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DEUTSCH

Der NADAL® HAV IgG/IgM Test ist ein chromatographischer
Immunoassay im Lateral-Flow Format zum qualitativen
Nachweis und zur Differenzierung von anti-Hepatitis-A-Virus-
1gG und -IgM (anti-HAV-IgG und -IgM) in humanen Vollblut-,
Serum- oder Plasmaproben. Der Test ist als Hilfsmittel bei der
Diagnose von aktiven und/oder friiheren HAV-Infektionen
bestimmt und liefert eine erste Verdachtsdiagnose (siehe
Punkt 12. ,Grenzen des Tests“). Positive Ergebnisse mussen
mit (einer) alternativen Testmethode(n) (z. B. PCR oder ELISA)
und klinischen Befunden bestatigt werden. Die Test-
durchfiihrung ist nicht automatisiert und erfordert keine
spezielle Schulung oder Qualifikation. Der NADAL® HAV
1gG/IgM Test ist nur fiur den professionellen Gebrauch
ausgelegt.

Hepatitis-A-Virus (HAV) ist ein nicht-behilltes RNA-Virus der
Familie Picornaviridae, Genus Hepatovirus, das im Jahr 1973
erstmals isoliert wurde.! Seine Ubertragung erfolgt in erster
Linie durch fortlaufende Ubertragungen von Mensch zu
Mensch uber den fdkal-oralen Weg. HAV kann jedoch auch
durch kontaminiertes Wasser, engen personlichen Kontakt,
sexuellen Kontakt und illegalen Drogenkonsum ubertragen
werden. Die Erkrankung zeichnet sich durch ein schnelles
Einsetzen der Symptome nach einer Inkubationszeit von ca. 28
Tagen (15-50 Tagen) aus. Anzeichen und Symptome kdnnen
Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, dunkler Urin, Gelbsucht,
Fieber, Kopfschmerzen, Gewichtsverlust und Bauchschmerzen
sein. Die Wahrscheinlichkeit der Symptome nimmt mit dem
Alter zu. Normalerweise dauert eine akute Erkrankung nicht
mehr als zwei Monate. Es gibt keine chronische
Virusausscheidung und kein chronisches Stadium der
Krankheit, obwohl Rezidive, akute fulminante Hepatitis und
weitere Komplikationen auftreten kénnen.? Anti-HAV-IgM sind
bei oder vor dem Einsetzen der klinischen Krankheit
nachweisbar und nehmen innerhalb von etwa 3 bis 6 Monaten
wieder ab. Anti-HAV-IgG treten kurz nach IgM auf, verbleiben
jahrelang nach der Infektion und verleihen lebenslange
Immunitit.> Das Vorhandensein von anti-HAV-IgG und die
Abwesenheit von anti-HAV-IgM konnen dazu verwendet
werden, um zwischen zurickliegenden wund aktuellen
Infektionen zu unterscheiden. IgM-Assays konnen fur kurze
Zeit Antikorper in Personen nachweisen, welchen kirzlich eine
Hepatitis A-Impfung verabreicht wurde. Allerdings fihren
geringere Konzentrationen, die 4 bis 6 Monate nach dem
Einsetzen der Infektion nachgewiesen werden, in der Regel zu
keinen positiven Testergebnissen.*>

Der NADAL® HAV IgG/IgM Test ist ein chromatographischer
Immunoassay im Lateral-Flow Format zum qualitativen
Nachweis und zur Differenzierung von anti-HAV-IgG und -IgM
in humanen Vollblut-, Serum- oder Plasmaproben.

Maus anti-human-lgG und Maus anti-human-IgM sind im
jeweiligen Testlinienbereich ,1gG“ und ,I1gM“ der Membran
immobilisiert.

Wihrend der Testung binden anti-HAV-IgG und/oder -IgM,
falls in der Probe vorhanden, an die HAV-Antigene, die mit
farbigen Partikeln konjugiert und auf dem Konjugat-Pad der
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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 den Maus anti-human-IgG und
Maus anti-human-IgM in den Testlinienbereichen ,,1gG“ bzw.
,1gM“ abgefangen. Das Vorhandensein einer farbigen Linie im
Testlinienbereich ,1gG“ und/oder ,IgM“ deutet auf ein
positives anti-HAV-IgG und/oder anti-HAV-IgM Ergebnis hin.
Die Abwesenheit einer farbigen Linie im Testlinienbereich
,18G“ und/oder ,IgM*“ weist auf ein negatives anti-HAV-IgG
und/oder anti-HAV-IgM Ergebnis hin.

Das Erscheinen einer farbigen Linie im Kontrolllinienbereich
,C“ dient als Verfahrenskontrolle und weist darauf hin, dass
genugend Probenvolumen hinzugegeben wurde und dass die
Membran ausreichend durchnasst ist.

e 30 NADAL® HAV IgG/IgM Testkassetten
30 Kapillarréhrchen (5 plL)

1 Puffer ,Buffer” (6 mL)*

1 Gebrauchsanweisung

*Enthalt folgendes Konservierungsmittel: ProClin™ 300:
0,05%.

GemaR Verordnung (EC) Nr. 1272/2008 CLP ist fiir ProClin™
300 keine Gefahrenkennzeichnung erforderlich.

5. Zusatzlich bendtigte Materialien

Probensammelbehidlter (geeignet fur 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
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.

nal von minden GmbH e Carl-Zeiss-Strasse 12 ® 47445 Moers ® Germany ¢ info@nal-vonminden.com ¢ www.nal-vonminden.com 2



NADAL® HAV IgG/IgM Test (Ref. 622970N-30)

Verwenden Sie den Test nicht, wenn der Folienbeutel
keinen Trockenmittelbeutel enthdlt oder wenn ein
Trockenmittelbeutel im Folienbeutel beschadigt ist.

Tests sind nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.

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

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

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

Verwenden Sie den Puffer nicht, wenn er Verfarbungen
oder Triubungen aufweist. Verfarbungen oder Triibungen
konnen 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-
maBnahmen fiir 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 gemaR den Ublichen Sicherheits-
vorkehrungen zu behandeln (z. B. Verschlucken oder Ein-
atmen vermeiden).

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

Der NADAL® HAV 1gG/IgM Test kann mit Vollblut (aus Venen-
oder Fingerpunktion), Serum oder Plasma durchgefiihrt
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
berihren, indem Sie die Hand abwarts in Richtung der
Kuppe des Mittel- oder Ringfingers reiben.

Stechen Sie die Haut mit einer sterilen Lanzette. Wischen
Sie den ersten Blutstropfen ab.

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

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

Die Testung sollte unmittelbar nach der Probenentnahme
durchgefiuhrt 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 hamolysierte 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 vollstandig aufgetaut und vorsichtig sowie 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, hamolytische, warmebehandelte oder
kontaminierte Proben konnen zu falschen Testergebnissen
fihren.

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.

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

3. Halten Sie das Kapillarrohrchen
senkrecht, saugen Sie damit die
Probe (Vollblut/Serum/Plasma) bis
zur Fulllinie (ca. 5 pL) auf und geben
Sie sie in die Probenvertiefung (S)
der Testkassette.

oder

G

Alternativ kann auch eine Mikro-
pipette (5 pL) verwendet werden.
Vermeiden Sie dabei die Bildung
von Luftblasen in der Proben-
vertiefung (S) und geben Sie keine
Losung in das Ergebnisfeld.

Halten Sie das Pufferflaschchen
senkrecht und geben Sie 2 Tropfen
(ca. 60-80puL) Puffer in die

El
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Puffervertiefung (B) der Test-
kassette.

Vermeiden Sie dabei die Bildung
von Luftblasen in der Puffer-
vertiefung (B) und geben Sie keine
Losung in das Ergebnisfeld.

5. Starten Sie den Timer.

6. Warten Sie darauf, dass die
farbige(n) Linie(n) erscheint/en.
Werten Sie das Testergebnis nach 15
Minuten aus. Nach mehr als 20
Minuten keine Ergebnisse mehr
auswerten.

10. Testauswertung

Positiv fiir IgM:

Es erscheint eine farbige Linie im
Kontrolllinienbereich ,C”“. Eine weitere
farbige Linie erscheint im Testlinien-
bereich ,1gM“. Das Testergebnis weist
auf das Vorhandensein von anti-HAV-
1gM hin.

Positiv fiir IgG:

Es erscheint eine farbige Linie im
Kontrolllinienbereich ,C“. Eine weitere
farbige Linie erscheint im Testlinien-
bereich ,1gG“. Das Testergebnis weist
auf das Vorhandensein von anti-HAV-
18G hin.

Positiv fiir IgM und IgG:

Es erscheint eine farbige Linie im
Kontrolllinienbereich ,,C“. Eine farbige
Linie erscheint im Testlinienbereich
,1gM“ und eine weitere im Testlinien-
bereich ,1gG“. Das Testergebnis weist
auf das Vorhandensein von anti-HAV-
1gG und -IgM hin.

Hinweis:

Die Farbintensitat im Testlinienbereich ,1gG“ oder ,IgM“ kann
abhéngig von der in der Probe vorhandenen Konzentration der
anti-HAV-Antikorper variieren. Daher sollte jede Farbtonung
im Testlinienbereich ,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 eine farbige Linie im
Kontrolllinienbereich ,,C“. Es erscheinen
keine farbigen Linien in den Testlinien-
bereichen ,IgM“ oder ,,IgG".

Ungiiltig:

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

Uberpriifen Sie den Verfahrensablauf und wiederholen Sie die
Testung mit einer neuen Testkassette. Falls das Problem
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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 dafiir, dass die Kontrolllinie nicht erscheint.

11. Qualitatskontrolle

Die Testkassette beinhaltet eine interne Verfahrenskontrolle:
Eine im Kontrolllinienbereich ,,C* erscheinende farbige Linie
wird als interne Verfahrenskontrolle betrachtet. Sie bestatigt
ausreichendes Probenvolumen, eine korrekte Verfahrens-
technik und dass die Membran ausreichend durchnasst ist.

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

e Der NADAL® HAV IgG/IgM Test ist nur fur den
professionellen in-vitro-diagnostischen Gebrauch ausgelegt.
Der Test sollte nur zum qualitativen Nachweis und zur
Differenzierung von anti-HAV-IgG und -IgM in humanen
Vollblut-, Serum- oder Plasmaproben verwendet werden.
Weder der quantitative Wert noch die Steigerungsrate/
Senkungsrate der Konzentration von anti-HAV-Antikorpern
kénnen mit diesem qualitativen Test bestimmt werden.
Die Genauigkeit des Tests ist von der Qualitdat der Probe
abhangig. Falsche Ergebnisse kdnnen von einer
unsachgemaRen Probennahme oder Probenlagerung
herrihren (siehe Punkt 8. ,Probennahme, -vorbereitung
und -lagerung”).
Einige Proben mit ungewdhnlich hohen Titern von
heterophilen Antikorpern oder Rheumafaktoren
(21000 IU/mL) kénnen die Testergebnisse beeintréachtigen.
Wie bei allen diagnostischen Tests sollten alle Ergebnisse im
Zusammenhang mit weiterer klinischer Information, die
dem Arzt zur Verfligung steht, ausgewertet werden.
Der NADAL® HAV IgG/IgM Test zeigt nur das Vorhandensein
von anti-HAV-Antikérpern in der Probe und sollte nicht als
einziges Kriterium fir eine Diagnose einer HAV-Infektion
verwendet werden.
Eine HAV-Infektion kann schnell fortschreiten. Sollte das
Testergebnis negativ ausfallen, klinische Symptome aber
weiter anhalten, empfiehlt es sich, zusatzliche Testungen
unter Verwendung anderer klinischer Methoden, wie z. B.
PCR oder ELISA durchzufihren.
Ein negatives Ergebnis schlieBt zu keinem Zeitpunkt eine
mogliche Exposition gegeniiber HAV oder eine akute
Infektion mit HAV aus. Proben, die zu frih im Verlauf einer
Infektion entnommen wurden, koénnen eine IgM-
Konzentration enthalten, die unter der Nachweisgrenze
dieses Tests liegt.
Ein negatives Testergebnis kann auftreten, wenn der Titer
der in der Probe vorhandenen HAV-Antikorper unter der
Nachweisgrenze des Tests liegt oder wenn die
nachgewiesenen HAV-Antikorper wahrend des Krankheits-
stadiums, in dem die Probe entnommen wurde, nicht
vorhanden waren.
e Das Vorhandensein der nachweisbaren anti-HAV IgG kann
auf friihere Infektionen und/oder Impfungen zuriickgefiihrt
werden.
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13. Leistungsmerkmale des Tests

Klinische Leistungsmerkmale

Diagnostische Sensitivitat und Spezifitat

Der NADAL® HAV IgG/IgM Test wurde mit klinischen Plasma-
proben evaluiert, deren Status mittels ELISA bestatigt wurde.
Die Ergebnisse sind in den folgenden Tabellen dargestellt.
NADAL® HAV IgG/IgM Test (IgG) vs. ELISA

anti-HAV IgG ELISA
I T T

NADAL® HAV

125 4 129
1gG/IgM Test

125 75 200
>99,9% (97,1% - 100,0%)*
94,7% (86,9% - 98,5%)*
98,0% (95,0% - 99,5%)*

Diagnostische Sensitivitat:

Diagnostische Spezifitat:
Gesamtibereinstimmung:
*95% Konfidenzintervall

NADAL® HAV IgG/IgM Test (IgM) vs. ELISA

HAV IgM ELISA
I T T

91 7 98

5 203 208
96 210 306
Diagnostische Sensitivitat: 94,8% (88,3% - 98,3%)*
96,7% (93,3% - 98,7%)*
96,1% (93,3% - 98,0%)*

NADAL® HAV
1gG/IgM Test

Diagnostische Spezifitat:
Gesamtubereinstimmung:
*95% Konfidenzintervall
Leistung mit Boston Biomedica Inc
Seroconversion Panel

Die Leistung des NADAL® HAV 1gG/IgM Tests wurde mit dem
BBI Anti-HAV Seroconversion Panel (PHT903) evaluiert. Die
Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle dargestellt:

BBI Reference Panel: HAV ELISA NADAL® HAV IgG/IgM Test
[ Tvo | Anzahl | Obereinstimmung |

(BBI) Anti-HAV

HAV IgG positiv 8 8 (100%)
HAV IgG negativ 2 2 (100%)
HAV IgM positiv 8 8 (100%)
HAV IgM negativ 2 2 (100%)

Analytische Leistungsmerkmale

Nachweisgrenze

Die Nachweisgrenze des NADAL® HAV IgG/IgM Tests liegt bei
70 mIU/mL fir IgG (NIBSC 97/646).

Analytische Spezifitat

Kreuzreaktivitat

Serumproben von den folgenden infektiosen Krankheiten und
Immunomarkern (anti-HAV-IgG sowie anti-HAV-IgM negativ)
wurden mit dem NADAL® HAV IgG/IgM Test getestet.

HBV Malaria

HCV Tuberkulose

HEV T. pallidum

HIV Typhus

hCG ANA

Dengue HAMA

H. pylori Rheumafaktoren (bis zu 1000 IU/mL)
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Bei der Testung mit dem NADAL® HAV IgG/IgM Test wurde
keine Kreuzreaktivitdt mit den Proben beobachtet.

Interferierende Substanzen

Negative und schwach positive anti-HAV-IgG sowie anti-HAV-
IgM  Proben wurden mit den folgenden potentiell
interferierenden Substanzen versetzt und zeigten keine
Interferenz mit dem NADAL® HAV IgG/IgM Test.

Albumi 60 g/L
Bilirubin 0,2 mg/mL
Kreatinin 442 pmol/L
EDTA 3,4 umol/L
Glucose 55 mmol/L
Hamoglobi 2g/L
Natriumheparin 3000 IU/mL
Salicylsdure 4,24 mmol/L
Natriumcitrat 3,4%

Prézision

Wiederholbarkeit

Die Wiederholbarkeit wurde durch das Testen von 20
Replikaten von negativen, schwach, mittel und stark positiven
anti-HAV-IgG sowie von schwach positiven anti-HAV-IgM
Serumproben bestimmt. Die Testungen wurden an einem Tag
von einem Anwender mit 3 Chargen der NADAL® HAV IgG/IgM
Tests an einem Standort durchgefiihrt. >99% der Proben
wurden richtig bestimmt (20/20 korrekte Testungen je
Konzentration, 95%-Konfidenzintervall: 96,4% - 100% fur jede
Charge). Der NADAL® HAV IgG/IgM Test zeigte eine akzeptable
Wiederholbarkeit.

