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DEUTSCH

Der NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM Test ist ein chromato-
graphischer Immunoassay im Lateral-Flow Format zum
qualitativen Nachweis und zur Differenzierung von Dengue-
Virus-NS1-Antigenen sowie von anti-Dengue-Virus-IgG und -
1gM in humanen Vollblut-, Serum- oder Plasmaproben (siehe
Punkt 12. ,Grenzen des Tests”). Der Test ist als Hilfsmittel bei
der Diagnose von primdren und sekunddren Dengue-Virus-
Infektionen bei Patienten mit fieberhaften Erkrankungen
unbekannter Ursache bestimmt, die hauptsachlich in
tropischen Regionen vorkommen und Symptome wie
plotzliches Fieber mit starken Kopf- und Gliederschmerzen
zeigen. Die Testdurchfiihrung ist nicht automatisiert und
erfordert keine spezielle Schulung oder Qualifikation. Der
NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM Test ist nur fur den
professionellen Gebrauch ausgelegt.

2. Einleitung und Diagnostische Bedeutung

Das Dengue-Virus ist ein Flavivirus, das durch Tigermiicken,
hauptsachlich Aedes aegypti und Aedes albopictus, libertragen
wird. Es ist in den tropischen und subtropischen Gebieten der
Welt weit verbreitet und verursacht jéhrlich bis zu 100
Millionen Infektionen. Klassische Dengue-Infektionen sind
durch plétzliches Einsetzen von Fieber, starke Kopfschmerzen,
Myalgie, Arthralgie und Hautausschlag gekennzeichnet.

Dengue-Primérinfektionen verursachen einen Anstieg von IgM
auf eine nachweisbare Konzentration ab ungefahr 5 Tagen
nach dem Einsetzen von Fieber. IgM bleiben normalerweise 30
bis 90 Tage bestehen. Die meisten Dengue-Patienten in
endemischen Gebieten haben Sekundarinfektionen, die zu
hohen Konzentrationen spezifischer 1gG vor oder gleichzeitig
mit einer IgM-Reaktion fuhren koénnen. Daher kann der
Nachweis von spezifischen anti-Dengue-IgM und -IgG auch
dazu beitragen, zwischen Priméar- und Sekundarinfektionen zu
unterscheiden.

NS1 ist eines von 7 Nichtstrukturproteinen des Dengue-Virus,
die vermutlich alle an der viralen Replikation beteiligt sind.
NS1 existiert als Monomer in seiner unreifen Form, wird aber
im endoplasmatischen Retikulum verarbeitet, um ein stabiles
Dimer zu bilden. Eine kleine Menge an NS1 bleibt mit
intrazellularen Organellen assoziiert, wo sie an der viralen
Replikation beteiligt ist. Der Rest des NS1-Proteins bindet
entweder an die Plasmamembran oder wird als ein l6sliches
Hexadimer abgesondert. NS1 ist essenziell fur die virale
Lebensfahigkeit, jedoch ist seine genaue biologische Funktion
unbekannt. Antikorper, die als Reaktion auf NS1 bei Virus-
infektionen gebildet werden, kénnen mit Zelloberflachen-
antigenen auf Epithelzellen und Blutplattchen kreuzreagieren.
Dies hat moglicherweise Auswirkungen auf die Entwicklung
von Dengue-hdamorrhagischem Fieber.

Der NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM Test ist ein chromato-
graphischer Immunoassay im Lateral-Flow Format zum
qualitativen Nachweis und zur Differenzierung von Dengue-
Virus-NS1-Antigenen sowie von anti-Dengue-Virus-IgG und
-IgM in humanen Vollblut-, Serum- oder Plasmaproben.

Der NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM Test enthilt zwei
interne Teststreifen (linke Seite der Testkassette: Dengue NS1
Ag Test, rechte Seite der Testkassette: Dengue 1gG/IgM Test).
(€3
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Anti-Dengue-Virus-NS1-Antikorper sind im Testlinienbereich
,T“ der Membran immobilisiert. Anti-Dengue-Virus-IgM und
anti-Dengue-Virus-IgG sind im jeweiligen Testlinienbereich
,1gM“ und ,1gG” der Membran immobilisiert.

Wiéhrend der Testung binden Dengue-Virus-NS1-Antigene,
falls in der Probe vorhanden, an anti-Dengue-Virus-NS1-
Antikorper, die mit farbigen Partikeln konjugiert und auf dem
Konjugat-Pad der Testkassette vorbeschichtet sind. Falls
spezifische anti-Dengue-Virus-IgM oder anti-Dengue-Virus-1gG
in der Probe vorhanden sind, binden diese an die Dengue-
Virus-Antigene, die mit farbigen Partikeln konjugiert und auf
dem Konjugat-Pad der Testkassette vorbeschichtet sind. Das
Gemisch wandert dann chromatographisch durch Kapillarkraft
die Membran entlang und reagiert mit den Reagenzien auf der
Membran. Die Komplexe werden dann von anti-Dengue-Virus
-NS1-Antikorpern sowie von anti-Dengue-Virus-IgM und anti-
Dengue-Virus-1gG in den Testlinienbereichen , T sowie auch
LlgM“ und ,1gG” abgefangen. Uberschiissige, farbige Partikel
werden im jeweiligen Kontrolllinienbereich ,,C* abgefangen.
Das Vorhandensein einer farbigen Linie im Testlinienbereich
,T“ und/oder ,lgM“ und/oder ,IgG" deutet auf ein positives
Ergebnis hin. Die Abwesenheit einer farbigen Linie im
Testlinienbereich , T und/oder ,IgM“ und/oder ,1gG" weist
auf ein negatives Ergebnis hin.

Das Erscheinen jeweils einer farbigen Linie in den
Kontrolllinienbereichen ,,C* dient als Verfahrenskontrolle und
weisen darauf hin, dass geniigend Probenvolumen
hinzugegeben wurde und dass die Membran ausreichend
durchnésst ist.

e 10 NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM Testkassetten, inkl.
Einwegpipetten (40 L) fur Dengue NS1 Ag

e 10 Kapillarréhrchen (10 L) fur Dengue 1gG/IgM

1 Puffer ,Buffer” (3 mL)*

e 1 Gebrauchsanweisung

*Enthélt folgendes Natriumazid:
<0,1%.

GemaR Verordnung (EC) Nr. 1272/2008 CLP st fir
Natriumazid keine Gefahrenkennzeichnung erforderlich. Die

Konzentrationen sind unterhalb der Freigrenze von 0,1%.

5. Zusatzlich benoétigte Materialien

e Probensammelbehélter (geeignet fir das zu testende
Probenmaterial)

Zentrifuge (nur fur Serum- oder Plasmaproben)

Alkoholpads

Lanzetten (nur fur Vollblutproben aus Fingerpunktion)

e Timer

6. Haltbarkeit und Lagerung der Reagenzien

Die Test-Kits sollten bei 2-30°C bis zum angegebenen
Verfallsdatum gelagert werden. Die Testkassetten sind bis zum
auf dem Folienbeutel angegebenen Verfallsdatum stabil. Die
Testkassette muss bis zum Gebrauch im verschlossenen
Folienbeutel verbleiben. Frieren Sie die Test-Kits nicht ein.
Verwenden Sie die Tests nicht nach dem auf der Verpackung
angegebenen Verfallsdatum. Es ist darauf zu achten, dass die
Bestandteile des Test-Kits vor Kontamination geschitzt sind.
Verwenden Sie die Bestandteile des Test-Kits nicht, wenn es

Konservierungsmittel:
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Anzeichen einer mikrobiellen Kontamination oder einer
Ausfallung gibt. Biologische Kontaminationen von Dosier-
vorrichtungen, Behaltern oder Reagenzien kénnen zu falschen
Ergebnissen fihren.

e Nur fiur den professionellen in-vitro-diagnostischen
Gebrauch.

Lesen Sie die komplette Gebrauchsanweisung vor der Test-
durchfuihrung sorgfaltig durch.

Den Test nicht nach dem auf der Verpackung angegebenen
Verfallsdatum verwenden.

Keine Bestandteile des Test-Kits verwenden, wenn die
Priméarverpackung beschadigt ist.

Tests sind nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.

e Geben Sie Proben nicht in das Reaktionsfeld (Ergebnisfeld).
Das Reaktionsfeld (Ergebnisfeld) nicht berthren, um
Kontaminierung zu vermeiden.

Zur Vermeidung von Kreuzkontaminationen sollte fir jede
Probe ein eigener Probensammelbehdlter verwendet
werden.

Keine Bestandteile aus unterschiedlichen Test-Kits aus-
tauschen oder mischen.

Verwenden Sie den Puffer nicht, wenn er Verfarbungen
oder Trubungen aufweist. Verfarbungen oder Triibungen
kénnen ein Anzeichen fiir eine mikrobielle Kontamination
sein.

Essen, trinken oder rauchen Sie nicht in dem Bereich, in
dem mit Proben und Test-Kits gearbeitet wird.

Tragen Sie beim Umgang mit Proben Schutzkleidung wie
Laborkittel, Einmalhandschuhe und Schutzbrille.

Behandeln Sie alle Proben so, als ob sie infektiose
Reagenzien enthielten. Beachten Sie bestehende Vorsichts-
maRnahmen fir mikrobiologische Risiken wahrend aller
Verfahren sowie Standardrichtlinien fir die korrekte
Probenentsorgung.

Dieses Test-Kit enthdlt Erzeugnisse tierischen Ursprungs.
Zertifizierte Kenntnisse der Herkunft und/oder des
Gesundheitszustands der Tiere gewdhrleisten nicht vollig
die Abwesenheit Ubertragbarer Pathogene. Es wird daher
empfohlen, diese Produkte als potentiell infektios zu
betrachten und sie gemdf den (Ublichen Sicherheits-
vorkehrungen zu behandeln (z.B. Verschlucken oder Ein-
atmen vermeiden).

Temperaturen kdnnen Testergebnisse beeintrachtigen.
Benutzte Testmaterialien sollten gemaR lokalen Vorgaben
entsorgt werden.

Der NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM Test kann mit Vollblut
(aus Venen- oder Fingerpunktion), Serum oder Plasma durch-
gefiihrt werden.

Vollblutprobenentnahme aus Fingerpunktion

Waschen Sie die Hand des Patienten mit Seife und warmem
Wasser oder sdubern Sie sie mit einem Alkoholpad. Lassen
Sie sie trocknen.

Massieren Sie die Hand ohne dabei die Einstichstelle zu
berthren, indem Sie die Hand abwarts in Richtung der
Kuppe des Mittel- oder Ringfingers reiben.

C€ o]
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e Stechen Sie die Haut mit einer sterilen Lanzette. Wischen
Sie den ersten Blutstropfen ab.

e Reiben Sie vorsichtig die Hand vom Handgelenk zur
Handflache und zum Finger, damit sich auf dem Einstich-
punkt ein runder Tropfen bildet.

Vollblutproben aus sollten

getestet werden.

Fingerpunktion unverziglich

Vollblutproben aus Venenpunktion

Fir die Aufbereitung von vendsem Vollblut oder Plasma-
proben sollten Probensammelbehalter mit Antikoagulanzien,
wie EDTA, Natriumcitrat, oder Natriumheparin verwendet
werden.

Die Testung sollte unmittelbar nach der Probenentnahme
durchgefiuihrt werden. Bewahren Sie Proben nicht bei Raum-
temperatur tGber einen ldngeren Zeitraum auf.

Venoses Vollblut sollte bei 2-8°C aufbewahrt werden, wenn
der Test innerhalb von 24 Stunden nach Probenentnahme
durchgefihrt wird.

Frieren Sie die Vollblutproben nicht ein.
Serum- und Plasmaproben

Trennen Sie Serum oder Plasma so schnell wie moglich vom
Blut, um eine Hamolyse zu vermeiden. Verwenden Sie nur
klare, nicht hdmolysierte Proben.

Die Testung sollte unmittelbar nach der Probenentnahme
durchgefihrt werden. Bewahren Sie Proben nicht bei
Raumtemperatur Uber einen langeren Zeitraum auf. Serum-
und Plasmaproben kdénnen bei 2-8°C bis zu 5 Tage gelagert
werden. Fur eine langere Lagerung sollten die Proben bei
-20°C gelagert werden.

Bringen Sie Proben vor der Testdurchfiihrung auf Raum-
temperatur. Eingefrorene Proben sollten vor Testdurch-
flhrung vollstdndig aufgetaut und gut gemischt werden.
Proben sollten nicht wiederholt eingefroren und aufgetaut
werden.

Wenn Proben versendet werden sollten, sollten diese unter
Einhaltung von geltenden Vorschriften fir den Transport
dtiologischer Krankheitserreger verpackt werden.

Ikterische, lipdmische, hdamolytische, warmebehandelte oder

kontaminierte Proben konnen zu falschen Testergebnissen
fuhren.

9. Testdurchfiihrung

Bringen Sie alle Tests, Proben, Puffer und/oder Kontrollen

vor der Testdurchfiihrung auf Raumtemperatur (15-30°C).

1. Entnehmen Sie die Testkassette dem Folienbeutel und
verwenden Sie sie so schnell wie moglich. Die besten
Ergebnisse werden erhalten, wenn der Test unverziiglich
nach der Offnung des Folienbeutels durchgefiihrt wird.
Kennzeichnen Sie die Testkassette mit der Patienten- oder
Kontrollidentifikation.

N

. Legen Sie die Testkassette auf eine saubere und ebene
Oberflache.

. a) Dengue-Virus-NS1-Ag

e Halten Sie die Pipette senkrecht und
geben Sie 1Tropfen (ca. 30-45uL) der

w
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Vollblut-, Serum- oder Plasmaprobe in die
Probenvertiefung (S1) der Testkassette.
Halten Sie das Pufferfldschchen senkrecht
und geben Sie 1Tropfen (ca. 30-40 pL)
Puffer in die Probenvertiefung (S1) der
Testkassette.

Vermeiden Sie dabei die Bildung von
Luftblasen in der Probenvertiefung (S1)
und geben Sie keine Lésung in das
Ergebnisfeld.

&

b) anti-Dengue-Virus-1gG/IgM

Halten Sie das Kapillarréhrchen senkrecht,

saugen Sie damit die Probe (Vollblut/
Serum/Plasma) bis zur Fiilllinie (ca. 10 pL)

auf und geben Sie sie in die Proben-

vertiefung (S2) der Testkassette.

Alternativ kann auch eine Mikropipette AR
(10 pL) verwendet werden.

Halten Sie das Pufferfldschchen senkrecht
und geben Sie 2 Tropfen (ca. 70 pL) Puffer
in die Probenvertiefung (S2) der Test-
kassette.

Vermeiden Sie dabei die Bildung von
Luftblasen in der Probenvertiefung (S2)
und geben Sie keine Losung in das
Ergebnisfeld.

»

Starten Sie den Timer.

Warten Sie darauf, dass die farbige(n)
Linie(n) erscheint/en. Werten Sie das
Testergebnis nach 15 Minuten aus.
Positive Ergebnisse kdnnen schon nach 1
Minute sichtbar sein. Nach mehr als 20
Minuten  keine  Ergebnisse  mehr
auswerten.

10. Testauswertung

Positiv fiir Dengue-Virus-NS1-Ag:
Es erscheint jeweils eine farbige Linie in
den Kontrolllinienbereichen ,,C“. Eine

o

weitere farbige Linie erscheint im ||
Testlinienbereich ,T“. — |

Das Testergebnis weist auf das ==}
Vorhandensein von Dengue-Virus-NS1-

Ag hin und deutet auf eine friihe, akute

Primér- oder Sekundarinfektion hin.

Positiv fiir anti-Dengue-Virus-IgM:

Es erscheint jeweils eine farbige Linie in

den Kontrolllinienbereichen ,,C“. Eine =
weitere farbige Linie erscheint im C jEEEE |
Testlinienbereich ,,IgM*“.

Das Testergebnis weist auf das
Vorhandensein von anti-Dengue-Virus-
IgM hin und deutet auf eine frische
Dengue-Virus-Primarinfektion hin.
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Positiv fiir anti-Dengue-Virus-1gG:

Es erscheint jeweils eine farbige Linie in
den Kontrolllinienbereichen ,,C“. Eine
weitere farbige Linie erscheint im

Testlinienbereich ,,IgG“. =

=1
Das Testergebnis weist auf das ||
Vorhandensein von anti-Dengue-Virus-
1gG hin und deutet auf das Spatstadium
einer Primarinfektion, eine frihe
Sekundérinfektion oder eine vorherige

Infektion hin.

Positiv fiir anti-Dengue-Virus-IgG und
-lgM:

Es erscheint jeweils eine farbige Linie in
den Kontrolllinienbereichen ,,C“. Eine
farbige Linie erscheint im Testlinien-
bereich ,IgM“ und eine weitere im
Testlinienbereich ,,IgG“.

Das Testergebnis weist auf das

Vorhandensein von anti-Dengue-Virus-

1gG und -IgM hin und deutet auf eine

gegenwadrtige  Primarinfektion oder

eine frihe Dengue-Virus-Sekundar-

infektion hin.

Hinweis:

Die Farbintensitat im Testlinienbereich , T“, ,1gG” oder ,IgM
kann abhdngig von der in der Probe vorhandenen
Konzentration der Dengue-Virus-NS1-Antigene bzw. anti-
Dengue-Virus-Antikorper  variieren. Daher sollte jede
Farbténung im Testlinienbereich ,T“, ,1gG“ oder ,IgM“ als
positives Ergebnis betrachtet werden. Beachten Sie, dass es
sich bei diesem Test nur um einen qualitativen Test handelt
und dass er die Analytkonzentration in der Probe nicht
bestimmen kann.

“«

Negativ:

Es erscheint jeweils eine farbige Linie in
den Kontrolllinienbereichen ,C“. Es
erscheinen keine farbigen Linien in den
Testlinienbereichen ,T“, ,1gM“ oder
,18G“.

Ungiiltig:

Die Kontrolllinie (C) erscheint nicht.
Ergebnisse von den Tests, die nach
der festgelegten Auswertezeit keine
Kontrolllinie gebildet haben, missen
verworfen werden.

Uberpriifen Sie den Verfahrensablauf
und wiederholen Sie die Testung mit
einer neuen Testkassette. Falls das
Problem weiterbesteht, verwenden
Sie das Test-Kit bitte nicht weiter
und setzen Sie sich mit lhrem
Distributor in Verbindung.
Ungentigendes Probenvolumen, abgelaufene Tests oder
fehlerhafte Vorgehensweise sind die wahrscheinlichsten
Ursachen dafir, dass die Kontrolllinie nicht erscheint.
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11. Qualitatskontrolle

Die Testkassette beinhaltet eine interne Verfahrenskontrolle:
Jeweils eine im Kontrolllinienbereich (C) erscheinende farbige
Linie wird als interne Verfahrenskontrolle betrachtet. Sie
bestatigt ausreichendes Probenvolumen, eine korrekte
Verfahrenstechnik und dass die Membran ausreichend
durchnésst ist.

Die Gute Laborpraxis (GLP) empfiehlt den Einsatz von externen
Kontrollmaterialien zum Nachweis der einwandfreien Leistung
des Test-Kits.

Der NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM Test ist nur fiir den
professionellen in-vitro-diagnostischen Gebrauch ausgelegt
und sollte nur zum qualitativen Nachweis und zur
Differenzierung von Dengue-Virus-NS1-Antigenen sowie von
anti-Dengue-Virus-IgG und -IgM in humanen Vollblut-,
Serum- oder Plasmaproben verwendet werden.

Weder der quantitative Wert noch die Steigerungsrate/
Senkungsrate der Konzentration von Dengue-Virus-NS1-
Antigenen bzw. anti-Dengue Virus-Antikdrpern kdnnen mit
diesem qualitativen Test bestimmt werden.

Die Genauigkeit des Tests ist von der Qualitdt der Probe
abhangig. Falsche Ergebnisse konnen von einer
unsachgemédfen Probennahme oder Probenlagerung
herrihren (siehe Punkt 8. ,Probennahme, -vorbereitung
und -lagerung”).

Einige Proben mit ungewdhnlich hohen Titern von
heterophilen Antikorpern oder Rheumafaktoren kénnen die
Testergebnisse beeintrachtigen.

Wie bei allen diagnostischen Tests sollten alle Ergebnisse im
Zusammenhang mit weiterer klinischer Information, die
dem Arzt zur Verfligung steht, ausgewertet werden.

Der NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM Test zeigt nur das
Vorhandensein von Dengue-Virus-NS1-Antigenen und anti-
Dengue-Antikorpern in der Probe und sollte nicht als
einziges Kriterium fir eine Diagnose von Dengue verwendet
werden.

Der NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM Test kann nicht zur
Bestimmung von Dengue-Virus-Serotypen verwendet
werden.

Serologische Kreuzreaktivitditen mit SARS-CoV-2 sowie
durch die Flavivirus-Gruppe (St.-Louis-Enzephalitis, West-
Nil-Virus, Japanische Enzephalitis und Gelbfieberviren) sind
moglich. Positive Ergebnisse sollten unter Verwendung
anderer Methoden bestatigt werden. Bei Impfentschei-
dungen sind diese Kreuzreaktivitaten zu berticksichtigen.
Die andauernde An- oder Abwesenheit von Antikérpern
kann nicht zur Bestimmung des Therapieerfolgs oder
-versagens herangezogen werden.

Ergebnisse von immunsupprimierten Patienten sollten mit
Vorsicht ausgewertet werden.

Sollte das Testergebnis negativ ausfallen, klinische Sympto-
me aber weiter anhalten, empfiehlt es sich, zusatzliche
Testungen unter Verwendung anderer klinischer Methoden,
wie z.B. PCR oder ELISA durchzufiihren. Ein negatives
Ergebnis schlieBt zu keinem Zeitpunkt eine kurz
zurlckliegende Dengue-Infektion aus.

C€ o]
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e Ein negatives Testergebnis fir Dengue NS1 Ag kann
auftreten, wenn die Menge an Dengue-Antigenen in der
Probe unter der Nachweisgrenze des Tests liegt oder wenn
die nachgewiesenen Dengue-Virus-NS1-Antigene wahrend
des Krankheitsstadiums, in dem die Probe entnommen
wurde, nicht vorhanden waren. Manche Patienten kénnen
bei einer frihen oder wiederholten Dengue-Infektion keine
nachweisbaren  Konzentrationen an IgM-Antikdrpern
produzieren.

e Das Vorhandensein der nachweisbaren Dengue-Virus-NS1-
Ag kann ein positives Ergebnis fiur eine frihe Dengue-
Infektion bedeuten.

e Das Dengue-Virus-NS1-Antigen kann voraussichtlich 1 Tag
nach Beginn des Fiebers nachgewiesen werden und kann
sowohl bei primadren als auch bei sekunddren Dengue-
Infektionen bis zu 9 Tage lang persistieren.

13. Leistungsmerkmale des Tests

Klinische Leistungsmerkmale

Diagnostische Sensitivitdt und Spezifitat

Der NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM Test wurde mit
klinischen Proben evaluiert, deren Status fir die rechte Seite
der Testkassette (Dengue IgG/IgM Test) mittels ELISA und fur
die linke Seite der Testkassette (Dengue NS1 Ag Test) mittels
PCR bestatigt wurde.

Die Ergebnisse sind in den folgenden Tabellen dargestellt.

NADAL® Dengue NS1 Ag + I1gG/IgM Test (IgM) vs. ELISA

Dengue Ns1Ag | Positv  [JEE 5 160
8 169 177

+1gG/IgM Test

(1gM) 163 174 337

95,09% (90,62% - 97,49%)*
97,13% (93,45% - 98,77%)*
96,14% (93,51% - 97,73%)*

Diagnostische Sensitivitat:
Diagnostische Spezifitat:
Gesamtibereinstimmung:
*95% Konfidenzintervall

NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM Test (IgG) vs. ELISA

Dengue IgG ELISA
[ Postn [ Resatn | Tow |
| Positv | 7

Dengue NS1 Ag 138 145

+1gG/IgM Test 6 167 173
(1gG) 144 174 318
Diagnostische Sensitivitat: 95,83% (91,21% - 98,08%)*
95,98% (91,93% - 98,04%)*
95,91% (93,13% - 97,60%)*

NADAL®

Diagnostische Spezifitat:
Gesamtubereinstimmung:
*95% Konfidenzintervall

NADAL® Dengue NS1 Ag + I1gG/IgM Test (NS1 Ag) vs. PCR

T T
Crosiv | Z

NADAL®
Dengue NS1 Ag 155 162

+1gG/IgM Test 10 192 202

(NS1 Ag) 165 199 364

Diagnostische Sensitivitat:
Diagnostische Spezifitat:

93,94% (89,20% - 96,68%)*
96,48% (92,92% - 98,29%)*
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Gesamtubereinstimmung:
*95% Konfidenzintervall

95,33% (92,65% - 97,06%)*

Analytische Leistungsmerkmale

Nachweisgrenze

Die Nachweisgrenze des NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM
Tests liegt bei 50 ng/mL rekombinantem Dengue-Virus-NS1
Antigen.

Interferierende Substanzen

Negative, schwach positive anti-Dengue-Virus-IgM und -1gG
Serumproben sowie schwach positive Dengue-Virus-NS1-Ag
Serumproben wurden mit den folgenden potentiell
interferierenden Substanzen versetzt und zeigten keine
Interferenz mit dem NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM Test.
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Reproduzierbarkeit

Die Reproduzierbarkeit wurde durch das Testen von 5
Replikaten von negativen, schwach, mittel und stark positiven
anti-Dengue-Virus-IgM bzw. -IgG Serumproben sowie der
gleichen Anzahl von negativen, schwach, mittel und stark
positiven Dengue-Virus-NS1-Ag Serumproben bestimmt. Die
Testungen wurden an 5 verschiedenen Tagen von 5
Anwendern mit 3 unabhangigen Chargen der NADAL® Dengue
NS1 Ag + 1gG/IgM Tests an 3 Standorten durchgefiihrt. >99%
der Proben wurden richtig bestimmt (375/375 korrekte
Testungen je Konzentration, 95%-Konfidenzintervall: 99,8% -
100%). Der NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM Test zeigte
eine akzeptable Reproduzierbarkeit.

14. Meldung schwerwiegender Vorkommnisse

Bei schwerwiegenden Vorkommnissen im Zusammenhang mit

Albumin 60g/L der Leistung des NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM Tests

Par. I (A inophen) | 0,2 mg/mL informieren Sie bitte unverziglich die nal von minden GmbH

A"°PI'" i 0,2 mg/mL und die zustindige Behérde. Wenn méglich, den verwendeten

Acetylsalicylsdure 0,2 mg/mL . . 5 .
yisaficy 2 me/ Test und die entsprechenden Bestandteile des Test-Kits nicht

Ascorbinsdure 0,2 mg/mL "

Bilirubin 0,2 mg/mL entsorgen.

Kreatinin 442 pmol/L 15. Referenzen

Natrll:lmutrat 3,80% 1. Halstead SB, Selective primary health care: strategies for control of disease in the

Koffein 0,2 mg/mL developing world: XI, Dengue. Rev. Infect. Dis. 1984; 6:251-264.

EDTA 3,4 umol/L 2. Halstead SB, Pathogenesis of dengue: challenges to molecular biology. Science

Hamoglobin 2 g/L 1988; 239:476-481. ! ) ]

. I . 3000 3. Ruechusatsawat K, et al. Daily observation of antibody levels among dengue
Natr n 1U/mL patient: d by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Japanese J. Trop.
Glucose 55 mmol/L Med.Hygiene 1994; 22: 9-12.

