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INTENDED USE

The BinaxNOW™ Malaria Test is an in vitro immunochromatographic
assay for the qualitative detection of Plasmodium antigens circulating
in human venous and capillary EDTA whole blood of individuals with
signs and symptoms of malarial infection. The test targets the histidine-
rich protein Il (HRPII) antigen specific to Plasmodium falciparum (P.f.)
and a pan-malarial antigen, common to all four malaria species capable
of infecting humans - P. falciparum, P. vivax (P.), P. ovale (P.0.), and
P. malariae (P.m.). It is intended to aid in the rapid diagnosis of human
malaria infections and to aid in the differential diagnosis of Plasmodium
falciparum (P.£) infections from other less virulent malarial infections.
Negative results must be confirmed by thin / thick smear microscopy.

Clinical performance has not been adequately established for P. ovale
(P.o.) and P. malariae (P.m.). The user must establish performance
characteristics of this test with these Plasmodium species.

The test is not intended for use in screening asymptomatic populations.

SUMMARY and EXPLANATION of the TEST

Malaria is a major parasitic disease, which is endemic in many countries
in various areas of the world. Each year it causes up to 3 million deaths
and close to 5 billion cases of clinical illness worldwide.'

Diagnosis of malaria using traditional microscopy methods can be
difficult and requires precise and meticulous microscopy. Thin and thick
smears for malaria detection are labor-intensive and require skilled
handling. An experienced technologist is required for interpretation.
Even under ideal conditions, microscopic examination of stained blood
smears is less than 1007% sensitive.

The BinaxNOW Malaria Test is a simple, rapid test for the diagnosis
of malaria using whole blood collected by finger stick or venous draw.
The dual line format allows for detection of malaria parasites and for
differentiation of Plasmodium falciparum (Pf) from other less virulent
malaria species. The test cannot distinguish a single species malaria
infection from a mixed species infection. Good clinical practice
warrants that microscopy be performed to make this determination, as
well as to differentiate among the non-falciparum Plasmodium species.

It is important that physicians be aware that empiric treatment is
required for P. falciparum if signs and symptoms of individuals warrant
immediate therapy.? Life threatening end-organ damage can result if
treatment is delayed.

PRINCIPLES of the PROCEDURE

The BinaxNOW Malaria Test is an immunochromatographic membrane
assay that uses monoclonal antibodies to detect Plasmodium falciparum
antigen and pan-malarial antigen (an antigen shared by all Plasmodium
species causing human malaria) in venous and capillary whole blood
specimens. These antibodies, and a control antibody, are immobilized
on a membrane support as three distinct lines and are combined with a
sample pad, which is impregnated with visualizing particles conjugated
to control and anti-malaria antibodies, to create a test strip. This test
strip is mounted in a book-shaped, hinged test device, along with wash
and absorbent pads, intended to aid in the clearing of the membrane
when the device is closed.

To perform the test, whole blood is applied to the sample pad.
Malarial antigen present in the sample reacts to bind the anti-malaria
conjugated antibody. Reagent A is added to the bottom of the test
strip and allows the antigen-conjugate complexes to migrate along
the test strip, where they are captured by the immobilized antibodies,
forming the Test Line(s). Immobilized control antibody captures
control conjugate, forming the Control Line. Once the blood sample
has migrated the length of the test strip, the device is closed, allowing
Reagent A that has been added to the wash pad to clear the test strip of
excess blood.

Test results are interpreted by the presence or absence of visually
detectable pink-to-purple colored lines. A positive test result, read
in 15 minutes, will include the detection of both a Test Line (or Test
Lines) and a Control Line. A negative test result, read in 15 minutes, will
produce only a Control Line, indicating that malarial antigens were not
detected in the sample. Failure of the Control Line to appear, whether
the Test Line(s) is present or not, indicates an invalid result.

REAGENTS and MATERIALS
Materials Provided

BinaxNOW™ Malaria Test Kit:

Refer to illustrations on pull-out flap.

o Test Devices: A cardboard, book-shaped, hinged test device

containing the test strip
0 Reagent A: Tris buffer containing detergent and sodium azide @

e Capillary tubes: EDTA capillary tubes used to transfer whole

blood samples obtained via fingerstick to the test devices

MATERIALS REQUIRED but not PROVIDED
Lancets, sterile wipes or pads, clock, timer or stopwatch

Note: When pipetting sample, use a calibrated pipette capable of delivering
a15 pl volume.

PRECAUTIONS

1. Forinvitro diagnostic use.

. Leave test device sealed in its foil pouch until just before use.
. Do not use kit past its expiration date.

. Do not mix components from different kit lots.

N W N

. Samples and Reagent A must be added as described in
the test procedure to obtain optimal sample flow and
test  performance. The following  precautions  should
be taken when adding Reagent A to the test device.
a. To ensure delivery of the appropriate volume of Reagent A to

both pads on the test device, hold the vial vertically, 7 - 1inch
above the pads and slowly add free falling drops.

b.  When adding Reagent A to the white pad directly below the
purple sample pad, allow the first drop to absorb completely
into the pad before adding the second drop. A third drop of
Reagent A may be added to this pad if necessary - see Test
Procedure, Step 3.

6. If using venous blood, mix sample by tapping the tube or vial gently,

and before sampling, prime the pipette tip by drawing the sample
into the tip and expelling it a couple of times.



7. If using blood obtained via fingerstick, use the capillary tubes
supplied in the test kit to deliver the blood to the test device and fill
the entire volume of the tube.

8. Patient samples and test devices should be handled as though
they are capable of transmitting disease. Observe established
precautions against bloodborne pathogens. Do not reopen or reuse
test cards.

9. Excessive air circulation (i.e. air conditioners, fans, etc.) can slow
the flow of the sample. During testing, protecting the devices from
excessive air flow is recommended.

10. When interpreting test results, use a bright, unfiltered light.

11. Al capillary tubes and pipette tips are single use items — do not use
with multiple specimens. Contamination of dispensing equipment,
containers or reagents can lead to inaccurate results.

12. Reagent A contains sodium azide as a preservative. Sodium azide
is toxic and should be handled carefully, avoiding ingestion or
skin contact. It may react with lead or copper plumbing to form
explosive metal azides.

@

. Reagent A also contains Triton® X-100. Warning, causes serious eye
irritation.

14. Safety Data Sheets for this product are available upon request.

15. Follow your national, regional, and local ordinances accordingly for
waste disposal regulations.

STORAGE and STABILITY

Store kit at 2-37°C (36-98.6°F). The BinaxNOW Malaria Test Kit
and reagents are stable until the expiration dates marked on their outer
packaging and containers when stored as specified.

QUALITY CONTROL

Daily Quality Control:

The BinaxNOW Malaria Test has built-in procedural controls. For daily
quality control, the manufacturer recommends that you record these
controls for each test run.

Procedural Controls:

A. The pink-to-purple line at the “C” (Control) position in a tested
device can be considered an internal positive procedural control. If
the sample flows and the reagents work, this line will always appear.

B. The clearing of background color from the result window is a
negative background control. The background color in the window
should be light pink to white at 15 minutes. Background color
should not hinder reading of the test.

External Positive and Negative Controls:
Good laboratory practice recommends that positive and negative
controls be run with each new shipment or lot to ensure that:

«  test reagents are working, and
«  thetest s being correctly performed.

For training purposes, it is recommended that all first time users of the
test perform external control testing prior to running patient samples.

For a negative control, a pool of 3 - 5 EDTA whole blood samples
from presumed malaria negative individuals can be used. For a positive
control, an EDTA whole blood sample containing P. falciparum can be
used.

Other controls must be tested in order to conform with:

« local, state and/or federal regulations,
- accrediting groups, and/or,
«  your laboratory’s standard Quality Control procedures.

Ifthecorrectcontrolresultsare notobtained,donot report patientresults.
Contact Technical Service during normal business hours.

SPECIMEN COLLECTION and HANDLING

Collect venous blood, by the standard venipuncture procedure,
into an EDTA tube. Test whole blood samples as soon as
possible after collection. If the test cannot be performed
immediately, the blood may be stored for up to three days at
2°to 30°C (36-86°F). If blood is refrigerated, allow it to come to room
temperature (15-30°C) prior to testing. Mix gently before testing.
If microscopy confirmation of a BinaxNOW negative test result is
necessary on a venous blood sample that has been stored, appropriate
criteria for the handling of samples used for microscopy should be
followed. In some cases, it may be necessary to obtain a fresh sample
from the patient.

To obtain capillary blood via puncture of a finger, cleanse the area with a
sterile wipe or pad and dry. Use a lancet to puncture the skin and collect
the blood directly into the EDTA capillary tube provided in the test kit.
Fill the entire capillary tube with blood and use immediately.

TEST PROCEDURE

See the Specimen Collection and Handling section for information
regarding sample collection. Ensure that all blood samples are warmed
to room temperature prior to use. Refer to illustrations on pull-out flap.

Remove test device from pouch just prior to use. Open the device and
lay it flat on the work surface.

o If using a capillary blood sample, slowly apply blood from the
capillary tube to cover the entire PURPLE sample pad on the
right side of the device. This is done by holding the capillary tube
vertically and gently pressing the end against the purple pad in
several places. Once the pad is saturated, properly discard the
capillary tube. The test may not require all of the blood that has
been collected into the capillary tube. Go to Step 2.

If using a venous blood sample, prime the pipette tip by drawing
up sample and expelling it a couple of times. Then slowly add 15
pl of blood to the bottom half of the PURPLE sample pad. Go
to Step 2.



IMPORTANT: Incorrect addition of sample may lead to an invalid or
uninterpretable test.

0 There is a white pad immediately below the purple sample pad.
Hold the Reagent A bottle vertically and add two (2) free-falling
drops of Reagent A to this white pad. Allow the first drop to
absorb into the pad before adding the second drop. Do not add
Reagent A directly to the purple pad.

o Allow the blood sample to run up the full length of the test strip.
Do not allow the blood to run into or under the absorbent pad
at the TOP of the strip, as doing so will hinder optimal washing
(clearance) of the test strip.

Note: If blood flow up the test strip appears to stall or is less than halfway
up the strip after one (1) minute, add one (1) additional drop of Reagent A
to the white pad at the bottom of the test strip (below the sample pad where
the blood was added).

o Just before the blood sample reaches the base of the white
absorbent pad located at the top of the test strip, SLOWLY add
four (4) free-falling drops of Reagent A to the wash pad on the
top left-hand side of the test device, allowing each drop to absorb
into the pad before adding the next. Note that the third and fourth
drops may not completely absorb into the pad.

9 When the sample just reaches the base of the white absorbent pad
at the top of the test strip, remove the adhesive liner from the right
edge of the device, and close the device. This allows the Reagent A
to wash (clear) the blood sample off the test strip. To ensure good
device closure and test flow, press very firmly along the entire edge
to the right of the result window.

@ Read the test result through the viewing window 15 minutes after
closing the test device. Results read before or after 15 minutes may

be inaccurate.

Note: When reading test results, tilt the device to reduce glare on the result
window, if necessary.

RESULT INTERPRETATION

Valid Test Results

The Control Line (C) will appear on all valid tests and, when it is present,
test results are interpreted as follows. Note that the appearance of any
Test Line, even when very faint, indicates a positive result.

TEST RESULTS DESCRIPTION / INTERPRETATION
T1 Positive C [j Positive result for P. falciparum (P.f.)

T

T2

T2 Positive c Positive result for P. vivax (Pwv.) or
_E P. malariae (P.m.) or P. ovale (P.0.) In
some cases the appearance of only the T2

Line may indicate a mixed infection with
two or more of P.v., Pm., and P.o.

TEST  RESULTS DESCRIPTION / INTERPRETATION

TI+T2 [od Positive result for P. falciparum (P.£) In

Positive 11_; some cases the appearance of both the
T1 and T2 Lines may indicate a mixed
infection of P.f. with another species.

No T1or ¢ Negative result (no malaria antigens were

T2 Lines T1 E] detected)

1]

Invalid ¢ The test is invalid if the Control (C) Line

andlor TI1 does not appear, whether a Test Line(s) is

Uninter- 2 present or not.

C
pretable ¢y [j [:] The test is uninterpretable if the
Test 12

background color hinders reading of
the test result at 15 minutes. Invalid or
uninterpretable tests can occur due to
improper sample or Reagent A addition.
Consult the Test Procedure section and
Precaution # 5 before repeating testing
with a new device. Call Technical Service
if the problem persists.

REPORTING of RESULTS
Result Suggested Report
T1 Positive Positive for P. falciparum protein antigen only

T2 Positive Positive for malaria protein antigen, representing
P. vivax or P. malariae or P. ovale or a mix of these.

Differentiation of the species is not possible.

Tland T2 Positive ~ Positive for P. falciparum protein antigen.
In some cases this may represent a mix of
P. falciparum antigen with P. vivax, P. malariae, or
P. ovale protein antigen. Differentiation between
a Pf only infection and a mixed infection
containing P.f. and another malaria species is
not possible with this test. Microscopy must be
performed to make this determination, as well
as to differentiate among the non-falciparum
Plasmodium species.

Negative Presumptive negative for malaria antigens.
Infection due to malaria cannot be ruled out.
Malaria antigen in the sample may be below the
detection limit of the test. Negative results must

be confirmed by thin / thick smear microscopy.

LIMITATIONS

A negative test result does not exclude infection with malaria,
particularly at low levels of parasitemia. Therefore, the results obtained
with the BinaxNOW Malaria Test should be used in conjunction with
other laboratory and clinical findings to make an accurate diagnosis.
As is often done in serial microscopy testing, another sample can be
collected and retested.?

The BinaxNOW Malaria Test detects antigen from both viable and
non-viable malaria organisms, including gametocytes* and sequestered
P. falciparum parasites®. Test performance depends on antigen load
in the specimen and may not directly correlate with microscopy
performed on the same specimen.

Performance of the BinaxNOW Malaria Test has not been established
for monitoring treatment of malaria. Residual plasmodium antigen may
be detected for several days following elimination of the parasite by
anti-malarial treatment.*



Samples with positive rheumatoid factor (Rf) titers may produce false
positive results in the BinaxNOW Malaria Test. Rheumatoid factors
are autoantibodies, and positive Rf titers are associated with acute
autoimmune disorders, such as rheumatoid arthritis, as well as with
chronic viral infections (such as hepatitis C) and parasitic infections. In
addition, positive Rftitersare presentin1to4% of the general population.”
Like other rapid malaria antigen detection tests®, the BinaxNOW test
has been shown to generate false positive results in samples of some
individuals with positive Rf titers (see Performance Characteristics
section).

Analytical reactivity testing demonstrates that the pan malarial
test line (T2) on the BinaxNOW test is capable of detecting all four
malaria species (Pf., Pv., P.o., or P.m.). However, during clinical trials,
insufficient data was generated to support clinical performance claims
for the detection of P.m. or P.o. Clinical performance claims for this
test are made for P.f. and P.v. detection only.

The test is not intended for use in screening asymptomatic populations.

EXPECTED VALUES

Malaria is a serious parasitic disease and is a major health problem in
much of the tropics and subtropics. The rate of positive results found
in malaria testing is dependent on many factors including the method
of specimen collection, the test method used, geographic location, and
the disease prevalence in specific localities. P. falciparum infection is
considered to be the most serious and is often fatal, while infections
with the other species such as P. vivax are typically less fatal.?

In a clinical study conducted in 2001 in areas considered to be endemic
for malaria, the average prevalence of P. falciparum (as determined
by microscopy) in symptomatic patients was 14%, and the average
prevalence of P. vivax was 29%. The prevalence of P. ovale, P. malariae,
and mixed infections of Pf. and Py. was significantly less, totaling less
than 2% in the population tested. When only the pan malarial (T2) line
appears in the result window of the BinaxNOW Malaria Test, it is likely
that the infection is due to the presence of P.v., rather than P.m. or P.o,
given the relatively low incidence of these two species in most areas of
the world. Areas of West Africa, where P.o. is common, and P.v. is rare,
may be an exception to this general rule.5”

In a multi-site study conducted in the eastern US in 2005-2006,
217 whole blood specimens, collected from adult hospitalized patients
and outpatients with fever or history of fever, were tested in the
BinaxNOW Malaria Test. Two hundred and sixteen (216 - 99.5%) of
these presumed negative patients, who were living in areas with a low
incidence of malaria, produced negative BinaxNOW test results.

PERFORMANCE CHARACTERISTICS

Clinical Sample Performance - BinaxNOW™ Malaria Test Sensitivity

& Specificity — Endemic Population:

The performance of the BinaxNOW test was compared to Giemsa
malaria microscopy in a multi-center prospective study conducted in
2001 outside the U.S., in regions considered endemic for malaria. A
total of 4,122 whole blood specimens collected from patients presenting
with malaria-like symptoms were evaluated on the BinaxNOW test.
Microscopy was considered positive only when asexual malaria forms
were detected, since asexual forms (not gametocytes) are indicative of
active infection.

Forty-four percent (1,796/4,122) of the tested population was
microscopy positive for malaria, including 557 patients with Pf., 1,187
with Pv., 16 with P.m., 2 with P.o., and 34 with mixed P.f./P.v. infections.
Fifty-nine percent of patients were male, 41% female, 19% pediatric
(<18 years) and 81% adult (>18 years). BinaxNOW test performance
for detection of the individual malaria species and for mixed P.f./P..
infections is summarized below.

No differences in BinaxNOW Malaria Test performance were observed
based on patient age or gender. BinaxNOW test specificity for Pf.
trends slightly lower (89.4%) in the 5% of patients who were on anti-
malarial drug therapy, than in patients not receiving therapy (94.4%),
but does not achieve statistical significance.

BinaxNOW Malaria Test performance on samples with low hematocrit
and with high hematocrit values was equivalent to its performance on
the overall study population.

Detection of Pf. Infection
BinaxNOW test sensitivity and specificity for detection of Pf. vs.
microscopy is presented below. Sensitivity was evaluated based on the

levels of parasitemia (parasites per pl) observed in microscopy.

BinaxNOW™ Malaria Test Sensitivity and Specificity for

P.f. vs. Microscopy
SENSITIVITY for P£.
Parasitemia Level % Sensitivity 95%Cl
>5000 99.7% (326 /327) 98-100%
1000 - 5000 99.2% (126 /127) 96 -100%
500 - 1000 92.6% (25/27) 76 -99%
100 - 500 89.2% (33/37) 75-97%
0-100 53.9% (21/39) 37-70%
Overall 95.3% (531/557) 93-97%
SPECIFICITY for P¥.
[ % Specificity [ os%c |
[ 942%(3297/3500) | 93-95% |

Detection of P.. Infection

BinaxNOW test sensitivity and specificity for detection of Pw. vs.
microscopy is presented below. Sensitivity was evaluated based on the
levels of parasitemia (parasites per pl) observed in microscopy. There
were 68 samples generating two BinaxNOW test lines that were
microscopy positive for Pv. only. When these samples are included
in the true positive calculation, BinaxNOW test sensitivity for overall
detection of P.v. increases from 68.9% to 74.6% (886/1,187).



BinaxNOW™ Malaria Test Sensitivity and Specificity for
P.v. vs. Microscopy

SENSITIVITY for Pw.
Parasitemia Level % Sensitivity 95%Cl
>5000 93.5% (462 /494) 91-96%
1000 -5000 | 81.0%(277/342) 76 - 85%
500 - 1000 47.4% (37178) 36-59%
100 - 500 23.6% (34 /144) 17-31%
0-100 6.2% (8/129) 3-12%
Overall 68.9% (818 /1187) 66 - 72%
SPECIFICITY for Pw.
[ % Specificity [ 9s%c1 |
[ 99.8% (2863/2870) [ 99-100% |

Detection of P.m. and P.o. Infection

BinaxNOW test sensitivity was 43.8% (7/16) for detection of P.m. and
50% (1/2) for detection of P.o. When five P.m. microscopy positive
samples that generated two test lines in the BinaxNOW test are
included in the true positive calculation, BinaxNOW test sensitivity for
P.m. increases from 43.8% to 75.0% (12/16).

Detection of Mixed P.f./P.v. Infection

Thirty-four samples were both Pf. and P.. positive by microscopy,
based on the detection of asexual forms of both species. The
BinaxNOW test detected 32 of these samples by generating both test
lines, for a sensitivity of 94.1% (95% Cl of 81-98%).

P.f. and P.v. Limits of Detection:

In the study described above, BinaxNOW test clinical limit of detection
(LOD) for PA., defined as the parasitemia level in infected blood that
produces positive BinaxNOW test results approximately 95% of the
time, was determined to be 1001-1500 parasites per pl and the clinical
LOD for P.v. was determined to be 5001-5500 parasites per pl.

Clinical Sample Performance - BinaxNOW™ Malaria Test Sensltlwty

Clinical Sample Performance - BinaxNOW™ Malaria Test Specificity
Non-Endemic Populati

& Specificity using Venous Draw and Fingerstick Sampl

Population:

The performance of the BinaxNOW test on both venous draw and
fingerstick samples was compared to Giemsa malaria microscopy in
a prospective study conducted in 2003 outside the U.S. in a region
considered endemic for malaria. Whole blood specimens, collected
by both venipuncture and fingerstick from 787 patients presenting
with malaria-like symptoms, were evaluated on the BinaxNOW
test. Microscopy was considered positive only when asexual malaria
forms were detected, since asexual forms (not gametocytes) are
indicative of active infection.

Samples that were microscopy positive for P.m. or P.o. and those that
were a mix of Pf. and Pv. by microscopy were excluded from the
analysis. BinaxNOW test sensitivity and specificity for detection of Pf.
and P.v. versus microscopy is presented below for the remaining 782
samples collected via venipuncture and the remaining 784 samples
collected via fingerstick.

BinaxNOW™ Malaria Test Sensitivity and Specificity for P.f. and P.v.
vs. Microscopy in Venous Draw and Fingerstick Samples

The performance of the BinaxNOW test was compared to Giemsa
malaria microscopy in a prospective study conducted in the eastern US
in 2006-2007. One hundred (100) whole blood specimens collected
from febrile patients were evaluated on the BinaxNOW test and on
microscopy. All 100 samples were negative for malaria on microscopy,
and 99 of these samples generated negative BinaxNOW test results,
yielding a specificity of 99% (99/100) in this low incidence population.
BinaxNOW test specificity versus microscopy is presented below.

BinaxNOW™ Malaria Test Specificity vs. Microscopy

-/- +/- % Spec 95% ClI
Pf. 100 0 100% 96-100%
P.v.,
P.o., 99 1 99% 95-100%
P.m.
Analvtical R

Venous Draw Samples The four species of rlna|aria that infect humans, Plasmodium falciparum
o o o o (P£.), Pl dium vivax (P.v.), Pl dium ovale (P.0.) and Plasmodium
% Se:\s 95%Cl % SP:C 95%Cl malarige (P.m.), tested positive in the BinaxNOW Malaria Test at the
Pf. 100% 96-100% 94.7% 93.96% concentrations listed below.
(81/81) (664/701)
> . Concentration in
Pwv. 81.6% 74-87% 99.7% 99-100% St Parasites per pl Whole Blood
(102/125) (655/657) P. falciparum 310
P. vivax 50 - 500
Fingerstick Samples P ovale 820
% Sens 95%Cl % Spec 95% Cl P. malariae 50
Pf. 98.8% 90.4%
94-100% 88-92%
(82/83) (634/701)
P.v. 80.6% 99.5%
73-87% 99-100%
(104/129) (652/655)



Ivtical Speci

A ficity (Cross-Reactivity)
7 L 24 7

To determine the analytical specificity of the BinaxNOW Malaria Test,

28 pathogenic microorganisms (7 bacteria, 5 protists and 16 viruses)

that may be present in whole blood were tested. All were negative when

tested at the concentrations listed below.

Type Pathogen Tested Concentration Tested
Bozﬁhjobtzggi:)fen 2.3x10° organisms/ml

Leptospira interrogans .
(icterohaemorrhagiae) 1.0x10” organisms/ml
Le@iizzol:gexu 1.0 x 107 organisms/ml
Bacteria Treponema pallidum 1.0 x 10° organisms/ml
R:cé;/t\taslti:;;r)mm 1.0 x 107 organisms/ml
?xﬁ:rﬁzﬁq’ 1.0 x107 organisms/ml

Orientia tsutsugamushi - 5 .
Rickettsia (Karp) 1.0 x 107 organisms/ml
(BRU :Ae 's\’l%r:élc_::) 4.4 x107 parasites/ml

Trypanosoma cruzi " .
Protists (Y strain) 1.3 x10° parasites/ml
Leishmania donovani 1.0 x 10° parasites/ml
Leishmania infantum 1.0 x 10° parasites/ml
Leishmania chagasi 1.0 x 10° parasites/ml

Type Pathogen Tested Concentration Tested Inten‘erenc.e fromE Blood Comp ents: .
Crtomesaloviras The following substances that may be artificially introduced into
4 oV 1.2x10° PFU/ml whole blood were evaluated in the BinaxNOW Malaria Test at the
(CMV) (AD169) A
- - concentrations listed and were found not to affect test performance.
Epstein-Barr virus 11x10% copies/ml Note: The andlytical effects of these drugs on the BinaxNOW  test
(Esv) were studied by taking whole blood and spiking it with quantities at high
Dengue virus - West 1.2 x10° PEU/ml therapeutic concentrations and then testing these samples. The effects of
Pac74 the clinical metabolites of these drugs on the test were not studied.
Dengue virus - S16803 3.9 x10* PFU/ml
Dengue virus - 4
CFi53489 1.3x10* PFU/ml — -
Dengue virus — T Substance Concentration
Tm3e0 1.4 x10° PFU/ml ype
Mefloquine 1 ma/ml
Yellow Fever virus 7.9 x10° PFU/ml (Lariam®) mglm!
Viruses —
West Nile virus 1.6 x10° PFU/ml Doxycycline”
Chikungunya virus 4.0 x10° PFU/ml (Vibramycin®) Tmg/ml
Ross-River virus 1.0 x10° PFU/ml Chloroquine 1 mg/ml
Influenza A - . Hyd hi -
Bayern/7/95 25 x107TCID/ml Anti-malarial | 70O oreANe Tmgfml
Influenza B - . drugs —
Victorial2/87 10X107TCID,/ml (prevention) (ppusrine 1mg/ml
HIV-1(Subtype B) 1.4 x 10° copies/ml prAmg o pp—"
Hepatitis B 2.0 x10° 1U/ml [maquine : g/ |
Hepatitis C 19x10° 1U/ml - lf;“'"_'“e - mg/m
Rubella virus >2.0 x10? TCID /ml P‘;r;n:;']:::e p—_—
(Fansidar®)
Amoxicillin
(Trimox®) 0 mg/mi
(Ant'bwt'c ) Cephalexin 0.1 mg/ml
LML Ciprofloxacin 0.1 mg/ml
Erythromycin 0.1 mg/ml
Anti- Aspirin 1mg/ml
Inflamma- Acetaminophen 1 mg/ml
tory Drugs Ibuprofen 1 ma/ml
(treatment) (NSAID) mg/mi

* Doxcycline is also used as an antibiotic, typically at a lower dose than
that tested in this study.



Interference from Endog Blood Comp
The BinaxNOW Malaria Test was evaluated for possible interference
from high levels of endogenous blood components, based on guidelines
described in CLSI EP7. EDTA whole blood samples were tested that
contained hemoglobin, protein, bilirubin (conjugated and unconjugated)
or triglycerides at concentrations above physiological levels. None of
the endogenous blood components affected test performance.

its:

Interference from Unrelated Medical Conditions:

To assess the impact of unrelated medical conditions on the specificity
of the BinaxNOW Malaria Test, 116 specimens from subjects with a
variety of medical conditions unrelated to malaria were tested. Only
five (5) of the 116 specimens tested produced a false positive result on
the BinaxNOW test, four (4) from subjects known to be positive for
rheumatoid factor and one (1) from a subject with a positive human
anti-mouse antibody (HAMA) titer.

Number BinaxNOW™ | BinaxNOW™
Medical of Samples Test Test
Condition Testefi Negative Positive
Results Results
Rheumatoid
Factor 50 46 4
Human Anti-
mouse Antibody 29 28 1
(HAMA)
Anti-nuclear
Antibody (ANA) 30 30 0
Systemic Lupus
Erythematosus 7 7 0
(SLE)

In addition, 20 blood samples, with elevated leukocyte levels ranging
from 24 x 10° - 87 x 10° white blood cells per ml, were evaluated
in the BinaxNOW Malaria Test and were found not to affect test
performance.

Reproducibility Study

A blind study of the BinaxNOW Malaria Test was conducted at
3 separate sites using panels of blind coded specimens containing
negative, limit of detection, and low positive Pf. and Pv. samples.
Participants tested each sample multiple times on 3 different days.
There was 97% (140/144) agreement with expected test results, with
no significant differences within run (replicates tested by one operator),
between run (3 different days), between sites (3 sites), or between
operators (6 operators). The overall percent detection of each sample
type is summarized below.

Overall Percent Detection of P.f. and P.v. Samples

Sample Type Low Positive LOD Negative
pf 94% 97%
a 718) (35/36) 3%
Py 94% 100% (1/36)*
- 718) (36/36)

* One operator called a negative sample a Pf. positive.
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TILSIGTET BRUG

BinaxNOW™ Malaria-testen er et immunkromatografisk in vitro-
assay til kvalitativ pavisning af Plasmodium-antigener, der cirkulerer i
humant venest og kapillaert EDTA-fuldblod hos personer med tegn og
symptomer pa malariainfektion. Testen er rettet mod det histidin-rige
protein ll-antigen (HRPII), som er specifikt for Plasmodium falciparum
(Pf) og et generelt malaria-antigen, som er falles for alle fire
malariatyper, der kan inficere mennesker - P. falciparum, P. vivax (P.v.),
P. ovale (P.0.) og P. malariae (P.m.). Det er beregnet til at hjalpe med til
hurtig diagnosticering af humane malariainfektioner og til at hjalpe med
differentialdiagnosticeringen af infektioner med Plasmodium falciparum
(P. £ fra andre mindre virulente malariainfektioner. Negative resultater
skal bekreeftes vha. tynd/tyk udstrygningsmikroskopi.

Den kliniske ydeevne er endnu ikke blevet fastlagt i tilstreekkeligt
omfang for P. ovale (P.0.) og P. malariae (P.m.). Brugeren skal fastleegge
ydeevne- karakteristika for denne test med disse arter af Plasmodium.

Testen er ikke beregnet til brug ved screening af asymptomatiske
populationer.

OVERSIGT og FORKLARING af TESTEN

Malaria er en udbredt parasitisk sygdom, der er endemisk i mange lande
i forskellige omrader af verden. Hvert ar forarsager den op til 3 millioner
dodsfald og taet pa 5 mia. tilfalde af klinisk sygdom pé verdensplan.!

Diagnosticering af malaria vha. traditionelle mikroskopimetoder
kan vare vanskeligt og kraver pracis og omhyggelig mikroskopi.
Tynde og tykke udstrygninger til pavisning af malaria kraever meget
manuelt arbejde og uddannet arbejdskraft. Resultaterne skal
fortolkes af en erfaren laborant. Selv under optimale forhold er
mikroskopiundersegelser af farvede blodudstrygninger mindre end
100% sensitive.

BinaxNOW Malaria-testen er en enkel, hurtig test til diagnosticering
af malaria ved hjelp af fuldblod, der er indsamlet ved en fingerstik-
eller veneblodprove. Formatet med to streger giver mulighed
for pévisning af malariaparasitter samt for differentiering af
Plasmodium falciparum (Pf) fra andre mindre virulente malariaarter.
Testen kan ikke skelne mellem en infektion med en enkelt art
malaria og en infektion med blandede arter. God klinisk praksis
kraever, at mikroskopi udferes for at foretage denne bestemmelse,
samt for at skelne mellem de forskellige ikke-falciparum-arter
af Plasmodium.

Det er vigtigt, at legerne er klar over, at der kraves empirisk behandling
for P. falciparum, hvis patientens tegn og symptomer kraver behandling
med det samme.? Udszttelse af behandling kan medfere livstruende
organskader.

TESTPRINCIP

BinaxNOW Malaria-testen er etimmunkromatografisk membranassay,
der anvender monoklonale antistoffer til at pavise Plasmodium
falciparum-antigen og et generelt malariaantigen (et antigen, der deles
af alle Plasmodium-arter, som fordrsager human malaria) i venese og
kapillere fuldblodprever. Disse antistoffer, og et kontrolantistof, er
immobiliseret pa en membran som tre adskilte streger i kombination
med en provepude, som er impraegneret med visualiseringspartikler
konjugeret til kontrol- og anti-malaria-antistoffer, som dermed danner
en teststrimmel. Denne teststrimmel er monteret i en bogformet,
hangslet testenhed, sammen med vaskepuder og absorberende
puder, der er beregnet til at hjslpe med til at fjerne blodpreven fra
membranen, nér enheden lukkes.

For at udfere testen tilseettes der fuldblod til prevepuden. Malaria-
antigen til stede i proven reagerer ved at binde anti-malaria-
konjugeret antistof. Reagens A tilsattes i bunden af teststrimlen og
gor det muligt for antigen-konjugat-komplekserne at vandre langs
teststrimlen, hvor de opfanges af de immobiliserede antistoffer,
som udger teststregen/-stregerne. Immobiliseret kontrol-antistof
opfanger kontrolkonjugatet og danner kontrolstregen. Nar blodpreven
er trukket op langs hele teststrimlen, lukkes enheden, s reagens A,
der er blevet tilsat til vaskepuden, kan fjerne overskydende blod fra
teststrimlen.

Testresultaterne fortolkes via tilstedevaerelsen eller fraveeret af synlige
lyserede/lilla farvede streger. Et positivt testresultat, aflaest efter
15 minutter, omfatter pavisning af bade teststreg/-streger og en
kontrolstreg. Et negativt resultat, aflest efter 15 minutter, vil kun vise
en kontrolstreg, der indikerer, at der ikke blev pavist malariaantigen i
proven. Huvis kontrolstregen ikke vises, uanset om provestregerne vises
eller ej, betyder det, at resultatet er ugyldigt.

REAGENSER og MATERIALER

Medfolgende materialer

BinaxNOW™ Malaria-testkit:
Se illustrationerne pa flappen.

o Testenheder: En bogformet, haengslet testenhed af pap

indeholdende teststrimlen

o Reagens A: Tris-buffer med overfladeaktivt middel og
natriumazid

e Kapillerror: EDTA-kapillerrer anvendt til at overfore
fuldblodsprover fra fingerprik til testenhederne

PAKRAVEDE MATERIALER, der ikke MEDFOLGER

Lancetter, sterile servietter eller rondeller, ur, timer eller stopur

Bemaerk: Ved pipettering af en prove skal du bruge en kalibreret pipette, som
kan levere et volumen pd 15 pl.

FORHOLDSREGLER
1. Tilin vitro-diagnostisk brug.

2. Forseglingen pé testenhedens foliepose ma forst brydes, lige for
testen skal bruges.

3. Kittet ma ikke anvendes efter udlebsdatoen.
4. Komponenter fra forskellige lots ma ikke blandes sammen.

S. Prover og reagens A skal tilsattes som beskrevet i testproceduren
for at opnd optimalt preveflow og testydeevne. De felgende
forholdsregler skal tages, nar der tilsaettes reagens A til testenheden.

a. For at sikre levering af det relevante volumen af reagens A
til begge puder pa testenheden skal du holde hatteglasset
lodret,1-2 cm over puderne, og lade dréberne falde frit.

b. N&r du tilsatter reagens A til den hvide pude lige under den
lila provepude, skal du lade den forste drabe blive absorberet
helt, fer du tilsaetter den nzste drébe. Der kan om nedvendigt
tilseettes en tredje drabe reagens A til denne pude - se
Testprocedure, trin 3.



6. Huvis du bruger venest blod, skal du blande preven grundigt ved
at banke let pé roret eller haetteglasset. For proven tages, skal du
prime pipettespidsen ved at trakke preven ind i spidsen og temme
den ud igen et par gange.

7. Hvis du bruger blodprover, der er taget via fingerstik, skal du bruge
de kapilleerrer, der medfelger i testkittet til at tilssette blod til
testenheden, og tilsztte hele rerets indhold.

8. Patientprover og testenheder skal handteres som potentielt
smittefarlige. Folg de lokale forholdsregler til beskyttelse mod
blodbarne patogener. Undlad at dbne testkortene igen eller at
genbruge dem.

9. Overdreven luftcirkulation (f.eks. airconditionanlaeg, ventilatorer
osv.) kan forsinke provens flow. Det anbefales, at testkortene
beskyttes mod sterre luftstromme under test.

10. Testresultaterne ber fortolkes under en kraftig, ufiltreret lyskilde.

1. Alle kapillaerror og pipettespidser er til engangsbrug - de ma ikke
bruges med flere forskellige prover. Hvis dispenseringsudstyr,
beholdere eller reagenser kontamineres, kan det medfere
unojagtige resultater.

12. Reagens A indeholder natriumazid som konserveringsmiddel.
Natriumazid er giftigt og skal handteres forsigtigt. Undgd indtagelse
eller hudkontakt. Det kan reagere med bly- og kobberrer, sa der
dannes eksplosive metalazider.

13. Reagens A indeholder ogsd Triton® X-100. Advarsel! Medferer
alvorlig gjenirritation.

14. Sikkerhedsdatablade til dette produkt udleveres efter anmodning.

15. Folg de nationale, regionale og lokale regler for bortskaffelse af

affald.

OPBEVARING og HOLDBARHED

Kittet skal opbevares ved 2-37 °C (36-98,6 °F). BinaxNOW Malaria-
testkittet og reagenserne er holdbare frem til den udlebsdato, der er
trykt pé den udvendige emballage og p& beholderne, nar de opbevares
som angivet.

KVALITETSKONTROL

Daglig kvalitetskontrol:

BinaxNOW Malaria-testen har indbyggede procedurekontroller. Som
daglig kvalitetskontrol anbefaler producenten, at du registrerer disse
kontroller for hver enkelt testkersel.

Procedurekontroller:

A. Den lyseredellilla streg ved "C" (Control) pd en testet enhed kan
betragtes som en intern positiv procedurekontrol. Denne streg vil
altid fremkomme, hvis preveflows og reagenser virker.

B. Hvis baggrundsfarven forsvinder fra resultatvinduet, indikerer det en
negativ baggrundskontrol. Baggrundsfarven i resultatruden ber blive
svagt lysered til hvid inden for 15 minutter. Baggrundsfarven ber ikke
hindre aflaesning af testen.

Eksterne positive og negative kontroller:
Ifelge god laboratorieskik skal der keres positive og negative kontroller
ved hver ny forsendelse eller hvert lot for at sikre, at:

«  Testreagenserne virker
«  Testen udferes korrekt.

| forbindelse med uddannelse anbefales det, at alle forstegangsbrugere
af testen udforer ekstern kontroltest forud for kersel af patientprover.

Som negativ kontrol kan der anvendes en pulje af 3 - 5 EDTA-
fuldblodsprover fra formodede malarianegative personer. Som positiv
kontrol kan der anvendes en EDTA-fuldblodspreve indeholdende P.
falciparum.

Der skal testes andre kontroller, i overensstemmelse med:

« lokale, nationale og/eller internationale bestemmelser
- akkrediterende organisationer
- ditlaboratoriums standardkvalitetskontrolprocedurer.

Hvis der ikke opnds korrekte kontrolresultater, m3 patientresultaterne
ikke rapporteres. Kontakt teknisk service inden for normal kontortid.

PROVETAGNING og -HANDTERING

Indsaml veneblod ved brug af traditionel venepunktur i et
EDTA-rer.  Fuldblodsproverne  skal ~testes s& hurtigt som
muligt efter indsamling. Hvis testen ikke kan udferes med
det samme, kan blodet opbevares i op til tre dage ved
2-30 °C (36-86 °F). Hvis blodet har vaeret opbevaret i keleskab, skal
det opna stuetemperatur (15-30 °C) inden test. Bland forsigtigt for
test. Hvis det bliver nedvendigt at udfere mikroskopibekraftelse af et
negativt BinaxNOW-testresultat pa en veneblodpreve, som har vaeret
opbevaret, skal relevante kriterier for handtering af prover til mikroskopi
vare overholdt. | nogle tilfeelde kan det veere nedvendigt at indhente en
ny preve fra patienten.

For at tage en kapillerblodpreve via punktur af en finger skal omradet
renses med en steril serviet eller rondel og lades terre. Brug en lancet
til at punktere huden, og tag blodpreven direkte i EDTA-kapillerroret,
der medfolger i provekittet. Fyld hele kapillzrreret med blod, og brug
det med det samme.

TESTPROCEDURE

Se afsnittet Provetagning og -handtering for oplysninger om
preveindsamling. Serg for, at alle blodprever har stuetemperatur for
brug. Se illustrationerne pa flappen.

Tag testenheden ud af posen lige for brug. Abn enheden, og leg den
fladt pa arbejdsbordet.

o Hvis du bruger en kapilleerblodpreve, skal du langsomt tilseette
blod fra kapilleerroret, s det daekker hele den LILLA prevepude
pa hajre side af enheden. Dette geres ved at holde kapillzrroret
lodret og forsigtigt trykke enden mod den lilla pude pa flere
steder. Bortskaf kapillaerreret iht. galdende protokoller, nar
puden er mattet. Der skal muligvis ikke bruges alt blod fra
kapilleerroret til testen. Ga til trin 2.

Hvis du bruger en venes blodprove, skal du prime pipettespidsen
ved at suge lidt prove op og trykke det ud et par gange. Tilsat
derefter langsomt 15 pl blod til den nederste halvdel af den LILLA
prevepude. G til trin 2.

VIGTIGT: Forkert tilsatning af preven kan fere til en ugyldig test
eller en test, der ikke kan fortolkes.

0 Der er en hvid pude umiddelbart under den lila provepude.
Hold flasken med reagens A lodret, og tilset to (2) fritfaldende
draber reagens A pé denne hvide pude. Lad den forste drabe blive
absorberet i puden, for du tilsztter den naste drabe. Tilszt ikke
reagens A direkte til den lilla pude.

e Lad blodpreven vandre hele vejen op ad teststrimlen. Lad ikke
blodet lobe ind i eller ind under den absorberende pude @VERST
pa strimlen, da dette vil forhindre vask af (fjernelse af blodpreven
fra) teststrimlen.



Bemark: Hvis blodflowet op langs teststrimlen synes at ga i std eller ikke
er kommet leengere end halvvejs efter et (1) minut, skal du tilsztte en (1)
ekstra drébe reagens A til den hvide pude i bunden df teststrimlen (under
provepuden, hvor blodet blev tilsat).

o Lige for blodpreven nér bunden af den hvide absorberende pude
overst pé teststrimlen, skal du LANGSOMT tilseette fire (4)
fritfaldende draber reagens A til vaskepuden everst til venstre pa
testenheden. Lad de enkelte drdber blive absorberet helt, for du
tilseetter den naste. Bemaerk, at tredje og fjerde drabe muligvis
ikke absorberes helt i puden.

9 Nar preven nar bunden af den hvide absorberende pude i toppen
af teststrimlen, skal du fjerne papiret pa den klaebende kant i hejre
side af testenheden og lukke enheden. Dermed kan reagens A
vaske (fjerne) blodproven fra teststrimlen. For at sikre at enheden
kan lukkes, og at testen flyder godt, skal du trykke godt fast langs
hele kanten til hojre for resultatruden.

0 Afles testresultatet gennem ruden 15 minutter efter, at du har
lukket testenheden. Resultater, der afleeses for eller efter 15
minutter, kan vaere unojagtige.

Bemark: Vip om nodvendigt enheden ved afleesning df testresultater for

at reducere blending pd resultatruden.

FORTOLKNING af RESULTATER

Gyldige testresultater

Kontrolstregen (C) vises pé alle gyldige test, og nér den er til stede,
skal testresultaterne fortolkes som folger. Bemaerk, at forekomsten af
en hvilken som helst teststreg, selv en meget svag streg, indikerer et
positivt resultat.

TEST RESULTATER BESKRIVELSE / FORTOLKNING

el Positivt resultat for P. falciparum
B (P£)

T2 Positiv [
T
T2

T1 Positiv

Positivt resultat for P. vivax (P.v.) eller
P. malariae (P.m.) eller P. Ovale (P.
0.). | nogle tilfalde kan forekomsten
af kun T2-stregen indikere en blandet
infektion med to eller flere af Puv.,
P.m. og P.o.

TEST

T+T12 C
Positiv ,H
Ingen ¢
Ti-eller T [j
T2-streger 2

Ugyldige c Testen er ugyldig, hvis kontrolstregen
testresul-  T1 (C) ikke vises, uanset om der vises en
tater og/ 2 eller flere teststreger.

eller C
Tl Testen kan ikke fortolkes, hvis bag-
test- T2 grundsfarven  vanskeligger  aflees-

resultater, ningen af testresultatet efter 15

RESULTATER  BESKRIVELSE / FORTOLKNING

Positivt resultat for P. falciparum (P.£.).
| nogle tilfelde kan forekomsten af
bade T1- og T2-stregen indikere en
blandet infektion med PAf. og andre
arter.

Negativt resultat (ingen malaria-
antigener blev pévist)

som minutter. Ugyldige test eller test, der
ikke kan ikke kan fortolkes, kan forekomme
fortolkes

som folge af forkert tilsaetning af pre-
ve eller reagens A. Se afsnittet Test-
procedure og forholdsregel nr. 5, for
du gentager testen med en ny enhed.
Ring til teknisk service, hvis problemet
fortsatter.

RAPPORTERING af RESULTATER

Resulf Anbefalet rapportering
T1 positiv Kun positiv for P. falciparum-proteinantigen
T2 positiv Positiv for malaria-proteinantigen, som reprae-

senterer P. vivax eller P. malariae eller P. ovale eller
en blanding af disse. Det er ikke muligt at skelne
mellem arterne.

Tl og T2 positive Positiv for P. falciparum-proteinantigen. | visse
tilfeelde kan dette repraesentere en blanding af P.
falciparum-antigen og P. vivax-, P. malariae- eller
P. ovale-proteinantigen. Det er ikke muligt at
skelne mellem en infektion med P.f. alene og en
blandet infektion, der indeholder P.f. og en anden
malaria-art med denne test. Der skal udferes
mikroskopi for at foretage denne bestemmelse,
samt for at skelne mellem de forskellige ikke-
falciparum-arter af Plasmodium.

Negativ Sandsynligvis negativ for malaria-antigener.
Infektion pga. malaria kan ikke udelukkes.
Malaria-antigen i preven kan veere under testens
pavisningsgraense. Negative resultater ~skal
bekraeftes vha. tynd/tyk udstrygningsmikroskopi.

BEGRANSNINGER

Et negativt testresultat udelukker ikke infektion med malaria, iseer
ved lave niveauer af parasitaemi. Derfor ber det resultat, der er opnaet
med BinaxNOW Malaria-testen, sammenholdes med kliniske fund for
at bidrage til en praecis diagnosticering. Som det ofte sker ved seriel
mikroskopitest, kan en anden prove indsamles og testes.®

BinaxNOW Malaria-test paviser antigen fra savel levedygtige som ikke-
levedygtige malariaorganismer, herunder gametocytter* og afsondrede
P. falciparum-parasitter.” Testens ydeevne afhanger af mangden af
antigen i preven og korrelerer ikke nedvendigyis direkte med mikroskopi
udfert pa samme prove.

BinaxNOW  Malaria-testens ydeevne er ikke blevet fastlagt for
monitorering af behandling for malaria. Der kan pavises resterende
plasmodium-antigen i flere dage efter eliminering af parasitten vha.
anti-malaria-behandling.*

Prover med positiv reumafaktor-titrering (Rf) kan give falsk
positive resultater i BinaxNOW Malaria-testen. Reumafaktorer er
autoantistoffer, og positive Rf-titreringer er associeret med akutte
autoimmune lidelser, s3som rheumatoid arthritis, savel som med
kroniske virale infektioner (f.eks. hepatitis C) og parasitare infektioner.®
Desuden findes positive Rf-titreringer hos 1 til 4% af den almindelige
befolkning” Som andre hurtige malaria-antigenpavisningstest,® er
BinaxNOW-testen blevet vist at generere falsk positive resultater
med prover fra visse personer med positive Rf-titreringer (se afsnittet
YYdeevne-karakteristika).



Test af analytisk reaktivitet viser, at den generelle malaria-teststreg
(T2) pé BinaxNOW-testen kan pavise alle fire malariaarter (P, Pv.,
P.o. eller P.m.). Under kliniske forseg blev der dog ikke genereret
tilstraskkeligt med data til at understotte pastandene om klinisk
ydeevne hvad angar pavisning af P.m. eller P.o. Pastandene om klinisk
ydeevne for denne test geelder pavisning af P.f. og P.v. alene.

Testen er ikke beregnet til brug ved screening af asymptomatiske
populationer.

FORVENTEDE VARDIER

Malaria er en alvorlig parasitar sygdom og er et stort sundhedsproblem
i mange tropiske og subtropiske omrader. Andelen af positive resultater,
der findes ved malariatest, afhanger af mange faktorer, herunder den
metode, der anvendes til preveindsamling, den anvendte testmetode,
geografisk placering samt sygdommens preevalens i specifikke
lokalomrader. P. falciparum-infektion anses for at vare den mest
alvorlige og er ofte dedelig, mens infektioner med andre arter som f.eks.
P. vivax typisk ikke er s3 dedelige.?

I en klinisk undersegelse, der blev gennemfert i 2001 i omrader, der
anses for at vaere endemiske for malaria, var den gennemsnitlige
forekomst af P. falciparum (som bestemt ved mikroskopi) hos
symptomatiske patienter 14%, og den gennemsnitlige praevalens af
P. vivax var 29%. Pravalensen af P. ovale, P. malarige og blandede
infektioner med PAf. og P.v. var betydeligt mindre, i alt mindre end 2%
af den testede population. Nar kun teststregen for generel malaria (T2)
vises i resultatruden pa BinaxNOW Malaria-test, er det sandsynligt, at
infektionen skyldes tilstedevarelse af P.v. snarere end P.m. eller P.o., set
ilyset af den relativt lave incidens af disse to arter i de fleste omrader af
verden. Omrader i Vestafrika, hvor P.o. er almindelig og P.v. er sjlden,
kan vaere en undtagelse fra denne generelle regel.®’

| en undersogelse foretaget pa flere centre i det estlige USA i 2005-
2006, blev 217 fuldblodsprover fra voksne hospitalsindlagte patienter
og ambulante patienter med feber eller anamnese med feber testet
med BinaxNOW Malaria-test. To hundrede og seksten (216 - 99,5%)
af disse formodet negative patienter, der boede i omrader med lav
forekomst af malaria, producerede negative BinaxNOW-testresultater.

YDEEVNE-KARAKTERISTIK

Provernes kliniske ydeevne - BinaxNOW™ Malaria-testens
sensitivitet og specificitet - endemisk population:
BinaxNOW-testens ydeevne blev sammenlignet med Giemsa
malariamikroskopi i en prospektiv undersegelse pa flere centre i 2001
uden for USA i regioner, der betragtes som endemiske for malaria. |
alt 4122 fuldblodsprover indsamlet fra patienter med malaria-lignende
symptomer blev evalueret med BinaxNOW-testen. Mikroskopi blev
kun vurderet som positiv, hvis der blev pavist ukennede malariaformer,
da ukennede former (ikke gametocytter) er en indikation pd aktiv
infektion.

Mikroskopiproverne fra fireogfyrre procent (1.796/4.122) af den
testede population var positive for malaria, herunder 557 patienter med
P, 1187 med Pw., 16 med P.m., 2 med P.o. og 34 med blandede P.f./
P.v.-infektioner. Nioghalvtreds procent af patienterne var maend, 41%
kvinder, 19% bern (<18 &r) og 81% voksne (18 &r). BinaxNOW-testens
ydeevne mht. pavisning af de individuelle malaria-arter og blandede
P.f./P.v.-infektioner er opsummeret nedenfor.

Der blev ikke observeret forskelle i BinaxNOW Malaria-testens
ydeevne baseret pd patientens alder eller ken. BinaxNOW-testens
specificitet for Pf. er lidt lavere (89,4%) for de 5% af patienterne,
der fik anti-malaria-legemiddelbehandling, end for patienter, der ikke
modtog behandling (94,4%), men dette har ikke statistisk signifikans.

BinaxNOW Malaria-testens ydeevne med prover med lave og heje
haematokritvaerdier var den samme som ydeevnen med den samlede
undersegelsespopulation.

Pévisning af Pf.- infektion

BinaxNOW-testens sensitivitet og specificitet for pavisning af PAf. vs.
mikroskopi er preaesenteret nedenfor. Sensitiviteten blev evalueret pa
grundlag af niveauerne af parasitmi (parasitter pr. pl) observeret i
mikroskopi.

BinaxNOW ™ -testens sensitivitet og specificitet for

P.f. vs. mikroskopi
SENSITIVITET for P.
P % sensitivi 95% KI
>5000 99,7% (326 /327) 98 -100%
1000 - 5000 99,2% (126 /127) 96 -100%
500 - 1000 92,6% (25/27) 76 -99%
100 - 500 89,2% (33/37) 75-97%
0-100 53,9% (21/39) 37-70%
Samlet 95,3% (531/557) 93-97%
SPECIFICITET for Pf.
[ % specificitet BESA
[ 942%(3297/3500) | 93-95% |

Pévisning af P.v.- infektion

BinaxNOW-testens sensitivitet og specificitet for pavisning af P..
vs. mikroskopi er praesenteret nedenfor. Sensitiviteten blev evalueret
pa grundlag af niveauet for parasiteemi (parasitter pr. pl) observeret
i mikroskopi. 68 prover genererede to BinaxNOW-teststreger,
for hvilke mikroskopipreverne var positive for P.. alene. Nar disse
prever medtages i beregningen af agte positive, oges BinaxNOW-
testens sensitivitet for samlet pavisning af Pw. fra 68,9% til 74,6%
(886/1.187).



BinaxNOW™ Malaria-testens sensitivitet og specificitet for
P.v. vs. mikroskopi

SENSITIVITET for Pv.
P % sensitivi 95% KI
>5000 93,5% (462 /494) 91-96%
1000 - 5000 81,0% (277 /342) 76 - 85%
500 - 1000 474% (37178) 36-59%
100 - 500 23,6% (34 /144) 17 -31%
0-100 6,2% (8/129) 3-12%
Samlet 68,9% (818 /1187) 66 - 72%
SPECIFICITET for Pwv.
[ % specificitet EEA
[ 99,8%(2863/2870) | 99-100% |

Pavisning af P.m.- og P.o.- infektion

BinaxNOW-testens sensitivitet var 43,8% (7/16 ) for pavisning af P.m.
og 50% (1/2) for pévisning af P.o. Nar de fem mikroskopiprover, der
var positive for P.m., og som genererede to teststreger i BinaxNOW-
testen, medtages i beregningen af agte positive, ages BinaxNOW-
testens sensitivitet for P.m. fra 43,8% til 75,0% (12/16).

Pavisning af blandet P.f./P..- infektion

Fireogtredive prover var bade P.f. og Pw. positive ved mikroskopi,
baseret pa pavisning af ukennede former af begge arter. BinaxNOW-
testen paviste 32 af disse prover ved at generere begge teststreger,

hvilket giver en sensitivitet pa 94,1% (95% K for 81-98%).

P.f. og P.v. - pavisningsgranser:

| undersegelsen beskrevet ovenfor blev BinaxNOW-testens kliniske
detektionsgranse (LOD, Limit of Detection) for Pf., defineret som
parasiteemi-niveauet i inficeret blod, der giver positive BinaxNOW-
testresultater ca. 95% af tiden, fastlagt til at vaere 1001-1500 parasitter
pr. pl, og den kliniske LOD for P.v. blev fastlagt til at vaere 5001-5500
parasitter pr. pl.

Provernes kliniske ydeevne - BinaxNOW™ Malaria-testens
sensitivitet og specificitet vha. veneblodprever og fingerprikprover -
endemisk population:

BinaxNOW-testens  ydeevne med sdvel veneprover ~som
fingerprikprover blev sammenlignet med Giemsa malariamikroskopi
i en prospektiv undersegelse i 2003 uden for USA i en region, der
betragtes som endemisk for malaria. Fuldblodsprever, som blev
taget med savel venepunktur som fingerprik fra 787 patienter med
malaria-lignende ~ symptomer, blev evalueret med BinaxNOW-
testen. Mikroskopiproverne blev kun betragtet som positive, hvis
der blev pavist ukennede malariaformer, da ukennede former (ikke
gametocytter) er en indikation pa aktiv infektion.