Reproduzierbarkeit

Die Reproduzierbarkeit wurde durch das Testen von 2
Replikaten von negativen, schwach, mittel und stark positiven
anti-HAV-IgG sowie von schwach positiven anti-HAV-IgM
Serumproben bestimmt. Die Testungen wurden an 5
verschiedenen Tagen von 2 Anwendern mit 3 unabhdngigen
Chargen der NADAL® HAV 1gG/IgM Tests an 3 Standorten
durchgefiuhrt. >99% der Proben wurden richtig bestimmt
(180/180 korrekte Testungen je Konzentration, 95%-
Konfidenzintervall: 99,6% - 100%). Der NADAL® HAV IgG/IgM
Test zeigte eine akzeptable Reproduzierbarkeit.

14. Meldung schwerwiegender Vorkommnisse

Bei schwerwiegenden Vorkommnissen im Zusammenhang mit
der Leistung des NADAL® HAV 1gG/IgM Tests informieren Sie
bitte unverziiglich die nal von minden GmbH und die
zustandige Behorde. Wenn moglich, den verwendeten Test
und die entsprechenden Bestandteile des Test-Kits nicht
entsorgen.
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The NADAL® HAV IgG/IgM Test is a lateral flow chromate-
graphic immunoassay for the qualitative detection and
differentiation of anti-hepatitis A virus I1gG and I1gM (anti-HAV
IgG and IgM) in human whole blood, serum or plasma
specimens. The test is intended for use as an aid in the
diagnosis of active and/or past HAV infections and provides an
initial presumptive diagnosis (see section 12 ‘Limitations’).
Positive results must be confirmed using (an) alternative
testing method(s) (such as PCR or ELISA) and clinical findings.
The test procedure is not automated and requires no special
training or qualification. The NADAL® HAV IgG/IgM Test is
designed for professional use only.

First isolated in 1973, the hepatitis A virus (HAV) is a non-
enveloped RNA virus of the family Picornaviridae, genus
Hepatovirus. Its transmission occurs primarily through serial
transmissions from person to person by the fecal-oral route.
However, HAV can also be contracted from contaminated
water, close personal contact, sexual contact, and illicit drug
use. Following an incubation period of approximately 28 days
(15-50 days), the disease is characterised by a rapid onset of
symptoms. Signs and symptoms can include nausea, vomiting,
diarrhoea, dark urine, jaundice, fever, headaches, weight loss
and abdominal pain. The likelihood of symptoms increases
with age. Normally, acute illness does not last more than two
months. There is no chronic viral shedding and no chronic
stage of the disease, though recurrences, acute fulminant
hepatitis and other complications may occur.? Anti-HAV I1gM
are detectable at or prior to the onset of clinical illness and
decline in about 3 to 6 months. Anti-HAV IgG appear soon
after IgM, persist for years after infection and confer lifelong
immunity.? The presence of anti-HAV IgG and the absence of
anti-HAV IgM can be used to differentiate between past and
current infections. IgM assays can detect antibodies in
individuals who have recently received a hepatitis A vaccine
for a short period of time. However, lower concentrations
detected 4 to 6 months after the onset of infection typically
do not produce a positive test result.**

The NADAL® HAV IgG/IgM Test is a lateral flow chromate-
graphic immunoassay for the qualitative detection and
differentiation of anti-HAV IgG and IgM in human whole
blood, serum or plasma specimens.

Mouse anti-human 1gG and mouse anti-human IgM are
immobilised in the test line regions of the membrane labelled
‘IgG’ and ‘IgM’ respectively.

During the test, anti-HAV 1gG and/or anti-HAV IgM, if present
in the specimen, bind to the HAV 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 the
mouse anti-human IgG and mouse anti-human IgM in the test
line regions ‘IgG’ and ‘IgM’ respectively. The presence of a
coloured line in the test line region ‘IgG’ and/or ‘IgM’ indicates
a positive anti-HAV IgG and/or anti-HAV IgM result. The
absence of a coloured line in the test line region ‘IgG’ and/or
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‘lgM’ indicates a negative anti-HAV IgG and/or anti-HAV IgM
result.

The formation of a coloured line in the control line region ‘C’
serves as a procedural control, indicating that the proper
volume of specimen has been added and membrane wicking
has occurred.

4. Reagents and Materials Supplied

e 30 NADAL® HAV IgG/IgM test cassettes
e 30 capillary tubes (5 pL)

e 1 buffer (6 mL)*

e 1 package insert

*containing the following preservative: ProClin™ 300:
0.05%.
No hazard labelling for ProClin™ 300 is required according to
Regulation (EC) N2 1272/2008 CLP.

5. Additional Materials Required

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

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

For professional in-vitro diagnostic use only.

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

Do not use the test beyond the expiration date indicated on
the packaging.

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

e Do not use the test if the foil pouch does not contain a
desiccant bag or if a desiccant bag is damaged inside the foil
pouch.

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.

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

8. Specimen Collection and Preparation
The NADAL® HAV 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.

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.

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 as
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well as carefully 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. 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.

N

Place the test cassette on a clean and level surface.
Holding the capillary tube vertically,

draw the specimen (whole blood/

serum/ plasma) up to the fill line or
(approximately 5 uL) and add it to
the to the specimen well (S) of the
test cassette.

Alternatively, a micropipette (5 L)
may be used.

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

. Holding the buffer bottle vertically,
add 2 drops (approximately 60-
80 L) of buffer to the buffer well
(B).

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

Start the timer.

. Wait for the coloured line(s) to
appear. Read the test result after 15
minutes. Do not interpret the result
after more than 20 minutes.

10. Result Interpretation

Positive for IgM:

A coloured line develops in the control line
region ‘C’. Another coloured line develops in
the test line region ‘IgM’. The test result
indicates the presence of anti-HAV IgM.

w
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Positive for IgG:

A coloured line develops in the control line
region ‘C’. Another coloured line develops in
the test line region ‘IgG’. The test result
indicates the presence of anti-HAV IgG.

Positive for IgM and IgG:

A coloured line develops in the control line
region ‘C’. A coloured line develops in the
test line region ‘IlgM’ and another one
develops in the test line region ‘IgG’. The



ENGLISH

test result indicates the presence of anti-

HAV IgM and IgG.

Note: The colour intensity in the test line regions ‘IgG’ or ‘IgM’
may vary depending on the concentration of anti-HAV
antibodies in the specimen. Therefore, any shade of colour in
the test line region ‘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.

NADAL® HAV IgG/IgM Test (Ref. 622970N-30)

Negative: N\

A coloured line develops in the =
control line region ‘C’. No leG

coloured lines develop in the test 5

line regions ‘IgM’ or ‘IgG’.

Invalid:

The control line ‘C’ fails to appear. |

Results from any test which has bl | | |
not produced a control line at the 125 -J [
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 immediately and contact your distributor.

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

11. Quality Control

An internal procedural control is included in the test cassette:

A coloured line appearing in the 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.

12, Limitations |
e The NADAL® HAV IgG/IgM Test is for professional in-vitro
diagnostic use only. The test should be used for the
qualitative detection and differentiation of anti-HAV IgG
and 1gM in human whole blood, serum or plasma specimens
only.

Neither the quantitative value nor the rate of increase/
decrease in the concentration of anti-HAV 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 (1000 1U/mL)
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® HAV IgG/IgM Test only detects the presence of
anti-HAV antibodies in specimens and should not be used as
the sole criterion for a diagnosis of an HAV infection.

C€ o]

D
von minden

An HAV infection may progress rapidly. If the test result is
negative but 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 exposure to or an acute infection with HAV.
Specimens collected too early in the course of an infection
may contain IgM levels which are below the detection limit
of this test.

A negative test result may occur if the titer of HAV
antibodies present in the specimen is below the detection
limit of the test or if the detected HAV antibodies were not
present during the stage of disease in which the specimen
was collected.

The presence of detectable anti-HAV IgG may be due to
past infections and/or vaccination.

13. Performance Characteristics

Clinical performance

Diagnostic sensitivity and specificity

The NADAL® HAV IgG/IgM Test was evaluated using clinical
plasma specimens whose status was confirmed using ELISA.

The results are presented in the following tables:
NADAL® HAV IgG/IgM Test (IgG) vs. ELISA
anti-HAV IgG ELISA

I T T
[osive |

NADAL® HAV 125 4 129
o o | m | »n
) egative

>99.9% (97.1% - 100.0%)*
94.7% (86.9% - 98.5%)*
98.0% (95.0% - 99.5%)*
*95% confidence interval

NADAL® HAV IgG/IgM Test (IgM) vs. ELISA
HAV IgM ELISA

I T T

Diagnostic sensitivity:
Diagnostic specificity:
Overall agreement:

NADAL® HAV
o s | s | e
(1gM) egative

Total 96 210 306

94.8% (88.3% - 98.3%)*
96.7% (93.3% - 98.7%)*
96.1% (93.3% - 98.0%)*
*95% confidence interval

Diagnostic sensitivity:

Diagnostic specificity:
Overall agreement:

Performance on Boston Biomedica
Seroconversion Panel

The performance of the NADAL® HAV IgG/IgM Test was
evaluated using the BBI Anti-HAV Seroconversion Panel
(PHT903). The results are presented in the following table:

BBI Reference Panel: HAV ELISA NADAL® HAV IgG/IgM Test

Inc (BBI) Anti-HAV

Type Agreement
HAV IgG positive 8 8 (100%)
HAV IgG negative 2 2 (100%)
HAV IgM positive 8 8 (100%)
HAV IgM negative 2 2 (100%)
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Analytical performance

Detection limit

The detection limit of the NADAL® HAV IgG/IgM Test is
70 mliU/mL for IgG (NIBSC 97/646).

Analytical specificity

Cross-reactivity

Serum specimens of the following infectious diseases and
immunomarkers (anti-HAV 1gG as well as anti-HAV IgM
negative) were tested using the NADAL® HAV IgG/IgM Test.

HBV Malaria

HCV Tuberculosis

HEV T. pallidum

HIV Typhoid fever

hCG ANA

Dengue HAMA

H. pylori Rheumatoid factors (up to
1000 1U/mL)

No cross-reactivity with the specimens was observed when
tested using the NADAL® HAV I1gG/IgM Test.

Interfering substances

Negative and low positive anti-HAV 1gG as well as anti-HAV
IgM  specimens spiked with the following potentially
interfering substances showed no interference with the
NADAL® HAV IgG/IgM Test.

Ibumi 60 g/L
Bilirubin 0.2 mg/mL
Creatinine 442 pmol/L
EDTA 3.4 pmol/L
Glucose 55 mmol/L
H lobi 2g/L
Heparin sodium 3000 IU/mL
Salicylic acid 4.24 mmol/L
Sodium citrate 3.4%

Precision

Repeatability

Repeatability was established by testing 20 replicates of
negative, low, medium and high positive anti-HAV 1gG and low
positive anti-HAV IgM serum specimens. Testing was
performed by one operator using 3 lots of the NADAL® HAV
1gG/IgM tests at one site on one day. >99% of the specimens
were correctly identified (20/20 correct tests per
concentration, 95% confidence interval: 96.4% - 100% for each
lot). The NADAL® HAV IgG/IgM Test demonstrated acceptable
repeatability.

Reproducibility

Reproducibility was established by testing 2 replicates of
negative, low, medium and high positive anti-HAV 1gG and low
positive anti-HAV IgM serum specimens. Testing was
performed by 2 operators using 3 independent NADAL® HAV
1gG/IgM test lots at 3 different sites on 5 separate days. >99%
of the specimens were correctly identified (180/180 correct
tests per concentration, 95% confidence interval: 99.6% -
100%). The NADAL® HAV IgG/IgM Test demonstrated
acceptable reproducibility.
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14. Serious incident reporting

In the case of any serious incidents related to the performance
of the NADAL® HAV 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® HAV IgG/IgM est un immunodosage chroma-
tographique a flux latéral pour la détection qualitative et la
différenciation des 1gG et IgM anti-virus de I'hépatite A (1gG et
IgM anti-HAV) dans des échantillons de sang total, de sérum
ou de plasma humains. Le test est une aide au diagnostic des
infections au HAV actives et/ou antérieures et fournit un
premier diagnostic présumé (cf. Chapitre 12 « Limites du
test »). Les résultats positifs doivent étre confirmés par une
(des) méthode(s) de test alternative(s) (p. ex. PCR ou ELISA) et
des résultats cliniques. Le test n’est pas automatisé et ne
nécessite aucune formation ou qualification particuliere. Le
test NADAL® HAVIgG/IgM est réservé a un usage
professionnel.

2. Introduction et signification clin

Le virus de I'hépatite A (HAV) est un virus a ARN sans
enveloppe de la famille des Picornaviridae et du genre
Hepatovirus, isolé pour la premiére fois en 1973.1 Le virus se
propage par voie oro-fécale, principalement entre les étres
humains. Cependant, le HAV peut également étre transmis par
de I'eau contaminée, lors d’un contact trés proche entre deux

personnes, lors de relations sexuelles ou lors de la
consommation de drogues. La maladie se caractérise par une
apparition rapide des symptomes apres une période
d’incubation d’environ 28 jours (15 a 50 jours). Les signes et
symptdémes sont: nausées, vomissements, diarrhée, urines
foncées, jaunisse, fievre, maux de téte, perte de poids et maux
de ventre. Les symptdmes augmentent avec I'age. En régle
générale, une infection aigué ne dure pas plus de deux mois. Il
n‘existe pas d’excrétion chronique du virus ni de stade
chronique de la maladie, bien que des récidives, une hépatite
fulminante aigué et d’autres complications puissent survenir.?
Les IgM anti-HAV sont détectables avant ou pendant
I'apparition de la maladie clinique et diminuent dans les 3 a
6 mois qui suivent. Les IgG anti-HAV apparaissent aprés les
IgM, persistent pendant des années apres linfection et
conférent une immunité a vie.? La présence d’IgG anti-HAV et
I'absence d’IgM anti-HAV peut servir a distinguer les infections
passées des infections actuelles. Les tests d’IgM détectent
pendant une courte période les anticorps chez les personnes
qui ont été récemment vaccinées contre [|'hépatite A.
Cependant, des concentrations faibles, détectées 4 a 6 mois
apres le début de I'infection, ne produisent généralement pas
de résultats de test positifs.*>

3. Principe du test

Le test NADAL® HAV IgG/IgM est un immunodosage chroma-
tographique a flux latéral pour la détection qualitative et la
différenciation des I1gG et IgM anti-virus de I'hépatite A dans
des échantillons de sang total, de sérum ou de plasma
humains.

Des anticorps de souris anti-lgG humains et des anticorps de

souris anti-lgM humains sont immobilisés respectivement a
hauteur de la zone de test « IgM » et « IgG » de la membrane.

Pendant le test, les 1gG et/ou IgM anti-HAV, si présents dans
I'échantillon, se lient aux antigénes HAV conjugués a des
particules colorées et présents 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
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réactifs de la membrane. Les complexes sont ensuite
immobilisés par les anticorps de souris anti-IgG humains et les
anticorps de souris anti-lgM humains dans les zones de test
«1gG » et «1gM ». La présence d’une ligne colorée dans la
zone de test « IgG » et/ou « IgM » indique un résultat positif
pour les IgG anti-HAV et/ou les IgM anti-HAV. L’absence d’une
ligne colorée dans la zone de test «IgG» et/ou «IgM »
indique un résultat négatif pour les I1gG anti-HAV et/ou les IgM
anti-HAV.

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

e 30 cassettes de test NADAL® HAV IgG/IgM
e 30 tubes capillaires (5 pL)

e 1 solution tampon « Buffer » (6 mL)*

e 1 notice d’utilisation

*contient le conservateur suivant : ProClin™ 300 : 0,05 %.

Selon le réglement européen n°1272/2008, le CLP, aucun
étiquetage de danger n’est requis pour le ProClin™ 300.

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
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 apres 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 aprés expiration de la date de
péremption figurant sur I'emballage.

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

Ne pas utiliser le test si I'emballage ne contient pas de
sachet déshydratant ou si le sachet déshydratant contenu
dans 'emballage est endommagé.

Tests a usage unique.

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

8. Recueil, préparation et conservation des écha

Le test NADAL® HAV IgG/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.

Masser la main sans toucher le point de ponction en
frottant la main vers le haut du majeur ou de I'annulaire.
Piquer la peau avec une lancette stérile. Essuyer la premiére
goutte de sang.

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

Afin de prélever 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 apres le préléevement. Ne pas
conserver les échantillons a température ambiante pendant
une période prolongée.
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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
complétement décongelés et soigneusement 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 pathogenes 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 contréle.

