Numai pentru uz profesional
diagnostic in vitro. C E

re@penTest

Testare Rapida Antigen
COVID-19/ Gripa A+B/
VSR/Adeno/M.P

Despre

Introducere

Gripa este o infectie virala acutd, extrem de contagioasd, a tractului
respirator. Agentii cauzali ai bolii sunt virusuri ARN monocatenare,
imunologic diverse, cunoscute sub numele de virusuri gripale. Exista
trei tipuri de virusuri gripale: A, B si C. Virusurile de tip A sunt cele mai
prevalente si sunt asociate cu cele mai grave epidemii. Virusurile de tip
B produc, in general, o boald mai usoard comparativ cu tipul A.
Virusurile de tip C nu au fost niciodata asociate cu o epidemie extinsa
la om. Atat virusurile de tip A, cét si cele de tip B pot circula simultan,
dar de obicei un tip este dominant intr-un anumit sezon. Antigenele
gripale pot fi detectate in probe clinice prin imunotest.

(SWAB)

Coronavirusurile sunt virusuri ARN anvelopate, larg raspandite la
oameni, alte mamifere si paséri, cauzand boli respiratorii, enterice,
hepatice si neurologice. Se cunosc sase specii de coronavirusuri care
cauzeaza boli la om. Patru virusuri - 229E, OC43, NL63 si HKU1 - sunt
prevalente si cauzeaza de obicei simptome de raceald comund la
persoanele imunocompetente. Celelalte doua tulpini - coronavirusul
sindromului respirator acut sever (SARS-CoV) si coronavirusul
sindromului respirator din Orientul Mijlociu (MERS-CoV) - sunt de
origine zoonotica si au fost asociate cu boli uneori fatale. Avand in
vedere prevalenta ridicatad si distributia larga a coronavirusurilor,
diversitatea lor geneticd mare, recombinarea frecventa a genomului si
activitatile tot mai frecvente la interfata om-animal, este probabil ca noi
coronavirusuri s& apara periodic la oameni din cauza infectiilor
frecvente interspecii si a evenimentelor ocazionale de transmitere.

Virusul sincitial respirator (VSR) este un virus ARN apartinand familiei
Paramyxoviridae. Se transmite prin picéturi aeriene, aerosoli si contact
apropiat, avand o perioada de incubatie de 3-7 zile. Infectia cu VSR
este destul de comuna, peste 93% dintre probele de sénge din cordonul
ombilical testate fiind pozitive pentru anticorpul IgG anti-VSR prin test
de imunofluorescentd. Deoarece anticorpii materni si anticorpii serici nu
pot preveni complet reinfectia cu VSR, VSR cauzeaza frecvent epidemii
regionale. VSR este extrem de infectios, ducand adesea la infectii in
focar familial, implicand predominant infectii ale tractului respirator
superior. In Statele Unite, 20%-25% din cazurile de pneumonie infantila
si 50%-75% din cazurile de bronsiolita sunt cauzate de infectia cu VSR.

Adenovirusul cauzeaza infectii ale tractului respirator, cum ar fi
faringita/amigdalita, febra faringoconjunctivald si pneumonie, dar si
diaree, keratoconjunctivitd ~epidemicd si alte boli. Febra
faringoconjunctivald este epidemicd vara, in timp ce alte infectii cu
adenovirus apar aproape pe tot parcursul anului. Incidenta infectiilor
respiratorii cu adenovirus este mai mare la copii.

Mycoplasma pneumoniae (MP) este o cauza frecventa a infectiilor
tractului respirator, in special la copii si adultii tineri. Se transmite prin
picaturi respiratorii i este cunoscutd pentru cauzarea pneumoniei
comunitare usoare pand la moderate, precum si a altor afectiuni
respiratorii, cum ar fi bronsita si faringita. Infectiile cu MP se prezmta
adesea cu debut gradual al 5|mpt0melor inclusiv febra, durere in gatsi
tuse, si sunt asociate cu focare in medii cu contact apropiat, cum ar fi
$co|i|e si gospodariile.

