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Domeniul de utilizare

QlAstat- Dx® Meningitis/Encephalitis (ME) Panel este un test calitativ multiplexat de
diagnosticare in vitro, pe baza de real-time PCR al acidului 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 lombara de la indivizi cu

semne si/sau simptome de meningita si/sau encefalita.

Urmatoarele organisme sunt identificate si diferentiate” utilizand QIAstat-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/gattii*.

QlAstat-Dx ME Panel este indicat ca ajutor in diagnosticarea agentilor specifici ai meningitei
si/sau encefalitei, iar rezultatele trebuie utilizate Tmpreunda 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 Tn QlAstat-Dx ME Panel. Acest test nu detecteaza toti agentii care cauzeaza
infectii ale SNC. 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 in situ pentru SNC.

“Cryptococcus neoformans si Cryptococcus gattii nu sunt diferentiate.
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QlAstat-Dx ME Panel este destinat utilizarii impreuna cu standardul culturii de ingrijire (de
exemplu, cultura pentru recuperarea organismului, serotiparea si testarea sensibilitatii
antimicrobiene).

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

Utilizatori potentiali

QlAstat-Dx ME Panel este destinat utilizarii pentru diagnosticare in vitro, exclusiv de cadrele
medicale de laborator.
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Descrierea si principiul

Informatii despre patogeni

Meningita si encefalita sunt afectiuni cu potential devastator, putdnd fi asociate cu
morbiditate si mortalitate semnificative’. Meningita este definitd ca o inflamare a meningelui,
encefalita este definita ca o inflamare a parenchimului cerebral, iar meningoencefalita este
definitd ca o inflamare a ambelor locatii. Toate aceste afectiuni pot fi cauzate de bacterii,
virusuri sau ciuperci, encefalita fiind mai frecvent asociata cu o etiologie virala?. Prezentarile
clinice sunt de obicei nespecifice; deoarece pacientii prezinta adesea cefalee, stare mentala
alterata si, in cazul meningitei, rigiditate nucald. Diagnosticarea precoce este vitala,
deoarece simptomele pot aparea brusc si pot escalada pana la leziuni cerebrale, pierderea
auzului si/sau a vorbirii, orbire sau chiar decesul. Deoarece tratamentul difera in functie de
cauza bolii, identificarea unui agent cauzator specific este necesara pentru ajustarea

tratamentului Tn consecinta.

QlAstat-Dx ME Panel Cartridge permite detectarea a 16 tinte patogene bacteriene, virale si
fungice, care provoaca semne si/sau simptome ale meningitei si/sau encefalitei. Testarea
necesita un volum mic de proba si un timp minim de contact, iar rezultatele sunt disponibile

in mai putin de 80 de minute.

Patogenii care pot fi detectati si identificati cu ajutorul QlAstat-Dx ME Panel sunt enumerati
in Tabel 1.

Tabel 1. Patogeni detectati de QlAstat-Dx ME Panel

Patogen Clasificare (tipul genomului)
Escherichia coli K1 Bacterie (ADN)
Haemophilus influenzae Bacterie (ADN)
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Tabel 1. Patogeni detectati de QlAstat-Dx ME Panel (continuare)

Patogen Clasificare (tipul genomului)
Listeria monocytogenes Bacterie (ADN)
Neisseria meningitidis (incapsulat) Bacterie (ADN)
Streptococcus agalactiae Bacterie (ADN)
Streptococcus pneumoniae Bacterie (ADN)
Streptococcus pyogenes Bacterie (ADN)
Mycoplasma pneumoniae Bacterie (ADN)
Citomegalovirus Virusul herpetic (ADN)
Virusul Herpes Simplex 1 Virusul herpetic (ADN)
Virusul Herpes Simplex 2 Virusul herpetic (ADN)
Virusul herpetic uman 6 Virusul herpetic (ADN)
Enterovirus Picornavirus (ARN)
Parechovirusul uman Picornavirus (ARN)
Virusul varicelo-zosterian Virusul herpetic (ADN)
Cryptococcus gattii/Cryptococcus neoformans Levura (ADN)

Escherichia coli K1

E. coli, un bacil gram-negativ din ordinul Enterobacteriales, este unul dintre cele mai comune
organisme gasite in tractul gastrointestinal. Cele mai multe tulpini de E. coli sunt inofensive,
insa cele care exprima polizaharida capsulara K1 pot provoca infectii extraintestinale®*.
Tulpinile de E. coli care poseda capsula K1 sunt predominante (~80%) printre probele izolate
de lichid cefalorahidian de la nou-nascuti cu meningita® si sunt responsabile pentru ~40% din
septicemii si ~80% din cazurile de meningita la aceasta populatie, la care sunt asociate cu o
ratd a mortalitétii de 10-15% si sechele neurologice Th 30-50% din cazuri®. Patogeneza E.

coli K1 implicd colonizarea mucoasei in tractul gastrointestinal si invazia in spatiul
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intravascular’. Dupé atingerea unui nivel prag de bacteriemie, E. coli K1 penetreaza bariera
hematoencefalica (BHE) si invadeaza sistemul nervos central (SNC)’. Odata ce bacteriile
patrund in SNC, acestea induc eliberarea de compusi proinflamatori si toxici, ceea ce duce

la cresterea permeabilitatii BHE si pleocitoza, rezultdnd meningita®.

Haemophilus influenzae

H. influenzae este un cocobacil gram-negativ care poate fi separat in tulpini incapsulate,
dintre care exista sase serotipuri diferite (de la a la f), fiecare exprimand o capsula
polizaharida unicd, precum si tulpini neincapsulate sau netipabile®. Transmiterea H.
influenzae apare frecvent prin picaturi respiratorii’®. Din punct de vedere istoric, H.
influenzae serotipul b (Hib) a fost principala cauza a meningitei bacteriene la copiii sub 5 ani.
Cu toate acestea, in tarile in care vaccinurile conjugate Hib sunt incluse in programele
nationale de imunizare, incidenta a scazut cu peste 90%'""*. Dupa implementarea vaccinarii
fmpotriva Hib, H. influenzae netipabila cauzeaza acum majoritatea bolilor invazive la toate
grupele de varsta'. H. influenzae netipabiléd poate provoca infectii ale urechii la copii si
bronsita, dar poate duce si la boli invazive'’. Serotipul b este cel mai patogen la om si poate
duce la pneumonie, bacteriemie, meningita, epiglotita, artrita septica, celulita, otitda medie,
pericarditd purulentd si, mai rar, endocardita si osteomielita™. Infectiile cu serotipurile
ramase duc la procese similare ale bolii™.

Listeria monocytogenes

L. monocytogenes este o bacterie gram- pozitiva, facultativ anaeroba, in forma de
bastonas™. Dintre cele 12 serotipuri de L. monocytogenes identificate, peste 98% din
probele izolate de listerioza umana fac parte din patru serotipuri: 1/2a, 1/2b, 1/2c si 4b'5®.
Transmiterea se produce in principal prin produse alimentare contaminate, ceea ce poate
duce la focare majore'®, in timp ce transmiterea de la om la om poate avea loc de la mama la
copil in utero sau la nastere'. Listerioza invaziva afecteazd predominant femeile
insarcinate, persoanele imunocompromise, persoanele in varsta si sugarii si poate provoca
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boli care pun viata in pericol, cum ar fi septicemia si meningita'®. Desi numarul de infectii pe
an este moderat scazut, aproximativ 23.150 de cazuri estimate la nivel global in 2010,
mortalitatea in randul persoanelor infectate este ridicata, cu 5.463 de decese estimate la
nivel global in 2010, reprezentand 26,6% din totalul cazurilor™.

Mycoplasma pneumoniae

M. pneumoniae este o bacterie mica din clasa Mollicutes, caracterizata prin absenta unui
perete celular din peptidoglican, ceea ce duce la rezistenta la multe terapii antimicrobiene®.
M. pneumoniae este o cauza importantd a infectiilor tractului respirator si a pneumoniei
dobandite in comunitate la toate grupele de varsta. Datorita simptomelor sale usoare, este
adesea denumitd ,pneumonie ambulantd”®. Deoarece infectile cu M. pneumoniae sunt
subdiagnosticate, estimarea numarului de cazuri si decese asociate cu M. pneumoniae este
dificild®?2. Se estimeaza ca 25% din cazurile de M. pneumoniae implica afectiuni
extrarespiratorii, boala care afecteaza sistemul nervos (atat periferic, cat si central) fiind cea
mai severa. Aceste cazuri reprezinta o urgenta medicala, deoarece neuropatiile asociate cu
M. pneumoniae ale sistemului nervos central pot duce la deces sau la probleme neurologice
persistente cu un impact semnificativ asupra sanatatii si o reducere nemarginala a calitatii
vietii?®. Din pacate, M. pneumoniae este dificil de diagnosticat deoarece cultivarea este
complicata si lenta, iar testele serologice sunt eficiente in identificare doar atunci cand sunt

disponibile atat serul pentru faza acuta, cat si cel pentru faza de convalescenta®.

Neisseria meningitidis (Incapsulat)

N. meningitidis, sau meningococul, este un diplococ aerob, gram-negativ si un patogen
major cauzator al meningitei bacteriene?. Treisprezece serogrupuri au fost identificate pe
baza antigenicitatii capsulei polizaharidice; serogrupurile A, B, C, W, Y si X sunt cauza
majoritatii cazurilor de boala invaziva®. Cele mai invazive tulpini de N. meningitidis sunt de
obicei incapsulate, deoarece capsula ofera rezistentd la anticorpii gazdei si previne
fagocitoza®*?. N. meningitidis este purtat asimptomatic in mucoasa nazofaringiana de ~10%
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dintre persoanele sanatoase, iar transmiterea are loc prin aerosoli sub forma de picaturi sau
secretii de la persoane colonizate?. Infectile cauzate de aceastd bacterie pot afecta
persoane de orice varsta, dar cea mai mare incidenta se intalneste la sugari si adolescenti®®.
Raportul cazuri-mortalitate in cazul bolii meningococice este de 10-15%, chiar si cu terapie
antibioticd adecvata?. Odata cu introducerea vaccinurilor, ratele bolii meningococice au
scazut in unele tari, cum ar fi SUA si Olanda®?°, dar atat cazuri sporadice, cat si epidemice
de N. meningitidis sunt inca inregistrate in tari in care vaccinarea meningococica
multivalenta nu a fost inca introdusa®'.

Streptococcus agalactiae

Group B Streptococcus (streptococul de grup B, GBS) este un coc gram-pozitiv. Au fost
identificate zece serotipuri pe baza de polizaharide, 97% din cazuri fiind atribuite unui numar
de cinci serotipuri (la, Ib, Il, 1l si V)*233. GBS poate provoca infectii care pun viata in pericol la
nou-nascuti si adulti imunocompromisi. La nou-nascuti, boala cu debut precoce (<7 zile) si
debut tardiv (7-90 zile) se poate manifesta sub forma de bacteriemie, septicemie,
pneumonie si meningita®. La adulti, infectiile severe se pot manifesta ca bacteriemie si
infectii ale tesuturilor moi***¢, dar SGB este o cauzad mai putin frecventd de meningita
bacteriana, care apare in principal la persoanele cu afectiuni preexistente, cum ar fi starea
imunocompromisa, scurgerile de LCR si endocardita®. Purtarea asimptomatica a GBS in
tractul gastrointestinal si cel genital este frecventa. Tntrucat aceasta bacterie este un factor
principal care contribuie la efectele adverse materne si neonatale la nivel mondial®®, OMS
recomanda administrarea intrapartum de antibiotice la femeile colonizate cu GBS in timpul

sarcinii®®.
Streptococcus pneumoniae

S. pneumoniae este un diplococ gram-pozitiv, incapsulat, cu peste 90 de serotipuri
cunoscute, identificate pe baza diferentelor antigenice din polizaharida capsulard®. S.
pneumoniae este un organism comensal nazal comun, prezent la aproximativ 20-40% dintre
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copii si 5-10% dintre adulti, dar este, de asemenea, o cauza importanta atat a bolilor
mucoase, cat si a bolilor invazive**#' si una dintre principalele cauze ale meningitei
bacteriene***2, OMS estimeaza ca aproximativ 1 milion de copii mor in fiecare an din cauza
bolii pneumococice®. Desi introducerea vaccinurilor pneumococice conjugate a redus
dramatic incidenta bolilor pneumococice invazive, inclusiv a meningitei**#%4¢, cazurile de
meningitd pneumococica cu serotip nevizat de un vaccin sunt in crestere, contracarand
efectul general al vaccin&rii*¢**, Tngrijorator este faptul cd s-au observat cresteri
semnificative ale prevalentei rezistentei la antibiotice la serotipurile neincluse in vaccin,
inclusiv rezistenta la penicilina si eritromicind*®. Doua tipuri de vaccinuri pentru
Streptococcus pneumoniae sunt disponibile Tn prezent: vaccinul pneumococic conjugat 13 si
vaccinul pneumococic polizaharidic 23, recomandate copiilor cu varsta <2 ani, respectiv
adultilor cu vérsta 265 de ani. In plus, vaccinarile sunt recomandate populatiilor cu risc

crescut®.

Streptococcus pyogenes

S. pyogenes este o bacterie gram-pozitiva, denumita si Group A Streptococcus (streptococ
din grupul A, GAS), asociate cu boli grave care duc la morbiditate si mortalitate ridicate®.
Infectia cu S. pyogenes poate aparea prin transmitere de la persoana la persoana
(saliva/secretii nazale, contact cu pielea) sau direct din mediu printr-o bariera compromisa,
cum ar fi o leziune a pielii®®. Infectiile cu S. pyogenes ale sistemului nervos central sunt
relativ rare®, studiile raportand rate de aproximativ 1% din toate cazurile de meningita
bacteriana cauzate de S. pyogenes®**, dar sunt asociate cu o mortalitate si morbiditate
crescute®. Intr-un studiu realizat in Tarile de Jos, intre 2006 si 2013, GAS a cauzat
meningita la 26 din 1.322 de pacienti cu meningita bacteriana dobandita in comunitate.
Dintre cei 26 de pacienti, 5 (19%) au decedat, iar 11 (52%) dintre cei 21 de pacienti
supravietuitori au suferit sechele neurologice. in mod similar, un studiu din Brazilia a
raportat o incidenta scazuta a meningitei GAS in randul populatiei pediatrice, dar o rata a
mortalitatii de 43% intre 2003 si 2011%. Infectia cu S. pyogenes poate provoca atat boli

localizate, noninvazive, cum ar fi faringita si impetigo, cat si boli invazive, cum ar fi fasceita
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necrozantd si sindromul socului toxic**®®. Tratamentul antibiotic inadecvat pentru S.
pyogenes poate duce la dezvoltarea febrei reumatice acute®. Prevalenta infectiei este mai
mare la copii decét la adulti, dar boala la nou-n&scuti este mai putin frecventa®. in prezent
nu exista vaccin pentru S. pyogenes, dar dezvoltarea sa a fost identificata ca o prioritate de

catre Initiativa OMS pentru cercetarea vaccinurilor®’.

Citomegalovirus

CMV, cunoscut si sub numele de virus herpetic uman de tip 5, este un virus ADN liniar, dublu
catenar, incapsulat, apartinand subfamiliei beta a Herpesviridae®%°. CMV este un patogen
uman comun, care infecteaza cel putin 50-80% dintre adulti pana la varsta de 40 de ani, fiind
transmis prin contact direct cu fluide corporale infectioase®. Infectia cu CMV este in general
asimptomatica la persoanele sanatoase sau se manifesta prin simptome precum febra,
dureri in gat, oboseald, umflarea ganglionilor si, ocazional, mononucleoza sau hepatita®. Cu
toate acestea, la persoanele imunocompromise si la nou-nascuti, infectia cu CMV poate
duce la boli sistemice cu complicatii®>. CMV este cea mai frecventd cauza a infectiilor
congenitale si poate provoca morbiditate semnificativa®t'. Dupa infectia primara, CMV
stabileste o stare de latenta in principal Tn celulele mieloide, din care poate fi reactivat prin
diversi stimuli, inclusiv imunosupresie cauzata de terapii sau boli®**°. Desi CMV este o cauza
rara de infectie a SNC52%, pacientii imunocompromisi (de exemplu, pacientii cu HIV cu
numar CD4 scazut sau pacientii cu transplant) au o susceptibilitate mai mare la CMV invaziv,
atat din cauza infectiei primare, cat si a reactivarii bolii latente®?.

Virusul herpes simplex 1/virusul herpes simplex 2

HSV-1 si HSV-2 sunt virusuri ADN liniare, dublu catenare, incapsulate, apartinand
subfamiliei alfa Herpesviridae® si au in comun aproximativ 50% omologie a secventelor®.
HSV-1 si HSV-2 pot infecta aceleasi tesuturi si pot provoca boli similare, dar fiecare are o
predilectie pentru anumite locuri si boli. HSV-1 este asociat predominant, dar nu exclusiv, cu
infectii orale, n timp ce HSV-2 este asociat in principal cu leziuni genitale®. In 2020, se
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estima ca 3,8 miliarde de persoane aveau infectie cu HSV-1 indiferent de centru si ca 519,5
milioane de persoane erau afectate de HSV-2 genital, reprezentand aproximativ 64,2% din
populatia lumii sub 50 de ani si, respectiv, 13,3% din persoanele cu varsta cuprinsa intre 15
si 49 de ani®.

La persoanele imunocompromise, infectia cu HSV poate duce la complicatii severe, cum ar fi
encefalita, meningita si meningoencefalita®®’. Se estimeaza cad HSV cauzeaza 11-22% din
encefalitele virale® si este una dintre cele mai frecvente cauze ale encefalitei fatale la nivel
mondial. Incidenta estimata a encefalitei HSV este de 2,3 cazuri/milion de persoane anual,
iar HSV-1 reprezintd 95% din totalul cazurilor®®. HSV poate provoca infectie fie in timpul
infectiei primare, fie prin reactivarea virusului latent in sistemul nervos central®%. HSV-2
poate provoca, de asemenea, episoade recurente de meningitd, numitd meningita
Mollaret®. Rareori, HSV-1 si HSV-2 pot fi transmise de la mama la sugar in timpul nasterii,

provocand herpes neonatal®®.

Avand in vedere gravitatea encefalitei cu HSV si a infectiilor neonatale cu HSV, ghidurile
indica faptul ca rezultatele PCR negative trebuie evaluate impreuna cu intregul scenariu
clinic, inclusiv rezultatele altor teste, si nu trebuie utilizate singure pentru a exclude boala

herpetica invaziva si a intrerupe terapia™.

Virusul herpetic uman 6

HHV-6A si HHV-6B sunt virusuri liniare, dublu catenare, apartinand genului Roseolovirus din
subfamilia virusurilor B-herpetice’’. HHV-6 este omniprezent, peste 95% din populatia
lumii dobandind seropozitivitate pentru HHV-6A, HHV-6B sau ambele variante pana la
varsta adulta™. Infectiile cu HHV-6B apar de obicei in copilarie, de obicei inainte de varsta de
trei ani, si duc in general la simptome usoare, cum ar fi febra, agitatie, diaree, eruptii
cutanate si roseola’"%7%, HHV-6A este slab caracterizat din punct de vedere epidemiologic,

dar se considera, in general, ca provoaca infectii mai tarziu in viata, existand rapoarte care il
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leaga atat de infectii asimptomatice, cat si de infectii simptomatice si cu seroprevalenta

variabila la nivel mondial™.

Ca toate virusurile herpetice, HHV-6 stabileste o infectie latenta pe tot parcursul vietii la
gazdele sale. Spre deosebire de alte virusuri herpetice umane, HHV-6 se poate integra in
cromozomi si se poate transmite prin mostenire mendeliana, rezultdnd ADN viral in fiecare
celula nucleata din organism. Aproximativ 1% din populatie este purtatoare de HHV-6

integrat cromozomial (ciHHV-6)"".