2. Placer la cassette sur une surface propre et plane.

3. Tenir le tube capillaire a la verticale,
aspirer ainsi  I'échantillon (sang
total/sérum/plasma) jusqu’a la ligne ou
de remplissage (env. 5uL) et le
déposer dans le puits de dép6t (S)
de la cassette.
Une micropipette (5uL) peut
également étre utilisée.

G

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

Tenir le flacon de solution tampon a
la verticale et ajouter 2 gouttes de
tampon (env. 60 a 80 L) dans le
puits de dépét (B) de la cassette.
Eviter la formation de bulles d’air
dans le puits de dépét (B) et ne pas
déposer de solution dans la fenétre
de lecture des résultats.

El

5. Démarrer le chronométre.
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6. Attendre que la/les ligne(s) colorée(s)
apparaisse(nt). Interpréter le résultat du
test aprés 15 minutes. Ne plus interpréter le
résultat du test apres 20 minutes. 15 mir

10. Interprétation des résultats

Positif aux IgM :

Une ligne colorée apparait dans la zone
de contréle «C». Une autre ligne
colorée apparait dans la zone de test
«1gM ». Le résultat du test indique la
présence d’IgM anti-HAV.

Positif aux IgG :

Une ligne colorée apparait dans la zone
de contréle «C». Une autre ligne
colorée apparait dans la zone de test
«1gG ». Le résultat du test indique la
présence d’IgG anti-HAV.

Positif aux IgM et IgG :

Une ligne colorée apparait dans la zone
de controle « 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-HAV.

Remarque :

L'intensité de la couleur des lignes de test « IgG » ou « IgM »
peut varier en fonction de la concentration d’anticorps anti-
HAV présents dans I'échantillon. Par conséquent, toute
apparition de couleur dans les zones de test « IgG » 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 analytes dans I’échantillon.

Négatif :

Une ligne colorée apparait dans la zone

de contrdle « C ». Aucune ligne colorée

n‘apparait dans les zones de test

«1gM » ou « IgG ».

Non valide :

La ligne de contrdle « C» n’apparait

pas. Les tests sur lesquels aucune ligne

de controle n’est apparue dans le = N
temps d’évaluation imparti doivent |giVi N

étre jetés.
Controler la procédure d’exécution du test et renouveler le
test avec une nouvelle cassette. Sile probléme persiste, cesser
d’utiliser le kit de test et contacter votre distributeur.

Un volume d’échantillon insuffisant, une mauvaise manipu-
lation ou des tests périmés sont les principales causes
d’absence de ligne de controle.

11. Contréle qualité

La cassette de test contient un contréle de procédure interne :
une ligne colorée apparaissant dans la zone de controle « C»
est considérée comme un controle interne. Cette ligne
confirme que le volume de préléevement est suffisant, que la
manipulation a été effectuée correctement et que la
membrane a été suffisamment imbibée.
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Les Bonnes Pratiques de Laboratoire (BPL) recommandent
I'utilisation de matériel de contrble externe afin de vérifier la
performance du kit de test.

12. Limites du test

e Le test NADAL® HAV IgG/IgM est réservé au diagnostic
in-vitro professionnel. Le test ne doit étre utilisé que pour la
détection qualitative et la différenciation des IgM et IgG
anti-HAV dans des échantillons de sang total, de sérum ou
de plasma humains.

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

e La précision du test dépend de la qualité de I'échantillon.

Des résultats erronés peuvent résulter d’un préléevement 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

(21000 UI/mL) peuvent interférer avec les résultats du test.

e Comme pour tous les tests de diagnostic, tous les résultats

doivent étre évalués en lien avec les autres informations

cliniques qui sont a la disposition du médecin.

Le test NADAL® HAV IgG/IgM indique exclusivement la

présence d’anticorps anti-HAV dans I’échantillon et ne peut

étre employé comme seul critere de diagnostic d’une
infection par le HAV.

Une infection par le HAV peut évoluer rapidement. Si les

résultats du test sont négatifs mais que les symptémes

cliniques persistent, il est recommandé d’effectuer des tests
supplémentaires en utilisant d’autres méthodes cliniques,
telles que la PCR ou I'ELISA.

e Un résultat négatif n’exclut a aucun moment une éventuelle
exposition au HAV ou une infection aigué par le HAV. Les
échantillons prélevés trop tét au cours d’une infection
peuvent contenir une concentration d’IgM inférieure au
seuil de détection de ce test.

e Un test peut s’avérer négatif si le titre des anticorps HAV
contenus dans I'échantillon se situe en dega du seuil de
détection du test ou si les anticorps HAV détectés n’étaient
pas présents au stade de la maladie auquel le test a été
réalisé.

e La présence d’IgG anti-HAV détectables peut étre attribuée
a des infections et/ou des vaccinations antérieures.

Performance clinique

Sensibilité et spécificité diagnostiques

Le test NADAL® HAVIgG/IgM a été évalué avec des
échantillons cliniques de plasma dont le statut a été confirmé
par ELISA.

Les résultats sont présentés dans les tableaux suivants :

Test NADAL® HAV IgG/IgM (IgG) vs. ELISA

-HAV I1gG ELISA
T TR

Test NADAL®
HAV 1gG/IgM

125 4 129

Sensibilité diagnostique : >99,9% (97,1 % - 100,0 %)*
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Spécificité diagnostique : 94,7 % (86,9 % - 98,5 %)*

Concordance totale : 98,0 % (95,0 % - 99,5 %)*
*95 % intervalle de confiance

Test NADAL® HAV IgG/IgM (IgM) vs. ELISA

posiir | Negait | Tol |
91 7 98
5 203 208
96 210 306
Sensibilité diagnostique : 94,8 % (88,3 % - 98,3 %)*
96,7 % (93,3 % - 98,7 %)*
96,1 % (93,3 % - 98,0 %)*

Test NADAL®
HAV 1gG/IgM

(1gM)

Spécificité diagnostique :
Concordance totale :

*95 % intervalle de confiance
Performance avec le panel de séroconversion anti-HAV de
Boston Biomedica Inc (BBI)

La performance du test NADAL® HAV IgG/IgM a été évaluée
avec le panel de séroconversion anti-HAV de BBI (PHT903). Les
résultats sont présentés dans le tableau suivant :

Panel de référence BBI : HAV ELISA Test NADAL® HAV IgG/IgM

Type |_Nombre | Concordance |
Positif aux 1gG HAV 8 8 (100 %)
Négatif aux 1gG HAV 2 2 (100 %)
Positif aux IgM HAV 8 8 (100 %)
Négatif aux IgM HAV 2 2 (100 %)

Performances analytiques

Seuil de détection

Le seuil de détection du test NADAL® HAV IgG/IgM est de
70 mUI/mL pour les 1gG (NIBSC 97/646).

Spécificité analytique

Réaction croisée

Des échantillons de sérum provenant des maladies
infectieuses et des immunomarqueurs suivants (IgG anti-HAV
ainsi que IgM anti-HAV négatifs) ont été testés avec le test
NADAL® HAV IgG/IgM.

HBV Malaria

HCV Tuberculose

HEV T. pallidum

VIH Typhus

hCG ANA

Dengue HAMA

H. pylori Facteurs rhumatoides (jusqu’a 1000 Ul/mL)
Aucune réactivité croisée avec les échantillons n'a été
observée lors des tests effectués avec le test NADAL®
HAV IgG/IgM.

Substances interférentes

Des échantillons négatifs et faiblement positifs aux 1gG anti-
HAV et aux IgM anti-HAV ont été mélangés aux substances
potentiellement interférentes suivantes et n’ont montré
aucune interférence avec le test NADAL® HAV I1gG/IgM.

[ substance ' Concentration __|

Albumine 60 g/L
Bilirubine 0,2 mg/mL
Créatinine 442 pmol/L
EDTA 3,4 umol/L
Glucose 55 mmol/L
Hémoglobine 2g/L

(€3
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Concentration

Substance

Héparine de sodium 3000 Ul/mL
Acide salicylique 4,24 mmol/L
Citrate de sodium 34%

Précision

Répétabilité

La répétabilité a été déterminée en testant 20 reproductions
d’échantillons de sérum négatifs, faiblement, moyennement
et fortement positifs aux IgG anti-HAV ainsi que d’échantillons
de sérum faiblement positifs aux IgM anti-HAV. Les tests ont
été réalisés sur une journée, par un opérateur, avec 3 lots de
tests NADAL® HAV IgG/IgM sur un méme site. Plus de 99 %
des échantillons ont été correctement déterminés (20/20 tests
corrects par concentration, intervalle de confiance de 95% :
96,4 % - 100 % pour chaque lot). Le test NADAL® HAV IgG/IgM
a indiqué une répétabilité admissible.

Reproductibilité

La reproductibilité a été déterminée en testant 2
reproductions d’échantillons de sérum négatifs, faiblement,
moyennement et fortement positifs aux 1gG anti-HAV ainsi
que d’échantillons de sérum faiblement positifs aux IgM anti-
HAV. Les tests ont été réalisés sur 5 jours distincts, par 2
opérateurs, avec 3 lots de tests NADAL® HAV IgG/IgM
indépendants, sur 3 sites différents. Plus de 99% des
échantillons ont été correctement déterminés (180/180 tests
corrects par concentration, intervalle de confiance de 95% :
99,6 % - 100 %). Le test NADAL® HAV IgG/IgM a indiqué une
répétabilité admissible.

14. Déclaration d’incidents graves

En cas d’incidents graves liés a la performance du test NADAL®
HAV I1gG/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® HAV IgG/IgM es un inmunoensayo cromato-
grafico de flujo lateral para la deteccion cualitativa y la
diferenciacion de anticuerpos 1gG e 1gM contra el virus de la
hepatitis A (IgG e IgM anti-VHA) en muestras de sangre
completa, suero o plasma humanos. El test esta disefiado para
ayudar en el diagnostico de infecciones por VHA activas o
pasadas y proporciona un diagnéstico presuntivo inicial
(consulte la seccion 12 ‘"Limitaciones"). Los resultados
positivos deben confirmarse utilizando métodos de test
alternativos (como PCR o ELISA) y hallazgos clinicos. El
procedimiento de test no esta automatizado y no requiere
formacidén ni cualificacion especial. El test NADAL® HAV
1gG/IgM ha sido disefiado solo para uso profesional.

2. Introduccién y significado clinico

El virus de la hepatitis A (VHA) aislado por primera vez en
1973, es un virus ARN sin envoltura de la familia
Picornaviridae, género Hepatovirus. Su transmisién se produce
principalmente en serie, de persona a persona, por via oral-
fecal. Sin embargo, el VHA también se puede transmitir por
medio de agua contaminada, contacto sexual y drogas de uso
ilicito. Tras un periodo de incubacion de aproximadamente 28
dias (15-50 dias), la enfermedad se caracteriza por una rapida
aparicion de sintomas. Los signos y sintomas pueden incluir
nauseas, vomitos, diarrea, orina oscura, ictericia, fiebre, dolor
de cabeza, pérdida de peso y dolor abdominal. La probabilidad
de aparicion de los sintomas aumenta con la edad. Normal-
mente, la enfermedad aguda no dura mas de 2 meses. No hay
diseminacion viral crénica ni una etapa cronica de la
enfermedad, aunque pueden producirse recurrencias, hepa-
titis aguda fulminante y otras complicaciones.? Los IgM anti-
HAV son detectables en el mismo momento, o antes de la
aparicion de la enfermedad clinica y desaparecen una vez
pasados de 3 a 6 meses. Los IgG anti-VHA aparecen poco
después de los IgM, persisten durante afios después de la
infeccién y confieren inmunidad de por vida.? La presencia de
1gG anti-VHA y la ausencia de IgM anti-VHA se pueden utilizar
para diferenciar entre infecciones pasadas y actuales. Los test
de IgM pueden detectar anticuerpos durante un corto periodo
de tiempo en individuos vacunados recientemente contra la
Hepatitis A. Sin embargo, las concentraciones bajas
detectadas de 4 a 6 meses después de la aparicion de la
infeccién no suelen producir un resultado positivo.*®

El test NADAL® HAV IgG/IgM es un inmunoensayo cromato-
grafico de flujo lateral para la deteccidn cualitativa y
diferenciacion de IgG e IgM anti-VHA en muestras de sangre
completa, suero o plasma humanos.

Los 1gG antihumanos de ratén y IgM antihumanos de ratén se
inmovilizan en las regiones de la linea de test de la membrana
marcadas como "IgG" e "IgM", respectivamente.

Durante el test, los IgG anti-VHA y/o 1gM anti-VHA, si estan
presentes en la muestra, se unen a los antigenos del VHA
conjugados con particulas coloreadas que recubren la
almohadilla de conjugado del casete de test. A continuacion,
la mezcla migra por accion capilar a lo largo de la membrana e
interactia con los reactivos. Luego, los complejos son
capturados por los IgG antihumanos de ratén y los IgM
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antihumanos de ratén en las regiones de la linea de test "IgG"
e "IgM", respectivamente. La presencia de una linea coloreada
en la regién de la linea de test "IgG" y/o "IgM" indica un
resultado positivo de 1gG anti-VHA y/o IgM anti-VHA. La
ausencia de una linea coloreada en la region de la linea de test
"IgG" y/o "IgM" indica un resultado negativo de 1gG anti-VHA
y/o I1gM anti-VHA.

La formacién de una linea coloreada en la regién 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 30 casetes de test NADAL® HAV 1gG/IgM
e 30 tubos capilares (5 pL)

o 1 bufer “Buffer” (6 mL)*

e 1 manual de instrucciones

*que contiene el siguiente conservante: ProClin™ 300:
0,05%.

No se requiere etiquetado de peligro para ProClin™ 300 de
acuerdo con el Reglamento (CE) N2 1272/2008 CLP.

5. Materiales adicionales

Recipientes de recoleccion 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)

Cronémetro

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
contaminacion microbiana o precipitacién. La contaminacion
bioldgica del dispositivo suministrado, recipientes o reactivos
puede producir resultados incorrectos.

7. Advertencias y precauciones

e Solo apto para el uso profesional de diagnéstico in-vitro.

e 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.

No utilice el test si el envase de aluminio no contiene bolsa
desecante o si la bolsa desecante estd dafiada dentro del
envase de aluminio.

Los test son de un solo uso.

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

Para evitar la contaminacién, no toque el drea de reaccién
(4rea de resultados).
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Evite la contaminacion cruzada de las muestras utilizando
un nuevo recipiente recolector para cada una.

No intercambie ni mezcle componentes de diferentes kits.
No utilice el bufer si estd descolorido o turbio. La
decoloraciéon o la turbidez pueden ser un signo de
contaminacién 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 microbiolégicos y las
directrices estdndar para la correcta eliminacion 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
manipulacion (p.ej. no ingerir ni inhalar).

La temperatura puede afectar negativamente a los
resultados del test.

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

El test NADAL® HAV 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.

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 completa obtenida por puncién venosa
Para la preparacion de muestras de sangre completa venosa o
plasma deben utilizarse recipientes que contengan anticoa-
gulantes, como el EDTA de sodio, el citrato de sodio o la
heparina de sodio.

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.
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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 etioldgicos.

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

9. Procedimiento del test

Lleve los test, las muestras, el bifer y/o los controles a

temperatura ambiente (15-30°C) antes de realizar el test.

1. 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.

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

3. Sosteniendo el tubo capilar
verticalmente, extraiga la muestra o
(sangre completa/suero/plasma) bien
hasta la linea de llenado (aproxi-
madamente 5 pl) y agréguela al
pocillo de la muestra (S) del
casete de test.

Alternativamente, se puede utili-
zar una micropipeta (5 pL).

Crs

Evite la formacion de burbujas de
aire en el pocillo de muestras (S)
y no aiiada ninguna solucion en la
region de resultados.

. Sosteniendo el bote de bufer

verticalmente afiada 2 gotas
(aproximadamente 60-80 pL) del
bufer al pocillo del bufer (B).
Evite la formacion de burbujas de
aire en el pocillo de muestras (B)
y no afiada ninguna solucién en
la region de resultados.

IS
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Active el cronémetro.
. Espere a que aparezca la linea/s
coloreada/s. Lea los resultados
del test a los 15 minutos. No
interprete los resultados después
de mas de 20 minutos.
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10. Interpretacion del resultado

Positivo para IgM:

Aparece una linea coloreada en la
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-VHA.

Positivo para IgG:

Aparece una linea coloreada en la
region de control "C". Se desarrolla otra
linea coloreada en la region de la linea
de test "IgG". El resultado del test
indica la presencia de IgG anti-VHA.

Positivo para IgM e IgG:

Aparece una linea coloreada en la
region de control "C". Se desarrolla una
linea coloreada en la region de la linea
de test "IgM" y otra en la region de la
linea de test "IgG". El resultado del test
indica la presencia de IgM e IgG anti-
VHA.