Mikroskopipraver, der var positive for P.m. eller P.o. og dem, der havde
en blanding af P.f. og P.v. ved mikroskopi, blev ekskluderet fra analysen.
BinaxNOW-testens sensitivitet og specificitet for pavisning af P.f.
og P.v. versus mikroskopi er preesenteret nedenfor for de resterende
782 prover indsamlet via venepunktur og de resterende 784 prover
indsamlet via fingerstik.

BinaxNOW™-testens sensitivitet og specificitet for
P.f. og P.v. vs. mikroskopi i veneprover og fingerstik-praver

Provernes kliniske ydeevne - BinaxNOW™ Malaria-testens
specificitet - ikke-endemisk population:

BinaxNOW-testens ydeevne blev sammenlignet med Giemsa
malariamikroskopi i en prospektiv undersegelse i 2006-2007 i det
ostlige USA. Et hundrede (100) fuldblodsprever indsamlet fra febrile
patienter blev evalueret med BinaxNOW-testen og mikroskopi. Alle
100 prover var negative for malaria ved mikroskopi, og 99 af disse
prover genererede negative BinaxNOW-testresultater, hvilket giver
en specificitet pa 99% (99/100) i denne population med lav incidens.
BinaxNOW-testens specificitet versus mikroskopi er prasenteret
nedenfor.

BinaxNOW™ Malaria-testens specificitet vs. mikroskopi

-/- +/- % spec. 95 % Kl
Pf. 100 0 100 % 96-100%
P.v.,
P.o., 99 1 99 % 95-100%
P.m.

Analviicl Lekive

Veneprover De i]re arter af malaria, som inficerer mennesker, Plasmodium
% § 95%KI % ) 95%KI falciparum (P£), Pl dium vivax (Pv.), Pl dium ovale (P.o.) og
Y3 105(?:/5 92”;“/‘ Pl dium malariae (P.m.), testede positiv med BinaxNOW Malaria-
e ° 96-100% e 93-96% testen ved de koncentrationer, der er angivet nedenfor.
(81/81) (664/701)
o Koncentration af parasitter
P.v. 816% 99,7% B
) ) 74-87% 99-100% —— pr. pl fuldblod
(102/125) (655/657) P_folciparam 310
= - P. vivax 50 - 500
Fingerstikprover B ovale 820
% sens. 95% KI % spec. 95 % Kl P. malarice 50
Pf. 98,8% 90,4%
94-100% 88-92%
(82/83) (634/701)
P.v. 80,6 % 99,5%
73-87% 99-100 %
(104/129) (652/655)



Analvtisk e Lrvd Ltivitat):

Y P wry e
For at bestemme den analytiske specificitet for BinaxNOW Malaria-
testen blev der testet 28 patogene mikroorganismer (7 bakterier, 5
protister og 16 vira), der kan veere til stede i fuldblod. Alle var negative
ved test med de koncentrationer, der er angivet nedenfor.

Type af testet patogen Testet koncentration

Borrelia burgdorferi

(N40-stamme) 2,3 x10° organismer/ml

Leptospira interrogans 5
€pLosp 9 1,0 x107 organismer/ml
(icterohaemorrhagiae)

Le?::i:aigjxa 1,0 x107 organismer/ml
Bakterie Treponema pallidum 1,0 x 10° organismer/ml
R’CI((;;\:E;;;O”‘ 1,0 x 107 organismer/ml
R(’;\iir:jrl:;zﬁ;” 1,0 x 107 organismer/ml
Orientia tsutsugamushi - . .
Rickettsia (Karp) 1,0 x 107 organismer/ml
(RBl\j\bNESSI?sTaI:\or:e) 4,4 x107 parasitter/ml
Protister Tryg)_n;sa:r:;:;uﬂ 1,3 x10° parasitter/ml

Leishmania donovani 1,0 x 10° parasitter/ml

Type af testet patogen Testet koncentration Stof Type Stof Koncentration
Protist Leishmania infantum 1,0 x 10¢ parasitter/ml Mefloquin —
rotister Leishmania chagasi 1,0 x 10° parasitter/ml (Lariam®) &
Cytomegalovirus Doxycyclin®
(CMV) (AD169) 1,2 x10° PFU/ml (Vibramycin®) 1mg/ml
Epstein-Barr virus (EBV) 1,1x 10 kopier/ml Chloroquin 1 mg/ml
Dengue-virus - West . Hydroxychloroquin-
Pac 74 1,2x10° PFU/ml An}:l — sulfat 1 mg/ml
- v malariamedicin Paludring®
Dengue-virus - S16803 3,9 x10* PFU/ml (profylakse) aludrine 1 mg/ml
Dengue-virus - 13x10¢ PEU/ml (Proguanil)
CH53489 =X m Primagquin 1mg/ml
Dengue-virus - < Kinin 1 mg/ml
TVP360 14 x10° PFU/ml Sulfadoxin og
Gul feber-virus 7,9 x10° PFU/ml Pyrime.tl'\agin 1 mg/ml
Vira Vestnil-virus 1,6 x10° PFU/ml (Fansu{ia.rv )
Chikungunya-virus 4,0 x10° PFU/ml A(TW°*'C'2:; 0,1 mg/ml
Ross-River-virus 1,0 x10¢ PFU/ml Pidlieila rimox E
Influenza A - - (behandiing) (_:epha|ex|r.| 0,1 mg/ml
Bayern/7/95 2,5x107TCID,/ml Ciprofloxacin 0,1 mg/ml
Influenza B — Erythromycin 0,1 mg/ml
Victorial2/87 1,0x107TCID/ml Aspirin 1 mg/ml
HIV-1 (undertype B) 1,4 x 10° kopier/ml Antiinflammatori- | Acetaminophen 1 mg/ml
Hepatitis B 2,0 x10° 1U/ml ka (behandling) Ibuprofen I—
Hepatitis C 1,9x10° 1U/ml (NSAID)
Rubella-virus >2,0x10? TCleo/ml * Doxcyclin bruges ogsa som et antibiotikum, typisk ved en lavere dosis
end den, der blev testet i denne undersegelse.

Interferens fra eksogene blodkomponenter:

De folgende stoffer, som kan vaere blevet kunstigt indfert i fuldblod,
blev evalueret med BinaxNOW Malaria-testen ved de angivne
koncentrationer og blev fundet ikke at pavirke testens ydeevne.
Bemark: Den andlytiske virkning af disse stoffer pd BinaxNOW-testen
blev undersogt ved at tage fuldblod og spike det med meangder ved hoje
terapeutiske koncentrationer og derefter teste disse prover. Virkningerne af
de kliniske metabolitter i disse stoffer pd testen blev ikke undersogt.

Interferens fra eksogene blodkomponenter:

BinaxNOW Malaria-testen blev evalueret for mulig interferens fra
heje niveauer af endogene blodkomponenter, baseret pa retningslinjer
beskrevet i CLSI EP7. Der blev testet EDTA-fuldblodsprever, som
indeholdt haemoglobin, protein, bilirubin (konjugeret og ukonjugeret)
eller triglycerider ved koncentrationer over fysiologiske niveauer. Ingen
af de endogene blodkomponenter pévirkede testen.



Interferens fra ikke-relaterede sygdomme:

For at vurdere pavirkningen af ikke-relaterede sygdomme pa
specificiteten af BinaxNOW Malaria-testen blev 116 prover fra
patienter med en rakke forskellige sygdomme uden relation til malaria
testet. Kun fem (5) af de 116 testede prover producerede falsk positive
resultater med BinaxNOW-testen; fire (4) fra patienter, som man
vidste var positive for reumafaktor, og en (1) fra en patient med positiv
humant anti-muse-antistof-titrering (HAMA).

S BinaxNOW™- | BinaxNOW™-
tal
Sygdom test med test med
G negative positive
prover h ;
Reumafaktor 50 46 4
Humant anti-
muse-antistof 29 28 1
(HAMA)
Anti-nuklezert
antistof (ANA) 30 30 0
Systemisk lupus
erythematosus 7 7 0
(SLE)

Der blev evalueret yderligere 20 blodprover med forhojede
leukocytniveauer fra 24 x 10° - 87 x 10° leukocytter pr. ml med
BinaxNOW Malaria-testen, som blev fundet ikke at pavirke testens
ydeevne.

Undersogelse af reproducerbarhed

Der blev gennemfort en blindet undersegelse af BinaxNOW
Malaria-testen pa 3 forskellige laboratorier ved hjaelp af paneler med
blindkodede prover indeholdende negative, pa pavisningsgransen og
lavt positive P.f.- og P..-prover. Deltagerne testede hver prove flere
gange pa 3 separate dage. Der var 97% overensstemmelse (140/144)
med de forventede testresultater og ingen signifikante variationer inden
for analysen (replikater blev testet af en bruger), mellem analyser (3
forskellige dage) mellem centre (3 centre) eller mellem brugere (6
brugere). Den samlede procentvise pavisning af hver provetype er
opsummeret nedenfor.

Samlet procentvis pavisning af P.f.- og P.v.-prover

Provetype Lavt positiv LOD Negativ
pf 94% 97%
- 1718) (35/36) 3%
Py, 94% 100% 1136y
- 1718) (36/36)

*En operater angav en prove som PAf. positiv.

BESTILLINGS- og KONTAKTOPLYSNINGER

Genbestillingsnumre:

#660-000: BinaxNOW Malaria-testkit (25 test)
#66005: BinaxNOW Malaria-testkit (5 test)

I USA 1877 4417440

Uden for USA  +13214417200

Teknisk support

Hotline

Du kan fa yderligere oplysninger hos din forhandler eller ved at kontakte
teknisk support hos Abbott pa:

1USA

+1877 866 9341 TS.SCR@abbott.com

Afrika, Rusland, SNG

+44161483 9032 EMEproductsupport(@abbott.com
Asien og Stillehavsomridet

+617 33637711 APproductsupport(@abbott.com
Canada

+1800 818 8335 CANproductsupport(@abbott.com
Europa og Mellemosten

+44161483 9032 EMEproductsupport(@abbott.com
Latinamerika

+57 (1) 4824033 LAproductsupport@abbott.com



VORGESEHENER VERWENDUNGSZWECK

Der BinaxNOW™ Malaria-Test ist ein immunchromatographischer
In-vitro-Test fiir den qualitativen Nachweis der Antigene von
Plasmodium in humanem, mit EDTA versetztem, venosem und
kapillarem Vollblut bei Personen mit Zeichen und Symptomen einer
Malariainfektion. Der Test weist ein Antigen des histidinreichen
Proteins Il (HRPII) nach, das spezifisch fiir Plasmodium falciparum (P.f.)
ist, und ein Antigen aller vier Malariaspezies, die fir die Infektion beim
Menschen verantwortlich sind — P. falciparum, P. vivax (P.v.), P. ovale
(P.0.) und P. malarige (P.m.). Der Test hilft bei der Schnelldiagnose
von Malariainfektionen beim Menschen und zur Unterscheidung von
Infektionen mit Plasmodium falciparum (P.f) von weniger virulenten
Malariainfektionen. Negative Ergebnisse missen durch mikroskopische
Untersuchungen mit normalem bzw. dickem Blutausstrich (Dickem
Tropfen) bestatigt werden.

Die klinische Leistungsfahigkeit fir P. ovale (P.0.) und P. malariae (P.m.)
ist nicht hinreichend nachgewiesen. Die Leistungsmerkmale des Tests
fir diese Plasmodium-Spezies miissen vom Benutzer ermittelt werden.

Der Test ist nicht fir die Screening-Untersuchung von
asymptomatischen Populationen vorgesehen.

ZUSAMMENFASSUNG und ERLAUTERUNG DES
TESTS

Malaria ist eine schwerwiegende parasitare Erkrankung, die in vielen
Landern und verschiedenen Gebieten auf der Welt endemisch
auftritt. Die Krankheit ist jahrlich fir 3 Million Todesfalle und nahezu
5 Milliarden Falle einer klinischen Erkrankung weltweit verantwortlich.'

Die Diagnose von Malaria mit traditionellen mikroskopischen
Verfahren kann schwierig sein und erfordert eine prazise und sorgfaltige
mikroskopische Untersuchung. Dinne und dicke Ausstriche fur
den Nachweis von Malaria sind arbeitsintensiv und miissen von
entsprechend  ausgebildeten  Mitarbeitern  durchgefiihrt ~ werden.
Fir die Interpretation ist ein erfahrener Techniker notwendig. Die
mikroskopische Untersuchung gefarbter Blutausstriche hat sogar unter
idealen Bedingungen keine 100%ige Empfindlichkeit.

Der BinaxNOW Malaria-Test ist ein einfacher Schnelltest fir die
Diagnose von Malaria anhand von Vollblut, das mittels Fingerpunktion
oder vends entnommen wurde. Das Zweilinienformat ermoglicht
den Nachweis von Malariaparasiten und die Unterscheidung

von Plasmodium falciparum (Pf) von anderen, weniger virulenten
Malariaformen. Die Unterscheidung, ob eine Malariainfektion mit
einer Spezies oder eine Mischinfektion mit mehreren Spezies vorliegt,
ist mit dem Test nicht mdglich. Gemal der guten klinischen Praxis
muss fir diese Unterscheidung sowie fiir die Identifikation anderer
Speties als Plasmodium falciparum eine mikroskopische Untersuchung
durchgefiihrt werden.

Arzte miissen sich bewusst sein, dass bei einer Infektion mit
P. falciparum eine empirische Behandlung erforderlich ist, wenn die
Zeichen und Symptome eines Patienten eine sofortige Therapie
notwendig machen.? Eine Verzogerung der Behandlung kann zu
lebensbedrohlichen Schaden an Endorganen fiihren.

VERFAHRENSGRUNDLAGEN

Der BinaxNOW  Malaria-Test ist ein immunchromatographischer
Membrantest, bei dem monoklonale Antikérper zum Nachweis des
Plasmodium-falciparum-Antigens und  des Pan-Malaria-Antigens
(dieses Antigen ist allen Plasmodium-Spezies gemein, die fir
Malariainfektionen beim Menschen verantwortlich sind) in venosen
und kapillaren Vollblutproben verwendet werden. Die Antikdrper und
ein Kontrollantikérper wurden auf drei separaten Streifen auf einer
Membran immobilisiert. Die Streifen sind mit einem Probenpad
kombiniert, das mit sichtbar machenden Partikeln impragniert ist, die
mit dem Kontrollantikorper und den Malaria-Antikérpern konjugiert
sind. Dies stellt den Teststreifen dar. Der Teststreifen befindet sich auf
einer buchférmigen, aufklappbaren Testkarte, zusammen mit Wasch-
und absorbierenden Pads, die zum Klaren der Membran dienen, wenn
die Testkarte geschlossen wird.

Zur Durchfiihrung des Tests wird das Vollblut auf das Probenpad
aufgetragen. Jegliche Malaria-Antigene in der Probe reagieren durch
Bindung an konjugierte Antikérper gegen Malaria. Reagenz A wird
auf dem unteren Teil des Teststreifens aufgetragen und ermdglicht das
Wandern der Antigen-Konjugat-Komplexe entlang des Teststreifens;
hier werden sie von den immobilisierten Antikorpern eingefangen
und bilden so die Testlinie(n). Der immobilisierte Kontrollantikérper
fangt das Kontrollkonjugat ein und bildet die Kontrolllinie. Nachdem
die Blutprobe Uber die Lange des Teststreifens gewandert ist, wird die
Testkarte geschlossen, damit Uberschiissiges Blut vom Teststreifen
von Reagenz A, das auf das Wasch-Pad aufgetragen wurde, entfernt
werden kann.

Die Testergebnisse werden basierend auf dem Vorhandensein oder
Fehlen von hellrosa bis lila gefarbten Testlinien abgelesen. Ein positives
Testergebnis ist nach 15 Minuten ablesbar: Es sind sowohl die Testlinie
bzw. Testlinien als auch die Kontrolllinie sichtbar. Bei einem negativen
Testergebnis ist nach 15 Minuten nur die Kontrolllinie sichtbar, d. h. dass
keine Malaria-Antigene in der Probe nachgewiesen werden konnten.
Wenn die Kontrolllinie nicht erscheint, ist der Test ungliltig, unabhangig
davon, ob die Testlinie bzw. Testlinien sichtbar sind oder nicht.

REAGENZIEN und MATERIALIEN

Im Lieferumfang enthaltene Materialien

BinaxNOW'™ Malaria-Testkit:
Siehe Abbild: auf der Innenklapp

o Testkarten: buchformige, aufklappbare Testvorrichtung aus
Karton mit Teststreifen

9 Reagenz A: TRIS-Puffer mit Detergens und Natriumazid @

e Kapillarrshrchen: EDTA-Kapillarréhrchen fiir den Transfer von
Vollblutroben aus der Fingerbeere auf die Testkarte

ERFORDERLICHE, nicht im LIEFERUMFANG ENTHALTENE
MATERIALIEN

Lanzetten; sterile Tupfer oder Pads; Uhr, Timer oder Stoppuhr

Hinweis: Beim Pipettieren von Proben eine kalibrierte Pipette verwenden,
mit der 15 pl pipettiert werden kannen.

VORSICHTSHINWEISE
1. In-vitro-Diagnostikum.

2. Die Testkarte erst unmittelbar vor der Verwendung aus dem
Folienbeutel nehmen.

3. Das Kit nach dem Verfallsdatum nicht mehr verwenden.

4. Komponenten aus verschiedenen Kitchargen nicht zusammen
verwenden.

S. Die Proben und das Reagenz A miissen wie unter ,Testverfahren
beschrieben  hinzugegeben ~werden, um einen optimalen
Probenfluss und optimale Testergebnisse zu erhalten. Beim
Aufbringen von Reagenz A auf die Testkarte sollten die folgenden
Vorsichtshinweise beachtet werden.
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a. Um sicherzustellen, dass eine ausreichende Menge Reagenz A
auf beide Pads der Testkarte getropft wird, das Flaschchen etwa
1,3 bis 2,5 cm senkrecht Uber den Pads halten, die Tropfen
langsam abgeben und frei fallen lassen.

b. Beim Aufbringen von Reagenz A auf das weile Pad
(unmittelbar unterhalb des lilafarbenen Pads) den ersten
Tropfen vollstandig in das Pad einziehen lassen, bevor der zweite
Tropfen abgegeben wird. Falls erforderlich kann ein dritter
Tropfen Reagenz A auf das Pad aufgetragen werden (siche
Testverfahren, Schritt 3).

. Wenn vendses Blut verwendet wird, die Probe durch vorsichtiges

Klopfen auf das Rohrchen bzw. Flaschchen mischen und die
Pipettenspitze vor Probenentnahme durch mehrfaches Einziehen
der Probe in die Spitze und erneutes AusstoBen benetzen.

Wenn Blut aus der Fingerbeere verwendet wird, die im Testkit
enthaltenen Kapillarrhrchen verwenden, um das Blut auf die
Testkarte aufzubringen und das Rohrchen komplett zu fillen.

. Patientenproben und Testkarten sind als potenziell infektiose

Materialien zu handhaben. Die geltenden Vorsichtsmafnahmen
gegen Krankheitserreger im Blut sind zu beachten. Testkarten
weder erneut 6ffnen noch wieder verwenden.

. Eine Ubermafige Luftzirkulation (z. B. durch Klimaanlagen,

Ventilatoren) kann den Fluss der Probe verlangsamen. Daher wird
empfohlen, die Testkarten wahrend des Tests vor Ubermaligem
Luftstrom zu schiitzen.

. Die Interpretation der Testergebnisse ist bei hellem, ungefiltertem

Licht vorzunehmen.

. Alle Kapillarréhrchen und Pipettenspitzen sind nur fiir den

einmaligen  Gebrauch vorgesehen und dirfen nicht fir
mehrere Proben verwendet werden. Eine Kontamination der
Dispensiervorrichtungen, Behélter oder Reagenzien kann zu
ungenauen Ergebnissen fiihren.

. Reagenz A enthdlt Natriumazid als Konservierungsmittel.

Natriumazid ist giftig und sollte vorsichtig gehandhabt werden,
um ein Verschlucken oder Hautkontakt zu vermeiden. Es kann
mit Blei- und Kupferleitungen reagieren und dabei explosive

Metallazide bilden.

Reagenz A enthilt auch Triton® X-100. Warnung, verursacht
schwere Augenreizung.

14. Sicherheitsdatenblatter fir dieses Produkt sind auf Anfrage
erhaltlich.

15. Die nationalen, regionalen und lokalen Verordnungen beziiglich der
Abfallentsorgung sind zu befolgen.

LAGERUNG und HALTBARKEIT

Das Kit bei 2 bis 37 °C lagern. Das BinaxNOW Malaria-Testkit
und die Reagenzien sind bis zu dem auf der Auenverpackung
und den Behaltern angegebenen Verfallsdatum haltbar, sofern sie
vorschriftsmafig gelagert wurden.

QUALITATSKONTROLLE

Tagliche Qualitatskontrolle:

Der  BinaxNOW  Malaria-Test ~ verfligt ~ (ber integrierte
Verfahrenskontrollen. Der Hersteller  empfiehlt, diese
Qualitétskontrollen bei jedem Testlauf zu protokollieren.

Verfahrenskontrollen:

A. Wenn eine hellrosa bis lilafarbene Linie im Kontrollbereich
»C* auf der Testkarte erscheint, gilt dies als interne positive
Verfahrenskontrolle. Wenn die Probe flieRt und die Reagenzien
funktionieren, wird diese Linie immer sichtbar.

B. Die Aufhellung der Hintergrundfarbe im Ergebnisfenster ist eine
negative Hintergrundkontrolle. Die Hintergrundfarbe des Fensters
sollte sich nach genau 15 Minuten zu hellrosa bis weif} verfarben.
Die Hintergrundfarbe sollte das Ablesen der Testergebnisse nicht
beeintrachtigen.

Externe Positiv- und Negativkontrollen:

Gemal guter Laborpraxis sollen positive und negative Kontrollproben
fir jede neue Lieferung oder Charge durchgefihrt werden, um
sicherzustellen, dass:

«  die Testreagenzien in Ordnung sind und
«  der Test korrekt durchgefihrt wird.

Fiir Schulungszwecke wird empfohlen, dass alle Erstbenutzer des

Tests vor der Analyse von Patientenproben externe Kontrolltests
durchfihren.

Als Negativkontrolle kann eine Mischung von 3 bis 5 EDTA-
Vollblutproben von mutmaflich malarianegativen Personen verwendet
werden. Fir eine Positivprobe kann eine EDTA-Vollblutprobe, die
P. falciparum enthalt, verwendet werden.

Bei Bedarf miissen andere Kontrollen getestet werden, um folgende
Anforderungen zu erfiillen:

+ Anforderungen lokaler, ~bundesstaatlicher und staatlicher
Vorschriften und Gesetze

+ Anforderungen von Akkreditierungsstellen und/oder

+ Anforderungen standardmaBiger Qualitatskontrollverfahren in

|hrem Labor.

Wenn  keine  korrekten  Kontrollergebnisse ~ erzielt ~ werden,
Patientenergebnisse nicht berichten. Der technische Kundendienst
steht wahrend der Ublichen Geschaftszeiten zur Verfiigung.

PROBENENTNAHME und HANDHABUNG

Vendses Blut mit dem standardmafigen Venenpunktionsverfahren in
einem EDTA-R6hrchen sammeln. Vollblutproben méglichst bald nach
der Entnahme testen. Wenn der Test nicht sofort durchgefiihrt werden
kann, kann das Blut bis zu drei Tage bei 2 bis 30 °C aufbewahrt werden.
Geklihlt gelagertes Blut muss vor dem Test auf Raumtemperatur
(15 bis 30 °C) gebracht werden. Vor dem Test vorsichtig mischen.
Wenn ein negatives Ergebnis mit dem BinaxNOW Malaria-Test fiir
eine aufbewahrte vendse Blutprobe mikroskopisch bestatigt werden
muss, sollten die entsprechenden Kriterien fiir die Handhabung
von Proben fiir mikroskopische Untersuchungen befolgt werden. In
manchen Fallen kann es notwendig sein, eine frische Patientenprobe
zu entnehmen.

Fiir die Entnahme von Kapillarblut mittels Fingerpunktion, den Bereich
mit einem sterilen Tupfer oder Pad abwischen und trocknen. Die Haut
mit einer Lanzette punktieren und das Blut direkt in das mit dem
Testkit gelieferte EDTA-Kapillarrohrchen flieBen lassen. Das gesamte
Kapillarrohrchen mit Blut fillen und sofort verwenden.

TESTVERFAHREN

Informationen  bezliglich der Blutentnahme sind im Abschnitt
»Probenentnahme und Handhabung® zu finden. Alle Blutproben
miissen vor dem Test auf Raumtemperatur gebracht werden. Siehe
Abbildungen auf der Innenklappe.

Die Testkarte erst unmittelbar vor dem Gebrauch aus dem Folienbeutel
nehmen. Die Testkarte 6ffnen und flach auf die Arbeitsflache legen.



o Wenn eine Kapillarblutprobe verwendet wird, das Blut aus
dem Kapillarrshrchen langsam  auftragen und das gesamte
LILAFARBENE Probenpad auf der rechten Seite der Testkarte
bedecken. Das Kapillarréhrchen hierfir senkrecht halten und
das Ende an mehreren Stellen vorsichtig auf das lilafarbene Pad
driicken. Nachdem das Pad getrankt ist, das Kapillarrshrchen
ordnungsgemald entsorgen. Fir den Test ist eventuell nicht das
gesamte im Kapillarrohrchen entnommene Blut erforderlich.
Weiter mit Schritt 2.

Wenn eine venose Blutprobe verwendet wird, die Pipettenspitze
durch mehrmaliges Einziehen der Probe in die Spitze und erneutes
AusstofSen benetzen. Anschlieend langsam 15 pl Blut auf die
untere Halfte des LILAFARBENEN Probenpads abgeben.
Weiter mit Schritt 2.

WICHTIG: Eine unsachgemalle Zugabe der Probe kann zu ungliltigen
oder nicht interpretierbaren Testergebnissen fiihren.

0 Unmittelbar unterhalb des lilafarbenen Probenpads befindet sich
ein weiles Pad. Die Flasche mit Reagenz A senkrecht halten und
zwei (2) Tropfen auf das weille Pad frei fallen lassen. Den zweiten
Tropfen erst dann hinzugeben, wenn der erste Tropfen ganz in
das Pad eingezogen ist. Reagenz A nicht auf das lilafarbene Pad
auftragen.

e Warten, bis die Blutprobe bis an den oberen Rand des Teststreifens
gewandert ist. Das Blut nicht in oder unter das absorbierende
Pad OBEN auf dem Teststreifen wandern lassen, da dadurch ein
optimales Waschen (Klaren) des Teststreifens verhindert wird.

Hinweis: Wenn es so aussieht, als ob das Blut nicht weiter auf dem
Teststreifen wandert, oder wenn das Blut nach einer (1) Minute weniger als
die halbe Strecke zuriickgelegt hat, einen (1) weiteren Tropfen Reagenz A
auf das weifle Pad auf dem unteren Teil des Teststreifens abgeben
(unterhalb des Probenpads, auf dem die Blutprobe aufgetragen wurde).

o Kurz bevor die Blutprobe die Unterkante des wei3en,
absorbierenden Pads oben am Teststreifen erreicht, LANGSAM
vier (4) Tropfen Reagenz A auf das Wasch-Pad oben links auf der
Testkarte geben und dabei jeden Tropfen erst einziehen lassen,
bevor der nachste abgegeben wird. Der dritte und vierte Tropfen
ziehen eventuell nicht ganz in das Pad ein.

e Wenn die Probe knapp die Unterkante des weilen absorbierenden
Pads oben auf der Testkarte erreicht, die Klebeschutzfolie vom
rechten Rand der Testkarte abziehen und die Karte schlieRen.
Dadurch wird (berschissige Blutprobe von Reagenz A vom
Teststreifen gewaschen (geklart). Um einen guten Verschluss der
Testkarte und einen guten Testfluss zu gewahrleisten, fest auf den
ganzen Rand rechts vom Ergebnisfenster driicken.

@ Das Testergebnis 15 Minuten nach SchlieBen der Testkarte im
Ergebnisfenster ablesen. Vor oder nach 15 Minuten abgelesene
Ergebnisse konnten ungenau sein.

Hinweis: Beim Ablesen der Testergebnisse konnen Sie die Karte bei Bedarf
schrag halten, um Blendeffekte im Ergebnisfenster zu verringern.

AUSWERTUNG der ERGEBNISSE

Giiltige Testergebnisse

Die Kontrollinie (C) erscheint bei allen giltigen Tests, und die
Testergebnisse werden dann wie folgt interpretiert. Das Erscheinen
einer Testlinie, sei sie auch noch so schwach, bedeutet ein positives
Ergebnis.

TEST

T1 positiv (el
T

T2

T2 positiv C
P T

T2

ERGEBNISSE BESCHREIBUNG/INTERPRETATION

Positives Ergebnis fur P. falciparum (Pf.)

Positives Ergebnis fur P. vivax (Pv.) oder
P. malariage (P.m.) oder P. ovale (P.0.). Das
Erscheinen der T2-Linie allein kann in
einigen Fallen auf eine Mischinfektion mit
zwei oder mehr Arten hinweisen, d. h. P.v.,
P.m. und P.o.

TEST ERGEBNISSE

C
T
T2

BESCHREIBUNG/
INTERPRETATION

T1+ T2 positiv Positives Ergebnis fiir P. falciparum
(Pf). Die gleichzeitige Anzeige
der T1- und der T2-Linie kann
in einigen Fallen auf eine

Mischinfektion mit Pf. und

anderen Arten hinweisen.

Keine T1- oder ¢ Negatives Ergebnis (Es wurden
T2-Linie Tl [:] keine Malaria-Antigene
T2 nachgewiesen.)

Ungiiltigeund/ ¢ Wenn die Kontrolllinie  (C)
oder nicht T1 D[jnicht erscheint, ist der Test
interpretierbare 2 - unabhangig davon, ob eine
Testergebnisse € Testlinie bzw. zwei Testlinien

E D [j erscheinen — ungiiltig.

Der Test ist nicht interpretierbar,
wenn die Hintergrundfarbe das
Ablesen  des  Testergebnisses
nach 15 Minuten beeintrachtigt.
Ein  ungiltiges  bzw. nicht
interpretierbares  Testergebnis
kann vorkommen, wenn die
Probe bzw. das Reagenz A nicht
ordnungsgemal} aufgetragen
wurde. Vor dem Wiederholen des
Tests mit einer neue Testkarte
den Abschnitt ,Testverfahren
und den Vorsichtshinweis Nr. 5
lesen. Sollte das Problem weiter
bestehen, wenden Sie sich bitte
an den technischen Kundendienst.

BERICHTEN DER ERGEBNISSE

Ersebni Erofohl .
g P Bericht

T1 positiv Positiv nur fiir das P. falciparum-Proteinantigen

T2 positiv Positiv fir Malariaproteinantigen, das auf eine
Infektion mit P. vivax oder P. malarice oder
P. ovale oder mit einer Mischung hinweist. Eine
Unterscheidung der Spezies ist nicht moglich.



Tlund T2 positiv  Positiv fiir das P. falciparum-Proteinantigen. In
manchen Féllen kann dieses Ergebnis auf eine
Mischung von P. falciparum-Antigen mit dem
P. vivax, P. malarice oder dem P. ovale-
Proteinantigen hinweisen. Die Unterscheidung
zwischen einer reinen Infektion mit Pf. und
einer Mischinfektion mit P.f. und einer anderen
Malariaspezies ist mit diesem Test nicht
moglich. Fir diese Unterscheidung sowie fiir
die Unterscheidung der anderen Spezies (nicht
Plasmodium falciparum) muss eine mikroskopische
Untersuchung durchgefiihrt werden.

Negativ Vermutlich negativ fir Malaria-Antigene. Eine
Malariainfektion ~ kann  nicht  ausgeschlossen
werden. Die Konzentration der Malaria-Antigene
in der Probe liegt moglicherweise unter der
Nachweisgrenze des Tests. Negative Ergebnisse
missen durch mikroskopische Untersuchungen
mit normalem bzw. dickem Blutausstrich (Dickem
Tropfen) bestatigt werden.

EINSCHRANKUNGEN

Ein negatives Testergebnis schlielt eine Malariainfektion nicht
aus, insbesondere wenn der Parasitamiespiegel niedrig ist. Deshalb
sollten die mit dem BinaxNOW Malaria-Test erhaltenen Ergebnisse
zusammen mit anderen Labor- und Klinischen Ergebnissen betrachtet
werden, um eine genaue Diagnose zu stellen. Wie bei seriellen
mikroskopischen Untersuchungen iblich, kann eine neue Probe
entnommen und getestet werden.?

Der BinaxNOW Malaria-Test weist Antigene aus lebensfahigen
und nicht-lebensfahigen Malaria-Organismen nach, einschlieRlich
Gametozyten® und sequestrierte P.- falciparum-Parasiten®. Das
Testergebnis ist abhangig von der Antigenlast der Probe und korreliert
méglicherweise nicht direkt mit dem Ergebnis einer mikroskopischen
Untersuchung derselben Probe.

Die Leistungsfahigkeit des BinaxNOW Malaria-Tests zur Uberwachung
der Behandlung von Malaria wurde nicht ermittelt. Auch mehrere Tage
nach Eliminierung des Parasiten durch eine Malariatherapie konnen
restliche Plasmodium-Antigene nachgewiesen werden.*

Proben mit positiven Rheumafaktor-Titern (RF) kénnen zu
falschpositiven Ergebnissen mit dem BinaxNOW Malaria-Test
fiihren. Rheumafaktoren sind Autoantikdrper, und positive RF-
Titer sind mit akuten Autoimmunerkrankungen, wie rheumatoide
Arthritis, sowie mit chronischen Virusinfektionen (wie Hepatitis
C) und Parasiteninfektionen assoziiert.® Ferner weisen 1 bis 4 % der
allgemeinen Bevélkerung positive RF-Titer auf.” Wie mit anderen
Schnelltests zum Nachweis von Malaria-Antigenen® wurden auch
mit dem BinaxNOW Malaria-Test bei einigen Proben von Personen
mit positiven RF-Titern falschpositive Ergebnisse beobachtet (siehe
Abschnitt ,, Leistungsmerkmale®).

Untersuchungen der analytischen Reaktivitat zeigen, dass die Pan-
Malaria-Testlinie (T2) auf dem BinaxNOW Malaria-Test alle vier
Malariaspezies nachweisen kann (Pf, Pv., P.o. oder Pm). Die
Daten aus klinischen Studien belegen die behauptete Klinische
Leistungsfahigkeit in Bezug auf den Nachweis von P.m. und P.o. jedoch
nicht ausreichend. Daher beziehen sich die Anspriiche der klinischen
Leistungsfahigkeit dieses Tests nur auf den Nachweis von P.f. und Pv.

DerTestistnichtfiirdieScreening-Untersuchungvonasymptomatischen
Populationen vorgesehen.

ERWARTUNGSWERTE

Malaria ist eine schwerwiegende parasitare Erkrankung und stellt
in weiten Teilen der Tropen und Subtropen eines der grofiten
Gesundheitsprobleme dar. Die Rate positiver Ergebnisse von
Malariatests ist von vielen Faktoren abhangig, einschlieBlich Art der
Probenentnahme, der verwendeten Testmethode, dem geographischen
Gebiet und der Pravalenz der Krankheit an bestimmten Orten. Eine
Infektion mit P. falciparum gilt als die schwerste Infektion und verlauft
oft tédlich, wahrend Infektionen mit den anderen Spezies, wie P. vivax,
normalerweise weniger schlimm verlaufen.?

In einer klinischen Studie von 2001, die in Gebieten mit endemisch
auftretender Malaria durchgefiihrt wurde, betrug die durchschnittliche
Prévalenz von P. falciparum (bestimmt mittels Mikroskopie) bei
symptomatischen Patienten 14 % und die durchschnittliche Pravalenz
von P. vivax 29 %. Die Pravalenz von P. ovale, P. malariae und von
Mischinfektionen mit P.f. und P.v. war signifikant geringer und belief
sich in der untersuchten Population auf insgesamt weniger als 2 %.
Wenn im Ergebnisfester des BinaxNOW Malaria-Tests nur die Pan-
Malaria-Linie (T2-Linie) erscheint, liegt wahrscheinlich eine Infektion
mit Pv. und weniger wahrscheinlich eine Infektion mit P.m. oder P.o.

vor, da die beiden Spezies in den meisten Gebieten der Welt relativ
selten vorkommen. Regionen in Westafrika, in denen P.o. haufig und
P. selten vorkommt, stellen eine Ausnahme von dieser allgemeinen

Regel dar.®
In einer von 2005 bis 2006 im Osten der USA durchgefiihrten

multizentrischen Studie wurden 217 Vollblutproben von erwachsenen
Krankenhauspatienten und ambulanten Patienten mit Fieber oder
einer Vorgeschichte von Fieber entnommen und mit dem BinaxNOW
Malaria-Test analysiert. Bei zweihundertundsechzehn (216 - 99,5 %)
dieser mutmalllich negativen Patienten aus Regionen mit einer
niedrigen Malaria-Inzidenz war das Testergebnis mit dem BinaxNOW
Malaria-Test negativ.

LEISTUNGSMERKMALE

Leistungsfahigkeit bei klinischen Proben — Empfindlichkeit und
Spezifitat des BinaxNOW™ Malaria-Tests — Endemische Population:
Im Rahmen einer multizentrischen, prospektiven Studie, die 2001
auBerhalb der USA in Regionen mit endemisch auftretender Malaria
durchgefiihrt wurde, wurden die Ergebnisse des BinaxNOW Malaria-
Tests mit den Ergebnissen einer mikroskopischen Untersuchung mittels
Giemsa-Farbung zum Nachweis von Malaria verglichen. Insgesamt
wurden 4.122 Vollblutproben von Patienten mit malariaghnlichen
Symptomen mit dem BinaxNOW Malaria-Test untersucht. Die
Ergebnisse der mikroskopischen Untersuchung galten nur dann als
positiv, wenn asexuelle Malariaformen nachgewiesen wurden, da
asexuelle Formen (nicht Gametozyten) auf eine aktive Infektion
hinweisen.

Vierundvierzig Prozent (1.796/4.122) der untersuchten Population
wies laut mikroskopischer Untersuchung ein positives Ergebnis fiir
Malaria auf, darunter waren 557 Patienten mit Pf., 1187 mit P.., 16
mit P.m., 2 mit P.o. und 34 mit einer Mischung aus P.f./Py. infiziert.
Neunundfiinfzig Prozent der Patienten waren Manner, 41 % Frauen,
19 % Kinder (<18 Jahre) und 81 % Erwachsene (>18 Jahre). Die
Leistungen des BinaxNOW Malaria-Tests zum Nachwesis der einzelnen
Malariaspezies und von Mischinfektion mit P.f./P.v. sind nachstehend
zusammengefasst.

Bei den BinaxNOW Malaria-Tests wurden keine Leistungsschwankungen
aufgrund von Alter oder Geschlecht der Patienten beobachtet. Die
Spezifitét des BinaxNOW Malaria-Tests zum Nachweis von PAf. lag
bei den 5 % der Patienten, die mit Medikamenten gegen Malaria
behandelt wurden, im Vergleich zu den Patienten, die nicht behandelt
wurden (94,4 %), tendenziell etwas niedriger (89,4 %), was jedoch nicht
statistisch signifikant war.



Die Leistungen des BinaxNOW Malaria-Tests fir Proben mit
niedrigen Hamatokrit- und hohen Hamatokritwerten entsprachen der
Testleistung fiir die gesamte Studienpopulation.

Nachweis einer Infektion mit P.

Die Empfindlichkeit und Spezifitat des BinaxNOW Malaria-Tests fiir
den Nachweis von P-f. im Vergleich zur mikroskopischen Untersuchung
sind nachfolgend aufgefiihrt. Die Empfindlichkeit wurde auf der
Grundlage der bei der mikroskopischen Untersuchung beobachteten
Parasitamiespiegel (Parasiten pro pl) bewertet.

Empfindlichkeit und Spezifitat des BinaxNOW™ Malaria-Tests
fiir den Nachweis von P.f. im Vergleich zur mikroskopischen
Untersuchung

EMPFINDLICHKEIT fiir P.f.

Empfindlichkeit und Spezifitat des BinaxNOW™ Malaria-Tests fiir
P.v.im Vergleich zur mikroskopischen Untersuchung

EMPFINDLICHKEIT fiir Py.
Parasitamiespiegel | % Empfindlichkeit 95%-KI
>5000 93,5 % (462/494) 91-96 %
1000-5000 81,0 % (277/342) 76-85%
500-1000 47,4% (37/78) 36-59 %
100-500 23,6 % (34/144) 17-31%
0-100 6,2% (8/129) 3-12%
Gesamt 68,9 % (818/1187) 66-72%
SPEZIFITAT fiir P.v.
[ % Spezifitat [ 9s%kK: |
[ 998%(2863/2870) | 99-100% |

Nachweis einer Infektion mit P.m. und P.o.

Parasitamiespiegel | % Empfindlichkeit 95%-KI:
>5000 99,7 % (326/327) 98-100 %
1000-5000 99,2 % (126/127) 96-100 %
500-1000 92,6 % (25/27) 76-99 %
100-500 89,2 % (33/37) 75-97%
0-100 53,9 % (21/39) 37-70%
Gesamt. 95,3 % (531/557) 93-97 %
SPEZIFITAT fiir .
[ % Spezifitat EEETE
[ 942%3297/3500) | 93-95% |

Nachweis einer Infektion mit P.v.

Die Empfindlichkeit und Spezifitat des BinaxNOW Malaria-Tests fiir
den Nachweis von P.v.im Vergleich zur mikroskopischen Untersuchung
sind nachfolgend aufgefiihrt. Die  Empfindlichkeit wurde auf der
Grundlage der bei der mikroskopischen Untersuchung beobachteten
Parasitamiespiegel (Parasiten pro pl) bewertet. Bei 68 Proben wurden
zwei Linien mit dem BinaxNOW Malaria-Test erzeugt, die laut
mikroskopischer Untersuchung nur fiir Pv. positiv waren. Werden diese
Proben in die Berechnung der richtig positiven Ergebnisse einbezogen,
so steigt die Empfindlichkeit des BinaxNOW Malaria-Tests fir den
Gesamtnachweis von P.v. von 68,9 % auf 74,6 % (886/1.187).

Die Empfindlichkeit des BinaxNOW Malaria-Tests fiir den Nachweis
von P.m. betrug 43,8 % (7/16) und 50 % (1/2) fiir den Nachweis
von P.o. Wenn die fiinf laut mikroskopischer Untersuchung positiven
P.m.-Proben, die bei Analyse mit dem BinaxNOW Malaria-Test
zwei Testlinien erzeugt haben, in die Berechnung der richtig positiven
Ergebnisse einbezogen werden, steigt die Empfindlichkeit des
BinaxNOW-Tests fuir P.m. von 43,8 % auf 75,0 % (12/16).

Nachweis einer Mischinfektion mit P.f./P..

Laut Ergebnissen der mikroskopischen Untersuchung ~waren
vierunddreiBig  Proben sowohl fir Pf. und Pwv. positiv. Diese
Untersuchung basierte auf den Nachweis von asexuellen Formen
beider Spezies. 32 dieser Proben wurden mit dem BinaxNOW Malaria-
Test nachgewiesen, bei dem beide Testlinien erzeugt wurden. Die

Empfindlichkeit betrug 94,1 % (95%-KI: 81-98 %).

Nachweisgrenze fiir P.f. und P.v.:

In der oben beschriebenen Studie wurde eine klinische Nachweisgrenze
des  BinaxNOW  Malaria-Tests  fur Pf. (definiert als der
Parasitimiespiegel im infizierten Blut, der bei ca. 95 % der Falle positive
BinaxNOW Testergebnisse erzeugt) auf 1001 bis 1500 Parasiten
pro pl und eine klinische Nachweisgrenze fiir P.v. auf 5001 bis 5500
Parasiten pro pl ermittelt.
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Leistungsfahigkeit ~bei Verwendung klinischer ~ Proben -
Empfindlichkeit und Spezifitit des BinaxNOW™ Malaria-Tests
bei vendsen und aus der Fingerbeere entnommenen Blutproben —
Endemische Population:

Im Rahmen einer prospektiven Studie, die 2003 aulRerhalb der USA
in Regionen mit endemisch auftretender Malaria durchgefiihrt wurde,
wurden die Ergebnisse des BinaxNOW Malaria-Tests bei vendsen
Blutproben und bei aus der Fingerbeere entnommenen Proben
mit den Ergebnissen einer mikroskopischen Untersuchung mittels
Giemsa-Farbung zum Nachweis von Malaria verglichen. Mit dem
BinaxNOW Malaria-Test wurden Vollblutproben von 787 Patienten
mit malariadhnlichen Symptomen untersucht; die Proben wurden
mittels Venen- oder Fingerpunktion entnommen. Die Ergebnisse
der mikroskopischen Untersuchung galten nur dann als positiv, wenn
asexuelle Malariaformen nachgewiesen wurden, da asexuelle Formen
(nicht Gametozyten) auf eine aktive Infektion hinweisen.

Proben, die laut mikroskopischer Untersuchung positive Ergebnisse
fir P.m. oder P.o. hatten, und Proben, die positive Ergebnisse fir eine
Mischinfektion mit Pf. und Pw. aufwiesen, wurden aus der Analyse
ausgeschlossen. Die Empfindlichkeit und Spezifitét des BinaxNOW
Malaria-Tests fir den Nachweis von Pf. und Pwv. fiir die iibrigen 782
mittels Venenpunktion und die ibrigen 784 mittels Fingerpunktion
entnommenen  Blutproben im Vergleich zur mikroskopischen
Untersuchung sind nachfolgend aufgefiihrt.

Empfindlichkeit und Sperifitat des BinaxNOW™ Malaria-Tests fiir

P.f. und P.v. im Vergleich zur mikroskopischen U hung bei
Venenpunktions- und Fingerpunktionsproben
Vencse Blutprobe
% Empf. 95%-KI % Spez. 95%-KI
Pf. 100 % 94,7 %
96-100 % 93-96 %
(81/81) (664/701)
Pw. 81,6% 99,7 %
74-87 % 99-100 %
(102/125) (655/657)




Proben aus der Fingerbeere
% Empf. 95%-KI % Spez. 95%-KI
Pf. 98,8% 90,4 %
94-100 % 88-92%
(82/83) (634/701)
P.v. 80,6 % 99,5%
73-87% 99-100 %
(104/129) (652/655)

Leistungsfahigkeit bei klinischen Proben — Empfindlichkeit und
Spezifitat des BinaxNOW™ Malaria-Tests — Nichtendemische
Population:

In einer 2006 bis 2007 im Osten der USA durchgefihrten,
prospektiven Studie wurden die Ergebnisse des BinaxNOW Malaria-
Tests mit den Ergebnissen einer mikroskopischen Untersuchung
mittels Giemsa-Farbung verglichen. Mit dem BinaxNOW Malaria-
Test und dem Mikroskop wurden einhundert (100) Vollblutproben
von Patienten mit Fieber untersucht. Die 100 Proben waren laut
mikroskopischer Untersuchung alle negativ fiir Malaria und 99 der
Proben wiesen mit dem BinaxNOW Malaria-Test negative Ergebnisse
auf; fur diese Population mit niedriger Inzidenz bedeutet dies eine
Spezifitat von 99 % (99/100). Die Sperifitat des BinaxNOW Malaria-
Tests im Vergleich zur mikroskopischen Untersuchung ist nachfolgend
angegeben.

Spetifitat des BinaxNOW™ Malaria-Tests im Vergleich zur
- rockonicchen U '

pischen g

-/- +/- % Spez. 95%-KI
Pf. 100 0 100 % 96-100 %
P.v.,
P.o., 99 1 99 % 95-100 %
P.m.
Analytische Reaktivitat:

Die vier Malariaspezies, die fir Infektionen beim Menschen
verantwortlich sind, Plasmodium falciparum (P.£.), Plasmodium vivax
(P.v.), Plasmodium ovale (P.0.) und Plasmodium malariae (P.m.), waren
in den unten angegebenen Konzentrationen im BinaxNOW Malaria-
Test positiv.

Spezies Konzentration in Typ G Erreger G K
P Parasiten pro pl Vollblut Cytomegalovirus 12105 PFU/ml
P_falciparum 310 (CMV) (AD169) o "
P. vivax 50-500 Epstein-Barr-Virus (EBV) 1,1 x 10* Kopien/ml
P ovale 820 Denguevirus - West 12 %105 PFU/ml
P. malariae 50 Pac 74 ’
Denguevirus — $16803 3,9 x10% PFU/ml
Analytische Spezifitit (K kiviese): Denguevirus - CH53489 1,3 x10* PFU/ml
y -
Zur Ermittlung der analytischen Spezifitat des BinaxNOW Malaria- Denguevirus - T\/P360 1,4 x10° PFU/ml
Tests wurden 28 pathogene Mikroorganismen (7 Bakterien, 5 Protisten Gelbfiebervirus 7,9 x10° PFU/ml
und 16 Viren) untersucht, die im Vollblut vorkommen konnen. West-Nil-Virus 1,6 x10° PFU/ml
Alle Ergebnisse waren bei Untersuchung der unten aufgefiihrten Viren Chikungunya-Virus 4,0 x10° PFU/ml
Konzentrationen negativ. Ross-River-Virus 1,0 x 106 PFU/ml
Typ Getesteter Erreger Getestete Konzentration lgg;::;’gg 2,5x107 TCID, /ml
Borrelia burgdorferi " .
(N40-Stomm) | 23%10° Organismen/ml \oenze B 10 %107 TCID_ /ml
éi’i:?;ﬁg:ﬁ:;ng;z 1,0 x10” Organismen/ml HIV-1(Subtyp B) 1,4 x 10° Kopien/ml
Leptospira biflexa Hepatitis B 2,0 x10° |U/ml
Fommann) 1,0 x107 Organismen/m| Hepatitis C 19 x10° 1U/ml
Bakterien | Treponema pallidum 1,0 x 10° Organismen/ml Rubella-Virus >2,0 x10? TCID, /ml
Rickettsia conori .
(Malish 7) 1,0 x107 Organismen/ml| Storungen durch exogene Blutkomponenten:
Rickettsia typhi  Oroan Die folgepden Substanzenz die kinstlich in Vollblut eipgebrachlt
(Wilmington) 1,0 x107 Organismen/ml werden konnen, wurden bei den angegebenen Konzentrationen mit
Orientia tsutsuaamushi - dem BinaxNOW Malaria-Test beurteilt und zeigten keine Auswirkung
Rickettsia (gKarp) 1,0 x 107 Organismen/ml auf die Testleistung. Hinweis: Die andlytischen Auswirkungen dieser
Bobesia microti Medik auf den BinaxNOW Malaria-Test wurden untersucht,
(R;\]/\[ilss.g‘tmm ! ) 4,4 x107 Parasiten/ml indem Vollblut mit hohen therapeutischen Konzentrationen versetzt wurde,
amm. und die Proben dann analysiert wurden. Die Auswirkungen der klinischen
. Try/ﬁngsoma :3ruzr 1.3 x 106 Parasiten/ml Metaboliten der Medikamente auf den Test wurden nicht untersucht.
rotisten -Stamm. ’

Leishmania donovani 1,0 x 10° Parasiten/ml

Leishmania infantum 1,0 x 10° Parasiten/ml

Leishmania chagasi 1,0 x 10° Parasiten/ml
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Substanz Typ Sub K
Mefloquin
(Lariam®) ! e/l
Doxycyclin®
(Vibramycin®) ! mg/ml
Chloroquin 1 mg/ml
Malariamittel Hydroxychlor.oq;msulfat 1 mg/ml
(Pravention) Paludrine 1 mg/ml
(Proguanil) 8
Primaquin 1 mg/ml
Chinin 1 mg/ml
Sulfadoxin und
Pyrimethamin Tmg/ml
(Fansidar®)
Amoxicillin
(Trimox®) 0,1 mg/ml
(Al*gntli‘bio;ilka Cephalexin 0,1 mg/ml
ehandlung) Ciprofloxacin 0,1 mg/ml
Erythromycin 0,1 mg/ml
Aspirin 1 mg/ml
Entzlindungshemmer Paracetamol 1 mg/ml
(Behandlung) Ibuprofen
(NSAR) "mg/m!

*Doxycyclin wird auch als Antibiotikum verwendet, normalerweise mit
einer niedrigeren Dosis als der in der Studie getesteten Dosis.

Storungen durch endogene Blutkomponenten:

Der BinaxNOW  Malaria-Test wurde auf mogliche Stdrungen
durch hohe Konzentrationen von endogenen Blutkomponenten auf
Grundlage der in CLSI EP7 beschriebenen Richtlinien untersucht.
Dazu wurden EDTA-Vollblutproben getestet, die Hamoglobin,
Protein, Bilirubin (konjugiert und unkonjugiert) oder Triglyceride mit
Konzentrationen iiber dem physiologischen Niveau enthielten. Keine
der endogenen Blutkomponenten beeintrachtigte die Testergebnisse.

Storungen durch unabhéngige Erkrankungen:

Zur Beurteilung der Auswirkung von unabhdngigen Erkrankungen
auf die Spezifitat des BinaxNOW Malaria-Tests wurden 116 Proben
von Probanden mit unterschiedlichen Erkrankungen untersucht. Die
Erkrankungen standen dabei in keinem Zusammenhang mit Malaria.
Nur fiinf (5) der 116 getesteten Proben wiesen nach Analyse mit dem

BinaxNOW Malaria-Test ein falschpositives Ergebnis auf, wobei vier
(4) von Probanden stammten, die bekanntermallen einen positiven

Gesamtnachweis von P.f. und P.v. Proben

Rheumafaktor aufwiesen, und eine (1) von einem Probanden mit Prob: Schwach Nachwei Negati
einem positiven humanen Anti-Mausantikérper-Titer (HAMA-Titer) oventyp positiv achwelsgrenze egat
stammte. Pf 94 % 97 %
- (17118) (35/36) 3%
Anzahl d BinaxNOW™ | BinaxNOW™ P 94 % 100 % 1/36)
et Test Test v 7/18) (36/36)
Erkrankung getesteten Negati Positi
Proben egative ositive * Ein Bediener bezeichnete eine negative Probe als P.f.- positiv.
Ergebnisse Ergebnisse
Rheumafaktor 0 a6 4 BESTELL- und KONTAKTINFORMATIONEN
Humane Anti- Nachbestell
Maus-Antiks 29 28 1 achbestellnummern:
i Nr.660-000:  BinaxNOW Malaria-Testkit (25T)
Antinukleire Nr. 66005: BinaxNOW Malaria-Testkit (5T)
L 30 30 0
Antikérper (ANA) USA +1 877 4417440
Systemischer International +13214417200
Lupus 7 7 0
erythematodes Technischer Kundendienst
(SLE) Hotline

Dartiberhinauswurden20BlutprobenmiterhdhtemLeukozytenspiegelin
einem Bereich von 24 x 10° - 87 x 10¢ weilRen Blutkdrperchen pro
ml mit dem BinaxNOW Malaria-Test untersucht und zeigten keine
Auswirkung auf die Testleistung.

Reproduzierbarkeitsstudie

Mit dem BinaxNOW Malaria-Test wurde eine Blindstudie an 3
verschiedenen Zentren mit verblindeten Proben durchgefihrt, die
negative, grenzwertige und schwach positive Proben fir Pf. und
Pwv. umfassten. Die Teilnehmer testeten jede Probe mehrmals an
3 verschiedenen Tagen. Es bestand eine Ubereinstimmung von 97 %
(140/144) mit den erwarteten Testergebnissen ohne signifikante
Unterschiede innerhalb der Verfahren (von einem Bediener getestete
Replikate), zwischen Verfahren (an 3 verschiedenen Tage), zwischen
Prifzentren (3 Priifzentren) oder zwischen Bedienern (6 Bediener).
Der gesamte Nachweis der einzelnen Probentypen ist nachstehend in
Prozent angegeben.