Salicylsdure 4,34 mmol/L 4. Lam SK. Dengue haemorrhagic fever. Rev. Med. Micro. 1995; 6:39-48.
5. Dengue haemorrhagic fever: diagnosis, treatment, prevention and control. 2nd
Kreuzreaktivitat edition.Geneva: World Health Organization.
6. Yamada K, et al. Antibody responses determined for Japanese dengue fever

Negative, schwach positive anti-Dengue-Virus-IgM und -1gG
Serumproben sowie schwach positive Dengue-Virus-NS1-Ag
Serumproben wurden mit den folgenden potentiell
interferierenden Substanzen versetzt und mit dem NADAL®
Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM Test getestet.

anti-HAV IgM Positiv
HBsAg Positiv
anti-HCV IgM Positiv
anti-H. pylori 18G Positiv
anti-Mycobacterium tuberculosis IgM Positiv
anti-Treponema pallidum 1gG Positiv
Rheumafaktoren 2500 IU/mL

Bei der Testung mit dem NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM
Test wurde keine Kreuzreaktivitdt mit den Proben beobachtet.
Prazision

Wiederholbarkeit

Die Wiederholbarkeit wurde durch das Testen von 20
Replikaten von negativen, schwach, mittel und stark positiven
anti-Dengue-Virus-IgM bzw. -IgG Serumproben sowie der
gleichen Anzahl von negativen, schwach, mittel und stark
positiven Dengue-Virus-NS1 Ag Serumproben mit 3
unabhingigen Chargen der NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM
Tests bestimmt. >99% der Proben wurden richtig bestimmt
(20/20  korrekte Testungen je Konzentration, 95%-
Konfidenzintervall: 95,5% - 100%). Der NADAL® Dengue NS1
Ag +18G/IgM Test zeigte eine akzeptable Wiederholbarkeit.

C€ o]

patients by neutralization and hemagglutination inhibition assays demonstrate
cross-reactivity between dengue and Japanese encephalitis viruses. Clin Diagn Lab
Immunol. 2003 Jul; 10(4): 725-8.

. Dobler G, et al. Cross reactions of patients with acute dengue fever to tick-borne
encephalitis. Wien Med Wochenschr (in German). 1997; 147(19-20): 463-4.

. Makino Y, et al. Studies on serological cross-reaction in sequential flavivirus
Microbiol Immunol. 1994; 38(12): 951-5.
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The NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM Test is a lateral flow
chromatographic immunoassay for the qualitative detection
and differentiation of dengue virus NS1 antigens as well as
anti-dengue virus 1gG and IgM in human whole blood, serum
or plasma specimens (see section 12 ‘Limitations’). The test is
intended for use as an aid in the diagnosis of primary and
secondary dengue virus infections in patients with febrile
disease of unknown origin mainly associated with tropical
regions, who are showing symptoms such as sudden fever
with intense headaches and limb pain (see section 12
‘Limitations’). The test procedure is not automated and
requires no special training or qualification. The NADAL®
Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM Test is designed for professional use
only.

2. Introduction and Clinical Significance

Dengue virus is a flavivirus transmitted primarily by tiger
mosquitos Aedes aegypti and Aedes albopictus. It is widely
distributed throughout the tropical and subtropical areas of
the world and causes up to 100 million infections annually.
Classic dengue infection is characterised by a sudden onset of
fever, intense headache, myalgia, arthralgia and a rash.

Primary dengue infection causes IgM to increase to a
detectable level approximately 5 days after the onset of fever.
1gM generally persists for 30 to 90 days. Most dengue patients
in endemic regions have secondary infections, resulting in high
levels of specific IgG prior to, or simultaneous with, IgM
response. Therefore, the detection of specific anti-dengue IgM
and 1gG can also help to distinguish between primary and
secondary infections.

NS1 is one of 7 dengue virus non-structural proteins which are
thought to be involved in viral replication. NS1 exists as a
monomer in its immature form but is rapidly processed in the
endoplasmic reticulum to form a stable dimer. A small amount
of NS1 remains associated with intracellular organelles, where
it is thought to be involved in viral replication. The rest of NS1
is found to be either associated with the plasma membrane or
secreted as a soluble hexadimer. NS1 is essential for viral
viability but its precise biological function is unknown.
Antibodies produced in response to NS1 in viral infections can
cross-react with cell surface antigens on epithelial cells and
platelets. This may have implications in the development of
dengue haemorrhagic fever.

The NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM Test is a lateral flow
chromatographic immunoassay for the qualitative detection
and differentiation of dengue virus NS1 antigens, as well as
anti-dengue virus 1gG and IgM in human whole blood, serum
or plasma specimens.

The NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM Test contains two
internal test strips (left side of the test cassette: Dengue NS1
Ag Test; right side of the test cassette: Dengue 1gG/IgM Test).
Anti-dengue virus NS1 antibodies are immobilised in the test
line region ‘T’ of the membrane. Anti-dengue virus IgM and
anti-dengue virus IgG are immobilised in the test line regions
of the membrane labelled ‘IgM’ and ‘IgG’ respectively.

C€ o]
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During the test, dengue virus NS1 antigens, if present in the
specimen, bind to anti-dengue virus NS1 antibodies, which are
conjugated to coloured particles and precoated onto the
conjugate pad of the test cassette. If specific anti-dengue virus
1gM or anti-dengue virus IgG are present in the specimen, they
bind to the dengue virus antigens conjugated to coloured
particles and precoated onto the conjugate pad of the test
cassette. The mixture then migrates along the membrane by
capillary action and interacts with the reagents on the
membrane. The complexes are then captured by anti-dengue
virus NS1 antibodies as well as anti-dengue virus IgM and anti-
dengue virus IgG in the test line regions ‘T’ as well as ‘IgM’ and
‘IgG’ respectively. Excess coloured particles are captured in
each control line region ‘C’. The presence of a coloured line in
the test line region ‘T’ and/or ‘IgM’ and/or ‘IgG’ indicates a
positive result. The absence of a coloured line in the test line
region ‘T’ and/or ‘IgM’ and/or ‘IgG’ indicates a negative result.
The formation of a coloured line in each control line region ‘C’
serves as a procedural control, indicating that the proper
volume of specimen has been added and membrane wicking
has occurred.

e 10 NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM test cassettes, incl.
disposable pipettes (40 pL) for dengue NS1 Ag

10 capillary tubes (10 pL) for dengue 1gG/IgM

1 buffer (3 mL)*

e 1 package insert

*containing the following preservative: sodium azide:
<0.1%.
No hazard labelling for sodium azide is required according to
Regulation (EC) N2 1272/2008 CLP. Concentrations are below
the exemption threshold of 0.1%.

5. Additional Materials Required

e Specimen collection containers (appropriate for specimen
material to be tested)

Centrifuge (for serum or plasma specimens only)

Alcohol pads

Lancets (for fingerstick whole blood specimens only)

e Timer

6. Storage and Stability

Test kits should be stored at 2-30°C until the indicated expiry
date. Test cassettes are stable until the expiry date printed on
the foil pouches. Test cassettes must remain in the sealed foil
pouches until use. Do not freeze test kits. Do not use tests
beyond the expiry date indicated on the packaging. Care
should be taken to protect test kit components from
contamination. Do not use test kit components if there is
evidence of microbial contamination or precipitation.
Biological contamination of dispensing equipment, containers
or reagents can lead to inaccurate results.

7. Warnings and Precautions

e For professional in-vitro diagnostic use only.

e Carefully read through the entire instructions for use prior
to testing.

e Do not use the test beyond the expiration date indicated on
the packaging.
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If the test is to be run within 24 hours of specimen collection,
whole blood collected by venipuncture should be stored
at 2-8°C.

Do not freeze whole blood specimens.

Do not use test kit components if the primary packaging is
damaged.

Tests are for single use only.

Do not add specimens to the reaction area (result area).

In order to avoid contamination, do not touch the reaction
area (result area).

Avoid cross-contamination of specimens by using a new
specimen collection container for each specimen obtained.
Do not substitute or mix components from different test
kits.

Do not use the buffer if it is discoloured or turbid.
Discolouration or turbidity may be a sign of microbial
contamination.

Do not eat, drink or smoke in the area where specimens
and test kits are handled.

Wear protective clothing such as laboratory coats,
disposable gloves and eye protection when specimens are
being assayed.

Handle all specimens as if they contain infectious agents.
Observe established precautions for microbiological risks
throughout all procedures and standard guidelines for the
appropriate disposal of specimens.

The test kit contains products of animal origin. Certified
knowledge of the origin and/or sanitary state of the animals
does not completely guarantee the absence of transmissible
pathogenic agents. It is therefore recommended that these
products be treated as potentially infectious and handled in
accordance with usual safety precautions (e.g., do not
ingest or inhale).

Temperature can adversely affect test results.

Used testing materials should be disposed of in accordance
with local regulations.

The NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM Test can be performed
using whole blood (from venipuncture or fingerstick), serum
or plasma.

To collect fingerstick whole blood specimens:

e Wash the patient’s hand with soap and warm water or
clean it with an alcohol pad. Allow it to dry.

Massage the hand, without touching the puncture site, by
rubbing along the hand towards the fingertip of the middle
or ring finger.

Puncture the skin with a sterile lancet. Wipe away the first
drop of blood.

Gently rub the hand from the wrist to the palm, and then to
the finger to form a rounded drop of blood over the
puncture site.

Fingerstick whole blood should be tested immediately.

Venipuncture whole blood specimens

Containers containing anticoagulants, such as EDTA, sodium
citrate or heparin sodium should be used for the preparation
of venous whole blood or plasma specimens.

Testing should be performed immediately after specimen
collection. Do not leave specimens at room temperature for
prolonged periods of time.

C€ o]

Serum and plasma specimens

Separate serum or plasma from blood as soon as possible to
avoid haemolysis. Use only clear, non-haemolysed specimens.

Testing should be performed immediately after specimen
collection. Do not leave specimens at room temperature for
prolonged periods of time. Serum and plasma specimens can
be stored at 2-8°C for up to 5 days. For long-term storage,
specimens should be kept at -20°C.

Bring specimens to room temperature prior to testing. Frozen
specimens should be completely thawed and mixed well prior
to testing. Specimens should not be frozen and thawed
repeatedly.

If specimens are to be shipped, they should be packed in
compliance with all applicable regulations for the transport-
tation of etiologic agents.

Icteric, lipemic, haemolysed, heat-treated and contaminated
specimens may lead to inaccurate test results.

9. Test Procedure

Bring tests, specimens, buffer and/or controls to room
temperature (15-30°C) prior to testing.

1.

w N

Remove the test cassette from the foil pouch and use it as
soon as possible. The best results will be obtained if the
test is performed immediately after opening the foil
pouch. Label the test cassette with the patient or control
identification.

. Place the test cassette on a clean and level surface.
. a) Dengue virus NS1 Ag

Holding a pipette vertically, transfer
1drop (approximately 30-45ulL) of the
whole blood, serum or plasma specimen
to the specimen well (S1) of the test
cassette.

Holding the buffer bottle vertically, add
1 drop (approximately 30-40 pL) of buffer
to the specimen well (S1).

Avoid trapping air bubbles in the
specimen well (S1) and do not add any
solution to the result area.

-

b) Anti-dengue virus IgG/IgM

Holding the capillary tube vertically, draw
the specimen (whole blood/ serum/
plasma) up to the fill line (approximately
10 pL) and add it to the to the specimen
well (S2) of the test cassette.
Alternatively, a micropipette (10 pL) may
be used.

Holding the buffer bottle vertically, add
2 drops (approximately 70 pL) of buffer to
the specimen well (S2).

T
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Avoid trapping air bubbles in the
specimen well (S2) and do not add any
solution to the result area.

4. Start the timer. =

5. Wait for the coloured line(s) to appear. A A
Read the test result after 15 minutes. ]
Positive results can be visible in as little
as 1 minute. Do not interpret the result
after more than 20 minutes.

10. Result Interpretation

Positive for dengue virus NS1 Ag:
A coloured line develops in each control

line region ‘C’. Another coloured line - g { -
develops in the test line region ‘T".

The test result indicates the presence of ' ==

dengue virus NS1 Ag, suggesting an early,

acute primary or secondary infection.

Positive for anti-dengue virus IgM:

A coloured line develops in each control N
line region ‘C’. Another coloured line -
develops in the test line region ‘IgM’. C - [

The test result indicates the presence of | =
anti-dengue virus 1gM, suggesting a fresh \
primary dengue virus infection.

Positive for anti-dengue virus IgG:

A coloured line develops in each control

line region ‘C’. Another coloured line | F )
develops in the test line region ‘IgG’". C L
The test result indicates the presence of _ -
anti-dengue virus IgG, suggesting the late

stage of a primary, early secondary or

previous infection.

Positive for anti-dengue virus IgM and

IgG:

A coloured line develops in each control

line region ‘C’. A coloured line develops in \
the test line region ‘lgM’ and another one |y C .
develops in the test line region ‘IgG’. G N
The test result indicates the presence of ' /.

anti-dengue virus IgM and 1gG, suggesting
a current primary or early secondary
dengue virus infection.

Note: The colour intensity in the test line regions ‘T’, ‘IgM’ or
‘IgG’ may vary depending on the concentration of dengue
virus NS1 antigens or anti-dengue virus antibodies in the
specimen. Therefore, any shade of colour in the test line
region ‘T’, ‘IgG’ or ‘IgM’ should be considered positive. Note
that this is a qualitative test only and it cannot determine the
analyte concentration in the specimen.

Negative:

A coloured line develops in each control ¢
line region ‘C’. No coloured lines develop
in the test line regions ‘T’, ‘IgM’ or ‘IgG’.
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Invalid:

The control line (C) fails to appear.
Results from any test which has not
produced a control line at the
specified reading time must be )
discarded. ~— -
Please review the procedure and

repeat the test with a new test
cassette. If the problem persists,

discontinue using the test kit imme- |
diately and contact your distributor.

Insufficient specimen volume, incorrect operatlng procedure
or expired tests are the most likely reasons for control line
failure.

11. Quality Control

The internal procedural control is included in the test cassette:

A coloured line appearing in each control line region (C) is
considered an internal positive procedural control. It confirms
sufficient specimen volume, correct procedural technique and
adequate membrane wicking.

Good laboratory practice (GLP) recommends the use of
external control materials to ensure proper test kit
performance.

e The NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM Test is for
professional in-vitro diagnostic use only. The test should be
used for the qualitative detection and differentiation of
dengue virus NS1 antigens as well as anti-dengue virus 1gG
and I1gM in human whole blood, serum or plasma specimens
only.

Neither the quantitative value nor the rate of increase/
decrease in the concentration of dengue virus NS1 antigens
or anti-dengue virus antibodies can be determined using
this qualitative test.

The accuracy of the test depends on the quality of the
specimen. Inaccurate test results may occur due to
improper specimen collection or storage (see section 8
‘Specimen Collection and Preparation’).

Some specimens containing unusually high titers of
heterophile antibodies or rheumatoid factor may affect test
results.

As with all diagnostic tests, all results should be interpreted
by a physician in conjunction with other available clinical
information.

The NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM Test only detects
the presence of dengue virus NS1 antigens and anti-dengue
virus antibodies in specimens and should not be used as the
sole criterion for a diagnosis of dengue.

The NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM Test cannot be used
to determine dengue virus serotypes.

Serological cross-reactivity with SARS-CoV-2 as well as
across the flavivirus group (St. Louis encephalitis, West Nile
virus, Japanese encephalitis and yellow fever viruses) is
possible. Positive results should be confirmed using other
methods. These cross-reactivities must be taken into
account when making vaccination-related decisions.

©
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The continued presence or absence of antibodies cannot be
used to determine the success or failure of therapy.

Results from immunosuppressed patients should be
interpreted with caution.

If the test result is negative and clinical symptoms persist,
additional testing using other clinical methods, such as PCR
or ELISA is recommended. A negative result does not at any
time preclude the possibility of a recent dengue infection.

A negative test result for dengue virus NS1 antigens can
occur if the quantity of dengue virus NS1 antigens present
in the specimen is below the detection limit of the test or if
the detected dengue virus NS1 antigens were not present
during the stage of disease in which the specimen was
collected. Some patients may not produce detectable levels
of IgM antibodies in early or repeated dengue infections.
The presence of detectable dengue virus NS1 Ag may mean
a positive result for an early dengue infection.

Dengue virus NS1 antigen is expected to be detectable 1
day after the onset of fever and may persist for up to 9 days
in both primary and secondary dengue infections.

13. Performance Characteristics

Clinical performance

Diagnostic sensitivity and specificity

The NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM Test was evaluated
using clinical specimens whose status was confirmed using
ELISA for the right side of the test cassette (Dengue 1gG/IgM
Test) and using PCR for the left side of the test cassette
(Dengue NS1 Ag Test).

The results are presented in the following tables:
NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM Test (IgM) vs. ELISA

Dengue IgM ELISA
| Fostve | Negate | ot |

NADAL®

Dengue NS1 Ag 155 5 160

+18G/1gM Test
(et

Diagnostic sensitivity: ~ 95.09% (90.62% - 97.49%)*
97.13% (93.45% - 98.77%)*
96.14% (93.51% - 97.73%)*
*95% confidence interval

NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM Test (IgG) vs. ELISA
Dengue IgG ELISA

I T T
Dengue NS1 Ag m 138 7 145
+1G/IgM Test 6 167 173

(1gG) 144 174 318

Diagnostic specificity:
Overall agreement:

NADAL®

NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM Test (Ref. 532919N-10)

Diagnostic sensitivity:
Diagnostic specificity:
Overall agreement:

95.83% (91.21% - 98.08%)*
95.98% (91.93% - 98.04%)*
95.91% (93.13% - 97.60%)*

*95% confidence interval

NADAL® Dengue NS1 Ag + I1gG/IgM Test (NS1 Ag) vs. PCR

NADAL®
Dengue NS1 Ag
+1gG/IgM Test
(NS1 Ag)

C€ o]
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93.94% (89.20% - 96.68%)*
96.48% (92.92% - 98.29%)*
95.33% (92.65% - 97.06%)*
*95% confidence interval

Diagnostic sensitivity:
Diagnostic specificity:
Overall agreement:

Analytical performance

Detection limit

The detection limit of the NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM
Test is 50 ng/mL recombinant dengue virus NS1 antigen.
Interfering substances

Negative, low positive anti-dengue virus IgM and IgG serum
specimens as well as low positive dengue virus NS1 Ag serum
specimens spiked with the following potentially interfering
substances showed no interference with the NADAL® Dengue
NS1 Ag +1gG/1gM Test.

Albumi 60 g/L
Paracetamol (Acetaminophen) 0.2 mg/mL
Atropine 0.2 mg/mL
Acetylsalicylic acid 0.2 mg/mL
Ascorbic acid 0.2 mg/mL
Bilirubin 0.2 mg/mL
Creatinine 442 pmol/L
Sodium citrat 3.80 %
Caffeine 0.2 mg/mL
EDTA 3.4 umol/L
Haemoglobin 2g/L
Heparin sodium 3000 IU/mL
Glucose 55 mmol/L
Salicylic acid 4.34 mmol/L

Cross-reactivity

Negative, low positive anti-dengue virus IgM and IgG serum
specimens as well as low positive dengue virus NS1 Ag serum
specimens were spiked with the following potentially cross-
reacting substances and tested using the NADAL® Dengue NS1
Ag +1gG/IgM Test.

Cowmes = eoneninton |

anti-HAV IgM Positive
HBsAg Positive
anti-HCV IgM Positive
anti-H. pylori 1g8G Positive
anti-Mycobacterium tuberculosis IgM Positive
anti-Treponema pallidum 1gG Positive
Rheumatoid factors (RF) 2500 IU/mL

No cross-reactivity with the specimens was observed when
tested using the NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM Test.

Precision

Repeatability

Repeatability was established by testing 20 replicates of
negative, low, medium and high positive anti-dengue virus
IgM and 1gG serum specimens respectively, as well as the
same number of negative, low, medium and high positive
dengue virus NS1 Ag serum specimens using 3 lots of the
NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM tests. >99% of the
specimens were correctly identified (20/20 correct tests per
concentration, 95% confidence interval: 95.5% - 100%). The
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NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM Test demonstrated
acceptable repeatability.

Reproducibility

Reproducibility was established by testing 5 replicates of
negative, low, medium and high positive anti-dengue virus
1gM and I1gG serum specimens respectively, as well as the
same number of negative, low, medium and high positive
dengue virus NS1 Ag serum specimens. Testing was performed
by 5 operators using 3 independent NADAL® Dengue NS1 Ag +
1gG/IgM test lots at 3 sites on 5 separate days. >99% of the
specimens were correctly identified (375/375 correct tests per
concentration, 95% confidence interval: 99.8% - 100%). The
NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM Test demonstrated
acceptable reproducibility.

14. Serious incident reporti

In the case of any serious incidents related to the performance
of the NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM Test, please inform
nal von minden GmbH and the competent authority
immediately. If still possible, do not dispose of the used test
and the corresponding test kit components.
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Le test NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM est un immuno-
dosage chromatographique a flux latéral pour la détection
qualitative et la différenciation des antigénes NS1 de la
dengue et des IgG et IgM anti-dengue dans des échantillons de
sang total, de sérum ou de plasma humains (cf. Chapitre 12
« Limites du test »). Le test est une aide au diagnostic des
infections primaires et secondaires par le virus de la dengue
chez les patients souffrant de maladies fébriles d’origine
inconnue, apparaissant surtout dans les régions tropicales, et
présentant des symptomes tels qu’une fiévre soudaine
accompagnée de maux de téte et de douleurs articulaires
intenses. Le test n’est pas automatisé et ne nécessite aucune
formation ou qualification particuliére. Le test NADAL®
Dengue NS1 Ag + IgG/IgM est réservé a un usage
professionnel.

2. Introduction et signification clinique

Le virus de la dengue fait partie de la famille des flavivirus et
est transmis par les moustiques tigres, principalement du
genre Aedes aegypti et Aedes albopictus. Il est largement
présent dans les régions tropicales et subtropicales du globe
et est a l'origine de pres de 100 millions d’infections par an.
Les symptémes classiques des infections par la dengue sont
une apparition soudaine de la fievre, de forts maux de téte,
une myalgie, une arthralgie et des réactions cutanées.

Les infections primaires a la dengue provoquent une
augmentation des IgM jusqu’a atteindre une concentration
détectable a partir de 5 jours environ aprés apparition de la
fievre. De maniére générale, les IgM sont détectables de 30 a
90 jours. La plupart des patients touchés par la dengue
résidant dans des régions endémiques sont atteints
d’infections secondaires qui peuvent provoquer une augmen-
tation de la concentration en IgG spécifiques, avant ou en
méme temps qu’une réaction aux IgM. Ainsi, la détection des
1gM et IgG anti-dengue spécifiques peut également permettre
de différencier une infection primaire d’une infection
secondaire.

L’antigéne NS1 est une des sept protéines non structurales du
virus de la dengue qui sont supposées étre impliquées dans la
réplication virale. Le NS1 existe en tant que monomeére dans
sa forme impure, mais il est transformé dans le réticulum
endoplasmique pour former un dimeére stable. Une faible
quantité de NS1 reste associée a des organelles intracellulaires
ou elle joue un réle lors de la réplique virale. Le reste des
protéines NS1 se lie soit a la membrane plasmatique ou est
sécrété sous forme d’hexadimere solide. Le NS1 est essentiel
pour la viabilité du virus, cependant sa fonction biologique
exacte n’est pas connue. Les anticorps produits en réponse au
NS1 lors d’infections virales peuvent provoquer des réactions
croisées avec les antigénes de surface des cellules épithéliales
et les plaquettes sanguines. Ceci a vraisemblablement un
impact direct sur le développement des fievres hémorragiques
de la dengue.

Le test NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM est un immuno-
dosage chromatographique a flux latéral pour la détection
qualitative et la différenciation des antigénes NS1 de la
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dengue et des IgG et IgM anti-dengue dans des échantillons de
sang total, de sérum ou de plasma humains.

Le test NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM contient deux
bandelettes de test internes (coté gauche de la cassette : test
dengue NS1 Ag, coté droit de la cassette: test dengue
18G/IgM).

Les anticorps anti-dengue NS1 sont immobilisés a hauteur de
la zone de test « T » de la membrane. Les IgM anti-dengue et
les 1gG anti-dengue sont immobilisées sur les zones de test
respectives « IgM » et « IgG » de la membrane.

Pendant le test, les antigénes NS1 de la dengue, s'ils sont
présents dans I’échantillon, se lient aux anticorps anti-dengue
NS1 qui sont conjugués a des particules colorées et
immobilisés sur le tampon de conjugué de la cassette de test.
Si des IgM anti-dengue ou des IgG anti-dengue sont présentes
dans I’échantillon, elles se lient aux antigénes de la dengue qui
sont conjugués a des particules colorées et immobilisés sur le
tampon de conjugué de la cassette de test. Le mélange migre
ensuite par capillarité chromatographique le long de la
membrane et réagit avec les réactifs de la membrane. Les
complexes sont ensuite immobilisés par des anticorps anti-
dengue NS1 et par des IgM anti-dengue et des IgG anti-
dengue dans les zones de test « T» ainsi que «IgM» et
«lgG». Les particules colorées excédentaires sont
immobilisées dans la zone de contréle « C» respective. La
présence d’une ligne colorée dans la zone de test « T » et/ou
«1gM » et/ou «IgG » indique un résultat positif. L’absence
d’une ligne colorée dans la zone de test « T» et/ou « IgM »
et/ou « IgG » indique un résultat négatif.

L’apparition d’une ligne colorée dans la zone de controle « C »
sert de procédure de contrdle et indique qu’un volume
suffisant d’échantillon a été ajouté et que la membrane a été
suffisamment imbibée.

e 10 cassettes de test NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM,
avec pipettes a usage unique (40 pL) pour dengue NS1 Ag

e 10 tubes capillaires (10 pL) pour dengue 1gG/IgM

1 solution tampon « Buffer » (3 mL)*

e 1 notice d’utilisation

*contient le conservateur suivant: azide de sodium:
<0,1 %.
Selon le réglement européen n°1272/2008, le CLP, aucun
étiquetage de danger n’est requis pour I'azide de sodium, les
concentrations étant inférieures au seuil fixé de 0,1 %.

5. Matériel supplémentaire nécessaire

Récipient collecteur (adapté a I’échantillon a tester)
Centrifugeuse (pour les échantillons de sérum ou de plasma
uniquement)

Tampons imprégnés d’alcool

Lancettes (pour les prélévements de sang total par ponction
du doigt uniquement)

e Chronometre

6. Conservation et stockage des réactifs

Les kits doivent étre conservés entre 2°C et 30°C jusqu’a la
date de péremption indiquée. Les cassettes sont stables
jusqu’a la date de péremption indiquée sur I'emballage
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d’origine. La cassette de test doit rester dans son emballage
d’origine jusqu’a son utilisation. Ne pas congeler les tests. Ne
pas utiliser les tests aprés expiration de la date de péremption
figurant sur 'emballage. Protéger les composants du kit de
toute contamination. Ne pas utiliser les composants du kit de
test s’ils présentent des signes de contamination microbienne
ou de précipitation. La contamination biologique des doseurs,
récipients et réactifs peut entrainer des résultats erronés.

7. Avertissements et précautions

Test réservé au diagnostic in-vitro professionnel.

Lire la notice d’utilisation attentivement avant de réaliser le
test.

Ne pas utiliser le test apres expiration de la date de
péremption figurant sur I'emballage.

Ne pas utiliser les composants des tests si I'emballage
primaire est endommagé.

Tests a usage unique.

Ne pas déposer d’échantillon sur la zone réactive (fenétre
de lecture des résultats).

Ne pas toucher la zone réactive (fenétre de lecture des
résultats) afin d’éviter toute contamination.

Pour éviter toute contamination croisée, un collecteur
d’échantillons dédié doit étre utilisé pour chaque
échantillon.

Ne pas interchanger ou mélanger les composants de
différents kits.

Ne pas utiliser le tampon s’il présente une décoloration ou
une turbidité. Une décoloration ou une turbidité peut étre
un signe de contamination microbienne.

Ne pas manger, boire ou fumer dans la zone de manipu-
lation des échantillons et des kits.

Lors de la manipulation des échantillons, porter des
vétements de protection : blouse, gants a usage unique et
lunettes de protection.

Manipuler tous les échantillons comme de potentiels
composants infectieux. Respecter les précautions relatives
aux risques microbiologiques pendant les manipulations
ainsi que les directives locales en vigueur concernant
I'élimination des déchets.

Ce kit de test contient des produits d’origine animale. La
certification concernant I'origine et/ou I'état sanitaire des
animaux ne garantit pas I'absence totale d’agents
pathogenes transmissibles. Tous les produits utilisés pour
ce test doivent étre considérés comme des matieres
potentiellement infectieuses et sont a manipuler en
appliquant les mesures de protection nécessaires (par ex.
éviter d’avaler ou d’inhaler).