Nota: la intensidad del color en las regiones de las lineas de
test "IgG" o "IgM" puede variar dependiendo de la concen-
tracion de anticuerpos anti-VHA 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 concentracién del analito
presente en la muestra.

Negativo:

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

lineas coloreadas en las regiones de la

linea de test, "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 procedimiento 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 procedi-
miento incorrecto o que el dispositivo esté caducado.

11. Control de calidad

El casete contiene un control interno del procedimiento:

Se trata de la linea coloreada que aparece en la region de
control "C". 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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12. Limitaciones

El test NADAL® HAV 1gG/IgM solo es apto para el uso
profesional de diagndstico in-vitro. El test debe utilizarse
para la deteccion cualitativa y la diferenciacion de 1gG e IgM
anti-VHA en muestras de sangre completa, suero o plasma
humano Unicamente.

Este test cualitativo no puede determinar ni el valor
cuantitativo ni la tasa de aumento/disminucién de la
concentracidn de anticuerpos.

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.

e 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® HAV IgG/IgM solo detecta la presencia de
anticuerpos anti-VHA en las muestras y no debe utilizarse
como Unico criterio para el diagndstico de una infeccién por
VHA.

Una infeccion por VHA puede progresar rapidamente. Si el
resultado del test es negativo pero los sintomas clinicos
persisten, se recomiendan pruebas adicionales utilizando
otros métodos clinicos como PCR o ELISA.

Un resultado negativo no excluye en ningin momento la
posibilidad de exposicidn o infeccion aguda por el VHA. Las
muestras recolectadas demasiado temprano en el curso de
una infeccién pueden contener niveles de IgM que estan
por debajo del limite de deteccidn de este test.

Pueden producirse resultados negativos si la cantidad de
anticuerpos anti-VHA presente en la muestra esta por
debajo del limite de deteccién del test o si los anticuerpos
anti-VHA detectados no estaban presentes durante la etapa
de la enfermedad en la que se recolectd la muestra.

La presencia de IgG anti-VHA detectable puede deberse a
infecciones y/o vacunas pasadas.

13. Caracteristicas del rendimiento
Rendimiento clinico

Sensibilidad y especificidad de diagndstico

Se evalud el test NADAL® HAV IgG/IgM utilizando muestras
clinicas de plasma cuyo estado se confirmé mediante ELISA.
Los resultados se muestran en las siguientes tablas:

Test NADAL® HAV IgG/IgM (1gG) vs. ELISA

-HAV IgG ELISA
I R T

Test NADAL®

125 4 129
o o | m | n
(IgG) egativo

Sensibilidad diagndstica: >99,9% (97,1% - 100,0%)*
Especificidad de diagndstico: 94,7% (86,9% - 98,5%)*
98,0% (95,0% - 99,5%)*
*95% de intervalo de confianza

Concordancia general:
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Test NADAL® HAV IgG/IgM (IgM) vs. ELISA

Test NADAL®
HAV 1gG/IgM

| posiive [ Negaivo | o |
Crosive_|

91 7 98

s 203 208

96 210 306
94,8% (88,3% - 98,3%)*
96,7% (93,3% - 98,7%)*
96,1% (93,3% - 98,0%)*

Sensibilidad diagndstica:

Especificidad de diagndstico:
Concordancia general:

*95% de intervalo de confianza
Rendimiento del panel de seroconversion anti-VHA de
Boston Biomedica Inc (BBI)

Se evalud el rendimiento del test NADAL® HAV IgG/IlgM
mediante el panel de seroconversion anti-VHA BBI (PHT903).
Los resultados se presentan en la siguiente tabla:

Panel de referencia BBI: VHA ELISA Test NADAL® HAV IgG/IgM

Tipo Concordancia
VHA IgG positivo 8 8 (100%)
VHA IgG negativo 2 2 (100%)
VHA IgM positivo 8 8 (100%)
VHA IgM negativo 2 2 (100%)

Rendimiento analitico

Limite de deteccion

El limite de deteccion del test NADAL® HAV IgG/IgM es
70 mUI/mL para IgG (NIBSC 97/646).

Especificidad analitica

Reacciones cruzadas

Se analizaron muestras de suero de las siguientes
enfermedades infecciosas e inmunomarcadores (IgG anti-VHA
e IgM anti-VHA negativos) utilizando el test NADAL® HAV

1gG/IgM.

VHB Malaria

VHC Tuberculosis

VHE T. pallidum

VIH Fiebre tifoidea

hcG ANA

Dengue HAMA

H. pylori Factores reumatoides (hasta
1000 UI/mL)

No se observaron reacciones cruzadas con las muestras
cuando se analizaron con el test NADAL® HAV IgG/IgM.
Sustancias interferentes

Las muestras de 1gG anti-VHA negativas y débilmente
positivas, asi como de IgM anti-VHA enriquecidas con las
siguientes sustancias potencialmente interferentes, no
mostraron interferencia con el test NADAL® HAV IgG/IgM.

Albumina 60 g/L
Bilirrubina 0,2 mg/mL
Creatinina 442 pmol/L
EDTA 3,4 umol/L
Glucosa 55 mmol/L
Hemoglobina 2g/L
Heparina sédica 3000 Ul/mL
Acido salicilico 4,24 mmol/L
Citrato de sodio 3,4%
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Precision

Repetibilidad

Se establecié la repetibilidad analizando 20 réplicas de
muestras de suero de IgG anti-VHA negativas, débilmente
positivas, medianamente positivas y altamente positivas y de
1gM anti-VHA débilmente positivas. Los test fueron realizados
por un operador utilizando 3 lotes de test NADAL® HAV
1gG/IgM en un sitio en un dia. Se identificaron correctamente
>99% de las muestras (20/20 test correctos por concentracion,
intervalo de confianza del 95%: 96,4% - 100% para cada lote).
El test NADAL® HAV IgG/IgM demostrd una repetibilidad
aceptable.

Reproducibilidad

La reproducibilidad se establecié analizando 2 réplicas de
muestras de suero con IgG anti-VHA negativas, débilmente
positivas, medianamente positivas y altamente positivas y con
1gM anti-VHA débilmente positivas. Los test fueron realizados
en 2 dias diferentes por 3 operadores usando 3 lotes
independientes de test NADAL® HAV IgG/IgM en 3 lugares
diferentes en 5 dias distintos. Se identificaron correctamente
>99% de las muestras (180/180 test correctos por
concentracidn, intervalo de confianza del 95%: 99,6% - 100%).
El test NADAL® HAV IgG/IgM demostré una reproducibilidad
aceptable.

14. Informe de incidente grave

En caso de cualquier incidente grave relacionado con el
rendimiento del test NADAL® HAV 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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1. Uso previsto

Il test NADAL® HAV IgG/IgM & un immunodosaggio cromato-
grafico a flusso laterale per la rilevazione qualitativa e la
differenziazione delle 1gG e IgM del virus anti-epatite A (anti-
HAV IgG e IgM) in campioni di sangue intero, siero o plasma
umano. Il test & concepito per I'uso e come supporto nella
diagnosi di infezioni HAV attive e/o passate e fornisce una
diagnosi iniziale probabile (vedere la sezione 12 ‘Limiti del
Test’). | risultati positivi devono essere confermati usando (un)
metodo(i) di test alternativo (come PCR oppure ELISA) e
conclusioni cliniche. La procedura di test non & automatizzata
e non richiede una formazione o una qualifica speciale. Il test
NADAL® HAV 1gG/IgM & concepito solo per uso professionale.

2. Introduzione e significato clinico

Isolato per la prima volta nel 1973,! I'epatite A (HAV) & un
virus RNA senza involucro della famiglia delle Picornaviridae,
di genere Hepatovirus. La sua trasmissione avviene primaria-
mente attraverso trasmissioni seriali da persona a persona per
via oro-fecale. Comunque, HAV puo essere contratto anche da
acqua contaminata, contatto personale ravvicinato, contatto
sessuale, e uso illecito di droga. Di seguito a un periodo di
incubazione di circa 28 giorni (15-50 giorni), la malattia &
caratterizzata da una rapida comparsa dei sintomi. Segni e
sintomi possono includere nausea, vomito, urina scura,
itterizia, febbre, mal di testa, perdita di peso e dolore
addominale. La probabilita dei sintomi aumenta con l'eta.
Normalmente, la malattia acuta non dura piu di due mesi. Non
c'é ricambio virale cronico e stadio non cronico della malattia,
attraverso ripetizioni, epatiti acute e fulminanti e altre
complicazioni possono accadere.? Gli anti-HAV IgM sono
rilevati durante o prima della comparsa della malattia clinica e
scendono in circa da 3 a 6 mesi. Anti-HAV IgG appaiono subito
dopo IgM, persiste per anni dopo il contagio e conferisce
un'immunita per tutta la vita.? La presenza dell'anti-HAV IgG e
I'assenza di anti-HAV IgM puo essere usata per differenziare
infezioni attuali e passate. Analisi IgM possono essere rilevati
anticorpi in individui che hanno ricevuto recentemente un
vaccino per un breve periodo di tempo. In ogni caso,
concentrazioni piu basse sono rilevate dai 4 ai 6 mesi dopo la
comparsa dell'infezione tipicamente non produce un risultato
del test positivo.*®

3. Principio del test

Il test NADAL® HAV IgG/IgM & un immunodosaggio cromato-
grafico a flusso laterale per l'individuazione qualitativa e
differenziazione di anti-HAV IgG e IgM in sangue umano
intero, siero oppure campioni di plasma.

1gG anti-umano di topo e IgM anti-umano di topo sono
immobilizzati nelle regioni della linea del test della membrana
etichettata ‘IgG’ e ‘IgM’ rispettivamente.

Durante il test, anti-HAV 1gG e/oppure anti-HAV IgM, se
presenti nei campioni, legati agli antigeni HAV coniugati alle
particelle colorate e pre-rivestiti sul tampone coniugato del
test a cassetta. |l composto migra poi lungo la membrana per
azione capillare ed interagisce con i componenti della
membrana. | complessi sono catturati dai topi anti-umani 1gG
e topi anti-umani IgM nelle regioni della linea di test ‘IgG’ e
‘IgM’ rispettivamente. La presenza di una linea colorata nella
regione del test ‘IgG’ e/oppure ‘IgM’ indica un anti-HAV IgG
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positivo e/oppure un risultato anti-HAV IgM. L'assenza di una
linea colorata nella regione del test ‘IgG’ e/oppure ‘IgM’ indica
un negativo anti-HAV IgG e/oppure un risultato anti-HAV IgM.
La presenza di una linea colorata nella regione della linea di
controllo ‘C’ funge da controllo procedurale indicando che e
stato utilizzato il corretto volume di campione e che la
migrazione sulla membrana e avvenuta.

4. Reagenti e materiali forniti

e 30 test NADAL® HAV IgG/IgM test a cassetta
e 30 tubi capillari (5 uL)

e 1soluzione tampone "buffer" (6 ml)*

e 1istruzioni per I'uso

*contenente i seguenti conservanti: ProClin™ 300: 0,05%.
Non é richiesta un'etichettatura per materiali pericolosi per il
ProClin™ 300 secondo il regolamento (CE) N2 1272/2008 CLP.

5. Altri materiali richiesti

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

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

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

e Timer

6. Conservazione e stabilita

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

7. Avvertenze e precauzioni

Esclusivamente per uso diagnostico professionale in-vitro.
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 componenti del kit di test se l'imballaggio
primario € danneggiato.

Non utilizzare il test se la confezione di alluminio non
contiene una borsa disseccante & danneggiata dentro la
confezione di alluminio.

Test monouso.

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

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.
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Non utilizzare la soluzione se questa dovesse risultare
scolorita oppure torbida. Sbiadimento o torbidezza possono
essere indicativi di contaminazione microbica.

Non mangiare, bere o fumare nei luoghi in cui vengono
trattati i campioni ed i kit di 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 micro-
biologici e seguire le procedure standard per il corretto
smaltimento dei campioni.

Il kit 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® HAV IgG/IgM pud essere eseguito su campioni
di sangue intero (ottenuti tramite prelievo venoso o puntura
del polpastrello), siero o plasma.

Prelievo dei campioni di sangue intero tramite puntura del
polpastrello:

Lavare la mano del paziente con sapone ed acqua calda o
pulirla con un tampone con alcol. 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 pelle 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

Campioni di sangue intero, prelievo venoso

| contenitori con anticoagulanti, come 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 24 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.
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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 imprecisi del test.

9. Procedura del Test

Portare i test, i campioni, le soluzioni e/o controlli a tempe-

ratura ambiente (15-30°) prima di eseguire il test.

1. Rimuovere il test a 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.

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

pulita.

3. Tenere il tubo capillare vertical-
mente, riempire i campioni (sangue
intero/ siero/ plasma) fino alla linea
di riempimento (circa 5uL) e
aggiungerlo al pozzetto di raccolta
del campione (S) del test a cassetta.
In alternativa, si puo utilizzare una
micropipetta (5 pl).

Evitare la formazione di bolle d'aria
nel pozzetto di raccolta del

campione (S) ed evitare |'aggiunta di
qualsiasi soluzione nell'area del
risultato.

. Tenendo il flacone del tampone in

verticale, aggiungere 2 gocce (circa
60-80 pL) di tampone al pozzetto
tampone (B).
Evitare la formazione di bolle d'aria
nel pozzetto di raccolta (B) ed
evitare l'aggiunta di qualsiasi
soluzione nell'area del risultato.

oppure
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. Awviare il timer.

. Attendere la comparsa della linea o
linee colorate. Leggere il risultato
del test entro 15 minuti. Non
interpretare i risultati dopo piu di 20
minuti.
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10. Interpretazione dei risultati

Positivo per IgM:

Si sviluppa una linea colorata nella regione
della linea di controllo ‘C’. Un'altra linea
colorata si sviluppa nella regione della linea
del test ‘IgM’. Il risultato del test indica la
presenza di anti-HAV IgM.

Positivo per IgG:

Si sviluppa una linea colorata nella regione
della linea di controllo ‘C’. Un'altra linea
colorata si sviluppa nella regione della linea
del test ‘IgG’. Il risultato del test indica la
presenza di anti-HAV IgG.

Positivo per IgM e IgG:

Si sviluppa una linea colorata nella regione
della linea di controllo ‘C’. Una linea colorata
si sviluppa nella regione della linea del test
‘IgM’ e un'altra si sviluppa nella regione
della linea del test ‘IgG’. Il risultato del test
indica la presenza di anti-HAV IgG ed IgM.

Nota Bene: L'intensita del colore nelle regioni della linea del
test 'IgG' o 'IgM' puo variare a seconda della concentrazione di
anticorpi anti-HAV nei campioni. Pertanto, qualsiasi sfumatura
di colore nella regione della linea' IgG' o 'IgM' va considerato
un risultato positivo. Notare che il presente test e
esclusivamente un test qualitativo non & in grado di
determinare la concentrazione dell'analita nel campione.

Negativo:
Si sviluppa una linea colorata nella
regione della linea di controllo ‘C'.
Nessuna linea colorata si sviluppa
nelle regioni della linea di test ‘IgM’
oppure ‘IgG’.
Non valido:
La linea ‘C’ di controllo non compare.
| risultati di qualsiasi test che non
abbia prodotto alcuna linea di . -
controllo entro i tempi di lettura =
=1

indicati, non
considerazione.

vanno presi in

Si prega di rivedere la procedura e ripetere il test utilizzando
un nuovo test a cassetta. Se il problema persiste, si consiglia di
interrompere immediatamente ['utilizzo kit di test e
contattare il proprio distributore.

Un volume insufficiente di campione, procedure operative
scorrette o test scaduti sono tra le principali cause che
potrebbero impedire la comparsa della linea di controllo.

11. Controllo Qualita

Un controllo procedurale interno € inserito nel test a cassetta:
La linea colorata che compare in corrispondenza della regione
della linea di controllo ‘C’ & da considerarsi un controllo
procedurale interno positivo. Conferma che é stato utilizzato
un volume di campione sufficiente e che sono state applicate
tecniche procedurali corrette e un adeguato assorbimento
della membrana.

C€ o]

NADAL® HAV IgG/IgM Test (Ref. 622970N-30)

nal

von minden
Buone Norme di Laboratorio (GLP) raccomandano l'uso di
controlli esterni dei materiali per assicurare la corretta
prestazione del kit di test.

12. Limiti del test

e |l test NADAL® HAV IgG/IgM ¢é esclusivamente per uso
diagnostico professionale in-vitro. Il test deve essere
utilizzato per l'individuazione qualitativa e differenziazione
anti-HAV 1gG e IgM solo in sangue intero umano, siero
oppure campioni di plasma.

e Nessun valore quantitativo né il tasso di aumento/

diminuzione della concentrazione di anticorpi anti-HAV puo

essere determinata usando questo test qualitativo.

