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DEUTSCH

Der NADAL® COVID-19 S1-NAb Test ist ein chromato-
graphischer Immunoassay im Lateral-Flow Format zum
qualitativen Nachweis von potenziell neutralisierenden
Antikorpern gegen SARS-CoV-2 in humanen Vollblut-, Serum-
oder Plasmaproben (siehe Punkt 12. ,,Grenzen des Tests”). Der
Test dient als Hilfsmittel zur Beurteilung, ob eine
Immunantwort auf das S1-Protein von SARS-CoV-2
stattgefunden  hat. Die Testdurchfiihrung ist nicht
automatisiert und erfordert keine spezielle Schulung oder
Qualifikation. Der NADAL® COVID-19 S1-NAb Test ist nur fir
den professionellen Gebrauch ausgelegt.

COVID-19 (Corona Virus Disease) ist eine Infektionskrankheit,
die durch das kirzlich entdeckte Coronavirus SARS-CoV-2
verursacht wird. Die haufigsten Symptome von COVID-19 sind
Fieber, trockener Husten, Miudigkeit, Sputumproduktion,
Kurzatmigkeit sowie Hals- und Kopfschmerzen. Bei einigen
Patienten kdnnen Muskelschmerzen, Schiittelfrost, Ubelkeit,
Nasenverstopfung und Durchfall auftreten. Diese Symptome
beginnen allmahlich und sind in den meisten Fallen mild.
Manche Menschen infizieren sich, entwickeln aber keine
Symptome und fihlen sich nicht unwohl. Die meisten
Menschen (ca. 80%) erholen sich von der Krankheit, ohne dass
sie eine spezielle Behandlung bendtigen. Etwa eine von sechs
Personen, die sich mit COVID-19 infizieren, wird schwer krank
und entwickelt Atembeschwerden. Altere Menschen und
Menschen mit Vorerkrankungen wie Bluthochdruck, Herz-
problemen oder Diabetes entwickeln mit groRerer
Wahrscheinlichkeit einen schweren Krankheitsverlauf.

COVID-19 wird durch Atemwegssekrettropfchen Ubertragen,
die von infizierten Menschen duch Niesen, Husten oder
Sprechen ausgestoen werden. Diese Tropfchen koénnen
entweder direkt von anderen Menschen aufgenommen
werden oder kénnen auch Oberflachen kontaminieren, die
dann fiir mehrere Tage infektios sein konnen. Schatzungen fur
die Inkubationszeit von COVID-19 liegen zwischen 1 und 14
Tagen, in denen Menschen bereits infektios sein konnen ohne
Krankheitssymptome aufzuweisen.

Der NADAL® COVID-19 S1-NAb Test ist ein chromato-
graphischer Immunoassay im Lateral-Flow Format zum
qualitativen Nachweis von potenziell neutralisierenden
Antikorpern gegen SARS-CoV-2 in humanen Vollblut-, Serum-
oder Plasmaproben.

Anti-IgM und anti-IgG-Antikérper sind im Testlinienbereich (T)
der Membran vorbeschichtet. Wahrend der Testung reagiert
die Probe mit Spike-Protein-Antigenen, die mit farbigen
Partikeln konjugiert sind. Das Gemisch wandert dann
chromatographisch durch Kapillarkraft die Membran entlang
und reagiert mit anti-IgM und anti-IgG-Antikérpern im
Testlinienbereich (T) der Membran. Das Vorhandensein einer
roten Linie im Testlinienbereich (T) deutet auf ein positives
Ergebnis hin. Die Abwesenheit einer roten Linie im
Testlinienbereich (T) weist auf ein negatives Ergebnis hin.

Der Farbwechsel von einer blauen zu einer roten Linie im
Kontrolllinienbereich (C) dient als Verfahrenskontrolle und
weist darauf hin, dass genigend Probenvolumen hinzuge-
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geben wurde und dass die Membran ausreichend durchnasst
ist.

(Ref. 243301N-20)

4. Bestandteile der Testpackung

e 20 NADAL® COVID-19 S1-NAb Testkassetten*
e 20 Kapillarréhrchen

o 1 Puffer ,Buffer” (3 mL)**

e 1 Gebrauchsanweisung

*Enthalt  Konservierungsmittel — Natriumazid:

(7,5 ng/Test)

<0,02%

**Phosphatpuffer enthilt folgende Konservierungsmittel:
Natriumazid: 0,2 mg/mL und Kanamycinsulfat: 0,25 g/L.

GemaR Verordnung (EC) Nr. 1272/2008 CLP ist keine
Gefahrenkennzeichnung erforderlich. Die Konzentrationen
sind unterhalb der Freigrenzen.

5. Zusatzlich benétigte Materialien

e Probensammelbehdlter (geeignet fur das zu testende
Probenmaterial)

Zentrifuge (nur fur Serum- oder Plasmaproben)

Alkoholpads

Lanzetten (nur fur Vollblutproben aus Fingerpunktion)
Timer

6. Haltbarkeit und Lagerung der Reagenzien

Die Test-Kits sollten bei 2-30°C bis zum angegebenen
Verfallsdatum gelagert werden. Die Testkassetten sind bis zum
auf dem Folienbeutel angegebenen Verfallsdatum stabil. Die
Testkassette muss bis zum Gebrauch im verschlossenen
Folienbeutel verbleiben. Frieren Sie die Test-Kits nicht ein.
Verwenden Sie die Tests nicht nach dem auf der Verpackung
angegebenen Verfallsdatum. Es ist darauf zu achten, dass die
Bestandteile des Test-Kits vor Kontamination geschitzt sind.
Verwenden Sie die Bestandteile des Test-Kits nicht, wenn es
Anzeichen einer mikrobiellen Kontamination oder einer
Ausfallung gibt. Biologische Kontaminationen von Dosier-
vorrichtungen, Behaltern oder Reagenzien kénnen zu falschen
Ergebnissen fuhren.

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

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

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

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

Tests sind nur zum Einmalgebrauch bestimmt.

Proben nicht in das Reaktionsfeld (Ergebnisfeld) geben.

Das Reaktionsfeld (Ergebnisfeld) nicht berthren, um
Kontaminierung zu vermeiden.

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

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

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

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

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

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

Dieser Test enthdlt Erzeugnisse tierischen Ursprungs.
Zertifizierte Kenntnisse der Herkunft und/oder des
Gesundheitszustands der Tiere gewdhrleisten nicht vollig
die Abwesenheit Ubertragbarer Pathogene. Es wird daher
empfohlen, diese Produkte als potentiell infektios zu
betrachten und sie gemaR den Ublichen Sicher-
heitsvorkehrungen zu behandeln (z.B. Verschlucken oder
Einatmen vermeiden).

Temperaturen kdnnen Testergebnisse beeintrachtigen.
Wenn Proben und Reagenzien vor der Testdurchfihrung
nicht auf Raumtemperatur gebracht werden, kann dies die
Sensitivitat des Tests verringern. Fehlerhafte oder unsach-
gemale Probennahme, Lagerung oder Transport konnen zu
falsch negativen Testergebnissen fuhren.

Benutzte Testmaterialien sollten gemdR lokalen Vorgaben
entsorgt werden.

Der NADAL® COVID-19 S1-NAb Test kann mit Vollblut (aus
Venen- oder Fingerpunktion), Serum oder Plasma durch-
geflihrt werden.

Vollblutprobenentnahme aus Fingerpunktion

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

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

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

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

Vollblutproben aus sollten

getestet werden.

Fingerpunktion unverziglich

Vollblutproben aus Venenpunktion

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

Die Testung sollte unmittelbar nach der Probenentnahme
durchgefihrt werden. Bewahren Sie Proben nicht bei
Raumtemperatur Gber einen ldngeren Zeitraum auf.

Vendses Vollblut sollte bei 2-8°C aufbewahrt werden, wenn
der Test innerhalb von 2 Tagen nach Probenentnahme
durchgefihrt wird.
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Trennen Sie Serum oder Plasma so schnell wie moglich vom
Blut, um eine Hamolyse zu vermeiden. Verwenden Sie nur
klare, nicht hamolysierte Proben.

(Ref. 243301N-20)

Frieren Sie die Vollblutproben nicht ein.

Serum- und Plasmaproben

Die Testung sollte unmittelbar nach der Probenentnahme
durchgefihrt werden. Bewahren Sie Proben nicht bei
Raumtemperatur Uber einen langeren Zeitraum auf. Serum-
und Plasmaproben kdénnen bei 2-8°C bis zu 3 Tage gelagert
werden. Fur eine langere Lagerung sollten die Proben bei
-20°C gelagert werden.

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

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

Ikterische, lipdmische, hamolytische, warmebehandelte oder
kontaminierte Proben konnen zu falschen Testergebnissen
fihren.

9. Testdurchfiihrung

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

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

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

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

. Halten Sie das Kapillarréhrchen
senkrecht, saugen Sie damit die
Probe (Vollblut/Serum/Plasma) bis
zur Filllinie (ca. 10 pL) auf und
geben Sie sie in die Proben- I
vertiefung (S) der Testkassette. &
Alternativ. kann auch eine
Mikropipette (10 uL) verwendet
werden.

. Halten Sie das Pufferflaschchen
senkrecht und geben Sie 2 Tropfen
Puffer (ca. 80puL) in die Puffer- -
vertiefung (B) der Testkassette.

Vermeiden Sie dabei die Bildung
von Luftblasen.
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. Starten Sie den Timer.

(]

. Warten Sie darauf, dass die rote(n)

Linie(n) erscheint/en. Werten Sie
das Testergebnis nach genau 10
Minuten aus. Nach mehr als 20
Minuten keine Ergebnisse mehr
auswerten.
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10. Testauswertung
Positiv ; \
Die blaue Linie im Kontroll- =

C I .
linienbereich (C) farbt sich rot. Eine 2
andere rote Linie erscheint im

T
Testlinienbereich (T). \
Hinweis:
Die Farbintensitdt im Testlinienbereich (T) kann abhéngig von
der in der Probe vorhandenen Konzentration der
neutralisierenden Antikorper gegen SARS-CoV-2 variieren.
Daher sollte jede Farbtonung im Testlinienbereich (T) als
positives Ergebnis betrachtet werden. Beachten Sie, dass es
sich bei diesem Test nur um einen qualitativen Test handelt
und dass er die Analytkonzentration in der Probe nicht
bestimmen kann.

Negativ

Die blaue Linie im Kontroll-
linienbereich (C) farbt sich rot. Keine
Linie erscheint im Testlinienbereich
(7).

Ungiiltig

Ergebnisse von den Tests, bei denen

die blaue Linie im  Kontroll-

linienbereich (C) nach der festge-

legten Auswertezeit vollstandig oder

teilweise  blau bleibt, miussen ( | 1 |
verworfen werden. Uberpriifen Sie . .
den Ver‘fahre-nsablauf und -W|et‘1er— - -

holen Sie die Testung mit einer [

neuen Testkassette. Falls das : s
Problem weiterbesteht, verwenden

Sie das Test-Kit bitte nicht weiter

und setzen Sie sich mit |hrem

Distributor in Verbindung.

Ungeniigendes Probenvolumen, abgelaufene Tests oder
fehlerhafte Vorgehensweise sind die wahrscheinlichsten
Ursachen dafiir, dass die Kontrolllinie nicht erscheint.

11. Qualitédtskontrolle

Die Testkassette beinhaltet eine interne Verfahrenskontrolle:

Eine im Kontrolllinienbereich (C) von blau zu rot wechselnde
Linie wird als interne Verfahrenskontrolle betrachtet. Sie
bestatigt ausreichendes Probenvolumen, eine korrekte
Verfahrenstechnik und dass die Membran ausreichend
durchnésst ist.

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

Der NADAL® COVID-19 S1-NAb Test ist nur fur den
professionellen in-vitro-diagnostischen Gebrauch ausgelegt
und sollte nur zum qualitativen Nachweis von potenziell
neutralisierenden  Antikdrpern gegen SARS-CoV-2 in
humanen Vollblut-, Serum- oder Plasmaproben verwendet
werden. Weder der quantitative Wert noch die
Steigerungsrate  der  Konzentration der potenziell
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neutralisierenden Antikorper gegen SARS-CoV-2 kénnen mit
diesem qualitativen Test bestimmt werden.
e Der NADAL® COVID-19 S1-NAb Test zeigt nur das
Vorhandensein von potenziell neutralisierenden
Antikorpern gegen SARS-CoV-2 in der Probe und sollte nicht
als einziges Kriterium zur Beurteilung verwendet werden,
ob eine Immunantwort auf das S1-Protein von SARS-CoV-2
stattgefunden hat.
Wie bei allen diagnostischen Tests sollten alle Ergebnisse im
Zusammenhang mit weiterer klinischer Information, die
dem Arzt zur Verfligung steht, ausgewertet werden.
Die fortgesetzte An- oder Abwesenheit von Antikérpern
kann  nicht zur Bestimmung des Erfolgs oder
-versagens einer Behandlung oder Impfung herangezogen
werden.
Ergebnisse von immunsupprimierten Patienten sollten mit
Vorsicht ausgewertet werden.
Ein High-Dose-Hook-Effekt kann auftreten, dabei nimmt die
Farbintensitat der Testlinien ab, weil die Konzentration von
neutralisierenden Antikorpern gegen SARS-CoV-2 zunimmt.
Wenn ein High-Dose-Hook-Effekt vermutet wird, kann eine
Probenverdinnung die Farbintensitait der Testlinien
erhdhen.

13. Erwartete Werte

Die Reaktion des menschlichen Immunsystems auf das S1-
Protein von SARS-CoV-2 ist mit der Bildung spezifischer
Antikorper gegen verschiedene Epitope dieser Protein-
Untereinheit verbunden. Nur ein Teil der gebildeten IgM- und
1gG-Antikorper wirkt neutralisierend auf SARS-CoV-2-Virionen.
1gG-Antikorper konnen auf das Vorhandensein einer
Immunitat hindeuten. In manchen Féllen kénnen Antikorper
erst spat nach Infektion bzw. Impfung in ausreichender Menge
nachgewiesen werden. In Féllen einer ausreichenden
angeborenen oder einer ausreichenden zellularen Immun-
antwort ist auch ein Ausbleiben nachweisbarer Antikorper
denkbar.

14. Leistungsmerkmale des Tests

Klinische Leistungsmerkmale

Diagnostische Sensitivitdt und Spezifitat

Der NADAL® COVID-19 S1-NAb Test wurde mit klinischen
Proben von genesenen sowie gesunden, nicht geimpften
Personen im Vergleich zu einem Mikroneutralisationsassay
(Cut-Off-Titer 1:20) evaluiert.

Mikroneutralisationsassay

ot [ ey [ o |
Crosiv |

30 0 30

0 18 13

30 18 48
>99,9% (90,5% - 100,0%)*
>99,9% (84,7% - 100,0%)*
>99,9% (93,9% - 100,0%)*

NADAL®
CovID-19
S1-NAb Test

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

Der NADAL® COVID-19 S1-NAb Test wurde mit klinischen
Proben von geimpften sowie gesunden, nicht geimpften
Personen im Vergleich zu einem Mikroneutralisationsassay
(Cut-Off-Titer 1:20) evaluiert.

nal von minden GmbH e Carl-Zeiss-Strasse 12 ® 47445 Moers ® Germany ¢ info@nal-vonminden.com ¢ www.nal-vonminden.com 4



DEUTSCH

ralisationsassay

Negativ Total
NADAL® Po: 30 2%% 32

covID-19 -
S1-NAb Test 0 18 18

Diagnostische Sensitivitat: >99,9% (91,1% - 100,0%)*
90,0% (68,3% - 98,8%)*
96,0% (86,3% - 99,5%)*

Diagnostische Spezifitat:
Gesamtubereinstimmung:
*95% Konfidenzintervall
**Beide falsch positive Proben enthielten niedrige Antikorper-

Konzentrationen und wurden bei einem Cut-Off-Titer von 1:10
mit dem Mikroneutralisationsassay als positiv erkannt.

In einer Serokonversionsstudie wurden 15 Testpersonen vor
der Impfung, 28 Tage nach der ersten Impfung und 12 Tage
nach der zweiten Impfung mit einem inaktivierten SARS-CoV-
2-Impfstoff unter Verwendung des NADAL® COVID-19 S1-NAb
Tests getestet. Vor der ersten Impfung waren alle
Testpersonen negativ. Bei 5 Personen konnten nach der
ersten Impfung und bei allen 15 Personen nach der zweiten
Impfung potenziell neutralisierende Antikorper gegen das S1-
Protein von SARS-CoV-2 mit dem NADAL® COVID-19 S1-NAb
Test nachgewiesen werden. Alle getesteten Proben wurden
mit einem Mikroneutralisationsassay bestatigt.

Die Spezifitdt des NADAL® COVID-19 S1-NAb Tests wurde mit
208 Serumproben von Juni 2019 (vor COVID-19 Ausbruch)
uberpruft. Der NADAL® COVID-19 S1-NAb Test erkannte 207
von 208 Proben als richtig negativ und 1 Probe als falsch

positiv (Spezifitat 99,5%).
Serumproben von Juni
2019

NADAL®
COVID-19 1
S1-NAb Test 207

99,5% (97,5% - 99,9%)*

Spezifitat:
*95% Konfidenzintervall

Der NADAL® COVID-19 S1-NAb Test wurde mit klinischen
Proben von geimpften sowie gesunden, nicht geimpften
Personen im Vergleich zu einer ELISA-Methode evaluiert.

o [ ey [ o |

Diagnostische Sensitivitat: >99,9% (90,5% - 100,0%)*
>99,9% (90,5% - 100,0%)*
>99,9% (95,1% - 100,0%)*

NADAL®

CovID-19
S1-NAb Test

Diagnostische Spezifitat:
Gesamtibereinstimmung:
*95% Konfidenzintervall

Analytische Leistungsmerkmale

Nachweisgrenze

Die Nachweisgrenze des NADAL® COVID-19 S1-NAb Tests liegt
bei 50 ng/mL fur neutralisierende Antikdrper gegen SARS-CoV-
2.

C€ o]
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Bei der Testung von Proben mit einer Konzentration
neutralisierender Antikérper gegen SARS-CoV-2 von 1 mg/mL
wurde keine Beeintrachtigung der Ausbildung der T-Linie
(Prozoneneffekt) beobachtet. Somit liegt der Messbereich des
Tests zwischen mindestens 50 ng/mL und 1 mg/mL.

(Ref. 243301N-20)

Messbereich

Interferierende Substanzen

Die Losungen der folgenden potenziell interferierenden
Substanzen wurden in 2 Versuchsreihen (ohne neutra-
lisierende Antikorper gegen SARS-CoV-2, und versetzt mit
neutralisierenden Antikorpern gegen SARS-CoV-2) getestet
und zeigten bei den unten aufgelisteten Konzentrationen
keine Interferenz mit dem NADAL® COVID-19 S1-NAb Test.

Acetylsalicylsdure 200 mg/L
Albumin 20g/L

A inoph 200 mg/L
Ascorbinsiure 20g/L
Bilirubin 10g/L
Coffein 200 mg/L
Ethanol 1%
Kreatin 2g/L
Gentisinsdure 200 mg/L
Hamoglobi 10g/L
Oxalsdure 600 mg/L
Harnsdure 20g/L
Triglyceride 600 mg/L

Kreuzreaktivitat

Anti-Influenza A-Virus-, anti-Influenza B-Virus-, anti-RSV-, anti-
Adenovirus-, HBsAb-, anti-Syphilis-, anti-H. pylori-, anti-HIV-,
anti-HCV-, HAMA-, MERS-CoV- und Rheumafaktoren-positive
Proben wurden mit dem NADAL® COVID-19 S1-NAb Test
getestet. Bei der Testung mit dem NADAL® COVID-19 S1-NAb
Test wurde keine Kreuzreaktivitat mit den Proben beobachtet.
Anti-SARS-CoV-positive Proben zeigen eine Kreuzreaktivitat
mit dem NADAL® COVID-19 S1-NAb Test.

Prazision

Wiederholbarkeit

Die Prazision wurde durch das Testen von 10 Replikaten von
negativen Proben und Proben bestimmt, die neutralisierende
Antikorper gegen SARS-CoV-2 enthielten.

Reproduzierbarkeit

Die Reproduzierbarkeit wurde durch das Testen von 5
Replikaten einer Positivkontrolle, 8 negativen Serumproben
und 5 negativen Vollblutproben bestimmt. Die Testungen
wurden an 3 verschiedenen Tagen von 3 Anwendern mit 3
unabhidngigen Chargen des NADAL® COVID-19 S1-NAb Tests
an 3 verschiedenen Standorten durchgefiihrt.

Der NADAL® COVID-19 S1-NAb Test zeigte eine akzeptable
Wiederholbarkeit und Reproduzierbarkeit. Die negativen und
positiven Werte wurden in >99% der Félle richtig bestimmt.
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The NADAL® COVID-19 S1-NAb Test is a lateral flow chroma-
tographic immunoassay for the qualitative detection of
potentially neutralising antibodies to SARS-CoV-2 in human
whole blood, serum or plasma specimens (see section 12
‘Limitations’). This test is intended for use as an aid in
determining whether an immune response to the S1 protein
of SARS-CoV-2 has occurred. The test procedure is not
automated and requires no special training or qualification.
The NADAL® COVID-19 S1-NAb Test is designed for
professional use only.

2. Introduction and Clinical Significance

COVID-19 (Corona Virus Disease) is an infectious disease
caused by the recently discovered coronavirus SARS-CoV-2.
The most common symptoms of COVID-19 are fever, a dry
cough, fatigue, sputum production, shortness of breath, a sore
throat and headaches. Some patients may have myalgia, chills,
nausea, nasal congestion and diarrhoea. These symptoms
begin gradually and are mild in most cases. Some people
become infected but do not develop any symptoms nor feel
unwell. Most people (about 80%) recover from the disease
without special treatment. Approximately one in six people
who get infected with COVID-19 become seriously ill and
develop difficulty breathing. Elderly people, and those with
pre-existing conditions, such as high blood pressure, heart
problems or diabetes, are more likely to develop serious
illness.

COVID-19 is transmitted via respiratory droplets that are
exhaled by infected people via coughing, sneezing or talking.
These droplets can be inhaled or ingested directly by other
people or can contaminate surfaces, which can then remain
infectious for several days. Most estimates of the incubation
period for COVID-19 range from 1 to 14 days, during which
time people might already be infectious without displaying
disease symptoms.

The NADAL® COVID-19 S1-NAb Test is a lateral flow chroma-
tographic immunoassay for the qualitative detection of
potentially neutralising antibodies to SARS-CoV-2 in human
whole blood, serum or plasma specimens.

Anti-IgM and anti-IgG antibodies are pre-coated onto the test
line region (T) of the membrane. During testing, the specimen
reacts with spike protein antigens which are conjugated to
coloured particles. The mixture then migrates along the
membrane chromatographically by capillary action and reacts
with anti-lgM and anti-IgG antibodies in the test line region (T)
of the membrane. The presence of a red line in the test line
region (T) indicates a positive result. The absence of a red line
in the test line region (T) indicates a negative result.

The colour change from a blue line to a red line in the control
line region (C) serves as a procedural control, indicating that
the proper volume of specimen has been added and
membrane wicking has occurred.

4. Reagents and Materials Supplied
e 20 NADAL® COVID-19 S1-NADb test cassettes*

e 20 capillary tubes
e 1 buffer (3 mL)**
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<0.02%
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e 1 package insert

*containing the preservative sodium azide:

(7.5 ng/test)

**Phosphate buffer containing the following preservatives:
sodium azide: 0.2 mg/mL and kanamycin sulfate: 0.25 g/L

No hazard labelling is required according to Regulation (EC) N2
1272/2008 CLP, Concentrations are below the exemption
threshold.

5. Additional Materials Required

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

Centrifuge (for serum or plasma specimens only)

Alcohol pads

Lancets (for fingerstick whole blood specimens only)

e Timer

6. Storage & Stability

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

7. Warnings and Precautions

For professional in-vitro diagnostic use only.