HHV-6 poate fi reactivat, cel mai frecvent la persoanele imunosupresate, si este asociat cu
boli ale sistemului nervos central (de exemplu, encefalitd), hepatita, pneumonita si
respingerea de organe’®’®. Cu toate acestea, detectarea HHV-6 in LCR poate genera o
provocare diagnostica, deoarece detectarea latentei, a reactivarii subclinice sau a HHV-6
integrat cromozomial a fost observata frecvent®. Cu toate acestea, identificarea de laborator
a HHV-6 la persoanele imunocompromise, la pacientii care sufera un transplant alogen de
celule stem hematopoietice sau la copiii imunocompetenti cu prezentari sau complicatii
atipice poate ajuta la stabilirea unui diagnostic final, cu conditia ca rezultatele diagnosticului

sa fie interpretate in contextul clinic al pacientului®' 2,

Enterovirus

Enterovirusul este un gen de virusuri ARN monocatenare cu sens pozitiv, asociate cu mai
multe boli umane®. Enterovirusul se poate transmite prin secretii nazofaringiene® si
provoaca o gama larga de boli la oameni, inclusiv boli respiratorii, gastrointestinale si ale
sistemului nervos central®®. Simptomele sunt de obicei usoare si pot include febra,
curgerea nasului, tuse, stranut si dureri musculare®. Cu toate acestea, persoanele
imunocompromise Si copiii cu astm prezinta riscul de a prezenta simptome severe din cauza
infectiilor cu enterovirus®®. Se estimeaza ca enterovirusurile cauzeaza 1-4% din cazurile de
encefalita virala® si sunt cea mai importantd cauza a meningitei virale infantile, studiile
indicand ca enterovirusurile pot reprezenta pana la 90% din toate cazurile in care este

14 Instructiuni de utilizare QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel | 06/2025



identificat un agent etiologic®. Enterovirusul D68 si enterovirusul A71 (uneori denumit
enterovirus non-poliomielitic) au fost implicate in sechele neurologice secundare severe ale
infectiilor, inclusiv meningita aseptica, encefalita, paralizie flasca acuta si mielita flasca
acutd®. In 2014, o epidemie nationala de enterovirus D68 in Statele Unite, predominant la
copii, a dus la >1.300 de cazuri de infectie severa confirmate n laborator®. Tn timpul acestei
epidemii, aproximativ 100 de pacienti au fost diagnosticati cu mielitd flascd acuta® si multi

dintre acesti pacienti nu si-au revenit complet®.

Parechovirusul uman

Parechovirusul uman (HPeV) este un virus ARN mic, neincapsulat, din familia
Picornaviridae. Nouasprezece genotipuri au fost identificate®®®", studiile serologice aratand
ca >90% dintre copii au fost infectati cu cel putin un tip de HPeV péana la varsta de doi ani®2.
Genotipul 1 al HPeV este cel mai raspandit tip si, Tn general, provoaca afectiuni
gastrointestinale si respiratorii usoare®, in timp ce genotipul 3 este de obicei asociat cu
manifestari mai severe, cum ar fi bolile asemanatoare septicemiei si meningita, in special la
copiii sub trei luni®"*. HPeV este unul dintre principalii agenti etiologici identificati ai
meningitei virale la sugari si, desi are in general rate bune de supravietuire, se pare ca este
asociat cu o potentiala afectare a neurodezvoltarii care justificé o evaluare de monitorizare®.
Transmiterea are loc pe cale fecal-orala atat de la persoanele infectate asimptomatice, cét si

de la cele simptomatice®'. Infectiile cu HPeV sunt rare la copiii mai mari si la adulti®®.

Virusul varicelo-zosterian

Virusul varicelo-zosterian (VZV), cunoscut si sub numele de virus herpetic uman tip 3, este
un virus ADN liniar, dublu catenar, incapsulat, care apartine subfamiliei alfa a
Herpesviridae®®®. Infectia primara provoaca varicela (varsat de vant), in timpul careia VZV
stabileste o infectie latentd in neuronii ganglionari®®®’. La copiii sanatosi, varicela este in
general usoara, autolimitanta si necomplicata, caracterizata prin febra, stare generala de rau
si eruptie cutanatad pruriginoasa care progreseaza de la leziuni maculare la leziuni

veziculare®. Sugarii, adolescentii, adultii, persoanele imunocompromise si femeile
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insarcinate prezinta un risc de a dezvolta o forma mai severa a bolii si o incidenta mai mare a
complicatiilor, inclusiv pneumonie, encefalitd si varicela diseminatd progresiva® -,
Reactivarea si replicarea VZV ca urmare a inaintarii in varstd sau a imunosupresiei
provoaca herpes zoster (HZ; zona zoster) in tesuturile inervate de neuronii implicati. HZ se
caracterizeaza prin durere si eruptie cutanata unilaterala®-*", nevralgia postherpetica fiind
cea mai frecventd complicatie. Alte complicatii includ afectarea oftalmologica,
suprainfectarea bacteriana a leziunilor, paraliziile nervilor cranieni/periferici si afectarea
viscerald, cum ar fi meningoencefalita, pneumonita, hepatita si necroza retiniana acuta®-*".

VZV poate provoca o gama larga de manifestari ale SNC, inclusiv encefalita, meningita,
cerebelitd, mielita si sindromul Ramsay Hunt®. Se estimeaza ca VZV cauzeaza 4-14% din
encefalitele virale si este a doua cea mai frecventda cauza de meningita virala dupa
enterovirus in tarile dezvoltate®. VZV este extrem de contagios si se transmite prin picaturi

respiratorii, aerosoli sau contact direct.

Cryptococcus neoformans/gattii

Cryptococcus neoformans si Cryptococcus gattii sunt ciuperci de mediu, si cei doi agenti
etiologici ai criptococozei'®. Infectia este cauzatd de inhalarea celulelor de levura
deshidratate din aer sau, eventual, de basidiospori produsi sexual'®™'%. C. neoformans are o
distributie globala si se gaseste de obicei in sol, pe lemn in descompunere, in scorburile
copacilor sau in guano aviar'®'%2, La persoanele imunocompetente, infectiile sunt minimum
simptomatice si dispar rapid'®'*. La persoanele imunocompromise, C. neoformans se
poate raspandi din plamani, poate traversa bariera hematoencefalica si poate duce la
meningoencefalita criptococica'’. Simptomele meningitei criptococice includ dureri de cap,
febra, dureri de gat, greata, varsaturi, fotofobie si confuzie sau modificari de
comportament'®. C. neoformans este cel mai frecvent patogen fungic oportunist al
sistemului nervos central observat la pacientii HIV-pozitivi, iar meningita cu criptococoza
este considerata un indicator al bolii in contextul SIDA*. La pacientii care traiesc cu HIV, se
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estimeaza ca apar anual 220.000 de cazuri de meningita criptococica, rezultand 181.000 de
decese, in principal in Africa Subsahariana'®.

C. gattii traieste in sol si pe anumiti copaci, in principal in regiunile tropicale si subtropicale
din intreaga lume, dar a fost gasit si in Columbia Britanica continental&, Insula Vancouver,
nord-vestul Pacificului din SUA (Oregon si Washington) si California'®. Tn studiile din
Australia, Papua Noua Guinee, Columbia Britanica, Canada si nord-vestul Pacificului din
SUA, rata mortalitatii in randul pacientilor cu infectii cu C. gattii variaza intre 13 si 33%'.
Infectile cu C. gattii pot afecta atdt gazdele imunocompromise, cat si pe cele

imunocompetente, cu diferiti factori de risc asociati identificati in diferite regiuni ale lumii'®’.
Rezumat si explicatii

Descrierea QlAstat-Dx ME Panel Cartridge

QlAstat-Dx ME Panel Cartridge este un dispozitiv de unica folosinta 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 lichid&, 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 completd a unei testari sunt preincarcati si izolati in
QlAstat-Dx ME Panel Cartridge. Utilizatorul nu trebuie sa intre in contact cu si/sau s&
manipuleze nici un reactiv. In timpul testarii, reactivii sunt manipulati in cartusul din modulul
analitic al QlAstat-Dx Analyzer 1.0 sau QlAstat-Dx Analyzer 2.0 prin tehnologie microfluidica
actionata pneumatic si nu intré in contact direct cu mecanismele de actionare. QlAstat-Dx
Analyzer 1.0 si QlAstat-Dx Analyzer 2.0 inglobeaza filtre de aer pentru aerul de admisie si
cel de evacuare, ajutand la protectia suplimentara a mediului inconjurator. Dupa testare,

Instructiuni de utilizare QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel | 06/2025 17



cartusul ramane in permanenta inchis ermetic, imbunatatind semnificativ eliminarea in
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.

Dupa introducerea QlAstat-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:

* Resuspensia substantei de control interne

* Liza celulara, folosind mijloace mecanice si chimice

 Purificarea acidului nucleic pe baza de membrana

* Amestecul acidului nucleic purificat cu reactivii de amestec master mix liofilizati

* Transferul alicotelor definite de eluat/amestec master mix in diferite camere de reactie

» Performanta testarii real-time RT-PCR multiplex din fiecare camera de reactie.

Nota: In fiecare camera de reactie este detectatd direct o crestere a fluorescentei, indicand
detectia analitului tinta.
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Figura 1. Configuratia QlAstat-Dx Panel Cartridge si caracteristicile acestuia.

Nota: Orificiul pentru tampon nu este folosit pentru testul QlAstat-Dx ME Panel.

Principiul procedurii

Descrierea procesului

Testarile de diagnosticare cu QlAstat-Dx ME Panel sunt realizate pe QlAstat-Dx Analyzer
1.0 sau QlAstat-Dx Analyzer 2.0. Toti pasii de pregatire si analiza a probelor sunt realizati
automat de QlAstat-Dx Analyzer 1.0 sau QlAstat-Dx Analyzer 2.0. Probele sunt recoltate si
incarcate manual in QlAstat-Dx ME Panel Cartridge.

Pentru transferul probei in orificiul principal este utilizata o pipeta de transfer (Figura 2).
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Figura 2. Dozarea probei in orificiul principal.

Colectarea probelor si incarcarea cartuselor

Recoltarea probelor si incarcarea ulterioara a acestora in QlAstat-Dx ME Panel Cartridge
trebuie realizate de personal instruit in manipularea sigura a probelor biologice.

Urmatorii pasi trebuie executati de utilizator:

1. Recoltati o proba de lichid cefalorahidian (LCR).

2. Scrieti manual informatiile despre proba sau lipiti o eticheta a probei in partea de sus a
unui QlAstat-Dx ME Panel Cartridge.

3. Tncarcati manual proba LCR in QlAstat-Dx ME Panel Cartridge.
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200 pl din proba sunt transferati in orificiul principal al QlAstat-Dx ME Panel Cartridge,
utilizadnd una dintre pipetele de transfer incluse. Utilizati pipete alternative, sterile si

gradate, in cazul in care au fost utilizate toate cele sase pipete furnizate impreuna cu
kitul.

Nota: La incarcarea unei probe LCR, utilizatorul efectueaza o verificare vizuala pe
vizorul de inspectie a probelor (consultati imaginea de mai jos) pentru a confirma ca
proba lichida a fost incarcata (Figura 3).

LT

Figura 3. Vizorul de inspectie a probelor (ségeata rosie).

4. Scanati codul de bare al probei si codul QR al QlAstat-Dx ME Panel Cartridge din
QlAstat-Dx Analyzer 1.0 sau QlAstat-Dx Analyzer 2.0.

Important: Nu scanati codul de bare de pe ambalajul cartusului.

5. QlAstat-Dx ME Panel Cartridge este introdus in QlAstat-Dx Analyzer 1.0 sau QlAstat-Dx
Analyzer 2.0.

6. Testarea este inceputa pe QlAstat-Dx Analyzer 1.0 sau QlAstat-Dx Analyzer 2.0.
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Pregatirea probelor, amplificarea acidului nucleic si detectia

Extractia, amplificarea si detectia acizilor nucleici din proba sunt realizate automat de
QlAstat-Dx Analyzer 1.0 sau QlAstat-Dx Analyzer 2.0.

1. Proba este omogenizata, iar celulele sunt lizate in camera de lizad a QlAstat- Dx
ME Panel Cartridge, care include un rotor care se invarte la viteza mare.

2. Acizii nucleici sunt purificati din proba lizata prin legare la 0 membrana de silice in
camera de purificare a QlAstat-Dx ME Panel Cartridge Tn prezenta sarurilor chaotropice

si a alcoolului.

3. Acizii nucleici purificati sunt eluati din membrana din camera de purificare si sunt
amestecati cu substante chimice PCR liofilizate in camera de substante chimice uscate
a QlAstat-Dx ME Panel Cartridge.

4. Amestecul dintre proba si reactivii PCR este distribuit in camerele PCR ale QlAstat-Dx

ME Panel Cartridge, care contin solutii de amorsare si sonde liofilizate specifice testului.

5. QIAstat-Dx Analyzer 1.0 sau QlAstat-Dx Analyzer 2.0 creeaza profilurile de temperatura
optime pentru realizarea real-time RT-PCR multiplex eficient, si efectueaza masuratori
in timp real ale fluorescentei pentru generarea curbelor de ampilificare.

6. Software-ul QlAstat-Dx Analyzer 1.0 sau QlAstat-Dx Analyzer 2.0 interpreteaza datele
rezultate si substantele de control ale procesului si livreaza un raport de testare.
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Materiale furnizate

Continutul kitului

QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel

Nr. catalog 691612
Numar de testari 6
QlAstat-Dx ME Panel Cartridge™ 6
Transfer pipettes (pipete de transfer)t 6

* 6 cartuse ambalate individual, care contin toti reactivii necesari pentru pregatirea probelor si real-time RT-PCR

multiplex, plus substanta de control interna.

1 6 pipete de transfer ambalate individual pentru distribuirea probei lichide in QlAstat-Dx ME Panel Cartridge.

QlAstat-Dx ME Panel Cartridge.

Componentele kitului

Principalele componente ale kitului sunt explicate mai jos:

Tabel 2. Ingrediente active

Reactiv Ingredient activ Concentratie (% wiw)
QlAstat-Dx ME Panel Substanta de control interna 40.000-60.000 UFC/cartus
Cartridge

Proteinase K
Revers-transcriptaza

dNTPs

ADN-polimeraza

Solutii de amorsare specifice tintei

Sonda de detectie marcata cu fluorofor,
specifica tintei
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Materiale necesare, dar nefurnizate

Platforma si software

Important: inainte de utilizare, asigurati-va ca instrumentele au fost verificate si calibrate in
conformitate cu recomandarile producatorului.

QlAstat-Dx ME Panel este conceput pentru utilizare cu QlAstat-Dx Analyzer 1.0 sau
QlAstat-Dx Analyzer 2.0. inainte de inceperea unei testri, asigurati-va ca aveti la indemana
urmatoarele articole:

* QlAstat-Dx Analyzer 1.0 (cel putin un modul operational si un modul analitic) cu software
versiunea 1.4 sau 1.5 SAU QlAstat-Dx Analyzer 2.0 (cel putin un modul operational PRO
si un modul analitic) cu software versiunea 1.6 sau mai recenta

e Manual de utilizare QIAstat-Dx Analyzer 1.0(pentru utilizare cu software versiunea 1.4
sau 1.5) SAU Manual de utilizare QIAstat-Dx Analyzer 2.0 (pentru utilizare cu software

versiunea 1.6 sau mai recenta)

» Cel mai recent software QlAstat-Dx cu fisierul de definitie a testului pentru QlAstat-Dx
ME Panel instalat in modulul operational sau modulul operational PRO

Nota: Versiunea software 1.6 a aplicatiei sau o versiune ulterioara nu poate fi instalata pe
QlAstat-Dx Analyzer 1.0.

" Instrumentele DiagCORE® Analyzer care ruleaza software-ul QlAstat-Dx versiunea 1.4 sau 1.5 pot fi utilizate ca
alternativa la instrumentele QlAstat-Dx Analyzer 1.0.
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Avertismente si precautii

Va rugam sa retineti ca este posibil sa aveti obligatia de a consulta reglementarile locale
privind raportarea incidentelor grave survenite in legatura cu dispozitivul catre producator si
autoritatea de reglementare in care isi are sediul/domiciliul utilizatorul si/sau pacientul.

¢ QlAstat-Dx ME Panel este destinat utilizarii pentru diagnosticare in vitro.

¢ QIlAstat-Dx ME Panel va fi utilizat de cadre medicale de laborator, instruite in utilizarea
QlAstat-Dx Analyzer 1.0 sau QlAstat-Dx Analyzer 2.0.

Informatii de siguranta

e Atunci cand lucrati cu substante chimice, utilizati Tntotdeauna 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 Sheet,
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 European Center for
Disease Control and Prevention (www.ecdc.europa.eu/en/about- us/networks/
disease-andlaboratory-networks/erlinet-biosafety).

» Esantioanele si probele sunt potential infectioase. Urmati procedurile de siguranta ale
institutiei dumneavoastra pentru manipularea probelor biologice. Aruncati proba si

deseurile testului conform procedurilor locale de siguranta.
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e Purtati intotdeauna echipament 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

transmita agenti infectiosi.

e Manipulati toate probele, cartusele si pipetele de transfer ca si cum ar fi capabile sa
transmita agenti infectiosi. Respectati intotdeauna precautiile de sigurantd mentionate n
instructiunile relevante, cum ar fi Clinical and Laboratory Standards Institute® (CLSI)
Protection of Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections; Approved
Guideline (M29) sau alte documente adecvate, puse la dispozitie de autoritatile locale.

e QIlAstat-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, in QlAstat-
Dx Analyzer 1.0 si QlAstat-Dx Analyzer 2.0. Nu utilizati un QlAstat-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 n
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

Precautii

Urmatoarele fraze de pericol si de precautie se aplica pentru componentele QlAstat-Dx
ME Panel.
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Contine: etanol, clorhidrat de guanidina, tiocianat
de guanidina, 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 silezarea
ochilor. Poate provoca simptome de alergie sau
astm sau dificultati de respiratie in caz de
inhalare. Poate provoca somnolenta sau
ameteald. 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 OCHII: 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
usurinta. Continuati s& clatiti. IN CAZ DE
expunere sau de posibila expunere: Sunati
imediat la un CENTRU DE INFORMARE
TOXICOLOGICA sau la un medic. Clétiti gura.
NU provocati voma. Scoateti persoana la aer
curat si mentineti o pozitie confortabila pentru
respirat. Spalati imbracamintea contaminata
nainte de reutilizare. A se depozita intr-un spatiu
bine ventilat. Pastrati recipientul inchis etans.
Eliminati continutul/recipientul la o unitate
autorizatd, in conformitate cu reglementarile
locale, regionale, nationale si internationale.

Masuri de precautie in laborator

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

Un dulap de biosecuritate utilizat pentru efectuarea testarii patogenilor (de exemplu,

cultura) nu trebuie utilizat pentru pregatirea probelor sau pentru incarcarea cartusului.

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

Probele si cartusele trebuie manipulate pe rand.

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

Aruncati cartusele utilizate intr-un recipient pentru deseuri periculoase corespunzator

imediat dupa finalizarea testarii.
Evitati manipularea excesiva a cartuselor dupa testari.

Evitati deteriorarea cartusului (consultati ,Informatii de sigurantd” la pagina 25 pentru

informatii despre manipularea cartuselor deteriorate).

Utilizati manusi curate pentru a scoate materialele din cutiile de ambalare in vrac si

inchideti cutiile de ambalare Tn vrac, atunci cand acestea nu sunt utilizate.
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Datorita naturii sensibile a detectiei patogenilor cu QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis Panel
si pentru a preveni contaminarea esantionului, este important sa respectati practicile
standard din laboratoarele de microbiologie. Personalul de laborator clinic poate fi sursa
patogenilor (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.

Precautii legate de raportarea sanatatii publice

Autoritatile de sanatate publica statale si locale au publicat ghiduri pentru notificarea bolilor
raportabile in jurisdictiile lor (de exemplu, Tn urma Jurnalului Oficial al Uniunii Europene
6.7.2018 L 170/1, lista include boala listerioza, precum si bolile invazive cauzate de
Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis si Streptococcus pneumoniae) pentru a
determina masurile necesare pentru verificarea rezultatelor in vederea identificarii si
urmaririi focarelor 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.
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Eliminare

Eliminati deseurile periculoase in conformitate cu reglementarile locale si nationale. Aceasta
instructiune este valabila si pentru produsele neutilizate. In cazul unui cartus deteriorat,

consultati sectiunea ,Informatii de siguranta” la pagina 25.

Urmati recomandarile din fisa cu date de securitate (Safety Data Sheet, SDS).
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Depozitarea si manipularea reactivilor

Depozitati cartusele QlAstat-Dx ME Panel Cartridge intr-un spatiu de depozitare uscat si
curat, la temperatura camerei (15-25 °C). Nu scoateti cartusele QlAstat-Dx ME Panel
Cartridge sau pipetele de transfer din ambalajele individuale, pana la utilizarea propriu-zisa.
Dupa scoaterea cartusului din punga, acesta trebuie ferit de lumina soarelui. Tn aceste
conditii, cartusele QlAstat-Dx ME Panel Cartridge pot fi depozitate pana la data expirarii
imprimata pe ambalajul individual. De asemenea, data expirarii este inclusa in codul de bare
al QlAstat-Dx ME Panel Cartridge si este cititi de ME Panel atunci cand cartusul este

introdus Tn instrument, pentru rularea unei testari.

Trebuie acordata atentie datelor de expirare si conditiilor de depozitare tiparite pe cutiile si
etichetele tuturor componentelor. Nu utilizati componente expirate sau depozitate in mod

incorect.

=

In cazul deteriorérii cartusului, consultati ,Informatii de siguranta” la pagina 25.

Stabilitatea in utilizare

Dupa ce ambalajul cartusului este deschis, proba trebuie introdusa in QlAstat-Dx ME Panel
Cartridge in decurs de 30 de minute. Cartusele incarcate cu probe trebuie incarcate in
QlAstat-Dx Analyzer in termen de 90 de minute.