La température peut influencer les résultats du test.

Le matériel utilisé pour la réalisation des tests doit étre
éliminé selon les directives locales en vigueur.

Le test NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM s’effectue sur des
échantillons de sang total (par ponction veineuse ou du doigt),
de sérum ou de plasma.

Echantillons de sang total par ponction du doigt

e laver la main du patient au savon et a I'eau tiéde ou la
désinfecter avec un tampon imprégné d’alcool. La laisser
sécher.
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e Masser la main sans toucher le point de ponction en
frottant la main vers le haut du majeur ou de I'annulaire.

e Piquer la peau avec une lancette stérile. Essuyer la premiére
goutte de sang.

e Frotter doucement la main du poignet vers la paume
jusqu’au doigt, de sorte qu’une goutte de sang se forme sur
le point de ponction.

Les échantillons de sang total par ponction du doigt doivent
étre analysés immédiatement.

Echantillons de sang total par ponction veineuse

Pour le prélevement des échantillons de sang total ou de
plasma par ponction veineuse, utiliser des récipients
collecteurs contenant des anticoagulants, tels que EDTA de
sodium, citrate de sodium ou héparine de sodium.

Réaliser le test immédiatement aprés le prélevement. Ne pas
conserver les échantillons a température ambiante pendant
une période prolongée.

Si le test est effectué dans les 24 heures suivant le
prélevement, le sang total prélevé par ponction veineuse doit
étre conservé entre 2°C et 8°C.

Ne pas congeler les échantillons de sang total.

Echantillons de sérum et de plasma

Séparer le sérum ou le plasma du sang dés que possible pour
éviter ’'hémolyse. Utiliser exclusivement des échantillons purs
et non hémolysés.

Réaliser le test immédiatement aprés le prélevement. Ne pas
conserver les échantillons a température ambiante pendant
une période prolongée. Les échantillons de sérum et de
plasma peuvent étre conservés jusqu’a 5 jours entre 2°C et
8°C. Pour une conservation plus longue, les échantillons
doivent étre conservés a une température de -20°C.

Avant de commencer le test, amener les échantillons a
température ambiante. Les échantillons congelés doivent étre
compléetement décongelés et bien mélangés avant la
réalisation du test. Ne pas répéter les cycles de congélation-
décongélation.

Si des échantillons doivent étre expédiés, veiller a les emballer
conformément aux réglementations en vigueur concernant le
transport des agents pathogénes étiologiques.

Des échantillons ictériques, lipémiques, hémolytiques, traités
thermiquement ou contaminés peuvent fausser les résultats
du test.

9. Procédure du test

Amener tous les tests, échantillons, tampons et/ou contrdles
a température ambiante (entre 15°C et 30°C) avant la
réalisation du test.

1. Retirer la cassette de son emballage et réaliser le test
rapidement. Les meilleurs résultats sont obtenus si le test
est exécuté immédiatement aprés ouverture de
'emballage. Inscrire sur la cassette le numéro d’identifi-
cation du patient ou du contrdle.

N

Placer la cassette sur une surface propre et plane.

w

a) Pour dengue NS1 Ag

Tenir la pipette a la verticale et déposer
1goutte (env. 30-45uL) de I'échantillon
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de sang total, sérum ou de plasma dans le
puits de dépbt (S1) de la cassette.

Tenir le flacon de solution tampon a la
verticale et ajouter 1goutte de tampon
(env. 30-40 pL) dans le puits de dépot (S1)
de la cassette.

Eviter la formation de bulles d’air dans le
puits de dépét (S1) et ne pas déposer de
solution dans la fenétre de lecture des
résultats.

b) Pour IgG/IgM anti-dengue

Tenir le tube capillaire a la verticale,
aspirer ainsi I'échantillon (sang total/
sérum/plasma) jusqu’a la ligne de
remplissage (env. 10 pL) et le déposer
dans le puits de dépot (S2) de la cassette.
Une micropipette (10 pL) peut également
étre utilisée.

Tenir le flacon de solution tampon a la
verticale et ajouter 2 gouttes de tampon
(env. 70 pL) dans le puits de dépdt (S2) de
la cassette.

Eviter la formation de bulles d’air dans le
puits de dépot (S2) et ne pas déposer de
solution dans la fenétre de lecture des
résultats.

»

Démarrer le chronometre.

. Attendre que la/les ligne(s) colorée(s)
apparaisse(nt). Interpréter le résultat du
test aprés 15 minutes. Des résultats
positifs peuvent étre visibles apres
seulement 1 minute. Ne plus interpréter
le résultat du test aprés 20 minutes.

w

10. Interprétation des résultats

Résultat positif au test dengue NS1 Ag :
Une ligne colorée apparait respecti-
vement dans chaque zone de controle
«C». Une autre ligne colorée apparait
dans la zone de test « T ».

Le résultat du test indique la présence
de dengue NS1 Ag et évoque une
infection primaire ou secondaire
précoce et aigué.

Résultat positif au test d’IgM anti-
dengue :

Une ligne colorée apparait respecti-
vement dans chaque zone de controle
« C». Une autre ligne colorée apparait
dans la zone de test « IgM ». \
Le résultat du test indique la présence
d’IgM anti-dengue et évoque une
infection primaire récente par le virus
de la dengue.
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Résultat positif au test d’IgG anti-
dengue :

Une ligne colorée apparait respecti-
vement dans chaque zone de contrble
«C». Une autre ligne colorée apparait
dans la zone de test « 1gG ».

Le résultat du test indique la présence
d’'IgG anti-dengue et évoque le stade
avancé d’une infection primaire, une
infection secondaire précoce ou une
infection antérieure.

Résultat positif au test d’IgG et IgM anti-
dengue :

Une ligne colorée apparait respecti-
vement dans chaque zone de contrble
« C». Une ligne colorée apparait dans la
zone de test « IgM » et une autre dans la
zone de test « 1gG ».

Le résultat du test indique la présence
d’lgG et d’IgM anti-dengue et évoque une
infection primaire actuelle ou une
infection secondaire précoce par le virus
de la dengue.

Remarque :

1
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L'intensité de la couleur des lignes de test « T», «1gG » ou
la concentration
d’antigénes NS1 de la dengue ou d’anticorps anti-dengue. Par
conséquent, toute apparition de lignes dans les zones de test
«T», «lgG» ou «IgM» doit étre considérée comme un
résultat positif. Notez que ce test est uniquement un test
qualitatif et qu’il ne peut déterminer la concentration en

«1gM» peut varier en fonction de

analytes dans I’échantillon.

Négatif :

Une ligne colorée apparait respecti-
vement dans chaque zone de
contréle « C». Aucune ligne colorée
n‘apparait dans les zones de test
«T», «IgM »ou «IgG ».

Non valide :

La ligne de controle (C) n’apparait
pas. Les tests sur lesquels aucune
ligne de contrdle n’est apparue dans
le temps d’évaluation imparti
doivent étre jetés.

Controler la procédure d’exécution
du test et renouveler le test avec une
nouvelle cassette. Si le probléeme
persiste, cesser d’utiliser le kit de
test et contacter votre distributeur.
Un volume d’échantillon insuffisant,
une mauvaise manipulation ou des
tests périmés sont les principales
causes d’absence de ligne de
contrdle.

11. Contréle qualité

La cassette de test contient un contrdle de procédure interne :
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Une ligne colorée apparaissant dans la zone de contréle (C) est
considérée comme un contrdle interne. Cette ligne confirme
que le volume de prélévement est suffisant, que la manipu-
lation a été effectuée correctement et que la membrane a été
suffisamment imbibée.

Les Bonnes Pratiques de Laboratoire (BPL) recommandent
I'utilisation de matériel de contrble externe afin de vérifier la
performance du kit de test.

Le test NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM est réservé au
diagnostic in-vitro professionnel et ne doit étre utilisé que
pour la détection qualitative et la différenciation des
antigénes NS1 de la dengue et des IgG et IgM anti-dengue
dans des échantillons de sang total, de sérum ou de plasma
humains.

Ce test qualitatif ne permet ni de déterminer la valeur
quantitative ni le taux d’augmentation/diminution de la
concentration des antigénes NS1 de la dengue ou des
anticorps anti-dengue.

La précision du test dépend de la qualité de I'échantillon.
Des résultats erronés peuvent résulter d’un prélevement ou
d’un stockage inapproprié de I'échantillon (cf. Chapitre 8
« Recueil, préparation et conservation des échantillons »).
Certains échantillons présentant des titres anormalement
élevés d’anticorps hétérophiles ou de facteurs rhumatoides
peuvent interférer avec les résultats du test.

Comme pour tous les tests de diagnostic, tous les résultats
doivent étre évalués en lien avec les autres informations
cliniques a la disposition du médecin.

Le test NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM indique
exclusivement la présence d’antigénes NS1 de la dengue et
d’anticorps anti-dengue dans I’échantillon et ne peut étre
employé comme seul critére de diagnostic de la dengue.

Le test NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM ne peut pas étre
utilisé pour déterminer les sérotypes du virus de la dengue.
Une réaction croisée sérologique avec le SARS-CoV-2 ainsi
qu'avec le groupe des flavivirus (encéphalite de Saint-Louis,
virus du Nil occidental, encéphalite japonaise et virus de la
fievre jaune) est possible. Les résultats positifs doivent étre
confirmés par d'autres méthodes. Ces réactions croisées
doivent étre prises en compte lors de la prise de décisions
relatives a la vaccination.

La présence ou l'absence continue d’anticorps ne permet
pas de prouver le succés ou I'échec d’un traitement.

Les résultats des patients immunodéprimés sont a
interpréter avec prudence.

e Si les résultats du test sont négatifs mais que les
symptomes cliniques persistent, il est recommandé
d’effectuer des tests supplémentaires en utilisant d’autres
méthodes cliniques, telles que la PCR ou I'ELISA. Un résultat
négatif n’exclut a aucun moment la possibilité d’une
infection récente au virus de la dengue.

Un test dengue NS1 Ag peut s’avérer négatif si la quantité
des antigenes de la dengue contenue dans I'échantillon se
situe en dega du seuil de détection du test ou si les
antigénes NS1 de la dengue détectés n’étaient pas présents
au stade de la maladie auquel le test a été réalisé. Certains
patients peuvent ne pas produire de concentrations
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détectables d’anticorps I1gM en cas d’infection précoce ou
répétée par la dengue.
e La présence des antigénes NS1 de la dengue détectables
peut signifier un résultat positif pour une infection précoce
ala dengue.
L’antigéne NS1 de la dengue peut étre détecté un jour apres
I'apparition de la fiévre et peut persister jusqu’a neuf jours
dans les infections primaires et secondaires de la dengue.

13. Performance du test

Performance clinique

Sensibilité et spécificité diagnostiques

Le test NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM a été évalué avec
des échantillons cliniques dont le statut a été confirmé par
ELISA pour le c6té droit de la cassette (test dengue 18G/IgM)
et par PCR pour le c6té gauche de la cassette (test dengue NS1
Ag).

Les résultats sont présentés dans les tableaux suivants :

Test NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM (IgM) vs. ELISA

Dengue IgM ELISA
Dengue NS1 Ag 155 5 160

Négatif 8 169 177

+1gG/1gM

(1gM) 163 174 337

Sensibilité diagnostique : 95,09 % (90,62 % - 97,49 %)*
97,13 % (93,45 % - 98,77 %)*

96,14 % (93,51 % - 97,73 %)*

Spécificité diagnostique :
Concordance totale :
*95 % intervalle de confiance

Test NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM (IgG) vs. ELISA

Dengue IgG ELISA
pDengue Ns1Ag | Positif  [JEER) 7 145

Négatif 6 167 173

+1gG/lgM

(1gG) 144 174 318

Sensibilité diagnostique : 95,83 % (91,21 % - 98,08 %)*
95,98 % (91,93 % - 98,04 %)*

95,91 % (93,13 % - 97,60 %)*

Spécificité diagnostique :
Concordance totale :

*95 % intervalle de confiance
Test NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM (NS1 Ag) vs. PCR

I N A
Crosir | Z

Test NADAL®
Dengue NS1 Ag 155 162

+1gG/IgM 10 192 202

(NS1Ag) 165 199 364
Sensibilité diagnostique : 93,94 % (89,20 % - 96,68 %)*
96,48 % (92,92 % - 98,29 %)*
95,33 % (92,65 % - 97,06 %)*

Spécificité diagnostique :

Concordance totale :
*95 % intervalle de confiance
Performances analytiques

Seuil de détection

Le seuil de détection du test NADAL® Dengue NS1 Ag +
1gG/IgM est de 50 ng/mL d’antigéne recombinant NS1 de la
dengue.
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Substances interférentes

Des échantillons de sérum négatifs et faiblement positifs en
1gM et 1gG anti dengue, ainsi que des échantillons de sérum
faiblement positifs en NS1 Ag ont été mélangés avec les
substances potentiellement interférentes suivantes et n’ont
montré aucune interférence avec le test NADAL® Dengue NS1
Ag +18G/IgM.

[ Substance | Concentration __]|

Ibumi 60 g/L
Paracétamol 0,2 mg/mL
Atropine 0,2 mg/mL
Acide acétylsalicylique 0,2 mg/mL
Acide ascorbique 0,2 mg/mL
Bilirubine 0,2 mg/mL
Créatinine 442 pmol/L
Citrate de sodium 3,80 %
Caféine 0,2 mg/mL
EDTA 3,4 umol/L
Hémoglobi 2g/L
Héparine de sodium 3000 Ul/mL
Glucose 55 mmol/L
Acide salicylique 4,34 mmol/L

Réaction croisée

Des échantillons de sérum négatifs et faiblement positifs en
IgM et 1gG anti dengue, ainsi que des échantillons de sérum
faiblement positifs en NS1 Ag ont été mélangés avec les
substances potentiellement interférentes suivantes et testées
avec le test NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM.

IgM anti-HAV Positif
HBsAg Positif
IgM anti-HCV Positif
1gG anti-H. pylori Positif
IgM anti-Mycobacterium tuberculosis Positif
1gG anti-Treponema pallidum Positif
Facteurs rhumatoides 2500 Ul/mL

Aucune réactivité croisée avec les échantillons n'a été
observée lors des tests effectués avec le test NADAL® Dengue
NS1 Ag + 1gG/IgM.

Précision

Répétabilité

La répétabilité a été déterminée en testant 20 reproductions
d’échantillons de sérum négatifs, faiblement, moyennement
et fortement positifs aux IgM et aux IgG anti-dengue ainsi que
le méme nombre d’échantillons de sérum négatifs,
faiblement, moyennement et fortement positifs aux NS1 Ag
avec 3 lots de tests NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM
indépendants. Plus de 99% des échantillons ont été
correctement  déterminés (20/20 tests corrects par
concentration, intervalle de confiance de 95%: 95,5%-
100 %). Le test NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM a indiqué
une répétabilité admissible.

Reproductibilité

La reproductibilité a été déterminée en testant 5
reproductions d’échantillons de sérum négatifs, faiblement,
moyennement et fortement positifs aux IgM et aux IgG anti-
dengue ainsi que le méme nombre d’échantillons de sérum
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négatifs, faiblement, moyennement et fortement positifs aux
NS1 Ag. Les tests ont été réalisés sur 5 jours distincts, par 5
opérateurs, avec 3 lots de tests NADAL® Dengue NS1 Ag +
1gG/IgM indépendants, sur 3 sites différents. Plus de 99 % des
échantillons ont été correctement déterminés (375/375 tests
corrects par concentration, intervalle de confiance de 95% :
99,8 % - 100 %). Le test NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM a
indiqué une reproductibilité admissible.

14. Déclaration d’incidents graves

En cas d’incidents graves liés a la performance du test NADAL®
Dengue NS1 Ag + IgG/IgM, veuillez en informer
immédiatement nal von minden GmbH et les autorités
compétentes. Si possible, ne pas jeter le test utilisé et les
composants correspondants du kit de test.
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1. Uso previsto

El test NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM es un inmunoensayo
cromatografico de flujo lateral para la deteccidn cualitativa y
la diferenciacién de antigenos NS1 del virus del dengue, asi
como IgG e IgM anti-virus del dengue en muestras de sangre
total, suero o plasma humanos (ver seccion 12 “Limita-
ciones”). El test esta disefiado para usarse como ayuda en el
diagnéstico de infecciones primarias y secundarias por el virus
del dengue en pacientes con enfermedad febril de origen
desconocido asociada principalmente con regiones tropicales,
que muestran sintomas como fiebre repentina con intensos
dolores de cabeza y dolor en las extremidades (ver seccion 12
“Limitaciones”). El procedimiento de test no estd automa-
tizado y no requiere formacidn ni cualificacion especial. El test
NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM esta disefiado solo para
uso profesional.

2. Introduccién y significado clinico

El virus del dengue es un flavivirus, transmitido por mosquitos
tigre Aedes aegypti y Aedes albopictus. Esta ampliamente
distribuido en las areas tropicales y subtropicales del mundo y
causa hasta 100 millones de infecciones al afio. La infeccién
cldsica por dengue se caracteriza por la aparicion repentina de
fiebre, dolor de cabeza intenso, mialgia, artralgia y erupcion
cutdnea.

La infeccion primaria por dengue causa IgM que aumenta
hasta un nivel detectable a los 5 dias desde la aparicidn de la
fiebre. La IgM generalmente persiste durante 30 a 90 dias. La
mayoria de los pacientes con dengue en las regiones
endémicas tienen infecciones secundarias, lo que resulta en
altos niveles de 1gG especifica antes o simultdneamente a la
respuesta de la IgM. Por lo tanto, la deteccidn de IgM e 18G
especificas contra el dengue también puede ayudar a
distinguir entre infecciones primarias y secundarias.

La NS1 es una de las 7 proteinas no estructurales del virus del
dengue, que se cree que participan en la replicacién de los
virus. La NS1 existe como un monémero en su forma
inmadura, pero se procesa rdpidamente en el reticulo
endoplasmatico hasta formar un dimero estable. Una pequefia
cantidad de NS1 permanece asociada con organelas
intracelulares, que se cree que participan en la replicacion
viral. El resto de NS1 también parece estar asociado a la
membrana plasmética o ser secretado como hexadimero
soluble. La NS1 es esencial para la viabilidad viral pero se
desconoce su funcidn bioldgica precisa. Los anticuerpos
producidos en respuesta a la NS1 en la infeccidn viral pueden
provocar reacciones cruzadas con antigenos celulares de
superficie en células epiteliales y plaquetas. Esto puede tener
implicaciones en el desarrollo de la fiebre hemorragica del
dengue.

3. Principio del test

El test NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM es un inmunoensayo
cromato-grafico de flujo lateral para la deteccion vy
diferenciacion cualitativa de antigenos NS1 del virus del
dengue, asi como de IgG e IgM anti-virus del dengue en
muestras de sangre total, suero o plasma humanos.

El test NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM contiene dos tiras
reactivas internas (lado izquierdo del casete: test de dengue
NS1 Ag; lado derecho del casete: test de dengue 1gG/IgM).
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Los anticuerpos contra la NS del 1virus del dengue se
inmovilizan en la regiéon de la linea de test “T” de la
membrana. La IgM anti-virus del dengue y la IgG anti-virus del
dengue se inmovilizan en las regiones de la linea de test de la
membrana marcadas como “IgM” e “IgG” respectivamente.

Durante el test, los antigenos NS1 del virus del dengue, si
estdn presentes en la muestra, se unen a los anticuerpos anti-
NS1 del virus del dengue, que estan conjugados con particulas
coloreadas y recubren previamente la almohadilla de
conjugado del casete de test. Si hay IgM o IgG anti-virus del
dengue especificas en la muestra, se unen a los antigenos del
virus del dengue que estan conjugados con particulas
coloreadas y recubren la almohadilla de conjugado del casete
de test. A continuacidn, la mezcla migra por capilaridad a lo
largo de la membrana e interactua con los reactivos. Luego,
los complejos son capturados por anticuerpos anti-NS1 del
virus del dengue, asi como IgM contra el virus del dengue e
1gG contra el virus del dengue en las regiones de la linea de
test “T”, asi como “IgM” e “IgG” respectivamente. El exceso de
particulas coloreadas es capturado en cada region de la linea
de control "C". La presencia de una linea coloreada en la
region de test "IgM" y/o "1gG" indica un resultado positivo. La
ausencia de una linea coloreada en la region de la test "IgM"
y/o "1gG" indica un resultado negativo.

La aparicidon de una linea coloreada en la region de control "C"
sirve como control del procedimiento, indicando que el
volumen de muestra afiadido ha sido adecuado y que la
membrana se ha empapado suficientemente.

e 10 casetes de test NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM, incl.
pipetas desechables (40 pL) para Ag NS1 del dengue

e 10 tubos capilares (10 pL) para IgG/IgM anti-dengue

1 bufer (3 mL)*

1 manual de instrucciones

*que contiene el siguiente conservante: azida sddica:
<0,1%.
No se requiere etiquetado de peligrosidad para la azida sddica
segun el Reglamento (CE) N2 1272/2008 CLP. Las
concentraciones estan por debajo del umbral de exencién del
0,1%.

5. Materiales adicionales

Recipientes de recoleccién de muestras (apropiados para el
material de la muestra que se va a analizar)

Centrifugadora (solo para muestras de suero o plasma)
Almohadillas con alcohol

Lancetas (solo para muestras de sangre completa obtenida
por puncién digital)

e Crondmetro

6. Almacenamiento y estabilidad

Almacene los kits de test a 2-30°C hasta su fecha de
caducidad. Los casetes de test se mantienen estables hasta la
fecha de caducidad impresa en el envase. Los casetes de test
deben permanecer en los envases de aluminio hasta su uso.
No congele los kits de test. No utilice los test después de la
fecha de caducidad indicada en el envase. Proteja los
componentes del kit de test de cualquier contaminacién. No
utilice los componentes del kit si hay evidencia de
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contaminacion microbiana o precipitacién. La contaminacion
bioldgica del dispositivo suministrado, recipientes o reactivos
puede producir resultados incorrectos.

7. Advertencias y precauciones

Solo apto para el uso profesional de diagndstico in-vitro.

Lea atentamente todas las instrucciones de uso antes de
realizar el test.

No utilice el test después de la fecha de caducidad indicada
en el envase.

No utilice los componentes del kit de test si el envase
original esta dafiado.

Los test son de un solo uso.

No afiada muestras en el drea de reaccion (region de
resultados).

Para evitar la contaminacién, no toque el drea de reaccidon
(4rea de resultados).

Evite la contaminacion cruzada de las muestras utilizando
un nuevo recipiente recolector para cada una.

e No intercambie ni mezcle componentes de diferentes kits.
No utilice el bufer si estd descolorido o turbio. La decolo-
racion o la turbidez pueden ser un signo de contaminacion
microbiana.

No coma, beba o fume en la zona donde se manipulen las
muestras y los kits de test.

Utilice ropa protectora como bata de laboratorio, guantes
desechables y gafas de protecciéon, mientras manipule las
muestras.

Manipule las muestras como si contuviesen agentes
infecciosos. Siga durante todo el procedimiento las
precauciones establecidas para riesgos microbioldgicos y las
directrices estdndar para la correcta eliminacién de las
muestras.

El kit de test contiene productos de origen animal. El
conocimiento certificado del origen y/o estado sanitario de
los animales no garantiza completamente la ausencia de
agentes patogénicos transmisibles. Por ello, se recomienda
tratar estos productos como potencialmente infecciosos y
seguir las medidas de seguridad habituales durante su
manipulacién (p.ej. no ingerir ni inhalar).

La temperatura puede afectar negativamente a los
resultados del test.

La eliminacién de los materiales utilizados debe realizarse
de acuerdo con las regulaciones locales.

El test NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM se puede realizar
utilizando sangre completa (de puncién venosa o digital),
suero o plasma.

Para recolectar muestras de sangre completa obtenidas por
puncion digital:

e lLave la mano del paciente con jabdn y agua templada o
limpiela con una almohadilla con alcohol. Déjela secar.
Realice un masaje en la mano sin tocar el lugar de la
puncidn, frotdndola en direccién a la punta del dedo medio
o anular.

Pinche la piel con una lanceta estéril. Limpie la primera gota
de sangre.
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Frote suavemente desde la mufieca hasta la palma de la
mano, y después continte hasta el dedo para producir una
gota redonda de sangre en la zona de puncion.

Si la sangre completa se ha obtenido por puncidn digital se
debe realizar el test inmediatamente.

Muestras de sangre entera obtenidas por puncién venosa

Deben utilizarse recipientes que contengan anticoagulantes,
como el EDTA de sodio, el citrato de sodio o la heparina de
sodio, para la preparaciéon de muestras de sangre completa
venosa o plasma.

El test se debe realizar inmediatamente después de la
recoleccion de la muestra. No deje las muestras a temperatura
ambiente durante periodos de tiempo prolongados.

Si el test se va a realizar en los 24 dias posteriores a la
recoleccion de las muestras, almacene a 2-8°C la sangre
completa obtenida por puncién venosa.

No congele las muestras de sangre completa.

Muestras de suero y plasma

Separe el suero o plasma de la sangre lo antes posible para
evitar la hemdlisis. Use solo muestras claras no hemolizadas.

El test se debe realizar inmediatamente después de la
recoleccion de la muestra. No deje las muestras a temperatura
ambiente durante periodos de tiempo prolongados. Las
muestras de suero y plasma se pueden almacenar a 2-8°C
hasta un méaximo de 5 dias. Si desea almacenarlas durante
mas tiempo, debe mantenerlas a -20°C.

Lleve las muestras a temperatura ambiente antes de realizar
el test. Las muestras congeladas deben ser completamente
descongeladas y bien mezcladas antes de realizar el test. Evite
los ciclos repetidos de congelado y descongelado de muestras.

Si las muestras se van a transportar, se deben empaquetar de
acuerdo con las regulaciones aplicables para el transporte de
agentes etiologicos.

Las muestras ictéricas, lipémicas, hemolizadas, tratadas
térmicamente y contaminadas pueden dar lugar a resultados
inexactos en los test.

9. Procedimiento del test

Lleve los test, las muestras, el bufer y/o los controles a
temperatura ambiente (15-30°C) antes de realizar el test.

1.

N

w

Retire el casete de test de su envase de aluminio y utilicelo
lo antes posible. Los mejores resultados se obtendran si el
test se realiza inmediatamente después de abrir el envase.
Etiquete el casete de test con la identificacion del paciente
o de control.

Coloque el casete de test sobre una superficie limpia y
nivelada.

a) Ag NS1 del virus del dengue

Sosteniendo una pipeta verticalmente,
transfiera 1gota (aproximadamente 30-
45 uL) de la muestra de sangre completa,
suero o plasma al pocillo de la muestra (S1)
del casete de test.

Sosteniendo el bote de bufer verticalmente
afiada 1 gota (aproximadamente 30-40 pL)
del bufer al pocillo de la muestra (S1).

i
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Evite la formacion de burbujas de aire en
el pocillo de muestras (S1) y no afiada
ninguna solucion en la region de
resultados.

b) 1gG/IgM anti-virus del dengue

Sosteniendo el tubo capilar verticalmente,
succione la muestra (sangre completa/
suero/plasma) hasta la linea de llenado
(aproximadamente 10 plL) y agréguela al
pocillo de la muestra (S2) del casete de
test.

Alternativamente, se puede utilizar una
micropipeta (10 pL).

Sosteniendo el  bote del  bufer
verticalmente afiada 2 gotas (aproximada-
mente 70 pL) del bufer al pocillo de la
muestra (S2).

Evite la formacion de burbujas de aire en
el pocillo de muestras (S2) y no afada

.
P

ninguna solucion en la region de
resultados.

4. Active el cronémetro.

5. Espere a que aparezca la linea/s

coloreada/s. Lea los resultados del test a
los 15 minutos. Los resultados positivos
ya se pueden visualizar después de 1
minuto. No interprete los resultados
después de mas de 20 minutos.

10. Interpretacion del resultado

Positivo para Ag NS1 del virus del
dengue:

Aparece una linea coloreada en cada
region de control "C". Se desarrolla otra
linea coloreada en la region de la linea
de test "T".