L'esattezza del test dipende dalla qualita del campione.

Risultati del test inesatti possono accadere a causa della

raccolta o conservazione non corretta del campione (vedere

sezione 8 ‘Preparazione e raccolta del campione’).

e Alcuni campioni contengono titoli insolitamente alti di
anticorpi eterofili oppure fattore reumatoide (>1000 IU/mL)
possono influenzare i risultati del test.

e Come per tutti i test di diagnostica, tutti i risultati devono

essere interpretati da un medico insieme con altre

informazioni cliniche.

| test NADAL® HAV IgG/IgM rileva solo la presenza degli

anticorpi anti-HAV in campioni che non dovrebbero essere

utilizzati come unico criterio per la diagnosi di un'infezione

HAV.

e Un'infezione HAV pud progredire rapidamente. Se il

risultato del test & negativo ma i sintomi clinici persistono, si

consiglia di eseguire altri test utilizzando altri metodi clinici
come PCR o ELISA.

Un risultato negativo non preclude in qualsiasi momento la

possibilita di esposizione ad un'infezione acuta di HAV. |

campioni raccolti troppo presto nel corso di un'infezione

possono contenere livelli di IgM che sono inferiori ai limiti di

rilevazione di questo test.

Un risultato negativo potrebbe verificarsi se la quantita di

anticorpi HAV presenti nel campione ¢ al di sotto dei limiti

di rilevazione del test, oppure se gli anticorpi rilevati non

erano presenti allo stadio della malattia durante il quale il

campione é stato raccolto.

e la presenza di anti-HAV 1gG rilevabili puo essere dovuta a
infezioni e/o vaccini.

13. Caratteristiche Tecniche

Performance clinica

Sensibilita e specificita diagnostica

Il test NADAL® HAV IgG/IgM ¢ stato valutato usando campioni
di plasma clinico il cui stato & stato confermato usando ELISA.

| risultati vengono presentati nelle seguenti tabelle:

Test NADAL® HAV IgG/IgM (IgG) vs. ELISA

AV IgG ELISA
| L Ppositiva | _Negativo | Totale |

125 4 129
0 7 7
125 75 200

Sensibilita diagnostica: >99,9% (97,1% - 100,0%)*
94,7% (86,9% - 98,5%)*

Test NADAL®
HAV IgG/IgM
(1gG)

Specificita diagnostica:
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Andamento complessivo: 98,0% (95,0% - 99,5%)*
*95% intervallo di confidenza

Test NADAL® HAV Test IgG/IgM (IgM) vs. ELISA

AV IgM ELISA
oo [ egatvo | oraie |
7 98

Test NADAL®

NADAL® HAV IgG/IgM Test (Ref. 622970N-30)

HAV IgG/IgM
(1gM)

rosivo [

a diagnostica: 94,8% (88,3% - 98,3%)*
96,7% (93,3% - 98,7%)*
96,1% (93,3% - 98,0%)*

Sensi

Specificita diagnostica:
Andamento complessivo:
*95% Intervallo di confidenza

Prestazione nel Boston Biomedica Inc (BBI) pannello di
sieroconversione anti-HAV

La prestazione del test NADAL® HAV IgG/IgM ¢ stata valutata
usando il pannello di sieroconversione BBI anti-HAV (PHT903).
| risultati sono presenti nella tabella seguente:

BBl pannello di riferimento: HAV Test NADAL® HAV IgG/IgM

ELISA
I ey S
HAV IgG positivo 8 8(100%)
HAV IgG negativo 2 2 (100%)
HAV IgM positivo 8 8(100%)
HAV IgM negativo 2 2(100%)

Prestazioni analitiche

Limiti di rilevazione

Il limite di rilevazione del test NADAL® HAV IgG/IgM &
70 mIU/mL per IgG (NIBSC 97/646).

Specificita analitica

Reattivita incrociata

| campioni di siero delle seguenti malattie infettive e marcatori
immunitari (anti-HAV IgG cosi come anti-HAV IgM negativo)
sono stati testati analizzando il test NADAL® HAV IgG/IgM.

HBV Malaria

HCV Tubercolosi

HEV T.palladium

HIV Febbre Tifoide

hcG ANA

Dengue HAMA

H. pylori Fattori Reumatoidi (fino a
1000 IU/mL)

Nessuna reattivita incrociata con i campioni & stata osservata
durante il test NADAL® HAV IgG/IgM.
Sostanze interferenti

Negativo e basso positivo anti-HAV IgG cosi come campioni
anti-HAV  1gM  culminano con le seguenti sostanze
potenzialmente interferenti non hanno mostrato alcuna
interferenza con il test NADAL® HAV IgG/IgM.

C€ o]
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Albumina 60g/L
Bilirubina 0,2 mg/mL
Creatinina 442 pmol/L
EDTA 3,4 umol/L
Glucosio 55 mmol/|
Emoglobi 2g/L
Eparina sodica 3000 IU/mL
Acido salicilico 4,24 mmol/I
Citrato di sodio 3,4%
Precisione
Ripetibilita

La ripetibilita & stata stabilita testando 20 repliche di campioni
di siero negativi, bassi, medi e altamente positivi anti-HAV IgG
e basso positivo anti-HAV IgM siero. | test sono stati effettuati
da un operatore usando 3 lotti dei test NADAL® HAV IgG/IgM
in un sito uno al giorno. >99% dei campioni & stato identificato
correttamente (20/20 test corretti per concentrazione,
accuratezza del 95%: 96,4% - 100% per ciascun lotto). Il test
NADAL® HAV 1gG/IgM dimostrano una ripetibilita accettabile.
Riproducibilita

La riproducibilita & stata stabilita testando 2 repliche di
campioni di siero negativi, bassi, medi e altamente positivi
anti-HAV IgG e basso positivo anti-HAV IgM. | test sono stati
eseguiti da 2 operatori utilizzando 3 lotti di test indipendenti
NADAL® HAV 1gG/IgM in 3 siti diversi in 5 giorni separati. >99%
dei campioni & stato identificato correttamente (180/180 test
corretti per concentrazione, accuratezza del 95%: 99,6% -
100%). Il test NADAL® HAV IgG/IgM ha dimostrato una
ripetibilita accettabile.

14. Segnalazione di incidenti gravi

In caso di gravi incidenti legati all'esecuzione del test NADAL®
HAV IgG/IgM, si prega di informare immediatamente nal von
minden GmbH e l'autorita competente immediatamente. Se
possibile, non smaltire il test utilizzato e i relativi componenti
del kit di prova.
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POLSKI NADAL® HAYV IgG/IgM Test (Nr prod. 622970N-30)

Test NADAL® HAV 1gG/IgM to chromatograficzny test
immunologiczny w formacie przeptywu bocznego do
jakosciowego wykrywania i réznicowania 1gG i IgM przeciw
wirusowi zapalenia watroby typu A (anty-HAV IgG i IgM)
w prébkach ludzkiej krwi petnej, surowicy lub osocza. Test jest
przeznaczony jako pomoc w diagnozowaniu aktywnych i/lub
wczedniejszych zakazenn HAV i zapewnia wstepng diagnoze
(patrz punkt 12. "Ograniczenia testu"). Pozytywne wyniki
muszg zosta¢ potwierdzone alternatywnymi metodami
testowymi (np. PCR lub ELISA) i wynikami klinicznymi. Test nie
jest zautomatyzowany i nie wymaga specjalnego przeszkolenia
lub kwalifikacji. Test NADAL® HAV IgG/IgM przeznaczony jest
wytacznie do uzytku profesjonalnego.

2. Wprowadzenie i znaczenie diaghostyczne

Wirus Hepatitis-A (HAV) jest bezotoczkowym wirusem RNA,
z rodziny Picornaviridae, Genus Hepatovirus, ktéry po raz
pierwszy odizolowany zostat w roku 1973.! Przenoszenie
wirusa odbywa sie gtéwnie poprzez bezposredni kontakt
z osobg zakazong droga fekalno-oralng. Jednak HAV moze by¢
réwniez przenoszony przez skazong wode, bliski kontakt
osobisty, kontakty seksualne i zazywanie nielegalnych
substancji. Choroba charakteryzuje sie szybkim wystgpieniem
objawéw po okresie inkubacji wynoszacym okoto 28 dni
(15-50 dni). Moga wystepowac nastepujace objawy: nudnosci,
wymioty, biegunka, ciemny mocz, zéttaczka, goraczka, bédle
glowy, utrata masy ciata oraz bdle brzucha. Prawdopo-
dobienstwo objawdw zwieksza sie z wiekiem. W normalnym
przypadku, ostra choroba trwa nie dtuzej niz dwa miesiace.
Nie wystepuje zadne przewlekte wydalanie wirusa oraz
przewlekte stadium choroby, chociaz moga wystgpi¢ nawroty,
ostre zapalenie watroby i inne powiktania.2 Anty-HAV IgM s3
wykrywane w czasie lub przed wystgpieniem objawow
klinicznych i zanikaja okoto 3 do 6 miesiecy po infekcji. Anty-
HAV IgG pojawiaja sie krotko po IgM, pozostajg przez wiele lat
po zakazeniu i powoduja nabycie odpornosci do kofca zycia. 3
Obecnos¢ przeciwciat anty-HAV IgG oraz brak przeciwciat anty-
HAV IgM mogg by¢ uzywane do rozréznienia infekcji
przebytych w przesztosci, a infekcji wystepujacych obecnie.
Testy 1gM moga wykrywac przez krotki czas przeciwciata
u oséb, ktérym niedawno podana zostata szczepionka
Hepatitis-A. Jednak nizsze stezenia wykryte 4 do 6 miesiecy po
rozpoczeciu infekcji zwykle nie prowadza do pozytywnych
wynikow testu.4>

Test NADAL® HAV IgG/IgM jest chromatograficznym testem
immunologicznym w formacie przeptywu bocznego do
jakosciowego wykrywania i réznicowania anty-HAV 1gG i IgM
w prébkach ludzkiej krwi petnej, surowicy lub osocza.

Mysie przeciw ludzkie 1gG i mysie przeciw ludzkie 1gM s3
unieruchomione w odpowiednim obszarze linii testowej "IgG"
i"lgM" na membranie.

Jesli 1gG i/lub 1gM anty-HAV sg obecne w prébce, to podczas
testu wigza sie z antygenami HAV skoniugowanymi
z kolorowymi czasteczkami wstepnie powleczonymi na
podktadce koniugatu kasety testowej. Mieszanina wedruje
nastepnie przy pomocy sit kapilarnych wzdtuz membrany
i zachodzi w interakcje z odczynnikami znajdujgcymi sie na
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membranie. Kompleksy sg nastepnie wychwytywane przez
mysie przeciw ludzkie 1gG i mysie przeciw ludzkie IgM
odpowiednio w obszarach linii testowej "IgG" i "IgM".
Obecnos¢ kolorowej linii w obszarze linii testowej "IgG" i/lub
"lgM" wskazuje na pozytywny wynik anty-HAV IgG i/lub anty-
HAV IgM. Brak kolorowej linii w obszarze linii testowej "1gG"
i/lub "IgM" wskazuje na ujemny wynik anty-HAV 1gG i/lub
anty-HAV IgM.

Pojawienie sie kolorowej linii w obszarze linii kontrolnej ,C”
stuzy jako kontrola procesu i wskazuje, ze dodano
wystarczajagcg objetos¢ probki i ze membrana jest
wystarczajgco nasaczona.

30 testow kasetowych NADAL® HAV 1gG/IgM
30 kapilar (5 pL)

1 bufor ,,Buffer (6 mL)*

1 instrukcja obstugi

*zawiera nastepujacy konserwant: ProClin™ 300: 0,05%.

Zgodnie z rozporzadzeniem (WE) nr. 1272/2008 CLP, nie jest
wymagane oznakowanie zagrozenia dla ProClin™ 300.

5. Dodatkowo potrzebne materiaty

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

Centryfuga (tylko dla prébek surowicy i osocza)

Waciki alkoholowe

Naktuwacze (tylko dla prébek z krwi petnej z naktucia palca)
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. Test i komponenty
testu nalezy chroni¢ przed kontaminacjg. Testu nie nalezy
uzywacé przy oznakach mikrobiologicznej kontaminacji lub
wytrgceniu. Biologiczne zanieczyszczenie urzadzen dozujacych,
zbiornikdw lub probdwek, moze prowadzi¢c do btednych
wynikow.

7. Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Tylko do profesjonalnej diagnostyki in-vitro.

Przed przeprowadzeniem testu nalezy doktadnie przeczytac
catq instrukcje obstugi.

Nie uzywac testu po uptywie daty uzytecznosci podanej na
opakowaniu.

Nie uzywaé zadnych czesci zestawu testowego, jesli
opakowanie jest uszkodzone.

Nie uzywal testu, jesli opakowanie foliowe nie zawiera
saszetki ze sSrodkiem osuszajagcym lub jesli saszetka ze
Srodkiem osuszajgcym w opakowaniu foliowym jest
uszkodzona.

Testy sg przeznaczone wytacznie do jednorazowego uzytku.
Nie dawac prébek na pole reakcyjne (pole wyniku).

Aby unikng¢ zanieczyszczenia, nie nalezy dotyka¢ pola
reakcyjnego (pola wyniku).
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e W celu unikniecia zanieczyszczenia krzyzowego nalezy
uzywac kazdorazowo nowej probéwki dla kazdej prébki.

Nie wymienia¢ lub miesza¢ elementéw skfadowych
z roznych 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 Srodki
ostroznosci dla  mikrobiologicznego ryzyka, podczas
wszystkich proceséw jak réwniez standardowych dyrektyw
dla odpowiedniej utylizacji prébek.

e Ten zestaw testowy zawiera wyroby pochodzenia
zwierzecego. Certyfikowana wiedza o pochodzeniu i/lub
o stanie sanitarnym zwierzat nie gwarantuja braku
przenoszonych patogendw. Dlatego zaleca sie, aby te
produkty byty traktowane jako potencjalnie zakazne.
Postugujac sie nimi, nalezy przestrzega¢ standardowych
Srodkow ostroznosci np. unikac¢ potkniecia lub wdychania.
Temperatury mogg wptywac na wyniki testu.

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

8. Pobieranie, przygotowywanie i przechowywanie prébek

Test NADAL® HAV IgG/IgM moze by¢ przeprowadzony z krwi
petnej (z naktucia zylnego lub 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,
pocierajac dtorn w kierunku opuszka palca srodkowego lub
serdecznego.

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

Delikatnie pociera¢ dtori od nadgarstka do powierzchni
dtoni i palca, aby w punkcie naktucia wytworzyta sie okragta
kropla.

Probki  krwi
bezposrednio.

petnej z palca powinny by¢ przebadane

Prébki krwi petnej z naktucia zyty.

Do przygotowania probek petnej krwi zylnej lub osocza nalezy
uzywac¢ pojemnikdw 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 zamrazaé prébek z krwi petnej.
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Jak najszybciej rozdzieli¢ surowice lub osocze z krwi, w celu
unikniecia hemolizy. Uzywa¢ wylacznie przejrzystych
i niehemolitycznych prébek.

Prébki surowicy i osocza

Przeprowadzenie testu powinno nastgpi¢ bezposrednio po
pobraniu prébki. Nie przechowywac¢ probek w temperaturze
pokojowej przez dtuiszy okres czasu. Prébki surowicy/osocza
moga by¢ przechowywane przy temperaturze 2-8°C do 5 dni.
W przypadku dtuzszego przechowywania prébki powinny by¢
przechowywane 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 zostac¢ wystane, te powinny by¢ zapakowane
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 danymi
pacjenta oraz identyfikacjg kontrolna.

2. Kasete testowg potozy¢ na czystg i rGwng powierzchnie.

3. Trzymac kapilare pionowo, pobrac
nig probke (krew petna/surowica/
osocze) do linii napetnienia (ok.

lub

SuL) i umiesci¢ probke w za-
gtebieniu na prébke (S) na kasecie
testowe;j. 1

Alternatywnie mozna zastosowac

mikropipete (5 pL).

Unika¢ wytwarzania sie peche-

rzykéw powietrza w zagtebieniu na

probke (S) oraz nie aplikowaé
roztworu do pola wynikéw.

Trzymac butelke z buforem pionowo
i doda¢ 2 krople (ok. 60-80 uL)
buforu do zagtebienia na bufor (B)
na kasecie testowe;j.