A nu se utiliza daca sunt pastrati in afara specificatiilor, daca ambalajul a fost deteriorat sau

daca sunt vizibile alte semne de deteriorare sau de functionare defectuoasa.
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Depozitarea si manipularea esantioanelor

QlAstat-Dx ME Panel este destinat utilizarii 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. Esantioanele de LCR trebuie recoltate si manipulate in conformitate cu procedurile
recomandate. Utilizati esantioane de LCR proaspat recoltate. Daca testarea imediata nu

este posibila, conditiile de depozitare recomandate pentru LCR sunt enumerate mai jos:

e Temperatura camerei (15-25°C) pana la 24 de ore

* Refrigerate (2-8°C) panala7 zile

Recoltarea esantioanelor

Esantionul de LCR trebuie recoltat prin punctie lombara si nu trebuie sa fie centrifugat.
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Protocol

Substanta de control al calitatii

in conformitate cu sistemul de management al calitatii certificat ISO al QIAGEN, fiecare lot
de QlAstat- Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel este testat pentru specificatiile
prestabilite, pentru a asigura calitatea consecventa a produsului.

Informatii despre substanta de control externa

Toate cerintele de control extern al calitatii si testarea trebuie efectuate In conformitate cu
reglementarile locale, statale si federale sau cu organizatiile de acreditare si trebuie sa

urmeze procedurile standard de control al calitatii ale laboratorului utilizatorului.

Controalele in blanc nu sunt aplicabile dispozitivului, deoarece acesta este un cartus de
unica folosinta pentru un singur test. Compania recomanda testarea regulata a substantelor
de control externe negative si pozitive, Thsa substantele de control nu sunt furnizate
impreuna cu QlAstat-Dx ME Panel.

Procedura: probe de lichid cefalorahidian

Informatii importante Tnainte de a incepe

 Asigurati-va ca sunt disponibile toate materialele necesare, dar care nu sunt furnizate.

e Selectati QlAstat-Dx ME Panel Cartridge (nr. cat. 691612). Identificarea QlAstat-Dx
ME Panel Cartridge este sustinuta de o bara gri de pe eticheta si o pictograma care indica
un creier (consultati ,Simboluri” la pagina 137).
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Manipularea reactivilor

* Pipetele de transfer furnizate in kit sunt de unica folosinta. n cazul in care pipetele de
transfer sunt scapate sau contaminate din cauza unei erori a utilizatorului, utilizati orice
alta pipeta disponibild in comert, cu un volum minim de 200 pl.

Incarcarea unei probe in QlAstat-Dx ME Panel Cartridge
1. Curatati temeinic zona de lucru cu indlbitor 10% proaspat preparat (sau un dezinfectant
adecvat), dupa care clatiti cu apa.

2. Deschideti pachetul unui QlAstat-Dx ME Panel Cartridge folosind crestaturile de rupere
de pe partile laterale ale ambalajului (Figura 4).

Important: Dupa ce pachetul este deschis, proba trebuie introdusa in QlAstat- Dx
ME Panel Cartridge in 30 de minute. Cartusele incarcate cu proba trebuie incarcate in
QlAstat-Dx Analyzer 1.0 sau QlAstat-Dx Analyzer 2.0 in 90 de minute.
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Figura 4. Deschiderea QlAstat-Dx ME Panel Cartridge.

3. Scoateti QlAstat-Dx ME Panel Cartridge din ambalaj si pozitionati-I astfel incat codul de
bare de pe eticheta sa fie indreptat catre dumneavoastra.

4. Scrieti manual informatiile despre proba sau amplasati o eticheta cu informatiile despre
proba in partea de sus a QlAstat-Dx ME Panel Cartridge. Asigurati-va ca eticheta este

pozitionata corespunzator si nu blocheaza deschiderea capacului (Figura 5).
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Figura 5. Amplasarea informatiilor despre proba in partea de sus a QlAstat-Dx ME Panel Cartridge.

5. Deschideti capacul probei aferent orificiului principal din partea din fata a QlAstat-Dx
ME Panel Cartridge (Figura 6).

Sy

G

Figura 6. Deschiderea capacului probei aferent orificiului principal.

6. Deschideti tubul cu proba care trebuie testata. Folositi pipeta de transfer livrata pentru a
trage lichidul pana la a doua linie de umplere de pe pipeta (adica 200 pl) (Figura 7).
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Important: Nu trageti aer in pipeta. Daca in pipeta este tras aer, eliminati cu grija lichidul
de proba din pipeta fnapoi in tubul de proba si trageti din nou lichidul.

Figura 7. Tragerea probei in pipeta de transfer livrata.

7. Transferati cu grija 200 pl de proba in orificiul principal al QlAstat-Dx ME Panel

Cartridge, folosind o pipeta de transfer de unica folosinta livrata (Figura 8).

)

Figura 8. Transferul probei in orificiul principal al QlAstat-Dx ME Panel Cartridge.
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9.

38

Tnchideti bine capacul aferent orificiului principal, pan& cand se aude un clic (Figura 9).

Figura 9. inchiderea capacului orificiului principal.

Confirmati vizual ca proba a fost incarcata, prin verificarea vizorului de inspectie a
probelor aferent QlAstat-Dx ME Panel Cartridge (Figura 10).

Important: Dupa amplasarea probei in interiorul QlAstat-Dx ME Panel Cartridge,
cartusul trebuie incarcat in QlAstat-Dx Analyzer 1.0 sau QlAstat-Dx Analyzer 2.0 in
90 de minute.
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Figura 10. Vizorul de inspectie a probelor (sdgeata rosie).

Pornirea QlAstat-Dx Analyzer 1.0 sau QlAstat-Dx Analyzer 2.0

1.

PORNITI QlAstat-Dx Analyzer 1.0 sau QlAstat-Dx Analyzer 2.0 prin apasarea butonului
butonul On/Off (Pornit/Oprit) din partea din fata a instrumentului.

Nota: Comutatorul de alimentare din partea din spate a modulului analitic trebuie sa fie
setat in pozitia ,I”. Indicatoarele de stare ale QlAstat-Dx Analyzer 1.0 sau QlAstat-Dx

Analyzer 2.0 se vor aprinde in albastru.

Asteptati pana cand apare ecranul Main (Principal) si indicatoarele de stare ale QlAstat-

Dx Analyzer 1.0 sau QlAstat-Dx Analyzer 2.0 devin verzi si nu mai clipesc.
Introduceti numele de utilizator si parola pentru a va conecta.

Nota: Ecranul Login (Conectare) apare daca este activata optiunea User Access
Control (Control acces utilizatori). Daca optiunea User Access Control (Control acces
utilizatori) este dezactivata, nu este solicitat(a) niciun nume de utilizator/nicio parola si va

aparea ecranul Main (Principal).
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4.

Daca software-ul cu fisierul de definitie a testului nu a fost instalat pe QIlAstat-Dx
Analyzer 1.0 sau QlAstat-Dx Analyzer 2.0, respectati instructiunile de instalare inainte
de rularea testarii (,Anexa A: Instalarea fisierului de definitie a testului” la pagina 141
pentru informatii suplimentare).

Rularea unei testari

40

Apasati Run Test (Rulare testare) din coltul din dreapta sus al ecranului tactil al QlAstat-
Dx Analyzer 1.0 sau QlAstat-Dx Analyzer 2.0.

Atunci cand vi se solicita acest lucru, scanati codul de bare pentru ID-ul probei de pe
tubul cu LCR care contine proba sau scanati codul de bare cu informatiile despre
esantion, amplasat in partea de sus a QlAstat-Dx ME Panel Cartridge (consultati
pasul 3), utilizand cititorul de coduri de bare frontal integrat al QlAstat-Dx Analyzer 1.0
sau QlAstat-Dx Analyzer 2.0 (Figura 11).

Nota: De asemenea, puteti introduce ID-ul probei prin folosirea tastaturii virtuale a
ecranului tactil, selectand campul Sample ID (ID proba).

Nota: In functie de configuratia de sistem selectat&, in acest moment poate fi solicitata si
introducerea ID-ului pacientului.

Nota: Instructiunile primite de la QlAstat-Dx Analyzer 1.0 sau QlAstat-Dx Analyzer 2.0
apar in bara Instructions (Instructiuni) din partea de jos a ecranului tactil.
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Figura 11. Scanarea codului de bare pentru ID-ul probei.

3. Atunci cand vi se solicita acest lucru, scanati codul de bare QlAstat-Dx ME Panel
Cartridge pe care 1l veti folosi (Figura 12). QlAstat-Dx Analyzer 1.0 sau QlAstat-Dx
Analyzer 2.0 recunoaste automat testul care trebuie rulat, in functie de codul de bare al
cartusului.

Nota: QlAstat-Dx Analyzer 1.0 sau QlAstat-Dx Analyzer 2.0 nu va accepta cartuse
QlAstat-Dx ME Panel Cartridge cu date de expirare depésite, cartuse folosite anterior
sau cartuse pentru teste care nu au fost instalate pe aparat. Tn aceste cazuri se afiseaza
un mesaj de eroare si QlAstat-Dx ME Panel Cartridge va fi respins. Consultati manualul
de utilizare al QIAstat-Dx Analyzer 1.0 sau manualul de utilizare al QIAstat-Dx Analyzer

2.0 pentru detalii suplimentare cu privire la modul de instalare a testelor.
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Figura 12. Scanarea codului de bare al QlAstat-Dx ME Panel Cartridge.

4. Tn ecranul Confirm (Confirmare), revizuiti datele introduse si faceti modificarile necesare

selectand campurile relevante ale ecranului tactil si editarea informatiilor.

5. Apasati Confirm (Confirmare) daca toate datele afisate sunt corecte. Daca este
necesar, selectati cdmpul corespunzator pentru editarea continutului, sau apasati

Cancel (Anulare) pentru anularea testarii (Figura 13).
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labuser Run Test Module 1 07:36 20250618

“ Ul labuser
ME
TEST DATA
Sample 1D
419970342 v
Assay Type
ME v
Sample Type
CSF v

Cancel

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

Figura 13. Confirmarea introducerii datelor.

6. Asigurati-va ca ambele capace ale probelor aferente orificiului pentru tampoane si
orificiului principal din QlAstat-Dx ME Panel Cartridge sunt bine inchise. Atunci cand se
deschide automat orificiul de introducere a cartusului, din partea de sus a QlAstat-Dx
Analyzer 1.0 sau QlAstat-Dx Analyzer 2.0, introduceti QlAstat-Dx ME Panel Cartridge cu
codul de bare indreptat catre stdnga si cu camerele de reactie orientate in jos
(Figura 14).

Nota: Nu apasati QlAstat-Dx ME Panel Cartridge in instrumentul QlAstat-Dx Analyzer.
Pozitionati-1 corect in orificiul de introducere a cartusului, si instrumentul QlAstat-Dx
Analyzer va deplasa automat cartusul in modulul analitic.

Nota: Orificiul pentru tampon nu este folosit pentru testul QlAstat-Dx ME Panel.
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.....
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Figura 14. Introducerea QlAstat-Dx ME Panel Cartridge in QlAstat-Dx Analyzer 1.0 sau QlAstat-Dx
Analyzer 2.0.

La detectarea QlAstat-Dx ME Panel Cartridge, QlAstat-Dx Analyzer 1.0 sau QlAstat-Dx
Analyzer 2.0 va inchide automat capacul orificiului de introducere a cartusului si va
incepe testarea. Nu mai este necesara nici o alta actiune din partea operatorului pentru

aincepe rularea.

Nota: QlAstat-Dx Analyzer 1.0 sau QlAstat-Dx Analyzer 2.0 nu va accepta un alt
QlAstat-Dx ME Panel Cartridge in afara celui folosit si scanat in timpul configurarii
testarii. Daca este introdus un cartus diferit de cel scanat, va fi generatd o eroare si

cartusul va fi scos automat.

Nota: Pana in acest moment, puteti anula testarea prin apasare pe Cancel (Anulare) din
coltul din dreapta jos al ecranului tactil.

Nota: Tn functie de configuratia sistemului, este posibil ca operatorului s i se solicite sa
reintroduca parola de utilizator pentru inceperea testarii.

Nota: Daca in orificiu nu este pozitionat niciun cartus QlAstat-Dx ME Panel Cartridge,
capacul orificiului de introducere a cartusului se va inchide automat dupa 30 de
secunde. Daca se intdmpla acest lucru, repetati procedura incepand cu pasul 1.
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8. Tn timpul ruldrii testarii, timpul rdmas din rulare este afisat pe ecranul tactil.

9. Dupa ce testarea este finalizata, va aparea ecranul Eject (Scoatere) (Figura 15) si bara
de stare a modulului va afisa rezultatul testarii, sub forma uneia dintre urmatoarele
optiuni:

» TEST COMPLETED (TESTARE FINALIZATA): Testarea a fost finalizata cu succes.
« TEST FAILED (TESTARE NEREUSITA): A survenit o eroare in timpul testarii.
» TEST CANCELED (TESTARE ANULATA): Utilizatorul a anulat testarea.

Important: in cazul unei test&ri nereusite, contactati Serviciile tehnice QIAGEN.

- - 8 x

labuser Run Test Module 1 07:36 2025-06-18
TEST FAILED
00:00
‘I Ul labuser
ME

TEST DATA

Sample 1D

419970342

Assay Type
ME

Sample Type

CSF

Cancel

Module 1 | Test Completed - Remove Cartridge

Figura 15. Afisarea ecranului Eject (Scoatere).

10.
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Apasati Eject (Scoatere) pe ecranul tactil pentru a scoate QlAstat-Dx ME Panel

Cartridge si eliminati-I ca biodeseu periculos, in conformitate cu toate regulamentele si
legile nationale, regionale si locale privind sanatatea si securitatea in munca. QlAstat-Dx
ME Panel Cartridge trebuie scos atunci cand orificiul de introducere a cartusului se
deschide si scoate cartusul. in cazul in care cartusul nu este scos dupa 30 de secunde,
acesta va fi deplasat automat inapoi in QIlAstat-Dx Analyzer 1.0 sau QlAstat- Dx
Analyzer 2.0, iar capacul orificiului de introducere a cartusului se va inchide. Daca se
intampla acest lucru, apasati Eject (Scoatere) pentru a deschide din nou capacul
orificiului de introducere a cartusului, apoi scoateti cartusul.

Important: Cartusele QlAstat-Dx ME Panel Cartridge folosite trebuie aruncate. Nu este
posibila reutilizarea cartuselor in cazul testarilor a caror executare a inceput, dar a fost

anulata ulterior de operator, sau in cazul carora s-a detectat o eroare.

Dupa ce QlAstat-Dx ME Panel Cartridge a fost scos, va aparea ecranul Summary
(Rezumat) cu rezultatele. Pentru a incepe procesul de rulare a unei alte testari, apasati
Run Test (Rulare testare).

Nota: Pentru informatii suplimentare cu privire la utilizarea QlAstat-Dx Analyzer 1.0,
consultati Manualul de utilizare QIAstat-Dx Analyzer 1.0. Pentru informatii suplimentare
cu privire la utilizarea QlAstat-Dx Analyzer 2.0, consultati Manualul de utilizare QIAstat-

Dx Analyzer 2.0.
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Interpretarea rezultatelor

Interpretarea Substantei de control interne

QlAstat-Dx ME Panel Cartridge include o substanta de control interna de proces complet,
care este Schizosaccharomyces pombe titrat, o levura (ciuperca) inclusa in cartus in forma
uscata, fiind rehidratata la incarcarea probei. Aceasta substanta de control interna verifica
toti pasii procesului de analiza, inclusiv omogenizarea probei, liza structurilor virale si
celulare (prin distrugere chimica si mecanica), purificarea acidului nucleic, revers-
transcrierea si real-time PCR.

Un semnal pozitiv pentru substanta de control interna indica faptul ca toti pasii de procesare
efectuati de QlAstat-Dx ME Panel Cartridge au fost realizati cu succes.

Un semnal negativ al substantei de control interne nu exclude rezultatele pozitive pentru
tintele detectate si identificate, dar infirma toate rezultatele negative ale analizei. Prin
urmare, testarea trebuie repetata in cazul in care semnalul substantei de control interne este
negativ.

Rezultatele Internal Control (Substanta de control interna) vor fi interpretate in conformitate
cu Tabel 3.
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Tabel 3. Interpretarea rezultatelor Internal Control (Substanta de control interna)

Rezultatul

substantelor de

control Explicatie Actiune

Passed (Admis) Substanta de control interna a fost Testarea a fost finalizata cu succes. Toate

amplificata cu succes rezultatele sunt valide si pot fi raportate.

Patogenii detectati sunt raportati ca positive
(pozitiv), iar patogenii nedetectati sunt
raportati ca negative (negativ).

Nereusit Substanta de control interna a fost respinsa  Patogenii detectati pozitiv sunt raportati, dar

toate rezultatele negative (patogeni testati,
dar nedetectati) sunt nevalide.

Repetati testarea folosind un nou QlAstat-Dx
Meningitis/Encephalitis Panel Cartridge.
Nota: Imaginile ecranului QlAstat-Dx Analyzer 1.0 sau QlAstat-Dx Analyzer 2.0 din aceasta

sectiune au rol exemplificativ si este posibil sa nu reprezinte rezultatele specifice la patogeni
oferite pentru QlAstat-DxME Panel.

Vizualizarea rezultatelor cu QlAstat-Dx Analyzer 1.0 sau QlAstat-Dx
Analyzer 2.0

QlAstat-Dx Analyzer 1.0 sau QlAstat-Dx Analyzer 2.0 interpreteaza si salveaza automat
rezultatele testarii. Dupa scoaterea QIlAstat-Dx ME Panel Cartridge, ecranul Summary
(Rezumat) cu rezultatele se afiseaza automat (Figura 16).
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administrator Summary 09:44 2019-12-05
~| Available °
Run Test
TEST DATA QlAstat-Dx® Meningitis/Encephalitis Panel
Sample 1D Detected Controls Passed
491970342 .
e Streptococcus pneumoniae
Assay Type View
ME A Results
Sample Type
CSF @
e Streptococcus pneumoniae Options
e Herpes

|
1
=
o
a
:©
=

g Print Report E Save Report

Figura 16. Exemplu de ecran Summary (Rezumat) cu rezultatele, care prezinta Test Data (Datele testarii) pe
panoul din stanga si Test Summary (Rezumatul testarii) in panoul principal al QlAstat-Dx Analyzer 1.0.

Alte file cu mai multe informatii sunt disponibile pe acest ecran. Aceste file sunt explicate in

urmatoarele sectiuni:
¢ Amplification Curves (Curbe de amplificare) (,Vizualizarea curbelor de amplificare” la
pagina 52)

¢ Melting Curves (Curbe de topire) (aceasta fila este dezactivata pentru QlAstat-Dx
ME Panel)

¢ Test Details (Detaliile testarii) (,Vizualizarea detaliilor testarii” la pagina 55)

Figura 17 prezinta ecranul pentru QlAstat-Dx Analyzer 2.0.

Instructiuni de utilizare QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel | 06/2025 49



- - a x

administrator summary 13:57 2024-02-05
fl Available °
L - Run Test
TEST DATA QlAstat-Dx® Meningitis/Encephalitis Panel
Sample ID Controls Passec
125978 Detected e
Patient 1D
. e Enterovirus
Jem View Results
Assay Type Tested
ME e Enterovirus
Sample Type
CSF e ' @
LIS Upload Status e Neisseria meningitidis Options
Expired @ Streptococcus agalactiae
B summary | e AW v E A Z) Te ] Log Out
b4 ﬁ:gm [ Print Report [E] save report 1, upload

Figura 17. Exemplu de ecran Summary (Rezumat) cu rezultatele, care prezinta Test Data (Datele testarii) pe
panoul din stanga si Test Summary (Rezumatul testarii) in panoul principal din QlAstat-Dx Analyzer 2.0.

QlAstat-Dx Analyzer 2.0 include o fila suplimentara:

¢ Genele AMR: Aceasta fila este dezactivata pentru QlAstat-Dx ME Panel.

Nota: Incepand din acest moment, vor fi utilizate capturi de ecran exemplificative atunci
cand se face referire la QlAstat-Dx Analyzer 1.0 si/sau QlAstat-Dx Analyzer 2.0, functiile
explicate fiind aceleasi.

Partea principala a ecranului oferd urmatoarele liste si foloseste codificare pe culori si
simboluri pentru indicarea rezultatelor:

* Prima lista, sub titlul Detected (Detectat), include toti patogenii detectati si identificati Tn

proba, care sunt precedati de un semn © si sunt colorati in rosu.
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e A doua lista, sub titlul Equivocal (Echivoc) nu este folosita. Rezultatele echivoce nu se
aplica in cazul QlAstat-Dx ME Panel, prin urmare, lista Equivocal (Echivoc) va fi goala

intotdeauna.

* A treia lista, sub titlul Tested (Testat), include toti patogenii testati in proba. Patogenii
detectati si identificati in proba sunt precedati de un semn © si sunt colorati Tn rosu.
Patogenii testati, dar nedetectati, sunt precedati de un semn e si sunt colorati in verde.
Tn aceasts lista sunt afisati si patogenii nevalizi.