El resultado del test indica la presencia
del Ag NS1 del virus del dengue, lo que
sugiere una infeccién primaria aguda
temprana o secundaria.

Positivo para virus del
dengue:

Aparece una linea coloreada en cada
region de control "C". Se desarrolla otra
linea coloreada en la region de la linea

de test "IgM".

El resultado del test indica la presencia
de IgM anti-virus del dengue, sugi-
riendo una infecciéon primaria reciente
por dengue.

IgM anti

Positivo para virus del
dengue:

Aparece una linea coloreada en cada
region de control "C". Se desarrolla otra
linea coloreada en la region de la linea

de test "IgG".

IgG anti
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El resultado del test indica la presencia
de IgG anti-dengue, indicando la etapa
tardia de una infeccidn primaria, secun-
daria temprana o previa.

Positivo para IgM e IgG anti-virus del
Dengue

Aparece una linea coloreada en cada
region de control "C". Se desarrolla una
linea coloreada en la region de la linea
de test "IgM" y otra en la regidon de la
linea de test "IgG".

El resultado del test indica la presencia
de 1gG e IgM anti-virus del dengue,
sugiriendo  una infeccién  actual
primaria o una secundaria temprana
por dengue.

Nota: la intensidad del color en las lineas de test "T", “IgM” o
“IgG"" puede variar segun la concentracion de antigenos NS1
del virus del dengue o anticuerpos contra el virus del dengue
en la muestra. Por eso, cualquier sombra coloreada en la
region de test "IgG" o "IgM" se debe considerar positiva.
Recuerde que este test solo es cualitativo y no puede
determinar la concentracion del analito presente en la
muestra.

Negativo:

Aparece una linea coloreada en cada ¢ =
region de control "C". No se desarrollan

lineas coloreadas en las regiones de de '

test "T", "IgM" o "IgG".

No valido:

No aparece la linea de control (C).
Si no aparece la linea de control
dentro del tiempo de lectura
especificado, los resultados del
test no son validos y se deben
descartar.

Si esto sucede, revise el procedi-
miento y repita el test con un
nuevo casete. Si el problema
persiste, deje de usar el kit
inmediatamente y contacte con su
distribuidor.

Las causas mds frecuentes de que no aparezca la linea de
control son un volumen de muestra insuficiente, un
procedimiento incorrecto o que el dispositivo esté caducado.

11. Control de calidad

El casete contiene un control interno del procedimiento:

Una linea coloreada que aparece en cada region de la linea de
control (C) se considera un control positivo de procedimiento
interno. Confirma un volumen de muestra adecuado, una
técnica de procedimiento correcta y que la membrana se ha
empapado suficientemente.

Las Buenas Prdcticas de Laboratorio (BPL) recomiendan el uso
de materiales de control externo para asegurar que el
funcionamiento del test es correcto.
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El test NADAL® Dengue NS1 Ag + I1gG/IgM solo es apto para
el uso profesional de diagndstico in-vitro. El test debe
usarse para la deteccion cualitativa y diferenciacion de
antigenos NS1 del virus del dengue, asi como de 1gG e IgM
anti-virus del dengue en muestras de sangre completa,
suero o plasma humanos solamente.

Ni el valor cuantitativo ni la tasa de aumento/disminucién
de la concentracion de antigenos NS1 del virus del dengue o
anticuerpos contra el virus del dengue pueden determi-
narse mediante este test cualitativo.

La precision del test depende de la calidad de la muestra. Es
posible que se produzcan resultados de test inexactos
debido a la recoleccién o el almacenamiento inadecuados
de las muestras (consulte el apartado 8, "Recoleccion y
preparacion de las muestras").

Las muestras que contienen cantidades inusualmente altas
de anticuerpos heterdfilos o de factor reumatoide, pueden
afectar a los resultados esperados.

Como ocurre con todos los test de diagndstico, todos los
resultados deben ser interpretados por un médico junto
con otra informacion clinica disponible.

El test NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM solo detecta la
presencia de antigenos NS1 del virus del dengue vy
anticuerpos anti-virus del dengue en las muestras y no debe
utilizarse como Unico criterio para el diagndstico del
dengue.

El test NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM no se puede
utilizar para determinar los serotipos del virus del dengue.
Es posible una reactividad seroldgica cruzada con el SARS-
CoV-2, asi como con todo el grupo de flavivirus (encefalitis
de San Luis, virus del Nilo Occidental, encefalitis japonesa y
virus de la fiebre amarilla). Los resultados positivos deben
confirmarse utilizando otros métodos. Estas reactividades
cruzadas deben tenerse en cuenta al tomar decisiones
relacionadas con la vacunacién.

No se puede utilizar la presencia o ausencia continuada de
anticuerpos para determinar el éxito o fracaso de la
terapia.

Los resultados de pacientes inmunodeprimidos se deben
interpretar con cautela.

Si el test muestra un resultado negativo y los sintomas
clinicos persisten, se recomienda realizar test adicionales
utilizando otros métodos clinicos. Un resultado negativo no
excluye la posibilidad de una infeccion por dengue.

Puede producirse un resultado negativo del test para
antigenos NS1 del virus del dengue si la cantidad de
antigenos NS1 del virus del dengue presente en la muestra
esta por debajo del limite de deteccion del test o si los
antigenos NS1 del virus del dengue detectados no estaban
presentes durante la etapa de la enfermedad en la que se
recolecto la muestra. Algunos pacientes pueden no producir
niveles detectables de anticuerpos IgM en infecciones de
dengue tempranas o repetidas.

La presencia detectable del antigeno NS1 del virus del
dengue puede significar un resultado positivo para una
infeccion temprana por dengue.

Se espera que el antigeno NS1 del virus del dengue sea
detectable 1 dia después del inicio de la fiebre y pueda
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persistir hasta 9 dias en infecciones primarias y secundarias
por dengue.

13. Caracteristicas del rendimiento

Rendimiento clinico

Sensibilidad y especificidad de diagnéstico

Se evalud el test NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM usando
muestras clinicas cuyo estado se confirmé usando ELISA para
el lado derecho del casete de test (test de IgG/IgM anti
dengue) y usando PCR para el lado izquierdo. del casete de
test (test de Ag NS1 del dengue).

Los resultados se muestran en la siguiente tabla:

Test NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM (IgM) vs. ELISA

ELISA Dengue IgM
[ Posituo [ Negatvo | Tou |

Dengue NS1 Ag 155 5 160

+1gG/IgM 8 169 177

(1gM) 163 174 337
95,09% (90,62% - 97,49%)*

Test NADAL®

Sensibilidad diagnostica:
Especificidad diagndstica: 97,13% (93,45% - 98,77%)*
96,14% (93,51% - 97,73%)*
*95% de intervalo de confianza

Test NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM (IgG) vs. ELISA

Concordancia general:

ELISA Dengue IgG
TestNapale | | Positivo | Negativo | Total |
Dengue NS1 Ag m 138 7 145

+1gG/IgM Negativo 6 167 173

(IgG) 144 174 318

95,83% (91,21% - 98,08%)*

Sensibilidad diagnostica:
Especificidad diagndstica: 95,98% (91,93% - 98,04%)*
95,91% (93,13% - 97,60%)*
*95% de intervalo de confianza

Test NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM (NS1 Ag) vs. PCR

Concordancia general:

Test NADAL®
Dengue NS1 Ag 155

+1gG/IgM 10 192 202

(NS1 Ag) 165 199 364
Sensibilidad diagndstica:  93,94% (89,20% - 96,68%)*
Especificidad diagndstica: 96,48% (92,92% - 98,29%)*
95,33% (92,65% - 97,06%)*
*95% de intervalo de confianza

I R B

Concordancia general:

Rendimiento analitico

Limite de deteccion

El limite de deteccion del test NADAL® Dengue NS1 Ag +
1gG/IgM es de 50 ng/mL de antigeno recombinante NSldel
virus del dengue.

Sustancias interferentes

Las muestras de suero IgM e IgG anti-virus del dengue
negativas y débilmente positivas, asi como las muestras de
suero de Ag NS1 del virus del dengue débilmente positivas
enriquecidas con las siguientes sustancias potencialmente
interferentes, no mostraron interferencia con el test NADAL®
Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM.
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Paracetamol (Acetaminofeno) 0,2 mg/mL
Atropina 0,2 mg/mL
Acido acetilsalicilico 0,2 mg/mL
Acido ascérbico 0,2 mg/mL
Bilirrubina 0,2 mg/mL
Creatinina 442 pmol/L
Citrato sédico 3,80 %
Cafeina 0,2 mg/mL
EDTA 3,4 umol/L
Hemoglobina 2g/L
Heparina sédica 3000 Ul/mL
Glucosa 55 mmol/L
Acido salicilico 4,34 mmol/L

Reacciones cruzadas

Las muestras de suero de IgM e IgG anti-virus del Dengue
negativas y débilmente positivas, asi como las muestras de
suero Ag NS1 del virus del dengue débilmente positivas
enriquecidas con las siguientes sustancias potencialmente
interferentes, no mostraron interferencia con el test NADAL®
Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM.

Concel on
IgM anti-HAV Positivo
HBsAg Positivo
IgM anti-HCV Positivo
1gG anti-H. pylori Positivo
IgM anti-Mycobacterium tuberculosis Positivo
1gG anti-Treponema pallidum Positivo
Factores reumatoides (FR) 2500 UI/mL

No se observaron reacciones cruzadas con las muestras
cuando se analizaron con el test NADAL® Dengue NS1 Ag +
1gG/IgM.

Precision

Repetibilidad

Se establecié la repetibilidad analizando 20 réplicas de
muestras de suero de IgM e 1gG anti-virus del dengue
negativas, débilmente positivas, medianamente positivas y
altamente positivas respectivamente, asi como la misma
cantidad de muestras de suero Ag NS1 negativas, débilmente
positivas, medianamente positivas y altamente positivas del
virus del dengue usando 3 lotes de los test NADAL® Dengue
NS1 Ag + 1gG/IgM. Se identificaron correctamente >99% de las
muestras (20/20 test correctos por concentracion, intervalo
de confianza del 95%: 95,5% - 100%). El test NADAL® Dengue
NS1 Ag + 1gG/IgM demostré una repetibilidad aceptable.

Reproducibilidad

Se establecié la reproducibilidad analizando 5 réplicas de
muestras de suero de IgM e IgG anti-virus del dengue
negativas, débilmente positivas, medianamente positivas y
altamente positivas respectivamente, asi como la misma
cantidad de muestras de suero Ag NS1 negativas, débilmente
positivas, medianamente positivas y altamente positivas para
el virus del dengue. El test fue realizado por 5 operadores
usando 3 lotes del test NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM
independientes en 3 sitios en 5 dias separados. >99 % de las
muestras se identificaron correctamente (375/375 test
correctos por concentracidn, intervalo de confianza del 95 %:
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99,8 % - 100 %). El test NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM
demostrd una reproducibilidad aceptable.

14. Informe d idente grave

En caso de cualquier incidente grave relacionado con el
rendimiento del test NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM,
informe inmediatamente a nal von minden GmbH y a la
autoridad competente. Si todavia es posible, no elimine el test
usado y los componentes del kit de test correspondientes.
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Il test NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM & un immuno-
dosaggio cromatografico a flusso laterale per l'individuazione
qualitativa degli antigeni NS1 del virus della dengue e degli IgG
ed IgM anti-dengue in campioni di sangue intero, siero oppure
plasma umani (vedere sezione 12 “Limiti del Test”). Questo
test & concepito come supporto nella diagnosi di infezioni
primarie e secondarie trasmesse dal virus della dengue in
pazienti con malattia febbrile di origine sconosciuta associata
principalmente a regioni tropicali, che presentano sintomi
quali febbre improvvisa con intenso mal di testa e dolori
articolari (vedere sezione 12 “Limiti del Test”). La procedura
del test non & automatizzata e non richiede una formazione o
una qualifica speciali. Il test NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM
€ concepito esclusivamente per uso professionale.

2. Introduzione e Sign|

Il virus della dengue € un flavivirus, trasmesso dalle zanzare
tigre Aedes aegypti e Aedes albopictus. E ampiamente
distribuito nelle aree tropicali e subtropicali del mondo e
causa fino a 100 milioni di infezioni ogni anno. L'infezione
classica da dengue é caratterizzata da un inizio improvviso di
febbre, mal di testa intenso, mialgia, artralgia ed eruzione
cutanea.

L'infezione primaria da dengue causa I'aumento delle IgM ad
un livello rilevabile circa 5 giorni dopo l'inizio della febbre. Le
IgM generalmente persistono per 30-90 giorni. La maggior
parte dei pazienti affetti da dengue nelle regioni endemiche
hanno infezioni secondarie, con conseguenti alti livelli di 1gG
specifiche prima o contemporaneamente alla risposta IgM.
Pertanto, il rilevamento di IgM e IgG specifiche anti-dengue
pud anche aiutare a distinguere tra infezioni primarie e
secondarie.

L'NS1 & una delle 7 proteine non strutturali del virus della
dengue che si pensa siano coinvolte nella replicazione virale. L'
NS1 esiste come monomero nella sua forma immatura ma
viene rapidamente elaborato nel reticolo endoplasmatico per
formare un dimero stabile. Una piccola quantita di NS1 rimane
associata agli organelli intracellulari dove si pensa sia coinvolta
nella ripetizione virale. Il resto di NS1 si trova associato alla
membrana plasmatica o secreto come esadimero solubile. L'
NS1 e essenziale per la vitalita virale ma la sua precisa
funzione biologica & sconosciuta. Gli anticorpi prodotti in
risposta all' NS1 nelle infezioni virali possono reagire in modo
incrociato con gli antigeni di superficie delle cellule epiteliali e
delle piastrine. Questo puod avere implicazioni nello sviluppo
della febbre emorragica da dengue.

Il test NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM & un immuno-
dosaggio cromatografico a flusso laterale per la rilevazione
qualitativa e la differenziazione degli antigeni NS1 del virus
della dengue e delle 1gG e IgM anti virus della dengue in
campioni di sangue intero, siero o plasma umani.

Il Test NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM contiene due strisce
interne del test (lato sinistro del test a cassetta: Test Dengue
NS1 Ag; lato destro del test a cassetta: Test Dengue 1gG/IgM).
Gli anticorpi NS1 anti virus della dengue sono immobilizzati
nella regione “T” della membrana. Le IgM anti-virus dengue e
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le 1gG anti-virus dengue sono immobilizzate nelle rispettive
regioni della linea del test “IgM” e “IgG”, della membrana.
Durante il test, gli antigeni NS1 del virus della dengue, se
presenti nel campione, si legano agli anticorpi NS1 anti virus
della dengue, che sono coniugati a particelle colorate e pre-
rivestiti sul tampone del test a cassetta. Se nel campione sono
presenti IgM o IgG specifiche anti virus della dengue, queste si
legano agli antigeni del virus della dengue coniugati a
particelle colorate e prerivestiti sul tampone del test a
cassetta. Il composto migra poi lungo la membrana per azione
capillare e va ad interagire con i reagenti presenti sulla
membrana. | complessi vengono poi catturati dagli anticorpi
NS1 anti virus della dengue cosi come le IgM e IgG anti-dengue
rispettivamente nella regione della linea del test “T”, “IgM” e
“IgG”. Le particelle colorate in eccesso sono catturate nella
regione della linea di controllo “C”. La presenza di una linea
colorata nella regione della linea del test “T” e/o “IgM” e/o
“IgG” indica un risultato positivo. L'assenza di una linea
colorata nella regione della linea del test “T” e/o “IgM” e/o
“IgG” indica un risultato negativo.

La formazione di una linea colorata nella regione della linea di
controllo “C” serve da controllo procedurale indicando che e
stato aggiunto il giusto volume di campione e che la
migrazione lungo la membrana é avvenuta correttamente.

e 10 test a cassetta NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM, incl.
pipette monouso (40 uL) per dengue Ag NS1

e 10 tubi capillari (10 pL) per dengue IgG/IgM

e 1 soluzione tampone (Buffer) (3 mL)*

e 1istruzioni per I'uso

*contenenti il conservante azoturo di sodio: <0,1%

Non e richiesta un'etichettatura per materiali pericolosi
secondo il regolamento (CE) n. 1272/2008 CLP. Le concen-
trazioni sono al di sotto della soglia di esenzione.

5. Altri materi hiesti

Contenitore di raccolta del campione (appropriato per il
materiale campione da testare)

Centrifuga (solo per i campioni di siero oppure plasma)
Dischetti imbevuti di alcol

Lancette (solo per il prelievo di sangue intero mediante
puntura del polpastrello)

e Timer

6. Conservazione e Stabilita

| kit di test devono essere conservati a 2-30°C fino alla data di
scadenza indicata. | test a cassetta rimangono stabili fino alla
data di scadenza riportata sulla confezione. | test a cassetta
vanno conservati nella loro confezione sigillata fino al loro
utilizzo. Non congelare i kit di test. Non utilizzare i test oltre la
data di scadenza indicata sulla confezione. Si raccomanda di
fare attenzione a proteggere i componenti dei kit di test dalla
contaminazione. Non utilizzare i componenti dei kit di test in
caso di evidente contaminazione microbica o deterioramento.
Contaminazione biologica di apparecchiature, contenitori o
reagenti puo portare all'ottenimento di risultati inaccurati.

7. Avvertenze e Precauzioni

e Esclusivamente per uso diagnostico professionale in-vitro.
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Leggere attentamente le istruzioni per l'uso prima di
eseguire il test.

Non utilizzare il test oltre la data di scadenza riportata sulla
confezione.

Non utilizzare i componenti del kit di test se l'imballaggio
primario € danneggiato.

Test esclusivamente monouso.

Non aggiungere i campioni all'area di risultato (result area).
Al fine di evitare la contaminazione non toccare l'area di
risultato (result area).

Evitare il rischio di contaminazione incrociata utilizzando
sempre un nuovo test per ogni campione ottenuto.

Non sostituire o mescolare i componenti provenienti da kit
differenti.

Non utilizzare la soluzione tampone (buffer) se questa
risulta scolorita o torbida. Lo scolorimento o la torbidita
possono essere un segno di contaminazione microbica.

Non mangiare, bere o fumare nei luoghi in cui vengono
trattati i campioni ed i test.

Indossare abiti protettivi quali camici da laboratorio, guanti
monouso ed occhiali protettivi quando vengono trattati i
campioni.

Considerare tutti i campioni come potenzialmente infettivi.
Osservare le normali precauzioni contro rischi microbio-
logici e seguire le procedure standard per il corretto
smaltimento dei campioni.

Il kit di test fornito contiene prodotti di origine animale. La
conoscenza certificata della provenienza e/o condizione
sanitaria degli animali non esclude del tutto I'assenza di
agenti patogeni trasmissibili. Si raccomanda, pertanto, che
questi prodotti vengano trattati come potenzialmente
infettivi ed utilizzati nel rispetto delle normali pratiche di
sicurezza (ad esempio, non ingerire o inalare).

La temperatura puo influire negativamente sui risultati dei
test.

| materiali utilizzati nello svolgimento del test vanno smaltiti
nel rispetto delle regolamentazioni locali.

8. Preparazione e Raccolta del Campione

Il test NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM pud essere eseguito
su campioni di sangue intero (ottenuti tramite prelievo venoso
o puntura del polpastrello), siero o plasma.

Prelievo del campione di sangue intero tramite puntura del
polpastrello:

Lavare la mano del paziente con sapone ed acqua calda o
pulire con alcol la zona da incidere. Fare asciugare.
Massaggiare la mano del paziente senza toccare la zona del
prelievo sfregando la mano verso il basso in direzione del
dito medio o dell'anulare.

Incidere la punta del dito utilizzando un bisturi sterile.
Asciugare la prima goccia di sangue.

Sfregare leggermente la mano del paziente dal polso al
palmo fino al dito inciso affinché si formi una nuova goccia
di sangue.

| campioni raccolti tramite puntura del
andrebbero testati immediatamente.

polpastrello
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Campioni di sangue intero, prelievo venoso

| contenitori con anticoagulanti, come sodio EDTA, citrato di
sodio o eparina di sodio devono essere utilizzati per la
preparazione di campioni di sangue intero venoso o di plasma.

Eseguire il test immediatamente dopo la raccolta del
campione. Non lasciare i campioni a temperatura ambiente
per lunghi periodi di tempo.

Se il test viene eseguito entro 3 giorni dalla raccolta del
campione, il sangue intero raccolto tramite prelievo venoso va
conservato a 2-8°C.

Non congelare i campioni di sangue intero.
Campioni di siero e plasma

Separare siero e plasma immediatamente al fine di evitare
emolisi. Utilizzare solo campioni chiari non emolizzati.

Eseguire il test immediatamente dopo la raccolta del
campione. Non lasciare i campioni a temperatura ambiente
per lunghi periodi di tempo. Campioni di siero e plasma
possono essere conservati tra 2-8°C per un massimo di 5
giorni. Per conservazioni prolungate, i campioni vanno
conservati a -20°C.

Portare i campioni a temperatura ambiente prima di eseguire
il test. | campioni congelati vanno fatti scongelare completa-
mente e mescolati adeguatamente prima di eseguire il test.
Evitare episodi ripetuti di congelamento e scongelamento dei
campioni.

Nel caso in cui si intenda spedire i campioni, questi
andrebbero imballati seguendo le regolamentazioni locali in
materia di trasporto di agenti eziologici.

| campioni itterici, lipemici, emolizzati, trattati termicamente e
contaminati possono portare a risultati inaccurati del test.

9. Procedura del Test

Portare i test, i campioni, soluzioni (buffer) e/o controlli a
temperatura ambiente (15-30°) prima di eseguire il test.

1. Rimuovere la cassetta dalla busta di alluminio e usarla il
prima possibile. Si otterranno i risultati migliori se il test
viene eseguito immediatamente dopo I'apertura della
confezione. Etichettare il test a cassetta con I'identificativo
del paziente o controllo.

. Posizionare il test a cassetta su una superficie piana e
pulita.

a) Virus Dengue Ag NS1:

Tenendo la pipetta in verticale,

trasferire 1 goccia del campione di

sangue intero, siero o plasma (circa

30-45 pL) nel pozzetto di raccolta del

campione (S1) del test a cassetta.

Mantenendo in verticale il flacone di

soluzione (buffer), aggiungere

1 goccia (circa 30-40 pL) di soluzione

(buffer) al pozzetto di raccolta del

campione (S1).

Evitare la formazione di bolle d'aria

nel pozzetto di raccolta del

campione (S1) e non aggiungere

alcuna  soluzione all'area  di

risultato.

N

w
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b) 1gG/1gM anti virus dengue

Mantenendo  verticalmente il  tubo

capillare aspirare il campione (sangue

intero/ siero/ plasma) fino alla prima linea

di riempimento (circa 10pL) ed 10 ul |
aggiungerlo nel pozzetto di raccolta del
campione (S2) del test a cassetta.

In alternativa & possibile utilizzare una
micropipetta (10 pL).

Mantenendo in verticale il flacone di

soluzione (buffer), aggiungere 2 gocce

(circa 70 uL) di soluzione (buffer) al

pozzetto di raccolta del campione (S2).

Evitare la formazione di bolle d'aria nel

pozzetto di raccolta del campione (S2) e

non aggiungere alcuna soluzione all’area

di risultato.

e

»

Awviare il timer.

. Attendere la comparsa delle linee A
colorate. Leggere il risultato del test (

entro 15 minuti. | risultati positivi

possono essere visibili gia dopo 1 minuto.

Non interpretare il risultato dopo piu di 15 min

20 minuti.

10. Interpretazione dei risultati

Positivo agli Ag NS1 del virus della dengue:

wv

Si sviluppa una linea colorata nella
regione della linea di controllo “C” e una
linea colorata nella regione della linea del
test “T”.

Il risultato del test indica la presenza di Ag
NS1 del virus della dengue, suggerendo
un'infezione primaria o secondaria
precoce e acuta.

Positivo a IgM anti virus della dengue:
Una linea colorata si sviluppa in ogni
regione della linea di controllo "C".
Un'altra linea colorata si sviluppa nella
regione della linea di test "IgM".

Il risultato del test indica la presenza di :
IgM anti virus dengue, suggerendo una
nuova infezione primaria da virus dengue.
Positivo a IgG anti virus della dengue:
Una linea colorata si sviluppa in ogni
regione della linea di controllo "C".
Un'altra linea colorata si sviluppa nella
regione della linea di test "IgG".

Il risultato del test indica la presenza di

1gG anti virus della dengue, suggerendo la

fase tardiva di un'infezione primaria,
secondaria precoce o precedente.

Positivo a IgG e IgM anti virus della { \
dengue: C
Una linea colorata si sviluppa in ogni

regione della linea di controllo "C". Una

linea colorata si sviluppa nella regione
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della linea di controllo "IgM" e un'altra
nella regione della linea di controllo "IgG".

Il risultato del test indica la presenza di

1gM e IgG anti virus dengue, suggerendo

un'infezione primaria o secondaria in

corso.

Nota Bene: L'intensita del colore nelle regioni della linea del
test "T", "IgM" o "IgG" pud variare a seconda della
concentrazione di antigeni NS1 del virus della dengue o di
anticorpi anti virus della dengue nel campione. Pertanto,
qualsiasi tonalita di colore nella regione "T", "IgG" o "IgM"
della linea del test deve essere considerata positiva. Si noti
che questo test € solo qualitativo e non puo determinare la
concentrazione dell'analita nel campione.

Negativo:

In ogni regione della linea di

controllo "C" si sviluppa una linea C
colorata. Non si sviluppano linee

colorate nelle regioni della linea di

test "T", "IgM" o "IgG".

Non valido:

La linea di controllo "C" non
compare. | risultati di qualsiasi test
che non abbia prodotto una linea di
controllo al momento di lettura ]
specificato devono essere scartati. — N\

Rivedere la procedura e ripetere il
test con una nuova cassetta. Se il
problema persiste, interrompere
immediatamente l'uso del kit e
contattare il distributore.

Un volume di campione insufficiente, una procedura
operativa errata o test scaduti sono le ragioni piu probabili del
fallimento della linea di controllo.

Un controllo procedurale interno € inserito nel test a cassetta:
Una linea colorata che compare in ogni regione della linea di
controllo "C" & considerata un controllo procedurale interno
positivo. Cio conferma che e stato aggiunto il giusto volume di
campione, che la migrazione lungo la membrana & avvenuta
correttamente e che sono state applicate le corrette tecniche
procedurali.

La Buona Pratica di Laboratorio (GLP) raccomanda |'impiego di
metodi di controllo al fine di confermare la corretta perfor-
mance del kit di test.

e || test NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM & concepito
esclusivamente per uso diagnostico professionale in-vitro.
Andrebbe utilizzato per l'individuazione qualitativa degli
antigeni NS1 del virus della dengue cosi come gli IgG e IgM
anti virus della dengue in sangue intero, siero oppure
plasma.

e Con questo test qualitativo, non é possibile determinare né
il valore quantitativo né la velocita di aumento della
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concentrazione degli antigeni NS1 del virus della dengue o
degli anticorpi del virus anti dengue.

L'accuratezza del test dipende dalla qualita del campione. |
risultati del test possono essere imprecisi a causa di una
raccolta o conservazione non corretta dei campioni (vedere
la sezione 8 "Raccolta e preparazione dei campioni").

Alcuni campioni contenenti titoli insolitamente elevati di
anticorpi eterofili o di fattore reumatoide possono
influenzare i risultati del test.

Come per tutti i test diagnostici, tutti i risultati devono
essere interpretati da un medico insieme alle altre
informazioni cliniche disponibili.

Il test NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM rileva solo la
presenza di antigeni NS1 del virus della dengue e di
anticorpi contro il virus della dengue nei campioni e non
deve essere utilizzato come unico criterio per una diagnosi
di infezione da dengue.

Il test NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM non pud essere
utilizzato per determinare i sierotipi del virus dengue.

E possibile una cross-reattivita sierologica con il SARS-CoV-2
cosi come in tutto il gruppo dei flavivirus (encefalite di St.
Louis, virus del Nilo occidentale, encefalite giapponese e
virus della febbre gialla). | risultati positivi devono essere
confermati con altri metodi. Queste cross-reattivitd devono
essere prese in considerazione quando si prendono
decisioni relative alle vaccinazioni.