22

Weitere Informationen erhalten Sie von lhrem Vertriebspartner,
oder setzen Sie sich unter folgender Nummer mit dem technischen
Kundendienst von Abbott in Verbindung:

USA

+1877 866 9341 TS.SCR@abbott.com

Afrika, Russland, GUS

+44.161483 9032 EMEproductsupport@abbott.com
Asien-Pazifik-Raum

+617 3363 7711 APproductsupport(@abbott.com
Kanada

+1800 818 8335 CANproductsupport(@abbott.com
Europa und Naher Osten

+44.161483 9032 EMEproductsupport@abbott.com
Lateinamerika

+57 (1) 4824033 LAproductsupport(@abbott.com



MPOBAENMOMENH XPHZH

To teot BinaxNOW™ Malaria elvat évag in  vitro
OVOOOXPWHATOYPADIKOG TIPOGSLOPLOHOG YLt TNV TIOLOTIKN
avixveuon twv avtlyovwv tou mAacpwdiov (Plasmodium)
o KUK}\O(bOpOl:IV oto avau’umvo DAeBKS Kat rplxoaéu«i
OAKO ouua pe EDTA oatépwv mou £|.1¢c1vt(ouv onuswt KoL
ouptwpata ehovootiag. H EEEmon GTOXEVEL TO avuvovo ™mg
m\ovolag oe wotdivn mpwrteivng Il (HRPII), ou cuvavtdrol
elk& oto Plasmodium falciparum (Pf), kow éva avrlvovo
MOV GuUVOVTATaL OE ONEG TG HOPDEC s)\ovooluc, 0 onoio
UTTAPXEL Kat ota Téooepa €i8n elovooiag mou eivat avd va
nipokaAécouv Aoipwén otov avBpwo - P. falciparum, P. vivax
(Pv) P. ovale (P.o.) kat P. malariae (P.m.). Zkomdg tng eé€taong
givat va oupBdAel oty toxeia Stdyvwon tng elovooiag
oToug uvepumouc, kaBwg kat otn Stadopikr Su:xvvwon Twv
Aowpwéewv and Plasmodium falciparum (P£.) évavt dAwy,
Ayotepo emBeTIKWVY AoWEEWY amd eAovooia. Ta apvnTikd
QTMOTEAEOHATA TIPETIEL VAL ETURERALWVOVTOL UE HUKPOOKOTIKN
£€€taon Aemtol/mox€og EMyPIoPaTOG.

H kA amddoon tng efétaong Sev €xel TekUnpLwOEel
£MOPKWG Yo to P. ovale (Po.) kaw to P malarige (Pm.). Ta
XAPOKTNPLOTIKA amb6500NG TNG MAPOVCOG EGETAONG HE QUTA
T EuSr] Plasmodium Ba. Tipémel va pocdloplotolv anod o
Xpnot.

H e€étaon Sev mpoopiletal yia Xprion otov PoSLayVWoTIKO
EAEYXO QLOUITTWHATIKWY TTANBUCUWV.

NEPINAHWH KAI ENEZHIMHZH THZ EZETAZHZ

H glovooia eivat pio ard TG KUPLOTEPES TIOPACLTIKEG VOGOUG
Ko evénuel oe TOMEG xwpeg, o SLadOPEG TEPLOXEG TOU
KOopoU. KaBe xpovo mpokalel éwg 3 ekatoppupla Bavdtoug
KoL OXEGOV 5 SLOEKATOMUUPL TIEPLOTATIKA KAWLKAG VOoOU
maykoopiwg.'

H Swdyvwon g elovooiag pe TG mapadootakeg pebddoug
HikpookoTtiag evééxetal va  eivat &Jcko)\r] KoL ortoutel
aKkpLBr) Kat oXOAAOTIKO uthocKoruKo s}\ev)(o H avixveuon
mg E}\ovocuxc HE AemTd Ko oL mechp.aru r(pour[oestsL
EVIQTIKA Epvaclot KL Em&e&lo Xeplopod. H epunveia g
e€étaong mpeneLva yiveta anod Eur[etpo TeXVoAOyo. AKO]JC( Ko
OF IBAVIKEG cuvenksq, 1 HKPOCKOTTLKN sﬁs‘raon smxpwuotrwv
alpaTog pe xpwon €xeL evatobnoia pikpdtepn amo 100%.

Toteot BinaxNOW Malaria givat o om?\n Ko vpnvopn g€étoon
yio ) 8idyvwon tng ehovooiag pe xprion oAkol aipotog rou
oUMéyetal pe Saktulokévinon f dAePr awoAndia. H
popdr) SUTANG VPG TNG ECETAONG ETUTPETIEL TV QVIXVEUOT
Twv mopacitwv ehovooiag kat tn Sladoporoincn Tou
Plasmodium falciparum (Pf) amo dAa, Ayotepo pHOAUGHATIKA
€i6n elovooiag. H efétaon Sev pmopei va Siakpiver
Aoipwén armo éva povo eibog ehovooiag oe oxgon He T pKTh
Aoipwén ard meploocotepa eidn. OL apxég opbrg KAWIKNAG
TIPOKTIKAG EMPBAANOUV TN SLEVEPYELA UKPOCKOTIKIG EEETOONG
YL QUTOV TOV TIPOOSLOPLOKS, KABWE KAt yia T SLEKPLon Twv
€6wv Plasmodium extog tou P. falciparum.

Eivaw onu(xvnKé va yvwpilouv oL Loapoi ot amouteiton
epnslplm Bepareia yatoP. falciparum edv ta onpeia kot ta
GUHITTWHOTA TWV OTORWV EMPBAAAOLY TV GuES xopnvnon
Beparneiag.2 H kaBuotepnuévn vapén tng Bepamneiag propet
va TipokaAéoel amelAnTkn vl T {wr) PAABN Twv TEAKWV
opyavwv.

APXEZ THZ AIAAIKAZIAZ

To teot BinaxNOW Malaria eivai évag avosoxpwpatoypadkdg
T(POOBLOPLONOG OE LEUBPAVN, OTOV OTOLO XPNOLLOTIOLOUVTaL
HOVOKAWVIKG OVTLOWHATO. YLO. TV QVIXVEUCN TOU QVTLyOVOU
tou Plasmodium falciparum xat TOu QVTyOvOU TIOU
ouvavtdral oe OAEG TIG LOPPEG ENOVOOTAG (Eval avTyOVO KOWO
og Oha ta £dn Plasmodium ta omoia mpokaloUv glovooia
otov AvBpwro), oe Seiypata GAePKOU Kal TPLXOELSIKOU
OAKOU QUUOTOG. TOl QVTLOWHATA QUTA KOL Vol OVTIoWHA
UAPTUPQ AKLVNTOTIOLOUVTAL OE HLOL HERBPAVN UTIOCTAPLENG, LE
™ popdr) TpLwV StakpLtiv vpaupu’ov Ko cuvéud(ovtm e éva
eniBepia Seiy}LoTog, To onolo elva EUTOTIONEVO pE owhaTiSlr
OTTTIKOTIOINONG  CUTEVYHEVAL [E QVTLOWHATO MGPTUPA Ko
QVTLOWHATOL KATA TNG EAOvVOoiag, WoTe va SnpoupynBet pa
SokaoTikr Tawia. Autr n Sokaotikr Tawia tonoBeteitol
OF L0l OUOKEUN EEETOONG ME 0pBPWOELG aodAAONG KO OXAHaL
BBAiou, pall pe eruBépaTa EKMAUONG KOL OOPPOPGNTIKG
emBéparta, Ta onoia BonBouv otov KaBapLopO TNG LEUBPAVNG
4Tav n cUCKeUN Eival KAELOTH.

Mo ™ Stevépyela tng EEEtaonq, epoppoletal OMKoO aipa oto
eniBepa Seiypatog. To avtydvo ehovoaoiag mou eivat rmpov
o010 Seiypa avTidpa yLa vo SECUEVUCELTO CULEUYHEVO QVTIoWHA

23

KorTét TG €ovooia. IT0 KATw MEPOG TNG SOKIaTTIKAG Tauviag
npootiBetan t0 AerlSpuo‘rnplo A, TO Omoio EMTPENEL oTA
OUUIMAOKQL  OVTLYOVOU-CUTEVYHOTOG VAl HETOKWVNBOUY KoTd
UAKog TG SOKIHAOTIKAG Tawiag, Omou culapBavovtal
amo TA OKWNTOTOUHEVO QVTIOWHOTA, OXNUOTI{OVTaG TG
YPAUpEG EEETAONG. TO QKWNTOMONHUEVO QVTIOWHA HApTUPQL
ouMapBdvel 0 oUleuypa pdptupa, oxnuotilovtag T
Weleimity] udprupcz ‘Otav o0 Seiypa aipcxroq £xeL uemKLvr]eai
€ 6AO TO rKOG TNG SOKIACTIKAG Tauviag, n cUoKeur KAeive,
Emupénovtag oto AviSpaoTipLo A Tou €xeL T(PooTedel oTo
eniBepa €kmAuong va kaBapioet TN SOKWAOTIKA Tawia ano
TNV MEPLOTEL QUUATOG.

Ta (xrtore)\écpaw ™mg sEéwunc epunvsl’)ovrm ue Bdaon v
napousio. | TV ortousiar ONTIKGL AVIXVEUGWWY POT-HoB
ypappwv. Otav to anore}\souu mg eﬁemong, TIou Eud)aw(sral
oe 15 Aemtd, eivat Betiko, eivan opatég tooo n ypappr (1
oL YPappEG) e€€Taong 600 Kat N ypappr paptupa. Otav to
anotéAeopa tng e€€taong, ou epdaviletal oe 15 Aertd, eivan
QAPVNTIKO, MOVO N VPN HAPTUPX EIVOL OPATH, TIOU CNUALVEL
otLoto Selypa Sev evroniotnkav avtyova ehovootiag. Edv Sev
epbavIoTEL N ypopp HApTUPQ, QVEEAPTNTA OO TO £QV EXELT
Sev €xel epdavioTel n ypoppr e6€taong, TOTe To amotéAecpa
€ivat dkupo.

ANTIAPAZTHPIA KAI YAIKA
YAwd 1tou mapéxovtan

Kt tou teot BinaxNOW™ Malaria:
AVOTPEETE OTIG EIKOVEG OTO AVOLYOHEVO MEPOG TNG
GUoKeUaoiaG.

o JUOKEVEG €§€TOONG: TUOKeLT e€éTaonG pe apBpwoELg
aopahong kat oxrpa BBAOU, KATAOKELOOUEVN Qo
XQPTOVL, N OTIOLXL TIEPLEXEL TN SOKUUAOTIKY TOUvio

QAvnépowtr']plo A: PuBpotikd Sudhuvpa  Tris  pe
QUTOPPUTIOVTLKO Kat aZidLlo vatpiou

e Tpyoedn owAnvapia: Tpoeldr owhnvapla pe EDTA,
TIOU XPNOLomooUvVTaL yla th petadopd Selypdtwv
OAKOU apatog, AapBavopevwy pe SaKTUAOKEVTNON, OTIG
OUOKEUEG €€TaoNG



YAIKA NMOY ANAITOYNTAI AAAA AEN NAPEXONTAI
SKOPLPLOTAPEG, QMOOTEPWHEVA MAVTAAKIAL 1 eruBépata,
POAGL, XPOVOSLAKATIING 1) XPOVOLETPNTAG

Snueiwon: Katd tmv avappdpnon Selyuatos pe mUTETa,
xenoworowjote  Baduovounuévn TuETa pe  Suvarotnta
Tapoxrig oykou 15 pl.

NPOMYNAZEIZ
1. T in vitro Slayvwaotikn xprion.

2. QuA&Ete tn ouokeun eétaong péoa otn ohpayLoHEVN
oloupwévia Brkn TG péXpL T oty mou Ba v
XPNOLOTIOLOETE.

3. MnV XprOLHOTIOLEITE TO KIT METE TO TEPQAL TNG NHEPOUNVIDG
Aiéng.
4. Mnv avapyvOeTe UAKA oo SLadopeTkEG maptibeg Kit.

5. Ta Oelypota kat 1o Avudpactiplo A TpEMeL va
TPOooTiBeVTaL ME TOV TPOMO TOU TEPLYPADETAL OTN
Sladaoia TG e§ETAONG, TIPOKELLEVOU VoL EMITUYXAVETAL
n Békuotn pony Seiypatog kat n BéAtotn anddoon g
efétaong. Katd tnv mpooBrikn tou Avtdpactnpiou A
otn ouokeur| efétaong, Ba mpémet vo AapBavovtal ot
aKOAOUBEG TIPOPUAGEELC.

o. Na va eaodadioete ™ xopriynon tou KatdAAnAou
dykou Avtidpaotnpiou A kat ota U0 embéparta g
OUOKEUNG €&€Ttaong, Kpatote to dLaAiblo kdbeta,
oge anootaon 1,25 - 2,5 cm (0,5 - 1 ivtoa) mavw ano
To emBéparta, Kat TPOoBECTE apyd TG OTAYOVES TToU
miédrouv eAelBepa.

B. Otav mpoobétete 0 AviSpaotriplo A oto Aeukd
eniBepa axkpLBWC KATw oo To HoP enibepa Seiyparog,
adroTE TNV TPWTN otayova va arnoppodnBel Apwg
and to enibepa mpotoly TpooBicete TN SeltePn
otayova. 2to enibepa auTd, pnopel va pooTedel Kat
pa tpitn otaydva Avtispaotnpiou A, edv arouteitat —
BA. "Awadikaoia egétaonc", Brpa 3.

6. Edv ypnowornoteite dAePwo aipa, avapifte to Seiypa
xtunwvrag ehadpd 10 cwAnvaplo f T dLaiisio kat, Tpw
a6 T SeypatoAndio, TPOETOWACTE TO PUYXOG NG
TWTETAC, aVaPPOPWVTAS TO Seiypa HEC OTO PUYXOC Kt
anoBaMovtdg to SUo dopEg.

7. EQv xpnowomnoteite oupcx 0 omoio eMipbn ue
SaKTUAOKEVTNOT, XOPNYNOTE TO om OUOKEUN EEETOONG pE
TOL TPIXOELST) CWANVAPLA TTOU TIOPEXOVTOL OTO KIT TOU TEOT,
vepilovtag mAnpwg KaBe cwAnvapto.

8. O XeLoUOG TwV SelyudTwY AoBEVAV Kat TwV GUOKELWY
sEemonq Ba mpémel vo yivetal pe mpoooyr, kaBot
npoketta v Suvapel poluopotikd hikd.  Tnpeite
TG KoBLEPWHEVEG TIPODUAGEELG KATA TWV QULUOTOYEVWIG
petadidopevwy maboyovwy. Mnv avoiyete §avd kot pnv
EMOVAYPNOLUOTIOLELTE TIG KAPTEG EEETAONG.

9. H unepPohkry kukhodopia aépa (SnA. KAWOTIOTIKG,
QVEMLOTNPEG KAL) pmopel va emBpaduvel tn por) Tou
Selyparog. Itn Sldpkeld TG €E€TOONG, OUVIOTATOL VoL
TIPOCTATEVETE TIG CUOKEVEG artd Thv UTtepPBOAKN por} aépa.

10.Katd tnv eppnveio twv amoteAeopdtwy TG e€Etaong,
Xpnotpornouote Suvarto, pn GTPAPLOREVO GWTLOHO.

11.0\a ta rponeu’Sn cw}\nvapm Kaw Ta puyxn nmemq givaw
QUTIKEIJEVDL MiAG XPAONG — MMV TOL XPNOUIOTIOLETE HE
ToMarAd  Seiypata. Tuxov poAuvon tou e€omAlopol
SLaVOLLAG, TWV TIEPLEKTWV I} TWV avTLEpacTnpiwy eVEEXETAL
va 08nyroeL og avakpLBn arnoteAéopata.

12.To Avudpaoctipo A mepiéxel afidlo tou vatpiou wg
cuvrnpnrlké. To agido tou vatpiou elval tofd kat Ba
T[pET(El va 1o Xelpileote pe mpoooyn, amodpevyovtag T
KQTATOoN Ko TV emodr] Tou pe To Séppa. Evbéxetat va
avttﬁpaost Ue to poAuBdo Kat to xot)\Ko Twv uﬁpuuhtkwv
EYKATAOTACEWY KAl VO OXNUATIOEL €KPNKTIKA  odiblo
UETANWV.

13. To avtiSpaotriplo Reagent A repLéxet emtiong Triton® X-100.
MNpoeiSoroinon! MpokaAel coBapd epeBIONO TWV HOTUDV.

14. Ta Aektio SeSopévwv aodaleiag yia auto To poiov ivat
SLaBETIUO KATOTUY OUTHUATOG,

15. AkohouBriote avoAOywe TG €BVIKEG, TiEPLDEPELAKES KaL
TOTUKEG  SLATAEELG Yyl TOUG KAVOVIOHOUG  amoppudng
amoBAfTwv.

DYNAZH KAI ZTAOEPOTHTA

Quhd€te 1o kit oe Beppokpacio 2-37°C (36-98,6°F). To kit
Tou Teot BinaxNOW Malaria kot ta avudpaotipla sivat
otabepd péXpL TV nuepopnvia Aqéng mou  avaypdadetol
otnv €fWTEPIK) OUOKEUQOIAL KL OTOUG TIEPLEKTEG, OTAV
duldooovtat cUpDWVA HE TIG UTIOSELEELS.
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MNOIOTIKOZ ENEFXOZ

KaBnpepvdg molotikdg ENeyxog:

To teot BinaxNOW Malaria SlaB€tel  eVOWUATWHEVOUG
UApTUPEG Yo Tov éAeyxo TG Stadikaoiag. O KATAOKEVAOTNG
oLVLOTA va kataypddovtatl autol oL EeyyoL yia KaBe e€€taan,
070 TAQLOLO TOU KABNUEPLVOU TIOLOTIKOU EAEYXOU.

Maptupeg yra EAeyxo g Sladkaoiog:

A. H pol-poB ypoppn om Béon "C' (Mdptupac) wag
ouokeuis e€étaonc Wropel va BewpnBel eowtepdg
BeTkog paptupag tng Stadikaociag. Edv to Seiypa peet
KoL TO QvTSpaoTpLoL AETOUpyoly, QUTH N YpPapUn
epdavitetal mavra.

B. H efaddvion tou xpwuuroc unoBaepou a6 o tapdBupo
QMOTEAECATWY CUVIOTE ApVNTIKG paptupa undBabpou.
To xpwpa urtdBabpou tou mapablipou Ba mpEmel va yivel
QVOLKTO POl TtpOG AEUKO péoa og 15 Aerttd. To xpwpa Tou
unoBabpou dev Ba TPETEL va EMNPEAEL TNV avAyvwon
TOU QUTOTEAEOATOG TNG £EETAONG,.

E§wtepikoi OTkoi Ko apvnTIKOL HAPTUPEG:

H opBr} epyaoTtnpLaKh MPAKTLKA GUVLOTA TNV avdAucn BeTkwy
KOL QpVNTIKWY HOPTUpWV yia KaBe véa mapoAafr) i maptida,
TIPOKELPEVOU VO SloodoloTel Ot

To QVTLEPOOTAPLA TNG EEEtaor]q Aettoupyouv Kot
. neétaon Slevepyeital cwotd.

Mo ekmaudeutikol  OKOTOUG,  OUVLOTATOL  OMoL  GooL
Xpnowomowly v - g§étaon  yla  Tpwtn  popd  va
TPAYMOTOTIOOUV  €AEYX0 HE  €WTEPWKO  pdpTUpa TPV
avaAVoouv Selypata acBevwy.

QG 0pVNTIKOG HAPTUPOG WITOPEL va xpnotpomownBel éva
oUVOAO a6 3 - 5 Selyporta oAwoU aiportog pe EDTA amd dropa
mou €xouv BewpnBel apvntikd otnv ehovooia. Q¢ Betkdg
Uaptupag propel va xpnowomonBel éva Seiypa oAwou
aiparog pe EDTA mou mepiéxel P, falciparum.



Mpémnet va mpaypatonoteitat e€€tacn Kot GAwWY paptupwy

YL AGyoug cUpHOpdWONG KE:

- Torukolg, OMTELaKOUG F/Kal OHOOTIOVSIAKOUG KAVOVIGHOUG,
dopelg motonoinong f/kat
TG kablepwpéveg Sladkaoieg molotkol €Aéyxou Tou
£pyactnpiov oag.

Edv 8ev AdBete ta 0pBd amotedéopata and tov EAeyo, unv
Kataypadete Ta amoteAéopata acBevwv. Emowwvnote pe
v Texvikn umtootrpLen oe WPeG ypadeiou.

ZYANOIH KAI XEIPIZMOZ AEITMATQN

SUMESTE PAeBKO aipa oe éva owhnvaplo pe EDTA, pe tnv
k) Sadkacia q)}\sBOKévrncnc. E&erdcte o Selypata
oAwkoU aiportog o ouvtouorepo Suvato u&m m cuMovr] Edv
n e€étoon Sev propei va étzvspvnesl aueawc, T0 alpa propet
va anoBnkeutel yla SLaquua £WG TPLWV NHEPWY, OTOUG 2°
£wg 30°C (36-86°F). EGv t0 aipa ¢ulacootav oto Yuyeio,
adrote o va £pBeL o Beppokpacia Swpatiou (15-30°C) pwv
and v g&etaon. Avapifte amad mpv ano thy e&Etaon. Eav
elval amapaitntn n empPePaiwon Pe UKPOOKOTUKY eE€Tacn
£VOG apvnukob anorekécuaroq Tou teot BinaxNOW ok Seiypa
dAePol aipatog to omoio eixe PpulaxBel, Ba mpémet va
mpenBouv ta Kuroo\}\n)\a KPLTAPLAL YLOL TO XELPLOUO BEvacxrwv
o )(pr]cluOT[OLOUVT(xl oto uthocKomo Se OpLOpEvES
TIEPUTTWOELS, WITOPEL va eival amapaitnto va AaBete peoko
Selypa and tov acBeviy.

Mo va A&BeTe TPLX0eLSKO aipa pe Saktulokévtnaon, kabapiote
TV TEPLOXN HE €V QITOCTELPWHEVO UOVTAAKL 1) emiBepa
KOL OTEYVWOTE TNV. XPNOLWOTOW|oTeE oKapLdpLoTpa yLo v
Tapakévtnon tou §éppartog kot cUAEETE To aipa ameubeiag
oto TpKoeldEG owAnvapto pe EDTA, to omoio mapéxetal oto
KIT TOU Te0T. epiote OAOKANPO TO TPIXOELSEG CWANVAPLO pE
aipa KoL XpnOoYOTOLOTE TO AHETWS.

AIAAIKAZIA EZETAZHZ

Ma m\npodopieg oxsnm pe TN ouMovn SelypdTwy,
avartpette oty evotnta "Tuloyn kat xelpwuog Selypdtwv”.
BeBawwbeite 6t OAa ta Seiypota aipatog xouv €pbeL oe
Beppokpacio Swuatiov mpw T XpnotponooeTe. Avatpéste
OTLG ELKOVEG OTO QVOLYOUEVO MEPOG TNG CUOKELAGLAG.
Adapéate T cuokeur| g€€taong amd ™ Brfkn akpLBWE TPV
amd T xprion. Avol§te TN OUOKEUN Kot TOMOBETHOTE TNV
enineda otnv emuddvela epyaciag.

o Edv xpnoworoweite Seiypa  Tpxoelbol  aipatog,
QMAWOTE apyd oipa oo To TPKOESEG CWANVAPLO YL
va KoAUYEeTe oAOokAnpo to MOB emiBepa Seiypartog
otn 6e§ld TMAEUPA TNG CUOKEUNG. Mo va To eMUTUXETE,
KPOTAOTE KADETA TO TPLXOELSEG CWANVAPLO KOL TUECTE
amaAd To AKPO Tou TIAVW oTo HOP emiBepa o apPKETA
onpeia. Otav 1o enibepa kopeotel, armoppite pe tov
evOEBELYHEVO TPOTIO TO TPLXOELSEG CwANVApLo. Evdéxetat
KOTG TNV €€€TAON VAL LNV QITAUTETAL OAO TO Ql{LOL TIOU EXEL
oUNeXBel oTO TPLKOELSEG owANVApLo. Mpoxwprote oto
Brpa 2.

Eav  xpnowomoteite  Seiypa  dAePol  aipatog,
TIPOETOWWAOTE TO PUYXOG TNG TIWTETAS, QvAPPODWVTIG
Seiypa kat aroBAAovtdg to SUo bopég. ITn CUVEXELQ,
nipocBéote apyd 15 Ul apotog 0To KATW [LeO TUAO TOU
MOB erubgpatog Seiypatog. NMpoxwpriote oto Bripa 2.

FHMANTIKO: Edv to Seiypa mpootebel pe AavBaopévo
TPOTIO, TO QTOTEAEOHA TNG EEETAONG UITOPEL VAL EivaL GKUPO
1 1N EPUNVEVCLUO.

0 AKpleq KATw ard To poP emibepa Selypatog, UMAPXEL
éva Aeukd emibepo.  Kpatfote kdBeta Tt PLddn
pe 10 AvuSpootiplo A kot TpooBécte oto Aeukd
eniBepa Vo (2) otayoveg Avudpaoctnpiov A mou
néprouvv eAevBepa. Adrote TV mPWTN oTayova va
anoppodnBei and 1o enibspa tpotol npoobEoete T
8eutepn otayova. Mnv npooBéoete Avtidpactriplo A
aneubeiag oto poP enibepa.

o Adniote 1o Seiypa aiporog va arwbel oe 0AdKANpo 0
uikog g Sokpaotikig tawiag. Mnv adroete to aipa
va EloXWPNoeL oto amoppodntkod enibepa oto EMANQ
MEPOZ ¢ touwiag, 1 va petokvnBel Katw amo auto,
KaBwg KATL téTolo Ba eprodioel tn BéAtotn ékmAuon (tov
KaBapLopd) TG SOKMACTIKAG Toviag.

Inuewon: Eav n pon aipato¢ mpog to emdvw UEPOS TNG
Tawviog SeiyveL va otapatd i av €xet kataAdBeL Ayotepo ano
TO ULOO UIKOG TNG TavioG UETE om0 v (1) Aemto, mpoodéate
pia (1) akopa otaydva Avtidpaotnpiou A oto Aeuko enidepa
OTO KATW WEPOG TNG SOKUAOTIKAG Tawiag (KATw amd To
eniepa Seiyuatog Omou mpPooTeTNKE To aiua).
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o AkpBug Tpw o Seiypa aipatog ¢tdoel otn Bdon tou
Aeukou unoppod:nru(ou emBéparog mou Bpioketal oto
EMAVW UEPOG NG SOKIMAOTIKAG Tawiag, TPooBéote
APTA oto enifepa ékmluong téooepl (4) otaydveg
Avudpaotnpiou A nou nédrouv EAeVBepa, oTnV ENEVW
0pLOTEPH TIAEUPA TNG CUCKEUNG EEETAONG, TIEPLUEVOVTOG
va. anoppodnBetl kabe otaydvo and To emibepa mpW
TipooBEoete T enopevn. AdBete urtodn otLn tpitn katn
TETAPTN OTOYOVA MITOPEL VAL PNV artoppodnBolv mAfpwg
and 1o enibepa.

e Otav 10 Obeiypa ¢rdoet otn Pdon Ttou AsukoU
anoppodnTkol  EMOEUATOC, OTO EMAVW MEPOG TNG
60KLummKr']q towiog, adalpéote TO  AUTOKOMNTO
KéAuppa omd tn 6efld qun NG CUOKEUNG Kot KAeloTe
T OUOKEUN. AUTO ETUTPETIEL OTO AVTl5p(XUtr]pl0 A va
ekmAUVeL (va kaBapioel) T SOKOOTIKY Tawia arnd o
Selypa aiparog. Ma va Siaodalioste 1o koAd KAeiowo
TNG OUOKEUNG KoL TNV Opar por| tng e€étaonc, Tuéote
TOAU oT0Bepd oe GAO TO WAKOG TOU AKPOU oTa Se€Ld Tou
TapaBUPOU TOTEAECUATWV.

@ ABdote To amotéheopa g gfétaong oto mapdbupo
epdaviong amoteAéoparog, 15 Aemtd petd 1o KAeiowo
g ouokeung efétaong. H avAyvwon amoteAeopdtwv

TIPWV 1 LETA arto 15 Aemtd evoexeTal va eivat avakpBig.

Snueiwon: Kota wmv avdyvwon Twv omoteAsoudTwv
G €EETAONG, YEIPETE TN OUOKEUN YL VO UELWOETE TNV
QVTAVAKA®ON TOU QWTOG 0To MopaBupo QOTEAEOUATWY,
gav amouteital.

EPMHNEIA ANOTEAEZMATQN

‘Eykupal anota)\zouata e€éraong

H ypoupn potptupot (C) sud:aVLlsral 0E ONEG TIC EYKUPEG
€EETAOELG KAl OTAV €lval TOPOLSA, T OUTOTEAEGHOTA TNG
g€étaong epunvevovtal Onwe daivetal mapakdtw. AAPete
uroPn ot n eudavion ypappng e&tacnc, akopa Kat v
autn elvat oxvr, SnAwveL BeTkd arotéAeopa.



ESETAZH AMOTEAEZMATA NEPIFPA®H / EPMHNEIA

OeTko T1 C
T
T2
OeTkd T2 C
T
T2

OeTKO QIOTEAECHA yLa
P. falciparum (P£.)

OeTwoO artoré?\aopu vl

P vivax (Pv.) i P malariae (Pm.)
1 P ovale (Po.). Ze oplcpzvac
TIEPUTTLICELS, N EdAVLON HOVO
™G YPappriG T2 evbéxetan var
UNOSNAWVEL PKTH AolwEN oo
800 N mepLocoTepa ek Twv Pv.,
Pm. kaw Po.

ESETAZH AMOTEAEZMATAMEPIPAGH / EPMHNEIA

OcTkd C Oetkd arotéleopa yia P

T1+T2 'IT; falciparum (Pf.). 2€ opiopéveg
TIEPUTTWOELG, N EUdAVLON TNG
VPG T1 Kat TG ypappng T2
evBEXETAL VAL UTIOSNAWVEL JIKTH
Aotpwén ard Pf. kaw GAa €i6n.

Kapio c Apvnuko amotéAeopa (Sev

ypappun Tl QVIXVEUBNKE KaVEVO QVTLYOVO

T1QAT2 & ghovootiac)

Akuvpan/ ¢ H efétaon eivar dkupn edv

Kot T Sev  epdavitetat n ypapun

N eppn- & udptupa (C), avefdptnta anod

A C v mapoucio i v amnoucia

vevowa 1y QUUWV EEETAO

arote- 1 yoaup ne.

Aéopara H e€étaon eival pn eppnvedotun

e€étaong gdv TO xpwpa umoBabpou

TapepnodileL v avdyvwon tou
amoteAéopatog G eftaong
ota 15 Aemttd. Ot GKupeg / Un
E£PUNVEVOLUEG EEETACELG MMOpEL
va odeilovtat otn AavBaopévn
npocBnkn tou Selypatog f tou
Avtubdpaotnpiou A. AlaBdate v
evotnra "Awdwacia efétaong”
kow v Mpoduhagn ap. 5 mpw
enovoAdBete v efétaon pe
véa ouokeun. Ev to TpoBAnpa
TIOPAEVEL,  ETUKOWWVAOTE ME
v Texvikn unootrpn.

ANADOPA ANOTEAEZMATQN

AnotéAeopa Mpotewopevn avagpopd

Oetkd T1 OeTkd HOVO YL QVTILYOVO TIPWTELVNG
P, falciparum

Oetikd T2 Oetkd  yla  aviydvo  TPWTELVNG
€\OVOOIOG, TIOU QVIUTPOCWIEVEL TO

P vivax 1) To P. malariae 1) to P. ovale
N HiyHo autwv twv eldwv. Aev eival
Suvatr n Sladoporoinon Twv e8wv.

QKO Yyl avrlvovo npwre't’vnq
P falc:parum J€ OpLOpEVEG rtepmrwastq,
auto pmopel VO QVTUTPOCWITEVEL vl
ulvua ano avrlvovo P falciparum «au
avnvovo Tpwreivng P vivax, P malariae
n P ovale. H 6Lad>oponotnon oG
Aoipwéng amnd Pf. povo oe oxéon pe pua
WKt Aolpwén amd Pf. kat dMa £idn
ehovooiag Sev eival Suvatr pe autiv
v efétaon. Oa TpEneL va. StevepynBet
LKPOOKOTIKY)  €€€Ttoon  yla val  yivel
QUTOG 0 TPOCBLOPLOHAG, KABWE KoL yLo
va SwdoporonBoliv T GMa  €idn
Plasmodium extog tou P, falciparum.

OeTk6 T1 ko T2

ApvnTikd EkaOMEVO QPVNTIKO QUTOTEAECHA yla
avtlyova glovooiag. Asv propel va
OMOKAELOTEL TO €vOeXOpEVO Aolpwéng
and elovooia. To avnvévo s}\ovociaq
oto 5£lvua unop&L va eivat kdtw and
T0 oplo avixveuong g E£ET(10I']Q Ta
OpPVNTIKA  QITOTEAECHOTO  TIPEMEL VO
emPBefowvovial  PE  HIKPOOKOTUKN
£€£T0oN AETTTOU/TOXEOG ETUXPLOMATOG.

MNEPIOPIZMOI

‘Eva apvntiko amotéAeopa e§étaong Sev amokAeieL tn Amuw&n

a6 ehovooia, Biwg o opnAd emineda mopactTapiag.
SUVEnWG, Tta amoteAéopata Tou AapBdvovtat UE TO TeOT
BinaxNOW Malaria 6o mpémel va xpr]mponmouv‘tm o€
OUVSUQOUO HE GO EPYAOTNPLOKG KAt KAWIKAL EUPAHOTA,
ya akpBn Siayvwon. Onwg oupPaivel cuxva oto Sladoxko
LKPOOKOTILKO EAEYXO, UITOPEL vt YiveL vEa cuNoyr Selypatog
Ko enavegétaon.?
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To teot BinaxNOW Malaria avixvevel avtyova tdoo
and PUoLUOUG 600 Kal Omd pn BUDCLUOUG OPYaVIGHOUG
ehovooiag, CUMMEPAAUBAVOUEVWY TWV VOUETOKUTTAPWYA
KOUL TWV QITOHOVWHEVWV Tapacitwy P, falciparum?®. H anddoon
™G e&étaong e€optatal amd TNV MOCOTNTA TWV QVILYOVWY
oto Selypa Ko popet va pnv cucxetiletat aneuBeiag pe ™
LUKPOOKOTIKA £€€Taion Tou Sie§dyetan oto i61o Seiypa.

H addoon tou teot BinaxNOW Malaria otnv mapakohotBnon
™G Bepameiag katd ™G elovooiag Sev €xel TeKuNPLwOEL.
YIOAELUATIKG QVTLY OV TAAOHWEL0U UITopEl va aviyveuovtal
VL0 OPKETEG NUEPEG META TV e€dAeudn Tou Tapacitou e
avBehovootakn Beparneia.*

Ta Seiypata pe BeTikolg TITAOUG PEVHATOELSOUG TapdyovTaL
(Rf) propet va mapaydyouvv Yevdwg Betikd amoteAéopata
oto teot BinaxNOW Malaria. Ot peupatoetdeig mapdyovteg
eival autoavtiowpota kat ot Betwol tithot Rf oxetifovran
Ue ofeleg QUTOAVOOEG SLOTOPAXEG, OMWG N PEUHATOELSHG
apBpitiba, kaBwg Kat Ue XPOVLIEG LOyeVE(C AoWEELS (OTwE n
nratitda C) Kat mapaottikeég AowwéeLg.6 Enut\éov, Betikol
Tithot Rf undpyouv oto 1% €wg 4% Tou yevikoU TAnBucpou.7
Onwg kat GANeG €EETACELG TAXELOG QVIXVEUONG QVTLYOVWY
e\ovooiagh, To teat BinaxNOW éxeL amodelytel OtL mapdyet
Pevdwg Betkd amoteléopota o Seiypota  OpLOpEVWY
atopwv pe Betkoug tithoug Rf (BA. evotnta "Xoapaktnplotikd
anodoong").

O éheyxog avoAuTKAG avtdpaotkotntag Seixvel ot n
ypopur €§€taong ya OAeg TG popdég ehovooiag (T2) oto
TeoT BinaxNOW pmopet var avixveUoeL Kat To réccepa €l6n
ehovootiag (Pf, Pv., Po. i Pm.). Qotooo, katd tn Sidpkela
KAWLKWV SOKLLWVY, ésv r[poeKULbav snapm Sedopéva Tou va
aTNPIZOuV TOUG LOXUPLOHOUG OXETIKA e TV KWK arddoon
otnv avixvevon tou Pm. 1} tou P.o. Ot loxuplopol ywa v
KAWIKN amoS0oon auTrg tng €ETOONG LOXUOUV LOVO Lo TV
aviyveuon tou Pf. kat tou Pv.

H g&étaon dev mpoopiletal yLa Xprion oTov MPOSLYVWOTIKO
€AEYXO QLOUUITTWHOTIKWY TANBUCHWV.



ANAMENOMENEZ TIMEZ

H glovooia givat o coBapr) mapaottikr vooog Kat armoteAet
pellov mpoPAnpa Uyelag O TIOMEG TPOTILKEG KOl UTIOTPOTILKEG
TIEPLOXEG. TO TTOCOOTO BETIKWV ATOTEAECUATWV TWV ESETACEWY
ylo. ehovooia optdrat and moAoUg mapdyovteg, Orwe n
1eBoSog cuMoyng tou Selypatog, n péBodog E&Eraonq, n
vewypadur| tonoBeoia kat 0 EMUTOAACHOG NG VOooU o€
OUYKEKPEVEG TIEPLOXEG. H Aotuw&n and o P faIC|parum
Bewpeitaw n o coBapr) kat ival cuxva Bavatndopa, evw
ot AotWEELG artd dAa 18N, 6mwg to P. vivax, ivat ouvBwg
Awyotepo Bavatndopeg.2

Se KA peNétn Tou Sie€nxBn to 2001 o€ mePLOXEG Tou
BewpouvtaLevEnUKEG YL TNV EAovOoia, O LECOG EMUTOAACHOG
tou P falciparum (6mwg mPOo6LOPIOTNKE PE HIKPOOKOTUKN
£€£T00N) OE CUMITTWHOTIKOUG A0BeVE(G NTtav 14% Kat 0 HECOG
EMUTOAACHOG Tou P vivax ftav 29%. O emumoAaopog Twv
P. ovale, P. malariae kot Twv pKtwv Aowéewv amo Pf. kat
PV. ATQV ONUOVTIKA WIKPOTEPOG KOL QVEPXOTAV CUVONKA OE
Ayotepo amod o 2% tou TMANBuopol Tou eAéyxBnke. Otav
oTo MAPABUPO AMOTEAECUATWY Tou TeaT BinaxNOW Malaria
ep¢uvi(arm Uovo n ypappn yia OAeg TG popdeg ervoo'Lac
(T2), eivar uBavo n Aotpwén va o¢£0\sw1 otV napouma Pv.,
ko 8xLPm. 1y Po., SeSopévng T oxeTikd xapnArg entitwong
QUTOV TV 800 EWBGHV OTLG TEPLOOBTEPEG TIEPLOXEG TOU
KOopou. Ot eploxég NG Autikrig Adpikng omou to Po. eivat
oUXVO Kat To Pv. glval omtdvio propel va amoteholv e€aipeon
OE QUTOV TO YEVIKO Kavova.?

S€ TIONUKEVIPWKN) MENETN TIOU TIPOYHATOTOWONKE  OTLG
uvaro}\lkéc H.M.A. katd ™ Stetia 2005-2006, 217 Seiypata
OAKoU muatoq eAéyxBnkav pe to teot BinaxNOW Malaria.
Ta Seiypata eixav cuMexBel amnod eviAkeg vochouELaKouc
K £§WVOCOKOMELAKOUG 0oBEVEIG HE TUPETS 1 LOTOPIKG
Twpetov. Aaxodotol Se§agdl (216 — 99,5%) amd autolg Toug
TuOavoAoyoUHEVOUG apvnTkoUG aoBeveig, oL omoiol {ovoav
OE TIEPLOXEG ME XapnAny emimtwon elovooiag, €dwoav
QPVNTKA atoTeEAéTpATA OTO TETT BinaxNOW.

XAPAKTHPIZTIKA ANOAOzHZ

Anddoon kAwikol Seiyparog - EvauaBnoia kot eldkotnTa
Tou teot BinaxNOW™ Malaria — Evanpukog nAneuouéq:

H cmoGocr] Tou teot BinaxNOW ouykpiBnke évavtt
LLLKPOOKOTUKIG e€€Ttaiong emypioportog nepubepkol aipatog
(xpwon Giemsa) yia ) Sidyvwon G eAovooiac, o€ ua
TIONUKEVTPLKF) TIPOOTTTLKY LEAETN TIOU TIpaypOTomoLOnke to
2001 ektogTwv H.M.A., 08 TIEPLOXEG TTOU BEWPOUVTOL EVENUIKEG
ya tnv glovooia. Suvolkd 4.122 Seiypata oAkoU aiporTog
ToU CUMAEXBNKav amd acBeveig oL omoiol mapoucialov
CUMITIWHOTO TIAPOpOL HE TNG €Aovooiag agloloyriBnkav
pe to teot BinaxNOW. H puikpookorukn e&étacn Bewpeito
Betkri povo Otav  avixvelovtoy 0O0e§OUOAKEG HOPDESG
elovooiag, Sebopévou OTL oL aoeEOUOAKEG HOPdES (OxL Ta
yapetokuTropa) SnAwvouv evepyd Aoipwén.

To 44% (1. 796/4 122) tou mAnBucpol TOU EAEyxBnke
ME HKPOOKOTUKY e€étaon PBpebnke Betkd ya ehovooia,
oupnepAapBavopévwy 557 acBevwv pe Pf, 1.187 pe Pv.,
16 pe Pm., 2 He Po. kat 34 pe puktn )\o(uwin Pf./Pv. To 59%
Twv acBevwv Arav avdpeg, to 41% yuvaikeg, to 19% moudld
(<18 etwv) kat to 81% svnMqu (>18 etwv). H omoéoon ToU
teot BinaxNOW otnv avixveuon twv Aotuwi&wv anod T
UEHOVWHEVO €150G ENOVOTLAG KA OTNV QVIXVEUGT TWV MIKTWY
Aowpwéewv amo Pf./Pv. cuvoiletan mapakdtw.

Aev mapatnpriBnke kapia Swadopd otnv amoddoon Tou
teot BinaxNOW Malaria pe Bdon thv nAwia i to ¢UAo Twv
aoBevwv. H eldwotnta tou teot BinaxNOW yia to Pf. étewe
va eival ehadpwg pkpdtepn (89,4%) oto 5% twv aoBeviv
TIoU )\uuﬁuvav avBelovootlakry dappakeutik Bepareia,
OUYKPLTIKA. PE Toug aoBeveig mou Sev )\auBavuv espomala
(94,4%), 0M\G n Sladopd Sev AyyLEE OTATIOTIKWG CNHOVTLKA
emnineda.

H anoboon tou teot BinaxNOW Malaria oe Seiypata pe
XAUNAEG A VWNAEG TIES aupaTokpitn ATav LooSUVApN HE TV
68001 ToU 0T0 GUVOAKO TANBUCUO TNG MEAETNG.
Avixveuon tng Aoipwéng amnd Pf.

H evawoBnoia kot n eWwotnta tou teot BinaxNOW otnv
avixveuon tou Pf évavtl NG WKPOOKOTUKNG €€Taong
mapouotdlovtar mapokdtw. H Eumcer]ma chLo)\ovr]GnKE
pe Bdon ta enineda mapacttatpiog (nupacu'ot avd pl) mou
TOPOTNPRBNKAV KOTA TN UKPOOKOTIKT £€ETAON.
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EvauoBnoia kou el8idtnta tou teot BinaxNOW™ Malaria
yta to Pf. évavtt Tng KPOoKOTUKIG EEETOONG

EYAIZOHZIA ywa to PA.
napaocwoupiog | 1oia (%) e
> 5000 99,7% (326 / 327) 98 - 100%
1000 — 5000 99,2% (126 / 127) 96 - 100%
500 - 1000 92,6% (25/27) 76-99%
100-500 89,2% (33/37) 75-97%
0-100 53,9% (21/39) 37-70%
SUVOAKG 95,3% (531 /557) 93-97%
EIAIKOTHTA ywa to Pf.
Ewdwotnra (%) 95% Cl
94,2% (3297 / 3500) 93-95%

Avixveuan tng Aoiuwéng oo Pv.

H evawoBbnoia kot n eWdotnTa tou Tect BinaxNOW otnv
aviyveuon Ttou Pv. évavil NG HIKPOOKOTUKNG €EETAONG
mapouotdlovtal  mopakdtw. H euawenma ailo}\ovnenks
ue Bdon ta enineda napumtmutuq (napucmx avd pl) mou
napatneRtnkav Kotd m HKPOOKOTUKN a&sraan Yrpxav
68 GSeiypata mou r[cxpnvavav 800 ypoppES E-Ez»:rcxonc oto
Teot BinaxNOW kat ta omoia ipogkuav BTk povo yla o
Pv. Katd ™ pikpookorukr €étaon. Otav ta Seiypato autd
GUUIEPAAUBAVOVTOL OTOV UTIOAOVIOUO TWV TIPOYMATIKWY
Betikwv anoteAeopdtwy, n evawcdnaoia Tou Teot BinaxNOW
YL T ouvoAkn avixveuon tou Pv. auédvetal and 68,9% ot
74,6% (886/1.187).



EvauoOnoia ko eldwkdtnta tou teot BinaxNOW™ Malaria
yLaL To P.v. évavtl tThG MKPOOKOTIKAG e§€TaoNG

EYAIZOHZIA yia to Pv.
Eninebo. Evaiobnoic (%) 95%Cl
TapaotTonpiog

> 5000 93,5% (462 / 494) 91-96%
1000 - 5000 81,0% (277 / 342) 76 - 85%
500 — 1000 47,4% (37 / 78) 36-59%
100-500 23,6% (34 / 144) 17-31%
0-100 6,2% (8/129) 3-12%
JUVOAKA 68,9% (818 / 1187) 66-72%

EIAIKOTHTA yia to Pov.

Ewdkotnra (%) 95% CI
99,8% (2863 / 2870) 99-100%

Aviyvevon g Aoipwéng aro Pm. kat Po.

H evawsBnola tou teot BinaxNOW rtav 43,8% (7/16) yua
v avixveuon tou Pm. kot 50% (1/2) ywa v avixveuon
tou Po.Otav mévte Gs'Lvum:u Betka oto Pm. katd ™
ULKPOOKOTUK €§€TaoN, Ta omoia mapryayav SU0 YpappeEg
efétaong oto teot BinaxNOW, oupmep\ndbnkav otov
UTIOAOYLOMO TWV TIPAYHATIKWY BeTikwy amoteheopdtwy, n
guatoBnoia tou teot BinaxNOW yla to Pm. auéfibnke and
43,8% o 75,0% (12/16).

Aviyvevon twv piktwv Aopwéewv and Pf.,/Pv.

Tpavra téooepa Seiypora ftav Betkd ya PAF. kat Pv. katd ™
LKPOOKOTUKT) €ETOON, E BACN TNV AViXVEUOT 0l0EEOUOAKWY
popdwv Kkat Twv Suo edwv. To teot BinaxNOW avixveuvoe
32 anod autd ta Seiypata, mapdyovtag Kat TG SU0 YPAUUES
g&étaong, unodnAwvovtag guvawodnoia 94,1% (95% Cl: 81-
98%).

‘Opra avixveuong tou PAf. kaw tou Pv.:

3T WEAETN TIOU TEPYPAPNKE TOPATAVW, TO KAWIKG 6pLO
avixveuong (LOD) tou teot BinaxNOW yia 1o Pf,, to omoio
oploTnke w¢ To eminedo mapaotraipiag oe uo)\ucuévo aipa
Tou TapAyel BeTikd amoteAéopata oto Teot BinaxNOW
TEPUMOU 0T0 95% TWV TEPUTTWOEWY, TIPOCSLOPLOTNKE OTL
elvat 1001-1500 mapdotta avd pl, kot to KAwiko LOD yia to Pv.
nipoodlopiotnke Ot eivan 5001-5500 napdotta ava pl.

Anédoon kAwikol Seiyporog - EuoucOnoia Ko sl8kotnTo
Tou teot BinaxNOW™ Malaria pe xprion Setypdrwv riou
AapBavovran pe dAeBkn cupoAnia ko Saktulokévinon
— Evénpkog mAnBuopoc:

H anddoon tou teot BinaxNOW oe Setypata rmou AapBavovrat
pe PAeBr apoAndia kol pe SAKTUAOKEVINGN GUYKPIONKE
£VaVTL UKPOOKOTIKAG e§€Taong emyplopatog mepideptkol
alparog (xpwon Giemsa) ya ) Sidyvwon g elovooiag,
OFE LLa TIPOOTTTIKY) HEAETN TTou TipaypartoromiBnke to 2003
ektog Twv H.M.A., oe pa meploxr mou Bewpeitat evénukn
ywa v elovooia. Asiypota oMol Qipatog, Ta omoia
OUNAEXBNKa pe PAeBOKEVTNGN Kal PE SAKTUAOKEVTNGN Qo
787 aoBeveig oL omoiot apousialo CUMITTWHATA TIOPOHOLAL
pe tng ehovooiag, aglohoyrBnkav pe to teot BinaxNOW. To
OMOTEAECHA  TNG  HIKPOOKOTUKNG  €éétaong  Bewpeito
Betkd povo Otav  avixvelovtav 0O0efOUOAKEG HOPDEG
elovooiag, 6edopévou OTL oL 0oeOUOAKEG HOPdES (OxL Ta
YAUETOKUTTOPA) UTOSNAWVOUV eVEPYO Aoiwén.

Ta Seiypata mou Ppednkav BETIKA KATA T HKPOOKOTIKN
gfétaon yw 0 Pm. 1 10 Po. kat autd mou PBpednkav
BeTkd Yo piypa Pf. kat Pv. Kotd ™ HKPOOKOTUKN €&€Tacn
amokAeiotnkav ard v avdluon. H euawoBnoia kat n
el6woTTaL Tou teot BinaxNOW otnv avixveuon tou Pf. kat
Tou Pv. évavtl TG WKPOOKOTUKAG £6€Taong mapouatdlovtal
TIAPOKATW yia to urtdAouta 782 Seiypata mou cuMEXBnkav
pe dAeBokévinon kol ta umolouta 784 Seiypata Tou
GUNAEXONKaY pe SakTuNokEvTnon.

EvauoBnoia kot el8kétnTa T0U TECT BinaxNOW™ Malaria
yta o PAf. kot to Pv. £vavtt Tng KPOOKOTUKIG EETOIONG OF
Seiypara ou AfdOnkav pe GpAeBkr awpoAnia Ko pe
Saktulokévinon

Acsiypora and GpAePkr apoAngio
Euouc®. (%) 95% Cl EW1k. (%) 95% Cl
PA. 100% 94,7%
96-100% 93-96%
(81/81) (664/701)
Pv. 81,6% 99,7%
74-87% 99-100%
(102/125) (655/657)
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Agiypora ard SaktulokEvTnon
Evauo®. (%) 95% Cl EWSWK. (%) 95% Cl
Pf. 98,8% 90,4%
94-100% 88-92%
(82/83) (634/701)
P.v. 80,6% 99,5%
73-87% 99-100%
(104/129) (652/655)

Anddoon KAwikoU Seiyparos - Evousbnoia tou teot
BinaxNOW™ Malaria — Mn evénpukdg AnBuopog:

H omoéoon tou teot BinaxNOW ouykpiBnke évavtt
HKPOOKOTIKAG EEETAONG ETUXPIOHOTOG TIEPLPEPIKOU OLLpOTOG
(xpwon Glemsa) ywa T Suayvwon tng glovooiag, o pio
TIPOOTTTIKI MEAETN TIOU TIPAYHOTOTOLONKE OTLG OVATOAKEG
H.M.A. to 2006-2007. Ekat6 (100) Seiyparta oMkoU aipartog
TIoU GUMEXBNKa amd eunUpeTous aobeveig agtohoyrnOnkav
Ue To teot BinaxNOW kat pe pikpookorukn e§étaon. Kot
Ta 100 Ssivuuru Bpéenmv apvnru«i v elovooia katd ™
uLKpOOKomKn g€étaon, evw 99 arnd autd ta Selyporta ESwoav
apVNTIKG aroteléopata oto Teot BinaxNOW, urtodnAwvovtag
El5lKOTr‘|TC1 99% (99/100) o€ QuToV ToV MANBUGHO pe XOpnAr
enimtwon. H eldwomta tou teot BinaxNOW  évavit tng
UKPOOKOTILKFG £EETOONG TIAPOUOLAZETAL TIOPAKATW.

E8kotnTa tou teot BinaxNOW™ Malaria évavti tng
HIKPOOKOTUKNAG £€ETOONG

-/- +/- EW1K. (%) 95% Cl
Pf. 100 0 100% 96-100%
Pwv.,

Po., 99 1 99% 95-100%
P.m.




AvoAuTiki avtdpoaotikdtnto:

Ta téooepa €idn elovooiag mou 0 MNoBoy6
: } i 3 ; . X
Plasmodum  falciparum (551, Plasmodiam s (o), Tomes priveogtl Wi s MapepBoh ané efwyevi) cuotanuc aiatog:
lasmodium ovale (P.o.) kaw Plasmodium malari hed - KE axéhoubeg  ouoleq mou  pmopet  va  ewoxBol
£8woav BETIKG AMOTEAECHAL OTO TECT Bi malariae (P.m.), Babesia microti TEYVNTd  oT0  OMKG  aipor - agodovr] o
; I inaxNOW Malaria, : 4,4x 107 napd i i whoyibnkay ot teot
GUYKEVTPLITELG TIOU QvabEPOVTOL TTOPOKETW. @ one T(:/-: : £40 RVINS) rapdoe/m Eéﬂaggé%\r?{(s’\ggtlaéns?/ g;[f:lcps‘fészEVprcslq 5HOU avagépovta
nosoma cruzi : oLV TV ambBoan Tng e&étaong
- - [ — STEREYOC Y 1,3 x 106 mapdotra/ml Snueiwon: Ot avaAuTiKES emubpd ; N
Eidn A ZUuyKévTpwon oe P Ler’sh( ‘qu ) ' / 070 TE0T BinaXNOWHE/\El%l?I’]K(!e ,ﬁ%ﬂﬂ Mo vy
P falci OMKGIIcHIGEOpAOWal GV ishmania donovani | 1,0x 106 napdowa/ml | £ cpBoliacut auThs o ajaTos ge robTEE: oF opRd:
> fa ciparum 310 Le/ﬁhmanlq infantum | 1,0 x 106 mapdotra/ml UEPQITEUTIKEG OUYKEVIDWOELS Kall, OTr OUVEXELD, UE E'AZV)fg
P_vivax 50-500 Leishmania chagasi | 1.0 106 raptoma/ml | mavTwvbeyudtiv. Otembpdoeictuyiduiy uetaBokiiy
P.ovale 320 KUTtapopeyohoidg v TWV 0oLV OV E€Taon Sev peAeTiTNKay.
Fy— - (CMV) (AD169) 1,2 X 10 PFU/mi Tomog ousiag Oua
166 Epstein-Barr Sk Zuykévipwan
. ) (EBV! 1,1 x 10* avtiypada/ml MedAokiv
g;s:vu:olmsglmtnm (AvuspaotéTnTa pe GAAoUg 166 ﬁdvk)aou (La ,—iamw)n 1mg/ml
Mo tov kaBopiopsd : . Tupetol - West 1,2x10° bofuuriv®
TEOT BinaxNOV?lwul&aI:;]ig a:)?é}\‘;))(te“r(]zgv ELSéKOTnT%q v Pac 74 o {vibramycin ) L me/m!
’ 1a, : mnaBoyovol Lo 84 {
E;[Kgggp\\llzvﬁtm (7 Boxtipuo, 5 mpdiota kau 16 10f) mou 166 Sdykeiov 3,9x 10° PFU/ml XAmpOK'Wn Lot
opel QL MapoveeG 0To oAw6 aipa. Oot éswoav Twpetou — 516803 ’ m AvBelovootakd Oewa
nounav Ottid:’ogtgﬁ)\souata rav €AEYXONKAV OTLG CUYKEVTPWOELG 166 8dykelou PAppaKa uSpo§uyAwpokivn 1mg/ml
POVTOU TTAPAKATW. nwpetol — CH53489 1,3x10* PFU/ml (mpoAnYn) Paludrine”
; . n 166 &cyketou (NpoyovaviAn) 1 mg/ml
T "l:eoyovz B Suykévepwon rtou nupetol — TVP360 1,4x10° PFU/ml Mpyiaxivn L mg/ml
getdor egeTaoTNKE loi 4c ki . :
Borrelia burgdorferi ‘ Io'c KLTDLVOU'T(UpStoU 7,9 x10° PFU/ml Kwivn 1 mg/ml
(stékexoc Nd0) | 23X 106 opyaviopoi/m 166 Aurukod Nebhoy 1,6 x10° PFU/ml 2ouhdabogivn kau
Leptospira inter- || = Chikungunya 4,0x10° PFU/ml ﬂt(llg;ﬁ%?rtl)\’ﬂ e/
i rogans 10x107 , 06 Tou otapoy 1,0 x 10° PFU, A i
icterohaemorrha- |~ opyaviopoi/ml Ross ’ /ml (u ofuAivn 0,1 mg/ml
giae) 16G TG yplng A— Al Trimox’) ,1 mg/m
Leptospira biflexa Bayern/7/95 2,5x10"TCID,,/m (Beponeia) KepoheGivn 0,1 mg/ml
Baxcipua (andamang) | 0% 107 opyaviopol/ml 166 TG ypinng B~ Zupodhogaoivn 0,1 mg/ml
. " . U 2
Treeo"ema pallidum | 1,0 x 105 opyaviapoi/ml Victoria/2/87 1,0x 107 TCID, /ml EpuBpopukivn 0,1 mg/ml
Rldﬁ\;rslly r}c‘;nom 1,0 x 107 opyaviopoi/ml HIV-1 (Ynotiniog B) | 1,4 x 10° avtiypaco/ml AvtipAeyHov&SN Admobn L me/ml
R,’cketatslfa ty) — = :oc g nrotitdag B 2,0 x 10° IU/ml d:edpuaku Axetapvodaivn 1 mg/ml
phi Io] { f | .
(Wilmington) 1,0 x 107 opyawviopol/ml CTHQ nrartitdog C 1,9 x 10° 1U/ml (Bepameia) Bouggod)qu 1 mg/ml
Orientia 16¢ TG epubpag 22,0x10°TCID, /ml *H 60§ Al (MZAG)
‘ 0§UKUKAIVN XPNOLUOTTOLETaL ETTY 4 5
tsutsugamushi- | 1,0 : o 5 . riiong w aviBlotko, kata
Rickettsia (Karp) | x 107 opyaviopoi/ml zu‘éi‘égp?ﬁé)%uﬂg\fggn 860N anod autiv Tou eAéyxBnke otn
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MNapepPolr} and evSoyevr) CUCTOTIKA AHATOG:

To teot BinaxNOW Malaria afoloyribnke wg mpog tnv
Evéexopevn r[cxpeuBo)\n arntd uPnAd emineda evdoyeviv
GUCTOTIKWVY TOU QHATOG, Me BAon TLG KateuBuVTrpLEG 0dnyieg
mou Tepypddovtal oto CLSI EP7. EAéyxBnkav Seiyparta
OAoU aipatog pe EDTA ta omola mepleixav awoodpatpivn,
Tpwrteivn, xohepuBpivn (oculeuypévn kat pn oulevypévn) n
TPAUKEPIBLOL OE CUYKEVIPWOELG TIAVW artd Tal GUCLOAOYIKA
enineda. Kavéva amod ta ev6oyevr) cuoTATIKA TOU aipoTog Sev
£MnNpeEace v anodoon g efétaonc.