Nota: Patogenii detectati si identificati Tn proba sunt afisati atat in lista Detected (Detectat),

catsiin lista Tested (Testat).

Daca testarea nu a reusit, un mesaj va indica Failed (Nereusit), urmat de Error Code (Codul

erorii) specific.

Pe partea din stéanga a ecranului sunt afisate urmatoarele Test Data (Date de testare):

Sample ID (ID proba)

Patient ID (ID pacient) (daca este disponibil)

Assay Type (Tip test)

Sample Type (Tip proba)

Sunt disponibile date suplimentare despre test, in functie de drepturile de acces ale
operatorului, prin intermediul filelor din partea de jos a ecranului (de exemplu, reprezentari

grafice ale amplificarii si detalii ale testarii).

Un raport cu datele testului poate fi exportat catre un dispozitiv de stocare USB extern.
Introduceti dispozitivul de stocare USB in unul din porturile USB ale QlAstat-Dx Analyzer 1.0
sau QlAstat-Dx Analyzer 2.0 si apasati Save Report (Salvare raport) din bara de jos a
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ecranului. Acest raport poate fi exportat ulterior, in orice moment, prin selectarea testarii din

lista View Result (Vizualizare rezultat).

De asemenea, raportul poate fi trimis la imprimanta apasand pe Print Report (Imprimare

raport) in bara de jos a ecranului.

Vizualizarea curbelor de amplificare

Pentru vizualizarea curbelor de amplificare ale testarii aferente patogenilor detectati, apasati

fila L Amplification Curves (Curbe de amplificare) (Figura 18).

- —= a X

administrator Amplification Curves 09:30 2024-12-05

1 Available °
: Run Test
PATHOGENS CONTROLS s )
Detected 600,000
Listeria monocytogenes
Ct31.3 - EP 652,308 500,000
Neisseria meningitidis o View
Ct30.6 - EP 578,580 é 400,000 Results
Not detected Q
S 300000
Enterovirus e
Ct—- EP—
Escherichia coli K1 e
Ct— - EP — Options
Haemophilus influenzae 1008
Ct— - EP—
Streptococcus agalactiae B 0 5 5 .
-5 CYCLE
Strentococcus nneumoniae
[B summary |S Amplification Curves |A Mett [E]l Test Details Log Out
K'F Support Package E Print Report E Save Report

Figura 18. Ecranul Amplification Curves (Curbe de amplificare) (fila PATHOGENS (PATOGENI)).
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Detaliile cu privire la patogenii si substantele de control testate sunt prezentate in stanga, iar

curbele de amplificare sunt prezentate in centru.

Nota: Daca este activata optiunea User Access Control (Control acces utilizatori) pe
QlAstat-Dx Analyzer 1.0 si QlAstat-Dx Analyzer 2.0, ecranul Amplification Curves (Curbe

de amplificare) este disponibil doar pentru operatorii cu drepturi de acces.

Apasati fila PATHOGENS (PATOGENI) din partea stédnga pentru afisarea reprezentarilor
grafice corespunzatoare patogenilor testati. Apasati pe pathogen name (numele
patogenului) pentru a selecta patogenii care sa se afiseze in reprezentarea grafica a
amplificarii. Puteti selecta un singur patogen, mai multi patogeni sau nici un patogen.
Fiecarui patogen din lista selectatd i se va aloca o culoare corespunzatoare curbei de

amplificare asociate cu patogenul. Patogenii neselectati vor fi afisati in culoarea gri.

Valorile corespunzatoare ale Ct si valorile finale ale fluorescentei (Endpoint Fluorescence,

EP) sunt prezentate sub fiecare nume de patogen.

Apasati fila CONTROLS (SUBSTANTE DE CONTROL) din partea stanga pentru a vizualiza
substantele de control in reprezentarea grafica a amplificarii. Apasati cercul din dreptul

numelui substantei de control pentru selectare sau deselectare (Figura 19).
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administrator Amplification Curves 09:32 2024-12-05
1 Available @

Run Test
PATHOGENS CONTROLS [ )

PassedControls | 600000

IC
° Ct28.3 - EP 634,627

Failed Controls - View
None § T Results
£
S .
94
T
Options
0 40 .
CYCLE @
[B) summary |£ Ampiification Curves |A\ Metting Curves [ Test Details Log Out
iﬁ) Support Package E Print Report E Save Report

Figura 19. Ecranul Amplification Curves (Curbe de amplificare) (fila CONTROLS (SUBSTANTE DE
CONTROL)).

Reprezentarea grafica a amplificarii afiseaza curba de date pentru patogenii sau substantele
de control selectate. Pentru a alterna intre scara logaritmica si cea liniard pentru axa Y,
apasati butonul Lin sau Log din coltul din stanga jos al reprezentarii grafice.

Scara axei X si cea a axei Y pot fi ajustate folosind . selectoarele albastre de pe fiecare

axa. Apasati si tineti apasat un selector albastru, apoi mutati-I in locul dorit de pe axa. Mutati

un selector albastru la originea axei pentru a reveni la valorile implicite.
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Vizualizarea detaliilor testarii

Apasati Bl Test Details (Detaliile testarii) in bara Tab Menu (Meniu cu file) din partea de jos

a ecranului tactil pentru a revedea rezultatele mai in detaliu. Defilati in jos pentru a vedea
raportul complet.

Urmatoarele Test Details (Detaliile testarii) sunt afisate in centrul ecranului (Figura 20):

e UserID (ID utilizator)

e Cartridge SN (Numar de serie cartus)

» Cartridge Expiration Date (Data de expirare cartus)
¢ Module SN (Numar de serie modul)

» Test Status (Starea testarii) (Completed (finalizata), Failed (nereusitd) sau Canceled by
operator (anulata de operator))

* Error Code (Codul erorii) (daca este cazul)

e Test Start Date and Time (Data si ora inceperii testarii)
e Test Execution Time (Ora de executare a testarii)

¢ Assay name (Numele testului)

e TestID (ID testare)

* Test Result (Rezultatul testarii)

° Positive (Pozitiv) (daca cel putin un patogen specific meningitei/encefalitei este
detectat/identificat)

° Negative (Negativ) (nu este detectat niciun patogen specific meningitei/encefalitei)

° Failed (Nereusit) (a survenit o eroare sau testarea a fost anulata de utilizator)
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* Lista analitilor testati in cadrul testului, cu C+ si fluorescenta finald, in cazul unui semnal
pozitiv

e Substanta de control interna, cu C+ si fluorescenta finala

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

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

Figura 20. Exemplu de ecran care prezinta Test Data (Datele testarii) pe panoul din stanga si Test Details
(Detaliile testarii) in panoul principal.

Rasfoirea rezultatelor testarilor anterioare

Pentru vizualizarea rezultatelor testarilor anterioare, care sunt stocate in depozitul de

rezultate, apasati © view Results (Vizualizare rezultate) in bara de meniu principal

(Figura 21).
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administrator Test Results 09:34 2024-12:05
—I Available Q
Run Test
° Sample ID Assay Operator ID Mod i, Date/Time Result
0104053228034858... ME administrator @ 2024-12-0414:51 e pos
0104053228034858... ME administrator @ 2024-12-04 14:49 e pos e
View
0104053228034858... ME administrator @ 2024-12-04 14:48 @) pos Rosuits
0104053228034858... ME administrator @ 2024-12-04 13:20 g neg
0104053228034858.. ME administrator @ 2024-12-0413:19 Q neg
542450826 ME administrator @ 202412041317 @ neg Options.
K < Page 2 of 12 > b | Log Out
JU Remove Filter =] Print Report [E] savereport £ search P, upload

Figura 21. Exemplu de ecran View Results (Vizualizare rezultate).

Informatiile urmatoare sunt disponibile pentru fiecare testare executata (Figura 21):

e Sample ID (ID proba)

e Assay (Test) (numele testului pentru testare, care este ,ME” pentru
Meningitis/Encephalitis Panel)

e Operator ID (ID operator)
¢ Mod (modulul analitic pe care a fost executata testarea)
» Date/Time (Data/Ora) (data si ora la care a fost finalizata testarea)

¢ Result (Rezultat) (rezultatul testarii: positive (pozitiv) [pos], negative (negativ) [neg], failed

(nereusit) [fail] sau successful (reusit) [suc])

Nota: Daca este activata optiunea User Access Control (Control acces utilizatori) pe
QlAstat-Dx Analyzer 1.0 si QlAstat-Dx Analyzer 2.0, datele asupra carora utilizatorul nu are

niciun fel de drept de acces vor fi ascunse cu asteriscuri.
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Selectati unul sau mai multe rezultate ale testarii, apasand cercul gri din stanga ID-ului

probei. O bifa va aparea in dreptul rezultatelor selectate. Deselectati rezultatele testarii
ap&sand pe aceasta bifa. Intreaga lista de rezultate poate fi selectata prin apasarea © bifei

de pe randul de sus (Figura 22).

™ - o X

administrator Test Results 09:34 2024-12-05

1 Available °
Run Test
° Sample ID Assay Operator ID Mod 111 Date/Time Result
@ 0104053228034858... ME administrator @ 2024-12-0414:51 e pos
@ 0104053228034858.. ME administrator @ 202412:041449 @ pos e
. View
0104053228034858... ME administrator @ 2024-12-0414:48 @) pos Results
0104053228034858... ME administrator @ 2024-12-0413:20 e neg
0104053228034858... ME administrator @ 2024-12-0413:19 @ neg @
542450826 ME administrator @ 202412:041317 @ neg Options
K & Page 2 of 12 > A Log Out
JU Remove Filter [ Print Report [E] savereport £ search 1, Upload

Figura 22. Exemplu de selectare a rezultatelor testarii in ecranul View Results (Vizualizare rezultate).

Apasati oriunde pe randul de sus pentru a vizualiza rezultatul unei anumite testari.

Apasati pe titlul unei coloane (de exemplu, Sample ID (ID proba)) pentru sortarea listei in
ordine ascendenta sau descendenta, in functie de parametrul respectiv. Lista poate fi sortata

pe cate o singura coloana.

Coloana Result (Rezultat) prezinta rezultatul fiecarei testari (Tabel 4).

58 Instructiuni de utilizare QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel | 06/2025



Tabel 4. Descrierile rezultatelor testarii in ecranul View Results (Vizualizare rezultate)

Rezultat Rezultat

Descriere

Actiune

Pozitiv e
pos

Pozitiv/detectat cu e
avertisment lpos*
Negativ e
neg
Nereusit (%] fail
Reusit ° s
uc

Cel putin un patogen este pozitiv

Cel putin un analit este pozitiv, dar
substanta de control interna a fost
respinsa

Nu au fost detectati analiti

Testul nu a reusit deoarece a
survenit o eroare, testul a fost
anulat de utilizator sau nu au fost
detectati patogeni si substanta de
control interna a fost respinsa.

Testarea este pozitiva sau
negativa, dar utilizatorul nu are
drepturi de acces pentru a vizualiza
rezultatele testarii.
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Consultati ecranul Summary
Result (Rezumatul rezultatelor)
sau exemplarul tiparit pe hartie
cu rezultatele pentru rezultatele
specifice patogenilor.

Consultati ecranul Summary
Result (Rezumatul rezultatelor)
sau exemplarul tiparit pe hartie
cu rezultatele pentru rezultatele
specifice patogenilor.

Consultati ecranul Summary
Result (Rezumatul rezultatelor)
sau exemplarul tiparit pe hartie
cu rezultatele pentru rezultatele
specifice patogenilor.

Repetati testarea folosind un
cartus nou.

Acceptati rezultatele testarii
repetate. Daca eroarea persista,
contactati Serviciile tehnice
QIAGEN pentru instructiuni
suplimentare.

Conectati-va dintr-un profil de
utilizator cu drepturi de
vizualizare a rezultatelor.
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Apasati Save Report (Salvare raport) pentru salvarea rapoartelor pentru rezultatele
selectate in format PDF pe un dispozitiv de stocare USB extern.

Selectati tipul raportului: List of Tests (Lista testarilor) sau Test Reports (Rapoarte de
testare).

Apasati Search (Cautare) pentru cautarea rezultatelor dupa Sample ID (ID proba), Assay
(Test) si Operator ID (ID operator). Introduceti sirul de cautare folosind tastatura virtuala si
apasati Enter pentru a incepe cautarea. Tn rezultatele cautarii se vor afisa doar inregistrarile
care contin textul de cautare.

Daca lista de rezultate a fost filtrata, cautarea se va aplica doar pentru lista filtrata.

Apasati si tineti apasat titlul unei coloane pentru a aplica un filtru bazat pe parametrul
respectiv. In cazul unor parametri, precum Sample ID (ID probd), va aparea tastatura
virtuala, astfel incat sa poata fi introdus sirul de cautare pentru filtru.

Tn cazul altor parametri, precum Assay (Test), se va deschide o casetd de dialog cu o lista de
teste stocate Tn depozit. Selectati unul sau mai multe teste pentru a filira doar testarile
realizate cu testele selectate.

Simbolul T din stanga titlului unei coloane indica faptul ca filtrul coloanei este activ.

Un filtru poate fi eliminat apasand Remove Filter (Eliminare filtru) din bara de submeniuri.
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Exportul rezultatelor pe o unitate USB

Din orice fila a ecranului View Results (Vizualizare rezultate), selectati Save Report
(Salvare raport) pentru a exporta si a salva o copie a rezultatelor testarii in format PDF pe o
unitate USB (de la Figura 23 pana la Figura 24). Portul USB este amplasat in partea din fata
a QlAstat-Dx Analyzer 1.0 si QlAstat-Dx Analyzer 2.0. Interpretarea rezultatelor din fisierul

PDF este prezentata in Tabel 5 de mai jos.

Tabel 5. Interpretarea rezultatelor testarii in rapoartele PDF

Rezultat Simbol Descriere
Pathogen result Detected e Patogen detectat
(Rezultat patogen) (Detectat)
Not Detected Niciun Patogenul nu a fost detectat

(Nedetectat) simbol

Invalid Niciun Substanta de control interna a fost respinsa, nu exista un
(Nevalid) simbol rezultat valid pentru aceasta tinta, iar proba trebuie testata
din nou
Test Status Completed Q Testarea a fost finalizata, iar substanta de control interna
(Starea testarii) (Finalizat) si/sau una sau mai multe tinte au fost detectate
Failed 8 Testarea nu a reusit
(Nereusit)
Internal Controls Passed 0 Substanta de control interna a fost admisa
(Substante de control (Admis)
interne)
Failed ° Substanta de control interna a fost respinsa
(Nereusit)
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ssass 3444
ax QIAGEN

QlAstat-Dx® ME Panel BT

| TEST REPORT

Patient ID mix2 Sample ID 440300360 Test Time 2024-02-21 15:50
Detected © Human parechovirus
© Escherichia coli K1
© Haemophilus influenzae
© Streptococcus pneumoniae
© Streptococcus pyogenes
© Cryptococcus neoformans/gattii
User administrator  Test Status Completed
Internal Controls Passed
Viruses Not detected Cytomegalovirus -/
Not detected Enterovirus ~f=
Not detected Herpes simplex virus 1 -/
Not detected Herpes simplex virus 2 -/
Not detected Human herpesvirus 6 A
© Detected Human parechovirus 32.5/209,082
Not detected Varicella zoster virus -/
Bacteria @ Detected Escherichia coli K1 325/417,267
© Detected Haemophilus influenzae 31.3/420,165
Not detected Listeria monocytogenes -/
Not detected Mycoplasma pneumoniae —J'=
Not detected Neisseria meningitidis e
Not detected Streptococcus agalactiae o el
@ Detected Streptococcus pneumoniae 31.2/451,409
© Detected Streptococcus pyogenes 32.3/374213
Fungi & Yeast @ Detected Cryptococcus neoformans/gattii 26.8 /309,019
Controls @ Detected IC 30.8/432,131

Figura 23. Raportul testarii probelor.
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Figura 24. Raportul testarii probelor, care afiseaza datele testului.
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Imprimarea rezultatelor

Asigurati-va ca o imprimanta este conectata la QlAstat-Dx Analyzer 1.0 sau QlAstat-Dx
Analyzer 2.0, si ca este instalat driverul corespunzator. Apasati Print Report (Imprimare

raport) pentru a trimite o copie a rezultatelor testarii in PDF catre imprimanta.

Interpretarea rezultatelor agentilor patogeni

Un rezultat pentru un organism cu meningita/encefalita este interpretat ca Positive (Pozitiv)

atunci cand testul PCR corespunzator este pozitiv.
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Limitari

* 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. Este posibil ca agentul detectat sau agentii detectati sa nu fie cauza clara a
bolii.

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

* QlAstat-Dx ME Panel nu este destinat testarii esantioanelor recoltate de la dispozitivele

medicale in situ pentru SNC.

* 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 multi 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.

* QIlAstat-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.

¢ QIlAstat-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, Tn contextul tuturor concluziilor clinice, de laborator si
epidemiologice relevante.
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QlAstat-Dx ME Panel poate fi utilizat doar cu QlAstat-Dx Analyzer 1.0 sau QlAstat-Dx
Analyzer 2.0".

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

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.

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 inadecvat, operatiunile descrise pentru oricare
dintre procesele mentionate mai sus pot genera rezultate incorecte, inclusiv rezultate
fals-pozitive sau fals-negative.

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. Tn schimb, valorile predictive negative si pozitive ale unui
rezultat al testarii depind de prevalenta bolii/organismelor. Retineti ca o prevalenta 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.

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 QlAstat-Dx ME Panel. Manipularea probelor
LCR standard ar trebui sa previna aceasta contaminare potentiala.

" Instrumentele DiagCORE Analyzer care ruleazé software-ul QlAstat-Dx versiunea 1.4 sau 1.5 pot fi utilizate ca
alternativa la QlAstat-Dx Analyzer 1.0.

66

Instructiuni de utilizare QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel | 06/2025



e Rezultatele obtinute in timpul studiului de coinfectare in verificarea analitica indica o
potentiala inhibare a detectiei HSV1 atunci cand S. pneumoniae este prezenta 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 atentie. Efectul opus (inhibarea S. pneumoniae atunci cand HSV1
este prezent in aceeasi proba) nu a fost observat la cea mai mare concentratie testata de
HSV1 (1.00E+05 TCIDg5g/ml).

e Datorita naturii sensibile a detectiei patogenilor cu QlAstat-Dx ME Panel si pentru a
preveni contaminarea esantionului, este esential sa respectati practicile standard din
laboratoarele de microbiologie. Personalul de laborator clinic poate fi sursa patogenilor
(de exemplu, S. pneumoniae, H. influenzae etc.) care pot fi detectati de QlAstat-Dx
ME 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.

* Doar tulpinile de E. coli care poseda antigenul capsular K1 vor fi detectate. Toate celelalte

tulpini/serotipuri de E. coli nu vor fi detectate.

* Doar tulpinile incapsulate de N. meningitidis vor fi detectate. N. meningitidis neincapsulat

nu va fi detectat.
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Caracteristici de performanta

Performanta analitica

Performanta analitica prezentata mai jos a fost demonstrata utilizand QlAstat-Dx Analyzer
1.0. QlAstat-Dx Analyzer 2.0 utilizeaza acelasi modul analitic ca si QlAstat-Dx Analyzer 1.0,

prin urmare performanta nu este afectata 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

> 95% din probele testate genereaza un rezultat pozitiv.

LoD pentru fiecare 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 patogeni. LoD pentru
QlAstat-Dx ME Panel a fost determinata per analit, folosind tulpinile selectate, reprezentand
patogenii individuali care pot fi detectati cu QlAstat-Dx ME Panel. Toate dilutiile de probe au
fost preparate folosind LCR artificial. Pentru a confirma concentratia LoD determinata, rata
de detectie obligatorie a tuturor replicatelor a fost 295%. Au fost efectuate teste

suplimentare pe probe 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 patogen in parte.