Carefully read through the test procedure prior to testing.
Do not use the test beyond the expiration date indicated on
the packaging.

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

Tests are for single use only.

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

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

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

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

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

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

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

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

Temperature can adversely affect test results.

Failure to bring specimens and reagents to room tempera-
ture prior to testing may decrease assay sensitivity.
Inaccurate or inappropriate specimen collection, storage or
transport may yield false negative test results.

Used testing materials should be disposed of according to
local regulations.

The NADAL® COVID-19 S1-NAb Test can be performed using
whole blood (from venipuncture or fingerstick), serum or
plasma.

To collect fingerstick whole blood specimens:

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

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

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

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

Fingerstick whole blood should be tested immediately.

Venipuncture whole blood specimens

Containers containing anticoagulants, such as K,EDTA, sodium
citrate, sodium heparin or lithium heparin should be used for
the preparation of venous whole blood or plasma specimens.
Testing should be performed immediately after specimen
collection. Do not leave specimens at room temperature for
prolonged periods of time.

If the test is to be run within 2 days of specimen collection,
whole blood collected by venipuncture should be stored
at 2-8°C.

Do not freeze whole blood specimens.

Serum and plasma specimens

Separate serum or plasma from blood as soon as possible to
avoid haemolysis. Use only clear, non-haemolysed specimens.
Testing should be performed immediately after specimen
collection. Do not leave specimens at room temperature for
prolonged periods of time. Serum and plasma specimens can
be stored at 2-8°C for up to 3 days. For long-term storage,
specimens should be kept at -20°C.

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

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

Icteric, lipemic, haemolysed, heat-treated and contaminated
specimens may lead to inaccurate test results.
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Bring tests, specimens, buffer and/or controls to room

temperature (15-30°C) prior to testing.

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

(Ref. 243301N-20)

9. Test Procedure

N

. Place the test cassette on a clean and
level surface.

. Holding the capillary tube vertically,
draw the specimen (whole blood/
serum/plasma) up to the fill line
(approximately 10 pL) and add it to the
to the specimen well (S) of the test
cassette.

Alternatively, a micropipette (10 pL)
may be used.

. Holding the buffer bottle vertically,
add 2 drops of buffer (approximately
80 pL) to the buffer well (B). Avoid air
bubbles forming.

w

a

»

wv

. Start the timer.

o

. Wait for the red line(s) to appear. Read
the test result after exactly 10 minutes.
Do not interpret the result after more
than 20 minutes.

10. Result Interpretation

Positive

The blue line in the control line region (C)
turns red. Another red line develops in
the test line region (T).

Note: The colour intensity in the test line region (T) may vary
depending on the concentration of neutralising antibodies to
SARS-CoV-2 in the specimen. Therefore, any shade of colour in
the test line region (T) should be considered positive. Note
that this is a qualitative test only and it cannot determine the
analyte concentration in the specimen.

Negative

The blue line in the control line region (C)
turns red. No line develops in the test line
region (T).

Invalid

Results from any test where the blue line
in the control line region (C) remains
completely or partially blue at the
specified reading time must be discarded.
Please review the procedure and repeat
the test with a new test cassette. If the
problem persists, discontinue using the
test kit immediately and contact your
distributor.

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

An internal procedural control is included in the test cassette:
The line turning from blue to red in the control line region (C)
is considered an internal procedural control. It confirms
sufficient specimen volume, adequate membrane wicking and
correct procedural technique.

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

The NADAL® COVID-19 S1-NAb Test is for professional
in-vitro diagnostic use only. It should be used for the
qualitative detection of potentially neutralising antibodies
to SARS-CoV-2 in human whole blood, serum or plasma
specimens only. Neither the quantitative value nor the rate
of increase in the concentration of potentially neutralising
antibodies to SARS-CoV-2 can be determined with this
qualitative test.

The NADAL® COVID-19 S1-NAb Test only detects the
presence of potentially neutralising antibodies to SARS-CoV-
2 in specimens and should not be used as the sole criterion
for determining whether an immune response to the S1
protein of SARS-CoV-2 has occurred.

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

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

Results from immunosuppressed patients should be
interpreted with caution.

A high-dose hook effect may occur where the colour
intensity of test lines decreases as the concentration of
neutralising antibodies to SARS-CoV-2 increases. If a high-
dose hook effect is suspected, the dilution of specimens
may increase the colour intensity of test lines.

13. Expected Values

The response of the human immune system to the S1 protein
of SARS-CoV-2 is connected to the formation of specific
antibodies against different epitopes of this protein sub-unit.
Only some of the IgM and 1gG antibodies formed have a
neutralising effect on SARS-CoV-2 virions. 1gG antibodies can
indicate immunity. In some cases, it can be that antibodies are
first present in detectable numbers quite some time after the
infection or vaccination has occurred. In cases of a sufficient
innate or a sufficient cellular immune response, an absence of
detectable antibodies is also possible.

14. Performance Characteristics

Clinical performance

Diagnostic sensitivity and specificity

The NADAL® COVID-19 S1-NAb Test was evaluated in
comparison with a microneutralisation assay (cut-off titer
1:20) using clinical specimens from recovered patients as well
as healthy, unvaccinated individuals.
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Total
Positive 0 30

Diagnostic sensitivity: ~ >99.9% (90.5% - 100.0%)*
>99.9% (84.7% - 100.0%)*
>99.9% (93.9% - 100.0%)*
*95% confidence interval

The NADAL® COVID-19 S1-NAb Test was evaluated in
comparison with a microneutralisation assay (cut-off titer
1:20) using clinical specimens from vaccinated as well as
healthy, unvaccinated individuals.

NADAL®
CovID-19
S1-NAb Test

Diagnostic specificity:
Overall agreement:

[ oive [ esaive | o |
*k 32

NADAL® 30 2
coues o w
Total 30 20 50
Diagnostic sensitivity: ~ >99.9% (91.1% - 100.0%)*
90.0% (68.3% - 98.8%)*
96.0% (86.3% - 99.5%)*
*95% confidence interval

Diagnostic specificity:
Overall agreement:

**Both false positive specimens contained low antibody
concentrations and were identified as positive using the
microneutralisation assay at a cut-off titer of 1:10.

In a seroconversion study, 15 test subjects were tested using
the NADAL® COVID-19 S1-NAb Test before vaccination, 28
days after the first vaccination and 12 days after the second
vaccination with an inactivated SARS-CoV-2 vaccine. Before
the first vaccination, all the test subjects were negative.
Potentially neutralising antibodies to the S1 protein of SARS-
CoV-2 could be detected using the NADAL® COVID-19 S1-NAb
Test in 5 test subjects after the first vaccination and in all 15
test subjects after the second vaccination. All specimens
tested were confirmed using the microneutralisation assay.
The specificity of the NADAL® COVID-19 S1-NAb Test was
evaluated with 208 serum specimens from June 2019 (prior to
COVID-19 outbreak). The NADAL® COVID-19 S1-NAb Test
identified 207 out of 208 specimens as true negative and 1
specimen as false positive (specificity 99.5%).

Serum specimens from
June 2019
| positive | 1

99.5% (97.5% - 99.9%)*
*95% confidence interval
The NADAL® COVID-19 S1-NAb Test was evaluated in

comparison with an ELISA method using clinical specimens
from vaccinated as well as healthy, unvaccinated individuals.

NADAL®
CovVID-19
S1-NAb Test

Specificity:

NADAL®
CovVID-19
S1-NAb Test
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Diagnostic sensitivity: ~ >99.9% (90.5% - 100.0%)*
Diagnostic specificity: ~ >99.9% (90.5% - 100.0%)*
Overall agreement: >99.9% (95.1% - 100.0%)*
*95% confidence interval

Analytical performance

Detection limit
The detection limit of the NADAL® COVID-19 S1-NAb Test is
50 ng/mL for neutralising antibodies to SARS-CoV-2.

Measuring range

No adverse effect on T-line formation (prozone effect) was
observed when testing specimens containing a concentration
of neutralising antibodies to SARS-CoV-2 as high as 1 mg/mL.
Thus, the measuring range of the test is between at least
50 ng/mLand 1 mg/mL.

Interfering substances

Solutions of the following potentially interfering substances
were tested in 2 test series (without neutralising antibodies to
SARS-CoV-2 and spiked with neutralising antibodies to SARS-
CoV-2) and showed no interference with the NADAL® COVID-
19 S1-NAb Test at the concentrations listed below.

Acetylsalicylic acid 200 mg/L
Ibumi 20g/L
Acetaminophen 200 mg/L
Ascorbic acid 20g/L
Bilirubin 10g/L
Caffeine 200 mg/L
Ethanol 1%
Creatine 2g/L
Gentisic acid 200 mg/L
Haemoglobin 10g/L
Oxalic acid 600 mg/L
Uric acid 20g/L
Triglycerides 600 mg/L

Cross-reactivity

Anti-Influenza A virus, anti-Influenza B virus, anti-RSV, anti-
adenovirus, HBsAb, anti-syphilis, anti-H. pylori, anti-HIV, anti-
HCV, HAMA, MERS-CoV and rheumatoid factors positive
specimens were tested using the NADAL® COVID-19 S1-NAb
Test. No cross-reactivity with the specimens was observed
when tested using the NADAL® COVID-19 S1-NAb Test. Anti-
SARS-CoV positive specimens show cross-reactivity with the
NADAL® COVID-19 S1-NAb Test.

Precision

Repeatability

Precision was established by testing 10 replicates of negative
specimens and specimens positive for neutralising antibodies
to SARS-CoV-2.

Reproducibility

Reproducibility was established by testing 5 replicates of a
positive control, 8 negative serum specimens and 5 negative
whole blood specimens. Testing was performed by 3
operators using 3 independent NADAL® COVID-19 S1-NAb test
lots at 3 different sites on 3 separate days.

The NADAL® COVID-19 S1-NAb Test demonstrated acceptable
repeatability and reproducibility. The negative and positive
values were correctly identified >99% of the time.
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Le test NADAL® COVID-19 S1-NAb est un immunodosage
chromatographique a flux latéral pour la détection qualitative
d’anticorps potentiellement neutralisants anti-SARS-CoV-2
dans des échantillons de sang total, sérum ou plasma humain
(Cf Chapitre 12 : « Limites du test »). Le test est une aide pour
déterminer si une réponse immunitaire a la protéine S1 du
SARS-CoV-2 s’est produite. Le test n’est pas automatisé et ne
nécessite aucune formation ou qualification particuliere. Le
test NADAL® COVID-19 S1-NAb est réservé a un usage
professionnel.

2. Introduction et signification clinique

La COVID-19 (Corona Virus Disease) est une maladie
infectieuse provoquée par le Coronavirus SARS-CoV-2
récemment découvert. Les symptomes les plus courants de la
COVID-19 sont: fievre, toux séche, fatigue, expectoration,
dyspnée, mal de gorge et migraine. Chez certains patients
apparaissent aussi douleurs musculaires, frissons, nausées,
congestion nasale et diarrhée. Ces symptémes s’installent
progressivement et sont bénins dans la plupart des cas.
Certaines personnes contractent linfection mais ne
présentent cependant aucun symptome et ne se sentent pas
malades. La plupart des personnes contaminées (environ 80%)
se remettent de la maladie sans traitement spécifique. Environ
une personne sur six infectée par la COVID-19 tombe
gravement malade et développe des difficultés respiratoires.
Les personnes agées et les personnes souffrant
d’hypertension artérielle, de probléemes cardiaques ou de
diabéte sont plus susceptibles de développer une forme
sévere de la maladie. Jusqu’a présent, environ 2% des malades
sont décédés.

La COVID-19 est transmis via des gouttelettes respiratoires
expulsées par les personnes infectées lorsqu’elles éternuent,
toussent ou parlent. Ces gouttelettes peuvent étre absorbées
directement par d’autres personnes ou contaminer des
surfaces qui peuvent ensuite étre infectieuses pendant
plusieurs jours. La période d’incubation de la COVID-19 est
estimée de 1 a 14 jours, période pendant laquelle les
personnes peuvent étre infectées sans présenter de
symptomes de la maladie.

Le test NADAL® COVID-19 S1-NAb est un immunodosage
chromatographique a flux latéral pour la détection qualitative
d’anticorps potentiellement neutralisants anti-SARS-CoV-2
dans des échantillons de sang total, sérum ou plasma humain.

Les anticorps anti-IgM et anti-IgG sont immobilisées dans la
zone de test «T» de la membrane. Pendant le test,
I'échantillon réagit avec les antigenes protéine Spike,
conjugués a des particules colorées. Le mélange migre par
capillarité chromatographique le long de la membrane et
réagit avec les anticorps anti-IgM et anti-IgG dans la zone de
test « T » de la membrane. La présence d’une ligne rouge dans
la zone de test « T» indique un résultat positif. L'absence
d’une ligne rouge dans la zone de test « T » indique un résultat
négatif.

Le changement de couleur, du bleu au rouge, de la ligne
colorée apparaissant dans la zone de contréle « C » est une
procédure de controle. Elle indique que le volume
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d’échantillon est suffisant et que la membrane a été
suffisamment imbibée.

4. Réactifs et matériel fournis

e 20 cassettes NADAL® COVID-19 S1-NAb*
e 20 tubes capillaires

e 1 solution tampon « Buffer » (3 mL)**

1 notice d’utilisation

*Contient de l'azide de sodium comme conservateur :
<0,02% (7,5 ng/test)

** Tampon de phosphate contenant les conservateurs
suivants : azide de sodium : 0,2 mg/mL et sulfate de
kanamycine : 0,25 g/L

Selon le réglement européen n° 1272/2008, le CLP, aucun
étiquetage de danger n’est requis, les concentrations étant
inférieures au seuil fixé.

5. Matériel supplémentaire nécessaire

e Récipient collecteur (adapté a I’échantillon a tester)

e Centrifugeuse (pour les échantillons de sérum ou de plasma
uniquement)

e Tampons imprégnés d’alcool

Lancettes (pour les prélévements de sang total par ponction

du doigt uniquement)

e Chronometre

6. Recueil et conservation des réactifs

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

7. Avertissement et précautions

Test réservé au diagnostic in-vitro professionnel.

Lire la notice d’utilisation attentivement avant de réaliser le

test.

Ne pas utiliser le test apres expiration de la date de

péremption.

e Ne pas utiliser les composants du kit si 'emballage primaire

est endommagé.

Tests a usage unique.

Les échantillons ne doivent pas entrer en contact avec la

zone réactive (fenétre de lecture des résultats).

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

e Pour éviter toute contamination croisée, un collecteur

d’échantillons dédié doit étre utilisé pour chaque

échantillon.

Ne pas interchanger les composants de différents kits.

Ne pas utiliser le tampon s’il présente une décoloration ou

une turbidité. Une décoloration ou une turbidité peut étre

un signe de contamination microbienne.
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Ne pas manger, boire ou fumer dans la zone de manipu-
lation des échantillons et des tests.

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

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

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

La température peut influencer les résultats du test.

La sensibilité du test peut étre réduite si les échantillons et
réactifs n‘ont pas été amenés a température ambiante
avant I'exécution du test. Un prélévement des échantillons
incorrect ou inapproprié, ainsi que la conservation ou le
transport, peuvent conduire a des résultats de test faux
négatifs.

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

Le test NADAL® COVID-19 S1-NAb s’effectue sur des
échantillons de sang total (par ponction veineuse ou du doigt),
de sérum ou de plasma.

Echantillons de sang total par ponction du doigt

Laver la main du patient au savon et a I'eau tiéde ou la
désinfecter avec un tampon imprégné d’alcool. La laisser
sécher.

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

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

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

Echantillons de sang total par ponction veineuse

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

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

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

Ne pas congeler les échantillons de sang total.
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Echantillons de sérum et de plasma

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

Réaliser le test immédiatement aprés le prélevement. Ne pas
conserver les échantillons a température ambiante pendant
une période prolongée. Les échantillons de sérum et de
plasma peuvent étre conservés jusqu’a 3 jours entre 2 et 8°C.
Pour une conservation plus longue, ils doivent étre conservés
a une température de -20°C.

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

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

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

9. Procédure du test

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

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

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

3. Tenir le tube capillaire a la verticale,
aspirer ainsi I'échantillon (sang total/
sérum/plasma) jusqu’a la ligne de s
remplissage (env. 10 ul) et le déposer
dans le puits de dépot de I’échantillon (S)
de la cassette.
Alternativement, une
(10 pL) peut étre utilisée.

4. Tenir le flacon de solution tampon a la
verticale et déposer 2 gouttes de solution -
tampon (environ 80 pL) dans le puits de
dépot du tampon (B) de la cassette.

Eviter la formation de bulles d’air.

5. Démarrer le chronométre.

6. Attendre que la/les ligne(s) rouge(s)
apparaisse(nt). Interpréter le résultat du
test apres exactement 10 minutes. Ne
plus interpréter le résultat du test apres
plus de 20 minutes.

10. Interprétation des résultats

Positif

@ —

micropipette

La ligne bleue dans la zone de contrdle I
«C» devient rouge. Une autre ligne
rouge apparait dans la zone de test « T ». =
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Remarque :

L'intensité de la couleur de la ligne de test « T » peut varier en
fonction de la concentration d’anticorps neutralisants anti-
SARS-CoV-2 présents dans I’échantillon. Par conséquent, toute
apparition de ligne dans la zone de test «T» doit étre
considérée comme un résultat positif. Notez que ce test est
uniquement un test qualitatif et qu’il ne peut déterminer la
concentration en analytes dans I’échantillon.

Négatif

La ligne bleue dans la zone de
contréle « C » devient rouge. Aucune
ligne n’est visible dans la zone de
test « T .

Non valide

Les résultats des tests sur lesquels la

ligne bleue dans la zone de contrdle

«C» reste entierement ou NN \
pa‘rtiellen?ent .bleue,'apré?, le tel:nps C o — -
d’évaluation imparti, doivent étre
rejetés. Contréler la procédure T IS HEE
d’exécution du test et renouveler le \ J )
test avec une nouvelle cassette. Si le

probléme persiste, ne plus utiliser le

kit de test et contacter votre distri-

buteur.

Un volume d’échantillon insuffisant, des tests périmés ou une
mauvaise manipulation sont les principales causes d’absence
de ligne de contréle.

11. Controéle qualité

La cassette de test contient un contrdle de procédure interne :
Une ligne passant du bleu au rouge au niveau de la zone de
contréle « C» est considérée comme un contréle interne.
Cette ligne confirme que le volume de prélévement est
suffisant, que la manipulation a été effectuée correctement et
que la membrane a été suffisamment imbibée.

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

Le test NADAL® COVID-19 S1-NAb est réservé au diagnostic
in-vitro professionnel et ne doit étre utilisé que pour la
détection qualitative d’anticorps potentiellement neutrali-
sants anti-SARS-CoV-2 dans des échantillons de sang total,
sérum ou plasma humains. Ce test qualitatif ne permet ni
de déterminer la valeur quantitative ni le taux
d'augmentation de la concentration d’anticorps anti-SARS-
CoV-2.

Le test NADAL® COVID-19 S1-NAb indique exclusivement la
présence d’anticorps potentiellement neutralisants anti-
SARS-CoV-2 dans I'échantillon et ne peut étre employé
comme seul critére pour déterminer si une réponse
immunitaire a la protéine S1 du SARS-CoV-2 s’est produite.
Comme pour tous les tests de diagnostic, tous les résultats
doivent étre évalués en lien avec les autres informations
cliniques qui sont a la disposition du médecin.
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e La présence ou l'absence continue d'anticorps ne peut étre
utilisée pour déterminer le succés ou I'échec d'un
traitement ou d'une vaccination.

Les résultats des patients immunodéprimés doivent étre

interprétés avec prudence.

e Un effet crochet peut survenir, I'intensité des lignes de test
diminue alors parce que la concentration des anticorps
potentiellement neutralisants anti-SARS-CoV-2 augmente.
En cas de suspicion d’effet crochet, une dilution des
échantillons peut augmenter I'intensité des lignes de test.

13. Valeurs attendues

La réponse du systéme immunitaire humain a la protéine S1
du SARS-CoV-2 est associée a la formation d'anticorps
spécifiques contre différents épitopes de cette sous-unité
protéique. Seule une partie des anticorps IgM et IgG formés
ont un effet neutralisant sur les virions du SARS-CoV-2. Les
anticorps 1gG peuvent indiquer la présence d'une immunité.
Dans certains cas, les anticorps peuvent n'étre détectés en
quantité suffisante que tard aprés l'infection ou la vaccination.
En cas de réponse immunitaire innée ou cellulaire suffisante,
une absence d'anticorps détectables est également
concevable.

Performances cliniques

Sensibilité et spécificité diagnostiques

Le test NADAL® COVID-19 S1-NAb a été évalué avec des
échantillons cliniques provenant d'individus guéris ainsi que
d'individus sains non vaccinés, en comparaison avec un test de
microneutralisation (titre cut-off 1:20).

[ e | e [ o |

Négatif 0 18 18

30 18 48

Sensibilité diagnostique : >99,9 % (90,5 % - 100,0 %)*
>99,9 % (84,7 % - 100,0 %)*
>99,9 % (93,9 % - 100,0 %)*

NADAL®

CovID-19
S1-NAb Test

Spécificité diagnostique :
Concordance totale :

*95 % intervalle de confiance
Le test NADAL® COVID-19 S1-NAb a été évalué avec des
échantillons cliniques provenant d'individus vaccinés ainsi que
d'individus sains non vaccinés, en comparaison avec un test de
microneutralisation (titre cut-off 1:20).

Test de microneutralisation

T T

Négatif 0 18 18

30 20 50
Sensibilité diagnostique : >99,9 % (91,1 % - 100,0 %)*
90,0 % (68,3 % - 98,8 %)*
96,0 % (86,3 % - 99,5 %)*

NADAL®

CovID-19
S1-NAb Test

Spécificité diagnostique :
Concordance totale :

*95 % intervalle de confiance
**Les deux échantillons faux positifs contenaient de faibles

concentrations d'anticorps et ont été détectés comme positifs
a un titre cut-off de 1:10 par le test de microneutralisation.
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Dans une étude de séroconversion, 15 sujets ont été testés
avec le test NADAL® COVID-19 S1-NAb avant la vaccination, 28
jours aprés la premiére vaccination et 12 jours aprés la
deuxiéme vaccination avec un vaccin inactivé SARS-CoV-2.
Avant la premiére vaccination, tous les sujets étaient négatifs.
Des anticorps potentiellement neutralisants contre la protéine
S1 du SARS-CoV-2 ont été détectés avec le test NADAL®
COVID-19 S1-NAb chez 5 sujets aprés la premiére vaccination
et chez les 15 sujets aprés la deuxieme vaccination. Tous les
échantillons testés ont été confirmés par un test de
microneutralisation.

La spécificité du test NADAL® COVID-19 S1-NAb a été évaluée
avec 208 échantillons de sérum datés de juin 2019 (avant
I'épidémie de COVID-19). Le test NADAL® COVID-19 S1-NAb a
détecté 207 des 208 échantillons comme vrais négatifs et 1
échantillon comme faux positif (spécificité 99,5 %).

i
207
Spécificité : 99,5 % (97,5 % - 99,9 %)*

*95 % intervalle de confiance

NADAL®
CovID-19
S1-NAb Test

Le test NADAL® COVID-19 S1-NAb a été évalué avec des
échantillons cliniques provenant d’individus vaccinés et
d’individus sains non vaccinés, en comparaison avec une

méthode ELISA
I A T

0 30 30
30 30 60
Sensibilité diagnostique : >99,9 % (90,5 % - 100,0 %)*
>99,9 % (90,5 % - 100,0 %)*
>99,9 % (95,1 % - 100,0 %)*

NADAL®

CovID-19
S1-NAb Test

Spécificité diagnostique :
Concordance totale :

*95 % intervalle de confiance

Performances analytiques

Seuil de détection

Le seuil de détection du test NADAL® COVID-19 S1-NAb est de
50 ng/mL pour les anticorps neutralisants anti-SARS-CoV-2.
Plage de mesure

Lors de l'analyse des échantillons avec une concentration
d'anticorps neutralisants anti-SARS-CoV-2 de 1 mg/mL, aucune
altération de la formation de la ligne T (effet prozone) n'a été
observée. Ainsi, la plage de mesure du test est comprise entre
au moins 50 ng/mL et 1 mg/mL.