MopepPoAr} and pun oXETOUEVES LOTPLKEG KATOLOTAOELG:
Mpokewévou va aflohoynBel n enidpaocn un oxetlopevwy
LATPKWY  KATOOTAOEWY ~ OTV  EWSIKOTNTAL  TOU  TECT
BinaxNOW Malaria, e\éyxBnkav 116 Seiypata amd Atopa
UE TIOWIAEG LOTPIKEG KATAOTACEL TOU Sev OXetilovtav
pe ehovooia. Movo mévie (5) amd ta 116 Seiypara mou
e\éyxOnkav E6woav LIJEUBwq Betkod ar[ors)\soua OTO TEOT
BinaxNOW, téooepa (4) amod uroua 0L fTAV vvwc‘to ot
r]rcxv BeTIKA OTO PEUMOTOELSH TIAPAYOVTAL KoL €Val (l) anéd
£V0l ATOUO pE BETIKO TITAO aVBPWITVWY OVTIOWHATWY EVaVTL
TPWTEIVWV Trovtikol (HAMA).

ErunpooBeta, 20 Balvuam aipatog pe auénuéva eninedo
AEUKOKUTTAPWVY, TIOU Kuumvovmv and 24 x 10° - 87 x 10°
Aeukd awoodaipia ava ml, afoloyrBnkav pe to TEOT
BinaxNOW Malaria kot Bpébnke ot Sev emnpedlouv TtV
anodoon g egétaong.

MeAétn avanapaywylotnTog

Mpaypotorowibnke Twoli peAétn Tou Teot
BinaxNOW Malaria oe 3 Stadopetikd kévipa, Pe Xprion OeT
TUPAWV KWSLKOTIOLNUEVWV SELYUATWY TTOU TIEPLEKAV APVNTIKA
Seiypara, Seiypata oto 6plo avixveuong Kot XapnAd Betkd
Selypata Pf. kaw Pv. Ou cuppetéxovieg eéétaocav kabe Selypa
TIOMEG Popég o 3 SLapopeTikég nueépes. Mapatnpribnke
oupdwvia katd 97% (140/144) pe T QAVOMEVOUEVA
zmore?\écuam Mg eéétaong, Xwplg onpavtkég Stadopég
KaTd ™ Suapkela g ggtaong (ta avtiypada eéetdotnkay
ano évav XewpLotn), uem&u Twv efeTdoEWV (3 SLadopeTIKEg
nuepsq) petady twv kévtpwv (3 Kévipa) 1 perotiu Twv
XEWPLOTWY (6 XELPLOTEG). To OUVOAIKO TIOCOOTO QVIXVEUONG
KaBe TUTou Seiypatog cuvoieTal mapakdTw.

ZuvoAké MoooaoTo avixveuong ot Seiypara Pf. kot Pv.

Tomnog XapnAd 2
I ' X A Plﬂluéc Qﬁvntma GE‘I:E.K(I Gy Bt LOD Apvntiko
oTpikr ELYHATWV xRS nara
wadoaon | | mov | owoteor | oo reer Pt whe | G3/%) )
ehéyxBnKkav | o. .| BinaxNOW™ 3%
BinaxNOW" oy 94% 100% (1/36)*
PeupaTOEISAG 50 6 4 " (17/18) (36/36)
Tiapayovtag *'Evag XELPLOTHG XAPOKTIPLOE BETIKO €val apvnTiko Seiypa Pf.
AvBpwriva
QVTLOWHATO
Evavt 29 28 1
TIPWTEWVWV
TIOVTIKOU
(HAMA)
AVTUTUPNVIKO
avtiowpa 30 30 0
(ANA)
SUOTNUOTIKOG
£puBNuaTWdng 7 7 0
AUKOG (SLE)
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MNAHPO®OPIEZ yia MAPAITEAIEZ ko STOIXEIA
ENIKOINQNIAZ
Ap1Bpoi yla emavaAnTtikég mapayyeNieg:

#660-000:  Kit tou teot BinaxNOW Malaria (kT twv 25 teot)
#66005: Kut tou teat BinaxNOW Malaria (ki twv 5 teot)
H.N.A. 18774417440

Ektog H.M.A. +1 3214417200

Texvikni unoo‘tr']pl.ﬁn

Tpapun enkowwviag

Ma mepoutépw TANPOPOPLES, EMKOWWVATTE HE TO Slavopéa
oag r pe Ty Teyvikr UTtooTApIEN TG Abbott xpnowuomoLvTag
TAL TTAPOKATW OTOLXELQL ETUKOWWVIOG:

H.M.A.
+1 877 866 9341 TS.SCR@abbott.com

Adpikr), Pwoia kat KowonoAwteia Ave§aptritwv Kpatwv

+44 161 483 9032 EMEproductsupport@abbott.com
Aocio-Elpnvikog

+61733637711 APproductsupport@abbott.com
Kavasdg

+1 800 818 8335 CANproductsupport@abbott.com
Eupwrin ko Méon AvartoAd

+44 161 483 9032 EMEproductsupport@abbott.com
Aotk Apepikn

+57 (1) 4824033 LAproductsupport@abbott.com



USO PREVISTO

La prueba BinaxNOW™ Malaria es un inmunoanlisis cromatografico
in vitro para la deteccion cualitativa de antigenos de Plasmodium
en circulacion en sangre completa venosa y capilar con EDTA
de personas con signos y sintomas de infeccion por malaria. La
prueba se centra en el antigeno de la proteina rica en histidina
Il (HRPID especifico de Plasmodium falciparum (Pf) y en un
antigeno panmalarico comin a los cuatro géneros de malaria con
capacidad para infectar a humanos: P. falciparum, P. vivax (P.v.),
P. ovale (P.o.) y P. malarice (P.m.). Esta disefada para facilitar el
diagndstico rapido de infecciones humanas por malaria, asi como el
diagndstico diferencial de infecciones por Plasmodium falciparum (P.f.)
frente a otras infecciones por malaria menos virulentas. Los resultados
negativos deben confirmarse por microscopia de gota finay gota gruesa.

No se ha establecido un rendimiento clinico adecuado para P. ovale
(P.0.) y P. malariae (P.m.). El usuario debe establecer las caracteristicas
de rendimiento de este analisis con estos géneros de Plasmodium.

Este analisis no se ha disefiado para su uso en la deteccion en poblaciones
de individuos asintomaticos.

RESUMEN y EXPLICACION del ANALISIS

La malaria es una enfermedad parasitaria grave. En muchos paises de
distintas zonas del mundo, esta enfermedad se considera endémica.
Tres millones de personas mueren al afio debido a esta enfermedad y
cada afio se producen 5 mil millones de casos en todo el mundo.'

El uso de métodos de microscopia tradicionales para diagnosticar la
malaria puede resultar dificil y requiere una microscopia meticulosa
y exacta. Los frotis de gota fina y gota gruesa para la deteccion de
la malaria requieren la implicacion de bastante personal experto
en su manipulacién, asi como un técnico experimentado para su
interpretacion. Incluso en condiciones ideales, el analisis microscopico
de frotis de sangre tefiidos tiene una sensibilidad inferior al 100%.

La prueba BinaxNOW Malaria es un analisis rapido y sencillo que
permite diagnosticar la malaria mediante el uso de muestras de sangre
completa obtenidas a través de puncion digital o extraccion venosa.
Su formato de dos lineas permite detectar los parésitos de la malaria
y diferenciar la Plasmodium falciparum (Pf) de otros géneros de malaria
menos virulentas. El analisis no puede distinguir sila infeccion por malaria
ha sido causada por un solo género o por varios géneros. Las practicas
clinicas adecuadas justifican la realizacion de esta microscopia para
posibilitar la distincion, asi como para diferenciar entre los géneros de
Plasmodium no falciparum.

Es importante que los médicos sepan que se necesita un tratamiento
provisional para la P. falciparum si los signos y sintomas de la persona
Justifican el tratamiento inmediato.? El retraso en la administracion del
tratamiento puede ocasionar dafios potencialmente mortales en los
organos vitales.

PRINCIPIOS del PROCEDIMIENTO

La prueba BinaxNOW Malaria es un inmunoensayo cromatografico
de membrana que emplea anticuerpos monoclonales para detectar
el antigeno de la Plasmodium falciparum y el antigeno panmalarico
(antigeno compartido por todos los géneros Plasmodium que causan
malaria humana) en muestras de sangre completa capilar y venosa.
Dichos anticuerpos y un anticuerpo de control se inmovilizan dentro
de un soporte de membrana en forma de tres lineas definidas y se
combinan con una almohadilla de muestra impregnada con particulas
visibles conjugadas como control, y con anticuerpos antimalaria para
formar una tira reactiva. La tira reactiva se coloca en un dispositivo
de prueba de carton plegable junto con almohadillas de lavado y
absorbentes disefadas para ayudar a aclarar la membrana cuando el
dispositivo se cierra.

Para realizar la prueba, se aplica sangre completa a la almohadilla
de muestra. El antigeno malarico presente en la muestra reacciona
uniéndose al anticuerpo conjugado antimalaria. Se agrega el reactivo A
a la parte inferior de la tira reactiva para permitir que los complejos de
antigeno y conjugado se desplacen a través de la tira reactiva, donde
son capturados por los anticuerpos inmovilizados, formando la linea
de prueba. El anticuerpo de control inmovilizado captura el conjugado
de control, formando la linea de control. Cuando la muestra de sangre
se haya desplazado a través de la tira reactiva, el dispositivo se cerrara,
permitiendo que el reactivo A se agregue a la almohadilla de lavado para
aclarar el exceso de sangre de la tira reactiva.

Los resultados de la prueba se interpretan por la presencia o ausencia
de lineas de color rosa o morado visualmente detectables. Un resultado
positivo de la prueba, que se lee en 15 minutos, incluira la deteccion
tanto de una linea (o lineas) de prueba como de una linea de control. Un
resultado negativo de la prueba, que se lee en 15 minutos, solo producira
una linea de control, lo que indica que no se detectaron los antigenos
malaricos en lamuestra. Si no aparece la linea de control, tanto sila linea
de prueba esta presente como si no, el resultado no es valido.
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REACTIVOS y MATERIALES
Materiales suministrados
Kit de analisis BinaxNOW™ Malaria:

Consulte las ilustraciones que aparecen en la pestana extraible.

Dispositivos de prueba: un dispositivo de prueba de carton
P P P P
plegable que contiene la tira reactiva

9 Reactivo A: tampon Tris con detergente y acida sodica @

e Tubos para sangre capilar: los tubos para sangre capilar con
EDTA se usan para efectuar la transferencia de las muestras
de sangre completa obtenidas mediante puncion digital a los
dispositivos de prueba

MATERIALES NECESARIOS no SUMINISTRADOS

Lancetas, almohadillas o toallitas estériles, reloj, temporizador o
crondmetro

Nota: utilice una pipeta calibrada con capacidad para dispensar 15 pl de
volumen al pipetear o muestra.

PRECAUCIONES
1. Para uso diagnostico in vitro.

2. Deje el dispositivo de prueba en su bolsa de aluminio hasta que vaya
a utilizarlo.

3. No utilice el kit después de su fecha de caducidad.
4. No combine componentes procedentes de diferentes lotes del kit.

S. Las muestras y el reactivo A se deben agregar de la forma descrita
en el procedimiento del analisis para obtener un rendimiento del
analisis y un flujo de la muestra optimos. Se deben seguir estas
precauciones al agregar el reactivo A a este dispositivo de prueba.

a. Para garantizar la dispensacion del volumen adecuado de
reactivo A en ambas almohadillas del dispositivo de prueba,
sostenga el vial verticalmente, entre /% - 1 pulgada por encima de
las almohadillas y afada lentamente las gotas dejandolas caer.

b. Cuando agregue el reactivo A a la almohadilla blanca
directamente bajo la almohadilla morada para la muestra,
espere a que la primera gota se absorba completamente en la
almohadilla antes de anadir la segunda. Si fuera necesario, se
puede agregar una tercera gota de reactivo A a esta almohadilla.
Para ello, consulte la seccion Procedimiento del analisis, paso 3.
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Si se utiliza sangre venosa, mezcle la muestra dando golpecitos
suaves en el tubo o vial y, antes de obtener la muestra, prepare la
punta de la pipeta. Para ello, introduzca la muestra en la punta 'y, a
continuacion, explsela un par de veces.

Si se utiliza sangre obtenida mediante puncion digital, utilice
los tubos para sangre capilar incluidos en el kit de prueba para
administrar la sangre en el dispositivo de prueba y llenar por
completo el tubo.

Las muestras de pacientes y los dispositivos de prueba se deben
manipular como si pudieran transmitir una enfermedad. Tome
las medidas de precaucion establecidas contra patogenos de
transmision hematica. No vuelva a abrir ni a utilizar las tarjetas de
analisis.

La circulacion excesiva de aire (es decir, aire acondicionado,
ventiladores, etc.) puede ralentizar la velocidad del flujo de la
muestra. Durante el analisis, se recomienda proteger los dispositivos
de un flujo de aire excesivo.

. Al interpretar los resultados del analisis, utilice una luz intensa sin

filtrar.

Todas las puntas de pipeta y los tubos para sangre capilar son de un
solo uso. No los utilice con varias muestras. La contaminacion del
equipo de dispensacion, los envases o los reactivos pueden provocar
resultados inexactos.

. El reactivo A contiene acida sodica como conservante. La acida

sodica es toxica y se debe manipular con cuidado, evitando su
ingesta o el contacto con la piel. Puede reaccionar con las tuberias
de cobre o plomo y formar acidas metlicas explosivas.

El reactivo A también contiene Triton® X-100. Advertencia,
provoca irritacion ocular grave.

. Las fichas de datos de seguridad de este producto estan disponibles

a peticion.

. Cumpla las ordenanzas nacionales, regionales y locales en lo que se

refiere a la eliminacion de desechos.

CONSERVACION y ESTABILIDAD
Conserve el kit a 2-37 °C (36-98,6 °F). El kit de analisis BinaxNOW

Malaria y los reactivos permanecen estables hasta la fecha de caducidad
que aparece en el embalaje exterior y en los envases si se conserva segin
las instrucciones.

CONTROL de la CALIDAD

Control diario de la calidad:

La prueba BinaxNOW Malaria tiene controles de procedimiento
integrados. Para efectuar un control diario de la calidad, el fabricante
recomienda que registre estos controles cada vez que realice la prueba.

Controles del procedimiento:

A. La linea de color rosa o morado en la posicion "C" (Control) de un
dispositivo probado se puede considerar un control de procedimiento
positivo interno. Sise desarrolla la muestra y los reactivos funcionan,
esta linea aparecera siempre.

B. El aclaramiento del color de fondo de la ventana de resultados es
indicativo de un control de fondo negativo. El color de fondo de la
ventana deberia adquirir un tono entre rosa claro y blanco en el plazo
de 15 minutos. El color de fondo no debe impedir la lectura de la
prueba.

Controles positivos y negativos externos:

Las practicas correctas de laboratorio recomiendan la realizacion de
controles positivos y negativos en cada nuevo envio o lote con el fin
de garantizar que:

«  los reactivos de la prueba funcionan y
«  laprueba se realiza correctamente.

A efectos de formacion, se recomienda que las personas que efectlien
la prueba por primera vez realicen pruebas de control externo antes de
analizar muestras de pacientes.

Si se trata de un control negativo, se puede utilizar una mezcla de 3 a
5 muestras de sangre completa con EDTA procedentes de individuos
con presuntos resultados negativos de malaria. Si se trata de un control
positivo, se puede utilizar una muestra de sangre completa con EDTA
que contenga P. falciparum.
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Pueden realizarse otros controles para cumplir:

«  las normativas locales, regionales o nacionales,

« lasinstrucciones de organismos de acreditacion o

+ los procedimientos de control de la calidad estandar de su
laboratorio.

Si no se obtienen los resultados correctos del control, no notifique los
resultados del paciente. Pongase en contacto con el servicio técnico
durante el horario comercial normal.

RECOGIDAYy MANIPULACION de las MUESTRAS

Extraiga la sangre venosa de acuerdo con el procedimiento de
venopuncion estandar e introdizcala en el tubo con EDTA. Analice las
muestras de sangre completa lo antes posible después de la extraccion.
En caso de que la prueba no se pueda realizar de forma inmediata,
la sangre se puede conservar durante tres dias como maximo a
2 - 30 °C (36-86 °F). Sila sangre se ha refrigerado, deje que alcance
la temperatura ambiente (15-30 °C) antes de la prueba. Mezcle
suavemente antes de realizar la prueba. En caso de que sea necesario
confirmar mediante microscopia el resultado negativo de una prueba
BinaxNOW de una muestra de sangre venosa guardada, se deben
seguir los criterios apropiados de manipulacion de muestras utilizadas
para microscopia. En algunos casos, puede resultar necesaria la
obtencién de una muestra de sangre recién extraida.

Para obtener sangre capilar mediante la puncion de un dedo, limpie la
zona con una almohadilla o toallita estéril y séquela. Utilice una lanceta
para realizar la puncién en la piel y extraiga la sangre directamente en
el tubo para sangre capilar con EDTA suministrado en el kit de analisis.
Llene todo el tubo para sangre capilar con sangre y utilicelo de forma
inmediata.

PROCEDIMIENTO del ANALISIS

Consulte la seccion Recogida y manipulacion de las muestras para
obtener informacion sobre la extraccion de muestras. Aseglrese de que
todas las muestras de sangre han alcanzado la temperatura ambiente
antes de su uso. Consulte las ilustraciones que aparecen en la pestaia
extraible.

Retire el dispositivo de prueba de la bolsa justo antes de su uso. Abra el
dispositivo y coléquelo horizontalmente sobre la mesa de trabajo.



o Si- utiliza una muestra de sangre capilar, aplique la sangre
lentamente del tubo para sangre capilar hasta cubrir toda la
almohadilla. MORADA para muestra de la parte derecha del
dispositivo. Esto se realiza sosteniendo el tubo para sangre capilar
verticalmente y presionando el extremo con suavidad contra la
almohadilla morada por varios lugares. Deseche el tubo para sangre
capilar adecuadamente una vez que la almohadilla se encuentre
saturada. Es posible que para la prueba no sea necesario utilizar
toda la sangre extraida del tubo para sangre capilar. Vaya al paso 2.

Sise esta utilizando una muestra de sangre venosa, prepare la punta
dela pipeta introduciendo la muestra en la punta y expulsandola un
par de veces. A continuacion, agregue lentamente 15 pl de sangre
en la mitad inferior de la almohadilla MORADA para muestra.
Vaya al paso 2.

IMPORTANTE: si afiade incorrectamente la muestra, es posible que

la prueba no sea valida o apta para su interpretacion.

0 Justo debajo de la almohadilla morada para muestra hay una
almohadilla blanca. Sostenga verticalmente el frasco de reactivo
Ay afiada dos (2) gotas de reactivo A a esta almohadilla blanca.
Espere a que la primera gota se absorba en la almohadilla antes
de anadir la segunda. No afiada el reactivo A directamente a la
almohadilla morada.

e Espere a que la muestra de sangre recorra toda la tira reactiva. No
deje que la sangre acceda o llegue bajo la almohadilla absorbente
de la parte SUPERIOR de la tira, ya que de esta forma no seria
posible realizar el lavado (aclaramiento) 6ptimo de la tira reactiva.

Nota: si parece que se bloguea el flujo de sangre de la tira reactiva o que se
queda a mitad de la tira después de un (1) minuto, agregue una (1) gota mds
de reactivo A a la almohadilla blanca en la parte inferior de la tira reactiva
(bajo la almohadilla de muestra donde se agrega la sangre).

o Justo antes de que la muestra de sangre llegue a la base de la
almohadilla blanca absorbente situada en la parte superior de la
tira reactiva, afada LENTAMENTE cuatro (4) gotas de reactivo
A a la almohadilla de lavado situada en la parte superior izquierda
del dispositivo de prueba. Espere a que cada gota se absorba en la
almohadilla antes de afiadir la siguiente. Tenga en cuenta que es
posible que la tercera y cuarta gotas no se absorban por completo
en la almohadilla.

e Cuando la muestra llegue a la base de la almohadilla blanca
absorbente situada en la parte superior de la tira reactiva, retire
el recubrimiento adhesivo del borde derecho del dispositivo y
ciérrelo. Esto permite que el reactivo A lave (aclare) la muestra de
sangre de la tira reactiva. Para garantizar el flujo de la prueba y el
cierre del dispositivo correctos, presione con firmeza a lo largo de
todo el borde derecho de la ventana de resultados.

e Lea el resultado de la prueba a través de la ventana de lectura
transcurridos 15 minutos tras cerrar el dispositivo de prueba. Los
resultados leidos antes o después de los 15 minutos podrian ser
imprecisos.

Nota: cuando lea los resultados de la prueba, si es necesario, incline el
dispositivo para disminuir el reflejo sobre la ventana de resultados.

INTERPRETACION del RESULTADO

Resultados validos de la prueba

La linea de control (C) aparecera en todas las pruebas validas y, si
esta presente, los resultados de la prueba se interpretaran de la forma
siguiente. Tenga en cuenta que si se muestra una linea de prueba, por
muy tenue que sea, indicara un resultado positivo.

PRUEBA RESULTADOS DESCRIPCION / INTERPRETACION

DESCRIPCION /

PRUEBA INTERPRETACION

RESULTADOS

Resultados La prueba sera calificada como
de prueba no T'I no valida si no aparece la linea de
validos y/o no control (C), independientemente

aptos para su de si aparece o no una linea de
|nterpretac|on " prueba.

La prueba se considera no apta
para su interpretacion si el color de
fondo impide la lectura del resultado
de la prueba a los 15 minutos. Las
pruebas pueden resultar no validas
o0 no aptas para su interpretacion si
la muestra o la adicion del reactivo
A no son correctas. Consulte la
seccion Procedimiento del analisis
y la Precaucion 5 antes de repetir
la prueba con un nuevo dispositivo.
Si el problema persiste, llame al
Servicio técnico.

NOTIFICACION de RESULTADOS

Resultado positivo para P. falciparum

(P£)

T positiva

T2 positiva Resultado positivo para P. vivax (P.v.)
o P. malarice (P.m.) o P. ovale (P.o.).
En algunas ocasiones, el hecho de que
aparezca Unicamente la linea T2 puede
indicar infeccion conjunta de dos o mas de

estos géneros: P.v., P.m.y P.o.

T+T2

i
positiva 2

Resultado positivo para P. falciparum
(P£). En algunas ocasiones, el hecho de
que aparezcan las lineas T1 y T2 puede
indicar infeccion conjunta de P.f. con
otros generos.

-

Resultado negativo (no se detectaron
antigenos de malaria)

Sin lineas

ToT2

=)
i)
=
i

=P
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Resultad Sugerencia de notificacion

T1 positiva Positivo solo para antigeno de proteina de
P. falciparum

T2 positiva Positivo para antigeno de proteina de malaria, que
representa P. vivax o P. malariae o P. ovale o una
combinacion de estas. Los géneros no se pueden
diferenciar.

Tly T2 positivas  Positivo para antigeno de proteina de P. falciparum.

En algunos casos, esto puede representar una
combinacion del antigeno de P. falciparum con
el antigeno de proteina de P. vivax, P. malariae o
P. ovale. En esta prueba no se puede diferenciar
entre una infeccion solo por P.f. y una infeccion
conjunta que contenga P.f. y otros géneros de
malaria. Se debe efectuar una microscopia para
realizar esta distincion, asi como para diferenciar
entre los géneros de Plasmodium no falciparum.



Negativo Presunto negativo para antigenos de malaria. No
puede descartarse una infeccion por malaria. El
antigeno de malaria de la muestra puede estar
presente por debajo del limite de deteccion
de la prueba. Los resultados negativos deben
confirmarse por microscopia de gota fina y gota

gruesa.

LIMITACIONES

Un resultado negativo de una prueba no excluye la infeccion por
malaria, especialmente con concentraciones bajas de parasitemia. Por
lo tanto, los resultados obtenidos con la prueba BinaxNOW Malaria
deberian utilizarse junto con otros datos analiticos y clinicos para
realizar un diagnostico exacto. Como se suele hacer en las pruebas de
microscopia en serie, se puede extraer otra muestra y someterla de
nuevo a la prueba.’®

La prueba BinaxNOW Malaria detecta antigenos tanto de organismos
de malaria viables como no viables, incluidos gametocitos* y parasitos de
P. falciparum fijados.® El rendimiento de la prueba depende de la
cantidad de antigeno en la muestra y puede no tener correlacion directa
con la microscopia realizada sobre la misma muestra.

No se ha establecido el rendimiento de la prueba BinaxNOW
Malaria para monitorizar el tratamiento de la malaria. El antigeno de
Plasmodium residual se puede detectar durante varios dias después de
la eliminacion del parasito tras la administracion del tratamiento contra
la malaria.*

Las muestras con concentraciones positivas de factor reumatoide
(FR) pueden producir resultados falsos positivos en la prueba
BinaxNOW Malaria. Los factores reumatoides son autoanticuerpos
y las concentraciones de FR positivas estan relacionadas con los
trastornos autoinmunitarios graves, como la artritis reumatoide, asi
como con las infecciones viricas cronicas (como la hepatitis C) e
infecciones parasitarias.® Ademas, las concentraciones de FR positivas
se encuentran presentes entre un 1y un 4% de la poblacion general.”
Al igual que en otras pruebas rapidas de deteccion de antigenos de
la malaria®, la prueba BinaxNOW puede generar resultados falsos
positivos para las muestras de varias personas con concentraciones de
FR positivas (consulte la seccion Caracteristicas de rendimiento).

Las pruebas de reactividad analitica demuestran que la linea de prueba
(T2) de panmalaria de la prueba BinaxNOW puede detectar cuatro
géneros de malaria (P.f,, P.v., P.o. o P.m.). Sin embargo, durante los
ensayos clinicos, no se generaron datos suficientes para respaldar las
demandas de rendimiento clinico necesarias para detectar P.m. o P.o.
Las demandas de rendimiento clinico para esta prueba solo se realizan
para la deteccion de P.f.y P.v.

Este analisis no se ha disenado para su uso en la deteccion en poblaciones
de individuos asintomaticos.

VALORES PREVISTOS

La malaria es una enfermedad parasitaria grave y un problema de
salud importante en gran parte de los tropicos y subtropicos. La
tasa de resultados positivos encontrada en las pruebas de malaria
depende de muchos factores, entre otros el método de recogida de
muestras, el método de prueba utilizado, la ubicacion geografica y la
prevalencia de la enfermedad en determinadas éreas. La infeccion por
P. falciparum se considera la mas grave y suele ser mortal, mientras que
las infecciones por otros géneros como P. vivax suelen presentar una
menor mortalidad.?

En un estudio clinico realizado en 2001 en zonas consideradas
endémicas de malaria, la prevalencia media de la P. falciparum
(determinada mediante microscopia) en pacientes sintomaticos era del
14%, y la prevalencia media de la P. vivax era del 29%. La prevalencia
de la P. ovale, P. malarige e infecciones conjuntas por Pf.y P.v. era
significativamente menor, con un total inferior al 2% de la poblacion
analizada. Si solo se muestra la linea de panmalaria (T2) en la ventana
de resultados de la prueba BinaxNOW Malaria, es probable que la
infeccion se deba a la presencia de la P.v., en vez de la P.m. o la P.o,
debido a la incidencia relativamente baja de estos dos géneros en la
mayoria de zonas del mundo. Algunas zonas de Africa occidental, donde
la P.o. es comin, pero la P.v. es escasa, pueden suponer la excepcion a
esta regla general.®?

En un estudio multicéntrico realizado en el este de los Estados Unidos
en 2005-2006, se analizaron 217 muestras de sangre completa de
pacientes adultos intra y extrahospitalarios con fiebre o antecedentes
de fiebre, usando para ello la prueba BinaxNOW Malaria. Doscientos
dieciséis (216 - 99,5%) de estos pacientes con presuntos resultados
negativos, que habitaban en zonas con una incidencia baja de malaria,
obtuvieron resultados negativos en la prueba BinaxNOW.
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CARACTERISTICAS de RENDIMIENTO

Rendimiento clinico de muestras: sensibilidad y especificidad de la
prueba BinaxNOW™ Malaria, poblacién endémica:

Se comparé el rendimiento de la prueba BinaxNOW con la microscopia
de malaria Giemsa en un estudio prospectivo multicéntrico realizado en
2001 fuera de Estados Unidos, en regiones consideradas endémicas
de malaria. Se utilizé la prueba BinaxNOW para evaluar un total de
4122 muestras de sangre completa correspondientes a pacientes que
presentaban sintomas similares a los de la malaria. La microscopia solo se
considerd positiva cuando se detectaron formas de malaria asexuales, ya
que las formas asexuales (no gametocitos) indican una infeccion activa.

El cuarenta y cuatro por ciento (1796/4122) de la poblacion analizada
presentd una microscopia positiva para la malaria, incluidos 557
pacientes con infecciones por P.f,, 1187 con P.v., 16 con P.m, 2
con P.o. y 34 con infecciones conjuntas por P.f./P.v. El cincuenta
y nueve por ciento de los pacientes era hombres, el 41% mujeres, el
19% pacientes pediatricos (<18 afios) y el 81% adultos (>18 afios). A
continuacion se resume el rendimiento de la prueba BinaxNOW para
detectar infecciones por géneros individuales de malaria e infecciones
por P.f./P.v. conjuntas.

No se observaron diferencias en el rendimiento de la prueba
BinaxNOW Malaria basadas en el sexo o la edad de los pacientes. La
especificidad de la prueba BinaxNOW para P.f. tiende a ser un poco
menor (89,4%) en el 5% de los pacientes a los que se les administraban
farmacos antimalaricos en comparacion con los pacientes sin
tratamiento (94,4%), pero esto no tiene un significado estadistico.

El rendimiento de la prueba BinaxNOW Malaria en muestras con
niveles de hematocrito bajos y altos equivalia a su rendimiento en la
poblacion total del estudio.

Deteccion de infeccion por P.f.

La especificidad y la sensibilidad de la prueba BinaxNOW para la
deteccion de Pf. frente a la microscopia se muestran a continuacion. La
sensibilidad se evalud a partir de los niveles de parasitemia (parasitos por
pl) observados en la microscopia.



Sensibilidad y especificidad de la prueba BinaxNOW™ Malaria para

P.f. frente a microscopia

SENSIBILIDAD para P.f.

Nivel de p % sensibilidad 1C del 95%
>5000 99,7% (326 /327) 98-100%
1000 - 5000 99,2% (126 /127) 96 - 100%
500 - 1000 92,6% (25/27) 76 -99%
100 - 500 89,2% (33/37) 75-97%
0-100 53,9% (21/39) 37-70%
Total 95,3% (531/557) 93-97%
ESPECIFICIDAD para P.f.
[ % especificidad [ ICdel95% |
[ 942%(3297/3500) | 93-95% |

Deteccién de infeccion por P.v.

La especificidad y la sensibilidad de la prueba BinaxNOW para la
deteccion de P.v. frente ala microscopia se muestran a continuacion. La
sensibilidad se evalud a partir de los niveles de parasitemia (parasitos por
pl) observados en la microscopia. 68 muestras generaron dos lineas de
prueba BinaxNOW con microscopia positiva para P.v. Gnicamente.
Cuando estas muestras se incluyen en el calculo de verdaderos
positivos, la sensibilidad de la prueba BinaxNOW para la deteccion total

de P.v. aumenta desde el 68,9% al 74,6% (886/1187).

Sensibilidad y especificidad de la prueba BinaxNOW™ Malaria para

P.v. frente a microscopia

SENSIBILIDAD para P.v.

Nivel de p % sensibilidad 1C del 95%
>5000 93,5% (462 / 494) 91-96%
1000 - 5000 81,0% (277 /342) 76 - 85%
500 -1000 47,4% (37 178) 36 -59%
100 - 500 23,6% (34 /144) 17-31%
0-100 6,2% (8/129) 3-12%
Total 68,9% (818 /1187) 66 -72%

ESPECIFICIDAD para P.v.

[ 1ICdel95% |
[ 99-100% |

[ % especificidad
[ 99,8% (2863 /2870)

Deteccion de infeccion por P.m. y P.o.

La sensibilidad de la prueba BinaxNOW fue del 43,8% (7/16) para la
deteccion de P.m. y del 50% (1/2) para la deteccién de P.o. Cuando
se incluyen cinco muestras positivas de miscroscopia de P.m. que
generaron dos lineas de prueba en la prueba BinaxNOW en el calculo
de verdaderos positivos, la sensibilidad de la prueba BinaxNOW para
P.m. aumenta desde el 43,8% al 75,0% (12/16).

Deteccion de infeccion conjunta por P.f./P.v.

Treinta y cuatro muestras fueron positivas en P.f. y P.v. mediante
microscopia, basandose en la deteccion de las formas asexuales de
ambos géneros. La prueba BinaxNOW detect6 32 de estas muestras
mediante la generacion de ambas lineas de prueba con una sensibilidad
del 94,1% (IC del 95% de 81-98%).

Limites de deteccion de P.f.y P.v.:

En el estudio descrito anteriormente, se determind que el limite clinico
de deteccion (LdD) de la prueba BinaxNOW para P.f., definido como
el nivel de parasitemia en sangre infectada que produce resultados
positivos de la prueba BinaxNOW aproximadamente el 95% de las
veces, era de 1001-1500 parsitos por ply que el LdD clinico para P.v.
era de 5001-5500 parasitos por pl.

Rendimiento clinico de muestras: sensibilidad y especificidad de
la prueba BinaxNOW™ Malaria con muestras obtenidas mediante
ion venosa y puncién digital, poblacion endémi

Se compar6 el rendimiento de la prueba BinaxNOW en ambas
muestras obtenidas mediante extraccion venosa y puncién digital con
la microscopia de malaria Giemsa en un estudio prospectivo realizado
en 2003 fuera de Estados Unidos en una region considerada endémica
de malaria. Se utilizé la prueba BinaxNOW para evaluar muestras de
sangre completa extraidas mediante venopuncion y puncion digital de
787 pacientes que presentaban sintomas similares a los de la malaria. La
microscopia solo se considerd positiva cuando se detectaron formas de
malaria asexuales, ya que las formas asexuales (no gametocitos) indican
una infeccion activa.
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Se excluyeron del analisis las muestras con microscopia positiva para
P.m. o P.o. y las que eran una mezcla de P.f. y P.v. por microscopia. La
especificidad y la sensibilidad de la prueba BinaxNOW para la deteccion
de Pf.y P.v. frente a microscopia se presenta a continuacion para el
resto de las 782 muestras recogidas mediante venopuncion y el resto
de las 784 muestras recogidas mediante puncion digital.

Sensibilidad y especificidad de la prueba BinaxNOW™ Malaria para

Pf.y Pyv. frente a pia en de on venosa y
puncién digital
Muestras de extraccion venosa
% sen 1C del 95% % esp 1C del 95%
Pf. 100% 94,7%
96 -100% 93 -96%
(81/81) (664/701)
P.v. 81,6% 99,7%
74 - 87% 99 -100%
(102/125) (655/657)
Muestras de puncién digital
% sen 1C del 95% % esp 1C del 95%
Pf. 98,8% 90,4%
94 -100% 88-92%
(82/83) (634/701)
P.v. 80,6% 99,5%
73-87% 99 -100%
(104/129) (652/655)

Rendimiento clinico de muestras: especificidad de la prueba
BinaxNOW™ Malaria, poblacién no endémica:

Se compard el rendimiento de la prueba BinaxNOW con la microscopia
de malaria Geimsa en un estudio prospectivo realizado en el este de
Estados Unidos en 2006-2007. Se utilizo la prueba BinaxNOW y
la microscopia para evaluar cien (100) muestras de sangre completa
recogidas de pacientes febriles. Las 100 muestras fueron negativas para
malaria en la microscopia y 99 de estas muestras generaron resultados
negativos en la prueba BinaxNOW, lo que supuso una especificidad del
99% (99/100) en esta poblacion de baja incidencia. La especificidad de
la prueba BinaxNOW frente a microscopia se presenta a continuacion.



Especificidad de la prueba BinaxNOW™ Malaria frente a microscopia Tipo Paté lizad @ 7 luad Interferencia procedente de los comp ogenos de la sangre:
- < = En la prueba BinaxNOW Malaria se evaluaron las siguientes sustancias,
-/- +/- %esp | 1Cdel 95% Babesia microti . . . P
(cepa RMNS) 4,4 x107 parasitos/ml que se pueden introducir artificialmente en la sangre completa,
Pf. 100 0 100% 96 -100% Trvpanosoma cruzi (cepaY) T3 %10° pardeicadlrm con las concentraciones indicadas, y se observé que no influian en el
e B . B rendimiento de la prueba. Nota: se estudiaron los efectos analiticos de
P.v.,Po., 99 1 99 95-100% Protetes Leishmania donovani 1,0 x 10 parasitos/ml estos farmacos en la prueba BinaxNOW usando para ello sangre completa
P.m. X — P con altas concentraciones terapéuticas y analizando estas muestras a
Reactividad analit Leishmania infantum 1,0 x10° parésitos/ml continuacion. No se estudiaron los efectos de los metabolitos clinicos de
eactividad analitica: . . K . estos farmacos en la prueba.
Los cuatro géneros de malaria que contagian a seres humanos: Leishmania chagasi 1,0 x10° parésitos/ml f P
Plasmodium falciparum (P.£.), Pl dium vivax (P.v.), Pl dium ovale Citomegalovirus . Tipo de B S ; C. =
(P.0.) y Plasmodium malariae (P.m.) arrojaron resultados positivos en la (CMV) (AD169) 1,2x10° UFP/ml Meflogui
prueba BinaxNOW Malaria con las concentraciones que se enumeran X A . © f’q“g'a Tmg/ml
a continuacion. Virus Epstein-Barr (EBV) 1,1x10* copias/ml (Lariam®)
- Doxiciclina*
Virus del dengue - West - . 1mg/ml
Género Concentracion de parasitos Pac 54 1,2x10° UFP/ml (Vibramycin®) e
I d let: Cloroguina 1mg/ml
_ or e songre comp ete Virus del dengue - S16803 | 3,9 x10¢ UFP/ml o .
P. falciparum 310 Farmacos . Su_ sto de . T mg/ml
P. vivax 50- 500 Virus del dengue - CH53489| 1,3 x10* UFP/ml antimalaricos hidroxicloroguina
8! ®
P. ovalt 820 -2 Paludrine’
. ovale N (prevencion) - 1 mg/ml
P. malariae 50 Virus del dengue - TVP360 1,4 x10° UFP/ml (proguanil)
Primaquina 1mg/ml
Virus de la fiebre amarilla 7,9 x10¢ UFP/ml Quinina Tmg/ml
Especificidad analitica (reactividad cruzada): - N N " Sulfadoxina
Para determinar la especificidad analitica de la prueba BinaxNOW . Virus del Nilo occidental 1,6 x10° UFP/ml - oy
Malari i 58 mi . t 7 bacterias, 5 Virus pirimetamina 1mg/ml
alaria, se analizaron 28 microorganismos patogenos (7 bacterias, . .  {ar®
protistas y 16 virus) que pueden estar presentes en la sangre completa. Virus Chikungunya 4,0x10° UFP/ml ganﬁ.délr )
Todos arrojaron resultados negativos cuando se analizaron con las Virus de Ross-River 1.0 x 106 UFP/ml (_rlpf)xlm g‘)"’ 0,1 mg/ml
concentraciones que se muestran a continuacion. ! Antibioti [Imox
; ntibiotico Cefalexina 0,1 mg/ml
Tz = — e = — Gripe A - Bayern/7/95 2,5x107 TCID,/ml (tratamiento) Ciorofl " 0’1 g/ |
Patog iprofloxacino 1 mg/m
Borrelia burgdorferi 2,3 %10 organismos/ml Gripe B - Victoria/2/87 1,0x107 TCID /ml Eritrorn.icina 0,1 mg/ml
(cepa N40) VI Cobton B) o - Medi " Aspirina 1mg/ml
L ira i -1 (subtipo 1,4x1 i edicamentos
ez(;?t;)spl;’a lnterroqa)ns 1,0 x 107 organismos/ml P copesm antiinflamatorios Paracetamol 1 mg/ml
) icterohemorragia Hepatitis B 2,0 x10° Ul/ml (tratamiento) Ibuprofeno 1 mgfenl
Bacterias Leptospira biflexa ; . (AINE)
¥ 1,0 x 107 organismos/ml . N
(an amana.) - - Hepatitis C 1,9x10° Ul/ml * La doxiciclina también se usa como antibictico, normalmente a una
T:;ﬁir;:zz;:;lnhj:? 1,0 x 10° organismos/ml Virus de Ia rubola >2,0 10 TCID, dosis inferior a la analizada en este estudio.
(Malish7) 1,0 x 107 organismos/ml
RIC'(.ER.SVG typhi 1,0 x 107 organismos/ml
q (Wilmington)
Bacterias Orienti -
rientia tsutsugamushl - 1.0 x 107 organismos/ml
Rickettsia (Karp) ’ 8
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Interferencia p de los comp de la sangre:
Se realizd una evaluacion de la posible interferencia de niveles
elevados de componentes endégenos de la sangre en la prueba
BinaxNOW Malaria, segiin las directrices descritas en CLSI EP7. Se
analizaron muestras de sangre completa con EDTA que contenian
hemoglobina, proteina, bilirrubina (conjugada y no conjugada) o
triglicéridos en concentraciones superiores a los niveles fisiologicos
normales. Ninguno de estos componentes endogenos de la sangre
afecté al rendimiento de la prueba.

Interferencia procedente de condiciones fisiologicas no relacionad
Para evaluar el impacto de las condiciones fisiologicas no relacionadas
en la especificidad de la prueba BinaxNOW Malaria, se analizaron
116 muestras de sujetos con distintas condiciones fisiologicas no
relacionadas con la malaria. Solo cinco (5) de las 116 muestras analizadas
produjeron un resultado falso positivo en la prueba BinaxNOW: cuatro
(4) de sujetos identificados como positivos para factor reumatoide y
una (1) de un sujeto con concentracion positiva de anticuerpos humanos
antimurinos (HAMA).

Estudio de reproducibilidad

Se realizo un estudio con enmascaramiento de la prueba
BinaxNOW Malaria en 3 centros diferentes mediante paneles de
muestras con enmascaramiento en los que se incluian muestras
negativas, de limite de deteccion, y muestras positivas bajas de
P.f.y P.v. Los participantes analizaron todas las muestras varias veces
en 3 dias diferentes. Se produjo un 97% (140/144) de concordancia
con los resultados previstos de la prueba, sin diferencias significativas
intraensayo (réplicas probadas por un operador), entre series
(3 dias diferentes), entre centros (3 centros) o entre operadores
(6 operadores). A continuacion se resume la deteccion porcentual total
de cada tipo de muestra.

D ion pe | total de de P.f.yP.v.
Tipo de muestra | Positivo bajo LOD Negativo
Pf 94% 97%
- 1718) (35/36) 3%
P 94% 100% (1/36)*
* az7ng) (36/36)

Némero de Resultados Resultados
Condicion ——— negativos positivos
fisiologica nalizad delaprueba | delaprueba
analzacas | BinaxNOW™ | BinaxNOW™
Factor reumatoide 50 46 4
Anticuerpo
humano 2 28 1
antimurino
(HAMA)
Anticuerpo
antinuclear (ANA) 30 30 0
Lupus eritematoso
sistemico (LES) 7 4 0

Ademas, en la prueba BinaxNOW Malaria se analizaron 20 muestras
con elevadas concentraciones de leucocitos desde 24 x 10° a 87 x 10
leucocitos por ml, y se observé que no influian en el rendimiento de

la prueba.

* Un operador denomin a una muestra negativa como positiva de P.f.
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INFORMACION de CONTACTO y PEDIDOS

Nimeros para pedidos adicionales:

#660-000: Kit de prueba BinaxNOW Malaria (25T)
#66005: Kit de analisis BinaxNOW Malaria (5T)
EE.UU. 1877 4417440

Fuerade EE.UU.  +13214417200

Asistencia técnica
Mas informacion

Puede obtener mas informacion a través de su distribuidor o poniéndose
en contacto con el servicio de asistencia técnica de Abbott:

EE.UU.

+1877 866 9341 TS.SCR@abbott.com

Africa, Rusia y CEl

+44161483 9032 EMEproductsupport(@abbott.com
Asia y Océano Pacifico

+617 3363 7711 APproductsupport(@abbott.com
Canada

+1800 818 8335 CANproductsupport@abbott.com
Europa y Oriente Medio

+44161483 9032 EMEproductsupport(@abbott.com
América Latina

+57 (1) 4824033 LAproductsupport(@abbott.com



APPLICATION

Le test BinaxNOW™ Malaria est un test immunochromatographique
in vitro pour la détection qualitative des antigénes de Plasmodium
circulant dans le sang total capillaire et veineux recueilli sur EDTA
chez des individus présentant des signes et des symptomes d'infection
paludéenne. Le test cible I'antigéne HRPII (Histidine-Rich Protein I,
ou protéine riche en histidine I1) spécifique du Plasmodium falciparum
(P.f) et un antigéne pan-malarique commun aux quatre espéces de
Plasmodium pouvant provoquer une infection chez 'étre humain :
P. falciparum, P. vivax (P.v.), P. ovale (P.0.) et P. malarice (P.m.).
IIest destiné a faciliter et a accélérer le diagnostic des infections
paludéennes humaines et le diagnostic différentiel des infections a
Plasmodium falciparum (P.f.) afin de les distinguer d'autres infections
paludéennes moins virulentes. Les résultats négatifs doivent étre
confirmés par 'examen microscopique d'un frottis mince et d’une
goutte épaisse.

Les performances cliniques n'ont pas été établies de fagon adéquate
pour P. ovale (P.o.) et P. malarice (P.m.). Lutilisateur doit établir
les caractéristiques de performance de ce test avec ces espéces de
Plasmodium.

L'utilisation de ce test n'est pas indiquée dans le dépistage des
populations asymptomatiques.

RESUME et PRINCIPE du TEST

Le paludisme est une maladie parasitaire majeure, endémique dans
de nombreux pays dans diverses régions du globe. Il entraine chaque
année jusqu’a 3 millions de décés et prés de S milliards de cas de maladie
clinique dans le monde.’

Poser le diagnostic du paludisme avec des méthodes classiques au
microscope peut s'avérer complexe et I'examen microscopique doit étre
précis et méticuleux. Les examens des frottis sanguins et des gouttes
épaisses pour détecter le paludisme sont fastidieux et demandent que
la manipulation soit réalisée par un professionnel. Il faut faire appel a
un technicien supérieur pour linterprétation des résultats. Méme dans
des conditions idéales, un examen microscopique des frottis sanguins
colorés n'est pas sensible 3100 %.

Le test BinaxNOW Malaria est un test simple et rapide pour le
diagnostic du paludisme qui utilise le sang total prélevé par piqlre du
bout d'un doigt ou prélévement veineux. Le format a double ligne
permet de détecter les parasites du paludisme et de différencier
Plasmodium falciparum (Pf) des autres espéces moins virulentes. Le test
ne peut pas faire la distinction entre une infection paludéenne a une
seule espéce et une infection mixte par plusieurs espéces. Les bonnes

pratiques cliniques garantissent ['utilisation de I'examen microscopique

our réaliser cette determination, ainsi que pour différencier les espéeces
| tte det: tion, diffe I

e Plasmodium non falciparum.

de Plasmod fal

Il est important que les médecins sachent qu’un traitement empirique
est nécessaire pour P. falciparum si les signes et symptomes d'individus
garantissent un traitement immédiat.? Un retard de traitement peut
provoquer des lésions au niveau des organes cibles.

PRINCIPE du TEST

Le test BinaxNOW Malaria est un test immunochromatographique
sur membrane qui utilise des anticorps monoclonaux pour détecter
Fantigéne de Plasmodium falciparum et un antigéne pan-malarique (un
antigéne partagé par toutes les espéces de Plasmodium provoquant
le paludisme humain) dans des échantillons de sang total veineux
et capillaire. Ces anticorps, ainsi qu'un anticorps de contrdle, sont
immobilisés sur une membrane en trois lignes distinctes et associés a
un tampon échantillon, qui est imprégné de particules de visualisation
conjuguées a des anticorps de contréle et antipaludéens afin de créer
une bandelette de test. Cette bandelette de test est montée dans un
dispositif de test articulé en forme de livre, au méme titre que des
tampons de lavage et des tampons absorbants, prévus pour faciliter le
nettoyage de la membrane lorsque le dispositif est fermé.

Pour réaliser le test, du sang total est appliqué sur le tampon échantillon.
L'antigéne paludéen présent dans l'échantillon se lie a [anticorps
antipaludéen conjugué. Le réactif A est ajouté en bas de la bandelette
de test et permet aux complexes antigéne-conjugué de migrer le long
de celle-ci, ot ils sont capturés par les anticorps immobilisés et forment
une ou plusieurs lignes de test. L'anticorps de contrdle immobilisé
capture le conjugué de contrdle, ce qui forme la ligne de contrdle. Une
fois que I'échantillon de sang a migré sur la longueur de la bandelette de
test, le dispositif est fermé, ce qui permet au réactif A ayant été ajouté
au tampon de lavage d’éliminer le sang excédentaire de la bandelette
de test.

Les résultats du test sont interprétés en fonction de la présence ou de
I'absence de lignes colorées visibles, allant du rose au violet. Un résultat
de test positif se caractérise par I'apparition d'une ligne de test (ou de
plusieurs) et d'une ligne de contréle au bout de 15 minutes. Un résultat
de test négatif, se caractérisant par la seule apparition de la ligne de
contréle au bout de 15 minutes, indique que les antigénes paludéens
n'ont pas été détectés dans 'échantillon. Le dosage n’est pas valide si
la ligne de contrdle n’apparait pas, méme si une ou plusieurs lignes de
test sont visibles.
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REACTIFS et MATERIEL
Mateériel fourni
Kit de test BinaxNOW™ Malaria :

Se rapporter aux illustrations sur le rabat.

o Cassettes-tests : dispositif de test a charniére en carton en forme
de livre contenant la bandelette de test

0 Réactif A : tampon Tris contenant du détergent et de 'azoture
de sodium

e Tubes capillaires : tubes capillaires EDTA utilisés pour le transfert
des échantillons de sang obtenus par prélévement capillaire vers
les cassettes-tests

MATERIEL NECESSAIRE mais non FOURNI

Lancettes, lingettes ou compresses stériles, horloge, minuteur ou
chronométre

Remarque : lors du pipetage de I'échantillon, utiliser une pipette étalonnée
pouvant administrer un volume de 15 pl.

MISES en GARDE
1. Pour usage diagnostique in vitro.

2. Ne sortir le dispositif de test de son sachet métallisé hermétique
qu'immédiatement avant ['utilisation.

3. Ne pas utiliser le kit au-dela de la date d'expiration.
4. Ne pas mélanger de composants issus de différents lots de kits.

S. Les échantillons et le réactif A doivent étre ajoutés de la fagon
décrite dans la procédure de test pour obtenir un flux d’échantillon
optimal et d'excellentes performances de test. Les précautions
suivantes doivent étre prises lors de I'ajout du réactif A ala cassette-
test.

a. Pour distribuer un volume adéquat de réactif A sur les deux
tampons de la cassette-test, tenir le flacon verticalement,
1,5 3 2,5 cm au-dessus des tampons, puis laisser tomber des
gouttes lentement.

b. Lors de 'ajout du réactif A au tampon blanc directement situé
sous le tampon échantillon violet, attendre que la premiére
goutte soit totalement absorbée par le tampon avant d’ajouter
la deuxiéme goutte. Il est possible d’ajouter une troisiéme
goutte de réactif A a ce tampon le cas échéant (voir I'étape 3,
Procédure de test).



6. Dans le cas de I'utilisation de sang veineux, mélanger 'échantillon
en tapotant délicatement sur le tube ou le flacon et, avant
I'échantillonnage, amorcer I'embout de la pipette en aspirant
I'échantillon dans celle-ci et en I'expulsant deux fois.

7. Dans le cas de lutilisation de sang obtenu par prélévement
capillaire, utiliser les tubes capillaires fournis dans le kit de test pour
déposer le sang dans la cassette-test et remplir lintégralité du tube.

8. Les échantillons patients et cassettes-tests doivent étre manipulés
comme s'ils étaient potentiellement infectieux. Respecter les mises
en garde établies concernant les agents pathogénes a diffusion
hématogeéne. Ne pas rouvrir ou réutiliser des cartes de test.

9. Une circulation dair excessive (systemes de climatisation,
ventilateurs, etc.) peut ralentir la progression de 'échantillon. Lors
du test, il est recommandé de protéger les dispositifs des courants
d’air excessifs.

10. Lors de l'interprétation des résultats de test, utiliser une lumiére
vive non filtrée.

11. Les tubes capillaires et les embouts de pipettes sont a usage unique :
ne pas les utiliser avec plusieurs échantillons. La contamination du
matériel de distribution, des conteneurs ou réactifs peut entrainer
des résultats imprécis.

12. Le reactif A contient de 'azoture de sodium comme conservateur.

L'azoture de sodium est toxique et doit étre manipulé avec
précaution. Eviter toute ingestion ou tout contact avec la peau. Il
peut réagir avec les canalisations en plomb ou en cuivre pour former
des azotures métalliques hautement explosifs.

13. Le réactif A contient également du Triton® X-100. Attention :
Provoque une sévére irritation des yeux.

14. Les fiches de données de sécurité de ce produit sont disponibles sur
demande.

15. Respecter les réglementations locales, régionales et nationales
relatives a I'élimination des déchets.

CONDITIONS de STOCKAGE et STABILITE

Conserver le kit entre 2 et 37 °C. Le kit de test BinaxNOW Malaria
et ses réactifs sont stables jusqu'aux dates d’expiration indiquées sur
leur emballage externe et les conteneurs, s'ils sont stockés dans les
conditions précisées.

CONTROLE QUALITE

Controle qualité quotidien :

Le test BinaxNOW Malaria comporte des contréles de la méthode
intégrés. Pour le contréle qualité quotidien, le fabricant suggére
denregistrer ces contrdles pour chaque test.