Unika¢ wytwarzania sie peche-
rzykéw powietrza w zagtebieniu na
bufor (B) oraz nie aplikowaé
roztworu do pola wynikéw.

Wiaczy¢ stoper.

. Poczeka¢ na  pojawienie  sie
kolorowej/owych linii. Wynik nalezy
interpretowac po uptywie 15 minut.
Po uptywie wiecej jak 20 minut nie
interpretowac wyniku.
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10. Interpretacja wynikéw

Pozytywny dla IgM:

Pojawia sie kolorowa linia w obszarze
linii kontrolnej ,C“. Kolejna kolorowa
linia pojawi sie w obszarze linii testowej
JgM”.  Wynik testu wskazuje na
obecnosé IgM anty-HAV.

Pozytywny dla IgG:

Pojawia sie kolorowa linia w obszarze
linii kontrolnej ,C“. Kolejna kolorowa
linia pojawia sie w obszarze linii
testowej ,18G”. Wynik testu wskazuje
na obecnos¢ 1gG anty-HAV.

Pozytywny dla IgM i IgG:

Pojawia sie kolorowa linia w obszarze
linii kontrolnej ,C“. Kolorowa linia
pojawia sie w obszarze linii testowej
1gM, a druga w obszarze linii testowej
1gG. Wynik testu wskazuje na obecno$¢
anty-HAV 1gG i IgM.

Wskazéwka:

Intensywnos¢ koloru w obszarze linii testowej "1gG" lub "IgM"
moze sie rézni¢ w zaleznosci od stezenia przeciwciat anty-HAV
obecnych w prébce. Dlatego kazdy odcien w obszarze linii
testowej ,1gG” lub ,IgM” nalezy uzna¢ za wynik pozytywny.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze nie jest to test jakosciowy i nie
mozna nim okresla¢ stezenia analitow w prébce.

Negatywny: \
Poiawia si L |
ojawia sie kolorowa linia w obszarze

linii kontrolnej ,,C“. W obszarach linii

testowych ,IgM” lub ,IgG” 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.

Nalezy sprawdzi¢ przebieg procesu i powtérzy¢ badanie przy
pomocy nowej kasety testowej. Jezeli problem bedzie
wystepowat nadal, nie uzywac juz tego zestawu testowego
i skontaktowac sie z dystrybutorem.

Niewystarczajaca objetos¢ probki, przeterminowane testy lub
niewtasciwy sposéb uzytkowania testu, s3 najprawdopo-
dobniejszymi przyczynami niepojawienia sie linii kontrolnej.

Test kasetowy zawiera wewnetrzng kontrole procesowa:
pojawiajaca sie w obszarze linii kontrolnej (C) kolorowa linia,
traktowana jest jako kontrola procesowa. Potwierdza ona
dodanie wystarczajgcej ilosci probki, prawidtowe przepro-
wadzenie testu oraz wystarczajace nasaczenie membrany.
Dobra praktyka laboratoryjna zaleca stosowanie materiatow
kontrolnych do oznaczania poprawnej wydajnosci zestawu
testowego.
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12. Ograniczenia testu

Test NADAL® HAV IgG/IgM jest przeznaczony wyfgcznie do
profesjonalnego uzytku w diagnostyce in-vitro. Test
powinien by¢ stosowany wytacznie do jakosciowego
wykrywania i réznicowania IgG i IgM anty-HAV w prébkach
ludzkiej krwi petnej, surowicy lub osocza.

Za pomoca tego testu jakosciowego nie mozna okresli¢ ani
wartosci iloSciowej, ani tempa wzrostu/spadku stezenia
przeciwciat przeciw HAV.

Doktadno$¢ testu zalezna jest od jakosci prébki.
Nieprawidtowe wyniki moga wynika¢ z niewtasciwego
pobierania lub przechowywania probek (patrz punkt 8.
,Pobieranie, przygotowanie i przechowywanie prébek").
Niektére prébki z niezwykle wysokimi mianami przeciwciat
heterofilnych lub czynnikow reumatoidalnych
(>1000 IU/mL) mogg zaktécaé wyniki testu.

Podobnie jak w przypadku innych testéw diagnostycznych,
wszystkie wyniki powinny byé oceniane w kontekscie
dodatkowych informacji klinicznych dostepnych dla lekarza.
Test NADAL® HAV 1gG/IgM wykazuje jedynie obecnosé¢
przeciwciat anty-HAV w prébce i nie powinien by¢
stosowany jako jedyne kryterium rozpoznania zakazenia
HAV.

Zakazenie HAV moze szybko postepowac. Jesli wynik testu
jest ujemny, ale objawy kliniczne utrzymujg sig, zaleca sie
przeprowadzenie dodatkowych testéw przy uzyciu innych
metod klinicznych, takich jak PCR lub ELISA.

Ujemny wynik nie wyklucza mozliwej ekspozycji na HAV lub
ostrego zakazenia HAV w dowolnym momencie. Prébki
pobrane zbyt wczesnie w przebiegu infekcji moga zawieraé
stezenie 1gM, ktdre jest ponizej granicy wykrywalnosci tego
testu.

Negatywny wynik testu moze wystgpi¢, jesli miano
przeciwciat HAV obecnych w prdbce jest ponizej granicy
wykrywalnosci testu lub jesli wykryte przeciwciata HAV nie
byty obecne w stadium choroby, w ktérym pobrano prébke.
Obecnos¢ wykrywalnych IgG anty-HAV mozna przypisaé
wczesniejszym infekcjom i/lub szczepieniom.

’ 13. Charakterystyka testu

Whtasciwosci kliniczne

Czutosé i swoistos¢ diagnostyczna

Test NADAL® HAV IgG/IgM zostat oceniony na podstawie
klinicznych prébek osocza, ktdrych status zostat potwierdzony
testem ELISA.

Wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.

Test NADAL® HAV IgG/IgM Test (IgG) vs. ELISA

anty-HAV IgG ELISA
Pozytywny Negatywny m
4

Test
NADAL®

HAV ny
i o n | =

Czuto$¢ diagnostyczna: >99,9% (97,1% - 100,0%)*
94,7% (86,9% - 98,5%)*
98,0% (95,0% - 99,5%)*

Swoistos¢ diagnostyczna:
0Ogolna zgodnos¢:

nal von minden GmbH e Carl-Zeiss-Strasse 12 ® 47445 Moers ® Germany ¢ info@nal-vonminden.com ¢ www.nal-vonminden.com 24



POLSKI NADAL® HAYV IgG/IgM Test (Nr prod. 622970N-30)

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

anty-HAV IgM ELISA

ny
Test
NADAL® Pozytyw- 91
(1gM) ny

94,8% (88,3% - 98,3%)*
96,7% (93,3% - 98,7%)*
96,1% (93,3% - 98,0%)*

203 208

Czutos¢ diagnostyczna:

Swoistos¢ diagnostyczna:
Ogodlna zgodnos¢:

*95% przedziat ufnosci
Wydajnos¢ z panelem serokonwersji anty-HAV firmy Boston
Biomedica Inc (BBI)

Wydajnos$¢ testu NADAL® HAV IgG/IgM zostata oceniona przy
uzyciu panelu serokonwersji BBl Anti-HAV (PHT903). Wyniki
przedstawione zostaty w ponizszej tabeli:

Panel referencyjny BBI: HAV ELISA Test NADAL® HAV IgG/IgM

Typ | _tose | Zgodnos¢

HAV IgG pozytywny 8 8 (100%)
HAV IgG negatywny 2 2 (100%)
HAV IgM pozytywny 8 8 (100%)
HAV IgM negatywny 2 2 (100%)

Wiasciwosci analityczne

Granica wykrywalnosci

Granica wykrywalnosci testu NADAL® HAV 1gG/IgM wynosi
70 mlU/mL dla IgG (NIBSC 97/646).

Swoistos¢ analityczna

Reakcje krzyzowe

Prébki surowicy z nastepujgcych choréb zakaznych i immuno-
markeréw (anty-HAV IgG oraz anty-HAV IgM ujemne) zostaty
przebadane testem NADAL® HAV IgG/IgM.

HBV Malaria

HCV Gruilica

HEV T. pallidum

HIV Tyfus

hCG ANA

Denga HAMA

H. pylori Czynniki reumatoidalne (do 1000 IU/mL)

Podczas testowania za pomoca testu NADAL® HAV 1gG/IgM nie
zaobserwowano reaktywnosci krzyzowej z probkami.

Substancje interferujace

Ujemne i stabo dodatnie probki anty-HAV IgG i anty-HAV IgM
zostaty wzbogacone nastepujagcymi potencjalnie zaktécajacymi
substancjami i nie wykazaty interferencji z testem NADAL®
HAV I1gG/IgM.

Albumi 60 g/L
Bilirubina 0,2 mg/mL
Kreatynina 442 pmol/L
EDTA 3,4 umol/L
Glukoza 55 mmol/L
Hemoglobina 2g/L

(€3

D
von minden

Stezenie

Substancja

Heparyna sodowa 3000 IU/mL
Kwas salycilowy 4,24 mmol/L
Cytrynian sodu 3,4%

Precyzyjnosé

Powtarzalnos¢

Powtarzalnos$¢ zostata okreslona poprzez przetestowanie 20
powtdrzen ujemnych, stabo, srednio i silnie dodatnich 1gG
anty-HAV i stabo dodatnich IgM anty-HAV prébek surowicy.
Testy zostaly przeprowadzone jednego dnia przez jednego
uzytkownika z 3 partiami testow NADAL® HAV IgG/IgM
w jednym miejscu. >99% probek zostato prawidtowo
oznaczonych (20/20 prawidtowych testéw na stezenie, 95%
przedziat ufnosci: 96,4% - 100% dla kazdej partii). Test NADAL®
HAV 1gG/IgM wykazat akceptowalng powtarzalno$¢.

Odtwarzalnos¢

Odtwarzalnos$¢ zostata okreslona poprzez testowanie 2
powtdrzen ujemnych, stabo, umiarkowanie i silnie dodatnich
1gG anty-HAV , jak réwniez stabo dodatnich IgM anty-HAV
probek surowicy. Testy zostaty przeprowadzone w 5 réznych
dniach przez 2 uzytkownikéw z 3 niezaleznymi partiami testéw
NADAL® HAV 1gG/IgM w 3 lokalizacjach. >99% prdbek zostato
oznaczonych poprawnie (180/180 prawidtowe testy na
stezenie, 95% przedziat ufnosci: 99,6% - 100%). Test NADAL®
HAV 1gG/IgM wykazat akceptowalng odtwarzalno$¢.

14. Powiadomienie o powaznych incydentach

W przypadku powaznych incydentéw zwigzanych z wyko-
naniem testu NADAL® HAV IgG/IgM , nalezy niezwtocznie
poinformowacé nal von minden GmbH i wtasciwy organ. Jesli to
mozliwe, nie wyrzucaé¢ uzytego testu i odpowiednich czesci
zestawu testowego.
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PORTUGUES

1. Uso previsto

O teste NADAL® HAV IgG/IgM é um imunoensaio cromato-
grafico de fluxo lateral para a detegdo qualitativa e
diferenciagdo de IgM anti-virus hepatite A e IgM (IgG e I1gM
anti-HAV) em todas as amostras humanas de sangue, soro e
plasma. O teste foi concebido para utilizar como auxilio no
diagndstico de infegBes ativas e/ou passadas por HAV e
fornece um presumivel diagndstico inicial (ver secgdo 12
‘Limitagdes’). Resultados positivos devem ser confirmados
utilizando (um) método(s) de teste alternativo(s) (como PCR
ou ELISA) e conhecimentos clinicos. O procedimento de teste
ndo é automatizado e ndo requer formagdo ou qualificagdo
especial. O teste NADAL® HAV IgG/IgM é concebido apenas
para uso profissional.

2. Introducdo e significado

Primeiramente isolado em 1973, o virus hepatite A (HAV) é
um virus de RNA ndo encapsulado da familia Picornaviridae,
género Hepatovirus. A sua transmissdo ocorre principalmente
através da transmissdo em série de pessoa para pessoa
através da via oral-fecal. No entanto, o HAV pode também ser
contraido a partir de agua contaminada, contacto pessoal
intimo, contacto sexual e uso ilicito de estupefacientes.
Seguindo um periodo de incubagdo de aproximadamente 28
dias (15-50 dias), a infegdo é caracterizada por um inicio
rapido de sintomas. Sinais e sintomas podem incluir nduseas,
vomitos, diarreia, urina escura, ictericia, febre, dores de
cabeca, perda de peso e dor abdominal. A probabilidade dos
sintomas aumenta com a idade. Normalmente, a doenga
aguda ndo dura mais do que dois meses. Ndo existe excregdo
viral crénica nem estado cronico da doenga, apesar de
poderem ocorrer recaidas, hepatites agudas fulminantes e
outras complicagbes.? IgM anti-HAV sdo detetdveis durante ou
antes da doenga clinica se instalar e diminuem em
aproximadamente 3 a 6 meses. IgG anti-HAV aparecem pouco
apos os I1gM, persistem por anos apds a infegdo e conferem
imunidade vitalicia.? A presenca de IgG anti-HAV e a auséncia
de IgM anti-HAV pode ser utilizada para diferenciar entre
infecbes passadas e atuais. Ensaios de IgM podem detetar
anticorpos em individuos aos quais tenham sido recentemente
administrada a vacina de hepatite A por um breve periodo. No
entanto, baixas concentragbes detetadas entre 4 a 6 meses
apos o inicio da infegdo, tipicamente ndo apresentam um
resultado de teste positivo.*®

O teste NADAL® HAV IgG/IgM é um imunoensaio cromato-
grafico de fluxo lateral para a detegdo qualitativa e
diferenciagdo de 1gG e IgM anti-HAV em todas as amostras
humanas de sangue, soro ou plasma.

1gM de rato anti-humanos e 1gG de rato anti-humanos sdo
imobilizados nas regides da linha de teste da membrana
identificadas como ‘IgM’ e ‘IgG’ respetivamente.

Durante o teste, 1gG anti-HAV e/ou IgM anti-HAV, se presentes
na amostra, ligam-se aos antigénios HAV conjugados com
particulas coloridas e pré-revestidas na almofada conjugada
da cassete de teste. A mistura migra entdo ao longo da
membrana por agdo capilar e interage com os reagentes na
membrana. Os complexos sdo depois capturados pelo 1gG de
rato anti-humanos e IgM de rato anti-humanos nas regides da
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linha de teste ‘IgG’ e ‘IgM’ respetivamente. A presenga de uma
linha colorida na regido da linha de teste ‘IgG’ e/ou ‘IgM’
indica um resultado positivo para IgG anti-HAV e/ou IgM anti-
HAV. A auséncia de uma linha colorida na regido da linha de
teste ‘IgG’ e/ou ‘IgM’ indica um resultado negativo para I1gG
anti-HAV e/ou IgM anti-HAV.

A formagdo de uma linha colorida na regido da linha de
controlo ‘C’ funciona como um procedimento de controlo,
indicando que uma quantidade adequada de amostra foi
adicionada e ocorreu absorgdo da membrana.

4. Reagentes e materiais fornecidos
e 30 cassetes de teste NADAL® HAV IgG/IgM
e 30 tubos capilares (5 L)
e 1solugdo tampdo ,Buffer” (6 mL)*
e 1 folheto informativo
*contém o seguinte conservante: ProClin™ 300: 0,05%.

N&o é necessdria rotulagem de perigo para ProClin™ 300 de
acordo com o Regulamento (CE) N2 1272/2008 CLP.

5. Materiais adicionais necessarios

e Recipientes de recolha de amostra (apropriados ao material
a testar)

Centrifuga (apenas para amostras de soro ou plasma)
Toalhitas desifetantes com &lcool

Lancetas (apenas para amostras de sangue por pungdo no
dedo)

e Crondmetro

6. Armazenamento e estabilidade

Os kits de teste devem ser armazenados entre 2-30°C até ao
fim da data de validade indicada. As cassetes de teste sdo
estdveis até a data de validade impressa no invélucro. As
cassetes de teste devem permanecer seladas no invélucro até
serem utilizadas. Ndo congelar o kit de teste. Ndo utilizar os
testes ap6s a data de validade indicada na embalagem.
Cuidados devem ser tomados de modo a proteger os
componentes do kit de teste de contaminagbes. Nao utilizar
os componentes do kit de teste se existirem evidéncias de
contaminagdo microbiana ou precipitagdo. A contaminagdo
biolégica do equipamento dispensador, recipientes ou
reagentes podem originar resultados imprecisos.

7. Avisos e precaugdes

e Apenas para uso profissional de diagndstico in-vitro.

e ler atentamente todas as instrugdes antes de realizar o

teste.

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

embalagem.