Valorile LoD individuale pentru fiecare tintd din QlAstat-Dx ME Panel sunt prezentate in
Tabel 6.
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Tabel 6. Rezultatele limitei de detectie

Concentratie Rata de

Patogen Tulpina Furnizor LoD* u.m. detectie

HSV1 HF ATCC 2.81E+02 TCIDgqg 30/30
/ml

HSV1 Macintyre ZeptoMetrix 3.38E+02 TCID5 30/30
/ml

HSV2 G ATCC 2.81E+01 TCID5 30/30
/ml

HSV2 HSV-2. (Tulpina: MS) ZeptoMetrix 1.26E+01 TCID5q 29/30
/ml

Escherichia coli K1 Tulpina C5 [Bort]; ATCC 3.48E+02 UFC/ml 30/30

0O18ac:K1:H7
Escherichia coli K1 NCTC 9001. Serovar ATCC 7.86E+02 UFC/ml 30/30
O1:K1:H7

Haemophilus Tip b (cap) ATCC 3.16E+02 UFC/ml 32/32

influenzae

Haemophilus Tip e [tulpina AMC 36-A-7] ATCC 2.54E+03 UFC/ml 30/30

influenzae

Listeria Tip 1/2b ZeptoMetrix 1.86E+03 UFC/ml 30/30

monocytogenes

Listeria Tip 4b. Tulpina Li 2 ATCC 2.10E+04** UFC/ml 20/20

monocytogenes

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

(incapsulat)

Neisseria meningitidis ~ Serotip Y. M-112 [BO-6] ATCC 1.33E+01 UFC/ml 30/30

(incapsulat)

Streptococcus Z019 ZeptoMetrix 1.75E+03 UFC/ml 31/31

agalactiae

Streptococcus G19 grupul B ATCC 3.38E+03 UFC/ml 29/30

agalactiae

Instructiuni de utilizare QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel | 06/2025 69



Tabel 6. Rezultatele limitei de detectie (continuare)

Concentratie Rata de
Patogen Tulpina Furnizor LoD* u.m. detectie
Streptococcus 19F ZeptoMetrix 7.14E+02 UFC/ml 29/30
pneumoniae
Streptococcus Serotip 1. NCTC 7465 ATCC 6.22E-01 UFC/ml 29/29
pneumoniae
Streptococcus Z472; Serotip M1 ZeptoMetrix 1.80E+03 UFC/ml 30/30
pyogenes
Streptococcus Bruno [CIP 104226] ATCC 9.10E+01 UFC/ml 31/31
pyogenes
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 TCID5( 30/30
/ml
Citomegalovirus Davis ATCC 1.00E+01 TCID5 30/30
/ml
Enterovirus A Coxsackievirus A16 ZeptoMetrix 3.79E+00 TCID5( 31/31
/ml
Enterovirus A AB, specia A. Tulpina Gdula ATCC 1.60E+02 TCID5 31/31
/ml
Enterovirus B Coxsackievirus B5 ZeptoMetrix 8.91E+01 TCID5q 30/30
/ml
Enterovirus B Coxsackievirus A9, specie  ZeptoMetrix 4.36E+01 TCID5 28/29
B /ml
Enterovirus C Coxsackievirus A17, specie  ATCC 1.58E+01 TCID5 30/30
C. Tulpina G-12 /ml
Enterovirus C Coxsackievirus A24. ATCC 4.99E+00 TCID5( 30/30
Tulpina DN-19 /ml
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Tabel 6. Rezultatele limitei de detectie (continuare)

Concentratie Rata de
Patogen Tulpina Furnizor LoD* u.m. detectie
Enterovirus D EV 70, specia D, tulpina ATCC 4.99E+01 TCID5q 30/31
J670/71 /ml
Enterovirus D Enterovirus D68. Tulpina ATCC 5.06E+02 TCID5 30/30
US/MO/14-18947 /ml
HHV-6 HHV-BA. (Tulpina: GS) lizat ZeptoMetrix 3.13E+04 cp/ml 32/32
HHV-6 HHV-6B. (Tulpina: Z29) ZeptoMetrix 7.29E+04 cp/ml 30/30
HPeV Serotip 1. Tulpina Harris ZeptoMetrix 1.07E+03 TCID5q 31/31
/ml
HPeV Serotip 3 ZeptoMetrix 3.38E+01 TCID5 30/30
/ml
Vzv Ellen ZeptoMetrix 1.71E+03 cp/ml 30/30
vzv Oka ATCC 5.00E-02 TCID5 31/31
/ml
Cryptococcus Serotip D tulpina WM629, ATCC 2.21E+03 UFC/ml 31/31
neoformans tip VNIV
Cryptococcus C. neoformans H99 ATCC 1.64E+02 UFC/ml 31/31
neoformans
Cryptococcus gattii Serotip B tulpina R272, tip ATCC 1.32E+04 UFC/ml 30/30
VGlIb
Cryptococcus gattii ABMR38 [CBS 11545] ATCC 2.60E+03 UFC/ml 29/29

* Este raportatd cea mai mare LoD.

** Cea mai mare LoD a fost obtinuta in LCR artificial.

Inclusivitate (reactivitate analitica)

Studiul inclusivitétii (reactivitate analitica) a extins lista tulpinilor patogene testate Tn timpul

studiului limitei de detectie (Limit of Detection, LoD) QlAstat-Dx ME Panelpentru a confirma
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reactivitatea sistemului de detectie in prezenta unor tulpini diferite ale acelorasi organisme,

la o concentratie apropiata sau mai mare decéat limita de detectie respectiva.

Tn studiu a fost inclus& o varietate de tulpini relevante din punct de vedere clinic din fiecare
organism tinta din QlAstat-Dx ME Panel (tulpini de inclusivitate), reprezentand subtipuri,
tulpini si serotipuri de organisme cu diversitate temporala si geografica pentru fiecare analit.

Reactivitatea analitica (inclusivitate) a fost efectuata in doua etape:

» Testare in vitro: au fost testate probe analitice din fiecare tinta inclusa in QlAstat-Dx
ME Panel pentru a evalua reactivitatea testului. In studiu a fost inclusa 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 toata lumea si din ani calendaristici diferiti) (Tabel 7). Toate tulpinile de inclusivitate

testate ca parte a studiului au fost detectate de panel.

* 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 incrucisata sau detectie
neasteptata a vreunui set de solutii de amorsare, s-a efectuat analiza in silico. in plus,
tulpinile indisponibile pentru testare in vitro au fost incluse in analiza in silico pentru a
confirma inclusivitatea preconizata a diferitelor tulpini ale acelorasi organisme (Tabel 8).
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 analizei in vitro si in silico, solutiile de amorsare si sondele QlAstat-Dx ME Panel
sunt incluzive pentru tulpinile predominante clinic si relevante pentru fiecare 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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Tabel 7. Rezultatele testarii in vitro pentru inclusivitate pentru toti patogenii testati cu QlAstat-Dx ME Panel
Assay. Tulpinile scrise cu caractere aldine au fost testate in studiile LoD.

Multiplu
Patogen Tulpina/subtip Furnizor ID catalog de LoD
Escherichia coli K1 Tulpina C5 [Bort]; O18ac:K1:H7 ATCC 700973 1x
Escherichia coli K1 NCTC 9001. Serovar O1:K1:H7 ATCC 11775 1x
Escherichia coli K1 Sc15 02:K1:H6 ATCC 11101 1x
Escherichia coli K1 0-16, F1119-41. Serotipul 015:K1:H- BEI Resources NR-17674 0,3x
Escherichia coli K1 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; 045:K1:H10 NCTC 9045 0,3x
Escherichia coli K1 0.1285; 018:H7:K1 ZeptoMetrix 0804140 1x
Escherichia coli K1 NCDCF 11119-41 ATCC 23511 3x
Escherichia coli K1 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 influ- Netipabil [tulpina Rd KW20] ATCC 51907 0,3x
enzae
Haemophilus influ- Netipabil [tulpina 180-a] ATCC 11116 1x
enzae
Haemophilus influ- Tip a [tulpina AMC 36-A-3] ATCC 9006 0,1x
enzae
Haemophilus influ- Tip d [tulpina AMC 36-A-6] ATCC 9008 0,3x
enzae
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Tabel 7. Rezultatele testarii in vitro pentru inclusivitate pentru toti patogenii testati cu QlAstat-Dx ME Panel
Assay. Tulpinile scrise cu caractere aldine au fost testate in studiile LoD. (continuare)

Multiplu
Patogen Tulpina/subtip Furnizor ID catalog de LoD
Haemophilus influ- Tip f [tulpina GA-1264] ATCC 700223 1x
enzae
Haemophilus influ- Tip c [tulpina C 9007] ATCC 49699 0,1x
enzae
Haemophilus influ- Tulpina Rab ATCC 31512 0,3x
enzae
Listeria Tip 4b. Tulpina Li 2 ATCC 19115 1x
monocytogenes
Listeria Tip %2b ZeptoMetrix 0801534 1x
monocytogenes
Listeria monocytogenes Tip 4b ZeptoMetrix 0804339 1x
Listeria monocytogenes FSL J2-064 BEI Resources NR-13237 1x
Listeria monocytogenes Gibson ATCC 7644 1x
Listeria monocytogenes 1071/53. Serotip 4b ATCC 13932 3x
Listeria monocytogenes Tip 1/2a. Tulpina 2011L-2676 ATCC BAA-2659 0,3x
Listeria monocytogenes Serotip 4a ZeptoMetrix 0801508 1x
Listeria monocytogenes Serotip 1/2a ATCC 19111 0,3x
Listeria monocytogenes Li23. Serotip 4a ATCC 19114 1x
Neisseria Serotip Y. M-112 [BO-6] ATCC 35561 1x
meningitidis
(incapsulat)
Neisseria Serotip B. M2092 ATCC 13090 1x
meningitidis

(incapsulat)
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Tabel 7. Rezultatele testarii in vitro pentru inclusivitate pentru toti patogenii testati cu QlAstat-Dx ME Panel
Assay. Tulpinile scrise cu caractere aldine au fost testate in studiile LoD. (continuare)

Multiplu
Patogen Tulpina/subtip Furnizor ID catalog de LoD
Neisseria meningitidis 79 Eur. Serogrupul B ATCC 23255 0,3x
(incapsulat)
Neisseria meningitidis ~ Serogrupul C, M1628 ATCC 13102 0,3x
(incapsulat)
Neisseria meningitidis secventa cu varianta de gena ctrA IDT gBlock 0,1x
(incapsulat)
Neisseria meningitidis ~ Serotip B. M997 [S-3250-L] ATCC 13092 0,1x
(incapsulat)
Neisseria meningitidis Serotip D. M158 [37A] ATCC 13113 1x
(incapsulat)
Neisseria meningitidis W135 ATCC 43744 0,1x
(incapsulat)
Neisseria meningitidis Serogrupul A, M1027 [NCTC10025] ATCC 13077 3x
(incapsulat)
Neisseria meningitidis MC58 ATCC BAA-335 0,3x
(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 agalac- 2023 ZeptoMetrix 0801556 0,3x
tiae
Streptococcus agalac-  M-732. Serotip IlI ATCC 31475 0,1x
tiae
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Tabel 7. Rezultatele testarii in vitro pentru inclusivitate pentru toti patogenii testati cu QlAstat-Dx ME Panel
Assay. Tulpinile scrise cu caractere aldine au fost testate in studiile LoD. (continuare)

Multiplu
Patogen Tulpina/subtip Furnizor ID catalog de LoD
Streptococcus agalac- 2603 V/R. Serotip V ATCC BAA-611 0,1x
tiae
Streptococcus agalac-  Serotip lll. Tulpina de tipizare D136C(3) ATCC 12403 0,3x
tiae [3 Cole 106, CIP 82.45]
Streptococcus agalac- 3139 [CNCTC 1/82] Serotip IV ATCC 49446 0,3x
tiae
Streptococcus agalac-  Tulpina de tipizare H36B —tip Ib ATCC 12401 0,1x
tiae
Streptococcus agalac-  D136C(3). Grupul B al lui Lancefield | CCUG 29782 0,3x
tiae Tip Il
Streptococcus agalac-  CDC SS700 [A909; 5541], tip 1c ATCC 27591 0,1x
tiae
Streptococcus 19F ZeptoMetrix 0801439 1x
pneumoniae
Streptococcus Serotip 1. NCTC 7465 ATCC 33400 1x
pneumoniae
Streptococcus DCC1476 [Suedia 15A-25] ATCC BAA-661 0,3x
pneumoniae
Streptococcus pneu- Diplococcus pneumoniae; Tip 3. ATCC 6303 1x
moniae Tulpina [CIP 104225]
Streptococcus pneu- Serotip 19A. Ungaria 19A-6 [HUN663]  ATCC 700673 1x
moniae
Streptococcus pneu- Serotip 11A. Tip 43 ATCC 10343 0,3x
moniae
Streptococcus pneu- Z319; Serotip 12F ZeptoMetrix 0804016 0,3x
moniae
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Tabel 7. Rezultatele testarii in vitro pentru inclusivitate pentru toti patogenii testati cu QlAstat-Dx ME Panel
Assay. Tulpinile scrise cu caractere aldine au fost testate in studiile LoD. (continuare)

Multiplu
Patogen Tulpina/subtip Furnizor ID catalog de LoD
Streptococcus pneu- Serotip 14. VH14 ATCC 700672 1x
moniae
Streptococcus pneu- Serotip 5. SPN1439-106 ATCC BAA-341 1x
moniae [Columbia 5-19]
Streptococcus pneu- Serotip 5. SPN1439-106 ATCC BAA-341 1x
moniae [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 pyo- Grupul a, tip 14 ATCC 12972 1x
genes
Streptococcus pyo- Grupul a, tip 23 ATCC 8133 0,3x
genes
Streptococcus pyo- Z018; Serotip M58 ZeptoMetrix 0801512 10x
genes
Streptococcus pyo- Grupul A al lui Lancefield/C203 S ATCC 14289 0,1x
genes
Streptococcus pyo- Grupul a, tip 12. Tulpina de tipizare T12 ATCC 12353 1x
genes [F. Griffith SF 42]
Streptococcus pyo- NCTC 8709 (Tip 6 lucios) ATCC 12203 0,1x
genes
Streptococcus pyo- Serotip M1. MGAS 5005 ATCC BAA-947 100x
genes
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Tabel 7. Rezultatele testarii in vitro pentru inclusivitate pentru toti patogenii testati cu QlAstat-Dx ME Panel
Assay. Tulpinile scrise cu caractere aldine au fost testate in studiile LoD. (continuare)

Multiplu
Patogen Tulpina/subtip Furnizor ID catalog 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 pneu- UTMB-10P ATCC 49894 0,3x
moniae
Mycoplasma pneu- MAC ATCC 15492 0,1x
moniae
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 Fl [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 (2003 izolat)  ZeptoMetrix 0810236CF 1x
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
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Tabel 7. Rezultatele testarii in vitro pentru inclusivitate pentru toti patogenii testati cu QlAstat-Dx ME Panel
Assay. Tulpinile scrise cu caractere aldine au fost testate in studiile LoD. (continuare)

Multiplu
Patogen Tulpina/subtip Furnizor ID catalog de LoD
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 H07218 472 NCTC 0901047v 3x
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
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-Belgia-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 Specia C, A18 - G-13 ATCC VR-176 0,3x
Enterovirus Specia C, CV-A21. Tulpina H06452 472 NCTC 0812075v 0,3x
Enterovirus Specia C, CV-A21. Tulpina H06418 508 NCTC 0812074v 0,3x
Enterovirus Specia C, A20 IH35 IDT gBlock 1x
Enterovirus Specia D, Enterovirus D68. Tulpina ATCC VR-1823 1x
US/MO/14-18947
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Tabel 7. Rezultatele testarii in vitro pentru inclusivitate pentru toti patogenii testati cu QlAstat-Dx ME Panel
Assay. Tulpinile scrise cu caractere aldine au fost testate in studiile LoD. (continuare)

Multiplu

Patogen Tulpina/subtip Furnizor ID catalog de LoD

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

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

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

Enterovirus Specia D, Tipul 68. Proba izolata din ZeptoMetrix 0810237CF 1x
2007

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

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

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

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

Enterovirus Specia D, Enterovirus D68. Tulpina ATCC VR-1824 1x
US/IL/14-18952

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

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

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, tip VGIV ATCC MYA-4563 0,3x

Cryptococcus gattii 110 [CBS 883] ATCC 14248 0,01x
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Tabel 7. Rezultatele testarii in vitro pentru inclusivitate pentru toti patogenii testati cu QlAstat-Dx ME Panel
Assay. Tulpinile scrise cu caractere aldine au fost testate in studiile LoD. (continuare)

Multiplu
Patogen Tulpina/subtip Furnizor ID catalog de LoD
Cryptococcus gattii Serotip B tulpina WM161, tip VGIII ATCC MYA-4562 0,1x
Cryptococcus gattii Serotip B tulpina WM179, tip VGI ATCC MYA-4560 0,01x
Cryptococcus Serotip D tulpina WM629, tip VNIV ATCC MYA-4567 1x
neoformans
Cryptococcus C. neoformans H99 ATCC 208821 1x
neoformans
Cryptococcus var. Grubii.Tulpina D ATCC 13690 3x
neoformans
Cryptococcus neo- NIH9hi90 BEI Resources NR-50335 0,3x
formans
Cryptococcus neo- Var grubiiYL99a BEI Resources NR-48776 0,1x
formans
Cryptococcus neo- Serotip AD tulpina WM628, tip VNIII ATCC MYA-4566 0,1x
formans
Cryptococcus neo- Serotip A ZeptoMetrix 0801803 0,1x
formans
Cryptococcus neo- NIH306 BEI Resources NR-50332 0,1x
formans
Cryptococcus neo- Tulpina, CBS 132 ATCC 32045 0,3x
formans
Cryptococcus neo- Serotip A tulpina WM148, tip VNI ATCC MYA-4564 0,1x
formans
Virusul Herpes Macintyre ZeptoMetrix 0810005CF 1x
Simplex 1
Virusul Herpes HF ATCC VR-260 1x
Simplex 1
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Tabel 7. Rezultatele testarii in vitro pentru inclusivitate pentru toti patogenii testati cu QlAstat-Dx ME Panel
Assay. Tulpinile scrise cu caractere aldine au fost testate in studiile LoD. (continuare)

Multiplu
Patogen Tulpina/subtip Furnizor ID catalog de LoD
Virusul Herpes Simplex ATCC-2011-1 ATCC VR-1778 0,3x
1
Virusul Herpes Simplex KOS ATCC VR-1493 1x
1
Virusul Herpes Simplex  Izolat 20 ZeptoMetrix 0810201CF 0,3x
1
Virusul Herpes Simplex F ATCC VR-733 1x
1
Virusul Herpes Simplex = ATCC-2011-9 ATCC VR-1789 0,1x
1
Virusul Herpes Simplex P6 NCTC 1806147v 3x
1
Virusul Herpes Simplex 17+ NCTC 0104151v 1x
1
Virusul Herpes Simplex  P5A NCTC 1806145v 1x
1
Virusul Herpes HSV-2. (Tulpina: MS) ZeptoMetrix 0810006CF 1x
Simplex 2
Virusul Herpes G ATCC VR-734 1x
Simplex 2
Virusul Herpes Simplex  Izolat 11 ZeptoMetrix 0810212CF 0,1x
2
Virusul Herpes Simplex = ATCC-2011-2 ATCC VR-1779 0,1x
2
Virusul Herpes Simplex  Izolat 15 ZeptoMetrix 0810216CF 3x

2
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Tabel 7. Rezultatele testarii in vitro pentru inclusivitate pentru toti patogenii testati cu QlAstat-Dx ME Panel
Assay. Tulpinile scrise cu caractere aldine au fost testate in studiile LoD. (continuare)

Multiplu
Patogen Tulpina/subtip Furnizor ID catalog de LoD
Virusul Herpes Simplex HG52 NCTC 0104152v 0,1x
2
Virusul Herpes Simplex 132349 ACV-res NCTC 0406273v 1x
2
Virusul Herpes Simplex  Izolat 20 ZeptoMetrix 0810221CF 0,3x
2
Virusul Herpes Simplex 131596 NCTC 0406272v 0,3x
2
Virusul Herpes Simplex  Izolat 1 ZeptoMetrix 0810006CFN 0,3x
2
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 uman HHV-6B. (Tulpina: Z29) ZeptoMetrix 0810072CF 1x
6
Virusul herpetic uman HHV-6A. (Tulpina: GS) lizat ZeptoMetrix 0810529CF 1x
6
Virusul herpeticuman 6  6a. Tulpina U1102 NCTC 0003121v 0,3x
Virusul herpeticuman 6 6B - tulpina SF ATCC VR-1480 0,3x
Virusul herpeticuman 6 6B - tulpina HST NCTC 0006111v 1x
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Tabel 7. Rezultatele testarii in vitro pentru inclusivitate pentru toti patogenii testati cu QlAstat-Dx ME Panel
Assay. Tulpinile scrise cu caractere aldine au fost testate in studiile LoD. (continuare)

Multiplu

Patogen Tulpina/subtip Furnizor ID catalog de LoD
Virusul herpeticuman 6  Tulpina GS a virusului 3-limfotrop uman ATCC VR-2225 0,3x
Parechovirusul uman  Serotip 1. Tulpina Harris ZeptoMetrix 0810145CF 1x
Parechovirusul uman  Serotip 3 ZeptoMetrix 0810147CF 1x
Parechovirusul uman Serotip 5 ZeptoMetrix 0810149CF 0,1x
Parechovirusul uman Serotip 6 ZeptoMetrix 0810150CF 1x
Parechovirusul uman Tip 3. Tulpina US/MO-KC/2014/001 ATCC VR-1887 0,3x
Parechovirusul uman Parechovirus A3. Tulpina US/MO- ATCC VR-1886 1x

KC/2012/006
Parechovirusul uman Serotip 2. Tulpina Williamson ZeptoMetrix 0810146CF 1x
Parechovirusul uman Serotip 4 ZeptoMetrix 0810148CF 0,1x
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
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Tabel 7. Rezultatele testarii in vitro pentru inclusivitate pentru toti patogenii testati cu QlAstat-Dx ME Panel
Assay. Tulpinile scrise cu caractere aldine au fost testate in studiile LoD. (continuare)

Multiplu
Patogen Tulpina/subtip Furnizor ID catalog de LoD
Virusul varicelo- Tulpina 82 ZeptoMetrix 0810167CF 1x
zosterian
Virusul varicelo- Tulpina 9939 ZeptoMetrix 0810170CF 1x
zosterian
Virusul varicelo- Izolat D ZeptoMetrix 0810175CF 1x
zosterian
Tabel 8. Rezultatele testarii in silico pentru inclusivitate
Patogen Tulpini/subtipuri relevante clinic detectate
S. pneumoniae Nicio subclasificare biologica — toate secventele genomice disponibile in bazele de date
detectate
HSV1 Nicio subclasificare biologica — toate secventele genomice disponibile in bazele de date
detectate
M. pneumoniae Nicio subclasificare biologica — toate secventele genomice disponibile in bazele de date
detectate
N. meningitidis Serotipuri incapsulate (A, B,C,D, E, H, |, K, L, NG, W, W135, X, Y, Z, 29E)

C. neoformans/gattii  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)

S. agalactiae Nicio subclasificare biologica — toate secventele genomice disponibile in bazele de date
detectate

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

HPeV 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

L. monocytogenes Serotipurile 1/2a, 1/2b, 1/2c, 3a, 3b, 3c, 4a, 4b, 4c, 4d, 4e, 7
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Tabel 8. Rezultatele testarii in silico pentru inclusivitate (continuare)

Patogen

Tulpini/subtipuri relevante clinic detectate

HHV-6

H. influenzae

HSV2

HEV

S. pyogenes

E. coliK1

vzv

HHV-6a si HHV-6b

Toate serotipurile incapsulate (a, b, c, 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-A76, 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

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 Tncrucisata 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 meningitd 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 Tabel 9).

