat un rezultat pozitiv la testarea cu
un test SoC LDT, dar a returnat un rezultat negativ cu testul PCR/BDS validat.

9 Au existat 3 probe fals pozitive pentru Neisseria meningitidis [incapsulate] in comparatie cu cultura,
una dintre ele a returnat un rezultat negativ cu un test SoC LDT, o metoda moleculara aprobata de
FDA/marcata CE si testul PCR/BDS validat. Unul a returnat un rezultat pozitiv cu o metoda moleculara
aprobata de FDA/cu marcaj CE si SoC LDT, cu toate acestea, nu a mai ramas volum pentru a finaliza
testul PCR/BDS validat. Proba ramasa a fost testata pozitiv la cultura bacteriana, dar a fost identificata
doar ca diplococ gram-negativ. O metoda moleculara aprobata de FDA/cu marcaj CE a raportat un
rezultat pozitiv pentru acest agent patogen, insd nu a mai rdmas volum pentru a finaliza testul
PCR/BDS validat.

¢ A existat o singura proba fals pozitiva in comparatie cu cultura bacteriana, aceasta a returnat un
rezultat pozitiv cu o metoda moleculara aprobatd de FDA/cu marcaj CE, prin urmare, testarea
PCR/BDS nu a fost efectuata.

f Au existat opt rezultate fals pozitive in comparatie cu cultura bacteriana. Pentru doua probe nu a fost
disponibil niciun rezultat PCR/BDS al testului comparativ. Testarea a cinci probe folosind metoda
comparativa PCR/BDS validata a returnat rezultate negative, iar o proba a fost pozitiva folosind
metoda comparativa PCR/BDS validata.

9 A existat un rezultat fals pozitiv in comparatie cu cultura bacteriana, proba a fost testata cu testul
comparativ PCR/BDS validat, dar a returnat un rezultat neconcludent.
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" Au existat doua probe fals pozitive, una dintre probe, care a fost negativa la cultura fungica, a fost,
de asemenea, testata cu un test molecular aprobat de FDA/cu marcaj CE si a returnat un rezultat
pozitiv. Testarea antigenului criptococic nu a fost efectuatd pentru aceasta proba la momentul
recoltarii. A doua proba fals pozitiva a returnat un rezultat negativ atunci cand a fost testata cu un test
molecular aprobat de FDA/cu marcaj CE si a fost, de asemenea, negativa la testul SoC Cryptococcal
Antigen.

Rezumatul coinfectiei

Dintre cele 1667 de esantioane care nu au fost retrase cu un rezultat QlAstat-Dx valid, 245
de esantioane (14,7%) au raportat rezultate pozitive pentru cel putin un analit, in timp ce
restul de 1422 (85,3%) au fost negative. In total, 6 esantioane pozitive au prezentat detectii
multiple. Fiecare detectare multipld a continut doua organisme, iar acestea sunt rezumate
in Tabelul 17.

Tabelul 17. Combinatii de coinfectii determinate de QlAstat-Dx ME Panel.

Rezultat QlAstat-Dx ME Nr. esantioane

Virusul herpes simplex 2 (HSV-2) + virusul herpetic uman 6 (HHV-6) 2

Virusul herpetic uman 6 (HHV-6) + Cryptococcus gattii/Cryptococcus

neoformans (nediferentiat) :

Streptococcus agalactiae + Virusul herpes uman 6 (HHV-6) 1
Streptococcus pneumoniae + Virusul herpes uman 6 (HHV-6) 1
Streptococcus pneumoniae + virusul varicela zoster 1

Rata de succes a testelor QlAstat-Dx ME Panel

in total, 26 din 977 (2,7%) de esantioane prospective proaspete, 7 din 555 (1,3%) de
esantioane prospective congelate si 3 din 176 (1,7%) de esantioane arhivate nu au trecut
testele initiale. Toate esantioanele, cu exceptia a 5 (3 prospective proaspete si
2 prospective congelate), au fost retestate si au avut succes dupa retestare, rezultand
orata finald de succes de 99,7% pentru probele prospective proaspete, 99,6% pentru
probele prospective congelate si 100,0% pentru probele arhivate.
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Testarea probelor artificiale

A fost necesara testarea esantioanelor artificiale pentru toate tintele din panel, deoarece
nu au fost obtinute suficiente esantioane pozitive prin eforturile de recoltare prospective si
arhivate. Esantioanele artificiale au fost preparate prin imbogatirea a cinci tulpini diferite
cuantificate, reprezentative pentru diversitatea genetica a fiecarui agent patogen. Pentru
fiecare agent patogen, concentratia LoD a fost obtinuta la o valoare de 2x (cel putin 50%)
si una de 5x LoD adaugatd in probe individuale unice de LCR negativ, analizate.
Esantioanele artificiale au fost testate alaturi de esantioanele negative, intr-o maniera in
orb. Rezultatele sunt sintetizate in Tabelul 18.