Substances interférentes

Les solutions des substances potentiellement interférentes
suivantes ont été testées dans 2 séries d’essais (sans anticorps
neutralisants anti-SARS-CoV-2 et mélangées avec des
anticorps neutralisants anti-SARS-CoV-2) et n’ont montré
aucune interférence avec le test NADAL® COVID-19 S1-NAb
pour les concentrations listées ci-dessous.

NADAL® COVID-19 S1-NAb

Acide acétylsalicylique \ 200 mg/L
Albumine 20g/L
Acétaminophéne 200 mg/L
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Acide ascorbique 20g/L
Bilirubine 10g/L
Caféine 200 mg/L
Ethanol 1%
Créatine 2g/L
Acide gentisique 200 mg/L
Hémoglobi 10g/L
Acide oxalique 600 mg/L
Acide urique 20g/L
Triglycérides 600 mg/L

Réaction croisée

Des échantillons positifs anti-virus Influenza A, anti-virus
Influenza B, anti-RSV, anti-adénovirus, HBsAb, anti-syphilis,
anti-H. pylori, anti-HIV, anti-HCV, HAMA, MERS-CoV et aux
facteurs rhumatoides ont été testés a l'aide du test NADAL®
COVID-19 S1-NAb. Aucune réactivité croisée n'a été observée
avec les échantillons testés a I'aide du test NADAL® COVID-19
S1-NAb. Les spécimens positifs anti-SARS-CoV présentent une
réactivité croisée avec le test NADAL® COVID-19 S1-NAb.
Précision

Répétabilité

La précision a été déterminée en testant 10 reproductions
d’échantillons négatifs et d'échantillons positifs en anticorps
neutralisants SARS-CoV-2.

Reproductib!

La reproductibilité a été déterminée en testant 5 répétitions
d'un contrble positif, 8 échantillons de sérum négatifs et 5
échantillons de sang total négatifs. Les tests ont été réalisés
par 3 opérateurs utilisant 3 lots indépendants de tests
NADAL® COVID-19 S1-NAb sur 3 sites différents et 3 jours
distincts.

Le test NADAL® COVID-19 S1-NAb a indiqué une répétabilité et
une reproductibilité admissibles. Les valeurs négatives et
positives ont été correctement déterminées dans plus de 99%
des cas.
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El test NADAL® COVID-19 S1-NAb es un inmunoensayo croma-
togrifico de flujo lateral para la deteccion cualitativa de
anticuerpos potencialmente neutralizantes contra el SARS-
CoV-2 en muestras humanas de sangre completa, suero o
plasma (véase la seccion 12 "Limitaciones"). Este test estd
indicado para ayudar a determinar si se ha producido una
respuesta inmune contra la proteina S1 del SARS-CoV-2. El
procedimiento de test no esta automatizado y no requiere una
formacion o cualificacion especial. El test NADAL® COVID-19
S1-NAb esta disefiado solo para uso profesional.

2. Introduccién y significado clinico

La COVID-19 (enfermedad del coronavirus) es la enfermedad
infecciosa causada por el recientemente descubierto
coronavirus SARS-CoV-2. Los sintomas mas comunes de la
COVID-19 son fiebre, tos seca, fatiga, produccidén de esputo,
dificultad para respirar, dolor de garganta y dolor de cabeza.
Algunos pacientes pueden tener mialgia, escalofrios, nduseas,
congestion nasal y diarrea. Estos sintomas comienzan gradual-
mente y son leves en la mayoria de los casos. Algunas
personas se infectan pero no desarrollan ningln sintoma y no
se sienten mal. La mayoria de las personas (alrededor del 80%)
se recupera de la enfermedad sin un tratamiento especial.
Aproximadamente una de cada seis personas que se infectan
con COVID-19 se enferma gravemente y desarrolla dificultad
para respirar. Las personas mayores y las que tienen
condiciones preexistentes, como hipertensiéon, problemas
cardiacos o diabetes, son mds propensas a desarrollar
enfermedades graves. Hasta ahora, han fallecido alrededor del
2% de las personas infectadas.

La COVID-19 se transmite a través de las gotitas respiratorias
que exhalan las personas infectadas al toser, estornudar o
hablar. Estas gotitas pueden ser inhaladas o ingeridas
directamente por otras personas o pueden contaminar
superficies, que luego pueden ser infecciosas durante varios
dias. La mayoria de las estimaciones sobre el periodo de
incubacion de la COVID-19 oscilan entre 1y 14 dias, durante
los cuales las personas podrian ser ya infecciosas sin mostrar
sintomas de enfermedad.

El test NADAL® COVID-19 S1-NAb es un inmunoensayo croma-
tografico de flujo lateral para la deteccidon cualitativa de
anticuerpos potencialmente neutralizantes contra el SARS-
CoV-2 en muestras humanas de sangre completa, suero o
plasma.

Los anticuerpos anti-IgM y anti-IgG se encuentran recubriendo
previamente la region de la linea de test (T) de la membrana.
Durante la prueba, la muestra reacciona con antigenos de
proteina espiga conjuados con particulas coloreadas. Luego, la
mezcla migra a lo largo de la membrana cromatograficamente
por accion capilar y reacciona con anticuerpos anti-IlgM y anti-
18G en la regidn de la linea de test (T) de la membrana. La
presencia de una linea roja en la region de la linea de test (T)
indica un resultado positivo. La ausencia de una linea roja en
la region de la linea de test (T) indica un resultado negativo.

El cambio de color de una linea azul a una roja en la region de
control (C) sirve como control del procedimiento, indicando
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que el volumen de muestra afiadido ha sido adecuado y que la
membrana se ha empapado suficientemente.

4. Reactivos y materiales provistos

20 test en casete NADAL® COVID-19 S1-NAb *
20 tubos capilares

1 bufer "Buffer" (3 mL)**

1 manual de instrucciones

*Contiene el conservante azida sddica: <0,02% (7,5 ng/test)

**Bufer fosfato que contiene los siguientes conservantes:
azida sddica: 0,2 mg/mLy sulfato de kanamicina: 0,25 g/L

No se requiere un etiquetado de riesgos segun el Reglamento
(CE) N2 1272/2008 CLP. Las concentraciones estan por debajo
del umbral de exencién.

5. Materiales adicionales

e Recipientes de recoleccion de muestras (adecuados para el
material de muestra que se va a analizar)

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

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

e Crondmetro

6. Almacenamiento y conservacion

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

7. Advertencias y precauciones

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

e Lea atentamente todo el procedimiento antes de comenzar

el test.

No utilice el test después de la fecha de caducidad indicada

en el envase.

No utilice los componentes del kit de test si el envase

original esta dafiado.

Los test son de un solo uso.

No afiada muestras en la zona de reaccidon (region de

resultados).

Evite tocar la zona de reaccion (region de resultados) para

evitar posibles contaminaciones.

Evite la contaminacion cruzada de las muestras utilizando

un nuevo recipiente recolector para cada una.

e No intercambie ni mezcle componentes de diferentes kits.

No utilice el bufer si estd descolorido o turbio. La decolo-

racion o la turbidez pueden ser un signo de contaminacion

microbiana.

e No coma, beba o fume en la zona donde se manipulen las
muestras y los kits de test.
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Utilice ropa protectora como bata de laboratorio, guantes
desechables y gafas de protecciéon, mientras manipule las
muestras.

Manipule todas las muestras como si contuvieran agentes
infecciosos. Siga las precauciones establecidas para los
riesgos microbioldgicos en todos los procedimientos y las
directrices estandar para la eliminaciéon apropiada de las
muestras.

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

La temperatura puede afectar negativamente a los
resultados del test.

Si no se llevan las muestras y los reactivos a temperatura
ambiente antes de la prueba, puede disminuir la sensibi-
lidad del test. La recogida, el almacenamiento o el
transporte de muestras incorrectos o inadecuados puede
dar lugar a resultados falsos negativos.

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

El test NADAL® COVID-19 S1-NAb se puede realizar utilizando
sangre completa (de puncién venosa o digital), suero o
plasma.

Para recolectar muestras de sangre completa obtenidas por
puncioén digital:

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

Pinche la piel con una lanceta estéril. Limpie la primera gota
de sangre.

Frote suavemente desde la mufieca hasta la palma de la
mano, y después continte hasta el dedo para producir una
gota redonda de sangre en la zona de puncion.

Si la sangre completa se ha obtenido por puncién digital se
debe realizar el test de forma inmediata.

Muestras de sangre completa obtenida por puncion venosa
Para la preparacion de muestras de sangre completa venosa o
plasma deben utilizarse recipientes que contengan anti-
coagulantes, como K,EDTA, citrato de sodio, heparina de sodio
o heparina de litio.

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

Si el test se va a realizar en los 2 dias posteriores a la reco-
leccion de la muestra, almacene a 2-8°C la sangre completa
recolectada por puncidn venosa.

No congele las muestras de sangre completa.
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Muestras de suero y plasma

Separe el suero o plasma de la sangre tan pronto como sea
posible para evitar la hemdlisis. Use solo muestras claras, no
hemolizadas.

El test se debe realizar inmediatamente después de la
recoleccion de la muestra. No deje las muestras a temperatura
ambiente durante periodos de tiempo prolongados. Las
muestras de suero y plasma se pueden almacenar a 2-8°C
hasta un méaximo de 3 dias. Si desea almacenarlas durante
mas tiempo, debe mantenerlas a -20°C.

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

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

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

9. Procedimiento del test

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

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

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

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

N

w

. Sosteniendo verticalmente el tubo
capilar, extraiga la muestra (sangre
total/suero/plasma) hasta la linea de
llenado (aproximadamente 10 pl) vy
agréguela al pocillo (S) para la muestra
del casete de test.

—_—

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

»

. Sosteniendo el bote del bufer en ) A
posicion vertical, afiada 2 gotas del X
bufer (aproximadamente 80 puL) al
pocillo del bufer (B). Evite la formacién
de burbujas de aire.

. Active el cronémetro.

. Espere a que aparezca(n) la(s) linea(s)
coloreada(s). Lea el resultado del test a
los 10 minutos exactamente. No
interprete los resultados después de
mas de 20 minutos.

10. Interpretacion del resultado

Positivo

La linea azul en la region de la linea de
control (C) se vuelve roja. Otra linea
roja se desarrolla en la region de la
linea de test (T).

[ I%]



ESPANOL

Nota: la intensidad del color en la regidén de test (T) puede
variar dependiendo de la concentracion de anticuerpos
neutralizantes contra el SARS-CoV-2 en la muestra. Por eso,
cualquier sombra coloreada en la region de test (T) se debe
considerar positiva. Recuerde que este test solo es cualitativo
y no puede determinar la concentracion del analito presente
en las muestras.

Negativo

La linea azul en la region de la linea
de control (C) se vuelve roja. No se
desarrollan lineas en la region de la
linea de test (T).

No valido

Los resultados de cualquier test

donde la linea azul en la region de la N/
linea de control (C) permanezca total
o parcialmente azul al tiempo de
lectura especificado deben ser | [l
descartados. Si esto sucede, revise el "V ANYA
procedimiento y repita el test con un
nuevo casete. Si el problema

persiste, deje de usar el kit inmedia-

tamente y contacte con su distri-

buidor.

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

11. Control de calidad

El casete contiene un control interno del procedimiento:

La linea que pasa del azul al rojo en la regién de la linea de
control (C) se considera un control de procedimiento interno.
Esta linea confirma que el volumen de muestra ha sido
adecuado, que la membrana se ha empapado suficientemente
y que la técnica del procedimiento ha sido correcta.

Las Buenas Prdcticas de Laboratorio (BPL) recomiendan el uso
de materiales de control externo para asegurar que el
funcionamiento del test es correcto.

El test NADAL® COVID-19 S1-NAb solo es apto para el uso
profesional de diagnostico in-vitro. Solo se debe utilizar
para la deteccion cualitativa anticuerpos potencialmente
neutralizantes contra el SARS-CoV-2 en muestras humanas
de sangre completa, suero o plasma. Este test cualitativo no
detecta ni la cantidad ni el aumento de la concentracién de
anticuerpos potencialmente neutralizantes contra el SARS-
CoV-2.

El test NADAL® COVID-19 S1-NAb solo detecta la presencia
de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 en las muestras y no se
debe utilizar como Unico criterio para determinar si se ha
producido una respuesta inmune a la proteina S1 del SARS-
CoV-2.

Al igual que con todos los test de diagnostico, los resultados
obtenidos se deben interpretar conjuntamente con otra
informacion clinica de la que disponga el médico.

La presencia o ausencia continuada de anticuerpos no se
puede utilizar para determinar el éxito o el fracaso del
tratamiento o la vacunacion.
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Los resultados de pacientes inmunodeprimidos se deben
interpretar con cautela.

e Puede producirse un efecto hook de alta dosis cuando la
intensidad de color de las lineas de test disminuye a medida
que aumenta la concentracion de anticuerpos neutra-
lizantes contra el SARS-CoV-2. Si se sospecha un efecto
hook de alta dosis, la dilucion de las muestras puede
aumentar la intensidad del color de las lineas de test.

13. Valores esperados

La respuesta del sistema inmunolégico humano a la proteina
S1 del SARS-CoV-2 estd relacionada con la formacién de
anticuerpos especificos contra diferentes epitopos de esta
subunidad proteica. Solo algunos de los anticuerpos IgM e IgG
formados tienen un efecto neutralizante sobre los viriones del
SARS-CoV-2. Los anticuerpos IgG pueden indicar inmunidad.
En algunos casos, puede ser que los anticuerpos estén
presentes por primera vez en cantidades detectables bastante
tiempo después de que se haya producido la infeccién o la
vacunacion. En casos de suficiente respuesta inmune innata o
celular suficiente, también es posible la ausencia de
anticuerpos detectables.

14. Caracteristicas del rendimiento

Rendimiento clinico

Sensibilidad y especificidad de diagnéstico

El test NADAL® COVID-19 S1-NAb se evalué en comparacion
con un ensayo de microneutralizacion (titulo del punto de
corte 1:20) utilizando muestras clinicas de pacientes recu-
perados y de individuos sanos no vacunados.

Ensayo de microneutralizacion
[ Posituo [ Negatvo | To |

Test NADAL®
CoviID-19

30 0 30

0 18 18

30 18 48
>99,9% (90,5% - 100,0%)*

Sensibilidad diagnostica:
Especificidad diagndstica: >99,9% (84,7% - 100,0%)*
>99,9% (93,9% - 100,0%)*
*95% de intervalo de confianza

Concordancia general:

Se evalud el test NADAL® COVID-19 S1-NAb en comparacion
con un ensayo de microneutralizacién (titulo de punto de
corte 1:20) utilizando muestras clinicas de individuos
vacunados y sanos no vacunados.

nsayo de microneutralizacién

| Posituo [ egativo [ Tora |

18

20
Sensibilidad diagnodstica:  >99,9% (91,1% - 100,0%)*
Especificidad diagndstica: 90,0% (68,3% - 98,8%)*
96,0% (86,3% - 99,5%)*
*95% de intervalo de confianza

Test NADAL®
CcoviD-19

Concordancia general:

**Ambas muestras falsas positivas contenian bajas concentra-
ciones de anticuerpos y se identificaron como positivas
usando el ensayo de microneutralizaciéon con un titulo de
punto de corte de 1:10.
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En un estudio de seroconversion, se analizaron 15 sujetos de
test utilizando el test NADAL® COVID-19 S1-NAb antes de la
vacunacion, 28 dias después de la primera vacunacion y 12
dias después de la segunda vacunacién con una vacuna
inactivada contra el SARS-CoV-2. Antes de la primera
vacunacion, todos los sujetos de test dieron negativo.
Utilizando el test NADAL® COVID-19 S1-Nab se detectaron
anticuerpos potencialmente neutralizantes contra la proteina
S1 del SARS-CoV-2 en 5 sujetos de test después de la primera
vacunacion, y en los 15 sujetos de test después de la segunda
vacunacion. Todas las muestras analizadas se confirmaron con
un ensayo de microneutralizacion.

Se evalud la especificidad del test NADAL® COVID-19 S1-NAb
con 208 muestras de suero de junio de 2019 (antes del brote
de COVID-19). El test NADAL® COVID-19 S1-NAb identifico 207
de 208 muestras como verdaderas negativas y 1 muestra
como falso positivo (especificidad 99,5%).

Muestras de suero de
junio de 2019
COovID-19 1

207
208

Test NADAL®

Especificidad: 99,5% (97,5% - 99,9%)*

*95% de intervalo de confianza

Se evalud el test NADAL® COVID-19 S1-NAb en comparacion
con un método ELISA utilizando muestras clinicas de
individuos vacunados y sanos no vacunados.

| ostuo [ egatvo [ o |

Sensibilidad diagnostica: >99,9% (90,5% - 100,0%)*
>99,9% (90,5% - 100,0%)*
>99,9% (95,1% - 100,0%)*

Test NADAL®

CcoviD-19

Especificidad diagnostica:
Concordancia general:
*95% confidence interval
Rendimiento analitico

Limite de deteccion

El limite de deteccidén del test NADAL® COVID-19 S1-NAb es de
50 ng/mL para anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-
2.

Rango de medicion

No se observé ningln efecto adverso en la formacién de la
linea T (efecto prozona) cuando se analizaron muestras que
contenian una concentracién de anticuerpos neutralizantes
contra el SARS-CoV-2 de hasta 1 mg/mL. Por lo tanto, el rango
de medicion del test estd entre al menos 50 ng/mLy 1 mg/mL.
Sustancias interferentes

Se analizaron soluciones de las siguientes sustancias potencial-
mente interferentes en series de 2 test (sin anticuerpos
neutralizantes contra el SARS-CoV-2 y enriquecidos con
anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2) y no
mostraron ninguna interferencia con el test NADAL® COVID-19
S1-NAb a las concentraciones que se indican a continuacion.
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Acido acetilsalicilico 200 mg/L
Albumina 20g/L

A inof 200 mg/L
Acido ascérbico 20g/L
Bilirrubina 10g/L
Cafeina 200 mg/L
Etanol 1%
Creatina 2g/L
Acido gentisico 200 mg/L
Hemoglobi 10g/L
Acido oxalico 600 mg/L
Acido urico 20¢g/L
Triglicéridos 600 mg/L

Reacciones cruzadas

Se utilizd el test NADAL® COVID-19 S1-NAb para analizar
muestras positivas de anti-virus de Influenza A, anti-virus
Influenza B, anti-VRS, anti-adenovirus, HBsAb, anti-sifilis, anti-
H. pylori, anti-VIH, anti-VHC, HAMA, MERS-CoV y de factores
reumatoides. No se observd reactividad cruzada con las
muestras cuando se analizaron con el test NADAL® COVID-19
S1-NAb. Las muestras positivas anti-SARS-CoV muestran
reactividad cruzada con el test NADAL® COVID-19 S1-NAb.
Precision

Repetibilidad

Se establecid la repetibilidad analizando 10 réplicas de
muestras negativas y muestras positivas para anticuerpos
neutralizantes del SARS-CoV-2.

Reproducibilidad

La reproducibilidad se establecié analizando 5 réplicas de un
control positivo, 8 muestras de suero negativas y 5 muestras
de sangre completa negativas. Los test fueron realizados por 3
operadores usando 3 lotes de test NADAL® COVID-19 S1-NAb
independientes en 3 sitios diferentes en 3 dias separados.

El test NADAL® COVID-19 S1-NAb demostré una repetibilidad y
reproducibilidad aceptables. Los valores negativos y positivos
se identificaron correctamente en mas del 99% de los casos.

15. Referencias
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Il test NADAL® COVID-19 S1-NAb & un test immunologico
cromatografico a flusso laterale per la rilevazione qualitativa
di anticorpi potenzialmente neutralizzanti della SARS-CoV-2 in
campioni umani di sangue intero, siero o plasma (vedere
sezione 12 "Limitazioni"). Questo test & destinato all'uso come
aiuto per determinare se si e verificata una risposta
immunitaria alla proteina S1 della SARS-CoV-2. La procedura di
test non & automatizzata e non richiede una formazione o una
qualifica speciale. Il test NADAL® COVID-19 S1-NAb esclusiva-
mente per uso professionale.

2. Introduzione e Significato Clinico

Il COVID-19 (Corona Virus Disease) & la malattia infettiva
causata dal coronavirus SARS-CoV-2, recentemente scoperto. |
sintomi pit comuni di COVID-19 sono febbre, tosse secca,
affaticamento, produzione di espettorato, respiro corto, mal
di gola e mal di testa. Alcuni pazienti possono avere mialgia,
brividi, nausea, congestione nasale e diarrea. Questi sintomi
iniziano gradualmente e sono lievi nella maggior parte dei casi.
Alcune persone si infettano ma non sviluppano alcun sintomo
e non si sentono male. La maggior parte delle persone (circa
I'80%) guarisce dalla malattia senza un trattamento speciale.
Circa una persona su sei che si infetta con COVID-19 si ammala
gravemente e sviluppa difficolta respiratorie. Le persone
anziane e quelle con condizioni preesistenti, come la pressione
alta, problemi cardiaci o diabete, hanno maggiori probabilita
di sviluppare una malattia grave.

Il COVID-19 si trasmette attraverso le goccioline respiratorie
che vengono espirate dalle persone infette attraverso la tosse,
gli starnuti o il parlare. Queste goccioline possono essere
inalate o ingerite direttamente da altre persone o possono
contaminare le superfici, che possono poi rimanere infette per
diversi giorni. La maggior parte delle stime del periodo di
incubazione per il COVID-19 vanno da 1 a 14 giorni, durante i
quali le persone potrebbero gia essere infette senza mostrare i
sintomi della malattia.

Il test NADAL® COVID-19 S1-NAb a immunodosaggio cromato-
grafico a flusso laterale per [l'individuazione qualitativa
anticorpi sangue intero, siero oppure plasma.

Gli anticorpi anti-IgM e anti-IgG sono pre-rivestiti sulla regione
della linea del test (T) della membrana. Durante il test, il
campione reagisce con antigeni proteici di punta che sono
coniugati a particelle colorate. La miscela migra quindi lungo la
membrana cromatograficamente per azione capillare e
reagisce con gli anticorpi anti-IgM e anti-IgG nella regione
della linea di test (T) della membrana. La presenza di una linea
rossa nella regione della linea di test (T) indica un risultato
positivo. L'assenza di una linea rossa nella regione della linea
di test (T) indica un risultato negativo.

Il cambiamento di colore da una linea blu a una linea rossa
nella regione della linea di controllo (C) serve come controllo
procedurale, indicando che é stato aggiunto il volume
appropriato di campione e che si & verificato il wicking della
membrana.

4. Reagenti e Materiali Forniti

e 20 test NADAL® COVID-19 S1-NAb a cassetta*
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e 20 provette capillari
e 1 Soluzione "Buffer" (3 mL)**
o 1 foglietto illustrativo
*contenente il conservante sodio azide: <0,02%

(7,5 ng/test)

**Tampone fosfato contenente i seguenti conservanti:
azoturo di sodio: 0,2 mg/mL e kanamicina solfato: 0,25 g/L

Non é richiesta un'etichettatura di pericolo secondo il regola-
mento (CE) n. 1272/2008 CLP., Le concentrazioni sono al di
sotto della soglia di esenzione.

5. Materiale aggiuntivo richiesto

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

Centrifuga (solo per i campioni di siero oppure plasma)
Tamponi alcolici

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

e Timer

6. Conservazione e Stabilita

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

7. Avvertenze e Precauzioni

Esclusivamente per uso diagnostico professionale in-vitro.
Leggere attentamente la procedura del test prima di
eseguirlo.