Contrdles de la méthode :

A. La ligne rose-violette a 'emplacement de la ligne de contréle « C »
peut étre considérée comme un contréle de la méthode positif
interne. SiI'échantillon circule et que les réactifs fonctionnent, cette
ligne apparaitra systématiquement.

B. La disparition de la couleur d’arriére-plan de la fenétre de résultats
est un contréle d'arriére-plan négatif. La couleur de fond de la
fenétre doit passer du rose clair au blanc en I'espace de 15 minutes.
La couleur de l'arriére-plan ne doit pas géner la lecture du test.

Contréles positifs et négatifs externes :

De bonnes pratiques de laboratoire recommandent l'exécution des
contrdles positifs et négatifs avec chaque nouvel envoi ou nouveau lot
afin d’assurer les points suivants :

« les reactifs de test fonctionnent, et
«  letest est realisé correctement.

A des fins d’entrainement, il est recommandé que les nouveaux
utilisateurs du test réalisent des tests externes de controle avant
d'utiliser des échantillons de patients.

Pour un contréle négatif, un pool de 3 a 5 échantillons de sang total
EDTA issus d'individus présumés négatifs en termes de paludisme peut
étre utilisé. Pour un contréle positif, un échantillon de sang total EDTA
contenant P. falciparum peut étre utilisé.
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D’autres contrdles peuvent étre testés afin de se conformer aux :

« directives locales et/ou nationales ;
+  exigences des organismes de certification et/ou ;
+  procédures de contrdle qualité standard de votre laboratoire.

Si les résultats des contrdles ne sont pas corrects, ne pas établir de
compte rendu des résultats patients. Contacter le service technique
pendant les heures ouvrables.

PRELEVEMENT et MANIPULATION des
ECHANTILLONS

Prélever le sang veineux dans un tube EDTA en suivant la procédure
standard de ponction veineuse. Tester les échantillons de sang total
au plus tot aprés le prélévement. Si le test ne peut pas étre effectué
immédiatement, le sang peut étre conservé pendant un maximum
de trois jours entre 2° et 30 °C (36 a 86 °F). Si le sang est réfrigéré,
le laisser revenir a température ambiante (15 & 30 °C) avant le test.
Mélanger doucement avant le test. Si une confirmation par examen
microscopique d'un résultat de test négatif BinaxNOW est nécessaire
sur un échantillon de sang veineux qui a été stocké, les critéres
appropriés de manipulation des échantillons utilisés pour I'examen
microscopique doivent étre respectés. Dans certains cas, il peut étre
nécessaire d’obtenir un échantillon frais du patient.

Pour obtenir du sang capillaire par piqlire d'un doigt, nettoyer la zone
avec une lingette ou une compresse sterile et laisser sécher. Utiliser une
lancette pour piquer la peau et collecter le sang directement dans le
tube capillaire EDTA fourni dans le kit de test. Remplir lntégralité du
tube capillaire avec le sang et I'utiliser immédiatement.

PROCEDURE du TEST

Consulter la section Prélévement et manipulation des échantillons pour
obtenir des informations concernant le prélévement d’échantillons.
Sassurer que tous les échantillons de sang sont a température ambiante
avant de les utiliser. Se rapporter aux illustrations sur le rabat.



Retirer le dispositif de la pochette immédiatement avant utilisation.
Ouvrir le dispositif et le poser a plat sur la surface de travail.

o Dans le cas de [utilisation d’'un échantillon de sang capillaire,
appliquer lentement le sang provenant du tube capillaire pour
recouvrir 'intégralité du tampon échantillon VIOLET sur le coté
droit du dispositif. Cette opération est effectuée en tenant le tube
capillaire verticalement et en appuyant délicatement l'extrémité
sur le tampon violet en plusieurs endroits. Dés que le tampon
est saturé, jeter le tube capillaire de la fagon appropriée. Il est
possible que seule une partie du sang qui a été collecté dans le tube
capillaire soit nécessaire pour le test. Passer a 'étape 2.

Dans le cas de l'utilisation d'un échantillon de sang veineux,
amorcer I'embout de la pipette en aspirant 'échantillon et en
I'expulsant deux fois. Ajouter ensuite lentement 15 pl de sang sur
la moitié inférieure du tampon d’échantillon VIOLET. Passer a
I'étape 2.

IMPORTANT : un ajout incorrect d’échantillon pourrait générer un
test non valide ou non interprétable.

0 Un tampon blanc est situé immédiatement sous le tampon
d’échantillon violet. Tenir le flacon de réactif A en position
verticale et verser deux (2) gouttes en chute libre de réactif A sur
ce tampon blanc. Attendre que la premiére goutte soit absorbée
avant d'ajouter la seconde goutte. Ne pas ajouter directement le
réactif A sur le tampon violet.

e Attendre que I'échantillon de sang recouvre la bandelette de test
sur toute sa longueur. Ne pas laisser le sang circuler dans ou sous
le tampon absorbant en haut de la bandelette. Le lavage optimal
(clairance) de la bandelette de test risquerait d’étre compromis.

Remarque : si [écoulement de sang en haut de la bandelette semble bloqué
ou qu'il ne parvient pas d la moitié de la bandelette au bout d'une (1) minute,
gjouter une (1) goutte de réactif A au tampon blanc en bas de la bandelette
de test (sous le tampon échantillon, a 'endroit ou le sang a été ajouté).

o Immédiatement avant que I'échantillon de sang atteigne la base
du tampon absorbant blanc situé en haut de la bandelette de
test, ajouter LENTEMENT quatre (4) gouttes en chute libre
de réactif A sur le tampon de lavage situé dans le coin supérieur
gauche de la cassette-test, en attendant l'absorption de chaque
goutte dans le tampon avant d’ajouter la suivante. Noter que les
troisiéme et quatriéme gouttes peuvent ne pas étre complétement
absorbées par le tampon.

0 Au moment précis ol I'échantillon atteint la base du tampon
absorbant blanc en haut de la bandelette de test, retirer la bande
adhésive du bord droit du dispositif et fermer ce dernier. Le
réactif A peut ainsi laver I'échantillon de sang de la bandelette
de test. Pour garantir la bonne fermeture du dispositif et le bon
écoulement dans le test, appuyer trés fermement sur tout le bord
sur la droite de la fenétre de resultat.

o Lire le résultat dans la fenétre daffichage 15 minutes apres
avoir fermé la_cassette-test. Les résultats lus moins ou plus de
15 minutes aprés pourraient manquer de précision.

Remarque : pendant la lecture des résultats du test, faire pivoter le
dispositif pour réduire les reflets sur la fenétre de résultats, en cas de besoin.

INTERPRETATION des RESULTATS

Reésultat de tests valides

La ligne de contrdle (C) apparait sur tous les tests valides et, lorsqu’elle
est présente, le résultat des tests est interprété de la fagon suivante.
Noter que 'apparition d’'une ligne de test, méme trés péle, indique un
résultat positif.
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TEST RESULTATS  DESCRIPTION / INTERPRETATION
Ligne T1 C Résultat positif pour P. falciparum (P.f.)
positive 'E

Ligne T2

[ Résultat positif pour P. vivax (P.v.) ou
positive 'IT}

P. malariae (P.m.) ou P. ovale (P.0.). Dans
certains cas, l'apparition de la ligne T2
uniquement peut indiquer une infection
mixte avec la présence de deux antigénes
ou plus parmi P.v., P.m. et P.o.

Résultat positif pour P. falciparum (P.f).
Dans certains cas, 'apparition des lignes
T1et T2 peut indiquer une infection mixte
avec la présence de P.f. liée a une autre

Lignes [
TI+T2 11_;
positives

espece.
Pas de ¢ Résultat  négatif ~ (aucun  antigene
ligne T1 Tl paludéen n’a été détecteé)
niT2 2
c DESCRIPTION/
TEST  RESULTATS  |\TERPRETATION

Le test est non valide si la ligne de

Résultats c
des tests non T1 contrdle (C) n'apparait pas, qu'une
valides ou nonT2 ou plusieurs lignes de test soient

interprétables € D [j présentes ou non.
T1
T Le test est non interprétable si la

couleur  d'arriére-plan  empéche
la lecture du résultat du test a la
15e minute. Des tests non valides
ou non interprétables peuvent
se produire lorsque [ajout de
Péchantillon ou du réactif A est
incorrect.  Consulter la  section
relative a la procédure de test et la
précaution n° 5 avant de répéter
le test avec un nouveau dispositif.
Appeler le service technique si le
probléme persiste.



COMPTE RENDU des RESULTATS

Résultat
Ligne T1 positive

Compte rendu suggéré

Positive pour I'antigéne protéique de
P. falciparum uniquement

Ligne T2 positive Positive pour I'antigéne protéique du
paludisme, représentant P. vivax ou
P. malariae ou P. ovale ou un mélange de
ceux-ci. |l est impossible de différencier les
especes.

Lignes T1 et T2 positives  Positives pour l'antigéne protéique de
P. falciparum. Dans certains cas, cela peut
représenter un mélange de I'antigéne de
P. falciparum avec lantigéne protéique
de P. vivax, P. malariae ou P. ovale. Il est
impossible de différencier une infection
a Pf. uniquement et une infection mixte
contenant P.f. et une autre espéce de
Plasmodium avec ce test. Un examen
microscopique doit étre réalisé pour faire
cette détermination et pour différencier
les espéces de Plasmodium non falciparum.

Négatif Résultat négatif présumé pour les
antigénes  paludéens. Une infection
au paludisme ne peut pas étre exclue.
L'antigéne paludéen dans [I'échantillon
peut étre inférieur a la limite de détection
du test. Les résultats négatifs doivent étre
confirmés par l'examen microscopique
d'un frottis mince et d'une goutte épaisse.

LIMITES D’UTILISATION

Un résultat négatif n'exclut pas une infection par le paludisme, en
particulier a de faibles taux de parasitémie. Par conséquent, pour un
diagnostic exact, les résultats obtenus avec le test BinaxNOW Malaria
doivent étre associés a d'autres résultats cliniques et de laboratoire.
Comme souvent avec les tests au microscope en série, un autre
échantillon peut étre collecté et testé a nouveau.®

Le test BinaxNOW Malaria détecte I'antigéne a partir d’organismes
viables et non viables porteurs du paludisme, parmi lesquels les
gamétocytes® et les parasites séquestrés de P. falciparum®. Les
performances du test dépendent de la charge antigénique dans
I'échantillon et peuvent ne pas correspondre & 'examen microscopique
réalisé sur ce méme échantillon.

Les performances du test BinaxNOW Malaria n'ont pas été établies
pour la surveillance du traitement du paludisme. Un antigéne de
plasmodium résiduel peut étre détecté pendant plusieurs jours aprés
I'élimination du parasite par un traitement antipaludéen.*

Les échantillons présentant des titres positifs du facteur rhumatoide
(Rf) peuvent produire de faux résultats positifs dans le test BinaxNOW
Malaria. Les facteurs rhumatoides sont des autoanticorps, et les titres
Rf positifs sont associés a des troubles auto-immuns aigus, tels que la
polyarthrite rhumatoide, et a des infections virales chroniques, telles
que hépatite C.° En outre, les titres Rf positifs sont présents chez
13 4 % de la population générale.” Il a été démontré que, comme
dautres tests rapides de détection de 'antigéne du paludisme®, le test
BinaxNOW donnait des résultats faux positifs dans des échantillons
de certaines personnes possédant des titres Rf positifs (voir la section
Caractéristiques de performance).

Un test de réactivité analytique démontre que la ligne de test pan-
malarique (T2) sur le test BinaxNOW peut détecter les quatre espéces
de Plasmodium (P.f,, P.v., P.o. ou P.m.). Toutefois, pendant les essais
cliniques, les données générées étaient insuffisantes pour étayer les
affirmations de performance clinique pour la détection de P.m. ou
de P.o. Les affirmations de performance clinique pour ce test ne
concernent que la détection de P.f. et P.v.

L'utilisation de ce test nest pas indiquée dans le dépistage des
populations asymptomatiques.

VALEURS ATTENDUES

Le paludisme est une maladie parasitaire grave et un probléme sanitaire
majeur dans de nombreuses zones tropicales et subtropicales. Le taux
de positivité identifié dans I'analyse du paludisme dépend de nombreux
facteurs, dont la méthode de prélévement de I'échantillon, la méthode
d'analyse, 'emplacement géographique et la prévalence de la maladie
dans des endroits spécifiques. Linfection a P. falciparum est considérée
comme la plus grave et est souvent mortelle, alors que les infections
par les autres espéces (comme P. vivax) sont habituellement moins
mortelles.?
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Dans une étude clinique menée en 2001 dans des régions considérées
comme endémiques du paludisme, la prévalence moyenne de
P. falciparum (déterminée par examen microscopique) chez des patients
symptomatiques était de 14 % et la prévalence moyenne de P. vivax était
de 29 %. La prévalence de P. ovale, P. malariae et d'infections mixtes de
P.f. et P.v. était significativement plus faible, totalisant moins de 2 % de
la population testée. Lorsque seule la ligne pan-malarique (T2) apparait
dans la fenétre de résultat du test BinaxNOW Malaria, il est probable
que linfection soit davantage due a la présence de P.v. plutot qu’a celle
de P.m. ou de P.o., étant donneé l'incidence relativement faible de ces
deux espéces dans la majeure partie du monde. Des régions d’Afrique
occidentale ot P.o. est répandu et P.v. est rare peuvent étre exception
qui confirme la regle.®?

Dans une étude multisite menée dans P'est des Etats-Unis en 2005-
2006, 217 échantillons de sang total, prélevés sur des patients adultes
hospitalisés ou non et atteints de fiévre ou présentant des antécédents
de fievre ont éte testés avec le test BinaxNOW Malaria. Deux cent
seize (216 — 99,5 %) de ces patients présumés négatifs, qui vivaient
dans des zones a faible incidence du paludisme, ont donné des résultats
négatifs avec le test BinaxNOW.

CARACTERISTIQUES de PERFORMANCE

Performance des échantillons cliniques - Sensibilité et spécificité du
test BinaxNOW™ Malaria - Population endémique :

La performance du test BinaxNOW a été comparée a celle d'un
examen microscopique aprés coloration par le Giemsa dans une
étude prospective multicentrique menée en 2001 en dehors des
Etats-Unis, dans des régions considérées comme endémiques du
paludisme. En tout, 4 122 échantillons de sang total prélevés sur des
patients présentant des symptomes semblables & ceux du paludisme
ont été évalués sur le test BinaxNOW. L'examen microscopique a
été considéré comme positif uniquement lorsque les formes asexuées
du paludisme étaient détectées, car ces formes (différentes des
gamétocytes) indiquent une infection active.

Quarante-quatre pour cent (1 796/4 122) de la population testée
étaient positifs au paludisme dans l'examen microscopique, dont
557 patients avec P.f, 1187 avec P.v., 16 avec P.m., 2 avec P.o. et
34 avec des infections mixtes a P.f./P.v. 59 % des patients étaient de
sexe masculin, 41 % de sexe féminin, 19 % étaient des enfants (<18 ans)
et 81 % des adultes (>18 ans). La performance du test BinaxNOW
pour la détection des espéces individuelles de Plasmodium et pour les
infections mixtes a P.f./P.v. est résumée ci-dessous.



Aucune différence de performance du test BinaxNOW n'a éte
observée en fonction de I'age ou du sexe des patients. La spécificité
du test BinaxNOW pour Pf. a tendance a étre légérement plus
faible (89,4 %) chez les 5 % de patients qui ont requ un traitement
antipaludéen que chez les patients ne recevant pas de traitement
(94,4 %), sans étre statistiquement significative.

La performance du test BinaxNOW Malaria sur des échantillons
présentant des hématocrites faibles ou élevés était équivalente a sa
performance sur la population totale de 'étude.

Détection d'une infection a P.f.

La sensibilité et la spécificité du test BinaxNOW pour la détection de
P.f. par rapport a 'examen microscopique sont présentées ci-dessous.
La sensibilité a été évaluée sur la base des taux de parasitémie (parasites
par pl) observés au microscope.

Sensibilité et spécificité du test BinaxNOW™ Malaria pour P.f. par
rapport a 'examen microscopique

SENSIBILITE 3 P.f.

Taux de parasitémie Sensibilité en % |n:_erva||egc|5e%
>5000 99,7 % (326 / 327) 98-100%
1000 -5000 99,2 % (126 /127) 96 -100 %
500 -1000 92,6 % (25/27) 76-99%
100 - 500 89,2%(33/37) 75-97%
0-100 539 % (21/39) 37-70%
Total 95,3 % (531/557) 93-97%
SPECIFICITE pour P-.
PP Intervalle de
Spécificité en % - 959
94,2 % (3297/3500) 93-95%

Détection d'une infection a P.v.

La sensibilité et la spécificité du test BinaxNOW pour la détection
de P.v. par rapport a 'examen microscopique sont présentées ci-
dessous. La sensibilité a été évaluée sur la base des taux de parasitémie
(parasites par pl) observés au microscope. Soixante-huit échantillons
qui étaient positifs au microscope pour P.v. uniquement ont produit
deux lignes sur le test BinaxNOW. Lorsque ces échantillons sont inclus
dans le calcul des vrais positifs, la sensibilité du test BinaxNOW pour la

détection globale de P.v. passe de 68,9 % a 74,6 % (886/1187).

Sensibilité et spécificité du test BinaxNOW™ Malaria pour
P.v. par rapport a 'examen microscopique

SENSIBILITE 3 P.v.
Taux de parasitémie |  Sensibilité en % c:::_::r::::;;e%
>5000 93,5 % (462 /494) 91-967%
1000 - 5000 81,0 % (277 1342) 76-85%
500 -1000 474 % (37178) 36-59%
100 - 500 23,6 % (34 /144) 17-31%
0-100 6,2% (8/129) 3-12%
Total 68,9 % (818 /1187) 66-72%
SPECIFICITE 3 P.v.
AT A Intervalle de
Spécificité en % confiance 95 %
99,8 % (2863 /2 870) 99-100 %

Détection de I'infection a P.m. et P.o.

La sensibilité du test BinaxNOW était de 43,8 % (7/16) pour la
détection de P.m. et de 50 % (1/2) pour la détection de P.o. Lorsque
cinq échantillons P.m. positifs au microscope qui ont produit deux lignes
sur le test BinaxNOW sont inclus dans le calcul des vrais positifs, la
sensibilité du test BinaxNOW a P.m. passe de 43,8 % a 75,0 % (12/16).

Détection d'une infection mixte a P.f./P.v.

Trente-quatre échantillons étaient positifs a la fois pour P.f. et pour
P.v. & 'examen microscopique, sur la base de la détection des formes
asexuées des deux espéces. Le test BinaxNOW a détecté 32 de ces
échantillons en produisant deux lignes de test, pour une sensibilité de

94,1% (IC 395 % de 81-98 %).
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Limites de détection de P.f. et P.v. :

Dans le test décrit ci-dessus, la limite de détection (LOD) clinique du
test BinaxNOW pour P.f., définie par le taux de parasitémie dans du
sang infecté qui produit des résultats positifs avec le test BinaxNOW
environ 95 % du temps, a été définie comme représentant 1 001 a
1500 parasites par pl et la LOD clinique pour P.v. a été définie comme
représentant 5 0013 5 500 parasites par pl.

Performance des échantillons cliniques - Sensibilité et spécificité
du test BinaxNOW Malaria avec des échantillons de sang issus d'un
prélévement veineux ou par piqire du doigt — Population endémique :

La performance du test BinaxNOW sur des échantillons issus de
prélévements veineux et par pigre du doigt a été comparée a celle d'un
examen microscopique du paludisme apres coloration par le Giemsa
dans une étude prospective menée en 2003 en dehors des Etats-Unis
dans une région considérée comme endémique pour le paludisme. Des
échantillons de sang total, prélevés a la fois par ponction veineuse et
autopiqueur sur 787 patients présentant des symptomes semblables a
ceux du paludisme, ont été évalués avec le test BinaxNOW. L'examen
microscopique a été considéré positif uniquement lorsque les formes
asexuées du paludisme étaient détectées, étant donné que celles-ci
(différentes des gamétocytes) sont le signe d'une infection active.

Les échantillons qui étaient, a 'examen microscopique, positifs pour
P.m. ou P.o. et ceux qui contenaient un mélange de P.f. et P.v. étaient
exclus de 'analyse. La sensibilité et la spécificité du test BinaxNOW
pour la détection de P.f. et de P.v. par rapport & I'examen microscopique
sont présentées ci-dessous pour les 782 échantillons restants recueillis
par ponction veineuse et les 784 échantillons restants prélevés par
autopiqueur.

Sensibilité et spécificité du test BinaxNOW™ Malaria pour P.f. et P.v.
par rapport a l'examen microscopique dans des échantillons de sang
veineux et capillaire

Echantillons de sang veineux
Sensil:ilité 95%IC Spécifjcité 95%IC
en% en%
P.f. 100 % 94,7 %
96-100 % 93-96 %
(81/81) (664/701)
P.v. 81,6 % 99,7 %
74-87 % 99-100 %
(102/125) (655/657)




Echantillons de sang capillaire
Sensil:ilité 95% 1C Spéciljcité 95%1C
en% en%
Pf. 98,8 % 90,4 %
94-100 % 88-92%
(82/83) (634/701)
P.v. 80,6 % 99,5%
73-87% 99-100 %
(104129) (652/655)

Performance des échantillons cliniques - Spécificité du test
BinaxNOW™ Malaria - Population non endémique :

La performance du test BinaxNOW a été comparée a un examen
microscopique du paludisme aprés coloration par le Giemsa dans une
étude prospective menée dans l'est des Etats-Unis en 2006-2007.
Cent (100) échantillons de sang total prélevés sur des patients fébriles
ont été évalués sur le test BinaxNOW et avec 'examen microscopique.
Les 100 échantillons étaient tous négatifs pour le paludisme a 'examen
microscopique et 99 d’entre eux ont donné des résultats négatifs avec le
test BinaxNOW, ce qui entraine une spécificité de 99 % (99/100) chez
cette population a faible incidence. La spécificité du test BinaxNOW
par rapport & 'examen microscopique est présentée ci-dessous.

Spécificité du test BinaxNOW™ Malaria par rapport a I'examen
microscopique

Espé Concentration en
speces parasites par pl de sang total
P. falciparum 310
P. vivax 50 - 500
P. ovale 820
P. malariae 50
Spécificité analytique (ré é croisée) :

Afin de déterminer la spécificité analytique du test BinaxNOW
Malaria, 28 microorganismes pathogénes (7 bactéries, 5 protistes et
16 virus) pouvant se trouver dans le sang total ont été testés. Tous les

résultats obtenus étaient négatifs aux concentrations suivantes.

-/- +/- Spécificité en %. 95%IC
Pf. 100 0 100 % 96-100 %
P.v.,
P.o., 99 1 99 % 95-100 %
P.m.

Reéactivité analytique :

Les quatre espéces de Plasmodium qui infectent les humains,
Plasmodium falciparum (P.£.), Pl dium vivax (P.v.), Pl dium ovale
(P.0.) et Plasmodium malariae (P.m.), ont été testées positives dans le

test BinaxNOW Malaria aux concentrations indiquées ci-dessous.

Type | Agent pathogéne testé C ion testée
B‘E;’:gz::ﬁj’égen 2,3 x10° organismes/ml
Leptospira interrogans . .
Bacte (icterohaemorrhagiae) 1,010 organismes/mi
Le@;:;"z:uﬁ:g;m 1,0 x 107 organismes/ml
Treponema pallidum 1,0 x 10° organismes/ml
R’Cfﬁzzzg%’om 1,0 x107 organismes/ml
Bactéri Rickettsia typhi 7 .
actéries (Wilmington) 1,0 x 107 organismes/ml
Orientia tsutsugamushi - . .
Rickettsia (Karp) 1,0 x107 organismes/ml
(S)Zii:énlb\cﬁg) 4,4 x107 parasites/ml
Trypanosoma cruzi ” .
Protistes (souche Y) 1,3 x10° parasites/ml

Leishmania donovani

1,0 x 10° parasites/ml

Leishmania infantum

1,0 x 10° parasites/ml

Leishmania chagasi

1,0 x 10° parasites/ml
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Type Agent pathogéne testé Concentration testee
Cytomégalovirus S
©@EMV) CAD169) 1,2x10° UFP/ml
Virus d(IEE}IDBS\t/e)m-Barr 1,1x10% copies/ml
Virus de la dengue - .
West Pac 74 1,2x10° UFP/ml
Virus de la dengue - "
16803 3,9x10* UFP/ml
Virus de la dengue ~ "
CH53485 1,3x10* UFP/ml
Virus de la dengue ~
TVP360 1,4 x10° UFP/ml
Virus Virus de la fievre jaune 7,9 x10° UFP/ml
Virus du Nil occidental 1,6 x 10° UFP/ml
Virus du chikungunya 4,0 x10° UFP/ml
Virus de la riviere Ross 1,0 x 10 UFP/ml
Grippe A - 2
Bayern/7/95 2,5x107 TCID, /ml
Grippe B - ,
Victoria/2/87 1LOX107TCID,/ml
VIH-1 (sous-type B) 1,4 x 10° copies/ml
Hépatite B 2,0 x10° Ul/ml
Hepatite C 1,9 x10° Ul/ml
Virus de la rubeole >2,0x102TCID, /ml

Interférence pi 1t de comp i é

Les substances suivantes pouvant étre |ntrodu|tes de fagon artificielle
dans le sang total ont été évaluées dans le test BinaxNOW Malaria
aux concentrations indiquées et n'ont pas affecté la performance du
test. R : les effets analytiques de ces médi ts sur le test
BinaxNOW ont été analysés en prenant du sang total et en I'enrichissant
avec des quantités a des concentrations thérapeutiques élevées, puis
en testant ces échantillons. Les effets des métabolites cliniques de ces
médicaments sur le test n'ont pas été étudiés.




Substance Type Substance Concentration
Méfloquine
(Laria?’n(a) 1 mefml
Doxycycline®
(ViernZycinG’) 1 mefml
Chloroquine 1mg/ml
an Sulfate
Me‘dlcam‘ents d’hydrochloroquine 1 mg/ml
antipalud_eens Paludring®
(prévention) ® D 1 mg/ml
roguani
Primaquine 1 mg/ml
Quinine 1 mg/ml
Sulfadoxine et
pyriméthamine 1mg/ml
(Fansidar®)
Amoxicilline
e (Trimox®) 0,1 mg/ml
é:;tbel:::qr:g Ceéphalexine 0,1 mg/ml
Ciprofloxacine 0,1 mg/ml
Erythromycine 0,1 mg/ml
Médicaments Aspirine 1 mg/ml
?”ti' . Paracetamol 1 mg/ml
rammatoles | lpuprofane (AINS) 1 mgfml

* La doxycycline est également utilisée comme antibiotique,
généralement a des doses inférieures a celles testées dans cette étude.

d

Interférence p de
Le test BinaxNOW Malaria a ete évalué afin de detecter eventue”es
interférences de niveaux élevés de composants sanguins endogénes,
sur la base des directives décrites dans le document CLSI-EP7. Des
échantillons de sang total EDTA ont été testés. lls contenaient
de hémoglobine, une protéine, de la bilirubine (conjuguée et non
conjuguée) ou des triglycérides a des concentrations supérieures aux
taux physiologiques. Aucun de ces composants sanguins endogénes n’a
affecté les performances du test.

Interfé 1t de pathologies médicales sans rapport :

Pour évaluer |\mpact de pathologies médicales sans rapport sur la
spécificité du test BinaxNOW Malaria, 116 échantillons provenant
de sujets présentant diverses pathologies médicales sans rapport avec
le paludisme ont été testés. Seuls cinq (5) des 116 échantillons testés
ont donné un résultat faux positif sur le test BinaxNOW, quatre
(4) provenant de sujets connus pour étre positifs pour le facteur
rhumatoide et un (1) provenant d’un sujet possédant un titre danticorps

anti-souris humain (HAMA) positif.

Nombre Résultats Résultats
Pathologie déchantill négatifs positifs
P echantillons
médicale o du test du test
BinaxNOW™ | BinaxNOW™
Facteur
rhumatoide 50 46 4
Anticorps anti-
souris 29 28 1
humain (HAMA)
Anticorps
antinucléaire 30 30 0
(ANA)
Lupus
érythémateux 7 7 0
systemique (LES)

Par ailleurs, 20 échantillons de sang, avec des taux élevés de leucocytes
allant de 24 x10°a 87 x 10° globules blancs par ml, ont été évalués dans
le test BinaxNOW Malaria et n'ont pas affecté la performance du test.

Etude de reproductibilité

Une étude du test BinaxNOW Malaria a été menée en aveugle
sur trois sites indépendants avec des panels d'échantillons codés
en aveugle contenant des échantillons négatifs, des échantillons en
limite de détection et des échantillons faiblement positifs de P.f. et
P.v. Les participants ont testé chaque échantillon a plusieurs reprises
sur 3 jours différents. 97 % (140/144) des échantillons ont produit
le résultat escompté, avec peu de différences au cours de la méme
analyse (répliques testées par un opérateur), selon les analyses
(3 jours différents), selon les sites (3 sites) ou selon les opérateurs
(6 opérateurs). La détection globale en pourcentage de chaque type
d’échantillon est récapitulée ci-dessous.
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Détection globale en p ge des échantillons de P.f. et P.v.
Type déchantillon Fa:’:‘;’;;’"‘ LoD Négatif
P 94% 7%
o (17118) (35/36) 3%
Py 94 % 100 % 1/36)*
- (17118) (36/36)

*Un technicien a appelé négatif un échantillon positif pour P.f.

COMMANDE et CONTACT

Numéros de ! de de :
660-000: Kit de test BinaxNOW Malaria (25T)
66005 : Kit de test BinaxNOW Malaria (ST)
Etats-Unis 18774417440

Autres pays  +13214417200

Service technique

Ligne d'assistance

Pour de plus amples informations, vous pouvez contacter votre
distributeur local ou le service technique Abbott au numéro suivant :

Etats-Unis

+1877 866 9341 TS.SCR@abbott.com

Afrique, Russie, CEI

+44161483 9032 EMEproductsupport@abbott.com
Asie-Pacifique

+617 3363 7711 APproductsupport@abbott.com
Canada

+1800 818 8335 CANproductsupport(@abbott.com
Europe et Moyen-Orient

+44161483 9032 EMEproductsupport@abbott.com
Amérique latine

+57 (1) 4824033 LAproductsupport@abbott.com



USO PREVISTO

II test BinaxNOW™ Malaria & un test immunocromatografico in vitro
per la rilevazione qualitativa degli antigeni di Plasmodium che circolano
nel sangue intero umano venoso e capillare, trattato con EDTA, dei
soggetti che mostrano segni e sintomi dellinfezione malarica. Bersaglio
del test sono l'antigene HRPII (proteina ricca in istidina I1) specifico
per Plasmodium falciparum (P.f.) e un antigene panmalarico, comune a
tutte e quattro le specie di malaria responsabili dellinfezione nell'uomo:
P. falciparum, P. vivax (P.v.), P. ovale (P.0.) e P. malarice (P.m.).
II test & concepito come supporto per la diagnosi rapida di infezioni
malariche umane e per la differenziazione diagnostica delle infezioni da
Plasmodium falciparum (P.f.) rispetto ad altre infezioni malariche meno
virulente. | risultati negativi devono essere confermati mediante lettura
al microscopio di striscio sottile o goccia spessa.

Non sono state determinate in modo adeguato le prestazioni cliniche per
P. ovale (P.0.) e P. malariae (P.m.). L'utilizzatore dovra quindi stabilire
le caratteristiche prestazionali di questo test con queste specie di
Plasmodium.

Il test non & concepito per luso come strumento di screening di
popolazioni asintomatiche.

SOMMARIO e SPIEGAZIONE del TEST

La malaria & una grave malattia parassitaria endemica in diversi paesi di
varie aree del mondo. Ogni anno causa la morte di 3 milioni di persone
e quasi 5 miliardi di casi clinici in tutto il mondo.!

La diagnosi di malaria mediante i metodi microscopici tradizionali puo
essere difficoltosa e richiede una microscopia precisa e meticolosa.
Gli strisci sottili e spessi per il rilevamento della malaria richiedono
molto lavoro e personale altamente addestrato. Per linterpretazione
dei risultati & necessaria la presenza di un tecnico esperto. Anche in
condizioni ideali, la sensibilita dell'esame al microscopico degli strisci di
sangue colorati non raggiunge mai il 100%.

BinaxNOW Malaria ¢ un test rapido e semplice per la diagnosi della
malaria che utilizza sangue intero prelevato mediante venipuntura o
puntura del polpastrello. |l formato a doppia banda permette di rilevare
i parassiti della malaria e differenziare la specie Plasmodium falciparum
(Pf) dalle altre specie meno virulente. Il test non & in grado di distinguere
linfezione malarica causata da una singola specie dallinfezione causata
da specie miste. La buona prassi clinica richiede I'uso della microscopia
per effettuare questa distinzione e per eseguire lanalisi differenziale tra
le specie di Plasmodium non falciparum.

E importante che i medici siano consapevoli della necessita di un
trattamento empirico per la specie P. falciparum qualora i segni e i
sintomi dei soggetti giustifichino una terapia immediata.? Un ritardo nel
trattamento pud causare danni gravi agli organi principali.

PRINCIPI di FUNZIONAMENTO della PROCEDURA

BinaxNOW Malaria & un test immunocromatografico su membrana
che utilizza anticorpi monoclonali per rilevare Iantigene di Plasmodium
falciparum e lantigene panmalarico (un antigene comune a tutte le
specie di Plasmodium che causano la malaria nell'uomo) in campioni
di sangue intero venoso e capillare. Questi anticorpi, insieme ad
un anticorpo di controllo, vengono immobilizzati su un supporto a
membrana sottoforma di tre bande distinte e combinate con un
tampone di campionamento, impregnato di particelle rivelatrici
coniugate con gli anticorpi di controllo e anticorpi anti-malaria, per
creare una striscia reattiva. Questa striscia reattiva viene applicata su
un dispositivo pieghevole, a libretto, insieme ai tamponi di lavaggio e
assorbente, previsti come supporto per il lavaggio della membrana
quando il dispositivo viene chiuso.

Per effettuare il test, il sangue intero viene applicato sul tampone di
campionamento. L'antigene malarico presente nel campione reagisce
legandosi all'anticorpo antimalarico coniugato. Il reagente A viene
aggiunto alla parte inferiore della striscia reattiva consentendo ai
complessi antigene-coniugato di migrare lungo la striscia reattiva,
dove verranno catturati dagli anticorpi immobilizzati, formando le
bande del test. Lanticorpo di controllo immobilizzato cattura il
coniugato di controllo, formando la linea di controllo. Una volta
che il campione di sangue & migrato lungo lintera striscia reattiva,
il dispositivo viene chiuso, consentendo al reagente A che & stato
aggiunto al tampone di lavaggio di eliminare il sangue in eccesso dalla
striscia reattiva.

I risultati del test vengono interpretati in base alla presenza o allassenza
di strisce colorate che vanno dal rosa al viola. Il test ha esito positivo
(lettura entro 15 minuti) se sono presenti una linea (o linee) del test
e una linea di controllo. Il test ha esito negativo (lettura entro 15
minuti) se viene visualizzata solo la linea di controllo, situazione che
indica che gli antigeni malarici non sono stati rilevati nel campione. La
mancata visualizzazione della linea di controllo, indipendentemente dalla
presenza o assenza delle linee del test, indica che Ianalisi non & valida.
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REAGENTI e MATERIALI

Materiali forniti

BinaxNOW™ Malaria Test Kit:

Fare riferimento alle immagini riportate sulla linguetta estraibile della

confezione.

o Dispositivo di analisi: un dispositivo di analisi in cartoncino,
pieghevole, a libretto, contenente la striscia reattiva.

e Reagente A: tampone tris contenente un detergente e sodio

azide:

o Provette capillari: provette capillari trattate con EDTA utilizzate
per trasferire i campioni di sangue intero ottenuti mediante
puntura del polpastrello ai dispositivi di analisi.

MATERIALI NECESSARI ma non FORNITI

Lancette pungidito, salviette o tamponi sterili, orologio, timer o
cronometro.

Nota: per pipettare il campione, utilizzare una pipetta calibrata in grado di
erogare un volume di 15 pl.

PRECAUZIONI
1. Per uso diagnostico in vitro.

2. Estrarre il dispositivo di analisi dal relativo involucro appena prima
dell'uso.

3. Non utilizzare il kit dopo la data di scadenza.
4. Non mischiare componenti provenienti da lotti di kit diversi.

5. Per ottenere un flusso del campione e prestazioni del test ottimali
aggiungere i campioni e il reagente A attenendosi alle istruzioni
fornite nella procedura di analisi. Al momento di aggiungere il
reagente A al dispositivo di analisi, adottare le seguenti precauzioni.

a. Per garantire l'applicazione del corretto volume di Reagente
A ad entrambi i tamponi del dispositivo di analisi, tenere
il flaconcino in posizione verticale sopra il tampone, a
una distanza di circa 1,2 - 2,5 cm e aggiungere le gocce
lentamente.

b. Quando si aggiunge il reagente A al tampone bianco,
immediatamente sotto il tampone di campionamento
viola, attendere che la prima goccia sia stata assorbita
completamente dal tampone prima di erogare la seconda.
Se necessario, & possibile aggiungere una terza goccia
di reagente A a questo tampone; consultare la sezione
Procedura di analisi, Punto 3.



6. Se si utilizza sangue venoso, miscelare il campione picchiettando
delicatamente sulla provetta o sul flaconcino; quindi, prima di
eseguire I'analisi, preparare la pipetta aspirando il campione nella
punta ed espellendolo per due volte.

7. Se si utilizza sangue prelevato mediante puntura del polpastrello,
utilizzare le provette capillari fornite con il kit di analisi per erogare
il sangue al dispositivo di analisi, riempiendo lintero volume della
provetta.

8. | campioni dei pazienti e i dispositivi di analisi devono essere
maneggiati come materiali potenzialmente infettivi, adottando
quindi le precauzioni previste contro gli agenti patogeni a
trasmissione ematica. Non riaprire o riutilizzare i dispositivi di
analisi.

9. Correnti daria eccessive (ad esempio, correnti generate da
condizionatori, ventilatori ecc.) possono rallentare il flusso del
campione. Si consiglia pertanto di tenere il dispositivo lontano da
correnti d'aria durante l'analisi.

10. Quando siinterpretano i risultati del test, utilizzare una sorgente di
illuminazione forte, senza filtri.

1. Tutte le provette capillari e i puntali delle pipette sono
monouso - non utilizzare con pia campioni. La contaminazione
dell'apparecchiatura di erogazione, dei contenitori o dei reagenti
puo dare luogo a risultati inaccurati.

12. Il reagente A contiene sodio azide come agente conservante.

La sodio azide € una sostanza tossica e deve, pertanto, essere
maneggiata con tutte le precauzioni del caso, evitandone
lingestione o il contatto con la pelle. Poiché questa sostanza pud
reagire con il piombo e il rame presenti nelle tubature di scarico,
formando azidi di metallo altamente esplosivi.

13. Il reagente A contiene anche Triton® X-100. Avvertenza, provoca
grave irritazione oculare.

14.Le schede di sicurezza per questo prodotto sono disponibili su
richiesta.

15. Seguire le ordinanze nazionali, regionali e locali in vigore per le
normative relative allo smaltimento dei rifiuti.
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CONSERVAZIONE e STABILITA

Conservare il kit a una temperatura compresa tra 2 e 37 °C. |l test
BinaxNOW Malaria e i reagenti rimangono stabili fino alla data
di scadenza riportata sulla relativa confezione e sui contenitori, se
conservati adeguatamente.

CONTROLLO della QUALITA

Controllo della qualita quotidiano

Il test BinaxNOW Malaria & dotato di controlli procedurali integrati.
Al fini del controllo quotidiano della qualita, il produttore consiglia di
registrare tali controlli per ciascuna analisi eseguita.

Controlli procedurali
Una linea di colore che varia da rosa a viola in corrispondenza della
posizione di controllo "C" in un dispositivo di analisi puo essere
considerata come un controllo procedurale positivo interno. Se il
campione scorre correttamente e il reagente si attiva, tale linea sara
sempre presente.

B. Il progressivo schiarimento del colore di sfondo nella finestra dei
risultati rappresenta un controllo di fondo negativo. Il colore di
fondo nella finestra dovrebbe passare dal rosa chiaro al bianco in 15
minuti senza impedire la lettura del risultato del test.

Controlli positivi e negativi esterni
La buona pratica di laboratorio suggerisce di eseguire i controlli positivi e
negativi su ogni nuova spedizione o lotto per garantire che:

- Ireagentidel test funzionino;
« il test venga eseguito correttamente.

Al fini delladdestramento, si consiglia agli utilizzatori che usano il
test per la prima volta di eseguire il test sui controlli esterni prima di
procedere all'analisi dei campioni dei pazienti.

Per un controllo negativo si consiglia di utilizzare da 3 a 5 campioni di
sangue intero trattati con EDTA prelevati da soggetti presumibilmente
non affetti da malaria. Per un campione positivo, si consiglia di utilizzare
un campione di sangue intero trattato con EDTA che presenti lagente
patogeno P. falciparum.
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E necessario analizzare altri controlli per assicurare la conformita con:

+  normative statati e/o regionali,
«  organismi accreditati e/o
+  procedure standard di controllo qualita del proprio laboratorio.

Se i risultati del test eseguiti sui controlli sono anomali, non registrare i
risultati dei pazienti. Contattare il servizio di assistenza tecnica durante
il normale orario di lavoro.

PRELIEVO e MANIPOLAZIONE dei CAMPIONI

Prelevare il campione di sangue venoso mediante venipuntura standard,
quindi conservarlo in una provetta trattata con EDTA. Effettuare il test
dei campioni di sangue intero il prima possibile dopo il prelievo. Se cio
non fosse possibile, il campione puo essere conservato per un tempo
massimo di tre giorni ad una temperatura compresa tra 2 e 30 °C. Se il
campione viene conservato in frigorifero, prima di analizzarlo attendere
che raggiunga la temperatura ambiente (15-30 °C). Prima di procedere
allanalisi, miscelare delicatamente. Se & necessario confermare
mediante esame microscopico un eventuale risultato negativo del test
BinaxNOW eseguito su un campione di sangue venoso conservato, &
necessario adottare le precauzioni del caso riservate alla manipolazione
dei campioni utilizzati per gli esami microscopici. In alcuni casi, potrebbe
essere necessario disporre di un campione di sangue fresco del paziente.

Per prelevare un campione di sangue capillare mediante puntura del
polpastrello, detergere larea interessata con una salvietta o tampone
sterile, quindi asciugare. Prelevare il sangue utilizzando una lancetta
pungidito e raccoglierlo nella provetta capillare trattata con EDTA
fornita con il kit. Riempire interamente la provetta capillare con il
sangue raccolto e utilizzarla immediatamente.

PROCEDURA di ANALISI

Per informazioni sul prelievo dei campioni, consultare la sezione Prelievo
e manipolazione dei campioni. Assicurarsi che tutti i campioni abbiano
raggiunto la temperatura ambiente prima di utilizzarli. Fare riferimento
alle immagini riportate sulla linguetta estraibile della confezione.

Rimuovere il dispositivo di analisi dal relativo involucro appena prima
dellutilizzo. Aprire il dispositivo e disporlo orizzontalmente sulla
superficie di lavoro.



o Se si utilizza un campione di sangue capillare, far fuoriuscire

lentamente le gocce di sangue dalla provetta capillare e ricoprire
interamente il tampone di campionamento VIOLA sul lato
destro del dispositivo. Per eseguire questa operazione, tenere la
provetta capillare in verticale e premere delicatamente l'estremita
in piti punti contro il tampone viola. Quando il tampone ¢ saturo,
smaltire adeguatamente la provetta capillare.
Se si utilizza un campione di sangue venoso, riempire la punta
della pipetta aspirando il campione ed espellendolo per due volte.
Quindi aggiungere lentamente 15 pl di sangue sulla meta inferiore
del tampone di campionamento VIOLA. Passare al Punto 2.

IMPORTANTE: se si aggiunge il campione in modo errato, & possibile

che i risultati dell'analisi risultino non validi o non leggibili.

e Appena sotto il tampone di campionamento viola si trova un
tampone bianco. Tenere il flacone di reagente A in posizione
verticale e aggiungere due (2) gocce di reagente A al tampone
bianco. Prima di aggiungere la seconda goccia attendere che
la prima sia stata completamente assorbita dal tampone. Non
aggiungere il reagente A direttamente al tampone viola.

e Assicurarsi che il campione di sangue si distribuisca uniformemente
per tutta la lunghezza della striscia reattiva. Evitare che il sangue
penetri nel tampone assorbente (o sotto di esso) sulla PARTE
SUPERIORE della striscia, poiché cio potrebbe impedire il
lavaggio completo della striscia reattiva.

Nota: se il flusso di sangue non avanza pit sulla striscia reattiva oppure, se

dopo un (1) minuto dall'aggiunta delle gocce, il flusso non ha superato la

metd della striscia, aggiungere un'altra goccia di reagente A sul tampone

bianco nella parte inferiore della striscia reattiva (sotto il tampone di

campionamento a cui é stato aggiunto il sangue).

o Prima che il campione di sangue abbia raggiunto la base del
tampone assorbente bianco sulla parte superiore della striscia
reattiva, aggiungere LENTAMENTE quattro (4) gocce di
reagente A al tampone di lavaggio sul lato superiore sinistro del
dispositivo di analisi, attendendo l'assorbimento completo di
ciascuna goccia prima di aggiungere la successiva. Tenere presente
che la terza e la quarta goccia potrebbero non essere assorbite
completamente dal tampone.

e Quando il campione raggiunge la base del tampone assorbente
bianco sulla parte superiore della striscia reattiva, staccare
il rivestimento adesivo dal bordo destro del dispositivo e
chiudere quest'ultimo. Ci6 consente al reagente A di rimuovere
completamente il campione di sangue dalla striscia reattiva.
Per garantire la chiusura completa del dispositivo e l'esecuzione
ottimale del test, premere decisamente sul bordo destro della
finestra dei risultati.

@ Trascorsi 15 minuti dalla chiusura del dispositivo di analisi & possibile
leggere i risultati nella finestra di visualizzazione. | risultati letti
prima o dopo questo arco di tempo potrebbero essere inesatti.

Nota: se necessario, durante la lettura dei risultati inclinare il dispositivo per
ridurre il riverbero sulla finestra dei risultati.

INTERPRETAZIONE dei RISULTATI

Risultati validi del test

La comparsa della linea di controllo (C) conferma che il test é valido
e, in questo caso, i risultati andranno interpretati come illustrato di
seguito. Tenere presente che la comparsa della linea del test, anche se
non marcata, indica un risultato positivo.

TEST RISULTATI DESCRIZIONE / INTERPRETAZIONE
T1 positivo Cc Risultato positivo per P. falciparum (P.f.)
T
T2
T2 positivo

o pit agenti patogeni tra P.v., P.m. e P.o.

Risultato positivo per P. falciparum (P.f.). In
alcuni casi, la presenza di entrambe le linee
(T + T2) puo indicare un'infezione mista
causata da P.f. e altre specie.

Assenza di c
entrambe  T1
lelinee (T~ T2
eT2)

Risultato negativo (nessun antigene della
malaria rilevato)

[ Risultato positivo per P. vivax (Pv) o
T [j P. malariae (P.m.) o P. ovale (P.0.). In alcuni
T2 casi, la presenza della sola linea T2 puo

indicare un'infezione mista causata da due
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TEST  RISULTATI DESCRIZIONE/INTERPRETAZIONE

Risultati
deltest T

Il test non & valido se non compare la
linea di controllo (C), a prescindere dalla
presenza o dall'assenza delle linee del test.

e/onon
inter-
pretabili

Il test non pud essere considerato
valido se il colore di fondo impedisce la
lettura del risultato dell'analisi trascorsi
15 minuti. Test non validi e/o non
interpretabili possono essere causati da
una errata aggiunta del campione o del
Reagente A. Prima di ripetere il test con
un nuovo dispositivo, fare riferimento alla
sezione Procedura di analisi e al punto 5
della sezione Precauzioni. Se il problema
persiste, contattare [‘assistenza.

REFERTO dei RISULTATI

Risultato

C
1
T2
non validi
C
T
T2

Referto consigliato

T1 Positivo Positivita  solo  per

P. falciparum

lantigene  proteico  di

T2 Positivo Positivita solo per l'antigene proteico della malaria,
rappresentato da P. vivax, P. malarice, P. ovale
o da una loro combinazione. Non & possibile

differenziare le specie.

Tl e T2 positivi Positivita per Iantigene proteico di P. falciparum.
In alcuni casi, questo risultato pud indicare la
presenza di un'infezione mista causata dall'antigene
di P. falciparum e gli antigeni proteici di P. vivax,
P. malarice, P. ovale. Questo test non consente
di differenziare tra un'infezione causata solo da
Pf. e uniinfezione mista causata da P.f. e un'altra
specie malarica. In questi casi & necessario ricorrere
allesame microscopico per effettuare questa
distinzione e per eseguire [analisi differenziale tra le
specie di Plasmodium.

Negativo Presunta negativita agli antigeni della malaria.
Linfezione da malaria non pu6 comunque essere
esclusa. La concentrazione di antigene della malaria
nel campione potrebbe essere al di sotto del limite
di rilevazione del test. | risultati negativi devono
essere confermati da esami microscopici di striscio
sottile/spesso.



LIMITI

Un risultato del test negativo non esclude totalmente linfezione
da malaria, in particolare in presenza di livelli di parassitemia ridotti.
Pertanto, per formulare una diagnosi accurata, i risultati ottenuti
mediante il test BinaxNOW Malaria devono essere affiancati da
altri esami di laboratorio e risultanze cliniche. Come avviene spesso
nell'analisi al microscopio seriale, & possibile raccogliere testare un nuovo
campione.®

I test BinaxNOW Malaria & in grado dirilevare lantigene dagli organismi
responsabili dellamalaria, vitalie non vitali, inclusii gametociti® e i parassiti
P. falciparum isolati.> L'efficacia del test dipende dal carico di antigeni
presenti nel campione e pud non essere direttamente correlata
allesame microscopico eseguito sullo stesso campione.

Non sono state valutate le prestazioni del test BinaxNOW Malaria per
il monitoraggio del trattamento della malaria. E possibile che anche
a distanza di alcuni giorni dall'eliminazione del parassita della malaria
a seguito del trattamento anti-malarico venga rilevata la presenza
dellantigente residuo del parassita Plasmodium.*

| campioni di soggetti positivi al fattore reumatoide possono dare luogo
a falsi positivi nel test BinaxNOW Malaria. | fattori reumatoidi sono
autoanticorpi e valori FR positivi sono associati a disturbi autoimmunitari
acuti quali, ad esempio, [artrite reumatoide, infezioni virali croniche
(epatite C) e infezioni parassitarie.” E importante sottolineare che una
percentuale compresa tra I e il 4% della popolazione generale presenta
valori FR positivi.” Come altri test rapidi per la rilevazione dell'antigene
della malaria®, anche il test BinaxNOW ha dato luogo a falsi positivi nei
risultati dei campioni di soggetti con valori FR positivi (fare riferimento
alla sezione Caratteristiche delle prestazioni).

Il test di reattivita analitica ha dimostrato che la linea del test T2
per la rilevazione degli agenti panmalarici del test BinaxNOW ¢ in
grado di rilevare tutte e quattro le specie responsabili della malaria
(Pf., Py, Po. o P.m). Tuttavia i dati ottenuti dagli studi clinici
condotti per supportare le dichiarazioni di efficacia clinica del test per
la rilevazione di P.m. o P.o. sono risultati insufficienti. Le dichiarazioni
di efficacia clinica per questo test sono disponibili soltanto per la
rilevazione di P.f. e P.v.

Il test non & concepito per Iuso come strumento di screening di
popolazioni asintomatiche.
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VALORI PREVISTI

La malaria & una malattia parassitaria grave e rappresenta un problema
di salute grave nei paesi tropicali e subtropicali. La percentuale di
risultati positivi ottenuta con il test della malaria dipende da numerosi
fattori compresi il metodo di prelievo dei campioni, il metodo analitico
adottato, la posizione geografica e la prevalenza della malattia in localita
specifiche. Linfezione da P. falciparum & considerata un'infezione molto
grave e spesso letale, mentre quelle causate da altre specie, ad esempio
P. vivax, presentano un tasso di mortalita ridotto.?

In uno studio clinico condotto nel 2001 in aree considerate endemiche
per la malaria, la percentuale di incidenza media di P. falciparum
(mediante esame microscopico) in pazienti sintomatici & stata del
14% mentre quella di P. vivax & risultata del 29%. La prevalenza di
P. ovale, P. malariae e di infezioni miste causate da P.f. e P.v. é stata
significativamente piu bassa e non ha superato il 2% della popolazione
analizzata. Se nella finestra dei risultati del test BinaxNOW Malaria
appare soltanto la linea del test T2 per la rilevazione degli agenti
panmalarici, & possibile che linfezione sia stata causata da P.v. piuttosto
che da P.m. o P.o,, considerata lincidenza relativamente bassa di queste
due specie nella maggior parte delle aree nel mondo. Le aree dell Africa
occidentale rappresentano un'eccezione a questa regola generale, in
quanto in queste aree sono molto piu diffuse le infezioni da P.o rispetto
aquelle da P.v.%?

In uno studio multicentro condotto negli Stati Uniti orientali tra il 2005
e il 2006, 217 campioni di sangue intero, prelevati da pazienti adulti
ospedalizzati e ambulatoriali con febbre o una storia di febbre, sono stati
sottoposti al test BinaxNOW Malaria. 216 di questi pazienti (99,5%)
presunti negativi, residenti in aree in cuiil tasso di incidenza della malaria
& basso, sono risultati negativi al test BinaxNOW Malaria.
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CARATTERISTICHE delle PRESTAZIONI

Prestazioni dei campioni clinici - Sensibilita e specificita del test
BinaxNOW™ Malaria - Popolazione endemica

Le prestazioni del test BinaxNOW sono state confrontate con quelle
della microscopia ottica GIEMSA per la diagnosi della malaria nel corso
di uno studio prospettico multicentro condotto nel 2001 in aree al di
fuori degli Stati Uniti, considerate endemiche per la malaria. In totale,
sono stati sottoposti al test BinaxNOW 4.122 campioni di sangue intero
prelevati da pazienti che lamentavano sintomi riconducibili alla malaria.

| risultati dell'esame microscopico sono stati considerati positivi soltanto
se venivano rilevate forme asessuate di parassiti della malaria, poiché
queste ultime, al contrario dei gametociti, sono indicative di infezione
attiva.

11 44% della popolazione in esame (1.796 soggetti su 4122) é risultata
positiva all'esame microscopico per la malaria: 557 pazienti sono
risultati colpiti da infezione da P.f, 1187 da P.v, 16 da P.m., 2 da P.o.
e 34 da infezione mista causata da P.f e P.v. Il 59% dei pazienti era di
sesso maschile e il 41% di sesso femminile; il 19% era in eta pediatrica
(<18 anni) mentre [81% era composto da soggetti adulti (>18 anni). Le
prestazioni del test BinaxNOW per [a rilevazione di infezioni causate da
specie malariche singole e di infezioni miste causate da P.f e P.v. sono
sintetizzate di seguito.

Non sono state osservate differenze nelle prestazioni del test
BinaxNOW Malaria sulla base delleta e del sesso dei pazienti. La
specificita del test BinaxNOW per P.f. & leggermente piu bassa
(89,4%) nel 5% dei pazienti sottoposti a terapia farmacologica
antimalarica rispetto ai pazienti non sottoposti ad alcuna terapia
(94,4%). Tuttavia tali dati non hanno alcun significato statistico.

Le prestazioni del test BinaxNOW Malaria eseguito su campioni
con valori di ematocrito bassi e alti sono risultate equivalenti a quelle
osservate sulla popolazione complessiva oggetto di studio.

Rilevazione dellinfezione da P.f

Nella tabella di seguito sono illustrati i risultati relativi ai livelli di
sensibilita e specificita del test BinaxNOW per la rilevazione di P.f.
rispetto allesame microscopico. Il livello di sensibilita é stato calcolato
sulla base dei livelli di parassitemia (parassiti per pl) osservati al
microscopio.



Sensibilita e specificita del test BinaxNOW™ Malaria per la
rilevazione di P.f. rispetto all esame microscopico.