Dispozitivul de Testare Rapida Antigen Gripa A+B/COVID-
19/VSR/Adeno/MP este un imunotest cu flux lateral care utilizeaza
anticorpi monoclonali de Tnalté sensibilitate specifici pentru antigenele
gripale de tip A si B, COVID-19, VSR, adenovirus si Mycoplasma
pneumoniae (MP). Acest test este specific pentru antigenele gripale de
tip A si B, COVID-19, VSR, adenovirus si MP, fara reactivitate

incrucisata cunoscutd cu flora normald sau alti patogeni respiratori
cunoscuti. Testul este destinat utilizirii cu probe de exsudat
nazofaringian si exsudat nazal.

Utilizare Preconizata

Dispozitivul de Testare Rapida Antigen Gripa A+B/COVID-
19/VSR/Adeno/MP este un imunotest vizual rapid pentru detectia
calitativd, prezumtiva a antigenelor virale gripale A si B, antigenului
COVID-19, antigenului VSR, antigenului Adenovirus si antigenului
Mycoplasma pneumoniae (MP) din probe de exsudat nazofaringian si
exsudat nazal.

Principiu

Dispozitivul de Testare Rapida Antigen Gripd A+B/COVID-
19/VSR/Adeno/MP detecteaza antigenele virale gripale Asi B, antigenul
COVID-19, antigenul VSR, antigenul Adenovirus si antigenul
Mycoplasma pneumoniae (MP) prin interpretarea vizuala a dezvoltarii
culorii pe banda. Anticorpii anti-gripa A si B, anticorpii anti-COVID-19,
anticorpii anti-VSR, anticorpii anti-Adeno si anticorpii anti-MP sunt
imobilizati pe regiunile de testare ale membranei, respectiv. In timpul
testarii, proba extrasa reactioneaza cu anticorpii anti-gripa A, B, COVID-
19, VSR, Adeno si MP conjugati cu particule colorate, care sunt pre-
acoperite pe tamponul de proba al testului. Amestecul migreaza apoi
prin membran prin actiune capilara si interactioneaza cu reactivii de
pe membrana. Dacé existd suficienti antigeni virali gripali A si B, antigen
COVID-19, antigen VSR, antigen Adeno sau antigen MP in probd, se
va(vor) forma banda(benzi) colorata(e) in regiunea(ile) de testare
corespunzétoare a(le) membranei. Prezenta unei benzi colorate in
aceste regiuni indica un rezultat pozitiv pentru antigenii specifici, in timp
ce absenta acesteia indica un rezultat negativ. Aparitia unei benzi
colorate in regiunea de control serveste drept control procedural,
indicand ca a fost adaugat volumul corespunzator de proba si ca
migrarea pe membrana a avut loc.

Dep02|tare si Stabilitate

Kitul trebuie depoznat la 2-30°C pana la data de expirare
imprimatd pe plicul sigilat.

Testul trebuie sa ramana n plicul sigilat pana la utilizare.

Anu se congela.

Trebuie avut grija pentru a proteja_componentele kitului de
contaminare. Nu' utilizati daca existd semne de contaminare
microbiand sau  precipitare. Contaminarea biologicd a
echipamentelor de dispensare, a recipientelor sau a reactivilor
poate duce la rezultate false.

Avertlsmente si precautii
Numai pentru d|agnost|c in vitro. Va rugam s utilizati produsul in
perioada de valabilitate. Nu reutilizati dispozitivul de testare si
componentele kitului. Nu utilizati daca punga de folie este
deteriorata.

W Tofi utilizatorii trebuie sa citeascé instructiunile inainte de a
efectua un test.

W Numéncati si nu fumati in timpul manipulérii probelor.

W Purtati manusi de protectie in timpul manipuldrii probelor si
spalati-va bine pe maini dupa aceea.

W Evitati stropirea sau formarea de aerosoli din proba si solutia
tampon.

W Curatati imediat si complet scurgerile accidentale folosind un
dezinfectant adecvat.

B Decontaminati si aruncati toate probele, kiturile de reactie si

materialele potential contaminate (adicad betisorul, tubul de

extractie, dispozitivul de testare) intr-un container pentru deseuri

cu risc biologic, ca si cum ar fi deseuri infectioase, si eliminati-le

conform reglementarilor locale aplicabile.

Nu deschideti punga de folie decat atunci cand sunteti pregatit(a)

sa efectuati testul.