Tabel 9. Reactii incrucisate potentiale din analiza in silico

Organism din afara panelului Organism din 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 con-
firmat de testarea in vitro.

Rezultatele testarii in vitro

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

Probele (20 de tulpini din panel si 109 tulpini din afara panelului) au fost preparate prin
imbogatirea organismelor cu reactivitate incrucisata potentiala in matrice LCR artificiala, la
10° TCID5g/ml pentru tinte virale, 10° UFC/ml pentru tinte fungice si 10 UFC/ml pentru tinte
bacteriene sau la cea mai mare concentratie posibila, in functie de stocul de organisme.
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Toate tulpinile testate pentru exclusivitate sunt detaliate in Tabel 10a si Tabel 10b.

Tabel 10a. Lista patogenilor testati pentru specificitate analitica (exclusivitate) in panel

Tip Patogen Tulpina Sursa

Bacterii 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 ZeptoMetrix 0801579
Neisseria meningitidis Serotip Y. M-112 [BO-6] ATCC 35561
Streptococcus pneumoniae  19F ZeptoMetrix 0801439
Streptococcus agalactiae Z019 Zeptometrix 0801545
Streptococcus pyogenes Z472; Serotip M1 Zeptometrix 0804351
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Tabel 10a. Lista patogenilor testati pentru specificitate analitica (exclusivitate) in panel (continuare)

Tip Patogen Tulpina Sursa
Virus Citomegalovirus Davis ATCC VR-807
Enterovirus A AB, specia A. Tulpina Gdula ATCC VR-1801
Enterovirus B Coxsackievirus B5 ZeptoMetrix
0810019CF
Enterovirus C Coxsackievirus A17, specie C. Tulpina G- ATCC VR-1023
12
Enterovirus D Enterovirus D68. Tulpina US/MO/14- ATCC VR-1823
18947
Virusul Herpes Simplex 1 Macintyre ZeptoMetrix
0810005CF
Virusul Herpes Simplex 2 HSV-2. (Tulpina: MS) ZeptoMetrix
0810006CF
Virusul herpetic uman 6 HHV-6B. (Tulpina: Z29) ZeptoMetrix
0810072CF
Parechovirusul uman Serotip 3 ZeptoMetrix
0810147CF
Virusul varicelo-zosterian Ellen ZeptoMetrix
0810171CF
Ciuperci Cryptococcus neoformans ~ WM629 [CBS 10079] ATCC MYA-4567
(levuri)
Cryptococcus gattii Serotip B tulpina R272, tip VGIIb ATCC MYA-4094

Tabel 10b. Lista patogenilor testati pentru specificitate analitica (exclusivitate) in afara panelului

Tip Patogen Tulpina Sursa
Bacterii Bacillus cereus Z091 ZeptoMetrix
0801823
Citrobacter freundii [ATCC 13316, NCTC 9750] ATCC 8090
Corynebacterium striatum CDC F6683 ATCC 43751
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Tabel 10b. Lista patogenilor testati pentru specificitate analitica (exclusivitate) in afara panelului

(continuare)

Tip Patogen Tulpina Sursa
Corynebacterium urealyticus 3 [tulpina Garcia] ATCC 43044
Cronobacter (Enterobacter) sakazakii CDC 4562-70 ATCC 29544
Enterobacter aerogenes 2052 ZeptoMetrix

0801518
Enterobacter cloacae CDC 442-68 ATCC 13047
Escherichia coli (non-K1) 2003-3055 ATCC BAA-
2212
Escherichia fergusonii 2302 ZeptoMetrix
0804113
Escherichia hermannii CDC 980-72 ZeptoMetrix
0804068
Escherichia vulneris CDC 875-72 ATCC 33821
Haemophilus ducreyi** DCC1476 [Suedia 15A-25] ATCC BAA-661
Haemophilus haemolyticus NCTC 10659 ATCC 33390
Haemophilus parahaemolyticus 536 [NCTC 8479] ATCC 10014
Haemophilus parainfluenzae NCTC 7857 ATCC 33392
Klebsiella pneumoniae NCTC 9633 [NCDC 298-53, NCDC 410- ATCC 13883
68]
Listeria innocua SLCC 3379 ATCC 33090
Listeria ivanovii Li 1979 ATCC 19119
Morganella morganii AM-15 ATCC 25830
Streptococcus salivarius C699 ATCC 13419
Streptococcus sanguinis DSS-10 ATCC 10556
Streptococcus pseudopneumoniae CDC-SS-1757 ATCC BAA-960
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Tabel 10b. Lista patogenilor testati pentru specificitate analitica (exclusivitate) in afara panelului

(continuare)

Tip Patogen Tulpina Sursa
Mycoplasma genitalium M30 ATCC 49895
Neisseria lactamica NCDC A7515 ATCC 23970
Neisseria mucosa AmMS 138 ATCC 49233
Neisseria sicca AMC 14-D-1 ATCC 9913
Neisseria gonorrhoeae 2017 ZeptoMetrix

0801482
Pantoea agglomerans = Beijerinck ATCC 27155
Enterobacter agglomerans
Proprionibacterium acnes NCTC 737 ATCC 6919
Proteus mirabilis LRA 08 01 73 [API SA, DSM 6674] ATCC 7002
Pseudomonas aeruginosa PRD-10 [CIP 103467, NCIB 10421, PClI  ATCC 15442

812]

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

0801757
Shigella sonnei AMC 43-GG9 ATCC 9290
Staphylococcus aureus FDA 209 ATCC CRM-

6538
Staphylococcus capitis PRA 360 677 ATCC 35661
Staphylococcus epidermidis FDA tulpina PCI 1200 ATCC 12228
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Tabel 10b. Lista patogenilor testati pentru specificitate analitica (exclusivitate) in afara panelului

(continuare)

Tip Patogen Tulpina Sursa
Staphylococcus haemolyticus SM 131 ATCC 29970
Staphylococcus hominis Z031 ZeptoMetrix

0801727
Staphylococcus lugdunensis LRA 260.05.79 ATCC 49576
Staphylococcus saprophyticus NCTC 7292 ATCC 15305
Streptococcus anginosus NCTC 10713 ATCC 33397
Streptococcus bovis Z167 ZeptoMetrix
0804015
Streptococcus dysgalactiae Tulpina de grupare C74 ATCC 12388
Streptococcus intermedius 2126 ZeptoMetrix
0801895
Streptococcus oralis Z307 ZeptoMetrix
0804293
Streptococcus mitis (tigurinus) I1zolat clinic ZeptoMetrix
0801695
Streptococcus mutans LRA 28 02 81 ATCC 35668

Virus Adenovirus A12 Huie ATCC VR-863
Adenovirus C2 Adenoid 6 (NIAID 202-001-014) ATCC VR-846
Adenovirus D20 AA ATCC VR-1090
Adenovirus E4 RI-67 ATCC VR-1572
Adenovirus F41 Tak ZeptoMetrix

0810085CF
Poliomavirusul BK N/A (Nu se aplica) ATCC VR-837
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Tabel 10b. Lista patogenilor testati pentru specificitate analitica (exclusivitate) in afara panelului

(continuare)

Tip

Patogen

Tulpina

Sursa

Coronavirus 229E

Coronavirus NL63

Coronavirus OC43

Virus Dengue (Tip 2)*

Virusul Epstein-Barr

Virusul hepatitei B (HBV)*

Virusul hepatitei C (HCV)*

Virusul herpetic uman 7

Virusul herpetic uman 8

Virusul imunodeficientei umane*

Rhinovirus uman A1b
Rinovirus uman A16
Rinovirus uman B3
Rinovirus uman B83
Gripa de tip AH1N1

Gripa de tip AH1N1-2009

229E

NL63 (Amsterdam 1)

0C43

New Guinea C

B95-8

N/A (Nu se aplica)

N/A (Nu se aplica)

SB

N/A (Nu se aplica)

ARN sintetic cantitativ al virusului
imunodeficientei umane 1 (HIV-1)
2060

11757

FEB

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

A/California/08/2009 (H1N1pdm)
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ATCC VR-740

BEI Resources
NR-470

ATCC VR-1558

ZeptoMetrix
0810089CFHI

ZeptoMetrix
0810008CF

ZeptoMetrix
0810031C

ZeptoMetrix
0810032C

ZeptoMetrix
0810071CF

ZeptoMetrix
0810104CF

ATCC VR-
3245SD

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

ATCC VR-1895
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Tabel 10b. Lista patogenilor testati pentru specificitate analitica (exclusivitate) in afara panelului

(continuare)

Tip Patogen Tulpina Sursa
Gripa de tip A H3N2 A/Port Chalmers/1/73 ATCC VR-810
Gripa de tip B B/Virginia/ATCC4/2009 ATCC VR-1784
Poliomavirusul JC MAD-4 ATCC VR-1583
Virus rujeolic Edmonston ATCC VR-24
Virusul oreionului Jones ATCC VR-1438
Virusul West Nile* 1986 ATCC VR-
3274SD
Virus paragripal 2 Greer ATCC VR-92
Virus paragripal 4 N/A (Nu se aplica) ZeptoMetrix
0810060CF
Parvovirus B19 B19 ZeptoMetrix
0810064C
Virus sincitial respirator A2 ATCC VR-1540
Rotavirus RRYV (Rhesus Rotavirus) ZeptoMetrix
0810530CF
Virusul rubeolei N/A (Nu se aplica) ZeptoMetrix
0810048CF
Virusul encefalitei St. Louis* Parton ZeptoMetrix
0810080CFHI
Ciuperci Candida albicans CBS 562 ATCC 18804
(levuri)
Candida dubliniensis Z145 ZeptoMetrix
0801915
Candida glabrata CBS 138 ATCC 2001
Candida krusei N/A (Nu se aplica) ATCC 14243
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Tabel 10b. Lista patogenilor testati pentru specificitate analitica (exclusivitate) in afara panelului

(continuare)

Tip Patogen Tulpina Sursa

Candida lusitaniae Z010 ZeptoMetrix
0801603

Candida metapsilosis MCO429 ATCC 96143
Candida orthopsilosis MCO471 ATCC 96140
Candida viswanathii PK 233 [NCYC 997, pK233] ATCC 20336
Candida parapsilosis CBS 604 ATCC 22019
Candida tropicalis Vitek #8935 ATCC 750
Cryptococcus albidus AmMS 228 ATCC 66030
Cryptococcus amylolentus NRRY Y-7784 ATCC 56469
Cryptococcus laurentii CBS 139 ATCC 18803
Cryptococcus uniguttulatus AmMS 234 ATCC 66033
Cryptococcus adeliensis = TAE85[CBS8351] ATCC 201412
Cryptococcus adeliae = Naganishia
adeliensis
Cryptococcus flavescens = Papiliotrema  Cryptococcus laurentii var. flavescens ATCC 10668
flavescens** (Saito) Lodder et Kregervan Rij
Cryptococcus wingfieldii = Tsuchiyaea OTU 26 Collection Belga
wingfieldii CBS 7118
Filobasidium capsuligenum ML-186 ATCC 22179
Saccharomyces cerevisiae NRRL Y-567 ATCC 9763

Ciuperci Aspergillus fumigatus 2014 ZeptoMetrix

0801716

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

Aspergillus depauperatus =
Filobasidiella depauperata
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Tabel 10b. Lista patogenilor testati pentru specificitate analitica (exclusivitate) in afara panelului
(continuare)

Tip Patogen Tulpina Sursa
Parazit Naegleria fowleri* ADN genomic de la Naegleria fowleri ATCC 30174D
Toxoplasma gondii Haplogrup 2 ATCC 50611

* ADN sintetic cantitativ sau material inactivat utilizat datorita clasificarii patogenilor in grupa de pericol lll.

** Cea mai mare concentratie posibila din cauza restrictiilor de inventar.

Toti patogenii 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 in QlAstat-Dx ME Panel, cu exceptia patogenilor indicati in tabelul de mai jos
(Tabel 11). Patogenii care au manifestat reactivitate incrucisaté cu panelul, precum si
concentratia cea mai mica la care s-a detectat reactivitatea incrucisata, sunt enumerati in
Tabel 11.

Tabel 11. Probe care prezinta reactivitate incrucisata cu QlAstat-Dx ME Panel

Tinta QlAstat-Dx Organism cu reactivitate Concentratia de reactivitate incrucisata pretinsa in
ME Panel incrucisata potentiala instructiunile de utilizare
Mycoplasma Propionibacterium acnes 21.00E+04 ufc/ml
pneumoniae
Mycoplasma genitalium >1.00E+06 ufc/ml
Haemophilus Haemophilus haemolyticus 21.00E+03 ufc/ml
influenzae
Cryptococcus Cryptococcus wingfieldii = 21.00E+01 ufc/ml
neoformans/gattii Tsuchiyaea wingfieldii
Cryptococcus flavescens = 24.00E+03 ufc/ml

Papiliotrema flavescens

Cryptococcus amylolentus 21.00E+01 ufc/ml
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Coinfectii

Au fost testate probe combinate, continand un amestec format din doud tinte diferite,

imbogatite la concentratie mica si mare in LCR artificial. Selectia bacteriilor, virusurilor si

levurilor, a patogenilor si a combinatiilor de tinte testate s-a bazat pe relevanta clinica. Au

fost testate cate trei replicate per proba.

Testarea coinfectiilor a demonstrat ca atunci cand cel putin doi patogeni QlAstat- Dx

ME Panel de diferite concentratii sunt prezenti simultan intr-o singura proba, toate tintele pot

fi detectate de test. In Tabel 12 este prezentat un rezumat al amestecurilor finale de

coinfectare in care analitul puternic pozitiv nu inhiba analitul slab pozitiv.

Tabel 12. Amestecuri de coinfectare testate, unde concentratia de analit puternic pozitiv nu inhiba analitul

slab pozitiv

Analit slab pozitiv

Analit puternic pozitiv

Patogen

Concentratie

Patogen

Concentratie

Escherichia coli K1
Haemophilus influenzae

Mycoplasma pneumoniae
HSV1

Haemophilus influenzae
HSV2

HHV-6

Listeria monocytogenes
HSV1

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae

3.30E+02 ufc/ml
9.48E+02 ufc/ml

2.84E+02 ufc/ml
2.67E+02 TCID5/ml
9.48E+02 ufc/ml
3.78E+01 TCID5q/ml
9.39E+04 TCID5/ml
5.58E+03 ufc/ml
2.67E+02 TCID5/ml
6.78E+02 ufc/ml

6.78E+02 ufc/ml

Haemophilus influenzae
Escherichia coli K1

HSV1

Mycoplasma pneumoniae
HSV2

Haemophilus influenzae
Listeria monocytogenes
HHV-6

Streptococcus pneumoniae
HSV1

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

1.00E+04 TCID5n/ml
1.00E+03 ufc/ml
1.00E+02 TCIDgq/ml
1,00E+06 ufc/ml
1,00E+06 ufc/ml
1.00E+05 TCIDgq/ml
1.00E+02 ufc/ml
1.00E+05 TCIDgq/ml

1.00E+04 TCIDgq/ml
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Tabel 12. Amestecuri de coinfectare testate, unde concentratia de analit puternic pozitiv nu inhiba analitul

slab pozitiv (continuare)

Analit slab pozitiv

Analit puternic pozitiv

Patogen

Concentratie

Patogen

Concentratie

Citomegalovirus
Haemophilus influenzae
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
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3.00E+01 TCIDg5q/ml
9.48E+02 ufc/ml
6.78E+02 ufc/ml
5.58E+03 ufc/ml
6.78E+02 ufc/ml
6.63E+03 ufc/ml
6.78E+02 ufc/ml
3.99E+01 ufc/ml
9.48E+02 ufc/ml
1.62E+02 cp/ml
3.99E+01 ufc/ml
4.80E+02 TCID5/ml
1.71E+03 ufc/ml
1.01E+02 TCIDgq/ml
3.00E+01 TCIDg5q/ml
1.01E+02 TCIDgq/ml
4.80E+02 TCIDgp/ml

9.39E+04 TCIDgg/ml

2.67E+02 TCIDgg/ml
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Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae
Listeria monocytogenes
Streptococcus pneumoniae
Cryptococcus neoformans
Haemophilus influenzae
Neisseria meningitidis
Neisseria meningitidis

vzv

Streptococcus pyogenes
Enterovirus
Citomegalovirus

HPeV

Enterovirus

HPeV

HSV1

HHV-6

1,00E+06 ufc/ml
1,00E+06 ufc/ml
1,00E+06 ufc/ml
1,00E+06 ufc/ml
1,00E+06 ufc/ml
1,00E+06 ufc/ml
1.00E+05 ufc/ml
1,00E+06 ufc/ml
1,00E+06 ufc/ml
1,00E+06 ufc/ml
1.00E+06 cp/ml
1,00E+06 ufc/ml
1.00E+05 TCIDgq/ml
1.00E+02 TCIDgq/ml
1.00E+05 TCIDgq/ml
1.00E+05 TCIDgp/ml
1.00E+05 TCIDgp/ml

1.00E+05 TCIDgq/ml

1.00E+05 TCID5q/ml



Tabel 12. Amestecuri de coinfectare testate, unde concentratia de analit puternic pozitiv nu inhiba analitul
slab pozitiv (continuare)

Analit slab pozitiv Analit puternic pozitiv

Patogen Concentratie Patogen Concentratie
Streptococcus agalactiae 5.25E+03 ufc/ml HSV2 1.00E+05 TCIDgn/ml
HSV2 3.78E+01 TCIDgq/ml Streptococcus agalactiae 1,00E+06 ufc/ml

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 centre, 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
patogeni, care a acoperit toate tipurile de organisme vizate de QlAstat-Dx ME Panel (adica
virus ARN, virus ADN, bacterii Gram(+), bacterii Gram(-) si levura) la limita de detectie (1x
LoD) si la 3x LoD. Pentru fiecare centru, testarea a fost realizata in 5 zile neconsecutive per
amestec, cu 6 replicate pe zi per amestec (ducand la un total de 90 de replicate per tinta,
concentratie si centru), minimum 9 analizoare QlAstat-Dx Analyzer diferite per unitate si

minimum 3 operatori in fiecare zi de testare.