Sensibilita e specificita del test BinaxNOW™ Malaria per la
rilevazione del P.v rispetto all'esame microscopico

SENSIBILITA per Pf. SENSIBILITA per P.v.
zloch Sere @) IC 95%: Hilbe) Sensibilits (%) IC 95%:
>5.000 99,7% (326 / 327) 98 -100% >5.000 93,5% (462 / 494) 91-96%
1000 - 5000 99,2% (126 /127) 96 -100% 1000 - 5000 81,0% (277/342) 76 - 85%
500 - 1000 92,6% (25/27) 76 -99% 500 - 1000 47,4% (37178) 36 -59%
100 - 500 89,2% (33/37) 75-97% 100 - 500 23,6% (34/144) 17-31%
0-100 53,9% (21/39) 37-70% 0-100 6,2% (8 /129) 3-12%
Totale 95,3% (531/557) 93-97% Totale 68,9% (818/1187) 66 - 72%
SPECIFICITA per P.. SPECIFICITA per P.v.
[ Specificita (%) [ 1cos%: | [ Specificita (%) [ 1cos%: |
[ 942%(3297/3500) | 93-95% | [ 99,8%(2863/2870) | 99-100% |

Rilevazione dellinfezione da P.v.

Nella tabella di seguito sonoiillustratii risultati relativi ai livelli di sensibilita
e specificita del test BinaxNOW per la rilevazione del P.v. rispetto
allesame microscopico. Il livello di sensibilita & stato calcolato sulla
base dei livelli di parassitemia (parassiti per pl) osservati al microscopio.
68 campioni hanno generato due linee del test BinaxNOW mentre
all'esame microscopico sono risultati positivi soltanto per P.v. Quando
questi stessi campioni sono stati inclusi nel calcolo del vero positivo, la
percentuale del livello di sensibilita del test BinaxNOW per larrilevazione

complessiva di P.v. & aumentata dal 68,9% al 74,6% (886/1.187).

Rilevazione dell'infezione da P.m. e P.o.

Il livello di sensibilita del test BinaxNOW é risultato del 43,8% (7/16)
per la rilevazione di P.m. e del 50% (1/2) per P.o.. Quando cinque
campioni risultati positivi per P.m. all'esame microscopico e che avevano
generato due linee del test BinaxNOW sono stati inclusi nel calcolo del
vero positivo, la percentuale del livello di sensibilita del test BinaxNOW
per la rilevazione del P.m. & aumentata dal 43,8% al 75,0% (12/16).

Rilevazione di infezione mista da P.f. e P.v.

Trentaquattro campioni sono risultati positivi a infezione mista da P.f
e P.v. allesame microscopico, che ha rilevato la presenza di forme
asessuate di entrambe le specie. Il test BinaxNOW ha individuato 32 di
questi campioni, generando entrambe le linee del test, dimostrando un
livello di sensibilita pari al 94,1% (IC 95% di una percentuale compresa
tra 81e 98%).

Limiti di rilevabilita per P.f. e P.v.

Nello studio suddescritto, il limite di rilevabilita (LOD) clinica del test
BinaxNOW per P.f., definito come livello di parassitemia nel campione
di sangue infetto che produce risultati positivi del test BinaxNOW per
circa il 95% delle ripetizioni, & risultato pari a 1001-1500 parassiti per pl
mentre per P.v. & risultato pari a 5001-5500 parassiti per pl.
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Prestazioni dei campioni clinici - Sensibilita e specificita del test
BinaxNOW™ Malaria con campioni prelevati mediante venipuntura
e puntura del polpastrello — Popolazione endemica

Uno studio prospettico condotto nel 2003 in aree al di fuori degli Stati
Uniti, considerate endemiche per la malaria, ha messo a confronto
le prestazioni del test BinaxNOW eseguito su campioni prelevati
mediante venipuntura e puntura del polpastrello con quelle della
microscopia ottica GIEMSA per la diagnosi della malaria. Campioni di
sangue intero, prelevati mediante venipuntura e puntura del polpastrello
da 787 pazienti che lamentavano sintomi riconducibili alla malaria sono
stati sottoposti al test BinaxNOW. | risultati dell'esame microscopico
sono stati considerati positivi soltanto se venivano rilevate forme
asessuate di parassiti della malaria, poiché queste ultime, al contrario dei
gametociti, sono indicative di infezione attiva.

Sono stati esclusi dallo studio i campioni che allesame microscopico
risultavano positivi per P.m. o P.o. o per infezione mista da P.f. e
P.v. Di seguito sono illustrati i risultati relativi ai livelli di sensibilita e
specificita del test BinaxNOW per la rilevazionedi P.f. e P.v. rispetto
all'esame microscopico sui rimanenti 782 campioni prelevati mediante
venipuntura e i rimanenti 784 campioni prelevati mediante puntura del
polpastrello.

Sensibilita e specificita del test BinaxNOW™ Malaria per la rilevazione
AT

di P.f. e P.v. rispetto all'esame mi pico su pioni pi
di ip aep del polpastrell
Campioni prelevati medi p
Sensibilita o Specificita o,
o 1C95% 0 1C95%
Pf. 100% 94,7%
96-100% 93-96%
(81/81) (664/701)
P.v. 81,6% 99,7%
74-87% 99-100%
(102/125) (655/657)




Ca e o | m 5 5
pioni p del polp: Sl (.:?ncentra.zlone nei Tige Agentel.palogeno Concentrazione
Sensibilita o Specificita o parassiti per pl di sangue intero analizzato
1C95% 1C 95% - - -
%) %) P. falciparum 310 Citomegalovirus 1.2 %105 PFU/ml
Pf. 98,8% 94100 90,4% 88.92% P. vivax 50 - 500 (.CMV) (AP169) i
(82/83) | esamon e P.ovale 820 Vires Specen-Bar 1110 copielrml
P 80,6% 73-87% 99,5% 99-100% P malerce 20 Virus Dengue - West S
(104/129) ° | 6520655 0 Soecifcts anaitics rottivits crocnte) Pac74 hcteladiis
r crociata, ;
Virus Dy -
Pgr determinare il livello di specificita analitica del test |russ16§r(1)g3ue 3,9x10* PFU/ml
Prestazioni dei campioni clinici - Specificita del test BinaxNOW Malaria, sono stati analizzati 28 microrganismi patogeni Viras D
BinaxNOW™ Malaria — Popolazione non endemica (7 batteri, 5 protisti e 1 virus) che potrebbero essere presenti nel sangue IF(EJLS;,Z%J; - 1,3x10% PFU/ml
Uno studio prospettico condotto nel periodo compreso tra il 2006 e intero. Tutti i microrganismi sono risultati negativi se analizzati alle .
il 2007 negli Stati Uniti orientali ha messo a confronto le prestazioni concentrazioni indicate di seguito. Virus Dengue - 1,4 x10° PFU/ml
del test BinaxNOW e quelle della microscopia ottica GIEMSA per la TVP360
diagnosi della malaria. Cento (100) campioni di sangue intero prelevati Tipo Agente patogeno Coneentrazions Virus Virus della febbre gialla 7,9 x10° PFU/ml
da pazienti febbricitanti sono stati analizzati mediante test BinaxNOW analizzato Virus West Nile 1,6 x 10° PFU/ml
ed esame microscopico. Tutti i 100 campioni sono risultati negativi Borrelia burgdorferi " . Virus Chikungunya 4,0 x10° PFU/ml
per la malaria la||'esarr1.e microsclopico,.mentrle i! test BinaxNOW ha (ceppo N40) 2,3 x10° organismi/mi Virus Ross-River 1,0 x 10° PFU/ml
prodotto esami negativi per 99 di questi campioni, con una percentuale Leptospira interrogans 2 . Influenza A —
di specificita pari al 99% (99/100) in questa popolazione a bassa (icterohaemorrhagiae) 1,0 x10” organismi/ml Bayern/7/95 25x107TCID,/ml
incidenza. Nella tabella di seguito sono illustrati i livelli di specificita del ira b z
BinaxNOW rispetto al icroscopi Leptospira biflexa 1,0 %107 organisrmifrl Influenza B - .
test Binax rispetto all'esame microscopico. . (andamona? ) & il Victoria/2/87 1,0 x10” TCID, ,/ml
Specificita del test BinaxNOW™ Malaria rispetto all'esame Batteri Tre[.:onem‘a pallvdu:n 1,0 x10° organismi/ml HIV-1 (sottotipo B) 1,4 x 10° copie/ml
microscopico R:cé;/t\tslt.a;%)om 1,0 x 107 organismi/ml Epatite B 2.0 x10° Ul/ml
o - ~Vals - Epatite C 1,9 x10° Ul/ml
-/- +l= Specificita (%) 1C95% Rickettsia typhi 7 - - 2
Pf. 100 0 100% 96-100% (Wilmington) 1,0 x107 erganismi/m| Rubeovirus >2,0x102TCID, /ml
= - e Orientia tsut hi - o
P, rlz;Zeti:i:lEf;?:; ' 1,0 x 107 organismi/ml :_nterferenxe dT compor;nti er!’laticl‘;]e esogensb .
Po. 99 1 99% 95-100% Bobesia microti B - elsovstanze elencate di segulto, che potrebbero 4essere |nt|jo ottg
d ( RMNS) 4,4 x107 parassiti/ml artificialmente nel sangue intero, sono state analizzate mediante il
P.m. CEppo - test BinaxNOW Mealaria alle concentrazioni indicate. | risultati hanno
. Trypanosoma cruzi 1,3x 106 parassiti/ml| indicato che tali sostanze non influiscono sulle prestazioni del test.
Reattivits analiti Protisti (ceppo V) Nota: gli effetti andlitici di tali sostanze sul test BinaxNOW sono stati
Leattlwta ana 't'_‘"ad_ i dell i il dellinfeai Leishmania donovani 1,0 x 10° parassiti/ml valutati analizzando campioni di sangue intero a cui sono state aggiunte
e lquattro specie di para§s|t| ella malaria responsablli dellintezione Leishmania infantum 1,0 x 108 parassiti/ml concentrazioni terapeutiche elevate. Gli effetti dei metaboliti clinici di tali
nell'uomo, owvero Plasmodium falciparum (P.£.), Plasmodium vivax (P.v.), - - - o] P inati
P dium ovale (P.0) e Pl " Leishmania chagasi 1,0 x 10° parassiti/ml sostanze non sono stati esaminati.

malarige (P.m.), hanno dato luogo
a risultati positivi con il test BinaxNOW Malaria alle concentrazioni
indicate di seguito.
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* La doxiciclina é utilizzata anche come antibiotico, a concentrazioni pit
basse rispetto a quelle utilizzate per questo studio.

Interferenze da componenti ematiche endogene

Sono stati condotti degli esami sul test BinaxNOW Malaria per
valutare possibili interferenze dovute alla presenza di livelli elevati di
componenti ematiche endogene, sulla base delle linee guida riportate
nel documento EP7 del CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute). Sono stati analizzati campioni di sangue intero trattati con
EDTA contenenti concentrazioni di emoglobina, proteina, bilirubina
(coniugata e non coniugata) o trigliceridi superiori ai livelli fisiologici.
Nessuna delle componenti ematiche endogene ¢ risultata influente ai
fini delle prestazioni del test.

Tipo di sostanza ST e D Interferenza ‘_‘i condixi?ni mt?d_id!e non correlate.alla malaria
Meflochi Per valutare limpatto di condizioni mediche non direttamente correlate
(f ¢ |®n)a Tmg/ml alla malaria sul livello di specificita del test BinaxNOW Malaria, sono
ariam - stati analizzati 116 campioni prelevati da soggetti affetti da varie
Dox'c'd'r_‘a@ 1 mg/ml condizioni cliniche non direttamente correlate alla malaria. Soltanto
(V'bra”‘Y‘f'” ) cinque (5) dei 116 campioni analizzati con il test con BinaxNOW
Clorochina 1 mg/ml hanno prodotto risultati falsi positivi: quattro (4) di questi campioni
X Idrossiclorochina appartenevano a soggetti con positivita nota al fattore reumatoide; il
Farmaci solfato 1 mg/ml restante campione ga|g:par¥:eneva ad un soggetto positivo per HAMA
?;:;T:rl\az?:r:e) Paludrine® 1 el (anticorpo umano antimurino).
(Proguanil) meim
Primachina 1 mg/ml q Risultati Risultati
Chinino 1 mg/ml Condizioni Nume.r ° d.' negativi positivi
If: ; mediche campion! al test al test
Sl_J_adOSSm_a e analizzati BinaxNOW™ | BinaxNOW™
pirimetamina Tmg/ml inaxNOW nax
(Fansidar®) Fattore 50 46 4
Amoxicillina 0,1 mg/ml reumatoide
L (Trimox®) > Anticorpo
é”t::'ot'mt ) Cefalexina 0,1 mg/ml umano antimurino 29 28 1
rattamento. Ciprofloxacina 0,1 mg/ml (HAMA)
Eritromicina 0,1 mg/ml Anticorpo
Aspirin 1 m;ml Antinucleo (ANA) 30 30 °
Farmaci - Lupus eritematoso
antinfiammatori Aclztamlr\;ofene 1 mg/ml sistemico (LES) ’ ’ °
(trattamento) (LIJ:FZ?\IeS;e Tmg/ml

Sono stati inoltre sottoposti al test BinaxNOW Malaria 20 campioni
ematici con livelli di leucociti elevati (da 24 x 10° a 87 x 10° globuli
bianchi per ml). | risultati hanno indicato che tali livelli non influiscono
sulle prestazioni del test.

Studio di riproducibilita

E stato condotto uno studio in cieco sul test BinaxNOW Malaria
in 3 centri distinti utilizzando pannelli di campioni codificati in
cieco contenenti campioni negativi, al limite di rilevabilita, e a bassa
positivita per P.f. e P.v.. Ogni campione & stato testato pili volte in 3
giorni diversi. E risultata una percentuale di corrispondenza del 97%
(140/144) con i risultati attesi e senza differenze significative intra-
analisi (replicati analizzati dal medesimo operatore), tra un‘analisi e ['altra
(3 giorni diversi), tra centri diversi (3 centri) o tra operatori diversi
(6 operatori). Nella tabella di seguito sono illustrate le percentuali totali
di rilevazione per ciascun campione.
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Percentuali totali di rilevazione per campioni per P.f. e P.v.

Tipo di campione peaE LOD Negativi
P 94% 97%
= 17/18) (35/36) 3%
Py 94% 100% 1/36)
= (1718) (36/36)

*Un campione positivo per P.f. & stato identificato come negativo.
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BEOOGD GEBRUIK

De BinaxNOW™ Malaria-test is eenin-vitroimmunochromatografische
assay voor de kwalitatieve detectie van Plasmodium antigenen die
circuleren in veneus bloed en capillair EDTA-volbloed van personen
met tekenen en symptomen van malaria-infectie. De test is gericht
op het proteine Il (HRPID-antigeen, dat rijk is aan histidine, en dat
kenmerkend is voor Plasmodium falciparum (P.f.). Het is ook gericht op
een algemeen malaria-antigeen, dat voorkomt in alle vier malariasoorten
die in staat zijn mensen te infecteren: P. falciparum, P. vivax (P.v.),
P. ovale (P.0.) en P. malariae (P.m.). De test is bedoeld als hulpmiddel bij
de snelle diagnose van malaria-infecties bij mensen, en als hulpmiddel bij
de onderscheidende diagnose van Plasmodium falciparum (P.f.) infecties
door andere, minder virulente malaria-infecties. Negatieve resultaten
moeten worden bevestigd door dunne/dikke bloeduitstrijkjes.

De klinische werking is niet voldoende vastgesteld voor P. ovale (P.0.) en
P. malarige (P.m.). De gebruiker moet de werkingseigenschappen van
deze test voor deze Plasmodium-soorten vaststellen.

De test is niet bedoeld voor screening van asymptomatische populaties.

SAMENVATTING en TOELICHTING van de TEST

Malaria is een wijdverbreide parasitaire ziekte die in vele landen in
verschillende werelddelen endemisch is. Elk jaar veroorzaakt deze ziekte
wereldwijd 3 miljoen doden en bijna 5 miljard klinische ziektegevallen.'

De diagnose van malaria met behulp van traditionele
microscopiemethoden kan lastig zijn en vergt uiterste precisie bij het
microscopisch onderzoek. Dunne en dikke bloeduitstrijkjes voor de
detectie van malaria zijn arbeidsintensief en moeten door speciaal
hiervoor opgeleide mensen worden uitgevoerd. De resultaten
moeten worden beoordeeld door een ervaren deskundige. Zelfs onder
ideale omstandigheden is microscopisch onderzoek van gekleurde
bloeduitstrijkjes minder dan 100% gevoelig.

NL

De BinaxNOW Malaria-test is een eenvoudige, snelle test voor de
diagnose van malaria op basis van volbloed dat via een vingerprik of
veneuze monsterafname is verzameld. Door het gebruik van twee lijnen
kunnen malariaparasieten worden gedetecteerd en kan er onderscheid
worden gemaakt tussen Plasmodium falciparum (Pf) en andere, minder
virulente malariasoorten. De test kan geen onderscheid maken tussen
infectie door een enkele soort malaria en een infectie door meerdere
soorten. Volgens Good Clinical Practice (GCP) moet microscopie
worden uitgevoerd om dit te bepalen, en om de niet-falciparum
Plasmodium soorten van elkaar te kunnen onderscheiden.

Het is van belang dat artsen zich ervan bewust zijn dat voor P. falciparum
empirische behandeling is vereist als de tekenen en symptomen van
een patiént aanleiding geven tot onmiddellijke behandeling.” Door het
uitstellen van de behandeling kan levensbedreigende schade aan de
eindorganen ontstaan.

PRINCIPES van de PROCEDURE

De BinaxNOW  Malaria-test is een immunochromatografische
membraan-assay die gebruikmaakt van monoklonale antistoffen
voor detectie van Plasmodium falciparum antigeen en van algemeen
malaria-antigeen (een antigeen dat voorkomt in alle Plasmodium
soorten die malaria bij de mens veroorzaken) in veneuze en capillaire
volbloedmonsters. Deze antistoffen en een controle-antistof zijn
als drie duidelijke lijnen geimmobiliseerd op een membraansteun en
worden gecombineerd met een monsterzone. Deze is geimpregneerd
met zichtbare deeltjes die geconjugeerd zijn tot controle- en malaria-
antistoffen en doet dienst als teststrip. Deze teststrip is bevestigd in
een scharnierend testapparaat dat de vorm heeft van een boek. Het
apparaat is voorzien van een klaringszone en absorberende zone, die het
membraan helpen klaren nadat het apparaat is gesloten.

Om de test uit te voeren wordt volbloed op de monsterzone
aangebracht. Het malaria-antigeen in het monster bindt zich aan de
anti-malaria geconjugeerde antistof. Reagens A wordt onder aan de
teststrip toegevoegd, waardoor de antigeen-conjugaatcomplexen
langs de teststrip kunnen migreren. Hier worden ze ingevangen door
de geimmobiliseerde antistoffen en vormen ze de testlijn(en). De
geimmobiliseerde controleantistof vangt het controleconjugaat in,
waardoor de controlelijn wordt gevormd. Als het bloedmonster langs de
hele teststrip is gemigreerd, wordt het apparaat gesloten, zodat reagens
A dat op de klaringszone is aangebracht het overtollige bloed van de
teststrip kan klaren.
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De testresultaten worden geinterpreteerd door de aanwezigheid
of afwezigheid van zichtbare roze-paarse gekleurde lijnen. Bij een
positief testresultaat - na 15 minuten af te lezen - is zowel een testlijn
(of meerdere testlijnen) als een controlelijn te zien. Bij een negatief
testresultaat - na 15 minuten af te lezen - verschijnt alleen een
controlelijn, wat aangeeft dat in het monster geen malaria-antigeen is
gedetecteerd. Als de controlelijn niet verschijnt, ongeacht of er wel of
geen testlijn zichtbaar is, is de assay ongeldig.

REAGENTIA en MATERIALEN
Meegeleverde materialen

BinaxNOW™ Malaria-kit:
Trek de flap uit om de afbeeldingen te bekijken.

o Testapparaten: Scharnierende testapparaten van karton in de
vorm van een boek waarin zich de teststrip bevindt

o Reagens A: Tris-buffer die een detergens en natriumazide bevat
e Capillaire buisjes: EDTA capillaire buisjes voor het overbrengen

van via een bloedprik verkregen volbloedmonsters naar de
testapparaten

Niet MEEGELEVERDE BENODIGDHEDEN

Lancetten, steriele doekjes, klok, timer of stopwatch

Opmerking: gebruik voor het druppelen van het monster een gekalibreerde
pipet met een volume van 15 pl.

VOORZORGSMAATREGELEN
1. Voor in-vitro diagnostisch gebruik.

2. Verbreek de verzegeling van het foliezakje met het testapparaat pas
vlak voor gebruik.

3. Gebruik de kit niet na de vervaldatum.

4. Gebruik onderdelen van kits met verschillende partijnummers niet
door elkaar.

5. Monsters en reagens A moeten volgens de aanwijzingen in de
testprocedure worden toegevoegd voor een juiste mate van
Vloeien van het bloedmonster en een optimaal testresultaat. Bij het
aanbrengen van reagens A op het testapparaat moet u de volgende
voorzorgsmaatregelen in acht nemen.



a. Om de juiste hoeveelheid van reagens A aan te brengen op
beide zones van het testapparaat, houdt u de flacon met
reagens A verticaal 1,5 tot 2,5 cm boven de zones en laat u de
druppels langzaam vallen.

b. Als u reagens A aanbrengt op de witte zone direct onder de
paarse monsterzone, moet u de eerste druppel volledig door
de zone laten opnemen voordat u de tweede druppel toevoegt.
Indien nodig kunt u een derde druppel reagens A op deze zone
aanbrengen - zie Testprocedure, Stap 3.

6. Als uveneus bloed gebruikt, mengt u het monster door voorzichtig
tegen het buisje of de flacon te tikken. Voordat u monsterbloed
afneemt, prepareert u de pipettip door het monster enkele malen
in de tip op te zuigen en het er vervolgens uit te spuiten.

~

Als u bloed gebruikt dat via een vingerprik is verkregen, brengt
u het bloed met de capillaire buisjes uit de testkit over naar het
testapparaat, waarbij u het buisje geheel vult.

8. Patiéntmonsters en testapparaten moeten als besmettelijk
materiaal worden  behandeld. Neem de vastgestelde
voorzorgsmaatregelen in acht tegen ziekteverwekkers die via het
bloed worden overgedragen. Open of gebruik de testapparaten
nooit opnieuw.

0

Overmatige luchtcirculatie (bijv. door airconditioners, ventilatoren,
enz.) kan ertoe leiden dat het monster langzamer vloeit. Aanbevolen
wordt om de apparaten tijdens het testen te beschermen tegen
overmatige luchtstroming.

10. Interpreteer de testresultaten bij een heldere, ongefilterde lamp.

. Alle capillaire buisjes en pipettips zijn bedoeld voor eenmalig gebruik
- gebruik deze niet met meerdere monsters. Verontreiniging van
doseerapparatuur, houders of reagentia kan onnauwkeurige
resultaten tot gevolg hebben.

12. Reagens A bevat natriumazide als conserveermiddel. Natriumazide
is toxisch. U moet er zorgvuldig mee omgaan en voorkomen dat u
het inslikt of dat uw huid ermee in aanraking komt. Het kan een
reactie met loden of koperen leidingen aangaan, waarbij mogelijk
explosieve metaalazides worden gevormd.

13. Reagens A bevat ook Triton® X-100. Waarschuwing: veroorzaakt
ernstige oogirritatie.

14. Veiligheidsinformatiebladen voor dit product zijn verkrijgbaar op
aanvraag.

15. Volg de landelijke en regionale verordeningen voor afvalverwerking.

OPSLAG en STABILITEIT

Bewaar de kit bij 2-37 °C. Indien bewaard zoals aangegeven zijn
de BinaxNOW Malaria-kit en -reagentia stabiel tot de op de

buitenverpakking en houders aangegeven vervaldatum.

KWALITEITSCONTROLE

Dagelijkse kwaliteitscontrole:

De BinaxNOW Malaria-test heeft ingebouwde procedurecontroles.
Met het oog op dagelijkse kwaliteitscontrole acht de fabrikant het
raadzaam om deze controles te documenteren voor elke test die wordt
uitgevoerd.

Procedurecontroles:
De roze-paarse lijn op de plaats van de “C” (controlelijn) op een
getest apparaat kan worden beschouwd als een interne positieve
procedurecontrole. Als het bloedmonster vloeit en de reagentia
werken, verschijnt deze lijn altijd.

B. Het verdwijnen van de achtergrondkleur van het resultaatvenster
vormt een negatieve procedurecontrole. De achtergrondkleur
van het venster moet na 15 minuten lichtroze tot wit worden.
De achtergrondkleur mag het aflezen van het testresultaat niet
bemoeilijken.

Externe positieve en negatieve controles

Volgens Good Clinical Practice (GCP) kunt u het beste bij elke nieuwe
zending en bij elk nieuw partijnummer positieve en negatieve controles
uitvoeren om zeker te zijn dat:

«  detestreagentia werken en
«  detest correct wordt uitgevoerd.

Voor trainingsdoeleinden wordt aanbevolen dat alle nieuwe gebruikers
van de test een externe controle uitvoeren voordat ze monsters van
patiénten testen.

Voor een negatieve controle kan een pool worden gebruikt van 3 - 5
EDTA-volbloedmonsters van personen die verondersteld negatief
waren voor malaria. Voor een positieve controle kan een EDTA-
volbloedmonster met P. falciparum worden gebruikt.
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Andere controles moeten worden getest om te voldoen aan:

«  Lokale, provinciale en/of landelijke voorschriften
«  Accrediterende organisaties en/of
«  Standaardprocedures voor kwaliteitscontrole in uw laboratorium.

Als er geen correcte controleresultaten worden verkregen, dienen de
patiéntresultaten niet te worden gerapporteerd. Neem tijdens normale
kantooruren contact op met de technische dienst.

MONSTERS VERZAMELEN en HANTEREN

Verzamel veneus bloed in een EDTA-buisje via de standaardprocedure
voor de venapunctie. Test volbloedmonsters zo snel mogelijk na
afname. Als de test niet onmiddellijk kan worden uitgevoerd, kan het
bloed maximaal drie dagen worden bewaard bij een temperatuur van
2 tot 30 °C. Als het bloed gekoeld is bewaard moet u het voor het
testen eerst op kamertemperatuur (15-30 °C) laten komen. Meng
het bloed voorzichtig voordat u het test. Als microscopiebevestiging
van een negatief BinaxNOW-testresultaat op een opgeslagen veneus
bloedmonster nodig is, moeten de juiste criteria worden gevolgd voor
het omgaan met monsters die voor microscopie worden gebruikt. In
sommige gevallen is het nodig een nieuw bloedmonster bij de patiént
af te nemen.

Als u via een vingerprik capillair bloed wilt verkrijgen, reinigt u het gebied
met een steriel doekje en droogt u het daarna. Prik de huid met een
lancet aan en verzamel het bloed direct in het EDTA capillaire buisje
uit de testkit. Vul het gehele capillaire buisje met bloed en gebruik het
onmiddellijk.

TESTPROCEDURE

Zie het gedeelte Monsters verzamelen en hanteren voor informatie
over het verzamelen van monsters. Controleer of de bloedmonsters op
kamertemperatuur zijn voordat u ze gebruikt. Trek de flap uit om de
afbeeldingen te bekijken.

Haal het testapparaat pas vlak voor gebruik uit de folie. Open het
apparaat en leg het plat neer op het werkopperviak.



o Als u een capillair bloedmonster gebruikt, brengt u langzaam
bloed aan uit het capillaire buisje en bedekt u de gehele PAARSE
monsterzone aan de rechterkant van het apparaat. Dit doet u door
het capillaire buisje verticaal te houden en het uiteinde zachtjes
op verschillende plaatsen van de paarse zone te drukken. Als de
zone verzadigd is, gooit u het capillaire buisje volgens de geldende
voorschriften weg. Voor de test is wellicht niet al het bloed uit het
capillaire buisje nodig. Ga naar stap 2.

Als u een monster met veneus bloed gebruikt, prepareert u
de pipettip door het monster enkele malen op te zuigen en uit
te spuiten. Vervolgens voegt u langzaam 15 pl bloed toe aan de
onderste helft van de PAARSE monsterzone. Ga naar stap 2.

BELANGRUJK: als het monster niet correct wordt toegevoegd,
kan dit leiden tot een ongeldige test of een test die niet kan worden
geinterpreteerd.

0 Direct onder de paarse monsterzone bevindt zich een witte zone.
Houd de flacon met reagens A verticaal en voeg twee (2) druppels
reagens A toe aan deze witte zone. Laat de eerste druppel volledig
door de zone opnemen voordat u de tweede druppel toevoegt.
Breng reagens A niet rechtstreeks aan op de paarse zone.

e Laat het bloedmonster langs de volle lengte van de teststrip
bewegen. Voorkom dat het bloed in of onder de absorberende
zone BOVEN aan de strip loopt, omdat dit een optimale klaring
van de teststrip verhindert.

Op Als de vl ging van het bloed naar de bovenkant van
de strip na (1) minuut lijkt te stoppen of minder dan halverwege de strip is
gekomen, voegt u (1) extra druppel reagens A toe aan de witte zone onder
aan de teststrip (onder de monsterzone waaraan het bloed is toegevoegd).

o Net voordat het bloedmonster de onderkant van de witte
absorberende zone boven aan de teststrip heeft bereikt, voegt u
LANGZAAM vier (4) druppels reagens A toe aan de klaringszone
boven aan de linkerkant van het testapparaat, waarbij u elke druppel
volledig door de zone laat opnemen voordat u de volgende druppel
toevoegt. Houd er rekening mee dat de derde en vierde druppel
mogelijk niet meer compleet door de zone worden opgenomen.

e Als het monster net de onderkant van de witte absorberende zone
boven aan de teststrip heeft bereikt, verwijdert u de plakstrook aan
de rechterkant en sluit u het apparaat. Nu kan het bloedmonster
door reagens A van de teststrip worden geklaard. Om u ervan
te verzekeren dat het apparaat goed is gesloten en dat de test
goed stroomt, drukt u heel stevig op de rand rechts van het
resultatenvenster.

0 15 minuten nadat u het testapparaat hebt gesloten, kunt u het

testresultaat door het venster aflezen. Resultaten die worden
afgelezen voordat er 15 minuten of nadat er meer dan 15 minuten
zijn verstreken, zijn mogelijk onjuist.

Opmerking: Kantel het apparaat bij het aflezen van het testresultaat,
zodat u geen last hebt van schittering op het venster.
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INTERPRETATIE van RESULTATEN

Geldige testresultaten

De controlelijn (C) verschijnt op alle geldige tests en als deze aanwezig
is, worden de testresultaten als volgt geinterpreteerd. De weergave van
een testlijn, ook al is die zeer zwak, duidt op een positief resultaat.

TEST RESULTATEN BESCHRIJVING/INTERPRETATIE
T1 positief (el Positief resultaat voor P. falciparum
L (P£)
T2
T2 positief C Positief resultaat voor P. vivax (P.v.)
11'; of P. malariae (P.m.) of P. ovale (P.0.)
In sommige gevallen kan de weergave
van alleen de T2-lijn duiden op een
gemengde infectie door twee of meer
van de soorten P.v., Pm. en P.o.
TI+T2 (el Positief resultaat voor P. falciparum
positief ,H (P£) In sommige gevallen kan de
weergave van zowel de T1- als de T2-lijn
duiden op een gemengde infectie door
P.f. en een andere soort.
Geen T1- of c Negatief resultaat (er werden geen
T2-lijn Tl [j malaria-antigenen gedetecteerd)
T2
TEST RESULTATEN  BESCHRIJVING/INTERPRETATIE
Ongeldige De test is ongeldig als de controlelijn
en/of (C) niet verschijnt, ongeacht of er een
niet—inter— testlijn aanwezig is of niet.
pretabele T'I [:] D Het testresultaat kan niet worden
:e:tresul- geinterpreteerd als aflezing van het
aten

testresultaat na 15 minuten door de
achtergrondkleur wordt belemmerd.
Ongeldige  of  niet-interpretabele
tests kunnen zich voordoen door
het op incorrecte wijze toevoegen
van bloedmonsters of reagens A.
Raadpleeg het deel Testprocedure en
Voorzorgsmaatregel 5 voordat u de
test herhaalt met een nieuw apparaat.
Neem contact op met de technische
dienst als het probleem zich blift
voordoen.



RESULTATEN MELDEN

Recul V. 1d.
(3

rapportage

Ti positief Alleen positief voor P. falciparum proteineantigeen

T2 positief Positief voor malaria-proteineantigeen, dat P. vivax,
P. malariae of P. ovale of een mix van deze soorten
vertegenwoordigt. Differentiatie van de soorten is
niet mogelijk.

Tlen T2 positief  Positief voor het P. falciparum proteineantigeen.
In sommige gevallen vertegenwoordigt dit een
mix van het P. falciparum antigeen met P. vivax,
P. malarice of het P. ovale proteineantigeen.
Differentiatie tussen een infectie door alleen
PAf. en een gemengde infectie door Pf. en een
andere malariasoort is met deze test niet mogelijk.
Dit onderscheid moet door microscopie worden
bepaald, waarbij tevens de niet-falciparum
Plasmodium-soorten van elkaar moeten worden
onderscheiden.

Negatief Vermoedelijk negatief voor malaria-antigenen.
Infectie door malaria kan niet worden uitgesloten.
Malaria-antigeen in het monster ligt mogelijk
onder de ondergrens van de test. Negatieve
resultaten moeten worden bevestigd door dunne/
dikke bloeduitstrijkjes.

BEPERKINGEN

Een negatief testresultaat sluit infectie met malaria niet uit. Dit geldt
vooral bij lage niveaus van parasitemie. De met de BinaxNOW Malaria-
test verkregen resultaten dienen derhalve te worden gebruikt
met andere laboratoriumuitslagen en  klinische bevindingen om
een nauwkeurige diagnose te stellen. Zoals vaak gebeurt bij seriéle
microscopietests, kan een ander monster worden afgenomen en
opnieuw worden getest.?

Met de BinaxNOW Malaria-test worden zowel levensvatbare als niet-
levensvatbare malariaorganismen opgespoord, waaronder gametocyten®
en gesekwestreerde P. falciparum parasieten®. De testprestaties zijn
afhankelijk van de antigeenlading in het monster en correleert mogelijk
niet rechtstreeks met de microscopie van hetzelfde monster.

Werking van de BinaxNOW Malaria-test werd niet vastgesteld voor
controle van de behandeling van malaria. Resten van het plasmodium-
antigeen kunnen nog enkele dagen na eliminatie van de parasiet door
een anti-malariabehandeling worden waargenomen.*

Monsters met positieve Rf-titers (reumatoide factor) kunnen
vals-positieve resultaten in de BinaxNOW Malaria-test opleveren.
Reumatoide factoren zijn auto-antistoffen en positieve Rf-titers
wijzen op acute auto-immuunziekten, zoals reumatoide artritis, en
chronische virusinfecties (bijvoorbeeld hepatitis C) en infecties door
parasieten.® Daarnaast komen positieve Rf-titers voor bij 1 tot 4% van
de algemene bevolking.” Net zoals andere snelle tests voor het opsporen
van malaria-antigeen®, is gebleken dat de BinaxNOW-test in monsters
van sommige personen met positieve Rf-titers vals-positieve resultaten
heeft gegenereerd (zie het gedeelte Werkingseigenschappen).

Analytische reactiviteitstests laten zien dat de testlijn voor algemene
malaria (T2) van de BinaxNOW-test in staat is de vier verschillende
malariasoorten (Pf,, Pv., P.o. of P.m.) op te sporen. Klinisch onderzoek
leverde echter onvoldoende gegevens op om claims op de klinische
werking bij de detectie van P.m. of P.o. te ondersteunen. De claims voor
de klinische werking van deze test worden alleen ondersteund voor Pf.
en Pw.

De test is niet bedoeld voor screening van asymptomatische populaties.

VERWACHTE WAARDEN

Malaria is een ernstige ziekte die wordt veroorzaakt door parasieten.
In grote delen van de tropen en subtropen vormt de ziekte een enorm
gezondheidsprobleem. Het aantal positieve gevallen dat via een
malariatest wordt bepaald, hangt af van veel factoren, waaronder de
methode van monsterafname, gebruikte testmethode, geografische
locatie en het aantal gevallen van de ziekte op specifieke plaatsen.
P. falciparum infectie wordt als de meest ernstige vorm beschouwd en
is vaak dodelijk, terwijl infecties met de andere soorten, zoals P. vivax
meestal minder vaak een dodelijke afloop kennen.?
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In een klinisch onderzoek dat in 2001 werd uitgevoerd in gebieden waar
malaria endemisch is, was de gemiddelde prevalentie van P. falciparum
(z0als bepaald door microscopie) bij symptomatische patiénten
14% en de gemiddelde prevalentie van P. vivax 29%. De prevalentie
van P. ovale, P. malariae en gemengde infecties van Pf. en Pv. was
significant lager, met minder dan 2% van de geteste populatie. Als
alleen de regel voor algemene malaria (T2) in het resultatenvenster
van de BinaxNOW Malaria-test verschijnt, is het waarschijnlijk dat
de infectie wordt veroorzaakt door de aanwezigheid van Puv. in plaats
van P.m. of P.o., aangezien de incidentie van deze twee soorten in de
meeste gebieden op aarde relatief laag is. Gebieden in West-Afrika
waar P.o. veelvuldig voorkomt en P.v. zeldzaam is, vormen mogelijk een
uitzondering op deze algemene regel

In een multicenter onderzoek uitgevoerd in het oosten van de VS
in 2005-2006, werden 217 volbloedmonsters, afgenomen  bij
opgenomen en poliklinische volwassen patiénten met koorts of een
voorgeschiedenis met koorts, getest met de BinaxNOW Malaria-test.
Tweehonderdzestien (216 — 99,5%) van deze verondersteld negatieve
patiénten, die in gebieden leefden met een lage incidentie van malaria,
gaven negatieve BinaxNOW-testresultaten.

WERKINGSEIGENSCHAPPEN

Werking klinisct - S it en specificiteit van de
BinaxNOW™ Malaria-test — Endemische populatie:

De werking van de BinaxNOW-test werd vergeleken met Giemsa
malariamicroscopie in een multicenter prospectieve studie die in
2001 buiten de VS werd uitgevoerd, in gebieden waarin malaria
endemisch is. In totaal werden 4.122 volbloedmonsters beoordeeld
via de BinaxNOW-test. De monsters waren afgenomen bij patiénten
die op malaria gelijkende symptomen vertoonden. Microscopie werd
alleen beschouwd als positief indien er aseksuele malariavormen werden
aangetroffen, aangezien aseksuele vormen (niet gametocyten) op
actieve infectie duiden.

Vierenveertig procent (1.796/4.122) van de geteste populatie
vertoonde volgens microscopie een positief resultaat voor malaria,
waaronder 557 patiénten met P.f,, 1187 met P.v., 16 met Pm., 2 met
P.o. en 34 met een mix van P.f./P.. infecties. De patiénten bestonden
voor 59% uit mannen, 41% it vrouwen, 19% uit kinderen (<18 jaar) en
81% uit volwassenen (18 jaar). De werking van de BinaxNOW-test
voor detectie van de afzonderlijke malariasoorten en gemengde P.f./P..
infecties is hieronder schematisch weergegeven.



Er werden geen verschillen in de werking van de BinaxNOW Malaria-
test waargenomen die verband hielden met leeftijd of geslacht van de
patiént. De specificiteit van de BinaxNOW-test voor PA. ligt iets lager
(89,4%) bij de 5% patiénten die anti-malariageneesmiddelen kregen
dan bij de patiénten die geen geneesmiddelen kregen (94,4%), maar
heeft geen statistische significantie.

De werking van de BinaxNOW Malaria-test op monsters met lage en
met hoge hematocrietwaarden waren gelijk aan de werking in de totale
onderzoekspopulatie.

Detectie van Pf. infectie

Sensitiviteit en specificiteit van de BinaxNOW-test voor detectie van
PAf. vs. microscopie wordt hieronder beschreven. De sensitiviteit werd
beoordeeld op basis van de in microscopie waargenomen parasitemie-
niveaus (parasieten per pl).

Sensitiviteit en specificiteit van de BinaxNOW™ Malaria-test voor
P.f. vs. microscopie

SENSITIVITEIT voor PAf.
b . o 95%-betrouw-
>5000 99,7% (326/327) 98-100%
1000 - 5000 99,2% (126/127) 96-100%
500 - 1000 92,6% (25/27) 76 -99%
100 - 500 89,2% (33/37) 75-97%
0-100 539% (21/39) 37-70%
Totaal 95,3% (531/557) 93-97%
SPECIFICITEIT voor P£.
[ % specificiteit [ 95%b baarheidsinterval |
[ 942%(3297/3500) | 93-95% |

Detectie van P.. infectie

Sensitiviteit en specificiteit van de BinaxNOW-test voor de detectie
van P.v. vs. microscopie wordt hieronder beschreven. De sensitiviteit
werd beoordeeld op basis van de in microscopie waargenomen
parasitemie-niveaus (parasieten per pl). Er waren 68 monsters die twee
BinaxNOW-testlijnen genereerden die in microscopie alleen positief
waren voor P.v. Als deze monsters worden meegeteld bij de true positive
berekening, laat de BinaxNOW-test een toename van de sensitiviteit
voor de totale detectie van P.v. zien van 68,9% tot 74,6% (886/1,187).

Sensitiviteit en specificiteit van de BinaxNOW™ Malaria-test voor
P.v. vs. microscopie

SENSITIVITEIT voor P.v.

b . o 95%-betrouw-
i ° baarheidsinterval
>5000 93,5% (462/494) 91-96%
1000 - 5000 81,0% (277/342) 76 - 85%
500 - 1000 47,4% (37/78) 36-59%
100 - 500 23,6% (34/144) 17-31%
0-100 6,2% (8/129) 3-12%
Totaal 68,9% (818/1187) 66 -72%
SPECIFICITEIT voor P.v.
[ % specificiteit [ 95%b baarheidsinterval |
[ 99,8% (2863/2870) | 99-100% |

Detectie van P.m. en P.o. infectie

De sensitiviteit van de BinaxNOW-test was 43,8% (7/16) voor
detectie van P.m. en 50% (1/2) voor detectie van P.o. Als vijf monsters
die positief zijn voor P.m. microscopie en die twee testlijnen in de
BinaxNOW-test hebben gegenereerd worden meegeteld in de true
positive berekening, neemt de sensitiviteit van de BinaxNOW-test voor
P.m. toe van 43,8% tot 75,0% (12/16).

Detectie van gemengde P.f./Pv. infectie

Vierendertig monsters bleken zowel Pf. als Pv. positief te zijn in
microscopie, op basis van de detectie van aseksuele vormen van beide
soorten. Met de BinaxNOW-test werden 32 van deze monsters
gedetecteerd door beide testlijnen te genereren voor een sensitiviteit
van 94,1% (95%-betrouwbaarheidsinterval van 81-98%).

P.f. en P.v. Detectielimieten:

In de hierboven beschreven studie werd de klinische detectielimiet
(LOD) van de BinaxNOW-test voor Pf, gedefinieerd als het
parasitemie-niveau in geinfecteerd bloed dat in ongeveer 95% van
de gevallen positieve BinaxNOW-testresultaten oplevert, bepaald op
1001-1500 parasieten per pl. De klinische LOD voor P.v. werd bepaald
op 5001-5500 parasieten per pl.
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Werking klinisch - Sensitiviteit en specificiteit van de
BinaxNOW'™ Malaria-test bij gebruik van veneuze monsters en
vingerprikmonsters — Endemische populatie:

In een prospectieve studie die in 2003 buiten de VS werd uitgevoerd,
werd de werking van de BinaxNOW-test op zowel veneuze monsters
als vingerprikmonsters vergeleken met Giemsa malariamicroscopie in
een regio waarin malaria endemisch is. Er werden volbloedmonsters
beoordeeld met behulp van de BinaxNOW-test die waren afgenomen
via venapunctie en vingerprik bij 787 patiénten met op malaria
gelijkende symptomen. Microscopie werd alleen beschouwd als positief
indien er aseksuele malariavormen werden aangetroffen, aangezien
aseksuele vormen (niet gametocyten) op actieve infectie duiden.

Monsters die volgens microscopie positief waren voor P.m. of P.o.
en monsters die volgens microscopie een mix waren van Pf. en Pv.
werden uitgesloten van de analyse. Sensitiviteit en specificiteit van
de BinaxNOW-test voor detectie van Pf. en P.. versus microscopie
wordt hieronder gepresenteerd voor de resterende 782 monsters die
via venapunctie zijn afgenomen en de resterende 784 monsters die via
vingerprik zijn afgenomen.

Sensitiviteit en specificiteit van de BinaxNOW™ Malaria-test voor
P.f. en P.v. vs. microscopie in veneuze monsters en vingerprikmonsters

M bloedaf:
95%-be- 95%-be-
% sensi- trouwbaar- % speci- trouwbaar-
tiviteit heidsin- fi-citeit heidsin-
terval terval
Pf. 100% 94,7%
96-100% 93-96%
(81/81) (664/701)
P.v. 81,6% 99,7%
74-87% 99-100%
(102/125) (655/657)




Monsters vingerprik Soort Concentratie in Getest Type pathogeen Geteste concentratie
5 N parasieten per pl volbloed Cytomegalovirus
%-be- %-be- °
% sensi- t?oiwbl:r— % specifi- - 'be - P. foleiparum 310 (CMV) (AD169) 12107 PRI
tiviteit heidsin- citeit heidsin- g ViV"[" 508_2200 Epstekrgg\a/;r virus 1,1x 10* exemplaren/ml
terval terval . ovale
B Dengue-virus - West
Y3 98.87% 90.4% P. malariae 50 8! Pana 12 x10° PEU/ml
f. ,8% 4% ac 3
94-100% 88-92%
(82/83) (634/701) . . . . Dengue-virus - S16803 3,9 x10% PFU/ml
- — y specificiteit (kruisreactiviteit): Denpue—vircs —
P. 80,6% 73-87% 99,5% 99-100% Om de analytische specificiteit van de BinaxNOW Malaria-test te cEi53 430 1,3x10* PFU/ml
(104/129) (652/655) bepalen, werden 28 pathogene micro-organismen (7 bacterién, 5 -
protisten en 16 virussen) getest die in volbloed aanwezig kunnen zijn. De;%u;;ggls B 1,4 x 105 PFU/ml
i . . 5 i . In de hieronder vermelde concentraties waren ze bij het testen allemaal
Werking klinische monsters - Specificiteit van BinaxNOW™ Malaria- negatief. Virussen Gele koorts-virus 7,9 x10° PFU/ml
test — Niet-endemische populatie: West-Nijl virus 1,6 x10° PFU/ml

In een prospectieve studie die in 2006-2007 in het oosten van de VS Getest Type pathogeen Geteste concentratie
werd uitgevoerd, werd de werking van de BinaxNOW-test vergeleken Borrelia burgdorferi . .
met Giemsa malariamicroscopie. Honderd (100) volbloedmonsters (N40 stam) 2,3 x10° organismen/ml
die waren afgenomen bij patiénten met koorts werden beoordeeld Leptospira int
met behulp van de BinaxNOW-test en via microscopie. Alle 100 ;Ftosp;:a " e:ngJ;S 1,0 x 107 organismen/ml
monsters waren negatief voor malaria volgens microscopie en 99 van [ctero er-norr. agre.
deze monsters gaven een negatief resultaat met de BinaxNOW-test, Leptospira biflexa 1,0 x 107 organismen/ml
wat een specificiteit oplevert van 99% (99/100) bij deze populatie met (andamana)
lage incidentie. Hieronder wordt de specificiteit van de BinaxNOW- Bacterie Treponema pallidum 1,0 x 10° organismen/ml
test versus microscopie gepresenteerd. R:cé(/e;/t\taslti:;;r)wm 1,0x107 organismen/ml
Rickettsia typhi .
Specificiteit van de BinaxNOW™ Malaria-test vs. microscopie (</CVi|emisrl1cét>¢:€1)l 1,0 x 107 organismen/ml
95%-betrouw- Onen_tm tsufsugamush: ) 1,0 x 107 organismen/ml
o T2t Ny Rickettsia (Karp)
-/- +/- % specificiteit ——
I Babesia microti . .
terval (RMNS-stam) 4,4 x107 parasieten/ml
Pf. 100 0 100% 96-100% Trypanosoma cruzi . i
o Protisten (Y-stam) 1,3 x 10 parasieten/ml
N . Leishmania donovani 1,0 x 10° parasieten/ml
Pos 9 ! 9%% 95-100% Leishmania infantum 1,0 x 10° parasieten/ml
P.m. Leishmania chagasi 1,0 x 10¢ parasieten/ml

Analytische reactiviteit:

De vier malariasoorten die in staat zijn mensen te infecteren,
Plasmodium falciparum (Pf.), Pl dium vivax (P.v.), Pl dium ovale
(P.0.) en Plasmodium malariae (P.m.), gaven een positief testresultaat
met de BinaxNOW Malaria-test in de hieronder aangegeven
concentraties.
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4,0 x10° PFU/ml
1,0 x10¢ PFU/ml

Chikungunya-virus
Ross-River virus

Influenza A - .
Bayem/7/95 2,5x10"TCID /ml
Influenza B - .
Victoria/2/87 1L0X107TCID,/ml
HIV-1 (subtype B) 1,4 x 10° exemplaren/ml
Hepatitis B 2,0 x10° 1U/ml
Hepatitis C 1,9 x10° IU/ml

>2,0x102TCID, /ml

Rubella-virus

Interferentie door exogene bloedbestanddelen:

De volgende stoffen die mogelik kunstmatig in volbloed zijn
terechtgekomen werden met de BinaxNOW Malaria-test in de
vermelde concentraties beoordeeld en bleken de werking van de
test niet te beinvioeden. Opmerking: de analytische effecten van deze
geneesmiddelen op de BinaxNOW-test werden onderzocht door volbloed
of te nemen en dit te voorzien van h, lheden met hoge th tische
concentraties en deze monsters vervolgens te testen. De effecten van
de klinische boli iddelen op de test zjn niet
onderzocht.

van deze ger



* Doxcycline wordt ook gebruikt als een antibioticum, meestal in een
lagere dosering dan de in deze studie geteste dosering.

Interferentie door endogene bloedbestanddelen:

De BinaxNOW  Malaria-test werd beoordeeld op mogelijke
interferentie door hoge niveaus van endogene bloedbestanddelen,
op basis van de in CLSI EP7 beschreven richtlijnen. Er werden
EDTA-volbloedmonsters getest met de volgende bestanddelen in
concentraties boven fysiologische niveaus: hemoglobine, proteine,
bilirubine (geconjugeerd en ongeconjugeerd) of triglyceriden. Geen
van de endogene bloedbestanddelen bleek de werking van de test te
beinvioeden.

Stof getest Stof Concentate Interferrn.tie door medische aandoeningen die geen verband houden
- met malana:
I\g\faﬂquu;?)e 1 mg/ml Om de invloed te beoordelen van andere medische aandoeningen dan
nam_ ~ malaria op de specificiteit van de BinaxNOW Malaria-test, werden
D_°XY°Y°|'T‘9® 1mg/ml 116 monsters van proefpersonen met andere medische aandoeningen
(\/lbramyc.m ) dan malaria getest. Slechts vijf (5) van de 116 geteste monsters
Chloroguine 1 mg/ml gaven een vals-positief resultaat met de BinaxNOW-test, vier (4)
Anti- Hydroxychloroquine- — van de proefpersonen van wie bekend was dat ze positief waren voor
nll . ddel sulfaat 8 reumatoide factor en een (1) van een proefpersoon met een positieve
E::ea\::‘g;er;eesml elen Paludrine® T mafml titer voor humane anti-muis antistoffen (HAMA).
(Proguanil) me/m
Primaguine 1 mg/ml Aantal BinaxNOW™- | BinaxNOW™-
Kinine 1 mg/ml Medische test test
- o geteste N . Positi
Sulfadoxine en aandoenlng monsters legatieve ‘ositieve
Pyrimethamine 1 mg/ml resultaten resultaten
(Fansidar®) Reumatoide factor 50 46 4
Amoxicilline Humane anti-
o (Trimox®) 0,1 mg/mi muis antistoffen 29 28 1
At Cefalexine 0,1 gl (HAMA)
(behandeling) . - - -
Ciprofloxacine 0,1 mg/ml Antlnuclealre 30 30 0
Erytromycine 0,1 mg/ml a”t'StQFFe_"‘ (ANA)
Aspirine 1 mg/ml Systemic lupus
Ontstekingsremmende Paracetamol 1 mg/ml erytl'gr[\é;odes 7 7 0
middelen (behandeling) Ibuprofen
(NSAID) ! mg/m!

Daarnaast werden 20 bloedmonsters met verhoogde leukocytniveaus
van 24 x 10° - 87 x 10° witte bloedcellen per ml beoordeeld met de
BinaxNOW Malaria-test. Ze bleken de werking van de test niet te
beinvloeden.

Reproduceerbaarheidsonderzoek

Een blinde studie van de BinaxNOW Malaria-test werd in 3
verschillende centra uitgevoerd met panels van blindgecodeerde
monsters met negatieve, LOD en laag-positieve P.f. en P.v. monsters.
De deelnemers testten elk monster meerdere malen op 3 verschillende
dagen. De overeenkomst met de verwachte testresultaten was 97%
(140/144), zonder significante verschillen binnen tests (kopieén getest
door één gebruiker), tussen tests (3 verschillende dagen), tussen centra
(3 locaties), noch tussen gebruikers (6 gebruikers). Hieronder vindt u
een overzicht van de totale percentagedetectie van elk monstertype.
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Totale percentagedetectie van P.f. en P.v. monsters

Type Laag-positief LOD Negatief
pf 94% 97%
- (17118) (35/36) 3%
Py 94% 100% (1/36)*
- (17118) (36/36)

* Eén gebruiker noemde een negatief monster positief voor P.f.

BESTEL- en CONTACTINFORMATIE
Bestelnummers:

#660-000: BinaxNOW Malaria Test Kit (25 st.)
#66005: BinaxNOW Malaria Test Kit (5 st.)

'S 1877 4417440
Buitende VS +13214417200

Technische ondersteuning

Advieslijn

Neem voor meer informatie contact op met uw distributeur, of met de
technische ondersteuning van Abbott via:

+1877 866 9341 TS.SCR@abbott.com

Afrika, Rusland, GOS

+44161483 9032 EMEproductsupport@abbott.com
Avié en Pacifisch gebied

+617 3363 7711 APproductsupport(@abbott.com
Canada

+1800 818 8335 CANproductsupport(@abbott.com
Europa en Midden-Oosten

+44161483 9032 EMEproductsupport@abbott.com
Latijns-Amerika
+57 (1) 4824033 LAproductsupport(@abbott.com



TILTENKT BRUK

BinaxNOW™ Malaria-testen er en immunkromatografisk in vitro-
analyse for kvalitativ pavisning av Plasmodium-antigener som sirkulerer
i humant venest og kapillert EDTA-fullblod hos personer med tegn
og symptomer pa malariainfeksjon. Testen retter seg mot histidinrikt
protein |l-antigen (HRPII) som er spesifikt for Plasmodium falciparum
(Pf), og et malariaantigen som er felles for alle fire malariaarter
som kan infisere mennesker — P. falciparum, P. vivax (P..), P. ovale
(P.o.) og P. malarice (P.m.). Den skal vare et hjelpemiddel ved
hurtig diagnostisering av malariainfeksjoner hos mennesker og ved
differensialdiagnostisering av Plasmodium falciparum-infeksjoner (P.f)
fra andre mindre virulente malariainfeksjoner. Negative resultater ma
bekreftes med mikroskopisk undersokelse av tynn/tykk celleprove.

Det er ikke fastslatt tilstrekkelig klinisk ytelse for P. ovale (P.0.) og
P. malariae (P.m.). Brukeren ma fastsla ytelsen til denne testen med
disse Plasmodium-artene.

Testen er ikke beregnet pa bruk ved screening av asymptomatiske
populasjoner.

OPPSUMMERING og FORKLARING av TESTEN

Malaria er en betydelig parasittsykdom som er endemisk i mange land i
ulike deler av verden. Hvert &r forarsaker den opptil 3 millioner dedsfall
og nesten 5 milliarder tilfeller med klinisk sykdom over hele verden.'

Diagnostisering av malaria ved hjelp av tradisjonelle mikroskopimetoder
kan veere vanskelig og krever presis og grundig mikroskopi. Tynne og
tykke celleprover for malariapavisning krever mye arbeid og erfaren
handtering. Resultatene ma tolkes av en erfaren teknolog. Selv under
ideelle forhold er mikroskopisk undersokelse av fargede blodcelleprover
mindre enn 100 % sensitiv.