Tabelul 18. Rezumatul performantei probelor artificiale din QlAstat-Dx ME Panel.

Proportia Limitade Limita de

Frecventa (%) de incredere  incredere
Nivelul de rezultatelor rezultate 95% 95%
Patogen concentratie pozitive pozitive inferioara  superioara
Escherichia coli K1 2x LoD 48/48 100,0% 92,6% 100,0%
5x LoD 37/37 100,0% 90,6% 100,0%
Total 85/85 100,0% 95,7% 100,0%
Haemophilus influenzae  2x LoD 57/57 100,0% 93,7% 100,0%
5x LoD 36/36 100,0% 90,4% 100,0%
Total 93/93 100,0% 96,0% 100,0%
Listeria monocytogenes 2x LoD 47/49 95,9% 86,3% 98,9%
5x LoD 38/38 100,0% 90,8% 100,0%
Total 85/87 97,7% 92,0% 99,4%
Mycoplasma pneumoniae 2x LoD 46/46 100,0% 92,3% 100,0%
5x LoD 39/40 97,5% 87.,1% 99,6%
Total 85/86 98,8% 93,7% 99,8%
Neisseria meningitidis 2x LoD 46/48 95,8% 86,0% 98,8%
(incapsulat) 5x LoD 39/40 97,5% 87,1% 99,6%
Total 85/88 96,6% 90,5% 98,8%
Streptococcus agalactiae 2x LoD 49/49 100,0% 92,7% 100,0%
5x LoD 39/39 100,0% 91,0% 100,0%
Total 88/88 100,0% 95,8% 100,0%
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Proportia Limita de  Limita de

Frecventa (%) de incredere  incredere
Nivelul de rezultatelor rezultate 95% 95%
Patogen concentratie  pozitive pozitive inferioara  superioara
Streptococcus 2x LoD 55/57 96,5% 88,1% 99,0%
pneumoniae 5x LoD 39/39 100,0% 91,0% 100,0%
Total 94/96 97,9% 92,7% 99,4%
Streptococcus pyogenes 2x LoD 47/49 95,9% 86,3% 98,9%
5x LoD 40/40 100,0% 91,2% 100,0%
Total 87/89 97,8% 92,2% 99,4%
Citomegalovirus (CMV)  2x LoD 46/50 92,0% 81,2% 96,8%
5x LoD 39/39 100,0% 91,0% 100,0%
Total 85/89 95,5% 89,0% 98,2%
Enterovirus (EV) 2x LoD 48/49 98,0% 89,3% 99,6%
5x LoD 39/39 100,0% 91,0% 100,0%
Total 87/88 98,9% 93,8% 99,8%
Virusul Herpes Simplex 1 2x LoD 50/52 96,2% 87,0% 98,9%
(HSV-1) 5x LoD 45/47 95,7% 85,8% 98,8%
Total 95/99 96,0% 90,1% 98,4%
Parechovirusul uman 2x LoD 46/48 95,8% 86,0% 98,8%
Ll 5x LoD 39/39 100,0%  91,0% 100,0%
Total 85/87 97,7% 92,0% 99,4%
Cryptococcus 2x LoD 41/41 100,0% 91,4% 100,0%
gattii/Cryptococcus 5x LoD 38/38 100,0%  90,8% 100,0%
neoformans
(nediferentiat) Total 7979 100,0% 95,4% 100,0%

Proportia rezultatelor pozitive a fost 295% pentru toate probele artificiale preparate, cu 2x
LoD si 5x LoD la toti analitii testati.

Performanta panelului QlAstat-Dx ME Panel pentru toate tipurile de
esantioane

Rezultatele pentru toti agentii patogeni tinta obtinuti in timpul testarii esantioanelor clinice

in studiile prospective si retrospective dupa rezolvarea discrepantelor combinata cu
testarea probelor artificiale sunt rezumate in Tabelul 19.
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Tabelul 19. Performanta panelului QlAstat-Dx ME Panel per analit pentru toate
tipurile de esantioane.