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

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

Test monouso.

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

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

Non sostituire o mescolare i componenti provenienti da kit
differenti.

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

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

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

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

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

La temperatura puo influire negativamente sui risultati dei
test.

Il mancato raggiungimento della temperatura ambiente dei
campioni e dei reagenti prima dell'analisi puo ridurre la
sensibilita del test. La raccolta, la conservazione o il
trasporto di campioni non accurati o inappropriati possono
dare risultati falsi negativi.

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

Il test NADAL® COVID-19 S1-NAb puo essere eseguito utiliz-
zando sangue intero (da venipuntura o da puntura di dita),
siero o plasma.

Prelievo del campione di sangue intero tramite puntura del
polpastrello:

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

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

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

| campioni raccolti tramite puntura del
andrebbero testati immediatamente.

polpastrello

Campioni di sangue intero, prelievo venoso

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

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

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

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

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

Eseguire il test immediatamente dopo la raccolta del
campione. Non lasciare icampioni a temperatura ambiente per
lunghi periodi di tempo. Campioni di siero e plasma possono
essere conservati tra 2-8°C per un massimo di 3 giorni. Per
conservazioni prolungate, i campioni vanno conservati a -20°C.
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Portare i campioni a temperatura ambiente prima di eseguire
il test. | campioni congelati vanno fatti scongelare completa-
mente e mescolati adeguatamente prima di eseguire il test.
Evitare episodi ripetuti di congelamento e scongelamento dei
campioni.
Se i campioni devono essere speditidevono essere imbustati in
conformita con tutti i regolamenti applicabili per il trasporto di
agenti eziologici.
| campioni itterici, lipemici, emolizzati, trattati termicamente e
contaminati possono portare a risultati imprecisi del test.

9. Procedura del Test

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

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

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

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

. Tenendo la provetta capillare vertical-
mente, prelevare il campione (sangue
intero/siero/plasma) fino alla linea di
riempimento  (circa 10 puL) e &
aggiungerlo al pozzetto del campione
(S) della cassetta del test.

In alternativa, si puo utilizzare una
micropipetta (10 pL).

. Tenendo la bottiglia del tampone in
verticale, aggiungere 2 gocce di
tampone (circa 80 plL) al pozzetto del
tampone (B). Evitare la formazione di
bolle d'aria.

N

w

»

wv

. Awviare il timer.

o

. Attendere la comparsa delle linee
colorate. Leggere il risultato del test
entro 10 minuti. Non interpretare i
risultati dopo piu di 20 minuti.

10. Interpretazione dei risultati

Positivo

La linea blu nella regione della linea di I
controllo (C) diventa rossa. Un'altra
linea rossa si sviluppa nella regione ==

della linea di prova (T).

Nota: L'intensita del colore nella regione della lineadel test(T)
pud variare a seconda della concentrazione di anticorpi
neutralizzanti della SARS-CoV-2 nel campione. Pertanto,
qualsiasi sfumatura di colore nell'area della linea del test (T) va
considerata come indicativa di risultato positivo. Questo test
qualitativo non € in grado di determinare la concentrazione
dell'analita nel campione.

Negativo

La linea blu nella regione della linea di
controllo (C) diventa rossa. Nessuna
linea si sviluppa nella regione della
linea di prova (T).
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Invalido

Risultati di qualsiasi test in cui la
linea blu nella regione della linea di
controllo (C) rimane completamente
o parzialmente blu nel tempo di
lettura specificato devono essere
scartati. In tal caso si consiglia di
rivedere la procedura e ripetere il
test utilizzando un nuovo test a
cassetta. Se il problema persiste, si
consiglia di interrompere immediata-
mente I'utilizzo dello stesso lotto di
test e contattare il proprio distri-
butore.

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

11. Controllo Qualita

Un controllo procedurale interno € inserito nel test a cassetta:

La linea che passa dal blu al rosso nella regione della linea di
controllo (C) & considerata un controllo procedurale interno.
Cido conferma che é stato aggiunto il giusto volume di
campione, che la migrazione lungo la membrana & avvenuta
correttamente e che sono state applicate le corrette tecniche
procedurali.

La Buona Pratica di Laboratorio (GLP) raccomanda I'impiego di
metodi di controllo al fine di confermare la corretta
performance del kit di test.

Il test NADAL® COVID-19 S1-NAb é esclusivamente per uso
diagnostico professionale in-vitro. Deve essere usato solo
per la rilevazione qualitativa di anticorpi potenzialmente
neutralizzanti contro la SARS-CoV-2 in campioni di sangue
intero, siero o plasma umano. Con questo test qualitativo
non & possibile determinare né il valore quantitativo né il
tasso di aumento della concentrazione di anticorpi
potenzialmente neutralizzanti contro la SARS-CoV-2.

Il test NADAL® COVID-19 S1-NAb rileva solo la presenza di
anticorpi potenzialmente neutralizzanti contro la SARS-CoV-
2 nei campioni e non deve essere utilizzato come unico
criterio per determinare se si e verificata una risposta
immunitaria alla proteina S1 della SARS-CoV-2.

Come per tutti i test diagnostici, tutti i risultati ottenuti
andrebbero interpretati in congiunzione con altre
informazioni cliniche reperibili dal medico.

La presenza continua oppure I'assenza degli anticorpi non
pud essere utilizzata per determinare il successo o il
fallimento della terapia.

| risultati provenienti da pazienti immunodepressi vanno
interpretati con cura.

Un effetto hook ad alta dose puo verificarsi quando
l'intensita del colore delle linee di test diminuisce
all'aumentare della concentrazione di anticorpi neutra-
lizzanti contro la SARS-CoV-2. In caso di sospetto di effetto
hook, la diluizione dei campioni potrebbe aumentare
I'intensita di colore della linea del test.
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13. Valori attesi

La risposta del sistema immunitario umano alla proteina S1
della SARS-CoV-2 ¢ legata alla formazione di anticorpi specifici
contro diversi elementi di questa sottounita proteica. Solo
alcuni degli anticorpi IgM e 1gG formati hanno un effetto
neutralizzante sui virioni SARS-CoV-2. Gli anticorpi 18G
possono indicare I'immunita. In alcuni casi, puo essere che gli
anticorpi siano presenti per la prima volta in numeri rilevabili
molto tempo dopo che l'infezione o la vaccinazione si &
verificata. Nei casi di una sufficiente risposta immunitaria
innata o cellulare, & possibile anche un'assenza di anticorpi
rilevabili.

14. Caratteristiche Tecniche

Performance clinica

Sensibilita e Specificita diagnostica:

Il test NADAL® COVID-19 S1-NAb é stato valutato in confronto
con un test di microneutralizzazione (titolo cut-off 1:20)
utilizzando campioni clinici di pazienti guariti e di individui sani

e non vaccinati.
Test di microneutralizzazione

Positivo Negativo Totale
Positivo 30 0 30

Sensibilita diagnostica: >99,9% (90,5% - 100,0%)*
Specificita diagnostica: >99,9% (84,7% - 100,0%)*
Andamento complessivo:  >99,9% (93,9% - 100,0%)*
*95% Accuratezza

Il test NADAL® COVID-19 S1-NAb é stato valutato in confronto
con un test di microneutralizzazione (titolo cut-off 1:20)
utilizzando campioni clinici di individui vaccinati e sani, non
vaccinati.

NADAL®

CovID-19
S1-NAb Test

Test di microneutralizzazione

0 Negativo Totale
o 2% 32

>99,9% (91,1% - 100,0%)*
Specificita diagnostica: 90,0% (68,3% - 98,8%)*
Andamento complessivo: 96,0% (86,3% - 99,5%)*
*95% Accuratezza

**Entrambi i campioni falsi positivi contenevano basse
concentrazioni di anticorpi e sono stati identificati come
positivi utilizzando il test di microneutralizzazione con un
rapporto di cut-off di 1:10.

In uno studio di sieroconversione, 15 soggetti sono stati testati
utilizzando il test NADAL® COVID-19 S1-NAb prima della
vaccinazione, 28 giorni dopo la prima vaccinazione e 12 giorni
dopo la seconda vaccinazione con un vaccino inattivato SARS-
CoV-2. Anteriormente alla prima vaccinazione, tutti i soggetti
del test erano negativi. Anticorpi potenzialmente neutra-
lizzanti verso la proteina S1 del SARS-CoV-2 hanno potuto
essere rilevati utilizzando il test NADAL® COVID-19 S1-NAb in 5
soggetti dopo la prima vaccinazione e in tutti i 15 soggetti

NADAL®
COovID-19
S1-NAb Test

Sensibilita diagnostica:
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dopo la seconda vaccinazione. Tutti i campioni testati sono
stati confermati utilizzando il test di microneutralizzazione.

La specificita del test NADAL® COVID-19 S1-NAb é stata
valutata con 208 campioni di siero del giugno 2019 (prima
dello scoppio del COVID-19). Il test NADAL® COVID-19 S1-NAb
ha identificato 207 dei 208 campioni come veri negativi e 1
campione come falso positivo (specificita 99,5%).

CovVID-19
S1-NAb Test

eg

99,5% (97,5% - 99,9%)*

Specificita:
*95% Accuratezza

Il test NADAL® COVID-19 S1-NAb é stato valutato in confronto
con un metodo ELISA utilizzando campioni clinici di individui

vaccinati e sani, non vaccinati.
ositivo egativo ale
Positivo 30 0 30
0 30 30

>99,9% (90,5% - 100,0%)*
Specificita diagnostica: >99,9% (90,5% - 100,0%)*
Andamento complessivo:  >99,9% (95,1% - 100,0%)*
*95% Accuratezza

NADAL®
CovVID-19
S1-NAb Test

Sensibilita diagnostica:

Prestazioni analitiche

Limiti di rilevazione

Il limite di rilevamento del test NADAL® COVID-19 S1-NAb & di
50 ng/mL per gli anticorpi neutralizzanti della SARS-CoV-2.
Campo di misurazione

Non é stato osservato alcun effetto negativo sulla formazione
della linea T (effetto prozona) quando si sono testati campioni
contenenti una concentrazione di anticorpi neutralizzanti di
SARS-CoV-2 fino a 1 mg/mL. Pertanto, lintervallo di
misurazione del test & compreso tra almeno 50 ng/mL e
1 mg/mL.

Sostanze interferenti

Le soluzioni delle seguenti sostanze potenzialmente
interferenti sono state testate in 2 serie di test (senza
anticorpi neutralizzanti della SARS-CoV-2 e con anticorpi
neutralizzanti della SARS-CoV-2) e non hanno mostrato alcuna
interferenza con il test NADAL® COVID-19 S1-NAb alle
concentrazioni elencate di seguito.

Acido Acetilsalicilico 200 mg/L
Albumi 20g/L
Acetaminofene 200 mg/L
Acido Ascorbico 20g/L
Bilirubina 10g/L
Caffeina 200 mg/L
Etanolo 1%
Creatina 2g/L
Acido Gentisico 200 mg/L
Emoglobina 10g/L
Acido Ossalico 600 mg/L
Acido Urico 20g/L
Trigliceridi 600 mg/L
(€3

NADAL® COVID-19 S1-NAb Test
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| campioni anti-influenza A, anti-influenza B, anti-RSV, anti-
adenovirus, HBsAb, anti-sifilide, anti-H. pylori, anti-HIV, anti-
HCV, HAMA, MERS-CoV e fattori reumatoidi positivi sono stati
testati utilizzando NADAL® COVID-19 S1-NAb Test. Non é stata
osservata alcuna reazione crociata con i campioni quando
sono stati testati con il test NADAL® COVID-19 S1-NAb. |
campioni positivi al test anti-SARS-CoV mostrano una reazione
crociata con il test NADAL® COVID-19 S1-NAb .

Precisione

Ripetibilita

La precisione & stata stabilita testando 10 repliche di campioni
negativi e campioni positivi per gli anticorpi neutralizzanti
della SARS-CoV-2.

Riproducibilita

(Ref. 243301N-20)

Reazione crociata

La riproducibilita & stata stabilita testando 5 repliche di un
controllo positivo, 8 campioni di siero negativo e 5 campioni di
sangue intero negativo. | test sono stati eseguiti da 3 operatori
utilizzando 3 lotti di test NADAL® COVID-19 S1-NAb indipen-
denti in 3 siti diversi in 3 giorni separati.

Il test NADAL® COVID-19 S1-NAb ha dimostrato una ripetibilita
e riproducibilita accettabile. | valori negativi e positivi sono
stati identificati correttamente in pit del 99% dei casi.
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POLSKI NADAL® COVID-19 S1-NAb Test

Test NADAL® COVID-19 S1-NAb to chromatograficzny test
immunologiczny z bocznym przeptywem stuzacy do
jakosciowego  wykrywania potencjalnie neutralizujgcych
przeciwciat przeciwko SARS-CoV-2 w prébkach ludzkiej krwi
petnej, surowicy lub osocza (patrz punkt 12 ,Ograniczenia”).
Ten test ma na celu pomoc w okresleniu, czy wystapita
odpowiedZ? immunologiczna na biatko S1 SARS-CoV-2.
Procedura testowa nie jest zautomatyzowana i nie wymaga
specjalnego szkolenia ani kwalifikacji. Test NADAL® COVID-19
S1-NAb  jest  przeznaczony  wylgcznie do  uzytku
profesjonalnego.

2. Wprowadzenie i znaczenie diagnostyczne

COVID-19 (koronawirus) to choroba zakazna wywotywana
przez niedawno odkrytego koronawirusa SARS-CoV-2.
Najczestsze objawy COVID-19 to goraczka, suchy kaszel,
zmeczenie, wydzielanie plwociny, dusznos¢, bdl gardta i gtowy.
Niektdrzy pacjenci moga mieé béle mieéni, dreszcze, nudnosci,
przekrwienie btony $luzowej nosa i biegunke. Objawy te
pojawiajg sie stopniowo i w wiegkszosci przypadkow sg
tagodne. Niektdrzy ludzie zarazajg sie, ale nie majg zadnych
objawdw ani nie czujg sie zle. Wiekszos$¢ ludzi (okoto 80%)
zdrowieje bez specjalnego leczenia. Okoto jedna na szes¢ osob
zarazonych COVID-19 powaznie zachoruje i bedzie miata
trudnosci z oddychaniem. Osoby starsze i osoby z wczesniej
istniejgcymi schorzeniami, takimi jak wysokie cisnienie krwi,
problemy z sercem lub cukrzyca, sg bardziej narazone na
wystgpienie powaznych powiktan.

COVID-19 jest przenoszony przez kropelki oddechowe, ktére
s3 wydychane przez osoby zakazone poprzez kaszel, kichanie
lub rozmowe. Kropelki te mogg by¢ wdychane lub spozywane
bezposrednio przez inne osoby lub moga zanieczysci¢
powierzchnie, ktére mogag nastepnie pozostawac zakazne
przez kilka dni. Wiekszo$¢ szacunkéw dotyczacych okresu
inkubacji COVID-19 wynosi od 1 do 14 dni, podczas ktérych
ludzie moga juz by¢ zakazni bez objawdéw choroby.

Test NADAL® COVID-19 S1-NAb to chromatograficzny test
immunologiczny z bocznym przeptywem stuzacy do
jakosciowego  wykrywania potencjalnie neutralizujgcych
przeciwciat przeciwko SARS-CoV-2 w ludzkiej krwi petnej,
surowicy lub osoczu.

Przeciwciata przeciwko-IgM i przeciwko-IgG s3 wstepnie
powlekane na obszarze linii testowej (T) membrany. Podczas
badania prébka reaguje z antygenami S (ang. spike, biatko
kolca), ktére s3 sprzezone z zabarwionymi czasteczkami.
Mieszanina nastepnie migruje wzdtuz membrany metodg
chromatografii  kapilarnej i reaguje z przeciwciatami
przeciwko-IgM i przeciwko-IgG w obszarze testowym (T)
membrany. Obecnos$¢ czerwonej linii w obszarze testowym (T)
wskazuje na wynik pozytywny. Brak czerwonej linii w obszarze
testowym (T) wskazuje na wynik ujemny.

Zmiana koloru z niebieskiej linii na czerwong w obszarze
kontrolnym (C) stuzy jako kontrola proceduralna, wskazujaca,
ze dodano odpowiednia objetos¢ prébki i nastgpito
wystarczajace nasgczenie membrany.

C€ o]
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4. Materiaty zawarte w zestawie

e 20 kaset testowych NADAL® COVID-19 S1-NAb *
e 20 kapilar

1 bufor ,,Buffer” (3 mL)**

1 instrukcja obstugi

* zawiera konserwant azydek sodu: <0,02% (7,5 ng/test)

** Bufor  fosforanowy
konserwanty: azydek sodu:
kanamycyny: 0,25 g/L

Zgodnie z rozporzadzeniem (WE) nr 1272/2008 CLP nie jest
wymagane oznakowanie zagrozen. Stezenia s3 ponizej
dopuszczalnego limitu.

5. Dodatkowo potrzebne materiaty

e Pojemniki do pobierania prébek (odpowiednie dla materiatu
prébki, ktéry ma by¢ badany)

Wiréwka (tylko dla probek surowicy lub osocza)

Gaziki nasgczone alkoholem

Naktuwacze (tylko do prébek krwi petnej pobranych z palca)
e Stoper

6. Data waznosci i przechowywanie odczynnikow

Zestawy testowe nalezy przechowywa¢ w temperaturze
2-30°C do wskazanej daty waznosci. Kasety testowe
zachowuja stabilno$¢ do daty waznosci wydrukowanej na
opakowaniach foliowych. Kasety testowe musza pozosta¢ w
zamknietych opakowaniach foliowych do czasu uzycia. Nie
zamraza¢ zestawow testowych. Nie nalezy uzywac testéw po
uptywie terminu waznosci podanego na opakowaniu. Nalezy
uwazaé, aby chroni¢ elementy zestawu testowego przed
zanieczyszczeniem. Nie uzywaé skfadnikéw  zestawu
testowego, jedli istniejg dowody na zanieczyszczenie
mikrobiologiczne lub wytrgcanie. Biologiczne zanieczyszczenie
sprzetu dozujacego, pojemnikéw lub odczynnikéw moze
prowadzi¢ do niedoktadnych wynikdw.

zawierajacy nastepujace
0,2 mg/mL i siarczan

7. Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Tylko do profesjonalnej diagnostyki in-vitro .

Nalezy doktadnie przeczyta¢ procedure testowg przed
przystapieniem do testowania.

Nie uzywac testu po uptywie daty waznosci podanej na
opakowaniu.

e Nie uzywaé sktadnikow
opakowanie jest uszkodzone.
Testy przeznaczone sg do jednorazowego uzytku.

Nie dodawac prébek do obszaru reakcji (obszaru wyniku).
Aby uniknaé¢ zanieczyszczenia, nie dotyka¢ obszaru reakcji
(obszaru wyniku).

Unika¢ kontaminacji krzyzowej probek, uzywajac nowego
pojemnika na kazda otrzymana probke.

Nie zastepowa¢, ani nie miesza¢ sktadnikéw z réznych
zestawOw testowych.

Nie uzywaé buforu, jedli jest odbarwiony lub metny.
Odbarwienie lub  zmetnienie mogg by¢é oznaka
zanieczyszczenia mikrobiologicznego.

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

zestawu testowego, jesli
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e Podczas badania probek nalezy nosi¢ odziez ochronng, taka
jak fartuch laboratoryjny, rekawiczki jednorazowe i okulary
ochronne.

Ze wszystkimi probkami obchodzi¢ sie tak, jakby zawieraty
czynniki  zakazne. Przestrzega¢ ustalonych $rodkow
ostrozno$ci dotyczgcych zagrozern mikrobiologicznych we
wszystkich procedurach i standardowych wytycznych
dotyczacych prawidtowej utylizacji prébek.

Zestaw  testowy  zawiera produkty  pochodzenia
zwierzecego. Poswiadczona wiedza o pochodzeniu i/lub
stanie sanitarnym zwierzat nie gwarantuje braku
przenosnych czynnikéw chorobotwdrczych. Dlatego zaleca
sie traktowanie tych produktéw jako potencjalnie zakaznych
i obchodzenie sie z nimi zgodnie ze standardowymi
$rodkami ostroznosci (np. nie potykaé ani nie wdychac).
Temperatura moze niekorzystnie wptynaé na wyniki testu.
Niedoprowadzenie prébek i odczynnikdw do temperatury
pokojowej przed wykonaniem testu moze zmniejszy¢
czutos$¢ testu. Niedoktadne lub nieodpowiednie pobieranie,
przechowywanie lub transport prébek moze dawaé
fatszywie ujemne wyniki testu.

Zuzyte materialy testowe nalezy utylizowa¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Test NADAL® COVID-19 S1-NAb mozna przeprowadzi¢ przy
uzyciu petnej krwi (pobranej z zyty lub opuszki palca), surowicy
lub osocza.

Aby pobrac probke krwi petnej z palca:

e Umy¢ dton pacjenta ciepta woda z mydtem lub wyczysci¢
gazikiem nasgczonym alkoholem. Pozwoli¢ wyschnaé.
Masowac dton, nie dotykajgc miejsca naktucia, pocierajac ja
w kierunku czubka palca srodkowego lub serdecznego.
Naktu¢ skoére sterylnym naktuwaczem. Zetrze¢ pierwsza
krople krwi.

Delikatnie pociera¢ dton od nadgarstka przez wewnetrzng
powierzchnie dtoni, a nastepnie do palca, aby utworzy¢
zaokraglong krople krwi na miejscu naktucia.

Krew petng z opuszka palca nalezy natychmiast zbadac.

Prébki krwi petnej zylnej

Do przygotowania zylnej krwi petnej lub osocza nalezy uzywac
pojemnikéw zawierajgcych antykoagulanty, takie jak K,EDTA,
cytrynian sodu, heparyna sodowa lub heparyna litowa.

Test nalezy wykonad natychmiast po pobraniu prébki. Nie
pozostawiac probek w temperaturze pokojowej przez dtuzszy
czas.

Jesli test ma by¢ wykonany w ciggu 2 dni od pobrania proébki,
krew petng pobrang przez naktucie zyty nalezy przechowywac
w temperaturze 2-8°C.

Nie zamrazaé prébek krwi petnej.

Prébki surowicy i osocza

Jak najszybciej oddzieli¢ surowice lub osocze od krwi, aby
uniknag¢ hemolizy. Uzywac¢ tylko klarownych, niehemo-
lizowanych prébek.

Test nalezy wykonad natychmiast po pobraniu prébki. Nie
pozostawiad probek w temperaturze pokojowej przez dtuzszy
czas. Probki surowicy i osocza mozna przechowywac
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w temperaturze 2-8°C do 3 dni. W przypadku dtugotrwatego
przechowywania prébki nalezy przechowywaé w temperaturze
-20°C.
Przed badaniem doprowadzi¢ prébke do temperatury
pokojowej. Zamrozone prdébki musza zosta¢ kompletnie
rozmrozone i dobrze wymieszanie przed wykonaniem badania.
Probek nie nalezy wielokrotnie zamrazac i rozmrazac.
Jesli probki maja zosta¢ wystane, nalezy je zapakowac zgodnie
ze wszystkimi obowigzujacymi  przepisami dotyczacymi
transportu czynnikéw etiologicznych.
Ikteryczne, lipemiczne, zhemolizowane, poddane obrdébce
cieplnej i zanieczyszczone probki mogg prowadzi¢ do
niedoktadnych wynikéw testu.

9. Przeprowadzenie testu

Przed wykonaniem testu doprowadzi¢ testy, probki, bufor

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

1. Wyjac kasete testowq z opakowania foliowego i uzy¢ jej tak
szybko, jak to mozliwe. Najlepsze wyniki zostang uzyskane,
jesli test zostanie wykonany natychmiast po otwarciu
opakowania foliowego. Oznaczy¢ kasete testowa
identyfikacja pacjenta lub kontrola.