Nu amestecati si nu inversati probe diferite.

Nu amestecati solutia tampon din loturi diferite sau solutii tampon

destinate altor produse.

Nu depozitati kitul de testare in lumina directd a soarelui.

Pentru a evita contaminarea, nu atingeti capatul betisorului

furnizat la deschiderea ambalajului acestuia.

Betisoarele sterile fumizate in pachet trebuie utilizate numai

pentru recoltarea probelor nazale.

Pentru a evita contaminarea incrucisatd, nu reutilizati betisoarele

sterile pentru recoltarea probelor.

Nu diluati proba de pe betisor cu nicio altd solutie, cu exceptia

solutiei tampon de extractie furnizate.

Solutia tampon contine <0,1% Proclin300 ca si conservant; poate

fi toxica daca este ingerata. Daca este aruncata in chiuveta sau

intra in contact cu pielea sau ochii, clatiti cu un volum mare de

apa.
B Existd desicant (agent de uscare) in interiorul pungii de folie. A
NU INGERATI.

Materiale Furnizate

Dispozitiv de Testare (Caseta)

Tub cu Solutie Tampon

Tampon Steril

Instructiuni de Utilizare

Materiale Necesare dar Nefurnizate
®  Cronometru

Recoltarea Si Pregétirea Probelor

Proba de exsudat nazal:

Pentru performanta corecta a testului, utilizati tampoanele furnizate in
kit.

Este important sa se obtina cat mai multé secretie posibil. Prin urmare,
pentru a recolta o proba de exsudat nazal, introduceti tamponul steril in
nara care prezintd cea mai abundentd secretie la inspectia vizuala.
Folosind o rotatie usoara, impingeti tamponul p&na céand intdmpinati
rezistentd la nivelul cornetelor nazale (mai putin de 2,5 cm in nard).
Rotiti tamponul de céteva ori pe peretele nazal.

Proba de exsudat nazofaringian:

Este important sa se obtina cat mai multé secretie posibil. Prin urmare,
pentru a recolta o proba de exsudat nazofaringian, introduceti cu atentie
tamponul steril in nara care prezinta cea mai abundentd secretie la
inspectia vizuald. Mentineti tamponul aproape de planseul septului
nazal in timp ce impingeti usor tamponul in nazofaringele posterior.
Rotiti tamponul de mai multe ori.

Transportul si Depozitarea Probelor:

Probele trebuie testate cat mai curnd posibil dupa recoltare. Dacd este
necesar transportul probelor, tamponul trebuie depozitat in tubul de
transport fara mediu. Alternativ, probele pot fi depozitate la frigider (2-
8°C) sau la temperatura camerei (15-30°C), intr-un recipient curat,
uscat si inchis, timp de pana la opt ore inainte de testare. Probele de
lavaj/aspirat nazal pot fi, de asemenea, depozitate congelate (-70°C
sau mai rece) timp de pana la o luna.

PROCEDURA
Aduceti testele, probele si controalele la temperatura camerei (15-30°C)

inainte de utilizare.
. (| )

1. Scoateti testul din plicul sau sigilat si asezati- pe o suprafata curata
si plana. Etichetati dispozitivul cu identificarea pacientului sau a
controlului. Pentru cele mai bune rezultate, testul trebuie efectuat in
decurs de o ora.

2. Amestecati usor solutia de reactiv de Extractie.

3. Indepartau folia si |ntroducet| tamponul cu proba pacientului in
Tubul de Extractie cu solugle tampon

4. Rofiti tamponul de cel putin 10 ori, presand in acelasi timp
tamponul pe fundul si pe partea laterald a Tubului de Extractie. Rulati
capatul tamponului pe interiorul Tubului de Extractie in timp ce il
scoateti. Incercati sd eliberati cat mai mult lichid posibil. Eliminati
tamponul utilizat in conformitate cu protocolul dumneavoastra de
eliminare a deseurilor cu risc biologic.

5. Atasati varful picurator la tub, apoi adaugati 3 picéturi de proba
extrasd in godeul pentru proba (S). Nu manipulati sau mutati
Dispozitivul de Testare pana cand testul nu este complet si gata de citire.
6. Pe masura ce testul incepe sé functioneze, culoarea va migra pe
membrand. Asteptati aparitia benzii(benzilor) colorate. Rezultatul
trebuie citit la 10-15 minute. Nu interpretati rezultatul dupa 15 minute.