BinaxNOW Malaria-testen er en enkel hurtigtest for diagnostisering
av malaria ved bruk av fullblod fra fingerstikk eller venes provetaking.
Med formatet med dobbel linje kan det pavises malariaparasitter i tillegg
til muligheten for & skille mellom Plasmodium falciparum (Pf) og andre
mindre virulente malariaarter. Testen kan ikke skille en enkeltartet
malariainfeksjon fra en infeksjon med blandede arter. God klinisk
praksis tilsier at det skal utferes mikroskopi for & fastsette dette, og for
a skille mellom andre Plasmodium-arter enn Plasmodium falciparum.

Det er viktig at leger er klar over at det er nedvendig med empirisk
behandling for P. falciparum hvis tegn og symptomer hos personer
berettiger umiddelbar behandling.? Hvis behandlingen utsettes, kan det
fore til livstruende skade i malorganer.

PROSEDYREPRINSIPPER

BinaxNOW  Malaria-testen  er en  immunkromatografisk
membrananalyse som bruker monoklonale antistoffer til & pavise
Plasmodium falciparum-antigen og malariaantigen (et antigen som er
felles for alle Plasmodium-arter som forarsaker malaria hos mennesker)
i prever med venest og kapilleert fullblod. Disse antistoffene, og et
kontrollantistoff, immobiliseres pé et membranunderlag som tre
tydelige linjer og kombineres med et provefelt som impregneres med
visualiseringspartikler som er konjugert for & kontrollere, og antimalaria-
antistoffer, for 8 danne en teststrimmel. Denne teststrimmelen er
festet i en bokformet, hengslet testenhet, sammen med skylle- og
absorbentfelt som skal hjelpe til med & temme membranen nér enheten

lukkes.

Testen utfores ved & pafere fullblod i provefeltet. Malariaantigenet i
preven reagerer for & binde det konjugerte antimalaria-antistoffet.
Reagens A tilferes nederst pa teststrimmelen og gjer at antigen-
konjugatkompleksene migrerer langs teststrimmelen, der de fanges opp
av de immobiliserte antistoffene og danner testlinjen(e). Immobilisert
kontrollantistoff fanger opp kontrollkonjugat og danner kontrollinjen.
Nar blodpreven har migrert langs hele teststrimmelen, lukkes enheten,
og deretter fjerner reagens A, som er tilfort pa skyllefeltet, overfledig
blod fra teststrimmelen.

Testresultatene tolkes i henhold til tilstedevaerelse eller fraveer av synlige
rosa til lilla linjer. Et positivt testresultat, avlest etter 15 minutter, vil
omfatte pavisning av bade én eller flere testlinjer og en kontrollinje. Ved
et negativt testresultat, avlest etter 15 minutter, vil det bare dannes en
kontrollinje, noe som indikerer at det ikke ble pavist malariaantigener
i preven. Manglende kontrollinje, enten testlinjen(e) dannes eller ikke,
indikerer et ugyldig resultat.
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REAGENSER og MATERIALER
Medfolgende materialer

Sett for BinaxNOW™ Malaria-test:

Se illustrasjonene pé utbrettsfliken.

o Testenheter: En bokformet, hengslet testenhet av papp som
inneholder teststrimmelen

0 Reagens A: Tris-buffer som inneholder rensemiddel og
natriumazid

e Kapillrror: EDTA-kapilleerror som brukes til 8 overfere
fullblodsprever fra fingerstikk til testenhetene

MATERIALER som er NODVENDIGE, men som ikke

FOLGER MED

Lansetter, sterile servietter eller kompresser, klokke, tidtaker eller
stoppeklokke

Merknad: Nar proven pipetteres, md det brukes en kalibrert pipette som kan
avlevere et volum pG 15 pl.

FORSIKTIGHETSREGLER

1. Tilin vitro-diagnostisk bruk.

. Latestenheten ligge forseglet i folieposen frem til du skal bruke den.
. Ikke bruk settet etter utlopsdatoen.

. Ikke bland komponenter fra sett som kommer fra ulike partier.

gu N W N

. Praver og reagens A ma tilferes som beskrevet i testprosedyren,
for & fa optimal proveflyt og testytelse. Nar reagens A tilfores
testenheten, ma felgende forholdsregler folges.

a. Serg for at det tilferes riktig volum av reagens A pa begge felt
pa testenheten, ved & holde hetteglasset loddrett, /21 tomme
over feltene, og sakte tilfere frittfallende draper.

b. Nar reagens A tilferes det hvite feltet rett under det lilla
provefeltet, mé den ferste drépen absorberes helt inn i feltet for
den andre drépen tilferes. Det kan tilferes en tredje drape med
reagens A dette feltet ved behov - se Testprosedyre, trinn 3.




6. Huvis det brukes veneblod, blander du preven ved 3 sla lett pa reret
eller hetteglasset, og for provetaking primer du pipettespissen ved &
trekke preven inn i spissen og klemme den ut et par ganger.

7. Hvis det brukes blod fra fingerstikk, bruker du kapillerrerene som
folger med i testsettet, for & pafere blodet pa testenheten, og fyll
hele volumet av roret.

8. Pasientprover og testenheter skal behandles som om de kan
overfore sykdommer. Overhold gjeldende forsiktighetsregler som
gjelder blodoverforte patogener. Ikke dpne eller bruk testkortene
mer enn én gang.

9. Usedvanlig hoyt luftomlep (dvs. klimaanlegg, vifter osv.) kan gjere
at proven flyter saktere. Det anbefales & beskytte enhetene mot
heyt luftomlep under testing.

10. Serg for 3 ha tilstrekkelig ufiltrert belysning nér testresultatene skal

tolkes.

1. Alle kapillerrer og pipettespisser er til engangsbruk og skal ikke
brukes til flere prover. Kontaminasjon av péferingsutstyr, beholdere
eller reagenser kan fore til unoyaktige resultater.

12. Reagens A inneholder natriumazid som konserveringsmiddel.
Natriumazid er giftig og mé& behandles med forsiktighet - unnga
inntak eller kontakt med huden. Det kan reagere med bly- eller
kobberrer og danne eksplosive metallazider.

13. Reagens A inneholder ogsd Triton® X-100. Advarsel, forérsaker
alvorlig eyeirritasjon.

14. Sikkerhetsdatablad for dette produktet er tilgjengelig pa forespersel.

15. Folg dine nasjonale, regionale og lokale forordninger i samsvar med
renovasjonsforskrifter.

OPPBEVARING og STABILITET

Oppbevar settet ved 2-37 °C. Settet for BinaxNOW Malaria-test og
reagenser er stabile frem til utlopsdatoen pa den ytre forpakningen og
beholderne nar de oppbevares som angitt.

KVALITETSKONTROLL

Daglig kvalitetskontroll:

BinaxNOW  Malaria-testen har innebygde ~prosedyrekontroller.
Produsenten anbefaler at du registrerer disse kontrollene for hver
testkjering, for daglig kvalitetskontroll.

Prosedyrekontroller:

A. Den rosattil lilla linjen ved kontrollposisjonen (C) i en testet enhet kan
anses som en intern positiv prosedyrekontroll. Hvis preven flyter og
reagensene virker, vil denne linjen alltid vises.

B. Temmingen av bakgrunnsfargen fra resultatvinduet er en negativ
bakgrunnskontroll. Bakgrunnsfargen i vinduet ber bli lyserosa til
hvit etter 15 minutter. Bakgrunnsfargen skal ikke hindre avlesing av
testresultatet.

Eksterne positive og negative kontroller:
Ifelge god laboratoriepraksis anbefales det & kjere positive og negative
kontroller pa hver nye forsendelse som mottas, for 8 sikre at:

« testreagensene Fungerer, ogat
« testen utferes pa riktig mate.

Til oppleeringsformaél anbefales det at alle forstegangs brukere av testen
utferer ekstern kontrolltesting for pasientprover kjores.

For en negativ kontroll kan det brukes en pool med 3-5 EDTA-
fullblodsprover fra antatte malaria-negative personer. For en positiv
kontroll kan det brukes en EDTA-fullblodspreve med P. falciparum.
Andre kontroller kan testes for 8 samsvare med:

« lokale, regionale og/eller nasjonale forskrifter

« akkrediteringsgrupper og/eller

« laboratoriets standard kvalitetskontrollprosedyrer

Hvis det ikke oppnds riktige kontrollresultater, skal pasientresultatene
ikke rapporteres. Kontakt teknisk service i vanlig dpningstid.
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PROVETAKING og -BEHANDLING

Innhent veneblod, ved hjelp av standard venepunksjon, i et EDTA-rer.
Test fullblodprover sa snart som mulig etter at de er innhentet. Hvis
testen ikke kan utfores med én gang, kan blodet oppbevares i opptil tre
dager ved 2 til 30 °C. Hvis blodet oppbevares i kjoleskap, ma det na
romtemperatur (15-30 °C) fer testing. Blandes forsiktig for testing.
Hvis det er nedvendig med en mikroskopibekreftelse av et negativt
BinaxNOW-testresultat pa en veneblodpreve som har vart lagret, ma
det folges egnede kriterier for krav til héndtering av prover som brukes
til mikroskopi. | noen tilfeller kan det vaere nedvendig & ta en ny prove
fra pasienten.

For & innhente kapillaerblod via fingerstikk rengjeres omradet med en
steril serviett eller kompress og terkes. Bruk en lansett til & stikke hull
pa huden, og innhent blodet rett i EDTA-kapilleerreret som felger med
testsettet. Fyll hele kapillerreret med blod, og bruk det umiddelbart.

TESTPROSEDYRE

Hvis du vil ha mer informasjon om provetaking, kan du se delen
Provetaking og -behandling. Serg for at alle blodprever varmes til
romtemperatur for bruk. Se illustrasjonene pé utbrettsfliken.

Ta testenheten ut av posen rett for bruk. Apne enheten, og legg den
flatt pa arbeidsflaten.

o Hvis det brukes en kapillerblodpreve, tilfores blodet fra
kapillaerroret sakte slik at det dekker hele det LILLA provefeltet
pa heyre side av enheten. Dette gjores ved a holde kapilleerreret
loddrett og forsiktig trykke enden mot flere steder pd det lilla
feltet. Nar feltet er gjennombletet, kastes kapilleerreret pa riktig
mate. Det kan hende det ikke er behov for alt blodet som er
innhentet i kapillerreret. Ga til trinn 2.

Hvis det brukes en veneblodpreve, primer du pipettespissen ved
a trekke proven inn og klemme den ut et par ganger. Deretter
tilferes 15 pl blod sakte p& den nederste halvdelen av det LILLA
provefeltet. Ga til trinn 2.

VIKTIG: Hvis proven tilferes pa feil méte, kan det fore til at testen blir
ugyldig eller ikke kan tolkes.



e Det er ett hvitt felt rett under det lilla provefeltet. Hold flasken
med reagens A loddrett, og tilfer to (2) frittfallende draper med
reagens A pa dette hvite feltet. La den forste drapen absorberes
helt inn i feltet for den andre drapen tilfores. Reagens A skal ikke
tilfores direkte pa det lilla feltet.

e La blodpreven trekkes inn i hele teststrimmelen. lkke la blodet
trekkes inn i eller under det absorberende feltet @VERST pa
strimmelen, da dette vil hindre optimal skylling (temming) av
teststrimmelen.

Merknad: Hvis blodflyten opp teststrimmelen ser ut til  stanse eller er
mindre enn halvveis opp etter ett (1) minutt, tilfores én (1) ekstra drdpe med
reagens A pd det hvite feltet nederst pd teststrimmelen (under provefeltet

der blodet ble tilfort).

o Rett for blodpreven nar det hvite absorberende feltet overst pa
teststrimmelen, tilfores det SAKTE fire (4) frittfallende draper
med reagens A pé skyllefeltet overst til venstre pa testenheten,
og la hver drpe absorberes inn i feltet for den neste tilfores.
Veer oppmerksom pd at den tredje og fjerde drépen kanskje ikke
absorberes helt inn i feltet.

e | det proven nar det hvite feltet overst pa teststrimmelen, fjerner
du det selvklebende beskyttelsespapiret fra hayre side av enheten
og lukker enheten. Dette gjor at reagens A kan skylle (temme)
blodpreven av teststrimmelen. For & vaere sikker pa at enheten blir
godt lukket, og at testen flyter godt, klemmer du svart godt langs
hele kanten til hoyre for resultatvinduet.

0 Les av testresultatet gjennom visningsvinduet 15 minutter etter
at testenheten ble lukket. Resultater som leses av for eller etter
15 minutter, kan vaere unoyaktige.

Merknad: Ved avlesing av testresultatene kan enheten stilles pd skrd for d
redusere gjenskinn i resultatvinduet hvis dette er nodvendig.

AVLESING av RESULTATER

Gyldige testresultater

Kontrollinjen (C) vil vises pé alle gyldige tester, og nér den er til stede,
tolkes testresultatene som folger. Nar testlinjen vises, selv om den er
svaert svak, indikerer dette et positivt resultat.

TEST RESULTATER BESKRIVELSE/TOLKING
Ti-positiv c Positivt resultat for P. falciparum (P.f.)
T
T2
T2-positiv C Positivt resultat for P. vivax (P.v.) eller
T P. malariae (P.m.) eller P. ovale (P.o.).
T2 Hvis bare T2-linjen vises, kan det
i noen tilfeller indikere en blandet
infeksjon av to eller flere av Pv., Pm.
og Po.
TEST RESULTATER  BESKRIVELSE/TOLKING
TI-+T2- C Positivt resultat for P. falciparum
positiv 'H (P.£). Hvis bade T1- og T2-linjene
vises, kan det i noen tilfeller

indikere en blandet infeksjon av P.f.
med en annen art.

Negativt resultat (ingen
malariaantigener ble pavist)

Ingen T1- eller c
T2-linje T [:]
T2
Testresultater ¢ [:] [:] Testen er ugyldig hvis ikke
som er T1 kontrollinjen (C) vises, uansett om
2 en testlinje vises eller ikke.

ugyldige
ogleller ikke < [:] D P :
Tl Testen kan ikke tolkes hvis
kan tolkes 2 bakgrunnsfargen hindrer avlesing
av testresultatet etter 15 minutter.
Ugyldige tester eller tester som
ikke kan tolkes, kan forekomme pa
grunn av feil tilfering av prove eller
reagens A. Les delen Testprosedyre
og forholdsregel nr. 5 for du
gjentar testen med en ny enhet.
Ring teknisk stotte hvis problemet
vedvarer.
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RAPPORTERING av RESULTATER

Resultat Foreslatt rapport
Ti-positiv Bare positiv for P. falciparum-proteinantigen.
T2-positiv Positiv for malariaproteinantigen, represente-

rer P. vivax eller P. malariae eller P. ovale eller

en blanding av disse. Det er ikke mulig & skille

mellom artene.
T1- og T2-positiv Positiv for P. falciparum-proteinantigen. I noen
tilfeller kan dette representere en blanding av
P. falciparum-antigen med proteinantigen fra
P. vivax, P. malarige eller P. ovale. Det er
ikke mulig & skille mellom en infeksjon
med bare Pf. og en blandet infeksjon som
inneholder Pf. og andre malariaarter, med
denne testen. Det ma utferes mikroskopi
for & fastsette dette, og for & skille mellom
andre Plasmodium-arter enn Plasmodium
falciparum.

Negativ Antatt negativ for malariaantigener. Infeksjon
pad grunn av malaria kan ikke utelukkes.
Malariaantigen i preven kan vare under
pavisningsgrensen  til  testen. Negative
resultater ma bekreftes med mikroskopisk

undersokelse av tynn/tykk celleprove.

BEGRENSNINGER

Et negativt testresultat utelukker ikke malariainfeksjon, spesielt ved lave
nivaer av parasittemi. Derfor skal resultatene av BinaxNOW Malaria-
testen brukes sammen med andre laboratoriske og kliniske funn for &
kunne stille en neyaktig diagnose. Det kan innhentes en ny preve som
testes pa nytt, slik det ofte gjores i mikroskopitesting av serier.?

BinaxNOW Malaria-testen paviser antigen fra bide levedyktige og
ikke-levedyktige malariaorganismer, inkludert gametocytter og atskilte
P. falciparum-parasitter®. Testens ytelse avhenger av antigenmengden i
preven og samsvarer gjerne ikke direkte med mikroskopi som er utfort
pa samme prove.




Ytelsen til BinaxNOW Malaria-testen er ikke fastslatt for overvaking
av malariabehandling. Det kan pavises resterende plasmodiumantigen i
flere dager etter eliminering av parasitten med behandling mot malaria.*

Prover med positiv revmatoidfaktor-titere (Rf) kan gi falskt
positive resultater i BinaxNOW Malaria-testen. Revmatoidfaktorer
er autoantistoffer, og positive Rf-titere assosieres med akutte
autoimmune sykdommer, som leddgikt, samt kroniske virusinfeksjoner
(som hepatitt C) og parasittinfeksjoner.® | tillegg er positive Rf-titere til
stede i 1til 4 % av den generelle populasjonen.” Som andre hurtigtester
for pavisning av malariaantigen® har BinaxNOW-testen vist seg &
generere falskt positive resultater i prover fra noen personer med
positive Rf-titere (se delen Ytelsesbeskrivelse).

Analytisk reaktivitetstesting viser at testlinjen for alle malariaarter (T2)
pa BinaxNOW-testen kan pavise alle fire malariaarter (Pf., Py., P.o.
eller P.m.). Under Kliniske utprevinger ble det imidlertid ikke generert
tilstrekkelig med data for & stette pastander om Klinisk ytelse for
pavisningen av P.m. eller P.o. Pastander om Klinisk ytelse for denne
testen er bare utfert for pavisning av P.f. og P.v.

Testen er ikke beregnet pa bruk ved screening av asymptomatiske
populasjoner.

FORVENTEDE VERDIER

Malaria er en alvorlig parasittsykdom og er et betydelig helseproblem
i store deler av verden med tropisk og subtropisk klima. Frekvensen
av positive resultater funnet ved malariatesting er avhengig av mange
faktorer, herunder prevetakingsmetode, anvendt testmetode,
geografisk beliggenhet og sykdomsforekomst pd spesifikke steder.
P. falciparum-infeksjon anses & vaere mest alvorlig og er ofte dedelig,
mens infeksjoner med de andre artene, som P. vivax, er vanligvis mindre
dodelige.?

I'en klinisk studie som ble gjennomfert i 2001 i omrader som malaria
anses  vaere endemisk for, var den gjennomsnittlige forekomsten av P.
falciparum (bestemt ved mikroskopi) hos symptomatiske pasienter 14 %
og den gjennomsnittlige forekomsten av P. vivax var 29 %. Forekomsten
av P. ovdle, P. malariae og blandede infeksjoner av Pf. og Pwv. var
betydelig mindre, totalt mindre enn 2 % av den testede populasjonen.
Nar bare linjen for alle malariaarter (T2) vises i resultatvinduet til
BinaxNOW  Malaria-testen, er det sannsynlig at infeksjonen er
forarsaket av tilstedevaerelse av Pv. og ikke P.m. eller P.o., pa grunn
av den relativt lave forekomsten av disse to artene i de fleste deler av
verden. Omréder i Vest-Afrika, der P.o. er vanlig og P.v. er sjelden, kan
vaere et unntak fra denne generelle regelen.®”

| en flersenterstudie som ble gjennomfert i estlige USA12005-2006,
ble det testet 217 fullblodprover innhentet fra voksne sykehusinnlagte
pasienter og polikliniske pasienter med feber eller en historikk med
feber med BinaxNOW Malaria-testen. To hundre og seksten (216 -
99,5 %) av disse antatte negative pasientene, som bodde i omrader med
en lav forekomst av malaria, ga negative BinaxNOW-testresultater.

YTELSESBESKRIVELSE

Klinisk proveytelse - sensitivitet og spesifisitet for

BinaxNOW™ Malaria-test — endemisk populasjon:

Ytelsen til BinaxNOW-testen ble sammenlignet med Giemsa-
malariamikroskopi i en prospektiv flersenterstudie som ble g jennomfert
2001 utenfor USA i omrader som malaria anses 3 vare endemisk for.
Totalt 4122 fullblodsprever innhentet fra pasienter med malarialignende
symptomer, ble evaluert pa BinaxNOW-testen. Mikroskopi ble ansett
som positiv bare nar det ble pavist ukjennede former, siden ukjennede
former (ikke gametocytter) tyder pé aktiv infeksjon.

Det ble pavist malaria ved mikroskopi hos fertifire prosent (1796/4122)
av den testede populasjonen, herunder 557 pasienter med P.f,, 1187
med Pwv., 16 med P.m., 2 med P.o. og 34 med blandede P.f.-/Pw.-
infeksjoner. 59 % av pasientene var menn, 41 % kvinner, 19 % barn
(<18 ar) og 81 % voksne (> 18 &r). Ytelsen til BinaxNOW-testen for
pavisning av de enkelte malariaartene og for blandede P.f.-/Pu.-
infeksjoner er oppsummert nedenfor.

Det ble ikke observert noen forskjeller i ytelsen til BinaxNOW Malaria-
testen basert pd pasientens alder eller kjenn. BinaxNOW-
testspesifisitet for P.f. er litt lavere (89,4 %) hos de 5 % av pasientene
som fikk behandling med legemidler mot malaria, enn hos pasienter som
ikke fikk behandling (94,4 %), men oppnar ikke statistisk signifikans.

Ytelsen til BinaxNOW Malaria-testen pa prever med lave og

heye hematokritverdier var ekvivalent med ytelsen pa den totale
studiepopulasjonen.
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Pévisning av Pf.-infeksjon

Sensitivitet og spesifisitet for BinaxNOW-test for pavisning av PAf.
kontra mikroskopi vises nedenfor. Sensitivitet ble evaluert basert pa
parasitteminivaene (parasitter per pl) som ble observert ved mikroskopi.

Sensitivitet og spesifisitet for BinaxNOW™ Malaria-test for
P.f. kontra mikroskopi

SENSITIVITET for P.
Parasitteminivd % 95%Cl
>5000 99,7 % (326/327) 98-100 %
1000-5000 99,2 % (126/127) 96-100 %
500-1000 92,6 % (25/27) 76-99%
100-500 89,2 % (33/37) 75-97%
0-100 539 % (21/39) 37-70%
Totalt 95,3 % (531/557) 93-97%
SPESIFISITET for Pf.
[ % spesifisitet [ 9s%c |
[ 942%3297/3500) | 93-95% |

Pavisning av P.v.-infeksjon

Sensitivitet og spesifisitet for BinaxNOW-test for pavisning av Pwv.
kontra mikroskopi vises nedenfor. Sensitivitet ble evaluert basert
pa parasitteminivaene (parasitter per pl) som ble observert ved
mikroskopi. Det var 68 prover som dannet to BinaxNOW-testlinjer
som bare var positive for P.v. ved mikroskopi. Nér disse provene tas med
i beregningen av sanne positive, eker BinaxNOW-testsensitiviteten for
total pavisning av P.v. fra 68,9 % til 74,6 % (886/1187).



Sensitivitet og spesifisitet for BinaxNOW™ Malaria-test for
P.v. kontra mikroskopi

SENSITIVITET for Pu.
Parasitteminiva % 95%Cl
>5000 93,5 % (462/494) 91-96 %
1000-5000 81,0 % (277/342) 76-85%
500-1000 47,4 % (37/78) 36-59 %
100-500 23,6 % (34/144) 17-31%
0-100 6,2% (8/129) 3-12%
Totalt 68,9 % (818/1187) 66-72%
SPESIFISITET for Pw.
[ % spesifisitet [ 9s%c |
[ 99,8%(2863/2870) | 99-100% |

Pavisning av P.m.- og P.o.-infeksjon

BinaxNOW-testsensitivitet var 43,8 % (7/16) for pavisning av P.m. og
50 % (1/2) for pavisning av P.o. Nar fem prover som var positive for
P.m. ved mikroskopi, og som genererte to testlinjer i BinaxNOW-
testen, tas med i beregningen av sanne positive, eker BinaxNOW-
testsensitiviteten for P.m. fra 43,8 % til 75,0 % (12/16).

Pavisning av blandet P.f.-/P..-infeksjon

Trettifire prover var positive for bade P.f. og P.v. ved mikroskopi, basert
pa pavisningen av ukjennede former av begge arter. BinaxNOW-testen
paviste 32 av disse provene ved & generere begge testlinjene, for en

sensitivitet pa 94,1 % (95 % Cl av 81-98 %).

Pévisningsgrense for P.f. og P.v.:

| studien som er beskrevet over, ble den kliniske pavisningsgrensen
(LOD) for BinaxNOW-testen for P.f,, definert som parasitteminivaet
i infisert blod som gir positive BinaxNOW-testresultater ca. 95 % av
gangene, pavist & vaere 1001-1500 parasitter per pl, og den kliniske
pavisningsgrensen for P.v. ble pavist & vaere 5001-5500 parasitter per

pl.

Klinisk proveytelse — sensitivitet og spesifisitet for

BinaxNOW™ Malaria-test ved bruk av prover fra venes provetaking
og fingerstik - endemisk populas

Ytelsen til BinaxNOW-testen pa prover fra bade venes provetaking
og fingerstikk ble sammenlignet med Giemsa-malariamikroskopi i en
prospektiv studie som ble g jennomfert i 2003 utenfor USA, i et omrade
som malaria anses & endemisk for. Fullblodprever, innhentet med bade
venepunksjon og fingerstikk fra 787 pasienter med malarialignende
symptomer, ble evaluert med BinaxNOW-testen. Mikroskopi ble bare
ansett som positiv nar det ble pavist ukjennede former av malaria, siden
ukjennede former (ikke gametocytter) tyder pa aktiv infeksjon.

Prover som bare var positive for P.m. eller P.o. ved mikroskopi, og de
som var en blanding av Pf. og P. ved mikroskopi, ble ekskludert fra
analysen. Sensitivitet og spesifisitet for BinaxNOW-test for pavisning
av P.f. og P.v. mot mikroskopi vises nedenfor for de gjenvaerende 782
provene som ble innhentet ved venepunksjon, og de gjenvarende 784
prevene som ble innhentet ved fingerstikk.

Sensitivitet og spesifisitet for BinaxNOW™ Malaria-test for
P.f. og P.v. kontra mikroskopi i prover fra venes provetaking og
fingerstikk

Klinisk proveytelse — spesifisitet for
BinaxNOW™ Malaria-test — ikke-endemisk populasjon:

Ytelsen til BinaxNOW-testen ble sammenlignet med Giemsa-
malariamikroskopi i en prospektiv studie som ble gjennomfert i estlige
USA i 2006-2007. Ett hundre (100) fullblodsprover innhentet
fra pasienter med feber ble evaluert med BinaxNOW-testen og
ved mikroskopi. Alle de 100 provene var negative for malaria ved
mikroskopi, og 99 av disse provene ga negative BinaxNOW-test-
resultater, noe som gir en spesifisitet pd 99 % (99/100) i denne
populasionen med lav forekomst. Spesifisitet for BinaxNOW-test
kontra mikroskopi vises nedenfor.

Spesifisitet for BinaxNOW™ Malaria-test kontra mikroskopi

-/~ +/- % spes. 95% ClI
Pf. 100 0 100 % 96-100 %
P.v.,
P.o., 99 1 99 % 95-100 %
P.m.
At L

Prover fra venes provetaking
% sens. 95%Cl % spes. 95% ClI
Pf. 100 % 94,7 %
96-100 % 93-96 %
(81/81) (664/701)
P.v. 81,6% 99,7 %
74-87 % 99-100 %
(102/125) (655/657)
Prover fra fingerstikk
% sens. 95%Cl % spes. 95% Cl
98,8 % 90,4 %
Pf. 94-100 % 88-92%
(82/83) (634/701)
80,6 % 99,5%
P.. 73-87% 99-100 %
(104/129) (652/655)
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De fire malariaartene som infiserer mennesker, Plasmodium falciparum
(P£), Pl dium vivax (P..), Pl dium ovale (P.0.) og Plasmodium
malarige (P.m.), testet positivt i BinaxNOW Malaria-testen ved
konsentrasjonene oppfert nedenfor.

Konsentrasjon i
Py parasitter per pffullblod
P. falciparum 310
P. vivax 50-500
P. ovale 820
P. malariae 50




Analytisk spesifisitet (kry ktivitet) . Type Testet patogen Testet konsentrasjon Stoff Type Stoff Konsentrasjon
For & fastsla den analytiske spesifisiteten til BinaxNOW Malaria-testen Chikuneunya-virds 20105 PFU/ml Asoirin Tmo/ml
ble det testet 28 patogene mikroorganismer (7 bakterier, 5 protister e g.u A . X - m Betennelses#em— P_ g
og 16 virus) som kan vaere til stede i fullblod. Alle var negative da de ble Ross River-virus 1,0 x10° PFU/ml pende |egemld|er Acetaminofen T mg/ml
testet ved konsentrasjonene oppfert nedenfor. Influensa A - 255107 TCID. /ml (behandling) Ibuprofen (NSAID) 1 mg/ml
Type Testet patogen Testet konsentrasjon Bayern/7/95 2 *Doxycyklin brukes ogsé som et antibiotikum, vanligvis ved en lavere
YP patog ) Influensa B - . .
Borrelio burgdorferi - Vi Victoral2/7 1,0x107 TCleo/ml dose enn den som er testet i denne studien.
(N40 ) 2,3 x10° organismer/ml S ictoria
- -sf:amrne HIV-1 (undertype B) 1,4 x10° kopier/ml Interferens fra endogene blodkomponenter:
L.eptosplm mterrog.ons 10107 organismer/ml Hepatitt B 2,0 x10° |E/em BinaxN}OﬂW Malaria-testen ble evaluert for mulig innterfe.rens. fra
(icterohaemorrhagiae) - S heye nivaer av endogene blodkomponenter, basert pa retningslinjer
Leptospira biflexa i i Hepatitt C 1,9x10° IE/ml .beskrevet i CLSI EP7, Dgt b|_g testet EpTA-Fu”bbdsEmver som
(ondamana) 1,0 x107 organismer/ml Rubellavirus >2,0x10? TCID /ml inneholdt hemoglobin, protein, bilirubin (konjugert og ukonjugert) eller
. n S - triglyserider ved konsentrasjoner over fysiologiske nivéer. Ingen av de
Bakterier Tref.yonem.a palhdufn 1,0 x10° organismer/m| Interferens fra eksogene blodkomponenter: endogene blodkomponentene pavirket testens ytelse.
Rickettsia conorii de stoffe 8 Kan tilf fpllbl 4 b3 kunstio mste. bl luerti
(Malish 7) 1,0x107 organismer/ml g?lger':‘(e)‘s/:;)Mei som kan t er:sd Y Df pe Enstlg mate, be evaluert| Interferens fra urelaterte medisinske tilstander:
3 B ; nax alaria-testen ved de opplerte konsentrasjonene og viste For & vurdere virkningen av urelaterte medisinske tilstander pa
Rickettsia typhi 7 . ingen pavirkning pé testens ytelse. Merknad: De analytiske virkningene av Py . 4 . P
VP 10 gen p gp yr ly g
R ,0 x107 organismer/ml A . P o spesifisiteten til BinaxNOW Malaria-testen ble det testet 116 prover fra
(Wilmington) disse legemidlene pd BinaxNOW-testen ble studert ved d ta fullblodsprover . . "
— ™ tisette menader ved hove behandlingskonsentrasioner od deretter teste forsekspersoner med en rekke medisinske tilstander som ikke er relatert
Onen_tm tsut‘sugamus - 1,0 x107 organismer/ml Zg ser € o © \%rinine n 4 de Idiniskeg P WJ’ il dgse | ) til malaria. Bare fem (5) av de 116 prevene som ble testet, ga et falskt
Rickettsia (Karp) tfsteptavz' e.r'kke studiite v ' 7 positivt resultat pa BinaxNOW-testen, fire (4) fra forsekspersoner
Babesia microti . pa testen ble . som var kjent & vare positive for revmatoidfaktor og én (1) fra en
4,4 x107 parasitter/ml J P e .
(RMNS-stamme) ! P forseksperson med en titer fra positivt humant anti-mus-antistoff
P P
- Stoff Type Stoff Konsentrasjon
Trypanosoma cruzi 1,3 x 10° parasitter/ml s Meflokin (Lariam®) 1 me/ml (HAMA).
Protister (Y-stamme) A eflokin ar}am mg/m
Leishmania donovani 1,0 x 10° parasitter/ml Doxycyklin® 1 mea/ml A Negative Positive
A . . & g/m ng ntall
Leishmania infantum 1,0 x 10° parasitter/ml (Vlbramyc.:m ) M.edlslnsk testede iy izt fr: rfsultaler ﬁ:
- - - Klorokin 1 mg/ml tilstand BinaxNOW™- | BinaxNOW™-
Leish h © parasitter/ml o0 8 rover
eishmania chagasi 1,0 x 10° parasitter/m| Hiydroksyklorokin-sulfat Tmg/ml P! test test
Cytomegalovirus 12 x10° PFU/ml Legemidler mot Paludrine® (P ) Fp—— Revmatoidfaktor 50 46 4
(CMV) (AD169) ’ malaria (forebygging) | ~2uanne (Froguani mem Humant anti-
Epstein-Barr-virus L Primakin 1 mg/ml mus-antistoff 29 28 1
1,1 x10* kopier/ml Kinin T/l (HAMA)
Dengue-virus - West S Sulfadoxin og Antinuklezrt
Pac 74 1.2x10° PFU/mi Pyrimetamin 1 mg/ml antistoff (ANA) 30 30 °
Dengue-virus - (Fansidar®) Systemisk lupus
Virus S16803 3,9 x10* PFU/ml Amoxicillin (Trimox®) 0,1 mg/ml erythematosus 7 7 0
Dengue-virus - 13 %10% PFU/ml Antibiotikum Cefaleksin 0,1 mg/ml LB
CH53489 ” (behandling) Ciprofloxacin 0,1 mg/ml
Dengue-virus - Ervt ' 0.1 ma/ml
1,4 x10° PFU/ml rytromycin >t mg/m!
TVP360 ’
Gulfebervirus 7,9 x10° PFU/ml
Vestnilfeber 1,6 x 10° PFU/ml
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I tillegg ble 20 blodprever, med forhoyede leukocyttnivéer pa 24 x 10 -
87 x 10° hvite blodceller per ml, evaluert i BinaxNOW Malaria-testen
og viste ingen pavirkning pa testens ytelse.

Repeterbarhetsstudie

Det ble gjennomfert en blindstudie av BinaxNOW Malaria-testen ved
tre forskjellige steder, der det ble brukt paneler med blindkodede prover
som inneholdt Pf.- og P.v.-prever som var negative og svakt positive,
samt for pavisningsgrense. Deltakerne testet hver prove flere ganger pa
tre forskjellige dager. Det var 97 % (140/144) samsvar med forventede
testresultater uten vesentlige forskjeller innen serien (like prover testet
av én operater), mellom serier (tre forskjellige dager), mellom steder
(tre steder) eller mellom operaterer (seks operaterer). Total prosentvis
pavisning av hver pravetype er oppsummert nedenfor.

Total prosentvis pévisning av P.f.- og P.v.-prover

Provetype Svakt positiv LOD Negativ
s 94% 97%
(17118) (35/36) 3%
Py, 94% 100 % (1/36)*
= (17118) (36/36)

*En operater rapporterte en negativ preve som P.f.-positiv.

BESTILLINGS- og KONTAKTINFORMASJON

Etterbestillingsnumre:

Nr.660-000:  BinaxNOW Malaria Test Kit (25 T)
Nr. 66005: BinaxNOW Malaria Test Kit (5 T)
USA 1877 4417440

Utenfor USA +13214417200

Teknisk stotte

Kundestotte

Mer informasjon kan fas hos leveranderen eller ved & kontakte teknisk
stotte hos Abbott:

USA
+1877 866 9341 TS.SCR@abbott.com
Afrika, Russland, tidligere USSR-republikker og -omrader

+44161483 9032 EMEproductsupport(@abbott.com
Asia og stillehavsomradet

+61733637711 APproductsupport(@abbott.com
Canada

+1800 818 8335 CANproductsupport@abbott.com
Europa og Midtesten

+44161483 9032 EMEproductsupport(@abbott.com
Latin-Amerika

+57 (1) 4824033 LAproductsupport@abbott.com
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UTILIZAGAO PREVISTA

O teste da BinaxNOW™ Malaria & um ensaio imunocromatografico
in vitro para a detegdo qualitativa dos antigénios do Plasmodium a
circularem no sangue total venoso e capilar humano tratado com
EDTA de individuos com sinais e sintomas de infegao por malaria. O
teste visa o antigénio da proteina Il rica em histidina (HRPII) especifico
do Plasmodium falciparum (Pf) e um antigénio Pan-malarico,
comum a todas as quatro espécies da malaria com capacidade para
infetar os seres humanos - P. falciparum, P. vivax (Pv.), P. ovale (P.0.)
e P. malarige (P.m.). Destina-se a auxiliar no diagnéstico rapido das
infegdes humanas pela malaria e a auxiliar no diagnéstico diferencial
das infegdes por Plasmodium falciparum (P.f) relativamente a outras
infecdes por malaria menos virulentas. Os resultados negativos devem
ser confirmados por microscopia de esfregago fino/espesso.

O desempenho clinico ndo foi adequadamente estabelecido para o
P. ovale (P.o.) e o P. malariae (P.m.). O utilizador deve determinar as
caracteristicas de desempenho deste teste com estas espécies de
Plasmodium.

O teste ndo se destina a ser utilizado na despistagem de populages
assintomaticas.

RESUMO e EXPLICAGAO do TESTE

A malaria é uma das mais importantes doengas parasitarias, sendo
endémica em muitos paises localizados em diversas zonas do mundo.
Causa anualmente cerca de 3 milhdes de mortes e perto de 5 mil
milhdes de casos de doenga clinica a nivel mundial.

O diagnéstico da malaria através dos métodos microscopicos tradicionais
pode ser dificil e exige uma microscopia precisa e meticulosa. Os
esfregacos finos e espessos para a detegdo da malaria implicam muito
trabalho e uma manipulagdo profissional. A interpretagdo requer um
técnico experiente. Mesmo em condigdes ideais, o exame microscopico
de esfregagos de sangue sujeitos a coloragdo tem uma sensibilidade
inferior a100%.

O teste da BinaxNOW Malaria consiste num teste simples e rapido
para o diagndstico da malaria com sangue total colhido por picada no
dedo ou colheita venosa. O formato de linha dupla permite a detegdo
dos parasitas da malaria e a diferenciagdo do Plasmodium falciparum
(Pf) de outras espécies da malaria menos virulentas. O teste ndo tem
capacidade para distinguir a infegdo por malaria por uma Gnica espécie
da infecdo mista por varias espécies. As boas praticas clinicas justificam
a utilizagdo da microscopia tanto para realizar esta determinagio como
para estabelecer a distingao entre as diversas espécies nao-Plasmodium
falciparum.

E importante que os médicos estejam cientes de que o tratamento
empirico & necessario para o P. falciparum caso os sinais e sintomas
dos individuos impliquem uma terapéutica imediata.? Verifica-se a
possibilidade de ocorréncia de lesdes potencialmente fatais nos orgéos
finais em caso de atraso do tratamento.

PRINCIPIOS do PROCEDIMENTO

O teste da BinaxNOW Malaria é um ensaio imunocromatografico
de membrana que utiliza anticorpos monoclonais para detetar o
antigénio do Plasmodium falciparum e o antigénio Pan-malarico (um
antigénio partilhado por todas as espécies de Plasmodium causadoras
de malaria humana) em amostras de sangue total venoso e capilar.
Estes anticorpos, e um anticorpo de controlo, sdo imobilizados
num suporte de membrana sob a forma de trés linhas distintas e sdo
combinados com uma compressa de amostra, a qual é impregnada com
particulas visualizadoras conjugadas para os anticorpos de controlo e
anti-malaria, para criar uma tira de teste. Esta tira de teste & montada
num dispositivo de teste articulado em forma de livro, juntamente com
compressas de lavagem e absorventes, que se destinam a ajudar na
limpeza da membrana quando o dispositivo é fechado.

Para a realizagéo do teste, o sangue total & aplicado na compressa de
amostra. O antigénio da malaria presente na amostra reage para se
ligar ao anticorpo conjugado anti-malaria. O Reagente A é adicionado
a parte de baixo da tira de teste e permite a migragdo dos complexos
antigénio-conjugado ao longo da tira de teste, onde sdo capturados
pelos anticorpos imobilizados, formando a(s) Linha(s) de Teste.
O anticorpo de controlo imobilizado captura o conjugado de
controlo, formando a Linha de Controlo. Depois de a amostra
de sangue migrar ao longo do comprimento da tira de teste,
o dispositivo & fechado, o que permite que o Reagente A seja
adicionado a compressa de lavagem para limpar o sangue em excesso
da tira de teste.

Os resultados do teste sao interpretados pela presenga ou auséncia de
linhas visualmente detetaveis de cor rosa a violeta. Um resultado de
teste positivo, lido em 15 minutos, incluira a detegéo de uma Linha de
Teste (ou Linhas de Teste) e de uma Linha de Controlo. Um resultado
de teste negativo, lido em 15 minutos, produzira apenas uma Linha de
Controlo, que indica que os antigénios da malaria nao foram detetados
na amostra. Se a Linha de Controlo ndo aparecer, quer a(s) Linha(s)
de Teste esteja(m) ou nao presente(s), o ensaio & considerado invalido.
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REAGENTES e MATERIAIS
Materiais fornecidos
Kit de teste da BinaxNOW™ Malaria:

Consulte as ilustragées na aba da embalagem.

o Dispositivos de teste: Um dispositivo de teste em cartdo,
articulado e em forma de livro, que contém a tira de teste

0 Reagente A: Tampéo de Tris contendo detergente e azida de
sodio

0 Tubos capilares: Tubos capilares tratados com EDTA utilizados
para transferir amostras de sangue total, obtidas através de picada
no dedo, para os dispositivos de teste

MATERIAIS NECESSARIOS mas nio FORNECIDOS
Lancetas, toalhetes ou compressas estéreis, relogio, temporizador ou

cronometro

Nota: ao pipetar uma amostra, utilize uma pipeta calibrada com capacidade
para fornecer um volume de 15 .

PRECAUGOES

1. Para utilizagdo de diagnostico in vitro.

2. Mantenha o dispositivo de teste selado na respetiva bolsa de folha de
aluminio até a utilizagao.

3. Nao utilize o kit ap6s a data de validade.

4. Nio misture componentes de lotes de kits diferentes.

5. As amostras e o Reagente A devem ser adicionados conforme
descrito no procedimento de teste de modo a garantir a obtengao
de um fluxo de amostra e de um desempenho de teste otimos. As

precaugdes indicadas de seguida devem ser adotadas ao adicionar o
Reagente A ao dispositivo de teste.



a. Para garantir o fornecimento do volume adequado do Reagente
Aaambas as compressas no dispositivo de teste, segure o frasco
na vertical, 1,25-2,50 cm acima das compressas e, lentamente,
adicione quotas em queda livre.

b. Quando adicionar o Reagente A & compressa branca
diretamente por baixo da compressa de amostra violeta, deixe
a primeira gota ser completamente absorvida pela compressa
antes de adicionar a segunda gota. E possivel adicionar uma
terceira gota de Reagente A a esta compressa, caso tal se
mostre necessario — consulte o Procedimento de teste, passo 3.

6. Se utilizar sangue venoso, misture a amostra batendo suavemente
no tubo ou no frasco e, antes da colheita, enxagle a ponta da pipeta
colhendo a amostra para o interior da ponta e expelindo-a algumas
vezes.

7. Se utilizar sangue obtido por picada no dedo, utilize os tubos
capilares fornecidos no kit de teste para fornecer o sangue ao
dispositivo de teste e encher o volume inteiro do tubo.

8. As amostras de pacientes e os dispositivos de teste devem ser
manuseados como sendo possiveis transmissores de doengas.
Respeite as precaugdes definidas contra agentes patogénicos
transmitidos pelo sangue. N&o reabra ou reutilize os cartdes de
teste.

9. Uma circulagio excessiva do ar (ou seja, aparelhos de ar
condicionado, ventiladores, etc.) pode abrandar o fluxo da amostra.
Durante o teste, recomenda-se que proteja os dispositivos de um
fluxo de ar excessivo.

10. Utilize uma luz intensa e néo filtrada ao interpretar os resultados do
teste.

Todos os tubos capilares e pontas de pipeta sdo artigos destinados
a uma Unica utilizagdo — ndo utilize com mdltiplas amostras. A
contaminagao de equipamento de reservatério, de armazenamento
ou reagentes pode conduzir a resultados imprecisos.

12. O Reagente A contém azida de sédio como conservante. A azida
de sodio é toxica e deve ser manuseada com cuidado, evitando a
ingestdo ou o contacto com a pele. Pode reagir com as canalizagoes
de chumbo ou cobre e formar azidas metalicas explosivas.

13.0O Reagent A também contém Triton® X-100. Aviso: provoca
irritagdo ocular grave.

14. Fichas de dados de seguranga disponiveis para este produto a pedido.

15. Seguir os regulamentos nacionais, regionais e locais em conformidade
com os regulamentos relativos a eliminagao de residuos.

CONSERVAGAO e ESTABILIDADE

Conserve o kit a uma temperatura entre 2 °C e 37 °C (36 °F 98,6 °F).
O kit de teste da BinaxNOW Malaria e os reagentes mantém-se
estaveis até as respetivas datas de validade indicadas na embalagem e
recipientes se armazenados tal como especificado.

CONTROLO de QUALIDADE

Controlo didrio de qualidade:

O teste da BinaxNOW Malaria tem controlos de procedimento
incorporados. Para o controlo de qualidade didrio, o fabricante
recomenda-lhe que registe estes controlos para cada execugdo de teste.

Controlos do procedimento:

A. A linha rosa a violeta na posigao “C” (Controlo) num dispositivo
testado pode ser considerada um controlo de procedimento interno
positivo. Se os fluxos da amostra e os reagentes funcionarem, esta
linha aparecera sempre.

B. A eliminagéo da cor de fundo na janela de resultado & um controlo
de fundo negativo. A cor de fundo na janela deve apresentar um
tom entre rosa-palido a branco no espago de 15 minutos. A cor de
fundo nao deve prejudicar a leitura do teste.

C los externos positivos e negati
As boas praticas laboratoriais recomendam a realizagdo de controlos
positivos e negativos em cada novo lote ou encomenda para assegurar

que:

«+  os reagentes de teste esto a funcionar e
«  oteste estd a ser corretamente executado.

Para efeitos de formagao, recomenda-se que, numa primeira utilizagéo,
todos os utilizadores realizem testes externos de controlo antes de
analisaram as amostras do paciente.

No caso de um controlo negativo, & possivel utilizar um conjunto de
3 a 5 amostras de sangue total tratado com EDTA de individuos com
supostos resultados negativos & malaria. No caso de um controlo
positivo, & possivel utilizar uma amostra de sangue total tratado com
EDTA contendo P. falciparum.
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Devem ser testados outros controlos de forma a cumprir com:

«  asregulamentagdes locais, nacionais e/ou europeias,

+  os grupos de acreditagdo, e/ou

+ os procedimentos padrdo de controlo de qualidade do seu
laboratério.

Se os resultados de controlo corretos nao forem obtidos, nao
comunique os resultados do paciente. Contacte o Apoio Técnico
durante o horario comercial normal.

COLHEITA e MANUSEAMENTO de AMOSTRAS

Proceda a colheita do sangue venoso, por meio do procedimento
padrdo de venopungao, para um tubo com EDTA. Teste as amostras
de sangue total apés a colheita, ndo deixando passar muito tempo.
No caso de ndo ser possivel realizar de imediato o teste, o sangue
pode ser conservado até trés dias a uma temperatura entre
2°C e 30 °C (36 °F e 86 °F). No caso de o sangue ser refrigerado,
)
deixe-o atingir a temperatura ambiente (15 °C a 30 °C) antes de
realizar o teste. Misture cuidadosamente antes do teste. No caso de ser
necessaria uma confirmago microscopica de um resultado negativo do
teste BinaxNOW numa amostra de sangue venoso que foi conservado,
tenha em linha de conta os critérios adequados para o manuseamento
las amostras utilizadas para microscopia. Em alguns casos, & possivel
das amostras utilizadas pa a. Em al asos, |
que seja necessario obter uma amostra nova no paciente.

Para obter sangue capilar por meio de uma pungdo do dedo, limpe a
zona com um toalhete ou compressa estéril e seque. Utilize uma lanceta
para perfurar a pele e colha o sangue diretamente no tubo capilar com
EDTA fornecido no kit de teste. Encha o tubo capilar inteiro com
sangue e utilize-o de imediato.

PROCEDIMENTO de TESTE

Consulte a secgao sobre Colheita e Manipulagdo de Amostras para mais
informagges sobre colheita de amostras. Certifique-se de que todas as
amostras de sangue sdo aquecidas a temperatura ambiente antes da
utilizagdo. Consulte as ilustragdes na aba da embalagem.

Retire o dispositivo de teste da bolsa apenas antes da sua utilizagdo.
Abra o dispositivo e estenda-o sobre a superficie de trabalho.




o Se utilizar uma amostra de sangue capilar, aplique lentamente
o sangue do tubo capilar para cobrir a compressa de amostra
VIOLETA inteira situada do lado direito do dispositivo. Para tal,
segure o tubo capilar na vertical e pressione cuidadosamente a
extremidade contra a compressa violeta em diversos pontos. Uma
vez a compressa saturada, elimine adequadamente o tubo capilar. E
possivel que o teste ndo necessite de todo o sangue que foi colhido
para o interior do tubo capilar. Avance para o passo 2.

Se utilizar uma amostra de sangue venoso, enxagie a ponta da
pipeta colhendo a amostra para o interior da ponta e expelindo-a
algumas vezes. De seguida, lentamente, adicione 15 pl de sangue
a metade inferior da compressa de amostra VIOLETA. Avance
para o passo 2.

IMPORTANTE: a adigdo incorreta da amostra pode levar a um teste
invalido ou ndo interpretavel.

o Verifica-se a existéncia de uma compressa branca imediatamente
por baixo da compressa de amostra violeta. Segure o frasco do
Reagente A na vertical e adicione duas (2) gotas em queda livre
de Reagente A a esta compressa branca. Deixe a primeira gota ser
absorvida pela p antes de adici a da gota. Ndo
adicione o Reagente A diretamente a compressa violeta.

9 Deixe a amostra de sangue percorrer, em sentido ascendente, o
comprimento total da tira de teste. Nao deixe o sangue escorrer
para o interior ou para debaixo da compressa absorvente na parte
de CIMA da tira. Tal impedira a lavagem (limpeza) 6tima da tira
de teste.

Nota: se, ao percorrer a tira de teste no sentido ascendente, o fluxo de
sangue aparentemente ndo avangar mais ou se encontrar a menos de
metade da tira decorrido um (1) minuto, adicione uma (1) gota adicional
de Reagente A a compressa branca na parte de baixo da tira de teste (por
baixo da compressa de amostra, onde o sangue foi adicionado).

o Imediatamente antes de a amostra de sangue atingir a base da
compressa branca absorvente localizada na parte de cima da tira
de teste, adicione LENTAMENTE quatro (4) gotas em queda
livre de Reagente A & compressa de lavagem situada no canto
superior esquerdo do dispositivo de teste. Deixe que cada gota seja
absorvida pela compressa antes de adicionar a seguinte. Tenha em
conta que é possivel que a terceira e a quarta gotas possam ndo ser
totalmente absorvidas pela compressa.

9 Quando a amostra atinge a base da compressa branca absorvente
na parte de cima da tira de teste, retire o revestimento adesivo da
extremidade direita do dispositivo e feche-o. Isto permite que o
Reagente A lave (limpe) a amostra de sangue da tira de teste. Para
assegurar um fecho do dispositivo e um fluxo de teste adequados,
pressione com extrema firmeza ao longo da extremidade inteira a
direita da janela de resultados.

o Leia o resultado do teste através da janela de visualizagdo 15
minutos depois de fechar o dispositivo de teste. Os resultados lidos
antes ou depois de 15 minutos podem ser inexatos.

Nota: o ler os resultados do teste, incline o dispositivo para reduzir o
encadeamento na janela de resultados, se necessdrio.

INTERPRETAGAO dos RESULTADOS

Resultados de teste validos

A Linha de Controlo (C) surgird em todos os testes validos e, quando
presente, os resultados do teste sdo interpretados do seguinte modo.
Tenha em conta que o surgimento de qualquer Linha de Teste, mesmo
quando muito esbatida, indica um resultado positivo.
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TESTE RESULTADOS DESCRIGAO / INTERPRETAGAO
T1 Positivo C Resultado positivo para P. falciparum
n (P£)
T2
T2 Positivo [od Resultado positivo para P. vivax (P.v.) ou
T P. malarige (P.m.) ou P. ovale (P.o.)
2 Em alguns casos, o surgimento de
apenas a Linha T2 pode ser indicativo
de uma infegdo mista por duas ou mais
espécies: Pv., Pm. e Po.
TI+T2 [ Resultado positivo para P. falciparum
Positivos 'IT; (P£.) Em alguns casos, o surgimento

das Linhas T1 e T2 pode ser indicativo
de uma infegdo mista por P.f. com uma
outra espécie.

Auséncia de c Resultado  negativo  (ndo ~ foram
Linhas T1 Tl E] detetados antigénios da malaria)
ouT2 2
TESTE RESULTADOS DESCRIGAO / INTERPRETAGAO
Resultados ¢ O teste & invalido se a Linha
de teste T1 Controlo  (C) ndo surgir,
Invalidos T2 mdependentemente de estar ou ndo
elou C D [j presente uma Linha de Teste.

- . Tl
Nao)nt.er- 2 O teste é ndo interpretavel se a cor de
pretaveis fundo impedir a leitura do resultado do

teste aos 15 minutos. Podem ocorrer
testes invalidos ou n3o interpretaveis
devido a uma adigdo inadequada da
amostra ou do Reagente A. Consulte
a secgio Procedimento de teste e
a Precaugdo n.’ 5 antes de repetir
o teste com um novo dispositivo.
Contacte o Apoio Técnico caso o
problema persista.



INTERPRETAGAO dos RESULTADOS

Resultado Indicagdo sugerida

T1 Positivo Positivo apenas para o antigénio da proteina do
P. falciparum

T2 Positivo Positivo para o antigénio da proteina da malaria,
representando P. vivax ou P. malariae ou P. ovale ou
uma mistura destas espécies. A diferenciagdo das
espécies ndo & possivel.

T1eT2Positivos  Positivo para o antigénio da proteina do
P. falciparum. Emalguns casos, isto pode representar
uma mistura do antigénio do P. falciparum com o
antigénio da proteina do P. vivax, P. malariae ou P.
ovale. A diferenciagio entre uma infegdo apenas
por PAf. e uma infegdo mista contendo PAf. e outras
espécies de malaria ndo é possivel com este teste. A
microscopia deve ser realizada tanto para fazer esta
determinagdo como para estabelecer a distingdo
entre as espécies nao Plasmodium falciparum.

Negativo Presumivelmente negativo para os antigénios
da malaria. A infecdo por malaria ndo pode ser
excluida. O antigénio da malria na amostra pode
ser inferior ao limite de detecdo do teste. Os
resultados negativos devem ser confirmados por

microscopia de esfregaco fino/espesso.

LIMITAGOES

Um resultado de teste negativo ndo exclui a infecdo por malaria,
sobretudo com niveis baixos de parasitemia. Por conseguinte, os
resultados obtidos com o teste da BinaxNOW Malaria devem
ser utilizados em conjunto com outros resultados laboratoriais e
clinicos para a obtencdo de um diagnéstico preciso. Tal como ocorre
frequentemente nos testes microscopicos em série, uma outra amostra
pode ser colhida e testada de novo.?

O teste da BinaxNOW Malaria deteta o antigénio de organismos
da malaria tanto viaveis como ndo viaveis, incluindo gametocitos*
e parasitas P. falciparum sequestrados®. O desempenho do teste
depende da carga de antigénios na amostra e pode néo correlacionar-se
diretamente com a microscopia realizada na mesma amostra.

O desempenho do teste da BinaxNOW Malaria n3o foi estabelecido
para a monitorizagao do tratamento da malaria. O antigénio residual do
Plasmodium pode ser detetado durante varios dias apos a eliminagao do
parasita por meio do tratamento anti-malaria.*

As amostras com titulos positivos de fator reumatoide (Fr) podem
gerar resultados falsos positivos no teste da BinaxNOW Malaria.
Os fatores reumatoides sdo auto-anticorpos e os titulos positivos
de Fr estdo associados tanto a patologias auto-imunes agudas
como a artrite reumatoide, bem como a infegdes virais cronicas
(como a hepatite C) e a infegdes parasitarias.® Alem disso, titulos
positivos de Fr estdo presentes em 1 a 4% da populagio geral.” Tal
como outros testes rapidos de detegio do antigénio da malaria®,
demonstrou-se que o teste BinaxNOW gera resultados falsos positivos
em amostras de alguns individuos com titulos positivos de Fr (consultar
secgdo Caracteristicas de desempenho).