. Umies¢ kasete testowg na czystej
i rownej powierzchni.

N

3. Trzymac  kapilare pionowo, pobrac ]
probke (krew petna/surowica/osocze) e
do linii wypetnienia (okoto 10 uL) |
i dodac jg do zagtebienia na prébke (S)
kasety testowej.
Alternatywnie
mikropipety (10 pL).

moina uzyc

IS

. Trzymajac butelke z buforem pionowo, )
dodac¢ 2 krople buforu (okoto 80 pL) do
zagtebiania na bufor (B). Unikaé
tworzenia sie pecherzykow powietrza.

wv

. Wiaczyé stoper.

o

. Poczeka¢, azi pojawig sie czerwone
linie. Odczytaé¢ wynik testu doktadnie
po 10 minutach. Nie interpretowac
wyniku po uptywie wiecej jak 20 minut.

10. Interpretacja wynikéw

Pozytywny

Niebieska linia w obszarze linii kontrolnej R
(C) zmienia kolor na czerwony. Kolejna
czerwona linia pojawia sie w obszarze linii ||

testowej (T). _
Uwaga: Intensywnos$¢ koloru w obszarze linii testowej (T)
moze sie rézni¢ w zaleznosci od stezenia neutralizujgcych
przeciwciat przeciwko SARS-CoV-2 w prébce. Dlatego kazdy
odcieri koloru w obszarze linii testowej (T) nalezy uzna¢ za
pozytywny. Nalezy zauwazy¢, ze jest to test wylgcznie
jakosciowy i nie moze okresli¢ stezenia analitu w prébce.

Negatywny

Niebieska linia w obszarze linii kontrolnej
(C) zmienia kolor na czerwony. Nie
pojawia sie linia w obszarze linii testowej

(M.
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Niewazny

Wyniki testu, w ktérym niebieska linia
w obszarze linii kontrolnej (C) pozostaje
catkowicie lub cze$ciowo niebieska
w okreslonym czasie odczytu, nalezy { Y[ \ (
odrzucié¢. W takim przypadku nalezy C I
ponownie zapozna¢ sie z procedurg

przeprowadzania testu i przeprowadzi¢ | | ] |
badanie przy uzyciu nowego testu. N/ N
Jezeli problem powtdrzy, nalezy

zaprzestac uzywania testu i

skontaktowac sie z dystrybutorem.

Niewystarczajaca objeto$¢ probki, nieprawidtowa procedura
obstugi lub  przeterminowane testy to najbardziej
prawdopodobne przyczyny niepojawienia sie linii kontrolnej.

11. Kontrola jakosci

Test kasetowy zawiera wewnetrzng kontrole:

linia zmieniajgca sie z koloru niebieskiego na czerwony
w obszarze linii kontrolnej (C) jest uwazana za wewnetrzng
kontrole proceduralng. Potwierdza dodanie wystarczajacej
iloSci  probki, prawidlowe przeprowadzenie testu oraz
wystarczajace nasgczenie membrany.

Dobra praktyka laboratoryjna (GLP) zaleca stosowanie
zewnetrznych materiatéw kontrolnych w celu zapewnienia
prawidtowego dziatania zestawu testowego.

12. Ograniczenia testu

Test NADAL® COVID-19 S1-NAb jest przeznaczony wytgcznie

do profesjonalnej diagnostyki in-vitro. Powinien by¢
stosowany do jakosciowego wykrywania potencjalnie
neutralizujagcych  przeciwciat ~ przeciwko ~ SARS-CoV-2

wytacznie w prébkach ludzkiej krwi petnej, surowicy lub
osocza. Za pomoca tego testu jakosciowego nie mozna
okredli¢ ani wartosci ilosciowej, ani szybkosci wzrostu
stezenia potencjalnie neutralizujgcych przeciwciat
przeciwko SARS-CoV-2.

Test NADAL® COVID-19 S1-NAb wykrywa jedynie obecnosé¢
potencjalnie neutralizujgcych przeciwciat przeciwko SARS-
CoV-2 w prébkach i nie powinien by¢ stosowany jako jedyne

kryterium do okredlenia, czy wystapita odpowiedz
immunologiczna na biatko S1 SARS-CoV- 2.
e Podobnie jak w  przypadku  wszystkich  testéw

diagnostycznych, wszystkie wyniki nalezy interpretowaé
w potaczeniu z innymi informacjami klinicznymi dostepnymi
dla lekarza.

Ciggta obecnos$¢ lub brak przeciwciat nie moze byé
podstawg do okreslenia powodzenia lub niepowodzenia
leczenia lub szczepienia.

Wyniki uzyskane u pacjentéw z immunosupresjg nalezy
interpretowac z ostroznoscia.

Efekt High-Dose-Hook moze wystapi¢, gdy intensywnos¢
koloru linii testowych zmniejsza sie wraz ze wzrostem
stezenia neutralizujgcych przeciwciat przeciwko SARS-CoV-
2. Jesli podejrzewa sie efekt High-Dose-Hook, rozcienczenie
prébek moze zwiekszy¢ intensywno$¢ koloru linii testowych.

13. Oczekiwane wartosci

Odpowiedz ludzkiego uktadu odpornosciowego na biatko S1
SARS-CoV-2 jest zwigzana z tworzeniem specyficznych
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przeciwciat przeciwko réznym epitopom tej podjednostki
biatka. Tylko niektére z utworzonych przeciwciat I1gM i IgG
majg dziatanie neutralizujgce na wiriony SARS-CoV-2.
Przeciwciata IgG mogg wskazywaé na odpornos¢. W niektérych
przypadkach moze sie zdarzy¢, ze przeciwciata pojawiajg sie
po raz pierwszy w wykrywalnych ilosciach po jakim$ czasie po

wystgpieniu  infekcji lub  szczepienia. W  przypadku
dostatecznej wrodzonej lub wystarczajacej komdrkowej
odpowiedzi immunologicznej mozliwy jest réwniez brak

wykrywalnych przeciwciat.
14. Wydajnos¢
Wydajnosé kliniczna

Czutos¢ i swoistos¢ diagnostyczna
Test NADAL® COVID-19 S1-NAb zostat oceniony w poréwnaniu
z testem mikroneutralizacji (miano odcigcia 1:20) przy uzyciu
probek klinicznych od pobranych pacjentéw, jak réwniez od
zdrowych, niezaszczepionych oséb.

NADAL®

COVID-19 30
S1-NAb
Test 18

>99,9% (90,5% - 100,0%)*
>99,9% (84,7% - 100,0%)*
>99,9% (93,9% - 100,0%)*

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

*95% przedziat ufnosci

Test NADAL® COVID-19 S1-NAb zostat oceniony w poréwnaniu
z testem mikroneutralizacji (miano odciecia 1:20) przy uzyciu
prébek klinicznych od zaszczepionych, jak réwniez zdrowych,
niezaszczepionych oséb.

NADAL®

Pozy! Negaty-
wny wny
S1-NAb
Test Negatywny 0 18 18
Czuto$¢ diagnostyczna: >99,9% (91,1% - 100,0%)*
90,0% (68,3% - 98,8%)*
96,0% (86,3% - 99,5%)*

Swoistos¢ diagnostyczna:
Ogodlna zgodnos¢:
*95% przedziat ufnosci

** Obie prébki fatszywie dodatnie zawieraty niskie stezenia
przeciwciat i zostaly zidentyfikowane jako pozytywne przy
uzyciu testu mikroneutralizacji przy mianie odciecia 1:10.

W badaniu serokonwersji 15 badanych os6b badano za
pomoca testu NADAL® COVID-19 S1-NAb przed szczepieniem,
28 dni po pierwszym szczepieniu i 12 dni po drugim
szczepieniu inaktywowang szczepionkg SARS-CoV-2. Przed
pierwszym szczepieniem wszystkie osoby badane byty
negatywne. Potencjalnie neutralizujgce przeciwciata
przeciwko biatku S1 SARS-CoV-2 mozna byto wykry¢ za
pomoca testu NADAL® COVID-19 S1-NAb u 5 o0séb po
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pierwszym szczepieniu i u wszystkich 15 badanych po drugim
szczepieniu. Wszystkie badane prébki zostaty potwierdzone za
pomoca testu mikroneutralizacji.

Swoisto$¢ testu NADAL® COVID-19 S1-NAb oceniono na 208
probkach surowicy od czerwca 2019 r. (przed wybuchem
COVID-19). Test NADAL® COVID-19 S1-NAb zidentyfikowat 207
z 208 probek jako prawdziwie ujemnych, a 1 probke jako
fatszywie dodatnig (swoisto$¢ 99,5%).

Prébki surowicy z

czerwca 2019 r

NADAL®
CovVID-19
S1-Nab Test

Pozytywny 1
Negatywny 207
208

Swoistosé: 99,5% (97,5% - 99,9%)*

*95% przedziat ufnosci

Test NADAL® COVID-19 S1-NAb oceniano w poréwnaniu
z metodg ELISA przy wuzyciu probek klinicznych od
zaszczepionych, jak réwniez od zdrowych, niezaszczepionych

0s6b.
i e e o
wn wn
Pozytywny 30 0 30
Negatywny 0 30 30

NADAL®
CovID-19
S1-NAb Test

30 30 60
>99,9% (90,5% - 100,0%)*
>99,9% (90,5% - 100,0%)*
>99,9% (95,1% - 100,0%)*

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

*95% przedziat ufnosci
Wydajnos¢ analityczna
Granica wykrywalnosci
Granica wykrywalnosci testu NADAL® COVID-19 S1-NAb
wynosi 50 ng/mL dla neutralizacji przeciwciat przeciwko SARS-
CoV-2.

Skala

Nie zaobserwowano niekorzystnego wptywu na tworzenie linii
T (efekt prozony) podczas badania prébek zawierajacych
stezenie neutralizujgcych przeciwciat przeciwko SARS-CoV-2
do 1 mg/mL. Zatem zakres pomiarowy testu wynosi od co
najmniej 50 ng/mL do 1 mg/mL.

Substancje interferujace

Roztwory  nastepujacych  potencjalnie  interferujacych
substancji zostaty przebadane w 2 seriach testéw (bez
neutralizujacych przeciwciat na SARS-CoV-2 i wzbogacone
neutralizujgcymi przeciwciatami na SARS-CoV-2) i nie wykazaty
interferencji z testem NADAL® COVID-19 S1-NAb w stezeniach
wymienionych ponizej.

Kwas acetylosalicylowy 200 mg/L
Albumina 20g/L
Paracetamol 200 mg/L
Kwas askorbinowy 20g/L
Bilirubina 10g/L
Kofeina 200 mg/L
Etanol 1%
Kreatyna 2g/L
Kwas gentyzynowy 200 mg/L
Hemoglobina 10g/L
(€3

D
von minden

(Nr prod. 243301N-20)
Kwas szczawiowy \ 600 mg/L
Kwas moczowy 20g/L
Triglicerydy 600 mg/L

Reakcje krzyzowe

Za pomoca testu NADAL® COVID-19 S1-NAb przebadano
pozytywne probki anti-Influenza A virus, anti-Influenza B virus,
anti-RSV, anti-adenovirus, HBsAb, anti-syphilis, anti-H. pylori,
anti-HIV, anti-HCV, HAMA, MERS-CoV oraz czynniki
reumatoidalne. Nie zaobserwowano reaktywnosci krzyzowej
z prébkami podczas testowania za pomoca testu NADAL®
COVID-19 S1-NAb. Prébki dodatnie na obecno$¢ przeciwciat
przeciwko SARS-CoV wykazuja reaktywnos$¢ krzyzowa z testem
NADAL® COVID-19 S1-NAb.

Precyzyjnosé

Powtarzalnosé¢

Precyzyjno$¢ zostata ustalona poprzez przetestowanie 10
powtdrzern préobek ujemnych i préobek pozytywnych pod
wzgledem neutralizacji przeciwciat przeciwko SARS-CoV-2.
Odtwarzalnos¢

Powtarzalnos¢ ustalono, testujgc 5 powtdrzen kontroli
dodatniej, 8 ujemnych prébek surowicy i 5 ujemnych prébek
krwi petnej. Testy zostaty przeprowadzone przez 3 operatorow
przy uzyciu 3 niezaleznych partii testowych NADAL® COVID-19
S1-NAb w 3 réznych miejscach przez 3 rézne dni.

Test NADAL® COVID-19 S1-NAb wykazat akceptowalng
powtarzalno$¢ i odtwarzalno$é. Wartosci ujemne i dodatnie
zostaty poprawnie zidentyfikowane w> 99% przypadkow.
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O Teste NADAL® COVID-19 S1-NAb é um imunoensaio croma-
togrifico de fluxo lateral para a detecgdo qualitativa de
anticorpos potencialmente neutralizantes para o SARS-CoV-2
em amostras de sangue total, soro ou plasma humano
(consulte a secgdo 12 ‘Limitagdes’). Este teste destina-se a ser
usado como um auxiliar na determinagdo da ocorréncia de
uma resposta imune a proteina S1 do SARS-CoV-2. O
procedimento de teste ndo é automatizado e ndo requer
treino ou qualificagdo especial. O Teste NADAL® COVID-19 S1-
NAb foi desenvolvido apenas para uso profissional.

2. Introdugdo e Significado Clinico

COVID-19 (doenga do coronavirus) é uma doenga infecciosa
causada pelo coronavirus SARS-CoV-2 recentemente
descoberto. Os sintomas mais comuns da COVID-19 s3o febre,
tosse seca, fadiga, produgdo de expectoragdo, falta de ar, dor
de garganta e dores de cabega. Alguns pacientes podem ter
mialgia, calafrios, nduseas, congestdo nasal e diarreia. Estes
sintomas comegam gradualmente e sdo leves na maioria dos
casos. Algumas pessoas ficam infectadas, mas ndo
desenvolvem nenhum sintoma nem se sentem mal. A maioria
das pessoas (cerca de 80%) recupera da doenga sem
tratamento especial. Aproximadamente uma em cada seis
pessoas infectadas com COVID-19 fica gravemente doente e
desenvolve dificuldade em respirar. Os idosos e aqueles com
doengas pré-existentes, como hipertensdo, problemas
cardiacos ou diabetes, tém maior probabilidade de
desenvolver doenga grave.

A COVID-19 é transmitida por goticulas respiratérias que sdo
exaladas por pessoas infectadas ao tossir, espirrar ou falar.
Estas goticulas podem ser inaladas ou ingeridas directamente
por outras pessoas ou podem contaminar as superficies, que
podem permanecer infecciosas por varios dias. A maioria das
estimativas do periodo de incubagdo para a COVID-19 varia de
1 a 14 dias, periodo durante o qual as pessoas ja podem estar
infectadas sem apresentar sintomas da doenga.

O Teste NADAL® COVID-19 S1-NAb é um imunoensaio croma-
togrifico de fluxo lateral para a detecgdo qualitativa de
anticorpos potencialmente neutralizantes para o SARS-CoV-2
em amostras de sangue total, soro ou plasma humano.
Anticorpos anti-IgM e anti-IgG sdo pré-revestidos na regido da
linha de teste (T) da membrana. Durante o teste, a amostra
reage com antigénios da proteina spike que sdo conjugados
com particulas coloridas. A mistura entdo migra ao longo da
membrana cromatograficamente por acgdo capilar e reage
com os anticorpos anti-IgM e anti-IgG na regido da linha de
teste (T) da membrana. A presenga de uma linha vermelha na
regido da linha de teste (T) indica um resultado positivo. A
auséncia de uma linha vermelha na regido da linha de teste (T)
indica um resultado negativo.

A mudanca de cor de uma linha azul para uma linha vermelha
na regido da linha de controlo (C) serve como um controlo de
procedimento, indicando que um volume adequado de
amostra foi adicionado e a absor¢do da membrana ocorreu.

4. Reagentes e Materiais Fornecidos

e 20 testes cassetes NADAL® COVID-19 S1-NAb*
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e 20 tubos capilares
e 1tamp3o ‘Buffer’ (3 mL)**
e 1 folheto informativo
*contendo o conservante azida de sdédio: <0,02%

(7,5 ng/teste)

**Tampéo de fosfato contendo os seguintes conservantes:
azida de sddio: 0,2 mg/mL e sulfato de canamicina: 0,25 g/L

Nenhuma rotulagem de perigo é exigida de acordo com o
Regulamento (CE) N2 1272/2008 CLP, as concentragdes estdo
abaixo do limite de isengdo.

5. Materiais Adicionais Requeridos

e Recipientes de recolha de amostra (adequados para o
material da amostra a ser testado)

Centrifugadora (apenas para amostras de soro ou plasma)

e Compressas de alcool

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

e Temporizador

6. Armazenamento & Estabilidade

Os kits de teste devem ser armazenados entre 2 e 30°C até a
data de validade indicada. Os testes cassete sdo estaveis até a
data de validade impressa nas embalagens. Os testes cassete
devem permanecer nas embalagens de aluminio seladas até
ao seu uso. N3do congele os kits de teste. Ndo use testes apds a
data de validade indicada na embalagem. Deve ter cuidado
para proteger os componentes do kit de teste de
contaminagdo. Ndo use os componentes do kit de teste se
houver evidéncia de contaminagdo microbiana ou
precipitagdo. A contaminagdo bioldgica do equipamento de
distribuicdo, recipientes ou reagentes pode levar a resultados
imprecisos.

7. Avisos e Precaugées

e Apenas para diagndstico in-vitro profissional.

Leia atentamente o procedimento de teste antes de iniciar

o teste.

e Ndo use o teste apos a data de validade indicada na
embalagem.

e Ndo use os componentes do kit de teste se a embalagem
primaria estiver danificada.

e Os testes sdo para uso Unico.

e Ndo adicione amostras a area de reacgdo (area de

resultados).

Para evitar contaminagdo, ndo toque na area de reacgdo

(4rea de resultados).

e Evite a contaminagdo cruzada de amostras usando um novo
recipiente de recolha de amostras para cada amostra
obtida.

e Ndo substitua ou misture componentes de kits de teste
diferentes.

e Ndo use o tampdo se estiver descolorido ou turvo. A
descoloragdo ou turbidez podem ser um sinal de
contaminagdo microbiana.

e N3o coma, beba ou fume na drea onde as amostras e os kits
de teste sdo manuseados.
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Use roupas de protecgdo, como batas de laboratério, luvas
descartaveis e protecgdo para os olhos quando as amostras
estiverem a ser analisadas.

Manuseie todas as amostras como se contivessem agentes
infecciosos. Observe as precaugdes estabelecidas para
riscos microbioldgicos em todos os procedimentos e
directrizes padrdo para o descarte adequado de amostras.
O kit de teste contém produtos de origem animal. O
conhecimento certificado da origem e/ou estado sanitario
dos animais ndo garante totalmente a auséncia de agentes
patogénicos transmissiveis. Portanto, é recomendado que
estes produtos sejam tratados como potencialmente
infecciosos e manuseados de acordo com as precaugdes de
seguranga usuais (por exemplo, ndo ingerir ou inalar).

A temperatura pode afectar adversamente os resultados do
teste.

N&o colocar as amostras e os reagentes a temperatura
ambiente antes do teste pode diminuir a sensibilidade do
ensaio. A recolha, armazenamento ou transporte de
amostras de maneira imprecisa ou inadequada pode gerar
resultados de teste falsos negativos.

Os materiais de teste usados devem ser descartados de
acordo com os regulamentos locais.

O Teste NADAL® COVID-19 S1-NAb pode ser realizado usando
sangue total (por pungdo venosa ou picada no dedo), soro ou
plasma.

Para recolher amostras de sangue total por picada no dedo:

Lave a mdo do paciente com sabdo e agua morna ou limpe-
a com uma compressa de alcool. Deixe secar.

Massaje a mdo, sem tocar no local da pungdo, esfregando
ao longo da mdo em direcgdo a ponta do dedo do meio ou
anelar.

Perfure a pele com uma lanceta estéril. Limpe a primeira
gota de sangue.

Esfregue suavemente a mdo do pulso até a palma e, em
seguida, até ao dedo para formar uma gota arredondada de
sangue sobre o local da pungéo.

Sangue total por picada no dedo deve ser testado imediata-
mente.

Amostras de sangue total por pungdo venosa

Devem ser usados recipientes contendo anticoagulantes,
como K;EDTA, citrato de sddio, heparina de sédio ou heparina
de litio, para a preparagdo de amostras de sangue total
venoso ou plasma.

O teste deve ser realizado imediatamente apds a recolha da
amostra. Ndo deixe as amostras a temperatura ambiente por
periodos de tempo prolongados.

Se o teste for realizado dentro de 2 dias ap6s a recolha da
amostra, o sangue total recolhido por pungdo venosa deve ser
armazenado a 2-8°C.

N&do congele amostras de sangue total.
Amostras de soro e plasma

Separe o soro ou plasma do sangue o mais rapido possivel
para evitar hemdlise. Use apenas amostras limpidas e ndo
hemolisadas.
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O teste deve ser realizado imediatamente apds a recolha da
amostra. Ndo deixe as amostras a temperatura ambiente por
periodos de tempo prolongados. As amostras de soro e
plasma podem ser armazenadas de 2°C a 8°C por até 3 dias.
Para um armazenamento de longo prazo, as amostras devem
ser mantidas a -20°C.

Deixe as amostras atingirem a temperatura ambiente antes do
teste. Amostras congeladas devem ser completamente
descongeladas e bem misturadas antes do teste. As amostras
ndo devem ser congeladas e descongeladas repetidamente.

Se as amostras forem enviadas, estas devem ser embaladas de
acordo com todas as regulamentagbes aplicdveis para o
transporte de agentes etioldgicos.

Amostras ictéricas, lipémicas, hemolisadas, tratadas termica-
mente e contaminadas podem levar a resultados de teste
imprecisos.

9. Procedimento do Teste

Deixe os testes, amostras, tampdo e/ou controlos atingirem

a temperatura ambiente (15-30°C) antes do teste.

1. Remova o teste cassete da embalagem e use-o o mais
rapido possivel. Os melhores resultados serdo obtidos se o
teste for realizado imediatamente apds a abertura da
embalagem. Rotule o teste cassete com a identificagdo do
paciente ou controlo.

N

. Coloque o teste cassete numa super-
ficie limpa e nivelada.

. Segurando o tubo capilar vertical-
mente, extraia a amostra (sangue
total/soro/plasma) até a linha de
enchimento (aproximadamente 10 pl)
e adicione-a ao pogo da amostra (S) do
teste cassete.

Alternativamente, pode ser usada
uma micropipeta (10 pL).

. Segurando o frasco de tampdo
verticalmente, adicione 2 gotas de T
tampdo (aproximadamente 80 pL) ao
pogo do tampéo (B). Evite a formagdo
de bolhas de ar.

w

—_—

IS

w

. Inicie o temporizador.

(]

. Espere pelo aparecimento da(s)
linha(s) vermelha(s). Leia o resultado
do teste apds exactamente 10
minutos. Ndo interprete os resultados
apo6s mais de 20 minutos.

10. Interpretagdo de Resultados

Positivo

A linha azul na regido da linha de controlo
(C) fica vermelha. Desenvolve-se outra
linha vermelha na regido da linha de teste

M.

Nota: A intensidade da cor na regido da linha de teste (T) pode
variar dependendo da concentragdo de anticorpos neutrali-
zantes para o SARS-CoV-2 na amostra. Portanto, qualquer tom
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de cor na regido da linha de teste (T) deve ser considerado
positivo. Observe que este é apenas um teste qualitativo e
ndo pode determinar a concentragdo de analito na amostra.

Negativo

A linha azul na regido da linha de
controlo (C) fica vermelha. Nenhuma
linha se desenvolve na regido da
linha de teste (T).

Invalido

Os resultados de qualquer teste em

que a linha azul na regido da linha de

controlo (C) permanega completa- N/
mente ou parcialmente azul no
tempo de leitura especificado devem
ser descartados. Reveja o procedi-
mento e repita o teste com um novo
teste cassete. Se o problema
persistir, pare de usar o kit de teste
imediatamente e entre em contacto
com o seu distribuidor.