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

Tabel 13 sintetizeaza 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.
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Tabel 13. Proportia rezultatelor adevarat pozitive pentru reproductibilitate la 1x LoD si 3x LoD

Limita interval de incredere

Variabila(e) de grupare Proportie bilaterala 95 %
Tinta Concentratie Centru Fractie Procent Inferioara Superioara
Cryptococcus 1xLoD 1 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
neoformans/gattii
2 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
3 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
Toate 90/90 100,00% 95,98% 100,00%
3xLoD 1 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
2 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
3 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
Toate 90/90 100,00% 95,98% 100,00%
Enterovirus 1xLoD 1 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
2 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
3 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
Toate 90/90 100,00% 95,98% 100,00%
3xLoD 1 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
2 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
3 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
Toate 90/90 100,00% 95,98% 100,00%
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Tabel 13. Proportia rezultatelor adevarat pozitive pentru reproductibilitate la 1x LoD si 3x LoD (continuare)

Limita interval de incredere

Variabila(e) de grupare Proportie bilaterala 95 %
Tinta Concentratie Centru Fractie Procent Inferioara Superioara
Escherichia coli K1 1xLoD 1 30/30 100,00% 88,43% 100,00%

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

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

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

3xLoD 1 30/30 100,00% 88,43% 100,00%

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

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

Toate 90/90 100,00% 95,98% 100,00%
Virusul Herpes 1xLoD 1 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
Simplex 2

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%

3xLoD 1 30/30 100,00% 88,43% 100,00%

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

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

Toate 90/90 100,00% 95,98% 100,00%
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Tabel 13. Proportia rezultatelor adevarat pozitive pentru reproductibilitate la 1x LoD si 3x LoD (continuare)

Limita interval de incredere

Variabila(e) de grupare Proportie bilaterala 95 %

Tinta Concentratie Centru Fractie Procent Inferioara Superioara

Listeria 1xLoD 1 29/30 96,67% 82,78% 99,92%

monocytogenes
2 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
3 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
Toate 89/90 98,89% 93,96% 99,97%

3xLoD 1 30/30 100,00% 88,43% 100,00%

2 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
3 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
Toate 90/90 100,00% 95,98% 100,00%

Mycoplasma 1xLoD 1 29/30 96,67% 82,78% 99,92%

pneumoniae
2 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
3 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
Toate 89/90 98,89% 93,96% 99,97%

3xLoD 1 30/30 100,00% 88,43% 100,00%

2 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
3 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
Toate 90/90 100,00% 95,98% 100,00%
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Tabel 13. Proportia rezultatelor adevarat pozitive pentru reproductibilitate la 1x LoD si 3x LoD (continuare)

Limita interval de incredere

Variabila(e) de grupare Proportie bilaterala 95 %

Tinta Concentratie Centru Fractie Procent Inferioara Superioara

Streptococcus 1xLoD 1 30/30 100,00% 88,43% 100,00%

agalactiae
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%

3xLoD 1 30/30 100,00% 88,43% 100,00%

2 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
3 30/30 100,00% 88,43% 100,00%
Toate 90/90 100,00% 95,98% 100,00%

Repetabilitate

Pentru studiul repetabilitatii s-a testat acelasi panel de probe, dupa o schema cu un singur
centru. Testarea repetabilitatii a fost conceputa 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 Centrul 1.

Tabel 14 sintetizeaza rezultatele pentru concentratii de 3x LoD si 1x LoD, unde se observa
ca rata de detectie pentru toate tintele a fost >98% si, respectiv, 293%. Toate probele

negative au returnat un rezultat negativ in 100% din cazuri.
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Tabel 14. Proportia rezultatelor adevarat pozitive pentru repetabilitate la 1x LoD si 3x LoD

Limita interval de incredere

Variabila(e) de grupare Proportie bilaterala 95 %
Tinta Concentratie Fractie Procent Inferioara Superioara
Cryptococcus 1xLoD 60/60 100,00% 94,04% 100,00%
neoformans/gattii
3xLoD 60/60 100,00% 94,04% 100,00%
Enterovirus 1xLoD 57/60 95,00% 86,08% 98,96%
3xLoD 60/60 100,00% 94,04% 100,00%
Escherichia coli K1 1xLoD 56 /60 93,33% 83,80% 98,15%
3xLoD 60/60 100,00% 94,04% 100,00%
Virusul Herpes Simplex 2 1xLoD 57/60 95,00% 86,08% 98,96%
3xLoD 59/60 98,33% 91,06% 99,96%
Listeria monocytogenes 1xLoD 57/60 95,00% 86,08% 98,96%
3xLoD 59/60 98,33% 91,06% 99,96%
Mycoplasma pneumoniae 1xLoD 57/60 95,00% 86,08% 98,96%
3xLoD 59/60 98,33% 91,06% 99,96%
Streptococcus agalactiae 1xLoD 60/60 100,00% 94,04% 100,00%
3xLoD 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 (10*10° 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 Tn QlAstat-Dx ME Panel, demonstrand faptul ca

modelul sistemului si practicile recomandate pentru manipularea si testarea probelor sunt
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eficiente la prevenirea aparitiei unor rezultate neprevazute, din cauza transferului sau a
contaminarii incrucisate intre probe.

Substante de interferenta (specificitate analitica)

A fost evaluat efectul substantelor potential interferente 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 tintd din QlAstat-Dx ME Panel au fost testate la 3x LoD in matrice LCR
artificiala, iar testarea a fost efectuata in triplicate. Substantele potential interferente au fost
imbogatite in probe la un nivel estimat a se afla peste concentratia substantei care poate fi
gasita intr-o proba LCR.

Toate substantele endogene si exogene potential interferente 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 interferenta si, ca urmare, s-a determinat

concentratia minima a substantei care genereaza interferente.

Rezultatele testarii cu substante de interferenta sunt prezentate in Tabel 15.

Tabel 15. Rezumatul rezultatelor testarii substantelor de interferenta

Substanta testata Concentratie testata Rezultat

Substante endogene

Sange uman 10 % (VIV) Fara interferenta
gDNA 20 pg/mi Interferenta
2,0 pg/ml Fara interferenta
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Tabel 15. Rezumatul rezultatelor testarii substantelor de interferenta (continuare)

Substanta testata

Concentratie testata

Rezultat

Substante endogene

D(+)glucoza

L-lactat (Na)
Imunoglobulind G (umana)
Albumina (umana)

Celule mononucleare din sange periferic

Clorhexidina
Etanol

Tnalbitor

Aciclovir
Amfotericina B
Ampicilina
Ceftriaxona
Cefotaxima
Ganciclovir
Gentamicina
Meropenem
Vancomicina

Voriconazol
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10
2,2
20
30

10.000

Substante exogene

0,4

7

0,1
0,01
69
5,1
210
840
645
25
30
339

180

mg/ml
mg/ml
mg/ml
mg/ml

celule/ul

% (Wiv)
% (vIV)
% (VIv)
% (vIV)
% (vIV)
ug/ml
pg/ml
pg/ml
pg/mi
pg/mi
pg/mi
pg/mi
pg/mi
pg/mi

pg/mi

Fara interferenta
Fara interferenta
Fara interferenta
Fara interferenta

Fara interferenta

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

Fara interferenta



Tabel 15. Rezumatul rezultatelor testarii substantelor de interferenta (continuare)

Substanta testata Concentratie testata Rezultat

Substante endogene

Oseltamivir 0,399 pg/mi Fara interferenta

Microorganisme non-tinta

Virusul Epstein-Barr 1.00E+05 cp/ml Fara interferenta
Gripa de tip AH1N1-2009 1.00E+05 CEIDgq/ml Fara interferenta
Cutibacterium acnes 1.00E+06 UFC/ml 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 TCIDgg/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.

Performanta clinica

Performanta clinica prezentata mai jos a fost demonstrata utilizand QlAstat-Dx Analyzer 1.0.
QlAstat-Dx Analyzer 2.0 utilizeaza aceleasi module analitice ca si QlAstat-Dx Analyzer 1.0;

prin urmare performanta nu este afectata 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 meningita 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.
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Intre martie 2022 si martie 2023, un total de 1.737 de esantioane prospective de LCR
rezidual au fost inscrise pentru studiul clinic. Dintre acestea, 205 au fost retrase. Cel mai
frecvent motiv pentru retragerea esantioanelor a fost lipsa de eligibilitate. n 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 Tnainte de testare si 973 (63,8%) au fost testate in stare proaspata (Tabel 16).

Tabel 16. Rezumat demografic pentru probele prospective pentru evaluarea clinica a QlAstat-Dx ME Panel

N %
Grup de probe Variabila Subgrupa
Prospectiv proaspat Grupa de varsta <1an 136 14,0
1-17 ani 87 8,9
18-44 de ani 284 29,2
45-64 de ani 267 27,4
65-84 de ani 187 19,2
285 de ani 11 1,1
Necunoscut 1 0,1
Sex Femeie 498 51,2
Barbat 475 48,8
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Tabel 16. Rezumat demografic pentru probele prospective pentru evaluarea clinica a QlAstat-Dx ME Panel
(continuare)

N %
Prospectiv congelat Grupa de varsta <1an 27 4,9
1-17 ani 41 74
18-44 de ani 133 241
45-64 de ani 175 31,6
65-84 de ani 156 28,2
285 de ani 20 3,6
Necunoscut 1 0,2
Sex 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 doua tipuri de metode
comparative (o metoda comparativd moleculard aprobatéd de FDA/cu marcaj CE si doua
PCR-uri 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 PCR-uri cu punct final validate,
urmate de secventiere bidirectionald pentru tintele selectate (Tabel 17). 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 standardul culturii 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 in raport cu fiecare set
de doua PCR-uri 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
probe recoltate prospectiv au fost evaluate in raport cu un test comparativ molecular aprobat
de FDA. Un total de 1372 de probe recoltate prospectiv au fost evaluate in raport cu un punct
final validat x 2 PCR pentru Mycoplasma pneumoniae, urmat de BDS. Un total de 1373 de
probe recoltate prospectiv au fost evaluate in raport cu un punct final validat x 2 PCR pentru
Streptococcus pneumoniae, urmat de BDS. Un total de 1291 de probe recoltate prospectiv
au fost evaluate n raport cu un punct final validat x 2 PCR pentru Streptococcus pyogenes,
urmat de BDS.

Tabel 17. Metode comparative pentru evaluarea clinica a QlAstat-Dx ME Panel

Tinte Metoda comparativa

Escherichia coli K1 Test molecular aprobat de FDA/cu marcaj CE
Haemophilus influenzae

Listeria monocytogenes

Neisseria meningitidis (incapsulat)

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae PCR cu punct final validat x2 urmat de BDS
Streptococcus pyogenes

Mycoplasma pneumoniae
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Tabel 17. Metode comparative pentru evaluarea clinica a QlAstat-Dx ME Panel (continuare)

Tinte Metoda comparativa

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

Parechovirusul uman

Cryptococcus gattii/Cryptococcus neoformans (nediferentiat)

Citomegalovirus

Virusul Herpes Simplex 1

Virusul Herpes Simplex 2

Virusul varicelo-zosterian

Mai multi analiti din QlAstat-Dx ME Panel au avut o prevalenta scazuta si nu au fost intalniti
in numar suficient de mare n timpul studiului prospectiv pentru a demonstra in mod adecvat
performanta clinica. Pentru a completa rezultatele studiului clinic prospectiv, a fost efectuata
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
utilizdnd metoda standardului culturii de Tingrijire a laboratorului clinic. Testarea
esantioanelor arhivate a fost combinata cu testarea esantioanelor prospective la centrele
clinice pentru a asigura realizarea in orb a studiului. In 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 in analiza pentru a sustine evaluarea performantei QlAstat-Dx ME Panel si Tabel 18
ofera un rezumat al informatiilor demografice pentru esantioanele arhivate.
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Tabel 18. 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 <1an 13 9,3
1-17 ani 14 10,0
18-44 de ani 34 243
45-64 de ani 32 22,9
65-84 de ani 39 27,9
285 de ani 8 57
Sex Femeie 78 55,7
Barbat 62 44,3

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 patogenul
specific. False negative (fals negativ, FN) indica faptul ca rezultatul QlAstat-Dx este negativ,
n timp ce rezultatul testului comparativ este pozitiv pentru patogenul specific. Specificitatea
sau acordul procentual negativ (Negative Percent Agreement, NPA) a fost calculata 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 patogenul specific. False
positive (fals pozitiv, FP) indica faptul ca rezultatul QlAstat-Dx Panel este pozitiv pentru
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patogenul specific, dar rezultatul testului comparativ este negativ. Au fost calculate
intervalele de incredere bilaterale 95%.

Acordul procentual pozitiv si acordul procentual negativ QlAstat-Dx ME Panel fata de
metodele comparative pentru esantioane clinice (prospective si arhivate) sunt prezentate
dupa analit in Tabel 19.

Tabel 19. Performanta esantioanelor clinice QlAstat-Dx ME Panel

Acord procentual pozitiv Acord procentual negativ
Patogen TPITP+FN % 11 95% TN/TN+FP % 11 95%
Global
Global 222/260 85,4% 80,6- 25712/ 99,9% 99,9-
89,2% 25736 99,9%
Bacterii
Escherichia coli K1 4/6 66,7% 30,0- 1658/1658  100,0% 99,8-
90,3% 100,0%
Haemophilus influenzae 10/11 90,9% 62,3- 1650/1653  99,8% 99,5-
98,4% 99,9%
Listeria monocytogenes 4/5 80,0% 37,6- 1659/1659  100,0% 99,8-
96,4% 100,0%
Mycoplasma pneumoniae 0/0 N/A (Nu N/A (Nu 1482 /1482 100,0% 99,7-
se aplicd) se aplica) 100,0%
Neisseria meningitidis 474 100,0% 51,0- 1659/1660  99,9% 99,7-
(incapsulat) 100,0% 100,0%
Streptococcus agalactiae 12/12 100,0% 75,8- 1652 /1652 100,0% 99,8-
100,0% 100,0%
Streptococcus pneumoniae 12/12 100,0% 75,8- 1463 /1469 99,6% 99,1-
100,0% 99,8%
Streptococcus pyogenes 0/0 N/A (Nu N/A (Nu 1401/1401 100,0% 99,7-
se aplicd) se aplica) 100,0%

Instructiuni de utilizare QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel | 06/2025 113



Tabel 19. Performanta esantioanelor clinice QlAstat-Dx ME Panel (continuare)

Acord procentual pozitiv Acord procentual negativ
Patogen TPITP+FN % 11 95% TN/TN+FP % 11 95%
Bacterii global 46/50 92,0% 81,2- 12624 / 99,9% 99,9-
96,8% 12634 100,0%
Virus
Citomegalovirus (CMV) Sli5 60,0% 23,1- 1656/1659  99,8% 99,5-
88,2% 99,9%
Enterovirus (EV) 31/33 93,9% 80,4- 1630/1631  99,9% 99,7-
98,3% 100,0%
Virusul Herpes Simplex 1 10/12 83,3% 55,2- 1652/1652  100,0% 99,8-
(HSV-1) 95,3% 100,0%
Virusul Herpes Simplex 2 29/36 80,6% 65,0- 1627/1628  99,9% 99,7-
(HSV-2) 90,2% 100,0%
Parechovirusul uman (HPeV) 4/8 50,0% 21,5- 1655/1656  99,9% 99,7-
78,5% 100,0%
Virusul herpetic uman 6 25/30 83,3% 66,4- 1628/1634  99,6% 99,2-
(HHV-6) 92,7% 99,8%
Virusul varicelo-zosterian (VZV) 62/71 87,3% 77,6- 1593 /1593 100,0% 99,8-
93,2% 100,0%
Virus global 164 /195 84,1% 78,3- 11441/ 99,9% 99,8-
88,6% 11453 99,9%

Ciuperci si levuri

Cryptococcus gattii/Cryptococcus  12/15 80,0% 54,8- 1647/1649  99,9% 99,6-

neoformans (nediferentiat) 93,0% 100,0%

Ciuperci si levuri in general 12/15 80,0% 54,8- 1647/1649  99,9% 99,6-
93,0% 100,0%

Testarea rezolutiei a fost efectuatd 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
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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 fata de
metoda comparativa, dupa rezolvarea discrepantelor, sunt prezentate dupa analit Tn
Tabel 20.

Tabel 20. Performanta esantioanelor clinice QlAstat-Dx ME Panel dupa rezolvarea discrepantelor

Acord procentual pozitiv Acord procentual negativ
Patogen TPITP+FN % 1195% TN/TN+FP % 11 95%
Bacterii
Escherichia coli K1 474 100,0% 51,0- 1660/1660  100,0% 99,8-
100,0% 100,0%
Haemophilus influenzae 10/10 100,0% 72,2- 1651/1654  99,8% 99,5-
100,0% 99,9%
Listeria monocytogenes 4/5 80,0% 37,6-96,4% 1659/1659 100,0% 99,8-
100,0%
Mycoplasma pneumoniae 0/0 N/A (Nu se N/A(Nuse  1482/1482  100,0% 99,7-
aplica) aplica) 100,0%
Neisseria meningitidis 4/4 100,0% 51,0- 1659/1660  99,9% 99,7-
(incapsulat) 100,0% 100,0%
Streptococcus agalactiae 12/12 100,0% 75,8- 1652/1652  100,0% 99,8-
100,0% 100,0%
Streptococcus pneumoniae  12/12 100,0% 75,8- 1463/1469  99,6% 99,1-
100,0% 99,8%
Streptococcus pyogenes 0/0 N/A (Nu se N/A(Nuse  1401/1401 100,0% 99,7-
aplica) aplica) 100,0%
Virus
Citomegalovirus (CMV) 3/3 100,0% 43,9- 1658/1661  99,8% 99,5-
100,0% 99,9%

Instructiuni de utilizare QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel | 06/2025 115



Tabel 20. Performanta esantioanelor clinice QlAstat-Dx ME Panel dupa rezolvarea discrepantelor

(continuare)

Acord procentual pozitiv

Acord procentual negativ

Patogen TP/TP+FN % 1195% TN/TN+FP % 11 95%
Enterovirus (EV) 31/31 100,0% 89,0- 1632/1633  99,9% 99,7-
100,0% 100,0%
Virusul Herpes Simplex 1 10/10 100,0% 72,2- 1654 /1654  100,0% 99,8-
(HSV-1) 100,0% 100,0%
Virusul Herpes Simplex 2 29/31 93,5% 79,3-98,2% 1632/1633  99,9% 99,7-
(HSV-2) 100,0%
Parechovirusul uman 4/6 66,7% 30,0-90,3% 1657/1658  99,9% 99,7-
(HPeV) 100,0%
Virusul herpetic uman 6 26/28 92,9% 77,4-98,0% 1631/1636 99,7% 99,3-
(HHV-6) 99,9%
Virusul varicelo-zosterian 62/66 93,9% 85,4-97,6%  1598/1598 100,0% 99,8-
100,0%
Ciuperci si levuri
Cryptococcus gattii/ 12/12 100,0% 75,8- 1650/ 1652 99,9% 99,6-
Cryptococcus neoformans 100,0% 100,0%
(nediferentiat)
Global 223/234 95,3% 91,8-97,4% 25739/ 99,9% 99,9-
25762 99,9%

Sensibilitate si specificitate clinice determinate in functie de cultura

Masura de performanta a sensibilitatii si specificitatii a fost calculatd numai pentru analitii
bacterieni si fungici pentru care rezultatele culturilor de LCR standard de aur au fost
disponibile Tn standardul culturii de ingrijire pentru esantioane clinice prospective si arhivate.

Aceste date au fost utilizate Tn calcule suplimentare de performanta descrise in Tabel 21.
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Tabel 21. Compararea culturilor bacteriene sau fungice pentru sensibilitatea si specificitatea diagnosticului
pentru toate probele clinice.

Sensibilitate Specificitate
(comparata cu cultura) (comparata cu cultura)
Patogen TP/TP+FN % 1195% TN/TN+FP % 1195%
Bacterii
Escherichia coli K12 2/3 66,7% 20,8-93,9% 1125/1126  99,9% 99,5-
100,0%
Haemophilus influenzae® 4/4 100,0% 51,0- 112271125  99,7% 99,2-
100,0% 99,9%
Listeria monocytogenes® 3/4 75,0% 30,1-95,4% 1125/1125 100,0% 99,7-
100,0%
Mycoplasma pneumonia® 0/0 N/A(Nuse N/A(Nuse 1129/1129  100,0% 99,7-
aplica) aplica) 100,0%
Neisseria meningitidis 2/2 100,0% 34,2- 1124 /1127  99,7% 99,2-
(incapsulat)? 100,0% 99,9%
Streptococcus agalactiae® 2/2 100,0% 34,2- 1126 /1127 99,9% 99,5-
100,0% 100,0%
Streptococcus pneumoniae’  3/3 100,0% 43,9- 1118/1126  99,3% 98,6-
100,0% 99,6%
Streptococcus pyogenes® 0/0 N/A(Nuse N/A(Nuse 1128/1129  99,9% 99,5-
aplica) aplica) 100,0%
Ciuperci si levuri
Cryptococcus gattii/ 3/3 100,0% 43,9- 155/157 98,7% 95,5-
Cryptococcus neoformans 100,0% 99,6%

(nediferentiat)”
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Tabel 21. Compararea culturilor bacteriene sau fungice pentru sensibilitatea si specificitatea
diagnosticului pentru toate probele clinice. (continuare)

20 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, doua 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 fals negativ la Listeria monocytogenes a returnat un rezultat pozitiv cand a fost testat cu un test SoC LDT,
dar a returnat un rezultat negativ cu testul PCR/BDS validat.