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

e Ndo utilizar o teste se o invélucro ndo contiver um saco
dessecante ou se o saco dessecante estiver danificado
dentro do invélucro.

e Os testes sdo de utilizagdo Unica.

e N&o adicionar amostra a area de reagdo (4rea de resultado).

e De modo a evitar contaminagdo, ndo tocar na area de
reagdo (area de resultado).
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Evitar contaminagdo cruzada de amostras utilizando um
novo recipiente de recolha de amostra para cada amostra
recolhida.

N3do substituir ou misturar componentes de diferentes kits
de teste.

Nao utilizar a solugdo tampao se estiver sem cor ou turva. A
descoloragdo ou turvagdo pode ser sinal de contaminagdo
microbiana.

N3o comer, beber ou fumar na area onde as amostras e os
kits de teste sdo manuseados.

Utilizar vestudrio de protegdo como batas, luvas
descartaveis e protegdo ocular enquanto as amostras
estiverem a ser analisadas.

Manusear todas as amostras como se contivessem agentes
infecciosos. Observar as precaugles estabelecidas para
perigos microbiolégicos ao longo do procedimento e os
procedimentos padrdo para o correto descarte das
amostras.

O kit de teste contém produtos de origem animal.
Conhecimento certificado da origem e/ou estado sanitario
dos animais ndo garante completamente a auséncia de
agentes patogénicos transmissiveis. E por isso reco-
mendado que estes produtos devam ser tratados como
potencialmente infecciosos e manuseados de acordo com
as precaugBes de seguranga habituais (por exemplo, ndo
ingerir ou inalar).

A temperatura pode afetar adversamente os resultados do
teste.

Os materiais de teste utilizados devem ser descartados de
acordo com as regulamentagdes locais.

O teste NADAL® HAV 1gG/IgM pode ser utilizado com sangue
(obtido por pungdo venosa ou por pun¢do no dedo), soro ou
plasma.

Para recolher amostras de sangue por pungao no dedo:

Lavar as mdos do paciente com sabdo e dgua quente ou
limpar com toalhitas desinfetantes com alcool. Deixar secar.
Massajar a mao, sem tocar no local de pungdo, esfregando
ao longo da mdo em diregdo a ponta do dedo médio ou
anelar.

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

Gentilmente esfregar a mdo do pulso para a palma, e
depois para o dedo para formar uma gota de sangue no
local de pungdo.

Sangue obtido por pungdo no dedo deve ser testado
imediatamente.

Amostras de sangue por pung¢do venosa

Recipientes que contém anticoagulantes, como EDTA, citrato
de sédio ou heparina de sédio devem ser utilizados para a
preparagdo de amostras de sangue venoso ou plasma.

O teste deve ser realizado imediatamente apds a recolha da
amostra. Ndo deixar as amostras a temperatura ambiente por
longos periodos.

Se o teste for realizado dentro de 24 horas ap6s a recolha da
amostra, o sangue obtido através de pungdo venosa deve ser
armazenado entre 2-8°C.
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N&o congelar as amostras de sangue.

Amostras de soro e plasma

Separar o soro ou o plasma do sangue logo que possivel para
evitar hemodlise. Utilizar apenas amostras limpas e ndo
hemolisadas.

(o]

teste deve ser realizado imediatamente apds a recolha da

amostra. Ndo deixar as amostras a temperatura ambiente por
longos periodos. As amostras de soro e plasma podem ser
armazenadas entre 2-8°C até 5 dias. Para um longo periodo de
armazenamento, as amostras devem ser armazenadas a -20°C.

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

Se as amostras tiverem de ser enviadas, devem ser embaladas
de acordo com a regulamentagdo aplicavel para o transporte
de agentes etioldgicos.

As amostras ictéricas, lipémicas, hemolisadas, tratadas termi-
camente e contaminadas podem conduzir a resultados de
teste imprecisos.

9. Procedimento do teste

Colocar os testes, amostras, solu¢io tamp3o e/ou controlos
a temperatura ambiente (15-30°C) antes de testar.

1.

N

w

IS

o v

. Segurar o tubo capilar verticalmente,

Remover a cassete de teste do invélucro e usar logo que
possivel. Melhores resultados serdo obtidos se o teste for
realizado imediatamente apds abrir o invélucro. Rotular a
cassete de teste com a identificagdo do paciente ou de
controlo.

Colocar a cassete de teste numa superficie limpa e
nivelada.

colocar a amostra (sangue/ soro/
plasma) até a linha de preenchimento
(aproximadamente 5 pL) e adicionar ao

pogo de amostra (S) da cassete de s
teste.

Alternativamente, uma micropipeta

(5 pL) pode ser utilizada.

Evitar a reten¢do de bolhas no poco de
amostra (S) e ndo adicionar qualquer
solugdo a area de resultado.

. Segurar o recipiente de solugdo

tampdo verticalmente, adicionar
2 gotas (aproximadamente 60-80 pl)
de solugdo tampdo no pogo de solugdo
tampdo (B).

Evitar a retengdo de bolhas no pogo
de solugdo tampdo (B) e ndo adicionar
nenhuma solugdo na drea de
resultado.

Iniciar o crondmetro.

Esperar para a(s) linha(s) colorida(s)
aparecer(em). Ler o resultado de teste
apo6s 15 minutos. Ndo interpretar o
resultado ap6s 20 minutos.
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10. Interpretagdo de resultados

Positivo para IgM:

Uma linha colorida desenvolve-se na
regido da linha de controlo ‘C’. Outra
linha colorida desenvolve-se na regido da
linha de teste ‘IgM’. O resultado do teste
indica a presenga de IgM anti-HAV.

Positivo para IgG:

Uma linha colorida desenvolve-se na
regido da linha de controlo ‘C’. Outra
linha colorida desenvolve-se na regido da
linha de teste ‘IgG’. O resultado do teste
indica a presenga de 1gG anti-HAV.

Positivo para IgM e IgG:

Uma linha colorida desenvolve-se na
regido da linha de controlo ‘C’. Uma linha
colorida desenvolve-se na regido da linha
de teste ‘IgM’ e outra desenvolve-se na
regido da linha de teste ‘IgG’. O resultado
de teste indica a presenga de IgM e IgG
anti-HAV.

Nota: A intensidade de cor nas regides da linha de teste ‘IgG’
ou ‘IgM’ podem variar dependendo da concentragdo de
anticorpos anti-HAV na amostra. Deste modo, qualquer
sombra de cor na regido da linha de teste ‘IgG’ ou ‘IgM’ deve
ser considerada positiva. Note-se que este é apenas um teste
qualitativo e ndo pode determinar a concentragdo de analito
na amostra.

Negativo:

Uma linha colorida desenvolve-se na —
regido da linha de controlo ‘C’. Ndo se
desenvolvem linhas coloridas nas regides
das linhas de teste ‘IgM’ ou ‘IgG’.
Invdlido:

A linha de controlo ‘C’ falha em
aparecer. Resultados de qualquer
teste que ndo tenha produzido 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, parar imediata-
mente o uso do kit de teste e contactar o distribuidor local.

Volume de amostra insuficiente, procedimento de operagdo
incorreto ou testes fora do prazo de validade sdo as razdes
mais provaveis para a falha no aparecimento da linha de
controlo.

11. Controlo de qualidade

O procedimento de controlo interno estd incluido na cassete
de teste:

Uma linha colorida a aparecer na regido da linha de controlo
‘C’ é considerado um procedimento positivo de controlo
interno. Isso confirma um volume suficiente de amostra,
técnica de procedimento correta e uma absorg¢do adequada da
membrana.
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Boas Prdticas de Laboratério (BPL) recomendam o uso de
materiais de controlo externo para assegurar um desempenho
adequado dos kits de teste.

12. LimitagGes

e O teste NADAL® HAV IgG/IgM ¢é apenas para uso
profissional de diagndstico in-vitro. O teste deve ser
utilizado para a detegdo qualitativa e diferenciagdo de IgG e
IgM anti-HAV apenas nas amostras humanas de sangue,
soro ou plasma.

e Nem o valor quantitativo, nem as taxas de diminuicdo/
aumento na concentragdo de anticorpos anti-HAV podem
ser determinados utilizando este teste qualitativo.

e A exatiddo do teste depende da qualidade da amostra.
Podem ocorrer resultados de teste imprecisos devido a
recolha ou armazenamento impréprios (ver sec¢do 8
‘Colheita de amostra e preparagdo).

e Algumas amostras contendo marcadores excecionalmente
elevados de anticorpos heterdfilos ou fator reumatoide
(21000 IU/mL) podem afetar os resultados de teste.

e Assim como todos os testes de diagndstico, todos os

resultados devem ser interpretados por um médico em

conjunto com outra informagao clinica disponivel.

O teste NADAL® HAV IgG/IgM apenas deteta a presenca de

anticorpos anti-HAV em amostras e ndo devem ser

utilizadas como critério Unico de diagndstico de infegdo por

HAV.

e Uma infecdo por HAV pode progredir rapidamente. Se o

resultado de teste for negativo, mas os sintomas clinicos

persistirem, é recomendado testagem adicional utilizando
outros métodos clinicos como, PCR ou ELISA.

Um resultado negativo ndo exclui em momento algum a

possibilidade de exposi¢do ou infe¢do aguda por HAV.

Amostras recolhidas muito cedo no decurso da infegdo

podem conter niveis de IgM que sdo abaixo do limite de

detegdo deste teste.

e Um resultado de teste negativo pode ocorrer se a

quantidade de anticorpos HAV presentes na amostra for

inferior ao limite de detecdo do teste ou se os anticorpos

HAV detetados ndo estiverem presentes durante o estagio

da doenga em que a amostra foi recolhida.

A presenga de IgG anti-HAV detetéveis pode ser devido a

infecbes anteriores e/ou vacinagio.

13. Caracteristicas de desempenho

Desempenho clinico

Sensibilidade e especificidade de diagnéstico

O teste NADAL® HAV IgG/IgM foi avaliado utilizando amostras
clinicas de plasma cujo estado foi confirmado através de
ELISA.

Os resultados sdo apresentados nas seguintes tabelas:

Teste NADAL® HAV IgG/IgM (IgG) vs. ELISA

1gG anti-HAV ELISA
oo [ egatvo [ o |

Teste NADAL®

125 4 129
o o | |'m
(IgG) egativo

Sensibilidade de diagndstico: >99,9% (97,1% - 100,0%)*
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Especificidade de diagndstico: 94,7% (86,9% - 98,5%)*

Concordancia geral: 98,0% (95,0% - 99,5%)*

*95% intervalo de confianga

Teste NADAL® HAV IgG/IgM (IgM) vs. ELISA

IgM anti-HAV ELISA

T [ posiive [ Negaivo | ol |

BEE « 7 98

5 203 208

96 210 306
94,8% (88,3% - 98,3%)*
96,7% (93,3% - 98,7%)*
96,1% (93,3% - 98,0%)*

Teste NADAL®
HAV IgG/IgM

Sensibilidade de diagndstico:

Especificidade de diagndstico:
Concordancia geral:

*95% intervalo de confianga
Desempenho do Painel de Soroconversio Anti-HAV da
Boston Biomedica Inc (BBI)

O desempenho do teste NADAL® HAV IgG/IgM foi avaliada
utilizando o Painel de Soroconversdo Anti-HAV BBI (PHT903).
Os resultados sdo apresentados na seguinte tabela:

Painel de referéncia BBI: HAV ELISA Teste NADAL® HAV IgG/IgM
[ Tipo ] Numero | Concordancia |

18G HAV positivo 8 8 (100%)
1gG HAV negativo 2 2 (100%)
1gM HAV positivo 8 8 (100%)
1gM HAV negativo 2 2(100%)

Desempenho analitico

Limite de detegdo

O limite de detegdo do teste NADAL® HAV IgG/IgM ¢é
70 mIU/mL para IgG (NIBSC 97/646).

Especificidade analitica

Reatividade cruzada

Amostras de soro das seguintes doengas infecciosas e
imunomarcadores (IgG anti-HAV assim como IgM anti-HAV
negativos) foram testados utilizando o teste NADAL® HAV
1gG/IgM.

HBV Maléria

HCV Tuberculose

HEV T. pallidum

HIV Febre tifoide

hCG ANA

Dengue HAMA

H. pylori Fatores reumatoides (até
1000 IU/mL)

Ndo foi observada reatividade cruzada com as amostras
quando testadas utilizando o teste NADAL® HAV IgG/IgM.
Substancias interferentes

Amostras negativas e baixo positivo de IgG anti-HAV assim
como IgM anti-HAV adicionadas com as seguintes potenciais

substdncias interferentes ndo apresentaram interferéncias
com o teste NADAL® HAV 1gG/IgM.

Albumi 60 g/L
Bilirrubina 0,2 mg/mL
Creatinina 442 pmol/L
EDTA 3,4 umol/L
Glucose 55 mmol/L
H. lobil 2g/L

c€
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Concentragdo

Heparina de sédio \ 3000 IU/mL
Acido salicilico 4,24 mmol/L
Citrato de sédio 3,4%

Precisdo

Repetibilidade

A repetibilidade foi determinada testando 20 replicados de
amostras de soro do tipo negativo, baixo, médio e elevado
positivo de IgG anti-HAV e baixo positivo de IgM anti-HAV. O
teste foi realizado por um operador utilizando 3 lotes de
testes NADAL® HAV 1gG/IgM no mesmo local e mesmo dia.
>99% das amostras foram corretamente identificadas (20/20
testes corretos por concentragdo, 95% intervalo de confianga:
96,4% - 100% para cada lote). O teste NADAL® HAV IgG/IgM
demonstrou repetibilidade aceitavel.

Reprodutibilidade

A reprodutibilidade foi determinada testando 2 replicados de
amostras de soro do tipo negativo, baixo, médio e elevado
positivo 1gG anti-HAV e baixo positivo IgM anti-HAV. O teste
foi realizado por 2 operadores utilizando 3 lotes
independentes de teste NADAL® HAV IgG/IgM em 3 locais
diferentes e em 5 dias separados. >99% das amostras foram
corretamente identificadas (180/180 testes corretos por
concentragdo, 95% intervalo de confianga: 99,6% - 100%). O
teste NADAL® HAV IgG/IgM demonstrou reprodutibilidade
aceitdvel.

14. Comunicagdo de incidentes graves

Em caso de quaisquer incidentes graves relacionados com o
desempenho do teste NADAL® HAV IgG/IgM, por favor
informe a nal von minden GmbH e a autoridade competente
imediatamente. Se ainda for possivel, ndo descarte o teste
utilizado e os componentes do kit de teste correspondentes.
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Test NADAL® HAV IgG/IgM je imunochromatograficky test
s laterdlnim tokem pro kvalitativni detekci a diferenciaci
protilatek 1gG a IgM proti viru hepatitidy A (protilatky 1gG
a IgM proti HAV) ve vzorcich lidské plné krve, séra nebo
plazmy. Test slouZi jako pomicka ke stanoveni diagndzy
aktivnich a/nebo prodélanych infekci HAV a poskytuje prvotni
predbéznou diagndzu (viz kapitola 12 ,Omezeni”). Pozitivni
vysledky musi byt potvrzeny alternativni metodou (metodami)
testovani (napf. PCR nebo ELISA) a klinickymi ndlezy.
Provedeni testu neni automatizované a pro jeho provedeni
neni nutné zadné specidlni Skoleni nebo kvalifikace. Test
NADAL® HAV IgG/IgM je uréen pouze pro profesiondlni
pouZiti.

2. Uvod a klinicky vyznam

Virus hepatitidy A (HAV), poprvé izolovany v roce 1973, je
neobaleny RNA virus z Celedi Picornaviridae, rodu Hepatovirus.
K jeho Sifeni dochazi primarné prostrednictvim kontinualniho
prenosu z Clovéka na clovéka fekalné-oraini cestou. HAV se
vsak Ize nakazit také kontaminovanou vodou, blizkym osobnim
kontaktem, pohlavnim stykem a uzivanim nelegélnich drog. Po
inkubacni dobé trvajici pfiblizné 28 dni (15-50 dni) je
onemocnéni charakterizovano rychlym nastupem pfiznakd.
Mezi pfiznaky a symptomy patfi nevolnost, zvraceni, prGjem,
tmavd moc¢, zloutenka, horecka, bolesti hlavy, ubytek vahy
a bolesti bticha. Pravdépodobnost vyskytu pfiznakl se zvysuje
s vékem. Akutni onemocnéni obvykle netrva déle nei dva
meésice. Nedochdzi k Zzadnému chronickému vylu¢ovani vird ani
k chronickému stadiu nemoci, i kdyZ mohou nastat recidivy,
akutni fulminantni hepatitida a dal$i komplikace.? Protilatky
IgM proti HAV jsou detekovatelné na zacdtku nebo pred
nastupem klinického onemocnéni a opét klesaji priblizné za 3
az 6 mésicl. Protilatky IgG proti HAV se objevuji kratce po
IgM, pFetrvavaji nékolik let po infekci a propujcuji celozivotni
imunitu.? PFitomnost protilatek 1gG proti HAV a absence
protilatek IgM proti HAV lze vyuzit k rozliseni mezi minulymi a
soucasnymi infekcemi. Testy IgM mohou detekovat protilatky
ujedincl, ktefi neddvno kratkodobé dostali vakcinu proti
hepatitidé A. Nizsi koncentrace zjisténé 4 az 6 mésict po
nastupu infekce vSak obvykle nevykazuji pozitivni vysledek
testu.4s

Test NADAL® HAV IgG/IgM je imunochromatograficky test
s laterdlnim tokem pro kvalitativni detekci a diferenciaci
protilatek 1gG a I1gM proti HAV ve vzorcich lidské plné krve,
séra nebo plazmy.