La presenza o |'assenza continua di anticorpi non pud essere
utilizzata per determinare il successo o il fallimento della
terapia.

| risultati dei pazienti immunosoppressi devono essere
interpretati con cautela.

Se il risultato del test € negativo e i sintomi clinici
persistono, si raccomanda di eseguire ulteriori test con altri
metodi clinici, come la PCR o I'ELISA. Un risultato negativo
non preclude mai la possibilita di una recente infezione da
dengue.

Un risultato negativo del test per gli antigeni NS1 del virus
della dengue puo verificarsi se la quantita di antigeni NS1
del virus della dengue presenti nel campione & inferiore al
limite di rilevamento del test o se gli antigeni NS1 del virus
della dengue rilevati non erano presenti durante la fase
della malattia in cui & stato raccolto il campione. Alcuni
pazienti possono non produrre livelli rilevabili di anticorpi
1gM nelle infezioni da dengue precoci o ripetute.

La presenza di Ag NS1 del virus della dengue rilevabile puo
significare un risultato positivo per un'infezione precoce da
dengue.

L'antigene NS1 del virus della dengue dovrebbe essere
rilevabile 1 giorno dopo l'inizio della febbre e puo persistere
fino a 9 giorni sia nelle infezioni primarie che in quelle
secondarie.

13. Caratteristiche Tecniche

Performance clinica

Sensibilita e Specificita diagnostica:

Il test NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM é stato valutato
utilizzando campioni clinici il cui stato & stato confermato
mediante ELISA per il lato destro della cassetta (test Dengue
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1gG/IgM) e mediante PCR per il lato sinistro della cassetta (test
Dengue NS1 Ag).

| risultati sono riassunti rispettivamente nelle seguenti tabelle:

Test NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM (IgM) vs. ELISA
Positivo Negativo Totale

Dengue NS1 Ag Positivo 155 5 160

+1gG/IgM 8 169 177
(a0

95,09% (90,62%- 97,49%)*
97,13% (93,45% - 98,77%)*
96,14% (93,51% - 97,73%)*

Test NADAL®

Sensibilita diagnostica:

Specificita diagnostica:
Andamento complessivo:
*95% Accuratezza

Test NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM (IgG) vs. ELISA

Dengue IgG ELISA

Positivo Negativo Totale
Positivo 138 7 145

+1gG/IgM 6 167 173
(&9

Sensibilita diagnostica: 93,94% (89,20% - 96,68%)*
96,48% (92,92% - 98,29%)*
95,33% (92,65% - 97,06%)*

Test NADAL®
Dengue NS1 Ag

Specificita diagnostica:
Andamento complessivo:
*95% Accuratezza
NADAL® Dengue NS1 Ag + I1gG/IgM Test (NS1 Ag) vs. PCR

oo [ Regeto [ o |
rosive |

NADAL®

Dengue NS1 Ag 155 7 162

Sensibilita diagnostica: 93,94% (89,20% - 96,68%)*
96,48% (92,92% - 98,29%)*
95,33% (92,65% - 97,06%)*

+1gG/IgM Test
(NS1 Ag)

Specificita diagnostica:
Andamento complessivo:
*95% Accuratezza
Prestazioni analitiche
Limite di rilevazione

Il limite di rilevazione del test NADAL® Dengue NS1 Ag +
1gG/IgM & di 50 ng/mL di antigene NS1 ricombinante del virus
della dengue.

Sostanze interferenti

| campioni di siero IgM e IgG anti virus della dengue negativi e
leggermente positivi, cosi come i campioni di siero NS1 Ag del
virus della dengue leggermente positivi, addizionati con le
seguenti sostanze potenzialmente interferenti, non hanno
mostrato alcuna interferenza con il test NADAL® Dengue NS1
Ag +18G/IgM.

Albumina 60 g/L

Par lo (Act inofene) 0,2 mg/mL
Atropina 0,2 mg/mL
Acido acetilsalicilico 0,2 mg/mL
Acido ascorbico 0,2 mg/mL
Bilirubina 0,2 mg/mL
Creatinina 442 pmol/L
Citrato di sodio 3,80 %
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Caffeina 0,2 mg/mL
EDTA 3,4 umol/L
Emoglobina 2g/L

Sodio eparina 3000 IU/mL
Glucosio 55 mmol/L
Acido salicilico 4,34 mmol/L

Reattivita incrociata

| campioni di siero IgM e IgG negativi e leggermente positivi
per il virus della dengue, nonché i campioni di siero NS1 Ag
leggermente positivi per il virus della dengue, sono stati
addizionati con le seguenti sostanze potenzialmente cross-
reagenti e analizzati con il test NADAL® Dengue NS1 Ag +
18G/IgM.

Concentr:
IgM anti-HAV Positivo
HBsAg Positivo
IgM anti-HCV Positivo
1gG anti-H. pylori Positivo
IgM anti-Mycobacterium tuberculosis Positivo
1gG anti-Treponema pallidum Positivo
Fattori Reumatoidi (RF) 2500 IU/mL

Precisione

Ripetibilita

La ripetibilita e stata stabilita analizzando 20 repliche di
campioni di siero IgM e 1gG anti virus della dengue negativi,
bassi, medi e altamente positivi, rispettivamente, e lo stesso
numero di campioni di siero NS1 Ag del virus della dengue
negativi, bassi, medi e altamente positivi, utilizzando 3 lotti del
test NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM. Oltre il 99% dei
campioni & stato identificato correttamente (20/20 test
corretti per concentrazione, accuratezza del 95%: 95,5% -
100%). Il test NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM ha
dimostrato una ripetibilita accettabile.

Riproducibilita

La riproducibilita & stata stabilita analizzando 5 repliche di
campioni di siero IgM e 1gG anti virus della dengue negativi,
bassi, medi e altamente positivi, rispettivamente, e lo stesso
numero di campioni di siero NS1 Ag del virus della dengue
negativi, bassi, medi e altamente positivi. | test sono stati
eseguiti da 5 operatori utilizzando 3 lotti di test NADAL®
Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM indipendenti in 3 siti in 5 giorni
diversi. Oltre il 99% dei campioni e stato identificato
correttamente (375/375 test corretti per concentrazione,
accuratezza del 95%: 99,8% - 100%). Il test NADAL® Dengue
NS1 Ag + 1gG/IgM ha dimostrato una riproducibilita
accettabile.

In caso di incidenti gravi relativi alle prestazioni del test
NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM, si prega di informare
immediatamente nal von minden GmbH e le autorita
competenti. Se possibile, non smaltire il test usato e i relativi
componenti del kit.

1. Halstead SB, Selective primary health care: strategies for control of disease in the
developing world: XI, Dengue. Rev. Infect. Dis. 1984; 6:251-264.
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POLSKI NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM Test (Nr prod. 532919N-10)

NADAL® Dengue NS1 Ag + I1gG/IgM to chromatograficzny test
immunologiczny w formacie przeptywu bocznego stuzacy do
jakosciowego wykrywania antygenéw NS12 Dengue, a takze
1gG i 1gM przeciw wirusowi dengi w probkach ludzkiej krwi
petnej, surowicy lub osocza (Patrz punkt 12. ,Ograniczenia
testu”). Test ma na celu pomoc w diagnozowaniu pierwotnych
i wtérnych zakazen wirusem dengi u pacjentéw z chorobami
przebiegajacymi z goraczka niewiadomego pochodzenia, ktére
wystepuja gtéwnie w regionach tropikalnych i wykazuja
objawy, takie jak nagta gorgczka z silnym bélem gtowy i bélami
ciata. Test nie jest zautomatyzowany i nie wymaga specjalnego
szkolenia ani kwalifikacji. Test NADAL® Dengue NS1 Ag +
1gG/IgM jest przeznaczony wytgcznie do uzytku profesjo-
nalnego.

2. Wprowadzenie i znaczenie diaghostyczne

Denga jest flawiwirusem, przenoszonym przez komary tygrysie
Aedes aegypti i Aedes albopictus. Jest szeroko
rozpowszechniony w tropikalnych i subtropikalnych obszarach
Swiata i powoduje do 100 milionéw zakazen rocznie. Klasyczne
infekcje dengg charakteryzuja sie nagtym pojawieniem sie
goraczki, silnym bdlem gtowy, bdlami miesni, bolami stawow
i wysypka.

Pierwotne zakazenia dengg powoduja wzrost IgM do
wykrywalnego poziomu okoto 5 dni po wystapieniu gorgczki.
1M zwykle utrzymuje sie przez 30 do 90 dni. Wiekszos¢
pacjentow z dengg z obszarédw endemicznych ma wtdrne
zakazenia, ktére mogg prowadzi¢ do wysokich stezen
swoistych IgG przed lub w tym samym czasie z reakcjg IgM.
Stad wykrywanie swoistych przeciwciat dengi 1gM i - IgG
réwniez przyczynia sie do rozrdzniania miedzy pierwotna,
a wtérnymi infekcjami.

NS1 jest jedng z siedmiu niestrukturalnych protein Dengue,
ktore wszystkie biorg udziat przy wirusowych replikacjach. NS1
istnieje jako monomer w swojej niedojrzatej formie, ktory jest
przetwarzany w retikulum endoplazmatycznym do utworzenia
stabilnego dimeru. Niewielka ilos¢ NS1 zwigzana jest
z wewnatrzkomdrkowymi organellami, gdzie bierze udziat przy
wirusowej replikacji. Reszta proteiny NS1 wigze sie
z membrang plazmowa lub wydziela sie w postaci
rozpuszczalnego heksadimeru. NS1 jest niezbedna dla
wirusowej zywotnosci, jednak jego doktadna funkcja
biologiczna nie jest znana. Przeciwciata, ktdére zostajg
utworzone jako reakcja na NS1 przy infekcjach wirusowych,
moga wchodzi¢ w reakcje krzyzowe z antygenami na
powierzchni komodrek nabtonkowych i ptytek krwi. Moze to
mie¢ wptyw na rozwdj goraczki krwotocznej dengi.

NADAL® Dengue NS1 Ag + I1gG/IgM to chromatograficzny test
immunologiczny w formacie przeptywu bocznego stuzacy do
jakosciowego wykrywania antygendw NS1 Dengue, a takze 1gG
i IgM przeciw wirusowi dengi w probkach ludzkiej krwi petnej,
surowicy lub osocza.

Test NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM zawiera dwa
wewnetrzne paski testowe (lewa strona kasety testowej:
Dengue NS1 Ag Test, prawa strona kasety testowej: Dengue
1gG/IgM Test).
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Przeciwciata anty-Dengue-Virus-NS-1 sg immobilizowane
w obszarze linii testowej , T” membrany. IgM przeciw wirusowi
dengi i 1gG przeciw wirusowi dengi sg unieruchomione
w odpowiednich obszarach linii testowych ,IgM” i ,1gG” btony.

Podczas badania antygeny Dengue NS1, jesli sg obecne
w prébce, wigzg sie z przeciwciatami przeciw wirusowi dengi
NS1 sprzezonymi z kolorowymi czasteczkami i wstepnie
optaszczonymi koniugatem kasety testowej. Jesli w probce
obecne s3 specyficzne przeciwciata 1IgM przeciwko wirusowi
dengi lub IgG przeciwko wirusowi dengi, zwigzg sie one
z antygenami Dengue sprzezonymi z kolorowymi czgsteczkami
i wstepnie pokryta podktadka z koniugatem kasety testowej.
Mieszanina wedruje nastepnie przy pomocy sit kapilarnych
wzdtuz membrany i zachodzi w interakcje z odczynnikami
znajdujgcymi sie na membranie. Kompleksy s3 nastepnie
przechwytywane przez przeciwciata przeciwko wirusowi dengi
-NS1, jak réwniez 1gM przeciwko wirusowi dengi i IgG
przeciwko wirusowi dengi w obszarach linii testowej ,T” oraz
LgM”7 i ,1gG”. Nadmiar czasteczek zostaje wytapany
w obszarze linii kontrolnej (C). Obecno$¢ kolorowej linii
w obszarze linii testowej , 77 i / lub ,lgM” i / lub ,1gG”
wskazuje na wynik pozytywny. Brak kolorowej linii w obszarze
linii testowej ,, 77 i/ lub ,1gM” i / lub ,18G” wskazuje na wynik
ujemny.

Pojawienie sie kolorowej linii w kazdym 2z kontrolnych
obszaréw "C" stuzy jako kontrola proceduralna i wskazuje, ze
dodano wystarczajaca objeto$¢ préobki i ze membrana jest
wystarczajaco zwilzona.

e 10 testow kasetowych NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM
wraz z pipetami jednorazowymi (40 pL) do Dengue NS1 Ag

e 10 kapilar (10 pL) do Dengue 1gG/IgM

e 1 bufor ,Buffer” (3 mL)*

e 1instrukcja obstugi

*zawiera nastepujacy konserwant: azydek sodu: <0,1%.
Zgodnie z rozporzadzeniem (WE) nr. 1272/2008 CLP, nie jest
wymagane oznakowanie zagrozenia dla azydku sodu. Stezenia
sg ponizej limitu wytaczenia wynoszacego <0,1%.

5. Dodatkowo potrzebne materiaty

e Pojemnik do pobierania prébek (odpowiedni do badanego
materiatu prébki)

Centryfuga (tylko dla prébek surowicy i osocza)

Ptytki alkoholowe

Naktuwacze (tylko dla prébek z krwi petnej z naktucia palca)
e Stoper

6. Data waznosci i przechowywanie odczynnikéw

Zestawy testowe powinny by¢ przechowywane w tempe-
raturze 2-30°C, do daty podanej na opakowaniu. Testy
kasetowe sg stabilne do daty uzytecznosci podanej na
opakowaniu foliowym. Kaseta testowa musi zostac
w zamknietym opakowaniu foliowym az do momentu jej
uzycia. Nie zamraza¢ zestawow testowych. Nie stosowac
kontroli pozytywnej po uptywie daty uzytecznosci podanej na
opakowaniu. Test i komponenty testu nalezy chroni¢ przed
kontaminacjg. Testu nie nalezy uzywa¢ przy oznakach
mikrobiologicznej kontaminacji lub wytraceniu. Biologiczne
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NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM Test (Nr prod. 532919N-10)

zanieczyszczenie urzadzen dozujacych, zbiornikéw lub
probowek, moze prowadzi¢ do btednych wynikow.

7. Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Tylko do profesjonalnej diagnostyki in-vitro.

Przed przeprowadzeniem testu nalezy doktadnie przeczytaé
catq instrukcje obstugi.

Nie uzywac testu po uptywie daty uzytecznosci podanej na
opakowaniu.

Nie nalezy uzywac zadnych czesci zestawu testowego, jesli
opakowanie jest uszkodzone.

Testy sg przeznaczone wytacznie do jednorazowego uzytku.

Nie dodawac prébek na pole reakcyjne (pole wyniku).

Aby unikng¢ zanieczyszczenia, nie nalezy dotyka¢ pola
reakcyjnego (pola wyniku).

W celu unikniecia zanieczyszczenia krzyzowego nalezy
uzywac kazdorazowo nowej probéwki dla kazdej prébki.

Nie wymienia¢ lub miesza¢ elementéw sktadowych
z réznych zestawow testowych.

Nie uzywac bufora, jesli pojawita sie zmiana koloru lub
zmetnienie. Przebarwienia lub zmetnienie mogg by¢ oznaka
zanieczyszczenia mikrobiologicznego.

Nie jes¢, nie pi¢ ani nie pali¢ w obszarze pracy z probkami
lub zestawem testowym.

Podczas kontaktu z prébkami, stosowaé odziez ochronng,
takg jak fartuch, jednorazowe rekawiczki oraz okulary
ochronne.

Traktowac wszystkie probki tak, jakby zawieraty zakaine
odczynniki. Nalezy zwrdci¢é uwage na zaistniate S$rodki
ostroznosci dla  mikrobiologicznego ryzyka, podczas
wszystkich proceséw jak réwniez standardowych dyrektyw
dla odpowiedniej utylizacji prébek.

Zestaw testowy zawiera wyroby pochodzenia zwierzecego.
Certyfikowana wiedza o pochodzeniu i/lub o stanie
sanitarnym zwierzat nie gwarantujg braku przenoszonych
patogendw. Dlatego zaleca sie, aby te produkty byty
traktowane jako potencjalnie zakazne. Postugujgc sie nimi,
nalezy przestrzega¢ standardowych $rodkéw ostroznosci,
np. unikac potkniecia lub wdychania.

Temperatury mogg wptywac na wyniki testu.

Zuzyte materialy testowe powinny by¢ zutylizowane
zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

Test NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM mozna wykonaé
z petnej krwi (pobranej z zyty lub naktucia palca), surowicy lub
osocza.

Pobieranie krwi petnej z naktucia palca

e Umy¢ dton pacjenta przy pomocy mydta i cieptej wody,
a nastepnie przemy¢ wacikiem nasgczonym alkoholem.
Pozostawi¢ do osuszenia.

Masowac dton, nie dotykajac przy tym miejsca naktucia,
w taki sposdb, aby pociera¢ dtorn w kierunku opuszka palca
srodkowego lub serdecznego.

Naktu¢ skoére przy pomocy sterylnego naktuwacza. Wytrze¢
pierwsza krople krwi.

Pociera¢ ostroznie dtor od nadgarstka do powierzchni dfoni
i do palca, tak aby w punkcie naktucia wytworzyta sie
okragta kropla.
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Probki  krwi powinny by¢ przebadane

bezposrednio.

petnej z palca

Prébki krwi petnej z naktucia zyty.

Do przygotowania probek petnej krwi zylnej lub osocza nalezy
uzywaé¢ pojemnikéw do pobierania prébek zawierajacych
antykoagulanty, takie jak EDTA, cytrynian sodu lub heparyna
sodowa.

Przeprowadzenie testu powinno nastgpi¢ bezposrednio po
pobraniu prébki. Nie przechowywac¢ probek w temperaturze
pokojowej przez dtuzszy okres czasu.

Krew zylng nalezy przechowywa¢ w temperaturze 2-8°C, jesli
badanie jest wykonywane w ciggu 24 godzin od pobrania
probki.

Nie zamraza¢ probek z krwi petnej.

Probki surowicy i osocza

Jak najszybciej rozdzieli¢ surowice lub osocze z krwi, w celu
unikniecia hemolizy. Uzywaé¢ wylacznie przejrzystych
i niehemolitycznych prébek.

Przeprowadzenie testu powinno nastgpi¢ bezposrednio po
pobraniu prébki. Nie przechowywac¢ probek w temperaturze
pokojowej przez dtuzszy okres czasu. Prébki surowicy/osocza
moga by¢ przechowywane przy temperaturze 2-8°C do 5 dni.
W przypadku dtuzszego przechowywania probki nalezy
przechowywac w temperaturze -20°C.

Doprowadzi¢ prébki do temperatury pokojowej przed
badaniem. Zamrozone prébki powinny zosta¢ catkowicie
rozmrozone i dobrze wymieszane, przed rozpoczeciem testu.
Probki nie moga by¢ ponownie zamrazane i rozmrazane.

Jesli prébki majg zosta¢ wystane, to powinny by¢ pakowane
zgodnie z obowigzujacymi przepisami dotyczacymi transportu
patogendw etiologicznych.

Ikteryczne, lipemiczne, hemolityczne, obrabiane cieptem
i zanieczyszczone prdbki, moga prowadzi¢ do fatszywych
wynikéw testu.

9. Przeprowadzanie testu

Przed przeprowadzeniem testu, doprowadzi¢ wszystkie testy,

prébki i/albo kontrole do temperatury pokojowej (15-30°C).

1. Wyciagna¢ kasete testowa z opakowania foliowego i uzyé
ja tak szybko, jak to mozliwe. Najlepsze wyniki zostaja
osiaggniete, gdy test przeprowadzony zostaje bezposrednio
po jego otwarciu. Oznaczy¢ kasete testowg z danymi
pacjenta oraz identyfikacjg kontrolna.

N

. Kasete testowa potozy¢ na czysta i rowng powierzchnie.
a) Wirus dengi NS1 Ag

Trzymajac  pipete  pionowo, dodad
1 krople (okoto 30-45ulL) probki petnej
krwi, surowicy lub osocza do zagtebienia
na prébke (S1) na kasecie testowe;j.
Trzymajac fiolke z buforem pionowo,
doda¢ 1 krople (ok. 30-40 pL) buforu do
zagtebienia na prdébke (S1) na kasecie
testowe;j.

Nalezy unikac tworzenia sie pecherzykéw
powietrza w zagtebieniu na prébke (S1)
i nie dodawa¢ roztworu na pole
wynikow.

w
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b) 1IgG/1gM przeciwko wirusowi dengi

Trzymajac kapilare pionowo, uzy¢ jej do
zaaspirowania  probki  (krew  petna/
surowica/osocze) do linii napetnienia (ok.
10 uL) i nakropi¢ j3 do zagtebienia na
probke (S2) na kasecie testowej.

Alternatywnie moina zastosowacé g
mikropipete (10 pL). s l'
e Trzymajac fiolke z buforem pionowo, ’ &

doda¢ 2 krople (okoto 70 uL) buforu do
zagtebienia na probke (S2) na kasecie
testowe;j.

Nalezy unika¢ tworzenia sie pecherzykow
powietrza w zaglebieniu na prdobke (S2)
i nie dodawa¢ roztworu na pole
wynikow.

El

Witaczy¢ stoper.

. Poczeka¢ na pojawienie sie kolorowej/
owych linii. Wynik nalezy interpretowac
po uptywie 15 minut. Wyniki pozytywne
moga zostaé¢ widoczne juz po 1 minucie.
Po uptywie wiecej jak 20 minut nie
interpretowac wyniku.

10. Interpretacja wynikéw

Pozytywny dla Dengue NS1 Ag:
Pojawia sie kazdorazowo kolorowa linia
w obszarach linii kontrolnej "C". Kolejna
kolorowa linia pojawia sie w obszarze
linii testowej , T”.

Wynik badania wskazuje na obecnos¢
Dengue NS1-Ag i wskazuje na wczesng,
ostrg infekcje pierwotng lub wtdrna.

wv

Pozytywny dla anty-Dengue IgM:
Pojawia sie kazdorazowo kolorowa linia
w obszarach linii kontrolnej "C". Kolejna
kolorowa linia pojawi sie w obszarze
linii testowej ,,IgM”.

Wynik testu wskazuje na obecnos¢
przeciwciat 1gM przeciwko wirusowi
dengi i wskazuje na niedawna
pierwotng infekcje wirusem dengi.
Pozytywny dla anty-Dengue IgG:
Pojawia sie kazdorazowo kolorowa linia
w obszarach linii kontrolnej "C". Kolejna
kolorowa linia pojawia sie w obszarze
linii testowej ,,1gG”".

Wynik testu wskazuje na obecnos¢
przeciwciat 1gG przeciwko wirusowi
dengi i sugeruje pdine stadium
pierwotnej infekcji, wczesne wtdrne
zakazenie lub wczesniejsze zakazenie.

Pozytywny dla anty-Dengue IgG i IgM:
Pojawia sie kazdorazowo kolorowa linia
w obszarach linii kontrolnej "C".
Kolorowa linia pojawia sie w obszarze
linii testowej IgM, a druga w obszarze
linii testowej IgG. N
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Wynik testu wskazuje na obecnosé
przeciwciat 1gG i IgM przeciwko wirusowi
dengi i wskazuje na obecne zakazenie
pierwotne lub wczesne wirusy dengi
zakazenie wtdrne.

Wskazéwka:

Intensywnos$¢ koloru w obszarze linii testowej ,T”, ,1gG” lub
,18M” moze sie rézni¢ w zaleznosci od stezenia antygenow
NS1 Dengue lub przeciwciat przeciw wirusowi dengi w prébce.
Dlatego kazdy odciern w obszarze linii testowej ,T”, ,1gG” lub
,18M” nalezy uzna¢ za wynik pozytywny. Nalezy mie¢ na
uwadze, ze jest to test jakosciowy i nie mozna nim okreslac¢
stezenia analitow w prébce.
Negatywny:

Pojawia sie kazdorazowo kolorowa
linia w obszarach linii kontrolnej "C".
W obszarach linii testowych ,T7,
,1gM” lub ,1gG” nie pojawiajg sie
zadne kolorowe linie.

Niewazny:

Linia kontrolna (C) nie pojawia sie.
Wyniki testow, ktére po ustalonym
czasie odczytu nie wytworzyly linii
kontrolnej, muszg zosta¢ odrzucone.
Sprawdzi¢ przebieg procesu
i powtdrzy¢ badanie przy pomocy
nowej kasety testowej. Jezeli
problem bedzie wystepowat nadal, G - -
nie uzywaé juz tego zestawu e |

testowego i skontaktowaé sie © - \ -
z dystrybutorem. —
Niewystarczajaca objetos¢ probki, przeterminowane testy lub
niewfasciwy sposéb uzytkowania testu, sg najprawdopo-
dobniejszymi przyczynami niepojawienia sie linii kontrolnej.

11. Kontrola jakosci

Test kasetowy zawiera wewnetrzng kontrole procesowa:
kazda kolorowa linia pojawiajgca sie w obszarze linii kontrolnej
(C) jest uwazana za wewnetrzng kontrole proceduralna.
Potwierdza ona dodanie wystarczajacej ilosci probki,
prawidlowe przeprowadzenie testu oraz wystarczajace
nasgczenie membrany.

Dobra praktyka laboratoryjna zaleca stosowanie materiatow
kontrolnych do oznaczania poprawnej wydajnosci zestawu
testowego.

12. Ograniczenia testu

e Test NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM jest przeznaczony
wytacznie do profesjonalnej diagnostyki in-vitro i powinien
by¢ uzywany wylgcznie do jakosciowego wykrywania
i réznicowania antygenéw Dengue NS1 i przeciwciat - IgG
i IgM Dengue w prébkach ludzkiej krwi petnej, surowicy lub
osocza.

e Za pomocy tego testu jakoSciowego nie mozna okresli¢
wartosci ilosciowej ani szybkosci wzrostu/spadku stezenia
antygenow Dengue NS1 lub przeciwciat przeciwko wirusowi
dengi.

e Doktadno$¢ testu zalezna jest od jakosci probki.
Nieprawidtowe wyniki moga wynika¢ z niewtfasciwego

AS Moers ® Germany ¢ info@nal-vonminden.com ¢ www.nal-vonminden.com 29



POLSKI NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM Test (Nr prod. 532919N-10)

pobierania lub przechowywania prébek (patrz punkt 8.
,Pobieranie, przygotowanie i przechowywanie prébek”).
Niektore probki o niezwykle wysokich mianach przeciwciat
heterofilnych lub czynnikéw reumatoidalnych moga
zaktdcac wyniki testu.

Jak przy wszystkich testach diagnostycznych, wszystkie
wyniki  muszg by¢ interpretowane, w potaczeniu
w kolejnymi klinicznymi informacjami, ktére udostepnione
sg lekarzowi.

Test NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM wykazuje jedynie
obecnos¢ antygendw Dengue-NS1 oraz przeciwciat anty
Dengue w prébce i nie powinien by¢ wykorzystywany jako
jedyne kryterium do diagnozowania dengi.

Testu NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM nie nalezy uzywaé
do okreslenia serotypdw Dengue.

Mozliwe sg serologiczne reakcje krzyzowe z SARS-CoV-2, jak
réwniez z grupa flawiwiruséw (zapalenie mézgu St. Louis,
wirus Zachodniego Nilu, japonskie zapalenie mézgu i wirus
26ttej febry). Pozytywne wyniki nalezy potwierdzi¢ innymi
metodami. Te reakcje krzyzowe powinny by¢ brane pod
uwage przy podejmowaniu decyzji dotyczacych szczepien.
Ciagtos¢ obecnosci przeciwciat lub jej braku, nie powinno sie
wykorzysta¢ do okreslenia sukcesu lub niepowodzenia
terapii.

Wyniki pacjentéw z obnizong odpornoscig powinny byé
interpretowane z ostroznoscia.