¢ Au existat 3 probe fals pozitive de Neisseria meningitidis [incapsulate] la efectuarea comparatiei cu cultura, una a
returnat un rezultat negativ cu un SoC LDT, o metoda moleculara aprobata de FDA/cu marcaj 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 identificatd doar ca diplococ gram-negativ. O metoda moleculara aprobata de FDA/cu
marcaj CE a raportat un rezultat pozitiv pentru acest patogen, insa nu a mai ramas volum pentru a finaliza testul
PCR/BDS validat.

© A existat o singura proba fals pozitiva ih comparatie cu cultura bacteriana, aceasta a returnat un rezultat pozitiv cu
o0 metoda moleculara aprobata de FDA/cu marcaj CE, prin urmare, testarea PCR/BDS nu a fost efectuata.

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.

" Au existat doua probe fals pozitive, una dintre probe, care a fost negativa la cultura fungicé, 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 efectuata 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.
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Rezumatul coinfectiei

Dintre cele 1.667 de esantioane neretrase 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 1.422 (85,3%) au fost negative. in total, 6 esantioane pozitive au prezentat detectii
multiple. Fiecare detectare multipla a continut doua organisme, iar acestea sunt rezumate in
Tabelul 22.

Tabel 22. 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) 1

Streptococcus agalactiae + virusul herpetic uman 6 (HHV-6) 1
Streptococcus pneumoniae + virusul herpetic uman 6 (HHV-6) 1
Streptococcus pneumoniae + virus varicelo-zosterian 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, rezultdnd o rata finala de
succes de 99,7% pentru probele prospective proaspete, 99,6% pentru probele prospective
congelate si 100,0% pentru probele arhivate.

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
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cuantificate, reprezentative pentru diversitatea genetica a fiecarui patogen. Pentru fiecare
patogen, concentratia LoD a fost obtinuta la o valoare de 2x (cel putin 50%) si una de 5x LoD
adaugata in probe individuale unice de LCR negativ, testate prin screening. Esantioanele
artificiale au fost testate alaturi de esantioanele negative, intr-o maniera in orb. Rezultatele

sunt sintetizate In Tabel 23.

Tabel 23. Rezumatul performantei probelor artificiale QlAstat-Dx ME Panel

Limita de Limita de
Frecventa Proportia (%) fincredere incredere
Nivel de rezultatelor de rezultate 95 % 95 %
Patogen concentratie pozitive pozitive inferioara superioara
Escherichia coli K1 2xLoD 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 57157 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 47149 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 2 x 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 2xLoD 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%
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Tabel 23. Rezumatul performantei probelor artificiale QlAstat-Dx ME Panel (continuare)

Limita de Limita de
Frecventa Proportia (%) fincredere incredere
Nivel de rezultatelor de rezultate 95 % 95 %
Patogen concentratie pozitive pozitive inferioara superioara
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%
Streptococcus 2xLoD 55/57 96,5% 88,1% 99,0%
pneumoniae
5x LoD 39/39 100,0% 91,0% 100,0%
Total 94796 97,9% 92,7% 99,4%
Streptococcus pyogenes 2x LoD 47149 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) 2xLoD 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%

Instructiuni de utilizare QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel | 06/2025

121



Tabel 23. Rezumatul performantei probelor artificiale QlAstat-Dx ME Panel (continuare)

Limita de Limita de
Frecventa Proportia (%) fincredere incredere
Nivel de rezultatelor de rezultate 95 % 95 %
Patogen concentratie pozitive pozitive inferioara superioara
Parechovirusul uman 2x LoD 46/48 95,8% 86,0% 98,8%
(HPeV)
5x LoD 39/39 100,0% 91,0% 100,0%
Total 85/87 97,7% 92,0% 99,4%
Cryptococcus 2x LoD 41/41 100,0% 91,4% 100,0%
gattii/Cryptococcus
neoformans (nediferentiat) 5x LoD 38/38 100,0% 90,8% 100,0%
Total 79/79 100,0% 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 QlAstat-DxME Panel pentru toate tipurile de esantioane

Rezultatele pentru toti patogenii tintd obtinuti in timpul testarii esantioanelor clinice in studiile
prospective si retrospective dupa rezolvarea discrepantelor combinata cu testarea probelor

artificiale sunt rezumate in Tabel 24.

Tabel 24. Performanta QlAstat-Dx ME Panel per analit pentru toate tipurile de esantioane

Acord procentual pozitiv Acord procentual negativ
Patogen TP/TP+FN % 1195% TN/TN+FP % 1195%
Panelul global 1356/1388  97,7% 96,8- 42947/ 99,9% 99,8-
98,4% 42997 99,9%
Bacterii
Escherichia coli K1 89/89 100,0% 95,9- 2720/2724  99,9% 99,6-
100,0% 99,9%
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Tabel 24. Performanta QlAstat-Dx ME Panel per analit pentru toate tipurile de esantioane (continuare)

Acord procentual pozitiv

Acord procentual negativ

Patogen TPITP+FN % 1195% TN/TN+FP % 11 95%
Haemophilus influenzae 103/103 100,0% 96,4- 2703/2710 99,7% 99,5-
100,0% 99,9%
Listeria monocytogenes 89/92 96,7% 90,8- 272212722  100,0% 99,9-
98,9% 100,0%
Mycoplasma pneumoniae 85/86 98,8% 93,7- 2545 /2545 100,0% 99,8-
99,8% 100,0%
Neisseria meningitidis 89/92 96,7% 90,8- 2720/2721 100,0% 99,8-
(incapsulat) 98,9% 100,0%
Streptococcus agalactiae 100/100 100,0% 96,3- 2710/2714 99,9% 99,6-
100,0% 99,9%
Streptococcus pneumoniae 106/108 98,1% 93,5- 2516/2522  99,8% 99,5-
99,5% 99,9%
Streptococcus pyogenes 87/89 97,8% 92,2- 2461 /2461 100,0% 99,8-
99,4% 100,0%
Bacterii global 748 /759 98,6% 97,4- 21097/ 99,9% 99,8-
99,2% 21119 99,9%
Virus
Citomegalovirus (CMV) 88/92 95,7% 89,3- 2718/2721 99,9% 99,7-
98,3% 100,0%
Enterovirus (EV) 118/119 99,2% 95,4- 2690/2695  99,8% 99,6-
99,9% 99,9%
Virusul Herpes Simplex 1 105/109 96,3% 90,9- 2703/2705  99,9% 99,7-
(HSV-1) 98,6% 100,0%
Virusul Herpes Simplex 2 29/31 93,5% 79,3- 2780/2782  99,9% 99,7-
(HSV-2) 98,2% 100,0%
Parechovirusul uman (HPeV) 89/93 95,7% 89,5- 2719/2720  100,0% 99,8-
98,3% 100,0%
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Tabel 24. Performanta QlAstat-Dx ME Panel per analit pentru toate tipurile de esantioane (continuare)

Acord procentual pozitiv

Acord procentual negativ

Patogen TPITP+FN % 1195% TN/TN+FP % 11 95%
Virusul herpetic uman 6 (HHV-6)  26/28 92,9% 77 4- 2773/2785  99,6% 99,2-
98,0% 99,8%
Virusul varicelo-zosterian (VZV) 62 /66 93,9% 85,4- 2746/2747  100,0% 99,8-
97,6% 100,0%
Virus global 517 /538 96,1% 94,1- 19129/ 99,9% 99,8-
97,4% 19155 99,9%
Ciuperci si levuri
Cryptococcus gattii/Cryotococcus  91/91 100,0% 95,9- 272112723  99,9% 99,7-
neoformans (nediferentiat) 100,0% 100,0%
Ciupereci si levuri in general 91/91 100,0% 95,9- 2721/2723  99,9% 99,7-
100,0% 100,0%

PPA specific tinta a fost 295% pentru toti analitii QlAstat-Dx ME Panel la evaluarea
performantei in probe prospective, retrospective, arhivate si artificiale, cu exceptia PPA-ului
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 Tmpreuna cu alte date clinice, epidemiologice si de laborator.
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Rezumatul sigurantei si performantei

Sectiunea Rezumatul sigurantei si performantei poate fi descércata de pe site-ul web

Eudamed de la urmatoarea locatie:

www.ec.europa.eu/tools/eudamed/#/screen/searchdevice
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Ghid de depanare

In cazul unui cartus deteriorat, consultati ,Informatii de sigurantd” la pagina 25.
Pentru asistenta tehnica si mai multe informatii, consultati Centrul nostru pentru Asistenta
Tehnica la adresa www.giagen.com/Support (pentru informatii de contact, vizitati
www.qiagen.com). Pentru problemele care pot aparea cu QlAstat-Dx Analyzer, consultati
manualele de utilizare corespunzatoare, care sunt disponibile si la adresa

www.giagen.com.
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Simboluri

In instructiunile de utilizare sau pe ambalaj si pe etichete pot aparea urmatoarele simboluri:

Simbol Definitia simbolului

Contine reactivi suficienti pentru <N> reactii
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V Dispozitiv medical pentru diagnostic in vitro
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MAT Numar de material (adica eticheta componentei)

Numarul global de articol comercial (GTIN)
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|
!

Identificator unic dispozitiv

UDI
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=
=
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Numar

R reprezinta revizuirea Instructiunilor de utilizare, iar n este numarul revizuirii

Limita de temperatura

Producator

Consultati instructiunile de utilizare

Protejati de lumina

A nu se refolosi

Atentie

Numar de serie
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Simbol Definitia simbolului

A nu se folosi daca ambalajul este deteriorat

Inflamabil, pericol de incendiu

Coroziv, pericol de arsura chimica

Pericol la adresa sanatatii, pericol de sensibilizare, carcinogenitate

Pericol de vatamare

Reprezentant autorizat in Comunitatea Europeana

HoeOe@

Pictograma creier prezenta pe QlAstat-Dx ME Panel Cartridge

&
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Date de contact

Pentru asistenta tehnica si informatii suplimentare, consultati Centrul nostru pentru asistenta
tehnica la adresa www.qiagen.com/Support apelati numarul de telefon 1-800-362-7737
sau contactati unul dintre Departamentele de servicii tehnice ale QIAGEN sau distribuitorii

locali (consultati coperta a patra sau vizitati www.qiagen.com).
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Anexe

Anexa A: Instalarea fisierului de definitie a testului

Fisierul de definitie a testului aferent QlAstat-Dx ME Panel trebuie instalat pe QlAstat-Dx
Analyzer 1.0 sau QlAstat-Dx Analyzer 2.0 inainte de testarea cu cartusele QlAstat-Dx
ME Panel Cartridge.

Nota: La lansarea unei versiuni noi a testului QlAstat-Dx ME Panel, noul fisier de definitie a
testului QlAstat-Dx ME Panel trebuie instalat inainte de testare.

Nota: Fisierele de definitie a testului sunt disponibile la www.qiagen.com. Fisierul de
definitie a testului (tip de fisier .asy) trebuie salvat pe o unitate USB inainte de instalare pe
QlAstat-Dx Analyzer 1.0 sau QlAstat-Dx Analyzer 2.0. Aceasta unitate USB trebuie
formatata cu un sistem de fisier FAT32.

Pentru a importa teste in QlAstat-Dx Analyzer 1.0 sau QlAstat-Dx Analyzer 2.0, parcurgeti
pasii urmatori:

1. Introduceti dispozitivul de stocare USB cu fisierul de definitie a testului in unul din
porturile USB de pe QlAstat-Dx Analyzer 1.0 sau QlAstat-Dx Analyzer 2.0.
2. Apasati Options (Optiuni) > Assay Management (Gestionarea testelor).

Ecranul Assay Management (Gestionarea testelor) apare in zona de continut a afisajului
(Figura 25).
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Assay Version

1.1

LIS assay name >

Assay Notes b4 ione

Type of Samples >

List of Analytes >

List of Controls > @

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

Figura 25. Ecranul Assay management (Gestionare a testelor).

3. Apasati Import din partea stanga jos a ecranului.
4. Selectati fisierul aplicabil al testului care va fi importat.
Va aparea o caseta de dialog pentru a confirma incarcarea fisierului.

5. Daca a fost instalata o versiune anterioara a QlAstat-Dx ME Panel, va aparea o caseta
de dialog pentru suprascrierea versiunii curente cu versiunea noua. Apasati Yes (Da)

pentru suprascriere.

6. Activati Assay Active (Test activ) pentru a activa testul. (Figura 26).
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Figura 26. Activarea testului.

7. Pentru a atribui testul activ unui utilizator, parcurgeti urmatorii pasi:
a.

b.

technician

—[ Available

AVAILABLE ASSAYS
ME

[& import

Apasati Options (Optiuni) > User Management (Gestionarea utilizatorilor).

Selectati utilizatorul care trebuie sa aiba voie sa ruleze testul.

Assay MGMT

ME
Assay Active

Assay ID
04053228046097

Assay Description
QlAstat-Dx® ME Panel

Assay Version

1.1

LIS assay name
Assay Notes
Type of Samples
List of Analytes
List of Controls

Assay Statistics

Viv|iviv|wv

~

E save

® ocancel

- 8 x

07:53 20250618

Run Test

View
Results

Opti

°
35
@

Log Out

Din lista User Options (Optiuni utilizator), selectati Assign Assays (Alocare teste).

Activati testul si apasati Save (Salvare).
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= o X

administrator User MGMT 09:41 2024-12-05
1 Available °
Run Test
USER USER OPTIONS ASSAYS
administrator > ME
labuser Lasoratory supervisor > e
Password y
technician service recrnioia ? View
cosesese Results
User Active ()
Assign user profile o
Options
Assign Assays >
Assay Statistics b
Log Out
&o Add User E Save ® Cancel

Figura 27. Alocarea testului activ
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Anexa B: Glosar

Curba de amplificare: Reprezentare grafica a datelor de amplificare real-time RT-PCR
multiplex.

Modulul analitic (Analytical Module, AM): Modulul hardware principal al QlAstat-Dx
Analyzer 1.0 sau Analyzer 2.0, pentru executarea testarilor pe cartusele QIlAstat- Dx
Meningitis/Encephalitis (ME) Panel Cartridge. Acesta este controlat de modulul operational.
La un modul operational sau modul operational PRO pot fi conectate mai multe module
analitice.

QlAstat-Dx Analyzer 1.0: QlAstat-Dx Analyzer 1.0 consta dintr-un modul operational si un
modul analitic. Modulul operational include elemente care asigura conectivitatea cu modulul
analitic si permite interactiunea utilizatorului cu QlAstat-Dx Analyzer 1.0. Modulul analitic

contine hardware-ul si software-ul pentru testarea si analiza probelor.

QlAstat-Dx Analyzer 2.0: QlAstat-Dx Analyzer 2.0 consta dintr-un modul operational PRO
si un modul analitic. Modulul operational PRO include elemente care asigura conectivitatea
cu modulul analitic si permite interactiunea utilizatorului cu QlAstat-Dx Analyzer 2.0. Modulul

analitic contine hardware-ul si software-ul pentru testarea si analiza probelor.

QlAstat-Dx ME Panel Cartridge: Un dispozitiv izolat din plastic, de unica folosinta,
preincarcat cu toti reactivii necesari pentru executarea completd a testelor moleculare

complet automate pentru detectia patogenilor specifici meningitei/encefalitei.
IFU: Instructiuni de utilizare.

Orificiu principal: In QlAstat-Dx ME Panel Cartridge, intrare pentru probele lichide cu
mediu de transport.
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Acizi nucleici: Biopolimeri sau biomolecule mici, compuse din nucleotide, care sunt
monomeri realizati din trei componente: zahar cu 5 atomi de carbon, o grupare fosfat si o
baza azotata.

Modul operational (Operational Module, OM): Hardware dedicat al QlAstat-Dx Analyzer
1.0, care ofera interfata cu utilizatorul pentru 1-4 module analitice (Analytical Modules, AM).

Modul operational PRO (OM PRO): Hardware dedicat al QlAstat-Dx Analyzer 2.0, care
ofera interfata cu utilizatorul pentru 1-4 module analitice (Analytical Modules, AM).

PCR: Reactie de polimerizare in lant.
RT: Revers-transcriere.

Utilizator: O persoana care opereaza QlAstat-Dx Analyzer 1.0/QlAstat- Dx Analyzer
2.0/QlAstat-Dx ME Panel Cartridge in modul prevazut.
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Anexa C: Declinarea garantiilor

CU EXCEPTIA CELOR PREVAZUTE IN TERMENII SI CONDITIILE DE VANZARE
QIAGEN PENTRU QlAstat-Dx ME Panel Cartridge, QIAGEN NU 1SI ASUMA NICIUN FEL
DE RASPUNDERE I 1SI DECLINA RESPONSABILITATEA PENTRU ORICE GARANTIE
EXPLICITA SAU IMPLICITA REFERITOARE LA UTILIZAREA QIAstat-Dx ME Panel
Cartridge, INCLUSIV RASPUNDEREA SAU GARANTIILE LEGATE DE VANDABILITATE,
CARACTERUL ADECVAT PENTRU UN ANUMIT SCOP SAU INCALCAREA ORICARUI
BREVET, DREPT DE AUTOR SAU ALT DREPT DE PROPRIETATE INTELECTUALA,
ORIUNDE IN LUME.
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Informatii pentru comanda

Produs Cuprins Nr. cat.

QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME) Panel Pentru 6 testari: 6 cartuse
QlAstat-Dx Meningitis/Encephalitis (ME)
Panel Cartridge ambalate individual si
6 pipete de transfer ambalate individual.

691612

Produse asociate

QlAstat-Dx Analyzer 1.0 1 QlAstat-Dx Analytical Module,
1 QlAstat-Dx Operational Module si
hardware si software asociat pentru rularea 9002824
cartuselor de test QlAstat-Dx pentru
diagnostic molecular.
QlAstat-Dx Analyzer 2.0 1 QlAstat-Dx Analytical Module,

1 QlAstat-Dx Operational Module PRO si

hardware si software asociat pentru rularea 9002828
cartuselor de test QlAstat-Dx pentru

diagnostic molecular.

Pentru informatii actualizate privind licentele si clauzele de declinare a raspunderii specifice
produselor, consultati instructiunile de utilizare ale kitului QIAGEN respectiv. Instructiunile de
utilizare pentru kiturile QIAGEN sunt disponibile pe www.qiagen.com sau pot fi solicitate de

la Serviciile tehnice QIAGEN sau de la distribuitorul dumneavoastra local.
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Istoricul revizuirilor documentului

Editie Descriere

R1, iunie 2025 Editie initiala.
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Acord de licenta limitata pentru QlAstat-Dx® Meningitis/Encephalitis Panel

Utilizarea acestui produs inseamna acceptarea urmatorilor termeni de catre orice cumparator sau utilizator al
produsului:

1.

Produsul poate fi utilizat doar in conformitate cu protocoalele furnizate impreuna cu produsul si aceste Instructiuni
de utilizare si doar impreuna cu componentele incluse in panou. QIAGEN nu acorda nicio licenta pentru niciuna
dintre proprietatile sale intelectuale in vederea utilizarii sau incorporarii componentelor incluse in acest panou cu
orice componenta care nu este inclusa in acest panou, daca nu este precizat astfel in protocoalele furnizate
impreuna cu produsul, Tn aceste Instructiuni de utilizare si in protocoalele suplimentare disponibile la adresa
www.giagen.com. Unele dintre aceste protocoale suplimentare au fost furnizate de utilizatorii QIAGEN pentru
utilizatorii QIAGEN. Aceste protocoale nu au fost testate riguros sau optimizate de QIAGEN. QIAGEN nu le
garanteaza si nici nu asigura faptul ca acestea nu incalca drepturile tertilor.

in afara de licentele acordate in mod explicit, QIAGEN nu garanteazd sub nicio forma c& acest panou si/sau
utilizarea (utilizarile) acestuia nu incalca drepturile tertilor.

Acest panou si componentele sale sunt licentiate pentru o singura utilizare si nu pot fi reutilizate, reconditionate
sau revandute.

QIAGEN declina in mod specific orice licente, explicite sau implicite, altele decat cele declarate in mod explicit.

Cumparatorul si utilizatorul panoului accepta sa nu ia masuri si sa nu permita niciunei persoane sa ia masuri care
ar putea conduce la sau facilita oricare dintre actiunile interzise prezentate mai sus. QIAGEN poate pune in
aplicare interdictiile din acest Acord de licenta limitata in orice instanta si va recupera toate costurile anchetelor si
cheltuielile de judecata, inclusiv onorariile avocatilor, in orice actiune pentru aplicarea acestui Acord de licenta
limitatd sau a oricaruia dintre drepturile sale de proprietate intelectuala legate de panou si/sau componentele
acestuia.

Pentru clauzele de licenta actualizate, consultati www.qiagen.com.

Marci comerciale: QIAGEN®, Sample to Insight®, QIAstat-Dx®, DiagCORE® (QIAGEN Group). Denumirile
nregistrate, marcile comerciale etc. utilizate in documentul de fata, chiar daca nu sunt marcate in mod specific, sunt
protejate prin lege.

06/2025 HB-3697-001 © 2025 QIAGEN, toate drepturile rezervate.
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