Os motivos mais provaveis para a falha da linha de controlo
sdo um volume de amostra insuficiente, procedimento
operacional incorrecto ou testes expirados.

11. Controlo de Qualidade

Um controlo de procedimento interno esta incluido no teste
cassete:

A linha que muda de azul para vermelho na regido da linha de
controlo (C) é considerada um controlo de procedimento
interno. Isto confirma um volume de amostra suficiente,
absor¢do adequada da membrana e técnica de procedimento
correcta.

As boas prdticas de laboratdrio (BPL) recomendam o uso de
materiais de controlo externo para garantir o desempenho
adequado do kit de teste.

e O Teste NADAL® COVID-19 S1-NAb destina-se apenas ao
diagnostico in-vitro profissional. Deve ser usado para a
detecgdo qualitativa de anticorpos potencialmente neutrali-
zantes para o SARS-CoV-2 apenas em amostras de sangue
total, soro ou plasma humano. Nem o valor quantitativo
nem a taxa de aumento na concentragdo de anticorpos
potencialmente neutralizantes para o SARS-CoV-2 podem
ser determinados com este teste qualitativo.

O Teste NADAL® COVID-19 S1-NAb detecta apenas a
presencga de anticorpos potencialmente neutralizantes para
o SARS-CoV-2 em amostras e ndo deve ser usado como o
unico critério para determinar se ocorreu uma resposta
imune a proteina S1 do SARS-CoV-2.

Como acontece com todos os testes de diagndstico, todos
os resultados devem ser interpretados em conjunto com
outras informagdes clinicas disponiveis para o médico.

A presenga ou auséncia continua de anticorpos ndo pode
ser usada para determinar o sucesso ou o fracasso do
tratamento ou da vacinagao.

Os resultados de pacientes imunossuprimidos devem ser
interpretados com cuidado.
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e Um efeito de gancho de alta dose pode ocorrer quando a
intensidade da cor das linhas de teste diminui a medida que
a concentragdo de anticorpos neutralizantes para o SARS-
CoV-2 aumenta. Se houver suspeita de um efeito de gancho
de alta dose, a diluigdo das amostras pode aumentar a
intensidade da cor das linhas de teste.

13. Valores Esperados

A resposta do sistema imunolégico humano a proteina S1 do
SARS-CoV-2 esta ligada a formagdo de anticorpos especificos
contra diferentes epitopos desta subunidade proteica. Apenas
alguns dos anticorpos IgM e IgG formados tém um efeito
neutralizante sobre os virides de SARS-CoV-2. Os anticorpos
1gG podem indicar imunidade. Em alguns casos, pode ser que
os anticorpos estejam presentes pela primeira vez em
numeros detectdveis algum tempo apds a ocorréncia da
infecgdo ou vacinagdo. Em casos de uma resposta imune
celular suficiente ou inata suficiente, a auséncia de anticorpos
detectaveis também é possivel.

14. Caracteristicas de Desempenho

Desempenho clinico

Sensibilidade e especificidade de diagnéstico

O Teste NADAL® COVID-19 S1-NAb foi avaliado em compa-
ragdo com um ensaio de microneutralizagdo (nivel de corte
1:20) usando amostras clinicas de pacientes recuperados, bem
como individuos saudaveis ndo vacinados.

Positivo Negativo Total

0 18 18

30 18 48
>99,9% (90,5% - 100,0%)*

>99,9% (84,7% - 100,0%)*
>99,9% (93,9% - 100,0%)*

dade de diagndstico:

Especificidade de diagndstico:
Concordancia geral:
*Intervalo de confianga de 95%

O teste NADAL® COVID-19 S1-NAb foi avaliado em
comparagdo com um ensaio de microneutralizagdo (nivel de
corte 1:20) usando amostras clinicas de individuos vacinados,
bem como individuos sauddveis ndo vacinados.

Ensaio de microneutralizagdo
I T

30 2%*

Sensibilidade de diagndstico:  >99,9% (91,1% - 100,0%)*
90,0% (68,3% - 98,8%)*
96,0% (86,3% - 99,5%)*

Teste NADAL®

CcoviD-19

Especificidade de diagndstico:
Concordancia geral:

*Intervalo de confianga de 95%
**Ambas as amostras falso-positivas continham baixas
concentragdes de anticorpos e foram identificadas como
positivas usando o ensaio de microneutralizagdo com um nivel
de corte de 1:10.

Num estudo de soroconversdo, 15 individuos foram testados
usando o Teste NADAL® COVID-19 S1-NAb antes da vacinagéo,
28 dias apos a primeira vacinagdo e 12 dias apds a segunda
vacinagdo com uma vacina de SARS-CoV-2 inactivado. Antes
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da primeira vacinagdo, todos os individuos de teste eram
negativos. Anticorpos potencialmente neutralizantes para a
proteina S1 do SARS-CoV-2 foram detectados usando o Teste
NADAL® COVID-19 S1-NAb em 5 individuos de teste apds a
primeira vacinagdo e em todos os 15 individuos de teste apds
a segunda vacinagdo. Todas as amostras testadas foram
confirmadas usando o ensaio de microneutralizagdo.

A especificidade do Teste NADAL® COVID-19 S1-NAb foi
avaliada com 208 amostras de soro de Junho de 2019 (antes
do surto de COVID-19). O teste NADAL® COVID-19 S1-NAb
identificou 207 de 208 amostras como negativas verdadeiras e
1 amostra como positiva falsa (especificidade de 99,5%).

Amostras de soro de Ju

de 2019
1

Teste NADAL®
CovID-19

NADAL® COVID-19 S1-NAb Test

S1-NAb

99,5% (97,5% - 99,9%)*

*Intervalo de confianga de 95%

O Teste NADAL® COVID-19 S1-NAb foi avaliado em
comparagdo com um método ELISA usando amostras clinicas
de individuos vacinados, bem como individuos saudaveis, ndo
vacinados.

Especificidade:

Positivo Negativo Total

Teste NADAL®  [“pogitivo 30 [ 30

CoviID-19

0 30 30

S1-NAb

Sensibilidade de diagndstico: >99,9% (90,5% - 100,0%)*
>99,9% (90,5% - 100,0%)*
>99,9% (95,1% - 100,0%)*

Especificidade de diagndstico:
Concordancia geral:
*Intervalo de confianga de 95%

Desempenho analitico

Limite de deteccao

O limite de detecgdo do Teste NADAL® COVID-19 S1-NAb é de
50 ng/mL para anticorpos neutralizantes para o SARS-CoV-2.
Gama de medigdo

Nenhum efeito adverso foi observado na formagdo da linha T
(efeito prozona) ao testar amostras contendo uma concen-
tragdo de anticorpos neutralizantes para o SARS-CoV-2 tdo
alta como 1 mg/mL. Assim, a gama de medigdo do teste esta
pelo menos entre 50 ng/mL e 1 mg/mL.

Substancias de interferéncia

SolugBes das seguintes substdncias potencialmente interfe-
rentes foram testadas em 2 séries de testes (sem anticorpos
neutralizantes para o SARS-CoV-2 e enriquecidas com
anticorpos neutralizantes para SARS-CoV-2) e ndo mostraram
interferéncia com o Teste NADAL® COVID-19 S1-NAb nas
concentragdes listadas abaixo.

Acido acetilsalicilico 200 mg/L
Albumina 20g/L
Paracetamol 200 mg/L
Acido ascérbico 20g/L
Bilirrubina 10g/L
Cafeina 200 mg/L
Etanol 1%
(€3
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Creatina 2g/L
Acido gentisico 200 mg/L
Hemoglobi 10g/L
Acido oxalico 600 mg/L

Acido urico 20¢g/L
Triglicerideos 600 mg/L

Reactividade cruzada

Amostras positivas para virus anti-Influenza A, virus anti-
Influenza B, anti-RSV, anti-adenovirus, HBsAb, anti-sifilis, anti-
H. pylori, anti-HIV, anti-HCV, HAMA, MERS-CoV e factores
reumatdides foram testadas usando o Teste NADAL® COVID-
19 S1-NAb. Nenhuma reactividade cruzada com as amostras
foi observada quando testadas usando o Teste NADAL®
COVID-19 S1-NAb. Amostras positivas anti-SARS-CoV mostram
reactividade cruzada com o Teste NADAL® COVID-19 S1-NAb.

Precisdo
Repetibilidade

A precisdo foi estabelecida ao testar 10 réplicas de amostras
negativas e amostras positivas para anticorpos neutralizantes
para o SARS-CoV-2.

Reprodutibilidade

A reprodutibilidade foi estabelecida ao testar 5 réplicas de um
controlo positivo, 8 amostras de soro negativas e 5 amostras
de sangue total negativas. O teste foi realizado por 3
operadores usando 3 lotes independentes do Teste NADAL®
COVID-19 S1-NAb em 3 locais diferentes em 3 dias separados.

O Teste NADAL® COVID-19 S1-NAb demonstrou repetibilidade
e reprodutibilidade aceitaveis. Os valores negativos e positivos
foram identificados correctamente > 99% das vezes.

15. Referéncias
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CeskY NADAL® COVID-19 S1-NAb Test

Test NADAL® COVID-19 S1-NAb je imunochromatograficky test
s lateralnim tokem pro kvalitativni detekci potencidlné
neutralizujicich protilatek proti SARS-CoV-2 ve vzorcich lidské
plné krve, séra nebo plazmy (viz ¢ast 12 ,Omezeni“). Tento
test slouZi jako pomlcka ke stanoveni, zda doslo k imunitni
odpovédi na protein S1 viru SARS-CoV-2. Provedeni testu neni
automatizované a pro jeho provedeni neni nutné Zadné
specialni skoleni nebo kvalifikace. Test NADAL® COVID-19 S1-
NAb je urcen pouze k profesionalnimu pouZiti.

2. Uvod a klinicky vyznam

COVID-19 (Coronavirus Disease) je infekéni onemocnéni
zpUsobené nedavno objevenym koronavirem SARS-CoV-2.
NejéastéjsSimi priznaky onemocnéni COVID-19 jsou horecka,
suchy kasel, Unava, tvorba hlend, dusnost, bolest v krku a
bolesti hlavy. U nékterych pacientll se mohou objevit bolesti
svalli, zimnice, nevolnost, ucpani nosu a prijem. Tyto pfiznaky
zacinaji postupné a ve vétsiné pfipadd jsou mirné. Néktefi lidé
se nakazi, ale neprojevuji se u nich zadné priznaky a ani se
neciti nepfijemné. Vétsina lidi (cca 80 %) se z nemoci zotavuje
bez nutnosti zvlastniho osetfeni. Pfiblizné jeden ze Sesti lidi
nakazenych onemocnénim COVID-19 je vdzné nemocny a ma
problémy s dychanim. U starSich lidi a lidi s jiz existujicimi
zdravotnimi problémy, jako napt. vysoky krevni tlak, srdecni
problémy nebo diabetes, je vétsi pravdépodobnost, Ze
onemocnéni bude mit zavazny prabéh.

COVID-19 se prendsi prostfednictvim respiranich kapének,
které vydechuji infikovani lidé kaslem, kychanim nebo pfi
mluveni. Tyto kapénky mohou byt pfenaseny pfimo na jiné lidi
nebo mohou kontaminovat také povrchy, které pak mohou
zUstat infekéni po dobu nékolika dni. Odhadovana inkubaéni
doba nemoci COVID-19 se pohybuje mezi 1 aZz 14 dny, béhem
niz mohou byt lidé infekéni, aniz by vykazovali pfiznaky.

Test NADAL® COVID-19 S1-NAb je imunochromatograficky test
s laterdlnim tokem pro kvalitativni detekci potencidlné
neutralizujicich protilatek proti SARS-CoV-2 ve vzorcich lidské
pIné krve, séra nebo plazmy.

Protilatky proti IgM a proti 1gG jsou pfedem naneseny na
oblast testovaci linie (T) na testovaci membrané. Béhem
testovani vzorek reaguje s antigeny proteinu S (spike protein)
konjugovanymi s barevnymi Casticemi. Smés putuje
chromatograficky membranou plsobenim kapildrnich sil a
reaguje s protilatkami proti IgM a proti IgG v oblasti testovaci
linie (T) na membrané. Pritomnost Cervené linie v oblasti
testovaci linie (T) poukazuje na pozitivni vysledek. Absence
cervené linie v oblasti testovaci linie (T) poukazuje na
negativni vysledek.

Barevnd zména z modré linie na cervenou linii v oblasti
kontrolni linie (C) slouzi jako proceduralni kontrola a znamena,
Ze bylo naneseno dostate¢né mnoiZstvi vzorku a Ze doslo
k promoceni membrany.

e 20 NADAL® COVID-19 S1-NAb testovacich kazet*
e 20 kapildrnich trubic¢ek

e 1 pufr,Buffer” (3 mL)**

e 1 navod k pouZziti

C€ o]
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<0,02%

(Ref. 243301N-20)

*Obsahuji
(7,5 ng/test)

konzervaéni latku azid sodny:

**Fosfatovy pufr obsahuje nasledujici konzervanty: azid
sodny: 0,2 mg/mL a kanamycin-sulfat: 0,25 g/L

V souladu s nafizenim (ES) €. 1272/2008 CLP neni povinné
oznacovani nebezpecnosti, koncentrace jsou niz$i nez mezni
limit.

5. Dalsi potfebné materialy

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

e lancety (pouze pro vzorky pIné krve z prstu)

Stopky

6. Skladovani a trvanlivost

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

7. Varovani a bezpecnostni opatieni

e Pouze pro profesionalni in-vitro diagnostiku.

Pred testovanim si peclivé prectéte navod k pouZziti.

Test nepouzivejte po uplynuti data expirace uvedeného na
obalu.

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

Testy jsou uréeny pouze k jednordazovému pouziti.
Nenandsejte vzorek do reakéni oblasti (vysledkova oblast).
Nedotykejte se reakéni oblasti (vysledkova oblast), aby
nedoslo ke kontaminaci.

Pro kazdy vzorek pouZivejte novou nadobu, aby se zabranilo
k¥izové kontaminaci vzorkd.
Nezaménujte a nemichejte
testovacich sad.

Nepouzivejte pufr, pokud je zbarveny nebo zakaleny.
Zbarveni nebo zakaleni muZe byt zndmkou mikrobialni
kontaminace.

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

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

Se vSemi vzorky zachazejte jako s potenciondlné infekénimi.
V pribéhu vsech testovacich kroki dodrZujte zavedend
opatreni pro prevenci mikrobiologickych rizik a fidte se
standardnimi predpisy pro spravnou likvidaci vzorku.
Testovaci sada obsahuje produkty Zivo¢isného plvodu.
Znalost puvodu a/nebo zdravotniho stavu zvifat doloZena
certifikdtem zcela nezaruduje absenci pfenosnych patogend.
Je tudiz doporuceno s témito produkty zachazet jako
s potencionalné infekénimi a dle béznych bezpecnostnich
opatteni (napf. nepolykejte nebo nevdechuijte).

komponenty z rGznych
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eesky NADAL® COVID-19 S1-NAb Test

e Teplota mGze nepfiznivé ovlivnit vysledky testu.

Pokud se vzorky a Cinidla pred testovanim nepfivedou na
pokojovou teplotu, miZe to sniZit senzitivitu testu.
Nepresny nebo nevhodny odbér vzorku, jeho skladovani
nebo pfeprava mohou vést k fale$né negativnim vysledkim
testu.

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

Test NADAL® COVID-19 S1-NAb muze byt proveden se vzorky
plné krve (vendzni nebo z prstu), séra nebo plazmy.

Odbér vzorku pIné krve z prstu:

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

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

PIna krev z prstu by méla byt testovana okamzité.

Vzorky plné krve odebrané venepunkci

Pro pfipravu vzorkl vendzni plné krve nebo plazmy by mély
byt pouzity nadoby obsahujici antikoagulanty jako K,EDTA,
citronan sodny, heparin sodny nebo lithiovy heparin.
Testovani by mélo probéhnout ihned po odbéru vzorku.
Nenechavejte vzorky po delSi dobu pfi pokojové teploté.
Pokud bude test proveden do 2 dnli od odbéru vzorku, méla
by byt plna krev odebrané venepunkci skladovana pfi teploté
2-8°C.

Vzorky pIné krve nezmrazujte.

Vzorky séra a plazmy

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

Testovani by mélo probéhnout ihned po odbéru vzorku.
Nenechavejte vzorky po delsi dobu pfi pokojové teploté.
Vzorky séra a plazmy mohou byt skladovany pfi teploté 2-8°C
po dobu nejdéle 3 dnl. V pfipadé dlouhodobého skladovani
udrzujte vzorky pfi teploté -20°C.

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

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

Ikterické, lipemické, hemolyzované, tepelné osetfené a
kontaminované vzorky mohou zpUsobit chybné vysledky.

9. Provedeni testu

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

dosahnout pokojové teploty (15-30°C).

1. Testovaci kazetu vyjméte ze zapeceténé folie a pouZijte ji
co nejdfive. Nejlepsich vysledkd dosdhnete, pokud test

C€ o]

nal von minden GmbH e Carl-Zeiss-Strasse 12 ¢ 47445

(Ref. 243301N-20) m
von minden
provedete okam?ité po otevieni zapeleténé fdlie.
Vyznacte na testovaci kazetu identifikaci pacienta nebo

kontroly.

2. PoloZte testovaci kazetu na Cistou a
rovnou plochu.

3. Drite kapildrni trubicku svisle, nasajte
vzorek (pIna krev/sérum/plazma) az po = [\
znacku naplnéni (cca 10 pL) a pridejte k|
ho do otvoru pro vzorek (S) na &
testovaci kazeté.
Alternativné muaZe byt pouzita
mikropipeta (10 pL).

4. Drite lahvicku s pufrem svisle a =
pfidejte 2 kapky (cca 80 uL) pufru do
otvoru pro pufr (B). Zamezte utvareni
vzduchovych bublin.

5. Spustte stopky.

6. Vyckejte na  zobrazeni  Cervené

linie/linii. Vysledek odeltéte presné po
10 minutach. Po vice neZ 20 minutach
jiz vysledek neodeditejte.

10. Vyhodnoceni vysledki

Pozitivni [
Modra linie v oblasti kontrolni linie (C) C -
zéervend. Zadna linie se neobjevi =

v oblasti testovaci linie (T).

Poznamka: Intenzita barvy v oblasti testovaci linie (T) se maze
liSit v zavislosti na koncentraci neutralizujicich protilatek proti
SARS-CoV-2 ve vzorku. KaZzdy barevny odstin v oblastit
estovaci linie(T) by proto mél byt vyhodnocen jako pozitivni.
Méjte na védomi, Ze se jedna pouze o kvalitativni test, ktery
neurcuje koncentraci analytu ve vzorku.

Negativni
Modra linie v oblasti kontrolni linie (C) " .
zéervend. Zadna linie se neobjevi
v testovaci oblasti (T)
Neplatny
Vysledky jakéhokoliv testu, kde modra
linie v oblasti kontrolni linie (C) zUstane
zcela nebo Castetné modrd ve \
stanoveném  Case pro odecitdni [ N NN N
vysledkd, musi byt znehodnoceny.
==

Revidujte prosim postup a zopakujte
test s novou testovaci kazetou. Pokud
problém pretrvavd, prestante ihned
pouZivat testovaci sadu a kontaktujte
Vaseho distributora.

Nedostatecné mnoiZstvi vzorku, nespravné provedeni testu
nebo prosly test jsou nejpravdépodobnéjsi divody
k nezobrazeni kontrolni linie.

11. Kontrola kvality
V testovaci kazeté je obsaZena interni proceduralni kontrola:

Linie, kterd se v oblasti kontrolni linie (C) méni z modré na
cervenou, je povazovana za interni proceduralni kontrolu.
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CESKY

Potvrzuje ptidani dostate¢ného mnoZstvi vzorku, dostatecné
promocéeni membrany a spravny testovaci postup.

Sprdvnd laboratorni praxe (SLP) doporucuje pouzivani
externich kontrol k ovéfeni sprdvné vykonnosti testovaci
kazety.

Test NADAL® COVID-19 S1-NAb je urlen pouze pro
profesionalni in-vitro diagnostiku. Mél by byt pouzivan
pouze pro kvalitativni detekci potencialné neutralizujicich
protildtek proti SARS-CoV-2 ve vzorcich lidské plné krve,
séra nebo plazmy. Ani kvantitativni hodnota ani mira
narustu koncentrace potencidlné neutralizujicich protilatek
proti SARS-CoV-2 nemohou byt zjistény timto kvalitativnim
testem.

Test NADAL® COVID-19 S1-NAb detekuje pouze pFitomnost
potencialné neutralizujicich protilatek proti SARS-CoV-2 ve
vzorcich a nemél by byt pouzivan jako jediné kritérium pro
stanoveni, zda doslo k imunitni odpovédi na protein S1 viru
SARS-CoV-2.

Stejné jako u vSech diagnostickych testd by mély byt
veskeré vysledky vyhodnoceny v souvislosti s dalSimi
klinickymi informacemi, které ma Iékaf k dispozici.
Pokradujici pfitomnost nebo nepfitomnost protilatek nelze
pouzit k uréeni Uspéchu nebo selhdni é¢by nebo ockovani.
Vysledky u imunosupresivnich pacientd by mély byt
vyhodnoceny s opatrnosti.

Mulze se objevit tzv. Hook efekt (vysoka koncentrace
analytu), pfi kterém oslabuje barevna intenzita testovaci
linie, protoZe se zvySuje koncentrace neutralizujicich
protildtek proti SARS-CoV-2. Je-li podezieni na Hook efekt,
muzZe zfedéni vzorku zvysit barevnou intenzitu testovacich
linii.

Reakce lidského imunitniho systému na protein S1 viru SARS-
CoV-2 souvisi s tvorbou specifickych protilatek proti riznym
epitopim této proteinové podjednotky. Pouze ¢ast
vytvorenych protilatek IgM a 1gG ma neutraliza¢ni ucinek na
viriony SARS-CoV-2. Protilatky 1gG mohou indikovat imunitu.
V nékterych pripadech se muZe stat, Ze protilatky jsou
pfitomny v detekovatelném mnozstvi az dlouho po infekci
nebo ockovani. V pfipadé dostatetné vrozené nebo
dostate¢né bunécné imunitni odpovédi je také mozna absence
detekovatelnych protilatek.

14. Vykonnostni charakteristiky

Klinicka vykonnost

Diagnosticka senzitivita a specificita

Test NADAL® COVID-19 S1-NAb byl vyhodnocen ve srovnani
s mikroneutralizaénim testem (mezni titr 1:20) za poufZiti
klinickych vzorkG od uzdravenych pacientd i zdravych
neockovanych jedinca.

Mikroneutralizacni test

Test NADAL® 30 0 30

CoviID-19

NADAL® COVID-19 S1-NAb Test

0 13 13

S1-NAb

Celkem 30 18 48
Diagnosticka senzitivita: >99,9% (90,5% - 100,0%)*

C€ o]
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>99,9% (84,7% - 100,0%)*

>99,9% (93,9% - 100,0%)*

Diagnosticka specificita:
Celkova shoda:

*95% interval spolehlivosti

Test NADAL® COVID-19 S1-NAb byl vyhodnocen ve srovnéni
s mikroneutralizaénim testem (mezni titr 1:20) za poufZiti
klinickych vzorkl od ockovanych i zdravych neockovanych
jedinct.

Mikroneutralizacni test
I T I

30

>99,9% (91,1% - 100,0%)*
90,0% (68,3% - 98,8%)*
96,0% (86,3% - 99,5%)*

Diagnosticka senzitivita:
Diagnosticka specificita:
Celkova shoda:

*95% interval spolehlivosti
**QOba falesné pozitivni vzorky obsahovaly nizké koncentrace
protilatek a byly identifikovdny jako pozitivni pomoci
mikroneutraliza¢niho testu pfi meznim titru 1:10.