Jezeli wynik badania jest ujemny, ale objawy kliniczne
utrzymujg sie, wskazane jest wykonanie dodatkowych
badan innymi metodami klinicznymi, np. B. PCR lub ELISA.
Ujemny wynik nigdy nie wyklucza niedawnej infekcji denga.
Negatywny wynik testu dla Dengue NS1 Ag moze wystgpic¢
réwniez wtedy, gdy ilo$¢ antygendw wirusa Dengue
w probce znajduje sie ponizej granicy wykrywalnosci testu
albo gdy wykryte antygeny Dengue-Virus-NS1 nie istniaty,
podczas stadium choroby, w ktérym prébka zostata
pobrana. Niektérzy pacjenci nie wytwarzaja wykrywalnych
pozioméw przeciwciat IgM z wczesnym lub powtarzajacym
sie zakazeniem denga.

Obecnos¢ wykrywalnego Dengue NS1-Ag moze wskazywaé
na pozytywny wynik wczesnego zakazenia denga.

Mozna oczekiwadé, ze antygen Dengue NS1 zostanie wykryty
1 dzien po wystapieniu goraczki i moze utrzymywac sie do 9
dni zaréwno w pierwotnych, jak i wtdérnych zakazeniach
denga.

13. Charakterystyka testu

Whtasciwosci kliniczne

Czutosé i swoistos¢ diagnostyczna

Test NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM oceniano na prébkach
klinicznych, ktérych status zostat potwierdzony testem ELISA
dla prawej strony kasety testowej (test Dengue IgG/IgM) oraz
metoda PCR dla lewej strony kasety testowej NS1 Ag Test).
Wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.

NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM Test (IgM) vs. ELISA

Test NADAL®

Dengue NS1 Ag

Pozytywny
+1gG/1gM

Negatywn
(1gM)
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95,09% (90,62% - 97,49%)*
97,13% (93,45% - 98,77%)*
96,14% (93,51% - 97,73%)*

Czutos¢ diagnostyczna:
Swoisto$¢ diagnostyczna:
0Ogolna zgodnos¢:

*95% przedziat ufnosci
Test NADAL® Dengue Ag + IgG/IgM (IgG) vs. ELISA

Dengue IgG ELISA

e
[suma [TV 318
Czuto$¢ diagnostyczna: 95,83% (91,21% - 98,08%)*
95,98% (91,93% - 98,04%)*
95,91% (93,13% - 97,60%)*

Test NADAL®
Dengue Ag +

Swoisto$¢ diagnostyczna:
0Ogolna zgodnos¢:

*95% przedziat ufnosci
NADAL® Dengue NS1 Ag + I1gG/IgM Test (NS1 Ag) vs. PCR

n 1)

Dengue NS1Ag [ Tpozvivwny 155 7 162
+1gG/IgM Negatywny 10 192 202
T e | e | W

Czutos¢ diagnostyczna: 93,94% (89,20% - 96,68%)*
96,48% (92,92% - 98,29%)*
95,33% (92,65% - 97,06%)*

Swoistos¢ diagnostyczna:

Ogodlna zgodnos¢:
*95% przedziat ufnosci
Whtasciwosci analityczne

Granica wykrywalnosci

Granica wykrywalnosci testu NADAL® Dengue NS1 Ag +
1gG/IgM to 50 ng/mL rekombinowanego antygenu Dengue
NS1.

Substancje interferujace

Ujemne, stabo dodatnie probki osocza IgG i 1IgM przeciwko
wirusowi dengi, a takze stabo dodatnie prébki osocza NS1-Ag
Dengue zmieszano z nastepujgcymi substancjami interfe-
rujgcymi i nie wykazaty one interferencji z testem NADAL®
Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM.

Albumina 60 g/L

Par: I/A inofen) 0,2 mg/mL
Artropina 0,2 mg/mL
Kwas acetylosalicylowy 0,2 mg/mL
Kwas askorbinowy 0,2 mg/mL
Bilirubina 0,2 mg/mL
Kreatynina 442 pmol/L
Cytrynian sodu 3,80 %
Kofei 0,2 mg/mL
EDTA 3,4 umol/L
Hemoglobina 2g/L
Heparyna sodowa 3000 IU/mL
Glukoza 55 mmol/L
Kwas salycilowy 4,34 mmol/L

Reakcje krzyzowe

Negatywne, stabo dodatnie prébki surowicy IgM i IgG Denguei
stabo dodatnie prébki surowicy Dengue NS1-Ag zostaty
wzbogacone nastepujagcymi  potencjalnie  zaktdcajacymi

nal von minden GmbH e Carl-Zeiss-Strasse 12 ® 47445 Moers ® Germany ® info@nal-vonminden.com ¢ www.nal-vonminden.com 30



POLSKI NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM Test (Nr prod. 532919N-10)

substancjami i przetestowane za pomocg testu NADAL®

Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM.

Anty-HAV IgM Pozytywny
HbsAg Pozytywny
anty-HCV IgM Pozytywny
anty-H. pylori IgG Pozytywny
anty-Mycobacterium tuberculosis 1gM Pozytywny
anty-Treponema pallidum 1gG Pozytywny
Czynniki reumatoidalne 2500 IU/mL

Podczas testowania testem NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM
nie zaobserwowano reaktywnosci krzyzowej z prébkami.
Precyzyjnosé

Powtarzalnosé¢

Powtarzalnos¢ okreslono, badajgc 20 powtdrzen probek
surowicy przeciwko wirusowi dengi, odpowiednio IgM i IgG,
ujemnych, stabo, $rednio i wysoko dodatnich, oraz réwna
liczbe ujemnych, stabo, srednio i wysoko dodatnich probek
surowicy Dengue NS1 Ag, oznaczonych przy uzyciu 3
niezalezne serie testbw NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM.
>99% probek zostato prawidtowo oznaczonych (20/20
prawidtowych testéw na stezenie, 95% przedziat ufnosci:
95,5% - 100%). Test NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM
wykazat akceptowalng powtarzalnos¢ i odtwarzalnosé.
Odtwarzalnos¢

Odtwarzalnos¢ oceniono, badajgc 5 powtoérzen negatywnych,
stabo, srednio i wysoko dodatnich probek surowicy przeciwko
wirusowi dengi, odpowiednio IgM i 1gG, oraz oznaczono taka
sama liczbe ujemnych, stabo, srednio i wysoko dodatnich
probek surowicy Dengue NS1-Ag. Testy przeprowadzono w 5
réznych dniach przez 5 operatoréw przy uzyciu 3 niezaleznych
serii testow NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM w 3 osrodkach.
>99% prdébek zostato oznaczonych poprawnie (375/375
prawidtowe testy na stezenie, 95% przedziat ufnosci: 99,8% -
100%). Test NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM wykazat
akceptowalng powtarzalnos¢ i odtwarzalnosc.

14. Powiadomienie o powaznych incydenta
" przypadku powaznych incydentéw  zwigzanych
z wykonywaniem testu NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM
prosze niezwtocznie poinformowac nal von minden GmbH i
odpowiednie wtadze. Jedli to mozliwe, nie wyrzucaé uzytego
testu i odpowiednich czesci zestawu testowego.
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PORTUGUES

O Teste NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM é um imunoensaio
cromatografico de fluxo lateral para a detegdo e diferenciagdo
qualitativa dos antigénios NS1 do virus da dengue, bem como
dos anticorpos 1gG e IgM anti-dengue em amostras humanas
de sangue total, soro ou plasma (ver secgdo 12 "LimitagBes").
O teste destina-se a ser utilizado como um auxilio no
diagnéstico de infegbes primarias e secundarias do virus da
dengue em doentes com doenga febril de origem
desconhecida, principalmente associada a regides tropicais,
que apresentem sintomas como febre subita com dores de
cabega intensas e dores nos membros (ver secgdo 12
"LimitagGes"). O procedimento do teste ndo é automatizado e
ndo requer qualquer formagdo ou qualificagdo especial. O
Teste NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM foi concebido apenas
para uso profissional.

2. Introdugdo e Significado Clinico

O virus da dengue é um flavivirus transmitido principalmente
pelos mosquitos tigre Aedes aegypti e Aedes albopictus. Esta
amplamente distribuido pelas areas tropicais e subtropicais do
mundo e causa anualmente até 100 milhdes de infegbes. A
infecdo classica por dengue é caracterizada por um inicio
subito de febre, dor de cabega intensa, mialgia, artralgia e
erupgdo cutanea.

A infegdo primdria por dengue causa o aumento das IgM para
um nivel detetavel, cerca de 5 dias apds o inicio da febre. As
1gM persistem geralmente durante 30 a 90 dias. A maioria dos
doentes com dengue em regides endémicas tém infegdes
secundarias, resultando em altos niveis de 1gG especificas,
antes da resposta das IgM ou em simultdneo com esta. Por
conseguinte, a detegdo de IgM e IgG anti-dengue especificas
pode também ajudar a distinguir entre as infe¢des primarias e
secundarias.

A NS1 é uma das 7 proteinas ndo estruturais do virus da
dengue que se pensa estarem envolvidas na replicagdo viral. A
NS1 existe na sua forma imatura como mondémero, mas é
rapidamente processada no reticulo endoplasmatico para
formar um dimero estavel. Uma pequena quantidade da NS1
permanece associada a organelos intracelulares, onde se
acredita estar envolvida na replicagdo viral. A restante
quantidade da NS1 estd associada a membrana plasmatica ou
é secretada como um hexamero soltvel. A NS1 é essencial
para a viabilidade viral, mas a sua fungdo bioldgica precisa é
desconhecida. Os anticorpos produzidos em resposta a NS1
em infe¢Bes virais podem reagir cruzadamente com os
antigénios de superficie celular em células epiteliais e
plaquetas. Isto pode ter implicagdes no desenvolvimento da
febre hemorrégica da dengue.

O Teste NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM é um imunoensaio
cromatografico de fluxo lateral para a detegdo e diferenciagdo
qualitativa dos antigénios NS1 do virus da dengue, bem como
dos anticorpos 1gG e IgM anti-dengue em amostras humanas
de sangue total, soro ou plasma.

O Teste NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM contém duas tiras
de teste internas (lado esquerdo da cassete de teste: Teste
Dengue NS1 Ag; lado direito da cassete de teste: Teste Dengue
18G/IgM).
(€3
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Os anticorpos contra o virus da dengue NS1 sdo imobilizados
na regido da linha de teste 'T' da membrana. Os anticorpos
1gM e IgG anti-dengue sdo imobilizados nas regides da linha de
teste da membrana designadas 'IgM' e 'IgG', respetivamente.

Durante o teste, os antigénios do virus da dengue NS1, se
presentes na amostra, ligam-se aos anticorpos do virus da
dengue NS1, que estdo conjugados a particulas coloridas e
pré-revestidos na almofada de conjugagdo da cassete de teste.
Se na amostra estiverem presentes anticorpos IgM ou 1gG
especificos contra o virus da dengue, estes ligam-se aos
antigénios do virus da dengue conjugados a particulas
coloridas e pré-revestidos na almofada de conjugacdo da
cassete de teste. A mistura migra entdo ao longo da
membrana por agdo capilar e interage com os reagentes da
membrana. Os complexos sdo entdo capturados por
anticorpos contra o virus da dengue NS1, bem como por
anticorpos IgM e IgG anti-dengue nas regides da linha de teste
'T', e também 'IgM' e 'IgG', respetivamente. As particulas
coloridas em excesso sdo capturadas em cada regido 'C' da
linha de controlo. A presenga de uma linha colorida na regido
da linha de teste 'T' e/ou 'lgM' e/ou 'IgG' indica um resultado
positivo. A auséncia de uma linha colorida na regido da linha
de teste 'T' e/ou 'IgM' e/ou 'IgG" indica um resultado negativo.
A formagdo de uma linha colorida em cada regido da linha de
controlo 'C' serve como controlo do procedimento, indicando
que um volume adequado de amostra foi adicionado e que
ocorreu a capilaridade da membrana.

e 10 cassetes de teste NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM,
incluindo pipetas descartaveis (40 pL) para dengue NS1 Ag
10 tubos capilares (10 uL) para dengue 1gG/I1gM

1 solugdo tampdo (3 mL)*

1 folheto informativo

* contendo o seguinte conservante: azida de sodio: <0,1%.
Ndo é necessaria a rotulagem dos perigos para a azida de
sédio nos termos do Regulamento (CE) N2 1272/2008 CLP. As
concentragdes sdo inferiores ao limiar de isengdo de 0,1%.

5. Materiais Adicionais Necessarios

e Recipientes de recolha de amostras (apropriados para o
material de amostra a ser testado)

Centrifuga (apenas para amostras de soro ou plasma)
Compressas de alcool

Lancetas (apenas para amostras de sangue total por picada
no dedo)

e Temporizador

6. Armazenamento e Estabilidade

Os kits de teste devem ser armazenados a 2-30°C até a data
de validade indicada. As cassetes de teste sdo estdveis até a
data de validade impressa nas embalagens de aluminio. As
cassetes de teste devem permanecer nas embalagens de
aluminio seladas até a data de utilizagdo. Ndo congelar os kits
de teste. Ndo utilizar os kits de teste para além da data de
validade indicada nas embalagens. Deverdo ser tomadas
precaugdes a fim de proteger os componentes dos kits de
teste de contaminagBes. N&o utilizar os componentes dos kits
de teste se existirem evidéncias de contaminagdo microbiana
ou de precipitagdo. A contaminagdo bioldgica do equipamento

Moers ¢ Germany ¢ info@nal-vonminden.com ¢ www.nal-vonminden.com 32



NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM Test (Ref. 532919N-10) nal

de dispensagdo, dos recipientes ou dos reagentes pode
conduzir a resultados imprecisos.

7. Adverténcias e Precaugdes

Apenas para uso profissional de diagndstico in-vitro.

Ler cuidadosamente todas as instrugdes de utilizagdo antes
de iniciar o teste.

N&o utilizar o teste apds a data de validade indicada na
embalagem.

Nao utilizar os componentes do kit de teste se a embalagem
primaria estiver danificada.

e Os testes sdo de utilizagdo Unica.

Ndo adicionar amostras a area de reagdo (drea de
resultado).

A fim de evitar a contaminagdo, ndo tocar na area de reagdo
(4rea de resultado).

Evitar a contaminagdo cruzada de amostras, utilizando um
novo recipiente de recolha de amostras para cada amostra
obtida.

Nao substituir ou misturar componentes de diferentes kits
de teste.

Néo utilizar a solugdo tampdo se esta estiver descolorida ou
turva. A descoloragdo ou turvagdo pode ser um sinal de
contaminagdo microbiana.

N&do comer, beber ou fumar na area de manuseamento das
amostras e dos kits de teste.

Utilizar vestuario de protegcdo como bata de laboratério,
luvas descartaveis e protegdo ocular durante o
manuseamento e testagem das amostras.

Manusear todas as amostras como se contivessem agentes
infeciosos. Observar as precaugbes estabelecidas quanto
aos riscos microbioldgicos durante todos os procedimentos
e respeitar as diretrizes padrdo para a eliminagdo
apropriada das amostras.

O kit de teste contém produtos de origem animal. O
conhecimento certificado da origem e/ou estado sanitario
dos animais ndo garante completamente a auséncia de
agentes patogénicos transmissiveis. Por conseguinte, é
recomendado que estes produtos sejam tratados como
potencialmente infeciosos e manuseados de acordo com as
precaugdes de seguranga habituais (e.g., ndo ingerir ou
inalar).

A temperatura pode afetar negativamente os resultados
dos testes.

Os materiais de teste utilizados devem ser eliminados de
acordo com os regulamentos locais.

O Teste NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM pode ser realizado
utilizando sangue total (de pungdo venosa ou picada no dedo),
soro ou plasma.

Para recolha das amostras de sangue total por picada no

dedo:

e lLavar a m3o do paciente com sabdo e agua morna ou limpa-
la com uma compressa com alcool. Deixar secar.

e Massajar a mado, sem tocar no local da pungdo, esfregando
ao longo da mdo em diregdo a ponta do dedo do meio ou
do dedo anelar.

e Puncionar a pele com uma lanceta esterilizada. Limpar a
primeira gota de sangue.

C€ o]
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e Esfregar suavemente a mdo do pulso para a palma da mao e
em seguida para o dedo para formar uma gota arredondada
de sangue sobre o local da pungdo.

O sangue total por picada no dedo deve ser testado de
imediato.

Amostras de sangue total por pungdo venosa

Os recipientes contendo anticoagulantes, tais como o EDTA,
citrato de sédio ou heparina de sédio devem ser utilizados
para a preparagdo de amostras de sangue total venoso ou
plasma.

Os testes devem ser realizados imediatamente apds a recolha
das amostras. Ndo deixar as amostras a temperatura
ambiente por longos periodos de tempo.

Se o teste for realizado nas 24 horas seguintes a recolha da
amostra, o sangue total colhido por pungdo venosa deve ser

armazenado a 2-8°C.

N&o congelar as amostras de sangue total.

Amostras de soro e plasma

Separar o soro ou plasma do sangue logo que possivel para
evitar a hemdlise. Utilizar apenas amostras limpidas e ndo
hemolisadas.

O teste deve ser realizado imediatamente apos a recolha da
amostra. Ndo deixar as amostras a temperatura ambiente
durante periodos de tempo prolongados. As amostras de soro
e plasma podem ser armazenadas a 2-8°C por até 5 dias. Para
o armazenamento de longo prazo, as amostras devem ser
mantidas a -20°C.

Colocar as amostras a temperatura ambiente antes de serem
testadas. As amostras congeladas devem ser completamente
descongeladas e bem misturadas antes de serem testadas. As
amostras ndo devem ser congeladas e descongeladas
repetidamente.

Se as amostras tiverem de ser enviadas, devem ser embaladas
em conformidade com todos os regulamentos aplicaveis para
o transporte de agentes etioldgicos.

As amostras de origem ictérica, lipémica, hemolisadas,
tratadas termicamente e contaminadas podem levar a
resultados de teste imprecisos.

9. Procedimento do Teste

Colocar os testes, as amostras, a solugdo tampdo e/ou os
controlos a temperatura ambiente (15-30°C) antes da
realizagdo dos testes.

1. Retirar a cassete de teste da embalagem de aluminio e
utilizd-la o mais rapidamente possivel. Obter-se-do os
melhores resultados se o teste for realizado
imediatamente apds a abertura da embalagem de
aluminio. Rotular a cassete de teste com a identificagdo do
paciente ou do controlo.

. Colocar a cassete de teste numa superficie limpa e
nivelada.

a) Virus da dengue NS1 Ag

Segurando uma pipeta na vertical,
transferir 1 gota (aproximadamente 30-
45 pl) da amostra de sangue total, soro
ou plasma para o pogo da amostra (S1)
da cassete de teste.
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Segurando o frasco da solugdo tampdo na
vertical, adicionar 1 gota (cerca de 30-
40 uL) de solugdo tampdo ao pogo da
amostra (S1).

Evitar o aprisionamento de bolhas de ar
no pogo da amostra (S1) e ndo adicionar
qualquer solugdo a area de resultado.

b) Anticorpos 1gG/IgM do virus da

dengue

Segurando o tubo capilar na vertical,
retirar a amostra (sangue total/soro/
plasma) até a linha de enchimento
(aproximadamente 10 pL) e adiciona-la ao
pogo da amostra (S2) da cassete de teste.

Em alternativa, pode ser utilizada uma
micropipeta (10 pL).

Segurando o frasco da solugdo tampdo na
vertical, adicionar 2 gotas (aproximada-
mente 70 pL) de solugdo tampdo ao pogo
da amostra (S2).

Evitar o aprisionamento de bolhas de ar
no pogo da amostra (S2) e ndo adicionar
qualquer solugdo a area de resultado.

.
b

El

Iniciar o temporizador.

. Aguardar que a(s) linha(s) colorida(s)
aparega(m). Ler o resultado do teste apds
15 minutos. Os resultados positivos
podem ser visiveis em apenas 1 minuto.
N&o interpretar o resultado depois de
mais de 20 minutos.

10. Interpretagdo dos Resultados

Positivo para o virus da dengue NS1 Ag:
Uma linha colorida surge em cada

regido da linha de controlo 'C'. Uma

outra linha colorida desenvolve-se na ¢
regido da linha de teste 'T".

wv

O resultado do teste indica a presenga
do virus da dengue NS1 Ag, sugerindo
uma infegdo inicial, aguda primaria ou
secundaria.

Positivo para o anticorpo IgM do virus
da dengue:

Uma linha colorida surge em cada
regido da linha de controlo 'C'. Uma
outra linha colorida desenvolve-se na
regido da linha de teste 'lgM'".

O resultado do teste indica a presenga
de anticorpos IgM contra o virus da
dengue, sugerindo uma infe¢do prima-
ria recente pelo virus da dengue.
Positivo para o anticorpo IgG do virus
da dengue:

Uma linha colorida surge em cada |,
regido da linha de controlo 'C'. Uma
outra linha colorida desenvolve-se na
regido da linha de teste 'IgG'.
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O resultado do teste indica a presenga
de anticorpos IgG contra o virus da
dengue, sugerindo a fase tardia de uma
infecdo primdria, secundaria precoce
ou anterior.

Positivo para os anticorpos IgM e IgG
do virus da dengue:

Uma linha colorida surge em cada
regido da linha de controlo 'C'. Na

regidgo da linha de teste 'lgM'
desenvolve-se uma linha colorida e na
regido da linha de teste 'IgG' =

desenvolve-se outra.

O resultado do teste indica a presenga
de anticorpos 1gM e IgG do virus da
dengue, sugerindo uma infegdo
primaria corrente ou uma infegdo
secundaria precoce do virus da dengue.

Nota: A intensidade da cor nas regides da linha de teste 'T',
'IgM' ou 'IgG' poderd variar em fungdo da concentragdo dos
antigénios NS1 do virus da dengue ou dos anticorpos anti-
dengue na amostra. Portanto, qualquer tonalidade de cor na
regido da linha de teste 'T', 'IgG' ou 'IgM' deve ser considerada
como positivo. Note-se que este é apenas um teste qualitativo
e ndo pode determinar a concentragdo do analito na amostra.

Negativo:

Surge uma linha colorida em cada =
regido da linha de controlo 'C'. Ndo

se desenvolvem linhas coloridas na

regido da linha de teste 'T', 'IlgM' ou

'IgG".

Invélido:

A linha de controlo (C) ndo aparece.
Os resultados de qualquer teste que
ndo tenha produzido uma linha de
controlo no tempo de leitura
especificado devem ser descartados.

Por favor, reveja o procedimento e
repita o teste com uma nova cassete
de teste. Se o problema persistir,
interrompa de imediato a utilizagdo
do kit de teste e contacte o seu
distribuidor.

Um volume insuficiente de amostra, um procedimento
operacional incorreto ou testes fora de prazo sdo as razdes
mais provaveis para a falha da linha de controlo.

11. Controlo de Qualidade

O controlo interno do procedimento é incluido na cassete de
teste:

A linha colorida que surge na regido da linha de controlo (C) é
considerada um controlo interno positivo do procedimento.
Esta confirma um volume suficiente de amostra, um
procedimento técnico correto e uma absor¢do adequada pela
membrana.

As Boas Prdticas de Laboratério (BPL) recomendam a
utilizagdo de materiais de controlo externo para assegurar o
desempenho adequado do kit de teste.
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e O Teste NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM destina-se
apenas a utilizagdo profissional de diagndstico in-vitro. O
teste deve ser utilizado apenas para a detegdo e
diferenciagdo qualitativa dos antigénios NS1 do virus da
dengue, bem como dos anticorpos IgG e IgM contra o virus
da dengue em amostras humanas de sangue total, soro ou
plasma.

Tanto o valor quantitativo como a taxa de aumento/
diminuigdo da concentragdo dos antigénios do virus da
dengue NS1 ou dos anticorpos contra o virus da dengue ndo
podem ser determinados com este teste qualitativo.

A precisdo do teste depende da qualidade da amostra.
Poderdo ocorrer resultados de teste imprecisos devido a
recolha ou armazenamento inadequado da amostra (ver
secgdo 8 "Recolha e Preparagdo das Amostras").

Algumas amostras contendo titulos invulgarmente elevados
de anticorpos heterdfilos ou de fator reumatoide podem
afetar os resultados dos testes.

Tal como em todos os testes de diagndstico, todos os
resultados devem ser interpretados por um médico em
conjunto com outra informagéo clinica disponivel.

O Teste NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM deteta apenas a
presenca de antigénios do virus da dengue NS1 e de
anticorpos contra o virus da dengue em amostras e ndo
deve ser utilizado como Unico critério para um diagndstico
de dengue.

O Teste NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM n3o pode ser
utilizado para determinar os serotipos do virus da dengue.

E possivel a reatividade cruzada serolégica com o SARS-CoV-
2, assim como no grupo dos flavivirus (encefalite de Sdo
Luis, virus do Nilo Ocidental, encefalite japonesa e virus da
febre amarela). Os resultados positivos devem ser
confirmados através de outros métodos. Estas reatividades
cruzadas devem ser tidas em conta na tomada de decisdes
relacionadas a vacinag3o.

A presenga ou auséncia continuada de anticorpos ndo pode
ser utilizada para determinar o sucesso ou o fracasso da
terapia.

Os resultados de doentes imunossuprimidos devem ser
interpretados com cautela.

Se o resultado do teste for negativo e os sintomas clinicos
persistirem, recomenda-se a realizagdo de testes adicionais
utilizando outros métodos clinicos, tais como PCR ou ELISA.
Um resultado negativo ndo exclui em momento algum a
possibilidade de uma infegdo recente por dengue.

Um resultado negativo para os antigénios NS1 do virus da
dengue pode ocorrer se a quantidade de antigénios NS1 do
virus da dengue presentes na amostra for inferior ao limite
de detegdo do teste ou se os antigénios NS1 do virus da
dengue detetados ndo estiverem presentes durante a fase
da doenga em que a amostra foi colhida. Alguns doentes
podem ndo produzir niveis detetaveis de anticorpos IgM em
infegOes por dengue precoces ou repetidas.

A presen¢a detetavel do virus da dengue NS1 Ag pode
significar um resultado positivo para uma infegdo precoce
por dengue.

Espera-se que o antigénio NS1 do virus da dengue seja
detetavel 1 dia ap6s o inicio da febre e pode persistir até 9
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dias tanto em infe¢Bes por dengue primarias como

secundarias.

13. Caracteristicas de Desempenho

Desempenho clinico

Sensibilidade e especificidade diagnéstica

O Teste NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM foi avaliado
utilizando amostras clinicas cujo estado foi confirmado através
do teste ELISA para o lado direito da cassete de teste (Teste
Dengue 1gG/IgM) e através do PCR para o lado esquerdo da
cassete de teste (Teste Dengue NS1 Ag).

Os resultados sdo apresentados nas tabelas seguintes:

Teste NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM (IgM) vs. ELISA

Dengue IgM ELISA
[ Posituo [ Negatvo | Tou |

Dengue NS1 Ag 155 5 160

+1gG/IgM 8 169 177

(1gM) 163 174 337
Sensibilidade diagndstica: 95,09% (90,62% - 97,49%)*
97,13% (93,45% - 98,77%)*
96,14% (93,51% - 97,73%)*

Teste NADAL®

Especificidade diagnostica:
Concordancia global:
*intervalo de confianga de 95%
Teste NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM (1gG) vs. ELISA

Dengue IgG ELISA
T e

Teste NADAL®

Dengue NS1 Ag 138 7 145
+1gG/IgM 6 167 173
(1gG) 144 174 318

Sensibilidade diagndstica:
Especificidade diagnostica:
Concordancia global:

95,83% (91,21% - 98,08%)*
95,98% (91,93% - 98,04%)*
95,91% (93,13% - 97,60%)*

*intervalo de confianga de 95%
Teste NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM (NS1 Ag) vs. PCR

Teste NADAL®
Dengue NS1 Ag

PCR

+1gG/1gM

(NS1 Ag)

Sensibilidade diagndstica:

Especificidade diagnostica:
Concordancia global:

oo [ Regatvo | ol |
155 7 162
10 192 202
165 199 364

93,94% (89,20% - 96,68%)*
96,48% (92,92% - 98,29%)*
95,33% (92,65% - 97,06%)*

*intervalo de confianga de 95%
Desempenho analitico

Limite de detegdo

O limite de detegdo do Teste NADAL® Dengue NS1 Ag +
1gG/IgM é de 50 ng/mL de antigénio recombinante do virus da
dengue NS1.