Interpretarea Rezultatelor

REZULTAT POZITIV:

Apar doud linii. O linie colorata trebuie sa fie in regiunea de control (C),
iar o altd linie colorata aparenta adiacenta trebuie s fie in regiunea de
testare.

*(Nota: Chiar daci linia de testare este slabad sau neuniforma, rezultatul
trebuie interpretat ca pozitiv pentru antigenul respectiv.)*

REZULTAT NEGATIV:
Apare o singuri linie colorata n regiunea de control (C). Nu apare nicio
linie in regiunea de testare.

REZULTAT INVALID:

Banda de control nu apare. Rezultatele de la orice test care nu a produs
0 banda de control la timpul specificat de citire trebuie eliminate. Va
rugam sa revizuiti procedura si s& repetati cu un nou test. Dacd
problema persista, intrerupeti imediat utilizarea kitului si contactati
distribuitorul local.* 1. Intensitatea culorii in regiunile de testare poate
varia in functie de concentratia analitilor prezenti in proba. Prin urmare,
orice nuantd de culoare in regiunile de testare trebuie considerata
pozitiva. Va rugam sa retineti c& acesta este doar un test calitativ i nu
poate determina concentratia analitilor din proba.

2. Volumul insuficient de proba, procedura de operare incorecta sau
testele expirate sunt cele mai probabile motive pentru neaparitia benzii
de control.

Pozitiv ﬁ:ﬂ: H jﬂ jﬂ jﬂ
Negativ Hf Ij
Invalid Qﬂ H H H ﬂ

Controlul Calitatii
Controalele procedurale interne sunt incluse in test. O banda colorata
care apare in regiunea de control (C) este consideratd un control
procedural intern pozitiv, confirmand volumul suficient de proba si
tehnica procedurala corecta.

Quality Control

A procedural control is included in the test. A red line appearing in the
control line region (C? is the internal procedural control. It confirms
sufficient specimen volume and correct procedural technique.
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Caracteristici de Performanta

Evaluarea performantei
**Tabel: Test vs. alta marcd comerciala**

Flu A
Metoda PCR
gezultat Pozitiv  Negativ Totale
re@penTest Pozitiv 118 4 122
Negativ 7 229 236
Rezultate Totale 125 233 358

Sensibilitate = 94.40% (95% CI = 88.80% to 97.72%) *
Specificitate = 98.28% (95% CI = 95.66% to 99.53%) *
Acuratete = 96.93% (95% CI = 94.57% to 98.46%) *

Flu B
Metoda PCR
zezultat Pozitiv  Negativ Totale
re@penTest pPozitiv 101 1 102
Negativ 9 269 278
Rezultate Totale 110 270 380

Sensibilitate = 91.82% (95% CI = 85.04% to 96.19%) *
Specificitate = 99.63% (95% CI = 97.95% to 99.99%)
Acuratete = 97.37% (95% CI = 95.21% to 98.73%)

COVID-19
Metoda PCR
Totale
Results Pozitiv  Negativ
re@penTest Pozitiv 157 2 159
Negativ 4 228 232
Rezultate Totale 161 230 391

Sensibilitate = 97.52% (95% CI = 93.76% to 99.32%)
Specificitate = 99.13% (95% CI = 96.89% to 99.89%)
Acuratete = 98.47% (95% Cl = 96.69% to 99.43%)

RSV
Metoda PCR
gezultat Pozitiv  Negativ Totale
re@penTest poitiv 36 2 38
Negativ 1 95 96
Rezultate Totale 37 97 134

Sensibilitate = 97.30% (95% CI = 85.84% to 99.93%)
Specificitate = 97.94% (95% Cl = 92.75% to 99.75%)
Acuratete = 97.76% (95% Cl = 93.60% to 99.54%)

ADENO
Metoda PCR
eRezul'(at Pozitiv  Negativ Totale
re&penTest pozitiy 76 2 78
Negativ 1 112 113
Rezultate Totale 7 114 191