O teste de reatividade analitica demonstra que a linha de teste Pan-
malarica (T2) no teste BinaxNOW tem capacidade para detetar todas
as quatro espécies de malaria (P.f,, Pv., P.o. ou P.m.). Contudo, no
decorrer de ensaios clinicos, foram gerados dados insuficientes para
apoiar as reivindicagdes de desempenho clinico para a detegdo do P.m.
ou do P.o. As reivindicagées de desempenho clinico para este teste sdo
feitas apenas para a detegdo do Pf. e do Pw..

O teste ndo se destina a ser utilizado na despistagem de populagées
assintomaticas.

VALORES ESPERADOS

A malaria é uma doenga parasitaria grave, que constitui um importante
problema de salde em grande parte dos Tropicos e dos Subtropicos.
A taxa de positividade encontrada nos testes de malaria depende de
varios fatores, incluindo o método de colheita das amostras, o método
de teste utilizado, a localizagio geografica e a prevaléncia da doenga em
localidades especificas. A infegdo por P. falciparum é considerada a mais
grave, sendo frequentemente fatal, a0 passo que as infegdes por outras
espécies, como o P. vivax, sdo habitualmente menos fatais.?
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Num estudo clinico realizado em 2001 em zonas consideradas
endémicas para a malaria, a prevaléncia média do P. falciparum
(determinada por microscopia) em pacientes sintomaticos foi de 14%
e a prevaléncia média do P. vivax foi de 29%. A prevaléncia do P. ovale,
do P. malariae e das infegdes mistas por P.f. e Pv. foi significativamente
menor, perfazendo menos de 2% na populagéo testada. Quando a linha
de teste Pan-malarico (T2) é a Gnica que aparece na janela de resultados
do teste da BinaxNOW Malaria, o mais provavel & que a infegéo seja
causada pela presenca do P.v., e ndo do P.m. ou do P.o,, considerando a
incidéncia relativamente baixa destas duas espécies na maioria das zonas
do mundo. As zonas da Africa Ocidental, onde o P.o. é comume o Pwv. &
raro, podem constituir uma excegao a esta regra geral.>

Num estudo multicéntrico realizado na Costa Leste dos EUA em
2005-2006, 217 amostras de sangue total, colhidas em pacientes
adultos internados e em ambulatorio com febre ou antecedentes de
febre, foram testadas no teste da BinaxNOW Malaria. Duzentos e
dezasseis (216 - 99,5%) destes supostos pacientes negativos, que
habitavam em zonas com uma incidéncia baixa da malaria, geraram
resultados negativos no teste BinaxNOW.

CARACTERISTICAS de DESEMPENHO

Desempenho clinico da amostra - Sensibilidade e especificidade do
teste da BinaxNOW™ Malaria — Populagio endémica:

O desempenho do teste BinaxNOW foi comparado com a microscopia
da malaria por método de Giemsa num estudo prospetivo multicéntrico
realizado em 2001 fora dos EUA, em regies consideradas endémicas
da malaria. Um total de 4122 amostras de sangue total colhidas em
pacientes com sintomas semelhantes aos da malaria foi avaliado com
o teste BinaxNOW. A microscopia s6 foi considerada positiva quando
foram detetadas formas assexuais dos parasitas da malaria, dado que
as formas assexuais (ndo gametécitos) sao indicativas de infegao ativa.

Quarenta e quatro por cento (1796/4122) da populagdo testada
apresentou resultados positivos na microscopia para a malaria, incluindo
557 pacientes com PAf., 1187 com P.v., 16 com P.m., 2 com P.o. e 34
com infegdes mistas por Pf./Pv. Cinquenta e nove por cento dos
pacientes eram do sexo masculino, 41% eram do sexo feminino, 19%
eram pediatricos (<18 anos de idade) e 81% eram adultos (>18 anos de
idade). Segue-se um resumo do desempenho do teste BinaxNOW na
detegdo das espécies individuais da malaria e nas infegdes mistas por
P£./P.




Nao se observou qualquer diferenga associada a idade ou sexo dos
pacientes no desempenho do teste da BinaxNOW Malaria. A
especificidade do teste BinaxNOW para o Pf. apresenta uma tendéncia
ligeiramente inferior (89,4%) nos 5% dos pacientes submetidos a uma
terapéutica medicamentosa antimalarica do que nos pacientes que ndo
receberem a terapéutica (94,4%), embora sem significancia estatistica.

O desempenho do teste da BinaxNOW Malaria em amostras
com hematocrito baixo e com valores elevados de hematacrito foi
equivalente ao seu desempenho na populagéo global do estudo.

Detegdo da infegdo por P.f.

A sensibilidade e especificidade do teste BinaxNOW para a detegao
do P.f. versus microscopia é apresentada de seguida. A sensibilidade foi
avaliada com base nos niveis de parasitemia (parasitas por pl) observados
em microscopia.

Detegdo da infegdo por P..

A sensibilidade e especificidade do teste BinaxNOW para a detecéo do
P.v. versus microscopia € apresentada de seguida. A sensibilidade foi
avaliada com base nos niveis de parasitemia (parasitas por pl) observados
em microscopia. Foram detetadas 68 amostras que geraram duas
linhas de teste no teste BinaxNOW com microscopia positiva apenas
para o Pv. Quando estas amostras sdo incluidas no calculo dos
resultados verdadeiros positivos, a sensibilidade do teste BinaxNOW
para a detegdo global do P.v. aumenta, passando de 68,9% para 74,6%
(886/1187).

Sensibilidade e especificidade do teste da BinaxNOW™ Malaria
para o P.v. versus microscopia

SENSIBILIDADE para o P.v.

Nivel de parasitemia | 7% de sensibilidade IC de 95%
Sensibilidade e especificidade do teste da BinaxNOW™ Malaria para 5000 93,5% (462 / 494) 91-96%
o P.f. versus microscopia 1000 - 5000 81,0% (277 /342) 76 - 85%
500 -1000 47.4% (37178) 36 - 59%
SENSIBILIDADE para o Pf. 100 - 500 23,6% (34 /144) 17-31%
0-100 6,2% (8 /129) 3-12%
Nivel de p % de sensibilidad, IC de 95% Global 68.9% (818 /1187) 66 - 72%
>5000 99,7% (326 1 327) 98 -100%
1000 - 5000 99,2% (126 /127) 96 -100% ESPECIFICIDADE para o P.v.
500 - 1000 92,6% (25/27) 76 -99%
100 - 500 89,2% (33/37) 75-977 [ %deespecificidade | 1Cde95% |
0-100 53.9% (21/39) 37-70% [ 99,8% (2863/2870) | 99-100% |
Global 95,3% (531/557) 93-97%
ESPECIFICIDADE parao Pf. Detegdo da infegdo por P.m. e P.
A sensibilidade do teste BinaxNOW foi de 43,8% (7/16) no caso da
| % de especificidade | IC de 95% | detegdo do P.m. e de 50% (1/2) no caso da detegio do P.o. Quando
[ 942%(3297/3500) | 93-95% | cinco amostras de P.m. positivas na microscopia que geraram duas

linhas de teste no teste BinaxNOW sdo incluidas no calculo dos
resultados verdadeiros positivos, a sensibilidade do teste BinaxNOW
para o P.m. aumenta, passando de 43,8% para 75,0% (12/16).

Detegdo da infegdo mista por Pf./P..

Trinta e quatro amostras foram positivas tanto ao P.f. como para o P.
por microscopia, tendo por base a detegdo das formas assexuais de
ambas as espécies. O teste BinaxNOW detetou 32 destas amostras
que geraram as duas linhas de teste, para uma sensibilidade de 94,1%

(IC de 95% de 81-98%).
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Limites de detegdo do P.f. e do P.v.:

No estudo acima descrito, o limite de detegdo (LOD) clinico do teste
BinaxNOW para o PAf., definido como o nivel de parasitemia no sangue
infetado que produz resultados positivos no teste BinaxNOW em cerca
de 95% do tempo, foi determinado como correspondendo a 1001-
1500 parasitas por pl e o LOD clinico para o P.v. foi determinado como
correspondendo a 5001-5500 parasitas por pl.

Desempenho clinico da amostra - Sensibilidade e especificidade do
teste da BinaxNOW™ Malaria utilizand por colheita venosa
e picada no dedo — Populagio endémica:

O desempenho do teste BinaxNOW nas amostras obtidas tanto
por colheita venosa como por picada no dedo foi comparado com a
microscopia da malaria por método de Giemsa num estudo prospetivo
realizado em 2003 fora dos EUA, numa regido considerada endémica
da malaria. As amostras de sangue total, colhidas tanto por venopungdo
como por picada no dedo em 787 pacientes com sintomas semelhantes
aos da malaria, foram avaliadas no teste BinaxNOW. A microscopia s
foi considerada positiva quando foram detetadas formas assexuais do
parasita da malaria, dado que as formas assexuais (ndo gametocitos) sdo
indicativas de infecao ativa.

Foram excluidas da anlise as amostras que foram positivas na
microscopia para o P.m. ou para o P.o. e as amostras que foram uma
mistura de P.f. e Pv. por microscopia. A sensibilidade e especificidade
do teste BinaxNOW para a detegao do Pf. e Pv. versus microscopia
& apresentada de seguida para as restantes 782 amostras colhidas por
venopungdo e para as restantes 784 amostras colhidas por picada no
dedo.

Sensibilidade e especificidade do teste da BinaxNOW™ Malaria para o
P.f. e P.v. versus microscopia em amostras por colheita venosa e picada
no dedo

Amostras por colheita venosa
% de ICde % de ICde
sensib. 95% especif. 95%
infecs: 100% 94,7%
Ainfecio 96-100% 93-96%
por P (81/81 (664/701)
81,6% 99.7% 9-
Pw. 74-87% o
(102/125) (655/657) | 100%




Amostras por picada no dedo o Concentragio em
Espécie o
% de IC de % de IC de parasitas por pl de sangue total
sensib. 95% especif. 95% P. falciparum 310
Ainfecao 98,8% . 90,4% N P. vivax 50 - 500
94-100% 88-92%
por P£. (82/83) (6341701 P. ovale 820
80,6% 99,5% 9- P. malariae 50
Pv. 73-87% o
(104/129) (652/655) | 100% N . .
pecificidad litica ( dade cruzada):
Para determinar a especificidade analitica do teste da BinaxNOW Malaria,
D penho clinico da - Especificidade do teste da foram testados 28 microrganismos patogénicos (7 bactérias, 5 protistas

BinaxNOW™ Malaria — Populagio nao endémica:

O desempenho do teste BinaxNOW foi comparado com a microscopia

e 16 virus) que podem estar presentes no sangue total. Foram todos

negativos quando testados nas concentragdes abaixo indicadas.

da malaria por método de Giemsa num estudo prospetivo realizado na eoate e e
Costa Leste em 2006-2007. Cem (100) amostras de sangue total Tipo Agen :es‘:aa:og F=D Concentragio testada
colhidas em pacientes febris foram avaliadas no teste BinaxNOW e Borrelia buradorfer
N : . - orrelia burgdorferi 2310 smos/ml
por microscopia. Todas as 100 amostras foram negativas para a malaria (estirpe N40) ,3 x10° organismos/m
na microscopia e 99 destas amostras geraram resultados negativos no - P -
teste BinaxNOW, produzindo uma especificidade de 99% (99/100) Leptospira interrogans 1,0 x 107 organismos/ml
nesta populagdo com incidéncia baixa. A especificidade do teste Bacté (icterohaemorrhagiae) ?
BinaxNOW i ia é tada d ida. ira bij
inax| versus microscopia é apresentada de seguida. Le;;toznra btﬂ)exa 1,0 x10” organismos/ml
‘andamana
Especificidade do teste da BinaxNOW™ Malaria versus mi pi Treponema pallidum 1,0 x10° organismos/ml
Rickettsia conorii 10107 . Jool
-1- +1- | %deespecif. | 1Cde95% (Malish 7) » X organsmosTm
Pf. 100 0 100% 96-100% Bactérias mle;tls:g Zif)w 1,0 %107 organismos/ml
Pivs Orientia tsutsugamushi - 10107 . Jenl
P.o., 99 1 99% 95-100% Rickettsia (Karp) »VU X IU organismos/m
P.m. Babesia microti 4,4 x107 parasitas/ml
(estirpe RMNS)
Reatividade analitica: Trypanosoma cruzi 1,3 x 10° parasitas/ml
As quatro espécies da malaria que infetam os seres humanos - Protistas (estirpe Y)
Plasmodium falciparum (Pf.), Plasmodium vivax (P.v.), Plasmodium ovale Leishmania donovani 1,0 x 10° parasitas/ml
(P.0.) e Plasmodium malariae (P.m.) - apresentaram resultados positivos Leishmonia i 1’0 10 P
no teste da BinaxNOW Malaria, nas concentragdes indicadas abaixo. eishmania infantum 9 x 19" parasitas/m
Leishmania chagasi 1,0 x 10° parasitas/ml

5 Agente patogénico o
Tipo o Concentragao testada
Citomegalovirus <
(CMV) CADI69) 1,2x10° PFU/ml
Virus de(\EESB‘)e'"'Ba" 11x10* cépias/ml
Virus da dengue - West S
Pac 74 1,2x10° PFU/ml
Virus da dengue - "
516803 3,9x10* PFU/ml
Virus da dengue — "
CH53489 1,3x10* PFU/ml
Virus da dengue - S
TVP366 1,4 x10° PFU/ml
Virus Virus da febre amarela 7.9 x10¢ PFU/ml
Virus do Nilo Ocidental 1.6 x10° PFU/ml
Virus Chikungunya 4,0 x10° PFU/ml
Virus de Ross-River 1,0 x10° PFU/ml
Influenza A - .
ivins 25x107TCID,
Influenza B - .
Victoria/2/87 10X 107TCID,/ml
VIH-1(Subtipo B) 1,4 x10° copias/ml
Hepatite B 2,0 x10° Ul/ml
Hepatite C 1,9 x10° Ul/ml
Virus da rubéola >2,0x10>TCID /ml

Interferéncia de comp sang g
As substancias indicadas de seguida que podem ser introduzidas
artificialmente no sangue total foram avaliadas no teste da
BinaxNOW Malaria nas concentragdes indicadas, tendo sido
demonstrado que ndo afetam o desempenho do teste. Nota: os efeitos
analiticos destes farmacos no teste BinaxNOW foram estudados com
base no sangue total, enriquecido com quantidades em concentragGes
terapéuticas altas, sendo as amostras testadas de seguida. Néo foram
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dados os efeitos dos metabolitos clinicos destes farmacos no teste.




Substancia Tipo Substancia Concentragio
Mefloquina
(Lariam®) 1 mg/ml
Doxiciclina® 1 molml
(Vibramycin®) me/m
Cloroquina 1 mg/ml
. Sulfato de
Farmacos L . 1 mg/ml
ey hidroxicloroquina
antimalaricos -
(prevengio) Paludrine® 1 mg/ml
(Proguanil) g
Primagquina 1 mg/ml
Quinina 1 mg/ml
Sulfadoxina e
Pirimetamina 1 mg/ml
(Fansidar®)
Amoxicilina
(Trimox®) Ol mgfml
Antibiotico -
o ) Cefalexina 0,1 mg/ml
ratamento Ciprofloxacina 0,1 mg/ml
Eritromicina 0,1 mg/ml
Aspiri 1 mg/ml
Medicamentos P mem
.. - Acetaminofeno 1 mg/ml
anti-inflamato-
rios (tratamento) |b(l£lr IC:IFE;‘ °© 1 mg/ml

* A doxiciclina é também utilizada como antibiotico, habitualmente
numa dose inferior a testada neste estudo.

-

Interferéncia de comp sanguineos g
O teste da BinaxNOW Malaria foi avaliado em termos da possivel
interferéncia por niveis elevados de componentes sanguineos
enddgenos, com base nas diretrizes descritas no documento EP7 do
CLSI. Foram testadas amostras de sangue total tratadas com EDTA
que continham hemoglobina, proteina, bilirrubina (conjugada e ndo
conjugada) ou triglicéridos, em concentragdes superiores aos niveis
fisiologicos. Nenhum dos componentes sanguineos endégenos afetou
o desempenho do teste.

Interferéncia de patol clinicas nao relacionad

Para avaliar o impacto de patologias clinicas ndo relacionadas na
especificidade do teste da BinaxNOW Malaria, foram testadas 116
amostras de individuos com uma diversidade de patologias clinicas ndo
relacionadas com a malaria. Apenas cinco (5) das 116 amostras testadas
geraram um resultado falso positivo no teste BinaxNOW, quatro (4)
de individuos conhecidos por serem positivos para o fator reumatoide e
uma (1) de um individuo com um titulo positivo de anticorpos humanos

anti-ratinho (HAMA).

Detegio global percentual das amostras de P.f. e P.v.

Tipo de amostra | Positiva baixa LOD Negativa
pf 94% 97%
(17118) (35/36) 3%
Py 94% 100% 1/36)*
- (17118) (36/36)

*Um operador indicou como amostra negativa uma amostra P.f. positiva.

INFORMAGOES de ENCOMENDA e CONTACTO

NG Resultados Resultados
. Gmero de . L. N N
Patologia negativos » de nova er
clinica atm:s:‘ras no teste [ N 660-000:
estacas | BinaxNOW™ | BinaxNOW™ ; ’
Fator reumatoide 50 46 4 N.*66005:
Anticorpos EUA 1877 4417440
humanos 29 28 1 Forados EUA  +13214417200
anti-ratinho . .
(HAMA) Assisténcia Tecnica
Anticorpos Linha de aconselhamento
anti-nucleares 30 30 0
(ANA) Tecnica da Abbott:
L\%puf enl'itematoso 7 7 0 EUA
sistemico (LES) +1 877 866 9341
Africa, Rassia, CEl
Além disso, foram avaliadas 20 amostras de sangue, com niveis elevados +44.161483 9032
de leucdcitos entre 24 x 10° e 87 x 10° de globulos brancos por ml, no Asia Pacifico
teste da BinaxNOW Malaria, tendo sido demonstrado que nao afetam
+617 3363 7711
o desempenho do teste.
Canada
Estudo de reprodutibilidade +1800 818 8335
Procedeu-se a rea|>|za§50 de um »estudo em ocunl?agéo do teste da Europa e Médio Oriente
BinaxNOW Malaria em 3 locais separados utilizando painéis de
! a +44161483 9032
amostras codificadas em ocultagio contendo amostras de Pf. e P. . 5
negativas, no limite de detegdo e positivas baixas. Os participantes América Latina
+57 (1) 4824033

testaram varias vezes cada amostra em trés dias diferentes. Verificou-
se uma concordancia de 97% (140/144) com os resultados de teste
esperados, sem diferencas assinalaveis intra-série (réplicas testadas
por um operador), entre séries (3 dias diferentes), entre locais
(3 locais) ou entre operadores (6 operadores). A detegdo global
percentual de cada tipo de amostra é resumida de seguida.

72

Kit de teste da BinaxNOW Malaria (25T)
Kit de teste da BinaxNOW Malaria (5T)

Para mais informagdes, contacte o seu distribuidor ou a Assisténcia

TS.SCR(@abbott.com

EMEproductsupport@abbott.com

APproductsupport(@abbott.com

CANproductsupport(@abbott.com

EMEproductsupport@abbott.com

LAproductsupport(@abbott.com



ANVANDNINGSOMRADE

BinaxNOW™ Malaria-test & en immunkromatografisk in  vitro-
analys for kvalitativ detektion av plasmodiumantigener som cirkulerar i
humant venést och kapillart EDTA-helblod hos individer med tecken
och symptom pa malariainfektion. Testet inriktas p& den histidinrika
protein ll-antigenen (HRPII) som &r specifik for plasmodium falciparum
(P.f) och en panmalariaantigen som &r gemensam fér alla de fyra
malariaarter som kan infektera manniskor - P. falciparum, P. vivax (P.v.),
P. ovale (P.o.) och P. malariae (P.m.). Testet &r avsett att utgora ett
hjalpmedel vid snabb diagnos av malariainfektioner hos manniskor
samt vid differentialdiagnos av plasmodium falciparum-infektioner (P.f.)
jamfort med andra, mindre virulenta malariainfektioner. Negativa
resultat maste bekraftas med mikroskopi av blodutstryk med tjocka och
tunna utstryk.

Kliniska prestanda har inte faststéllts i tillracklig grad for P. ovale
(P.o) och P. malarice (P.m.). Anvindaren maste faststalla
prestandaegenskaper for test med de hér plasmodium-arterna.

Testet ar inte avsett att anvandas vid screening av symptomfria
populationer.

SAMMANFATTNING och BESKRIVNING av
ANALYSEN

Malaria ar en allvarlig parasitsjukdom som ar endemisk i ménga lander i
olika omraden i varlden. Den orsakar varje ar upp till 3 miljoner dodsfall
och nastan 5 miljarder fall av klinisk sjukdom globalt.!

Diagnos av malaria med traditionella mikroskopimetoder kan vara svar
och kraver exakt och minutiés mikroskopi. Tunna och tjocka utstryk
for malariadetektion ar arbetskravande och kraver skicklig hantering.
En erfaren tekniker kravs for tolkning. Till och med under idealiska
forhallanden har mikroskopiundersckning av fargade blodutstryk en
sensitivitet pa mindre an 100 %.

BinaxNOW Malaria-test &r en enkel, snabb testmetod for diagnos
av malaria med hjilp av helblod som samlas in via fingerstick eller
vendst blodprov. Det dubbla formatet ger mjlighet till detektion av
malariaparasiter och differentiering av plasmodium falciparum (Pf) fran
andra, mindre virulenta malariaarter. Testet kan inte skilja mellan en
malariainfektion fran en enda art och en infektion frén blandade arter.
God klinisk praxis garanterar att mikroskopi genomfors for att gora den
har bestamningen, saval som for att differentiera bland arter som inte ar
av plasmodium falciparum-typ.

Det ar viktigt att lakare ar medvetna om att empirisk behandling kravs
for P. falciparum om tecken och symptom hos individer motiverar
omedelbar behandling.? Livshotande skador p3 viktiga organ kan bli
féljden om behandlingen fordrojs.

ANALYSPRINCIPER

BinaxNOW Malaria-test & en immunkromatografisk membrananalys
som baseras pa anvandning av monoklonala antikroppar for detektion
av  plasmodium falciparum-antigen och panmalariaantigen  (en
antigen som delas av alla plasmodium-arter som orsakar malaria hos
manniskor) i vendsa och kapillara helblodsprover. De har antikropparna
och en kontrollantikropp immobiliseras pa ett membranstéd som
tre skilda streck och satts ihop med en provdyna som impregneras
med visualiseringspartiklar som konjugerats till kontroll- och anti-
malariaantikroppar for att skapa en teststicka. Teststickan monteras
i en bokformad testenhet med lock tillsammans med tvattlosning
och absorberande dynor som &r avsedda att underlatta rensning av
membranet nar enheten stangs.

Helblod appliceras p& provdynan for att utfora testet.
Malariaantigen i blodet reagerar genom att binda den konjugerade
antimalariaantikroppen. Reagens A tillsétts pa nedre delen av
teststickan, vilket mdjliggor att antigenkonjugatkomplexen migrerar
langs teststickan, dar de fangas in av de immobiliserade antikropparna
och bildar teststreck. En immobiliserad kontrollantikropp fangar
in kontrollkonjugat och bildar kontrollstrecket. Nar blodprovet har
migrerat langs hela teststickans langd stangs enheten sa att reagens
A som har tillsatts i tvattdynan kan avlagsna overflodigt blod frén
teststickan.

Testresultaten tolkas genom forekomst eller frénvaro av synliga rosa-
till lilaférgade streck. Vid ett positivt testresultat, som avlases efter 15
minuter, inkluderas detektion av bade ett teststreck (eller flera) och
ett kontrollstreck. Vid ett negativt testresultat, som avlases efter 15
minuter, kommer endast ett kontrollstreck att synas, vilket indikerar
att malariaantigener inte detekterats i provet. Om kontrollstrecket
inte syns ar resultatet ogiltigt, oavsett om teststrecket/teststrecken
syns eller inte.
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REAGENS och MATERIAL

Medfdljande material

BinaxNOW™ Malaria-testsats:
lllustrationer finns i produktbilagan.

o Testenheter: En bokformad testenhet i kartong med lock som

innehéller teststickan

0 Reagens A: Tris-buffert som innehaller rengéringsmedel och
natriumazid.

© Kapillarrsr: EDTA-kapillarrér som anvands till att Gverfora
helblodsprover som insamlats via fingerstick till testenheterna

MATERIAL som BEHOVS men inte MEDFOLJER

Lansetter, sterila kompresser eller dynor, klocka, timer eller stoppur

Obs! Vid provpipettering ska en kalibrerad pipett som kan tillfcra en volym
pd 15 pl anvéndas.

FORSIKTIGHETSATGARDER

1. For diagnostisk anvandning in vitro.

Lét testenheten ligga forseglad i foliepasen tills den ska anvandas.
. Anvand inte satsen efter utgangsdatum.

. Blanda inte komponenter frén satser med olika lotnummer.

[LEFNTIIN

Prover och reagens A maste tillsattas enligt beskrivning i
testproceduren for att uppnd optimalt provfléde och testprestanda.
Foljande sakerhetsitgarder ska vidtas nar reagens A tillsatts i
testenheten.

a. Setill att tillracklig volym av reagens A tillfors till bada dynorna
pa testenheten genom att halla ampullen lodratt 1,5 - 2,5 cm
ovanfér dynorna och tillsétta droppar langsamt.

b. Nar reagens A tillsatts till den vita dynan direkt under den
lilaférgade dynan ska den forsta droppen absorberas fullstandigt
i dynan innan den andra droppen tillsatts. En tredje droppe av
reagens A kan tillsattas vid behov - se Testprocedur, steg 3.




6. Om vendst blod anvands blandas provet genom att klappa latt pa
roret eller ampullen och fére provtagning fylla pipettspetsen genom
att dra upp provet och trycka ut det ett par ganger.

~

Om blod som samlats in via fingerstick anvands ska kapillarroren i
testsatsen anvandas for att tillfora blodet till testenheten och fylla
roret helt och hallet.

©

. Patientprover och testenheter hanteras som om de vore
smittbdrande. Folj etablerade forsiktighetsatgarder for blodburna
smittamnen. Varken teranvand eller 6ppna testkort pa nytt.

Nel

. Hog luftcirkulation (dvs. luftkonditioneringsapparater, flaktar osv.)
kan sanka provflodets hastighet. Vi rekommenderar att enheterna
skyddas mot hog luftcirkulation vid testning.

10. Anvand en Klar, ofiltrerad ljuskalla vid tolkning av testresultat.

1. Alla kapillarror och pipettspetsar ar avsedda for engangsbruk
- anvand dem inte for flera prover. Kontaminering av
dispenseringsutrustning, behallare och/eller reagens kan leda till
felaktiga resultat.

12. Reagens A innehaller natriumazid som konserveringsmedel.
Natriumazid ar toxiskt och ska hanteras forsiktigt. Undvik fortaring
och hudkontakt. Det kan reagera med bly- eller kopparrr och bilda
explosiva metallazider.

13.Reagens A innehdller ocksd Triton® X-100. Varning! Orsakar

allvarlig ogonirritation.

14. Sakerhetsdatablad for denna produkt finns tillgangliga pa begaran.

15.Fdlj era nationella, regionala och lokala forordningar gallande
avfallshantering,

FORVARING och STABILITET

Forvara satsen vid 2-37 °C (36-98,6 °F). BinaxNOW Malaria-

testsatsen och -reagensen ar stabila fram till utgangsdatumen som
anges pa de yttre forpackningarna och behallarna nar de forvaras enligt
anvisningarna.

KVALITETSKONTROLL

Daglig kvalitetskontroll:

BinaxNOW Malaria-test har inbyggda procedurkontroller. For daglig
kvalitetskontroll rekommenderar tillverkaren att du registrerar de har
kontrollerna for varje testkorning.

Procedurkontroller:

A. Det rosa-till-lilafargade strecket i kontrollomradet "C" kan anses
utgora en intern, positiv procedurkontroll. Om provfloden och
reagenser fungerar visas alltid det har strecket.

B.Om bakgrundsfargen fran resultatfonstret forsvinner ar det en
negativ bakgrundskontroll. Bakgrundsfargen i fonstret ska bli ljusrosa
till vit efter 15 minuter. Bakgrundsfargen ska inte forhindra avlasning
av testet.

Externa positiva och negativa kontroller:
God laboratoriesed foreskriver att positiva och negativa kontroller kors
for varje ny sandning eller nytt parti for att sakerstalla att:

«  testreagensen fungerar som de ska och
«  testet utfors pa ratt satt.

| utbildningssyfte rekommenderar vi att alla forstagangsanvandare av
testet utfor extern kontrolltestning fére kérning av patientprover.

For en negativ kontroll kan en pool med 3 - 5 EDTA-helblodsprover
frén individer som antas vara malarianegativa anvandas. Fér en positiv
kontroll kan ett EDTA-helblodsprov som innehéller P. falciparum
anvandas.

Andra kontroller maste testas for att folja:

«  gillande lokala och/eller statliga foreskrifter,

«  krav frén ackrediteringsmyndighet, och/eller

« laboratoriets standardrutiner for kvalitetskontroll.

Om  kontrollresultaten  ar felaktiga ska patientresultaten inte

rapporteras. Kontakta den tekniska serviceavdelningen under normal
kontorstid.
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PROVTAGNING och HANTERING

Samla in vendst blod med standardproceduren for venpunktion i ett
EDTA-rér. Testa helblodsprover snarast méjligt efter insamling. Om
testetintekanutférasomedelbartkan blodetforvarasiupptilltredagarvid
2° till 30 °C (36-86 °F). Om blodet forvaras i kylskap ska det anta
rumstemperatur (15-30 °C) fore testning. Blandas forsiktigt fore
testning. Om bekréftelse med mikroskopi av ett negativt testresultat
fran BinaxNOW krévs for ett vendst blodprov som har forvarats, ska
tillimpliga kriterier for hantering av prover som anvants for mikroskopi
foljas. | vissa fall kan det bli nédvandigt att ta ett farskt prov frén
patienten.

Vid insamling av kapillérblod via punktion av ett finger rengérs omradet
med en steril kompress eller dyna och far torka. Anvand en lansett for
att punktera huden och samla in blodet direkt i EDTA-kapillérroret som
medfoljer i testsatsen. Fyll hela kapillarréret med blod och anvéand det
direkt.

TESTPROCEDUR

Mer information om provtagning finns i avsnittet Provtagning och
hantering. Se till att alla blodprover har varmts upp till rumstemperatur
fore anvandning. lllustrationer finns i produktbilagan.

Ta ut analysenheten ur férpackningen alldeles fore anvandning. Oppna
enheten och lagg den plant pa arbetsytan.

o Om ett kapillarblodprov anvands appliceras blodet_ langsamt
frén kapillarroret sa att det tacker hela den LILAFARGADE
provdynan pa enhetens hogra sida. Det gors genom att halla
kapillarréret lodrétt och forsiktigt trycka dnden mot den lilaférgade
dynan pa flera platser. Nar dynan har mattats ska kapillarroret
kasseras pa rtt stt. Testet kanske inte kraver allt blod som har
samlats upp i kapillarroret. Ga till steg 2.

Om ett vendst blodprov anvands fyller du pipettspetsen med prov
och trycker ut det ett par ganger. Tillsétt sedan lingsamt 15 pl blod
till den nedre halvan av den LILAFARGADE provdynan. G3 till
steg 2.

VIKTIGT! Felaktig tillsttning av prov kan leda till ett ogiltigt test eller
till att testet inte gar att tolka.



e Det finns en vit dyna alldeles under den lilafargade provdynan. Hall
reagens A-flaskan lodrétt och tillsatt tva (2) fritt fallande droppar
av reagens A pa den vita dynan. Lat den forsta droppen absorberas
idynan innan du tillsitter den andra droppen. Tillsatt inte reagens
Adirekt pé den lilaférgade dynan.

e Lt blodprovet sprida sig langs hela teststickans langd. Lt inte
blodet sprida sig i eller under den absorberande dynan LANGST
UPP p3 teststickan eftersom det forhindrar optimal tvattning
(rensning) av teststickan.

Obs! Om blodfldet langs teststickan verkar stanna av eller dr mindre
dn halvvdgs upp langs stickan efter en (1) minut tillsatts ytterligare en (1)
droppe av reagens A pd den vita dynan langst ned pd teststickan (under den
provdyna dar blodet tillsattes).

o Alldeles innan blodprovet nér basen pa den vita, absorberande
dynan langst upp pé teststickan tillsitts LANGSAMT fyra (4)
fritt fallande droppar av reagens A till tvdttdynan langst upp pa
testenhetens vanstra sida. Varje droppe ska absorberas i dynan
innan nasta tillsatts. Observera att den tredje och fjarde droppen
kanske inte absorberas helt och hallet av dynan.

e Nar provet precis nar den vita absorberande dynans bas langst
upp pa teststickan tar du bort den sjalvhaftande skyddsremsan
frén enhetens hdgra kant och stanger enheten. Da tvattar (rensar)
reagens A bort blodet frén teststickan. | syfte att se till att enheten
stangs ordentligt och att testflodet blir fullgott trycker du stadigt
langs hela kanten till hoger om resultatfonstret.

0 Lés av testresultatet genom visningsfonstret 15 minuter efter att
testenheten stingdes. Resultat som avldses fore eller efter 15
minuter kan vara felaktiga.

Obs! Nar testresultaten avidses kan enheten vid behov vinklas for att
undvika reflexer i resultatfonstret.

TOLKNING av RESULTATEN

Giltiga testresultat

Kontrollstrecket (C) visas fr alla giltiga tester och, nar det visas, tolkas
testresultat enligt féljande. Observera att om ett teststreck finns,
oavsett hur svagt det syns, innebar det alltid ett positivt resultat.

TEST- RESULTAT

BESKRIVNING/TOLKNING

T1, positivt Cc [j
T
T2
T2, positivt [
T
T2

TEST- RESULTAT

Positivt resultat for P. falciparum
(P£)

Positivt resultat for P. vivax (P.v.)
eller P. malariae (P.m.) eller P. ovale
(P.o.). | vissa fall kan forekomsten
av enbart T2-strecket tyda pa en
blandad infektion med tva eller
flera av P.v., P.m., och P.o.

BESKRIVNING/TOLKNING

TI+T2, 1%
positivt I

Inga T1- eller
T2-streck

Ogiltiga
ochlellerej T
tolkningsbara T
testresultat

Positivt resultat for P. falciparum
(P.£). | vissa fall kan forekomsten
av bade TI- och T2-strecket tyda
pa en blandad infektion av P.f. samt
andra arter.

Negativt resultat
(inga malariaantigener
detekterades)

Testet ar ogiltigt om kontrollstrecket
(C) inte visas, oavsett om det finns
ett eller flera teststreck eller inte.

Testet gar inte att tolka om
bakgrundsfargen forhindrar
avlasning av testresultatet efter
15 minuter. Ogiltiga eller ¢
tolkningsbara tester kan intraffa
pa grund av felaktig tillsattning av
prov eller reagens A. Lis avsnittet
Testprocedur och forsiktighetsatgard
nr 5 innan du upprepar testet med
en ny enhet. Ring den tekniska
serviceavdelningen om problemet
kvarstar.
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RAPPORTERING av RESULTAT

Resultat
T1, positivt

T2, positivt

Tl och T2, positivt

Negativt

Féreslagen rapport

Positivt  endast  for  P.
proteinantigen

falciparum-

Positivt for malariaproteinantigen,
representerar P. vivax eller P. malariae
eller P. ovale eller en blandning av dessa.
Differentiering av arterna ar inte mgjlig.

Positivt for P. falciparum-proteinantigen. |
vissa fall kan det har representera en blandning
av P. falciparum-antigen med P. vivax-,
P. malariae- eller P. ovale-proteinantigen.
Differentiering mellan en infektion endast av
P.f. och en blandad infektion av P.f. och andra
malariaarter ar inte mojlig med det har testet.
Mikroskopi méste utforas for att faststélla
detta, saval som for att differentiera arter som
inte ar av typen falciparum plasmodium.

Sannolikt  negativt for malariaantigener.
Infektion p& grund av malaria kan inte
uteslutas. Malariaantigen i provet kan ligga
utanfor  testets detektionsniva. Negativa
resultat maste bekréftas med mikroskopi av
blodutstryk med tjocka och tunna utstryk.




BEGRANSNINGAR

Ett negativt testresultat utesluter inte infektion med malaria, i
synnerhet vid laga parasiteminivder. Darfor bér resultaten som
erhélls med BinaxNOW Malaria-testet anvandas tillsammans med
laboratorieresultat och kliniska resultat for att en korrekt diagnos
ska kunna stallas. Enligt vad som ofta utfors vid serietestning med
mikroskopi kan ytterligare ett prov samlas in och omtestning ske.*

BinaxNOW Malaria-test detekterar antigen frén viabla och icke-
viabla malariaorganismer, inklusive gametocyter® och sekvestrerade
P. falciparum-parasiter”. Testprestanda beror pé antigenbelastning i
provet och kanske inte korrelerar med mikroskopi som utfors pé samma
prov.

Prestandaegenskaper for BinaxNOW Malaria-test har inte faststallts
for dvervakning av malariabehandling. Rester av plasmodiumantigen
kan detekteras under flera dagar efter att parasiten har avldgsnats med
hjalp av antimalariabehandling.*

Prover med positiv reumatoid faktor-titrar (Rf) kan ge falska positiva
resultat vid testning med BinaxNOW Malaria-test. Reumatoida
faktorer ar autoantikroppar och positiva Rf-titrar kopplas till
akuta autoimmuna sjukdomar, till exempel reumatoid artrit, saval
som till kroniska virusinfektioner (till exempel hepatit C) och
parasitinfektioner.® Dessutom forekommer positiva Rf-titrar hos 1 till
4 % av den allmanna populationen.’ | likhet med andra snabbtester for
detektion av malariaantigen® har BinaxNOW-testet visat sig generera
falska positiva resultat i prover fran vissa individer med positiva Rf-titrar
(Ias avsnittet Prestandaegenskaper).

Testning avseende analytisk reaktivitet visar att panmalariateststrecket
(T2) i BinaxNOW-testet kan detektera alla fyra malariaarterna
(P.f, P.v., P.o. eller P.m.). Under kliniska provningar genererades
dock otillrackliga data for att stodja ansprak pé kliniska prestanda for
detektion av P.m. eller P.o. Ansprak pa kliniska prestanda for det har
testet gors bara for P.f.- och P.v.- detektion.

Testet ar inte avsett att anvandas vid screening av symptomfria
populationer.

FORVANTADE VARDEN

Malaria &r en allvarlig parasitsjukdom och ett omfattande hélsoproblem
i manga tropiska och subtropiska omréden. Graden av positiva resultat
vid malariatestning beror pd manga faktorer, inklusive metoden
for provtagning, den testmetod som anvands, geografisk plats och
sjukdomens forekomst i sarskilda omraden. P. falciparum-infektionen
anses vara den allvarligaste och leder ofta till dodsfall, medan infektioner
som orsakats av de andra arterna, till exempel P. vivax normalt ar mindre

dédliga.?

| en klinisk studie som genomférdes 2001 i omraden som betraktas
som endemiska fér malaria var den genomsnittliga forekomsten
av P. falciparum (faststdlld med mikroskopi) hos symptomatiska
patienter 14 % och den genomsnittliga forekomsten av P. vivax var
29 %. Forekomsten av P. ovale, P. malarice och blandade infektioner
av P.f. och P.v. var betydligt mindre och uppgick till mindre &n 2 %
av den testade populationen. Om bara panmalariastrecket (T2) visas
i resultatfonstret i BinaxNOW Malaria-testet ar det sannolikt att
infektionen beror pé forekomst av P.v. i stallet for P.m. eller P.o., med
tanke pé den relativt laga forekomsten av de har tva arterna i de flesta
omréaden i varlden. Omraden i Vastafrika dar P.o. ar vanlig och P.v. ar
ovanlig kan vara ett undantag fran den har allmanna regeln.®?

| en multicenterstudie som genomférdes i 6stra USA ar 2005-2006
testades 217 helblodsprover som samlatsin fran vuxnainskrivna patienter
och  poliklinikpatienter med feber, eller med en sjukdomshistoria
géllande feber, med BinaxNOW Malaria-test. Tvahundrasexton (216 ~
99,5 %) av de har sannolikt negativa patienterna som bodde i omréaden
med lag forekomst av malaria, gav negativa BinaxNOW-testresultat.

PRESTANDAEGENSKAPER
Prestandaegenskaper for kliniska prover - BinaxNOW™ Malaria-test,

sensitivitet och specificitet - endemisk population:
Prestandaegenskaperna hos  BinaxNOW-testet jamfordes med
Giemsa-malariamikroskopi i en prospektiv multicenterstudie som
genomfordes ar 2001 utanfér USA i regioner som betraktas som
endemiska for malaria. Totalt 4 122 helblodsprover som samlats
in fran patienter med malarialiknande symptom utvarderades i
BinaxNOW-testet. Mikroskopi betraktades som positiv endast om
asexuella malariaformer detekterades, eftersom asexuella former (inte
gametocyter) tyder pa aktiv infektion.
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Fyrtiofyra procent (1 796/4 122) av den testade populationen var
mikroskopipositiv for malaria, inklusive 557 patienter med P.f, 1187
med P.v., 16 med P.m., 2 med P.o. och 34 med blandade P.f./P.v.-
infektioner. Femtionio procent av patienterna var man, 41 % kvinnor,
19 % barn (<18 &r) och 81 % vuxna (>18 &r). BinaxNOW-testets
prestandaegenskaper for detektion av individuella malariaarter och for
blandade P.f./P.v.- infektioner sammanfattas nedan.

Inga skillnader i BinaxNOW-testprestanda observerades baserat pa
patientens alder eller kon. Trenden for BinaxNOW -testspecificiteten
for P.f. &r nagot lagre (89,4 %) hos de 5 % av patienterna som
behandlades med antimalarialakemedel &n hos patienter som inte fick
behandling (94,4 %) men uppnar inte statistisk signifikans.

BinaxNOW  Malaria-testets prestandaegenskaper for prover
med laga hematokrit- och hdga hematokritvarden motsvarade
prestandaegenskaperna for hela studiepopulationen.

Detektion av P.f.- infektion

BinaxNOW-testets sensitivitet och specificitet for detektion av P.f.
kontra mikroskopi presenteras nedan. Sensitiviteten utvérderades
baserat pa de parasiteminiver (parasiter per pl) som observerats vid
mikroskopi.

BinaxNOW™ Malaria-testets sensitivitet och specificitet for
P.f. kontra mikroskopi

SENSITIVITET for P.f.
Parasiteminiva % 95%KI
>5000 99,7 % (326/327) 98-100 %
1000 - 5000 99,2 % (126/127) 96-100 %
500 - 1000 92,6 % (25/27) 76-99%
100 - 500 89,2 % (33/37) 75-97%
0-100 53,9 % (21/39) 37-70%
Totalt 95,3 % (531/557) 93-97%
SPECIFICITET for P.f.
[ % specificitet [ 9s%kl |
[ 942%3297/3500) | 93-95% |




Detektion av P.v.-infektion

BinaxNOW-testets sensitivitet och specificitet for detektion av P.v.
kontra mikroskopi presenteras nedan. Sensitiviteten utvarderades
baserat p& parasiteminivaerna (parasiter per pl) som observerats vid
mikroskopi. Det fanns 68 prover som genererade tvé BinaxNOW-
teststreck som endast var mikroskopipositiva for P.v . Nar de har
proverna inkluderas i den sant positiva berdkningen ckar BinaxNOW-
testets sensitivitet for total detektion av P.v. fran 68,9 % till 74,6 %
(886/1,187).

BinaxNOW™ Malaria-testets sensitivitet och specificitet for
P.v. kontra mikroskopi

SENSITIVITET for P.v.
Parasiteminiva % sensitivitet 95 % KI
>5000 93,5 % (462/494) 91-96%
1000-5000 | 81,0%(277/342) 76-85%
500 - 1000 47,4.% (37/78) 36-59%
100 - 500 23,6 % (341144) 17-31%
0-100 6,2 % (8/129) 3-12%
Totalt 68,9 % (818/1187) 66-72%
SPECIFICITET for P.v.
[ % specificitet [ 95%Kl |
[ 998%(2863/2870) | 99-100% |

Detektion av P.m. och P.o. infektion

BinaxNOW-testets sensitivitet var 43,8 % (7/16) for detektion
av P.m. och 50 % (1/2) for detektion av P.o.Om fem P.m.-
mikroskopipositiva ~ prover som  genererade tvd teststreck i
BinaxNOW-testet tas med i den sant positiva berakningen
okar BinaxNOW-testets sensitivitet for P.m. fran 43,8 % till
75,0 % (12/16).

Detektion av blandad P.f./P.v.- infektion

Trettiofyra prover var bade P.f.- och P.v.- positiva vid mikroskopi,
baserat pd asexuella former av bida arterna. BinaxNOW-testet
detekterade 32 av de hdr proverna genom att generera bada
teststrecken, for en sensitivitet pa 94,1% (95 % Kl for 81-98 %).

P.f. och P.v.- detektionsgrns:

| studien som beskrivs ovan faststalldes BinaxNOW-testets kliniska
detektionsgréns (LOD) fér P.f., definierad som den parasiteminiva
i infekterat blod som ger positiva BinaxNOW-testresultat cirka
95 % av gangerna, till 1 001-1 500 parasiter per pl och den kliniska
detektionsgransen for P.v. faststalldes till 5 001-5 500 parasiter per pl.

Prestandaegenskaper for kliniska prover - BinaxNOW™ Malaria-
test, sensitivitet och specificitet vid anviandning av prover fran vencs
tagning och fingersticksp - endemisk populati
Prestandaegenskaperna hos BinaxNOW-testet for bade prover
frén vends tagning och fingersticksprover jamfordes med Giemsa-
malariamikroskopi i en prospektiv studie som genomférdes ar 2003
utanfor USA i en region som betraktas som endemisk for malaria.
Helblodsprover som tagits bdde med venpunktion och fingerstick fran
787 patienter med malarialiknande symptom utvarderades med hjalp
av BinaxNOW-testet. Mikroskopi betraktades som positiv endast om
asexuella malariaformer detekterades, eftersom asexuella former (inte
gametocyter) tyder pa aktiv infektion.

Prover som var mikroskopipositiva for P.m. eller P.o. och de som var
en blandning av P.f. och P.v. vid mikroskopi uteslots fran analysen.
BinaxNOW-testets sensitivitet och specificitet for detektion av P.f.
och P.v.- kontra mikroskopi presenteras nedan fér de aterstaende 782
proverna som tagits via venpunktion och de aterstdende 784 proverna
som tagits via fingerstick.

BinaxNOW™ Malaria-testets sensitivitet och specificitet for
P.f. och P.v.- kontra mikroskopi for prover fran vends tagning och
fingersticksprover

Prover frén vends tagning
% sens. 95 7% Kl % spec. 95 % Kl
P.f. 100 % 94,7 %
96-100 % 93-96 %
(81/81) (664/701)
P.v. 81,6 % 99,7 %
74-87 % 99-100 %
(102/125) (655/657)
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Fingersticksprov
% sens. 957% Kl % spec. 95 % Kl
P.f. 98,8 % 90,4 %
94-100 % 88-92%
(82/83) (634/701)
P.v. 80,6 % 99,5%
73-87% 99-100 %
(104/129) (652/655)

Prestandaegenskaper for kliniska prover - BinaxNOW™ Malaria-test,
specificitet — icke-endemisk population:

Prestandaegenskaperna hos BinaxNOW-testet jamfordes med
Giemsa-malariamikroskopi i en prospektiv studie som genomférdes
i dstra USA under 2006-2007. Etthundra (100) helblodsprover
som tagits frén feberpatienter utvirderades med BinaxNOW-testet
och med mikroskopi. Alla 100 proverna var negativa for malaria vid
mikroskopi och 99 av proverna genererade negativa BinaxNOW-
testresultat, vilket ger en specificitet pa 99 % (99/100) i den har
populationen med lig férekomst. BinaxNOW-testets specificitet
kontra mikroskopi presenteras nedan.

BinaxNOW™ Malaria-testets specificitet kontra mikroskopi

= | #1- | espec. | 95%KI
96-100

Pi 00 | o | 100% |

Pv., P.ow, P, % 1| e | 0

Analytisk reaktivitet:

De fyra malariaarterna som infekterar manniskor, plasmodium
falciparum (P.£), pl dium vivax (P.v.), pl dium ovale (P.o.) och
plasmodium malariae (P.m.), testades positiva i BinaxNOW Malaria-
testet i de koncentrationer som anges nedan.

P K.oncentrationi
parasiter per pl, helblod
P. falciparum 310
P. vivax 50 - 500
P. ovale 820
P. malariae 50




Analytisk specificitet (korsreaktivitet):

| syfte att faststdlla den analytiska specificiteten hos
BinaxNOW Malaria-testet testades 28 patogena mikroorganismer
(7 bakterier, 5 protister och 16 virus) som kan forekomma i helblod.
Alla var negativa vid testning med koncentrationer som anges nedan.

Typ Testad patogen Testad koncentration
Bozﬁzgifadr:;fen 2,3 x10° organismer/ml
L.EPtOSPlI’Cl mterrog.ons 1,0 x 107 organismer/ml
(icterohaemorrhagiae)
Le’;:zjz:ailj ;xa 1,0 x 107 organismer/ml
Bakterier |  Treponema pallidum 1,0 x 10° organismer/ml
R:cl((;;tasl’i‘:;;gor" 1,0 x 107 organismer/ml
lg%i:f:gz’:f)” 1,0 x 107 organismer/ml
Orientia tsutsugamushi - . .
Rickettsia (Karp) 1,0 x 107 organismer/ml
(Bsfzrs\l&’z:;o:) 4,4 x107 parasiter/ml
etz Tryp gfz:;nn:)crun 1,3 x10° parasiter/ml
Leishmania donovani 1,0 x 10° parasiter/ml

Interferens fran exogena blodkomponenter:

Féljande amnen som kan inféras aktivt i helblod utvérderades i
BinaxNOW Malaria-testet med angivna koncentrationer och visade
sig inte paverka testprestanda. Obs! De analytiska effekterna av de har
lakemedlen i BinaxNOW-testet studerades genom att ta helblod och
anvdnda tillsatser (spiking) med hoga terapeutiska koncentrationer och
sedan testa de hdr proverna. Effekterna av lakemedlens kliniska metaboliter

Typ Testad patogen Testad koncentration
Proti Leishmania infantum 1,0 x 10° parasiter/ml
rotister Leishmania chagasi 1,0 x 10° parasiter/ml
Cytomegalovirus .
(@MV) (AD169) 1,2x10° PFU/ml
EPStEI{‘E’g\a;)riwrus 1,1x 10 kopior/ml
Denguevirus - West
Pac 74 1,2x10° PFU/ml
Denguevirus - 16803 3,9 x10% PFU/ml
Denguevirus ~ "
CH53489 1,3x10* PFU/ml
Denguevirus - TVP360 1,4 x10° PFU/ml
Gula febern-virus 7,9 x10¢ PFU/ml
Virus Vastra Nilen-virus 1,6 x10° PFU/ml
Chikungunya-virus 4,0 x10° PFU/ml
Ross-River-virus 1,0 x10° PFU/ml
Influensa A - S
Bayern/7195 2,5x107 TCID, ,/ml
Influensa B - "
Victoria/2/87 10 X107TCID,o/ml
HIV-1(subtyp B) 1,4 x10° kopior/ml
Hepatit B 2,0 x10° 1U/ml
Hepatit C 1,9 x10° IU/ml
Rubellavirus >2,0x10?TCID /ml
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pd testet studerades inte.

Amne Typ Amne Koncentration
Meflokin 1 ma/ml
(Lariam®) e
Doxycyklin®
(Vibramycin®) 1 mgfml
Klorokin 1 mg/ml
Antimalarialakemedel Hydr;xlrlzrf)klgsulfat 1 mg/ml
= aludrine
(forebyggande) (Proguanil) 1mg/ml
Primakin 1 mg/ml
Kinin 1 mg/ml
Sulfadoxin och
pyrimetamin 1mg/ml
(Fansidar®)
Amoxicillin
o (Trimox®) 0,1 mefml
Ant|b|ot|!(a Cefalexin 0,1 mg/ml
(behandling) - "
Ciprofloxacin 0,1 mg/ml
Erytromycin 0,1 mg/ml
Aspirin 1 mg/ml
Antiinflammatoriska -
. Acetaminofen 1 mg/ml
lakemedel T
(behandli uprofen
ehandling) (NSAID) 1 mg/ml

* Doxcyklin anvands ocksa som antibiotika, normalt med lagre dos &n

vad som testats i den har studien.




Interferens frin endogena blodkomponenter:

BinaxNOW ' Malaria-test utvdrderades med avseende pa tankbar
interferens frin hoga nivéer av endogena blodkomponenter, baserat
pa riktlinjer som beskrivs i CLSI EP7. EDTA-helblodsprover som
innehdll hemoglobin, protein, bilirubin (konjugerat och okonjugerat)
eller triglycerider vid koncentrationer over fysiologiska nivaer testades.
Ingen av de endogena blodkomponenterna paverkade testprestanda.

Interferens fran obeslaktade medicinska tillstand:

| syfte att analysera paverkan av obeslaktade medicinska tillstand
pa BinaxNOW Malaria-testets specificitet testades 116 prover frén
patienter med en rad olika medicinska tillstand som inte hanforde sig till
malaria. Bara fem (5) av de 116 testade proverna gav ett falskt positivt
resultat i BinaxNOW-testet, fyra (4) fran patienter som visat sig vara

Reproducerbarhetsstudie

En blindstudie av BinaxNOW Malaria-testet genomfordes vid
3 olika center med en panel av blindkodade prover som innehdll
negativa, detektionsgrans-, och lagt positiva P.f.- och P.v.- prover.
Deltagarna testade varje prov flera ginger under tre olika dagar.
Overensstammelsen var 97 % (140/144) med forvantade testresultat
och utan signifikanta skillnader inom korningar (replikat testade av en
anvandare), mellan kérningar (3 olika dagar), mellan platser (3 platser)
eller mellan anvandare (6 anvéndare). Total procentuell detektion av
varje provtyp sammanfattas nedan.

Total procentuell detektion av P.f.- och P.v.- prover

positiva for reumatoid faktor och ett (1) frén en patient med en titer av Provtyp Svagt positivt LOD Negativt
positiv human antimusantikropp (HAMA). e 94% 97%
= 1718) (35/36) 3%
Pl BinaxNOW™- | BinaxNOW™- Py 94 % 100 % @1/36)
M?dicjnskt testade test, test, - (17118) (36/36)
tillstand prover '::S:I:::: r::::lt:: *En anvandare kallade ett negativt prov ett P.f.- positivt
Reumatoid faktor 50 46 4
Human anti
musantikropp 29 28 1
(HAMA)
Antinuklear
antikropp (ANA) 30 30 0
Systemisk lupus
erythematosus 7 7 0
(SLE)

Dessutom utvarderades 20 blodprover, med férhéjda leukocytnivaer

som strackte sig frén 24 x 10¢ - 87 x 10° vita blodkroppar per ml, i
BinaxNOW Malaria-testet och de visade sig inte paverka testprestanda.
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BESTALLNINGS- och KONTAKTINFORMATION

Aterbestallningsnummer:

Nr 660-000: BinaxNOW Malaria Test Kit (25T)

Nr66005:  BinaxNOW Malaria Test Kit (ST)
USA 1877 4417440

Oous +13214417200

Teknisk support

Radgivningslinje
Du kan f& mer information av din aterforsaljare eller om du kontaktar
den tekniska serviceavdelningen pa Abbott pa:

USA

+1877 866 9341 TS.SCR@abbott.com

Afrika, Ryssland, OSS

+44.161483 9032 EMEproductsupport@abbott.com
Stillahavsomradet

+617 3363 7711 APproductsupport@abbott.com
Kanada

+1800 818 8335 CANproductsupport(@abbott.com
Europa och Mellangstern

+44161483 9032 EMEproductsupport(@abbott.com
Latinamerika

+57 (1) 4824033 LAproductsupport@abbott.com
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