Pat Acord procentual pozitiv Acord procentual negativ
atogen N -
g TP/TP+FN % 1195% TN/TN+FP % 11 95%
1356/ 96,8%- 42947/ o 99,8%-
Panel global 1388 97, 7% 98.4% 42997 99,9% 99.9%
Bacterii
Escherichia coli 95,9%- 2720/ 99,6%-
KA1 89/89  100.0%  440,0% 2724 99.9% 99,9%
Haemophilus 96,4%- 2703/ o 99,5%-
influenzae 103/103  100,0% 400 0% 2710 99.7% 99,9%
Listeria o 90,8%- 2722/ o 99,9%-
monocytogenes el 8T 98,9% 2722 U 100,0%
Mycoplasma o 93,7%- 2545/ o 99,8%-
pneumoniae 8586 988%  ggg9, 2545 100.0%  400,0%
Neisseria
e 90,8%- 2720/ 99,8%-
0, ’ 0, )
lyenlngltldls 89/92 96,7% 98.9% 2721 100,0% 100,0%
(incapsulat)
Streptococcus o 96,3%- 2710/ o 99,6%-
agalactiae 10071100 100,0% 400 99 2714 99,9% 99,9%
Streptococcus 3 93,5%- 2516/ o 99,5%-
pneumoniae L 2522 ST 99,9%
Streptococcus o 92,2%- 2461/ o 99,8%-
pyogenes 87/89  978%  9g 49, 2461 100.0%  4100,0%
" 97,4%- 21097/ 99,8%-
0, ) 0, 3
Bacterii global 748/759  98,6% 99.2% 21119 99,9% 99.9%
Virus
Citomegalovirus o 89,3%- 2718/ o 99,7%-
(CMV) 88/92  957%  gg3, 2721 99,9% 100,0%
. 95,4%- 2690/ 99,6%-
0, ’ 0, )
Enterovirus (EV) 118/119 99,2% 99.9% 2695 99,8% 99.9%
Virusul Herpes o 90,9%- 2703/ o 99,7%-
Simplex 1 (HSV-1) 105/109  96.3% ‘95 69, 2705 99,9% 100,0%
Virusul Herpes 5 79,3%- 2780/ o 99,7%-
Simplex 2 (HSv-2) 2931 935% 4500, 2782 kel 100,0%
Parechovirusul o 89,5%- 2719/ o 99,8%-
uman (HPeV) 89/93  957%  gg 39, 2720 100.0%  400,0%
Virusul herpetic 26/28 92,9% 77,4%- 2773/ 99,6% 99,2%-
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Acord procentual pozitiv Acord procentual negativ

Patogen . -
TP/TP+FN % 1195% TN/TN+FP % 1195%
uman 6 (HHV-6) 98,0% 2785 99,8%
Virusul varicelo- o 85,4%- 2746/ o 99,8%-
zosterian 62/66 93,9% 97,6% 2747 100,0% 100,0%
- . o 94,1%- 19129/ o 99,8%-
Virusuri global 517/538 96,1% 97.4% 19155 99,9% 99.9%
Ciuperci si levuri
Cryptococcus
gattiil 95,9% 2721/ 99,79
o, ,9 /o= o, 1%~
gzt;;c:;zt;‘;us 91/91 100,0% 100,0% 2793 99,9% 100,0%
(nediferentiat)
Ciuperci si levuri o 95,9%- 2721/ 0 99,7%-
in general 9191~ 1000% 4000 2723 B 100,0%

PPA specific tintd a fost 295% pentru toti analitii QlAstat-Dx ME Panel la evaluarea
performantei in esantioane prospective, retrospective, arhivate si artificiale, cu exceptia
PPA pentru virusul Herpes simplex 2 (HSV-2), virusul herpetic uman 6 (HHV-6) si virusul
varicelo-zosterian, care au fost de 93,5%, 92,9% si, respectiv, 93,9%. NPA a fost 298,5%
pentru toti analitii QlAstat-Dx ME Panel.

Concluzie
QlAstat-Dx ME Panel a demonstrat caracteristici robuste de performanta clinica pentru

a ajuta la diagnosticarea agentilor specifici ai meningitei si/sau encefalitei. Rezultatele
trebuie utilizate impreuna cu alte date clinice, epidemiologice si de laborator.
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