Sensibilitate = 98.70% (95% CI = 92.98% to 99.97%)
Specificitate = 98.25% (95% CI = 93.81% to 99.79%)
Acuratete = 98.43% (95% Cl = 95.48% to 99.67%)

M.P
Method PCR
zezultat Pozitiv  Negativ Totale
re@penTest positiv 145 5 e
Negativ 5 298 316
Rezultate Totale 150 300 463

Sensibilitate = 96.67% (95% Cl = 92.39% to 98.91%)
Specificitate = 99.33% (95% CI = 97.61% to 99.92%)
Acuratete = 98.44% (95% Cl = 96.82% to 99.37%)

Specificitate Analitica i Reactivitate Incrucisata
Dispozitivul de Testare ~Rapida Antigen Gripd A+B/COVID-
19/RSV/Adeno/MP a fost evaluat cu un total de 30 de izolate bacteriene
sivirale. Izolatele bacteriene au fost evaluate la o concentratie intre 107
5| 10° org/mL Izolatele virale au fost evaluate la o concentrane de cel
putin 10%-108 DITCso/mL (Doza Infectioasa in Cultura Tisulara 50%).
Adenovirusul 18 si Virusul Parainfluenza 3 au fost testate la 10
DITCso/mL. Niciunul dintre organismele sau virusurile enumerate mai
jos nu a dat un rezultat pozitiv la Dispozitivul de Testare Rapida Antigen
A+B/COVID 19/RSV/Adeno/MP.

Panel Bacterian:
Acinetobacter calcoaceticus
Neisseria gonorrhoeae
Pseudomonas aeruginosa
Streptococcus pneumoniae
Proteus vulgaris
Streptococcus sp. Gr. C
Mycobacterium uberculosis
Bacteroides fragilis
Neisseria meningitidis
Staphylococcus aureus
Streptococcus sanguis
Streptococcus sp. Gr. B
Streptococcus sp. Gr. G
Mycoplasma orale

Panel Viral:

Adenovirus Uman B

Adenovirus Uman C

Coronavirus Uman OC43

Coxsackievirus Uman A9

Coxsackievirus BS

Virus Herpetic Uman 2

Rinovirus Uman 2

Rinovirus Uman 14

Oreion (Virus Urlian)

Virus Sendai

Virus Parainfluenza 2

Virus Parainfluenza 3

Repetabilitate si reproductibilitate

Repetabilitatea si reproductibilitatea testului au fost stabilite folosind
panouri de referinta interne care contin specimene negative si o serie
de specimene pozitive. Nu s-au observat diferente in cadrul cursei, intre
curse, intre loturi, intre site-uri i intre zile.

Substante Interferente

Séngele integral si mai multe produse fara prescriptie medicald (OTC)
si substante chimice comune au fost evaluate si nu au interferat cu
Testul Gripd A+B/COVID-19/RSV/Adeno/MP la nivelurile testate: sange
integral (2%); trei ape de gura OTC (25%); trei dropsuri pentru gat OTC
(25%); trei spray-uri nazale OTC (10%); 4-Acetamidofenol (10 mg/mL);
Acid Acetilsalicilic (20 mg/mL); Clorfeniramina (5 mg/mL);
Dextrometorfan (10 mg/mL); Difenhidramina (5 mg/mL); Efedrina (20
mg/mL); Guaifenezina (eter glicerilic de guaiacol) (20 mg/mL);
Oximetazolind (10 mg/mL); Fenilefrind (100 mg/mL); si
Fenilpropanolaming (20 mg/mL).

Referinte Bibliografice

1. Rothan HA, Byrareddy SN. The epidemiology and pathogenesis of
coronavirus disease (COVID-19) outbreak. J Autoimmun. 2020;
Feb26:102433. doi: 10.1016/j.jaut.2020.102433.

2. Lai CC, Shih TP, Ko WC, et al. Severe acute respiratory syndrome

coronavirus 2 (SARS-CoV-2) and coronavirus disease-2019 (COVID19):

The epidemic and the challenges. Int J Antimicrob Agents. 2020; Mar
55(3): 105924.doi: 10.1016/}.fjantimicag.2020.105924.

3. Shaw MW, Arden NH and Massab HF. New aspects of influenza
viruses. Clin. Microbiol. Rev. 5: 74-92 (1992).

4. WHO recommendations on the use of rapid testing for influenza

diagnosis, July 2005.