Substancias interferentes

Amostras de soro negativas e fracamente positivas de
anticorpos 1gM e IgG anti-dengue, bem como amostras de
soro fracamente positivas de dengue NS1 Ag contaminadas
com as seguintes substancias potencialmente interferentes
ndo mostraram qualquer interferéncia com o Teste NADAL®
Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM.
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Ibumi 60 g/L
Paracetamol (Acetaminofeno) 0,2 mg/mL
Atropina 0,2 mg/mL
Acido acetilsalicilico 0,2 mg/mL
Acido ascérbico 0,2 mg/mL
Bilirrubina 0,2 mg/mL
Creatinina 442 pmol/L
Citrato de sédio 3,80 %
Cafeina 0,2 mg/mL
EDTA 3,4 umol/L
Hemoglobina 2g/L
Heparina de sédio 3000 IU/mL
Glucose 55 mmol/L
Acido salicilico 4,34 mmol/L

Reatividade cruzada

Amostras de soro negativas e fracamente positivas de
anticorpos 1gM e IgG anti-dengue, bem como amostras de
soro fracamente positivas de dengue NS1 Ag foram
contaminadas com as seguintes substancias com potencial de
reagdo cruzada e testadas usando o Teste NADAL® Dengue
NS1 Ag + 1gG/IgM.

anti-HAV IgM Positivo
HBsAg Positivo
anti-HCV IgM Positivo
anti-H. pylori 1gG Positivo
anti-Mycobacterium tuberculosis IgM Positivo
anti-Treponema pallidum 1gG Positivo
Fatores reumatoides (FR) 2500 IU/mL

Ndo foi observada reatividade cruzada com as amostras
quando testadas usando o Teste NADAL® Dengue NS1 Ag +
1gG/IgM.

Precisdo

Repetibilidade

A repetibilidade foi estabelecida através do teste de 20
réplicas de amostras de soro de anticorpos I1gM e IgG anti-
dengue negativas, fracamente, medianamente e altamente
positivas, respetivamente, bem como o mesmo numero de
amostras de soro de dengue NS1 Ag negativas, fracamente,
medianamente e altamente positivas, usando 3 lotes de testes
NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM. >99% das amostras foram
identificadas corretamente (20/20 testes corretos por
concentragdo, intervalo de confianga de 95%: 95,5% - 100%).
O teste NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM demonstrou uma
repetibilidade aceitavel.

Reprodutibilidade

A reprodutibilidade foi estabelecida através do teste de 5
réplicas de amostras de soro de anticorpos IgM e IgG anti-
dengue negativas, fracamente, medianamente e altamente
positivas, respetivamente, bem como o mesmo numero de
amostras de soro de dengue NS1 Ag negativas, fracamente,
medianamente e altamente positivas. Os testes foram
realizados por 5 operadores utilizando 3 lotes independentes
de testes de NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM em 3 locais e
em 5 dias separados. >99% das amostras foram identificadas
corretamente (375/375 testes corretos por concentragdo,
intervalo de confianga de 95%: 99,8% - 100%). O Teste
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NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM demonstrou uma

reprodutibilidade aceitdvel.

14. Notificagdo d identes graves

Em caso de quaisquer incidentes graves relacionados com o
desempenho do Teste NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM, por
favor informe de imediato a nal von minden GmbH e a
autoridade competente. Se ainda for possivel, ndo descarte o
teste utilizado e os respetivos componentes do kit de teste.
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Test NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM je imunochroma-
tograficky test s laterdlnim tokem pro kvalitativni detekci
a diferenciaci antigent NS1 viru dengue a protilatek 1gG a IgM
viru dengue ve vzorcich lidské plné krve, séra nebo plazmy (viz
kapitola 12 ,,0mezeni“). Test slouZi jako pomucka ke stanoveni
diagnézy primarni a sekundarni infekce virem dengue
u pacient( s hore¢natym onemocnénim neznamého plvodu
spojenym predevsim s tropickymi oblastmi, a jeZz vykazuje
ptiznaky jako je nahld horecka s intenzivni bolesti hlavy
a koncetin (viz kapitola 12 ,Omezeni“). Provedeni testu neni
automatizované a pro jeho provedeni neni nutné Zzadné
specialni Skoleni nebo kvalifikace. Test NADAL® Dengue NS1
Ag +1gG/1gM je uréen pouze pro profesionélni pouZiti.

2. Uvod a klinicky vyznam

Virus dengue je flavivirus pfenaseny primarné tygfimi komary
Aedes aegypti a Aedes albopictus. Je Siroce rozsifen v tro-
pickych a subtropickych oblastech svéta a zpusobuje az 100
milionG infekci ro¢né. Klasickd infekce dengue je charakte-
rizovana nahlym ndstupem horecky, intenzivni bolesti hlavy,
bolesti svald, kloubt a vyrazkou.

Primarni infekce dengue zpusobuje zvyseni IgM na detekova-
telnou hladinu pfiblizné 5 dni po nastupu horecky. IgM obecné
pretrvavé po dobu 30 az 90 dnd. Vétsina pacientl postizenych
dengue v endemickych oblastech ma sekundarni infekce, které
vedou k vysokym hladinam specifickych IgG pred nebo
soucasné s odpovédi IgM. Detekce specifickych protildtek IgM
a IgG proti dengue muze proto pomoci rozlisit mezi primarni a
sekundarni infekei.

NS1 je jednim ze 7 nestrukturalnich proteinl viru dengue,
o nichZ se predpoklada, Zze se podili na virové replikaci. NS1
existuje v nezralé formé jako monomer, ovsem v endoplaz-
matickém retikulu se rychle pretvafi a vznika stabilni dimer.
Malé mnoZstvi NS1 zUstava spojeno s intraceluldrnimi
organelami a predpokladéd se, Ze se podili na replikaci viru.
Zbytek NS1 je bud spojen s plazmatickou membranou nebo je
vyluCovan jako rozpustny hexadimer. NS1 je nezbytny pro
Zivotaschopnost viru, ale jeho pfesna biologickd funkce neni
znama. Protilatky vytvorené v reakci na NS1 pfi virovych
infekcich mohou vykazovat kfizovou reaktivitu s povrchovymi
antigeny bunék na epitelovych bufkach a destickach. To mize
mit vliv na rozvoj hemoragické horecky dengue.

Test NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM je imunochroma-
tograficky test s laterdlnim tokem pro kvalitativni detekci
a diferenciaci antigend NS1 viru dengue a protildtek 1gG a IgM
proti viru dengue ve vzorcich lidské plné krve, séra nebo
plazmy.

Test NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM obsahuje dva vnitini
testovaci prouzky (leva strana testovaci kazety: Test Dengue
NS1 Ag; prava strana testovaci kazety: Test Dengue IgG/IgM).

Protilatky NS1 proti viru dengue jsou imobilizovany v oblasti
testovaci linie , T“ na membrané. Protilatky IgM a protilatky
1gG proti viru dengue jsou imobilizovany v daném poradi
v oblasti testovacich linii na membrané oznacenych ,IgM“
a,lgG”.
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Béhem testu se antigeny NS1 viru dengue, pokud jsou ve
vzorku pfitomny, vaZzou na protilatky NS1 proti viru dengue,
které jsou konjugovany s barevnymi céasticemi a predem
naneseny na konjugacni podlozku testovaci kazety. Pokud jsou
ve vzorku pritomny specifické protilatky 1gM nebo protilatky
1gG proti viru dengue, navadZou se na antigeny viru dengue
konjugované s barevnymi Casticemi a predem nanesené na
konjugacni podlozku testovaci kazety. Smés poté dale putuje
membréanou plsobenim kapilarnich sil a reaguje s Cinidly na
membrédné. Tyto komplexy jsou pak zachyceny protilatkami
NS1 proti viru dengue, protildtkami IgM a protilatkami 1g8G
proti viru dengue v oblasti testovacich linii , 7%, ,1gM“ a ,1gG"
v daném poradi. Pfebytecné barevné Castice jsou zachyceny
v kazdé oblasti kontrolni linie ,C“. Pfitomnost barevné linie
v oblasti testovaci linie ,T“ a/nebo ,lgM“ a/nebo ,I1gG”
poukazuje na pozitivni vysledek. Absence barevné linie
v oblasti testovaci linie ,T“ a/nebo ,IgM“ a/nebo ,I1gG”
poukazuje na negativni vysledek.

Zobrazeni barevné linie v kazdé oblasti kontrolni linie ,C“
slouzi jako proceduralni kontrola a indikuje, Ze bylo pfidano
dostate¢né mnozstvi vzorku a Ze doslo k promoceni
membrény.

e 10 NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM testovacich kazet, v¢.
jednorazovych pipet (40 pL) pro NS1 Ag dengue

e 10 kapilarnich trubi¢ek (10 uL) pro 1gG/IgM dengue

e 1 pufr (3 mL)*

e 1 navod k pouZziti

*obsahuje nasledujici konzervanty: azid sodny: < 0,1 %.
V souladu s nafizenim (ES) ¢. 1272/2008 CLP neni pro azid
sodny povinné oznacovani nebezpecnosti. Koncentrace jsou
nizsi nez mezni limit < 0,1 %.

e Nadoby pro odbér vzorku (vhodné pro testovany vzorek)
Centrifuga (pouze pro vzorky séra nebo plazmy)
Alkoholové tampdny

Lancety (pouze pro vzorky plné krve z prstu)

Stopky

6. Skladovani a trvanlivost

Testovaci sady by mély byt skladovany pfi 2-30°C do data
expirace. Testovaci kazety jsou trvanlivé aZz do data expirace
vytisténého na ochranné félii. Testovaci kazety by do doby
pouziti mély zUstat v zapeceténé ochranné félii. Testovaci sady
nezmrazujte. Testy nepouZivejte po uplynuti data expirace
uvedeného na obalu. Dbejte na to, aby nedoslo ke
kontaminaci komponentl sady. Komponenty testovaci sady
nepouzivejte, pokud existuje podezieni, Ze doslo k mikrobialni
kontaminaci nebo srazeni. Biologickd kontaminace pipet,
nadob nebo ¢inidel mize vést k nespravnym vysledkim.

7. Varovani a bezpeénostni opatieni

Pouze pro profesionalni in-vitro diagnostiku.

Pred testovanim si peclivé prectéte cely navod k pouziti.
Test nepouZivejte po uplynuti data expirace uvedeného na
obalu.

NepouZivejte komponenty testovaci sady, je-li primarni obal
poskozen.
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Testy jsou uréeny pouze k jednordazovému pouziti.
Nenandsejte vzorek do reakéni oblasti (vysledkova oblast).
Nedotykejte se reakéni oblasti (vysledkovd oblast), aby
nedoslo ke kontaminaci.

Pro kazdy vzorek pouzivejte novou nadobu, aby se zabranilo
kfizové kontaminaci vzorkad.
Nezaménujte a nemichejte
testovacich sad.

NepouZivejte pufr, pokud je zbarveny nebo zakaleny.
Zbarveni nebo zakaleni muZe byt znamkou mikrobidlni
kontaminace.

Nejezte, nepijte ani nekufte v misté, kde se zachazi se
vzorky a testovacimi sadami.

Béhem testovéani vzorkd pouZivejte ochranny odév jako
laboratorni plast, jednorazové rukavice a ochranné bryle.

Se vSemi vzorky zachézejte jako s potenciondlné infekénimi.
V pribéhu vSech testovacich krok(i dodrZujte zavedend
opatfeni pro prevenci mikrobiologickych rizik a fidte se
standardnimi pfedpisy pro spravnou likvidaci vzorkd.
Testovaci sada obsahuje produkty Zivocisného plvodu.
Znalost puvodu a/nebo zdravotniho stavu zvifat dolozend
certifikdtem zcela nezarucuje absenci pfenosnych patogen.
Je tudiz doporuceno s témito produkty zachazet jako
s potencionalné infekénimi a dle béznych bezpecnostnich
opatreni (napf. nepolykejte nebo nevdechujte).

Teplota muze nepfiznivé ovlivnit vysledky testu.

PouZité testovaci materidly by mély byt zlikvidovany
v souladu s mistnimi predpisy.

Test NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM mUze byt proveden se
vzorky pIné krve (odebrané venepunkci nebo z prstu), séra
nebo plazmy.

komponenty z rdznych

Odbér vzorku plné krve z prstu:

Umyjte pacientovu ruku pomoci mydla a teplé vody nebo ji
ocistéte alkoholovym tampdnem. Nechte ji oschnout.
Masirujte ruku a trete ji smérem k bfiSku prostfednicku
nebo prstenicku, aniz byste se dotkli mista vpichu.
Propichnéte pokozku pomoci sterilni lancety. Prvni kapku
krve setfete.

Opatrné trete ruku od zapésti k dlani a poté k prstu
a vytvorte kulatou kapku krve na misté vpichu.

PIna krev z prstu by méla byt testovana okamzité.

Vzorky pIné krve odebrané venepunkci

Pro ptipravu vzorkd vendzni plné krve nebo plazmy by mély
byt pouzity nadoby obsahujici antikoagulanty jako jsou EDTA,
citronan sodny nebo heparin sodny.

Testovani by mélo probéhnout ihned po odbéru vzorku.
Nenechavejte vzorky po delsi dobu pfi pokojové teploté.
Pokud bude test proveden do 24 hodin od odbéru vzorku,
méla by byt plna krev odebrand venepunkci skladovana pfi
teploté 2-8°C.

Vzorky pIné krve nezmrazujte.

Vzorky séra a plazmy

Oddélte sérum nebo plazmu od krve co nejdfive, aby se
predeslo hemolyze. Pouzivejte pouze Cisté, nehemolyzované
vzorky.

C€ o]
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Testovani by mélo probéhnout ihned po odbéru vzorku.
Nenechavejte vzorky po delSi dobu pfi pokojové teploté.
Vzorky séra a plazmy mohou byt skladovany pfi teploté 2-8°C
po dobu nejdéle 5 dnl. V pfipadé dlouhodobého skladovani
udrZujte vzorky pfi teploté -20 °C.

Pfed testovanim nechte vzorky dosahnout pokojové teploty.
Zmrazené vzorky by mély byt pred testovanim radné
rozmrazeny a promichany. Vzorky opakované nezmrazujte
a nerozmrazujte.

Pokud jsou vzorky prepravovany, mély by byt zabalené
v souladu s mistnimi predpisy pro prepravu etiologickych
agens.

Ikterické, lipemické, hemolyzované, tepelné osetiené a konta-
minované vzorky mohou zpUsobit chybné vysledky.

9. Provedeni testu

Testy, vzorky, pufr a/nebo kontroly nechte pfed testovanim
dosahnout pokojové teploty (15-30°C).

1. Testovaci kazetu vyjméte z ochranné fdlie a pouzijte ji co
nejdfive. Nejlepsich vysledkli dosahnete, pokud test
provedete okam?ité po otevieni ochranné fdlie. Vyznacte
na testovaci kazetu identifikaci pacienta nebo kontroly.
Polozte testovaci kazetu na Cistou a rovnou plochu.

wonN

a) NS1 Ag viru dengue

Drizte pipetu svisle, pfeneste 1 kapku (cca
30-45 pL) vzorku plné krve, séra nebo
plazmy do otvoru pro vzorek (S1) na
testovaci kazeté.

Drzte lahvicku s pufrem svisle, pfidejte
1 kapku (cca 30-40 pL) pufru do otvoru
pro vzorek (S1).

Zamezte utvareni bublin v otvoru pro
vzorek (S1) a nepfidavejte Zadny roztok
do vysledkové oblasti.

Ca

b) Protilatky IgG/IgM proti viru dengue

Drzte kapilarni trubicku svisle, nasajte
vzorek (pInd krev/sérum/plazma) az po
znacku naplnéni (cca 10 pL) a pfidejte ho
do otvoru pro vzorek (S2) na testovaci
kazeté.

Alternativné muize byt
mikropipeta (10 pL).

Drzte lahvicku s pufrem svisle, pfidejte
2 kapky (cca 70 pL) pufru do otvoru pro
vzorek (S2).

Zamezte utvareni bublin v otvoru pro
vzorek (S2) a nepfidavejte zadny roztok
do vysledkové oblasti.

pouzita ]
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. Spustte stopky.

. Vyckejte, dokud se nezobrazi barevna/
barevné linie. Vysledek odeltéte po 15
minutach. Pozitivni vysledky mohou byt
viditelné jiz po 1 minuté. Po vice nez 20
minutdch jiz vysledek neodeditejte.

w
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10. Vyhodnoceni vysledki

Pozitivni na NS1 Ag viru dengue:
Barevna linie se utvofi v kaidé oblasti
kontrolni linie ,C“. Dalsi barevna linie

se utvofi v oblasti testovaci linie , T*. C .

Vysledek testu indikuje pfitomnost NS1 - -

Ag viru dengue, coz svéd¢i o casné,

aktudlni  primarni nebo sekundarni

infekci.

Pozitivni na protilatky IgM proti viru

dengue:

Barevna linie se utvofi v kazdé oblasti N
kontrolni linie ,C“. Dalsi barevna linie C .
se utvofi v oblasti testovaci linie ,,IgM*“. C — ~ [
Vysledek testu indikuje pfitomnost =
protilatek 1gM proti viru dengue, coz \
svédc¢i o Casné primarni infekci virem

dengue.

Pozitivni na protildtky 1gG proti viru

dengue:

Barevnad linie se utvofi v kaidé oblasti )
kontrolni linie ,C“. Dalsi barevna linie A
se utvofi v oblasti testovaci linie ,IgG". ¢ |_— C -
Vysledek testu indikuje pfitomnost . -
protilatek IgG proti viru dengue, coZ A
svéd¢i o pozdnim stadiu primarni,

Casné sekundarni nebo predchozi

infekci.

Pozitivni na protilatky IgM a IgG proti

viru dengue:

Barevna linie se utvofi v kazdé oblasti )
kontrolni linie ,C“. Barevna linie se | L= C
utvori v oblasti testovaci linie ,IgM“ a G
dalsi linie se utvori v oblasti testovaci =

linie ,1gG".

Vysledek testu indikuje pfitomnost
protilatek IgM a 1gG proti viru dengue,
coz svéd¢i o aktudlni primarni nebo
¢asné sekundarni infekci virem dengue.
Poznamka: Intenzita barvy v oblasti testovacich linii ,T“,,IgM“
nebo ,1g8G” se muZe lisit v zavislosti na koncentraci antigent
NS1 viru dengue nebo protilatek proti vitu dengue ve vzorku.
Kazdy barevny odstin v oblasti testovaci linie ,T“, ,18G“ nebo
,18M“ by proto mél byt vyhodnocen jako pozitivni. Méjte na
védomi, Ze se jedna pouze o kvalitativni test, ktery neurcuje
koncentraci analytu ve vzorku.

Negativni:

Barevna linie se utvofi v kazdé oblasti ¢
kontrolni linie ,C“. Neobjevi se zadné
barevné linie v oblasti testovacich linif
ST .,18M"a ,1gG".

C€ o]
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Neplatny:

Nezobrazi se kontrolni line (C).
Vysledky jakéhokoliv  testu, na
kterém se ve stanoveném case pro
odeditani vysledkl nezobrazila kon-
trolni linie, musi byt znehodnoceny. S N
Revidujte prosim postup a zopakujte
test s novou testovaci kazetou.
Pokud problém pretrvévd, pfestarite |
pouZivat testovaci sadu a kontaktujte |, 1 \y— -
svého distributora. e e N S
Nedostatecné mnoiZstvi vzorku, nespravné provedeni testu
nebo prosly test jsou nejpravdépodobnéjsi divody k nezo-
brazeni kontrolni linie.

11. Kontrola kvality

Interni procedurdlni kontrola je zahrnuta v testovaci kazeté:
Barevna linie, ktera se objevi v kazdé oblasti kontrolni linie (C),
je povaZzovana za interni proceduralni kontrolu. Potvrzuje
pouziti dostate¢ného mnozZstvi vzorku, dodrZeni spravného
postupu a dostatecné promoceni membrany.

Sprdvnd laboratorni praxe (SLP) doporuduje pouZzivani
externich kontrol k ovéreni spravné vykonnosti testovaci sady.

12, omezeni |
e Test NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM slouZi pouze
k profesionalni in-vitro diagnostice. Tento test by mél byt
pouzivan pouze ke kvalitativni detekci a diferenciaci
antigent NS1 viru dengue a protilatek 1gG a IgM proti viru
dengue ve vzorcich lidské plné krve, séra nebo plazmy.
Timto kvalitativnim testem nemohou byt zjiStény ani
kvantitativni hodnota ani mira zvySeni/snizeni koncentrace
jak antigent NS1 viru dengue, tak ani protilatek proti viru
dengue.

Presnost testu zavisi na kvalité vzorku. Neprfesné vysledky
testu se mohou objevit z divodu nespravného odebrani
nebo skladovéni vzorku (viz kapitola 8 ,Odbér a ptiprava
vzorku®).

Nékteré vzorky, které obsahuji nezvykle vysoké titry
heterofilnich protilatek nebo revmatoidni faktory, mizou
ovlivnit vysledek testu.

Stejné jako u vsech diagnostickych testd by mély byt
veskeré vysledky vyhodnoceny lékafem v souvislosti
s dalsimi dostupnymi klinickymi informacemi.

Test NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM detekuje pouze
pfitomnost antigeni NS1 viru dengue a protilatek proti viru
dengue ve vzorcich a nemél by byt pouZivan jako jediné
kritérium pro stanoveni diagndzy dengue.

Test NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM nelze pouzit ke
stanoveni sérotypl viru dengue.

Sérologickd kfizova reakce se SARS-CoV-2 a také napric
skupinou flavivird (St. Louis encefalitida, West Nile virus,
japonskd encefalitida a viry Zluté horecky) je mozna.
Pozitivni vysledky by mély byt potvrzeny pomoci jinych
metod. Tyto kfiZové reakce je treba zohlednit pfi
rozhodovani o ockovani.

Pokracujici pfitomnost nebo nepfitomnost protilatek nelze
pouZit k uréeni Uspéchu nebo selhani 1éCby.
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Vysledky u imunosupresivnich pacientd by mély byt
vyhodnoceny s opatrnosti.

Je-li vysledek testu negativni a klinické symptomy
pretrvavaji, je doporufeno provést dalsi testy za pouZiti
jinych klinickych metod, napfiklad PCR nebo ELISA.
Negativni vysledek za Zadnych okolnosti nevylucuje
moznost infekce dengue.

Negativni vysledek testu na antigeny NS1 viru dengue se
muzZe objevit v pfipadé, pokud je mnozstvi antigeni NS1
viru dengue ve vzorku pod mezi detekce testu nebo pokud
antigeny NS1 viru dengue nebyly pfitomny v té fazi nemoci,
ve které byl vzorek odebran. U nékterych pacientl se pfi
¢asnych nebo opakovanych infekcich dengue nemusi
vytvofit detekovatelné hladiny protilatek IgM.

Pfitomnost detekovatelnych NS1 Ag viru dengue muze
znamenat pozitivni vysledek pro ¢asnou infekci dengue.
Ocekava se, Ze antigen NS1 viru dengue bude detekovatelny
1 den po nastupu horecky a mlze pretrvdvat az 9 dni
u primdarnich i sekunddrnich infekci dengue.

13. Vykonnostni charakteristiky

Klinické funkce

Diagnosticka citlivost a specificita

Test NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM byl vyhodnocen
pomoci klinickych vzorkd, jejichz stav byl potvrzen za pouziti
metody ELISA pro pravou stranu testovaci kazety (Test Dengue
1gG/IgM ) a za pouZiti metody PCR pro levou stranu testovaci
kazety (Test Dengue NS1 Ag).

Vysledky jsou shrnuty v nasleduijici tabulce:

Test NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM (IgM) vs. ELISA

Dengue IgM ELISA
TestNaDAle | | Poritivni | Negativni ] Celkem ]
pengue Ns1ag | Pozitivni R 5 160
8 169 177

+1gG/1gM

(1gM) 163 174 337

Diagnosticka citlivost: 95,09 % (90,62 %-97,49 %)*
97,13 % (93,45 %-98,77 %)*

96,14 % (93,51 %-97,73 %)*

Diagnosticka specificita:
Celkova shoda:

*95% interval spolehlivosti
Test NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM (IgG) vs. ELISA

Dengue IgG ELISA
TestNaDAle | | Poritivni | Negativni ] Celkem ]
pengue Ns1ag | Pozitivni  [JJEER] 7 145

D
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93,94 % (89,20 %-96,68 %)*
96,48 % (92,92 %-98,29 %)*
95,33 % (92,65 %-97,06 %)*

Diagnosticka citlivost:
Diagnosticka specificita:
Celkova shoda:

*95% interval spolehlivosti
Analytické funkce

Mez detekce

Mez detekce testu NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM je
50 ng/mL rekombinovaného antigenu NS1 viru dengue.
Interferujici latky

Negativni, slabé pozitivni vzorky séra protilatek IgM a IgG proti
viru dengue a pozitivni vzorky séra NS1 Ag viru dengue byly
obohaceny o nasledujici potencionalné interferujici latky
a nevykazaly Zadnou interferenci s testem NADAL® Dengue
NS1 Ag +1gG/IgM.

Albumi 60 g/L
Paracetamol (Acetaminofen) 0,2 mg/mL
Atropin 0,2 mg/mL
Kyselina acetylsalicylova 0,2 mg/mL
Kyselina askorbova 0,2 mg/mL
Bilirubin 0,2 mg/mL
Kreatinin 442 pmol/L
Citrat sodny 3,80 %
Kofein 0,2 mg/mL
EDTA 3,4 umol/L
Hemoglobin 2g/L
Heparin sodny 3000 IU/mL
Glukéza 55 mmol/L
Kyselina salicylova 4,34 mmol/L

KFiZzova reaktivita

Negativni, slabé pozitivni vzorky séra protilatek IgM a IgG proti
viru dengue a slabé pozitivni vzorky séra NS1 Ag viru dengue
byly obohaceny o nésledujici potenciondlné kfizové reaktivni
latky a testovény za pouZiti testu NADAL® Dengue NS1 Ag +

1gG/IgM.
protilatky IgM proti HAV Pozitivni
HBsAg Pozitivni
protilatky IgM proti HCV Pozitivni
protilatky 1gG proti H. Pylori Pozitivni

protilitky 1gM  proti
tuberculosis

Mycobacterium| Pozitivni

protilatky IgG proti Treponema pallidum Pozitivni

+1gG/1gM

(IgG) 144 174 318

6 167 173

Diagnosticka citlivost: 95,83 % (91,21 %-98,08 %)*
95,98 % (91,93 %-98,04 %)*

95,91 % (93,13 %-97,60 %)*

Diagnosticka specificita:

Celkova shoda:

*95% interval spolehlivosti

Test NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM (NS1 Ag) vs. PCR
PCR

I T T

Test NADAL®
Dengue NS1 Ag
+1gG/1gM
(NS1 Ag)
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r idni faktory (RF) 2500 IU/mL

PFi testovani pomoci testu NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM
nebyla zjisténa Zadna kfiZzova reaktivita se vzorky.

PFesnost

Opakovatelnost

Opakovatelnost byla stanovena testovdnim 20 replikatd
negativnich, slabé, stfedné a silné pozitivnich vzorkd séra
protilatek 1gM a IgG proti viru dengue v daném poradi, a dale
také stejnym pocétem negativnich, slabé, stfedné a silné
pozitivnich vzork( séra NS1 Ag viru dengue za pouZiti 3 SarZi
testu NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM. > 99 % vzorkd bylo
identifikovdno spravné (20/20 spravnych testl na koncentraci,
95% interval spolehlivosti: 95,5 %-100 %). Test NADAL®
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Dengue NS1 Ag + IgG/IgM prokazal pfijatelnou
opakovatelnost.