Mysi proti-lidské 1gG a mysi proti-lidské IgM jsou imobilizovany
v daném poradi v oblasti testovacich linii na membrané
oznacenych ,1gG“ a ,,IgM“.

Béhem testu se protilatky IgG proti HAV a/nebo protilatky IgM
proti HAV, pokud jsou ve vzorku pfitomny, vaZou na antigeny
HAV konjugované s barevnymi ¢asticemi a predem nanesené
na konjugacni podlozku testovaci kazety. Smés poté dale
putuje membrdnou puUsobenim kapildrnich sil a reaguje
s Cinidly na membrané. Tyto komplexy jsou pak zachyceny
mysimi proti-lidskymi IgG a mysimi proti-lidskymi IgM v daném
poradi v oblasti testovacich linii ,1gG“ a ,IgM“. Pfitomnost
barevné linie v oblasti testovaci linie ,IgG“ a/nebo ,IgM“
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poukazuje na pozitivni vysledek na protilatky IgG proti HAV
a/nebo I1gM proti HAV. Absence barevné linie v oblasti
testovaci linie ,1gG“ a/nebo ,IgM“ poukazuje na negativni
vysledek na protilatky 1gG proti HAV a/nebo IgM proti HAV.
Zobrazeni barevné linie v oblasti kontrolni linie ,,C* slouzi jako
procedurélni kontrola a znamena, Ze bylo pfidano dostatecné
mnozstvi vzorku a Ze doslo k promoceni membrany.

4. Cinidla a doddvané materidly

e 30 NADAL® HAV IgG/IgM testovacich kazet
30 kapilarnich trubicek (5 pL)

1 pufr ,Buffer” (6 mL)*

e 1 navod k pouziti

*obsahuje nasledujici konzervanty: ProClin™ 300: 0,05 %.
V souladu s nafizenim (ES) ¢. 1272/2008 CLP neni pro ProClin™
300 povinné oznacovani nebezpecnosti.

5. Dalsi potfebné materialy

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

e Alkoholové tampdny

e Lancety (pouze pro vzorky pIné krve z prstu)

e 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 komponent( 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

e Pouze pro profesionalni in-vitro diagnostiku.

e Pred testovanim si peclivé prectéte cely navod k pouziti.

e Test nepouZivejte po uplynuti data expirace uvedeného na
obalu.

e NepouZivejte komponenty testovaci sady, je-li primarni obal
poskozen.

e Test nepouzivejte, pokud féliovy obal neobsahuje vysouseci
sacek nebo pokud je vysouseci sacek uvnitf féliového obalu
poskozen.

e Testy jsou uréeny pouze k jednordzovému pouziti.

e Nenandsejte vzorek do reakéni oblasti (vysledkové oblast).

e Nedotykejte se reakéni oblasti (vysledkova oblast), aby
nedoslo ke kontaminaci.

e Pro kazdy vzorek pouzivejte novou nadobu, aby se zabranilo

k¥izové kontaminaci vzorkd.

Nezaménujte a nemichejte

testovacich sad.

e Nepouzivejte pufr, pokud je zbarveny nebo zakaleny.

Zbarveni nebo zakaleni muZe byt zndmkou mikrobialni

kontaminace.

Nejezte, nepijte ani nekufte v misté, kde se zachazi se

vzorky a testovacimi sadami.

komponenty z rGznych
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Béhem testovédni 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
opatreni pro prevenci mikrobiologickych rizik a fidte se
standardnimi predpisy pro spravnou likvidaci vzorku.
Testovaci sada obsahuje produkty ZivociSného plvodu.
Znalost puvodu a/nebo zdravotniho stavu zvifat dolozend
certifikdtem zcela nezaruduje absenci pfenosnych patogend.
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.

8. Odbér a pfiprava vzorku

Test NADAL® HAV IgG/IgM mize byt proveden se vzorky plné
krve (vendzni nebo z prstu), séra nebo plazmy.

Odbér vzorku plné krve z prstu:

Umyjte pacientovu ruku pomoci mydla a teplé vody nebo ji
ocistéte alkoholovym tampdnem. Nechte oschnout.
Masirujte ruku a trete ji smérem k briSku 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 pfipravu vzorkl 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.

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 skladovéni
udrzujte vzorky pfi teploté -20°C.

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

Pokud jsou vzorky prepravovany, mély by byt zabalené
v souladu s mistnimi predpisy pro prepravu etiologickych
agens.
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Ikterické, lipemické, hemolyzované, tepelné oSetfené
a kontaminované vzorky mohou zptsobit chybné vysledky.

9. Provedeni testu

Testy, vzorky, pufr a/nebo kontroly nechte pied testovanim

dosahnout pokojové teploty (15-30°C).

1. Testovaci kazetu vyjméte z féliového sacku a pouzijte ji co
nejdfive. Nejlepsich vysledkli dosahnete, pokud test
provedete okamzité po otevieni féliového sacku. Vyznacte
na testovaci kazetu identifikaci pacienta nebo kontroly.

. Polozte testovaci kazetu na Cistou a rovnou plochu.

Drite kapilarni  trubicku svisle,

nasajte vzorek (plnd krev/sérum/

plazma) az po znacku naplnéni (cca
5ul) a prfidejte ho do otvoru pro
vzorek (S) na testovaci kazeté.

Alternativné muaZe byt pouiita

mikropipeta (5 pL).

wN

nebo

Gl

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

. Drite lahvicku s pufrem svisle,
pFidejte 2 kapky (cca 60-80 pL) pufru
do otvoru pro pufr (B).

Zamezte utvafeni bublin v otvoru
pro pufr (B) a nepfidavejte Zadny
roztok do vysledkové oblasti.

IS
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. Spustte stopky.

Vyckejte, dokud se nezobrazi ba-
revna/barevné linie. Vysledek
odectéte po 15 minutach. Po vice
nez 20 minutdch jiz vysledek
neodeditejte.

10. Vyhodnoceni vysledki

Pozitivni pro IgM:

o

Barevnd linie se objevi v oblasti ==
kontrolni linie ,C“. Dalsi barevna linie

se objevi v oblasti testovaci linie ,IgM“. —
Vysledek testu indikuje pfitomnost

protilatek IgM proti HAV.

Pozitivni pro IgG:

Barevna linie se objevi v oblasti ||
kontrolni linie ,C“. Dalsi barevna linie ]
se objevi v oblasti testovaci linie ,,1gG“.

Vysledek testu indikuje pfitomnost

protilatek 1gG proti HAV.

Pozitivni na IgM a IgG:

Barevna linie se objevi v oblasti

kontrolni linie ,C“ Barevnad linie se i1
objevi v oblasti testovaci linie ,IgM“ =)
a dalsi barevna linie se objevi v oblasti —

testovaci linie ,1gG“. Vysledek testu

indikuje prfitomnost protilatek 1gM

a 1gG proti HAV.

Poznamka: Intenzita barvy v oblasti testovacich linii ,1gG”
nebo ,IgM“ se muze lisit v zavislosti na koncentraci protilatek
proti HAV ve vzorku. Kazdy barevny odstin v oblasti testovaci
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linie ,1gG“ nebo ,IgM“ by proto mél byt vyhodnocen jako
pozitivni. Méjte na védomi, Ze se jedna pouze o kvalitativni
test, ktery neurduje koncentraci analytu ve vzorku.

Negativni: A
Barevna linie se objevi v oblasti C
kontrolni linie ,C“. Neobjevi se IgG

7adné barevné linie v oblasti

testovacich linif ,IgM“ a ,1gG". =

Neplatny:

Nezobrazi se kontrolni linie ,C“. \ [
Vysledky jakéhokoliv testu, na C | | |
kterém se ve stanoveném cCase |z

pro odecitani vysledkl nezobrazila -‘ -
kontrolni  linie, musi byt )\ )
znehodnoceny. ’

Revidujte prosim postup a zopakujte test s novou testovaci
kazetou. Pokud problém pretrvava, ptestarite ihned pouZivat
testovaci sadu a kontaktujte Vaseho distributora.
Nedostate¢né mnoZstvi vzorku, nespravné provedeni testu
nebo prodly test jsou nejpravdépodobnéjsi diivody k nezo-
brazeni kontrolni linie.

11. Kontrola kvality

V testovaci kazeté je obsaZena interni proceduralni kontrola:

Barevna linie, kterd se zobrazi v oblasti kontrolni linie ,C“, je
povazovéna za interni proceduralni kontrolu. Potvrzuje pouZiti
dostate¢ného mnozstvi vzorku, dodrZeni spravného postupu
a dostate¢né promoceni membrany.

Sprévnd laboratorni praxe (SLP) doporucuje pouZivani
externich kontrol k ovéfeni spravné vykonnosti testovaci sady.

e Test NADAL® HAV IgG/IgM je uréen pouze pro profesionalni
in-vitro diagnostiku. Tento test by mél byt pouZivan pouze
ke kvalitativni detekci a diferenciaci protilatek 1gG a IgM
proti HAV ve vzorcich lidské pIné krve, séra nebo plazmy.
Timto kvalitativnim testem nemohou byt zjiStény ani
kvantitativni hodnota ani mira zvySeni/snizeni koncentrace
protildtek proti HAV.

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  protilditek nebo revmatoidni faktory
(= 1000 IU/mL), mGzou ovlivnit vysledek testu.

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

Test NADAL® HAV 1gG/IgM detekuje pouze pFitomnost
protildtek proti HAV ve vzorcich a nemél by byt pouzivan
jako jediné kritérium pro stanoveni diagndzy infekce HAV.
Infekce HAV muzZe postupovat rychle. Je-li vysledek testu
negativni, avSak klinické symptomy pretrvavaji, je
doporuceno provést daldi testy za pouziti jinych klinickych
metod, napfiklad PCR nebo ELISA.

Negativni vysledek za Zadnych okolnosti nevylucuje
moznost nakazy nebo akutni infekce HAV. Vzorky odebrané
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pfilis brzy v pribéhu infekce mohou obsahovat hladiny IgM,
které jsou pod mezi detekce tohoto testu.

Negativni vysledek testu se mUze objevit v pfipadé, pokud
je titr protilatek proti HAV pfitomnych ve vzorku pod mezi
detekce testu nebo pokud zjisténé protilatky proti HAV
nebyly pfitomny v té fazi nemoci, ve které byl vzorek
odebran.

Pritomnost detekovatelnych protilatek 1gG proti HAV mUze
byt zptsobena prodélanymi infekcemi a/nebo oc¢kovanim.

13. Vykonnostni charakteristiky

Klinické funkce

Diagnosticka citlivost a specificita

Test NADAL® HAV 1gG/IgM byl vyhodnocen na zakladé
klinickych vzork( plazmy, jejichz stav byl potvrzen za pouziti
metody ELISA.

Vysledky jsou shrnuty v nasleduijici tabulce:

Test NADAL® HAV IgG/IgM (IgG) vs. ELISA

ELISA protilatky IgG proti HAV
Pouitun | Negatvni | Colke

Test NADAL® 125 4 129

HAV IgG/IgM —

e o | n|n
Celkem 125 75 200

>99,9 % (97,1 %-100,0 %)*

Diagnosticka citlivost:
Diagnosticka specificita: 94,7 % (86,9 %-98,5 %)*
98,0 % (95,0 %-99,5 %)*
*95% interval spolehlivosti

Test NADAL® HAV IgG/IgM (IgM) vs. ELISA

Celkova shoda:

ELISA protilatky IgM proti HAV
[ Pouitun [ egatwni | oo |

e 5
(1gM) egativni
Celkem 96 210 306

Diagnosticka citlivost: 94,8 % (88,3 %-98,3 %)*
Diagnosticka specificita: 96,7 % (93,3 %-98,7 %)*
96,1 % (93,3 %-98,0 %)*
*95% interval spolehlivosti

Celkova shoda:

Vykonnost s Boston Anti-HAV
sérokonverznim panelem

Vykonnost testu NADAL® HAV 1gG/IgM byla vyhodnocena
pomoci BBI Anti-HAV sérokonverzniho panelu (PHT903).

Vysledky jsou shrnuty v nasleduijici tabulce:

BBI referenéni panel: ELISA HAV Test NADAL® HAV IgG/IgM
[ ve | poret | Shoda |

Biomedica Inc (BBI)

HAV IgG pozitivni 8 8(100 %)
HAV IgG negativni 2 2 (100 %)
HAV IgM pozitivni 8 8 (100 %)
HAV IgM negativni 2 2 (100 %)

Analyticka funkce

Mez detekce

Mez detekce testu NADAL® HAV IgG/IgM je 70 mlU/mL pro
1gG (NIBSC 97/646).
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Analyticka specificita

KFizova reaktivita

Vzorky séra s nasledujicimi infekénimi nemocemi a imuno-
markery (negativni protildtky 1gG a 1gM proti HAV) byly
testovany pomoci testu NADAL® HAV IgG/IgM.

HBV Malarie

HCV Tuberkuléza

HEV T. pallidum

HIV Bfisni tyfus

hCG ANA

Dengue HAMA

H. pylori Revmatoidni faktory (az
1000 IU/ml)

Pfi testovani pomoci testu NADAL® HAV IgG/IgM nebyla
zjisténa Zadna kfizova reaktivita se vzorky.

Interferujici latky

Negativni a slabé pozitivni vzorky protilatek IgM a 1gG proti
HAV byly obohaceny o nasledujici potencionalné interferujici
latky a nevykdazaly Zadnou interferenci s testem NADAL® HAV
1gG/IgM.

Ibumi 60 g/L
Bilirubin 0,2 mg/mL
Kreatinin 442 pmol/L
EDTA 3,4 umol/L
Glukéza 55 mmol/L
Hemoglobin 2g/L
Heparin sodny 3000 IU/mL

lina salicylova 4,24 mmol/L
Citronan sodny 3,4%

Pfesnost

Opakovatelnost

Opakovatelnost byla stanovena testovdnim 20 replikatd
negativnich, slabé, stfedné a silné pozitivnich vzorkd séra
s protilatkami IgG proti HAV a slabé pozitivnich vzorkd séra
s protildtkami IgM proti HAV. Testovani bylo provedeno
jednim uzivatelem za pouziti 3 Sarzi testu NADAL® HAV
1gG/IgM na jednom misté v jeden den. > 99 % vzork( bylo
identifikovdno spravné (20/20 spravnych testli na koncentraci,
95% interval spolehlivosti: 96,4 %-100 % pro kazdou 3arzi).
Test NADAL® HAV 1gG/IgM  prokazal pfijatelnou
opakovatelnost.

Reprodukovatelnost

Reprodukovatelnost byla stanovena testovanim 2 replikatQ
negativnich, slabé, stfedné a silné pozitivnich vzorkd séra
s protilatkami IgG proti HAV a slabé pozitivnich vzorkd séra
s protilatkami IgM proti HAV. Testovani bylo provedeno 2
uzivateli za pouziti 3 nezavislych Sarzi testu NADAL® HAV
1gG/IgM na 3 rGznych mistech po dobu 5 samostatnych dnd.
>99 % vzorkl bylo identifikovdno spravné (180/180 spravnych
testd na koncentraci, 95% interval spolehlivosti: 99,6 %-
100 %). Test NADAL® HAV IgG/IgM prokazal pFijatelnou
reprodukovatelnost.

ych incidentd
V pfipadé jakychkoliv zdvainych incidentl souvisejicich
s provadénim testu NADAL® HAV IgG/IgM neprodlené
informujte spole¢nost nal von minden GmbH a pfislusny urad.
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Pokud je to moziné, nelikvidujte pouZity test a pfislusné
komponenty testovaci sady.
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