5. Peaper DR, Landry ML. Rapid diagnosis of influenza: state of the
art. Clin Lab Med. 2014; 34(2):365-385.d0i:10.1016/j.cll. 2014. 02. 009.
6. National Committee for Clinical Laboratory Standards. Protection
of laboratory workers from infectious disease transmitted by blood, body
fluids, and tissue: Tentative guideline. NCCLS Document M29-T.
Villanova, PA.: NCCLS, 1989.

7. Glezen, WP; Taber, LH; Frank, AL; Kasel, JA (1986). "Risk of
primary infection and reinfection with respiratory syncytial virus".
American journal of diseases of children (1960). 140(6): 543-6. doi:
10.1001/archpedi.1986.02140200053026.PMID 3706232.

8. Schmitz HR, Wigand Heinrich W. Worldwide epidemiology in
human adenovirus infection. J. Epidemiol. 1983; 117:455-466.

9. Parrott GL, et al. (2016). "A Compendium for Mycoplasma
pneumoniae." Frontiers in Microbiology 7, 513.

10. Waites KB, Talkington DF. (2004). "Mycoplasma pneumoniae and
its role as a human pathogen." Clinical Microbiology Reviews 17(4),
697-728.

11. Atkinson TP, et al. (2008). "Epidemiology, clinical manifestations,
pathogenesis and laboratory detection of Mycoplasma pneumoniae
infections." FEMS Microbiology Reviews 32(6), 956-73.

Limitari

1. Dispozitivul de Testare Rapida Antigen Gripa A+B/COVID-
19/RSV/Adeno/MP este destinat uzului profesional diagnostic in vitro si
trebuie utilizat numai pentru detectia calitativa a Gripei A si/sau B, silsau
COVID-19, silsau RSV, si/sau Adeno, si/sau Mycoplasma pneumoniae
(MP).

2. Etiologia infectiilor respiratorii cauzate de alte microorganisme
decat virusul gripal A sau B, COVID-19, RSV, Adenovirus sau MP nu va
fi stabilitd cu acest test. Dispozitivul de Testare Rapida Antigen Gripa
A+B/COVID-19/RSV/Adeno/MP este capabil s& detecteze atét particule
viabile, cat si neviabile de gripa, COVID-19, RSV, Adeno sau MP.

3. Performanta Dispozitivului de Testare Rapidd Antigen Gripa
A+B/COVID-19/RSV/Adeno/MP depinde de incércatura antigenica si
este posibil sa nu coreleze cu cultura celulara (pentru gripa) sau PCR
(pentru COVID-19, RSV, Adeno sau MP) efectuata pe aceeasi proba.
Daca rezultatul testului este negativ si simptomele clinice persistd, se
recomanda testarea suplimentara utilizand alte metode clinice. Un
rezultat negativ nu exclude in niciun moment prezenta antigenelor virale
ale Gripei A silsau B, si/sau COVID-19, si/sau RSV, si/sau Adenovirus,
si/sau MP in proba deoarece acestea pot fi prezente sub nivelul minim
de detectie al testului. Ca in cazul tuturor testelor de diagnostic, un
diagnostic confirmat trebuie pus numai de catre un medic dupa
evaluarea tuturor constatarilor clinice si de laborator.

4. Validitatea Dispozitivului de Testare Rapida Antigen Gripa
A+B/ICOVID-19/RSV/Adeno/MP nu a fost demonstratd pentru
identificarea sau confirmarea izolatelor din culturi celulare. Recoltarea,
depozitarea si transportul inadecvat sau necorespunzator al probelor
pot duce la rezultate fals negative ale testului.

5. Desi s-a demonstrat ca acest test detecteaza virusurile gripale
aviare cultivate, virusurile COVID-19, RSV si MP, inclusiv virusul gripal
aviar A subtipul H5N1, caracteristicile de performanta ale acestui test
cu probe de la oameni infectati cu H5N1 sau alte virusuri gripale aviare
sunt necunoscute. Caracteristicile de performantd pentru Gripa A au
fost stabilite cand Gripa A/H3 si A/H1 erau virusurile gripale A
predominante in circulatie.
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