Reprodukovatelnost

Reprodukovatelnost byla stanovena testovanim 5 replikatQ
negativnich, slabé, stfedné a silné pozitivnich vzorkd séra
protilatek 1gM a IgG proti viru dengue v daném poradi, a dale
také stejnym poctem negativnich, slabé, stfedné a silné
pozitivnich vzork( séra NS1 Ag viru dengue. Testovani bylo
provedeno 5 uZivateli za pouZiti 3 nezavislych Sarzi testu
NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM na 3 mistech po dobu 5
samostatnych dnd. > 99 % vzorki bylo identifikovano spravné
(375/375 spravnych testd na koncentraci, 95% interval
spolehlivosti: 99,8 %-100 %). Test NADAL® Dengue NS1 Ag +
1gG/IgM prokdzal pFijatelnou reprodukovatelnost.

V ptipadé jakychkoliv zavaznych incidentd souvisejicich
s provadénim testu NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM
neprodlené informujte spole¢nost nal von minden GmbH
a prislusny urad. Pokud je to mozné, nelikvidujte pouzity test
a prislusné komponenty testovaci sady.
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SUOMI NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM Test (Ref. 532919N-10)

NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM Testi on lateraali-
virtaukseen perustuva kromatografinen immunomaaritys
dengueviruksen NS1-antigeenien seka anti-dengueviruksen
1gG:n ja IgM:n kvalitatiiviseen havaitsemiseen ja erottamiseen
ihmisen kokoveri-, seerumi- tai plasmanaytteista (ks. jakso 12
"Rajoitukset"). Testi on tarkoitettu kdytettavaksi apuvélineena
primaaristen ja sekundaaristen denguevirusinfektioiden
diagnosoinnissa potilailla, joilla on tuntematonta alkuperaa
oleva, pddasiassa trooppisiin alueisiin liittyvd kuumeinen
sairaus ja joilla esiintyy oireita, kuten &killista kuumetta,
voimakasta paansarkyd ja raajakipua (ks. kohta 12
"Rajoitukset"). Testausmenettely ei ole automatisoitu eika
vaadi erityistd koulutusta tai patevyytta. NADAL® Dengue NS1
Ag +1gG/1gM Test on tarkoitettu ainoastaan ammattikayttoon.

2. Johdanto ja ki en merkitys

Denguevirus on flavivirus, jota levittdvat pé&dasiassa
tiikerihyttyset Aedes aegypti ja Aedes albopictus. Se on
levinnyt laajalti koko maailman trooppisille ja subtrooppisille
alueille, ja aiheuttaa vuosittain jopa 100 miljoonaa tartuntaa.
Tyypilliselle dengue-infektiolle on ominaista &killisesti alkava
kuume, voimakas paansarky, lihassarky, nivelkipu ja ihottuma.

Primaarinen dengue-infektio aiheuttaa IgM:n tason nousun
havaittavalle tasolle noin 5 paivan kuluttua kuumeen
alkamisesta. 1gM sdilyy yleensd 30-90 paivaa. Useimmilla
endeemisilld alueilla olevilla dengue-potilailla on sekundaa-
rinen infektio, jolloin spesifisen 1gG:n pitoisuudet ovat korkeat
ennen IgM-vastetta tai samanaikaisesti IgM-vasteen kanssa.
Taman vuoksi spesifisen anti-dengue IgM:n ja 1gG:n
osoittaminen voi myds auttaa erottamaan primaarisen ja
sekundaarisen infektion toisistaan.

NS1 on yksi seitsemdsta dengueviruksen ei-rakenteellisista
proteiineista, joiden uskotaan liittyvan viruksen replikaatioon.
NS1 esiintyy monomeerinad epakypsassa muodossaan, mutta
se kasitelladan nopeasti endoplasmakalvostossa, muodostaen
vakaan dimeerin. Pieni maara NS1:td pysyy kiinnittyneena
solunsisdisiin organelleihin, missa sen uskotaan osallistuvan
viruksen replikaatioon. Loput NS1:sta on todettu joko liittyvan
plasmakalvoon tai erittyvan liukoisena heksadimeerind. NS1
on keskeinen viruksen elinkelpoisuudelle, mutta sen tarkkaa
biologista funktiota ei tunneta. NS1:td vastaan tuotetut vasta-
aineet voivat ristireakoida solujen pinta-antigeenien kanssa
epiteelisoluissa seka verihiutaleissa. Talla voi olla vaikutusta
denguekuumeen kehittymiseen.

NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM Testi on lateraali-
virtaukseen perustuva kromatografinen immunomaaritys
dengueviruksen NS1-antigeenien seka anti-dengueviruksen
1gG:n ja IgM:n kvalitatiiviseen havaitsemiseen ja erottamiseen
ihmisen kokoveri-, seerumi- tai plasmanaytteista.

NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM Testi sisaltda kaksi
sisaanrakennettua testiliuskaa (testikasetin vasemmalla
puolella: Dengue NS1 Ag Test; testikasetin oikealla puolella:
Dengue I1gG/IgM Test).

Dengueviruksen NS1-vasta-aineet on immobilisoitu membraa-
nin testiviivan alueelle "T". Anti-dengueviruksen IgM ja anti-
dengueviruksen 1gG  ovat immobilisoitu  membraanin
testiviivojen alueille, jotka on merkitty "IgM" ja "IgG".
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Testin aikana nédytteessd mahdollisesti olevat dengueviruksen
NS1-antigeenit sitoutuvat dengueviruksen NS1-vasta-aineisiin,
jotka on konjugoitu varipartikkeleihin ja esipinnoitettu
testikasetin konjugaattityynylle. Jos ndytteessd on spesifista
anti-dengueviruksen IgM:3a tai anti-dengueviruksen IgG:ta, ne
sitoutuvat varipartikkeleihin konjugoituihin dengueviruksen
antigeeneihin, jotka on esipinnoitettu testikasetin konju-
gaattityynylle. Seos kulkeutuu sitten membraania pitkin
kapillaarisesti ja on vuorovaikutuksessa membraanilla olevien
reagenssien kanssa. Taman jalkeen anti-dengueviruksen NS1 -
vasta-aineet sekd anti-dengueviruksen IgM ja anti-
dengueviruksen IgG kiinnittavat kompleksit testilinjan alueilla
"T" seka "IgM" ja "IgG". Ylimaaraiset varipartikkelit kiinnittyvat
kontrolliviiva-alueelle "C". Variviiva testiviivan alueella "T"
ja/tai "IgM" ja/tai "IgG" tarkoittaa positiivista tulosta.
Vériviivan puuttuminen testiviivan alueelta "T" ja/tai "IgM"
ja/tai "IgG" tarkoittaa negatiivista tulosta.

Vdriviivan muodostuminen kullakin kontrolliviiva-alueella "C"
toimii toimintakontrollina, joka osoittaa, etta asianmukainen
madrd ndytettd on lisdtty ja ettd kalvolle imeytyminen on
tapahtunut.

e 10 NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM testikasettia, sis.
kertakdyttoiset pipetit (40 uL) dengue NS1 Ag:lle

e 10 kapillaariputkea (10 pL) dengue IgG/IgM:33 varten

e 1 puskuriliuos (buffer) (3 mL)*

o 1 pakkausseloste

*sisaltaa seuraavan sdilontaaineen: natriumatsidi: <0,1 %.
Varoitusmerkintéja natriumatsidia varten ei vaadita CLP-
asetuksen mukaisesti: (EY) N2 1272/2008. Pitoisuudet alittavat
poikkeuksen kynnystason 0,1 %.

e Naytteiden kerdysastiat (testattavalle ndytemateriaalille
soveltuvat)

Sentrifugi (vain seerumi- ja plasmanaytteille)
Alkoholilappuja

Lansetteja (vain sormenpadstd otettaville kokoverindyt-
teille)

e Ajastin

Testipakkaukset  tulee  sdilyttdd 2-30°C  lampdtilassa
ilmoitettuun viimeiseen kayttopdivaan saakka. Testikasetit
sdilyvat stabiileina foliopusseihin painettuun viimeiseen
kayttopaivaan saakka. Testikasetit tulee sailyttaa sinetdidyissa
foliopusseissaan kayttoon saakka. Ala pakasta testipakkauksia.
Ala kiytd pakkauksessa ilmoitetun viimeisen kayttopaivan
jalkeen. Testipakkauksen komponentit tulee suojata kontami-
naatiolta. Ald kiyta testipakkauksen komponentteja, mikali
huomaat merkkeja mikrobikontaminaatiosta tai saostumi-
sesta. Annostelutarvikkeiden, sdilytysastioiden tai reagenssien
biologinen kontaminoituminen voi johtaa epatarkkoihin
tuloksiin.

7. Varoitukset ja varotoimet

e Vain ammattimaiseen in-vitro -diagnostiseen kayttoon.
o Lue kdyttoohjeet huolellisesti ennen testaamista.
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ilmoitetun  viimeisen

Ala  kayta testid
kayttopaivan jalkeen.
Ald kaytd testipakkauksen komponentteja, jos paapakkaus
on vaurioitunut.

Testit ovat vain kertakayttoon.

Al3 lisda naytetts reaktioalueelle (tulosalue).
Kontaminoitumisen  valttamiseksi, &la
tioalueeseen (tulosalue).

Valta naytteiden ristikontaminaatio kayttamalla aina uutta
ndytteenottoastiaa jokaiselle naytteelle.

Al4 vaihda tai sekoita eri testipakkausten komponentteja.
Ald kaytd puskuriliuvosta, jos se on virjaytynyt tai
sameutunut. Vdrimuutos tai sameus voivat olla merkkeja
mikrobikontaminaatiosta.

Ald syd, juo tai tupakoi alueella, jossa naytteitd ja
testipakkauksia kasitellaan.

Kayta suojavarusteita, kuten laboratoriotakkia, kertakaytto-
kasineitd ja suojalaseja kasitellessasi naytteita.

Kasittele kaikkia ndytteitd mahdollisina tartuntaldhteina.
Noudata mikrobiologisia vaaroja koskevia varotoimia
testaamisen aikana ja noudata asianmukaisia maarayksia
koskien ndytteiden havittamista.

Testipakkaus sisaltaa eldinperdisia tuotteita. Sertifioitu tieto
alkuperdstd ja/tai eldinten terveydentilasta ei tdysin takaa
tarttuvien  taudinaiheuttajien  puuttumista. Tuotteita
suositellaan taten kasiteltdavan mahdollisesti tartuttavina, ja
kasittelyssa tulee noudattaa yleisid varotoimenpiteita (esim.
4la niele tai hengita).

Lampdtila voi vaikuttaa haitallisesti testituloksiin.

Kaytetyt testausmateriaalit on havitettava paikallisten
madrdysten mukaisesti.

NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM Test voidaan suorittaa
kayttden kokoverta (laskimopistosta tai sormenp&asta),
seerumia tai plasmaa.

pakkauksessa

koske  reak-

Sormenpadsta otettavien kokoverindytteiden kerdaminen:

e Pese potilaan kasi saippualla ja lampimalla vedelld, tai
puhdista kayttden alkoholilappua. Anna kdden kuivua.

Hiero katta kohti keskisormen sormenpaata tai nimetonta
valttden koskemasta pistokohtaan.

Lavista iho kdyttden steriilid lansettia. Pyyhi ensimmainen
veripisara pois.

Hiero katta hellavaraisesti ranteesta kohti kdmmenta ja
sitten sormea kohti saadaksesi pyorean veripisaran
pistokohtaan.

Sormenpadstd  otetut tulee testata

vélittomasti.

kokoverinaytteet

Kokoverindytteet laskimopistosta

Antikoagulantteja, kuten EDTA:ta, natriumsitraattia tai
hepariininatriumia, sisaltavia astioita tulee kayttaa laskimosta
otettavien kokoveri- tai plasmanaytteiden valmisteluun.
Testaus tulee suorittaa heti naytteen kerdamisen jilkeen. Ald
jata naytteitd huoneenlampoon pitkaksi aikaa.

Jos testi on tarkoitus tehdad 24 tunnin kuluessa naytteen
ottamisesta, laskimopistolla otettu kokoveri on sailytettava
2-8 °C:ssa.
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Erota seerumi tai plasma verestd mahdollisimman nopeasti
hemolyysin valttamiseksi. Kaytd vain kirkkaita, hemoly-
soitumattomia naytteita.

Ala pakasta kokoverindytteita.
Seerumi- ja plasmandytteet

Testaus tulee suorittaa valittdmasti naytteen ottamisen
jalkeen. Ali jata naytteitda huoneenldmpoon pitkaksi aikaa.
Seerumi- ja plasmandytteitd voidaan sailyttaa 2-8°C:ssa
enintdan 5 paivan ajan. Pitkdaikaista sailytysta varten naytteet
tulee sailyttaa -20°C:ssa.

Naytteet on saatettava huoneenlampdon ennen testausta.
Pakastetut ndytteet on sulatettava kokonaan ja sekoitettava
hyvin ennen testausta. Naytteitd ei saa jaddyttda ja sulattaa
uudelleen.

Jos naytteita on tarkoitus kuljettaa, ne on pakattava kaikkien
etiologisten aineiden kuljetusta koskevien sdannosten
mukaisesti.

Ikteeriset, lipeemiset, hemolysoituneet, lampdkasitellyt ja
kontaminoituneet ndytteet voivat johtaa epatarkkoihin
testituloksiin.

9. Testausmenettely

Anna testien, niytteiden, puskuriliuoksen ja/tai kontrollien

mukautua huoneenldmpdon (15-30 °C) ennen testausta.

1. Poista  testiliuska  pakkauksesta ja suorita testi
mahdollisimman pian. Parhaat tulokset saadaan, jos testi
suoritetaan valittomasti foliopussin avaamisen jalkeen.
Merkitse testikasettiin potilaan tai kontrollin tiedot.

. Aseta testikasetti puhtaalle ja tasaiselle alustalle.

. a) Denguevirus NS1 Ag

Pida pipetti pystysuorassa ja siirrd 1 tippa

(noin 30-45 pL) kokoveri-, seerumi- tai

plasmandytettd testikasetin ndyteauk-

koon (S1).

Pidad puskuriliuospullo pystysuorassa ja

lisaa 1 tippa (noin 30-40 pL) puskuriliuosta

nadyteaukkoon (S1).

Viélta ilmakuplien jadamistd ndyteauk-

koon (S1), aldkd lisdda mitddn liuosta

tulosalueelle.

b) Anti-denguevirus 1gG/IgM

Pida kapillaariputkea pystysuorassa, ota

nédytettd (kokoveri/seerumi/plasma) tayt-

torajaan asti (noin 10 pl) ja lisaa se
testikasetin ndyteaukkoon (S2).

Vaihtoehtoisesti voidaan kayttada mikro-

pipettid (10 pL).

Pida puskuriliuospulloa pystysuorassa ja

lisdd 2 tippaa (noin 70 uL) puskuriliuosta

nadyteaukkoon (S2).

Viélta ilmakuplien jdamistd ndyteauk-

koon (S2), aldkd lisdda mitddn liuosta

tulosalueelle.

Kaynnista ajastin.

. Odota vdriviivojen muodostumista. Lue
tulokset 15 minuutin kuluttua. Positiivi-
nen tulos saattaa tulla nakyviin jo

w N

-

o=

oo



suom NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM Test (Ref. 532919N-10) nal

minuutin kuluttua. Ald tulkitse tuloksia
endd 20 minuutin jalkeen.

10. Tulosten tulkinta

Positiivinen dengueviruksen NS1 Ag:
Kullekin  kontrolliviivan alueelle "C"
muodostuu variviiva. Toinen variviiva
muodostuu testiviivan alueelle "T".

Testitulos osoittaa dengueviruksen NS1
Ag:n lasndolon, mika viittaa varhaiseen,
akuuttiin  primaari- tai sekundaari-
tartuntaan.

Positiivinen anti-denguevirus IgM:

Kullekin  kontrolliviivan alueelle "C"
muodostuu vdriviiva. Toinen variviiva ¢ [l
muodostuu testiviivan alueelle "IgM".

Testitulos osoittaa anti-dengueviruksen

IgM:n lasndolon, mikd viittaa tuoree-
seen primaariseen denguevirusinfek-

tioon.

Positiivinen anti-denguevirus IgG:
Kullekin  kontrolliviivan alueelle "C"
muodostuu variviiva. Toinen variviiva
muodostuu testiviivan alueelle "IgG".

Testitulos osoittaa anti-dengueviruksen
1gG:n lasndolon, mikad viittaa primaa-
risen, varhaisen sekundaarisen tai
aikaisemman infektion ~myohaiseen
vaiheeseen.

Positiivinen anti-denguevirus I1gM ja

IgG:

Kullekin kontrolliviivan alueelle "C"
muodostuu  variviiva. IgM-testiviivan
alueelle muodostuu vériviiva ja 1gG-
testiviivan alueelle muodostuu toinen L=
vériviiva.

Testitulos osoittaa anti-dengueviruksen

IgM:n ja IgG:n ldsndolon, mika viittaa
nykyiseen primaariseen tai varhaiseen
sekundaariseen denguevirusinfektioon.

Huomautus: Varin voimakkuus testinviivan alueilla "T", "IgM"
tai "IgG" voi vaihdella riippuen dengueviruksen NS1-
antigeenien tai anti-dengueviruksen vasta-aineiden pitoisuu-
desta ndytteessa. Ndin ollen mika tahansa varisavy testiviivan
alueella "T", "IgG" tai "IgM" tulee tulkita positiiviseksi.
Huomaa, ettd kyseessa on vain kvalitatiivinen testi, eika silla
voida maarittaa analyytin pitoisuutta ndytteessa.

Negatiivinen:

Punainen viiva muodostuu kontrolli- C |
viivan alueelle "C". Variviivoja ei
muodostu testiviivojen alueille "T",

"gM" tai "IgG".
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Mitatén:
Kontrolliviiva (C) ei tule nakyviin.
Testitulokset, joiden yhteydessa
kontrolliviiva ei ole muodostunut
ilmoitetun lukuajan puitteissa, )
tulee hylata. —
Tarkista testausmenettely ja toista N ¥
testaus uudella testikasetilla. Jos
ongelma jatkuu, lopeta testien
kaytto valittomasti ja ota yhteys
jakelijaasi.

-
Riittdmaton ndytemaara, virheellinen testin suoritustapa tai
eraantyneet testit ovat yleisimpia syita kontrolliviivan
epadonnistumiselle.

11. Laadunvarmistus

Testikasetti sisdltaa sisddnrakennetun toimintakontrollin:

Variviiva, joka muodostuu jokaiselle kontrolliviivan alueelle
(C), on sisdinen positiivinen toimintakontrolli. Se vahvistaa
riittdvan ndytemdaran, oikean suoritustekniikan ja asian-
mukaisen membraanille imeytymisen.

Hyvd laboratoriokdytdnté (GLP) suosittelee kayttdmaan
ulkoisia kontrollimateriaaleja testipakkausten oikeanlaisen
toiminnan varmistamiseksi.

e NADAL® Dengue NS1 Ag + I1gG/IgM Test on tarkoitettu
ainoastaan  ammattimaiseen  in-vitro  -diagnostiseen
kayttoon. Testia tulisi kdyttda ainoastaan dengueviruksen
NS1-antigeenien seka anti-dengueviruksen 1gG:n ja IgM:n
kvalitatiiviseen havaitsemiseen ja erottamiseen ihmisen
kokoveri-, seerumi- tai plasmanaytteista.

Dengueviruksen NS1-antigeenien tai anti-dengueviruksen

vasta-aineiden pitoisuuden kvantitatiivista arvoa tai

nousu/laskunopeutta ei voida maarittaa talld kvalitatiivisella
testilla.

Testin tarkkuus riippuu ndytteen laadusta. Epatarkat

testitulokset  voivat johtua ndytteen virheellisesta

kerdamisestd tai sailytyksesta (ks. kohta 8 "Naytteenotto ja
valmistelu").

Jotkin naytteet, jotka sisdltavdt epatavallisen korkeatit-

terisia heterofiilisia vasta-aineita tai reumatekijoita, voivat

vaikuttaa testituloksiin.

Kuten kaikkien diagnostisten testien kohdalla, ladkarin on

tulkittava kaikki tulokset yhdessa muiden saatavilla olevien

kliinisten tietojen kanssa.

e NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM Test havaitsee
ainoastaan dengueviruksen NSl-antigeenien ja anti-
denguevirus vasta-aineiden lasndolon naytteissd, eikd sitd
pidd kayttda ainoana kriteerind denguediagnoosin
tekemisessa.

e NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM Testia ei voida kdyttaa
dengueviruksen serotyyppien maarittamiseen.

e Serologinen ristireaktiivisuus SARS-CoV-2:n kanssa seka
flavivirusten ryhman (St. Louis enkefaliitti, Lansi-Niilin virus,
Japanin enkefaliitti ja keltakuumevirukset) kanssa on
mahdollista. Positiiviset tulokset tulee vahvistaa muilla
menetelmilld. Nama ristireaktiivisuudet on otettava
huomioon rokotuksiin liittyvia paatoksia tehtdessa.
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Vasta-aineiden jatkuvaa esiintymistd tai puuttumista ei
voida kayttdaa hoidon onnistumisen tai epaonnistumisen
madrittamiseen.
Immunosuppressiopotilaiden
huolellisesti.

Jos testitulos on negatiivinen ja kliiniset oireet jatkuvat,
suositellaan lisatestausta muilla kliinisilla menetelmilla,
kuten PCR:lla tai ELISA:lla. Negatiivinen tulos ei missaan
vaiheessa  sulje  pois hiljattaisen  dengueinfektion
mahdollisuutta.

Negatiivinen testitulos dengueviruksen NS1-antigeenien
osalta voi tapahtua, jos ndytteessd olevien dengueviruksen
NS1-antigeenien maara on alle testin havaitsemisrajan tai
jos havaittavia dengueviruksen NSl-antigeeneja ei
esiintynyt siind tautivaiheessa, jossa nayte kerattiin. Jotkut
potilaat eivat valttamatta tuota havaittavia IgM-vasta-
ainetasoja varhaisissa tai toistuvissa dengue-infektioissa.
Havaittavissa olevan dengueviruksen NS1 Ag:n esiintyminen
voi merkitd positiivista tulosta varhaisen dengue-infektion
osalta.

Dengueviruksen NS1l-antigeenin  odotetaan  olevan
havaittavissa 1 paiva kuumeen alkamisen jélkeen, ja se voi
sdilyd jopa 9 paivaa seka primaarisissa etta sekundaarisissa
dengue-infektioissa.

13. Suoritusominaisuudet

Kliininen suorituskyky

tuloksia  tulee  tulkita

Diagnostinen sensitiivisyys ja spesifisyys

NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM Test arvioitiin kayttden
kliinisia ndytteitd, joiden status oli vahvistettu ELISA:lla
testikasetin oikean puolen osalta (Dengue 1gG/IgM -testi) ja
PCR:Il3 testikasetin vasemman puolen osalta (Dengue NS1 Ag -
testi).

Tulokset on esitetty alla olevassa taulukossa:

NADAL® Dengue NS1 Ag + I1gG/IgM Test (IgM) vs. ELISA

Dengue IgM ELISA
Dengue NS1 Ag 155 5 160

+1gG/IgM Test Negatiivine 8 169 177

(1gM) 163 174 337

Diagnostinen sensitiivisyys: 95,09 % (90,62 % - 97,49 %)*
97,13 % (93,45 % - 98,77 %)*
96,14 % (93,51 % - 97,73 %)*

Diagnostinen spesifisyys:
Kokonaisyhtapitavyys:
*95% luottamusvali
NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM Test (IgG) vs. ELISA

Dengue IgG ELISA
Dengue NS1 Ag 138 7 145
+ I/l Tes e | | s

(1gG) Yhteensi 144 174 318
Diagnostinen sensitiivisyys: 95,83 % (91,21 % - 98,08 %)*
95,98 % (91,93 % - 98,04 %)*
95,91 % (93,13 % - 97,60 %)*

Diagnostinen spesifisyys:
Kokonaisyhtapitavyys:
*95% luottamusvali
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NADAL® Dengue NS1 Ag + I1gG/IgM Test (NS1 Ag) vs. PCR

Dengue NS1 Ag 155 7 162
G/ M Test w | |

Yhteensa 165 199 364

93,94 % (89,20 % - 96,68 %)*
96,48 % (92,92 % - 98,29 %)*
95,33 % (92,65 % - 97,06 %)*

(NS1 Ag)

Diagnostinen sensitiivisyys:
Diagnostinen spesifisyys:
Kokonaisyhtapitavyys:
*95% luottamusvali
Analyyttinen suorituskyky

Havaitsemisraja

NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM Testin havaitsemisraja on
50 ng/mL rekombinanttia dengueviruksen NS1-antigeenia.
Hairitsevdt aineet

Negatiiviset, matalapositiiviset anti-dengueviruksen IgM- ja
1gG-seerumindytteet sekd matalapositiiviset dengueviruksen
NS1 Ag -seerumindytteet, joihin oli lisatty seuraavia
mahdollisesti hairitsevid aineita, eivdt hairinneet NADAL®
Dengue NS1 Ag + 1gG/IgM Testia.

Al jini 60g/L
Parasetamoli (Asetaminofeeni) 0,2 mg/mL
Atropiini 0,2 mg/mL
Asetyylisalisyylihappo 0,2 mg/mL
Askorbiinihappo 0,2 mg/mL
Bilirubiini 0,2 mg/mL
Kreatiini 442 pmol/L
Natriumsitraatti 3,80 %
Kofeiini 0,2 mg/mL
EDTA 3,4 umol/L
Hemoglobiini 2g/L
Hepariininatrium 3000 IU/mL
Glukoosi 55 mmol/L
Salisyylihappo 4,34 mmol/L

Ristireaktiivisuus

Negatiiviset, matalapositiiviset anti-dengueviruksen IgM- ja
1gG-seerumindytteet sekd matalapositiiviset dengueviruksen
NS1 Ag -seerumindytteet spiikattiin seuraavilla mahdollisesti
ristireagoivilla aineilla ja testattiin NADAL® Dengue NS1 Ag +
18G/IgM Testilla.

anti-HAV IgM Positiivinen
HBsAg Positiivinen
anti-HCV IgM Positiivinen
anti-H. pylori 1gG Positiivinen
anti-Mycobacterium tuberculosis IgM Positiivinen
anti-Treponema pallidum 1gG Positiivinen
Reumatekijat (RF) 2500 IU/mL

Ristireaktiivisuutta ndytteiden kanssa ei havaittu testattaessa
NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM Testilla.
Tarkkuus

Toistettavuus
Toistettavuus ~ madritettiin  testaamalla 20 replikaattia
negatiivisista, matala-, keski- ja korkeapositiivisista anti-
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dengueviruksen IgM ja 1gG -seerumindytteistd sekd sama
madrd negatiivisia, matala-, keski- ja korkeapositiivisia
dengueviruksen NS1 Ag -testin seerumindytteitd kayttden
kolmea NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgG/IgM -testierdd. >99
% naytteistd tunnistettiin  oikein (20/20 oikeaa testid
konsentraatiota kohti, 95 % luottamusvéli: 95,5 % - 100 %).
NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM Testi osoitti hyvdksyttavan
toistettavuuden.
Uusittavuus
Uusittavuus ~ madritettiin testaamalla 5  replikaattia
negatiivisista, matala-, keski- ja korkeapositiivisista anti-
dengueviruksen IgM ja 1gG -seerumindytteistd sekd sama
madrd negatiivisia, matala-, keski- ja korkeapositiivisia
dengueviruksen NS1 Ag -seerumindytteita. Testauksen suoritti
5 operaattoria kdyttden kolmea toisistaan riippumatonta
NADAL® Dengue NS1 Ag + 1gG/IgG/IgM -testierdd kolmessa
paikassa viitena eri pdivana. >99 % ndytteista tunnistettiin
oikein (375/375 oikeaa testid konsentraatiota kohti, 95 %
luottamusvali: 99,8 %-100 %). NADAL® Dengue NS1 Ag +
1gG/IgM Testi osoitti hyvaksyttdvan toistettavuuden.

Jos NADAL® Dengue NS1 Ag + IgG/IgM Testin suorittamiseen
liittyy vakavia vaaratilanteita, ilmoita niista valittomasti nal
von minden GmbH:lle ja toimivaltaiselle viranomaiselle. Jos se
on vield mahdollista, dla havitd kaytettyja testeja ja
testipakkauksen komponentteja.
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