Ve studii sérokonverze bylo 15 testovanych subjektl
testovdno pomoci testu NADAL® COVID-19 S1-NAb pred
ockovanim, 28 dni po prvni vakcinaci a 12 dni po druhé
vakcinaci inaktivovanou vakcinou SARS-CoV-2. Pfed prvni
vakcinaci byly vSechny testované subjekty negativni.
Potencidlné neutralizujici protilatky proti proteinu S1 viru
SARS-CoV-2 mohly byt detekovdny pomoci testu NADAL®
COVID-19 S1-NAb u 5 testovanych subjektd po prvni vakcinaci
a u viech 15 testovanych subjekti po druhé vakcinaci.
Vsechny testované vzorky byly potvrzeny pomoci

mikroneutraliza¢niho testu.
Specificita testu NADAL® COVID-19 S1-NAb byla vyhodnocena
pomoci 208 vzorkd séra z Cervna 2019 (pfed vypuknutim
COVID-19). Test NADAL® COVID-19 S1-NAb identifikoval 207
z 208 vzork( jako skutecné negativni a lvzorek jako falesné
pozitivni (specificita 99,5%).

Vzorky séra z a 2019
Test NADAL®

COovID-19 1
S1-NAb Negativni 207
Celkem 208
99,5% (97,5% - 99,9%)*
*95% interval spolehlivosti
Test NADAL® COVID-19 S1-NAb byl vyhodnocen ve srovnani
s metodou ELISA za pouzitim klinickych vzorkd od o¢kovanych
i zdravych neockovanych jedincu.

ot | Negatni | caem |

1) 30
30 30
30 30 60
>99,9% (90,5% - 100,0%)*
>99,9% (90,5% - 100,0%)*
>99,9% (95,1% - 100,0%)*

Specificita:

Diagnosticka senzitivita:
Diagnosticka specificita:
Celkova shoda:

*95% interval spolehlivosti
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NADAL® COVID-19 S1-NAb Test

Analyticka vykonnost

Hranice detekce

Hranice detekce testu NADAL® COVID-19 S1-NAb je 50 ng/mL
pro neutralizujici protilatky proti SARS-CoV-2.

Rozsah méfeni

PFi testovani vzork( obsahujicich koncentraci neutralizujicich
protildtek proti SARS-CoV-2 1 mg/mL nebyl pozorovan zadny
nepfiznivy U¢inek na tvorbu linie T (prozone efekt). Rozsah
méfeni testu je tedy mezi nejméné 50 ng/mLa 1 mg/mL.

Interferujici latky

Roztoky nasledujicich potencionalné interferujicich latek byly
testovdny ve 2 testovacich sériich (bez neutralizujicich
protilatek proti SARS-CoV-2 a obohacené o neutralizujici
protilatky proti SARS-CoV-2) a nevykazaly zadnou interferenci
s testem NADAL® COVID-19 S1-NAb v nize uvedenych
koncentracich.

Kyselina acetylsalicylova 200 mg/L
Ibumi 20g/L

Acetaminofen 200 mg/L

lina askorbova 20g/L
Bilirubin 10g/L
Kofein 200 mg/L
Ethanol 1%
Kreatin 2g/L

lina gentisova 200 mg/L
Hemoglobin 10g/L

lina $tavelova 600 mg/L
Kyselina moéova 20g/L
Triglyceridy 600 mg/L

KFizova reaktivita

Vzorky pozitivni na anti-virus influenza typu A, anti-virus
influenza typu B, anti-RSV, anti-adenovirus, HBsAb, anti-syfilis,
anti-H. pylori, anti-HIV, anti-HCV, HAMA, MERS-CoV a
revmatoidni faktory byly testovany za pouZiti testu NADAL®
COVID-19 S1-NAb. Pti testovani pomoci testu NADAL® COVID-
19 S1-NAb nebyla zjisténa zadna krizova reaktivita se vzorky.
Vzorky pozitivni na protilatky proti SARS-CoV vykazuji kiizovou
reaktivitu s testem NADAL® COVID-19 S1-NAb.

PFesnost

Opakovatelnost

Pfesnost byla stanovena testovanim 10 replikatd negativnich
vzork( a vzork( pozitivnich na neutralizujici protilatky proti
SARS-CoV-2.

Reprodukovatelnost

Reprodukovatelnost byla stanovena testovanim 5 replikatQ
pozitivni kontroly, 8 negativnich vzork( séra a 5 negativnich
vzork( plné krve. Testovani bylo provedeno 3 uZivateli za
pouZiti 3 nezavislych Sarzi testu NADAL® COVID-19 S1-NAb na
3 rznych mistech po dobu 3 samostatnych dnd.

Test NADAL® COVID-19 S1-NAb prokdzal pfijatelnou
opakovatelnost a reprodukovatelnost. Negativni a pozitivni
hodnoty byly spravné identifikovany v >99% ptipadt.
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NADAL® COVID-19 S1-NAb Test on lateraalivirtaukseen
perustuva kromatografinen immunomadaritys mahdollisesti
neutraloivien SARS-CoV-2  vasta-aineiden kvalitatiiviseen
havaitsemiseen ihmisen kokoveri-, seerumi- tai
plasmanaytteista (katso osio 12 "Rajoitukset"). Testi on
tarkoitettu  kaytettdvaksi apuna maddritettdessd, onko
immuunivaste  SARS-CoV-2:n  Sl-proteiinille tapahtunut.
Testausmenettely ei ole automatisoitu, eika se vaadi erityista
koulutusta tai patevyyttd. NADAL® COVID-19 S1-NAb Test on
tarkoitettu vain ammattikayttoon.

COVID-19 (koronavirustauti) on hiljattain I6ydetyn SARS-CoV-2
koronaviruksen  aiheuttama  infektiotauti. ~ COVID-19:n
yleisimmat oireet ovat kuume, kuiva yska, vasymys, yskosten
muodostuminen, hengenahdistus, kurkkukipu ja paansarky.
Joillakin potilailla voi esiintya lihaskipua, vilunvéristyksia,
pahoinvointia, nenan tukkoisuutta ja ripulia. Nama oireet
alkavat vahitellen ja ovat useimmissa tapauksissa lievid. Jotkut
tartunnan saaneet henkil6t eivdt saa mitdan oireita eika heilla
ole huonovointisuutta. Useimmat henkil6t (noin 80%)
paranevat taudista ilman erityista hoitoa. Arviolta joka kuudes
COVID-19-tartunnan saanut henkilo sairastuu vakavasti ja
heille kehittyy hengitysvaikeuksia. lakkaat henkil6t ja henkilot,
joilla on jo olemassa olevia sairauksia, kuten korkea
verenpaine, sydansairaus  tai diabetes, sairastuvat
todennakdisemmin vakavasti.

COVID-19 valittyy hengitystiepisaroiden kautta sairastuneen
henkilon yskiessa, aivastaessa tai puhuessa. Pisarat voivat
tarttua suoraan hengittamisen tai nielemisen kautta, tai ne
voivat kontaminoida kosketuspintoja, joissa ne sailyvat
tartuttavina usean pdivan ajan. Useimmat arviot COVID-19:n
itdmisajasta ovat valilla 1-14 pdivaa, jonka aikana oireettomat
henkil6t voivat olla jo tartuttavia.

NADAL® COVID-19 S1-NAb Test on lateraalivirtaukseen
perustuva kromatografinen immunomadaritys mahdollisesti
neutraloivien SARS-CoV-2 vasta-aineiden kvalitatiiviseen
havaitsemiseen ihmisen kokoveri-, seerumi- tai
plasmanaytteista.

Anti-IlgM-  ja  anti-lgG-vasta-aineet ovat esipaallystetty
membraanin testiviivan alueelle (T). Testaamisen aikana,
ndyte reagoi piikkiproteiiniantigeenien kanssa, jotka on
konjugoitu varipartikkeleilla. Seos kulkeutuu membraanilla
kromatografisesti  kapillaarireaktion ansioista ja reagoi
membraanin anti-lgM- ja anti-lgG-vasta-aineiden kanssa
testiviivan alueella (T). Punaisen viivan lasndolo testiviivan
alueella (T) osoittaa positiivisen tuloksen. Punaisen viivan
puuttuminen testiviivan alueelta (T) osoittaa negatiivisen
tuloksen.

Varimuutos  sinisesta viivasta punaiseksi kontrolliviivan
alueella (C) toimii sisdisena toimintakontrollina, osoittaen etta
riittdvd ndytemaarda on lisatty ja riittdvd imeytyminen
membraanille on tapahtunut.

4. Reagenssit ja mukana toimitetut materiaalit

e 20 NADAL® COVID-19 S1-NAb testikasettia*
e 20 kapillaariputkea
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*sisaltda natriumatsidi-sdilontiaineen: <0,02% (7,5 ng/testi)

o 1 puskuriliuos "Buffer" (3 mL)**
o 1 pakkausseloste

**Fosfaattipuskuri  sisdltden seuraavia sailontdaineita:
natriumatsidi: 0,2 mg/mL ja kanamysiinisulfaatti: 0,25 g/L

Varoitusmerkintoja ei vaadita CLP-asetuksen mukaisesti: (EC)
Ne 1272/2008; pitoisuudet alittavat vapautustason.

5. Tarvittavat lisimateriaalit

e Ndytteenottoastiat
soveltuvat)
Sentrifugi (vain seerumi- ja plasmanaytteille)

e Alkoholilappuja

e lansetit (vain kokoverindytteille sormenpaasta)
e Ajastin

(testattavalle naytemateriaalille

Testipakkaukset  tulee  sdilyttdd 2-30°C  lampétilassa
ilmoitettuun viimeiseen kayttopdivaan saakka. Testikasetit
sdilyvat stabiileina foliopakkauksiin painettuun viimeiseen
kayttopaivaan saakka. Testikasetit tulee sailyttaa sinetdidyissa
foliopakkauksissaan kayttoon asti. Ald pakasta testipakkauksia.
Ala kiytd pakkauksessa ilmoitetun viimeisen kayttopaivan
jalkeen.  Testipakkauksen komponentit tulee suojata
kontaminaatiolta. Ald kdytd testipakkauksen komponentteja,
mikali huomaat merkkeja mikrobikontaminaatiosta tai
saostumisesta. Annostelutarvikkeiden, sailytysastioiden tai
reagenssien  biologinen kontaminoituminen voi johtaa
epatarkkoihin tuloksiin.

7. Varoitukset ja varotoimet

e Vain ammattimaiseen in-vitro -diagnostiseen kayttoon.

Lue kdyttdohjeet huolellisesti ennen testin suorittamista.

Ala kayta viimeisen kayttopaivan jalkeen.

o Al kdytd testipakkauksen osia, jos

vaurioitunut.

Testit ovat vain kertakayttoon.

Ala lisaa naytetts reaktioalueelle (tulosalue).

e Kontaminaation valttamiseksi, dla koske reaktioalueeseen

(tulosalue).

Valta naytteiden ristikontaminaatio kdyttamalla aina uutta

ndytteenottoastiaa jokaiselle naytteelle.

Al4 vaihda tai sekoita eri testipakkausten komponentteja.

Ald kayta puskuriliuosta, mikali sen véri on muuttunut tai

sameutunut. Muuttunut véri tai sameutuminen voivat olla

merkkeja mikrobikontaminaatiosta.

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

e Kayta suojavarusteita, kuten laboratoriotakkia,

kertakdyttokasineitd ja suojalaseja kasitellessasi naytteita.

Kasittele kaikkia ndytteitd mahdollisina tartuntaldhteina.

Noudata mikrobiologisia vaaroja koskevia varotoimia

testaamisen aikana ja noudata asianmukaisia maarayksia

koskien ndytteiden havittamista.

Testipakkaus sisaltaa eldinperdisia tuotteita. Sertifioitu tieto

alkuperadstd ja/tai eldinten terveydellisestd tilasta ei téysin

takaa tarttuvien taudinaiheuttajien poissaoloa. N&in ollen

on suositeltavaa, etta nditd tuotteita kasitelldaan

paapakkaus on

nal von minden GmbH e Carl-Zeiss-Strasse 12 ® 47445 Moers ® Germany ¢ info@nal-vonminden.com ¢ www.nal-vonminden.com 34



NADAL® COVID-19 S1-NADb Test

mahdollisesti tartuttavina sekd noudattaen asianmukaisia
varotoimia (esim. &l niele tai hengitd).
Lampétilavaihtelut voivat vaikuttaa
testituloksiin.

Madrityksen herkkyys voi heiketd, mikdli naytteita ja
reagensseja ei tuoda huoneenldmpdon ennen testausta.
Epatarkka tai vaaranlainen naytteenotto, sailytys tai
kuljetus voivat aiheuttaa vaaria negatiivisia testituloksia.
Kaytetyt testausmateriaalit tulee havittaa paikallisten
saannoésten mukaisesti.

8. Naytteenotto ja valmistelu
NADAL® COVID-19 S1-NAb Test voidaan suorittaa kayttden
kokoverta (laskimoveri tai sormenp&d), seerumia tai plasmaa.

haitallisesti

Keratdksesi kokoverindytteen sormenpaasta:

e Pese potilaan kasi saippualla ja lampimalld vedelld, tai
puhdista kayttaen alkoholilappua. Anna kdden kuivua.
Hiero kattd kohti keskisormen tai nimettdman sormenpaata
vélttden koskemasta pistokohtaan.
Pista kdyttaen steriilid lansettia.
veripisara pois.

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

Pyyhi ensimmadinen

Sormenpadsta tulee testata

vélittomasti.

keratyt kokoverindytteet

Laskimokokoverindytteet

Antikoagulantteja, kuten K,EDTA:ta, natriumsitraattia,
natriumhepariinia tai litiumhepariinia sisadltavia
ndytteenottoputkia tulisi  kdyttdd laskimokokoveri- tai
plasmanaytteiden valmistelussa.

Testaus tulisi

jalkeen. Ala j

suorittaa valittomasti ndytteen keraamisen
a ndytteita huoneenldmpoon pitkaksi aikaa.

Mikdli testi aiotaan suorittaa 2 pdivan sisdlla naytteen
keraamisesta, laskimokokoverindyte tulee sailyttaa 2-8°C
lampétilassa.

Ala pakasta kokoverinaytteita.

Seerumi- ja plasma naytteet

Erota seerumi tai plasma verestd mahdollisimman pian
hemolyysin valttamiseksi. Kayta vain kirkkaita,
hemolysoitumattomia naytteita.

Testaus tulee suorittaa valittomasti ndytteen kerddmisen
jalkeen. Ald jatad naytteitd huoneenldmpdon pitkiksi aikaa.
Seerumi- ja plasmanaytteet voidaan sdilyttdaa 2-8°C
lampétilassa 3 pdivan ajan. Pidempiaikaista sdilytysta varten,
ndytteet tulee sailyttda -20°C lampotilassa.

Anna naytteiden |ammetd huoneenlampdisiksi ennen
testaamista. Pakastettujen ndytteiden tulee olla tdysin
sulaneita seka hyvin sekoitettuja ennen testausta. Sulatettuja
ndytteita ei saa jaadyttad uudelleen.

Mikéli ndytteita aiotaan kuljettaa, ne tulee pakata noudattaen
kaikkia paikallisia etiologisten aineiden kuljettamista koskevia
saannoksid.

Ikteeriset, lipeemiset, hemolyyttiset, lampokasitellyt ja
kontaminoituneet naytteet voivat johtaa epatarkkoihin
testituloksiin.
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9. Testin suorittaminen

Tuo testit, naytteet, puskuriliuos ja/tai kontrollit
huoneenlampo6n (15-30°C) ennen testaamista.
1. Poista testikasetti foliopakkauksesta ja kayta

mahdollisimman pian. Parhaat tulokset saadaan, kun testi
suoritetaan  valittomasti  foliopakkauksen avaamisen
jalkeen. Merkitse testikasettiin potilaan tai kontrollin
tiedot.

. Aseta testikasetti

tasaiselle alustalle.

. Pidd pipettida pystysuorassa, ota

naytettsd (kokoveri/seerumi/plasma)
tayttorajaan asti (noin 10 L) ja lisaa
ndyte testikasetin nayteaukkoon (S).
Vaihtoehtoisesti, mikropipettia
(10 pL) voidaan kayttaa.

4. Pida puskuriliuospulloa
pystysuorassa ja lisda 2 tippaa (noin
80 L) puskuriliuosta puskurin
aukkoon (B). Valtd ilmakuplien
muodostumista.

N

puhtaalle ja

w

PN

wv

. Kaynnista ajastin.

6. Odota punaisten viivojen
muodostumista. Lue testitulos tasan
10 minuutin kuluttua. Ald tulkitse
testitulosta endd@ 20 minuutin
jalkeen.

10. Tulosten tulkinta
Positiivinen
Sininen viiva kontrolliviivan alueella (C)

muuttuu  punaiseksi. Toinen punainen
viiva muodostuu testiviivan alueelle (T).

Huomaa: Varin voimakkuus testiviivan alueella (T) voi
vaihdella riippuen SARS-CoV-2 neutraloivien vasta-aineiden
pitoisuudesta ndytteessa. Ndin ollen kaikki varisavyt testiviivan
alueella (T) tulee tulkita positiiviseksi. Huomaa, ettd tdma on
kvalitatiivinen testi eikd silla voida maarittad analyytin
pitoisuutta ndytteessa.

Negatiivinen

Sininen viiva kontrolliviivan alueella (C)
muuttuu punaiseksi. Viivaa ei muodostu
testiviivan alueelle (T).

Mitatén

Kaikkien testien tulokset, joiden
yhteydessa sininen viiva kontrolliviivan (C)
alueella pysyy osittain tai kokonaan
sinisend ilmoitetun lukuajan puitteissa,

tulee hylata. Lue kayttoohjeet
huolellisesti uudelleen ja toista testi
uudella testikasetilla. Mikali ongelma

jatkuu, lopeta testien kaytto valittomasti

ja ota yhteys myyjaan.

Riittdmaton naytemaara, vaara testin suoritustapa tai
vanhentuneet testit ovat vyleisimpid syitda kontrolliviivan
epadonnistumiselle.
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11. Laaduntarkkailu

Testikasetti sisdltaa sisddnrakennetun toimintakontrollin:
Sinisestd punaiseksi muuttuva viiva kontrolliviivan alueella (C)
on testin sisdinen toimintakontrolli. Silld varmistetaan riittava
ndytemaard, oikea suoritustekniikka ja ndytteen riittava
imeytyminen membraanille.

Hyvd laboratoriokdytdnté (GLP) suosittelee kayttamaan
ulkoisia kontrollimateriaaleja testipakkauksen oikeanlaisen
toiminnan varmistamiseksi.

NADAL® COVID-19 S1-NAb Test on tarkoitettu ainoastaan
ammattimaiseen in-vitro -diagnostiseen kayttoon. Sitd tulee
kayttaa ainoastaan mahdollisesti neutraloivien SARS-CoV-2
vasta-aineiden kvalitatiiviseen havaitsemiseen ihmisen
kokoveri-, seerumi- tai plasmandytteistd. Mahdollisesti
neutraloivien SARS-CoV-2 vasta-aineiden kvantitatiivista
maarda tai pitoisuuden nousua ei voida madrittaa talla
kvalitatiivisella testilla.

NADAL® COVID-19 S1-NAb Test havaitsee ainoastaan
mahdollisesti neutraloivien SARS-CoV-2 vasta-aineiden
lasndolon ndytteessd, eikd sitd tule kdyttdd ainoana
perusteena madritettdessd, onko immuunivaste SARS-CoV-
2:n S1-proteiinille tapahtunut.

Kuten kaikkien diagnostisten testien kanssa, kaikki tulokset
tulee tulkita ottaen huomioon muut lddkdrin saatavilla
olevat kliiniset tiedot.

Vasta-aineiden jatkuvaa ldsna- tai poissaoloa ei voida
kayttaa arvioitaessa hoidon tehokkuutta.
Immunosuppressiopotilaiden tuloksia tulee tulkita erityisen
huolellisesti.

Korkean pitoisuuden hook-efekti, jossa testiviivojen
voimakkuus heikkenee neutraloivien SARS-CoV-2 vasta-
aineiden pitoisuuden noustessa, on mahdollinen. Jos hook-
efektia epdilldan, nadytteiden laimentaminen voi lisdta
variviivojen voimakkuutta.

Ihmisen vaste SARS-CoV-2:n  S1-
proteiinille liittyy spesifisten vasta-aineiden muodostumiseen
sen proteiinialayksikén eri epitooppeja vastaan. Vain osalla
muodostuneista I1gM- ja IgG-vasta-aineista on SARS-CoV-2-
virioneja neutraloiva vaikutus. 1gG-vasta-aineet voivat
tarkoittaa immuniteettia. Kuitenkin, joissakin tapauksissa
vasta-aineet voivat olla havaittavissa vasta pitkdn ajan paasta
tartunnan tai rokotuksen jalkeen. Riittdvdan synnynndisen tai
soluvalitteisen immuunivasteen tapauksessa havaittavien
spesifisten vasta-aineiden puuttuminen on mahdollista.

14. Suoritusominaisuudet

Kliininen suorituskyky

Diagnostinen herkkyys ja tarkkuus

NADAL® COVID-19 S1-NAb Test arvioitiin  verrattuna
mikroneutralisaatiomaaritykseen  (titterin raja-arvo  1:20)
kadyttden Kkliinisia ndytteitd parantuneilta potilailta seka
terveiltd, rokottamattomilta henkilGilta.
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NADAL®
CcoviD-19
S1-NAb

0 18 18
30 18 a8
Diagnostinen sensitiivisyys: >99,9% (90,5% - 100,0%)*
>99,9% (84,7% - 100,0%)*
>99,9% (93,9% - 100,0%)*

Diagnostinen spesifisyys:
Kokonaisyhtapitavyys:
*95% luottamusvali

NADAL® COVID-19 S1-NAb Test arvioitiin  verrattuna
mikroneutralisaatiomaaritykseen (titterin raja-arvo  1:20)
kayttden kliinisia naytteitd rokotetuilta sekd terveilts,
rokottamattomilta henkil6ilta.

Mikroneutralisaatioméaéritys

NADAL® Po
S1-NAb
5

>99,9% (91,1% - 100,0%)*
90,0% (68,3% - 98,8%)*
96,0% (86,3% - 99,5%)*

Diagnostinen sensitiivisyys:
Diagnostinen spesifisyys:
Kokonaisyhtapitavyys:
*95% luottamusvali

**Kummassakin vddrassa positiivisessa ndytteessa oli alhaiset
vasta-ainepitoisuudet, ja ne tunnistettiin positiivisiksi kayttden
mikroneutralisaatiomaaritysta titterin raja-arvolla 1:10.

Serokonversiotutkimuksessa 15 koehenkil6a testattiin NADAL®
COVID-19 S1-NAb Testilla ennen rokotusta, 28 pdivaa
ensimmadisen rokotuksen jalkeen ja 12 paivda toisen
rokotuksen jdlkeen inaktivoidulla SARS-CoV-2-rokotteella.
Ennen ensimmadistd rokotusta kaikki koehenkilot olivat
negatiivisia. Mahdollisesti neutraloivia vasta-aineita SARS-CoV-
2:n S1-proteiinia vastaan voitiin havaita NADAL® COVID-19 S1-
NAb Testilld viidellda koehenkil6llda ensimmaisen rokotuksen
jalkeen ja kaikilla 15 koehenkildlla toisen rokotuksen jalkeen.
Kaikki  testatut ndytteet  vahvistettiin kayttamalla
mikroneutralisaatiomaaritysta.

NADAL® COVID-19 S1-NAb Testin spesifisyys arvioitiin 208
seerumindytteelld kesakuulta 2019 (ennen COVID-19-

epidemiaa). NADAL® COVID-19 S1-NAb Test tunnisti 208:sta
ndytteesta 207 oikeaksi negatiiviseksi ja yhden ndytteen
vaaraksi positiiviseksi (spesifisyys 99,5%).

Seeru ytteet kesdkuusta
NADAL® 2019 alkaen
Positi

. 1
$1-NAb —

99,5% (97,5% - 99,9%)*

Spesifisyys:

*95% luottamusvali

NADAL® COVID-19 S1-NAb Testid arvioitiin verrattuna ELISA-
menetelmaan  kdyttden rokotettujen seka terveiden,
rokottamattomien henkildiden kliinisia naytteita.
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ELISA

Ne
S
nen

0 30
30 30
30 60

Diagnostinen sensitiivisyys:

>99,9% (90,5% - 100,0%)*
>99,9% (90,5% - 100,0%)*
>99,9% (95,1% - 100,0%)*

Diagnostinen spesifisyys:
Kokonaisyhtapitavyys:
*95% luottamusvali

Analyyttinen suorituskyky

Havaitsemisraja

NADAL® COVID-19 S1-NAb Testin havaitsemisraja on 50 ng/mL
SARS-CoV-2 neutraloiville vasta-aineille.

Mittausalue

Haitallista vaikutusta T-viivan muodostumiseen (prozone-
ilmié) ei havaittu, kun testattiin naytteitd, jotka sisalsivat
SARS-CoV-2 neutraloivia vasta-aineita jopa 1 mg/mL:n
pitoisuuksina. Nain ollen testin mittausalue on vahintaan
50 ng/mL ja 1 mg/mL valilla.

Héiritsevat yhdisteet

Seuraavien mahdollisesti hdiritsevien aineiden liuokset
testattiin  kahdessa testisarjassa  (ilman  SARS-CoV-2
neutraloivia vasta-aineita ja neutraloivilla SARS-CoV-2 vasta-
aineilla spiikattuina), eivatka ne hairinneet NADAL® COVID-19
S1-NAb Testia alla luetelluilla pitoisuuksilla.

Asetyylisalisyylihappo 200 mg/L
Albumiini 20g/L
inofeeni 200 mg/L
20g/L
Bilirubiini 10g/L
Kofeiini 200 mg/L
Etanoli 1%
Kreatiini 2g/L
Gentisiinihappo 200 mg/L
H. lobiini 10g/L
Oksaalihappo 600 mg/L
Virtsah 20g/L
Triglyseridit 600 mg/L

Ristireagoivuus

Anti-influenssa A -virus, anti-influenssa B -virus, anti-RSV, anti-
adenovirus, HBsAb, anti-syfilis, anti-H. pylori, anti-HIV, anti-
HCV, HAMA, MERS-CoV ja reumatekijat -positiiviset ndytteet
testattiin NADAL® COVID-19 S1-NAb Testilld. Ristireagoivuutta
ndytteiden kanssa ei havaittu testattaessa NADAL® COVID-19
S1-NAb Testilld. Anti-SARS-CoV-positiiviset ndytteet osoittavat
ristireagoivuutta NADAL® COVID-19 S1-NAb Testin kanssa.
Tarkkuus

Toistettavuus

Toistettavuus ~ madritettiin  testaamalla 10 replikaattia
negatiivisista ndytteistd ja ndytteistd, jotka olivat positiivisia
SARS-CoV-2 neutraloiville vasta-aineille.

Uusittavuus

Uusittavuus maaritettiin testaamalla 5 positiivisen kontrollin
replikaattia, 8 negatiivista seerumindytettd ja 5 negatiivista
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kokoverindytetta. Testauksen suoritti 3 operaattoria kayttaen
3 eri NADAL® COVID-19 S1-NAb testierad, 3 eri sijainnissa 3 eri
paivana.
NADAL® COVID-19 S1-NAb Test osoitti hyvaksyttavan
toistettavuuden ja uusittavuuden. Negatiiviset ja positiiviset
arvot tunnistettiin oikein >99% kerroista.

15. Lahteet

1. Coronavirus disease 2019 (COVID-19) in the EU/EEA and the UK — ninth update, 23
April 2020. Stockholm: ECDC; 2020.
. Weiss SR, Leibowitz JL, Coronavirus pathogenesis, Adv Virus Res 2011; 81:85-164.
. Cui J, Li F, Shi ZL, Origin and evolution of pathogenic coronaviruses, Nat Rev
Microbiol 2019; 17:181-192.
4. Su'S, Wong G, Shi W, et al, Epidemiology, genetic recombination, and pathogenesis
of coronaviruses, TrendsMicrobiol 2016;24:490-502.
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NADAL® COVID-19 S1-NAb-test &dr en lateral flodeskroma-
tografisk immunanalys for kvalitativ detektion av potentiellt
neutraliserande antikroppar mot SARS-CoV-2 i prover av
humant helblod, serum eller plasma (se avsnitt 12
”Begransningar”). Detta test ar avsett att anvdndas som ett
hjalpmedel for att avgdéra om ett immunsvar mot S1-proteinet
i SARS-CoV-2 har intraffat. Testproceduren d&r inte
automatiserad och kraver ingen sarskild utbildning eller
kvalificering. NADAL® COVID-19 S1-NAb-testet &ar endast
avsedda for professionellt bruk.

2. Introduktion och klinisk betydelse

COVID-19 (Corona Virus Disease) ar en infektionssjukdom
orsakad av det nyligen upptdckta coronaviruset SARS-CoV-2.
De vanligaste symptomen pa COVID- 19 ar feber, torrhosta,
trotthet, sputumproduktion, andnéd, halsont och huvudvark.
En del patienter kan uppleva muskelvark, frossa, illamaende,
ndstdppa och diarré. Dessa symptom upptrader gradvis och ar
i de flesta fall milda. En del médnniskor blir smittade men
utvecklar inga symptom och kédnner sig inte daliga. De flesta
ménniskor (cirka 80%) aterhdamtar sig fran sjukdomen utan
sarskild behandling. Cirka en av sex personer som smittas av
COVID-19 blir allvarligt sjuka och utvecklar
andningssvarigheter. Aldre manniskor och personer med
tidigare kdnda diagnoser sasom hogt blodtryck, hjartproblem
eller diabetes ar mer bendgna att utveckla en allvarlig
sjukdom.

COVID-19 dverfors via droppsmitta till exempel d& man hostar,
nyser eller pratar med en smittad person. Dessa droppar kan
inandas direkt av andra manniskor eller kontaminera ytor och
foremal som kan vara smittsamma i flera dagar. De flesta
uppskattningar av inkubationsperioden for COVID-19 stracker
sig fran 1 till 14 dagar, varav manniskor redan kan vara
smittbdrare utan att uppvisa sjukdomssymptom.

NADAL® COVID-19 S1-NAb-testet dr en lateral flodeskroma-
tografisk immunanalys for kvalitativ detektion av potentiellt
neutraliserande antikroppar mot SARS-CoV-2 i humant
helblod, serum eller plasmaprover.

Membranet har forbelagts med anti-IgM- och anti-IgG-
antikroppar i testlinjeregionen (T). Under testningen reagerar
provet med spike-protein antigener konjugerade till fargade
partiklar. Blandningen migrerar langs membranet genom
kapillarverkan och reagerar med anti-IgM- och anti-IgG-
antikroppar i testlinjeomradet (T) pa membranet. Narvaron av
en fargad linje i testlinjpomradet (T) indikerar ett positivt
resultat. Franvaron av en fargad linje i testlinjeomradet (T)
indikerar ett negativt resultat.

Bildandet av en fargad linje i kontrollinjeomradet (C) fungerar
som en procedurkontroll, vilket indikerar att ratt mangd
provmaterial har tillsatts och membranvatning har uppstatt.

e 20 NADAL® COVID-19 S1-NADb testkassetter*
e 20 kapillarror

e 1 buffert ”"Buffer” (3 mL)**

e 1 bruksanvisning
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*innehaller natriumazid:

(7,5 ng/test)

konserveringsmedlet

**fosfatbuffert innehallande féljande konserveringsmedel:
natriumazid: 0,2 mg/mL och kanamycinsulfat: 0,25 g/L

Ingen faromarkning kravs enligt CLP férordningen (EG) N2
1272/2008. Koncentrationerna ligger under tréskelvardet.

5. Ytterligare material som behovs

Provtagningsbehallare (lampligt fér provmaterial som ska
testas)

e Centrifug (endast fér serum- eller plasmaprov)
Alkoholkuddar

Lansetter (endast for fingerstick helblodsprov)

e Tidtagarur

6. Forvaring & hallbarhet

Testkitten bor forvaras vid 2-30°C fram till det angivna
utgangsdatumet. Testkassetterna &r stabila fram till
utgangsdatumet som finns tryckt pa folieférpackningen.
Testkassetterna bor  forvaras i den forseglade
folieférpackningen fram till anvandning. Frys inte testkitten.
Anvand inte testet efter det angivna utgangsdatumet som
anges pa forpackningen. Forsiktighet bor vidtas for att skydda
test och kitkomponenterna fran kontaminering. Anvand inte
testet om det finns bevis pa mikrobiell kontaminering eller
utfallning. Biologisk kontaminering av doseringsutrustning,
behallare eller reagenser kan leda till falska resultat.

7. Varningar och foérsiktighetsatgarder

Endast for professionellt in-vitro-diagnostisk anvandning.
Lds noga igenom testproceduren innan testning.

e Anviand inte testet efter att utgangsdatumet pa
forpackningen har passerat.

Anvand inte testet om folieforpackningen ar skadad.
Testerna ar endast for engangsbruk.
Tillsatt inte provmaterial i
(resultatomrade).

For att undvika kontamination bér inte reaktionsfaltet
(resultatfaltet) vidroras.

Undvik korskontaminering av prover genom att anvanda en
ny provuppsamlingsbehallare for varje prov som erhallits.
Ersatt eller blanda inte komponenter fran olika testkit.
Anvand inte bufferten om den ar missfargad eller grumlig.
Missfargning eller grumlighet kan vara ett tecken pa
mikrobiell kontaminering.

At, drick eller rék ej i omradet dar provexemplar och testkit
hanteras.

Bar skyddskladsel som exempelvis laboratorierock,
engangshandskar och skyddsglasogon nar proverna
analyseras.

Hantera samtliga prov som om de skulle innehalla
smittsamma amnen. Observera faststallda
forsiktighetsatgarder mot mikrobiologiska risker genom
hela proceduren och standardriktlinjerna for en korrekt
avfallshantering av prov.

Testkittet innehaller produkter av animaliskt ursprung.
Certifierad kunskap om djurs ursprung och/eller sanitéra
tillstand garanterar inte fullstandigt franvaro av éverférbara
patogena @amnen. Det rekommenderas darfor att dessa

reaktionsomradet
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produkter behandlas som potentiellt infektiésa och
hanteras i enlighet med vanliga sdkerhetsatgérder (t.ex.,
skall de inte intas eller inandas).

Temperatur kan paverka testresultaten negativt.

Lat prover och reagenser uppnd rumstemperatur fére
testning. Underlatenhet att folja steget kan minska
analysens sensitivitet. Felaktig eller olamplig provinsamling,
forvaring eller transport kan ge falskt negativa testresultat.
e Anvant testmaterial ska kasseras enligt lokala regleringar.

8. Provtagning och forberedelser
NADAL® COVID-19 S1-NAb testet kan utféras med helblod
(fran venipunktur eller fingerstick), serum eller plasma.

Att samla helblodsprover fran fingerstick:

e Tvdtta patientens hand med tval och varmt vatten eller
rengdr med en alkoholkudde. Lat det torka.

Massera handen utan att rora vid punkteringsplatsen
genom att massera handen och uppét mot fingertoppen pa
mitt- eller ringfingret.

Punktera huden med en steril lansett. Torka bort forsta
droppen blod.

Massera forsiktigt handen fran handleden till handflatan till
fingret for att bilda en rundad bloddroppe over
punkteringsplatsen.

Helblodsprover fran fingerstick bor testas omedelbart.

Venipunktur helblodsprover

Behallare som innehaller antikoagulantia sasom K,EDTA,
natriumcitrat, heparinnatrium eller litiumheparin  bor
anvandas for framstdllning av venost helblod eller
plasmaprover.

Testning bor utféras omedelbart efter provtagning. Ldmna
inte prover i rumstemperatur under langre perioder.

Om testet ska genomforas inom 2 dagar efter provinsamling,
ska helblod som samlats in genom venipunktur férvaras vid
2-8°C.

Frys inte helblodsprover.

Serum- och plasmaprover

Separera serum eller plasma fran blod sa snabbt som maojligt
for att undvika hemolys. Anvind endast klara, icke-
hemolyserade prover .

Testning bor utforas omedelbart efter provtagningen. Lamna
inte proverna vid rumstemperatur under ldngre perioder.
Serum- och plasmaprover kan forvaras vid 2-8°C i upp till 3
dagar. For langvarig forvaring bor proverna forvaras vid -20°C.

Ta fram prover till rumstemperatur fore testningen. Frysta
prover skall tinas helt och blandas val fore testning. Proverna
ska inte frysas och tinas upprepade génger.

Om prover ska transporteras bor de forpackas i enlighet med
bestammelser for transport av etiologiska amnen.

Ikteriska, lipemiska, hemolyserade, varmebehandlade och
kontaminerade prover kan leda till felaktiga testresultat.

9. Testprocedur

Lat tester, provmaterial, buffert och/eller kontroller na
rumstemperatur (15-30°C) fore testutférandet.

C€ o]
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1. Ta bort testkassetten fran foliepasen och anvand den sa
snabbt som mojligt. De basta resultaten kommer att
erhallas om testet utfors omedelbart efter 6ppnandet av
foliepasen. Mark testkassetten med patient- eller
kontrollidentifikation.

2. Placera testkassetten pa en ren och
jamn yta.

3. Hall kapillarroret vertikalt, fyll provet
(helblod/serum/plasma) upp till =
pafyliningslinjen (cirka 10 uL) och |
overfor det till provbrunnen (S) pa 4
testkassetten.

Alternativt kan en mikropipett (10 pl)
anvéndas.

4. Hall buffertflaskan vertikalt, tillsatt 2 ¢
droppar buffert (cirka 80 pL) i e
buffertbrunnen  (B). Undvik att
luftbubblor bildas.

5. Starta timern.

6. Vanta pa att de firgade linjerna

framtrader. Lds testresultatet efter
exakt 10 minuter. Tolka inte resultatet
efter mer &n 20 minuter.

10. Tolkning av resultat

Positivt

Den bla linjen i kontrollinjeomréadet C I
C) blir réd. En annan rod linje

© ! =

utvecklas i testlinjeregionen (T).

Obs: Fargintensiteten i testlinjeregionen (T) kan variera
beroende pa koncentrationen av neutraliserande antikroppar
mot SARS-CoV-2 i provet. Darfor bor varje fargnyans i
testlinjeomradet (T) avldsas som positivt. Observera att detta
endast &dr ett kvalitativt test och att det kan inte bestimma
analytkoncentrationen i provet.

Negativt

Den bla linjen i kontrollinjeregionen
(C) blir rod. Ingen linje utvecklas i
testlinjeregionen (T).

Ogiltigt

Resultat fran test som inte genererar
en bla linje i kontrollinjeregionen (C)
eller att linjen forblir delvis bla vid
den angivna avlasningstiden maste
kasseras. Las igenom proceduren och
upprepa testet med en ny
testkassett. Om problemet kvarstar,
sluta omedelbart att anvanda
testkittet och kontakta din
distributor.

Otillracklig provvolym, felaktig procedurteknik eller utgangna
test ar de troligaste orsakerna till fel pa kontrollinjen.

11. Kvalitetskontroll

En intern procedurkontroll ingar i testkassetten:
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Linjen som andrar fran blatt till rott i kontrollinjeregionen (C)
betraktas som en intern procedurkontroll. Den bekraftar
tillracklig volym av prov, adekvat fuktning av membranet och
korrekt procedurkontroll.

God laboratoriepraxis (GLP) rekommenderar att anvédnda
externa kontrollmaterial for att sdkerstdlla att testkittet
fungerar korrekt.

e NADAL® COVID-19 S1-NAb Testet a&r endast for
professionellt in-vitro-diagnostiskt bruk. Testet ska endast
anvandas for kvalitativ  detektion av  potentiellt
neutraliserande antikroppar mot SARS-CoV-2 i humant
helblod, serum eller plasmaprover. Varken det kvantitativa
vardet eller 6kningsgraden i koncentrationen av potentiellt
neutraliserande  antikroppar mot  SARS-CoV-2  kan
bestdmmas genom detta kvalitativa test.

NADAL® COVID-19 S1-NAb-testet detekterar endast
forekomsten av potentiellt neutraliserande antikroppar mot
SARS-CoV-2 i prover och bor inte anvandas som det enda
kriteriet for att bestimma om ett immunsvar mot S1-
proteinet i SARS-CoV- 2 har intréffat.

Som vid alla diagnostiska test ska samtliga resultat tolkas i
kombination med annan klinisk information som finns
tillganglig for lakaren.

Den fortsatta nérvaron eller franvaron av antikroppar kan
inte anvandas for att bestimma framgangen eller
misslyckandet av behandlingen.

Resultaten fran immunsupprimerade patienter bor tolkas
med forsiktighet.

En "high-dose hook" effekt kan uppsta da fargintensiteten
pad testlinjerna minskar ndr koncentrationen av
neutraliserande antikroppar mot SARS-CoV-2 ¢kar. Om en
high-dose hook effekt misstanks kan utspadningen av
prover Oka testlinjens fargintensitet.

Svaret fran det humana immunsystemet till S1-proteinet i
SARS-CoV-2 ar kopplat till bildande av specifika antikroppar
mot olika epitoper i denna proteindelenhet. Endast nagra av
de bildade IgM- och IgG-antikropparna har en neutraliserande
effekt pa SARS-CoV-2-virioner. IgG-antikroppar kan indikera
immunitet. | vissa fall kan det vara sa att antikroppar finns i
detekterbara mangder forst en tid efter det att infektionen
eller vaccinationen har intraffat. Vid fall av tillrackligt medfott
eller tillrackligt cellulart immunsvar ar det ocksa majligt att
detektera antikroppar.

14. Prestandaegenskaper

Klinisk prestanda

Diagnostisk sensitivitet och specificitet

NADAL® COVID-19 S1-NAb-testet utvirderades i jamforelse
med en mikronutraliseringsanalys (cut-off titer 1:20) med
anvéandning av kliniska prover fran dterhamtade patienter
saval som friska, icke-vaccinerade individer.

I A T
0 1 18
30 18 48

NADAL®
CovID-19

S1-NAb Test
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>99,9% (90,5% - 100,0%)*
>99,9% (84,7% - 100,0%)*
>99,9% (93,9% - 100,0%)*

(Ref. 243301N-20)

Diagnostisk sensitivitet:
Diagnostisk specificitet:
Oversiktlig overenskommelse:
* 95% konfidensintervall
NADAL® COVID-19 S1-NAb-testet utvérderades i jamforelse
med en mikronutraliseringsanalys (cut-off titer 1:20) med

anvéandning av kliniska prover fran savél vaccinerade som
friska, icke-vaccinerade individer.

T postiv [ Negatv [ Tour |
30 2%+ 32

0 18 18

30 20 50
Diagnostisk sensitivitet: >99,9% (91,1% - 100,0%)*
90,0% (68,3% - 98,8%)*
96,0% (86,3% - 99,5%)*

NADAL®

CoVID-19
S1-NAb Test

Diagnostisk specificitet:
Oversiktlig overenskommelse:
* 95% konfidensintervall

** Bada falskt positiva proverna innehdll laga antikropps-
koncentrationer och identifierades som positiva med hjélp av
mikronutraliseringsanalysen vid en cut-off-titer pa 1:10.

| en serokonversionsstudie testades 15 testpersoner med
NADAL® COVID-19 S1-NAb-testet fore vaccination, 28 dagar
efter den forsta vaccinationen och 12 dagar efter den andra
vaccinationen med ett inaktiverat SARS-CoV-2-vaccin. Fore
den forsta vaccinationen var alla forsokspersoner negativa.
Potentiellt neutraliserande antikroppar mot Sl-proteinet i
SARS-CoV-2 kunde detekteras med hjalp av NADAL® COVID-
19 S1-NAb-testet hos 5 testpersoner efter den forsta
vaccinationen och hos alla 15 testpersonerna efter den andra
vaccinationen. Alla testade prover bekrédftades med hjalp av
mikronutraliseringsanalysen.

Specificiteten  for  NADAL®  COVID-19  S1-NAb-testet
utviarderades med 208 serum prover fran juni 2019 (foére
COVID-19-utbrottet). NADAL® COVID-19  S1-NAb-testet
identifierade 207 av 208 prover som sanna negativa och 1
prov som falskt positivt (specificitet 99,5%).

Serumprover fran juni
2019
Positivt 1

99,5% (97,5% - 99,9%)*

NADAL®
CovVID-19
S1-NAb Test

Specificitet:
* 95% konfidensintervall

NADAL® COVID-19 S1-NAb-testet utvdrderades med en ELISA-
metod med anvandning av kliniska prover fran vaccinerade
saval som friska, icke-vaccinerade individer.

Negativt

T
%
0 30 30
30 30 60

Diagnostisk sensitivitet: >99,9% (90,5% - 100,0%)*
>99,9% (90,5% - 100,0%)*
>99,9% (95,1% - 100,0%)*

NADAL®
CovVID-19
S1-NAb Test

Diagnostisk specificitet:
Oversiktlig overenskommelse:
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* 95% konfidensintervall

Analytisk prestanda

Detektionsgréns

Detektionsgransen for NADAL® COVID-19 S1-NAb-testet ar
50 ng/mL fér neutraliserande antikroppar mot SARS-CoV-2.
Matintervall

Ingen negativ effekt pa T-linjebildningen (prozoneffekt)
observerades vid testning av prover innehdllande en
koncentration av neutraliserande antikroppar mot SARS-CoV-2
s& héga som 1 mg/mL. Séledes ligger matomradet for testet
mellan minst 50 ng/mL och 1 mg/mL.

Interfererande @mnen

Losningar av foljande potentiellt interfererande &@mnen
testades i tva testserier (utan neutraliserande antikroppar mot
SARS-CoV-2 och spetsade med neutraliserande antikroppar
mot SARS-CoV-2) och visade ingen stérning med NADAL®
COVID-19 S1-NAb-testet vid de koncentrationer som anges
nedan.

Acetylsalicylsyra 200 mg/L
Ibumi 20g/L
Acetaminofen 200 mg/L
Askorbinsyra 20g/L
Bilirubin 10g/L
Koffein 200 mg/L
Etanol 1%
Kreatin 2g/L
Gentisinsyra 200 mg/L
Hemoglobin 10g/L
Oxalsyra 600 mg/L
Urinsyra 20g/L
Triglycerider 600 mg/L

Korsreaktivitet

Anti-influensa A-virus, anti-influensa B-virus, anti-RSV, anti-
adenovirus, HBsAb, anti-syfilis, anti-H. pylori, anti-HIV, anti-
HCV, HAMA, MERS-CoV och reumatoidfaktorer positiva
prover testades med NADAL® COVID-19 S1-NAb-testet. Ingen
korsreaktivitet med proverna observerades vid testning med
NADAL® COVID-19 S1-NAb Test. Anti-SARS-CoV-positiva
prover visar korsreaktivitet med NADAL® COVID-19 S1-NAb-
testet.

Precision

Repeterbarhet

Precisionen faststdlldes genom att testa 10 replikat av
negativa prover och prover som var positiva for neutralisering
av antikroppar mot SARS-CoV-2 .

Reproducerbarhet

Reproducerbarheten faststalldes genom att testa 5 replikat av
en positiv kontroll, 8 negativa serumprover och 5 negativa
helblodprover. Testning utférdes av 3 aktorer med 3
oberoende NADAL® COVID-19 S3-NAb testpartier pa 3 olika
platser under 3 separata dagar.

NADAL® COVID-19 S1-NAb-testet visade acceptabel repeter-
barhet och reproducerbarhet. De negativa och positiva
vdrdena identifierades korrekt >99% av tiden.
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